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氧化苦参碱治疗肝纤维化的临床评价研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 氧化苦参碱治疗病毒性和非病毒性肝损伤有效，其能增强拉米夫定、干扰素或甘草酸类药物治疗病毒性肝炎和肝

纤维化的临床疗效。氧化苦参碱除了直接的抗病毒、抗炎、肝脏保护作用外，还可通过提高患者的免疫调节功能，间接增

强机体清除和抑制病毒。这些作用可能是氧化苦参碱治疗肝炎和肝纤维化的作用机制。
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Research advances of clinical evaluation on oxymatrine for treatment of hepatic

fibrosis

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Oxymatrine has clinical efficacy for the treatment of viral and non-viral liver injuries. Oxymatrine improves the clinical

efficacy of lamivudine, interferon, or glycyrrhizic acid-type compounds for the treatment of viral hepatitis, and hepatic fibrosis.

Except direct effects of anti-virus, anti-inflammation, and hepatoprotection, oxymatrine indirect promotes ability of body to inhibit

and eliminate virus by increasing immunoregulation of patient. These may be the effective mechanism of oxymatrine for the

treatment hepatitis and hepatic fibrosis.
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氧化苦参碱（oxymatrine）具有广泛的生物活

性，如抗菌、抗病毒、抗炎、免疫调节、抗肿瘤、保护

心、肝、肺、肾、脑、血管作用，对心脏有正性肌力、负

性频率、抗心律失常作用，还有升高白细胞，平喘，

抗溃疡，抗肝纤维化以及镇静、催眠、镇痛等中枢神

经药理作用［1-14］。动物实验已经证实氧化苦参碱通

过促进肝细胞表达微小RNA-122和干扰素-α，降低

植物鞘氨醇含量和抑制 p38 磷酸化以及下调钠离

子-牛磺胆酸共转运蛋白的基因和蛋白表达，对抗肝

炎病毒对肝细胞的伤害；通过阻滞肝炎病毒吸附、

进入细胞及抑制肝细胞表达和分泌乙型肝炎表面

抗原（HBsAg）、乙型肝炎E抗原（HBeAg）、乙型肝炎

病毒DNA（HBV-DNA），产生抗肝炎病毒的作用，与

其他抗病毒药联用可增强抗病毒作用［1］。氧化苦参

碱通过抗氧化、抗炎，上调血红素加氧酶-1表达，下

调TRL4/p38/JNK信号通路，促进Bcl-2表达和抑制

炎性细胞因子表达，减轻肝脏的氧化应激和炎症反

应，阻滞肝细胞凋亡、肝星状细胞和成纤维细胞活

化以及细胞外基质生成，产生抗肝纤维化作用，对

多种原因引起的急慢性肝损伤产生保护作用；通过

促进胰岛素信号转导，改善胰岛素抵抗，抑制肝细

胞吸收长链脂肪酸和脂肪酸合成，并加速游离脂肪

酸的 β-氧化，产生抗脂肪肝作用。氧化苦参碱还可

通过促进白介素（IL）-27的分泌，抑制 Th17细胞分

化和 IL-17A 表达，以及促进调节性 T 细胞分化和

IL-10表达，产生抗免疫性肝损伤作用［11-12］。氧化苦

参碱的上述作用是其治疗各种肝病的药理学基础。

氧化苦参碱治疗慢性乙型肝炎的临床评价已被综

述［14-15］，笔者综述氧化苦参碱治疗肝纤维化的临床评价，

为临床更好地应用氧化苦参碱治疗肝病提供参考。

1 治疗肝纤维化、肝硬化

应文军等［16］报道给 30例早中期肝纤维化患者

收稿日期：2019-09-12

第一作者：张明发（1946—），男，研究员，研究方向为中药药理。Tel：13816371915 E-mail：13816371915@139.com

··2484



Drug Evaluation Research 第42卷第12期 2019年12月

肌肉注射（im）氧化苦参碱 400 mg/d，治疗 90 d，与

20例一般保肝及对症治疗组比较，氧化苦参碱显著

降低患者血清层黏蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅲ型

胶原（Ⅲ-C）、总胆红素水平，但对Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、

凝血酶原活动度和白蛋白水平无明显影响。王朝

敏等［17］给 60 例慢性肝炎患者（14 例轻度、22 例中

度、19例重度、5例肝硬化）im氧化苦参碱 400 mg/d，

疗程 3个月，结果显示患者血清肝纤维化指标HA、

LN、Ⅳ-C 和Ⅲ型前胶原（PC-Ⅲ）均有降低作用，其

中对中重度慢性肝炎患者肝纤维化指标的作用最

为显著，由于轻度患者的这 4项指标不高、而肝硬化

患者又太高，氧化苦参碱虽然有降低这些指标的作

用，但未能达到显著程度。

