
■背景资料
原发性胆汁性肝
硬化是一种自身
免疫介导的慢性
肝病 ,  可进展至
肝 纤 维 化 、 肝
硬化 ,  甚至肝衰
竭 .  随着研究水
平和诊断技术的
不断提高 ,  原发
性胆汁性肝硬化
(primary biliary 
cirrhosis, PBC)在
我国肝病患者中
的检出率逐渐提
高 ,  但因其病因
及发病机制尚未
明确 ,  治疗上缺
乏特异性.
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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of ursode­
oxycholic acid (UDCA) combined with compound 
Biejia Ruangan tablets in the treatment of early- 
or mid-stage primary biliary cirrhosis (PBC). 

METHODS: Sixty-four patients with early- or 
mid-stage PBC were randomly divided into a 

control group and a treatment group, with 
32 cases in each group. Both groups were 
given hepatoprotective and jaundice-relieving 
treatments. The control group was additionally 
given UDCA, and the treatment group was 
additionally given UDCA combined with 
compound Biejia Ruangan tablets. After one 
year, the changes in liver function markers 
[alanine transaminase (ALT), aspartate 
transaminase (AST), alkaline phosphatase 
(ALP), γ-glutamyl transpeptidase (GGT), 
total bilirubin(TBIL)], liver fibrosis markers 
[ h y a l u r o n i c a c i d ( H A ) , l a m i n i m ( L N ) , 
precollagen type III (PIIINP), type IV collagen 
(PIVP)] and clinical symptoms and signs 
were compared before and after the treatment 
between the two groups.

RESULTS: The levels of ALT, AST, GGT, ALP, 
and TBil in both groups significantly decreased 
after treatment (P < 0.05). The levels of GGT, 
ALP and TBIL were significantly lower in the 
treatment group than in the control group (P 
< 0.05). The levels of liver fibrosis markers 
(HA, LN, PIIINP, and PIVP) were significantly 
lower in the treatment group than in the control 
group (P < 0.05). The clinical symptoms and 
signs in the treatment group were improved 
significantly after treatment compared to the 
control group.

CONCLUSION: UDCA combined with compound 
Biejiaruangan tablets can significantly improve 
liver function, liver fibrosis and clinical 
symptoms and signs in patients with early- or 
mid-stage PBC. 
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■研发前沿
熊 去 氧 胆 酸
(ursodeoxycholic 
a c i d ,  U D C A )
作 为 目 前 唯 一
的 美 国 食 品 药
品 监 督 管 理 局
(Food and Drug 
Administrat ion 
F D A ) 批 准 用 来
治疗PBC的药物, 
治疗效果存在差
异 ,  部分患者应
答欠佳 .  其他药
物的临床应用亟
待探索.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 观察熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)联合复方鳖甲软肝片对早中期原发
性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)的临床疗效.

方法: 将64例早中期PBC患者随机分为对照
组和治疗组, 各32例, 两组均给予保肝退黄
基础治疗, 对照组在此基础上给予UDCA, 治
疗组在此基础上给予UDCA及复方鳖甲软肝
片. 1年后观察治疗前后患者肝功能[谷丙转
氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate transaminase, AST)、碱性磷酸
酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转
移酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、总胆
红素(total bilirubin, TBIL)]、肝纤维化指标
[透明质酸酶(hyaluronic acid, HA)、层黏连
蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原(precollagen 
type Ⅲ, PⅢNP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, 
PⅣP)]及临床症状和体征变化.

结果: 治疗组及对照组患者血清生化指标
ALT、AST、GGT、ALP、TBIL均有显著
下降, 与治疗前相比差异有统计学意义(均
P <0.05), 治疗后两组患者比较, 治疗组血清
生化指标GGT、ALP、TBIL和肝纤维化指
标HA、LN、PⅢNP、PⅣP较对照组显著下
降, 两组相比差异有统计学意义(均P <0.05). 
治疗后两组患者在改善临床症状和体征上
差异有统计学意义(P <0.05).

