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复合磷酸酯酶在肝病领域的临床应用进展 
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■背景资料
复合磷酸酯酶是
从大麦芽的须根
中提取出的多酶
制剂, 具有磷酸酯
酶活性, 能催化水
解多种磷酸酯类, 
参与调节人体新
陈代谢. 在制备过
程中采用物理萃
取技术, 完全无不
良反应. 除多效保
肝外, 还可以预防
药物二次肝损伤. 
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Abstract
Phosphoesterase complex is rich in enzymes 
which are important for the body's metabo-
lism, such as phosphatase, phosphodiester-
ase, nucleotidase, amylase, DNase, arginine 
esterase and phospholipase D. It can promote 
human metabolism, improve micro-ecological 
environment and lipid metabolism, speed up 
the metabolism of alcohol and liver detoxifica-
tion, clear harmful substances from the liver 
and repair liver injury. As a useful hepatopro-
tective drug, phosphoesterase complex has 
proved effective in the auxiliary treatment of 
liver injury caused by hepatitis B virus, treat-
ment of nonalcoholic fatty liver together with 
polyene phosphatidylcholine, and prevention 

and treatment of liver injury caused by anti-
tuberculosis drugs.
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摘要
复合磷酸酯酶是一种多酶制剂, 具有磷酸酯酶
活性, 含有非常丰富的人体新陈代谢所需的重
要的酶类, 如磷酸单酯酶、磷酸二酯酶、核苷
酸酶、淀粉酶、脱氧核糖核酸酶、精氨酸酯
酶、磷脂酶D等, 能够促进人体代谢, 改善微
生态环境, 改善脂质代谢, 加快酒精肝脏解毒, 
清除肝脏有害物质, 可以多效修复肝损伤, 作
为一种有用的保肝药物在临床上作用广泛. 具
有辅助治疗乙型肝炎病毒所致的肝功损伤、
与多烯磷脂酰胆碱协同作用治疗非酒精性脂
肪肝、预防和治疗抗结核药物导致的肝损害
等作用. 本文将总结复合磷酸酯酶在肝脏疾病
的临床应用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 复合磷酸酯酶含有非常丰富的人体新

陈代谢所需的重要的酶类, 具有辅助治疗乙型肝
炎病毒所致的肝功损伤、与多烯磷脂酰胆碱协

同作用治疗非酒精性脂肪肝、预防和治疗抗结

核药物导致的肝损害等作用.
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■研发前沿
在肝病方面, 具有
辅助治疗乙型肝
炎病毒所致的肝
功损伤、与多烯
磷脂酰胆碱协同
作用治疗非酒精
性脂肪肝、预防
和治疗抗结核药
物导致的肝损害
等作用.

0  引言

复合磷酸酯酶是一种多酶制剂, 具有磷酸酯酶

活性, 能催化水解多种磷酸酯类, 参与调节人

体新陈代谢[1]. 在临床上, 复合磷酸酯酶肠溶片

的应用也非常广泛. 特别是在肝病方面, 具有

辅助治疗乙型肝炎病毒所致的肝功损伤、与

多烯磷脂酰胆碱协同作用治疗非酒精性脂肪

肝、预防和治疗抗结核药物导致的肝损害等

作用. 本文将总结复合磷酸酯酶在肝脏疾病的

临床应用. 

