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胆宁片治疗非酒精性脂肪性肝病(湿热型)
的临床研究

季 光1 范建高2 陈建杰3 陆伦根4 邢练军1 郑培永1

顾宏刚1 魏华凤5 尤圣富5 寿德刚6 朱培庭1

摘要 目的 评价胆宁片治疗非酒精性脂肪性肝病(湿热型)的，临床疗效。方法 采用多中心、随机、阳

性药物平行对照，盲法评价；胆宁片治疗组102例，优思弗(熊去氧胆酸片)对照组33例，分别于治疗前后评

价体重指数、主症改善率、肝功能和血脂、影像学改善、综合疗效等。结果胆宁片和优思弗均能有效改善非

酒精性脂肪性肝病(湿热型)患者体重指数、肝区不适、乏力、食欲减退、肝功能、血脂、影像学等，其中对体重

指数、主症改善胆宁片优于对照组。组织学的证据证实胆宁片对非酒精性脂肪性肝病有较好的治疗效果。

结论胆宁片是治疗非酒精性脂肪性肝病(湿热型)的有效药物，其作用略优于优思弗。
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Abstract objective To evaluate the therapeutic effect of Danning Tablet(DNT)on patients with non—al—

coholic fatty liver(NAFL)of damp—heat Syndrome type．Methods Multi—center mdonlized doubl}blinded positive
medicine paralld∞ntrolled methOd waS adopted．C恤hundred and two patiemsⅥ陀re treated谢th DNT and 33 patients

treated with U渤deoxycholic acid(I DCA)aS cOntr01．IndexeS including bOdy maSS indeX(MBI)，principal symptom，
liver functiorl，blOod 1ipids，ioOnogmphic p猢eterS and嗍prehenSive efficacy were meaSured before and after treatment
in the two groups reSpectively．Results DNT and UDCA had the effect in improving BMI，distress in hepatic re—

gion，fatigue，anorexia，liver function，blood lipids and iconographic parameters，etc． DNT showed effects in

improving BMI and distress in hepatic region better than those of UDCA．Histological examination also showed

that DNT had good therapeutic effect．Conclusion DNT is an effective medicine for NAFL patients of damp—

heat Syndrome type，and its efficacy is better than that of UDCA．

Key words non_a1∞holic fatty liver；d锄pheat syndrOnle type；I)ar】njng 1油1et；evaluation of emcacy

流行病学资料表明，脂肪肝的发病与年龄、性别、

血脂、高血压、肥胖、糖尿病等密切相关，高脂蛋白饮

食、临睡前加餐、睡眠过多是脂肪肝的主要危险因

素⋯。可以预见，随着人们生活条件的改善，生活方式
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的改变，老龄化人群的增加，脂肪肝及其相关疾病的患

病率将显著上升。虽然脂肪肝是良性病变，但部分(特

别是伴有炎症)脂肪肝可以发展为肝硬化。如何有效

防治脂肪肝这种现代生活方式病已经成为肝病工作者

面临的新课题之一。

资料与方法

1 疾病诊断标准 采用中华医学会肝脏病学分

会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的非酒精性脂肪肝诊

断标准(草案)旧。。

2证候诊断标准参照《中药新药临床研究指导

原则(试行)》肝胆湿热证诊断标准¨。。

3纳入标准(1)符合非酒精性脂肪肝诊断标准
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和肝胆湿热证诊断标准；(2)年龄在18～65岁之间；

