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清营活血汤治疗中年女性中、晚期原发性胆汁性肝硬化

56 例

许树才

揖摘要铱 摇 目的摇 观察分析清营活血汤在中年女性中、晚期原发性胆汁性肝硬化中的应用疗效。
方法摇 纳入湖北省中西医结合医院 2011 年 3 月 1 日至 2013 年 3 月 1 日门诊或住院确诊为晚期原

发性胆汁性肝硬化的 112 例患者,随机分为观察组(56 例)和对照组(56 例),对照组患者采用基础

治疗方法,观察组在对照组基础上加用清营活血汤辅助治疗,对比两组患者的临床疗效、肝功能指

标、免疫指标及无进展生存率生存分析。 结果摇 观察组患者总有效率明显高于对照组,两组间比较

差异有统计学意义(P<0. 05);观察组和对照组肝功能指标均较治疗前有明显改善,其中治疗后观察

组丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、血清白蛋白、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶较对照组明显降低,差异

有统计学意义(P<0. 05);患者外周血免疫球蛋白 M、免疫球蛋白 G 及 CD4+ T、CD8+ T、CD4+ CD28-T
细胞水平较治疗前明显降低,CD4+、CD25+ T 细胞水平较治疗前明显增高,差异均有统计学差异

(P<0. 05);观察组无进展生存率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论摇 清营活血

汤在原发性胆汁性肝硬化基础治疗的基础上能明显增强患者免疫功能。
揖关键词铱 摇 清营活血汤;摇 原发性胆汁性肝硬化;摇 调节性 T 细胞
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摇 摇 胆汁性肝硬化分原发性胆汁性肝硬化(primary biliary
cirrhosis,PBC)和继发性胆汁性肝硬化,前者是由长期肝内

胆汁滞留,后者由肝外胆管长期梗阻引起。 PBC 为原因不

明、慢性进行性胆汁淤积性肝病,可能与自身免疫有关[1] 。

临床上,多见于中年妇女,起病隐袭,进展缓慢,病情缓解与

恶化交替出现,常伴有其他自身免疫性疾病,如干燥综合征、
系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、硬皮病及慢性淋巴细胞

性甲状腺炎等。 体液免疫显著异常,抗线粒抗体阳性率达

90% ~100% ,80%患者其滴度大于 1 颐 80[2] 。 众多研究表

明熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid,UCDA)确能防止 PBC 组

织学分期的进展,而且可推迟肝硬化的时间,为目前临床上

公认的有效治疗药物[3] 。 然而近来有关调查显示,PBC 在
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中国发病率依然居高不下,且呈逐年上升趋势,一旦确诊多

处于晚期阶段,由于缺乏特效的治疗方法,其死亡率居高不

下[4] 。 因此寻找新的有效药物成为目前此领域的热点话

题,有研究结果显示清营活血汤在熊去氧胆酸治疗基础上可

明显改善早期 PBC 患者的临床症状及肝脏功能[5] ,但在晚

期 PBC 患者中的应用效果尚未见报道,而且其相关生存情

况未见报道,本研究在过往研究结果的基础上对熊去氧胆酸

治疗晚期 PBC 患者效果进行观察分析。

1摇 对象和方法

1. 1摇 对象

收集湖北省中西医结合医院 2011 年 3 月 1 日至 2013 年

3 月 1 日就诊于门诊或住院的确诊为原发性胆汁性肝硬化患

者。 最终入组患者 112 例,40 ~55 岁,平均年龄(47. 23依5. 06)
岁,芋期患者 61 例,郁期患者 51 例,临床表现右上腹痛者 30
例,皮肤瘙痒者 26 例,乏力者 82 例,纳差者 71 例,黄疸者 33
例,尿黄者 40 例,肝脾肿大者 68 例,中医诊断肝郁脾虚型 28
例,湿滞血瘀型 36 例,肝肾亏虚型 48 例。 将入组患者按照随

机数字表法分为两组,观察组 56 例,对照组 56 例,2 组在年

龄、分期、中医症候分型等方面差异无统计学意义。
1. 2摇 纳入排除标准

纳入标准:40 ~ 55 岁女性患者;确诊为原发性胆源性肝

硬化,且分期为芋、郁期患者;初次诊断尚未进行治疗的患者。
排除标准:排除其他疾病继发所致肝硬化;排除肝脏肿

瘤,各种肝炎等严重肝脏疾病。
1. 3摇 诊断标准

(1)出现皮肤瘙痒、乏力、纳差、黄疸、尿黄、肝脾肿大等

临床症状中的一种或多种表现;(2)碱性磷酸酶( alkaline
phosphatase, ALP )、 谷 氨 酰 转 肽 酶 ( gamma鄄glutamyl
transferase,GGT)、总胆红素( total bilirubin,Tbil)升高伴或不

