
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 3 期    2019 年 3 月 

   

·705·

护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗原发性胆汁性肝硬化的临床研究 
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摘  要：目的  探讨护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗原发性胆汁性肝硬化患者的安全性与有效性。方法  选取 2016 年

1 月—2018 年 1 月在本溪钢铁集团总医院治疗的原发性胆汁性肝硬化患者 141 例，随机分成对照组（70 例）和治疗组（71
例）。对照组患者口服丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片，2 片/次，1 次/d；治疗组患者在对照组的基础上口服护肝片，4 片/次，3
次/d。两组患者连续治疗 3 个月。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者生活质量评分和肝纤维化指标水平及

肝硬化血清学指标。结果  治疗后，对照组和治疗组临床有效率分别为 81.43%和 94.37%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。
治疗后，两组患者 WHOQOL-BREF 评分均显著升高（P＜0.05），血清透明质酸（HA）和Ⅳ型胶原检测试剂盒（Ⅳ-C）水平

均显著降低（P＜0.05），且治疗组这些指标明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 A/G 水平显著升高（P＜0.05），
血清同型半胱氨酸（Hcy）和胰岛素（Ins）水平均显著降低（P＜0.05），且治疗组患者肝硬化血清学指标明显优于对照组

（P＜0.05）。结论  护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗原发性胆汁性肝硬化疗效显著，不但能够改善患者的肝纤维化水平，

而且还能提升患者生活质量，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on Hugan Tablets combined with ademetionine 1,4-butanedisulfonate 
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Abstract: Objective  To investigate the safety and efficacy of Hugan Tablets combined with ademetionine 1,4-butanedisulfonate in 
treatment of primary biliary cirrhosis. Methods  Patients (141 cases) with primary biliary cirrhosis in General Hospital of Benxi Steel 
Group from January 2016 to January 2018 were randomly divided into control (70 cases) and treatment (71 cases) groups. Patients in the 
control group were po administered with Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate Enteric Coated Tablets, 2 tablets/time, once daily. 
Patients in the treatment group were po administered with Hugan Tablets on the basis of the control group, 4 tablets/time, three times 
daily. Patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the quality of life 
scores, liver fibrosis markers and serological indicators of liver cirrhosis in two groups before and after treatment were compared. 
Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment groups was 81.43% and 94.37% respectively, and there 
were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the WHOQOL-BREF scores in two groups were significantly 
increased (P < 0.05), but serum HA and Ⅳ-C levels were significantly decreased (P < 0.05), and these indexes in the treatment group 
were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the A/G levels in two groups were significantly 
increased (P < 0.05), but serum Hcy and Ins levels were significantly decreased (P < 0.05), and these serological indicators of liver 
cirrhosis levels in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Hugan Tablets 
combined with ademetionine 1,4-butanedisulfonate has significant curative effect on treatment of primary biliary cirrhosis, can not 
only improve liver fibrosis, but also improve the quality of life, which has a certain clinical application value. 
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原发性胆汁性肝硬化是一种与其他自身免疫性

疾病并存的慢性胆汁淤积性疾病，好发于中年妇女，

呈进行性纤维化发展，最终可演变成肝硬化、肝功

能衰竭，严重威胁着患者的生命安全[1]。目前临床

上对于原发性胆汁性肝硬化治疗主要采取药物干预

或者肝移植，丁二磺酸腺苷蛋氨酸是临床常用的治

疗药物，具有促进胆汁转运、保护肝细胞、抗细胞

凋亡以及免疫调节作用，对胆汁淤积型肝硬化具有

较好的治疗效果[2]。护肝片是一种中药复方制剂，

具有保肝降酶、修复受损肝细胞、阻断肝纤维化进

程的作用，临床常用于慢性肝炎或早期肝硬化的治

疗[3]。本研究将护肝片与丁二磺酸腺苷蛋氨酸联合

用于原发性胆汁性肝硬化的治疗。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取本溪钢铁集团总医院 2016 年 1 月—2018
年 1 月收治的原发性胆汁性肝硬化患者 141 例进行

临床研究，所有入组患者均符合《肝硬化临床诊断、

中医辨证和疗效评定标准（试行方案）》中对原发性

胆汁性肝硬化的诊断标准[4]。141 例原发性胆汁性

肝硬化患者中男 108 例，女 33 例，年龄 42～69 岁，

平均病程（55.63±6.87）岁，按照 Child-Pugh 分级：

A 级 63 例，B 级 61，C 级 17 例。 
1.2  药物 

丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片由 ABBVIE S.R.L.
生产，规格 500 mg/片，产品批号 19850735、
2160463；护肝片由黑龙江葵花药业股份有限公司生

