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肝纤维化进展预测经熊去氧胆酸治疗的
原发性胆汁性肝硬化患者的长期预后

王芳, 袁东红, 薛顺和（延安大学附属医院 消化内科，陕西 延安 716000）

摘要：目的 探讨肝纤维化进展预测经熊去氧胆酸（UDCA）治疗的原发性胆汁性肝硬化患者（PBC）
长期预后的效果。方法 回顾性分析1992年至2013年于延安大学附属医院接受UDCA规范化治疗

[13～15 mg/（kg·d）]的108例PBC患者的临床资料。根据γ-谷胺酰转酞酶（GGT）减少率ROC截断值

将PBC患者分为UDCA应答组和UDCA不应答组。运用Kaplan-Meier曲线比较两组患者累积生存率的

差异，Logistic回归分析PBC患者UDCA不应答的危险因素，比较不同纤维化Scheuer和Nakanuma病理

分期PBC患者的生存率。结果 GGT减少率的ROC截断值为69%，UDCA应答组54例（GGT减少率≥ 
69%），UDCA不应答组54例（GGT减少率＜ 69%）。UDCA应答组累积生存率显著高于不应答组

（χ2 = 9.783，P = 0.002）。Scheuer分期和Nakanuma分期是UDCA不应答的独立危险因素。Scheuer 1
期和2期PBC患者的预后显著优于3期和4期（P均＜ 0.05）。Nakanuma 1期和2期PBC患者的预后显著

优于4期（χ2值分别为3.998、14.78，P值分别为0.046、0.001）。结论 Scheuer 3期和Nakanuma 4期可

预测经UDCA治疗的PBC患者的长期预后。
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Abstract: Objective To investigate the effects of liver fibrosis progress on prediction of long-term prognosis 
in patients with primary biliary cirrhosis who were treated with ursodeoxycholic acid (UDCA). Methods 
Clinical data of 108 patients with primary biliary cirrhosis (PBC) who received UDCA standardized treatment 
[13～15 mg/(kg·d)] from 1992 to 2013 in the Affiliated Hospital of Yan’an University were retrospectively 
analyzed. The patients were divived into UDCA response group and UDCA non-response group according 
to ROC cut-off value of γ-glutamyl transpeptidase (GGT) reduction rate. The cumulative survival rate was 
compared by Kaplan-Meier curve. The risk factors of UDCA non-response were analyzed by the Logistic 
regression. The cumulative survival rates of PBC patients with different pathological stage of Scheuer and 
Nakanuma system were compared. Results The ROC cut-off value of GGT reduction rate was 69%. There 
were 54 cases in UDCA response group (GGT reduction rate ≥ 69%) and 54 cases in UDCA non-response 
group (GGT reduction rate ＜ 69%). The cumulative survival rate of patients in UDCA response group were 
higher than that of UDCA non-response group (χ2 = 9.783, P = 0.002). Scheuer stage and Nakanuma stage 
were the independent risk factors of UDCA non-response. The survival prognosis of patients in Scheuer stage 
1 and 2 were better than those in stage 3 and 4 (P ＜ 0.05). The survival prognosis of patients in Nakanuma 
stage 1 and 2 were better than those in stage 4 (χ2 = 3.998, 14.78; P = 0.046, 0.001). Conclusion Long-term 
prognosis of patients with PBC who were treated with UDCA therapy could be predicted by Scheuer stage 3 
and Nakanuma stage 4.
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原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，
PBC）是一种组织学上以小叶间胆管缺失和肝纤维

化为特征的慢性肝内胆汁淤积性疾病。熊去氧胆酸

（ursodeoxycholic acid，UDCA）是目前公认的治疗

PBC的药物，但仍有40%的PBC患者对UDCA不应

答或部分应答。UDCA不应答者预后不良[1]。UDCA
治疗1～2年后，患者的生物化学应答能预测PBC的
预后[2]，但观察周期较长，因此寻找新的可靠的标

志物评估经UDCA治疗的PBC患者的长期预后十分

必要。经肝组织活检观察患者病理组织学改变可

诊断PBC。PBC病理组织分级与分期标准有常用的

Scheuer分期[3]和近年新提出的Nakanuma分期[4]，两

者各有优缺点。本研究利用PBC生物化学标志物[碱
性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）和γ-谷胺酰

