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摘要:[目的]探讨维生素 D联合前列地尔对熊去氧胆酸应答不佳的原发性胆汁性肝硬变患者的临床疗效。
[方法]选取2010年1月-2015年9月在黄石市中心医院感染科治疗的157例的原发性胆汁性肝硬化患者,采用随

机数字表法分为2组,分别为常规剂量组(77例)和大剂量组(80例)13-15mg·kg-1·d-1、20-25mg·kg-1·d-1

熊去氧胆酸进行治疗,疗程持续6个月。再用随机数字表的方法将熊去氧胆酸应答不佳的81例患者分为维生素D
组、前列地尔组和联合组,3组均给予20~25mg·kg-1·d-1 熊去氧胆酸治疗,27例维生素 D组患者加用维生素

D0.02mg/次,1次/d,27例前列地尔组加用前列地尔2ml+10ml生理盐水静脉注射,1次/d,每月治疗7d,联合

组加用维生素 D+前列地尔,用法用量同前2组。3组均治疗3月,观察治疗前后2组患者肝功能及 T淋巴细胞亚

群、细胞因子IL-2、TNF-α的变化、并比较治疗有效率和记录不良反应。[结果]常规剂量组(77例)和大剂量组(80
例)对于 UDCA应答不佳比较[58.4%(45/77)：48.2%(39/81)],差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,维生素

D组、前列地尔组和联合组总胆红素、谷丙转氨酸、谷草转氨酸、碱性磷酸酶和谷氨酸转移酶均降低,联合组下降程

度优于另外2组,维生素 D组下降程度优于前列地尔组,差异均具有统计学意义(P<0.05);治疗后,3组 CD4+ 水

平下降,CD8+ 水平上升,CD4+/CD8+ 比值下降,同时IL-2及 TNF-α水平也较治疗前下降,联合组治疗后 CD4+ 、

CD8+ 、CD4+/CD8+ 、IL-2、TNF-α变化差异优于另外2组,维生素 D组变化差异优于前列地尔组,差异均具有统

计学意义(P<0.05);联合组的总有效率为95.2%(19/21)和维生素 D 组的71.4%(15/21)要高于前列地尔组

47.6%(10/21),差异均具有统计学意义(P<0.05)。[结论]运用维生素 D联合前列地尔治疗熊去氧胆酸应答不

佳的原发性胆汁性肝硬变患者疗效良好,能够明显改善患者肝功能和免疫功能。
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Abstract:[Objective]Toinvestigatetheclinicalefficacyofprimarybiliarycirrhosispatientswithvita-
minDcombinedwithalprostadilforthepoorresponsetoursodeoxycholicacid.[Methods]Atotalof157ca-
sesofprimarybiliarycirrhosispatientsadmittedintoinfectiousdiseasedepartmentofHuangshiCentral
HospitalfromJay.2010toSep.2015wererandomlydividedintoconventional-dosegroupwith77cases
weregiven13-15mg·kg-1·d-1ursodeoxycholicacidtreatment,largedosegroupwith80casesweregiven
20-25mg·kg-1·d-1ursodeoxycholicacidtreatment,thetreatmentcoursewas6months.Theprimarybil-
iarycirrhosispatientsreceivedursodeoxycholicacidwithpoorresponsedividedintovitaminDgroupand
alprostadilgroupandcombinationgroupviatherandomnumbertable,allpatientsweregiven20-25mg·

kg-1·d-1ursodeoxycholicacidtreatment,27casesinvitaminDgroupweregivenvitaminD0.02mg/d,



while27casesinalprostadilgroupreceived2mlalprostadil+10mlNS(QD,7times/m),thecombination
groupwastreatedwithvitaminD+alprostadil,dosageofabovetwogroups.Thetreatmentcourselastfor
3months.ThechangesofliverfunctionandTlymphocytesubsets,IL-2andTNF-αwereobservedbefore
andaftertreatmentinthreegroups,andthetreatmentefficiencyandadversereactionwerecompareda-
mongthegroups.[Results]Therateofpoorresponsetoursodeoxycholicacidinconventionaldosegroup
andlargedosegroupwererespectively58.4%(45/77)and48.2%(39/81),withnostatisticallysignificant
difference(P>0.05).Thetotalbilirubin(TBIL),alanineaminotransferase(ALT),aspartateaminotrans-
ferase(AST),alkalinephosphatase(ALP)andglutamicacidtransferase(GGT)ofthreegroupswerede-
creasedaftertreatment,thecombinationgroupdecreasedmuchmorethantheothertwogroup,vitaminD
groupdecreasedmuchmorethanalprostadilgroup,thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05)

