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原发性硬化性胆管炎诊断及治疗指南（２０２１）

中华医学会肝病学分会

摘要：２０１５ 年我国第一个原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）的专家共识颁布。 近年来 ＰＳＣ的临床研究提供了 ＰＳＣ新的研究数据和资
料。 为此，中华医学会肝病学分会自身免疫性肝病学组组织专家组对近年来的文献证据进行了评估，制定了本指南。 本指南共有
ＰＳＣ推荐意见 ２１ 条。 为了利于鉴别 ＰＳＣ和 ＩｇＧ４ 相关硬化性胆管炎（ ＩｇＧ４ － ＳＣ），也附有 ＩｇＧ４ － ＳＣ的 １０ 条推荐意见。 本指南的目
的是为临床 ＰＳＣ和 ＩｇＧ４ － ＳＣ的诊治提供参考和指导。

关键词：原发性硬化性胆管炎； ＩｇＧ４ 相关性硬化性胆管炎； 诊断； 治疗； 实践指南
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１　 概述
原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）

是一种多灶性胆管狭窄和进展期肝病为特征的少见疾病。ＰＳＣ
临床表现多样，病程多变，在排除其他病因后，ＰＳＣ诊断主要依
赖胆管影像学和肝脏组织病理学。ＰＳＣ患者常合并炎症性肠
病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ），且患胆管癌和结直肠癌风
险显著增加。目前尚无有效治疗ＰＳＣ的药物，肝移植是唯一有
效的治疗方法。由于治疗手段有限，ＰＳＣ患者的早期诊断、评
估和监测具有重要意义。
１． １　 指南涵盖的范围和目的　 ２０１５年我国第一个《原发性硬
化性胆管炎诊断和治疗专家共识》发布。近年来，ＰＳＣ的研究
进展为该病的临床诊治提供了一些新的证据。中华医学会肝
病学分会自身免疫性肝病学组组织相关专家对近年来的研究
证据进行评估，在２０１５年共识意见基础上制定了本指南。本
指南涵盖的临床问题包括：ＰＳＣ的定义、流行病学、病理生理
学、临床诊断、治疗、特殊情况处理、预后等问题，也包括ＩｇＧ４
相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ － ＳＣ）的诊治原则（附件１）。本指南
旨在为我国医务工作者在诊治时提供参考和指导，不应作为患
者诊治的强制性规范。医师应根据患者的具体情况、医疗资源
可及性、患者的治疗意愿等制定个体化合理诊疗方案。本指南
不适用于无临床医学教育背景的普通公众。
１． ２　 制定指南的人员和方法　 参与本指南撰写的专家专业领

域包括：消化病学、肝病学、风湿免疫学、外科学、传染病学、病
理学及循证医学等。指南制定过程未征集患者、医疗保险人
士、社会公众的观点及意愿。本指南发布之前邀请国内消化病
学、内镜学、肝病学、免疫学、病理学、影像学、检验学、药学以及
循证医学等专家进行了外部评审。

参与本指南制定的专家对２０２１年８月以前的ＰｕｂＭｅｄ、
Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ等外文数据库、中国知网（ＣＮＫＩ）、
维普等中文数据库进行了检索。检索采用英文主题词为“ｐｒｉ
ｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＩｇＧ４，ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅ ｏｖｅｒｌａｐ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ”等。流行病学、诊
断、治疗等方面的关键词为“ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｕｒｓｏｄｅｏｘｙ
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒ，ＥＲＣＰ，ＭＲＣＰ，ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ，
ｓｔｅｒｏｉｄｓ，ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ”等。中文关键词为“胆管炎、硬化
性胆管炎、ＩｇＧ４”等。指南制定相关专家对检索文献进行了系
统性评估。将Ｍｅｔａ分析、随机对照研究、非对照研究、观察研
究、队列研究、病例报告、共识意见、专家观点纳入本指南的参
考文献。

指南制定过程遵循Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ（ＡＧＲＥＥ）ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔⅡ（ｗｗｗ． ａｇｒｅｅｔｒｕｓｔ． ｏｒｇ）标准。证据
等级评估采用ＧＲＡＤＥ标准（表１）。指南的推荐意见基于最高
等级的研究数据。当无高质量研究或者研究结论不确定时，本
指南的推荐意见基于已发表的专家共识意见和本指南制定专家
组的一致意见，同时也结合我国临床诊治现状，考虑了相关诊疗
措施在我国的有效性和可及性。本指南的推荐意见主要基于欧
美国家的资料，我国和亚洲其他国家的相关研究资料较少，因此
具有一定局限性。临床研究在不断更新，新的药物和临床试验
结果将不断出现，建议每５年左右对指南进行更新。

０５ 临床肝胆病杂志第３８卷第１期２０２２年１月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．１，Ｊａｎ．２０２２



表１　 推荐意见的证据等级和推荐强度等级
级别 详细说明
证据质量
　 高（Ａ） 进一步研究不可能改变对该疗效评估结

果的可信度
　 中（Ｂ） 进一步研究有可能影响该疗效评估结果

的可信度，且可能改变该评估结果
　 低或非常低（Ｃ）进一步研究很有可能影响该疗效评估结

果的可信度，且很可能改变该评估结果
推荐强度
　 强（１） 明确显示干预措施利大于弊或者弊大

于利
　 弱（２） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显

示利弊相当
２　 流行病学和发病机制
２． １　 流行病学　 ＰＳＣ患病率和发病率存在区域差异性。最早
ＰＳＣ的流行病学资料来源于北美（１９７６年—２０００年）发病率为
０． ９ ／ １０万～ １． ３ ／ １０万，其中女性０． ５４ ／ １０万，男性１． ２５ ／ １０万［１］。
２０１９年英国胃肠病学会（ＢＳＧ）报道北欧的ＰＳＣ发病率与北美
比较接近，为０． ９１ ／ １０万～ １． ３ ／ １０万，小胆管型ＰＳＣ发病率约
为０． １５ ／ １０万［２］。近年来的数据显示，北欧和北美的ＰＳＣ患病
率达３． ８５ ／ １０万～ １６． ２ ／ １０万，有逐年增高趋势［３］。亚洲的流
行病学资料来源于新加坡和日本，分别报道ＰＳＣ患病率为
１． ３ ／ １０万、０． ９５ ／ １０万，低于欧洲和北美国家［４ － ５］。ＰＳＣ好发于
男性，约占２ ／ ３，ＰＳＣ平均确诊年龄为２０ ～ ５７岁，发病年龄呈双
峰性，两个发病高峰分别为１５岁和３５岁左右［６］。我国尚缺乏
ＰＳＣ的流行病学资料。
２． ２　 发病机制及分类　 ＰＳＣ是一种以特发性肝内外胆管炎症
及胆管纤维化改变导致多灶性胆管狭窄、慢性胆汁淤积的自身
免疫性疾病，发病机制尚不明确。目前认为，ＰＳＣ是遗传、环
境、免疫、胆汁酸代谢及肠道菌群等多种因素共同参与所
致［７ － １５］。ＰＳＣ具有遗传易感性，目前已经确定有２０多个ＰＳＣ
遗传易感位点，但遗传因素对ＰＳＣ发病的影响仅不到１０％，环
境因素的影响高达５０％以上；肠肝轴的交互作用在ＰＳＣ发病中
也发挥一定作用，其中肠黏膜屏障障碍、菌群失调、免疫交互作
用等参与了ＰＳＣ发病；胆汁酸稳态失衡、胆管黏膜屏障受损、反
应性胆管细胞激活等是胆管损伤的病理生理基础；ＰＳＣ患者胆
管周围存在反应性Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞，以Ｔ
淋巴细胞为主，免疫紊乱也是ＰＳＣ的发病机制之一。以上多种
因素导致胆管慢性炎症、纤维化，肝脏星状细胞、肌纤维母细胞
激活，并与胆管细胞交互作用进一步加重胆管损伤和肝脏纤维
化，胆管长期慢性炎症可导致胆管狭窄、肝内胆汁淤积、肝脏纤
维化、肝硬化甚至胆管癌。

依据胆管受损的部位可将ＰＳＣ分为以下几种。（１）大
胆管型：损伤肝外较大胆管，约占ＰＳＣ患者的９０％；（２）小
胆管型：损伤较小胆管，胆管影像学无异常发现，少数患者
可发展为大胆管型ＰＳＣ；（３）全胆管型：肝内外大小胆管均
受损伤。

３　 诊断
ＰＳＣ是一种持续进展性疾病，从肝内外胆管炎症、胆管纤

维化、肝硬化、肝功能衰竭直至死亡。诊断主要依据影像学检
查：胆管系统呈多灶性狭窄、节段性扩张、串珠状及枯树枝样改
变，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和γ －谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）等相关肝酶
指标升高和／或胆汁淤积症状等表现。对于经典ＰＳＣ患者，肝
脏组织学检查并非必须。诊断小胆管型ＰＳＣ需要肝脏组织学，
病理表现包括小胆管周围纤维组织增生，呈同心圆性洋葱皮样
改变。
３． １　 临床表现　 ＰＳＣ临床表现多样，早期多无症状，部分患者体
检或因ＩＢＤ进行肝功能筛查时诊断ＰＳＣ。约５０％患者表现为间
断右上腹疼痛、黄疸、瘙痒、乏力、发热和体质量下降［２，４，１６］。黄疸
呈波动性、反复发作，可伴有中低热或高热及寒战。

ＰＳＣ临床表现多样，常见以下表现。（１）无症状，仅体检时
偶然发现ＡＬＰ ／ ＧＧＴ升高；（２）ＩＢＤ患者行肝功能筛查时发现
ＡＬＰ升高；（３）胆汁淤积引起的黄疸、瘙痒等；（４）进展期肝病、
肝硬化所致症状：可出现门静脉高压引起静脉曲张出血、腹水
等；（５）反复发作的胆管炎，表现为发热、寒战、右上腹痛、黄疸
等；（６）肝衰竭：表现为进行性黄疸加重及凝血障碍；（７）癌变：
ＰＳＣ患者易患胆管癌，ＰＳＣ确诊后５年、１０年、终生患胆管癌的
风险分别为７％、８％ ～１１％、１０％ ～ ２０％ ［１７ － １８］。发生胆管癌的
ＰＳＣ患者肝功能迅速恶化、黄疸加重，可伴有体质量减轻。ＰＳＣ
合并溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者结直肠肿瘤风险增加，以右半结
肠癌多见，可出现体质量减轻、不全肠梗阻等症状。

