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·指南·

胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识２０１３
胆汁淤积性肝病诊断治疗专家委员会

　　胆汁淤积性肝病是一组以胆汁淤积为主要表现的临床
常见疾病。近年来，对该病的诊断治疗取得迅速进展。２００９
年《中华实验和临床感染病杂志（电子版）》与《中国肝脏病

杂志（电子版）》编辑部组织国内部分专家对相关资料进行

整理分析，形成了《胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识》。胆

汁淤积性肝病的诊断治疗受多种因素的影响，应在规范化基

础上进行个体化治疗以达到最佳治疗效果。随着相关临床

证据的不断积累，专家委员现对《共识》的部分内容进行

更新。

本《共识》是基于目前胆汁淤积性肝病的诊断治疗最新

成果，遵照循证医学的原则编写的，共识依据的循证医学证

据等级见表２。

表１　文中出现的缩写对照
中文名称 缩写 英文全称

三磷酸腺苷 ＡＴＰ ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
天门冬氨酸氨基转移酶 ＡＳＴ ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
分子吸附再循环 ＭＡＲＳ ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｄｓｏｒｂｅｎｔｒｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ
抗线粒体抗体 ＡＭＡ ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｂｏｄｙ
抗核抗体 ＡＮＡ ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ
碱性磷酸酶 ＡＫＰ ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｎｓｅｒｕｍ
自身免疫性肝炎 ＡＩＨ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ
良性复发性肝内胆汁淤积 ＢＲＩＣ ｂｅｎｉｇｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
胆汁酸 ＢＡ ｂｉｌｅａｃｉｄ
巨细胞病毒 ＣＭＶ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
诊断性内镜逆行胰胆管造影 ＥＲＣＰ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ
超声内镜 ＥＵＳ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
胆汁酸暴露时间 ＥＴ ｅｘｐｏｓｅｄｔｉｍｅ
托尼萘酸 ＧＡＬＬＥＤＯＮＡＵ ＧＡＬＬＥＤＯＮＡＵ
孕龄 ＧＡ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ
乙型肝炎病毒 ＨＢＶ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
戊型肝炎病毒 ＨＥＶ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ
炎症性肠病 ＩＢＤ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ
妊娠肝内胆汁淤积症 ＩＣＰ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｃｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ
Ｍａｄｄｒｅｙ辨别函数 ＭＤＦ ｍａｄｄｒｅｙｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ
磁共振胰胆管成像 ＭＲＣＰ ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ
平均红细胞体积 ＭＣＶ ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ
产科胆汁淤积症 ＯＣ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
血浆置换 ＰＥ ｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ
血浆灌流 ＰＳＨ ｐｌａｓｍａｓｅｐａｒａｔｅａｎｄｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
原发性胆汁性肝硬化 ＰＢＣ ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
原发性硬化性胆管炎 ＰＳＣ ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
硬化性胆管炎 ＳＣ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
进行性家族性肝内胆汁淤积 ＰＦＩＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｆａｍｉｌｉａｌｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
血浆凝血酶原时间 ＰＴ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ
Ｓ腺苷Ｌ蛋氨酸 ＳＡＭｅ ＳａｄｅｎｏｓｙｌＬｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
国家食品药品监督管理局 ＳＦＤＡ Ｓｔａｔｅｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
总胆红素 ＴＢｉｌ ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
溃疡性结肠炎 ＵＣ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ
正常值上限 ＵＬＮ ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ
熊去氧胆酸 ＵＤＣＡ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ
谷氨酰转肽酶 γＧＴ γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｓｅｒｕｍ
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表２　数据类型相应的循证医学证据等级

证据等级 数据类型

Ⅰ Ｍｅｔａ分析或多项随机的试验结果

Ⅱ 单项随机试验或非随机的实验研究结果

Ⅲ 病例报道研究或专家的推荐意见

　　一、胆汁淤积性肝病的定义、分类及诊断流程
１．胆汁淤积性肝病的定义：胆汁淤积性肝病是各种原

因引起的胆汁形成、分泌和（或）胆汁排泄异常引起的肝脏病

变［１］。根据病因可分为肝细胞性胆汁淤积、胆管性胆汁淤积

及混合性胆汁淤积。胆汁淤积持续超过６个月称为慢性胆
汁淤积。生物化学指标方面，建议 ＡＫＰ水平高于 １．５倍
ＵＬＮ，并且γＧＴ水平高于３倍ＵＬＮ可诊断胆汁淤积性肝病。
２．常见成人胆汁淤积性肝病的病因分类［２］（见表３）
３．成人胆汁淤积性肝病的诊断流程［３４］：疑似胆汁淤积

初步诊断步骤如下（图１）。

图１　成人胆汁淤积性肝病的诊断流程

　　（１）询问病史、既往史、家族史、药物治疗史和酒精摄入
情况。

（２）体格检查。
（３）腹部超声、ＣＴ检查，以除外肝外胆管阻塞，必要时可

行ＥＵＳ检查以评价远端是否存在胆道梗阻。
（４）ＭＲＣＰ对于未能解释的胆汁淤积患者可以进行，

ＥＲＣＰ应该用于高度选择的病例，如果预期没有治疗需要，
ＭＲＣＰ或ＥＵＳ应优先于 ＥＲＣＰ，这是由于 ＥＲＣＰ相关并发症

的发生率和病死率高于ＥＵＳ及ＭＲＣＰ。
（５）实验室检查包括肝功能、肝炎病毒血清学标志物检

查以及筛查肝病自身抗体等。

（６）对于未能解释的肝内胆汁淤积或 ＡＭＡ阴性患者可
考虑肝组织活检术。

推荐：①详细的病史和体格检查是重要的（Ⅲ）；②超声、
ＣＴ是鉴别肝内、肝外胆汁淤积的一线无创性成像方法（Ⅲ）；
③对于慢性肝内胆汁淤积的成人患者血清ＡＭＡ检测是必需
的（Ⅲ）；④ＭＲＣＰ、ＥＵＳ、ＥＲＣＰ肝组织活检等是可以考虑的更
进一步检查（Ⅱ）。

二、胆汁淤积性肝病的治疗

１．病因治疗：针对导致胆汁淤积性肝病的不同原因进
行有针对性的治疗。

２．药物治疗：（１）ＵＤＣＡ：多数胆汁淤积性肝病可以通过
服用ＵＤＣＡ达到这一治疗目标。ＵＤＣＡ可以促进内源性胆
酸排泌，改变ＢＡ的组成，增加亲水性胆酸的比例，保护肝细
胞和胆管细胞免受有毒性胆酸的毒害，阻止疏水性胆酸对线

