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　　一、概述
胆汁淤积（ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ）是指肝内外各种原因造

成胆汁形成、分泌和排泄障碍，胆汁流不能正常流

入十二指肠而进入血液的病理状态，临床可表现为

瘙痒、疲劳、尿色加深和黄疸等，早期常无症状，仅

表现为血清碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）
和 γ谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＧＴ）水平升高，病情进展后可出现高胆红素血症，
严重者可导致肝功能衰竭甚至死亡［１］。以各种原

因使肝脏病变导致胆汁淤积为主要表现的肝胆疾

病统称为胆汁淤积性肝病，胆汁淤积本身也会进一

步加重肝脏的损害。胆汁淤积性肝病根据发生部

位可分为肝内胆汁淤积和肝外胆汁淤积。如胆汁

淤积持续超过６个月，则称为慢性胆汁淤积［２］。本

共识主要介绍肝内胆汁淤积性肝病。

为帮助我国临床医师规范诊治胆汁淤积性肝

病和开展相关科研工作，中华医学会肝病学分会、

中华医学会消化病学分会和中华医学会感染病学

分会组织国内有关专家对胆汁淤积性肝病的定义、

发生机制、临床表现、诊断标准和治疗原则以及相

关疾病进行了较为全面的描述，并根据循证医学原

则提出建议，形成了《胆汁淤积性肝病诊断和治疗

共识》一文。随着我国胆汁淤积性肝病临床资料的

不断积累和完善，本共识将适时更新。

本共识采用推荐分级的评估、制定和评价

（ＧＲＡＤＥ）系统对循证医学证据的质量（表１）和推
荐意见的级别（表２）进行评估［３］。在形成推荐意见

时，不仅考虑到证据的质量，还应权衡干预的利弊

与负担、患者偏好和价值观的可变性以及资源的合

理利用、推荐措施的公平性和可实施性等因素。

表１　ＧＲＡＤＥ系统证据质量及其定义

证据级别 定义

高质量（Ａ） 非常确信估计的效应值接近真实的效应值，进一步

研究也不可能改变该估计效应值的可信度

中等质量（Ｂ）对估计的效应值确信程度中等，估计值有可能接近

真实值，但仍存在两者不相同的可能性，进一步研究

有可能改变该估计效应值的可信度

低质量（Ｃ） 对估计的效应值的确信程度有限：估计值与真实值

可能大不相同。进一步研究极有可能改变该估计效

应值的可信度

极低质量（Ｄ）对估计的效应值几乎没有信心：估计值与真实值很

可能完全不同。对效应值的任何估计均很不确定

表２　ＧＲＡＤＥ系统推荐强度等级

推荐强度 具体描述

强推荐（１级）明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐（２级）利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

二、流行病学

胆汁淤积性肝病的发生率目前尚无确切的数

据，主要因其诊断标准未能统一，以致结果不甚一

致。１９９２年 Ｂｏｒｔｏｌｉｎｉ等［４］对初次诊断慢性肝病患

者胆汁淤积的流行病学情况进行了多中心调查，胆

汁淤积的诊断标准为在排除机械性胆管梗阻和胆

管手术史的情况下，血清总胆红素 ＞１８μｍｏｌ／Ｌ、直
接胆红素＞４μｍｏｌ／Ｌ和ＡＬＰ＞２μｋａｔ／Ｌ（ｋａｔ是酶的
国际活性单位）。结果显示在２５２０例初次诊断慢
性肝病患者中，８８２例（３５．０％）出现胆汁淤积。胆
汁淤积更易出现在原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙ
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ｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）／原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎
（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ）、原发性硬化性胆管炎
（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）中，并发现黄疸
较瘙痒在伴有胆汁淤积的患者中更常见。我国

１０００例病毒性肝炎患者胆汁淤积的横断面研究［５］

显示，５６％慢性病毒性肝炎患者出院时，ＡＬＰ或
ＧＧＴ仍高于正常值上限（ＵＬＮ），且在这些指标异常
的患者中肝纤维化和肝硬化的发生风险和病情严

重程度显著增加。曹旬旬等［６］以ＡＬＰ水平高于１．５
倍ＵＬＮ，且ＧＧＴ水平高于３倍ＵＬＮ为诊断标准，对
４６６０例上海市住院慢性肝病患者胆汁淤积发生情
况进行研究，结果显示总发生率为１０．２６％，慢性肝
病患者胆汁淤积发生率随年龄增加呈上升趋势。

在不同慢性肝病中，胆汁淤积发生率较高的为 ＰＳＣ
（７５．００％）、各种原因肝硬化（４７．７６％）和 ＰＢＣ
（４２．８６％），其他依次为肝肿瘤（３５．９７％）、自身免
疫性 肝 炎 （ＡＩＨ）（３０．７７％）、药 物 性 肝 病
（２８．３１％）、酒精性肝炎（１６．４６％）、病毒性肝炎
（５．２２％）和非酒精性脂肪性肝病 （ＮＡＦＬＤ）
（２．７０％）。

三、病因和分类

引起胆汁淤积的原因较多，常见病因主要有病

毒、细菌、寄生虫、药物和（或）毒物、自身免疫、乙

醇、结石、肿瘤和遗传代谢等，任何能引起肝细胞和

胆管细胞损害以及胆管系统梗阻的因素均可导致

胆汁淤积的发生。肝细胞功能障碍或毛细胆管、细

胆管（＜１５μｍ，亦称闰管或 Ｈｅｒｉｎｇ管）和小叶间胆
管（１５～１００μｍ）病变或阻塞所致胆汁淤积称为肝
内胆汁淤积［２，７８］；间隔胆管（＞１００μｍ）、区域胆管
（３００～４００μｍ）、节段胆管（４００～８００μｍ）、左右肝
管、胆总管至壶腹部的病变或阻塞所致胆汁淤积称

为肝外胆汁淤积。大多数胆汁淤积性肝病是肝内

胆汁淤积，而ＰＳＣ可累及小和大肝内胆管和（或）肝
外胆管，因此部分患者可同时有肝内和肝外部分

病变［２，８］。

１．肝内胆汁淤积：根据细胞学损害的部位可分
为肝细胞性和胆管细胞性［２］：①肝细胞性胆汁淤积
主要病因有败血症和毒血症、病毒性肝炎、酒精或

非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、药物或胃肠外营养、
遗传性疾病［如良性复发性肝内胆汁淤积（ｂｅｎｉｇｎ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＢＲＩＣ）、进行性家
族性肝内胆汁淤积（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｆａｍｉｌｉａｌｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ

ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＰＦＩＣ）］、妊 娠 期 肝 内 胆 汁 淤 积
（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）、红细胞
生成性原卟啉症、恶性浸润性疾病（如造血系统的

霍奇金病和转移性肿瘤）、良性浸润性疾病（如淀粉

样变性、肉芽肿性肝炎和肉芽肿病）、管壁发育异常

（如先天性肝纤维化）、血管性疾病（如 ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ
综合征和静脉闭塞性疾病）、肝硬化（各种原因）。

②胆管细胞性胆汁淤积主要疾病和病因有 ＰＢＣ、
ＰＳＣ以及合并ＡＩＨ重叠综合征、特发性成人肝内胆
管缺失症、管壁发育异常（如胆汁性错构瘤和 Ｃａｒｏｌｉ
综合征）、囊性纤维化、药物性胆管病、移植物抗宿

