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原发性胆汁性胆管炎的诊断和预后研究进展∗
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摘要：原发性胆汁性胆管炎是典型的自身免疫性肝病，患者具有胆汁淤积的临床症状，血清中存在特异的抗线粒体抗体及其

他生化指标的升高。 近年来提出该病新的发病机制，国内外诊疗指南不断更新，新的生物标志物也逐步发现，相关的预后模

型也在不断发展。 该文主要从以上几个方面作一综述。
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　 　 原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ， ＰＢＣ）
是常见的胆汁淤积性自身免疫性肝病，因机体对线粒体内

膜丙酮酸脱氢酶复合体 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ，
ＰＤＣ）的 Ｅ２ 亚基产生免疫应答，引起肝内中小胆管非化脓

性炎症，最终导致肝纤维化甚至肝衰竭。 ＰＢＣ 患者临床症

状有高度异质性，主要表现为瘙痒、乏力、黄疸等，严重者可

出现肝功能失代偿。 血清学特征为抗线粒体抗体（ａｎｔｉ⁃ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＭＡ）或 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 亚基阳性，同时伴

有碱性磷酸酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）等指标升高。 随

着对疾病认识不断加深，加之自身抗体检测技术的发展和

普及，ＰＢＣ 总体发病率呈逐年上升的趋势。 据估计每年全

球至少有将近 １０ 万人新诊断为 ＰＢＣ，４０ 岁以上女性中 ＰＢＣ
患者达 １‰以上［１］ 。 目前 ＰＢＣ 患者极少数发展成终末期肝

病，这主要得益于确诊时间的提前和新型治疗药物的研发，
使患者临床症状得到及时、有效的控制，延缓了疾病进展，
而该病也从“原发性胆汁性肝硬化”更名为“原发性胆汁性

胆管炎” ［２］ 。 由此可见，合适的诊断标志物和风险分层方

法，对及早明确患者诊断，准确评估风险，合理判断预后，采
取相应的干预措施，改善患者临床结局至关重要。

１　 发病机制

　 　 ＰＢＣ 的发病机制复杂，普遍认为环境因素的诱导、明显

的遗传倾向性、各类非编码 ＲＮＡ 的调控引起的表观遗传学

改变以及自身免疫应答紊乱等一系列因素共同作用于肝内

胆管上皮细胞，最终导致疾病的发生、发展［３］ 。
１．１　 环境、遗传因素　 特定的环境暴露（如反复感染、生物

制剂应用等）可通过打破自身耐受、分子模拟等机制诱导

ＰＢＣ 的发生，如大肠埃希菌引起的尿路感染可通过细菌和

人体的 ＰＤＣ⁃Ｅ２ 抗原间的分子模拟作用，增加机体罹患 ＰＢＣ
的风险［４］ 。 全基因组关联分析发现，人类白细胞抗原（ｈｕ⁃
ｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）Ⅱ类抗原、ＩＬ⁃１２Ａ、ＩＬ⁃１２ＲＢ２ 等

基因存在 ＰＢＣ 遗传易感相关的多个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）位点［５⁃６］ 。 ＰＢＣ 全 Ｘ 染色体

关联 研 究 发 现， ＯＴＵＤ５、 ＧＲＩＰＡＰ１ 基 因 内 ｒｓ３０２７４９０、
ｒｓ７０５９０６４ 位点与其显著相关［７］ 。 目前，关于 ＰＢＣ 自身抗体

的全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）
研究表明，ＨＬＡ Ⅱ类基因编码的氨基酸与抗核斑点蛋白

（ｓｐｅｃｋｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １００， ｓｐ１００）抗体的产生有关［８］ 。
１．２　 免疫及胆管上皮细胞因素　 ＰＢＣ 患者唯独针对胆管上

皮细胞的线粒体产生抗体，可能的机制为胆管上皮细胞管

腔面顶膜上的 Ｃｌ－ ／ ＨＣＯ－
３ 交换蛋白（ａｎｉｏｎ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ ２，ＡＥ２）

