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彩图1　直观模拟评分法

[image: figure_0003_0002]


①至⑥出血性消化性溃疡的改良Forrest分级，分别为ForrestⅠa（喷射样出血）、ForrestⅠb（活动性渗血）、ForrestⅡa（血管裸露）、ForrestⅡb（血凝块附着）、ForrestⅡc（黑色基底）、ForrestⅢ（基底洁净）、推荐Forrest分级Ⅰa至Ⅱb的出血病变行内镜下止血治疗（图片由香港中文大学James Lan提供）

彩图2　出血性消化性溃疡的改良Forrest分级
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a：曲张静脉的急性出血（喷射性出血）；b：曲张静脉表面有“白色血栓头”；c：曲张静脉表面覆有血凝块；d：未发现其他潜在的出血部位

彩图3　静脉曲张出血的内镜下表现
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a：根除；b：基本消失

彩图4　静脉曲张内镜治疗疗效判定
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a：弥漫性AIP，全胰弥漫性增大；b：胰头部局灶性AIP，箭头示狭窄胰管（Krasinskas Am, et a1.Gastroenterol Clin North Am，2007；Kloppel G, et a1.Pancreas，2003）

彩图5　AIP的病变范围
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a：低倍镜下示LPSP改变，即胰腺导管周围显著淋巴细胞、浆细胞浸润（圆圈所示），伴席纹样纤维化和闭塞性静脉炎（箭头所示）；b：席纹样纤维化表现，即较短的胶原纤维在各个方向随机分布，填充炎性细胞和成纤维细胞；c：闭塞性静脉炎（圆圈所示），而附近的动脉没有受累（箭头所示）；d：免疫组化显示导管周围大量IgG4阳性浆细胞（＞30个/高倍视野）（Chari S T, et a1.Pancreas，2010）

彩图6　1型AIP典型的组织病理学所见
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a：低倍镜下显示导管周围淋巴细胞、浆细胞和中性粒细胞浸润，伴有上皮内炎症和小导管破坏（实箭头）以及小叶内的淋巴细胞、浆细胞和中性粒细胞浸润（虚箭头），未见LPSP中显著的席纹样纤维化表现；b：粒细胞性上皮损害（GEL），导管周围和上皮内中性粒细胞浸润，破坏导管上皮，常形成微脓肿（Chari S T, et a1.Pancreas，2010）

彩图7　2型AIP典型的胰腺组织病理学所见
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a、b：可见胰腺弥漫性摄取增加；c、d：可见纵隔多发淋巴结摄取增高（上海长海医院提供）

彩图8　1型AIP的PET及PET-CT征象
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2a：Ⅰ型；2b：Ⅱ型；2c：Ⅲs型；2d：ⅢL型；2e：Ⅳ型；2f：Ⅴ1型；2g：ⅤN型

彩图9　结肠黏膜隐窝形态的日本工藤分型
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3a至3c：Ⅰ型，多为增生性息肉；3d至3f：Ⅱ型，多为腺瘤，病变位于黏膜层；3g至3i：ⅢA型，多为腺瘤，病变浸润至黏膜下浅层；3j至3l：ⅢB型，病变浸润至黏膜下深层

彩图10　内镜窄带成像术下结肠癌前病变和早期癌的Sano分型





序言

近二十年来，随着循证医学模式的逐渐确立和发展，临床实践行为亦日趋规范化，其重要标志之一是国内外各种疾病诊疗指南与共识文件的制定与应用。根据现有循证医学研究成果，国内外权威学术机构以及专家对相关证据进行汇总与深入分析，去伪存真，去粗取精，经过科学的概括升华，制定出了一系列指南或专家共识文件。这些文件无疑对各种疾病诊断与治疗的规范化起到了积极的推动作用。随着新证据的不断积累，人们对消化系统疾病的预防及诊疗方法的认识也逐渐深入，因此相关指南或共识文件也会得到周期性修订，以期将最新的研究成果和证据及时应用于临床，造福于患者。

国际的指南内容全面丰富，篇幅很大，如何结合广大临床一线及基层医生的实际问题和我国的临床实践，针对一些具体问题本土化地制定一些中国专家共识，有一定的指导性意义和实践意义。

《中国消化系统疾病最新指南与共识》由甘肃省消化内科专业医疗质量控制中心组织编写。消化系统疾病病种多样，病情复杂多变，临床上存在一定的诊断困难、治疗方案不规范的情况，部分导致病程延长，加重了患者负担。因此，本书旨在为消化科医师的临床和教学工作提供参考，加强消化系统疾病的规范化诊疗管理，规范诊疗行为，提高诊疗质量，控制诊疗费用。

本书的特点是收集、整理和编辑了我国最新的关于消化系统疾病的指南与共识，包括胃肠疾病、肝脏疾病、胆胰疾病及消化道肿瘤等，反映了当前的最新研究成果与临床经验。病种多，资料翔实齐全，便于读者参阅、应用。

临床医学的精髓在于根据患者的具体情况、意愿及现有的医疗资源，采取最合理的诊疗措施。因此，任何临床诊疗指南都不应看作为一成不变的金科玉律。本书只是帮助医师对消化系统疾病的诊治做出正确决策，而非强制性标准。只是现代医学的发展日新月异，新理论、新观点、新的诊断技术和新的防治方法会不断出现，本书将根据最新的指南与共识定期进行修改和更新。

甘肃省消化内科质控中心主任

周永宁

2014年4月





中国慢性胃炎共识意见

自2006年9月在上海召开的全国慢性胃炎研讨会制定了《中国慢性胃炎共识意见》以来，国际上有关慢性胃炎的诊疗出现了某些新进展，慢性胃炎的分级分期评估系统（operative link for gastritis assessment, OLGA）、欧洲《胃癌癌前状态处理共识意见》、Maas-trichtⅣ共识提出幽门螺杆菌（H.pylori）与慢性胃炎和胃癌的关系及根除H.pylori的作用、慢性胃炎内镜和病理诊断手段的进步等，这些均促使我们要及时更新共识意见。为此，由中华医学会消化病学分会主办，上海交通大学医学院附属仁济医院、上海市消化疾病研究所承办的2012年全国慢性胃炎诊治共识会议于2012年11月9日至10日在上海召开。82名来自全国各地的消化病学专家对此前起草小组专家撰写的共识意见草案进行了反复的讨论和修改，并以无记名投票形式通过了《中国慢性胃炎共识意见》。表决选择：①完全同意；②同意，但有一定保留；③同意，但有较大保留；④不同意，但有保留；⑤完全不同意。若选择①者所占比例＞2/3，或选择①和②者所占比例＞85%即通过该条款。全文如下。


一、流行病学


1.由于多数慢性胃炎患者无任何症状，因此难以获得确切的患病率。估计的慢性胃炎患病率大致与当地人群中H.pylori感染率平行，可能高于或略高于H.pylori感染率。

H. pylori感染者几乎均存在慢性胃炎（见后述条款），用血清学方法检测（现症感染或既往感染）阳性者绝大多数存在慢性胃炎。除H.pylori感染外，胆汁反流、药物、自身免疫性等因素也可引起慢性胃炎。因此，人群中慢性胃炎的患病率高于或略高于H.pylori感染率。

2.慢性胃炎特别是慢性萎缩性胃炎的患病率一般随年龄增加而上升。慢性胃炎包括慢性萎缩性胃炎的患病率一般随年龄的增加而升高，这主要与H.pylori感染率随年龄增加而上升有关，萎缩、肠上皮化生（以下简称肠化）与“年龄老化”也有一定关系。这也反映了H.pylori感染产生的免疫反应导致胃黏膜损伤所需的演变过程。其患病率与性别的关系不大。

3.慢性胃炎人群中，慢性萎缩性胃炎的比例在不同国家和地区之间存在较大差异，一般与胃癌的发病率呈正相关。慢性萎缩性胃炎的发生是H.pylori感染、环境因素和遗传因素共同作用的结果。在不同国家或地区的人群中，慢性萎缩性胃炎的患病率大不相同。此差异不但与各地区H.pylori感染率差异有关，也与感染的H.pylori毒力基因差异、环境因素不同和遗传背景差异有关。胃癌高发区慢性萎缩性胃炎的患病率高于胃癌低发区。

4.我国慢性萎缩性胃炎的患病率较高，内镜下肉眼观察和病理诊断的符合率有待进一步提高。

2011年，由中华医学会消化内镜学分会组织开展了一项横断面调查，纳入包括10个城市、30个中心、共计8907例有上消化道症状、经胃镜证实的慢性胃炎患者。结果表明，在各型慢性胃炎中，慢性非萎缩性胃炎最常见（59.3%），其次是慢性非萎缩或萎缩性胃炎伴糜烂（49.4%），慢性萎缩性胃炎比例高达23.2%（多为轻度）。胃窦的H.pylori阳性率为33.5%，胃体为23.0%；胃窦病理提示萎缩者占35.1%，高于内镜提示萎缩的比例（23.2%）；伴肠化者占32.0%，上皮内瘤变[intraepithelial neoplasia，与异型增生（dysplasia）同义]占10.6%。研究表明我国目前慢性萎缩性胃炎的发病率较高，内镜和病理诊断的符合率有待进一步提高。


二、内镜部分


1.慢性胃炎的内镜诊断，是指内镜下肉眼或特殊成像方法所见的黏膜炎性变化，需与病理检查结果结合做出最终判断。

慢性萎缩性胃炎的诊断有内镜诊断和病理诊断，而内镜下判断的萎缩与病理诊断的符合率较低，确诊应以病理诊断为依据。

2.内镜下将慢性胃炎分为慢性非萎缩性胃炎（旧称的慢性浅表性胃炎）及慢性萎缩性胃炎两大基本类型。如同时存在平坦或隆起糜烂、出血、黏膜皱襞粗大或胆汁反流等征象，则可依次诊断为慢性非萎缩性胃炎或慢性萎缩性胃炎伴糜烂、胆汁反流等。

由于多数慢性胃炎的基础病变都是炎性反应（充血渗出）或萎缩，因此，将慢性胃炎分为慢性非萎缩性胃炎及慢性萎缩性胃炎是合理的，也有利于与病理诊断的统一。

3.慢性非萎缩性胃炎内镜下可见黏膜红斑，黏膜出血点或斑块，黏膜粗糙伴或不伴水肿及充血渗出等基本表现。而其中糜烂性胃炎有两种类型，即平坦型和隆起型。前者表现为胃黏膜有单个或多个糜烂灶，其大小从针尖样到最大径数厘米不等；后者可见单个或多个疣状、膨大皱襞状或丘疹样隆起，最大径5～10mm，顶端可见黏膜缺损或脐样凹陷，中央有糜烂。

4.慢性萎缩性胃炎内镜下可见黏膜红白相间，白相为主，皱襞变平甚至消失，部分黏膜血管显露；可伴有黏膜颗粒或结节状等表现。

5.特殊类型胃炎的内镜诊断，必须结合病因和病理。特殊类型胃炎的分类与病因、病理有关，包括化学性、放射性、淋巴细胞性、肉芽肿性、嗜酸细胞性及其他感染性疾病所致者等。

6.根据病变分布，内镜下慢性胃炎可分为胃窦炎、胃体炎、全胃炎胃窦为主或全胃炎胃体为主。内镜下较难做出慢性胃炎各种病变的轻、中、重度分级，主要是因现有内镜分类存在人为主观因素或过于烦琐等缺点，合理而实用的分级有待进一步研究和完善。

7.放大内镜结合染色对内镜下胃炎病理分类有一定帮助。放大内镜结合染色，能清楚地显示胃黏膜微小结构，对胃炎的诊断和鉴别诊断及早期发现上皮内瘤变和肠化具有参考价值。目前亚甲基蓝染色结合放大内镜对肠化和上皮内瘤变仍保持了较高的准确率。苏木精、靛胭脂染色也显示了对于上皮内瘤变的诊断作用。8.内镜电子染色技术结合放大内镜对慢性胃炎诊断及鉴别诊断有一定价值。共聚焦激光显微内镜可以实时观察胃黏膜的细微结构，对于慢性胃炎以及肠化和上皮内瘤变与活组织检查诊断一致率较高。

电子染色结合放大内镜对于慢性胃炎以及胃癌前病变具有较高的敏感度和特异度，但其具体表现特征及分型尚无完全统一的标准。

共聚焦激光显微内镜等光学活组织检查（以下简称活检）技术对胃黏膜的观察可达到细胞水平，能够实时辨认胃小凹、上皮细胞、杯状细胞等细微结构变化，对慢性胃炎的诊断和组织学变化分级（慢性炎性反应、活动性、萎缩和肠化）具有一定的参考价值。同时，光学活检可选择性对可疑部位进行靶向活检，有助于提高活检取材的准确性。

9.活检应根据病变情况和需要，取两块或更多。内镜医师应向病理医师提供取材部位、内镜所见和简要病史等资料。有条件时，活检可在色素或电子染色放大内镜引导下进行。活检重点部位应位于胃窦、胃角、胃体小弯侧及可疑病灶处。


三、病理组织学


1.各种病因所致的胃黏膜炎性反应称为胃炎。以急性炎性细胞（中性粒细胞）浸润为主时称为急性胃炎，以慢性炎性细胞（单个核细胞，主要是淋巴细胞、浆细胞）浸润为主时称为慢性胃炎。当胃黏膜在慢性炎性细胞浸润同时见到急性炎性细胞浸润时称为慢性活动性胃炎或慢性胃炎伴活动。

胃肠道黏膜是人体免疫系统的主要组成部分，存在着生理性免疫细胞（主要是淋巴细胞、组织细胞、树突状细胞、浆细胞），常规镜检时，免疫细胞与慢性炎性细胞目前在病理组织学上难以区分。病理学家建议基于实际工作的可行性，将高倍镜下平均每个腺管仅单个核细胞浸润者不作为“病理性”胃黏膜对待（超过此值则可视为病理性）。

2.为准确判断并达到高度的可重复性，胃黏膜活检标本的基本要求为：活检取材块数和部位由内镜医师根据需要决定；活检组织取出后尽快固定，包埋应注意方向性。

3.慢性胃炎观察内容包括5项组织学变化和4个分级。5项组织学变化包括H.pylori感染、慢性炎性反应（单个核细胞浸润）、活动性（中性粒细胞浸润）、萎缩（固有腺体减少）、肠化（肠上皮化生）。4个分级包括0提示无，+提示轻度，++提示中度，+++提示重度。参见（彩图1）“直观模拟评分法（visual analogue scale）”。


四、螺杆菌属细菌感染与慢性胃炎


螺杆菌属细菌目前已有近40种，新的细菌还在不断发现中。H.pylori或海尔曼螺杆菌（Helicobacter heilmannii）感染会引起慢性胃炎。

1.H.pylori感染是慢性活动性胃炎的主要病因。H.pylori感染与慢性活动性胃炎的关系符合Koch提出的确定病原体为疾病病因的4项基本法则（Koch’s postulates）：80%～95%的慢性活动性胃炎患者胃黏膜中有H.pylori感染，而5%～20%的H.pylori阴性率则反映了慢性胃炎病因的多样性；H.pylori相关性胃炎患者H.pylori的胃内分布与炎性反应一致；根除H.pylori可使胃黏膜炎性反应消退，一般中性粒细胞消退较快，淋巴细胞、浆细胞消退需较长时间；志愿者和动物模型已证实H.pylori感染可引起慢性胃炎。

在结节状胃炎（nodular gastritis）中，H.pylori的感染率最高，可接近100%。该型胃炎多见于年轻女性，胃黏膜病理组织则以大量淋巴滤泡为主。

2.H.pylori感染几乎都会引起胃黏膜活动性炎性反应，长期感染后部分患者可发生胃黏膜萎缩和肠化；宿主、环境和H.pylori因素的协同作用决定了H.pylori感染后相关性胃炎的类型和发展。

H. pylori感染几乎都会引起胃黏膜活动性炎性反应；胃黏膜活动性炎性反应的存在高度提示H.pylori感染。长期H.pylori感染所致的炎性反应、免疫反应可使部分患者发生胃黏膜萎缩和肠化。H.pylori相关性慢性胃炎有两种常见类型：全胃炎胃窦为主胃炎和全胃炎胃体为主胃炎。前者胃酸分泌增加，发生十二指肠溃疡的危险性增加；后者胃酸分泌减少，发生胃癌的危险性增加。宿主（如白细胞介素-1B等细胞因子基因多态性）、环境（吸烟、高盐饮食等）和H.pylori因素（毒力基因）的协同作用决定了H.pylori感染相关性胃炎的类型以及萎缩和肠化的发生和发展。

3.根除H.pylori可使部分患者的消化不良症状得到改善。多数H.pylori相关性胃炎患者无任何症状；有消化不良症状者就其症状而言可归属于广义的功能性消化不良的范畴。因此，根除H.pylori是否可消除慢性胃炎消化不良症状可基于功能性消化不良的研究结果。Meta分析表明，根除H.pylori可使部分功能性消化不良患者的症状得到长期改善，是消除或改善消化不良症状治疗方案中最经济有效的策略。研究表明，治疗前胃黏膜炎性反应和活动性程度高或以上腹疼痛为主者，根除H.pylori后症状改善更显著。

4.根除H.pylori可消除H.pylori相关性慢性胃炎活动性，使慢性炎性反应程度减轻，防止胃黏膜萎缩和肠化进一步发展；可使部分患者的萎缩得到逆转。

大量研究证实，根除H.pylori可使慢性胃炎胃黏膜组织发生改变，包括消除活动性，减轻慢性炎性反应的程度。Meta分析表明，根除H.pylori可使部分患者的胃黏膜萎缩得到逆转，但肠化似乎难以逆转。一些因素可影响萎缩、肠化逆转的判断，如活检部位差异、随访时间的长短、H.pylori感染胃黏膜大量炎性细胞浸润造成的萎缩假象等。萎缩发展过程中可能存在不可逆转点（the point of no return），如超过该点就难以逆转。多数研究表明，根除H.pylori可在一定程度上防止胃黏膜萎缩和肠化的进一步发展。

5.海尔曼螺杆菌感染亦可引起慢性胃炎。在慢性胃炎患者中，海尔曼螺杆菌的感染率为0.15%～0.20%。与H.pylori感染相比，海尔曼螺杆菌感染者胃黏膜炎性反应程度较轻，根除海尔曼螺杆菌也可使胃黏膜炎性反应消退。海尔曼螺杆菌感染也可引起胃黏膜相关淋巴样组织（mucosa-associated lymphoid tissue, MALT）淋巴瘤。


五、临床表现、诊断与治疗


1.多数慢性胃炎患者无任何症状，有症状者主要为消化不良，且为非特异性；消化不良症状的有无和严重程度与慢性胃炎的内镜所见及胃黏膜的病理组织学分级无明显相关性。

部分慢性胃炎患者可出现上腹痛、饱胀等消化不良症状。有消化不良症状的慢性胃炎与功能性消化不良患者在临床表现和精神心理状态上无显著差异。有学者发现85%的功能性消化不良患者存在胃炎，且51%合并H.pylori感染。该数据在不同地区因H.pylori感染率而异。部分慢性胃炎患者可同时存在胃食管反流病和消化道动力障碍，尤其在一些老年患者，以食管下括约肌松弛和胃肠动力障碍尤为突出。流行病学研究显示，50%～70%的老年人存在慢性萎缩性胃炎。不同内镜表现和病理组织学结果的患者症状无特异性，且症状的严重程度与内镜所见和病理组织学分级无明显相关性。

2.慢性胃炎的确诊主要依赖内镜检查和胃黏膜活检，尤其是后者的诊断价值更大。

鉴于多数慢性胃炎患者无任何症状，即使有症状也缺乏特异性，而且缺乏特异性体征，因此根据症状和体征难以做出慢性胃炎的正确诊断。慢性胃炎的确诊主要依赖内镜检查和胃黏膜活检组织学检查，尤其是后者的诊断价值更大（详见本文前述的“内镜部分”和“病理组织学部分”的相关内容）。

3.慢性胃炎的诊断应力求明确病因，建议常规检测H.pylori。H.pylori感染是慢性胃炎的主要病因，建议作为慢性胃炎病因诊断的常规检测。在慢性胃炎中，胃体萎缩者血清胃泌素G17水平显著升高，胃蛋白酶原Ⅰ或胃蛋白酶原Ⅰ和Ⅱ的比值降低；胃窦萎缩者，前者降低，后者正常；全胃萎缩者则两者均降低。因此，血清胃泌素G17以及胃蛋白酶原Ⅰ和Ⅱ的检测有助于判断胃黏膜有无萎缩和萎缩的部位。萎缩性胃体炎可由H.pylori感染或自身免疫所致，怀疑自身免疫所致者建议检测血清胃泌素、维生素B12以及壁细胞抗体、内因子抗体等。

4.慢性胃炎的治疗目的是缓解症状和改善胃黏膜炎性反应；治疗应尽可能针对病因，遵循个体化原则。

慢性胃炎的治疗目的是缓解症状和改善胃黏膜组织学。慢性胃炎消化不良症状的处理与功能性消化不良相同。无症状、H.pylori阴性的慢性非萎缩性胃炎无须特殊治疗；但对慢性萎缩性胃炎，特别是严重的慢性萎缩性胃炎或伴有上皮内瘤变者应注意预防其恶变。

5.H.pylori阳性的慢性胃炎有胃黏膜萎缩、糜烂或消化不良症状者，推荐根除H.pylori。

H. pylori相关性胃炎是否均需根除H.pylori尚缺乏统一意见。国内H.pylori感染处理共识推荐对有胃黏膜萎缩、糜烂或有消化不良症状者根除H.pylori。前已述及，慢性胃炎的主要症状为消化不良，其症状应属于功能性消化不良。根除治疗可使H.pylori阳性的功能性消化不良患者症状得到长期缓解。根除H.pylori可使胃黏膜组织学得到改善，对预防消化性溃疡和胃癌等有重要意义，对改善或消除消化不良症状也具有费用-疗效比优势。

6.有胃黏膜糜烂和（或）以反酸、上腹痛等症状为主者，可根据病情或症状严重程度选用抑酸剂、H2受体拮抗剂或质子泵抑制剂（proton pump inhibitor, PPI）。

胃酸和胃蛋白酶在胃黏膜糜烂（尤其是平坦糜烂）、反酸和上腹痛等症状的发生中起重要作用，抗酸或抑酸治疗对愈合糜烂和消除上述症状有效。抗酸剂作用短暂，包括奥美拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑和泮托拉唑等在内的PPI抑酸作用强而持久，可根据病情或症状严重程度选用。某些患者选择适度抑酸治疗可能更经济且不良反应较少。

7.根据患者症状可选用促动力药、消化酶制剂等。上腹饱胀、恶心或呕吐等为主要症状者可用促动力药，而伴胆汁反流者则可应用促动力药和（或）有结合胆酸作用的胃黏膜保护剂。具有明显的进食相关的腹胀、食欲不振等消化不良症状者，可考虑应用消化酶制剂。

胆汁反流也是慢性胃炎的病因之一。幽门括约肌功能不全导致胆汁反流入胃，后者削弱或破坏胃黏膜屏障功能，使胃黏膜遭到消化液作用，产生炎性反应、糜烂、出血和上皮化生等病变。上腹饱胀或恶心、呕吐的发生可能与胃排空迟缓相关，胃动力异常是慢性胃炎不可忽视的因素。促动力药，如莫沙必利、盐酸伊托必利和多潘立酮等可改善上述症状，并可防止或减少胆汁反流。胃黏膜保护剂，如硫糖铝、替普瑞酮、吉法酯、瑞巴派特、依卡倍特等可改善胃黏膜屏障，促进胃黏膜糜烂愈合，但对症状改善作用尚有争议。而有结合胆酸作用的铝碳酸镁制剂，可增强胃黏膜屏障并可结合胆酸，从而减轻或消除胆汁反流所致的胃黏膜损害。

在排除了胃排空迟缓引起的饱胀、胃出口梗阻、胃黏膜屏障减弱或胃酸过多导致的胃黏膜损伤（如合并有消化性溃疡和较重糜烂者）情况下，可针对进食相关的腹胀、食欲不振等消化不良症状而应用消化酶制剂（如复方阿嗪米特、米曲菌胰酶、各种胰酶制剂等）缓解相应症状。

8.有明显精神心理因素的慢性胃炎患者可用抗抑郁药或抗焦虑药。精神心理因素与消化不良症状发生相关，睡眠障碍或有明显精神因素者，常规治疗无效和疗效差者，可考虑进行精神心理治疗。

9.中医中药可用于慢性胃炎的治疗。


六、慢性胃炎的转归、慢性萎缩性胃炎的随访与癌变预防


1.慢性胃炎的转归包括逆转、持续稳定和病变加重状态。慢性萎缩性胃炎多数稳定，但中、重度者不加任何干预则可能进一步发展。伴有上皮内瘤变者发生胃癌的危险性有不同程度的增加。

多数慢性非萎缩性胃炎患者病情较稳定，特别是不伴有H.pylori持续感染者。某些患者随着年龄增加，因衰老而出现萎缩等组织病理学改变，更新的观点认为无论年龄，持续H.pylori感染可能导致慢性萎缩性胃炎。

反复或持续H.pylori感染、不良饮食习惯等均为加重胃黏膜萎缩和肠化的潜在因素。水土中含过多硝酸盐和亚硝酸盐，微量元素比例失调，吸烟、长期饮酒，缺乏新鲜蔬菜与水果及所含的必要营养素，经常食用霉变、腌制、熏烤和油炸食品等快餐食物，过多摄入食盐，有胃癌家族史，均可增加慢性萎缩性胃炎患病风险或加重慢性萎缩性胃炎甚至增加癌变可能。

慢性萎缩性胃炎常合并肠化，少数出现上皮内瘤变，经历长期的演变，少数病例可发展为胃癌。低级别上皮内瘤变大部分可逆转而较少恶变为胃癌。

2.H.pylori相关性胃窦炎易发生十二指肠溃疡，多灶萎缩者易发生胃溃疡。部分H.pylori相关性胃炎（＜20%）可发生消化性溃疡：以胃窦炎性反应为主者易发生十二指肠溃疡，而多灶萎缩者易发生胃溃疡。部分慢性非萎缩性胃炎可发展为慢性萎缩性胃炎。

3.慢性萎缩性胃炎尤其是伴有中重度肠化或上皮内瘤变者，要定期内镜和病理组织学检查随访。

一般认为，中、重度慢性萎缩性胃炎有一定的癌变率。为了既减少胃癌的发生，又方便患者且符合医药经济学要求，活检有中至重度萎缩并伴有肠化的慢性萎缩性胃炎1年左右随访1次，不伴有肠化或上皮内瘤变的慢性萎缩性胃炎可酌情内镜和病理随访。伴有低级别上皮内瘤变并证明此标本并非来自于癌旁者，根据内镜和临床情况缩短至6个月左右随访1次；而高级别上皮内瘤变须立即确认，证实后采取内镜下治疗或手术治疗。

为了便于对病灶监测、随访，有条件时可考虑进行胃黏膜定标活检（mucosa target biopsy, MTB）。该技术采用胃黏膜定标活检钳和定标液对活检部位进行标记定位，同时取材活检，可对可疑病变进行准确定位和长期随访复查。糜烂性胃炎建议的定标部位为病灶处，慢性萎缩性胃炎的定标部位为胃窦小弯、胃窦大弯、胃角、胃体小弯、胃体大弯及病灶处。但需指出的是，萎缩病灶本身就呈“灶状分布”，原定标部位变化不等于未定标部位变化。不能简单拘泥于与上次活检部位的一致性而忽视了新发病灶的活检。目前认为萎缩或肠化的范围（见本共识意见的“需进一步研究的问题”中OLGA分级分期系统内容）是判断严重程度的重要指标，这是定标活检所不能反映的。

4.根除H.pylori可能减缓癌变进程和降低胃癌发生率，但最佳的干预时间为胃癌前病变（包括萎缩、肠化和上皮内瘤变）发生前。

较多研究发现，H.pylori感染有促进慢性萎缩性胃炎发展为胃癌的作用。根除H.pylori可以明显减缓癌前病变的进展，并有可能减少胃癌发生的危险。

新近发表的一项根除H.pylori后随访14.7年的研究报告称，H.pylori根除治疗组（1130例）和安慰剂组（1128例）的胃癌发生率分别是3.0%和4.6%。根除H.pylori对于轻度慢性萎缩性胃炎将来的癌变具有较好的预防作用。根除H.pylori对于癌前病变病理组织学的好转有利。

某些具有生物活性功能的维生素，如维生素C以及微量元素硒可能降低胃癌发生的危险度。对于部分体内低叶酸水平者，适量补充叶酸可改善慢性萎缩性胃炎病理组织状态而减少胃癌的发生。


七、需进一步研究的问题


1.H.pylori毒力基因在其感染后不同临床结局中的作用尚需进一步研究和综合分析。

H. pylori感染有不同临床结局，如慢性非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎、消化性溃疡、胃癌等。一般认为，其感染结局的多样性是H.pylori、宿主和环境等因素综合作用的结果。H.pylori因素主要指其携带的毒力或毒力相关基因，如cagA、vacA、cagA致病岛基因、iceA、babA2等，但感染携带这些基因的H.pylori与其临床结局的相关性尚存争议，有待进一步研究澄清。

2.H.pylori感染在淋巴细胞性胃炎、Ménétrier病、自身免疫性胃炎或Russell小体胃炎（Russell body gastritis）的发病中可能起作用。

（1）淋巴细胞性胃炎：是一种特殊类型的慢性胃炎，较少见，病因尚不清楚。其病理特征为胃黏膜上皮内有显著的淋巴细胞浸润。一项较大样本（51例）的多中心研究表明，H.pylori阳性的淋巴细胞性胃炎在根除H.pylori后绝大多数（95.8%）患者的胃炎得到显著改善，而服用奥美拉唑或安慰剂的对照组仅53.8%得到改善，未改善者在根除H.pylori后均得到改善。提示H.pylori阳性的淋巴细胞性胃炎根除治疗对部分患者有效。

（2）Ménétrier病：以胃体底巨大黏膜皱襞和低蛋白血症为特征，其病因尚不清楚。已有若干H.pylori阳性Ménétrier病在根除H.pylori后得到缓解或痊愈的报道。目前已将检测和根除H.pylori作为Ménétrier病处理的策略之一。

（3）自身免疫性胃炎：是发生在自身免疫基础上以胃体黏膜炎性反应和萎缩为病理特征的胃炎。在遗传易感个体，H.pylori感染可激活胃CD4+Th1淋巴细胞，后者可交叉识别蛋白和壁细胞H+K+-ATP酶共享的表位（epitope），即通过分子模拟机制，参与胃自身免疫。H.pylori在自身免疫性胃炎的早期阶段起作用；发生萎缩前，根除H.pylori有望在一定程度上治愈自身免疫性胃炎。

（4）Russell小体胃炎：是一种罕见的以胃黏膜中胞质富含Russell小体（PAS染色阳性）的浆细胞浸润为特征的胃炎。该型胃炎可并发胃溃疡，组织学上需与印戒细胞癌和MALT淋巴瘤鉴别。根除H.pylori可使多数Russell小体胃炎好转。

3.环氧合酶（COX）-2抑制剂与胃癌的预防问题需要继续研究。虽然某些报道认为COX-2抑制剂有一定降低胃癌发生的作用，但鉴于存在诱发心血管事件发生的可能，不主张在一般人群中应用。

4.关于国际上部分专家提出的有关慢性胃炎的OLGA分级分期系统，是否适合我国应用尚待研究。

2005年，国际萎缩研究小组提出了如下不同于新悉尼胃炎系统的胃黏膜炎性反应和萎缩程度的分期标准，此后国际工作小组总结成为OLGA分级分期评估系统（见表1）。该系统不同于新悉尼胃炎分类系统，而旨在将慢性胃炎的病理组织学、临床表现和癌变危险联系起来分析；但其是否适合于目前我国的临床工作，尚待研究。
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附件1　慢性胃炎的病理诊断标准及有关注意事宜

注解：

1.慢性胃炎常见病变主要分为萎缩性和非萎缩性，不再用“浅表性”。因为“浅表”对应于“深层”，是深浅的划分用语，不能反映胃黏膜腺体的数量。

2.慢性胃炎按照病变的部位分为胃窦为主胃炎、胃体为主胃炎和全胃炎。

3.慢性胃炎有少部分是特殊类型胃炎，如化学性胃炎、淋巴细胞性胃炎、肉芽肿性胃炎、嗜酸细胞性胃炎、胶原性胃炎、放射性胃炎、感染性（细菌、病毒、真菌和寄生虫）胃炎和Ménétrier病等。

4.萎缩的定义：胃黏膜萎缩是指胃固有腺体减少，组织学上有两种类型。

（1）化生性萎缩。胃黏膜固有层部分或全部由肠上皮腺体组成；

（2）非化生性萎缩。胃黏膜层固有腺体数目减少，取代成分为纤维组织或纤维肌性组织或炎性细胞（主要是慢性炎性细胞）。

5.只要慢性胃炎病理活检显示固有腺体萎缩，即可诊断为慢性萎缩性胃炎，而不管活检标本的萎缩块数和程度。临床医师可根据病理结果并结合内镜所见，最后做出萎缩范围和程度的判断。

6.早期或多灶性慢性萎缩性胃炎胃黏膜萎缩呈灶状分布。需注意的是取材于糜烂或溃疡边缘的黏膜常存在腺体破坏，其导致的腺体数量减少不能被视为慢性萎缩性胃炎。此外，活检组织太浅、组织包埋方向不当等因素均可影响萎缩的判断，没有看到固有膜全层是不能判断有无萎缩的。

7.病理诊断应对不同部位的活检组织标本分别报告。胃镜活检中对于不同部位采取活检时，应对相应活检标本分开固定和标注清楚。病理检查时标本要分别标注序号及分别包埋，切片观察后诊断时同样需分别对不同部位组织发出报告。此种报告方式可向临床医师反馈更直接的信息，有利于胃镜医师检验自己的胃镜下观察能力和提高判断准确性。

8.多年来应用“异型增生”表示胃癌的癌前病变，近年来改为“上皮内瘤变”。异型增生分为轻度、中度和重度，上皮内瘤变分为低级别和高级别。异型增生和上皮内瘤变是同义词，后者是WHO国际癌症研究协会推荐使用的术语。目前国际上对此术语的应用和国内对术语的采用及译法意见并未完全统一。

9.组织学对5项组织学变化和4个分级的细述。

（1）H. pylori感染。观察胃黏膜黏液层、表面上皮、小凹上皮和腺管上皮表面的H.pylori。0：特殊染色片上未见H.pylori；+：偶见或小于标本全长1/3有少数H.pylori；++：H.pylori分布达到或超过标本全长1/3而未达2/3或连续性、薄而稀疏地存在于上皮表面；+++：H.pylori成堆存在，基本分布于标本全长。肠化黏膜表面通常无H.pylori定植，宜在非肠化处寻找。对炎性反应明显而HE染色切片未发现H.pylori的，要做特殊染色仔细寻找，推荐用较简便的Giemsa染色，也可按各病理科惯用的染色方法。

（2）慢性炎性反应（单个核细胞浸润）。根据黏膜层慢性炎性细胞的密集程度和浸润深度分级，两可时以前者为主。0：每个高倍视野中单个核细胞（包括光学显微镜下无法区分的淋巴细胞、浆细胞等）不超过5个，如数量略超过正常而内镜下无明显异常，病理可诊断为基本正常；+：慢性炎性细胞较少并局限于黏膜浅层，不超过黏膜层的1/3；++：慢性炎性细胞较密集，不超过黏膜层的2/3；+++：慢性炎性细胞密集，占据黏膜全层。计算密集程度时要避开淋巴滤泡及其周围的小淋巴细胞区。

（3）活动性（中性粒细胞浸润）。0：慢性炎性背景上无中性粒细胞浸润；+：黏膜固有层有少数中性粒细胞浸润；++：中性粒细胞较多存在于黏膜层，可见于表面上皮细胞、小凹上皮细胞或腺管上皮内；+++：中性粒细胞较密集，或除中度所见外还可见小凹脓肿。

（4）萎缩。萎缩程度以胃固有腺体减少各1/3来计算。0：固有腺体数无减少；+：固有腺体数减少不超过原有腺体数的1/3；++：固有腺体数减少介于原有腺体数的（1/3）～（2/3）；+++：固有腺体数减少超过2/3，仅残留少数腺体，甚至完全消失。局限于胃小凹区域的肠化不能算萎缩。黏膜层出现淋巴滤泡不算萎缩，要观察其周围区域的腺体情况来决定。一切引起黏膜损伤的原因其病理过程都可造成腺体数量减少，不一定就是慢性萎缩性胃炎。切片中未见到黏膜肌层者，失去了判断有无萎缩的依据，不能“推测”诊断。

（5）肠化。0：无肠化；+：肠化区占腺体和表面上皮总面积1/3以下；++：占（1/3）～（2/3）；+++：占2/3以上。

（6）其他组织学特征。不需要分级的组织学变化出现时需注明。分为非特异性和特异性两类，前者包括淋巴滤泡、小凹上皮增生、胰腺化生和假幽门腺化生等；后者包括肉芽肿、聚集的嗜酸粒细胞浸润、明显上皮内淋巴细胞浸润和特异性病原体等。假幽门腺化生是泌酸腺萎缩的指标，判断时要核实取材部位。胃角部活检见到黏液分泌腺的不宜诊断为假幽门腺化生。

（7）有上皮内瘤变的要注明等级。

10.胃镜活检标本的采集。由于慢性胃炎时炎性反应程度、腺体肠化、腺体萎缩、间质增生等病理组织学变化是不均匀分布的，因此，对于胃镜活检需要具备一定基本条件。

（1）胃镜活检钳的直径需＞2mm（因为胃黏膜一个小区的宽度为1.5mm，深度为1.5mm），可采用全（或半）张开活检钳方法活检。

（2）活检组织拉出胃镜镜筒后立刻放入固定液（10s内为佳，以免干燥影响制片，固定液为中性缓冲4%甲醛溶液）。

（3）病理科在包埋组织时需确认黏膜的表面与深面，确保切片后可以观察到黏膜全层；否则，将失去判断有无萎缩的基本条件。

中华医学会消化病学分会

（2012年）





中国胃食管反流病共识意见

2006年8月26日，全国胃食管反流病学术研讨会在海南三亚召开。除国内消化病学界知名专家、学者参会外，还有来自美国、日本的学者。大家就胃食管反流病定义和分类、诊断和治疗、流行病学研究等相关内容进行了交流和讨论，并达成了中国胃食管反流病专家共识。


一、定义


胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease, GERD）是指胃内容物反流入食管引起不适症状和（或）并发症的一种疾病。


二、GERD类型及定义


GERD可分为下面三种类型：非糜烂性反流病（non erosive reflux disease, NERD）、糜烂性食管炎（erosive esophagitis, EE）和Barrett食管（Barrett’s esophagus, BE），也可称GERD相关疾病。Fass等提出GERD三种类型相对独立，相互之间不转化或很少转化，而有些学者则认为这三者之间可能有一定相关性。NERD是指存在反流相关的不适症状，但内镜下未见Barrett食管及食管黏膜破损。EE是指内镜下可见食管远段黏膜破损。1994年洛杉矶会议提出明确的分级标准，根据内镜下食管病变严重程度分为A到D级。BE是指食管远端的鳞状上皮被柱状上皮取代。在GERD的三种疾病形式中，NERD最常见。EE可以合并食管狭窄、溃疡和消化道出血。BE有可能发展为食管腺癌。这三种疾病形式之间相互关联及进展的关系需要进一步研究。


三、反流症状群


与反流相关的症状称反流症状群。反流的典型和常见症状是胃灼热和反流，其他少见或不典型的相关症状包括以下一种或多种：上腹痛、胸痛、嗳气、腹胀、上腹不适、咽部异物感、吞咽痛、吞咽困难等，还有食管外症状，如慢性咳嗽、咽喉炎、哮喘等。

胃灼热是指胸骨后烧灼感。反流是指胃内容物向咽部或口腔方向流动的感觉。

反流相关的症状对患者生活质量产生明显负面影响时就称为不适的症状。反流症状如果没有对患者生活质量产生负面影响，就不作为GERD的诊断依据。当轻度症状在1周中≥2天或者中度、重度症状在1周中≥1天时就被认为是不适症状。在临床实践中，是否为不适症状应由患者自己来决定。


四、患病率


GERD较常见，全球不同地方的患病率不同。西欧和北美GERD症状患病率[至少每周1次胃灼热和（或）反流]为10%～20%。法国一项全国范围的调查发现，31.3%的人曾发生过GERD的典型症状，7.8%的人每周至少有1次GERD典型症状。西班牙一项大规模流行病学调查显示，GERD患病率为15%。美国一项全国范围的调查发现，GERD患病率为14%。瑞士的调查发现成人中反流性疾病的患病率为17.6%。

在亚洲，报道的患病率不同，但通常较低。日本人中GERD症状患病率约6.6%，韩国社区居民GERD症状患病率为3.5%。新加坡社区居民GERD症状患病率为10.5%。中国广东社区人群研究调查3338人，发现每周有胃灼热症状患病率为6.2%。北京和上海两地同时进行人群调查结果显示，GERD患病率为5.77%。亚洲国家的资料显示，内镜检查对反流性食管炎的检出率为3.0%～5.2%。李兆申等回顾总结了第二军医大学长海医院14年间近13万内镜检查病例，显示反流性食管炎的内镜检出率为2.95%。胡兆元等的回顾资料显示，北京大学第三医院10年间在接受内镜检查的5万例患者中，反流性食管炎检出率为4.1%。资料显示反流性食管炎的检出率正逐年升高。


五、危险因素


国内外资料显示，GERD发病的危险因素包括：年龄、性别、吸烟、体质指数（BMI）增加、过度饮酒、阿司匹林及非甾体类抗炎药和抗胆碱能药物、体力劳动、社会因素、心身疾病及家族史等。


六、发病机制及损伤因素


GERD的发病机制是防御机制削弱及食管清除酸能力下降，主要变化为食管下括约肌压力（LESP）降低、一过性食管下括约肌松弛（tLESR）过度等。主要损伤因素为过多的胃内容物（主要是胃酸）反流入食管引起食管黏膜损伤，胆汁和消化酶也可对食管黏膜造成损伤。


七、GERD的诊断


（一）根据GERD症状群做出诊断

临床上如患者有典型的胃灼热和反流症状，又无幽门梗阻或消化道梗阻证据，临床上可考虑是GERD。有食管外症状，又有反流症状，可考虑是反流相关或可能相关的食管外症状，如反流相关的咳嗽、反流相关的哮喘。但如仅有食管外症状，而无典型的胃灼热和反流症状，尚不能诊断为GERD。宜进一步了解食管外症状发生的时间，与进餐和体位的关系以及其他诱因。需注意有无重叠症状（如同时有GERD和肠易激综合征或功能性消化不良）、焦虑抑郁状态以及睡眠障碍等。

（二）上消化道内镜检查

我国是胃癌、食管癌的高发国家，内镜检查已广泛开展，因此，对于拟诊患者一般先进行内镜检查，特别是症状频、程度重，伴有报警征象或有肿瘤家族史或患者很希望内镜检查时。上胃肠道内镜检查有助于确定有无反流性食管炎及有无并发症，如食管裂孔疝、食管炎性狭窄以及食管癌等，有助于NERD的诊断；先行内镜检查比先行诊断性治疗能够有效地缩短诊断时间。研究证实，有反流症状的GERD患者可能间断性出现食管黏膜破损，大多数患者反流性食管炎的严重程度在20年内不会加重。

（三）诊断性治疗

对拟诊患者或怀疑反流相关的食管外症状患者，尤其是上胃肠道内镜检查阴性时，可采用诊断性治疗。

质子泵抑制剂诊断性治疗（PPI试验）已经被证实是行之有效的方法。建议用标准剂量的PPI，1天2次，疗程1～2周。如服药后症状明显改善，则支持为与酸相关的GERD；如服药后症状改善不明显，可能有酸以外的因素参与或不支持诊断。PPI试验不仅有助于诊断GERD，同时还启动了治疗。其本质在于PPI阳性与否充分强调了症状与酸之间的关系，它是反流相关的检查。PPI阴性有以下几种可能：

（1）抑酸不充分；

（2）存在酸以外因素诱发的症状；

（3）不是反流引起的。本试验的优点是方便、可行、无创、灵敏度高，缺点是特异性较低。

（四）胃食管反流证据的检查

1.X线及核素检查：传统的食管钡餐检查将胃食管影像学和动力结合起来，可显示有无黏膜病变、狭窄及食管裂孔疝等，并显示有无钡剂的胃食管反流，因而与其他诊断方法有互补作用，但灵敏度较低；核素胃食管反流检查能定量显示胃内核素标记的液体反流，在胃食管交界处（EGJ）屏障低下时较易出现阳性，但阳性率不高，应用不普遍。

2.24h食管pH监测：24h食管pH监测的意义在于证实反流的存在与否。24h食管pH监测能详细显示酸反流、昼夜酸反流规律、酸反流和症状的关系及对治疗的反应，使治疗个体化。EE患者中的阳性率＞80%，NERD患者的阳性率为50%～75%。鉴于目前国内食管pH监测仪应用仍不够普遍的情况，一致主张在内镜检查和PPI试验之后，仍不能确定是否有反流存在时应用。

（五）食管测压

食管测压不直接反映胃食管反流，但能反映EGJ的屏障功能。在GERD患者的诊断中，除帮助食管pH电极定位，术前评估食管功能和预测手术效果外，也能预测对抗反流治疗的疗效和是否需要长期维持治疗。因而，食管测压能帮助评估患者食管功能，尤其是治疗困难的患者。

（六）食管胆汁反流测定

部分GERD患者有非酸性反流物质因素的参与，特别是与胆汁反流相关。可通过检测胆红素来反映胆汁反流存在与否和其程度。但多数十二指肠内容物的反流与胃内容物的反流同时存在，并在抑酸后症状有所缓解，因此胆汁反流检测的应用有一定局限性。

（七）其他

食管黏膜超微结构研究可以了解反流存在的病理生理学基础；无线食管pH测定可以提供更长时间的酸反流检测；腔内阻抗技术应用可监测出所有的反流事件，明确反流物的性质（气体、液体或气体液体混合物），与食管pH监测联合应用可以明确反流物为酸性或非酸性，明确反流物与反流症状的关系。


八、NERD


目前尚没有足够的临床随访资料阐明NERD的自然病程，但有限的资料显示大多数NERD在其演进过程中并不发展为EE。NERD主要依赖症状学特点进行诊断，典型的症状是胃灼热和反流。当患者以胃灼热症状为主诉时，如能排除可能引起胃灼热症状的其他疾病，且内镜检查未见食管黏膜破损时，可做出NERD的诊断。内镜检查对于NERD的诊断价值在于排除EE或BE，以及其他上消化道疾病（如溃疡或胃癌）。

便携式24h食管pH监测可以测定是否存在病理性酸反流，但只有50%～75%的NERD患者达到阳性标准。结合症状指数可判断酸反流是否与胃灼热症状相关，症状指数是指与酸反流（pH＜4）相关的胃灼热症状发生的次数占胃灼热发作总次数的比例，超过50%为阳性。PPI试验是目前临床诊断NERD最为实用的方法。PPI治疗后胃灼热等典型反流症状消失或明显缓解，说明症状与酸反流相关，如内镜检查无食管黏膜破损证据，临床可以诊断为NERD。

不典型症状NERD患者，如上腹痛、腹胀、非心源性胸痛、慢性咳嗽、哮喘或慢性咽喉痛等，须行与反流相关证据的检查，明确症状与胃食管反流的关系。

NERD应与功能性胃灼热鉴别。根据罗马Ⅲ标准，功能性胃灼热的诊断标准是：患者有胃灼热症状，但缺少反流引起该症状的证据，如①内镜检查无食管黏膜损伤；②24h的pH检测示食管酸反流阴性；③症状指数＜50%；PPI试验性治疗阴性提示胃灼热症状与酸反流关系不密切，并非GERD，但阳性结果不能排除功能性胃灼热，因其特异性不高。


九、Barrett食管


（一）临床表现

BE通常不引起症状，临床表现主要为GERD症状，如胃灼热、反流、胸骨后痛和吞咽困难等。但约25%的患者无GERD症状，因此在筛选BE病例时不应仅局限于有反流相关症状的人群，常规胃镜检查时对无反流症状的患者也应注意有无BE存在。

（二）BE的诊断

BE诊断主要根据内镜检查和食管黏膜活检结果。当内镜检查发现食道远端有明显的柱状上皮化生并经病理学检查证实时，即可诊断为BE。

1.内镜表现。明确区分鳞、柱状上皮交界（SCJ）和胃食管交界（EGJ）对识别BE十分重要。

（1）SCJ内镜标志：为食管鳞、柱状上皮交界处构成的齿状Z线。

（2）EGJ内镜标志：为管状食管与囊状胃的交界处，其内镜下定位的标志为最小充气状态下胃黏膜皱襞的近侧缘和（或）食管下端纵行栅栏样血管末梢。

（3）BE内镜下的典型表现是EGJ的近端出现橘红色柱状上皮，即SCJ与EGJ分离。BE的长度测量应从EGJ开始向上至SCJ。内镜下美兰染色有助于对灶状肠化生的定位，并能指导活检。

2.病理学诊断

（1）活检取材：推荐使用四象限活检法，即常规从EGJ开始向上以2cm的间隔分别在4个象限取活检；对疑有BE癌变者应向上每隔1cm在4个象限取活检；对有溃疡、糜烂、斑块、小结节、狭窄和其他腔内异常者，均取活检行病理学检查。

（2）组织分型：①贲门腺型，与贲门上皮相似，有胃小凹和黏液腺，但无主细胞和壁细胞。②胃底腺型，与胃底上皮相似，可见主细胞和壁细胞，但BE上皮萎缩较明显，腺体较少且短小。此型多分布于BE远端近贲门处。③特殊肠化生型，在化生的柱状上皮中可见杯状细胞是其特征性改变。

3.BE的异型增生

（1）低度异型增生（low grade dysplasia, LGD）：由较多小而圆的腺管组成，腺上皮细胞拉长，核染色质浓染，核呈假复层排列，黏液分泌很少或不分泌，增生的细胞可扩展到黏膜表面。

（2）高度异型增生（high grade dysplasia, HGD）：腺管形态不规则，分支或折叠状，有些区域失去极性。与LGD比较，核更大、形态不规则且呈簇状排列，核膜增厚和核仁明显双嗜性。间质没有浸润。

（三）BE分型

1.按化生的柱状上皮长度分类

（1）长段BE（1ong segment Barrett esophagus, LSBE）指化生的柱状上皮累及食管全周，且长度≥3cm；

（2）短段BE（short segment Barrett esophagus, SSBE）指化生的柱状上皮未累及食管全周，或虽累及全周，但长度＜3cm。

2.按内镜下形态分类：可分为全周型（锯齿状）、舌型和岛状。

3.按布拉格C＆M分类法进行记录：C（circumferential metaplasia）代表全周型化生黏膜的长度；M（maximal proximal extent of the metaplastic segment）代表化生黏膜的最大长度。如C3-M5表示食管圆周段柱状上皮为3cm，非圆周段或舌状延伸段在EGJ上方5cm；C0-M3表示无全周段化生，舌状伸展为EGJ上方3cm。

（四）BE诊断记录内容

BE诊断记录形态学分类（全周型、舌型和岛状）、长度、组织学类型、异型增生及程度以及并发症（糜烂、溃疡、狭窄、出血）。

当今世界对BE的诊断存在两种见解：只要食管远端的鳞状上皮被柱状上皮取代就可诊断和只有食管远端柱状上皮存在肠上皮化生时才能诊断。鉴于我国对BE的研究不够深入，以食管远端存在柱状上皮化生作为诊断标准较为稳妥，但必须详细注明组织学类型及是否存在肠上皮化生。除有内镜下诊断外，还必须有组织学诊断，内镜和病理诊断相结合，有助于今后对BE临床诊断的研究进一步提高。

（五）监测与随访

鉴于BE有发展为食管腺癌的危险，因此，应对BE患者定期随访，目的是早期发现异型增生和癌变。

随访周期：内镜检查间隔时间应根据异型增生程度而定。无异型增生的BE患者应每2年复查1次内镜，如2次复查都未检出异型增生和癌变，可酌情放宽随访间隔；对伴有轻度异型增生者，第一年应每6个月复查1次内镜，如异型增生无进展，可每年复查1次；对重度异型增生BE患者应建议行内镜下黏膜切除或手术治疗，并密切监测随访。


十、治疗


治疗目标：治愈食管炎、缓解症状、提高生活质量、预防并发症。GERD治疗包括以下几个方面：

（一）改变生活方式

抬高床头、睡前3h不再进食、避免高脂肪食物、戒烟酒及减肥等生活方式改变可使一部分GERD患者从中获益，但这些改变对于多数患者来说并不足以控制症状。而且，目前也没有关于改变生活方式与GERD治疗的对照研究。生活方式改变对患者生活质量的潜在负面影响尚无研究资料。

（二）药物治疗

1.抑制胃酸分泌是目前治疗GERD的基本方法。抑制胃酸的药物包括H2受体拮抗剂和质子泵抑制剂（PPI）等。

（1）初始治疗：西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁和尼扎替丁治疗GERD的临床试验提示为H2受体拮抗剂缓解轻、中度GERD症状的疗效优于安慰剂，有效率为60%～70%。但4～6周后大部分患者出现药物抵抗，长期疗效不佳。因此，H2受体拮抗剂仅适用于轻、中度GERD的初始治疗和症状短期缓解。

PPI治疗GERD的疗效已在世界各国得到认可。EE患者中短期使用PPI试验表明，PPI治愈食管炎及完全缓解胃灼热症状的速度比H2受体拮抗剂更快。标准剂量的各种PPI在治疗EE方面疗效基本相同。PPI对于H2受体拮抗剂抵抗的EE患者同样有效。PPI治疗EE 4周、8周的内镜下愈合率分别为80%左右和90%左右。

基于PPI在疗效和症状缓解速度上的优势，治疗EE应当首选标准剂量PPI。部分患者症状控制不满意时可加大剂量。

多项临床试验已证实，PPI对缓解NERD患者胃灼热症状的疗效低于EE患者，但PPI在改善症状方面的疗效优于H2受体拮抗剂及促动力药。对于NERD患者，应用PPI治疗的时限尚未明确，但已有的研究资料显示应＞4周。

GERD食管外症状如反流性咽喉炎等，应用PPI治疗对大部分患者有一定疗效。

（2）维持治疗：由于GERD是一种慢性疾病，从控制症状、预防并发症的角度来说，GERD需要维持治疗。以PPI标准剂量维持治疗，半年后随访80%以上患者仍可维持正常。

按需治疗是间歇治疗的一种，即只在症状出现时用药，持续使用至症状缓解。

目前尚无对NERD患者进行PPI维持治疗的多中心、随机、双盲对照研究资料。已有的文献显示按需治疗对NERD患者也是有效的。

2.促动力药物治疗：在GERD的治疗中，促动力药物可以作为抑酸药物治疗的辅助用药。

（三）手术治疗

抗反流手术在缓解症状及愈合食管炎方面与药物治疗疗效相当。但手术并发症和死亡率与外科医生的经验及技术水平密切相关。术后常见的并发症包括腹胀（12%）、吞咽困难（6%），且有相当一部分患者（11%～60%）术后仍需规律用药。研究表明，抗反流手术并不能降低食管腺癌的风险。因此，对于是否进行抗反流手术治疗，应当结合患者个人意愿及外科专家意见后作决定。但对已证实有癌变的BE患者，原则上应手术治疗。

（四）内镜治疗

短期初步研究提示，内镜下治疗可以改善GERD症状评分，提高患者满意度及生活质量，并可减少PPI用量。然而，目前尚无内镜治疗与药物治疗直接比较的数据。另外，也观察到内镜治疗的一些少见但严重的并发症（包括穿孔、死亡等）。由于内镜治疗方法还有许多问题没有解决，包括：远期疗效、患者的可接受性和安全性、缓解GERD不典型症状是否有效等，因此，建议训练有素的内镜医生可谨慎开展内镜治疗。

伴有重度异型增生和黏膜内癌的BE患者，超声内镜检查排除淋巴结转移后，可考虑内镜切除术。

总之，大多数GERD患者的症状和食管黏膜损伤可以通过药物治疗得到控制。当患者对药物治疗无效时，应当重新考虑诊断是否正确。适时调整药物及剂量是提高治疗GERD疗效的重要措施之一。手术治疗和内镜下治疗应综合考虑后再慎重做出决定。

中国胃食管反流病共识意见专家组

（2006年）





胃食管反流病治疗共识意见

1995年美国胃肠病学会发表了胃食管反流病（GERD）诊治指南，并于1999年和2005年两次更新。2003年新加坡举行的亚太地区消化疾病周通过了亚太地区GERD诊治共识。考虑我国的实际情况并结合国内外有关文献，经中华医学会消化病学分会动力学组有关专家反复讨论，提出如下GERD治疗共识意见。

GERD的治疗目标是：缓解症状、治愈食管炎、提高生活质量、预防复发和并发症。GERD的治疗包括以下四个方面。


一、改变生活方式是GERD的基础治疗，仅对部分患者有效（证据分类：Ⅳ类）


抬高床头、睡前3h不再进食、避免高脂肪食物、戒烟酒、减少摄入可以降低食管下段括约肌（LES）压力的食物（如巧克力、薄荷、咖啡、洋葱、大蒜等），但这些改变对多数患者并不足以缓解症状。目前尚无关于改变生活方式对GERD治疗的对照研究。生活方式改变对患者生活质量的潜在负面影响尚无研究资料。

体质量超重是GERD的危险因素，减轻体质量可减少GERD患者反流症状。


二、抑制胃酸分泌是目前治疗GERD的主要措施，包括初始与维持治疗两个阶段（证据分类：Ⅰ类）


多种因素参与GERD的发病，反流至食管的胃酸是GERD的主要致病因素。GERD的食管黏膜损伤程度与食管酸暴露时间呈正相关，糜烂性食管炎8周愈合率与24h胃酸抑制程度亦呈正相关。抑制胃酸的药物包括H2受体拮抗剂（H2RA）和质子泵抑制剂（PPl）等。

（一）初始治疗的目的是尽快缓解症状，治愈食管炎

1.H2RA仅适用于轻至中度GERD治疗：H2RA（西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁等）治疗反流性GERD的食管炎愈合率为50%～60%，胃灼热症状缓解率为50%。临床试验提示：H2RA缓解轻至中度GERD症状疗效优于安慰剂，但症状缓解时间短，且4～6周后大部分患者出现药物耐受，长期疗效不佳。

2.PPI抑酸能力强，是GERD治疗中最常用的药物：目前国内共有五种PPI（奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑和埃索美拉唑）可供选用。在标准剂量下，新一代PPI具有更强的抑酸作用。

3.伴有食管炎的GERD治疗首选PPI：多项研究结果表明，PPI治疗糜烂性食管炎的内镜下4、8周愈合率分别为80%和90%左右，PPI推荐采用标准剂量，疗程8周。部分患者症状控制不满意时可加大剂量或换一种PPI。

4.非糜烂性反流病（NERD）治疗的主要药物是PPI：由于NERD发病机制复杂，PPI对其症状疗效不如糜烂性食管炎，但PPI是治疗NERD的主要药物，治疗的疗程尚未明确，已有研究资料显示应不少于8周，对疗效不满意者应进一步寻找影响疗效的原因。

5.凡具有胃灼热、反流等典型症状者，如无报警症状即可予以PPI进行经验性治疗：根据Montreal GERD的新定义，对有典型反流症状的患者，如无报警症状，临床上便可拟诊为GERD，给予PPI治疗，采用标准剂量，每天2次，用药时间1～2周，GERD患者服药后3～7d，症状可迅速缓解。经验性治疗并不排除内镜检查。对年龄＞40岁，发病后体质量显著减轻，出现出血、吞咽困难等症状时，应首先行胃镜检查，明确诊断后再进行治疗。

（二）维持治疗是巩固疗效、预防复发的重要措施，用最小的剂量达到长期治愈的目的，治疗应个体化

GERD是一种慢性疾病，停药后半年的食管炎与症状复发率分别为80%和90%，故经初始治疗后，为控制症状、预防并发症，通常需采取维持治疗。目前维持治疗的方法有三种：维持原剂量或减量、间歇用药、按需治疗。采取哪一种维持治疗方法，主要由医师根据患者症状及食管炎分级来选择药物与剂量，通常严重的糜烂性食管炎需足量维持治疗，NERD可采用按需治疗。H2RA长期使用会产生耐受性，一般不适合作为长期维持治疗的药物。

1.原剂量或减量维持：维持原剂量或减量使用PPI，每日1次，长期使用以维持症状持久缓解，预防食管炎复发。

2.间歇治疗：PPI剂量不变，但延长用药周期，最常用的是隔日疗法。3日1次或周末疗法因间隔太长，不符合PPI的药物代谢动力学，抑酸效果较差，不提倡使用。在维持治疗过程中，若症状出现反复，应增至足量PPI维持。

3.按需治疗：按需治疗仅在出现症状时用药，症状缓解后即停药。按需治疗建议在医师指导下，由患者自己控制用药，没有固定的治疗时间，治疗费用低于维持治疗。

（三）Barrett食管（BE）治疗应用PPI尚无定论

虽有文献报道PPI能延缓BE的进程，尚无足够的循证依据证实其能逆转BE。BE伴有糜烂性食管炎及反流症状者，建议采用大剂量PPI治疗，并提倡长期维持治疗。

（四）控制夜间酸突破（NAB）是GERD治疗的措施之一（证据分类：Ⅱ类）

NAB指在每天早、晚餐前服用PPI治疗的情况下，夜间内pH＜4持续时间＞1h。控制NAB是治疗GERD的措施之一。治疗方法包括调整PPI用量、睡前加用H2RA、应用血浆半衰期更长的PPI等。

（五）对PPI治疗失败的患者，应寻找原因，积极处理（证据分类：Ⅱ类）

有部分患者经标准剂量PPI治疗后，症状不能缓解。可能的原因有：①患者依从性差，服药不正规；②与个体差异有关；③存在NAB；④内脏高敏感；⑤存在非酸反流。


三、对GERD可选择性使用促动力药物（证据分类：Ⅱ类）


在GERD的治疗中，抑酸药物治疗效果不佳时，考虑联合应用促动力药物，特别是对于伴有胃排空延迟的患者。


四、手术与内镜治疗应综合考虑，慎重决定


GERD手术与内镜治疗的目的是增强LES抗反流作用，缓解症状，减少抑酸剂的使用，提高患者的生活质量。

（一）抗反流手术也是维持治疗的一种选择

腹腔镜下抗反流手术其疗效与开腹手术类同。术前应进行食管24h的pH监测，以了解患者反流的严重度；进行食管测压，了解下食管括约肌及食管体部运动功能，指导选择手术方式。对症状不典型、抑酸治疗效果差的患者，手术疗效通常不能达到预期目标。

（二）内镜治疗创伤小、安全性较好，疗效需进一步评估

GERD内镜治疗方法有内镜缝合（胃腔内折叠术）、射频治疗、内镜下注射治疗和（或）植入治疗等。目前仅内镜缝合治疗获得我国食品和药品管理局批准用于临床。

BE伴高度不典型增生、食管严重狭窄等并发症，可考虑内镜或手术治疗。

胃食管反流病治疗推荐流程见图1。

[image: figure_0031_0012]


PPI经验性治疗为标准剂量PPI每天2次，时间1～2周；初始治疗为PPI推荐采用标准剂量，疗程8周；维持治疗为分原剂量或减量维持、间隙治疗、按需治疗3种

图1　胃食管反流病治疗推荐流程图

注：证据分类如下。

Ⅰ类为强有力的证据来自至少1篇已发表的系统性综述，包含多个设计良好的随机对照临床试验。

Ⅱ类为强有力的证据来自至少1个已发表的设计合理的随机对照临床试验。Ⅲ类为证据来自己发表的设计良好的非随机对照临床试验。

Ⅳ类为证据来自设计良好的多中心非实验性研究，或为权威意见，或来自专家共识。

中华医学会消化病学分会胃肠动力学组

（2007年）





Barrett食管诊治共识（修订版）

为了规范我国Barrett食管（BE）的诊断和治疗，中华医学会消化病学分会于2011年6月4日在重庆召开了全国第二届BE食管专题学术研讨会，就BE的有关问题进行了广泛的讨论，并达成以下共识。


一、定义


BE是指食管下段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮所替代的一种病理现象，可伴有或不伴有肠上皮化生。其中伴有肠上皮化生者属于食管腺癌的癌前病变。至于不伴有肠化生者是否属于癌前病变，目前仍有争议。


二、临床表现


BE主要表现为胃食管反流病（GERD）的症状，如胃灼热、反酸、胸骨后疼痛和吞咽困难等。但近年来流行病学资料发现，有接近40%的患者并无GRED症状。目前认为，BE的主要临床意义是其与食管腺癌的关系，对于普通人群和单纯GERD患者，并不建议常规筛查BE，但对那些有其他多个危险因素的患者[年龄50岁以上，长期反流性食管炎，膈疝，肥胖（特别是腹部肥胖者）]，应该筛查BE。


三、诊断


本病的诊断主要根据内镜检查和食管黏膜活检。当内镜检查发现食管下段有柱状上皮化生表现时称为“内镜下可疑BE”，经病理学检查证实有柱状细胞存在时即可诊断为BE，发现有肠上皮化生存在时更支持BE的诊断。

（一）内镜诊断

1.内镜检查标志

（1）鳞-柱状上皮交界处（SCJ）：食管远端灰红色鳞状上皮在胃食管连接处移行为橘红色柱状上皮，在鳞-柱状上皮交界处构成齿状Z线，即为SCJ。

（2）胃食管结合处（GEJ）：为管状食管与囊状胃的交界，其内镜下定位的标志为食管下端纵行栅栏样血管末梢或最小充气状态下胃黏膜皱襞的近侧缘。

明确区分SCJ及GEJ对于识别BE十分重要。正常情况下，SCJ（Z线）与GEJ应位于同一部位，Z线下方为胃贲门部黏膜，Z线上方为鳞状上皮。因反流性食管炎黏膜在外观上可与BE混淆，所以确诊BE需要病理活检证实。

2.内镜下表现：发生BE时Z线上移，表现为GEJ的近端出现橘红色伴或不伴有栅栏样血管表现的柱状上皮，即SCJ与GEJ分离。近年色素内镜、放大内镜、窄带光谱成像内镜（NBI）、激光共聚焦内镜已应用于BE的诊断，这些技术能清晰显示黏膜的微细结构，有助于定位，并能指导活检。

3.内镜下分型

（1）按化生的柱状上皮长度分类：①长段BE为化生的柱状上皮累及食管全周且长度≥3cm。②短段BE为化生的柱状上皮未累及食管全周或虽累及全周但长度＜3cm。

（2）按内镜下形态分类：分为全周型、舌型和岛状。

（3）布拉格C＆M分类法：C代表全周型的化生黏膜的长度，M代表化生黏膜最大长度。如C3-M5表示为食管圆周段柱状上皮长3cm，非圆周段或舌状延伸段在GEJ上方5cm；C0-M3表示无全周段上皮化生，舌状伸展为GEJ上方3cm。此种分级对≥1cm化生黏膜有较高敏感度，而对＜1cm者则敏感度较差。

（二）病理学诊断

1.活检取材：推荐使用四象限活检法，即常规从GEJ开始向上以2cm的间隔分别在4个象限取活检，每个间隔取8块以上的黏膜组织能有效提高肠上皮化生的检出率。对怀疑有BE癌变者应每隔1cm进行四象限活检，提倡应用新型内镜技术进行靶向活检。

2.食管下段化生的柱状上皮组织学分型

（1）胃底型：与胃底上皮相似，可见主细胞和壁细胞，但BE上皮萎缩较明显，腺体较少且短小。此型多分布在BE的远端近贲门处。

（2）贲门型：与贲门上皮相似，有胃小凹和黏液腺，但无主细胞和壁细胞。

（3）肠上皮化生型：表面有微绒毛和隐窝，杯状细胞是其特征性细胞。AB（pH 2.5）或硫酸黏液组化染色、Cdx2和黏蛋白的免疫组织化学染色有助于识别杯状细胞。

3.BE伴异型增生

（1）轻度异型增生：结构正常，细胞核增大浓染，但胞核不超过细胞大小的1/2，可见有丝分裂象。杯状细胞和柱状细胞的黏蛋白减少，并可见到萎缩的杯状细胞。

（2）重度异型增生：结构发生改变，可有分支出芽，呈绒毛状伸向黏膜表面。细胞核感染并超过细胞大小的1/2。可不规则分层，有丝分裂多见，杯状细胞和柱状细胞通常缺失，黏液产生缺失或减少，这种异常可延伸至黏膜表面。


四、治疗


原则是控制胃食管反流、消除症状，预防和治疗并发症，包括异型增生和癌变。

1.药物治疗：抑酸剂是治疗反流症状的主要药物。在抑酸药物中，质子泵抑制剂优于H2受体拮抗剂，但目前尚无确凿证据表明质子泵抑制剂能逆转柱状上皮化生或预防腺癌的发生，使用质子泵抑制剂时应按照胃食管反流病常规剂量、足疗程进行。质子泵抑制剂效果不佳的原因多为用药剂量不当或用药方法不当。有些患者可以合用质子泵抑制剂和H2受体拮抗剂。促动力药、黏膜保护剂、镇痛药、平滑肌瞬时松弛抑制剂等对控制症状和治疗反流性食管炎亦有一定疗效。

2.内镜治疗：适用于伴有重度异型增生和癌局限于黏膜层的BE患者。目前常采用的内镜治疗方法有氩等离子凝固术、高频电治疗、激光治疗、射频消融、光动力治疗、内镜下黏膜切除术和冷冻消融等。对不伴异型增生的BE，因其癌变的概率低，不提倡内镜治疗。伴有轻度异型增生的BE癌变概率亦较低，可先行内镜随访，若进展为重度异型增生，应行内镜治疗。

3.手术治疗：对已证实有癌变的BE患者，原则上应手术治疗。循证医学证据表明，对伴有重度异型增生的BE和限于黏膜层的早期癌患者，内镜治疗和手术治疗能达到同样的效果，如何选择治疗方法应根据患者本人意见及医生的经验。

4.抗反流手术：包括外科手术和内镜下抗反流手术。虽然能在一定程度上可改善BE患者的反流症状，但不影响其自然病程，远期疗效有待证实。


五、监测与随访


鉴于BE有发展为食管腺癌的危险性，因此应对BE患者定期随访，以便早期发现异型增生和癌变。内镜检查的间隔时间应根据异型增生的程度而定。对不伴异型增生者应每2年复查1次，如果2次复查后未检出异型增生和早期癌，可将复查间隔放宽为3年。对伴轻度异型增生者，第1年应每6个月内镜复查1次，若异型增生无进展，可每年复查1次。对重度异型增生的BE，有两个选择：建议内镜或手术治疗；或密切监测随访，每3个月复查内镜1次，直到检出黏膜内癌。

中华医学会消化病学分会

（2011年）





功能性胃肠病的罗马Ⅲ诊断标准


一、功能性食管疾病


（一）功能性胃灼热诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）胸骨后烧灼样不适或疼痛；

（2）没有胃食管酸反流引起症状的证据；

（3）没有伴组织病理学异常的食管运动障碍。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（二）推测源自食管的功能性胸痛诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）胸骨后非烧灼样疼痛或不适；

（2）无胃食管酸反流引起症状的证据；

（3）没有伴组织病理学异常的食管运动障碍。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（三）功能性吞咽困难诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）固体和（或）液体食物通过食管有黏附、存留或通过异常的感觉；

（2）无胃食管酸反流引起症状的证据；

（3）没有伴组织病理学异常的食管运动障碍。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（四）癔球症诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）喉部持续或间断的无痛性团块或异物感；

（2）感觉出现在两餐之间；

（3）没有吞咽困难或吞咽痛；

（4）没有胃食管酸反流引起症状的证据；

（5）没有伴组织病理学异常的食管运动障碍。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。


二、功能性胃十二指肠疾病


（一）功能性消化不良诊断标准*

必须包括：

（1）以下1条或多条，即①餐后饱胀不适；②早饱感；③上腹痛；④上腹烧灼感。

（2）没有可以解释上述症状的器质性疾病的证据。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

1.餐后不适综合征*

必须包括以下1条或2条：

（1）正常量进食后出现餐后饱胀不适感，每周至少发生数次；

（2）早饱感，抑制了正常进食，每周至少发生数次。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

支持诊断的标准：

（1）上腹部胀气或餐后恶心或过度嗳气；

（2）可能同时存在上腹疼痛综合征。

2.上腹疼痛综合征诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）中等程度以上的上腹部疼痛或烧灼感，每周至少1次；

（2）间断性疼痛；

（3）不是全腹痛，不位于腹部其他部位或胸部；

（4）排便或排气后不能缓解；

（5）不符合胆囊或Oddi括约肌疾病的诊断标准。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

支持诊断的标准：

（1）疼痛可能为烧灼样但不包括胸骨后疼痛；

（2）疼痛通常由进食诱发或缓解，但也可能在禁食时发生；

（3）可能同时存在餐后不适综合征。

（二）嗳气症

1.吞气症诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）每周至少发生数次反复嗳气；

（2）可以客观地观察或检测到吞咽空气。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

2.非特异性过度嗳气诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）每周至少发生数次反复嗳气；

（2）没有过度吞咽空气的证据。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（三）恶心呕吐

1.慢性特发性恶心*

必须包括以下所有条件：

（1）每周至少发生数次恶心；

（2）不经常伴有呕吐；

（3）胃镜检查无异常或不存在可以解释恶心的代谢性疾病。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

2.功能性呕吐诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）呕吐平均每周发生1次或1次以上；

（2）不存在进食障碍、反刍或主要精神疾病（依据DSM-IV）；

（3）不存在自行诱导或长期应用大麻；

（4）没有可以解释反复呕吐的中枢神经系统疾病或代谢性疾病。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

3.周期性呕吐综合征诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）同样的呕吐症状反复急性发作，每次发作持续不超过1周；

（2）在前一年有3次或多次间断发作；

（3）在发作间期无恶心和呕吐。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

支持诊断的标准：有偏头痛病史或家族史。

（四）反刍综合征诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）持续或反复地将刚进食的食物反入口中，随后吐出或再咀嚼并吞咽；

（2）反刍前无干呕。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

支持诊断的标准：

（1）反刍前一般无恶心；

（2）当反出物变为酸性时此过程即停止；

（3）反流物是可以辨认的食物，并且无难闻的气味。


三、功能性肠道疾病


（一）肠易激综合征诊断标准*

反复发作的腹痛或不适**，最近3个月内每个月至少有3天出现症状，合并以下2条或多条：

（1）排便后症状缓解；

（2）发作时伴有排便频率改变；

（3）发作时伴有大便性状（外观）改变。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

**不适意味着感觉不舒服而非疼痛。在病理生理学研究和临床试验中，筛选可评估的患者时，疼痛和（或）不适出现的频率至少为每周2天。

（二）功能性腹胀诊断标准*

必须包括以下2条：

（1）3个月内每月至少有3天反复出现腹胀感或肉眼可见的腹部膨胀；

（2）没有足够的证据诊断功能性消化不良、肠易激综合征（IBS）或其他功能性胃肠病。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（三）功能性便秘诊断标准*

（1）必须满足以下2条或多条：①排便费力（至少每4次排便中有1次）；②排便为块状或硬便（至少每4次排便中有1次）；③有排便不尽感（至少每4次排便中有1次）；④有肛门直肠梗阻和（或）阻塞感（至少每4次排便中有1次）；⑤需要用手操作（如手指辅助排便、盆底支撑排便）以促进排便（至少每4次排便中有1次）；⑥排便少于每周3次。

（2）不用缓泻药几乎没有松散大便。

（3）诊断IBS的条件不充分。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（四）功能性腹泻诊断标准*

至少75%的排便为不伴有腹痛的松散（糊状）便或水样便。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。

（五）非特异性功能性肠病诊断标准*

肠道症状不是由器质性疾病所致，且不符合前面定义的疾病诊断标准。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。


四、功能性腹痛综合征诊断标准*


必须包括以下所有条件：

（1）持续性或近乎持续性腹痛；

（2）与生理行为（进食、排便或月经）无关或仅偶然相关；

（3）日常活动能力部分丧失；

（4）疼痛不是伪装的；

（5）不符合可能解释疼痛的其他功能性胃肠病诊断标准。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足以上标准。


五、胆囊和Oddi括约肌功能障碍


必须包括局限于上腹和（或）右上腹的疼痛发作及以下所有条件：

（1）发作持续30min或更长；

（2）间隔不同时间（不是每天）症状复发；

（3）疼痛程度维持稳定；

（4）疼痛呈中到重度并足以影响患者的日常活动或需到急诊科就诊；

（5）排便后疼痛不缓解；

（6）改变体位后疼痛不缓解；

（7）应用抗酸药后疼痛不缓解；

（8）排除可以解释症状的其他器质性疾病。

支持诊断的标准：

疼痛可以伴有以下1条或多条：

（1）疼痛与恶心和呕吐有关；

（2）疼痛放射至背部和（或）右侧肩胛下区；

（3）夜间被疼醒。

（一）胆囊功能障碍诊断标准

必须包括以下所有条件：

（1）符合胆囊及Oddi括约肌功能障碍的标准；

（2）胆囊在位；

（3）肝酶、结合胆红素以及淀粉酶和（或）脂肪酶正常。

（二）胆道Oddi括约肌功能障碍诊断标准

必须包括以下两条：

（1）符合胆囊及Oddi括约肌功能障碍的标准；

（2）淀粉酶和（或）脂肪酶正常。

支持诊断的标准：至少2次疼痛发作时血清转氨酶、碱性磷酸酶、结合胆红素一过性升高。

（三）胰腺Oddi括约肌功能障碍诊断标准

必须包括以下两条：

（1）符合胆囊及Oddi括约肌功能障碍的标准；

（2）淀粉酶和（或）脂肪酶升高。


六、功能性肛门直肠疾病


（一）功能性大便失禁诊断标准*

（1）年龄≥4岁的个体反复发生不能控制的排便，伴有以下1种或1种以上情况：①神经支配和肌肉结构正常但功能异常；②括约肌结构和（或）神经支配或轻微异常；③排便习惯正常或异常（如大便潴留或腹泻）；④心理原因。

（2）排除以下所有情况：①由于下述病变导致神经支配异常，即颅脑病变（如痴呆），脊髓、骶神经根或混合病变（如多发性硬化症），或者全身性周围或自主神经病变的一部分（如糖尿病神经病变）；②与多系统疾病有关的肛门括约肌异常（如硬皮病）；③结构或神经病变可能是大便失禁的主要或基本病因。

*满足上述标准至少3个月。

（二）功能性肛门直肠痛

1.慢性肛门痛诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）慢性或复发性直肠疼痛；

（2）发作持续至少20min；

（3）排除导致直肠疼痛的其他原因，如缺血、炎性肠病、隐窝炎、肌间脓肿、肛裂、痔疮、前列腺炎及尾骨痛。

*诊断前症状出现至少6个月，近3个月满足标准。

①肛提肌综合征诊断标准

符合慢性肛门痛诊断标准且向后牵拉耻骨直肠肌时有压痛。

②非特异性肛门直肠痛诊断标准

符合慢性肛门痛诊断标准，但向后牵拉耻骨直肠肌时无压痛。

2.痉挛性肛门痛*

必须包括以下所有条件：

（1）反复发生的肛门或下段直肠疼痛；

（2）发作持续数秒至数分钟；

（3）在发作间期无肛门直肠疼痛。

*在科研中满足标准的发病时间为3个月，但用于临床诊断和评估时，发病时间可不足3个月。

（三）功能性排便障碍诊断标准

（1）患者必须满足功能性便秘的诊断标准。

（2）在反复尝试排便的过程中，至少满足以下2条：①球囊逼出实验或影像学检查存在排出障碍的证据；②测压法、影像学检查或肌电图显示盆底肌肉不协调收缩（如肛门括约肌或耻骨直肠肌），或基础静息状态下括约肌压力松弛小于20%；③测压法或影像学检查发现推进力不足。

1.不协调性排便诊断标准

在反复尝试排便时，盆底肌肉不协调收缩，或基础静息状态下括约肌压力松弛小于20%，但有足够的推进力。

2.排便推进力不足诊断标准

在反复尝试排便时，推进力不足，伴或不伴有盆底不协调收缩或基础静息状态下括约肌压力松弛小于20%。


七、新生儿和婴幼儿功能性疾病


（一）新生儿反胃诊断标准

满足以下所有条件且为3周至12个月的健康婴儿：

（1）每天反胃2次或2次以上，持续3周或更长时间；

（2）无干呕、呕血、误吸、呼吸暂停、生长迟缓、喂养或吞咽困难，或者姿态异常。

（二）新生儿反刍综合征诊断标准

必须满足以下所有条件至少3个月：

（1）腹部肌肉、膈肌和舌反复收缩。

（2）胃内容物反流至口腔，吐出或重新咀嚼后再次咽下。

（3）满足以下3条或3条以上：①在3～8个月时发病；②对胃食管反流病的治疗、抗胆碱能药物、手法抑制、饮食方案改变以及管饲法或胃造口术喂养均无效；③不伴有恶心或痛苦的表现；④新生儿在睡眠中以及与环境中其他人接触时不发生反刍。

（三）周期性呕吐综合征诊断标准

必须满足以下2条：

（1）发生2个或多个周期的剧烈恶心和不间断呕吐或干呕（持续数小时至数天）；

（2）恢复到正常健康状态，持续数周至数月。

（四）新生儿肠绞痛诊断标准

出生至4个月的新生儿必须包括以下所有条件：

（1）阵发性易激惹、烦躁或哭闹，开始或停止没有明显诱因；

（2）每天发作持续3h或更长时间，每周至少有3天发作且至少发作1周；

（3）无生长迟缓。

（五）功能性腹泻诊断标准

必须包括以下所有条件：

（1）每天无痛性反复排便3次或3次以上，为大量不成形便；

（2）症状持续超过4周；

（3）在6个月至36个月时出现症状；

（4）排便发生在清醒状态；

（5）如果热量摄入充足，不会出现生长迟缓。

（六）新生儿排便困难诊断标准

年龄＜6个月的新生儿同时满足以下两个条件：

（1）在成功排出软便前处于紧张和哭闹状态至少持续10min；

（2）无其他健康问题。

（七）功能性便秘诊断标准

年龄≤4岁的新生儿至少满足以下2条，持续时间达1个月：

（1）每周排便2次或少于2次；

（2）排便动作训练后每周至少出现1次大便失禁；

（3）有大便潴留病史；

（4）有排便疼痛和费力史；

（5）直肠内存在大量粪便团块；

（6）大块粪便曾堵塞厕所。

伴发的症状可能包括易激惹、食欲下降和（或）早饱。随着大量粪便排出，伴随症状立即消失。


八、儿童和青少年功能性疾病


（一）呕吐和吞气症

1.青少年反刍综合征诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）反复无痛性反胃并重新咀嚼或吐出食物。①进食后不久发生；②睡眠期间不发生；③经胃食管反流常规治疗无效。

（2）无干呕。

（3）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病证据可以解释患者的症状。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

2.周期性呕吐综合征

必须包括以下所有条件：

（1）发生2个或多个周期的剧烈恶心和不间断呕吐或干呕（持续数小时至数天）；

（2）恢复到健康状态持续数周或数月。

3.吞气症诊断标准*

必须至少包括以下2条：

（1）吞咽空气；

（2）由胃肠道内的气体导致腹胀；

（3）反复打嗝和（或）排气增加。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

（二）腹痛相关的功能性胃肠病

1.功能性消化不良诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）持续或反复发作的疼痛或不适感集中于上腹（脐上）；

（2）排便后不能缓解，或与大便频率或大便性状改变无关（不是IBS）；

（3）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病的证据可以解释患者的症状。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

2.肠易激综合征诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）腹部不适（难以用疼痛来形容的不适感）或至少1/4时间疼痛与以下2条或多条相关，即①排便后可改善；②发病与排便频率改变相关；③发病与大便性状（外观）改变相关；

（2）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病的证据可以解释患者的症状。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

3.腹型偏头痛诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）持续1h或更长时间的突发急性脐周剧烈疼痛。

（2）发作间期正常，持续数周至数月。

（3）疼痛可影响正常活动。

（4）疼痛可伴随以下2种或多种症状，即①厌食；②恶心；③呕吐；④头痛；⑤畏光；⑥面色苍白。

（5）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病的证据能够解释患者的症状。

*在过去的12月内有2次或多次发作满足上述标准。

4.儿童功能性腹痛诊断标准*

必须包括以下所有条件：

（1）间断或连续发作的腹痛；

（2）不满足其他功能性胃肠病的诊断标准；

（3）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病的证据可以解释患者的症状。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

5.儿童功能性腹痛综合征诊断标准*

至少在1/4时间内存在儿童功能性腹痛的症状且满足以下1条或多条：

（1）日常功能部分丧失；

（2）伴随躯体症状如头痛、肢体痛或入睡困难。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

（三）便秘和大便失禁

1.功能性便秘诊断标准*

年龄≥4岁不符合IBS诊断标准的儿童必须满足以下2条或多条：

（1）每周在厕所排便≤2次；

（2）每周至少出现1次大便失禁；

（3）有保持体位或过度克制排便病史；

（4）有排便疼痛或困难的病史；

（5）直肠内存在大粪块；

（6）大块粪便曾堵塞厕所。

*至少诊断前2个月满足上述标准，每周至少发作1次。

2.非潴留性大便失禁诊断标准*

年龄≥4岁的儿童必须包括以下所有症状：

（1）每月至少有1次在不适当的公共场所排便；

（2）无炎症、解剖学、代谢性或肿瘤性疾病的证据可以解释患者的症状；

（3）没有便潴留的证据。

*至少诊断前2个月满足上述标准。

罗马委员会
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中国消化不良的诊治指南


一、定义


消化不良（dyspepsia）是指一组表现为上腹部疼痛或烧灼感、餐后上腹饱胀和早饱感的症候群，可伴食欲不振、嗳气、恶心或呕吐等。消化不良症状的产生与胃肠疾病有关，也可由胰、胆、肝脏疾病等引起。消化不良从病因上可分为器质性消化不良（organic dyspepsia, OD）和功能性消化不良（functional dyspepsia, FD）。其中FD患者的症状源于上腹部，血生化和内镜等检查无异常发现，其临床表现难以用器质性疾病解释。


二、消化不良的流行病学


我国广东城镇居民的问卷调查显示消化不良的患病率为18.9%，美国社区居民的患病率为25%；女性患病率高于男性，患病率随年龄增长而升高。流行病学调查的患病率是指未经检查的消化不良症状，经检查后发现OD仅占消化不良患者的少数，多数患者为FD。有关消化不良发病率的流行病学资料相对较少，推测年发病率约为1%。

虽然人群中消化不良的患病率很高，但总的就诊率不到50%。研究表明腹部症状明显、胃肠外症状较多者就诊率较高。此外，焦虑和缺乏有效的心理疏导也是导致消化不良患者就诊的重要原因。据统计，在我国以消化不良为主诉的患者占普通内科门诊的11.05%、占消化专科门诊的52.85%。采用FD罗马Ⅲ诊断标准对消化专科门诊连续就诊的患者进行问卷调查，发现符合诊断标准者占就诊者的28.5%，占接受胃镜检查者的7.2%。

与消化不良发病的相关因素有：脑力劳动、工作紧张、睡眠状况差、服用非甾体抗炎药（NSAID）和饮食不当等。


三、消化不良的病因和病理生理


（一）OD

消化系统的良恶性疾病均可引起消化不良，其中以消化性溃疡和胃食管反流病（GERD）最为多见，消化系统恶性病变引起的消化不良在我国也不少见。

消化系统以外的疾病也可引起消化不良，如糖尿病、慢性肾功能不全、充血性心力衰竭、甲状腺功能亢进症以及硬皮病等。某些药物如NSAID、选择性COX-2抑制剂、茶碱、口服抗生素和补钾剂等均可引起消化不良症状。

（二）FD

FD的发病机制尚未完全阐明，其病理生理学基础主要包括以下几个方面。

1.运动功能障碍：FD患者近端胃适应性舒张功能受损，顺应性下降，致使餐后胃内食物分布异常，引起餐后饱胀、早饱等。FD患者还存在移行性复合运动（MMC）Ⅲ期出现次数减少、Ⅱ期动力减弱以及胃十二指肠反流等。研究表明，运动功能障碍是FD的主要发病基础，约40%的FD患者存在胃排空延缓，可能与胃电节律紊乱有关。

2.内脏高敏感性：FD患者对胃扩张刺激产生不适感的严重程度明显高于健康对照者，表明FD患者存在内脏高敏感。内脏高敏感可解释患者餐后出现的上腹饱胀或疼痛、早饱、体质量下降等症状。

3.胃酸分泌：虽然FD患者基础胃酸分泌在正常范围，但刺激可引起酸分泌增加，临床上患者的酸的相关症状，如空腹时上腹部不适或疼痛、进食后减轻以及抑酸治疗有效均提示其症状与胃酸分泌相关。

4.幽门螺杆菌（H.pylori）感染：对H.pylori感染是否是FD的发病因素尚存在争议，国内学者的共识意见为H.pylori感染是慢性活动性胃炎的主要病因，有消化不良症状的H.pylori感染者可归属FD的范畴。

5.精神心理因素：约半数以上FD患者存在精神心理障碍，FD症状的严重程度与抑郁、焦虑和恐惧等有关，因此，精神心理因素是FD发病的重要因素之一。


四、消化不良的诊断


（一）对消化不良以及相关症状的评估

对消化不良症状的评估为是否进行相关检查以及选择治疗方案提供重要线索。罗马Ⅲ诊断标准对消化不良的主要症状给予的定义如下。

（1）餐后饱胀：食物长时间存留于胃内引起的不适感；

（2）早饱感：指进食少许食物即感胃部饱满，不能继续进食；

（3）上腹痛：位于胸骨剑突下与脐水平以上、两侧锁骨中线之间区域的疼痛；

（4）上腹烧灼感：局部的灼热感，与胃灼热不同。胃灼热是指胸骨后烧灼样疼痛或不适，是GERD的特征性症状。

询问病史时需了解：

（1）消化不良症状及其程度和频度；

（2）症状的发生与进餐的关系，有无夜间出现症状以及症状与体位、排便的关系；

（3）进食量有无改变，有无体质量下降以及营养状况；

（4）患者的进食行为、心理状态以及是否影响生活质量；

（5）有无重叠症状，如胃灼热、反酸、腹泻或便秘等；

（6）引起消化不良的可能病因，注意有无警报征象。

消化不良的警报征象包括：消瘦、贫血、上腹包块、频繁呕吐、呕血或黑便、年龄＞40岁的初发病者、有肿瘤家族史等。对有警报征象者建议及时进行相关检查。对有精神心理障碍者，也建议及时进行检查，明确排除器质性疾病对解释病情更为有利。

（二）相关检查

对初诊的消化不良患者应在详细采集病史和进行体格检查的基础上有针对性地选择辅助检查。我国胃镜检查已很普及，建议将胃镜检查作为消化不良诊断的主要手段。其他辅助检查包括肝、肾功能以及血糖等生化检查，腹部超声检查和消化系统肿瘤标志物检测，必要时行腹部CT扫描。对经验性治疗或常规治疗无效的FD患者可行H.pylori检查。对怀疑胃肠外疾病引起的消化不良患者，应选择相应的检查以利病因诊断。

（三）胃功能检查

对症状严重或对常规治疗效果不明显的FD患者，可行胃电图、胃排空、胃容纳功能和感知功能检查，对其动力和感知功能进行评估，指导调整治疗方案。上述检查也可用于对其他动力相关疾病所致的消化不良的评估，如糖尿病性消化不良等。

（四）FD罗马Ⅲ标准

FD患者临床表现个体差异性大，根据FD患者的主要症状特点及其与症状相关的病理生理学机制，以及症状的模式将FD分为2个亚型，即餐后不适综合征（postprandial distress syndrome, PDS）和上腹痛综合征（epigastric pain syndrome, EPS）。临床上两个亚型常有重叠，有时可能难以区分，但通过分型对不同亚型的病理生理机制的理解，对选择治疗将有一定帮助。在以研究为目的时应进行较严格的亚型分类（见表2）。在FD的诊断中还需注意其与GERD和肠易激综合征（IBS）等其他功能性胃肠病的重叠。

[image: figure_0047_0013]


*诊断前症状出现至少6个月，且近3个月符合以上诊断标准。


五、消化不良的治疗


消化不良的治疗目的在于迅速缓解症状，提高患者的生活质量，去除诱因，恢复正常生理功能，预防复发。对OD的治疗主要是针对原发病。本指南主要对FD的治疗提出规范意见，FD的治疗策略应是依据其可能存在的病理生理学异常进行整体调节，选择个体化的治疗方案。

（一）一般处理

帮助患者认识、理解病情，指导其改善生活方式、调整饮食结构和习惯、去除可能与症状发生有关的发病因素，提高患者对应症状的能力。

（二）经验性治疗

适用于年龄＜40岁、无警报征象、无明显精神心理障碍的患者。与进餐相关的消化不良（如PDS）可首选促动力剂或合用抑酸剂；与进餐非相关的消化不良/酸相关性消化不良（如EPS）者可选用抑酸剂或合用促动力剂。经验治疗时间一般为2～4周。无效者应行进一步检查，明确诊断后有针对性进行治疗。

1.抗酸剂：抗酸剂如氢氧化铝、铝碳酸镁等可减轻症状，但疗效不如抑酸剂。铝碳酸镁除具有抗酸作用外，还具有吸附胆汁的功能，伴有胆汁反流者可选用。

2.抑酸剂：目前广泛应用于FD的治疗，适用于非进餐相关消化不良中以上腹痛、烧灼感为主要症状者。常用抑酸剂包括H2受体拮抗剂（H2RA）和质子泵抑制剂（PPI）两大类。H2RA可有效治疗FD，常用药物有西咪替丁、雷尼替丁和法莫替丁等。小剂量PPI能有效治疗FD，常用PPI制剂有奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑和埃索美拉唑等。

3.促动力剂：促动力剂可明显改善与进餐相关的上腹部症状，如上腹饱胀、早饱等。常用的促动力剂包括：①多巴胺受体拮抗剂。甲氧氯普胺具有较强的中枢镇吐作用，能增强胃动力，但因其可导致锥体外系反应而不宜长期、大剂量使用。多潘立酮为选择性外周多巴胺D2受体拮抗剂，不透过血脑屏障，因此无锥体外系不良反应。该药能增加胃窦和十二指肠动力，促进胃排空，明显改善消化不良患者上腹不适、早饱、腹胀等症状。个别患者长期服用可出现乳房胀痛或溢乳现象。依托必利通过拮抗多巴胺D2受体和抑制乙酰胆碱酯酶活性起作用，可增强并协调胃肠运动，改善患者的临床症状。②5-HT4受体激动剂。莫沙必利在我国和亚洲的临床资料显示其可显著改善FD患者早饱、腹胀、嗳气等症状。目前未见心脏严重不良反应报道，但对5-HT4受体激动剂的心血管不良反应仍应引起重视。③红霉素。具有胃动素样作用，静脉给药可促进胃排空，主要用于胃轻瘫的治疗，不推荐作为治疗FD的首选药物。

4.助消化药：消化酶和微生态制剂可作为治疗消化不良的辅助用药。复方消化酶和益生菌制剂可改善与进餐相关的腹胀、食欲不振等症状。

5.根除H.pylori治疗：根除H.pylori可使部分FD患者的症状得到长期改善，对合并H.pylori感染的FD患者，如应用抑酸剂、促动力剂治疗无效，建议向患者充分解释根除治疗的利弊，征得患者同意后给予根除H.pylori治疗。

6.精神心理治疗：荟萃分析显示，抗焦虑、抑郁药对FD有一定疗效，对抑酸剂和促动力剂治疗无效且伴有明显精神心理障碍的患者可选择三环类抗抑郁药或5-HT4再摄取抑制剂（SSRI）；除药物治疗外，行为治疗、认知疗法和心理干预等可能对这类患者也有益。精神心理治疗不但可缓解症状，还可提高患者的生活质量。


六、消化不良的诊治流程


参考国际消化不良诊治流程，结合我国消化不良的特点以及近年的研究进展，在2000年我国消化不良诊治流程的基础上做适当的修改（见图2）。
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图2　消化不良诊治流程图

在诊治流程中，两次提出问题，选择处理方案，即先进行相关检查，或根据症状与进餐的关系，选择经验性治疗。特别是对有警报征象或伴有心理障碍的患者，应选择相关检查，包括胃镜检查、血生化学检查和超声检查等，根据检查结果（OD或FD）予以相应处理。如对相应处理疗效不佳，或有关检查无阳性发现或不能解释其症状时，应进一步检查，必要时还可行有关胃功能检测，并进行心理评估以了解患者有无精神心理障碍。经验治疗的基础是根据症状与进餐的关系，考虑与动力和（或）酸相关的可能性，选择相应的治疗。对经验治疗无效者，可行进一步的相关检查，根据检查结果调整治疗方案。

中华医学会消化病学分会胃肠动力学组

（2007年）





消化性溃疡病诊断与治疗规范建议

2008年，《中华消化杂志》编委会组织了国内部分专家，结合国内外文献，基于循证医学证据，讨论拟定了我国《消化性溃疡病诊断与治疗规范建议》。建议出台后，得到国内临床医师的广泛认同。现今时过5年，在消化性溃疡病诊断与治疗领域出现了一些新进展，为使《消化性溃疡病诊断与治疗规范建议》与时俱进，特对其进行补充及更新。


一、消化性溃疡病的定义与流行病学


1.消化性溃疡病是指在各种致病因子的作用下，黏膜发生的炎性反应与坏死性痛变，病变可深达黏膜肌层，其中以胃、十二指肠为最常见。

2.近年来消化性溃疡病的发病率虽然有下降趋势，但目前仍然是常见的消化系统疾病之一。

本病在全世界均常见，一般认为人群中约有10%在其一生中患过消化性溃疡病。但在不同国家、不同地区，其发病率有较大差异。消化性溃疡病在我国人群中的发病率尚无确切的流行病学调查资料，有资料显示占国内胃镜检查人群的10.3%～32.6%。其中上海地区胃镜证实的消化性溃疡病占胃镜检查人群的17.2%。本病可见于任何年龄，以20～50岁居多，男性多于女性（2～5）：1，临床上十二指肠溃疡多于胃溃疡，两者之比约为3：1。


二、消化性溃疡病的病因与发病机制


1.消化性溃疡病的发病机制主要与胃十二指肠黏膜的损害因素和黏膜自身防御——修复因素之间失平衡有关。其中胃酸分泌异常、H.pylori感染、NSAID和阿司匹林广泛应用是引起消化性溃疡病的最常见病因。

2.胃酸在消化性溃疡病的发病中起重要作用。“无酸，无溃疡”的观点得到普遍的公认。胃酸对消化道黏膜的损害作用一般只有在正常黏膜防御和修复功能遭受破坏时才发生。许多十二指肠溃疡患者都存在基础酸排量（basal acid output, BAO）、夜间酸分泌、最大酸排量（maximal acid output, MAO）、十二指肠酸负荷等增高的情况。胃溃疡除幽门前区溃疡者外胃酸分泌量大多正常甚至低于正常。一些神经内分泌肿瘤如胃泌素瘤大量分泌胃泌素，导致高胃酸分泌状态，过多的胃酸成为溃疡形成的起始因素。

非H.pylori、非NSAID溃疡病与胃酸分泌的关系尚待更多研究进行论证。

3.H.pylori为消化性溃疡病重要发病原因和复发因素之一。大量临床研究已证实，消化性溃疡病患者的H.pylori检出率显著高于普通人群，而根除H.pylori后溃疡复发率明显下降，由此认为H.pylori感染是导致消化性溃疡病的主要病因之一。

不同部位的H.pylori感染引起溃疡的机制有所不同。胃窦部感染为主的患者中，H.pylori通过抑制D细胞活性，导致高胃泌素血症，引起胃酸分泌增加。同时，H.pylori也可直接作用于肠嗜铬样细胞（ECL细胞），后者释放组胺引起壁细胞泌酸增加。这种胃窦部的高酸分泌状态易诱发十二指肠溃疡。胃体部感染为主的患者中，H.pylori直接作用于壁细胞，引起胃酸分泌减少及胃黏膜防御能力下降而至溃疡。H.pylori感染者中仅15%发生消化性溃疡病，说明除了细菌毒力，遗传易感性也发挥一定的作用。研究发现，一些细胞因子的遗传多态性与H.pylori感染引发消化性溃疡病密切相关。

4.NSAID和阿司匹林是消化性溃疡病的主要病因之一，而且在上消化道出血中起重要作用。

NSAID和阿司匹林等药物应用日趋广泛，常用于抗炎镇痛、风湿性疾病、骨关节炎、心脑血管等疾病，然而它具有多种不良反应。流行病学调查显示，在服用NSAID的人群中，15%～30%可患消化性溃疡病。NSAID和阿司匹林使溃疡出血、穿孔等并发症发生的危险性增加4～6倍，而老年人中消化性溃疡病及并发症发生率和病死率约25%与NSAID和阿司匹林有关。有研究认为，在服用NSAID和阿司匹林的患者中，H.pylori感染与十二指肠溃疡的发生关系更为密切。NSAID和阿司匹林对胃肠道黏膜损害的机制包括局部和系统两方面作用。局部作用为NSAID和阿司匹林透过胃肠道黏膜上皮细胞膜进入胞体，电离出大量H+
 ，从而造成线粒体损害，对胃肠道黏膜产生毒性，黏膜细胞间连接完整性破坏，上皮细胞膜通透性增加，激活中性粒细胞介导的炎性反应，促进上皮糜烂、溃疡形成；系统作用主要是NSAID和阿司匹林抑制环氧合酶（COX）-1，减少对胃黏膜具有保护作用的前列腺素（prostaglandin, PG）合成，进而引起胃黏膜血供减少。上皮细胞屏障功能减弱，H+
 反向弥散增多，进一步损伤黏膜上皮，致糜烂、溃疡形成。

5.其他药物，如糖皮质激素、抗肿瘤药物和抗凝药的广泛使用也可诱发消化性溃疡病，亦是上消化道出血不可忽视的原因之一。尤其应重视目前已广泛使用的抗血小板药物能增加消化道出血的风险，如噻吩吡啶类药物氯吡格雷等。

6.吸烟、饮食因素、遗传、胃十二指肠运动异常、应激与心理因素等在消化性溃疡病的发生中也起一定作用。


三、消化性溃疡病的诊断


1.中上腹痛、反酸是消化性溃疡病的典型症状，腹痛发生与进餐时间的关系是鉴别胃与十二指肠溃疡病的重要临床依据。

胃溃疡的腹痛多发生在餐后半小时左右，而十二指肠溃疡则常发生在空腹时。近年来由于抗酸剂、抑酸剂等药物广泛使用，症状不典型的患者日益增多。由于NSAID和阿司匹林有较强的镇痛作用，临床上NSAID溃疡以无症状者居多，部分以上消化道出血为首发症状，或表现为恶心、厌食、食欲缺乏、腹胀等消化道非特异性症状。

2.消化性溃疡病的主要并发症为上消化道出血、穿孔、幽门梗阻和癌变。目前穿孔和幽门梗阻已减少，此可能与临床上根除H.pylori和应用PPI治疗有关。十二指肠溃疡发生癌变的风险很小，而慢性胃溃疡恶变的观点尚有争议。

3.胃镜检查是诊断消化性溃疡病最主要的方法。胃镜检查过程中应注意溃疡的部位、形态、大小、深度、病期以及溃疡周围黏膜的情况。胃镜检查对鉴别良恶性溃疡具有重要价值。必须指出，胃镜下溃疡的各种形态改变对病变的良恶性鉴别都没有绝对的界限。因此，对胃溃疡应常规做活组织检查，治疗后应复查胃镜直至溃疡愈合。对不典型的或难愈合的溃疡，要分析其原因，必要时做进一步相关检查，如胃肠X线钡餐、超声内镜、共聚焦内镜等以明确诊断。NSAID溃疡以胃部多见，分布在近幽门、胃窦和胃底部，溃疡形态多样，大小为0.2～3.0cm不等，呈多发、浅表性溃疡。

4.对消化性溃疡病建议常规做尿素酶试验或核素标记13
 C或14
 C呼气等试验，以明确是否存在H.pylori感染。细菌培养可用于药物敏感试验和细菌学研究。血清抗体检测只应用于人群普查，不能反映是否现症感染和治疗后复查是否根除。国际共识认为粪便抗原检测方法的准确性与呼气试验相似。

应用抗菌药物、铋剂和某些有抗菌作用的中药者，应在停药至少4周后进行检测；应用抑酸剂者应在停药至少2周后进行检测。消化性溃疡活动性出血、严重萎缩性胃炎、胃恶性肿瘤可能会导致尿素酶依赖的试验呈假阴性。不同时间、采用多种方法或采用非尿素酶依赖试验的方法检测可取得更可靠结果。胃黏膜肠化生组织中H.pylori检出率低，病理提示存在活动性炎性反应时高度提示有H.pylori感染；活动性消化性溃疡患者排除NSAID溃疡，H.pylori感染的可能性＞95%。因此，在上述情况下，如H.pylori检测阴性，要高度怀疑假阴性。

5.消化性溃疡病还要与胃癌、淋巴瘤、CD、结核、巨细胞病毒感染等继发的上消化道溃疡相鉴别。


四、消化性溃疡病的一般治疗


消化性溃疡病在针对可能的病因治疗同时，要注意饮食、休息等一般治疗。在消化性溃疡病活动期，要注意休息，避免剧烈运动，避免刺激性饮食，戒烟戒酒。


五、消化性溃疡病的抑酸治疗


1.抑酸治疗是缓解消化性溃疡病症状、愈合溃疡的最主要措施。PPI是首选的药物。

胃内酸度降低与溃疡愈合存在直接的关系。如果用药物抑制胃酸分泌，使胃内pH值升高≥3，每天维持18～20h，则可使几乎所有十二指肠溃疡在4周内愈合。消化性溃疡病治疗通常采用标准剂量的PPI，每日1次，早餐前半小时服药。治疗十二指肠溃疡疗程4周，胃溃疡为6～8周，通常胃镜下溃疡愈合率均在90%以上。对于存在高危因素及巨大溃疡的患者建议适当延长疗程。PPI的应用可减少上消化道出血等并发症的发生率。对于H.pylori阳性的消化性溃疡应常规行H.pylori根除治疗。在抗H.pylori治疗结束后，仍因继续使用PPI至疗程结束。

2.PPI治疗胃泌素瘤或G细胞增生等致胃泌素分泌增多而引起的消化性溃疡病效果优于H2受体拮抗剂。

对胃泌素瘤的治疗，通常应用双倍标准剂量的PPI，分为每日2次用药。若BAO＞10mmol/h，则还需增加剂量，以达到理想的抑酸效果为止。对胃泌素瘤根治性手术的患者，由于术前患者长期处于高胃泌素血症状态，术后仍需继续采用抑酸治疗，维持一段时间。

3.其他抑酸药与抗酸药亦有助于缓解消化性溃疡病的腹痛、反酸等症状，促进溃疡愈合。

H2受体拮抗剂的抑酸效果略逊于PPI，常规采用标准剂量，每日2次，对十二指肠溃疡需要8周，用于治疗胃溃疡时应当更长。H2受体拮抗剂在非酸溃疡中应与胃黏膜保护药联用。抗酸药具有中和胃酸作用，在用于治疗消化性溃疡病时建议与抑酸药联合应用。


六、消化性溃疡病的抗H.pylori治疗


1.根除H.pylori应成为消化性溃疡病的基本治疗，它是溃疡愈合及预防复发的有效防治措施。

在伴H.pylori感染的消化性溃疡病的随机对照试验表明，根除H.pylori组的十二指肠溃疡愈合率高于非根除组。在预防十二指肠溃疡复发方面，根除H.pylori组优于对照组。在预防胃溃疡复发方面，根除治疗效果也优于对照组。

2.H.pylori根除治疗方案的变化。“第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告”提出：我国H.pylori感染率总体上仍然很高，成人中感染率为40%～60%。推荐的用于根除治疗的6种抗菌药物中，甲硝唑耐药率为60%～70%，克拉霉素为20%～38%，左氧氟沙星为30%～38%，耐药显著影响根除率；阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍很低（1%～5%）。因此，标准三联疗法（PPI+克拉霉素+阿莫西林）及（PPI+克拉霉素+甲硝唑）根除率已低于或远低于80%。共识推荐铋剂+PPI+2种抗菌药物组成的四联疗法。

抗生素的组成方案为：

（1）阿莫西林+克拉霉素；

（2）阿莫西林+左氧氟沙星；

（3）阿莫西林+呋喃唑酮；

（4）四环素+甲硝唑或呋喃唑酮。

青霉素过敏者推荐的抗菌药物组成方案为：

（1）克拉霉素+左氧氟沙星；

（2）克拉霉素+呋喃唑酮；

（3）四环素+甲硝唑或呋喃唑酮；

（4）克拉霉素+甲硝唑。

疗程为10d或14d，放弃7d方案。不再细分一线和二线治疗方案，可选择其中的1种方案作为初次治疗，如初次治疗失败，可在剩余的方案中再选择1种方案进行补救治疗。补救治疗建议间隔2～3个月。上述四联疗法方案中2种方案治疗，疗程均为10d或14d。2次正规方案治疗失败时，如需给予第3次治疗，应先评估根除治疗的风险-获益比。此外，抑酸剂在根除方案中起重要作用，选择作用稳定、疗效高、受CYP2C19基因多态性影响较小的PPI，可提高H.pylori根除率。

3.序贯疗法与伴同疗法新认识。序贯疗法与标准三联疗法相比在我国现有的多中心随机对照研究中并未显示优势。国外推荐的伴同疗法需同时服用3种抗菌药物，不仅有可能增加抗菌药物不良反应，还使治疗失败后抗菌药物选择余地减少。因此，除非在没有铋剂，或有铋剂使用禁忌时考虑伴同疗法。

具体方法如下：

（1）序贯疗法。前5d PPI+阿莫西林，后5d PPI+克拉霉素+甲硝唑，共10d。

（2）伴同疗法。同时服用PPI和3种抗生素（如PPI+克拉霉素+阿莫西林+甲硝唑）7d，10d或14d。


七、消化性溃疡病其他药物治疗


1.联合应用胃黏膜保护剂可提高消化性溃疡病的愈合质量，有助于减少溃疡的复发。对老年人消化性溃疡、难治性溃疡、巨大溃疡、复发性溃疡建议在抗酸、抗H.pylori治疗的同时，应用胃黏膜保护剂。

2.中医药治疗消化性溃疡病也是一种有效的方法。已有报道证实中医药是治疗消化性溃疡的有效方法之一。


八、NSAID溃疡的防治


1.PPI是治疗NSAID溃疡的首选药物。对NSAID溃疡治疗效果最好的药物应首选PPI，其能高效抑制胃酸分泌，显著改善患者的胃肠道症状、预防消化道出血，并能促进溃疡愈合。

2.胃黏膜保护剂可增加PG合成、清除并抑制自由基、增加胃黏膜血流等作用，对NSAID溃疡有一定的治疗作用。

3.NSAID溃疡并发症的预防可根据不同的风险程度采用不同的方案。15%～30%应用NSAID和阿司匹林的患者会发生消化性溃疡，其中2%～4%的患者可能发生溃疡出血或穿孔。根据2009年美国胃肠病学院（American College of Gastroenterology, ACG）NSAID溃疡并发症预防指南，NSAID溃疡并发症的危险因素包括：既往消化道并发症，年龄，同时应用抗凝剂、糖皮质激素和其他NSAID（包括低剂量和高剂量阿司匹林），以及慢性病特别是心血管疾病等。H.pylori感染会增加NSAID和阿司匹林相关消化道并发症的风险，是一个独立的危险因素，在接受长期NSAID和阿司匹林治疗前检查并根除H.pylori对患者有益。该指南将NSAID溃疡并发症的风险等级分为高风险、中风险和低风险，给予相应的预防建议，详见表3。

[image: figure_0054_0015]


注：NSAID为非甾体抗炎药；COX-2为环氧合酶-2。


九、消化性溃疡病并发出血的治疗


消化性溃疡病合并活动性出血的首选治疗方法是胃镜下止血，同时使用大剂量PPI可有效预防再出血，减少外科手术率与病死率。无条件行胃镜治疗或胃镜治疗失败时，也可以考虑放射介入治疗或外科手术治疗。

消化性溃疡并发急性出血时，应尽可能做急诊胃镜检查，24h内的胃镜干预能够改善高危患者的预后。Forrest分级Ⅰa至Ⅱb级患者，应在胃镜下进行适当的止血治疗。胃镜治疗联合大剂量静脉使用PPI，可显著降低再出血率与外科手术率。PPI通过抑制胃酸分泌，提高胃内pH值，降低胃蛋白酶活性，减少对血凝块的消化作用，提高血小板的凝集率，从而有助于巩固胃镜治疗的止血效果。不建议对胃镜下止血治疗的患者进行常规胃镜复查，但再出血风险高的患者除外（详见《亚太地区非静脉曲张性上消化道出血工作组共识》）。对于胃镜治疗失败、无条件行胃镜治疗或不能耐受手术治疗的消化性溃疡出血患者，放射介入治疗是一种较好的选择。


十、消化性溃疡病的复发及预防


1.H.pylori感染、长期服用NSAID和阿司匹林是导致消化性溃疡病复发的主要原因，其他原因尚有吸烟、饮酒等不良生活习惯。

2.对复发性溃疡的治疗，应首先分析其原因，做出相应的处理。根除H.pylori后，溃疡复发率显著低于单用抑酸剂治疗组和未根除治疗组，提示H.pylori是导致溃疡复发的主要因素，这其中包括未进行H.pylori根除治疗和根除治疗后H.pylori再次转为阳性者。后者包括再复发（recrudescence）和再感染（reinfection）两种可能，近年来多个研究表明，再复发可能是H.pylori感染复发的主要因素，应对H.pylori再次进行根除治疗。

3.对非H.pylori感染、H.pylori根除失败，及其他不明原因的复发性消化性溃疡的预防，建议应用PPI或H2受体拮抗剂维持治疗。

4.长期服用NSAID和阿司匹林是导致消化性溃疡病复发的另一重要因素，如因原发病需要不能停药者可更换为选择性COX-2抑制剂，并同时服用PPI。

对合并H.pylori感染者，应行根除治疗。对不能停用NSAID和阿司匹林药物者，长期使用PPI预防溃疡复发的效果显著优于H2受体拮抗剂。从药理机制上讲，选择性COX-2抑制剂可避免NSAID和阿司匹林对COX非选择性抑制，减少消化道黏膜损伤的发生，但研究表明，仍有1%～3%高危人群使用选择性COX-2抑制剂发生溃疡，因此对此类患者仍建议同时使用PPI维持治疗。

《中华消化杂志》编委会

（2013年）





第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告

由中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌（H.pylori, Hp）学组主办，江西省医学会协办的“第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识会”于2012年4月26日至27日在江西井冈山召开。我国Hp研究领域的专家和学组成员共40余人出席了会议。

会议前，就Hp感染的检测、根除治疗适应证及根除治疗方案三大主题撰写讨论稿，广泛征求意见。会议中，分别进行主题报告，提出有争议的问题和修改建议，参会专家发言讨论、专家点评及主持人总结。会议后，听取了未参会专家的意见，对一些问题进行协商。最后达成以下共识报告。


一、幽门螺杆菌根除治疗适应证


（一）背景

1.根除Hp的益处

（1）消化性溃疡：是根除Hp最重要的适应证，根除Hp可促进溃疡愈合，显著降低溃疡复发率和并发症发生率。根除Hp使绝大多数消化性溃疡不再是一种慢性、复发性疾病，而是可彻底治愈。

（2）胃黏膜相关淋巴组织（mucosal-associated lymphoid tissue, MALT）淋巴瘤：是一种少见的胃恶性肿瘤，约80%以上Hp阳性的早期（病变局限于黏膜和黏膜下层）、低级别胃MALT淋巴瘤根除Hp后可获得完全应答，但病灶深度超过黏膜下层者疗效降低。根除Hp已成为Hp阳性低级别胃MALT淋巴瘤的一线治疗。

（3）Hp阳性慢性胃炎伴消化不良：可等同于Hp阳性的非溃疡性消化不良（non-ulcer dyspepsia, NUD）或功能性消化不良（functional dyspepsia, FD），这是因为Hp感染者几乎均有慢性胃炎。NUD和FD在诊断标准上存在差异（症状、病程），但在临床实践中常将NUD作为广义FD，未严格区分。一些国际性共识多将NUD作为Hp根除指证。根除Hp可使1/12～1/5的Hp阳性FD患者的症状得到长期缓解，这一疗效优于其他任何治疗。此外，根除Hp还可预防消化性溃疡和胃癌。

（4）慢性胃炎伴胃黏膜萎缩或糜烂：最终有＜1%的Hp感染者发生肠型胃癌，萎缩和肠化生是从非萎缩性胃炎向胃癌演变过程中重要的病变阶段。有肠化生者也可诊断为萎缩（化生性萎缩），异型增生多伴有萎缩和（或）肠化生。反复糜烂后可发生萎缩、肠化。尽管根除Hp预防胃癌的最佳时机是萎缩、肠化生发生前，但在这一阶段根除Hp仍可消除炎症，使萎缩发展减慢或停止，并有可能使部分萎缩得到逆转，但肠化生难以逆转。

（5）早期胃肿瘤已行内镜下切除或手术胃次全切除：早期胃癌手术或内镜下切除后5年乃至10年生存率均很高，因此仍存在再次发生胃癌的风险，根除Hp可显著降低这一风险。不仅胃癌，高级别上皮内瘤变（异型增生）内镜下切除者根除Hp预防胃癌也是有益的。

（6）长期服用质子泵抑制剂（PPI）：Hp感染者长期服用PPI可使胃炎类型发生改变，从胃窦为主胃炎发展为胃体为主胃炎。这是因为服用PPI后胃内pH上升，有利于Hp从胃窦向胃体位移，胃体炎症和萎缩进一步降低胃酸分泌。胃体萎缩为主的低胃酸或无酸型胃炎发生胃癌的危险性显著升高。Hp感染的蒙古沙鼠模型研究显示，PPI可加速或增加胃癌发生率。

（7）胃癌家族史：除少数（1%～3%）遗传性弥漫性胃癌外，绝大多数胃癌的发生是Hp感染、环境因素和遗传因素共同作用的结果。胃癌患者一级亲属的遗传易感性较高，虽遗传易感性难以改变，但根除Hp可以消除胃癌发病的重要因素，从而提高预防效果。

（8）计划长期服用非甾体消炎药（nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）：Hp感染和服用NSAIDs（包括低剂量阿司匹林）是消化性溃疡发病的两个独立危险因素。Hp感染与服用NSAIDs（包括低剂量阿司匹林）者发生胃、十二指肠溃疡的风险增加相关；在长期服用NSAIDs和（或）低剂量阿司匹林前根除Hp可降低服用这些药物者发生胃十二指肠溃疡的风险。然而，仅根除Hp不能降低已在接受长期NSAIDs治疗患者胃、十二指肠溃疡的发生率，此类患者除根除Hp外，还需要持续PPI维持。

（9）其他：许多证据表明，Hp感染与成人和儿童不明原因的缺铁性贫血相关，根除Hp可增加血红蛋白水平；根除Hp可使50%以上特发性血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP）患者血小板计数上升。随机对照研究证实，根除Hp对淋巴细胞性胃炎、胃增生性息肉有效。多项病例报道称根除Hp对Ménétrier病治疗有效。这些疾病临床上少见或缺乏其他有效治疗方法，根除Hp显示有效，值得推荐。其他一些胃外疾病与Hp感染的相关性尚待更多研究证实。

（10）个人要求治疗：情况和获益各异，治疗前应经过医生严格评估。年龄＜45岁且无报警症状（包括消化道出血、持续呕吐、消瘦、吞咽困难、吞咽疼痛或腹部肿块等）者，支持根除Hp；但年龄≥45岁或有报警症状者则不予支持根除Hp，需先行内镜检查。在治疗前需向受治者解释清楚这一处理策略潜在的风险，包括漏检上消化道肿瘤、掩盖病情和药物不良反应等。

2.尚存在争议的问题

（1）Hp“检测和治疗”策略：不少Hp感染处理的共识推荐对新发生或未调查的消化不良患者实施“检测和治疗”策略。具体方法为：年龄＜45岁（年龄应根据当地上消化道肿瘤发病率调整），而且无报警症状的患者可先用非侵入性方法（尿素呼气试验或粪便抗原试验）检测Hp，如阳性即行根除治疗。这一策略的益处是可以减少消化不良处理中的内镜检查，适用于内镜检查费用高而上消化道肿瘤发病率低的国家和地区。但我国的现实是内镜检查费用低、普及率高，上消化道肿瘤发病率高，实施这一策略漏检肿瘤的风险大，因此不予推荐。

（2）胃食管反流病（GERD）：根除Hp是否增加GERD发生危险性的问题尚有争议，东、西方国家的研究结果存在差异。在西方国家，根除Hp不增加GERD发生危险性，也不加重已存在的GERD；但在东方国家（中国、日本和韩国等），根除Hp可能会增加GERD发生危险性。推测其原因可能是：这些东方国家胃癌发病率高，因此以胃体为主的胃炎的发病率也比西方国家人群高，胃体胃炎者根除Hp后，胃酸分泌从低酸恢复至正常或增加，从而增加GERD危险性。胃体为主胃炎者根除Hp可能会增加GERD发生危险性，不根除Hp长期PPI治疗会增加胃癌发生的危险性。“两害相权取其轻”，长期服用PPI者还是应该根除Hp。

（二）根除Hp治疗适应证

表4为推荐的根除Hp适应证。
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（三）实施中需注意的问题

“治疗所有Hp阳性者，但如无意治疗，就不要进行检测”，这是世界胃肠病组织制定的“发展中国家Hp感染临床指南”中提出的良好实践要点（good practice point）。因此应该根据根除适应证进行Hp检测，不应任意地扩大检测对象。


二、幽门螺杆菌感染的检测（一）背景


1.Hp感染的检测方法

包括侵入性和非侵入性两类。侵入性方法依赖胃镜活检，包括快速尿素酶试验（rapid urease test, RUT）、胃黏膜直接涂片染色镜检、胃黏膜组织切片染色（如HE染色、Warthin-Starry银染、改良Giemsa染色、甲苯胺蓝染色、吖啶橙染色、免疫组化染色等）镜检、细菌培养、基因方法检测（如PCR、寡核苷酸探针杂交、基因芯片检测等）。非侵入性检测方法不依赖胃镜检查，包括13C或14C尿素呼气试验（urea breath test, UBT）、粪便Hp抗原（Hp stool antigen, HpSA）检测（依检测抗体分为单克隆和多克隆抗体检测两类）和血清Hp抗体检测等。

2.各种检测方法的特点

（1）RUT：检测结果受试剂pH值、取材部位、组织大小、细菌量、观察时间、环境温度等因素影响。同时取2块组织进行检测（胃窦和胃体各1块），可以提高检测敏感性。本方法检测快速、方便；应用良好试剂检测，准确性高。患者接受胃镜检查时，建议常规行RUT。

（2）组织学检测：检测Hp的同时，可对胃黏膜病变进行诊断（HE染色）。不同染色方法的检测结果存在一定差异。免疫组化染色特异性高，但费用亦较高；HE染色可同时做病理诊断；荧光原位杂交（FISH）检测Hp感染具有较高敏感性，也被用于Hp对克拉霉素耐药的检测。

（3）细菌培养：复杂、耗时，需一定实验室条件，标本转送培养需专门的转送液并保持低温。培养检测特异性高，可进行药敏试验和细菌学研究。

（4）UBT：检测准确性高，易于操作；可反映全胃Hp感染状况，克服因细菌呈“灶性”分布而造成的RUT假阴性。但UBT检测值处于临界值附近时，结果不可靠，可间隔一段时间后再次检测或用其他方法检测。

（5）粪便抗原检测：经过验证的单克隆抗体法检测具有较好的敏感性和特异性；可用于Hp治疗前诊断和治疗后复查；操作安全、简便；不需要口服任何试剂，适用于所有年龄和类型的患者。国际共识认为该方法的准确性可与呼气试验媲美，但国内目前尚缺乏相应的试剂。

（6）血清抗体检测：检测的抗体是IgG，反映一段时间内Hp感染情况，部分试剂盒可同时检测CagA和VacA抗体。不同试剂盒检测的准确性差异较大；与其他细菌抗原有一定交叉反应。Hp根除后血清抗体，尤其是CagA抗体可以维持很久（数月至数年），因此不能用于治疗后复查。本方法主要适用于流行病学调查，在消化性溃疡出血或胃MALT淋巴瘤等可作为现症感染的诊断手段。

（7）分子生物学检测：可用于检测粪便或胃黏膜组织等标本。适用于标本中Hp含量过少或因含大量其他细菌干扰Hp检测的情况，还可用于Hp分型和耐药基因突变的检测。目前国际上已有用于检测Hp对克拉霉素和喹诺酮类耐药基因突变的商品化试剂盒，国内研究和开发了可检测耐药基因突变的基因芯片，已开始在临床试用。

3.Hp耐药性检测的主要方法

（1）通过细菌培养进行检测：包括耐药纸片法、琼脂稀释法和E-test法等。

（2）分子生物学检测：对耐药基因突变进行分析，包括商品化的试剂盒和基因芯片检测等。

（二）Hp感染的检测

1.Hp感染的诊断

符合下述3项之一者可判断为Hp现症感染：

（1）胃黏膜组织RUT、组织切片染色或培养3项中任一项阳性；

（2）13C或14C-UBT阳性；

（3）HpSA检测（经过临床验证的单克隆抗体法）阳性。血清Hp抗体检测（经临床验证、准确性高的试剂）阳性提示曾经感染，从未治疗者可视为现症感染。

2.Hp感染根除治疗后的判断

应在根除治疗结束至少4周后进行，首选UBT。符合下述3项之一者可判断为Hp根除：

（1）

13C或

14C-UBT阴性；

（2）HpSA检测阴性；

（3）基于胃窦、胃体2个部位取材的RUT均阴性。

（三）实施中需注意的问题

1.不同检测试剂的准确性存在差异，应用的试剂和方法需经过验证。

2.检测结果的准确性受到操作人员和操作方法差异的影响。

3.避免某些药物对检测的影响。应用抗菌药物、铋剂和某些有抗菌作用中药者，应在至少停药4周后进行检测；应用抑酸剂者应在至少停药2周后进行检测。

4.不同疾病状态对检测结果会产生影响，消化性溃疡活动性出血、严重萎缩性胃炎、胃恶性肿瘤可能会导致尿素酶依赖的试验呈假阴性。不同时间、采用多种方法或采用非尿素酶依赖试验的方法检测可取得更可靠结果。

5.残胃者用UBT检测Hp结果不可靠，推荐用RUT、组织切片方法或HpSA方法。

6.胃黏膜肠化生组织中Hp检出率低。存在活动性炎症时高度提示有Hp感染；活动性消化性溃疡患者排除NSAIDs及阿司匹林因素后，Hp感染的可能性＞95%，因此，在上述情况下，如Hp检测阴性，要高度怀疑假阴性。不同时间或采用多种方法检测可取得更可靠结果。


三、幽门螺杆菌根除治疗


（一）背景

1.流行病学和耐药率调查：流行病学调查表明，我国Hp感染率总体上仍然很高，成人中感染率为40%～60%。推荐的用于根除治疗的6种抗菌药物中，甲硝唑耐药率为60%～70%，克拉霉素为20%～38%，左氧氟沙星为30%～38%，耐药显著影响根除率；阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍很低（1%～5%）。

2.标准三联疗法的根除率：随着Hp耐药率上升，报道的标准三联疗法（PPI+克拉霉素+阿莫西林或PPI+克拉霉素+甲硝唑）根除率已低于或远低于80%。标准三联疗法的疗程从7d延长至10d或14d，根除率仅能提高约5%。

3.国际上新推荐的根除方案以及在我国的根除率：为了提高Hp根除率，近些年来国际上又推荐了一些根除方案，包括序贯疗法（前5天PPI+阿莫西林，后5天PPI+克拉霉素+甲硝唑，共10d）、伴同疗法（同时服用PPI+克拉霉素+阿莫西林+甲硝唑）和左氧氟沙星三联疗法（PPI+左氧氟沙星+阿莫西林）。序贯疗法与标准三联疗法相比在我国多中心随机对照研究中并未显示优势。伴同疗法缺乏我国的资料，铋剂四联疗法的疗效可以与伴同疗法媲美，而后者需同时服用3种抗菌药物，不仅有可能增加抗菌药物不良反应，还使治疗失败后抗菌药物选择余地减少。因此，除非有铋剂使用禁忌，否则不推荐伴同疗法。左氧氟沙星三联疗法在我国多中心随机对照研究中也未显示优势，这与我国氟喹诺酮类药物耐药率高有关。

