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مقـاله مروری 

برخورد با بیماری کلستاتیک کبدی

کلستاز کبدی به صورت افزایش آلکالن فسفاتاز و گاماگلوتامیل ترانس پپتیداز و بدنبال آن هیپربیلی 
روبینمی کونژوگه مشخص می شود. کلستاز به دو دسته داخل کبدی و خارج کبدی تقسیم بندی 

می گردد. 
کلستاز داخل کبدی نشانگر اختلال عملکرد هپاتوسلولار یا وجود ضایعه انسدادی مجاری صفراوی 

داخل کبدی دیستال به کانالیکول های صفراوی می باشد.
اولین قدم برای بررسی کلستاز، افتراق کلستاز داخل کبدی از خارج کبدی است. سونوگرافی شکم، 
اگر  است.  اختصاصی  و  و داخل کبدی حساس  رد وجود دیلاتاسیون مجاری صفراوی خارج  برای 
Magnetic Reso�  )MRCP تواند  می  بعدی  قدم  باشد،  داشته  وجود  صفراوی  مجاری  )اختلال 

nance Cholangiopancreatography یا )Endoscopic Ultrasound )EUS باشد. در صورتیکه 

در تصویربرداری شواهد انسداد خارج کبدی وجود نداشته باشد، تشخیص کلستاز داخل کبدی مطرح 
می شود که جهت بررسی آن، ابتدا )Antimitochondrial Antibody )AMA چک می شود و اگر 

AMA منفی باشد، بیوپسی کبد مدنظر قرار می گیرد.

واژگان کلیدی: کلستاز، هیپربیلی روبینمی، سونوگرافی
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مقدمه
کلستاز به صورت اختلال تشکیل صفرا و/ یا جریان صفرا تعریف می شود 
که از لحاظ بالینی به صورت خستگی، خارش و در شکل کاملا واضح 
آن با زردی تظاهر می یابد. مارکرهای بیوشیمیایی زودرس در بیماران 
بدون علامت شامل افزایش آلکالن فسفاتاز )AP( و گاماگلوتامیل ترانس 
مراحل  در  کونژوگه  روبینمی  بیلی  هیپر  آن  بدنبال  و   )GGT( پپتیداز 
پیشرفته تر می شود. کلستاز به دو دسته داخل کبدی و خارج کبدی تقسیم 
بندی می شود. کلستاز داخل کبدی ممکن است بدنبال اختلال عملکرد 
هپاتوسلولار یا بواسطه ضایعات انسدادی مجاری صفراوی داخل کبدی 
دیستال به کانالیکول های صفراوی رخ دهد )1(. کلستاز اگر بیش از 6 ماه 
طول بکشد، مزمن در نظر گرفته می شود. اکثر بیماری های کلستاتیک 
مزمن بطور خالص داخل کبدی هستند، در حالیکه کلانژیت اسکلروزان 
ممکن است مجاری صفراوی کوچک و بزرگ داخل کبدی و/یا خارج 
کبدی را تحت تاثیر قرار دهد. بیماران بدون علامت به طور کلی به هنگام 
انجام آزمایشات روتین یا طی بررسی برای یک بیماری دیگر با افزایش 
GGT یا AP شناسایی می شوند. افزایش GGT به تنهایی، اختصاصیت 

اندکی برای کلستاز دارد و ممکن است در نتیجه القای آنزیم در پاسخ به 
مصرف الکل یا داروها باشد.افزایش ایزوله آلکالن فسفاتاز در بیماری های 
کبدی کلستاتیک نظیر برخی بیماری های نادر )مثل کلستاز داخل کبدی 
فامیلیال پیشرونده نوع 1و1PFIC( 2( و اختلال سنتز اسید صفراوی(، در 
نتیجه رشد سریع استخوانی )مثلا در بچه ها(، بیماری های استخوانی )نظیر 
بیماری پاژه( و یا بارداری می تواند رخ دهد. حداکثر سطح سرمی AP و 
GGT لازم برای بررسی تشخیصی مورد بحث است. در این زمینه، سطح 

