
《中国肝脏病杂志（电子版）》2014年 第6卷 第1期                                   ·论著· 63

扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸胶囊

治疗原发性胆汁性肝硬化临床研究

张金颖，张永萍，张玲（新疆自治区人民医院 感染科，乌鲁木齐 830001）1

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2014.01.014
通讯作者：张金颖 Email: jinying_zhang@189.cn

摘要：目的 观察扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸胶囊对原发性胆汁性肝硬化（PBC）患者症状、血

清细胞因子、免疫相关指标的影响。方法 选择PBC患者60例，随机分为实验组及对照组各30例。

实验组给予扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸胶囊口服，对照组单用熊去氧胆酸胶囊口服，疗程均为

24周。记录并分析治疗12、24周患者中医临床症状、抗线粒体抗体（AMA）、抗线粒体抗体-M2
亚型（AMA-M2）、免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）、免疫球蛋白A（IgA）、免疫

球蛋白B（IgB）、碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）、ALT、AST、TBil及总胆固醇

（CH）、甘油三酯（TG）等各项指标的变化。结果 两组患者在治疗12、24周ALT、AST、TBil、
ALP、GGT、TG、CH、AMA、AMA-M2、IgM与治疗前组内比较均改善显著，差异均有统计学意义

（P均＜ 0.05）；而IgA、IgB、IgG与治疗前组内比较均无明显改善，差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05）。实验组治疗12、24周中医临床症状较前明显改善，而对照组治疗12周中医临床症状无改善，

治疗24周中医临床症状略有改善，但治疗前后差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。实验组治疗12、24
周中医临床症状、ALP、GGT、ALT、AST、TG、AMA-M2均较对照组明显改善，差异均有统计学

意义（P均＜ 0.05），而实验组治疗12周AMA、IgM及TBil与治疗前比较略有下降，但与对照组比较

差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。实验组治疗24周中医临床症状、ALP、GGT、ALT、AST、TG、

AMA-M2较对照组均有显著下降，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 熊去氧胆酸胶囊联合扶正

化瘀胶囊治疗PBC，在改善中医临床症状、转氨酶及线粒体抗体方面较单纯使用熊去氧胆酸胶囊有明

显疗效，但对降低CH、lgA、IgB、 IgG无显著作用。
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Clinical effect on Fuzhenghuayu capsule combined with ursodesoxycholic acid for treatment of 
primiary biliary cirrhosis
ZHANG Jin-ying, ZHANG Yong-ping, ZHANG Ling (Department of Infectious Diseases, Xinjiang 
Autonomous Region People’s Hospital, Urumqi 831100, China)
Abstract: Objective  To evaluate effect of observed serum cytokines between Fuzhenghuayu and joint 
capsule ursodeoxycholic acid capsules for primary biliary cirrhosis (PBC) in patients with symptoms, 
immune-related indicators. Methods Total of 60 patients with PBC were randomly divided into experimental 
group (30 cases) and control group (30 cases). Experimental group received capsules combined Fuzhenghuayu 
ursodeoxycholic acid capsules orally, the control group UDCA capsules orally. Patients in both groups were 
treated for 24 weeks. Record and analyze treatment 12 weeks and 24 weeks of patients with symptoms of 
clinical medicine, anti-mitochondrial antibody (AMA), anti-mitochondrial antibody-M2 subtype (AMA-M2), 
immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM), immune immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin 
B (IgB), alkaline phosphatase (ALP), γ-glutamyl peptidase (GGT), ALT, AST, TBil and total cholesterol 
(CH), triglycerides change (TG) and other indicators. Results After 12 weeks and 24 weeks of treatment, 
two groups of ALT, AST, TBil, ALP, GGT, TG, CH, AMA, AMA-M2, the IgM before treatment group were 
improved significantly, the differences were statistically significant (P ＜ 0.05); while IgA, IgB, the IgG 
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给予熊去氧胆酸胶囊每次10 mg/kg，1次/日。两组