.Aftertreatment,lymphocytesCD8+ ofthe3groupswereincreased,CD4+ ,CD4+/CD8+ IL-2andTNF-
αweredecreasedthanthatbeforetreatment,theCD4+ ,CD8+ ,CD4+/CD8+ ,IL-2,TNF-alphachangesof
combinationgroupwerebetterthantheothertwogroups,vitaminDgroupwerebetterthanthealprostadil-
group,thedifferenceswereallstatisticalsignificance(P< 0.05).Thetotaleffectiverateofcombination
groupandvitaminDgroupwerehigherthanthatinalprostadilgroup[95.2%(19/21),71.4%(15/21)VS
(47.6%(10/21)],thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).[Conclusion]Theuseofvitamin
Dcombinedwithalprostadilinthetreatmentofpoorresponsetoursodeoxycholicacidinprimarybiliary
cirrhosispatientscangetgoodcurativeeffectandimprovethepatients’liverfunctionandimmunefunc-
tion.
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　　原发性胆汁性肝硬化(Primarybiliarycirrho-
sis,PBC)好发于女性,是指患者肝内小胆管发生非

化脓性炎症、胆汁淤积,肝脏逐渐发生损伤,若病情

得不到有效的控制,患者最终发生肝纤维化及肝硬

化。熊去氧胆酸(ursodeoxycholicacid,UDCA)具

有通过抑制胆酸分泌而降低肝细胞死亡率,也有保

护胆管细胞的作用,目前在临床已有大量研究发现

熊去氧胆酸能够有效治疗 PBC患者[1-2],但仍有部

分PBC患者对于 UDCA 不应答率较高,因此寻求

一种新且有效的药物用于治疗此类患者显得十分有

意义。目前尚未明确PBC的具体致病原因,但已经

发现PBC是一种自身免疫性肝病,研究表明维生素

D不仅具有一定的免疫调节功能[3],而且还同肝纤

维化有一定关系[4],此外PBC患者由于肝脏发生纤

维化导致肝脏供血不足,前列地尔能够有效改善肝

脏血供,继而有效改善PBC患者病情[5]。本研究拟

观察维生素D联合前列地尔治疗难治性PBC的临

床疗效,同时分析外周血 T 淋巴细胞及变化,以期

为临床治疗PBC患者提供一定依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2010年1月~2015年9月于黄石市中心

医院传染科门诊及住院的PBC患者157例,年龄28
~60岁,男32例,女125例,平均年龄(44.5±8.4)
岁,病程6个月~18年,平均病程为(5.8±1.7)年,

诊断符合2009年的欧洲肝脏病协会和美国肝脏病

协会同时制订的诊断PBC的指南诊断标准[6],所有

患者均未使用 UDCA 及扩血管,糖皮质激素等药

物。排除标准:①严重心肺疾病;②酒精性肝病、脂
肪肝及其他传染性肝病等、肝肾功能异常;③免疫功

能障碍④重要器官占位性病变。本研究经过我院伦

理委员会同意,所有患者在治疗前均签署知情同意

书。

1.2　方法

1.2.1　治疗方法　将157例PBC患者采用随机数

字表法分为常规剂量组(77例)和大剂量组(80例),
所有患者均给予保肝退黄等基础治疗,另外给予常

规剂量组 UDCA(国药准字 H20123205)13~15mg
·kg-1·d-1,给予大剂量组 UDCA20~25mg·

kg-1·d-1,常规剂量组若治疗6个月后应答不佳,
增加剂量至20~25mg·kg-1·d-1,2组治疗时间

持续 6 个月。应答不佳的诊断标准参考巴黎标

准[7],但观察时间由1年降低到6个月[8],将84例

应答不佳的 PBC患者继续给予 UDCA20~25mg
·kg-1·d-1 治疗,疗程6个月,结果表明,157例中

有81例患者对于 UDCA 应答不佳,其中常规剂量

组42例,大剂量组39例。再采用随机数字表的方

法将81例治疗失败患者分为维生素 D组(27例)、
前列地尔组(27例)和联合组(27例),所有患者均继

续给予 UDCA20~25mg·kg-1·d-1 治疗,维生
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素D组患者在此基础上给予维生素 D(国药准字

