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摘要　目的：研究异甘草酸镁联合熊去氧胆酸治疗原发胆汁性肝硬化的临床效果。方法：选择２０１２年１月至２０１４年１２
月在我院接受治疗的原发性胆汁性肝硬化（ＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｉａｒｙＣｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）患者１１８例，按照随机数字表法分为治疗组与对
照组各５９例，２组患者一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。对照组在常规治疗的基础上以熊去氧胆酸治疗，治
疗组在对照组治疗的基础上给予异甘草酸镁。观察２组治疗前后临床症状及体征、肝生化指标、免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）、免
疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）、不良反应以及临床疗效等指标。结果：２组治疗后乏力、口干、纳差、皮肤瘙痒、总
胆红素（ＴｂｉＬ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转肽酶（γＧＧＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、总
胆固醇（ＴＣＨ）、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ等指标均优于治疗前（Ｐ＜００５）。治疗组治疗后乏力、口干、纳差、皮肤瘙痒、ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＧＴ、ＴＧ、ＴＣＨ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ等指标均优于对照组。治疗组治疗总有效率（８４７５％）显著高于对照组
（６４４１％）。治疗组治疗不良反应发生率（６８７％）与对照组不良反应发生率（５０８％），差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论：熊去氧胆酸联合异甘草酸镁治疗ＰＢＣ，可有效改善患者临床症状及体征，改善生化指标，提高免疫调节水平，且不良
反应发生率低，值得应用于临床。
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　　原发性胆汁性肝硬化（ＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｉａｒｙＣｉｒｒｈｏｓｉｓ，
ＰＢＣ）为肝脏内胆汁淤积引发的慢性进行性肝脏疾
病［１］。其临床病理改变主要为肝脏内小胆管炎性反

应、胆汁淤积以及肝纤维化，严重者甚至发展成为肝

衰竭并最终导致患者死亡［２］。中医文献中无原发性

胆汁性肝硬化的记载，但根据其繁杂的临床症状并

结合不同阶段的不同病症，一般多将疾病归为“黄

疸”胁痛“集聚”水肿“泄泻”等内科病症。疾病并集
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多与湿，热，淤，毒有关；湿热蕴蒸，结于肝胆，瘀血阻

络导致脉道不通引发导致胆汁排泄不畅；或由于热

毒侵入，耗伤营血造成胆汁外溢于皮肤造成黄疸。

我院将异甘草酸镁联合熊去氧胆酸应用于 ＰＢＣ的
治疗，该联合疗法不但疗效显著，且降低了复发率，

现将本次研究结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１４年１２月
在我院接受治疗的ＰＢＣ患者１１８例，男３２例，女８６
例，年龄４０～７２岁，平均年龄（５１５０±１３０）岁，病
程１～１６年，平均病程（５３０±２６０）年，临床分期：
ＩＩ～ＩＩＩ期。将上述患者按照随机数字表法１∶１分为
治疗组与对照组，每组５９例，２组患者性别、年龄等
一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有
可比性。

１２　纳入标准　所有患者均符合美国肝病学会制
定的ＰＢＣ诊断标准［３］。

１３　排除标准　治疗前３０ｄ内使用异甘草酸镁或
（和）熊去氧胆酸治疗患者；初始治疗时 Ａｌｂ（白蛋
白）≤３５ｇ／Ｌ，ＴＢｉＬ（总胆红素）≥５１μｍｏｌ／Ｌ；肝肾等
脏器重大疾病患者；造血系统疾病患者；超声提示腹

水、静脉高压患者；严重感染患者；妊娠期女性患者；

未签订知情同意书患者。

１４　治疗方法　１）对照组：对照组患者均行常规抗
炎、保肝治疗，并给予熊去氧胆酸治疗，２５０ｍｇ／次，３
次／ｄ，３０ｄ为１个疗程。治疗１个疗程后观察疗效。
２）治疗组：治疗组所有患者在对照组治疗的基础上
联合异甘草酸镁治疗。１００ｍｇ异甘草酸镁 ＋２５０
ｍＬ葡萄糖溶液静滴，１次／ｄ，３０ｄ为１个疗程。在
此基础上联合中药方剂归芍活血汤进行治疗。药物