表达下调，ＨＣＯ－
３ 分泌减少，激活可溶性腺苷酸环化酶（ａｄｅ⁃

ｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ，ｓＡＣ）促进细胞凋亡；线粒体自噬受损，导致

ＰＤＣ⁃Ｅ２ 抗原不断富集，抗原递呈增强，从而产生特征性的

ＡＭＡ［９］ 。 外周辅助 Ｔ 细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌｓ，Ｔｐｈ）是
新确定的 Ｔｈ 细胞亚群，能促进炎症组织中 Ｂ 细胞的分化和

抗体的产生。 研究显示 ＰＢＣ 患者 Ｔｐｈ 细胞数量增加，其活

化状态与 ＰＢＣ 的严重程度有关，Ｔｐｈ 或可作为评估 ＰＢＣ 进

展的标志物，并有望成为 ＰＢＣ 患者未来的治疗靶点［１０］ 。 另

有研究发现，细胞自噬在 ＰＢＣ 中可能也发挥重要作用。 Ｂ
细胞的高水平自噬是合成和分泌 ＩｇＭ 的重要因素；促纤维

化细胞因子通过降低肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）
自噬影响 Ｉ 型胶原的增加，促进肝纤维化的发生；增强 ＨＳＣ
的自噬功能或许可以延缓肝纤维化进程［１１］ 。
１．３　 非编码 ＲＮＡ 及表观遗传因素 　 Ｂａｎａｌｅｓ 等［１２］ 研究发

现，ｍｉＲ⁃５０６ 表达水平在 ＰＢＣ 患者肝组织中升高，异常表达

的 ｍｉＲ⁃５０６ 可结合于 ｍＲＮＡ 的 ３′端非翻译区并下调 ＡＥ２ 表

达；ｍｉＲ⁃５０６ 基因位于 Ｘ 染色体，或许也与该病女性多发有

一定相关性。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ 通过调节转化生长因子 －β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１） ／ ｓｍａｄ 信号通路，促
进 ＰＢＣ 患者上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）及肝纤维化［１３］ 。 Ｗａｓｉｋ 等［１４］发现在 ＡＭＡ 阴性的 ＰＢＣ
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患者中，ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃１５０ 的表达水平上调，下游靶基因表

达下调，并在肝纤维化进展中发挥作用。 笔者课题组前期

通过表达谱芯片技术，初步发现了 ＰＢＣ 中差异表达的 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＬＯＣ４４１４６１ 可能通过结合多梳蛋白抑制性复合物

ＰＲＣ ２，下调 ＮＲ４Ａ３ 基因的表达，进一步引起下游靶基因

ＦＯＸＰ３ 的表达下调［１５］ 。 腺苷甲硫氨酸可通过其抗氧化作

用，增加蛋白质的谷胱甘肽化水平，降低患者体内 ＡＭＡ 滴

度，改善肝功能生化指标。 这些发现也为 ＰＢＣ 发病的分子

机制提供了新的见解，并提示其潜在的治疗价值［１６］ 。

２　 临床指南与诊断标志物

　 　 随着新型诊断实验和技术的发展和对 ＰＢＣ 致病机理认

识的加深，国内外专家对先前的诊疗指南进行了修订（表
１）。 国内指南《原发性胆汁性肝硬化（又名原发性胆汁性胆

管炎）诊断和治疗共识（２０１５）》中虽提及可将 ｓｐ１００、ｇｐ２１０
抗体等作为 ＡＭＡ 阴性 ＰＢＣ 患者的重要诊断标志物，但并未

将二者纳入最终的诊断标准中［１７］ 。 而国外 ２ 个指南《ＥＡＳＬ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ： Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ （ ２０１７）》 和 《 Ｐｒｉｍａｒｙ
Ｂｉｌｉａｒｙ Ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ： ２０１８ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ》则明确了这些抗体