王堂明等［18］报道81例慢性肝炎、肝硬化患者 im

氧化苦参碱 600 mg/d，治疗 6个月，随着用药时间延

长，HA、PC-Ⅲ、HA、Ⅳ-C等 4项指标持续显著下降，

肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、门冬氨酸氨

基转移酶（AST）复常率分别为 82%、76%。李亚

等［19］报道给 30例口服 S-腺苷蛋氨酸的酒精性肝硬

化患者加服氧化苦参碱 300 mg/d、3 次/d，治疗 24

周，与 30例单用 S-腺苷蛋氨酸组比较，氧化苦参碱

使患者血清HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C、ALT、ASTA、总胆

红素、γ-谷氨酰转肽酶以及肝脏硬度值进一步降低，

总有效率由83.8%提高到93.3%。

氧化苦参碱还能使肝硬化患者血清低下的总

三碘甲状腺原氨酸、游离三碘甲状腺原氨酸、总甲

状腺素、游离甲状腺素水平升高并趋于正常［20］，也

能使肝纤维化患者血清中升高到 IL-6、IL-8和低下

的 IL-10水平趋于正常［21］。这些也从一个侧面证明

氧化苦参碱治疗肝纤维化和肝硬化有效。

2 治疗慢性乙型肝炎肝纤维化、肝硬化

2.1 im单独用药

李晓清等［22］报道 20例早期肝纤维化患者 im氧

化苦参碱 600 mg/d，治疗 6个月，与 18例 im胸腺肽

组比较氧化苦参碱组乏力减轻 89.1%、纳差缓解

88.1%、腹胀消失 90.7%、肝肿大回缩 26.3%、脾肿大

回缩 38.1%、肝功能复常率 90.9%、HBeAg 转阴率

40.0%、HBV-DNA转阴率39.3%，而胸腺肽组的上述

指标分别为 78.8%、80.8%、72.5%、21.9%、27.8%、

87.7%、38.%、33.0%，2组间比较均无明显差异，但氧

化苦参碱组显著降低HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平，胸

腺肽组不降低这4项指标。

吴晓荫等［23］报道给 98例经肝穿刺病理检查诊

断为慢性乙型肝炎肝纤维化患者在一般保肝治疗

基础上再 im氧化苦参碱 400 mg/d治疗 6个月，结果

HBV-DNA定量显著下降，治疗 3、6个月HBV-DNA

转阴率分别为 46%和 53%；HA、LN、PC-Ⅲ水平均显

著下降；肝组织病理纤维化程度由治疗前 9 例 S1

期、36例S2期、21例S3期、12例S4期明显减轻为13

例S0期、25例S1期、34例S2期、19例S3、7例S4期，

而 54 例一般保肝对照组上述指标改善均不明显。

赵文莉等［24］报道了类似结果：明显降低血清 HA、

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平，HBV-DNA 转阴率为 54.4%、

HBeAg 转阴率为 36.4%。孙永年等［25］报道 83 例慢

性乙型肝炎肝纤维化患者（轻度 24例、中度 20例、

重度 23例、肝硬化 16例）im氧化苦参碱 400 mg/d治

疗 6个月，血清HA、PC-Ⅲ、转化生长因子-β1和肿瘤

坏死因子（TNF）-α水平均显著下降，其中可使轻度

患者的上述指标降至正常水平。提示抑制转化生

长因子和 TNF 分泌参与了氧化苦参碱抗纤维化

作用。

孙永年等［26］对上述患者进行过用药 3个月的上

述指标检测，结果与上述报道基本一致，且还显著

降低血清 LN、Ⅳ -C 水平，说明 im 氧化苦参碱 400

mg/d治疗3个月就能出现显著疗效。李旭红等［27］报

道 42例轻度慢性乙型肝炎肝纤维化患者 im氧化苦

参碱 400 mg/d治疗 3个月，降低患者血清 HA、LN、

Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平作用显著高于一般保肝对照组。

高尚兰等［28］报道 42例轻中度慢性乙型肝炎肝纤维

化患者 im氧化苦参碱 400 mg/d治疗 3个月，患者血

清HA、LN、Ⅳ-C水平显著下降，而一般保肝对照组

无明显下降作用。真岩波等［29］报道 32例肝活检诊

断为慢性乙型肝炎患者在一般保肝治疗基础上 im

氧化苦参碱 400 mg/d治疗 3个月，血清HA、LN、PC-

Ⅲ、IL-6、IL-8水平降低显著优于 32例一般保肝对照

组；肝活检纤维化程度由治疗前 8例 S1期、12例 S2

期、9 例 S3 期、3 例 S4 期显著减轻为 11 例 S0 期、12

例 S1期、5例 S2期、4例 S3期、0例 S4期，显示出有

效的抗肝纤维化作用。王静芳［30］报道 247例慢性乙

型肝炎肝纤维化患者 im氧化苦参碱 400 mg/d，治疗

12 周后血清 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平由治疗前分

别为（127±23）、（233±60）、（189±60）、（206±68）μg/L显著

降为（64±22）、（68±12）、（82±16）、（146±31）μg/L。

2.2 静滴与口服给药

梁建新等［31］报道 80例在常规治疗基础上，其中

40例静滴氧化苦参碱 150 mg/d，另外 40例静滴还原

型谷胱甘肽 1.2 g/d，均治疗 8 周，结果 2 组 ALT、

AST、总胆红素水平均显著下降，组间比较无明显差
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异。然而氧化苦参碱组血清 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ

以及转化生长因子、TNF 水平降低和 IL-10 水平升

高均显著优于还原型谷胱甘肽组。李军［32］报道 42

例慢性乙型肝炎患者静滴氧化苦参碱 400 mg/d 治

疗 12周，血清HA、LN、PC-Ⅲ水平下降明显优于 40

例常规治疗对照组；ALT和总胆红素的复常率分别

为 88.1% 和 85.7%，明显高于对照组的 67.5% 和

50.0%。张静等［33］报道 84例中度慢性乙型肝炎患者

在常规治疗基础上，其中 42例再静滴氧化苦参碱 3

g/d 治疗 21 d，结果血清 ALT、总胆红素、HA、LN、

PC-Ⅲ水平和肝脏弹性值下降，以及凝血酶原活动

度和 T 细胞 CD4 亚群百分数上升均显著优于常规

治疗对照组。

李涛等［34］报道 100例慢性乙型肝炎患者静滴氧

化苦参碱 600 mg/d治疗 50 d，患者血清HA、ALT、总

胆红素水平显著下降，乏力缓解率为 83.15%、纳差

缓解率为 77.78%、腹胀缓解率为 73.75%。怀德过［35］

报道给 252 例慢性乙型肝炎患者在常规治疗基础

上，其中 126 例再静滴氧化苦参碱 600 mg/d 治疗 3

个月，与对照组比较，在临床症状改善方面无明显

差异；然而在降低ALT、总胆红素、HA、LN、PC-Ⅲ、

Ⅳ-C水平和升高血清白蛋白方面均明显优于常规

治疗对照组；HBeAg和HBV-DNA的转阴率分别为

48.4%和 46.0%，均高于对照组的 11.9%和 15.9%；加

用氧化苦参碱组中有 15例伴白细胞数减少，治疗后

13 例恢复正常，而对照组中有 14 例伴白细胞数减

少，治疗后无1例恢复正常。

颜寒斌［36］报道 39例慢性乙型肝炎肝纤维化患

者静滴 3个月氧化苦参碱 600 mg/d后改为连续口服

3 个月氧化苦参碱 200 mg、3 次/d，结果血清 ALT、

AST、HA、LN、Ⅳ -C、PC-Ⅲ水平均显著下降，但

HBV-DNA转阴率仅为 16.7%。张新伟等［37］报道 19

例慢性乙型肝炎伴代偿期肝硬化患者静滴 2个月氧

化苦参碱 600 mg/d后改为连续口服 4个月氧化苦参

碱 300 mg、3次/d，结果 6个月治疗结束时和随访半

年时：应答率分别为 31.6% 和 22.2%、HBV-DNA 转

阴率分别为 10.5% 和 5.6%、HBeAg 转阴率分别为

21.0% 和 11.15。申保生等［38］报道 42例慢性乙型肝

炎患者静滴 600 mg/d 氧化苦参碱 8 周后改为口服

200 mg、3 次/d 氧化苦参碱 16 周，结果患者血清

ALT、AST、HA、LN、Ⅳ-C、转化生长因子、IL-6水平

显著降低，但不影响血清白蛋白/球蛋白水平。

彭安邦［39］报道 30例慢性乙型肝炎肝纤维化患

者口服氧化苦参碱 200 mg/d、3次/d治疗 3个月，与

30例每周 3次 im 干扰素-γ 300万单位组比较，2组

均能显著降低LN、HA、Ⅳ-C、PC-Ⅲ 4项肝纤维化指