1  复合磷酸酯酶的药理作用

复合磷酸酯酶从麦芽须根中提取[2,3], 含有非常

丰富的人体新陈代谢所需的重要的酶类, 目前

确定的酶共有9种, 其中包含磷酸单酯酶、磷酸

二酯酶[4]、核苷酸酶、淀粉酶、脱氧核糖核酸

酶、精氨酸酯酶、磷脂酶D等多种对人体有益

的酶类. 主要的药理作用有: 促进细胞对葡萄糖

的摄取和利用, 提高细胞的能量供给; 通过促进

脂肪酸和载酯蛋白的结合, 提高线粒体的能量

代谢[5]; 促进脂肪酸β-氧化, 提高脂蛋白代谢酶

的活性, 加速血浆及肝脏中脂肪尤其甘油三酯

的分解. 
1.1 磷酸单酯酶 该酶是在人体肠黏膜细胞中固

有存在的酶类. 可将核苷酸水解成核苷和磷酸, 
核苷不需要再水解即可直接经肠道吸收, 为人

体提供能量. 该酶还具有调节血脂的作用, 可
水解体内的甘油三酯(triglycerides, TG), 生成甘

油、一磷酸甘油和二磷酸甘油, 所形成的甘油

经肠道吸收入血, 再循环至肝脏参与脂类代谢, 
加速胆固醇的酯化或分解为胆酸, 促进胆汁排

泄. 防止胆固醇和甘油三酯在动脉壁沉积, 延缓

动脉粥样硬化病变的形成. 
1.2 磷酸二酯酶 磷酸二酯酶(phosphodiesterase, 
PDE)是催化环磷酸腺苷(cyclic adenosine mo-
nophosphate, cAMP)和环磷酸鸟苷(cyclic gua-
nosine monophosphate, cGMP)水解的酶蛋白家