的诊断价值［１８⁃１９］ 。 目前 ３ 个指南均不推荐对可疑 ＰＢＣ 患者

常规行肝组织活检，除非 ＡＭＡ 及其他 ＰＢＣ 特异性抗核抗体

阴性，且高度怀疑患者合并自身免疫性肝炎或者非酒精性

肝炎。 此外，欧洲和国内的指南也明确指出，仅 ＡＭＡ 阳性

而血清肝功能及酶学指标正常的患者，不足以诊断 ＰＢＣ。
但临床中经常可见 ＡＭＡ 阳性或呈典型 ＰＢＣ 抗核抗体核型

的患者血清 ＡＬＰ 正常，对此类患者的管理也向目前的指南

提出了一定的挑战［２０］ 。 针对此类患者，建议临床定期随访，
动态监测肝功能状态［ＡＬＰ、γ－谷氨酰基转移酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、胆红素等］并进行评估，以便做到早诊断、
早干预。

表 １　 国内外 ＰＢＣ 最新诊疗指南对比

临床指南名称 来源 诊断标准

原发性胆汁性肝硬化（又名原发性胆汁

性胆管炎）诊断和治疗共识（２０１５）
中华医学会肝病学、消化病

学、感染病学分会

①反映胆汁淤积的指标如 ＡＬＰ 升高；②血清 ＡＭＡ 或 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 阳

性；③肝脏组织病理学表现符合 ＰＢＣ。 符合以上 ３ 项标准中的 ２
项即可诊断。

ＥＡＳＬ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ： Ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ（２０１７）

欧洲肝脏病学会 ①在排除全身系统性疾病后，胆汁淤积患者血清 ＡＬＰ 升高，ＡＭＡ
滴度＞１ ∶４０ 即可诊断 ＰＢＣ；②对于 ＡＭＡ 阴性的患者，如存在胆汁

淤积症状和特异的荧光模型（如核点型或核膜型）或 ＥＬＩＳＡ 或免

疫印迹法显示抗 ｓｐ１００ 或 ｇｐ２１０ 抗体阳性，也可诊断 ＰＢＣ；③
ＥＡＳＬ不推荐肝组织活检，除非 ＰＢＣ 特异性抗体阴性，或怀疑患者

合并自身免疫性肝炎、非酒精性脂肪肝和其他合并症。
Ｐｒｉｍａｒｙ Ｂｉｌｉａｒｙ Ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ： ２０１８ Ｐｒａｃｔｉｃｅ
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ

美国肝脏病学会 ①生化检查结果提示 ＡＬＰ 升高；②ＡＭＡ 阳性，或 ＡＭＡ 阴性时其

他 ＰＢＣ 特异性自身抗体（如 ｓｐ１００、ｇｐ２１０）阳性；③组织病理学证

据提示非化脓性破坏性胆管炎和小叶间胆管损伤。 满足以上 ３
项标准中的 ２ 项即可诊断。

　 　 近年来，许多临床研究也发现了一些新的诊断标志物。
Ｍｕ 等［２１］运用多重免疫分析法研究 ＰＢＣ 患者的血清趋化因

子谱，发现绝大多数趋化因子水平均高于健康对照组，且在

ＰＢＣ 进程中不断上升。 对于 ＡＭＡ 阴性 ＰＢＣ 患者， 血清

ＩＬ⁃３１诊断 ＰＢＣ 的 ＲＯＣ 曲线下面积可达 ０． ９００，敏感性为

８７．５％，特异性为 ８３． ９％，且与 ＰＢＣ 的纤维化进展呈负相

关［２２］ 。 Ｈａｙａｓｈｉ 等［２３］发现血清中高水平的 Ｇａｓ６ 和 Ａｘｌ 与组

织学分期密切相关，Ｇａｓ６ ／清蛋白比值和 Ａｘｌ ／清蛋白比值在

诊断晚期 ＰＢＣ 时具有较高的 ＲＯＣ 曲线下面积，或可作为非

侵入性检查的替代指标。 Ｖｅｓｔｅｒｈｕｓ 等［２４］ 首次研究了 ＰＢＣ、
原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）和
自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＡＩＨ）患者的血清细

胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）谱，结果发现与 ＡＩＨ 和

ＰＳＣ 相比，ＰＢＣ 患者绝大多数 ＥＣＭ 标志物表达增加，且与熊

脱氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ）治疗反应呈负相关。
还有研究者利用斑点印迹法探索 ＡＭＡ 亚基 （ ＰＤＣ⁃Ｅ２、
ＢＣＯＡＤＣ⁃Ｅ２、ＯＧＤＣ⁃Ｅ２ 及天然的 Ｍ２ 亚基 ｎＰＤＣ）阳性个数

对 ＰＢＣ 的诊断价值，发现 ＡＭＡ 亚基的个数比特异的靶抗原

位点更有意义；与 １ 种亚基阳性相比，２ 种、３ 种和 ４ 种亚基

阳性分别使 ＰＢＣ 优势比（ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）增加了 ２．０５、４．６３

和 ２１． ５３［２５］ 。 抗己糖激酶 （ ａｎｔｉ⁃ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ １， ＨＫ１） 和抗

ｋｅｌｃｈ 样 １２（ ａｎｔｉ⁃ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ １２， ＫＬＨＬ１２） 抗体已被鉴定为

ＰＢＣ 患者的 ２ 个重要生物标志物：ＡＭＡ 阳性和阴性的 ＰＢＣ
患者中，抗 ＨＫ１ 抗体的阳性率分别为 ４４．７％和 ３３．３％，而抗

ＫＬＨＬ１２ 抗体阳性率分别为 ４１．２％和 ２２．２％；这 ２ 种抗体阳

性的患者血清 ＡＬＰ、ＧＧＴ、胆红素水平均高于阴性患者，与疾

病的严重程度相关［２６］ 。 此外，血浆蛋白和非编码 ＲＮＡ 分子

或许也可作为 ＰＢＣ 诊断和分期的生物标志物。 Ｄｏｎｇ 等［２７］

发现血浆 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ６ （ Ｓ１００ Ａ６）、 ＬＩＮＣ００３１２、
ＬＩＮＣ００４７２ 在 ＰＢＣ 中表达上调，ＬＩＮＣ０１２５７ 表达下调，这 ４
个基因作为诊断标志物的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．７５９、
０．７２９、０．６９４ 和 ０．７１５，而作为 ＰＢＣ 疾病分期的标志物 ＲＯＣ
曲线下面积分别为 ０．６６６、０．６６１、０．８３９ 和 ０．５５４。 利用高通

量凝集素微阵列芯片研究 ＰＢＣ 患者及各种自身抗体阳性的

ＰＢＣ 亚组之间的差异，发现与对照组相比，ＰＢＣ 患者血清

ＩｇＧ 唾液酸聚糖水平升高；而在 ＰＢＣ 亚组中，与 ＡＭＡ⁃Ｍ２ 阴

性组相比，Ｍ２ 阳性 ＰＢＣ 患者甘露糖和半乳糖水平降低；抗
磷脂抗体阳性患者甘露糖水平降低；抗 ｓｐ１００ 阳性患者 ＩｇＧ
Ｎ－乙酰半乳糖胺和岩藻糖水平降低；而抗 ｇｐ２１０ 阳性患者

半乳糖水平升高；不同自身抗体阳性的 ＰＢＣ 患者表现出不
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同的聚糖谱，提示糖基化水平的改变可能与疾病的发生发