包括：太子参、当归、淮山药、焦白术、薏苡仁、鸡血

藤、川牛膝、白芍。药物由中药制剂室使用自动煎药

机灌装成袋并分早晚２次温服１袋。治疗１个疗程
后观察疗效。

１５　观察指标　观察 ２组患者治疗前后乏力、口
干、纳差、皮肤瘙痒、脾大等临床症状及体征；治疗前

后ＴＢｉＬ、ＡＬＰ（碱性磷酸酶）、ＡＬＴ（谷丙转氨酶）、
ＡＳＴ（谷草转氨酶）、γＧＧＴ（γ谷氨酰转肽酶）、ＴＧ
（三酰甘油）、总胆固醇（ＴＣＨ）等肝功生化指标；治
疗前后ＩｇＡ（免疫球蛋白 Ａ）、ＩｇＧ（免疫球蛋白 Ｇ）、
ＩｇＭ（免疫球蛋白Ｍ）；不良反应等指标。
１６　疗效判定标准　疗效判断依据美国肝病学会
２０００年 ＰＢＣ疗效标准［４］。其中，显效：治疗后患者

临床症状及体征完全消失，ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、γＧＧＴ降低

＞５０％；有效：治疗后患者临床症状及体征基本消
失，ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、γＧＧＴ降低在３０％ ～５０％；无效：治
疗后患者临床症状及体征未见明显变化或加重，

ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、γＧＧＴ降低≤１０％。总有效率 ＝显效率
＋有效率。
１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件统计
分析，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，用 ｔ检验作组间比
较；计数资料以例数、百分比表示，组间比较用 χ２检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后乏力、口干、纳差、皮肤瘙
痒、脾大发生情况的比较　２组治疗前乏力、口干、
纳差、皮肤瘙痒、脾大发生率比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；２组治疗后乏力、口干、纳差、皮肤瘙
痒发生率显著低于治疗前，组内对应比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）；治疗组治疗后乏力、口干、纳
差、皮肤瘙痒发生率均显著低于对照组，组间对应比

较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组治疗后脾大
发生率比较，组内及组间比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。见表１。
表１　２组患者治疗前后乏力、口干、纳差、皮肤
　　瘙痒、脾大发生情况比较表［ｎ（％）］

指标
治疗组（ｎ＝５９）
治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝５９）
治疗前 治疗后

乏力 ５３（８９８３） １３（２２０３）△ ５４（９１５３） ３０（５０８５）
口干 ４１（６９４９） ７（１１８６）△ ４０（６７８０） ２１（３５５９）
纳差 １８（３０５１） ３（５０８）△ １７（２８８１） ２８（４７４６）

皮肤瘙痒 ３３（５５９３） ７（１１８６）△ ３２（５４２４） ２２（３７２９）
脾大 ８（１３５６） ７（１１８６） ９（１５２５） ８（１３５６）

　　注：组内治疗前后比较，Ｐ＜００５；＃组间治疗后比较，△Ｐ＜
００５。

２２　２组患者治疗前后 ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ
ＧＧＴ、ＴＧ、ＴＣＨ比较　２组治疗前 ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、γＧＧＴ、ＴＧ、ＴＣＨ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；２组治疗后ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＧＴ、ＴＧ、
ＴＣＨ均显著低于治疗前，组内对应比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；治疗组治疗后 ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、γＧＧＴ、ＴＧ、ＴＣＨ均显著低于对照组，组间对应
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者治疗前后 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ比较　２组治
疗前 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；２组治疗后 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ均显著低于治疗
前，组内对应比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
治疗组治疗后 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ均显著低于对照组，组
间对应比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。
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表２　２组患者治疗前后ＴＢｉＬ、ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＧＴ、ＴＧ、ＴＣＨ比较表（珋ｘ±ｓ）

