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　　摘要　近四十年来，原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）患者得益于熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）的广泛应用，治疗应答率和生
存率逐年增加，预后得到普遍改善。然而部分患者对ＵＤＣＡ治疗应答不佳，长期结局较差。因此，根据患者的血清
学和病理学特点，准确诊断、评估并进行风险分层对ＰＢＣ的治疗十分重要。本文就ＰＢＣ的诊治进展作一概述。
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　　原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎ
ｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）是一种相对少见的慢性胆汁淤积性肝
病，表现为进行性小胆管破坏、消失，甚至出现肝纤

维化、肝硬化以及肝功能失代偿。近年随着临床医

师认知水平和重视程度的提高以及检测手段的普

及，ＰＢＣ检出率逐渐提高，且随着患者生存期延长，
我国 ＰＢＣ发病率和患病率在一定范围内逐渐增
加［１］，这与全球范围内的变化趋势大致相同。近四

十年来，得益于熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，
ＵＤＣＡ）的广泛应用，ＰＢＣ患者的治疗应答率逐渐增
加，长期无移植生存率亦逐年增高［２］。另一方面，

尽管ＰＢＣ患者的预后得到普遍改善，但常规治疗对
部分患者的疗效仍欠佳，无应答患者１０年内发生并
发症的风险高达３７．４％，且并发症发生后的长期结
局普遍较差［３］。因此，早期进行规范诊治对提高患

者生存率十分必要。本文梳理了近期相关文献，对

ＰＢＣ诊断和治疗方面的研究进展作一概述，以期对
ＰＢＣ的临床诊治有所帮助。

一、抗线粒体抗体（ＡＭＡ）仍是ＰＢＣ诊断的关键
指标，仅 ＡＭＡ阳性但不伴胆汁淤积的 ＰＢＣ患者预
后有待确定

胆管上皮细胞的自身免疫反应是 ＰＢＣ发病的
关键，其中涉及多种自身抗体，以 ＡＭＡ和抗核抗体
多见。ＡＭＡ阳性是ＰＢＣ患者中最常见的自身抗体
表现，超过９０％的ＰＢＣ患者可表现为ＡＭＡ阳性，因
此ＡＭＡ是最重要的诊断标准之一。对于不明原因
的胆汁淤积患者，国内外指南亦推荐筛查 ＡＭＡ以
排除ＰＢＣ。目前认为ＡＭＡ与ＰＢＣ的疾病进程似乎
无明确关联，但近期研究［４］发现，对 ＵＤＣＡ应答的
ＰＢＣ患者ＩｇＧＡＭＡ水平较无应答者明显下降，提示
ＰＢＣ患者的自身抗体水平可能与疾病进展和治疗
效果相关，治疗过程中患者的自身免疫特征应受到

更多关注。

既往研究表明肝酶正常的 ＡＭＡ阳性患者中，
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７６％可最终进展为 ＰＢＣ。近期研究［５］发现，碱性磷

酸酶（ＡＬＰ）正常、ＡＭＡ阳性、不符合 ＰＢＣ诊断的患
者１年、３年、５年累积ＰＢＣ发生率分别为２％、７％、
１６％；且不论患者病情进展快慢，ＡＭＡ阳性人群的
远期生存率低于普通人群，５年生存率约为 ７５％。
因此，ＡＭＡ阳性者应定期随访相关生化指标。对于
ＡＭＡ阴性患者，胆汁淤积的生化学表现和病理学证
据可辅助诊断 ＰＢＣ。此外，越来越多的血清学特征
被证实与ＰＢＣ高度相关，血清抗体和标记物检测辅
以常规检查，将改善 ＡＭＡ阴性患者诊断 ＰＢＣ的敏
感性，甚至可能免除部分患者接受穿刺活检的痛苦。

二、多种自身抗体可辅助 ＡＭＡ阴性患者诊断，
初步结果提示与预后有关

抗核抗体见于多种自身免疫性疾病。ＰＢＣ特
异性抗核抗体分为核点型（如抗 ｇｐ２１０抗体）和核
周型（如抗ｓｐ１００抗体），这些抗体的总体阳性率在
ＰＢＣ患者血清中不高，但在 ＡＭＡ阴性患者中可达
８５％，且具有较高的特异性。近期研究发现，某些抗
核抗体的出现还与ＰＢＣ患者的长期预后密切相关，
因此ＰＢＣ特异性抗核抗体将成为辅助诊断 ＰＢＣ的
有力指标。

抗ｇｐ２１０抗体在 ＰＢＣ患者中的阳性率约为
２５％。Ｙａｎｇ等［６］发现，我国ＰＢＣ患者中抗ｇｐ２１０抗
体阳性率为４８．２％，且与预后相关；抗 ｇｐ２１０抗体
阳性患者胆汁淤积表现更严重，易发展为终末期肝