主病和继发性硬化性胆管炎，后者包括各种胆石

病、缺血性胆管病（遗传性出血性毛细血管扩张症、

结节性多动脉炎和其他类型的脉管炎）、获得性免

疫缺陷综合征和其他类型的免疫抑制相关的感染

性胆管炎等。肝细胞和胆管细胞均有损害者称为

混合性胆汁淤积。

２．肝外胆汁淤积：主要疾病和病因有 ＰＳＣ、胆
管结石、先天性肝外胆管闭锁、胆总管／Ｏｄｄｉ括约肌
狭窄、胆管寄生虫病、胆总管囊肿、肿瘤性疾病（胆

总管癌、肝细胞癌侵及胆管、壶腹部癌、胆总管旁淋

巴结转移压迫）、胰腺疾病（胰腺癌、胰腺囊肿和慢

性胰腺炎）等。

四、临床表现和实验室检查

除引起胆汁淤积原发疾病的相关临床症状外，

肝脏胆汁淤积本身可引起相关临床症状以及因胆

汁淤积而致的继发性改变。患者早期可无不适症

状，可有疲劳、纳差、恶心、上腹不适等非特异性症

状，胆汁淤积相关的临床表现主要有黄疸、皮肤瘙

痒、疲劳、脂肪泻、黄色瘤和骨质疏松等。胆汁淤积

引起的黄疸以直接胆红素升高为主，肝细胞损害引

起的黄疸因同时有摄取、结合、排泄的障碍，因此直

接和间接胆红素均可升高，但一般直接胆红素升高

的幅度较间接胆红素大。血清 ＡＬＰ和 ＧＧＴ升高是
胆汁淤积最具有特征性的早期表现，两者升高提示

出现胆汁淤积。ＡＬＰ和 ＧＧＴ均表达于肝细胞血窦
侧和毛细胆管侧以及胆管细胞微绒毛上，经胆汁排

入胆管系统。当胆汁排泄不畅时，毛细胆管内压增

高，可诱发ＡＬＰ产生增多，加之胆汁酸凭借其表面
活性作用，将 ＡＬＰ从脂质膜上溶析出来，使血清
ＡＬＰ明显增高［１，９］。除肝内外胆汁淤积相关疾病

外，妊娠、儿童生长期、骨骼疾病以及部分肿瘤亦可
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出现 ＡＬＰ升高。ＧＧＴ增高较其他血清酶出现得更
早，持续时间更长，在肝酶中敏感性最高，但特异性

较低。血清ＧＧＴ对胆汁淤积的诊断敏感性和特异
性可能不低于甚至优于ＡＬＰ。在排除酗酒等其他肝
损伤因素的情况下，若 ＡＬＰ和 ＧＧＴ同时升高，可确
认存在肝细胞和胆管细胞损伤。若 ＧＧＴ升高而
ＡＬＰ正常，几乎也可判定存在肝毛细胆管和胆管上
皮细胞损伤。

若ＧＧＴ正常而 ＡＬＰ升高，则应考虑骨病等可
能。在ＡＬＰ升高的病例中，如不合并 ＧＧＴ升高，常
可排除肝源性疾病。需注意的是在一些特殊胆汁

淤积性肝病如 ＰＦＩＣ１型和２型以及 ＢＲＩＣ等，ＧＧＴ
可不增高。胆汁酸在肝内合成、分泌，其血清水平

升高是胆汁淤积敏感和早期特异性指标。正常人

肝脏合成的胆汁酸包括胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）、鹅
去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）和代谢中
产生的脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ），还有少量
石胆酸（ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＬＣＡ）和微量熊去氧胆酸
（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ），合称总胆汁酸（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）。血清胆汁酸的定量测定可作为检
测胆汁淤积的一种敏感且特异的方法。发生胆汁

淤积时，胆汁分泌下降，并迅速改变胆汁酸贮存量

的分布，使血清和尿液中的胆汁酸浓度显著升高。

血清胆汁酸对诊断胆汁分泌受损较血清胆红素更为

敏感，但对大多数胆汁淤积的敏感性不如ＡＬＰ，且许
多肝病如肝硬化、急慢性肝炎均可有胆汁酸升高。正

常空腹胆汁酸为１．０～６．０μｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ为６．０～
９．０μｍｏｌ／Ｌ。胆汁淤积时胆汁酸超过１０μｍｏｌ／Ｌ。胆
汁酸１０～２０μｍｏｌ／Ｌ为轻度增高，２０～４０μｍｏｌ／Ｌ为
中度增高，４０μｍｏｌ／Ｌ以上为重度增高［１］。此外，甘

胆酸（一种甘氨酸结合型胆汁酸）检测已进入临床应

用阶段，动态观察有益于临床发现胆汁淤积，特别是

对ＩＣＰ的判断具有重要的临床意义，但由于目前检
测方法缺乏标准致其临床价值受限。胆汁酸和甘

胆酸虽然均是反映胆汁淤积的敏感指标，但检测方

法缺乏标准，加上干扰因素多、特异性欠佳等因素，

故目前国内外相关指南中未将其列入检测方法并

细化判断标准。胆汁淤积时丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）一般不高，仅
当胆汁淤积引起肝细胞损害时才会出现 ＡＬＴ和
ＡＳＴ升高，可伴有血清胆固醇、磷脂、三酰甘油均升
高，血清脂蛋白异常。检测血清中自身抗体如抗核

抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体（ＳＭＡ）、抗肝肾微粒体
抗体（ＬＫＭ）、抗肝细胞胞浆抗原１型抗体（ＬＣ１）、
抗线粒体抗体（ＡＭＡ）、抗 Ｓｐ１００抗体、抗可溶性肝
抗原抗体（ＳＬＡ／ＬＰ）等有助于进一步明确胆汁淤积
的病因。

五、影像学和内镜检查

腹部超声检查通常用于了解肝内外胆管是否

阻塞扩张。腹部ＣＴ检查对胆管梗阻性病变的诊断
有一定的价值。磁共振胰胆管造影 （ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＣＰ）是胆管
系统安全而又准确的检查，对胆管系统梗阻诊断的

准确性接近内镜逆行胰胆管造影 （ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）。内镜
超声（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＥＵＳ）检查在检测
胆管结石以及引起肝外胆管梗阻的病变方面的准

确性与 ＭＲＣＰ相当。诊断和治疗肝外胆管梗阻的
金标准为 ＥＲＣＰ，但其具有创伤性。即使是经验丰
富的操作者仍可导致较多的并发症，如手术相关

胰腺炎、出血和胆管炎等。因此，在考虑肝外胆管

梗阻且尚不确定是否需要内镜干预时，应首先行

ＭＲＣＰ或 ＥＵＳ，以避免不必要的 ＥＲＣＰ。如上述检
查不能明确诊断，需行肝活组织病理学检查以进

一步明确诊断。

六、组织病理学检查

胆汁淤积的大体标本呈黄绿色，穿刺标本呈散

在绿色斑点或通体深绿色。肝内胆汁淤积的组织

病理特征是胆汁从肝小叶第三区肝细胞开始，表现

为肝细胞内胆汁淤积，肝细胞呈羽毛状变性，伴毛

细胆管扩张，胆栓形成。严重时以扩张含胆栓的毛

细胆管为中心，肝细胞呈腺泡样排列，形成胆汁花

环。肝窦内增生肥大的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬胆汁，门管
区小叶间胆管胆汁淤积伴胆栓形成。电镜观察显

示毛细胆管微绒毛水肿、变短，直至消失。肝外阻

塞性胆汁淤积的组织病理学特征为门管区周边肝

内胆汁湖伴胆汁肉芽肿形成，长期肝外阻塞可引起

肝内继发性胆汁淤积。胆汁淤积后期可引起门管

区纤维化，甚至胆汁性肝硬化［７，１０］。

七、诊断和鉴别诊断

１．胆汁淤积性肝病诊断标准：目前尚无统一的
诊断标准，以 ＡＬＰ和 ＧＧＴ作为诊断指标尚有一些
争议。２００９年欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）《胆汁淤积性
肝病的处理临床实践指南》［２］建议：ＡＬＰ超过 １．５
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倍ＵＬＮ且ＧＧＴ超过３倍ＵＬＮ可诊断胆汁淤积性肝
病。鉴于我国现状以及有利于国际交流，本共识仍

