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摘要： 原发性胆汁性胆管炎（PBC）是一种慢性自身免疫性肝病。近年来国内外有关研究为PBC的中西医结合治疗提供了

一些循证医学证据。中国医师协会中西医结合医师分会肝病学专家委员会组织国内有关专家在参考最新国内外诊治经验

及指南的基础上，撰写了本共识，旨在为临床医师在 PBC诊断、中医辨证分型及中西医结合治疗等方面提供指导和参考

意见。
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Abstract： Primary biliary cholangitis （PBC） is a chronic autoimmune liver disease.  In recent years， related studies in China and 
globally have provided some evidence-based medical evidence for the integrated traditional Chinese and Western medicine 
treatment of PBC.  Based on the latest diagnosis and treatment experience and guidelines in China and globally， Expert Committee 
on Hepatology， Doctor Society of Integrative Medicine， Chinese Medical Doctor Association， organized related experts in China to 
formulate this consensus， in order to provide guidance and reference for clinicians in the diagnosis， TCM syndrome differentiation， 
and integrated traditional Chinese and Western medicine treatment of PBC.
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原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，
PBC）既往也称原发性胆汁性肝硬化，是一种慢性自身

免疫性肝内胆汁淤积性疾病，其发病机制尚不完全清

楚，可能与遗传背景及环境等因素相互作用所导致的

异常自身免疫反应有关［1-4］。PBC 发病隐匿，病程缓

慢，早期可无任何症状，当出现临床症状后，根据疾病

分期及其合并症不同，中医可归属于“胁痛”“黄疸”“积

聚”“鼓胀”“痒风”等范畴［5-6］。随着对本病认识的逐渐

深入和检测水平的提高，PBC 发病率和患病率均呈上

升趋势［7］。熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acids，UDCA）
是本病的一线治疗药物，部分患者应用 UDCA 治疗可

达到临床缓解，而应答不佳患者更容易出现肝衰竭、肝

硬化失代偿等严重不良结局，同时乏力、皮肤瘙痒、骨

代谢异常等伴随症状也是临床上困扰患者和医生的

难题［8］。

本共识由中国医师协会中西医结合医师分会肝病

学专家委员会牵头，组织国内有关专家在参考国内外诊

治经验及指南的基础上，通过文献研究、证据分级、专家

问卷调查等研究方法，建立能体现中医药特色优势、又

能为国内学术界广泛接受的 PBC 中西医结合诊疗专家

共识。本共识依从性、实用性、科学性等需要在临床实

践中不断验证，根据临床反馈意见和本病的研究进展继

续进行完善修订。

本共识证据评价分级和推荐等级按照《ZYYXH/T中

华人民共和国中医药行业标准·中医临床诊疗指南编制

通则》（送审稿）提出的“中医文献依据分级标准”和“证

据分级及推荐强度参考依据”实施。证据级别分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ 5 个级别，推荐等级分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 
5个级别，见表１。

·指南与规范· DOI： 10.12449/JCH240907
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1　术语和定义

原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis， PBC）
PBC是一种慢性自身免疫性肝内胆汁淤积性疾病，

多见于中老年女性，早期可无症状，临床常见为乏力和

皮肤瘙痒等症状。其血生物化学特征是血清碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，ALP）、γ-谷氨酰转移酶（gamma⁃
glutamyl transpeptidase，GGT）升高，免疫学特点是血清抗

线粒体抗体（antimitochondrial antibody，AMA）阳性，特别

是AMA-M2阳性，或者抗 gp210、sp100抗体阳性，血清免

疫球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）升高，病理学特点

是非化脓性破坏性小胆管炎［9-10］。
PBC发病隐匿，病程缓慢，早期可无任何症状，当出

现临床症状后，根据疾病分期及其合并症不同，中医可

归属于“胁痛”“黄疸”“积聚”“鼓胀”“痒风”等范畴［5-6］。
推荐意见1：PBC中医病名：根据疾病分期及其合并症不

同，中医可归属于“胁痛”“黄疸”“积聚”“鼓胀”“痒风”等

范畴。（证据级别：Ⅲ；推荐强度：D）
2　适用范围

本共识提出了原发性胆汁性胆管炎的诊断、中医辨

证、中西医结合治疗等建议。

本共识适用于18周岁以上PBC患者的诊断和治疗。

本共识适合中医科、中西医结合科、肝病科、风湿免

疫科、消化科等相关科室临床医师使用。

3　流行病学

PBC 呈全球性分布，可发生于所有的种族和民族，

随着对本病认识的逐渐深入和诊断水平的提高，本病的

发病率和患病率均呈上升趋势。一项系统回顾和荟萃

分析［7］显示 PBC的全球总发病率和流行率分别为 1. 76/
10 万和 14. 60/10 万，亚太地区 PBC 年发病率和患病率

（0. 84/10 万、9. 82/10 万）均低于北美地区（2. 75/10 万、

21. 81/10万）和欧洲地区（1. 86/10万、14. 59/10万），3个地

区的发病率和流行率均呈上升趋势，其中北美地区的发

病率增长最快，女性和老年人（60～79岁）的发病率和流

行率较高。由于上述研究纳入对象一半以上是基于住院

人群，因此其发病率和患病率与真实世界PBC流行情况

仍存在一定差距，而一项较新的系统综述［11］显示，在中

国一般人群中，AMA 阳性率 1049. 05（范围 159. 65~
2287. 40）/10万，PBC患病率 123. 68（范围 42. 7~276. 59）/
10万，PBC患病率在男女中分别为 40. 81（范围 23. 54～
75. 10）/10 万和 148. 71（范围 77. 36～214. 91）/10 万，男