患者年龄、性别等一般资料比较，差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05），具有可比性。

1.2 纳入标准  依据美国肝病学会（AASLD）于

2000年的PBC诊断标准指导建议[1]，经整理拟定诊

断标准如下：①免疫学检查：AMA、AMA-M2的

检测阳性，滴度≥ 1︰40；②血清生物化学指标：

有关反映胆汁淤积的生物化学指标如碱性磷酸酶

（ALP、GGT）升高且无其他解释，排除其他肝

内、外淤胆性疾病；③影像学检查：肝脏超声示肝

内回声增粗增强，或肝内回声分布欠均匀，结论为

“肝实质弥漫性病变”、“肝回声呈结节样或条

索样”，“左肝下缘变钝”等；④肝组织活检：

如血清AMA/AMA-M2阴性，组织学检查符合PBC

诊断；⑤症状及体征：皮肤瘙痒，乏力，肝区不

适，腹胀等；肝病面容，黄疸，可有肝脾肿大、肝

掌、蜘蛛痣等。具备①～③者可明确诊断；或符合

①②④⑤中任意3条即可诊断。

1.3 中医辨证依据  瘀血阻络型目前本病无系统的中

医诊断标准，故研究对象的诊断标准根据患者的中

医诊断，参考《中医内科学》[2]中相关疾病的瘀血

阻络证型及2006年《肝纤维化中西医结合诊疗指

南》[3]并结合原发性胆汁性肝硬化的临床特征，经

整理拟定瘀血阻络证的相关诊断标准如下：①瘀血

阻络型：胁下刺痛，痛有定处，痛处拒按，入夜痛

原发性胆汁性肝硬化（ p r i m a r y  b i l i a r y 

cirrhosis，PBC）是一种原因不明的慢性进行性肝

内胆汁淤积性疾病。目前尚无特效的治疗方法，

UDCA有助于改善生物化学指标，延缓肝病的进

展，但能否延缓疾病进展成肝硬化，能否延长存活

时间上仍存在较大争议，许多病患会发展为肝硬化

晚期或肝衰竭。目前对中医药治疗PBC有大量的临

床研究，在改善症状体征，延缓病程进展有着明显

的效果，中医药在辨证论治的基础上联合熊去氧胆

酸，增强两者的协同作用，使患者生存质量得到最

大限度的提高，延缓病情进展，减低病死率。本研

究主要采用扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸胶囊的中

西医结合的方法治疗，取得了较好的疗效。患者的

临床症状以及肝功能及免疫学指标明显好转。本文

采取对照研究的方法，客观的评价了扶正化瘀胶囊

联合熊去氧胆酸胶囊治疗PBC的临床疗效，为PBC

的治疗提供了新的手段及一定的临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2009年1月至2012年8月本院收治的

原发性胆汁性肝硬化患者60例，随机分为治疗组及

对照组各30例。治疗组包括男性3例，女性27例，年

龄35～70岁，平均年龄（56.52 ± 10.42）岁；给予扶

正化瘀胶囊1.5 g/次，口服，3次/日；熊去氧胆酸胶囊

每次10 mg/kg，1次/日。对照组包括男性3例，女性27

例，年龄35～70岁，平均年龄（58.04 ± 9.80）岁；

before treatment group showed no significant improvement, the difference was not statistically significant (P 
＞ 0.05). In the experimental group therapy TCM clinical symptoms improved significantly in the 12 weeks 
and 24 weeks, but over the prior 12 weeks of treatment in the control group did not improve symptoms of 
clinical medicine, Chinese medicine treatment of 24 weeks of clinical symptoms improved slightly, but no 
significant difference before and after treatment (P ＞ 0.05). In the experimental group therapy TCM clinical 
symptoms, ALP, GGT, ALT, AST, TG, AMA-M2 significant improvement compared with the control group, 
the differences were statistically significant (P ＜ 0.05) in the 12 weeks and 24 weeks, while the experimental 
group was treated for 12 weeks AMA, IgM and TBil declined slightly compared with before treatment, 
compared with control group, but the difference was not statistically significant (P ＞ 0.05). When the 
treatment in the experimental group TCM clinical symptoms, ALP, GGT, ALT, AST, TG, AMA-M2 compared 
with the control group were significantly decreased, the difference was statistically significant (P ＜ 0.05) in 
the 24 weeks. Conclusions Fuzhenghuayu capsule combined with ursodesoxycholic acid take better effect 
than single ursodesoxycholic acid to PBC in symptom, ALP, GGT, ALT, AST, TG, AMA, AMA-M2, IgM, 
TBil, but have no different for the levels of CH, IgA, IgB, IgG.
Key words: Fuzhenghuayu capsule; Liver cirrhosis, biliary
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甚，胁肋下积块，面色晦暗黛黑，面颈胸壁或有血