粒体膜的干扰，抑制肝细胞凋亡，显著改善血清肝功能结果

的同时可以改善肝组织学特征，阻止肝纤维化、肝硬化、食道

静脉曲张的进一步发展，延长患者的生存时间［５］。

（２）ＳＡＭｅ：ＳＡＭｅ是存在于人体组织的一种生理活性分
子，是由 ＳＡＭｅ合成酶催化蛋氨酸和 ＡＴＰ而合成的［６］。

ＳＡＭｅ在肝脏内通过转甲基作用增加膜磷脂的生物合成，增
加膜流动性并增加Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，加快胆酸转运；同时
通过转巯基作用，增加生成细胞内主要解毒剂谷胱甘肽和半

胱氨酸，增加肝细胞的解毒作用和对自由基的保护作用，生

成的牛磺酸可与胆酸结合，增加其可溶性。研究发现 ＳＡＭｅ
可调控肝细胞的生长，对肝细胞的凋亡应答也有一定调控作

用，还可抗感染和抗纤维化。此外，很多胆汁淤积性肝病患

者普遍存在焦虑和抑郁情绪，ＳＡＭｅ具有情绪调节作用，可以
影响多巴胺、去甲肾上腺素及５羟色胺的代谢，增加神经递
质的合成，以缓解慢性疾病患者的情感障碍。

（３）糖皮质激素和其他免疫抑制剂：糖皮质激素通过阻
止细胞因子的产生和黏附分子的表达而限制 Ｔ淋巴细胞的
活化，同时可选择性地抑制Ｂ淋巴细胞产生抗体［２］。硫唑嘌

呤在体内分解为巯嘌呤，具有嘌呤拮抗作用，能抑制 ＤＮＡ合
成，从而抑制淋巴细胞增殖而产生免疫抑制作用［２］。小剂量

的硫唑嘌呤即可抑制细胞免疫。在部分胆汁淤积性肝病患

者的治疗中，两者联合应用可减少糖皮质激素的用量，增强

疗效，减少不良反应的发生。

３．其他治疗：（１）ＥＲＣＰ和内镜下治疗：诊断性ＥＲＣＰ在
过去对于怀疑 ＰＳＣ的诊断是标准选择，在仅进行诊断性
ＥＲＣＰ检查时，并发症的发生率很低，但当镜下干预如球囊扩
张、内镜下乳头肌切开及支架植入时其并发症的发生率升高

到１４％以上［７］。

（２）肝移植术：肝移植术可显著改善晚期胆汁淤积性肝
病患者的生存期［８９］。移植指征与其他原因所致肝功能衰竭

相同：生活质量不能耐受的失代偿期肝硬化患者，或由于难

治性腹水和自发性细菌性腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、

肝性脑病或肝细胞癌而预期寿命短于１年的患者，应到肝移
植中心进行评估。
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表３　常见成人胆汁淤积性肝病的病因分类

肝细胞性胆汁淤积 胆管细胞性胆汁淤积

脓毒血症、内毒素血症 原发性胆汁性肝硬化

各型病毒性肝炎 原发性硬化性胆管炎

酒精或非酒精性脂肪性肝病 ＰＢＣ、ＰＳＣ与ＡＩＨ重叠综合征

药物或胃肠外营养介导的胆汁淤积 ＩｇＧ４相关性胆管炎

遗传性疾病：良性复发性肝内胆汁淤积（ＢＲＩＣ） 特发性成人肝内胆管缺失症

进行性家族性肝内胆汁淤积（ＰＦＩＣ） 胆管板畸形：胆管错构瘤、Ｃａｒｏｌｉ综合征

ＡＢＣＢ４基因缺陷 囊性纤维化

妊娠期肝内胆汁淤积（ＩＣＰ） 药物介导胆管病

红细胞生成性原卟啉病 移植物抗宿主病

恶性浸润性疾病：如血液病、转移癌

良性浸润性疾病：如淀粉样变性、肝结节病和其他肉芽肿病、糖元累

积病

副肿瘤综合征：如Ｈｏｄｇｋｉｎ病、肾癌
胆管板畸形：如先天性肝纤维化

继发性硬化性胆管炎：如各种形式的胆管结石症、缺血性胆管病（遗

传性出血性毛细血管扩张症、结节性多发性动脉炎及其他形式的脉

管炎）、ＡＩＤＳ及其他形式免疫抑制相关的感染性胆管炎

结节性再生性增生

血管病：如ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ综合征、静脉闭塞性病、充血性肝病

肝硬化（任何原因）

表４　ＵＤＣＡ治疗对ＰＢＣ患者长期生存期影响的前瞻性队列研究

参考

文献

临床

试验

人数

ＵＤＣＡ 剂 量

（ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１）

　　　　随访时间 人群

非移植生存率

与健康对照人群的

预期生存率比较

与 Ｍａｙｏ模型计算
的预期生存率比较

文献［１６］ ２６２ １３～１５ 平均８年（１～２２年） 总体 ＮＳ（Ｐ＝０．１） Ｐ＜０．０１

分层 组织学分期１～２ ＮＳ（Ｐ＝０．５） Ｐ＜０．００１

组织学分期３～４ Ｐ＜０．０５ ＮＳ（Ｐ＝０．５）

文献［１７］ ２９７ 不详 ６８个月（３～１２６个月） 总体 Ｐ＝０．０００３ Ｐ＝０．０１

分层 ＴＢｉｌ和ＡＬＢ正常 ＮＳ（Ｐ＝０．９） Ｐ＝０．００５

ＴＢｉｌ和（或）ＡＬＢ异常 Ｐ＜０．００００１ ＮＳ（Ｐ＝０．４３）

文献［１８］ １９２ １５
平均６．８年；中位时间７．５年
（１．５～１４．３年）

总体 Ｐ＜０．００１ Ｐ＜０．００１

分层 有生化学应答ａ ＮＳ（Ｐ＝０．１５） Ｐ＜０．００１

无生化学应答ａ Ｐ＜０．００１ Ｐ＜０．００１

文献［１９］ ２９２ １３～１５
平均６．１年；中位时间５．３年
（１．２～２１．５年）

总体 Ｐ＜０．０００１ Ｐ＝０．０１

分层 有生化学应答ｂ ＮＳ（Ｐ＝０．８） Ｐ＜０．０００１

无生化学应答ｂ Ｐ＜０．０００１ ＮＳ（Ｐ＝０．９）

　　注：对ＵＤＣＡ“良好的生化学应答”标准；ａ“巴塞罗那”标准［１８］：治疗１年时 ＡＫＰ较治疗前水平下降超过４０％或恢复正常；ｂ“巴黎”标
准［１９］：治疗１年后血清胆红素水平 ≤１ｍｇ／ｄｌ（１７μｍｏｌ／Ｌ），ＡＫＰ≤ ３×ＵＬＮ且ＡＳＴ≤ ２×ＵＬＮ

