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胆管消失综合征的临床病理特征及预后分析
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摘要： 目的　比较药物与自身免疫性肝病所致胆管消失综合征（VBDS）患者的临床病理特征及预后差异，总结临床鉴别要

点。方法　选取 2018年 1月—2024年 6月在苏州大学附属第一医院、无锡市第五人民医院经皮肝脏活组织检查明确诊断

为VBDS的67例患者为研究对象，其中药物所致VBDS（D-VBDS）18例，自身免疫性肝病所致VBDS（A-VBDS）49例。收集患

者的一般资料、临床症状及体征、实验室指标、肝脏病理形态学特征及预后情况。符合正态分布的计量资料两组间比较采

用成组 t 检验，非正态分布的计量资料两组间比较采用 Mann-Whitney U 秩和检验；计数资料两组间比较采用 χ2检验或

Fisher’s 精确检验。结果　67 例 VBDS 患者中女性占比较多（80.60%），年龄以 40～59 岁为主（55.22%）。其中 18 例

（26.87%）由药物引起，49 例（73.13%）由自身免疫性肝病引起。VBDS 患者常见的临床症状依次为尿黄（83.58%）、乏力

（64.18%）、纳差（64.18%）、巩膜黄染（62.69%）、腹胀（23.88%）、皮肤瘙痒（23.88%）、恶心呕吐（20.90%）和发热（13.43%）。与

D-VBDS组相比，A-VBDS组患者浆细胞浸润程度更高，毛细胆管胆栓程度更低，差异均有统计学意义（χ2值分别为 14.186、
6.568，P值均<0.05）。D-VBDS组患者的丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆红素和间接胆红素峰值明显高于A-VBDS组，

差异均有统计学意义（Z值分别为−2.546、−2.957、−2.628、−2.772，P值均<0.05）。与D-VBDS组相比，A-VBDS组患者更易发生

肝硬化，差异有统计学意义（χ2=4.682，P=0.030）。结论　丙氨酸氨基转移酶、胆红素水平以及肝组织病理形态特点是鉴别

D-VBDS和A-VBDS的客观指标，对明确诊断、判断病变损伤程度具有重要意义。自身免疫性肝病所致VBDS患者更易发展

为肝硬化。
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Abstract： Objective　 To investigate the differences in clinicopathological features and prognosis between patients with drug-

induced vanishing bile duct syndrome （VBDS） and those with VBDS induced by autoimmune liver disease， and to summarize the 
key points for clinical differentiation. Methods　A total of 67 patients who were diagnosed with VBDS by liver biopsy in The First 
Affiliated Hospital of Soochow University and Wuxi Fifth People’s Hospital from January 2018 to June 2024 were enrolled as 
subjects， among whom 18 had drug-induced VBDS （D-VBDS group） and 49 had VBDS induced by autoimmune liver disease 
（A-VBDS group）. Related data were collected， including general information， clinical symptoms and signs， laboratory markers， 
liver pathomorphological features， and prognosis. The independent-samples t test was used for comparison of normally distributed 
continuous data between two groups， and the Mann-Whitney U test was used for comparison of non-normally distributed continuous 
data between two groups； the chi-square test or the Fisher’s exact test was used for comparison of categorical data between two 
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groups. Results　Among the 67 VBDS patients， female patients accounted for a higher proportion （80.60%）， and the patients 
aged 40 — 59 years accounted for 55.22%； there were 18 patients （26.87%） with D-VBDS and 49 patients （73.13%） with A-VBDS. 
Yellow urine （83.58%） was the most common clinical symptom in VBDS patients， followed by fatigue （64.18%）， poor appetite 
（64.18%）， jaundice of the sclera （62.69%）， abdominal distension （23.88%）， pruritus （23.88%）， nausea and vomiting 
（20.90%）， and fever （13.43%）. Compared with the D-VBDS group， the A-VBDS group had a significantly higher degree of plasma 
cell infiltration and a significantly lower degree of canalicular bile plugs （χ2=14.186， 6.568， both P<0.05）. Compared with the 
A-VBDS group， the D-VBDS group had significantly higher peak levels of alanine aminotransferase， total bilirubin， direct 
bilirubin， and indirect bilirubin （Z= − 2.546， − 2.957， − 2.628， − 2.772， all P<0.05）. Compared with the D-VBDS group， the 
patients in the A-VBDS group were more likely to develop liver cirrhosis （χ2=4.682， P=0.030）. Conclusion　 The levels of 
alanine aminotransferase and bilirubin and liver pathomorphological features are objective indicators for differentiating D-VBDS 
from A-VBDS， and they are of great importance for clarifying diagnosis and determining the degree of liver injury. Patients with 
A-VBDS are more likely to develop liver cirrhosis. 
Key words： Vanishing Bile Duct Syndrome； Biopsy， Needle； Pathologic Processes； Prognosis
Research funding： National Natural Science Foundation of China （82402602）

