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摘要： 目的　基于全国多中心患者队列，描述我国原发性硬化性胆管炎（PSC）患者的临床特征，并探讨影响其预后的相关

危险因素。方法　采用回顾性队列研究设计，基于全国 7家三级甲等医疗中心的电子病历系统检索出明确诊断为PSC的患

者，并提取研究数据。计量资料组间比较采用Mann-Whitney U检验。计数资料组间比较采用 χ2检验。采用Kaplan-Meier法
估算患者无肝移植生存率，Log-rank检验比较不同特征 PSC患者生存率的统计学差异。采用Cox回归模型识别影响 PSC患

者预后的独立危险因素及关键因素的交互作用。结果　共纳入 107例 PSC患者，其中 55.6%（55/99）为大胆管型，29.0%（31/
107）合并炎症性肠病（IBD），血清抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）阳性率为 32.9%（24/73），50.0%（40/80）伴有免疫球蛋白

（Ig）G/IgM升高，症状出现至确诊的中位时间（症状-确诊间隔时间）为 1年（<1～4.0），38.3%（41/107）的患者在确诊时已进展

至失代偿期肝硬化。患者总体中位无肝移植生存期为114（95%CI：62～166）个月，5年累积生存率为65.7%。多因素分析结果

显示，总胆汁酸（TBA）水平升高（HR=1.006，95%CI：1.002～1.010，P=0.001）和症状-确诊间隔时间延长（HR=1.252，95%CI：1.059～
1.480，P=0.009）是影响预后的独立危险因素。交互分析结果显示，与TBA<50 μmol/L的女性患者相比，TBA≥50 μmol/L的男性患

者（HR=16.563，95%CI：2.103～130.449）和女性患者（HR=17.009，95%CI：2.113～136.934）的肝移植或死亡风险均显著增加

（P 值均<0.001）；与<45 岁且 TBA<50 μmol/L 的患者相比，年龄≥45 岁且 TBA≥50 μmol/L 的患者（HR=10.729，95%CI：1.325～
86.859）的肝移植或死亡风险显著增加（P=0.026）。与症状-确诊间隔时间≤2年的女性患者相比，症状-确诊间隔时间>2年的

男性患者（HR=4.825，95%CI：1.725～13.644）的肝移植或死亡风险增加（P=0.003）；与<45岁且症状-确诊间隔时间≤2年的患者

相比，<45 岁且症状-确诊间隔时间>2 年的患者（HR=4.983，95%CI：1.366～18.173）的肝移植或死亡风险增加（P=0.015）。

结论　与西方报道相比，我国PSC亦以大胆管型为主但占比相对较低，合并 IBD者和ANCA阳性比例亦低。TBA水平升高和

症状-确诊间隔延长是独立预后危险因素，且与年龄、性别存在显著交互作用。提示需加强早期筛查和干预以改善预后。
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Abstract： Objective　 To describe the clinical features of patients with primary sclerosing cholangitis （PSC） in China based on a 
nationwide multicenter patient cohort， and to investigate the risk factors for prognosis. Methods　A retrospective cohort study was conducted 
among the patients with a confirmed diagnosis of PSC based on the electronic medical record system of seven grade A tertiary hospitals across 
the country， and related data were extracted. The Mann-Whitney U test was used for comparison of continuous data between groups， and the 
chi-square test was used for comparison of categorical data between groups. The Kaplan-Meier method was used to estimate liver transplant-
free survival， and the log-rank test was used for comparison of survival rate between PSC patients with different features. The Cox regression 
model was used to identify independent risk factors for the prognosis of PSC patients and the interactions between key factors. Results　A 
total of 107 patients were enrolled， among whom 55.6% （55/99） had large-duct PSC and 29.0% （31/107） had comorbidity with 
inflammatory bowel disease （IBD）. The positivity rate of anti-neutrophil cytoplasmic antibody （ANCA） was 32.9% （24/73）， and 
50.0% （40/80） of the patients had an increase in IgG/IgM. The median symptom-to-diagnosis interval was 1 year （<1 — 4.0）， and 38.3% 
（41/107） of the patients had progressed to decompensated cirrhosis at the time of diagnosis. The median liver transplant-free survival 
time was 114 months （95% confidence interval ［CI］：62 — 166）， with a 5-year survival rate of 65.7%. The multivariate analysis showed that 
an increase in total bile acid （TBA） （hazard ratio ［HR］=1.006，95%CI：1.002 — 1.010，P=0.001） and a prolonged symptom-to-diagnosis 
interval （HR=1.252，95%CI：1.059 — 1.480，P=0.009） were independent risk factors for prognosis. The interaction analysis showed that 
compared with the female patients with TBA<50 μmol/L， both male and female patients with TBA≥50 μmol/L had a significant 
increase in the risk of liver transplantation or death （male：HR=16.563，95%CI：2.103 — 130.449，P<0.001； female： HR=17.009，95%CI：
2.113 — 136.934，P<0.001）， and compared with the patients with an age of <45 years and a TBA level of <50 μmol/L， the patients with an 
age of ≥45 years and a TBA level of≥50 μmol/L had a significant increase in the risk of liver transplantation or death （HR=10.729，95%CI：
1.325 — 86.859，P=0.026）. Compared with the female patients with an symptom-to-diagnosis interval of≤2 years， the male patients with a 
symptom-to-diagnosis interval of>2 years had an increased risk of liver transplantation or death （HR=4.825，95%CI：1.725 — 13.644，P=
0.003）， and compared with the patients with an age of<45 years and a symptom-to-diagnosis interval of≤2 years， the patients with an age of<
45 years and a symptom-to-diagnosis interval of>2 years had an increased risk of liver transplantation or death （HR=4.983，95%CI：
1.366 — 18.173，P=0.015）. Conclusion　Compared with the reports from Western countries， large-duct PSC is also the main type of PSC in 
China， but with a relatively low proportion， and there is also a relatively low proportion of patients with IBD or positive ANCA. An increase in 
TBA and a prolonged symptom-to-diagnosis interval are independent risk factors for prognosis， with significant interactions with age and sex. 
This suggests that early screening and intervention should be enhanced to improve prognosis. 
Key words： Cholangitis， Sclerosing； Clinical Features； Prognosis
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原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）是累及肝外和/或肝内胆管的慢性炎症性疾病，其