4.在Hp高耐药率背景下，铋剂四联方案又受重视：经典的铋剂四联方案（铋剂+PPI+四环素+甲硝唑）的疗效再次得到确认。在最新的MaastrichtⅣ共识中，一线方案在克拉霉素高耐药率[＞（15%～20%）]地区，首先推荐铋剂四联方案，如无铋剂，推荐序贯疗法或伴同疗法；在克拉霉素低耐药率地区除推荐标准三联疗法外，也推荐铋剂四联疗法作为一线方案。总之，面对抗菌药物耐药率上升的挑战，铋剂四联疗法再次受到重视。我国仍可普遍获得铋剂，要充分利用这一优势。

5.铋剂的安全性：目前世界上不少国家和地区已不能获得单独的铋剂（因剂型、剂量、疗程等原因，早年有较高不良反应率而退出市场），但新的含铋混合制剂（枸橼酸铋钾、四环素和甲硝唑置于同一胶囊中，商品名为Pylera）又在试验和推广中。铋剂安全性的荟萃分析表明，在根除Hp治疗中，含铋剂方案与不含铋剂方案的不良反应相比，仅粪便黑色（铋剂颜色）有差异，提示短期（1～2周）服用铋剂有相对高的安全性。临床应用时仍需注意铋剂剂量、疗程和禁忌证。

6.根除Hp抗菌药物的选择：在根除Hp治疗的6种抗菌药物中，阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍很低，治疗失败后不容易产生耐药（可重复应用）；而克拉霉素、甲硝唑和氟喹诺酮类药物的耐药率高，治疗失败后易产生耐药（原则上不可重复应用）。在选择抗菌药物时应充分考虑药物的耐药特性。铋剂、PPI与抗菌药物联合应用可在较大程度上克服Hp对甲硝唑、克拉霉素耐药，但是否可克服氟喹诺酮类药物耐药尚不清楚。

7.经典铋剂四联方案的拓展：除上述经典铋剂四联方案外，还可将铋剂加入①PPI+阿莫西林+克拉霉素，或②PPI+阿莫西林+呋喃唑酮，或③PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物，组成四联方案。①、②方案有不加铋剂的直接对照研究，加入铋剂后可使根除率提高为8%～14%，铋剂+PPI+克拉霉素+阿莫西林2周疗程的方案可在较大程度上克服克拉霉素耐药。PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物的方案缺乏加与不加铋剂的直接对照研究，但PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物+铋剂四联方案作为补救治疗，已在多项研究中显示安全、有效。

（二）根除方案推荐

1.根除方案组成

推荐铋剂+PPI+2种抗菌药物组成的四联疗法（剂量及用法见表5）。抗菌药物组成方案有4种：

（1）阿莫西林+克拉霉素；

（2）阿莫西林+左氧氟沙星；

（3）阿莫西林+呋喃唑酮；

（4）四环素+甲硝唑或呋喃唑酮。

这4种抗菌药物组成的方案中，3种治疗失败后易产生耐药的抗菌药物（甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙星）分在不同方案中，仅不易耐药的阿莫西林、呋喃唑酮有重复。这些方案的优点是：均有相对较高的根除率；任何一种方案治疗失败后，不行药敏试验，也可再选择其他一种方案治疗。方案（3）和（4）疗效稳定，廉价，潜在的不良反应率可能稍高；方案（1）不良反应率低，费用取决于选择的克拉霉素；方案（2）费用和不良反应率取决于选择的左氧氟沙星。
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9注：a推荐的四联方案为标准剂量PPI+标准剂量剂（均为2次/d，餐前半小时服）+2种抗菌药物（餐后即服）；标准剂量PPI为埃索美拉唑20mg、雷贝拉唑10mg（Maastricht共识推荐20mg）、奥美拉唑20mg、兰索拉唑30mg、泮托拉唑40mg，2次/d；标准剂量铋剂；枸橼酸铋钾220mg/次，2次/d。

青霉素过敏者推荐的抗菌药物组成方案为：

（1）克拉霉素+左氧氟沙星；

（2）克拉霉素+呋喃唑酮；

（3）四环素+甲硝唑或呋喃唑酮；

（4）克拉霉素+甲硝唑。

方案中抗菌药物的剂量和用法同含有阿莫西林的方案（见表5）。需注意的是，青霉素过敏者初次治疗失败后，抗菌药物选择余地小，应尽可能提高初次治疗根除率。

对铋剂有禁忌者或证实Hp耐药率仍较低的地区，也可选用非铋剂方案，包括标准三联方案、序贯疗法或伴同疗法。

2.一线和二线疗法问题

上述4种为非青霉素过敏者推荐的方案均有较高根除率，其他方面各有优缺点，难以划分一线、二线方案。具体操作可根据药品的可获得性、费用、潜在不良反应等因素综合考虑，选择其中的1种方案作为初次治疗（initial therapy）。如初次治疗失败，可在剩余的方案中再选择1种方案进行补救治疗（rescue therapy）。

3.根除治疗的疗程

鉴于铋剂四联疗法延长疗程可在一定程度上提高疗效，故推荐的疗程为10d或14d，放弃7d方案。

4.两次治疗失败后的再治疗

如果经过上述四联方案中两种方案治疗，疗程均为10d或14d，失败后再次治疗时，失败可能性很大。在这种情况下，需要再次评估根除治疗的风险-获益比。胃MALT淋巴瘤、有并发症史的消化性溃疡、有胃癌危险的胃炎（严重全胃炎、胃体为主胃炎或严重萎缩性胃炎等）或有胃癌家族史者，根除Hp获益较大。方案的选择需有经验的医生在全面评估已用药物、分析可能失败原因的基础上，精心设计。如有条件，可进行药敏试验，但作用可能有限。

（三）实施中需注意的问题

1.强调个体化治疗：方案、疗程和药物的选择需考虑既往抗菌药物应用史（克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑易产生耐药）、吸烟（降低疗效）、药物（阿莫西林等）过敏史和潜在不良反应、根除适应证（消化性溃疡根除率高于非溃疡性消化不良；不同适应证获益大小有差异）、伴随疾病（影响药物代谢、排泄，增加不良反应）和年龄（高龄患者药物不良反应发生率增加，而某些根除适应证的获益降低）等。

2.根除治疗前停服PPI不少于2周，停服抗菌药物、铋剂等不少于4周。如是补救治疗，建议间隔2～3个月。

3.告知根除方案潜在不良反应和服药依从性的重要性。

4.抑酸剂在根除方案中起重要作用：PPI抑酸作用受药物作用强度、宿主参与PPI代谢的CYP2C19基因多态性等影响。选择作用稳定、疗效高、受CYP2C19基因多态性影响较小的PPI，如埃索美拉唑、雷贝拉唑，可提高根除率。

（四）尚在探索中的其他措施

1.联合应用微生态制剂：某些微生态制剂可以减轻或消除根除Hp治疗导致的肠道微生态失衡，是否可提高根除率有待进一步研究。

2.中药：一些研究结果提示，某些中成药有提高Hp根除率的作用，但确切疗效和如何组合根除方案，尚有待更多研究验证。

3.胃黏膜保护剂：个别胃黏膜保护剂被证实有抗Hp作用，替代铋剂用于四联疗法可获得相同疗效。

4.口腔Hp在胃Hp根除和复发中的作用：目前还颇有争议，尚待更多研究结果证实。
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中国慢性便秘诊治指南

2003年南昌全国便秘专题研讨会制定了我国《慢性便秘的诊治指南》，对规范临床医师诊断和治疗慢性便秘（chronic constipation）起到了积极的作用。基于已发表的罗马Ⅲ标准，2007年该指南在扬州被第1次修订。近年来，随着临床研究的不断深入，对慢性便秘的认识水平进一步提高，有必要对该指南做相应的修订。

便秘（constipation）表现为排便次数减少、粪便干硬和（或）排便困难。排便次数减少指每周排便少于3次。排便困难包括排便费力、排出困难、排便不尽感、排便费时及需手法辅助排便。慢性便秘的病程至少为6个月。

随着饮食结构改变、生活节奏加快和社会心理因素影响，慢性便秘患病率有上升趋势。不同研究之间患病率有差异，除与地域有关外，抽样方法及应用的诊断标准不统一亦有影响。对社区人群进行的流行病学研究显示，我国成人慢性便秘患病率为4%～6%，并随年龄增长而升高，60岁以上人群慢性便秘患病率可高达22%。女性患病率高于男性，男女患病率之比为1：（1.22～4.56）。国内目前有关慢性便秘发病率的报道尚少。

慢性便秘患病率农村高于城市，与工作压力、精神心理因素（如焦虑、抑郁及不良生活事件等）有关。女性、低BMI、文化程度低、生活在人口密集区者更易发生便秘。低纤维素食物、液体摄入减少可增加慢性便秘发生的可能性，滥用泻药可加重便秘。

便秘与肛门直肠疾病（如痔、肛裂及直肠脱垂等）关系密切。慢性便秘在结直肠癌、肝性脑病、乳腺疾病、阿尔茨海默病等疾病的发生中可能起重要作用。在急性心肌梗死、脑血管意外等疾病中，过度用力排便甚至可导致死亡。便秘影响患者的生存质量，部分患者滥用泻药或反复就医，增加了医疗费用。


一、病因及病理生理


慢性便秘可由多种疾病引起，包括功能性疾病和器质性疾病，不少药物也可引起便秘（见表6）。在慢性便秘的病因中，大部分为功能性疾病，包括功能性便秘（functional constipation）、功能性排便障碍（functional defecation disorder）和便秘型肠易激综合征（irritable bowel syndrome with constipation, IBS-C）。

功能性疾病所致便秘的病理生理学机制尚未完全阐明，可能与结肠传输和排便功能紊乱有关。目前按病理生理学机制，将功能性疾病所致便秘分为慢传输型便秘（slow transit constipation, STTC）、排便障碍型便秘（defecatory disorder）、混合型便秘、正常传输型便秘（normal transit constipation, NTC）。STC的特点为结肠传输时间延长，进食后结肠高振幅推进性收缩减少，这可能与STC患者肠神经元及神经递质异常、Cajal间质细胞和肠神经胶质细胞减少有关，还与结肠黏膜氯离子通道功能障碍有关，氯离子通道与上皮细胞膜的氯离子和液体转运有关。排便障碍型便秘患者在排便过程中腹肌、直肠、肛门括约肌和盆底肌肉不能有效地协调运动，直肠推进力不足，感觉功能下降，从而导致直肠排空障碍。NTC多见于IBS-C，发病与精神心理异常等有关。
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二、诊断和鉴别诊断


1.慢性便秘的诊断：慢性便秘的诊断主要基于症状，可借鉴罗马标准中功能性便秘诊断标准所述的症状和病程（见表7）。慢性便秘患者还常表现为便意减少或缺乏便意、想排便而排不出（空排）、排便费时、每日排便量少，可伴有腹痛、腹胀、肛门直肠疼痛等不适。IBS-C患者的腹痛、腹部不适常在排便后获改善。
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注：诊断前症状出现至少6个月，且近3个月症状符合以上诊断标准。

详细询问病史和进行体格检查可为慢性便秘的进一步诊断提供重要的信息。应特别注意全面询问便秘的症状、严重程度以及患者对便秘症状的感受、便秘对患者生活质量的影响。不同的便秘症状群可提示可能的病理生理机制，便秘伴随症状可为鉴别诊断提供线索。患者合并的慢性基础疾病和用药史可能是导致和加重便秘的主要原因。同时要注意收集患者饮食结构、对疾病的认知程度和精神心理状态等情况。

对慢性便秘患者的体格检查包括全身检查、腹部检查和肛门直肠指检。腹部检查时要特别注意有无腹部压痛、腹部包块等。肛门直肠指检简便、易行，通过指检可了解有无肛门直肠肿物等器质性疾病、了解肛门括约肌和耻骨直肠肌功能。当患者用力排便（模仿排便动作，试图排出直肠内的手指）时，正常情况下肛门口松弛，如手指被夹紧，提示可能存在肛门括约肌不协调收缩。对肛门直肠疼痛的患者，还要检查耻骨直肠肌有否触痛以区别是肛提肌综合征还是非特异性功能性肛门直肠疼痛。

粪常规和隐血试验应作为慢性便秘患者的常规检查和定期随访项目。

2.慢性便秘的鉴别诊断：对近期内出现便秘、便秘或伴随症状发生变化的患者，鉴别诊断尤为重要。对年龄＞40岁、有报警征象者，应进行必要的实验室、影像学和结肠镜检查，以明确便秘是否为器质性疾病所致、是否伴有结直肠的形态学改变。报警征象包括便血、粪隐血试验阳性、贫血、消瘦、明显腹痛、腹部包块、有结直肠息肉史和结直肠肿瘤家族史。

3.功能性便秘的诊断：功能性便秘的诊断首先应排除器质性疾病和药物因素导致的便秘，且符合罗马标准中功能性便秘的诊断标准（见表7）。IBS-C也属于功能性疾病引起的便秘，其诊断需符合IBS的诊断标准和分型标准。

4.功能性便秘的分型：根据功能性便秘患者肠道动力和肛门直肠功能改变特点将功能性便秘分为4型，可根据临床特点进行初步判断。STC：结肠传输延缓，主要症状为排便次数减少、粪便干硬、排便费力。排便障碍型便秘：即功能性排便障碍，既往称之为出口梗阻型便秘，主要表现为排便费力、排便不尽感、排便时肛门直肠堵塞感、排便费时、需要手法辅助排便等。诊断应在符合功能性便秘的基础上有肛门直肠排便功能异常的客观证据（见表8），分为不协调性排便和直肠推进力不足两个亚型。混合型便秘：患者存在结肠传输延缓和肛门直肠排便障碍的证据。NTG：IBS-C多属于这一型，患者的腹痛、腹部不适与便秘相关。
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注：诊断前症状出现至少6个月，近3个月符合以上诊断标准。

5.严重程度的判断：根据便秘和相关症状轻重及其对生活影响的程度分为轻度、中度、重度。轻度指症状较轻，不影响日常生活，通过整体调整、短时间用药即可恢复正常排便。重度指便秘症状重且持续，严重影响工作、生活，需用药物治疗，不能停药或药物治疗无效。中度则介于轻度和重度之间。


三、肠道动力、肛门直肠功能的检测


肠道动力和肛门直肠功能检测所获数据虽不是慢性便秘临床诊断和治疗所必需的资料，但对肠道和肛门直肠功能科学评估、便秘分型、治疗方法选择、疗效评估是必要的。在临床研究中，这些检查能提供有价值的客观指标。对难治性便秘患者，在药物治疗无效或外科手术前应行相关检查以全面了解肠道和肛门直肠功能及形态学异常的严重程度。

1.结肠传输试验：随标准餐顿服不透X线的标志物（如直径1mm、长10mm的标志物20个），简易法于48h时拍摄腹部X线片1张，若48h时大部分标志物在乙状结肠以上，可在72h时再摄片1张。根据标志物的分布计算结肠传输时间和排出率，判断是否存在结肠传输延缓、排便障碍。该方法简易、价廉、安全。对考虑手术治疗的STC患者，建议术前重复此检查，并延长检查时间至第5日。采用核素法可检测结肠各节段的传输时间，但价格昂贵，难以普及。

2.测压法：肛门直肠测压能评估肛门直肠的动力和感觉功能，监测用力排便时盆底肌有无不协调性收缩、是否存在直肠压力上升不足、是否缺乏肛门直肠抑制反射、直肠感觉阈值有无变化等。对难治性便秘患者，可行24h结肠压力监测，如结肠缺乏特异的推进性收缩波、结肠对睡醒和进餐缺乏反应，则有助于结肠无力的诊断。

3.球囊逼出试验：可反映肛门直肠对球囊（可用水囊或气囊）的排出能力，健康人可在60s内排出球囊。球囊逼出试验作为功能性排便障碍的筛查方法简单、易行，但结果正常并不能完全排除盆底肌不协调收缩的可能。

4.排粪造影：通常采用X线法，即将一定剂量的钡糊注入直肠，模拟生理性排便活动，动态观察肛门直肠的功能和解剖结构变化。主要用于与便秘相关的肛门直肠疾病的诊断，如直肠黏膜脱垂、内套叠、直肠前突、肠疝（小肠或乙状结肠疝）、盆底下降综合征等。磁共振排粪造影具有能同时对比观察盆腔软组织结构、多平面成像、分辨率高、无辐射等优点。对难治性排便障碍型便秘，排粪造影是外科决定手术治疗方式的重要依据。

5.其他检查：肛门测压结合腔内超声检查能显示肛门括约肌有无局部张力缺陷和解剖异常，为手术定位提供线索。应用会阴神经潜伏期或肌电图检查，能分辨便秘是肌源性或神经源性。

此外，慢性便秘患者常伴睡眠障碍、焦虑抑郁情绪，建议早期了解患者心理状态，在经调整生活方式和经验治疗仍不能缓解便秘症状时，应特别注意对精神心理、睡眠状态和社会支持情况的评估，分析判断心理异常和便秘的因果关系。


四、治疗


治疗的目的是缓解症状，恢复正常肠道动力和排便生理功能。因此，总的原则是个体化的综合治疗，包括推荐合理的膳食结构，建立正确的排便习惯，调整患者的精神心理状态；对有明确病因者进行病因治疗；需长期应用通便药维持治疗者，应避免滥用泻药；外科手术应严格掌握适应证，并对手术疗效做出客观预测。

1.调整生活方式：合理的膳食、多饮水、运动、建立良好的排便习惯是慢性便秘的基础治疗措施。膳食：增加纤维素和水分的摄入，推荐每日摄入膳食纤维25～35g、每日至少饮水1.5～2.0L。适度运动：尤其对久病卧床、运动少的老年患者更有益。建立良好的排便习惯：结肠活动在晨醒和餐后时最为活跃，建议患者在晨起或餐后2h内尝试排便，排便时集中注意力，减少外界因素的干扰，只有建立良好的排便习惯，才能真正完全解决便秘问题。

2.药物治疗：选用通便药时应考虑循证医学证据（见表9）、安全性、药物依赖性以及价效比。避免长期使用刺激性泻药。容积性泻药（膨松药）通过滞留粪便中的水分，增加粪便含水量和粪便体积从而起到通便作用，主要用于轻度便秘患者，服药时应补充足够的液体。常用药物有欧车前、聚卡波非钙、麦麸等。渗透性泻药可在肠内形成高渗状态，吸收水分，增加粪便体积，刺激肠道蠕动，可用于轻、中度便秘患者，药物包括聚乙二醇、不被吸收的糖类（如乳果糖）和盐类泻药（如硫酸镁）。聚乙二醇口服后不被肠道吸收、代谢，其含钠量低，不引起肠道净离子的吸收或丢失，不良反应少。乳果糖在结肠中可被分解为乳酸和乙酸，可促进生理性细菌的生长。过量应用盐类泻药可引起电解质紊乱，老年人和肾功能减退者应慎用。刺激性泻药作用于肠神经系统，增强肠道动力和刺激肠道分泌，包括比沙可啶、酚酞、蒽醌类药物和蓖麻油等。短期按需服用比沙可啶是安全有效的。因在动物实验中发现酚酞可能有致癌作用，该药已被撤出市场。动物实验显示，长期使用刺激性泻药可能导致不可逆的肠神经损害，长期使用蒽醌类泻药可致结肠黑变病，但后者与肿瘤的关系尚存争议。建议短期、间断使用刺激性泻药。促动力药作用于肠神经末梢，释放运动性神经递质、拮抗抑制性神经递质或直接作用于平滑肌，增加肠道动力，对STC有较好的效果。有研究表明，高选择性5-羟色胺4受体激动剂普芦卡必利能缩短结肠传输时间，安全性和耐受性良好。

促分泌药刺激肠液分泌，促进排便。包括鲁比前列酮、利那洛肽，目前尚未在中国上市。

灌肠药和栓剂通过肛内给药，润滑并刺激肠壁，软化粪便，使其易于排出，适用于粪便干结、粪便嵌塞患者临时使用。便秘合并痔者可用复方角菜酸酯制剂。
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注：a世界胃肠组织便秘指南（2010年）。

3.精神心理治疗：给予合并精神心理障碍、睡眠障碍的患者心理指导和认知疗法等，使患者充分认识到良好的心理状态和睡眠对缓解便秘症状的重要性；可予合并明显心理障碍的患者抗抑郁焦虑药物治疗；存在严重精神心理异常的患者应转至精神心理科接受专科治疗。注意避免选择多靶点作用的抗抑郁焦虑药物，注意个体敏感性和耐受性的差异。

4.生物反馈：循证医学证实生物反馈是盆底肌功能障碍所致便秘的有效治疗方法（Ⅰ级推荐，A级证据）；STC不是生物反馈治疗的反指征，有条件者可试用，对于混合型便秘患者先予生物反馈治疗，无效时考虑加用泻剂。生物反馈治疗能持续改善患者的便秘症状、心理状况和生活质量。

5.其他治疗方法：有文献报道益生菌能改善慢性便秘的症状。中药（包括中成药制剂和汤剂）能有效缓解慢性便秘的症状，但其疗效的评估尚需更多循证医学证据。针灸能改善STC患者的症状和焦虑抑郁状态。按摩推拿可促进胃肠蠕动，有助于改善便秘症状。有报道采用骶神经刺激治疗经内科综合治疗无效、无肛门括约肌解剖改变的顽固性便秘患者。

6.手术治疗：真正需要外科手术治疗的慢性便秘患者尚属少数。当患者症状严重影响工作和生活，且经过一段时间严格的非手术治疗无效时，可考虑手术治疗，但一定要掌握好手术适应证。术前应行相关检查以全面了解肠道和肛门直肠功能及形态学异常严重程度，选择结肠镜、钡剂灌肠造影、结肠传输试验、排粪造影、肛门直肠压力测定、球囊逼出试验检查，必要时行盆底肌电图或盆腔多重造影等特殊检查。对经检查明确显示存在形态和（或）功能性异常者，有针对性地选择手术方式。STC患者可选择结肠全切除术或结肠次全切除术，也可行结肠旷置术或末端回肠造口术。排便障碍型便秘患者的手术主要针对直肠内脱垂和直肠前实行手术治疗，主要手术方式有吻合器痔环切术、经腹直肠悬吊术、经肛吻合器直肠切除术、经肛腔镜切割缝合器直肠前突加黏膜固定术、传统经直肠或阴道直肠前突修补术。对于盆底痉挛综合征患者，应慎重选择手术治疗。当有多种形态学改变同时存在时，手术治疗主要病变的同时还应治疗合并的病变。手术治疗存在一定的复发率和并发症发生率。术后应给予必要的药物治疗。


五、特殊人群便秘的治疗原则


1.老年人：缺乏运动、因慢性疾病服用多种药物是老年人发生便秘的重要原因，应尽量停用导致便秘的药物，注意改变生活方式。对粪便嵌塞者，应首先清除嵌塞的粪便。通便药可首选容积性泻药和渗透性泻药，对严重便秘患者，也可短期适量应用刺激性泻药。

2.妊娠妇女：增加膳食纤维、多饮水和适当运动是这类患者的主要治疗措施，容积性泻药、乳果糖、聚乙二醇安全性好，可选用。比沙可啶尚少见致畸的报道，但会引起肠痉挛。应避免使用蒽醌类泻药和蓖麻油。

3.儿童：基础治疗包括家庭教育、合理饮食和排便习惯训练，对于粪便嵌塞者，可选用丙三醇制剂（通用名为开塞露）或温氯化钠溶液灌肠。容积性泻药、乳果糖、聚乙二醇被证明有效，且耐受性良好。

4.糖尿病患者：便秘是糖尿病患者常见的消化道症状，虽然控制血糖可能对糖尿病患者的便秘治疗有益，但糖尿病便秘仍少有特异性的治疗措施。可尝试使用容积性泻药、渗透性泻药和刺激性泻药。

5.终末期患者：终末期患者发生便秘与运动和进食减少、使用阿片类药物等有关。预防性使用泻药极为重要。推荐刺激性泻药或联合渗透性泻药或润滑性泻药。有文献报道，外周μ-阿片受体拮抗药甲基纳曲酮和促分泌药鲁比前列酮对阿片类药物引起的便秘有效。


六、分级诊治


我国大多数慢性便秘患者是在基层医疗机构接受诊治，根据病情严重程度进行分级诊断、分层治疗，既能正确诊断、合理有效治疗，又可减少不必要的检查、降低诊治费用。三级诊治流程见图3。
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①、②、③分别代表一级、二级、三级诊治

图3　慢性便秘三级诊治流程图

1.一级诊治：适用于多数轻、中度慢性便秘患者。首先应详细了解病史（特别注意用药史）、体格检查，行肛门直肠指诊，粪常规检查，包括隐血试验。若患者年龄＞40岁、有报警征象、对疾病过度担心者，可进行辅助检查以明确器质性疾病，并做相应处理；否则可选择经验治疗。强调生活方式调整、认知疗法，慎用引起便秘的药物，根据患者便秘特点选用容积性泻药、渗透性泻药、促动力药，疗程为2至4周。若治疗无效，可考虑加大剂量或联合用药。

2.二级诊治：主要的对象是经验性治疗无效的患者，可酌情选择进行结肠传输试验、肛门直肠测压和（或）球囊逼出试验，并初步评估心理状况，确定便秘类型后进一步选择治疗方案。混合型便秘患者先进行生物反馈治疗，无效时加用泻剂。

3.三级诊治：主要对象是对二级诊治无效的患者，应对患者进行重新评估，注意患者是否已经改变不合理的生活方式和排便习惯、有无特殊原因引起的便秘，尤其是和便秘密切相关的结肠、肛门直肠形态异常，注意患者的依从性、治疗是否规范、有无精神心理障碍等。这些患者多是经过多种治疗而疗效不满意的难治性便秘患者，需要进一步进行结肠和肛门直肠形态学、功能学检查，必要时需多学科包括心理科的会诊，以确定合理的个体化综合治疗方案。对于仍无效的患者，需评估手术风险和患者的获益，严格掌握适应证，慎重选择手术治疗。
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肠易激综合征诊断和治疗的共识意见

肠易激综合征（irritable bowel syndrome, IBS）是一种常见的功能性肠病，以腹痛或腹部不适为主要症状，排便后可改善，常伴有排便习惯改变，缺乏可解释症状的形态学和生化学异常。世界各地流行病学研究报道显示IBS是一种世界范围内的多发病。西方国家人群患病率为10%～20%，我国的一项按罗马Ⅱ标准的流行病学调查显示社区人群IBS患病率为5.7%，其中22%曾因IBS症状而就诊。IBS的症状常与其他功能性胃肠病，如功能性消化不良的症状有重叠。IBS症状常影响患者的学习、生活和工作，对患者的生存质量产生不同程度的负面影响。与正常人相比，IBS患者较易寻求各种医疗帮助，花费高额的医疗费用。同时患者因疾病而旷工、旷课也造成间接的经济损失。因此，IBS是值得重视的临床与社会问题。

总体来说，IBS的病因和发病机制尚不十分清楚。现有研究结果显示IBS的发病与下列因素有关：

（1）胃肠道动力异常。部分腹泻型IBS表现为胃肠通过时间缩短、结肠收缩增强等肠道动力亢进，而部分便秘型IBS则可存在肠道动力不足表现。

（2）内脏敏感性增高。直肠气囊扩张试验表明IBS患者痛阈下降，对直肠扩张等机械性刺激敏感性增高。

（3）中枢神经系统感知异常。功能性磁共振（fMRI）研究表明，IBS患者对直肠气囊扩张刺激所引起大脑反应区与正常人有所不同，且腹泻型IBS与便秘型IBS之间的大脑反应区也有所不同。

（4）脑-肠轴调节异常。中枢神经系统对肠道传入信号的处理及对肠神经系统的调节异常可能与IBS的症状有关。

（5）肠道感染与炎症反应。有研究表明肠道急性细菌感染后部分患者发展为IBS，肠道感染引起的黏膜炎症反应、通透性增加及免疫功能激活与IBS发病的关系值得进一步研究。

（6）精神心理异常。部分IBS患者存在焦虑、紧张、抑郁、失眠等精神心理异常，精神心理应激也可诱发或加重IBS症状，说明精神心理因素与IBS有密切的关系。


一、肠易激综合征的诊断


（一）诊断标准与分型

1.诊断标准：推荐采用目前国际认同的罗马标准。表10是2006年修订的罗马ⅢIBS诊断标准。
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注：a诊断前症状出现至少6个月，近3个月符合以下诊断标准；b腹部不适是指不舒服的感觉，而非疼痛。

以下症状未列入诊断标准，但对诊断有支持意义，包括排便频率异常（每周排便少于3次，或每日排便多于3次）；粪便性状异常（干球粪或硬粪，或糊状粪、稀水粪）；排便费力；排便急迫感、排便不尽、排黏液以及腹胀。

罗马Ⅲ标准中所使用的腹痛或腹部不适的频率阈值主要依据有关研究资料，有一定的随意性，可根据应用的目的做适当的调整。建议在病理生理研究及临床试验中，在筛选合格受试者时将腹痛或腹部不适的发作频率设定为每周至少2d。

2.分型：以往使用的罗马ⅡIBS亚型分型标准复杂且难以使用，罗马Ⅲ简化为仅依据粪便性状作为分型的指标，具有一定的实用性和可操作性，推荐使用罗马Ⅲ分型方法（见图4）。粪便性状可参考Bristol粪便性状量表（见图5），1～2型为便秘，6～7型为腹泻。
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图4　IBS罗马Ⅲ分型方法

注：二维图显示根据粪便性状将IBS分为4种亚型。在未用止泻剂或者轻泻药的情况下，IBS-D（IBS腹泻型）：至少25%的排便为松散（糊状）粪或水样粪，且硬粪或干球粪＜25%的排便；IBS-C（IBS便秘型）：至少25%的排便为硬粪或干球粪，且松散（糊状）粪或水样粪＜25%的排便；IBS-M（IBS混合型）：至少25%的排便为硬粪或干球粪，且至少25%的排便为松散（糊状）粪或水样粪；IBS-U（IBS不定型）：粪便性状异常，不符合上述IBS-C、IBS-D或IBS-M中的任一标准。

[image: figure_0074_0025]


图5　Bristol粪便性状量表

3.诊断注意事项：2006年颁布的罗马ⅢIBS诊断标准是以近年的流行病学以及临床研究为证据，基于症状学的诊断标准。在实际应用中应注意以下几个方面：

（1）诊断应建立在排除器质性疾病的基础上；

（2）IBS的肠道症状具有一定的特点，如腹痛或腹部不适与排便的关系，这组症状有别于其他的功能性肠病（如功能性便秘、功能性腹泻、功能性腹痛）；

（3）IBS常与其他功能性胃肠病共存。

从对罗马Ⅲ就IBS分型标准阐述的理解，考虑到汉语的表达特点，我们建议将IBS亚型命名的汉语翻译为：IBS腹泻型（IBS-D）、IBS便秘型（IBS-C）、IBS混合型（IBS-M）[与IBS交替型（IBS-A）在某种程度上属同义词]和IBS不定型（IBS-U）。

罗马Ⅲ标准的修改依据主要来源于西方的研究资料，我国IBS的临床特点可能与西方有所不同，文化和社会生活习惯的差异也可能会影响对IBS的认识，建议在使用以上诊断标准的同时注意比较国人IBS的特点，以求为今后制定更适合我国应用的诊断和分型标准。

（二）诊断步骤

在严格遵循上述诊断标准并排除器质性疾病的基础上做出IBS诊断。对检查方法的选择，要求既不漏诊器质性疾病，又尽可能减少不必要的检查，以免增加患者的经济和精神负担。

1.详细的病史询问和细致的系统体格检查：对IBS的诊断和鉴别诊断至关重要，当发现警报征象，如发热、体重下降、便血或黑粪、贫血、腹部包块以及其他不能用功能性疾病来解释的症状和体征时，应进行相关的检查以明确排除器质性疾病。对新近出现症状的患者或症状逐步加重、近期症状与以往发作形式有不同、有结直肠癌家族史、年龄≥40岁者，建议将结肠镜或钡剂灌肠X线检查列为常规检查。如无上述情况、年龄＜40岁、一般情况良好、具有典型的IBS症状者，可常规行粪便常规（红、白细胞和隐血试验、寄生虫）检查，根据结果决定是否需要进一步检查；也可以先予治疗，根据治疗反应，必要时再选择进一步检查。

2.实验室检查和器械检查：除以上提及的检查项目外，还可根据患者的具体情况以及需要鉴别的器质性疾病来选择相关的检查。在科研和临床治疗试验中，应进行全面的检查，包括：

（1）血、尿、粪常规，粪便细菌培养；

（2）血生化学检查：肝肾功能、血糖、24h红细胞沉降率；（3）结肠镜或钡剂灌肠X线检查；

（4）腹部超声检查。

3.鉴别诊断：需要与IBS鉴别诊断的疾病主要有炎症性肠病、结直肠肿瘤，还要注意IBS-D与乳糖不耐受、小肠细菌过度生长、寄生虫感染等鉴别。

4.随诊：特别强调随诊的重要性。随诊有助于发现隐匿的器质性疾病，特别是对没有经过检查的患者。


二、肠易激综合征的治疗


治疗目的是消除患者顾虑，改善症状，提高生活质量。治疗原则是在建立良好医患关系基础上，根据主要症状类型进行对症治疗和根据症状严重程度进行分级治疗（见图6）。注意治疗措施的个体化和综合运用。
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图6　IBS的治疗流程

（一）建立良好的医患关系

对患者进行健康宣教、安慰和建立良好的医患关系是有效、经济的治疗方法，也是所有治疗方法得以有效实施的基础。

（二）饮食治疗

不良的饮食习惯和膳食结构可以加剧IBS的症状。因此，健康、平衡的饮食可有助于减轻患者的胃肠功能紊乱症状。IBS患者宜避免：

（1）过度饮食；

（2）大量饮酒；

（3）咖啡因；

（4）高脂饮食；

（5）某些具有“产气”作用的蔬菜、豆类等；

（6）精加工食粮和人工食品（便秘者），山梨醇及果糖（腹泻者）；

（7）不耐受的食物（因不同个体而异）。增加膳食纤维主要用于便秘为主的IBS患者，增加纤维摄入量的方法应个体化。

（三）药物治疗

尽管现在尚无一种药物能完全有效地治疗各种类型的IBS，但已证实有不少药物可以不同程度、有针对性地改善IBS症状。常用药物包括：

（1）解痉剂。抗胆碱能药，如阿托品、普鲁苯辛、东莨菪碱等能改善腹痛等症状，但应注意不良反应。目前使用较普遍的为选择性肠道平滑肌钙离子通道拮抗剂，如匹维溴铵、奥替溴铵等，或离子通道调节剂马来酸曲美布汀，均具有较好的安全性。

（2）止泻药。轻症者可选用吸附剂，如双八面体蒙脱石等。洛哌丁胺或复方地芬诺酯等可改善腹泻，但需注意便秘、腹胀等不良反应。

（3）导泻药。便秘可使用导泻药，一般主张使用温和的轻泻药以减少不良反应和药物依赖性。常用的有容积性泻药，如欧车前制剂或甲基纤维素；渗透性轻泻剂，如聚乙二醇（PEG4000）、乳果糖或山梨醇。

（4）肠道动力感觉调节药。5-HT3受体拮抗剂阿洛司琼可改善严重IBS-D患者的腹痛及减少大便次数，但可引起缺血性结肠炎等严重不良反应，临床应用时应注意。5-HT4受体部分激动剂替加色罗因心血管不良反应目前已暂停使用。

（5）益生菌。益生菌是一类具有调整宿主肠道微生物群生态平衡而发挥生理作用的微生物制剂，对改善IBS多种症状具有一定疗效。

（6）抗抑郁药。对腹痛症状重而上述治疗无效，尤其对伴有较明显精神症状者可试用。

（7）中医药治疗。中药、针灸等治疗对IBS具有一定疗效，但缺乏设计良好的随机平行对照的研究结果，有待今后进一步研究。

（四）心理和行为治疗

症状严重而顽固，经一般治疗和药物治疗无效者应考虑予心理行为治疗。包括心理治疗、认知疗法、催眠疗法、生物反馈等。

中华医学会消化病学分会胃肠动力学组

（2007年）





肠道菌群失调诊断治疗建议

正常情况下，肠道菌群在体内与外部环境保持着动态平衡，并对人体的健康起着重要作用。如果这种平衡在某些情况下被打破，便形成肠道菌群失调（intestinal dysbacteriosis, ID），其表现为肠道菌群在种类、数量、比例、定位和生物学特性上的改变。临床上，引起肠道菌群失调的原因和疾病很多，常互为因果。主要表现是腹泻、便秘、腹胀、腹痛、消化不良等。肠道菌群失调对许多疾病的发生、发展和转归有重要影响。

肠道菌群失调在临床上并不少见，但常被医师所忽视，且目前尚缺乏较为客观的临床诊断标准与规范的治疗方案，为此《中华消化杂志》编委会召集了国内部分专家，对此进行了深入讨论，提出肠道菌群失调的诊断与治疗建议，供各科临床医师在工作中参考。


一、肠道菌群失调的病因


引起肠道菌群失调的病因尚未完全明确，但与下述因素有关：

（1）原发于肠道的疾病。如肠道的急慢性感染、炎症性肠病、小肠细菌过度生长综合征等。

（2）全身性疾病。如感染性疾病、恶性肿瘤、代谢综合征、结缔组织病、肝肾功能受损等慢性消耗性疾病。

（3）其他。如抗生素应用不合理、化学治疗、放射治疗后、各种创伤、多脏器功能衰竭（MOF）、胃肠道改道手术后、营养不良、免疫功能低下等。这些因素均可导致肠道正常菌群在质和量上的改变，从而引起肠道菌群失调。


二、肠道菌群失调的临床表现


肠道菌群失调的原发病的各种症状，并在原发病的基础上出现腹泻、腹胀、腹痛、腹部不适，少数伴发热、恶心、呕吐，并产生水、电解质紊乱及低蛋白血症，重症患者可出现休克症状。腹泻为肠道菌群失调的主要症状，大多发生在抗生素使用过程中，少数见于停用后。轻者每天2～3次稀便，短期内可转为正常；重者多为水样泻或带黏液。可达数十次，且持续时间较长。


三、肠道菌群失调的实验室检查


菌群分析是肠道菌群失调的主要检查方法，定性分析以直接涂片法为主，定量检查以细菌培养为主（需氧菌与厌氧菌培养）。

直接涂片是目前广泛采用的分析方法，由于所需设备简单，操作简便，耗时短，适宜临床应用。该方法是通过显微镜观察革兰染色粪便涂片的菌群像，估计细菌总数、球菌与杆菌比例，革兰阳性菌与革兰阴性菌的比例，结合各种细菌的形态特点、有无特殊形态细菌增多等，当非正常细菌明显增多（如酵母菌、葡萄球菌和艰难梭菌），甚至占绝对优势时可能会引起严重的伪膜性肠炎和真菌性肠炎，应引起高度重视。

培养法是将新鲜粪便直接接种于多种不同的培养基上，对生长出来的菌落进行菌种鉴定，通过控制接种粪便重量的方法可以对肠道菌群进行定量培养。将每种细菌的数量与参考值进行比较，或计算双歧杆菌/肠杆菌（B/E）值，即可评估肠道菌群的状况。B/E值＞1表示肠道菌群组成正常，B/E值＜1表示肠道菌群失调，B/E值越低，提示菌群失调越严重。

有条件的单位可选择下列检查，更有助于肠道菌群失调的诊断。

（1）以小亚基RNA/DNA为基础的分子生物学技术对肠道菌群失调诊断有较高的价值。

（2）粪便中应用指纹技术检测肠道菌群，如肠杆菌基因重复一致序列PCR（ERICPCR）指纹图动态监测。

（3）通过对人体的尿液、血液等生物体液和活检组织的代谢组学特征分析，经模式识别处理，可以得到具有正常菌群和菌群失调的早期诊断和病程监控效力的生物标识物。


四、肠道菌群失调的临床分型


临床上，肠道菌群失调可分为轻度、中度和重度三型：

（1）轻度。为潜伏型，菌群失调较轻，只能从细菌定量上发现变化，临床上常无不适或有轻微排便异常。为可逆性改变，即去除病因后，不经治疗也可恢复。

（2）中度。临床主要症状为慢性腹泻，类似慢性肠炎、慢性痢疾、溃疡性结肠炎等。一般不能自然恢复，即使消除诱因，仍保持原来的菌群失调状态，需治疗后才能纠正。

（3）重度。肠道的原籍菌大部分被抑制，而少数菌种过度繁殖，占绝对优势，例如伪膜性肠炎。重度肠道菌群失调的患者必须及时积极治疗。


五、肠道菌群失调诊断依据


肠道菌群失调诊断依据可根据：

（1）病史中具有能引起肠道菌群失调的原发性疾病。

（2）有肠道菌群失调的临床表现，如腹泻、腹胀、腹痛、腹部不适等症状。

（3）有肠道菌群失调的实验室依据为①粪便镜检球，杆菌比紊乱（成人参考值为1:3），但正常参考值各家报道不一，有人建议采用康白标准（3:7）。②粪便培养中计算B/E值＜1。③粪便菌群涂片或培养中，非正常细菌明显增多，甚至占绝对优势。

上述①与②项可作为临床诊断依据，为诊断肠道菌群失调所必须条件，如在实验室检查中出现任何一项阳性即可基本诊断本病，如实验室检查出现阳性机会越多，则诊断越可靠。


六、肠道菌群失调防治原则


（一）积极治疗原发病，纠正可能的诱发因素

如治疗各种肠道感染性疾病、代谢综合征、结缔组织病、改善肝肾功能受损的慢性疾病，避免滥用抗生素，以保护肠道正常菌群。处理好各种创伤、围手术期的治疗工作，不治愈原发病，既难以防止肠道菌群失调的发生，发生后也不易被纠正。

（二）调整机体的免疫功能和营养不良状态

健康机体的原生菌能防止外来菌的入侵，但在饥饿、营养不良、免疫功能低下等情况下，为肠道菌群失调的发生创造了条件。因而营养支持、提高机体免疫力对本病的治疗有积极的意义。

（三）合理应用微生态制剂

1.微生态制剂的分类：微生态制剂（microbioecological preparation）亦称微生态调节剂（microecological modulator），是根据微生态学原理，通过调节微生态失调，保持微生态平衡，提高宿主的健康水平，利用对宿主有益的正常微生物或促进物质所制成的制剂。目前，国际上将其分成三个类型，即益生菌（probiotics）、益生元（prebiotics）和合生素（synbiotics）。

（1）益生菌：是指通过改善宿主肠道菌群生态平衡而发挥有益作用，达到提高宿主（人）健康水平和健康状态的活菌制剂及其代谢产物。近年来，国内外研制出多种益生菌活菌制剂，基本原理是用人或动物正常生理菌群的成员，经过选种和人工繁殖，通过各种途径和剂型制成活菌制剂及其代谢产物，然后再以投入方式使其回到原来环境，发挥自然的生理作用。目前应用于人体的益生菌有双歧杆菌、乳杆菌、酪酸梭菌、地衣芽胞杆菌等。

（2）益生元：是指能选择性地促进宿主肠道内原有的一种或几种有益细菌（益生菌）生长繁殖的物质，通过有益菌的繁殖增多，抑制有害细菌生长，从而达到调整肠道菌群，促进机体健康的目的。最早发现的这类物质是双歧因子（bifidusfactor），如寡糖类物质或称低聚糖，常见的有乳果糖、蔗糖低聚糖、棉籽低聚糖、异麦芽低聚糖、玉米低聚糖和大豆低聚糖等。这些糖类既不被人体消化和吸收，亦不被肠道菌群分解和利用，只能为肠道有益菌群如双歧杆菌、乳杆菌等利用，从而达到调整肠道正常菌群的目的。

（3）合生素：是指益生菌和益生元同时并存的制剂。服用后到达肠腔可使进入的益生菌在益生元的作用下，再行繁殖增多，使之更好地发挥益生菌的作用，合生素是很有开发前途的生态制剂。

2.微生态制剂使用的原则：提倡应用原籍菌制剂，选用从正常人体微生物群分离的有益菌，选用对抗生素没有内在耐药性的制剂更为安全。原则上不同时使用抗生素，特别是口服制剂，重症患者不能停用抗生素时，可加大微生态制剂的剂量和服药次数，也可加服益生元制剂。对轻度菌群失调的患者在尽可能去除诱因的基础上，视病情决定是否使用微生态制剂；中度患者需积极合理使用微生态制剂，加强综合治疗，改善全身情况；重度菌群失调应在中度菌群失调治疗的基础上，使用针对二重感染的病原菌或条件致病菌的抗生素，纠正水、电解质紊乱和低蛋白血症，加大微生态制剂用量，使之迅速恢复正常肠道菌群。

微生态制剂临床应用的安全性良好，但是，由于该类制剂大多数为活菌制剂，是否会发生抗生素耐药基因的转移，而导致该菌在其他部位的感染目前罕见报道，也缺乏大样本循证医学的结论，临床上需引起注意。

《中华消化杂志》编委会

（2009年）





肠屏障功能障碍临床诊治建议


一、概念


肠屏障功能障碍（intestinal barrier dysfunction）是各种原因引起的肠黏膜损伤、萎缩，肠通透性增加，肠菌群失调，从而导致细菌和（或）内毒素易位，并可诱发和（或）加重全身炎症反应和多器官功能障碍。肠屏障功能障碍对危重疾病的发生、发展和转归有重要影响。

肠屏障功能障碍在危重病患者中较常见，但目前尚缺乏较为客观的临床诊断标准与统一的治疗方案。


二、病因


引起肠屏障功能障碍的发病原因尚未完全明确，但与下述因素有关：

（1）原发于肠道的疾病，如炎症性肠病。

（2）其他消化系统疾病，如重症急性胰腺炎、重症胆管炎、梗阻性黄疸、肝硬化（失代偿期）等。

（3）各种理化损伤，如化疗及放疗。

（4）其他脏器功能不全，如心、肺、肾功能障碍等。

（5）危重疾病。

（6）严重创伤、休克、感染、烧伤等；其他，如饥饿、营养不良、长期全胃肠外营养等。

这些病因均可导致肠黏膜萎缩，肠通透性增加，肠上皮细胞受损，肠局部免疫功能受损、肠菌群失调和肠动力障碍。


三、诊断方法


（一）临床症状

1.原发病的各种症状表现。

2.患者可在原发病的基础上出现腹痛、腹胀、腹泻或便秘、下消化道大量出血、肛门排便排气停止和（或）减少等。患者常伴有消化、吸收功能的障碍，可出现不能耐受食物等症状。

（二）体征

除原发病体征外，可出现消化道体征，如腹胀、肠鸣音变化（肠鸣音减弱或消失较为多见）。

（三）辅助检查

1.肠通透性检查测定：可根据具体条件选用。

（1）糖分子探针：如尿甘露醇和乳果糖比值（L/M）。乳果糖和甘露醇在体内不代谢，受肠腔内渗透压影响较小，从肠腔入血后由尿中排除，故可在尿中进行准确和定量测定。

（2）血浆内毒素水平：血浆内毒素水平可在一定程度上反映肠通透性的改变。

（3）血浆二胺氧化酶（DAO）活性：DAO是人类和所有哺乳动物肠黏膜绒毛上皮细胞中具有高度活性的细胞内酶，以空、回肠活性最高。血浆DAO增高提示存在肠屏障的破坏。

2.肠黏膜损伤检查：测定外周血D-乳酸水平。D-乳酸是细菌代谢、裂解的产物。肠缺血等原因致肠黏膜细胞损伤，细胞间紧密连接破坏，肠通透性增加后，肠腔中的D-乳酸经受损黏膜入血，故测定血中D-乳酸含量可反映肠黏膜损伤程度和肠通透性的改变。

3.肠缺血指标检查：尿24h肠型脂肪酸结合蛋白（IFABP）含量测定。IFABP是反映早期肠缺血的指标。

4.血培养、腹水培养与常规检查。

5.腹部平片、粪便球杆菌比例检查。

有条件的单位，在病情许可的情况下，可选择做下列检查，也有助于肠黏膜屏障功能的判断：

（1）肠通透性检查测定：同位素51
 Cr-EDTA（乙二胺四乙酸）、99m
 Tc-DTPA（二乙三胺五乙酸）和125I-白蛋白，口服同位素标记的EDTA等，然后用计数仪测量尿液中放射性活度。

（2）肠转运时间：可通过24h钡条排除率来测定，需视患者条件谨慎实施。

（3）肠菌群监测：粪便细菌培养或应用肠杆菌基因重复一致序列PCR（ERIC-PCR）指纹图动态监测具有一定的参考价值。

（4）病理检查：肠黏膜活检，观察黏膜绒毛厚度及隐窝深度等。

（5）肠局部免疫功能检查：粪便分泌型IgA（sIgA）测定。


四、诊断依据


建议将下述5项作为肠屏障功能障碍的主要诊断依据：

（1）患者存在可能导致肠屏障功能障碍的危重疾病；

（2）在原发病的基础上出现腹痛、腹胀、腹泻或便秘，或消化道出血，不能耐受食物等症状以及肠鸣音减弱或消失等体征（需排除麻醉和药物引起的肠鸣音变化）；

（3）血浆内毒素水平增高（ELISA法检测＞55.34EU/ml）；

（4）肠通透性增加（高效液相色谱分析L/M＞0.178），或肠道低灌注，即尿24h IFABP增高（ELISA法检测＞17ng）；

（5）血、腹水培养细菌阳性而无其他明确的感染病灶。

（1）+（2）为诊断所必须条件，（1）+（2）+（3）+（4）或（1）+（2）+（5）可基本确诊，具备（1）+（2）+（3）可作为拟诊病例。


五、治疗原则


1.积极治疗引起肠屏障功能障碍的原发疾病。

2.血管活性药物：可酌情使用活血化瘀类药物，以改善肠微循环，维持肠道足够的氧供。

3.合理实施营养支持治疗。全胃肠外营养对于改善患者的营养状态有积极作用，但实施时间不宜太长。肠内营养有助于保持肠屏障功能，提高免疫能力，减轻对创伤的高代谢反应。危重患者的肠内营养可在内环境进入稳定状态后给予。一些特殊营养物质，如谷氨酰胺、精氨酸、ω-不饱和脂肪酸、核苷酸等，可改善肠和全身的免疫功能，增强对肠结构和功能的保护作用。

4.合理应用抗生素，避免发生菌群失衡。适当补充益生菌，保持肠菌群结构。必要时，应用肠道不吸收的抗生素进行选择性肠道去污染治疗，以改善肠微生态环境。

5.应用促进肠黏膜修复的药物如重组人生长激素等药物可能有助于维护肠屏障结构的完整性。

6.合理应用肠动力药。

7.中医药：采用辨证论治对恢复肠道功能与保护肠屏障功能有一定疗效。

中华医学会消化病学分会

（2006年）





中国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见

炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）和克罗恩病（Crohn’s disease, CD）。IBD是北美和欧洲的常见病，近30年来日本IBD发病率亦呈逐步增高趋势。我国虽尚无普通人群的流行病学资料，但近10多年来本病就诊人数呈逐步增加趋势则非常明显，IBD在我国已成为消化系统常见病。随着对本病认识的逐步深入，中华医学会消化病学分会曾先后于1978、1993、2000和2007年就IBD的诊治制定过专家共识意见。近年来，对IBD诊治的研究进展很快，IBD的诊治水平有了很大提高。因此，最近欧美各国亦对IBD诊治的共识意见做了相应修订。我国消化界近年来对IBD相当重视，积累了较为丰富的临床经验并发表了不少研究报道。鉴此，本学组主要借鉴国外最新共识，并结合我国的研究成果和我国实际情况，对我国2007年共识意见进行修订。力求使新的共识意见更能反映新进展，内容更全面、深入，更具临床实践的指导价值。本共识主要针对成人IBD的处理，对于儿童IBD的处理、IBD患者围妊娠期的处理等问题，因我国目前尚缺乏足够的认识和经验，本共识未加讨论。

本共识制定步骤为：

（1）由4个工作组组长分别撰写各自负责部分的主要观点（声明），并组织证据搜集（Delphi程序）。

（2）各工作组通过网络或会议在成员间进行讨论，然后由4个工作组组长分别撰写各自负责部分的全文。

（3）由总负责人进行汇编。

（4）专家会议上对全文的主要观点（声明）提出修改意见，并进行无记名投票（表决选择：①完全同意；②同意，但有一定保留；③同意，但有较大保留；④不同意，但有保留；⑤完全不同意），以通过①+②的人数＞80%为通过。

（5）总负责人根据专家会议意见及表决结果修改全文，发至专家会议各成员，得到认可后为初定。

（6）初定稿在我国IBD学组和协作组全体会议中讨论、修改，最后通过，为最后定稿。

兹将全文发表如下。


一、诊断溃疡性结肠炎


（一）诊断标准

UC缺乏诊断的金标准，主要结合临床表现、内镜和病理组织学进行综合分析，在排除感染性和其他非感染性结肠炎的基础上做出诊断。

1.临床表现

UC最常发生于青壮年期，根据我国统计资料，发病高峰年龄为20～49岁，男女性别差异不大[男：女比例为（1.0～1.3）：1]。临床表现为持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状，病程多在4～6周。可有皮肤、黏膜、关节、眼和肝胆等的肠外表现。

黏液血便是UC的最常见症状。超过6周的腹泻病程可与多数感染性肠炎鉴别。

2.结肠镜检查

结肠镜检查与活组织检查（后文简称活检）是UC诊断的主要依据。结肠镜下UC病变多从直肠开始，呈连续性、弥漫性分布，表现为：

（1）黏膜血管纹理模糊、紊乱或消失，黏膜充血、水肿、质脆、自发或接触出血和脓性分泌物附着，亦常见黏膜粗糙、呈细颗粒状；

（2）病变明显处可见弥漫性、多发性糜烂或溃疡；

（3）可见结肠袋变浅、变钝或消失以及假息肉、黏膜桥等。

内镜下黏膜染色技术能提高内镜对黏膜病变的识别能力，结合放大内镜技术，通过对黏膜微细结构的观察和病变特征的判别，有助CU诊断，有条件的单位可开展。

3.黏膜活检组织学检查

建议多段多点活检。组织学可见以下主要改变。

活动期：

（1）固有膜内弥漫性急慢性炎症细胞浸润，包括中性粒细胞、淋巴细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞等，尤其是上皮细胞间中性粒细胞浸润及隐窝炎，乃至形成隐窝脓肿；

（2）隐窝结构改变，即隐窝大小、形态不规则，排列紊乱，杯状细胞减少等；

（3）可见黏膜表面糜烂，浅溃疡形成和肉芽组织增生。

缓解期：

（1）黏膜糜烂或溃疡愈合；

（2）固有膜内中性粒细胞浸润减少或消失，慢性炎症细胞浸润减少；

（3）隐窝结构改变，即隐窝结构改变可加重，如隐窝减少、萎缩，可见潘氏细胞化生（结肠脾曲以远）。

UC活检标本的病理诊断：活检病变符合上述活动期或缓解期改变，结合临床，可报告符合UC病理改变。宜注明为活动期或缓解期。如有隐窝上皮异型增生（上皮内瘤变）或癌变，应予注明。

4.其他检查

结肠镜检查可以取代钡剂灌肠检查。无条件行结肠镜检查的单位可行钡剂灌肠检查。检查所见的主要改变为：

（1）黏膜粗乱和（或）颗粒样改变；

（2）肠管边缘呈锯齿状或毛刺样，肠壁有多发性小充盈缺损；

（3）肠管短缩，袋囊消失呈铅管样。

结肠镜检查遇肠腔狭窄镜端无法通过时，可应用钡剂灌肠检查、CT或MRI结肠显像显示结肠镜检查未及部位。

5.手术切除标本病理检查

大体和组织学改变见上述UC的特点。

诊断要点是在排除其他疾病基础上，可按下列要点诊断：

（1）具有上述典型临床表现者为临床疑诊，安排进一步检查；

（2）同时具备上述结肠镜和（或）放射影像特征者，可临床拟诊；

（3）如再加上述黏膜活检和（或）手术切除标本组织病理学特征者，可以确诊；

（4）初发病例，如临床表现、结肠镜及活检组织学改变不典型者，暂不确诊UC，应予随访。

（二）疾病评估

UC诊断成立后，需要进行疾病评估，以利于全面估计病情和预后，制定治疗方案。

1.临床类型

可简单分为初发型和慢性复发型。初发型指无既往病史而首次发作，此型在鉴别诊断中要特别注意，亦涉及缓解后如何进行维持治疗的考虑。慢性复发型指临床缓解期再次出现症状，临床最常见。以往所称之暴发型结肠炎（fulminant colitis），因概念不统一而易造成认识的混乱，本共识建议弃用，将其归在重度CU中。

2.病变范围

推荐采用蒙特利尔分类（见表11）。该分型特别有助于癌变危险度的估计及监测策略的制定，亦有助于治疗方案的选择。
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3.疾病活动性的严重程度

UC病情分为活动期和缓解期，活动期的疾病按严重程度分为轻、中、重度。改良的Truelove和Witts严重程度分型标准（见表12）易于掌握，临床上实用。改良Mayo评分更多用于临床和研究的疗效评估。
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注：a中度为介于轻、重度之间。

4.肠外表现和并发症

（1）肠外表现：包括皮肤黏膜表现（如口腔溃疡、结节性红斑和坏疽性脓皮病）、关节损害（如外周关节炎、脊柱关节炎等）、眼部病变（如虹膜炎、巩膜炎、葡萄膜炎等）、肝胆疾病（如脂肪肝、原发性硬化性胆管炎、胆石症等）、血栓栓塞性疾病等。

（2）并发症：包括中毒性巨结肠、肠穿孔、下消化道大出血、上皮内瘤变和癌变。

（三）鉴别诊断

1.急性感染性肠炎

各种细菌感染，如志贺菌、肠弯曲菌、沙门菌、产气单孢菌、大肠埃希菌、耶尔森菌等。常有流行病学特点（如不洁食物史或疫区接触史）、急性起病常伴发热和腹痛，具自限性（病程一般数天至1周、不超过6周）；抗生素治疗有效；粪便检出病原体可确诊。

2.阿米巴肠病

流行病学特征，果酱样粪便，结肠镜下溃疡较深、边缘潜行、间以外观正常黏膜，确诊有赖于粪便或组织中找到病原体，非流行区患者血清抗阿米巴抗体阳性有助诊断。高度疑诊病例抗阿米巴治疗有效。

3.肠道血吸虫病

有疫水接触史，常有肝脾肿大。确诊有赖粪便检查见血吸虫卵或孵化毛蚴阳性；急性期肠镜直乙结肠见黏膜黄褐色颗粒，活检黏膜压片或组织病理见血吸虫卵。免疫学检查有助鉴别。

4.其他

肠结核、真菌性肠炎、抗生素相关性肠炎（包括假膜性肠炎）、缺血性结肠炎、放射性肠炎、嗜酸粒细胞性肠炎、过敏性紫癜、胶原性结肠炎、白塞病、结肠息肉病、结肠憩室炎以及人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus, HIV）感染合并的结肠病变应与本病鉴别。还要注意，结肠镜检查发现的直肠轻度炎症改变，如不符合UC的其他诊断要点，常为非特异性，应认真寻找病因，观察病情变化。

5.UC合并艰难梭菌或巨细胞病毒（cytomegalovirus, CMV）感染

重度UC或在免疫抑制剂维持治疗病情处于缓解期患者出现难以解释的症状恶化时，应考虑到合并艰难梭菌或CMV感染的可能。确诊艰难梭菌感染行粪便艰难梭菌毒素试验（酶联免疫测定ToxinA/B）。确诊CMV感染行肠镜下活检HE染色找巨细胞病毒及免疫组化，以及血CMV-DNA定量。

6.UC与CD鉴别

详见CD鉴别诊断部分。

（四）诊断步骤

1.病史和体检

详细的病史询问应包括从首发症状开始的各项细节，特别注意腹泻和便血的病程；还要注意近期旅游史、用药史[特别是非甾体抗炎药（non��steroidal anti��inflammatory drugs, NSAID）和抗菌药物]、阑尾手术切除史、吸烟、家族史；口、皮肤、关节、眼等肠外表现及肛周情况。体检特别注意一般状况及营养状态、细致的腹部检查、肛周和会阴检查及直肠指检。

2.常规实验室检查

强调粪便常规检查和培养不少于3次，根据流行病学特点，为除外阿米巴肠病、血吸虫病等疾病应做相关检查。常规检查：血常规、血淸白蛋白、电解质、红细胞沉降率、C反应蛋白等。有条件的单位可行粪便钙卫蛋白和血清乳铁蛋白等检查作为辅助指标。

3.结肠镜检查（应进入末段回肠）并活检

它是建立诊断的关键。结肠镜检查遇肠腔狭窄镜端无法通过时，可应用钡剂灌肠检查、CT或MRI结肠显像显示结肠镜检查未及部位。

4.下列情况考虑小肠检查

病变不累及直肠（未经药物治疗者）、倒灌性回肠炎（盲肠至回肠末段的连续性炎性反应）及其他难以与CD鉴别的情况。小肠检查方法详见CD诊断部分。左半结肠炎伴阑尾开口炎症改变或盲肠红斑改变在UC常见，因此一般无须进一步行小肠检查。

5.重度活动性患者检查的特殊性

常规腹部X线平片了解结肠情况及有无穿孔。缓做全结肠检查，以便安全。但为诊断和鉴别诊断，可行不做常规肠道准备的直肠乙状结肠有限检查和活检，操作要轻柔，少注气。为了解有无合并艰难梭菌和（或）CMV感染，行有关检查。

（五）诊断举例

溃疡性结肠炎（慢性复发型、左半结肠、活动期中度）。

（六）疗效标准

结合临床症状和内镜检查作为疗效判断标准。

1.缓解的定义

完全缓解是指完全无症状（排便次数正常且无血便及里急后重）伴随内镜复查见黏膜愈合（肠黏膜正常或无活动性炎性反应）。关于UC患者黏膜愈合的定义，目前尚未达成共识。

2.疗效评定

（1）临床疗效评定：适用于临床工作，但因无量化标准，不适于科研。①缓解：临床症状消失，结肠镜复查见黏膜大致正常或无活动性炎性反应。②有效：临床症状基本消失，结肠镜复查见黏膜轻度炎性反应。③无效：临床症状、结肠镜复查均无改善。

（2）改良的Mayo评分（见表13）：适用于科研，亦可用于临床。
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注：a每位受试者作为自身对照，从而评价排便次数的异常程度。b每日出血评分代表1天中最严重出血情况。c医师总体评价包括3项标准：受试者对于腹部不适的回顾、总体幸福感以及其他表现，如体检发现和受试者表现状态；评分≤2分且无单个分项评分＞1分为临床缓解；3～5分轻度活动；6～10分中度活动，11～12分重度活动；有效定义为评分相对于基线值的降幅≥30%及≥3分，而且便血的分项评分降幅≥1分或该项评分为0分或1分。

3.复发的定义

自然或经药物治疗进入缓解期后，UC症状再发，最常见的是便血，腹泻也多见。可通过结肠镜检查证实。临床研究要选取某一评分系统去定义。

（1）复发的类型：复发可分为偶发（≤1次/年）、频发（≥2次/年）及持续型（UC症状持续活动，不能缓解）。

（2）早期复发：经先前治疗进入缓解期时间＜3个月。

4.与糖皮质激素（后文简称激素）治疗相关的特定疗效评价

（1）激素无效：经泼尼松或相当于泼尼松0.75mg/（kg·d）治疗超过4周，疾病仍处于活动期。

（2）激素依赖：①虽能保持疾病缓解，但激素治疗3个月后，泼尼松仍不能减量至10mg/d；②在停用激素3个月内复发。


二、克罗恩病


（一）诊断标准

CD缺乏诊断的金标准，诊断需要结合临床表现、内镜、影像学和病理组织学进行综合分析并随访观察。

1.临床表现

CD最常发生于青年期，根据我国统计资料，发病高峰年龄为18～35岁、男性略多于女性（男女比例为1.5:1）。临床表现呈多样化，包括消化道表现、全身性表现、肠外表现及并发症。消化道表现主要有腹泻和腹痛，可有血便；全身性表现主要有体质量减轻、发热、食欲不振、疲劳、贫血等，青少年患者可见生长发育迟缓；肠外表现与UC相似（详见UC诊断部分）；并发症常见的有瘘管、腹腔脓肿、肠狭窄和梗阻、肛周病变（肛周脓肿、肛周瘘管、皮赘、肛裂等），较少见的有消化道大出血、急性穿孔，病程长者可发生癌变。

腹泻、腹痛、体重减轻是克罗恩病的常见症状，如有这些症状出现，特别是年轻患者，要考虑本病的可能，如伴肠外表现和（或）肛周病变高度疑为本病。肛周脓肿和肛周瘘管可为少部分CD患者的首诊表现，应予注意。

2.内镜检查

（1）结肠镜检查：结肠镜检查和活检应列为CD诊断的常规首选检查，镜检应达末段回肠。镜下一般表现为节段性、非对称性的各种黏膜炎性反应，其中具特征性的表现为非连续性病变、纵行溃疡和卵石样外观。

必须强调，无论结肠镜检查结果如何（确诊CD或疑诊CD），也需选择有关检查明确小肠和上消化道的累及情况，以便为诊断提供更多证据及进行疾病评估。

（2）小肠胶囊内镜检查（small bowel capsule endoscope, SBCE）：对发现小肠黏膜异常相当敏感，但对一些轻微病变的诊断缺乏特异性，且有发生滞留的危险。主要适用于疑诊CD但结肠镜及小肠放射影像学检查阴性者。SBCE检查阴性，倾向于排除CD；阳性结果需综合分析并常需进一步检查证实。

（3）小肠镜检查：目前我国常用的是气囊辅助式小肠镜（balloon assisted endoscope, BAE）。该检查可直视下观察病变、取活检及进行内镜下治疗，但为侵入性检查，有一定并发症的风险。主要适用于其他检查（如SBCE或放射影像学）发现小肠病变或尽管上述检查阴性而临床高度怀疑小肠病变，需进行确认及鉴别者；或已确诊CD需要BAE检查以指导或进行治疗者。小肠镜下CD病变特征与结肠镜所见相同。

（4）胃镜检查：少部分CD病变可累及食管、胃和十二指肠，但一般很少单独累及。原则上胃镜检查应列为CD的检查常规，尤其是有上消化道症状者。

3.影像学检查

（1）CT或磁共振肠道显像（CT/MR enterography, CTE/MRE）：CTE或MRE是迄今评估小肠炎性病变的标准影像学检查，有条件的单位应将此检查列为CD诊断的常规检查。该检查可反映肠壁的炎症改变、病变分布的部位和范围、狭窄的存在及其可能的性质（炎性反应活动性或纤维性狭窄）、肠腔外并发症（如瘘管形成）、腹腔脓肿或蜂窝织炎等。活动期CD典型的CTE表现为肠壁明显增厚（＞4mm）；肠黏膜明显强化伴肠壁分层改变，黏膜内环和浆膜外环明显强化，呈“靶征”或“双晕征”；肠系膜血管增多、扩张、扭曲，呈“木梳征”；相应系膜脂肪密度增高、模糊；肠系膜淋巴结肿大等。

CTE与MRE对评估小肠炎性病变的精确性相似，后者较费时且设备和技术要求较高，但无放射线暴露之虑。CT或MR肠道造影（CT/MR enteroclysis）可更好扩张小肠尤其是近段小肠，可能更有利于高位CD病变的诊断。

盆腔磁共振有助于确定肛周病变的位置和范围，了解瘘管类型及其与周围组织的解剖关系。

（2）钡剂灌肠及小肠钡剂造影：钡剂灌肠已被结肠镜检查所代替，但遇肠腔狭窄无法继续进镜者仍有诊断价值。小肠钡剂造影敏感性低，已被CTE或MRE代替，但对无条件行CTE检查的单位则仍是小肠病变检查的重要技术。该检查对肠狭窄的动态观察可与CTE/MRE互补，必要时可两种检查方法同用。X线所见为多发性、跳跃性病变，病变处见裂隙状溃疡、卵石样改变、假息肉、肠腔狭窄、僵硬，可见瘘管。

（3）腹部超声检查：对发现瘘管、脓肿和炎性包块具有一定价值，但对CD诊断准确性较低，超声造影及彩色多普勒可增加准确性。由于超声检查方便、无创，对CD诊断的初筛及治疗后活动性的随访有相当价值，值得进一步研究。

4.黏膜病理组织学检查

检查需多段（包括病变部位和非病变部位）、多点取材。

CD黏膜活检标本的病理组织学改变有：①固有膜炎性细胞呈局灶性不连续浸润；②裂隙状溃疡；③阿弗他溃疡；④隐窝结构异常，腺体增生，个别隐窝脓肿，黏液分泌减少不明显，可见幽门腺化生或潘氏细胞化生；⑤非干酪样坏死性肉芽肿；⑥以淋巴细胞和浆细胞为主的慢性炎性细胞浸润，以固有膜底部和黏膜下层为重，常见淋巴滤泡形成；⑦黏膜下淋巴管扩张；⑧神经节细胞增生和（或）神经节周围炎。

5.手术切除标本

沿纵轴切开（肠系膜对侧缘）手术切除肠管，连同周围淋巴结一起送病理组织学检查。

（1）手术切除标本的大体表现包括：①节段性或者局灶性病变；②融合的线性溃疡；③卵石样外观、瘘管形成；④肠系膜脂肪包绕病灶；⑤肠壁增厚和肠腔狭窄等特征。显微镜下典型改变除了活检标本组织学改变外还包括：①节段性、透壁性炎性反应；②活动期有深入肠壁的裂隙状溃疡，周围重度活动性炎症，甚至穿孔；③透壁性散在分布淋巴样细胞增生和淋巴滤泡形成；④黏膜下层水肿和淋巴管扩张，晚期黏膜下层增宽或出现黏膜与肌层融合；⑤非干酪样坏死性肉芽肿见于黏膜内、黏膜下、肌层甚至肠系膜淋巴结；⑥肌间神经节细胞和神经纤维增生及神经节周围炎。

（2）手术切除标本的病理确诊标准：CD的病理学诊断在黏膜活检难度较大，需结合临床表现，肠镜所见和病理学改变考虑。非干酪样坏死性肉芽肿具有较大的诊断价值，但需排除肠结核。手术切除标本可见到更多的病变，诊断难度较小。

（3）在排除其他疾病基础上，可按下列要点诊断：①具备上述临床表现者可临床疑诊，安排进一步检查；②同时具备上述结肠镜或小肠镜（病变局限在小肠者）特征以及影像学（CTE或MRE，无条件者采用小肠钡剂造影）特征者，可临床拟诊；③如再加上活检提示CD的特征性改变且能排除肠结核，可做出临床诊断；④如有手术切除标本（包括切除肠段及病变附近淋巴结），可根据标准做出病理确诊；⑤对无病理确诊的初诊病例，随访6～12个月以上，根据对治疗反应及病情变化判断，符合CD自然病程者，可做出临床确诊。如与肠结核混淆不清但倾向于肠结核者，应按肠结核进行诊断性治疗8～12周，再行鉴别。

世界卫生组织（WHO）曾提出6个诊断要点的CD诊断标准（见表14），该标准最近再次被世界胃肠病学组织（WOG）推荐，可供参考。
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注：具有①、②、③者为疑诊，再加上④、⑤、⑥三者之一可确诊；具备第④项者，只要加上①、②、③三者之二亦可确诊，*应用现代技术CTE或MRE检查多可清楚显示全壁炎而不必仅局限于发现狭窄。

（二）疾病评估

CD诊断成立后，需要进行疾病评估，以利全面评估病情和估计预后、制定治疗方案。

1.临床类型

推荐按蒙特利尔CD表型分类法进行分型（见表15）。
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注：a L4可与L1、L2、L3同时存在；b肛周病变可与B1、B2、B3同时存在；c随着时间推移B1可发展为B2或B3。

2.疾病活动性的严重程度

临床上用克罗恩病活动指数（Crohn’s disease activity index, CDAI）评估疾病活动性的严重程度以及进行疗效评价。Harvey和Bradshow的简化CDAI计算法（见表16）较为简便。Best的CDAI计算法（见表17）广泛应用于临床和科研。
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注：a血细胞比容正常值按国人标准：总分=各项分值之和，CDAI＜150分为缓解期，CDAI≥150分为活动期，150～220分为轻度、221～450分为中度、＞450分为重度。

内镜下病变的严重程度及炎症标志物如血清C反应蛋白（CRP）水平亦是疾病活动性评估的重要参考指标。内镜下病变的严重程度以溃疡的深浅、大小、范围及伴随狭窄情况来评估。精确的评估则采用计分法，如克罗恩病内镜严重程度指数（Crohn’s disease endoscopic index of severity, CDEIS）或克罗恩病简化内镜评分（simple endoscopic score for Crohn’s disease, SES-CD），由于耗时，主要用于科研。血清CRP高水平提示疾病活动（要除外合并细菌感染），是指导治疗及疗效随访的重要指标。

3.肠外表现和并发症

详见“临床表现”部分。

（三）鉴别诊断

与CD鉴别最困难的疾病是肠结核（见附件1）。肠道白塞（Behcet）病系统表现不典型者鉴别亦会相当困难。其他需要鉴别的疾病还有：感染性肠炎（如HIV相关肠炎、血吸虫病、阿米巴肠病、耶尔森菌、空肠弯曲菌、艰难梭菌、巨细胞病毒等感染）、缺血性结肠炎、放射性肠炎、药物性（如NSAID）肠病、嗜酸粒细胞性肠炎、以肠道病变为突出表现的多种风湿性疾病（如系统性红斑狼疮、原发性血管炎等）、肠道恶性淋巴瘤、憩室炎、转流性肠炎等。

UC与CD鉴别（见表18）：根据临床表现、内镜和病理组织学特征不难鉴别。血清学标记物抗酿酒酵母菌抗体（ASCA）和抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）的鉴别诊断价值在我国尚未达成共识。对结肠IBD一时难以区分UC与CD者，即仅有结肠病变，但内镜及活检缺乏UC或CD的特征，临床可诊断为IBD类型待定（inflammatory bowel disease unclassified, IBDU）。而未定型结肠炎（indeterminate colitis, IC）指结肠切除术后病理检查仍然无法区分UC和CD者。
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（四）诊断步骤

1.病史和体检

详细的病史询问应包括从首发症状开始的各项细节；还要注意结核病史、近期旅游史、食物不耐受、用药史（特别是NSAID）、阑尾手术切除史、吸烟、家族史；口、皮肤、关节、眼等肠外表现及肛周情况。体检特别注意患者一般状况及营养状态、细致的腹部检查、肛周和会阴检查及直肠指检；常规测体重及计算体重指数；儿童应注意生长发育情况。

2.常规实验室检查

粪便常规和必要的病原学检查、血常规、人血白蛋白、电解质、红细胞沉降率、C反应蛋白、自身免疫相关抗体等。有条件的单位可做粪便钙卫蛋白和血清乳铁蛋白等检查作为辅助指标。

3.内镜及影像学检查

结肠镜检查（应进入末段回肠）与活检是建立诊断的第一步。无论结肠镜检查结果如何（确诊CD或疑诊CD），均需选择有关检查明确小肠和上消化道的累及情况。因此，应常规行CTE或MRE检查、小肠钡剂造影和胃镜检查。疑诊CD但结肠镜及小肠放射影像学检查阴性者行胶囊内镜检查。发现局限在小肠的病变疑为CD者行BAE检查。有肛周瘘管行盆腔MRI检查（必要时结合超声内镜或经皮肛周超声检查）。腹部超声检查可作为疑有腹腔脓肿、炎性包块或瘘管的初筛检查。

4.排除肠结核相关检查

胸部X线片、结核菌素（PPD）试验，有条件行γ-干扰素释放试验（如结核感染T细胞斑点试验）。

（五）诊断举例

克罗恩病（回结肠型、狭窄型+肛瘘、活动期中度）。

（六）疗效标准

1.与药物治疗相关的疗效评价

将CDAI作为疗效判断的标准。

（1）疾病活动：CDAI≥150分为疾病活动期。

（2）临床缓解：CDAI＜150分作为临床缓解的标准。缓解期停用激素称为撤离激素的临床缓解。

（3）有效：CDAI下降≥100分（亦有以≥70分为标准）。

（4）复发：经药物治疗进入缓解期后，CD相关临床症状再次出现，并有实验室炎性反应指标、内镜检查及影像学检查的疾病活动证据。进行临床研究时，则建议以CDAI＞150分且较前升高100分（亦有以升高70分为标准）。

早期复发和复发类型的定义：与对UC患者评定相同，详见UC诊断中之“疗效标准”部分。

2.与激素治疗相关的特定疗效评价

激素无效和激素依赖的定义：与对UC患者评定相同，详见UC诊断中之“疗效标准”部分。

3.与手术相关的疗效评价

（1）术后复发：手术切除后再次出现病理损害。

（2）内镜下复发：在手术完全切除了明显病变部位后，通过内镜发现肠道的新病损，但患者无明显临床症状。吻合口和回肠新末段处内镜下复发评估通常采用Rutgeerts评分：0级，没有病损；1级，≤5个阿弗他溃疡；2级，＞5个阿弗他溃疡，在各个病损之间仍有正常黏膜，或节段性大病损，或病损局限于回肠-结肠吻合口处（＜1cm）；3级，弥漫性阿弗他回肠炎伴弥漫性黏膜炎性反应；4级，弥漫性黏膜炎性反应并大溃疡、结节和（或）狭窄。充血和水肿不能单独作为术后复发的表现。

（3）临床复发：在手术完全切除了明显病变部位后，CD症状复发伴内镜下复发。

4.黏膜愈合

近年提出黏膜愈合（mucosal healing, MH）是CD药物疗效评价的客观指标，MH与CD的临床复发率以及手术率的减少相关。MH目前尚无公认的内镜标准，多数研究以溃疡消失为标准，也有以CDEIS评分为标准。


三、治疗溃疡性结肠炎


（一）治疗目标

诱导并维持临床缓解及黏膜愈合，防治并发症，改善患者生存质量。

（二）活动期的治疗

治疗方案的选择建立在对病情进行全面评估的基础上，主要根据病情活动性的严重程度和病变累及的范围制定治疗方案。治疗过程中根据对治疗的反应及对药物的耐受情况随时调整治疗方案。决定治疗方案前应向患者详细解释方案的效益与风险，在与患者充分交流并取得合作之后实施。

1.轻度UC

（1）氨基水杨酸制剂：是治疗轻度UC的主要药物，包括传统的柳氮磺胺吡啶（salicylazosulfapyridine, SASP）和其他各种不同类型5-氨基水杨酸（5-aminosalicylic acid，5-ASA）制剂（见表19）。SASP疗效与其他5-ASA制剂相似，但不良反应远较这些5-ASA制剂多见。没有证据显示不同类型5-ASA制剂疗效上有差别。
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注：a以5-ASA含量计，SASP、巴柳氮、奥沙拉秦1g分别相当于美沙拉秦0.4g、0.36g和1　g。

（2）对氨基水杨酸制剂治疗无效者，特别是病变较广泛者，可改用口服全身作用糖皮质激素。

2.中度UC

（1）氨基水杨酸制剂：仍是主要药物，用法同前。

（2）激素：足量氨基水杨酸类制剂治疗（一般2～4周），症状控制不佳者，尤其是病变较广泛者，应及时改用激素。按泼尼松0.75～1mg（kg·d）（其他类型全身作用激素的剂量按相当于上述泼尼松剂量折算）给药。达到症状缓解后开始逐渐缓慢减量至停药，注意快速减量会导致早期复发。

（3）硫嘌呤类药物：包括硫唑嘌呤（azathioprine, AZA）和6-巯基嘌呤（6-mercaptopurine，6-MP）。适用于激素无效或依赖患者。AZA欧美推荐的目标剂量为1.5～2.5mg/（kg·d），有认为亚裔人种剂量宜偏低如1mg/（kg·d），对此尚未达成共识。临床上，UC的治疗时常会将氨基水杨酸制剂与硫嘌呤类药物合用，但氨基水杨酸制剂会增加硫嘌呤类药物骨髓抑制的不良反应，应特别注意。

（4）英夫利西（infliximab, IFX）：当激素及上述免疫抑制剂治疗无效、激素依赖或不能耐受上述药物治疗时，可考虑IFX治疗。国外研究已肯定其疗效，我国正在进行上市前Ⅲ期临床试验。

远段结肠炎的治疗：对病变局限在直肠或直肠乙状结肠者，强调局部用药（病变局限在直肠用栓剂、局限在直肠乙状结肠用灌肠剂），口服与局部用药联合应用疗效更佳。轻度远段结肠炎可视情况单独局部用药或口服与局部联合用药；中度远段结肠炎应口服与局部联合用药；对病变广泛者口服与局部用药联合应用也可提高疗效。局部用药有美沙拉秦栓剂0.5～1g/次、1～2次/d；美沙拉秦灌肠剂1～2g/次、1～2次/d。激素如氢化可的松琥珀酸钠盐（禁用酒石酸制剂）100～200mg/d，晚间用；布地奈德泡沫剂2mg/次，1～2次/d，适用于病变局限在直肠者，该药激素的全身不良反应少。据报道不少中药灌肠剂如锡类散亦有效，可试用。

3.重度UC

病情重、发展快，处理不当会危及生命。应收入院，予积极治疗。

（1）一般治疗：①补液、补充电解质，防治水电解质、酸碱平衡紊乱，特别是注意补钾。便血多、血红蛋白过低者适当输红细胞。病情严重者暂禁食，予胃肠外营养。②粪便培养排除肠道细菌感染。检查是否合并艰难梭菌及巨细胞病毒感染（详见UC鉴别诊断部分），如有则做相应处理。③注意忌用止泻剂、抗胆碱能药物、阿片制剂、非甾体类消炎药等以避免诱发结肠扩张。④对中毒症状明显者可考虑静脉用广谱抗菌药物。

（2）静脉用激素：为首选治疗。甲基泼尼松龙40～60mg/d，或氢化可的松300～400mg/d，剂量再大不会增加疗效，但剂量不足亦会降低疗效。

（3）需要转换治疗的判断及转换治疗方案的选择：①需要转换治疗的判断。静脉用足量激素治疗大约5d仍然无效，应转换治疗方案。所谓“无效”除看排便频率和血便量外，宜参考全身状况、腹部体检及血清炎性反应指标进行判断。判断的时间点定为“约5d”是欧洲克罗恩病及结肠炎组织和亚太共识的推荐，亦宜视病情之严重程度和恶化倾向，适当提早（如3d）或延迟（如7d）。但应牢记，不恰当的拖延势必大大增加手术风险。②转换治疗方案的选择。两大选择：一是转换药物的所谓“拯救”治疗，依然无效才手术治疗；二是立即手术治疗。a.环孢素（CsA）：2～4mg/（kg·d），静脉滴注。该药起效快，短期有效率为60%～80%，可有效减少急诊手术率。使用期间需定期监测血药浓度（有效浓度100～200ng/ml），严密监测不良反应。有效者，待症状缓解改为口服继续使用一段时间（不应超过6个月），逐渐过渡到硫嘌呤类药物维持治疗；4～7d治疗无效者，应及时转手术治疗。研究显示以往服用过硫嘌呤类药物者对CsA短期及长期疗效显著差于未使用过硫嘌呤类药物者。b.英夫利西：近年国外有一项安慰剂对照研究提示英夫利西作为“拯救”治疗的疗效。我国因该药尚未批准用于UC，缺乏经验。c.立即手术治疗：在转换治疗前应与外科医师和患者密切沟通，以权衡先予“拯救”治疗与立即手术治疗的利弊，视具体情况决定。对中毒性巨结肠者一般宜早期手术。

（三）缓解期的维持治疗

1.需要维持治疗的对象

除轻度初发病例、很少复发且复发时为轻度而易于控制者外，均应接受维持治疗。

2.维持治疗的药物

激素不能作为维持治疗药物，维持治疗药物选择视诱导缓解时用药情况而定。

（1）氨基水杨酸制剂：由氨基水杨酸制剂或激素诱导缓解后以氨基水杨酸制剂维持，用原诱导缓解剂量的全量或半量，如用SASP维持，剂量一般为2～3g/d，并应补充叶酸。远段结肠炎以美沙拉秦局部用药为主（直肠炎用栓剂每晚1次，直乙结肠炎灌肠剂隔天至数天1次），加上口服氨基水杨酸制剂更好。

（2）硫嘌呤类药物：用于激素依赖者、氨基水杨酸制剂不耐受者。剂量与诱导缓解时相同。

（3）英夫利西：以英夫利西诱导缓解后继续用英夫利西维持，用法参考CD治疗。

（4）其他：肠道益生菌和中药治疗维持缓解的作用尚有待进一步研究。白细胞洗涤技术日本有成功报道，国内未开展。

3.维持治疗的疗程

氨基水杨酸制剂维持治疗的疗程为3～5年或更长，对硫嘌呤类药物及英夫利西维持治疗的疗程未有共识，视病人具体情况而定。

（四）外科手术治疗

1.绝对指征

大出血、穿孔、癌变及高度疑为癌变。

2.相对指征

（1）积极内科治疗无效的重度UC（见上述重度UC治疗），合并中毒性巨结肠内科治疗无效者宜更早行外科干预。

（2）内科治疗疗效不佳和（或）药物不良反应已严重影响生存质量者，可考虑外科手术。

（五）癌变监测

1.监测的时间

起病8～10年的所有UC患者均应行1次肠镜检查，以确定当前病变范围。如为E3型，则从此隔年肠镜复查，达20年后每年肠镜复查；如为E2型，则从起病15年开始隔年肠镜复查；如为E1型，无须肠镜监测。合并原发性硬化性胆管炎者，从该诊断确立开始每年肠镜复查。

2.肠黏膜活检

多部位、多块活检以及怀疑病变部位取活检。色素内镜有助识别病变指导活检。放大内镜、共聚焦内镜等可进一步提高活检的针对性和准确性。

3.病变的处理

癌变、平坦黏膜上的高度异型增生应行全结肠切除；平坦黏膜上的低度异型增生可行全结肠切除，或3～6个月后随访，如仍为同样改变亦应行全结肠切除。隆起型肿块上发现异型增生而不伴有周围平坦黏膜上的异型增生，可予内镜下肿块摘除，之后密切随访，如无法行内镜下摘除则行全结肠切除。


四、治疗克罗恩病


（一）治疗目标

诱导缓解和维持缓解，防治并发症，改善生存质量。

（二）活动期的治疗

治疗方案的选择建立在对病情进行全面评估的基础上。开始治疗前要认真检查有无全身或局部感染，特别是使用全身作用激素、免疫抑制剂或生物制剂者。治疗过程中根据对治疗的反应及对药物的耐受情况随时调整治疗方案。决定治疗方案前应向患者详细解释方案的效益与风险，在与患者充分交流并取得合作之后实施。

1.一般治疗

（1）必须要求患者戒烟：继续吸烟会明显降低药物疗效、增加手术率及术后复发率。

（2）营养支持：CD患者营养不良常见，注意检查患者的体重及BMI，铁、钙等物质及维生素（特别是维生素D、维生素B12）的缺乏，并做相应处理。对重症患者可予肠外或肠内营养。

2.药物治疗方案的选择

（1）根据疾病活动严重程度及对治疗反应选择治疗方案：①轻度活动性CD的治疗。a.氨基水杨酸类制剂：适用于结肠型，可用于末段回肠型和回结肠型应使用美沙拉秦。b.布地奈德：病变局限在回肠末段、回盲部或升结肠者，布地奈德疗效优于美沙拉秦。对上述治疗无效的轻度活动性CD患者视为中度活动性CD，按中度活动性CD处理。②中度活动性CD的治疗。a.激素：是治疗的首选。病变局限在回盲部者，为减少全身作用激素相关不良反应，可考虑布地奈德，但该药疗效对中度活动性CD不如全身作用激素。b.激素与硫嘌呤类药物或甲氨蝶呤（methotrexate, MTX）合用：激素无效或激素依赖时加用硫嘌呤类药物或甲氨蝶呤。有研究证明这类免疫抑制剂对诱导活动性CD缓解与激素有协同作用，但起效慢（硫唑嘌呤要在用药为12～16周才达到最大疗效），因此其作用主要是在激素诱导症状缓解后，继续维持撤离激素的缓解。c.AZA与6-MP同为硫嘌呤类药物，两药疗效相似，开始选用AZA还是6-MP，主要是用药习惯的问题，我国医师使用AZA的经验较多。使用AZA出现不良反应的患者转用6-MP后，部分患者可以耐受。硫嘌呤类药物无效或不能耐受者，可考虑换用甲氨蝶呤。d.生物制剂：IFX是我国目前唯一批准用于CD治疗的生物制剂。IFX用于激素及上述免疫抑制剂治疗无效或激素依赖者，或不能耐受上述药物治疗者。e.其他：氨基水杨酸类制剂对中度活动性CD疗效不明确。环丙沙星和甲硝唑仅用于有合并感染者。其他免疫抑制剂、沙利度胺、益生菌、外周血干细胞或骨髓移植等治疗CD的价值尚待进一步研究。美沙拉秦局部治疗在有结肠远端病变者必要时可考虑。③重度活动性CD的治疗。重度患者病情严重、并发症多、手术率及病死率高，应及早采取积极有效措施处理。a.确定是否存在并发症：局部并发症如脓肿或肠梗阻，全身并发症如机会感染。强调通过细致检查尽早发现并做相应处理。b.全身作用激素：口服或静脉给药，剂量为相当泼尼松0.75～1mg/（kg·d）。c.IFX：视情况，可在激素无效时应用，亦可一开始就应用。d.手术治疗：激素治疗无效者可考虑手术治疗。手术指征和手术时机的掌握应从治疗开始就与外科医师密切配合共同商讨。e.综合治疗：合并感染者予广谱抗菌药物或环丙沙星和（或）甲硝唑。视病情予输液、输血及输白蛋白。视营养状况及进食情况予肠外或肠内营养支持。④特殊部位CD的治疗。a.广泛性小肠病变的治疗：存在广泛性小肠病变[累计长度＞100cm]的活动性CD常导致营养不良、小肠细菌过度生长、因小肠多处狭窄而多次手术造成短肠综合征等严重而复杂的情况，因此早期即应予积极治疗。如早期应用免疫抑制剂（AZA、6-MP、MTX），对病情重或复发者早期考虑予IFX。营养治疗应作为重要辅助手段。轻度患者可考虑试用全肠内营养作为一线治疗。b.食管和胃十二指肠病变的治疗：食管、胃、十二指肠CD可单独存在，亦可与其他部位CD同时存在。其治疗原则与其他部位CD相仿，不同的是：加用质子泵抑制剂对改善症状有效；该类型CD一般预后较差，宜早期应用免疫抑制剂（AZA、6-MP、MTX），对病情重者考虑早期予IFX。

（2）根据对病情预后估计制定治疗方案。近年研究提示，早期积极治疗有可能提高缓解率及减少缓解期复发率。而对哪些患者需要早期积极治疗，取决于对患者预后的估计。称为“病情难以控制”（disabling disease）的高危因素正在逐步被认知。所谓“病情难以控制”，一般指患者在短时间内出现复发而需要重复激素治疗或发生激素依赖，或者在较短时间内需行肠切除术等预后不良表现。目前较为认同的预测“病情难以控制”高危因素包括：合并肛周病变、广泛性病变（病变累及肠段＞100cm）、食管胃十二指肠病变、发病年龄轻、首次发病即需要激素治疗等。对于有2个或以上高危因素的患者宜在开始治疗时就考虑给予早期积极治疗；从以往治疗经过看，接受过激素治疗而复发频繁（一般指每年≥2次复发）的患者亦宜考虑给予更积极的治疗。所谓早期积极治疗就是不必经过“升阶治疗”阶段，活动期诱导缓解的治疗一开始就给予更强的药物。主要包括两种选择：一是激素联合免疫抑制剂（硫嘌呤类药物或MTX）；二是直接给予IFX（单独用或与AZA联用）。

（三）药物诱导缓解后的维持治疗

应用激素或生物制剂诱导缓解的CD患者往往需要继续长期使用药物，以维持撤离激素的临床缓解。激素依赖的CD是维持治疗的绝对指征。其他情况宜考虑维持治疗，包括：重度CD药物诱导缓解后、复发频繁CD、临床上有被视为有“病情难以控制”高危因素等。

激素不应用于维持缓解。用于维持缓解的主要药物如下：

（1）氨基水杨酸制剂。使用氨基水杨酸制剂诱导缓解后仍以氨基水杨酸制剂作为缓解期的维持治疗。氨基水杨酸制剂对激素诱导缓解后维持缓解的疗效未确定。

（2）硫嘌呤类药物或MTX。AZA是激素诱导缓解后用于维持缓解最常用的药物，能有效维持撤离激素的临床缓解或在维持症状缓解下减少激素用量。AZA不能耐受者可试换用6-MP。硫嘌呤类药物无效或不能耐受者，可考虑换用MTX。

上述免疫抑制剂维持治疗期间复发者，首先要检查药物依从性及药物剂量是否足够，以及其他影响因素。如存在，做相应处理；如排除，可改用IFX诱导缓解并继以IFX维持治疗。

（3）IFX。使用IFX诱导缓解后应以IFX维持治疗。

（四）治疗药物的使用方法

1.氨基水杨酸类制剂

它包括SASP、巴柳氮、奥沙拉秦及美沙拉秦。使用方法详见UC的治疗部分。

2.激素

泼尼松0.75～1mg/（kg·d）（其他类型全身作用激素的剂量按相当于上述泼尼松剂量折算），再增大剂量对提高疗效不会有多大帮助，反会增加不良反应。达到症状完全缓解开始逐步减量，每周减5mg，减至20mg/d时每周减2.5mg至停用，快速减量会导致早期复发。注意药物相关不良反应并做相应处理，宜同时补充钙剂和维生素D。

布地奈德用法为3mg/次、3次/d口服，一般在8～12周临床缓解后改为3mg/次、2次/d。延长疗程可延长疗效，但超过6～9个月则再无维持作用。该药为局部作用激素，全身不良反应显著少于全身作用激素。

3.硫嘌呤类免疫抑制剂

（1）AZA：用药剂量及疗程要足，但该药不良反应常见，且可发生严重不良反应，应在严密监测下应用。

合适目标剂量及治疗过程中的剂量调整：欧洲共识意见推荐的目标剂量范围是1.5～2.5mg/（kg·d），对此我国尚未有共识。有认为亚裔人种的剂量宜偏小，如1mg/（kg·d）。AZA存在量效关系，剂量不足会影响疗效，剂量太大不良反应风险又不能接受，因此推荐一个适合国人的目标剂量范围亟待研究解决。

AZA治疗过程中应根据疗效和不良反应进行剂量调整，目前临床上比较常用的剂量调整方案是，按照当地的推荐，一开始即给予目标剂量，用药过程进行剂量调整。另有逐步增量方案，即从低剂量开始，每4周逐步增量，至有效或外周血白细胞下降至临界值或达到当地推荐的目标剂量。该方案判断药物疗效需时较长，但可能减少剂量依赖不良反应。

使用AZA维持撤离激素缓解有效的患者，疗程一般不少于4年。如继续使用，其获益与风险应与患者商讨，大多数研究认为使用AZA的获益超过发生淋巴瘤的风险。

严密监测AZA的不良反应：不良反应以服药3个月内常见，又尤以1个月内最常见。但是，骨髓抑制可迟发，甚至有发生在1年及以上者。用药期间应全程监测定期随诊。头1个月内每周复查1次全血细胞、第2～3月内每2周复查1次全血细胞、之后每月复查全血细胞、半年后全血细胞检查间隔时间可视情况适当延长，但不能停止；头3个月每月复查肝功能、之后视情况复查。

欧美的共识意见推荐在使用AZA前检查硫嘌呤甲基转移酶（TPMT）基因型，对基因突变者避免使用或减量严密监测下使用。TPMT基因型检查预测骨髓抑制的特异性很高，但敏感度低（尤其在汉族人群），应用时要充分认识此局限性。

（2）6-MP：欧美共识意见推荐的目标剂量为0.75～1.5mg/（kg·d）。使用方法和注意事项与AZA相同。

4.MTX

国外推荐在诱导缓解期MTX剂量为25mg/7d、肌肉或皮下注射。至12周达到临床缓解后，可改为15mg/7d、肌肉或皮下注射，也可改口服但疗效可能降低。疗程可持续1年，更长疗程的疗效及安全性目前尚无共识。国人的剂量和疗程尚无共识。

注意监测药物不良反应：早期胃肠道反应常见，叶酸可减轻胃肠道反应，应常规同用。前4周每周、之后每月定期检测全血细胞和肝功能。妊娠为MTX使用禁忌证，用药期间及停药后数月内应避免妊娠。

5.IFX

使用方法为5mg/kg，静脉滴注，在第0、2、6周给予作为诱导缓解；随后每隔8周给予相同剂量做长期维持治疗。在使用IFX前正在接受激素治疗时应继续原来治疗，在取得临床完全缓解后将激素逐步减量至停用。对原先已使用免疫抑制剂无效者无必要继续合用免疫抑制剂；但对IFX治疗前未接受过免疫抑制剂治疗者，IFX与AZA合用可提高撤离激素缓解率及黏膜愈合率。

维持治疗期间复发者，查找原因，如为剂量不足可增加剂量或缩短给药间隔时间；如为抗体产生可换用阿达木（目前我国未批准）。目前尚无足够资料提出何时可以停用IFX，对IFX维持治疗达1年，保持撤离激素缓解伴黏膜愈合及CRP正常者，可以考虑停用IFX继以免疫抑制剂维持治疗。对停用IFX后复发者，再次使用IFX可能仍然有效。

（五）肛瘘的处理

首先要通过症状和体检，特别是麻醉下肛门指检（EUA），并结合影像学检查（如MRI和超声内镜或经皮肛周超声检查）等了解是否合并感染以及瘘管的解剖结构（一般将肛瘘分为单纯性和复杂性两大类），在此基础上制定治疗方案。结肠镜检查了解直肠结肠病变的存在及严重程度有助指导治疗。如有脓肿形成必须先行外科充分引流，并予抗菌药物治疗。

无症状的单纯性肛瘘无须处理。有症状的单纯性肛瘘以及复杂性肛瘘首选抗菌药物如环丙沙星和（或）甲硝唑治疗，并以AZA或6-MP维持治疗。存在活动性肠道CD者必须积极治疗活动性CD。

肛肠外科医师应根据病情决定是否需要手术以及术式的选择（如单纯性肛瘘瘘管切除术、复杂性肛瘘挂线疗法，乃至肠道转流术或直肠切除术）。

已有证据证实IFX对肛瘘的疗效。对复杂性肛瘘，IFX与外科及抗感染药物联合治疗，疗效较好。

（六）外科手术治疗及术后复发的预防

1.外科手术治疗

尽管相当部分CD患者最终难以避免手术治疗，但术后复发率高，CD的治疗仍以内科治疗为主。因此，内科医师应在CD治疗全过程中慎重评估手术的价值和风险，并与外科医师密切配合，力求在最合适的时间施行最有效的手术。外科手术指征如下：

（1）CD并发症。①肠梗阻：由纤维狭窄所致的肠梗阻视病变部位和范围行肠段切除术或狭窄成形术。短段狭窄肠管（一般指＜4cm）可行内镜下球囊扩张术。炎性狭窄引起的梗阻如药物治疗无效可考虑手术治疗。②腹腔脓肿：先行经皮脓肿引流及抗感染，必要时再行手术处理病变肠段。③瘘管形成：肛周瘘管处理如前述。非肛周瘘管（包括肠皮瘘及各种内瘘）的处理是一个复杂的难题，应由内外科密切配合进行个体化处理。④急性穿孔：需急诊手术。⑤大出血：内科治疗（包括内镜止血）无效出血不止危及生命者，需急诊手术。⑥癌变。

（2）内科治疗无效。①激素治疗无效的重度CD，见前述。②内科治疗疗效不佳和（或）药物不良反应已严重影响生存质量者，可考虑外科手术。

外科手术时机需要手术的CD患者往往存在营养不良、合并感染，部分患者长期使用激素，因而存在巨大手术风险。内科医师对此应有足够认识，以避免盲目的无效治疗而贻误手术时机、增加手术风险。围手术期的处理十分重要。

2.术后复发的预防

CD肠切除术后复发率相当高。目前的资料提示，回结肠切除术后早期复发的高危因素包括：吸烟、肛周病变、穿透性疾病行为及有肠切除术史等。

术后定期（尤其是术后第1年内）内镜复查有助监测复发及制定防治方案。回结肠吻合口复发及其严重程度通常应用Rutgeerts评分标准。

术后复发的预防仍是未解的难题。必须戒烟。药物预防方面，有对照研究证明美沙拉秦、硫嘌呤类药物及咪唑类抗菌药物对预防内镜及临床复发有一定疗效。嘌呤类药物疗效略优于美沙拉秦，但因不良反应多，适用于有术后早期复发高危因素的患者。甲硝唑长期使用患者多不能耐受，有报道术后3个月内甲硝唑与AZA合用，继以AZA维持，可显著减少1年术后复发率。初步报道IFX对预防术后内镜复发有效，值得进一步研究。

就术后患者是否都要常规予预防复发药物治疗、用什么药物、何时开始使用、使用多长时间等问题，目前尚无普遍共识。比较一致的意见是：①对有术后早期复发高危因素的患者宜尽早（术后2周）予积极干预；②术后半年、1年时及之后定期行肠镜复查，根据内镜复发与否及程度给予或调整药物治疗。

（七）癌变的监测

小肠CD炎性反应部位可能并发癌肿，应重点监测小肠；结肠CD癌变危险性与UC相近，监测方法相同。

注：回结肠型CD与肠结核的鉴别，即回结肠型CD与肠结核的鉴别常会相当困难，因为除活检发现干酪样坏死性肉芽肿为肠结核诊断的特异性指标外，两病在临床表现、结肠镜下所见及活检所见常无特征性区别，然而干酪样坏死性肉芽肿在活检中的检出率却很低。因此强调，在活检未见干酪样坏死性肉芽肿情况下，鉴别依靠对临床表现、结肠镜下所见及活检进行综合分析。

下列表现倾向CD诊断：肛周病变（尤其是肛瘘、肛周脓肿），并发瘘管、腹腔脓肿，疑为CD的肠外表现，如反复发作口腔溃疡、皮肤结节性红斑等；结肠镜下见典型的纵行溃疡、典型的卵石样外观、病变累及≥4个肠段、病变累及直肠肛管。

下列表现倾向肠结核诊断：伴活动性肺结核，结核菌素试验强阳性；结肠镜下见典型的环形溃疡、回盲瓣口固定开放；活检见肉芽肿分布在黏膜固有层且数目多、直径大（长径＞400μm）、特别是有融合，抗酸染色阳性。

其他检查：活检组织结核杆菌DNA检测阳性有助肠结核诊断。γ-干扰素释放试验（如结核感染T细胞斑点试验）阴性有助排除肠结核。CT检查见腹腔肿大淋巴结坏死有助肠结核诊断。小肠检查如见回结肠病变与近段小肠（末段回肠近端）病变特别是多节段病变共存，倾向CD诊断。

鉴别仍有困难者，予诊断性抗结核治疗，治疗数周内（2～4周）症状明显改善，并于2～3个月后肠镜复查病变痊愈或明显好转，支持肠结核，可继续完成正规抗结核疗程。有手术指征者行手术探查，绝大多数肠结核可在病变肠段和（或）肠系膜淋巴结病理组织学检查中发现干酪样坏死性肉芽肿而获病理确诊。

中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组

（2012年）





英夫利西治疗克罗恩病的推荐方案

克罗恩病传统治疗的疗效及不良反应尚待改善。英夫利西（Infliximab, IFX）的商品名为类克（Remicade），是一种抗肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）-a人鼠嵌合体IgG1单克隆抗体，通过拮抗CD免疫炎性发病通路中起关键作用的前炎性因子TNF-α而起治疗作用。IFX是首个正式用于CD治疗的新型生物制剂，已在世界各地应用十多年。随着研究的深入，国际上对其在炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）中应用的共识意见几经修订。我国国家食品药品监督管理局（SFDA）于2007年正式批准该药应用于CD治疗。我国医师逐步积累了一定的该药使用经验。鉴于我国2008年制定的IFX治疗CD推荐方案已不适应于当前的认识水平，中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组近期组织有关专家就推荐方案的修订进行了讨论，并广泛征求了学组成员的意见。兹提出IFX治疗克罗恩病的推荐方案2011年修订版如下。


一、适应证


1.肠道CD：中至重度的活动性CD，对糖皮质激素治疗无效或激素依赖者，和（或）免疫抑制剂（如硫唑嘌呤）治疗无效者，或不能耐受上述药物治疗（存在禁忌证或严重不良反应）者。对确诊时具有预测疾病预后不良高危因素（如年龄＜40岁、起病初期需要使用糖皮质激素治疗、合并肛周病变）者，如有条件，可考虑早期予IFX治疗。

2.瘘管性CD：CD合并肠皮瘘、肛瘘或直肠阴道瘘经传统治疗（包括外科引流、抗生素、免疫抑制剂等）无效者。复杂性肛瘘经充分外科引流和抗感染，早期应用IFX有可能取得良好疗效。

3.上述适应证同样适用于6～17岁的CD患者。

4.有报道IFX可有效预防CD肠切除术后吻合口复发，对具有术后复发高危因素如穿透型CD、经历两次或以上手术者，在与患者充分讨论的基础上，可考虑试用IFX。

以上适应证的推荐是基于临床研究证据，并考虑IFX应用的效益-风险比及费用-效益比，依据国际有关共识意见并结合我国初步应用经验和实际情况而制定。


二、禁忌证


使用IFX治疗CD的禁忌证如下：

（1）活动性感染（包括CD并发的腹腔脓肿和肛周脓肿）、慢性感染、近期有严重感染或机会感染病史。其中，在我国要特别注意结核分枝杆菌感染（包括活动性结核病和隐性结核分枝杆菌感染）和乙型肝炎病毒（HBV）感染。

（2）充血性心力衰竭。

（3）恶性肿瘤（包括现症和既往史）。

（4）神经系统脱髓鞘病变。

（5）对鼠源蛋白成分过敏。

（6）妊娠期。

（7）近3个月内接受过活疫苗接种。

（8）肠腔CD合并纤维狭窄性梗阻且不伴有炎性反应活动证据（如C反应蛋白升高）的患者多不能从IFX治疗中获益，因此属相对禁忌。

对结核分枝杆菌感染和HBV感染的具体判断标准说明如下：IFX治疗患者中结核病的发生率显著高于普通人群，这与IFX治疗过程中隐性结核分枝杆菌感染激活密切相关。因此，应用IFX前必须详细询问结核病史、结核病接触史，并对结核病进行彻底检查，检查包括常规胸部X线片和结核菌素试验，有条件者应行结核分枝杆菌抗原特异性T细胞斑点试验。

对检查所发现的不同情况应做出如下处理：

（1）胸部X线片提示活动性肺结核或结核菌素试验强阳性者必须予正规抗结核治疗并确定治愈后才能使用IFX。

（2）有下列情况之一，胸部X线片提示陈旧性肺结核、结核菌素试验阳性、T细胞斑点试验阳性、近期有结核病接触史但可排除活动性结核病者，应先行抗隐性结核分枝杆菌感染预防性治疗后再使用IFX，并在使用IFX过程中继续进行预防性治疗（异烟肼治疗2个月后开始使用IFX，并继续合用异烟肼4个月），亦可在开始使用IFX时同用预防性治疗（开始使用IFX起合用异烟肼6个月）。

（3）既往有结核病史已接受标准治疗并确定治愈者可直接开始IFX治疗。

参照我国慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）关于慢性HBV感染者使用免疫抑制剂时的处理意见，应用IFX前应常规检查血清HBV标志物及肝功能，并对HBsAg阳性者定量检测HBV-DNA。

对检查所发现的不同情况做出如下处理：

（1）对HBsAg阳性伴转氨酶升高和（或）HBV-DNA≥103
 拷贝/毫升者，先予抗病毒治疗至转氨酶恢复正常且HBV-DNA降为＜103
 拷贝/毫升才开始IFX治疗，治疗期间继续进行抗病毒治疗。

（2）HBsAg阳性但转氨酶正常且HBV-DNA阴性者应在使用IFX前1周开始抗病毒治疗。

（3）HBsAg阴性、抗-HBc阳性者在IFX治疗期间应密切监测HBV-DNA和HBsAg，若出现阳性则应加行抗病毒治疗。


三、使用方法


（一）诱导和维持缓解的剂量和疗程

1.在第0、2、6周以5mg/kg剂量诱导缓解，随后每隔8周给予相同剂量的长期维持治疗。

2.原来对治疗有反应、之后反应下降或失去治疗反应者可将剂量增至10mg/kg或保持原剂量但给药间隔时间缩短为4～7周。

（二）合用糖皮质激素和免疫抑制剂问题

1.在使用IFX前正在接受糖皮质激素治疗者，在开始IFX治疗时应继续原治疗。在取得临床完全缓解后可将糖皮质激素逐步减量至停用。

2.开始治疗1年内，IFX与硫唑嘌呤联用可提高IFX的临床缓解率及黏膜愈合率。但两药长期合用可增加机会感染和淋巴瘤的发生风险，尤其应避免年轻患者长期两药合用。

（三）关于维持治疗的问题

长期规则使用IFX可有效维持缓解。若根据症状变化不定期间歇给药，可致疗效下降、不良反应增加。因此，推荐定期给药的长期规则维持疗法。目前尚无足够资料给出何时可停用IFX的推荐意见。对IFX维持治疗达1年、保持临床无激素缓解、黏膜愈合、C反应蛋白正常者，可考虑停用IFX，继以免疫抑制剂维持治疗。

（四）临床观察

1.疗效评估：评估指标主要包括疾病活动指数[简化CD活动指数（Crohn’s disease activity index, CDAI）或最佳CDAI（best CDAI）]和瘘管情况（瘘管排液量和闭合数目），内镜下病变及其范围[CD内镜严重程度指数（Crohn’s disease endoscopic index of severity, CDEIS）或简化的CD内镜下评分（simple endoscopic score for CD, SES-CD）]与黏膜愈合情况（活动性溃疡完全消失），血清炎性反应指标（C反应蛋白和红细胞沉降率）。

2.不良反应观察。

3.随访项目：每次给药前记录症状和体征、血常规、C反应蛋白、红细胞沉降率；肝功能检测及胸部X线片视需要而定；肠镜宜在诱导缓解第3次给药后4周进行，并在维持治疗疗程中每年进行1次（可视病情提前或延后）。


四、不良反应和注意事项


1.药物输注反应：发生率为3%～10%，其中严重反应发生率为0.1%～1%。目前认为抗IFX抗体的产生与药物输注反应密切相关。输注反应发生在药物输注期间和停止输注2h内。输注速度不宜过快。对曾经发生过IFX输注反应者在给药前30min先予抗组胺药和（或）糖皮质激素可预防输注反应。对发生输注反应者暂停给药，视反应程度给予处理，反应完全缓解后可继续输注，但输注速度需减慢。多数患者经上述处理后可完成药物输注。

2.迟发型变态反应（血清病样反应）：发生率为1%～2%。多发生在给药后3～14d，临床表现为肌肉痛、关节痛、发热、皮肤发红、荨麻疹、瘙痒、面部水肿、四肢水肿等血清病样反应。症状多可自行消退，必要时可予短期糖皮质激素治疗。对曾发生过迟发性变态反应者，再次给药时应于给药前30min及给药后予糖皮质激素口服。经上述处理后仍再发者应停药。

3.自身抗体及药物性红斑狼疮：综合报道显示有高达40%的接受治疗者出现血清抗核抗体、15%出现抗双链DNA抗体。药物性红斑狼疮的发生率约为1%，一般表现为关节炎、多浆膜腔炎、蝴蝶样红斑等，罕有肾或中枢神经系统侵犯者，一般在停药后迅速缓解。产生自身抗体者中少有发展为药物性红斑狼疮者，因此自身抗体产生并非继续IFX治疗的禁忌。若出现药物性红斑狼疮则应停药。

4.感染：机会感染可涉及几乎全身所有器官，最多见的是呼吸系统和泌尿系统感染。感染微生物包括病毒、细菌、真菌等。研究显示，发生在IFX治疗中的严重感染更多见于同时使用糖皮质激素者。应强调用药前严格排除感染，用药期间严密监测感染发生，对用药期间合并严重感染如肺炎、败血症者，宜在感染彻底控制3～6个月后再继续IFX治疗。接受IFX治疗期间发生结核感染者世界各地均有报道，多表现为肺外结核并常有播散过程。应高度警惕IFX治疗后结核分枝杆菌感染的发生，治疗前对活动性结核病和隐性结核分枝杆菌感染的彻底排查及相应处理至关重要，用药期间必须对结核分枝杆菌感染进行定期随访监测。HBsAg阳性者合用抗病毒治疗的同时还要定期随访监测转氨酶及HBV-DNA。

5.淋巴瘤和其他恶性肿瘤发病危险性增加的问题：尽管目前尚无支持淋巴瘤或其他恶性肿瘤危险性增加的充分证据，但并不排除这种可能。美国食品药品管理局于2009年发出抗TNF生物制剂在儿童和青少年中使用有增加淋巴瘤及其他恶性肿瘤发病风险的警示，报告分析监测到的48例发生恶性肿瘤患者中，50%为淋巴瘤，80%有抗TNF生物制剂与免疫抑制剂合用史。因此，IFX治疗前应排除淋巴瘤或其他恶性肿瘤（包括现症和既往史），治疗期间必须注意监测。

6.妊娠期和哺乳期用药的安全性问题：妊娠期使用IFX的安全性属B级，即危险性较低。但为保险起见，建议妊娠期禁用，治疗过程中应避孕，若在治疗过程中怀孕宜停药。研究证明IFX的IgG1抗体在前3个月妊娠期不透过胎盘，有限的统计资料亦提示妊娠期一直使用IFX妇女的婴儿畸形率并不高于普通人群。有研究证明，IFX的IgG1抗体在妊娠3个月后可透过胎盘，因此理论上会增加新生儿机会感染的危险性、降低疫苗接种的有效性。IFX不进入乳汁，哺乳期使用IFX对婴儿无影响。

7.疫苗接种问题：近3个月内接受过活疫苗接种者禁用IFX。使用IFX期间禁忌接种活疫苗，可按疫苗接种计划接种灭活疫苗，但有影响接种有效性的可能。推荐CD患儿在按照疫苗接种指导原则完成所有疫苗接种后3个月再开始IFX治疗。

8.其他：有报道使用IFX者出现中、重度充血性心力衰竭加重，脱髓鞘样综合征，视神经炎，横贯性脊髓炎，多发性硬化及格林巴利综合征。因此将上述情况列为用药禁忌，治疗期间出现上述并发症即停药，视情况予相应治疗后多可恢复。

中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组

（2011年）





急性非静脉曲张性上消化道出血诊治指南

急性非静脉曲张性上消化道出血一直是临床最常见的危重急症，自从2005年《中华内科杂志》编委会组织国内部分著名专家进行多次专题讨论，并于2005年颁布了《急性非静脉曲张性上消化道出血诊治指南（草案）》以来，对临床内、外科医师处理消化道出血患者起到了很好的规范和指导作用。4年以来，医疗技术日新月异，随着对本病的病因学、诊断认识的加深和治疗技术的进步，2005年颁布的指南已不能适应目前临床实际工作的需要。有鉴于此，《中华内科杂志》编委会联合《中华消化杂志》《中华消化内镜杂志》编委会组织国内消化相关领域知名专家再次进行讨论，结合近年来国内外循证医学证据及参考更新的国外指南，对2005年颁布的指南修订如下。


一、定义


急性非静脉曲张性上消化道出血（acute nonvarieealupper gastrointestinal bleeding, ANVUGIB）系指屈氏韧带以上消化道非静脉曲张性疾患引起的出血，包括胰管或胆管的出血和胃空肠吻合术后吻合口附近疾患引起的出血，年发病率为（50～150）/10万，病死率为6%～10%。


二、ANVUGIB的诊断


1.症状及体征：患者出现呕血和（或）黑便症状，可伴有头晕、面色苍白、心率增快、血压降低等周围循环衰竭征象，急性上消化道出血诊断基本可成立。部分患者出血量较大、肠蠕动过快也可出现血便。少数患者仅有周围循环衰竭征象，而无显性出血，此类患者不应漏诊。

2.内镜检查：无食管胃底静脉曲张并在上消化道发现有出血病灶，ANVUGIB诊断可确立。

3.应避免下列情况误诊为ANVUGIB：某些口、鼻、咽部或呼吸道病变出血被吞入食管，服某些药物（如铁剂、铋剂等）和食物（如动物血等）引起粪便发黑。对可疑患者可行胃液、呕吐物或粪便隐血试验。


三、ANVUGIB的病因诊断


1.ANVUGIB的病因：多为上消化道病变所致，少数为胆胰疾患引起，其中以消化性溃疡、上消化道肿瘤、应激性溃疡、急慢性上消化道黏膜炎症最为常见。服用非甾体消炎药（NSAIDs）、阿司匹林或其他抗血小板聚集药物也是引起上消化道出血的重要病因。少见的病因有Mallory-Weiss综合征、上消化道血管畸形、Dieulafoy病、胃黏膜脱垂或套叠、急性胃扩张或扭转、理化和放射损伤、壶腹周围肿瘤、胰腺肿瘤、胆管结石、胆管肿瘤等。某些全身性疾病，如感染、肝肾功能障碍、凝血机制障碍、结缔组织病等也可引起本病。

2.重视病史与体征在病因诊断中的作用：如消化性溃疡有慢性反复发作上腹痛史；应激性溃疡患者多有明确的应激源；恶性肿瘤患者多有乏力、食欲不振、消瘦等表现；有黄疸、右上腹绞痛症状应考虑胆道出血。

3.内镜检查是病因诊断中的关键

（1）内镜检查能发现上消化道黏膜的病变，应尽早在出血后24～48h内进行，并备好止血药物和器械。

（2）有循环衰竭征象者，如心率＞120次/min，收缩压＜90mmHg（1mmHg=0.133kPa）或基础收缩压降低＞30mm Hg、血红蛋白＜50g/L等，应先迅速纠正循环衰竭后再行内镜检查。危重患者内镜检查时应进行血氧饱和度和心电、血压监护。

（3）应仔细检查贲门、胃底部、胃体小弯、十二指肠球部后壁及球后等比较容易遗漏病变的区域。对检查至十二指肠球部未能发现出血病变者，应深插内镜至乳头部检查。若发现有2个以上的病变，要判断哪个是出血性病灶。

4.不明原因消化道出血：是指经常规内镜检查（包括胃镜与结肠镜）不能明确病因的持续或反复发作的出血。可分为隐性出血和显性出血，前者表现为反复发作的缺铁性贫血和粪隐血试验阳性，而后者则表现为呕血和（或）黑便、血便等肉眼可见的出血。可行下列检查：

（1）仍有活动性出血的患者，应急诊行选择性腹腔动脉造影或放射性核素扫描（如99mTc标记患者的红细胞），以明确出血部位和病因，必要时同时做栓塞止血治疗。

（2）在出血停止，病情稳定后可行小肠钡剂造影。

（3）有条件的单位，可以考虑做胶囊内镜或单（双）气囊小肠镜检查，以进一步明确小肠有否病变。

（4）对经各种检查仍未能明确诊断而出血不止者，病情紧急时可考虑剖腹探查，可在术中结合内镜检查，明确出血部位。


四、ANVUGIB的定性诊断


对内镜检查发现的病灶，凡疑有恶性病变，只要情况许可，应在直视下进行活组织检查以明确病灶性质。


五、出血严重度与预后的判断


1.实验室检查：常用项目包括胃液、呕吐物或粪便隐血试验、外周血红细胞计数、血红蛋白浓度、红细胞压积（Hct）等。为明确病因、判断病情和指导治疗，尚需进行凝血功能试验、血肌酐和尿素氮、肝功能、肿瘤标志物等检查。

2.失血量的判断：病情严重度与失血量呈正相关，因呕血与黑便混有胃内容物与粪便，而部分血液贮留在胃肠道内未排出，故难以根据呕血或黑便量判断出血量。常根据临床综合指标判断失血量的多寡，如根据血容量减少导致周围循环的改变（伴随症状、心率和血压、实验室检查）来判断失血量，休克指数（心率/收缩压）是判断失血量的重要指标（见表20）。体格检查中可以通过皮肤黏膜色泽、颈静脉充盈程度、神志和尿量等情况来判断血容量减少程度，客观指标包括中心静脉压和血乳酸水平。大量出血是指出血量在1000ml以上或血容量减少20%以上，急需输血纠正。
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注：休克指数=心率/收缩压；1mmHg=0.133　kPa。

3.活动性出血的判断：判断出血有无停止，对决定治疗措施极有帮助。如果患者症状好转、心率及血压稳定、尿量足（＞0.5ml·kg-1
 ·h-1
 ），提示出血停止。大量出血的患者可考虑留置并冲洗胃管，对判断是否有活动性出血有帮助。

（1）临床上，下述症候与实验室检查均提示有活动性出血：①呕血或黑便次数增多，呕吐物呈鲜红色或排出暗红血便，或伴有肠鸣音活跃；②经快速输液输血，周围循环衰竭的表现未见明显改善，或虽暂时好转而又再恶化，中心静脉压仍有波动，稍稳定又再下降；③红细胞计数、血红蛋白浓度与Hct继续下降，网织红细胞计数持续增高；④补液与尿量足够的情况下，血尿素氮持续或再次增高；⑤胃管抽出物有较多新鲜血。

（2）内镜检查时如发现溃疡出血，可根据溃疡基底特征来判断患者发生再出血的风险，凡基底有血凝块、血管显露者易于再出血，内镜检查时对出血性病变应做改良的Forrest分级（见彩图2）。

4.预后的评估

（1）病情严重程度分级：一般根据年龄、有无伴发病、失血量等指标将ANVUGIB分为轻、中、重度。年龄超过65岁、伴发重要器官疾患、休克、血红蛋白浓度低及需要输血者的再出血危险性增高。无肝肾疾患者的血尿素氮、肌酐或血清转氨酶升高者，病死率增高。

（2）Rockall评分系统分级（见表21）：Rockall评分系统仍是目前临床广泛使用的评分依据，该系统依据患者年龄、休克状况、伴发病、内镜诊断和内镜下出血征象5项指标，将患者分为高危、中危或低危人群。
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注：a收缩压＞100mmHg，心率＜100次/min；b收缩压＞100mmHg，心率＞100次/min。c收缩压＜100　mmHg，心率＞100次/min。积分≥5分为高危，3～4分为中危，0～2分为低危。

（3）Blatchford评分系统分级（见表22）：Blatchford评分包含了血尿素氮、血红蛋白等实验室检查信息，其价值也逐渐得到认可。
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注：积分≥6分为中高危，＜6分为低危；1mmHg=0.133　kPa。


六、ANVUGIB的治疗


应根据病情、按照循证医学原则行个体化分级救治，高危ANVUGIB的救治应由相关学科协作实施。推荐的诊治流程见图7。

（一）出血征象的监测

1.症状和实验室检查：记录呕血、黑便和便血的频度、颜色、性质、次数和总量，定期复查红细胞计数、血红蛋白、Hct与血尿素氮等，需要注意Hct在24～72h后才能真实反映出血程度。

2.生命体征和循环状况：监测意识状态、心率和血压、肢体温度、皮肤和甲床色泽、周围静脉特别是颈静脉充盈情况、尿量等，意识障碍和排尿困难者需留置导尿管，危重大出血者必要时进行中心静脉压、血清乳酸测定，老年患者常需心电、血氧饱和度和呼吸监护。

[image: figure_0110_0038]


PPIs：质子泵抑制剂；H2RA：H2受体拮抗剂

图7　急性非静脉曲张性上消化道出血诊治流程

（二）液体复苏

1.血容量的补充：应立即建立快速静脉通道，并选择较粗静脉以备输血，最好能留置导管。根据失血的多少在短时间内输入足量液体，以纠正循环血量的不足。对高龄、伴心肺肾疾病患者，应防止输液量过多，以免引起急性肺水肿。对于急性大量出血者，应尽可能施行中心静脉压监测，以指导液体的输入量。下述征象对血容量补充有很好的指导作用：意识恢复；四肢末端由湿冷、青紫转为温暖、红润，肛温与皮温差减小（1℃）；脉搏由快弱转为正常有力，收缩压接近正常，脉压＞30mmHg；尿量＞0.5ml·kg-1
 ·h-1
 ；中心静脉压改善。

2.液体的种类和输液量：常用液体包括生理盐水、平衡液、全血或其他血浆代用品。失血量较大（如减少20%血容量以上）时，可输入胶体扩容剂。下列情况时可输血，紧急时输液、输血同时进行：

（1）收缩压＜90mmHg，或较基础收缩压降低幅度＞30mmHg；

（2）血红蛋白＜70g/L, Hct＜25%；

（3）心率增快（＞120次/min）。

3.血管活性药物的使用：在积极补液的前提下，可以适当地选用血管活性药物（如多巴胺）以改善重要脏器的血液灌注。

（三）止血措施

1.内镜下止血：起效迅速、疗效确切，应作为治疗的首选。推荐对Forrest分级Ⅰa至Ⅱb的出血病变行内镜下止血治疗。常用的内镜止血方法包括药物局部注射、热凝止血和机械止血3种。药物局部注射可选用1:10000肾上腺素盐水、高渗钠-肾上腺素溶液（HSE）等，其优点为简便易行；热凝止血包括高频电凝、氩离子凝固术（APC）、热探头、微波等方法，止血效果可靠，但需要一定的设备与技术经验；机械止血主要采用各种止血夹，尤其适用于活动性出血，但对某些部位的病灶难以操作。临床证据表明，在药物局部注射治疗的基础上，联合一种热凝或机械止血方法，可以进一步提高局部病灶的止血效果。

2.抑酸药物：抑酸药能提高胃内pH值，既可促进血小板聚集和纤维蛋白凝块的形成，避免血凝块过早溶解，有利于止血和预防再出血，又可治疗消化性溃疡。临床常用的抑酸剂包括质子泵抑制剂（PPIs）和H2受体拮抗剂（H2RA），常用的PPIs针剂有：埃索美拉唑、奥美拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑等，常用的H2RA针剂包括雷尼替丁、法莫替丁等。临床资料表明：

（1）PPIs的止血效果显著优于H2RA，它起效快并可显著降低再出血的发生率。

（2）尽可能早期应用PPIs，内镜检查前应用PPIs可以改善出血病灶的内镜下表现，从而减少内镜下止血的需要。

（3）内镜介入治疗后，应用大剂量PPIs可以降低患者再出血的发生率，并降低病死率。

（4）静脉注射PPIs剂量的选择，即推荐大剂量PPIs治疗，如埃索美拉唑80mg静脉推注后，以8mg/h速度持续输注72h，适用于大量出血患者；常规剂量PPIs治疗，如埃索美拉唑40mg静脉输注，每次12h，实用性强，适于基层医院开展。

3.止血药物对ANVUGIB的疗效尚未证实，不推荐作为一线药物使用，对没有凝血功能障碍的患者，应避免滥用此类药物。

4.选择性血管造影有助于明确出血的部位与病因，必要时可行栓塞治疗。

5.药物、内镜和放射介入治疗失败或病情特别凶险者，可考虑手术治疗。


七、原发病的治疗


对出血病因明确者，为提高疗效、防止复发，应采取针对原发病的病因治疗，如幽门螺杆菌阳性的消化性溃疡患者，应予抗幽门螺杆菌治疗及抗溃疡治疗。需要长期服用NSAIDs、阿司匹林等药物者一般推荐同时服用PPIs或黏膜保护剂。

《中华内科杂志》编委会

《中华消化杂志》编委会

《中华消化内镜杂志》编委会

（2009年）





肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血的防治共识


一、概述


门静脉高压症是指由各种原因导致的门静脉系统压力升高所引起的一组临床综合征，其最常见病因为各种原因所致的肝硬化。其基本病理生理特征是门静脉系统血流受阻和（或）血流量增加，门静脉及其属支血管内静力压升高并伴侧支循环形成，临床主要表现为腹水、肝性脑病、食管胃静脉曲张出血等。其中食管胃静脉曲张出血病死率最高，是最常见的消化系统急症之一。中华医学会消化病学分会、肝病学分会、内镜学分会及从事该项工作的外科和放射介入科专家，参照国内外有关资料，结合我国具体情况，就其基本概念、诊断治疗原则等，制定出我国肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血的防治共识，旨在为临床诊断和治疗提供一个基本的规范。

本共识未包括或解决肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血诊治中的所有临床问题，只是为临床医师提供一个原则性意见和适合大多数患者的诊疗方案。同其他共识一样，本共识不是强制性标准，也不能代替临床医师个人的判断。本共识只反映当前的最新研究成果与临床经验，今后将不断进行完善和更新。

本文中的推荐意见所依据的证据共分为5个类别和3个等级，分别以括号内罗马数字和大写英文字母表示（见表23）。
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二、基本概念


1.食管胃静脉曲张出血的治疗目的

（1）控制急性食管胃静脉曲张出血；

（2）预防食管胃静脉曲张首次出血（一级预防）与再次出血（二级预防）；

（3）改善肝脏功能储备。

2.食管胃静脉曲张出血与再出血

（1）食管胃静脉曲张出血的诊断：出血48h内进行食管胃十二指肠镜检查是诊断食管胃静脉曲张出血唯一可靠的方法（Ⅱa, C）。内镜下可见曲张静脉活动性出血（渗血、喷血）、曲张静脉上有“血栓头”、虽未发现其他部位有出血病灶但有明显的静脉曲张（Ⅱa, C）。

