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　　摘要　原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）是一种慢性胆汁淤积性肝病，以肝内外胆管弥漫性炎症和纤维化所致的多
灶性胆管狭窄为特征。ＰＳＣ常呈隐匿性起病，可进行性加重，最终进展为胆汁性肝硬化和肝功能衰竭。大部分ＰＳＣ
患者合并炎症性肠病，且胆管癌等恶性肿瘤发生风险显著增加。目前ＰＳＣ的发病机制尚不清楚，缺乏有效治疗药
物。本文围绕ＰＳＣ诊治的关键问题，综述近年来的相关进展，包括影像学诊断共识、预后评估方法以及研发中的新
药等。
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　　原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎ
ｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）是一种以肝内外胆管多灶性狭窄为特征
的慢性胆汁淤积性肝病，患者可于任何年龄段发

病，但诊断时年龄多在３０～４０岁，６５％ ～７０％为男
性，约 ７０％合并炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ），以溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，
ＵＣ）为主。ＰＳＣ患者的胆管癌发生风险增加约４００
倍，终身累积胆管癌发生率可达２０％，大部分患者
逐步进展为肝硬化和终末期肝病，中位无移植生存

期为１５～２０年。根据目前全球流行病学资料，ＰＳＣ
的年发病率为０．４／１０万人 ～２／１０万人，北欧国家
患病率最高，达到１６．２／１０万人。近年，美国胃肠病
学会（ＡＣＧ）和欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）先后发布
ＰＳＣ相关诊疗指南，中华医学会也于２０１５年发布我
国首部 ＰＳＣ诊疗专家共识，促进了 ＰＳＣ的规范诊

疗。但目前 ＰＳＣ的发病机制尚不清楚，临床表现和
疾病进程个体差异较大，准确诊断和系统管理仍较

为棘手，亟待有效药物的开发。本文对近年来 ＰＳＣ
诊治的相关进展作一综述。

一、ＰＳＣ的诊断
ＰＳＣ起病隐匿，且临床表现个体差异较大，近半

数患者确诊时无任何临床症状，仅因体检发现胆汁

淤积指标或胆管影像学异常而就诊。现有的多部

ＰＳＣ诊疗指南均建议基于胆汁淤积血清生化指标异
常、典型影像学表现以及除外其他胆汁淤积病因进

行诊断［１３］。

１．实验室检查：ＰＳＣ的生化改变通常表现为胆
汁淤积血清指标碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和 γ谷氨酰转
肽酶（ＧＧＴ）升高，但并无明确的诊断界值。胆红素
水平升高多提示疾病已进展至中晚期或发生显性

胆管狭窄。转氨酶水平一般正常，如显著升高，需

考虑重叠自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＡＩＨ）的可能。ＰＳＣ缺乏具有诊断价值的自身抗体，
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

尽管 ２６％ ～９４％的患者抗中性粒细胞胞质抗体
（ＡＮＣＡ）阳性，但缺乏特异性；也有一部分患者抗核
抗体（ＡＮＡ）阳性，需与 ＡＩＨ鉴别；极少数患者抗线
粒体抗体（ＡＭＡ）阳性，需与原发性胆汁性胆管炎
（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）鉴别。部分患者
出现免疫球蛋白升高，但临床意义并不明确；约

１０％的患者血清ＩｇＧ４升高，这部分患者的疾病进程
相对加快［４］，需与 ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４
ｒｅｌａｔｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＩｇＧ４ＳＣ）鉴别。
２．影像学检查：胆管影像学检查对于ＰＳＣ的诊

断和鉴别诊断至关重要。内镜逆行胰胆管造影

（ＥＲＣＰ）是既往诊断 ＰＳＣ的金标准，但作为一种有
创检查，可能发生胰腺炎、细菌性胆管炎以及穿孔、

出血等多种严重并发症。目前指南均推荐无创的

磁共振胰胆管造影（ＭＲＣＰ）作为ＰＳＣ诊断的首选方
法［１３］，典型影像学表现为肝外和（或）肝内胆管

局限或弥漫性狭窄，呈“串珠”状改变。ＭＲＣＰ与
ＥＲＣＰ诊断ＰＳＣ的准确性相当（８３％和 ８５％）。一
项基于６个前瞻性研究的 ｍｅｔａ分析显示，ＭＲＣＰ的
诊断敏感性和特异性分别为８６％和９４％［５］。