推荐２００９年ＥＡＳＬ的指南作为胆汁淤积诊断标准。
但需注意一些特殊胆汁淤积性肝病，如ＰＦＩＣ１型和
２型以及ＢＲＩＣ等，ＧＧＴ可不升高。

２．诊断步骤：诊断胆汁淤积性肝病分三个步
骤。首先，确定胆汁淤积是否存在，可通过血清学

方法确定；其次，影像学和内镜检查确定是阻塞性

还是非阻塞性；第三，综合分析得出诊断［包括病

因、肝组织病理学、ＥＲＣＰ和经皮肝穿刺胆管造影
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＰＴＣ）以
及基因检测等］。仔细询问病史和体格检查对诊断

很重要，包括职业、药物史、饮酒史和家族史等。部

分胆汁淤积性肝病仅见于某些特殊情况，如妊娠、

儿童、肝移植、人类免疫缺陷病毒感染。腹部超声

检查可了解有无肝内外胆管扩张。胆总管扩张且

内径超过８ｍｍ高度提示肝外梗阻。ＭＲＣＰ是检查
胆管系统的安全又准确的方法。ＥＲＣＰ是显示胆管
和治疗肝外胆管梗阻的金标准，但即使是有经验的

操作者，仍有较高的并发症发生率（３％ ～５％发生
胰腺炎；行括约肌切开术时，２％合并出血，１％合并
胆管炎，０．４％发生操作相关的死亡）［１１］。因此，在
考虑肝外胆管梗阻且尚不确定是否需行内镜干预

时，应首先行 ＭＲＣＰ或 ＥＵＳ，然后再考虑 ＥＲＣＰ［１２］。
排除肝外梗阻后，进一步的检查是检测血清肝炎病

毒标记物、肝病相关的自身抗体如 ＡＭＡ。高滴度
ＡＭＡ（≥１／４０）且 ＡＬＰ很高，并在缺乏其他解释时，
可诊断为 ＰＢＣ。对原因不明的胆汁淤积性肝病患
者，如 ＡＭＡ阴性，下一步可行 ＭＲＣＰ，必要时行
ＥＲＣＰ。如诊断仍不明确，可行肝组织活检。行组织
学评估时，应特别注意胆管病变；对于 ＡＭＡ阴性和
肝组织活检未能确诊的患者，有条件者可考虑基因

检测，如ＡＢＣＢ４等基因。胆汁淤积性肝病诊断流程
见图１［２］。
３．与黄疸的鉴别和联系：胆汁淤积与黄疸不完

全等同，胆汁淤积是包括胆红素在内的全部胆汁成

分淤积［１］。黄疸是血液胆红素浓度增高，使巩膜、

皮肤等组织发生黄染的现象。有些疾病仅有胆红

素代谢障碍，而胆汁其他成分分泌和排泄正常，如

遗传性高胆红素血症（Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征、ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ
综合征、ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征和Ｒｏｔｏｒ综合征等）和
溶血性疾病，这些患者仅有胆红素升高，而 ＡＬＰ、

ＧＧＴ和胆汁酸并不升高。胆汁淤积早期，仅有
ＡＬＰ、ＧＧＴ和胆汁酸升高，不一定出现黄疸，通常仅
当胆红素超过３４．２μｍｏｌ／Ｌ时临床上才显现黄疸。
因此黄疸患者需排除遗传性高胆红素血症和血液

系统疾病。

图１　胆汁淤积性肝病的诊断流程图

推荐意见

１．血生化检查发现 ＡＬＰ超过 １．５倍 ＵＬＮ且
ＧＧＴ超过３倍 ＵＬＮ可诊断胆汁淤积性肝病（Ｂ１）。
但在ＰＦＩＣ１型和２型以及 ＢＲＩＣ等，ＧＧＴ可不升高
（Ｂ２）。
２．腹部超声是区分肝内和肝外胆汁淤积的首

选影像学检查方法，胆总管扩张且内径超过８ｍｍ
提示肝外梗阻（Ｃ１）。当腹部超声检查不能明确胆
管扩张时，推荐行 ＭＲＣＰ和（或）ＥＵＳ检查，并检测
病毒性肝炎标记物和肝病相关自身抗体，如 ＡＭＡ
等（Ｃ１）。
３．ＭＲＣＰ或 ＥＵＳ检查不能明确诊断时可考虑

行ＥＲＣＰ（Ａ１）。
４．对无法解释的肝内胆汁淤积且ＡＭＡ阴性者

应考虑肝组织活检（Ｃ１）。对ＡＭＡ阴性和肝组织活
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检未能确诊者，有条件者可考虑基因检测（Ｃ１）。
５．胆汁淤积早期仅胆汁淤积相关酶学指标

（ＡＬＰ和ＧＧＴ）和胆汁酸升高，可不出现黄疸。黄疸
患者需排除遗传性高胆红素血症和血液系统疾病

（Ｂ１）。
八、治疗

１．治疗原则：去除病因和对症治疗。最有效的
治疗是病因治疗，如手术或经内镜取结石，手术切

除肿瘤，对 ＰＢＣ和 ＰＳＣ可用 ＵＤＣＡ，对药物性和酒
精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）及时停用有
关药物和戒酒最为重要，乙型和丙型病毒性肝炎予

抗病毒治疗，ＡＩＨ可用皮质激素取得缓解。
２．药物治疗：药物治疗的目的是改善由胆汁淤

积所致的临床症状和肝损伤。主要治疗药物为

ＵＤＣＡ和 Ｓ腺苷蛋氨酸（ＳａｄｅｎｏｓｙｌＬｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，
ＳＡＭ）。ＵＤＣＡ可用于治疗ＰＢＣ、ＰＳＣ、ＩＣＰ、囊性肝纤
维化、肝移植术后胆汁淤积、药物性胆汁淤积、ＰＦＩＣ
和 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征等［２，１３１４］。ＵＤＣＡ一般剂量为
１０～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｂｙｌｅｒ病和 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征
可增至４５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，囊性肝纤维化为２０～
２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。ＳＡＭ可用于肝细胞性胆汁淤
积、ＩＣＰ和药物性胆汁淤积。初始治疗，肌内或静脉
注射ＳＡＭ，每日０．５～１．０ｇ，共２周。维持治疗，口
服ＳＡＭ片，每日１．０～２．０ｇ［１５１６］。免疫介导的胆汁
淤积可考虑应用肾上腺糖皮质激素，但需充分权衡

治疗收益和可能的不良反应。其他正在研究且有

应用前景的治疗药物包括奥贝胆酸和非诺贝特类

药物［１７１８］。

３．其他治疗：重度黄疸或严重瘙痒经积极内科
治疗无效者可考虑应用非生物型人工肝方法治疗，

主要包括血浆置换、胆红素吸附、血浆滤过透析和

分子吸附再循环系统等，这些治疗方法需有经验的

专科医师指导，并需患者和家属知情同意；对于患

者远期生存的影响尚需进一步研究。经药物和上

述治疗无效且出现肝功能衰竭者可考虑肝移植。

有胆管狭窄或梗阻者可行 ＥＲＣＰ干预治疗，如球囊
扩张、内镜下乳头括约肌切开以及支架置入。

推荐意见

６．ＵＤＣＡ和 ＳＡＭ可治疗多种肝病所致的胆汁
淤积，ＵＤＣＡ治疗剂量为 １０～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

