
书书书

!!"#$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

"

+,-./ !"#$

"

0123 %$

"

41

!

%

作者单位#江南大学附属第五人民医院中西医结合肝病科$江苏

!#5""6

%

通讯作者#华"忠"

)72

#

#$89#:6"#!9

"

;

#

<,=2

#

/>,?/1@A#"#$#86

BC=@,3.1<

DE(

#

#"

!

699#F&'(+

!

!"#$

!

"%

!

"!8"

清营活血汤联合熊去氧胆酸胶囊治疗早&

中期原发性胆汁性肝硬化临床疗效观察

付德才"华"忠"李邁光"吴杭源"过小叶"黄建忠

摘要"目的"观察清营活血汤联合熊去氧胆酸!

>-C1G71HI./12=. ,.=G

"

JD&K

#胶囊治疗早$中期原

发性胆汁性肝硬化的临床疗效% 方法"

6:

例患者随机分为对照组!

%8

例#和治疗组!

%8

例#% 两组均给予

基础治疗加口服
JD&K #%

$

#$ <AF

!

LA

&

G

#'治疗组患者加服清营活血汤"每天
#

剂"疗程均为
9

周% 观

察两组患者临床疗效$

!

谷氨酰转肽酶!

!

#

A2>M,<I2 M-,@CN7-,C7

"

!

#

OO)

#$碱性磷酸酶!

,2L,2=@7 P/1C

#

P,M,C7

"

KQR

#$总胆红素!

M1M,2 S=2=->S=@

"

)T(Q

#$

KQ)

$

KU)

变化% 结果"治疗组治疗后
!#

例!

$%

!

:V

#

患者得到完全反应"与对照组(

##

例!

%"

!

:V

#)比较"差异有统计学意义!

R W "

!

"#

#'两组患者治疗后

OO)

$

KQR

$

KQ)

$

KU)

$

)T(Q

均较治疗前明显下降!

R W "

!

"#

#"治疗组
KQR

$

OO)

$

)T(Q

低于对照组同期

!

R W"

!

"$

#%结论"清营活血汤联合
JD&K

治疗早$中期原发性胆汁性肝硬化"较单用
JD&K

疗效更好"并

能明显改善患者的肝功能%

关键词"熊去氧胆酸'清营活血汤'原发性胆汁性肝硬化
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""原发性胆汁性肝硬化$

P-=<,-I S=2=,-I .=--/1C=C

"

RT&

%是肝内小胆管非化脓性炎症性疾病"病因不清"与

人体免疫相关"多发于中年女性"常引起肝内小胆管胆

汁淤积"临床表现主要为瘙痒&乏力( 属中医学)黄疸

症*&)胁痛*&)臌胀*等范畴"生化学检查多出现碱性磷

酸酶$

,2L,2=@7 P/1CP,M,C7

"

KQR

%&

!

谷氨酰转肽酶

$

!
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%升高"病程后期总

胆红素 $

M1M,2 S=2=->S=@

"

)T(Q

%&

DT(Q

可明显升高"

KQ)

&

KU)

可有不同程度升高"免疫学检查抗线粒体抗

体 $

,@M=

#

<=M1./1@G-=,2 ,@M=S1GI

"

K+K

% 阳 性" 或

K+K

#

+!

阳性"

(A+

升高( 目前熊去氧胆酸$
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#

1HI./12=. ,.=G
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%是唯一经随机对照临床试验
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证实安全有效的药物"然而临床上约
!F% RT&

患者经长

期治疗疗效不佳( 本研究采用清营活血汤与
JD&K

联

合治疗
RT&

"取得良好疗效"现报道如下(

资料与方法

#

"诊断标准及临床分期标准"

RT&

诊断根据美

国肝病学会$

KKUQD

%

!"""

年
RT&

建议的诊断标

准+

#

,

( 患者血清碱性磷酸酶$

KQR

%和
OO)

水平高于

正常值上限的
!

倍"血清抗线粒体抗体$

K+K

%阳性和

$或%肝组织活检有
RT&

的特异性病变"且肝功能异

常( 临床
"

&

#

期分期参照文献+

!

,"

"

期#无明显临

床症状"血清肝脏生化异常$如
!

#

OO)

&

KQR

等升高%"

临床属早期'

#

期#除生化异常外"已出现临床症状如

乏力&皮肤瘙痒等"临床属中期(

!

"纳入及排除标准"纳入标准# 符合诊断标准'

KQR

升高伴
OO)

升高'有明确的
)T(Q

&

KQ)

等肝功

能指标明显异常'

K+K

阳性和 $或%肝组织检查有

RT&

的特异性病变"或
K+K +!

