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易善复联合痰热清治疗药物性胆汁淤积性肝病疗效及对肝功能的影响
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  摘 要:目的 探讨多烯磷脂酰胆碱胶囊(易善复)联合痰热清治疗药物性胆汁淤积性肝病的临床疗效及

对肝功能的影响。方法 选择该院2014年2月至2017年8月收治的112例药物性胆汁淤积性肝病患者,按随

机数字表法分为对照组与观察组,每组各56例。对照组给予易善复联合熊去氧胆酸胶囊口服治疗,观察组给

予易善复口服联合痰热清注射液静脉滴注治疗。两组疗程均为4周。比较两组的临床疗效、肝功能指标和不

良反应情况。结果 治疗后4周,观察组总有效率为98.2%,明显高于对照组的85.7%,差异有统计学意义

(P<0.05)。治疗前两组各项肝功能指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后4周,两组肝功能指标

较治疗前明显下降,差异有统计学意义(P<0.05);且观察组明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
对照组、观察组不良反应发生率分别为8.9%、10.7%,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 易善复联合痰热

清治疗药物性胆汁淤积性肝病的临床疗效、肝功能指标均显著优于易善复联合熊去氧胆酸口服,并且不良反应

相近。
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  药物性胆汁淤积性肝病(DICLD)是指由各种药

物及其代谢产物引起胆汁形成、分泌和(或)排泄异

常,进而导致肝损伤的一组疾病,约占全部药物性肝

病的20%~25%[1-2]。DICLD一旦确诊,宜立即停用

和避免再次使用引起肝损伤的药物,并使用熊去氧胆

酸、多烯磷脂酰胆碱、S-腺苷蛋氨酸、还原型谷胱甘肽

等保肝药物进行治疗,目前主张同时应用两种保肝药

物[3]。DICLD患者一般于停药3个月至3年恢复正

常,但少数患者可进展为胆汁淤积性肝硬化[4]。痰热

清注射液含有熊胆粉、黄芩等成仇,具有确切的退黄、
降酶、保肝等药理作用[5-7]。本研究应用多烯磷脂酰

胆碱胶囊(易善复)联合痰热清注射液治疗DICLD取

得理想疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年2月至2017年8月本

院收治的112例DICLD患者为研究对象,按随机数

字表法分为对照组和观察组,每组各56例。对照组

男35例,女21例;年 龄38~75岁,平 均 年 龄 为

(52.5±5.9)岁;病程7~58
 

d,平均病程(12.9±3.6)
d。观察组中男38例,女18例;年龄36~76岁,平均

年龄为(52.8±5.8)岁;病程5~63
 

d,平均病程

(13.1±3.5)d。两组患者的年龄、性别、病程和病情

严重程度等一般情况比较,差异无统计学意义(P>

0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

批准,所有患者均自愿入组并签署知情同意书。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)符合DICLD
诊断标准的患者[2];(2)肝功能Child-pugh改良分级

法评分低于6分的患者;(3)近期无护肝药、利胆药及

糖皮质激素应用史的患者;(4)临床资料完整的患者。
排除标准:(1)合并病毒性肝炎、其他感染导致的肝损

伤、酒精性肝病、脂肪性肝病、自身免疫性肝炎或胆管

炎、遗传性肝病、胆道梗阻等疾病;(2)严重心、肺、肾
功能不全的患者;(3)妊娠期和哺乳期妇女;(4)精神

疾病或治疗依从性差的患者;(5)对本研究所应用药

物过敏的患者。
1.3 治疗方法 两组患者均停用导致肝损伤的药

物。对照组给予多烯磷脂酰胆碱胶囊(商品名:易善

复,赛诺 菲 安 万 特 北 京 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20059010)456
 

mg口服,3次/d,熊去氧胆酸胶囊

(德 国 Dr
 

Falk
 

Pharma
 

GmbH 公 司,批 准 文 号:
H20100502)250

 

mg口服,3次/d。观察组给予痰热

清注射液(上海凯宝药业股份有限公司,国药准字

Z20030054)40
 

mL加入0.9%氯化钠注射液250
 

mL
静脉滴注,1次/d,多烯磷脂酰胆碱胶囊用法、用量同

对照组。两组疗程均为4周。
1.4 观察指标 密切观察并记录两组患者治疗前后
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的病情变化,包括临床症状、体征变化及肝功能检测

