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摘要:[目的]观察养阴通络汤对原发性胆汁性胆管炎患者临床疗效及血清细胞因子的影响。[方法]将符合诊

断标准的78例原发性胆汁性胆管炎患者,按照随机数字表法分为对照组(39例)和治疗组(39例),其中对照组给

予熊去氧胆酸治疗,治疗组在对照组的基础上给予养阴通络汤,2组疗程均治疗48周。分别观察2组患者治疗前、

后临床症状,血清肝功能、肝纤维化四项及细胞因子水平。[结果]治疗组治疗总反应率为89.74%,治疗组明显优

于对照组(P<0.05);治疗组治疗12、24周中医症状积分较本组治疗前下降(P<0.05),疗程结束后中医症状积分

较本组治疗前明显下降(P<0.01);2组治疗24周及疗程结束后组间比较,治疗组优于对照组(P<0.05);2组治

疗12周后 ALP、TBIL、AST、GGT与本组治疗前比较均下降(P<0.05);治疗12周后 ALP、TBIL、AST、GGT组间

比较,治疗组明显优于对照组(P<0.05),2组疗程结束后 ALP组间比较,差异有统计学意义(P<0.01),疗程结束

后 TBIL、AST、GGT组间比较,差异有统计学意义(P<0.05);治疗组治疗后 HA、PⅢP较本组治疗前明显下降(P
<0.01),LN、Ⅳ-C较本组治疗前下降,(P<0.05);2组治疗后组间比较,治疗组明显优于对照组(P<0.05);治疗

组治疗后IL-6、IL-17、IL-22、TNF-α水平较本组治疗前下降(P<0.05);2组治疗后组间比较,治疗组明显优于对照

组(P<0.05)。[结论]养阴通络汤联合 UCDA能够明显改善PBC肝功能,减轻肝纤维化程度,调节血清细胞因子

水平,临床疗效显著。
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Abstract:[Objective]ToobservetheclinicalefficacyofYangyinTongluodecoctiononpatientswith
primarybiliarycholangitisanditsinfluenceonserumcytokines.[Methods]78patientswithprimarybiliary
cholangitisweredividedintothecontrolgroup(39cases)andtreatmentgroup(39cases)accordingtoran-
domnumbertable.ThecontrolgroupwastreatedwithUrsodeoxycholicacidcapulesandthetreatment
groupwastreatedwithUrsodeoxycholicacidcapulescombinedwithYangyinTongluodecoction,thecourse
oftreatmentwas48weeksinbothgroups.Theclinicalefficacyandserumliverfunction,liverfibrosis,cy-
tokinesfactorsweredetectedalso.[Results]Thetotalresponserateofthetreatmentgroupwas89.74%,

thetreatmentgroupwassignificantlybetterthanthecontrolgroup(P<0.05).Inthetreatmentgroup,the
TCMssymptomscoreswerelowerat12and24weekend(P<0.05)andtheTCMssymptomscoreswere



significantlylowerattheendoftreatment(P<0.01),thetreatmentgroupwasbetterthanthecontrol
groupat24and48weekend(P<0.05).ALP,TBIL,AST,GGT weredecreasedat12weekendinboth
groups(P<0.05)andthetreatmentgroupwassignificantlybetterthanthecontrolgroup(P<0.05).After
theendtreatment,thedifferencewasstatisticallysignificantatALP(P<0.01)whilethedifferencewas
statisticallysignificantonTBIL,AST,GGT(P<0.05).HA,PⅢPweresignificantlydecreasedaftertreat-
ment(P<0.01)andLN、Ⅳ-Cweredecreasedcomparedwithbeforetreatment(P<0.05);thetreatment
groupwassignificantlybetterthanthecontrolgroupaftertreatment(P<0.05).Aftertreatment,thelevels
ofIL-6,IL-17,IL-22andTNF-αwerelowerthanthosebeforetreatment(P<0.05);thetreatmentgroup
wassignificantlybetterthanthecontrolgroupaftertreatment(P<0.05).[Conclusion]YangyinTongluo
decoctioncombinedwithUCDAcansignificantlyimprovetheliverfunctionofPBC,reducethedegreeof
liverfibrosis,regulatethelevelofserumcytokines.
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　　原发性胆汁性胆管炎(Primarybiliarycirrho-
sis,PBC)又名原发性胆汁性肝硬化,是一种肝脏慢