亚型阳性'血清免疫

球蛋白
(A+

升高'影像学检查无肝外胆管梗阻征象'

试验前未接受过其他药物治疗( 排除标准#酒精性&病

毒性&药物性肝炎以及其他自身免疫性肝病引起的肝

功能损害'合并心&脑&肝&肾和造血系统疾病及精神

病'有感染&大量顽固性腹水等终末期并发症'依从性

差及连续治疗时间不足
5

周'

RT&

#

K(Y

$自身免疫性

肝炎%重叠综合征&

RT&

第
$

期及
%

期(

%

"一般资料"

6:

例均为
!"##

年
#

月-

!"#%

年

#!

月无锡市第五人民医院中西医结合肝病科
"

或
#

期

RT&

患者"按入院顺序分为治疗组及对照组"每组

%8

例"治疗组男
5

例"女
%$

例"年龄
%$

$

9%

岁"平均

$

5$

&

9

%岁"病程
"

$

##

年'对照组男
%

例"女
%9

例"年

龄
%%

$

95

岁"平均$

55

&

9

%岁"病程
"

$

##

!

$

年( 两组

一般资料比较"差异无统计学意义$

R c"

'

"$

%(

5

"治疗方法"两组患者均给予基础治疗+多烯

磷脂酰胆碱$

!%!

!

$ <AF

支"成都天台制药有限公司"

批号#

#"##!9

%

59$ <A

&复方甘草酸苷$

!" <AF

支"成

都诺迪康生物制药有限公司"批号#

#"":!%

%

#!" <A

分别加入
$V

葡萄糖液
!$" <Q

静脉滴注"每天
#

次,

加
JD&K

+$

!$" <AF

粒"德国福克大药房"批号#

#"##66"8Q

%

#%

$

#$ <AF

$

LA

!

G

%"分
%

次口服"每日

最多不超过
# """ <A

,"治疗组加用清营活血汤$组

成#赤芍
!" A

"丹皮
%" A

"紫草
#$ A

"玄参
!" A

生地
#" A

"丹参
%" A

"红花
%" A

"桃仁
#" A

"柴胡

9 A

"三棱
8 A

"莪术
8 A

"茵陈
! " A

"青蒿
!" A

田基黄
%" A

"白芍
!$ A

"当归
!" A

"生甘草
% A

%"

煎至
#$" <Q

"分
!

次口服"疗程
9

周(

$

"观察指标及方法

$

!

#

"临床表现"乏力&纳差&皮肤黄染等减轻及消

失情况"治疗前及用药后每两周记录
#

次症状和体征(

治疗结果分为完全反应#乏力消失&食欲正常&黄疸消退'

部分反应#乏力减轻"活动后仍感乏力&食欲增加为病前
#F

!

&黄疸下降大于基础值
#F%

'无反应#乏力无明显缓解&食

欲增加
W#F!

&黄疸消退
W#F%

'复发#乏力&纳差&皮肤黄染

完全反应或部分反应后又回复道治疗前水平+

!

,

(

$

!

!

"生化指标"检测
KQR

&

!

#

OO)

&

KQ)

&

KU)

&

)T(Q

相关肝功能指标'于每日上午采空腹上肢静脉血

% <Q

"

% $"" - F<=@

离心
$ <=@

后取血清上机检测"由

本院检验科采用日本产
E2I<P>C !6""

型全自动生化

仪检测"

KQ)

&

KU)

采用速率法"

)T(Q

采用钒酸盐法"

!

#

OO)

检测采用
([&&

法"

KQR

检测采用磷酸苯二钠

法"试剂由上海科华生物工程股份有限公司提供(

$

!

%

"不良反应观察"观察用药期间出现的不良

反应(

9

"疗效判定标准"疗效判定标准参照.自身免

疫性肝病基础与临床/

+

!

,

( 完全反应#症状显著改善"

治疗第
#

个月
KQ)

&

KU)

和
!

#

OO)

&

KQR

&

)T(Q

水平

持续下降到正常上限的两倍以内"或
9

周
KQ)

&

KU)

和
!

#

OO)

&

KQR

&

)T(Q

恢复正常"维持治疗时持续正

常至
9

周'部分反应#经过标准治疗仍未达到满意的

缓解者"这些患者的临床症状&实验室检查结果和组

织学改变"呈部分改善' 无反应#临床症状&实验室或

组织检查恶化'复发#完全反应后"症状重现以致需

加强治疗"并且伴血清
KU)

&

!

#

OO)

&

KQR

水平升高(

6

"统计学方法"采用
URUU #%

!

"

统计软件"计量

资料以
H

&

C

表示"组间比较用配对样本双侧
M

检验"

计数资料用
&

! 检验"

R W"

!

