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!临床论著!

大黄利胆胶囊治疗非酒精性脂肪性肝炎的临床研究

江宇泳#

$林$静!

$董培玲&

$王宪波#

摘要$目的$观察大黄利胆胶囊治疗非酒精性脂肪性肝炎的疗效" 方法$采用分层随机方法将
#88

例

非酒精性脂肪性肝炎患者分为试验组和对照组#每组
$!

例" 试验组口服大黄利胆胶囊$

"

!

& >E

粒%#每次

!

粒# 每日
&

次&对照组口服多烯磷脂酰胆碱胶囊$

!!7 :>E

粒%#每次
!

粒#每日
&

次&两组疗程均为
#!

周"

检测两组治疗前后肝功能$包括
GH*

'

GI*

'

JJ*

和
*K)H

%'血脂$包括
*'

'

*J

'

LCH

#

'

'

HCH

#

'

%'腹部超声

及中医证候积分变化" 结果$与本组治疗前比较#治疗
4

周时两组
GH*

'

GI*

'

*'

'

HCH

#

'

水平明显下降

$

M N"

!

"#

%#对照组
*K)H

水平亦明显下降$

M N"

!

"%

%&治疗
#!

周时两组
GH*

'

GI*

'

JJ*

'

*K)H

'

*'

'

*J

'

LCH

#

'

和
HCH

#

'

水平下降$

M N"

!

"#

#

M N"

!

"%

%" 试验组和对照组腹部超声脂肪肝改善率分别为
4#

!

#O

和
4&

!

5O

$

M P"

!

"%

%" 试验组在改善中医证候评分方面优于对照组$

M Q"

!

"&8

%" 结论$大黄利胆胶囊具

有降低
GH*

'

JJ*

和血脂的作用#能改善肝脏脂肪变#改善中医证候"

关键词$大黄利胆胶囊&非酒精性脂肪性肝炎&生化指标&中医证候
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$$非酒精性脂肪性肝炎$

=0=-1B0U01;B WS6-S0U6V

#

-S;S;W

!

3GIL

%为非酒精性脂肪性肝病发生肝硬化的

必经阶段!

&"O

&

8"O

的
3GIL

合并进展性肝纤维

化!

#%O

&

!%O3GIL

患者可进展为肝硬化'

#

(

) 我国

脂肪肝增长迅速呈低龄化发病趋势!开展对
3GIL

的

研究对降低肝硬化发生率!提高人们的生活质量和工

作效率!具有重要的意义) 大黄利胆胶囊具有清热利

湿退黄*凉血解毒!兼有益气养阴之效!本研究采用多

中心随机对照观察了大黄利胆胶囊治疗
3GIL

的有

效性和安全性)

资料与方法

#

$诊断标准$西医准断标准符合
!"#!

年美国

非酒精性脂肪性肝病诊疗指南 '

!

(

!中医辨证分型参

考+非酒精性脂肪性肝病中西医结合诊疗共识意

见,

'

&

(为湿热蕴结证#即以胁肋胀闷或痛*脘腹痞满*

口苦为主证!以恶心欲吐*口黏腻*便溏不爽和食欲

不振为次证!舌质红!舌苔黄腻!脉弦)

!

$纳入标准$$

#

%符合西医诊断标准!且
GH*

4" b!"" ]EH

*

*K)H!&8

!

! !:01EH

及凝血酶原活动

度
"4"O

&$

!

%中医辨证符合湿热蕴结证#$

&

%年龄

#7

&

4%

岁&$

8

%试验前
!

周内未接受同类药品治疗

者&$

%

%自愿参加本试验!依从性好&$

4

%患者鉴署知情

同意书)

&

$排除标准$$

#

%合并其他重要器官严重疾患&

$

!

%

"

!

%

年内计划妊娠的女性)

8

$一般资料$

#88

例均为
!"#8

年
%

月
! !"#%

年
#!

月北京地坛医院$

&4

例%*北京华信医院$

8!

例%*北京佑安医院$

44

例%门诊就诊的
3GIL

患者!

采用分层随机*分段随机的方法) 按参加单位的病例

分配数及随机比例生成随机数字分配表!将患者分为

大黄利胆胶囊组$简称试验组%和易善复胶囊组$对照

组%!每组
$!

例) 两组患者治疗前性别*年龄*体重指

数*中医证候评分比较!差异无统计学意义 $

M P

"

!

"%

%!见表
#

)

表
#

$两组患者一般资料比较

组别
性别

男 女

年龄

$岁!