由于 ＭＲＣＰ对远端胆总管和边缘区肝内胆管
的显像较差，对于部分临床可疑 ＰＳＣ但 ＭＲＣＰ正常
的患者，在警惕小胆管ＰＳＣ的同时，可行ＥＲＣＰ以提
高诊断准确性。随着 ３Ｔ高磁场强度、三维成像以
及造影剂等技术的使用，ＭＲＣＰ的分辨率显著提高，
ＭＲＣＰ结果正常者中ＥＲＣＰ发现异常的可能性显著
减小。近年研究［６］显示，与基于临床症状诊断相

比，ＭＲＣＰ筛查能使ＩＢＤ患者中 ＰＳＣ的检出率提高
约３倍，具有较好的早期亚临床 ＰＳＣ诊断能力。国
际ＰＳＣ研究组最近对 ＭＲＣＰ用于 ＰＳＣ的最低质量
标准进行了定义，包括磁场强度、是否使用动态增

强扫描等，并建议对于怀疑ＰＳＣ的患者，首次ＭＲＣＰ
检查时应采用包括造影剂在内的更完善的检查方

法，该定义的提出有助于后续 ＭＲＣＰ诊断 ＰＳＣ的标
准化并提高早期诊断率［７］。

虽然ＥＲＣＰ在 ＰＳＣ诊断中的价值逐渐降低，但
由于检查精度高以及活检和治疗的可能性，其在

ＰＳＣ的诊疗中仍具有重要价值。欧洲消化内镜学会
（ＥＳＧＥ）和 ＥＡＳＬ联合发布的 ＰＳＣ内镜应用指南指
出，仅在高质量 ＭＲＣＰ检查和肝活检病理检查后
仍不能明确 ＰＳＣ诊断时，才考虑行 ＥＲＣＰ，并需对
ＥＲＣＰ的获益与风险进行仔细评估［３］。

３．病理检查：ＰＳＣ典型的病理改变是胆管周围
同心圆性洋葱皮样纤维化，但相对少见，尤其是在早

期患者中。目前，肝活检对于诊断 ＰＳＣ并不是必须
的，但在ＥＲＣＰ正常的患者中仍具有重要价值。特别
是约５％～１０％的ＰＳＣ患者表现为孤立的小胆管病
变，其胆管成像常正常，需通过病理检查明确诊断。

同时，病理检查可明确界面炎症程度，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。

二、ＰＳＣ的预后分层
准确评估疾病预后对个体化诊疗具有重要意

义，由于 ＰＳＣ的慢性病程，临床试验中需采用预后
相关指标作为替代终点。但 ＰＳＣ因临床表现和自
然史个体差异较大，缺乏可靠的预后分层手段，无

法满足高质量临床试验的要求。近年大量研究围

绕这一问题取得了一系列进展。

１．预后相关临床表型：根据是否合并 ＩＢＤ、是
否为小胆管ＰＳＣ、是否重叠ＡＩＨ等，ＰＳＣ呈现出不同
的表型，且与患者预后有一定联系。最近国际 ＰＳＣ
研究组对欧洲、北美、澳大利亚３７个中心７１２１例
ＰＳＣ患者的预后相关因素进行分析，发现小胆管
ＰＳＣ的肝移植和死亡风险降低７０％，恶性肿瘤风险
降低８５％；与合并ＵＣ相比，合并克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）或不合并 ＩＢＤ的患者预后更好［８］。既

往对合并ＡＩＨ患者的预后存在争议，荷兰一项基于
人群的研究认为重叠 ＡＩＨ并未明显改变 ＰＳＣ患者
的预后［９］；国际ＰＳＣ研究组进一步证实重叠ＡＩＨ患
者的无移植生存期与大胆管 ＰＳＣ相近，恶性肿瘤发
生风险相对较低［８］。

２．影像学评估：影像学检查作为ＰＳＣ的主要诊
断方法之一，在预后评估中同样具有重要作用。

Ｒｕｉｚ等［１０］发现５８％的ＰＳＣ患者ＭＲＩ／ＭＲＣＰ影像学
在平均４年的随访期内发生进展，影像学特征包括
肝内胆管扩张、肝脏形态改变、门静脉高压表现、造

影时肝脏实质强化不均等，并据此建立了影像学进

展的风险评估模型，其评价 ＰＳＣ影像学进展的 ＲＯＣ
曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８。但目前尚不明确这些影
像学进展指标是否能用于患者临床预后的预测。在

