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暋暋摘暋要暋硬化性胆管炎棬斢斆棭是一类慢性胆汁淤积性疾病棳以胆管炎症和闭塞性纤维化为主要病理改变棳并逐

渐形成胆管狭窄及胆管进行性破坏棳 终可导致胆汁性肝硬化暎病程中有已知直接或继发的胆道系统损害的病

理过程的称为继发性硬化性胆管炎棬斢斢斆棭棳病史中不能提供相关病因的为特发性即原发性硬化性胆管炎棬斝斢斆棭暎
斢斢斆的 常见病因是长期胆道梗阻暍手术创伤和肝移植所致的缺血性损伤棳此外还可见于肝动脉灌注化疗暍危重

症患者等暎近年来斢斢斆的病因得到不断补充棳其中斏旂斍棿相关性胆管炎棬斏斄斆棭作为斢斢斆的病因尤其得到重视暎此

病发病的初始靶点是胆管上皮细胞棳动物模型证实供血不足是较早的病理机制棳而感染及免疫紊乱可加重胆管病

变暎除了斏斄斆对激素治疗有效外棳目前对多数病因所致斢斢斆治疗手段有限棳其预后比斝斢斆更差暎
关键词暋硬化性胆管炎椈胆汁淤积椈继发性胆管炎
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暋暋硬化性胆管炎棬斢斻旍斿旘旓旙旈旑旂斻旇旓旍斸旑旂旈旚旈旙棳斢斆棭是
一类以慢性胆管炎症和闭塞性纤维化为病变特征

的胆汁淤积性疾病棳血液生化主要表现为碱性磷酸

酶暍谷氨酰转肽酶棬斍斍斣棭和胆红素升高棳影像学特

征为胆管狭窄与扩张相间而呈暟串珠状暠暎临床上

常将斢斆分为原发性硬化性胆管炎棬斝旘旈旐斸旘旟旙斻旍斿灢
旘旓旙旈旑旂斻旇旓旍斸旑旂旈旚旈旙棳斝斢斆棭和继发性硬化性胆管炎

棬斢斿斻旓旑斾斸旘旟旙斻旍斿旘旓旙旈旑旂斻旇旓旍斸旑旂旈旚旈旙棳斢斢斆棭暎斝斢斆病

因不明棳一般认为其发病机理为椇在有遗传易感性

的个体中棳微生物或化学等环境触发因素引起免疫

失衡从而导致诊断胆管系统的自身免疫损伤暎而

斢斢斆是主要由缺血暍微生物感染暍免疫紊乱或机械

损伤棬结石或手术创伤棭所引起的慢性胆管炎症和

纤维化暎本文将简要介绍近年有关斢斢斆的临床研

究进展暎
棻暋病因和发病机制

棻灡棻暋缺血性胆管损伤

与肝实质接受双重血供不同棳肝门周围的肝内

棽
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外胆管仅接受肝动脉棬胆管周围血管丛棭供血椲棻椵暎
因此肝移植暍肝动脉栓塞化疗和其他肝胆系统手术

