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中华人民共和国国家卫生健康委员会

摘要： 为进一步提高罕见病诊疗规范化水平，保障医疗质量安全，中华人民共和国国家卫生健康委员会组织对《第二批罕见

病目录》中86个病种分别制定了诊疗指南，于2025年6月正式公开发布，其中包括阿拉杰里综合征、α1-抗胰蛋白酶缺乏症、

先天性胆道闭锁、原发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆管炎等 5种罕见肝胆疾病。本文介绍了原发性硬化性胆管炎的病

因、流行病学、临床表现、辅助检查、诊断与治疗意见，供临床参考。
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Guidelines for the diagnosis and treatment of primary sclerosing cholangitis （2025 edition）

National Health Commission of the People’s Republic of China

Abstract： In order to further standardize the diagnosis and treatment of rare diseases and ensure medical quality and safety， 
National Health Commission of the People’s Republic of China developed the guidelines for the diagnosis and treatment of 86 
diseases in the Second List of Rare Diseases， which were officially released in June 2025， including five rare hepatobiliary diseases 
of Alagille syndrome， α1-antitrypsin deficiency， congenital biliary atresia， primary biliary cholangitis， and primary sclerosing 
cholangitis. This article introduces the etiology， epidemiology， clinical manifestations， auxiliary examination， diagnosis， and 
treatment of primary sclerosing cholangitis， in order to provide a reference for clinical practice.
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2025年 6月，中华人民共和国国家卫生健康委员会

发布了《第二批罕见病目录》中 86个病种的诊疗指南［1］，
旨在进一步提高我国罕见病诊疗规范化水平，本文特摘

录其中关于原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing 
cholangitis，PSC）的相关内容，供临床参考。

1　概述

PSC是一类以肝内外胆管弥漫性炎症和纤维化（纤

维-闭塞性胆管病）为特征的自身免疫性肝病，患者常合并

炎症性肠病（以右半结肠炎最为常见）。PSC的诊断需结

合胆汁淤积的临床和生化学表现，累及肝内外胆管的硬化

性胆管炎影像学表现，合并炎症性肠病，纤维-闭塞性胆管

病的组织学表现，以及排除其他病因引起的硬化性胆管

炎，进行综合诊断。目前公认的PSC有 3种类型，即经典

的大胆管型PSC、PSC/自身免疫性肝炎（AIH）重叠综合征，

以及小胆管型PSC。并发症包括胆道纤维化持续进展导

致的肝硬化、肝衰竭及胆管细胞癌（cholangiocellular 
carcinoma，CCA）。尽管近年来对其发病机制取得一定进

展，开发出若干危险分层工具，但始终未找到能有效改善

其预后的药物治疗方案，目前临床治疗主要包括经验性口

服使用小～中等剂量的熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，
UDCA），对有胆管显性狭窄者可行球囊扩张术或暂时性

胆道支架植入以缓解胆道狭窄，但多数患者因胆道进行性

毁损而进展至终末期肝病，最终需要进行肝移植手术。

2　病因和流行病学

目前研究认为 PSC的主要发病机制是：在具有遗传

易感性的个体中，胆管细胞暴露于毒物或微生物（如肠

道菌群及其代谢物通过逸漏的肠道迁移至肝脏），引起

持续的免疫介导的胆管上皮损伤，最终导致胆管细胞衰

老、胆汁淤积甚至进展性肝纤维化。PSC患者的一级亲

属患病风险较健康人群增加 11 倍，目前已报道了 23 个

高危基因位点。多项关于 PSC 的全基因组关联分析

（genome-wide association analyses，GWAS）报道HLA-DR3
（DRB1*03）、HLA-B8（HLA-B*08）以及 DRB1*13（DR6）是

该疾病的易感位点；此外，非HLA基因包括 IL-21和G蛋

·指南与规范· DOI： 10.12449/JCH250806
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白偶联胆汁酸受体 1（GPBAR1）TGR5也被证实参与PSC
的疾病进展，TGR5基因的一个外显子区域单核苷酸多态