سرمی AP بیش از 1/5 برابر حداکثر میزان طبیعی و سطح GGT بیش از 
3 برابر حداکثر میزان طبیعی برای بررسی های تشخیصی پیشنهاد می گردد. 
اولین قدم برای بررسی کلستاز، افتراق کلستاز داخل کبدی از خارج کبدی 
است. شرح حال و معاینه فیزیکی یک روند تشخیصی اساسی در بررسی 
کلستاز است )2(. یک شرح حال شغلی و دارویی می تواند کمک کننده باشد 
و هر دارویی که طی 6 هفته اخیر مصرف شده است می تواند برای کلستاز 
دخیل باشد. این داروها می توانند داروهای گیاهی، ویتامین ها یا سایر داروها 
باشند. شرح حال تب، بویژه زمانی که همراه با لرز یا درد شکمی ربع فوقانی 
راست باشد، مطرح کننده کلانژیت ثانویه به بیماری انسدادی )بویژه سنگ 
کلدوک( است، اگرچه ممکن است در بیماری الکلی و بندرت در هپاتیت 
ویروسی نیز دیده شود. در نهایت با یک شرح حال فامیلی بیماری کلستاتیک 
کبدی، احتمال بیماری ارثی مطرح می شود. برخی بیماری های کلستاتیک 
در شرایط خاصی رخ می دهند )مثل بارداری، کودکی، پیوند کبد، عفونت 

HIV( و ممکن است نیازمند بررسی های اختصاصی باشند.

سونوگرافی شکم معمولا اولین قدم برای رد وجود مجاری داخل و خارج 
کبدی دیلاته و توده ها می باشد، چرا که یک روش تشخیصی حساس و 

1. PFIC: Progressive Familial intrahepatic cholestasis

اختصاصی، غیر تهاجمی و ارزان می باشد. از معایب سونوگرافی این است که 
وابسته به فرد انجام دهنده است و اختلالات مجاری صفراوی در کلانژیت 
اسکلروزان ممکن است مشاهده نشود. علاوه بر این، قسمت دیستال 

2CBD و پانکراس معمولا به خوبی مشخص نمی باشند.

اگر اختلال مجاری صفراوی وجود داشته باشد، ارزیابی های بیشتر بر اساس 
محتمل ترین تشخیص می باشد. 3MRCP یک روش ایمن برای شناسایی 
انسداد مجاری  برای تشخیص   MRCP است. دقت مجاری صفراوی 
صفراوی مشابه 4ERCP است. در تشخیص سنگ های مجاری صفراوی و 
ضایعات ایجادکننده انسداد خارج کبدی، 5EUS دقتی مشابه با MRCP دارد 

و ممکن است در بخش های اندوسکوپیک به MRCP ترجیح داده شود.
استاندارد طلایی برای مشاهده مجاری صفراوی و درمان انسداد مجاری 
عوارضی  با  پروسیجر  این  اما  است،   ERCP کبدی،  خارج  صفراوی 
)پانکراتیت در 5-3 % بیماران، خونریزی در 2 % بیماران، کلانژیت 1 % ، 
مرگ و میر ناشی از پروسیجر 0/4 %( همراه است )3(. بنابراین، زمانی که 
انسداد خارج کبدی مدنظر قرار می گیرد و نیاز به مداخله اندوسکوپیک چندان 
مشخص نباشد، برای اجتناب از انجام ERCP غیرضروری، MRCP یا 

EUS باید انجام شود.

اگر در تصویربرداری شواهد انسداد مکانیکی وجود نداشته باشد، تشخیص 
کلستاز داخل کبدی مطرح می شود. اما در افرادی که شرح حال آنان مطرح 
کننده علت خارج کبدی )نظیر کارسینوم پانکراس یا آمپول واتر(، قضاوت 
بالینی باید انجام شود و سونوگرافی تکرار شود یا یک روش تصویربرداری 

دیگر استفاده شود )2(.
در بالغین مبتلا به کلستاز داخل کبدی، قدم بعدی چک سطح سرمی 
 AMA≥1:40 7 است )4(. در صورتیکه PBC 6 برای تشخیصAMA

باشد و پروفایل آنزیمی کلستاتیک در غیاب توجیه دیگر وجود داشته باشد، 
تشخیص PBC با اطمینان بالا مطرح می شود)5(. در برخی بیماران خاص، 
 PBC مختص ANA و AMA بیوپسی کبد هنوز مناسب می باشد. اگر
منفی باشد، MRCP قدم تشخیصی بعدی برای اکثر بیماران می باشد. 
در نهایت، اگر هنوز تشخیص مسجل نباشد، بیوپسی کبد باید انجام شود. 
یک بیوپسی کبد کافی باید حاوی حداقل 10 فضای پورت باشد تا بیماری 

مجاری صفراوی کوچک تشخیص داده شود.
یافته های بیوپسی کبد باید به سه دسته ذیل تقسیم شود:

 PBC الف( بیماری های درگیرکننده مجاری صفراوی که علل اصلی آن
 ،ABCB4 کمبود  کوچک،  صفراوی  مجاری   8PSC منفی،   AMA با 
سارکوئیدوز، داکتوپنی ایدیوپاتیک یا کلستاز ناشی از داروی طولانی مدت 

می باشد.

