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熊去氧胆酸治疗乙型肝炎肝硬化的临床疗效
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#摘要$!目的!观察熊去氧胆酸在乙型肝炎肝硬化治疗中的临床疗效$ 方法!JV 例乙型肝炎肝硬

化患者随机分为治疗组和对照组#分别给予熊去氧胆酸联合还原型谷胱甘肽和茵栀黄联合还原型谷胱

甘肽治疗$ 治疗 V 周和 J 周后#观察两治疗方案的临床疗效&肝功能各指标的变化&复常率和 5'9@AS

)G<'SKGBCD((2!5?K"评分改变$ 结果!治疗 V 周和 J 周后#" 组显效率&有效率无明显差异 !Ep#.#& " $

与对照组比较#治疗组在治疗 V 周和 J 周后
,

S谷氨酸转肽酶 !

,

SMK" &碱性磷酸酶 ! 6H?" 和球蛋白

!M_Z"下降明显!Eh#.#& " %总胆红素 ! K̀7_" 和直接胆红素 ! >̀ 7_" 的下降程度无明显差异 ! Ep

#.#& " %丙氨酸氨基转移酶 !6_K"在治疗 V 周时下降程度无差别 !Ep#.#& " #治疗 J 周时仍持续下降

! $R.% lI." " Q*_#下降程度较对照组明显!Eh#.#& " $ 治疗 V 周时 " 组肝功能各指标复常率无明显

差异!Ep#.#& " %J 周时治疗组
,

SMK#6H?复常率明显高于对照组 !Eh#.#& " $ 两组患者在治疗 V 周

和 J 周时 5?K评分变化无差别!Ep#.#& " $ 结论!熊去氧胆酸可有效降低乙型肝炎肝硬化患者的
,

SMK#

6H?和 M_Z水平#可能与其改善胆道损伤&解除淤胆而保护肝细胞有关$

#关键词$! 熊去氧胆酸%!乙型肝炎肝硬化%!疗效
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021(<BDG) ;1A ('2CD1(BD@<BDG) !Ep#.#& ".5D0);B2A O9(' ('2CD1(BD@<BDG)# ('2P;@G2/DE
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@2P2@/DE(D(;@,9@9BG,91 ! K̀7_" ;1A A9B2C(,9@9BG,91 ! >̀ 7_" O2B21D(/9<19E9C;1(@-A9EE2B21(,2(O221

('2" <BDG)/!Ep#.#& ".6(V O22W ('2A2CB2;/2@2P2@DE6_K91 ('2" <BDG)/O;//909@;B!Ep

#.#& " # O'9@2;(J O22W ('2P;@G2/DE6_KB2AGC2A 0DB2/9<19E9C;1(@-(';1 (';(DE('2CD1(BD@<BDG)

!Eh#.#& ".K'2/CDB2DE5?KDE('2" <BDG)/O2B21D(A9EE2B21(;E(2BV O22W ;1A J O22W (B2;(021(

!Ep#.#& ".0%+(931*%+!QB/DA2D+-C'D@9;C9A C;1 D,P9DG/@-A2CB2;/2('2P;@G2/DE

,

SMK# 6H?

;1A M_Z91 @9P2BC9BB'D/9/O9(' '2);(9(9/̀ # O'9C' 0;-,2B2@;(2A (DQB/DA2D+-C'D@9;C9A B2@92P91<('2
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!!熊去氧胆酸 ! Q>56"是一种亲水性胆酸 #能

有效利胆 -溶解胆固醇性胆石 , 近年研究发现熊

去氧胆酸尚具有保护肝细胞膜和改善免疫的作

用&$S%'

, 熊去氧胆酸在各类胆汁淤积性肝病中的

疗效肯定&V'

#但其对乙型肝炎肝硬化的疗效目前

报道较少 , 本研究采用熊去氧胆酸治疗乙型肝

炎肝硬化患者 #观察其临床疗效 -肝功能的变化 -

复常率和 5?K评分改变#以评价熊去氧胆酸对乙

型肝炎肝硬化的治疗作用 ,

AB材料与方法

$.$!一般资料

JV 例乙型肝炎肝硬化失代偿期患者均为湘

雅三医院 "##I 年 R 月至 "##J 年 $$ 月住院病

例 #病例诊断符合 "### 年西安学术会议修订的

0病毒性肝炎防治方案 1 , 排除 $ ! $ " 原发性肝

癌 %! " "合并 5̂c# >̂c感染及自身免疫性肝病 %

! % "有肝性脑病 -消化道出血等严重并发症 , 将

患者随机分为 " 组 $治疗组 V" 例#男 %$ 例#女

$$ 例 %年龄 %" qR$ ! V#.% lI.$ " 岁 , 对照组

V" 例#男 %V 例#女 J 例 %年龄 %& qRJ ! VV.$ l

J.% "岁 , " 组患者的年龄及性别差异无统计学意

义!Ep#.#& " , 治疗前 " 组肝功能 &包括丙氨酸

氨基转移酶 ! 6_K" -总胆红素 ! K̀7_" -直接胆红

素! >̀ 7_" -

,

S谷氨酸转肽酶!