?

'

W

%

体重指数

$

`>E:

!

%

中医证候评分

$分!

?

'

W

%

试验
87 !8 8&

(

"

'

4

(

% !7

(

#"

'

"

(

"& ##

(

$

'

"

(

4

对照
%4 #4 8&

(

8

'

$

(

4 !$

(

4"

'

"

(

"% ##

(

#

'

"

(

4

%

$治疗方法$试验组口服大黄利胆胶囊$

"

!

& >E

粒!青海君吒药业有限公司生产!批号
!"#8"$4#

%!每

次
!

粒!每日
&

次) 对照组口服多烯磷脂酰胆碱胶囊

'

!!7 :>E

粒!赛诺菲$北京%制药有限公司生产!批号#

8K(C!!%

(!每次
!

粒!每日
&

次) 两组疗程均为

#!

周) 所有受试者在基线时均制定了合理的能量摄

入以及饮食控制*运动治疗方案)

4

$观察指标与检测方法

4

!

#

$肝功能检测$应用日立
$4"""!"

全自动

生化分析仪!检测
GH*

*

GI*

*

JJ*

采用底物酶法!

*K)H

采用钒酸氧化法) 在治疗
4

*

#!

周时检测!治

疗前后的差值等于治疗前的检测值减去治疗后的检

测值)

4

!

!

$血脂含量$

*'

采用胆固醇氧化酶法!

*J

*

LCH

#

'

和
HCH

#

'

采用终点法!以上检测试剂均由利

德曼公司提供) 在治疗
4

*

#!

周时检测)

4

!

&

$腹部超声$采用飞利浦公司的
LC)

#

%"""

*

J%"

全数字化彩色多普勒诊断仪$配置腹部变频探头

!

!

7 b%

!

" ,Lc

!具有彩色多普勒及脉冲多普勒功能!

并有谐波成像功能%!观察肝脏脂肪变的程度) 腹部

超声由治疗前的脂肪肝$包括轻度*中度或重度脂肪

肝%至
#!

周时未见脂肪肝表现为治愈!

#!

周时脂肪肝

程度较治疗前下降
#

度或以上为有效) 有效率$

O

%

Q

$治愈例数
d

有效例数%

E

总例数
?#""O

)

4

!

8

$中医证候$参考+中药新药临床研究指导

原则$试行%,

'

8

(

!将主症按无*轻度*中度和重度分别

计为
"

*

!

*

8

*

4

分!次症按无*轻度*中度和重度分别计

为
"

*

#

*

!

*

&

分!将所有症状的计分相加得到中医证候

积分)

$

$统计学方法$所有资料采用
I*G*G #&

软件

分析!计量资料采用
?

'

W

表示!用
S

检验进行两组连

续变量的组间比较!计数资料采用
"

!检验)

M N"

!

"%

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$两组患者治疗前后肝功能比较$表
!

%$治疗

前两组患者的肝功能指标比较!差异均无统计学意义

$

M P"

!

"%

%) 与本组治疗前比较!治疗
4

周时两组

GH*

*

GI*

水平明显下降$

M N"

!

"#

%!对照组
*K)H

水平

明显下降$

M N "

!

"%

%&治疗
#!

周时两组
GH*

*

GI*

*

JJ*

和
*K)H

水平下降$

M N"

!

"#

!

M N"

!

"%

%)

4

*

#!

周

时两组患者
GH*

*

GI*

*

JJ*

和
*K)H

及其与本组治疗

前的差值比较!差异均无统计学意义$

M P"

!

"%

%)

!

$两组患者治疗前后血脂含量比较$表
&

%$治

疗前两组患者的血脂水平差异均无统计学意义 $

M P

"

!

"%

%) 与本组治疗前比较!

4

周时两组
*'

*

HCH

#

'

水平明显下降 $

M N "

!

"#

%&

#!

周时两组
*'

*

*J

*
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%

"!&($$"

LCH

#

'

和
HCH

#

'

水平均下降$

M N"

!

"#

!

M N"

!

"%

%)

4

*

#!

周时两组患者
*'

*

*J

*

LCH

#

'

和
HCH

#

'

及其

与本组治疗前的差值比较!差异均无统计学意义$

M P

"

!

"%

%)

&

$两组患者腹部超声改善率比较$试验组治愈

%

例!有效
&5

例!有效率为
4#

!

#O

&对照组治愈
4

例!

有效
8"

例!有效率为
4&

!

