
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年12月18日; 15(35): 3669-3673
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 述评 EDITORIAL

胆汁淤积诊治进展

谢正元, 罗忠金, 张吉翔

谢正元, 罗忠金, 张吉翔, 南昌大学第二附属医院消化内科  
江西省南昌市 330006
张吉翔, 教授, 博士生导师, 主要从事消化性疾病的研究. 
国家自然科学基金资助项目, No. 30360037
通讯作者: 张吉翔, 330006, 江西省南昌市, 南昌大学第二附属
医院消化内科. jixiangz@163.net
电话: 0791－6292706
收稿日期: 2007-05-18   修回日期: 2007-12-04

Progress in diagnosis and 
treatment of cholestasis 

Zheng-Yuan Xie, Zhong-Jin Luo, Ji-Xiang Zhang

Zheng-Yuan Xie, Zhong-Jin Luo, Ji-Xiang Zhang, De-
partment of Gastroenterology, the Second Affiliated Hos-
pital of Nanchang University, Nanchang 330006, Jiangxi 
Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30360037
Correspondence to: Dr. Ji-Xiang Zhang, Department of 
Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of Nan-
chang University, Nanchang 330006, Jiangxi Province, 
China. jixiangz@163.net
Received: 2007-05-18    Revised: 2007-12-04 

Abstract
Cholestasis can be considered a clinically 
frequent syndrome caused by complicated 
factors. Although investigation of cholestasis 
has been carried out at molecular biology level 
its pathogenesis can be more clearly recognized.  
However, the diagnosis and management of 
intrahepatic cholestasis has not improved. 
How to identify the pathophysiological and 
pharmacological targets of cholestatic liver 
disease is a challenging issue facing clinicians, 
pathophysiologists and pharmacologists. 
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摘要
胆汁淤积(cholestasis)是临床常见的一组征候
群, 产生的原因十分复杂. 尽管对胆汁淤积的
研究已进入到分子学水平, 发病机制日益明确, 
诊断方法及治疗药物不断更新, 但对肝内胆汁

淤积的诊治仍未取得根本突破. 如何在分子水
平寻找到胆汁淤积性肝病病理生理及药理作
用靶点, 并进行针对性的治疗仍是临床医师、

病理生理学家和药理学家共同面临的难题.

关键词: 胆汁淤积; 诊断; 治疗

谢正元, 罗忠金, 张吉翔. 胆汁淤积诊治进展.  世界华人消化杂

志  2007; 15(35): 3669-3673

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/3669.asp

0  引言

胆汁淤积(cholestasis)是指各种病因引起的胆汁

生成、流动障碍, 导致胆汁不能正常进入十二

指肠, 而引起的黄疸、皮肤瘙痒、心动过缓等

为特征的综合征候群. 一般可分为肝内胆汁淤

积和肝外胆汁淤积, 但也有可能重叠, 如肝内、

外胆管均有结石, 原发性硬化性胆管炎(PSC)可
累及肝内、肝外胆管等. 胆汁淤积的发病机制

十分复杂, 临床也缺乏特效的治疗措施, 近年逐

渐成为众多学者研究热点. 现就胆汁淤积的诊

治现状作一综述.

1  胆汁淤积的诊断

造成胆汁淤积的原因众多, 作出诊断之前须详

细了解患者的既往史 ,  如各种肝炎病毒感染

史、饮酒史、用药史以及家族史等. 经国内外

学者多年研究总结, 得出胆汁淤积的诊断基本

步骤如下[1-2]. 首先根据皮肤、巩膜黄染, 肝功能

检测血清胆红素、碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰

转肽酶(γ-GT)等升高, 考虑胆汁淤积的存在, 其
次进行病毒性肝炎标志物测定以排外传染性肝

炎, 然后行B超检查初步确立肝内或肝外胆汁淤

积. 若为肝外胆汁淤积, 进一步行CT、MRI、
磁共振胰胆管造影术(MRCP)、经内镜逆行性

胰胆管造影术(ERCP)、超声内镜(EUS)或经皮

肝胆管造影术(P T C)以明确病因(结石、肿瘤

等). 若为肝内胆汁淤积, 还应检测抗线粒体抗体

(AMA)和抗核抗体(ANA), 甚至肝组织活检和试

验性治疗等来确诊. 肝内胆汁淤积的常见病因
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■背景资料
胆汁淤积是由于
胆汁生成, 流动障
碍而引起的一组
临床和生化综合
征, 产生的原因十
分复杂. 尽管已在
分子水平剖析其
发病机制, 但至今
仍无特效治疗手
段. 寻找特异性的
治疗方法是当前
一大难题.