2. CBD: Common Bile Duct
3. MRCP: Magnetic Resonance Cholangiopancreatography
4. ERCP: Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography
5. EUS: Endoscopic Ultrasound
6. AMA: Antimitochondrial Antibody
7. PBC: Primary Biliary Cirrhosis
8. PSC: Primary Sclerosing Cholangitis

ناصر ابراهیمی دریانی و محمد طاهر
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شامل  که  نمی کنند  درگیر  را  صفراوی  مجاری  که  بیماری هایی  ب( 
بیماری های کبدی ذخیره ای یا انفیلتراتیو، گرانولوم کبدی )بدون کلانژیت(، 
هیپرپلازی رژنراتیو ندولار، پلیوز، دیلاتاسیون سینوزوئیدال و سیروز می شوند.

ج( کلستاز هپاتوسلولار همراه با اختلالات هیستولوژیک اندک که در کلستاز 
داخل کبدی راجعه خوش خیم )9BRIC(، درمان با استروژن یا استروئید 
آنابولیک، سپسیس، تغذیه وریدی )TPN( یا به عنوان پدیده پارانئوپلاستیک 

دیده می شود )شکل 1(.

9. BRIC: Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis

)PBC( کلانژیت صفراوی اولیه
PBC الف(تشخیص

بیماران مبتلا به PBC ممکن است با علائمی نظیر خستگی، خارش و/
یا زردی تظاهر یابند، اما اکثر بیماران به هنگام تشخیص بدون علامت 
هستند. در حال حاضر، تشخیص PBC براساس اختلال تست های کبدی 
 AMA از منشا کبدی برای حداقل 6 ماه( به همراه وجود AP افزایش(
)≤1:40( در سرم مورد شک واقع می شود )5(. تشخیص با وجود تظاهرات 

شکل 1: برخورد تشخیصی با کلستاز در بالغین

برخورد با بیماری کلستاتیک کبدی
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 AMA هیستولوژیک مشخصه در مجاری صفراوی تایید می گردد. بیماران
مثبت با AP طبیعی طی پایش بیماری در معرض خطر بالایی برای ابتلا 

به PBC می باشند )6(.

ب( تست های آزمایشگاهی
در PBC سطح سرمی آلکالن فسفاتاز و GGT افزایش می یابد؛ آمینو 
ترانسفرازها و بیلی روبین کونژوگه نیز می توانند بالا باشند، اما تشخیصی 
نمی باشند. بیماران با AP و GGT طبیعی، اما با نشانه های سرولوژیک 
PBC باید مجدد از لحاظ بالینی و بیوشیمیایی هر سال بررسی شوند. 

بیمارانی که به طور تیپیک مبتلا به PBC هستند با افزایش سطح سرمی 
IgM تظاهر می یابند. سطح سرمی کلسترول معمولا افزایش یافته است. 

تغییرات PT، سطح سرمی آلبومین و بیلی روبین کونژوگه فقط در بیماری 
پیشرفته دیده می شود.

مهمترین ویژگی تشخیصی PBC، وجود AMA است که در سرم بیش 
از 90 %  بیماران یافت می شود. اختصاصیت AMA برای PBC بیش از 
95 % است )7(. تست AMA با تیتر بیش از 1:40 مثبت در نظر گرفته 
می شود )9(. همچنین ANA غیر اختصاصی در 30 % بیماران مبتلا به 

PBC مثبت می شود )8( 

ج( بافت شناسی
در حال حاضر، در بیماران دارای الگوی کلستاتیک با اختلال آنزیم های 
کبدی و AMA مثبت، انجام بیوپسی کبد برای تشخیص PBC ضروری 
نیست، اما ممکن است برای ارزیابی فعالیت و مرحله بیماری مفید باشد. 
مرحله بندی هیستولوژیک PBC )مراحل 1 تا 4( بر اساس درجه آسیب 
مجاری صفراوی، التهاب و فیبروز توسط Ludwig و همکاران )8( و 
همراه  به  صفراوی  مجاری  فوکال  انسداد  شد.  مطرح   )9(  Scheuer

تشکیل گرانولوما پاتوگونومونیک PBC است. کبد به طور یکنواخت درگیر 
نمی شود و تظاهرات هر چهار مرحله ممکن است همزمان در یک نمونه 
منفرد دیده شود. پیشرفته ترین تظاهرات هیستولوژیک باید جهت مرحله 

بندی مورد استفاده قرار گیرد.