病因未明，但可能与针对胆管上皮细胞的自身免疫反应

有关。本病属于少见病，且不同国家和地区人群中的患
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病率、疾病表型和预后存在显著差异［1］。既往研究提

示，亚洲地区 PSC 患者的疾病特征与欧美报道存在差

异［1-2］，而中国关于 PSC 的临床研究报道主要来源于单

中心小样本病例系列，且缺乏长期随访及对生存期及预

后风险因素研究［3-4］。系统分析中国 PSC患者的临床特

征，有助于了解我国 PSC 人群疾病发病及演变过程；进

一步明确与不良预后相关的临床因素，有助于构建风险

评估模型，为临床实践中的早期识别、个体化管理提供

重要依据。本研究基于多中心回顾性队列数据，旨在系

统描述中国 PSC 患者的临床特点并探讨影响其预后的

关键因素，为优化诊疗路径与预后管理提供数据支撑。

1　材料与方法

1.1　研究对象　来源于全国7家三级甲等综合及传染病

专科医院的电子医疗数据库，包括首都医科大学附属北

京友谊医院、吉林大学第一医院、首都医科大学附属北京

佑安医院、首都医科大学附属北京地坛医院、天津医科大

学总医院、南京大学医学院附属鼓楼医院、兰州大学第二

医院。检索时间范围设定为最早可及的诊疗记录日期至

2023年6月30日，纳入明确诊断为PSC的患者。

1.2　研究方法　

1.2.1　研究设计　本研究为全国多中心真实世界研究，

采用回顾性队列研究设计，基于各中心电子病历系统检

索PSC病例，并提取人口学资料、实验室检查、影像学检

查、组织学检查、结局事件等数据。

1.2.2　病例初筛及诊断确认　通过在电子病历系统中

检索诊断名称包含“原发性硬化性胆管炎”和 ICD-10诊

断编码为“K83.016”的患者，初筛出所有可能为 PSC 的

病例。再通过查阅病历记录对上述初筛患者进行复核，

符合PSC病理特点、磁共振胰胆管造影或经内镜逆行胰

胆管造影特征之一，且排除继发性硬化性胆管炎、其他

肝脏疾病或根据已有资料无法明确诊断的病例。对明

确诊断为PSC的患者纳入本研究并进行分析。

1.2.3　肝硬化的诊断及临床分期　肝硬化的诊断依据

《肝硬化诊治指南》［5］，综合病因、病史、临床表现、并发症、

治疗过程，以及检验、影像学与组织学等检查结果进行评

估。在肝硬化的基础上，根据是否曾出现门静脉高压并发

症和/或肝功能减退，将肝硬化分为代偿期和失代偿期。

1.3　统计学方法　应用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。

描述性分析 PSC 患者人口学特征和基线临床特征。计

量资料以 M（P25～P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney 
U 检验。计数资料组间比较采用 χ2检验。采用 Kaplan-