ＰＳＣ可并发脂溶性维生素缺乏症、代谢性骨病等，还可伴有
与免疫相关的疾病，如甲状腺炎、红斑狼疮、风湿性关节炎等。
３． ２　 实验室检查
３． ２． １　 血清生化学　 ＰＳＣ的血清生化异常主要表现为胆汁淤
积型改变，通常伴有ＡＬＰ、ＧＧＴ升高，目前尚无明确诊断标准的
临界值。ＡＬＰ升高是诊断的敏感指标，但无特异性。对于骨生
长中的青少年患者，需血清ＧＧＴ辅助诊断。出现血清胆红素升
高，提示疾病进展或预后不良。血清转氨酶通常正常，部分患
者也可升高２ ～ ３倍。转氨酶显著升高者需鉴别是否重叠自身
免疫性肝炎（ＡＩＨ）、并发急性胆管梗阻或药物性肝炎等可能。
疾病晚期可出现低蛋白血症及凝血功能异常。
３． ２． ２　 免疫学检查　 ＰＳＣ缺乏特异性的自身抗体。部分患者
血清中可检测出多种自身抗体，包括抗核抗体（ＡＮＡ）、抗中性
粒细胞胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ）、抗平滑肌抗体（抗ＳＭＡ）、抗内皮细
胞抗体、抗磷脂抗体等。但上述抗体一般为低滴度阳性，对ＰＳＣ
诊断无特异性。部分患者可出现高γ －球蛋白血症，约半数伴
免疫球蛋白ＩｇＧ或ＩｇＭ水平轻至中度升高。欧洲及美洲报道
约５０％的ＰＳＣ出现ＩｇＭ升高［１９］，而亚洲日本报道２４％患者出
现高ＩｇＭ，且多出现于年轻患者［２０ － ２１］。
３． ２． ３　 影像学检查　 ＰＳＣ典型的影像学表现为肝内外胆管多
灶性、短节段性、环状狭窄，胆管壁僵硬缺乏弹性、似铅管样，狭
窄上端的胆管可扩张呈串珠样表现，进展期患者可显示长段狭
窄和胆管囊状或憩室样扩张，当肝内胆管广泛受累时可表现为
枯树枝样改变。
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（１）腹部超声：是用于对ＰＳＣ疾病初步筛查的常规手段。
其可显示肝内散在片状强回声及胆总管管壁厚度、胆管局部不
规则狭窄等变化，并可显示胆囊壁增厚程度、胆汁淤积及胆管
扩张情况。结合病史可协助进行肝内外胆管结石、胆管癌、继
发性胆管炎及术后胆管狭窄等疾病的鉴别。

（２）腹部ＣＴ：不是用于ＰＳＣ诊断的常规手段。ＰＳＣ患者腹
部ＣＴ可出现胆管扩张、胆管内占位、脾大、门静脉增宽、静脉曲
张等门静脉高压的表现以及腹腔淋巴结肿大等。ＣＴ主要用于
疑似胆管癌患者的鉴别诊断和胆管癌分期。

（３）磁共振胰胆管成像（ＭＲＣＰ）：在临床及生化诊断证据存
在时，ＭＲＣＰ对ＰＳＣ的诊断具有非常高的特异性。已成为ＰＳＣ
诊断的首选非侵入性影像学检查方法，准确性与ＥＲＣＰ相当，敏
感性和特异性分别为８０％ ～ １００％、８９％ ～ １００％ ［２，２２ －２４］。ＭＲＣＰ
还可提供肝实质、静脉曲张、肝癌和淋巴结等信息，但其对小胆
管型ＰＳＣ或早期疾病的诊断敏感性较低。

（４）经内镜逆行胰胆管造影（ＥＲＣＰ）：ＥＲＣＰ既往被认为是
诊断ＰＳＣ的“金标准”，但由于可能导致严重并发症，如胰腺炎、
胆管炎、穿孔、出血等，因此除非有治疗需要或需胆管取样，一
般不行诊断性ＥＲＣＰ。存在以下情况可考虑行ＥＲＣＰ：①ＭＲＣＰ
和肝脏组织检查仍疑诊ＰＳＣ或ＭＲＣＰ存在禁忌时；②在ＭＲＣＰ
检查后可疑存在显性狭窄且其临床症状可能在内镜治疗后好
转，需行ＥＲＣＰ内镜治疗和胆管活检（细胞刷检、胆管组织检
查）；③在疑似胆管癌的ＰＳＣ患者，应考虑ＥＲＣＰ和胆管活检
（细胞刷检、胆管组织检查）。ＥＲＣＰ应由经验丰富的内镜医师
进行，建议ＥＲＣＰ前常规给予预防性抗菌药物治疗，既可以降
低菌血症的发生率，也可以预防胆管炎和败血症的发生。可在
ＥＲＣＰ期间行胆汁取样进行细菌培养，以指导胆管炎发生后抗
菌药物的选择［２５］。在无禁忌情况下，ＥＲＣＰ前后应立即直接给
予１００ ｍｇ的双氯芬栓或吲哚美辛栓直肠给药。此外，在ＥＲＣＰ
术后胰腺炎风险较高的情况下，应考虑置入胰管支架预防术后
胰腺炎。

（５）其他内镜检查：疑似肝外疾病和ＭＲＣＰ检查发现不能
确定的病例，超声内镜和弹性成像可能会有助于胆总管狭窄、
管壁增厚和肝纤维化情况的判断。导管内超声检查和激光共
聚焦内镜也有助于胆管病变的评估和鉴别诊断（详见ＩｇＧ４相
关硬化性胆管炎部分，附件１）。
３． ２． ４　 肝脏病理　 ＰＳＣ大体病理上可见肝外胆管管壁增厚，管
腔狭窄。组织学上ＰＳＣ表现为胆管系统的纤维化改变，可累及
整个肝内外胆管系统，少数仅累及肝内或肝外胆管系统，后期
肝实质细胞可受损。肝内胆管周围纤维组织围绕小胆管呈同
心圆样排列的“洋葱皮样”改变是ＰＳＣ的典型病理学改变。但
由于肝脏活检较难获取较大的胆管，当ＰＳＣ无肝内小胆管累及
时，ＰＳＣ患者的肝脏组织学可表现为正常或者非特性的肝内胆
汁淤积改变。仅有不足２０％的ＰＳＣ患者肝组织检查发现这种
典型改变［２６］。一项对１３８例ＰＳＣ患者的回顾性分析显示，对
于具有典型影像学表现的ＰＳＣ患者，肝脏组织学检查并不能获
取更多的诊断信息［２７］。因此具有典型临床和影像学特征的
ＰＳＣ患者，诊断无需肝脏组织学检查。

ＰＳＣ在病理组织学上可分为４期，分别为Ⅰ期（即门静脉
期）、Ⅱ期（即门静脉周围期）、Ⅲ期（即纤维间隔形成期）及Ⅳ
期（即肝硬化期）。利用肝脏组织检查可以对ＰＳＣ患者进行分
期，也可以进行肝脏炎症和纤维化评分。两项分别包括６４例
和１１９例ＰＳＣ患者的回顾分析显示，肝脏组织学评分系统对于
ＰＳＣ具有良好的预后评估价值［２８ － ２９］。

感染、缺血、中毒、肿瘤、遗传、手术等导致的继发性硬化性
胆管炎影像学和肝脏生化检查与ＰＳＣ类似［３０］。对不能确诊的
患者，肝脏组织学有助于鉴别。

极少数ＰＳＣ患者病变只累及肝内小胆管，胆管成像无异常
发现，此类患者被称为小胆管型ＰＳＣ。ＰＳＣ患者可同时合并
ＡＩＨ，也有少数ＰＳＣ合并原发性胆汁性胆管炎的报道，但非常少
见。一项包括７９３１例ＰＳＣ患者的多中心长期随访研究显示，
约３． ６％的ＰＳＣ患者为小胆管型ＰＳＣ，６． ６％为ＰＳＣ － ＡＩＨ重叠
综合征［３１］。对于胆管影像正常的小胆管型ＰＳＣ和重叠其他肝
脏疾病的患者，肝组织学检查对于诊断是必需的。
３． ３　 诊断标准　 目前尚无公认的ＰＳＣ诊断标准。２０１６年日本
非感染性肝胆疾病小组制定了日本的ＰＳＣ诊断标准，但该诊断
标准未纳入小胆管型ＰＳＣ［３２］。２０２１年，国际ＰＳＣ研究小组的
ＰＳＣ共识意见分别制定了大胆管型ＰＳＣ和小胆管型ＰＳＣ的诊
断标准［３３］。

本指南推荐的大胆管型ＰＳＣ诊断标准为：（１）胆管成像具
备ＰＳＣ典型特征；（２）以下标准至少满足一条：①胆汁淤积的临
床表现及生物化学改变（成人ＡＬＰ升高、儿童ＧＧＴ升高）；②
ＩＢＤ临床或组织学证据；③典型ＰＳＣ肝脏组织学改变；（３）除外
其他因素引起继发性硬化性胆管炎。对于胆管成像无ＰＳＣ典
型表现，如果满足以上标准第２条中２条以上或仅有ＰＳＣ典型
胆道影像学特征可疑诊ＰＳＣ。

本指南推荐的小胆管型ＰＳＣ诊断标准为：（１）近期胆管影
像学无明显异常改变；（２）典型ＰＳＣ肝脏组织病理学改变；（３）
除外其他因素所致胆汁淤积。如果患者胆管影像学无异常，但
肝脏组织学具有ＰＳＣ特点但不典型时，若患者同时存在ＩＢＤ临
床或组织学证据及胆汁淤积的生物化学证据时，也可诊断小胆
管型ＰＳＣ。
３． ４　 鉴别诊断　 ＰＳＣ需要与继发性硬化性胆管炎进行鉴别诊
断，见表２［３４ － ３５］。ＰＳＣ与ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ － ＳＣ）
胆管影像学表现相似，鉴别困难。由于ＩｇＧ４ － ＳＣ对糖皮质激
素治疗应答良好且具有更好的临床预后，所以临床上要特别注
意ＰＳＣ和ＩｇＧ４ － ＳＣ的鉴别。ＩｇＧ４ － ＳＣ的诊断主要根据典型胆
管影像学改变、血清ＩｇＧ４升高、同时存在胆管外ＩｇＧ４相关疾病
表现和典型的组织学改变［３６］。虽然血清ＩｇＧ４升高是ＩｇＧ４ －
ＳＣ的特征性血清学改变，但约１０％的患者血清ＩｇＧ４处于正常
水平。此外，９％ ～ ２７％ ＰＳＣ患者也可以出现血清ＩｇＧ４升高，
血清ＩｇＧ４升高的ＰＳＣ患者比血清ＩｇＧ４正常的ＰＳＣ患者临床
预后更差［３７ － ３８］。因此，对于ＰＳＣ患者检测血清ＩｇＧ４水平不仅
有助于鉴别诊断，也有助于预后判断。
推荐意见１：对疑诊ＰＳＣ的胆汁淤积患者，胆管影像学检查应首
选ＭＲＣＰ。（Ａ１）
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表２　 继发性胆管炎的病因分类
病因分类 常见病因
慢性梗阻 胆道结石