（Ａ１）。ＳＡＭ初始疗法为每日０．５～１．０ｇ肌内或静
脉注射，共２周；维持治疗为口服ＳＡＭ片每日１．０～

２．０ｇ（Ｂ１）。
７．免疫介导的胆汁淤积需充分权衡治疗收益

和可能的不良反应，可使用肾上腺糖皮质激素

（Ｂ１）。积极内科治疗无效时可考虑应用非生物型
人工肝方法治疗（Ｃ１），严重肝功能衰竭者可考虑肝
移植（Ａ１）。

九、常见胆汁淤积性肝病的诊断和治疗

ＰＢＣ、ＰＳＣ、ＡＩＨ和药物性胆汁淤积见相关诊治
共识或指南，不再赘述。

（一）病毒性肝炎合并胆汁淤积

１．诊断：各型病毒性肝炎均可引起胆汁淤积，
可分为急性、慢性两型。胆汁淤积型肝炎（或称淤

胆型肝炎）是病毒性肝炎的一个临床类型，其临床

表现与肝外梗阻性黄疸相似，有些病例很难与之鉴

别。该型肝炎起病时自觉症状常较轻，以戊型肝炎

病毒感染多见，进而可有皮肤瘙痒和疲劳，常有明

显肝脏肿大，除ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ和ＡＬＰ水平升高外，
还可有胆红素明显升高，以结合胆红素为主。慢性

肝炎基础上发生上述临床表现者，可诊断为慢性淤

胆型肝炎。急性淤胆型肝炎尚需与重型肝炎和妊

娠急性脂肪肝相鉴别。妊娠急性脂肪肝发生于妊

娠晚期，尿胆红素往往阴性，尿胆原阳性，超声检查

示明显脂肪肝，易与淤胆型肝炎区别。病毒性肝炎

合并胆汁淤积者，若见“酶疸分离”现象，临床上易

误诊为重型肝炎，但两者的处理和转归各异。重型

肝炎黄疸加深常与肝功能损害平行发展，消化道症

状也较明显，尤其是凝血酶原活性呈进行性下降，

可进行鉴别。诊断依据为病毒性肝炎血清标记物

阳性，ＡＬＰ和ＧＧＴ升高，并排除其他原因所致者。
２．治疗：强调病因治疗，在此基础上进行保肝、

改善胆汁淤积治疗。慢性乙型和丙型病毒性肝炎

的治疗关键是抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）和抗丙型肝
炎病毒（ＨＣＶ）治疗，只要有适应证且条件允许，就
应进行规范的抗病毒治疗［１９２０］。抗 ＨＢＶ治疗可予
核苷（酸）类似物或干扰素，抗 ＨＣＶ治疗可予干扰
素联合利巴韦林、直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）蛋白酶
抑制剂、聚合酶抑制剂等药物。急性病毒性肝炎多

能自愈，无须特殊药物治疗，患者需适当休息，平衡

饮食。有些患者出现明显肝功能异常甚至黄疸，可

给予适当的药物治疗。胆汁淤积明显者可选用

ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ。
推荐意见
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８．各型肝炎病毒感染均可引起胆汁淤积型肝
炎，急性病毒性肝炎多能自愈，无须特殊药物治疗。

慢性乙型和丙型肝炎治疗上首选抗 ＨＢＶ和抗 ＨＣＶ
的药物，有胆汁淤积者可选用 ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ
（Ｂ１）。

（二）ＡＬＤ合并胆汁淤积
１．诊断：ＡＬＤ是由长期大量饮酒导致的中毒性

肝损伤，初期为酒精性脂肪肝，进而发展为酒精性

肝炎、肝纤维化，最终导致肝硬化。各型 ＡＬＤ均可
发生胆汁淤积。结合饮酒史（一般饮酒时间 ＞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）、临床表现、实
验室和影像学检查常可明确 ＡＬＤ合并胆汁淤积的
诊断［２１］。肝组织活检仅用于少数疑难病例，旨在探

明病因、病变程度、判断预后和指导治疗。如怀疑

肝外胆管梗阻，则需进一步行 ＭＲＣＰ、ＥＲＣＰ和（或）
ＰＴＣ等检查。
２．治疗：治疗原则是戒酒和营养支持治疗，减

轻ＡＬＤ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。应用最广

泛的ＡＬＤ治疗药物为激素，但需排除胰腺炎、消化
道出血、肾功能衰竭或活动性感染。对合并胆汁淤

积的重症病例，推荐使用肾上腺皮质激素治疗，如

使用激素７ｄ黄疸无消退，提示无应答，应停用激
素，避免不良反应的发生。美国肝病研究学会

（ＡＡＳＬＤ）的《酒精性肝病诊疗指南》［２２］推荐的预后
评估方法是Ｍａｄｄｒｅｙ判别函数（Ｍａｄｄｒｅｙｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＤＦ），ＭＤＦ＝４．６×（患者凝血酶原时
间－对照凝血酶原时间）＋总胆红素（ｍｇ／ｄＬ）。激
素使用的阈值（ＭＤＦ评分≥３２定义为高风险病死
率）可能存在一个最大限度，超过这个阈值，减少炎

症级联反应的内科治疗可能弊大于利。当 ＭＤＦ评
分＞５４时，使用激素者较未使用者有更高的病死
率。ＡＡＳＬＤ指南建议激素治疗的剂量和疗程分别
为４０ｍｇ／ｄ和４周，然后减量维持２～４周或停药观
察，同时给予ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ治疗。

推荐意见

９．ＡＬＤ合并胆汁淤积提示预后不良，戒酒是
ＡＬＤ最主要的治疗措施，同时应重视营养支持治疗
（Ｂ１）。合并胆汁淤积的重症病例，如 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４０ｍｇ／ｄ治疗４周，然后减

量维持２～４周或停药，并应用 ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ
（Ｂ１）。

（三）ＮＡＦＬＤ合并胆汁淤积
１．诊断：ＮＡＦＬＤ可有临床生化上的胆汁淤积

表现以及组织学肝内胆管病变，但这并不是 ＮＡＦＬＤ
的特征性表现，而更常见于一些继发于特殊病因的

ＮＡＦＬＤ，如全胃肠外营养、药物／毒物、丙型肝炎、空
回肠旁路减肥术后和肝豆状核病变等［２３］。胆汁淤

积本身与这些致病因素相关。ＮＡＦＬＤ发展到肝硬
化、肝功能衰竭等终末期肝病阶段，或合并其他类

型的肝病时也可有胆汁淤积表现。部分 ＮＡＦＬＤ在
单纯性脂肪肝和 ＮＡＳＨ阶段也有血清 ＧＧＴ、ＡＬＰ和
ＴＢＡ轻中度升高。伴有 ＡＬＰ和 ＧＧＴ显著升高的
ＮＡＦＬＤ患者有肝组织学肝细胞或胆管病变，ＮＡＦＬＤ
出现胆汁淤积可能提示肝损伤更严重。

２．治疗：去除病因和诱因，治疗原发基础疾病
或伴随疾病，改变生活方式，如节食、运动、禁酒、戒

烟；发展至失代偿期肝硬化和肝功能衰竭及其并发

症时肝移植可能是惟一有效的治疗选择。伴有胆

汁淤积者选用ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ。
推荐意见

１０．首先去除病因和诱因，并以饮食、运动和行
为纠正非药物治疗为主（Ｃ１）。同时根据患者代谢
紊乱特点进行个体化治疗（如改善胰岛素抵抗、降

血脂和减重等），可选用ＵＤＣＡ和（或）ＳＡＭ（Ｃ１）。
（四）遗传性胆汁淤积性肝病

１．囊性纤维化相关的肝病（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＦＡＬＤ）：ＣＦＡＬＤ是一种常
染色体隐性遗传性疾病，由第７染色体长臂上的跨
膜转导调节蛋白（ＣＦＴＲ）基因突变引起。表现为肝
肿大、至少两项肝功能检查持续升高和超声检查异

