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[摘要] 　 目的:观察舒肝化瘀方联合熊去氧胆酸胶囊(UDCA)治疗原发性胆汁性胆管炎(PBC)的临床疗效。 方法:将 50
 

例 PBC 患者随机分为治疗组和对照组,每组各 25
 

例。 对照组给予 UDCA 治疗,治疗组在对照组的基础上联合舒肝化瘀方治

疗。 2 组疗程均为
 

48
 

周,观察 2 组治疗前后的主要症状、体征及肝功能指标、肝纤维化指标和不良反应发生情况。 结果:治疗

48 周后治疗组中医证候总积分得到明显改善,2 组中医证候疗效总有效率治疗组为 92. 00% (23 / 25),对照组为 84. 00%
(21 / 25),组间比较,差异有统计学意义(P<0. 01)。 2 组肝功能与肝纤维化各项指标均较治疗前明显改善(P<0. 01),且治疗

组改善幅度优于对照组(P<0. 01)。 治疗期间 2 组均无明显不良反应。 结论:舒肝化瘀方联合 UDCA 治疗 PBC 抗肝纤维化及

改善肝功能疗效显著,安全性好,优于单用 UDCA 治疗。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Shugan
 

Huayu
 

prescription
 

combined
 

with
 

ursode-
oxycholic

 

acid
 

(UDCA)
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

primary
 

biliary
 

cholangitis
 

(PBC). Methods:A
 

total
 

of
 

50
 

pa-
tients

 

with
 

PBC
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

25
 

patients
 

in
 

each
 

group. The
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

UDCA,and
 

those
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Shugan
 

Huayu
 

prescrip-
tionin

 

addition
 

to
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group. The
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

48
 

weeks
 

for
 

both
 

groups,and
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

major
 

symptoms
 

and
 

signs,liver
 

function
 

parameters,liver
 

fibrosis
 

indices,and
 

adverse
 

reactions
 

before
 

and
 

after
 

treatment. Results:After
 

48
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

signifi-
cant

 

improvement
 

in
 

the
 

total
 

score
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome,and
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

overall
 

response
 

rate
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

[92. 00%(23 / 25)vs
 

84. 00%(21 / 25),P<0. 01]. Both
 

groups
 

had
 

significant
 

improvements
 

in
 

liver
 

function
 

pa-
rameters

 

and
 

liver
 

fibrosis
 

indices
 

after
 

treatment
 

(P<0. 01),and
 

the
 

treatment
 

group
 

had
 

significantly
 

greater
 

im-
provements

 

than
 

the
 

control
 

group
 

( P < 0. 01 ) . No
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

either
 

group
 

during
 

treatment. Conclusion:Shugan
 

Huayu
 

prescription
 

combined
 

with
 

UDCA
 

can
 

effectively
 

improve
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

liver
 

function
 

and
 

has
 

good
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PBC,with
 

a
 

better
 

clinical
 

effect
 

than
 

UDCA
 

alone.
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　 　 原发性胆汁性胆管炎( primary
 

biliary
 

cholangi-
tis,PBC)是一种病因不明的慢性进行性肝内胆汁

淤积性疾病。 其病理改变主要为进行性、非化脓

性、破坏性肝内小胆管炎,导致胆汁流形成障碍,
出现慢性肝内胆汁淤积的临床表现与血液生化改

变,最终发展为肝纤维化、肝硬化及肝衰竭。 有研

究表明,本病的发生与免疫及遗传因素有关,但具

体机制尚不清楚[1] 。 PBC 多见于中老年女性,临
床上主要表现为乏力、皮肤瘙痒、黄疸等症状。 对

于 PBC 的西医治疗,目前公认的首选药物是熊

去氧胆酸( UDCA) ,而对
 

UDCA
 

生物化学应答欠

佳的患者,目前尚未制定统一的治疗方案,并且

效果均不理想。 本研究采用舒肝化瘀方联合

UDCA 治疗 PBC
 

25
 

例,取得了良好的效果,现报

告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 收集 2016 年 7 月至 2019 年 7 月

于陕西中医药大学附属医院就诊的 PBC 患者

50
 

例,按就诊顺序分为治疗组和对照组,每组各

25
 

例。 治疗组中, 男 3
 

例, 女 22
 

例; 年龄 25 ~
67

 

岁,平均(40. 5±11. 2)岁;病程
 

1. 5 ~ 10 年,平均

(4. 8±1. 6) 年。 对照组中,男 2
 

例,女 23
 

例;年龄

23 ~ 65 岁,平均(42. 1±11. 8)岁;病程 0. 5 ~ l2. 5
 

年,
平均(5. 5

 