女比为1∶3. 64。
4　自然史

PBC 自然病史可分为 4个阶段［1， 12］。（1）临床前期：

AMA阳性，但生化学指标无明显异常；（2）无症状期：有

生化学指标异常，但没有明显临床症状；（3）症状期：出

现乏力、皮肤瘙痒等症状；（4）失代偿期：出现消化道出

血、腹水、肝性脑病等临床表现。在缺乏 UDCA 治疗的

情况下，无论症状如何，与健康人群相比 PBC 患者的生

存期都显著缩短，无症状患者的 10 年生存率从 50%～

70%，而有症状患者的中位生存期从有症状开始为 5～
8 年［3］。UDCA 治疗可显著改善 PBC 患者的预后，尤其

PBC早期患者中UDCA治疗后生化应答者的生存率与普

通人群相似［13-14］。

表1　推荐意见的证据等级和推荐强度
Table 1　Evidence grade and strength of recommendation of recommendations

级别

证据等级

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

推荐强度

A
B
C
D
E

详细说明

大样本（≥100例），随机对照研究，结果清晰，假阳性或假阴性的错误很低

小样本（<100例），随机对照研究，结果不确定，假阳性和/或假阴性的错误较高

非随机，同期对照研究和基于古代文献的专家共识

非随机，历史对照和当代专家共识

病例报道，非对照研究和专家意见

至少有2项Ⅰ级研究结果支持

仅有1项Ⅰ级研究结果支持

仅有Ⅱ级研究结果支持

至少有1项Ⅲ级研究结果支持

仅有Ⅳ级或Ⅴ级研究结果支持

5　发病机制和中医病因病机

5. 1　发病机制　PBC确切发病机制尚不完全清楚，目前

认为环境、遗传/表观遗传和免疫因素的相互作用起着至

关重要的作用。环境触发因素如吸烟、指甲油、接触毒素

和病原微生物等，可在有遗传易感性的个体中引发胆管

上皮损伤，这会引发先天性和适应性免疫应答，从而导致

肝汇管区炎症和胆管上皮损伤［3］。PBC发病还被认为与

遗传密切相关，全基因组关联研究（GWAS）表明人类白

细胞抗原（HLA）Ⅱ类基因，尤其是DRB1、DQA1、DQB1基

因位点与 PBC 遗传易感性关联最强，另外，共发现了近

50个非HLA区域的PBC易感基因位点，多为免疫调节因

子和免疫调控信号通路相关的因子，提示HLA基因和非

HLA基因协同参与PBC的疾病进程［15-16］。
5. 2　中医病因病机　PBC中医病因可归纳为内因和外

因，内因主要与先天禀赋异常、情志失调等有关，外因包

括饮食不节、劳倦、感染外邪、起居失宜等［17］。先天禀赋

异常为 PBC 独特病因，正气亏虚是本病发生、发展的始

动因素，且贯穿于发病始终，正虚主要体现为脾、肝、肾

三脏虚损所致的功能失调［18］，脏腑气血功能紊乱，导致

湿、热、毒、瘀蕴积于内而发。病位以肝、脾、肾为主，可

涉及胆、胃，病性属本虚标实，标实以湿热、血瘀、气滞为

主，本虚以脾气虚、肝血虚、肝气虚、肾阴虚为主［19-20］。
本病以50岁左右的中年女性为多发人群，“女子七七，任

脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通……”，任脉有“总

任诸阴”的功用，为“阴脉之海”，任脉虚则肝肾精血不

足，筋骨失去濡养，故多见乏力、腰膝酸软、发枯齿摇；肌

肤失于濡养则出现皮肤瘙痒、肌肤甲错等［21］。
推荐意见2：先天禀赋异常为PBC独特病因，气虚、气滞、

阴虚、血瘀、湿热为其常见证素，病位以肝、脾、肾为主，

可涉及胆、胃，病性属本虚标实，阴常不足亦为本病特点

之一。（证据级别：Ⅲ；推荐强度：D）
6　临床特征

早期 PBC 患者多数无明显临床症状，乏力（可见于

40%～80%的患者）和皮肤瘙痒（可见于 20%～70%的患

者）是PBC症状期最常见的临床表现，随着疾病的进展，

可出现肝硬化和门静脉高压的一系列并发症，如腹水、

食管胃底静脉曲张破裂出血以及肝性脑病等［9-10］。PBC
还可出现胆汁淤积症相关的临床表现，其中骨代谢异常

可导致骨软化症和骨质疏松，脂溶性维生素缺乏可导致

夜盲、骨量减少、神经系统损害和凝血酶原活力降低

等［1，3-4］。另外，PBC血清生化学特征、免疫学检查、病理

学特征和组织学分期也有其疾病特异性，具体可以参考

国内外指南及相关共识［1， 3-4， 9-10］。PBC 患者胆管影像

学检查通常无明显异常，但是，怀疑 PBC 的患者应进行

腹部超声或 MRCP 检查排除肝外胆汁淤积因素和肝脏

肿瘤。

PBC常见中医症状包括：倦怠乏力、胁肋疼痛、口干

咽干、两目干涩、皮肤瘙痒、抑郁烦躁、食少腹胀、恶心嗳

气、小便黄赤、便秘或溏、腰膝酸软、手足心热、少寐多梦

等； 体征包括：面色晦暗、目黄、身黄、尿黄、肝掌、蜘蛛

痣、胁下积块等［22-23］。

7　西医诊断标准与中医辨证分型

7. 1　西医诊断标准　西医诊断参考《原发性胆汁性胆

管炎的诊断和治疗指南（2021）》［9］，满足以下 3条标准中

任意2条即可诊断PBC：

（1）存在胆汁淤积的生化学证据（主要是 ALP 和

GGT 升高），且影像学检查排除了肝外或肝内大胆管

梗阻；

（2）血清 AMA/AMA-M2阳性，或其他 PBC特异性自

身抗体（抗 gp210抗体、抗 sp100抗体）阳性；

（3）肝活检有非化脓性破坏性胆管炎和小胆管破坏

的组织学证据。

7. 2　中医辨证分型　本共识中的中医辨证分型主要针

对PBC症状期。常见证型：肝郁脾虚证、血虚风燥证、肝

肾阴虚证、湿热蕴结证和瘀血阻络证［6， 19， 24］。
（1）肝郁脾虚证

情志抑郁或烦躁，胁肋胀痛，体倦乏力，皮肤瘙痒，

腹胀，食少纳呆，大便溏薄或干结，舌淡红，边有齿痕，苔

白滑或白腻，脉弦或弦缓。

主症：①胁肋胀痛；②身倦乏力。

次症：①腹胀便溏；②食少纳呆；③舌淡有齿痕。

（2）血虚风燥证

瘙痒游走不定，时发时止，遍体作痒，皮肤干燥，或

伴脱屑，面色无华，舌淡或嫩，苔薄，脉细或细数。

主症：①瘙痒游走不定，时发时止；②面色无华。

次症：①皮肤干燥，或脱屑；②舌淡或嫩，苔薄；③脉

细或细数。

（3）肝肾阴虚证

腰膝酸软，胁肋隐痛，遇劳加重，乏力，口干目涩，五

心烦热，少寐多梦，或伴皮肤瘙痒，头晕耳鸣，舌质红，少

苔或无苔，脉沉细或细数。
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40%～80%的患者）和皮肤瘙痒（可见于 20%～70%的患