　　（３）血液净化治疗：胆汁淤积性肝病在不同程度上存在
自身抗体及免疫复合物，与疾病的发生发展有一定的相关

性。此外，胆汁淤积导致一些物质在体内蓄积，导致瘙痒等

症状，甚至造成神经系统、心脏和肾脏等器官的继发性损伤。

利用血液净化技术，清除体内致病物质和有害物质，有可能

改善病情或缓解症状。目前应用于胆汁淤积性疾病治疗的

人工肝支持手段主要有ＰＥ、ＰＳＨ和 ＭＡＲＳ等方法，主要应用
于胆汁淤积性肝病患者出现重度黄疸或严重瘙痒症的治疗。

瘙痒症是肝内胆汁淤积症的常见表现，严重瘙痒显著影

响患者的生活质量。导致瘙痒的原因尚不清楚，可能与胆汁

淤积的某些物质在体内蓄积影响了神经传导有关。应用血

浆置换、血浆吸附或分子吸附再循环等血液净化手段，可以
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明显缓解胆汁淤积的瘙痒症状，对药物治疗无效或药物治疗

禁忌的患者可考虑应用（Ⅲ）［１０１３］。
尽管血浆置换能够清除血液循环中的自身抗体和免疫

复合物，但无证据表明血浆置换能改善自身免疫相关的胆汁

淤积性疾病的病程和预后。对于出现重度黄疸或肝衰竭的

胆汁淤积性肝病，可选择非生物型人工肝或生物型人工肝进

行支持，可缓解病情进展或作为肝脏移植的过渡性治疗

（Ⅲ）［１４］。
４．中医中药及其他治疗：（１）胆汁淤积性肝病属于中医

黄疸病的范畴。湿热内蕴中焦，熏蒸肝胆，肝失疏泄，胆汁外

溢，是基本病因病机。病位主要在肝胆、脾胃，病久亦可及

肾。常用清热利湿、活血化瘀、凉血和化痰等方法，辨证论治

是主要原则。

（２）ＧＡＬＬＥＤＯＮＡＵ［１５］是由一萘乙酸和甲基苯甲醇烟酸
酯组成的复方制剂，其作为水相／固相双相胆汁分泌促进药，
具有促进生理性胆汁分泌的特点，同时，ＧＡＬＬＥＤＯＮＡＵ具有
良好的抗感染作用，通过减轻汇管区、毛细胆管的炎性水肿，

有利于缓解肝内胆汁淤积。

三、常见胆汁淤积性肝病的治疗

（一）原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）
ＰＢＣ是一种慢性胆汁郁积性疾病，病程呈进行性，可延

续数十年。不同患者病情进展的速度差异很大。过去的十

余年间，ＰＢＣ诊断和处理方面发生了很多变化。更多的患者
于早期即被确定，这些患者有许多对内科治疗反应良好。欧

洲和北美因ＰＢＣ而行肝脏移植的患者数正在下降。ＰＢＣ患
者可能出现疲乏、瘙痒和（或）黄疸症状，ＰＢＣ的诊断标志是
出现ＡＭＡ，阳性率超过９０％；ＡＭＡ对于诊断 ＰＢＣ的特异性
超过９５％。ＡＭＡ一般采用间接免疫荧光法检测，滴度≥
１∶４０可视为阳性。由于方法学方面的差异，我国大多数肝病
中心所采用的最低稀释度为 １∶１００。因此，在我国 ＡＭＡ≥
１∶１００支持ＰＢＣ诊断，该最低滴度是否会造成假阴性值得进
一步探讨。如果可能，Ｍ２型 ＡＭＡ（抗ＰＤＣＥ２）是另一有效
的检测指标。非特异性ＡＮＡ在至少３０％的ＰＢＣ患者血清中
呈阳性［３］。

１．ＰＢＣ的诊断：需至少符合以下３条标准中的２条以上：
（１）存在胆汁淤积的生化学表现，主要为 ＡＫＰ水平

升高；

（２）特异性自身抗体：① ＡＭＡ滴度 ＞１∶１００（国内标
准），阳性率超过 ９０％；ＡＭＡ对于诊断 ＰＢＣ的特异性超过
９５％；②Ｍ２型 ＡＭＡ（抗ＰＤＣＥ２）；③特异性 ＡＮＡ：抗Ｓｐ１００
或抗ｇｐ２１０；

（３）组织学改变：典型改变为非化脓性破坏性胆管炎以
及小叶间胆管破坏。

需要特别指出的是部分患者ＡＭＡ阴性，但临床表现、肝
脏组织学及自然史基本与典型 ＡＭＡ阳性 ＰＢＣ一致，称之为
ＡＭＡ阴性ＰＢＣ。这些患者几乎抗核抗体和（或）抗平滑肌抗
体均阳性。ＡＭＡ阳性与阴性人群在组织病理学、免疫学等方
面存在轻微差别。线粒体抗原表达于个别ＡＭＡ阴性及阳性
ＰＢＣ患者胆管上皮细胞的顶侧膜，提示其发病机制相似［１６］。

ＡＭＡ阴性ＰＢＣ的诊断需要肝脏活检证实有ＰＢＣ典型的胆管
损害特点。如果存在肉芽肿则诊断更确切。最近日本的一

项大型回顾性研究显示 ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患者瘙痒较少见，而
肝脏以外的自身免疫性疾病（如类风湿性关节炎和硬皮病）

多见。ＡＭＡ阴性ＰＢＣ患者ＩｇＭ水平较阳性患者的低。
２．ＰＢＣ的治疗：（１）ＵＤＣＡ：长期研究显示，ＵＤＣＡ，１３～

１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１是 ＰＢＣ患者的治疗选择［１７２０］。最近的研

究证实，接受标准剂量（１３～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）ＵＤＣＡ正确
治疗超过１０～２０年的ＰＢＣ患者在提高长期生存率方面取得
了良好效果，见表４。最近的一项Ｍｅｔａ分析总结了已发表的
治疗ＡＭＡ阴性ＰＢＣ患者的１０５篇已发表的报道，仅有５２例
患者，未观察到ＡＭＡ阳性ＰＢＣ与阴性ＰＢＣ者对 ＵＤＣＡ生化
反应的区别。

（２）ＵＤＣＡ应答欠佳患者的治疗：一项回顾性研究发现，
应答欠佳患者以皮肤、巩膜黄染为主要主诉，而应答较好者

以体检发现肝功能异常为主。应答欠佳组患者的 ＴＢｉｌ、ＡＫＰ
和γＧＴ高于应答较好者。这些结果均提示，应答欠佳组患
者可能处于疾病进展期［２１］。Ｃｏｒｐｅｃｈｏｔ等［２２］发现，应答欠佳

患者的ＴＢｉｌ、ＡＫＰ和γＧＴ水平高于应答较好者，组织学Ⅲ ～
Ⅳ期、界面炎及胆管减少的发生率也高于应答组。另一项早
期研究结果也证实，与生物化学完全恢复正常的患者相比，

生物化学部分改善患者的 ＡＫＰ和 ＴＢｉｌ较高，组织学分期处
于Ⅲ～Ⅳ期的比例更多。应答欠佳组患者转氨酶水平明显
升高，同时伴高血清球蛋白血症及 ＩｇＧ升高。这些特点均符
合ＡＩＨ的临床特征，因此对应答欠佳的患者应考虑重叠 ＡＩＨ
的可能。对ＵＤＣＡ应答欠佳的 ＰＢＣ患者的治疗尚在探索之
中。有研究者试用阿托伐他汀、莫西普利、吗替麦考酚酯、甲