常，可伴有先天性胆汁淤积、肝脂肪变、局灶或多叶

性肝硬化。ＣＦＡＬＤ并发症是囊性纤维化相关死亡
第二常见的原因［２４］。①诊断：ＣＦＡＬＤ尚未有明确
的诊断标准。１／３患者有肝肿大，其可由 ＣＦＡＬＤ或
肺心病肝充血所致。ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素和 ＧＧＴ
持续异常超过１．５倍ＵＬＮ时应进一步检查（如凝血
酶原时间、白蛋白）以严格评估肝损伤并排除其他

原因的肝病（如药物、毒素、感染、胆管闭锁、胆石

症、抗胰蛋白酶缺乏症、ＡＩＨ、ＰＳＣ或其他原因的胆
管梗阻）。超声检查可见 ＣＦＡＬＤ的征象，如肝肿大
或胆管异常，肝脏内见数量不等、大小不一的无回
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声占位病变。ＣＴ检查可见囊肿大小和残存正常肝
组织。由于许多患者伴有局灶性纤维化、肝硬化，

肝组织活检意义不大［２５］。②治疗：尚未发现对
ＣＦＡＬＤ预后有益的治疗药物。推荐优化胆汁淤积
患者的营养状态，以避免维生素缺乏和营养不良，

但未被证明有效。予２０～３０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１ＵＤＣＡ
可持续改善肝功能、刺激受损胆管分泌胆汁、改善

组织学指标（２年以上）和营养状态［２６２７］。该病患

者一般寿命长，预后常取决于同时存在的肾囊肿的

严重程度，极少癌变。本病很少需行手术治疗，有

急性症状时可在超声指导下穿刺抽液，但囊液可重

新产生。日常生活严重受限或终末期患者可考虑

肝移植［２８］。

推荐意见

１１．长期随访发现，ＣＦＡＬＤ可发生于１／３的囊
性纤维化患者。肝肿大、肝功能异常和肝脏超声检

查示数量不等、大小不一的无回声占位病变可作出

诊断（Ｃ２）。未证实对ＣＦＡＬＤ有长期疗效的治疗方
法（Ｃ２）。ＵＤＣＡ（２０～３０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１）可改善
ＣＦＡＬＤ患者的肝功能和组织学指标（Ｃ１）。日常生
活严重受限或终末期患者应考虑肝移植治疗（Ｂ１）。
２．ＰＦＩＣ：ＰＦＩＣ是一种以慢性胆汁淤积为特征

的常染色体隐性遗传性疾病，由毛细胆管转运蛋白

基因ＡＴＰ结合盒（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运
蛋白基因突变所致［２９］。婴儿期发病，通常在１０年
内进展至肝硬化［３０］。①分型：ＰＦＩＣ分为３种类型，
ＰＦＩＣ１型，既往称作 Ｂｙｌｅｒ病，主要由 ＡＴＰ８Ｂ１基因
突变所致。肝病的典型症状和体征见于新生儿期。

相较于血清转氨酶、胆红素和胆汁酸升高而言，血

清ＧＧＴ较低（相较于胆管闭锁和 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征）。
肝组织学检查提示纤维化，但无胆管增生，大多数

患者在１２岁前进展至终末期肝病。腹泻、胰腺炎、
发育障碍和听力缺失是ＡＴＰ８Ｂ１基因突变的肝外表
现。ＰＦＩＣ２型既往称作“Ｂｙｌｅｒ综合征”，主要由
ＡＢＣＢ１１基因突变所致，ＡＢＣＢ１１基因编码胆汁酸盐
输出泵蛋白（ＢＳＥＰ）。幼儿期临床表现、生化检查和
进展期肝病的症状类似于 ＰＦＩＣ１型，ＧＧＴ水平较
低。肝组织学检查提示门静脉炎症和巨细胞肝炎。

电镜检查显示，ＰＦＩＣ１型有粗颗粒胆汁而ＰＦＩＣ２型
有液状胆汁。ＰＦＩＣ３型由编码毛细胆管磷脂转运
体ＡＢＣＢ４ＭＤＲ３的 ＡＢＣＢ４基因突变所引起，与 １
型和２型不同，ＰＦＩＣ３型患者 ＧＧＴ通常明显升高，

肝组织学检查除发现门静脉炎症和纤维化／肝硬化
外，尚有弥漫性胆管增生。ＰＦＩＣ３型可伴发肝内胆
石症。②治疗：未发现有对ＰＦＩＣ长期预后有益的治
疗方法。对儿童患者，普遍推荐予补充中链三酰甘

油和脂溶性维生素。ＵＤＣＡ可改善５０％ ＰＦＩＣ３型
患者的生化指标，但对１型和２型无效［３０］。利福平

可缓解瘙痒。据报道，部分胆管分流和回肠旷置术

可改善ＰＦＩＣ１型和２型的症状和体征［３１］。对晚期

ＰＦＩＣ，建议肝移植治疗。
推荐意见

１２．ＰＦＩＣ１、２和３型均为少见的发生于幼儿和
青少年期的慢性进展性胆汁淤积性肝病。ＰＦＩＣ１
型和２型以低ＧＧＴ水平、严重瘙痒和各种肝外表现
为特征。ＰＦＩＣ尚无有效的治疗方法（Ｃ２）。ＵＤＣＡ
可改善部分 ＰＦＩＣ３型患者血清肝功能指标（Ｃ２）。
部分胆汁分流对 ＰＦＩＣ１型和２型的临床表现和生
化指标有益（Ｃ２）。晚期患者推荐行肝移植治疗
（Ｂ１）。
３．ＢＲＩＣ：以反复发作的自限性严重瘙痒、胆汁

淤积和黄疸为特征，可持续数周至数月，常有数月

或数年的无症状期。每次发作不会发生进行性肝

损伤和肝硬化。肝组织学检查显示，胆汁淤积伴胆

管阻塞、门管区扩张、单核细胞浸润和某些肝细胞

变性。缓解期肝组织学和肝功能正常。ＢＲＩＣ１型
和２型为青少年和成人急性胆汁淤积性疾病，是
ＰＦＩＣ１型和２型的良性表现形式，主要由 ＡＴＰ８Ｂ１
和ＡＢＣＢ１１基因错义突变引起［３２］。ＢＲＩＣ１型可伴
有胰腺炎，而 ＢＲＩＣ２型可伴发胆石症。ＢＲＩＣ的诊
断标准［３３］：①持续数月至数年的无症状间隔黄疸至
少发作２次；②实验室检查符合肝内胆汁淤积；③
ＧＧＴ正常或仅轻微升高；④继发于胆汁淤积后的严
重瘙痒；⑤肝组织学检查证实小叶中心性胆汁淤
积；⑥胆管造影术显示肝内或肝外胆管正常；⑦没
有已知的其他导致胆汁淤积的因素（如药物和妊娠

等）。诊断关键是至少６个月的无症状、间隔性、多
次黄疸发作，且无药物或毒性物质接触史或胆管疾

病等诱因。因此ＢＲＩＣ与其他原因导致的慢性胆汁
淤积和瘙痒的鉴别诊断相对直接明了。ＢＲＩＣ病因
不明，没有预防和限制发作病程的特异性治疗。治

疗的关键是缓解症状直至瘙痒和其他症状自然消

退。胆汁淤积引发严重瘙痒的替代治疗是利福平，

次选苯巴比妥。予ＢＲＩＣ患者 ＵＤＣＡ治疗后增加了
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胆汁酸池，同时增加了 ＵＤＣＡ在胆汁酸池中的比
例，降低毒性疏水性胆汁酸在胆汁中的比例。治疗