者）是PBC症状期最常见的临床表现，随着疾病的进展，

可出现肝硬化和门静脉高压的一系列并发症，如腹水、

食管胃底静脉曲张破裂出血以及肝性脑病等［9-10］。PBC
还可出现胆汁淤积症相关的临床表现，其中骨代谢异常

可导致骨软化症和骨质疏松，脂溶性维生素缺乏可导致

夜盲、骨量减少、神经系统损害和凝血酶原活力降低

等［1，3-4］。另外，PBC血清生化学特征、免疫学检查、病理

学特征和组织学分期也有其疾病特异性，具体可以参考

国内外指南及相关共识［1， 3-4， 9-10］。PBC 患者胆管影像

学检查通常无明显异常，但是，怀疑 PBC 的患者应进行

腹部超声或 MRCP 检查排除肝外胆汁淤积因素和肝脏

肿瘤。

PBC常见中医症状包括：倦怠乏力、胁肋疼痛、口干

咽干、两目干涩、皮肤瘙痒、抑郁烦躁、食少腹胀、恶心嗳

气、小便黄赤、便秘或溏、腰膝酸软、手足心热、少寐多梦

等； 体征包括：面色晦暗、目黄、身黄、尿黄、肝掌、蜘蛛

痣、胁下积块等［22-23］。

7　西医诊断标准与中医辨证分型

7. 1　西医诊断标准　西医诊断参考《原发性胆汁性胆

管炎的诊断和治疗指南（2021）》［9］，满足以下 3条标准中

任意2条即可诊断PBC：

（1）存在胆汁淤积的生化学证据（主要是 ALP 和

GGT 升高），且影像学检查排除了肝外或肝内大胆管

梗阻；

（2）血清 AMA/AMA-M2阳性，或其他 PBC特异性自

身抗体（抗 gp210抗体、抗 sp100抗体）阳性；

（3）肝活检有非化脓性破坏性胆管炎和小胆管破坏

的组织学证据。

7. 2　中医辨证分型　本共识中的中医辨证分型主要针

对PBC症状期。常见证型：肝郁脾虚证、血虚风燥证、肝

肾阴虚证、湿热蕴结证和瘀血阻络证［6， 19， 24］。
（1）肝郁脾虚证

情志抑郁或烦躁，胁肋胀痛，体倦乏力，皮肤瘙痒，

腹胀，食少纳呆，大便溏薄或干结，舌淡红，边有齿痕，苔

白滑或白腻，脉弦或弦缓。

主症：①胁肋胀痛；②身倦乏力。

次症：①腹胀便溏；②食少纳呆；③舌淡有齿痕。

（2）血虚风燥证

瘙痒游走不定，时发时止，遍体作痒，皮肤干燥，或

伴脱屑，面色无华，舌淡或嫩，苔薄，脉细或细数。

主症：①瘙痒游走不定，时发时止；②面色无华。

次症：①皮肤干燥，或脱屑；②舌淡或嫩，苔薄；③脉

细或细数。

（3）肝肾阴虚证

腰膝酸软，胁肋隐痛，遇劳加重，乏力，口干目涩，五

心烦热，少寐多梦，或伴皮肤瘙痒，头晕耳鸣，舌质红，少

苔或无苔，脉沉细或细数。
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主症：①舌红少苔或无苔，脉沉细或细数；②腰膝

酸软。

次症：①口干目涩；②少寐多梦；③五心烦热；④头

晕耳鸣。

（4）湿热蕴结证

身目发黄，颜色鲜明，脘腹胀满，纳呆呕恶，口干口

苦，口臭厌油，小便黄赤，大便秘结或黏腻不爽，舌质红，

苔黄腻，脉沉滑或滑数。

主症：①口干口苦；②身目发黄，颜色鲜明；③舌红

苔黄腻。

次症：①脘腹胀满；②纳呆呕恶，厌油腻；③小便黄

赤；④大便秘结或黏腻不爽。

（5）瘀血阻络证

面色黧黑或见赤缕红丝，肌肤甲错，胁肋刺痛，口干