胆管造影中，显性狭窄定义为胆总管＜１．５ｍｍ或肝
管＜１．０ｍｍ的狭窄，可出现于１２％～６２％的ＰＳＣ患
者，显著增加胆管癌发生风险并缩短患者生存期［１］。

３．基于生化指标的评估模型：早期研究曾提出
多个基于主要生化指标的 ＰＳＣ预后模型，包括 ＰＳＣ

·２７２·



WEI C
HANG BING XUE

胃肠病学２０１８年第２３卷第５期

特异性Ｍａｙｏ风险评分等，但这些模型随访周期多
较短，对早期高危患者鉴别能力不足，且在高剂量

熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）治疗ＰＳＣ的临床试验中未能准
确预测不良事件的发生。近年来，参考 ＰＢＣ中 ＡＬＰ
下降与疾病预后的紧密联系，数项研究探究了 ＰＳＣ
中ＡＬＰ变化与临床结局的关系。ＡｌＭａｍａｒｉ等［１１］对

１３９例ＰＳＣ患者进行回顾性分析，发现治疗２年后
ＡＬＰ降至低于１．５倍正常值上限（ＵＬＮ）的患者有较
高的长期生存率；Ｌｉｎｄｓｔｒｍ等［１２］亦发现，无论是否

使用ＵＤＣＡ，１年后 ＡＬＰ下降≥４０％或恢复正常的
ＰＳＣ患者能获得更长的生存时间。尽管上述结果尚
未能在更多的独立队列中获得验证，但 ＡＬＰ已被认
为是 ＰＳＣ重要的风险分层指标，可结合病理作为
ＰＳＣ临床试验中重要的替代终点［１３］。

４．组织病理学改变与预后：肝穿刺活检组织病
理学检查对判断 ＰＳＣ的疾病活动性和严重程度具
有重要价值，常见病理改变包括界面炎症、胆管缺

失、同心圆性纤维化等，但各病理特征的预后权重

尚不清楚，目前尚无特异性用于评价 ＰＳＣ组织学进
展的病理标准。最近有研究［１４］比较了慢性肝炎的

Ｉｓｈａｋ评分系统与 ＰＢＣ的 Ｌｕｄｗｉｇ、Ｎａｋａｎｕｍａ评分系
统对ＰＳＣ预后的独立预测价值，发现 Ｎａｋａｎｕｍａ评
分系统预测能力最强，且可重复性较好。

５．纤维化的无创评估：近几年，多种基于血清
学或影像学检查的无创纤维化评估方法开始应用

于ＰＳＣ患者，并有研究探索其与疾病预后的关系。
增强肝纤维化（ｅｎｈａｎｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＥＬＦ）评分综
合了三种纤维化发生和基质重构相关血清学指标，

两项研究［１５１６］相继发现 ＥＬＦ能预测 ＰＳＣ的临床结
局，且独立于 Ｍａｙｏ风险评分而与无移植生存期相
关。由于不同病因的肝纤维化进程存在差异，筛选

ＰＳＣ特异性预后相关血清学指标并进行组合可能具
有更重要的意义。Ｖｅｓｔｅｒｈｕｓ等［１７］应用芯片技术探

究了６３种炎症和纤维化相关分子在 ＰＳＣ患者胆汁
和血清中的表达及其临床意义，发现胆汁和血清中

的钙卫蛋白（ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ）和白细胞介素８（ＩＬ８）水
平与ＰＳＣ患者的预后相关，具有一定应用前景。

瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）检测
肝脏硬度进行纤维化的无创诊断已在包括 ＰＳＣ在
内的多种慢性肝病中得到验证，ＰＳＣ患者的肝脏硬
度基线值及其随访变化均与临床结局密切相关［１８］。

目前，肝脏硬度值已成为 ＰＳＣ最有前景的替代终点

之一，但需更多研究进行验证［１３］。

此外，肝脏硬度值还可通过磁共振弹性成像

（ＭＲＥ）进行检测。Ｅａｔｏｎ等［１９］发现以 ＭＲＥ肝脏硬
度值４．９３ｋＰａ为界值，区分 ＰＳＣ患者中 Ｆ４期纤维
化的敏感性为１００％，特异性为９４％，且 ＭＲＥ肝脏
硬度值与肝硬化失代偿的发生密切相关。尽管