胆管消失综合征（vanishing bile duct syndrome，VBDS）
是由多种因素引起的肝内部分胆管树持续进行性破坏

后出现的一种病理形态特征，当经皮肝脏活组织检查显

示>50%的汇管区缺乏小动脉相伴行的小胆管（>11个汇

管区）即可诊断为 VBDS［1］。目前，VBDS 的确切病因及

病理机制尚不明确，可能涉及先天性畸形、遗传性疾病、

自身免疫性疾病、感染、缺血性损伤以及药物性损害等

多种因素［2］。研究显示，原发性胆汁性胆管炎和原发性

硬化性胆管炎在疾病进展的晚期阶段均可能发展为

VBDS［3］。此外，有限的研究提示肿瘤性疾病（特别是淋

巴瘤）或药物性肝损伤等病因与 VBDS 存在关联［4-5］。
VBDS 临床主要表现为胆汁淤积，严重时可进展为肝硬

化、肝衰竭，甚至需要行肝移植或导致死亡［6］。病理组

织学检查是诊断 VBDS的金标准，仅依靠症状体征及血

清学指标难以确诊，因此临床上常被漏诊或误诊。目

前，国内外关于 VBDS的临床研究数据较少，因此，本研

究通过回顾性分析经皮肝脏活组织检查病理明确诊断

为 VBDS 患者的临床资料，探讨药物所致 VBDS（drug-

induced VBDS，D-VBDS）与自身免疫性肝病所致 VBDS
（autoimmune liver disease induced VBDS，A-VBDS）患者

的临床特征、病理及预后差异。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性选取 2018 年 1 月—2024 年 6 月

在苏州大学附属第一医院、无锡市第五人民医院经皮肝

脏活组织检查明确诊断为 VBDS的患者作为研究对象，

根据患者的病因不同将其分为 D-VBDS组、A-VBDS组。

纳入标准：（1）年龄≥18 岁；（2）符合 VBDS 病理诊断标

准，即经皮肝脏活组织检查显示>50% 的汇管区缺乏小

动脉相伴行的小胆管（>11 个汇管区）；（3）明确诊断为

D-VBDS 或 A-VBDS，D-VBDS 患者均有明确药物史，

A-VBDS 患者根据实验室检查、相关自身抗体以及肝脏

病理形态综合评估，均符合自身免疫性肝病的诊断标

准；（4）随访时间≥6个月。排除标准：（1）临床资料不完

整；（2）合并酒精性肝病、脂肪性肝炎、病毒性肝炎及遗

传代谢性肝病等；（3）经腹部影像学检查诊断胆道完全

或不完全梗阻、肿瘤压迫胆道系统。

1.2　观察指标　收集患者的一般资料（年龄、性别）、用

药史、发病至诊断时间、临床表现及体征、病程中的血清

学指标［包括血常规、凝血功能、丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate transferase，AST）、碱 性 磷 酸 酶（alkaline 
phosphatase，ALP）、γ -谷氨酰转移酶（gamma glutamyl-
transferase，GGT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、直接