胆管狭窄（手术或慢性胰腺炎继发）
肝移植后吻合口狭窄
良恶性肿瘤

感染性疾病 寄生虫感染
病毒感染（ＨＩＶ、巨细胞病毒等）

药物、毒物 意外在胆管内注入酒精或福尔马林
药物性损伤（氯胺酮、塞来昔布、七氟烷、
阿莫西林克拉维酸、阿托伐他汀、英夫利
昔单抗等）

免疫性 ＩｇＧ４相关自身胰腺炎或ＩｇＧ４相关硬化
性胆管炎
嗜酸性粒细胞性胆管炎
肥大细胞性胆管疾病
淀粉样变性
Ｂｅｃｈｅｔ’ｓ病

缺血性胆管疾病 肝移植后肝动脉血栓
肝移植排斥反应
肝动脉内插管化疗
肝动脉栓塞化疗
系统性血管炎
放射损伤

缺血样胆管疾病 危重症患者继发性硬化性胆管炎（创伤、
烧伤、心胸手术、呼吸系统疾病、ＨＥＬＬＰ
综合征、胰腺炎、急性心肌梗死、蛛网膜下
腔出血、脑出血等）

推荐意见２：对疑诊ＰＳＣ患者，应进行血清ＡＭＡ和ＩｇＧ４检测，
以除外原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）和ＩｇＧ４ － ＳＣ。（Ｃ２）
推荐意见３：对诊断不明确、可疑小胆管型ＰＳＣ或可疑重叠其他
疾病的患者可行肝脏活组织检查，不建议将肝活检作为ＰＳＣ的
常规诊断手段。（Ｂ１）
推荐意见４：对于胆汁淤积并具有枯树枝、串珠样等典型胆管影
像学改变的患者，排除继发性胆管炎后可诊断为大胆管型
ＰＳＣ。（Ａ１）
推荐意见５：胆管影像学无异常的胆汁淤积患者，若肝脏病理显
示典型“洋葱皮”样胆管纤维化或硬化，可诊断为小胆管型
ＰＳＣ；胆管影像学无异常的胆汁淤积患者，肝脏组织学提示小胆
管纤维化，同时合并ＩＢＤ者也可诊断小胆管型ＰＳＣ。（Ｂ１）
推荐意见６：对于疑诊ＰＳＣ，ＭＲＣＰ联合肝脏组织学仍不能确诊、
胆管狭窄需内镜治疗或需胆管活检以排除胆管癌者，可行
ＥＲＣＰ；ＥＲＣＰ术前应预防性使用抗菌药物。（Ｃ２）
３． ５　 合并症和并发症
３． ５． １　 ＩＢＤ　 ＰＳＣ与ＩＢＤ共患率的报道差异较大。荟萃分析
显示北美和欧洲ＰＳＣ患者中ＩＢＤ共患率分别为７０％和
６３％ ［３９］。日本的流行病学研究显示３４％的ＰＳＣ同时伴发
ＩＢＤ，青年ＰＳＣ患者ＩＢＤ共患率为５７％，基本接近欧美国家。
老年ＰＳＣ与ＩＢＤ共患率则显著低于欧美（１２％）［４０ － ４１］。一般情
况下，ＩＢＤ的临床症状先于ＰＳＣ出现，但也有越来越多的患者
在ＰＳＣ诊断后才发现同时患有ＩＢＤ。在伴发ＩＢＤ的ＰＳＣ中，

８０％以上的患者为ＰＳＣ － ＵＣ，约１０％患者为ＰＳＣ －克罗恩病
（ＣＤ），另有１０％为不确定性结肠炎。ＰＳＣ － ＵＣ的患者中全结
肠炎、倒灌性回肠炎和直肠豁免更常见［４２］。与单纯的ＩＢＤ相
比，ＰＳＣ － ＩＢＤ患者常无明显症状或症状轻微，内镜下结肠黏膜
表现可为正常，但肠黏膜活组织检查常可发现显微性结肠
炎［４３］。因此，结肠镜下多部位多点活检对于ＰＳＣ患者的ＩＢＤ
筛查具有重要意义。与单纯ＩＢＤ患者相比，ＰＳＣ － ＩＢＤ共患者
结肠癌风险显著升高。最近的两项荟萃分析［４４ － ４５］进一步证实
了ＰＳＣ － ＩＢＤ与进展期结直肠癌的相关性。大样本的回顾性研
究显示ＰＳＣ － ＩＢＤ患者肝胆系统肿瘤、肝移植及死亡风险也显
著升高［３１，４６ － ４７］。定期进行结直肠癌筛查可以改善ＰＳＣ － ＩＢＤ
患者临床结局［３１，４８］。
推荐意见７：对于确诊ＰＳＣ的患者，建议行结肠镜检查并活检以
评估是否合并ＩＢＤ（Ａ１）；对于ＰＳＣ伴发ＩＢＤ患者，建议每年进
行１次结肠镜检查；ＰＳＣ不伴发ＩＢＤ者每３年复查１次结肠
镜。（Ｃ１）
３． ５． ２　 脂溶性维生素缺乏、代谢性骨病　 ＰＳＣ所致的胆汁淤积
可导致脂溶性维生素的吸收不良，以维生素Ａ、Ｄ、Ｅ的缺乏最
为常见［４９］。应对ＰＳＣ患者进行脂溶性维生素水平的检测，如
缺乏可予以相应补充。代谢性骨病是慢性胆汁淤积时常见的
并发症。ＰＳＣ患者体内成骨活动降低，骨吸收增加，出现骨质
疏松的风险是正常人群的２４倍［５０ － ５１］。年龄较大、ＢＭＩ较低及
长期合并ＩＢＤ时，骨质疏松症的危险性增加［５０ － ５２］。ＰＳＣ疾病
的严重程度可能与骨质疏松的程度无明显相关性，双能Ｘ线在
诊断微小骨密度变化时，比ＭＲＩ等技术更具优势［５３ － ５４］。合并
骨质疏松的ＰＳＣ患者可按照骨质疏松相关指南进行治疗［５５］。
推荐意见８：并发脂溶性维生素缺乏的ＰＳＣ患者，可予补充脂溶
性维生素治疗。（Ｃ２）
推荐意见９：ＰＳＣ患者应接受骨密度检查并评估骨质疏松风险，
必要时给予治疗。（Ｃ１）
３． ５． ３　 肝胆肿瘤　 ＰＳＣ患者易患各种肝胆恶性肿瘤，其中以胆
管癌为主。３． ３％ ～ ３６． ４％的ＰＳＣ患者可发展为胆管癌，且有
研究认为ＰＳＣ确诊后１年内胆管癌的发生率最高［３１，４８，５６ － ５７］。
ＰＳＣ患者发生胆管癌的危险因素主要包括年龄、性别及是否合
并ＩＢＤ等［３１］。随着年龄的增加，ＰＳＣ发生胆管癌的风险显著升
高。年龄＞ ６０岁的ＰＳＣ患者，其胆管癌的发生率是年龄＜ ２０
岁患者的近２０倍。且ＰＳＣ患者中男性胆管癌的发生率明显多
于女性。此外，当ＰＳＣ合并ＩＢＤ，尤其是溃疡性结肠炎时，胆管
癌的发病率显著升高［３１］。

可用于监测胆管癌的影像学技术主要包括超声、ＭＲＩ ／
ＭＲＣＰ、ＣＴ和ＥＲＣＰ等。ＣＡ１９ － ９是临床上应用最广的胆管癌
相关肿瘤标志物。影像学检查联合ＣＡ１９ － ９可提高胆管癌筛
查的灵敏度［５８ － ５９］。因此，建议对所有ＰＳＣ患者每６ ～ １２个月
行超声、ＣＴ、ＭＲＩ ／ ＭＲＣＰ及ＣＡ１９ － ９检查来筛查胆管癌。考虑
到ＥＲＣＰ术后胰腺炎、胆管炎、出血等并发症的风险，不推荐将
ＥＲＣＰ作为ＰＳＣ患者筛查胆管癌的常规检查手段。但对于出现
严重胆管狭窄、占位改变、ＣＡ１９ － ９渐进性升高的患者，可考虑
行ＥＲＣＰ进行刷检、活检等，进一步判断有无胆管癌［６０ － ６１］。
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约２％的ＰＳＣ患者最终罹患胆囊癌，１０％ ～ １７％ ＰＳＣ患者
伴发胆囊息肉［６１］。腹部超声对胆囊息肉的检出具有较高的灵
敏度和特异度。曾有观点认为ＰＳＣ患者可考虑行胆囊切除，以
预防胆囊癌的发生［６２］。但有研究表明，将胆囊息肉超过８ ｍｍ
作为标准，可准确区分胆囊良性及恶性病变［６３］。故也有国外
学会主张胆囊息肉超过８ ｍｍ的ＰＳＣ患者接受胆囊切除治
疗［６４］。由于尚缺乏更可靠的循证依据，ＰＳＣ患者是否需行胆囊
切除应结合患者个体情况，并充分考虑患者的获益／风险比。

肝细胞癌（ＨＣＣ）在ＰＳＣ患者中的发病率较低。当疾病进
展至肝硬化后，ＨＣＣ的发生率是否升高也尚无定论。根据我国
肝硬化诊治指南，对于确诊的肝硬化患者，应密切筛查和监测
ＨＣＣ指标，方案可考虑每３ ～ ６个月行Ｂ超联合甲胎蛋白
（ＡＦＰ）检测［６５］。
推荐意见１０：确诊ＰＳＣ的成年患者，可每６ ～ １２个月行影像学
和／或ＣＡ１９ － ９检查，进行胆管癌和胆囊癌筛查。（Ｂ２）
推荐意见１１：合并胆囊息肉的ＰＳＣ患者，若息肉存在高危因素
（＞ ８ ｍｍ），可行胆囊切除术。（Ｃ２）
推荐意见１２：对于进展为肝硬化的ＰＳＣ患者，应每３ ～ ６个月行
腹部超声检查和ＡＦＰ检测，进行ＨＣＣ筛查。（Ｃ１）
４　 ＰＳＣ的治疗
４． １　 ＰＳＣ的治疗药物
４． １． １　 熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）　 早期非对照临
床研究显示，ＵＤＣＡ可以改善ＰＳＣ患者的临床和生物化学指标［６６］。
随后的一些随机对照临床研究（ＲＣＴ）进一步评估了ＵＤＣＡ治疗
ＰＳＣ的效果［６７ －８５］。这些临床研究评估了不同剂量ＵＤＣＡ的治
疗作用，小剂量ＵＤＣＡ（１０ ～ １５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）可以改善患者的
肝脏生化学指标，但无法改善患者的肝移植、死亡等长期临床终
点［７３ －７４，７９ －８５］；大剂量ＵＤＣＡ不仅无获益，反而增加死亡、肝移植风
险，严重不良事件发生率明显增加［６９ － ７１，７８］。两项中等剂量ＵＤＣＡ
（１７ ～ ２３ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）治疗ＰＳＣ的ＲＣＴ研究［７２，７７］显示，中
等剂量ＵＤＣＡ可以改善患者肝脏组织学，并有降低肝移植率、
死亡率及胆管癌发生率的趋势。但随后的研究则显示中等剂
量ＵＤＣＡ不能提高患者的５年生存率。ＵＤＣＡ治疗ＰＳＣ荟萃分
析也显示ＵＤＣＡ虽然可以改善患者的肝脏生化指标，但不能提
高患者长期预后［８６ － ９０］。在预防结直肠癌（ＣＲＣ）和胆管癌
（ＣＣＡ）方面，ＲＣＴ研究和荟萃分析显示ＵＤＣＡ不能降低ＰＳＣ患
者的ＣＣＡ和ＣＲＣ的发病风险，高剂量的ＵＤＣＡ甚至会增加
ＣＲＣ发病率［６８ － ６９，７６，９０ － ９３］。最近一项包括１６１例ＰＳＣ患者的多
中心ＲＣＴ研究［９４］显示ｎｏｒＵＤＣＡ可以剂量依赖方式降低ＰＳＣ
患者的ＡＬＰ，且安全性好，其长期临床获益还有待进一步研究
确定。虽然ＵＤＣＡ不能改善ＰＳＣ的长期预后，但一项前瞻性临
床研究则显示已经使用ＵＤＣＡ治疗的ＰＳＣ患者ＵＤＣＡ停用３
个月后，患者肝脏生化指标显著恶化，部分患者瘙痒加重［９５］。
目前尚无法确定ＵＤＣＡ停用后患者的肝功能及临床症状变化
是否是停药反弹效应，其长期影响也不能确定。
４． １． ２　 糖皮质激素和免疫抑制剂　 糖皮质激素治疗ＰＳＣ的研
究较少。单臂前瞻性临床研究显示布地奈德可以改善ＰＳＣ患
者的肝脏生化指标［９６］，而泼尼松和布地奈德的随机对照临床