衰竭，长期预后更差。抗 ｇｐ２１０抗体还与治疗应答
相关，ＵＤＣＡ治疗有效者的抗 ｇｐ２１０抗体水平明显
降低。ＰＢＣ患者中抗着丝点抗体阳性率为２０％ ～
３０％，且患者预后相对较好，但其发展为门静脉高压
的可能性较高［７］。日本肝胆疾病研究学会据此将

ＰＢＣ分为三个类型：抗ｇｐ２１０抗体阳性的黄疸／肝衰
竭型、抗着丝点抗体阳性的门静脉高压型和双阴性

的缓慢进展型［８］。

抗ｓｐ１００抗体在ＰＢＣ患者中的阳性率为２７％，
我国约为１４．１％。抗 ｓｐ１００抗体诊断 ＰＢＣ的特异
性高达９４％～９８％，对诊断 ＡＭＡ阴性者具有重要
意义。欧洲肝脏研究学会发布的 ＰＢＣ指南建议，抗
ｓｐ１００抗体和抗 ｇｐ２１０抗体双阳性的 ＡＭＡ阴性患
者可诊断为 ＰＢＣ［９］。长期随访研究［１０］发现，抗

ｓｐ１００抗体水平在部分 ＰＢＣ患者中持续下降，且与
患者肝纤维化程度（Ｉｓｈａｋ评分）呈负相关。然而目

前尚无研究证实抗ｓｐ１００抗体水平与患者长期预后
的相关性。此外，抗 ｓｐ１００抗体与反复泌尿系统感
染高度相关，提示细菌感染可能参与诱导自身免疫

性疾病。

近年发现抗 ＫＬＨＬ１２抗体和抗 ＨＫ１抗体是对
ＰＢＣ高度特异的两种抗体，其作用靶点分别位于细
胞核内和线粒体外膜。这两种抗体与 ＭＩＴ３、抗
ｇｐ２１０抗体和抗ｓｐ１００抗体联用，可大幅提高诊断敏
感性。据报道，约１０％ ～３５％的 ＡＭＡ阴性 ＰＢＣ患
者抗ＫＬＨＬ１２抗体和抗ＨＫ１抗体阳性，与常规检查
联用将使 ＡＭＡ阴性患者的检出率提高至 ７０％左
右［１１］。值得一提的是，得益于学术界与技术界的密

切合作，这两种抗体是通过蛋白质组学策略，使用

高密度人重组蛋白微阵列技术对 ＰＢＣ患者血清进
行筛选而发现的，为非侵入性诊断工具的开发提供

了新思路。

三、病理学证据仍是诊断 ＰＢＣ的金标准，无创
纤维化指标的研究进展迅速

肝穿刺组织病理学检查并非 ＡＭＡ／ＡＭＡＭ２阳
性患者诊断所必需，但对于血清学证据不充分的肝

内胆汁淤积症患者和临床怀疑合并其他疾病（如自

身免疫性肝炎、非酒精性脂肪性肝病）者，现有指南

均推荐行肝穿刺活检［９，１２］。

经典的 ＰＢＣ病理学分期由 Ｓｃｈｅｕｅｒ于１９６７年
提出：Ⅰ期，胆管细胞炎症期；Ⅱ期，小胆管增生期；
Ⅲ期，纤维化期；Ⅳ期，肝硬化期。该分期是临床应
用最广泛的标准之一。最近有学者提出了更为简

化的 ＰＢＣ半定量评分系统，评估内容包括肝纤维
化、淋巴细胞性界面性肝炎和胆管比例三个方面。

纤维化评分为０～４分：Ｆ０，无纤维化；Ｆ１，门管区或
门管区周围纤维化；Ｆ２，少量纤维间隔；Ｆ３，较多纤
维间隔；Ｆ４，肝硬化。淋巴细胞性界面性肝炎评分
为０～３分，分别代表无、轻度、中度、重度。胆管比
例是指包含至少１个胆管的门管区数量与门管区总
数的比值，评分为０～３分。该评分系统又称为 ＦＢＩ
评分系统，具有较好的重复性，与生化指标的相关

性优于Ｌｕｄｗｉｇ分期和 Ｓｃｈｅｕｅｒ分期，然而其与 ＰＢＣ
患者长期预后的关系仍有待评估［１３］。

由于临床肝穿刺标本不易获得，且大部分患者

的诊断无需通过病理学评估，因此应用无创诊断模

型是更具可行性的一种替代方法。基于血清学、影
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像学指标的无创诊断模型，在反映ＰＢＣ病理学特征
上具有较好的准确性，且作为非侵入性评估方式，