ＰＢＣ时，ＵＤＣＡ标准剂量为１３～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
治疗其他胆汁淤积肝病时，剂量可增至２倍。治疗
ＢＲＩＣ的适合剂量尚不明。有些报道提示 ＵＤＣＡ可
改善ＢＲＩＣ患者的瘙痒症状，缩短发作病程并预防
再次发作。考虑到ＢＲＩＣ患者发作病程的变化和无
症状间隔期，很难确定是 ＵＤＣＡ还是其他治疗方法
有效。ＳＡＭ已被用于治疗伴有妊娠、服用雌激素以
及其他药物所致的胆汁淤积，其作用机制尚不清

楚。但在一项单盲交叉研究［３４］中，ＢＲＩＣ患者静脉
注射ＳＡＭ并未改善瘙痒症状，也未能改善生化指标
异常。有报道显示鼻胆管引流可缓解 ＢＲＩＣ［３５］。反
复发作的ＢＲＩＣ有发展为ＰＦＩＣ的可能。

推荐意见

１３．ＢＲＩＣ以反复发作的自限性严重瘙痒、胆汁
淤积和黄疸为特征，可持续数周至数月，常有数月

或数年无症状期（Ｃ１）。尚无 ＢＲＩＣ的有效治疗方
法，ＵＤＣＡ或鼻胆管引流治疗处于试验阶段（Ｃ２）。
４．Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征：主要发生于儿童和青少年，

表现为轻重不一的胆汁淤积。临床表现以胆汁淤

积伴瘙痒和小叶间胆管减少，心血管系统、眼、骨

骼、面部异常为特征的多系统损害，其他少见的临

床表现有肾功能损害、神经血管和胰腺异常等。病

因是ＪＡＧ１或Ｎｏｔｃｈ２基因缺失，包括整基因缺失、蛋
白截短、剪接和错义突变。该基因编码对细胞分化

起重要作用的Ｎｏｔｃｈ信号通路的配体。病变缺陷可
能位于第 ２０号染色体短臂［３６］。诊断主要依据

Ａｌａｇｉｌｌｅ提出的标准［３７］：①肝组织学检查见小叶间
胆管减少；②五大临床特征（包括慢性胆汁淤积、心
脏疾病、骨骼异常、眼睛异常和特征性面部异常）中

至少存在三项；其他系统表现少见，主要侵犯肾脏

和神经血管系统。目前尚无有效的治疗方法。有

报道部分胆管分流可缓解严重的瘙痒症状［２］。

推荐意见

１４．Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征主要发生于儿童和青少年，
由ＪＡＧ１或Ｎｏｔｃｈ２基因缺失导致胆汁淤积伴瘙痒和
小叶间胆管减少，心血管系统、眼、骨骼、面部异常

为特征的多系统损害，尚无有效的治疗方法，部分

胆管分流可缓解严重的瘙痒症状（Ｃ２）。
（五）ＩＣＰ
ＩＣＰ的发病机制涉及多种因素，遗传、激素和环

境因素起重要作用。患 ＩＣＰ后，经母体流向胎儿的
胆汁酸增加，表现为胆汁酸在羊水、脐带血和胎粪

中升高。孪生妊娠时 ＩＣＰ发病率增高，大剂量服用
避孕药和孕酮可诱发 ＩＣＰ，支持激素在该病发生中
起关键作用的观点［３８］。同一家族成员 ＩＣＰ发病率
增加以及种族间差异说明了遗传因素的作用。最

近遗传学研究鉴定出毛细胆管转运蛋白基因变异

体（ＡＢＣ转运体Ｂ４＝磷脂酰胆碱转移酶，ＡＢＣ转运
体Ｂ１１＝胆酸盐输出泵，ＡＢＣ转运体Ｃ２＝结合型有
机离子转运体，ＡＴＰ８Ｂ１＝ＦＩＣ１）和某些 ＩＣＰ患者调
节物［胆酸盐感受器法尼醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）］。妊娠
过程中，当激素和其他底物超过毛细胆管转运体转

运能力时，毛细胆管转运体轻度功能不全就能诱发

胆汁淤积。目前，遗传学检测仅限于实验研究，并

不用于诊断或危险性分级。因此如产后胆汁淤积

（伴有 ＧＧＴ水平升高）持续存在，可考虑行 ＡＢＣＢ４
基因突变分析。

１．诊断：ＩＣＰ是病因不明的妊娠特发性、可逆
的胆汁淤积性疾病，出现于妊娠晚期，分娩后自行

迅速改善。其特征为：①妊娠期有严重瘙痒（多起
始于妊娠第二或第三阶段）；②血清 ＡＬＴ、空腹血清
胆汁酸和甘胆酸升高；③产后（４～６周内）症状和体
征自行缓解［３８］。瘙痒导致孕妇不适和烦恼，ＩＣＰ也
增加早产和胎儿猝死风险。ＩＣＰ一般预后较好，但
黄疸久者，因缺乏维生素 Ｋ依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、
Ⅹ，生产时可发生大出血。本病对胎儿影响较大，
发生胎儿宫内窘迫、早产和死胎的危险性相对较

高。胆汁酸是妊娠肝内胆汁淤积最敏感的指标，可

先于其他指标出现异常。确诊ＩＣＰ可根据临床表现
结合血清甘胆酸和 ＴＢＡ水平，血清甘胆酸≥
１０．７５μｍｏｌ／Ｌ或 ＴＢＡ≥１０μｍｏｌ／Ｌ可诊断 ＩＣＰ［３９］。
妊娠期间胆汁酸水平≥４０μｍｏｌ／Ｌ与胎儿并发症增
加相关。ＡＢＣＢ４基因变异的 ＩＣＰ患者 ＧＧＴ水平增
高，否则ＧＧＴ正常。１０％～１５％患者血清结合胆红
素中度升高，出现轻度黄疸。ＩＣＰ诊断要求排除其
他疾病，如皮肤疾病、肝胆系统疾病（肝炎病毒、ＥＢ
病毒、巨细胞病毒和ＡＢＣＢ４基因缺陷症等导致的肝
损害以及自身免疫性肝病），且通过产后随访作出

最后诊断。超声检查有助于排除其他严重肝病和

肝胆系统结石，肝组织活检通常是非必需的。妊娠

期血清肝功能检查异常除 ＩＣＰ外，尚需考虑先兆子
痫（ＨＥＬＬＰ综合征）和妊娠急性脂肪肝［３９］。ＨＥＬＬＰ
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综合征以溶血、肝酶升高和血小板减少（常 ＜５０×
１０９／Ｌ）为特点，是妊娠期高血压的严重并发症，多
发生在产前，胆红素多 ＜５ｍｇ／ｄＬ（＜８５μｍｏｌ／Ｌ），
影像学显示肝坏死、血管瘤、肝破裂。妊娠急性脂

肪肝是一种妊娠晚期的急性肝脂肪变，多累及年轻

初产妇，在妊娠最后三个月或产后早期发生，起病

急骤，预后凶险，临床表现如同急性重型肝炎，表现

为急性肝功能衰竭，常伴有肾功能衰竭；影像学检

查显示肝脏脂肪变。产后出现持续性异常应考虑

其他慢性肝病，如 ＰＢＣ、ＰＳＣ、ＡＢＣＢ４基因缺失或慢
性丙型肝炎，这些疾病可能在妊娠晚期出现瘙痒。

２．治疗：随机临床研究表明，ＵＤＣＡ（１０～
２０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１）可作为治疗 ＩＣＰ的一线药物，可
改善６７％～８０％ ＩＣＰ患者的瘙痒和血清肝功能指
标［４０４１］。但有研究显示，由于胎儿并发症发病率