胆 红 素（direct bilirubin，DBil）、间 接 胆 红 素（indirect 
bilirubin，IBil）、白蛋白、球蛋白、总胆汁酸、胆碱酯酶、总

胆固醇、甘油三酯等］以及经皮肝脏活组织检查病理结

果、转归及随访。

1.3　经皮肝脏活组织检查及 VBDS 诊断方法　所有患

者均由专科医生在超声引导下行经皮肝脏活组织检查，

肝穿刺标本长度>1.0 cm。肝穿刺标本均进行 10%甲醛

溶液固定，乙醇脱水，石蜡包埋连续切片，常规进行苏木

精-伊红染色，网状纤维+Masson 染色、淀粉酶消化过碘

酸希夫法染色、细胞角蛋白 7（cytokeratin 7，CK7）和
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CK19免疫组化染色。按照 VBDS病理诊断标准（1个视

野中>50% 的汇管区中出现小叶间胆管缺失，肝活组织

标本中至少包括 11个汇管区），由高级职称病理专科医

生在光镜下独立诊断。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析，

符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用

成组 t 检验；非正态分布的计量资料以 M（P25～P75）表

示，两组间比较采用Mann-Whitney U秩和检验。计数资

料两组间比较采用 χ2检验或Fisher’s精确检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　共纳入 67例VBDS患者，其中男 13例，

女 54 例，男女比例为 1∶4.15；年龄 28～78 岁，平均

（53.76±12.75）岁；病因构成方面，A-VBDS 组 49 例，包

括自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎以及重叠综合

征；D-VBDS 组 18 例。VBDS 常见的临床症状依次为尿

黄、乏力、纳差、巩膜黄染、腹胀、皮肤瘙痒、恶心呕吐、发

热。两组患者的基线特征比较，差异均无统计学意义

（P值均>0.05）（表1）。

2.2　两组 VBDS 患者肝脏病理特征比较　与D-VBDS组

患者相比，A-VBDS 组患者的肝脏病理显示浆细胞浸润

程度较高，而毛细胆管胆栓程度较低，差异均有统计学

意义（P值均<0.05）。两组VBDS患者中大部分可见肝细

胞胆色素沉积、脂肪变性、CK7/CK19阳性胆管上皮细胞

以及细胆管增生，少部分可见淤胆性菊形团及泡沫样细

胞，差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表2）。

2.3　两组 VBDS 患者实验室指标比较　对两组患者病

程中各生化指标的峰值进行比较，结果显示，D-VBDS组

患者的 ALT、TBil、DBil 和 IBil 的峰值明显高于 A-VBDS
组患者，差异均有统计学意义（P 值均<0.05）；而两组患

者的血红蛋白、血小板计数和国际标准化比值的水平比

较，差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表3）。

2.4　两组 VBDS患者的临床转归情况　两组VBDS患者

均完成至少 6个月的随访，D-VBDS组患者平均随访 7.3
个月，A-VBDS 组患者平均随访 9.2 个月。D-VBDS 组患

者中有 2 例（11.11%）出现肝硬化，而 A-VBDS 组患者中

有 19 例（38.78%）出现肝硬化，差异有统计学意义（P<
0.05）。D-VBDS组患者中，有 2例患者出现肝衰竭，1例

患者死亡；A-VBDS 组患者中则无肝衰竭和死亡病例。

随访期间，两组均无患者接受肝移植（表4）。

表1　67例VBDS患者的人口学特征及临床特征
Table 1　Demographic and clinical characteristics of 67 patients with VBDS