较肝穿刺活检更便捷、应用更广泛，在一定程度上

避免了抽样误差。

在慢性丙型肝炎、慢性乙型肝炎、非酒精性脂

肪性肝纤维化患者中，多花紫藤凝集素阳性 Ｍａｃ２
结合蛋白（ＷＦＡ＋Ｍ２ＢＰ）水平与肝纤维化程度具有
较好的一致性。近年研究［１４］发现 ＰＢＣ患者 Ｍ２ＢＰ
水平与肝纤维化程度密切相关，Ｍ２ＢＰ水平区分不
同程度肝纤维化（Ｍｅｔａｖｉｒ分期，Ｆ１～Ｆ４）的能力随
肝纤维化程度增加而上升，且患者基线 Ｍ２ＢＰ水平
与预后相关，Ｍ２ＢＰ相对值≥２．０者的病死率和肝功
能失代偿发生率显著增加，其他常规血清学检测指

标则与ＰＢＣ患者肝纤维化程度缺乏特殊联系。国
内研究认为ＡＳＴ／ＰＬＴ比值指数（ＡＰＲＩ）与肝纤维化
Ｓｃｈｅｕｅｒ分期有一定相关性。但近期有研究［１５］发

现，ＰＢＣ患者肝纤维化程度 Ｌｕｄｗｉｇ分期与 ＡＰＲＩ评
分、ＦＯＲＮＳ指数、ＦＩＢ４指数等无创指标均无显著关
联。因此，以普通血清学指标反映肝纤维化程度尚

不可靠。

肝脏硬度值（ＬＳＭ）对 ＰＢＣ肝纤维化的诊断具
有重要价值。据报道，ＬＳＭ预测肝纤维化分期的准
确性可达 ７０％以上，受试者操作特征曲线下面积
（ＡＵＣ）为０．８７～０．９９，优于 ＡＰＲＩ评分等血清学指
标，且ＬＳＭ长期动态变化可能与病情进展相关［１６］。

目前ＬＳＭ是较为可靠的无创诊断指标，但在ＰＢＣ患
者诊断中的应用较少，仍需长期大样本研究进一步

验证其价值。

四、ＵＤＣＡ的治疗应答与预后相关，多种临床预
后模型出现并应用

作为首个抗胆汁淤积药物，ＵＤＣＡ已广泛应用
于治疗ＰＢＣ近二十年，其不仅可改善患者的胆汁淤
积症状和生化指标，亦可延缓组织学表现恶化以及

门静脉高压进展，从而延长患者的生存期。近数十

年来，ＰＢＣ患者肝硬化失代偿发生率和肝硬化相关
死亡率降低，接受肝移植术的患者减少，移植患者

生存率得到改善［３］。ＵＤＣＡ的治疗应答率已成为影
响患者预后的一大因素，对 ＵＤＣＡ应答良好且治疗
１年后ＡＰＲＩ评分低者的１０年并发症风险为３％，对
ＵＤＣＡ应答不佳且ＡＰＲＩ评分高者的１０年并发症风
险为３７％［２］。

目前，评估ＵＤＣＡ应答的标准不再仅限于早期
的巴塞罗那标准、巴黎标准等简单标准，基于大样

本、长期队列研究的 ＵＫＰＢＣ［１７］、ＧＬＯＢＥ模型［１８］可

提供更为量化、个体化的评估，有助于指导患者风

险分层和治疗。此外，更多诊断界值、标记物与ＰＢＣ
患者预后的关系亦不断被证实。有研究［１９］发现基

线和ＵＤＣＡ治疗１年后的 ＡＰＲＩ评分均与患者预后
相关，ＡＰＲＩ评分界值均为０．５４，该结果可能有助于
应答不佳者的早期发现。ＡＬＰ水平升高是 ＰＢＣ患
者最常见的生化异常，对患者预后具有重要提示作

用。目前的应答模型中均包含对 ＡＬＰ水平改善情
况的评估。一项 ｍｅｔａ分析显示，以 ＡＬＰ正常值上
限的２倍和胆红素正常值上限作为界值，可预测
ＰＢＣ患者治疗５年内的死亡／肝移植事件［２０］。细胞

角蛋白（ＣＫ）１８在多种慢性肝病中可作为肝纤维
化分期的生物标记物，有研究［２１］发现 ＰＢＣ患者中
ＣＫ１８片段 Ｍ３０水平可随治疗而逐渐下降，片段
Ｍ６５水平无明显变化，但与患者的应答更为相关。
上述模型和标记物可能作为 ＰＢＣ患者预后的早期
预测指标。