标，但组间比较无明显差异；氧化苦参碱组HBeAg、

HBeAg、HBV-DNA 转阴率分别为 3.3%、22.8%、

20.0%，稍低于干扰素-γ组的 7.6%、27.8%、26.0%，即

口服氧化苦参碱与 im干扰素-γ在抗肝纤维化方面

疗效相近。

3 联合用药的临床疗效

氧化苦参碱与拉米夫定、干扰素或甘草酸类

药物联用，能增强治疗病毒性肝炎和肝纤维化的

临床疗效。

3.1 联合应用拉米夫定

黄加权等［40］报道给 80例慢性乙型肝炎患者口

服拉米夫定 100 mg/d，其中 40 例再 im 氧化苦参碱

400 mg/d，均治疗 12～24 周，结果加用氧化苦参碱

组除血清白蛋白升高和 PC-Ⅲ下降不够显著外，均

显著降低ALT、AST、γ-谷氨酰转肽酶、HA、LN、Ⅳ-

C水平，其中 γ-谷氨酰转肽酶、HA、Ⅳ-C水平降低显

著优于单用拉米夫定组，而单用拉米夫定组仅仅降

低 ALT、AST、HA、Ⅳ -C 水平；加用氧化苦参碱组

HBeAg、HBV-DNA 的 转 阴 率 分 别 为 47.5% 和

90.0%，而单用拉米夫定组分别为 27.5% 和 85.0%。

曹文智等［41］报道 120例慢性乙型肝炎患者口服拉米

夫定 100 mg/d，其中 60 例再静滴氧化苦参碱 600

mg/d，均治疗 6个月，2组ALT、AST、总胆红素、γ-谷

氨酰转肽酶、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平以及肝活检

纤维化分期和炎症活动度均较治疗前显著改善，且

加用氧化苦参碱组改善程度优于对照组；HBV-

DNA 转阴率（91.7% vs 63.3%）、ALT 复常率（93.3%

vs 71.7%）、总有效率（96.7% vs 70.0%）、基本治愈

率（71.7% vs 36.7%）均显著高于对照组；耐药发生

率（1.7% 对 26.7%）和 并 发 症 发 生 率（10.0% vs

33.3%）显著低于对照组，说明氧化苦参碱能增强拉

米夫定抗纤维化作用，并能减少拉米夫定的耐药和

并发症的发生。

粟仲锐［42］报道给 78例慢性乙型肝炎肝纤维化

患者口服 1年拉米夫定 100 mg/d，其中 44例在口服

拉米夫定 6个月后加用 6个月静滴氧化苦参碱 600

mg/d，结果加用氧化苦参碱组血清ALT、AST、总胆

红素、球蛋白、HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C 水平下降和白

蛋白水平上升均较治疗前有明显差异，也较不加用

氧化苦参碱组有明显差异；总有效率为 93.18%，明

显高于不加用组的73.53%。

徐庆杰［43］报道给 33例慢性乙型肝炎患者口服 1
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年拉米夫定 100 mg/d，并在前 3个月静滴氧化苦参