研究则发现只有泼尼松可改善ＰＳＣ肝脏生化指标［７９］。荟萃分
析［９７ － ９８］结果无法对糖皮质激素在ＰＳＣ的治疗中做出推荐或反
对。一项回顾性研究［９９］和一项前瞻性研究［１００］显示部分合并
ＡＩＨ或者具有ＡＩＨ特征的患者使用糖皮质激素治疗可能会获
益。免疫抑制剂如他克莫司、吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤、英夫利昔
单抗等在ＰＳＣ治疗中的研究多为小样本研究［７３，１０１ － １０５］。有研究
显示，他克莫司可以改善ＰＳＣ患者肝脏生化学指标［１０２，１０５］。总
之，荟萃分析显示免疫抑制剂不能降低ＰＳＣ患者死亡或肝移植
风险［１０６］。
４． １． ３　 其他药物　 除上述提到的药物之外，也有一些抗菌药
物治疗ＰＳＣ的临床研究，包括万古霉素、甲硝唑、利福昔明
等［１０７ － １１０］。万古霉素可以显著降低ＰＳＣ患者的ＡＬＰ、丙氨酸转
氨酶（ＡＬＴ）等生化指标，并且可降低ＰＳＣ患者Ｍａｙｏ ＰＳＣ评分
（ＭＲＳ），荟萃分析结果显示万古霉素可能对ＰＳＣ患者有益［１１１］；
甲硝唑的临床研究结论存在差异；利福昔明则疗效不明显。近
年来一些新的药物如ＦＧＦ１９类似物、ＦＸＲ激动剂等也被用于
ＰＳＣ治疗，但目前临床证据尚不充分。
推荐意见１３：对ＰＳＣ患者可给予ＵＤＣＡ １５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１治
疗。（Ｃ２）
推荐意见１４：糖皮质激素不应作为ＰＳＣ患者的常规用药，仅可
用于重叠ＡＩＨ或具有ＡＩＨ特征的ＰＳＣ患者。（Ｂ１）
４． ２　 ＰＳＣ瘙痒的治疗　 瘙痒是ＰＳＣ患者最常见的临床症状之
一，２０％ ～６０％ ＰＳＣ患者可以出现瘙痒症状［１１２ － １１４］。瘙痒严重
影响患者的生活质量［１１５］。英国胃肠病学会ＰＳＣ指南推荐的治
疗ＰＳＣ瘙痒的药物为考来烯胺，二线药物为利福平和纳曲酮，
但是其推荐级别和证据等级都相对比较低［２］。一项包括１４例
ＰＢＣ和１４例ＰＳＣ患者的随机对照研究显示考来维伦与安慰剂
相比不能有效改善胆汁淤积患者的瘙痒症状，而考来维伦吸附
胆汁的作用要比考来烯胺强７倍［１１６］。另外两项小样本包括
ＰＳＣ患者的ＲＣＴ研究显示舍曲林可以有效地改善ＰＳＣ患者瘙
痒，与利福平相比对肝脏生化指标影响更小［１１７ － １１８］。最近的一
项随机双盲安慰剂对照研究显示苯扎贝特治疗ＰＢＣ或ＰＳＣ患
者瘙痒的效果优于安慰剂［１１９］。
推荐意见１５：对于伴有严重瘙痒的ＰＳＣ患者，可用舍曲林、利福
平、纳曲酮或考来烯胺等药物治疗。（Ｃ１）
４． ３　 胆管狭窄的内镜治疗　 胆管显性狭窄（ｄｏｍｉｎａｎｔ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ，
ＤＳ）的定义为：ＥＲＣＰ胆管造影时，胆总管直径≤１． ５ ｍｍ或左右
肝管汇合处２ ｃｍ范围内肝管直径≤１ ｍｍ［２５］。前瞻性研究显
示，４４％的ＰＳＣ患者随着随访时间的延长会发生胆管显性狭
窄［１２０］。一项单中心２５年的回顾性分析显示，６３％的ＰＳＣ患者
发生胆管显性狭窄［１２１］。另外一项回顾性研究显示，４５％的
ＰＳＣ患者发生胆管显性狭窄，但与无胆管显性狭窄的患者相
比，胆管显性狭窄患者在诊断后２个月到１年的肝脏生化学改
变与无胆管显性狭窄患者无显著差异，这提示胆管显性狭窄对
于患者短期预后无显著影响［１２２］。长期随访则发现胆管显性狭
窄与胆管癌发生风险增加相关，胆管显性狭窄患者生存期明显
短于无胆管显性狭窄患者（１３． ７年ｖｓ ２３年），生存期差异主要
原因是胆管显性狭窄患者的胆管癌发生率更高［１２１］。ＰＳＣ患者
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出现有症状或肝脏生化学恶化的胆管显性狭窄可能是胆管癌
的临床表现，良性的胆管显性狭窄也会增加ＰＳＣ患者胆管癌的
风险。

针对ＰＳＣ患者胆管显性狭窄的内镜治疗方式主要为ＥＲＣＰ
下球囊扩张、支架置入或二者联合。早期研究显示，支架置入
后２ ～ ３个月内患者支架堵塞发生率较高［１２３］。因此，后续的研
究一般都采用短期支架置入（１ ～ ２周）。ＰＳＣ患者胆管显性狭
窄内镜下治疗的研究多数为前瞻性或回顾性非随机对照研究，
且样本量相对较小［１２１，１２３ － １２６］。这些研究的结果显示，球囊扩张
或支架置入可以在短期内改善患者的症状及肝脏生化学指标，
且根据预后评分模型评估可提高无肝移植生存。一项随访２
年的多中心随机对照临床研究显示，在胆管再通率方面，短期
支架置入与单纯球囊扩张相比无显著差异，且严重不良事件发
生率显著高于球囊扩张（４５％ ｖｓ ７％）［１２７］。荟萃分析显示，在
症状改善、狭窄再发率、肝移植率、５年生存率方面，短期支架置
入与球囊相比无显著差异，支架置入后胰腺炎、出血、穿孔等不
良事件发生率高于球囊扩张，仅在胆管炎／菌血症方面优于球
囊扩张［１２８］。虽然球囊扩张和短期支架相比在临床效果方面无
显著差异，但是并非所有患者球囊扩张都能成功，对于球囊扩
张失败的患者，短期支架置入是合理的治疗方式。目前球囊扩
张的时机和间隔尚无统一的规范。一项２８６例ＰＳＣ患者的回
顾性分析显示，对于胆管显性狭窄的ＰＳＣ患者定期ＥＲＣＰ下球
囊扩张的长期效果优于按需ＥＲＣＰ下球囊扩张，患者无肝移植
生存期明显延长（１７． ８年ｖｓ １１． １年）［１２９］。

ＰＳＣ患者胆管癌风险显著增加，大多数ＰＳＣ相关胆管癌都
是在胆管显性狭窄的基础上发生［１７］。胆管癌早期或局部进展
期患者临床预后显著优于晚期患者，而不可切除的胆管癌患者
化疗或不化疗的平均中位生存期只有５ ～ １２个月［１３０］。多数
ＰＳＣ患者的胆管显性狭窄是良性病变，约５％的胆管显性狭窄
者存在胆管癌［２５］。胆管造影对于区分胆管癌和胆管显性狭窄
作用有限，ＥＲＣＰ下胆管刷检细胞学、原位荧光杂交、胆管活检
组织检查、激光共聚焦探头、胆管镜活检等对于诊断胆管癌具
有重要作用［１３１］。对于胆管显性狭窄的ＰＳＣ患者进行ＥＲＣＰ治
疗时，对胆管可疑部位取材进行组织学检查有助于诊断或排除
胆管癌。
推荐意见１６：ＰＳＣ患者发生胆管显性狭窄，可以行内镜下球囊
扩张或者短期支架置入进行胆管引流治疗，应首选ＥＲＣＰ下胆
管球囊扩张。（Ｂ１）
推荐意见１７：ＰＳＣ患者行ＥＲＣＰ治疗时，需对胆管可疑恶性病
变取材进行组织学检查以排除胆管癌。（Ａ１）
４． ４　 肝移植　 肝移植是ＰＳＣ唯一有效的治疗方法。肝移植广
泛开展之前，多数ＰＳＣ患者因肝衰竭死亡，肝移植改变了ＰＳＣ的
临床结局，目前ＰＳＣ患者首位的死亡原因是胆管癌［３１，４８］。一般
情况下，ＰＳＣ患者肝移植后的长期预后良好，欧美国家ＰＳＣ患者
肝移植后的５年生存率可达到８５％ ［１３２］。我国ＰＳＣ患者肝移植
术后的研究较少。一项１５例ＰＳＣ患者的回顾性研究显示，肝移
植治疗ＰＳＣ总体预后良好，但同时也伴随着疾病复发、胆管并发
症、排异反应等影响预后的危险因素［１３３］。另外一项１４７例自身

免疫性肝病（ＰＳＣ患者１４例）的研究也显示自身免疫性肝病患
者肝移植术可获得良好的长期临床结局［１３４］。部分ＰＳＣ患者肝
移植后可出现ＰＳＣ复发。荟萃分析显示１０％ ～４０％的ＰＳＣ患者
肝移植后复发，总体复发率为１７． ７％，复发的高危因素为合并
ＩＢＤ、胆管癌、高终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分等［１３５］。