ＭＲＥ所能检测的肝脏体积较 ＴＥ大１０００倍，且能
与ＭＲＣＰ同时进行，理论上更适用于ＰＳＣ，但尚无研
究直接比较ＭＲＥ与ＴＥ在ＰＳＣ中的应用价值。

三、ＰＳＣ的治疗
１．药物治疗：目前，尚无任何药物被证实能改

善ＰＳＣ的无移植生存期。ＵＤＣＡ是 ＰＳＣ中研究最
广泛的药物，但现有证据仅支持其对肝脏生化指标

的改善作用，且长期大剂量 ＵＤＣＡ可使结直肠肿瘤
的发生率和病死率升高，目前欧美 ＰＳＣ指南均不推
荐。我国由于肝病人口基数庞大，肝移植难以广泛

开展，建议可对 ＰＳＣ患者尝试 ＵＤＣＡ经验性治疗，
但并不推荐高剂量用药［１］。２４去甲熊去氧胆酸
（ｎｏｒＵＤＣＡ）是ＵＤＣＡ侧链缩短的同源物，早期动物
研究［２０］显示其能显著改善Ｍｄｒ２基因敲除硬化性胆
管炎模型小鼠的胆管局灶狭窄和扩张。最近Ｆｉｃｋｅｒｔ
等［２１］报道了ｎｏｒＵＤＣＡ用于治疗ＰＳＣ的Ⅱ期多中心
随机对照双盲临床试验结果，与对照组相比，１２周
ｎｏｒＵＤＣＡ治疗可使 ＡＬＰ显著降低且作用呈剂量依
赖性，１５００ｍｇ／ｄ高剂量治疗组 ＡＬＰ降幅达到
２６％，且安全性较好。虽然结果令人振奋，但这项概
念验证性研究的随访时间较短且仅以 ＡＬＰ作为主
要终点，同时因纳入、排除标准过于严格导致患者

覆盖率较低，后续Ⅲ期临床试验应通过更全面、严
谨的设计为ｎｏｒＵＤＣＡ的应用提供高质量证据。

目前，有多个ＰＳＣ的药物临床试验正在进行中
（表１），所涉及的胆汁酸代谢、炎症、免疫、纤维化等
靶点均是 ＰＳＣ发生、发展中的关键病理生理环节。
其中多个新药在前期动物模型临床前评价中取得

令人振奋的结果：回肠顶端钠依赖性胆汁酸转运体

（ＡＳＢＴ）抑制剂可降低 Ｍｄｒ２敲除小鼠的血清胆汁
酸水平和肝脏促炎、促纤维化基因表达，并改善肝

脏生化，阻止胆汁淤积进展［２２２３］；炎症和纤维化相

关分子赖氨酰氧化酶样蛋白２（ＬＯＸＬ２）的抗体药物
ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ能显著减少纤维化小鼠模型的胶原沉积
和肝硬化发生，并抑制胆管反应［２４］。

由于ＰＳＣ与肠道间的密切联系，ＰＳＣ的肠道微

·３７２·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

生态越来越受到关注并成为重要的潜在治疗靶点。

相关干预包括抗菌药物、粪菌移植等，万古霉素的

研究最多，但根据现有证据，其对 ＰＳＣ的治疗效果
并不明确［２５］。最近 Ｔａｂｉｂｉａｎ等［２６］发现在无菌饲养

环境中，Ｍｄｒ２敲除小鼠ＡＬＰ、转氨酶、胆红素等生化
指标升高更明显，纤维化、胆管缺失等病理表现更

重，提示肠道菌群对胆道健康具有重要作用，粪菌

移植或可成为ＰＳＣ潜在的治疗手段。
２．内镜治疗：伴有显性狭窄的ＰＳＣ患者胆管癌

发生风险显著增加，生存期缩短，内镜治疗能有效

改善狭窄状态和患者预后，具体方法包括球囊扩张

术和支架置入术。既往研究表明，短期支架置入的

治疗效果与单纯球囊扩张相比并无明显差异，且穿

孔等治疗相关并发症发生率更高，新近一项多中心

随机对照研究也证实了这一发现［２７］。欧洲 ＰＳＣ内
镜使用指南［３］和我国 ＰＳＣ共识［１］均推荐球囊扩张

作为一线内镜治疗选择。

３．肝移植：对于进展至终末期的 ＰＳＣ患者，肝
移植为惟一有效的治疗方法，５年生存率可达８５％
左右，但约１５％～２５％的患者出现移植后复发。尽
管免疫抑制剂联合长效激素是 ＰＳＣ肝移植术后通
常采用的治疗组合，但缺乏基于高等级循证证据的