(3)知情同意，志愿受试，获得知情同意书过程应符合

GCP规定。

4排除标准 (1)由慢性心衰、营养不良及其他

原因导致的脂肪肝患者；(2)伴有病毒性肝炎或肝功能

失代偿者；(3)本次发病后已使用其他治疗单纯性脂肪

肝的中西药物者；(4)年龄在18岁以下或65岁以上

者，或为妊娠期、哺乳期妇女；(5)具有严重的原发性疾

病或怀疑有酒精、药物滥用病史者。

5 临床资料 2003年9月一2004年10月在上

海中医药大学附属龙华医院、上海交通大学附属市一

医院、上海中医药大学附属曙光医院和上海市消化疾

病研究所就医的本病门诊与住院患者144例，以试验

中心区组分层、中央随机法按照3：1的比例依次纳入

观察对象。其中5例患者失访，2例未能完成观察项

目，2例在试验初期因腹泻退出，最后纳入评价者135

例，其中胆宁片组102例，优思弗组33例。胆宁片组

102例，男77例，女25例；年龄22～59岁，平均

(48．37±9．60)岁；病程2个月～6年，平均(0．86±

1．32)年；B超诊断脂肪肝程度轻度24例，中度65例，

重度13例；优思弗组33例，男25例，女8例；年龄

24～56岁，平均(44．43±10．40)岁；病程2个月～7

年，平均(0．93±0．99)年；B超诊断脂肪肝程度轻度

10例，中度16例，重度7例。两组性别、年龄、病情程

度、病程均差异无显著性，具有可比性。

6给药方法 治疗组予胆宁片(由生大黄粉、虎

杖、青皮、陈皮、郁金、山楂、白茅根等组成，每片含生药

4．459，上海和黄药业有限公司生产)5片，每天3次口

服；对照组予优思弗(熊去氧胆酸片，德国福克大药厂

生产)250mg，每天3次口服。疗程24周。

治疗期间要求低脂饮食。参照饮食为：每人每天

肉类不超过50 g，鼓励多吃鱼类；鸡蛋不超过1个；奶

类食品不超过250ml；限甜食；忌肥肉、酒等。

7观测指标每2周积分法记录症状、体征(主

症积分)；治疗前后测定肝／脾CT比值、B超衰减程度

和血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移

酶(AST)、谷氨酰转肽酶(GGT)、甘油三酯(TG)、胆固

醇(TC)，全自动生化分析仪检测。

8统计学分析采用SAs 6．12软件统计，计量

资料采用方差分析，等级资料采用尺耐如分析。

结 果

1 疗效评定标准 参考非酒精性脂肪肝诊断标

准㈨，临床治愈：症状消失，肝／脾CT比值大于1或B

超无脂肪肝声像；显效：症状明显改善，肝／脾CT比值

或B超改善一个等级；有效：症状改善，肝／脾CT比值

或B超上升或无变化；无效：症状无改善，肝／脾CT比

值或B超无变化或下降。

2两组综合疗效比较 胆宁片组102例临床治

愈10例，显效53例，有效28例，无效11例，总有效率

89．22％；优思弗组33例临床治愈3例，显效11例，有

效14例，无效5例，总有效率84．85％。两组疗效比

较差异无显著性。

3两组主症积分及体重指数比较 见表1。胆

宁片和优思弗均能有效改善患者症状、体重指数，胆宁

片组主症积分和体重指数改善优于优思弗组。乏力胆

宁片组86例，治疗后改善62例(72．09％)；优思弗组

25例，治疗后改善17例(68．00％)。食欲不振胆宁片

组73例，治疗后改善56例(76．71％)；优思弗组22

例，治疗后改善15例(68．18％)。两组比较差异无显

著性(P>0．05)。

表1 两组治疗前后主症积分及体重指数比较(j±s)

注：与优思弗组差值比较，‘P<0．05

4两组治疗前后肝功能和血脂的比较 见表2。

两组对ALT、AST、GGT、TG均有明显的改善作用，治

疗前后比较差异有显著性(P<0．05)；两组之间比较

差异均无显著性(P>0．05)。胆宁片组治疗前ALT

异常50例，治疗后28例转为正常；治疗前AST异常

54例，治疗后38例转为正常；治疗前GGT异常79

例，治疗后18例转为正常；治疗前TG异常89例，治

疗后19例转为正常；治疗前TC异常20例，治疗后5

例转为正常。优思弗组治疗前ALT异常22例，治疗

后12例转为正常；治疗前AST异常19例，治疗后12

例转为正常；治疗前GGT异常24例，治疗后6例转为

正常；治疗前TG异常24例，治疗后4例转为正常；治

疗前TC异常9例，治疗后2例转为正常。

5 两组治疗后影像学改善情况比较 见表3。

胆宁片和优思弗均能有效改善B超和CT的影像学表

现，两组比较差异无显著性(P>0．05)。

6部分病例肝组织学检查结果 胆宁片组有5

例接受8次肝组织学检查，除1例诊断重度脂肪肝与

临床诊断的轻度脂肪肝不符外，其余4例均符合临床

诊断；3例患者在治疗前肝细胞脂肪变性分别累及肝
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表2 两组治疗前后肝功能和血脂的比较 (j±s)