,

SMK" -碱性磷酸酶

!6H?"和球蛋白!M_Z" '及 5?K评分比较无明显

差异!Ep#.#& #表 $ " #表明 " 组患者年龄 -性别

及肝功能损伤程度具有可比性 ,

表 AB治疗前两组肝功能及0LD评分的比较 %* Z+" ,[QG&

D">KABD.$9*S$'&3+(#*%+1"+21(%'$%&0LD%&#.$G -'%3)1>$&%'$#.$#'$"#<$+#%* Z+" ,[QG&

!组别 6_K*!Q*_" K̀7_*!

!

0D@*_" >̀ 7_*!

!

0D@*_"

,

SMK*!Q*_" 6H?*!Q*_" M_Z*!<*_" 5?K评分

治疗组 $%J.% l"&.R RJ.3 l$".J V&.I lJ." $"V l$J.& $JI.R l$3.J V$.$ l%.& 3.$" l$."&

对照组 $V&.& l%#.$ R".I l$V." V#.% lI.I $$" l$&.% $I3.V l$I.R %3.J l%.# 3.#I l$.$J

$."!方法

" 组病例均予以还原型谷胱甘肽治疗 !前

" 周为静脉注射#后 R 周为口服 " !重庆药友制药

有限公司生产 #针剂$#.R <*支#$." <*A %片剂$

#.% <#% 次*A" , 治疗组加用熊去氧胆酸胶囊口

服 !优思弗#德国 a;@W 药厂生产#"&# 0<*片#" 次*

A " #对照组给予静脉注射茵栀黄治疗 !前 " 周为

静脉注射 #后 R 周为口服" !针剂由常州康普药业

有限公司生产#"# 0_*A %口服液为北京双鹤药业

股份有限公司生产#每次 $# 0_#% 次*A" ,

$.%!观察指标

分别在治疗 V 周和 J 周时观察以下指标 $

! $ "两组患者的临床疗效 , 疗效判定参照 0病毒

性肝炎防治方案 1的疗效标准&&' 及 0中药新药临

床研究指导原则 1

&R'中有关标准拟定 , 显效指乏

力 -纳差 -恶心等主要症状消失#肝功能检查各项

指标基本恢复正常 %有效指主要症状明显改善#

肝功能各指标如 6_K# K̀7_下降 &#]以上 %无效

"I$
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为未达到上述有效标准 % ! " " 分析 6_K# K̀7_#

>̀ 7_#

,

SMK#6H?#M_Z和 5?K评分的变化 % ! % "

比较 " 组肝功能各项指标的复常率 ,

$.V!统计学处理

采用 F?FF$$.# 统计软件包分析数据#计量

资料用均数 l标准差 !Cl:"表示#比较采用成组

%检验 , 计数资料比较采用卡方检验#Eh#.#&

为差异有统计学意义 ,

GB结BB果

".$!两组患者临床疗效比较

JV 例乙型肝炎肝硬化患者分别接受熊去氧

胆酸联合还原型谷胱甘肽和茵栀黄联合还原型

谷胱甘肽治疗#全部病例完成 V 周治疗#在后续

治疗中治疗组脱失病例 $ 例#对照组脱失 " 例 ,

治疗 V 周时 # 治 疗组和对 照组 显效率 分 别 为

V".3]和 %J.$] #有效率为 &".V]和 &V.I] #

无效率为 V.J]和 I.$] #" 组比较差异无统计

学意义 !Ep#.#& " %治疗 J 周时 #" 组显效率 -有

效率和无效率分别为 R&.3] #%$.I] #".V]和

R#.#] #%&.#] #&.#] #差异无统计学意义 !Ep

#.#& #表 " " , 表明熊去氧胆酸和茵栀黄两方案

治疗乙型肝炎肝硬化失代偿期患者的临床疗效

无明显差别 ,

表 GB治疗 Q 周和 P 周后两组患者临床疗效比较

D">KGBD.$#.$'")$3#*($&&*("(/ %&#.$G -'%3)1"&#$'Q "+2P @$$:#'$"#<$+#

!组别
治疗 V 周

显效 有效 无效

治疗 J 周

显效 有效 无效

治疗组 $J!V".3]" ""!&".V]" "!V.J]" "I!R&.3]" $%!%$.I]" $!".V]"