（2）提示食管胃静脉曲张出血未控制的征象：72h内出现以下表现之一者为继续出血。6h内输血4个单位以上，生命体征不稳定（收缩压＜70mmHg，心率＞100次/min或心率增加＞20次/min）；间断呕血或便血，收缩压降低20mmHg以上或心率增加＞20次/min，继续输血才能维持血红蛋白含量稳定；药物或内镜治疗后新鲜呕血，在没有输血的情况下，血红蛋白含量下降30g/L以上。

（3）提示食管胃静脉曲张再出血的征象：出现以下表现之一者为再出血。出血控制后再次有活动性出血的表现（呕血或便血；收缩压降低20mmHg以上或心率增加＞20次/min；在没有输血的情况下血红蛋白含量下降30g/L以上）。早期再出血：出血控制后72～1008h内出现活动性出血。迟发性再出血：出血控制1008h后出现活动性出血。

3.食管胃静脉曲张分级（型）：日本、欧美及我国有关食管静脉曲张的分级标准不同，本共识推荐我国的分型方法。

按食管静脉曲张形态及出血危险程度分轻、中、重3级（Ⅱa, C）。轻度（G1）：食管静脉曲张呈直线形或略有迂曲，无红色征。中度（G2）：食管静脉曲张呈直线形或略有迂曲，有红色征或食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起但无红色征。重度（G3）：食管静脉曲张呈蛇形迂曲隆起且有红色征或食管静脉曲张呈串珠状、结节状或瘤状（不论是否有红色征）。

胃静脉曲张的分类主要根据其与食管静脉曲张的关系以及在胃内的定位。

食管胃静脉曲张（gastroesophageal varices, GOV）是食管静脉曲张的延伸，可分为3型。最常见的为1型（GOV1）静脉曲张，显示为连续的食管胃静脉曲张，沿胃小弯延伸至胃食管交界处以下2～5cm，这种静脉曲张较直，被认为是食管静脉的延伸，其处置方法与食管静脉曲张类似。2型（GOV2）静脉曲张沿胃底大弯延伸，超过胃食管结合部，通常更长、更迂曲或呈贲门部结节样隆起。3型（GOV3）静脉曲张既向小弯侧延伸，又向胃底延伸。

孤立的胃静脉曲张（IGV）不伴食管静脉曲张，分为2型。1型（IGV1）位于胃底，迂曲交织，呈串珠样、瘤样、结节样等。2型（IGV2）位于胃体、胃窦或幽门周围，此型十分罕见。出现IGV1型胃底静脉曲张时，需除外腹腔、脾静脉栓塞（Ⅱa, C）。


三、食管胃静脉曲张的自然史


食管胃静脉曲张及出血主要原因是门静脉高压。国外研究显示，肝脏功能储备及肝静脉压力梯度（HVPG）是决定食管胃静脉曲张出血的重要因素。HVPG正常值为3～5mmHg。若HVPG＜10mmHg，肝硬化患者通常不发生静脉曲张。肝硬化伴食管胃静脉曲张患者的HVPG至少为10～12mmHg。若HVPG＜12mmHg，则可控制门静脉高压相关的并发症。因此理论上长期用药持续降低门静脉压力，可降低门静脉高压相关并发症的发生率，但目前仍无理想的预防与治疗方法。

食管胃静脉曲张可见于约50%的肝硬化患者，与肝病严重程度密切相关，约40%的Child-Pugh A级患者和85%的C级患者发生静脉曲张。原发性胆汁性肝硬化（PBC）患者可在病程早期即发生静脉曲张及出血，甚至在没有明显肝硬化形成前即可发生。有报道认为，在肝脏组织学上有桥接纤维化的丙型肝炎患者中，16%有食管静脉曲张，没有静脉曲张的患者以每年8%的速度发展为静脉曲张。是否发生静脉曲张的最强预测因子为HVPG＞10mmHg。较小直径的曲张静脉以每年8%的速度发展为较大直径的曲张静脉。失代偿期肝硬化（Child-Pugh B/C级）、酒精性肝硬化和曲张静脉表面存在红色征与曲张静脉的直径增加相关。

静脉曲张出血的年发生率为5%～15%，较为重要的预测因子为曲张静脉的直径，其他预测因子包括失代偿期肝硬化和红色征。6周内的病死率可达20%左右。若出血24h内HVPG＞20mmHg，入院1周内早期再出血的高风险率或止血失败率为83%，1年病死率为64%。压力低于此数值者，相应事件的发生率仅为29%和20%。未治疗的患者后期再出血率约为60%，大部分发生在首次出血后的1～2年内。

曲张静脉壁张力是决定其是否破裂的主要因素。血管直径是决定血管壁张力的因素之一。相同血管内压力下，血管直径越大，管壁张力越大，越容易破裂。决定血管壁张力的另一因素为曲张静脉内压力，后者与HVPG直接相关。HVPG下降会导致曲张静脉壁张力降低，从而减少破裂出血的风险。一般认为，HVPG＜12mmHg者不会发生静脉曲张出血。HVPG较基线值下降超过20%者，再出血风险亦会显著下降。HVPG＜12mmHg或较基线值下降至少20%者，不仅静脉曲张出血复发的机会减少，发生腹水、肝性脑病和死亡的风险均会降低。

与食管静脉曲张相比，胃静脉曲张发生率可见于33.0%～72.4%的门静脉高压患者，据报道其两年的出血发生率约25%。出血的风险因素包括：胃静脉曲张程度、Child-Pugh分级及红色征。


四、食管胃静脉曲张出血的一级预防


其目的是防止曲张静脉形成和进展，预防中、重度曲张静脉破裂出血，防止并发症的发生，提高生存率。

1.不同程度静脉曲张的预防措施

（1）不推荐无静脉曲张者使用非选择性β-受体阻滞剂预防出血（Ⅲ，B）。建议无静脉曲张的代偿期肝硬化患者每2～3年行胃镜检查1次（Ⅰ，C）。建议有轻度静脉曲张者每1～2年行胃镜检查1次，建议失代偿期肝硬化患者每年检查1次（Ⅰ，C）。多中心随机对照试验显示，非选择性β-受体阻滞剂对无静脉曲张者并无益处，治疗组和安慰剂组发生静脉曲张或静脉曲张出血、腹水、肝性脑病、进行肝移植、死亡的比例均差异无统计学意义。治疗组严重不良反应发生率高于安慰剂组。

（2）轻度静脉曲张者若出血风险较大（Child-Pugh B、C级或红色征阳性），推荐使用非选择性β-受体阻滞剂预防首次静脉曲张出血（Ⅱa, C）。出血风险不大时，使用非选择性β-受体阻滞剂的长期益处并未得到证实（Ⅲ，B）。但需重视对原发病的治疗，如建议抗病毒和抗肝纤维化治疗等。对于轻度静脉曲张未使用β-受体阻滞剂者，应每1～2年复查胃镜。若有肝脏失代偿证据，应每年检测1次（Ⅰ，C）。

（3）对于肝硬化伴中、重度静脉曲张但从未出血者，若出血风险较大（Child-Pugh B、C级或红色征阳性），推荐使用非选择性β-受体阻滞剂或行内镜下套扎治疗预防首次静脉曲张出血（Ⅰ，A）。若出血风险不大（Child-Pugh A级或红色征阴性），推荐使用非选择性β-受体阻滞剂而不行内镜下治疗。对于那些有β-受体阻滞剂禁忌证或不能耐受者可考虑内镜下套扎治疗。有高危出血风险者也可进行内镜下硬化剂注射治疗（EIS）。

2.一级预防药物

（1）非选择性β-受体阻滞剂药物及使用方法：普萘洛尔起始剂量10mg、每日2次，渐增至最大耐受剂量；纳多洛尔起始剂量20mg、每日1次，渐增至最大耐受剂量，应长期使用。应答达标的标准：HVPG下降至12mmHg以下或较基线水平下降＞20%。若不能检测HVPG，则应使静息心率下降到基础心率的75%或静息心率达50～60次/min。禁忌证：窦性心动过缓、支气管哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、心功能衰竭、低血压、房室传导阻滞、胰岛素依赖性糖尿病、外周血管病变、肝功能Chil-PughC级、急性出血期。不良反应：头晕、乏力、呼吸困难、性功能障碍。

（2）硝酸酯类药物及使用方法：分为短效（硝酸甘油）和长效（二硝酸异山梨醇酯，从每日3次、每次10mg开始，逐渐增至80mg/d）；5-单硝酸异山梨醇酯，从每日2次、每次10mg次开始，逐渐增至80mg/d。不良反应主要有头晕、头痛、耳鸣、恶心、心动过速等。5-单硝酸异山梨醇酯与套扎治疗、普萘洛尔比较，在预防首次出血时虽死亡率无明显差异，但作用较弱，且不良反应较多，因此不推荐单独使用。

（3）非选择性β-受体阻滞剂+硝酸酯类药物：不能减少单用普萘洛尔者的出血风险，且联合用药不良反应更多，因此不推荐常规使用，但对非选择性β-受体阻滞剂效果不佳者可加用硝酸酯类药物。

（4）其他可降低门静脉压力的药物：包括血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、钙离子拮抗剂、螺内酯等，但尚需大规模临床研究进一步验证其疗效。

3.病因治疗：引起肝硬化的病因包括病毒性肝炎，酒精性、胆汁淤积性、自身免疫性、遗传代谢及药物性肝病等，应重视对其病因的治疗。病毒是我国肝硬化的主要病原，抗病毒治疗可减轻肝纤维化，降低门静脉压力，从而起到预防静脉曲张发生或出血的作用，具体抗病毒方案参考相关指南。其他原因所致肝病也应针对病因进行治疗，以阻止肝硬化的进展，从而延缓门静脉高压等并发症的出现。


五、控制活动性急性出血


（一）综合治疗

对中等量及大量出血的早期治疗措施主要是纠正低血容量性休克、止血、防止胃肠道出血相关并发症、监测生命体征和尿量。

1.恢复血容量：保持静脉通畅，以便快速补液输血。应尽早恢复血容量，根据出血程度确定扩容量及液体性质，以维持血流动力学稳定并使血红蛋白水平维持在80g/L以上（I, B）。需要强调的是，血容量的恢复要谨慎，过度输血或输液可能导致继续或重新出血。避免仅用氯化钠溶液补足液体，以免加重或加速腹水或其他血管外液体的蓄积。必要时应及时补充血浆、血小板等。血容量充足的指征：

（1）收缩压90～120mmHg；

（2）脉搏＜100次/min；

（3）尿量＞40ml/h、血Na+
 ＜140mmol/L；

（4）神志清楚或好转、无明显脱水貌。

2.应用降低门静脉压力药物和其他药物：药物治疗是静脉曲张出血的首选治疗手段（Ⅰ，B），β-受体阻滞剂在急性出血期时不宜使用。

（1）血管加压素及其类似物联用或不联用硝酸酯类药物：包括垂体后叶素、血管加压素、特利加压素等。静脉使用血管加压素的疗效已在一些临床试验中得到证实。它可明显控制曲张静脉出血，但死亡率未获降低，且不良反应较多（如心脏及外周器官缺血、心律不齐、高血压、肠缺血）。加用硝酸酯类药物可改善其安全性及有效性，但联合用药的不良反应高于特利加压素、生长抑素及类似物。因此为减少不良反应，静脉持续使用最高剂量血管加压素的时间不应超过24h。垂体后叶素用法同血管加压素0.2～0.4U/min连续静脉泵入，最高可加至0.8U/min；常联合静脉输入硝酸酯类药物，并保证收缩压大于90mmHg。特利加压素是合成的血管加压素类似物，可持久有效地降低HVPG、减少门静脉血流量，且对全身血流动力学影响较小。特利加压素的推荐起始剂量为每4h 1次，每次2mg静滴，出血停止后可改为每日2次、每次1mg。一般维持5d，以预防早期再出血。

（2）生长抑素及其类似物（Ⅰ，A）：这类药物包括十四肽生长抑素、八肽生长抑素类似物、伐普肽（vapreotide）等。十四肽生长抑素是人工合成的环状14氨基酸肽，能显著改善出血控制率，但死亡率未获改善。疗效和死亡率与血管加压素大致相同，但不良反应更少、更轻微。与血管加压素不同，生长抑素与硝酸甘油联用不但不能加强疗效，反而会带来更多不良反应。此外，生长抑素可有效预防内镜治疗后的升高，从而提高内镜治疗的成功率。使用方法为：首剂负荷量250μg快速静脉推注后，持续进行250μg/h静脉滴注。奥曲肽是人工合成的八肽生长抑素类似物，它保留了生长抑素的大多数效应，且半衰期更长。荟萃分析及对照研究显示，奥曲肽是控制急性出血安全有效的药物，其用法通常为：起始静脉推注50μg，之后50μg/h静脉滴注，首次控制出血率为85%～90%，无明显不良反应，使用5d或更长时间。伐普肽是新近人工合成的生长抑素类似物，用法为起始剂量50μg，之后50μg/h静脉滴注（国内尚未上市）。

（3）受体拮抗剂和质子泵抑制剂：受体拮抗剂和质子泵抑制剂能提高胃内pH值，促进血小板聚集和纤维蛋白凝块的形成，避免血凝块过早溶解，有利于止血和预防再出血，临床常用。

（4）抗生素的应用：活动性出血时常存在胃黏膜和食管黏膜炎性水肿，预防性使用抗生素有助于止血并可减少早期再出血及预防感染。荟萃分析表明，抗生素可通过减少再出血及感染提高存活率。因此，肝硬化急性静脉曲张破裂出血者应短期应用抗生素，可使用喹诺酮类抗生素，对喹诺酮类耐药者也可使用头孢类抗生素（Ⅰ，B）。

3.气囊压迫止血（Ⅰ，B）：气囊压迫可使出血得到有效控制，但出血复发率高。当前只用于药物治疗无效的病例或作为内镜下治疗前的过渡疗法，以获得内镜止血的时机。目前已很少应用单气囊止血。应注意其并发症，包括吸入性肺炎、气管阻塞等，严重者可致死亡。进行气囊压迫时，应根据病情8～24h放气1次，拔管时机应在血止后24h，一般先放气观察24h若仍无出血即可拔管。

4.并发症的预防和处理：主要并发症包括吸入性肺炎、肝性脑病、感染、低氧血症和电解质紊乱等，这些往往会导致肝功能的进一步损害并成为最终的死亡原因。

（二）内镜下治疗措施

内镜治疗的目的是控制急性食管静脉曲张出血，并尽可能使静脉曲张消失或减轻以防止其再出血。内镜治疗包括内镜下曲张静脉套扎术、硬化剂或组织黏合剂（氰基丙烯酸盐）注射治疗（Ⅰ，A）。药物联合内镜治疗是目前治疗急性静脉曲张出血的主要方法之一，可提高止血成功率。

1.套扎治疗

（1）适应证：急性食管静脉曲张出血；外科手术后食管静脉曲张再发；中、重度食管静脉曲张虽无出血史但存在出血危险倾向（一级预防）；既往有食管静脉曲张破裂出血史（二级预防）。

（2）禁忌证：有上消化道内镜检查禁忌证；出血性休克未纠正；肝性脑病不小于Ⅱ期；过于粗大或细小的静脉曲张。

（3）疗程：首次套扎间隔10～14d可行第2次套扎，直至静脉曲张消失或基本消失。建议疗程结束后1个月复查胃镜，然后每隔3个月复查第2、3次胃镜；以后每6～12个月进行胃镜检查，如有复发则在必要时行追加治疗。

（4）术后处理：术后一般禁食24h，观察有无并发症，如术中出血（曲张静脉套勒裂出血）、皮圈脱落（早期再发出血）、发热及局部哽噎感等。

2.硬化治疗

（1）适应证：同套扎治疗。对于不适合套扎治疗的食管静脉曲张者，也可考虑应用EIS。

（2）禁忌证：有上消化道内镜检查禁忌证；出血性休克未纠正；肝性脑病不小于Ⅱ期；伴有严重肝肾功能障碍、大量腹水或出血抢救时应根据医生经验及医院情况而定。

（3）疗程：第1次硬化治疗后，再行第2、3次硬化治疗，直至静脉曲张消失或基本消失。每次硬化治疗间隔时间约1周。第1疗程一般需3～5次硬化治疗。建议疗程结束后1个月复查胃镜，每隔3个月复查第2、3次胃镜，6～12个月后再次复查胃镜。发现静脉再生必要时行追加治疗。

（4）术后处理：禁食6～8h后可进流质饮食；注意休息；适当应用抗生素预防感染；酌情应用降门静脉压力药物；严密观察出血、穿孔、发热、败血症及异位栓塞等并发症征象。由于胃曲张静脉直径较大，出血速度较快，硬化剂不能很好地闭塞血管，因此胃静脉曲张较少应用硬化治疗。但在下列情况下可以胃静脉曲张硬化治疗作为临时止血措施：急诊上消化道出血行胃镜检查见胃静脉喷射状出血；胃曲张静脉有血囊、纤维素样渗出、其附近有糜烂或溃疡。

3.组织黏合剂治疗

（1）适应证：急性胃静脉曲张出血；胃静脉曲张有红色征或表面糜烂且有出血史（二级预防）。

（2）方法：三明治夹心法。总量根据胃曲张静脉的大小进行估计，最好一次将曲张静脉闭塞。1周、1个月、3个月及6个月时复查胃镜。可重复治疗直至胃静脉闭塞。

（3）术后处理：同硬化治疗，给予抗生素治疗5～7d，注意酌情应用抑酸药。组织黏合剂疗法有效而经济，但组织黏合剂治疗后可发生排胶出血、败血症和异位栓塞等并发症，且有一定的操作难度及风险。

套扎治疗、硬化治疗和组织黏合剂注射治疗均是治疗食管胃静脉曲张出血的一线疗法，但临床研究证明，其控制效果与生长抑素及其类似物相似，因此在活动性食管胃静脉曲张出血时，应首选药物治疗或药物联合内镜下治疗。有研究显示，联用套扎和硬化治疗有一定的优势，并发症较少、根除率较高、再出血率较低。

选用何种内镜治疗方法应结合医院具体条件、医生经验和患者病情综合考虑。硬化和套扎疗法以其安全有效、并发症少成为食管静脉曲张的一线疗法。对于胃底静脉曲张出血患者，有条件时建议使用组织黏合剂进行内镜下闭塞治疗，在某些情况下也可使用内镜下套扎治疗（Ⅰ，B）。对不能控制的胃底静脉曲张出血，介入治疗或外科手术亦是有效的抢救措施（Ⅰ，B）。

（三）介入治疗

1.经颈静脉肝内门-体静脉支架分流术（TIPS）：能在短期内明显降低门静脉压，因此推荐用于治疗门静脉高压和食管胃静脉曲张破裂出血（Ⅰ，C）。与外科门-体分流术相比，TIPS具有创伤小、成功率高、降低门静脉压力效果可靠、可控制分流道直径、能同时行断流术（栓塞静脉曲张）、并发症少等优点。TIPS对急诊静脉曲张破裂出血的即刻止血成功率为90%～99%。但其中远期（≥1年）疗效尚不十分满意。影响疗效的主要因素是术后分流道狭窄或闭塞，主要发生在术后6～12个月。

（1）适应证：食管、胃底静脉曲张破裂大出血保守治疗（药物、内镜下治疗等）效果不佳；外科手术后再发静脉曲张破裂出血；终末期肝病等待肝移植术期间静脉曲张破裂出血等待处理。有争议的适应证：肝功能Child-Pugh C级，尤其是血清胆红素、肌酐和凝血酶原国际标准化比值高于正常值上限者，除非急诊止血需要，不宜行TIPS；门静脉高压性胃病，经保守治疗无效者等。

（2）禁忌证：救治急诊静脉曲张破裂大出血TIPS无绝对禁忌证。但在下列情况下应持谨慎态度：重要脏器（心、肺、肝、肾等）功能严重障碍者；难以纠正的凝血功能异常；未能控制的感染性疾病，尤其存在胆系感染者；肺动脉高压存在右心功能衰竭者；顽固性肝性脑病；多囊肝或多发性肝囊肿；容易导致囊腔内出血；肝癌合并重度静脉曲张；门静脉海绵样变性。

2.其他介入疗法：经球囊导管阻塞下逆行闭塞静脉曲张术（BORTO）、脾动脉栓塞术、经皮经肝曲张静脉栓塞术（PTVE）等。

（四）外科手术治疗

肝硬化门静脉高压曲张静脉破裂出血尽管有以上多种治疗措施，仍有约20%的患者出血不能控制或出血一度停止后24h内复发出血。HVPG＞20mmHg（出血24h内测量），但Child-Pugh A级者行急诊分流手术有可能挽救患者生命；Child-Pugh B者多考虑实施急诊断流手术；Child-Pugh C级者决定手术应极为慎重（死亡率≥50%）。外科分流手术在降低再出血率方面非常有效，但可增加肝性脑病的风险，且与内镜及药物治疗相比并未改善生存率。肝移植是可考虑的理想选择。不同治疗措施对门静脉血流动力学的影响见表24。
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六、食管胃静脉曲张的二级预防


急性静脉曲张出血停止后患者再次发生出血和死亡的风险很大。对于未经预防治疗的患者，1～2年内平均出血复发率为60%，死亡率可达334%。二级预防（预防再出血）非常重要。对于未接受一级预防者，建议使用非选择性β-受体阻滞剂、套扎治疗、硬化治疗或药物与内镜联用（Ⅰ，A）。对于已接受非选择性β-受体阻滞剂进行一级预防者，二级预防建议加行套扎治疗和硬化治疗（Ⅰ，A）。一般二级预防在首次静脉曲张出血1周后开始进行。

（一）药物预防

1.非选择性β-受体阻滞剂：非选择性β-受体阻滞剂可减少再出血，提高生存率。非选择性β-受体阻滞剂联合套扎治疗疗效优于单纯套扎治疗。对于肝硬化Child-Pugh A和B级患者，如果对普萘洛尔的反应性差或基础心率低，可联合应用血管扩张药（如硝苯地平、5-单硝酸异山梨醇等），但仍需更多临床循证医学依据。对于Child-Pugh C级患者，普萘洛尔可因减少肝动脉及门静脉血流而加重肝功能损害。

2.其他药物：近期报道长效生长抑素类似物可有效降低HVPG，可试用于二级预防。由于部分肝硬化门静脉高压患者因各种原因对单一降门静脉压力药物无反应，故需选择联合用药。肝硬化门静脉高压症治疗药物的选择见表25。
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（二）内镜治疗

二级预防内镜治疗的目的是根除静脉曲张。静脉曲张根除者5年生存率明显高于未根除者。对于急诊采用内镜治疗的食管胃静脉曲张出血者，应连续治疗至食管静脉曲张消除或基本消除，可加用非选择性β-受体阻滞剂以提高疗效。对于食管胃静脉曲张出血时采用药物和双囊三腔管压迫止血者，可在1周内进行内镜治疗。联用非选择性β-受体阻滞剂和套扎治疗是静脉曲张破裂出血二级预防的最佳选择。药物联合内镜治疗较单一内镜治疗效果更好，但要求患者定期复查胃镜以减少再发出血，延长生存期。

（三）介入治疗

TIPS预防复发出血6个月内的有效率为85%～90%，1年内的有效率为70%～85%，2年内的有效率为45%～70%。美国一组多中心双盲对照研究结果表明，TIPS术后1～2年（平均18个月）复发出血率低于内镜治疗，但肝性脑病发生率较高，总体生存率未获改善。TIPS可用于内镜及药物治疗失败者或作为肝移植前的过渡。近年聚四氟乙烯（PTFE）被覆膜支架广泛应用于临床，明显降低TIPS术后再狭窄及血栓形成率，可提高远期效果，但需进一步临床对照研究证实其疗效。TIPS在Child-Pugh A、B级药物治疗或内镜治疗无效复发出血者再出血率、肝性脑病发生率和死亡率方面与远端脾肾分流术基本相同。

PTFE是否可作为预防食管胃静脉曲张破裂出血的措施，目前尚无循证医学证据。对于破裂风险很高的重度胃底静脉曲张者，若急救条件有限，且不考虑其他治疗措施时，可考虑行PTFE。

BORTO是一种比较有效的介入技术，对肝功能影响小、术后无肝性脑病并发症、损伤较小，技术成功率为60%～90%，临床有效率为50%～80%。日本学者报道较多，我国尚无大宗病例报道。

脾动脉栓塞术是一种安全、有效的介入诊疗技术，临床用于无急诊手术指征的脾脏损伤、门静脉高压症等多种疾病的治疗。

（四）外科手术

随着药物发展和内镜治疗技术的进步，肝硬化门静脉高压症外科手术治疗例数明显减少。外科手术指征：反复出血内科治疗无效、全身情况能耐受手术的Child-Pugh A级患者。分流手术在降低首次出血风险方面非常有效，但肝性脑病发生率显著上升，死亡率由此增加。因此，各种分流手术（包括TIPS）不适合作为预防首次出血的措施。当患者肝功能属Child-Pugh A、Child-Pugh B级且伴中、重度静脉曲张时，为预防可能发生的出血，可实施门-奇静脉断流手术（包括脾切除术）。

（五）肝脏移植

理论上肝脏移植是治疗终末期肝病最有效的方法。目前我国已有关于肝脏移植技术的准入、适应证及管理方面的法规，应参照执行。


七、问题与展望


近十年来，肝硬化门静脉高压症的临床与基础研究取得了很大进步，临床预防与治疗效果也有了很大提高。但迄今肝硬化的病理生理及细胞分子生物学机制尚不十分清楚，对于肝硬化门静脉高压症仍无理想的根治方法。

HVP是预测肝硬化门静脉高压症是否发生相关并发症及评价降门静脉压药物效果的可靠指标，但因有一定创伤性而不易被患者接受。因此，目前临床上亟须可准确监测门静脉压力的无创性手段。2007年欧洲肝脏病年会（EASL）有专家报道，采用超声设备Fibroscan测定肝脏硬度可反映HVPG，值得进一步研究。

对于食管胃静脉曲张的各种预防和治疗方法，国内目前尚缺乏大样本随机对照研究和系统的长期随访资料。故应加强各学科间的合作与交流，规范食管胃静脉曲张的一级、二级预防及急性出血的治疗流程。建议国内相关学科和专业的专家对肝硬化门静脉高压症这一临床难题进行联合攻关，期望5～10年后取得符合我国实际情况的可靠资料及数据，以提高临床疗效。

肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血防治流程见图8。
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EVL为内镜套扎；EIS为内镜下硬化剂注射治疗；TIPS为经颈静脉肝内门-体静脉支架分流术

图8　肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血防治流程
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消化道静脉曲张及出血的内镜诊断和治疗规范试行方案

门静脉高压症可以导致消化管道不同部位的静脉曲张，其中以食管胃静脉曲张最常见，食管胃静脉曲张出血也是危及患者生命的常见急症。消化道内镜不仅是诊断门静脉高压消化道静脉曲张及其出血的首选方法，而且是止血和预防再出血的主要方法。

无静脉曲张的肝硬化患者中食管静脉曲张的年发生率约为8%。Merli等通过内镜随诊发现，无静脉曲张的肝硬化患者中1年后有5%、3年后有28%发生食管静脉曲张；轻度食管静脉曲张患者中1年后有12%、3年后有31%进展为重度食管静脉曲张。食管静脉曲张首次出血的年发生率为5%～15%。食管静脉曲张出血后1d之内的再出血率为30%～50%，1年之内为60%～80%。如未经治疗，近60%的患者在首次出血后1～2年内发生再出血。胃静脉曲张见于5%～33%的门静脉高压症患者中。胃静脉曲张出血的发生率较食管静脉曲张出血为低，但出血量往往比较大，病情比较严重，病死率可高达45%。十二指肠静脉曲张、小肠静脉曲张、结直肠静脉曲张虽然少见，但也是门静脉高压导致消化道静脉曲张的一部分，也可以出现曲张静脉破裂出血。

内镜检查仍是消化道静脉曲张及其出血诊断的金标准。实验室和影像学检查可在一定程度上判别食管静脉曲张存在和严重程度。例如，Sharma等发现用脾大和血小板数这两项指标预测食管静脉曲张存在的敏感性可达77%。Frenette等认为胶囊内镜对食管胃静脉曲张的筛查作用有限。上消化道造影、增强CT检查也能显示胃食管静脉曲张的存在。但这些检查方法都不能替代上消化道内镜检查。

门静脉高压患者的上消化道内镜筛查：上消化道出血的患者应争取尽早进行内镜检查；代偿期肝硬化且首次内镜检查未发现静脉曲张，肝脏情况稳定者，可在2年后复查内镜；肝病逐渐加重者应每年复查内镜；失代偿期肝硬化的患者，应每年复查内镜；有轻度静脉曲张的患者，每年复查内镜。


一、消化道静脉曲张的记录方法


为了便于记忆、方便使用，静脉曲张的记录方法参照以下3个因素进行：

（1）曲张静脉位置（location, L）；

（2）曲张静脉直径（diameter, D）；

（3）危险因素（risk factor, Rf）。

消化道静脉曲张的记录方法见表26。
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注：RC为红色征。HVPG：肝静脉压力梯度，可用于判断胃食管静脉曲张的发生及其预后，其正常值为3～5mmHg；首次内镜检查时无静脉曲张的肝硬化患者中，HVPG＞10mmHg者发生静脉曲张的可能性最大；静脉曲张出血24h内测得HVPG＞20mmHg的患者发生早期再出血、止血失败和较高的1年病死率的危险较大。曲张静脉内的压力与HVPG直接相关；HVPG为12　mmHg以下，或从基线水平下降20%以上的患者（“HVPG反应者”）发生静脉曲张再出血的可能性降低。


二、食管静脉曲张的内镜分级


根据内镜下所见，将食管静脉曲张分为三级，见表27。
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无出血患者内镜检查术前准备：

（1）内镜检查前，必须获得患者的知情同意。内镜检查过程中，可能发生静脉曲张出血，并可能需要进行紧急内镜治疗，要预先向患者说明这些特殊情况。

（2）上消化道出血的肝硬化患者，在上消化道内镜检查前应预防性使用抗生素，以降低细菌感染的风险。

（3）病情重、静脉曲张重、拟行内镜下治疗的患者应常规建立静脉通道。

（4）术前进行咽部麻醉。

（5）可以根据情况使用安定镇静或由麻醉科协助进行无痛条件下内镜检查与治疗。

出血患者急诊内镜术前准备：常规备血，一般在清醒状态下进行，个别情况可以使用气管插管，其他条件与无出血患者内镜检查术前准备类同。

静脉曲张出血的内镜下表现（见彩图3）。

尚无药物预防静脉曲张发生：大规模多中心、安慰剂对照、双盲临床试验表明，非选择性β-受体阻滞剂噻吗洛尔不能有效地预防肝硬化患者静脉曲张的发生，而且不良事件的发生率显著增高，因此，对于无静脉曲张的肝硬化患者，不推荐使用非选择性β-受体阻滞剂来预防静脉曲张的发生。


三、食管、胃静脉曲张首次出血的预防（一级预防）


轻度静脉曲张的患者出血的风险较小，但肝功能代偿能力较差、有红色征的患者，静脉曲张出血的风险增高。未曾出血的轻度静脉曲张的患者，特别是肝功能失代偿（Child C级）患者，可口服非选择性β-受体阻滞剂预防静脉曲张首次出血。如普萘洛尔的起始剂量一般为20mg，每日2次，纳多洛尔一般为40mg，每日1次，将心率调至比基线水平降低25%，但最低不宜低于60次/min。停用β-受体阻滞剂后再出血的危险重新出现，所以在患者耐受的前提下应无限期持续服用。β-受体阻滞剂的相对禁忌证包括哮喘、I型糖尿病和周围血管病变。β-受体阻滞剂常见的不良事件有头晕、乏力和气短，可导致不能耐受用药，停药后可缓解。内镜下曲张静脉套扎术（EVL）是预防出血的常规内镜治疗手段，但对于曲张静脉粗、近期有出血风险的患者可以使用内镜下硬化剂注射术（EIS）治疗。

以下方法不用于一级预防：硝酸酯类（单用或与β-受体阻滞剂联合应用）及分流术（外科手术或经颈静脉肝内门体分流术）。


四、急性食管、胃静脉曲张出血的治疗


患者应立即进行以下处置：

（1）补液、输血纠正患者的低血容量休克，稳定生命体征；

（2）预防细菌感染、肝功能衰竭、肾功能衰竭等并发症；

（3）预防并治疗肝性脑病；

（4）注意保持气道通畅，必要时需进行气管插管；

（5）应立即应用降低曲张静脉压力的血管活性药物，如生长抑素、加压素，注意每分钟药物使用量；

（6）急诊上消化道内镜检查与治疗，应该在生命体征平稳的条件下尽快进行；

（7）食管静脉曲张出血的治疗方法选择EIS或EVL；

（8）胃静脉曲张出血的患者，首选内镜下组织黏合剂注射治疗（以下简称组织胶注射）。

单次内镜止血治疗失败的指证：

（1）内镜治疗后2～72h，又发生新鲜呕血；

（2）没有输血情况下血红蛋白继续下降30/L以上。

单次内镜止血治疗失败后治疗方法的选择：

（1）三腔两囊管压迫；

（2）再次内镜治疗；

（3）经颈静脉穿刺门体分流术。

急诊止血成功：治疗后72h没有活动性出血证据。

出血复发包括：

（1）近期出血，治疗后72h到静脉曲张完全消失前再次出血；

（2）静脉曲张消失后再次出血。


五、静脉曲张再出血的预防（二级预防）


二级预防的要求：

（1）有静脉曲张出血史的患者应该常规进行内镜下治疗；

（2）急性静脉曲张出血终止后的患者应继续接受治疗。

二级预防的目的：根除静脉曲张。

二级预防治疗的常用方法：

（1）EIS；

（2）EVL；

（3）组织胶注射；

（4）以上3种方法不同时期的联合治疗。

二级预防治疗方法选择：具体选择方法参照患者曲张静脉的位置和直径，见表28、表29。
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注：EIS为内镜下硬化剂注射术；EVL为内镜下曲张静脉套扎术；组织胶注射为内镜下组织黏合剂栓塞术。

[image: figure_0127_0001]


注：APC为氩离子凝固术；EVL为内镜下曲张静脉套扎术；EIS为内镜下硬化剂注射术；组织胶注射为内镜下组织黏合剂注射术。

内镜治疗时机的选择：具体方法参照静脉曲张风险因素，见表30。
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注：RC为红色征；HVPG为肝静脉压力梯度；EVL为内镜下曲张静脉套扎术；EIS为内镜下硬化剂注射术；组织胶注射为内镜下组织黏合剂栓塞术。


六、静脉曲张根除与基本消失的标准


根除是内镜治疗结束，消化道溃疡糜烂完全消失后，内镜下完全看不到静脉曲张，消化道黏膜呈现其基本色泽；基本消失是内镜治疗结束，消化道溃疡糜烂完全消失后，内镜下仍可见残留的细小血管（见彩图4）。

达到静脉曲张根除和基本消失不同方法的每疗程治疗次数：

（1）EIS，每周1次，直到静脉曲张根除或基本消失；

（2）EVL每2周1次，直到静脉曲张根除或基本消失；

（3）组织胶注射，一般进行1次，在曲张静脉栓堵效果不满意时可以重复治疗。


七、静脉曲张的随访及跟踪治疗


内镜随访时间与方法：

（1）经首次治疗，静脉曲张尚未达到根除或溃疡未完全愈合的患者，一般安排在1～3个月内进行随访；

（2）达到根除的患者应该在6～12个月进行内镜跟踪检查，而后根据静脉曲张具体情况，进行治疗；

（3）基本消失的患者，需要继续治疗直到根除；

（4）经过内镜治疗的患者，应终生随访、治疗。


八、常用内镜下治疗方法


1.EIS

（1）硬化剂：常用聚桂醇、5%鱼肝油酸钠；

（2）注射方法：曲张静脉内注射为主；

（3）注射点：每次1～4点；

（4）注射量：初次注射每支血管以10ml左右为宜，一次总量一般不超过40ml，之后依照血管的具体情况减少剂量；

（5）单次终止治疗指证：内镜观察无活动性出血。

适应证：

（1）急性食管静脉曲张破裂出血；

（2）二级预防；

（3）外科术后静脉曲张再发。

禁忌证：

（1）肝性脑病≥2级；

（2）有严重的肝、肾功能障碍，大量腹水，重度黄疸。

并发症：食管狭窄、穿孔、出血、纵隔炎、溶血反应（5%鱼肝油酸钠）、异位栓塞等。

2.EVL

（1）急性出血时使用会出现视野不清晰，影响操作；

（2）在食管、胃没有血性物质时套扎较为安全；

（3）套扎从食管、胃结合部开始，螺旋形向口侧食管移动进行套扎；

（4）每根静脉根据需要结扎多个套扎圈，2个环之间间隔1.5cm左右。

适应证：同EIS。

禁忌证：

（1）肝性脑病≥2级；

（2）有严重的肝、肾功能障碍，大量腹水，重度黄疸；

（3）曲张静脉直径＞2cm；

（4）Le, g患者，胃静脉直径＞2cm；

（5）乳胶过敏；

（6）环咽部或食管狭窄、穿孔。

并发症：食管狭窄、大出血、发热等。

3.组织胶注射

（1）使用23G注射针；

（2）组织黏合剂为α-氰基丙烯酸正丁酯或异丁酯；

（3）根据所用黏合剂的性质，在配制时加或不加碘化油；

（4）内镜的工作钳道要预充碘化油，以防钳道堵塞；

（5）曲张静脉内注射，三明治夹心法；

（6）根据曲张静脉的容积，选择注射量。

适应证：

（1）择期治疗食管以外的消化道静脉曲张；

（2）急诊治疗所有消化道静脉曲张出血，在食管静脉曲张出血少剂量使用。

并发症：

（1）异位栓塞，偶有门静脉、肠系膜静脉、肺静脉栓塞；

（2）近期排胶出血；

（3）局部黏膜坏死。

中华医学会消化内镜学分会食管胃静脉曲张学组

（2009年）





不明原因消化道出血诊治推荐流程修改稿

2007年《中华消化杂志》组织了国内消化科、外科、放射科、核医学科等的部分专家，在南京会议上对不明原因消化道出血（obscure gastrointestinal bleeding, OGIB）制定了《不明原因消化道出血诊治推荐流程》，推动了对OGIB的研究并提高了诊断水平。时隔5年，OGIB诊治技术已不断进展，因此有必要对2007年制定的推荐流程进行补充与更新，使其能与时俱进。


一、概述


OGIB指常规消化内镜检查（包括检查食管至十二指肠降段的上消化道内镜与肛门直肠至回盲瓣的结肠镜）和X线小肠钡剂检查（口服钡剂或钡剂灌肠造影）或小肠CT不能明确病因的持续或反复发作的出血。可分为不明原因的隐性出血和显性出血，前者表现为反复发作的缺铁性贫血和粪隐血试验阳性，后者表现为黑便、血便或呕血等肉眼可见的出血。OGIB占消化道出血的3%～5%，其可能的多数病因见表31。
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二、OGIB的诊断方法与评价


（一）病史和体格检查

对OGIB患者首先应仔细询问病史（包括目前症状、既往史、用药史、家族史等）。如果患者有消瘦或梗阻症状，提示小肠疾病的可能性大；而老年患者如有肾病或结缔组织病等，则血管病变的风险较高。详细可靠的病史和体格检查有助于减少漏诊率。

（二）内镜检查

1.常规内镜：常规内镜包括上消化道内镜和结肠镜检查，为OGIB的初步检查。初次检查时可能因病灶微小、位置隐蔽或检查者经验不足等造成漏诊，易被漏诊的病变有血管扩张、息肉、Cameron糜烂和位于视野盲区的病变等。初次检查阴性的患者必要时可重复内镜检查，有助于提高诊断率及减少漏诊率。

2.胶囊内镜（capsule endoscopy, CE）：目前CE检查已成为小肠疾病的一线检查技术和OGIB诊断的主要方法。CE对OGIB的诊断率约为62%，重复检查能提高诊断率，对于持续性出血和显性出血OGIB患者的诊断率高于间歇性和隐性出血者。CE的优点为非侵入性，不足之处有以下几点：

（1）不能进行常规内镜检查时的充气、冲洗、局部反复观察、活组织检查及治疗等操作。

（2）肠内容物残留和动力障碍可影响其对消化道的全面观察。

（3）在出血量较多或有血凝块时，CE视野不清，易遗漏病灶，无法做出病因诊断，而肠道狭窄时有发生嵌顿的危险。

（4）不能控制CE的移动速度，不能在局部停留。CE与双气囊小肠镜（double-balloon enteroscopy, DBE）比较，两者对血管性和炎性病变的诊断一致性较高，但在息肉和肿瘤性病变的诊断中一致性不高。在CE发现肿瘤、息肉或仅发现消化道积血的患者中，DBE检查往往能提供更多有用的信息，目前各类新型CE正在研发中。

3.小肠镜：小肠镜与CE检查在OGIB诊断中有互补作用，当CE发现可疑病灶或有CE检查禁忌证时可行小肠镜检查以明确诊断或进行治疗。

（1）DBE对于OGIB的诊断率为43%～75%，且对显性出血的OGIB诊断阳性率高于隐性出血的OGIB。DBE的优点是可在直视下行小肠黏膜活组织检查，除诊断外还可开展如电凝、息肉摘除、气囊扩张、异物取出等治疗。不足之处在于该检查属侵入性检查，且费时费力，操作技术要求高，有一定的并发症发生率，如急性胰腺炎、肠穿孔等。

（2）单气囊小肠镜（single-balloon enteroscopy, SBE）是一项较新的小肠镜技术，没有内镜前端的气囊，安装较DBE方便，可实现单人操作，可较为安全有效地用于小肠疾病的评价和治疗。根据已有研究，其对OGIB的诊断率约为60%，与DBE相似。

（3）螺旋式小肠镜（spiral enteroscopy, SE）是近来正在研发的一项新技术。小肠镜由螺旋形外套管和内镜组成，内镜可使用DBE或SBE等。但目前有关SE用于OGIB的研究资料较少。

（4）推进式小肠镜是较传统的小肠检查技术，插入深度在幽门下端50～150cm，但患者依从性较差，操作技术要求高，仅适用于近端小肠病灶的检查和治疗。

（5）探条式小肠镜依靠肠蠕动推进内镜前行，可观察至深部小肠，但因插入时间过长及患者不适感强，目前已较少应用。

（三）CT/MRI小肠影像学检查

CT/MRI小肠影像学检查作为非侵入性检查，易被患者接受。可以在相对短的时间内花费较少的费用来完成对整个小肠的评价，观察到腹部实质脏器及肠腔内外的情况，并可以显示病变及毗邻血管、淋巴结之间的关系，有利于手术前的评估，适合不能耐受内镜检查、内镜不能通过的患者或作为OGIB筛查。MRI检查虽无X线射线，软组织分辨率高，但相对费时，且目前空间分辨率尚不如CT检查，因此目前OGIB的小肠影像学检测主要推荐CT检查。

1.CT小肠灌肠/CT小肠造影：应用对比剂通过鼻-空肠管灌肠法或日服法充盈小肠肠腔后行CT平扫及增强扫描，图像经处理后，可显示小肠肠腔、肠壁、系膜、血管、后腹膜及腹腔内实质脏器，是一项很有前景的小肠评价方法。CT小肠灌肠/CT小肠造影对OGIB患者，尤其是显性OGIB患者的诊断准确率较高。阳性结果能提示消化道出血的来源，有助于明确诊断。CT小肠灌肠/CT小肠造影对于浅表溃疡、糜烂及血管病变的诊断率不高。

2.MRI小肠灌肠/MRI小肠造影：通过鼻-空肠管灌肠法或口服法实现肠道充盈后行MRI检查，其优势在于可获得多平面、多参数的图像，无辐射暴露。若应用超快序列扫描，还可获动态MRI影像，有助于评价肠道运动及肠道伸展性。但MRI小肠灌肠/MRI小肠造影有一定局限性，如费用较贵、图像质量变异大等，目前其应用于OGIB诊断的相关研究较少，其诊断价值尚不明确。

（四）血管造影

血管造影是一项有创性检查，适用于活动性出血（出血速率≥0.5ml/min）患者，对OGIB的诊断率约为40%。血管造影的优点在于能直接进行血管栓塞治疗，止血率较高。缺点为其属有创性检查及存在辐射暴露，同时有肾功能衰竭、缺血性肠炎等并发症发生的可能。螺旋CT血管造影是利用螺旋CT对包含靶血管的受检层面进行连续不间断的薄层立体容积扫描，之后运用计算机进行图像后处理，最终立体显示靶血管，对活动性出血的敏感度较高，对OGIB的敏感度为45%～47%。

（五）核素扫描

核素扫描仅对活动性出血（出血速率≥0.1～0.5ml/min）有诊断价值。可采用99m
 Tc标记的红细胞或99m Tc标记的胶体硫进行扫描，前者更为常用。通过核素扫描可发现活动性出血，但有一定的假阳性率，需鉴别血池区积血是否为原发出血灶。

（六）小肠钡剂检查

小肠钡剂检查包括全小肠钡剂造影和小肠钡剂灌肠。全小肠钡剂造影对OGIB的诊断率不高，且假阴性率较高。小肠钡剂灌肠是经口或鼻插管至近端小肠后导入钡剂，对小肠进行摄片和透视的方法。其对OGIB的诊断率为10%～21%，优于全小肠钡剂造影。随着小肠CT、小肠MRI、CE及DBE的发展，小肠钡剂检查在小肠疾病诊断中的地位正在逐步降低。

（七）外科手术和术中内镜检查

外科手术是OGIB最后的检查手段。主要用于无法成功进行DBE检查或大出血者。术中内镜检查对OGIB的诊断率为70%～100%。研究表明，外科手术结合术中内镜检查的诊断率较单纯外科手术提高50%～100%。见表32。

[image: figure_0132_0048]



三、OGIB诊断流程


2007年我国消化病专家根据国情，对美国胃肠病学会提出的OGIB诊断和处理流程进行修改。制定了我国的OGIB诊断和处理推荐流程，见图9。考虑近年来小肠镜检查和CT等影像技术的发展与成熟，建议可将小肠CT、CE、小肠镜等共同列为小肠的主要检查技术。
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图9　不明原因消化道出血诊断推荐流程


四、OGIB的治疗


1.支持治疗：对于OGIB患者的治疗，尤其对急性大出血患者，应先复苏再明确诊断。首先要根据患者临床状态、循环容量缺失程度、出血速度、年龄及并发症情况给予适当的补液及输血治疗，以维持生命体征并创造条件进行病因诊断。大多数慢性或间歇性出血患者都会存在不同程度的缺铁性贫血，因此必须给予补铁治疗以纠正贫血。

2.药物治疗：病变部位不明或病变弥漫，不适用内镜治疗、手术治疗或血管造影栓塞治疗及治疗无效者，可考虑药物治疗。

（1）性激素，如炔雌醇和炔诺酮等，其预防消化道血管扩张出血复发的疗效仍存在争议：一方面其疗效未能得到多中心安慰剂对照临床研究的证实；另一方面长期激素治疗存在不良反应，尤其是心血管不良反应。

（2）生长抑素及其类似物（如奥曲肽），对胃肠道毛细血管扩张和蓝色橡皮大疱痣综合征引起的OGIB有一定的治疗作用，其机制可能与抑制血管生成和内脏血流有关。

（3）沙利度胺为谷氨酸衍生物，对血管扩张引起的OGIB有效，可能与其抗血管生成作用有关。沙利度胺虽价格低廉，但存在一定的不良反应，如周围神经病变、深静脉血栓等。沙利度胺禁用于生育期女性。

（4）促红细胞生成素，有病例报告发现其能控制消化道黏膜弥漫性出血。

3.内镜下治疗：对DBE检查发现病变者，可同时治疗小肠血管损害且维持缓解时间较长。

4.血管造影下栓塞等治疗：主要用于OGIB急性大量出血。方法主要包括选择性动脉内加压素治疗、超选择性微线圈栓塞或合用明胶海绵或聚乙烯醇栓塞等。

5.病因治疗：OGIB的治疗主要还是病因治疗，一旦病因明确，即针对病因进行治疗。

《中华消化杂志》编委会

（2012年）





慢性乙型肝炎防治指南

为规范慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗，中华医学会肝病学分会和感染病学分会于2005年组织国内有关专家制定了《慢性乙型肝炎防治指南》。近五年来，国内外有关慢性乙型肝炎的基础和临床研究取得很大进展，为此对本指南进行更新。

本指南旨在帮助医生在乙型肝炎诊疗和预防工作中做出合理决策，但不是强制性标准，也不可能包括或解决慢性乙型肝炎诊治中的所有问题。因此，临床医生在面对某一患者时，应在充分了解有关本病的最佳临床证据、认真考虑患者具体病情及其意愿的基础上，根据自己的专业知识、临床经验和可利用的医疗资源，制定全面合理的诊疗方案。笔者将根据国内外的有关进展情况，继续对本指南进行不断更新和完善。


一、病原学


乙型肝炎病毒（HBV）属嗜肝DNA病毒科（hepadnaviridae），基因组长约3.2kb（1b=10-28m 2），为部分双链环状DNA。HBV的抵抗力较强，但65℃10h、煮沸10min或高压蒸气均可灭活HBV。环氧乙烷、戊二醛、过氧乙酸和碘状对HBV也有较好的灭活效果。

HBV侵入人体后，与肝细胞膜上的受体结合，脱去包膜后穿入细胞质内；然后再脱去衣壳，部分双链环状HBV DNA进入细胞核内，在宿主酶的作用下，以负链DNA为模板延长正链以修补正链中的裂隙区，形成共价闭合环状DNA（cccDNA）；然后以cccDNA为模板，在宿主RNA聚合酶Ⅱ的作用下，转录成几种不同长度的mRNA，其中3.5kb的mRNA含有HBV DNA序列上全部遗传信息，称为前基因组RNA。后者进入肝细胞质作为模板，在HBV反转录酶作用下，合成负链DNA；再以负链DNA为模板，在HBV DNA聚合酶作用下，合成正链DNA，形成子代的部分双链环状DNA；后者与mRNA所编码的各种结构抗原一起被装配成完整的HBV颗粒，释放至肝细胞外。胞质中的子代部分双链环状DNA也可直接进入肝细胞核内，再形成cccDNA继续参与复制。cccDNA半衰期较长，很难从体内彻底清除。

HBV含4个部分重叠的开放读码框（ORF）：前S/S区编码大（前S1、前S2及S）、中（前S2及S）、小（S）3种包膜蛋白；前C/C区编码HBeAg及HBcAg；P区编码聚合酶；X区编码X蛋白。

HBV DNA聚合酶缺乏校正活性，故易发生变异。慢性HBV感染者体内每天可产生1011～1013个病毒体，HBV DNA每个复制循环中每10000个碱基对可发生1个核苷误配对，因而形成HBV变异株。结果，在HBV感染者体内常形成以1个优势株为主的相关突变株病毒群，称为准种（quasispecies），其确切临床意义有待进一步研究。

前C区和基本核心启动子（BCP）的变异可产生HBeAg阴性变异株。前C区最常见的变异为G1896A点突变，结果形成终止密码子（TAG），导致HBeAg不能表达。BCP区最常见的变异是A1762T/G1764A联合点突变，它们选择性地抑制前C区mRNA的转录，降低HBeAg的合成。

P基因变异主要见于POL/RT基因片段。目前所有口服核苷（酸）类似物的抗病毒作用靶位点均位于P基因的反转录酶区，而选择性P区耐药变异株的出现影响了其长期疗效。目前文献报道，主要位点突变可引起病毒对药物的敏感性下降，但同时也可能降低病毒的复制能力；而代偿性位点突变能够重建病毒的复制能力。如204位突变是拉米夫定耐药的主要位点，单纯M204V/I变异毒株的复制能力仅为野毒株的约37%；若伴有180位置换，其复制能力恢复到野毒株的67%；若再伴有173位置换，病毒的复制能力就强于野毒株。

S基因变异可导致隐匿性HBV感染（occult HBV infection），表现为血清HBsAg阴性，但仍可有HBV低水平复制（血清HBV DNA常＜104
 拷贝/毫升）。根据HBV全基因序列差异≥8%或S区基因序列差异≥4%，目前将HBV分为A至I 9个基因型。各基因型又可分为不同基因亚型，且存在基因型之间的重组现象。HBV基因型与疾病进展和干扰素-α治疗效果有关。与C基因型感染者相比，B基因型感染者较早出现HBeAg血清学转换以及随其后的炎症缓解，较少进展为慢性肝炎、肝硬化和原发性肝细胞癌；B基因型HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者对干扰素-α治疗的应答率高于C基因型（41%：15%），A基因型患者高于D基因型（45%：34%）。对聚乙二醇干扰素-α2b的研究也证明，A和B基因型患者的HBeAg血清学转换率（分别为47%和44%）高于C（28%）和D基因型（25%）。但目前HBV基因型在HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者对干扰素应答的影响尚缺乏资料。HBV基因型与核苷（酸）类似物抗HBV治疗效果的关系尚不清楚。


二、流行病学


HBV感染呈世界性流行，但不同地区HBV感染的流行强度差异很大。据世界卫生组织报道，全球约20亿人曾感染过HBV，其中3.5亿人为慢性HBV感染者，每年约有100万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌（HCC）。

2006年全国乙型肝炎流行病学调查表明，我国1～59岁一般人群HBsAg携带率为7.18%，5岁以下儿童的HBsAg为1%。据此推算，我国现有的慢性HBV感染者约9300万人，其中慢性乙型肝炎患者约2000万例。我国流行的HBV血清型主要是adrq+和adw2，少数为ayw3（主要见于新疆、西藏和内蒙古地区）。我国中东部地区HBV感染以C和B基因型占优势（北方C基因型占优势，南方B基因型占优势），西部地区尤其是新疆地区以D基因型为主，A型罕见。

HBV是血源传播疾病，主要经血（输血和血制品、破损的皮肤和黏膜）、母婴及性接触传播。由于对献血员实施严格的HBsAg筛查，经输血或血液制品引起的HBV感染已较少发生；经破损的皮肤黏膜传播主要是由于使用未经严格消毒的医疗器械、侵入性诊疗操作和手术、不安全注射特别是注射毒品等；其他如修足、文身、扎耳环孔、医务人员工作中的意外暴露、共用剃须刀和牙刷等也可传播。母婴传播主要发生在围生（产）期，多为在分娩时接触HBV阳性母亲的血液和体液传播，随着乙型肝炎疫苗联合乙型肝炎免疫球蛋白的应用，母婴传播已大为减少。与HBV阳性者发生无防护的性接触，特别是有多个性伴侣者，其感染HBV的危险性增高。

HBV不经呼吸道和消化道传播，因此日常学习、工作或生活接触，如同一办公室工作（包括共用计算机等办公用品）、握手、拥抱、同住一宿舍、同一餐厅用餐和共用厕所等无血液暴露的接触，一般不会传染HBV。流行病学和实验研究亦未发现HBV能否经吸血昆虫（蚊、臭虫等）传播。


三、自然史


人感染HBV后，6个月后仍未被清除者称为慢性HBV感染。感染时的年龄是影响慢性化的最主要因素。在围生（产）期和婴幼儿时期感染HBV者中，分别有90%和25%～30%将发展成慢性感染，而5岁以后感染者仅有5%～10%发展为慢性感染。婴幼儿期HBV感染的自然史一般可分为3个期，即免疫耐受期、免疫清除期和非活动或低（非）复制期。免疫耐受期的特点是，HBV复制活跃，血清HBsAg和HBeAg阳性，HBV DNA载量高（＞2×106
 IU/ml），但血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平正常，肝组织学无明显异常，并可维持数年，甚至数十年。免疫清除期表现为血清HBV DNA滴度＞2000IU/ml，伴有ALT/天门冬氨酸氨基转移酶（AST）持续或间歇升高，肝组织学有明显坏死炎症且常伴有纤维化，可导致肝硬化和肝衰竭。10%～30%的患者在免疫压力下出现HBV基因组前C区的变异，表现为HBeAg阴性，抗HBe阳性，但ALT仍持续或间歇升高，血清HBV DNA载量＞2000IU/ml，成为HBeAg阴性慢性乙型肝炎。对免疫清除能力足够强的患者，可发生HBeAg血清学转换，炎症活动停止，由免疫清除期进入非活动或低（非）复制期，表现为HBeAg阴性，抗-HBe阳性，HBV DNA持续＜2000IU/ml或检测不出（PCR法），ALT水平正常，肝组织学无炎症或仅有轻度炎症。少部分已进入非活动期的患者，还可能出现1次或数次的肝炎发作，甚至出现回复到HBeAg阳性的状态，特别是在免疫抑制状态（如化疗时）。

自发性HBeAg血清学转换主要出现在免疫清除期，年发生率为2%～15%，其中年龄＜40岁、ALT升高以及感染HBV基因A和B型者发生率较高。HBeAg血清学转换后每年有0.5%～1.0%发生HBsAg清除，3～5年的随访显示，在成年期感染HBV者发生HBsAg清除的概率更高。我国台湾地区的1项研究对1965名HBsAg阳性伴抗-HBe阳性的携带者（16～76岁，平均34岁）随访平均11年，发现HBsAg的清除率为每年1.2%，其中进入随访队列＞50岁者的HBsAg清除率较高（每年1.8%）；10年、20年以及25年的累积HBsAg清除率分别为8%、25%和45%。

慢性HBV感染者的肝硬化发生率与感染状态有关。免疫耐受期患者只有很轻或无肝纤维化进展，而免疫清除期是肝硬化的高发时期。1项包括684例慢性乙型肝炎的前瞻性研究表明，肝硬化的估计年发生率为2.1%。持续HBeAg阳性者肝硬化的年发生率为3.5%，明显高于已发生HBeAg血清学转换者（0.5%）。但是，40岁以后才发生HBeAg血清转换者的肝硬化发生率显著高于40岁以前即已发生HBeAg血清转换者。韩国的1项研究显示，年龄较大和ALT持续升高是发生肝硬化的独立危险因素。我国台湾的1项长期大型队列研究（3582例，入组时30～65岁，大部为HBeAg阴性，平均随访11年）显示，肝硬化的累积发生率与持续高病毒载量呈正相关（HBV DNA载量低于300拷贝/毫升时为4.5%，＞106
 拷贝/毫升时为36.2%），COX比例风险分析显示，HBV DNA是独立于HBeAg和ALT以外能够独立预测肝硬化发生的危险因素。发生肝硬化的高危因素还包括嗜酒、合并HCV、HDV或HIV感染等。

原发性肝细胞肝癌（HCC）较少发生于非肝硬化的患者，而在肝硬化患者中其年发生率为3%～6%。HBeAg阳性和（或）HBV DNA＞2000IU/ml是肝硬化和HCC发生的显著危险因素。大样本研究显示，年龄大、男性、ALT水平高也是肝硬化和HCC发生的危险因素。HCC家族史是相关因素。在同样的遗传背景下，HBV病毒载量更为重要。肝硬化患者发生HCC的其他高危因素包括嗜酒、黄曲霉素、合并HCV或HDV感染。


四、预防


（一）乙型肝炎疫苗预防

接种乙型肝炎疫苗是预防HBV感染的最有效方法。乙型肝炎疫苗的接种对象主要是新生儿，其次为婴幼儿，15岁以下未免疫人群和高危人群（如医务人员、经常接触血液的人员、托幼机构工作人员、器官移植患者、经常接受输血或血液制品者、免疫功能低下者、易发生外伤者、HBsAg阳性者的家庭成员、男性同性恋或有多个性伴侣和静脉内注射毒品者等）。乙型肝炎疫苗全程需接种3针，按照0、1、6个月程序，即接种第1针疫苗后，间隔1个月及6个月注射第2及第3针疫苗。新生儿接种乙型肝炎疫苗要求在出生后24h内接种，越早越好。接种部位新生儿为臀前部外侧肌肉内，儿童和成人为上臂三角肌中部肌肉内注射。

单用乙型肝炎疫苗阻断母婴传播的阻断率为87.8%。对HBsAg阳性母亲的新生儿，应在出生后24h内尽早（最好在出生后12h）注射乙型肝炎免疫球蛋白（HBIG），剂量应≥100IU，同时在不同部位接种10μg重组酵母或20μg中国仓鼠卵母细胞（CHO）乙型肝炎疫苗，可显著提高阻断母婴传播的效果。也可在出生后12h内先注射1针HBIG，1个月后再注射第2针HBIG，并同时在不同部位接种一针10μg重组酵母或20μg CHO乙型肝炎疫苗，间隔1和6个月分别接种第2和第3针乙型肝炎疫苗（各10μg重组酵母或20μgCHO乙型肝炎疫苗）。后者不如前者方便，但其保护率略高于前者。新生儿在出生12h内注射HBIG和乙型肝炎疫苗后，可接受HBsAg阳性母亲的哺乳。

高病毒载量孕妇所生新生儿感染HBV的危险性增高。有研究显示，在HBV DNA大于109
 拷贝/毫升的孕妇，自妊娠32周开始给孕妇应用拉米夫定抗病毒治疗至出生1个月，可以减少母婴传播的风险。在给出明确的推荐意见前，尚需进一步临床证据才能对HBsAg阴性母亲的新生儿用5μg酵母或10μgCHO乙型肝炎疫苗免疫；对新生儿时期未接种乙型肝炎疫苗的儿童应进行补种，剂量为5μg重组酵母或10μgCHO乙型肝炎疫苗；对成人建议接种20μg酵母或20μgCHO乙型肝炎疫苗。对免疫功能低下或无应答者，应增加疫苗的接种剂量和针次；对3针免疫程序无应答者可再接种3针，并于第2次接种3针乙型肝炎疫苗后1～2个月检测血清中抗-HBs。

接种乙型肝炎疫苗后有抗体应答者的保护效果一般至少可持续12年，因此，一般人群不需要进行抗-HBs监测或加强免疫。但对高危人群可进行抗-HBs监测，如抗-HBs＜10mU/ml，可给予加强免疫。

（二）传播途径预防

大力推广安全注射（包括针灸的针具），对牙科器械、内镜等医疗器具应严格消毒。医务人员应严格遵循医院感染管理中的标准防护（standard precaution）原则，在接触任何人的血液、体液、分泌物及排泄物、黏膜及有创面的皮肤时，均应戴手套，所用物品均应严格按医用污物处置，以防止医源性传播。服务行业所用的理发、刮脸、修脚、穿刺和文身等等器具也应严格消毒。注意个人卫生，不和任何人共用剃须刀和牙具等用品。进行正确的性教育，若性伴侣为HBsAg阳性者，应接种乙型肝炎疫苗或采用安全套；在性伙伴健康状况不明的情况下，一定要使用安全套以预防乙肝及其他血源性或性传播疾病。对HBsAg阳性的孕妇，应避免羊膜腔穿刺，并缩短分娩时间，保证胎盘的完整性，尽量减少新生儿暴露于母血的机会。

（三）意外暴露后HBV预防

在意外接触HBV感染者的血液和体液后，可按照以下方法处理。

1.血清学检测

应立即检测HBV DNA、HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe、ALT和AST，并在3个月和6个月内复查。

2.主动和被动免疫

如果已接种过乙型肝炎疫苗，且已知抗-HBs≥10mU/ml者，可不进行特殊处理。如未接种过乙型肝炎疫苗，或虽接种过乙型肝炎疫苗，但抗-HBs＜10mU/ml或抗-HBs水平不详，应立即注射HBIG 200～400IU，并同时在不同部位接种1针乙型肝炎疫苗（20μg），于1个月和6个月后分别接种第2针和第3针乙型肝炎疫苗（各20μg）。

（四）对患者和携带者的管理

各级医务人员诊断出急性或慢性乙型肝炎时，应按照中华人民共和国《传染病防治法》中的有关规定，及时向当地疾病预防控制中心（CDC）报告，并应注明是急性乙型肝炎抑或慢性乙型肝炎。建议对患者的家庭成员及其他密切接触者进行血清HBsAg、抗-HBc和抗-HBs检测，并对其中的易感者（该三种标志物均阴性者）接种乙型肝炎疫苗。对急性或慢性乙型肝炎患者，可根据其病情，确定是否住院或在家治疗。患者用过的医疗器械及其他有可能导致血液暴露的用具（如采血针、针灸针、手术器械、划痕针、探针、各种内镜、口腔科钻头和牙刷、剃须刀等）应严格消毒，尤其应加强对带血污染物的消毒处理。

乙型肝炎患者和携带者的传染性高低，主要取决于血液中HBV DNA水平，而与血清ALT、AST或胆红素水平无关。

对慢性HBV携带者及HBsAg携带者，除不能捐献血液、组织器官及从事国家明文规定的可能导致乙肝传播的职业或工种外，可照常工作和学习，但应定期进行医学随访。


五、临床诊断


既往有乙型肝炎病史或HBsAg阳性超过6个月，现HBsAg和（或）HBV DNA仍为阳性者，可诊断为慢性HBV感染。根据HBV感染者的血清学、病毒学、生物化学试验及其他临床和辅助检查结果，可将慢性HBV感染分为以下类型。

（一）慢性乙型肝炎

1.HBeAg阳性慢性乙型肝炎

血清HBsAg、HBeAg阳性，抗-HBe阴性，HBV DNA阳性，ALT持续或反复升高，或肝组织学检查有肝炎病变。

2.HBeAg阴性慢性乙型肝炎

血清HBsAg阳性，HBeAg持续阴性，抗-HBe阳性或阴性，HBV DNA阳性，ALT持续或反复异常，或肝组织学检查有肝炎病变。

根据生物化学试验及其他临床和辅助检查结果，上述两型慢性乙型肝炎也可进一步分为轻度、中度和重度。

（二）乙型肝炎肝硬化

乙型肝炎肝硬化是慢性乙型肝炎发展的结果，其病理学定义为弥漫性纤维化伴有假小叶形成。在临床上主要表现为不同程度的肝细胞功能障碍和（或）门静脉高压症。

1.代偿期肝硬化

一般属Child-Pugh A级。影像学、生化学或血液学检查有肝细胞合成功能障碍或门静脉高压症（如脾功能亢进及食管胃底静脉曲张）证据，或组织学符合肝硬化诊断，但无食管胃底静脉曲张破裂出血、腹水或肝性脑病等严重并发症。

2.失代偿期肝硬化

一般属Child-Pugh B、C级。患者已发生食管胃底静脉曲张破裂出血、肝性脑病、腹水等严重并发症。多有明显的肝细胞功能障碍，如人血白蛋白＜35g/L，胆红素＞35μmol/L，凝血酶原活动度（PTA）＜60%，ALT和AST不同程度升高。亦可参照2000年《病毒性肝炎防治方案》将代偿期和失代偿期肝硬化再分为活动期或静止期。

（三）携带者

1.慢性HBV携带者

血清HBsAg和HBV DNA阳性，但1年内连续随访3次以上，血清ALT和AST均在正常范围，肝组织学检查无明显异常。对于年龄＞40岁者，更应积极动员其做肝穿刺检查，以进一步确定诊断。

2.非活动性HBsAg携带者

血清HBsAg阳性、HBeAg阴性、抗-HBe阳性或阴性、HBV DNA检测不到（PCR法）或低于最低检测限，1年内连续随访3次以上，ALT均在正常范围。肝组织学检查显示：Knodell肝炎活动指数（HAI）＜4或根据其他的半定量计分系统判定病变轻微。

（四）隐匿性慢性乙型肝炎

血清HBsAg阴性，但血清和（或）肝组织中HBV DNA阳性，并有慢性乙型肝炎的临床表现。除HBV DNA阳性外，患者可有血清抗-HBs、抗-HBe和（或）抗-HBc阳性，但约20%隐匿性慢性乙型肝炎患者的血清学标志均为阴性。诊断需排除其他病毒及非病毒因素引起的肝损伤。


六、实验室检查


（一）生物化学检查

1.血清ALT和AST

血清ALT和AST水平一般可反映肝细胞损伤程度，最为常用。

2.血清胆红素

通常血清胆红素水平与肝细胞坏死程度有关，但需与肝内和肝外胆汁淤积所引起的胆红素升高鉴别。肝衰竭患者血清胆红素可呈进行性升高，每天上升≥1倍正常值上限（ULN），可≥10×ULN；也可出现胆红素与ALT和AST分离现象。

3.人血白蛋白

反映肝脏合成功能，慢性乙型肝炎、肝硬化和肝衰竭患者可有人血白蛋白下降，且常伴有球蛋白升高，因而人血白蛋白/球蛋白比值降低。

4.凝血酶原时间（PT）及PTA

PT是反映肝脏凝血因子合成功能的重要指标，PTA是PT测定值的常用表示方法，对判断疾病进展及预后有较大价值，近期内PTA进行性降至40%以下为肝衰竭的重要诊断标准之一，＜20%者提示预后不良。亦有采用国际标准化比值（INR）来表示此项指标者，INR值升高与PTA值下降意义相同。

5.胆碱酯酶

可反映肝脏合成功能，对了解病情轻重和监测肝病发展有参考价值。

6.甲胎蛋白（AFP）

AFP明显升高主要见于HCC，但也可提示大量肝细胞坏死后的肝细胞再生，故应注意AFP升高的幅度、动态变化及其与ALT、AST的消长关系，并结合患者的临床表现和肝脏超声显像等影像学检查结果进行综合分析。

（二）HBV血清学检测

HBV血清学标志包括HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe、抗-HBc和抗-HBc IgM，目前常采用酶免疫法（EIA）、放射免疫法（RIA）、微粒子酶免分析法（MEIA）、化学或电化学发光法等检测。HBsAg阳性表示HBV感染；抗-HBs为保护性抗体，其阳性表示对HBV有免疫力，见于乙型肝炎康复及接种乙型肝炎疫苗者；HBsAg转阴而抗-HBs转阳，称为HBsAg血清学转换；HBeAg阳性可作为HBV复制和传染性高的指标；抗-HBe阳性表示HBV复制水平低（但有前-C区突变者例外）；HBeAg转阴而抗-HBe转阳，称为HBeAg血清学转换；抗-HBc IgM阳性提示HBV复制，多见于乙型肝炎急性期，但亦可见于慢性乙型肝炎急性发作；抗-HBc总抗体主要是抗-HBc IgG，只要感染过HBV，无论病毒是否被清除，此抗体多为阳性。

HBsAg和HBeAg定量检测：血清HBsAg和HBeAg定量检测结果可以间接反映肝组织中的HBV病毒载量及ccc DNA含量，它们在聚乙二醇化干扰素和拉米夫定等核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎过程中的动态变化有可能作为疗效预测指标。

为了解有无HBV与丁型肝炎病毒（HDV）同时或重叠感染，可测定HDAg、抗-HDV、抗-HDV IgM和HDV RNA。

（三）HBV DNA、基因型和变异检测

1.HBV DNA定量检测

可反映病毒复制水平，主要用于慢性HBV感染的诊断、治疗适应证的选择及抗病毒疗效的判断。

2.HBV基因分型

常用的方法有：

（1）基因型特异性引物PCR法；

（2）限制性片段长度多态性分析法（RFLP）；

（3）线性探针反向杂交法（INNO-LiPA）；

（4）PCR微量板核酸杂交酶联免疫法；

（5）基因序列测定法等。

3.HBV耐药突变株检测

常用的方法有：

（1）HBV聚合酶区基因b序列分析法；

（2）限制性片段长度多态性分析法（RFLP）；

（3）荧光实时PCR法；

（4）线性探针反向杂交法等。


七、影像学诊断


可对肝脏、胆囊、脾脏进行超声显像、电子计算机断层扫描（CT）和磁共振成像（MRI）等检查。影像学检查的主要目的是监测慢性乙型肝炎的临床进展、了解有无肝硬化、发现和鉴别占位性病变性质，尤其是筛查和诊断HCC。

近年有关肝脏弹性测定（hepatic elastography）的临床报道日益增多，已上市的测定仪为Fibroscan。其原理是通过测定超声脉冲波在肝脏中的传导速度来计算肝脏的硬度，从而判断肝纤维化的程度。其优势在于无创伤性、操作简便、可重复性好，能够比较准确地识别出轻度肝纤维化和重度肝纤维化/早期肝硬化。但其测定成功率受肥胖、肋间隙大小等因素影响，其测定值受肝脏脂肪变、炎症坏死及胆汁淤积的影响，且不易准确区分相邻的两级肝纤维化。


八、病理学诊断


肝组织活检的目的是评估慢性乙型肝炎患者肝脏病变程度、排除其他肝脏疾病、判断预后和监测治疗应答。

慢性乙型肝炎的病理学特点是明显的汇管区及其周围炎症，浸润的炎症细胞主要为淋巴细胞，少数为浆细胞和巨噬细胞；炎症细胞聚集常引起汇管区扩大，并可破坏界板引起界面肝炎（interface hepatitis），又称碎屑样坏死（piecemeal necrosis）。亦可见小叶内肝细胞变性、坏死，包括融合性坏死和桥形坏死等，随病变加重而日趋显著。肝脏炎症坏死可导致肝内胶原过度沉积，形成纤维间隔。如病变进一步加重，可引起肝小叶结构紊乱、假小叶形成最终进展为肝硬化。

免疫组织化学染色显示肝组织中HBsAg或（和）HBcAg阳性可作为病理病原学诊断的依据。此外，从免疫组织化学染色类型可推测病毒复制状态：HBsAg弥散型和膜型，提示病毒处于复制状态；HBcAg浆型和膜型同时阳性多见于坏死灶内及增生结节的周边部，常有多量炎细胞浸润，且常伴血清HBeAg阳性，提示病毒活跃复制；HBcAg单纯核型主要见于相对静止的病变中。

慢性乙型肝炎的组织学诊断内容包括有病原学、炎症坏死活动度及肝纤维化的程度。肝组织炎症坏死的分级（G）、纤维化程度的分期（S），可参照2000年《病毒性肝炎防治方案》。目前国际上常用的各种评分系统可对炎症坏死和纤维化进行半定量，以便于统计学分析，多用于评价疾病进展（好转、静止、复发或恶化）或药物治疗前后的组织学变化。


九、治疗的总体目标


慢性乙型肝炎治疗的总体目标是：最大限度地长期抑制或消除HBV，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾病进展，减少肝脏失代偿、肝硬化、HCC及其并发症的发生，从而改善生活质量和延长存活时间。

慢性乙型肝炎治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎和抗氧化、抗纤维化和对症治疗，其中抗病毒治疗是关键，只要有适应证，且条件允许，就应进行规范的抗病毒治疗。


十、抗病毒治疗的一般适应证


一般适应证包括：

（1）HBV DNA≥104
 拷贝/毫升。

（2）ALT≥2×ULN；如用干扰素治疗，ALT应≤10×ULN，血清总胆红素应＜2×ULN。

（3）ALT＜2×ULN，但肝组织学显示Knodell HAI≥4，或≥G2炎症坏死，或≥S2纤维化。

对达不到上述治疗标准但有以下情形之一者，亦应考虑给予抗病毒治疗。

（1）动态观察发现持续HBV DNA阳性，且ALT大于正常上限，也应考虑抗病毒治疗。

（2）动态观察发现ALT水平较前增加，或有疾病进展的证据（如脾脏增大）者，建议行肝组织学检查，必要时给予抗病毒治疗。

（3）对ALT持续正常但年龄较大者（＞40岁），应密切随访，最好进行肝活检；如果肝组织学显示Knodell HAI≥4，或≥G2炎症坏死，或≥S2纤维化，应积极给予抗病毒治疗。

在开始治疗前应排除由药物、酒精或其他因素所致的ALT升高，也应排除应用降酶药物后ALT暂时性正常。在一些特殊病例，如肝硬化或服用联苯结构衍生物类药物者，其AST水平可高于ALT，此时可将AST水平作为主要指标。


十一、干扰素α治疗


我国已批准普通干扰素α（2a，2b和1b）和聚乙二醇化干扰素α（2a和2b）用于治疗慢性乙型肝炎。荟萃分析表明，HBeAg阳性患者经普通干扰素-α（普通IFN-α）治疗4～6个月后，治疗组和未治疗组HBV DNA转阴率（杂交法）分别为37%和17%，治疗组和未治疗组HBeAg转阴率分别为33%和12%，HBsAg转阴率分别为7.8%和1.8%，其疗效与基线血清ALT水平和肝组织学病变程度呈正相关。有关HBeAg阴性患者的4项随机对照试验表明，治疗结束时应答率为38%～90%，但持久应答率仅为10%～47%（平均24%）。有报道认为，普通IFN-α疗程至少1年才能获得较好的疗效。最近，台湾对233例普通干扰素治疗的慢性乙型肝炎平均随访6.8年，并和233例没有应用干扰素治疗的对照组比较，结果发现HBeAg血清转换发生率分别为74.6%和51.7%（P=0.031），HBsAg清除率分别为3%和0.4%（P=0.03），肝硬化发生率分别为17.8%和33.7%（P=0.041），HCC发生率分别为2.7%和12.5%（P=0.011），基因B型和发生HBeAg血清转换者长期预后较好。普通IFN-α（5mU，皮下注射，每日1次）治疗慢性乙型肝炎时，有部分患者可出现ALT升高，少数患者甚至出现黄疸。治疗代偿期乙型肝炎肝硬化患者时，少数患者可发生肝功能失代偿（发生率＜1%）。Ⅱ期临床研究显示，聚乙二醇化干扰素-α2a（PEG IFN-α2a）治疗慢性乙型肝炎半年时，HBeAg血清学转换率高于普通IFN-α（32%：25%，P＜0.05）。国际多中心随机对照临床试验显示，PEG IFN-α2a治疗（87%为亚洲人）48周，停药随访24周时HBeAg血清学转换率为32%；停药随访48周时HBeAg血清学转换率可达43%，其治疗应答在基因型B和C间差异无统计学显著性。给HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者（60%为亚洲人）治疗48周，停药后随访24周时HBV DNA＜2×104
 拷贝/毫升的患者为43%，停药后随访48周时为42%；HBsAg消失率在停药随访24周时为3%，停药随访至3年时增加至8%。

亚太地区应用聚乙二醇化IFN-α2b（PEG IFN-α2b）联合拉米夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎52周，停药后随访24周时HBeAg血清转换率为36%，优于单用拉米夫定组（14%）。1项欧洲研究显示，应用PEG IFN-α2b治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎52周，停药后随访26周时HBeAg消失率为36%，HBeAg血清转换率为29%，HBsAg消失率为7%；对其中部分患者继续随访至3年时，有81%的患者持续HBeAg阴性，HBsAg消失率为11%。对普通IFN-α治疗后复发的患者，再用普通IFN-α治疗仍可获得疗效，亦可换用PEG IFN-α或核苷（酸）类似物治疗。

（一）干扰素抗病毒疗效的预测因素

有下列因素者常可取得较好的疗效：

（1）治疗前ALT水平较高；

（2）HBV DNA＜2×108
 拷贝/毫升（＜4×107
 IU/ml）；

（3）女性；

（4）病程短；

（5）非母婴传播；

（6）肝组织炎症坏死较重，肝脏纤维化程度轻；

（7）对治疗的依从性好；

（8）无HCV、HDV或HIV合并感染；

（9）HBV基因A型或B型；

（10）治疗12周或24周时，血清HBV DNA不能检出。其中，治疗前ALT、HBV DNA水平和HBV基因型，是预测疗效的重要因素。

有研究表明，在PEG IFN-α2a治疗过程中，定量检测HBeAg水平变化可以预测其HBeAg血清转换发生率，其阴性预测值（96%）高于HBV DNA水平的阴性预测值（86%）。此外，近来有研究发现，在PEG IFN-α2a治疗过程中，定量检测HBsAg水平的动态变化，对治疗应答也有较好预测作用。尚需进一步完善测定方法，并通过临床研究来确定最佳检测时间点和判断界值。

（二）干扰素治疗的监测和随访

治疗前应检查：

（1）生化学指标，包括ALT、AST、胆红素、白蛋白及肾功能；

（2）血常规、尿常规、血糖及甲状腺功能；

（3）病毒学标志，包括HBsAg、HBeAg、抗-HBe和HBV DNA的基线状态或水平；

（4）对于中年以上患者，应做心电图检查和测血压；

（5）排除自身免疫性疾病；

（6）尿人绒毛膜促性腺激素（HCG）检测以排除妊娠。

治疗过程中应检查：

（1）开始治疗后的第1个月，应每1～2周检查1次血常规，以后每月检查1次，直至治疗结束；

（2）生化学指标，包括ALT、AST等，治疗开始后每月1次，连续3次，以后随病情改善可每3个月1次；

（3）病毒学标志，治疗开始后每3个月检测1次HBsAg、HBeAg、抗-HBe和HBV DNA；

（4）其他，每3个月检测1次甲状腺功能、血糖和尿常规等指标，如治疗前就已存在甲状腺功能异常或已患糖尿病者，应先用药物控制甲状腺功能异常或糖尿病，然后再开始干扰素治疗，同时应每月检查甲状腺功能和血糖水平；

（5）应定期评估精神状态，对出现明显抑郁症和有自杀倾向的患者，应立即停药并密切监护。

（三）干扰素的不良反应及其处理

干扰素的主要不良反应包括以下几点。

1.流感样症候群

表现为发热、寒战、头痛、肌肉酸痛和乏力等，可在睡前注射IFN-α，或在注射干扰素同时服用解热镇痛药，以减轻流感样症状。随疗程进展，此类症状可逐渐减轻或消失。

2.一过性骨髓抑制

主要表现为外周血白细胞（中性粒细胞）和血小板减少。如中性粒细胞绝对计数≤1.0和（或）血小板＜50×109
 /L，应降低IFN-α剂量；1～2周后复查，如恢复，则逐渐增加至原量。如中性粒细胞绝对计数≤0.75和（或）血小板＜30×109
 /L，则应停药。对中性粒细胞明显降低者，可试用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）治疗。血小板下降者可试用白细胞介素Ⅱ治疗。

3.精神异常

可表现为抑郁、妄想、重度焦虑等精神病症状。因此，使用干扰素前应评估患者的精神状况，治疗过程中也应密切观察。抗抑郁药可缓解此类不良反应，但对症状严重者，应及时停用IFN-α，必要时会同神经精神科医师进一步诊治。

4.干扰素可诱导产生自身抗体或自身免疫性疾病

自身抗体包括抗甲状腺抗体、抗核抗体和抗胰岛素抗体，多数情况下无明显临床表现，但部分患者可出现甲状腺疾病（甲状腺功能减退或亢进）、糖尿病、血小板减少、银屑病、白斑、类风湿关节炎和系统性红斑狼疮样综合征等，应请相关科室医师会诊，严重者应停药。

5.少见的不良反应

包括肾脏损害（间质性肾炎、肾病综合征和急性肾衰竭等）、心血管并发症（心律失常、缺血性心脏病和心肌病等）、视网膜病变、听力下降和间质性肺炎等，发生上述反应时，应停止干扰素治疗。

（四）干扰素治疗的禁忌证

干扰素治疗的绝对禁忌证包括：妊娠、精神病史（如严重抑郁症）、未能控制的癫痫、未戒断的酗酒/吸毒者、未经控制的自身免疫性疾病、失代偿期肝硬化、有症状的心脏病、治疗前中性粒细胞计数＜1.0和（或）血小板计数＜50×109
 /L。

干扰素治疗的相对禁忌证包括：甲状腺疾病、视网膜病、银屑病、既往抑郁症史，未控制的糖尿病、高血压、总胆红素＞51μmol/L（特别是以间接胆红素为主者。）


十二、核苷（酸）类似物治疗


（一）目前已应用于临床的核苷（酸）类似物药物

1.拉米夫定（lamivudine, LAM）

国内外随机对照临床试验结果表明，每日1次口服100mg拉米夫定可明显抑制HBV DNA水平，HBeAg血清学转换率随治疗时间延长而提高，治疗1年、2年、3年、4年和5年时分别为16%、17%、23%、28%和35%；治疗前ALT水平较高者，其HBeAg血清学转换率较高。长期治疗患者可以减轻肝脏炎症，降低肝纤维化和肝硬化发生率。随机双盲安慰剂对照临床试验结果表明，慢性乙型肝炎伴明显肝纤维化和代偿期肝硬化患者经拉米夫定治疗3年可延缓疾病进展，降低肝功能失代偿及肝癌的发生率。失代偿期肝硬化患者经拉米夫定治疗后也能改善肝功能，延长生存期。国外研究结果显示，拉米夫定治疗儿童慢性乙型肝炎的疗效与成人相似，安全性良好。我国Ⅳ期临床研究也显示相似的临床疗效和安全性。

拉米夫定不良反应发生率低，安全性类似安慰剂。对于肝衰竭或肝功能失代偿患者也是安全的。随治疗时间延长，病毒耐药突变的发生率增高（第1年、2年、3年、4年分别为14%、38%、49%和66%）。耐药突变后可无明显临床表现，但亦可导致肝炎发作、病情加重，少数患者甚至出现肝功能失代偿。

2.阿德福韦酯（adefovir dipivoxil, ADV）

国内外随机双盲临床试验表明，HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者口服阿德福韦酯可明显抑制HBV DNA复制、促进ALT复常。治疗48周，HBeAg阳性者肝组织学炎症和纤维化好转者分别为71%（107/150）和41%（62/150）；HBeAg阴性者炎症和纤维化好转者分别为80%（90/112）和48%（54/112）。对HBeAg阳性患者治疗1年、2年、3年时，HBV DNA＜1000拷贝/毫升者分别为28%、45%和56%，HBeAg血清学转换率分别为12%、29%和43%；耐药率分别为0%、1.6%和3.1%。对HBeAg阴性患者治疗5年，HBV DNA＜1000拷贝/毫升者为67%、ALT复常率为69%；治疗4年、5年时，有肝脏炎症坏死和纤维化程度改善者分别为83%和73%；治疗5年时患者的累积耐药基因突变发生率为29%、病毒学耐药发生率为20%、临床耐药发生率为11%；轻度肌酐升高者为3%。

阿德福韦酯联合拉米夫定，对于拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎均能有效抑制HBV DNA、促进ALT复常，但联合用药者发生阿德福韦酯耐药率更低。多项研究结果提示，阿德福韦酯联合拉米夫定对已发生拉米夫定耐药的代偿期和失代偿期肝硬化患者均有效。对于肝移植前后发生拉米夫定耐药的患者，联合阿德福韦酯治疗能预防肝移植后乙型肝炎复发或抑制HBV DNA，改善肝功能。

阿德福韦酯每日10mg的不良反应总体发生率和安慰剂相似。在肝功能代偿患者，服药4～5年的肾毒性发生率约3%，主要表现为血清肌酐升高和血磷下降；肝功能失代偿患者或肝移植后患者的肾毒性发生率较高。

我国已批准阿德福韦酯用于治疗慢性乙型肝炎，其适应证是肝功能代偿的成年慢性乙型肝炎患者。本药尤其适合于需长期治疗或已发生拉米夫定耐药的患者。

3.恩替卡韦（entecavir, ETV）

1项随机双盲对照临床试验表明，对于HBeAg阳性者慢性乙肝患者，恩替卡韦治疗48周时HBV DNA下降至PCR检测水平（300拷贝/毫升）以下者为67%、ALT复常者为68%、有肝组织学改善者为72%，均优于接受拉米夫定治疗者。但两组HBeAg血清转换率相似（21%和18%）。这项研究中达到病毒学应答的患者，继续治疗到96周时恩替卡韦组和拉米夫定组HBV DNA＜300拷贝/毫升者分别为74%和37%、ALT复常率分别为79%和68%，第2年中HBeAg血清转换率分别为11%和12%。对于HBeAg阴性患者，恩替卡韦治疗48周时HBV DNA下降至PCR检测水平以下者为90%、ALT复常率为78%、肝组织学改善率为70%，优于拉米夫定组的72%、71%、61%。研究结果还提示，拉米夫定治疗失败患者使用恩替卡韦每日1.0mg亦能抑制HBV DNA、改善生化指标，但疗效较初治者降低，且病毒学突破发生率明显增高，48周和96周分别为7%和16%。我国的临床试验结果与以上报道基本相似。恩替卡韦和替诺福韦一起被认为是目前抗乙型肝炎病毒活性最强的药物，日本1项研究显示恩替卡韦3年累积耐药率为1.7%～3.3%。临床前毒理学研究显示，喂饲3～40倍人治疗剂量（按体重计算）恩替卡韦的大鼠中肺腺瘤、脑神经胶质瘤和肝癌的发生率增高。但临床研究显示，恩替卡韦和拉米夫定的安全性相似。恩替卡韦是妊娠安全性C级药物。

我国已批准恩替卡韦每日口服0.5mg治疗肝功能代偿的成年慢性乙型肝炎，每日口服1.0mg治疗拉米夫定耐药。

4.替比夫定（telbivudine, LdT）

1项为期2年的全球多中心临床试验表明，HBeAg阳性患者治疗52周时，替比夫定和拉米夫定组HBV DNA下降至PCR法检测水平以下者分别为60.0%和40.4%、ALT复常率分别为77.2%和74.9%、HBeAg血清转换率分别为22.5%和21.5%、耐药发生率分别为5.9%和11.0%、肝组织学应答率分别为64.7%和56.3%；HBeAg阴性患者治疗52周时，替比夫定和拉米夫定治疗组HBV DNA下降至PCR法检测水平以下者分别为88.3%和71.4%、ALT复常率分别为74.4%和79.3%、耐药发生率分别为2.2%和10.7%。治疗2年时，在HBeAg阳性患者，替比夫定和拉米夫定组血清HBV DNA＜300拷贝/毫升者分别为55.6%和38.5%（P＜0.001），HBeAg消失率分别为35.2%和29.2%（P=0.056），病毒耐药率分别为25.1%和39.5%（P＜0.001），HBeAg血清转换率分别为29.6%和24.7%（P=0.095），但在ALT≥2×ULN的患者中分别为36%和27%（P=0.022）；在HBeAg阴性患者中HBV DNA＜300拷贝/毫升，两组分别为82.0%和56.7%（P＜0.001），耐药率分别为10.5%和25.9%（P＜0.001）。我国的多中心临床试验也表明，其抗病毒活性和耐药发生率均优于拉米夫定。国内外临床研究均提示，经替比夫定治疗24周获得早期病毒学应答（＜300拷贝/毫升）的患者，治疗到1年、2年时有更好的疗效和较低的耐药发生率。替比夫定的总体不良事件发生率和拉米夫定相似，但治疗52周和96周时发生3～4级肌酸激酶（creatine kinase, CK）升高者分别为7.5%和12.9%，均高于拉米夫定组（分别为3.1%和4.1%）；个别病例可发生横纹肌肌炎和肌溶解。替比夫定是妊娠安全性B级药物。

我国已批准替比夫定每日口服600mg治疗肝功能代偿的成年慢性乙型肝炎。

5.替诺福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate, TDF）

TDF与阿德福韦酯结构相似，但肾毒性较小，治疗剂量为每日300mg。在1项随机双盲对照临床试验中，TDF或ADV治疗HBeAg阳性患者HBV DNA＜400拷贝/毫升者分别为76%和13%，ALT复常率分别为68%和54%；对HBeAg阴性慢性乙型肝炎48周时HBV DNA＜400拷贝/毫升者分别为93%和63%；该研究未发现与TDF有关的耐药突变，提示TDF治疗慢性乙型肝炎安全有效，抑制HBV的作用优于ADV。给患者继续用TDF治疗到3年时，72%的HBeAg阳性患者和87%HBeAg阴性患者血清HBV DNA＜400拷贝/毫升，亦未发现耐药变异。

TDF耐受性好，但有引起Fanconi综合征和肾功能不全的个案报道。TDF是妊娠安全性B级药物。美国和欧洲已经批准TDF和FTC-TDF复合制剂（Truvada）用于治疗HIV及HBV感染。我国尚未批准该药上市。

6.恩曲他滨（emtricitabine, FTC）

恩曲他滨是L-核苷类似物。临床前期和临床试验已经证实，FTC能明显抑制HIV和HBV复制，其耐药突变位点及发生率与拉米夫定相似。

FTC与拉米夫定安全性相似，是妊娠安全性B级药物。已经批准FTC和FTC-TDF复合制剂用于治疗HIV。AASLD指南也推荐Truvada用于治疗拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎。我国尚未批准该药上市。

（二）核苷（酸）类似物治疗的相关问题

1.抗病毒治疗的药物选择原则

目前国内外公认有效的抗HBV药物主要包括干扰素类和核苷（酸）类似物，并各有其优缺点。前者的优点是疗程相对固定，HBeAg血清学转换率较高，疗效相对持久，耐药变异较少；其缺点是需要注射给药，不良反应较明显，不适于肝功能失代偿者。后者的优点是口服给药，抑制病毒作用强，不良反应少而轻微，可用于肝功能失代偿者；其缺点是疗程相对不固定，HBeAg血清学转换率低，停药后疗效不够持久，长期应用可产生耐药变异，停药后可出现病情恶化等。临床医生应根据自己的专业知识和临床经验，在综合考虑患者具体病情、个人意愿及现有医疗资源的基础上，在本指南的原则框架下确定个体化的治疗方案。

2.监测随访

核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎的疗程难以确定，大多需长期治疗。为提高疗效和减少耐药，应加强对接受治疗者的临床监测和管理。

治疗前应做相关指标基线检测，包括：

（1）生化学指标，主要有ALT、AST、胆红素、白蛋白等。

（2）病毒学标志，主要有HBV DNA和HBeAg、抗-HBe。

（3）根据病情需要，检测血常规、血清肌酐和肌酸激酶等。如条件允许，治疗前后最好行肝穿刺检查。

治疗过程中应对相关指标定期监测，以评价疗效、了解依从性。包括：

（1）生化学指标，治疗开始后每月1次、连续3次，以后随病情改善可每3个月1次。

（2）病毒学标志，主要包括HBV DNA和HBeAg、抗-HBe，一般治疗开始后1～3个月检测1次，以后每3～6个月检测1次。

（3）根据病情需要，定期检测血常规、血清肌酐和肌酸激酶等指标。应密切关注患者治疗依从性问题，包括用药剂量、使用方法、是否有漏用药物或自行停药等情况，确保患者已经了解随意停药可能导致的风险，提高患者依从性。

对于达到停药标准、结束治疗的患者亦应密切随访。停药后6个月之内应每1～2个月随访1次，检测生化学指标和病毒学指标。对于随访6个月仍维持应答者，在继续随访中可适当延长随访间隔时间，对复发患者应考虑给予再治疗。

3.预测疗效和优化治疗

在影响核苷（酸）类似物临床疗效的众多因素中，治疗早期病毒学应答情况能够预测其长期疗效和耐药发生率。Keeffe等据此提出了核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎的路线图概念，强调治疗早期病毒学应答的重要性，并提倡根据HBV DNA监测结果给予个体化治疗。但是，各个药物的抗病毒活性和耐药性不同，因而其最佳监测时间点和判断界值也可能有所不同。而且，对于应答不充分者，改用何种治疗策略和方法更有效，尚需前瞻性临床研究来验证。另外，本概念对HBV DNA测定的最低检测限、动态范围及可重复性也提出了更高的要求。


十三、免疫调节治疗


免疫调节治疗有望成为治疗慢性乙型肝炎的重要手段，但目前尚缺乏疗效确切的乙型肝炎特异性免疫疗法。胸腺素α1能够增强机体非特异性免疫功能、不良反应小、耐受性良好，对于有抗病毒适应证，但不能耐受或不愿接受干扰素或核苷（酸）类似物治疗的患者，如有条件可用胸腺素α11.6mg，每周2次，皮下注射，疗程6个月。胸腺素α1联合核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎的疗效尚需要大样本随机对照临床研究验证。


十四、其他抗病毒药物及中药治疗


苦参素（氧化苦参碱）系我国学者从中药苦豆子中提取，已制成静脉内和肌内注射剂及口服制剂。我国的临床研究表明，该药能改善肝脏生化学指标，并有一定的抗HBV作用。但其抗HBV的确切疗效尚需通过设计严谨的大样本、多中心、随机对照临床试验加以验证。中医中药治疗慢性乙型肝炎在我国应用广泛，但多数药物缺乏严格的随机对照临床研究，其抗病毒疗效尚需进一步验证。


十五、抗病毒治疗的推荐意见


（一）慢性HBV携带者和非活动性HBsAg携带者

慢性HBV携带者暂时不需抗病毒治疗，但应每3～6月进行生化学、病毒学、甲胎蛋白和影像学检查，若出现ALT≥2×ULN，且同时HBV DNA阳性，可用IFN-α或核苷（酸）类似物治疗。对年龄＞40岁，特别是男性或有HCC家族史者，即使ALT正常或轻度升高，也强烈建议做肝组织学检查；如肝脏病变不明显，可暂不进行治疗；如肝组织学显示Knodell HAI≥4，或≥G2/S2者，建议开始抗病毒治疗。

非活动性HBsAg携带者一般不需抗病毒治疗，但应每6个月进行1次生化、HBV DNA、AFP及肝脏超声显像检查。

（二）HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者

对于HBV DNA定量≥1×105
 拷贝/毫升、ALT水平≥2×ULN者，或ALT＜2×ULN，但肝组织学显示Knodell HAI≥4，或≥G2/S2炎症坏死者，应进行抗病毒治疗。对HBV DNA阳性但低于1×105
 拷贝/毫升者，经监测3个月HBV DNA仍未转阴，且ALT异常者，也应给予抗病毒治疗。可根据患者的具体情况及其意愿，选用IFN-α（ALT水平应＜10×ULN，TB＜3mg/L）或核苷（酸）类似物治疗。

1.普通IFN-α：3～5mU（可根据患者的耐受情况适当调整剂量），每周3次或隔日1次，皮下或肌内注射，一般疗程为6个月。如有应答，为提高疗效亦可延长疗程至1年或更长。应注意剂量及疗程的个体化；如治疗6个月仍无应答，可改用其他抗病毒药物。

2.聚乙二醇IFN-α2a：135～180μg，每周1次，皮下注射，疗程1年。具体剂量和疗程可根据患者耐受性等因素进行调整。

3.聚乙二醇IFN-α2b：1.0μg/kg，每周1次，皮下注射，疗程1年。具体剂量和疗程可根据患者耐受性等因素进行调整。

4.拉米夫定：100mg，每日1次，口服。治疗至少1年时，如HBV DNA检测不到（PCR法）或低于检测下限、ALT复常、HBeAg转阴但未出现抗-HBe，建议继续用药直至HBeAg血清学转换，再经至少连续2次监测（每次至少间隔6个月），仍保持不变者可以停药，但停药后需密切监测肝脏生化学和病毒学指标。

5.阿德福韦酯：10mg，每日1次，口服。疗程可参照拉米夫定。

6.恩替卡韦：0.5mg（对拉米夫定耐药患者为1mg），每日1次，口服。疗程可参照拉米夫定。

7.替比夫定：600mg，每日1次，口服。疗程可参照拉米夫定。

（三）HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者

HBV DNA定量≥1×104
 拷贝/毫升、ALT水平≥2×ULN者，或ALT＜2×ULN，但肝组织学检查显示Knodell HAI≥4，或≥G2/S2者，应进行抗病毒治疗。由于难以确定治疗终点，应治疗至HBV DNA（PCR法）检测不到、ALT复常。此类患者复发率高，疗程宜长。最好选用干扰素类（ALT水平应＜10×ULN, TB＜3mg/L）或耐药发生率低的核苷（酸）类似物治疗。对达不到上述推荐治疗标准者，但临床监测发现持续HBV DNA阳性且伴ALT异常者，也应考虑抗病毒治疗。

1.普通IFN-α：3～5mU，每周3次或隔日1次，皮下或肌内注射，疗程至少1年。

2.聚乙二醇IFN-α2a：135～180μg，每周1次，皮下注射，疗程1年。具体剂量和疗程可根据患者耐受性等因素进行调整。

3.聚乙二醇IFN-α2b：1.0μg/kg，每周1次，皮下注射，疗程1年。具体剂量和疗程可根据患者耐受性等因素进行调整。

4.拉米夫定：100mg，每日1次，口服，治疗至少1年时，当连续监测3次（每次至少间隔6个月），HBV DNA均检测不到（PCR法）或低于检测下限，且ALT正常时可以停药。

5.阿德福韦酯：10mg，每日1次，口服。疗程同拉米夫定。

6.恩替卡韦：0.5mg（对拉米夫定耐药患者为1mg），每日1次，口服。疗程可参照拉米夫定。

7.替比夫定：600mg，每日1次，口服。疗程可参照拉米夫定。

（四）代偿期乙型肝炎肝硬化患者

HBeAg阳性者的治疗指征为HBV DNA≥104
 拷贝/毫升，HBeAg阴性者为HBV DNA≥103
 拷贝/毫升，ALT正常或升高。治疗目标是延缓和降低肝功能失代偿和HCC的发生。因需要较长期治疗，最好选用耐药发生率低的核苷（酸）类似物治疗。

1.拉米夫定100mg，每日1次，口服。

2.阿德福韦酯10mg，每日1次，口服。

3.恩替卡韦0.5mg（对拉米夫定耐药患者为1mg），每日1次，口服。

4.替比夫定600mg，每日1次，口服。

5.干扰素因其有导致肝功能失代偿等并发症的可能，应十分慎重。如认为有必要，宜从小剂量开始，根据患者的耐受情况逐渐增加到预定的治疗剂量。

（五）失代偿期乙型肝炎肝硬化患者

对于失代偿期肝硬化患者，只要能检出HBV DNA，不论ALT或AST是否升高，建议在知情同意的基础上，及时开始核苷（酸）类似物抗病毒治疗，以改善肝功能并延缓或减少肝移植的需求。因需要长期治疗，应选用耐药发生率低的核苷（酸）类似物治疗，不能随意停药，一旦发生耐药变异，应及时加用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷（酸）类似物。

干扰素治疗可导致肝衰竭，因此，对失代偿期肝硬化患者属禁忌证。

（六）核苷（酸）类似物耐药的预防和治疗

1.严格掌握治疗适应证：对于肝脏炎症病变轻微、难以取得持续应答的患者（如ALT正常、HBeAg阳性的免疫耐受期），特别是＜30岁的患者，应当尽量避免使用核苷（酸）类似物治疗。

2.谨慎选择核苷（酸）类似物：开始治疗时最好选用抗病毒作用强和耐药发生率低的药物，特殊情况下可采用联合治疗。

3.治疗过程中密切监测：定期检测HBV DNA，以及时发现原发性无应答或病毒学突破。

4.一旦发现耐药，尽早给予救援治疗：有研究发现对于接受拉米夫定治疗的患者，一旦检出基因型耐药或HBV DNA开始升高时就加用阿德福韦酯，抑制病毒更快、耐药发生较少、临床结局较好。关于其他药物耐药患者的治疗临床研究相对较少，有关的治疗推荐意见主要根据体外研究结果。对于替比夫定、恩替卡韦发生耐药者，亦可加用阿德福韦酯。对于阿德福韦酯耐药而且未服用过其他核苷类似物者，可加拉米夫定、恩替卡韦或替比夫定。

5.尽量避免单药序贯治疗：多项临床研究显示，对于治疗拉米夫定耐药患者，加用阿德福韦酯联合治疗对阿德福韦酯耐药或多重耐药的发生率更低。


十六、特殊情况的处理


1.经过规范的普通干扰素α或聚乙二醇化干扰素α治疗无应答的慢性乙型肝炎患者，若有治疗指征可以选用核苷（酸）类似物再治疗。

2.对于核苷（酸）类似物规范治疗后原发性无应答的患者，即治疗至少6个月时血清HBV DNA下降幅度＜2log10，应改变治疗方案继续治疗。

3.应用化疗和免疫抑制剂治疗的患者。对于因其他疾病而接受化疗、免疫抑制剂（特别是肾上腺糖皮质激素）治疗的患者，应常规筛查HBsAg；若为阳性，即使HBV DNA阴性和ALT正常，也应在治疗前1周开始服用拉米夫定或其他核苷（酸）类似物，在化疗和免疫抑制剂治疗停止后，应根据患者病情决定停药时间。核苷（酸）类似物停用后可出现复发，甚至病情恶化，应予以高度重视。

4.对HBsAg阴性、抗HBc阳性患者，在给予长期或大剂量免疫抑制剂或细胞毒药物（特别是针对B或T淋巴细胞单克隆抗体）治疗时，应密切监测HBV DNA和HBsAg，若出现阳转，则及时加用抗病毒治疗。

根据不同情况决定抗病毒治疗的药物和疗程。①对于基线HBV DNA＜2000IU/ml的患者，在完成化疗或免疫抑制剂治疗后，应当继续治疗6个月；②基线HBV DNA水平较高（＞2000IU/ml）的患者，应当持续治疗直至达到和免疫功能正常慢性乙型肝炎患者同样的治疗终点；③对于预期疗程≤12个月的患者，可以选用拉米夫定或替比夫定；④对于预期疗程更长的患者，应优先选用恩替卡韦或阿德福韦酯，恩替卡韦比阿德福韦酯起效更快，可能是更合适的选择；⑤干扰素有骨髓抑制作用，应当避免选用。

5.HBV和HIV合并感染患者。对于符合慢性乙型肝炎诊断标准的患者应当实施治疗。对一过性或轻微ALT升高[（1～2）×ULN]的患者，应当考虑肝活检。

6.对于没有进行HAART治疗和近期不需要进行HAART治疗的患者（CD 4＞500/mm3
 ）。应选用无抗HIV活性的药物进行抗乙型肝炎病毒治疗，例如聚乙二醇化干扰素-α、恩替卡韦或阿德福韦酯。

7.对于需同时进行抗HBV和抗HIV治疗的患者。应优先选用拉米夫定加替诺福韦，或恩曲他滨加替诺福韦。对于正在接受有效HARRT治疗的患者，若HARRT方案中无抗乙型肝炎病毒药物，则可选用聚乙二醇化干扰素-α、恩替卡韦或阿德福韦酯治疗。对于拉米夫定耐药患者，应当加用替诺福韦或阿德福韦酯治疗。

当需要改变HAART方案时，除非患者已经获得HBeAg血清转换，并完成了足够的巩固治疗时间，不应当在无有效药物替代前就中断抗乙型肝炎病毒的有效药物。

8.HBV/HCV合并感染患者的治疗。对此类患者应先确定是哪种病毒占优势，然后决定如何治疗。如患者HBV DNA≥104
 拷贝/毫升，而HCV RNA测不到，则应先治疗HBV感染。对HBV DNA水平高且可检测到HCV RNA者，应先用标准剂量聚乙二醇化干扰素-α和利巴韦林治疗3个月，如HBV DNA无应答或升高，则加用恩替卡韦或阿德福韦酯治疗。

9.肝移植患者。对于拟接受肝移植手术的HBV感染相关疾病患者，如HBV DNA可检测到，最好于肝移植术前1～3个月开始服用拉米夫定，每日100mg口服；术中给予HBIG；术后长期使用拉米夫定和小剂量HBIG（第1周每日800IU，以后每周800IU，至每月应用800U），并根据抗-HBs水平调整HBIG剂量和用药间隔[一般抗-HBs谷值浓度应＞（100～150）mIU/ml，术后半年内最好＞500mIU/ml]，但理想的疗程有待进一步确定。对于发生拉米夫定耐药者，可选用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷（酸）类似物。另外，对于复发低危者（肝移植术前HBV DNA阴性，移植后2年HBV未复发），可考虑拉米夫定加阿德福韦酯的联合预防。

10.儿童患者。12岁以上（体重≥35kg）慢性乙型肝炎患儿，其普通IFN-α治疗的适应证、疗效及安全性与成人相似，剂量为3～6mU/m2
 ，最大剂量不超过10mU/m2
 。在知情同意的基础上，也可按成人的剂量和疗程用拉米夫定或阿德福韦酯治疗。

11.急性乙型肝炎和乙肝导致的肝衰竭。由于大部分急性乙型肝炎呈自限性经过，因此不需要常规抗病毒治疗。但对部分重度或迁延、有重症倾向者，应该给予抗病毒治疗。

HBV感染所致的肝衰竭，不论是急性、亚急性还是慢加急性肝衰竭等，只要HBV DNA可检出，均应及时应用快速强效的核苷（酸）类似物抗病毒治疗。

12.妊娠相关情况处理。育龄期女性慢性乙型肝炎患者，若有治疗适应证，未妊娠者可应用干扰素或核苷（酸）类似物治疗，并且在治疗期间不能妊娠。

在口服抗病毒药物治疗过程中发生妊娠的患者，若应用的是拉米夫定或其他妊娠B级药物（替诺福韦或替比夫定），而且患者不愿中止妊娠，在充分告知风险、权衡利弊，患者签署知情同意书的情况下，治疗可继续应用。

妊娠中出现乙型肝炎发作者，视病情程度决定是否给予抗病毒治疗，在充分告知风险、权衡利弊，患者签署知情同意书的情况下，可以使用拉米夫定、替诺福韦或替比夫定治疗。


十七、抗炎、抗氧化和保肝治疗


肝脏炎症坏死及其所致的肝纤维化是疾病进展的主要病理学基础，因此，如能有效抑制肝组织炎症，则有可能减少肝细胞破坏和延缓肝纤维化的发展。干扰素及核苷（酸）类似物能通过抑制HBV DNA复制，从而有效减轻肝组织炎症和纤维化。甘草酸制剂、水飞蓟素制剂以及多不饱和卵磷脂制剂等活性成分比较明确，有不同程度的抗炎、抗氧化、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用这些制剂可改善肝脏生化学指标。实验研究显示，双环醇及联苯双酯等也可预防和减轻干细胞损害，临床应用可有效降低血清转氨酶，特别是ALT水平。

抗炎保肝治疗只是综合治疗的一部分，并不能取代抗病毒治疗。对于ALT明显升高或肝组织学明显炎症坏死者，在抗病毒治疗的基础上可适当选用抗炎保肝药物。不宜同时应用多种抗炎保肝药物，以免加重肝脏负担及因药物间相互作用而引起不良效应。


十八、抗纤维化治疗


有研究表明，经IFN-α或核苷（酸）类似物抗病毒治疗后，从肝组织病理学可见纤维化，甚至肝硬化有所减轻，因此，抗病毒治疗是抗纤维化治疗的基础。根据中医学理论和临床经验，肝纤维化和肝硬化属正虚血瘀证范畴，因此，对慢性乙型肝炎肝纤维化及早期肝硬化的治疗，多以益气养阴、活血化瘀为主，兼以养血柔肝或滋补肝肾。据报道，国内多家单位所拟定的多个抗肝纤维化中药方剂均有一定疗效。今后应根据循证医学原理，按照新药临床研究管理规范（GCP）进行大样本、随机、双盲临床试验，并重视肝组织学检查结果，以进一步验证各种中药方剂的抗肝纤维化疗效。


十九、患者随访


治疗结束后，不论有无治疗应答，停药后半年内至少每2个月检测1次ALT、AST、血清胆红素（必要时）、HBV血清学标志和HBV DNA，以后每3～6个月检测1次，至少随访12个月。随访中如有病情变化，应缩短随访间隔。

对于持续ALT正常且HBV DNA阴性者，建议至少每6个月进行HBV DNA、ALT、AFP和超声显像检查。对于ALT正常但HBV DNA阳性者，建议每3个月检测1次HBV DNA和ALT，每6个月进行AFP和超声显像检查；必要时应做肝组织学检查。

对于慢性乙型肝炎、肝硬化患者，特别是HCC高危患者（＞40岁、男性、嗜酒、肝功能不全或已有AFP增高者），应每3～6个月检测AFP和腹部超声显像（必要时做CT或MRI），以早期发现HCC。对肝硬化患者还应每1～2年进行胃镜检查或上消化道X线造影，以观察有无食管胃底静脉曲张及其进展情况。

中华医学会肝病学分会

中华医学会感染病分会

（2011年）





丙型肝炎防治指南

丙型肝炎是一种主要经血液传播的疾病，丙型肝炎病毒（HCV）慢性感染可导致肝脏慢性炎症坏死和纤维化，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌（HCC），对患者的健康和生命危害极大，已成为严重的社会和公共卫生问题。在卫生部和中华医学会有关领导的支持下，中华医学会肝病学分会和传染病与寄生虫病学分会组织国内有关专家，按照循证医学的原则，并参照国内外最新研究成果，制定了我国丙型肝炎防治指南。必须指出，临床医学的精髓在于根据患者的具体情况及现有的医疗资源，采取最合理的诊疗措施。因此，任何临床诊疗指南都不应看作为一成不变的金科玉律。现代医学的发展日新月异，新理论、新观点、新的诊断技术和新的防治方法会不断出现，本指南将根据最新的临床医学证据定期进行修改和更新。


一、丙型肝炎的病原学


（一）HCV特点

HCV属于黄病毒科（flaviviridae），其基因组为单股正链RNA，易变异，目前可分为6个基因型及不同亚型，按照国际通行的方法，以阿拉伯数字表示HCV基因型，以小写的英文字母表示基因亚型（如1a、2b、3c等）。基因1型呈全球性分布，占所有HCV感染的70%以上。HCV感染宿主后，经一定时期，在感染者体内形成以一个优势株为主的相关突变株病毒群，称为准种。

（二）HCV基因组结构特点

HCV基因组含有一个开放读框（ORF），编码10余种结构和非结构（NS）蛋白，NS3蛋白是一种多功能蛋白，氨基端具有蛋白酶活性，羧基端具有螺旋酶/三磷酸核苷酶活性；NS5B蛋白是RNA依赖的RNA聚合酶，均为HCV复制所必需，是抗病毒治疗的重要靶位。

（三）HCV灭活方法

HCV对一般化学消毒剂敏感；100℃5min或60℃10h、高压蒸气和甲醛熏蒸等均可灭活病毒。


二、丙型肝炎的流行病学（一）世界丙型肝炎流行状况


丙型肝炎呈全球性流行，是欧美及日本等国家终末期肝病的最主要原因。据世界卫生组织统计，全球HCV的感染率约为3%，估计约1.7亿人感染了HCV，每年新发丙型肝炎病例约3.5万例。

（二）我国丙型肝炎流行状况

全国血清流行病学调查资料显示，我国一般人群抗-HCV阳性率为3.2%。各地抗-HCV阳性率有一定差异，以长江为界，北方（3.6%）高于南方（2.9%），西南、华东、华北、西北、中南和东北分别为2.5%、2.7%、3.2%、3.3%、3.8%和4.6%。抗-HCV阳性率随年龄增长而逐渐上升，由1岁组的2.0%至50～59岁组的3.9%。男女间无明显差异。HCV1b和HCV2a基因型在我国较为常见，其中以HCV1b型为主；某些地区有HCV1a、HCV2b和HCV3b型报道；6型主要见于香港和澳门地区，在南方边境省份也可见此基因型。

（三）丙型肝炎传播途径

1.HCV主要经血液传播，主要有：

（1）经输血和血制品传播。我国自1993年对献血员筛查抗-HCV后，该途径得到了有效控制；但由于抗-HCV存在窗口期、抗-HCV检测试剂的质量不稳定及少数感染者不产生抗-HCV，因此，无法完全筛出HCV阳性者，大量输血和血液透析仍有可能感染HCV。

（2）经破损的皮肤和黏膜传播。这是目前最主要的传播方式，在某些地区，因静脉注射毒品导致HCV传播占60%～90%。使用非一次性注射器和针头、未经严格消毒的牙科器械、内镜、侵袭性操作和针刺等也是经皮传播的重要途径。一些可能导致皮肤破损和血液暴露的传统医疗方法也与HCV传播有关；共用剃须刀、牙刷、文身和穿耳环孔等也是HCV潜在的经血传播方式。

2.性传播：与HCV感染者性交及有性乱行为者感染HCV的危险性较高。同时伴有其他性传播疾病者，特别是感染人免疫缺陷病毒（HIV）者，感染HCV的危险性更高。

3.母婴传播：抗-HCV阳性母亲将HCV传播给新生儿的危险性为2%，若母亲在分娩时HCV RNA阳性，则传播的危险性可为4%～7%；合并HIV感染时，传播的危险性增至20%。HCV病毒高载量可能增加传播的危险性。

部分HCV感染者的传播途径不明。接吻、拥抱、喷嚏、咳嗽、食物、饮水、共用餐具和水杯、无皮肤破损及其他无血液暴露的接触一般不传播HCV。


三、丙型肝炎的自然史


暴露于HCV后1～3周，在外周血可检测到HCV RNA；但在急性HCV感染者出现临床症状时，仅50%～70%患者抗-HCV阳性，3个月后约90%患者抗-HCV阳转。

感染HCV后，病毒血症持续6个月仍未清除者为慢性感染，丙型肝炎慢性化率为50%～85%。感染后20年，儿童和年轻女性肝硬化发生率为2%～94%；中年因输血感染者为20%～30%；一般人群为10%～15%。40岁以下人群及女性感染HCV后自发清除病毒率较高；感染HCV时年龄在40岁以上、男性及合并感染HIV并导致免疫功能低下者可促进疾病的进展。合并乙型肝炎病毒（HBV）感染、嗜酒（50g/d以上）、非酒精性脂肪肝（NASH）、肝脏高铁载量、合并血吸虫感染、肝毒性药物和环境污染所致的有毒物质等也可促进疾病进展。

HCV相关的HCC发生率在感染30年后为1%～3%，主要见于肝硬化和进展性肝纤维化患者，一旦发展成为肝硬化，HCC的年发生率为1%～7%。上述促进丙型肝炎进展的因素以及糖尿病等均可促进HCC的发生。输血后丙型肝炎患者的HCC发生率相对较高。发生肝硬化和HCC患者的生活质量均有所下降。

肝硬化和HCC是慢性丙型肝炎患者的主要死因，其中失代偿期肝硬化为最主要的。有报道，一旦发生肝硬化，10年存活率约为80%，如出现失代偿，10年的存活率仅为25%。干扰素（IFN）α治疗后完全应答者（包括完全应答后复发者）的HCC发生率较低，但无应答者的HCC发生率较高。


四、HCV传播的预防


（一）丙型肝炎疫苗预防

目前尚无有效疫苗预防丙型肝炎。

（二）严格筛选献血员

严格执行《中华人民共和国献血法》，推行无偿献血。通过检测血清抗HCV、丙氨酸氨基转移酶（ALT），严格筛选献血员。应发展HCV抗原的检测方法，提高对窗口期感染者的检出率。

（三）经皮和黏膜途径传播的预防

推行安全注射，对牙科器械、内镜等医疗器具应严格消毒。医务人员接触患者血液及体液时应戴手套。对静脉吸毒者进行心理咨询和安全教育，劝其戒毒。不共用剃须刀及牙具等，理发用具、穿刺和文身等用具应严格消毒。

（四）性传播的预防

对有性乱史者应定期检查，加强管理。建议HCV感染者在性交时使用安全套。对青少年应进行正确的性教育。

（五）母婴传播的预防

对HCV RNA阳性的孕妇，应避免羊膜腔穿刺，尽量缩短分娩时间，保证胎盘的完整性，减少新生儿暴露于母血的机会。


五、丙型肝炎的临床诊断


（一）急性丙型肝炎的诊断

1.流行病学史：有输血史、应用血液制品史或明确的HCV暴露史。输血后急性丙型肝炎的潜伏期为2～16周（平均7周），散发性急性丙型肝炎的潜伏期尚待研究。

2.临床表现：全身乏力、食欲减退、恶心和右季肋部疼痛等，少数伴低热，轻度肝大，部分患者可出现脾肿大，少数患者可出现黄疸。部分患者无明显症状，表现为隐匿性感染。

3.实验室检查：ALT多呈轻度和中度升高，抗-HCV的HCV RNA阳性。HCV RNA常在ALT恢复正常前转阴，但也有ALT恢复正常而HCV RNA持续阳性者。

有上述1+2+3或2+3者可诊断。

（二）慢性丙型肝炎的诊断

1.诊断依据：HCV感染超过6个月，或发病日期不明、无肝炎史，但肝脏组织病理学检查符合慢性肝炎，或根据症状、体征、实验室及影像学检查结果综合分析，亦可诊断。

2.病变程度判定：病变程度判断可参考中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的《病毒性肝炎防治方案》（2000年，西安）中关于肝脏炎症和纤维化分级、分期的诊断标准。HCV单独感染极少引起重型肝炎，HCV重叠HIV、HBV等病毒感染，过量饮酒或应用肝毒性药物时，可发展为重型肝炎。HCV感染所致重型肝炎的临床表现与其他嗜肝病毒所致重型肝炎基本相同，可表现为急性、亚急性和慢性经过。

3.慢性丙型肝炎肝外表现：肝外临床表现或综合征可能是机体异常免疫反应所致，包括类风湿性关节炎、干燥性结膜角膜炎、扁平苔藓、肾小球肾炎、混合型冷球蛋白血症、B细胞淋巴瘤和迟发性皮肤卟啉症等。

4.肝硬化与HCC：慢性HCV感染的最严重结果是进行性肝纤维化所致的肝硬化和HCC。

5.混合感染：HCV与其他病毒的重叠、合并感染统称为混合感染。我国HCV与HBV或HIV混合感染较为多见。

6.肝脏移植后HCV感染的复发：丙型肝炎常在肝移植后复发，且其病程的进展速度明显快于免疫功能正常的丙型肝炎患者。一旦移植的肝脏发生肝硬化，出现并发症的危险性将高于免疫功能正常的肝硬化患者。肝移植后丙型肝炎复发与移植时HCV RNA水平及移植后免疫抑制程度有关。


六、丙型肝炎的实验室诊断


（一）血清生化学检测

ALT、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平变化可反映肝细胞损害程度，但ALT、AST水平与HCV感染引起的肝组织炎症分度和病情的严重程度不一定平行；急性丙型肝炎患者的ALT和AST水平一般较低，但也有较高者。急性丙型肝炎患者的人血白蛋白、凝血酶原活动度和胆碱酯酶活性降低较少，但在病程较长的慢性肝炎、肝硬化或重型肝炎时可明显降低，其降低程度与疾病的严重程度成正比。

慢性丙型肝炎患者中，约30%ALT水平正常，约40%ALT水平低于2倍正常值上限。虽然大多数此类患者只有轻度肝损伤，但有部分患者可发展为肝硬化。ALT水平下降是抗病毒治疗中出现应答的重要指标之一。凝血酶原时间可作为慢性丙型肝炎患者病情进展的监测指标，但迄今尚无一个或一组血清学标志可对肝纤维化进行准确分期。

（二）抗-HCV检测

抗-HCV酶免疫法（EIA）适用于高危人群筛查，也可用于HCV感染者的初筛；但抗-HCV阴转与否不能作为抗病毒疗效的指标。用第三代EIA法检测丙型肝炎患者，其敏感度和特异度可达99%，因此，不需要用重组免疫印迹法（RIBA）验证。但一些透析、免疫功能缺陷和自身免疫性疾病患者可出现抗-HCV假阳性，因此，HCV RNA检测有助于确诊这些患者是否合并感染HCV。

（三）HCV RNA检测

在HCV急性感染期，血浆或血清中的病毒基因组水平为105
 ～107
 拷贝/毫升。在HCV慢性感染者中，HCV RNA水平在不同个体之间存在很大差异，变化范围在（5×104
 ）～（5×106
 ）拷贝/毫升，但同一名患者的血液中HCV RNA水平相对稳定。

1.HCV RNA定性检测：对抗-HCV阳性的HCV持续感染者，需要通过HCV RNA定性试验确证。HCV RNA定性检测的特异度在98%以上，只要一次病毒定性检测为阳性，即可确证HCV感染，但一次检测阴性并不能完全排除HCV感染，应重复检查。

2.HCV RNA定量检测：定量聚合酶链反应（qPCR）、分枝DNA（bDNA）、实时荧光定量PCR法均可检测HCV RNA病毒载量。国外HCV RNA定量检测试剂盒有PCR扩增的Cobas V2.0、SuperQuant、LCx HCV RNA定量分析法等，但bDNA的Versant HCV RNA 2.0和3.0定量分析法应用较为广泛。国内的实时荧光定量PCR法已获得国家食品药品监督管理局（SFDA）的正式批准。不同HCV RNA定量检测法可用拷贝/毫升和IU/ml两种表示方法，两者之间进行换算时，应采用不同检测方法的换算公式，如罗氏公司Cobas V2.0的IU/ml与美国国立遗传学研究所的SuperQuant的拷贝/毫升换算公式是：IU/ml=0.854×拷贝数/ml+0.538。

HCV病毒载量的高低与疾病的严重程度和疾病的进展并无绝对相关性，但可作为抗病毒疗效评估的观察指标。在HCV RNA检测中，应注意可能存在假阳性和假阴性结果。

（四）HCV基因分型

HCV RNA基因分型方法较多，国内外在抗病毒疗效考核研究中，应用Simmonds等1～6型分型法最为广泛。HCV RNA基因分型结果有助于判定治疗的难易程度及制定抗病毒治疗的个体化方案。


七、丙型肝炎的病理学诊断


病理组织学检查对丙型肝炎的诊断、衡量炎症和纤维化程度、评估药物疗效以及预后判断等方面至关重要。急性丙型肝炎可有与甲型和乙型肝炎相似的小叶内炎症及汇管区各种病变。但也可观察到其他的一些组织学特征，如：①单核细胞增多症样病变，即单个核细胞浸润于肝窦中，形成串珠状。②肝细胞大泡性脂肪变性。③胆管损伤伴汇管区大量淋巴细胞浸润，甚至有淋巴滤泡形成。胆管细胞损毁，叶间胆管数量减少，类似于自身免疫性肝炎。④常见界面性炎症。

慢性丙型肝炎肝组织中常可观察到汇管区淋巴滤泡形成、胆管损伤、小叶内肝细胞脂肪变性、小叶内库普弗细胞或淋巴细胞聚集，这些较为特征性的组织学表现，对于慢性丙型肝炎的诊断有一定的参考价值。

肝组织炎症程度的分级、纤维化程度的分期诊断可参照《病毒性肝炎防治方案》中病理学诊断标准。对于科研或评估治疗药物的疗效，可根据不同需求，选用国内外各种半定量计分方法。


八、抗病毒治疗目的和药物


（一）抗病毒治疗的目的

抗病毒治疗的目的是清除或持续抑制体内的HCV，以改善或减轻肝损害、阻止进展为肝硬化、肝衰竭或HCC，并提高患者的生活质量。

（二）抗病毒治疗的有效药物

干扰素（IFN）α是抗HCV的有效药物，包括普通IFN-α、复合IFN和聚乙二醇（PEG）化干扰素α（PEG IFN-α）。后者是在IFN-α分子上交联无活性、无毒性的PEG分子，延缓IFN-α注射后的吸收和体内清除过程，其半衰期较长，每周1次给药即可维持有效血药浓度。复合IFN 9μg相当于普通IFN-α3MU。PEG IFN-α与利巴韦林联合应用是目前最有效的抗病毒治疗方案，其次是普通IFN-α或复合IFN与利巴韦林联合疗法，均优于单用IFN-α。国外最新临床试验结果显示，PEG IFN-α2a（180μg）或PEG IFN-α2b（1.5μg/kg）每周1次皮下注射联合利巴韦林口服治疗48周的疗效相似，持续病毒学应答（SVR）率为54%～56%；普通IFNα（3MU）肌肉注射每周3次联合利巴韦林治疗48周的SVR率稍低，为44%～47%；单用PEG IFNα2a或普通IFN-α治疗48周的SVR率分别为25%～39%和12%～19%。我国的临床试验结果表明，PEG IFN-α2a（180μg）24周单药治疗慢性丙型肝炎的总SVR率为41.5%，其中基因1型患者为35.4%，非1型患者为66.7%。因此，如无利巴韦林的禁忌证，均应采用联合疗法。


九、抗病毒治疗的适应证


只有确诊为血清HCV RNA阳性的丙型肝炎患者才需要抗病毒治疗。

（一）一般丙型肝炎患者的治疗

1.急性丙型肝炎：IFN-α治疗能显著降低急性丙型肝炎的慢性化率，因此，如检测到HCV RNA阳性，即应开始抗病毒治疗。目前对急性丙型肝炎治疗尚无统一方案，建议给予普通IFN-α3MU，隔日1次肌肉或皮下注射，疗程为24周，应同时服用利巴韦林800～1000mg/d。

2.慢性丙型肝炎

（1）ALT或AST持续或反复升高，或肝组织学有明显炎症坏死（G≥2）或中度以上纤维化（S≥2）者，易进展为肝硬化，应给予积极治疗。

（2）ALT持续正常者大多数肝脏病变较轻，应根据肝活检病理学结果决定是否治疗。对已有明显纤维化（S2、S3）者，无论炎症坏死程度如何，均应给予抗病毒治疗；对轻微炎症坏死且无明显纤维化（S0、S1）者，可暂不治疗，但每隔3～6个月应检测肝功能。

（3）ALT水平并不是预测患者对IFN-α应答的重要指标。既往曾报道，用普通IFN-α治疗ALT正常的丙型肝炎患者无明显效果，因而不主张应用IFN-α治疗。但最近有研究发现，用PEGIFN-α2a与利巴韦林联合治疗ALT正常的丙型肝炎患者，其病毒学应答率与ALT升高的丙型肝炎患者相似。因此，对于ALT正常或轻度升高的丙型肝炎患者，只要HCV RNA阳性，也可进行治疗，但尚需积累更多病例做进一步临床研究。

3.丙型肝炎肝硬化

（1）代偿期肝硬化（Child-Pugh A级）患者，尽管对治疗的耐受性和效果有所降低，但为使病情稳定、延缓或阻止肝衰竭和HCC等并发症的发生，建议在严密观察下给予抗病毒治疗。

（2）失代偿期肝硬化患者，多难以耐受IFN-α治疗的不良反应，有条件者应行肝脏移植术。

4.肝移植后丙型肝炎复发：HCV相关的肝硬化或HCC患者经肝移植后，HCV感染复发率很高。IFN-α治疗对此类患者有效果，但有促进对移植肝排斥反应的可能，可在有经验的专科医生指导和严密观察下进行抗病毒治疗。