碱 600 mg/d，以后改为口服氧化苦参碱 200 mg、3

次/d，与 31例口服 1年复方鳖甲软肝片 2 g、3次/d的

对照组比较，结果氧化苦参碱联合拉米夫定组肝功

能 复 常 率（100% vs 87.1%）、HBV-DNA 转 阴

率（96.9% vs 3.2%）、HBeAg转阴率（60.9% vs 9.7%）

明显高于对照组；肝纤维化指标HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-

C均显著下降至正常范围，而对照组无降低。

杨青［44］报道给 86 例慢性乙型肝炎患者口服 6

个月拉米夫定 100 mg/d，其中 43例再静滴 2个月氧

化苦参碱 600 mg/d 后改为口服 4 个月氧化苦参碱

200 mg、3 次/d，结果加用氧化苦参碱组血清 ALT、

AST、总胆红素、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平下降显著

优于单用拉米夫定组，HBV-DNA转阴率（69.8% vs

41.9%）、HBeAg/抗-HBe转换率（48.8% vs 23.3%）显

著高于单用拉米夫定组。李青春等［45］报道 60例活

动性乙型肝炎肝硬化患者口服 6个月拉米夫定 100

mg/d并静滴 1个月氧化苦参碱 600 mg/d后，改为口

服5个月氧化苦参碱400 mg、3次/d，结果治疗1、3、6

个月时血清 ALT、总胆红素水平均显著下降，白蛋

白水平均显著升高；HBV-DNA转阴率分别为 40%、

50%、60%，HBeAg 转阴率分别为 5%、15%、17.5%；

肝纤维化指标HA、LN、PC-Ⅲ水平显著下降。

王安等［46］报道 118 例不同肝病患者（32 例为

HBV携带者、38例为慢性乙型肝炎、18例为代偿期

肝硬化、30例为失代偿期肝硬化）连续 6个月口服氧

化苦参碱 200 mg、3次/d和拉米夫定 100 mg/d，结果

4组患者血清HBV-DNA含量均显著下降，除失代偿

期肝硬化患者外，HBV携带者、慢性乙型肝炎患者、

代偿期肝硬化患者血清 HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C 水平

均显著降低。

王秀清等［47］报道给 100例慢性乙型肝炎患者口

服48周恩替卡韦片0.5 mg/d，其中50例加服48周氧

化苦参碱 200 mg、3 次/d，结果加服氧化苦参碱组

HBsAg、HBeAg、HBV-DNA 的转阴率分别为 78%、

48%、84% 均显著高于单用恩替卡韦组的 46%、

18%、50%，总胆红素、ALT、AST、HBV-DNA、HA、

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平下降也均显著优于单用恩替卡

韦组，提示氧化苦参碱能增强抗病毒药物的抗纤维

化作用。

3.2 联合应用干扰素

杨清等［48］报道将 84例慢性乙型肝炎患者分成 3

组，其中28例隔日1次 im干扰素-α 3×107单位；27例

先静滴氧化苦参碱 600 mg/d、1个月后改为口服 3个

月氧化苦参碱 200 mg、3次/d；29例为上述剂量干扰

素-α和氧化苦参碱联用，3组疗程均为 4个月，3组

治疗后血清HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C水平均显著下降，

但联合用药组 4个肝纤维化指标降低幅度较 2个单

用组更为显著，2 个单用组比较无差异。HBeAg、

HBV-DNA 的转阴率：干扰素-α组分别为 42.9% 和

46.4%，氧化苦参碱组分别为 33.3%和 40.7%；2药联

用组分别为 48.3% 和 55.2%，联合用药抗乙型肝炎

病毒作用提高有限。但抗病毒有效的患者降低 4项

肝纤维化指标的幅度明显优于抗病毒无效的患者。

黄以群等［49］报道在常规保肝治疗基础上给37例轻

中度慢性乙型肝炎患者隔日1次im干扰素-α2b 500万单

位；36例口服氧化苦参碱 200 mg、3次/d；37例按上

述剂量 2药联用，疗程均为 6个月并随访半年。治

疗结束时 3组肝组织学检查发现与治疗前比较，肝

细胞变性、汇管区炎性细胞浸润、活化的肝星状细

胞明显减少、汇管区及小叶中央静脉周围纤维化程

度明显减轻，炎症活动计分和纤维化程度计分以及

肝组织转化生长因子-β的表达均显著下降；3组血

清转化生长因子-β、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均显

著降低；治疗结束时和停药半年时 HBeAg、HBV-

DNA转阴率：干扰素-α2b组分别为 43.2%和 29.7%、

54.9% 和 29.7%；氧化苦参碱组分别为 30.5% 和

25.0%、33.3%和 27.8%；联合用药组分别为 67.6%和

51.4%、70.3% 和 56.8%，以上所有指标联合用药组

均显著优于 2 个单用组，2 个单用组之间无明显差

异。治疗结束时和停药半年时的ALT复常率：单用

干扰素-α2b 组分别为 78.4% 和 67.6%；单用氧化苦

参碱组分别为 86.1% 和 83.3%；联合用药组分别为

91.9%和86.5%，3组间无明显差异。

程凤英等［50］报道给 20例慢性乙型肝炎肝纤维

化患者口服氧化苦参碱 200 mg、3 次/d；20 例 im 干

扰素-α2b 500万单位/d 10 d后改为隔日 1次 im 500

万单位；30 例按上述剂量 2 药联用，疗程均为 6 个

月。结果 3组均能显著降低血清HA、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水

平，联合用药组的降低作用更为显著；症状体征消

失率：氧化苦参碱组为 63%、干扰素-α2b组为 70%、

联合用药组为87%。

可见氧化苦参碱与干扰素联用可以互相增强

抗肝纤维化的临床疗效。

3.3 联合应用其他药物

李冬申［51］报道 36例轻中度慢性乙型肝炎患者

im 氧化苦参碱 400 mg/d 并静滴复方甘草酸苷 60

mL，治疗 8周后血清ALT、AST、总胆红素、HA、LN、
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Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均显著下降；总有效率和显效率分