结果。所有患者均于治疗前、治疗后2周和4周进行

肝功能检测,清晨空腹状态下采集肘静脉血3
 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后,分离血清,保存于4
 

℃温

箱中,3
 

h内完成检测。肝功能检测应用上海蓝怡科

技有 限 公 司 提 供 的 肝 功 能 检 测 试 剂 盒 (批 号:
R809BKB,有效期:4年),南昌普朗医疗设备有限公

司提供的PUZS-300全自动生化分析仪,采用酶联免

疫法检测血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶

(ALP)、总胆红素(TBIL)、总胆汁酸(TBA),采用国

际临床化学与检验医学联合会(IFCC)推荐方法检测

γ-谷氨酰氨基转肽酶(γ-GT),严格按照试剂盒说明书

操作测定。治疗期间注意观察有无药物不良反应发

生,若因不良反应而退出研究者,不作疗效分析,但归

入不良反应统计中。
1.5 疗效判定标准 参照《胆汁淤积性肝病诊断治

疗专家共识:2015年更新》[2]和《内科学》[8]制定。显

效:临床症状、体征消失或显著好转,各项肝功能检测

指标均恢复正常;有效:临床症状、体征好转,肝功能

检测指标下降50%以上;无效:临床症状、体征及肝功

能检测指标无明显改善,甚至病情加重。总有效率=
(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,比较采用t检验;

计数资料以率(%)表示,比较采用χ2 检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床疗效比较 治疗后4周,观察组患者总有

效率为98.2%,明显高于对照组的85.7%
 

差异有统

计学意义(P<0.05)。观察组显效率为58.9%,亦显

著高于对照组的41.1%,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 肝功能比较 两组治疗前血清 ALT、ALP、γ-
GT、TBIL、TBA水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。两组治疗4周后,上述肝功能检测指标均明

显改善,差异有统计学意义(P<0.05),且观察组肝功

能指标显著优于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  两组患者临床疗效比较

组别 n
显效

[n(%)]
好转

[n(%)]
无效

[n(%)]
总有效率

(%)

对照组 56 23(41.1) 25(44.6) 8(14.3) 85.7

观察组 56 33(58.9)* 22(39.3) 1(1.8)* 98.2*

χ2 5.625 2.638 1.893 3.012

P <0.05 >0.05 >0.05 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05

表2  两组患者肝功能指标比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

治疗前 治疗后

ALP(U/L)

治疗前 治疗后

γ-GT(U/L)

治疗前 治疗后

TBIL(μmol/L)

治疗前 治疗后

TBA(mmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 56 109.3±6.4 70.6±4.3# 319.3±30.8 165.9±18.3# 308.6±75.3 82.5±6.9# 226.5±76.3 36.8±5.9# 96.5±8.6 20.1±2.3#

观察组 56 110.4±7.1 50.5±3.6#* 320.5±31.6 110.8±17.6#* 309.1±76.1 58.8±5.9#* 227.9±76.8 25.9±4.2#* 96.9±8.5 10.2±1.7#*