（二）特殊丙型肝炎患者的治疗

1.儿童和老年人：有关儿童慢性丙型肝炎的治疗经验尚不充分。初步临床研究结果显示，IFN-α单一治疗的SVR率似高于成人，对药物的耐受性也较好。65岁或70岁以上的老年患者原则上也应进行抗病毒治疗，但一般对治疗的耐受性较差。因此，应根据患者的年龄、对药物的耐受性、并发症（如高血压、冠心病等）及患者的意愿等因素全面衡量，以决定是否给予抗病毒治疗。

2.酗酒及吸毒者：慢性酒精中毒及吸毒可能促进HCV复制，加剧肝损害，从而加速发展为肝硬化甚至HCC的进程。由于酗酒及吸毒患者对于抗病毒治疗的依从性、耐受性和SVR率均较低，因此，治疗丙型肝炎必须同时戒酒及戒毒。

3.合并HBV或HIV感染者：合并HBV感染会加速慢性丙型肝炎向肝硬化或HCC的进展。对于HCV RNA阳性/HBV DNA阴性者，先给予抗HCV治疗；对于两种病毒均呈活动性复制者，建议首先以IFN-α加利巴韦林清除HCV，对于治疗后HBV DNA仍持续阳性者可再给予抗HBV治疗。对此类患者的治疗尚需进行深入研究，以确定最佳治疗方案。

合并HIV感染也可加速慢性丙型肝炎的进展，抗HCV治疗主要取决于患者的CD4+细胞计数和肝组织的纤维化分期。免疫功能正常、尚无即刻进行高活性抗反转录病毒治疗（HAART）指征者，应首先治疗HCV感染；正在接受HAART治疗、肝纤维化呈S2或S3的患者，须同时给予抗HCV治疗。但要特别注意观察利巴韦林与抗HIV核苷类似物相互作用的可能性，包括乳酸酸中毒等。对于严重免疫抑制者（CD4+阳性淋巴细胞＜2×108/L），应首先给抗HIV治疗，待免疫功能重建后，再考虑抗HCV治疗。

4.慢性肾功能衰竭：对于慢性丙型肝炎伴有肾功能衰竭且未接受透析者，不应进行抗病毒治疗。已接受透析且组织病理学尚无肝硬化的患者（特别是准备行肾移植的患者），可单用IFN-α治疗（应注意在透析后给药）。由于肾功能不全的患者可发生严重溶血，因此，一般不应用利巴韦林联合治疗。


十、抗病毒治疗的禁忌证


抗病毒治疗的禁忌证见表33。
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注：抗病毒治疗的患者及其配偶在治疗过程中和停药后6个月均应坚持避孕。


十一、抗病毒治疗应答的类型及影响因素


（一）抗病毒治疗应答的类型

依据所观察的指标不同，可分为生化学应答、病毒学应答及组织学应答。

1.生化学应答：ALT和AST恢复正常。

2.病毒学应答

（1）早期病毒学应答（EVR）：治疗12周时血清HCV RNA定性检测阴性（或定量检测小于最低检测限），或定量检测降低2个对数级（Log）以上。有早期EVR者易获得SVR，无EVR者不易获得SVR，因此EVR可作为预测SVR的指标。

（2）治疗结束时病毒学应答（ETVR）：治疗结束时定性检测HCV RNA为阴性（或定量检测小于最低检测限）。

（3）SVR：治疗结束至少随访24周时，定性检测HCV RNA阴性（或定量检测小于最低检测限）。

（4）无应答（NR）：从未获得EVR、ETVR及SVR者。

（5）复发（relapse）：指治疗结束时定性检测HCV RNA为阴性（或定量检测小于最低检测限），但停药后HCV RNA又变为阳性。

（6）治疗中反弹（breakthrough）：治疗期间曾有HCV RNA载量降低或阴转，但尚未停药即出现HCV RNA载量上升或阳转。

3.组织学应答：肝组织病理学炎症坏死和纤维化的改善情况，可采用国内外通用的肝组织分级（炎症坏死程度）、分期（纤维化程度）或半定量计分系统来评价。

（二）抗病毒治疗应答的影响因素

慢性丙型肝炎抗病毒疗效应答受多种因素的影响，下列因素有利于取得SVR：

（1）HCV基因型2、3型；

（2）病毒水平＜2×106
 拷贝/毫升；

（3）年龄＜40岁；

（4）女性；

（5）感染HCV时间短；

（6）肝脏纤维化程度轻；

（7）对治疗的依从性好；

（8）无明显肥胖者；

（9）无合并HBV及HIV感染者；

（10）治疗方法：以PEG IFN-α与利巴韦林联合治疗为最佳。


十二、慢性丙型肝炎治疗方案


治疗前应进行HCV RNA基因分型（1型和非1型）和血中HCV RNA定量，以决定抗病毒治疗的疗程和利巴韦林的剂量。

（一）HCV RNA基因为1型，或（和）HCV RNA定量≥2×106
 拷贝/毫升者，可选用下列方案之一

1.PEG IFN-α联合利巴韦林治疗方案：PEG IFN-α2a 180μg，每周1次皮下注射，联合口服利巴韦林1000mg/d，至12周时检测HCV RNA：

（1）如HCV RNA下降幅度＜2个对数级，则考虑停药；

（2）如HCV RNA定性检测为阴转，或低于定量法的最低检测限，继续治疗至48周；

（3）如HCV RNA未转阴，但下降≥2个对数级，则继续治疗到24周。如24周时HCV RNA转阴，可继续治疗到48周；如果24周时仍未转阴，则停药观察。

2.普通IFN-α联合利巴韦林治疗方案：IFN-α3～5MU，隔日1次肌肉或皮下注射，联合口服利巴韦林1000mg/d，建议治疗48周。

3.不能耐受利巴韦林不良反应者治疗方案：可单用普通IFN-α、复合IFN或PEG IFN，方法同上。

（二）HCV RNA基因为非1型，或（和）HCV RNA定量＜2×106
 拷贝/毫升者，可采用以下治疗方案之一

1.PEG IFN-α联合利巴韦林治疗方案：PEG IFN-α2a 180μg，每周1次皮下注射，联合应用利巴韦林800mg/d，治疗24周。

2.普通IFN-α联合利巴韦林治疗方案：IFN-α3MU，每周3次肌肉或皮下注射，联合应用利巴韦林800～1000mg/d，治疗24～48周。

3.不能耐受利巴韦林不良反应者治疗方案：可单用普通IFN-α或PEG IFN-α。

注：（1）国外文献报道，PEG IFN-α2b（1.0～1.5μg/kg）与PEG IFN-α2a（180μg）每周1次皮下注射，联合利巴韦林口服48周，两法治疗丙型肝炎的SVR率相似，前者在我国也即将被批准上市。

（2）在采用普通IFN-α治疗时，有人采用所谓“诱导疗法”，即每天肌肉注射IFN-α3～5MU，连续15～30d，然后改为每周3次。国外研究表明，患者对这一方案的耐受性降低，且能否提高疗效尚不肯定。

（3）利巴韦林用量参考：体重＞85kg者，1200mg/d；65～85kg者，1000mg/d；＜65kg者，800mg/d。有文献报道，利巴韦林的有效剂量＞10.6mg/kg体重。

（三）对于治疗后复发或无应答患者的治疗

对于初次单用IFN-α治疗后复发的患者，采用PEG IFN-α2a或普通IFN-α联合利巴韦林再次治疗，可获得较高SVR率（47%，60%）；对于初次单用IFNα无应答的患者，采用普通IFN-α或PEG IFN-α2a联合利巴韦林再次治疗，其SVR率较低（分别为12%～15%和34%～40%）。对于初次应用普通IFN-α和利巴韦林联合疗法无应答或复发的患者，可试用PEG IFN-α2a与利巴韦林联合疗法。


十三、抗病毒治疗的不良反应及处理方法


（一）IFN-α的主要不良反应

为流感样症候群、骨髓抑制、精神异常、甲状腺疾病、食欲减退、体重减轻、腹泻、皮疹、脱发和注射部位无菌性炎症等。

1.流感样症候群：表现为发热、寒战、头痛、肌肉酸痛、乏力等，可在睡前注射IFN-α，或在注射IFN-α同时服用非甾体类消炎镇痛药，以减轻流感样症状。随疗程进展，此类症状逐渐减轻或消失。

2.骨髓抑制：一过性骨髓抑制主要表现为外周血白细胞和血小板减少。如中性粒细胞绝对数≤0.75×109
 /L，血小板＜50×109
 /L，应降低IFN-α剂量；1～2周后复查，如恢复，则逐渐增加至原量。如中性粒细胞绝对数≤0.50×109
 /L，血小板＜30×109
 /L，则应停药。对于中性粒细胞明显降低者，可用粒细胞集落刺激因子（G-CSF）或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）治疗。

3.精神异常：可表现为抑郁、妄想症、重度焦虑和精神病。其中抑郁是IFN-α治疗过程中常见的不良反应，症状可从烦躁不安到严重的抑郁症。因此，使用IFN-α前应评估患者的精神状况，治疗过程中也要密切观察。抗抑郁药可缓解此类不良反应。对症状严重者，应及时停用IFN-α。

4.IFN-α可诱导自身抗体的产生：包括抗甲状腺抗体、抗核抗体和抗胰岛素抗体。多数情况下无明显临床表现，部分患者可出现甲状腺疾病（甲状腺功能减退或亢进）、糖尿病、血小板减少、溶血性贫血、银屑病、白斑、类风湿性关节炎和系统性红斑狼疮样综合征等，严重者应停药。

5.其他少见的不良反应：包括肾脏损害（间质性肾炎、肾病综合征和急性肾衰竭等）、心血管并发症（心律失常、缺血性心脏病和心肌病等）、视网膜病变、听力下降和间质性肺炎等，发生上述反应时，应停止治疗。

（二）利巴韦林的主要不良反应

利巴韦林的主要不良反应为溶血和致畸作用。

1.及时发现溶血性贫血：须定期做血液学检测，包括血红蛋白、红细胞计数和网织红细胞计数。在肾功能不全者可引起严重溶血，应禁用利巴韦林。当Hb≤100g/L时应减量；Hb≤80g/L时应停药。

2.致畸性：男女患者在治疗期间及停药后6个月内均应采取避孕措施。

3.其他不良反应：利巴韦林还可引起恶心、皮肤干燥、瘙痒、咳嗽和高尿酸血症等。


十四、丙型肝炎患者的监测和随访


（一）对接受抗病毒治疗患者的随访监测

1.治疗前监测项目：治疗前应检测肝肾功能、血常规、甲状腺功能、血糖及尿常规。开始治疗后的第一个月应每周检查1次血常规，以后每个月检查1次直至6个月，然后每3个月检查1次。

2.生化学检测：治疗期间每个月检查ALT，治疗结束后6个月内每2个月检测1次。即使患者HCV未能清除，也应定期复查ALT。

3.病毒学检查：治疗3个月时测定HCV RNA；在治疗结束时及结束后6个月也应检测HCV RNA。

4.不良反应的监测：所有患者要在治疗过程中每6个月、治疗结束后每3～6个月检测甲状腺功能，如治疗前就已存在甲状腺功能异常，则应每月检查甲状腺功能。对于老年患者，治疗前应做心电图检查和心功能判断。应定期评估精神状态，尤其是对表现有明显抑郁症和有自杀倾向的患者，应给予停药并密切防护。

（二）对于无治疗指征或存在禁忌证及不愿接受抗病毒治疗的患者的随访

1.肝脏活检：显示无或仅为轻微损害者，肝病进展的可能性小，但仍应每24周进行1次体检并检测ALT。必要时可再做肝活检检查。

2.生化学检查：对ALT持续正常且未进行肝活检者，每24周进行1次体检并检测ALT。

3.肝硬化患者的随访：如已发展为肝硬化，应每3～6个月检测甲胎蛋白（AFP）和腹部B超（必要时CT或MRI），以早期发现HCC。对于HCC高危患者（＞50岁、男性、嗜酒、肝功能不全或已有AFP增高），更应加强随访。另外，对肝硬化患者还应每1～2年行上消化道内镜或食管X线造影检查，以观察有无食管胃底静脉曲张。


十五、提高丙型肝炎患者对治疗的依从性


患者的依从性是影响疗效的一个重要因素。医生应在治疗开始前向患者详细解释本病的自然病程，并说明抗病毒治疗的必要性，现有抗病毒治疗的疗程、疗效及所需的费用等；还应向患者详细介绍药物的不良反应及其预防和减轻的方法，以及定期来医院检查的重要性，并多给患者关心、安慰和鼓励，以取得患者的积极配合，从而提高疗效。

中华医学会肝病学分会

中华医学会传染病与寄生虫病学分会

（2008年）





HBV/HCV相关性肝细胞癌抗病毒治疗专家建议


一、前言


乙型肝炎病毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）感染在肝细胞癌（HCC）的发生发展中起重要作用。我国近年发布的《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》和《原发性肝癌诊疗规范（2011版）》都强调了肝癌患者抗病毒治疗的重要性，但未做深入具体阐述。《丙型肝炎防治指南（2004版）》也注意到抗病毒治疗延缓HCC的发生。鉴于此，中华医学会肝病学分会肝癌学组召开了3次专题讨论会，系统收集分析了现有HCC综合治疗中抗病毒治疗的临床研究文献，回顾了HCC治疗中抗病毒药物临床应用进展，依据现有病毒相关性HCC抗病毒治疗的循证医学临床资料，综合部分专家的意见，按照循证医学证据分级的GRADE系统（见表34）进行细化和补充，针对这些患者抗病毒治疗的应用达成共识，提出如下具体建议，供国内同道参考，以期在临床实践过程中依据新的临床医学证据进行修改和更新，进一步完善《原发性肝癌诊疗规范》《慢性乙型肝炎防治指南》和《丙型肝炎防治指南》的实施。
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二、HBV/HCV相关性HCC患者应用抗病毒治疗的总体目标


病毒相关性HCC是个多步骤发生的疾病：HBV/HCV通过病毒一免疫系统相互作用导致肝脏组织炎症坏死-修复反复发生，或通过病毒编码蛋白/整合后病毒基因异常编码蛋白对细胞周期调节蛋白产生影响，从而逐步造成HCC的发生。HCC复发分为早期（术后2年）或晚期复发（术后2年后）。早期复发多因原发灶转移所致，晚期复发多因肝硬化基础上肿瘤的再发（denovo）。在HBV/HCV相关性肝硬化基础上，病毒活跃复制不仅导致HCC的发生/复发，同时也是各种终末期肝病事件发生的危险因素。

1.HBV相关性HCC的发生率和生存率：HBV慢性感染是HCC发生的主要病因之一。台湾自然史研究显示慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB）患者HCC发生率为（403/105
 ）～（470/105
 ）。导致HBV相关性HCC发生的病毒学因素有：HBV DNA水平、HBeAg持续阳性时间、病毒基因型、C区启动子变异、X基因变异等。

Ishikawa等总结了HBV相关性HCC特征：

（1）HCC发生与HBV DNA水平有关；

（2）高HBV DNA水平的患者发展到HCC所需要的时间要短于低HBV DNA水平的患者；

（3）抗病毒治疗可减少HCC的发生率；

（4）HBV基因型C型感染者HCC的发生率高于B型；

（5）基因型B型HBV相关性HCC多发生在非肝硬化基础上，且多伴有卫星灶。

肝硬化是HCC发生的一个独立危险因子，HBV相关性肝硬化患者HCC发生率为（820/105
 ）～（2247/105
 ）。

Fattovich等分析HBV感染自然史资料时提到肝硬化患者5年内出现HCC的发生率：西欧和美国为10%，东亚为17%，存在一定的人种特异性差异。

HBV相关性HCC患者生存率较低，与HCC高复发率有关。HCC外科根治术后5年的复发率为50%～70%。多种因素与HBV相关性HCC复发有关，除肿瘤大小、分期、AFP水平、肝硬化程度外，HBeAg是否阳性及HBV DNA载量与之密切相关。早期复发与肿瘤分期和生物学特性有关，晚期复发与肝脏基础病有关。Chen等总结REVEAL-HBV研究提出HBV DNA载量与HCC的病死率呈正相关，且具有明确的量效关系。HBV DNA＞105
 拷贝/毫升时，HCC患者病死率的相对危险比（relative risk, RR）为11.2（95%CI：3.6～35）。HBV相关性HCC主要死亡原因为肝功能衰竭、消化道出血、肝性脑病和肝-肾综合征等肝病终末期事件，这些与HBV活跃复制密切有关。

因此，患者HBV DNA水平是HCC发生、复发和患者死亡的危险因素，降低HBV DNA水平是HBV相关性HCC二级和三级预防的关键因素之一。因此，抑制HBV复制，控制炎性活动将有助于提高HBV相关性HCC患者的总体生存率。

2.HCV相关性HCC的发生率：HCV感染与HCC发生密切相关。目前世界上约有1.3亿～2.1亿HCV慢性感染者，慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C, CHC）患者中10%～40%将进展到肝硬化，1%～5%进展为HCC。HCV慢性感染者发生HCC的风险比是普通人群的15～20倍，HCV感染者在30年随访中HCC发生率为1%～3%，HCV相关性肝硬化患者每年HCC发生率为1%～4%。抗-HCV阳性率在HCC患者中的分布具有地区性差异：意大利为44%～66%，法国为27%～58%，西班牙为60%～75%，日本为80%～90%，而中国约为10%。与HCC发生相关的HCV病毒学因素为：血清病毒HCV RNA阳性和病毒基因型（HCV 1b）。El-Serag总结近年研究时指出现有证据表明任何水平的血清HCV RNA都是HCC发生的重要危险因素，清除HCV将降低HCC发生率。

HCV RNA水平与HCC复发具有一定的相关关系。早年Kubo等研究提示HCV高复制水平与HCC术后复发有关。最近Shindoh等报道了一个5年随访研究，共370例Child-Pugh评分A级患者接受了根治性切除手术治疗，按照病毒载量分为高载量组（HCV RNA＞5.3log10IU/ml）和低载量组（HCV RNA≤5.3log10IU/ml）。其5年无复发生存率（disease-free survival rate, DFS）高载量组为57.7%，低载量组为76.6%（P＜0.001）。多因素回归分析提示HCV高载量是HCC复发的危险因素，风险比（hazard ratio, HR）为1.87（95%CI：1.41～2.48；P＜0.001），HCV低载量对于手术切除的HCC患者预示较好的长期预后。

总之，HCV高载量和基因型1b与HCC发生有密切关系，抗病毒治疗有可能减少HCC复发，提高患者的生活质量，延长生存期。

【建议1】HBV/HCV相关性HCC患者应用抗病毒治疗的总体目标是：在针对HCC的综合治疗基础上，通过抗病毒治疗将HBV/HCV的复制抑制至最低水平，旨在减少或延缓HCC的复发，保证生命质量，延长生存期（1，A）；抗病毒治疗可改善肝脏功能，减少终末期肝病事件的发生，为HCC综合治疗创造条件（1，B）。


三、HBV相关性HCC抗病毒治疗应用的循证医学证据


（一）HBV相关性HCC的三级预防

抗HBV药物目前有两类，即干扰素α（IFN-α）和核苷（酸）类似物（NAs），在HBV相关性HCC患者的应用有助于改善患者生活质量，提高生存率。

1.核苷（酸）类似物（NAs）：目前国内已经批准拉米夫定（LAM）、阿德福韦酯（ADV）、恩替卡韦（ETV）和替比夫定（LDT）用于抗HBV治疗，替诺福韦（TDF）预计也将很快进入到国内市场。

应用NAs可以提高HBV相关性HCC的生存率。Chan等小样本回顾性研究提示NAs组和对照组的肿瘤复发率是相近的，但前者的无复发生存率（DFS）较高。最近Wu等报道了HBV相关性HCC根治术后NAs应用的大样本队列研究。研究组收集了2003—2010年台湾地区的100938例HCC，其中4569例HBV相关性HCC进行了根治术治疗，对照组4051例未予NAs，518例术后予以NAs治疗（不含ADV）。经过随访观察，NAs组复发率为20.5%，对照组为43.6%（P＜0.001）；NAs组总体病死率为10.6%，对照组为28.3%（P＜0.001）。该研究观察NAs组6年HCC复发率为45.6%，对照组为54.6%（P＜0.001）；6年总体病死率NAs组为29.0%，对照组为42.4%（P＜0.001）。Cox回归分析提示NAs应用是降低HCC复发的独立重要因素（HR：0.67；95%CI：0.55～0.81；P＜0.001）。

随机对照临床试验（RCT）研究也提示NAs改善HBV相关性HCC患者的肝功能，提高生存率。Jang等在经皮肝动脉化疗栓塞（TACE）后将患者随机分组，治疗组给予患者LAM治疗。结果发现对照组（37例）中有11例（29.7%）术后出现HBV活跃复制导致的肝脏炎症反应，而LAM组（36例）仅有1例（2.8%）（P=0.002）。该研究认为LAM可降低患者因TACE后炎症反应诱发慢性肝功能衰竭的风险。Koda等报道随访期间NAs组平均Child-Pugh积分较对照组明显为低（P=0.023）；两组之间累积无复发生存率（cumulative recurrent-free survival rate）无区别，但NAs组累积生存率（cumulative survival rates）较对照组明显增高（P=0.02）。因而他们提出NAs药物可通过间接保护余肝功能而使得患者的生存率提高。此外，Cheng等报告胸腺素α1与NAs联合治疗组和对照组的平均复发时间分别为7和5个月（P=0.0052），提示可作为一种辅助治疗的选择方案。

Meta分析提示HBV相关性HCC患者应用NAs可降低患者病死率。Wong等收集到9个队列研究的551例患者，其中204例患者应用NAs。结果证实NAs组HCC复发率（55%）低于对照组（58%）（P=0.04），比数比（odds ratio, OR）为0.59（95%CI：0.35～0.97）；就总体病死率而言，NAs组（38%）明显低于对照组（42%）（P＜0.001），比数比为0.27（95%CI：0.14～0.50）。就抗病毒效果而言，NAs组治疗1年时HBV DNA低于检测下限的比率为87%～100%，治疗2年时HBeAg血清学转换率为22%～73%。服用LAM患者出现耐药的比例为14%～39%，出现病毒学突破的患者可加用ADV或换用ETV予以控制。

【建议2】HBV相关性HCC患者NAs的应用建议是：

（1）HBV相关性HCC患者检测HBV DNA阳性，均应给予NAs抗病毒治疗（1，A）。在HCC综合治疗方案基础上，建议参照《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》HBV相关性肝硬化治疗选择NAs长期服用（2a, A），有条件者优先选择强效高耐药屏障药物。患者在接受抗肿瘤治疗前，宜尽早予以NAs治疗，以期将HBV DNA降至最低水平，减少HBV的再激活（2a, A）；NAs治疗过程中监测、不良反应及处理原则见《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》。胸腺素α1也可用于治疗HBV相关性HCC患者，并可与NAs联合应用（2a, C）。

（2）HBV相关性HCC检测HBV DNA阴性接受TACE、放射治疗、全身化疗者，应高度重视HBV的重新激活，并密切监测HBV DNA（2a, A）。如监测过程中HBV DNA阳性，则可根据《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》HBV相关性肝硬化进行NAs长期治疗。

（3）HBV相关性HCC确诊符合肝移植标准且拟进行肝移植患者，如HBV DNA检测为阳性，应于术前给予强效高耐药屏障的NAs，以尽可能将HBV DNA在术前降至最低水平（1，A）。LAM和（或）ADV联合高效价免疫球蛋白（HBIG）可减小移植物再感染的风险。建议肝移植术前1～3个月开始服用LAM，术中无肝期给予HBIG，术后长期使用LAM和HBIG（2a, B）。对于LAM治疗发生HBV病毒变异者，可加阿德福韦酯联合治疗（2a, B）。有研究提示单用ETV，不联合HBIG也可较好的预防HBV复发（2a, B）。

2.IFN-α：IFN-α具有较强的免疫调节作用，在其临床应用中既具有抗肿瘤作用，又具有抗病毒作用，因此被认为既具有早期复发预防作用，又具有晚期复发预防作用。Sun等RCT研究选择HCC根治术后的患者随机分为IFN-α治疗组和非治疗组各118例。IFN-α治疗18个月复发率为36.4%，对照组为49.2%（P=0.0485）；停用IFN-α后随访18个月，IFN-α组复发率为32.9%，对照组为23.2%（P=0.2292）。Lo等RCT研究，研究组在切除HCC病灶后，将相同TNM分期的患者随机分为IFN-α组或对照组，治疗方案为IFN-α2b，10MIU/m2
 ，1周3次给药，疗程为16周。5年随访结束时，治疗组20%（8/40）的患者死亡或肝移植，对照组为33%（13/40）；1、3和5年的生存率IFN-α组为97%、79%和79%，对照组分别为85%、70%和61%，两组间差异无统计学意义（P=0.137）；但对于TNM分期Ⅲ/ⅣA患者，IFN-α组1、3和5年生存率分别为95%、68%和68%，对照组分别为68%、47%和24%，两组差异具有统计学意义（P=0.038）。

总之，HBV相关性HCC患者根治术后应用IFN-α将有助于提高患者的存活率，应用期间可降低HCC的复发率。

【建议3】HBV相关性HCC患者根治/非根治术后，如无IFN-α应用禁忌，可选择IFN-α（1，A）辅助治疗。肝功能代偿期患者建议按常规剂量应用IFN-α；Child-Pugh评分B级患者宜自小剂量开始应用，逐步提高，疗程6～18个月。IFN-α治疗12周，如检测HBV DNA仍阳性，建议加用或改用NAs（除LDT外）（2a, B）。IFN-α方案可重复应用（2a, B）。治疗过程中监测项目、不良反应及处理原则等均按照《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》执行。

（二）HBV相关性HCC的二级预防

抗病毒治疗可减少CHB及其相关性肝硬化患者HCC的发生率。Liaw等报告NUCB 4006研究观察了651例病理诊断为肝硬化的患者，其中436例接受LAM治疗，215例为对照组。平均随访32个月，随访结束时LAM组中有17例（3.9%）诊断为HCC，对照组为16例（7.4%），LAM应用对HCC的HR为0.49（95%CI：0.25～0.99）。后续报告观察了NUCB4006研究的28例亚太患者10年随访结果，治疗前均为重度肝纤维化（Ishak评分≥4分），其中5例（17.9%）出现疾病进展，1例诊断为HCC。因此目前认为抗-HBV治疗不能完全阻止HCC的发生，但可降低HCC的发生率。

Meta分析研究证实IFN-α和NAs的抗病毒治疗可以显著减少CHB患者HCC发生率。Sung等收集了12项研究的2742例CHB患者，分为IFN-α治疗组和对照组，Meta分析证实IFN-α治疗导致HCC的发生率下降34%，RR为0.66（95%CI：0.48～0.89）；另有5项研究的2289例CHB患者，分为NAs治疗组和对照组，NAs治疗组HCC发生率下降78%，RR为0.22（95%CI：0.10～0.50）。Papatheodoridis等系统性回顾了21项研究，包括了3881例服用NAs治疗组和534例未服用NAs对照组的CHB患者，平均随访的46个月中NAs组HCC发生率为2.8%，对照组为6.4%，两者差异显著（P=0.003）。

【建议4】HBV相关性HCC二级预防措施是针对CHB患者合理应用抗-HBV治疗，按照《慢性乙型肝炎防治指南（2010版）》，CHB患者中应用IFN或NAs可降低HCC的发生率（1，A）。


四、HCV相关性HCC抗病毒治疗应用的循证医学证据


1.HCV相关性HCC的三级预防：回顾性研究提示抗-HCV治疗将改善HCV相关性HCC患者的预后。Tanimoto等回顾了38对HCV相关性HCC患者，经过手术切除后治疗组应用标准治疗方案（SOC），即PEG IFN-α2b（1.5μg/kg）联合利巴韦林（RBV），治疗组与对照组按照性别、年龄、肿瘤直径等因素进行了1:1配对。结果发现SOC组3年和5年生存率分别为100%和76.6%，对照组为91.7%和50.6%，两组之间差异显著；但两组之间的无复发生存率并无显著区别（P=0.886）。

Meta分析结果证实，抗-HCV治疗可降低HCC的复发率，提高患者的生存率。Singal等收集10个临床研究进行Meta分析，共645例HCV相关性HCC患者，其中301例给予IFN-α单用/联合RBV治疗，这些患者均为HCV相关性肝硬化。分析结果提示术后应用IFN-α使得HCC复发率下降，OR为0.26（95%CI：0.15～0.45，P＜0.00001）；就5年生存率而言，6个研究的505例患者结果显示IFN-α治疗是影响预后的正性因素，OR为0.31（95%CI：0.21～0.46，P＜0.00001）。研究还发现，经IFN-α治疗获得SVR的患者较未获得SVR者HCC复发率明显降低（P=0.005），生存率显著提高（P=0.03）。Miyake等Meta分析选择原发肿瘤符合米兰标准的患者，共5项临床研究（2项RCT研究，3项非RCT研究）355例，其中167例根治术后予以IFN-α治疗显著降低了HCC复发率（RR：0.33；95%CI：0.19～0.58，P＜0.0001）。

HCV RNA阳性的HCC患者肝移植术后约50%患者会出现类似急性肝炎症状，其中30%患者转为CHC，这部分患者病情进展迅速，可在5年内发展到肝硬化。移植术后HCV复发的标准除了ALT和HCV RNA升高外，肝组织活检提示进展性纤维化变化是重要的抗病毒治疗的指证。移植术后12个月内行肝组织活检，可以对病情进展有所预判并作为是否开始抗-HCV治疗的重要依据；其后在病情需要时再次活检，以比较肝脏纤维化进展程度作为治疗依据。

【建议5】HCV相关性HCC三级预防建议：

（1）HCV相关性HCC的患者HCV RNA阳性，建议根治性切除手术、TACE、RFA等综合治疗基础上予抗-HCV治疗（2a, A）。抗病毒治疗前须评估患者肝脏病理-生理状态，由专科医师安排抗病毒治疗方案。肝功能代偿期患者应给予SOC治疗；肝功能Child-Pugh评分B级患者宜采用低剂量启动逐步加量（LOAD）策略，逐步提高IFN-α/PEG IFN-α用量以其获得较高SVR，并提高其耐受性（2a, B）；Child-Pugh评分C级以上或MELD＞25分者，不推荐应用IFN-α/PEG IFN-α，以免诱发严重不良事件发生。抗-HCV阳性而HCV RNA阴性者不需SOC方案处置。

（2）肝功能Child-Pugh评分≤7或MELD评分≤18分且拟行肝移植的HCV相关性HCC患者，宜于术前进行抗病毒治疗（2a, B）。肝移植后须监测HCV RNA水平，如出现HCV RNA阳性应进行肝组织活检，存在进展性肝纤维化者，根据Child-Pugh评分或MELD评分建议安排抗病毒治疗（2a, B）。抗-HCV治疗过程中监测项目、不良反应及处理原则等均按《丙型肝炎防治指南（2004版）》执行（1，A）。

【建议6】对于HBV/HCV重叠感染的HCC患者，在综合治疗基础上应评估肝硬化程度和肝功能状态。对于Child-Pugh A级的患者，如HCV RNA和HBV DNA均为阳性，宜采用SOC方案联合NAs治疗；如HCV RNA阳性而HBV DNA阴性，宜首先采用SOC方案；如HCV RNA阴性而HBV DNA阳性，宜按照上述HBV相关性HCC抗病毒处置建议处理（2a, C）。

2.HCV相关性HCC的二级预防：对CHC患者进行SOC干预可以减少HCV相关性HCC的发生。Yoshida等收集了2890例CHC患者，均进行了肝组织活检，其中2400例进行了IFN-α治疗。多因素分析提示IFN-α治疗是HCC发生的主要影响因子，其调整危险比为0.516（95%CI：0.358～0.742），获得SVR患者的RR更是低至0.197（95%CI：0.099～0.392）。PERFECT研究中观察了1865例CHC患者接受了SOC（PEG IFN-α2b联合RBV）治疗，其中999（53.5%）例获得SVR，随访发现5年HCC累积发生率在SVR组（1.1%）和未获得SVR组之间（7.1%）存在明显差异。HALT-C研究是一项针对HCV相关性肝硬化或者高度纤维化（Ishak评分≥3）患者的半量PEG IFN-α2a（90μg）长期研究，研究者观察到经48周治疗获得SVR的患者HCC发生率明显低于未获得SVR者，HR为0.19（95%CI：0.04～0.80）。其后8.7年的随访（平均6.1年），427例肝硬化患者中共有48例诊断为HCC，其中治疗组14例（6.8%），对照组34例（15.5%），应用PEG IFN-α2a对于罹患HCC的HR为0.45（95%CI：0.24～0.83）。治疗组和对照组3、5、7年HCC累积发生率分别为2.6%、5.1%、7.8%和4.0%、11.1%、24.2%（P=0.009）。因此研究者指出，即便是HCV相关性肝硬化患者仍应积极予以抗病毒治疗，有助于减少HCC的发生。

Singal等Meta分析结果发现，相对于对照组而言应用IFN-α治疗的CHC患者罹患HCC的RR为0.43（95%CI：0.33～0.56），SVR组罹患HCC的RR为0.35（95%CI：0.26～0.46）。欧洲肝脏研究学会（EASL）和欧洲癌症研究治疗组织（EORTC）联合颁布《HCC临床实践指南（2012年版）》指出：Meta分析表明使用IFN-α联合RBV后获得SVR的CHC患者HCC发生的危险性明显降低；但如患者病情进展到肝硬化，PEG IFN-α联合RBV和（或）联合新的蛋白酶抑制剂（如博赛泼维Boceprevir，特拉泼维Telaprevir）是否能够阻止或延缓HCC的发生尚无结论性证据，需要更多研究证实。

【建议7】CHC患者予以抗HCV的SOC是HCV相关性肝硬化/HCC的二级预防措施（1，A），HCV RNA阳性的HCV相关性肝硬化患者应该在专业医师指导下进行抗病毒治疗（2a, A）以减少或延缓HCC的发生。


五、HBV/HCV相关性HCC患者抗病毒治疗尚存的问题


专家认为HBV/HCV相关性HCC患者抗病毒治疗的意义在于：在综合治疗的基础上，抗病毒治疗可减少HBV/HCV相关性HCC的复发率，降低终末期肝病事件的发生率，为多种治疗手段的应用创造条件。本领域尚有很多问题有待阐明，如病毒复制与HCC复发是否具有因果关系，IFN-α对HBV/HCV相关性HCC的长期无复发生存率尚有争议，如何提高肝硬化背景患者应用IFN-α的耐受性和安全性，HBV相关性HCC患者应用PEG IFN-α的可行性，HBV相关性HCC联合应用IFN-α和NAs的有效性，无IFN（IFN-free）治疗方案治疗HCV相关性HCC患者的有效性等，这些问题仍需要进一步研究，并期待具有更高循证医学证据的研究结果。

总之，专家建议在HCC的诊断治疗过程中，多学科医师共同商议治疗方案，多方面调整、维护患者的肝功能，通过综合治疗手段最大限度改善HCC患者的预后。

中华医学会肝病学分会肝癌学组

（2012年）





非酒精性脂肪性肝病诊疗指南

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD）是一种与胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）和遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤，其病理学改变与酒精性肝病（alcoholic liver disease, ALD）相似，但患者无过量饮酒史，疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝（nonalcoholic simple fatty liver, NAFL）、非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis, NASH）及其相关肝硬化和肝细胞癌。NAFLD是2l世纪全球重要的公共健康问题之一，亦是我国愈来愈重要的慢性肝病问题。为进一步规范NAFLD的诊断和治疗，中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组组织有关专家，在参考国内外最新研究成果和相关诊疗共识的基础上，按照循证医学的原则，对2006年制定的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》进行更新。其中推荐的意见所依据的证据等级共分为3个级别5个等次，文中分别以括号内罗马数字和阿拉伯数字表示（见表35）。
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《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》只是帮助医师对NAFLD的诊治做出正确决策，不是强制性标准，也不可能包括或解决NAFLD诊疗中的所有问题。临床医师在针对某一具体患者时，应充分了解本病的最佳临床证据和现有医疗资源，并在全面考虑患者具体病情及其意愿的基础上，根据自己的知识和经验，制定合理的诊疗方案。由于NAFLD的研究进展迅速，《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》仍将根据学科进展和临床需要不断更新和完善。


一、流行病学


NAFLD是欧美等西方发达国家肝功能酶学异常和慢性肝病最常见的原因，普通成人NAFLD患病率为20%～33%，其中NASH及其相关肝硬化分别占10%～20%和2%～3%。肥胖症患者NAFL患病率为60%～90%、NASH为20%～25%、NASH相关肝硬化为2%～8%，2型糖尿病和高脂血症患者NAFLD患病率分别为28%～55%和27%～92%。随着肥胖症和代谢综合征在全球的流行，近20年亚洲国家NAFLD增长迅速且呈低龄化发病趋势，中国的上海、广州和香港等发达地区成人NAFLD患病率在15%左右。

NAFLD的危险因素包括：高脂肪高热量膳食结构、多坐少动的生活方式、IR、代谢综合征及其组分（肥胖、高血压、血脂紊乱和2型糖尿病）。尽管酒精滥用和丙型肝炎病毒（HCV）感染与肝脂肪变关系密切，但是全球脂肪肝的流行主要与肥胖症患病率迅速增长密切相关。即使应用世界卫生组织西太平洋地区标准诊断肥胖症，体质量指数（BMI）和（或）腰围正常的NAFLD患者在亚太地区仍不少见。近期体质量和腰围增加与NAFLD发病有关，腰围比体质量指数更能准确预测脂肪肝。在非基因3型HCV感染者及乙型肝炎病毒（HBV）感染患者肝脂肪变主要与IR和代谢紊乱有关；NAFLD是血清HBV DNA低载量的慢性HBV感染者血清转氨酶增高的常见原因。


二、自然转归


NAFLD患者肝病进展速度主要取决于初次肝活组织检查（简称肝活检）组织学类型。NAFL进展很慢，随访10～20年肝硬化发生率低（0.6%～3%），而NASH患者10～15年内肝硬化发生率高达15%～25%。年龄＞50岁、肥胖（特别是内脏性肥胖）、高血压、2型糖尿病、ALT增高、AST与ALT比值＞1以及血小板计数减少等指标是NASH和进展性肝纤维化的危险因素。在NAFLD漫长病程中，NASH为NAFL发生肝硬化的必经阶段。与慢性丙型肝炎和酒精性肝炎相比，NASH患者肝纤维化进展相对缓慢，失代偿期肝硬化和肝细胞癌通常发生于老年人。对于IR个体，NAFL是发生NASH和肝硬化的前提条件；脂肪变的肝脏对肝毒物质、缺血/缺氧耐受性下降，NAFL作为供肝用于移植易发生原发性移植肝无功能。此外，在其他慢性肝病患者中，并存的NAFL及其基础疾病可促进肝硬化和肝细胞癌的发生，并降低非基因3型慢性丙型肝炎患者干扰素抗病毒治疗应答。

为数不多的前瞻性队列研究发现，NAFLD患者[包括不明原因血清ALT和γ-谷氨酰转肽酶（GGT）增高者]预期寿命缩短，死因主要为恶性肿瘤、动脉粥样硬化性心血管疾病和肝硬化。NAFL患者死亡率并不显著低于NASH，但后者肝病病死率较对照人群显著增加。NAFLD（包括NAFL）与代谢综合征互为因果，NAFLD可能比BMI所反映的总体肥胖和腰围所提示的内脏性肥胖更能预测危险因素聚集。即使是体质量正常的NAFLD患者，随访6～15年，代谢综合征、2型糖尿病和冠心病发病率仍显著增高。


三、诊断策略


（一）诊断标准

1.临床诊断。明确NAFLD的诊断需符合以下3项条件：

（1）无饮酒史或饮酒折合乙醇量＜140g/7d（女性＜70g/7d）。

（2）除外病毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病。

（3）肝活检组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊断标准。鉴于肝组织学诊断难以获得。

NAFLD工作定义为：

（1）肝脏影像学表现符合弥漫性脂肪肝的诊断标准且无其他原因可供解释。

（2）有代谢综合征相关组分的患者出现不明原因的血清ALT和（或）AST、GGT持续增高半年以上。减肥和改善IR后，异常酶谱和影像学脂肪肝改善甚至恢复正常者可明确NAFLD的诊断。

2.病理学诊断。NAFLD病理特征为肝腺泡3区大泡性或以大泡为主的混合性肝细胞脂肪变，伴或不伴有肝细胞气球样变、小叶内混合性炎症细胞浸润以及窦周纤维化。与成人不同，儿童NASH汇管区病变（炎症和纤维化）通常较小叶内严重。推荐NAFLD的病理学诊断和临床疗效评估参照美国国立卫生研究院NASH临床研究网病理工作组指南，常规进行NAFLD活动度积分（NAFLD activity score, NAS）和肝纤维化分期。

NAS积分（0～8分）：

（1）肝细胞脂肪变。0分（＜5%）；1分（5%～33%）；2分（34%～66%）；3分（＞66%）。

（2）小叶内炎症（20倍镜计数坏死灶）。0分，无；1分（＜2个）；2分（2～4个）；3分（＞4个）。

（3）肝细胞气球样变。0分，无；1分，少见；2分，多见。

NAS为半定量评分系统而非诊断程序，NAS＜3分可排除NASH, NAS＞4分则可诊断NASH，介于两者之间者为NASH可能。规定不伴有小叶内炎症、气球样变和纤维化，但肝脂肪变＞33%者为NAFL，肝脂肪变达不到此程度者仅称为肝细胞脂肪变。

肝纤维化分期（0～4）：0，无纤维化；1a，肝腺泡3区轻度窦周纤维化；1b，肝腺泡3区中度窦周纤维化；1c，仅有门脉周围纤维化；2，腺泡3区窦周纤维化合并门脉周围纤维化；3，桥接纤维化；4，高度可疑或确诊肝硬化，包括NASH合并肝硬化、脂肪性肝硬化以及隐源性肝硬化（因为肝脂肪变和炎症随着肝纤维化进展而减轻）。不要轻易将没有脂肪性肝炎组织学特征的隐源性肝硬化归因于NAFLD，必须寻找有无其他可能导致肝硬化的原因。

3.影像学诊断。规定具备以下3项腹部超声表现中的两项者为弥漫性脂肪肝：

（1）肝脏近场回声弥漫性增强（“明亮肝”），回声强于肾脏；

（2）肝内管道结构显示不清；

（3）肝脏远场回声逐渐衰减。

CT诊断脂肪肝的依据为肝脏密度普遍降低，肝/脾CT值之比＜1.0。其中，肝/脾CT比值＜1.0但＞0.7者为轻度，≤0.7但＞0.5者为中度，≤0.5者为重度脂肪肝。

4.代谢综合征的诊断。推荐代谢综合征组分的诊断采用改良的2005年国际糖尿病联盟标准，符合以下5项条件中3项者诊断为代谢综合征。

（1）肥胖症：腰围＞90cm（男性），＞80cm（女性），和（或）BMI＞25kg/m2
 ；

（2）甘油三酯（TG）增高：血清TG≥1.7mmol/L，或已诊断为高TG血症；

（3）高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低：HDL-C＜1.03mmol/L（男性），＜1.29mmol/L（女性）；

（4）血压增高：动脉血压≥130/85mmHg或已诊断为高血压病；

（5）空腹血浆葡萄糖（FPG）增高：FPG≥5.6mmol/L或已诊断为2型糖尿病。

（二）排除标准

1.在将影像学或病理学脂肪肝归结于NAFLD之前，需除外酒精性肝病（ALD）、慢性丙型肝炎、自身免疫性肝病、肝豆状核变性等可导致脂肪肝的特定肝病；除外药物（他莫昔芬、乙胺碘呋酮、丙戊酸钠、甲氨蝶呤、糖皮质激素等）、全胃肠外营养、炎症性肠病、甲状腺功能减退症、库欣综合征、β脂蛋白缺乏血症以及一些与lR相关的综合征（脂质萎缩性糖尿病、Mauriac综合征）等可导致脂肪肝的特殊情况。

2.在将血清转氨酶和（或）GGT增高归结于NAFLD之前，需除外病毒性肝炎、ALD、自身免疫性肝病、肝豆状核变性、α-1抗胰蛋白酶缺乏症等其他类型的肝病；除外肝脏恶性肿瘤、感染和胆道疾病，以及正在服用或近期内曾经服用可导致肝脏酶谱升高的中西药物者。

3.对于无过量饮酒史的慢性HBV及非基因3型HCV感染患者，并存的弥漫性脂肪肝通常属于NAFLD范畴。对于血清转氨酶持续异常的HBsAg阳性患者，若其血清HBV DNA载量低于104
 拷贝/毫升且存在代谢危险因素，则转氨酶异常更有可能是由NAFLD所致。

4.每周饮用乙醇介于少量（男性＜140g/7d，女性＜70g/7d）和过量（男性＞280g/7d，女性＞140g/7d）之间的患者，其血清酶学异常和脂肪肝的原因通常难以确定，处理这类患者时需考虑酒精滥用和代谢因素并存的可能。同样，对于代谢综合征合并嗜肝病毒现症感染和（或）酒精滥用者，需警惕病毒性肝炎与脂肪性肝病以及ALD与NAFLD并存的可能。

（三）病情评估

1.对于存在代谢危险因素（内脏性肥胖、2型糖尿病、血脂紊乱、高血压病、代谢综合征，以及近期体重增加或急剧下降）的患者，除需评估心、脑、肾等器官有无损伤外，建议常规检测肝功能和进行上腹部超声检查。

2.对于无症状性肝大、血清肝脏酶谱异常和（或）影像学检查提示弥漫性脂肪肝的患者，建议进一步询问病史并做相关检查，明确有无其他损肝因素、是否存在NAFLD并寻找潜在的代谢因素。除详细采集包括近期体重和腰围变化、饮酒史、药物与肝脏毒性物质接触史以及糖尿病和冠心病家族史外，常规检查项目包括：

（1）人体学指标（身高、体质量、腰围）和动脉血压；

（2）全血细胞计数；

（3）血清酶学指标，例如ALT、AST、GGT和碱性磷酸酶（反映胆汁淤积）；

（4）HBsAg（阳性者检测HBV DNA）、抗-HCV（阳性者检测HCV RNA）、抗核抗体；

（5）包括TG、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的血脂谱；

（6）FPG和糖化血红蛋白，如果FPG≥5.6mmol/L且无糖尿病史者则做口服75g葡萄糖耐量试验（OGTT）。

3.对于临床诊断的NAFLD患者，可供选择的参考指标包括：

（1）根据FPG和空腹胰岛素计算稳态模型评估IR指数（HOMA-IR）。根据OGTT判断餐后血糖调节能力和胰岛素敏感性；

（2）全血黏度、超敏C-反应蛋白、尿酸以及尿微量白蛋白等检测代谢综合征有关组分；

（3）血清总胆红素、白蛋白以及凝血酶原时间反映肝脏功能贮备，疑似肝硬化的患者行胃镜筛查食管-胃静脉曲张并检测甲胎蛋白筛查肝癌；

（4）颈部血管彩色多普勒超声检测动脉硬化；

（5）肝脏超声检查结论不清，特别是不能除外恶性肿瘤时，行CT和磁共振检查；（6）相关检查明确有无铁负荷过重、睡眠呼吸暂停综合征、多囊卵巢综合征、甲状腺功能减退症、垂体前叶功能减退症等情况；

（7）尽管肝活检至今仍是区分NAFL与NASH以及判断NAFLD分级和分期的唯一方法，但是NAFLD的临床诊断通常无须肝活检证实。

4.建议肝活检组织学评估主要用于：

（1）经常规检查和诊断性治疗仍未能明确诊断的患者；

（2）有进展性肝纤维化的高危人群但缺乏临床或影像学肝硬化证据者；

（3）入选药物临床试验和诊断试验的患者；

（4）由于其他目的而行腹腔镜检查（如胆囊切除术、胃捆扎术）的患者；

（5）患者强烈要求了解肝病的性质及其预后。

肝活检的费用和风险应与估计预后和指导治疗的价值相权衡，肝组织学评估要考虑标本和读片者误差等因素。

5.建议只用于科学研究的检测项目：葡萄糖钳夹技术测定IR或通过空腹时肝脏葡萄糖输出量与胰岛素的乘积计算肝脏IR指数；磁共振波谱分析检测肝脏TG含量；双能X线扫描或腹部CT判断体脂含量及其分布类型；双源CT检查心脏和冠状动脉以及用于鉴别NAFL与NASH和评估肝纤维化的无创伤检查措施，例如血清脂联素、瘦素、凋亡相关指标和肝脏瞬时弹性超声检查等。


四、治疗对策


鉴于NAFLD为代谢综合征的重要组分并且大多数患者肝组织学改变处于NAFL阶段，治疗NAFLD的首要目标为改善IR，防治代谢综合征及其相关终末期器官病变，从而改善患者生活质量和延长存活时间；次要目标为减少肝脏脂肪沉积并避免因“二次打击”而导致NASH和肝功能失代偿，NASH患者则需阻止肝病进展，减少或防止肝硬化、肝癌及其并发症的发生。

（一）治疗措施

1.健康宣传教育，改变生活方式：通过健康宣教纠正不良生活方式和行为，参照代谢综合征的治疗意见（Ⅲ），推荐中等程度的热量限制，肥胖成人每日热量摄入需减少2092～4184kJ（500～1000kcal）；改变饮食组分，建议低糖低脂的平衡膳食，减少含蔗糖饮料以及饱和脂肪和反式脂肪的摄入并增加膳食纤维含量；中等量有氧运动，每周4次以上，累计锻炼时间至少150min。通常需要有一定程度的体重下降才能有益于包括NAFLD在内的代谢综合征组分的康复（Ⅱ-1，Ⅱ-2）。

2.控制体质量，减小腰围：合并肥胖的NAFLD患者如果改变生活方式6～12个月体质量未能降低5%以上，建议谨慎选用二甲双胍、西布曲明、奥利司他等药物进行二级干预（Ⅱ-1，Ⅱ-2）。除非存在肝功能衰竭、中重度食管-胃静脉曲张，重度肥胖症患者在药物减肥治疗无效时可考虑上消化道减肥手术（Ⅱ-1）。NAFLD患者的肝脏酶谱异常和肝组织学损伤通常伴随体重下降而显著改善（Ⅱ-1），但是最有效的减肥措施以及减肥药物的安全性和如何防止体重反弹都有待进一步探讨。

3.改善IR，纠正代谢紊乱：根据临床需要，可采用相关药物治疗代谢危险因素及其并发症（Ⅰ）。除非存在明显的肝损害（例如血清转氨酶大于正常值上限3倍）、肝功能不全或失代偿期肝硬化等情况，NAFLD患者可安全使用血管紧张素受体阻滞剂、胰岛素增敏剂（二甲双胍、吡格列酮、罗格列酮）以及他汀类药物，以降低血压和防治糖脂代谢紊乱及动脉硬化（Ⅲ）。但这些药物对NAFLD患者肝脏酶谱异常和肝组织学病变的改善作用尚有待进一步临床试验证实（Ⅰ，Ⅱ-1，Ⅱ-2，Ⅱ-3）。

4.减少附加打击以免加重肝脏损害（Ⅲ）：NAFLD特别是NASH患者应避免体重急剧下降，禁用极低热卡饮食和空-回肠短路手术减肥，避免小肠细菌过度生长，避免接触肝毒物质，慎重使用可能有肝毒性的中西药物和保健品，严禁过量饮酒。

5.保肝抗炎药物防治肝炎和纤维化：保肝抗炎药物在NAFLD防治中的作用和地位至今仍有争论，目前并无足够证据推荐NAFLD/NASH患者常规使用这类药物。在基础治疗的前提下，保肝抗炎药物可作为辅助治疗主要用于以下情况（Ⅲ）：

（1）肝组织学确诊的NASH患者；

（2）临床特征、实验室改变以及影像学检查等提示可能存在明显肝损伤和（或）进展性肝纤维化者，例如合并血清转氨酶增高、代谢综合征、2型糖尿病的NAFLD患者；

（3）拟用其他药物因有可能诱发肝损伤而影响基础治疗方案实施者，或基础治疗过程中出现血清转氨酶增高者；

（4）合并嗜肝病毒现症感染或其他肝病者。建议根据疾病活动度和病期以及药物效能和价格，合理选用多烯磷脂酰胆碱、水飞蓟素（宾）、甘草酸制剂、双环醇、维生素E、熊去氧胆酸、S-腺苷蛋氨酸和还原型谷胱甘肽等l～2种中西药物（Ⅱ-1，Ⅱ-2，Ⅱ-3），疗程通常需要6～12个月以上（Ⅲ）。

6.积极处理肝硬化的并发症：根据临床需要采取相关措施，防治肝硬化门静脉高压和肝功能衰竭的并发症（Ⅲ）。NASH并肝功能衰竭、失代偿期肝硬化以及NAFLD并发肝细胞癌患者可考虑肝移植手术治疗（Ⅱ-2）。肝移植术前应全面评估代谢危险因素及其并发症，术后仍需加强代谢综合征组分的治疗，以减少NAFLD复发和提高患者的生存率。

（二）监测与随访

1.通过健康宣教加强自我监督，设置能让患者针对自己的饮食、运动、体质量、腰围以及与生活质量相关观察指标进行自我记录的图表，以供医患之间交流以及完善个体化的饮食和锻炼计划。

2.疗效判断需综合评估代谢综合征各组分、血清酶谱和肝脏影像学的变化并监测不良反应，以便及时启动和调整药物治疗方案；动态肝组织学检查仅用于临床试验和某些特殊的患者（Ⅲ）。

3.推荐NAFLD患者每半年测量体质量、腰围、血压、肝功能、血脂和血糖，每年做包括肝脏、胆囊和脾脏在内的上腹部超声检查（Ⅲ）。建议根据患者实际情况并参照有关诊疗指南，筛查恶性肿瘤、代谢综合征相关终末期器官病变以及肝硬化的并发症（例如肝癌和食管-胃静脉曲张）（Ⅲ）。

中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组

（2010年）





酒精性肝病诊疗指南

酒精性肝病是由于长期大量饮酒所致的肝脏疾病。初期通常表现为脂肪肝，进而可发展成酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化；严重酗酒时可诱发广泛肝细胞坏死甚或肝功能衰竭。该病是我国常见的肝脏疾病之一，严重危害人民健康。为进一步规范酒精性肝病的诊断和治疗，中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组组织国内有关专家，在参考国内外最新研究成果的基础上，按照循证医学的原则，制定了《酒性肝病诊疗指南》。其中推荐的意见所依据的证据等级共分为3个级别5个等次，见表36，文中以括号内罗马数字表示。
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《酒精性肝病诊疗指南》旨在帮助医生对酒精性肝病诊治做出正确决策，并非强制性标准；也不可能包括或解决该病诊治中的所有问题。因此，临床医生在针对某一具体患者时，应充分了解本病的最佳临床证据和现有医疗资源，并在全面考虑患者的具体病情及其意愿的基础上，根据自己的知识和经验，制定合理的诊疗方案。由于酒精性肝病的研究进展迅速，《酒精性肝病诊疗指南》仍将根据需要不断更新和完善。


一、流行病学


我国尚缺乏酒精性肝病的全国性大规模流行病学调查资料，但地区性流行病学调查显示，我国饮酒人群数量和酒精性肝病的患病率有上升趋势。华北地区流行病学调查显示，从20世纪80年代初到90年代初，嗜酒者在一般人群中的比例从0.21%升至14.3%；21世纪初，南方及中西部省份流行病学调查显示，饮酒人群为30.9%～43.4%（Ⅲ）。

饮酒人群中的嗜酒者或饮酒过量者可出现酒精相关健康问题，其中酒精性肝病是酒精所致的最常见的脏器损害。21世纪初，南方及中西部省份酒精性肝病流行病学调查资料显示，成人群体中酒精性肝病患病率为4.3%～6.5%（Ⅲ）。酒精性肝病占同期肝病住院患者的比例也在不断上升，从1991年的4.2%增至1996年的21.3%；酒精性肝硬化在肝硬化的病因构成比从1999年的10.8%上升到2003年的24.0%（Ⅲ）。由此可见，在我国，酒精所致的肝脏损害已经成为一个不可忽视的问题。


二、危险因素


影响酒精性肝损伤进展或加重的因素很多，目前国内外研究已经发现的危险因素主要包括：饮酒量、饮酒年限、酒精饮料品种、饮酒方式、性别、种族、肥胖、肝炎病毒感染、遗传因素、营养状况等。

根据流行病学调查资料，酒精所造成的肝损害有阈值效应，即达到一定饮酒量或饮酒年限，肝损害风险就会大大增加（Ⅲ）。然而，由于个体差异较大，也有研究显示饮酒与肝损害的剂量效应关系并不十分明确（Ⅲ）。

酒精饮料品种较多，不同的酒精饮料对肝脏所造成的损害也有差异（Ⅲ）。饮酒方式也是酒精性肝损害的一个危险因素，空腹饮酒较伴有进餐的饮酒方式更易造成肝损害（Ⅲ）。

女性对酒精介导的肝毒性更敏感，与男性相比，更小剂量和更短的饮酒期限就可能出现更重的酒精性肝病（Ⅲ）。饮用同等量的酒精饮料，男女血液中酒精水平明显有差异（Ⅱ-2）。

种族（Ⅱ-2）、遗传（Ⅲ）以及个体差异（Ⅲ）也是酒精性肝病的重要危险因素。汉族人群中酒精性肝病易感基因乙醇脱氢酶（ADH）2、ADH3和乙醛脱氢酶（ALDH）2的等位基因频率以及基因型分布不同于西方国家，可能是中国嗜酒人群和酒精性肝病的发病率低于西方国家的原因之一。并不是所有的饮酒者都会出现酒精性肝病，这只是发生在一小部分人群中，表明同一地区群体之间还存在着个体差异。

酒精性肝病病死率的上升与营养不良的程度相关（Ⅲ）。维生素A缺乏或维生素E水平的下降，也可能加重肝脏损害（Ⅲ）。富含多不饱和脂肪酸的饮食可促进酒精性肝病的进展，而饱和脂肪酸可对酒精性肝病起保护作用（Ⅲ）。肥胖或体质量超重可增加酒精性肝病进展的风险（Ⅲ）。

肝炎病毒感染与酒精对肝脏损害起协同作用（Ⅲ），在肝炎病毒感染基础上饮酒，或在酒精性肝病基础上并发HBV或HCV感染，都可加速肝脏疾病的发生和发展。


三、酒精性肝病临床诊断标准


1.有长期饮酒史，一般超过5年，折合乙醇量男性≥40g/d，女性≥20g/d；或2周内有大量饮酒史，折合酒精量＞80g/d。但应注意性别、遗传易感性等因素的影响。乙醇量换算公式为：g=饮酒量（ml）×乙醇含量（%）×0.8。

2.临床症状为非特异性，可无症状，或有右上腹胀痛，食欲不振、乏力、体重减轻、黄疸等；随着病情加重，可有神经精神症状、蜘蛛等症状和体征。

3.血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）（Ⅱ-2）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）（Ⅲ）、谷氨酰转肽酶（GGT）（Ⅱ-2）、总胆红素（TBil）（Ⅲ）、凝血酶原时间（PT）（Ⅲ）和平均红细胞容积（MCV）（Ⅱ-2）和缺糖转铁蛋白（CDT）（Ⅱ-2）等指标升高。其中AST/ALT＞2、GGT升高、MCV升高为酒精性肝病的特点，而CDT测定虽然较特异但临床未常规开展。禁酒后这些指标可明显下降，通常4周内基本恢复正常（但GGT恢复较慢）（Ⅱ-2），有助于诊断。

4.肝脏超声检查或CT检查有典型表现（Ⅱ-2）。

5.排除嗜肝病毒现症感染以及药物、中毒性肝损伤和自身免疫性肝病等（Ⅲ）。

符合第1、2、3项和第5项或第1、2、4项和第5项可诊断酒精性肝病；仅符合第1、2项和第5项可疑诊酒精性肝病。符合第1项，同时有病毒性肝炎现症感染证据者，可诊断为酒精性肝病伴病毒性肝炎。

符合酒精性肝病临床诊断标准者，其临床分型诊断如下：

（1）轻症酒精性肝病。肝脏生物化学指标、影像学和组织病理学检查基本正常或轻微异常。

（2）酒精性脂肪肝。影像学诊断符合脂肪肝标准，血清ALT、AST或GGT可轻微异常。

（3）酒精性肝炎。短期内肝细胞大量坏死引起的一组临床病理综合征，可发生于有或无肝硬化的基础上，主要表现为血清ALT、AST升高和TBil明显增高，可伴有发热、外周血中性粒细胞升高。重症酒精性肝炎是指酒精性肝炎患者出现肝衰竭的表现，如凝血机制障碍、黄疸、肝性脑病、急性肾衰竭、上消化道出血等，常伴有内毒素血症。

（4）酒精性肝硬化。有肝硬化的临床表现和血生物化学指标的改变。


四、影像学诊断


影像学检查用于反映肝脏脂肪浸润的分布类型，粗略判断弥漫性脂肪肝的程度，以及是否存在肝硬化，但其不能区分单纯性脂肪肝与脂肪性肝炎，且难以检出＜33%的肝细胞脂肪变。应注意弥漫性肝脏回声增强以及CT密度值降低也可见于其他慢性肝病。

1.超声检查诊断，即具备以下3项腹部超声表现中的2项者为弥漫性脂肪肝：

（1）肝脏近场回声弥漫性增强，回声强于肾脏；

（2）肝脏远场回声逐渐衰减；

（3）肝内管道结构显示不清。

2.CT检查诊断：弥漫性肝脏密度降低，肝脏/脾脏的CT比值＜1。弥漫性肝脏密度降低，肝/脾CT比值＜1.0但＞0.7者为轻度；肝/脾CT比值≤0.7但＞0.5者为中度；肝/脾CT比值≤0.5者为重度。


五、组织病理学诊断


酒精性肝病病理学改变主要为大泡性或大泡性为主伴小泡性的混合性肝细胞脂肪变性。依据病变肝组织是否伴有炎症反应和纤维化，可分为：单纯性脂肪肝、酒精性肝炎、肝纤维化和肝硬化。酒精性肝病的病理学诊断报告应包括肝脂肪变程度（F0至F4）、炎症程度（G0至G4）、肝纤维化分级（S0至S4）。

（一）单纯性脂肪肝

依据肝细胞脂肪变性占肝组织切片的比例，依据肝细胞脂肪变性占据所获取肝组织标本量的范围，单纯性脂肪肝分为4度（F0至F4）：F0＜5%肝细胞脂肪变；F15%～33%肝细胞脂肪变；F233%～66%肝细胞脂肪变；F366%～75%肝细胞脂肪变；F4＞75%肝细胞脂肪变。

（二）酒精性肝炎和肝纤维化

酒精性肝炎时肝脂肪变程度与单纯性脂肪肝一致，分为4度（F0至F4），依据炎症程度分为4级（G0至G4）：G0无炎症；G1腺泡3带呈现少数气球样肝细胞，腺泡内散在个别点灶状坏死和中央静脉周围炎；G2腺泡3带明显气球样肝细胞，腺泡内点灶状坏死增多，出现Mallory小体，门管区轻至中度炎症；G3腺泡3带广泛的气球样肝细胞，腺泡内点灶状坏死明显，出现Mallory小体和凋亡小体，门管区中度炎症伴和（或）门管区周围炎症；G4融合性坏死和（或）桥接坏死。

依据纤维化的范围和形态，将肝纤维化分为4期（S0至S4）：S0无纤维化；S1腺泡3带局灶性或广泛的窦周/细胞周纤维化和中央静脉周围纤维化；S2纤维化扩展到门管区，中央静脉周围硬化性玻璃样坏死，局灶性或广泛的门管区星芒状纤维化；S3腺泡内广泛纤维化，局灶性或广泛的桥接纤维化；S4肝硬化。

（三）肝硬化

肝小叶结构完全毁损，代之以假小叶形成和广泛纤维化，为小结节性肝硬化。根据纤维间隔有否界面性肝炎，分为活动性和静止性。


六、酒精性肝病的治疗


（一）评估方法（Ⅱ-2）

有多种方法用于评价酒精性肝病的严重程度及近期存活率，主要包括Child-Pugh分级、凝血酶原时间-胆红素判别函数（Maddrey判别函数）以及终末期肝病模型（MELDF）积分等，其中Maddrey判别函数有较高价值，其计算公式为：4.6×凝血酶原时间（PT）差值（s）+血清胆红素（TBil）（mg/dl）。

（二）治疗

酒精性肝病的治疗原则：戒酒和营养支持，减轻酒精性肝病的严重程度；改善已存在的继发性营养不良和对症治疗酒精性肝硬化及其并发症。

1.戒酒：戒酒是治疗酒精性肝病的最重要的措施（Ⅰ），戒酒过程中应注意防治戒断综合征。

2.营养支持：酒精性肝病患者需要良好的营养支持，应在戒酒的基础上提供高蛋白、低脂饮食，并注意补充维生素B、维生素C、维生素K及叶酸（Ⅱ-2）。

3.药物治疗

（1）糖皮质激素可改善重症酒精性肝炎（有脑病者或Maddrey指数＞32）患者的生存率（Ⅰ）。

（2）美他多辛可加速酒精从血清中清除，有助于改善酒精中毒症状和行为异常（Ⅰ）。

（3）S-腺苷蛋氨酸治疗可以改善酒精性肝病患者的临床症状和生物化学指标（Ⅰ）。多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组织学恶化的趋势（Ⅰ）。甘草酸制剂、水飞蓟素（宾）类、多烯磷脂酰胆碱和还原性谷胱甘肽等药物有不同程度的抗氧化、抗炎、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生物化学指标（Ⅱ-2，Ⅱ-3）。双环醇治疗也可改善酒精性肝损伤（Ⅱ-2）；但不宜同时应用多种抗炎保肝药物，以免加重肝脏负担及因药物间相互作用而引起不良反应（Ⅲ）。

（4）酒精性肝病患者肝脏常伴有肝纤维化的病理改变，故应重视抗肝纤维化治疗（Ⅲ）。目前有多种抗肝纤维化中成药或方剂，今后应根据循证医学原理，按照新药临床研究规范（GCP）进行大样本、随机、双盲临床试验，并重视肝组织学检查结果。以客观评估其疗效和安全性。

（5）积极处理酒精性肝硬化的并发症（如门静脉高压、食管胃底静脉曲张、自发性细菌性腹膜炎、肝性脑病和肝细胞肝癌等）（Ⅲ）。

（6）严重酒精性肝硬化患者可考虑肝移植，但要求患者肝移植前戒酒3～6个月，并且无其他脏器的严重酒精性损害（Ⅱ-2）。
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急性药物性肝损伤诊治建议（草案）

药物肝毒性是临床用药过程中需要重视和监测的问题。在已上市应用的化学性或生物性药物中，有1100种以上具有潜在的肝毒性，很多药物的赋形剂、中草药以及保健药亦有导致肝损伤的可能。其中，急性肝损伤是药物性肝病最常见的发病形式，约占报道病例数的90%以上，少数患者可发生威胁生命的暴发性或重症肝功能衰竭，是药物肝毒性临床监测和防治的重点，也是临床医师执业过程中可能遇到的职业风险问题。根据国内13个地区16家大型综合医院多中心大宗病例统计，近5年来急性药物性肝损伤住院病例数有逐年增加趋势。因此，有必要提出我国急性药物性肝损伤诊治意见，以期进一步规范和提高我国药物性肝病的临床诊治水平。


一、急性药物性肝损伤的定义和分型


急性药物性肝损伤是指由药物本身或其代谢产物引起的肝脏损害，病程一般在3个月以内，胆汁淤积性肝损伤病程较长，可超过1年。为避免药物导致肝脏损害所用名词不一致，建议采用国际共识意见规定的统一术语“肝损伤”（1iver injury）。根据用药后发生血清生化检测异常情况，将肝损伤定义为血清丙氨酸转氨酶（ALT）或结合胆红素（CB）升高至正常值上限2倍以上；或血清天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和总胆红素（TB）同时升高，且其中至少有1项升高至正常值上限2倍以上。

由于不同药物导致急性肝损伤的靶位不同，采用国际共识意见的分类标准有助于识别某些已知药物肝毒性反应特点。根据用药后血清酶升高的特点，将药物相关性急性肝损伤分为3种类型。

（1）肝细胞性损伤（hepatocellular injury）：主要表现为ALT水平明显升高，常先于TB水平升高和显著大于ALP升高水平，其临床诊断标准为血清ALT升高至少超过正常值上限2倍，血清ALP正常；或ALT/ALP升高倍数比值≥5。

（2）胆汁淤积性肝损伤（cholestatic liver injury）：主要表现为ALP水平升高先于转氨酶，或者ALP水平升高比转氨酶水平升高更明显，其临床诊断标准是血清ALP活性超过正常值上限2倍，血清ALT正常；或ALT/ALP升高倍数比值≤2。

（3）混合性肝损伤：血清ALT和ALP水平同时升高，其中ALT水平升高必须超过正常值上限2倍，ALT/ALP升高倍数比值在2～5。

在药物诱导的肝细胞性损伤时，有明显临床意义的肝脏血清检测情况是：

（1）ALT水平升高超过正常范围上限的8～10倍，可明确肝脏实质细胞受到损伤。

（2）药物诱发的肝细胞性黄疸预后较差，其血清检测征象是用药后血清ALT水平高于正常值上限3倍和TB高于正常值上限2倍，而血清ALP正常。

（3）既往无肝硬化，在26周内出现肝功能恶化而导致的凝血功能障碍（凝血酶原时间国际标准化比值INR≥1.5）及任何程度的意识改变（肝性脑病），则定义为急性肝功能衰竭（acute liver failure），有紧急肝移植的指征。


二、急性药物性肝损伤临床分析线索及其诊断标准


（一）临床分析线索

急性药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，诊断的可信度主要取决于被评价病例的数据完整性及其证据支持力度。在急性药物性肝损伤诊断过程中，特别强调排除肝损伤其他病因的鉴别诊断，强调收集详细的用药史及其肝损伤反应过程的临床数据，从而获得与药物反应特征有关的临床标识性证据。急性药物性肝损伤的主要临床分析内容及其诊断线索如下。

1.是否完全排除肝损伤的其他病因？应追问患者既往有无肝脏或胆道疾病史以及嗜酒史。需通过多种检查手段，仔细分析排除现症肝损伤是否因为肝炎病毒（包括HAV、HBV、HCV、HDV、HEV）、巨细胞病毒（CMV）、EB病毒、Herpes病毒感染、胆道病变、酒精性肝损伤、低血压、休克、心力衰竭、自身免疫性疾病、遗传或代谢性肝脏病变、职业或环境毒物所致的肝损伤等。

2.是否具有急性药物性肝损伤血清学指标改变的时序特征？药物暴露必须出现在肝损伤发生前，才能考虑药物诱发肝损伤。急性药物性肝损伤血清学指标改变的时序特征是：首剂用药至发生肝损伤的时间一般在5～90d；停药后肝脏异常升高指标一般迅速恢复；再次服用该药后又出现肝脏指标明显异常（再用药反应阳性）。后者是评价药物性肝损伤关联性非常强的诊断依据，但应注意故意再用可疑肝毒性药物是有害的。此外，再用药并不总会导致肝损伤复发；每种药物诱发肝损伤的潜伏期变化较大，可从数天到12个月；在严重病例中，停药后肝酶水平下降，但伴有肝功能指标恶化时，可能提示即将出现肝功能衰竭而不是病情改善，需结合临床全面分析，综合判断。

3.肝损伤是否符合该药已知的不良反应特征？某些具有明显肝毒性药物大多具有特定的急性肝损伤类型、时序特征和（或）免疫过敏反应全身征象，在药品说明书中已注明或曾有报道，是诊断急性药物性肝损伤的重要参考依据。然而，具有潜在肝损伤的药物众多，各种药物肝毒性发生率及其所致肝病的临床征象不一，尚缺乏详尽描述各种药物肝毒性数据库资料，尤其中草药和保健药更难以获得有关药物不良反应的参照资料。因此，对于肝毒性不明的可疑药物，尚需上网检索，尽可能获得有关药物肝毒性的报道性信息，依此作为诊断药物性肝损伤的重要参照信息。

（二）临床诊断标准

在综合分析上述临床线索的基础上，对临床诊断药物相关性肝损伤病例可做出下列3种关联性评价。

1.诊断标准

（1）有与药物性肝损伤发病规律相一致的潜伏期：初次用药后出现肝损伤的潜伏期一般在5～90d，有特异质反应者潜伏期可＜5d，慢代谢药物（如胺碘酮）导致肝损伤的潜伏期可＞90d。停药后出现肝细胞损伤的潜伏期≤15d，出现胆汁淤积性肝损伤的潜伏期≤30d。

（2）有停药后异常肝脏指标迅速恢复的临床过程：肝细胞损伤型的血清ALT峰值水平在8d内下降＞50%（高度提示），或30d内下降≥50%（提示）；胆汁淤积型的血清ALP或TB峰值水平在180d内下降≥50%。

（3）必须排除其他病因或疾病所致的肝损伤。

（4）再次用药反应阳性：有再次用药后肝损伤复发史，肝酶活性水平升高至少大于正常值上限的2倍。

符合以上诊断标准的（1）+（2）+（3），或前3项中有2项符合，加上第（4）项，均可确诊为药物性肝损伤。

2.排除标准

（1）不符合药物性肝损伤的常见潜伏期。服药前已出现肝损伤，或停药后发生肝损伤的间期＞15d，发生胆汁淤积性或混合性肝损伤＞30d（除慢代谢药物外）。

（2）停药后肝脏异常升高指标不能迅速恢复。在肝细胞损伤型中，血清ALT峰值水平在30d内下降＜50%；在胆汁淤积性中，血清ALP或TB峰值水平在180d内下降＜50%。

（3）有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。

如果具备第（3）项，且具备第（1）、（2）项中的任何1项，则认为药物与肝损伤无相关性，可临床排除药物性肝损伤。

3.疑似病例

其主要包括下列两种状况：

（1）用药与肝损伤之间存在合理的时序关系，但同时存在可能导致肝损伤的其他病因或疾病状态；

（2）用药与发生肝损伤的时序关系评价没有达到相关性评价的提示水平，但也没有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。对于疑似病例或再评价病例，建议采用国际共识意见的RUCAM评分系统（见表37）进行量化评估。
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注：最后判断为＞8，极有可能；6～8，很可能有关；3～5，可能有关；1～2，可能无关；≤0，无关。


三、急性药物性肝损伤临床监测和防治


（一）提高防治急性药物性肝损伤的临床意识

贯彻少而精的合理用药原则，慎重使用和及时停用可能具有肝毒性的药物，是防治急性药物性肝损伤的重要对策。如果在用药过程中，患者出现肝损伤症状或（和）肝脏血清生化检测异常，继续用药有可能导致急性重症药物性肝损伤。早期发现并停用可能致病的药物，可以阻断急性药物性肝损伤的进一步发展，将发生急性重症药物性肝损伤的风险降至最低限度。

（二）药物肝毒性临床监测建议

肝脏血清学指标是临床监测药物肝毒性的重要方法，需要在用药过程中酌情确定临床监测方案。对于未曾报道的有明显肝毒性的药物，一般不需要监测；对于可能有肝毒性的药物（如抗结核药物或抗甲状腺素药物等），需要在用药过程中监测肝脏血清学指标，尤其在有合并肝病、嗜酒、妊娠等危险因素时，推荐至少每月监测1次。对于血清转氨酶升高达正常值上限2～5倍的无症状者，建议每1～2周监测肝脏血清学指标的动态变化；如果血清转氨酶水平继续升高，或血清转氨酶大于正常值上限10倍，则肯定为急性肝损伤，需要立即停药观察。如果用药后血清转氨酶大于正常值上限3倍，血清胆红素随之增高为正常值上限2倍以上，而血清ALP正常，提示为肝细胞性黄疸，容易发展为急性肝功能衰竭，需要立即停药，密切监测病情变化。

（三）治疗方法

急性药物性肝损伤缺乏特异的治疗措施。轻者在停药后或经一般对症处理后可很快好转，重者则需住院治疗。对于有明显临床表现和（或）出现中毒症状的患者，宜严密监护病情的发展，并采取以下措施：

（1）治疗的关键是停用和防止再使用引起肝损伤的药物，且也应尽可能避免使用与致病药物在生化结构和（或）药物作用属于同一类的药物。

（2）误服大量肝毒性药物的患者，宜早期洗胃、导泻，并加用吸附剂，以清除胃肠内残留的药物，可采取血液透析、利尿等措施，以促进其排泄和清除。

（3）加强支持疗法，维持内环境稳定，维护重要器官功能，促进肝细胞再生。

（4）应用特殊解毒剂和（或）防治肝损伤药物（如还原型谷胱甘肽、S-腺苷蛋氨酸、甘草酸铵、必需磷脂等）。目前认为，早期应用N-乙酰半胱氨酸可有效治疗乙酰氨基酚中毒性肝损伤，对于明显淤胆或瘙痒患者可应用熊去氧胆酸。防治肝损伤药物种类繁多，但多数药物的治疗效果尚需进行循证医学研究评价。

（5）重症患者出现肝功能衰竭时，除积极监测和纠正其并发症外，建议采用人工肝支持疗法，对于预期有可能发生死亡的高危患者，应考虑紧急肝移植治疗。

中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组

（2007年）





胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识

胆汁淤积性肝病是一组以胆汁淤积为主要表现的临床常见疾病。近年来，对该病的诊断治疗取得迅速进展。2009年《中华实验和临床感染病杂志（电子版）》与《中国肝脏病杂志（电子版）》编辑部组织国内部分专家对相关资料进行整理分析，形成了《胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识》。胆汁淤积性肝病的诊断治疗受多种因素的影响，应在规范化基础上进行个体化治疗以达到最佳治疗效果。随着相关临床证据的不断积累，专家委员现对《共识》的部分内容进行更新。

《胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识》是基于目前胆汁淤积性肝病的诊断治疗的最新成果，遵照循证医学的原则编写的，共识依据的循证医学证据等级见表38、表39。
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一、胆汁淤积性肝病的定义、分类及诊断流程


（一）胆汁淤积性肝病的定义

胆汁淤积性肝病是各种原因引起的胆汁形成、分泌和（或）胆汁排泄异常引起的肝脏病变。根据病因可分为肝细胞性胆汁淤积、胆管性胆汁淤积及混合性胆汁淤积。胆汁淤积持续超过6个月称为慢性胆汁淤积。生化指标方面，建议AKP水平高于1.5倍ULN，并且γGT水平高于3倍ULN可诊断胆汁淤积性肝病。

（二）常见成人胆汁淤积性肝病的病因分类

成人胆汁淤积性肝病的病因分类（见表40）
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（三）成人胆汁淤积性肝病的诊断流程

疑似胆汁淤积初步诊断步骤（见图10）如下：

（1）询问病史、既往史、家族史、药物治疗史和酒精摄入情况。

（2）体格检查。

（3）腹部超声、CT检查，以除外肝外胆管阻塞，必要时可行EUS检查以评价远端是否存在胆道梗阻。

（4）MRCP对于未能解释的胆汁淤积患者可以进行，ERCP应该用于高度选择的病例，如果预期没有治疗需要，MRCP或EUS应优先于ERCP，这是由于ERCP相关并发症的发生率和病死率高于EUS及MRCP。

（5）实验室检查包括肝功能、肝炎病毒血清学标志物检查以及筛查肝病自身抗体等。

（6）对于未能解释的肝内胆汁淤积或AMA阴性患者可考虑肝组织活检术。

推荐：①详细的病史和体格检查是重要的（Ⅲ）；②超声、CT是鉴别肝内、肝外胆汁淤积的一线无创性成像方法（Ⅲ）；③对于慢性肝内胆汁淤积的成人患者血清AMA检测是必需的（Ⅲ）；④MRCP、EUS、ERCP肝组织活检等是可以考虑的更进一步检查（Ⅱ）。
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图10　成人胆汁淤积性肝病的诊断流程


二、胆汁淤积性肝病的治疗


（一）病因治疗

针对导致胆汁淤积性肝病的不同原因进行有针对性的治疗。

（二）药物治疗

1.UDCA

多数胆汁淤积性肝病可以通过服用UDCA达到这一治疗目标。UDCA可以促进内源性胆酸分泌，改变BA的组成，增加亲水性胆酸的比例，保护肝细胞和胆管细胞免受有毒性胆酸的毒害，阻止疏水性胆酸对线粒体膜的干扰，抑制肝细胞凋亡，显著改善血清肝功能结果的同时可以改善肝组织学特征，阻止肝纤维化、肝硬化、食管静脉曲张的进一步发展，延长患者的生存时间。

2.SAMe

SAMe是存在于人体组织的一种生理活性分子，是由SAMe合成酶催化蛋氨酸和ATP合成的。SAMe在肝脏内通过转甲基作用增加膜磷脂的生物合成，增加膜流动性并增加Na+-K+ATP酶活性，加快胆酸转运；同时通过转巯基作用，增加生成细胞内主要解毒剂谷胱甘肽和半胱氨酸，增加肝细胞的解毒作用和对自由基的保护作用，生成的牛磺酸可与胆酸结合，增加其可溶性。研究发现SAMe可调控肝细胞的生长，对肝细胞的凋亡应答也有一定调控作用，还可抗感染和抗纤维化。此外，很多胆汁淤积性肝病患者普遍存在焦虑和抑郁情绪，SAMe具有情绪调节作用，可以影响多巴胺、去甲肾上腺素及5-羟色胺的代谢，增加神经递质的合成，以缓解慢性疾病患者的情感障碍。

3.糖皮质激素和其他免疫抑制剂

糖皮质激素通过阻止细胞因子的产生和黏附分子的表达而限制T淋巴细胞的活化，同时可选择性地抑制B淋巴细胞产生抗体。硫唑嘌呤在体内分解为巯嘌呤，具有嘌呤拮抗作用，能抑制DNA合成，从而抑制淋巴细胞增殖而产生免疫抑制作用。小剂量的硫唑嘌呤即可抑制细胞免疫。在部分胆汁淤积性肝病患者的治疗中，两者联合应用可减少糖皮质激素的用量，增强疗效，减少不良反应。

（三）其他治疗

1.ERCP和内窥镜下治疗

诊断性ERCP在过去对于怀疑PSC的诊断是标准选择，在仅进行诊断性ERCP检查时，并发症的发生率很低，但当镜下干预如球囊扩张、内窥镜下乳头肌切开及支架植入时其并发症的发生率升高为14%以上。

2.肝移植术

肝移植术可显著改善晚期胆汁淤积性肝病患者的生存期。移植指征与其他原因所致肝衰竭相同：生活质量不能耐受的失代偿期肝硬化患者，或由于难治性腹水和自发性细菌性腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病或肝细胞癌而预期寿命短于1年的患者，应到肝移植中心进行评估。

3.血液净化治疗

胆汁淤积性肝病在不同程度上存在自身抗体及免疫复合物，与疾病的发生发展有一定的相关性。此外，胆汁淤积导致一些物质在体内蓄积，引起瘙痒等症状，甚至造成神经系统、心脏和肾脏等器官的继发性损伤。利用血液净化技术，清除体内致病物质和有害物质，有可能改善病情或缓解症状。目前应用于胆汁淤积性疾病治疗的人工肝支持手段主要有PE、PSH和MARS等方法，主要应用于胆汁淤积性肝病患者出现重度黄疸或严重瘙痒症的治疗。

瘙痒症是肝内胆汁淤积症的常见表现，严重瘙痒显著影响患者的生活质量。导致瘙痒的原因尚不清楚，可能与胆汁淤积的某些物质在体内蓄积影响了神经传导有关。应用血浆置换、血浆吸附或分子吸附再循环等血液净化手段，可以明显缓解胆汁淤积的瘙痒症状，对药物治疗无效或药物治疗禁忌的患者可考虑应用（Ⅲ）。

尽管血浆置换能够清除血液循环中的自身抗体和免疫复合物，但没有证据表明血浆置换能改善自身免疫相关的胆汁淤积性疾病的病程和预后。对于出现重度黄疸或肝衰竭的胆汁淤积性肝病，可选择非生物型人工肝或生物型人工肝进行支持，可缓解病情进展或作为肝脏移植的过渡性治疗（Ⅲ）。

（四）中医中药及其他治疗

（1）胆汁淤积性肝病属于中医黄疸病的范畴。湿热内蕴中焦，熏蒸肝胆，肝失疏泄，胆汁外溢，是基本病因病机。病位主要在肝胆、脾胃，病久亦可及肾。常用清热利湿、活血化瘀、凉血、化痰等方法，辨证论治是主要原则。

（2）GALLE-DONAU是由一萘乙酸和甲基苯甲醇烟酸酯组成的复方制剂，其作为水相、固相双相胆汁分泌促进药，具有促进生理性胆汁分泌的特点，同时，GALLE-DONAU具有良好的抗感染作用，通过减轻汇管区、毛细胆管的炎性水肿，有利于缓解肝内胆汁淤积。


三、常见胆汁淤积性肝病的治疗


（一）PBC

PBC是一种慢性胆汁郁积性疾病，病程呈进行性，可延续数十年。不同患者病情进展的速度差异很大。过去的十余年间，PBC诊断和处理方面发生了很多变化。更多的患者于早期即被确定，这些患者有许多对内科治疗反应良好。欧洲和北美因PBC而行肝脏移植的人数正在下降。PBC患者可能出现疲乏、瘙痒和（或）黄疸症状，PBC的诊断标志是出现AMA，阳性率超过90%；AMA对于诊断PBC的特异性超过95%。AMA一般采用间接免疫荧光法检测，滴度≥1:40可视为阳性。由于方法学方面的差异，我国大多数肝病中心所采用的最低稀释度为1:100。因此，在我国AMA≥1:100支持PBC诊断，该最低滴度是否会造成假阴性值得进一步探讨。如果可能，M2型AMA（抗-PDC-E2）是另一有效的检测指标。非特异性ANA在至少30%的PBC患者血清中呈阳性。

1.PBC的诊断

需至少符合以下3条标准中的2条以上：

（1）存在胆汁淤积的生化学表现，主要为AKP水平升高。

（2）特异性自身抗体。①AMA滴度＞1:100（国内标准），阳性率超过90%，AMA对于诊断PBC的特异性超过95%；②M2型AMA（抗PDC-E2）；③特异性ANA，抗-sp100或抗-gp210。

（3）组织学改变。典型改变为非化脓性破坏性胆管炎以及小叶间胆管破坏。

需要特别指出的是部分患者AMA阴性，但临床表现、肝脏组织学及自然史基本与典型AMA阳性PBC一致，称之为AMA阴性PBC。这些患者几乎抗核抗体和（或）抗平滑肌抗体均阳性。AMA阳性与阴性人群在组织病理学、免疫学等方面存在轻微差别。线粒体抗原表达于个别AMA阴性及阳性PBC患者胆管上皮细胞的顶侧膜，提示其发病机制相似。AMA阴性PBC的诊断需要肝脏活检证实有PBC典型的胆管损害特点，如果存在肉芽肿则诊断更确切。最近日本的一项大型回顾性研究显示AMA阴性PBC患者瘙痒较少见，而肝脏以外的自身免疫性疾病（如类风湿性关节炎和硬皮病）多见。AMA阴性PBC患者IgM水平较阳性患者的低。

2.PBC的治疗

（1）UDCA：长期研究显示，UDCA 13～15mg/（kg·d）是PBC患者的治疗选择。最近的研究证实，接受标准剂量13～15mg/（kg·d）UDCA正确治疗超过10～20年的PBC患者在提高长期生存率方面取得了良好效果，见表41。最近的一项Meta分析总结了已发表的治疗AMA阴性PBC患者的105篇已发表的报道，仅有52例患者，未观察到AMA阳性PBC与阴性PBC者对UDCA生化反应的区别。
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注：对UDCA“良好的生化学应答”标准

*“巴塞罗那”标准：治疗1年时AKP较治疗前水平下降超过40%或恢复正常。

△“巴黎”标准：治疗1年后血清胆红素水平≤1　mg/dl（17μmol/L），AKP≤3×ULN且AST≤2×ULN。

（2）UDCA应答欠佳患者的治疗：一项回顾性研究发现，应答欠佳患者以皮肤、巩膜黄染为主要主诉，而应答较好者以体检发现肝功能异常为主。应答欠佳组患者的TBil、AKP和γGT高于应答较好者。这些结果均提示，应答欠佳组患者可能处于疾病进展期。Corpechot等发现，应答欠佳患者的TBil、AKP和γGT水平高于应答较好者，组织学Ⅲ至Ⅳ期、界面炎及胆管减少的发生率也高于应答组。另一项早期研究结果也证实，与生物化学完全恢复正常的患者相比，生物化学部分改善患者的AKP和TBil较高，组织学分期处于Ⅲ至Ⅳ期的比例更多。应答欠佳组患者转氨酶水平明显升高，同时伴高血清球蛋白血症及IgG升高。这些特点均符合AIH的临床特征，因此对应答欠佳的患者应考虑重叠AIH的可能。对UDCA应答欠佳的PBC患者的治疗尚在探索之中。有研究者试用阿托伐他汀、莫西普利、吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤及水飞蓟（宾）素等进行治疗，但均为小样本量研究，且疗效尚不确定。2009年欧洲肝病学会的指南建议对UDCA生物化学应答欠佳的无肝硬化（组织学分期1～3期）患者，可考虑给予UDCA联合布地奈德6～9mg/d治疗。此外，有研究表明对于早期的对UDCA应答不佳的PBC患者，联合应用苯扎贝特治疗可以改善胆汁淤积。另一项中国的研究表明联合应用非诺贝特治疗UDCA应答不佳的患者可以改善肝脏生化指标。

（3）肝移植术：肝移植术可显著改善晚期PBC患者的生存期。移植指征与其他原因所致肝衰竭相同，即生活质量不能耐受的失代偿期肝硬化患者，或由于难治性腹水和自发性细菌性腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病或肝细胞癌而预期寿命短于1年的患者。患者的血清胆红素水平达到6mg/dl（103μmol/L），MELD积分＞12或出现难于忍受的瘙痒及骨质疏松导致频繁骨折时应到肝移植中心进行评估。

推荐：①PBC患者，包括无症状患者，应使用UDCA 13～15mg/（kg·d）（Ⅰ）长期治疗（Ⅱ）；②在疾病早期患者和生物化学应答良好的患者，可观察到UDCA良好的长期效果（Ⅱ）；这种生物化学应答应在治疗1年后评估（Ⅱ）；③对于如何治疗对UDCA生物化学应答欠佳的患者，目前还没有达成共识（Ⅲ）；④除外其他原因，表现为血清胆红素水平超过6mg/dl（103μmol/L）的疾病晚期患者或生活质量不能耐受的失代偿期肝硬化患者，或由于难治性腹水和自发性细菌性腹膜炎、反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病或肝细胞癌而预期寿命短于1年的患者，应强烈建议行肝移植术（Ⅱ）；⑤AMA阴性PBC的诊断需要肝组织活检证实有PBC典型的胆管损害特点，与AMA阳性PBC相比对UDCA的生化反应无显著差别（Ⅲ）。

（二）PBC-AIH重叠综合征

1.PBC-AIH重叠综合征的诊断

重叠综合征是肝病学中常用的描述性术语。PBC-AIH重叠综合征的诊断见表42。
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注：符合上述PBC及AIH条件中的2条或2条以上者诊断为PBC-AIH重叠综合征；另外还需注意AMA阴性的PBC-AIH重叠综合征的存在。

2.PBC-AIH重叠综合征的治疗

PBC-AIH重叠综合征的治疗推荐意见主要来自PBC或AIH的回顾性、非随机研究结果。对于PBC-AIH重叠综合征患者在使用UDCA治疗时是否同时使用免疫抑制剂存在争议。在1项12名诊断为PBC-AIH重叠综合征患者的队列研究中，使用UDCA治疗24周的生物化学反应和生存率与159名单纯患有PBC的患者结果相似。

在1项17例诊断为PBC-AIH重叠综合征的患者接受单独UDCA治疗或UDCA联合免疫抑制剂治疗研究中，随访7.5年，11例单独使用UDCA的患者中，只有3例观察到AIH特征方面的生化学应答（ALT＜2×ULN, IgG＜16g/L），其余8例没有应答，纤维化计分升高到4分。这个结果说明在大多数已经明确诊断PBC-AIH重叠综合征的患者，UDCA联合糖皮质激素治疗可能是最佳的治疗方案。

另外一个可选的方案是开始单独使用UDCA治疗，3个月如果没有出现理想的生化应答，可以加用糖皮质激素。泼尼松使用的初始剂量为0.5mg/（kg·d），直到ALT水平出现下降开始逐渐减量，一般总疗程应在6个月以上。

其他一些免疫抑制剂如硫唑嘌呤，在PBC-AIH重叠综合征患者中缺乏观察数据，但是在AIH患者中的成功应用使其成为取代糖皮质激素长期免疫抑制治疗的一种很具吸引力的替代药物。对于糖皮质激素有抵抗的患者，其他免疫抑制剂如环孢素A的治疗作用也有报道。在使用UDCA治疗的患者出现了AIH（序贯重叠）时，免疫抑制剂治疗是必需的。

推荐：①关于PBC-AIH重叠综合征的标准化诊断标准仍未确定。现有的诊断标准供参考（Ⅱ）；②一旦确诊PBC，就应当考虑是否存在PBC-AIH重叠综合征，因为对治疗方案存在重要影响（Ⅱ）；③对PBC-AIH重叠综合征患者，联合应用UDCA和糖皮质激素是推荐治疗观点（Ⅱ），另一可选方案是开始单独使用UDCA治疗，在一个适当的时间（如3个月时），若未出现理想的生化应答，可以加用糖皮质激素（Ⅱ）。对于需要长期治疗患者，应当考虑小剂量类固醇治疗（Ⅲ）。

（三）PSC

1.PSC的诊断

原发性硬化性胆管炎（PSC）是一种慢性、胆汁淤积性肝脏疾病。其特点是胆管炎症性、纤维化性过程，肝内外胆管均可受累。此疾病可以导致不规则的胆道毁坏，包括多部位胆道狭窄形成。PSC是一种进展性疾病，最终可以发展到肝硬化和肝功能衰竭。PSC的病因仍不清楚，但是有证据表明与遗传易感性有关。男、女比例约为2:1，儿童、老人均有发病，但诊断的平均年龄约40岁。超过80%的PSC患者伴发IBD，在大多数病例中诊断为UC。

诊断标准如下：有碱性磷酸酶和谷氨酰转肽酶升高等胆汁淤积生化特征的患者，磁共振胆管造影（MRCP）、内窥镜逆行胆管造影（ERCP）、经皮肝穿刺胆管造影显示典型的多灶性狭窄和节段性扩张的胆管改变，并除外继发性硬化性胆管炎，即可以诊断为PSC。建议对于疑似PSC的患者首先行MRCP，不能确诊时可考虑内窥镜下逆行胰胆管造影术。

小胆管PSC是PSC的一种变异形式，其特征为：具有典型的胆汁淤积和PSC组织学改变，但胆管造影正常。具有PSC临床和生化特点但胆管造影正常的患者，推荐肝组织活检以除外小胆管PSC。曾有报道认为小胆管PSC诊断需合并炎症性肠病，但其他研究认为仅有部分小胆管PSC合并IBD，因此合并IBD并非诊断所必需。

2.PSC的治疗

目前尚无治疗PSC的有效药物。治疗的主要目标为PSC的相关并发症，包括：脂溶性维生素缺乏、骨质疏松、大胆管狭窄、胆管癌。肝移植是终末期PSC唯一有效的治疗手段。

（1）UDCA：目前最大样本量的3项随机安慰剂对照研究，分别使用UDCA 13～15mg/（kg·d）、17～23mg/（kg·d）和28～30mg/（kg·d），结果表明UDCA可以改善PSC的生化指标，但对于病死率及肝移植率无显著改善。最近的荟萃分析同样表明UDCA对于PSC的病死率及肝移植率无显著改善。斯堪的纳维亚的一项研究小组患者数达到219人，治疗周期达5年，使用UDCA剂量为17～23mg/（kg·d），结果显示UDCA治疗组的生存率较安慰剂提高，但与对照组比较，无显著统计学差异。Lindor等关于大剂量UDCA 28～30mg/（kg·d）治疗PSC的多中心、随机、双盲、对照研究表明，UDCA组发生主要终点事件的风险是安慰剂组的2.3倍（P＜0.01），其中发生死亡、肝移植或达到列入肝移植名单最低标准者是安慰剂组的2.1倍（P=0.038）；UDCA组的严重不良事件多于安慰剂组（63%：37%，P＜0.01）。因此，对于UDCA是否适用于PSC患者，由于数据有限，目前尚无法给予具体推荐意见。

（2）免疫抑制剂和其他制剂：糖皮质激素和其他免疫抑制剂没有显示出对疾病的活动性或PSC的结局起到改善作用。小的随机、安慰剂对照或试验性研究曾经对免疫抑制剂的作用做了研究，这些药物包括泼尼松、布地奈德、硫唑嘌呤、环孢素A、甲氨蝶呤、他克莫司、己酮可可碱、秋水仙碱及青霉胺等。没有证据表明这些药物有效，所以不推荐用来治疗经典的PSC。

（3）ERCP和内窥镜下治疗：胆总管“显著狭窄”定义为：胆总管狭窄至直径≤1.5mm或肝胆管狭窄至直径≤1.0mm。45%～58%的PSC患者在随访中出现显著狭窄。当胆管存在显著狭窄导致胆管炎、黄疸、瘙痒、右上腹痛或生化指标恶化时，需考虑行内窥镜治疗。研究表明，内窥镜下治疗胆道狭窄通常能改善肝脏的生化指标及瘙痒症状，也能减少胆囊炎复发的危险。因此，对于有症状的患者可以反复进行主要胆管的内窥镜下治疗。内窥镜治疗的常用方法有括约肌切开、导管或球囊扩张、支架置入等。目前尚缺乏临床随机对照研究以评估内窥镜治疗的疗效，因此，最佳的治疗策略尚存在争议。

（4）手术治疗：经内窥镜和（或）经皮治疗效果不佳的显著狭窄患者，若无肝硬化，建议行手术治疗。外科手术常见的术式包括：胆道旁路术（胆肠吻合术）、切除肝外狭窄胆管、肝管空肠Roux-Y吻合术。尽管单纯的胆道旁路术仍在使用，但肝外胆管切除联合肝管空肠Roux-Y吻合术是更好的术式。近期的研究表明，对尚未进展至肝硬化的PSC行肝外胆管切除联合肝管空肠Roux-Y吻合术的患者，其5年和10年的生存率分别为83%和60%。

（5）肝移植：肝移植是治疗终末期PSC患者的唯一手段，可以治愈进展性疾病。PSC患者肝移植后5年生存率可达85%，但有20%～25%的患者在术后5～10年复发。

推荐：①有胆汁淤积生化学特征的患者行MRC或ERCP胆管造影明确PSC诊断，MRC或ERCP正常的患者推荐肝组织活检以诊断小胆管PSC（Ⅰ）。②血清胆红素升高和（或）瘙痒加重伴有进行性胆管扩张和（或）胆管炎的患者，建议立即行ERCP以除外显著狭窄。胆管显著狭窄的患者，建议内窥镜扩张或放置支架，对于内窥镜治疗不成功应考虑经皮胆管造影扩张胆道或放置支架（Ⅱ）。③内窥镜和（或）经皮治疗效果不理想的显著狭窄患者如无肝硬化，建议行手术治疗（Ⅱ）。④肝移植在晚期PSC患者中可推荐（Ⅱ），而且在有胆管细胞不典型增生证据的患者或严重复发性细菌性胆管炎时都应当考虑（Ⅱ）。

（四）ICP

1.ICP的诊断

ICP为妊娠特有疾病，常发生于妊娠中晚期，临床上以皮肤瘙痒、血清学以肝内胆汁淤积的指标异常、病程上以临床表现及生化异常在产后迅速消失或恢复正常为特征。其病因及发病机制尚不明确。ICP发生具有明显的地域性。ICP孕妇产后一般可完全恢复，预后良好，但围产期容易诱发胎儿宫内窘迫、早产、新生儿早产及围产儿死亡。

诊断的基本要点：

（1）起病大多数在妊娠晚期，少数在妊娠中期；

（2）以皮肤瘙痒为主要表现，程度轻重不等，无皮疹，少数孕妇可出现黄疸；

（3）患者全身状况联合，无明显消化道症状；

（4）可伴肝功能异常，主要是血清ALT或AST轻、中度升高；

（5）可伴血清胆红素水平升高，以直接胆红素为主；

（6）分娩后瘙痒及黄疸迅速消退，肝功能迅速恢复正常。确诊ICP可根据临床表现结合血清甘胆酸及总胆汁酸2个指标，血甘胆酸升高≥10.75μmol/L或总胆汁酸升高≥10μmol/L可诊断ICP。

ICP诊断要求排除其他疾病，包括皮肤疾病、肝胆系统其他疾病，并且通过产后访视复查做出最后诊断。需要排除肝炎病毒、EB病毒、巨细胞病毒和ABCB4缺陷症等导致的肝损害，以及自身免疫性慢性活动性肝病。超声检查有助于排除其他严重肝病及肝胆系统结石。

2.ICP的治疗

治疗的目标是缓解瘙痒症状，降低血清总胆汁酸水平，改善肝功能，最终达到延长孕周，改善妊娠结局的目的。

药物治疗主要包括：

（1）UDCA。美国FDA将UDCA列为妊娠期B级药物，可用于治疗妊娠中晚期ICP患者，67%～80%的ICP患者瘙痒减轻、肝功能改善。推荐剂量10～20mg/（kg·d），分3次口服。目前尚未发现UDCA造成人类胎儿不良反应及围产期远期不良影响的报道，妊娠中晚期使用安全性良好。

（2）SAMe。SAMe为SFDA批准的用于ICP治疗的药物。国内的荟萃分析表明SAMe可以改善某些妊娠结局，如降低剖宫产率，延长孕周等，可以改善肝脏生化指标。UDCA标准治疗后瘙痒症状改善不明显，可选择SAMe或联合治疗。推荐剂量静脉滴注1g/d，口服1～2g/d。尚未发现对胎儿的不良反应和对新生儿的远期不良影响。

（3）地塞米松。地塞米松在改善症状和生化指标、改善妊娠结局方面疗效不确切，应慎重应用。主要应用在妊娠34周前，估计在7d之内可能发生早产的ICP患者，或病情严重需计划终止妊娠的促胎肺成熟。推荐剂量地塞米松6mg，每12h服用1次，共4次。孕期前3个月用药的母亲胎儿唇裂的发生风险增高。器官移植病例中有报道胎膜早破和肾上腺功能减退的风险增加。考虑其对胎儿及新生儿的不良影响，不作为ICP的首选治疗。

在药物治疗的同时，还需要注意产科情况。可选择硫酸镁、利托君（ritodrine）或钙通道阻滞剂等积极预防治疗早产，促进胎儿生长及胎肺发育，使用维生素K1预防母儿出血。强调治疗过程中加强胎儿监护，把握终止妊娠时机，对降低围生儿死亡率具有重要意义。妊娠35周后，若出现病情进展、宫缩不能抑制、胎动异常、胎心率变异消失或无应激试验无反应、羊水胎粪污染等，应把握时机，积极终止妊娠。

3.妊娠期胆汁淤积性肝病的药物安全性评价

病情较轻或静止性胆汁淤积性肝病的患者孕期及生产时可能不出现疾病进展。AIH或重叠综合征的患者病情可有变化，孕期甚至是产后可能出现病情活动。应用泼尼松±硫唑嘌呤治疗的AIH患者孕期需继续服用，以预防病情反复，病情反复对妊娠的危害大于药物的潜在风险。表43总结了治疗胆汁淤积性肝病的药物安全性。
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注：对胎儿危害的分类（FDA）是A为无风险；B为动物实验中存在风险，人类试验中未发现；C为不能除外对人类有危害；D为有危害；X为绝对禁忌证。

推荐：①ICP的诊断依据：a.妊娠期的瘙痒；b.血清ALT升高，血清血甘胆酸或总胆汁酸升高；c.排除其他导致肝功能异常或瘙痒的疾病（Ⅱ）。分娩后肝功能恢复正常有助于ICP的诊断。②UDCA可减轻瘙痒症状，改善肝功能（Ⅰ），可用于妊娠中晚期有症状的患者（Ⅰ），但无足够证据表明可以减少胎儿的并发症（Ⅱ）。③SAMe可以降低剖宫产率，延长孕周，改善肝脏生化指标（Ⅰ），尚未发现对胎儿的不良反应和对新生儿的远期不良影响（Ⅲ）。④地塞米松在改善症状和生化指标、改善妊娠结局方面疗效不确切，主要应用在妊娠34周前，估计在7d之内可能发生早产的ICP患者，或病情严重需计划终止妊娠的促胎肺成熟（Ⅲ）。⑤强调治疗过程中加强胎儿监护，把握终止妊娠时机（Ⅲ）。

（五）药物性胆汁淤积性肝病

1.药物性胆汁淤积性肝病的诊断

药物是引起肝细胞性胆汁淤积的常见原因。药物引起的肝损伤可分为肝细胞损伤性、胆汁淤积性及混合性，其中20%～25%为胆汁淤积性，特点是AKP＞2×ULN或R值（R为ALT/ULN与AKP/ULN的比值）≤2。药物几乎可以引起所有类型的肝损伤。引起药物性胆汁淤积的常见药物包括血管紧张素转换酶抑制剂、阿莫西林/克拉维酸、氯丙嗪、红霉素、中草药等。药物在CYP450等药酶的作用下产生的部分代谢产物可与载体蛋白或核酸结合，形成抗原，通过激发自身免疫反应，造成肝细胞膜Na+
 -K+
 -ATP酶和毛细胆管膜的Mg2+
 -ATP酶的活性下降，毛细胆管周围的肌动蛋白纤维受损，影响肝细胞膜的通透性和毛细胆管转运体，导致肝内胆汁酸排泄障碍，损伤肝脏。

药物性肝损伤目前尚无统一的诊断标准。中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组根据急性DILI的主要临床特点，将其诊断线索归纳为：①排除肝损伤的其他病因；②具有急性药物性肝损伤血清学指标改变的时序特征；③肝损伤符合该药已知的不良反应特征。根据上述临床线索，则列出3种DILI的关联性评价。

（1）诊断标准：①有与药物伴肝损伤发病规律相一致的潜伏期；②有停药后异常肝脏指标迅速恢复的临床过程；③必须排除其他病因或疾病所致的肝损伤；④再次用药反应阳性。符合以上诊断标准的①+②+③，或前3项中有2项符合，加上④项，均可确诊为药物性肝损伤。

（2）排除标准：①不符合药物性肝损伤的常见潜伏期；②停药后肝脏异常升高指标不能迅速恢复；③有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。如具备③项，且具备①、②项中的任何1项，则认为药物与肝损伤无关。

（3）疑似病例：①用药与肝损伤之间存在合理的时序关系，但同时存在可能导致肝损伤的其他病因或疾病状态；②用药与发生肝损伤的时序关系评价没有达到相关性评价的提示水平，但也没有导致肝损伤的其他病因或临床证据。对于疑似病例，应采用国际共识意见的RUCAM评分系统进行量化评估。

2.药物性胆汁淤积性肝病的治疗

治疗关键是停用和防止重新给予引起肝损伤的药物、属于同一生化家族的药物（以防止有相关化学结构的药物间的交叉毒性反应）。同时应尽快清除和排泄体内药物。

保肝药物应尽量简化，应用疗效确切的药物，可选择的药物包括SAMe、UDCA、还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等。动物实验表明SAMe可以改善药物性肝损伤时氧化应激状态、线粒体功能障碍，改善乙醇诱导性细胞色素P450的活性，促进肝脏恢复。临床研究表明血液病或肿瘤患者化疗同时加用SAMe与未加用SAMe患者比较肝脏生化指标（ALT、AST、TBil、γGT）明显改善，减少了因肝损伤而减少化疗药物剂量、缩短化疗时间的比例。一项Meta分析显示SAMe可显著降低药物性肝损伤患者的血清总胆红素和ALT水平。熊去氧胆酸可有效治疗DILI，尤其是对胆汁淤积性和混合性患者更为合适。多烯磷脂酰胆碱治疗DILI可以显著减低血清TBil、ALT、AST、γGT水平。皮质激素在药物诱导的胆汁淤积性肝病中可考虑使用，特别是那些有免疫高敏感性证据者，但应监测其相关不良反应。对于药物治疗效果欠佳、病情迁延不愈者，可以酌情考虑人工肝支持治疗。

推荐：①药物几乎可以引起所有类型的肝损伤，其中20%～25%为胆汁淤积性肝损伤，其特点为AKP＞2×ULN或R值（R为ALT/ULN与AKP/ULN的比值）≤2，预后相对良好（Ⅰ）；②治疗关键是停用和防止重新给予引起肝损伤的药物、属于同一生化家族的药物，多数患者停药后可逐渐恢复（Ⅲ）；③治疗用药应尽量简化，SAMe治疗药物性肝损伤疗效确切（Ⅰ），其他药物可选择UDCA、多烯磷脂酰胆碱等（Ⅱ）。对于免疫介导的药物性胆汁淤积，可以考虑使用皮质激素治疗（Ⅲ）。

（六）各型病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病

1.病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病的诊断

各型病毒性肝炎均可引起胆汁淤积性肝炎，分为急性、慢性两型。急性胆汁淤积性肝炎中，以HBV、HEV较为常见。临床表现病初类似急性黄疸型肝炎，如发热、食欲下降、恶心、厌油、乏力，随着症状减轻，黄疸加深并出现皮肤瘙痒、灰白便，化验肝功直胆比例占TBil 60%以上，AKP、γGT可明显增高，相关病毒标志物阳性。慢性胆汁淤积性肝炎是指在慢性肝炎或肝炎肝硬化基础上出现胆汁淤积的表现，以HBV、HEV重叠感染多见。长时间重度黄疸不退，可导致继发性胆汁性肝硬化，甚至可因肝损伤加重而引起肝衰竭。

2.病毒性肝炎所致胆汁淤积性肝病的治疗

治疗方面首先强调病因治疗，如慢性乙型肝炎患者应积极抗病毒治疗，在此基础上进行保肝、改善胆汁淤积治疗。

除常规保肝药物外，可选择SAMe、UDCA、托尼萘酸、活血化瘀中药制剂。研究表明在急、慢性胆汁淤积性肝炎患者中应用SAMe、UDCA，有较好的耐受性，退黄效果优于常规保肝治疗。2010年的一项大样本、多中心的回顾性研究评估了病毒性肝炎[乙型肝炎和（或）戊型肝炎]所致肝内胆汁淤积的中国患者应用SAMe注射液的疗效和安全性，共有16家中心参加，筛选1280例患者，随机入组905例，结果显示SAMe治疗14d，总胆红素降低50%患者比例达37.7%，在戊型肝炎患者中，该比例可提高至58.3%，轻、中、重度胆汁淤积的患者应用SAMe 14d均能够有效改善生化指标，SAMe 2000mg/d较1000mg/d疗效更佳，总体安全性良好。但多药合用不能额外获益。有学者认为，在排除禁忌证情况下，可短程使用肾上腺皮质激素。一项纳入150例慢性淤胆型乙型肝炎患者的研究中，随机分为腺苷蛋氨酸组、糖皮质激素组、前列腺素E1组、人工肝组，结果显示腺苷蛋氨酸组黄疸消退明显，肝功能和临床症状恢复较快，病程较短；其次是前列腺素E1组；人工肝组治疗也很有效，但费用较昂贵；糖皮质激素组疗效尚可，但病程较长，且容易并发细菌、真菌感染以及出血等，应慎重使用。

推荐：①各型病毒感染均可引起胆汁淤积性肝炎，成人以HBV、HEV为主，长期重度黄疸不退提示预后不良（Ⅲ）；②治疗上可选用SAMe、UDCA以及中西医结合治疗（Ⅱ）；③在排除禁忌证情况下，可短程使用肾上腺皮质激素，但要密切监测其不良反应（Ⅲ）。

（七）酒精性肝病合并胆汁淤积

1.酒精性肝病合并胆汁淤积的诊断

酒精性肝病是因长期大量饮酒所致的肝脏疾病，初期常表现为脂肪肝，进而可发展为酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化。各型酒精性肝病均可发生胆汁淤积。急性酒精性胆汁淤积罕见，酒精性脂肪肝患者也极少发生胆汁淤积。而大约25%慢性酒精性肝病合并肝内胆汁淤积，且往往提示预后不良。

酒精性肝病的诊断标准如下：

（1）有长期饮酒史，一般超过5年，乙醇摄入量男性≥40g/d，女性≥20g/d，或2周内有大量饮酒史，乙醇摄入量＞80g/d。

（2）临床症状为非特异性，可无症状，或有右上腹胀痛、食欲不振、乏力、体质量减轻、黄疸等；随着病情加重，可有神经精神症状和蜘蛛痣、肝掌等表现。

（3）血清ALT、AST、γGT、TBil、PT、MCV和缺糖转铁蛋白等指标升高。其中AST/ALT＞2、γGT升高、MCV升高为酒精性肝病的特点，而缺糖转铁蛋白测定虽然较特异，但临床未常规开展。禁酒后这些指标可明显下降，通常4周内基本恢复正常（但γGT恢复较慢），有助于诊断。

（4）肝脏超声或CT检查有典型表现。

（5）排除嗜肝病毒现症感染以及药物，中毒性肝损伤和自身免疫性肝病等。

符合第（1）、（2）、（3）项和第（5）项或第（1）、（2）、（4）项和第（5）项可诊断酒精性肝病；仅符合第（1）、（2）项和第（5）项可疑诊酒精性肝病。符合第（1）项，同时有病毒性肝炎现症感染证据者，可诊断为酒精性肝病伴病毒性肝炎。

2.酒精性肝病合并胆汁淤积的治疗

酒精性肝病的治疗原则是：戒酒和营养支持，减轻酒精性肝病的严重程度，改善已存在的继发性营养不良和对症治疗酒精性肝硬化及其并发症。戒酒是酒精性肝病最主要的治疗措施，同时应重视营养支持治疗。

常规药物治疗可选择多烯磷脂酰胆碱、甘草酸制剂、水飞蓟类。动物实验研究表明SAMe可以减轻酒精引起的线粒体损伤，改善肝功能。临床研究表明SAMe长期治疗可降低酒精性肝硬化患者的病死率，延长生存期或延迟肝移植。多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组织学恶化的趋势。甘草酸制剂，水飞蓟素（宾）类、多烯磷脂酰胆碱和还原型谷胱甘肽等药物有不同程度的抗氧化、抗感染、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生物化学指标。

在酒精性肝病中研究最广泛的是激素的使用，但要排除严重肝炎，以及并发胰腺炎、消化道出血、肾衰竭或活动性感染的患者。对于合并胆汁淤积的重症病例，推荐使用肾上腺皮质激素治疗，如果使用激素7d内黄疸无消退，提示无应答，应停用激素，避免不良反应发生。AASLD的酒精性肝病诊疗指南中推荐的预后评估方法是Maddrey辨别函数（maddrey discriminant function, MDF），MDF=4.6×（患者的凝血酶原时间-对照凝血酶原时间）+总胆红素（mg/dl）。激素使用的阈值（MDF评分≥32定义为高风险病死率患者）可能存在一个最大限度，超过这个阈值，以减少炎症级联反应的内科治疗可能弊大于利。当MDF评分＞54的患者比起不处置的患者，使用激素有更高的病死率。应用激素治疗的剂量和疗程在临床试验中是多变的，AASLD指南建议接受40mg/d、使用4周，然后减量维持2～4周或者停药的方案。中华医学会发布的酒精性肝病诊疗指南未对剂量和疗程提出推荐意见。因为迄今为止的研究大部分都是小样本，而且纳入和排除标准、剂量以及应用的患者人群各不相同，统计的异质性也妨碍了研究者整体的分析结果，可能导致分析的偏倚或混乱。因此指南建议，将特定患者的数据和临床试验交互进行荟萃分析，分析的结果显示，激素治疗组患者的短期生存率有明显的提高（84.6%：64.3%）。尽管绝对风险下降不明显，但相对风险降低了30%，激素治疗5例患者可避免1例死亡。

推荐：①慢性酒精性肝病合并肝内胆汁淤积提示预后不良（Ⅱ）；②戒酒是酒精性肝病最主要的治疗措施，同时应重视营养支持治疗（Ⅲ）；③腺苷蛋氨酸可以改善酒精性淤胆性肝病的临床症状和生化指标，长期治疗可延长生存期或延迟肝移植（Ⅰ），多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组织学恶化的趋势（Ⅰ），甘草酸制剂、水飞蓟素（宾）类、多烯磷脂酰胆碱和还原型谷胱甘肽等药物有不同程度的抗氧化、抗感染、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生物化学指标（Ⅱ）；④合并胆汁淤积的重症病例，如果MDF评分＞32，且排除胃肠道出血、细菌感染等激素禁忌证，推荐使用肾上腺皮质激素治疗（Ⅰ）。

胆汁淤积性肝病诊断治疗专家委员会

（2013年）





肝豆状核变性的诊断与治疗指南

肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration, HLD，在线人类孟德尔遗传数据库，OMIM277900）又名Wilson病（WD），是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍疾病，致病基因ATP7B定位于染色体13q14.3，编码一种铜转运P型ATP酶。ATP7B基因突变导致ATP酶功能减弱或丧失，引致血清铜蓝蛋白（ceruloplasmin, CP）合成减少以及胆道排铜障碍，蓄积于体内的铜离子在肝、脑、肾、角膜等处沉积，引起进行性加重的肝硬化、锥体外系症状、精神症状、肾损害及角膜色素（Kayser-Fleischer ring, K-F）环等。WD的世界范围发病率为l/30000-1/100000，致病基因携带者约为1/90。本病在中国较多见。WD好发于青少年，男比女稍多，如不恰当治疗将会致残甚至死亡。WD也是至今少数几种可治的神经遗传病之一，关键是早诊断、早治疗，晚期治疗基本无效。考虑到WD的大量文献都因病例数较少而没有大的配对研究或随机对照试验，多数药物治疗模式都是既往各个时期对药物缺乏严格评估的基础上制定的，为了尽可能做到下列所推荐的WD诊断和治疗标准化，我们参考了文章“A practice guideline on Wilson disease”，加上国内多个专家的经验编写了WD的诊断与治疗指南。本指南推荐的诊断与治疗所根据的证据分级见表44。
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一、肝豆状核变性的诊断


（一）临床特点

1.发病年龄：多在5～35岁，经基因诊断证实3岁及72岁均有。

2.临床表现

（1）神经症状（锥体外系为主）和精神症状；

（2）肝症状；

（3）角膜K-F环（7岁以下患儿少见）；

（4）其他：镜下血尿、微量蛋白尿、肾小管酸中毒、急性非免疫性溶血性贫血、骨关节病及肌肉损害等。

3.临床分型

（1）肝型：①持续性血清转氨酶增高；②急性或慢性肝炎；③肝硬化（代偿或失代偿）；④暴发性肝功能衰竭（伴或不伴溶血性贫血）。

（2）脑型：①帕金森综合征；②运动障碍，即扭转痉挛、手足徐动、舞蹈症状、步态异常、共济失调等；③口-下颌肌张力障碍，即流涎、讲话困难、声音低沉、吞咽障碍等；④精神症状。

（3）其他类型：以肾损害、骨关节肌肉损害或溶血性贫血为主。

（4）混合型：以上各型的组合。

4.辅助检查

（1）铜代谢相关的生化检查：①CP。正常为200～500mg/L，患者＜200mg/L。＜80mg/L是诊断WD的强烈证据。血清CP＞200mg/L的WD患者可见于妊娠期、接受雌激素治疗或同时患有类风湿性关节炎等。某些情况下（出生后至2岁、20%的WD基因携带者、慢性肝炎、重症肝炎、慢性严重消耗性疾病、Menkes综合征）血清CP亦可＜200mg/L，需复查和鉴别。②24h尿铜。正常＜100μg，患者≥100μg。③肝铜量。正常＜（40～55）μg/g（肝干重），患者＞250μg/g（肝干重）。

（2）血尿常规：WD患者有肝硬化伴脾功能亢进时其血常规可出现血小板、白细胞和（或）红细胞减少；尿常规镜下可见血尿、微量蛋白尿等。

（3）肝脏检查：可有血清转氨酶、胆红素升高和（或）白蛋白降低；肝脏B超常显示肝实质光点增粗甚至结节状改变；肝脏病理早期表现为脂肪增生和炎症，以后为肝硬化改变。

（4）脑影像学检查：MRI比CT特异性更高。约85%脑型患者、50%肝型患者的MRI表现为豆状核（尤其壳核）、尾状核、中脑和脑桥、丘脑、小脑及额叶皮质T，加权像低信号和T2加权像高信号，或壳核和尾状核在T2加权像显示高低混杂信号，还可有不同程度的脑沟增宽、脑室扩大等。

（二）临床诊断要点

1.起病年龄

多在5～35岁。推荐：对3～45岁未明原因的肝异常患者须考虑是否WD（Ⅲ级证据）。

2.肝病史或肝病症状

推荐：对自身免疫性肝炎患儿、典型自身免疫性肝炎或对标准的皮质类固醇疗效不佳的成人，必须进行WD的相关检查（Ⅲ级证据）。对任何一个暴发性肝功能衰竭患者应考虑WD的可能性（Ⅲ级证据）。

3.神经精神症状

推荐：对疑诊脑型WD的患者应先做神经症状评估和脑MRI检查（Ⅲ级证据）。

4.铜生化指标

（1）血清CP＜200mg/L，加上24h尿铜≥100μg或肝铜＞250μg/g（肝干重）。但是血清CP为80～200mg/L需要进一步复查。

（2）推荐：血清CP正常不能除外肝型WD的诊断（Ⅲ级证据）。

（3）推荐：WD患者24h基础尿铜≥100μg（Ⅱ级证据）。

（4）推荐：肝实质铜量＞250μg/g（肝干重）对WD的诊断有关键作用，但取样对象应是诊断未明以及较年轻的患者。未做治疗的患者肝铜量＜（40～50）μg/g（肝干重）可排除WD（Ⅲ级证据）。

5.推荐

（1）对疑诊WD儿童可予青霉胺负荷试验，方法是先服青霉胺500mg（体重不计，青霉素皮试阴性后采用），12h后再服500mg，当日收集24h尿量测铜，如＞1600μg对诊断WD有价值。成人患者此项检查的意义未定（Ⅱ级证据）。

（2）疑为WD患者其K-F环需裂隙灯检查证实。神经症状明显但K-F环阴性未能除外WD诊断（Ⅲ级证据）。

6.阳性家族史对诊断WD有重要意义

推荐：对新发现WD患者的亲属尤其是一级亲属应做WD的相关项目筛查，并进行基因型或单倍体检测（Ⅱ级证据）。

7.其他

（1）患者具有锥体外系症状、K-F环阳性、血清CP低于正常下限及24h尿铜＞100μg，可确诊为WD，不需进一步检查。

（2）患者具有肝病症状、K-F环阳性、血清CP低于正常下限及24h尿铜＞100μg，可确诊为WD，不需进一步检查。

（三）基因诊断

1.间接基因诊断

在有先证者的情况下，可采用多态标记连锁分析对家系中其他成员进行间接基因诊断。

2.直接基因诊断

对临床可疑但家系中无先证者的患者，应直接检测ATP7B基因突变进行基因诊断。我国WD患者的ATP7B基因有3个突变热点，即R778L、P992L和T935M，占所有突变的60%左右，根据这3个热点可建立PCR、限制性酶切分析和等位基因特异性PCR等简便快速的基因诊断方法。

（四）鉴别诊断

主要与下列疾病相鉴别：急慢性肝炎和肝硬化、帕金森病、肌张力障碍、亨廷顿舞蹈病、原发性震颤、其他原因的精神异常、血小板减少性紫癜、溶血性贫血、类风湿关节炎、肾炎及甲状腺功能亢进等。


二、肝豆状核变性的治疗


（一）治疗原则

（1）早期治疗。

（2）推荐：终生治疗，除非做了肝移植手术（Ⅱ级证据）。

（3）选择适当治疗方案（见图11）。

（4）推荐：脑型WD治疗前应先做神经症状评估和脑MRI检查（Ⅲ级证据）。症状前患者的治疗以及治疗有效患者的维持疗法，可用络合剂或锌剂（Ⅱ级证据）。

（5）药物治疗的监测：开始用药后应检查肝肾功能、24h尿铜、血尿常规等，前3个月每月复查1次，病情稳定后3个月查1次。推荐：接受络合剂治疗的患者，不管用了多长时间，仍需规则地检查血常规和尿常规（Ⅲ级证据）。肝脾B超3～6个月检查1次。同时必须密切观察药物的副反应。
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PCA：D-青霉胺；triene：曲恩汀；DMSA：二巯丁二酸；DMPS：二巯丙磺酸钠；TM：四硫钼酸盐

图11　肝豆状核变性的治疗策略图

（二）驱铜及阻止铜吸收的药物

其主要有两大类药物：

（1）络合剂。能强力促进体内铜离子排出，如D-青霉胺、二巯丙磺酸钠（sodium dimercaptosulphonate, DMPS）、二巯丁二酸钠（sodium dimercaptosuccinate, Na-DMS）、二巯丁二酸（dimercaptosuccinic acid, DMSA）等。

（2）阻止肠道对外源性铜的吸收，如锌剂、四硫钼酸盐。

1.D-青霉胺（PCA）

PCA对不同类型WD患者其疗效和不良反应有很大差异，故要求个体化给药，即根据患者年龄、临床分型、病程及用药后尿排铜量等确定服用剂量及服用持续时间。

（1）用法：青霉素皮试阴性才可服用。剂量为750～1000mg/d，最大剂量可达2000mg/d。应从小剂量（250mg/d）开始，每3～4d递增250mg，至尿铜量较用药前明显增高或PCA总量达1000～2000mg/d为止。小儿剂量为每日20～30mg/kg。维持量成人为750～1000mg/d，儿童为600～800mg/d。应空腹服药，最好在餐前1h、餐后2h或睡前服，勿与锌剂或其他药物混服。使用PCA过程中，建议每2～4周测24h尿铜作为调整药量的指标，如多次测定24h尿铜量均为200～500μg，且症状稳定者，表示PCA用量足够，可减量或间歇用药，例如服2周停2周，或服10d停10d。

（2）不良反应：37%～50%的患者用药早期发生神经症状加重，其中约半数患者其加重的神经症状不可逆。服药早期有恶心、食欲缺乏、呕吐、皮疹、发热等症状；长期服药可引起多种自身免疫疾病和血液疾病等。10%～30%的患者因各种毒副反应而不能耐受PCA。过敏反应（高热、皮疹）多在用药后数日发生，应立即停药，偶可进展为剥脱性皮炎，应紧急处理。过敏症状较轻者经抗过敏治疗且症状消失后再从小剂量PCA开始，逐渐加量，同时口服小剂量泼尼松。推荐：WD孕妇在整个怀孕期间应继续用药，但用PCA或曲恩汀（triene）应减量（Ⅲ级证据）。若需行剖宫产，在妊娠最后6周到伤口完全愈合，PCA用量不能超过250mg/d。服用PCA的妇女不宜哺乳。PCA有否致畸作用有争论，美国FDA对妊娠妇女使用PCA的规定为D级，即有证据表明有风险（positive evidence of risk）。

（3）推荐：除严重肢体痉挛、畸形，严重构音障碍的脑型患者及对PCA过敏的患者慎用或不用外，其他类型WD患者均适用。由于PCA疗效肯定、药源充足、价格低廉、使用方便，目前在我国仍作为治疗WD的主要药物。

2.DMPS

（1）用法：DMPS 5mg/kg溶于5%葡萄糖溶液500ml中缓慢静滴，每日1次，6d为1个疗程，2个疗程之间休息1～2d，连续注射6～10个疗程。

（2）不良反应主要是食欲减退及轻度恶心、呕吐。约5%患者于治疗早期发生短暂脑症状加重。

（3）推荐用于有轻、中、重度肝损害和神经精神症状的WD患者。

3.Na-DMS和DMSA

（1）用法：Na-DMS既往常规静脉注射用药，近年药源困难，可选用DMSA胶囊口服，此药可与PCA交替用，作为长期维持治疗。

（2）不良反应主要是胃肠道和过敏等，约55%患者于治疗早期发生短暂脑症状加重。

（3）推荐用于有轻、中度肝损害以及神经和精神症状的WD患者。

4.曲恩汀

曲恩汀又名三乙撑四胺、triene。本药对铜的络合作用较PCA弱，不良反应则较PCA轻。1982年美国食品药品管理局指定为对不能耐受PCA的WD患者的用药。本药价格昂贵，药源困难，迄今在国内仍未有销售。推荐用于有轻、中、重度肝损害和神经精神症状的WD患者以及不能耐受PCA的WD患者。

5.锌制剂

常用有硫酸锌（zinc sulfate）、醋酸锌（zinc acetate）、葡萄糖酸锌（zinc gluconate）、甘草锌（licorzine）等。

（1）用法：成人剂量为150mg/d（以锌元素计），分3次口服；5岁以下剂量为50mg/d，分2次口服；5～15岁剂量为75mg/d，分3次口服。在餐后1h服药以避免食物影响其吸收，尽量少食粗纤维以及含大量植物酸的食物。如单用锌剂治疗WD，则24h尿铜量少于125μg提示治疗量已满意。