有病毒感染(肝炎病毒、HIV等)、原发性胆汁性

肝硬化(PBC)、PSC、药物性肝损害、妊娠期肝

内胆汁淤积症(ICP)、自身免疫性胆管病(AC)、
移植排斥、移植物抗宿主病(GVHD)和先天性

胆管闭锁综合征等[3]. 诊断流程见图1.

2  胆汁淤积的治疗

胆汁淤积不是单一的疾病, 而是一组临床综合

征, 且其病因及发病机制十分复杂. 因此胆汁淤

积的治疗应包括病因及相关并发症的治疗, 但
其关键是根除病因的治疗, 如抗感染、停用相

关致病药物和解除机械梗阻等. 其次是胆汁淤

积相关综合征(如瘙痒、疲乏和骨质疏松等)也
严重影响患者的工作和生活, 对症治疗亦不容 
忽视. 
2.1 胆汁淤积的手术治疗 手术治疗主要用于肝

外胆汁淤积. 肝外胆汁淤积是肝外或近肝门处

大胆管的机械梗阻所致, 主要为胆管结石、寄

生虫、肿瘤以及感染、发育异常、手术后并发
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症等引起的肝外胆管阻塞. 因此采用手术治疗

解除梗阻, 一般能取得较好的疗效. 目前能采用

的手术方式有经内镜介入胆道引流术、经皮肝

胆道引流术(PTCD)和开腹手术. 
2.1.1 经内镜介入胆道引流术: 以其创伤小、低

死亡率、住院周期短等优点而成为解除肝外梗

阻的首选方式. 自1973年经内镜十二指肠乳头

括约肌切开(EST)治疗胆总管结石以来, 经内镜

鼻胆管引流术(ENBD)及经内镜胆管支架引流

术(ERBD)广泛用于治疗良、恶性胆道梗阻, 取
得较好的效果. 但ERCP术可能因幽门或十二指

肠狭窄、先前的胃肠手术、导管无法插入等因

素影响而不能获得成功. 近年有报道ERCP和
PTCD失败的患者在EUS引导下经食道、胃、小

肠胆道引流术取得成功, 拓宽了内镜的治疗范

围[4].
2.1.2 经皮肝胆道引流术: 自1974年Molnar和
Stocknm首先报道采用PTCD缓解恶性梗阻性黄

疸以来, PTCD技术上有很大的改善和发展. 但
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■应用要点
本文对国内外胆
汁淤积的诊断及
治疗方法进行文
献分析, 并进行了
全面的总结, 对基
础医学及临床医
务工作者都有一
定参考价值. 

胆汁淤积的症状和体征

胆红素, ALP、γ－GT升高

上腹部超声检查

胆管不扩张

ICP、GVHD、
Alagille综合征、
胆道闭锁、全胃
肠道外营养等

胆管扩张

能否介入 
检查治疗

否 是
AMA和ANA的检测

MRCP ERCP/PTC/EUS

AMA+/ANA- AMA+/ANA+ AMA-/ANA- AMA-/ANA+

PBC, 肝活
检确诊

PBC或重叠综
合 征 ,  肝 活 检
确诊

胆管造影 胆管造影

正常 异常 正常

药物损害、病毒
性 肝 炎 、 结 节
病、淀粉样变、
淋巴瘤等

PSC、次级硬
化性胆管炎、
AIDS胆管病等

AC, 肝活
检确诊

图  1  胆汁淤积诊断流程图. 
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PTCD有一定的并发症, 如胆汁外漏, 腹膜炎, 大
量胆汁流失电解质的紊乱, 胆道出血, 疼痛和患

者生活不便, 以致许多患者不愿接受. 现已成为

胆道梗阻经ERCP术治疗失败后一种选择. 
2.1.3 开腹手术: 因创伤大、并发症多、住院时

间长、费用高等弊端而成为胆汁淤积手术治

疗的次要选择. 但肝移植术仍不失为治愈复发

性、顽固性胆汁淤积瘙痒及某些潜在肝脏疾病

的最终办法[5]. 
2.2 胆汁淤积的药物治疗 药物治疗主要用于肝

内胆汁淤积及胆汁淤积引起的皮肤瘙痒等相关

症状. 肝内胆汁淤积多与遗传、免疫、代谢等

因素有关. 国内外学者提出多种治疗药物, 但迄

今未发现一种特效药物. 现用于治疗胆汁淤积

的药物主要有以下几种. 
2.2.1 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA): 
最早从中国黑熊的胆汁中分离出来, 是一种亲