结论: 熊去氧胆酸联合复方鳖甲软肝片可明
显改善早中期PBC患者肝功能、肝纤维化

指标及临床症状和体征.
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核 心 提 示 :  本 文 使 用 熊 去 氧 胆 酸 联 合 复 方

鳖甲软肝片较单用熊去氧胆酸可以更为显

著改善早中期原发性胆汁性肝硬化(p r imary 
biliary cirrhosis, PBC)患者的肝功能[γ-谷氨

酰转移酶(γ-glutamyl transpeptidase)、碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase)、总胆红素(total 
bilirubin)]、肝纤维化指标及临床症状和体征. 
对PBC的治疗提供一定的帮助.
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种病因未明的慢性进行性胆汁淤积

性肝病, 其病理特征为肝内小胆管的慢性非化

脓性炎症, 可进展至肝纤维化、肝硬化, 甚至

肝衰竭, 主要累及中老年妇女, 主要表现为皮

肤瘙痒、乏力、黄疸等[1]. 随着国内外对该病

研究和诊断技术的不断提高, PBC在我国肝病

患者中的检出率逐渐提高. 在治疗上, 熊去氧

胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目前唯

一被美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用来治疗PBC的药

物, 也是最有效的药物[2], 但大多数文献对熊去

氧胆酸的临床疗效存在不同观点[3,4], 这些研究

结果差异可能与PBC分期不同相关[5]. 近年来

报道其他药物也有治疗PBC的作用[6-8]. 本次研

究针对早中期(Ⅱ-Ⅲ期)[9]PBC应用UDCA联合

复方鳖甲软肝片进行临床疗效观察.

1  材料和方法

1.1 材料 所有病例均为2013-02/2014-01在郑州

大学第一附属医院消化内科诊治的PBC患者, 
符合入选条件的共64例, 其中女60例, 男4例, 
年龄42-68岁, 平均52.8岁±7.6岁; 病程0.5-20.0
年, 平均3.9年±2.9年. 诊断标准: 依据2009
年欧洲肝病学会(The European Association 
for the Study of the Liver, EASL)对PBC的诊

断指南[10]: (1)与胆汁淤积相关的碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)升高、抗线粒体

抗体(antimitochondrial antibody, AMA)≥1∶

■相关报道
杨艳宏等对复方
鳖甲软肝片的作
用机制进行了探
索, 证明其有一定
的抗炎、抗纤维
化及抗脂肪变性
作用, 夏晖等报道
其对各种病因引
起的肝纤维化均
有改善, 提示其在
PBC的治疗上有
一定的作用.
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40和/或M2型AMA阳性的成年患者可确诊为

PBC; (2)如果血清AMA 阴性, 诊断PBC需要肝

活检. 纳入标准: 确诊PBC, 且(1)未使用过本方

案的药物治疗者; (2)第Ⅱ、Ⅲ期PBC患者. 排
除标准: (1)合并有心、脑、肾和造血系统疾病

及精神疾病患者; (2)有感染、大量顽固性腹

水等终末期并发症者及明确诊断肝细胞癌、

肝移植患者; (3)PBC-自身免疫性肝炎重叠综

合征, 第Ⅰ及Ⅳ期PBC患者; (4)合并病毒性肝

病、酒精性肝病、药物性肝损害等患者; (5)妊
娠及哺乳期妇女. 临床分期: 第Ⅰ期: 无临床症

状, 肝脏生化检查正常, 但AMA阳性, 大多数在

病理学上已有PBC的表现; 第Ⅱ期: 无明显临床

症状, 但血清肝脏生化异常[如γ-谷氨酰转移酶

(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、ALP等升高], 
临床属早期; 第Ⅲ期: 除生化异常外, 已出现临

床症状如乏力、皮肤瘙痒等, 属中期; 第Ⅳ期: 
已出现肝功能失代偿的表现如血清胆红素升

高、白蛋白降低或者伴门静脉高压等, 属晚期.
1.2 方法

1.2.1 分组及治疗: 64例随机为对照组与治疗

组, 患者所接受的治疗方案由产生的随机分配

序列产生, 治疗方案被放入按顺序、密封、不透

光的信封中, 产生和保存随机分配序列的人员不

参与本次研究. 两组均给予保肝退黄基础治疗, 
对照组32例在此基础上给予UDCA, 15 mg/kg, 治
疗组32例在此基础上给予UDCA, 15 mg/kg及
复方鳖甲软肝片1次4片, 3次/d. 两组均治疗1年. 
1.2.2 观察指标: (1)临床症状和体征: 主要为乏

力、口干、眼干、皮肤瘙痒、肝区疼痛、纳

差、腹胀、脾大、关节疼痛, 将其改善情况按

无、轻、中、重程度分别以0、2、4、6积分. 
痊愈: 临床症状、体征消失或基本消失, 症候

积分减少≥95%; 显效: 临床症状、体征明显

改善, 症候积分减少≥70%; 有效: 临床症状、

体征均有好转, 症候积分减少≥30%; 无效: 临
床症状、体征均无明显改善, 甚或加重, 症候

积分减少<30%. 总有效 = 痊愈+显效+有效[11]. 
(2)肝功能: 谷丙转氨酶(alanine transaminase, 

ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、碱性磷酸酶(a lka l ine phosphatase, 
ALP)、GGT、总胆红素(total bilirubin, TBIL); 
(3)肝纤维化指标[透明质酸酶(hyaluronic acid, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原

(precollagen type Ⅲ, PⅢNP)、Ⅳ型胶原(type 
Ⅳ collagen, PⅣP)]及临床症状和体征变化.

