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摘　 要　 目的:探讨复方丹黄方治疗肝胆湿热型胆汁淤积性肝病的疗效,且基于胆汁酸合成、转运及代谢、纤维化、炎症反应及氧

化应激方面进一步分析其潜在作用机制。 方法:纳入 2020 年 3 月至 2022 年 10 月该院肝病科收治的肝胆湿热型胆汁淤积性肝病

患者 128 例进行研究,按随机数字表法分为对照组和观察组,各 64 例。 对照组患者给予西医对症治疗;在对照组基础上,观察组

患者辅以复方丹黄方治疗,均治疗 4 周。 比较两组患者的证候积分、肝功能和不良反应状况,且对胆汁酸合成、转运及代谢相关参

数、纤维化指标、炎症因子及氧化应激水平的影响进行进一步分析。 结果:研究期间,对照组脱落或失访 2 例,观察组脱落或失访

1 例。 治疗后,两组患者胁肋疼痛、脘腹闷胀、倦怠乏力及皮肤瘙痒证候积分较治疗前降低,且观察组患者低于对照组;两组患者

碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶水平较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 对照组、观察组患

者的不良反应发生率分别为 8. 06%(5 / 62)、4. 76%(3 / 63),差异无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者总胆汁酸、成纤维细

胞生长因子-19 水平较治疗前降低,且观察组患者低于对照组;两组患者Ⅲ型前胶原、透明质酸、层粘连蛋白及Ⅳ型胶原水平较治

疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组患者白细胞介素 6( IL-6)、肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)水平较治疗前降低,超氧化物歧化酶(SOD)水平则有所升高;相比于对照组,观察组患者 IL-6、TNF-α 水平更低,SOD 水

平更高,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:肝胆湿热型胆汁淤积性肝病患者在西医对症治疗的基础上应用复方丹黄片可获

得确切临床疗效,肝功能得到改善,且不良反应较少。 复方丹黄方可在胆汁酸合成、转运及代谢、抗纤维化、抗炎症反应及氧化应

激等方面发挥积极作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

compound
 

Danhuang
 

formula
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cholestatic
 

liver
 

disease
 

of
 

liver-gallbladder
 

dampness-heat
 

pattern,
 

and
 

to
 

further
 

analyze
 

its
 

potential
 

mechanism
 

based
 

on
 

the
 

synthesis,
 

transport
 

and
 

metabolism,
 

fibrosis,
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

of
 

bile
 

acid.
 

METHODS:
 

Totally
 

128
 

patients
 

with
 

cholestatic
 

liver
 

disease
 

of
 

liver-gallbladder
 

dampness-heat
 

pattern
 

admitted
 

into
 

the
 

hepatology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2020
 

to
 

Oct.
 

2022
 

were
 

enrolled
 

for
 

study,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

64
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

Western
 

expectant
 

treatment,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

compound
 

Danhuang
 

formula
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group,
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.
 

The
 

syndrome
 

integrals,
 

liver
 

function
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups,
 

its
 

effects
 

on
 

related
 

parameters
 

of
 

the
 

synthesis,
 

transport
 

and
 

metabolism,
 

fibrosis,
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

of
 

bile
 

acid
 

were
 

further
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

During
 

research,
 

2
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

1
 

case
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

loss
 

to
 

follow-up.
 

After
 

treatment,
 

the
 

syndrome
 

integrals
 

of
 

lateral
 

thorax
 

pain,
 

abdominal
 

distension,
 

fatigue
 

and
 

cutaneous
 

pruritus
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

alkaline
 

phosphatase
 

and
 

glutamyl
 

transpeptidase
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05 ).
 

The
 



·1196　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 10 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 10 期

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

were
 

respectively
 

8. 06%
 

( 5 / 62)
 

and
 

4. 76%
 

(3 / 63),
 

the
 

difference
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P> 0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

total
 

bile
 

acid
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor-19
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