t 0.006 2.235 0.019
 

4.685 0.021
 

3.829 0.052
 

3.635 0.031
 

2.018

P >0.05 <0.05 >0.05
 

<0.05 >0.05
 

<0.05 >0.05
 

<0.05 >0.05 <0.05

  注:与治疗前比较,#P<0.05;与对照组比较,*P<0.05

2.3 不良反应比较 对照组出现恶心、便秘各2例,
皮疹1例,不良反应发生率为8.9%(5/56),观察组出

现便秘3例,恶心2例,皮疹1例,不良反应发生率为

10.7%(6/56)。两组不良反应发生率比较,差异无统

计学意义(χ2=0.004,P>0.05)。

3 讨  论

  DICLD是药物性肝病的常见临床类型之一,具有

病程长、治疗困难、预后相对较好等特征。目前认为,

DICLD的发生与药物及其代谢产物引起肝窦底侧膜

的摄取障碍、肝细胞分泌胆汁功能破坏和毛细胆管膜

上转运器的功能障碍有关[4]。DICLD临床与实验室

表现主要为黄疸和瘙痒,可伴有发热、上腹痛、右上腹

压痛及肝大,伴血清ALT轻度增高,而ALP、胆红素

明显增高,ALT/ALP≤2,亦可出现γ-GT、TBA 增

高,而抗线粒体抗体阴性[4]。临床上确诊DICLD后,

宜立即停用和防止重新应用引起肝损伤的药物,并进

行积极的药物治疗。目前多部指南和共识推荐易善

复、S-腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸、糖皮质激素和硫唑嘌

呤等免疫抑制剂可以用于DICLD的治疗[2,9]。
易善复在化学结构上与人体内源性磷脂相同,口

服给药后90%以上在小肠吸收,其中50%在肠黏膜

即刻酰化为多聚不饱和磷脂酰胆碱,后者通过淋巴系

统进入血液,主要与高密度脂蛋白结合到达肝脏,并
以完整的分子形式与肝细胞膜及细胞器膜相结合[9]。
本药主要具有以下生理功能[9-10]:(1)通过直接影响膜

结构使受损的肝功能和酶活力恢复正常;(2)调节肝

脏的能量平衡;(3)促进肝组织再生;(4)将中性脂肪

和胆固醇转化成容易代谢的形式;(5)这些磷脂尚可

分泌入胆汁,具有稳定胆汁的作用。由此,本药适用

于DICLD的治疗。
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正常生理状态下,熊去氧胆酸在人体胆汁的组成

成分中占很少一部分。本药口服后,可迅速在空肠和

回肠前部被动转运吸收,在回肠末段通过主动转运吸

收,两种途径最终可使60%~80%的药物被吸收,随
后,基本所有的胆汁酸均在肝脏中与甘氨酸及牛磺酸

相结合,最后随胆汁一同分泌[11]。目前认为,本药治

疗DICLD主要是基于通过亲水性的、有细胞保护作

用和无细胞毒性的原型药物来相对地替代亲脂性、去
污剂样的毒性胆汁酸,以及促进肝细胞的分泌作用和

免疫调节来完成的[2,11]。
DICLD在中医学归属为“黄疸”范畴,历代中医对

本病的病因、病机认识基本一致,即湿热郁阻、脾胃气

机升降失常,兼有气滞血淤,清热解毒、利胆退黄、活
血通下是本病的主要治则[12]。痰热清注射液是采用

先进的中药指纹图谱监控技术精制而成的中药注射

剂,其制药原料包括黄芩、熊胆粉、山羊角、金银花和

连翘。方中君药黄芩能清热燥湿、泻火解毒,臣药熊

胆粉能清热解毒、利胆保肝,山羊角有平肝息风、清热

解毒的功效,佐药金银花亦有疏散风热、清热解毒的

功效,连翘为使药,有清热宣透作用,可引诸药入肺

经,全方共奏清热凉血、泻火解毒和利胆退黄之功

效[13]。现代药理研究证实,该药主要成分包括黄芩

甙、熊去氧胆酸、山羊角水解物、绿原酸、异绿原酸和

连翘粉等;另外,大量研究证实其具有抗病毒、抑菌、
抗炎、退热及增强免疫等药理作用[13]。国内许多临床

研究证实,该药对于淤胆型病毒性肝炎患者具有显著

的保肝、利胆、退黄作用,并且安全可靠、不易产生抗

药性[6-7,14-16]。由其药理作用可见,该药同样适用于

DICLD的治疗。
国内学者应用痰热清注射液疗程多为1~2周,

但鉴于淤胆型肝炎病情恢复缓慢,姜捷等[14]将其疗程

延长至4周,在取得理想疗效的同时,并未出现明显

不良反应。DICLD病情同样恢复缓慢,病情迁延可导

致预后不良,因此,本研究将该药疗程亦确定为4周。
观察组患者在得到充分病情、预后风险告知,以及长

疗程痰热清注射液的良好疗效预期可能后,均同意入

组并签署知情同意书,治疗依从性等同于对照组。本

研究与姜捷等[14]研究结果相仿,进一步证实了该药良

好的安全性。
鉴于DICLD的本质是药源性疾病,并且恢复缓

慢,本研究采用易善复联合痰热清注射液治疗 DI-
CLD,并与易善复联合熊去氧胆酸胶囊治疗 DICLD
作对照,结果显示,观察组临床疗效、肝功能指标均显

著优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),并且两

组不良反应相近。本研究结果表明,易善复联合痰热

清注射液治疗DICLD安全可靠,能够发挥协同作用,
而且不良反应无明显增加,可为进一步临床研究提供

借鉴。
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