（2）不良反应：锌剂副反应较小，主要有胃肠道刺激、口唇及四肢麻木感、免疫功能降低、血清胆固醇紊乱等。对胎儿无致畸作用。

（3）锌剂对WD的疗效确切、价廉、药源充足、副作用少，近年已成为治疗下列类型WD的首选药物之一：症状前患者、儿童肝型（只有持续转氨酶增高）患者、妊娠患者、不能耐受PCA治疗者以及WD各型的维持治疗。锌剂的缺点是起效慢（4～6个月），严重病例不宜首选。

6.四硫钼酸盐（tetrathiomolybdate, TM）

能促进体内的金属铜较快排出，改善WD的症状与PCA相当，副作用则比PCA少得多。本药在国外仍未商品化，至今国内未有使用的经验。推荐用于脑型患者的早期治疗。

7.中药治疗

大黄、黄连、姜黄、金钱草、泽泻、三七等由于具有利尿及排铜作用而对WD有效，少数患者服药后早期出现腹泻、腹痛，其他不良反应少。但需要强调的是单独使用中药治疗WD，效果常不满意，中西医结合治疗效果会更好。推荐用于症状前患者、早期或轻症患者、儿童患者以及长期维持治疗。

（三）对症治疗

1.震颤

静止性且幅度较小的震颤，首选苯海索（trihexyphenidyl）1mg，每日2次开始，渐加为2～4mg，每日3次，如症状缓解不明显，可加用复方多巴类制剂。以意向性或姿势性震颤为主，尤其是粗大震颤者，首选氯硝西泮（clonazepam）0.5mg，每日1次或每日2次，逐渐加量，不超过2mg，每日3次。对精神较紧张的患者可加用普萘洛尔（propranolol）30～40mg/d，分3～4次服。

2.肌张力障碍

轻者可单用苯海索，帕金森综合征者可用复方多巴制剂，从小剂量起，渐加至有效量，也可单用或合用多巴胺受体激动剂，如吡贝地尔（piribedil）50mg，每日1次或每日2次。以扭转痉挛、强直或痉挛性斜颈为主者，除上述药物外，还可选用苯二氮卓类药物，如氯硝西泮、硝西泮（nitrazepam）等。也可选用巴氯芬（baclofen）5mg，每日2次开始，可逐渐加为10～20mg，每日3次；或乙呱立松（eperisone）50mg，每日3次，儿童酌减。经上述治疗无效的局限性肌张力障碍并造成肢体畸形者可试用局部注射A型肉毒毒素。

3.舞蹈样动作和手足徐动症

可选用苯二氮卓类药物；对无明显肌张力增高者也可用小量氟哌啶醇（haloperidol），逐渐增量，合用苯海索。

4.精神症状

可选用奋乃静（trilafon）或利培酮（risperidone）等，配用苯海索。对严重肌张力增高者可选用氯氮平（clozapine）或奥氮平（olanzapine）。对淡漠、抑郁的患者可用抗抑郁药物，如有抑郁与兴奋躁动交替者可加用丙戊酸钠或卡马西平。

5.肝脏损害

绝大多数患者需长期护肝治疗。

6.白细胞和血小板减少

给予升白细胞药物，仍不能纠正时应减用或停用PCA，改用其他驱铜药物。如仍无效，可施行脾切除术，或先行脾动脉栓塞，再行脾切除。

7.暴发性肝功能衰竭

迅速清除体内沉积的铜（血液透析、新鲜冰冻血浆进行血浆置换），尽快给予肝移植手术。

（四）肝移植治疗

常采用原位肝移植（orthotopic liver transplantation, OLT），或亲属活体肝移植（living-related liver transplantation, LRLT）。推荐：WD患者进行肝移植治疗的适应证为：

（1）暴发性肝功能衰竭；

（2）对络合剂无效的严重肝病者（肝硬化失代偿期，Ⅱ级证据）。对有严重神经或精神症状的WD患者因其损害已不可逆，不宜做肝移植治疗。

（五）饮食治疗

（1）避免进食含铜量高的食物：豆类、坚果类、薯类、菠菜、茄子、南瓜、蕈类、菌藻类、干菜类、干果类、软体动物、贝类、螺类、虾蟹类、动物的肝和血、巧克力、可可。某些中药（龙骨、牡蛎、蜈蚣、全蝎）等。

（2）尽量少食含铜量较高的食物：小米、荞麦面、糙米。

（3）适宜的低铜食物：精白米、精面、新鲜青菜、苹果、桃子、梨、鱼类、猪肉、牛肉、鸡肉、鸭肉、鹅肉、牛奶等。

（4）高氨基酸或高蛋白饮食。

（5）勿用铜制的食具及用具。

中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组

中华医学会神经病学分会神经遗传病学组

（2008年）





肝衰竭诊治指南

肝衰竭是临床常见的严重肝病症候群，病死率极高。多年来，各国学者对肝衰竭的定义、病因、分类、分型、诊断和治疗、预后判断等问题不断进行探索。2005年，美国肝病学会（AASLD）发布了《急性肝衰竭处理》的意见书（position-paper）。2006年10月，中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组和中华医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组制定了我国第一部《肝衰竭诊疗指南》，从定义、诱因、分类、诊断和治疗等方面对肝衰竭进行了系统而精要的阐述，既与国际接轨，又具中国特色，诊断分型突出了实用性，指导和规范了我国肝衰竭的临床诊疗。2009年，亚太肝脏研究协会（APASL）推出了《慢加急性肝衰竭共识》。2011年，AASLD发布了《急性肝衰竭指南更新》。根据国内外最新研究成果，中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组和中华医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组再次对我国的《肝衰竭诊疗指南》进行更新。

《肝衰竭诊治指南》旨在使医生对肝衰竭的诊治有进一步了解，并做出较为合理的决策，而非强制性标准。鉴于肝衰竭是由多种病因引起的复杂病理生理过程，本指南不可能包括或解决肝衰竭诊治中的所有问题。因此，在针对某一具体患者时，临床医生应参照本指南，并充分了解肝衰竭的最佳临床证据和现有的医疗资源，在全面考虑患者的具体病情及其意愿的基础上，制定合理的诊治方案。随着对肝衰竭诊断、治疗研究的逐渐加深，本指南将根据最新的临床医学证据不断更新和完善。

本指南的制定遵守了循证医学原则，推荐意见所依据的证据共分为3个级别5个等级（见表45）。
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注：*数字越小，证据等级越高。


一、肝衰竭的定义和病因


（一）定义

肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，导致其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿，出现以凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候群。

（二）病因

在我国引起肝衰竭的首要病因是肝炎病毒（主要是乙型肝炎病毒），其次是药物及肝毒性物质（如乙醇、化学制剂等）。在欧美国家，药物是引起急性、亚急性肝衰竭的主要原因；酒精性肝损害常引起慢性或慢加急性肝衰竭。儿童肝衰竭还可见于遗传代谢性疾病（见表46）。
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（三）发病机制

1.宿主因素

（1）有众多证据显示宿主遗传背景在乙型肝炎重症化过程中的重要性。目前，对乙型肝炎病毒（HBV）感染与清除、慢性HBV感染相关肝硬化及肝癌等疾病表型的遗传因素研究较多，但对重型乙型肝炎遗传易感性研究较少。仅有的少量研究资料大多来自亚洲人群，是采用候选基因-疾病关联研究策略。主要针对涉及乙型肝炎免疫反应通路的几个基因，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）包括TNF-α及TNF-β，白细胞介素-10（IL-10）、干扰素诱生蛋白10（IP-10，CXCL-10）、维生素D受体（VDR）、人白细胞抗原（HLA）等。

（2）宿主免疫在肝衰竭发病中的作用已被广泛认可。以CTL为核心的细胞免疫在清除细胞内病毒方面起关键作用，同时也是造成细胞凋亡或坏死的主要因素。

2.病毒因素

（1）病毒对肝脏的直接作用。我国以乙型肝炎患者居多。研究表明，细胞内过度表达的HBsAg可导致肝细胞损伤及功能衰竭。HBV的X蛋白也可引起肝脏损伤，在感染早期，X蛋白使肝细胞对TNF-α等炎性介质更敏感而诱导细胞凋亡，这可能与重型乙型肝炎发病有关。

（2）研究表明，HBV基因变异可引起细胞坏死，导致严重的肝脏损害。

3.毒素因素

严重肝病患者，由于库普弗细胞功能严重受损，来自门静脉的大量内毒素未经解毒而溢入体循环。内毒素可直接或通过激活库普弗细胞释放的化学介质引起肝坏死，且是其他肝毒物质（如半乳糖胺、CCl4和乙醇等）致肝坏死的辅助因素，因而可导致肝衰竭的发生。

4.代谢因素

各类慢性肝病患者皆存在不同程度的肝脏微循环障碍，血液难以进出肝脏，无法保证对肝细胞的营养供应。胃肠道吸收的营养成分难以进入肝脏，消化不良；吸收在血液中的药物难以进入肝脏与肝细胞接触，无法有效发挥药物疗效；代谢废物难以排出肝脏，成为毒素，滞留于肝脏，导致肝细胞损伤，而加快肝病进展。

（四）流行病学

我国肝衰竭的病因主要是HBV感染，这也是我国最常见的肝脏疾病死亡原因，临床表现以慢加急性肝衰竭为主，其次是药物及肝毒性物质（如乙醇、化学制剂等）导致的肝衰竭。在我国研究中，免疫抑制剂是HBV再激活的重要诱因之一，任一HBV血清学标志物阳性的感染者均可发生肝衰竭，为直接致病机制。大量病毒复制导致肝细胞营养耗竭，免疫麻痹（与免疫耐受完全不同）是损伤前提。

HBV相关肝衰竭病情严重、并发症多、治疗困难、病死率高。发病人群以男性居多，女性较少，年龄则以青壮年为主，且呈上升趋势。这可能与男性更容易发生重型肝炎有关，也可能与饮酒因素有关。职业以农民、工人所占比例为最多，除农民所占人口比例较大外，可能与该人群的生活工作环境、生活方式、医疗条件以及文化水平较低而不能正确认识疾病，无法及时就诊从而贻误最佳治疗时机有关。在多种民族中，以汉族最多，少数民族较少。随着HBV相关肝衰竭的分型发展及其演变，在我国，急性肝衰竭和亚急性肝衰竭呈减少趋势（因抗病毒治疗有效阻断了CHB的重症化过程）；慢加急性肝衰竭和慢性肝衰竭呈增加趋势（因现有的慢性肝病患者常因各种诱因发生急慢性肝失代偿）。


二、肝衰竭的分类和诊断


（一）分类

根据病理组织学特征和病情发展速度，肝衰竭可分为四类：急性肝衰竭（acute liver failure, ALF）、亚急性肝衰竭（subacute liver failure, SALF）、慢加急性（亚急性）肝衰竭（acute-on-chronic liver failure, ACLF）和慢性肝衰竭（chronic liver failure, CLF）。分类见表47。
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（二）诊断

1.临床诊断

肝衰竭的临床诊断需要依据病史、临床表现和辅助检查等综合分析而确定。

（1）急性肝衰竭。急性起病，两周内出现Ⅱ度及以上肝性脑病（按Ⅳ度分类法划分）并有以下表现者：①极度乏力，有明显厌食、腹胀、恶心、呕吐等严重消化道症状；②短期内黄疸进行性加深；③出血倾向明显，血浆凝血酶原活动度（PTA）≤40%（或INR≥1.5），且排除其他原因；④肝脏进行性缩小。

（2）亚急性肝衰竭。起病较急，2～26周出现以下表现者：①极度乏力，有明显的消化道症状；②黄疸迅速加深，血清总胆红素（TBil）大于正常值上限10倍或每日上升≥17.1μmol/L；③伴或不伴有肝性脑病；④出血倾向明显，PTA≤40%（或INR≥1.5）并排除其他原因者。

（3）慢加急性（亚急性）肝衰竭。在慢性肝病基础上，短期内发生急性或亚急性肝功能失代偿的临床症候群，表现为：①极度乏力，有明显的消化道症状；②黄疸迅速加深，血清TBil大于正常值上限10倍或每日上升≥17.1μmol/L；③出血倾向，PTA≤40%（或INR≥1.5），并排除其他原因者；④失代偿性腹水；⑤伴或不伴有肝性脑病。

（4）慢性肝衰竭。在肝硬化基础上，肝功能进行性减退和失代偿：①血清TBil明显升高；②白蛋白明显降低；③出血倾向明显，PTA≤40%（或INR≥1.5），并排除其他原因者；④有腹水或门静脉高压等表现；⑤肝性脑病。

2.组织病理学表现

组织病理学检查在肝衰竭的诊断、分类及预后判定中具有重要价值，但由于肝衰竭患者的凝血功能严重低下，实施肝穿刺具有一定的风险，在临床工作中应特别注意。

肝衰竭发生时（慢性肝衰竭除外），肝脏组织学检查可观察到广泛的肝细胞坏死，坏死的部位和范围因病因和病程不同而不同。按照坏死的范围程度，可分为大块坏死（坏死范围超过肝实质的2/3），亚大块坏死（约占肝实质的1/2～2/3），融合性坏死（相邻成片的肝细胞坏死）及桥接坏死（较广泛的融合性坏死并破坏肝实质结构）。在不同病程肝衰竭肝组织中，可观察到一次性或多次性新旧不一的肝细胞坏死病变。目前，肝衰竭的病因、分类和分期与肝组织学改变的关联性尚未取得共识。鉴于我国HBV感染所致的肝衰竭最为多见，因此本指南以HBV感染所致的肝衰竭为例，介绍各类肝衰竭的典型病理表现：

（1）急性肝衰竭。肝细胞呈一次性坏死，可呈大块或亚大块坏死，或桥接坏死，伴存活肝细胞严重变性，肝窦网状支架塌陷或部分塌陷。

（2）亚急性肝衰竭。肝组织呈新旧不等的亚大块坏死或桥接坏死；较陈旧的坏死区网状纤维塌陷，或有胶原纤维沉积；残留肝细胞有程度不等的再生，并可见细、小胆管增生和胆汁淤积。

（3）慢加急性（亚急性）肝衰竭。在慢性肝病病理损害的基础上，发生新的程度不等的肝细胞坏死性病变。

（4）慢性肝衰竭。主要为弥漫性肝纤维化以及异常增生结节形成，可伴有分布不均的肝细胞坏死。

（三）分期

根据临床表现的严重程度，亚急性肝衰竭和慢加急性（亚急性）肝衰竭可分为早期、中期和晚期。

1.早期

（1）有极度乏力，并有明显厌食、呕吐和腹胀等严重消化道症状；

（2）黄疸进行性加深（血清TBil≥171μmol/L或每日上升≥17.1μmol/L）；

（3）有出血倾向，30%＜PTA≤40%（或1.5＜INR≤1.9）；

（4）未出现肝性脑病或其他并发症。

2.中期

在肝衰竭早期表现基础上，病情进一步发展，出现以下2条之一者：

（1）出现Ⅱ度以下肝性脑病和（或）明显腹水、感染；

（2）出血倾向明显（出血点或瘀斑），20%＜PTA≤30%（或1.9＜INR≤2.6）。

3.晚期

在肝衰竭中期表现基础上，病情进一步加重，有严重出血倾向（注射部位瘀斑等），PTA≤20%（或INR≥2.6），并出现以下4条之一者：肝肾综合征、上消化道大出血、严重感染、Ⅱ度以上肝性脑病。

考虑到一旦发生肝衰竭治疗极其困难，病死率高，故对于出现以下肝衰竭前期临床特征的患者，要引起高度的重视，进行积极处理：

（1）极度乏力，并有明显厌食、呕吐和腹胀等严重消化道症状；

（2）黄疸升高（TBil≥51μmol/L，但≤171μmol/L），且每日上升≥17.1μmol/L；

（3）有出血倾向，40%＜PTA≤50%（或1.5＜INR≤1.6）。

（四）肝衰竭诊断格式

肝衰竭不是一个独立的临床疾病，而是一种功能性诊断。在临床实际应用中，完整的诊断应包括病因、临床类型及分期，建议按照以下格式书写。

（1）药物性肝炎：急性，肝衰竭。

（2）病毒性肝炎：急性，戊型。亚急性肝衰竭（中期）。

（3）病毒性肝炎：①慢性，乙型；②急性，戊型。慢加急性（亚急性）肝衰竭（早期）。

（4）血吸虫性肝硬化：慢性肝衰竭。

（5）亚急性肝衰竭（早期）：原因待查（入院诊断），原因未明（出院诊断）（对可疑原因写出并打问号）。

（五）疗效判断

1.疗效指标

主要疗效指标是生存率（4、12、24和48周生存率）。次要疗效指标包括：乏力、食欲缺乏、腹胀、尿少、出血倾向、肝性脑病、感染及腹水等临床症状和体征的改善；血液生化学检查示TBil下降，PTA（INR）恢复正常，人血白蛋白改善。

2.治愈率或好转率

（1）临床治愈标准：①乏力、食欲缺乏、腹胀、尿少、出血倾向和肝性脑病等临床症状消失；②黄疸消退，肝脏恢复正常大小；③肝功能指标基本恢复正常；④PTA（INR）恢复正常。急性、亚急性肝衰竭常以临床治愈率作为判断标准。

（2）临床好转标准：①乏力、食欲缺乏、腹胀、出血倾向等临床症状明显好转，肝性脑病消失；②黄疸、腹水等体征明显好转；③肝功能指标明显好转（TBil降为正常的5倍以下，PTA＞40%或INR＜1.6）。慢加急性、慢性肝衰竭以临床好转率作为判断标准。

（六）预后评估

肝衰竭尚缺乏敏感、可靠的临床评估指标或体系。多因素预后评价模型如皇家医学院医院（King’s College Hospital, KCH）标准、终末期肝病模型（MELD）、序贯器官衰竭评估（sequential organ failure assessment, SOFA）、Child pugh-Turcotte评分（CTP）等，以及单因素指标如TBil、凝血酶原时间（PT）、血肌酐、胆碱酯酶、血脂、血清钠等对肝衰竭预后评估有一定价值，可在临床参考应用。


三、肝衰竭的治疗


目前肝衰竭的内科治疗尚缺乏特效药物和手段。原则上强调早期诊断、早期治疗，针对不同病因采取相应的病因治疗措施和综合治疗措施，并积极防治各种并发症。肝衰竭患者诊断明确后，应进行病情评估和重症监护治疗。有条件者早期进行人工肝治疗，视病情进展情况进行肝移植前准备（Ⅲ）。

（一）内科综合治疗

1.一般支持治疗

（1）卧床休息，减少体力消耗，减轻肝脏负担（Ⅲ）。

（2）加强病情监测处理（Ⅲ）；建议完善PTA/INR、血氨及血液生化的监测、动脉血乳酸、内毒素、嗜肝病毒标志物、铜蓝蛋白、自身免疫性肝病相关抗体检测，以及腹部B超（肝胆脾胰、腹水）、胸部X线检查、心电图等相关检查（Ⅲ）。

（3）推荐肠道内营养，包括高碳水化合物、低脂、适量蛋白饮食，提供每千克体质量35～40kcal（1kcal=4.1868kJ）总热量，肝性脑病患者需限制经肠道蛋白摄入，进食不足者，每日静脉补给足够的热量、液体和维生素（Ⅲ）。

（4）积极纠正低蛋白血症，补充白蛋白或新鲜血浆，并酌情补充凝血因子（Ⅲ）。

（5）进行血气监测，注意纠正水电解质及酸碱平衡紊乱，特别要注意纠正低钠、低氯、低镁、低钾血症（Ⅲ）。

（6）注意消毒隔离，加强口腔护理及肠道管理，预防医院感染发生（Ⅲ）。

2.病因治疗

肝衰竭病因对指导治疗及判断预后具有重要价值，包含发病原因及诱因两类。对其尚不明确者应积极寻找病因以期达到正确处理的目的。

（1）病毒性肝炎。对病毒性肝炎肝衰竭的病因学治疗，目前主要针对HBV感染所致的患者。对HBV DNA阳性的肝衰竭患者，不论其检测出的HBV DNA滴度高低，建议立即使用核苷（酸）类药物抗病毒治疗，应注意晚期肝衰竭患者因残存肝细胞过少、再生能力严重受损，抗病毒治疗似难以改善肝衰竭的结局。在我国上市的核苷（酸）类药物中，拉米夫定、恩替卡韦、替比夫定、阿德福韦酯等均可有效降低HBV DNA水平，降低肝衰竭患者的病死率。其中前三种更加强效快速，而阿德福韦酯则较为慢速，但对于高病毒载量且过去有过核苷（酸）类药耐药者，阿德福韦酯则为不可或缺的药物。今后，随着替诺福韦的上市，将可增加一种良好选择（Ⅱ）。考虑到慢性HBV相关肝衰竭常为终生用药，应坚持足够的疗程，避免病情好转后过早停药导致复发，应注意后续治疗中病毒耐药变异，并做出及时处理。对免疫抑制剂所致HBV再激活者应以预防为主，放宽核苷（酸）类药物的适应证（HBV血清学标志物阳性即可）。

甲型、戊型病毒性肝炎引起的急性肝衰竭，目前尚未证明病毒特异性治疗有效（Ⅲ）。对确定或疑似疱疹病毒或水痘-带状疱疹病毒感染引发的急性肝衰竭患者，可使用阿昔洛韦（5～10mg/kg，每8h静滴）治疗，并应考虑进行肝移植（Ⅲ）。

（2）药物性肝损伤所致急性肝衰竭。应停用所有可疑的药物（Ⅲ），追溯过去6个月服用的处方药、中草药、非处方药、膳食补充剂的详细信息（包括服用、数量和最后一次服用的时间）（Ⅲ）。尽可能确定非处方药的成分（Ⅲ）。已有研究证明，N-乙酰半胱氨酸（NAC）对药物性肝损伤所致急性肝衰竭有益（Ⅰ）。其中，确诊或疑似对乙酰氨基酚（APAP）过量引起的急性肝衰竭患者，如摄入APAP在4h之内，在给予NAC之前应先口服活性肽（Ⅰ）。摄入大量APAP的患者，血清药物浓度或转氨酶升高提示即将或已经发生了肝损伤，应立即给予NAC（Ⅱ-1）。怀疑APAP中毒的急性肝衰竭患者也可应用NAC（Ⅲ）。必要时给予人工肝吸附治疗。对于非APAP引起的急性肝衰竭患者，应用NAC亦可改善结局。

（3）确诊或疑似毒蕈中毒的急性肝衰竭患者，可考虑应用青霉素G和水飞蓟素（宾）（Ⅲ）。

（4）妊娠急性脂肪肝/HELLP综合征所导致的肝衰竭建议立即终止妊娠，如果终止妊娠后病情仍继续进展，需考虑人工肝和肝移植治疗（Ⅲ）。

3.其他治疗

（1）肾上腺皮质激素在肝衰竭中的使用。目前对于肾上腺皮质激素在肝衰竭治疗中的应用尚存在不同意见。非病毒感染性肝衰竭，如自身免疫性肝炎是其适应证，可考虑使用泼尼松，40～60mg/d（Ⅲ）。其他原因所致肝衰竭前期或早期，若病情发展迅速且无严重感染、出血等并发症者，也可酌情使用（Ⅲ）。

（2）促肝细胞生长治疗。为减少肝细胞坏死，促进肝细胞再生，可酌情使用促肝细胞生长素和前列腺素E1（PEG1）脂质体等药物（Ⅲ），但疗效尚需进一步确定。

（3）微生态调节治疗。肝衰竭患者存在肠道微生态失衡，肠道益生菌减少，肠道有害菌增加，而应用肠道微生态制剂可改善肝衰竭患者预后。根据这一原理，可应用肠道微生态调节剂、乳果糖或拉克替醇，以减少肠道细菌易位或降低内毒素血症及肝性脑病的发生（Ⅲ）。

4.防治并发症

（1）脑水肿。①有颅内压增高者，给予甘露醇0.5～1.0g/kg（Ⅱ-2）；②襻利尿剂，一般选用呋塞米，可与渗透性脱水剂交替使用（Ⅲ）；③人工肝支持治疗（Ⅲ）；④不推荐肾上腺皮质激素用于控制颅内高压（Ⅰ）；⑤急性肝衰竭患者使用低温疗法可防止脑水肿，降低颅内压（Ⅲ）。

（2）肝性脑病。①去除诱因，如严重感染、出血及电解质紊乱等（Ⅲ）；②限制蛋白饮食（Ⅲ）；③应用乳果糖或拉克替醇，口服或高位灌肠，可酸化肠道，促进氨的排出，调节微生态，减少肠源性毒素吸收（Ⅲ）；④视患者的电解质和酸碱平衡情况酌情选用精氨酸、鸟氨酸-门冬氨酸等降氨药物（Ⅲ）；⑤对慢性肝衰竭或慢加急性肝衰竭患者可酌情使用支链氨基酸或支链氨基酸与精氨酸混合制剂以纠正氨基酸失衡（Ⅲ）；⑥对Ⅲ度以上的肝性脑病建议气管插管（Ⅲ）；⑦抽搐患者可酌情使用半衰期短的苯妥英或苯二氮卓类镇静药物，但不推荐预防用药（Ⅲ）；⑧人工肝支持治疗（Ⅲ）。

（3）合并细菌或真菌感染。①推荐常规进行血液和其他体液的病原学检测（Ⅲ）；②除了慢性肝衰竭时可酌情口服喹诺酮类作为肠道感染的预防以外，一般不推荐常规预防性使用抗菌药物（Ⅲ）；③一旦出现感染，应首先根据经验选择抗菌药物，并及时根据培养及药敏试验结果调整用药（Ⅱ-2）。使用强效或联合抗菌药物、激素等治疗时，应同时注意防治真菌二重感染（Ⅲ）。

（4）低钠血症及顽固性腹水。低钠血症是失代偿肝硬化的常见并发症，而低钠血症、顽固性腹水与急性肾损伤等并发症常见相互关联及连续发展。从源头上处理低钠血症是预防后续并发症的关键措施。水钠潴留所致稀释性低钠血症是其常见原因，而现有的利尿剂均导致血钠排出，且临床上传统的补钠方法不仅疗效不佳，反而易导致脑桥髓鞘溶解症。托伐普坦（tolvaptan）作为精氨酸加压素V2受体阻滞剂，可通过选择性阻断集合管主细胞V2受体，促进自由水的排泄，已成为治疗低钠血症及顽固性腹水的新途径。

（5）急性肾损伤及肝肾综合征。①保持有效循环血容量，低血压初始治疗建议静脉输注生理盐水（Ⅲ）；②顽固性低血容量性低血压患者可使用系统性血管活性药物，如特利加压素或去甲肾上腺素加白蛋白静脉输注，但在有颅内高压的严重脑病患者中应谨慎使用，以免因脑血流量增加而加重脑水肿（Ⅱ-1）；③保持平均动脉压≥75mmHg（Ⅱ）；④限制液体入量，24h总入量不超过尿量加500～700ml（Ⅲ）；⑤人工肝支持治疗（Ⅲ）。

（6）出血。①推荐常规预防性使用H2受体阻滞剂或质子泵抑制剂（Ⅰ）。②对门静脉高压性出血患者，为降低门静脉压力，首选生长抑素类似物，也可使用垂体后叶素（或联合应用硝酸酯类药物）（Ⅲ）；食管胃底静脉曲张所致出血者可用三腔二囊管压迫止血，或行内镜下硬化剂注射或套扎治疗止血；可行介入治疗，如TIPS（Ⅲ）。③对显著凝血障碍患者，可给予新鲜血浆、凝血酶原复合物和纤维蛋白原等补充凝血因子，血小板显著减少者可输注血小板（Ⅲ）；对弥漫性血管内凝血（DIC）者可酌情给予小剂量低分子肝素或普通肝素，对有纤溶亢进证据者可应用氨甲环酸或止血芳酸等抗纤溶药物（Ⅲ）。④肝衰竭患者常合并维生素K缺乏，故推荐常规使用维生素K（5～10mg）（Ⅲ）。

（7）肝肺综合征。PaO2＜80mmHg时应给予氧疗，通过鼻导管或面罩给予低流量氧（2～4L/min），对于氧气需要量增加的患者，可行加压面罩给氧或者行气管插管后上同步呼吸机（Ⅲ）。

（二）人工肝支持治疗

1.治疗机制和方法

人工肝支持系统是治疗肝衰竭有效的方法之一，其治疗机制是基于肝细胞的强大再生能力，通过一个体外的机械、理化和生物装置，清除各种有害物质，补充必需物质，改善内环境，暂时替代衰竭肝脏的部分功能，为肝细胞再生及肝功能恢复创造条件或等待机会进行肝移植。

人工肝支持系统分为非生物型、生物型和混合型三种。非生物型人工肝已在临床广泛应用并被证明确有一定疗效（Ⅱ-2）。在临床实践中，血液净化常用方法有血浆置换（plasma exchange, PE）、血液/血浆灌流（hemoperfusion, HP或plasma perfusion, PP）、血液滤过（hemofiltration, HF）、血浆胆红素吸附（plasma bilirubin absorption, PBA）、连续性血液透析滤过（continuous hemodiafiltration, CHDF）等，我国学者创建了新一代个体化的非生物型人工肝支持系统：PE（血浆置换）、PEF（血浆置换联合持续血液滤过）、PED（血浆滤过透析plasma diafihration）、PEAF（血浆置换联合体外血浆吸附和血液滤过）。上述技术针对不同病因、不同病情、不同分期的肝衰竭患者均有较显著疗效，统称为李氏人工肝系统（Li’s Artificial Liver System, Li-ALS）。临床上应根据患者的具体情况合理选择不同方法进行个体化治疗：在药物和毒物相关性的肝衰竭应用PBA/PEF/PED/PEAF治疗，在严重感染所致的肝衰竭应用PEF治疗，在病毒性肝炎肝衰竭早期应用PE治疗，在病毒性肝炎肝衰竭中期应用PEF或PAEF治疗，伴有脑水肿或肾衰竭时，可选用PEF或PED治疗；伴有水电解质紊乱时，可选用PED或PEF治疗，对伴有显著淤胆症状者可用PBA。其他原因所致肝衰竭治疗亦可参照应用该系统进行治疗。应注意人工肝支持系统治疗操作的规范化。

生物型及混合生物型人工肝支持系统不仅具有解毒功能，而且还具备部分合成和代谢功能，是人工肝发展的方向。国内外生物型/混合型人工肝尚处于临床试验阶段，部分系统完成了Ⅱ-2/Ⅲ期临床试验并证明了其对部分肝衰竭患者的有效性。现在生物型/混合型人工肝研究的方向是确认其生物安全性，同时提高疗效，在此基础上扩大临床试验的规模进行验证。干细胞治疗肝衰竭是具有应用前景的研究方向，但其机制仍未阐明。虽然干细胞治疗在动物实验中获得了较好疗效，但在临床应用中尚缺乏足够的经验及证据。

2.适应证（Ⅲ）

（1）各种原因引起的肝衰竭早、中期，INR在1.5～2.5和血小板＞50×109/L的患者为宜；晚期肝衰竭患者亦可进行治疗，但并发症多见，治疗风险大，临床医生应评估风险及利益后做出治疗决定；未达到肝衰竭诊断标准，但有肝衰竭倾向者，亦可考虑早期干预。

（2）晚期肝衰竭肝移植术前等待供体、肝移植术后排异反应、移植肝无功能期的患者。

3.相对禁忌证（Ⅲ）

（1）严重活动性出血或并发DIC者。

（2）对治疗过程中所用血制品或药品如血浆、肝素和鱼精蛋白等高度过敏者。

（3）循环功能衰竭者。

（4）心脑梗死非稳定期者。

（5）妊娠晚期。

4.并发症（Ⅲ）

人工肝支持系统治疗的并发症有出血、凝血、低血压、继发感染、过敏反应、低血钙、失衡综合征等，需要在人工肝支持系统治疗前充分评估并预防并发症的发生，在人工肝支持系统治疗中和治疗后要严密观察并发症，随着人工肝技术的发展，并发症发生率将进一步下降。

（三）肝移植

肝移植是治疗中晚期肝衰竭最有效的挽救性治疗手段（Ⅱ-3）。当前可用的预后评分系统有MELD等对终末期肝病的预测价值较高，但对急性肝衰竭意义有限，因此，不建议完全依赖这些模型选择肝移植候选人（Ⅲ）。

1.适应证

（1）各种原因所致的中晚期肝衰竭，经积极内科综合治疗和（或）人工肝治疗疗效欠佳，不能通过上述方法好转或恢复者；

（2）各种类型的终末期肝硬化。

2.禁忌证

（1）绝对禁忌证。①难以控制的感染，包括肺部感染、脓毒血症、腹腔感染、颅内感染、活动性结核病；②肝外合并难以根治的恶性肿瘤；③合并心、脑、肺、肾等重要脏器的器质性病变，需要基本生命支持，包括重度心功能不全、颅内出血、脑死亡、肾功能不全行肾脏替代治疗时间大于1个月；④获得性人类免疫缺陷综合征病毒（HIV）感染；⑤难以戒除的酗酒或吸毒；⑥难以控制的精神疾病。

（2）相对禁忌证。①年龄＞65岁；②合并心、脑、肺、肾等重要脏器功能性病变；③肝脏恶性肿瘤伴门静脉主干癌栓形成；④广泛门静脉血栓形成、门静脉海绵样变等导致无法找到合适的门静脉流入道者。

3.移植肝再感染肝炎病毒的预防和治疗

（1）HBV再感染。肝移植术后HBV再感染的预防方案是术前即开始使用核苷（酸）类药物；术中和术后长期应用高效价乙型肝炎免疫球蛋白，并联合核苷（酸）类药物长期治疗，包括拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定、替诺福韦酯等。近年发现对成功预防术后HBV再感染者可单用核苷（酸）类药物治疗，且部分患者通过接种乙型肝炎疫苗获得持久性抗体（抗-HBs）。

（2）HCV再感染。目前对于HCV感染患者肝移植术后肝炎复发，建议肝移植术前开始进行α-干扰素及利巴韦林联合抗病毒治疗，以降低术后再感染率，但相应的严重药物相关不良事件发生概率增高。术后是否需要进行抗病毒药物预防，尚无定论（Ⅲ）。小分子物质如蛋白酶抑制剂的上市（目前仅限于欧美等国）为其提供了新的选择，但仍待研究证实。

中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组

中华医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组

（2012年）





中国肝性脑病诊治共识意见

肝性脑病是急慢性严重肝脏疾病较为常见的并发症之一，是肝脏疾病死亡的主要原因之一。早期在相当长的时间内，对于肝性脑病没有一个很好的定义，对于肝性脑病的诊断和治疗也缺乏特异有效的方法。直至1998年，维也纳第11届世界胃肠病大会（WCOG）成立工作小组对肝性脑病进行了讨论和总结，并于2002年在美国肝病学会的学会杂志上发表了《肝性脑病的定义、命名、诊断及定量分析》，至此，肝性脑病的定义才逐步标准化并被应用。实际上，对于诊断和治疗的一些循证医学证据的积累促进了肝性脑病诊断和治疗共识的诞生。近年来，我国学者对于肝性脑病和轻微型肝性脑病的流行病学进行了多中心的研究，结果显示，我国肝性脑病的发生率较高，在住院的肝硬化患者中，约40%存在轻微型肝性脑病。因此，中华医学会消化病学分会和中华医学会肝病学分会的部分专家，根据国际上有关肝性脑病诊断和治疗的指南联合制定了《中国肝性脑病诊治共识意见》。本共识的发布目的是为了进一步规范我国肝性脑病的预防、诊断和治疗，帮助临床医师在肝性脑病诊疗和预防工作中做出合理决策，充分了解肝性脑病的最佳临床证据和国际前沿的观点，应用合理的医疗资源，结合患者的具体病情，以制定全面合理的诊疗方案。当然，在肝性脑病的诊断和治疗方面，还有一些需要进一步研究的问题，在本共识中也加以陈述。中华医学会消化病学分会和中华医学会肝病学分会及中华医学会内镜学分会在以往曾联合制定了《肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血的防治共识（2008年）》，这次是中华医学会消化病学分会和中华医学会肝病学分会第2次合作，对肝性脑病的规范诊断和治疗制定共识。由于两个学会的工作范围和内容紧密相关，今后还将有更多的合作，推动行业的规范化。


一、肝性脑病的概念及其发展过程史


肝性脑病（hepatic encephalopathy）是一种由于急、慢性肝功能严重障碍或各种门静脉-体循环分流（以下简称门-体分流）异常所致的、以代谢紊乱为基础的、轻重程度不同的神经精神异常综合征。轻微型肝性脑病（minimal hepatic encephalopathy）常无明显临床症状，只有通过神经心理测试才能发现。绝大多数肝硬化患者在病程中的某些阶段会出现不同程度的轻微型肝性脑病和（或）肝性脑病，是严重肝病常见的并发症及死亡原因之一。过去所称的肝昏迷（hepatic coma），只是肝性脑病中程度严重的一级，并不能代表肝性脑病的全部。

肝性脑病的命名和分类曾比较混乱，阻碍了肝性脑病的临床诊疗和科学研究的发展。直至1998年，维也纳第11届世界胃肠病大会（World Congress of Gastroenterology, WCOG）成立工作小组对肝性脑病进行了讨论总结，并于2002年在美国肝病学会的学会杂志上发表了《肝性脑病的定义、命名、诊断及定量分析》。同时，美国胃肠病学学会实践标准委员会（the Practice Parameters Committee of American College of Gastroenterology）于2001年发布了《肝性脑病的实践指南》。这两份指南的发布对于肝性脑病的命名和分类规范化起到了重要的推动作用。

2009至2011年国际肝性脑病和氮代谢学会（International Society for Hepatic Enceph⁃alopathy and Nitrogen Metabolism, ISHEN）从肝性脑病的实验模型、神经生理研究、神经生理检测、影像学检测及临床试验设计等方面颁布了系列的实践指导和共识，进一步规范了肝性脑病的诊治。印度国家肝病研究学会（the Indian National Association for Study of the Liver）于2010年发布了轻微型肝性脑病的诊疗共识，对于轻微型肝性脑病的流行病学、诊断评价、发病机制、自然史以及治疗给出了推荐意见，进一步提高了对轻微型肝性脑病的认识。

为进一步规范我国肝性脑病的预防、诊断和治疗，中华医学会消化病学分会和肝病学分会组织国内有关专家制定了《中国肝性脑病诊治共识意见（2013年）》。本共识旨在帮助医师在肝性脑病诊疗和预防工作中做出合理决策，临床医师应充分了解本病的最佳临床证据和可应用的医疗资源，认真分析患者具体病情，以制定全面合理的诊疗方案。

共识推荐意见的循证医学证据分级描述见表48。证据等级分为：高质量（1级），进一步研究也不可能改变该疗效评估结果的可信度；中等质量（2级），进一步研究很可能改变该疗效评估结果的可信度，且可能改变评估结果；低质量（3级），进一步研究极有可能改变该疗效评估结果的可信度，且很可能改变评估结果，评估结果改变是不确定的。推荐强度分为：强烈推荐（A），高质量证据明确显示干预措施利大于弊，或者弊大于利；微弱推荐（B），利弊关系不确定（因为证据质量低或利弊相当）时，不能确定为合理利用资源的干预措施。
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注：RCT为随机对照试验。


二、病因及诱发因素


（一）导致肝功能严重障碍的肝脏疾病

各种原因引起急性肝功能衰竭及肝硬化是肝性脑病的主要原因，占90%以上。目前，在我国引起肝功能衰竭及肝硬化的主要病因仍然是肝炎病毒，其中HBV占80%～85%，其次是药物或肝毒性物质，如乙醇、化学制剂等。妊娠急性脂肪肝、自身免疫性肝病及严重感染等也可导致肝功能衰竭的发生。对临床反复发作的肝性脑病及治疗依赖性肝性脑病，要重视筛查在肝硬化基础上是否存在明显的门-体分流异常。

（二）门-体分流异常

患者存在明显的门-体分流异常，可伴或不伴有肝功能障碍。

（三）其他代谢异常

尿素循环的关键酶异常或其他任何原因导致血氨升高，如先天性尿素循环障碍，均可诱发肝性脑病，而肝活组织检查证实肝组织学正常。

（四）肝性脑病的诱发因素

常见肝性脑病的诱发因素包括消化道出血、感染（特别是自发性腹膜炎、尿路感染及肺部感染）、电解质及酸碱平衡紊乱（如脱水、低血钾、低血钠）、大量放腹水、过度利尿、进食蛋白质过多、便秘、经颈静脉肝内门-体分流术（transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS）及使用安眠药等镇静类药物。


三、发病机制与病理生理


肝性脑病（包括轻微型肝性脑病）的发病机制与病理生理较复杂，迄今未完全阐明。

（一）氨中毒学说

约一百年前提出的氨中毒学说目前仍然是肝性脑病的主要发病机制。

（1）氨使星形胶质细胞合成谷氨酰胺增加，细胞变性。而脑水肿及颅内高压主要见于急性肝功能衰竭所致的肝性脑病。

（2）氨促进谷氨酸盐及活性氧释放，启动氧化应激及氮化应激反应，导致线粒体功能及脑细胞能量代谢障碍，损害细胞内信号通路，促进神经元中凋亡级联反应的发生。

（3）氨直接导致抑制性与兴奋性神经递质比例失调，最终使抑制性神经递质含量增加；改变重要基因（如细胞内信号转导蛋白、水通道AQP4蛋白）表达，损害颅内血流的自动调节功能。

（二）细菌感染与炎性反应

肠道细菌氨基酸代谢产物——硫醇与苯酚产生的内源性苯二氮卓类物质，细菌色氨酸的副产物吲哚及羟吲哚等，损伤星形胶质细胞功能及影响γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid）神经递质的传递。肝性脑病患者的炎性标志物水平明显增加，肿瘤坏死因子刺激星形胶质细胞释放白细胞介素（IL）-1、IL-6等细胞因子，而肿瘤坏死因子、IL-1及IL-6都能影响血-脑屏障的完整性。

（三）γ-氨基丁酸神经递质与假性神经递质学说

γ-氨基丁酸为抑制性神经递质，增强神经元突触后膜抑制功能，产生中枢抑制效应，表现为神志改变和昏迷等。另一方面，血液中积蓄的苯乙胺及对羟苯乙醇胺随体循环进入脑组织，经D-羟化酶的作用，形成苯乙醇胺和对羟苯乙醇胺假性神经递质，与正常递质去甲肾上腺素和多巴胺竞争，使其不能产生正常的生理效应。

（四）其他

1.低钠血症

低钠血症可导致星形胶质细胞发生氧化应激与氮化应激反应，神经细胞损伤及功能障碍，血-脑屏障通透性增加，出现脑水肿。

2.锰中毒

80%的锰沉积于大脑基底节星形胶质细胞的线粒体内，损伤线粒体功能，出现帕金森样症状。锰可兴奋星形胶质细胞膜上的转位蛋白，促进神经类固醇的合成，增强Y-氨基丁酸的作用，并且锰能产生活性氧和毒性儿茶酚胺（6-羟多巴胺），诱导神经细胞的凋亡和星形胶质细胞转变成Ⅱ型阿尔茨海默细胞。

3.乙酰胆碱减少

在肝硬化患者和肝硬化相关肝性脑病动物模型中发现乙酰胆碱酯酶活性增强，导致乙酰胆碱减少，与肝性脑病的发生有关。

共识意见：

（1）各种原因引起的急、慢性肝功能衰竭，尤其是肝硬化等终末期肝脏疾病是我国肝性脑病/轻微型肝性脑瘸的主要原因[2b, A]。

（2）大多数肝性脑瘸/轻微型肝性脑病的发生均有诱因[2b, A]。出血、感染及电解质紊乱是常见诱因。

（3）氨中毒学说依然是肝性脑病/轻微型肝性脑病的主要机制，多种因素相互协同，相互依赖，互为因果，共同促进了肝性脑病/轻微型肝性脑病的发生和发展[2b, B]。


四、临床流行病学


肝性脑病确切的发生率尚难评估，主要原因可能是导致肝性脑病的病因和疾病严重程度差异较大，以及报道时是否包括了轻微型肝性脑病。急性肝功能衰竭中肝性脑病的流行病学尚缺乏系统报道。

绝大多数肝硬化患者在病程中的某些阶段会出现不同程度的肝性脑病。据国外资料报道，肝硬化患者伴发肝性脑病的发生率为30%～45%，在疾病进展期其发生率可能更高。我国报道的肝性脑病发生率从10%至50%不等。TIPS术后肝性脑病的总体发生率为25%～45%，我国报道较低。慢性肝病患者一旦发生肝性脑病，则预后不良，其1年生存率低于50%，3年生存率低于25%。

国外报道的轻微型肝性脑病发生率为30%～84%。国内报道肝硬化患者中轻微型肝性脑病的发生率为29.2%～57.1%，但是国内报道的诊断方法大多用数字连接试验（number connection test, NCT）单项异常为标准，也未对肝硬化患者的严重度进行区分。最近，中华医学会消化病学分会肝胆疾病协作组对全国13个省市、自治区16家三级医院住院的519例肝硬化患者（63%由慢性乙型肝炎引起）进行调查，以NCT-A及数字符号试验（digit-symbol test, DST）两者均异常诊断为轻微型肝性脑病，结果显示轻微型肝性脑病的发生率为39.9%，其中Child-Pugh A级者轻微型肝性脑病发生率为24.8%，B级者为39.4%，C级者为56.1%。轻微型肝性脑病的发生与病因无明显相关性，但是随着肝硬化失代偿程度的加重，其发生率增加，并且有轻微型肝性脑病病史的患者发展为肝性脑病的可能性大。轻微型肝性脑病严重影响患者的生活质量，表现为驾驶能力降低、高空作业受限等，并且有研究发现患者的抑郁及焦虑状态发生率也增加。

共识意见：

（1）失代偿期肝硬化患者常发生肝性脑病，发生率至少为30%；而且随着肝功能损害的加重，其发生率也增加，并提示预后不良[2a, A]。

（2）我国住院的肝硬化患者中，轻微型肝性脑病的发生率约为39.9%。随着肝功能损害的加重其发生率增加，且与病因无明显相关性[2a, A]。

（3）不同研究报道的轻微型肝性脑病发生率不尽一致，主要是由于受所调查患者的肝病严重程度及所采用诊断标准（心理智力试验的选择，异常值的确定）的影响而不同[2b, B]。


五、临床表现和诊断


（一）临床表现与分类分级

肝性脑病的临床表现因基础肝病、肝细胞损害的轻重缓急以及诱因不同而很不一致。主要包括脑病和肝病两大方面，可出现多种临床表现。早期常无明显临床症状，只有通过神经心理测试才能发现，即轻微型肝性脑病，进一步可发展为肝性脑病。

1.肝性脑病的分类

1998年维也纳第11届WCOG将肝性脑病重新分类，包含了肝病的类型、神经异常表现特征及其持续时间等内容。按肝病类型可将肝性脑病分为A、B和C型3种类型，见表49。A型肝性脑病发生在急性肝功能衰竭基础上，多无明显诱因和前驱症状，常在起病数日内由轻度的意识错乱迅速陷入深昏迷，甚至死亡，并伴有急性肝功能衰竭的表现，如黄疸、出血、凝血酶原活动度降低等，其病理生理特征之一是脑水肿和颅内高压。B型肝性脑病由门-体分流所致，无明显肝功能障碍，肝活组织检查证实肝组织学结构正常。C型肝性脑病患者除脑病表现外，还常伴有慢性肝损伤及肝硬化等肝脏基础疾病的表现。C型肝性脑病以慢性反复发作的性格与行为改变、言语不清，甚至木僵、昏迷为特征，常伴有扑翼样震颤、肌张力增高、腱反射亢进、踝阵挛或巴宾斯基征（Babinski）阳性等神经系统的异常表现。
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2.肝性脑病的分级

目前West-Haven分级标准应用最广泛，将肝性脑病分为0至4级（见表50）。
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由于West-Haven分级标准很难区别0级和1级，特别是1级肝性脑病中，欣快、抑郁或注意时间缩短等征象难以识别。因此，近年ISHEN指南认为，慢性肝病患者发生肝性脑病是一个连续的过程，因此又制定了称为SONIC的分级标准，即将轻微型肝性脑病和West-Haven分级1级的肝性脑病归为“隐匿性肝性脑病（covert hepatic encephalopathy）”，其定义为有神经心理学和（或）神经生理学异常但无定向力障碍、无扑翼样震颤的肝硬化患者。将有明显肝性脑病临床表现的患者（West-Haven分级标准中的2、3、4级肝性脑病）定义为“显性肝性脑病（overt hepatic encephalopathy）”，但是在中国缺乏应用经验，因此，本共识内容仍按轻微型肝性脑病及肝性脑病分类。（编者注：在符合West-Haven分级标准1级的患者中，大部分无扑翼样震颤，按SONIC分级标准属于隐匿性肝性脑病；少部分有扑翼样震颤，按SONIC分级标准属于显性肝性脑病）。两种分级方式的大致对应关系（见图12和表51）。
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（二）辅助检查

1.肝功能试验

如胆红素升高和白蛋白、凝血酶原活动度明显降低等，提示有肝功能严重障碍。

2.血氨

空腹静脉血氨酶法测定正常值为18～72μmol/L，动脉血氨含量为静脉血氨的0.5～2.0倍，空腹动脉血氨比较稳定可靠。有研究表明，动脉氨分压可能比血氨浓度能更好地反映肝性脑病病情的严重程度。肝性脑病尤其是门-体分流性脑病患者多有血氨增高，但是血氨水平与病情严重程度之间无确切关系。标本采集、转运方法及能否及时检测都可能影响血氨结果。因此，采集血氨标本应该注意：止血带压迫时间不可过长，采血时不能紧握拳头，标本需要低温转运并在2h内检测。

3.神经生理学检测

其包括脑电图和脑诱发电位。脑电图反映大脑皮质功能，只有在严重肝性脑病患者中才能检测出特征性三相波，不能作为肝性脑病早期诊断的指标。诱发电位分为视觉诱发电位、听觉诱发电位和躯体诱发电位。以听觉诱发电位P300诊断肝性脑病的效能较高，而视觉诱发电位P300检测结果的可重复性差。神经生理学检测的优点是没有学习效应，结果相对特异，但缺点是需要专用设备且敏感性差，与神经心理学测试结果一致性差。不推荐用于早期肝性脑病诊断。

4.影像学检查

（1）头颅CT及MRI主要用于排除脑血管意外、颅内肿瘤等疾病，同时在A型肝性脑病患者可发现脑水肿。

（2）磁共振波谱分析（magnetic resonance spectroscopy, MRS）和功能MRI可获得脑内分子和功能变化的证据，诊断肝性脑病的效能尚处于研究阶段。此外，腹部CT或MRI有助于肝硬化及门-体分流的诊断。

5.神经心理学测试

对于轻微型肝性脑病的患者，神经心理学测试能发现一系列异常，主要反映注意和处理速度功能的异常。主要的测试方法如下：

（1）传统的纸-笔测试。维也纳第11届WCOG推荐使用肝性脑病心理学评分（psychometric hepatic encephalopathy score, PHES）诊断轻微型肝性脑病。PHES包括NCT-A、NCT-B、DST、轨迹描绘试验（line-tracing test）和系列打点试验（serial dotting test）5个子测试项目。目前国际上常用NCT-A及DST两项测试方法阳性即可诊断轻微型肝性脑病。由于NCT-A及DST受年龄和教育程度的影响，因此，测试结果要参考相应年龄和教育程度的健康对照者的结果进行判断。NCT-A为将随机排列的1～25个数字按顺序连接起来，见图13。如果连接过程中出现错误，要立即纠正并从纠正处继续下去。记录所需的时间，包括纠正错误所需的时间。异常值（均值+2倍标准差）：年龄＜35岁，用时＞34.3s；35～44岁，用时＞45.7s；45～54岁，用时＞52.8s；55～64岁，用时＞61.9s。

DST是由数字1～9以及每个数字相对应的符号所组成，受试者按照这种对应关系，尽快在表格中分别填上数字的相应符号，每填对1格记1分（见图14）。计算90s内的总得分。异常值（均值-2倍标准差）：年龄＜35岁，得分＜40.5分；35～44岁，得分＜35分；45～54岁，得分＜28.5分；55～64岁，得分＜26分。
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图13　数字连接试验-A
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图14　数字符号试验

（2）可重复性成套神经心理状态测验（repeatable battery for the assessment of neuro⁃psychological status, RBANS）：是ISHEN指南推荐的两个神经心理测查工具之一（另一为PHES）；测查内容包括即时记忆、延迟记忆、注意、视觉空间能力和语言能力，已用于阿尔茨海默病、精神分裂症和创伤性脑损伤，并有部分研究用于等待肝移植患者，但不是专门用于肝性脑病的检测工具。ISHEN指南指出，RBANS与PHES均可用于轻微型肝性脑病的临床检测。

上述神经心理学检测及解释均需要一定的训练。

（3）控制抑制试验（inhibitory control test, ICT）和临界闪烁频率（critical flicker frequency）的检测：虽然ICT和临界闪烁频率的检测及解释易于掌握，但是在我国应用经验尚少。ICT检测受患者的病情、教育水平及文化背景的影响。此外，中枢神经系统功能检测（central nervous system vital signs, CNSVS）已经在多种神经系统疾病中应用，被认为是诊断轻微型肝性脑病的可靠、方便、敏感的方法，但是国内尚无应用经验，仍需要进一步研究。

（三）诊断、鉴别诊断及病情评估

1.诊断要点

（1）肝性脑病的诊断主要依据急性肝功能衰竭、肝硬化和（或）广泛门-体分流病史、神经精神异常的表现及血氨测定等辅助检查，并排除其他神经精神异常。

（2）可以采用West-Haven分级法对肝性脑病分级，对3级以上者可进一步采用Glasgow昏迷量表评估昏迷程度。

（3）轻微型肝性脑病的诊断则依据PHES，其中NCT-A及DST两项均阳性即可诊断轻微型肝性脑病。

2.需要鉴别诊断的主要疾病

（1）精神疾病，以精神症状如性格改变或行为异常等为唯一突出表现的肝性脑病易被误诊为精神疾病。

（2）中毒性脑病，包括酒精性脑病或酒精戒断综合征、急性中毒、重金属（汞、锰等）脑病等。可通过追寻相应病史和（或）相应毒理学检测进行鉴别诊断。

（3）其他代谢性脑病，包括酮症酸中毒、低血糖症、低钠血症、肾性脑病、肺性脑病及韦尼克脑病等。可通过对相应的原发疾病及其血液生物化学特点进行分析，做出鉴别诊断。

（4）颅内病变，包括蛛网膜下腔、硬膜外或脑内出血，脑梗死，脑肿瘤，颅内感染及癫痫等。通过检查神经系统定位体征，结合影像学、脑电图等检查做出相应诊断。

3.病情监测与评估：由于肝性脑病是程度较深和范围较广的神经精神异常，尤其是C型肝性脑病，具有可逆性或进展性，因此需特别重视肝性脑病病情的动态评估。在肝性脑病病情监测和评估中，除了采用传统的West-Haven分级标准外，ISHEN指南还推荐使用SONIC分级标准动态观察评估病情变化。肝性脑病的诊断及评估流程见图15。
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图15　肝性脑病诊断与病情评估流程

共识意见：

（1）严重肝病和（或）广泛门-体分流患者出现可识别的神经精神症状时，如能排除精神疾病、代谢性脑病、颅内病变和中毒性脑病等，提示肝性脑病[1b, A]。

（2）根据基础疾病，可将肝性脑病分为A、B、C型[1d, A]。

（3）West-Haven分级标准是目前应用最广泛的肝性脑病严重程度分级方法[1b, A]。

（4）肝性脑病多有血氨增高，应严格标本采集、转运及检测程序以确保结果的准确性[1b, A]。

（5）脑电图和诱发电位等可反映肝性脑病的大脑皮质电位，以诱发电位诊断效能较好。但受仪器设备、专业人员的限制，多用于临床研究[1b, A]。

（6）头颅CT和MRI等影像学检查主要用于排除脑血管意外、脑肿瘤等其他导致神经精神状态改变的疾病；腹部CT或MRI有助于肝硬化及门-体分流的诊断[1b, A]。

（7）MRS和功能MRI可获得脑内分子和功能变化的证据，但其诊断效能尚待进一步研究[2c, B]。

（8）轻微型肝性脑病的诊断目前主要依靠神经心理学测试，其中NCT-A及DST两项均阳性可诊断轻微型肝性脑病[1b, A]。


六、治疗


（一）治疗原则

肝性脑病是肝病患者主要死亡原因之一，早期识别、及时治疗是改善其预后的关键。轻微型肝性脑病患者常有生活质量和工作效率下降，因此，应积极筛查和防治轻微型肝性脑病。由于肝性脑病/轻微型肝性脑病的发病是多种因素综合作用的结果，故应从多个环节采取综合性治疗措施，两者治疗原则基本相同。主要有以下原则：

（1）寻找和去除诱因。

（2）减少来自肠道有害物质如氨等的产生和吸收。

（3）适当营养支持及维持水电解质平衡。

（4）根据临床类型、不同诱因及疾病的严重程度制定个体化的治疗方案。如A型肝性脑病往往需要颅内压监测及降低颅内压等特殊治疗措施。

（二）去除诱因

大部分肝性脑病/轻微型肝性脑病有一定的诱发因素，而在诱发因素去除后，肝性脑病/轻微型肝性脑病常能自行缓解。因此，寻找及去除诱因对于肝性脑病/轻微型肝性脑病的治疗非常重要。

对于有肝性脑病的肝硬化患者，应积极寻找感染源，尽早开始经验性抗生素治疗。对于消化道出血，应使用药物、内镜或血管介入等方法止血，并清除胃肠道内的积血。过度利尿引起的容量不足性碱中毒和电解质紊乱也会诱发肝性脑病；此时应暂停利尿剂，并适当补充液体及白蛋白，纠正电解质紊乱。

由于便秘可增加氨从胃肠道吸收的时间，故应保持患者排便通畅，首选能降低肠道pH值的通便药物。对于正在使用镇静剂的慢性肝病患者，根据患者具体情况考虑暂停或减少药物剂量。对于肝性脑病患者出现严重精神异常表现，如躁狂、危及自身或他人安全及不能配合治疗者，适当应用镇静剂有利于控制症状，但药物选择和剂量需个体化，应充分向患者家属告知利弊和潜在风险，并获得知情同意。

（三）营养支持

对于肝硬化等严重肝病患者，应制定个体化的蛋白质营养支持方案。近年对于蛋白质饮食的限制明显放宽，不宜长时间过度限制蛋白质饮食，否则会造成肌肉群减少，更易出现肝性脑病。

目前关于肝性脑病患者蛋白质摄入量尚无一致意见。1997年欧洲肠内与肠外营养学会（European Society of Parenteral and Enteral Nutrition, ESPEN）指南推荐肝性脑病1级和2级患者非蛋白质能量摄入量为104.6～146.4kJ·kg-1
 ·d-1
 ；蛋白质起始摄入量为0.5g·kg-1
 ·d-1
 ，之后逐渐增加为1.0～1.5g·kg-1·d-1。若患者对动物蛋白质不耐受，可适当补充支链氨基酸及植物蛋白质。对于肝性脑病3级和4级患者推荐非蛋白质能量摄入量为104.6～146.4kJ·kg-1
 ·d-1
 ，蛋白质摄入量为0.5～1.2g·kg-1
 ·d-1
 。肝性脑病患者首选肠内营养，若必须进行肠外营养时，建议脂肪供能占非蛋白质能量的35%～50%，其余由碳水化合物提供。

最近一项前瞻开放性试验研究了对轻微型肝性脑病患者进行营养学指导的效果。该研究参照ESPEN指南对肝性脑病1级和2级的推荐标准，为轻微型肝性脑病患者提供热量及蛋白质，结果显示合理的营养补充有助于改善轻微型肝性脑病。另外，进食早餐可提高轻微型肝性脑病患者的注意力及操作能力。

（四）肝性脑病/轻微型肝性脑病常用的治疗药物

1.乳果糖（lactulose）和拉克替醇（lactitol，又称乳糖醇）

乳果糖为肠道不吸收双糖，能酸化肠道，减少氨的吸收。

乳果糖是治疗肝性脑病的一线药物，是被美国食品药品管理局（FDA）批准长期治疗肝性脑病的药物，并被推荐作为治疗肝性脑病新型药物随机对照临床试验的标准对照药物。其不良反应少，不吸收双糖的杂糖含量（2%）低，对于有糖尿病或乳糖不耐受者亦可应用，但有肠梗阻时禁用。Sharma等通过随机、双盲试验证明了乳果糖预防肝性脑病复发有效，将140例从肝性脑病中恢复过来的肝硬化患者随机分组接受乳果糖或安慰剂治疗，所有患者纳入时进行心理测试、临界闪烁频率和血氨水平评价，结果显示乳果糖组中19.7%（12/61例）而安慰剂组中46.9%（30/64例）的患者在14个月（中位随访时间）内发生了肝性脑病（P=0.001）。新近有报道乳果糖对肝硬化上消化道出血的患者肝性脑病的发生具有很好的预防作用。

多项随机对照试验（randomized controlled trial, RCT）研究结果也显示，口服乳果糖可显著改善肝硬化轻微型肝性脑病患者的智力测验结果（认知能力），并且提高患者的生活质量。

乳果糖治疗肝性脑病的常用剂量是每次口服15～30ml，每天2～3次，以每天产生2～3次pH＜6的软便为宜。当患者反应过于迟钝无法口服时，可保留灌肠给药。

有专家经验表明，在没有乳果糖的情况下可用食醋保留灌肠。

拉克替醇治疗肝性脑病的疗效与乳果糖相当，其特点是甜度较低。推荐的初始剂量为0.6g/kg，分3次于就餐时服用，以每日排软便2次为标准来增减本药的服用剂量。常见的不良反应有胃肠胀气、腹部胀痛和痉挛，易发生于服药初期。

2.肠道非吸收抗生素

肠道微生物在肝性脑病/轻微型肝性脑病发病中有重要作用。口服抗生素可减少肠道中产氨细菌的数量，有效治疗肝性脑病。过去曾用新霉素、甲硝唑、巴龙霉素和万古霉素，但对其长期使用的风险和细菌的耐药性存在很大质疑。非氨基糖苷类抗生素利福昔明（rifaximin）-α晶型是利福霉素的衍生物，肠道几乎不吸收，可广谱、强效地抑制肠道内细菌生长，已被美国FDA批准用于治疗肝性脑病，口服剂量为550mg，每天2次。我国批准剂量为每次400mg，每8h口服1次。

有研究结果表明，轻微型肝性脑病患者治疗组与安慰剂组相比，服用利福昔明-α晶型（1200mg/d，疗程8周）可显著提高肝硬化患者的智力测验结果，逆转轻微型肝性脑病，改善患者的健康相关生活质量。

3.门冬氨酸-鸟氨酸（L-ornithine-L-aspartate, LOLA）

LOLA可增加氨基甲酰磷酸合成酶及鸟氨酸氨基甲酰转移酶的活性，促进脑、肝、肾利用氨合成尿素和谷氨酰胺，从而降低血氨。本药可口服或静脉注射。临床研究显示，与安慰剂对照组相比，静脉注射LOLA可明显降低肝性脑病患者空腹血氨、餐后血氨，并改善其精神状态分级。

LOLA也可以改善轻微型肝性脑病，在降低轻微型肝性脑病患者血氨、改善智力测验成绩及健康相关生活质量等方面，与乳果糖及益生菌同样有效。最近的Meta分析结果显示，LOLA能降低血氨，从而对肝性脑病及轻微型肝性脑病患者有益。

4.支链氨基酸

口服或静脉输注以支链氨基酸（branched-chain amino acids, BCAA）为主的氨基酸混合液，可纠正氨基酸代谢不平衡，并曾认为BCAA可抑制大脑中假性神经递质的形成。但Als-Nielsen等通过Meta分析发现，BCAA对肝性脑病患者并无明显获益。近来的一个随机对照研究也显示在肝性脑病患者饮食中补充BCAA并不能降低肝性脑病的复发率，但对轻微型肝性脑病患者有改善作用。目前有关BCAA在治疗肝性脑病方面的确切疗效尚需深入研究，但其可以安全地用于肝性脑病患者营养的补充。

5.调节神经递质的药物

肝性脑病与γ-氨基丁酸神经抑制受体和N-甲基-D-天门冬氨酸-谷氨酸兴奋性受体的信号失衡有关。理论上应用氟马西尼、纳洛酮、溴隐亭、左旋多巴和乙酰胆碱酯酶抑制剂均是可行的。国内学者对纳洛酮单用或与乳果糖等药物联合进行研究发现，其具有促进患者清醒的作用，但这些研究样本量均较小，且设计上多存在一定缺陷。国内一项研究显示，氟马西尼并不能有效改善肝性脑病患者的临床级别。由于这些药物的临床试验未见显著的临床益处，所以不推荐常规使用。

对于有苯二氮卓类或阿片类药物诱因的肝性脑病昏迷患者，可试用氟马西尼或纳洛酮。溴隐亭、左旋多巴可用于治疗伴有共济失调的肝性脑病患者，但其有效证据较少，对这些药物的应用还需进行仔细评估。

6.微生态制剂

它包括益生菌、益生元和合生元，它们可以促进宿主肠道内有益细菌群如乳酸杆菌的生长，并抑制有害菌群如产脲酶菌的生长；可以改善肠上皮细胞的营养状态、降低肠道通透性，从而减少细菌移位和内毒素血症的发生，并可改善高动力循环状态；还可减轻肝细胞的炎性反应和氧化应激，从而增加肝脏的氨清除。

一项新的研究发现益生菌可显著降低难治性肝性脑病的发生率。该研究分析了160例肝硬化患者在约9个月的时间内肝性脑病的发生情况，结果显示给予益生菌治疗后3个月患者动脉血氨水平显著下降，而安慰剂组发生明显肝性脑病的患者例数为益生菌治疗组的2倍。

益生菌对于治疗轻微型肝性脑病有效，在一项轻微型肝性脑病患者的开放随机对照试验中，益生菌和乳果糖在改善轻微型肝性脑病方面疗效相似。多项研究证实，益生菌及合生元可以显著改善轻微型肝性脑病，且由于安全性及耐受性良好，可用于长期治疗。

7.其他药物

近年来研究者认为，谷氨酸盐只能暂时降低血氨，不能透过血-脑屏障，不能降低脑组织中的氨水平，且可诱发代谢性碱中毒，可能反而加重肝性脑病；另外，脑内过多的谷氨酰胺产生高渗效应，参与脑水肿的形成，不利于肝性脑病的恢复。因此，国际主流指南目前均不推荐本药用于治疗肝性脑病。

精氨酸是肝脏合成尿素的鸟氨酸循环中的中间代谢产物，可促进尿素的合成以降低血氨水平。临床所用制剂为其盐酸盐，呈酸性，可酸化血液，减少氨对中枢神经系统的毒性作用。临床上主要用于伴有代谢性碱中毒的肝性脑病患者。

乙酰左旋肉碱通过增加代谢产能以降低血氨水平。但来自临床研究的结果并不完全一致，Malaguamera等的随机安慰剂对照研究显示其对轻微型肝性脑病患者有改善作用。一项对使用乙酰左旋肉碱治疗肝性脑病的报道系统总结了3个较高质量的临床试验，显示乙酰左旋肉碱是安全有效且有希望的药物，但尚需进一步对该药进行试验，以获得更多证据。

阿卡波糖最初用于治疗糖尿病。一项研究显示阿卡波糖300mg/d治疗8周可降低伴有2型糖尿病的肝硬化患者1级和2级肝性脑病的血氨水平；并改善NCT的速度。但其对肝性脑病的确切作用机制不明，可能与抑制小肠刷状缘的α-葡萄糖苷酶有关。不良反应包括腹痛、胀气和腹泻。该药在肝性脑病中的应用还需进一步研究。

（五）其他辅助治疗方法

目前临床用于辅助治疗肝性脑病的非生物型人工肝方法主要包括：血浆置换、血液灌流、血液滤过、血液滤过透析（hemodiafiltration）、血浆滤过透析（plasmadiafiltration）、分子吸附再循环系统（molecular absorbent recycling system, MARS）、部分血浆分离和吸附系统等，这些治疗模式在不同程度上有效清除血氨、炎性反应因子、内毒素及胆红素等，改善肝功能衰竭患者肝性脑病症状。一项RCT研究表明，MARS可改善进展期肝硬化患者的肝性脑病。当终末期肝病模型（model for end stage liver disease）≥30分时，MARS治疗后68%的患者肝性脑病明显改善，而内科治疗组仅为15%。这些治疗方法需要有经验的专科医师操作指导，并且需获得患者及家属的知情同意；对患者远期生存的影响尚需进一步临床研究。

共识意见：

（1）寻找及去除诱因是治疗肝性脑病/轻微型肝性脑病的基础[2c, A]。

（2）肝性脑病1级和2级患者推荐非蛋白质能量摄入量为104.6～148.4kJ·kg-1
 ·d-1
 ，蛋白质起始摄入量为0.5g·kg-1
 ·d-1
 ，之后逐渐增加为1.0～1.5g·kg-1
 ·d-1
 。肝性脑病3级和4级患者，推荐非蛋白质能量摄入量为104.6～148.4kJ·kg-1
 ·d-1
 ，蛋白质摄入量为0.5～1.2g·kg-1
 ·d-1
 [1a, B]。

（3）乳果糖是美国FDA批准用于治疗肝性脑病的一线药物，可有效改善肝硬化患者的肝性脑病/轻微型肝性脑病，提高患者的生活质量及改善肝性脑病患者的生存率。其常用剂量是每次口服15～30ml，每天2～3次，以每天产生2～3次pH＜6的软便为宜。当无法口服时，可保留灌肠给药[1b, A]。

（4）拉克替醇可改善肝硬化患者的肝性脑病，提高患者的生活质量，疗效与乳果糖相当。推荐的初始剂量为0.6g/kg，分3次于就餐时服用。以每日排软便2次为标准来增减本药的服用剂量[1a, A]。

（5）利福昔明-α晶型被美国FDA批准用于治疗肝性脑病，可有效维持肝性脑病的长期缓解并可预防复发。提高肝硬化患者智力测验结果，改善轻微型肝性脑病。我国批准剂量为每次400mg，每8h口服1次[1a, A]。

（6）门冬氨酸-鸟氨酸可降低肝性脑病患者的血氨水平。对肝性脑病/轻微型肝性脑病具有治疗作用[1a, B]。

（7）益生菌治疗可降低肝性脑病患者血氨水平，减少肝性脑病的复发，并对轻微型肝性脑病患者有改善作用[1c, A]。

（8）对于肝性脑病患者出现严重精神异常表现，如躁狂、危及自身或他人安全及不能配合治疗者，适当应用镇静剂有利于控制症状，但药物选择和剂量需个体化，应充分向患者家属告知利弊和潜在的风险，并获得知情同意[3，B]。

（9）人工肝支持系统可降低血氨、炎性反应因子、胆红素等毒素。有助于改善肝功能衰竭患者肝性脑病的临床症状，但应注意防治相关并发症[2b, B]。

这些治疗方法需要有经验的专科医师操作指导。并且需获得患者及家属的知情同意。对患者远期生存的影响尚需进一步临床研究。


七、预防


（1）加强对患者及家属有关肝性脑病/轻微型肝性脑病的知识教育，了解轻微型肝性脑病的潜在危害，熟悉肝性脑病/轻微型肝性脑病的诱发因素，尽可能避免包括高蛋白质饮食在内的各种诱因。对于有肝硬化和门-体分流、曾发生过肝性脑病的患者，应在医师指导下调整蛋白质饮食及使用利尿剂。指导家属注意观察患者性格及行为变化，以便早发现、早治疗。

（2）积极预防和治疗消化道出血、电解质紊乱、感染等肝性脑病的诱发因素，避免不合理地大量放腹水或利尿，避免不合理地大量应用麻醉剂和镇静剂。

（3）对于肝硬化等高危人群，尽早进行轻微型肝性脑病筛查，发现轻微型肝性脑病患者并及时治疗，防止其发展为肝性脑病。


八、问题与展望


（1）命名的规范和统一是诊断和治疗肝性脑病/轻微型肝性脑病的基础，故应积极推广国际上广泛采用的肝性脑病/轻微型肝性脑病分类和诊断标准。

（2）系统评价现有的轻微型肝性脑病和肝性脑病诊断方法，明确其在不同病因、不同文化背景和教育程度、不同阶段肝性脑病患者中的普遍适用性，从而建立在我国广大地区具有普遍适用性的轻微型肝性脑病/肝性脑病的诊断及预测方法。

（3）在我国积极验证SONIC分级标准和CNSVS的临床意义和实用价值。评价其对于肝性脑病诊断及分级，以及对患者进行动态观察与评估的应用价值。

（4）通过长期随访研究，明确轻微型肝性脑病的常见诱因和发展过程，发现更确切的预测因素，确定治疗适应证和最佳时机。

（5）在我国积极验证国际上提出的新型血液生物化学指标和影像学技术对于诊断轻微型肝性脑病的价值。

（6）应积极探寻肝性脑病发生和发展的新机制，并为今后探索新的治疗靶标提供基础。

（7）应通过更多设计良好的临床试验，以准确评价治疗肝性脑病/轻微型肝性脑病药物的有效性。临床试验设计应参考ISHEN的推荐原则。

中华医学会消化病学分会

中华医学会肝病学分会

（2013年）





中国急性胰腺炎诊治指南

急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）的发病率逐年升高，病死率仍居高不下。中华医学会消化病学分会曾于2003年制定了《中国急性胰腺炎诊治指南（草案）》，对提高我国AP的救治水平起到了重要作用。近十年来，随着对AP诊断和分类标准的更新，以及国内外对该病临床诊治研究的不断深入，有必要修订新的AP指南，以进一步规范我国该疾病的临床诊治。

AP是指多种病因引起的胰酶激活，继以胰腺局部炎性反应为主要特征，伴或不伴有其他器官功能改变的疾病。临床上，大多数患者的病程呈自限性，20%～30%的患者临床经过凶险，总体病死率为5%～10%。


一、术语和定义


根据国际AP专题研讨会最新修订的AP分级和分类系统（2012年，美国亚特兰大），结合我国具体情况，规定有关AP术语和定义，旨在对临床和科研工作起指导作用，并规范该领域学术用词。

（一）临床术语

1.轻度AP（mild acute pancreatitis, MAP）：具备AP的临床表现和生物化学改变，不伴有器官功能衰竭及局部或全身并发症，通常在1～2周内恢复，病死率极低。

2.中度AP（moderately severe acute pancreatitis, MSAP）：具备AP的临床表现和生物化学改变，伴有一过性的器官功能衰竭（48h内可自行恢复），或伴有局部或全身并发症而不存在持续性的器官功能衰竭（48h内不能自行恢复）。对于有重症倾向的AP患者，要定期监测各项生命体征并持续评估。

3.重度AP（severe acute pancreatitis, SAP）：具备AP的临床表现和生物化学改变，须伴有持续的器官功能衰竭（持续48h以上、不能自行恢复的呼吸系统、心血管或肾脏功能衰竭，可累及一个或多个脏器）。SAP病死率较高，为36%～50%，如后期合并感染则病死率极高。

4.建议

（1）MSAP由2003版《中国急性胰腺炎诊治指南（草案）》中定义的“SAP”中划分出来，符合原“SAP”的条件，但不伴有持续的器官功能衰竭。

（2）不建议使用“暴发性胰腺炎（fulminant acute pancreatitis, FAP）”，因该术语提及的起病时间“72h之内”不能反映预后，并且其诊断标准之一的全身炎性反应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）也只是部分AP的临床表现，不能反映病情的严重度。

（二）影像学术语

1.间质水肿性胰腺炎（interstitial edematous pancreatitis）：大多数AP患者由于炎性水肿引起弥漫性胰腺肿大，偶有局限性肿大。CT表现为胰腺实质均匀强化，但胰周脂肪间隙模糊，也可伴有胰周积液。

2.坏死性胰腺炎（necrotizing pancreatitis）：5%～10%的AP患者伴有胰腺实质坏死或胰周组织坏死，或两者兼有。早期增强CT有可能低估胰腺及胰周坏死的程度，起病1周之后的增强CT更有价值，胰腺实质坏死表现为无增强区域。

（三）其他术语

1.急性胰周液体积聚（acute peripancreatic fluid collection, APFC）：发生于病程早期，表现为胰腺内、胰周或胰腺远隔间隙液体积聚，并缺乏完整包膜，可单发或多发。

2.急性坏死物积聚（acute necrotic collection, ANC）：发生于病程早期，表现为液体内容物，包含混合的液体和坏死组织，坏死物包括胰腺实质或胰周组织的坏死。

3.胰腺假性囊肿（pancreatic pseudocyst）：有完整非上皮性包膜包裹的液体积聚，内含胰腺分泌物、肉芽组织、纤维组织等，多发生于AP起病4周后。

4.包裹性坏死（walled-off necrosis, WON）：是一种成熟的、包含胰腺和（或）胰周坏死组织、具有界限分明炎性包膜的囊实性结构，多发生于AP起病4周后。

5.胰腺脓肿（infected necrosis）：胰腺内或胰周的脓液积聚，外周为纤维囊壁，增强CT提示气泡征，细针穿刺物细菌或真菌培养阳性。


二、AP病因


在确诊AP基础上，应尽可能明确其病因，并努力去除病因，以防复发。

1.常见病因：胆石症（包括胆道微结石），高三酰甘油血症。胆源性胰腺炎仍是我国AP的主要病因。高三酰甘油血症性胰腺炎的发病率呈上升态势。当三酰甘油≥11.30mmol/L，临床极易发生AP；而当三酰甘油＜5.65mmol/L时，发生AP的危险性减少。

2.其他病因：壶腹乳头括约肌功能不良（sphincter of Oddi dysfunction, SOD），药物和毒物，外伤性，高钙血症，血管炎，先天性（胰腺分裂、环形胰腺、十二指肠乳头旁憩室等），肿瘤性（壶腹周围癌、胰腺癌），感染性（柯萨奇病毒、腮腺炎病毒、获得性免疫缺陷病毒、蛔虫症），自身免疫性（系统性红斑狼疮、干燥综合征），a1-抗胰蛋白酶缺乏症等。近年来，内镜逆行胰胆管造影（endoscopic retrograde cholangio pancreatography, ERCP）后、腹部手术后等医源性因素诱发的AP的发病率也呈上升趋势。

3.经临床与影像、生物化学等检查，不能确定病因者称为特发性。


三、AP病因调查


1.详细询问病史：包括家族史、既往病史、乙醇摄入史、药物服用史等，计算BMI。2.基本检查：包括体格检查，血清淀粉酶、血清脂肪酶、肝功能、血脂、血糖及血钙测

定，腹部超声检查。

3.进一步检查：病毒、自身免疫标志物、肿瘤标志物（CEA、CA19-9）测定，增强CT扫描、ERCP或磁共振胰胆管成像、超声内镜检查、壶腹乳头括约肌测压（必要时）、胰腺外分泌功能检测等。


四、AP诊断流程


（一）AP临床表现

腹痛是AP的主要症状，位于上腹部，常向背部放射，多为急性发作，呈持续性；少数无腹痛，可伴有恶心、呕吐。发热常源于SIRS、坏死胰腺组织继发细菌或真菌感染。发热、黄疸者多见于胆源性胰腺炎。临床体征方面，轻症者仅表现为轻压痛，重症者可出现腹膜刺激征、腹水、Grey-Turner征、Cullen征。少数患者因脾静脉栓塞出现门静脉高压，脾脏肿大。罕见横结肠坏死。腹部因液体积聚或假性囊肿形成可触及肿块。其他可有相应并发症所具有的体征。

局部并发症包括急性液体积聚、急性坏死物积聚、胰腺假性囊肿、包裹性坏死和胰腺脓肿，其他局部并发症还包括胸腔积液、胃流出道梗阻、消化道瘘、腹腔出血、假性囊肿出血、脾静脉或门静脉血栓形成、坏死性结肠炎等。局部并发症并非判断AP严重程度的依据。

全身并发症主要包括器官功能衰竭、SIRS、全身感染、腹腔内高压（intra-abdominal hypertension, IAH）或腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome, ACS）、胰性脑病（pancreatic encephalopathy, PE）。

1.器官功能衰竭：AP的严重程度主要取决于器官功能衰竭的出现及持续时间（是否超过48h），出现2个以上器官功能衰竭称为多器官功能衰竭（multiple organs failure, MOF）。呼吸衰竭主要包括急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome, ARDS），循环衰竭主要包括心动过速、低血压或休克，肾功能衰竭主要包括少尿、无尿和血清肌酐升高。

2.SIRS：符合以下临床表现中的2项及以上，可以诊断为SIRS。①心率＞90次/min；②体温＜36℃或＞38℃；③WBC计数＜4×109
 /L或＞12×109
 /L；④呼吸频率＞20次/min或PCO2＜32mmHg。SIRS持续存在将会增加器官功能衰竭发生的风险。

3.全身感染：SAP患者若合并脓毒症，病死率升高，为50%～80%。主要以革兰阴性杆菌感染为主，也可有真菌感染。

4.IAH和ACS：SAP时IAH和ACS的发生率分别约为40%和10%，IAH已作为判定SAP预后的重要指标之一，容易导致多器官功能不全综合征（multiple organ dysfunction syndrome, MODS）。膀胱压（urinary bladder pressure, UBP）测定是诊断ACS的重要指标，膀胱压≥20mmHg，伴有少尿、无尿、呼吸困难、吸气压增高、血压降低时应考虑出现ACS。

5.PE：是AP的严重并发症之一，可表现为耳鸣、复视、谵妄、语言障碍及肢体僵硬、昏迷等，多发生于AP早期，但具体机制不明。

（二）辅助检查

1.血清酶学检查：强调血清淀粉酶测定的临床意义，尿淀粉酶变化仅作为参考。血清淀粉酶活性高低与病情严重程度不呈相关性。患者是否开放饮食或病情程度的判断不能单纯依赖于血清淀粉酶是否降至正常，应综合判断。血清淀粉酶持续增高要注意病情反复、并发假性囊肿或脓肿、疑有结石或肿瘤、肾功能不全、高淀粉酶血症等。要注意鉴别其他急腹症引起的血清淀粉酶增高。血清脂肪酶活性测定具有重要临床意义，尤其当血清淀粉酶活性已经下降至正常，或其他原因引起血清淀粉酶活性增高时，血清脂肪酶活性测定有互补作用。同样，血清脂肪酶活性与疾病严重程度不呈正相关。

2.血清标志物：推荐使用CRP，发病72h后CRP＞150mg/L提示胰腺组织坏死。动态测定血清IL-6水平增高提示预后不良。血清淀粉样蛋白升高对AP诊断也有一定价值。

3.影像学诊断：在发病初期24～48h行超声检查，可以初步判断胰腺组织形态学变化，同时有助于判断有无胆道疾病，但受AP时胃肠道积气的影响，对AP不能做出准确判断。推荐CT扫描作为诊断AP的标准影像学方法，且发病1周左右的增强CT诊断价值更高，可有效区分液体积聚和坏死的范围。在SAP的病程中，应强调密切随访CT检查，建议按病情需要，平均每周1次。按照改良CT严重指数（modified CT severity index, MCTSI），胰腺炎性反应分级为：正常胰腺（0分），胰腺和（或）胰周炎性改变（2分），单发或多个积液区或胰周脂肪坏死（4分）。胰腺坏死分级为：无胰腺坏死（0分），坏死范围≤30%（2分），坏死范围＞30%（4分）。胰腺外并发症，包括胸腔积液、腹水，血管或胃肠道等（2分）。评分≥4分可诊断为MSAP或SAP。此外，MRI也可以辅助诊断AP。

（三）AP的诊断体系

1.AP的诊断标准：临床上符合以下3项特征中的2项，即可诊断为AP。

（1）与AP符合的腹痛（急性、突发、持续、剧烈的上腹部疼痛，常向背部放射）。

（2）血清淀粉酶和（或）脂肪酶活性至少＞3倍正常上限值。

（3）增强CT/MRI或腹部超声呈AP影像学改变。

2.AP的分级诊断

（1）MAP为符合AP诊断标准，满足以下情况之一，无脏器衰竭、无局部或全身并发症，Ranson评分＜3分，急性生理功能和慢性健康状况评分系统（acute physiology and chronic health evaluation, APACHE）Ⅱ评分＜8分，AP严重程度床边指数（bedside index for severity in AP, BISAP）评分＜3分，修正CT严重指数（modified CT severity index, MCTSI）评分＜4分。

（2）MSAP为符合AP诊断标准，急性期满足下列情况之一，Ranson评分≥3分，APACHEⅡ评分≥8分，BISAP评分≥3分，MCTSI评分≥4分，可有一过性（＜48h）的器官功能障碍。恢复期出现需要干预的假性囊肿、胰瘘或胰周脓肿等。

（3）SAP为符合AP诊断标准，伴有持续性（＞48h）器官功能障碍（单器官或多器官），改良Marshall评分≥2分（见表52）。
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注：PaO2为动脉血氧分压；FiO2为吸入氧浓度，按照空气（21%），纯氧2L/min（25%），纯氧4L/min（30%），纯氧6～8L/min（40%），纯氧9～10L/min（50%）；换算：1mmHg=0.133　kPa。

3.建议

（1）临床上完整的AP诊断应包括疾病诊断、病因诊断、分级诊断、并发症诊断，例如AP（胆源性、重度、ARDS）。

（2）临床上应注意一部分AP患者有从MAP转化为SAP的可能。因此，必须对病情做动态观察。除Ranson评分、APACHEⅡ评分外，其他有价值的判别指标如BMI＞28kg/m

2，胸膜渗出，尤其是双侧胸腔积液，72h后CRP＞150mg/L，并持续增高等，均为临床上有价值的严重度评估指标。

（四）AP诊断流程图

急性胰腺炎诊断流程见图16。
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CT为计算机断层扫描；MAP为轻度急性胰腺炎；MSAP为中度急性胰腺炎；SAP为重度急性胰腺炎

图16　急性胰腺炎诊断流程图


五、AP处理原则


急性胰腺炎临床处理流程见图17。

1.发病初期的处理：主要目的是纠正水、电解质紊乱，支持治疗，防止局部及全身并发症。观察内容包括血、尿、凝血常规测定，粪便隐血、肾功能、肝功能测定，血糖、血钙测定，心电监护，血压监测，血气分析，血清电解质测定，胸部X线摄片，中心静脉压测定。动态观察腹部体征和肠鸣音改变。记录24h尿量和出入量变化。上述指标可根据患者具体病情做相应选择，根据APACHEⅡ评分、Ranson评分、BISAP评分、CT Bahhazar分级等指标判断AP的严重程度和预后。SAP病情危重时，建议入重症监护病房密切监测生命体征，调整输液速度和液体成分。常规禁食，对有严重腹胀、麻痹性肠梗阻者应采取胃肠减压等相应措施。在患者腹痛减轻或消失、腹胀减轻或消失、肠道动力恢复或部分恢复时可以考虑开放饮食，开始以糖类为主，逐步过渡至低脂饮食，不以血清淀粉酶活性高低作为开放饮食的必要条件。
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MAP为轻度急性胰腺炎；MSAP为中度急性胰腺炎；SAP为重度急性胰腺炎；CT为计算机断层扫描；ERCP为内镜逆行胰胆管造影；EST为内镜下十二指肠乳头括约肌切开术

图17　急性胰腺炎临床处理流程

2.脏器功能的维护

（1）早期液体复苏。一经诊断应立即开始进行控制性液体复苏，主要分为快速扩容和调整体内液体分布两个阶段，必要时使用血管活性药物。补液量包括基础需要量和流入组织间隙的液体量。输液种类包括胶体物质、0.9%NaCl溶液和平衡液。扩容时应注意晶体与胶体的比例，并及时补充微量元素和维生素。

（2）针对急性肺损伤或呼吸功能衰竭的治疗。SAP发生急性肺损伤时给予鼻导管或面罩吸氧，维持氧饱和度在95%以上，要动态监测患者血气分析结果。当进展至ARDS时，处理包括机械通气和大剂量、短程糖皮质激素的应用，有条件时行气管镜下肺泡灌洗术。

（3）针对急性肾损伤或肾功能衰竭的治疗。治疗急性肾功能衰竭主要是支持治疗，稳定血流动力学参数，必要时透析。持续性肾脏替代疗法（continuous renal replacement therapy, CRRT）的指征是伴急性肾功能衰竭，或尿量≤0.5ml·kg-1
 ·h-1
 ；早期伴2个或2个以上器官功能障碍；SIRS伴心动过速、呼吸急促，经一般处理效果不明显；伴严重水电解质紊乱；伴胰性脑病。可联合持续性静脉-静脉血液滤过（continuous venous-venous hemofiltration, CVVH）和持续性血浆滤过吸附（continuous plasma filtration adsorption, CPFA）两种模式。

（4）其他脏器功能的支持。出现肝功能异常时可予保肝药物，弥散性血管内凝血时可使用肝素，上消化道出血可应用质子泵抑制剂。对于SAP患者还应特别注意维护肠道功能，因肠黏膜屏障的稳定对于减少全身并发症有重要作用，需要密切观察腹部体征及排便情况，监测肠鸣音的变化，及早给予促肠道动力药物，包括生大黄、芒硝、硫酸镁、乳果糖等，应用谷氨酰胺制剂保护肠道黏膜屏障。同时可应用中药，如皮硝外敷。病情允许情况下，尽早恢复饮食或实施肠内营养对预防肠道衰竭具有重要意义。

3.抑制胰腺外分泌和胰酶抑制剂应用：生长抑素及其类似物（奥曲肽）可以通过直接抑制胰腺外分泌而发挥作用，对于预防ERCP术后胰腺炎也有积极作用。H2受体拮抗剂或质子泵抑制剂可通过抑制胃酸分泌而间接抑制胰腺分泌，还可以预防应激性溃疡的发生。蛋白酶抑制剂（乌司他丁、加贝酯）能够广泛抑制与AP发展有关胰蛋白酶、弹性蛋白酶、磷脂酶A等的释放和活性，还可稳定溶酶体膜，改善胰腺微循环，减少AP并发症，主张早期足量应用。

4.营养支持：MAP患者只需短期禁食，故不需肠内或肠外营养。MSAP或SAP患者常先施行肠外营养，待患者胃肠动力能够耐受，及早（发病48h内）实施肠内营养。肠内营养的最常用途径是内镜引导或X线引导下放置鼻空肠管。输注能量密度为4.187J/ml的要素营养物质，如能量不足，可辅以肠外营养，并观察患者的反应，如能耐受，则逐渐加大剂量。应注意补充谷氨酰胺制剂。对于高脂血症患者，应减少脂肪类物质的补充。进行肠内营养时，应注意患者的腹痛、肠麻痹、腹部压痛等胰腺炎症状和体征是否加重，并定期复查电解质、血脂、血糖、TBil、血清Alb水平、血常规及肾功能等，以评价机体代谢状况，调整肠内营养的剂量。可先采用短肽类制剂，再逐渐过渡到整蛋白类制剂，要根据患者血脂、血糖的情况进行肠内营养剂型的选择。

5.抗生素应用：业已证实，预防性应用抗生素不能显著降低病死率，因此，对于非胆源性AP不推荐预防使用抗生素。对于胆源性MAP或伴有感染的MSAP和SAP应常规使用抗生素。胰腺感染的致病菌主要为革兰阴性菌和厌氧菌等肠道常驻菌。抗生素的应用应遵循“降阶梯”策略，选择抗菌谱为针对革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、有效通过血胰屏障的药物。推荐方案：

（1）碳青霉烯类；

（2）青霉素+β-内酰胺酶抑制剂；

（3）第三代头孢菌素+抗厌氧菌；

（4）喹诺酮+抗厌氧菌。

疗程为7～14d，特殊情况下可延长应用时间。要注意真菌感染的诊断，临床上无法用细菌感染来解释发热等表现时，应考虑到真菌感染的可能，可经验性应用抗真菌药，同时进行血液或体液真菌培养。

6.胆源性胰腺炎的内镜治疗：推荐在有条件的单位，对于怀疑或已经证实的AP患者（胆源性），如果符合重症指标，和（或）有胆管炎、黄疸、胆总管扩张，或最初判断是MAP但在治疗中病情恶化者，应行鼻胆管引流或内镜下十二指肠乳头括约肌切开术（endoscopic sphincterotomy, EST）。胆源性SAP发病的48～72h内为行ERCP治疗的最佳时机，而胆源性MAP于住院期间均可行ERCP治疗。在胆源性AP恢复后应该尽早行胆囊切除术，以防再次发生AP。

7.局部并发症的处理：大多数APFC和ANC可在发病后数周内自行消失，无须干预，仅在合并感染时才有穿刺引流的指征。无菌的假性囊肿及WON大多数可自行吸收，少数直径＞6cm且有压迫现象等临床表现，或持续观察见直径增大，或出现感染症状时可予微创引流治疗。胰周脓肿和（或）感染首选穿刺引流，引流效果差则进一步行外科手术，外科手术为相对适应证。建议有条件的单位开展内镜下穿刺引流术或内镜下坏死组织清除术。

8.全身并发症的处理：发生SIRS时应早期应用乌司他丁或糖皮质激素。CRRT能很好地清除血液中的炎性介质，同时调节体液、电解质平衡，因而推荐早期用于AP并发的SIRS，并有逐渐取代腹腔灌洗治疗的趋势。菌血症或脓毒症者应根据药物敏感试验结果调整抗生素，要由广谱抗生素过渡至使用窄谱抗生素，要足量足疗程使用。SAP合并ACS者应采取积极的救治措施，除合理的液体治疗、抗炎药物的使用之外，还可使用血液滤过、微创减压及开腹减压术等。

9.中医中药：单味中药（如生大黄、芒硝），复方制剂（如清胰汤、柴芍承气汤等）被临床实践证明有效。中药制剂通过降低血管通透性、抑制巨噬细胞和中性粒细胞活化、清除内毒素达到治疗功效。

10.手术治疗：在AP早期阶段，除因严重的ACS，均不建议外科手术治疗。在AP后期阶段，若合并胰腺脓肿和（或）感染，应考虑手术治疗。

11.其他措施：疼痛剧烈时考虑镇痛治疗。在严密观察病情下可注射盐酸哌替啶（杜冷丁）。不推荐应用吗啡或胆碱能受体拮抗剂，如阿托品、消旋山莨菪碱（654-2）等，因前者会收缩Oddi括约肌，后者则会诱发或加重肠麻痹。免疫增强制剂和血管活性物质如前列腺素E制剂、血小板活化因子拮抗剂等，可考虑在SAP中选择性应用。益生菌可调节肠道免疫和纠正肠道内菌群失调，从而重建肠道微生态平衡，但目前对SAP患者是否应该使用益生菌治疗尚存争议。
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重症急性胰腺炎诊治指南

中华医学会外科学分会胰腺外科学组于2000年制定的我国《重症急性胰腺炎诊治（草案）》在全国实施以来得到了很好的效果。近年来，由于医学科技的迅速发展，新的概念和新的治疗措施不断推出，其中一些已经比较成熟且行之有效。为此，在2004年召开的第10次全国胰腺外科学术研讨会上，重点研讨了《重症急性胰腺炎诊治（草案）》的增补和修订内容，随后又在北京、南京、武汉和上海等地多次进行讨论。由于《重症急性胰腺炎诊治（草案）》经过5年临床应用，已得到肯定效果，对临床工作具有指导作用，因此修订后的《重症急性胰腺炎诊治（草案）》更名为《重症急性胰腺炎诊治指南》，并在2006年9月第11次全国胰腺外科学术研讨会上宣读和征集意见，同年11月经中华医学会外科学分会胰腺外科学组全体委员会议集体讨论后通过，现予发布。


一、临床诊断


（一）重症急性胰腺炎

急性胰腺炎伴有脏器功能障碍，或出现坏死、脓肿或假性囊肿等局部并发症者，或两者兼有。常见腹部体征有上腹部明显的压痛、反跳痛、肌紧张、腹胀、肠鸣音减弱或消失等。可以有腹部包块，偶见腰肋部皮下瘀斑征（Grey-Turner征）和脐周皮下瘀斑征（Cullen征）。可以并发一个或多个脏器功能障碍，也可伴有严重的代谢功能紊乱，包括低钙血症（血钙＜1.87mmol/L）。增强CT为诊断胰腺坏死的最有效方法，B超及腹腔穿刺对诊断有一定帮助。APACHEⅡ评分≥8分。Balthazar CT分级系统≥Ⅱ级。

（二）暴发性急性胰腺炎

在重症急性胰腺炎患者中，凡在起病72h内经正规非手术治疗（包括充分液体复苏）仍出现脏器功能障碍者，可诊断为暴发性急性胰腺炎。暴发性急性胰腺炎病情凶险，非手术治疗常不能奏效，常继发腹腔间隔室综合征。


二、严重度分级


重症急性胰腺炎无脏器功能障碍者为Ⅰ级，伴有脏器功能障碍者为Ⅱ级，其中72h内经充分的液体复苏，仍出现脏器功能障碍的Ⅱ级重症急性胰腺炎患者属于暴发性急性胰腺炎。


三、病程分期


全病程大体可以分为三期，但不是所有患者都有三期病程，有的只有第一期，有的有两期，有的有三期。

（一）急性反应期

自发病至2周，可有休克、呼吸功能障碍、肾功能障碍和脑病等并发症。

（二）全身感染期

发病2周至2个月，以全身细菌感染、深部真菌感染或双重感染为其主要临床表现。

（三）残余感染期

时间为发病2至3个月以后，主要临床表现为全身营养不良，存在后腹膜或腹腔内残腔，常常引流不畅，窦道经久不愈，伴有消化道瘘。


四、局部并发症


（一）急性液体积聚

发生于胰腺炎病程的早期，位于胰腺内或胰周，无囊壁包裹的液体积聚。通常靠影像学检查发现。影像学上为无明显囊壁包裹的液体积聚。急性液体积聚多会自行吸收，少数可发展为急性假性囊肿或胰腺脓肿。

（二）胰腺及胰周组织坏死

胰腺实质的弥漫性或局灶性坏死，伴有胰周脂肪坏死。根据感染与否，又分为感染性胰腺坏死和无菌性胰腺坏死。增强CT是目前诊断胰腺坏死的最佳方法。在静脉注射增强剂后，坏死区的增强度不超过50Hu（正常区的增强为50～150Hu）。坏死感染的特点是临床出现脓毒综合征，增强CT证实坏死病灶存在，有时可见气泡征。包裹性坏死感染，临床表现为不同程度的发热、虚弱、胃肠功能障碍、分解代谢和脏器功能受累，多无腹膜刺激征，有时可以触及上腹部或腰胁部包块，CT扫描主要表现为胰腺或胰周包裹性低密度病灶。

（三）急性胰腺假性囊肿

急性胰腺炎后形成的由纤维组织或肉芽囊壁包裹的胰液积聚。急性胰腺炎患者的假性囊肿少数可通过触诊发现，多数通过影像学检查确定诊断。假性囊肿常呈圆形或椭圆形，囊壁清晰。

（四）胰腺脓肿

发生于急性胰腺炎胰腺周围的包裹性积脓，含少量或不含胰腺坏死组织。脓毒综合征是其最常见的临床表现。它发生于重症胰腺炎的后期，常在发病后4周或4周以后。有脓液存在，细菌或真菌培养阳性，含极少或不含胰腺坏死组织，这是区别于感染性坏死的特点。胰腺脓肿多数情况下是由局灶性坏死液化继发感染而形成的。


五、治疗


（一）根据病程分期选择治疗方案

1.急性反应期的处理

（1）针对病因的治疗。①胆源性急性胰腺炎：首先要鉴别有无胆道梗阻病变。凡伴有胆道梗阻者，一定要及时解除梗阻。首选做经纤维十二指肠镜下行Oddi括约肌切开取石及鼻胆管引流，或联合腹腔镜胆囊切除，或做开腹手术，包括胆囊切除，胆总管探查，明确胆总管下端有无阻塞。胰腺受累明显者需要加做小网膜囊胰腺区引流。若无胆道梗阻者先行非手术治疗，待病情缓解尽早进行进一步诊断和治疗。胆源性的病因有时很隐蔽，如胆泥阻塞，需要通过密切的临床观察、肝功能化验和影像检查加以识别，对于非手术治疗不能奏效而又怀疑有胆道梗阻者可以做ERCP以明确胆道病因，同时置管引流。②高血脂性急性胰腺炎：近年来此病明显增多，因此入院时一定要询问高血脂、脂肪肝和家族性高血脂病史，以及是否应用可能升高血脂的药物，静脉抽血时注意血浆是否已成乳糜状，需要早期监测血脂。三酰甘油＞11.3mmol/L易发生急性胰腺炎，需要在短时间内降至5.65mmol/L以下。这类患者要限用脂肪乳剂，避免应用可能升高血脂的药物。药物治疗可以采用小剂量低分子肝素和胰岛素，主要是增加脂蛋白酶的活性，加速乳糜微粒的降解；快速降脂技术有血脂吸附和血浆置换。③酒精性急性胰腺炎：针对酒精性急性胰腺炎的可能致病机制，强调减少胰液分泌、胃酸分泌、改善十二指肠酸化状态；强调缓解Oddi括约肌痉挛，改善胰液的引流状态。④其他病因：对于其他能发现的病因，也要及时针对病因治疗，如高钙性急性胰腺炎大多与甲状旁腺功能亢进有关，需要做降钙治疗和相应的甲状旁腺手术。对于病因不明者，在按病程分期选择相应治疗的同时，仔细观察有无隐匿病因出现。

（2）非手术治疗。①液体复苏、维持水电解质平衡和加强监护治疗。由于胰周及腹膜后大量渗出，造成血容量丢失和血液浓缩，又由于毛细血管渗漏存在，需要以动态监测CVP或PWCP及HCT作为指导，进行扩容，并要注意晶体胶体比例，减少组织间隙液体潴留。应注意观察尿量和腹内压的变化，同时注意维护机体的氧供和内脏功能监测。②胰腺休息疗法，如禁食、胃肠减压、抑酸和抑酶治疗。③预防性抗生素应用：主要针对肠源性革兰阴性杆菌易位，应采用能通过血胰屏障的抗生素，如喹诺酮类、头孢他啶、碳氢酶烯类及甲硝唑等。④镇静、解痉、止痛处理。⑤中药生大黄15g，胃管内灌注或直肠内滴注，每日2次。中药皮硝全腹外敷，500g，每日2次。⑥预防真菌感染：可采用氟康唑。⑦营养支持：在内环境紊乱纠正后，肠功能恢复前，可酌情选用肠外营养；一旦肠功能恢复，就要早期进行肠内营养，一定要采用鼻空肠管输注法，根据肠道功能状况，选用合适的配方、浓度和速度，一定要逐步加量，同时严密观察耐受反应。

（3）早期识别暴发性急性胰腺炎和腹腔间隔室综合征：在早期进行正规的非手术治疗包括充分液体复苏和去除病因治疗的同时，密切观察脏器功能变化，如果脏器功能障碍呈进行性加重，即可及时判断为暴发性急性胰腺炎，需要争取早期手术引流，手术方式尽量简单以渡过难关。若患者无手术条件，需要积极创造，包括应用机械通气改善机体氧供，应用血滤纠正内环境紊乱的危象等。

腹腔内压（intra-abdomina1pressure, IAP）增加到一定程度，一般来讲，当IAP≥25cmH2O（1cmH2O=0.098kPa）时，就会引发脏器功能障碍，出现腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome, ACS）。本综合征常是暴发性急性胰腺炎的重要并发症及死亡原因之一。腹腔内压测定的简便、实用方法是经导尿管膀胱测压法，患者平卧，以耻骨联合作为0点，排空膀胱后，通过导尿管向膀胱内滴入100ml生理盐水，测得平衡时水柱的高度即为IAP。ACS的治疗原则是及时采用有效的措施缓解腹内压，方法包括腹腔内引流、腹膜后引流以及肠道内减压，需要酌情选用。

（4）治疗中出现坏死感染者应中转手术治疗：在正规的非手术治疗过程中，若怀疑有感染时，则要做CT扫描，判断有困难时可以在CT导引下做细针穿刺抽吸术（FNA），以判别胰腺坏死及胰外侵犯是否已有感染。对临床上出现明显脓毒综合征或腹膜刺激征者，或CT上出现气泡征者，可细针穿刺抽吸物涂片找到细菌或真菌者，均可判为坏死感染，应立即转手术治疗。手术方法为胰腺感染坏死组织清除术及小网膜腔引流加灌洗，有胰外后腹膜腔侵犯者，应做相应腹膜后坏死组织清除及引流。对于有胆道感染者，加做胆总管引流，需做空肠营养性造瘘，必要时切口部分敞开。

2.全身感染期的治疗

（1）根据细菌培养及药敏试验，选择敏感的抗生素。

（2）结合临床征象做动态CT监测，明确感染灶所在部位。在急性炎症反应期过后，体温再度上升，或者高热不降，可怀疑坏死感染或胰腺脓肿的出现，要做CT扫描。患者出现明显脓毒综合征、排除导管感染等因素，CT扫描见胰腺或胰周有坏死病灶或包裹性液性病灶存在，可以不依赖CT气泡征，或细针穿刺抽吸物涂片找到细菌或真菌，而做出坏死感染或胰腺脓肿的临床判断。对感染病灶，进行积极的手术处理是控制感染的关键之一。对坏死感染，包括包裹性坏死感染，需要做坏死组织清除引流术，术后持续灌洗，有时需要再次清创；对胰腺脓肿可以采用手术引流或经皮穿刺引流，但要密切注意引流情况，若引流不满意，应及时做手术引流；对有胰外后腹膜腔侵犯者，应做相应腹膜后坏死组织清除及引流，或经腰侧做腹膜后引流。需做空肠营养性造瘘。

（3）警惕深部真菌感染，根据菌种选用抗真菌药物，如氟康唑或两性霉素B。

（4）注意有无导管相关性感染。

（5）继续加强全身支持治疗，维护脏器功能和内环境稳定。

（6）在病情尚未缓解时，继续采用空肠营养支持；饮食恢复一定要在病情缓解后逐步进行。

（7）如果出现消化道瘘，则需要根据瘘的类型采用相应的处理措施。十二指肠瘘可采用三腔管低负压持续灌洗引流，有自愈的可能；结肠瘘宜行近端失功性造瘘以减轻胰周病灶的感染，后期行结肠造瘘。

（8）如果术后出现创口出血，要区分是血管性出血、坏死感染出血，还是肉芽出血。对血管性出血需要通过手术止血，由于组织和血管往往较脆，可以用1/2弧的小圆针或者4～6个“0”的损伤血管缝线扎止血；对坏死感染出血需要一边清除坏死组织，一边止血；肉芽出血无须手术处理。同时做好凝血机制的监测和纠正。

3.残余感染期的治疗

（1）通过造影明确感染残腔的部位、范围及毗邻关系，注意有无胰瘘、胆瘘及消化道瘘存在。

（2）继续强化全身支持疗法，加强营养支持，改善营养状况。如果存在上消化道功能不全或十二指肠瘘，则需要采用空肠营养。

（3）及时做残腔扩创引流，对不同消化道瘘做相应的处理。

（二）局部并发症的治疗原则

1.急性液体积聚

多会自行吸收，无须手术，也不必穿刺，使用中药皮硝外敷可加速吸收，500g皮硝装在棉布袋内做腹部大面积外敷，每天更换2次。

2.胰腺及胰周组织坏死

坏死感染，需做坏死组织清除术加局部灌洗引流；对无菌坏死原则上不做手术治疗，但是症状明显，加强治疗无效者应做手术处理；对于包裹性坏死感染，需要做坏死组织清除术加局部灌洗引流。

3.急性胰腺假性囊肿

囊肿长径＜6cm，无症状，不做处理，随访观察；若出现症状，或体积增大或继发感染则需要手术引流或经皮穿刺引流，如果穿刺引流不畅，则改行手术引流；囊肿＞6cm，经过3个月仍不吸收者，做内引流术，术前可行ERCP检查，明确假性囊肿与主胰管的关系。对于因症状出现或体积增大，不能观察到3个月的患者，在做手术治疗的时候，可以根据术中情况决定是否做内引流，如果囊肿壁成熟，囊内无感染、无坏死组织，则可以行内引流术；否则做外引流。

4.胰腺脓肿

胰腺及胰外侵犯区临床及CT证实确有脓肿形成者，成立即做手术引流，或先做经皮穿刺引流，但引流效果不明显者，应立即做手术引流。
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重症急性胰腺炎内科规范治疗建议


一、诊断和分类


重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis, SAP）的诊断至少应该满足以下3项中的2项：

（1）上腹疼痛、血清淀粉酶水平升高3倍以上。

（2）X线断层成像（CT）或磁共振（MR）有急性胰腺炎的变化，同时有胰周广泛渗出和（或）胰腺坏死，和（或）胰腺脓肿等改变。

（3）器官功能衰竭。

应用多因素评分系统预测SAP的严重度，推荐相应的评分指标和系统包括：

（1）APACHEⅡ评分：重复性好，且敏感性和特异性均较高。APACHEⅡ≥8分为SAP的指标。

（2）Ranson评分：简便易行，但敏感性与特异性欠佳。Ranson评分≥3分为SAP的指标。

（3）C反应蛋白（CRP）：动态监测血CRP水平，发病后48h CRP≥150mg/L为SAP的指标。

下列几项也可被作为前瞻性评估SAP的指标，包括：年龄、体重指数、红细胞比积和有无胸腔积液。

在影像学上，动态增强CT是目前诊断胰腺坏死的主要方法之一，建议采用Balthazar CT分级指标，D级以上为SAP。


二、SAP并发器官功能衰竭的防治


对器官功能衰竭判断通常采用Marshall评分系统，如呼吸衰竭：氧合指数＜200mmHg；肾功能衰竭：血肌酐≥170μmol/L；循环功能衰竭：收缩压（SBP）＜90mmHg，补液后无反应和pH＜7.3。Marshall系统评分≥2分，并持续48h以上定义为器官衰竭。

SAP诊断一旦明确，应立即转入重症监护病房（ICU），密切观察患者生命体征、腹部症状和体征、尿量等，在起病后的48h内应每6h记录1次。

1.补液：在SAP早期，最重要的是静脉补液以维持机体有效血容量和水、电解质平衡。补液量的计算应包括基础需要量和流入组织第三间隙的液体量总和，补液的种类包括晶体和胶体物质，以及维生素和微量元素。输液量及速度应根据患者的心功能、尿量（一般应维持在＞0.5m1·kg-1
 ·h-1
 ）、生命体征及24h红细胞压积情况等综合考虑，旨在使组织得到充分灌注。中心静脉压（CVP）对于指导输液量及速度具有积极意义，但应考虑各种影响因素，如胸腔大量积液、呼吸机应用、明显腹胀等。同时应注意低钾、低钙和高血糖的发生。

2.肺功能监测及处理：应使SAP患者动脉血氧饱和度＞95%，若低于此值，应做血气分析监测肺功能状况，同时给予吸氧治疗。急性肺损伤（ALI）和成人呼吸窘迫综合征（ARDS）是指急性、持续性肺部炎症伴血管通透性增加导致的以缺氧为特征的呼吸困难。胸片示双肺大片状浸润阴影，氧分压（PaO2）/吸氧浓度（FiO2）在201～300mmHg时为ALI，＜200mmHg时可诊断为ARDS。必须注意与左心功能不全相鉴别。发生ALI和ARDS后，应控制补液量，根据尿量、血压、动脉血pH等进行调节，限制胶体液量，总液量＜2000ml/d；若面罩给氧不能维持时，应给予机械通气。改善微循环治疗被证明有效。

3.弥散性血管内凝血（DIC）：可用肝素治疗。

4.胰性脑病：可见于发病初期，也可见于发病后期。SAP病程较长者应重视补充维生素B1，改善脑细胞代谢。神经营养剂有一定效果。

5.其他：在SAP疾病过程中，同时要注意心、肝、肾功能的变化，如出现功能障碍，应积极采取相应的治疗措施。


三、全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）的治疗


当患者出现下述指标4项中2项时，可以诊断为SIRS：

（1）心率＞90次/min；

（2）肛温＜36℃或＞38℃；

（3）白细胞计数＜4×109
 /L或＞12×109
 /L，或未成熟粒细胞＞10%；

（4）呼吸＞20次/min或PCO2＜32.33mmHg。

其治疗方法有：

1.连续性血液净化疗法（continuous blood purification, CBP）：CBP能一定程度上清除SAP的促炎因子和弱化SIRS；降低SAP并发症发生率，改善重要脏器功能和提高生存率。目前多倾向于早期连续性高容量血液滤过治疗，但迄今尚未制定有关血液净化治疗的规范。

2.抗炎性介质治疗：近年已有抗肿瘤坏死因子（TNF）-a抗体，血小板活化因子拮抗剂和白细胞介素（IL）-1拮抗剂等实验和临床治疗SAP的报道，但有待进一步验证。


四、生长抑素及其类似物的应用


基于急性胰腺炎发病机制中的胰酶激活学说，生长抑素及其类似物具有抑制胰酶的释放与活化作用，从而达到治疗急性胰腺炎的目的。生长抑素（somatostatin, SST）是一个对外分泌、内分泌、旁分泌及自分泌均起抑制作用的调节肽。它在人体内有两种存在形式：14肽和28肽，分布广泛，作用复杂、多样。奥曲肽（octreotide）是一种人工合成的8肽衍生物，具有与天然内源性生长抑素类似的作用。

近年研究发现，生长抑素同时具有松弛Oddi括约肌、刺激单核-吞噬细胞系统、保护细胞功能、调节免疫功能等作用。生长抑素及其类似物可减轻SAP的临床症状、减少并发症发生率、降低SAP的病死率。临床应用生长抑素及其类似物宜在早期应用，并应按标准剂量至少持续静脉滴注3～5d。根据循证医学要求，有必要开展更多的大规模、多中心、临床对照研究，进一步观察生长抑素及其类似物对SAP的疗效。


五、胰酶抑制剂的应用


甲磺酸加贝酯（gabexate mesilate, GM）能抑制胰蛋白酶原的激活及其引起的级联反应，从而降低血清淀粉酶和磷脂酶A水平及炎性细胞因子水平；此外也可解除Oddi括约肌痉挛。国内外随机对照研究报道的结果认为GM可减少SAP的病死率。

乌司他丁（ulinastatin）是一种广谱的酶抑制剂，可通过抑制炎性介质和细胞因子，调节血管内皮细胞功能，改善胰腺微循环及减轻组织损伤。该药治疗急性胰腺炎有效、安全。


六、感染的处理


轻症急性胰腺炎（MAP）如无并发症，一般不需使用抗生素。关于SAP时是否预防性应用抗生素尚有不同意见。通常对SAP伴有高热、白细胞升高、存在器官功能衰竭、CT提示胰腺坏死＞30%者、胆源性急性胰腺炎等建议使用抗生素。

胰腺组织感染早期多为单一细菌，而后期往往是多种细菌的混合感染。引起胰腺感染的微生物中约2/3为革兰阴性菌，最常见者为大肠杆菌、克雷白杆菌和肠球菌。发生真菌感染机会在10%～15%。SAP的胰腺感染多数为混合感染，病原菌越复杂，病情越严重，也可因合并真菌感染而成为双重感染。

对于SAP应常规使用抗生素，但应遵循以下原则：抗菌谱应以革兰阴性菌和厌氧菌为主，能有效抑制胰腺感染的常见致病菌；脂溶性强，能充分穿透胰腺组织；能通过血胰屏障，在局部达到有效浓度。亚胺培南是目前临床常用的碳青霉烯类抗生素，具有较好的胰腺组织穿透能力，但价格昂贵。喹诺酮类抗生素在胰腺坏死组织中能达到稳定的药物浓度，对革兰阴性菌抗菌活性较好，并对假单孢菌有效，但对革兰阳性菌的效果较差，且易致葡萄球菌耐药。第三代头孢菌素为广谱抗生素，对包括肠杆菌属、绿脓杆菌及厌氧菌均有较强作用，组织穿透能力强，且对肾脏基本无毒性，但长期应用易诱导产生超广谱β-内酰胺酶大肠杆菌的繁殖。甲硝唑或替硝唑能较好地透过血胰屏障，对厌氧菌有效且脂溶性大，可与喹诺酮类或三代头孢菌素联合应用。

SAP抗生素治疗分为首选与次选方案。首选方案为单独使用亚胺培南或喹诺酮类+甲（替）硝唑；次选方案为第三代头孢菌素+甲（替）硝唑。疗效不佳时改用其他广谱抗生素或根据经CT引导下的坏死组织染色或组织培养结果选择抗生素，疗程为7～14d。一旦确定不再有感染的依据，则可停用抗生素。在应用广谱抗生素中应观察有无继发真菌感染。

真菌感染的菌株以肠源性条件致病菌为主，其中绝大多数是念珠菌（依次为白色念珠菌、热带念珠菌和光滑念珠菌），其次为毛霉菌。目前不主张对SAP预防性应用抗真菌药物，但对可能并发真菌感染及已确诊有真菌感染的病例应采取抗真菌治疗。氟康唑由于其良好的治疗效果和低毒性而成为经验性抗真菌治疗的首选药物。如氟康唑治疗无效，再改用两性霉素B，或如为毛霉菌感染则直接选用两性霉素B。


七、营养支持


由于SAP患者处于高分解代谢和应激状态，体内的蛋白分解大于合成，加上一系列并发症的出现，营养支持在SAP治疗中显得尤为重要。在疾病的早期，为了避免刺激胰腺外分泌，应给予肠外营养（PN）和（或）肠内营养（EN）。越来越多的研究表明，空肠内输注低脂、中性营养物质不但不刺激胰腺分泌，还可以维持和改善肠道黏膜细胞结构和功能的完整性，防止肠道菌群易位和避免继发感染，调节机体的应激反应，降低感染的发生率，从而降低住院天数和死亡率。

通常在发病的第3～7d给予EN，在排除了消化道出血、肠梗阻、心肺功能不全等基础疾病后，评估判断患者的营养状况及所需的营养量，根据患者的实际情况制定营养需要量和个体化的实施方案。实施EN的途径有3种：经鼻空肠置管、内镜下经皮空肠造瘘及手术空肠造瘘置入导管。经鼻空肠置管是SAP患者EN治疗的主要方式，无创、方便，可盲插，营养管需安放在十二指肠Treitz韧带以下，插管后需经摄片证实头端位置是否正确。给予鼻空肠管营养时，能量密度为4.2J/ml，其中50%～60%为碳水化合物，15%～20%为蛋白质，20%～30%为脂类。营养素的供给量：总能量为25～35kcal·kg-1
 .·d-1
 ，其中蛋白质1.2～1.5g·kg-1
 ·d-1
 ；碳水化合物3～6g·kg-1
 ·d-1
 （血糖控制＜10mmol/L）；脂肪≤2g·kg-1
 ·d-1
 。

除了营养要素之外，EN中应含有矿物质、微量元素、维生素、谷氨酰胺、精氨酸、富含ω-3的多不饱和脂肪酸、核苷酸、肠道菌群稳定剂以及膳食纤维等。EN实施宜从小剂量开始，循序渐进，选用合适的配方（先短肽型配方，后整蛋白型配方）、浓度和速度（先增量，后增浓度），一定要逐步加量，同时严密观察耐受反应。EN的并发症主要是胃肠道并发症，如腹泻、腹胀、恶心、呕吐等，一般不必停用。

在肠功能未恢复前的SAP患者，可在内环境紊乱纠正后，酌情进行全胃肠外营养（total parenteral nutrition, TPN），肠外营养液中脂肪乳以中长链脂肪乳（MCT）为佳，三酰甘油（TG）≤1.7mmol/L时可正常应用，高脂血症患者TG在1.7～5.1mmol/L时慎用或少用，TG≥5.1mmol/L禁用。脂肪乳输注时TG应维持≤4.5mmol/L（400mg/dl）。一旦肠功能恢复，就要早期给予EN。


八、SAP的内镜及外科治疗


当怀疑SAP或确定有胆石性病因，或伴有明确的胆管炎、黄疸、胆管扩张、病情恶化时，应及时进行内镜诊疗，推荐在发病后24～48h内行急诊内镜治疗。一旦内镜操作失败，应及时根据病情采取手术治疗解除病因，以免加重病情。

治疗性逆行胰胆管造影的方法主要有引流、扩张和切开取石，对胆管或胰管的结石可经过内镜乳头切开后取石，但对于年老体弱不能耐受长时间内镜操作、胆总管多发大结石、取石失败者可先行鼻胆管引流或植入支架以缓解症状，然后择期再行进一步治疗。

SAP早期不宜手术治疗；但对于胰腺坏死应当区别对待，坏死合并感染者应手术治疗，而未感染者应在严密监护下以非手术治疗为主。目前普遍认可的手术指征如下：

（1）不能排除其他原因所致的急腹症患者；

（2）经积极内科治疗，病情仍不断加重，且影像学检查显示胰外浸润范围不断扩大；

（3）合并胃肠穿孔和出血等并发症；

（4）内镜技术无法解除梗阻因素的胆源性SAP；

（5）合并难以控制的腹腔感染和胰周脓肿及腹腔间隔室综合征。

中华医学会消化病学分会胰腺病学组

（2009年）





慢性胰腺炎诊治指南

依据我国慢性胰腺炎的流行趋势、最近研究和循证医学证据，并参照2005年版《慢性胰腺炎诊治指南》及国际相关指南和最新研究成果，由内科、外科、内镜、内分泌、营养、病理等多学科专家集体讨论并编制而成。

慢性胰腺炎（chronic pancreatitis, CP）是指各种病因引起的胰腺组织和功能不可逆的慢性炎症性疾病，其病理特征为胰腺腺泡萎缩、破坏和间质纤维化。临床以反复发作的上腹部疼痛和（或）胰腺外、内分泌功能不全为主要表现，可伴有胰腺实质钙化、胰管扩张、胰管结石和胰腺假性囊肿形成等。


一、CP的流行病学


美国CP发病率为8.11/10万，法国为26/10万，日本患病率为33/10万，印度患病率最高，为（114～200）/10万。据我国1994—2004年22家医院共2008例CP调查，患病率约为13/10万，且有逐年增多的趋势。


二、CP的致病因素


慢性胰腺炎的致病因素较多，且常常是多因素作用的结果。酗酒是主要的因素之一，西方国家占60%以上，我国约占35%。其他致病因素有高脂血症、高钙血症、胰腺先天性异常、胰腺外伤或手术、自身免疫性疾病、基因突变或缺失等。20%～30%的患者致病因素不明确。


三、CP的诊断


（一）临床表现

根据CP的病程，临床表现可分为四型（见表53）。
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腹痛虽然是CP的主要临床症状，但3%～20%的患者可无明显腹痛，仅因体检或出现Ⅲ、Ⅳ型症状时才确诊为CP。

（二）体征

上腹部压痛，急性发作时可有腹膜刺激征。当并发巨大假性囊肿时可扪及包块。当胰头显著纤维化或假性囊肿压迫胆总管下段，可出现黄疸。由于消化吸收功能障碍可导致消瘦，亦可出现其他并发症相关的体征。

（三）影像诊断

1.X线：部分患者可见胰腺区域的钙化灶、阳性结石影。

2.腹部超声：根据胰腺形态，回声和胰管变化可作为CP的初筛检查，但诊断的敏感性不高。

3.CT/MRI/MRCP：CT显示胰腺增大或缩小、轮廓不规则、胰腺钙化、胰管不规则扩张或胰腺假性囊肿等改变。MRI对CP的诊断价值与CT相似，但对钙化和结石的显示不如CT。MRCP可显示胰管扩张的程度和结石位置，并能明确部分CP的病因。

4.内镜超声（EUS）：对CP的诊断优于腹部超声，诊断敏感性约80%。主要表现为胰实质回声增强、主胰管狭窄或不规则扩张，及分支胰管扩张、胰管结石、假性囊肿等。

5.内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）：是诊断CP的重要依据，可见胰管狭窄及扩张、结石。轻度CP：胰管侧支扩张和（或）阻塞（超过3个），主胰管正常；中度CP：主胰管狭窄及扩张；重度CP：主胰管阻塞、狭窄、结石、钙化，有假性囊肿形成。

（四）实验室检查

1.急性发作期：可见血清淀粉酶升高，如合并胸、腹水，胸、腹水中的淀粉酶含量往往明显升高。血糖测定及糖耐量试验可反映胰腺内分泌功能。CP也可出现血清CA19-9增高，如明显升高，应警惕合并胰腺癌的可能。

2.胰腺外分泌功能试验：胰腺外分泌功能检查多为无创性检查，是诊断的参考依据，但目前开展的试验敏感性较差。

3.其他相关检查：有条件可行IgG4、血钙、血脂、甲状旁腺素、病毒等检查以明确CP的病因。

（五）CP的病理变化

CP的基本病理变化包括不同程度的腺泡破坏、胰腺间质纤维化、导管扩张和囊肿形成等。按其病理变化可分为慢性钙化性胰腺炎、慢性梗阻性胰腺炎和慢性炎症性胰腺炎。慢性钙化性胰腺炎最多见，表现为散发性间质纤维化及腺管内蛋白栓子、结石形成及腺管的损伤；慢性梗阻性胰腺炎因主胰管局部阻塞、导管狭窄导致近端扩张和腺泡细胞萎缩，由纤维组织取代；慢性炎症性胰腺炎主要表现为胰腺组织纤维化和萎缩及单核细胞浸润。出现并发症时，也可见胰腺外器官的病理变化，如胆管梗阻、门静脉受压、血栓形成等。胰腺标本的获取：手术活检是理想的标本，也可经EUS、CT或腹部超声引导下的穿刺活检获得。


四、CP的诊断标准和分期


（一）诊断标准

主要诊断依据：

（1）典型的临床表现（反复发作上腹痛或急性胰腺炎等）；

（2）影像学检查提示胰腺钙化、胰管结石、胰管狭窄或扩张等；

（3）病理学特征性改变；

（4）胰腺外分泌功能不全表现。

以上（2）或（3）可确诊；（1）+（4）拟诊。

（二）临床分期

根据CP的临床表现和并发症进行分期（见表54），对治疗选择具有指导意义。
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图18　CP的诊断流程


六、CP的治疗原则


CP的治疗原则为祛除病因、控制症状、改善胰腺功能、治疗并发症和提高生活质量等。

（一）一般治疗

CP患者须禁酒、戒烟，避免过量高脂、高蛋白饮食。长期脂肪泻患者，应注意补充脂溶性维生素及维生素B12、叶酸，适当补充各种微量元素。

（二）内科治疗

1.急性发作期的治疗：治疗原则同急性胰腺炎。

2.胰腺外分泌功能不全的治疗：主要应用外源性胰酶制剂替代治疗并辅助饮食疗法。胰酶制剂对缓解胰源性疼痛也具有一定作用。首选含高活性脂肪酶的超微微粒胰酶胶囊，并建议餐中服用。疗效不佳时可加服PPI、H2RA等抑酸药物。

3.糖尿病：采用强化的常规胰岛素治疗方案，维持CP患者最佳的代谢状态。由于CP合并糖尿病患者对胰岛素较敏感，应注意预防低血糖的发生。

4.疼痛的治疗

（1）一般治疗：轻症患者可经戒酒、控制饮食缓解。

（2）药物治疗：止痛药、胰酶制剂和生长抑素及其类似物。

（3）梗阻性疼痛可行内镜治疗，非梗阻性疼痛可行CT、EUS引导下腹腔神经阻滞术。（4）上述方法无效时可考虑手术治疗。

（三）内镜介入治疗

CP的内镜治疗主要用于胰管减压和取石，缓解胰源性疼痛、提高生活质量，术式包括胰管扩张、支架置入、取石、碎石、囊肿引流等。对内镜取出困难的、＞5mm的胰管结石，可行体外震波碎石术（ESWL）。ESWL碎石成功率为95%以上，结合内镜治疗，结石清除率为70%～85%。

（四）外科治疗

手术治疗分为急诊手术和择期手术。

1.急诊手术适应证：CP并发症引起的感染、出血、囊肿破裂等。

2.择期手术适应证

（1）内科和介入治疗无效者；

（2）压迫邻近脏器导致胆道、十二指肠梗阻，内镜治疗无效者，以及左侧门脉高压伴出血者；

（3）假性囊肿、胰瘘或胰源性腹水，内科和介入治疗无效者；

（4）不能排除恶变者。

3.手术方式：手术治疗的原则是用尽可能简单的术式缓解疼痛、控制并发症、延缓胰腺炎症进展和保护内、外分泌功能。术式的选择需要综合考虑胰腺炎性包块、胰管梗阻及并发症等因素。主胰管扩张、无胰头部炎性包块，可以采用胰管空肠侧侧吻合术；胰头部炎性包块、胰头多发性分支胰管结石，合并胰管、胆管或十二指肠梗阻，可考虑行标准的胰十二指肠切除术或保留幽门的胰十二指肠切除术；保留十二指肠的胰头切除术在保留十二指肠和胆道完整性的同时，既切除了胰头部炎性包块，又能够解除胰管及胆道的梗阻，主要术式包括Beger手术、Frey手术和Beme手术；炎性病变或主胰管狭窄集中于胰体尾部，可以采用切除脾脏或保脾的胰体尾切除术；对于全胰广泛炎性改变和多发分支胰管结石，不能通过胰腺部分切除或胰管切开等方式达到治疗目的者，可考虑全胰切除、自体胰岛移植。