五、风险分层治疗成为趋势，应答良好和早期

患者建议维持标准治疗

欧洲肝脏研究学会发布的指南建议对 ＰＢＣ患
者进行风险分层治疗，笔者将对标准治疗和进一步

治疗两种策略进行阐述。对 ＵＤＣＡ应答良好的早
期ＰＢＣ患者可维持ＵＤＣＡ单药治疗，对于早期患者
的治疗尚无统一标准。根据巴黎Ⅱ标准，胆红素、
ＡＬＰ正常而ＡＳＴ≤１．５倍正常值上限的患者短期内
进展风险较低。然而巴黎Ⅱ研究中仍有一定比例
的患者可进展为ＵＤＣＡ无应答，继而发生肝功能失
代偿、死亡等终点事件。因此，一般认为无症状、无

肝纤维化、无肝硬化且不合并自身免疫性肝炎的早

期ＰＢＣ患者可继续接受 ＵＤＣＡ治疗。新近研究［２２］

发现，早期ＰＢＣ进展缓慢，短期内不治疗对患者结
局的影响并不明显，因此早期无症状、ＡＬＰ＜１．６７倍
正常值上限、胆红素正常、组织学分期Ⅰ ～Ⅱ期的
ＰＢＣ患者可不急于治疗。该结论虽与主流观点相
悖，且需更多研究加以验证，但对于 ＵＤＣＡ药物不
可及的患者，观察和等待为他们提供了另一种选择。

六、应答不佳和预后不良的患者需进一步治

疗，奥贝胆酸等新药具有应用前景

·８６２·
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诊断时年龄较小、有症状、伴有肝纤维化／肝硬
化或重叠自身免疫性肝炎的 ＰＢＣ患者往往预后不
良。此外，美国肝病研究学会发布的 ＰＢＣ指南推荐
相关新药的临床试验可纳入应答不佳的 ＰＢＣ患者，
应答标准定义为ＡＬＰ＜３倍正常值上限、ＡＳＴ＜２倍
正常值上限以及胆红素水平 ＜１．０ｍｇ／ｄＬ（１ｍｇ／ｄＬ
＝１７．１μｍｏｌ／Ｌ）。而奥贝胆酸相关研究［２３］所纳入

的ＵＤＣＡ应答不佳者均符合 ＡＬＰ＞１．６７倍正常值
上限且胆红素＞２倍正常值上限的标准。

对标准治疗应答不佳的 ＰＢＣ患者发展为终末
期肝病的风险增加，需联合进一步治疗。目前奥贝

胆酸、布地奈德、贝特类药物等正逐步应用于临床，

其中奥贝胆酸已于２０１６年在美国和欧洲上市。在
Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中，奥贝胆酸均表现出显著降
低ＡＬＰ水平的疗效，但由于治疗时间较短，奥贝胆
酸在组织学改善方面的疗效尚未得到证实，且改善

肝纤维化无创指标的作用并不明显［２３］。瘙痒是奥

贝胆酸较为突出的不良反应，以高剂量治疗后，超

过８０％的患者出现了瘙痒，部分患者甚至因此停
药。新近有文献报道了１例患者停用ＵＤＣＡ改用奥
贝胆酸（５ｍｇ／ｄ）治疗后出现了胆红素水平显著升
高伴严重黄疸［２４］。尽管具体机制尚不明确，但奥贝

胆酸的疗效和安全性仍需更多长期研究加以验证。

布地奈德作为一类局部特异性糖皮质激素，具

有较高的肝首过效应，可在一定程度上改善 ＡＬＰ和
胆红素水平，是潜在的ＰＢＣ二线治疗药物之一。研
究表明贝特类药物可改善 ＰＢＣ患者的生化指标和
瘙痒症状，但存在肌痛、肌酐水平升高等不良反应。

单克隆抗体药物已在其他自身免疫性疾病中得到

广泛应用，但对ＰＢＣ患者的疗效尚缺乏大规模临床
研究证实。尤特克单抗、利妥昔单抗可有效降低

ＰＢＣ患者血清ＩｇＭ、ＡＭＡ和ＡＬＰ水平。间充质干细
胞（ＭＳＣ）移植亦被认为是自身免疫性肝病的潜在
治疗手段，国内已针对其开展相关临床研究。据报

道ＵＤＣＡ与ＭＳＣ移植联用的耐受性良好，可诱导患
者ＡＬＰ和γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）水平下降。然而
ＭＳＣ移植仍面临潜在的安全问题［２５］，离临床应用尚

有距离。

七、结语

目前对ＰＢＣ的认识正不断增加，但ＰＢＣ的发病
机制尚未完全阐明，对于 ＵＤＣＡ应答欠佳患者的诊

疗仍需进一步探索。结合病理学特征、自身抗体浓

度、血清标记物水平、影像学手段和其他无创诊断

模型，将提高对 ＰＢＣ的早期识别和个体化、分层治
疗能力，并促使对ＰＢＣ的管理进入新阶段。
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