氨蝶呤及水飞蓟素等进行治疗，但均为小样本量研究，且疗

效尚不确定。２００９年欧洲肝病学会的指南建议对 ＵＤＣＡ生
物化学应答欠佳的无肝硬化（组织学分期１～３期）患者，可
考虑给予ＵＤＣＡ联合布地奈德（６～９ｍｇ／ｄ）治疗［２］。此外，

有研究表明表明对于早期的对ＵＤＣＡ应答不佳的ＰＢＣ患者，
联合应用苯扎贝特治疗可以改善胆汁淤积。另一项中国的

研究表明联合应用非诺贝特治疗 ＵＤＣＡ应答不佳的患者可
以改善肝脏生化指标［２３２４］。

（３）肝移植术：肝移植术可显著改善晚期 ＰＢＣ患者的生
存期［８９］。移植指征与其他原因所致肝衰竭相同：生活质量

不能耐受的失代偿期肝硬化患者，或由于难治性腹水和自发

性细菌性腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病或肝细

胞癌而预期寿命短于１年的患者。患者的血清胆红素水平
达到６ｍｇ／ｄｌ（１０３μｍｏｌ／Ｌ），ＭＥＬＤ积分 ＞１２或出现难于忍
受的瘙痒及骨质疏松导致频繁骨折时应到肝移植中心进行

评估。

推荐：①ＰＢＣ患者，包括无症状患者，应使用ＵＤＣＡ（１３～
１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）（Ⅰ）长期治疗（Ⅱ）；②在疾病早期患者
和生物化学应答良好的患者，可观察到ＵＤＣＡ良好的长期效
果（Ⅱ）；这种生物化学应答应在治疗１年后评估（Ⅱ）；③对
于如何治疗对ＵＤＣＡ生化学应答欠佳的患者，目前还没有达
成共识（Ⅲ）；④除外其他原因，表现为血清胆红素水平超过
６ｍｇ／ｄｌ（１０３μｍｏｌ／Ｌ）的疾病晚期患者或生活质量不能耐受
的失代偿期肝硬化患者，或由于难治性腹水和自发性细菌性

腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病或肝细胞癌而预

期寿命短于 １年的患者，应强烈建议行肝移植术（Ⅱ）；⑤
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ＡＭＡ阴性ＰＢＣ的诊断需要肝脏活检证实有ＰＢＣ典型的胆管
损害特点，与ＡＭＡ阳性 ＰＢＣ相比对 ＵＤＣＡ的生化反应无显
著差别（Ⅲ）。

（二）ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征
１．ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的诊断：重叠综合征是肝病学中

常用的描述性术语。ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的诊断见表５［２５］。
符合上述ＰＢＣ及ＡＩＨ条件中的两条或两条以上者诊断

为ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征。另外还需注意 ＡＭＡ阴性的 ＰＢＣ
ＡＩＨ重叠综合征的存在。
２．ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的治疗：ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的

治疗推荐意见主要来自ＰＢＣ或ＡＩＨ的回顾性、非随机研究结
果。对于ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征患者在使用 ＵＤＣＡ治疗时是
否同时使用免疫抑制剂存在争议［２６］。在一项１２例诊断为
ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的患者的队列研究中，使用 ＵＤＣＡ治疗
２４周的生物化学反应和生存率与１５９例单纯患有 ＰＢＣ的患
者结果相似［２５］。

在一项１７例诊断为重叠综合征的患者接受单独 ＵＤＣＡ
治疗或ＵＤＣＡ联合免疫抑制剂治疗研究中，随访７．５年，１１
例单独使用ＵＤＣＡ的患者中，只有３例观察到ＡＩＨ特征方面
的生化学应答（ＡＬＴ＜２×ＵＬＮ，ＩｇＧ ＜１６ｇ／Ｌ），其余８例
无应答，纤维化计分升高到４分［２７］。这个结果说明在多数已

经明确诊断ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的患者，ＵＤＣＡ联合糖皮质
激素治疗可能是最佳的治疗方案。

另外一个可选的方案是：开始单独使用ＵＤＣＡ治疗，３个
月如果没有出现理想的生化应答，可以加用糖皮质激素。强

的松使用的初始剂量为０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，直至 ＡＬＴ水平
出现下降开始逐渐减量，一般总疗程应在６个月以上。

其他一些免疫抑制剂，例如硫唑嘌呤，在重叠综合征患

者缺乏观察数据，但是在ＡＩＨ患者中的成功应用使其成为取
代糖皮质激素长期免疫抑制治疗的一种很具吸引力的替代

药物。对于糖皮质激素有抵抗的患者，其他免疫抑制剂如环

孢素Ａ的治疗作用也有报道［２８］。在使用ＵＤＣＡ治疗的患者
出现了ＡＩＨ（序贯重叠）时，免疫抑制剂治疗是必需的［２９］。

推荐：①关于ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征的标准化诊断标准仍
未确定。现有的诊断标准供参考（Ⅱ）；②一旦确诊 ＰＢＣ，就
应当考虑是否存在ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征，因为对治疗方案存
在重要影响（Ⅱ）；③对ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征患者，联合应用
ＵＤＣＡ和糖皮质激素是推荐治疗观点（Ⅱ），另一可选方案
是：开始单独使用ＵＤＣＡ治疗，在一个适当的时间（如３个月
时），如果未出现理想的生化应答，可以加用糖皮质激素

（Ⅱ）。对于需要长期治疗患者，应当考虑小剂量类固醇治疗
（Ⅲ）。

（三）原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）
１．ＰＳＣ的诊断：ＰＳＣ是一种慢性、胆汁淤积性肝脏疾病。

其特点是胆管炎症性、纤维化性过程，肝内外胆管均可受累。

此疾病可以导致不规则的胆道毁坏，包括多部位胆道狭窄形

成。ＰＳＣ是一种进展性疾病，最终可以发展到肝硬化和肝功
能衰竭。ＰＳＣ的病因仍不清楚，但是有证据表明与遗传易感
性有关。男

!