族, 可将cAMP和cGMP水解为无活性的5'-磷酸

腺苷和5'-磷酸鸟苷, 这些核苷酸和寡核苷酸是

合成核酸的原料, 核酸又是生物体内合成蛋白

质的模板. 且cAMP和cGMP是人体内普遍存在

的第二信使, 参与细胞信号传导和中枢神经递

质传递等重要生物学反应影响人体各种代谢功

能[5]. 因此, 磷酸二酯酶参与人体的新陈代谢、

生长、发育、生殖、遗传及变异等具有重要的

生理作用[6]. 
以磷酸二酯酶水解RNA生成的核苷酸为受

体, 能将核苷酸转化为生物可利用的高能化合

物, 这些高能化合物在体内组织中起到蛋白质

合成、磷脂合成、多糖合成以及细胞生长、修

补、再生、供能的作用. 这些高能化合物有助

于改善机体的物质代谢和能量代谢, 加速受损

组织的修复和促进功能障碍细胞、缺氧组织恢

复正常生理功能. 对肝炎[7,8]、肝硬化、再生障

碍性贫血及由各种器质性损害引起的意识障碍

和精神障碍均有较好的疗效. 
1.3 核苷酸酶 该酶也属于一种磷酸酯酶, 能水解

5'-单核苷酸生成核苷. 参与许多重要的生物功能, 
如在细胞生长发育、运动、纤维蛋白合成、神

经传递、提高表皮或内皮屏障功能以及淋巴细

胞黏附、免疫应答等方面均发挥重要的作用[9]. 
在蛇毒中也分离出5'-核苷酸酶的成分, 具有抑制

二磷酸腺苷、花生四烯酸、胶原蛋白、低浓度

凝血酶等诱导的血小板聚集的活性[10]、和抗凝

血作用[11]. 
5'-核苷酸酶可将核苷酸水解, 生成核苷和

磷酸. 其中生成的三磷酸可抑制肝炎病毒DNA
的合成, 有一定的抗病毒作用. 其对甲型肝炎

病毒可抑制DNA的复制, 对丙型肝炎、丁型肝

炎、戊型肝炎病毒, 可抑制RNA复制. 5'-核苷酸

酶广泛存在于各种组织的细胞膜上, 在肝脏主

要分布在小胆管和窦状间隙中, 当肝细胞受损

或肝内外梗阻时才由肝细胞释放入血[12,13], 故血

清中的5'-核苷酸酶水平的变化很少受到肝外其

他疾病的影响, 对肝脏疾病的诊断有很重要的

价值[14]. 
5'-核苷酸酶活性增高在乙型肝炎病毒DNA

升高的患者中, 阳性率达到56.8%, 提示乙型肝

炎病毒的复制, 能较敏感的反映肝脏的损害程

度[15,16]. 
1.4 淀粉酶 该酶是一种能水解淀粉、糖原和有

关多糖中的O -葡萄糖键的酶. 一般作用于可溶

性淀粉、直链淀粉、糖原等α-1,4-葡聚糖, 水解

α-1,4-糖苷键的酶. 复合磷酸酯酶里的淀粉酶可

在小肠内促进食物代谢, 增强食欲, 提高患者的

消化能力. 
1.5 脱氧核糖核酸酶 该酶是催化脱氧核糖核酸

(DNA)水解成核苷酸的酶, 能选择性的将病毒

DNA水解, 抑制病毒DNA复制, 故有抗乙型肝

炎病毒的作用. 脱氧核糖核酸酶水解DNA, 生

■相关报道
临床上对初治菌
阳肺结核患者采
用复合磷酸酯酶
肠溶片、肝泰乐
分别与抗结核药
同服预防药物肝
损害, 对照其疗效
发现, 肺结核患者
同时服用复合磷
酸酯酶肠溶片, 不
论肝损害发生率, 
还是中断或调整
化疗方案率均优
于对照组.
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成DNA片段或寡DNA片段. 这些产物在体内

有促进D N A再合成和促进酶及蛋白质合成的

作用. 
1.6 蛋白水解酶 该酶能将蛋白质水解, 生成氨基

酸和长短不同的肽链. 这些产物在体内起到抗

凝血作用, 有助于增加组织通透性并促进水肿

消失. 蛋白水解酶作用于炎症时, 产生纤维蛋白

原活性多肽, 提高内源性抗蛋白酶活性, 促使抗

炎多肽生成, 并能促进渗出液的再吸收, 以达到

抗水肿、炎症作用. 
1.7 精氨酸酯酶 精氨酸酯酶, 是一种重要的代

谢酶 ,  催化底物精氨酸生成尿素并可催化多

胺的合成 ,  在胰岛素信号通路中发挥重要作

用, 其表达水平的改变将显著影响细胞的代谢

和生长[17]. 该酶可以降低血液黏度, 改善肝脏

微循环, 对肝炎病毒感染细胞的进展起抑制作

用. 有研究者收集乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)阳性患者肝穿刺或

手术标本 ,  按照肝脏炎症和纤维化程度分为

G0-G4和S0-S4期, 在各期组织中研究精氨酸酯

酶的表达. 结果发现: 精氨酸酶在炎症程度和

纤维化程度较轻的G0期和S0期均是高表达, 随
着炎症和纤维化程度的增加, 其表达强度逐渐

降低, 即在炎症和纤维化程度高的G4期和S4期
表达明显降低, 因此推测精氨酸酯酶与乙型肝

炎病理生理过程密切相关, 可以作为乙型肝炎

组织学分级的一项参考指标[18]. 当肝脏功能严

重受损时, 血氨浓度升高, 可能引起大脑的功

能障碍, 引起肝昏迷. 临床上已应用该酶治疗

肝昏迷[19,20]. 