±12. 4)年。 2 组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准　 参照 2000 年美国肝病学会

(AASLD) 发表的 《 原发性胆汁性肝硬化诊疗指

南》 [2]中的有关标准略加修订:1)与胆汁淤积相关

的血清生物化学检查:碱性磷酸酶( ALP)、γ-谷氨

酰转肽酶(GGT)等升高,同时自身抗体抗线粒体抗

体(AMA)阳性(滴度≥1 ∶ 40)或
 

AMA-M2 亚型阳

性,则基本可确诊为 PBC;2) AMA 或
 

AMA -M2 阴

性者,则采用抗核抗体( ANA)、抗平滑肌抗体及免

疫球蛋白检查,影像学检查排除胆道系统疾病,同
时应做肝组织学检查来确定是否存在 PBC。
1. 2. 2　 中医辨证标准 　 符合田德禄教授主编的

《中医内科学》 [3] 中“黄疸” 气滞血瘀证的辨证标

准。 身目发黄,黄色晦暗,胁下结块,隐痛或刺痛,
胸胁胀闷,舌暗红,脉弦涩。
1. 3　 纳入标准　 1)符合上述西医诊断与中医辨证

标准;2)影像学检查无肝外胆管梗阻征象;3)观察

前未接受过其他药物治疗;4)自愿接受药物治疗,
坚持完成疗程。
1. 4　 排除标准 　 1)病毒性、酒精性、药物性、自身

免疫性肝病及接触毒物等引起的肝功能损害;2)合

并肿瘤,严重心、脑、肾、造血系统疾病及精神病患

者;3)合并有感染、消化道出血、大量顽固性腹水、
肝肾综合征、肝性脑病等终末期并发症者;4)依从

性差及连续治疗时间不足 12 周;5)妊娠或哺乳期

妇女。
2　 治疗方法

2. 1　 对照组　 采用西药 UDCA 治疗。 UDCA(德国

Falk
 

Pharma
 

GmbH,批准文号:国药准字 H20181059,
规格:250

 

mg / 粒)口服,1 粒 / 次,2
 

次 / d。
2. 2　 治疗组　 在对照组基础上加用舒肝化瘀方加

减治疗。 处方:柴胡 12
 

g,郁金 10
 

g,茵陈 30
 

g,当归

12
 

g,赤芍 10
 

g,金钱草
 

15
 

g,鳖甲 15
 

g,丹参 15
 

g,
黄芩 10

 

g。 每天 1 剂,水煎取汁 200
 

ml,分早晚 2 次

温服。
　 　 2 组均治疗 48 周。 观察过程中,受试者不得服

用其他影响肝纤维化和肝功能疗效的药物。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标　 1)中医证候总积分。 2 组患者中

医证候总分评定。 参照《中药新药临床研究指导原

则》 [4]中关于原发性胆汁性胆管炎证候分数评定标

准制定,分数越高,代表证候越严重。 2) 肝功能指

标。 观察 2 组治疗前及治疗第 12、24、48 周的肝功

能指标水平,丙氨酸氨基转移酶( ALT)、天冬氨酸

氨基转移酶(AST)、ALP、GGT、白蛋白( ALB)、总胆

红素(TBiL)、总胆汁酸( TBA)。 3)肝纤维化指标。
观察 2 组治疗前及治疗第 12、24、48 周患者血清透

明质酸( HA)、Ⅳ型胶原( ⅣC)、Ⅲ前胶原 N 端肽

(PⅢNP)及无创性肝纤维化评估指标天冬氨酸氨

基转移酶-血小板比值( APRI) 指数变化,APRI =
(AST / ULN) ×100 / PLT(109 / L) (APRI 值>1. 5 时怀

疑肝纤维化; > 2. 0 时怀疑肝硬化)。 4) 安全性指

标。 观察 2 组患者服药后有无不良反应,并检测

2 组患者治疗前后血、尿、粪常规,肾功能和心电图

变化。
3. 2　 疗效标准 　 参照《中药新药临床研究指导原

则》 [4]中的有关标准对患者的治疗效果进行评价。
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痊愈:临床症状完全消失,肝功能恢复正常水平,
中医证候总分减少≥95%;显效:临床症状显著改

善,肝功能明显恢复,中医证候总分减少≥70%、
但<95%;有效:临床症状有所好转,肝功能恢复趋

势较好,中医证候总分减少≥30%、但 < 70%;无

效:临床症状与肝功能水平无变化,中医证候总分

减少<30%。
3. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

19. 0 统计学软件分

析,计量资料以均数±标准差( x±s)表示,采用 t 检
验;计数资料以率(%)表示,采用 2 检验。 P<0. 05
为差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组中医证候疗效比较　 总有效率治疗组