转酞酶（g-glutamyl transpeptidase，GGT）]评估经

UDCA治疗的PBC患者的预后，分析UDCA不应答的

相关危险因素，运用Scheuer分期和Nakanuma分期预

测UDCA治疗PBC患者的生存期。

1 资料与方法

1.1 一般资料  本研究共纳入1992年2月至2013年12
月于本院就诊的PBC患者108例，其中男性12例，

女性96例，年龄48～69岁，平均年龄（58.6 ± 8.8）
岁。入选标准：所有患者均符合2009年美国肝脏病

学会及欧洲肝脏病学会诊疗指南中PBC诊断的相关

标准[5,6]，即：①ALP升高等胆汁淤积的生物化学证

据、超声影像学检查排除外胆道梗阻；②血清抗线

粒体抗体（anti-mitochondrial antibody，AMA）和

（或）AMA-M2亚型阳性；③肝组织活检示非化脓

性胆管炎及小或中等胆管破坏的组织病理学证据；

满足以上3项中的两项或以上时可诊断为PBC。排

除标准：随访不足1年；合并自身免疫性肝炎、病

毒性肝炎及酒精性肝炎等其他肝病患者；就诊前6
个月内使用皮质类固醇激素或免疫抑制剂等的患

者。所有患者入院前均未经治疗。本研究获得本院

伦理委员会批准，所有受试者均签署知情同意书。

1.2 研究方法  本研究采用回顾性分析，记录患者

入院时的一般临床资料，包括性别、年龄、临床症

状及体征、血生物化学指标（ALP、GGT、ALT、
AST、清蛋白及总胆红素等）、免疫学指标及自身

抗体系列、血常规、凝血功能和肝功能等。所有患

者均接受UDCA规范化治疗（德国Falk药厂，批号：

H20050181），治疗剂量为13～15 mg /（kg·d），平

均随访时间（10.2 ± 10.1）年，记录患者疾病进展和

病死情况。以随访期间GGT减少率或ALP减少率的

截断值将108例PBC患者分为UDCA应答组和UDCA
不应答组，比较两组患者累积生存率的差异，并

对UDCA不应答的相关危险因素进行Logistic回归分

析。

1.3 肝脏病理组织学分期标准  ①Scheuer分期[2]：1
期：旺炽性胆管炎；2期：胆管增生；3期：纤维化

或疤痕形成；4期：肝硬化。本研究中Scheuer 1期和

2期定义为Scheuer早期，3期和4期定义为Scheuer晚
期。②Nakanuma分期[3]：包括纤维化评分和胆管缺

失评分两部分。纤维化评分：0分：无门管区纤维

化或纤维组织局限于门管区；1分：门管区周围纤

维化或不完全纤维间隔形成；2分：桥接纤维化伴

小叶结构紊乱；3分：肝硬化伴再生结节。胆管缺

失评分：0分：无胆管缺失；1分：＜ 1/3门管区出

现胆管缺失；2分：1/3～2/3门管区出现胆管缺失；

3分：＞2/3门管区出现胆管缺失。Nakanuma分期：

1期：纤维化评分和胆管缺失评分总分0分；2期：两

者总分1～2分；3期：两者总分3～4分；4期：两者

总分5～6分。本研究中Nakanuma 1期和2期定义为

Nakanuma早期，3期和4期定义为Nakanuma晚期。

由两名经验丰富的病理医师共同判定肝组织活检的

病理组织学分期。

1.4 UDCA治疗PBC的生物化学应答标准  ①巴塞罗

那标准[7]：标准治疗1年后，患者ALP降低＞ 40%
或降至正常。②巴黎Ⅰ标准[8]：标准治疗1年后，

ALP ≤ 3倍正常值上限（upper limits of normal，
ULN），AST ≤ 2 × ULN，胆红素降至正常。

1.5 统计学处理  采用SPSS 17.0软件对数据进行统

计分析，采用graphpad prim 5.0进行绘图。计量资

料以 x ± s表示，运用t检验进行比较。采用受试者

特征曲线（receiver operating characteristic curve，
ROC曲线）对UDCA的应答情况进行分组；采用

Kaplan-Meiser绘制生存曲线；采用单因素和多因素

Losgistic回归分析UDCA不应答的危险因素。以P ＜ 