性胆汁淤积性自身免疫性疾病,该病以血清高特异

性抗线粒体抗体(Anti-mitochondrialantibodies,

AMA)升高为主要特征。该病多见于中老年女性,
其早期症状多表现为乏力、皮肤瘙痒,病理特点为进

行性、非化脓性、破坏性肝内小胆管炎,最终可并发

门静脉高压及肝功能失代偿等肝硬化的表现[1]。熊

去氧胆酸(Ursodeoxycholicacid,UDCA)是目前美

国食品及药品监督管理局(FoodandDrugAdmin-
istration,FDA)唯一认可有效治疗PBC的药物,但
仍有1/3的患者对 UDCA应答欠佳,而对于该部分

人群尚无确切有效的治疗方法[2]。中医药在治疗本

病方面具有独特的优势,且逐渐受到医学界的关注

及广泛的临床运用[3]。为了进一步提高临床疗效,

增强患者的应答效果,我科在 UDCA的基础上运用

养阴通络汤治疗 PBC,临床疗效显著,现将有关结

果汇报如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2015年9月~2016年1月于黑龙江省中

医药科学院南岗分院消化科门诊及住院处就诊的

PBC患者78例,按照就诊先后顺序,采用随机数字

表法,分为对照组(39例)和治疗组(39例),所纳入

样本中男性9例,女性69例,年龄34~69岁,平均

(52.17±11.48)岁,患病时间 0.5~13 年,平均

(6.25±1.39)年,Child-Pugh分级评分5~12分,
平均(8.06±1.45)分。2组性别、年龄、病程、Child-
Pugh分级评分比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。详见表1。

表1　2组患者一般资料比较

组别 例数 男/女 年龄/岁 病程/年 Child-Pugh分级评分/分

治疗组 39 4/35 51.73±11.29 6.52±1.60 8.22±1.53

对照组 39 5/34 53.46±12.08 6.14±1.31 7.97±1.39

　　

1.2　诊断标准

西医诊断标准参考《原发性胆汁性胆管炎诊断

和治疗共识(2015)》的诊断和分期标准[4];中医诊断

标准参考《肝纤维化中西医结合诊疗指南》[5]中阴虚

血瘀证。主症:胁肋隐痛、遇劳加重、疲倦乏力。次

症:面色晦暗、腰膝酸软、口燥咽干、两目干涩,舌红、
苔薄白,脉弦细数。

1.2.1　纳入及排除标准　纳入标准:①符合 PBC
西医和阴虚血瘀证中医诊断标准;②年龄20岁~70
岁;③自愿参与试验,并签署临床伦理研究知情同意

书者。排除标准:①伴腹腔积液、门静脉高压等肝硬

化失代偿的表现;②合并病毒性肝炎、药物性肝炎或

长期饮酒史;③近3月接受原发性 PBC相关治疗;

④Child-Pugh>13分;⑤合并感染、肝肾综合征、消
化道出血、肝性脑病等终末期并发症者;⑥血小板<
60×109/L;⑦伴有呼吸、循环、泌尿、内分泌、神经

系统严重疾病;⑧妊娠期、准备妊娠及哺乳期妇女。

1.2.2　剔除及脱落标准　剔除标准:①患者依从性

差,自行加药或停药者;②资料不全影响疗效,影响

安全性者。脱落标准:①患者在临床试验中因各种

原因而不愿意继续者;②发生严重的并发症,不宜继

续参加本试验者。

1.3　治疗方法

2组患者均在常规保肝对症治疗的基础上,其
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中对照组给予 UDCA(优思弗,规格:250mg∗25
粒,进口药品注册证号 H20100502),按照13~15
mg/(kg·d),3次/d口服。治疗组在对照组基础