特征

性别［例（%）］

男

女

年龄［例（%）］

≥60岁

40～59岁

18～39岁

发病到诊断时间［例（%）］

<30 d
30～180 d
>180 d

临床表现［例（%）］

发热

乏力

纳差

腹胀

皮肤瘙痒

巩膜黄染

尿黄

恶心呕吐

总计（n=67）

13（19.40）
54（80.60）

21（31.34）
37（55.22）
9（13.43）

27（40.30）
23（34.33）
17（25.37）

9（13.43）
43（64.18）
43（64.18）
16（23.88）
16（23.88）
42（62.69）
56（83.58）
14（20.90）

D-VBDS组（n=18）

5（27.78）
13（72.22）

6（33.33）
10（55.56）
2（11.11）

7（38.89）
5（27.78）
6（33.33）

3（16.67）
13（72.22）
12（66.67）
4（22.22）
6（33.33）

14（77.78）
17（94.44）
4（22.22）

A-VBDS组（n=49）

8（16.33）
41（83.67）

15（30.61）
27（55.10）
7（14.29）

20（40.82）
18（36.73）
11（22.45）

6（12.24）
30（61.22）
31（63.27）
12（24.49）
10（20.41）
28（57.14）
39（79.59）
10（20.41）

χ2值
1.104

0.130

0.934

0.221
0.693
0.066
0.037
1.210
2.396
2.116
0.026

P值

0.293

0.937

0.627

0.638
0.405
0.797
0.847
0.271
0.122
0.146
0.871

注：VBDS，胆管消失综合征；D-VBDS，药物所致胆管消失综合征；A-VBDS，自身免疫性肝病所致胆管消失综合征。

1120



何燕改，等 . 胆管消失综合征的临床病理特征及预后分析

3　讨论

VBDS是一种以肝内胆管进行性减少或消失为主要

病理特征的临床综合征。流行病学数据显示，VBDS 在

临床上相对少见，仅占所有小胆管疾病的 0.5%左右［7］。
然而，VBDS由于其潜在的致命性结局和渐进性病程，是

近年来重新被重视的一类胆管疾病。随着药物种类的

增加，中草药、保健品的广泛使用，以及临床医师认识水

平的提高，近年来报道的 D-VBDS 病例呈上升趋势［8］。
自身免疫性肝病患者在疾病进展的过程中，遭受免疫攻

击的小胆管可逐渐破坏、消失，最终发展为 VBDS［9］。
VBDS的预后差异较大，主要取决于病因、胆管损伤程度

表2　两组VBDS患者的肝脏病理特征
Table 2　Hepatic pathological features in VBDS patients between the two groups

项目

汇管区炎症［例（%）］

有

无

汇管区纤维化［例（%）］

有

无

浆细胞［例（%）］

有

无

小叶内炎症［例（%）］

有

无

毛细胆管胆栓［例（%）］

有

无

肝细胞胆色素沉积［例（%）］

有

无

淤胆性菊型团［例（%）］

有

无

泡沫样细胞［例（%）］

有

无

脂肪变性［例（%）］

有

无

CK7胆管上皮细胞［例（%）］

有

无

CK19胆管上皮细胞［例（%）］

有

无

细胆管增生［例（%）］

有

无

D-VBDS组（n=18）

17（94.4）
1（5.6）

17（94.4）
1（5.6）

5（27.8）
13（72.2）

16（88.9）
2（11.1）

6（33.3）
12（66.7）

15（83.3）
3（16.7）

0（0.0）
18（100.0）

4（22.2）
14（77.8）

13（72.2）
5（27.8）

17（94.4）
1（5.6）

17（94.4）
1（5.6）

10（55.6）
8（44.4）

A-VBDS组（n=49）

49（100.0）
0（0.0）

49（100.0）
0（0.0）

38（77.6）
11（22.4）

41（83.7）
8（16.3）

4（8.2）
45（91.8）

39（79.6）
10（20.4）

1（2.0）
48（98.0）

9（18.4）
40（81.6）

38（77.6）
11（22.4）

49（100.0）
0（0.0）

49（100.0）
0（0.0）

30（61.2）
19（38.8）

χ2值
2.763

2.763

14.186

0.282

6.568

0.118

0.373

0.125

0.206

2.763

2.763

0.176

P值

0.096

0.096

<0.001

0.595

0.010

0.731

0.541

0.724

0.650

0.096

0.096

0.675

注：VBDS，胆管消失综合征；D-VBDS，药物所致胆管消失综合征；A-VBDS，自身免疫性肝病所致胆管消失综合征；CK7，细胞角蛋白 7；CK19，
细胞角蛋白19。
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及范围，部分患者可能进展为胆汁性肝硬化甚至肝衰