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PBC患者的临床特征  本研究纳入的108例PBC
患者平均年龄（58.6 ± 8.8）岁；男性12例，女性

96例；Scheuer分期早期82例，晚期26；Nakanuma
分期早期64例，晚期44例。随访期间17例患者死

亡，其中10例因肝脏疾病死亡（肝衰竭6例，肝癌4
例），7例因非肝脏疾病死亡（2例肺炎，5例非肝

脏癌症）。

2.2 UDCA治疗的ROC分析  患者经UDCA治疗1年
后，GGT减少率预测UDCA疗效最好，见表1。以

GGT减少率截断值69%为临界值，将108例PBC患

者分为UDCA应答组（GGT减少率≥ 69%，54例）

和UDCA不应答组（GGT减少率＜ 69%，54例）。
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2.3 UDCA应答组和不应答组患者的临床特征及累

积生存率  UDCA应答组和不应答组患者的临床特

征见表2。两组PBC疾病结局和Scheuer分期的差异

具有统计学意义（χ2值分别为11.020、5.066，P值
分别为0.001、0.042）。UDCA应答组的累积生存

率为100.0%，不应答组的累积生存率为74.1%，差

异有统计学意义（χ2 = 9.783，P = 0.002），见图1。
根据巴塞罗那标准，将108例PBC患者分为

UDCA应答组（68例）和UDCA不应答组（40例），

应答组累积生存率为92.5%，不应答组累积生存

率为69.2%，差异有统计学意义（χ2 = 2.245，P = 
0.024）。根据巴黎Ⅰ标准，将108例PBC患者分为

UDCA应答组（58例）和UDCA不应答组（50例），

应答组累积生存率为100.0%，不应答组累积生存

率为71.2%，差异有统计学意义（χ2 = 10.285，P = 
0.001）。本研究分组方法与已知UDCA生物化学应

答标准（巴塞罗那标准和巴黎Ⅰ标准）较一致。

2.4 UDCA不应答相关危险因素的Logistic回归分析  
运用单因素和多因素Logistic回归分析UDCA不应答 图 1  UDCA 应答组和不应答组累积生存率 kaplan-Meier 曲线

表 1  GGT 和 ALP 减少率预测 UDCA 疗效的 ROC 分析

参数 AUC P值 95%CI 截断值 敏感性（%） 特异性（%）

GGT减少率

    UDCA治疗1年 0.81 0.001 0.74～0.91 0.69 90.7 78.9

    UDCA治疗2年 0.76 0.001 0.67～0.86 0.61 81.6 75.1

ALP减少率

    UDCA治疗1年 0.75 0.175 0.48～0.68 0.58 68.2 58.4

    UDCA治疗2年 0.56 0.358 0.47～0.66 0.54 54.7 32.6

表 2  UDCA 应答组和 UDCA 不应答组患者临床特征比较

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

性别

（男/女，例）

PBC疾病结局

（生存/死亡，例）

Scheuer分期

（早期/晚期，例）

UDCA应答组 54 57.0 ± 9.9 4/50 54/0 46/8

UDCA不应答组 54 59.6 ± 10.7 8/46 44/10 36/18

统计量值 - t = -0.110 χ2 = 1.500 χ2 = 11.020 χ2 = 5.066

P值 -        0.892        0.221          0.001        0.042

相关危险因素后发现Scheuer分期和Nakanuma分期

是UDCA不应答的独立危险因素，见表3。
2.5 PBC患者Scheuer分期和Nakanuma分期的生存分析  
本研究中108例PBC患者Scheuer分期1～4期（分别表