水性胆汁酸, 其化学结构为3α、7β-二羟-5β-胆
烷酸, 也存在于正常人胆汁中, 约占人体生理

胆汁酸总量的3%. UDCA是初级胆汁酸鹅去氧

胆酸(CDCA)在肠道细菌作用下形成的7-C位β

羟基反向异构体. 自上世纪70年代UDCA用于

溶解胆固醇结石以来, UDCA对胆汁淤积性疾

病的潜在作用日益明确. 最初的研究认为他只

是改变胆汁酸的组成成份、刺激胆汁分泌和

保护肝细胞膜及调节免疫功能. 近10年研究发

现UDCA能作为一种细胞信使, 诱导刺激受损

肝细胞分泌、抗凋亡及介导胆管细胞保护作

用[6]. (1)刺激胆汁分泌: 胆汁分泌、排泄障碍

是许多胆汁淤积性肝病的共同特征. 肝细胞的

分泌量依赖于胆小管膜上转运蛋白的量及活

性. UDCA能在转录和转录后水平刺激转运蛋

白表达及插入转运蛋白到胆管膜上, 从而刺激

胆汁分泌. 如UDCA能刺激鼠肝胆小管(Mrp2, 
Bsep)和基底外侧(Mrp3, Mrp4)分子表达, 促进

胆盐和其他有机离子排出. 另外, UDCA还能刺

激肾脏(Mrp2, Mrp4)和小肠(Mrp2, Mrp3)转运

分子的表达, 促进有毒胆汁化合物的代谢[7]. (2)
细胞保护作用: 疏水性的胆汁酸(如CDCA和石

胆酸)的积聚将影响细胞膜的流动性及渗透性, 
引起细胞损害、坏死及凋亡, 而补充外源性的

UDCA能改变胆汁酸池的组成成份[8]. 有报道

称持续po  UDCA 13-15 mg/(Kg·d), 可使其在胆

汁酸池中的含量升至40%-60%, 从而取代内源

性疏水胆汁酸, 降低对细胞膜的损害[9]. (3)抑制

细胞调亡: 内源性疏水胆汁酸(如CDCA)能通

过CD95受体形成死亡诱导信号复合物和激活

caspase 8, caspase 8进而引起线粒体膜通透性转

变(MMPT), 导致线粒体内膜对离子通透性的

突然增加, 导致caspase级联效应和细胞凋亡. 而
UDCA能稳定线粒体膜, 抑制MMPT和凋亡[10]. 
其抗凋亡效应还可能通过激活表皮生长因子受

体(EGFR)和促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)诱
导细胞生存信号来实现[11]. (4)免疫调节作用: 现
已证实胆汁淤积时, 肝细胞和胆管上皮细胞的