低，分别应用ＵＤＣＡ和安慰剂治疗的患者的并发症
降低率并无差异。ＳＡＭ疗效逊于 ＵＤＣＡ，但可能有
附加效果［１５１６］。如经数天 ＵＤＣＡ标准治疗后瘙痒
无减轻，可选择ＳＡＭ或根据个体情况考虑使用利福
平。局部搽剂是安全的，但疗效不清楚。药物治疗

的同时，还需注意产科情况。强调治疗过程中加强

胎儿监护，把握终止妊娠的时机，对降低围生儿死

亡率具有重要意义。妊娠３５周后，若出现病情进
展、宫缩不能抑制、胎动异常、胎心率变异或应激试

验无反应、羊水胎粪污染等，应把握时机，积极终止

妊娠［４２４３］。

推荐意见

１５．ＩＣＰ诊断依据：①妊娠期瘙痒；②血清 ＡＬＴ
水平以及空腹ＴＢＡ和甘胆酸水平升高；③除外其他
原因的肝功能异常或瘙痒。产后肝功能完全正常

后，可确诊ＩＣＰ（Ｂ２）。
１６．ＩＣＰ产妇自发性或医源性早产率增加

（Ｂ１）。ＵＤＣＡ和ＳＡＭ可用于妊娠第二或第三期胆
汁淤积且有症状的患者，缓解瘙痒并能改善血清肝

功能指标（Ｂ１），但缺乏有关胎儿保护和并发症减少
的数据（Ｃ２）。凝血酶原时间延长时应补充维生素
Ｋ（Ｃ２）。分娩时间应根据个体情况决定（Ｃ２）。

十、肝外表现和处理

（一）瘙痒

瘙痒是胆汁淤积的并发症之一，是一种仅有皮

肤不适感觉而无原发性皮肤损害的症状，这种感觉

无论在性质、持续性和定位上均不同于触觉和痛

觉。胆汁淤积性瘙痒的发病机制目前尚不清楚［４４］，

大多数学者认为瘙痒可能与血清自分泌运动因子

（ａｕｔｏｔａｘｉｎ）活性增加和溶血磷脂酸形成有关。此
外，胆汁酸盐、内源性阿片肽、５羟色胺（５ＨＴ）、感
觉神经元过度兴奋、雌激素和孕激素、肝肠瘙痒原

改变、遗传因素（如 ＩＣＰ）等也可能与瘙痒有关［４５］。

瘙痒的严重度评分有下列三种：①视觉模拟评分
（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）：瘙痒的严重度按皮肤
抓痕分为：抓痕、斑块、结节和（或）瘢痕，根据轻、

中、重度分别评分０～３（４）分，总分从０分无瘙痒到
１０分严重瘙痒［４６］；②瘙痒严重程度量表（ｉｔｃｈ
ｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃａｌｅ，ＩＳＳ）：包括频率、睡眠、心情、性欲、性
功能、李克特量表（Ｌｉｋｅｒｔｓｃａｌｅ）评估瘙痒强度、瘙痒
涉及的体表面积７项，总评分范围可从０分无瘙痒
到２１分最严重的瘙痒［４７］；③半定量评估瘙痒：根据
瘙痒频率分为４个阶段：偶尔瘙痒、无临床症状的每
天间断性瘙痒、出现临床症状的每天间断性瘙痒和

持续性瘙痒［４８］。

多种药物可单独或联合应用治疗胆汁淤积性

肝病瘙痒，包括考来烯胺（消胆胺）、抗组胺药、孕烷

Ｘ受体激动剂、阿片受体拮抗剂、５ＨＴ受体拮抗剂，
但具体的治疗机制仍未明确。考来烯胺是一种具

有降低血清胆固醇水平作用的不吸收阴离子交换

树脂，可减低胆汁酸肠肝循环，从而降低血清胆汁

酸水平，减轻瘙痒。治疗瘙痒推荐剂量为４ｇ／ｄ，不
超过１６ｇ／ｄ。考来烯胺有异味，并可引起消化道症
状，如便秘、腹胀等，因而耐受性较差，长期用药可

加重脂肪泻，致脂溶性维生素缺乏。ＵＤＣＡ和 ＳＡＭ
在治疗胆汁淤积过程中对瘙痒症状也有改善作用。

一项纳入８４例 ＩＣＰ瘙痒患者的随机研究［４８］显示，

分别使用ＵＤＣＡ、考来烯胺治疗瘙痒１４ｄ，ＵＤＣＡ组
症状改善有效率达 ６６．６％，显著高于考来烯胺组
（１９．０％，Ｐ＜０．０５），且ＵＤＣＡ组瘙痒评分的改善显
著优于考来烯胺组。对 ４６例 ＩＣＰ患者分别给予
ＵＤＣＡ、ＳＡＭ口服治疗的研究［１６］显示，瘙痒评分均

有不同程度的改善。孕烷Ｘ受体激动剂利福平也可
改善瘙痒，可作为治疗药物［４９５０］。利福平一般以

１５０ｍｇ／ｄ单剂口服，有效后继续服用。如无效，可隔
周递增至６００ｍｇ／ｄ。利福平可改善继发于ＰＢＣ的胆
汁淤积性瘙痒，其确切机制尚未阐明。但有研究显

示，用利福平治疗美沙酮（一种镇痛药）成瘾患者时

可引起阿片戒断反应，因此利福平可能存在阿片拮抗
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作用，进而缓解胆汁淤积性瘙痒。值得注意的是，使

用利福平后患者尿色变红，还可出现中毒性肾损害，

偶有溶血发生。同时，治疗瘙痒剂量的利福平可有肝

脏毒性，因此用药期间必须随访肝功能。此外，利福

平可通过干扰维生素Ｄ的吸收而加重骨质软化；通过
超敏反应引发胆汁淤积性肝炎，甚至发生胆汁淤积性

瘙痒等并发症。事实上，由于利福平潜在的不良反

应，胆汁淤积性肝病瘙痒的治疗应慎用。口服阿片受

体拮抗剂纳曲酮２５ｍｇ／ｄ可用于治疗瘙痒，少数患者
可有恶心、呕吐、轻度疼痛等不良反应。纳曲酮有一

定程度的肝脏毒性，使用时需监测肝功能。纳曲酮的

代谢产物可在失代偿期肝病患者体内积聚，因此这些

患者使用时需谨慎［５０］。这类药物应先小剂量使用，

再逐渐提高剂量，以免引起类似麻醉药的戒断反应。

如上述药物均无效可应用选择性５ＨＴ再摄取抑制剂
舍曲林治疗，初始剂量建议５０ｍｇ／ｄ，数周后可增至
１００ｍｇ／ｄ［５１］。近年来，紫外线照射、血浆置换、体外
白蛋白透析和鼻胆管引流也用于改善胆汁淤积性瘙

痒，并获得较好的疗效。肝移植可用于药物和其他方

法疗效不佳的患者。

推荐意见

１７．考来烯胺治疗瘙痒的推荐剂量是４ｇ／ｄ，不
超过１６ｇ／ｄ，与ＵＤＣＡ和其他药物服用的间隔至少
４ｈ（Ｂ１）。

１８．阿片受体拮抗剂纳曲酮治疗瘙痒先小剂量
口服２５ｍｇ／ｄ，无效再逐渐提高至５０ｍｇ／ｄ，以免引
起类似麻醉药的戒断反应（Ｃ１）。舍曲林治疗瘙痒
初始剂量为５０ｍｇ／ｄ，数周后可增至１００ｍｇ／ｄ（Ｃ２）。
１９．利福平治疗瘙痒一般以１５０ｍｇ／ｄ单剂口