5O

!两组有效率比较!差异

无统计学意义$

"

!

Q"

!

"&

!

M Q"

!

5%$

%)

8

$两组患者中医证候评分比较$表
8

%$与本组

治疗前比较!两组治疗
4

*

#!

周时中医证候评分总分

及胁肋胀闷或痛*脘腹痞满*口黏腻中医证候的评分均

下降$

M N"

!

"#

%&与对照组比较!试验组中医证候评分

总分及口黏腻证候评分差值差异有统计学意义$

M N

"

!

"%

!

M N"

!

"#

%)

%

$安全性分析$试验组未出现不良事件!对照组

中有
#

例患者出现凝血酶原时间轻度变长!出现反应

之后并未停药!与所研究的药物无关)

讨$$论

3GIL

是由于肝细胞内过多的脂肪酸堆积!合成

*J

增加!导致肝细胞脂肪变性!诱导氧化应激*炎症

反应等引起转氨酶升高) 湿热蕴结为
3GIL

的基本

病机!治疗当清热利湿为主) 大黄利胆胶囊由藏大黄*

余甘子*手掌参等配伍组成) 大黄的主要有效成分大

黄素具有抗炎*抗氧化作用!大黄素治疗大鼠
3GIL

能降低大鼠
GH*

*

GI*

*

*'

*

*J

*

HCH

及降低肝
*'

*

*J

含量!具有改善大鼠
3GIL

及其糖脂代谢紊乱的

作用'

%

(

&而降低血清瘦素水平!改善胰岛素抵抗!可能

表
!

$两组患者治疗前后肝功能比较$$

?

'

W

%

组别 例数 时间
GH*

$

]EH

%

GI*

$

]EH

%

JJ*

$

]EH

%

*K)H

$

::01EH

%

试验
$!

治疗前
#"8

(

%

'

8

(

4 $%

(

8

'

8

(

% 4%

(

!

'

%

(

& #&

(

8

'

"

(

7

4

周时
4%

(

%

'

8

(

"

##

84

(

"

'

&

(

&

##

%$

(

8

'

4

(

7 #&

(

5

'

"

(

7

#!

周时
8!

(

#

'

!

(

#

##

&&

(

!

'

#

(

&

##

88

(

!

'

&

(

7

##

#!

(

&

'

"

(

%

#

#!

周差值
4!

(

%

'

8

(

% 8!

(

#

'

8

(

8 !"

(

7

'

8

(

" &

(

4

'

#

(

4

对照
$!

治疗前
#"!

(

!

'

8

(

7 $%

(

4

'

8

(

4 %5

(

4

'

8

(

$ #8

(

!

'

"

(

7

4

周时
44

(

5

'

8

(

#

##

%#

(

5

'

&

(

4

##

%#

(

5

'

8

(

$

#&

(

$

'

"

(

7

#

#!

周时
8$

(

8

'

&

(

&

##

&4

(

4

'

#

(

7

##

84

(

"

'

8

(

8

##

#&

(

8

'

"

(

$

#

#!

周差值
%8

(

7

'

8

(

$ &5

(

"

'

8

(

% #&

(

4

'

8

(

& !

(

5

'

#

(

&

$$注#与本组治疗前比较!

#

M N"

!

"%

!

##

M N"

!

"#

表
&

$两组患者治疗前后血脂含量比较$$

::01EH

!

?

'

W

%

组别 例数 时间
*' *J LCH

#

' HCH

#

'

试验
$!

治疗前
%

(

#5

'

"

(

#7 !

(

7&

'

"

(

#7 #

(

&8

'

"

(

"% &

(

"4

'

"

(

#&

4

周时
8

(

77

'

"

(

#%

##

!

(

$"

'

"

(

!8 #

(
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'

"

(

"%

!

(

$4

'

"

(

##

##

#!

周时
8

(

%!

'

"

(

#8

##

!

(

#4

'

"
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#8

#

#

(

!7

'

"

(

"%

#

!

(

4"

'

"

(

"5

##

#!

周差值
"

(

4$

'

"

(

#& #

(

&5

'

"

(

4# "

(

#8

'

"

(

"$ "

(

8%

'

"

(

#"

对照
$!

治疗前
8

(

5!

'

"

(

#8 !

(
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'

"

(

#7 #

(
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'

"
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'

"

(

#!
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8

(
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'
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"

(

%"

'

"

(

"7 #

(

!&
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"

(
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$$注# 与本组治疗前比较!