ＰＳＣ患者肝移植的适应证与其他慢性肝病类似，包括严
重生活质量受损、门静脉高压并发症和肝功能衰竭等。不同
指南推荐的ＰＳＣ患者肝移植的指征不同。２０１５年美国胃肠
病学会推荐的ＰＳＣ患者肝移植指征为：药物或外科引流难以
控制的胆管炎、失代偿期肝硬化、ＭＥＬＤ评分＞ １４分［６４］。２０１７
年日本胃肠病学会推荐的ＰＳＣ肝移植指征为：失代偿期肝硬化
患者Ｃｈｉｌｄ － Ｔｕｒｃｏｔｔｅ － Ｐｕｇｈ（ＣＴＰ）评分Ｃ级、反复发作胆管炎
（每月至少复发１次）、难治性腹水和无法控制的瘙痒［４］。２０１９
年英国胃肠病学会推荐的ＰＳＣ患者肝移植指征为：肝硬化和／
或门静脉高压并发症、英国终末期肝病模型评分＞ ４９分、终末
期肝病模型评分＞ １５分、顽固性瘙痒症、复发性胆管炎［２］。我
国卫生部２０１０年发布《中国人体器官分配与共享基本原则和
肝脏与肾脏移植核心政策》规定应根据等待肝移植患者医疗紧
急度和等待时间排序，除暴发性肝衰竭、原发性移植肝无功能、
移植肝肝动脉血栓形成、急性失代偿肝豆状核变性等外，应该
按ＭＥＬＤ或／ ＰＥＬＤ评分进行排序［１３６］。美国一项大样本调查显
示肝移植的ＰＳＣ患者在等待期间的死亡率低于其他原因所致
的终末期肝病，原因可能是患者门静脉高压并发症较低，等待
期间死亡的主要原因是胆管癌［１３７］。另一项回顾性分析显示复
发性胆管炎与等待肝移植的ＰＳＣ患者的死亡风险无关［１３８］。本
指南推荐对于ＭＥＬＤ评分≥１５或ＣＴＰ评分Ｃ级的肝硬化失代
偿ＰＳＣ患者进行肝移植评估。
推荐意见１８：ＭＥＬＤ评分≥１５分或ＣＴＰ评分Ｃ级的肝硬化失
代偿期的ＰＳＣ患者应行肝移植评估。（Ａ１）
推荐意见１９：ＰＳＣ患者肝移植术后仍应密切监测其疾病复
发。（Ａ１）
５　 特殊情况
５． １　 小胆管ＰＳＣ　 ５％ ～１３％的ＰＳＣ患者表现为孤立的小胆管
病变，称之为小胆管ＰＳＣ［３１，１３９］。患者的胆管成像无特异性改
变，但临床症状及生化指标提示胆汁淤积表现。对于疑诊小胆
管ＰＳＣ的患者，肝组织学检查是必要的，可观察到典型的胆管
周围洋葱皮样向心性纤维组织增生样组织学改变。小胆管ＰＳＣ
在确诊时间早的患者中更为常见［１４０］。同时，多项研究显示部
分小胆管ＰＳＣ最终可发展为大胆管ＰＳＣ［１４１ － １４２］，但其是否为大
胆管ＰＳＣ的早期阶段或变异，目前尚无定论。只有极少数的小
胆管ＰＳＣ最终会出现胆管癌［１３９，１４１］，其总生存期或无肝移植生
存期均显著长于大胆管ＰＳＣ［３１，１３９，１４１ － １４２］，这提示小胆管ＰＳＣ可
能是一类长期预后较好的ＰＳＣ。
５． ２　 ＰＳＣ － ＡＩＨ重叠　 １． ４％ ～ １７％的ＰＳＣ患者合并ＡＩＨ，且
多见于儿童及年轻人，称为ＰＳＣ － ＡＩＨ重叠综合征［１００，１４３ － １４４］。
ＰＳＣ － ＡＩＨ患者的胆管影像学通常表现为较为典型的ＰＳＣ，但
在临床表现、生化指标及组织学上的表现提示ＡＩＨ，包括显著
升高的转氨酶和ＩｇＧ以及提示自身抗体（ＡＮＡ、ＳＭＡ、肝肾微粒
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体抗体等）阳性。由于合并ＡＩＨ，ＰＳＣ － ＡＩＨ患者对免疫抑制治
疗通常是敏感的，且其预后优于经典的ＰＳＣ［１００，１４４ － １４７］。大胆管
ＰＳＣ － ＡＩＨ似乎比小胆管ＰＳＣ － ＡＩＨ对免疫抑制治疗更为敏
感［１４７］。由于ＡＩＨ需要肝组织学确定诊断，因此对于具有ＡＩＨ
特征的ＰＳＣ患者，通常需行肝组织学检查。一旦确诊，即可启
动免疫抑制剂治疗。
５． ３　 儿童ＰＳＣ　 由于儿童骨骼生长发育常出现血清ＡＬＰ的升
高，故可通过检测ＧＧＴ判断是否存在胆汁淤积。绝大部分的儿
童ＰＳＣ合并ＩＢＤ，尤以ＵＣ为主，在儿童ＰＳＣ中重叠ＡＩＨ也较为
常见［１４８ － １５３］。儿童ＰＳＣ发生肝胆恶性肿瘤者非常罕见，故不常
规进行胆管癌或胆囊癌监测。小胆管ＰＳＣ或ＰＳＣ － ＩＢＤ的患者
比大胆管ＰＳＣ预后更佳［１４８］。确诊时升高的胆红素、ＧＧＴ、天冬
氨酸转氨酶（ＡＳＴ）和血小板（ＰＬＴ）比率指数（ＡＰＲＩ）可提示疾病
进展高风险［１４８，１５４］。儿童ＰＳＣ的治疗原则与成人ＰＳＣ一致，目前
尚无有效的药物［１５５］，合并ＡＩＨ者可考虑糖皮质激素或免疫抑制
剂治疗。确诊１年内ＧＧＴ复常或较基线下降７５％可提示更长的
５年无疾病生存期［１５６ －１５７］。
推荐意见２０：对于疑似ＰＳＣ的儿童患者，ＧＧＴ可替代ＡＬＰ作为
胆汁淤积的生化指标；儿童ＰＳＣ无需常规进行肝胆恶性肿瘤的
监测。（Ｂ１）
６　 预后
６． １　 ＰＳＣ的自然病史　 ＰＳＣ的自然病史多变，性别、发病年龄、
是否合并ＩＢＤ，胆管累及部位等都可能影响患者疾病进程［１５８］。
与成人ＰＳＣ相比，儿童ＰＳＣ患者进展更慢，１０年生存率也高于
成人［１４８，１５９］。１０％ ～６０％的ＰＳＣ患者初诊时并无明显的临床症
状，这些患者临床预后相对较好，但也可能是由于疾病诊断阶
段早晚导致的差异。ＰＳＣ患者的临床进程异质性很高，一些患
者很快进展至肝硬化等终末期肝病，而有些患者的疾病状态则
长期保持稳定。ＰＳＣ患者可最终发展为肝硬化，出现门静脉高
压、腹水、食管胃底静脉曲张和肝衰竭。ＰＳＣ患者从诊断到死
亡或肝移植的平均时间为１０ ～ ２２年。荷兰一项包括４２２例患
者的回顾性分析显示ＰＳＣ患者从诊断到死亡或肝移植的平均
时间为２１． ３年［４８］。最近一项大样本ＰＳＣ患者的多中心观察
研究显示ＰＳＣ患者５年、１０年、２０年肝移植或死亡率分别为
３７． ０％、５２． ３％和６３． ６％，平均无肝移植生存期为１４． ５年［３１］。
ＰＳＣ患者的主要死亡原因为胆管癌、肝衰竭、静脉曲张出血、肝
移植并发症和结肠癌。
６． ２　 预后风险评估　 ＰＳＣ患者病情进展速度差异很大，准确预
测患者的临床进程对于临床实践具有重要意义。以往研究根
据患者年龄、血液生化学指标、肝脏组织学指标、胆管影像学特
征、病史及并发症等建立了一些ＰＳＣ预后评估模型［７］。肝脏组
织学在ＰＳＣ中应用有限，且存在取样误差，因此包含肝脏组织
学指标的预后模型（如：最初的ＭＲＳ评分系统）逐渐被弃用。
同样，基于胆管ＥＲＣＰ影像学特征的预后评估方法也在ＰＳＣ风
险评估中应用受限。修订的ＭＲＳ评分去除了肝脏病理学指
标，是目前应用最广泛的非侵入性评估方法，可以在疾病早期
阶段预测ＰＳＣ的临床结局，但是在初次应用４ ～ ５年后预测准
确度显著降低。随着ＰＳＣ进展，患者的临床生化指标会不断变

化，时间依赖的预后评估模型能更好地进行预后评估。近年
来，多中心研究建立了一些新的时间依赖的非侵入性ＰＳＣ预后
模型，如ＵＫ － ＰＳＣ风险评分模型、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ － Ｏｘｆｏｒｄ Ｍｏｄｅｌ
（ＡＯＭ模型）、ＰＲＥｓＴｏ模型等［１６０ － １６３］。其中ＵＫ － ＰＳＣ风险评
分可以用来预测ＰＳＣ患者短期及长期肝移植和全因死亡率，其
预测效能优于ＭＲＳ和ＡＰＲＩ评分。ＡＯＭ模型可预测ＰＳＣ相关
死亡和肝移植结局，已被多中心大样本研究验证，该模型预测
效能随着时间延长而提高，但是在疾病早期其预测效能一般。
ＰＲＥｓＴｏ模型是基于机器学习建立的ＰＳＣ风险模型。此模型调
整了血清ＡＬＰ的权重，可以准确预测肝硬化失代偿风险，且优
于ＭＥＬＤ评分和ＭＲＳ评分。

需要指出的是，ＰＳＣ的临床分期缓慢进展。各种临床指标
和评分模型在不同阶段有不同的预测价值，应对患者进行长期
的随访，在疾病不同临床阶段选择不同的预后评估模型，以更
好地对患者预后及风险进行预测。
推荐意见２１：可采用ＵＫ － ＰＳＣ、ＡＯＭ、ＰＲＥｓＴｏ等非侵入性评分
模型对ＰＳＣ患者的长期预后进行动态评估。（Ｂ１）
７　 总结和展望

目前，ＰＳＣ研究多为小样本的非随机对照研究，本指南的
推荐意见仅基于目前的临床研究证据，推荐证据等级仍有待提
高。我国ＰＳＣ的流行病学、疾病特征、长期预后仍缺乏足够的
资料。为提高我国ＰＳＣ的诊治水平，应尽早建立我国全国性的
自身免疫性疾病数据库并开展多中心随机对照研究。ＰＳＣ诊
治中需要进一步研究的问题包括：如何提高ＰＳＣ的诊断准确度
和特异度；ＰＳＣ患者胆管显性狭窄的最佳治疗时机和方法；如
何准确判断ＰＳＣ患者的临床预后；寻找或研发ＰＳＣ的治疗药物
等。随着我国自身免疫性肝病数据库的建立和新研究的开展，
这些重要临床问题将会有更多的证据出现。期待国际、国内的
研究为ＰＳＣ的诊治带来新的和突破性进展，最终改善患者的临
床结局。

附件１　 ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎的诊断治疗指南
１　 概述

在２０世纪７０年代，有学者报道合并慢性胰腺炎的硬化性
胆管炎。随后病例报道显示合并胰腺炎的硬化性胆管炎虽然
符合ＰＳＣ的诊断标准，但是预后明显好于ＰＳＣ，此类硬化性胆
管炎被命名为非典型ＰＳＣ。非典型ＰＳＣ的特点是老年高发，糖
皮质激素或胆管引流反应良好，不合并ＩＢＤ，常伴有慢性胰腺
炎。此后又有孤立性硬化性胆管炎对糖皮质激素治疗反应良
好的病例被报道。随着对ＩｇＧ４相关疾病和自身免疫胰腺炎的
认识，此类疾病被称为ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ － ＳＣ）。
ＩｇＧ４ － ＳＣ是系统性ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ － ＲＤ）的胆管表现，是
一种自身免疫性硬化性胆管炎，对糖皮质激素治疗反应良好，
与ＰＳＣ相比临床预后相对良好。
２　 流行病学和分型
２． １　 流行病学　 日本的流行病学资料显示，ＩｇＧ４ － ＳＣ发病率
为２． １８ ／ １０万；男女比例约为４ ∶ １，发病高峰年龄为６０ ～ ８０
岁［１６４］。ＩｇＧ４ － ＳＣ常伴有其他器官累及，约８０％以上患者同时
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患有自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ），仅约１０％的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者诊断
时无ＡＩＰ表现［１６４ － １６５］。Ｍａｙｏ诊所的研究显示，８９例ＩｇＧ４ － ＳＣ
患者中，８１％为男性，中位诊断年龄为６７岁［１６６］。我国缺乏
ＩｇＧ４ － ＳＣ的流行病学资料。中国上海一项５７例患者的回顾性
研究显示，ＩｇＧ４ － ＳＣ的发病年龄为（４９． ３８ ± １６． ７１）岁，男女比
例为１． ４∶ １，其中单纯ＩｇＧ４ － ＳＣ患者比例为５９． ６％，合并ＡＩＰ
者为２８． １％ ［１６７］。该团队的另外一项回顾性分析显示１９例孤
立性ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的发病年龄为（４６． ０６ ± １９． ０３）岁，而合并
ＡＩＰ的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的平均发病年龄为（６２． ６０ ± １５． １１）
岁［１６８］。中国北京的一项回顾性研究显示，３９例ＩｇＧ４ － ＳＣ患者
中８０％为男性，且９０％以上患者合并ＡＩＰ［１６９］。以上研究的结
果差异可能是由于取样差别所致，我国ＩｇＧ４ － ＳＣ患者临床特
点仍需要大规模流行病学调查进一步确定。
２． ２　 ＩｇＧ４ － ＳＣ的分型　 根据是否合并ＡＩＰ，ＩｇＧ４ － ＳＣ可以分
为孤立性ＩｇＧ４ － ＳＣ或合并ＡＩＰ的ＩｇＧ４ － ＳＣ。孤立性ＩｇＧ４ － ＳＣ
与胆管癌鉴别困难。