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析. 
计量资料用mean±SD表示, 治疗前后比较采

用配对t检验, 两组间比较采用独立样本的t检
验, 计数资料组间比较采用χ2检验. P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者一般资料及临床疗效的比较 64
例患者中女60例(治疗组30例, 对照组30例), 男
4例(治疗组2例, 对照组2例), 男女比例为1∶
15. 治疗组患者年龄44-65岁, 平均年龄51.9岁
±6.9岁, 病程0.5-25.0年, 平均病程3.8年±3.1
年; 对照组患者年龄42-68岁, 平均年龄53.4岁
±8.3岁, 病程0.5-21.0年, 平均病程4.0年±2.8
年. 两组患者在治疗前年龄、性别构成比和病

程之间的差异均无统计学意义(均P >0.05). 两
组患者在治疗前血清生化学指标、肝纤维化

指标之间差异无统计学意义(P >0.05). 两组患

者治疗1年后, 治疗组总有效率显著高于对照

组(P <0.05)(表1).
2.2 两组患者治疗后肝功能及肝纤维化指标

的变化 治疗1年后, 治疗组及对照组患者血清

生化指标(ALT、AST、GGT、ALP、TBIL)
及肝纤维化指标均有显著下降, 与治疗前相

比差异有统计学意义(均P <0.05), 治疗后治疗

组GGT、ALP、TBIL较对照组显著下降(均
P <0.05)(表2). 治疗组患者肝纤维化指标较对

照组显著下降(均P <0.05)(表3).

3  讨论

PBC属于慢性肝内胆汁淤积性疾病, 病理进程

为胆管炎症、肝纤维化和肝硬化.主要发生于

     分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效n (%)

对照组 3 16 5 8 24(75.0)

治疗组 9 15 6 2 30(93.8)

表  1  两组治疗后有效率比较 (n  = 32) ■创新盘点
既往对于复方鳖
甲 软 肝 片 治 疗
PBC的研究 ,  多
数研究对象未做
临床分期或是观
察指标单一 ,  本
文 针 对 早 中 期
PBC,  从临床症
状及体征、生化
检查各方面进行
了比较.
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中老年女性, 女性约占92%[12]. 目前病因尚未

明确, 一些相关研究认为其与机体免疫机制异

常、感染等因素具有相关性. 随着国内外对本

病的加深认识以及生物学检测指标, 如血清抗

线粒体抗体(AMA)等的临床应用, 使PBC的早

期检出率有了很大的提高[13].
PBC发病机制至今仍未完全明确, 治疗上

缺乏特异性, UDCA作为目前唯一被美国食品

药品监督管理局(Food and Drug Administration 
FDA)批准用来治疗PBC的药物, 大多数文献对

其治疗效果存在不同观点, 这些研究结果差异

可能与PBC分期不同相关. 本次研究针对早中

期PBC患者, 在一定程度上减少了由病例分期

造成的差异. 本次研究的对象为早中期PBC患
者, 发病人群以50岁以上中老年妇女为主, 男
女比例1∶15, 临床表现及体征主要为乏力、

口干、眼干、皮肤瘙痒、肝区疼痛、脾大等, 
无肝硬化失代偿相关表现, 生化学指标示胆管

酶较高, 黄疸却很轻, 符合胆汁淤积性肝病的

特征.
UDCA的主要作用机制为促进胆汁酸的

排泌、保护肝细胞膜及免疫调节等, 从而改

善患者肝功能及延缓疾病进程 [14,15]. 本次研

究结果显示熊去氧胆酸可以改善早中期PBC
患者的肝功能、肝纤维化指标及临床症状和

体征.
复方鳖甲软肝片是中国国家食品药品监督

管理局(the State Food and Drug Administration, 
SFDA)批准的首个抗肝纤维化药物, 有研究显

示其有一定的抗炎作用, 但主要以抗纤维化及

抗脂肪变性为主[16]. 复方鳖甲软肝片对各种病

因引起的肝纤维化, 从动物实验研究到临床研

究均证实有明确的抗纤维化作用, 能够部分逆

转肝硬化[17]. 本次研究结果显示熊去氧胆酸联合

复方鳖甲软肝片可以较单用熊去氧胆酸更为显

著改善早中期PBC患者的肝功能(GGT、ALP、
TBIL)、肝纤维化指标及临床症状和体征.
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■同行评价
本文有一定的临
床意义 ,  内容不
够丰富 ,  修改后
可用. 