PBC د( درمان
طی دو دهه اخیر شواهد فزاینده ای نشان داده اند که اسید اورسودئوکسی 
کولیک )UDCA با دوز mg/kg/d 15-13( درمان انتخابی برای بیماران 

مبتلا به PBC می باشد )10(.
 ،GGT ،AP ،موجب کاهش سطح سرمی بیلی روبین UDCA داروی
کلسترول و IgM می شود و در مقایسه با دارونما منجر به بهبود تظاهرات 
هیستولوژیک در بیماران مبتلا به PBC می گردد )13-11(، هر چند که اثر 
چندانی روی خستگی یا خارش بیمار ندارد. علاوه بر این، درمان طولانی مدت 
با UDCA موجب تاخیر در پیشرفت هیستولوژیک بیماری در بیمارانی می شود 
که درمان را در مراحل زودرس شروع کرده اند )15و 14(. هنوز سودمندی 

UDCA در میزان بقا بیماران مبتلا به PBC ثابت نشده است )16(. مطالعات 

UDCA که دوز استاندارد PBC اخیر نشان داده اند که در بیماران مبتلا به 
)mg/kg/d 15-13( را بیش از 10 تا 20 سال مصرف کرده اند، میزان 
بقا طولانی مدت افزایش یافته است )17(. پاسخ بیوشیمیایی مناسب به 
UDCA که به صورت کاهش میزان AP بیش از 40 % میزان قبل از درمان 

یا طبیعی شدن آن در سال اول درمان تعریف می شود )معیارهای بارسلونا( 
با میزان بقا بدون پیوند 95 % در سال 14 پس از درمان همراه است )18(.

تظاهرات  و  کبدی  تست های  بهبود  موجب  پردنیزولون  تجویز  اگرچه 
هیستولوژیک می شود، اما باعث کاهش دانسیته معدنی استخوان در بیماران 
PBC می شود که مانع تجویز طولانی مدت این دارو می گردد )19(. در 

ترکیب با mg/kg/d( UDCA 10(، پردنیزولون )mg/d 10، برای 9 ماه( 
اثرات سودمندی روی تظاهرات مختلف هیستولوژی کبد در مراحل اولیه 

PBC در مقایسه با UDCA بتنهایی می گذارد )20(. 

بودزوناید budesonide در ترکیب با UDCA موجب بهبود پارامترهای 
بیوشیمیایی و هیستولوژیک در مراحل اولیه بیماری می شود )21( ولی در 

مراحل دیررس بیماری اثر چندانی ندارد )22(.
بروز ترومبوز ورید پورت احتمالا در زمینه تجویز کوتاه مدت بودزوناید در 
بیماران مرحله 4 گزارش شده است، بنابراین، نباید بودزوناید را به بیماران 

سیروتیک تجویز نمود)22(.
 ،)24( A سیکلوسپورین ،)سایر داروهای ضد ایمنی مثل آزاتیوپرین )23
متوتروکسات )25(، کلرامبوسیل )26( و مایکوفنولات موفتیل )27( دارای 
اثربخشی اندک، غیر موثر یا حتی بالقوه مضر بوده اند و نمی توان بعنوان 

درمان استاندارد PBC آنها را توصیه نمود.

ه( پیوند کبد
پیوند کبد به طور دراماتیک موجب بهبود میزان بقا در بیماران مبتلا به 
مراحل دیررس PBC می شود. اندیکاسیون های پیوند کبد مشابه سایر علل 
نارسایی کبد می باشد )28(. خارش شدید و مقاوم به درمان در این بیماران 
نیز یک اندیکاسیون پیوند کبد می باشد. بیماران باید زمانی به مرکز پیوند کبد 
ارجاع شوند که بیلی روبین آنها بیش از mg/dl 6، امتیاز خطر Mayo بیشتر 

یا مساوی 7 یا 8 و امتیاز MELD بیش از 12 داشته باشند. 
بسیاری از مراکز میزان بقای 1 ساله را 90 % و 5 ساله را 85-80 % گزارش 
 AMA کرده اند )29(. اکثر بیماران پس از پیوند علائم بیماری را ندارند، اما
همچنان مثبت باقی می ماند. میزان عود بیماری در کبد پیوندی حدود 18 % 

است )30(، ولی بندرت با نارسایی گرافت همراهی دارد )28(.