别为 91.7%和 83.3%；乏力、纳差、恶心呕吐、肝区不

适、腹胀、皮肤巩膜黄染的改善率分别为 90.9%、

81.3%、86.4%、71.4%、75.0%、85.7%。宋觉非等［52］报

道 40 例慢性乙型肝炎患者每天静滴氧化苦参碱

600 mg和复方甘草酸苷 60 mL治疗 4周，可以显著

降低血清ALT、AST、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平。

李国军等［53］报道 38例慢性乙型肝炎患者 im氧

化苦参碱 600 mg/d同时静滴丹参注射液 40～60 mL

治疗 12周时血清 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均显著

下降，ALT 复常率为 65.8%、HBV-DNA 转阴率为

65.8%、HBeAg 转阴率为 55.3%、抗 -HBe 转阳率为

13.2%。邓绍荣［54］报道 125例慢性乙型肝炎肝纤维

化患者在常规保肝治疗基础上，每天静滴氧化苦参

碱 150 mg和丹参注射液 20 mL，治疗 2个月后降低

血清 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ、ALT、AST、总胆红素水

平的作用均显著优于121例常规保肝治疗对照组。

余小虎等［55］报道 30例慢性乙型肝炎肝纤维化

患者口服氧化苦参碱 300 mg、3次/d同时口服复方

丹参片 3片、3次/d，治疗 4～6个月后，血清HA、LN、

Ⅳ-C、ALT、AST、总胆红素均显著降低，HBsAg转阴

率为 8/18。隋彩珍等［56］报道将疗程延长至 12个月，

64 例慢性乙型肝炎肝纤维化患者血清 HA、Ⅳ-C、

PC-Ⅲ水平随着用药时间延长进一步下降，其中 3例

进行了用药前后肝穿刺活检，2例肝组织炎症活动

度由G3变为G1、纤维化程度由 S3期变为 S2期，另

1例炎症活动度由G3变为G2、纤维化程度由 S3期

变为S2～S3期。

罗国庆［57］报道 80 例慢性乙型肝炎患者口服 6

个月氧化苦参碱 200 mg、3 次/d 和双环醇 25 mg、3

次/d 后停用氧化苦参碱并将双环醇剂量改为 25

mg、2次/d口服 1个月，与 70例口服 6个月双环醇 25

mg、3 次/d 后改为 2 次/d 口服 1 个月比较，2 组肝功

能（ALT、AST、γ-谷氨酰转肽酶）改善无显著性差

异，但联合用药组在肝纤维化指标（HA、LN、Ⅳ-C、

PC- Ⅲ）好 转 和 HBeAg 血 清 转 换 率（42.5% vs

27.1%）、HBV-DNA转阴率（47.5% vs 31.4%）方面明

显优于单用双环醇组。

赵松林［58］报道 34例活动性乙型肝炎肝硬化患

者连续 3个月静滴氧化苦参碱 100 mg/d和 im 抗肝

胎盘转移因子 4 mL/d，结果血清 HA、LN、PC-Ⅲ、

ALT、AST、总胆红素水平显著降低，白蛋白水平显

著升高，HBV-DNA 转阴率为 44.1%，肝功能 Child-

Pugh分级显著改善。

许扬等［59］报道 110例慢性乙型肝炎患者均静滴