竭，需考虑肝移植治疗［10］。因此，深入探究 VBDS 的病

因、临床及病理特征等，对指导临床决策和改善患者预

后具有重要意义。

本研究结果显示，VBDS 患者中女性占比（80.60%）

显著高于男性。首先，D-VBDS是 VBDS的重要亚型，而

女性对药物性肝损伤的易感性更高，尤其是对某些抗生

素（如阿莫西林-克拉维酸）、非甾体抗炎药和中草药等，

这些药物在女性中的使用频率较高，且女性可能因代谢

差异对药物毒性更敏感［11］。其次，自身免疫性因素在

VBDS 发病中起重要作用，如原发性胆汁性胆管炎和原

发性硬化性胆管炎均好发于女性，可能与雌激素调节免

疫反应有关，进而促进胆管上皮的自身免疫损伤［12-13］。
因此，VBDS发病的性别差异可能与药物代谢、免疫调节

及激素水平相关。本研究中 67 例 VBDS 患者以中老年

患者为主。有研究表明，VBDS好发于中老年，主要与药

物性病因在该年龄段使用频率更高、年龄相关免疫调节

异常、胆管修复能力下降以及对损伤更敏感等因素相

关［14］。此外，VBDS 从发病到确诊的时间通常较长，本

研究中有 25.37% 的 VBDS 患者在发病 6 个月后才获确

诊。VBDS 患者早期症状缺乏特异性，临床表现主要与

进行性胆汁淤积相关，如尿黄、乏力纳差、巩膜黄染和皮

肤瘙痒等，易被误诊为普通肝炎。因此，临床上高度怀

疑 VBDS时，需及时进行经皮肝脏活组织检查以明确诊

断。同时，VBDS本身是由多种病因导致的临床综合征，

明确VBDS诊断后需追溯根本病因。以上多种因素共同

导致临床上明确VBDS的诊断需要较长时间。

本研究比较了两组 VBDS 患者的肝脏病理特征，发

现绝大多数患者均存在小叶内炎症、汇管区炎症及纤维

化。汇管区炎症是胆管上皮细胞受损后引发的固有免

疫和适应性免疫应答的共同结果，表现为淋巴细胞、浆

细胞等炎性细胞浸润于汇管区。淤积的胆汁酸不仅是

炎症刺激物，也是促纤维化介质，能激活肝星状细胞，促

进胶原沉积，从而驱动汇管区及其周围区域的纤维化进

程［15］。本研究结果显示，77.6% 的 A-VBDS 患者肝脏病

理中可见浆细胞浸润，显著高于D-VBDS患者，这一病理

差异与其对应的发病机制相符。浆细胞是产生抗体的

效应细胞，其显著浸润提示存在抗原驱动的、T细胞辅助

的体液免疫应答。在 A-VBDS中，浆细胞浸润是针对自

身抗原产生高滴度自身抗体的组织学体现，是一种免疫

表3　两组患者实验室指标的比较
Table 3　Comparison of laboratory test results between the two groups

实验室指标

ALT（U/L）
AST（U/L）
ALP（U/L）
GGT（U/L）
TBil（μmol/L）
DBil（μmol/L）
IBil（μmol/L）
白蛋白（g/L）
球蛋白（g/L）
总胆汁酸（μmol/L）
胆碱酯酶（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
血红蛋白（g/L）
血小板计数（×109/L）
国际标准化比值