不欲饮，女性可见经行腹痛或经色暗红有血块，舌质紫

暗或有瘀斑，脉沉细或弦涩。

主症：①胁肋刺痛；②舌质紫暗或有瘀斑。

次症：①面色黧黑，或见赤缕红丝；②口干不欲饮；

③脉沉细或弦涩。

以上各证型，凡具备所有主症 2 项（其中主症①必

备），或主症 1 项（其中主症①必备）加次症２项，即可

诊断。

推荐意见3：PBC症状期常见的中医证型有肝郁脾虚证、

血虚风燥证、肝肾阴虚证、湿热蕴结证和瘀血阻络证，常

出现兼证。（证据级别：Ⅳ；推荐强度：E）
8　治疗

8. 1　西医一线和二线治疗　一线治疗：UDCA是PBC的

一线治疗药物，推荐剂量为 13～15 mg·kg−1·d−1，分次或

一次服用。研究［25］表明 UDCA 可以改善 PBC 患者生化

指标、延缓疾病进程，并延长无肝移植生存期。

二线治疗：约有 40% 的患者对 UDCA 治疗应答不

佳。生化应答不佳患者，可联合奥贝胆酸（Obeticholic 
acid，OCA）治疗，剂量为 5～10 mg/d［26］。对于目前或既

往有肝硬化失代偿事件（腹水、肝性脑病、食管胃静脉曲

张破裂出血）、凝血功能异常及持续性血小板减少者，禁

用 OCA［27］。代偿期肝硬化患者使用 OCA，需严密监测

疾病变化。对UDCA应答不佳的患者，也可联合苯扎贝

特（400 mg/d）或非诺贝特（200 mg/d）治疗［28-30］。不推荐

肝硬化失代偿期患者使用贝特类药物。

推荐意见 4：UDCA是 PBC的一线治疗药物，能改善 PBC
患者生化指标、延缓疾病进展；生化应答不佳患者（非失

代偿期）可以联合奥贝胆酸、苯扎贝特或非诺贝特。（证

据级别：Ⅰ；推荐强度：A）
8. 2　中医辨证治疗　本共识推荐的中医辨证治疗主要

适用于 PBC 症状期。失代偿期出现消化道出血、腹水、

肝性脑病等临床表现者应参照相关指南或共识进行辨

证治疗。

（1）肝郁脾虚证

治法：疏肝健脾，清利湿热。

推荐方药：逍遥散加减［31-33］。药物组成：柴胡 10 g，
薄荷 6 g，当归 12 g，白芍 10 g，白术 10 g，茯苓 12 g，山药

12 g，薏苡仁 30 g，茵陈 15 g，郁金 10 g，陈皮 10 g，白花蛇

舌草15 g，炙甘草6 g。（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）
（2）血虚风燥证

治法：养血疏肝，润燥止痒。

推荐方药：四物汤加味［34-35］。药物组成：当归 15 g，
川芎 10 g，赤芍 10 g，白芍 10 g，生地 15 g，丹参 15 g，枸杞

子 15 g，白蒺藜 15 g，蛇蜕 3 g。（证据级别：Ⅴ；推荐强

度：E）
（3）肝肾阴虚证

治法：养阴柔肝，益肾清肝。

推荐方药：一贯煎加减［33，36］。药物组成：北沙参10 g，
麦冬 10 g，生地 10 g，当归 10 g，枸杞子 10 g，山萸肉 10 g，
山药 10 g，柴胡 10 g，白芍 10 g，丹皮 10 g，女贞子 10 g，旱
莲草10 g。（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）