（五）CP的治疗流程

CP的治疗应是内科、外科、内镜、麻醉以及营养等多学科的综合治疗，鉴于内镜介入治疗具有微创和可重复性等优点，可作为一线治疗（见图19）。
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图19　CP的治疗流程


七、CP的预后


CP是一种进行性疾病，部分患者可相对稳定，持续进展者可发生内、外分泌功能不全或胰腺癌等，建议适时随访。

《中华胰腺病杂志》编委会

（2012年）





中国自身免疫性胰腺炎共识意见（草案）

《中国自身免疫性胰腺炎共识意见（草案）》依据我国自身免疫性胰腺炎的最近研究，并参考国际相关指南和研究进展，由《中华胰腺病杂志》编委会组织消化、内镜、影像、风湿免疫、病理、检验、内分泌、外科等学科专家集体讨论形成。希望同道们参考并提出宝贵意见，以期提高我国自身免疫性胰腺炎的诊治水平。

自身免疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis, AIP）是一种以梗阻性黄疸、腹部不适等为主要临床表现的特殊类型的胰腺炎。AIP由自身免疫介导，以胰腺淋巴细胞及浆细胞浸润并发生纤维化、影像学表现胰腺肿大和胰管不规则狭窄、血清IgG4水平升高、类固醇激素疗效显著为特征。AIP是IgG4相关性疾病（IgG4-related disease, IgG4-RD）在胰腺的局部表现，除胰腺受累外，还可累及胆管、泪腺、涎腺、腹膜后、肾、肺等，受累器官也可见大量淋巴细胞、浆细胞浸润及IgG4阳性细胞。由于AIP易被误诊为胰腺癌而导致不必要的手术，近年来逐渐引起重视。此外，与IgG4无关的AIP亚型也渐得到公认，据此将AIP分为1型和2型。因我国2型AIP少见，本文如无特别说明，所述AIP均指1型AIP。


一、概述


历经几十年研究，对AIP的认识逐渐清晰。1961年Sarles等首次报道慢性胰腺炎（CP）患者合并高γ-球蛋白血症，认为这种胰腺炎与自身免疫相关，并将其称为原发性硬化性胰腺炎；20世纪70年代有研究者报道干燥综合征（Sjogren’s syndrome, SjS）合并的胰腺炎及胰腺肿块经类固醇激素治疗后好转；1992年Toki等报道4例CP患者主胰管弥漫性不规则狭窄，与一般的CP胰管扩张不同；1995年Yoshida等正式提出AIP的命名，至今已被广泛接受。近年来，AIP病例报道不断增多，对AIP的认识逐渐深入，两种AIP亚型的异同更加明确（见表55），各国AIP诊断标准相继问世，为AIP的临床诊治及基础研究提供了重要依据。
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二、流行病学


AIP在全球各地区散在分布，目前日本报道AIP最多，欧美、韩国也有较多报道。我国近年来关于AIP的报道逐渐增多，已有300余例，大陆、台湾均见报道，香港、澳门迄今尚无报道。AIP在全球人群的发病率尚不清楚。2007年日本的全国调查估计其年发病率为0.9/10万。目前全球所报道AIP以1型为主，亚洲2型AIP少见，欧美2型AIP相对多见（20%～30%）。国外报道的AIP病例数约占同期CP的2%～10%，我国报道的这一比例为3.6%～9.7%。AIP的男女患者比例约为2:1，多见于老年人，大部分患者初次发病年龄超过50岁，但也可于青少年期发病。AIP易被误诊为胰腺癌，为因疑诊胰腺癌而行手术切除最常见的良性病变，约占所有胰十二指肠切除术的2.5%。


三、发病机制


AIP患者常伴血清γ-球蛋白、IgG或IgG4水平升高，组织病理学可见胰管周围大量淋巴细胞、浆细胞浸润，激素治疗有效，提示AIP的发生与自身免疫机制有关，但其病因及具体发病机制尚不清楚。

（一）体液免疫

AIP患者常出现胰腺外器官受累且病理所见相似，提示胰腺与这些器官（涎腺、胆管以及肾小管等）之间可能存在共同抗原。基于胰腺、涎腺、胆管以及远端肾小管均有碳酸酐酶Ⅱ（carbonic anhydraseⅡ，CA-Ⅱ）及乳铁蛋白（lactoferrin, LF）分布，且抗碳酸酐酶Ⅱ抗体（ACA-Ⅱ）和抗乳铁蛋白抗体（ALF）在AIP患者中阳性率较高，有研究者认为CA-Ⅱ及LF是AIP可能的靶抗原。此外，部分患者抗核抗体（ANA）、类风湿因子（RF）等自身免疫抗体阳性，也提示AIP发病机制与体液免疫相关。

尽管AIP患者血清IgG4水平常升高且受累器官可见大量IgG4阳性浆细胞浸润，但IgG4在AIP发病中的意义仍不清楚。现在普遍认为，持续、大量的IgG4阳性浆细胞浸润可能是机体对AIP未知触发因素的一种继发性反应。

（二）细胞免疫

尽管AIP的效应细胞尚不清楚，但与酒精性CP及胆源性胰腺炎相比，AIP患者胰腺组织以及外周血中激活的、携带HLA-DR的CD4
 +
 及CD8
 +
 T细胞显著增加。CD4+
 T细胞根据其分泌的细胞因子又可分为Th1及Th2细胞。Th1细胞分泌IL-2、TNF-α、γ干扰素以介导细胞免疫、巨噬细胞活化、细胞毒性及辅助B细胞产生补体；Th2细胞产生IL-4、IL-5、IL-6、IL-10以促进体液免疫和过敏反应。在SjS和原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis, PSC）中，主要的浸润细胞为CD4
 +
 HLA-DR+Th1细胞，而CD8
 +
 T细胞及B细胞较少，某些AIP中的CD4
 +
 Th1细胞与SjS中发现的浸润细胞类似，提示可能是由Th1细胞产生的细胞因子参与诱发AIP的发病和（或）疾病状态的维持，而Th2细胞产生的细胞因子则与病程进展有关。一项动物实验用CA-II或LF免疫切除胸腺的BALB/c小鼠，结果发现CD4
 +
 Th1细胞在AIP的早期发病中起主要作用。

最近，Seleznik等报道了淋巴毒素（lymphotoxin, LT）β受体信号通路在AIP发病中的作用。与对照组相比，AIP患者胰腺组织中LTα和LTβ的mRNA水平升高，胰腺和血清标本的趋化因子表达（CXCL13、CCL19、CCL21、CCL1和B细胞活化因子）增加，应用激素治疗没有影响上述因子的表达上调。腺泡特异性的过表达LTαβ导致小鼠（Elal-LTab）胰腺呈AIP表现，并伴有系统性自身免疫疾病表现。淋巴细胞缺陷小鼠（Elal-LTab/Ragl-/-）未表现腺泡特异性的LTαβ过表达；缺乏促炎单核细胞（Elal-LTab/Ccr2-/-）不能阻止AIP发生，但可避免早期胰腺组织损伤。使用激素可降低胰腺炎症程度，但不影响自身抗体的产生（如Elal-LTab小鼠分泌型胰蛋白酶抑制物抗体）。相反，抑制LTβR信号通路可减少趋化因子表达、肾脏免疫复合物沉积以及Elal-LTab小鼠的AIP表现。因此，研究者认为腺泡特异性地过表达LTαβ是AIP发病机制中的促进因素，中和LTβR配体可作为AIP潜在的治疗方法。

（三）遗传因素

目前有证据支持AIP与遗传因素相关。有研究报道，主要组织相容性复合体Ⅱ抗原与人类的AIP易感性相关。AIP易感因素在不同种族、不同地域之间有所不同，这种多样性提示可能存在某种内在抗原触发了AIP易感者的发病。Kawa等报道了人类白细胞抗原HLA DRB1*0405-DQBl*0401单倍体基因型是日本人群AIP的易感基因。Umemura等报道Fc受体样3基因（FCRL3）的多态性与日本人群的AIP发病有关。

（四）微生物感染

Guarneri等报道，幽门螺旋杆菌（Hp）感染可触发AIP易感者的发病。该研究发现，人类CA-Ⅱ和Hp在胃内赖以生存及增殖的重要酶α-CA在分子结构上具有高度同源性，且两者的同源片段均包含DRB1*0405的结合位点，提示Hp可能通过对宿主CA-Ⅱ结构的分子模拟，诱导宿主免疫细胞发生旁观者激活，从而导致易感者发生AIP。

（五）补体系统

Muraki等发现活动期AIP患者血清中循环免疫复合物水平增高，经过激素治疗后可显著降低。这些AIP患者循环免疫复合物水平的增高与血清IgG1水平升高、补体C3及C4水平降低显著相关，提示AIP患者高水平的循环免疫复合物可能通过激活补体系统而导致组织器官损伤。


四、组织病理学


（一）大体特征

肉眼观察AIP胰腺肿胀增大、切面呈灰黄色、质硬，疾病后期由于胰腺实质广泛纤维化从而导致胰腺萎缩和硬化。根据胰腺病变范围可分为弥漫性增大与局灶性肿块两种（彩图5）。弥漫性增大较常见，一般无钙化或囊性病变；局灶性AIP肿块多位于胰头部，也可位于体尾部。切面呈灰黄色或黄白色，正常小叶结构消失，纤维化明显，病变处胰管狭窄或阻塞。主胰管可呈弥漫性或节段性不规则狭窄，管腔横断面呈星形或不规则形。病程后期导管周围显著纤维化从而使管壁增厚、管腔狭窄甚至闭塞。如炎症累及胆总管胰腺段，则可见此段胆总管壁纤维化，大量淋巴细胞、浆细胞浸润使管壁增厚、管腔狭窄，上段胆总管扩张。与一般的CP不同，AIP少有胰腺钙化、结石、假性囊肿及胰管扩张。少数病程较长患者可形成胰管结石，可能与主胰管不规则狭窄导致胰液积聚有关。

（二）组织学特征

根据组织病理学镜下特征将AIP分为1、2两型：

（1）1型AIP，其病理特征为不伴有粒细胞性上皮损害（granulocyte epithelial lesion, GEL）的淋巴浆细胞硬化性胰腺炎（lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, LPSP）；

（2）2型AIP，其病理特征为伴有GEL的特发性导管中心性胰腺炎（idiopathic duct-centric pancreatitis, IDCP）。

这两种亚型均有胰腺导管周围淋巴细胞、浆细胞浸润及纤维化，但又存在不同之处。LPSP的特征性表现（见彩图6）包括以下4条：

（1）胰管周围弥漫性淋巴细胞、浆细胞浸润，无粒细胞浸润，炎症细胞浸润于导管上皮下，导管上皮未受浸润及损害；

（2）胰管及静脉周围弥漫性席纹状纤维化（storiform fibrosis），尤其是胰周脂肪组织纤维化显著；

（3）静脉周围大量淋巴细胞、浆细胞浸润导致闭塞性静脉炎；

（4）免疫组化显示大量IgG4阳性浆细胞（＞10个/高倍视野）。

1型AIP在病程后期胰腺实质显著纤维化，小叶结构破坏，腺泡萎缩，偶尔可见残存的腺泡；小叶间隔增厚，受累胰腺导管狭窄或闭塞。1型AIP常可累及胆管、泪腺、涎腺、肺、肾等胰腺外器官，这些受累器官表现出与胰腺相似的炎症改变，如显著淋巴细胞及浆细胞浸润、弥漫性纤维化、有大量IgG4阳性浆细胞等。与LPSP相比，IDCP的席纹状纤维化和闭塞性静脉炎少见，IDCP的特征性表现（见彩图7）包括以下2条：

（1）存在GEL，即中、小胰管的管腔及导管上皮内有大量粒细胞浸润，导致导管上皮毁损、管腔闭塞，有时可见小叶内导管有微脓肿形成，腺泡内也可有粒细胞浸润；

（2）免疫组化显示没有或仅有少量IgG4阳性浆细胞（≤10个/高倍视野）。

2型AIP部分合并炎症性肠病，一般不累及胰腺外器官。


五、临床表现


1型和2型AIP的临床表现既有相似之处，也存在不同。

1型AIP多见于中老年男性，平均发病年龄60岁，起病隐匿，临床表现多样，包括胰腺表现及胰腺外表现。

（一）胰腺表现

约3/4患者出现梗阻性黄疸，多为轻、中度，也可为重度，可呈进行性或间歇性；约1/3患者有体重减轻；约1/2患者可有糖尿病；约2/5患者有非特异性的轻度上腹痛或上腹不适，可向背部放射。这些临床表现与胰腺癌相似。还有部分患者（约15%）表现为腹痛甚至是急性胰腺炎，或因体检时发现胰腺肿大来就诊。另外，患者可伴有腹泻以及全身不适、乏力、恶心、呕吐等非特异性症状，症状可持续数周至数月。体格检查可有皮肤、巩膜黄染，部分有上腹部轻压痛，也可无阳性体征。

（二）胰腺外表现

AIP的胰腺外表现可与胰腺病变程度不平行，可在胰腺表现之前、同时或之后出现，患者可出现相应体征，体格检查应予以重视。

1.硬化性胆管炎：也是IgG4相关性胆管炎（IgG4-associated cholangitis, IAC）。胆管是最易受累的胰腺外器官，60%～74%AIP患者伴有IAC，可出现梗阻性黄疸。胆总管胰腺段受累时，易被误诊为胰腺癌；肝门及肝内胆管受累时易被误诊为PSC。

2.涎腺炎和泪腺炎：亚洲人多见，可表现为涎腺或泪腺肿大，临床症状与干燥综合征相似。与干燥综合征不同的是，AIP累及的涎腺或泪腺表现为大量IgG4阳性浆细胞浸润，且很少出现血清抗SSA/SSB阳性，提示两者的发病机制不同。

3.腹膜后纤维化：AIP伴发腹膜后纤维化的比例为8%～16%。患者多无明显临床症状，少数患者因纤维组织压迫大血管和输尿管导致下肢水肿或肾积水。

4.淋巴结病：AIP可伴有腹腔、肺门及颈部等淋巴结肿大，表现为淋巴滤泡增生、免疫母细胞及浆细胞浸润，IgG4+
 /IgG+
 比例高于其他原因引起的淋巴结肿大，但无典型的席纹状纤维化及静脉炎。该类患者血清血管紧张素转化酶正常，没有结节病的典型表现，大多数激素治疗有效。

5.其他：AIP还可伴有间质性肺炎、肾小管间质性肾炎、眶周肿物、肝脏炎性假瘤等，表现相应临床症状，激素疗效明显。

与1型AIP相比，2型AIP发病年龄更年轻（平均50岁左右）、男女比例无差异、腹痛及急性胰腺炎比例较高、胰腺外器官很少受累。20%～30%的2型AIP患者合并炎症性肠病，尤其是溃疡性结肠炎。


六、影像学


影像学检查是诊断AIP的重要依据，常用检查包括腹部超声、计算机断层扫描（CT）、核磁共振成像（MRI）、超声内镜（EUS）、内镜下逆行性胰胆管造影术（ERCP）、正电子发射断层显像（PET）等。

（一）腹部超声

弥漫性AIP的腹部超声征象为胰腺弥漫性增大，呈“腊肠样”，回声减低，伴有散在斑点状高回声，胰腺周边可伴有低回声“包膜样边缘（capsule-like rim）”。局灶性AIP的腹部超声征象为局部低回声团块，易与胰腺癌混淆。腹部超声可作为AIP的初筛检查，但诊断的敏感性不高。

（二）CT

弥漫性AIP的CT典型征象为胰腺弥漫性增大呈“腊肠样”；胰腺实质密度降低，动态增强扫描可见均匀、延迟强化；部分患者胰周出现界限清晰、平整的低密度包膜样边缘，是AIP的特征性表现。局灶性AIP的典型征象为低密度肿块，易与胰腺癌混淆；动态增强后肿块可出现延迟、均质强化，有助于与胰腺癌鉴别。AIP少见胰管扩张、胰管结石和假性囊肿等一般CP的CT征象（见图20）。
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a、b：胰腺弥漫性增大，呈腊肠样改变，增强早期仅轻度强化（a），延迟期明显强化（b），胰周有低密度包膜样边缘；c、d：局灶性AIP表现为胰头低密度肿块，在增强早期仅轻度强化（c），延迟期明显强化（d）；e：胆总管扩张，管壁明显增厚；f：两肾皮质多发楔形低强化病灶，为AIP合并肾小管间质性肾炎表现（Takahashi N, et a1.Radiology，2007；Sahani D V, et a1.Radiology，2009）

图20　AIP的CT征象

（三）MRI和MRCP

MRI T1加权显示胰腺弥漫增大或局灶性肿块，呈略低信号，T2加权呈稍高信号，可见胰周低信号包膜样边缘；MRI动态增强扫描动脉期无强化或轻度强化，门脉期或延迟期出现强化（见图21）。典型MRCP征象为主胰管较长、多发的不规则狭窄，可伴有胆管狭窄，呈硬化性胆管炎表现。MRCP对胰管成像的准确性尚不及ERCP。有研究认为，MRI与CT对AIP胰腺形态改变具有同等价值，但对早期灌注降低、胰周包膜样边缘、胰管不规则狭窄、胆管受累等征象，MRI优于CT。

（四）EUS及IDUS

EUS可较好地观察胰腺实质和胰、胆管，并可获取细胞学或组织学标本，对AIP的诊断和鉴别诊断具有重要价值。EUS主要征象为胰腺弥漫性增大或局部肿块，多呈低回声伴内部高回声光点，边缘呈波浪样改变，可见“导管穿透征”；胆管受累者呈管壁增厚、回声减低，可有内外高回声、中间低回声的“三明治状”征象；部分患者可见胰周淋巴结肿大（见图22）。近年来，造影增强EUS的应用逐渐广泛，AIP患者注射声学造影剂后可见胰腺肿块均匀的血流信号增强，具有一定的诊断价值。EUS-FNA细胞学检查有助于AIP与胰腺癌的鉴别诊断，但FNA所得标本量少，难以做出AIP的组织病理学诊断。Trucut针穿刺更有助于组织病理学诊断。IDUS主要征象为受累胆管壁呈均匀的、同心圆性增厚，外层光滑。

[image: figure_0262_0085]


a：T1加权见腊肠样胰腺，较肝脏、脾脏呈低信号，正常小叶结构消失；b：T2加权见胰腺较肝脏高信号，与脾脏等信号；c、d：动态增强MRI显示胰腺实质延迟增强（Manfredi R, et a1.Radiology，2011）

图21　AIP的MRI征象
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a：长箭头显示胰头低回声肿块，短箭头显示主胰管穿透肿块；b：长箭头显示胰腺低回声肿块，短箭头显示增厚的胆总管；c：增厚的胆总管呈内外高回声、中间低回声的“三明治状”（Ohtsubo K, et a1.J Pancreas，2008；Buscarini E, et a1.Dig Liver Dis，2010）

图22　AIP的典型EUS征象

（五）ERCP

ERCP典型征象为胰管纤细和狭窄（＞1/3全长）、狭窄胰管的近端（upstream）无显著扩张（＜5mm）、胰管可呈多处狭窄、狭窄段可见分支胰管等（见图23）。累及胆管者可见胆管不同水平狭窄，少数患者呈PSC样表现。

（六）PET

PET能够反映病变器官的代谢情况，对AIP的诊断价值日益受到重视。AIP的典型代谢表现为胰腺弥漫性摄取增高（见彩图8），部分患者可见涎腺、下颌下腺、肾脏等胰腺外摄取增高病灶，有助于与胰腺癌鉴别。激素治疗后，胰腺及胰腺外病灶的摄取程度显著降低，与临床症状和其他影像学表现一致。
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a：显示典型的主胰管弥漫性、不规则狭窄；b：显示主胰管多发性、节段性狭窄；c：显示主胰管局灶性狭窄；d：显示主胰管弥漫性狭窄及胆总管下段狭窄；e：胆总管中下段狭窄；f：粗箭头显示肝门部胆管狭窄，细箭头显示肝内胆管多发节段性狭窄（Okazaki K, et a1.J Gastroenterol，2010；Buscarini E, et a1.Dig Liver Dis，2010；Law R, et a1.Cleve Clin J Med，2009）

图23　AIP在ERCP下的表现


七、实验室检查


AIP的实验室检查主要包括以下几个方面。

（一）高γ-球蛋白血症及高IgG4血症

1型AIP患者常有血清γ-球蛋白、总IgG尤其是IgG4水平升高。血清IgG4升高是AIP患者的特征性表现，不同研究报道IgG4敏感性为50%～90%；以IgG4高于正常值上限2倍作为AIP诊断依据，其准确性＞95%。但值得注意的是，IgG4升高并非AIP特有，7%～10%胰腺癌患者和＞10%胆管癌患者血清IgG4水平也可升高；且由于AIP发病率远低于胰腺癌，血清IgG4对诊断AIP的阳性预测值很低，仅有血清IgG4水平升高不足以诊断AIP。

（二）自身抗体阳性

40%～50%的1型AIP患者自身抗体阳性，主要为抗转铁蛋白抗体（ALF）、抗碳酸酐酶Ⅱ抗体（ACA-Ⅱ）。这两种抗体被认为具有一定的器官特异性，前者来源于胰腺腺泡细胞，后者来源于导管上皮，两者诊断AIP的敏感性均超过50%，但目前尚未广泛应用于临床。此外，还可有抗核抗体（ANA）、类风湿因子（RF）阳性，而抗线粒体抗体（AMA）、抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗平滑肌抗体（ASMA）等阳性率则很低。2型AIP患者自身免疫抗体多为阴性。

（三）肝功能异常

胰腺肿大压迫胆管或伴有IAC时，可出现以直接胆红素为主的血清总胆红素升高，伴不同程度的转氨酶升高。

（四）血清胰腺酶学改变

有报道66%患者血清脂肪酶升高，多为轻度，18.7%患者血淀粉酶一过性升高。

（五）胰腺内、外分泌功能异常

有报道18.6%AIP患者在发病前血糖升高，28.7%在发病时升高；72%患者BT-PABA降低。

（六）其他

部分患者出现血沉增快或CRP、IgE、CA19-9等指标升高，CA19-9甚至可高于1000U/ml。激素治疗后通常可下降。


八、诊断


AIP无特异性临床表现，需与胰腺癌、CP鉴别，应结合影像学、实验室检查、胰腺外器官受累、病理学和激素疗效做出诊断。2002年，日本胰腺学会首先提出AIP诊断标准，此后韩国、美国等也相继推出诊断标准。2010年，国际胰腺学会整合各国对AIP的诊断意见，发布AIP诊断标准国际共识。诊断标准的变化反映了对AIP认识和研究的演变史，也为AIP的临床诊治提供了更为明确的依据。

AIP诊断标准国际共识中，诊断依据包括影像学（细分为胰腺实质影像学和胰管影像学）、血清学、胰腺外器官受累、组织病理学和诊断性激素治疗等5个方面。这一共识最突出的特点是强调了胰腺实质影像学检查（CT/MRI）在AIP诊断中的首要地位，其次是对各诊断依据进行分级和组合（诊断性激素治疗除外）。该共识中实验室检查指标仅有IgG4一项，与之前部分指南有所区别；评价诊断性激素治疗效果的指标主要依靠影像学，实验室检查指标不再作为监测指标（见表56、57）。
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注：*为诊断性激素治疗必须在包括EUS-FNA等手段除外胰腺癌的前提下谨慎实施；☆为部分AIP患者表现有低密度占位、胰管扩张或胰腺远端萎缩，梗阻性黄疸和（或）胰腺占位患者有上述不典型表现高度提示胰腺癌，应先按照胰腺癌处理，除非有强烈提示AIP的其他征象并完全排除胰腺癌；★为内镜下十二指肠乳头活检有一定诊断价值，壶腹常在AIP时受累。
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根据AIP诊断标准国际共识，对AIP的诊断应从影像学检查开始。如患者有典型的影像学征象，且有实验室检查或胰腺外受累证据，即可诊断为AIP，可行激素治疗。如影像学不典型，需除外胰腺癌，再结合实验室检查、组织病理学证据做出诊断。如行诊断性激素治疗，必须除外胰腺癌，疗程不长于2周；复查影像学提示胰腺或胰腺外病变明显好转者支持AIP诊断。AIP诊断国际共识的诊断流程见图24。
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图24　AIP诊断国际共识的诊断流程


九、鉴别诊断


（一）胰腺癌

AIP（尤其是局灶性AIP）与胰腺癌的临床表现相似，均可出现梗阻性黄疸、体重下降、轻度腹部不适等，且AIP发病率远低于胰腺癌，因此临床诊断AIP需首先排除胰腺癌。两者的鉴别需结合影像学、实验室检查、病理学及激素疗效等。AIP可伴有胰腺外表现，如硬化性胆管炎、涎腺炎、泪腺炎等；AIP的CT和MRI典型征象为胰腺边缘光滑、可有包膜样边缘，而胰腺癌一般轮廓不规则，无包膜样边缘；AIP的动态增强CT显示胰腺病变延迟、均匀强化，而胰腺癌动态增强后多表现为不均匀、低强化肿块；AIP的ERCP典型征象为主胰管弥漫性、节段性或局灶性纤细和狭窄，管壁不规则，狭窄段近端胰管无显著扩张，而胰腺癌则表现为主胰管突然截断伴近端胰管扩张；AIP血清IgG4水平的升高较胰腺癌更常见，尤其是IgG4高于正常上限两倍时。影像学表现不典型的患者，应考虑EUS-FNA等方法获取病理学标本进一步鉴别。美国Mayo医学中心提出AIP与胰腺癌的鉴别诊断流程（见图25），可作为两种疾病临床鉴别的参考。
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图25　美国Mayo医学中心提出AIP与胰腺癌的鉴别诊断流程

（二）PSC

AIP伴发的IAC影像学表现与PSC相似，但PSC较常见胆管带状、串珠样或截枝样狭窄，而IAC较常见末端胆管狭窄、节段性、长型狭窄合并近段胆管扩张。患IAC患者一般年龄较大，激素治疗效果好。

（三）胆管癌

部分AIP伴发的IAC需与胆管癌鉴别。胆管内超声（intraductal ultrasonography, IDUS）在两者的鉴别中具有重要作用，IAC的典型征象为胆管壁呈均匀、同心圆性增厚，而胆管癌则呈不均匀低回声团块。血清IgG4、自身抗体及肿瘤标记物检测也有助于鉴别。

（四）酒精性慢性胰腺炎（alcohol chronic pancreatitis, ACP）

ACP患者一般年龄较轻，临床症状较重，主胰管明显扩张、胰腺实质萎缩，常伴胰腺钙化、结石、假性囊肿，自身抗体多阴性，血清球蛋白、IgG4多正常。

（五）胰腺炎性假瘤

多发生于胰头部，表现为胰头部局灶性包块，需与局灶性AIP相鉴别。炎性假瘤多见于中年男性，多有典型的胰腺炎症状，自身抗体阴性，CT常可发现假性囊肿或胰周渗出。


十、治疗


AIP的治疗以口服激素为主。如激素疗效不佳，首先需要考虑诊断是否正确，然后可换用或联用免疫调节剂乃至利妥昔单抗。对胰腺内、外分泌功能不全者应给予相应治疗。已经确诊的AIP患者无须常规进行ERCP，对诊断不明确或黄疸较重患者可考虑内镜介入治疗。

（一）口服激素治疗

尽管有少部分AIP患者可自行缓解，但目前仍公认口服糖皮质激素是AIP的首选治疗方法。激素治疗可进一步证实诊断、缓解梗阻性黄疸等症状、改善组织结构异常、在急性期改善胰腺内外分泌功能。一般采取口服泼尼松30～40mg/d，或按照0.6mg·kg-1
 ·d-1
 选择剂量。起始剂量治疗2～4周后，应结合临床症状、影像学和实验室检查进行综合评价，如效果较好可逐渐减量，以每1～2周减少5mg为宜，再根据临床表现采用5mg/d剂量维持或停药。小剂量激素维持治疗可减少复发，但不能避免复发，有报道在维持治疗或停药后复发率为17%～24%。美国Mayo医学中心对AIP激素治疗后复发的处理流程见图26。

（二）免疫调节剂和利妥昔单抗

硫唑嘌呤（AZA）、6-巯基嘌呤（6-MP）或霉酚酸酯（MMF）等免疫调节剂可用于激素治疗无效的患者。初步研究表明，利妥昔单抗（RTX）对激素和免疫调节剂抵抗的AIP患者效果良好。

（三）熊去氧胆酸

国内外有研究报道给予熊去氧胆酸治疗AIP患者，并发的糖尿病、肝功能损害明显改善，胰腺体积减小。但其治疗机制尚不明确，且临床应用报道尚少，其价值需进一步研究。

（四）内镜介入治疗

已经确诊的AIP患者无须常规进行ERCP。诊断不明确或黄疸较重患者可考虑内镜介入治疗；也有观点认为激素可迅速降低黄疸，无须积极行ERCP干预。对激素治疗风险较大的患者，可首先行内镜介入治疗缓解黄疸。

（五）外科治疗

AIP患者不建议手术治疗，当临床难以排除恶性肿瘤时可考虑手术。
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*为发病前有糖尿病的患者可从30　mg/d起始

图26　美国Mayo医学中心对AIP激素治疗后复发的处理流程


十一、随访与预后


对AIP患者的随访应关注其临床症状和影像学变化以及药物不良反应。长期服用激素和联用免疫调节剂者需监测血常规、血糖和肝功能。

1型AIP复发率较高，20%～40%的患者初次激素治疗停药后可能复发，复发后仍可给予激素或联用/换用免疫调节剂和单抗类药物。2型AIP少有复发。部分AIP病程可呈自限性，病程反复者可形成结石。虽有进展或合并胰腺癌的个案报道，但AIP与胰腺癌之间的相关性还不明确。建议对病程较长的AIP患者按时随访。

《中华胰腺病杂志》编委会

（2012年）





中国胰腺外分泌功能不全诊治规范（草案）

为规范我国胰腺外分泌功能不全的临床诊治，由《中华胰腺病杂志》编委会牵头，经内科、外科和营养等多学科专家共同讨论，拟定本规范，供临床诊疗参考。

胰腺是仅次于肝脏的人体第二大外分泌器官，兼有内分泌和外分泌功能。其中外分泌部分由腺泡、导管和间质3个部分组成，腺泡是合成、储存和分泌胰酶的部位，导管的主要功能是分泌水和电解质，也是输送胰液的通道。胰酶在大分子营养物质的消化中起关键作用。

胰腺外分泌功能不全（pancreatic exocrine insufficiency, PEI）是指由于各种原因引起的人体自身的胰酶分泌不足或胰酶分泌不同步，而导致患者出现营养消化吸收不良等症状。


一、发病机制和病因


PEI主要有3个方面原因：

（1）胰腺实质功能衰退或损伤，胰腺合成能力下降；

（2）胰管阻塞；

（3）分泌反馈失衡，对胰酶生成的刺激减弱。

由（1）和（2）导致的为原发性PEI，由（3）导致的为继发性PEI。

PEI的病因有慢性胰腺炎、急性胰腺炎、胃切除术后、肠切除术后、胰腺切除术后、囊性纤维化、胰腺癌、乳糜泻和糖尿病等（见表58）。慢性胰腺炎（CP）病理变化为进行性、不可逆的胰腺组织破坏、纤维化，进而引发PEI，但临床症状常至疾病晚期才明显。CP确诊时PEI发病率为36%，5年后为63%，10年后为94%。晚期CP的PEI发生率可达100%。

急性胰腺炎（AP）恢复期，胰腺外分泌处于低下水平，部分可出现PEI，常见于酒精性AP、重症急性胰腺炎（SAP）恢复期和AP伴假性囊肿患者。AP发作后6个月时，超过6%的患者存在PEI。SAP恢复期4周时，几乎100%患者存在PEI，12～18个月后仍有80%以上患者存在PEI。

胃切除术导致胰腺的外分泌和内分泌功能紊乱，从而导致继发性PEI。胃切除患者体内碳酸氢盐和脂肪酶分泌显著降低。胃部分切除患者PEI的发生率约为70%，全胃切除患者发生率为100%。
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囊性纤维化（CF）为常染色体隐性遗传疾病，白种人发病率较高，我国极少见。CF患者胰腺的主要病理变化为胰管阻塞和腺泡细胞分化差，形成微囊，造成永久性胰腺外分泌组织功能损坏。CF患者出生时约50%即存在PEI，至儿童早期发生率已达85%。

胰腺外分泌和内分泌功能在解剖和生理上有相关性，两者相互影响。糖尿病患者胰腺存在形态、组织学和功能改变。1型糖尿病患者中，PEI的发生率约为26%，2型糖尿病患者中，PEI的发生率约为12%。

其他疾病如肠道切除术后、卓-艾综合征、肠易激综合征和艾滋病患者也存在不同程度的PEI。


二、临床表现


胰腺具有极强的储备能力和代偿机制，十二指肠的脂肪酶为正常水平的5%～10%以下，PEI才出现典型临床症状，如脂肪泻。早、中期PEI可无任何临床症状。PEI时脂肪消化吸收不良较蛋白质或糖类出现得更早且较明显（见图27）。
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图27　胰腺脂肪酶产量与粪便中脂肪量的关系

（引自Forsmark C E.Pancreatitis and its complications.2004）

PEI主要临床表现为脂肪消化和吸收不良，出现体重下降，严重时导致脂肪泻。脂肪泻因粪便中脂肪含量高，特征性地出现粪便呈泡沫状、有恶臭味，且浮于水面上。其他症状包括腹痛和腹胀等。PEI不一定都发生脂肪泻，但出现脂肪泻肯定存在严重的PEI。发生脂肪泻时可导致循环中微量营养素、脂溶性维生素和脂蛋白水平降低，营养不良相关并发症和心血管事件风险增高，应及时治疗。


三、诊断


胰腺外分泌功能可通过直接或间接试验来测定。直接试验是通过ERCP胰管插管或十二指肠插管，用药物或食物直接刺激胰腺分泌，收集胰液，了解其外分泌状态。直接试验是评估胰腺外分泌功能最敏感、最特异的方法，但因成本高昂、属侵入性检查，临床常规应用受限。间接试验包括粪便检测、呼气试验、尿液检测和血液检测，间接试验成本相对低廉、易于操作，但敏感性和特异性相对不足，最常用的是粪便弹性蛋白酶-1测定。

我国开展上述检测方法的单位极少，因此早期和中期的PEI均未能得到及时的诊断和治疗。一般多通过患者主诉、排便情况及体重减轻等来判断，一旦怀疑PEI，可采用胰酶替代试验性治疗，如症状改善可进一步证实PEI的诊断。


四、治疗


PEI不仅会引起患者腹胀、消化不良和脂肪泻等症状，还会导致营养不良，如体内必需氨基酸、脂肪酸、微量营养物和脂溶性维生素、高密度脂蛋白C、载脂蛋白A-1和脂蛋白A等水平低，以及由此导致的骨质疏松、免疫力下降等表现，严重影响患者生活质量，威胁生命。因此必须引起临床上的足够重视，以早期、及时、长期治疗为原则。治疗目的在于预防并消除营养不良及其对健康的长期影响。当前治疗方法主要包括祛除病因、饮食调节、胰酶替代治疗（pancreatic enzyme replacement therapy, PERT）和辅助用药等。

（一）病因治疗

主要包括针对CP的内镜微创治疗、体外震波碎石和外科手术，针对AP的药物和外科治疗，针对胰腺肿瘤的外科切除术等。继发性PEI应注重原发疾病的治疗。原发病经过有效治疗后可以部分改善胰腺外分泌功能。

（二）饮食调节

患者戒酒，少食多餐，每天至少进食一餐正常的脂肪饮食，在饮食期间同步服用胰酶制剂。经PERT后症状不能缓解，可考虑补充中链三酰甘油。患者应每年监测一次维生素水平，按需补充。

（三）PERT

无论何种病因导致的PEI, PERT均是首选治疗。PERT目的在于在进食同时提供充足的胰酶，以帮助营养物质的消化。推荐PEI患者餐中服用胰酶制剂，效果优于餐前和餐后服用。PERT指证包括：①体重减轻；②每日粪脂排出＞15g（每日饮食含脂量＞100g）；③脂肪泻。目前循证医学证据均表明PERT可显著减轻PEI患者的腹痛、脂肪泻等症状，改善营养状态，提高生活质量。

1.常用胰酶制剂：胰酶制剂种类较多，我国常用的胰酶制剂详见表59。
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注：aU, PhEur unit：European Pharmacopoeia unit，欧洲药典单位；bU，活力单位；cU, USP unit：United States Pharmacopoeia unit，美国药典单位。单位换算：胰脂肪酶1PhEur unit=1USP unit；胰淀粉酶1PhEur unit=4.15USP unit；胰蛋白酶1PhEur unit=62.5　USP unit。

2.剂量：临床首选含高活性脂肪酶的肠溶包衣超微微粒胰酶胶囊。胰酶剂量需要依个体递增至最低有效剂量。成人推荐的初始剂量为25000～40000IU脂肪酶/餐，随后递增至最大剂量75000～80000IU脂肪酶/餐。儿童可予500～4000IU脂肪酶/g膳食脂肪。婴幼儿推荐500～1000IU脂肪酶/g膳食脂肪。婴幼儿也可予2000～4000IU脂肪酶/母乳喂养或120ml婴幼儿配方奶粉。婴幼儿和儿童的推荐最大剂量10000IU脂肪酶/（kg·d）。

3.治疗时机：临床上可通过患者营养状况评估，包括体重、BMI、血浆蛋白、脂溶性维生素、镁和淋巴细胞计数等，间接诊断PEI，即使无胰腺外分泌功能检测的结果，也可考虑进行PERT试验性治疗，如症状改善可进一步证实PEI的诊断。因此，建议临床上一旦怀疑PEI，即可行PERT。

4.并发症：PERT的不良反应少见且多数较轻，主要包括恶心、呕吐、胃肠胀气、痛性痉挛、便秘和腹泻等。其他罕见并发症有纤维化大肠病和过敏反应等。

（四）辅助用药

胰腺疾病患者的十二指肠pH值低于正常值，pH值较低可破坏肠溶胰酶的释放、降低其有效性。抑酸剂可提供更有利于发挥高效率酶功能的十二指肠环境、改善脂肪吸收。因此对于足量的PERT后仍持续存在PEI症状的患者，可考虑联合质子泵抑制剂（PPI）等抑制胃酸药物治疗。

（五）治疗流程

建议临床上参考如下治疗流程（见图28）。
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a.重症急性胰腺炎、胃肠外科手术、胰腺外科手术、胰头肿瘤等

图28　胰腺外分泌功能不全胰酶替代治疗流程
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肝胆管结石病诊断治疗指南

肝胆管结石病是我国的常见病之一，其病情复杂，治疗困难。为了适应临床工作需要，规范我国肝胆管结石病的诊断和治疗，中华医学会外科学分会胆道外科学组组织国内有关专家，基于我国肝胆管结石病四十余年诊治经验的总结，并借鉴国内外最新临床研究成果，制定了我国第一部《肝胆管结石病诊断和治疗指南》。需要指出，临床医学的精髓在于根据患者的具体病情及现有的医疗资源，采取最合理的诊疗措施。因此，本指南旨在指导医师对肝胆管结石病的诊断治疗做出合理的决策，而并非强制性标准。未来，随着肝胆管结石病研究的深入和循证医学证据的不断积累，本指南将定期进行修订和更新。


一、概念与定义


肝胆管结石病（hepatolithiasis）即原发性肝胆管结石（primary intrahepatic stone）特指始发于肝内胆管系统的结石，不包括胆囊内排降并上移至肝内胆管的结石，也不包括继发于损伤性胆管狭窄、胆管囊肿、胆管解剖变异等其他胆道疾病所致胆汁淤滞和胆道炎症后形成的肝胆管结石。肝胆管结石病是我国的常见病，在华南、西南、长江流域及东南沿海等广大区域尤为多见。由于其病变复杂、复发率高且常引起严重的并发症，此病成为我国良性胆道疾病死亡的重要原因。

肝胆管结石病多属于胆色素结石。临床上也可见到原发于肝内胆管的胆固醇结石。由于其成石机制及临床病理特点有别于胆色素性肝内胆管结石，故应将其作为一独立的疾病对待。本指南是针对色素性肝胆管结石的诊断和治疗问题。


二、肝胆管结石病的病因和基本病理改变


肝胆管结石病的病因目前还不完全清楚。肝内结石的形成与胆道慢性炎症、细菌感染、胆道蛔虫、胆汁淤滞、营养不良等因素有关。胆管内慢性炎症是导致结石形成的重要因素，胆汁淤滞是结石形成的必要条件。胆流滞缓并有胆道慢性炎症最易形成肝内胆管结石。

肝胆管结石病的基本病理改变是胆道梗阻、胆道感染和肝实质破坏。受累区域的肝胆管扩张、胆管呈环状或节段性狭窄；管壁增厚、胆管壁及周围纤维组织增生并慢性炎症细胞浸润；汇管区大量炎性细胞浸润和纤维细胞增生，伴有肝实质损害，严重者形成肝段或肝叶的纤维化萎缩和功能丧失。合并胆道感染时可造成胆源性脓毒症、肝脓肿、膈下脓肿、胆管支气管瘘及胆道出血等一系列严重并发症。2.0%～9.0%的肝胆管结石病例在病程后期可并发肝胆管癌。

肝胆管结石病的重要临床病理特点是：

（1）结石沿肝内病变胆管树呈区段性分布。

（2）结石多并存不同程度的肝胆管狭窄，胆管狭窄是引起结石形成和复发的重要因素。肝胆管结石合并一级分支以上肝管的狭窄者易导致受累肝段或亚肝段萎缩；合并双侧肝门部肝管狭窄者，晚期常发生胆汁性肝硬化及胆源性门静脉高压症。

（3）由于长期反复发作的胆道梗阻和（或）感染可导致肝胆管结石病变区域内胆管树、伴行血管及肝实质弥漫而不可逆性损害，包括胆管壁结构破坏、多发性胆管狭窄和不规则性胆管扩张、胆管积脓、门静脉及肝动脉小分支狭窄、肝实质纤维化和萎缩、慢性肝脓肿、继发性肝内胆管癌等毁损性病变，这类病变是只有手术切除才能得到有效治疗的病灶。

（4）在肝胆管结石病的病变范围内肝组织发生萎缩，而正常肝组织增生肥大，形成肝脏萎缩-增生性改变，即萎缩-增生复合征。这一病理特征对于正确判断肝胆管结石的病变部位和选择合理治疗方法具有重要意义。


三、肝胆管结石病的临床表现


肝胆管结石病的病程长而复杂，可出现多种严重并发症，故其临床表现是复杂多样的，其复杂程度主要取决于主要肝管和肝外胆管结石梗阻是否完全、合并胆道感染的严重程度、肝脏的病变范围、肝功能损害程度以及并发症类型等。

肝胆管结石病的基本临床表现可分为3种类型：

（1）静止型。患者无明显症状或症状轻微，仅有上腹隐痛不适，常在体检时才被发现。

（2）梗阻型。表现为间歇性黄疸、肝区和胸腹部持续性疼痛不适、消化功能减退等胆道梗阻症状。双侧肝胆管结石伴有肝胆管狭窄时可呈持续性黄疸。

（3）胆管炎型。表现为反复发作的急性化脓性胆管炎。急性发作时出现上腹部阵发性绞痛或持续性胀痛、畏寒、发热、黄疸；右上腹压痛、肝区叩击痛、肝大并有触痛等，严重者可伴脓毒症表现；外周血白细胞和中性粒细胞显著升高，血清转氨酶急剧升高，血清胆红素、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶升高。一侧肝管结石阻塞合并急性肝胆管炎时，可无黄疸或黄疸较轻，血清胆红素处于正常水平或轻度升高，发作间歇期无症状或呈梗阻性表现。

当发生各种严重并发症时可出现肝脓肿、胆道出血、胆汁性肝硬化、门静脉高压症以及肝胆管癌等相应临床表现。


四、肝胆管结石病的诊断和评估


肝胆管结石病诊断和术前评估的内容应包括：肝脏和胆道系统的病变、肝脏功能代偿状态、全身状况以及对手术的耐受能力，主要依据病史、临床表现、影像学及实验室检查结果。

（一）肝胆系统病变的诊断

主要依靠临床表现和各种影像学检查。从外科治疗的要求出发，通过系统的影像检查，详细地了解结石在肝内的分布、胆管系统及肝脏的病变是选择和确定治疗方法所必需的。

对肝胆管结石的诊断有实用价值的影像技术主要有B超、CT、MRI、ERCP、PTC、术后胆道引流管造影、胆道镜等。单一的检查常不能获得全面的诊断，往往需要一种以上的影像学检查相互印证才能达到正确诊断的目的。因此应熟悉各项检查方法的性能和局限性，并结合具体患者的病变状况及当地所具有的设备条件，合理选择并联合应用最有效的检查方法。由于肝胆管结石病变复杂，在手术前很难做到全面准确的诊断，特别是对结石所引起的继发性病变的判断，故常需在手术中依据全面系统的探查，必要时结合术中B超、胆道镜和胆道造影等检查而核准术前诊断或重新评估。这是手术决策的重要步骤。

B超一般作为首选检查。它能为临床诊断提供线索，但不能作为外科手术的全部依据。在决定行外科手术治疗前需要做其他影像学检查。在手术中做B超检查，对于明确结石部位，引导取石和判断有无结石残留具有重要价值。B超在引导PTC方面也有重要作用。但B超不能提供胆管树的整体影像，且难以显示胆管狭窄部位和合并的肝外胆管下端结石。

CT可全面显示肝内胆管结石分布、胆管系统扩张和肝实质的病变，对肝胆管结石具有重要的诊断价值。系统地观察各层面CT照片，可获取肝内胆管系统的立体构象及肝内结石的立体分布情况。CT与B超联合应用，一般能为手术方案的制定提供可靠的依据。但CT一般难以直接显示胆道狭窄部位，也不能发现不伴有明显胆管扩张的细小结石以及密度与肝实质相似的结石。

MRI结合MRCP可以多方位显示肝内胆管树，可准确判断肝内结石分布、胆管系统狭窄与扩张的部位和范围以及肝实质病变。MRI为无创性胆道影像诊断方法，并兼具断层扫描及胆道成像的优点，对肝胆管结石的诊断价值优于CT和胆道直接造影方法。但MRI对结石图像显示不如CT和B超清晰，而对狭细胆管的显示不如胆管直接造影清晰准确。

ERCP、PTC、手术中或经手术后胆道引流管造影是诊断肝胆管结石的经典方法。它们能清晰显示结石在肝内外胆管的分布、胆管狭窄和扩张以及胆管的变异等。一个完整清晰的胆管树影像可作为制定外科手术方案的重要依据。对CT和B超易误诊的软组织密度结石、泥沙样结石以及胆总管十二指肠段和胰腺段的结石，采用上述胆道直接显像方法可获准确诊断。但胆道直接显像仅能显示肝管内病变，而不能直接显示肝管壁及肝实质病变，需结合CT或B超检查才能全面评估病变范围和性质。ERCP只能显示阻塞部位下游的胆管，而PTC只能显示阻塞部位上游的胆管，特别是二级肝管分支不显示易被忽视而造成漏诊，需联合PTC和ERCP或作多点选择性PTC方可获得完整的胆管树图像。这些胆道直接造影方法均属侵入性诊断方法，有诱发急性胆管炎等并发症的可能性，因此应安排在临近手术之前或术中进行，而对于近期有胆管炎发作的病例，术前应避免做此类造影检查。

在当前B超、CT、MRCP等非侵入性诊断技术日臻完善的条件下，肝胆管结石的术前诊断应以联合应用B超、CT和（或）MRI为主；ERCP和（或）PTC等侵入性直接胆道显像检查已非必须。

（二）肝功能的评估

除常规肝功能和凝血功能检查外，要注意黄疸程度、出血倾向、腹水、双下肢浮肿、腹壁静脉曲张等表现，必要时行胃镜检查以明确有无食管胃底静脉曲张，据以判断肝功能代偿状态以及是否合并肝硬化和门静脉高压症。

（三）全身状况的评估

包括重要器官功能以及营养状况的系统检查和评估。


五、肝胆管结石病的分型


根据结石在肝内的分布、相应肝管和肝脏的病变程度以及合并肝外胆管结石的情况分为2个主要类型和1个附加型。

Ⅰ型：区域型，结石沿肝内胆管树局限性分布于一个或几个肝段内，常合并病变区段肝管的狭窄及受累肝段的萎缩。临床表现可为静止型、梗阻型或胆管炎型。

Ⅱ型：弥漫型，结石遍布双侧肝叶胆管内。

根据肝实质病变情况，又分为3种亚型。

Ⅱa型：弥漫型不伴有明显的肝实质纤维化和萎缩。

Ⅱb型：弥漫型伴有区域性肝实质纤维化和萎缩，通常合并萎缩肝脏区段主肝管的狭窄。

Ⅱc型：弥漫型伴有肝实质广泛性纤维化而形成继发性胆汁性肝硬化和门静脉高压症，通常伴有左右肝管或汇合部以下胆管的严重狭窄。

E型：附加型，指合并肝外胆管结石。

根据Oddi括约肌功能状态，又分为3个亚型。

Ea：Oddi括约肌正常。

Eb：Oddi括约肌松弛。

Ec：Oddi括约肌狭窄。


六、肝胆管结石病的治疗


（一）肝胆管结石病的治疗原则

有明显临床症状的肝胆管结石需要治疗。对于症状不明显的静止型结石是否需要治疗，目前的意见尚未统一。鉴于随病程演进和病变发展，多数病例将出现明显症状且有受累肝管恶变的可能，对于静止型结石也多主张积极手术治疗或经皮经肝胆道镜取石治疗。

肝胆管结石的治疗主要靠外科手术，原则是去除病灶，取尽结石，矫正狭窄，通畅引流，防止复发。针对肝胆管结石病复杂的肝内外胆道及肝脏病变有多种手术和非手术治疗方法，应根据肝内胆管结石数量及分布范围、肝管狭窄的部位和程度、肝脏的病理改变、肝脏功能状态及患者的全身状况，制定针对具体病例的个体化治疗方案并选择合适的手术方法。

（二）肝胆管结石的手术方法

手术方法主要有4种：胆管切开取石术、肝部分切除术、肝门部胆管狭窄修复重建术、肝移植术。

1.胆管切开取石术：胆管切开取石是治疗肝胆管结石系统手术中的基本手段。单纯胆道取石引流手术多用于急症和重症病例，旨在暂时通畅胆流、控制胆道感染、改善肝功能以挽救患者生命或为二期确定性手术做准备。只有对少数结石数量较少且受累的肝管及肝脏病变轻微、取尽结石后肝内外无残留病灶、胆管无狭窄的病例，单独肝胆管切开取石有可能作为确定性手术方式，但术后需要采取积极措施预防结石复发。

通过联合切开肝门部胆管和肝胆管以及经肝实质切开肝内胆管，直视下探查结合术中胆道造影、术中B超、术中胆道镜检查可全面了解胆道结石的部位、数量、胆管狭窄梗阻及胆管下端的通畅情况。

经肝外胆管途径盲目的器械取石是肝胆管结石手术后高残留结石率的重要原因。充分切开肝门部胆管狭窄，必要时切开二级肝管可在直视下去除主要肝管的结石，结合胆道镜明视下取石，能有效地清除肝管内结石，显著降低结石残留率。

2.肝部分切除术：切除病变肝段以最大限度地清除含有结石、狭窄及扩张胆管的病灶，是治疗肝内胆管结石的最有效手段。

手术适应证包括Ⅰ型及Ⅱb型肝胆管结石。对于区域型结石，切除含结石的肝段或肝叶；对于弥漫型结石，切除局限于肝段或肝叶的区域性毁损病灶。需切除的区域性毁损病变主要包括：肝叶或肝段萎缩；难以取净的多发性结石；难以纠治的肝管狭窄或囊性扩张；合并慢性肝脓肿；合并肝内胆管癌。

肝胆管结石的肝切除范围主要取决于结石分布及毁损性病变范围。肝胆管结石的病变范围是沿病变胆管树呈节段性分布的，因此其肝叶切除要求以肝段、肝叶为单位做规则性切除，以完整切除病变胆管树及所引流的肝脏区域。这是取得优良疗效的基本条件和关键。无论是针对区域型肝内胆管结石时病变肝段或弥漫型肝内胆管结石时毁损性病灶，肝脏切除范围不够，遗留病变，常是术后并发症及症状复发的根源。

对于左肝管系统的广泛结石，应选择规则性左半肝切除，不应将只切除肝左外叶而联合胆管空肠吻合术作为首选术式。如果只施行肝左外叶切除，必然遗留了左内叶肝管结石、病变肝组织和左肝管狭窄，而通过肝外胆管及肝断面上左肝管残端途径取石几乎不可能全部清除散布于左内叶第二和三级肝管内的结石，术后症状复发则难以避免。对于局限于左外叶且合并左肝管主干内的结石，在切除病变肝段、取除其下游肝管内结石后即可达到有效治疗目的，无须做左半肝切除。

针对右肝内胆管结石的规则性右肝切除常有较大的技术困难。肝右叶结石时，右肝萎缩，而左肝代偿增大，使第一肝门以及肝段或叶间裂以下腔静脉为中轴向右后上方旋转移位；肝右叶与膈肌、腹后壁、邻近组织及肝后下腔静脉之间常形成紧密粘连，给游离肝右叶特别是分离右后叶与下腔静脉之间的粘连、显露肝门区以及正确判断肝段切除平面造成困难。手术时需借助影像学诊断方法准确判断肝胆管和肝脏病变区域以及病肝切除范围，且需对肝内胆管结石和狭窄所致胆系及肝脏的复杂病变有深入的认识及较丰富的肝胆道外科手术经验。

对于分布在双侧肝叶的区域性结石伴引流肝段萎缩的病例，在预留残肝功能体积足够的条件下，可同时做规则性双侧病变肝段切除。

3.肝门部胆管狭窄修复重建术：处理肝门部胆管狭窄的手术方法主要有以下3类。由于肝门部胆管狭窄病变类型比较复杂，常需结合多种手术方法进行治疗。

（1）胆管狭窄成形、空肠Roux-en-Y吻合术。适用于肝内病灶和上游肝管狭窄已去除的肝门部胆管狭窄病例。在充分切开肝门部狭窄胆管并进行原位整形的基础上，以Roux-en-Y空肠襻与胆管切口侧侧吻合修复胆管缺损。对有结石残留或复发可能的病例，可将空肠襻残端顺位埋置于皮下作为术后取石的通路。但胆肠吻合术废除了Oddi括约肌对胆系的控制功能，在上游肝管狭窄未纠正和肝内结石未取净的情况下行不恰当的胆肠内引流可引发或加重胆道感染等严重并发症。目前尚无确实的证据表明各种在胆管空肠吻合口或空肠襻上附加抗反流措施能有效防止肠液向胆管的反流，因此不建议做此类附加手术。

（2）胆管狭窄成形、游离空肠段吻合术。适用于肝内病灶和上游肝管狭窄已去除，尚有结石残留或有结石复发可能而胆管下端通畅的病例。充分切开肝门部胆管狭窄并进行原位整形，截取长度适当的游离空肠段，用其输出端与胆管切口进行端侧吻合，修复胆管壁的缺损，将其输入端关闭并顺位埋置于皮下，作为日后用胆道镜清除残留或复发结石的通路。尚可用胆囊代替空肠段来完成本手术。

（3）胆管狭窄成形、组织补片修复术。适用于肝内病灶及上游肝管狭窄已去除，结石已取尽且无复发可能，而只存在肝门部胆管轻度狭窄的病例。充分切开狭窄段及其两端的胆管，切除瘢痕化的胆管组织，缝合肝胆管瓣形成胆管的后壁，胆管前壁的缺损用带血运的肝圆韧带瓣、胆囊瓣、胃瓣、空肠瓣或其他自体组织补片修复。

4.肝移植术：适合于肝脏和胆管系统均已发生弥漫型不可逆损害和功能衰竭的Ⅱc型肝胆管结石。

合并肝外病变的处理：

（1）肝外胆管结石。术中同时去除结石，应注意清除容易残留的胆管下端结石。经十二指肠镜Oddi括约肌切开后取石只适用于单纯肝外胆管结石；对于肝胆管结石及狭窄，Oddi括约肌切开后易发生反流性胆管炎，应视为禁忌。

（2）Oddi括约肌松弛。合并肝外胆管结石和扩张者多伴有胆管下端Oddi括约肌松弛。若Oddi括约肌重度松弛、曾做Oddi括约肌成形术或胆管十二指肠吻合术，造成反流性胆管炎，可考虑胆总管横断和胆管空肠吻合术，由此可减少经胆管下端途径的反流性胆管炎。

（3）Oddi括约肌狭窄。此种情况少见，应采用胆道镜检查排除胆管下端结石梗阻。确认为胆管下端狭窄者可行胆管空肠Roux-en-Y吻合术。

（三）术中辅助措施的应用价值

术中B超、术中胆道造影、术中胆道镜和各种物理碎石术的应用，对提高肝胆管结石的手术效果有重要作用。

1.术中B超：能清晰判断结石在肝内的分布，引导取石，明显降低残石率。同时还能显示出入肝脏的重要血管与病灶的关系，确定病灶范围，从而引导肝切除。

2.术中胆道造影：对了解胆道系统有无变异、避免发生胆管损伤和防治胆管内结石残留有重要作用。

3.术中胆道镜：是当前治疗肝胆管结石的重要方法之一，能明视胆管内病理状况，辨别胆管结石、肿瘤和异物，观察胆管黏膜病变，对可疑病变可取活体组织或脱落细胞做病理检查。在镜下用取石网篮、碎石器械和气囊导管取石克服了常规器械取石的盲区，可提高取石效率，降低结石残留率。

4.物理碎石术：对于难以直接取出的大结石或嵌顿结石，可采用液电或激光碎石术将其击碎后取出。

（四）术后残留病变处理及复发病变的防治

对于术中结石残留的病例，可在手术后经T管窦道、胆道瘘管或胆管空肠吻合的皮下埋置盲襻进入胆管清除肝胆管内残余结石。对于复发结石可通过皮下盲襻用胆道镜取石。经皮肝穿刺进行内镜取石，也是治疗复发结石的有效方法。术后定期复查、服用利胆药物，早期发现和处理复发结石能明显改善远期疗效。

术后残留病变或复发病变包括肝管结石和主要肝管狭窄伴明显症状而用非手术方法难以奏效者，需要再次手术处理。胆道手术后再次手术往往牵涉许多复杂的问题，无论其技术难度、手术范围、手术后并发症发生率和患者的全身状况等，均属于复杂和高危的手术。因此，再次手术必须掌握好手术时机和适应证，手术方案应积极而稳妥。

（五）选择手术方法应遵循的原则

1.肝胆管结石病的外科治疗应以根治性清除病灶为主要目标。

2.对于Ⅰ型肝胆管结石，应首选病变肝段规则性切除以达到治愈的目的。对于肝脏和胆道病变广泛的Ⅱa和Ⅱb型结石常需联合多种术式和辅助方法进行治疗，对于其中Ⅱb型结石充分切除区段性病灶是保证联合手术治疗效果的前提条件。对于合并胆汁性肝硬化但肝功能仍处于代偿状态的Ⅱc型结石应根据胆道病变的复杂性、肝硬化及门脉高压症严重程度等选择同期或分期胆道手术与门脉减压手术来处理合并存在的胆道、肝脏和门静脉系统病变。对于肝功能陷于失代偿的Ⅱc型结石，肝移植术是唯一有效的治疗方法。

3.主要肝胆管的狭窄必须修复矫正，但胆管空肠Roux-en-Y吻合术和胆管-游离空肠段吻合术的适应证应严格掌握。对于肝内病变已经去除，其下游胆管内结石已清除，肝门部肝管无狭窄，结石无复发危险的病例，应避免采用此类术式。

4.对于结石残留或有复发可能的病例，可在术中设置连通胆道的空肠皮下盲襻，作为术后胆道镜取石的通路。


七、肝胆管结石常见并发症的诊断及治疗


（一）重症急性胆管炎

急性梗阻性化脓性胆管炎或胆源性脓毒症，是肝胆管结石的常见并发症和主要致死原因。诊断依据是确认肝胆管结石合并胆道感染并伴有全身脓毒症表现。初期治疗应予禁食、补液、抗生素等非手术治疗措施。经过短期的非手术治疗，若症状和体征未能缓解，呈持续脓毒症状态，原则上宜早期手术。急症手术的主要目的是胆管引流和减压，待病情稳定后再二次手术处理肝内胆管结石。

（二）胆源性肝脓肿

肝内胆管结石继发急性化脓性胆管炎的后期表现。脓肿发生在病变肝管引流范围内。根据病史、急性胆管炎、脓毒症症候群及上腹部疼痛等典型临床表现，结合B超和CT检查不难做出正确诊断。必要时还可做B超或CT引导下诊断性肝脓肿穿刺以获确诊。治疗措施包括全身支持治疗，选择针对多种肠源菌感染的抗生素，超声或CT引导下脓肿穿刺置管引流或手术切开引流。对于局限于肝叶或肝段的多发性小脓肿，宜尽早手术切除肝内病灶。

（三）胆道出血

由于结石梗阻继发胆道化脓性感染，受累区域胆管黏膜多发性溃疡侵蚀伴行肝动脉或门静脉支可导致胆道大出血；胆源性肝脓肿也可溃入胆道及邻近的肝内血管分支而发生胆道大出血。胆道出血典型的临床表现为突然发作的胆绞痛，继之出现呕血或便血、黄疸或黄疸加深，呈周期性发作，间歇期为5～14d。其诊断依靠病史、典型临床表现，并结合影像学检查。B超和CT有助于出血的原发病灶的定位和定性诊断；经皮肝动脉选择性造影是胆道出血最有价值的诊断和定位方法。首选的治疗措施是经皮选择性肝动脉栓塞术，一般可达到止血的效果。手术治疗是针对非手术治疗未能有效控制胆道出血或原发病灶及合并的急性胆道感染需要急症手术处理的病例。

（四）肝胆管癌

肝内胆管结石合并肝胆管癌是发生在迁延性胆管炎的基础上的。病变胆管上皮及管壁腺体的异型增生是胆管癌的癌前病变。患者常有长期反复发作的肝内胆管结石病史及多次胆道手术史，近期内肝胆管梗阻迅速加重，可表现为频繁发作的重症胆管炎或胆瘘。诊断依据临床表现、影像学征象、升高的CEA或CA19-9以及病理学检查。治疗应早期手术，切除含病变肝胆管的肝叶。不能切除时，可采用间质消融和选择性动脉栓塞化疗等姑息性疗法。

（五）胆汁性肝硬化及门静脉高压症

由于胆管结石引起胆管长期梗阻和感染，造成肝实质弥漫状损害和纤维化，导致继发性胆汁性肝硬化和门静脉高压症。

典型的临床表现：

（1）较长时间的胆道病史，表现为持续性的梗阻性黄疸或频繁发作的胆管炎。

（2）肝脾肿大、食管胃底静脉曲张。

（3）肝功能损害、低蛋白血症、贫血。

外科治疗方案的选择：

（1）如果胆管狭窄及肝内病变比较简单、门静脉高压明显而肝脏代偿功能尚好者，可在一期手术同时处理胆道及门静脉高压的问题。

（2）如果胆道及肝脏的病变复杂、门静脉高压症明显、肝功能损害严重，则以分期手术为宜。胆管梗阻严重及肝功能损害者，特别是合并感染时，应先行胆管引流，待肝功能改善后择期进行确定性胆道手术。若门静脉高压显著，肝十二指肠韧带曲张血管阻碍胆道手术，则先做门腔静脉分流术，待门静脉高压缓解后择期进行确定性胆道手术。

（3）肝内广泛性结石伴终末期肝硬化而肝功能陷入失代偿状态时，可行原位肝移植手术。

肝胆管结石病诊断治疗流程见图29。
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图29　肝胆管结石病诊断治疗流程图

中华医学会外科学分会胆道外科学组

（2007年）





急性胆道系统感染的诊断和治疗指南

急性胆道系统感染主要包括急性胆囊炎和急性胆管炎。根据流行病学调查结果，全球5%～15%的人群存在胆道系统结石，其中每年有1%～3%的患者因为胆道系统结石而引起急性胆囊炎或急性胆管炎等胆道系统感染。我国胆道系统结石患者约占同期总住院人数的11.5%。目前，国内尚未制定有循证医学证据支持的急性胆道系统感染的诊断和治疗指南。为规范急性胆道系统感染的诊断和治疗，中华医学会外科学分会胆道外科学组根据循证医学的原则，制定了《急性胆道系统感染的诊断和治疗指南》，旨在为急性胆道系统感染提供合理与规范的诊断和治疗策略。

本指南中所涉及的诊断和治疗策略绝大部分有循证医学证据支持。根据循证医学证据的质量，其等级由高到低分为：1级，多个随机对照试验的系统综述；2级，单个随机对照试验；3级，单个队列试验或病例对照试验；4级，多个非试验性研究、专家意见、描述性研究。本指南中诊断和治疗策略的推荐等级相应分为：A级，高质量循证医学证据支持；B级，中等质量循证医学证据支持；C级，低质量循证医学证据支持，或该治疗的副作用大于其疗效；D级，中等质量循证医学证据反对；E级，高质量循证医学证据反对。本指南中所有药物剂量均针对肝肾功能正常患者。


一、急性胆囊炎


（一）急性胆囊炎的病因与预后

在所有腹痛患者中，急性胆囊炎患者占3%～10%。急性胆囊炎是指胆囊的急性炎症性疾病，其中90%～95%由胆囊结石引起，5%～10%为非结石性胆囊炎引起。急性胆囊炎的危险因素有：蛔虫、妊娠、肥胖、艾滋病等。短期服用纤维素类、噻嗪类、第三代头孢菌素类、红霉素、氨苄西林等药物，长期应用奥曲肽、激素替代治疗均可能诱发急性胆囊炎。

急性胆囊炎的并发症主要有：胆囊穿孔、胆汁性腹膜炎、胆囊周围脓肿等，并发症发生率为7%～26%，总病死率为0%～10%。急性胆囊炎患者一旦出现并发症，往往提示预后不佳。

急性非结石性胆囊炎是一种特殊类型的急性胆囊炎，通常起病严重，预后比急性结石性胆囊炎差，总病死率为15%。急性非结石性胆囊炎的危险因素主要有：大手术、严重创伤、烧伤、肠外营养、肿瘤、感染以及糖尿病等。

（二）急性胆囊炎的诊断标准与严重程度评估

早期诊断、早期治疗对于降低急性胆囊炎的并发症发生率和病死率极为重要。本指南制定的诊断标准见表60。在急性胆囊炎的影像学检查中，腹部超声检查的诊断依据（4级）为：Murphy征阳性（用超声探头压迫胆囊时出现疼痛），胆囊壁增厚[在不伴有慢性肝脏疾病和（或）腹腔积液或右心衰竭时，胆囊壁厚度＞4mm]，胆囊增大（长轴＞8cm、短轴＞4cm），胆囊颈部结石嵌顿，胆囊周围积液，胆囊壁“双边征”。CT检查的诊断依据（3级）为：胆囊周围液体聚集、胆囊增大、胆囊壁增厚、胆囊周围脂肪组织出现条索状高信号区。MRI检查的诊断依据（1级）为：胆囊周围高信号、胆囊增大、胆囊壁增厚。
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注：中度胆囊炎为符合中度评估标准1～4项中任何1项；重度胆囊炎为符合重度评估标准1～6项中任何1项。

（三）急性胆囊炎的抗菌治疗

对所有急性胆囊炎患者，尤其是重度患者应进行胆汁和血液培养（A级推荐）。在我国引起胆道系统感染的致病菌中，革兰阴性细菌约占2/3，前3位依次为大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌。革兰阳性细菌前3位依次为粪肠球菌、屎肠球菌、表皮葡萄球菌。14.0%～75.5%的患者合并厌氧菌感染，以脆弱拟杆菌为主。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对第三代、四代头孢菌素耐药率分别为56.6%和31.1%，对氟喹诺酮类药物耐药率分别为64.6%和29.2%。铜绿假单胞菌对亚胺培南、头孢哌酮/舒巴坦的耐药率分别为28.7%、19.8%。屎肠球菌对抗菌药物耐药率高于粪肠球菌，革兰阳性细菌对万古霉素和替考拉宁耐药率较低。

轻度急性胆囊炎常为单一的肠道致病菌感染。如果患者腹痛程度较轻，实验室和影像学检查提示炎症反应不严重，可以口服抗菌药物治疗，甚至无须抗菌药物治疗。在解痉、止痛、利胆治疗的同时，适当使用非甾体类抗炎药物（1级，A级推荐）。如需抗菌药物治疗，应使用单一抗菌药物，首选第一代、二代头孢菌素（如头孢替安等）或氟喹诺酮类药物（如莫西沙星等）。由于肠道致病菌多可产生β-内酰胺酶，对青霉素类和头孢唑啉耐药，推荐使用含β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂如头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西彬他唑巴坦、氨苄西彬舒巴坦等。

中度和重度急性胆囊炎应根据当地病原学分布和细菌耐药情况、病情的严重程度、既往使用抗菌药物的情况、是否合并肝肾疾病选择抗菌药物。首先进行经验性治疗（A级推荐），在明确致病菌后，应根据药敏试验结果选择合适的抗菌药物进行目标治疗，并定期对疗效进行评估，避免不必要长期使用抗菌药物。

对中度急性胆囊炎，应静脉用药。经验性用药首选含β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂、第二代头孢菌素或者氧头孢烯类药物（见表62）。重度急性胆囊炎常为多重耐药菌感染（2级），应静脉用药，首选含β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂、第三代及四代头孢菌素、单环类药物（3级、4级，见表63）。如果首选药物无效，可改用碳青霉烯类药物，如美罗培南1.0～3.0g/d，亚胺培南/西司他丁1.5～3.0g/d，帕尼培南/倍他米隆1.0～2.0g/d。急性胆囊炎抗菌治疗3～5d后，如果急性感染症状、体征消失，体温和白细胞计数正常可以考虑停药。需要强调的是，不适当地使用或过度使用第三代、四代头孢菌素以及碳青霉烯类药物可能导致耐药菌株出现。
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（四）急性胆囊炎的外科治疗

任何抗菌治疗都不能替代解除胆囊管梗阻的治疗措施。胆囊切除是针对急性胆囊炎的有效治疗手段，应遵循个体化原则，正确把握手术指征与手术时机，选择正确的手术方法。首先结合影像学检查（超声、CT、MRI），若患者一般情况稳定，应尽早行胆囊切除术（A级推荐）。首选早期（发病时间＜72h）行腹腔镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy, LC）（A级推荐）。
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注：a怀疑厌氧菌感染时需合用甲硝唑1.0～2.0　g/d。

不同严重程度的急性胆囊炎手术治疗方法不同。对于轻度急性胆囊炎，LC是最佳治疗策略。中度急性胆囊炎，可以立即行LC，但如果患者局部炎症反应严重（发病时间＞72h、胆囊壁厚度＞8mm、白细胞＞18×109
 /L），因手术难度较大无法行早期胆囊切除术，在抗菌药物、对症支持等保守治疗无效时，应行经皮经肝胆囊穿刺置管引流术（4级）或行胆囊造瘘术，待患者一般情况好转后行二期手术切除胆囊。重度急性胆囊炎患者首先应纠正多器官功能障碍（multiple organ dysfunction syndrome, MODS），通过经皮经肝胆囊穿刺置管引流术减轻严重的局部炎症反应，抗菌药物治疗的同时延期手术切除胆囊。对于老年、一般情况较差、手术风险极高或合并胆囊癌的患者，也应先行经皮经肝胆囊穿刺置管引流术（4级）。少数情况下能够保证手术安全时，发现胆囊穿孔，也可早期行胆囊切除术，否则可行胆囊造瘘+腹腔引流术。

急性非结石性胆囊炎的治疗原则是应尽早行胆囊引流治疗。一般经皮经肝胆囊穿刺置管引流术后复发率极低；但如果经胆囊引流后患者症状、体征没有明显改善，需考虑行胆囊切除术（4级）。急性胆囊炎的治疗流程见图30。
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图30　急性胆囊炎的治疗流程图


二、急性胆管炎


（一）急性胆管炎的病因与预后

急性胆管炎是指肝、内外胆管的急性炎症，单纯的胆道感染而没有胆道梗阻可以不引起急性胆管炎症状。常见的病因有胆道结石、胆管良性狭窄、胆道恶性肿瘤以及先天性胆道畸形等各种引起胆道梗阻的因素。胆汁中存在细菌和内镜逆行胰胆管造影是急性胆管炎的危险因素。急性胆管炎的总病死率为10%～30%，死因大多是感染性休克以及多器官功能衰竭。

（二）急性胆管炎的诊断标准与严重程度评估

急性胆管炎的病程发展迅速，有可能因全身炎症反应综合征和（或）脓毒血症造成MODS。因此，应及时对急性胆管炎做出诊断与严重程度评估。本指南制定的诊断标准见表64。超声、CT、MRI等影像学检查通常难以直接确诊胆管的急性细菌性炎症，而是通过胆管扩张证明存在胆道梗阻和（或）发现其他病因学证据（肿瘤、胆囊结石、寄生虫等）来间接支持急性胆管炎的诊断。
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注：确诊急性胆管炎为症状和体征中≥2项+实验室检查+影像学检查；疑似急性胆管炎为仅症状和体征中≥2项。

急性胆管炎病情轻者症状缓解迅速，预后较好；重者可能发展为脓毒血症、MODS。根据症状、体征、治疗效果的不同，本指南将急性胆管炎分为轻、中、重度三级（见表65）。
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注：重度胆管炎为符合重度评估标准1～6项中任何1项。

（三）急性胆管炎的抗菌治疗

所有怀疑急性胆管炎的患者应立即使用抗菌药物（A级推荐），进行胆汁培养和血液培养（B级推荐）。社区获得性与医院内获得性急性胆管炎的致病菌不同。前者的致病菌多为肠道需氧菌，如大肠埃希菌、克雷伯菌属、肠球菌；后者的致病菌则为各种耐药菌，如甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌、万古霉素耐药的肠球菌以及铜绿假单胞菌。胆汁细菌培养若为阳性，提示急性胆管炎病情严重、预后不佳（2级）。

在选择经验性治疗的抗菌药物时需综合考虑所选抗菌药物抗菌谱、急性胆管炎的严重程度、有无肝肾疾病、患者近期（1年内）使用抗菌药物史、当地致病菌及其耐药情况、抗菌药物在胆汁中的浓度。在明确致病菌后，应根据药敏试验结果选择合适的抗菌药物进行目标治疗，避免出现双重感染或细菌耐药而导致治疗失败（A级推荐）。

轻度急性胆管炎常由单一的肠道致病菌，如大肠杆菌感染所致，应使用单一抗菌药物治疗。首选第一代或二代头孢菌素（如头孢替安等）或氟喹诺酮类药物（如莫西沙星等）。由于目前肠道细菌普遍产生β-内酰胺酶，对青霉素类和头孢唑啉耐药，推荐使用β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂，如哌拉西彬他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、氨苄西彬舒巴坦等。抗菌药物治疗2～3d后可停药。

中度、重度急性胆管炎常为多重耐药菌感染（2级），首选含β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂、第三代和四代头孢菌素、单环类药物（2级、3级），应静脉用药（见表66）。如果首选药物无效，可改用碳青霉烯类药物，如美罗培南1.0～3.0g/d。亚胺培南/西司他丁1.5～3.0g/d。如果怀疑铜绿假单胞菌感染，推荐使用头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西彬他唑巴坦。中度、重度急性胆管炎抗菌治疗应至少持续5～7d，之后根据症状、体征以及体温、白细胞、C反应蛋白来确定停药时间（A级推荐）。需要强调的是，不适当地使用或过度使用第三代和四代头孢菌素以及碳青霉烯类药物可导致耐药菌株出现。
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注：a怀疑厌氧菌感染时需合用甲硝唑1.0～2.0　g/d。

（四）急性胆管炎的外科治疗

任何抗菌治疗都不能替代解除胆道梗阻的治疗措施。轻度急性胆管炎经保守治疗控制症状后，根据病因继续治疗。中度、重度急性胆管炎通常对于单纯支持治疗和抗菌治疗无效，需要立即行胆道引流。首选内镜下的胆道引流术（A级推荐）。内镜十二指肠乳头括约肌切开术（endoscopic sphincterectomy, EST）和内镜鼻胆管引流术（endoscopic nasobiliary drainage, ENBD）的并发症发生率、病死率均低于开腹胆道引流术（2级）。EST的优势在于引流的同时可以取石，但重度急性胆管炎及凝血功能障碍时，不宜行该治疗。ENBD则没有该禁忌证，引流的同时可以进行胆汁培养。内镜下放置塑料胆道支架引流与ENBD的引流效果没有明显差异（2级），但前者无法观察胆汁引流情况，无法行胆道冲洗和造影。

经皮经肝胆道引流术（percutaneous transhepatic biliary drainage, PTCD）可作为次选治疗方式（B级推荐），但由肝门或肝门以上位置肿瘤、结石或狭窄引起胆道梗阻所致的急性胆管炎，首选PTCD（C级推荐）。如果患者内镜下胆道引流和PTCD失败，或存在禁忌证时，可考虑行开腹胆道引流术，先放置T管引流解除梗阻，待二期手术解决胆道梗阻病因（4级）。

肝内胆管结石合并急性肝内胆管炎时，应及时解除胆道梗阻，通畅胆道引流。任何肝叶切除应在急性胆道感染完全控制后方能实施（4级）。急性胆管炎的治疗流程见图31。
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图31　急性胆管炎的治疗流程图

中华医学会外科学分会胆道外科学组

（2011年）





ERCP诊治指南（一）

自从1968年内镜下逆行胆胰管造影术（endoscopic retrograde cholangiopancreatogra⁃phy, ERCP）问世以来，尤其是1974年内镜下乳头括约肌切开术（endoscopic sphinctero⁃tonay, EST）的临床应用，ERCP已成为临床诊断和治疗胆胰疾病的重要手段。我国ERCP技术起步于20世纪70年代，经过几代内镜工作者的不懈努力，目前已日益成熟和普及。为规范ERCP操作，促进我国消化内镜技术的健康发展，中华医学会消化内镜分会ERCP学组制定了ERCP诊治指南，指南是遵照循证医学的原则，参考了大量国内外文献及专家经验，结合国内各地的实际情况而制定，并将随着ERCP技术的发展不断更新完善。


一、总论


（一）疗效与风险

1.经过数十年的发展，ERCP已成为较为成熟的微创介入技术，是临床处理胆胰疾病的重要手段。对于有经验的操作者，经乳头胆管插管的成功率在95%以上，清除胆总管结石的成功率在90%以上，缓解梗阻性黄疸的成功率在85%以上。

2.ERCP是一项具有一定风险的侵入性操作，与操作有关的并发症并不罕见，常见的并发症有ERCP术后胰腺炎（post-ERCP pancreatitis, PEP）、胆管炎/脓毒血症、消化道出血和肠穿孔等，其发生情况见表67。
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3.ERCP并发症的相关因素较多，一些与患者有关的因素将增加ERCP/EST的风险，如女性、年轻患者、胆红素正常、胆管不扩张、可疑Oddi括约肌功能障碍（sphincter of Oddi dysfunction, SOD）、有PEP史、消化道重建术后、乳头旁憩室、肝硬化、凝血功能异常、免疫抑制、晚期肿瘤、肝门部胆管恶性梗阻、重症胰腺炎、肝肾功能严重受损、其他心肺并发症等。与操作有关的危险因素包括反复胰腺插管/造影、乳头预切开、乳头气囊扩张、胰管括约肌切开、副乳头切开、括约肌测压等。

4.ERCP操作者应慎重权衡患者的利益与风险，严格掌握操作适应证，避免不必要的ERCP，采取必要的防范措施，最大限度地降低风险。

（二）条件与准入

1.ERCP应该限于有合法资质的医疗单位中开展，医院应设有消化内科、普通外科/肝胆外科、麻醉科/重症监护室、放射/影像科，以及设施齐备的内镜室，ERCP的工作需要多学科相互协同完成，建议建立多学科合作机制。

2.开展ERCP工作的单位应保持一定数量的工作量，开展例数过少不利于技术水平的提高和工作经验的积累，会增加操作的风险，年平均完成ERCP的例数不宜少于100例（次）。

3.实施ERCP的操作室应设施完备，具备性能良好的X线机，并应具备合乎要求的放射防护措施。操作室内应配备心电、血压、脉搏、氧饱和度监护设备，有供氧和吸引装置，并备有规定的急救药品和器材。

4.ERCP使用的器械应该俱全，最基本的设备包括：十二指肠镜，导丝、造影导管、乳头切开刀、取石器、碎石器、气囊、扩张探条、扩张气囊、引流管、支架等，内镜专用的高频电发生器、注射针、止血夹等。所有器械应符合灭菌要求，一次性物品应按有关规定处理，常用易损的器械应有备用品。

5.ERCP需要由有合法资质的医生、助手及护士团队协同完成，团队中应有高级技术职务的医生，须由主治医师职称以上、经过正规培训的人员主持工作。建议根据ERCP操作的难易程度，实施分级操作（见表68）。
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6.ERCP的主要操作者及其助手必须接受过规范化的专业技术培训，在他人指导下完成至少100例ERCP、30例EST，选择性插管成功率达80%以上者，方可独立或主持操作。为保持和提高操作技能，操作者应每年完成不少于40例次的ERCP，还应经常参加有关的学术活动，以不断更新专业知识。

（三）术前准备

1.知情同意：实施ERCP前，操作医生或主要助手应向患者和（或）家属详细讲解ERCP操作的必要性、可能的结果以及存在的风险，并由患者或患者指定的委托人签署书面知情同意书。知情同意书不宜过于笼统，而应明确表述ERCP可能发生的并发症。

2.凝血功能检查：拟行EST的患者术前必须行血小板计数、凝血酶原时间或国际标准化比值（INR）检测，检查时间不宜超过ERCP前72h，指标异常可能增加EST后出血的风险，应予以纠正。长期抗凝治疗的患者，在行EST前应考虑调整有关药物，如服用阿司匹林、非甾类抗炎药（NSAID）者，应停药5～7d；服用其他抗血小板凝聚药物（如clopidogrel、ticlopidine等），应停药7～10d；服用华法林者，可改用低分子肝素或普通肝素；内镜治疗后再酌情恢复。

3.预防性抗生素应用：没有必要对所有拟行ERCP患者常规术前应用抗生素。但有以下情况之一者，应考虑预防性应用抗生素：

（1）已发生胆道感染/脓毒血症；

（2）肝门部肿瘤；

（3）器官移植/免疫抑制患者；

（4）胰腺假性囊肿的介入治疗；

（5）原发性硬化性胆管炎；

（6）有中、高度风险的心脏疾病患者。

建议应用广谱抗生素，抗菌谱需涵盖革兰阴性菌、肠球菌及厌氧菌。

4.预防胰腺炎药物：目前尚未证实某种药物具有确实的预防PEP作用。

5.镇静与监护：术前应对患者的病情及全身状况做全面评估，结合单位的实际条件，决定采用镇静或麻醉方式。患者常规采用俯卧位或部分左倾俯卧位，特殊情况下可采用左侧卧位或仰卧位。建立较粗的静脉通路以利给药，给予鼻导管持续吸氧。麻醉药物的使用必须遵循相关规定，实施深度镇静或静脉麻醉时必须有麻醉专业资质的医生在场，并负责操作过程中的麻醉管理与监护。操作过程中，患者应给予心电、血压、脉搏及氧饱和度等实时监测。

6.术前讨论：疑难患者建议进行术前讨论，最好有多学科人员参与，制定切实的诊治预案，并详细书写讨论记录。

（四）术后处理

1.操作报告及影像资料：操作完毕后，主要操作者或助手应及时书写操作报告，要详细描述检查过程中的发现、影像特点及其影像诊断；全面叙述所采取的治疗方法、步骤及其初步结果；如有必要，还要介绍操作中出现的异常情况、可能发生的并发症及其处理建议。操作者应及时为主治医生提供完整的书面报告及影像资料。医疗文书及影像资料应按规定存档管理。

2.复苏与观察：采用深度镇静或麻醉的患者应按规定予以复苏，建议在专设的复苏区由专人照看，密切监察生命体征变化，直至患者意识清醒、肌力完全恢复。患者转出前应交代相应注意事项。

3.并发症的防治：操作后第一个24h是并发症最易发生的时段，应密切观察症状及体征变化。检查当日应禁食水、静脉补液，以后根据病情逐步恢复饮食。术后3h及次晨验血常规、血淀粉酶/脂肪酶，以后根据情况决定是否延长观察期；发生胰腺炎或PEP高风险者给予抗胰腺炎药物（如生长抑素类似物和胰酶抑制剂等）。如有明显腹痛，怀疑胰腺炎或胃肠穿孔的病例，应给予胃肠减压，并及时行胸腹透视、腹部超声和（或）CT检查，以尽早明确诊断并给予相应处理。有胆道梗阻、感染，或有中、高度感染风险的患者应常规给予抗生素治疗；应保持胆道引流管通畅，如果胆系引流不完全、黄疸消退不显著或发生胆管炎时，应考虑尽早再次内镜介入或行经皮肝穿刺介入。注意观察呕吐物及粪便性状，一旦怀疑上消化道出血，条件许可应及时行内镜检查，寻找出血原因并给予止血处理，内镜处理无效时应考虑放射介入或手术治疗。

4.鼻胆管的管理：引流管应体外固定，以防脱出；需观察并记录引流胆汁量及性状。如取石后留置的引流，待术后恢复正常，造影证实无残留结石可择期拔管；如结石尚未取净，应安排第2次内镜取石或建议手术治疗。因胆管梗阻留置的引流管，通常为短期临时性引流，可择期接受手术，如近期无手术计划，条件许可建议更换为支架内引流。

5.胆道支架的处理：应根据患者的具体病情和支架治疗的目的决定留置支架的时间；嘱咐患者留意支架在位及通畅情况，一旦出现不明原因的发热、黄疸等时，应首先考虑支架失效（阻塞或移位），及时接受检查，必要时重新置入支架。

6.胰管支架的处理：为预防PEP而放置的胰管支架不宜留置过长时间，建议操作后2周内去除。其他原因留置的胰管支架，应根据具体情况决定支架的留置时间，以及是否需去除或更换。


二、胆总管结石的ERCP诊治


（一）胆总管结石的诊断

1.临床表现：典型的胆总管结石患者会有腹痛、寒战高热和黄疸（Charcot三联征），严重者还可有血压下降及神经精神症状（Reynolds五联征）；体检时可发现皮肤、巩膜黄染，右上腹压痛、反跳痛或肌紧张，有时可见Murphy征（+）；在发作间期可能没有明显的症状或体征；少数患者始终没有明显症状。

2.实验室检查：在发作期患者可有白细胞和中性粒细胞的升高；肝功能检查可见异常，如胆红素、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转酞酶及血清转氨酶可有不同程度的升高；有重症胆管炎的患者，电解质及肾功能指标可能异常；在静止期各项指标可以正常。

3.腹部超声：可显示肝内外胆管及胆囊的病变情况，是ERCP前不可缺少的一线影像诊断手段；但经腹壁超声检查往往不能清晰显示胆总管下段，诊断胆总管结石的假阴性率在30%以上，容易将胆管内气体误诊为结石，同时不能提示胆管下段是否存在狭窄，因此，仅有超声检查结果尚不足以决定是否应该实施ERCP治疗，建议进一步接受其他影像检查。

4.CT：诊断胆管结石的特异性为84%～100%，敏感性为65%～93%；可作为二线的影像诊断手段，用于超声检查阴性的患者，或需要进一步了解肝、胆、胰及其周围脏器情况的病例。

5.MRI/MRCP：断层MRI检查有与CT类似的敏感性和特异性；MRCP可更直观清晰地显示胆、胰管的病变，对≥3mm的结石具有较高的诊断率。MRCP对于ERCP前判断病情、掌握适应证与禁忌证具有较高的参考价值。

6.超声内镜：EUS诊断胆总管结石的敏感性为84%～100%，特异性为96%～100%，有与诊断性ERCP类似，其对胆管内微小结石诊断准确率较高，且相对安全，适合于尚未明确诊断的患者。

7.ERCP：诊断胆管结石敏感性为79%～100%，特异性为87%～100%。由于ERCP具有一定的创伤性和风险，患者往往需要住院，费用较高，还需承担操作失败及并发症的风险，因而原则上不建议实施单纯诊断性ERCP。

8.胆管结石的诊断：有可疑症状/体征的患者，通过一线、二线检查逐步确立诊断，进而制定治疗方案（见图32a、32b）；怀疑胆管结石的病例建议采用创伤小且诊断率较高的影像检查，如MRCP或EUS，不建议实施诊断性ERCP；如条件许可，建议ERCP前常规接受MRCP检查。

（二）病例选择

1.ERCP不能作为一线的诊断手段，应尽量避免行单纯诊断性ERCP；临床怀疑胆管结石但无任何影像学证据者，应慎行ERCP；建议ERCP只用于治疗已经确诊的胆总管结石病例，实施结石的清除或胆管引流。

2.患者已确诊胆总管结石，不论有无症状，如无特别禁忌，原则上应限期处理；可选用ERCP、腹腔镜手术、开腹手术等方法进行治疗，应根据患者的病情、单位的技术条件和操作者的经验综合考虑，选择最有利于患者的治疗方式。建议建立多学科讨论机制，制定适合患者的治疗方案。

3.单纯肝外胆管结石且胆囊已经摘除的患者，如无特殊禁忌一般首先考虑ERCP/EST胆管取石。

4.胆总管结石合并胆囊结石的患者，可考虑以下3种方式处理：

（1）ERCP胆管取石+腹腔镜胆囊切除；

（2）腹腔镜下胆囊切除及胆道探查手术；

（3）开腹胆囊切除加胆道探查手术。

可视患者及治疗单位的具体情况决定。

5.胆总管结石患者，如胆囊仍在位且无结石、胆囊功能基本正常者，应尽量采用保留Oddi括约肌功能的方式处理。

6.胆总管结石，患者有T型管在位时，原则上首先考虑经T管窦道应用胆道镜取石。

7.胆总管结石伴急性胆管炎不是ERCP的禁忌证，应在积极支持治疗的基础上尽早内镜介入；可行EST取石，也可先留置鼻胆管或支架进行胆道减压引流，待病情稳定后再做进一步处理。
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图32　b胆总管结石的临床处理流程

8.原发性肝内胆管结石，原则上不是ERCP适应证。肝内胆管多个分支内存在大量结石，尤其是合并肝管狭窄者，ERCP常无法解除肝管狭窄及完全清除结石，一般不宜行EST。肝内外胆管结石，如果肝内结石无法清除，应慎行EST取石，除非肝外胆管结石已造成胆管梗阻/感染。

9.胆总管下段存在较长的狭窄，尤其是胰腺段胆管狭窄，即使行EST或狭窄扩张后仍无法解除狭窄，往往难以清除结石，且容易结石复发，此类病例不适合ERCP取石。

10.先天性胆总管囊肿合并结石，一般不建议单纯行EST取石。

11.急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis, ABP），如果符合重症指标，或伴有胆管炎或梗阻性黄疸，应尽早（＜72h）行紧急ERCP，实施EST取石或胆管引流，可降低并发症和死亡率；轻型ABP可先行保守治疗，待病情稳定后择期采取相应内镜处理。

12.胆总管结石巨大或数量较多、取石困难者，或技术设备条件有限、无法清除结石者，应慎行EST；如有手术禁忌可考虑行胆管引流（内镜或放射介入方式）。

13.伴有肝硬化、门脉高压的患者，行ERCP时容易发生严重并发症，应慎行。

14.毕Ⅱ式胃切除患者行ERCP有较大的难度及风险，建议由经验丰富的内镜医生操作；胃肠Roux-en-Y吻合、胰十二指肠切除、胆管空肠Roux-en-Y吻合（胆管已横断）等手术的病例，虽然有少数应用气囊型小肠镜成功实施ERCP的报道，但技术上极为困难，原则上首先考虑其他治疗方法。

15.小儿不是ERCP的禁忌，但应严格掌握指征。不能配合的小儿应在麻醉下实施，建议由经验丰富的内镜医生操作。一般超过3岁的儿童可采用成人十二指肠镜操作，也可选用小儿专用内镜，但配套的器械有限。尽管年轻患者行EST总体是安全的，但条件许可时，应尽量保留或部分保留括约肌功能，并应做好放射防护与生命体征监测。

16.妊娠期间施行ERCP具有一定的风险和技术困难，只有当胆管结石引起胆管炎、胰腺炎等时方考虑ERCP介入；可能的情况下，尽量将操作推迟到妊娠中期（4～6个月）实施，并应做好孕妇及胎儿的放射防护与生命体征监护。存在妊娠并发症的孕妇，如胎盘剥离、胎膜断裂、惊厥或先兆流产等，应视为禁忌。

（三）常规操作

1.EST：EST应在选择性胆管深插管之后，确诊胆总管结石并有可能予以清除时实施。建议采用拉式弓形刀，并保留导丝以便进出胆道。电流模式可采用纯切、混合或脉冲（endo-cut）模式等。胆管EST应沿胆道的轴线方向进行切开，一般为乳头的11点至12点方向，应缓缓匀速切开，避免在同一部位通电时间过长，或行“拉链式”快速切开。应根据结石的大小以及胆管壶腹段的长度决定切口的长度，还应避免“外大内小”的无效切开，以便于结石取出为原则。

2.EPBD：EPBD可以作为代替EST的另一种处理方式，具有降低术后出血并发症、操作相对容易、有可能部分保留括约肌功能等优点，尤其适合年轻患者、胆囊未切除、肝硬化或凝血功能差、憩室旁乳头、乳头有效切开困难以及毕Ⅱ式胃切除术后患者等；但EPBD可能增加PEP的风险。应根据结石的大小及胆总管下段的粗细选择适宜直径的气囊，一般采用与结石大小相仿但不超过胆管口径的气囊；建议采用带有压力表的注射器，应用稀释的造影剂进行加压；应在透视监控下逐级缓慢增加压力，直至狭窄环消失或到达满意的口径，避免盲目或快速加压造成组织损伤。采用大口径气囊（＞10mm）扩张前，建议先行小到中等的乳头括约肌切开，有助于胆管开口的有效扩张，并减少PEP的发生。

3.取石：dormie取石网篮和球形气囊是最常用的取石工具，前者一般用于取出中小结石，后者多用于较小结石及碎片的清除。取石应遵循“先下后上”“先小后大”的原则，逐一取出结石，避免一次套取过多结石引起嵌顿。将结石拖出乳头时避免暴力外拉，而是通过“向下”弯曲内镜头端、推入并右旋镜身，使用力方向与胆管轴向一致，有利于结石的取出。取石后可用气囊进行肝内外胆管的探查，“清扫”及堵塞造影，以免遗漏结石。

4.支架治疗：对于内镜下难以清除的胆总管结石病例，尤其是高龄、不适合手术的患者，可在胆管内留置塑料支架，有助于引流胆汁、控制感染、减少发作频度，起到一定的姑息性治疗作用，部分较疏松的结石还有可能逐步缩小。长期留置的支架一旦发生阻塞需要及时更换。

5.鼻胆管引流的应用：是一种临时性引流措施，主要适用于已存在胆管化脓性感染、结石尚未取净需要再次内镜介入或手术治疗、怀疑尚有结石残留或担心发生胆道感染的病例。

6.胰管支架的应用：短期留置胰管支架有助于预防PEP，或减轻胰腺炎的严重程度。对于高风险的病例，如插管困难、采用预切开进入胆管、气囊扩张乳头或SOD患者等，如条件许可，建议预防性短期留置胰管支架。

（四）困难情况的处理

1.预切开：预切开是在常规插管方法不能成功进入胆管时采用的非常手段。对于有经验的操作者，预切开可以提高ERCP的成功率，但该操作的风险较高，容易引起术后胰腺炎、出血、十二指肠穿孔等严重并发症，应谨慎采用。预切开应由受过良好训练的经验丰富的医生实施，并仅限于具有绝对ERCP适应证的患者采用。预切开的方法有多种，要根据具体情况和操作者的经验选用。乳头插管困难时的操作流程见图33。
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图33　乳头插管困难时的操作流程

2.机械碎石：较大的结石需用机械碎石网篮将结石粉碎后取出。操作医生及其助手应熟悉碎石器的构造及使用方法，应急碎石是在取石篮嵌顿时使用的非常手段，开展ERCP取石的单位需配备性能良好的常规碎石器和应急碎石设备。通常机械碎石的成功率在80%以上，少数情况下结石硬度过高，机械碎石失败，应设法释放结石，建议用其他方法碎石或手术治疗。

3.经口胆道镜：经十二指肠镜插入经口胆道镜，在直视下应用液电碎石或激光碎石，主要用于粉碎巨大、坚硬或嵌顿的肝外结石，尤其是机械碎石失败的病例，部分肝内1、2级肝管内结石也可采用该方法清除。

4.体外震波碎石：一般是用于巨大、坚硬、不宜或无法接受手术的患者，碎石后再行内镜下取出。其副作用有疼痛、局部血肿形成、血尿和胆管炎等。操作前需留置鼻胆管和预防性应用抗生素。

5.溶石治疗：目前直接溶石疗法不推荐为胆管结石的治疗。

6.毕Ⅱ式胃切除患者：可采用前视或侧视型内镜进行操作，也可尝试应用气囊型小肠镜，通过胃肠吻合口、经输入襻空肠反向抵到十二指肠，应注意动作轻柔，避免引起肠道损伤。采用较直的导管或特殊设计的器械进行乳头插管，插管方向与正常解剖时相反（5点方向），也可借助亲水导丝进入胆管。可先留置胆道支架再用针状刀切开胆管括约肌，也可采用EPBD扩张胆管开口，然后实施取石/碎石操作。毕Ⅱ式胃切除患者行ERCP时容易发生肠穿孔等严重并发症，应注意防范。

附件2
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ERCP诊治指南（二）


三、胆管良恶性狭窄的ERCP诊治


（一）胆管狭窄的ERCP诊断

1.良性和恶性胆管狭窄在临床上一般均以梗阻性黄疸和（或）胆管炎为主要表现，通过血液检验和一线的影像学检查（如腹部超声、CT、MRI或MRCP等），通常可确立诊断。ERCP作为二线的检查手段，在对于上述检查仍不能确诊或已确诊需要介入治疗时使用，不建议单纯实施ERCP诊断。

2.内镜下胆管造影检查（ERC）具有较高的敏感性和特异性，绝大多数良恶性狭窄通过其特征性表现均能获得诊断。

3.胆管狭窄通过细胞刷获得细胞学诊断的敏感性不足30%；细胞学检查联合组织活检阳性率可提高为40%～70%；新的检测手段如数字影像分析（digital image analysis, DIA）和荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization, FISH）可能提高细胞学检测的水平。

4.ERCP下实施经口胆道镜检查，有助于鉴别难以确诊的良恶性狭窄病例。通常恶性病变可出现扩张迂曲的“肿瘤血管”、附壁结节或肿物、浸润性或溃疡性狭窄、乳头状或颗粒状黏膜隆起等特征性表现；胆道镜下直视活检也可以提高诊断率。

5.经乳头插入高频超声探头（频率12～30MHz），可以进行胆管腔内超声检查（intra-ductal ultrasonography, IDUS），用于难以确诊的狭窄病变的辅助诊断及恶性肿瘤的分期。恶性病变可表现为管壁结构破坏、不规则增厚、低回声浸润、胆管外层高回声杂乱断裂声像、周围淋巴结增大及血管浸润等特征，有助于与良性狭窄相鉴别；IDUS诊断胆管恶性狭窄的敏感性和特异性均在85%左右。

（二）胆管狭窄ERCP治疗的常用方法

1.经内镜鼻胆管引流术（endoscopic nasobiliary drainage, ENBD）

（1）ENBD是胆管外引流措施，能有效降低胆道压力、控制感染和缓解梗阻性黄疸。

（2）ENBD治疗胆管良恶性狭窄的常见适应证有：①手术前短时间减压引流；②合并化脓性胆管炎；③胆管引流区域十分有限的病例或治疗效果难以判断，用作“试验性”引流；④治疗方案尚未确定，可用作“过渡性”引流。

（3）以下情况应禁用或慎用ENBD：①有严重食管静脉曲张；②贲门撕裂出血；③小儿，或意识不清、不能配合者；④不能耐受咽部异物及鼻黏膜损伤患者。

（4）ENBD会给部分患者带来咽部不适，引流管需特别护理，且长期引流可能导致胆汁丢失、水电解质紊乱及营养不良，因而应作为临时性引流措施，一般使用不宜超过1个月，否则应改用其他内引流方式，少数特殊病例可酌情延长使用。

2.经内镜胆道内支架放置术（endoscopic retrograde biliary drainage, ERBD）

（1）ERBD是内镜治疗胆管狭窄的常用方式。通常采用聚乙烯等材料制成，外径5～12Fr（1Fr≈0.33mm），长度3～20cm，根据病变范围及位置选用，近端放置在狭窄段之上，远端通常留在十二指肠乳头外。

（2）ERBD适用于无法根治性切除的恶性胆管狭窄的姑息性引流，良性胆管狭窄也可通过单根或多根支架进行引流或支撑治疗。然而，对于高位肝内胆管梗阻的病例，如引流区域非常有限时应慎用ERBD，否则可能招致严重胆道感染。

（3）ERBD除了可能发生ERCP的并发症外，尚有支架阻塞、移位、断裂及支架导致的肠道损伤等。一般塑料胆道支架的平均通畅期在3～4个月。

（4）塑料支架一旦发生阻塞，应考虑及时更换，有条件者也可约3个月左右定期更换。

3.自膨式金属胆道支架（self-expanding metallic stent, SEMS）

（1）金属胆道支架主要用于不能根治性切除的恶性胆管狭窄或梗阻的治疗，最好是引流胆系较丰富、预计存活期超过6个月的患者。

（2）胆管内癌栓或腔内浸润性生长的肿瘤，由于容易发生支架腔内生长阻塞，SEMS治疗效果较差，应慎用；高位胆管梗阻，肝内2级以上分支已经受侵，也不宜留置金属支架；良性胆管狭窄一般不宜行非覆膜金属支架引流。

（3）有研究显示直径10mm的支架疗效优于6mm支架，是推荐使用的支架规格。支架的长度选择应根据病变的长度及其部位决定，支架两端应适当超出狭窄段。

（4）金属支架的定位可有两种方式：①胆管近侧肿瘤，可将支架全部留置在胆管中，支架两端（尤其是近端）最好能超出病灶2cm；②胆管远侧梗阻，可将支架远端留置在十二指肠腔内，以乳头口支架外露5～10mm为佳。

（5）覆膜金属支架只能用于胆管中下段肿瘤的治疗，不能用于肝门区或肝内肿瘤的引流。合并胆囊积液的患者慎用覆膜支架，以免胆囊管阻塞引发胆囊感染。可回收的全覆膜金属支架，能选择性地用于肝外胆管良性狭窄的治疗，初步的治疗效果理想，但远期疗效尚待观察。

（6）总体而言，金属支架的通畅时效比塑料支架更长，平均通畅期在9～12个月，总的临床疗效优于塑料支架，尤其对于预计生存期超过6个月的病例具有更高的成本效益比。

（7）金属支架治疗的并发症有：①支架阻塞，可由肿瘤组织长入、超出支架或坏死组织阻塞等引起；②支架端部损伤肠壁或胆管壁；③覆膜支架可发生移位或滑脱；④长期支架留置会招致胆泥沉积及结石形成。

（三）胆管恶性狭窄的ERCP治疗

内镜治疗胆管恶性狭窄（见图34）的主要目的是控制梗阻性黄疸及胆道感染。内镜下进行胆管引流，具有创伤小、定位准确、方法灵活多样等优点，控制黄疸的疗效确实。研究显示内镜支架治疗胆管恶性狭窄的技术成功率、退黄有效率及患者生存期等方面与姑息性胆道短路手术相似，而在操作并发症、30d内病死率及住院时间和费用等方面前者优于后者，但内镜引流管后期容易阻塞，导致黄疸复发及胆道感染。无法根治性切除的恶性胆管狭窄患者，尤其是老年、有并发症的病例应首先考虑经内镜胆管引流治疗。

相对于经皮经肝穿刺胆管置管引流术（PTCD），内镜下胆管引流虽然有插管失败、胰腺炎等风险，但成功置管引流的机会更大，支架定位更准确，较少发生出血、胆漏等危险，总体并发症发生率较PTCD低。一般而言，推荐ERCP为姑息性胆管引流的首选方法，只有当不具备ERCP条件、操作失败或内镜治疗效果不佳时才考虑采用PTCD。

对于手术前是否需要经内镜胆管引流，现有的研究结论不一，因而在手术前常规实施经内镜胆管引流并无必要，除非患者肝功能严重受损、胆道感染、凝血功能障碍、营养状况不佳或其他原因需推迟手术。

胆管恶性狭窄的治疗需要由相关学科协同合作完成。

1.肝门部胆管恶性狭窄

（1）肝门部胆管恶性狭窄可由多种类型的肿瘤所致，包括胆管癌（Klatskin肿瘤）、胆囊癌、肝癌及其他转移癌，占胆管恶性狭窄的2/3以上。

（2）肝门部肿瘤常采用Bismuth分型进行分类。I型：狭窄位于肝总管，距离肝管分叉＜2cm，左右肝管之间相通；Ⅱ型：狭窄已侵及肝管分叉，但左、右肝管未受侵犯；Ⅲa型：狭窄已延伸至右肝管，但左肝管未受侵；Ⅲb型：狭窄已涉及左肝管；IV型：同时影响两侧肝管或2级以上分支。

（3）肝门部肿瘤的手术切除率较低（15%～20%），预后差，绝大多数患者在1年内死亡，5年生存率不足10%。对于无法根治性切除或合并胆管炎的肝门部恶性狭窄，通过ERCP进行胆管支架引流是首选的姑息性治疗手段。

（4）ERCP前的CT或MRCP检查具有较高的参考价值，有助于指导引流的方式与部位选择，预测引流效果与预后，如条件许可，建议在ERCP介入前常规采用（尤其是MRCP）。

（5）晚期肿瘤所致的肝内多级胆管已受到广泛侵犯，可供引流的区域十分稀疏和分散，此类病例胆管引流的效果较差，胆道感染并发症的风险较高，应慎行ERCP。

（6）对于多数肝门部肿瘤病例，选择区域较大的一侧进行单侧胆管引流通常是安全和有效的；双侧支架引流适合于BismuthⅡ型肿瘤以及双侧胆管均已显影的病例；术前MRCP可以作为定位引流的参考。

（7）肝门部梗阻的ERCP操作中应谨慎造影，在导管未进入梗阻以上胆管之前不要盲目注射过多造影剂，应根据术前影像有目的地选择目标胆管，借助导丝选择梗阻严重且分支丰富的胆系；先尽量抽出淤滞的胆汁，才可少量注射造影剂，如果抽出的胆汁十分有限，不可贸然注射造影剂，而应重新选择引流部位；避免多处造影而不能完全引流，增加感染的机会。

（8）对于Bismuth IV型，尤其是肝内多级分支均已受侵犯的病例，可供引流的区域十分有限，应慎用支架引流，否则较易引起棘手的胆道感染；建议采用鼻胆管进行“试验性”引流，一旦引流效果满意再更换为支架引流。

（9）内镜支架引流后，如果主要胆系未能成功引流、黄疸控制欠佳或有胆道感染表现时，应及时考虑采用PTCD对未介入的区域进行引流，以提高治疗效果。

（10）肝门部恶性梗阻的内镜治疗具有较大的技术难度和操作风险，建议在有经验的内镜中心实施ERCP诊疗。

2.远侧胆管恶性狭窄

（1）壶腹周围的恶性肿瘤，包括胰腺癌、胆总管下段癌、壶腹癌、十二指肠癌等，可以引起远侧胆管的狭窄或梗阻，临床约占胆管恶性狭窄的20%～30%。不能手术切除的患者只能接受以减轻黄疸为目的的姑息性治疗。

（2）经内镜胆管支架引流术能有效控制远端胆管狭窄引起的黄疸，治疗成功率在90%以上，与姑息性短路手术或PTCD相比，具有并发症少、病死率低、住院时间短等优势，是首选的姑息治疗手段。

（3）多项研究显示，可膨式金属胆道支架引流与塑料支架相比，具有更长的引流通畅时效，对于预计生存期超过6个月的病例建议首先考虑放置金属支架。

（4）覆膜金属支架有助于减少由于肿瘤向腔内生长所造成的支架阻塞，但支架移位及胆泥阻塞的情况有所增加，现有的对照研究尚未证实覆膜支架的总体疗效与非覆膜支架有显著差别。

（5）壶腹周围肿瘤导致胆、胰管双重梗阻，在解除胆管梗阻同时，是否需要进行胰管引流尚无统一的认识。如果主胰管显著扩张，留置胰管支架对于缓解慢性“胰型”腹痛、改善胰腺的外分泌功能可能有所裨益。

（6）肿瘤造成十二指肠狭窄或梗阻时，ERCP操作面临较大挑战。对于部分病例，可尝试应用肠道水囊扩张和（或）金属支架置入，仍有可能完成ERCP及胆道支架置入。操作失败时，可考虑PTCD或手术治疗。

（四）胆管良性狭窄的ERCP治疗

1.胆管良性狭窄是指非肿瘤原因所致的肝外胆管的狭窄或梗阻。引起良性狭窄的原因较多，临床常见的有手术损伤性狭窄、肝移植术后胆管狭窄、慢性胰腺炎所致胆总管狭窄和原发性硬化性胆管炎等。

2.胆管良性狭窄的经典疗法是手术治疗，但手术并发症约25%，而且狭窄复发率为10%～40%；近年来，ERCP已应用于胆管良性狭窄的治疗（见图34），并取得了可喜的进展。一般认为以下情况应首先考虑内镜治疗：

（1）肝移植术后胆管狭窄；

（2）未累及左右肝管分叉的损伤性狭窄；

（3）慢性胰腺炎所致胆总管狭窄；

（4）原发性硬化性胆管炎，尤其是存在局限性大胆管狭窄时。

当内镜治疗失败或效果欠佳时，再考虑手术治疗。

3.胆管良性狭窄内镜治疗的目的，不仅仅是减轻黄疸和控制胆道感染，还应考虑解除或改善胆管狭窄，争取满意的长期疗效；如果通过内镜治疗不能改善胆管狭窄，必要时应考虑手术治疗。

4.内镜治疗胆管狭窄的基本方法是进行狭窄段扩张和支架支撑。胆管良性狭窄的内镜治疗常常颇具挑战性，严重狭窄时导丝通过病变部位十分困难，需要耐心反复尝试，也可与PTCD技术联合完成；导管通过狭窄困难时，需要分次逐级扩张，逐步增加塑料支架的口径与数量，直至达到满意的目标。采用可回收的金属胆道支架治疗肝外胆管局限性狭窄是新兴的治疗方法，近期疗效满意，但该方法尚需要完善，远期疗效有待进一步观察。

5.手术损伤性狭窄应尽早内镜干预，狭窄严重者不妨多次循序渐进地进行扩张与支架支撑治疗；可以每3个月重复内镜操作1次，反复实施狭窄段扩张，更换并逐步增加留置的支架数，总的支架支撑期应在12个月以上。经过系统的内镜处理，55%～88%的损伤性胆管狭窄有望得以消除，免除了手术处理的必要，长期随访狭窄复发率在20%左右。
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图34　胆管良恶性狭窄临床诊疗建议流程

6.肝移植术后胆管吻合口狭窄需根据时机确定操作的方式，存在胆漏或移植后短期内，不宜采用过于激进的扩张与支撑治疗，以免引起吻合口撕裂，可先行鼻胆管或单根支架引流；术后超过3个月的病例可酌情采用气囊或探条扩张及多支架支撑治疗，支架支撑期应超过6个月。全肝移植所致的胆管狭窄内镜治疗的成功率为70%～100%，活体部分肝移植病例为60%～75%，存在非吻合口胆管多发狭窄的病例往往效果欠佳。

7.慢性胰腺炎引起的胆总管狭窄，通过扩张及支架治疗虽然早期疗效较佳，但常规的支架治疗只有10%左右的病例能获得满意的长期疗效，胰腺头部有多发钙化的病例往往治疗效果不佳；非覆膜金属支架引流的长期疗效欠佳，不建议常规应用，仅慎用于少数选择性病例（如高龄、高手术风险者）。有报道显示，采用多根塑料支架支撑或全覆膜金属支架临时性引流，可以提高内镜治疗效果，但长期疗效仍待进一步观察。内镜治疗1年以上，胆管狭窄无明显改善者，如无禁忌应考虑外科手术治疗。

8.原发性硬化性胆管炎是进行性的自身免疫性疾病，胆管狭窄范围广泛，内镜治疗难以治愈；但部分患者可得益于内镜下狭窄扩张，或加用支架短期引流，可以在一定程度上改善胆汁淤滞，提高生活质量，延缓接受肝移植的时间。原发性硬化性胆管炎患者行内镜治疗后极易并发胆道感染，应谨慎选择适合的病例（如大胆管局限性狭窄），还应注意排除癌变可能。

9.自身免疫性胰腺炎引起的胆管狭窄对于激素治疗效果较佳，一般无须内镜治疗，除非梗阻性黄疸严重或合并胆道感染。

（五）十二指肠乳头肿瘤内镜下切除术

1.部分发生于主乳头的肿瘤可通过内镜下乳头切除术（endoscopic papillectomy, EP）予以摘除。EP主要适合于良性乳头肿瘤，具体适应证是：

（1）内镜下病灶无恶性表现（如溃疡、质脆、出血等）；

（2）腔内隆起型，病理证实为腺瘤、高级别上皮内瘤变、原位癌；

（3）病变未浸润肠壁肌层；

（4）胆管或胰腺未受侵犯。

2.EP前一般需先行活检和（或）细胞刷检以明确病变性质；有必要行EUS（IDUS）和（或）ERCP检查，对病灶的分期和浸润深度进行全面评估。

3.操作方法类似胃肠道息肉切除术，采用圈套器尽量整块切除病灶，巨大病灶也可分块切除，边缘少量残留病灶可用氩气凝固处理。

4.病灶切除后可酌情留置胆、胰管支架，或行括约肌切开，可以有效降低术后胰腺炎、胆管狭窄或胆管炎的发生。

5.EP是风险较高的内镜操作，建议由有经验的医生完成。EP的操作成功率为46%～100%（平均为76.7%），并发症发生率总计为23.4%，包括出血（9.8%）、胰腺炎（10.4%）、穿孔（0.7%）、胆管炎（0.7%）、乳头狭窄（1.8%），病死率为0%～7%（平均0.36%）。

6.切除的标本应该接受严格的组织学检查。如果系恶性病变，且切缘有残留病灶，患者条件许可应加行根治性手术治疗。

7.应强调术后内镜密切复查及随访，及时发现并处理病灶复发，EP后肿瘤平均复发率为12.7%。





ERCP诊治指南（三）


四、胰腺疾病的ERCP诊治指南


（一）ERCP对胰腺疾病的诊断作用

1.单纯胰管造影（ERP）对于慢性胰腺炎、自身免疫性胰腺炎、侵及主胰管的肿瘤病变具有较高的诊断价值，但对其他病变，尤其是仅累及胰腺实质或分支胰管的病变则敏感性较低。

2.ERCP中发现胰管开口增大伴有黏液样物流出，是导管内乳头状黏液瘤的特征性表现，但敏感性不高；如有可能，建议进一步行胰管内超声、胰管镜、细胞刷检、活检检查。

3.ERCP下胰管细胞刷检或活检诊断恶性肿瘤的敏感性在30%～50%，多方法联合的敏感性可提高为65%～70%，但胰管内取材可能增加并发急性胰腺炎的风险。

4.胰管内超声检查和胰管镜检查对于诊断、鉴别诊断胰腺肿瘤具有一定的辅助作用，适用于胰管受累及而其他影像检查尚不能确诊的病例。

5.Oddi括约肌测压（sphincter of Oddi manometry, SOM）是确诊Oddi括约肌功能障碍（sphincter of Oddi dysfunction, SOD）的金标准，但检测结果受操作的影响较大，结果分析需要一定的经验；胰管SOM诱发胰腺炎的风险较高（高至30%），应慎用于少数选择性的病例。

6.随着其他无创影像技术（如CT、MRI/MRCP、EUS等）的发展，对于胰腺疾病的诊断价值不断提升，目前ERCP不推荐作为临床一线的诊断手段，而应作为其他影像检查的补充，或已确诊病例的介入治疗手段。

（二）ERCP对急性胰腺炎的治疗作用

1.急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis, ABP）

（1）ABP是指由胆道疾病（如结石、寄生虫、乳头狭窄等）引发的急性胰腺炎。在我国胆源性是急性胰腺炎最常见的病因，占55.4%～58.7%。

（2）怀疑ABP的病例，应首先采用肝功能检验、超声、CT、MRCP、EUS等检查，有以下情况可确诊或高度怀疑ABP：①胆红素、转氨酶、转肽酶升高；②影像检查发现胆管结石或胆管扩张。建议选用非创伤性检查手段（如MRCP、EUS）确立诊断，EUS对胆管微小结石的诊断价值更大，不建议实施诊断性ERCP，尤其是ABP可能性较低的患者。

（3）临床判断或预测急性胰腺炎的严重程度是十分重要的，以下方法可作为重症的参考指标：①在任何时期，APACHEⅡ指数≥8；②出现症状48～72h, C反应蛋白≥150mg/L；③发作48h后，Ranson或Imrie指数≥3；④Balthazar CT指数≥6；⑤Glasgow指数≥3。

（4）重症ABP或最初判断是轻症病例但在治疗中病情恶化者，条件许可应行紧急ERCP；重症ABP建议在发病72h内（最好在住院24h内）行ERCP或EST，有利于降低并发症和死亡率。

（5）轻型ABP应先行保守治疗，不推荐行紧急ERCP，除非存在胆道感染或梗阻；当胆源性胰腺炎恢复后，存在胆管结石的患者应行ERCP取石术，有胆囊结石者建议尽早行胆囊切除术（如LC）。

（6）ABP的内镜下治疗应遵循“确实、稳妥、简捷”的原则，切实达到解除胆道梗阻和控制感染的目的。胆石性胰腺炎ERCP过程中不论是否发现结石一般均应行括约肌切开（EST）；如有可能尽量清除胆管内结石，尤其是引起梗阻的结石；病情较重或情况复杂的病例，也可先行简便的减压引流措施（如鼻胆管引流），待病情稳定后再择期介入去除病因。

（7）不具备行ERCP条件或ERCP操作失败者，可考虑行紧急PTCD或外科手术。ABP临床诊断和处理的建议流程见图35。

[image: figure_0308_0114]


图35　ABP临床诊断和处理的建议流程

2.微结石或胆泥

（1）微结石或胆泥是急性复发性胰腺炎的重要原因之一，通常发生于胆囊在位的患者。

（2）微结石的诊断首选腹部超声或EUS，如果发现胆囊和（或）胆管内有沉积物，伴有肝功能检验异常可确立诊断。

（3）该症一旦确诊，建议实施胆囊切除手术（LC），除非患者有手术禁忌。

（4）对于有胆囊切除禁忌或患者不愿手术的病例，可考虑内镜下乳头括约肌切开（EST）。

3.胰腺分裂症（pancreas divisum, PD）

（1）PD是指腹侧胰管和背侧胰管在发育过程中不融合或融合不完全而导致的一种先天性变异。欧美国家PD在ERCP中的发现率为5.8%～6.0%，明显高于亚洲地区（1.5%），国内报道PD在ERCP中的检出率为0.6%～2%。

（2）PD可以没有明显临床症状，部分PD患者可出现胰腺炎发作或者胰型疼痛，PD与急、慢性胰腺炎密切相关。根据PD患者临床症状的特点以及胰管影像的特征，将其分为急性复发性胰腺炎型、慢性胰腺炎型和单纯腹痛型3类。

（3）ERCP是诊断胰腺分裂的金标准，需要进行主、副乳头分别插管造影，根据背侧胰管与腹侧胰管是否完全分离，分成完全型和不完全型两个亚型。高清晰的MRCP和EUS亦可用于PD的检查，还可了解胰腺实质的影像改变，有逐步替代ERCP进行诊断的趋势。

（4）无症状的PD无须治疗，不建议实施ERCP干预。有症状的PD建议首先选用内镜治疗，内镜治疗无效或操作失败的病例可考虑手术治疗。大量的临床荟萃资料显示，内镜治疗的症状缓解率（69.4%）与手术治疗的效果（74.9%）相当。

（5）内镜治疗PD的方法主要是副乳头切开、背侧胰管支架置入或两者联合应用。为预防支架引起胰管损伤，建议行副乳头切开加支架短期引流；如果背侧胰管存在明显局限性狭窄，也可实施狭窄段扩张并延长支架治疗时间；如有胰石存在，可应用各种方法（包括ESWL）予以清除。

（6）内镜下经副乳头胰管治疗可能增加术后胰腺炎（PEP）的风险，应引起重视并采取相应的防范措施（如短期留置胰管支架）。

（7）内镜治疗的效果与患者病变的类型有关，见表69，其远期疗效仍有待进一步研究。
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4.Oddi括约肌功能障碍（SOD）

（1）SOD是急性复发性胰腺炎的重要原因，约占不明原因胰腺炎的（1/3）～（2/3），常见于女性及胆囊切除术后患者。

（2）SOD诊断的金标准是ERCP下进行括约肌压力测定，括约肌基础压力＞40mmHg有助于诊断的确立。

（3）怀疑SOD的患者进行ERCP/SOM具有较高的风险，术后胰腺炎（PEP）的发生率为20%～30%。建议降低灌注速率（每腔0.05～0.1ml/min），采用吸引式或固态测压系统，限制胰管测压时间，有助于降低PEP的风险。

（4）其他诊断方法尚有同位素定量闪烁扫描、脂餐超声检查、胰泌素注射的EUS/MRCP等，可避免PEP的风险，但诊断价值尚有待进一步确定。

（5）临床上，胆、胰型SOD可分成3型，见表70。
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（6）Ⅰ型患者可不必行SOM，可直接接受括约肌切开（EST）治疗；Ⅱ型、Ⅲ型患者在行EST前可考虑实施SOM。

（7）胰型SOD一旦确诊，首选ERCP下括约肌切开治疗；建议实施胆管及胰管括约肌分别切开，研究显示，胆、胰括约肌同时切开或先后切开，疗效优于单纯胆管括约肌切开。

（8）预防性胰管支架短期（＜14d）留置，可有效降低PEP的发生。选用细的胰管支架，大多数支架在1～3周后可自行脱落，减少胰管损伤和再次内镜介入的机会。

5.胰管破裂与胰漏

（1）胰管破裂、胰漏多为急、慢性胰腺炎的并发症，少数情况下，手术、创伤或胰腺肿瘤亦会导致。胰管破裂会引起胰周液体聚积或假性囊肿形成、胸腔积液、腹水、胰瘘、严重胰腺坏死等。胰管破裂的诊断，可以结合临床表现，胸、腹腔积液淀粉酶测定，通过MRCP、腹部超声、CT或EUS等检查确定。

（2）一旦怀疑或确诊胰管破裂（液体聚积），如果条件许可，应首先考虑ERCP介入治疗。

（3）内镜下经乳头胰管引流是优先考虑的治疗方式，引流管应尽量越过破裂区域，将断裂的胰管或胰腺组织“架桥”连接起来，以促使破口的愈合及胰管狭窄的扩张。如果发现液体聚积的囊腔与胰管相通，也可留置支架或鼻胰管在囊腔内，进行囊腔引流。经乳头操作失败，或虽经胰管支架引流，液体聚积区不消失且症状持续存在，可考虑内镜下经胃肠壁行囊腔造瘘引流。

（4）在急性胰腺炎中实施ERCP的主要风险，在于可能把细菌带到无菌坏死灶或液体聚积区内，应特别引起注意，避免注入过多造影剂，建议预防性给予抗生素治疗，并严格遵守无菌操作原则。

（5）支架引流6～8周后再次内镜介入，拔除支架并进行胰管造影，如果胰漏仍然存在，应继续支架治疗，每6～8周更换一次支架直至漏口愈合。

（6）内镜支架治疗胰管破裂的技术成功率在77%～91%，临床成功率在55%～76%；破裂不完全、位于胰体部、支架横跨破裂区域以及支架长时间留置有望获得满意的疗效。

（7）病情严重或内镜治疗后仍无法完全控制的病例，应考虑外科治疗。

（三）ERCP对慢性胰腺炎的治疗作用

慢性胰腺炎（chronic pancreatitis, CP）是胰腺进行性纤维炎症病变，我国发病人数呈逐年上升趋势，饮酒、胆道疾病和胰腺外伤为主要病因。虽然ERCP诊断CP的敏感性（71%～93%）和特异性（89%～100%）较高，但不建议作为一线的诊断方法，仅用作确诊病例的治疗手段。内镜治疗的目的包括取出胰管内结石，解除胰管狭窄，改善胰液的引流，降低胰腺内压力，减轻疼痛，延缓内外分泌功能的损害。

1.胰管狭窄

（1）主胰管良胜狭窄多数发生于慢性胰腺炎，由于胰管广泛或局限性炎症、坏死、纤维化所致；狭窄多见于胰腺头部，致使胰液排出受阻，管内压力增高，导致慢性胰源性腹痛或急性胰腺炎发作，引起胰腺外分泌功能不足，进而损害内分泌功能。胰管狭窄常常伴发胰管结石/钙化。

（2）胰管狭窄的诊断可结合病史，通过MRCP、CT、EUS的检查确立，应注意排除肿瘤引起的胰管狭窄。

（3）胰管狭窄的诊断一旦确立，无论临床症状的轻重，一般均应进行治疗干预；可首先考虑ERCP治疗，内镜治疗失败、无效或近期效果满意但症状复发的病例，应考虑外科手术治疗。

（4）ERCP治疗的主要方法有胰管括约肌切开（endoscopic pancreatic spincterotomy, EPS）、胰管扩张及胰管支架置入；单纯的EPS或狭窄扩张往往不能获得理想效果，通常还需要留置胰管支架。

（5）应根据远端胰管的口径、狭窄段的严重程度以及近端胰管的扩张情况，综合决定放置胰管支架的规格与数量，可留置5～10Fr的胰管支架1至数根，也可按“先细后粗，先少后多”的原则逐步增加支撑支架的口径。

（6）胰管支架应该留置多长时间，是定期更换，还是待症状复发后更换，目前尚无统一的共识；多数学者建议支架治疗维持1年左右，每3～6个月更换1次。

（7）少数经主乳头插管失败的病例，还可尝试经副乳头置管引流。

（8）普通可膨式金属支架不宜用于良性胰管狭窄的治疗，覆膜金属支架对良性胰管狭窄的治疗作用有待进一步验证。

（9）胰管支架治疗的并发症包括腹痛、术后胰腺炎、胰腺感染、支架阻塞、支架移位以及支架引起的胰管、肠壁损伤等。

（10）大宗临床报道的荟萃资料显示，慢性胰腺炎内镜下支架置入的成功率可达90%以上，支架留置后临床症状改善率可达65.6%，但拔除支架后长期随访，症状缓解率下降至33.3%，如何提高内镜治疗的长期疗效有待进一步研究。

2.胰管结石

（1）胰管结石常继发于慢性胰腺炎，多见于胰腺头部。主胰管结石导致胰管梗阻和压力增高，导致腹痛、脂肪泻等临床症状，加重胰管损伤和胰腺分泌功能的损害，因而应争取取出胰石。

（2）ERCP是胰管结石的一线治疗手段。内镜下可通过EPS、狭窄段扩张以及应用取石篮或气囊清除胰石。如果取石不成功、未完全清除结石或存在明显胰管狭窄，应留置胰管支架；如果需要多次碎石或取石操作，可在治疗间期留置鼻胰管引流。

（3）内镜下胰管取石的成功率为60%左右，临床症状改善率约70%，并发症的发生率约9%；结石较大、发生嵌顿、胰石位于分支胰管/胰尾部、存在胰管严重狭窄的病例取石十分困难。

（4）体外震波碎石（ESWL）是十分安全和成熟的技术，尤其适合于取石困难的病例。可在内镜治疗前，在体外超声或X线引导下实施ESWL。借助胰管镜胰管内碎石技术，尚缺乏大宗的成功病例报道。

（5）ESWL联合ERCP有助于提高治疗成功率，多项临床报道的荟萃结果显示，ESWL联合内镜取石的胰石完全清除率为41%～100%（平均为60%），症状改善率为63%～93%（平均为80%）。内镜联合ESWL治疗胰管结石的疗效优于外科手术治疗。

（6）胰石清除后，如果存在主胰管明显狭窄，仍应进行支架治疗。

3.假性囊肿（pseudocyst）

（1）胰腺假性囊肿多数是胰腺炎急性发作的后遗症，在慢性胰腺炎中的发生率为20%～40%。

（2）胰腺囊性病变行内镜治疗前，建议行其他影像检查，排除囊性肿瘤可能；EUS下的细针穿刺（FNA）有助于诊断的确立。

（3）早期的假性囊肿有自行吸收的可能，无症状的小囊肿一般无须处理；如果囊肿持续存在、迅速增大（≥6cm）、伴有临床症状（如腹痛、胃流出道梗阻、黄疸等）、出现并发症（如感染、出血、破裂等）时需进行临床处理。