对照组 $R!%J.$]" "%!&V.I]" %!I.$]" "V!R#.#]" $V!%&.#]" "!&.#]"

"."!两组患者肝功能及5?K评分变化情况

治疗 V 周和 J 周后治疗组和对照组的肝功能

均有明显改善 , 与对照组比较#治疗组在治疗

V 周和 J 周时
,

SMK#6H?#M_Z下降明显#差异有

统计学意义 !Eh#.#& " %" 组在 V 周和 J 周时胆

红素下降程度无明显差异 !Ep#.#& " , " 组 6_K

治疗后均明显下降#以 V 周时下降幅度明显 #但

下降程度无明显差别 !Ep#.#& " %治疗 J 周时治

疗组 6_K下降较对照组明显 ! Eh#.#& " #上述结

果提示熊去氧胆酸降 6_K#

,

SMK#6H?#M_Z的作

用明显 -持久 , " 组在治疗 V 周时 5?K评分均有

下降 #用药至 J 周时 5?K评分下降不明显#" 组

比较差异无统计学意义 !Ep#.#& #表 % " ,

表 MB两组患者治疗 Q 周和 P 周后肝功能及0LD评分变化情况的比较%* Z+&

D">KMB0%<)"'*1%+%&#.$9*S$'&3+(#*%+1"+21(%'$%&0LD*+#.$G -'%3)1"&#$'Q "+2P @$$:#'$"#<$+#%* Z+&

指标
.

V周 m!O治疗前 4O治疗后"

治疗组 对照组
E

.

J周 m!O治疗前 4O治疗后"

治疗组 对照组
E

6_K*!Q*_" IR.R l$%.J I3.I l$J.R #.&I& $R.% lI." $#.I lV.J #.#$$

,

SMK*!Q*_" %#.V l3.& "$." l3." #.#$J "3.R l$#.& $&.3 l&.3 #.###

6H?*!Q*_" %&.R l3.% "#.% lR.& #.### %I." l$".$ $R.3 lI.R #.###

K̀7_*!

!

0D@*_" %$.$ l$#.R "3.J lJ.R #.R&" $I." lI.J $&.3 lR." #.%&%

>̀ 7_*!

!

0D@*_" "$.J lR." $3.% l&.$ #.$"R $$.$ lV.R 3.$ lV.# #.$"V

M_Z*!<*_" ".V l#.R $.& l#.& #.### %.$ l$.$ $.J l#.3 #.##$

5?K评分 $.% l#.& $.$ l#.I #.%3V #.& l#.% #.V l#.% #.J"3

%I$
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".%!两组患者 6_K#K̀7_#

,

SMK#6H?和 M_Z复常率

比较

治疗 V 周后治疗组和对照组患者 6_K# K̀7_#

,

SMK#6H?和 M_Z复常率分别 I&.#]和I#.R] #

I".&]和 RI.R] #&R.%]和 V".3] #&J.R]和

V#.#] #$V.%]和 3.&] # " 组各指标的复常率

比较均无明显差异 ! Ep#.#& " , 治疗 J 周后治

疗组和对照组患者 6_K#K̀7_和 M_Z的复常率分

别为 JJ.3]和 IJ.J] #3".%]和J".3] #"".#]

和 $&.#] # " 组比较差异无统计学意义 ! Ep

#.#& " %而
,

SMK# 6H?的复常率分别 J%.3] 和

&3.%] #J&.I]和 &R.#] #治疗组高于对照组

!Eh#.#& #表 V " #表明熊去氧胆酸降低
,

SMK#

6H?的作用持久#其效果优于茵栀黄治疗方案 ,

表 QB治疗 Q 周和 P 周后两组肝功能各指标复常率比较

D">KQBD.$+%'<"9*̂"#*%+'"#$%&#.$9*S$'&3+(#*%+1*+#.$G -'%3)1"&#$'Q "+2P @$$:#'$"#<$+#

指标
治疗 V 周

治疗组 对照组
E

治疗 J 周

治疗组 对照组
E

6_K复常率 "I*%R!I&.#]" "V*%V!I#.R]" #.RIJ %"*%R!JJ.3]" "R*%%!IJ.J]" #."&"