免疫抑制方案。既往研究认为合并 ＩＢＤ，尤其是合
并ＵＣ是ＰＳＣ肝移植后复发的重要危险因素，而结
肠切除术可显著降低移植后复发率。最近一项多

中心研究［２８］证实肝移植前结肠切除 ＰＳＣ患者的移

植后复发率下降约５０％。值得注意的是，该研究还
发现他克莫司是移植后复发的独立危险因素，因此

将其作为ＰＳＣ的一线免疫抑制治疗需更多证据。
四、ＰＳＣ相关疾病的研究进展
１．ＰＳＣＩＢＤ的认识：与 ＩＢＤ的紧密联系是 ＰＳＣ

的突出特征，尽管二者发病没有严格的时态关联，

但ＩＢＤ的诊断通常早于 ＰＳＣ５～１０年。相对于无
ＰＳＣ的ＩＢＤ，ＰＳＣＩＢＤ较为独特，其症状较轻而肠道
炎症更广泛，结肠癌发生风险较单纯 ＩＢＤ升高约５
倍。因此，各指南均推荐对 ＰＳＣＩＢＤ患者进行常规
结肠镜随访。一项基于全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）
的大数据分析更是发现，ＰＳＣＩＢＤ具有独立于 ＵＣ
和ＣＤ的遗传学特征，无论是否合并ＩＢＤ，ＰＳＣ与ＵＣ
和ＣＤ的遗传相关性分别为０．２９和０．０４，均显著低
于ＵＣ与 ＣＤ间高达０．５６的遗传相关性［２９］。肝脏

与肠道的免疫对话可能在ＰＳＣ中起重要作用，ＰＳＣ
ＩＢＤ是一个理想的研究模型。Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ等［３０］发现

ＰＳＣＩＢＤ患者肝脏和肠道中浸润的记忆Ｔ细胞克隆
型重叠率达 ８．７％，远超过对照组结肠癌患者的
３．６％，且这类共有的Ｔ细胞克隆型分别占ＰＳＣＩＢＤ
患者肝脏和肠道记忆 Ｔ细胞的１６％和１５％，表明
ＰＳＣＩＢＤ患者肝脏和肠道中的Ｔ细胞可能通过识别
相同抗原引发免疫反应，对 ＰＳＣ发病机制的探讨具
有重要提示作用。

２．肝胆肿瘤的监测：ＰＳＣ患者的胆管癌发生风
险增加约４００倍，终身累积胆管癌发生率可达２０％，

表１　正在进行中的主要ＰＳＣ药物临床试验

作用靶点 药物名称 作用机制 设计／阶段 ＮＣＴ编号 开展国家／地区 患者例数

胆汁酸代谢 ＬＵＭ００１ 抑制胆汁酸重吸收转运体ＡＳＢＴ 开放单臂ＰｉｌｏｔⅡ期 ＮＣＴ０２０６１５４０美国、加拿大、英国 ２７

ＮＧＭ２８２ ＦＧＦ１９变体 双盲ＲＣＴⅡ期 ＮＣＴ０２７０４３６４美国、法国、英国、

荷兰

６２

奥贝胆酸 ＦＸＲ激动 双盲ＲＣＴⅡ期 ＮＣＴ０２１７７１３６美国、意大利、英国 ７７
ＤＵＲ９２８ 多核受体激动，调节胆汁酸和脂质代谢 开放ＰｉｌｏｔⅡ期 ＮＣＴ０３３９４７８１美国 ４０
羟甲香豆素 利胆、解痉 开放单臂ＰｉｌｏｔⅠⅡ期 ＮＣＴ０２７８０７５２美国 １０