"$

为差异有统计学意义(

结""果

#

"两组临床疗效比较$表
#

%"治疗组疗效优于

对照组$

&

!

d6

!

"$:

"

R d"

!

"!8

%(

表
#

$两组临床疗效比较$+例$

V

%,

组别 例数 完全反应 部分反应 无反应 复发

治疗
%8 !#

$

$%

'

:

%

#$

$

%:

'

$

%

%

$

6

'

6

%

"

对照
%8 #!

$

%"

'

:

%

#9

$

5#

'

"

%

##

$

!:

'

!

%

"

!

"两组治疗前后
KU)

&

KQ)

&

KQR

&

!

#

OO)

&

)T(Q

比

较$表
!

%"与本组治疗前比较"两组治疗后
KU)

&

KQ)

&

KQR

&

!

#

OO)

&

)T(Q

均降低$

R W"

!

"#

%'与对照组同期比

较"治疗组治疗后
KQR

&

!

#

OO)

&

)T(Q

降低$

R W"

!

"$

%(
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表
!

$两组治疗前后
KU)

&

KQ)

&

KQR

&

!

#

OO)

&

)T(Q

比较"$

H

&

C

%

组别 时间 例数
KU)

$

JFQ

%

KQ)

$

JFQ

%

KQR

$

JFQ

%

!

#

OO)

$

JFQ

%

)T(Q

$

'<12FQ

%

对照 治疗前
%8 !%$

&

5$ #8"

&

%$ %$#

&

:# !":

&

59 #"%

&

!%

治疗
9

周
%8

98

&

#:

!

$6

&

#9

!

!""

&

59

!

6!

&

#8

!

!8

&

6

!

治疗 治疗前
%8 !56

&

9$ #8#

&

59 %$8

&

96 !"6

&

55 #"9

&

!9

治疗
9

周
%8

9%

&

#6

!

$5

&

#%

!

#99

&

%6

!"

9%

&

#$

!"

!$

&

6

!"

""注#与本组治疗前比较"

!

R W"

'

"#

'与对照组同期比较"

"

R W"

'

"$

""

%

"不良反应"两组治疗过程中均未见明显不良

反应(

讨""论

RT&

主要由于肝内小胆管进行性非化脓性炎症"

伴汇管区炎症和纤维化"如不及时治疗常易导致肝纤

维化"进而发生肝硬化+

%

,

( 该病多发于中年女性"男

女发病比例约为
#

(

8

(

RT&

有两个主要的病理进程(

其一"胆管损伤导致慢性胆汁淤积'其二"界面性肝炎"

进而发展为肝纤维化和肝硬化+

5

,

"临床上严重者可致

肝功能衰竭"在
RT&

患者中"原发性肝癌患病几率明

显增加( 在
RT&

患者血清中可检测到自身抗体"其

中约
8$V

患者
K+K

可出现阳性反应"尤
K+K

#

+!

亚

型更具敏感性&特异性"在
RT&

中的阳性率可达

8!V

$

#""V

+

$

,

" 国 内 学 者 报 道 为
8#

!

6V

$

#""V

+

9

,

"其余亚型国内有学者报道为
!9

!

!V

+

6

,

( 该

病为缓慢进展性疾病"

$

年生存率
:9V

"

#"

年生存率

9%V

+

:

,

"中位生存期
#:#

!

6

个月+

8

,

( 最多见的症状是

瘙痒和乏力"瘙痒
#

&

$

&

#"

年发生率分别是
#$

!

$V

&

%"

!

:V

&
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!

$V

"乏力
#

&

$

&

#"

年发生率分别是

#%

!

#V

&

!8

!

#V

&

5$

!

:V

+

#"

,

( 临床上起病隐匿"经过

缓慢"早期患者常无明显症状"血清中可检测到自身抗

体"但
KQR

&

OO)

可升高"早期容易漏诊(

RT&

出现

临床症状多已进入中期"患者表现为乏力&黄疸&腹部

不适&皮肤瘙痒等非特异症状( 最突出的生化异常为

KQR

和
OO)

升高"而
KQ)

和
KU)

通常为轻至中度升

高(

)T(Q

水平早期正常"随着疾病进展可逐渐升高(

晚期疾病进展较快"较易进展为终末期肝病而死亡"从

首次出现腹水或周围水肿到发生死亡的平均时间为

%

!

#

年+

##

,

( 近年来国内外对自身免疫性肝病包括

RT&

的研究不断深入"诊断技术不断提高"在我国肝

病患者中的检出率也逐渐提高+

#!

"

#%

,

( 临床上主要引

起
KQR

&

!