D-VBDS组（n=18）
709.0（157.1～800.5）
364.0（98.7～490.0）

216.0（139.5～386.1）
253.0（158.2～297.9）

29.0（19.5～99.5）
15.8（8.0～76.7）

14.1（10.4～25.6）
44.1（40.3～44.1）
26.6（23.5～32.2）
94.0（6.0～214.5）

8 030.0（6 705.0～11 033.5）
4.9（4.4～5.3）
1.1（1.0～1.7）

108.0（96.0～126.0）
110.0（94.0～140.5）

0.93（0.89～1.03）

A-VBDS组（n=49）
72.4（57.0～138.9）
89.0（60.0～127.9）

287.0（153.0～340.0）
239.0（157.0～634.0）

27.0（19.0～64.0）
14.6（9.1～38.3）
12.6（9.4～25.7）

39.1（37.4～42.3）
27.6（25.7～32.3）

56.0（23.0～117.0）
6 819.0（4 602.0～7 827.0）

6.1（4.8～7.9）
2.1（1.5～2.6）

106.0（90.0～123.0）
107.0（88.5～128.0）

0.96（0.91～1.06）

Z值

−2.546
−1.337
−0.965
−0.820
−2.957
−2.628
−2.772
−0.310
−1.867
−0.650
−0.700
−1.491
−0.395
−1.928
−1.720
−0.978

P值

0.011
0.181
0.335
0.412
0.003
0.009
0.006
0.757
0.062
0.516
0.484
0.136
0.693
0.090
0.055
0.328

注：D-VBDS，药物所致胆管消失综合征；A-VBDS，自身免疫性肝病所致胆管消失综合征；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移
酶；ALP，碱性磷酸酶；GGT，γ-谷氨酰转移酶；TBil，总胆红素；DBil，直接胆红素；IBil，间接胆红素。

表4　两组患者的临床转归
Table 4　Clinical outcomes between the two groups

项目

肝硬化［例（%）］

肝衰竭［例（%）］

死亡［例（%）］

D-VBDS组
（n=18）
2（11.11）
2（11.11）
1（5.56）

A-VBDS组
（n=49）
19（38.78）

0（0.00）
0（0.00）

χ2值

4.682
5.612
2.763

P值

0.030
0.069
0.269

注：D-VBDS，药物所致胆管消失综合征；A-VBDS，自身免疫性肝
病所致胆管消失综合征。
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介导性胆管损伤；而 D-VBDS的损伤主要为药物或其代