2  指南推荐

2.1 肝脏炎症及其防治专家共识 肝脏炎症是指

肝脏因病毒、药物、酒精或代谢异常等损伤引

起的炎症改变, 几乎见于各种肝病如病毒性肝

炎[21]、脂肪肝[22]、非酒精性脂肪肝等[23]. 为规范

肝脏炎症的预防和诊治, 中华医学会感染病学

分会推出“肝脏炎症及防治专家共识[24]”, 共识

指出: 对于肝脏炎症, 无论是否存在有效的病因

疗法, 均应考虑实施抗炎保肝治疗. 对于缺乏有

效病因治疗或暂不能进行病因治疗的部分患者, 
更应考虑抗炎保肝治疗. 抗炎保肝药是指具有

改善肝脏功能、促进肝细胞再生和/或增强肝脏

解毒功能等作用的药物, 主要保肝药物有五大

类: 抗炎类药物, 如甘草酸类制剂; 肝细胞膜修

复保护剂, 如多烯磷脂酰胆碱; 解毒类药物, 如
谷胱甘肽; 抗氧化类药物, 如水飞蓟素; 以及利

胆类药物, 如S -腺苷蛋氨酸等. 
2.2 急性药物性肝损伤诊治建议 药物肝毒性是

临床用药过程中需要重视和监测的问题. 在已

上市应用的化学性或生物性药物中, 有1100种
以上具有潜在的肝毒性[25,26]. 根据国内13个地

区16家大型综合医院多中心大宗病例统计, 近
5年来急性药物性肝损伤住院病例数有逐年增

加趋势. 为进一步规范和提高我国药物性肝病

的临床诊治水平, 中华医学会消化病学分会特

别制定了急性药物性肝损伤诊治建议[27](草案), 
建议中指出对于有明显临床表现和/或出现中

毒症状的患者, 治疗的关键是停用和防止再使

用引起肝损伤的药物, 且也应尽可能避免使用

与致病药物在生化结构和/或药物作用属于同

一类的药物; 加强支持疗法, 维持内环境稳定, 
维护重要器官功能, 促进肝细胞再生; 应用特

殊解毒药剂和/或防治肝损伤药物, 如还原型谷

胱甘肽、S -腺苷蛋氨酸、甘草酸铵、必需磷

脂等, 而必需磷脂包括: 天然胆碱磷酸二甘油

酯、亚麻酸、亚油酸和油酸等, 治疗机制为促

进肝细胞膜再生, 降低脂肪浸润, 协调磷脂和

细胞膜. 

3  复合磷酸酯酶在肝病领域的临床应用

3.1 复合磷酸酯酶片在脂肪肝中的应用 复合磷

酸酯酶肠溶片是从植物大麦芽须根中提取的生

物活性酶. 前期药理研究表明, 其具有降血脂、

免疫调节、抗氧化作用, 可显著改善肝脏微循

环, 增强脂质的代谢与排泄, 能有效消减及逆转

肝细胞脂肪变性, 促进病情改善和恢复. 
有资料显示, 用复合磷酸酯酶肠溶片治疗

轻、中度脂肪肝30例, 评价治疗效果有: 治愈、

有效和无效. 治愈即临床症状消失, 丙氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)和天门

冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)恢复正常, 肝脏B超显示肝内回声明显减

弱; 有效即临床症状好转, ALT和AST部分或全

部恢复, B超提示脂肪肝较治疗前有所恢复; 无
效即自觉症状无明显变化, ALT和AST仅部分恢

复, B超提示脂肪肝无改善. 复合磷酸酯酶肠溶

片总有效率达83.3%, 以护肝片为对照组其总有

效率为56.7%[28]. 
高脂血症与脂肪肝密切相关 [29,30]. 复合磷

■创新盘点
复合磷酸酯酶是
一种生物复合制
剂, 含有非常丰富
的人体新陈代谢
所需的重要的酶
类, 特别是对预防
和治疗抗结核药
物导致的肝损害
等方面有独特的
作用, 并写入2013
年《抗结核药所
致药物性肝损伤
诊断与处理专家
建议》.
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酸酯酶片对高脂血症性脂肪肝也有一定的疗

效, 他能够抑制高脂血症性脂肪肝大鼠肝脏总

胆固醇、甘油三酯以及脂质过氧化产物丙二醛

的异常增加, 抑制机体脂质过氧化反应, 增强肝

脏超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
活性, 提高机体抗氧化能力[31], 减少肝脏内脂肪

的沉积[32]. 
3.2 与多烯磷脂酰胆碱相辅相成, 协同提高治疗
非酒精性脂肪肝的疗效 随着生活水平的提高, 
非酒精性脂肪肝的发病率越来越高, 其发病机

制与肥胖、高脂血症、胰岛素抵抗等有关[33,34]. 
多烯磷脂酰胆碱是治疗非酒精性脂肪肝的经典

药物[35-37]. 但单用无明显改善血脂的作用. 由于

非酒精性脂肪肝的发病机制与高脂血症、肥胖

等因素密切相关, 因此在部分非酒精性脂肪肝

的患者中, 多烯磷脂酰胆碱的治疗效果欠佳, 甚
至会出现不降反升现象. 复合磷酸脂酶片含有

多种酶类, 可以促进细胞对葡萄糖的摄取和利

用; 通过促进脂肪酸和载脂蛋白的结合, 提高线

粒体的能量代谢, 促进脂肪酸β-氧化, 提高脂蛋

白代谢酶的活性, 加速血浆及肝脏中脂肪尤其

是TG的分解, 为肝细胞的再生、组织和功能的

重塑提供相对稳定的微环境. 
有实验证明, 实验组患者应用复合磷酸脂

酶片和多烯磷脂酰胆碱联合作用60 d后, ALT、
AST、γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl endopepti-
dase, γ-GT)、胆固醇(cholesterol, CH)、TG、体