按照胆管影像学表现，ＩｇＧ４ － ＳＣ可以分为４型［１７０］。１型
主要表现为胆总管下段狭窄，因此需要与胆管癌和胰腺癌鉴
别；２型表现为肝内外胆管弥漫性狭窄，需要与ＰＳＣ鉴别；３型
主要为肝门部病变和胆管下段狭窄；４型仅表现为肝门部胆管
狭窄。３型和４型也需要与胆管癌鉴别。一项针对１２例病例
报道的系统性分析显示部分ＩｇＧ４ － ＳＣ患者可以表现为局限性
的肝内胆管受累［１７１］。
３　 临床表现和疾病进程

ＩｇＧ４ － ＳＣ多见于６０岁以上的老年男性，约２０％的患者合
并支气管哮喘、鼻窦炎、药物过敏等过敏性疾病。ＩｇＧ４ － ＳＣ临
床表现多样，约７５％的患者表现为慢性或反复发作的梗阻性黄
疸，其他非特异性症状包括皮肤瘙痒、腹痛、体质量下降以及继
发胆管炎症所致的发热、寒战等。约１ ／ ４患者可能无症状，因
偶然发现肝功能或影像学异常，或因其他组织、器官ＩｇＧ４ － ＲＤ
行系统性筛查时确诊［１６４］。我国报道的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的症状
主要为黄疸和腹痛。

ＩｇＧ４ － ＳＣ的自然病程尚不清楚。美国、英国、日本报道的
ＩｇＧ４ － ＳＣ的临床结局存在差异［１６５，１７２，１７３］。美国和英国报道的
进展为肝硬化患者的比例显著高于日本（７． ５％、５． ２％ ｖｓ
０ ８％）。我国报道的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者发生肝硬化的比例则高达
３５． １％，其临床预后与ＰＳＣ － ＡＩＨ重叠综合征患者相似［１６７］。
英国研究显示ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的全因死亡风险增加，但是癌症
相关死亡风险未发生变化。Ｍａｙｏ诊所的随访研究显示ＩｇＧ４ －
ＳＣ患者肝胆系统不良事件发生率低于ＰＳＣ患者，总体生存状
况优于ＰＳＣ［１６６］。最近日本包括１２１例患者的回顾性研究显示
ＩｇＧ４ － ＳＣ发生胰腺、胆管系统癌症风险显著升高［１７４］。以往研
究报道的随访时间均相对较短，仍需要大规模的长期随访研究
才能确定ＩｇＧ４ － ＳＣ的临床预后。
４　 诊断和鉴别诊断
４． １　 实验室检查　 ＰＳＣ的血清生化异常主要表现为胆汁淤积
型改变，多数患者血清胆红素、ＡＬＰ、ＧＧＴ升高，但无明确界定标
准，部分患者可以出现转氨酶轻度升高［１７５］。

血清ＩｇＧ４水平升高是ＩｇＧ４ － ＳＣ的重要特征，但约１０％的
ＩｇＧ４ － ＳＣ患者血清ＩｇＧ４水平可无明显升高［１７６］。需要特别注
意的是部分与ＩｇＧ４ － ＳＣ影像表现相似的疾病，包括８％ ～ １４％
的胆管癌、９％ ～ ２２％的ＰＳＣ 血清ＩｇＧ４ 水平也可见升
高［４０，１７６ － １８４］。另外，５％的健康人可以出现血清ＩｇＧ４水平升
高［１７７，１７９，１８５］。因此，不能单独依据血清ＩｇＧ４升高诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ。

其他血清学异常还包括：ＩｇＧ升高（６０％）、高γ －球蛋白血
症（５０％）、抗核抗体阳性（４０％）、嗜酸性粒细胞和／或ＩｇＥ升高
（３０％）及类风湿因子升高（２０％）等［１８６ － １８８］。
４． ２　 影像学检查
４． ２． １　 腹部超声　 腹部超声多用于疑诊ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的初
筛。可以显示肝内／外胆管管壁增厚以及肝内胆管扩张。日本
学者Ｋｏｙａｍａ等［１８９］根据胆管壁增厚的超声表现，将ＩｇＧ４ － ＳＣ
分为两种类型：三层型，明显增厚的胆管壁呈高－低－高回声
超声三层；实质回声型，增厚的管壁占据整个胆管腔，在胆管内
出现实质性回声。腹部超声还可以同时检查胰腺，以明确是否
合并ＡＩＰ。但由于腹部超声敏感性和特异性均较差，无法准确
鉴别ＩｇＧ４ － ＳＣ与胆管癌和ＰＳＣ。
４． ２． ２　 超声内镜（ＥＵＳ）　 以往研究中，超声内镜主要用于
ＩｇＧ４ － ＳＣ与胆管占位性疾病的鉴别。Ｄｕ等［１９０］报道了１８例
ＩｇＧ４ － ＳＣ患者和１０例胆管癌的ＥＵＳ特征，结果发现与胆管癌
相比，ＩｇＧ４ － ＳＣ患者胆管ＥＵＳ特征主要以胆管壁增厚为主
（９４． ４％ ｖｓ ３０％），胆管占位少见（５． ６％ ｖｓ ８０％）。另外一项
６６例ＩｇＧ４ － ＳＣ患者和４４例胆管癌患者的研究显示ＩｇＧ４ － ＳＣ
的ＥＵＳ特点包括：胆管壁环形对称性增厚（＞ １ ｍｍ）；胆管壁内
部回声低于胰头；胆管壁层次可见；胆囊壁增厚。以此为基础
建立的胆管炎症评分鉴别ＩｇＧ４ － ＳＣ和胆管癌的敏感度、特异
度和准确度分别为８６％、９５％和９０％ ［１９１］。但ＥＵＳ对ＩｇＧ４ － ＳＣ
的诊断价值还需进一步研究。
４． ２． ３　 ＣＴ和ＭＲＩ　 ＣＴ和ＭＲＩ可以显示胆管壁增厚及胆管扩
张，ＭＲＣＰ还可以显示和重建胆胰管系统，发现胆管狭窄的部位
和程度。ＩｇＧ４ － ＳＣ相关的影像学特征包括：（１）沿胆管长轴延
伸的向心性胆管壁增厚；（２）平滑的内／外边缘；（３）胆管狭窄处
管腔存在，近端胆管轻度扩张；（４）肝内外胆管的连续性胆管壁
增厚［３６，１９２ － １９５］。
４． ２． ４　 ＥＲＣＰ　 虽然ＭＲＣＰ可以提供胆管狭窄和扩张的信息，
但ＥＲＣＰ仍然是诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ最为有效的手段，同时还可以进
行组织活检确定诊断。
４． ２． ５　 ＩＤＵＳ　 ＩＤＵＳ是一种将微超声探头置入胆管或胰管内，
获得高分辨率图像，从而进行胆胰疾病诊断的方法。ＩｇＧ４ － ＳＣ
的ＩＤＵＳ表现为环形、对称性的管壁增厚、内外边缘光滑以及胆
管狭窄处的均匀内部回声［１９６ － １９７］。最典型的表现是胆管非狭
窄处的管壁增厚［１９６ － １９７］，有助于与胆管癌和ＰＳＣ相鉴别。胆管
癌表现为不对称的管壁增厚、外缘有缺口、内缘粗糙和狭窄处
胆管壁内部低回声，在非狭窄部位观察不到胆管壁增
厚［１９６，１９８ － ２０３］。ＰＳＣ的典型表现为不对称的管壁增厚、内缘不规
则、外缘不清、憩室样外翻、内部回声不均匀、管壁的三层结构
消失［２０４ － ２０５］。非狭窄区域胆管壁厚超过０． ８ ｍｍ高度提示
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ＩｇＧ４ － ＳＣ（敏感度９５． ０％，特异度９０． ９％，准确度９３ ５％）［１９６］。
ＩｇＧ４ － ＳＣ的管壁增厚与胆管壁间质中大量淋巴细胞和浆细胞浸
润和纤维化的增生有关，胆管上皮层完整无损。大多数ＩｇＧ４ －
ＳＣ的管壁增厚表现为从下向上的连续性增厚。ＩＤＵＳ观察到的
非狭窄区域壁增厚明显高于ＥＵＳ（８０． ９％ ｖｓ ７３． ８％，Ｐ ＝
０ ０４５）［２０６］。
４． ２． ６　 经口胆管镜（ＰＯＣＳ）　 应用ＰＯＣＳ可以对胆管黏膜表面
的详细结构进行观察。当与窄带成像相结合时，使用ＰＯＣＳ观
察血管可以辅助诊断［２０７］。有研究比较了ＰＳＣ、胆管炎和
ＩｇＧ４ － ＳＣ的胆管镜下表现，结果发现少数ＩｇＧ４ － ＳＣ胆管可表
现出特征性的胆管壁血管扩张和迂曲，大部分ＩｇＧ４ － ＳＣ患者
胆管没有纤维瘢痕组织形成［２０８］，ＩｇＧ４ － ＳＣ胆管炎症主要发生
在黏膜下，炎症相对较少的黏膜血管会出现肉眼可见的充血。
而在ＰＳＣ中，血管分布很差，并且经常看到具有假憩室样变化
的疤痕。在胆管癌中，经常观察到不规则的黏膜变化和大的新
生血管（特别是扩张的血管）［２０９］。仅基于ＰＯＣＳ图像难以准确
鉴别胆管癌、ＰＳＣ和ＩｇＧ４ － ＳＣ，但ＰＯＣＳ下胆管活检有助于排除
胆管恶性病变。
４． ３　 病理诊断
４． ３． １　 胆管组织学　 通过胆管活检明确诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ需要
包含胆管黏膜下层或更深组织结构在内的样本。由于内窥镜
下使用活检钳难以获取含有胆管黏膜下层或更深胆管结构的
样本，因此，既往报道成功率差别极大（０ ～ ８８％）［１７２，１９６，２１０ － ２１１］。
ＩｇＧ４ － ＳＣ胆管的上皮组织通常是正常的，胆管的病理表现为从
胆管黏膜延伸至浆膜的弥漫性淋巴浆细胞浸润、ＩｇＧ４阳性浆细
胞＞ １０个／高倍视野（ＨＰＦ），同时ＩｇＧ４ ／ ＩｇＧ阳性浆细胞比例＞
４０％。席纹状纤维化、闭塞性静脉炎和嗜酸性粒细胞浸润。同
时，胆管活检应注意排除胆管癌。
４． ３． ２　 Ｖａｔｅｒ壶腹部活检　 Ｖａｔｅｒ壶腹与胰腺和胆管解剖上临
近。ＡＩＰ诊断国际共识推荐对Ｖａｔｅｒ壶腹部行内镜下活检及
ＩｇＧ４免疫染色用于辅助ＡＩＰ诊断。Ｖａｔｅｒ壶腹肿胀和ＩｇＧ４阳
性浆细胞大量浸润等特征与ＡＩＰ累及胰头相关［２１２ － ２１４］。Ｋａｗａ
等［２１５］证实Ｖａｔｅｒ壶腹的内镜和免疫组化特征同样可以用于辅
助ＩｇＧ４ － ＳＣ的诊断。
４． ３． ３　 肝脏组织学　 肝脏组织学可以为诊断ＩｇＧ４ － ＲＤ提供
有用的信息。日本ＩｇＧ４ － ＳＣ的临床诊断标准［２１６］和ＩｇＧ４ － ＲＤ
中国专家共识中，肝组织中ＩｇＧ４阳性浆细胞＞ １０个／ ＨＰＦ，同
时ＩｇＧ４ ／ ＩｇＧ阳性浆细胞比例＞ ４０％。１９例ＩｇＧ４ － ＳＣ和２２例
ＰＳＣ患者的肝组织学回顾性研究结果显示，约２５％ 的ＩｇＧ４ －
ＳＣ患者存在小胆管的受累，并且在肝内胆管狭窄的ＩｇＧ４ － ＳＣ
患者中，每个ＨＰＦ的ＩｇＧ４阳性浆细胞数量显着高于ＰＳＣ（１３． ４
ｖｓ ０． ４个／ ＨＰＦ，Ｐ ＜ ０． ００１）［３０，２０３］。然而，大多数情况下，ＩｇＧ４ －
ＳＣ患者肝脏组织学缺乏特征性，可表现为汇管区的淋巴细胞、
浆细胞和偶见的嗜酸性粒细胞浸润，有时伴有门静脉周围、小
叶内和中央静脉周围炎症细胞浸润［３０，２０３，２１７］。ＩｇＧ４ － ＳＣ患者
肝脏汇管区也可出现基于门静脉的纤维炎性结节，类似于
ＩｇＧ４相关炎性假瘤的表现，对诊断具有一定的特征性［２１７］，但
很少能观察到。虽然在胆管癌中也可以观察到一些ＩｇＧ４阳