 )PSC( کلانژیت اسکلروزان اولیه
PSC یک بیماری کلستاتیک مزمن کبدی است که با روند التهابی و 

فیبروتیک و درگیری مجاری صفراوی داخل و خارج کبدی مشخص می شود 
)31(. این بیماری منجر انسداد نامنظم مجاری صفراوی از جمله تنگی های 
چند کانونی مجاری صفراوی می شود. PSC یک بیماری پیشرونده است 
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که در نهایت منجر به سیروز و نارسایی کبد می شود. اتیولوژی آن نامشخص 
است، اما شواهدی وجود دارد که نشان می دهند استعداد ژنتیکی در بروز آن 
دخیل می باشد )32(. نسبت ابتلا مرد به زن حدود 2 به 1 است. متوسط سن 
تشخیص این بیماری 40 سالگی بوده و تا 80 % بیماران PSC، همزمان 
دچار بیماری های التهاب روده )IBD( و اکثرا کولیت اولسروز UC هستند. 

PSC الف( تشخیص
 )AP،GGTَ( با افزایش بدون توجیه مارکرهای کلستاز PSC تشخیص
یا   MRCP در در مجاری صفراوی   PSC تغییرات مشخصه با  همراه 
ERCP و رد سایر بیماری های کلستاتیک تایید می شود )33(. بیمارانی 

که  شواهد بالینی، بیوشیمیایی و هیستولوژیک PSC داشته اما کلانژیوگرام 
طبیعی دارند، تحت عنوان PSC مجاری کوچک طبقه بندی می شوند.

ب( علائم ونشانه ها
حدود 50 % بیماران PSC در اولین مراجعه علامتدار هستند. علائم تیپیک 
شامل خارش، درد ربع فوقانی و راست شکم، خستگی، کاهش وزن و 
اپیزودهای تب و لرز می باشند )34(. علائم سیروز کبدی و هیپرتانسیون 
 PSC پورت به همراه آسیت و خونریزی واریس بندرت در زمان تشخیص
گزارش شده اند. هپاتومگالی و اسپلنومگالی شایعترین یافته ها در معاینه 
بالینی در زمان تشخیص PSC می باشند. بیماری استئوپنیک استخوان یک 
عارضه PSC پیشرفته است، هر چند که شیوع آن کمتر از شیوع این بیماری 
در PBC است. سو جذب چربی همراه با استئاتوره و سو جذب ویتامین های 

محلول در چربی فقط در کلستاز طولانی مدت رخ می دهد.

ج( تست های بیوشیمیایی
در  بیوشیمیایی  اختلال  شایعترین   APسرمی سطح  افزایش  اگرچه 
PSC است )35(، اما طبیعی بودن AP در بیماری که از لحاظ بالینی 

مشکوک به PSC می باشد، رد کننده وجود بیماری نیست. در زمان 
یافته  افزایش  بیماران  اکثر  در  سرم  آمینوترانسفرازهای  تشخیص 
اما  است و بطور تیپیک 2 تا 3 برابر حداکثر میزان طبیعی می شود، 
 سطوح نرمال نیز ممکن است دیده شود. در زمان تشخیص در 70 %

بیماران سطح بیلی روبین طبیعی است. در 61 % بیماران سطوح افزایش 
یافته IgG دیده می شود، که اغلب تا 1/5 برابر حداکثر میزان طبیعی 
نیز  IgM سرم  PSC سطح  مبتلابه  بیماران  در 45 %   .)36( می رسد 

افزایش می یابد )37(. 

د( اتوآنتی بادی ها
و   ANA  ،pANCA از  عبارت   PSC در  بادی ها  اتوآنتی  شایعترین 
ASMA  می باشند. الگوی pANCA در PSC آتیپیک است چرا که 

آنتی ژن مسئول بجای سیتوپلاسم در هسته قرار دارد. pANCA آتیپیک 
به طور شایعی در UC و هپاتیت اتوایمیون وجود دارد، و اختصاصیت آن 

در تشخیص PSC اندک است. غربالگری روتین اتوآنتی بادی برای اثبات 
تشخیص PSC ضروری نیست.

