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熊去氧胆酸胶囊联合甘草酸二铵治疗自身免疫性肝炎的临床研究 

曹德龙 1，曹海芳 2，王晓霞 3，刘成君 4 
1. 青海省第四人民医院 药械科，青海 西宁  810000 
2. 青海省第四人民医院 肝病科，青海 西宁  810000 
3. 青海大学 校医务室，青海 西宁  810016 
4. 青海省药品采购中心 供应监督科，青海 西宁  810000 

摘  要：目的  探讨熊去氧胆酸胶囊联合甘草酸二铵胶囊治疗自身免疫性肝炎的临床效果。方法  选取青海省第四人民医院

2015 年 3 月—2017 年 3 月收治的自身免疫性肝炎患者 118 例，随机分为对照组（59 例）和治疗组（59 例）。对照组口服甘

草酸二铵胶囊，3 粒/次，3 次/d。治疗组在对照组基础上口服熊去氧胆酸胶囊，1 粒/次，3 次/d。两组均连续治疗 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肝纤维化指标、炎性因子和 T 淋巴细胞水平。结果  治疗后，对照组

临床有效率为 79.66%，显著低于治疗组的 94.92%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清透明

质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）和层黏连蛋白（LN）水平均显著降低（P＜0.01），且治疗组上述肝纤维化指标比对照组

下降更明显（P＜0.01）。治疗后，两组患者血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6 水平较治疗前均显著下

降（P＜0.01），IL-10 水平显著升高（P＜0.01），且治疗后治疗组上述炎性因子改善水平明显优于对照组（P＜0.01）。治疗后，

两组患者外周血 Th17 细胞百分率、Th17/Treg 比率均显著降低（P＜0.01），Treg 细胞百分率均显著升高（P＜0.01），且治疗

后治疗组 T 淋巴细胞水平明显优于对照组（P＜0.01）。结论  熊去氧胆酸胶囊联合甘草酸二铵胶囊治疗自身免疫性肝炎更能

有效缓解患者症状体征，改善自身免疫功能和肝功能。 
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Clinical study on Ursodeoxycholic Acid Capsules combined with diammonium 
glycyrrhizinate in treatment of autoimmune hepatitis 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Ursodeoxycholic Acid Capsules combined with diammonium 
glycyrrhizinate in treatment of autoimmune hepatitis. Methods  Patients (118 cases) with autoimmune hepatitis in the 4th People’s 
Hospital of Qinghai Province from March 2015 to March 2017 were randomly divided into control (59 cases) and treatment (59 cases) 
groups. Patients in the control group were po administered with Diammonium Glycyrrhizinate Capsules, 3 grains/time, three times daily. 
Patients in the treatment group were po administered with Ursodeoxycholic Acid Capsules on the basis of the control group, 1 
grain/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and 
the indicators of liver fibrosis, inflammatory cytokines and T lymphocyte levels in two groups before and after treatment were 
compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control group was 79.66%, which was significantly lower than 94.92% 
in the treatment group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the HA, PCⅢ, and LN levels in 
two groups were significantly decreased (P < 0.01), and these liver fibrosis indicators in the treatment group after treatment were 
significantly lower than those in the control group (P < 0.01). After treatment, the TNF-α and IL-6 levels in two groups were significantly 
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decreased (P < 0.01), and IL-10 levels were significantly increased (P < 0.01), and these inflammatory cytokines in the treatment 
group were significantly better than those in the control group (P < 0.01). After treatment, the percentage of Th17 cells in peripheral 
blood and Th17/Treg in two groups were significantly decreased (P < 0.01), and percentage of Treg cells was significantly increased 
(P < 0.01), and the T lymphocyte levels in the treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.01). 
Conclusion  Ursodeoxycholic Acid Capsules combined with diammonium glycyrrhizinate in treatment of autoimmune hepatitis can 
relieve the symptoms and signs, improve the autoimmune functions and liver function. 
Key words: Ursodeoxycholic Acid Capsules; Diammonium Glycyrrhizinate Capsules; autoimmune hepatitis; liver fibrosis; LN; 
immune function; TNF-α 
 