质量指数(body mass index, BMI)均有明显的下

降(P <0.05). 两种药物同时应用, 具有协同增效

的作用, 效果明显好于单纯应用多烯磷脂酰胆

碱[38]. 作用机制考虑复合磷酸脂酶片具有促进

脂蛋白代谢的作用, 联合后降脂作用大大加强

有关, 弥补了单用多烯磷脂酰胆碱无法明显改

善血脂的不足. 
3.3 辅助治疗乙型肝炎病毒所致的肝功损伤 慢
性乙型肝炎是我国最常见的一种肝脏炎症, 大
多数的患者为慢性乙型肝炎病毒感染者, 关注

丙氨酸氨基转移酶水平正常的慢性乙型肝炎病

毒感染者也有重要的临床意义[39,40]. 孙方祥等[41]

对复合磷酸酯酶肠溶片进行了治疗乙型肝炎58
例的观察, 探讨了该药治疗乙型肝炎的药理作

用. 结果证实, 复合磷酸酯酶片在治疗乙型肝炎

的过程中, 对改善某些临床症状具有较好的作

用, 尤其是对消除乏力和腹胀更为理想, 好转率

达96.3%和78.3%. 部分患者在服药后感到全身

舒服, 体力恢复, 食欲增加. 个别患者服药前有

失眠现象, 服药后逐渐改善. 复合磷酸酯酶片对

HBsAg的转阴疗效较好, 为23.6%, 但乙型肝炎e
抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)的转阴率不高, 
仅6.9%[41]. 

复合磷酸酯酶肠溶片联合苦参素胶囊治疗

慢性乙型肝炎患者, 联用组与单独服用苦参素

胶囊的治疗组相比, 患者肝功能各指标(ALT、
AST、GGT、总胆红素)下降明显, 差异有统计

学意义(P <0.05). 两者联用既可以发挥苦参素胶

囊抑制乙型肝炎病毒复制的作用, 又加强了对肝

脏细胞的稳定和营养修复, 因此提高了疗效[42]. 
3.4 预防并减少抗结核药物肝损害的发生 2013
年《抗结核药所致药物性肝损伤诊断与处理专

家建议》[43]指出肺结核患者在接受抗结核化疗

期间出现药物性肝损害发生率高, 影响患者的

预后[44-47]. 可以选择的药物有必需磷脂: 包括天

然胆碱磷酸二甘油酯、亚麻酸、亚油酸和油酸

等, 可促进肝细胞膜再生, 降低脂肪浸润, 协调

磷脂和细胞膜的功能. 复合磷酸酯酶肠溶片含

有必需磷脂成分[48,49]. 
临床上对初治菌阳肺结核患者采用复合磷

酸酯酶肠溶片、肝泰乐分别与抗结核药同服预

防药物肝损害, 并对其效果进行了对照[50]. 结
果发现, 肺结核患者同时服用复合磷酸酯酶肠

溶片, 不论肝损害发生率, 还是中断或调整化

疗方案率, 与对照组比较, 均有非常显著性差

异. 实验证明复合磷酸酯酶肠溶片能较好的减

少肝损害的发生, 避免不必要的停药, 值得临

床推广. 

4  结论

复合磷酸酯酶肠溶片是采用生物技术从大麦芽

须根中分离制备的一种复合酶制剂, 他能够补

充人体新陈代谢所需的多种酶类, 能够改善脂

代谢、抑制脂质过氧化, 清除肝脏有害物质. 单
独应用可以有效治疗乙型肝炎病毒所致的肝损

伤、高脂血症性脂肪肝以及抗结核药物所致的

药物性肝损害等, 并且与多烯磷脂酰胆碱合用, 
协同治疗非酒精性脂肪肝也有很好的疗效, 临
床应用前景广阔, 值得推广. 
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■同行评价
许多研究者对复
合磷酸酯酶在肝
细胞保护作用方
面做了大量研究
工作, 发现其具有
辅助治疗乙型肝
炎病毒所致的肝
损伤、与多烯磷
脂酰胆碱协同作
用治疗非酒精性
脂肪肝、预防和
治疗抗结核药物
肝损害等作用. 研
究新颖性比较强.
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