ه( بیوپسی کبد
یافته های هیستولوژیک کبد ممکن است از تشخیص PSC  حمایت 
کند، اما این یافته ها غیر اختصاصی هستند. PSC طی 4 مرحله پیشرفت 
می کند. تغییرات اولیه )مرحله 1، مرحله پورتال( محدود به فضاهای پورت 
با تظاهرات ادم پورتال، هپاتیت پورتال خفیف، کلانژیت غیر تخریبی به 
همراه انفیلتراسیون لنفوسیت ها در مجاری صفراوی و پرولیفراسیون داکتولار 
می باشد. فیبروز پری داکتال و کلانژیت فیبروز-انسدادی ممکن است وجود 
داشته باشد. در مرحله 2 )مرحله پری پورتال(، ضایعه گسترش می یابد و 
فیبروز پری پورتال و گاهی اوقات هپاتیت اینترفاز دیده می شود. فضاهای 
پورت اغلب بزرگ شده اند. در مرحله 3 ) مرحله سپتال( فیبروز پل زننده سپتا 
رخ می دهد، در حالیکه مجاری صفراوی دژنره و ناپدید می شوند. مرحله 4 
با سیروز مشخص می شود )38(. فیبروز هم مرکز پری داکتال مطرح کننده 
PSC است، اما این یافته بندرت در بیوپسی سوزنی کبد دیده می شود و 

ممکن است با سایر بیماری ها نیز همراه باشد. 
سرم،  آمینوترانسفرازهای  بالای  نسبتا  سطوح  با   PSC بیماران  در 
قابل  افزایش  و   SMA و/یا   ANA مثبت  تیترهای  با  همراه  بویژه 
همپوشانی  سندرم  تشخیص  کبد جهت  بیوپسی   ،IgG توجه سطح 

PSC�AIH اندیکاسیون دارد.

و( تصویربرداری
در PSC، سونوگرافی تشخیصی نیست و اغلب طبیعی است، اما افزایش 
ضخامت جداری مجرای صفراوی و/یا دیلاتاسیون کانونی مجاری صفراوی 

مکن است دیده شود. 
و  PSC ضروری  تشخیص  برای  دقیق  کلانژیوگرافیک  ارزیابی  یک 
اساسی است )39(. یافته های کلانژیوگرافیک مشخصه PSC عبارتند از: 
نامنظمی جداری و تنگی های منتشر چند کانونی کوتاه و حلقوی که بین 
آنها سگمان های طبیعی یا دیلاته دیده می شود که الگوی دانه تسبیح 
را ایجاد می کند. در بیماری پیشرفته  تر تنگی های طولانی ممکن است 
دیده شود. در اکثر بیماران، مجاری صفراوی داخل و خارج کبدی درگیر 
هستند. در کمتر از %20 بیماران فقط بیماری اینتراهپاتیک وجود دارد و در 
کمتر %5 بیماران، ضایعات محدود به مجاری خارج کبدی است. در برخی 
از موارد کیسه صفرا و مجرای سیستیک نیز درگیر هستند و اختلالات 
مجرای پانکراس مشابه آنچه در پانکراتیت مزمن دیده می شود نیز در 

تعداد اندکی از بیماران گزارش شده است )40(.
استاندارد طلایی تشخیص PSC با ERCP است، اما ERCP با عوارضی 
نظیر پانکراتیت و سپسیس همراه است )MRCP .)41 یک روش غیر 
تهاجمی است که در حال حاضر در اکثر مراکز روش انتخابی برای تشخیص 
PSC می باشد. دقت تشخیصی MRCP مشابه ERCP است، هر چند که 

برخورد با بیماری کلستاتیک کبدی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
02

 ]
 

                               5 / 8

https://jmciri.ir/article-1-2927-fa.html


  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1398 پاییـــــز   -  3 شمـــاره   -  37 دوره  136

نمایش مجاری صفراوی در MRCP ضعیف تر از ERCP می باشد )42(. 
حساسیت و اختصاصیت MRCP به ترتیب ≤80 % و ≤87 % برای تشخیص 
PSC است. برای رویت مجاری صفراوی پروگزیمال به انسداد مجاری 

MRCP ارجح می باشد )43 و 42(. 