#
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!

"%

!
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表
8

$两组患者中医证候评分比较$$分!

?

'

W

%

组别 例数 时间 总分 胁胀或闷痛 脘腹痞满 口黏腻

试验
$!

治疗前
##

(

$

'

"

(

4 &

(

#

'

"

(

# !

(

4

'

"

(

# #

(
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'

"

(

#

4
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(
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&

(

&

#
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#
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#
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#
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#

#

"

(

!

'

"

(

#

#
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周差值
%
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(
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(

&

'

"

(
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(
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'

"

(

#
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治疗前
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(
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(
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(

#

'

"

(

! !
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'

"

(
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"
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#

4
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4

(

!

'

&

(

$

#

!

(

"

'

"

(

#

#

#

(

8

'

"

(

#

#

"

(

$

'

"

(

#

#

#!
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!

(

&

'

!

(

!

#

#

(

!

'

"

(

#

#

"

(
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'

"

(

#
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"

(

#

#
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8

(
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#
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!
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&与对照组比较!

$
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!
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!
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M N"
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

,-. !"#$

!

/012 &$

!

30

!

%

是其防治大鼠
3GIL

的重要机制之一'

4

(

) 余甘子是

一种常用藏药! -味甘*性凉!治培根病*赤巴病*血

病.

'

$

(

) 藏医的培根病以消化系统疾病和水液失调为

主!表现为消化不良*脘腹胀满*恶心呕吐*泄泻*骨节

松弛等'

7

(

&赤巴病属于-火.失调的疾病!症状有头痛

身热*口苦*痰黄*口渴欲饮*黄疸*舌苔黄腻等&血病则

表现为血热血瘀导致的高血脂*高血压等'

5

(

) 药理研

究表明其主要成分为酚酸类*鞣质及黄酮类化合物!具

有抗氧化和清除自由基的作用'

#"

(

!能发挥保肝*保护

细胞及减轻氧化损伤的作用'

##

(

) 余甘子能有效降低

脂代谢紊乱模型大鼠和正常大鼠血中
*'

*体重增加指

数!提高血中
LCH

#

'E*'

比值!并呈明显量效关

系'

#!

(

&余甘子可以从转录水平和翻译水平有效抑制

3GIL

大鼠肝脏中
*3^

#

#

*

)H

#

#$

*

'D[

#

!

等炎症因子

的表达!其下游组织学结果也表明肝组织内坏死细胞

和血液中肝损伤指示酶水平明显降低!说明余甘子对

肝脏炎症具有明显的抑制效果'

#&

(

) 常用蒙藏药手掌

参性平!味甘!有补肾益精*生津止渴*凉血活血*理气

止痛的作用!多用于治疗遗精*早泄*阳痿!以及营养不

足所致的消瘦无力!神志恍惚!皮肤粗糙等) 研究表

明!手掌参中的化合物具有较好的清除自由基活性!在

超氧阴离子自由基清除试验中!部分表现出显著的体

外抗氧化作用'

#8

(

) 诸药配伍!清热利湿*凉血解毒!兼

有益气养阴之效!可谓攻补兼施!故可用于治疗非酒精

性脂肪性肝炎$湿热内蕴证%)

多烯磷脂酰胆碱主要活性成分为多聚乙酰卵磷

脂!能特异性地与肝细胞膜结合!具有修复肝细胞膜!

促进肝细胞再生作用!是治疗脂肪肝常用西药) 因此

本研究采用多烯磷脂酰胆碱作为阳性对照药观察大黄

利胆胶囊治疗
3GIL

的效果)

此研究表明!采用大黄利胆胶囊治疗
3GIL

!能显

著降低血清
GH*

*

GI*

*

JJ*

水平!具有保肝作用&降

低血清
*'

*

*J

及
HCH

#

'

含量!改善脂代谢!其疗效与

对照药物多烯磷脂酰胆碱胶囊相当) 两药均可减轻肝

脏脂肪变性!稳定脂肪肝患者的肝功能) 大黄利胆胶

囊还能更快*更早地改善中医证候评分!尤其能够较早

地缓解口黏腻的症状) 口黏腻多为湿热蕴结的表现!

大黄利胆胶囊的清热利湿作用对缓解症状有效) 大黄

利胆胶囊治疗
3GIL

!具有显著降低
GH*

*

GI*

*血脂

等作用!并可以较快地缓解患者口黏腻等症状) 药物

有效安全!未发生不良事件)
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