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豨莶二黄汤联合熊去氧胆酸治疗原发性
胆汁性肝硬化患者 40 例临床观察

史文丽，张晓锋，李建宇，刘飞飞*

( 中国人民解放军第三○二医院，北京市丰台区西四环中路 100 号，100039)

［摘要］ 目的 观察豨莶二黄汤联合熊去氧胆酸治疗原发性胆汁性肝硬化 ( PBC) 的临床疗效。 方法 将
80 例 PBC患者随机分为治疗组和对照组各 40 例。对照组给予熊去氧胆酸胶囊 13 ～ 15 mg / ( kg·d) ，每日 3
次; 复方甘草酸苷片，每次 50 mg，每日 3 次，治疗 2 周。治疗组在对照组治疗基础上加用豨莶二黄汤治疗，
每日 1 剂，两组疗程均为 24 周。观察两组治疗后 12 周及治疗后 24 周临床疗效、中医证候积分、肝功能指
标水平。 结果 治疗后 12 周及 24 周，两组中医证候积分较治疗前均明显降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，治
疗组较对照组中医证候积分降低更显著 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，治疗组临床疗效完全反应率明显高于对照
组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。两组丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、门冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 、碱性磷酸酶
( ALP) 、谷氨酰转肽酶 ( GGT) 、总胆红素 ( TBIL) 及总胆汁酸 ( TBA) 值在治疗后 12 周及 24 周均较治疗
前显著下降 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗后 12 周及 24 周治疗组 ALT、AST、ALP、GGT、TBIL及 TBA均较对照组同时
间显著降低 ( P ＜ 0. 01) 。治疗后 24 周，治疗组血清白蛋白 ( ALB) 较治疗前明显上升 ( P ＜ 0. 05) ，与对照
组同期比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) 。 结论 豨莶二黄汤联合熊去氧胆酸治疗原发性胆汁性肝硬化能
明显改善症状及肝功能，优于单用熊去氧胆酸，且远期疗效好。
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原发性胆汁性肝硬化 ( primary biliary cirrhosis，
PBC) 是一种自身免疫性肝病，其病变主要为肝内
细小胆管的慢性非化脓性的破坏性炎症，由于长期

持续性的肝内胆汁淤积，最终演变成为再生结节不

明性肝硬化［1］。临床以皮肤瘙痒、黄疽、肝脾肿
大为特点。熊去氧胆酸是目前治疗 PBC 的有效药
物［2］。我们采用熊去氧胆酸加用豨莶二黄汤治疗
PBC患者，现报道如下。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断参考《原发性胆汁性肝硬化的管理 .

美国肝病研究学会诊治指南》［3］: ①与胆汁淤积相
关的血清生物化学改变: 醎性磷酸酶 ( ALP) 、谷
氨酰转肽酶 ( CGT) 等升高且无其他解释 ( B 超检
査: 胆道系统正常) ，抗线粒抗体 ( AMA ) 阳性
( 滴度≥1 ∶ 40 ) 或 AMA-M2 亚型阳性，则基本可
确诊为 PBC; ②AMA 或 AMA-M2 阴性者，则应做

抗核抗体 ( ANA) 、抗平滑肌抗体及免疫球蛋白检
查，肝活检符合 PBC病理改变。
中医诊断标准依据 《肝硬化临床诊断、中医

辨证和疗效评定标准 ( 试行方案) 》［4］中的黄疸、
胁痛、臌胀、虚劳的诊断标准。
1. 2 纳入标准
符合上述诊断标准并且血清 AMA 或 AMA-M2

亚型阳性; 年龄 20 ～ 65 岁; AMA或 AMA-M2 亚型
阴性，但肝组织病理学检查符合 PBC 诊断。首次
症状发作或实验室检查异常确诊后，1 周内使用本
方案有关药物治疗 ( 如熊去氧胆酸、复方鳖甲软
肝片等) ; B 超示无门静脉高压、腹腔积液等肝硬
化失代偿表现; 总胆红素 ( TBIL) ≤170. 0μmol /
L; 血清白蛋白 ( ALB) ≥34 g /L; 患者知情同意。
1. 3 排除标准
肝炎病毒感染、长期饮酒及接触毒物或服用具