痣赤，舌质暗红或有瘀点，脉沉涩；②主症：胁下

刺痛、痛处拒按，胁肋下积块，面色晦暗，皮肤黄

如烟熏，瘙痒、口渴欲漱不欲咽，舌质暗红或有瘀

点，脉沉涩；③次症：痛有定处、入夜痛甚，面颈

胸壁或有血痣。具有2项主症，至少具备1项次症以

上都可以诊断，见表1。

1.4 观察指标  记录患者生物化学指标：ALT、AST、

TBil、ALP、GGT及IgG、IgM、IgA、IgB、AMA、

AMA-M2。

1.5 统计学处理  应用统计学软件SPSS 17.0建立数据

库，计量资料以x- ± s表示，组间比较采用t检验，

计数资料采用χ2
检验分析，P ＜ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后瘀血阻络型症状评分比较  两

组患者治疗12周、24周症状均较治疗前有明显改善

（P均＜ 0.05），实验组治疗12周、24周症状均优

于对照组（P均＜ 0.05），差异均有统计学意义，

见表2。

2.2 两组患者治疗前后肝功能比较  实验组患者治

疗后肝功能均有明显改善，以ALT、AST、GGT、

TBil为著，P ＜ 0.05，差异均有统计学意义。实

验组患者治疗12周时ALP明显优于对照组，P ＜ 

0.05，差异有统计学意义，见表3。

2.3 两组患者治疗前后甘油三酯和胆固醇比较  两

组患者治疗后甘油三酯及胆固醇均有明显改善，P

＜ 0.05，差异均有统计学意义。实验组患者治疗后

TG较对照组明显改善，P ＜ 0.05，差异有统计学意

义，见表4。

2.4 两组患者治疗前后特异性免疫指标变化比较  治

疗前60例患者AMA的阳性率91.7%（55/60），M2

阳性率88.3%（53/60）。经过12周的治疗及24周的

维持治疗随访，治疗组AMA阳性阴转患者为3例，

对照组为1例；有5例患者M2阳性转为弱阳性，其

中治疗组3例，对照组2例（P ＞ 0.05），见表5。

3 讨论

PBC是一种慢性进行性肝内胆汁淤积性疾病，

以肝细胞内中小胆管非化脓性炎症和血清中高滴

度的AMA为主要特征。典型的肝功能检查表现为

ALP、GGT显著升高。ALT轻度升高，一般不会增

表 1 瘀血阻络型症状评分表

主要症状 无（0分） 轻度（2分） 中度（4分） 重度（6分）

胁下刺痛 无 自觉肋下时有隐痛 自觉肋下疼痛隐痛但可耐受 肋下刺痛、入夜痛甚

皮肤瘙痒 无 皮肤疹痒 偶有皮肤疹痒 常觉痊痒疹痒难忍

肌肤发黄 无 轻度发黄，不能立即辨出 隐隐显露 发黄、晦暗

口干 无 轻微口干咽燥 口干咽燥，饮水可暂解 口干咽燥，欲饮水，饮而不解

舌象 红舌、薄白苔 舌暗红、少苔 舌暗，或可见瘀斑 舌紫暗、可见瘀斑

表 3 两组患者治疗前后肝功能比较（x- ± s）
组别 ALT（U/L） AST（U/L） GGT（U/L） ALP（U/L） TBil（μmol/L）

实验组（n = 30）

治疗前 192.40 ± 92.50 110.20 ± 57.40 8.90 ± 30.40 22.10 ± 99.20 25.20 ± 10.10

治疗12周     75.30 ± 25.50ab     59.50 ± 20.10ab 69.30 ± 27.60ab   97.10 ± 89.80ab        20.20 ± 9.10a

治疗24周     49.20 ± 19.40ac     45.80 ± 19.30ac 56.80 ± 25.40ac  96.80 ± 85.40a 14.50 ± 6.10ac