PSC ز( تشخیص های افتراقی
قبل از تایید تشخیص PSC باید علل کلانژیت اسکلروزان ثانویه نظیر 
 PSC جراحی صفراوی قبلی، سنگ مجرای صفراوی و بیماری های مشابه
نظیر کارسینوم مجاری صفراوی رد شوند، هر چند که سنگ مجرای 
صفراوی و کلانژیوکارسینوم ممکن است در نتیجه PSC رخ دهند )33(. 
بسیاری از بیماری ها تظاهرات مشابه PSC دارند که شامل کلانژیت/

پانکراتیت اتوایمیون همراه با IgG4، تومور کاذب التهابی کبد، کلانژیت 
ائوزینوفیلیک، کلانژیوپاتی ماست سل، بیماری مجاری صفراوی ناشی از 
هایپرتانسیون پورت، کلانژیوپاتی ناشی از ایدز، کلانژیت پیوژنیک راجعه، 

کلانژیت ایسکمیک می باشند )33(.

PSC ح( بدخیمی های هپاتوبیلیاری در
PSC با افزایش خطر بدخیمی های هپاتوبیلیاری بخصوص کلانژیوکارسینوم 

 - کبدی  بدخیمی  شایعترین  کلانژیوکارسینوم  است.  همراه   )CCA(

صفراوی در PSC است که خطر بروز آن در طول بیماری 15-10 % است 
)44(، در حالیکه کانسر کیسه صفرا )45( و 10HCC در حداکثر 2 % بیماران 
 ،PSC طی یکسال اول تشخیص CCA دیده می شود. تا 50 % موارد PSC

تشخیص داده می شوند. پس از سال اول، بروز سالیانه آن 1/5-0/5 % است 
)44(. اگرچه عواملی نظیر سن بالاتر، مصرف الکل و سیگار کشیدن، مدت 
طولانی IBD قبل از تشخیص PSC و سابقه بدخیمی کولورکتال با افزایش 
خطر CCA در PSC همراه است، اما هیچ گونه متغیر پروگنوستیک مفیدی 

تا بحال شناسایی نشده است )32(.
 19-9 CA سطح سرمی PSC برای افتراق تغییرات خوش خیم از بدخیم در
بهمراه تصویربرداری cross�sectional کبد ممکن است به عنوان یک 
استراتژی مفید غربالگری مطرح باشد. در صورت امکان نمونه برداری به 
 CCA دقت تشخیصی ERCP و بیوپسی، طی Brush Cytology روش
fluorescence in situ hybridiza�( افزایش می دهد، اما انجام PSC  را در

FISH(tion روی نمونه ها ضروری است )46(. 

توده کیسه صفرا در PSC بطور شایعی مستقل از اندازه آن  نشاندهنده 
آدنوکارسینوم می باشد )45(. در بیماران PSC با یک توده کیسه صفرا 
حتی با قطر کمتر از 1 سانتی متر، کوله سیستکتومی توصیه می شود. خطر 
کارسینوم پانکراس در بیماران PSC، 14 برابر افزایش می یابد، اما بروز آن 
در PSC بسیار کمتر از بدخیمی های کبدی-صفراوی است و بنابراین برای 

آن استراتژی های غربالگری توصیه نشده است )47(. 

10. Hepatocellular Carcinoma

PSC و( درمان
بعنوان یک کاندید  بوده و   PBC یک درمان موثر در UDCA تجویز
بالقوه برای درمان PSC مورد ارزیابی قرار گرفت. در اوایل دهه 1990 
10-15  mg/kg/d دوز  با   UDCA از  استفاده  با  که  شد  داده   نشان 

بهبود بیوشیمیایی و در برخی موارد بهبود هیستولوژیک در بیماران رخ 
mg/ 20-25 ( UDCA مطالعات بر روی دوز بالای .)می دهد )50-48
kg/d( نشان داد که درجه هیستولوژیک فیبروز کبد و نمای کلانژیوگرافیک 

PSC و همچنین مارکرهای بیوشیمیایی به طور قابل توجهی بهبود یافتند 

 .)51(
mg/ 28-30( UDCA یک مطالعه چند مرکزی با استفاده از دوز بالای

kg/d( در 150 بیمار مبتلا به PSC طی 5 سال، بدلیل افزایش خطر سوق 

به سمت پیوند کبد یا بروز واریس در گروه UDCA علیرغم بهبود تظاهرات 
بیوشیمیایی متوقف گردید )52(. بنابراین نقش UDCA در کاهش سرعت 
پیشرفت بیماری کبدی مرتبط با PSC نامشخص است و دوز بالای آن در 