自身免疫性肝炎是由异常免疫介导的慢性肝损

伤性病变，多发于中老年女性，临床表现为血浆球

蛋白上升、抗体阳性、肝细胞损伤、肝组织出现纤

维化改变等[1]。自身免疫性肝炎患者若未得到有效

治疗易发展为肝硬化或急性肝病，死亡率显著上升。

现代医学指出甘草酸二铵具有调节免疫、抗脂质过

氧化、抗炎等作用，疗效明确，且耐受性好，是临

床常用的保肝药物[2]。熊去氧胆酸是近年来治疗自

身免疫性肝炎的常用药物，能够通过促进载体蛋白

与肝细胞相互作用及胞外分泌来抑制胆汁淤积，还

可通过阻断淋巴细胞生成白细胞介素、免疫球蛋白

发挥免疫调节作用[3]。因此，本研究对自身免疫性

肝炎患者采用熊去氧胆酸胶囊联合甘草酸二铵胶囊

进行治疗，取得满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取青海省第四人民医院 2015 年 3 月—2017
年 3 月收治的 118 例自身免疫性肝炎患者为研究对

象，均符合自身免疫性肝炎诊断标准[4]，且所有患

者自愿受试，签订知情同意书。其中男 46 例，女

72 例；年龄 41～68 岁，平均年龄（54.17±6.82）
岁；病程 1～8 年，平均病程（4.76±1.09）年；病

情分期：活动期 69 例，缓解期 49 例。 
排除标准：由脂肪性肝病、病毒性肝炎等其他

原因导致的肝损伤患者；合并严重心、脑、肾、胃

肠道或造血系统疾病者；近期接受过免疫抑制剂等

其他药物治疗者；对本研究治疗不耐受者；伴有精

神障碍、认知功能障碍等无法配合治疗与检查而使

疗效无法判定者；中途退出治疗等临床资料不全者。 
1.2  药物 

甘草酸二铵胶囊由正大天晴药业集团股份有限

公司生产，规格 50 mg/粒，产品批号 140905101、
161105102；熊去氧胆酸胶囊由Losan Pharma GmbH 生

产，规格 250 mg/粒，产品批号 14C26836L、16C31340L。 

1.3  分组及治疗方法 
随机将 118 例患者分成对照组（59 例）和治疗

组（59 例），其中对照组男 24 例，女 35 例；年龄

41～65 岁，平均年龄（53.07±6.59）岁；病程 2～8
年，平均病程（4.90±1.21）年；病情分期：活动期

36 例，缓解期 23 例。治疗组男 22 例，女 37 例；

年龄 43～68 岁，平均年龄（55.73±7.01）岁；病程

1～7 年，平均病程（4.62±1.03）年；病情分期：

活动期 33 例，缓解期 26 例。两组患者一般资料比

较差异无统计学意义，具有可比性。 
所有患者均予以相同的常规治疗，包括保肝、

降酶、对症治疗及营养支持等。对照组在此基础上

口服甘草酸二铵胶囊，3 粒/次，3 次/d。治疗组在对

照组基础上口服熊去氧胆酸胶囊，1 粒/次，3 次/d。
两组均连续治疗 3 个月。 
1.4  疗效评价标准[5] 

治愈：食欲不振、肝区不适等症状消失，特异

性自身免疫性抗体转阴，肝功能恢复；好转：上述

症状减轻，特异性自身免疫性抗体滴度降低，肝功

能改善；无效：以上症状、特异性自身免疫性抗体

滴度、肝功能均未见好转。 
总有效率＝（治愈＋好转）/总例数 

1.5  观察指标 
运用放射免疫法测定治疗前及治疗 3 个月后每

位患者血清肝纤维化指标水平，包括透明质酸

（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、层黏连蛋白（LN）。采

取酶联免疫法检测血清肿瘤坏死因子-α（TNF）-α、
白细胞介素（IL）-6、IL-10 水平。采用多色流式细

胞术对所有患者治疗前后外周血辅助性 T 细胞 17
（Th17）与调节性 T 细胞（Treg）细胞百分率进行

检测，并计算 Th17/Treg 比率。 
1.6  不良反应 

详细记录每位患者用药期间因药物而致的副作

用，包括腹泻、皮疹、低血钾等。 
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1.7  统计学分析 
采用统计软件 SPSS 21.0 处理数据，计数资料