性与PSC和溃疡性结肠炎显著相关。

PSC的发病率和患病率存在地域分布差异性，近来

随着认识的提高及对炎症性肠病（inflammatory bowel 
disease，IBD）和胆汁淤积等患者磁共振胰胆管成像

（MRCP）筛查的开展，其发病率有逐年增加的趋势。目

前报道的最高发病率来自北欧（芬兰和挪威分别是 1.58/
10万和1.3/10万）和北美（明尼苏达为1.47/10万）；而最低

的发病率为地中海盆地（意大利为 0.1/10万）。欧洲的患

病率在3.85/10万（英国）和31.7/10万（芬兰）之间。而北美

的明尼苏达患病率为23.99/10万。新加坡在1989 —1998年
的流行病学资料显示其患病率为1.33/10万，而新西兰在

2016 年报道的患病率为 13.17/10 万（2008—2016 年）。

多数文献报道的PSC中位或平均确诊年龄为 40～59岁，

男性相对好发，其占比在 51%～71.4%。PSC患者与 IBD
共病率达20.0%（新加坡）～88.1%（冰岛）。

目前关于我国 PSC 的流行病学、临床特征、危险因

素和预后等资料的报道较少，笔者团队在 2017年报道的

本中心 PSC 和 PSC/AIH 重叠综合征患者的平均确诊年

龄分别为 42.3岁和 40.7岁，PSC 患者合并 IBD 的比例为

19.8%。

3　临床表现

PSC患者临床表现多样，多起病隐匿，15%～55%的

患者诊断时无症状，而出现慢性胆汁淤积者大多数已有

胆道狭窄或肝硬化。常见症状包括乏力、腹痛及皮肤瘙

痒，其他可能出现的症状及体征包括体质量减轻、黄疸

和肝脾大等。黄疸多呈波动性或反复发作，有时可伴有

中低热或高热及寒战。当 PSC 患者胆道出现显性狭窄

时，可出现发热伴右上腹痛及肝生化异常，提示胆道感

染的发生，严重者可能出现败血症。PSC的并发症包括

门静脉高压、脂溶性维生素缺乏症、代谢性骨病等，还可

伴有与其他自身免疫性疾病，如甲状腺炎、系统性红斑

狼疮、风湿性关节炎及干燥综合征等。PSC患者发生肝

胆系统及肠道恶性肿瘤的风险增加，因此临床随访时需

监测并定期进行肿瘤筛查。

4　辅助检查

4.1　生化学检查　PSC 患者的生化异常主要表现为胆

汁淤积性改变，血清碱性磷酸酶（ALP）水平升高是最常

见的异常生化指标，常伴有γ-谷氨酰转移酶（GGT）水平

的升高。但是，ALP 水平升高的程度在病程中经常波

动，甚至有时可以在正常范围。部分患者可见到转氨酶

2～3倍的升高，如果转氨酶高于该范围，则应考虑急性

胆道梗阻或合并自身免疫性肝炎（AIH）的重叠综合征

可能性。血清胆红素水平在病程早期通常正常，存在明

显胆道狭窄或胆道纤维化进展时逐渐升高。病程进展

至肝硬化、门静脉高压阶段可见到血清白蛋白水平降

低、凝血功能异常（如 PT、PTA 或 INR）及血小板减少

异常。

4.2　免疫学检查 PSC　可检测出多种自身抗体，包括抗

核抗体（ANA）、抗平滑肌抗体（SMA）、抗心磷脂抗体等，

一般为低滴度阳性且缺乏特异性。而抗中性粒细胞胞

浆抗体（包括 pANCA 和 cANCA）对本病相对具有特异

性，但与病情严重程度无关。部分患者可出现高γ-球蛋

白血症，可表现为免疫球蛋白（Ig）G或 IgM 水平轻-中度

升高。值得注意的是，9%～36%的PSC患者可出现血清

IgG4轻度升高。但当血清 IgG4≥135 mg/dL时，应与 IgG4
相关硬化性胆管炎（IgG4-SC）鉴别。

4.3　影像学检查　典型的 PSC 影像学表现为肝内外胆

管多灶性、短节段性、环形狭窄，间以肝内胆管扩张，胆

管壁僵直、呈铅管样，因而呈串珠样或枯树枝样改变。

高质量的 MRCP 显示胆道系统梗阻的准确性与经内镜

逆行胰胆管造影术（ERCP）相当，目前已成为诊断 PSC
的首选影像学检查方法。对于 MRCP 显影不理想的大

胆管病变，或有症状的患者，怀疑机械性梗阻（结石、狭

窄、肿瘤等）或高度疑诊 CCA 时，需要 ERCP 协助确诊，

同时还可对狭窄胆管细胞刷检或活检取样，对机械性梗

阻进行治疗性干预。

4.4　病理学检查　肝活检对于诊断PSC并非必需。通常

在怀疑为小胆管型PSC或者考虑合并AIH重叠综合征可

能时，建议患者完善肝活检。PSC患者的组织学表现多为

非特异性的，部分原因可能是受限于患者累及胆道树的异