（4）湿热蕴结证

治法：清热利湿，利胆退黄。

推荐方药：茵陈蒿汤加减［37-38］。药物组成：茵陈30 g，
栀子 15 g，大黄 6 g，郁金 15 g，金钱草 15 g，丹皮 15 g，茯
苓 15 g，泽泻 15 g，陈皮 15 g，甘草 6 g。（证据级别：Ⅰ；推

荐强度：A）
（5）瘀血阻络证

治法：活血化瘀，行气利水。

推荐方药：膈下逐瘀汤或血府逐瘀汤加减［33，39］。药

物组成：赤芍 15 g，丹参 15 g，丹皮 15 g，桃仁 10 g，红花

10 g，当归15 g，甘草15 g，茵陈30 g，郁金10 g，白术15 g。
（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）
推荐意见 5：逍遥散、四物汤、一贯煎、茵陈蒿汤、膈下逐

瘀汤等加减是治疗 PBC 症状期的常用方药。两证相兼

或多证并现，可参照上述方案合并选用，药物剂量可参

照药典执行。

8. 3　中西医结合辨病治疗　

中西医结合治疗能提高患者生化应答率、减轻症状

和改善患者临床结局［32， 40-44］，中西医结合治疗的主要方

法包括利胆退黄、抗肝纤维化和针对突出症状等治疗。

8. 3. 1　利胆退黄　PBC患者在治疗过程中联合使用具

有利胆退黄作用的药物，可提高生化应答率，改善临床

症状。

大黄利胆胶囊：主要成分有大黄、手掌参、余甘子，

具有清热利湿，解毒退黄功效。一项随机对照研究［40］显
示对 UDCA 经治 6个月后评估为疗效不佳的 PBC 患者，

联合大黄利胆胶囊继续治疗 6个月，较单用UDCA组，可

提高UDCA应答率（63. 6% vs 37. 0%，P<0. 05）。

八宝丹：主要成分有牛黄、蛇胆、羚羊角、珍珠、三

七、麝香等，具有清利湿热，活血解毒，祛黄止痛功效。

一项随机对照研究［45］显示八宝丹联合 UDCA 治疗 PBC
患者 1年，较单用 UDCA 可以更为显著的改善患者乏力

等主要临床症状、肝功能指标（ALP、GGT等）及血清肝纤

维化指标（P值均<0. 05）。

苦黄注射液（颗粒）：主要成分有苦参、大黄、大青叶、

茵陈、柴胡，具有清热利湿，疏肝退黄作用。一项随机对

照研究［46］显示苦黄注射液联合UDCA治疗，对PBC患者

GGT、TBil、血清炎症因子改善优于单用UDCA，且 1年内

并发症发生率更低（P值均<0. 05）。

茵栀黄注射液（颗粒）：主要成分有茵陈提取物、栀

子提取物、黄芩苷、金银花提取物，具有清热解毒、利湿

退黄作用。一项随机对照研究［47］显示茵栀黄注射液联

合 UDCA 治疗 PBC 的疗效优于单纯使用 UDCA，可以明

显改善患者临床症状和体征，同时降低血清 TBil、ALP、
GGT等生化指标（P值均<0. 05）。

护肝片（颗粒）：主要成分有柴胡、茵陈、五味子、猪胆

粉等，具有疏肝利胆、健脾消食作用。一项随机对照研

究［48］显示护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片治疗

PBC在改善肝功能、血清肝纤维化指标及生活质量方面

均优于单用丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片（P值均<0. 05）。

推荐意见 6：联合应用利胆退黄药物可提高 PBC患者生

化应答率，可联合使用大黄利胆胶囊（证据级别：Ⅱ；推

荐强度：C）、八宝丹（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、苦黄注

射液（颗粒）（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、茵栀黄注射液

