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属科室消化内科病因胆汁性肝硬化分原发性胆汁性肝硬化

（Primary Biliary Cirrhosis,PBC）和继发性胆汁性肝硬化

（Secondary Biliary Cirrhosis）。后者由肝外胆管长期梗阻引起

。一般认为PBC是一种自身免疫性疾病，淋巴细胞被激活后

，攻击中、小胆管，导致炎症反应。组织学上，颇似宿主对

移植物的排斥反应。与肝脏同种移植的排斥反应有许多相似

之处。临床上，病情缓解与恶化交替出现，常伴有其他自身

免疫性疾病，如干燥综合征，系统性红斑狼疮，类风湿性关

节炎及慢性淋巴细胞性甲状腺炎等。体液免疫显著异常，抗

线粒抗体阳性率达90%～100%，80%患者其滴度大于1:80，有

人在研究PB C时，甚至把抗线粒体抗体阳性作为病例纳入标

准。部分患者尚有抗核抗体、类风湿因子、甲状腺抗体等，

这些抗体与相应抗原可形成大的免疫复合物，通过补体系统

引起免疫损伤。病理肝脏肿大，呈淡绿色，表面平滑或呈现

出 细颗粒状，质地坚硬。组织损伤，大致呈如下过程：有淋

巴细胞，浆细胞浸润，IgM及免疫复合物沉积，是肉芽肿的

成因。胆汁返流、胆管损伤及胆管四周炎症，导致胆管破坏

与小胆管增生，汇管区四周炎症及瘢痕形成合分隔形成，周

边区淤胆及铜、铁沉积，进一步损伤肝细胞，纤维变伸展，

最终导致肝硬化。依据PBC的发生发展过程，将PBC的病理变

化分为4期。第一期，胆小管炎期，其特征为肝小叶间胆管或

中隔胆管的慢性非脓性炎症，胆小管管腔、管壁及其四周有

炎性细胞浸润。主要为淋巴细胞、浆细胞。汇管区因炎性细



胞浸润而扩大，并有肉芽肿变，但肝细胞及界板正常。第二

期，胆小管增生期，胆小管由于慢性炎症的进行性破坏，代

之以纤维组织，多数汇管区难以发现小叶间胆管，但有不典

型小胆管增生，此期仍可见肉芽肿。肝小叶四周毛细胆管极

度扩张，含浓缩胆栓，毛细胆管破裂，形成胆糊，其四周肝

细胞肿胀，胞浆疏松呈透亮网状，即羽毛样变性。第三期，

瘢痕形成期，汇管区胶原含量增多而炎细胞及胆管减少，偶

见淋巴滤泡伴生发中心，中等大小汇管区纤维化最著，肉芽

肿不常见，纤维分隔自汇管区向另一汇管区伸展，或向肝小

叶延伸，由于碎屑样坏死的并存以及淤胆，铁、铜的沉积，

引起肝细胞损伤，以致界板模糊不清。第四期，肝硬化期，

汇管区纤维隔互相扩展和连接，分割肝小叶形成假小叶，可

见再生结节，一般为小结节性肝硬化，也可呈不完全分隔性

，假小叶中心有坏死。临床表现90%发生于女性，非凡多见

于40～60岁的妇女，男：女为1:8 。有报道妊娠时发病者约

占10%，该病起病隐袭，发病缓慢。一、早期症状仅有轻度

疲乏和间歇发生的瘙痒，1/2有肝肿大，1/4有脾肿大，血清碱

性磷酸酶及γ-GT升高常是唯一的阳性发现，日轻夜重的瘙

痒作为首发症状达47%。1/4患者先有疲乏感，且可引起忧郁

症，之后出现瘙痒。黄疸作为首发表现者占13%，此类患者

常有肝脾肿大，可有黄疣，角膜色膜环，肝掌，蜘蛛痣，抓

痕部位有蝶形皮肤色素斑，皮肤变粗、变厚，可能与抓伤和

维生素A缺乏有关。二、无黄疸期少数患者血清胆固醇可高

达8g/L，掌、跖、胸背皮肤有结节状黄疣，也有沿膝、肘、

臀肌腱、神经鞘分布者，杵状指，长骨骨膜炎可伴有疼痛与

压痛。三、黄疸期临床黄疸的出现标志着黄疸期的开始，黄



疸加深预示着病程进展到晚期，寿命短于2年，此时常伴有骨

质疏松、骨软化、椎体压缩，甚至发生肋骨及长骨骨折，这

些与维生素D代谢障碍有关。四、终末期血清胆红素直线上

升，肝脾明显肿大，瘙痒，疲乏感加重。慢性肝病征象日趋

加重，伴食管胃底静脉曲张破裂出血及腹水的患者增多。由

于铜的沉积，少数可见角膜色素环。由于肠腔内缺乏胆盐，

脂肪的乳化和吸收不良，可发生脂肪泻，此时维生素A、D

、K吸收不良，可产生夜盲、皮肤角化、骨骼变化及凝血机

制障碍。胆管造影示大胆管正常，小胆管扭曲。最后为肝功

能衰竭，曲张静脉破裂、肝性脑病、腹水、水肿伴深度黄疸

，往往是终末期表现。伴随疾病及其相关表现，2/3有结缔组

