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胆汁淤积是指肝内外各种原因造成的胆汁形成、分泌

和排泄障碍，胆汁不能正常流入十二指肠而进入血液循环的

病理状态。临床可表现为黄疸、皮肤瘙痒、尿色加深、粪便颜

色变浅和疲劳等症状，血清碱性磷酸酶和 酌谷氨酰转肽酶水
平升高，病情进展后可出现高胆红素血症，严重者可导致肝

衰竭，甚至死亡[1]。以胆汁淤积为主要表现的肝胆疾病统称为

胆汁淤积性肝病。根据细胞损害部位可将其分为肝细胞型和

胆管细胞型，其中胆管细胞型胆汁淤积性肝病主要是由胆管

细胞损害造成胆管渐进性破坏，进而导致胆汁分泌障碍以及

肝内持续慢性炎症反应，并逐步进展为胆汁性肝硬化和终末

期肝病。

1 胆管细胞型胆汁淤积性肝病的发病机制

胆汁由水、胆盐、胆固醇、胆色素和卵磷脂等众多物质

组成，在体内发挥消化和信号转导作用。最初，肝细胞以胆固

醇为原料合成胆汁酸盐，并与牛磺酸或甘氨酸结合形成胆

汁，经由与肝细胞相邻的毛细胆管网络分泌入小叶间胆管、

左右肝管和胆总管，顺着胆道系统下行，在胆道中被进一步

修饰加工，最后流入小肠，超过 90%胆盐可通过门静脉循环

重新进入肝脏，并再次被分泌入胆管，即胆汁的肝肠循环。在

正常生理状态下，胆汁由肝细胞合成，顺着“胆道树”下行。近

年来，Jansen et al[2]提出胆管细胞型胆汁淤积性肝病的发生发

展大多遵循一个相同的“上升”病理生理学模式，尤其是在

原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis,PBC）和原发

性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis,PSC）患者。该

理论认为，胆汁淤积性肝病在病变过程中随时间推延，在解

剖结构上呈自下而上进行性发展，原发或早期病灶通常位于

“下游”的大胆管或小胆管的下游处，而随着病情逐渐进展发

生胆汁淤积时，胆盐介导的毒性作用将导致“上游”的毛细胆

管和肝实质细胞损伤。PBC和 PSC这两种疾病均由胆管的炎

症损伤所导致，PBC主要表现为淋巴细胞浸润破坏小叶间胆

管及其分支，而 PSC则表现为淋巴细胞浸润破坏肝内和肝外

大胆管。在胆管受到破坏损伤之后，高浓度的毒性胆汁酸盐

不能正常排出胆道，这些胆盐聚集在小叶间胆管和毛细胆管

网中，一旦从胆管中泄漏出来进入肝实质则可以导致肝实质

细胞发生损伤。但是，肝脏对胆汁酸毒性损伤具有很大的耐

受和代偿能力，就造成了临床上常见的无症状期。因此，对于

这两种疾病，尽管在疾病晚期才出现明显的胆汁淤积伴黄

疸，而由胆盐介导的局部胆管炎和损伤在早期即已经发生。

2 常见胆管细胞型胆汁淤积型肝病的特点与诊断

自身免疫介导的原发性胆汁性胆管炎和原发性硬化性

胆管炎是胆汁淤积性肝病最常见的两种类型，均由胆管坏死

性炎症损伤引起，以持续性胆汁淤积和慢性炎症性胆管损伤

为特征。

2.1 原发性胆汁性胆管炎 原发性胆汁性胆管炎是一种病因

不明的由自身免疫介导的慢性胆汁淤积性肝病，以肝内中小

胆管进行性、非化脓性炎症性破坏为主要特征，并逐渐发展

为肝纤维化和肝硬化，多见于中老年女性，超过 90%患者呈

现血清抗线粒体抗体( AMA)阳性，肝内中小胆管损伤主要是

由 CD4+、CD8+ T细胞和 B淋巴细胞介导的一系列针对胆管

上皮细胞的免疫病理损伤所导致。因此，肝组织中小胆管周

围可见大量淋巴细胞浸润且形成肉芽肿，采用免疫组化法检

测 CD11c可以提高其检出率，称为旺炽性胆管病变，是 PBC

的特征性病理改变[3]。临床上，当满足下列 3项标准中的 2项

即可确诊为 PBC：1）存在胆汁淤积的生物化学指标，主要是

碱性磷酸酶（ALP）和γ‐谷氨酰转肽酶（GGT）升高；2）血清

AMA或 AMA‐M2阳性；3）肝组织学有特征性的肝内小胆管

损伤。因此，对于 PBC的诊断来说，通常无需行肝脏活组织

检查，仅当 AMA 阴性或怀疑合并自身免疫性肝炎
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（autoimmune hepatitis，AIH）时才需行肝活检进一步确诊。此