性浆细胞，但在ＩｇＧ４ － ＳＣ肝组织中ＩｇＧ４阳性浆细胞的数量
明显更多。在肝组织样本中，仅在ＰＳＣ中可观察到第３ ～ ４期
的晚期纤维化，而在ＩｇＧ４ － ＳＣ中几乎见不到，这也有助于二
者鉴别［２１８ － ２１９］。
４． ４　 其他器官表现

ＩｇＧ４ － ＳＣ作为ＩｇＧ４ － ＲＤ累及胆管的表现类型，可以合并
任何类型的ＩｇＧ４ － ＲＤ，最为常见的是Ⅰ型ＡＩＰ，其他相对常见
的合并疾病包括ＩｇＧ４相关性泪腺炎／唾液腺炎（Ｍｉｋｕｌｉｃｚ病）、
ＩｇＧ４相关的腹膜后纤维化、ＩｇＧ４相关的肾脏病变（ＩｇＧ４ －
ＲＫＤ）。
４． ４． １　 Ⅰ型ＡＩＰ　 Ⅰ型ＡＩＰ是ＩｇＧ４ － ＳＣ最为常见的合并症，
８７％ ～ ９２％的ＩｇＧ４ － ＳＣ合并Ⅰ型ＡＩＰ。反之，胆管也是Ⅰ型
ＡＩＰ最为常见的胰腺外累及脏器［１６５，１７０，１７２，２１０，２２０ － ２２１］。ＡＩＰ表现
为胰腺弥漫或局部肿大，可累及胰头及整个胰腺，压迫胆管导
致梗阻性黄疸。局灶性病变需要与胰腺癌鉴别诊断。
４． ４． ２ 　 ＩｇＧ４相关性泪腺炎／唾液腺炎（Ｍｉｋｕｌｉｃｚ病）　 通常没
有症状，或仅有轻度眼干、口干。与干燥综合征通常累及腮腺
不同，ＩｇＧ４相关性唾液腺炎多累及颌下腺。抗ＳＳ － Ａ抗体和抗
ＳＳ － Ｂ抗体通常阴性［２２２］。
４． ４． ３　 ＩｇＧ４相关的腹膜后纤维化　 由于腹膜后及其周围纤维结
缔组织的弥漫性增生和炎症，腹部ＣＴ／ ＭＲＩ图像显示腹膜后腹主
动脉周围软组织肿块。通常会导致输尿管梗阻及肾积水［２２３］。
４． ４． ４　 ＩｇＧ４ － ＲＫＤ　 ＩｇＧ４ － ＲＫＤ组织学上通常表现为肾小管
间质性肾炎，伴有轻度尿检异常和低补体血症，肾小球受累时
可以出现蛋白尿。大多数ＩｇＧ４ － ＲＫＤ通常不影响或仅轻度影
响肾功能，但有可能发展为严重肾功能不全的晚期阶段。增强
ＣＴ的特征性影像表现包括肾实质病变，表现为多处增强减弱
区域（小的外周皮质结节、圆形或楔形病变）、孤立性肿块（血管
不足）或肾盂壁增厚而无不规则管腔。平扫ＣＴ也可能显示弥
漫性肾肿大［２２４］。
４． ５　 诊断标准　 目前尚无公认的ＩｇＧ４ － ＳＣ的严格诊断标准。
２００８年美国学者提出了基于组织学、影像学、血清学、其他器官
受累及对治疗反应的ＨＩＳＯＲｔ诊断标准［１７２］。２０１２年日本提出了
ＩｇＧ４ － ＳＣ临床诊断标准，该标准纳入了特征性的胆管影像学表
现、血清ＩｇＧ４水平、其他ＩｇＧ４ － ＲＤ以及特征性病理表现［２２５］。
２０２０年日本学者对上述标准进一步修订、细化（表３）［２２６］。
４． ６　 鉴别诊断
４． ６． １　 胆管癌　 １、３、４型ＩｇＧ４ － ＳＣ需要与胆管癌鉴别，由于
ＩｇＧ４ － ＳＣ和胆管癌鉴别困难，需要综合影像、血清ＩｇＧ４水平、
并发疾病及组织学等结果综合判断。ＥＲＣＰ联合ＣＴ或ＭＲＩ诊
断ＩｇＧ４ － ＳＣ的灵敏度和特异度分别为７０％ ～ ９０％和７３％ ～
８７％ ［２２７ － ２２８］。增强ＣＴ有明显的优势，动脉期胆管壁均匀强化、
胆管内外壁光滑是ＩｇＧ４ － ＳＣ的重要特点。导管内超声（ＩＤＵＳ）
也是鉴别ＩｇＧ４ － ＳＣ和胆管癌的重要手段，非狭窄阶段胆管壁
增厚是ＩｇＧ４ － ＳＣ的重要特征，研究显示非狭窄阶段胆管壁厚
度＞ ０． ８ ｍｍ诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ的灵敏度、特异性和准确度分别为
９５％ ～１００％、９１％和９４％ ［１９６，２２９］。ＰＯＣＳ在胆管内发现扭曲扩
张的动脉也往往提示ＩｇＧ４ － ＳＣ［２０８］。血清ＩｇＧ４在ＩｇＧ４ － ＳＣ和
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表３　 ＩｇＧ４ － ＳＣ诊断标准（２０２０版）
诊断指标
Ⅰ． 肝内／外胆管狭窄
　 ａ． ＥＲＣ
　 ｂ． ＭＲＣＰ
Ⅱ． 胆道壁增厚
　 ａ． ＥＵＳ ／ ＩＤＵＳ
　 ｂ． ＣＴ ／ ＭＲＩ ／ ＵＳ
Ⅲ． 血清学
　 血清ＩｇＧ水平升高（＞１３５ ｍｇ ／ ｄＬ）
Ⅳ． 病理学：满足（ｉ）－（ｖ）的不同组合
　 ａ． 观察到（ｉ）、（ｉｉ）和（ｖ）
　 ｂ． 观察到（ｖ）
　 ｃ． 观察到（ｉ）、（ｉｉ）、（ｖ）以及（ｉｉｉ）和／或（ｉｖ）
　 　 （ｉ）明显的淋巴浆细胞浸润和纤维化
　 　 （ｉｉ）ＩｇＧ４ ＋浆细胞≥１０个／ ＨＰＦ
　 　 （ｉｉｉ）席纹状纤维化
　 　 （ｉｖ）闭塞性静脉炎
　 　 （ｖ）未观察到肿瘤细胞
Ⅴ． 其他脏器受累
　 ａ．Ⅰ型自身免疫性胰腺炎
　 ｂ． ＩｇＧ４相关性泪腺炎／唾液腺炎（Ｍｉｋｕｌｉｃｚ病）、ＩｇＧ４相关的腹
　 膜后纤维化、ＩｇＧ４相关的肾脏病变
Ⅵ． 糖皮质激素治疗有效
诊断
Ⅰ． 确诊
　 （１）Ⅴａ ＋
　 （２）Ⅴａ －
　 （３）明确病理诊断

胆道成像１、２型
胆道成像３、４型
胆道成像１、２、３、４型

Ⅰａ ／ ｂ ＋Ⅱａ ／ ｂ ＋Ⅲ／Ⅵ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅳｂ ＋Ⅲ／Ⅵ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅲ＋Ⅳａ／Ⅵ
Ⅳｃ

Ⅱ． 拟诊
　 （１）Ⅴａ ＋
　 （２）Ⅴａ －

胆道成像１、２型
胆道成像３、４型
胆道成像１、２、３、４型

Ⅰａ ／ ｂ ＋Ⅱａ ／ ｂ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅳｂ
Ⅰａ ／ ｂ ＋Ⅱｂ ＋Ⅵ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅳａ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅲ＋Ⅵ
Ⅰｂ ＋Ⅱａ ＋Ⅲ＋Ⅵ

Ⅲ． 疑诊
　 （１）Ⅴａ ＋
　 （２）Ⅴａ －

胆道成像３、４型
胆道成像１、２、３、４型

Ⅰａ ／ ｂ ＋Ⅱａ
Ⅰｂ ＋Ⅱｂ ＋Ⅲ
Ⅰａ ＋Ⅱａ ＋Ⅲ／Ⅴｂ ／Ⅵ
Ⅰｂ ＋Ⅱｂ ＋Ⅲ＋Ⅵ

胆管癌鉴别中的价值受截断值的影响，以１４０ ｍｇ ／ ｄＬ为截断
值，诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ的灵敏度和特异性分别为６４％ ～ １００％和
８１％ ～８８％ ［２２８，２３０］，以５６０ ｍｇ ／ ｄＬ为截断值诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ的灵
敏度和特异性分别为１７％和９９％ ［１７７］。同时合并累及其他脏
器的ＩｇＧ４ － ＲＤ，特别是Ⅰ型ＡＩＰ，多提示ＩｇＧ４ － ＳＣ。胆管活检
诊断ＩｇＧ４ － ＳＣ和胆管癌的灵敏度均较低，分别为１８％ ～ ５２％
和５５％ ～７２％ ［１９６，２１１］。同时行胆管刷检细胞学检测可以提高
诊断的价值。
４． ６． ２　 ＰＳＣ　 ＰＳＣ在发病年龄、血清ＩｇＧ４水平、并发疾病、影像
学特征、肝脏组织学改变、对糖皮质激素治疗反应和临床病程
等方面与ＩｇＧ４ － ＳＣ存在明显不同。ＩｇＧ４ － ＳＣ与ＰＳＣ鉴别的要
点见表４。
推荐意见１：对于黄疸、胆汁淤积、肝内外胆管扩张的患者，在排
除结石和肿瘤后，应进行血清ＩｇＧ４的检测。（Ｃ１）