伴结合胆红素(direct bilirubin,Dbil)、血脂、血清胆酸、转氨

酶等的升高;(3)抗线粒体抗体和(或)抗线粒体抗体 M2 亚

型阳性且滴度高;(4)免疫球蛋白( immunoglobulin,Ig)M 升

高;(5)剖腹探查活检证实。 第 2 ~ 4 项阳性伴或不伴第 1 项

阳性可确诊,或第 5 项确诊伴或不伴其他项阳性。
1. 4摇 分期方法

I 期 即 症 状 发 生 前 期: 血 清 抗 线 粒 体 抗 体 ( anti鄄
mitochondrial antibody,AMA)阳性,肝功能正常,无临床症状;
II 期即无症状期:AMA 阳性肝功能异常,无临床症状;III 期
即症状期:AMA 阳性,肝功能异常,且有皮肤瘙痒,乏力,纳
差,黄疸等临床症状;IV 期即失代偿期:肝功能失代偿表现,
如重度黄疸、腹水或食管胃底静脉曲张破裂出血等。
1. 5摇 治疗方法

(1)基础治疗:休息同时给予高蛋白、高碳水化合物、高
维生素低脂饮食;熊去氧胆酸服用 6 个月,服用剂量为 13 ~
15 mg / (kg·d);氢化泼尼松口服 6 个月,开始每日量按病情

轻重缓急口服 20 ~ 25 mg / kg,病情稳定后应逐渐减量,维持

量 5 ~ 10 mg,视病情而定。 (2)清营活血汤治疗方法:犀角

(水牛角代替)30 g、生地黄 15 g、玄参 9 g、竹叶心 3 g、麦冬

9 g、丹参 6 g、黄连 5 g、金银花 9 g、连翘 6 g。 作汤剂,水牛角

镑片先煎,后下余药,水八杯,煮取三杯,每天 3 次服用,在基

础治疗的基础上加用 6 个月。 检测方法:所有入组患者分别

在就诊入组时和治疗 6 个月后采取静脉血,进行相关检测。
1. 6摇 治疗效果评价指标

皮肤瘙痒、乏力、黄疸等症状,ALP、GGT、Tbil 等实验室

指标,抗体 IgM 浓度。 具体为,症状:完全消失或缓解为 3
分,部分消失或缓解为 2 分,无缓解或加重为 1 分;实验室指

标:完全有所改善记为 3 分,部分改善记为 2 分,均无改善或

加重记为 1 分;抗体 IgM 浓度:降低逸30% 记为 3 分,降低

10% ~30%记为 2 分,降低臆10% 或者升高记为 1 分。 臆4
分为恶化,5 ~ 8 分为显效,9 分为完全缓解。 对所有入组患

者均行免疫三项( IgG / IgM / IgA)检测,比较 2 组患者免疫力

情况差异。 随访所有入组患者出院后疾病进展情况。
1. 7摇 统计学分析

应用 SPSS 17. 0 软件进行统计学处理,计量资料采用均

数依标准差(x依s)表示,计数资料以%表示,两组治疗后组间

比较采用 t 检验,计数资料采用卡方检验;采用 Kaplan鄄Meier
法绘制生存曲线,采用 Log鄄rank 进行检验,以 P<0. 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 观察组和对照组患者治疗前后的临床疗效对比情况

观察组治疗总有效率明显高于对照组,两组间比较差异

有统计学意义(P<0. 01)。 见表 1。

表 1摇 2 组患者治疗后的临床疗效比较

组别 例数 完全缓解 显效 恶化 总有效人数

观察组 56 18 30 8 48

对照组 56 16 22 18 38

2. 2摇 观察组和对照组患者治疗前后肝功能变化情况

观察组和对照组组内比较,ALT、天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、Tbil、总蛋白(TP)、ALB、ALP、GGT 治疗前后差异均