展有关，也为发现新的标志物提供方向［２８］ 。 使用 １６Ｓ ｒＲＮＡ
测序和核磁共振波谱法测定 ＰＢＣ 患者粪便微生物菌群和短

链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ），发现晚期患者粪

乙酸和 ＳＣＦＡｓ 含量较高，菌群 ａｌｐｈａ 多样性降低，Ｗｅｉｓｅｌｌａ 增

加，群落组成明显不同，提示肠道菌群和代谢产物可能在

ＰＢＣ 进展中发挥作用［２９］ 。

３　 风险分层与预后模型

　 　 ＵＤＣＡ 可以改善患者的肝功能生化指标，延缓肝纤维化

进展，是目前治疗 ＰＢＣ 的标准方法。 然而，部分患者对

ＵＤＣＡ的反应却并不理想。 确定 ＵＤＣＡ 是否对患者有效非

常有必要，因为治疗的反应性决定了疾病转归［３０］ 。 已有的

几个 ＵＤＣＡ 应答标准，均是基于生化指标的分层方法，包
括：Ｂａｒｃｅｌｏｎａ、Ｐａｒｉｓ Ⅰ、Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ、Ｔｏｒｏｎｔｏ 和 Ｐａｒｉｓ Ⅱ标准等

（表 ２）。 大部分方法是根据 ＵＤＣＡ 治疗 １ 年后 ＡＬＰ、ＧＧＴ、
清蛋白或胆红素的变化进行判断。

表 ２　 ＰＢＣ 患者对 ＵＤＣＡ 治疗应答的评价方法

定性评价方法
评价时间

（月）
生化应答的定义标准

Ｂａｒｃｅｌｏｎａ，２００６ １２ ＡＬＰ 降低≥４０％，或 ＡＬＰ 正常

Ｐａｒｉｓ Ⅰ，２００８ １２ ＡＬＰ≤３×ＵＬＮ，ＡＳＴ≤２×ＵＬＮ，胆红

素正常

Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ，２００９ １２ 治疗后胆红素和（或）清蛋白正常

Ｅｈｉｍｅ，２００９ ６ ＧＧＴ 降低≥７０％，或 ＧＧＴ 正常

Ｔｏｒｏｎｔｏ，２０１０ ２４ ＡＬＰ≤１．６７×ＵＬＮ
Ｐａｒｉｓ Ⅱ，２０１１ １２ ＡＬＰ≤１．５×ＵＬＮ，或 ＡＳＴ≤１．５×ＵＬＮ，

胆红素正常

Ｌａｍｍｅｒｓ，２０１４ １２ ＡＬＰ≤２×ＵＬＮ 和（或）胆红素正常

　 　 注：ＡＬＰ，碱性磷酸酶；ＵＬＮ，正常值上限；ＡＳＴ，天门冬氨酸氨基

转移酶。

　 　 ２０１７ 年 ＥＡＳＬ 指南阐述了 ＰＢＣ 患者风险分层的方法及

意义，并推荐使用危险评分系统（如 ＧＬＯＢＥ 和 ＵＫ⁃ＰＢＣ），以
确定患者未来发生晚期肝病和并发症的风险。 ２ 个模型均

来自大样本的队列研究，并结合了 ＵＤＣＡ 反应指标和肝病

分期特征，在内部验证试验中均表现优异。 而最新的 ２ 项多

中心研究通过比较 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析中的预测生存期和实

际生存期，来评估 Ｍａｙｏ 风险评分 （ＭＲＳ， １９８９ 和 １９９４）、
ＵＫ⁃ＰＢＣ评分和 ＧＬＯＢＥ 评分的预后价值：共纳入 １ １００ 例

ＵＤＣＡ 治疗的 ＰＢＣ 患者，１ 年后，ＵＫ⁃ＰＢＣ 评分的一致性统

计量为 ０．７４（９５％ＣＩ：０．６７～０．８０），ＭＲＳ（１９８９ 和 １９９４）为０．７６
（９５％ＣＩ：０．７２ ～ ０． ８１），ＧＬＯＢＥ 评分为 ０． ８０（９５％ＣＩ：０． ７６ ～
０．８４）；ＧＬＯＢＥ 评分表现出优越的区分性能，但三者差异并