表４　 ＩｇＧ４ － ＳＣ与ＰＳＣ鉴别要点
指标 ＰＳＣ ＩｇＧ４ － ＳＣ

临床特征
　 男性多发 ＋ ＋＋
　 青年发病 ＋＋ ＋
　 血清ＩｇＧ４水平升高 － ／＋ ＋＋
　 合并ＩＢＤ ＋＋ －
　 合并ＡＩＰ或其他ＩｇＧ４ －ＲＤ － ＋＋
　 糖皮质激素治疗有效 － ＋＋＋
组织学
　 肝脏胆道组织学
　 　 “洋葱皮样”胆管纤维化 ＋ －
　 　 席纹样胆管纤维化 － ＋
　 　 闭塞性血管炎 － ＋
　 　 ＞１０个ＩｇＧ４ ＋浆细胞／ ＨＰＦ － ／＋ ＋＋＋
　 壶腹部活检组织 －
　 　 ＞１０个ＩｇＧ４ ＋浆细胞／ ＨＰＦ ＋＋＋
影像学特征
　 ＭＲＣＰ
　 　 胆管狭窄长度 ＋（＜５ ｍｍ） ＋＋（＞１０ ｍｍ）
　 　 狭窄近端胆管扩张 ＋＋ ＋
　 　 外周胆管枯树枝样改变 ＋＋ －
　 　 胆管假憩室样改变 ＋＋ －
　 ＩＤＵＳ
　 　 胆管狭窄处管壁非对称增厚 ＋＋ ＋ ／－
　 　 胆管狭窄处以外管壁增厚 － ＋＋
　 　 胆管壁层次消失 ＋＋ ＋ ／－
　 　 胆管内壁不规则 ＋ －
　 ＰＣＯＳ
　 　 胆管黏膜表面血管密度 ＋ ＋＋
　 　 胆管黏膜表面血管迂曲扩张 － ＋＋
　 　 胆管黏膜表面纤维瘢痕组织 ＋＋ －

推荐意见２：对疑诊ＩｇＧ４ － ＳＣ者，应行ＣＴ、ＭＲＣＰ等影像学检
查，必要时可行ＥＵＳ、ＥＲＣＰ、ＩＤＵＳ、ＰＯＣＳ等。（Ｃ１）
推荐意见３：对拟诊ＩｇＧ４ － ＳＣ者，应检查患者是否合并胆管外
其他器官ＩｇＧ４ － ＲＤ。（Ｃ１）
推荐意见４：对疑诊ＩｇＧ４ － ＳＣ者，可行胆管、十二指肠乳头（或
Ｖａｔｅｒ壶腹）和／或肝脏活检；胆管活检时需注意排除胆管癌。（Ｃ１）
５　 治疗
５． １　 诊断性治疗　 目前尚无糖皮质激素诊断性治疗ＩｇＧ４ － ＳＣ
的随机对照研究。日本ＩｇＧ４ － ＳＣ诊治指南推荐诊断性糖皮质
激素试验应在排除潜在恶性肿瘤后，由胆胰专科医师进行［２３１］。
合并ＡＩＰ或其他ＩｇＧ４ － ＲＤ可以帮助ＩｇＧ４ － ＳＣ诊断，无需胆管
的组织学证据［２０９］。对于不合并ＡＩＰ和／或没有其他器官受累
的难以确诊的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者，可以进行诊断性糖皮质激素试
验。诊断性糖皮质激素试验也适用于血清ＩｇＧ４水平升高且胆
管造影结果提示ＩｇＧ４ － ＳＣ的患者［１７０］。应用泼尼松诊断性治
疗的剂量一般为０． ４ ～ ０． ６ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，治疗１或２周后通
过ＥＲＣＰ ／ ＭＲＣＰ影像学来评估疗效。Ｍａｙｏ诊所［１７２］和Ｉｗａｓａｋｉ

９５中华医学会肝病学分会． 原发性硬化性胆管炎诊断及治疗指南（２０２１）



等［２３２］应用糖皮质激素对ＩｇＧ４ － ＳＣ进行了诊断性治疗验证，建
议在１周左右进行血清学评估，包括转氨酶、胆红素、ＡＬＰ等指
标，１ ～２周时评估ＣＴ和ＭＲＣＰ或ＥＲＣＰ影像结果。如没有改
善，应建议重新评估患者的诊断。
推荐意见５：难以确诊但高度怀疑ＩｇＧ４ － ＳＣ的患者，可行诊断
性糖皮质激素治疗，并在１周后进行血清学评估，１ ～ ２周后进
行ＭＲＣＰ等胆管影像学检查评估。（Ｃ１）
推荐意见６：对拟诊ＩｇＧ４ － ＳＣ者，应根据胆管影像学改变、血清
ＩｇＧ４水平、其他器官ＩｇＧ４ － ＲＤ、组织学检查以及对糖皮质激素
诊断性治疗的反应进行综合判断。（Ｂ１）
５． ２　 诱导缓解治疗　 糖皮质激素是治疗ＩｇＧ４ － ＲＤ的基石，亦
是公认的一线药物。日本ＡＩＰ临床指南［２３３］推荐的标准治疗方
案是口服泼尼松（０． ６ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）作为初始治疗，２ ～ ４周
病情有效控制后可逐渐减量，每１ ～ ２周减５ ｍｇ，至维持剂量。
Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ的方案为：泼尼松４０ ｍｇ ／ ｄ，口服４周，然后每周减
５ ｍｇ，直到第１１周停药［１７２，２３４］。日本一项多中心研究结果显
示，达到缓解所需的时间与泼尼松龙的初始剂量（３０ ｍｇ ／ ｄ ｖｓ
４０ ｍｇ ／ ｄ）无关［２３５］。由于糖皮质激素有使糖尿病恶化的风险，
有研究报道使用低剂量糖皮质激素（≤２０ ｍｇ ／ ｄ）也对ＩｇＧ４ － ＳＣ
合并糖尿病的患者有效［１６５，２３６］。也有报道如需要在短时间内获
得疗效，静脉糖皮质激素冲击疗法比口服糖皮质激素能更有效
地早期改善胆管病变［２３７ － ２３８］。ＩｇＧ４相关性疾病诊治中国专家
共识推荐的糖皮质激素常用起始剂量为中等剂量，相当于泼尼
松３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ，但需要根据患者病情、体重合并症等适当调整
剂量。
推荐意见７：ＩｇＧ４ － ＳＣ患者应口服糖皮质激素（相当于泼尼松
３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ）２ ～ ４周，用于诱导缓解治疗。（Ｂ１）
５． ３　 维持治疗　 随机对照试验显示，ＡＩＰ患者诱导缓解后使用
５． ０ ～ ７． ５ ｍｇ糖皮质激素维持治疗３年的复发率显著低于维持
治疗２６周（２３． ３％ ｖｓ ５７． ９％），且未发生严重的糖皮质激素相
关不良事件［２３９］。另一项５１０例ＡＩＰ患者的多中心回顾性研究
显示２． ５ ～ １０． ０ ｍｇ的糖皮质激素剂量维持治疗组的总体复发
率显著低于停药组（３０． ３％ ｖｓ ４５． ２％），最低复发风险用量为
５ ｍｇ ／ ｄ（２６． １％），且５． ０ ｍｇ、７． ５ ｍｇ和１０． ０ ｍｇ之间无显著差
异［２４０］。一项前瞻性研究纳入了２１例在维持治疗３年后停药
的ＡＩＰ患者，约４８％的患者在４３个月的随访期间疾病复
发［２４１］。一项３０例ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的回顾性研究表明，初始口
服泼尼松４０ ｍｇ ／ ｄ，共４周，随后每周减量５ ｍｇ，直到第１１周停
药，３个月的复发率为５３％，６个月内的复发率可达７１％ ［１７２］。
英国一项ＩｇＧ４ － ＳＣ前瞻性研究中，患者初始使用３０ ｍｇ泼尼
松治疗２周，后每２周减量５ ｍｇ，３ ～ ４个月后停药，５７％的
ＩｇＧ４ － ＳＣ患者停药后出现疾病复发［２４２］。最近，澳大利亚一
项６９例ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的全国多中心回顾性研究显示，４７％
的患者在停用糖皮质激素后疾病复发。基于以上结果，建议
ＩｇＧ４ － ＳＣ患者应长期维持治疗，且维持治疗至少要超过３
年。目前关于ＩｇＧ４ － ＳＣ患者是否可以停药尚无充分的研究
数据，但是长期维持治疗可能存在糖皮质激素相关并发症的
风险。日本一项ＡＩＰ患者糖皮质激素维持治疗研究显示，长

期服用糖皮质激素１０ ｍｇ患者感染风险增加，并且当糖皮质激
素总剂量达到或超过６４０５ ｍｇ时，糖皮质激素相关骨质疏松
症的风险显著增加［２４０］。
推荐意见８：ＩｇＧ４ － ＳＣ患者糖皮质激素诱导缓解后应逐渐减
量，但需要维持治疗，糖皮质激素维持剂量应相当于泼尼松龙
５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ。（Ｂ１）
推荐意见９：ＩｇＧ４ － ＳＣ患者糖皮质激素维持治疗３年后，若
病情稳定，可考虑减停；长期小剂量维持治疗可减少复发
风险。（Ｃ１）
５． ４　 复发的治疗　 ＩｇＧ４ － ＳＣ复发是指症状消失后再次出现，
伴随胆管狭窄的进展或加重，和／或影像学提示其他器官受累，
和／或血清ＩｇＧ４水平升高。单纯血清ＩｇＧ４水平再次升高而无
症状或仍存在胆管狭窄但无进展或加重不应定义为疾病复
发［２４３ － ２４４］。特别是在最初几年，３０％ ～ ５７％ 的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者
在糖皮质激素维持治疗期间或停用糖皮质激素后复发［１７３，２４５］。
一项对５０７例ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的回顾性队列研究显示，１０４例患
者（１９％）出现胆管狭窄再狭窄，１年、３年和５年的累积复发率
分别为１． ６％、７． ６％和１６． ５％ ［１６５］。预测复发的已知危险因素
包括诊断时的高血清ＩｇＧ４水平、肝外／肝内近端或多处胆管狭
窄的存在，以及初次发作时胆管壁较厚［１７２，２４３，２４５ － ２４６］。研究显
示，对于激素减量或维持治疗过程中复发的患者，重新使用甲
泼尼龙３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ治疗仍然有效［１７２，２３３，２４２］。

除单一使用糖皮质激素外，也可联合免疫调节药物如硫唑
嘌呤、６ －巯基嘌呤、吗替麦考酚酯和甲氨蝶呤用于ＩｇＧ４ － ＳＣ
患者复发的治疗。然而，增加免疫调节剂在减少进一步的复发
方面，益处尚不确定。由于这些药物具有严重的副作用，因此
应谨慎考虑使用［３８］。利妥昔单抗是一种导致Ｂ淋巴细胞耗竭
的单克隆抗ＣＤ２０抗体，其治疗ＰＳＣ的临床研究较少，有限的
数据显示，８０％ ～９０％的ＩｇＧ４ － ＳＣ患者妥昔单抗治疗有效，包
括难治性疾病［２４７ － ２４９］。
推荐意见１０：ＩｇＧ４ － ＳＣ患者在减停糖皮质激素治疗后，仍应密
切监测是否复发。如疾病复发可用初始剂量糖皮质激素再次
诱导缓解（Ｃ１）。

虽然多数ＩｇＧ４ － ＳＣ患者对糖皮质激素治疗反应良好，临
床预后优于ＰＳＣ。但是，ＩｇＧ４ － ＳＣ患者的临床病程有待进一步
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