有肝损害药物者; Child-pugh 分级评分［5］ ＞ 13 分
者; 合并感染、消化道大出血、大量顽固性腹水、
肝肾综合征、肝性脑病等终末期并发症者; 血小
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板 ＜ 60 × 109 /L; 合并肿瘤及严重心、肾等系统脏
器疾病者; 妊娠或哺乳期妇女; 自身免疫性肝炎

( PBC-AIH) 重叠综合征、PBC第Ⅰ及Ⅳ阶段患者。
1. 4 一般资料
收集 2005 年 6 月至 2013 年 6 月中国人民解放

军第三○二医院中西医结合肝病中心 80 例 PBC 患
者，按照随机数字表法分为治疗组和对照组各 40
例。治疗组中男 4 例，女 36 例; 年龄 20 ～ 61 岁，
平均 ( 43. 71 ± 12. 20) 岁; 病程 0. 9 ～ 12 年，平均
( 5. 00 ± 3. 11 ) 年; AMA 或 AMA-M2 阳性患者 32
例，AMA或 AMA-M2 阴性阴性而肝组织病理学检
查符合 PBC 诊断患者 8 例。对照组中男 3 例，女
37 例; 年龄 20 ～ 63 岁，平均 ( 45. 32 ± 11. 59 )
岁; 病程 0. 5 ～ 12. 3 年，平均 ( 5. 50 ± 3. 52 ) 年;
AMA或 AMA-M2 阳性患者 33 例，AMA 或 AMA-
M2 阴性而肝组织病理学检查符合 PBC 诊断患者 7
例。两组患者一般资料比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组给予熊去氧胆酸胶囊 ( 优思弗胶囊，

德国 Losan pharma GmbH生产，每粒 250 mg，批号
H20050181) ，15 mg / ( kg·d) ，餐后口服，每日 3
次。复方甘草酸苷片 ( 美能，日本米诺发源制药
株式会社研制生产，每片 25 mg，批号 06089 ) 口
服，每次 50 mg，每日 3 次，疗程 2 周 ( 治疗后的
前两周) 之后停用。
治疗组在对照组基础上加用豨莶二黄汤，组

成: 豨莶草 15 g，生地黄 30 g，黄芩片 20 g，水煎
服，每日 1 剂，分两次服。
两组疗程均为 24 周。治疗期间停服其他药物，

忌食生冷辛辣食品，忌饮酒。
2. 2 观察指标和方法
2. 2. 1 中医证候积分［6］ 分别观察两组治疗前后
症状和体征: 乏力、皮肤瘙痒、黄疸、纳差、肝区
不适和面色晦暗、肝掌、蜘蛛痣、胁下积块，按
无、轻、中、重分别计为 0、1、2、3 分，各项症
状和体征评分相加即为中医证候积分。
2. 2. 2 实验室指标 治疗前、治疗 12 周、治疗
24 周分别检测两组丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、门
冬氨酸氨基转移酶 ( AST ) 、ALP、GGT、ALB、
TBIL、总胆汁酸 ( TBA) 水平。
2. 3 临床疗效判定标准
参照《自身免疫性肝病基础与临床》［7］有关标

准，完全反应: 临床症状和体征消失或显著改善，

治疗后 AST 和 GGT、ALP 水平下降≥50% 以上;
部分反应: 主要临床表现有部分改善，但仍未达到

满意的缓解者，肝功能生化指标在治疗前后 AST
和 GGT、ALP水平下降≥30%但 ＜ 50% ; 无反应:
临床症状无改善或加重，肝功能生化指标在治疗前

后 AST和 GGT、ALP水平下降 ＜ 30%以上; 复发:
完全反应后，症状重现，伴血清 AST和 GGT、ALP
水平升高。
2. 4 统计学方法
采用 SASS 9. 0 软件进行统计学分析，计量资

料用 ( 珋x ± s) 表示，组间比较用 F 检验; 计数资
料组间比较采用秩和检验。

3 结果

3. 1 两组患者临床疗效比较
表 1 示，治疗组治疗 12 周、24 周时的完全反

应率均明显优于对照组 ( P ＜ 0. 01) 。

表 1 两组 PBC患者临床疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 时间 例数 完全反应 部分反应 无反应 复发

治疗组治疗 12 周 40 32( 80. 00) 8( 20. 00) 0 0

治疗 24 周 40 35( 87. 50) 5( 12. 50) 0 0

对照组治疗 12 周 40 21( 52. 50) 19( 47. 50) 0 0

治疗 24 周 40 25( 62. 50) 11( 27. 50) 2( 5. 00) 2( 5. 00)