上,予养阴通络汤(方含白芍30g西洋参25g赤芍

20g丹参20g五味子15g桃仁10g女贞子10g
旱莲草10g炙甘草5g,由本院煎药机统一煎煮,每
剂250ml×2袋),250ml,早晚温服。2组疗程均

为48周,并随访12周。

1.4　疗效观察

1.4.1　临床疗效　临床疗效评定参考《自身免疫性

肝病基础与临床》[6]。①完全反应:临床症状、体征

显著改善或完全消失,治疗12周及疗程结束后检测

肝功能各项指标(AST、GGT、TBIL、ALP)水平均

下降>50%以上;②部分反应:主要临床症状、体征

部分改善,疗程结束后检测 AST、GGT、TBIL、ALP
水平下降≥30%但<50%;③无反应:主要临床症

状、体征无明显改善甚至加重,疗程结束后 AST、

GGT、TBIL、ALP水平下降<30%;④复发:完全反

应后,临床症状、体征再次出现,伴肝功能各指标水

平升高。总反应率=(完全反应例数+部分反应例

数)/总例数×100%。

1.4.2　中医症状积　分别记录2组治疗前、12周、

24周及疗程结束后参考 《中医病证诊断疗效标

准》[7],将主症(胁肋隐痛、遇劳加重、疲倦乏力)、次
症(面色晦暗、腰膝酸软、口燥咽干、两目干涩,舌红、
苔薄白,脉弦细数),主症根据无、轻、中、重分别计

0、1、2、3分,次症按有、无分别计0、1分。

1.4.3　肝功能指标　分别于治疗前、12周及疗程

结束后检测血清天冬氨酸转氨酶(Aspartateamin-
otransferase,AST)、谷 氨 酰 转 肽 酶 (Glutamyl
aminopeptidase,GGT)、ALP 及 总 胆 红 素 (Total
Bilirubin,TBil)。

1.4.4　肝纤维化指标　分别于治疗前、疗程结束后

检测血清透明质酸(Hyaluronicha,HA),层粘连蛋

白(Lamini,LN),Ⅲ型前胶原(TypeⅢ precollage,

PⅢP),Ⅳ型胶原(CollagentypeⅣ,Ⅳ-C)。

1.4.5　血清细胞因子　分别于治疗前、疗程结束后

检测血清白细胞介素-6(interleukin,IL)-6,IL-17,

IL-22,肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor,TNF)-
α水平。

1.5　统计学处理

所有资料均采用SPSS19.0软件进行统计学分

析,计量资料以■x±s表示,2组间比较采用t检验;
计数资 料 以 百 分 率 (%)表 示,2 组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney检验或 χ2 检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　2组临床疗效比较

治疗组治疗总反应率为89.74%,对照组总反

应率为71.80%,2组比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。详见表2。

表2　2组患者临床疗效比较 例(%)

组别 例数 完全反应 部分反应 无反应 复发 总反应率

治疗组 39 21(53.85) 14(35.90) 4(10.26) 0 35(89.74)1)

对照组 39 13(33.33) 15(38.46) 9(23.98) 2(5.13) 28(71.80)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.2　2组中医症状积分比较

治疗组治疗12、24周中医症状积分较本组治疗

前下降,差异有统计学意义(P<0.05),疗程结束后

中医症状积分较本组治疗前明显下降(P<0.01);
对照组治疗12周中医症状积分较本组治疗前比较

差异无统计学意义(P>0.05),治疗24周及疗程后

积分较本组治疗前下降,差异有统计学意义(P<
0.05);2组治疗24周及疗程结束后组间比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。详见表3。

2.3　2组肝功能比较

2组治疗12周后 ALP、TBIL、AST、GGT与本

组治疗前比较均下降,差异均有统计学意义(P<

0.05);治疗组疗程结束后 ALP、TBIL、AST、GGT
较本组治疗前显著下降(P<0.01),对照组疗程结

束后 ALP、TBIL、AST、GGT 与本组治疗前比较,
差异具有明显统计学意义(P<0.05),2组治疗12
周后 ALP、TBIL、AST、GGT 组间比较,治疗组明

显优于对照组(P<0.05),2组疗程结束后 ALP组

间比较,差异有显著统计学意义(P<0.01),疗程结

束后 TBIL、AST、GGT组间比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。详见表4。

2.4　2组肝纤维化4项比较

治疗组治疗后 HA、PⅢP较本组治疗前明显下

降(P<0.01),LN、Ⅳ-C较本组治疗前下降,差异有
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统计学意义(P<0.05);对照组治疗后 HA、PⅢP
较本组治疗前下降(P<0.05),LN、Ⅳ-C水平无明