注：与本组治疗前比较，。P<0．05

表3 两组治疗后肝脏B超、CT改善情况比较 (例)

组别 项目 例数无改善 改善+ 改善++ 改善+++

胆宁片 B超 102 11 68 19 4

CT 52 2 30 18 2

优思弗 B超 33 5 22 6 0

CT 18 2 10 6 0

小叶的3／4、2／3和2／3，治疗后分别为2／3、1／2和

1／3，均有一定程度好转。

7不良反应胆宁片组有1例出现皮疹，3例出

现恶心，多数患者大便次数增加，但能耐受或药物减量

后缓解。

讨 论

随着肥胖、高脂血症和糖尿病患者的增多，由此导

致非酒精性脂肪性肝病(non—alcoholic fatty Iiver dis—

ease，NAFLD)和非酒精性脂肪性肝炎(non—alcoholic

fatty hepatitis，NASH)，NAsH已成为健康体检人群

ALT异常的主要原因，部分患者可进一步发展为肝纤

维化和肝硬化H’。因此必须重视非酒精性脂肪性肝病

的早期诊断和治疗。尽管肝组织学检查是诊断脂肪肝

的金标准，但有创性和并发症限制了肝活检的临床应

用，目前B超或CT依然是诊断脂肪肝的重要方法，并

被学者广泛用于疗效评价的探索和研究。

去除病因和调整饮食、增加运动是治疗肥胖、糖尿

病和高脂血症相关性NASH的主要方法，一些去脂、

保肝类药物可加速肝内脂肪的排泄，改善肝功能，但迄

今为止尚未有针对脂肪肝的特效药物，国外唯一用于

I临床并初步证实对NAFLD有效的药物是熊去氧胆酸

(优思弗)¨’，但药源紧张、价格昂贵，故急需寻找替代

优思弗的药物。许多研究发现，部分中药具有抗脂肪

肝的效果，且不良反应小，易被患者接受，但确切的疗

效有待正规的临床试验加以证实¨1。

脂肪肝目前缺乏权威的辨证分型标准，部分学者

从脾虚痰湿论治有一定的疗效。研究者的临床实践表

明，多数就诊的脂肪肝患者往往伴有肝功能异常，临床

表现上以两胁胀痛、大便黏滞不爽、舌苔黄腻为主要表

现，宜从“湿热”论治。胆宁片是由大黄、虎杖、青皮、陈

皮等组成的中成药，具有疏肝利胆、清热泄浊通利的功

效，是治疗慢性胆囊炎、胆石症的主要药物。动物实验

证实胆宁片有抗肝脏脂肪变性和清除自由基的作

用№3。范建高等报告胆宁片对脂肪肝有一定的疗效，

提示胆宁片可替代优思弗用于慢性肝胆疾病的治

疗"3。本研究发现，胆宁片可显著改善非酒精性脂肪

性肝病患者肝区不适、乏力、食欲不振等症状，降低体

重指数，有效改善肝功能和降低TG、TC，改善脂肪肝

的影像学表现，疗效与优思弗相当，在改善主要症状和

体重指数方面明显优于优思弗；且不良反应轻微、发生

率低，患者基本能够耐受。胆宁片用于临床已有15

年，至今未见严重不良反应的报道∽3。尽管在本研究

中无法排除饮食、运动等因素对疗效判断的影响，但本

研究的结果还是基本可以表明，在生活方式干预的基

础上，加用胆宁片可明显改善非酒精性脂肪性肝病患

者的临床症状和ALT、AST、GGT、TG、TC等血清生

化指标和肝内脂肪的沉积程度，并得到部分组织学证

据的支持。上述研究结果提示胆宁片是治疗脂肪肝的

安全、有效的中成药。
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加味葛根芩连汤治疗婴幼儿诺沃克样病毒腹泻114例
陈军林1 高建民2 王 滔1 陈骏扬3 林 瑜1 蔡忠钦1