3. 2 两组患者治疗前后中医证候积分比较
表 2 示，两组中医证候总积分较治疗前均明显

降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。治疗组治疗 12 周及
治疗 24 周与对照组同时间比较差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，治疗组优于对照组。

表 2 两组 PBC患者治疗前后不同时间
中医证候积分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 例数 治疗前 治疗 12 周 治疗 24 周

治疗组 40 18. 63 ± 3. 36 11. 56 ± 2. 24＊△ 6. 51 ± 1. 93＊＊△△

对照组 40 19. 23 ± 3. 12 15. 82 ± 2. 13* 8. 32 ± 2. 14*

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照

组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

3. 3 两组患者治疗前后肝功能指标比较
表 3 示，两组 ALT、AST、ALP、GGT、TBIL

及 TBA值在治疗 12 周及 24 周均较治疗前明显下
降 ( P ＜ 0. 05 ) ; 治疗 12 周及 24 周治疗组 ALT、
AST、ALP、GGT、TBIL及 TBA均较对照组同期明
显降低，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) 。治疗 12
周后时，两组ALB均无明显上升，差异无统计学
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表 3 两组 PBC患者治疗前后肝功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 ALT ( U /L) AST ( U /L) ALP ( U /L) GGT ( U /L)

治疗组 治疗前 40 146. 42 ± 62. 44 169. 23 ± 44. 74 465. 33 ± 86. 54 335. 54 ± 87. 91
治疗 12 周 40 45. 23 ± 21. 51＊△ 65. 14 ± 21. 92＊△ 126. 62 ± 64. 31＊△△ 103. 02 ± 40. 32＊△△

治疗 24 周 40 40. 34 ± 11. 22＊＊△△ 36. 82 ± 8. 51＊＊△△ 113. 14 ± 20. 23＊＊△△ 78. 52 ± 26. 63＊＊△

对照组 治疗前 40 157. 53 ± 65. 64 172. 82 ± 45. 13 453. 62 ± 96. 32 324. 81 ± 76. 64
治疗 12 周 40 63. 64 ± 55. 61* 79. 33 ± 21. 74* 163. 43 ± 74. 31＊＊ 128. 54 ± 44. 21*

治疗 24 周 40 53. 04 ± 12. 13＊＊ 44. 54 ± 9. 23＊＊ 150. 54 ± 24. 62* 38. 82 ± 13. 11＊＊

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

表 3 ( 续) 两组 PBC患者治疗前后肝功能指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 ALB ( g /L) TBIL ( μmol /L) TBA ( μmol /L)

治疗组 治疗前 40 40. 21 ± 5. 82 95. 93 ± 42. 41 78. 41 ± 26. 64
治疗 12 周 40 41. 13 ± 5. 64 45. 72 ± 16. 74＊△△ 36. 83 ± 11. 62＊△

治疗 24 周 40 42. 61 ± 3. 23＊△△ 24. 11 ± 10. 83＊＊△△ 22. 22 ± 10. 34＊＊△△

对照组 治疗前 40 40. 81 ± 4. 63 88. 63 ± 49. 62 85. 24 ± 49. 63
治疗 12 周 40 38. 92 ± 4. 84 66. 62 ± 26. 74* 43. 43 ± 9. 91*

治疗 24 周 40 40. 02 ± 4. 21 42. 52 ± 12. 03＊＊ 38. 82 ± 13. 11＊＊

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

意义 ( P ＞ 0. 05) ) 。治疗 24 周后，治疗组 ALB 较
治疗前明显上升 ( P ＜ 0. 05 ) ，与对照组同期比较
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) 。

4 讨论

PBC的发病机制尚不十分明确，大多数患者早
期的症状不明显。西医对于 PBC 的治疗也缺乏特
异的治疗措施，如免疫抑制剂及激素等联合治疗虽

有一定疗效，但存在争议［8］。目前国内外多数研
究认为，熊去氧胆酸可改善患者肝功能并延缓疾病

进程，它主要是通过调节免疫、细胞保护及促进胆
汁分泌来发挥作用，成为公认的具有明确治疗作用

的药物［9］，但临床应用中发现，对改善 PBC 患者
乏力、瘙痒等症状方面效果不显著，抗肝纤维化指
标作用也欠佳，不能真正改善患者的远期生存率 .
而对熊去氧胆酸治疗无应答者的生存率明显降低，