主要组织相容性抗原复合物(MHC)Ⅰ类和Ⅱ类

抗原过度表达. MCH-Ⅰ类抗原的异常表达将

导致被细胞毒T淋巴细胞识别和破坏. 有研究表

明, UDCA能减少PBC患者MCH-Ⅰ类、MCH-
Ⅱ类抗原的表达, 并降低血清中IgM和AMA水 
平[12]. 这意味着UDCA能减少T细胞介导的肝细

胞损害及调节体液免疫[13]. 
2.2.2 S-腺苷蛋氨酸(S A M e): 是人体内的一

种重要生理活性物质 ,  由蛋氨酸和三磷酸腺

苷(AT P)在S-腺苷蛋氨酸合成酶的催化下生

成 ,  具有转甲基、转硫基、转氨丙基等作

用 .  起初S -腺苷蛋氨酸用于抑郁症的治疗 , 
近年研究发现S A M e能治疗胆汁淤积性疾 
病[14]. 其作用机制可能为: (1)SAMe在体内的许

多化学过程中起传递甲基的作用. 其中大部分

转甲基反应在肝脏进行, 使肝细胞膜磷脂甲基

化而增加肝细胞膜的流动性和Na+-K+-ATP酶的

活性, 加快胆酸转运, 增加胆盐摄取, 促进胆汁

排泄[15]. (2)SAMe通过转硫作用可生成半胱氨

酸、谷胱甘肽、牛磺酸等硫化产物. 谷胱甘肽

是重要的抗氧化及解毒物质, 同时谷胱甘肽及

其结合物也是促非胆汁酸依赖胆汁流的主要成

份[16]. 因此补充外源性的SAMe具有护肝、改善

胆汁淤积症状的作用. 
2.2.3 消胆胺(考来烯胺): 是一种阴离子交换树

脂, 能与肠道内的胆汁酸紧密结合, 形成不溶性

复合体从粪便排出, 并促进胆汁酸的排泄, 从而

阻断“肠肝循环”, 降低血清中胆汁酸的浓度, 
减轻瘙痒症状[17]. 但消胆胺可与多种药物结合, 
影响其他药物吸收, 又有口腔异味、便秘等副

作用, 限制了其在临床上的使用. 
2.2.4 利福平: 是一种半合成抗生素, 主要用于胆

汁淤积引起的皮肤瘙痒. 利福平能增加肝微粒

体酶和胆汁酸的磺化氧化作用, 从而促使致痒

原物质分解代谢, 使其易于从肾脏排泄, 同时减

少肝脏对胆汁酸的摄取. 另一方面, 利福平激活

核受体PXR, 促进CYP3A4 mRNA的表达, 促进

■同行评价
本文内容丰富, 叙
述全面, 对临床工
作具有一定的指
导价值. 
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疏水性胆汁酸代谢, 产生更多亲水性胆汁酸和

低毒化合物[18]. 尽管利福平有一定副作用, 但有

分析认为利福平治疗慢性胆汁淤积引起的皮肤

瘙痒是安全有效的[19]. 
2.2.5 苯巴比妥: 是一种肝微粒体单加氧酶及细

胞色素P450诱导剂, 他可促进肝细胞微粒体和

葡萄糖醛酸的结合, 促进胆红素的代谢, 同时还

具有加快胆管分泌胆汁酸的能力[20]. 
2.2.6 阿片受体拮抗剂: 近年的实验发现胆汁淤

积引起的皮肤瘙痒与内源性阿片类物质有关. 
阿片受体拮抗剂(如纳络酮、纳美芬和纳屈酮)
能减轻皮肤瘙痒[21]. 纳络酮通过与内源性阿片类

物质竞争结合配体, 从而阻止其生物效应[22]. 纳
屈酮还可能降低基质金属蛋白酶活性和增加肝

脏SAMe水平起护肝作用[23]. 
2.2.7 5-羟色胺(5-HT)受体拮抗剂: 中枢5-HT可
能参与诱发胆汁淤积性瘙痒, 选择性5-HT3受体

拮抗剂昂丹司琼能改善胆汁淤积引起的疲乏及

皮肤瘙痒. 但有研究认为昂丹司琼与安慰剂相

比, 对原发性胆汁性肝硬化引起的疲乏无明显

差异[24]. 近来有人提出5-HT抑制剂舍曲林可作

为治疗胆汁淤积瘙痒的-线药物[25]. 
2.2.8 免疫抑制剂: 有抑制免疫反应和炎症反

应、促进胆汁分泌等作用, 能有效改善患者临

床症状和肝功能, 可用于多种病因的肝内胆汁

淤积[26]. 但免疫抑制剂由于选择性和特异性的限

制, 在治疗的同时不可避免地会损害造血、免

疫系统及肝、肾功能, 可能引发更为严重的损

害. 如硫唑嘌呤的使用可能导致胆汁淤积和肝

细胞损害. 
2.2.9 中药: 传统中医认为“黄疸”与湿邪有关. 
中药茵陈、郁金、大黄等有着明显的利胆作用, 
中成药茵桅黄、清开灵、苦黄更是具有消炎利

胆、清热利湿的作用. 根据中医的辨证, 主要选

用清热解毒、通腑利胆、活血化瘀凉血及改善

微循环等方剂为主. 
2.3 其他治疗

2.3.1 基础治疗: 长期的胆汁淤积可影响脂肪及

脂溶性维生素的吸收, 引起营养不良. 脂溶性维

生素D的吸收减少也可造成骨质疏松症, 故应补

充不需胆汁作用的中链甘油三酯及各种脂溶性

维生素. 发生骨质疏松症时应补充钙制剂. 依替

膦酸盐(etidronate), 双磷化物(bisphosphonate)对
胆汁淤积性骨质疏松治疗有一定的作用. 
2.3.2 物理疗法: 通过物理治疗对胆汁淤积引起

的皮肤瘙痒有一定疗效. 如血浆置换(PE)、分子

吸附循环系统(MARS)能清除与白蛋白结合型

胆红素、胆汁酸以及病原性毒物(药物等抗原和

自身抗体), 可缓解瘙痒症状[27-28]. 进行光疗可使

脂溶性的胆红素氧化成为一种水溶性的产物双

吡咯使其从胆汁或尿液排出, 降低血清胆汁酸

水平[29].

3  结论

随着分子生物学的发展, 胆汁分泌机制和胆汁

淤积机制得到进一步了解, 但致病基因和药物

作用靶位仍不十分清楚. 进行缺陷基因的修复

和药物靶向性治疗、肝移植术是未来胆汁淤积

疾病的治疗方向. 
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