Meier法估算患者无肝移植生存率，并通过 Log-rank检验

比较不同特征PSC患者生存率的统计学差异。采用Cox
回归模型识别影响 PSC 患者预后的独立危险因素及关

键因素的交互作用。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PSC患者基本特征　共纳入107例PSC患者，其中男

占48.6%（52/107），中位诊断年龄为47岁。99例患者可获

取到胆管分型资料，其中以大胆管型为主（55.6%，55/99），
其次为小胆管型（25.3%，25/99）和混合型（19.2%，19/99）。

73例患者可以获取到血清抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-
neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA）检查数据，其中ANCA
阳性率为 32.9%（24/73）；82例患者可以获取到免疫球蛋

白（Ig）G检查数据，其中 IgG水平升高者占40.2%（33/82）；

80例患者可获取到 IgM检查数据，IgM水平升高者占17.5%
（14/80），IgG 或 IgM 水平升高者占 50.0%（40/80）。29.0%
（31/107）的患者合并炎症性肠病（inflammatory bowel disease，
IBD），其中27例为溃疡性结肠炎，4例为其他肠炎。多数

患者（66.7%）于症状出现后 2年内确诊，但仍有 33.3%的

患者症状出现至确诊的时间（症状-确诊间隔时间）>2年。

38.3%（41/107）的患者在确诊时已进展至失代偿期

肝硬化，代偿期与失代偿期患者在性别和年龄分布上差

异均无统计学意义（P 值均>0.05）。与代偿期肝硬化患

者相比，失代偿期患者的 GGT 水平显著降低（P<0.05），

同时伴有血清Alb水平降低（P=0.002）和总胆汁酸（TBA）
水平升高（P=0.008），其余临床指标两组间差异均无统计

学意义（P值均>0.05）（表1，图1）。

2.2　患者无肝移植生存期　在中位随访31（95%CI：23～
39）个月期间，共 28 例行肝移植术或死亡，总体中位无

肝移植生存期为114（95%CI：62～166）个月，Kaplan-Meier
法估计的5年累积生存率为65.7%。

分层分析显示（图2），不同临床特征患者的生存结局

存在显著差异。失代偿期患者的 5年累积生存率显著低

于代偿期患者（50.4% vs 81.1%，χ2=5.927，P=0.015）；TBA≥
50 μmol/L组 5年累积生存率明显低于 TBA<50 μmol/L组

（43.2% vs 90.2%，χ2=13.711，P<0.001）；症状-确诊间隔时

间>2年者的生存预后更差，其 5年累积生存率显著低于

2年内确诊组（36.1% vs 81.4%，χ2=5.184，P=0.023）。
2.3　基于 Cox 回归模型的独立预后因素　多因素分析

结果显示，TBA水平和症状-确诊间隔时间是PSC患者的

独立预后因素（图 3）。TBA水平每升高 1 μmol/L，患者的

肝移植或死亡风险增加 0.6%（HR=1.006，95%CI：1.002～
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1.010，P=0.001）；症状-确诊间隔时间每延长 1年，患者的

肝移植或死亡风险增加 25.2%（HR=1.252，95%CI：1.059～
1.480，P=0.009）。性别、诊断时年龄、疾病分型、是否合并

IBD及ALT、AST、ALP、GGT、TBil、Alb、IgG、IgM、ANCA等临

床指标与患者的肝移植或死亡风险均无显著相关性（P
值均>0.05）。
2.4　TBA水平与性别、年龄的交互作用　交互分析结果显

示，TBA≥50 μmol/L 的患者肝移植或死亡风险显著升高

（图3）。与TBA<50 μmol/L的女性患者相比，TBA≥50 μmol/L
的女性患者（HR=17.009，95%CI：2.113～136.934，P=0.008）
和TBA≥50 μmol/L的男性患者（HR=16.563，95%CI：2.103～

130.449，P=0.008）的肝移植或死亡风险显著增加。此外，当

TBA≥50 μmol/L合并年龄≥45岁时，患者肝移植或死亡的

风险较 TBA<50 μmol/L 且年龄<45 岁的患者增加（HR=
10.729，95%CI：1.325～86.859，P=0.026）。
2.5　症状-确诊间隔时间与性别、年龄交互作用　交互

分析结果显示，症状-确诊间隔时间>2 年的男性患者较

2 年内确诊的女性患者的肝移植或死亡风险增加（HR=
4.825，95%CI：1.725～13.644，P=0.003）。相较于年龄<45岁
且症状出现 2年内确诊的患者，年龄<45岁且症状-确诊