示为S1、S2、S3、S4）分别有36例、46例、22例和

4例，Nakanuma分期1～4期（分别表示为N1、N2、
N3、N4）分别有10例、53例、36例和9例。在Scheuer
分期下，Nakanuma分期分布见图2。Scheuer分期1～4

组别
Nakanuma分期

（早期/晚期，例）

血小板计数

（ x ± s，× 104/ml）
清蛋白

（ x ± s，g/dl）
AST

（ x ± s，U/L）
ALT

（ x ± s，U/L）
UDCA应答组 37/17 23.6 ± 8.2 4.2 ± 1.2 93.5 ± 135.8 93.5 ± 115.0

UDCA不应答组 27/27 21.2 ± 7.9 4.4 ± 0.4 72.5 ± 75.3 62.9 ± 68.9

统计量值 χ2 = 3.835 t = 0.124 t = -0.132 t = 0.244 t = 0.547

P值        0.050      0.524        0.635       0.085      0.062

组别
ALP

（ x ± s，U/L）
GGT

（ x ± s，U/L）
总胆固醇

（ x ± s，mg/dl）
IgM

（ x ± s，mg/dl）
抗线粒体抗体

（阳性/阴性，例）

UDCA应答组 584.8 ± 285.2 282.3 ± 183.5 0.81 ± 0.31 357.6 ± 211.8 49/5

UDCA不应答组 662.6 ± 386.5 253.5 ± 235.6 1.1 ± 0.98 402.3 ± 244.8 47/7

统计量值 t = -0.123 t = 0.214 t = -0.141 t = -0.213 χ2 = 0.375

P值        0.125       0.147         0.124         0.098          0.540

注：“-”为无相关数据

随访时间（年）
累

积
生

存
率

（
%
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期的累积生存率差异具有统计学意义（χ2 = 27.35，
P = 0.001），见图3。其中S1和S2分别与S3和S4比
较，差异均有统计学意义（S1 vs S3：χ2 = 7.518，P = 
0.006；S1 vs S4：χ2 = 18.98，P = 0.001；S2 vs S3：χ2 = 
6.381，P = 0.012；S2 vs S4：χ2 = 16.71，P = 0.001）。

Nakanuma分期分期1～4期的累积生存率差异具有统

计学意义（χ2 = 17.48，P = 0.001），见图4。其中N1
期和N2分别与N4比较，差异有统计学意义（N1 vs 
N4：χ2 = 3.998，P = 0.046；N2 vs N4：χ2 = 14.78，P = 
0.001）。