质性和穿刺标本的随机性。典型PSC的组织学表现包括

胆管周围炎症伴纤维化，如“洋葱皮样”胆管周围纤维化、

小胆管增生、胆管缺失等。约有5%的PSC患者为小胆管

型PSC，病变仅累及肝内小胆管，此部分患者胆道成像早

期无明显异常发现，肝活检对于诊断胆道影像正常的小胆

管型PSC是必需的。PSC/AIH重叠综合征的肝脏组织学

可见AIH的组织学表现，典型表现包括界面性肝炎、淋巴-

浆细胞浸润、肝细胞呈玫瑰花环样排列，以及淋巴细胞进

入肝细胞的“穿入现象”等。
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5　诊断

目前尚无国际上公认的 PSC诊断标准，由于缺乏特

异性的血清学及影像学诊断标志物，PSC诊断需结合患

者临床表现、生化学、影像学、组织学检查等多种证据，并

排除继发性的胆道损伤因素进行综合诊断。根据 2021
年中华医学会肝病学分会发布的《原发性硬化性胆管炎

诊断及治疗指南》，大胆管型PSC诊断标准为：

（1）胆管影像学检查具备 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

生化学改变（成人ALP水平升高、儿童GGT水平升高）；②合

并IBD的临床或组织学证据；③典型PSC肝脏组织学改变；

（3）排除其他病因引起的继发性硬化性胆管炎。对

于胆道成像无PSC典型表现的，如果满足以上标准第2条

的2条以上或仅有PSC典型胆道影像学特征可疑诊PSC。
小胆管型PSC诊断标准为：

（1）近期胆道影像学无明显异常改变。

（2）典型PSC肝脏组织学改变。

（3）排除其他因素所致胆汁淤积。如果患者胆道影

像学无异常，肝脏组织学具有 PSC 特点但不典型时，若

患者同时存在 IBD 临床或组织学证据以及胆汁淤积的

生化改变时，也可诊断小胆管型PSC。

由于国际上目前并无制定关于 PSC/AIH 重叠综合

征的指南规范，临床实践中广泛采用的是多数欧洲和美

国研究中心报道的PSC/AIH诊断标准，即符合前述PSC诊

断标准的同时，满足国际自身免疫性肝炎小组（IAIHG）的
AIH诊断的简化标准。

6　鉴别诊断

6.1　继发性硬化性胆管炎　继发性硬化性胆管炎是指

一组由明确的病因引起，临床表现与影像学表现类似硬

化性胆管炎的疾病、常见病因包括胆总管结石、胆道手

术创伤、反复发作的化脓性胆管炎，肝胆恶性肿瘤

（CCA，肝细胞癌累及胆管、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），缺血性胆道病，以及化疗、靶向治疗或免疫治疗等

药物所致的胆管病等。详见表1。
6.2　 IgG4 相关硬化性胆管炎（IgG4-SC）　 IgG4-SC 与

PSC 胆道影像学表现相似，鉴别困难。 IgG4-SC 属于

IgG4相关性疾病（IgG4-RD）这一全身性自身免疫病累及

胆管的表现，患者可能合并其他器官受累的表现，如自

身免疫性胰腺炎（AIP）、下颌下腺炎、肾脏病变、腹膜后

纤维化等，可伴有血清 IgG4的明显升高，典型的组织学

表现包括淋巴浆细胞浸润，IgG4 阳性浆细胞浸润：IgG4
阳性细胞占 IgG 阳性细胞比例>40% 或者每高倍镜视野

下>10个 IgG4阳性浆细胞，伴显著纤维化，典型者可表现

为席纹状纤维化、闭塞性静脉炎等表现、多数 IgG4-SC患者

对糖皮质激素治疗应答良好且具有更好的临床预后。

6.3　胆管细胞癌（CCA）　当 PSC 影像学表现为胆道狭

窄甚至中断时，患者临床表现为胆汁淤积甚至胆道梗

阻，与 CCA 鉴别困难、腹部 CT 或 MRI 增强、PET-MRI 检
查对CCA的鉴别诊断有一定帮助，胆道镜、ERCP等内镜

技术下细胞学刷检和病理检查，对 CCA 的特异度非常

高，但灵敏度却低于 30%。尽管 PSC的多数胆道狭窄为

表1　继发性硬化性胆管炎的病因总结
Table 1　Etiological summary of secondary sclerosing cholangitis

病因
胆总管结石
医源性胆道梗阻
复发性化脓性胆管炎
CCA
肝细胞癌累及胆管、壶腹部癌、胆总管旁淋巴结转移压迫
门静脉高压性胆道病
缺血性胆管病
肝脏炎性假瘤
艾滋病相关胆病
淀粉样变性
嗜酸细胞性胆管病
移植物抗宿主疾病
组织细胞增多症
巨细胞性胆管病
结节病
动脉内化疗