女约为２∶１，儿童老人均有发病，但诊断的平均
年龄约４０岁。超过８０％的 ＰＳＣ患者伴发 ＩＢＤ，在大多数病
例中诊断为ＵＣ。

诊断标准如下：有碱性磷酸酶和谷氨酰转肽酶升高等胆

汁淤积生化特征的患者，磁共振胆管造影（ＭＲＣＰ）、内镜逆行
胆管造影（ＥＲＣＰ）、经皮肝穿刺胆管造影显示典型的多灶性
狭窄和节段性扩张的胆管改变，并除外继发性硬化性胆管

炎，即可以诊断 ＰＳＣ［３０］。建议对于疑似 ＰＳＣ的患者首先行
ＭＲＣＰ，不能确诊时可考虑内镜下逆行胰胆管造影术。

小胆管ＰＳＣ是ＰＳＣ的一种变异形式，其特征为：具有典
型的胆汁淤积和 ＰＳＣ组织学改变，但胆管造影正常。具有
ＰＳＣ临床和生化特点但胆管造影正常的患者，推荐肝组织活
检以除外小胆管 ＰＳＣ。曾有报道认为小胆管 ＰＳＣ诊断需合
并炎症性肠病，但其他研究认为仅有部分小胆管 ＰＳＣ合并
ＩＢＤ，因此合并ＩＢＤ并非诊断所必需。
２．ＰＳＣ的治疗：目前尚无治疗ＰＳＣ的有效药物。治疗的

主要目标为ＰＳＣ的相关并发症，包括：脂溶性维生素缺乏、骨
质疏松、大胆管狭窄、胆管癌。肝移植是终末期 ＰＳＣ惟一有
效的治疗手段。

（１）ＵＤＣＡ：目前最大样本量的３项随机安慰剂对照研
究，分别使用 ＵＤＣＡ１３～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［３１］、１７～２３
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［３２］和 ２８～３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１［３３］，结果表明
ＵＤＣＡ可以改善ＰＳＣ的生化指标，但对于病死率及肝移植率
无显著改善。最近的荟萃分析［３４］同样表明 ＵＤＣＡ对于 ＰＳＣ
的病死率及肝移植率无显著改善。斯堪的纳维亚［３５］的一项

研究入组患者数达到２１９人，治疗周期达５年，使用ＵＤＣＡ剂
量为１７～２３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，结果显示ＵＤＣＡ治疗组的生存
率较安慰剂提高，但与对照组比较，无显著统计学差异。

Ｌｉｎｄｏｒ等［３３］关于大剂量ＵＤＣＡ（２８～３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）治疗
ＰＳＣ的多中心、随机、双盲、对照研究表明，ＵＤＣＡ组发生主要
终点事件的风险是安慰剂组的２．３倍（Ｐ＜０．０１），其中发生
死亡、肝移植、或达到列入肝移植名单最低标准者是安慰剂

组的２．１倍（Ｐ＝０．０３８）；ＵＤＣＡ组的严重不良事件多于安慰
剂组（６３％∶３７％，Ｐ＜０．０１）。因此，对于 ＵＤＣＡ是否适用于
ＰＳＣ患者，由于数据有限，目前尚无法给予具体推荐意见。

表５　ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征诊断标准

ＰＢＣ标准 　　　　　ＡＩＨ标准

１．ＡＰ＞２×ＵＬＮ或γＧＴ＞５×ＵＬＮ １．ＡＬＴ＞５×ＵＬＮ

２．ＡＭＡ≥１∶１００ ２．ＩｇＧ＞２×ＵＬＮ或者抗平滑肌抗体（ＡＳＭＡ）阳性

３．肝组织活检标本显示中度或以上胆管损害或淋巴细胞碎屑样坏死 ３．肝组织活检显示中到重度汇管区周围炎
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　　（２）免疫抑制剂和其他制剂［２］：糖皮质激素和其他免疫

抑制剂未显示出对疾病的活动性或 ＰＳＣ的结局起到改善作
用。小的随机、安慰剂对照或试验性研究曾经对免疫抑制剂

的作用作了研究，这些药物包括强的松、布地奈德、硫唑嘌

呤、环孢素Ａ、氨甲喋呤、他克莫司、己酮可可碱、秋水仙碱及
青霉胺等。没有证据表明这些药物有效，所以不推荐用来治

疗经典的ＰＳＣ。
（３）ＥＲＣＰ和内镜下治疗［２］：胆总管“显著狭窄”定义为：

胆总管狭窄至直径≤ １．５ｍｍ或肝胆管狭窄至直径≤ １．０
ｍｍ。４５％～５８％的ＰＳＣ患者在随访中出现显著狭窄。当胆
管存在显著狭窄导致胆管炎、黄疸、瘙痒、右上腹痛或生化指

标恶化时，需考虑行内镜治疗。研究表明，内镜下治疗胆道

狭窄通常能改善肝脏的生化指标及瘙痒症状，也能减少胆囊

炎复发的危险。因此，对于有症状的患者可以反复进行主要

胆管的内镜下治疗。内镜治疗的常用的方法有括约肌切开、

导管或球囊扩张、支架置入等。目前尚缺乏临床随机对照研

究以评估内镜治疗的疗效，因此，最佳的治疗策略尚存在

争议。

（４）手术治疗：经内镜和（或）经皮治疗效果不佳的显著
狭窄患者，如果无肝硬化，建议行手术治疗。外科手术常见

的术式包括：胆道旁路术（胆肠吻合术）、切除肝外狭窄胆管、

肝管空肠 ＲｏｕｘＹ吻合术。尽管单纯的胆道旁路术仍在使
用，但肝外胆管切除联合肝管空肠 ＲｏｕｘＹ吻合术是更好的
术式。近期的研究表明［３６］，对尚未进展至肝硬化的 ＰＳＣ行
肝外胆管切除联合肝管空肠 ＲｏｕｘＹ吻合术的患者，其５年
和１０年的生存率分别为８３％和６０％。

（５）肝移植［２］：肝移植是治疗终末期 ＰＳＣ患者的唯一手
段，可以治愈进展性疾病。ＰＳＣ患者肝移植后５年生存率可
达８５％［３７］，但有 ２０％ ～２５％的患者在术后 ５～１０年复
发［３８］。

推荐：①有胆汁淤积生化学特征的患者行ＭＲＣ或ＥＲＣＰ
胆管造影明确ＰＳＣ诊断，ＭＲＣ或ＥＲＣＰ正常的患者推荐肝组
织活检以诊断小胆管ＰＳＣ（Ⅰ）；②血清胆红素升高和（或）瘙
痒加重伴有进行性胆管扩张和／胆管炎的患者，建议立即行
ＥＲＣＰ以除外显著狭窄。胆管显著狭窄的患者，建议内镜扩
张或放置支架，对于内镜治疗不成功应考虑经皮胆管造影扩

张胆道或放置支架（Ⅱ）；③内镜和（或）经皮治疗效果不理
想的显著狭窄患者如无肝硬化，建议行手术治疗（Ⅱ）；④肝
移植在晚期ＰＳＣ患者中可推荐（Ⅱ），而且在有胆管细胞不典
型增生证据的患者或严重复发性细菌性胆管炎时都应当考

虑（Ⅱ）。
（四）妊娠期肝内胆汁淤积（ＩＣＰ）
１．ＩＣＰ的诊断：ＩＣＰ为妊娠特有疾病，常发生于妊娠中晚

期，临床上以皮肤瘙痒、血清学以肝内胆汁淤积的指标异常、

病程上以临床表现及生物化学指标异常在产后迅速消失或

恢复正常为特征［３９］。其病因及发病机制尚不明确。ＩＣＰ发
生具有明显的地域性［４０］。ＩＣＰ孕妇产后一般可完全恢复，预
后良好，但围产期容易诱发胎儿宫内窘迫、早产、新生儿早