（颗粒）（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、护肝片（颗粒）治疗

（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）。

8. 3. 2　抗肝纤维化　一项荟萃分析［49］显示抗纤维化中

成药联合UDCA较单用UDCA显著改善PBC患者总有效

率、主要临床症状、肝功能和纤维化指标等。

复方鳖甲软肝片：一项随机对照研究［50］显示复方鳖

甲软肝片联合UDCA治疗 12个月，肝脏硬度值由治疗前

（14. 37±10. 58）kPa 下降至（10. 02±5. 96）kPa，优于单用

UDCA组（P<0. 05），并显著改善患者皮肤瘙痒和疲劳等

临床症状。

扶正化瘀胶囊/片：一项随机对照研究［51］显示扶正

化瘀胶囊联合 UDCA 治疗 PBC 24～48 周，肝功能恢复、

肝纤维化指标下降程度、脾脏缩小等疗效均明显优于单

用 UDCA，乏力及皮肤瘙痒症状明显改善，生化应答优

于对照组（P值均<0. 05）。

安络化纤丸：一项随机对照研究［52］显示，在 UDCA
基础上加用安络化纤丸治疗 6个月，患者临床症状、肝功

能、门静脉血流动力学、血清肝纤维化指标等疗效均显

著优于对照组（P值均<0. 05）。

推荐意见7：在UDCA治疗基础上，联合复方鳖甲软肝片

（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）、扶正化瘀胶囊/片（证据级

别：Ⅰ；推荐强度：B）、安络化纤丸（证据级别：Ⅱ；推荐强

度：C）均可提高 PBC 患者临床总有效率，改善肝功能及

肝纤维化指标。

8. 3. 3　针对突出症状的治疗　

8. 3. 3. 1　乏力　40%～80%患者会有乏力，乏力是PBC
最常见症状之一，乏力与患者疾病的严重程度并没有明

显关联［53］。UDCA不能改善患者的乏力状况［9］。
益气健脾或益气养阴（血）类中药可有效缓解患者

乏力症状，调节机体免疫紊乱［54-56］。护肝逐瘀汤［54］联
合 UDCA 治疗肝郁脾虚兼瘀血内阻证 PBC 能显著改善

患者乏力、瘙痒等临床症状。滋水涵木利胆方［55］联合

UDCA治疗肝肾亏虚型PBC能改善患者乏力、口干、眼干

等中医证候，降低 Th17 表达率和相关细胞因子水平。

利胆祛湿方［56］联合 UDCA 治疗肝胆湿热型 PBC 能有效

缓解患者乏力、黄疸、瘙痒等临床症状及体征，促进肝功

能、门静脉血流动力学和T淋巴细胞比例恢复。

推荐意见 8：益气健脾或益气养阴（血）类中药可有效缓

解PBC乏力症状，调节机体免疫失衡；护肝逐瘀汤（证据

级别：Ⅰ；推荐强度：B）、滋水涵木利胆方（证据级别：Ⅱ；

推荐强度：C）、利胆祛湿方（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）
可改善患者乏力等症状。

8. 3. 3. 2　皮肤瘙痒　瘙痒是PBC常见伴随症状，被认为

与胆汁酸代谢紊乱密切相关［57］。考来烯胺（4～16 g/d）
是治疗胆汁淤积性瘙痒的一线药物［9］。

中医治疗多以祛风止痒为主，具有抗组胺、抗过敏、

镇静止痒的作用［58］。“治风先治血，血行风自灭”，对于皮

肤瘙痒患者也常应用养血和血、活血化瘀之品。一项随
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一项随机对照研究［45］显示八宝丹联合 UDCA 治疗 PBC
患者 1年，较单用 UDCA 可以更为显著的改善患者乏力