有统计学意义(P<0. 01 或 P<0. 05)。 观察组和对照组组

间比 较, ALT、 AST、 Tbil、 Dbil、 TP、 ALB、 ALP、 总 胆 汁 酸

(TBA)、GGT 治疗前均无统计学差异(P>0. 05),ALT、Tbil、
ALB、ALP、GGT 治疗后差异均有统计学意义(P<0. 01 或

P<0郾 05)。 见表 2。
2. 3摇 观察组和对照组患者治疗前后免疫指标变化情况

观察 组 组 内 比 较, IgM、 IgG、 CD4+ T、 CD8+ T、 CD4+

CD25+T、CD4+ CD28- T 治 疗 前 后 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0. 05,P<0. 01);对照组组内比较,IgM、CD4+ T 治疗前后

差异有统计学意义(P<0. 05)。 观察组和对照组组间比较,
IgM、IgG、IgA、CD4+ T、CD8+ T、CD4+ CD25+ T、CD4+ CD28- T
治疗前均无统计学差异(P>0. 05),治疗后差异均有统计学

意义(P<0. 05)。 见表 3。
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表 2摇 2 组患者治疗前后肝功能变化情况(x依s,n=56)

肝功能指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ALT(U / L) 69. 32依54. 51 35. 28依40. 17d 67. 87依50. 43 46. 66依54. 79db

AST(U / L) 85. 41依69. 38 76. 48依54. 36c 86. 09依66. 27 80. 54依58. 67c

Tbil(滋mol / L) 46. 28依72. 44 20. 64依48. 37d 45. 19依66. 46 36. 16依51. 74cb

Dbil(滋mol / L) 32. 67依60. 24 30. 44依46. 71 33. 17依55. 38 29. 63依50. 06
TP(g / L) 67. 56依13. 08 56. 49依10. 06c 66. 81依11. 39 60. 23依11. 34c

ALB(g / L) 31. 67依15. 73 49. 04依12. 33d 32. 46依16. 78 41. 27依14. 16da

ALP(U / L) 253. 72依214. 48 167. 40依146. 85d 247. 08依199. 67 203. 34依204. 56db

TBA(umol / L) 74. 26依88. 24 70. 46依75. 61 75. 82依74. 33 71. 65依78. 02
GGT(U / L) 205. 27依223. 39 142. 17依168. 85d 200. 16依214. 69 172. 55依184. 91cb

注: 观察组与对照组比较,aP<0. 05,bP<0. 01;组内比较,cP<0. 05,dP<0. 01。

表 3摇 外周血免疫球蛋白及淋巴细胞群变化情况(x依s,n=56)

免疫指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

IgM(g / L) 4. 36依2. 18 2. 75依3. 18d 4. 25依1. 97 3. 56依2. 08ca

IgG g / L(g / L) 17. 24依9. 04 10. 62依8. 59c 17. 46依10. 07 16. 89依11. 44a

IgA g / L(g / L) 3. 46依1. 74 2. 97依1. 53 3. 58依1. 82 3. 23依1. 66
CD4+ T(% ) 44. 20依12. 46 22. 17依13. 20d 41. 77依14. 19 33. 32依11. 48cb

CD8+ T(% ) 17. 31依6. 52 11. 08依5. 27c 16. 49依6. 06 15. 68依7. 25a

CD4+ CD25+T(% ) 1. 67依0. 78 2. 59依0. 97d 1. 58依0. 83 1. 75依0. 71b

CD4+ CD28-T(% ) 4. 08依1. 75 3. 17依0. 61d 3. 96依0. 67 3. 61依0. 74a

注: 观察组与对照组比较,aP<0. 05,bP<0. 01;组内比较,cP<0. 05,dP<0. 01。

2. 4摇 观察组和对照组患者随访情况

112 人均完成全程治疗过程,期间无人退出。 治疗结束

后随访中位时间 21. 5 月(6 月 ~ 42 月),随访 112 人,失访 5
人,失访率为 4. 5%。 随访期间,5 人因肝功能衰竭行肝移植,
11 人死于肝硬化所致肝功能衰竭。 其中观察组 2 人行肝移

植,3 人死于肝硬化,对照组 4 人行肝移植,8 人死于肝硬化,
观察组肝移植率和死亡率均明显低于对照组。 观察组进展总

人数为 5 人,对照组为 12 人,观察组无进展生存率明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0. 01)。 见表 4 及图 1。