我们自1998年起选用加味葛根芩连汤为主治疗婴幼儿诺

沃克样病毒(NLV)腹泻，并与对照组比较观察，现报告于下。

临床资料诊断标准按“中国腹泻病诊断治疗方案”[临床

儿科杂志1994；12(3)：148—151]，病程在3天内，就诊前24h

内有4次以上稀便或水样便，粪便常规检查均无侵袭性改变；

主要临床表现有腹泻、呕吐、腹痛、恶心等，可见到发热、偶有寒

战等；粪便标本NLV RT—PcR检测阳性者，中医辨证分型均属

湿热型；就诊前均未经过抗生素和微生态药物治疗。146例患

儿按就诊先后顺序编号，分为治疗组和对照组。治疗组114

例，男75例，女39例；年龄1个月～3岁，平均1．5岁；各季节

发病都有。对照组32例，男24例，女8例；年龄均<2岁，平均

1．5岁。

治疗方法 治疗组应用加昧葛根芩连汤(由葛根5～109

黄芩5～109黄连2～39泽泻109甘草39茯苓10～159

神曲10 g乌梅10 g木香2～69组成)为主的中西医结合治

疗；对照组用病毒唑(华南制药厂出品)按10～15mg／(kg·d)，

分3次口服；两组均3天1个疗程，用1～2个疗程。此外，两组

均给予口服补液盐(oRs)口服，并指导饮食。测定两组治疗前

后细胞和体液免疫的变化。采用免疫荧光标记法测定C聩、

CD。、CD8的水平，并计算CD4／CD8比值；应用免疫扩散法测定

血清免疫球蛋白(IgG、IgM、IgA)水平。统计学方法：采用SPSS

10．0统计软件包，采用f检验。

结 果

1疗效评定标准 根据国家中医药管理局1994年6月

发布的“中医病症诊断疗效标准”评定。治愈：大便正常，其他

症状消失，临床检验正常；好转：大便次数明显减少，其他症状

改善；无效：症状未见改善。

两组病例治疗3天后按临床情况分别处理：治愈者结束治
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疗；症状改善或持续者再给予3天药物；病情恶化或出现严重

不良反应者退出本组，另选治疗方案。

2临床疗效治疗组114例，治愈102例(89．5％)，好转

7例(6．1％)，无效5例(4．4％)，总有效率95．6％；对照组32

例，治愈2l例(65．6％)，好转3例(9．4％)，无效8例(25．0％)，

总有效率75．0％；两组治愈率、总有效率比较，差异均有显着性

(P<0．05)。平均治愈时间治疗组(3．1±1．3)天，对照组

(5．2±0．9)天。

3两组治疗前后细胞免疫及体液免疫功能比较(表略)

CD3、CD4、CD8及CD4／CD{l比值治疗前两组略有降低，治疗后

都有所升高，但差异无显著性(P>0．05)。血清IgA、IgM、IgG

两组治疗前均降低，治疗后均获有改善，但只有IgA治疗组治

疗后[(0．98±0．21)g／L]与治疗前[(O。65±O．16)g／L)比较差

异有显著性(P<0．05)。

讨论小儿“稚阴稚阳”之体，有“脾常不足”的生理特

点，在外因作用下极易发生脾胃功能失调，不能运化水谷精微，

则水湿内生，“湿胜则濡泄”。我们选择湿热型腹泻患者为观察

对象，应用加味葛根芩连汤为主的中西医结合治疗，方中葛根

为主药，解热止泻、生津止渴；辅以黄连、佐以黄芩，解表清热燥

湿；加泽泻、茯苓渗湿利水，健脾补中，助其清热利湿之效；乌梅

涩肠止泻、生津止渴，还能增强免疫功能。泄泻虽以湿热为患，

但多有脾运不健，宜佐以神曲消运，木香理气。

腹泻与免疫的关系十分密切。cD4／CD8比值是评价细胞

免疫功能极为重要的指标，比值下降或倒置提示机体细胞免疫

功能紊乱[江育仁，张奇文主编．实用中医儿科学．上海：上海

科学技术出版社，1995：131—135，315—320]，实验观察中发

现，急性腹泻患儿若CD。／CDfI失调，可使B细胞受抑制，造成

免疫球蛋白低下，易发展为慢性腹泻。IgA减少可使黏膜的免疫

保护作用减弱，因此病程长，症状重。不少中草药具有免疫调节

作用，清热解毒药如黄芩有显著提高淋巴细胞转化率的作用，已

被认为是免疫激发型中药。我们选用了解表清热利湿的加味葛

根芩连汤，治疗后的免疫学指标有所改善，提示清热解毒利湿中

药可能有提高人体免疫功能的作用，有待进一步研究。

(收稿：2004—09—15修回：2004—11一15)
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