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胆汁淤积是指胆汁合成、分泌异常，以及肝内

外胆管中胆汁流动的机械性或功能性障碍，使胆汁

成分入血所致的临床证候群 [1]。胆汁淤积按照发生

部位可分为肝内胆汁淤积（intrahepatic cholestasis，

IHC）和肝外胆汁淤积，其中 IHC 临床发生率高，

国内外无统一的诊断标准，治疗方面无特效药物。

为进一步规范我国 IHC 的诊断与治疗，由肝内胆

汁淤积诊治专家委员会组织编写，历时 1 年余制定

了国际上唯一一部《肝内胆汁淤积症诊治专家共

识》，2015 年公开发表于《中华临床感染病杂志》[2]，

旨在帮助临床医师利用最新的临床证据，制订合理

的诊疗方案。现将主要观点作一解读。

1　IHC 的诊断标准和病因

IHC 是指肝内胆汁酸代谢和转运障碍，患者

早期往往无不适症状，仅表现为血清碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）和 γ- 谷氨酰转肽酶

（gamma-glutamyltransferase，GGT）水平升高，故

国内外无相关流行病学资料。曹旬旬等 [3] 以 ALP

水平＞ 1.5× 正常值上限（ULN），且 GGT 水平＞

3×ULN 为胆汁淤积的诊断标准，对慢性肝病住院

患者的胆汁淤积发生情况进行研究，结果显示，胆

汁淤积的总发生率为 10.26%。在慢性肝病患者中，

胆汁淤积的发生率较高，依次为原发性硬化性胆

管炎（75.00%）、各种原因所致肝硬化（47.76%）、

原发性胆汁性肝硬化（42.86%），其他依次为肝肿

瘤（35.97%）、自身免疫性肝炎（30.77%）、药物

性肝病（28.31%）、酒精性肝炎（16.46%）和非酒

精性脂肪性肝病（2.70%）。上述结果表明胆汁淤

积在慢性肝病中普遍存在。专家学者经讨论认为

ALP 和 GGT 水平＞ 1×ULN 即可初步判断存在

IHC；但需结合患者症状或体征判断是否需要治疗。

引起 IHC 的原因较多，主要包括病毒、细菌、寄

生虫、药物损伤、自身免疫病、酒精中毒、结石、

肿瘤和遗传代谢等，任何引起肝细胞和胆管细胞损

害的因素均可导致胆汁淤积的发生。根据细胞学损

害的部位可分为肝细胞型胆汁淤积、胆管细胞型胆

汁淤积、混合型胆汁淤积（表 1）。

表 1　肝内胆汁淤积常见病因

肝炎类型 病因

感染 感染肝炎病毒（甲型、乙型、丙型、丁型、
戊型等）、细菌、寄生虫所致炎症

药物性（中毒性）
肝炎

药物及肝毒性物质所致炎症，包括对乙酰

氨基酚、抗结核药（如异烟肼、利福平、
吡嗪酰胺等）、抗代谢药、抗肿瘤药、中草

药、抗风湿药等

酒精性肝炎 长期大量饮酒导致肝细胞炎症和坏死

非酒精性脂肪性肝炎 与胰岛素抵抗及遗传易感密切相关的代谢

应激性肝脏炎性损伤

自身免疫性肝病 自身免疫性肝炎，包括原发性胆汁性肝硬

化、原发性硬化性胆管炎等多种自身免疫

性肝病

2　IHC 的发病机制

胆汁淤积的发病机制非常复杂，某些方面尚未

完全了解，各种病因造成胆汁淤积的机制往往不止

一种，可能涉及多种机制。大致可分为遗传性基因

缺陷和后天获得性疾病。各种原因导致肝内胆管阻

塞、胆汁分泌调节异常、毛细胆管膜脂质成分改变、

细胞骨架改变和紧密连接完整性破坏均可表现为胆

汁淤积，胆汁在肝小叶第 3 区肝细胞、毛细胆管和

库普弗细胞内潴留。持续 IHC伴炎症数月或数年后，

可导致胆汁性肝硬化、甚至可能诱发肝癌，最终导
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致肝功能衰竭。