谢产物对胆管的直接毒性作用，以及胆管细胞再生和凋

亡的失衡。本研究结果显示，D-VBDS 组患者存在更显

著的毛细胆管胆栓，提示其肝细胞内胆汁淤积和分泌功

能障碍更为急剧和严重，这通常与药物及其代谢产物对

胆汁分泌装置的直接、快速抑制有关，导致胆汁迅速在

毛细胆管内凝固形成胆栓［16-17］。相比之下，A-VBDS 患

者主要表现为免疫攻击汇管区小胆管的形态特点。本

研究中两组VBDS患者绝大多数存在CK7、CK19胆管上

皮细胞以及细胆管增生，无明显差异。 D-VBDS 和

A-VBDS 的起始诱因和免疫机制虽然不同，但最终都导

向胆管上皮细胞损伤与修复这一共同病理终点。CK7
和 CK19 是胆管上皮细胞的标志性细胞角蛋白，细胆管

增生是肝脏对胆管损伤的一种非特异性修复反应［18］。
当胆管破坏后，肝祖细胞或被激活的肝细胞会发生向胆

管表型的分化，形成增生的、不规则的细胆管结构，这一

过程由高度保守的修复信号通路驱动，因此不同病因导

致相似程度的胆管损伤时，其组织学表现可能趋

同［19-20］。这一现象也表明，单纯依靠这些标志物难以区

分VBDS的病因，必须结合更具特异性的线索（如浆细胞

浸润特点、毛细胆管胆栓程度等）进行综合判断。

在生化指标峰值方面，本研究结果显示，D-VBDS患

者的ALT、TBil、DBil及 IBil水平显著高于A-VBDS患者。

这一差异揭示了两者在损伤模式和急性程度上的不同

病理生理机制。D-VBDS患者大多数病理过程兼具显著

的肝细胞毒性，许多导致 VBDS的药物或其活性代谢产

物，不仅能靶向损伤胆管上皮细胞，也能直接攻击肝细

胞，引起广泛的肝细胞坏死和溶解，从而导致 ALT 的急

剧升高［21］。同时，大量肝细胞功能受损会导致胆红素的

结合与排泄障碍，加之胆管结构破坏造成的胆汁流出

梗阻，共同导致了更为严重的高胆红素血症［22］。而

A-VBDS 通常是一个慢性过程，其免疫攻击高度特异性

地针对胆管上皮细胞，其标志是 ALP 和 GGT 的显著升

高，肝细胞受累相对较轻，ALT 和胆红素水平在疾病早

期通常仅轻度升高［23］。两组VBDS患者的ALP、GGT水

平无明显差异，均明显高于正常值。研究表明，胆管损

伤是 VBDS的共同核心环节，无论是药物直接毒性还是

自身免疫攻击，其最终的病理终点都是胆管结构的破坏

和消失，从而导致ALP和GGT显著升高［24］。因此，临床

上对于出现 ALP、GGT 持续升高的患者，及时进行肝脏

活组织检查对于早期发现VBDS具有重要意义。

本研究分析两组 VBDS 患者的临床转归情况发现，

在随访至少 6 个月的情况下，A-VBDS 组患者中肝硬化

的发生率显著高于 D-VBDS组患者。A-VBDS的发病机

制是一种慢性、持续性的自身免疫攻击，即使通过熊去

氧胆酸等治疗，其自身的免疫异常往往难以彻底清除，

导致胆管损伤持续进展，这种长期炎症与纤维化累积导

致肝硬化的发生［25］。而 D-VBDS 在确诊后立即停用可

疑药物，为肝脏修复和胆管再生创造了条件；此外，药物

性肝损伤因有明确的用药史和相对急性的病程，更易引

起临床警觉，从而可能更早获得干预，发展至肝硬化的

风险显著降低［26］。本研究的 18例D-VBDS患者中，2例

患者出现肝衰竭，1例死亡，两组差异没有统计学意义，

可能与本研究的样本量较少有关，未来需要更大规模的

前瞻性研究加以验证。既往研究表明，D-VBDS 患者较

A-VBDS 患者预后更差，其更差的预后与更显著的生化

及组织学损伤程度相平行［27］。D-VBDS 患者血清 TBil
水平更高，提示胆汁淤积更为严重，肝脏活组织检查显

示毛细胆管胆栓形成更为突出，直接反映了胆汁排泄障

碍的严重性。这些更严重的胆汁淤积性损伤可能是导

致肝细胞功能衰竭加速、最终预后不良的关键病理生理

基础。

综上所述，VBDS 好发于女性、中老年患者，药物性

及自身免疫性因素是其主要病因。VBDS患者临床表现

主要与胆汁淤积相关，缺乏特异性。VBDS 的诊断依赖

于肝脏活组织检查，D-VBDS 患者肝组织中浆细胞浸润

程度低于 A-VBDS 患者，而毛细胆管胆栓程度高于

A-VBDS 患者，这对明确 VBDS 的病因具有参考价值。

D-VBDS 患者的 ALT、胆红素水平明显高于 A-VBDS 患

者。VBDS患者总体预后不佳，可进展为肝硬化、肝衰竭

等，其中A-VBDS患者更易发展为肝硬化。因此，早期明

确诊断并及时进行治疗，对于延缓疾病进展并改善

VBDS患者预后具有重要意义。
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