（4）胰腺假性囊肿的处理首选内镜治疗，不适合内镜治疗或内镜处理失败的病例可考虑经皮引流或手术治疗。内镜下引流胰腺假性囊肿的成功率为82%～89%，复发率为4%～18%，其疗效与手术治疗相仿。

（5）内镜下胰腺囊肿引流可采用经乳头引流、经胃肠壁造瘘引流，或两者联合应用。

（6）经乳头途径引流适合于囊肿与主胰管相通的病例，可直接留置支架或鼻胰管在囊肿腔内，也可留置在主胰管内越过破裂区域。经乳头引流失败或效果不佳时，可考虑经胃肠壁造瘘引流。部分囊肿与副胰管相通，可经副乳头置入支架引流。

（7）内镜下经胃肠壁造瘘引流，适合于囊肿向胃肠腔内膨出明显、囊肿与胃肠壁的距离＜10mm的有症状假性囊肿。穿刺前建议行EUS检查，选择合适的病例及最佳穿刺部位，必要时也可在EUS引导和（或）X线监视下完成穿刺置管。

（8）引流后4～6周应复查CT了解囊肿变化，囊肿完全消失者可拔除支架，必要时可更换或调整支架。

（9）内镜治疗胰腺囊肿的并发症包括出血、穿孔、感染、胰腺炎、误吸、支架移位或阻塞、胰管损伤等，发生率为5%～16%，建议内镜治疗必须在有外科和放射介入支持的条件下进行，应常规预防性应用抗生素。

（10）内镜下治疗已成熟的胰腺坏死灶、胰腺脓肿尚存争议，但对于有经验的内镜医生和单位，可选择性开展经胃肠壁造瘘引流和（或）坏死组织清除术；一些回顾性系列报道显示该方法有较好的近期疗效，但远期疗效尚待进一步观察。

（11）胰腺囊性疾病诊断与治疗的建议流程见图36。
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图36　胰腺囊性疾病诊断与治疗的建议流程

中华医学会消化内镜分会ERCP学组

（2010年）





中国胃肠间质瘤诊断治疗专家共识

近年来，胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor, GIST）诊断、治疗和研究进步迅速。为了推动GIST的规范化诊断和治疗，建立包括病理科、放射科、外科和肿瘤内科等临床多学科的合作模式，有必要制定专家共识或临床实践指南作为重要参考。对此，既往的中国GIST诊断治疗专家共识（2009版）曾经发挥了积极作用。2010年9月，在CSCO学术年会期间，胃肠间质瘤专家委员会建议对于该专家共识（2009版）进行更新，之后广泛征求意见，多次组织讨论和进行修改，最近又根据2011年的最新资料进一步补充，形成本文，现予公布。


一、病理诊断原则


（一）GIST的定义

GIST是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，由突变的c-kit或血小板源性生长因子受体（PDGFRA）基因驱动；组织学上多由梭形细胞、上皮样细胞、偶或多形性细胞，排列成束状或弥漫状图像，免疫组化检测通常为CD117或DOG-1表达阳性。

（二）对标本的要求

手术后的标本必须及时固定，标本离体后应在30min内送至病理科，采用足够的中性10%甲醛液（至少3倍于标本体积）完全浸泡固定。对于长径≥2cm的肿瘤组织，应该每隔1cm予以切开，达到充分固定。固定时间应为12～48h，以保证后续的免疫组化和分子生物学检测的可行性和准确性。有条件的单位，应留取新鲜组织妥善冻存，以备日后进行分子遗传学研究之用。

（三）GIST的病理诊断依据

1.基本诊断：在组织学上，依据细胞形态可将GIST分为3大类，梭形细胞型（70%）、上皮样细胞型（20%）和梭形细胞（或上皮样细胞）混合型（10%）。免疫组化检测CD117阳性率约为95%，DOG-1阳性率为98%，CD34阳性率为70%，α-SMA阳性率为40%，S-100蛋白阳性率为5%，以及Desmin阳性率2%。

诊断思路和标准：

（1）对于组织学形态符合GIST，同时CD117阳性的病例，可以做出GIST的诊断。

（2）对于组织学形态符合GIST，但是CD117阴性和DOG-1阳性的肿瘤，可以做出GIST的诊断。

（3）组织学形态符合GIST、CD117和DOG-1均为阴性的肿瘤，应交由专业的分子生物学实验室检测是否存在c-kit或PDGFRA基因的突变，以协助明确GIST的诊断。如果存在该基因的突变，则可做出GIST的诊断。
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图37　GIST病理诊断思路

（4）对于组织学形态符合GIST，但CD117和DOG-1均为阴性，并且无c-kit或PDGFRA基因突变的病例，如果能够排除平滑肌肿瘤、神经源性肿瘤等其他肿瘤，可以做出GIST可能的诊断。GIST病理诊断思路见图37。

2.基因检测：应该在符合资质的实验室进行基因检测，推荐采用聚合酶链式反应（PCR）扩增-直接测序的方法，以确保检测结果的准确性和一致性。基因突变检测十分重要，有助于一些疑难病例的诊断、预测分子靶向治疗药物的疗效和指导临床治疗。专家委员会推荐存在以下情况时，应该进行基因学分析：

（1）所有初次诊断的复发和转移性GIST，拟行分子靶向治疗；

（2）原发可切除GIST手术后，中、高度复发风险，拟行伊马替尼辅助治疗；

（3）对疑难病例应进行c-kit或PDGFRA突变分析，以明确GIST的诊断；

（4）鉴别NF1型GIST、完全性或不完全性Carney’s三联症、家族性GIST以及儿童GIST；

（5）鉴别同时性和异时性多原发GIST。

检测基因突变的位点，至少应包括c-kit基因的第11、9、13和17号外显子以及PDGFRA基因的第12和18号外显子。大多数GIST（65%～85%）的基因突变发生在c-kit基因的第11号或第9号外显子。对于经济承受能力有限的患者，在鉴别诊断时，可优先检测这两个外显子；但是，对于继发耐药的患者，宜增加检测c-kit基因的第13、14、17和18外显子。

3.原发完全切除GIST的危险度评估：对于局限性GIST危险度的评估，应该包括原发肿瘤的部位、肿瘤的大小、核分裂像以及是否发生破裂等。既往采用2002版美国国立卫生署（NIH）的危险度分级，包括肿瘤的大小和每50个高倍镜视野下的核分裂数（表71的数据依据物镜数值孔径为0.65的显微镜镜头，强调必须计数核分裂像较丰富的50个高倍视野）。多项回顾性研究业已证实，上述两项指标与GIST的预后明显相关；同时也发现，仅仅依赖这两项指标预测GIST患者的预后是不充分的。因此，2008年4月，NIH专家组重新讨论了原发GIST切除后的风险分级，并达成新的共识；在2008版新的危险度分级中，将原发肿瘤部位（非原发于胃的GIST较原发胃的GIST预后差）和肿瘤破裂也作为预后的基本评估指标，见表71。
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有些专家认为：在临床实际工作中，仅依靠上述因素去评估GIST危险分级仍然可能存在不足，其他肿瘤病理学特征，如瘤细胞显著异型、肿瘤侵犯深度、周围脏器受侵程度（注意：周围脏器浸润不属于局限性GIST，而是进展性GIST）、脉管和神经浸润以及瘤栓形成等，对于GIST生物学行为的评估、分期以及分级等也具有重要的参考价值。

完全切除的局限性GIST，可以依据形态学特征区分为良性、潜在恶性和恶性。诊断恶性GIST的最低标准为出现以下形态特征之一：

（1）瘤细胞显著异型，肿瘤性坏死，肌层浸润，围绕血管呈古钱币样生长，核分裂像大于或等于10个/50HPF；

（2）黏膜浸润、神经浸润、脂肪浸润、血管浸润和淋巴结转移等，具有以上指征越多，其恶性程度越高。

如果没有上述形态学特点，但是瘤体较大、细胞较丰富和出现少量核分裂像者，可视为潜在恶性GIST。至于瘤体积小、细胞稀疏和无异型的GIST，往往合并于消化道上皮性恶性肿瘤，可视为良性GIST。这一形态学规律与生物学行为的关系有助于指导辅助治疗和评估预后，但是还需要进一步的循证医学证据的充分支持和结合临床情况。

（四）规范GIST病理诊断报告

病理报告应该规范和细致，必须准确地描述原发部位、肿瘤大小、核分裂像和肿瘤破裂，还要记录其他提示恶性的指标，包括切缘情况、危险度评估、免疫组化检测以及与预后相关的其他病理参考指标等重要信息（穿刺标本除外）。对于手术中影响预后的指标，外科手术医师应该注意描述和提供。


二、外科治疗原则


（一）活检原则

估计手术能够完整切除且不严重影响相关脏器的功能者，可以直接进行手术。近年的NCCN指南已经明确，如果要进行新辅助治疗，需要取活检。应该注意不适当的活检可能引起肿瘤的破溃、出血和增加肿瘤播散的危险性，尤其对于部位较深的，如肿瘤位于十二指肠，进行活检需要慎重。

1.手术前活检

（1）对于大多数可以完整切除的GIST，手术前不推荐常规活检或穿刺。

（2）需要联合多脏器切除者，或手术后可能影响相关脏器功能者，术前可考虑行活检以明确病理诊断，且有助于决定是否直接手术，还是术前先用药物治疗。

（3）对于无法切除或估计难以获得R0切除的病变，拟采用术前药物治疗者，应先进行活检。

（4）经皮穿刺，适用于肿瘤已经播散或复发的患者。

（5）初发且疑似GIST者，术前如需明确性质（如排除淋巴瘤），首选超声内镜引导下穿刺活检，超声内镜引导下进行的穿刺活检，造成腔内种植的概率甚小。

（6）对于直肠和盆腔肿物，如需术前活检，推荐经直肠前壁穿刺活检。

（7）活检应该由富有经验的外科医师操作。

2.细针活组织检查：在超声引导下细针穿刺（EUS-FNA），与手术标本的免疫组化染色表达一致性可以达到91%，诊断准确性达到91%。对有高危EUS特征的患者不行穿刺活检，直接手术切除病灶。

3.内镜活组织检查：依靠内镜下引导活检常难以明确病理诊断，因为只有GIST累及黏膜时才有可能取到肿瘤组织，且偶可导致肿瘤严重出血，需要慎行。

4.术中冰冻活检：不推荐常规手术中进行冰冻活检，除非手术中怀疑GIST有周围淋巴结转移或不能排除其他恶性肿瘤。

（二）GIST的手术适应证

1.对于肿瘤最大径线＞2cm的局限性GIST，原则上可行手术切除；而不能切除的局限性GIST，或临界可切除，但切除风险较大或严重影响脏器功能者，宜先行术前药物治疗，待肿瘤缩小后再行手术。

2.对于肿瘤最大径线≤2cm的可疑局限性GIST，有症状者应进行手术。位于胃的无症状GIST，一旦确诊后，应根据其表现确定超声内镜风险分级（不良因素为边界不规整、溃疡、强回声和异质性）。如合并不良因素，应考虑切除；如无不良因素，可定期复查超声内镜。位于直肠的GIST，由于恶性程度较高，且肿瘤一旦增大，保留肛门功能的手术难度相应增大，倾向于及早手术切除。

3.复发或转移性GIST，分以下几种情况区别对待

（1）未经分子靶向药物治疗，但估计能完全切除且手术风险不大，可推荐药物治疗或考虑手术切除全部病灶。

（2）分子靶向药物治疗有效，且肿瘤维持稳定的复发或转移性GIST，估计在所有复发转移病灶均可切除的情况下，建议考虑手术切除全部病灶。

（3）局限性进展的复发转移性GIST，鉴于分子靶向药物治疗后总体控制比较满意，常常只有单个或少数几个病灶进展，可以考虑谨慎选择全身情况良好的患者行手术切除。术中将进展病灶切除，并尽可能切除更多的转移灶，完成较为满意的减瘤手术。

（4）分子靶向药物治疗下广泛性进展的复发转移性GIST，原则上不考虑手术治疗。

（5）姑息减瘤手术只限于患者能耐受手术并预计手术能改善患者生活质量的情况。

4.急诊手术适应证：在GIST引起完全性肠梗阻、消化道穿孔、保守治疗无效的消化道大出血以及肿瘤自发破裂引起腹腔大出血时，必须行急诊手术。

（三）GIST的手术原则

1.手术原则

（1）手术目标是尽量争取达到R0切除。如果初次手术仅为R1切除，预计再次手术难度低并且风险可以控制，不会造成主要功能脏器损伤的，可以考虑二次手术。在完整切除肿瘤的同时，应避免肿瘤破裂和术中播散。GIST很少发生淋巴结转移，除非有明确淋巴结转移迹象，一般情况下不必常规清扫。

（2）肿瘤破溃出血原因之一为较少发生的自发性出血，另外是手术中触摸肿瘤不当造成破溃出血，因此术中探查要细心轻柔。

（3）对于术后切缘阳性，目前国内外学者倾向于采用分子靶向药物治疗。

2.腹腔镜手术：腹腔镜手术容易引起肿瘤破裂和导致腹腔种植，所以不推荐常规应用。如果肿瘤直径≤5cm，可以考虑在有经验的中心进行腹腔镜切除。推荐术中使用“取物袋”，特别注意避免肿瘤破裂播散。对于＞5cm的肿瘤，除了临床研究需要外，原则上不推荐进行腹腔镜手术。

3.胃GIST手术：一般采取局部切除、楔形切除、胃次全切除或全胃切除，切缘1～2cm、满足R0切除要求即可。近端胃切除术适用于GIST切除缝合后可能造成贲门狭窄者。多病灶、巨大的GIST或同时伴发胃癌时，可以采取全胃切除，否则应尽量避免全胃切除术。单灶性病变，估计需全胃切除者可先行术前药物治疗；联合脏器切除应该在保障手术安全和充分考虑脏器功能的前提下，争取达到R0切除。胃GIST很少发生淋巴结转移，一般不推荐常规进行淋巴结清扫。

4.小肠GIST手术：对于直径2～3cm的位于小肠的GIST，如包膜完整、无出血坏死者可适当减少切缘距离。空肠间质瘤相对较小，切除后行小肠端端吻合即可，有时肿瘤与肠系膜血管成为一体，以空肠上段为多见，无法切除者，可药物治疗后再考虑二次手术。10%～15%的病例出现淋巴结转移，要酌情掌握所属淋巴结清扫范围。小肠GIST可有淋巴结转移，宜酌情清扫周围淋巴结。

5.十二指肠和直肠GIST手术：应根据原发肿瘤的大小、部位、肿瘤与周围脏器的粘连程度以及有无瘤体破裂等情况综合考虑，决定手术方式。十二指肠的GIST，可行胰十二指肠切除术、局部切除及肠壁修补、十二指肠第3或4段及近端部分空肠切除、胃大部分切除等。直肠的GIST，手术方式一般分为局部切除、直肠前切除和直肠腹会阴联合根治术。近年来，由于分子靶向药物的使用，腹会阴根治术日益减少，推荐适应证为：

（1）药物治疗后肿瘤未见缩小；

（2）肿瘤巨大，位于肛门5cm以下，且与直肠壁无法分离；

（3）复发的病例，在经过一线、二线药物治疗后，未见明显改善，影响排便功能者。

6.胃肠外GIST手术：目前认为，胃肠外GIST手术对于常规的放疗和化疗均不敏感，外科手术仍为首选的治疗方式，手术治疗的彻底性与疾病预后密切相关，推荐行病灶的整块完整切除。在部分患者中，肿瘤可与周围组织广泛粘连或播散，有时也可采用活检术或姑息性手术，以达到明确诊断或减瘤而缓解症状的目的。

7.GIST内镜下治疗原则：由于GIST起源于黏膜下，生长方式多样，内镜下恐难行根治性切除，且并发症高，不常规推荐。


三、分子靶向药物治疗原则


（一）GIST术前治疗

1.术前治疗的意义：有关GIST术前治疗的临床试验，多为小规模的回顾性研究或病例报道。在2010年NCCN第2版软组织肉瘤临床实践指南中，专家组建议将“新辅助治疗”改名为“术前治疗”，2011年NCCN指南予以沿用，经过讨论，专家共识同意采用后一术语。术前治疗的主要意义：减小肿瘤体积，降低临床分期；缩小手术范围，避免不必要的联合脏器切除，降低手术风险，同时增加根治性切除机会；对于特殊部位的肿瘤，可以保护重要脏器的结构和功能；对于瘤体巨大，术中破裂出血风险较大的患者，可以减少医源性播散的可能性。

2.术前治疗的适应证

（1）术前估计难以达到R0切除；

（2）肿瘤体积巨大（＞10cm），术中易出血、破裂，可能造成医源性播散；

（3）特殊部位的肿瘤（如胃食管结合部、十二指肠、低位直肠等），手术易损害重要脏器的功能；

（4）肿瘤虽可以切除，但估计手术风险较大，术后复发率、死亡率较高；

（5）估计需要进行多脏器联合切除手术。

3.术前治疗时间、治疗剂量及手术时机选择：在药物治疗期间，应定期（每3个月）评估治疗效果，推荐使用Choi标准或参考RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）标准。对于术前治疗时间，专家委员会尚未获得一致的共识。一般认为，给予伊马替尼术前治疗6个月左右施行手术比较适宜。过度延长术前治疗时间可能会导致继发性耐药。

术前治疗时，推荐伊马替尼的初始剂量为400mg/d。对于肿瘤进展的患者，应综合评估病情，尚可手术者（有可能完整切除病灶），应及时停用药物，及早手术干预；不能手术者，可以按照复发/转移患者采用二线治疗。

4.术前停药时间及术后治疗时间：建议术前停药1周左右，待患者的基本情况达到要求，即可考虑进行手术。术后，原则上只要患者胃肠道功能恢复且能耐受药物治疗，应尽快进行药物治疗。对于R0切除者，术后药物维持时间可以参考辅助治疗的标准；对于姑息性切除或转移、复发患者（无论是否达到R0切除），术后治疗与复发/转移未手术的GIST患者相似。

（二）GIST术后辅助治疗

1.辅助治疗适应证：目前推荐有中、高危复发风险患者作为辅助治疗的适合人群。美国外科协会（ASOCOG）Z9001研究证明，具有复发危险因素的GIST完整切除后，应用伊马替尼辅助治疗1年可明显改善患者的无复发生存率。国内学者的两项研究也证实，伊马替尼辅助治疗在中高危GIST患者中获益。ASOCOG Z9001亚组分析，提示不同基因突变类型患者，辅助治疗的获益存在差异，c-kit外显子11突变与PDGFRA非D842V患者行辅助治疗可以获益；同时，尚没有充分证据显示c-kit外显子9突变GIST能否从辅助治疗中获益；而PDGFRA D842V突变与野生型GIST行辅助治疗未能获益。SSGXVⅢ/AIO研究结果也重复证实了这一结论。

2.辅助治疗剂量和时限：根据ASOCOG Z9001以及SSGXVⅢ/AIO研究结果，目前推荐伊马替尼辅助治疗的剂量为400mg/d。治疗时限：对于中危患者，应至少给予伊马替尼辅助治疗1年；高危患者，辅助治疗时间为3年。ASOCOG Z9000与ASOCOG Z9001研究中，患者接受伊马替尼辅助治疗1年停药后，GIST复发率明显升高；而SSGXVⅢ/AIO研究结果显示，高度复发风险GIST患者术后接受伊马替尼辅助治疗3年对比1年，可以进一步改善无复发生存率与总生存期。国内研究提示，中、高危的GIST患者采用伊马替尼辅助治疗3年，与单独接受手术患者相比，可以改善3年无复发生存率与总生存期。

（三）转移复发/不可切除GIST的治疗

1.伊马替尼一线治疗：伊马替尼是转移复发/不可切除GIST的一线治疗药物，初始推荐剂量为400mg/d。B2222试验结果表明伊马替尼治疗转移/复发GIST，客观疗效高，并且能够明显地改善患者的中位总生存期。

EORTC62005研究中，外显子9突变患者的初始治疗，应用伊马替尼800mg/d对比400mg/d获得了更长的无进展生存期。推荐初始治疗给予高剂量伊马替尼。鉴于国内临床实践中多数患者无法耐受伊马替尼800mg/d治疗，因此，对于c-kit外显子9突变的国人GIST患者，初始治疗可以给予伊马替尼600mg/d。

对于转移复发/不可切除GIST，如伊马替尼治疗有效，应持续用药，直至疾病进展或出现不能耐受的毒性。法国肉瘤协作组的BFR14临床研究结果表明，中断伊马替尼治疗将导致病情反复，肿瘤快速进展。

伊马替尼的常见不良反应有水肿、胃肠道反应、白细胞减少、贫血、皮疹、肌肉痉挛以及腹泻等。大多数不良反应为轻至中度，多在用药的前8周出现，呈一过性和自限性，对症支持治疗即可改善。

2.伊马替尼标准剂量失败后的治疗选择：如果在伊马替尼治疗期间发生肿瘤进展，首先应确认患者是否遵从了医嘱，即在正确的剂量下坚持服药；在除外患者的遵从性因素后，应该参照以下原则处理。

（1）局限性进展：表现为伊马替尼治疗期间，部分病灶出现进展，而其他病灶仍然稳定甚至部分缓解。局限性进展的GIST，在手术可以完整切除局灶进展病灶的情况下，建议实施手术治疗，术后伊马替尼可继续原剂量或增加剂量治疗。小样本的临床观察提示，局限性进展患者接受肿瘤完整切除术后继续服用伊马替尼，可以有较好的无疾病进展期与总生存期获益。GIST广泛进展时，不建议采取手术；未能获得完整切除时，后续治疗应遵从GIST广泛性进展的处理原则。对于部分无法实施手术的GIST肝转移患者，动脉栓塞与射频消融治疗也可以考虑作为辅助治疗方式；而不宜接受局部治疗的局灶性进展患者，可以增加伊马替尼剂量或者给予舒尼替尼治疗。

（2）广泛性进展：对于应用标准剂量的伊马替尼治疗后出现广泛进展者，建议增加伊马替尼剂量或换用舒尼替尼治疗。①伊马替尼增加剂量：EORTC62005和S0033研究均显示，对于广泛进展的GIST的患者，增加伊马替尼剂量到800mg，有1/3的患者可以再次临床获益；2010年NCCN指南第2版指出，可以采用伊马替尼800mg/d。伊马替尼增加剂量后，有关不良反应会相应增加。我国GIST患者对600mg/d伊马替尼的耐受性较好，与国外报道800mg/d剂量的疗效相似。因此推荐国人GIST患者优先增量为600mg/d。②舒尼替尼治疗：A6181004研究显示，对于伊马替尼治疗进展或不能耐受的患者，应用舒尼替尼二线治疗仍然有效，能够改善疾病进展时间和总生存期。舒尼替尼的用药剂量和方式尚缺乏随机对照研究的证据，37.5mg/d连续服用与50mg/d（4/2）方案均可选择。舒尼替尼的主要不良反应包括贫血、粒细胞减少、血小板减少、手足综合征、高血压、口腔黏膜炎、乏力以及甲状腺功能减退等；多数不良反应通过支持对症治疗或暂时停药可以获得缓解恢复，但是少数严重者需要停用舒尼替尼。

3.伊马替尼与舒尼替尼治疗失败后的维持治疗：伊马替尼与舒尼替尼治疗均进展的GIST患者，建议参加新药临床研究，或者考虑给予既往治疗有效且耐受性好的药物进行维持治疗；也可以考虑使用其他分子靶向药物，如索拉非尼可能有一定的治疗效果，但是需要更多的临床研究证据支持。

（四）c-kit和PDGFRA基因突变与分子靶向治疗疗效的相关性

一般认为，c-kit和PDGFRA突变类型可以预测伊马替尼的疗效，其中c-kit外显子11突变者的疗效最佳；PDGFRA D842V突变可能对伊马替尼与舒尼替尼治疗原发性耐药。舒尼替尼治疗原发c-kit外显子9突变和野生型GIST患者的生存获益优于c-kit外显子11突变患者；治疗继发性c-kit外显子13、14突变者疗效优于继发c-kit外显子17、18突变者。

（五）血药浓度的监测

如果有条件，建议对下列患者进行伊马替尼血药浓度检测：

（1）伊马替尼400mg/d一线治疗进展的患者；

（2）药物不良反应较重的患者；

（3）未遵从医嘱定期、定量服药的患者。

B2222研究亚组分析证实，如果GIST患者的血浆伊马替尼浓度低于1100ng/ml，临床疗效降低，疾病很快进展。对伊马替尼血药浓度较低的患者增加剂量治疗，能否进一步改善疗效，需要临床研究证实。

（六）药物疗效的判断

1.原发性耐药与继发性耐药的定义：原发性耐药的定义为接受伊马替尼一线治疗3～6个月发生肿瘤进展；如采用Choi标准评估，推荐观察时间为3个月。继发性耐药的定义为初始接受伊马替尼或舒尼替尼治疗获得肿瘤缓解或稳定后，随着治疗时间的延长再次出现肿瘤进展。

2.改良的Choi疗效评估标准：GIST靶向治疗有效者的组织成分改变较早，常以坏死、出血、囊变及黏液变为主要表现，有时体积缩小可以不明显甚至增大。以往采用的细胞毒药物疗效评价标准RECIST标准，仅考虑体积变化因素，存在明显的缺陷。Choi等结合长径和CT的Hu值提出新的标准（见表72），一些研究表明其评效能力优于RECIST标准。本共识建议对于治疗早期肿瘤体积缩小不明显甚或增大者，应补充测量CT的Hu值，参照Choi标准进行评价。

3.CT扫描和测量规范

（1）扫描范围：应该由膈顶至盆底，包括整个腹、盆腔区域。

（2）扫描参数：检查前12h禁食、禁水；以3～4ml/s的速度静脉注射非离子造影剂，单排螺旋CT于30s、60s扫描，多排螺旋CT于注药后20s、40s及60s分别扫描；要求薄层扫描，层厚≤5mm。

（3）长径和CT值测量方法：轴位图像测量肿瘤最大径线；增强静脉期，于肿瘤最大层面采用曲线边缘描记法获得肿瘤整体CT值（Hu）。原则上要求进行增强扫描。如有禁忌，建议改行MRI扫描，可较CT平扫更敏感地检出病变，并可发现囊变、黏液变等早期组织学改变。
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4.PET-CT的应用：PET-CT扫描将分子影像学与形态影像学紧密结合，是目前评估分子靶向药物治疗GIST疗效最敏感的手段，具有重要的价值，有条件者应该积极应用；但由于机器设备还不够普及，且价格较昂贵，尚未明确地写入国际指南，暂不作为常规手段。

5.MRI的应用：MRI具有高软组织分辨率和组织含水量敏感的特点，是除PET-CT之外另一项可以提供功能定量指标的影像学手段；磁共振扩散加权成像（DW-MRI）是其中研究较为成熟的技术之一，但其确切的临床意义有待进一步证实。

（七）随访原则

对所有GIST患者均需建立完整的病例档案，进行系统的随访。

1.术后随访的患者：GIST手术后最常见的转移部位是腹膜和肝脏，故推荐进行腹、盆腔增强CT或MRI扫描作为常规随访项目。

（1）中、高危患者应该每3个月进行CT或MRI检查，持续3年，然后每6个月1次，直至满5年。

（2）低危患者应每6个月进行CT或MRI检查，持续5年。

（3）由于肺部和骨骼转移的发生率相对较低，建议至少每年1次胸部X线检查，在出现相关症状情况下推荐进行ECT骨扫描。

2.转移复发/不可切除或术前治疗患者

（1）治疗前必须行增强CT作为基线和疗效评估的依据。

（2）开始治疗后应至少每3个月随访，复查增强CT或MRI；如果涉及治疗决策，可以适当增加随访次数。

（3）治疗初期（前3个月）的密切监测非常重要，必要时可以行PET-CT扫描确认肿瘤对治疗的反应。

（4）必须时应该监测血药浓度变化，指导临床治疗。

附件3
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注：如果检测c-kit和PDGFRA基因突变的状况，应另附检测报告。

中国CSCO胃肠间质瘤专家委员会

（2011年）





中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见（一）

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是我国常见的恶性肿瘤。在西方发达国家，CRC发病率居恶性肿瘤的第2～3位。随着国人生活水平的不断提高和饮食习惯的改变，我国CRC发病率亦逐年升高，已跃居第35位，特别是大城市的增幅更快。结直肠腺瘤（colorectal adenoma, CRA）是CRC最主要的癌前疾病。通常认为结直肠肿瘤主要包括CRC和CRA。

国内外学者和医师十分重视对结直肠肿瘤的筛查，可为结直肠肿瘤的早期诊断提供基础和保证。一般主要依靠粪便隐血试验（fecal occult blood test, FOBT）、内镜（包括全结肠镜和乙状结肠镜）以及一些影像学和实验室检查。随着共聚焦激光显微内镜、窄带成像内镜（narrow band imaging, NBI）、放大内镜和色素内镜等技术的发展，内镜下识别扁平腺瘤的水平不断提高。而内镜下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection, EMR）和内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection, ESD）的开展，亦为结直肠肿瘤的早期治疗带来了极大方便。内镜摘除腺瘤可有效预防CRC发生，但摘除后腺瘤的高再发率（recurrence）给临床随访工作带来诸多不便，且使预防效果变得不容乐观。由此要求我们分析影响再发的因素，定出随访方式和相应的间隙期，并探讨应用各种化学预防手段的可行性与具体时机。

目前国际通用的针对结直肠肿瘤的共识包括美国消化病学会和内镜学会（AGA/ASGE）共同制定的指南和亚太胃肠病学会共识指南。国内尚缺乏涵盖筛查、早期诊治和综合预防等内容的共识意见。为此，由中华医学会消化病学分会肿瘤协作组主办、上海交通大学医学院附属仁济医院消化学科暨上海市消化疾病研究所承办的《中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见》研讨会于2011年10月14、15日在上海召开。来自全国各地的消化病学专家对共识意见草案进行了反复讨论和修改，并以不记名投票形式通过了《中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见》（表决选择：1，完全同意；2，同意，但有一定保留；3，同意，但有较大保留；4，不同意，但有保留；5，完全不同意。如果通过1的人数＞2/3，或通过1+2的人数＞85%，为通过条款）。全文如下。


一、我国结直肠肿瘤的流行病学现状


1.我国CRC发生率和病死率正在上升

随着国人饮食结构的改变，CRC新发病例日益增多。资料显示，2007年全国肿瘤登记地区的CRC发病率（粗率）较2003年升高。男性由25.6/10万升至32.5/10万，女性由22.7/10万升至26.7/10万。CRC死亡率亦明显升高，男性由12.3/10万升至15.6/10万，女性由11.1/10万升至12.7/10万。

2.CRA发生率或检出率增长迅速

国际上不少学者对CRC和CRA的流行病学情况进行了调查。欧洲学者曾以全结肠镜筛查917名50～75岁平均风险人群，结果显示CRA、进展性CRA和CRC发生率分别为21.3%、6.7%和1.2%；对183名40～49岁人群的筛查结果分别为9.8%、1.1%和0%；对有腹部症状的3121例50～75岁美国患者行全结肠镜检查发现，7.9%的患者存在＞1cm的绒毛状CRA，1.6%为伴高级别上皮内瘤变（intraepithelial neoplasia）的进展性腺瘤，1%为侵袭性CRC。另一组学者对1256例全结肠镜检查无息肉者随访5.3年，16%出现CRA，1.3%出现进展性CRA，但未发现CRC。国内多中心回顾性研究证实，20年来我国城市居民因腹部症状行全结肠镜检查者（共157943名，1991—2000年为26026名；2001—2010年为131917名）中，进展性腺瘤的检出率明显上升，较前增长了1.88倍；同期CRC检出率虽有所增长，但仅较前增长了66%。研究报道，＞50岁者的腺瘤发生率明显增加。

进展性腺瘤即高危腺瘤（advanced adenoma）的危险性较高。具备以下3项之一者即为进展性腺瘤：

（1）息肉或病变直径≥10mm；

（2）绒毛状腺瘤或混合性腺瘤中绒毛样结构＞25%；

（3）伴高级别上皮内瘤变者。


二、结直肠肿瘤的病理学问题


1.CRC是发生于黏膜上皮的恶性肿瘤，包括原位癌、浸润癌和转移癌。

原位癌包括上皮内癌和黏膜内癌，浸润癌系指穿透黏膜肌层且浸润至黏膜下层及其以下的上皮性肿瘤。

根据最新的世界卫生组织（WHO）定义，CRC是指穿透黏膜肌层且浸润至黏膜下层及其以下的结直肠上皮性肿瘤。该定义强调了CRC诊断须有解剖学证据。尽管在形态学上已确定为恶性，但如尚未突破黏膜肌层则不能采用“癌”或应避免使用诸如“癌”一类的术语。鉴于目前我国临床工作中仍沿用原位癌等概念，故建议暂不使用WHO的最新概念，但需要逐渐过渡。

2.CRC分为5个组织学亚型，即腺癌、腺鳞癌、梭形细胞癌、鳞状细胞癌和未分化癌；对黏膜活检标本而言，主要是判断良恶性病变。

腺癌包括筛状粉刺型腺癌、髓样癌、微乳头癌、黏液腺癌、锯齿状腺癌和印戒细胞癌6种变形。其他类型癌包括富含Paneth细胞的乳头状腺癌、绒癌和透明细胞癌等，均十分罕见。在观察组织病理学方面，应注意侵袭与转移迹象，即血管、淋巴管和神经侵犯以及环周切缘情况。“肿瘤芽”的出现与侵袭性有关，应予以描述。检出淋巴结一般不能少于12枚。

3.结合形态学和分子学特征确定CRC的组织学分级，一般分为3个级别。

既往分类中将未分化癌划分为第4级，是指肿瘤具有上皮样形态特征但无明显腺管形成、黏液产生或鳞状分化、神经内分泌分化和肉瘤样分化，其中部分属高频微卫星不稳定（MSI-H），生物学行为上属于低级别（见表73）。
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4.有条件的单位，可考虑将肿瘤增殖相关指标或蛋白分析和微卫星不稳定（MSI）筛选列入备选检查。前者包括Ki-67、p53、p21ras、表皮生长因子受体（EGFR）、BRAF和PTEN，后者包括MLH1、MSH2、MSH6和PMS2免疫组化检测。在CRC靶向治疗中，应用EGFR单克隆抗体类药物必须检测是否存在K-ras突变。

5.建议应用美国癌症联合委员会（AJCC）/国际抗癌联盟（UICC）CRC TNM分期系统（2009年第7版）对CRC行病理学分期（见表74）。
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早期CRC是指原发灶限于黏膜层和黏膜下层者。其中限于黏膜层者为黏膜内癌（包括原位癌），限于黏膜下层但未侵及肌层者为黏膜下层癌。原位癌系指上皮内癌和黏膜内癌。因此TNM分级中的Tis（原位癌）和T（黏膜下层癌）均属于早期CRC。

（1）原发肿瘤（T）Tx，原发肿瘤无法评价；T0，无原发肿瘤证据；Tis，原位癌，即肿瘤局限于上皮内或侵犯黏膜固有层；T1，肿瘤侵犯黏膜下层；T2，肿瘤侵犯固有肌层；T3，肿瘤穿透固有肌层到达浆膜下层，或侵犯无腹膜覆盖的结直肠旁组织；T4，肿瘤穿透腹膜脏层，或直接侵犯或粘连于其他脏器或结构，其中，T4a指肿瘤穿透腹膜脏层，T4b指肿瘤直接侵犯或粘连于其他脏器或结构。

（2）区域淋巴结（N）Nx，区域淋巴结无法评价；N0，无区域淋巴结转移；N1，1～3枚区域淋巴结转移，其中N1a为1枚区域淋巴结转移，N1b为2～3枚区域淋巴结转移，N1c为浆膜下、肠系膜、结肠/直肠周围或周围软组织内有肿瘤卫星结节，无区域淋巴结转移；N2为4枚以上区域淋巴结转移，其中N2a为4～6枚淋巴结转移，N2b为7枚及其以上淋巴结转移。

（3）远处转移（M）M0，无远处转移；M1，有远处转移，其中M1a为远处转移局限于1个脏器，M1b为远处转移至1个以上脏器/部位或腹膜。

6.结直肠息肉分为肿瘤性和非肿瘤性息肉，前者为腺瘤，属上皮内瘤变范畴。

非肿瘤性息肉包括增生性息肉、错构瘤性息肉（如幼年性息肉和黑色素斑-胃肠多发息肉综合征，即Peutz-Jeghers综合征等）、炎性息肉、淋巴性息肉和黏膜脱垂性息肉（肛管）等。

腺瘤包括早期腺瘤（畸形隐窝灶）、传统腺瘤（管状腺瘤、绒毛状腺瘤、管状绒毛状腺瘤）、锯齿状腺瘤（传统锯齿状腺瘤、广基锯齿状腺瘤/息肉、混合性增生性息肉/锯齿状腺瘤）和杵状-微腺管腺瘤等。

通常认为肠道息肉数目达100个以上者为肠道息肉病，包括家族性腺瘤性息肉病（familial adenomatus polyposis, FAP）、锯齿状息肉病、Peutz-Jeghers综合征、幼年性息肉病综合征、Cowden综合征、Cronkhite-Canada综合征、炎性息肉病、淋巴性息肉病等。

7.上皮内瘤变是一种以形态学改变为特征的上皮性病变，包括组织结构和细胞形态学改变，伴细胞增殖动力学和分化异常。

该术语于2000版WHO文件记载并引入结直肠，用于描述结直肠癌浸润前的病变。该病变有基因克隆性改变，有进展为浸润性病变的倾向。本质上，上皮内瘤变与之前所称的异型增生（dysplasia）应为同义，可根据程度不同分为低级别和高级别上皮内瘤变。

低级别上皮内瘤变与Ⅰ至Ⅱ级上皮异型增生相对应。高级别上皮内瘤变是组织结构和细胞形态学具有恶性特征的黏膜病变，但无任何间质浸润证据，包括重度（Ⅲ级）异型增生和原位癌。应用上皮内瘤变概念的前提是标本切除完整，且能明确浸润深度。不能将高级别上皮内瘤变作为诊断失误的托词，应尽量明确诊断。


三、结直肠肿瘤的筛查


（一）筛查对象策略与方法

1.我国结直肠肿瘤的筛查目标人群建议为50～74岁人群。

我国结直肠肿瘤的发病率从50岁开始明显上升，75～80岁到达高峰，然后缓慢下降。国外研究建议不必将76～85岁高龄人口作为CRC筛查的目标人群。结合国内情况，将人群筛查最高年龄定为74岁。

2.我国人口众多，且CRC发病率正在上升，宜采取初筛发现高危人群，继而行全结肠镜检查的筛查方法。

我国人口基数庞大，如采用适龄人群全结肠镜直接检查的方法，可致结肠镜应检人群庞大，无法适应当前的医疗状况。将筛查分成初筛确定高危人群，随后对高危人群行全结肠镜诊断性筛查的方法，可节约大量人力、物力。

3.筛查方法应包括FOBT、基于高危因素的问卷调查、全结肠镜或乙状结肠镜检查等。

FOBT是目前应用最广泛的筛查方法之一，诊断敏感性为35.6%～79.4%。常用检测试剂有愈创木酯法检测试剂、联苯胺显色试剂、金标法免疫试剂、定量抗体免疫试剂等。免疫法粪便隐血试剂优于一般化学法粪便隐血试剂，建议至少检测2次。

高危因素问卷调查是一种简单而经济的筛查方法。基于流行病学病例对照研究的CRC高危因素调查可发现较多结直肠癌前病变。

直肠指检可发现下段直肠肿瘤，未行结肠镜检查的高危人群，建议予直肠指检。目前，全结肠镜是CRC筛查的必需方法，有条件的地区应采用此筛查手段。内镜技术的应用、检查者个人技能、检查时间等均可影响肿瘤检出率。

乙状结肠镜只能检查结肠脾曲远端的肠道，但即使单独使用乙状结肠镜亦能降低人群的CRC总体死亡率。因此不具备全结肠镜检查条件的地区，可考虑行乙状结肠镜检查。

4.如对人群行持续性干预，筛查周期建议为3年。

采取初筛后行结肠镜检查的筛查方案行人群结直肠肿瘤筛查的地区，与非筛查对照区相比，其人群累积死亡率从第3年开始下降，第4年下降至最低点，随后逐渐上升至与对照区无明显差异。因此欲使筛查区的CRC死亡率持续降低，3年筛查间隔较为合适。

5.粪便DNA检测、CT模拟全结肠镜检查等仅作为研究或试验使用，暂不建议用于人群筛查。

粪便DNA检测是指通过检查粪便样本的DNA突变和（或）甲基化，从而提示CRC诊断的方法。CT模拟全结肠镜是指在清洁肠道后，通过腹部高精度CT检查行结直肠数字三维模拟成像，从而诊断肠道肿瘤的方法。上述方法操作相对复杂、检查费用昂贵，且存在假阳性、放射线危害等诸多问题。因此目前暂不建议用于人群CRC筛查，但可能有助于早期诊断。

6.目前CRC早诊早治项目中使用的初筛后行全结肠镜检查的筛查方案可作为结直肠肿瘤筛查的参考方案。

初筛后行全结肠镜检查筛查方案的目标人群为50～74岁人群，对目标人群行高危因素问卷调查和2次免疫法FOBT检查。符合下列任一项者，即为CRC高危人群：

（1）FOBT阳性；

（2）一级亲属有CRC史；

（3）本人有肠道腺瘤史；

（4）本人有癌症史；

（5）符合下列6项中任意两项者，即慢性腹泻、慢性便秘、黏液血便、慢性阑尾炎或阑尾切除史、慢性胆囊炎或胆囊切除史、长期精神压抑。

对CRC高危人群应予全结肠镜检查，检查发现的所有息肉样病变应取活检行病理诊断。诊断为腺瘤、CRC、伴高级别上皮内瘤变的其他病变患者，应及时治疗。

（二）伺机性筛查

1.伺机性筛查（opportunistic screening）也称机会性筛查或个体筛查（individual screening）、个案筛查（case-finding），可以是受检者主动就医，也可以是医师根据受检者的危险水平决定筛查方式和策略。

伺机性筛查是一种基于临床的筛查，通过医院、社区门诊和乡镇卫生院对就诊和体检人群行个体筛查，即对主动体检的健康个体、因其他疾病就诊但有CRC高危因素的个体、无结直肠肿瘤症状的门诊患者，根据个体情况选择筛查方式（直接行全结肠镜检查或FOBT初筛，阳性者再行全结肠镜检查）。这种筛查针对的是个体，目的在于早期检出结直肠肿瘤（包括部分癌前病变），以提高疗效；缺点是无法判断是否可降低某一人群或地区的CRC发病率。

人群筛查（mass screening）也称自然人群筛查（natural population screening）或无症状人群筛查（asymptomatic population screening），是通过标准化方法、以人群为基础的筛查。多数由国家相关部门或组织出面，以各种手段促使符合筛查条件的全部人群（或社区、单位），在某一规定的较短时间内参与筛查。这种筛查的目的是检出早期癌，以提高疗效；更重要的是通过筛查发现癌前疾病，经适当干预，降低人群发病率，起到预防CRC的作用。

2.结直肠肿瘤伺机性筛查可改善患者预后、提高生活质量，同时减轻我国庞大的医疗负担，是适合我国现行医疗制度和国情的筛查模式。

我国人口基数大，即使是采用费用最低的FOBT仅筛查60岁以上人群，粗略估计每年全国性CRC筛查需180.81亿元。首先，根据中国癌症基金会制定的《中国主要癌症的筛查及早诊早治指南》要求，40岁以上人群须行CRC筛查，其经费将是一个天文数字，显然无法为当前的国家财政和医疗保险所承受。其次，国内自然人群的CRC筛查研究是临床医务人员的兼职工作，而全国性人群筛查则需要大量专职医务人员和专业医疗设施，目前的国家卫生资源、人力资源状况无法满足这种需求。

伺机性筛查作为一种基于临床的结直肠肿瘤筛查模式，是在医院、社区门诊、体检中心面向就诊者和体检个体开展的“个体筛查”，简便、实用、可操作性强。无须特殊经费支持和额外的工作人员，且患者依从性较好，因此可行性较高。

3.循证医学研究已证实FOBT可作为结直肠肿瘤的初筛方法，全结肠镜检查是精查手段。

我国自20世纪70年代起开展CRC筛查和早诊研究工作。李世荣等于1988年设计了“序贯法粪隐血初筛方案”，并多次行大规模人群筛查论证。郑树等对CRC高发现场浙江省嘉善、海宁等地区的调查研究明确了我国CRC的高危因素，并在此基础上建立了“CRC筛查高危因素量化问卷”。

4.结直肠肿瘤伺机性筛查的实施要点

（1）社区、医院门诊和健康体检中心均可实施初筛；

（2）筛查方式和策略因人而异；

（3）分为初筛和精查两个步骤。

初筛方法：①FOBT（免疫法）；②问卷调查。初筛对象：门诊就医和健康体检者。精查方法：全结肠镜检查。精查对象：①FOBT阳性者；②问卷调查判定为高危个体者。

5.筛查对象按罹患CRC的危险性分成一般个体和高危个体，分别采用不同的策略进行筛查，所有精查对象登记建档、根据后述具体条款定期随访（见图38）。
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图38　伺机性筛查流程图

（1）一般个体：门诊和健康体检者常规行FOBT（免疫法或化学法），阳性者建议行结肠镜精查。

（2）高危个体：作为重点筛查对象，不必拘泥于FOBT（免疫法或化学法）结果，建议行全结肠镜检查；必要时可行肿瘤标记物检测和（或）遗传学检查。

有以下6项之一者可作为伺机性筛查高危个体：

（1）有消化道症状，如便血、黏液便和腹痛者；不明原因的贫血或体质量下降。

（2）有CRC病史者。

（3）有结直肠癌前疾病者，如结直肠腺瘤、溃疡性结肠炎（UC）、克罗恩病（CD）、血吸虫病等。

（4）直系亲属有CRC史。

（5）直系亲属有结直肠息肉史。

（6）有盆腔放疗史者。

（三）家族性结直肠肿瘤的筛查与监测

1.遗传性非息肉病性结直肠癌（HNPCC）的筛查策略：筛查对象为符合HNPCC诊断标准的患者和家族中有HNPCC患者的人群。参照家族中致病性突变基因情况进行筛查。

（1）检测发现致病性突变基因的家族：筛查对象行该基因突变分析，对致病性突变基因携带者或未行基因突变分析者，从20～25岁开始或从比家族中最小发病年龄早10年开始（取较早的时间点），每1～2年行1次全结肠镜检查，35岁以后每年行1次全结肠镜检查。对非突变基因携带者，参照CRC平均风险人群进行筛查。

（2）致病性突变基因未明确的家族：筛查对象行免疫组化染色和MSI检测。①若以上2项均阴性，根据个体情况和家族风险评估进行筛查；②若至少一项阳性，即免疫组化染色相关蛋白表达缺失和（或）MSI-H，则行MLH1和MSH2基因突变分析，亦可追加MSH6和PMS2基因突变分析。

2.结肠腺瘤性息肉病（APC）基因相关性息肉病（包括经典的FAP、轻型FAP、Gardner综合征和Turcot综合征等）的筛查，应确诊先证者（首位被发现者）行前瞻性筛查。

（1）确诊先证者：①如果患者符合FAP诊断标准或怀疑为APC基因相关性息肉病，应行APC基因测序分析和多重探针连接依赖式扩增（multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA）分析；②如未发现APC基因突变，可行MYH基因分子遗传学检测。

（2）前瞻性筛查：无症状家族成员存在一定风险，应尽早确认是否携带家族性突变基因。如家族中有确诊患者，但本人经分子遗传学检测未发现可遗传的致病性APC基因突变，则按CRC平均风险人群从50岁开始进行筛查。如APC基因突变为阴性，但家族中又有1名以上非同代亲属患者，应考虑行连锁分析，并根据个体情况和家族性风险，参考第（3）项监测方法进行筛查。

（3）APC基因相关性息肉病患者、无症状致病性APC突变基因携带者、未行分子遗传学检测的家族成员监测方法：①从10～12岁开始，每1～2年行1次乙状结肠镜或全结肠镜检查，一旦发现息肉，则每年行1次全结肠镜检查，直至行结肠切除术；②25岁以后或结肠切除术前行上消化道内镜检查，每1～3年复查1次；③发现十二指肠腺瘤或行结肠切除术前，每1～3年行1次小肠检查（内镜或影像学检查）。

3.Peutz-Jeghers综合征的筛查，包括确诊先证者、前瞻性筛查。

（1）确诊先证者：建议所有Peutz-Jeghers综合征息肉携带者或典型口腔黏膜色素沉着者都行分子遗传学检测。

（2）前瞻性筛查：对有家族史的无症状成人，需行分子遗传学检测。

（3）监测方法：①胃。上消化道内镜检查，从8岁开始，每2～3年1次。②小肠。内镜或影像学检查，从8岁开始，每2～3年1次。③结直肠。全结肠镜检查，从18岁开始，每2～3年1次。

4.幼年性息肉病综合征的监测，需要针对不同部位进行。

（1）结肠：结肠镜检查，15岁以前开始，如发现息肉，每年1次；如未发现息肉，则每2～3年1次。

（2）胃：上消化道内镜检查，15岁以前开始，如发现息肉，每年1次；如未发现息肉，则每2～3年1次。

5.CRC或结直肠腺瘤患者家族中还有其他亲属（1个以上一级亲属，或2个以上二级亲属）患有CRC或相关肿瘤，但不符合目前已定义的任何遗传性CRC临床诊断标准，则称为“其他家族性CRC”，应根据患病年龄决定筛查方式。

（1）一级亲属罹患CRC时年龄为50～60岁：从40岁开始行结肠镜检查，每3年1次。

（2）1名一级亲属罹患CRC时年龄＜50岁，或2名以上一级亲属罹患CRC：无论年龄，从40岁或低于年龄最小患者10岁开始行结肠镜检查，根据家族史情况，每3～5年1次。

（3）1名一级亲属罹患CRC时年龄≥60岁，或2名以上二级亲属罹患CRC：无论年龄，从50岁开始行结肠镜检查，每5年1次。

（四）炎症性肠病（IBD）相关肿瘤的筛查

1.IBD是CRC发生的高危因素，其中UC癌变的高危因素主要包括全结肠病变和病程超过10年。对此类患者更应重视全结肠镜筛查。

全结肠病变和长期反复炎症是UC癌变的主要高危因素。一般单纯直肠型和左半结肠型UC的癌变率较低。研究发现UC病程10年以上的癌变率为2%、20年以上为8%、30年以上为18%；病程10年以下的癌变率很低。其他高危因素包括合并硬化性胆管炎、年轻时发病、肿瘤家族史等。

一般全结肠型患者在起病10年后、左半结肠型患者在起病15～20年后，更应重视全结肠镜筛查。世界最大规模的筛查研究表明，平均5年的受益率达73%，而非筛查组仅为36%，说明针对性筛查有助于降低癌变风险。尽管如此，针对UC癌变的筛查方案尚未广泛开展，有待患者和医师进一步认识筛查的必要性。

根据UC癌变的不同危险度分级，决定全结肠镜筛查的不同间隔时间。

参照欧洲的2011年指南，UC相关性CRC的发生分为3个危险度：

（1）低危险度。指全结肠病变但病变趋于稳定或左半结肠病变。

（2）中危险度。指全结肠病变，内镜下明确为轻度活动性炎症改变，炎症后息肉形成。一级亲属中50岁或之后有CRC病史。

（3）高危险度。指全结肠病变，内镜下明确为中重度活动性炎症改变，伴原发性硬化性胆管炎病史，既往5年内有结肠狭窄或任何程度的上皮内瘤变（异型增生），一级亲属中50岁之前有CRC病史。

全结肠镜筛查的间隔时间按危险度不同而不同，低危险度人群每5年、中危险度人群每3年、高危险度人群每年行全结肠镜检查。如全结肠镜检查未达盲肠，建议重复检查。

2.UC患者全结肠镜筛查的主要目的是尽早发现黏膜上皮内瘤变（异型增生）及其相关病灶。为此，必要时可多段多点取活检以提高检出率，或可借助于染色内镜和放大内镜技术。

UC肠黏膜异型增生常为多灶性，大体分为平坦型病变和增生性息肉样病变，后者主要包括异型增生相关性病灶或隆起（dysplasia-associated lesion or mass）和腺瘤样病灶或隆起（adenoma-like lesion or mass）。组织学上可以是：①腺瘤性病变；②锯齿状病变；③绒毛高黏液分泌病变。晚期可有狭窄样病变。其中内镜较难发现平坦型病变。

3.CD的癌变率接近UC，包括CRC和小肠肿瘤；长期活动性病程是癌变发生的高危因素。累及结直肠的CD癌变筛查方案与UC相似。

UC和CD均可致CRC，两者的癌变率相似，但亦有报道CD癌变率较低。国内尚无CD癌变的单中心研究。CD累及结直肠可致CRC，其亦是小肠肿瘤发生的高危因素。累及结直肠的CD癌变筛查方案与UC相似（见以上相应条款）。


附件4　关于序贯FOBT


所谓序贯FOBT，即在化学法基础上加做免疫法FOBT。作为CRC初筛手段，化学法和免疫法均可用于CRC筛查（目前绝大多数基层医院仍采用化学法FOBT），建议对无症状人群筛查应用序贯FOBT，理由如下。

1.并非FOBT试剂越敏感越好，依据如下：

（1）健康个体和CRC患者粪便隐血量：一项同位素标记红细胞研究结果显示，健康个体每天有（0.5±0.4）ml血液进入粪便，根据附表1计算，即每天粪便中含Hb 60mg；60mg/150g粪便=0.4mg/g粪便=400μg/g粪便，即健康个体平均每天粪便中的Hb含量为400μg/g。因此选择此数值作为FOBT阳性阈值可检出绝大部分CRC和少数健康个体。
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（2）2001年北京15家医院联合应用市售隐血试剂盒行CRC普查，实际普查人数为19852名，阳性1113名，阳性率为5.6%。501名接受结肠镜检查者中，14例发现CRC，487例（97.2%）为假阳性。假阳性患者中，376例为其他肠道疾病，111例（22.8%）为健康个体，此部分健康个体不应行结肠镜检查。可见FOBT的敏感性不可过高。

2.目前使用的免疫法FOBT的阳性阈值为0.1～50μg，化学法为50～200μg，因此化学法初筛可完全达到CRC的筛查要求，加之化学法的价格仅为免疫法的（1/4）～（1/10）。因此在行较大人群筛查时，采用化学法可明显节约费用。但由于化学法受食物和上消化道出血的影响，对CRC筛查而言，其假阳性率过高（国人不控制饮食的化学法阳性率高达35.36%，国外仅2%～4%），使后续结肠镜检查量过大，致普查费用和结肠镜检查风险较高。对结肠病变而言，免疫法虽然价格较高，但特异性强，因此在化学法阳性的基础上，加做免疫法（大部分化学法阴性者不做），可降低化学法的假阳性率，且结肠出血病变的漏诊较少。

3.操作方法：采便瓶分为两部分，上端为带有采便棒的粪便容器，下端为另一容器。实验室接收到送来的标本后，分别将粪便放入两个瓶中备查。绝大多数受检者的化学法FOBT为阴性，则丢弃另一容器。若化学法阳性，再行免疫法FOBT（仅5%的筛查者需要做）。





中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见（二）


四、结直肠肿瘤的早期诊断


（一）实验室诊断

目前结直肠肿瘤的血清学诊断仍缺乏灵敏、特异的方法。

CEA和CA125、CA19-9等传统肿瘤抗原标记物血清学检测的操作简便，但敏感度和特异度有待提高。新开发的检测项目如分析外周血端粒酶活性、检测hTERT mRNA和某些miRNA等，操作较复杂，临床应用价值仍需要进一步评价。

粪便隐血试验（FOBT）阳性仅提示需要进一步检查，并非确诊手段。粪便DNA和转铁蛋白（transferrin, TRF）检测对诊断结直肠肿瘤的意义有限，但有助于结直肠肿瘤的筛查。

直接从粪便提取DNA，检测K-ras、p53和腺瘤性息肉病（APC）基因等基因突变可早期诊断结直肠癌（CRC），有望成为无消化道出血情况下早期诊断CRC的一种新手段。粪便DNA检测具有取材方便、患者依从性好等优点，但目前尚缺乏大规模人群对照研究，其敏感度和特异度有待进一步提高。

TRF是血浆主要含铁蛋白质，负责运载消化道吸收和红细胞降解释放的铁。健康人粪便中几乎不存在TRF，但在消化道出血时可大量出现。血液Hb：TRF为51.2:1，粪便中的比值为5.4:1。研究提示粪便TRF检出结直肠腺瘤（CRA）的敏感度高于免疫法FOBT，且与后者有一定互补性。

（二）影像学诊断

1.临床可采用气钡灌肠双重对比造影作为结直肠肿瘤的辅助检查手段，但其诊断价值不如内镜。

CRC在气钡灌肠双重对比造影下表现为黏膜皱襞破坏、充盈缺损、龛影、管腔狭窄、管壁僵硬、蠕动消失、周围脏器受压迫和移位。高质量的气钡灌肠双重对比造影可发现微小癌灶，对平坦隆起型（Ⅱa型）病灶的检出率为70%以上，但对结直肠弯曲部位和前后壁微小病灶的检出率较低。

2.CT结肠成像（CT colonoscopy, CTC）属无创性检查。对不能耐受结肠镜检查者有独到优势，但其早期诊断价值有限。

CTC可多方位、多角度、多层面显示结直肠病变的部位，准确判断肠管的周径和厚度，显示癌肿的浸润范围及其周围肠管情况。管腔重建图像可清晰显示肠黏膜皱襞，有助于早期检出结直肠病变，但CTC不能对病变取活组织检查，且细小或扁平病变存在假阴性，亦可因粪便造成假阳性等。

（三）内镜诊断

1.结肠镜配合病理检查是诊断结直肠肿瘤的标准方法。肠道准备充分、退镜时仔细观察，可有助于提高结直肠肿瘤的检出率。

腺瘤大小、形态、部位、患者年龄、首次全结肠镜检查时的腺瘤数均是造成全结肠镜检查时漏诊的危险因素，结肠镜医师检查时应尽量避免以上因素所致的漏诊。肿瘤＜10mm、平坦型、位于左半结肠、患者年龄＞60岁、首次检查＞2个肿瘤者易漏诊，应重视并加强对微小平坦型病变的诊断，对左半结肠病变尤应仔细观察。

2.早期CRC的内镜下形态分为两种基本类型，即隆起型和平坦型。内镜下发现平坦型病变者建议不要取活组织检查。

隆起型（Ⅰ型）指病变明显隆起于肠腔，基底部直径明显小于病变最大直径（有蒂或亚蒂型）；或病变呈半球形，基底部直径明显大于病变头部直径。可进一步根据病变基底部和蒂部情况将此型分为3种亚型：

（1）有蒂型（Ip），病变基底部有明显的蒂与肠壁相连；

（2）亚蒂型（Isp），病变基底部有亚蒂与肠壁相连；

（3）广基型（Is），病变明显隆起于黏膜面，但病变基底部无明显蒂部结构，基底部直径小于或大于病变头端最大直径。

平坦型（Ⅱ型）病变呈地毯样紧贴黏膜面，略隆起或凹陷于黏膜面，病变基底部直径接近或等于病变表层最大直径。此型可分为4种亚型：

（1）Ⅱa，表面隆起型；

（2）Ⅱb，表面平坦型；

（3）Ⅱc，表面凹陷型；

（4）侧向发育型肿瘤（LST），病变最大直径＞10mm。

对平坦型病变，单一部位取活组织检查不能反映病变的全貌，且易致黏膜层和黏膜下层炎性反应，造成其与固有肌层粘连，致内镜下切除困难。

3.结肠镜下黏膜染色技术证实可显著提高微小病变尤其是平坦型病变的检出率，可更清晰地显示所见病变的边界和表面结构，有利于结肠镜下初步判断病变性质。

内镜（全结肠镜）诊断部分内容是在中华医学会消化内镜专业委员会结直肠学组2008年中国早期CRC内镜诊治共识意见的基础上，参考一些文献和研究材料后起草的。

常用的染色剂为0.2%～0.4%靛胭脂（indigocarmine）溶液，不易被黏膜吸收，呈鲜亮蓝色。黏膜表面喷洒染色剂后，可沉淀于黏膜表面凹陷的微细结构内，从而使黏膜表面呈现良好对比，有助于观察病变表面的微细结构和平坦型病变的边界，尤其是可提高结直肠平坦型病变的诊断率。亦有研究表明，对结直肠黏膜首先以乙酸染色，再行靛胭脂染色可提高对腺管开口判断的准确性。

4.采用染色放大结肠镜技术结合腺管开口分型（pit pattern）有助于判断病变的性质和浸润深度，做出与病理较为一致的诊断，从而决定可否行结肠镜下治疗。

目前，结肠黏膜隐窝形态分类广泛采用1996年的日本工藤分型法。主要根据隐窝形态和大小分为I型至V型，其中Ⅲ型又分为Ⅲs和ⅢL两个亚型（见表75，彩图9）。

5.内镜窄带成像术（narrow band imaging, NBI）下血管分型可有助于鉴别肠道肿瘤性和非肿瘤性病变，敏感度和特异度均较高，有助于治疗方式的选择。内镜超声可有助于判断CRC的浸润深度，用于判断CRC原发肿瘤分期的准确度较高，对判断是否适合行内镜下治疗有一定帮助。

NBI提供的图像强调黏膜表面血管网（CP）和表面构造。NBI模式下，结肠黏膜表面血管呈褐色，深层血管呈绿色。目前常用的NBI分型有Sano分型和Showa分型。Sano分型简单、实用，分为3型。I型，黏膜表面结构呈规整的蜂巢样，血管网不可见；Ⅱ型，黏膜表面结构呈蜂巢样圆形，周围可见规整的血管网，血管管径均匀；Ⅲ型，围绕腺管开口周围的血管呈不规整分支状中断，血管粗细不均（见彩图10）。Sano分型用于判断结直肠肿瘤性病变的敏感度和特异度达90%以上，部分研究认为其优于染色内镜。

其他内镜技术如I-Scan智能光学染色、共聚焦激光显微内镜技术对鉴别肠道肿瘤性和非肿瘤性病变的准确度较高，但对判断浸润深度的价值还有待进一步验证。
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（四）早期CRC及其癌前病变的内镜下治疗

1.早期CRC的内镜下治疗适应证包括：

（1）浸润深度局限于黏膜层的黏膜内癌；

（2）浸润深度局限于黏膜下浅层（sml）的黏膜下层癌。

黏膜内癌几乎无淋巴结和血管转移，因此是内镜下治疗的绝对适应证。黏膜下层癌发生淋巴管转移的概率仅为3.2%，因此是内镜下治疗的相对适应证；但必须对切除标本行严格的组织病理学评估，以判定是否存在淋巴管和脉管浸润，以及是否需要追加手术治疗。

2.某些全身性疾病或妊娠期为早期CRC内镜下治疗的禁忌证。

全身性疾病包括：

（1）严重心、肺疾患不能耐受内镜检查者；

（2）有凝血功能障碍性疾病者；

（3）生命体征不平稳者；

（4）精神神志障碍不能配合治疗者；

（5）怀疑或明确肠穿孔、肠坏死、严重腹膜炎者；

（6）中毒性巨结肠或暴发性结肠炎者。

以上情况均不适合行内镜下治疗。

3.目前内镜下治疗早期CRC的方法有：高频电圈套法息肉切除术、热活检钳摘除术、内镜下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection, EMR）、内镜下分片黏膜切除术（endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR）和内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal disection, ESD）等。

治疗时，应根据病变情况、各单位技术水平和硬件设备条件酌情开展。

4.对内镜切除的标本，病理医师必须评估肿瘤基底部和周边切缘是否有肿瘤累及，是否有淋巴管、血管浸润等，根据病理结果判断是否需要追加外科手术治疗。

对内镜切除的标本，要摊开用大头针固定，测量病变大小，间隔2mm连续平行切片。病理医师在观察切片时，应注意肿瘤基底部和周边切缘是否有肿瘤累及，是否有淋巴管和血管浸润等，根据病理结果判断是否需要追加外科手术治疗。

（五）结直肠肿瘤内镜下处理后的监测与随访

1.内镜下摘除CRA尤其是进展性腺瘤，可在一定程度上预防CRC的发生，但CRA有明显的再发倾向。

早期学者普遍认为内镜下摘除CRA和内镜随访可使CRC的发生率下降75%以上，但近期有研究发现该法并不尽如人意。Martinez等对9167例CRA摘除术后患者平均随访4年，发现46.7%的患者CRA再发，11.2%演变为进展性CRA，0.6%演变为CRC。某些CRA摘除后的3年再发率为40%～50%。来自我国5个医疗中心的研究结果表明，进展性CRA摘除后1年再发率为59.46%，5年再发率为78.07%。

2.筛查和临床随访中，要重视间歇期CRC的发生和诊断。

间歇期癌（interval cancer）定义为在筛查和筛查后监控中被诊断的癌。间歇期CRC的发生率为0.3%～0.9%，主要为新的快速生长、上次腺瘤处理不完全和上次检查漏诊（＞1cm腺瘤的漏诊率为2%～12%）等所致。

3.结直肠肿瘤摘除或手术后的随访间期因病变不同而异

（1）进展性腺瘤患者应在3～6个月后再次行结肠镜检查；CRC患者手术后应在1年内再次行结肠镜检查；其他息肉患者应在1～3年后再次行全结肠镜检查（见图39）。

（2）腺瘤性息肉病行外科保肛手术者，每12个月随访1次结肠镜，重点检查直肠残端。

以美国Memorial Sloan-Kettering肿瘤中心Winnawer教授为首的研究小组于2006年提出了CRA摘除后的随访和监测程序。对高危患者（直径＞1cm，或高级别上皮内瘤变，或≥3个息肉，或绒毛状结构），摘除后第3年时复查结肠镜；低危患者（除外上述情况），第5～10年时随访结肠镜。增生性息肉患者，第10年时复查；1次检查发现＞10个息肉者，可根据临床情况，下次随访必须在3年内进行；对无蒂扁平息肉患者，应在2～6个月时复查以明确是否完全摘除。上述内容在美国胃肠病学会（AGA）2008年共识中又得到了更详细的阐述。

结合上述近年国际和国内报道的CRA摘除后的再发情况，建议对我国人群CRA摘除后的随访时间参照上述标准并行修订。如第二次检查未发现肿瘤者，后续结肠镜复查时间可适当延长。

4.早期CRC内镜下治疗后第1年的第3、6、12个月定期行全结肠镜随访。无残留或再发者，此后每年随访1次；有残留或再发者，追加外科手术切除，每3个月随访1次（包括血清肿瘤学标记物、FOBT等）；病变完全切除后每年复查1次结肠镜。

分次切除的早期CRC或癌前病变，有再发和残留可能。大部分再发或残留病变多发生于第1年内。
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图39　腺瘤性息肉摘除后的内镜随访线路图

（六）结直肠肿瘤的化学预防

1.内镜下摘除CRA不能预防再发。

如上所述，内镜下摘除CRA后有较高的再发率。有研究报道摘除左侧远端腺瘤对预防CRC有益，摘除右侧CRA的获益远低于左侧者。原因可能为：右侧近端CRA增长较快、全结肠镜较难发现右侧病变、扁平样息肉较多见。

2.通常认为，CRC化学预防（CRC的一级预防）应包括针对腺瘤初发的一级预防和预防腺瘤内镜下摘除后再发的二级预防。

限于广大农村地区的医疗条件较差及患者依从性差而难以普及、摘除后再发率高、部分扁平样息肉难以识别等问题，完全依靠内镜下摘除CRA以预防CRC的发生并不可靠。最早提出以药物为基础行化学预防的学者是Sporn及其同事。预防CRA再发是CRC化学预防的最终目的。

3.腺瘤的一级预防包括

（1）改善饮食结构，增加膳食纤维的摄入；

（2）适当补充钙剂和维生素D；

（3）对血叶酸水平较低者，可适量补充叶酸；

（4）戒烟。

诸多前瞻性临床研究结果表明，高纤维素饮食有预防CRA的作用。两项随机对照临床试验分别将1000多例CRA摘除术后患者分为高纤维素饮食（伴或不伴低脂肪）组和低纤维素饮食（或正常饮食）组，分别随访3年和5年，组间腺瘤再发率差异无统计学意义，即未发现高纤维素饮食有预防CRC的作用。但更大样本量的更新研究证实，高纤维素饮食与CRC的发生呈负相关，两项研究分别来自多个欧美医学中心，分别纳入人选者33971名（3591例罹患腺瘤）和519978名，结果显示高纤维素饮食可分别使CRC风险降低27%和40%。

流行病学调查资料显示，叶酸、纤维素、钙、维生素D等源自食物的生物活性食物成分（bioactive food compositions, BFC）及其药物有一定预防CRC的作用，且甚少发生不良反应。尽管目前对叶酸预防CRC的价值仍存在争议，但总体而言，早期无腺瘤时使用叶酸有预防CRC的作用；但对已出现的腺瘤或腺瘤摘除后预防再发的作用不确定。

新近，亚太CRC工作小组在无症状的395名吸烟者中发现了91例结直肠肿瘤和24例进展性腺瘤，在452名不吸烟者中仅发现了76例结直肠肿瘤和15例进展性腺瘤。由此认为吸烟者罹患结直肠肿瘤的风险约为非吸烟者的1.5倍，罹患进展性腺瘤的风险约为非吸烟者的1.9倍。

4.结直肠肿瘤的高危人群（＞50岁，特别是男性、有结直肠肿瘤或其他肿瘤家族史、吸烟者、超重、有胆囊手术史、血吸虫病史等），可考虑予阿司匹林等非甾体消炎药和选择性COX-2抑制剂治疗；但需注意药物的不良反应。

诸多观察性研究发现，规律服用阿司匹林可降低结直肠肿瘤的风险，但相关随机临床研究的结果并不一致。美国哈佛医学院麻省总医院Chan等的前瞻性研究不仅肯定了阿司匹林对CRC的预防作用，且提出了阿司匹林产生预防作用的服用年限和使CRC风险降至最低的剂量，即至少连续服用6年，剂量为325mg，每日2次。因此，需注意长期服用此剂量阿司匹林的潜在危害。Dubé等认为，预防CRC的阿司匹林剂量较预防心血管疾病的剂量大，且疗程＞10年，因此必须审慎考虑不良反应和疗效-费用比。目前对低剂量阿司匹林的预防作用尚存在争议。

目前普遍认为选择性COX-2抑制剂对CRC有一定预防作用，可使CRA的发生率降至72%。塞莱昔布400mg，每日2次，可使家族性腺瘤性息肉病（81例）的腺瘤发生率下降30%，100mg仅可下降12%。基于上述研究，本药曾被美国食品与药品管理局（FDA）批准用于预防FAP。

非选择性NSAIDs或选择性COX-2抑制剂均存在明显的心血管和胃肠道不良反应，且费用较高。因此在权衡利弊后，有学者认为两者不适合在一般危险度人群中用于预防CRC。

5.比较公认的预防腺瘤摘除后再发的药物是NSAIDs和选择性COX-2抑制剂。补充钙剂和维生素D、高纤维素饮食、肠道代谢物短链脂肪酸（short chain fatty acid, SCFA）亦可能有一定预防作用。

流行病学调查和动物实验均证实钙剂和维生素D与CRC的发生有关，或有一定预防作用。钙剂主要通过结合肠腔内的次级胆汁酸和脂肪酸、抑制肠上皮细胞增殖等，预防CRC。维生素D可能与诱导E-钙黏蛋白、抑制β-连环蛋白、抗细胞增殖、抗有丝分裂等有关。临床试验证实补充钙剂可减少CRA再发。多项研究结果显示，每日补充700mg以上钙剂，可有效预防CRA再发。钙剂和维生素D可能共同参与预防CRC的发生，而非单独作用。

必须考虑影响钙剂和维生素D在体内发挥生物活性作用的诸多因素，如维生素D可促进钙剂的吸收和利用，血磷水平升高可影响钙剂的生物利用率。一些正在进行中的大规模临床干预试验可有助于对单独或联合应用钙剂和维生素D的长期安全性和疗效做出进一步评价。

高纤维素饮食预防CRC或腺瘤可能与短链脂肪酸，特别是丁酸盐有关，其可通过多种机制保护肠黏膜，可用于溃疡性直肠炎的辅助治疗。动物实验亦证实丁酸盐有预防CRC的作用。因此其可能对预防结直肠肿瘤有一定作用，但目前尚缺乏直接的临床试验证据。
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原发性肝癌诊疗规范


一、概述


原发性肝癌（Primary liver cancer, PLC，以下简称肝癌）是常见恶性肿瘤。由于起病隐匿，早期没有症状或症状不明显，进展迅速，确诊时大多数患者已经达到局部晚期或发生远处转移，治疗困难，预后很差，如果仅采取支持对症治疗，自然生存时间很短，严重地威胁人民群众的身体健康和生命安全。

原发性肝癌主要包括肝细胞癌（HCC）、肝内胆管细胞癌（ICC）和肝细胞癌-肝内胆管细胞癌混合型等不同病理类型，在其发病机制、生物学行为、组织学形态、临床表现、治疗方法以及预后等方面均有明显的不同；由于其中HCC占到90%以上，故本文所指的“肝癌”主要是指HCC。


二、诊断技术和应用


（一）高危人群的监测筛查

我国肝癌的病因因素主要有肝炎病毒感染、食物黄曲霉毒素污染、长期酗酒以及农村饮水蓝绿藻类毒素污染等，其他肝脏代谢疾病、自身免疫性疾病以及隐源性肝病或隐源性肝硬化。由于肝癌的早期诊断对于有效治疗和长期生存至关重要，因此，十分强调肝癌的早期筛查和早期监测。常规监测筛查指标主要包括血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP）和肝脏超声检查（US）。对于≥40岁的男性或≥50岁女性，具有HBV和（或）HCV感染、嗜酒、合并糖尿病以及有肝癌家族史的高危人群，一般是每隔6个月进行一次检查。一般认为，AFP是HCC相对特异的肿瘤标志物，AFP持续升高是发生HCC的危险因素。新近，有些欧美学者认为AFP的敏感性和特异度不高，2010版美国肝病研究学会（AASLD）指南已不再将AFP作为筛查指标，但是我国的HCC大多与HBV感染相关，与西方国家HCC致病因素不同（多为HCV、酒精和代谢性因素），结合国内随机研究（RCT）结果和实际情况，对HCC的常规监测筛查指标中继续保留AFP。

（二）临床表现

1.症状

肝癌的亚临床前期是指从病变开始至诊断亚临床肝癌之前，患者没有临床症状与体征，临床上难以发现，通常大约10个月时间。在肝癌亚临床期（早期），瘤体3～5cm，大多数患者仍无典型症状，诊断仍较困难，多为血清AFP普查发现，平均8个月左右，期间少数患者可以有上腹闷胀、腹痛、乏力和食欲不振等慢性基础肝病的相关症状。因此，对于具备高危因素，发生上述情况者，应该警惕肝癌的可能性。一旦出现典型症状，往往已达中、晚期肝癌，此时，病情发展迅速，共3～6个月，其主要表现：

（1）肝区疼痛，右上腹疼痛最常见，为本病的重要症状。常为间歇性或持续性隐痛、钝痛或胀痛，随着病情发展加剧。疼痛部位与病变部位密切相关，病变位于肝右叶为右季肋区疼痛，位于肝左叶则为剑突下区疼痛；如肿瘤侵犯膈肌，疼痛可放散至右肩或右背；向右后生长的肿瘤可引起右侧腰部疼痛。疼痛原因主要是肿瘤生长使肝包膜绷紧所致。突然发生的剧烈腹痛和腹膜刺激征，可能是肝包膜下癌结节破裂出血引起腹膜刺激。

（2）食欲减退，饭后上腹饱胀，消化不良，恶心、呕吐和腹泻等症状，因缺乏特异性，容易被忽视。

（3）消瘦、乏力、全身衰弱，少数晚期患者可呈现恶病质状况。

（4）发热比较常见，多为持续性低热，37.5～38℃，也可呈不规则或间歇性、持续性或者弛张性高热，表现类似肝脓肿，但是发热前无寒战，抗生素治疗无效。发热多为癌性热，与肿瘤坏死物的吸收有关；有时可因癌肿压迫或侵犯胆管而致胆管炎，或因抵抗力减低合并其他感染而发热。

（5）肝外转移灶症状，如肺部转移可以引起咳嗽、咯血；胸膜转移可以引起胸痛和血性胸腔积液；骨转移可以引起骨痛或病理性骨折等。

（6）晚期患者常出现黄疸、出血倾向（牙龈、鼻出血及皮下瘀斑等）、上消化道出血、肝性脑病以及肝肾功能衰竭等。

（7）伴癌综合征（paraneoplastic syndrome），即肝癌组织本身代谢异常或癌组织对机体产生的多种影响引起的内分泌或代谢紊乱的症候群。临床表现多样且缺乏特异性，常见的有自发性低血糖症，红细胞增多症；其他有高脂血症、高钙血症、性早熟、促性腺激素分泌综合征、皮肤卟啉症、异常纤维蛋白原血症和类癌综合征等，但比较少见。

2.体征

在肝癌早期，多数患者没有明显的相关阳性体征，仅少数患者体检可以发现轻度的肝大、黄疸和皮肤瘙痒，应是基础肝病的非特异性表现。中晚期肝癌，常见黄疸、肝脏肿大（质地硬，表面不平，伴或不伴结节，血管杂音）和腹腔积液等。如果有肝炎、肝硬化的背景，可以发现肝掌、蜘蛛痣、红痣、腹壁静脉曲张及脾脏肿大等。

（1）肝脏肿大：往往呈进行性肿大，质地坚硬、表面凹凸不平，有大小不等的结节甚至巨块，边缘清楚，常有程度不等的触压痛。肝癌突出至右肋弓下或剑突下时，相应部位可见局部饱满隆起；如癌肿位于肝脏的横膈面，则主要表现横膈局限性抬高而肝脏下缘可不肿大；位于肝脏表面接近下缘的癌结节最易触及。

（2）血管杂音：由于肝癌血管丰富而迂曲，动脉骤然变细或因癌块压迫肝动脉及腹主动脉，约半数病人可在相应部位听诊到吹风样血管杂音；此体征具有重要的诊断价值，但对早期诊断意义不大。

（3）黄疸：皮肤巩膜黄染，常在晚期出现，多是由于癌肿或肿大的淋巴结压迫胆管引起胆道梗阻所致，亦可因为肝细胞损害而引起。

（4）门静脉高压征象：肝癌患者多有肝硬化背景，故常有门静脉高压和脾脏肿大。腹腔积液为晚期表现，一般为漏出液，血性积液多为癌肿向腹腔破溃所致，亦可因腹膜转移而引起；门静脉和肝静脉癌栓，可以加速腹腔积液的生长。

3.浸润和转移

（1）肝内转移：肝癌最初多为肝内播散转移，易侵犯门静脉及分支并形成癌栓，脱落后在肝内引起多发性转移灶。如果门静脉干支癌栓阻塞，往往会引起或加重原有的门静脉高压。

（2）肝外转移：①血行转移，以肺转移最为多见，还可转移至胸膜、肾上腺、肾脏及骨骼等部位。②淋巴转移，以肝门淋巴结转移最常见，也可转移至胰、脾和主动脉旁淋巴结，偶尔累及锁骨上淋巴结。③种植转移，比较少见，偶可种植在腹膜、横膈及胸腔等处，引起血性的腹腔、胸腔积液；女性可发生卵巢转移，形成较大的肿块。

4.常见并发症

（1）上消化道出血：肝癌常有肝炎、肝硬化背景伴有门静脉高压，而门静脉和肝静脉癌栓可以进一步加重门脉高压，故常引起食管中下段或胃底静脉曲张裂破出血。若癌细胞侵犯胆管可致胆道出血、呕血和黑便。有的患者可因胃肠黏膜糜烂、溃疡和凝血功能障碍而广泛出血，大出血可以导致休克和肝昏迷。

（2）肝病性肾病和肝性脑病（肝昏迷）：肝癌晚期尤其弥漫型肝癌，可以发生肝功能不全甚至衰竭，引起肝肾综合征（hepatorenal syndrome, HRS），即功能性急性肾功能衰竭（functional acute renal failure, FARF），主要表现为显著少尿，血压降低，伴有低钠血症、低血钾和氮质血症，往往呈进行性发展。肝性脑病（hepatic encephalopathy, HE）即肝昏迷，往往是肝癌终末期的表现，常因消化道出血、大量利尿剂、电解质紊乱以及继发感染等诱发。

（3）肝癌结节破裂出血：为肝癌最紧急而严重的并发症。癌灶晚期坏死液化可以发生自发破裂，也可因外力而破裂，故临床体检触诊时宜手法轻柔，切不可用力触压。癌结节破裂可以局限于肝包膜下，引起急骤疼痛，肝脏迅速增大，局部可触及软包块，若破裂入腹腔则引起急性腹痛和腹膜刺激征。少量出血可表现为血性腹腔积液，大量出血则可导致休克甚至迅速死亡。

（4）继发感染：肝癌患者因长期消耗及卧床，抵抗力减弱，尤其在化疗或放疗之后白细胞降低时容易并发多种感染，如肺炎、肠道感染、真菌感染和败血症等。

（三）辅助检查

1.血液生化检查

肝癌可以出现门冬氨酸氨基转移酶（谷草转氨酶，AST或GOT）和谷氨酸氨基转移酶（谷丙转氨酶，ALT或GPT）、血清碱性磷酸酶（AKP）、乳酸脱氢酶（LDH）或胆红素的升高而白蛋白降低等肝功能异常，以及淋巴细胞亚群等免疫指标的改变。乙肝表面抗原（HBsAg）阳性或“二对半”定量检查（包括HBsAg、HBeAg、HBeAb和抗-HBc）阳性和（或）丙肝抗体阳性（抗HCVIgG、抗HCVst、抗HCVns和抗HCVIgM）都是肝炎病毒感染的重要标志；而HBV DNA和HCV mRNA可以反映肝炎病毒载量。

2.肿瘤标志物检查

血清AFP及其异质体是诊断肝癌的重要指标和特异性最强的肿瘤标记物，国内常用于肝癌的普查、早期诊断、术后监测和随访。对于AFP≥400μg/L超过1个月，或≥200μg/L持续2个月，排除妊娠、生殖腺胚胎癌和活动性肝病，应该高度怀疑肝癌；关键是同期进行影像学检查（CT/MRI）是否具有肝癌特征性占位。尚有30%～40%的肝癌病人AFP检测呈阴性，包括ICC、高分化和低分化HCC，或HCC已坏死液化者，AFP均可不增高。因此，仅靠AFP不能诊断所有的肝癌，AFP对肝癌诊断的阳性率一般为60%～70%，有时差异较大，强调需要定期检测和动态观察，并且要借助于影像学检查甚或B超导引下的穿刺活检等手段来明确诊断。

其他可用于HCC辅助诊断的标志物还有多种血清酶，包括γ-谷氨酰转肽酶（GGT）及其同工酶、α-L-岩藻苷酶（AFU）、异常凝血酶原（DCP）、高尔基体蛋白73（GP73）、5-核苷酸磷酸二酯酶（5’NPD）同工酶、醛缩酶同工酶A（ALD-A）和胎盘型谷胱甘肽S-转移酶（GST）等，还有异常凝血酶原（DCP）、铁蛋白（FT）和酸性铁蛋白（AIF）等。部分HCC患者，可有癌胚抗原（CEA）和糖类抗原CA19-9等异常增高。

3.影像学检查

（1）腹部超声（US）检查：因操作简便、直观、无创性和价廉，US检查已成为肝脏检查最常用的重要方法。该方法可以确定肝内有无占位性病变，提示其性质，鉴别是液性或实质性占位，明确癌灶在肝内的具体位置及其与肝内重要血管的关系，以用于指导治疗方法的选择及手术的进行；有助于了解肝癌在肝内以及邻近组织器官的播散与浸润。对于肝癌与肝囊肿、肝血管瘤等疾病的鉴别诊断具有较大参考价值，但因仪器设备、解剖部位、操作者的手法和经验等因素的限制，使其检出的敏感性和定性的准确性受到一定影响。实时US造影（超声造影CEUS）可以动态观察病灶的血流动力学情况，有助于提高定性诊断，但是对于ICC患者可呈假阳性，应该注意；而术中US直接从开腹后的肝脏表面探查，能够避免超声衰减和腹壁、肋骨的干扰，可发现术前影像学检查未发现的肝内小病灶。

（2）电子计算机断层成像（CT）：目前是肝癌诊断和鉴别诊断最重要的影像检查方法，用来观察肝癌形态及血供状况、肝癌的检出、定性、分期以及肝癌治疗后复查。CT的分辨率高，特别是多排螺旋CT，扫描速度极快，数秒内即可完成全肝扫描，避免了呼吸运动伪影；能够进行多期动态增强扫描，最小扫描层厚为0.5mm，显著提高了肝癌小病灶的检出率和定性准确性。通常在平扫下肝癌多为低密度占位，边缘有清晰或模糊的不同表现，部分有晕圈征，大肝癌常有中央坏死液化；可以提示病变性质和了解肝周围组织器官是否有癌灶，有助于放疗的定位；增强扫描除可以清晰显示病灶的数目、大小、形态和强化特征外，还可明确病灶和重要血管之间的关系、肝门及腹腔有无淋巴结肿大以及邻近器官有无侵犯，为临床上准确分期提供可靠的依据，且有助于鉴别肝血管瘤。HCC的影像学典型表现为在动脉期呈显著强化，在静脉期其强化不及周边肝组织，而在延迟期则造影剂持续消退，因此，具有高度特异性。

（3）磁共振（MRI或MR）：无放射性辐射，组织分辨率高，可以多方位、多序列成像，对肝癌病灶内部的组织结构变化如出血坏死、脂肪变性以及包膜的显示和分辨率均优于CT和US。对良、恶性肿瘤的肝内占位，尤其与血管瘤的鉴别，可能优于CT；同时，无须增强即能显示门静脉和肝静脉的分支；对于小肝癌MRI优于CT，目前证据较多。特别是高场强MR设备的不断普及和发展，使MR扫描速度大大加快，可以和CT一样完成薄层、多期相动态增强扫描，充分显示病灶的强化特征，提高病灶的检出率和定性准确率。另外，MR功能成像技术（如弥散加权成像、灌注加权成像和波谱分析）以及肝细胞特异性对比剂的应用，均可为病灶的检出和定性提供有价值的补充信息，有助于进一步提高肝癌的检出敏感率和定性准确率以及全面、准确地评估多种局部治疗的疗效。

上述三种重要的影像学检查技术，各有特点，优势互补，应该强调综合检查，全面评估。

（4）选择性肝动脉造影（DSA）：目前多采用数字减影血管造影，可以明确显示肝脏小病灶及其血供情况，同时可进行化疗和碘油栓塞等治疗。肝癌在DSA的主要表现为：①肿瘤血管出现于早期动脉相；②肿瘤染色出现于实质相；③较大肿瘤可见肝内动脉移位、拉直、扭曲等；④肝内动脉受肝瘤侵犯可呈锯齿状、串珠状或僵硬状；⑤动静脉瘘，“池状”或“湖状”造影剂充盈区等。

DSA检查意义不仅在于诊断和鉴别诊断，在术前或治疗前可用于估计病变范围，特别是了解肝内播散的子结节情况；也可为血管解剖变异和重要血管的解剖关系以及门静脉浸润提供正确客观的信息，对于判断手术切除的可能性和彻底性以及决定合理的治疗方案有重要价值。DSA是一种侵入性创伤性检查，可用于其他检查后仍未能确诊的患者。此外，对于可切除的肝癌，即使影像学上表现为局限性可切除肝癌，也有学者提倡进行术前DSA，有可能发现其他影像学手段无法发现的病灶和明确有无血管侵犯。

（5）正电子发射计算机断层成像（PET-CT）：PET-CT是将PET与CT融为一体而成的功能分子影像成像系统，既可由PET功能显像反映肝脏占位的生化代谢信息，又可通过CT形态显像进行病灶的精确解剖定位，并且同时全身扫描可以了解整体状况和评估转移情况，达到早期发现病灶的目的，同时可了解肿瘤治疗前后的大小和代谢变化。但是，PET-CT肝癌临床诊断的敏感性和特异性还需要进一步提高，且在我国大多数医院尚未普及应用，不推荐其作为肝癌诊断的常规检查方法，可以作为其他手段的补充。

（6）发射单光子计算机断层扫描仪（ECT）：ECT全身骨显像有助于肝癌骨转移的诊断，可较X线和CT检查提前3～6个月发现骨转移癌。

4.肝穿刺活检

在超声引导下经皮肝穿刺空芯针活检（Core biopsy）或细针穿刺（Fine needle aspiration, FNA），进行组织学或细胞学检查，可以获得肝癌的病理学诊断依据以及了解分子标志物等情况，对于明确诊断、病理类型、判断病情、指导治疗以及评估预后都非常重要，近年来被越来越多地被采用，但是也有一定的局限性和危险性。肝穿刺活检时，应注意防止肝脏出血和针道癌细胞种植；禁忌证是有明显出血倾向，患有严重心、肺、脑、肾疾患和全身衰竭的患者。

（四）肝癌的诊断标准

1.病理学诊断标准

肝脏占位病灶、肝外转移灶活检或手术切除组织标本，经病理组织学和（或）细胞学检查诊断为HCC，此为金标准。

2.临床诊断标准

在所有的实体瘤中，唯有HCC可采用临床诊断标准，国内外都认可，非侵袭性、简易方便和可操作强，一般认为主要取决于三大因素，即慢性肝病背景，影像学检查结果以及血清AFP水平；但是学术界的认识和具体要求各有不同，常有变化，实际应用时也有误差，因此，结合我国的国情、既往的国内标准和临床实际，专家组提议宜从严掌握和联合分析，要求在同时满足以下条件中的（1）+（2）a两项或者（1）+（2）b+（3）三项时，可以确立HCC的临床诊断：

（1）具有肝硬化以及HBV和（或）HCV感染[HBV和（或）HCV抗原阳性]的证据。

（2）典型的HCC影像学特征。同期多排CT扫描和（或）动态对比增强MRI检查显示肝脏占位在动脉期快速不均质血管强化（arterial hypervascularity），而静脉期或延迟期快速洗脱（venous or delayed phase washout）。

a.如果肝脏占位直径≥2cm, CT和MRI两项影像学检查中有一项显示肝脏占位具有上述肝癌的特征，即可诊断HCC；

b.如果肝脏占位直径为1～2cm，则需要CT和MRI两项影像学检查都显示肝脏占位具有上述肝癌的特征，方可诊断HCC，以加强诊断的特异性。

（3）血清AFP≥400μg/L持续1个月或≥200μg/L持续2个月，并能排除其他原因引起的AFP升高，包括妊娠、生殖系胚胎源性肿瘤、活动性肝病及继发性肝癌等。

3.注意事项和说明

（1）国外的多项指南（包括AASLD, EASL和NCCN的CPGs）都强调对于肝脏占位进行多排CT扫描和（或）动态对比增强MRI检查，并且应该在富有经验的影像学中心进行；同时，认为确切的HCC影像学诊断，需要进行平扫期、动脉期、静脉期和延迟期的四期扫描检查，病灶局部应5mm薄扫，并且高度重视影像学检查动脉期强化的重要作用。HCC的特点是动脉早期病灶即可明显强化，密度高于正常肝组织，静脉期强化迅速消失，密度低于周围正常肝组织。如果肝脏占位影像学特征不典型，或CT和MRI两项检查显像不一致，应进行肝穿刺活检，但即使阴性结果并不能完全排除，仍然需要随访观察。

（2）近年来，国内外临床观察和研究结果均提示，血清AFP在部分ICC和胃肠癌肝转移患者中也可升高，并且ICC也多伴有肝硬化。尽管ICC的发病率远低于HCC，但两者均常见于肝硬化患者，因此，肝占位性病变伴AFP升高并不一定就是HCC，需要仔细地加以鉴别。在我国和亚太地区大部分国家，AFP明显升高患者多为HCC，与ICC相比仍有鉴别价值，故在此沿用作为HCC的诊断指标。

（3）对于血清AFP≥400μg/L，而B超检查未发现肝脏占位者，应注意排除妊娠、生殖系胚胎源性肿瘤、活动性肝病及胃肠道肝样腺癌等；如果能够排除，必须及时进行多排CT和（或）动态对比增强MRI扫描。如呈现典型的HCC影像学特征（动脉期血管丰富，而在门静脉期或延迟期消退），则即可诊断HCC。如检查结果或血管影像并不典型，应采用其他的影像模式进行对比增强检查，或对病灶进行肝活检。单纯的动脉期强化而无静脉期的消退对于诊断HCC证据不充分。如果AFP升高，但未达到诊断水平，除了应该排除上述可能引起AFP增高的情况外，还必须严密观察和追踪AFP的变化，将B超检查间隔缩短至1～2个月，需要时进行CT和（或）MRI动态观察。如果高度怀疑肝癌，建议进一步做选择性肝动脉造影（DSA）检查，必要时可酌情进行肝穿刺活检。

（4）对于有肝脏占位性病变，但是血清AFP无升高，且影像学检查无肝癌影像学特征者，如果直径＜1cm，可以严密观察。如果肝脏占位在动态显像中未见血管增强，则恶性的可能性不大。如果占位逐渐增大，或达到直径≥2cm，应进行B超引导下肝穿刺活检等进一步检查。即使肝活检结果阴性，也不宜轻易否定，要追踪随访；应每间隔6个月进行影像学随访，直至该病灶消失、增大或呈现HCC诊断特征；如病灶增大，但仍无典型的HCC改变，可以考虑重复进行肝活检。

（5）需要指出的是：我国的HCC中，5%～20%的患者并没有肝硬化背景，约10%的患者无HBV/HCV感染的证据，约30%的患者血清AFP始终＜200μg/L；同时，影像学上HCC大多数具有富血管性特征，但是确有少数表现为乏血管性特征。另外，在欧美国家，非酒精性脂肪性肝炎（NASH）患者可发展为肝硬化，进而发生HCC（NASH相关HCC），已有较多报道，而我国尚缺乏有关数据。

（五）鉴别诊断

1.血清AFP阳性时，HCC应该与下列疾病进行鉴别

（1）慢性肝病：如肝炎、肝硬化，应对患者的血清AFP水平进行动态观察。肝病活动时AFP多与ALT同向活动，且多为一过性升高或呈反复波动性，一般不超过400μg/L，时间也较短暂。应结合肝功能检查，做全面观察分析，如果AFP与ALT两者的曲线分离，AFP上升而SGPT下降，即AFP与ALT异向活动和（或）AFP持续高浓度，则应警惕HCC的可能。

（2）妊娠、生殖腺或胚胎型等肿瘤：鉴别主要通过病史、体检、腹盆腔B超和CT检查。

（3）消化系统肿瘤：某些发生于胃肠以及胰腺的腺癌也可引起血清AFP升高，称为肝样腺癌（hepatoid adenocarcinoma）。鉴别诊断时，除了详细了解病史、体检和影像学检查外，测定血清AFP异质体有助于鉴别肿瘤的来源。如胃肝样腺癌时，AFP以扁豆凝集素非结合型为主。

2.血清AFP阴性时，HCC应该与下列疾病进行鉴别

（1）继发性肝癌：多见于消化道肿瘤转移，还见于肺癌和乳腺癌。患者可以无肝病背景，了解病史可能有便血、饱胀不适、贫血及体重下降等消化道肿瘤表现，血清AFP正常，而CEA、CA199、CA50、CA724以及CA242等消化道肿瘤标志物可能升高。影像学检查特点：①常为多发性占位，而HCC多为单发；②典型的转移瘤影像，可见“牛眼征”（肿物周边有晕环，中央缺乏血供而呈低回声或低密度）；③增强CT或DSA造影可见肿瘤血管较少，血供没有HCC丰富；④消化道内窥镜或X线造影检查可能发现胃肠道的原发癌灶病变。

（2）肝内胆管细胞癌（ICC）：是原发性肝癌的少见病理类型，好发年龄为30～50岁，临床症状无特异性，患者多无肝病背景，多数AFP不高，而CEA和CA199等肿瘤标志物也可能升高。影像学检查CT平扫表现常为大小不一的分叶状或类圆形低密度区，密度不均匀，边缘一般模糊或不清楚，但是最有意义的是CT增强扫描可见肝脏占位的血供不如HCC丰富，且纤维成分较多，有延迟强化现象，呈“快进慢出”特点，周边有时可见肝内胆管不规则扩张；还可有局部肝叶萎缩，肝包膜呈内陷改变，有时肝肿瘤实质内有线状高密度影（线状征）。影像学检查确诊率不高，主要依赖手术后病理检查证实。

（3）肝肉瘤：常无肝病背景，影像学检查显示为血供丰富的均质实性占位，不易与AFP阴性的HCC相鉴别。

（4）肝脏良性病变包括：①肝腺瘤。常无肝病背景，女性多，常有口服避孕药史，与高分化的HCC不易鉴别，对鉴别较有意义的检查是99m
 Tc核素扫描，肝腺瘤能摄取核素，且延迟相表现为强阳性显像。②肝血管瘤。常无肝病背景，女性多，CT增强扫描可见自占位周边开始强化充填，呈“快进慢出”，与HCC的“快进快出”区别，MRI可见典型的“灯泡征”。③肝脓肿。常有痢疾或化脓性疾病史而无肝病史，有或曾经有感染表现，有发热、外周血白细胞和中性粒细胞增多等，脓肿相应部位的胸壁常有局限性水肿、压痛及右上腹肌紧张等改变。B超检查在未液化或脓稠时常与肝癌混淆，在液化后则呈液性暗区，应与肝癌的中央坏死鉴别；DSA造影无肿瘤血管与染色。必要时可在压痛点做细针穿刺。抗阿米巴试验治疗为较好的鉴别诊断方法。④肝包虫。肝脏进行性肿大，质地坚硬和结节感、晚期肝脏大部分被破坏，临床表现可极似肝癌；但本病一般病程较长，常具有多年病史，进展较缓慢，叩诊有震颤即“包虫囊震颤”是特征性表现，往往流行于有牧区居住及与狗、羊接触史，包虫皮内试验（Casoni试验）为特异性试验，阳性率为90%～95%，B超检查在囊性占位腔内可发现漂浮子囊的强回声，CT有时可见囊壁钙化的头结。由于可诱发严重的过敏反应，不宜行穿刺活检。

（六）病理学诊断

病理组织学和（或）细胞学检查肝癌的诊断金标准的依据，但是在进行病理学诊断时仍然必须重视与临床证据相结合，全面了解患者的HBV/HCV感染情况、血清AFP和其他肿瘤标志物的检测结果以及肝占位的影像学特征等情况。目前，基于基因组学、蛋白组学和代谢酶学等现代分子生物学新技术的检查手段正在建立和应用，将具有更高的特异性和准确性，并可能有助于预测肿瘤对治疗反应、转移复发倾向以及预后。在病理诊断时，应明确以下三种主要病理类型以及注意到其他少见类型癌：

1.肝细胞癌（HCC）

占原发性肝癌的90%以上，是最常见的一种病理类型。

（1）大体分型：可分为结节型、巨块型和弥漫型，也可以参考中国肝癌病理研究协作组1977年制定的“五大型六亚型”分类。对瘤体直径＜1cm称为微小癌，1～3cm称为小肝癌，3～5cm称为中肝癌，5～10cm称为大肝癌，＞10cm称为巨块型肝癌，而全肝散在分布小癌灶（类似肝硬化结节）称为弥漫型肝癌。目前，我国的小肝癌标准是：单个癌结节最大直径≤3cm；多个癌结节数目不超过2个，其最大直径总和≤3cm。小肝癌除了体积小，多以单结节性、膨胀性生长为主，与周围肝组织的分界清楚或有包膜形成，具有生长较慢、恶性程度较低、发生转移的可能性小以及预后较好等特点。

（2）组织学特点：以梁索状排列为主，癌细胞呈多边形，细胞质嗜酸性，细胞核圆形，梁索之间衬覆血窦，也可出现多种细胞学和组织学上的特殊类型，若出现假腺管结构可类似肝内胆管癌和转移性腺癌，需要注意鉴别。癌细胞的分化程度，可以采用经典的Edmondson-Steiner肝癌四级分级法，或分为好、中、差三级。

（3）代表性免疫组化标志物：肝细胞抗原（Hep Parl）示细胞质阳性，多克隆性癌胚抗原（pCEA）示细胞膜毛细胆管阳性，CD34示肝窦微血管弥漫状分布，磷脂酰肌醇蛋白-3（GPC-3）通常在HCC癌细胞的细胞质内表达。对于小病灶的肝活检组织病理学检查，应由经验丰富的病理学家实施和评估；可以进行GPC-3、热休克蛋白70（HSP）和谷氨酰胺合成酶（GS）染色，如3项中有2项阳性可以诊断为HCC。

2.肝内胆管癌（ICC）

较少见，起源于胆管二级分支以远肝内胆管上皮细胞，一般仅占原发性肝癌的5%以下。

（1）大体分型：可分为结节型、管周浸润型、结节浸润型和管内生长型。

（2）组织学特点：以腺癌结构为主，癌细胞排列成类似胆管的腺腔状，但腺腔内无胆汁却分泌黏液。癌细胞呈立方形或砥柱状，细胞质淡染，胞质透明，纤维间质丰富，即癌细胞周围含有较多的纤维组织。也可出现多种细胞学和组织学上的特殊类型，若出现梁索状排列可类似肝细胞癌，需要注意鉴别。癌细胞分化程度可分为好、中、差三级。

（3）代表性的标志物：免疫组化检查细胞角蛋白19（CK19）和黏糖蛋白-1（MUC-1），可显示细胞质阳性。

3.混合型肝癌

HCC-ICC混合型肝癌，比较少见，在一个肝肿瘤结节内，同时存在HCC和ICC两种成分，两者混杂分布，界限不清，分别表达各自的免疫组化标志物。

4.其他类型

原发性肝癌中还有些少见类型肝癌，如透明细胞型、巨细胞型、硬化型和肝纤维板层癌（fibrolamellar carcinoma of liver, FLC）等。其中，FLC为HCC的一种特殊和少见的组织学亚型，其特点是多见于35岁以下的年轻患者，通常没有乙型肝炎病毒感染及肝硬化背景，恶性程度较HCC低，且肿瘤常较局限，因此本病通常可有手术切除的机会，预后较好。肿瘤大多位于肝左叶，常为单个，境界清晰，边缘呈扇形，质地硬，剖面见纤维间隔横贯瘤体；镜下可见瘤细胞呈巢团状，部分呈相互吻合的瘤细胞索，周围有致密的纤维组织呈板层样包绕，瘤细胞较大，呈立方形或多角形，胞质丰富，呈强嗜酸性，核仁明显，瘤组织内血窦丰富。

5.病理报告的主要内容

肝癌的病理报告强调规范化和标准化。内容应包括肿瘤大小和数目、生长方式、病理分型、血管癌栓、组织学类型、分化程度、包膜侵犯、卫星灶、手术切缘、癌旁肝组织（慢性肝炎的病理分级与分期以及肝硬化的类型）、免疫组化以及分子病理学指标等。此外，还可附有与肝癌药物靶向治疗、生物学行为以及判断预后等相关的分子标志物的检测结果，提供临床参考。


三、肝癌的分类和分期


（一）肝和肝内胆管肿瘤组织学分类（WHO 2005）

1.上皮性肿瘤

良性：

肝细胞腺瘤　8170/0

局灶性结节状增生

肝内胆管腺瘤　8160/0

肝内胆管囊腺瘤　8161/0

胆道乳头状瘤病　8264/0

恶性：

肝细胞性肝癌（肝细胞癌）　8170/3

肝内胆管细胞癌（周围性胆管癌）　8160/3

胆管囊腺癌　8161/3

混合型肝细胞癌和胆管细胞癌　8180/3

肝母细胞瘤　8970/3

未分化癌　8020/3

2.非上皮性肿瘤

良性：

血管平滑肌脂肪瘤　8860/0

淋巴管瘤和淋巴管瘤病　9170/3

血管瘤　9120/0

婴儿型血管内皮瘤　9130/0

恶性：

上皮样血管内皮瘤　9133/1

血管肉瘤　9120/3

胚胎性肉瘤（未分化肉瘤）　8991/3

横纹肌肉瘤　8900/3

其他：

杂类肿瘤。

孤立性纤维性肿瘤　8815/0

畸胎瘤　9080/1

卵黄囊瘤（内胚窦瘤）　9071/3

癌肉瘤　8980/3

Kaposi肉瘤　9140/3

横纹肌样瘤　8963/3

3.其他

造血和淋巴样肿瘤

继发性肿瘤

上皮异常改变

肝细胞不典型增生（肝细胞改变）

大细胞型（大细胞改变）

小细胞型（小细胞改变）

不典型增生结节（腺瘤样增生）

低级别

高级别（非典型腺瘤样增生）

胆管异常

增生（胆管上皮和胆管周围腺体）

不典型增生（胆管上皮和胆管周围腺体）

上皮内癌（原位癌）

杂类病变

间叶错构瘤

结节性改变（结节性再生性增生）

炎性假瘤

（二）肝癌的分期

1.TNM分期（UICC/AJCC 2010年）

T：原发病灶。

Tx：原发肿瘤不能测定。

T0：无原发肿瘤的证据。

T1：孤立肿瘤没有血管受侵。

T2：孤立肿瘤，有血管受侵或多发肿瘤直径≤5cm。

T3a：多发肿瘤直径＞5cm。

T3b：孤立肿瘤或多发肿瘤侵及门静脉或肝静脉主要分支。

T4：肿瘤直接侵及周围组织，或致胆囊或脏器穿孔。

N：区域淋巴结。

Nx：区域内淋巴结不能测定。

N0：无淋巴结转移。

N1：区域淋巴结转移。

M：远处转移。

Mx：远处转移不能测定。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。

分期：

Ⅰ期：T1N0M0。

Ⅱ期：T2N0M0。

ⅢA期：T3aN0M0。

ⅢB期：T3bN0M0。

ⅢC期：T4，N0M0。

ⅣA期：任何T, N1M0。

ⅣB期：任何T，任何N, M1。

TNM分期主要根据肿瘤的大小、数目、血管侵犯、淋巴结侵犯和有无远处转移而分为Ⅰ至Ⅳ期，由低到高反映了肿瘤的严重程度；其优点是对肝癌的发展情况做了详细的描述，最为规范，然而TNM分期在国际上被认可程度却较低，原因在于：

（1）多数肝癌患者合并有严重的肝硬化，该分期没有对肝功能进行描述，而治疗HCC时非常强调肝功能代偿，肝功能显著地影响治疗方法的选择和预后的判断。

（2）对于HCC的治疗和预后至关重要的血管侵犯，在治疗前（特别是手术前）一般难以准确判断。

（3）各版TNM分期的变化较大，难以比较和评价。

2.BCLC分期（巴塞罗那临床肝癌分期2010）

HCC的BCLC分期（见表76）
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BCLC分期与治疗策略比较全面地考虑了肿瘤、肝功能和全身情况，与治疗原则联系起来，并且具有循证医学高级别证据的支持，目前已在全球范围被广泛采用；但是，亚洲（不包括日本和印度尼西亚）与西方国家的HCC具有高度异质性，在病因学、分期、生物学恶性行为、诊治（治疗观念和临床实践指南）以及预后等方面都存在明显差异；同时，我国有许多外科医师认为BCLC分期与治疗策略对于手术指征控制过严，不太适合中国的国情和临床实际，仅作为重要参考。

（三）一般健康状态评分

评价患者的体力活动状态（performance status, PS），即从患者的体力来了解其一般健康状况和对治疗耐受能力。HCC通常也采用美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分系统，具体如下。

（1）0分：活动能力完全正常，与起病前活动能力无任何差异。

（2）1分：能自由走动及从事轻体力活动，包括一般家务或办公室工作，但不能从事较重的体力活动。

（3）2分：能自由走动及生活自理，但已丧失工作能力，日间不少于一半日间时间可以起床活动。

（4）3分：生活仅能部分自理，日间一半以上时间卧床或坐轮椅。

（5）4分：卧床不起，生活不能自理。

（6）5分：死亡。

（四）肝脏储备功能评估

通常采用Child-Pugh分级（见表77）和吲哚氰绿（ICG）清除试验等综合评价肝实质功能。肝脏体积可作为反映肝脏储备功能的一项重要指标，能够客观反映肝脏的大小和肝实质的容量，间接反映肝脏的血流灌注和代谢能力，客观评估患者肝脏对手术的承受能力，有助于指导选择合适的手术方式。对于肿瘤直径＞3cm的肝癌，可以采用CT和（或）MRI扫描，计算预期切除后剩余肝脏的体积。标准残肝体积则是评估肝切除术患者肝脏储备功能的有效且简便的方法，对预测患者术后发生肝功能损害的程度及避免患者术后发生肝功能衰竭有重要的临床指导作用。已有研究表明，采用CT扫描测定国人的标准残肝体积（Standard remnant liver volume, SRLV）＜416ml/m2
 者，肝癌切除术后中、重度肝功能代偿不全发生率比较高。
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注：按积分法，5～6分为A级，7～9分B级，10～15分C级。

ICG清除试验主要是反映肝细胞摄取能力（有功能的肝细胞量）及肝血流量，重复性较好。一次静脉注射0.5mg/kg，测定15min时ICG在血中的潴留率（ICG-R15），正常值＜12%，或通过清除曲线可测定肝血流量。


四、外科治疗


肝癌的手术治疗主要包括肝切除术和肝移植术。

（一）肝切除术

1.肝切除术的基本原则

（1）彻底性：最大限度地完整切除肿瘤，使切缘无残留肿瘤；

（2）安全性：最大限度地保留正常肝组织、降低手术死亡率及手术并发症。术前的选择和评估、手术细节的改进及术后复发转移的防治等是中晚期肝癌手术治疗的关键点。在术前应对肝功能储备进行全面评价，通常采用Child-Pugh分级和ICG清除试验等综合评价肝实质功能，采用CT和（或）MRI去计算余肝的体积。

中晚期HCC多为直径＞10cm的单发肿瘤、多发肿瘤、伴门静脉或肝静脉癌栓或伴胆管癌栓。因为仅在患者一般情况好，且肝储备功能满意时才考虑肝切除手术，故无论采用何种分期，只有小部分中晚期HCC适于手术。肝功能（Child-Pugh）评分和吲哚氰绿15min潴留率（ICG15）是常用的肝储备功能评估方法。BCLC学组还提倡使用肝静脉压力梯度（HVPG）评估门静脉高压程度。对于中晚期HCC，一般Child-Pugh为A级、HVPG＜12mmHg且ICG15＜20%代表肝储备功能良好且门静脉高压在可接受范围。在此基础上，再利用影像学技术估算预期切除后的余肝体积，余肝体积必须占标准肝体积的40%以上，才可保证手术安全。可手术切除的中晚期HCC患者术后长期生存率显著高于非手术或姑息治疗者。

2.肝切除术方法分类

肝切除术包括根治性切除和姑息性切除。一般认为，根据手术完善程度，可将肝癌根治切除标准分为3级。其中，Ⅰ级标准：完整切除肉眼所见肿瘤，切缘无残癌。Ⅱ级标准：在Ⅰ级标准基础上增加4项条件：①肿瘤数目≤2个。②无门脉主干及一级分支、总肝管及一级分支、肝静脉主干及下腔静脉癌栓。③无肝门淋巴结转移。④无肝外转移。Ⅲ级标准：在Ⅱ级标准基础上，增加术后随访结果的阴性条件，即术前血清AFP增高者，术后2个月内AFP应降至正常和影像学检查未见肿瘤残存。

3.肝切除术的适应证

（1）患者的基本条件：主要是全身状况可以耐受手术；肝脏病灶可以切除；预留肝脏功能可以充分代偿。具体包括：一般情况良好，无明显心、肺、肾等重要脏器器质性病变；肝功能正常，或仅有轻度损害（Child-Pugh A级），或肝功能分级属B级，经短期护肝治疗后恢复到A级；肝储备功能（如ICGR15）基本在正常范围以内；无不可切除的肝外转移性肿瘤。一般认为ICG15＜14%，可作为安全进行肝大块切除术而肝功衰竭发生概率低的界限。

（2）根治性肝切除的局部病变，必须满足下列条件：①单发肝癌，表面较光滑，周围界限较清楚或有假包膜形成，受肿瘤破坏的肝组织＜30%；或受肿瘤破坏的肝组织＞30%，但是无瘤侧肝脏明显代偿性增大，达到标准肝体积的50%以上。②多发性肿瘤，结节＜3个，且局限在肝脏的一段或一叶内。对于多发性肝癌，相关研究均显示，在满足手术条件下，肿瘤数目＜3个的多发性肝癌患者可从手术显著获益；若肿瘤数目＞3个，即使已手术切除，其疗效也并不优于肝动脉介入栓塞等非手术治疗。

（3）腹腔镜肝切除术：目前腹腔镜肝癌切除术开展日趋增多，其主要适应证为孤立性癌灶，＜5cm，位于2～6肝段；具有创伤小，失血量和手术死亡率低的优点。故有学者认为对于位置较好的肝癌，尤其是早期肝癌者，腹腔镜肝切除术表现较好；但是仍然需要与传统的开腹手术进行前瞻性的比较研究。

（4）姑息性肝切除的局部病变，必须符合下列条件：①3～5个多发性肿瘤，超越半肝范围者，行多处局限性切除。②肿瘤局限于相邻的2～3个肝段或半肝内，无瘤肝组织明显代偿性增大，达到标准肝体积的50%以上。③肝中央区（中叶或Ⅳ、Ⅴ、Ⅷ段）肝癌，无瘤肝组织明显代偿性增大，达到标准肝体积的50%以上。④肝门部有淋巴结转移者，切除肿瘤的同时行淋巴结清扫或术后治疗。⑤周围脏器受侵犯者一并切除。

（5）姑息性肝切除还涉及以下几种情况：肝癌合并门静脉癌栓（PVTT）和（或）腔静脉癌栓、肝癌合并胆管癌栓、肝癌合并肝硬化门静脉高压、难切性肝癌的切除。每种情况均有其对应手术治疗适应证（见表78）。肝癌伴门静脉癌栓是中晚期HCC的常见表现。在这部分患者中，若肿瘤局限于半肝，且预期术中癌栓可取净，可考虑手术切除肿瘤并经门静脉取栓，术后再结合介入栓塞及门静脉化疗。肝癌侵犯胆管形成胆管癌栓也较常见，致使患者黄疸明显。必须注意鉴别黄疸性质，对于癌栓形成的梗阻性黄疸，如能手术切除肿瘤并取净癌栓，可很快解除黄疸，故黄疸不是手术的明显禁忌证。此外，对于不适宜姑息性切除的肝癌，应考虑姑息性非切除外科治疗，如术中肝动脉结扎和（或）肝动脉、门静脉插管化疗等。对于肝内微小病灶的治疗值得关注。部分微小病灶经影像学检查或术中探查都不能发现，致使肝切除后的复发率升高。如果怀疑切除不彻底，那么术后采用TACE是理想的选择，除了治疗的意义外，还有检查残留癌灶的意义。如有残留癌灶，应及时采取补救措施。此外，术后病例应做肝炎病毒载量（HBV DNA或HCV RNA）检查；如有指征，应积极进行抗病毒治疗，以减少肝癌再发的可能。

4.改进手术技术

原则上肝脏储备功能足够，没有肝外转移、大血管侵犯和门静脉癌栓的单发肿瘤应考虑肝切除术；技术上可行、符合上述条件的多发肿瘤，也应考虑肝切除术。但是中晚期肝癌，尤其是巨大或多发肿瘤的手术复杂且根治性切除率仍然比较低。

提高肝肿瘤可切除性的手段有术前经肝动脉化疗栓塞可使部分患者的肿瘤缩小后再切除；经门静脉栓塞主瘤所在肝叶，使余肝代偿性增大后再切除，临床报告其毒副反应不多，较为安全有效。对于巨大肿瘤，可采用不游离肝周韧带的前径路肝切除法，直接离断肝实质及肝内管道，最后再游离韧带并移除肿瘤。对于多发性肿瘤，可采用手术切除结合术中消融（如术中射频等）方式治疗，切除肝脏边缘肿瘤，射频处理深部肿瘤。对于门静脉或肝静脉癌栓者，行门静脉取栓术时必须阻断健侧门静脉血流，防止癌栓播散。对于肝静脉癌栓者，可行全肝血流阻断，尽可能整块去除癌栓。对于肝癌伴胆管癌栓者，在去除癌栓的同时，若肿瘤已部分侵犯胆管壁，则应同时切除受累胆管并重建胆道，以降低局部复发率。

5.防止术后转移复发

中晚期肝癌手术切除后复发转移率很高，这与术前可能已存在微小播散灶或者多中心发生有关。一旦复发，往往难有再切除机会，可以采取局部非手术治疗和系统治疗等控制肿瘤发展，延长患者生存期。对于高危复发者，临床研究证实术后预防性介入栓塞治疗有一定的效果，能发现并控制术后肝内微小残癌。尽管有临床随机研究提示，α干扰素可预防复发，但是其对远期复发率及不同类型肝炎患者的影响仍有争议，目前还不是公认的预防复发的标准治疗方法。

6.手术禁忌证

（1）心肺功能差或合并其他重要器官系统严重疾病，不能耐受手术者。

（2）肝硬化严重，肝功能差Child-Pugh C级。

（3）已经存在肝外转移。
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（二）肝移植术

1.肝移植术的选择标准

目前，在我国对于肝癌进行肝移植手术多是作为补充治疗，用于无法手术切除、不能进行或微波消融和TACE治疗以及肝功能不能耐受的患者。选择合适的适应证是提高肝癌肝移植疗效，保证极为宝贵的供肝资源得到公平有效利用的关键。关于肝移植适应证，国际上主要采用米兰（Milan）标准，还有美国加州大学旧金山分校（UCSF）标准和匹兹堡（Pittsburgh）改良TNM标准。

（1）米兰（Milan）标准：1996年，由意大利Mazzaferro等提出。具体标准：单个肿瘤直径不超过5cm；多发肿瘤数目≤3个、最大直径≤3cm；不伴有血管及淋巴结的侵犯。1998年，美国器官分配网（UNOS）开始采用Milan标准（加MELD/PELD评分，又称UNOS标准）作为筛选肝癌肝移植受体的主要依据，Milan标准逐渐成为世界上应用最广泛的肝癌肝移植筛选标准。其优点是疗效肯定，5年生存率≥75%，复发率＜10%，仅需考虑肿瘤的大小和数量，便于临床操作。但是，Milan标准过于严格，使许多有可能通过肝移植得到良好疗效的肝癌患者被拒之门外。由于供体的紧缺，原来符合Milan标准的肝癌患者很容易在等待供肝的过程中由于肿瘤生长超出标准而被剔除。其次，符合Milan标准的小肝癌行肝移植与肝切除相比，总体生存率无明显差异，只是前者的无瘤生存率明显高于后者，考虑到供体的缺乏和高昂的费用等因素，对于符合该标准的可耐受肝切除的肝癌是否直接行肝移植治疗广受争议，特别是在一些多发展中国家受到质疑。此外，Milan标准很难适用于活体供肝肝移植以及中晚期肝癌降期后进行肝移植受体的筛选。

（2）美国加州大学旧金山分校标准：2001年，由美国Yao等提出。在Milan标准的基础上对肝移植适应证进行了一定程度的扩大，包括：单个肿瘤直径不超过6.5cm；多发肿瘤数目≤3个、最大直径≤4.5cm、总的肿瘤直径≤8cm；不伴有血管及淋巴结的侵犯。UCSF标准同样扩大了Milan标准的适应证范围，但又不明显降低术后生存率。因此，近年来，支持应用UCSF标准来筛选肝癌肝移植受体的文献有所增多，可是也存在争议，如该标准提出的淋巴结转移、肿瘤血管侵犯（特别是微血管侵犯）的情况在术前难以确诊。经专家组充分讨论，本指南倾向于推荐采用UCSF标准。

（3）匹兹堡改良TNM：2000年，美国Marsh等提出。将有大血管侵犯、淋巴结受累或远处转移这三者中出现任一项作为肝移植禁忌证，而不将肿瘤的大小、个数及分布作为排除的标准，由此显著扩大了肝癌肝移植的适用范围，并可能有近50%患者可以获得长期生存。近年来，支持UCSF标准的研究报告越来越多。但是，该标准也存在明显的缺陷，如在术前很难对微血管或肝段分支血管侵犯情况做出准确评估，且许多有肝炎背景的肝癌患者，其肝门等处的淋巴结肿大可能是炎性的，需要行术中冰冻切片才能明确诊断。其次，由于肝脏供需矛盾的日益加深，虽然扩大了的肝癌肝移植指征可使一些中晚期肝癌患者个人可能由此受益，但其总体生存率却显著降低，并由此减少了可能获得长期生存的良性肝病患者获得供肝的机会。

（4）国内标准：现在我国尚无统一标准，已有多家单位和学者陆续提出了不同的标准，包括杭州标准、上海复旦标准、华西标准和三亚共识等。各家标准对于无大血管侵犯、淋巴结转移及肝外转移的要求都比较一致，但是对于肿瘤的大小和数目的要求不尽相同。上述国内的标准扩大了肝癌肝移植的适应证范围，可使更多的肝癌患者因肝移植手术受益，并未明显降低术后累积生存率和无瘤生存率，可能更为符合我国国情和患者的实际情况。但有待于规范的多中心协作研究以支持和证明，从而获得高级别的循证医学证据达到公认和统一。

2.肝移植术后复发的预防

上述国内外肝癌肝移植者选择标准的共同特点都是以肿瘤大小作为主要的判定指标，虽较为客观和便于掌握，但对肝癌的生物学特性考虑多有不足。一般认为肿瘤的生物学行为是决定患者预后最主要的因素。因此，随着分子生物学的不断发展，一些能更好反映肝癌生物学行为并预测患者预后的分子标志物将被发掘，可能有助于完善现行的肝癌肝移植标准，提高总体生存率。目前认为，肝移植术后可以进行适当的药物治疗（包括抗病毒治疗以及化疗等），有可能会减少和推迟肝癌复发、改善生存，但是需要进一步研究以获得充分的循证医学证据。

3.肝移植和肝切除的选择

外科治疗手段主要是肝切除和肝移植手术，应该如何选择，目前尚无统一的标准。一般认为，对于局限性肝癌，如果患者不伴有肝硬化，则应首选肝切除术；如果合并肝硬化，肝功能失代偿（Child-Pugh C级），且符合移植条件，应该首选肝移植术。但是，对于可切除的局限性肝癌且肝功能代偿良好（Child-Pugh A级），是否进行肝移植，目前争议较大。如欧洲的专家支持首选肝移植，理由是肝切除的复发率高，符合Milan标准肝移植患者的长期生存率和无瘤生存率显著优于肝切除患者。本指南对于肝脏功能较好，能够耐受肝切除手术的患者暂不列入肝移植适应证中。就某一患者而言，强调根据具体情况，综合评价分析，制定手术方案。


五、局部治疗


尽管外科手术是肝癌的首选治疗方法，但是在确诊时大部分患者已达中晚期，往往失去了手术机会，据统计仅约20%的患者适合手术。因此，需要积极采用非手术治疗，可能使相当一部分患者的症状减轻、生活质量改善和生存期延长。

（一）局部消融治疗

局部消融治疗是借助医学影像技术的引导对肿瘤靶向定位，局部采用物理或化学的方法直接杀灭肿瘤组织的一类治疗手段。其主要包括射频消融（RFA）、微波消融（MWA）、冷冻治疗（Cryoablation）、高功率超声聚焦消融（HIFU）以及无水乙醇注射治疗（PEI）；具有微创、安全、简便和易于多次施行的特点。而影像引导技术包括US、CT和MRI，治疗途径有经皮、经腹腔镜手术和经开腹手术三种。

1.适应证和禁忌证

（1）适应证：通常适用于单发肿瘤，最大径≤5cm，或肿瘤数目≤3个，且最大直径≤3cm。无血管、胆管和邻近器官侵犯以及远处转移。肝功能分级为Child-Pugh A或B级，或经内科护肝治疗达到该标准。有时，对于不能手术切除的直径＞5cm的单发肿瘤，或最大直径＞3cm的多发肿瘤，局部消融可以作为姑息性综合治疗的一部分，但是需要严格掌握。

（2）禁忌证：①肿瘤巨大或弥漫型肝癌；②合并门脉主干至二级分支癌栓或肝静脉癌栓、邻近器官侵犯或远处转移；③位于肝脏脏面，其中1/3以上外裸的肿瘤；④肝功能分级为Child-Pugh C级，经护肝治疗无法改善者；⑤治疗前1个月内有食管胃底静脉曲张破裂出血；⑥不可纠正的凝血功能障碍和明显的血象异常，具有明显出血倾向者；⑦顽固性大量腹水，恶病质；⑧合并活动性感染，尤其是胆管系统炎症等；⑨肝肾、心肺和脑等重要脏器功能衰竭；⑩意识障碍或不能配合治疗的患者。

同时，第一肝门区肿瘤应为相对禁忌证；肿瘤紧贴胆囊、胃肠、膈肌或突出于肝包膜为经皮穿刺路径的相对禁忌证；伴有肝外转移的肝内病灶不应视为绝对禁忌，有时仍可考虑采用局部消融治疗控制局部病灶发展。

2.常见消融手段的选择和应用

（1）射频消融（RFA）：是肝癌微创治疗的代表性治疗方式，也是应用最广泛的热消融手段。其优点是操作方便，可以避免开腹手术，住院时间短，疗效确切，花费相对较低。对于小肝癌患者，RFA的远期疗效与肝移植和肝切除相似，且优于单纯的TAE/TACE治疗。与无水乙醇注射相比，RFA对3～5cm的肿瘤具有根治率高、所需治疗次数少和远期生存率高的显著优势。

RFA治疗的精髓是对肿瘤整体进行精准灭活并尽量减少正常肝组织损伤，其前提是对肿瘤浸润范围和卫星灶的确认。因此，十分强调治疗前精确的影像学检查，超声是引导RFA治疗的首选方法。近年来，超声造影技术（CEUS）发挥了重要作用；CEUS有助于确认肿瘤的实际大小和形态，界定肿瘤浸润范围，检出微小肝癌、卫星灶，为制定消融方案灭活肿瘤提供了可靠的参考依据。RFA治疗中晚期HCC主要有三大难题：大的肿瘤不易整体灭活；邻近心膈面、胃肠、胆囊和肝门等外周区域的肿瘤安全范围不足，易发生并发症；侵犯邻近大血管或肿瘤富血供致热量损失（“热沉效应”），造成肿瘤易残留复发。对于＞5cm肿瘤，RFA治疗难以获得根治性疗效；易遗漏小卫星灶，而造成复发率高；RFA难以控制转移射频消融，存在导致针道转移、穿刺所致周围脏器损伤及诱发肝癌破裂等问题，此外，也不适用于位于影像盲区的肝癌。

（2）微波消融（MWA）：我国常用的热消融方法，在局部疗效、并发症发生率以及远期生存方面与RFA相比都无显著差异。现在的MWA技术也能一次性灭活肿瘤。血供丰富的肿瘤，可先凝固阻断肿瘤主要滋养血管，再灭活肿瘤，可以提高疗效。建立温度监控系统可以调控有效热场范围，保证凝固效果。

（3）无水乙醇注射（PEI）：适用于直径≤3cm以内的小肝癌及复发小肝癌的治疗。对＞3cm以上不适合手术的肝癌或复发灶，也可起到姑息治疗的作用。临床上，有的癌灶贴近肝门、胆囊及胃肠道组织，热消融治疗（RFA和MWA）可能容易造成损伤，此时，可以考虑采用PEI或PEI与热消融并用，以防止并发症发生。

RFA与MWA都是通过热效应使得局部肿瘤组织细胞坏死。MWA导入的能量可能较大，消融的范围相对更大，不过两者之间无论是在局部疗效和并发症，还是生存率方面都无显著差异。消融治疗后应定期观察病灶坏死的情况，如有病灶残留，应积极治疗，提高消融治疗的疗效。

3.基本技术要求

（1）特别强调操作医师必须经过严格培训和细致负责，治疗前应该全面而充分地评估患者的全身状况、病情、肿瘤生物学行为（预测可行性及效果，确定治疗及联合治疗措施、步骤）和影像学检查情况，根据肿瘤的大小、浸润范围、位置等，制定完整的治疗方案和策略，保证足够的安全范围，尽可能获得一次性、适形的完全消融治疗。

（2）强调选择适合的影像技术引导下进行操作，并监控治疗过程，以保证治疗的安全性、准确性和有效性。

（3）肿瘤距肝门部肝总管、左右肝管的距离应至少为5mm。不推荐对＞5cm的病灶单纯施行消融治疗。对于多个病灶或更大的肿瘤，根据患者肝功能状况，采取治疗前肝动脉化疗栓塞（TACE或TAE）+射频联合治疗明显优于单纯的射频治疗。

（4）消融范围应力求包括5mm的癌旁组织，以获得“安全边缘”，彻底杀灭肿瘤。对于边界不清晰、形状不规则的浸润型癌或转移癌灶，在邻近肝组织及结构条件许可的情况下，建议适当扩大消融范围。对于血供丰富的肿瘤，可以考虑先凝固阻断主要滋养血供再消融肿瘤以提高灭活效果。