织病，自身免疫性甲状腺炎也常见，还可伴硬皮病，钙质沉

着，雷诺氏现象，75%有干性角膜结膜炎，35%有无症状性菌

尿，肥大性骨关节病，1/3有色素性胆结石，另外还可有膜型

肾小球肾炎及肾小管性酸中毒。检查实验室检查(1)血胆红素

增高 以直接胆红素为主，尿胆红素阳性，由于胆红素从胆汁

中排出减少，粪胆原及尿胆原均减少。(2)血清碱性磷酸酶增

高 碱性磷酸酶的来源是胆小管上皮，PBC可在临床症状出现

之前即有碱性磷酸酶的明显增高。(3)血脂增高 非凡是磷脂和

胆固醇增高最明显，甘油三酯可正常或中度增高。(4)肝功能

检查 血清胆酸浓度增加，凝血酶原时间延长，早期注入维生

素K后可恢复正常，晚期肝功能衰竭时则不能矫正。血清白

蛋白在疾病早、中期正常，晚期则减少；球蛋白增加，主要

为α2、β及γ球蛋白增高。(5)免疫学检查 抗线粒体抗体的

阳性率可达90%～100%，可作为诊断的重要参考。此抗体在

慢性活动性肝炎的阳性率为10%～25%，少数隐匿性肝硬化、



系统性红斑狼疮及类风湿性关节炎也可阳性。1/3患者有抗胆

管细胞抗体，少数有抗平滑肌抗体和抗核抗体，1/2类风湿因

子阳性。血清IgM可增高。抗线粒体抗体、碱性磷酸酶、IgM

三者并存对PBC有确诊意义。辅助检查一、胆道造影可用静

脉法、经皮经肝胆管造影或内镜逆行胆管造影法，以除外肝

外胆道梗阻。二、肝穿刺活检活体病理检查，有确诊价值，

但如胆汁淤积严重，或有出血倾向应慎重考虑，必要时行剖

腹探查并活检。鉴别诊断包括梗阻性黄疸，如总胆管结石、

总胆管瘤、胰头及胆管狭窄等，主要鉴别方法为胆道造影。

应与下列疾病鉴别：1.慢性活动性肝炎凡抗线粒体抗体阳性

，伴有胆淤及组织学上有胆管异常者，应首先除外慢活肝，

我国慢活肝胆淤型较PBC多见，短期皮质激素治疗的效果观

察有助于区别这两种病。2.硬化性胆管炎此病少见，主要累

及大胆管，上述免疫标志物阴性，且多有细菌感染性发热，

胆管系统造影可帮助鉴别。3.药物引起的黄疸如氯丙嗪、甲

基睾丸酮、磺胺、砷制剂等。多由个体过敏引起，有服药史

，在服药后数周之内发病，黄疸可持续数年，常伴血嗜酸细

胞增高，肝活检没有典型的PBC组织学表现。治疗一、熊去

氧胆酸Heathcote等用熊去氧胆酸（每日14mg/kg）治疗222

例PBC患者，发现熊去氧胆酸可使胆汁淤积症的血清标志物

得到改善，3个月内可使血清胆红素明显下降，血清碱性磷酸

酶、转氨酶、胆固醇及IgM均明显下降，某些患者肝组织病

变得到改善。二、D-青霉胺能降低肝内铜水平，抑制炎性反

应，减轻纤维化，延长患者生存期，开始量为每日0.125g，

每2周增加0.125g，直至维持量每日0.5g，应长期治疗。严重不

良反应有皮疹、蛋白尿、血小板或粒细胞减少，应每周查尿



蛋白，4周后每月查1次，观察白细胞计数变化，必要时需中

止治疗。三、免疫抑制药①环胞素A，对Ts有明显作用，但因

有肝肾毒性不宜久用，每日10mg/kg，治疗8周后血清碱性磷

酸酶明显下降。②氨甲喋呤，早期小剂量（每日15mg，分3次

口服，每周1次）应用可改善组织学变化。③硫唑嘌呤，可改

善胆管的排泄，似对皮肤瘙痒有效，但副作用较大，且不能

阻止肝细胞功能衰竭。用量为2mg/kg，需长期用药。四、对

症治疗(1)瘙痒 可用抗组织胺药物，如非那根、扑尔敏、苯海

拉明等。消胆胺每日5～10g，剂量从小量开始，以能控制瘙

痒为度。氢氧化铝，每日4～20g，能与胆汁酸结合，对肝性

瘙痒有效。(2)骨质疏松及骨化 可采用维生素D每日1～2万U

肌肉注射。葡萄糖酸钙每日15mg/kg，稀释到葡萄糖液静脉滴

注，每日1次，10日1疗程，需要时间隔2～3月重复1疗程。(3)

夜盲症 维生素A，每日2.5～5万U。血清锌低于正常可口服硫

酸锌，每日220mg，连服4周，至暗适应恢复正常。(4)凝血机

制障碍者 维生素K1，每日10mg。(5)肝移植 PBC终末期患者

为肝移植对象。(6)饮食 低脂肪（每日50g以下）、高糖、高

蛋白饮食，多食蔬菜。(7)食道胃底静脉曲张破裂出血、肝昏
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