产，规格 0.36 g/片，产品批号 20150912、20170316。 
1.3  分组和治疗方案 

141 例患者随机分成对照组（70 例）和治疗组

（71 例），其中对照组男 53 例，女 17 例，年龄 42～
68 岁，平均病程（55.49±6.96）岁，按照 Child-Pugh
分级：A 级 31 例，B 级 31 例，C 级 8 例；治疗组男

55 例，女 16 例，年龄 43～69 岁，平均病程（55.85±
6.69）岁，按照 Child-Pugh 分级：A 级 32 例，B 级

30 例，C 级 9 例。两组患者在性别、年龄、病程以

及分级等一般资料方面比较差异无统计学意义，具

有可比性。 
对照组患者口服丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片，2

片/次，1 次/d；治疗组患者在对照组基础上口服护

肝片，4 片/次，3 次/d。两组均连续治疗 3 个月。 
1.4  疗效评价标准[4] 

显效：患者临床症状均完全消失，肝脾肿大稳

定、无叩压痛或者腹水消失，同时肝功能指标恢复

正常，以上各指标均稳定 0.5～1 年；好转：患者临

床症状消失或明显好转，肝脾肿大稳定、无叩压痛

或腹水减轻 50%以上而未完全消失，同时肝功能指

标下降 50%以上而未完全正常；无效：未达到好转

标准或恶化者。 
总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  WHOQOL-BREF 评分[5]  采用 WHOQOL- 
BREF 量表对患者治疗前后生活质量水平进行评

价，评价内容包含生理、心理、社会以及环境 4 个

方面，得分越高表明患者生活质量越好。 
1.5.2  肝纤维化指标水平  分别于治疗前后采用人

透明质酸检测试剂盒（HA，研域化学试剂有限公

司）、人Ⅳ型胶原检测试剂盒（Ⅳ-C，酶联生物试剂

科技有限公司）对患者静脉血清的 HA 和Ⅳ-C 水平

进行检测，具体检测方式按照试剂盒说明书进行。 
1.5.3  肝硬化血清学指标水平  分别于治疗前后采

用同型半胱氨酸测定试剂盒（Hcy，北京世纪沃德

生物科技有限公司）、人胰岛素检测试剂盒（Ins，
北京利维宁生物科技有限公司）对患者静脉血清的

Hcy 和 Ins 水平进行检测，具体检测方式按照试剂

盒说明书进行。另外 A/G 水平采用美国雅培 i2000
型全自动生化分析仪检测患者治疗前后的白蛋白和

球蛋白水平，并计算 A/G 值。 
1.6  不良反应观察 

观察患者治疗期间出现的药物不良反应并进行

统计分析。 
1.7  统计学处理 

本次研究均采用 SPSS 22.0 统计学软件进行分

析，其中计数资料均采用 χ2 检验进行检验，计量资

料采用 t 检验进行处理。 
2  结果 
2.1  两组患者临床效果比较 

治疗后，对照组患者显效 33 例，好转 24 例，

无效 13 例，临床总有效率为 81.43%；治疗组患者

显效 38 例，好转 29 例，无效 4 例，临床总有效率

为 94.37%，两组患者临床疗效比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组生活质量评分和肝纤维化指标水平比较 

治疗后，两组患者 WHOQOL-BREF 评分均显

著升高，而血清 HA 和Ⅳ-C 水平均显著降低，同组

治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；且
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治疗后治疗组这些指标明显好于对照组，两组比较

差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组患者肝硬化血清学指标比较 

治疗后，两组患者 A/G 水平均显著升高，血清

Hcy 和 Ins 水平均显著降低，同组治疗前后比较差

异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组患

者肝硬化血清学指标明显优于对照组，两组比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 71 33 24 13 81.43 

治疗 70 38 29 4 94.37* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组生活质量评分和肝纤维化指标水平比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on quality of life scores and liver fibrosis markers between two groups (⎯x ± s ) 

WHOQOL-BREF 评分 HA/(ng·mL−1) Ⅳ-C/(μg·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 70 51.97±9.65 66.27±11.04* 247.47±25.78 137.52±7.51* 168.05±19.32 104.25±11.56* 

治疗 71 52.41±9.43 82.65±12.43*▲ 245.13±26.05 80.82±6.84*▲ 169.45±18.73 76.5±7.32*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组肝硬化血清学指标比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on serological indicators of liver cirrhosis between two groups (⎯x ± s ) 

Hcy/(μmol·L−1) Ins /(μIU·mL−1) A/G 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 70 33.10±8.49 15.76±3.46* 35.26±11.49 17.23±4.01* 1.04±0.32 1.28±0.41* 