肠道微生态 粪菌移植 改善肠道微生态 开放单臂ⅠⅡ期 ＮＣＴ０２４２４１７５美国 １０
口服万古霉素 抗菌 开放单臂Ⅲ期 ＮＣＴ０１８０２０７３美国 ４０

炎症和免疫 ＢＴＴ１０２３ Ｖａｐ１单抗 开放单臂ＰｉｌｏｔⅡ期 ＮＣＴ０２２３９２１１英国 ４１
Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ ＣＣＲ２／５拮抗剂 开放单臂ＰｉｌｏｔⅡ期 ＮＣＴ０２６５３６２５美国、加拿大 ２４

Ｓｉｍｔｕｚｕｍａｂ ＬＯＸＬ２单抗，抗炎、抗纤维化 双盲ＲＣＴⅡ期 ＮＣＴ０１６７２８５３美国、英国、意大利、

西班牙等

２３５

抗纤维化 丝裂霉素Ｃ 促ＤＮＡ解聚、抑制复制 双盲ＲＣＴⅡ期 ＮＣＴ０１６８８０２４美国 １３０

姜黄素 抗纤维化 开放单臂ＰｉｌｏｔⅠⅡ期 ＮＣＴ０２９７８３３９美国 １５

ＡＳＢＴ：顶端钠依赖性胆汁酸转运体；ＦＧＦ１９：成纤维细胞生长因子１９；ＦＸＲ：法尼酯 Ｘ受体；Ｖａｐ１：血管黏附蛋白１；ＣＣＲ２／５：ＣＣ趋化因子受体

２／５；ＬＯＸＬ２：赖氨酰氧化酶样蛋白２
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且高达５０％的ＰＳＣ相关胆管癌发生于诊断后１年
内。因此，对 ＰＳＣ患者每６～１２个月常规进行胆管
癌筛查十分必要。ＰＳＣ患者的胆囊癌风险亦明显升
高，ＡＣＧ指南建议切除超过 ０．８ｍｍ的胆囊息肉，
并每年进行超声监测［２］。最近 Ｍａｙｏ医学中心对
１９９５—２０１５年间 ７９例随访发现肝胆恶性肿瘤的
ＰＳＣ患者进行回顾性分析，肿瘤监测方式包括腹部
影像学、ＣＡ１９９和ＡＦＰ，结果显示进行肿瘤监测者５
年生存率为６８％，显著高于未进行监测者的２０％，
肿瘤相关不良事件发生率亦较低［３１］。

３．ＰＳＣ与 ＩｇＧ４ＳＣ的鉴别：ＰＳＣ与 ＩｇＧ４ＳＣ的
临床表现和影像学特征存在诸多相似点，但 ＩｇＧ４
ＳＣ的胆管影像学改变常可于糖皮质激素治疗后改
善，且不增加胆管癌发生风险，而伴 ＩｇＧ４升高的
ＰＳＣ患者疾病进程相对较快，因此两者的鉴别诊断
具有重要意义。单独依据血清 ＩｇＧ４水平鉴别准确
性较差，且无明确界值，需结合组织病理学以及其

他器官累及情况等线索。近年研究［３２］发现，对于血

清 ＩｇＧ４水平介于 １～２倍 ＵＬＮ之间者，以血清
ＩｇＧ４／ＩｇＧ１比值０．２４为界值鉴别ＰＳＣ与ＩｇＧ４ＳＣ的
敏感性为８０％，特异性为７４％。Ｄｏｏｒｅｎｓｐｌｅｅｔ等［３３］

明确了ＰＳＣ与ＩｇＧ４相关疾病间ＩｇＧ４阳性Ｂ细胞受
体克隆的差异，并发现血清 ＩｇＧ４／ＩｇＧＲＮＡ比值诊
断ＩｇＧ４相关疾病的敏感性为９４％，特异性为９９％，
在ＰＳＣ与ＩｇＧ４ＳＣ的鉴别中具有重要应用前景。

五、结语

近年来，随着相关研究的进展和多部指南的发

布，临床上对 ＰＳＣ的认识越来越清晰。但是，ＰＳＣ
的诊疗仍存在不少困难，其中最核心的问题是缺少

有效药物以控制疾病进展；由于慢性病程，ＰＳＣ的新
药临床试验迫切需要可靠的替代终点，现有的风险

分层指标无法满足 ＰＳＣ临床诊疗和药物试验的要
求，未来理想的风险分层策略可能为包括多种血清

学、组织学和影像学指标的组合；此外，ＰＳＣＩＢＤ的
管理、ＩｇＧ４ＳＣ的鉴别以及肝移植的复发等多个棘
手问题均有待解决。
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