为 92. 00%,对照组为 84. 00%,2 组比较,差异有统

计学意义(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 2 组中医证候疗效比较[例(%)]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 25 10(40. 00) 8(32. 00) 5(20. 00) 2(8. 00) 23(92. 00)
对照组 25 6(24. 00) 7(28. 00) 8(32. 00) 4(16. 00) 21(84. 00)

2
 

值 7. 25
P 值 0. 01

3. 4. 2　 2 组中医证候总积分比较 　 2 组患者治疗

后中医证候总积分与治疗前比较,差异有统计学意

义(P<0. 01);2 组患者治疗后中医证候总积分组间

比较,差异亦有统计学意义(P<0. 01)。 (见表 2)
表 2　 2 组中医证候总积分比较(x±s,分)

组别 例数 治疗前 治疗 48 周
均差值

(0 ~ 48 周) t 值 P 值

治疗组 25 11. 32±5. 51 4. 04±2. 11 7. 32±2. 70 11. 102 <0. 01
对照组 25 10. 08±2. 78 6. 86±2. 75 3. 22±1. 30 5. 624 <0. 01
t 值 0. 89 15. 025 17. 45
P 值 >0. 05 <0. 01 <0. 01

3. 4. 3　 2 组肝功能各项指标比较　 2 组 ALT、AST、
GGT、ALP、TBiL 及 TBA 值治疗 48 周后均较治疗前

明显下降,差异有统计学意义,且治疗组降低幅度

大于对照组同期;2 组 ALB 治疗 48 周后均较治疗

前明显升高,差异有统计学意义;治疗组升高幅度

大于对照组;2 组各项指标均差值(0 ~ 48 周) 组间

比较,差异均有统计学意义。 (见表 3)
3. 4. 4　 2 组肝纤维化各项指标比较 　 2 组患者肝

纤维化指标( HA、ⅣC、P ⅢNP)及 APRI 在治疗 48
周后均较治疗前明显下降,差异有统计学意义,且
治疗组降低幅度大于对照组;2 组各项指标均差值

(0 ~ 48 周)组间比较,差异均有统计学意义。 (见表

4)

表 3　 2 组肝功能各项指标比较(x±s)

组别 例数 时间节点 ALT(U / L) AST(U / L) GGT(U / L) ALP(ng / L) ALB(g / L) TBiL(μmol / L) TBA((μmol / L)
治疗组 25 治疗前 63. 12±10. 37 69. 01±12. 65 561. 56±11. 32 775. 11±24. 76 34. 18±3. 54 96. 06±3. 21 59. 18±4. 00

治疗 48 周 12. 01±0. 38ab 24. 16±0. 60ab 38. 43±6. 82ab 102. 36±13. 55ab 42. 49±0. 42ab 20. 37±0. 76ab 8. 04±0. 62ab

均差值
(0~ 48 周) 49. 01±5. 48c 44. 75±14. 26c 523. 05±4. 68c 672. 76±3. 63c 13. 30±0. 21c 75. 76±1. 73c 50. 64±0. 43c

对照组 25 治疗前 57. 62±11. 61 42. 99±14. 03 532. 52±16. 97 733. 78±4. 63 35. 06±2. 65 80. 42±2. 07 43. 03±2. 74
治疗 48 周 29. 67±1. 51a 27. 87±3. 16a 50. 13±5. 04a 154. 50±4. 86a 39. 24±0. 67a 27. 21±1. 28a 15. 81±4. 07a

均差值
(0~ 48 周) 28. 94±5. 74

 

15. 21±3. 49
 

483. 37±3. 30 578. 43±0. 84 5. 82±1. 73 52. 33±2. 36 27. 64±1. 22

　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 01;与对照组治疗 48 周比较,bP<0. 01;与对照组比较,cP<0. 01。
表 4　 2 组肝纤维化各项指标比较(x±s)

组别 例数 时间节点 HA(μg / L) PⅢNP(μg / L) IVC(μg / L) APRI
治疗组 25 治疗前 271. 36±54. 02 32. 71±4. 56 221. 56±23. 45 2. 19±0. 44

治疗 48 周 112. 09±10. 38ab 10. 24±0. 60ab 114. 87±19. 24ab 0. 58±0. 76ab

均差值
(0~ 48 周) 150. 22±8. 12c 22. 45±5. 56c 106. 67±13. 54c 1. 59±0. 76c

对照组 25 治疗前 253. 54±43. 18 30. 12±5. 23 215. 25±35. 04 1. 84±0. 73
治疗 48 周 136. 21±21. 51a 17. 60±3. 54a 148. 53±12. 69a 0. 95±0. 58a