H23023025)0.02mg/次,1次/d;前列地尔组给予

前列地尔(国药准字 H10980023)2ml+10ml生理

盐水静脉注射,1次/d,每月治疗7d;联合组给予维

生素D及前列地尔,用法用量同前,治疗持续3个

月。

1.2.2　观察指标　①采用自动生化分析仪,检测患

者按生化常规测定2组患者总胆红素(totalbiliru-
bin,TBIL)、谷 丙 转 氨 酸 (ALT)、谷 草 转 氨 酸

(AST)、碱性磷酸酶(alkalinephosphatase,ALP)、
谷氨酸转移酶(glutamitaictransferose,GGT);②淋

巴细胞亚群检测:用酶联免疫法检测外周血 T淋巴

细胞亚群检测指标为CD4+、CD8+含量;③细胞因

子检测:ELISA法检测外周血白细胞介素-2(IL-2)、
肿瘤坏死因子(TNF-α)水平。

1.2.3　疗效判断痊愈　治疗结束后,肝功能恢复正

常,临床症状基本消失,肝、脾肿大缩小,症候积分减

少95%以上;显效:肝功能及临床症状局明显改善,
症候积分减少70%以上;有效:临床症状改善,肝功

能主要指数数值较治疗前下降50%以上,或已低于

正常值上限2倍以下,症候积分减少30%以上;无
效:治疗结束后,临床症状及肝功能没有改善甚至加

重[9]。

1.3　统计学处理

所有数据采用SPSS21.0统计软件进行分析,
组间采用两独立样本t检验或χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　常规剂量组与大剂量组患者治疗应答比较

2组患者一般临床资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05);2组对于 UDCA应答不佳比较,差异

无统计学意义(P>0.05),在常规剂量组中45例对

于 UDCA应答不佳的患者,在给予大剂量 UDCA
治疗后,3例产生有效应答。具体见表1。

表1　常规剂量组与大剂量组临床资料及

应答不佳例数的比较

指标 常规剂量组(n=77) 大剂量组(n=80)

男/女 17/60 15/65

年龄 40.5±10.9 42.1±10.1

应答不佳 45 39

2.2　维生素 D组、前列地尔组和联合组患者一般

临床资料和治疗前后肝功能变化情况

3组患者年龄和性别比较,差异无统计学意义

(P>0.05);3组肝功能各项指标均较治疗前改善,
差异有统计学意义(P<0.05),治疗后的3组肝功

能各项 指 标 两 两 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),其中维生素 D组肝功能改善程度优于前列

地尔组,联合组肝功能改善程度优于另外2组,具体

见表2。

2.3　维生素 D组、前列地尔组和联合组患者治疗

前后 T淋巴细胞亚群和细胞因子变化情况

3组治疗后 CD4+ 水平下降,CD8+ 水平上升,

CD4+/CD8+ 比值下降,同时IL-2及 TNF-α水平

也较治疗前下降,差异有统计学意义(P<0.05);治
疗后的3组 T 淋巴细胞亚群和细胞因子两两比较

差异有统计学意义(P<0.05),其中维生素 D组肝

功能改善程度优于前列地尔组,联合组肝功能改善

程度优于另外2组,具体见表3。

2.4　3组治疗后有效率

治疗后,联合组和维生素 D组总有效率高于前

列地尔组,差异有统计学意义(P<0.05),具体见表

4。

2.5　药物不良反应

3组患者无不良药物反应发生。

表2　3组临床资料及治疗前后肝功能的比较

组别 例数 男/女 年龄 时间
TBIL/

(μmol·L-1)
ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
ALP/

(U·L-1)
GGT/

(U·L-1)

维生素 D组 21 5/16 42.2±11.2 治疗前 58.2±3.2　 94.4±22.2　 112.2±9.6　 502.2±70.2　 617.2±81.2　

治疗后 23.8±3.71)2) 46.2±10.21)2) 66.3±7.11)2) 154.2±16.21)2) 116.7±18.31)2)

前列地尔组 21 6/15 41.3±10.5 治疗前 59.6±3.5 92.4±23.2 109.1±9.1 510.4±66.4 613.4±79.4

治疗后 26.5±4.21) 50.2±9.21) 70.4±6.91) 168.4±15.41) 140.4±20.41)

联合组 21 4/17 41.8±10.9 治疗前 60.1±3.2 95.4±21.2 110.2±9.2 507.4±68.2 609.8±82.4

治疗后 20.4±6.31)2)3) 40.4±9.41)2)3) 61.4±7.71)2)3)141.2±18.91)2)3)108.4±12.11)2)3)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与前列地尔组比较,2)P<0.05;与维生素 D组比较,3)P<0.05。
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表3　3组治疗前后 T淋巴细胞亚群和细胞因子的比较

组别 例数 时间 CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ IL-2 TNF-α

维生素 D组 21 治疗前 45.2±2.2 25.9±2.0 1.5±0.4 70.7±5.2 32.1±3.4

治疗后 37.3±1.61)2) 27.1±1.21)2) 1.1±0.41)2) 60.7±4.81)2)24.4±1.91)2)

前列地尔组 21 治疗前 44.9±2.4 25.6±1.8 1.4±0.3 69.4±5.1 31.8±3.3

治疗后 38.4±1.81) 26.5±1.31) 1.2±0.41) 64.2±4.91) 25.9±2.21)