间隔时间>2 年者（HR=4.983，95%CI：1.366～18.173，P=
0.015）的肝移植或死亡风险显著增加（图3）。

表1　107例PSC患者的基本特征
Table 1　The demographic and clinical characteristics of 107 patients with PSC

特征
人口学资料

男［例（%）］
诊断时年龄（岁）

临床指标
ALT（U/L）
AST（U/L）
ALP（U/L）
GGT（U/L）
Alb（g/L）
TBil（μmol/L）
TBA（μmol/L）

症状-确诊间隔时间（年）

总体（n=107）
52（48.6）

47（36～56）
74.5（37.3～127.8）
77.0（44.2～117.8）

285.0（206.8～432.0）
217.4（117.0～377.1）

36.4（32.0～39.9）
33.4（15.0～99.7）

44.8（15.1～131.5）
1.0（<1～4.0）

失代偿期（n=41）
21（51.2）

47（34～57）
68.0（42.0～104.0）
77.4（52.0～114.9）

285.0（208.0～412.0）
185.0（93.0～259.0）

33.5（30.4～37.7）
55.7（23.2～125.7）
93.3（42.7～140.2）

2.0（<1～5.5）

代偿期（n=66）
31（47.0）

47（36～57）
79.0（36.1～146.1）
71.3（36.1～125.3）

284.5（202.5～511.9）
305.0（124.5～508.5）

38.2（33.0～41.0）
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图1　PSC患者影像学分型、免疫指标与症状-确诊间隔时间的构成比及其在失代偿期和代偿期患者中所占的比例
Figure 1　Distribution of imaging classification， immunological markers， and symptom-diagnosis interval in patients with 

PSC and within compensated and decompensated patient groups
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3　讨论