指标
治疗组（ｎ＝５９）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝５９）
治疗前 治疗后

ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ８５７８±５８２ ３１７５±３２９△ ８５９２±５７３ ５６８７±４８１
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ３２０７６±１１９２ １０６４２±６６７△ ３１９８３±１１３７ １９３８６±８８３
ＡＬＴ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３５２９±７７５ ５６７８±４３１△ １３４９０±７７１ ９０５８±６５１
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ９９７３±６５４ ４０６７±３８７△ ９８６３±６７１ ７３８２±５５４
γＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ２０１６３±８６７ ８４２７±５５９△ ２００７１±８１７ １４０７６±６７５
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４８９±１０２ １３８±０７６△ ４９１±１２１ ２２５±１０２
ＴＣＨ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８８１±１６５ ４３２±１５２△ ８７２±１４２ ５３７±１３８

　　注：组内治疗前后比较，Ｐ＜００５；组间治疗后比较，△Ｐ＜００５。

表３　２组患者治疗前后ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ比较表（珋ｘ±ｓ）

指标
治疗组（ｎ＝５９）
治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝５９）
治疗前 治疗后

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ３６１±０７８ １７８±０６２△ ３６０±０５２ ２６５±０８７
ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） １６０２±１６９ １０３１±１７６△ １６１５±１１５ １３６１±１６８
ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ３０１±０９１ １８９±０６５△ ３０３±０８２ ２３１±０６４

　　注：组内治疗前后比较，Ｐ＜００５；组间治疗后比较，△Ｐ＜００５。

２４　２组患者临床疗效比较　治疗组治疗总有效
率为８４７５％，对照组治疗总有效率为 ６４４１％，２
组治疗总有效率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　２组患者临床疗效的比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 ５９ ２０（３３９０） ３０（５０８５） ９（１５２５） ５０（８４７５）
对照组 ５９ １３（２２０３） ２５（４２３７） ２１（３５５９） ３８（６４４１）
χ２ — ２０６１３ ０８５１４ ６４３６４ ６４３６４
Ｐ — ０１５１１ ０３５６２ ００１１２ ００１１２

２５　２组不良反应比较　治疗组治疗期间发生恶
心、呕吐轻微消化道反应２例，总胆汁酸升高１例，
心悸１例，不良反应发生率为６７８％，对照组治疗
期间发生恶心、呕吐轻微消化道反应１例，总胆汁酸
升高１例，心悸１例，不良反应发生率为５０８％，２
组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。
３　讨论