均差值
(0~ 48 周) 117. 94±7. 54 12. 51±1. 43 66. 75±11. 57 0. 86±0. 78

　 　 注:与本组治疗前比较,aP<0. 01;与对照组治疗 48 周

比较,bP<0. 01;与对照组比较,cP<0. 01。

3. 5　 不良反应　 2 组患者治疗期间仅有 1
 

例患者

出现轻微皮疹,未予处理,7
 

d 后自行恢复,无其他

不良反应。
4　 讨　 　 论

　 　 据流行病学研究显示,PBC 主要好发于 50 ~ 70
岁中老年女性,男女发病比例约为 1 ∶9,并随着肝硬

化诊断技术的不断提高,该病的确诊率也随之提

升[5] 。 本病为缓慢进展性疾病,5 年生存率约为

86. 00%,10 年生存率约为 63. 00%[6] 。 目前 UDCA
是唯一被美国食品和药品监督管理局( FDA)批准
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的用于治疗
 

PBC
 

的药物,也是唯一经随机对照临

床试验证实安全有效的药物。 该药物可以减少胆

汁酸的肝毒性,增加胆汁酸的分泌,保护肝细胞

膜,并兼有一定的免疫调节作用而发挥其改善患

者肝功能和延缓疾病进程的作用,对于 PBC 早期

病变有一定的疗效。 但临床应用中发现, UDCA
对改善

 

PBC 患者皮肤瘙痒、疲乏等症状的疗效不

显著,其抗肝纤维化、抗肝硬化作用也欠佳,不能

真正改善患者的远期生存率,对 UDCA 治疗无应

答者的生存率明显降低,需其他药物辅助治疗。
中药复方制剂,具有多环节、多层次、多靶点的综

合药理学作用,在抗肝纤维化、抗肝硬化方面具有

独特优势。
中医学认为,原发性胆汁性胆管炎属中医学

“黄疸” “胁痛” “臌胀” 等范畴。 病机关键多由肝

胆湿热、熏蒸胆道、胆失疏泄而致,久则热毒炽盛,
瘀血内阻,导致气滞血瘀证,常伴有胁肋疼痛、脘
腹痞胀、口干口苦、嗳气纳呆等临床症状。 我科长

期采用舒肝化瘀方联合 UDCA 治疗气滞血瘀型黄

疸,取得了一定的疗效。 舒肝化瘀方中,柴胡、茵
陈、郁金、金钱草、黄芩以行气止痛、清热解毒、利
胆退黄,赤芍、当归、丹参、鳖甲疏肝理气、化瘀软

坚。 现代药理研究表明:当归通过抑制氧自由基

所引起的脂质过氧化,可保护肝硬化患者的肝细

胞;赤芍可减少红细胞聚集,改善肝脏微循环疏

通,扩张胆管,加强胆红素结合与排泄,促进损伤

的肝细胞修复与再生作用,加快黄疸消退;茵陈、
金钱草能促进胆汁酸分泌,使胆汁酸和胆红素的

排泄量增加;柴胡具有保肝作用,主要体现在抗肝

损伤和抗肝纤维化两方面;黄芩具有抗菌消炎、调
整机体免疫力、清肝利胆、促进损伤的修复与肝细

胞再生等的作用;郁金有保护肝细胞膜、促进肝细

胞再生、降脂和抑制肝纤维化的作用;鳖甲具有增

强机体免疫功能,抗肝纤维化的功效;丹参可提高

单核-吞噬细胞系统的吞噬功能,防止肝脏的免疫

损伤,达到保护肝细胞和促进肝细胞再生的作用,
同时具有改善肝脏循环和促进肝纤维化重吸收的

作用[7-15] 。
本研究探讨舒肝化瘀方联合 UDCA 治疗 PBC,

研究结果显示,此法在改善患者症状、体征、肝功能

及抗肝纤维化方面的疗效明显优于单用 UDCA 治

疗,且安全性良好。 联合治疗是目前临床治疗
 

PBC
 

的良好选择,尤其对 UDCA
 

治疗效果不佳者。 但本

研究也存在局限性,如样本量偏小、疗效观察时间

较短、缺乏长期随访资料,且缺乏组织学疗效依据

等。 本研究组后续将逐渐扩大样本量,增加组织

学观察,并长期随访舒肝化瘀方联合 UDCA 治疗

的效果。 综上所述,中西医结合治疗原发性胆汁

性胆管炎具有明显优势,为 PBC 的治疗开辟了新

的途径。
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