产、及围产儿死亡［４１］。

诊断的基本要点：①起病大多数在妊娠晚期，少数在妊

娠中期；②以皮肤瘙痒为主要表现，程度轻重不等，无皮疹，
少数孕妇可出现黄疸；③患者全身状况联合，无明显消化道
症状；④可伴肝功能异常，主要是血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ轻、中度升
高；⑤可伴血清胆红素水平升高，以直接胆红素为主；⑥分娩
后瘙痒及黄疸迅速消退，肝功能迅速恢复正常。确诊 ＩＣＰ可
根据临床表现结合血清甘胆酸及总胆汁酸２个指标，血甘胆
酸升高≥ １０．７５μｍｏｌ／Ｌ或总胆汁酸升高≥ １０μｍｏｌ／Ｌ可诊
断ＩＣＰ［４２］。

ＩＣＰ诊断要求排除其他疾病，包括皮肤疾病、肝胆系统其
他疾病，并且通过产后访视复查做出最后诊断。需要排除肝

炎病毒、ＥＢ病毒、巨细胞病毒和ＡＢＣＢ４缺陷症等导致的肝损
害［４３］，以及自身免疫性慢性活动性肝病。超声检查有助于排

除其他严重肝病及肝胆系统结石。

２．ＩＣＰ的治疗：治疗的目标是缓解瘙痒症状，降低血清
总胆汁酸水平，改善肝功能，最终达到延长孕周，改善妊娠结

局的目的。

药物治疗主要包括：

（１）ＵＤＣＡ：美国ＦＤＡ将ＵＤＣＡ列为妊娠期Ｂ级药物，可
用于治疗妊娠中晚期ＩＣＰ患者［４４４５］，６７％～８０％的ＩＣＰ患者瘙
痒减轻、肝功能改善。推荐剂量为１０～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分
三次口服［４６］。目前尚未发现ＵＤＣＡ造成人类胎儿不良反应及
围产期远期不良影响的报道，妊娠中晚期使用安全性良好。

（２）ＳＡＭｅ：ＳＡＭｅ为ＳＦＤＡ批准的用于 ＩＣＰ治疗的药物。
国内的荟萃分析表明 ＳＡＭｅ可以改善某些妊娠结局，如降低
剖宫产率，延长孕周等，可以改善肝脏生物化学指标。ＵＤＣＡ
标准治疗后瘙痒症状改善不明显，可选择 ＳＡＭｅ或联合治
疗［４７４８］。推荐剂量静脉滴注１ｇ／ｄ，口服１～２ｇ／ｄ。尚未发
现对胎儿的不良反应和对新生儿的远期不良影响。

（３）地塞米松：地塞米松在改善症状和生化指标、改善妊
娠结局方面疗效不确切，应慎重应用。主要应用在妊娠３４
周前，估计在７ｄ之内可能发生早产的ＩＣＰ患者，或病情严重
需计划终止妊娠的促胎肺成熟。推荐剂量地塞米松６ｍｇ，
１２ｈ／次，共４次。孕期前３个月用药的母亲胎儿唇裂的发生
风险增高。器官移植病例中有报道胎膜早破和肾上腺功能

减退的风险增加［４９］。考虑其对胎儿及新生儿的不良影响，不

作为ＩＣＰ的首选治疗。
在药物治疗的同时，还需要注意产科情况。可选择硫酸

镁、利托君（ｒｅｔｏｄｒｉｎｅ）或钙通道阻滞剂等积极预防治疗早产，
促进胎儿生长及胎肺发育，使用维生素 Ｋ１预防母儿出血。
强调治疗过程中加强胎儿监护，把握终止妊娠时机，对降低

围生儿病死率具有重要意义。妊娠３５周后，若出现病情进
展、宫缩不能抑制、胎动异常、胎心率变异消失或无应激试验

无反应、羊水胎粪污染等，应把握时机，积极终止妊娠。

３．妊娠期胆汁淤积性肝病的药物安全性评价：病情较轻
或静止性胆汁淤积性肝病的患者孕期及生产时可能不出现

疾病进展。ＡＩＨ或重叠综合征的患者病情可有变化，孕期甚
至是产后可能出现病情活动。应用强的松 ±硫唑嘌呤治疗
的ＡＩＨ患者孕期需继续服用，以预防病情反复，病情反复对
妊娠的危害大于药物的潜在风险。表６总结了治疗胆汁淤
积性肝病的药物安全性［５０］。
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表６　治疗胆汁淤积性肝病的药物安全性

药物 对胎儿的危害（ＦＤＡ级别） 使用安全性

ＵＤＣＡ Ｂ 低风险

泼尼松龙 Ｃ 低风险：增加唇裂、肾上腺功能减退的风险

硫唑嘌呤 Ｄ 低风险

　　注：对胎儿危害的分类（ＦＤＡ）：Ａ：无风险；Ｂ：动物实验中存在风险，人类试验中未发现；Ｃ：不能除外对人类有危害；Ｄ：有危害；Ｘ：绝对禁
忌证

　　推荐：（１）ＩＣＰ的诊断依据：①妊娠期的瘙痒；②血清ＡＬＴ
升高，血清血甘胆酸或总胆汁酸升高；③排除其他导致肝功
能异常或瘙痒的疾病（Ⅱ）。分娩后肝功能恢复正常有助于
ＩＣＰ的诊断。

（２）ＵＤＣＡ可减轻瘙痒症状，改善肝功能（Ⅰ），可用于妊
娠中晚期有症状的患者（Ⅰ）但无足够证据表明可以减少胎
儿的并发症（Ⅱ）。

（３）ＳＡＭｅ可以降低剖宫产率，延长孕周，改善肝脏生化
指标（Ⅰ），尚未发现对胎儿的不良反应和对新生儿的远期不
良影响（Ⅲ）；

（４）地塞米松在改善症状和生化指标、改善妊娠结局方
面疗效不确切，主要应用在妊娠３４周前，估计在７ｄ之内可
能发生早产的ＩＣＰ患者，或病情严重需计划终止妊娠的促胎
肺成熟（Ⅲ）；

（５）强调治疗过程中加强胎儿监护，把握终止妊娠时机
（Ⅲ）。

（五）药物性胆汁淤积性肝病

１．药物性胆汁淤积性肝病的诊断：药物是引起肝细胞性
胆汁淤积的常见原因。药物引起的肝损伤可分为肝细胞损

伤型、胆汁淤积型及混合型，其中约２０％ ～２５％为胆汁淤积
型，特点是 ＡＫＰ ＞２×ＵＬＮ或 Ｒ值（Ｒ为 ＡＬＴ／ＵＬＮ与
ＡＫＰ／ＵＬＮ的比值）≤ ２［５１］。药物几乎可以导致所有类型的
肝损伤［５２］。引起药物性胆汁淤积的常见药物包括血管紧张