（5）评估局部疗效的规范方法是在消融后1个月左右，治疗后1个月，复查肝脏三期CT/MRI扫描，或者超声造影，以评价消融疗效。疗效可分为：①完全消融（complete response, CR）。经肝脏三期CT/MRI扫描或者超声造影随访，肿瘤所在区域为低密度（超声表现为高回声），动脉期未见强化。②不完全消融（incomplete response, ICR）。经肝脏三期CT/MRI扫描或者超声造影随访，肿瘤病灶内局部动脉期有强化，提示有肿瘤残留。对治疗后有肿瘤残留者，可以进行再次消融治疗；若2次消融后仍有肿瘤残留，视为消融治疗失败，应放弃消融疗法，改用其他疗法。

（6）要有适宜的综合治疗方案和科学合理的随访计划。治疗后应定期随访复查，以及时发现可能的局部复发病灶和肝内新病灶，利用经皮消融微创安全和简便易于反复施行的优点，有效地控制肿瘤进展。

4.消融治疗与外科手术治疗≤5cm肝癌的选择

目前，对于≤5cm的肝癌是首选外科手术还是经皮消融治疗，临床上存在着争议。数项临床前瞻性随机对照和回顾性比较研究的结果显示局部消融治疗（主要是RFA与MWA）可以获得与手术切除治疗小肝癌相近的远期生存疗效；但是两者相比，外科手术切除的优势是积累的经验丰富、普及率高和复发率低，可切除同一解剖区域内多病灶、微小灶及癌。而经皮局部消融具有并发症发生率低、恢复快和住院时间短的特点。两项随机对照研究已显示消融治疗与手术切除者的生存率并无明显差别，但在无瘤生存期（DFS）和复发率方面，手术具有优势。

在临床实践中，应该根据患者的体质和肝功能，肿瘤的大小、数目、位置，本单位的技术力量以及患者的意愿等，全面考虑后选择合适的初始治疗手段。

通常认为，如果患者能够耐受解剖性肝切除，应首选外科切除，可以同时清除相应肝段或肝叶的微小转移灶，有效地防止术后复发。因此，外科治疗仍是≤5cm的肝癌治疗首选，对于同时满足局部手术治疗和消融治疗指征的≤5cm肝癌，在有条件时还是进行手术治疗，而局部消融可作为手术切除之外的另一种治疗选择。对于2～3个癌灶位于不同区域、肝功能差不能进行切除手术者，包括肝功能Child-Pugh B级或经保肝治疗后可达B级者，可以考虑局部消融治疗。对于肝脏深部或中央型≤3cm的肝癌，局部消融可以达到手术切除疗效，获得微创下根治性消融，可以优先选择；对于3～5cm的肝癌，通过选择适宜的仪器针具、掌握合理的消融技术和积累一定的治疗经验等，可以提高治疗效果。一般认为，局部消融后多数患者还需要采用综合性辅助治疗。

目前还缺乏局部消融治疗与肝移植、解剖性肝切除术相比较的研究数据。对于体积较大的肝癌（＞5cm），是否可以多位点、分次消融、开腹或腹腔镜下消融，也缺乏充分的循证医学证据可供参考，不作为推荐。

（二）肝动脉介入治疗

1.基本原则

（1）要求在数字减影血管造影机下进行。

（2）必须严格掌握临床适应证。

（3）必须强调治疗的规范化和个体化。

2.适用人群

（1）不能手术切除的中晚期原发性肝癌患者。

（2）可以手术切除，但由于其他原因（如高龄、严重肝硬化等）不能或不愿接受手术的患者。

对于上述患者，介入治疗可以作为非手术治疗中的首选方法。

国内的临床经验表明，肝动脉介入治疗对于包膜比较完整的巨块型肝癌和大肝癌具有一定的效果，但是对于可以手术切除的肝癌，优先选择外科切除。介入治疗的主要影响因素有：①血清AFP水平；②肿瘤病灶是否包膜完整、边界清楚；③门静脉有无癌栓。

3.适应证

（1）TACE的主要适应证为不能手术切除的中晚期HCC，无肝肾功能严重障碍，包括：①巨块型肝癌。肿瘤占整个肝脏的比例＜70%。②多发结节型肝癌。③门静脉主干未完全阻塞，或虽完全阻塞但肝动脉与门静脉间代偿性侧支血管形成。④外科手术失败或术后复发者。⑤肝功能分级（Child-Pugh）A或B级，ECOG评分0～2分。⑥肝肿瘤破裂出血及肝动脉-门静脉分流造成门静脉高压出血。

（2）肝肿瘤切除术前应用，可使肿瘤缩小，有利于二期切除，同时能明确病灶数目。

（3）小肝癌，但不适合或者不愿意进行手术、局部射频或微波消融治疗者。

（4）控制局部疼痛、出血以及栓堵动静脉瘘。

（5）肝癌切除术后，预防复发。

4.禁忌证

（1）肝功能严重障碍（Child-Pugh C级）。

（2）凝血功能严重减退，且无法纠正。

（3）门静脉主干完全被癌栓栓塞，且侧支血管形成少。

（4）合并活动性感染且不能同时治疗者。

（5）肿瘤远处广泛转移，估计生存期＜3个月者。

（6）恶病质或多器官功能衰竭者。

（7）肿瘤占全肝比例≥70%癌灶；如果肝功能基本正常，可考虑采用少量碘油乳剂分次栓塞。

（8）外周血白细胞和血小板显著减少，白细胞＜3.0×109
 /L（非绝对禁忌，如脾功能亢进者，与化疗性白细胞减少有所不同），血小板＜60×109
 /L。肝动脉化疗（HAI）和肝动脉栓塞（HAE）的适应证和禁忌证见表79。
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5.操作程序要点和分类

基本操作：肝动脉造影，通常采用Seldinger方法，经皮穿刺股动脉插管，导管置于腹腔干或肝总动脉造影，造影图像采集应包括动脉期、实质期及静脉期；应做肠系膜上动脉造影、注意寻找侧枝供血。

根据治疗操作的不同，通常分为：

（1）肝动脉灌注化疗（TAI）。仔细分析造影表现，明确肿瘤的部位、大小、数目以及供血动脉后，超选择插管至肿瘤供血动脉内给予灌注化疗，常用化疗药物有阿霉素（ADM）或表阿霉素（EADM）、顺铂（PDD）、5-氟尿嘧啶（5-FU）、羟基喜树硷（HCPT）以及丝裂霉素（MMC）等。

（2）肝动脉栓塞（TAE）。临床上常用，应尽可能采取超选择插管，并且注意选择合适的栓塞剂。一般采用超液化乙碘油与化疗药物充分混合成乳剂，碘油用量应根据肿瘤的大小、血供情况、肿瘤供血动脉的多寡酌情掌握，也可以选用其他栓塞剂，如明胶海绵、永久性颗粒和微球等。对于肝癌合并动静脉瘘者，应该注意首先要有效地栓堵动静脉瘘，再进行针对肿瘤的TAE，以防止引起肺栓塞等严重并发症和保证抗肿瘤TAE的效果；对于重度动静脉瘘者，一般主张仅采取TAI治疗。

（3）肝动脉栓塞化疗（TACE）。同时进行肝动脉灌注化疗（TAI）和肝动脉栓塞（TAE）治疗，以提高疗效。TACE作为一线非根治性治疗，国内临床上最常用。TACE治疗HCC主要是基于肝癌和正常肝组织血供的差异，即95%～99%的肝癌血供来自肝动脉，而正常肝组织血供的70%～75%来自门静脉，肝动脉血供仅占20%～25%。TACE能有效阻断肝癌的动脉供血，同时持续释放高浓度的化疗药物打击肿瘤，使其缺血坏死并缩小，而对正常肝组织影响较小。循证医学证据业已表明TACE能有效控制肝癌生长，明显延长患者生存期，使肝癌患者获益，已成为不能手术切除的中晚期肝癌首选和最有效的治疗方法。

TACE前应分析造影表现，明确肿瘤部位、大小、数目及供血动脉后，超选择插管至肝右动脉及肝左动脉分别给予灌注化疗。导管头端应越过胆囊、胃右动脉与胃网膜动脉等血管。化疗药物应适当稀释，缓慢注入靶血管，灌注时间不应＜20min。大多数HCC的95%以上血供来自肝动脉，表现为供血动脉增粗、肿瘤血管丰富和肿瘤染色浓密。灌注化疗后应进行栓塞。提倡将超液化乙碘油与化疗药物充分混合成乳剂，用微导管超选择插入肿瘤的供血动脉支，经导管将混合物缓慢注入靶血管。栓塞时应尽量避免栓塞剂栓塞正常肝组织或进入非靶器官。在透视监视下依据肿瘤区碘油沉积是否浓密、瘤周是否已出现门静脉小分支影为界限，碘油用量通常为5～20ml，一般不＞30ml。对于供血动脉明显增粗的肝癌患者，通常主张在碘油乳剂栓塞后加用颗粒性栓塞剂（如明胶海绵或微球）。栓塞时应尽量栓塞肿瘤的所有供养血管，以使肿瘤去血管化。注意勿将肝固有动脉完全闭塞，以利于再次TACE治疗。

影响TACE远期疗效的主要因素包括肝硬化程度、肝功能状态和肿瘤情况（大小、分级、病理类型、门静脉癌栓以及动静脉瘘等）。此外，TACE治疗本身有一定局限性，主要表现为：①由于栓塞不彻底和肿瘤侧支血管建立等原因，TACE常难以使肿瘤达到病理上完全坏死；②TACE治疗后由于肿瘤组织缺血和缺氧，残存肿瘤的缺氧诱导因子（HIF）水平升高，从而使血管内皮生长因子（VEGF）高表达。这些因素可导致肝内肿瘤复发和远处转移。

6.TACE术后常见不良反应

栓塞后综合征是TACE治疗的最常见不良反应，主要表现为发热、疼痛、恶心和呕吐等。发热、疼痛的发生原因是肝动脉被栓塞后引起局部组织缺血、坏死，而恶心、呕吐主要与化疗药物有关。此外，还有穿刺部位出血、白细胞下降、一过性肝功能异常、肾功能损害以及排尿困难等其他常见不良反应。一般来说，介入治疗术后的不良反应会持续5～7天，经对症治疗后大多数病人可以完全恢复。

7.随访和治疗间隔

一般建议第一次肝动脉介入治疗后4～6周时复查CT和（或）MRI等，至于后续复查则视患者的具体情况，可间隔1～3个月。介入治疗的频率应依随访结果而定，若介入术后4～6周时，影像学检查显示肝脏瘤灶内的碘油沉积浓密、瘤组织坏死并且无增大和无新病灶，暂时不再做介入治疗。最初2～3次介入治疗间隔可以较短，此后，在肿瘤无进展的情况下应延长治疗间隔，以保证肝功能的恢复。在治疗间隔期，可利用CT和（或）MRI动态增强扫描评价肝脏肿瘤的存活情况，以决定是否需要再次进行介入治疗。如经过数次介入治疗后，肿瘤仍继续进展，应考虑换用或联合其他治疗方法，如外科手术、局部消融和系统治疗等。


六、放疗


放疗是恶性肿瘤的基本治疗手段之一，但在20世纪90年代以前，由于放疗的效果较差，且对肝脏损伤较大，因此对HCC患者较少进行放疗。90年代中期之后，现代精确放疗技术发展迅速，包括三维适形放疗（3-dimensional conformal radiation therapy，3DCRT）、调强适形放疗（intensity modulated radiation therapy, IMRT）和立体定向放疗（stereotactic radiotherapy, SBRT）等日益成熟和广泛应用，为采用放疗手段治疗肝癌提供了新的机会。国内外学者已经陆续报告采用现代精确放疗技术治疗不能手术切除的HCC的临床实践和研究，对于经过选择的HCC患者，放疗后3年生存率为25%～30%。一般认为对于下述肝癌患者可考虑放疗：肿瘤局限，因肝功能不佳不能进行手术切除；或肿瘤位于重要解剖结构，在技术上无法切除；或患者拒绝手术。另外，对已发生远处转移的患者有时可行姑息治疗，以控制疼痛或缓解压迫等。

（一）肝癌的放疗指征

1.主要适用

（1）一般情况好，如KPS≥70分，肝功能Child-Pugh A级，单个病灶。

（2）手术后有残留病灶者。

（3）需要肝脏局部肿瘤处理，否则会产生严重的并发症，如肝门的梗阻，门静脉和肝静脉的癌栓。

（4）远处转移灶的姑息治疗，如淋巴结转移、肾上腺转移以及骨转移时，可以减轻患者的症状，改善生活质量。

2.作为肝癌的综合治疗的重要手段，放疗的适应证

（1）局限于肝内HCC：放疗联合肝动脉介入治疗，可以显著提高有效率和生存率。

（2）HCC伴癌栓：放疗可针对外科或介入治疗后出现的癌栓以及原发灶的癌栓（包括下腔静脉癌栓），可以延长患者生存期。

（3）HCC伴淋巴结转移：放疗可显著改善淋巴结转移的HCC患者的生存期。

（4）HCC肾上腺转移：放疗可缓解肾上腺转移灶出现的症状，但尚无证据说明放疗可以延长生存期。

（5）HCC骨转移：放射治疗的目标为缓解症状从而提高患者生存质量，但无证据说明能够延长患者生存期。

（6）ICC：放疗可延长切除术后切缘阳性和不能切除的ICC患者的生存期。

上述对肝癌的放疗，大多是属于姑息性手段，疗效较差，即使能延长生存期，也比较短，尚不能取代肝癌的传统治疗；但是针对上述临床情况的其他疗法，也未能显示有更好的疗效和更强的循证医学证据，因此，目前放疗仍然是可供选择的重要治疗方法之一，特别是针对肝外的转移病灶。

（二）肝癌放疗的技术

1.放疗剂量的分割

已有的临床经验表明，大分割照射，如每次5Gy，每周照射3次，总剂量50Gy，对肿瘤的杀灭效应强，但是对正常肝脏的放射损伤也大。常规分割放射，如每次2Gy，每日1次，每周照射5次，总剂量50～62Gy，正常肝脏的耐受性好，对肿瘤也有明显的抑制。究竟哪种分割方法更好，还需要进一步的临床实践和研究比较；但是对需要在短期缓解临床症状的患者，更适用于大分割放疗，因为肿瘤的退缩较快，症状改善明显。

2.放射计划

（1）放疗技术：剂量学比较的结果显示，与3DCRT比较，IMRT放疗的靶区剂量适形性更好，且正常肝脏的受照剂量减小。因此一般先用3DCRT技术；如果达不到剂量学的要求，则用IMRT技术。IMRT更适用于下述患者：肝癌体积较大以致正常肝受到较大剂量照射时，或患者的肝硬化严重，不能耐受大剂量照射时。

（2）呼吸的控制：建议使用呼吸控制技术，如主动呼吸控制调节器（active breath coordinator, ABC）以限制肿瘤在放疗中的运动，从而减少对正常肝脏的放射剂量。

（3）靶区定位：建议采用CT和MRI图像融合技术，结合TACE后的碘油沉积来确定肝癌大体肿瘤的范围（GTV）。临床肿瘤体积（CTV）为GTV外加5～10mm，计划体积（PTV）在使用ABC装置条件下为CTV外加6mm。在没有使用ABC时更要根据患者的呼吸来确定。

目前，有些学者主张在实施放疗前先进行2次TACE，间歇3～6周后，再重新评估是否需要进一步放射治疗。这种方案可能具有以下好处：①可发现和治疗小的肝癌病灶；②有利于肿瘤靶区的认定；③有利于完成放疗计划实施前的验证；④有可能推迟肝内的局部播散，延缓肝内出现播散的时间。

（三）放疗的并发症

放疗的并发症包括急性期（放疗期间）毒副作用及放疗后期（4个月内）的肝损伤。

1.急性期（放疗期间）毒副反应

（1）厌食、恶心、呕吐，较严重的有上消化道出血，特别是放射野累及较大体积的十二指肠、空肠和胃的患者。

（2）急性肝功能损害：表现为胆红素上升，血清ALT上升。

（3）骨髓抑制，特别是在大体积的肝脏受照的患者，或伴脾功能亢进的患者。

2.放疗的后期损伤

主要是放射诱导的肝（radiation induced liver disease, RILD），其临床表现和诊断标准：

（1）已接受过肝脏高剂量的放疗。

（2）在放疗结束后发生。

（3）临床表现有两种，即典型的RILD，发病快，患者在短期内迅速出现大量腹水和肝脏肿大，伴AKP升高到＞正常值的2倍，或ALT上升至＞正常值的5倍；非典型RILD，仅有肝脏功能的损伤，AKP＞正常值2倍，或ALT上升至＞正常值的5倍，没有肝脏的肿大和腹水。

（4）能排除肝肿瘤发展造成的临床症状和肝功能损害。

RILD是一种严重的放射并发症，一旦发生，70%以上的患者可在短期内死于肝衰竭；主要是对症治疗，包括使用肾上腺糖皮质激素和利尿剂，同时给予积极的保护肝脏的药物和支持疗法。避免RILD发生的关键是在设计放疗计划时，把正常肝脏受照剂量限制在能够耐受的范围内。我国肝癌患者肝脏的放射耐受剂量显著低于国外的报告，因为我国的肝癌多数具有肝硬化的基础。根据国内的资料，肝脏的耐受剂量（全肝平均剂量）是：Chlild-Pugh A级患者为23Gy, Chlild-Pugh B级患者可能是6Gy。对于容易发生RILD的患者更应小心，包括原有的肝脏功能差，如肝脏功能为Child-Pugh B级；正常肝脏的受照体积大，剂量高；患者同时伴发血管的癌栓，如门静脉和下腔静脉的癌栓。如果同时使用TACE，则TACE和肝脏放疗的间隔时间短于1个月。另外，在放疗期间出现急性肝功能损坏的患者，如≥RTOG II级肝损伤，如继续放疗，则以后发生RILD的概率可高达60%。因此，对此类患者应停止放疗，以避免治疗后RILD的出现。

总之，急性肝损伤往往可逆、易修复；而后期肝损伤常常不可逆，是严重的放射性损伤，一旦发生，死亡率高达80%。主要诱因包括肝脏基础病变重（Child B级或C级）、正常肝组织照射体积过大、剂量过大等。预防是关键，照射剂量限制在耐受范围内（一般认为，国人为22Gy）。


七、系统治疗（全身治疗）


HCC治疗棘手的重要原因在于同一位患者、同一脏器、同时存在着性质截然不同的两种疾病：恶性肿瘤和慢性肝病，往往相互影响，恶性循环。在我国HCC常见高发，而大多数患者具有乙肝和肝硬化背景，起病隐袭、进展迅速，确诊时往往已达晚期，不能手术、消融或TACE治疗的患者较多，生存期较短和预后极差；即使可以手术，术后复发率也较高，长期生存率低，因此，十分有必要去积极采用多种方法综合治疗，包括系统治疗（systemic therapy，全身治疗）。

多数情况下，在肝癌确诊时患者常有不同程度的肝功能异常。对于严重肝功能不全（Child-Pugh C级）的患者，仅采取支持对症治疗是最常用和唯一的选择；肝功能基本正常或接近正常（Child-Pugh A级或B级），而无手术、消融或TACE治疗指征者，可以进行系统治疗。现有证据表明，对于没有禁忌证的晚期HCC患者，系统治疗优于支持对症治疗；可以减轻肿瘤负荷，改善肿瘤相关症状和提高生活质量，还可延长生存时间和有其他获益。

一般认为，系统治疗主要适用于：已经发生肝外转移的晚期患者；虽为局部病变，但不适合手术切除、射频或微波消融和TACE治疗，或者局部治疗失败进展者；弥漫型肝癌；合并门静脉主干癌栓和（或）下腔静脉者。

（一）分子靶向药物治疗

已知肝癌的发病机制十分复杂，其发生、发展和转移与多种基因的突变、细胞信号传导通路和新生血管增生异常等密切相关，其中存在着多个关键性环节，正是进行分子靶向治疗的理论基础和重要的潜在靶点。分子靶向药物治疗在控制HCC的肿瘤增殖、预防和延缓复发转移以及提高患者的生活质量等方面具有独特的优势。近年来，应用分子靶向药物治疗HCC已成为新的研究热点，受到高度的关注和重视。

索拉非尼是一种口服的多靶点、多激酶抑制剂，既可通过抑制血管内皮生长因子受体（VEGFR）和血小板源性生长因子受体（PDGFR）阻断肿瘤血管生成，又可通过阻断Raf/MEK/ERK信号传导通路抑制肿瘤细胞增殖，从而发挥双重抑制、多靶点阻断的抗HCC作用。多项国际多中心Ⅲ期临床研究证明，索拉非尼能够延缓HCC的进展，明显延长晚期患者生存期，且安全性较好；同时，不同的地域、不同的基线水平和不同的预后因素的HCC患者应用索拉非尼治疗都有临床获益，疗效相似。目前，索拉非尼已相继获得欧洲EMEA、美国FDA和我国SFDA等批准，用于治疗不能手术切除和远处转移的HCC。其常规用法为400mg，1天2次；应用时需注意对肝功能的影响，要求患者肝功能为Child-Pugh A或相对较好的B级；肝功能情况良好、分期较早、及早用药者的获益更大。索拉非尼与肝动脉介入治疗或系统化疗联合应用，可使患者更多地获益，已有一些临床观察和研究证实，至于与其他治疗方法（手术、射频消融和放疗等）联合应用，正在进行研究。其他新的分子靶向药物，采用单药或是联合手术、介入治疗和系统化疗等手段治疗肝癌的临床试验也正在陆续开展。

（二）系统化疗（全身化疗）

系统化疗（systemic chemotherapy，全身化疗）是指主要通过口服、肌肉或静脉途径给药进行化疗的方式。早在20世纪50年代起，系统化疗就开始用于治疗肝癌，是临床常用的姑息性治疗手段。多数传统的细胞毒性药物，包括ADM/EADM、5-FU、PDD和MMC等，都曾试用于肝癌，但单药有效率都比较低（一般＜10%），缺乏高级别的循证医学证据表明具有生存获益；仅个别研究提示与BSC相比，含ADM的系统化疗可能延长晚期HCC患者总的生存时间；同时，可重复性差，毒副反应明显，严重影响了其临床应用和疗效。因此，多年来有关研究较少，水平低下，停滞不前。

1.亚砷酸注射液

三氧化二砷（As2O3，亚砷酸）是中药砒霜的主要成分，我国学者首创应用其注射液（亚砷酸注射液）治疗早幼粒细胞白血病，取得了重大突破。2004年，国内多中心协作临床研究的结果表明采用亚砷酸注射液治疗中晚期原发性肝癌具有一定的姑息治疗作用，可以控制病情进展，改善患者生活质量、减轻癌痛和延长生存期，同时不良反应较轻，患者的耐受性较好。因此，亚砷酸注射液已经获得国家食品药品监督管理局（SFDA）批准增加晚期肝癌的适应证，成为第一个通过多中心临床研究证明有效而获得批准治疗肝癌的系统化疗药物。在临床应用时，应注意选择适当的患者，注意积极防治不良反应，特别是肝肾毒性。

2.FOLFOX方案

近年来，奥沙利铂（OXA）等新一代的化疗药物相继问世和应用，使得胃肠癌化疗进步明显，预后显著改善，推动和启发了肝癌化疗的研究，使肝癌不适合系统化疗的传统观念受到挑战和质疑。国内外已进行了一系列的临床观察和Ⅱ期研究，均提示含OXA的方案治疗肝癌有效，客观有效率有所提高，能够控制病情发展，减轻症状，可能延长生存，因而广受重视。2010年FOLFOX 4方案与单药ADM对照用于不适于手术或局部治疗的晚期肝癌患者姑息性化疗的国际多中心Ⅲ期临床研究（EACH研究）结果已经公布，已证明含OXA的联合化疗可以为晚期HCC患者带来较好的客观疗效、控制病情和生存获益，且安全性好。该项研究得到了国际国内学术界的高度重视，改变了晚期HCC系统化疗长期缺乏标准方案的现状，引起肝癌治疗观念的重大变革。

目前认为，HCC是对含OXA等新型化疗方案具有一定敏感性的肿瘤。对于没有禁忌证的晚期HCC患者，系统化疗明显优于一般性支持治疗，不失为一种可以选择的治疗方法，其主要适应证：

（1）合并有肝外转移的晚期患者。

（2）虽为局部病变，但不适合手术治疗和肝动脉介入栓塞化疗者，如肝血管变异。

（3）合并门静脉主干或下腔静脉癌栓者。

（4）多次肝动脉栓塞化疗（TACE）后肝血管阻塞以及介入治疗后复发的患者。

当然，系统化疗应当严格掌握临床适应证，及时评估疗效，密切监测和防治不良反应。原则上，对于具有以下情况之一的患者不宜进行系统化疗：

（1）ECOG＞2分，Child-Pugh＞7分。

（2）白细胞＜3.0×109
 /L或中性粒细胞＜1.5×109
 /L，血小板＜60×109
 /L，血红蛋白＜90g/L。

（3）肝、肾功能明显异常，氨基转移酶（AST或ALT）＞5倍正常值和（或）胆红素显著升高＞2倍正常值，人血白蛋白＜28g/L，肌酐（Cr）≥正常值上限，肌酐清除率（CCr）≥50ml/min。

（4）具有感染发热、出血倾向、中大量腹腔积液和肝性脑病。

3.其他药物

由于多项国际随机临床研究（RCT）都没有证明具有生存获益，不推荐应用三苯氧胺、抗雄性激素药物或奥曲肽作为抗肝癌的系统治疗。但是，奥曲肽可用于控制肝癌合并消化道出血和缓解肠梗阻除外。

（三）中医药治疗

中医药有助于减少放疗、化疗的毒性，改善癌症相关症状和生活质量，可能延长生存期，可以作为肝癌治疗的重要辅助手段。除了采用传统的辨证论治、服用汤药之外，多年来我国药监部门业已批准了若干种现代中药制剂，包括消癌平、康莱特、华蟾素、榄香烯和得力生注射液及其口服剂型等用于治疗肝癌，在临床上已经广泛应用和积累了许多实践经验，具有一定的疗效和各自的特点，患者的依从性、安全性和耐受性均较好，但是这些药物已上市多年，早期的实验和临床研究比较薄弱，尚缺乏高级别的循证医学证据加以充分支持，需要积极进行深入研究。

（四）其他治疗

一般认为生物治疗可以改善肝癌患者的生活质量，有助于提高抗肿瘤疗效，降低术后复发率。适当应用胸腺素α1可以增强机体的免疫功能，具有辅助抗病毒和抗肿瘤作用；而乙型病毒性肝炎相关HCC患者切除术后，长期应用α干扰素及其长效制剂作为辅助治疗，可以有效地延缓复发和降低复发率。

对于具有乙型肝炎和（或）丙型病毒性肝炎背景的HCC患者，应特别注意检查和监测病毒载量（HBV DNA/HCV RNA）以及肝炎活动。已知上述抗肿瘤药物治疗（包括TAI/TACE、分子靶向治疗和化疗等），均有激活肝炎病毒的潜在可能性；而病毒复制活跃及肝炎活动，往往损害患者的肝功能，并且明显地影响抗肿瘤治疗的实施和效果，应予高度重视。如果检查发现肝炎病毒复制活跃，必须及时地积极进行抗病毒治疗，可以选用核苷类似物、α干扰素及其长效制剂和胸腺素α1等。此外，在肝癌的治疗全程中，都应该统筹考虑，加强支持对症治疗，包括镇痛、保护肝功能、利胆、纠正贫血、改善营养状况、对于合并糖尿病的患者控制血糖、纠正低蛋白血症、控制腹腔积液以及防治消化道出血等并发症。这些支持对症治疗措施对于减轻痛苦、改善患者的生活质量、保证抗肿瘤治疗的顺利实施及其效果是非常重要和必需的。


八、肝癌多学科综合治疗模式的建议


由于HCC的特殊性，多发生在有慢性肝病或者肝硬化疾病的基础上，高度恶性和复杂难治，特别强调多学科规范化的综合治疗，并且在此基础上，提倡针对不同的患者或者同一患者的不同阶段实施个体化治疗。国内有学者提出，可以依据肝癌患者的体力状况和ECOG评分系统，分为ECOG 0～2分和3～4分两大类采取不同的治疗策略。①对于ECOG 3～4分的患者，由于一般健康状况太差，往往无法承受强烈的抗肿瘤治疗，主要是给予支持对症治疗和中医药治疗。②对于ECOG 0～2分的患者，则可以依据Child-Pugh评分系统，分为Child-Pugh A或B和Child-Pugh C两组。

（1）Child-Pugh C患者的治疗基本同上。对于其中由于终末期肝病致肝功能失代偿的患者，如果符合肝癌肝移植适应证标准，建议进行肝移植治疗。目前，Milan标准是全球应用最广泛的肝癌肝移植适应证标准。然而，Milan标准过于严格，使一些有可能通过肝移植获得良好疗效的肝癌患者失去手术机会。适当扩大或改良标准，国外有UCSF标准等；而国内有多种标准，尚无统一，对于无大血管侵犯、淋巴结转移及肝外转移的要求比较一致，但对肿瘤大小、肿瘤数目等要求不尽相同。经专家组充分讨论，推荐采用UCSF标准，即单个肿瘤直径≤6.5cm，或多发肿瘤数目≤3个且每个肿瘤直径均≤4.5cm、所有肿瘤直径总和≤8cm。

（2）对于Child-Pugh A或B患者，依据UICC-TNM评分系统，分为无肝外转移（包括远处及淋巴结转移）的患者（N0M0）和有肝外转移的患者（N1或M1）。对于无肝外转移的患者，再以血管受侵情况分为伴有门脉主要分支癌栓或下腔静脉癌栓和无大血管侵犯两组。门脉主要分支定义为门脉主干和1、2级分支，一般为影像学可见的癌栓；此处未采用微血管癌栓作为区分指标，一则由于门脉肉眼可见癌栓可用于术前治疗决策的制定，另一方面，门脉肉眼可见癌栓对患者预后的影响强于微血管癌栓。对于已有肝外转移的患者，建议采用系统治疗为主，包括分子靶向药物治疗（索拉非尼）、系统化疗（FOLFOX 4方案或亚砷酸注射液）、生物治疗和中医药治疗等；同时可以酌情采用姑息性放疗（控制骨转移疼痛）等。

（3）对于伴有门脉主要分支癌栓（门脉主干和1/2级分支），如果预计无法完整切除肿瘤及肉眼癌栓，建议进行放疗和（或）门脉支架植入和TACE；当肿瘤和癌栓可被整块切除的患者，建议“肝癌手术切除、门静脉取栓、化疗泵植入+术后门静脉肝素冲洗、持续灌注化疗+TACE”等以外科为主的综合治疗，可以明显提高肝癌合并门静脉癌栓患者的生存率，降低术后转移复发率。对于下腔静脉癌栓患者，如果是肿瘤增大压迫引起，且患者无症状，可以不放置支架，仅采用TACE治疗，并观察肿瘤能否缩小。如果癌栓是肿瘤侵犯下腔静脉引起，建议在TACE的同时放置下腔静脉支架或先放置支架，并可联合放射治疗。这些患者，若能耐受，均建议联合或序贯应用系统治疗（如索拉非尼、FOLFOX 4方案化疗、应用亚砷酸注射液和中医药等）。

（4）对于无血管受侵的患者，再依据肿瘤数目、肿瘤最大直径（均依据术前影像学结果判断）进一步分层。对于肿瘤数目4个以上的患者，建议TACE控制肝脏肿瘤，一般不宜首先考虑手术切除治疗。上述治疗也可与消融治疗联合应用。

（5）对于肿瘤数目2～3个，肿瘤最大直径＞3cm或单个肿瘤＞5cm的患者，手术切除的生存率高于TACE，但应注意到部分患者因为肝功能储备问题或包膜不完整而不能手术切除，建议对于这部分患者可以采用TACE。需要从肝切除技术和肝功能储备两方面判断是否选择手术。一般认为，手术切除的患者Child-Pugh分级的分值应≤7分。对于不能耐受或不适宜其他抗癌治疗措施的患者，若符合UCSF标准，也可以考虑肝移植治疗。迄今为止，没有TACE能减少术后复发、延长生存时间的证据，且TACE可能带来并发症，如严重粘连、胆囊坏疽、胆管坏死以及肝脓肿等，会增加肝切除术的难度。因此，对可手术切除的肝癌，原则上术前不主张进行TACE。

（6）对于单个肿瘤直径＜5cm或肿瘤数目2～3个、肿瘤最大直径≤3cm的患者，首先建议手术切除治疗。依据现有的循证医学证据，对于其中肿瘤最大直径≤3cm的患者，也可考虑消融治疗。手术切除的优势是转移复发率低、无瘤生存率高；而经皮消融并发症发生率低、恢复快和住院时间短。对于拒绝手术的病人，或伴发心脏、肺等重要脏器疾病，或麻醉禁忌证等不适合手术的病人也可考虑进行放射治疗。对于不能耐受或不适宜其他抗癌治疗措施的患者，若符合UCSF标准，则可考虑进行肝移植治疗。

（7）基础疾病治疗。在HCC选择治疗方法时，应该强调对于基础肝病（慢性乙型肝炎、肝硬化和肝功能障碍）的治疗，在进行手术切除或肝移植、局部消融、TAI/TACE、放疗以及系统治疗（分子靶向药物治疗和化疗）时，宜注意检查和监测病毒载量，可以考虑预防性应用抗病毒药物；同时，在肝切除术后，也提倡进行规范的抗病毒治疗。

综上所述，必须高度重视HCC的早发现、早诊断和早治疗；应当遵循规范化综合治疗的原则，即强调根据基础疾病、肿瘤病理学类型、侵袭的部位和范围（临床分期）、门静脉或下腔静脉癌栓以及远处转移情况，结合患者的一般状况（PS ECOG评分）和器官功能状态（特别是肝功能代偿程度），采取多学科综合治疗团队（multidisciplinary team, MDT）模式，广泛深入地开展多学科交流、讨论和合作，为患者制定最佳的个体化治疗方案，有计划、合理地选择或者联合应用外科手术、肝动脉介入治疗、局部消融、放疗、系统治疗（分子靶向治疗、化疗、生物治疗、中医药和抗病毒治疗等）以及支持对症治疗等多种手段，发挥各种方法的优势，避免不恰当或过度治疗，最大幅度地控制肿瘤，提高总体疗效，改善患者的生活质量，达到延长生存期或争取根治的目的。同时，立足于肝癌分子分型基础上的个体化治疗可能是未来发展的重要方向。


九、随访


对于肝癌患者，强调通过动态观察患者的症状、体征和辅助检查（主要是血清AFP和影像学检查）进行定期随访，应当监测疾病发展、复发或治疗相关不良反应。一般认为，随访频率在治疗后3年内应该每3～4个月1次；3～5年期间，每4～6个月1次；5年后依然正常，可以改为6～12个月1次。


附件5　肝癌诊断流程
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注：1.影像学动态增强方法包括多排CT动态增强和MRI动态增强。

2.影像学上的典型表现是指多排CT或MRI动态增强动脉期，病灶明显强化，反映了肿瘤的富血供特征，而门脉期或（和）延迟期，病灶强化迅速廓清，表现为低密度（CT）或低信号（MRI）。但是，少数HCC病灶特别是≤2cm的小病灶，可表现为动脉期明显强化，而门脉期和延迟期等密度或等信号，或者在动脉期强化不明显，反映了肿瘤乏血供情况，必须注意与其他良性病变仔细鉴别。

3.AFP（+）是指AFP≥400μg/L持续1个月或≥200μg/L持续2个月。

4.本流程主要适用于具有慢性乙肝、丙肝和（或）肝硬化背景患者发生HCC的诊断。


附件6　肝癌治疗流程
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附件7　肝癌多学科综合治疗模式建议


[image: figure_0372_0134]


卫生部医政司

（2011年）





胃癌规范化诊疗指南（试行）


一、范围


本规范制定了胃癌（包括食管胃交界癌）的诊断依据、诊断、鉴别诊断、治疗原则和治疗方案。

本标准主要适用于农村重大疾病医疗保障工作定点医院对胃癌的诊断和治疗。


二、术语和定义


下列术语和定义适用于本指南。

早期胃癌（early gastric cancer, EGC）：是指病变局限于黏膜或黏膜下层，不论有无淋巴结转移的胃癌，在肉眼下大体类型分为隆起型（Ⅰ型）、浅表型（Ⅱ型）、凹陷型（Ⅲ型）和混合型。


三、缩略语


下列缩略语适用于本指南。

CEA：（carcinoembryonic antigen）癌胚抗原


四、诊治流程图


胃癌诊治流程见图40。


五、诊断依据


（一）病因

胃癌的病因迄今尚未阐明，但多种因素会影响胃癌的发生。目前所知主要与下列因素相关：①幽门螺杆菌感染；②亚硝基化合物；③高亚硝酸盐的摄入；④二羰基化合物；⑤真菌；⑥遗传性。

（二）高危人群

1.性别：男性患胃癌的概率为女性的1.5倍。

2.年龄：胃癌的发病率随着年龄的增加而显著升高。

3.饮食：加盐腌制蔬菜或烟熏的肉和鱼。

4.吸烟：吸烟男性死于胃癌的人数是不吸烟男性的2倍。

5.治疗：接受过胃部手术。

6.癌前疾病：慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息肉。

[image: figure_0374_0135]


图40　胃癌诊流程图

7.家族肿瘤疾病史：包括家族胃癌史，遗传性非息肉性肠癌，家族性腺瘤性息肉等遗传性疾病等。

8.恶性贫血：常合并萎缩性胃炎。

9.肥胖：超过正常体重20～25kg的男性患胃癌风险更高。

10.经济状况：经济较差的地区，胃癌的发病率较高。

（三）症状

1.发病时间：发病到就诊时间，在3个月之内占10%，在3个月至2年之间占70%，在2年以上占20%。

2.主要症状：没有特异性表现。癌症早期几乎不会有症状，以消瘦为最多，其次为胃区疼痛、食欲不振、呕吐等。初诊时患者多已属晚期。早期胃癌的首发症状可为上腹不适（包括上腹痛，多偶发），或饱食后剑突下胀满、烧灼或轻度痉挛性痛，可自行缓解，或食欲减退，稍食即饱。癌发生于贲门者有进食时哽噎感，位于幽门部者食后有饱胀痛，偶因癌破溃出血而有呕血或柏油便，或因胃酸低，胃排空快而腹泻，或患者原有长期消化不良病史，致发生胃癌时虽亦出现某些症状，但易被忽略。少数患者因上腹部肿物或因消瘦、乏力、胃穿孔或转移灶而就诊。

（四）体征

1.早期胃癌可无任何体征。

2.中晚期胃癌以上腹压痛最常见。1/3患者可扪及结节状肿块，坚实而移动、多位于腹部偏右相当于胃窦处，有压痛。胃体肿瘤有时可触及，但位于贲门者则不能扪到。

3.转移性体征。转移到肝脏可使之肿大并可扪到结实结节，腹膜有转移时可发生腹水，出现移动性浊音。有远处淋巴结转移时可摸到Virchow淋巴结，质硬而不能移动。肛门指检在直肠膀胱间凹陷可摸到肿块。在脐孔处也可扪到坚硬结节，并发Krukenberg瘤时阴道指检可扪到两侧卵巢肿大。

4.伴癌综合征。它包括反复发作性血栓静脉炎（Trousseau征）、黑棘皮病（皮肤皱褶处有色素沉着，尤其在两腋）、皮肌炎、膜性肾病、微血管病性溶血性贫血等。

（五）辅助检查

1.实验室检查

（1）血液检查：常见贫血，约50%为缺铁性贫血，是长期失血所致；或由营养缺乏导致恶性贫血，则见巨幼细胞贫血；血沉增快。

（2）大便潜血试验：大便潜血试验常呈持续阳性，检测方便，可辅助诊断。

（3）肿瘤标志物检测：目前临床所用胃癌标志物主要有CEA、CA19-9等，但特异性均不强，联合检测可增加其灵敏性及特异性。

（4）CEA：癌胚抗原是一种富含多糖的蛋白复合物，是胚胎和胎儿期产生的癌胚抗原，可评价胃癌的预后。与进展低分化腺癌相关，亦与肿瘤大小、浆膜面浸润、淋巴结转移相关，可与其他指标联合应用以评价胃癌的化疗疗效。如CEA水平下降范围＞50%或降至正常范围并持续4周以上，可作为治疗有效指标，如治疗后持续增高，提示预后不良。

其中（3）中的CA19-9（可选择）是一类含黏液成分的大分子糖蛋白，与肿瘤大小、淋巴结转移及浸润深度相关，是胃癌患者独立判定预后的指标。血清中高水平的CA19-9提示胃癌患者生存期缩短，可与其他指标联合应用提示胃癌的腹膜复发、腹腔种植，是比CEA更为敏感的指标。

2.影像学检查

（1）胸部X射线检查：必须同时拍胸部正位和侧位片，排除有无肺转移，对于胸片发现病灶而难以定性的可选用胸部增强CT检查。

（2）上消化道造影检查：作为胃癌诊断的首选常规检查。行气钡双重对比造影有助于观察肿瘤在胃腔内浸润范围、肿块部位及胃腔狭窄程度、有无幽门梗阻等，并可通过观察胃黏膜的形态、胃壁的柔软程度等，与胃炎性病变、胃壁在性病变及胃淋巴瘤等相鉴别。

（3）CT检查CT检查：已广泛应用于临床，有助于观察胃部肿瘤对胃壁的浸润深度、与周围脏器的关系、有无淋巴结转移和远处（如肝脏、卵巢、腹膜、网膜等）转移。对于胃部肿瘤较大者，建议行腹部、盆腔CT检查，以了解盆腔有无转移，特别是对于女性患者，观察有无卵巢转移。对于无CT造影剂过敏的患者，均应行增强CT扫描，有助于检出微小转移灶。

（4）MRI检查（可选）：受设备、扫描技术及检查费用等因素影响，MRI检查目前尚不能作为胃癌患者的常规检查，但对于超声或CT检查怀疑肝转移的患者，MRI有助于明确诊断。

（5）超声检查：超声检查简单易行、价格便宜，可作为胃癌患者的常规检查。主要用于发现腹盆腔重要器官及淋巴结有无转移，也可用于锁骨上、颈部淋巴结检查。对于有条件的医院还可开展超声导引下行肝脏、淋巴结穿刺活检，有助于肿瘤诊断及分期。

各种检查诊断报告均应体现TNM分期理念。

3.腔镜检查

（1）内镜检查：是胃癌诊断中最重要的手段之一，对于胃癌的定性定位诊断和手术方案的选择具有重要作用。对拟行手术治疗的患者为必需的常规检查项目。此外，内镜检查前必须充分准备，建议应用去泡剂和去黏液剂，仔细观察各部位，采集图片，对可疑部位应用染色和放大技术进一步观察，进行指示性活检，这是提高早期胃癌检出率的关键。提高胃癌的发现率，是现阶段降低胃癌死亡率的重要手段之一。

（2）超声内镜检查：可直接观察病变本身，还可通过超声探头探测肿瘤浸润深度及胃周肿大淋巴结，是一种较为可靠的胃癌术前分期方法，有助于胃癌的诊断、临床分期及制定手术方案。

4.细胞学检查

（1）内镜细胞学检查：在纤维镜直视下，用冲洗、擦刷及印片3种方法取细胞，其阳性率较高；或插入胃管用缓冲液反复冲洗胃壁，再收集缓冲液，沉渣后做涂片进行细胞学检查，两种细胞学检查阳性率均为90%以上。

（2）腹水细胞学或术中腹腔冲洗或灌洗细胞学检查：可明确是否存在腹腔游离癌细胞（FCC），对指导临床分期具有重要意义。

（3）穿刺细胞学检查：明确诊断锁骨上淋巴结有无转移。


六、分类和分期


（一）胃癌的分类

胃肿瘤组织学分类（WHO 2000）

（1）上皮性肿瘤

上皮内肿瘤-腺瘤癌　8140/0

腺癌　8140/3

肠型　8144/3

弥漫型　8145/3

乳头状腺癌　8260/3

管状腺癌　8211/3

黏液腺癌　8480/3

印戒细胞癌　8490/3

腺鳞癌　8569/3

鳞状细胞癌　8070/3

小细胞癌　8041/3

未分化癌　8020/3

其他

类癌（高分化神经内分泌肿瘤）　8240/3

（2）非上皮性肿瘤

平滑肌瘤　8890/0

神经鞘瘤　9560/0

颗粒细胞瘤　9580/0

血管球瘤　8711/0

平滑肌肉瘤　8890/3

胃肠道间质瘤　8936/1

良性　8936/0

不确定恶性潜能　8936/1

恶性　8936/3

Kaposi肉瘤　9140/3

其他

（3）恶性淋巴瘤

边缘区B细胞淋巴瘤，MALT型　9699/3

套细胞淋巴瘤　9673/0

弥漫型大B细胞淋巴瘤　9680/3

其他

（4）继发性肿瘤

（二）分期

迄今为止胃癌的分期仍未完全一致，较常使用的是美国分期系统、日本胃癌分期系统和国际抗癌联盟（UICC）三种。目前最新的胃癌分期采用美国癌症联合协会（AJCC）公布的2009年胃癌国际分期。

AJCC胃癌TNM分期（2009年第七版）。

T分期。

Tx：原发肿瘤无法评估。

T0：无原发肿瘤证据。

Tis：原位癌，上皮内肿瘤，未侵及固有层。

T1：肿瘤侵犯固有膜、黏膜肌层或黏膜下层。

T1a：肿瘤侵犯固有膜或黏膜肌层。

T1b：肿瘤侵犯黏膜下层。

T2：肿瘤侵犯固有肌层。

T3：肿瘤穿透浆膜下结缔组织，而未侵犯脏腹膜或临近结构。

T4：肿瘤侵犯浆膜（脏腹膜或临近结构）。

T4a：肿瘤侵犯浆膜（脏腹膜）。

T4b：肿瘤侵犯邻近结构。

注：（1）肿瘤穿透肌层，进入胃结肠或肝胃韧带，或进入大网膜、小网膜，但未穿透覆盖这些结构的脏腹膜，这种情况肿瘤就为T3，如果穿透了这些结构的脏腹膜肿瘤就为T4。

（2）胃的邻近结构包括脾、横结肠、肝、膈肌、胰腺、腹壁、肾上腺、肾、小肠和后腹膜。

（3）肿瘤由胃壁延伸到十二指肠或食管，T由包括胃在内的最严重处的浸润深度决定。

N分期。

Nx：区域淋巴结无法评估。

N0：区域淋巴结无转移。

N1：1～2个区域淋巴结转移。

N2：3～6个区域淋巴结转移。

N3：7个或7个以上区域淋巴结转移。

N3a：7～15个区域淋巴结转移。

N3b：16个或16个以上区域淋巴结转移。

注：不论切除及检查的淋巴结总数，若所有淋巴结都没有转移，定为pN0。

M分期。

M0：无远处脏器和淋巴结转移。

M1：已转移至远处淋巴结和（或）其他脏器。

AJCC胃癌TNM分期表（2009年第七版）见表80。
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七、诊断和鉴别诊断


（一）诊断

1.临床诊断

主要依据：

（1）早期可无症状和体征，可出现上腹部疼痛、饱胀不适、食欲减退；或原有胃溃疡症状加剧，腹痛为持续性或失去节律性，按溃疡病治疗症状不缓解，可出现呕血、黑便。

（2）晚期体重下降，进行性贫血、低热，上腹部可触及包块并有压痛，可有左锁骨上淋巴结肿大、腹水及恶病质。

（3）贲门部癌侵犯食管，可引起咽下困难；幽门部癌可出现幽门梗阻症状和体征。

（4）实验室检查早期可疑胃癌，游离胃酸低度或缺乏，红细胞压积、血红蛋白、红细胞下降，大便潜血（+）；肿瘤标志物异常增高。

（5）影像学检查提示胃癌（胃气钡双重对比造影、CT）。

2.病理诊断

主要依据胃镜活检组织学病理诊断。有条件的医疗卫生机构，应行免疫组化检查鉴别肿瘤的组织学分型或确定肿瘤的神经内分泌状况。近年来，临床更重视胃癌的术前分期，根据术前分期制定合理治疗方案。

（二）鉴别诊断

1.与胃部良性疾病的鉴别

（1）胃溃疡：胃癌无特征性的症状和体征，特别是青年人胃癌常被误诊为胃溃疡或慢性胃炎。胃溃疡的某些典型X线表现可作为诊断依据，如龛影一般突出于腔外，直径在2cm以内，其口部光滑整齐，周围黏膜呈辐射状，胃壁柔软可扩张等；而进展期溃疡型癌的龛影较大，且位于腔内，常伴有指压痕及裂隙破坏，局部胃壁僵硬，胃腔扩张性差等。但某些胼胝性溃疡易与溃疡型癌相混淆，需要进一步做胃镜活检予以鉴别。

（2）胃息肉（胃腺瘤或腺瘤性息肉）：来源于胃黏膜上皮的良性肿瘤可发生于任何年龄，但以60～70岁多见。较小的腺瘤可无任何症状，较大者可引起上腹部饱胀不适、隐痛、恶心。腺瘤表面黏膜糜烂、溃疡出血而引起黑便，临床表现疑似胃癌。X线钡餐检查显示为直径1cm左右，边界完整的圆形充盈缺损，带蒂腺瘤推压时可移动。胃腺瘤常与隆起型早期胃癌相混淆，宜胃镜活检予以确诊。

（3）胃平滑肌瘤：可发生于任何年龄，多见于50岁以下。其瘤体多单发，大小2～4cm，好发于胃窦及胃体部，呈圆形或椭圆形。患者常有上腹饱胀不适、隐痛或胀痛。当肿瘤增大、供血不足，形成溃疡时亦可出现间歇性呕血或黑便，约有2%可恶变成平滑肌肉瘤。胃镜检查可与胃癌相区别，但难以确定属平滑肌瘤或平滑肌肉瘤。

（4）胃巨大皱襞症：与浸润型胃癌相似，好发于胃上部大小弯处。良性巨大皱襞X线检查可见胃黏膜呈环状或弯曲改变，而浸润型胃癌黏膜多为直线形增粗。另外，巨大皱襞症常伴有低蛋白血症，而浸润型胃癌可见恶病质。

（5）肥厚性胃窦炎：多由幽门螺旋杆菌感染引起，可引起胃窦狭窄、蠕动消失，胃壁有伸展性；浸润型胃癌黏膜平坦或呈颗粒变形、胃壁僵硬、低张造影，两者区别较大。

（6）疣状胃炎：多发于青年，常合并十二指肠溃疡，与胃癌较易鉴别。

（7）胃黏膜脱垂：胃黏膜脱垂症是由于异常松弛的胃黏膜逆行进入食管或脱入十二指肠球部导致胃黏膜脱垂。通过X线钡餐检查可确诊。腹痛呈周期性、节律性，经胃镜检查较易区别。

2.与其他胃部恶性肿瘤相鉴别

（1）原发性恶性淋巴瘤占胃部恶性肿瘤的0.5%～8%。多见于青壮年，好发于胃窦、幽门前区及胃小弯。病变源于黏膜下层的淋巴组织可向周围扩展而累及胃壁全层，病灶部浆膜或黏膜常完整。当病灶浸润黏膜为40%～80%时，发生大小不等、深浅不一的溃疡。临床表现有上腹部饱胀、疼痛、恶心、呕吐、黑便、胃纳减退、消瘦、乏力、贫血等非特异性症状。乙醇常可诱发胃淋巴瘤患者腹痛的发生，少许患者伴有全身皮肤瘙痒症。X线钡餐检查病灶的表现率为93%～100%，但能确诊为胃淋巴肉瘤者仅10%左右。特征性改变为胃黏膜皱襞不规则增厚，有不规则地图形多发性溃疡，溃疡边缘黏膜隆起增厚形成大皱襞；单发或多发的圆形充盈缺损，呈“鹅卵石样”改变。

（2）胃肉瘤占胃恶性肿瘤的0.25%～3%，多见于老年。好发于胃底、胃体，瘤体一般较大，常在10cm以上，呈球形或半球形，由于癌体巨大，其中央部常因血供不足而形成溃疡。临床表现主要为上腹部疼痛、不适、恶心、呕吐、胃纳减退、消瘦、发热、上消化道出血。多数患者因瘤体巨大，在腹部可扪及肿物，局部有压痛。X线钡餐检查可见黏膜下型胃平滑肌肉瘤，于胃腔内可见边缘整齐的球形充盈缺损，其中央常有典型的“脐样”龛影；浆膜下型者则仅见胃壁受压及推移征象；胃底平滑肌肉瘤在胃泡内空气的对比下可见半弧形状组织块影。胃镜检查时黏膜下型平滑肌肉瘤的表面黏膜呈半透明状，其周围黏膜可呈“桥形”皱襞。肿瘤向胃壁浸润时，其边界不清，可见溃疡及粗大的黏膜皱襞，胃壁僵硬，一般与胃癌不难鉴别。

此外，胃癌需要与胃黏膜脱垂、胃类癌、胃底静脉瘤、假性淋巴瘤、异物肉芽肿等病变相鉴别。当上腹部摸到肿块时需要与横结肠或胰腺肿块相区别。有肝转移者与原发性肝癌者相区别。鉴别诊断主要通过X线、钡餐造影、胃镜和活组织病理检查。


八、治疗


（一）治疗原则

临床上应采取综合治疗的原则。根据病人的机体状况，肿瘤的病理类型、侵犯范围（病期）和发展趋向，有计划地、合理地应用现有的治疗手段，以期最大幅度地根治、控制肿瘤和提高治愈率，改善病人的生活质量。对拟行放疗、化疗的病人，应做Karnofsky或ECOG评分。

胃癌的治疗主要分为手术治疗、放射治疗和化学治疗及其相关治疗。

（二）手术治疗

1.手术治疗原则。手术切除是胃癌的主要治疗手段，也是目前能治愈胃癌的唯一方法。外科手术的病灶完整切除及胃断端5cm切缘，远侧部癌应切除十二指肠第一段3～4cm，近侧部癌应切除食管下端3～4cm，已被大多数学者认可。现常以D表示淋巴结清除范围，如D1手术指清除至第1站淋巴结，如果达不到第1站淋巴结清除的要求则为D0手术，D2手术指第2站淋巴结完全清除。

对于远端胃癌，次全胃切除较全胃切除并发症少；对于近端胃癌，肿瘤较早的可考虑行近端胃大部切除术；多数进展期近端胃癌宜施行全胃切除。

减状手术和姑息性切除的主要目的：

（1）减状，如解决肿瘤引起的梗阻、出血、穿孔等。

（2）减瘤，如将肉眼可见肿瘤尽可能切除，减少肿瘤负荷，便于术后进一步治疗（如放疗、化疗等）。

晚期胃癌患者治疗的目的是改善生活质量。

2.手术治疗模式（适应证）

（1）可切除的肿瘤：①T1a～T3。应切除足够的胃，并保证显微镜下切缘阴性（一般距肿瘤已边缘≥5cm）。②T4肿瘤需要将累及组织整块切除。③胃切除术需包括区域淋巴结清扫术（D），推荐D2手术，切除至少15个或以上淋巴结。④常规或预防性脾切除并无必要，当脾脏或脾门受累时可考虑行脾切除术。⑤部分病人可考虑放置空肠营养管（尤其是推荐术后进行放疗、化疗者）。

（2）无法切除的肿瘤（姑息治疗）：①若无症状则不进行姑息性胃切除术。②不需要淋巴结清扫。③短路手术有助于缓解梗阻症状。④胃造口术和（或）放置空肠营养管。

（3）无法手术治愈的标准：①影像学证实、高度怀疑或活检证实N3以上淋巴结转移。②肿瘤侵犯或包绕大血管。③远处转移或腹膜种植。④腹水细胞学检查阳性。

3.手术禁忌证

（1）全身状况恶化无法耐受手术。

（2）局部浸润过于广泛无法切除。

（3）有远处转移的确切证据，包括多发淋巴结转移、腹膜广泛播散和肝脏多灶性转移等。

（4）心、肺、肝、肾等重要脏器功能有明显缺陷，严重的低蛋白血症和贫血、营养不良无耐受手术者。

（三）放射治疗（不具备放疗条件者转上级医院）

放射治疗主要用于胃癌术后的辅助治疗，不可手术局部晚期胃癌的同步放疗、化疗，以及晚期转移性胃癌的姑息减症治疗。

1.原则

（1）胃癌无论术前或术后放疗均建议采用顺铂+5-氟尿嘧啶及其类似物为基础的同步放疗、化疗。

（2）胃癌D0-D1根治性切除术后病理分期为T3、T4或N+，但无远处转移的病例应给予术后同步放疗、化疗；标准D2根治术后病理分期为T3、T4或区域淋巴结转移较多的建议行术后同步放疗、化疗。

（3）非根治性切除局部有肿瘤残存病例（R1或R2），只要没有远处转移均应考虑给予术后局部区域同步放疗、化疗。

（4）无远处转移的局部晚期不可手术切除胃癌。如果病人一般情况允许，到具备相应资质的医院给予同步放疗、化疗，期望取得可手术切除的机会或长期控制的机会。

（5）术后局部复发病例如果无法再次手术，之前未曾行放疗，身体状况允许，可考虑同步放疗、化疗。放疗、化疗后4～6周评价疗效，期望争取再次手术切除，如无法手术，建议局部提高剂量放疗并配合辅助化疗。

（6）不可手术的晚期胃癌出现呕血、便血、吞咽不顺、腹痛、骨或其他部位转移灶引起疼痛，严重影响患者生活质量时，如果病人身体状况允许，通过同步放疗、化疗或单纯放疗可起到很好的姑息减症作用。

（7）放疗使用常规或转入具备条件的医院采用适形调强放疗技术。

（8）需要术后辅助放疗的病例在放疗前要求肝肾功能和血象基本恢复正常。

2.疗效评价

放射治疗的疗效评价参照WHO实体瘤疗效评价标准或RECIST疗效评价标准。

3.重要器官保护

采用常规放疗技术或调强适形放疗技术时，应注意对胃周围脏器特别是肠道、肾脏和脊髓的保护，以避免产生严重的放射性损伤。

4.放射治疗技术

三维适形放疗技术（3DCRT）和调强放疗技术（IMRT）是目前较先进的放疗技术。

如医院具备此条件，可用于胃癌治疗，并用CT或PET/CT进行放疗计划设计。

（四）化学治疗

胃癌化疗分为新辅助化疗（不具备条件者转上级医院实施）、术后辅助化疗和姑息性化疗。对于根治术后病理分期为Ⅱ期和Ⅲ期的患者，建议术后采用顺铂和5-氟尿嘧啶为主的方案行辅助化疗。对于术后复发，或局部晚期不可切除，或转移性胃癌患者，采用以全身姑息性化疗为主的综合治疗。

1.原则

（1）掌握临床适应证。

（2）强调治疗方案的规范化和个体化。

（3）所选方案及使用药物可参照规范，并根据当地医院具体医疗条件实施。

2.疗效评价

化学治疗的疗效评价参照WHO实体瘤疗效评价标准或RECIST疗效评价标准。

3.常用药物和方案

胃癌常用的化疗药物：5-氟尿嘧啶、卡培它滨、替吉奥、顺铂、依托泊苷、阿霉素、表阿霉素、紫杉醇、多西他赛、奥沙利铂、伊立替康等。

常用化疗方案：

（1）CF方案（顺铂/5-氟尿嘧啶）。

（2）ECF方案（表阿霉素/顺铂/5-氟尿嘧啶）及其改良方案（卡培他滨代替5-氟尿嘧啶）。

（3）XP方案（卡培它滨/顺铂）。

（4）SP方案（替吉奥/顺铂）。


九、随访


胃癌术后辅助治疗结束后，2年内每隔3～4月应全面复查1次，2～5年内每半年复查1次。5年以后每年复查1次。包括体检、检测肿瘤相关标志物（CEA, CA19-9等）、X线胸片、超声、腹盆腔增强CT（半年至1年）、胃镜（每年1次）等。


附件8　胃癌的病理学描述


胃、贲门癌标本大体检查常规描述记录。

（全胃、胃大部或残胃）切除标本：大弯长_____cm，小弯长_____cm，附幽门环/十二指肠/食管下段，长_____cm_____；于（贲门/胃底/胃体/胃窦；小弯/大弯侧）见_____型（早期和进展期）肿物（包括外观描写）：距上切缘_____cm，距下切缘_____cm，大小_____×_____×_____cm，切面性状_____；浸润深度至_____；累及/未累及幽门环/食管下段。肿物旁或肿物周围食管黏膜/肌壁内检查所见（糜烂/粗糙/颗粒状/凹陷/斑块/必要的阴性所见）。大弯找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；小弯找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径至cm。大网膜，大小_____×_____×_____cm，有无肿瘤和淋巴结。


附件9　胃癌病理诊断报告内容


1.肿瘤。需描述以下5项内容：①组织分型；②组织分级；③浸润深度；④食管或十二指肠浸润（如果切取）、脉管浸润；⑤神经周围浸润。

2.切缘。需描述近端切缘和远端切缘。

3.其他病理所见。包括以下8项内容：①慢性胃炎；②肠化；③不典型增生；④萎缩；⑤腺瘤；⑥息肉；⑦幽门螺旋杆菌；⑧其他。

4.区域淋巴结（包括小弯、大弯、大网膜及单独送检淋巴结）。包括切除淋巴结的总数和受累的淋巴结数目。

5.远处转移。

6.其他组织/器官。

7.特殊的辅助检查结果（组织化学染色，免疫组化染色等）。

有困难的病理提交上级医院会诊（提供原始病理报告以核对送检切片的正确，减少误差；提供充分的病变切片或蜡块以及术中所见等）。

附件10

病人状况评分

1.Karnofsky评分（KPS，百分法）

Karnofsky评分见附表2。

[image: figure_0385_0137]



附件11　放射及化学治疗疗效判定标准


1.WHO实体瘤疗效评价标准（1981）

（1）完全缓解（CR）：肿瘤完全消失超过1个月。

（2）部分缓解（PR）：肿瘤最大直径及最大垂直直径的乘积缩小达50%，其他病变无增大，持续超过1个月。

（3）病变稳定（SD）：病变两径乘积缩小不超过50%，增大不超过25%，持续超过1个月。

（4）病变进展（PD）：病变两径乘积增大超过25%。

2.RECIST疗效评价标准（2000）

（1）靶病灶的评价：①完全缓解（CR）。所有靶病灶消失。②部分缓解（PR）。靶病灶最长径之和与基线状态比较，至少减少30%。③病变进展（PD）。靶病灶最长径之和与治疗开始之后所记录到的最小的靶病灶最长径之和比较，增加20%，或者出现一个或多个新病灶。④病变稳定（SD）。介于部分缓解和疾病进展之间。

（2）非靶病灶的评价：①完全缓解（CR）。所有非靶病灶消失和肿瘤标志物恢复正常。②未完全缓解/稳定（IR/SD）。存在一个或多个非靶病灶和（或）肿瘤标志物持续高于正常值。③病变进展（PD）。出现一个或多个新病灶和（或）已有的非靶病灶明确进展。

（3）最佳总疗效的评价：是指从治疗开始到疾病进展或复发之间所测量到的最小值。通常病人最好疗效的分类由病灶测量和确认组成。

国家卫生和计划生育委员会

（2013年）





结肠癌规范化诊疗指南（试行）


一、范围


本指南规定了结肠癌的规范化诊治流程、诊断依据、诊断和鉴别诊断、治疗原则及治疗方案。

本指南适用于农村重大疾病医疗保障工作定点医院对结肠癌的诊断和治疗。


二、术语和定义


下列术语和定义适用于本指南。

遗传性非息肉病性结直肠癌（hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC）：是常染色体显性遗传综合征，又称lynch综合征。


三、缩略语


下列缩略语适用于本指南。

CEA：（carcinoembryonic antigen）癌胚抗原。


四、诊治流程图


结肠癌诊治流程见图41。


五、诊断依据


（一）病因

结肠癌的发病原因尚未完全阐明，导致结肠癌发生的因素可归纳为以下几点。

1.环境因素

饮食习惯、肠道细菌、化学致癌物质、土壤中缺钼和硒。

2.内在因素

基因变异、腺瘤、血吸虫性结肠炎、慢性溃疡性结肠炎。

（二）高危人群

1.有便血、便频、大便带黏液、腹痛等肠道症状的人。

2.大肠癌高发区的中、老年人。

3.大肠腺瘤患者。

4.有大肠癌病史者。

5.大肠癌患者的家庭成员。

6.家族性大肠腺瘤病患者。

7.溃疡性结肠炎患者。

8.Crohn病患者。

9.有盆腔放射治疗史者。
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图41　结肠癌诊治流程图

（三）临床表现及体征

1.症状

右侧结肠癌患者临床上常表现有原因不明的贫血、乏力、消瘦、低热等。早期偶有腹部隐痛不适，后期在60%～70%病人中可扪及右侧腹部质硬肿块。

左侧结肠癌患者早期临床上可表现有排便习惯改变，可出现便频、便秘或便频与便秘交替。肿瘤生长致管腔狭窄甚至完全阻塞，可引起肠梗阻表现，约10%的患者可表现为急性肠梗阻或慢性肠梗阻症状。

右侧结肠癌患者临床表现出现的频度依次以腹部肿块、腹痛及贫血最为多见。左侧结肠癌患者则依次以便血、腹痛及便频最为多见。

2.直肠指诊

凡遇患者有便血、直肠刺激症状、大便变形等症状均应行直肠指诊检查以排除直肠种植转移。

（四）辅助检查

1.检查

血常规、尿常规和大便常规+大便潜血试验，血型，肝功能，肾功能，凝血功能，血糖，电解质，血清病毒指标检测，肿瘤标志物检查（CEA和CA19-9）。

2.影像检查

（1）气钡双重对比造影X线摄片检查：是诊断结肠癌常用而有效的方法。它可提供结肠癌病变部位、大小、形态及类型等相关信息。结肠癌的钡灌肠表现与癌的大体形态有关，主要表现为病变区结肠袋消失、充盈缺损、管腔狭窄、黏膜紊乱及破坏、溃疡形成、肠壁僵硬，病变多局限，与正常肠管分界清楚。隆起型癌多见于盲肠，主要表现为充盈缺损及软组织肿块，呈分叶状或菜花状，表面不规则。溃疡型癌表现为不规则充盈缺损及腔内龛影，周围黏膜皱襞紊乱，不规则破坏。浸润型癌多见于左侧结肠，由于肿瘤生长不平衡，狭窄而高低不平，肠管呈向心性或偏心性狭窄，肠壁增厚。

（2）B型超声波检查：腹部B型超声扫描对判断肝脏有无转移有一定价值，应列为术前常规检查内容。

（3）CT扫描检查：腹盆腔增强CT检查应为常规检查项目。对于术前了解肝内有无转移，腹主动脉旁淋巴结是否肿大，癌肿对周围结构或器官有无浸润，判断手术切除的可能性和危险性等指导术前选择合理治疗方案提供可靠依据。

（4）胸部X射线摄影检查：包括胸部正位和侧位片。对胸片检查异常的患者行胸部CT检查，以除外转移。

3.腔镜检查

结肠镜检查是诊断结肠癌最安全、有效的检查方法。纤维结肠镜检查可直接观察病灶，同时采取活体组织做病理诊断。取活检时需注意取材部位，做多点取材。如果活检阴性，且临床考虑为肿瘤的患者，应重复取材以免漏诊。


六、结肠癌的分类和分期


（一）结肠肿瘤的组织学分类

结肠肿瘤组织学分类（WHO 2010）

上皮性肿瘤

（1）癌前病变

腺瘤　8140/0

管状　8211/0

绒毛状　8261/0

管状绒毛状　8263/0

锯齿状　8213/0

不典型增生（上皮内肿瘤），低级别　8148/0

不典型增生（上皮内肿瘤），高级别　8148/2

（2）锯齿状病变

增生性息肉

广基锯齿状腺瘤/息肉　8213/0

经典锯齿状腺瘤　8213/0

（3）错构瘤

Cowden相关性息肉

幼年性息肉

Peutz-Jeghers息肉

（4）癌

腺癌　8140/3

筛状粉刺型腺癌　8201/3

髓样癌　8510/3

微乳头状癌　8265/3

黏液腺癌　8480/3

锯齿状腺癌　8213/3

印戒细胞癌　8490/3

腺鳞癌　8560/3

梭形细胞癌　8032/3

鳞状细胞癌　8070/3

未分化癌　8020/3

神经内分泌肿瘤

神经内分泌肿瘤（NET）

NET 1级（类癌）　8240/3

NET 2级　8249/3

神经内分泌癌（NEC）　8246/3

大细胞神经内分泌癌　8013/3

小细胞神经内分泌癌　8041/3

混合性腺神经内分泌癌　8244/3

EC细胞，5-羟色胺生成性神经内分泌肿瘤　8241/3

L细胞，胰高血糖素样肽和P P/P Y Y生成性神经内分泌肿瘤　8152/1

（5）间叶性肿瘤

平滑肌瘤　8890/0

脂肪瘤　8850/3

血管肉瘤　9120/3

胃肠道间质瘤　8936/3

Kaposi肉瘤　9140/3

平滑肌肉瘤　8890/3

（6）淋巴瘤

（7）继发性肿瘤

（二）结肠癌的分期

1.Dukes分期

由于1932年提出的结肠癌Dukes分期简单易行，且对预后有一定的指导意义，因此，目前仍被应用。

结肠癌Dukes分期。

Dukes A期：肿瘤局限于肠壁内。

Dukes B期：肿瘤侵犯至肠壁外。

Dukes C期：有区域淋巴结转移，无论侵犯深度。

2.TNM分期

美国癌症联合协会（AJCC）提出的TNM分期系统对结肠癌的预后有更好的指导意义。

（1）TNM分期（AJCC，2009第七版）

T：原发瘤分期。

Tx：原发肿瘤不能评估。

T0：无原发肿瘤证据。

Tis：原位癌，上皮内或黏膜固有层。

T1：肿瘤侵犯黏膜下层。

T2：肿瘤侵犯固有肌层。

T3：肿瘤侵犯浆膜下或无腹膜被覆的结肠或直肠旁组织。

T4：肿瘤侵透脏腹膜和（或）直接侵犯其他器官或结构。

T4a：肿瘤穿透脏腹膜表面。

T4b：肿瘤直接侵犯其他器官或结构。

N：区域淋巴结。

Nx：区域淋巴结不能评价。

N0：无区域淋巴结转移。

N1：1～3个区域淋巴结转移。

-N1a：1个区域淋巴结转移。

-N1b：2～3个区域淋巴结转移。

-N1c：无区域淋巴结转移，但在浆膜下或无腹膜被覆的结肠或直肠旁组织存在单个（或多个）癌结节（卫星灶）。

-N2：≥4个区域淋巴结转移。

-N2a：4～6个区域淋巴结转移。

-N2b：≥7个区域淋巴结转移。

M：远处转移。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。

-M1a：单个器官或部位发生转移。

-M1b：多个器官或部位发生转移或腹膜转移。

（2）TNM分期及Dukes分期

TNM分期及Dukes分期见表81。
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七、诊断和鉴别诊断


（一）诊断

年龄在40岁以上，有以下任一表现者应列为高危人群：

（1）Ⅰ级亲属有结肠癌史者；

（2）有癌症史、肠道腺瘤或息肉史者；

（3）大便隐血实验阳性者；

（4）以下5种表现中具有2种以上者，即黏液血便、慢性腹泻、慢性便秘、慢性阑尾炎史及精神创伤史。

对此高危人群行纤维肠镜检查或气钡双重对比灌肠造影X线摄片检查可明确诊断。

（二）鉴别诊断

盲肠癌与升结肠癌易被误诊为慢性阑尾炎、阑尾包块、上消化道出血、缺铁性贫血等。肝曲结肠癌或右侧半横结肠癌可引起右上腹不适、疼痛，常被误诊为胆石症；左半结肠癌易被误诊为慢性结肠炎、慢性菌痢、血吸虫病、便秘、痔等。


八、治疗


（一）治疗原则

临床上一般应采取以手术为主的综合治疗。根据病人的全身状况和各个脏器功能状况、肿瘤的位置、肿瘤的临床分期、病理类型及生物学行为等决定治疗措施。合理利用现有治疗手段，以期最大限度地根治肿瘤、最大限度地保护脏器功能和改善病人的生活质量。结肠癌的治疗主要有手术治疗、放射治疗、化学治疗及靶向治疗。

（二）手术治疗

1.手术治疗适应证

（1）全身状态和各脏器功能可耐受手术。

（2）肿瘤局限于肠壁或侵犯周围脏器，但可整块切除，区域淋巴结能完整清扫。

（3）已有远处转移（如肝转移、卵巢转移、肺转移等），但可全部切除，酌情同期或分期切除转移灶。

（4）广泛侵袭或远处转移，但伴有梗阻、大出血、穿孔等症状应选择姑息性手术。

2.手术治疗禁忌证

（1）全身状态和各脏器功能不能耐受手术和麻醉。

（2）广泛远处转移和外侵，无法完整切除，无梗阻、穿孔、大出血等严重并发症。

3.手术治疗方法的选择

（1）T1N0M0结肠癌建议局部切除。术前检查属T1或局部切除术后病理提示T1，如果切除完整而且具有预后良好的组织学特征（如分化程度良好、无脉管浸润），则无论是广基还是带蒂，不推荐再行手术切除。如果是带蒂，但具有预后不良的组织学特征，或者非完整切除，标本破碎切缘无法评价，推荐行结肠切除术加区域淋巴结清扫。

（2）结肠癌根治性手术应将原发性病灶与所属引流区淋巴结整块切除。为了减少及防止肿瘤复发：①手术切缘应保证足够的无肿瘤侵犯的安全范围，切除肿瘤两侧包括足够的正常肠段。如果肿瘤侵犯周围组织或器官，需要一并切除，还要保证切缘足够且清除所属区域淋巴结。切除肿瘤两侧5～10cm正常肠管已足够，但为了清除可能转移的肠壁上、结肠旁淋巴结，以及清除系膜根部引流区域淋巴结，需结扎主干血管，切除肠段范围亦根据结扎血管后的肠管血运而定。②完全清除引流区域淋巴结。③避免挤压肿瘤。④防止肠腔内播散。

（3）梗阻性结肠癌手术处理原则：①右侧结肠癌并发急性梗阻时应尽量争取做右半结肠切除及一期吻合术。②当对右侧结肠癌局部无法切除时，可选做末端回肠与横结肠侧侧吻合术（内转流术）。③左侧结肠癌引起的急性梗阻在条件许可时应尽量一期切除。④对肿瘤无法切除的左侧结肠癌可选做内转流术或横结肠造口术。

4.转移灶的处理

（1）肝转移完整切除必须考虑肿瘤范围和解剖学上的可行性。切除后，剩余肝脏必须能够维持足够功能。达不到R0切除的减瘤手术不做推荐，无肝外不可切除病灶。新辅助治疗后不可切除的病灶要重新评价切除可行性。当所有已知病灶均可作消融处理时方可考虑应用消融技术。全身化疗无效或化疗期间肝转移进展，可行肝动脉灌注化疗及化疗栓塞术治疗，不应常规应用。当原发灶必须能根治性切除或已得到根治性切除时，某些患者可考虑多次切除。

（2）肺转移完整切除必须考虑肿瘤范围和解剖部位，肺切除后必须能够维持足够功能。有肺外可切除病灶并不妨碍肺转移瘤的切除。当原发灶必须能根治性切除或已得到根治性切除时，某些患者可考虑多次切除。

（三）放射治疗（不具备放疗条件转上级医院）

对于可手术切除结肠癌，术前术后辅助放疗无意义。放射治疗结肠癌仅限于以下情况：

1.局部肿瘤外侵固定无法手术。

2.术中局部肿瘤外侵明显，手术无法切净应予以银夹标记。

3.晚期结肠癌或其他部位转移引起疼痛时做姑息止痛治疗。

4.如术中发现肿瘤无法切除或切净时，可考虑术中局部照射再配合术后放疗。

5.除晚期结肠癌姑息止痛治疗之外，结肠癌的放疗应基于5-FU之上的同步放化疗。

（四）化学治疗

1.辅助化疗的适应证

Ⅲ期结肠癌术后应行辅助化疗。辅助化疗可使Ⅲ期结肠癌患者术后总的5年生存率提高10%～15%。Ⅱ期结肠癌的术后辅助治疗尚无定论，一般认为辅助治疗对生存率的提高＜5%。对具有以下预后不良因素的高危Ⅱ期结肠癌患者应推荐术后辅助化疗，包括T4（ⅡB期）、组织学分级（3级或4级）、脉管瘤栓、术前肠梗阻或穿孔、淋巴结检出数目＜12个或切缘不净。

2.辅助化疗方案

（1）5-FU/CF.

（2）卡培他滨单药。

（3）奥沙利铂+5-FU/CF。

（4）奥沙利铂+卡培他滨。

不推荐伊立替康作为结肠癌术后的辅助治疗。

3.辅助化疗的时间

目前推荐结肠癌术后辅助化疗的时间为6个月。

4.转移性结肠癌的全身化疗

化疗可以延长转移性结肠癌患者的生存时间，提高生活质量，并可使部分无法手术切除的转移灶转变为可手术切除。

结肠癌化疗最常用的药物包括氟尿嘧啶类化合物（5-FU和卡培他滨）、奥沙利铂和伊立替康。氟尿嘧啶类药物往往与奥沙利铂或伊立替康组成联合方案应用。奥沙利铂和伊立替康治疗转移性结肠癌的疗效相近，与氟尿嘧啶联合的有效率为30%～50%。但两者的不良反应不同，奥沙利铂的剂量限制性毒性是外周神经毒性，而伊立替康的剂量限制性毒性是迟发性腹泻和中性粒细胞减少。

对于一般状况良好（ECOG 0-1）的患者，一线化疗可选择奥沙利铂或伊立替康联合氟尿嘧啶类药物。二线化疗可选择一线未用过的药物。对于ECOG评分为2的患者，可采用5-FU或卡培他滨单药化疗。对于一般情况较差（ECOG评分≥3）者可给予最佳支持治疗（BSC），包括缓解疼痛、营养支持等。


九、随访


对治疗后的结肠癌病人进行定期复查和随访。术后前2年内每3个月复查1次，以后每6个月复查1次，至5年；5年后每1年复查1次，并进行详细问诊和体格检查，肝脏B超及CEA、CA19-9肿瘤标志物检测。高危复发病人可考虑每年1次胸、腹、盆腔增强CT检查（共3年）。术后1年内结肠镜检查，若无异常，每3年再复查1次；如果术前因肿瘤梗阻无法行全结肠镜检查，术后3～6个月结肠镜检查。


附件12　结肠癌手术后描述（模板）


结肠癌标本大体检查常规。

1.描述记录

小肠/结肠

切除_____肠一段，总长_____cm，距一侧切缘_____cm，距另一侧切缘_____cm处见_____型（包括外观描写）肿物（单发/多发数目/家族性息肉病需要记述平方厘米息肉数目）：大小_____×_____×_____cm，切面性状_____；浸润深度至_____。肿物旁或肿物周围肠管黏膜/肌壁内检查所见（息肉/腺瘤/溃疡性结肠炎/必要的阴性所见）。肠壁找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜根部（临床系线处）是否找到肿大淋巴结。

2.右半结肠

右半结肠切除标本，结肠长_____厘米，回肠长_____厘米，于（结肠/回盲部）距结肠切缘_____cm，距回肠切缘_____cm，见_____型（包括外观描写）肿物，大小_____×_____×_____cm，切面性状_____；浸润深度至_____。肿物累及/未累及回盲瓣和阑尾根部。肿物旁或肿物周围肠管黏膜/肌壁内所见（息肉/腺瘤/溃疡性结肠炎/必要的阴性所见）。阑尾长_____cm，直径_____cm，切面性状_____。肠壁找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm。


附件13　结肠癌手术后病理诊断报告内容


1.肿瘤

（1）组织分型。

（2）组织分级。

（3）浸润深度。

（4）脉管浸润。

（5）神经周围浸润。

（6）肿瘤旁淋巴组织反应。

（7）肠周脓肿形成。

2.切缘

（1）近端。

（2）远端。

（3）基底切缘。

3.其他病理所见。

4.区域淋巴结（肠壁、肠系膜、系膜根部）。

（1）总数。

（2）受累的数目。

5.远处转移。

6.其他组织/器官。

7.特殊的辅助检查结果（组织化学染色、免疫组化染色等）。

8.有困难的病理提交上级医院会诊（提供原始病理报告以核对送检切片的正确，从而减少误差，提供充分的病变切片或蜡块，以及术中所见等）。

国家卫生和计划生育委员会

（2013年）





直肠癌规范化诊疗指南（试行）


一、范围


本指南规定了直肠癌的规范化诊治流程、诊断依据、诊断和鉴别诊断、治疗原则及治疗方案。

本指南适用于农村重大疾病医疗保障工作定点医院对直肠癌的诊断和治疗。


二、术语和定义


下列术语和定义适用于本指南。

直肠系膜：指的是在中下段直肠的后方和两侧包裹着的，形成半圆，厚1.5～2.0cm的结缔组织，内含有动脉、静脉、淋巴组织及大量脂肪组织，上自第3骶椎前方，下达盆膈。


三、缩略语


下列缩略语适用于本指南。

1.TME：（total mesorectal excision）全直肠系膜切除术。

2.CEA：（carcinoembryonic antigen）癌胚抗原。


四、诊治流程图


直肠癌规范化诊治流程见图42。


五、诊断依据


（一）病因

直肠癌的发病原因尚未完全阐明，导致发生的原因可归纳为：

1.环境因素。饮食习惯、肠道细菌、化学致癌物质、土壤中缺钼和硒。

2.内在因素。基因变异、腺瘤、血吸虫性结肠炎、慢性溃疡性结肠炎。

（二）高危人群

1.有便血、便频、大便带黏液、腹痛等肠道症状的人。

2.大肠癌高发区的中、老年人。

3.大肠腺瘤患者。

4.有大肠癌病史者。

5.大肠癌患者的家庭成员。

6.家族性大肠腺瘤病患者。

7.溃疡性结肠炎患者。

8.Crohn病患者。

9.有盆腔放射治疗史者。

[image: figure_0398_0141]


图42　直肠癌规范化诊治流程图

（三）临床表现及体征

1.症状

主要表现为直肠刺激症状：便频、里急后重、肛门下坠、便不尽感、肛门痛等。大便表面带血和（或）黏液，严重时有脓血便。根据临床表现出现的频度，直肠癌临床表现依次以便血、便频及大便变形多见。

2.直肠指诊

凡遇到患者有便血、直肠刺激症状、大便变形等症状均应行直肠指诊。检查时动作要轻柔，切忌粗暴，要注意有无肿物触及，肿瘤距肛门距离、大小、硬度、活动度、黏膜是否光滑、有无压痛及与周围组织关系、是否侵犯骶前组织。如果肿瘤位于前壁，男性必须明确与前列腺关系，女性患者需做阴道指诊，查明是否侵犯阴道后壁。指诊检查完毕应观察指套有无血迹。

（四）辅助检查

1.内镜检查

内镜检查是诊断直肠癌最安全、有效的检查方法。内镜检查可直接观察病灶，并取活体组织做病理诊断。取活检时需注意取材部位，做多点取材。如果活检阴性且临床考虑为肿瘤的患者，应重复取材以免漏诊。

2.X线检查

气钡双重对比造影X线摄片检查表现有：①结节状充盈缺损，多在直肠的内侧壁，圆形光滑或轻度分叶，局部肠壁僵硬，凹入；②菜花状肿块，较大，表面不平，分叶明显，其底宽，肠壁僵硬；③不规则的环状狭窄，管壁僵硬，黏膜中断，分界截然；④不规则的腔内龛影，呈三角形、长条形等，较浅，周围环堤宽窄不均；⑤完全性肠梗阻，或肠套叠征象，阻塞近段有时难以显示。

应注意，钡灌肠的X线检查有时无法显示直肠病变，易让人产生无病变的错觉。

3.B型超声波检查

腹部B型超声扫描对判断肝脏有无转移有一定价值，应列为术前常规检查内容。

4.CT扫描检查

腹盆腔增强CT检查应为常规检查项目，对于术前了解肝内有无转移，腹主动脉旁淋巴结是否肿大，癌肿对周围结构或器官有无浸润，判断手术切除的可能性和危险性等，指导术前选择合理的治疗方案提供可靠依据。

5.胸部X线检查

应包括胸部正位和侧位片，排除肺转移。对于胸部X线检查异常者行胸部CT检查除外转移。

6.盆腔MRI检查

MRI具有较高的对比分辨率，可清楚显示盆腔内软组织结构和脏器毗邻关系，对直肠癌的术前分期和指导手术方案选择有重要作用。

7.实验室检查

血常规、尿常规、大便常规+大便潜血试验，血型，肝功能、肾功能，凝血功能，血糖，电解质，血清病毒指标检测，肿瘤标志物检查（CEA和CA19-9）。

8.心电图检查


六、直肠癌的分类和分期


（一）直肠肿瘤的组织学分类

WHO直肠肿瘤组织学分类（2010）

上皮性肿瘤

（1）癌前病变

腺瘤　8140/0

管状　8211/0

绒毛状　8261/0

管状绒毛状　8263/0

锯齿状　8213/0

不典型增生（上皮内肿瘤），低级别　8148/0

不典型增生（上皮内肿瘤），高级别　8148/2

（2）锯齿状病变

增生性息肉

广基锯齿状腺瘤/息肉　8213/0

经典锯齿状腺瘤　8213/0

（3）错构瘤

Cowden相关性息肉

幼年性息肉

Peutz-Jeghers息肉

（4）癌

腺癌　8140/3

筛状粉刺型腺癌　8201/3

髓样癌　8510/3

微乳头状癌　8265/3

黏液腺癌　8480/3

锯齿状腺癌　8213/3

印戒细胞癌　8490/3

腺鳞癌　8560/3

梭形细胞癌　8032/3

鳞状细胞癌　8070/3

未分化癌　8020/3

神经内分泌肿瘤（NET）

NET 1级（类癌）　8240/3

NET 2级　8249/3

神经内分泌癌（NEC）　8246/3

大细胞神经内分泌癌　8013/3

小细胞神经内分泌癌　8041/3

混合性腺神经内分泌癌　8244/3

EC细胞，5-羟色胺生成性神经内分泌肿瘤　8241/3

L细胞，胰高血糖素样肽和P P/P Y Y生成性神经内分泌肿瘤　8152/1

（5）间叶性肿瘤

平滑肌瘤　8890/0

脂肪瘤　8850/3

血管肉瘤　9120/3

胃肠道间质瘤　8936/3

Kaposi肉瘤　9140/3

平滑肌肉瘤　8890/3

（6）淋巴瘤

（7）继发性肿瘤

（二）直肠癌的分期

1.Dukes分期

由于1932年Dukes提出的直肠癌分期简单易行，且对预后有一定的指导意义，因此，目前仍被应用。

直肠癌Dukes分期

Dukes A期：肿瘤局限于肠壁内。

Dukes B期：肿瘤侵犯至肠壁外。

Dukes C期：有区域淋巴结转移，无论侵犯深度。

2.TNM分期

美国癌症联合协会（AJCC）提出的TNM分期系统对直肠癌的预后有更好的指导意义。

TNM分期（AJCC，2009第七版）。

T：原发瘤分期。

Tx：原发肿瘤不能评估。

T0：无原发肿瘤证据。

Tis：原位癌，上皮内或黏膜固有层。

T1：肿瘤侵犯黏膜下层。

T2：肿瘤侵犯固有肌层。

T3：肿瘤侵犯浆膜下或无腹膜被覆的结肠或直肠旁组织。

T4：肿瘤侵透脏腹膜和（或）直接侵犯其他器官或结构。

T4a：肿瘤穿透脏腹膜表面。

T4b：肿瘤直接侵犯其他器官或结构。

N：区域淋巴结。

Nx：区域淋巴结不能评价。

N0：无区域淋巴结转移。

N1：1～3个区域淋巴结转移。

-N1a：1个区域淋巴结转移。

-N1b：2～3个区域淋巴结转移。

-N1c：无区域淋巴结转移，但在浆膜下或无腹膜被覆的结肠或直肠旁组织存在单个（或多个）癌结节（卫星灶）。

-N2：≥4个区域淋巴结转移。

-N2a：4～6个区域淋巴结转移。

-N2b：≥7个区域淋巴结转移。

M：远处转移。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。

-M1a：单个器官或部位发生转移（如肝、肺、卵巢、非区域淋巴结，髂外和髂总淋巴结）。

-M1b：多个器官或部位发生转移或腹膜转移。

TNM分期及Dukes分期见表82。
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七、诊断和鉴别诊断


（一）诊断

年龄在40岁以上，有以下任一表现者应列为高危人群：

（1）Ⅰ级亲属有直肠癌病史者；

（2）有癌症史、肠道腺瘤或息肉史者；

（3）大便隐血试验阳性者；

（4）以下5种表现中具有2种以上者，即黏液血便、慢性腹泻、慢性便秘、慢性阑尾炎史及精神创伤史。

对此高危人群行肠镜检查或气钡双重对比灌肠造影X线摄片检查可明确诊断。

（二）鉴别诊断

对有便血、便频、便细、黏液便等症状的患者予以高度警惕，必须进一步检查，排除直肠癌的可能性。通过直肠指诊、内镜检查及病理检查明确诊断。

在临床中对于拟诊内痔、息肉、肠炎及慢性痢疾的患者，应常规行直肠指诊，除外直肠癌后，方可按以上疾病治疗。


八、治疗


（一）治疗原则

临床上一般应采取以手术为主的综合治疗。根据病人的全身状况和各个脏器功能状况、肿瘤的位置、肿瘤的临床分期、病理类型及生物学行为等决定治疗措施。合理地利用现有治疗手段，以期最大限度地根治肿瘤、最大限度地保护脏器功能和改善病人的生活质量。直肠癌的治疗主要有手术治疗、放射治疗和化学治疗及靶向治疗。

（二）手术治疗

1.手术治疗适应证

（1）全身状态和各脏器功能可耐受手术。

（2）肿瘤局限于肠壁或侵犯周围脏器，但可整块切除，区域淋巴结能完整清扫。

（3）已有远处转移（如肝转移、卵巢转移、肺转移等），但可全部切除，酌情同期或分期切除转移灶。

（4）广泛侵袭或远处转移，但伴有梗阻、大出血、穿孔等症状应选择姑息性手术，为下一步治疗创造条件。

2.手术治疗禁忌证

（1）全身状态和各脏器功能不能耐受手术和麻醉。

（2）广泛远处转移和外侵，无法完整切除，无梗阻、穿孔、大出血等严重并发症。

3.手术治疗方法的选择

（1）直肠癌局部切除手术：需严格把握以下手术指征，即①肿瘤侵犯肠周径＜30%；②肿瘤大小＜3cm；③切缘阴性（距离肿瘤＞3mm）；④肿瘤活动，不固定；⑤肿瘤距肛缘8cm以内；⑥仅适用于T1N0M0肿瘤；⑦内镜下切除的息肉，伴癌浸润，或病理学不确定；⑧无血管淋巴管浸润（LVI）或神经浸润；⑨高、中分化；⑩治疗前影像学检查无淋巴结肿大的证据。

注：局部切除标本必须由手术医师展平、固定，标记方位后送病理检查。

术后病理如果为T2或者T1伴有切缘阳性、血管淋巴管浸润、分化差的高危患者则应行经腹切除术。拒绝手术患者考虑放射治疗。

（2）经腹直肠癌根治性切除术：全直肠系膜切除术（TME）为中低位直肠癌手术的标准术式，是指在直视下解剖盆筋膜脏层和壁层间的特定间隙，完整切除脏层筋膜内的全部组织，包括直肠系膜内的血管淋巴管结构、脂肪组织和直肠系膜筋膜，保留自主神经功能。切除肿瘤下缘以下4～5cm的直肠系膜或达盆膈，下段直肠癌（距离肛缘＜5cm）切除肿瘤远端肠管至少2cm。

4.手术方式

直肠癌低位前切除术、经腹会阴联合切除术、Hartmann手术等。

5.转移灶的处理

（1）肝转移：完整切除必须考虑肿瘤范围和解剖学上的可行性。切除后剩余肝脏必须能够维持足够功能。达不到R0切除的减瘤手术不做推荐，无肝外不可切除病灶。不可切除的病灶经化疗后需要重新评价切除可行性。当所有已知病灶均可做消融处理时方可考虑应用消融技术。全身化疗无效或化疗期间肝转移进展，可行肝动脉灌注化疗及化疗栓塞术治疗，不应常规应用。当原发灶必须能根治性切除或已得到根治性切除时，某些患者可考虑多次切除。

（2）肺转移：完整切除必须考虑肿瘤范围和解剖部位，肺切除后必须能够维持足够功能。有肺外可切除病灶并不妨碍肺转移瘤的切除。当原发灶必须能根治性切除或已得到完整切除时，某些患者可考虑多次切除。

（三）放射治疗（不具备放疗条件转上级医院）

放射治疗主要用于可手术直肠癌患者的术前术后辅助治疗，不可手术的局部晚期直肠癌患者的综合治疗，以及晚期直肠癌的姑息减症治疗。

1.直肠癌放射治疗原则

（1）采用5-FU基础之上的同步放化疗。

（2）放疗可采用三维适形放疗或常规照射技术。

（3）术后辅助治疗病例在术后4周，身体基本恢复后进行。

（4）术前放化疗病例应在明确病理诊断后进行。

2.直肠癌分期治疗模式

（1）Ⅰ期（T1-2N0M0）经肛切除术后，如果为T1存在高风险因素（分化差、脉管淋巴管受侵、切缘阳性）或T2病例应给予术后同步放疗、化疗。

（2）Ⅱ、Ⅲ期（T3-4N0M0，T1-4N1-2M0）的标准治疗为术前同步放化疗或术后同步放化疗。

（3）T4或N2病例术前同步放疗、化疗对提高手术切除率和局部控制率更有优势，低位直肠癌通过术前同步放疗、化疗能提高保肛率。

（4）Ⅳ期（T1-4N0-2M1），可手术切除的晚期直肠癌（局限于肝或肺的转移灶以及盆腔原发灶可手术切除），如果病理分期为T1-4N1-2M1，建议术后辅助化疗后行盆腔同步放疗、化疗。

（5）术后局部复发可再次手术切除病例，如果再分期为Ⅱ、Ⅲ期（T3-4N0M0，T1-4N1-2M0），且既往未曾接受放疗，建议术后同步放疗、化疗。不能手术切除的、复发后无法手术切除的，或高龄、合并严重并发症无法手术的直肠癌，进行同步放疗、化疗，缓解症状，提高生存质量并延长生存时间，部分病例转为手术切除。

（6）如果术中发现肿瘤无法手术切除或无法手术切净时，可考虑术后同步放疗、化疗；

（7）骨或其他部位转移灶引起疼痛，严重影响患者生活质量时，如果病人身体状况允许，可考虑局部放疗以减轻病人症状，改善生活质量。

（四）化学治疗

1.辅助化疗

（1）辅助化疗的适应证：Ⅱ及Ⅲ期直肠癌术后均推荐辅助化疗。

（2）辅助化疗方案：①5-FU/CF；②卡培他滨单药；③奥沙利铂+5-FU/CF；④奥沙利铂+卡培他滨。

不推荐伊立替康作为直肠癌术后的辅助治疗。

（3）辅助化疗的时间：目前推荐直肠癌术后辅助化疗的时间为6个月。

2.转移性直肠癌的全身化疗

化疗可以延长转移性直肠癌患者的生存时间，提高生活质量，并可使部分无法手术切除的转移灶转变为可手术切除。

直肠癌化疗最常用的药物包括氟尿嘧啶类化合物（5-FU和卡培他滨）、奥沙利铂和伊立替康。氟尿嘧啶类药物往往与奥沙利铂或伊立替康组成联合方案应用。奥沙利铂和伊立替康治疗转移性直肠癌的疗效相近，与氟尿嘧啶联合的有效率为30%～50%。但两者的不良反应不同，奥沙利铂的剂量限制性毒性是外周神经毒性，而伊立替康的剂量限制性毒性是迟发性腹泻和中性粒细胞减少。

对于一般状况良好（ECOG 0-1）的患者，一线化疗可选择奥沙利铂或伊立替康联合氟尿嘧啶类药物。二线化疗可选择一线未用过的药物。对于ECOG评分为2的患者，可采用5-FU或卡培他滨单药化疗。对于一般情况较差（ECOG评分≥3）者可给予最佳支持治疗（BSC），包括缓解疼痛、营养支持等。


九、随访


对治疗后的直肠癌病人进行定期复查和随访。术后前2年内每3个月复查1次，以后每6个月1次，至5年；5年之后每年1次，并进行详细问诊和体格检查，肝脏B超及CEA等肿瘤标志物检测。高危复发病人可考虑每年1次胸腹盆增强CT检查（共3年）。术后1年内行肠镜检查，若无异常，每3年时再复查1次；如果术前因肿瘤梗阻无法行全结肠镜检查，术后3～6个月内行肠镜检查。低位前切除者5年内每6个月进行1次直肠镜检查。


附件14　直肠癌手术后病理描述（模板）


直肠癌标本大体检查常规。

1.描述记录

结肠/直肠

切除_____肠一段，总长_____cm，距一侧切缘_____cm，距另一侧切缘_____cm处见_____型（包括外观描写）肿物（单发/多发数目/家族性息肉病需要记述平方厘米息肉数目）：大小_____×_____×_____cm，切面性状_____；浸润深度至_____。肿物旁或肿物周围肠管黏膜/肌壁内检查所见（息肉/腺瘤/溃疡性结肠炎/必要的阴性所见）。肠壁找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜根部（临床系线处）是否找到肿大淋巴结。

2.Miles手术/直肠

切除肠管总长_____cm，肛管长_____cm，距上切缘_____cm，距齿状线_____cm处见_____型（包括外观描写）肿物：大小_____×_____×_____cm，浸润深度至_____，是否侵及齿状线，切面性状_____。肿物周围肠管黏膜/肌壁内检查所见（息肉/腺瘤/必要的阴性所见）。肠壁找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm；肠系膜找到淋巴结（数/多/十余/数十余）个，直径_____至_____cm。肛管皮肤情况_____。


附件15　直肠癌手术后病理诊断报告内容


1.肿瘤

（1）组织分型。

（2）组织分级。

（3）浸润深度。

（4）脉管浸润。

（5）神经周围浸润。

（6）肿瘤旁淋巴组织反应。

（7）肠周脓肿形成。

2.切缘

（1）近端。

（2）远端。

（3）基底切缘（直肠）。

3.其他病理所见。

4.区域淋巴结（肠壁，肠系膜，系膜根部）

（1）总数。

（2）受累的数目。

5.远处转移。

6.其他组织/器官。

7.特殊的辅助检查结果（组织化学染色，免疫组化染色等）。

8.有困难的病理提交上级医院会诊（提供原始病理报告以核对送检切片的正确，从而减少误差，提供充分的病变切片或蜡块，以及术中所见等）。

国家卫生和计划生育委员会

（2013年）





炎症性肠病营养支持治疗专家共识

营养支持治疗是炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）治疗中的一个重要组成部分，但又有很强的专业性。我国《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见（2012年）》中对营养支持治疗的内容未展开论述，现由中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组联合中华医学会肠外与肠内营养学分会及国内部分胃肠外科专家讨论制定本共识。根据证据级别的高低，本共识将推荐等级分为“强烈推荐”“推荐”和“建议”3个等级。


一、介绍


1.概况

营养不良是IBD最常见的全身症状之一，其发生率可达85%。国内虽然还没有大规模的流行病学资料，但统计显示，外科住院克罗恩病（CD）患者合并营养不良者高达86.7%。CD患者合并营养不良比溃疡性结肠炎（UC）患者多见，活动期合并营养不良比缓解期普遍。由于活动量少以及使用糖皮质激素等原因，缓解期IBD患者可以表现为肥胖，这一现象在儿童更多见。

营养不良的表现形式多种多样，其中以蛋白质能量型营养不良多见，表现为消瘦和体重下降，疾病后期也可以呈现为混合型营养不良。微量元素和维生素缺乏很常见，活动期和缓解期患者均可发生，病史漫长者尤其明显。回肠病变、回肠切除以及治疗药物等因素的影响常导致维生素B12和叶酸缺乏，缺铁性贫血也相当普遍。脂肪和脂溶性维生素（维生素A、D、E、K）吸收不良，造成血25（OH）-维生素D浓度降低，加剧钙丢失，出现骨质减少或骨软化。如果使用激素，骨质减少和骨质疏松发病率会进一步提高。腹泻还会造成不同程度的钾、镁、钙和磷丢失，约有10%UC患者会出现锌缺乏，儿童CD缺锌现象更普遍。

2.营养不良的原因

IBD患者营养不良的原因主要有以下几个方面：

（1）由于进食可能诱发腹痛、腹泻、梗阻和出血等胃肠道症状，造成患者进食恐惧，导致营养摄入减少。

（2）由于肠管炎症、溃疡和腹泻的影响，从肠黏膜表面丢失的营养物质增加。

（3）肠道不同部位和范围的病变对营养摄入有不同程度的影响，小肠吸收营养的作用大于结直肠，回肠的作用大于空肠。肠外瘘、肠内瘘以及反复小肠（尤其是回肠）切除会导致肠管吸收面积减少，肠内瘘形成的盲襻使得细菌过度繁殖，不利于营养物质吸收。

（4）活动期或合并感染的患者存在高分解代谢状态，增加能量消耗。

（5）治疗药物（如激素、柳氮磺吡啶等）对营养和代谢产生不良影响。

3.营养不良的后果

营养不良削弱患者抗感染能力，影响手术切口和肠吻合口愈合，延长住院时间，增加手术并发症发生率和病死率，降低生活质量。营养不良也是造成IBD儿童和青少年生长发育迟缓和停滞的主要原因。

4.营养支持治疗的目的

IBD营养支持不但能够改善患者营养状况，提高生活质量，减少手术并发症，还能够诱导和维持CD缓解，促进黏膜愈合，改善自然病程。因此，本共识认为将IBD的“营养支持”称为“营养支持治疗”更为合适。

5.营养支持治疗与药物治疗的关系

营养支持治疗与药物治疗在IBD治疗中相辅相成，药物治疗是基础，药物治疗控制病情可以改善营养状况，但某些药物也可导致营养不良，营养支持治疗能改善IBD对药物治疗的反应性。


二、营养风险筛查与营养状况评定


推荐对IBD患者常规进行营养风险筛查，对有营养风险者需要进行营养状况评定，营养支持治疗期间进行疗效评价。

1.营养风险筛查

营养风险是指现存或潜在的与营养因素相关的导致患者出现不利临床结局的风险。营养风险筛查工具有多种，本共识推荐使用营养风险筛查工具2002（NRS-2002）。NRS-2002评分≥3分提示有营养风险，需要进行营养支持治疗。研究结果表明，随着疾病严重程度的加剧，具有营养风险的IBD患者比例显著增加。

2.营养状况评定

它包括主观与客观两个部分。

本共识推荐以病人整体营养状况评估表（scored patient-generated subjective global assessment, PG-SGA）作为主观评定工具，并建议在营养支持小组指导下实施。参考PG-SGA结果，本共识建议将IBD患者营养状况分为：重度营养不良（≥9分），中度营养不良（4～8分）及营养正常（0～3分）。

客观部分包括静态和动态两种测定方法，静态营养评定包括人体测量指标，如身高、体重、体重指数（BMI）、三头肌皮褶厚度、上臂围、上臂肌围、总蛋白、白蛋白及其他用于估计慢性营养不良的指标；动态评定和疗效评价。应用静态营养评定时应注意：体重和BMI等人体测量指标在患者大量输液、肥胖、水肿或体液潴留时，准确性会受影响，血浆蛋白水平的变化亦受多种因素影响，作为疾病急性期机体营养状况的评价指标并不准确。


三、营养支持治疗的实施


1.营养支持小组（nutrition support team, NST）

建议由NST执行营养支持治疗。NST由多学科专业人员构成，包括医师、营养师、护士、药剂师等。针对IBD患者，NST主要承担营养风险筛查与评价，制定营养支持治疗方案并付诸实施，监测治疗效果，以及指导家庭营养支持治疗等任务。

2.家庭营养支持

病情相对平稳但需要长期营养支持治疗的患者可以在家中进行，但建议在NST指导下实施。家庭营养支持分为家庭肠内营养（home enteral nutrition, HEN）和家庭肠外营养（home parenteral nutrition, HPN）。HEN多采用管饲，导管管理不善是HEN发生并发症的主要原因。NST的专业化管理可以减少管饲并发症的发生。


四、营养支持治疗适应证


1.营养不良或有营养风险的患者

重度营养不良；中度营养不良预计营养摄入不足＞5d；营养状况正常但有营养风险（NRS-2002评分≥3分）者，推荐给予营养支持治疗。

合并营养摄入不足、生长发育迟缓及停滞的儿童和青少年患者，强烈推荐给予营养支持治疗。生长发育迟缓或停滞在儿童和青少年CD中相当普遍，营养支持治疗具有促进生长发育的作用，而糖皮质激素不具备这一优势，因此营养支持治疗是基础。

2.围手术期患者

有手术指征的患者（包括UC和CD）合并营养不良或有营养风险时，推荐先纠正营养不良，以降低手术风险。围手术期营养支持治疗诱导CD缓解后手术有助于降低术后复发率。

3.营养支持治疗诱导和维持缓解

（1）儿童和青少年活动期CD诱导缓解推荐首选肠内营养治疗（enteral nutrition, EN）。有足够证据证实，EN诱导儿童和青少年活动期CD的缓解率与糖皮质激素相当。EN还能促进深度缓解和肠黏膜溃疡愈合，并促进生长发育。因此，儿童和青少年CD诱导缓解推荐首选EN。

（2）药物治疗无效或禁忌（如糖皮质激素无效、不耐受或骨质疏松）的成人活动期CD可考虑使用EN作为诱导缓解的替代治疗。EN能够诱导成人CD缓解，但其疗效不如糖皮质激素，且成人对EN依从性差，因此药物仍是诱导和维持成人IBD缓解的主要手段，EN可作为药物治疗无效或禁忌时的替代治疗，且由于成人CD多伴有营养不良，因此营养支持治疗的适用范围仍较大。

（3）对生长发育迟缓或停滞的儿童，推荐以EN维持缓解。虽然目前还缺乏大宗病例的随机对照研究结果，但有证据表明EN可用于维持CD缓解，其疗效与6-巯基嘌呤相比没有显著差别。

（4）不推荐使用EN诱导或维持UC缓解。

4.合并肠功能障碍的患者

视情况予短期或长期营养支持治疗。


五、营养支持治疗的方法


（一）营养供给量

推荐采用间接能量测定仪测定患者的静息能量消耗（resting energy expenditure, REE）。根据患者活动量，每日总能量消耗为REE的1.2～1.5倍。无能量测定仪时，缓解期成人IBD的每日总能量需求与普通人群类似，可按照25～30kcal·kg-1
 ·d-1
 （1kcal=4.184kJ）给予。但活动期IBD的能量需求增加，高出缓解期8%～10%，并受许多因素影响：体温每升高1℃，REE增加10%～15%，合并脓毒症时REE约增加20%。

儿童和青少年患者处于生长发育期，摄入的营养除满足正常代谢需要外，还有追赶同龄人身高体重的需求，每日提供的能量推荐为正常儿童推荐量的110%～120%。IBD患者蛋白质供给量应为1.0～1.5g·kg-1
 ·d-1
 。

（二）营养支持治疗效果评价

营养支持治疗期间建议进行动态营养评定和疗效评价，同时对疾病活动程度进行动态评价。

营养状况的动态评定指标包括氮平衡和半衰期较短的内脏蛋白如前白蛋白等。氮平衡是可靠且常用的动态评价指标，建议有条件单位在营养支持治疗疗效评定时使用。

体脂和体细胞群能够比静态营养评定更准确地反映患者营养状况和机体组成的动态变化。常用的机体组成分析方法为生物电阻抗法和双能X线吸收测量法。活动期IBD患者PG-SGA、BMI和血浆白蛋白水平可能正常，但体细胞群已经减少。

如营养支持治疗的目的（纠正营养不良或诱导CD缓解）已经达到，可逐渐停用；营养支持治疗不能奏效时，应及时查明原因；营养支持治疗用于维持缓解时，可长期使用。

（三）营养途径

强烈推荐遵循“只要肠道有功能，就应该使用肠道，即使部分肠道有功能，也应该使用这部分肠道”的原则，首选EN。

1.肠内营养

（1）EN方法：根据摄入量占营养需求总量的比例，EN分为单一EN（exclusive enteral nutrition, EEN）和部分EN（partial enteral nutrition, PEN）。EEN指营养完全由EN提供，不摄入普通饮食；PEN指在进食的同时补充EN。

以纠正营养不良为目的时，可用EEN，也可用PEN。PEN添加量根据患者营养状况和耐受情况决定，治疗终点为营养正常。围手术期营养支持的治疗时间不应少于10～14d。

营养支持治疗用于诱导活动期CD缓解时，推荐采用EEN。EEN诱导缓解率高于PEN。儿童和青少年患者的推荐疗程为6～12周，成人为4～6周。

使用EN维持CD缓解时，可以采用EEN或PEN。使用EEN的阻力主要在于管饲对日间活动的影响，以及患者对长期禁食的抗拒。为提高患者的依从性，可以采用PEN维持缓解，病情活动时转为EEN。PEN的推荐量为每日总能量需求的50%以上，常用方法包括：在正常饮食基础上口服补充；白天正常进食，夜间鼻饲半量EN；也可以每4个月中用1个月的时间进行EEN。EEN供给量低于每日总能量需求的60%，且持续3d以上时，应补充肠外营养（parenteral nutrition, PN），常见于不全性肠梗阻、肠动力障碍、围手术期、高流量肠外瘘或高位肠造口等患者。

建议补充维生素和微量元素，弥补摄入不足。

（2）EN途径：口服补充EN超过600kcal/d时建议管饲。口服补充对胃肠道功能要求较高，患者耐受量有限，依从性也较差。

管饲方法包括鼻胃管、鼻肠管、经皮内镜下胃造口（percutaneous endoscopic gastros⁃tomy, PEG）和手术胃造口等。除非十分必要，不推荐CD患者做手术空肠插管造口。鼻胃管是最常用的管饲途径，其操作简单，适用于绝大多数患者。盲法放置的鼻胃管应通过X线影像学检查证实导管在位方可使用。为避免反流，管饲时卧床患者应处于头高位（30°～40°）。喂养从较低速度开始（25ml/h），并根据患者耐受程度在48～72h逐渐增加至目标量。管饲期间应监测胃排空情况，避免呕吐和误吸。

预计管饲时间在4周内时，建议使用鼻饲管；如超过4周或患者不耐受，推荐选择PEG。CD患者使用PEG并不增加胃瘘和其他并发症的风险。有胃排空障碍、幽门或十二指肠狭窄、高位CD（十二指肠或高位空肠）等误吸风险的患者，推荐采用鼻空肠管进行幽门后喂养。胃镜引导下放置鼻空肠管是最常用的方法之一。

建议采取持续泵注的方法进行管饲。与间断输注相比，持续泵注能够提高胃肠道耐受性，改善吸收，增加输注量，减少EN并发症。

（3）EN制剂的种类与选择：整蛋白配方、低聚（短肽）配方或氨基酸单体（要素膳）配方均可选择。总的来说，应用这3类配方进行营养支持治疗时，疗效并无明显差异，但不同个体、不同情况对不同配方的耐受性可能不同。肠功能不全患者建议使用要素膳或低聚配方，IBD活动期建议减少膳食纤维的摄入。

低脂制剂能够提高EN诱导CD缓解的效果，但长期限制脂肪摄入可能导致必需脂肪酸缺乏。

鱼油[ω-3多不饱和脂肪酸（PUFA）]能够降低活动期UC的内镜和组织学评分，具有糖皮质激素节省效应，并可提高临床缓解率；鱼油也能够改善活动期CD的炎症指标水平，但未能改善UC和CD的临床结局。没有足够证据证实鱼油能够维持UC或CD缓解。

补充谷氨酰胺可以改善活动期CD的肠道通透性和形态，但不改善临床结局。

益生菌诱导和维持贮袋炎（pouchitis）缓解的效果确切，但治疗IBD的证据仍不充分。联合应用益生菌和益生元可能对UC和CD有益。

（4）EN治疗的并发症及防治：EN的并发症应重在预防，操作过程中必须遵循相关规范。

EN较PN安全，但使用不当也可能发生严重并发症，包括胃肠道并发症（腹泻、恶心、呕吐、腹胀）、代谢并发症（脱水、电解质异常、高血糖症）、感染并发症（吸入性肺炎、腹膜炎、鼻窦炎）及导管相关并发症（鼻咽部黏膜损伤、PEG造口旁瘘、喂养管堵塞、易位、导管错误连接等）。采用管饲、缓慢增加输注量、适当加温、防污染等措施能够减少并发症的发生。重度营养不良者在EN初期应特别警惕再灌食综合征。

2.肠外营养

需要营养支持治疗的患者在EN存在禁忌或无法达到目标量（＜总能量需求的60%）时，推荐使用PN。

（1）PN适应证：①CD继发短肠综合征早期或伴严重腹泻；②高流量小肠瘘（≥500ml/d）无法实施EN；③低位肠梗阻无法实施EN，或高位肠梗阻无法将肠内营养管放过梗阻部位；④高位内瘘（胃-结肠内瘘或十二指肠-结肠内瘘）无法实施EN；⑤肠瘘造成的腹腔感染未得到控制；⑥不耐受EN的其他情形，如重症UC或其他原因造成的严重腹胀或腹泻、严重的肠动力障碍，或由于其他原因无法建立EN途径。

（2）PN途径的选择与建立：建议通过经周围静脉插入的中心静脉导管或中心静脉穿刺置管输注PN。经周围静脉向中心静脉置管并发症少，应为首选。只有在预计使用PN时间较短（10～14d）和PN的渗透压≤850mosm/L时方可采用周围静脉输注，并应警惕血栓性静脉炎。

推荐采用单腔静脉导管输注PN。导管管腔越多，接口越多，污染的可能性越大。建议选择右侧锁骨下途径进行中心静脉置管。股静脉置管极易污染，容易形成静脉血栓，因而为相对禁忌。高位颈内静脉置管难以护理，容易污染，也不推荐。推荐在B超引导下放置中心静脉导管。置管成功后必须进行影像学检查，确定导管尖端部位合适并排除并发症后方可使用。

（3）制定PN配方：建议按非蛋白热卡：氮量=（150～100）kcal：1g的比例提供氮量。总能量构成中，脂肪应占非蛋白热卡的30%～50%。不推荐使用ω-6PUFA作为唯一的脂肪来源，可选择中长链脂肪乳剂或含有ω-9PUFA的脂肪乳剂。尚无证据支持在PN中添加谷氨酰胺二肽或鱼油对IBD患者有益。

（4）PN的并发症及防治：实施PN应严格遵循相关规范。PN并发症包括导管相关并发症（穿刺损伤、空气栓塞、导管异位、血栓形成、导管堵塞或折断等）、感染并发症（导管相关感染、营养液污染）、代谢并发症（高血糖、电解质紊乱、微量元素和维生素缺乏、脂代谢异常及高氨血症等）、脏器功能损害（PN相关性肝损害）等。


六、CD并发症的营养支持治疗


1.肠梗阻

肠梗阻并非EN的绝对禁忌证。CD并发肠梗阻时应进行相关检查，了解梗阻原因（活动性炎症或纤维化），并了解有无肠狭窄。

活动性炎症造成的完全性梗阻，建议采用全肠外营养（total parenteral nutrition, TPN）联合药物（如糖皮质激素）诱导缓解。如肠道部分恢复通畅，可以管饲EN，管饲达不到全量时，缺少的热卡通过PN补足，并逐渐过渡到EEN。对高位（十二指肠/幽门）梗阻，治疗开始即可置管至梗阻远端行EEN，置管不成功者采用TPN联合药物的治疗措施，待梗阻部分缓解后再尝试置管至梗阻远端做EEN。梗阻近端的消化液可以收集后经导管回输。低位梗阻时建议行梗阻近端肠外置造口，造口成功后给予EN和药物治疗。诱导缓解后，可视情况继续内科治疗或行内镜下狭窄扩张，有手术指征者建议在纠正营养不良后进行确定性手术。

活动期不全性梗阻患者应努力尝试EEN，若不耐受则采用EN+PN，诱导缓解并纠正营养不良后有手术指征者进行确定性手术。

纤维化所致梗阻者若无营养不良，建议手术治疗；合并营养不良时，无急诊手术指征者建议纠正营养不良后再手术。

2.腹腔脓肿和肠外瘘

腹腔脓肿和肠外瘘是CD的严重并发症。治疗分为即刻、早期和后期处理。即刻处理主要指腹腔脓肿的充分引流，是治疗关键。引流方法包括经皮穿刺置管引流和手术引流，首选前者。合并营养不良者应给予营养支持治疗并控制活动期炎症，营养状况改善后实施确定性手术。

营养支持治疗早期可选择PN，肠功能恢复并建立EN途径后，推荐EEN。明确瘘管解剖部位对制定EN方案至关重要：低位肠外瘘可利用瘘口以上肠管实施EN；高位高流量（≥500ml/24h）肠外瘘可将收集的消化液输入瘘口以远的小肠，同时给予EEN。

如脓肿得到充分引流，EN改善营养状况的效果优于PN。但PN能够减少瘘口肠液流出量，并可能提高瘘口愈合率。某些单纯性小肠瘘经PN或EN治疗后有可能自愈。

3.肠内瘘

高位内瘘（胃-结肠内瘘或十二指肠-结肠内瘘）可置管至瘘口以下空肠，利用被旷置的小肠进行EEN；肠-膀胱瘘及肠-阴道瘘如能够耐受，也建议使用EEN，但应选择低渣制剂。

纠正营养不良并诱导缓解后，少数患者可获得自愈，但绝大多数需要手术治疗。

中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组

（2013年）





经颈静脉肝内门体静脉分流术治疗肝硬化门静脉高压共识意见

门静脉高压症是肝硬化发展过程中的重要病理生理环节，也是肝硬化失代偿期的重要临床表现之一。经颈静脉肝内门体静脉分流术通过在肝静脉与门静脉之间的肝实质内建立分流道，以微创的方式，从结构上显著降低门静脉阻力，是降低肝硬化患者门静脉压力的关键措施之一。选择恰当病例，可有效减少食管胃静脉曲张再出血和腹水复发等肝硬化并发症，改善肝硬化患者生活质量，减少或延缓对肝移植的需求。

TIPS应用于临床已有20余年，在经历了一系列观念、技术、器材和联合药物治疗的探索后，目前该技术的有效性和安全性日渐成熟，患者在生存时间及质量方面明显获益，得到了国内外同行的广泛认可。近5年来，国内年实施TIPS超过1000例。2013年中华医学会消化病学分会消化介入学组邀请部分国内相关学科专家就TIPS治疗肝硬化门静脉高压达成了如下共识意见，旨在帮助更多的临床医师在肝硬化门静脉高压治疗中合理应用这一微创手术。


一、TIPS适应证


（一）食管胃静脉曲张破裂出血（esophageal and gastric variceal bleeding, EGVB）

肝硬化患者食管胃静脉曲张的发生率为30%～70%，在发现有明确的食管胃静脉曲张后的1年内，约30%的患者存在EGVB的风险。

1.急性EGVB：患者6周内的病死率约为20%，对致命性大出血需要给予抢救治疗。在维护气道通畅、血循环稳定的基础上，根据各医院条件考虑：

（1）补救性TIPS，是药物联合内镜治疗失败的二线方案；

（2）早期TIPS，即在大量出血后的72h内，将TIPS作为抢救的一线方案。早期TIPS止血成功率≥95%，较药物联合内镜治疗能更加有效地控制致命性大出血及减少再出血，减少重症监护和住院时间，显著提高患者生存率。肝硬化Child-Pugh C级但评分＜13的患者，可从早期TIPS中获益更多。

2.EGVB二级预防：急性EGVB停止后，患者发生再出血和死亡的风险很大。对于未经治疗的患者，1～2年内平均再出血率为60%，病死率可达33%，因而从急性出血恢复的患者均应接受二级预防措施。虽然TIPS后曲张静脉再出血率（9.0%～40.6%）显著低于药物及内镜治疗（20.5%～60.6%），但由于近年TIPS生存率尚缺乏充分的临床研究数据，目前药物及内镜治疗仍为二级预防的首选措施，TIPS则为二线方案。

（二）难治性腹水（refractory ascites）

难治性腹水患者的平均生存期约为6个月。TIPS是治疗难治性腹水的一线治疗方案，不仅降低门静脉压力，缓解腹水，更重要的是改善尿钠排泄和肾脏功能。TIPS缓解腹水及提高生存率均优于腹腔穿刺放液。

（三）难治性肝性胸腔积液（refractory hepatic hydrothorax）

TIPS可缓解难治性肝性胸腔积液并减少需要行胸腔穿刺的次数，但对于生存期的影响尚不明确。由于缺少难治性肝性胸腔积液的有效措施，TIPS仍被视为难治性肝性胸腔积液的重要治疗方法。

（四）肝肾综合征（hepatorenal syndrome, HRS）

HRS中位生存时间仅为3个月，其中未经治疗的1型HRS为1个月。TIPS可通过增加肾脏血流灌注而改善肾功能，可改善2型HRS患者生存期。

（五）布加综合征（budd-chiari syndrome, BCS）

BCS是由各种原因导致肝静脉流出道及肝后段下腔静脉阻塞性病变引起的肝后性门静脉高压。肝静脉或下腔静脉短程闭塞，经球囊扩张或联合支架植入远期通畅率高，一般不需要行TIPS。TIPS通过门静脉血管床建立人工分流道以降低门静脉压力，改善肝脏瘀血及肝功能，适于内科治疗或血管成形术无效的患者。

（六）门静脉血栓（portal vein thrombosis, PVT）

PVT是肝硬化门静脉高压常见并发症，发病率可高达36%，其机制涉及肝硬化门静脉高压所致门静脉血流速度下降及凝血功能失衡。PVT不仅加重本已存在的门静脉高压，而且减少肝脏灌注，损害肝功能，未及时治疗可形成门静脉广泛闭塞及海绵样变。TIPS不仅可以开通门静脉血管、降低其压力及增加其流速，也可预防PVT复发。


二、TIPS禁忌证


1.绝对禁忌证：未被证实的肝硬化门静脉高压。

2.相对禁忌证：①Child-Pugh评分＞13；②肾功能不全；③严重右心功能衰竭；④中度肺动脉高压；⑤严重凝血障碍；⑥未控制的肝内或全身感染；⑦胆道梗阻；⑧多囊肝；⑨广泛的原发或转移性肝脏恶性肿瘤；⑩门静脉海绵样变。


三、TIPS操作流程


（一）术前准备

1.择期TIPS（selective TIPS）：血尿常规、肝肾功能、血糖、电解质和凝血功能等均为术前基础检查。腹部增强CT或MRI是了解肝脏、门静脉及肝静脉情况的重要检查，有助于评估门静脉属支的侧支循环开放程度，了解有无血栓及门静脉海绵样变等。对肝硬化病因的检测，有利于TIPS术前、术后的对因治疗。对重度贫血、严重血小板降低或凝血功能障碍，应尽可能予以改善。

2.抢救性TIPS（salvage TIPS）：在药物、内镜治疗不能止血、失去外科手术指征时，可用三腔双囊管暂时压迫止血，为抢救性TIPS创造条件，并尽可能完成上述检查。

3.医患沟通：实施TIPS前，操作医师应向患者及家属详细讲解TIPS的必要性、预期结果和可能的手术并发症，并由患者指定的委托人签署知情同意书。

（二）TIPS常规操作技术

1.TIPS穿刺套装：Ring和Rosch-Uchida是目前最常用的两款TIPS穿刺套件，其部件及操作方法均相似，主要区别在于配套的穿刺针。这两种穿刺套件手术成功率及并发症均无明显差异，操作医师可根据个人经验进行选择。

2.血管入路：TIPS操作入路一般选择右侧颈内静脉，可以提供较直顺的路径，有利于操作。必要时可在超声引导下穿刺颈内静脉，以避免损伤颈内动脉或造成气胸等并发症。右侧颈内静脉阻塞或穿刺不顺利时也可选择左侧颈内静脉、右侧颈外静脉或锁骨下静脉入路。

3.肝静脉插管：将球囊导管插入肝静脉，测定肝静脉压力梯度（hepatic venous pres⁃sure gradient, HVPG）以明确诊断。将TIPS套件引入肝静脉，一般选择肝右或肝中静脉，肝左静脉较小且几乎与下腔静脉垂直，一般不选用。肝静脉造影确认位置，交换球囊导管或以导管楔入肝实质，行CO2造影有助于了解门静脉解剖。

4.门静脉穿刺：门静脉右支一般位于肝右静脉前方，肝中静脉后方；而门静脉左支则位于肝中静脉前方，肝左静脉后方。依据术前影像学资料或术中CO2造影引导门静脉穿刺，穿刺靶点宜选择门静脉分叉2cm以内的肝内门静脉分支。导管回抽门静脉血后注入少许造影剂，明确穿刺位置，引入导丝交换导管，门静脉造影并测量门静脉压力，计算门静脉压力梯度（portal pressure gradient, PPG）。

5.支架植入：门静脉造影后，选择长度4～8cm，直径8～10mm的球囊导管，扩张肝内分流道。扩张时球囊上2个凹陷（压迹）代表肝静脉和门静脉距离，即分流道的长度，置入直径8～10mm的聚四氟乙烯覆膜支架。支架静脉端应延续至肝静脉与下腔静脉汇合处。支架植入后再次行门静脉造影并测量TIPS后PPG。一般推荐术后PPG＜12mmHg或较基线值下降25%。

（三）TIPS拓展技术

是常规TIPS的补充，可提高其有效性，增加特殊病例的成功率，扩展适应证。

1.TIPS辅以曲张静脉血管内栓塞：新近的前瞻性临床对照研究表明，TIPS辅以食管胃曲张静脉血管内栓塞较单一TIPS可明显改善6个月内支架通畅性（96.2%：82.0%），降低2年再出血率（29.0%：47.0%）。

2.经下腔静脉直接门脉分流（DIPS）：将经颈静脉穿刺针送入肝段下腔静脉，经肝段下腔静脉直接穿刺，经肝尾状叶实质穿刺至门静脉，将支架置放在尾状叶实质内建立贯通尾状叶的侧-侧门腔分流道。该技术适宜于肝静脉萎缩、闭塞或寻找困难的门静脉高压患者。

3.经皮经肝经门静脉穿刺支架置入：在影像引导下经皮经肝穿刺门静脉，再经门静脉逆行穿刺肝静脉或肝段下腔静脉，导丝进入下腔静脉后，经颈静脉送入抓捕器将经门静脉的导丝经颈静脉引出体外，其余操作类似常规TIPS行门体支架置入术。


四、TIPS并发症


TIPS的并发症主要与操作及分流相关，见表83。

[image: figure_0418_0143]


操作相关的并发症大多可通过对症处理得以缓解，致死性并发症发生率为0.6%～4.3%。术中超声、CO2造影等辅助引导方式可进一步减少此类并发症的发生。

分流道失效多系支架内急性血栓形成和假性内膜过度增生所致。预防急性血栓详见术后管理。支架内假性内膜过度增生、分流道表面不光滑、高速血流对肝实质和肝静脉的长期刺激和损伤以及支架本身的生物相容性差有关。分流道失效的问题，曾使TIPS的临床应用一度陷入低谷。随着支架结构和材料的进步，分流道失效的问题已得到极大的改善。有临床随机对照研究认为，聚四氟乙烯覆膜支架较裸支架显著减少1年分流道失效（10%：50%）。TIPS同时栓塞异常侧支循环也有助于维持分流道通畅。

肝性脑病发生率与患者术前肝功能Child-Pugh评分及分流道直径呈正相关，因此，择期手术应尽可能选择Child-Pugh分级＜C级的患者，分流道直径推荐为8～10mm。维持分流道通畅及避免门体分流肝性脑病需要恰当的术后随访及管理。


五、TIPS术后管理


1.术后抗凝：急性血栓多在术后24h形成，可以通过超声检查或血管造影证实，与胆汁漏、高凝状态和支架选择不当有关，术后的抗凝治疗方案虽缺少临床研究证据，但多数学者建议术后短期抗凝，如低分子肝素，可减少急性血栓的发生。术后是否使用抗血小板等药物，也有待进一步的临床研究。超声检查是TIPS术后随访分流道的首选方法，门静脉造影可确诊有无分流道失效，处理措施主要包括球囊扩张、支架植入或平行TIPS。

2.肝性脑病：TIPS术后肝性脑病多发生在术后半年内，除与患者术前肝功能状况有关外，还与术后感染、便秘、药物的不恰当使用、蛋白摄入过多和术后短期内脑灌注增加等因素有关，多呈良性经过，可经常规内科处理而恢复。

TIPS的成功应用，需要在患者的选择、围术期处理和术后随访管理等方面凸显消化学科的优势。消化学科医师在肝硬化诊治过程中应该不断吸纳血管介入知识。当TIPS成功植根于消化学科时，肝硬化门静脉高压患者将明显受益。

中华医学会消化病学分会消化介入学组

（2013年）
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