需其他药物辅助治疗［2，10］。
美国肝病学会推荐 3 个月为评价症状的时

间［11］，本研究中治疗组治疗 12 周和 24 周中医证
候积分的改善明显优于对照组。其次是联合用药显
著改善 PBC患者的肝功能，尤以改善 ALP、GGT、
TBIL更显著，早期联用效果更好，可利于远期疗
效。并且可以提高血清 ALB ( 治疗组第 24 周时明
显升高) ，说明肝脏合成功能恢复。

PBC归属于中医学 “黄疸”、 “胁痛”、 “臌
胀”、“虚劳”等范畴。其病机为本虚瘀毒，本是
正气虚弱，以肝肾虚、阴虚为主; 标是热湿瘀毒胶
结，阻塞肝络所致。故当以清热解毒、滋阴养血、

凉血活血为大法。豨莶二黄汤以黄芩清湿热、实
热、血热、瘀热为君药，一药四用，豨莶草助黄芩
清湿热，化瘀血为臣药，生地黄助黄芩清血热为佐

药，三药相伍，从而使湿浊化、热毒清、阴血复、
气血调畅，肝得滋养，肝复如常［12］。研究发现，
黄芩能抑制异常免疫，抗炎抗变态反应，抗脂质过

氧化以及保肝降酶等功效［13］; 豨莶草也能直接抑

制异常的免疫反应、抗过敏及保肝降酶、防止肝纤
维化等功能［13］; 生地黄调控免疫 ( 既增强细胞免

疫，又降低体液免疫) ，提高体内激素水平以及保

肝之作用［13 － 14］。综观全方，不仅具有清热泻火、
燥湿凉血、活血化瘀之功效，更有能抑制异常免疫
反应，调控免疫，降低免疫复合物引起的血管炎的

作用。
总之，本研究以熊去氧胆酸联合豨莶二黄汤治

疗 PBC，在改善肝功能、临床症状以及阻断 PBC
病情进展等方面，优于单用熊去氧胆酸。
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Clinical Observation on Xixian Erhuang Decoction Combined with Ursodeoxycholic Acid for 40 Cases of
Primary Biliary Cirrhosis
SHI Wenli，ZHANG Xiaofeng，LI Jianyu，LIU Feifei
( 302 Hospital，PLA，Beijing 100039)

ABSTＲACT Objective To observe the therapeutic effect of ursodeoxycholic acid ( UDCA) combined with Xixian
Erhuang Decoction for primary biliary cirrhosis ( PBC) ． Methods Eighty cases of PBC were randomized into the
treatment group and control group，with 40 in each． The control group was given 13 to 15 m /g ( kg·d) UDCA Cap-
sules and 50mg Compound Glycyrrhizin Tablets three times daily for 2 weeks． The treatment group was added with
Xixian Erhuang Decoction one dose daily． The treatment lasted for 24 weeks． The efficacy，TCM syndrome scores and
liver function were observed in both groups after 12-week and 24-week treatment． Ｒesults The total TCM syn-
drome scores in both groups were significantly decreased after 12-week and 24-week treatment ( P ＜ 0. 05 or P ＜
0. 01) ，especially in the treatment group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The complete response rate in the treatment group
was significantly higher than that in the control group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The levels of alanine aminotransferase
( ALT) ，aspartate aminotransferase ( AST) ，alkaline phosphatase ( ALP) ，gamma-glutamyl transpeptidase ( GGT) ，
total bilirubin ( TBIL) and total bile acid ( TBA) were significantly decreased in both groups after 12-week and 24-
week treatment ( P ＜ 0. 05) ，especially in the treatment group ( P ＜ 0. 01 ) ． The albumin level was significantly in-
creased in the treatment group after 24-week treatment ( P ＜ 0. 05) ，with a significant difference between groups ( P ＜
0. 01) ． Conclusion The combo therapy of UDCA and Xixian Erhuang Decoction is effective for PBC． It can obvi-
ously relieve symptoms and improve liver function with a better long-term effect as compared with single application of
UDCA．
Keywords primary biliary cirrhosis; ursodeoxycholic acid; Xixian Erhuang Decoction; anti-mitochondrial antibodies
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