核糖核酸 90 mg/d，其中 60 例再 im 氧化苦参碱 400

mg/d，均治疗30 d，结果氧化苦参碱显著增强核糖核

酸降低患者血清HA、LN、PC-Ⅲ、ALT和总胆红素水

平作用以及提高白蛋白与球蛋白比值的作用。

4 治疗慢性丙型肝炎肝纤维化、肝硬化

于桂琴等［60］报道 20例慢性丙型肝炎患者 im氧

化苦参碱 600 mg/d 治疗 3 个月，血清 ALT、Ⅳ-C 以

及血浆可溶性 IL-2受体水平均较治疗前显著下降，

丙型肝炎病毒RNA（HCV-RNA）转阴率为 47.1%（8/

17）。宋宝君［61］报道 60 例慢性丙型肝炎患者 im 氧

化苦参碱 600 mg/d 治疗 3 个月后血清Ⅳ-C 和血浆

可溶性 IL-2 受体水平显著下降，病毒转阴率为

50%，提示氧化苦参碱有抑制患者体内 HCV增殖，

抗肝纤维化及调节宿主免疫反应的作用。

尹明实等［62］报道 72例慢性丙型肝炎患者均 im

干扰素-α1b 300万单位/d，30 d后改为隔日 1次，其

中 36例再静滴氧化苦参碱 600 mg/d，30 d后改为口

服氧化苦参碱 200 mg、3次/d，2组疗程均为 6个月，

结果加用氧化苦参碱组血清ALT、AST、γ-谷氨酰转

肽酶、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平显著降低，其中降低

γ-谷氨酰转肽酶、HA、Ⅳ-C作用明显优于单用干扰

素组，HCV-RNA转阴率为58.3%显著高于单用干扰

素组的 33.3%。陈明妃等［63］报道 76 例慢性丙型肝

炎患者均 im干扰素-α2b 300万单位/d，4周后改为隔

日 1次，其中 40例再静滴氧化苦参碱 600 mg/d，4周

后改为 im氧化苦参碱 400 mg/d，疗程均为 24周，加

用氧化苦参碱组血清总胆红素、γ-谷氨酰转肽酶、

ALT、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ、转化生长因子-β1在治

疗结束时和 24周随访时均显著低于治疗前水平，也

显著低于单用干扰素组；完全应答率为 55.0%、24周

随 访 HCV-RNA 或 ALT 再 度 异 常 的 复 发 率 为

25.0%，也明显优于单用干扰素组的 19.4% 和

58.3%，说明氧化苦参碱能增强干扰素治疗丙型肝

炎的临床疗效，且疗效稳定持久。

高春燕等［64］报道 22例丙型肝炎肝硬化失代偿

期患者在综合治疗基础上加用静滴氧化苦参碱 600

mg/d，8 周后改为口服 16 周氧化苦参碱 200 mg、3

次/d并联用 2次/周 sc胸腺法新 1.6 mg，结果肝功能

Child-Pugh 分级改善率为 63.6%，计分由治疗前的

12.0±1.8降为 9.2±2.4，HCV-RNA下降率为 40.9%并

能提高患者的生活质量。

5 结语

上述临床资料表明氧化苦参碱治疗肝纤维化、
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肝硬化有效，对病毒性肝炎也有治疗效果，常与其