外，近年来研究提示 AMA阳性 AKP正常者中大部分存在不

同程度的胆管损伤，对该类患者行肝活检有利于早期（亚临

床期）PBC的诊断[4]。

2.2 原发性硬化性胆管炎 原发性硬化性胆管炎也是一种

进展性胆汁淤积性肝病，多见于青壮年男性，以肝内和肝外进

展性纤维闭塞性胆管炎为特点，可导致肝内和肝外大胆管的

破坏，引起胆汁淤积、肝纤维化和肝硬化，常伴有炎症性肠病。

PSC的基本组织学改变是中等或大胆管（直径一般大于 100

滋m）周围发生纤维化或胆管上皮变性和萎缩，最终被瘢痕组
织所取代，形成胆管周围同心圆性洋葱皮样纤维化以及闭塞

性胆管病变，仅少数病例累及到小胆管[5]。由于 PSC主要累及

大胆管，肝活检对于诊断 PSC并不是必须的。因此，PSC的诊

断主要依赖于独特的胆管影像学改变，表现为肝内外胆管受

累。但在胆管影像学正常的患者中，肝活检则具有重要的价

值，需通过病理检查来明确诊断小胆管型 PSC，确定 PSC-AIH

重叠综合征的诊断以及是否需进行免疫抑制治疗。

2.3 各种胆管细胞型胆汁淤积性肝病的治疗 1）PBC：目前，

已 经 有 许 多 药 物 试 用 于 PBC， 但 是 熊 去 氧 胆 酸

（ursodcsoxycholic acid，UDCA）仍然是美国肝病研究学会

（AASLD）[6]和欧洲肝病学会（EASL）[7]推荐首选的一线临床治

疗药物，推荐剂量为每日 13～15 mg.kg-1，长期维持应用可显

著改善肝脏血清生化指标和组织学特征，延缓肝纤维化进

程，延长肝移植前生存时间，有益于转归改善 [8]。对 PBC患者

在接受 UDCA治疗 1年后通过评估生化指标的应答情况进

行个体化风险分层，发现仍有 35%～40%PBC患者由于重叠

AIH或者伴有胆管缺失，因此在接受 UDCA治疗后无良好的

生化学应答，但对于此类 UDCA不完全应答或不耐受的患

者，目前尚无统一的治疗方案，部分二线治疗药物如贝特类

药物和奥贝胆酸在临床研究中显示出一定的疗效，可考虑用

于此类患者的治疗，但其长期疗效仍有待进一步验证。近年

来，多项研究报道了贝特类药物联合 UDCA治疗可用于治疗

应答不完全的 PBC患者，最新研究显示联合使用苯扎贝特

和 UDCA能够提高生化学缓解率，显著改善 ALP、总胆红素、

ALT水平及肝脏硬度，且对瘙痒有一定的治疗作用[9，10]。近年

来，应用奥贝胆酸（OCA）对于 UDCA 应答不良的 PBC 患者

也有一定的疗效 [11，12]，但目前该药尚未在中国上市，而且其

显著的不良反应是瘙痒，限制了该药的应用[13]。此外,10％～

15％PBC患者重叠合并 AIH，需要用糖皮质激素或免疫抑制

剂联合治疗，目前关于布地奈德治疗 PBC的报道较多。临床

试验表明，布地奈德联合 UDCA治疗 PBC可显著改善各项

血生化指标和组织学进展。因此，对于组织学上出现界面炎

的 PBC患者，可以考虑联合应用布地奈德治疗[14]。但是，由

于布地奈德可能增加门静脉血栓形成的风险，因此对于有门

静脉高压表现或肝硬化的患者不推荐使用[15]。目前，尚未发

现单用其他免疫抑制药物对 PBC治疗有效，包括硫唑嘌呤、

环孢菌素、甲氨蝶呤、青霉胺和秋水仙碱等。与免疫抑制剂相

比，生物疗法的特异性更强，虽然已被广泛用于多种其他自

身免疫性疾病，但对于 PBC患者的应用研究相对较少，至今

尚无应用的依据[16]。目前，UDCA仍是治疗 PBC的最主要药

物，未来应致力于开发更多的靶向药物。