مراحل دیررس ممکن است آسیب زننده باشد. 
کورتیکواسترویید ها و سایر داروهای ضد ایمنی موجب بهبود فعالیت بیماری 
بیماری PSC نمی شوند. مطالعات متعددی نقش داروهایی  یا عوارض 
متوتروکسات،  سیکلوسپورین،  آزاتیوپرین،  بودزوناید،  پردنیزولون،  نظیر 
میکوفنولات و تاکرولیموس و داروهایی با اثر ضد TNF-α مثل پنتوکسی 
فیلین، اتانرسپت و آنتی بادی های منوکلونال ضد TNF و داروهای ضد 
فیبروتیک نظیر کلشی سین، پنی سیلامین یا pirfenidone را مورد ارزیابی 
قرار دادند. هیچ گونه شواهدی مبنی بر اثر بخش بودن این داروها وجود ندارد 
و بنابراین هیچ یک از این داروها برای PSC کلاسیک توصیه نمی شوند 

)54 و 53(.

ز( پیوند کبد
تنها درمان PSC در مرحله نهایی پیوند کبد است که می تواند موجب درمان 
بیماری در مراحل پیشرفته شود. میزان بقا یکساله و ده ساله پس از پیوند کبد 
به ترتیب %90 و %80 بوده است. رزکسیون مجاری صفراوی خارج کبدی 
و انجام کولدوکوژژونوستومی Roux�en�Y روش انتخابی برای بازسازی 
صفراوی پس از پیوند کبد در PSC می باشد )55(. عود PSC پس از پیوند 
کبد در مقادیر متفاوت تا یک سوم بیماران پیوند شده گزارش شده است، 
اما تعریف عود بیماری مشکل است چرا که تغییرات مجاری صفراوی در 
اختلالات ایسکمیک مجاری صفراوی، عفونت ها، آسیب ناشی از داروها، 

آسیب preservation، یا رد پیوند مزمن مشابه PSC است )56(.
در مطالعات کوهورت مختلف، عود PSC با رد پیوند مقاوم به استرویید، 
از OKT3، آسیب preservation، عدم تطابق ABO، عفونت  استفاده 
سیتومگالوویروس، جنسیت مذکر، یا عدم مطابقت جنسیتی دهنده و گیرنده 
پیوند همراه بوده است )57(. کولکتومی قبل از پیوند کبد برای کولیت 
پیشرفته یا دیسپلازی کولون و عدم وجود کولیت اولسراتیو اثر محافظتی 

برای عود PSC پس از پیوند کبد دارد )58(.

ناصر ابراهیمی دریانی و محمد طاهر

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
02

 ]
 

                               6 / 8

https://jmciri.ir/article-1-2927-fa.html


  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1398 پاییـــــز   -  3 شمـــاره   -  37 137دوره 

جدول 1: علل کلستاز داخل کبدی در بالغین

کلستاز هپاتوسلولار
• کلستاز ناشی از سپسیس

• انواع کلستاتیک هپاتیت ویروسی
• استئاتوهپاتیت الکلی یا غیر الکلی

• کلستاز ناشی از دارو یا تغذیه وریدی
• بیماری ژنتیک مثل PFIC ،BRIC، کمبود ABCB4، کلستاز داخل کبدی بارداری، پورفیری 

اریتروپوئتیک
• بیماری های انفیلتراتیو بدخیم مثل بیماری های خونی، کانسر متاستاتیک

• بیماری های انفیلتراتیو خوش خیم مثل آمیلوئیدوز، سارکوئیدوز و بیماری های ذخیره ای
• سندرم های پارانئوپلاستیک مثل بیماری هوچکین، کارسینوم کلیه

• مالفورماسیون های صفحه داکتال مثل فیبروز کبدی مادرزادی
• هیپریلازی ندولار رژنراتیو 

• بیماری های عروقی مثل سندرم بودکیاری، بیماری veno-occlusive و هپاتوپاتی احتقانی
• سیروز با هر علتی

کلستاز کلانژیوسلولار
• سیروز صفراوی اولیه

PSC •
AIH با PSC و PBC سندرم های همپوشانی •

IgG4 کلانژیت همراه با •
• داکتوپنی ایدیوپاتیک در بالغین

• مالفورماسیون صفحه داکتال: هامارتوم صفراوی، 
سندرم کارولی

• فیبروز سیستیک
• کلانژیوپاتی ناشی از دارو

GVHD •
• کلانژیت اسکلروزان ثانویه: کلانژیوپاتی ایسکمیک 
)تلانژکتازی هموراژیک ارثی، پلی آرتریت ندوزا و 
سایر انواع واسکولیت ها(، کلانژیت عفونی مرتبط با 
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