显差异(P>0.05);2组治疗后组间比较,治疗组明

显优于对照组(P<0.05)。详见表5。

2.5　2组细胞因子比较

治疗组治疗后IL-6、IL-17、IL-22、TNF-α水平

较本组治疗前下降,差异有统计学意义(P<0.05);
对照组治疗后IL-6、IL-17水平较本组治疗前下降

(P<0.05),IL-22、TNF-α水平较本组治疗前无明

显差异(P>0.05);2组治疗后组间比较,治疗组明

显优于对照组(P<0.05)。详见表6。

表3　2组中医症状积分比较 ■x±s,分

组别 例数 治疗前 治疗12周 治疗24周 治疗后

治疗组 39 8.31±1.42 6.93±1.071) 5.36±0.941) 3.91±0.682)

对照组 39 8.14±1.57 7.45±1.18 6.80±1.331) 5.74±1.591)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

表4　2组患者肝功能比较 ■x±s

组别 时间 ALP/(U·L-1) TBIL/(μmol·L-1) AST/(U·L-1) GGT/(U·L-1)

治疗组(n=39) 治疗前 414.56±51.48 85.45±9.33 129.36±35.38 135.51±38.47

12周 339.84±38.631)3) 68.07±7.761)3) 90.45±24.011)3) 106.12±25.631)3)

治疗后 197.42±22.982)4) 42.69±6.532)3) 56.88±9.342)3) 62.75±10.542)3)

对照组(n=39) 治疗前 405.17±54.08 86.90±9.65 133.42±37.02 141.34±38.39

12周 360.63±38.151) 70.21±8.261) 112.27±24.431) 120.51±26.151)

治疗后 276.09±24.271) 65.99±7.531) 96.16±15.861) 88.34±19.701)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05,2)P<0.01;与对照组比较,3)P<0.05,4)P<0.01。

表5　2组肝纤维化4项比较 μg/L,■x±s

组别 时间 HA LN Ⅳ-C PⅢP

治疗组(n=39) 治疗前 223.24±95.61 179.58±68.21 192.30±83.28 215.22±77.35

治疗后 113.16±24.332)3) 132.29±17.571)3) 145.36±19.711)3) 134.52±21.082)3)

对照组(n=39) 治疗前 218.37±92.90 176.47±65.83 195.51±81.26 206.61±73.59

治疗后 169.25±47.121) 158.35±44.06 178.20±51.19 171.22±48.161)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05,2)P<0.01;与对照组比较,3)P<0.05。

表6　2组细胞因子比较 pg/ml,■x±s

组别 时间 IL-6 IL-17 IL-22 TNF-α

治疗组(n=39) 治疗前 8.25±2.15 11.76±3.83 26.49±5.74 8.58±2.40

治疗后 5.63±1.071)2) 7.57±2.311)2) 17.55±2.621)2)5.92±1.651)2)

对照组(n=39) 治疗前 8.57±2.26 12.04±3.77 26.14±5.91 8.26±2.33

治疗后 6.78±1.541) 9.20±3.151) 23.36±4.38 7.05±2.19

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

3　讨论

根据流行病学调查显示,全球PBC发病率呈现

逐渐增高的趋势,约为1.91~40.2/10万人[8],而近

年发病率的升高很可能与本病不断深入的研究使确

诊患者数量增多及 UDCA 的有效应用延长患者临

床生存期有关,尽管如此,但依然面临着很多问题和

挑战[9]。目前对于PBC胆管损伤机制尚不明确,很
可能与多环境因素作用于基因遗传易感者,并启动
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了肝内胆管上皮细胞的自身免疫反应有关,而自身