均容易损伤胆管上皮细胞的血供棳导致缺血性胆管

炎椈棽棩暙棻椆棩的肝移植受者在术后椂个月内发生

非解剖性胆管狭窄暎但由于对肝动脉化疗诱发的

硬 化 性 胆 管 炎 棬斆旇斿旐旈斻斸旍旈旑斾旛斻斿斾 旙斻旍斿旘旓旙旈旑旂
斻旇旓旍斸旑旂旈旚旈旙棳斆斏斢斆棭的认知不同椲棽椵且均为回顾性研

究棳各中心对化疗患者 斆斏斢斆 的患病率报道迥异

棬为椄棩暙 棩棭椲棾灢 椵棳从开始化疗至发病的平均时

间为 个月暎研究表明棳胆管炎是由于血供损伤而

非药物本身对胆管上皮的毒性所致棳因为接受化疗

联合动脉栓塞治疗者胆管坏死表现更严重暎腹部

外伤和肝囊肿手术后发生的 斢斢斆 国内有零星报

道椲椂椵棳血管炎暍阵发性血红蛋白尿及放射损伤所致

的斢斆也被认为以缺血为主要发病机制暎
棻灡棽暋慢性胆管梗阻

胆管狭窄棳胆总管结石和乳头狭窄是 常见的

梗阻原因暎斖斸旟旓斆旍旈旑旈斻椲椃椵对棻椆椆棽棴棽棸棸棽年诊断

的棾棻例斢斢斆的病因分析发现棳以胆囊切除术手术

创伤棬棻棾例棭和胆管内结石棬棻棽例棭为主暎大胆管梗

阻后导致中性粒细胞浸润为主的胆管炎棳小静脉周

围胆汁淤积棳门脉周围肝细胞玫瑰花结形成棳早期

解除梗阻可使肝实质和肝门扩张小管周围肝细胞

坏死逆转棳而大面积的胆管周围纤维化和继发性胆

汁性肝硬化则无法逆转暎
棻灡棾暋微生物感染

有研究认为多种耐药细菌感染是斢斢斆的重要

病因椲椄椵棳其它如寄生虫暍巨细胞病毒棬斆斖斨棭感染及

呼肠弧病毒均疑与斢斢斆发病相关椲椆椵暎斄斏斈斢患者

胆管病变常表现为壶腹部狭窄合并斢斢斆棳病因多为

隐孢子虫和小孢子虫感染棳一般抗感染治疗无效暎
肝移植术后患者因感染诱发斢斢斆后棳行再移植时

取出的患肝中可发现肝内外胆管有大量真菌存在棳
并参与形成胆管铸型椲棻棸椵暎
棻灡棿暋免疫学因素

棽棸棸棾年棳斔斸旐旈旙斸旝斸首次建议撤销自身免疫性

胰腺炎棬斄旛旚旓旈旐旐旛旑斿旔斸旑斻旘斿斸旚旈旚旈旙棳斄斏斝棭诊断而引

入斏旂斍棿相关性疾病的概念椲棻棻椵暎棽棸棸椆年有学者提

出了斏旂斍棿相关性胆管炎棬斏旂斍棿灢斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾斻旇旓旍斸旑灢
旂旈旚旈旙棳斏斄斆棭的概念椲棻棽椵棳其特征为血清斏旂斍棿水平升

高棳组织学表现为胆管周围淋巴浆细胞浸润棳胆管

周围纤维化和嗜酸性粒细胞浸润棳闭塞性脉管炎及

斏旂斍棿阳性的浆细胞浸润棳目前欧洲和美国学者均

认为此病应属 斢斢斆暎免疫缺陷也可导致 斢斢斆棳如
斄斏斈斢相关斢斢斆和血管免疫母细胞淋巴结肿大相

关斢斢斆暎此外也有肝脏炎性假瘤以及嗜酸细胞性

胆管炎和肥大细胞增多症暍特发性腹膜后纤维化引

起斢斢斆的报道暎
棻灡 暋 危 重 病 所 致 硬 化 性 胆 管 炎 棬斢斻旍斿旘旓旙旈旑旂
斻旇旓旍斸旑旂旈旚旈旙旈旑斻旘旈旚旈斻斸旍旍旟旈旍旍旔斸旚旈斿旑旚旙棳斢斆灢斆斏斝棭