对照组（n = 30）

治疗前 189.20 ± 93.10 111.50 ± 60.00       89.30 ± 31.10 31.80 ± 98.50        25.70 ± 9.80

治疗12周    90.30 ± 26.10d    65.90 ± 24.10d       72.50 ± 25.70d      110.20 ± 98.30d        21.10 ± 9.30d

治疗24周    51.20 ± 23.40d    47.50 ± 21.30d       59.40 ± 28.10d  95.50 ± 90.20d        16.10 ± 6.70d

注：a与实验组治疗前比较，P ＜ 0.05；b与对照组治疗12周比较，P ＜ 0.05；c与对照组治疗24周比较，P ＜ 0.05；d与对照组治疗前比较，P ＜ 0.05

表 2 两组患者治疗前后瘀血阻络型症状评分（x- ± s）
组别 治疗前 治疗12周 治疗24周

实验组（n = 30） 22.30 ± 6.20a 8.60 ± 3.50b 3.50 ± 2.10c

对照组（n = 30） 22.40 ± 6.40d 10.20 ± 3.90e 4.10 ± 2.80f

注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05，cP ＜ 0.05，eP ＜ 0.05，fP ＜ 0.05；
与对照组比较，bP ＜ 0.05，dP ＜ 0.05
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高到正常上限5倍。血清胆红素水平可正常而晚期