K̀7_复常率 "3*V#!I".&]" "&*%I!RI.R]" #.R%I %R*%3!3".%]" "3*%&!J".3]" #.%IR

,

SMK复常率 $J*%"!&R.%]" $"*"J!V".3]" #.%#$ "R*%$!J%.3]" $R*"I!&3.%]" #.#%R

6H?复常率 $I*"3!&J.R]" $#*"&!V#.#]" #.$I" "V*"J!J&.I]" $V*"&!&R.#]" #.#$I

M_Z复常率 R*V"!$V.%]" V*V"!3.&]" #.&## 3*V$!"".#]" R*V#!$&.#]" #.V"$

MB讨BB论

熊去氧胆酸是一种亲水性胆汁酸 #可改变胆

汁酸池中亲水胆汁酸和疏水胆汁酸的比率#促进

内源性胆汁酸如鹅去氧胆酸 ! 5>56" -石胆酸

!_56"的排泌#改善胆汁淤积 , 目前主要用于原

发性硬化性胆管炎 -原发性胆汁性肝硬化等胆汁

淤积性肝病的治疗 #疗效较为肯定&IS$#'

, 研究&$$'

报道$熊去氧胆酸具有保护肝细胞膜和改善免疫

的作用#其作用机制可能与熊去氧胆酸调控肝细

胞的细胞周期 -凋亡和蛋白质生物合成有关 , 本

研究发现熊去氧胆酸联合还原型谷胱甘肽和茵

栀黄联合还原型谷胱甘肽两方案治疗乙型肝炎

肝硬化患者的 V 周显效率和有效率之和分别为

3&.%]和 3".J] , 治疗至 J 周时#两组显效率均

有增加 #表明两方案均可有效治疗乙型肝炎肝硬

化 , 同时 #两方案有效降低了乙型肝炎肝硬化患

者的 6_K# K̀7_# >̀ 7_#

,

SMK# 6H?和 M_Z等 水

平 , 其中以熊去氧胆酸方案降低
,

SMK#6H?和

M_Z的作用更为突出#该组患者
,

SMK和 6H?的

J 周复常率高于茵栀黄组 , 上述结果表明熊去氧

胆酸在 治 疗 高
,

SMK和 6H?方 面 具 有 独 特 的

优势,

,

SMK和 6H?的升高多与胆管上皮细胞 -线

粒体和微粒体的损伤以及肝内小胆管的淤胆有

关#熊去氧胆酸可能通过抑制疏水胆汁酸的界面

活性作用#使生物膜上的胆固醇和磷脂不易被溶

解#从而保护胆管上皮细胞 -线粒体 -微粒体和肝

细胞 , 熊去氧胆酸还可改善肝细胞和胆管间的

循环#增加胆汁内碳酸氢盐含量#稀释胆汁#改善

胆汁淤积 #从而发挥其在乙型肝炎肝硬化中明显

降低
,

SMK和 6H?的独特优势 , 同时#熊去氧胆

酸可有效降低乙型肝炎肝硬化患者的胆红素 #其

退黄效果与茵栀黄相似 , 但有趣的是 #在治疗过

程中发现熊去氧胆酸在降酶方面作用明显而持

久 , 治疗 V 周时 #熊去氧胆酸方案与茵栀黄方案

的降酶作用相似 %而在治疗至 J 周时#熊去氧胆

酸治疗组患者的 6_K仍有较明显而持续的下降#

该作用优于茵栀黄 , 这可能与熊去氧胆酸竞争

性抑制疏水胆汁酸的细胞毒作用以及抑制肝细

胞凋 亡# 从 而 保 护 肝 细 胞 膜 有 关 , 近 年 有 研

究&$"S$%'报道$熊去氧胆酸还可降低人外周血单核

细胞 -`淋巴细胞产生的 7<=# 7<6# 7<M#7_S" 和

7aLS

,

等免疫球蛋白和炎性因子#参与机体的免

疫调节 , 本研究亦发现#熊去氧胆酸组治疗前后

M_Z有较明显的下降#提示熊去氧胆酸在乙型肝

炎肝硬化的治疗中可能发挥了免疫调节作用 ,

VI$



熊去氧胆酸治疗乙型肝炎肝硬化的临床疗效!王晓艳#等

综上所述#熊去氧胆酸通过保护肝细胞膜 -

改善淤胆及调节免疫#有效改善乙型肝炎肝硬化

失代偿期患者的临床症状和肝功能 #其中更为突

出的作用是熊去氧胆酸明显降低乙型肝炎肝硬

化患者的
,

SMK#6H?和 M_Z水平#并且在降酶方

面作用持久而有效 , 因此#熊去氧胆酸在乙型肝

炎肝硬化的治疗中具有独特疗效#值得临床推广

应用 ,
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