以%表示，运用 χ2检验，计量资料以⎯x±s 表示，采

取 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 27 例，好转 20 例，无效

12 例，总有效率为 79.66%；治疗组治愈 35 例，好

转 21 例，无效 3 例，总有效率为 94.92%，两组的

总有效率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 1。 
2.2  两组肝纤维化指标比较  

治疗后，两组患者血清 HA、PCⅢ、LN 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＜0.01）；且治疗后治疗组上述肝纤维化指标

比对照组下降更明显，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.01），见表 2。 

2.3  两组炎性因子比较 
治疗后，两组患者血清 TNF-α、IL-6 水平较治

疗前均显著下降，IL-10 水平显著升高，同组治疗前

后比较差异具有统计学意义（P＜0.01）；且治疗后

治疗组上述炎性因子水平明显优于对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.01），见表 3。 
2.4  两组 T 淋巴细胞水平比较 

治疗后，两组外周血 Th17 细胞百分率、Th17/Treg
比率均显著降低，Treg 细胞百分率均显著升高，同组

治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.01）；且治

疗后治疗组 T 淋巴细胞水平明显优于对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.01），见表 4。 
2.5  两组不良反应比较 

治疗期间，对照组发生腹泻 1 例，低血钾 2 例，

不良反应发生率为 5.08%，治疗组发生腹泻 2 例，皮

疹 1 例，低血钾 1 例，不良反应率为 6.78%，两组不

良反应发生率比较差异无统计学意义。 

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

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 59 27 20 12 79.66 

治疗 59 35 21 3 94.92* 

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

表 2  两组肝纤维化指标比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on indicators of liver fibrosis between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HA/(μg·L−1) PCⅢ/(μg·L−1) LN/(μg·L−1) 

对照 59 治疗前 250.71±49.71 232.77±62.90 169.58±38.41 

  治疗后 159.87±37.60** 157.07±34.29** 106.35±29.86** 

治疗 59 治疗前 245.64±47.58 225.43±58.61 165.72±40.69 

  治疗后 125.42±23.76**▲▲ 110.8±26.71**▲▲ 137.40±32.54**▲▲ 

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：▲▲P＜0.01 
**P < 0.01 vs same group before treatment; ▲▲P < 0.01 vs control group after treatment 

表 3  两组炎性因子水平比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on inflammatory cytokines levels between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TNF-α/(μg·L−1) IL-6/(μg·L−1) IL-10/(μg·L−1) 

对照 59 治疗前 147.80±33.95 52.45±7.30 34.61±6.24 

  治疗后 103.29±20.71** 38.73±4.21** 63.46±9.22** 

治疗 59 治疗前 152.43±35.64 51.08±7.19 35.27±6.48 

  治疗后 51.57±9.82**▲▲ 31.42±4.04**▲▲ 75.10±10.71**▲▲ 

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：▲▲P＜0.01 
**P < 0.01 vs same group before treatment; ▲▲P < 0.01 vs control group after treatment 
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表 4  两组 T 淋巴细胞水平比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on T lymphocyte levels between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 Th17 百分率/% Treg 百分率/% Th17/Treg 

对照 59 治疗前 4.42±1.08 2.91±0.88 1.51±0.62 

  治疗后 1.39±0.45** 4.37±1.59** 0.34±0.11** 

治疗 59 治疗前 4.37±1.15 2.87±0.92 1.49±0.65 

  治疗后 0.96±0.23**▲▲ 6.53±1.61**▲▲ 0.16±0.07**▲▲ 

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：▲▲P＜0.01 
**P < 0.01 vs same group before treatment; ▲▲P < 0.01 vs control group after treatment 