随疾病进展上升，80%的患者伴有高胆固醇血症，

CH、和TG浓度均升高。血清免疫球蛋白增加，

特别是IgM。PBC主要发生在中年女性，发病率为

（2～24）/100 000，年发病率约为（0.4～3）/100 000，

而且呈逐年增长的趋势[4]。很大一部分控制不好的

患者十几年的时间可发展为肝硬化，最终导至肝

衰竭。对原发性胆汁性肝硬化患者来说，能延缓

疾病进展，改善症状、改善生物化学指标都很重

要，这需要针对性强的治疗措施。UDCA是美国食

品和药品管理局（FDA）批准的治疗PBC的惟一有

效药物[5]。2000年美国肝病学会治疗指南也推荐应

用UDCA的治疗PBC[6]。但约66%的患者对长期熊

去氧胆酸单一药物治疗表现为不完全应答[7]。对于

Ⅲ期和Ⅳ期的患者来说，应用UDCA疗效不佳[8]。

UDCA是否可以明显延长患者生存期及对肝移植的

需求尚不明确[9,10]。因此，在这样的情况下，就需

要发挥中西医结合的作用，使患者得到最佳的治

疗，在我国中医学文献中尚无原发性胆汁性肝硬化

的病名记载，其中医诊断主要根据患者就诊时的主

要症状来确定。祖国医学将PBC归为黄疸、瘙痒、

鼓胀等证[11]。中医治疗常常通过辩证论治，血瘀证

存在于慢性肝病的整个病理过程，现已证实活血化

瘀要有确切的抗肝损伤和肝纤维化作用[12]。

本课题使用扶正化瘀胶囊改善患者瘀血阻滞，

扶正化瘀胶囊活血祛瘀、益精养肝用于干预肝纤

维化效果明显[13,14]，同时该药已获得美国FDA审查

批准直接进入二期临床研究[13]，该药组方以丹参为

“君”，有活血化瘀通络作用；以虫草菌丝、桃仁

为“臣”，有补虚益精、祛瘀之效；用松花粉、绞

股蓝为“佐”，有养肝清热解毒之功；配五味子为

“使”，有酸温煦补肝之效[15]，药理研究表明丹参

对保肝、护肝和抗肝纤维化具有明确的疗效[16] 。

丹参活血化瘀有改善微循环、抗感染、改善免疫功

能、抗氧自由基等多种作用，可保肝降酶促进胶原

纤维化消散、吸收[17]。绞股蓝总皂苷对肝纤维化的

大鼠模型具有抗肝损伤，抗肝脏胶原沉积及氧化

损伤的药理作用[18]，另有研究[13]表明，绞股蓝总皂

苷可明显降低大鼠血清中ALT、AST、TBil水平和

HA、PⅢP、LN水平。五味子能促进胆汁分泌、加

速肝内有毒物质排泄有利于保护肝脏[19]。据报道，

血瘀证的程度与肝纤维化之间呈正相关[20]。活血化

瘀药可增加肝血流量、改善血管通透性、促进炎症

消退及增生性病变的软化吸收[21]。故将扶正化瘀胶

囊联合熊去氧胆酸治疗原发性胆汁性肝硬化达到改

善肝功能、胆红素、血脂等指标，同时扶正化瘀胶

囊对改善肝纤维化有一定疗效，一般对于原发性胆

表 5 两组患者治疗前后特异性免疫指标变化比较（x- ± s）
组别 IgM（g/L） IgG（g/L） IgA（g/L） AMA阳性率（%） M2阳性率（%）

实验组（n = 30）

治疗前 2.98 ± 1.76 15.56 ± 1.76 3.56 ± 1.89 28/30 26/30

治疗12周    2.49 ± 1.96ab 13.60 ± 5.89      13.60 ± 5.89 27/30   25/30ab

治疗24周   1.93 ± 1.71ac 10.25 ± 6.23 1.86 ± 1.72    25/30 ac   23/30ac

对照组（n = 30）

治疗前 2.89 ± 2.01 15.26 ± 6.22 3.61 ± 1.86 27/30 27/30

治疗12周  2.56 ± 1.92d 14.05 ± 6.32 3.11 ± 2.03 27/30 27/30

治疗24周  2.16 ± 1.81d 12.45 ± 5.98 2.78 ± 2.12 26/30 25/30

注：a与实验组治疗前比较，P ＜ 0.05；b与对照组治疗12周比较，P ＜ 0.05；c与对照组治疗24周比较，P ＜ 0.05；d与对照组治疗前比较，P ＜ 0.05

表 4 两组患者治疗前后甘油三酯及胆固醇比较
（mmol/L，x- ± s）

组别 TG CH

实验组（n = 30）

治疗前 3.86 ± 0.87 7.56 ± 0.72

治疗12周   1.26 ± 0.29ab  4.67 ± 0.87 a

治疗24周   0.58 ± 0.90 ac  3.98 ± 0.50 a

对照组（n = 30）

治疗前 3.81 ± 0.90 7.26 ± 0.83

治疗12周  1.98 ± 0.50d  5.09 ± 0.57 d

治疗24周       80.98 ± 0.20 d  3.99 ± 0.90 d

注：a与实验组治疗前比较，P ＜ 0.05；b与对照组治疗12周比较，P 
＜ 0.05；c与对照组治疗24周比较，P ＜ 0.05；d与对照组治疗前比较，P 
＜ 0.05
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汁性肝硬化Ⅲ期和Ⅳ期的患者同时存在肝纤维化及

门脉高压。考虑当肝脏纤维化得以改善后转氨酶、

胆红素及免疫指标亦得到一定改善。

本研究通过扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸治

疗原发性胆汁性肝硬化，中医辨证施治联合西药共

同作用于疾病的治疗。实验表明，扶正化瘀胶囊联

合熊去氧胆酸胶囊对血清中医症状、ALT、AST、

TBil、ALP、GGT、TG、CH、AMA、AMA-M2，

与治疗前比较均有明显改善，差异均有统计学意

义，提示扶正化瘀胶囊可有效协助熊去氧胆酸胶囊

改善肝功能，血脂、胆固醇及自身免疫抗体。并能

有效改善患者胁痛、瘙痒、黄疸的症状，改善了生

活质量。通过与对照组的对比中，表明扶正化瘀胶

囊联合熊去氧胆酸在整个治疗过程中两组间比较中

医症状、ALP、GGT、ALT、AST、TG、AMA-M2

在治疗12、24周时均较对照组明显改善，差异有统

计学意义；而AMA及IgG、IgM在治疗12周时略有

下降，但与对照组比较无显著差异，进一步观察至

24周较对照组有明显下降，差异具有统计学意义，

考虑治疗过程中病情逐渐回复平稳状态，上述指标

逐渐改善，因此治疗后免疫学指标较治疗前明显改

善，有可能与样本量较小有关，需要扩大样本量进

一步验证；结果表明扶正化瘀胶囊联合熊去氧胆酸

胶囊治疗原发性胆汁性肝硬化较单用熊去氧胆酸胶

囊对肝功能、胆红素、抗线粒体抗体及甘油三酯明

显改善。
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