表 4摇 2 组患者远期随访对比情况

组别 肝移植 死亡 进展总人数

观察组 2 3 5

对照组 4a 8a 12b

注: 观察组与对照组比较,aP<0. 05,bP<0. 01。

3摇 讨论

熊去氧胆酸是目前唯一被美国食品和药物管理局批准

用于治疗 PBC 的药物,美国肝病研究学会也推荐应用该药

治疗 PBC[6] ,目前大约 1 / 3 的 PBC 患者可能对熊去氧胆酸

无应答,因而需要其他有效的治疗手段[7] 。 目前多数研究

均针对早期 PBC 患者,但 PBC 一旦确诊,多数患者已处于进

展期甚至晚期,而且熊去氧胆酸联合糖皮质激素的治疗方案

虽然可取得一定的临床疗效,但依然难以阻挡 PBC 发病率

的逐年升高和与其相关肝移植率和死亡率的上升。 本研究

在将熊去氧胆酸联合糖皮质激素治疗方案设置为基础治疗

的同时,加用中医经典方剂清营活血汤来研究分析其对中、
晚期 PBC 患者治疗的作用疗效。

图 1摇 两组无进展生存曲线图
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Aso鄄Ishimoto Y 等研究表明在熊去氧胆酸治疗基础上加

用糖皮质激素可有效改善 PBC 患者血清生物学指标、肝组

织学病变及预后[8]。 本研究结果显示,观察组治疗前后肝功

能指标具有统计学差异,而且治疗后 ALP、GGT 等均明显高于

对照组,表明熊去氧胆酸联合糖皮质激素治疗中、晚期 PBC
可有效改善肝功能,加用清营活血汤可明显促进其作用疗效。

方剂中君药水牛角有明显的抗炎作用[9] ,金银花、水牛

角和玄参都能降低毛细血管通透性,生地水煎剂有显著的消

肿作用。 丹参所含镁一丹参酚性酸 B 可抑制 5鄄脂加氧酶的

活性而对炎症的第玉期、第域期有抑制作用,丹参所含丹参

酮能使血中前列腺素 F2琢(PGF2琢)和 PGE 水平降低,减轻

组织损伤,从而控制炎症发展[10] 。 连翘能增强炎性屏障的

形成,对炎症的毛细血管通透性亢进、渗出及水肿均有抑制

作用[11] 。 黄连提取物对多种致炎物所致的水肿和肉芽肿均

有抑制作用,其所含多种生物碱也均有抗炎作用[12] 。 同时

该方剂中的生地黄、麦冬、玄参、竹叶心、丹参、黄连均有不同

程度的抗氧化作用,原因可能是对垂体-肾上腺皮质系统的

兴奋作用,其中水牛角、金银花能兴奋整个系统,玄参能兴奋

肾上腺皮质,麦冬能增强垂体-肾上腺皮质系统;生地黄能

减轻由糖皮质激素对垂体-肾上腺皮质系统功能及形态的

影响;黄连所含小檗碱则刺激促肾上腺皮质激素分泌,这样

除盐皮质激素外,还有大量的糖皮质激素分泌增加。
PBC 的病因和确切发病机制迄今尚未确定,其发病机制

认为与自身免疫有关,是由于机体自身抗原的耐受性被打

破,使肝内上皮细胞受到免疫系统的攻击。 研究表明 Th17
细胞 /调节性 T 细胞平衡失调与 PBC 密切相关[13] 。 本研究

结果显示,中晚期 PBC 患者外周血 CD4+ T 细胞、CD8+ T、
CD4+CD28-T 细胞较正常人明显增高,CD4+ CD25+T 细胞则

明显降低。 两组患者治疗前 CD4+ CD25+ T 细胞、 CD4+

CD28-T 细胞无统计学差异,治疗后观察组 CD4+ CD25+T 细

胞明显高于对照组,而 CD4+ CD28- T 细胞则明显低于对照

组。 结果表明,清营活血汤可针对 CD4+ CD25+T 细胞、CD4+

CD28-T 细胞二者对 PBC 起到强有力的治疗作用。 研究发

现 CD4+ CD28- T 细胞分泌更多的 IFN鄄酌,这种特性可造成

Th1、 Th2 细胞调节的不平衡,促进自身免疫疾病的发生和

发展[14] 。 Sakaguchi 等[15]首次报道 CD4+CD25+调节性 T 细

胞(regulatory cells,Treg)以来,越来越多的研究证明这群 T
细胞在自身耐受的维持中发挥着重要的作用[17] 。

综上所述,清营活血汤可明显促进中晚期 PBC 患者肝

功能指标状况的改善,从而促进临床症状的缓解和消失,
同时清营活血汤还能通过促进 Treg 细胞的抑制及降低

CD4 + CD28 - T 细胞的促免疫作用,缓解或阻断免疫因素在

PBC 发展过程中的促进作用,从而更有效地缓解疾病进程,
降低其终末肝移植率和死亡率。
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