多数病例报道来自德国棳并有逐渐增加的趋

势椲棻棾椵暎多种危重内外科疾 病可诱发 斢斢斆棳如 烧

伤椲棻棿椵暍长 期 斏斆斦 治 疗椲棻 椵暍脓 毒 性 休 克椲棻椂椵 和

斄斠斈斢椲棻椃椵暎本类病因本身也充满多样性棳其具体发

病机制尚不清楚暎
棽暋临床表现暍诊断及鉴别诊断

棽灡棻暋临床表现

本病缺乏早期暍特异的临床表现棳可见胆汁淤

积症状和肝功能异常棳早期胆红素升高但 斄斕斝和

斍斍斣升高更明显暎后期持续的胆汁淤积可引起黄

疸暍瘙痒和局限性右上腹不适暎
棽灡棽暋影像学特点椲棻椄椵

内镜逆行胰胆管造影棬斉斠斆斝棭是诊断的暟金标

准暠棳典型表现酷似 斝斢斆椇多灶性狭窄和节段性扩

张棳呈暟枯树枝样暠或暟串珠样暠暎核磁共振胰胆管成

像棬斖斝斆斝棭是无创诊断的有效方法棳且更易发现胆

管癌棳但对早期胆管病变敏感性欠佳暎
有篇文献对病例报道中不同病因斢斢斆的各种

影像学表现进行了总结椲棻椆灢棽棸椵椇棻棭原发性肝内胆管结

石患者可见肝内胆管结石暍胆管扩张棳少数胆汁淤

积晚期患者可见胆池椈棽棭斄斏斈斢相关斢斆多为远段

胆总管狭窄棳肝内胆总管不规则狭窄棳有必要行

斉斠斆斝对胆汁行微生物培养椈棾棭斆斏斢斆为远段胆总

管和肝门部胆管受累棳应该联合胆管造影和断面扫

描检查以除外新的转移椈棿棭肝移植术后斢斆多为非

解剖性狭窄棳多普勒超声对动脉血栓形成的敏感性

为椆棽棩棳建议在胆管造影阴性时对可疑病例进行

筛查椈棭嗜酸细胞性胆管炎可见外周胆管交叉成直

角棳提示炎症病变暎
近年人们对斏旂斍棿相关肝胆疾病的诊治水平

也不断提高棳在 斖斸旟旓斆旍旈旑旈斻的 斎斏斢斚斠旚诊断标准

之后棳日本学者椲棽棻椵提出了敏感性和特异性较强的

诊断标准椲棽棽椵椇弥漫或阶段性胆管狭窄暍胆管壁增

厚暍且满足下列棾项之一的即可诊断斏斄斆椇棻棭合并

斄斏斝或有其它脏器受累棬硬化性涎腺炎或腹膜后纤

维化棭椈棽棭旈狭窄段局限于胆总管下段的棳需除外胰

腺癌且应有血清斏旂斍棿水平明显升高椈旈旈肝内外胆

管弥漫性纤维化的棳需除外炎性肠病且满足血清

斏旂斍棿水平升高暍典型的胆管造影表现椲棽棾椵暍肝穿病

棾
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理斏旂斍棿阳性的浆细胞曒棻棸棷高倍视野三项中任意

一项椈旈旈旈肝门部胆管或合并胆总管下段狭窄的棳需
除外胆管腺癌且胆管内超声可见非狭窄段胆管壁

厚椌棸灡椄旐旐椈棬棾棭手术切除的胆管区域可见明显纤

维化和淋巴细胞暍斏旂斍棿阳性的浆细胞浸润暎
棽灡棾暋病理表现

根据肝移植术后取出的病理学检查显示棳小胆

管周围明显纤维化棳扩张胆管结构破坏棳管腔内胆

汁淤积棳合并感染者可见真菌等病原菌棳肝穿在该

病的诊断中不是必须暎德国一项研究椲棽棿椵对棻棸例

斢斆灢斆斏斝患者不同时间点棬棻灡 至 椃个月棭肝穿病

理学进行分析表明棳其个体差异明显但主要改变包

括椇汇管区胆管的退行性病变和水肿暍炎症及纤维

化棳界面炎及胆汁淤积暎多数病人有静脉周围坏死

和胆管阻塞棳但均未发现胆管缺失暎
棽灡棿暋诊断及鉴别诊断

应首先根据胆汁淤积的临床和血生化改变暍典