他肝病治疗药物联用以提高疗效［14-15］。氧化苦参碱

对非病毒性肝损伤也有效，例如刘红凌［65］报道 16例

药物性肝病患者在一般保肝治疗的基础上静滴氧

化苦参碱 600 mg/d 治疗 4～8 周，12 例治愈、3 例显

效、1例有效。李云华等［66］报道 82例乙型肝炎病毒

标志物（HBVM）阳性肺结核患者进行常规抗结核

治疗，其中 42例同时口服氧化苦参碱 200 mg、3次/d

进行肝脏保护，与 40例不加服氧化苦参碱组比较，

尽管 2组都明显改善肺结核症状和体征，但组间没

有明显差异；治疗 2、4个月时加用氧化苦参碱组的

肝功能异常发生率分别为 4.8% 和 9.5%，明显低于

不加服氧化苦参碱组的 22.5%和 37.5%，加服组无 1

例因肝功能损伤停止抗结核治疗，而不加用组中有

9例因肝功能损伤严重而停止抗结核治疗。郭晓冬

等［67］报道 83例各类肿瘤患者每例用同一化疗方案

连续进行 2个周期化疗（21～28 d为 1个周期），第 1

周期仅用化疗，第 2周期化疗同时加用 10 d氧化苦

参碱葡萄糖注射液 100 mL、2次/d进行肝脏保护，结

果 加 用 氧 化 苦 参 碱 组 肝 功 能 损 伤 发 生 率 为

10.84%（9/83）明显低于单纯化疗组的 25.30%（21/

83），加用氧化苦参碱组的肝损伤程度（Ⅰ度 8例、Ⅱ度

1 例）明显低于单纯化疗组（Ⅰ度 13 例、Ⅱ度 6 例、Ⅲ

度2例）。

聂红明等［68］探讨了氧化苦参碱和苦参碱对体

外肝功能异常患者血清胆碱酯酶和转氨酶（ALT、

AST）活性的影响，与苦参碱抑制胆碱酯酶和 ALT

活性不同，氧化苦参碱浓度为 2、100、1 000 mg/L时

对体外血清胆碱酯酶和转氨酶活性无直接抑制作

用，仅在 2 mg/L浓度时与血清共育 24 h时提高AST

活性。由于氧化苦参碱在机体内很容易代谢成苦

参碱［69-70］，临床上长时间应用氧化苦参碱也可出现

患者血清胆碱酯酶活性下降。陆海英等［71］报道 48

例肝炎患者静滴氧化苦参碱 600 mg/d，12～28 周，

患者血清ALT、AST、总胆红素水平较治疗前好转，

不影响血清白蛋白和前白蛋白水平，但胆碱酯酶活

性下降率达到 97.9%，其中 79.2% 患者酶活性显著

下降，且随着用药时间的延长而继续下降，疗程大

于 3个月后，胆碱酯酶活性可稳定于较低水平，患者

均未出现神经异常的副作用。停药后胆碱酯酶活

性在 1 个月内恢复到原来水平。罗生强等［72］将 98

例病毒性肝炎患者分成 4组：31例静滴氧化苦参碱

600 mg/d、30例口服氧化苦参碱 300 mg、2次/d、7例

im氧化苦参碱 600 mg/d、30例应用甘草酸类制剂，

胆碱酯酶活性测定表明：氧化苦参碱静滴平均 17 d

酶活性开始下降，第 42天降至最低值，停药后酶活

性开始逐渐升高，平均 62 d恢复到治疗前水平；口

服组于 56 d时酶活性降至最低值，停药 52 d时恢复

至治疗前水平；im 组于 112 d 时降至最低值，停药

71 d恢复至治疗前水平；不用氧化苦参碱组胆碱酯

酶活性不被抑制。3组氧化苦参碱不影响血清白蛋

白水平和凝血酶原活动度、血清补体 1型受体水平

和红细胞黏附功能。马艳玲等［73］也报道患者静滴

氧化苦参碱 600 mg/d，3个月后改为连续口服 3个月

氧化苦参碱 200 mg、3 次/d，胆碱酯酶活性显著降

低，也不影响血清白蛋白水平和凝血酶原活动度。

这些生化物质与胆碱酯酶都是通过肝脏合成的，表

明氧化苦参碱并不抑制肝脏的合成功能，所以氧化

苦参碱不是抑制肝脏合成胆碱酯酶，而是通过代谢

成苦参碱后抑制胆碱酯酶活性所致，因此应用氧化

苦参碱或苦参碱时胆碱酯酶活性下降不能作为肝

病病情恶化的指标。
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