#

OO)

升高"病情进展期可以不同程度引起

)T(Q

升高"治疗上目前以对症和支持为主"延缓或阻

止病程进展"减少肝硬化的发生和发展"延长患者的生

存期+

#5

,

(

JD&K

为目前唯一被美国食品和药物管理

局$

[DK

%批准用于治疗
RT&

的药物"也是唯一经随

机对照临床试验证实安全有效的药物( 该药物主要通

过改变胆汁酸成分而利胆&减少有害胆汁酸组分而减

少对肝细胞的损伤"并可能有一定的免疫调节作用发

挥其改善患者肝功能和延缓疾病进程的作用"对于早

期病变有一定的疗效+

#$

)

#:

,

( 近年研究发现约有
!F%

患者长期疗效不显著"约有
#F%RT&

患者
JD&K

治疗

无效"且目前临床上对这部分患者未找到肯定疗效的

替代药物"为临床治疗带来了较大困难( 笔者应用清

营活血汤与
JD&K

联合治疗
RT&

"取得了较好的临

床疗效"较单一应用
JD&K

治疗提高了治疗效果"治

疗组总有效率及完全反应例数明显优于对照组'治疗

组于治疗
9

周后肝功
)T(Q

&

KQR

&

!

#

OO)

指标明显好

于对照组'两组患者于治疗
9

周后临床症状及实验室

检查均明显好于治疗前(

RT&

中医学属)黄疸*&)胁痛*&)臌胀*等范畴"

传统辨证以肝胆湿热为主"治疗上以清热利湿为主"然

而"临床效果不显著"病症缓解慢"易反复发作( 笔者

认为黄疸日久多入营分"湿热燔灼营阴"致营阴亏虚"

营阴淤热"血脉不畅"淤热发于表而为黄"治疗上应以

清利营分淤热"活血通脉"兼以养阴为主"淤热清"血脉

通利则黄疸自退"营阴足则病愈持久"清利湿热以治

标"使邪退"病不再犯( 笔者自拟清营活血汤"方以赤

芍&丹皮&紫草清营凉血&活血为主药"辅以玄参&红花&

丹参&桃仁活血通脉为臣药"共奏清营凉血活血通脉功

效( 佐以生地滋养营阴兼清淤热'柴胡&三棱&莪术疏

肝理气"助通经络'茵陈&青蒿&田基黄清利湿热以治

标"使湿热之邪消退'白芍&当归养肝&柔肝使肝气复(

生甘草调和药性为使药( 现代药理研究表明#赤芍可

减少红细胞聚集"改善肝脏微循环疏通"扩张胆管"加

强胆红素结合与排泄"促进损伤的肝细胞修复与再生

作用"可加快黄疸消退'黄芩具有抗菌消炎&调整机体

免疫力&清肝利胆&促进损伤的修复与肝细胞再生等的

作用"茵陈蒿能促进胆汁酸分泌"使胆汁酸和胆红素的

排泄量增加+

#8

"

!"

,

'柴胡具有保肝作用"主要体现在抗

肝损伤和抗肝纤维化两方面( 戈宏焱等+

!#

,研究发现"

柴胡皂苷能抑制酒精诱导的脂质过氧化反应对肝组织

的损伤"提高肝组织抗氧化能力"抑制自由基的生成'
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郑纯威等+

!!

,发现"柴胡皂苷能改善肝功能指标"抑制

肝纤维化血清中
KU)

&

KQ)

&

KQR

的升高'红花主要成

分可抑制脂质的过氧化反应"对血液循环障碍起积极

的治疗作用( 蒋旭宏等+

!%

,研究了红花注射液对内毒

素性急性肝损伤$

,>M1=<<>@7 /7P,M=M=C

"

KY(

% 大鼠

抗氧化作用( 发现红花治疗组各时间点的
KU)

&

KQ)

&

4E

水平均明显低于模型组( 实验发现表明红花可有

效抑制氧自由基和脂质的过氧化反应( 谭穗懿+

!5

,研

究发现田基黄水提取液能降低小鼠由于胆汁瘀滞造成

的血清胆红素及
KQ)

活性的升高"且在相同给药浓度

下"经纯化后的田基黄水提液与水煎煮液退黄作用

相同(

用清营活血汤联合
JD&K

治疗
RT&

患者"在缓

解患者的症状及利胆退黄方面效果更优"提高了临床

疗效"联合治疗是临床治疗
RT&

的良好选择"尤其对

JD&K

治疗效果不佳者( 本研究样本量偏少"缺乏组

织学疗效依据"观察时间较短"缺乏长期随访资料( 清

营活血汤将作为我科协定方长期应用于临床治疗

RT&

"将有更多的
RT&

患者得到联合治疗"随着临床

样本量的增加"将能更加客观的反映清营活血汤治疗

RT&

临床疗效"经过较长期随访可以更好地判定清营

活血汤的远期疗效(
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