无统计学意义；所有 ＰＢＣ 预后评分均显示出对肝移植或死

亡具有良好的预测准确性，且明显优于传统的定性评价方

法［３１⁃３２］ 。
Ｍｕｒｉｌｌｏ Ｐｅｒｅｚ 等［３３］ 使用年龄（Ａ）、胆红素（Ｂ）和 ＡＬＰ

（Ａ），开发了一种简化的非专家级人员 ＰＢＣ 分层工具

（“ＡＢＡ”），以帮助 ＰＢＣ 患者选择合适的护理方法。 与传统

应用生化指标进行分层的方法比较，“ＡＢＡ”更有助于年轻

患者的风险识别。 一项来自日本的研究使用时间依赖的

ＲＯＣ 分析比较清蛋白－胆红素（ＡＬＢＩ）评分的预测性能，发
现 ＡＬＢＩ 评分在观察开始后 ２ 年内 ＲＯＣ 曲线下面积最高；超
过 ２ 年，Ｍａｙｏ 评分对死亡率和肝移植有更好的预后能

力［３４］ 。 来自英国 ＰＢＣ 队列的靶向多重验证蛋白质组学研

究发现，未经治疗的 ＰＢＣ 患者（６８ 例）呈现出炎症蛋白组，
而 ＵＤＣＡ 治疗患者（４１６ 例）炎症蛋白组的规模减少。 接受

ＵＤＣＡ 治疗的患者差异表达的 １９ 种蛋白质中有 ６ 种与趋化

因子密切相关。 使用血清 ＣＸＣＬ１１ 和 ＣＣＬ２０ 水平作为应答

状态的标志物，ＲＯＣ 曲线下面积可达 ０．９１（９５％ＣＩ：０．８３ ～
０．９１）。 ＵＤＣＡ 应答不足的患者血清趋化因子升高，推测胆

道上皮细胞释放的趋化因子可能在高危患者致病中发挥重

要作用，其作为识别高危患者的生物标志物还有待前瞻性

研究进一步确认［３５］ 。

４　 总结与展望

　 　 基于质谱技术、芯片技术、大数据平台和人工智能技术

的应用，以及单中心、多中心研究的发展，更多的遗传和分

子免疫学机制在 ＰＢＣ 中被阐明，涌现出许多潜在的与病理

生理过程密切相关的新标志物，并纳入到未来的预后评分

系统中。 与此同时，研究人员也可以运用合适的算法，探索

和挖掘目前已有的常规检测指标在 ＰＢＣ 诊断和预后中的价

值。 早期诊断和正确的风险分层不仅可以使低风险的 ＰＢＣ
患者得到更为规范的治疗， 而且可根据患者的特征将高风

险者纳入到相应的临床研究中，使他们从这些设计精良的

研究中获益。 由剑桥大学与 ＵＫ⁃ＰＢＣ 团队共同研发的评分

系统可下载至电脑端使用，对患者进行风险分层、预后评估

也将更加便捷。 此外，机器学习和神经网络等方法的创新，
也将进一步提高预测模型的准确性。 这些高度优化的模型

将指导临床管理，最终造福 ＰＢＣ 患者。
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［３４］Ｉｔｏ Ｔ， Ｉｓｈｉｇａｍｉ Ｍ， Ｍｏｒｏｏｋａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｓｃｏｒｅ
ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＢＣ： ａｎ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＯＣ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０ （ １ ）：
１７８１２．

［３５］Ｂａｒｒｏｎ⁃Ｍｉｌｌａｒ Ｂ， Ｏｇｌｅ Ｌ， Ｍｅｌｌｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ
ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｈｅｐ．３２０１１．

（收稿日期：２０２１⁃０７⁃１２）
（本文编辑：刘群）

·４４８· 临床检验杂志 ２０２１ 年 １１ 月第 ３９ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｎｏｖ． ２０２１，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１１