3  讨论 
自身免疫性肝炎是由自身免疫介导、累及肝脏

实质的肝脏炎性疾病，临床特征包括小叶性肝炎、

汇管区淋巴细胞浸润、肝脏慢性损伤及纤维化等。

自身免疫性肝炎的发病机制尚未明确，可能与遗传、

药物等化学物质诱发、细菌、病毒有关，且机体免

疫功能缺陷常在自身免疫性肝炎的发病及病理发展

中起重要作用[6]。目前自身免疫性肝炎的治疗以改

善肝功能、抑制肝纤维化程度、调节免疫功能、缓

解临床症状为主，最终目标为无需药物治疗并可维

持缓解状态。甘草酸二铵为卵磷脂与甘草提取物的

混合物，有免疫调节、抗炎、抗变态反应、抗脂质

过氧化和保护肝细胞膜等药理作用[7]。 
传统中医并无自身免疫性肝炎的病名，可归属

于“胁痛”“血证”“鼓胀”“积聚”“肝着”等范畴。

中医学认为本病病位在肝胆脾，患者气血本虚，外

受湿邪热毒，加之情郁内伤、饮食不当，以致本虚

标实、肝络郁滞，治疗原则应以活血通络、疏肝理

气为主。本研究选用熊去氧胆酸胶囊，其主要成分

熊去氧胆酸为中药熊胆的提取物，具有平肝明目、

清热解毒的功效，对改善肝功能、肝纤维化程度及

免疫功能具有积极作用，广泛应用于自身免疫性肝

炎、胆囊炎等疾病的临床治疗中。研究证实熊去氧

胆酸具有降低血脂、保护肝脏、清除自由基、抗氧

化、抑制毒性胆酸对细胞损害、抗炎、稳定线粒体

膜、缓解肝纤维化、调节免疫功能等多重药理作用
[8]。本研究显示，治疗组治疗后临床总有效率达

94.92%，明显高于对照组的 79.66%，说明熊去氧胆

酸胶囊联合甘草酸二铵胶囊对消除自身免疫性肝炎

患者症状体征、改善肝功能与体液免疫等更有利。

肝纤维化是自身免疫性肝炎重要的病理生理过程，

早期有效、规范的治疗可预防/逆转肝纤维化[9]。血

清 HA、PCⅢ、LN 浓度可作为评估患者肝纤维化

程度的敏感指标，且其含量越高表示患者肝纤维化

程度越严重[10]。本研究中治疗组治疗后血清 HA、

PCⅢ、LN 水平较对照组同期显著降低，提示自身

免疫性肝炎采取本联合方案治疗在延缓、阻断或逆

转肝纤维化方面优势更突出。 
自身免疫性肝炎属慢性肝炎的一种，以肝脏炎

症性病变为主要特征。血清 TNF-α水平与自身免疫

性肝炎患者肝功能损伤呈正相关，高浓度 TNF-α可

引发肝细胞凋亡[11]。自身免疫性肝炎患者血清 IL-6、
IL-10 均处于高表达状态，其中 IL-6 为促炎因子，

可诱发级联反应，加重肝损伤，IL-10 属抗炎因子，

具有抑制 Th1 细胞合成炎性细胞因子、促进 B 细胞

增殖等作用，其浓度上升可视为代偿性升高，以维

持机体免疫平衡[12]。本研究显示与对照组治疗后相

比，治疗组同期血清 TNF-α、IL-6 水平显著降低，

IL-10 水平显著升高，说明熊去氧胆酸胶囊联合甘

草酸二铵胶囊更有助于恢复自身免疫性肝炎患者机

体促炎/抗炎平衡。自身免疫性肝炎患者外周血中

Th17 细胞和 Treg 细胞比例失衡，表现为 Th17 细胞

比例上升，Treg 细胞下降，引发患者自身免疫功能

紊乱，进而参与疾病的发生发展[13]。本研究显示与

对照组相比，治疗组治疗后外周血 Th17 细胞百分

率、Th17/Treg 比率显著降低，Treg 细胞百分率显

著升高，可见自身免疫性肝炎采取本联合方案更有

利于调节患者机体 Th17/Treg 平衡，延缓疾病进展。  
综上所述，熊去氧胆酸胶囊联合甘草酸二铵胶

囊治疗自身免疫性肝炎更能有效缓解患者症状体

征，调控机体促炎/抗炎及自身免疫功能平衡，延缓

或逆转肝纤维化，显著改善肝功能，疗效切实，且

安全可靠。 
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