服，有效后继续服用。如无效，可隔周递增至

６００ｍｇ／ｄ，用药期间须随访肝功能。由于利福平潜
在的不良反应，对于其在胆汁淤积性肝病患者瘙痒

的治疗中应慎用（Ｂ２）。
２０．上述治疗无效者可考虑选用紫外线照射、

血浆置换、体外白蛋白透析和鼻胆管引流等，可改

善胆汁淤积性瘙痒（Ｃ２）。药物和其他方法疗效不
佳的患者可考虑肝移植（Ｃ２）。

（二）疲劳

胆汁淤积患者常有疲劳症状，尤其是 ＰＢＣ。疲
劳是一个复杂的症状，包括持续的衰竭感觉、正常

工作能力缺失、心理和生理功能下降。由于非特异

性且缺乏客观的评估方法，因此疲劳至今仍被忽

视。目前对疲劳的发病机制及其治疗仍不清楚［５２］，

尚无有效改善胆汁淤积性肝病患者疲劳症状的治

疗方法。需注意的是，治疗前需排除贫血、糖尿病、

甲状腺功能减退、肾和肾上腺功能不全、抑郁等。

目前可能的治疗药物有选择性５ＨＴ３受体拮抗剂，
如昂丹司琼、阿片受体拮抗剂和中枢神经兴奋药莫

达非尼等治疗，莫达非尼起始剂量为１００ｍｇ／ｄ，根
据患者耐受情况和对药物的反应剂量逐渐增至

２００ｍｇ／ｄ，但其疗效有待进一步研究证实［５３５４］。

ＵＤＣＡ是治疗 ＰＢＣ的有效药物，可延缓疾病进程，
延长移植前的生存时间，然而对伴随的疲劳症状无

明显改善作用。肝移植不能降低疲劳的发生，甚至

在移植１年后，疲劳仍是使患者痛苦的症状，但程度
减轻。避免刺激，提倡健康的生活方式，包括足够

的睡眠、规律锻炼、戒酒和戒咖啡等均有好处。抗

抑郁药可部分减轻抑郁患者的疲劳。

推荐意见

２１．排除贫血、糖尿病、甲状腺功能减退、肾和
肾上腺功能不全、抑郁等，足够的睡眠、规律锻炼、

戒酒和晚上戒咖啡等对患者改善疲劳症状有益

（Ｃ２）。
２２．昂丹司琼、阿片受体拮抗剂和莫达非尼

（１００～２００ｍｇ／ｄ）等的疗效有待证实，抗抑郁药可
部分减轻抑郁患者的疲劳（Ｃ２）。肝移植对疲劳改
善无明显作用（Ｃ１）。

（三）骨质疏松

骨质疏松以单位体积骨组织总量减少为特征，

骨松质表现为骨小梁明显减少、变薄，骨密质表现

为骨皮质变薄、疏松。骨质疏松可引起骨折，尤其

易发生在椎体、髋骨和前臂。终末期肝病和重度胆

汁淤积患者骨质疏松风险增加，发生率为 ９％ ～
６０％，可能与维生素 Ｄ缺乏、营养不良等有关。骨
质疏松治疗包括健康的生活方式、补充钙剂和维生

素Ｄ以及药物干预。应坚持健康的生活方式，包括
摄入富含维生素Ｄ、钙、低盐和适量蛋白质的均衡膳
食，避免嗜烟、酗酒，慎用影响骨代谢的药物，进行

适度的肌力锻炼和康复治疗。国外推荐剂量为元

素钙１５００ｍｇ／ｄ，维生素 Ｄ８００ＩＵ／ｄ。我国营养协
会推荐成人每日钙摄入量８００ｍｇ（元素钙）；绝经后
妇女和老年人每日钙摄入推荐量为１０００ｍｇ。维生
素Ｄ的成年人推荐剂量为２００ＩＵ／ｄ；老年人因缺乏
日照以及摄入和吸收障碍，故推荐剂量为 ４００～
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８００ＩＵ／ｄ。维生素Ｄ用于治疗骨质疏松时，剂量应
为８００～１２００ＩＵ／ｄ。流行病学资料支持补钙
（１０００～１２００ｍｇ／ｄ）和增加维生素 Ｄ（４００～
８００ＩＵ／ｄ）的摄入，可减少或逆转骨质自然丢失的速
度，但无支持或反对的实验证据。激素替代疗法对

绝经后的女性有效［５５］。由于存在诱发肝细胞癌的

风险，男性患者应避免使用睾酮。研究证据支持使

用二膦酸盐类如阿仑膦酸钠（１０ｍｇ／ｄ）治疗骨质疏
松［５６］，支持雷洛昔芬和氟化钠的数据有限［５７］。骨

矿密度测量可用于骨质疏松的治疗和随访［５８］。

推荐意见

２３．建议患者补充钙和维生素 Ｄ预防骨质疏
松。成人每日钙摄入量８００ｍｇ；绝经后妇女和老年
人每日钙摄入推荐量为１０００ｍｇ。维生素 Ｄ的成
年人推荐剂量为 ２００ＩＵ／ｄ；老年人推荐剂量为
４００～８００ＩＵ／ｄ（Ｃ１）。支持阿仑膦酸钠（１０ｍｇ／ｄ）
治疗骨质疏松，支持雷洛昔芬和氟化钠的数据有限

（Ｃ２）。每年骨矿密度测量可用于骨质疏松的治疗
和随访（Ｃ２）。

（四）脂溶性维生素缺乏

胆汁淤积时肝脏分泌胆汁至小肠发生障碍，肠

内胆盐减少，可出现脂溶性维生素缺乏和脂肪泻，因

此需适当补充脂溶性维生素［２］。如凝血酶原时间延

长，肌内注射维生素Ｋ１（１０ｍｇ／ｄ）直至正常。因维生
素Ａ缺乏所致的夜盲，可口服维生素 Ａ２５０００～
５００００ＩＵ／ｄ。维生素 Ｅ缺乏少见，可口服予以补
充。建议测定血液脂溶性维生素水平以指导其补

充，但目前尚未得到普遍使用和推广。

推荐意见

２４．凝血酶原时间延长，肌内注射维生素 Ｋ１
（１０ｍｇ／ｄ）直至正常。维生素 Ａ缺乏所致的夜盲，
可口服维生素Ａ２５０００～５００００ＩＵ／ｄ。维生素Ｅ缺
乏少见，可口服１０～１００ｍｇ／ｄ予以补充。维生素Ｄ
补充 ４００～８００ＩＵ／ｄ（Ｃ２）。

十一、待解决的问题

尽管近年来在胆汁淤积性肝病的诊断和治疗

方面有不少进展，但该领域仍面临诸多问题和挑

战。有关胆汁淤积的发生机制，尤其是分子机制尚

未阐明；胆汁酸转运蛋白遗传和变异对胆汁淤积性

肝病发生和发展的影响、胆汁淤积中胆汁酸的成分

及其对肝脏和全身的影响有待进一步研究；胆汁淤

积性肝病诊断标记物和诊断标准需进一步完善和

验证；治疗上尚需寻找更有效的药物和方法等。

参加本共识撰写和讨论的专家名单（排名不分

先后，按姓氏汉语拼音为序）：

陈成伟　成　军　窦晓光　段钟平　范建高
傅青春　高春芳　韩　涛　韩　英　侯金林
胡和平　胡锡琪　黄建荣　贾继东　刘玉兰
陆伦根　马　雄　茅益民　南月敏　牛俊奇
邱德凯　任　红　尚　佳　唐　红　王贵强
王吉耀　王建设　王　磊　王宇明　魏　来
谢　青　谢渭芬　许建明　徐铭益　徐小元
杨长青　杨云生　尤　红　曾民德　张文宏
张跃新　周新民　庄　辉　邹晓平
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ｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｓｅｒｉｅｓｏｆｃａｓｅｓｏｆｏｂｓｔｅｔｒｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
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