本研究首次基于多中心真实世界数据系统分析我

国 PSC患者的临床特征及预后因素，发现我国 PSC大胆

管型所占例、合并 IBD 者及 ANCA 阳性者均较低于西方

国家报道。多因素分析结果显示，TBA水平升高和症状-

确诊间隔时间延长是影响预后的独立危险因素，并发现

其与人口学因素的交互作用。

本研究中大胆管型 PSC 仅占 55.6%，低于西方 90%
为大胆管型的报道［6-7］。合并 IBD 的比例为（29.0%），

与即往我国单中心研究（18.9%～29.2%）［4，8］和亚洲其

他国家（日本 34.0%～37.0%［9-10］、新加坡 20.0%［2］）报道

相近，但低于欧美报道（48.4%～88.1%）［11-12］。此外，本

研究中ANCA阳性率（32.9%），虽高于既往我国单中心研

究报道（23.43%）［13］，但远低于西方研究结果（60%～

93%）［14］，其在亚洲人群中的辅助价值仍需进一步验证。

此外，本队列中 50.0%患者存在 IgG/IgM升高，与既往研

究一致［6］，但其与生存预后无显著关联。以上结果提示

亚洲PSC患者和西方PSC患者的表型特征存在差异。

本研究发现，TBA水平升高是PSC患者预后的独立危

险因素之一（HR=1.006），TBA≥50 μmol/L组5年生存率较

参照组显著降低（43.2% vs 90.2%，P<0.001），其机制可能

与胆汁酸毒性激活炎症和凋亡通路损伤胆管上皮细胞，进

而加快疾病进展有关［15］。值得注意的是，TBA≥50 μmol/L
的女性及年龄≥45岁的患者疾病进展风险增幅更为显著，

提示动态监测胆汁酸谱可能有助于制订个性化干预方案。

症状-确诊间隔时间延长对PSC患者预后的负面影响

是本研究的另一重要发现。症状-确诊间隔时间每延长

1 年，死亡风险增加 25.2%。本队列中 33.3%的患者症状

出现 2 年以上才得以确诊，中位症状-确诊间隔时间为

总体生存率
累积

生存
率

累积
生存

率

累积
生存

率
累积

生存
率

失代偿期
代偿期1.00 1.00

0.75 0.75

0.50 0.50

0.25 0.25 P=0.015

0.00 0.00
500 0

0

100 150 50 100 150随访时间（月） 随访时间（月）
风险例数 风险例数

总体 107 29 11 2 失代偿期 41代偿期 66 16 8
0 50 100 150 50 100 150随访时间（月） 随访时间（月）

TBA≥50 μmol/L
TBA<50 μmol/L1.00

0.75

0.50

0.25 P=0.000 21 P=0.023

0.00
0

0

50 100 150随访时间（月）
风险例数 风险例数

7 114
50 100 150随访时间（月） 随访时间（月）0

3468 719 27 10
50 100 150

1.00
0.75

0.50

0.25
0.00

0 50 100 150随访时间（月）

13 3 11

4143 10 3 1TBA≥50 μmol/LTBA<50 μmol/L 症状-确诊间隔时间>2年症状-确诊间隔时间≤2年

症状-确诊间隔时间>2年
症状-确诊间隔时间≤2年

图2　PSC患者无肝移植生存期
Figure 2　Liver transplant-free survival （months） of PSC patients
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1年，这一现象可能与PSC临床表现隐匿、临床医师认知不

足及缺乏特异性诊断手段有关［4］。国外有研究提示，对不

明原因胆汁淤积或 IBD患者应尽早行磁共振胰胆管造影

检查，并探索新型生物标志物以提高诊断时效性［6，16］。
本队列 PSC 患者 5 年无肝移植生存率为 65.7%，较

日本（77.4%）［17］、新加坡（74.7%）［2］及欧美国家（79.8%）［7］

报道的低，这一差异可能归因于我国 PSC患者诊断延迟

（38.3%患者已处于失代偿期）及纳入人群偏倚。分层分

析显示，失代偿期患者生存率较代偿期患者进一步降低

（50.4% vs 81.1%，P=0.015），更加凸显晚期干预的临床局限

性，提示我国 PSC 管理亟需建立基于高危人群筛查（如

TBA动态监测）和早期分层干预的策略。

本研究存在一定局限性。一是尽管通过严格纳入

标准最大限度减少选择偏倚，但回顾性设计仍可能影响

病例代表性和因果推断。二是样本量（虽为目前国内最

大规模的多中心 PSC 研究之一，但仍小于欧美同类研

究）与地域覆盖范围有限，可能影响部分亚组分析效能。

未来需开展更大规模的前瞻性研究，从而完善中国 PSC
患者临床数据库，构建多层次证据体系。

综上所述，中国 PSC患者的临床特征及预后模式与

西方存在差异，尽管以大胆管型为主但占比低于西方研

究报道，合并 IBD 及 ANCA 阳性的患者比例亦低于欧美

人群。TBA水平升高和症状-确诊间隔时间延长是影响

PSC患者预后的独立危险因素，且其风险效应存在性别

与年龄异质性。本研究通过系统阐明中国 PSC 人群疾

病特征及进展相关风险因素，为建立风险分层诊断体

系、优化高危人群筛查方案、制订个性化临床管理路径

提供了循证医学证据。

影响因素 HR(95%CI)

HR(95%CI)

P值
TBA(μmol/L) 1.006(1.002 ～ 1.010) 0.001
确诊时长(年) 1.252(1.059 ～ 1.480) 0.009
交互分析
TBA水平与性别交互

女性 TBA<50 μmol/L 1
TBA≥50 μmol/L 17.009(2.113 ～ 136.934) 0.008

男性 TBA<50 μmol/L 6.496(0.573 ～ 73.704) 0.131
TBA≥50 μmol/L 16.563(2.103 ～ 130.449) 0.008

TBA水平与年龄交互
<45岁 TBA<50 μmol/L 1

TBA≥50 μmol/L 7.236(0.921 ～ 56.821) 0.060
≥45岁 TBA<50 μmol/L 1.263(0.114 ～ 13.961) 0.849

TBA≥50 μmol/L 10.729(1.325 ～ 86.859) 0.026

症状-确诊间隔时间与性别交互
症状-确诊间隔时间≤2年女性 1
症状-确诊间隔时间>2年 0.821(0.207 ～ 3.256) 0.780
症状-确诊间隔时间≤2年男性 0.755(0.242 ～ 2.358) 0.629
症状-确诊间隔时间>2年 4.825(1.725 ～ 13.644) 0.003

症状-确诊间隔时间与年龄交互
症状-确诊间隔时间≤2年<45岁 1
症状-确诊间隔时间>2年 4.983(1.366 ～ 18.173) 0.015
症状-确诊间隔时间≤2年≥45岁 2.395(0.734 ～ 7.818) 0.148
症状-确诊间隔时间>2年 3.547(0.988 ～ 12.737) 0.052

0 1 2 10 60 100 120 14080503020 40

图3　PSC患者肝移植或死亡风险的多因素Cox回归森林图
Figure 3　Forest plot of multivariable Cox regression for liver transplant or death in PSC
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