素转换酶抑制剂、阿莫西林／克拉维酸、冬眠灵、氯丙嗪、红霉
素和中草药等。药物在ＣＹＰ４５０等药酶的作用下产生的部分
代谢产物可与载体蛋白或核酸结合，形成抗原，通过激发自

身免疫反应，造成肝细胞膜Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶和毛细胆管膜的
Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶的活性下降，毛细胆管周围的肌动蛋白纤维受
损，影响肝细胞膜的通透性和毛细胆管转运体，导致肝内胆

汁酸排泄障碍，损伤肝脏［５３］。

药物性肝损伤目前尚无统一的诊断标准。中华医学会

消化病学分会肝胆疾病协作组根据急性 ＤＩＬＩ的主要临床特
点，将其诊断线索归纳为：①排除肝损伤的其他病因；②具有
急性药物性肝损伤血清学指标改变的时序特征；③肝损伤符
合该药已知的不良反应特征。根据上述临床线索，则列出３
种ＤＩＬＩ的关联性评价：

（１）诊断标准：①有与药物件肝损伤发病规律相一致的
潜伏期；②有停药后异常肝脏指标迅速恢复的临床过程；③
必须排除其他病因或疾病所致的肝损伤；④再次用药反应阳
性。符合以上诊断标准的①＋② ＋③，或前３项中有２项符
合，加上第④项，均可确诊为药物性肝损伤。

（２）排除标准：①不符合药物性肝损伤的常见潜伏期；②

停药后肝脏异常升高指标不能迅速恢复；③有导致肝损伤的
其他病因或疾病的临床证据。如具备第③项，且具备第①、
②项中的任何１项，则认为药物与肝损伤无关。

（３）疑似病例：①用药与肝损伤之间存在合理的时序关
系，但同时存在可能导致肝损伤的其他病因或疾病状态；

②用药与发生肝损伤的时序关系评价没有达到相关性评价
的提示水平，但也没有导致肝损伤的其他病因或临床证据。

对于疑似病例，应采用国际共识意见的 ＲＵＣＡＭ评分系统进
行量化评估。

２．药物性胆汁淤积性肝病的治疗：治疗关键是停用和防
止重新给予引起肝损伤的药物、属于同一生化家族的药物

（以防止有相关化学结构的药物间的交叉毒性反应）。同时

应尽快清除和排泄体内药物。

保肝药物应尽量简化，应用疗效确切的药物，可选择的

药物包括 ＳＡＭｅ、ＵＤＣＡ、还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱
等。动物实验表明ＳＡＭｅ可以改善药物性肝损伤时氧化应激
状态、线粒体功能障碍，改善乙醇诱导性细胞色素 Ｐ４５０的活
性，促进肝脏恢复［５４５５］。临床研究表明血液病或肿瘤患者化

疗同时加用 ＳＡＭｅ与未加用 ＳＡＭｅ患者比较肝脏生化指标
（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、γＧＴ）明显改善，减少了因肝损伤而减少化
疗药物剂量、缩短化疗时间的比例［５６５９］。一项 Ｍｅｔａ分析显
示ＳＡＭｅ可显著降低药物性肝损伤患者的血清总胆红素和
ＡＬＴ水平［６０］。熊去氧胆酸可有效治疗 ＤＩＬＩ，尤其是对胆汁
淤积型和混合型患者更为合适。多烯磷脂酰胆碱治疗 ＤＩＬＩ
可以显著减低血清ＴＢｉｌ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ水平［６１］。皮质激素

在药物诱导的胆汁淤积性肝病中可考虑使用，特别是那些有

免疫高敏感性证据者［２］，但应监测其相关不良反应。对于药

物治疗效果欠佳、病情迁延不愈者，可以酌情考虑人工肝支

持治疗［６２］。

推荐：①药物几乎可以引起所有类型的肝损伤，其中
２０％～２５％为胆汁淤积型肝损伤，其特点为 ＡＫＰ＞２×
ＵＬＮ或Ｒ值（Ｒ为ＡＬＴ／ＵＬＮ与ＡＫＰ／ＵＬＮ的比值）≤２，预后
相对良好（Ⅰ）；②治疗关键是停用和防止重新给予引起肝损
伤的药物、属于同一生化家族的药物，多数患者停药后可逐

渐恢复（Ⅲ）；③治疗用药应尽量简化，ＳＡＭｅ治疗药物性肝损
伤疗效确切（Ⅰ），其他药物可选择 ＵＤＣＡ、多烯磷脂酰胆碱
等（Ⅱ）。对于免疫介导的药物性胆汁淤积，可以考虑使用皮
质激素治疗（Ⅲ）。

（六）各型病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病

１．病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病的诊断：各型病毒性
肝炎均可引起胆汁淤积型肝炎，分为急性、慢性两型。急性

淤胆型肝炎中，以 ＨＢＶ、ＨＥＶ较为常见。临床表现病初类似
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急性黄疸型肝炎，如发热、食欲下降、恶心、厌油、乏力，随着

症状减轻，黄疸加深并出现皮肤瘙痒、灰白便，化验肝功能直

接胆红素比例占ＴＢｉｌ的６０％ 以上，ＡＫＰ、ＧＴ可明显增高，相
关病毒标志物阳性。慢性淤胆型肝炎是指在慢性肝炎或肝

炎肝硬化基础上出现胆汁淤积的表现，以 ＨＢＶ、ＨＥＶ重叠感
染多见。长时间重度黄疸不退，可导致继发性胆汁性肝硬

化，甚至可因肝损伤加重而引起肝功能衰竭。

２．病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病的治疗：治疗方面首
先强调病因治疗，如慢性乙型肝炎患者应积极抗病毒治疗，

在此基础上进行保肝、改善胆汁淤积治疗。

除常规保肝药物外，可选择 ＳＡＭｅ、ＵＤＣＡ、托尼萘酸、活
血化瘀中药制剂［６，１５，４８４９，６３６４］。研究表明在急慢性淤胆型肝

炎患者中应用ＳＡＭｅ、ＵＤＣＡ，有较好的耐受性，退黄效果优于
常规保肝治疗［６４６６］。２０１０年的一项大样本、多中心的回顾性
研究评估了病毒性肝炎［乙型肝炎和（或）戊型肝炎］所致肝

内胆汁淤积的中国患者应用 ＳＡＭｅ注射液的疗效和安全性，
共有１６家中心参加，筛选１２８０例患者，随机入组９０５例，结
果显示ＳＡＭｅ治疗 １４ｄ，总胆红素降低 ５０％患者比例达
３７．７％，在戊型肝炎患者中，该比例可提高至５８．３％，轻、中、
重度胆汁淤积的患者应用ＳＡＭｅ１４ｄ均能够有效改善生化指
标，ＳＡＭｅ２０００ｍｇ／ｄ较１０００ｍｇ／ｄ疗效更佳，总体安全性良
好。但多药合用不能额外获益［６７］。有学者认为，在排除禁忌