3 讨论

PBC是一种由自身免疫反应介导的以AMA阳性

和肝内胆管非化脓性破坏为主要特征的慢性肝内胆

汁淤积性肝脏疾病[9]。通过实验室检查特异性血清学

标志物ALP升高和AMA阳性可确诊[10]，因此PBC易
早期诊断。UDCA是目前唯一被证实可用于PBC治疗

的有效药物，其能显著改善患者的肝功能，延缓早

期PBC进展，降低肝移植率，改善患者的生存[11]。

但临床研究发现，40%患者经UDCA治疗后不应答或

部分应答[1]。因此，尽早评估UDCA疗效并及时调整

治疗方案对PBC患者的临床诊治至关重要。

目前，国际上有很多UDCA治疗应答的生物化

学评价标准，如巴塞罗那标准、巴黎Ⅰ标准、巴黎

Ⅱ标准、鹿特丹标准和多伦多标准[12,13]。这些标准仅

纳入生物化学指标，不能全面反映PBC疾病进展及

UDCA治疗应答情况。近年Carbone等[14]和Lammers

表 3  UDCA 不应答相关危险因素的单因素和多因素 Logistic 回归分析

临床参数 例数
单因素分析 多因素分析

回归系数 OR值（95%CI） P值 回归系数 OR值（95%CI） P值

年龄

  ＜ 65岁 80
0.52 0.81（0.32，2.27） 0.048 - - -

  ≥ 65岁 28

性别

  男性 12
0.62 2.95（0.75，12.87） 0.049 - - -

  女性 96

Scheuer分期

  早期 82
0.87 0.32（0.12，0.87） 0.020 0.98 0.35（0.12，0.98） 0.043

  晚期 26

Nakanuma分期

  早期 64
0.71 0.38（0.11，0.92） 0.030 0.66 0.39（0.11，0.95） 0.049

  晚期 44

注：“-”为无相关数据

图 2  PBC 患者 Nakanuma 分期在 Scheuer 分期中的分布
注：S1：Scheuer 1 期，S2：Scheuer 2 期，S3：Scheuer 3 期，

S4：Scheuer 4 期；N1：Nakanuma 1 期，N2：Nakanuma 2 期，
N3：Nakanuma 3 期，N4：Nakanuma 4 期

图 3  PBC 患者 Scheuer 分期累积生存率 kaplan-Meier 曲线

图 4  PBC 患者 Nakanuma 分期累积生存率 kaplan-Meier 曲线
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等[15]分别提出了GLOBE评分标准和UK-PBC评分标

准。这两个标准将肝脏疾病分期纳入UDCA治疗应答

评分系统中，能更准确地评价UDCA治疗应答。这也

说明现有的UDCA治疗应答的评价标准不够完善，

需要纳入更详尽的指标。本研究表明UDCA治疗1年
后，GGT减少率可作为反映UDCA应答的生物化学

指标，为UDCA治疗应答评价标准提供了新的指标。

由于胆汁淤积，肝合成GGT增加并泄漏入血，导致

PBC患者血清GGT增加[16]。血清GGT既可反映炎症

持续活动的程度，也可反映肝纤维化程度。PBC患
者经UDCA治疗后，GGT虽可降低，但往往无法达

到正常水平[17]。因此，用GGT减少率评价UDCA治疗

应答情况具有可行性。此外，本研究用GGT减少率

评价UDCA应答分组的生存率与巴塞罗那标准和巴黎

Ⅰ标准分组的生存率相近，进一步说明应用GGT减
少率评价UDCA应答效应是可行的。

PBC是炎症细胞浸润肝内胆管分支引起的进行性

损害，主要累及小叶间胆管，以慢性非化脓性破坏性

胆管炎、胆管缺失及慢性胆汁淤积造成的肝硬化为

显著的特征改变。年龄、性别和Scheuer分期是UDCA
不应答的独立危险因素[18-20]。本研究表明Scheuer分期

和Nakanuma分期是UDCA不应答的独立危险因素。

此外，肝纤维化是肝脏疾病终末期的特征，PBC预后

与肝纤维化程度密切相关。本研究发现Scheuer 3期和

Nakanuma 4期可预测经UDCA治疗的PBC患者的长期

预后。Scheuer分期在PBC病理分期中应用广泛，但

仍有一定局限性，如：①由于PBC患者肝内炎症及

纤维化分布不均，易产生误差。②不能体现肝脏炎

症情况和胆管缺失这两个与预后密切相关的指标。

Nakanuma评分系统则包括胆管炎活动度、肝炎活动

度、纤维化、胆管缺失和慢性胆汁淤积等指标可反映

肝细胞和胆管细胞的损伤程度，与临床生物化学指标

的相关性较好，也可预测PBC的预后。

本研究的不足之处：①缺乏PBC患者的临床病

理和预后数据，不能完全反映各指标间的关联性；

②样本量较小，影响统计分析的精确性；③不能排

除其他药物导致的GGT变化。

总之，本研究用单一生物化学指标GGT（GGT
减少率≥ 69%）鉴别UDCA应答和不应答PBC患者

与其他已知的生物化学应答判定标准差异较小。

组织病理学指标Scheuer 3期和Nakanuma 4期均可

预测经UDCA治疗的PBC患者长期预后。Scheuer和
Nakanuma可作为预测PBC患者长期预后的指标应用

于临床实践。
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