已提出的发病机制
胆道树存在单个或数个结石引起的继发性狭窄
手术或ERCP医疗操作引起的胆道狭窄
进行性弥散性胆道狭窄，扩张，原位结石形成，常见于东亚地区
新发癌症，可与PSC的临床表现相似
胆道树的损伤和继发性狭窄
肝外门静脉梗阻引起胆管树受压狭窄
胆管树的动脉供血不足
炎症性疾病，可与PSC的胆道造影表现相似
感染相关的胆道狭窄，最常见于微小隐孢子虫感染
系统性疾病累及胆道树的表现
系统性疾病累及胆道树的表现
系统性疾病累及胆道树的表现
系统性疾病累及胆道树的表现
系统性疾病累及胆道树的表现
系统性疾病累及胆道树的表现
氟尿嘧啶经肝动脉灌注引起的胆道狭窄
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良性的，但 PSC 患者继发 CCA 的风险增高，因此对于每

个PSC和显性狭窄的患者都应注意排查CCA的可能性。

6.4　其他因素所致的胆汁淤积　PBC、药物性肝损伤、AIH、

慢性病毒性肝炎、酒精性肝病也可引起胆汁淤积性肝损伤，

表现为ALP、GGT水平的升高，伴或不伴有胆红素水平的升

高、询问既往史、完善 Ig、AIH抗体、病毒学标志物等相关检

查可进行鉴别。对于有些非典型PSC，血清ALP水平仅轻

度升高，或者是小胆管型PSC，需与上述疾病进行鉴别。

7　治疗

目前为止，国际 PSC诊疗指南仍未明确推荐药物治

疗方案。目前有多种药物试用于PSC患者，包括UDCA、

抗生素、免疫抑制剂、调脂药、益生菌等。内镜治疗对改

善患者胆道狭窄和胆汁淤积症状有一定帮助，但并不改

变患者的远期临床预后。肝移植仍是终末期 PSC 患者

唯一有效的治疗方式。

7.1　药物治疗　

7.1.1　熊去氧胆酸（UDCA）　UDCA 是目前 PSC 的治疗

研究最广泛的药物，常规用量与其他胆汁淤积性肝病的

治疗剂量相当（13～15 mg·kg−1·d−1）；有研究显示过高剂

量的UDCA并无临床益处，甚至可能有害。

7.1.2　UDCA 联合胆汁酸衍生物　鉴于UDCA治疗PSC
的局限性，其他胆汁酸衍生药物的治疗效果也得到广泛关

注。临床前研究提示，norUDCA有望成为PSC治疗的候选

药物，但仍需来自人体的研究证据以及多中心的Ⅱ期临床

试验进一步验证。法尼醇X受体（FXR）激动剂因其可降

低肝内胆汁酸浓度用于胆汁淤积性肝病，更为重要的是，

由于肠道菌群在PSC发病机制中的重要作用，FXR可诱导

成纤维细胞生长因子19的生成，抑制胆汁酸的合成、减少

肠道细菌的过度生长以及肠道渗透性，介导肠道中的抗炎

作用，因此FXR激动剂的应用可能在PSC治疗中具有益

处。FXR的配体-奥贝胆酸（OCA）已被用于PBC的治疗，

但其对于PSC患者的治疗效果仍需进一步地研究探索。

7.1.3　免疫抑制剂　硫唑嘌呤和糖皮质激素可用于

PSC/AIH重叠综合征的患者。其他免疫抑制剂包括吗替

麦考酚酯（MMF）、他克莫司、环孢素、甲泼尼龙、布地奈

德以及生物制剂依那西普、英夫利西单抗在单纯型 PSC
（指不合并AIH的 PSC患者，包括大小胆管型两种亚型）

的应用都有研究报道，但结果均不尽如人意。

7.1.4　抗生素　多项研究指出，口服万古霉素对有助于部

分PSC患者的临床症状和生化改善，特别是对于儿科患者，

但尚未经随机临床试验证实。一项初步研究显示，米诺环

素治疗1年，PSC患者ALP和Mayo风险评分均有显著下降。

UDCA 联合甲硝唑治疗 PSC 患者可改善患者血清生化、

Mayo风险评分，但对疾病进展并无显著影响。一项开放标

签前瞻性临床研究表明，给予PSC患者口服利福昔明12周
后，并未观察到患者血清生化和临床症状改善等显著益处。

7.2　内镜治疗　欧洲肝病学会 2017 年指南推荐，经

MRCP确诊的PSC患者，存在显著胆管狭窄时，进行内镜

下治疗，同时行导管取样（毛刷细胞学分析、胆道内活检

术），其临床症状有望缓解（指南推荐级别：强推荐，低质

量证据级别）。值得注意的是，不推荐在支架置入前常

规应用胆道括约肌切开术，否则会增加术后反复胆道感

染的风险。目前推荐短时间的支架置入，有研究显示，

短期留置（1～2周）和标准留置（8～12周）对患者的获益