型影像学改变及病理学特征做出斢斆的诊断棳然后

在根据详细的病史和相关检查区分是 斝斢斆 还是

斢斢斆暎美国肝病学会椲棽 椵提出棳所有考虑 斝斢斆诊断

的患者均应详细询问病史以除外继发因素引起的

斢斢斆暎值得注意的是棳由于斏斄斆对激素治疗效果良

好而预后较好椲棽椂椵棳而其它病因所致斢斢斆的预后比

斝斢斆更差棳因此通过血清斏旂斍棿水平测定及组织病

理学斏旂斍棿免疫组化染色进行鉴别尤为重要暎
棾暋治疗方法

目前对多数病因导致的斢斢斆尚无特效治疗方

法棳已发表的文献多为小样本病例分析甚至个案报

道棳尚缺乏大样本随机对照临床研究暎
斢斆灢斆斏斝 患 者 可 快 速 进 展 为 肝 硬 化 和 肝 衰

竭椲椄椵棳采用内镜治疗棳包括乳头肌切开暍狭窄段扩张

和支架置入和反复注入生理盐水等棳可获得暂时临

床症状缓解和生化指标改善棳但胆管狭窄进展无法

逆转椲棻 椵暎对于斆斏斢斆棳除了早期发现斢斢斆征兆并积

极停用化疗药物以外棳采用内镜治疗可使多数患者

症状改善棳但长期随访发现多数患者需反复内镜治

疗椲棽椃椵暎有人提出以部分肝切除作为此类病人的新

型有效治疗方法椲棽椄椵棳其确切疗效尚待进一步观察暎
与其它类型斢斢斆不同棳斏旂斍棿相关肝胆疾病对

激素治疗有良好的应答棳胆管狭窄可明显改善棳发
生肝衰竭的概率也降低椲棽椆椵棳但停药后复发率较高暎
泼尼松治疗 斄斏斝的推荐是棸灡椂旐旂棷旊旂棷斾棳但对于治

疗斏斄斆而言其剂量和疗程均无一致意见暎经平均

棽年以上随访发现椇停用激素后 棾棩的患者复发棳

而手术后有棿棿棩的患者复发椲棾棸椵暎零星报道指出嗜

酸细胞增多症合并斢斢斆患者多对激素治疗有效棳
组织学浸润和纤维化均可逆转暎

肝移植是唯一根治此病的方法棳但研究发现

斢斢斆接受肝移植的效果比斝斢斆差暎对棻棻例因斢斆灢
斆斏斝接受肝移植患者随访棬 长棽椄个月棭发现棳椃
例存活棳棾例死亡棳主要死因是败血症棳斉斠斆斝引流

的胆汁中培养出肠球菌和白色念珠菌椲棽椆椵暎
棿暋预后

斖斸旟旓斆旍旈旑旈斻椲椃椵的数据显示棳与 斝斢斆相比斢斢斆
患者中位生存期明显缩短棬分别为椄椆个月和椃棽个

月棭椈但由于该研究的斢斢斆病因构成混杂棳故难以

评估不同病因的斢斢斆患者生存期暎一项研究采用

斔斸旔旍斸旑灢斖斿旈斿旘生存分析发现棳斢斆灢斆斏斝患者未行肝

移植的棻斸生存率未 棩棳斸未棻棿棩棳中位生存期

仅棻灡棻斸椲棾棻椵暎斖斸旟旓斆旍旈旑旈斻对棾棻例不同病因斢斢斆随

访棻棸斸棳除棻例 斄斏斈斢相关斢斢斆患者棾年后发生胆

管癌外棳其余均无胆管癌发生椲椃椵暎
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物等方法上调 斕斆棾基因表达水平棳有望增强细胞

的自噬活性棳减缓细胞和器官衰老的过程棳以防治

衰老相关性疾病暎
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棽棸棸椃棳棻棸棽椇棽棿棻椃灢棽棿棽 棶
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