治疗 71 32.97±8.75 8.91±1.94*▲ 35.61±11.13 9.56±2.42*▲ 0.99±0.37 1.59±0.48*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  两组患者药物不良反应比较 
两组患者治疗期间并未出现药物相关不良反

应，安全性较好。 
3  讨论  

肝硬化多数患者起病隐匿，无任何特异性的临

床表现，发现时大部分已步入失代偿期，难以逆转。

根据发病原因，肝硬化可分成多种类型，其中病毒

性肝炎肝硬化在我国最为常见，少数患者为酒精性

肝硬化、血吸虫性肝硬化和原发性胆汁性肝硬化。

其中原发性胆汁性肝硬化多见于中老年妇女，男女

发病率约 1∶9，其中 10%患者无任何不适症状，但

多数患者以瘙痒为首发症状，继而可出现黄疸、尿

色加深等症状[6]。临床上对于原发性胆汁性肝硬化

的治疗主要采取药物进行治疗，其中熊去氧胆酸和

丁二磺酸腺苷蛋氨酸是临床常用药物[7]。丁二磺酸

腺苷蛋氨酸是机体内一种重要的辅酶，是蛋氨酸在

体内的主要活性形式，该物质可通过转甲基作用生

成甲基化磷脂和磷脂酰胆碱，进而促进胆汁排泄，

改善胆汁淤积症状。腺苷蛋氨酸还可通过转巯基作

用提升肝脏的解毒作用，防止自由基对肝脏的损伤，

进而发挥降酶、退黄、促进肝细胞再生等作用[8]。

护肝片是一种中成药复方制剂，其主要组分包括板

蓝根、五味子、茵陈、柴胡、猪胆粉、绿豆等，中

医临床认为其具有疏肝理气、健脾消食、降酶解毒

的功效，药理研究表明护肝片具有保肝降酶、增强

肝脏解毒、修复损伤的肝细胞、阻断肝细胞纤维化、

促进胆汁分泌与排泄、增强机体免疫力等多种作用，

因此对各种肝损伤、肝硬化均具有较好的辅助治疗

作用[3]。 
本研究结果显示，治疗组临床总有效率显著高
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于对照组，且两组均未出现明显的药物不良反应，

说明联合用药可显著提升丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗

原发性胆汁性肝硬化的临床疗效，且未增加毒副作

用。另外，本研究发现联合用药组患者的生活质量

水平要明显高于单独用药组，对提升患者生活质量

以及治疗满意度具有较好的作用。 
透明质酸是主要是通过肝脏进行降解，当患者

肝脏受损或者门静脉短路时可导致血清内透明质酸

水平显著上升，且其血清水平与肝纤维化程度呈正

相关，因此临床上常用 HA 水平来判断患者肝纤维

化的程度[9]。肝纤维化的实质是肝脏内胶原的大量

沉积，而Ⅳ型胶原作为基底膜的核心结构在肝纤维

化的过程中具有重要作用[10]。本研究结果发现治疗

组患者透明质酸和Ⅳ型胶原水平均较对照组更低，

说明联合用药组对阻断肝纤维化进程要明显优于单

独用药组，对肝功能的恢复具有明显作用。同型半

胱氨酸在肝实质损伤时可引起代谢障碍，但肝脏强

大的代偿功能可使得急性和慢性肝病血清同型半胱

氨酸浓度间存在较大的差异，因此对肝硬化的确诊

以及疾病严重程度判断具有重要意义[11]。胰岛素是

一种经胰岛 β细胞分泌经门静脉导管入肝的蛋白质

激素，主要经肝脏灭活，而肝硬化患者因肝脏摄取

胰岛素能力下降而导致血清胰岛素水平显著上升，

因此可作为肝硬化疾病程度的标志物[12]。白球比是

指白蛋白与球蛋白的比值，正常情况下人体血液内

白蛋白水平要高于球蛋白，但肝脏受损时可导致白

蛋白生产减少，球蛋白因免疫系统激活而水平升高，

因此可出现白球比水平降低的现象，临床常用于肝

硬化的辅助诊断[13]。本研究结果显示治疗组患者

A/G 水平显著高于对照组，而血清 Hcy 和 Ins 水平

均显著低于对照组，说明护肝片可在丁二磺酸腺苷

蛋氨酸治疗原发性胆汁性肝硬化的基础上改善肝脏

受损情况，对于延缓肝硬化进程，保证患者生活质

量方面有重要作用。 

综上所述，护肝片联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治

疗原发性胆汁性肝硬化疗效显著，不但能够改善患

者的肝纤维化水平，而且还能够提升患者生活质量，

值得临床推广应用。 
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