证情况下，可短程使用肾上腺皮质激素［２］。一项纳入１５０例
慢性淤胆型乙型肝炎患者的研究中，随机分为腺苷蛋氨酸

组、糖皮质激素组、前列腺素Ｅ１组、人工肝组，结果显示腺苷
蛋氨酸组黄疸消退明显，肝功能和临床症状恢复较快，病程

较短；其次是前列腺素 Ｅ１组；人工肝组治疗也很有效，但费
用较昂贵；糖皮质激素组疗效尚可，但病程较长，且容易并发

细菌、真菌感染以及出血等，应慎重使用［６８］。

推荐：①各型病毒感染均可引起胆汁淤积型肝炎，成人
以ＨＢＶ、ＨＥＶ为主，长期重度黄疸不退提示预后不良（Ⅲ）；
②治疗上可选用ＳＡＭｅ、ＵＤＣＡ以及中西医结合治疗（Ⅱ）；③
在排除禁忌证情况下，可短程使用肾上腺皮质激素，但要密

切监测其不良反应（Ⅲ）。
（七）酒精性肝病合并胆汁淤积

１．酒精性肝病合并胆汁淤积的诊断：酒精性肝病是因长
期大量饮酒所致的肝脏疾病，初期常表现为脂肪肝，进而可

发展为酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化。各型

酒精性肝病均可发生胆汁淤积。急性酒精性胆汁淤积罕见，

酒精性脂肪肝患者也极少发生胆汁淤积。而大约２５％慢性
酒精性肝病合并肝内胆汁淤积，且往往提示预后不良［６９］。

酒精性肝病的诊断标准如下［７０］：①有长期饮酒史，一般
超过５年，乙醇摄入量男性≥４０ｇ／ｄ，女性≥２０ｇ／ｄ，或２周内
有大量饮酒史，乙醇摄入量 ＞８０ｇ／ｄ；②临床症状为非特异
性，可无症状，或有右上腹胀痛、食欲不振、乏力、体质量减

轻、黄疸等；随着病情加重，可有神经精神症状和蜘蛛痣、肝

掌等表现；③血清天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、
γＧＴ、总胆红素、凝血酶原时间、平均红细胞容积和缺糖转铁
蛋白等指标升高。其中 ＡＳＴ／ＡＬＴ＞２、γＧＴ升高、ＭＣＶ升高
为酒精性肝病的特点，而缺糖转铁蛋白测定虽然较特异但临

床未常规开展。禁酒后这些指标可明显下降，通常４周内基

本恢复正常（但γＧＴ恢复较慢），有助于诊断；④肝脏超声或
ＣＴ检查有典型表现；⑤排除嗜肝病毒现症感染以及药物，中
毒性肝损伤和自身免疫性肝病等。

符合第①、②、③项和第５项或第①、②、④项和第５项
可诊断酒精性肝病；仅符合第①、②项和第５项可疑诊酒精
性肝病。符合第①项，同时有病毒性肝炎现症感染证据者，
可诊断为酒精性肝病伴病毒性肝炎。

２．酒精性肝病合并胆汁淤积的治疗：酒精性肝病的治疗
原则为戒酒和营养支持，减轻酒精性肝病的严重程度，改善

已存在的继发性营养不良和对症治疗酒精性肝硬化及其并

发症［７１］。戒酒是酒精性肝病最主要的治疗措施，同时应重视

营养支持治疗。

常规药物治疗可选择多烯磷脂酰胆碱、甘草酸制剂、水飞

蓟类［７２］。动物实验研究表明ＳＡＭｅ可以减轻酒精引起的线粒
体损伤，改善肝功能［７３７４］。临床研究表明ＳＡＭｅ长期治疗可降
低酒精性肝硬化患者的病死率，延长生存期或延迟肝移植［７５］。

多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组织学恶化的趋

势。甘草酸制剂，水飞蓟素类、多烯磷脂酰胆碱和还原型谷胱

甘肽等药物有不同程度的抗氧化，抗感染、保护肝细胞膜及细

胞器等作用，临床应用可改善肝脏生物化学指标［７６］。

在酒精性肝病中研究最广泛的是激素的使用，但要排除

严重肝炎，以及并发胰腺炎、消化道出血、肾衰竭或活动性感

染的患者。对于合并胆汁淤积的重症病例［７７７８］，推荐使用肾

上腺皮质激素治疗，如果使用激素７ｄ内黄疸无消退，提示无
应答，应停用激素，避免不良反应发生。ＡＡＳＬＤ的酒精性肝
病诊疗指南中推荐的预后评估方法是 Ｍａｄｄｒｅｙ辨别函数
（ｍａｄｄｒｅｙｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＤＦ），ＭＤＦ＝４．６×（患者的
凝血酶原时间 －对照凝血酶原时间）＋总胆红素
（ｍｇ／ｄｌ）［６９］。激素使用的阈值（ＭＤＦ评分≥ ３２定义为高风
险病死率患者）可能存在一个最大限度，超过这个阈值，以减

少炎症级联反应的内科治疗可能弊大于利。当ＭＤＦ＞５４的
患者比起不处置的患者，使用激素有更高的病死率。应用激

素治疗的剂量和疗程在临床试验中是多变的，ＡＡＳＬＤ指南建
议接受４０ｍｇ／ｄ、使用４周，然后减量维持２～４周或者停药
的方案。中华医学会发布的酒精性肝病诊疗指南未对剂量

和疗程提出推荐意见。因为迄今为止的研究大部分都是小

样本，而且纳入和排除标准、剂量以及应用的患者人群各不

相同，统计的异质性也妨碍了研究者整体的分析结果，可能

导致分析的偏倚或混乱。因此指南建议，将特定患者的数据

和临床试验交互进行荟萃分析，分析的结果显示，激素治疗

组患者的短期生存率有明显的提高（８４．６％ ｖｓ６４．３％）。尽
管绝对风险下降不明显，但相对风险降低了３０％，激素治疗
５例患者可避免１例死亡。

推荐：①慢性酒精性肝病合并肝内胆汁淤积提示预后不
良（Ⅱ）；②戒酒是酒精性肝病最主要的治疗措施，同时应重
视营养支持治疗（Ⅲ）；③腺苷蛋氨酸可以改善酒精性淤胆性
肝病的的临床症状和生化指标，长期治疗可延长生存期或延

迟肝移植（Ⅰ），多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组
织学恶化的趋势（Ⅰ），甘草酸制剂，水飞蓟素类、多烯磷脂酰
胆碱和还原型谷胱甘肽等药物有不同程度的抗氧化，抗感

染、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生



·１４２　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１３年２月第７卷第１期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ７，Ｎｏ．１

物化学指标（Ⅱ）；④合并胆汁淤积的重症病例，如果ＭＤＦ评
分＞３２，且排除胃肠道出血、细菌感染等激素禁忌证，推荐使
用肾上腺皮质激素治疗（Ⅰ）。
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