2.4 PSC 目前，尚无有效治疗 PSC的药物，但 UDCA是 PSC

临床药物治疗方面研究得最为广泛的。多项随机对照研究表

明标准剂量的 UDCA可以降低 PSC患者胆汁淤积的生化指

标水平，但对患者组织学进展和预后并无显著改善作用。尽

管大剂量（＞20 mg.kg-1）UDCA比中小剂量能更好地改善胆

管病变和肝组织学进展，可延长 PSC患者的预期寿命，但可

能导致门脉高压等并发症，增加死亡和肝移植风险而不被推

荐使用[17]。通过抗菌药物、益生菌或粪便微生物移植调节微

生物群是近年来的一种新的治疗选择，目前已有多种抗生素

在 PSC患者进行过研究，包括万古霉素、甲硝唑、米诺环素、

四环素。尽管大多数抗菌药物治疗对血生化指标略有改善，

但缺乏长期临床效益的证据。最近的一项临床研究表明，口

服万古霉素对于儿童 PSC-溃疡性结肠炎（UC）患者的临床

症状和黏膜缓解均有良好的作用[18]。此外，一项多中心的二

期临床研究证明成纤维细胞因子 19类似物可明显抑制胆汁

酸合成、改善肝脏纤维化和肝脏炎症，不过对于碱性磷酸酶

水平却没有显著的影响[19]。值得注意的是，在 PSC患者中有

接近一半的患者伴有胆道严重狭窄。对于胆管严重狭窄的

PSC患者进行内镜下气囊扩张可显著改善 PSC患者的临床

症状和生活质量[20]。对于进展到晚期肝硬化的 PSC患者，肝

移植是目前较好的治疗方法。

综上所述，胆汁淤积性肝病包括肝细胞型和胆管细胞

型。因此，掌握胆汁淤积的病因对该病的诊断和治疗具有重

要的指导价值，临床诊断治疗时需要对患者情况进行综合考

虑，规范治疗方案，以期取得最佳的治疗效果[21]。
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1.以下哪项不是胆汁淤积性肝病的常见临床表现

A.疲劳 B.骨质疏松症 C.脂溶性维生素缺乏

D.瘙痒 E.消化道出血

2.当原发性胆汁性胆管炎患者出现明显瘙痒时，一线推荐用

药是

A.消胆胺 B.利福平 C.舍曲林

D.纳洛酮 E.熊去氧胆酸

3.以下哪种保肝药物可兼顾治疗胆汁淤积性肝病患者的情

感障碍(如抑郁症)

A.熊去氧胆酸 B.异甘草酸镁 C.多烯磷脂酰胆碱

D.S-腺苷甲硫氨酸 E.双环醇

4.以下哪种方法最常用于评估胆汁淤积性肝病患者瘙痒的

严重程度

A.肌电图 B.活动变化记录仪 C.视觉模拟评分

D. Fisk疲劳影响评分 E. PBC-40调查表

5.代谢性骨病是胆汁淤积性肝病的常见并发症，其最直接且

严重的危害是

A.骨质减少 B.骨折 C.骨质疏松症

D.长骨疼痛 E.以上均不是

6. 原发性胆汁性胆管炎特异性自身抗体为
A.抗核抗体 B.抗线粒体抗体

C.抗平滑肌抗体 D.抗肝肾微粒体抗体

7. 原发性胆汁性胆管炎肝功能生化检查中反映胆管损伤和
预后的指标为

A.丙氨酸氨基转移酶 B.天冬氨酸氨基转移酶

C.谷氨酰氨基转移酶 D.碱性磷酸酶

8. 原发性胆汁性胆管炎的一线治疗药物
A.甘草酸二铵 B.多烯磷脂酰胆碱

C.熊去氧胆酸 D.双环醇

9. 原发性硬化性胆管炎最主要诊断手段是
A.自身抗体 B. ERCP

C. MRCP D.肝组织学

10. 原发性硬化性胆管炎诊断明确后需常规开展
A.胃镜检查 B.肠镜检查

C.上腹部 CT扫描 D.肝组织学检查
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