相当。

欧洲肝病学会推荐对符合下述条件的患者可以反

复进行球囊扩张术：（1）胆道显著狭窄是引起患者瘙痒、

胆管炎反复发作或者胆汁淤积症状明显加重的病因；

（2）患者对已行球囊扩张术应答良好（指南推荐级别：弱

推荐，极低质量证据级别）

7.3　肝移植治疗　肝移植是终末期 PSC 患者的唯一有

效治疗方案，但对于PSC推荐最佳的肝移植时机难度较

大。随着手术技巧和术后管理水平的提高，肝移植术后

早期病死率显著下降，但有关术后胆道狭窄和PSC复发

以及再移植的报道增多。

一项针对1990—2006年德国多中心的回顾性研究指

出，共有 335例PSC患者进行肝移植，患者及移植物的 1、
5、10年生存率分别是 90.7%、84.8%和 79.4%，79.1%、69%
和62.4%。其中，术后胆道狭窄发生于36.1%的患者，平均

发病时间为移植后3.9年；PSC复发见于20.3%的患者，平

均发病时间为4.6年。多项研究指出，患者接受肝移植时

的年龄较轻和移植后活动性溃疡性结肠炎的存在，是

PSC复发的危险因素。

8　并发症监测

治疗过程中需定期监测患者胆汁淤积、瘙痒症状及

胆道影像学变化，应注意监测这类患者肝胆系统及肠道

肿瘤的合并风险。对确诊 PSC 的患者，即使无腹泻、便

血等肠道症状，也建议进行肠镜检查以排查有无合并

IBD 的可能。对于诊断 PSC/AIH 重叠综合征的患者，给

予糖皮质激素及其他免疫抑制剂使用时，需关注药物相

关的感染风险、骨质疏松、消化道出血等风险。
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影像学检查正常 AMA和/或sp100和/或gp210均阴性

肝组织学检查
胆管炎伴洋葱皮样纤维化、胆管反应、胆管缺失 诊断PSC

基因检测阴性
给予UDCA等药物治疗；存在显著狭窄行内镜治疗；终末期肝病建议肝移植
定期随访；对于PSC/AIH重叠综合征使用激素患者需监测激素相关副作用；定期进行肝胆及肠道肿瘤筛查

病史、体格和相关实验室及影像学检查
AKP和GGT水平升高 存在炎症性肠病

影像学检查异常
排除肿瘤性病变及继发性硬化性胆管炎

图 1　PSC诊疗流程
Figure 1　Diagnostic and therapeutic algorithm for PSC

·国外期刊精品文章简介·

JHEP Reports｜自身免疫性肝炎相关肝硬化失代偿期患者
经免疫抑制治疗后的再代偿

自身免疫性肝炎（AIH）相关肝硬化失代偿期患者预后较差，能否通过免疫抑制治疗实现“再代偿”是临床关注

的重点问题。

2025年 6月，上海交通大学医学院附属仁济医院马雄、肖潇团队在 JHEP Reports 发表重要研究。该研究采用改

良 Baveno Ⅶ标准（即临床失代偿事件消失≥12个月、肝功能恢复至 Child-Pugh A 级、完全生化应答），对 258例 AIH 相

关肝硬化失代偿期患者进行回顾性分析。结果显示，在接受免疫抑制治疗的 220 例患者中，30.9% 实现再代偿。研

究首次明确仅以腹水为唯一失代偿事件、较低的基线免疫球蛋白 G水平、较高的胆红素水平及较高的血小板计数是

再代偿的独立预测因素。实现再代偿的患者其肝移植或死亡风险显著降低，长期生存率与代偿期患者相当。

该研究证实了免疫抑制治疗诱导再代偿是可行且关键的治疗目标，其预测模型有助于临床识别优势人群，为个

体化治疗决策提供证据。

摘译自 CHEN Y， WEN H， LI Y， et al. Recompensation in patients with autoimmune hepatitis-related decompensated 
cirrhosis following immunosuppressive therapy［J］. JHEP Rep， 2025， 7（9）： 101496. DOI： 10.1016/j.jhepr.2025.101496.

（上海交通大学医学院附属仁济医院消化科  陈钰  报道） 
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