联合组 21 治疗前 45.3±2.1 25.4±1.3 1.5±0.3 71.4±4.9 31.6±3.5

治疗后 36.1±1.51)2)3) 28.0±1.21)2)3) 1.0±0.22)3) 54.5±4.21)2)3)23.1±1.81)2)3)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与前列地尔组比较,2)P<0.05;与维生素 D组比较3)P<0.05。

表4　3组治疗后有效率比较

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%

维生素 D组 1 5 9 6 15(71.4)1)

前列地尔组 0 5 5 11 10(47.6)

联合组 4 5 11 2 19(95.2)1)

　　与前列地尔组比较,1)P<0.05。

3　讨论

UDCA是目前临床上治疗PBC的主要用药,但
对于其用药剂量还存在不同意见,而临床上为了尽

早改善患者肝功能生化指标,往往应用大剂量 UD-
CA治疗PBC患者,这无疑加重了患者的经济负担,
但石光英等[2]研究发现大剂量 UDCA 并不能更好

的改善PBC患者生化指标,本研究也发现常规剂量

组(13~15mg·kg-1·d-1)和大剂量组(20~25
mg·kg-1·d-1)的应答不佳比例差异无统计学意

义(P>0.05),此外,本研究发现给予常规剂量组45
例应答欠佳的患者大剂量 UDCA(20~25 mg·

kg-1·d-1)治疗半年后,仅有3例患者转为有效应

答,这些结果均提示大剂量 UDCA并不能提高治疗

PBC的有效率。
部分PBC患者对于 UDCA 疗效不敏感,有研

究将这些患者称为难治性PBC[10]。对于此类患者,
临床上通常给予激素、秋水仙碱等治疗,但不良反应

较大且临床疗效不尽人意。如前所述,PBC是一种

免疫功能发生异常的疾病,维生素 D同免疫系统关

系密切,有研究指出缺乏维生素D的PBC患者病情

较为严重,且对于 UDCA 反应欠佳[11],本研究发现

维生素D组和联合组患者肝功能,免疫功能均得到

有效改善。可能原因是维生素 D 的活性形式骨化

三醇能够减少 T细胞活化,从而减轻免疫反应对组

织造成损伤,本研究也发现患者在经过维生素 D治

疗后,患者体内 CD4+ 含量明显下降,CD8+ 含量明

显增加,CD4+/CD8+ 比例下降,而 CD4+ 是 T辅助

细胞,CD8+ 是 T抑制细胞,这充分证实应用维生素

D后能显著抑制PBC患者的免疫功能亢进,这也同

任晓丽[12]研究符合。由于 T淋巴细胞的活化会产

生大量细胞因子,有研究就指出PBC患者活动期时

体内IL-2及 TNF-α的含量明显增高,所以在治疗

后检测PBC患者体内此类因子的含量能够辅助判

断治疗的疗效,本研究发现患者在经过维生素 D治

疗后,其体内IL-2及 TNF-α的含量明显降低,此外

本研究还发现给予维生素 D治疗的患者在治疗后

肝脏各项生化指标明显改善,可能原因是维生素 D
能够有效抑制PBC患者的免疫功能亢进,继而减轻

或者避免对肝内小胆管发生损伤造成的炎性损

害[13],这些均说明维生素 D联合 UDCA 能够有效

改善PBC患者的肝脏功能和免疫功能。
前列地尔是一种天然前列腺素 E1类物质,具

有扩展血管、抑制血小板聚集的作用,另有研究发现

能够有效治疗高胆红素血症[14],还能从一定程度上

减少炎性细胞因子含量,增加肝脏血流,本研究也发

现经过前列地尔治疗的患者体内 TBIL含量以及其

他生化指标、IL-2及 TNF-α均明显下降,此外前列

地尔组患者的 T 淋巴细胞亚群也较治疗前得到一

定改善,可能原因是前列地尔能够改善肝脏血液循

环,继而减少氧自由基的释放,抑制肝脏细胞凋亡而

缓解其患者肝脏损害和免疫功能之间的恶性循环。
但本研究发现前列地尔组患者各项指标改善程度小

于维生素D组和联合组,其治疗总有效率也低于另

外2组(P<0.05),可能原因是PBC同免疫功能紊

乱关系密切,而前列地尔并不能从根本上改善患者

的免疫功能,同时本研究也发现联合组治疗后的各

项指标改善程度高于维生素 D组和前列地尔组,治
疗总有效率也高于另外2组(P<0.05),可能原因

是对于难治性的 PBC患者,在基础治疗和 UDCA
治疗的基础上,通过维生素 D改善此类患者紊乱的

免疫功能的,再给予其前列地尔而改善肝脏的血液

循环和减少局部炎性反应,能够取得更好的治疗疗
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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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