ＰＢＣ为自身免疫性疾病，多见于中年女性［５］。

关于ＰＢＣ的发病机制尚不完全清楚，多数学者认为
ＰＢＣ和患者自身的免疫、感染、遗传、环境等因素关
系密切［６］。对于ＰＢＣ，临床上尚无特效药物［７］。熊

去氧胆酸可有效降低血液疏水性胆汁酸的浓度，缓

解胆汁酸损害肝细胞，可有效抵抗肝细胞凋亡，调节

免疫，改善患者肝功能及临床症状，故临床上将熊去

氧胆酸作为治疗 ＰＢＣ的推荐药物［８］。由于 ＰＢＣ在
进展及治疗上存在一定的个体差异，在熊去氧胆酸

治疗过程中，部分患者存在着不完全应答现象。谢

杏榕等学者［９］研究发现，以熊去氧胆酸治疗的 ＰＢＣ
患者，若疗效不理想，即使加倍使用熊去氧胆酸，其

肝功仍无法复原。异甘草酸镁为甘草酸制剂，可利

用花生四烯酸早期代谢水平降低磷酸酶 Ａ２活性、
保护肝细胞膜、抑制激活补体的经典途径发挥其抗

炎作用。异甘草酸镁能够降低免疫异常反应，降低

肝转氨酶、肝组织氧化、纤维化水平，缓解肝细胞凋

亡，达到治疗疾病的目的［１０］。

目前对于ＰＢＣ的研究逐渐透彻，但中医对其发
病机制仍未完全明确，对疾病的论述大部分在病毒

性肝炎、肝纤维化及肝硬化等方面。研究人员认为

疾病病机在于虚实夹杂，本虚标实，病变累及主要在

肝、脾、肾三脏。尽管有热、毒、淤实证，但实际为肝

脾肾等脏腑及气血阴阳虚损的表现，属于“虚劳”范

畴；黄峰等研究人员认为疾病多由于湿热、淤堵、正

虚为主，以气虚血瘀为为病机；治疗以补气养虚，活

血通络为治则。由于 ＰＢＣ的病因病机各家观点各
不相同，疾病的形成是一个动态变化的进展过程，病

因病机复杂且病症较多。在治疗方面，各医家都在

不断尝试与探索，经过各种不同实验研究发现，中药

联合西药对治疗疾病具有明显效果，能在短时间内

达到控制疾病进一步发展的目的。宜红萍、蒋雪

宁［１１］以熊去氧胆酸联合中药治疗 ＰＢＣ，治疗后肝生
化指标、临床疗效均显著优于对照组，尤其是肝生化

指标改善较为明显。王宏川等学者［１２］研究发现，异

甘草酸镁并熊去氧胆酸治疗 ＰＢＣ，可有效降低血清
转氨酶，缓解肝细胞变性及坏死，抑制炎性细胞浸

润，促进恢复患者肝功能。而单纯应用熊去氧胆酸

治疗 ＰＢＣ，其有效率低于联合治疗组８７％。刘震
霞等学者［１３］研究发现，熊去氧胆酸能够缓解胆汁酸

对ＰＢＣ患者肝细胞的伤害作用，影响肝组织相容抗
原表达，缓解由于细胞毒性 Ｔ细胞引发的小叶坏
死，降低致使过氧化反应水平，保护修复肝组织。此

外，熊去氧胆酸还可控制 Ｂ细胞分裂增殖，降低 Ｉｇ
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水平，抵抗肝细胞凋亡。异甘草酸镁可竞争性抑制

肝内灭活皮质激素，提高皮质激素水平。将熊去氧

胆酸联合异甘草酸镁治疗 ＰＢＣ，患者临床症状及生
化指标均显著好转。

在本研究中，治疗组治疗后乏力、口干、纳差、皮

肤瘙痒发生率显著低于对照组，提示患者病情已得

到控制。ＡＬＰ、γＧＧＴ显著降低，说明患者胆汁淤积
程度已有效缓解。ＡＬＴ、ＡＳＴ较治疗前显著降低，可
能是基础治疗对高转氨酶患者起到了一定的作用。

ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ均显著低于对照组，提示联合治疗可
有效改善患者免疫调节能力。治疗组治疗总有效率

（８４７５％）显著高于对照组（６４４１％），提示联合治
疗疗效显著高于对照组，与上述学者研究结果较为

一致。此外，本研究中，２组患者均出现了一定的不
良反应，但由于症状较轻，均无需特殊处理。同时，

本次实验种联合使用的中药方剂以四君子汤作为基

础方。要种人参作为君药具有补气和中的功效；配

合白术行气燥湿健脾，茯苓利水渗湿健脾，炙甘草和

中具有温而不燥，补而不峻的特点。联合白芍，川牛

膝等补血、活血方药加强柔肝滋阴之效，全方理气而

不伤阴，柔肝而不伐肝，有柔肝健脾之功。另外，

ＰＢＣ患者多表现为倦怠乏力，食少纳差，两胁疼痛，
皮肤瘙痒等症状；多由于湿热蕴毒，长期郁结于血

分，日久导致肝经气滞血瘀，因此方中添加当归发挥

补血活血之功效；白芍柔肝敛阴，缓急止痛。薏苡仁

利水渗湿，健脾止泻为健脾利水之良药；鸡血藤补血

活血，舒筋通络；联合淮山健脾胃，益肺肾，对泄泻，

消渴等病症具有良好的治疗效果；水牛角川牛膝共

发挥凉血止血，清热解毒，活血通经，利尿通淋之功

效。与西药联合使用可显著提高治疗效果并增加２
种药物的协同作用，使患者远期生存率与生活质量

得到显著提高并降低并发症与不良反应发生概率，

联合用药时还能弥补西药治疗用药间歇期不能达到

有效浓度的不足。

综上所述，熊去氧胆酸联合异甘草酸镁治疗

ＰＢＣ，可有效改善患者临床症状及体征，改善生化指

标，提免疫调节水平，且不良反应发生率低，值得应

用于临床。
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