等主要临床症状、肝功能指标（ALP、GGT等）及血清肝纤

维化指标（P值均<0. 05）。

苦黄注射液（颗粒）：主要成分有苦参、大黄、大青叶、

茵陈、柴胡，具有清热利湿，疏肝退黄作用。一项随机对

照研究［46］显示苦黄注射液联合UDCA治疗，对PBC患者

GGT、TBil、血清炎症因子改善优于单用UDCA，且 1年内

并发症发生率更低（P值均<0. 05）。

茵栀黄注射液（颗粒）：主要成分有茵陈提取物、栀

子提取物、黄芩苷、金银花提取物，具有清热解毒、利湿

退黄作用。一项随机对照研究［47］显示茵栀黄注射液联

合 UDCA 治疗 PBC 的疗效优于单纯使用 UDCA，可以明

显改善患者临床症状和体征，同时降低血清 TBil、ALP、
GGT等生化指标（P值均<0. 05）。

护肝片（颗粒）：主要成分有柴胡、茵陈、五味子、猪胆

粉等，具有疏肝利胆、健脾消食作用。一项随机对照研

究［48］显示护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片治疗

PBC在改善肝功能、血清肝纤维化指标及生活质量方面

均优于单用丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片（P值均<0. 05）。

推荐意见 6：联合应用利胆退黄药物可提高 PBC患者生

化应答率，可联合使用大黄利胆胶囊（证据级别：Ⅱ；推

荐强度：C）、八宝丹（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、苦黄注

射液（颗粒）（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、茵栀黄注射液

（颗粒）（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）、护肝片（颗粒）治疗

（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）。

8. 3. 2　抗肝纤维化　一项荟萃分析［49］显示抗纤维化中

成药联合UDCA较单用UDCA显著改善PBC患者总有效

率、主要临床症状、肝功能和纤维化指标等。

复方鳖甲软肝片：一项随机对照研究［50］显示复方鳖

甲软肝片联合UDCA治疗 12个月，肝脏硬度值由治疗前

（14. 37±10. 58）kPa 下降至（10. 02±5. 96）kPa，优于单用

UDCA组（P<0. 05），并显著改善患者皮肤瘙痒和疲劳等

临床症状。

扶正化瘀胶囊/片：一项随机对照研究［51］显示扶正

化瘀胶囊联合 UDCA 治疗 PBC 24～48 周，肝功能恢复、

肝纤维化指标下降程度、脾脏缩小等疗效均明显优于单

用 UDCA，乏力及皮肤瘙痒症状明显改善，生化应答优

于对照组（P值均<0. 05）。

安络化纤丸：一项随机对照研究［52］显示，在 UDCA
基础上加用安络化纤丸治疗 6个月，患者临床症状、肝功

能、门静脉血流动力学、血清肝纤维化指标等疗效均显

著优于对照组（P值均<0. 05）。

推荐意见7：在UDCA治疗基础上，联合复方鳖甲软肝片

（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）、扶正化瘀胶囊/片（证据级

别：Ⅰ；推荐强度：B）、安络化纤丸（证据级别：Ⅱ；推荐强

度：C）均可提高 PBC 患者临床总有效率，改善肝功能及

肝纤维化指标。

8. 3. 3　针对突出症状的治疗　

8. 3. 3. 1　乏力　40%～80%患者会有乏力，乏力是PBC
最常见症状之一，乏力与患者疾病的严重程度并没有明

显关联［53］。UDCA不能改善患者的乏力状况［9］。
益气健脾或益气养阴（血）类中药可有效缓解患者

乏力症状，调节机体免疫紊乱［54-56］。护肝逐瘀汤［54］联
合 UDCA 治疗肝郁脾虚兼瘀血内阻证 PBC 能显著改善

患者乏力、瘙痒等临床症状。滋水涵木利胆方［55］联合

UDCA治疗肝肾亏虚型PBC能改善患者乏力、口干、眼干

等中医证候，降低 Th17 表达率和相关细胞因子水平。

利胆祛湿方［56］联合 UDCA 治疗肝胆湿热型 PBC 能有效

缓解患者乏力、黄疸、瘙痒等临床症状及体征，促进肝功

能、门静脉血流动力学和T淋巴细胞比例恢复。

推荐意见 8：益气健脾或益气养阴（血）类中药可有效缓

解PBC乏力症状，调节机体免疫失衡；护肝逐瘀汤（证据

级别：Ⅰ；推荐强度：B）、滋水涵木利胆方（证据级别：Ⅱ；

推荐强度：C）、利胆祛湿方（证据级别：Ⅰ；推荐强度：B）
可改善患者乏力等症状。

8. 3. 3. 2　皮肤瘙痒　瘙痒是PBC常见伴随症状，被认为

与胆汁酸代谢紊乱密切相关［57］。考来烯胺（4～16 g/d）
是治疗胆汁淤积性瘙痒的一线药物［9］。

中医治疗多以祛风止痒为主，具有抗组胺、抗过敏、

镇静止痒的作用［58］。“治风先治血，血行风自灭”，对于皮

肤瘙痒患者也常应用养血和血、活血化瘀之品。一项随
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机对照研究［34］表明，和血荣肤汤治疗包括 PBC 在内的

自身免疫性肝病皮肤瘙痒，可缓解患者的瘙痒症状，减

少瘙痒复发。活血祛风类为主中药（当归、川芎、赤芍、

荆芥、防风、苍术等）治疗 1个月能明显缓解 PBC瘙痒症

状［59］。中药外洗、耳穴压豆、针灸等外治法对缓解局限

性皮肤瘙痒也有一定疗效［60-61］，临床上可在口服药物基

础上联合外治法以进一步提高疗效。

推荐意见9：祛风止痒、养血活血药联合使用治疗PBC所

致皮肤瘙痒能够提高疗效（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）；

和血荣肤汤可减轻瘙痒症状、减少瘙痒复发（证据级别：

Ⅱ；推荐强度：C）；中药外洗、耳穴压豆、针灸等外治法对

缓解局限性皮肤瘙痒也有一定疗效（证据级别：Ⅴ；推荐

强度：E）。

8. 3. 3. 3　口眼干燥　合并干燥综合征的患者，多有口

干、眼干症状，多采用人工泪液和人工唾液替代疗法治

疗。如仍有症状者，可使用胆碱能药物如毛果芸香碱或

西维美林等，以增加液体分泌，但可能导致恶心、出汗、

潮红、尿频等副作用［9］。中医学认为此类患者阴津亏

虚，不能滋润经络九巧，可加用生地、沙参、麦冬、百合、

石斛、枸杞子、女贞子、白芍、芦根、白茅根等药养阴增

液［62-63］，配合陈皮、半夏健脾燥湿，可达到养阴而不滋腻

碍胃，燥湿而不耗伤阴津的目的。

推荐意见 10：生地、沙参、麦冬、石斛、枸杞子、白茅根等

养阴生津类中药对缓解 PBC 患者口眼干燥症状有一定

疗效。（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）
8. 3. 3. 4　失眠、焦虑　PBC患者由于皮肤瘙痒、焦虑等