3　IHC 的临床表现和诊断

IHC 是一种症状，通过实验室检查可方便而准

确地诊断胆汁淤积，了解 IHC 为阻塞性还是非阻

塞性 [4]。然后可根据临床、生化、病毒血清学、影

像学（超声、CT 及 MRI）和肝组织病理学检查，

必要时也可行经内镜逆行性胰胆管造影（ERCP）

和经皮肝穿刺胆管造影（PTC）等进一步确定病因。

除引起胆汁淤积原发疾病相关临床症状外，IHC 自

身可引起相关临床症状，以及胆汁淤积所致的继发

性改变。患者可有乏力、纳差、恶心、上腹不适等

非特异症状。但无症状的 IHC 患者仅表现为 ALP

和 GGT 水平异常 [5]，约 1/4 的 IHC 患者无任何症

状，不一定出现黄疸，仅胆红素水平＞ 34.2 μmol/L

临床才出现黄疸，表现为皮肤黏膜黄染、皮肤瘙痒、

腹泻、黄色瘤和骨质疏松等症状。

详细询问患者病史及体格检查对于诊断很重

要，包括职业史、药物应用史、饮酒史及家族史等。

一些胆汁淤积性疾病仅见于某些特殊情况下（如妊

娠、儿童、肝移植、人类免疫缺陷病毒感染）。成

人慢性 IHC 患者，进一步可检测血清肝炎病毒标

志物，然后检测抗线粒体抗体（AMA）。在高滴

度 AMA（≥ 1/40）及胆汁淤积性血清酶谱均很高

并在缺乏其他解释时可诊断为原发性胆汁性肝硬化

（PBC）。对于原因不清的大多数慢性 IHC患者而言，

如 AMA 和 PBC 特异性抗核抗体（ANA）呈阴性，

下一步行磁共振胰胆管成像（MRCP）。如诊断仍不

明确，应行肝活检。在进行组织学评估时，应特别

注意胆道的情况；小胆管病变患者，由于取样标本

的高度差异，肝组织标本应至少包含 10 个门管区。

值得重视的是，IHC 通常可以分为早期、隐性

黄疸期、显性黄疸期、重度黄疸期和恢复期，IHC

严重情况下，也会出现胆酶分离情况。检测血清中

自身抗体如 ANA 等可帮助进一步明确诊断，代谢

组学方法对诊断也有一定帮助 [6]。

4　IHC 的治疗原则

胆汁淤积的治疗尚无特效方法，治疗原则是去

除病因和对症治疗。早期无症状的 IHC 患者可仅表

现为 ALP 和 GGT 水平升高。随着 IHC 的进展，总

胆红素（TB）水平可能升高；出现肝细胞损伤时，

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）水平升高。最理想的治疗是去除病因，治疗

原发病。如乙型和丙型病毒性肝炎患者可进行抗病

毒治疗，自身免疫性肝炎患者可给予皮质激素缓解

症状，PBC 和原发性硬化性胆管炎（PSC）患者可

使用熊去氧胆酸（UDCA），药物性和酒精性肝炎患

者及时停用有关药物和戒酒最为重要。治疗需把握

时机，从干预肝功能指标异常开始。随着 IHC 的进

展出现肝细胞损伤，需进行抗炎、保肝等综合治疗。

根据病情严重程度选择治疗药物和疗程，治疗过程

中需定期监测患者的肝脏生化指标，注意患者的情

绪管理、饮食调节、微生态调节等。我国一项关于

慢性病毒性肝炎患者 IHC 的横断面研究表明，56%

的慢性病毒性肝炎患者出院时，ALP 或 GGT 水平

仍然异常，表明 IHC 仍然存在，需继续治疗。

临床药物治疗方面，该专家共识推荐 UDCA

治疗胆汁淤积性肝脏疾病（如 PBC 和 PSC）有疗

效 [7,8]，也可用于其他胆汁淤积性疾病，如妊娠期

肝内胆汁淤积（ICP）、囊性纤维化、肝移植后胆汁

淤积、药物性胆汁淤积、Byler 病和 Alagille 综合

征等。S- 腺苷蛋氨酸（S-adenosyl-L-methionidon，

SAMe）[9,10] 是人体的一种天然成分，在转甲基和转

硫基反应中发挥关键作用，能有效阻止微管损伤，

保护细胞骨架、有效保护微丝，改善膜流动性，提

高 Na+-K+-ATP 酶活性，促进胆汁排泄，从而有效

缓解胆汁淤积 [11,12]。临床应用 SAMe 对 ICP、药物

性胆汁淤积、酒精性肝病和病毒性肝炎等均有较好

疗效，且能缓解慢性疾病患者的情感障碍。其他推

荐的药物包括肾上腺糖皮质激素、免疫抑制剂及甘

草酸类制剂 [13]，可根据病情需要，短期应用。如胆

汁淤积性肝病患者出现重度黄疸经内科治疗无效也

可考虑应用非生物型人工肝方法和肝移植治疗 [14]。
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·信息窗·

《高血压合理用药指南》在京发布

2015 年 8 月 11 日，由国家卫生计生委合理用药专家委员会、中国药师协会、中国医师协会高血压专

业委员会、人民卫生出版社联合主办的“高血压合理用药指南新闻发布会暨北京推广会”在北京人卫酒店

召开，国家卫生计生委合理用药专家委员会办公室张耀华主任，人民卫生出版社郝阳总经理，中华医学会

心血管病学分会霍勇主任委员，中国医师协会高血压专业委员会孙宁玲主任委员，以及部分编写代表、媒

体代表、企业代表、医生代表等 100 余人参加了本次新闻发布会。

《高血压合理用药指南》作为心血管疾病合理用药系列指南之一，由国家卫生计生委合理用药专家委

员会和中国医师协会高血压专业委员会组织 30 余位高血压专家遵循立足国情、定位于基层、体现药物的

可获得性和经济性等编写原则，历时近 1 年时间顺利出版，由霍勇教授担任总主编，孙宁玲教授担任主编。

郝阳总经理在讲话中指出，《高血压合理用药指南》一经出版即取得了非常可喜的发行成绩，首版首

次发行了 15 000 册并已基本预订售完。人卫社将全力配合做好指南的推广工作，使更多的基层医务工作

者和高血压患者获益。

据霍勇教授介绍，除《高血压合理用药指南》外，其余 5 部系列指南《冠心病合理用药指南》（韩雅

玲主编）、《血脂异常合理用药指南》（陈红主编）、《心律失常合理用药指南》（张澍主编）、《心力衰竭合理

用药指南》（杨杰孚、张健主编）、《急性 ST 段抬高型心肌梗死溶栓治疗的合理用药指南》（傅向华、霍勇

主编）计划近期在人民卫生出版社正式出版。
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