反应性CD4+T细胞可能参与其中。细胞因子IL-6
和 TGF-α可以促进人初始CD4+T细胞向 Th22分

化并大量分泌IL-22[10],同时病理研究显示肝脏组

织汇管区存在大量的IL-17阳性细胞的浸润[11]。
由于本病可长达数十年处于无症状期,且临床前期

仅表现为 AMA 或 AMA-M2阳性,无症状期仅表

现为个别生化指标升高,目前容易被漏诊,而肝穿刺

组织活检作为一种有创检查手段,虽然是诊断肝纤

维化的金标准,但具一定局限性。近年有研究应用

一些临床及血清学指标建立无创诊断模型,判断患

者肝纤维化程度,从而逐渐取代有创的肝活组织检

查,对PBC的诊断、分期、病情程度、疗效及预后评

估进行评估[12],ALP和 TBIL是目前被证实可观察

治疗效果及长期预后的血清学指标[13]。UDCA 是

目前唯一被美国肝脏病研究学会(AmericanAs-so-
ciationforStudyofLiverDiseases,AASLD)推荐

并被FDA批准用于治疗PBC的药物[14],也是最具

有循证医学支持的非移植治疗PBC的药物,但仍有

部分患者对 UDCA应答欠佳,尚无确切有效的治疗

方法。

PBC归属于中医学“黄疸”、“胁痛”、“虚劳”等
病范畴。如《素问·生气通天论》所云:“生之本,本
于阴阳。”当机体阴阳失衡而出现阴阳偏胜或偏衰的

病理状态,从而导致脏腑、经络、气血、营卫失和。
《素问·奇病论》谓:“夫肝者一中之将,取决于胆,咽
为之使。”胆为肝之腑,二者相依相协,有藏有泻,为
气机升降、胆汁排泄之枢纽。本病病机为本虚标实,
本虚是以肝肾阴虚为主;标实乃气滞血瘀,阻塞肝

络。《黄帝内经》:“肝苦急,即食甘以缓之,以酸泻

之”。养阴通络汤为我院张雅丽教授治疗PBC的经

验方,方中白芍为君,味苦、酸,性微寒,归肝、脾经,
该药既能柔肝益脾,亦可泻肝。研究表明中药白芍

主要成份白芍总苷可以显著肝损伤大鼠外周血的转

氨酶及胆红素,减轻炎症反应,保护大鼠肝脏[15]。
西洋参味甘、微苦,性凉,归心、肺、肾经,具有益气养

阴、清热生津的功效,赤芍味苦,性微寒,丹参味苦,
性微寒,此二药凉血活血、祛瘀通络,以上三药共为

臣药。现代研究发现,中药赤芍可提取萜类、黄酮

类、挥发油类等多种有效化学成分,具有保肝、抗炎、
抗血栓等多种药理作用,对瘀胆型肝炎及重度黄疸

型肝炎尤为特效[16]。五味子酸甘敛气益气,桃仁活

血化瘀,女贞子、旱莲草滋阴益肝肾为佐药;炙甘草

缓肝调诸药为使药。全方共奏以柔肝益气养阴,活
血化瘀通络之功。本研究结果显示,治疗组治疗总

反应率为89.74%,治疗组明显优于对照组(P<

0.05);治疗组治疗12、24周中医症状积分较本组治

疗前下降(P<0.05),疗程结束后中医症状积分较

本组治疗前明显下降(P<0.01);对照组治疗24周

及疗程后积分较本组治疗前下降(P<0.05);2组

治疗24周及疗程结束后组间比较,治疗组优于对照

组(P<0.05);2组治疗12周后 ALP、TBIL、AST、

GGT与本组治疗前比较均下降(P<0.05);治疗12
周后 ALP、TBIL、AST、GGT 组间比较,治疗组明

显优于对照组(P<0.05),2组疗程结束后 ALP组

间比较,差异有统计学意义(P<0.01),疗程结束后

TBIL、AST、GGT组间比较,差异有统计学意义(P
<0.05);治疗组治疗后 HA、PⅢP较本组治疗前明

显下降(P<0.01),LN、Ⅳ-C较本组治疗前下降(P
<0.05);2组治疗后组间比较,治疗组明显优于对

照组(P<0.05);治疗组治疗后IL-6、IL-17、IL-22、

TNF-α水平较本组治疗前下降(P<0.05);2组治

疗后组间比较,治疗组明显优于对照组(P<0.05)。
综上所述,养阴通络汤联合 UCDA 较于单用

UCDA能够明显改善PBC肝功能,减轻肝纤维化程

度,调节血清细胞因子水平,临床疗效显著,值得临

床进一步大样本研究及推广。
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效。
综上所述,使用小剂量(13~15mg·kg-1·

d-1)和大剂量(20~25mg·kg-1·d-1)UDCA 治

疗PBC的疗效无明显差异,维生素D联合前列地尔

能够有效改善难治性PBC肝脏功能和免疫紊乱状

态,具有较好的临床疗效,但仍需扩大样本延长观察

时间。
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