突出症状，常常出现难以入眠或者睡眠质量下降［64］。
综合运用中药复方、针灸、推拿、耳穴压豆、穴位敷

贴等在改善睡眠质量方面有一定疗效［65］。可酌情加用

酸枣仁、柏子仁、茯神、夜交藤、远志、珍珠母、生龙骨、生

牡蛎等养心安神或镇静安神之品。另有研究［66-68］显示

中成药解郁丸具有疏肝解郁、养心安神之功，能够抗焦

虑抑郁和改善睡眠质量，对缓解 PBC 患者失眠、焦虑可

能有一定的治疗作用。耳穴压豆治疗慢性肝病患者失

眠、焦虑有较好效果，可在辨证基础上选择神门、交感、

失眠、心、肝、脾、皮质下、内分泌等穴位贴压［69-70］。
推荐意见11：在辨证论治基础上联合养心安神或重镇安

神类中药治疗 PBC 患者失眠、焦虑可提高临床疗效（证

据级别：Ⅴ；推荐强度：E）；应用解郁丸（证据级别：Ⅰ；推

荐强度：A）、耳穴压豆（证据级别：Ⅱ；推荐强度：C）对缓

解失眠、焦虑症状也有一定疗效。

9　展望

PBC 患者经 UDCA 治疗后完全生化应答者预后较

好。对于应答欠佳的患者，部分可联合OCA或贝特类药

物提高应答率，但总体有效率仍低，且 OCA存在加重瘙

痒等不良反应。对UDCA生化应答不佳的患者，尤其是

已经出现肝硬化及肝硬化失代偿者，亟须安全、有效的

二线治疗药物。中西医结合治疗对于改善患者生活质

量，提高生化应答率、延缓疾病进展等显示可喜疗效，且

安全性良好。今后需进一步加强和完善对PBC的研究，

包括中医病名、病因病机、治则、疗效判定、预后评估等

诸多方面。目前存在的问题是由于PBC发病率仍较低，

开展多中心大样本研究存在巨大挑战。此外，PBC不单

纯侵犯肝脏，还伴有多种肝外合发症或并发症，如干燥

综合征、骨质疏松、自身免疫性甲状腺炎、类风湿关节炎

等，中医药的介入能否更好地延缓这些合并症或并发症

的出现，以及改善已经出现的并发症、减少肝癌等的发

生，均是未来研究的重要方向。
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Hepatology｜肠源性 IL-33双重调控缺氧诱导因子1α信号促进三甲胺-N-氧化物
生成并加重代谢相关脂肪性肝病进展

代谢相关脂肪性肝病（MASLD）是一种以肝脂质异常沉积为特征，同时伴随心脏代谢危险因素的代谢性疾病，

现已成为全世界最常见的慢性肝病。MASLD 的发展与肠道稳态的失衡紧密相连，紊乱的肠道菌群及其代谢物通过

受损的肠道屏障到达肝脏，引起肝脏的代谢紊乱和炎症。IL-33 在黏膜屏障部位高表达，通过影响肠上皮细胞和免

疫细胞调控肠道稳态。目前 IL-33在 MASLD 中的作用尚未阐明，但考虑到 IL-33在肝脏中的表达水平较低以及作用

的局限性，探索肠源性 IL-33在肝脏疾病中的作用对于深入理解MASLD的病理机制具有重要意义。

华中科技大学同济医学院附属同济医院宁琴教授、王晓晶教授团队研究发现，在 MASLD患者及小鼠模型中，肝

脏 IL-33 及其受体 ST2 的表达与对照组相比无显著变化，而 MASLD 患者血清可溶性 ST2 水平以及小鼠肠道 IL-33 和

ST2表达均显著升高。在高脂饮食诱导的 MASLD模型中，脂毒性物质刺激肠上皮细胞增加 IL-33合成，肠源性 IL-33
通过诱导肠道稳态失调，即增加肠道内与三甲胺-N-氧化物（TMAO）合成相关菌群的丰度，包括 Lachnoclostridium、

Providencia、Desulfovibrio、Blautia、Prevotella 等，以及血清 TMAO 水平，造成肝脏的氧化应激损伤，最终加重 MASLD 的

代谢紊乱、炎症和纤维化进展。机制上，一方面，肠上皮细胞合成的 IL-33 进入细胞核中与缺氧诱导因子 1α（HIF-

1α）结合，抑制 HIF-1α 激活以及下游基因 Tff3、Cdh1、Adora2b 表达，直接损伤肠屏障；另一方面，肠上皮细胞损伤后

释放的 IL-33 与肠道固有层 CD4+T 淋巴细胞表面的 ST2 结合，通过增加 HIF-1α 表达促进辅助性 T 淋巴细胞（Th）1 分

化和干扰素γ合成，破坏肠道Th1/Th17平衡并增加肠道炎症损伤，破坏肠道稳态。

总之，该研究强调了肠源性 IL-33在MASLD发病机制中的关键作用，IL-33通过双重调控肠上皮细胞和固有层Th1
的 HIF-1α信号通路，促进肠道稳态破坏和肠道菌群 TMAO 合成，最终推动 MASLD 进展。该研究为理解肠道 IL-33在

MASLD中的作用提供了新的视角，并指出靶向 IL-33及其影响的肠道菌群可能成为治疗MASLD的有效策略。

摘译自 HAI S， LI X， XIE E， et al.  Intestinal IL-33 promotes microbiota-derived trimethylamine N-oxide synthesis and drives 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease progression by exerting dual regulation on HIF-1α［J］.  Hepatology， 
2024.  DOI： 10. 1097/HEP. 0000000000000985.  ［Online ahead of print］

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 海素平 报道） 
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