Ⅲ-type
 

procollagen,
 

hyaluronic
 

acid,
 

laminin
 

and
 

Ⅳ-type
 

collagen
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

those
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α)
 

were
 

lower
 

and
 

the
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

was
 

higher
 

in
 

both
 

groups
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

lower
 

and
 

the
 

SOD
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

Patients
 

with
 

cholestatic
 

liver
 

disease
 

of
 

liver-
gallbladder

 

dampness-heat
 

pattern
 

can
 

obtain
 

definite
 

efficacy
 

by
 

receiving
 

compound
 

Danhuang
 

formula
 

based
 

on
 

Western
 

expectant
 

treatment,
 

which
 

can
 

improve
 

lover
 

function,
 

with
 

few
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

The
 

compound
 

Danhuang
 

formula
 

can
 

play
 

a
 

positive
 

role
 

in
 

the
 

synthesis,
 

transport
 

and
 

metabolism,
 

anti-fibrosis,
 

anti-inflammatory
 

reaction
 

and
 

oxidative
 

stress
 

of
 

bile
 

acid.
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　 　 胆汁淤积性肝病是由感染、肝炎等多因素引发胆汁合成、
分泌或排泄异常,进而致使胆汁于肝内淤积造成肝胆等器质

性损伤的病症[1] 。 因诊断标准尚未统一,国内外胆汁淤积性

肝病的发病率尚无确切数据,上海一项流行病学研究结果显

示,胆汁淤积性肝病发病率为 10. 26%,以原发性硬化性胆管

炎及原发性胆汁性胆管炎为典型代表[2] 。 因病情迁延难愈,
持续性肝内胆汁淤积可进一步发展为肝硬化甚至肝衰竭,此
时肝移植为主要治疗方法[3] 。 因此,对于胆汁淤积性肝病,采
取有效方法减轻胆汁淤积症状、保护肝功能具有重要意义。
作为增加胆汁分泌类药物的丁二磺酸腺苷蛋氨酸,可作为甲

基供体及生理性巯基化合物前体参与机体重要生化反应,前
者通过质膜磷脂甲基化作用调节肝脏细胞膜流动性以缓解胆

汁淤积,后者依靠转巯基反应促进硫化产物合成发挥解毒效

果以保护肝功能[4] 。 现有研究结果表明,胆汁淤积性肝病应

用丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗具有可靠效果[5] 。 但于临床应用

中发现部分治疗成功的患者可伴有乏力、抑郁等不良反应,且
存在少许治疗失败患者[6] 。 为扩大胆汁淤积性肝病治疗药物

选择,立足胆汁淤积性肝病发病机制探讨切实可行的治疗方

案或研发新药为研究热点。 以炎症反应及氧化应激角度切入

的免疫抑制治疗方案的最佳适应人群、给药方案及治疗时间

均尚未明确,存在一定用药风险[7] ;基于胆汁酸合成、转运及

代谢途径研发的 Cilofexor[法尼醇 X 受体( FXR)激动剂] [8] 、
GNM282[成纤维细胞生长因子-19(FGF-19)类似物] [9] 尚处临

床试验阶段,导致胆汁淤积性肝病治疗陷入瓶颈。 近年来的

动物模型研究结果发现,药用植物及其活性物质在胆汁淤积

性肝病治疗中具有巨大潜力,如大黄[10] 、茵陈[11] 、白花蛇舌

草[12] 、丹参酮[13] 和甘草酸苷[14] 等。 中医学关于胆汁淤积性

肝病的治疗具有独到见解,如茵陈蒿汤[15] 、大黄利胆片[16] 等

中药方剂或复方制剂均可获得确切疗效。 复方丹黄方应用

于临床多年,在胆汁淤积性肝病患者治疗中获得了较佳疗

效。 鉴于中药方剂多组分可协同发挥多靶点、多途径、多机

制效果,但目前研究多停留在胆汁淤积性肝病临床疗效观察

方面。 因此,本研究探讨了复方丹黄方治疗肝胆湿热型胆汁

淤积性肝病的疗效,且基于胆汁酸合成、转运及代谢、纤维

化、炎症反应及氧化应激方面进一步分析其潜在作用机制,
以期提供高质量研究为中药方剂合理应用提供关键参考,现
报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

纳入 2020 年 3 月至 2022 年 10 月我院肝病科收治的肝胆

湿热型胆汁淤积性肝病患者 128 例。 西医诊断标准:符合《肝

内胆汁淤积症诊治专家共识(2021 版)》 [17] 中肝内胆汁淤积性

肝病标准,患者主要以皮肤瘙痒、黄疸和乏力等临床表现前来

就诊,实验室检查显示,碱性磷酸酶(ALP) >1. 5 倍正常值上限

(ULN) 或 γ-谷氨酰转肽酶 ( GGT) > 3 倍 ULN 或总胆汁酸

(TBA) > 10
 

μmol / L,且结合腹部 CT 及超声等影像学检查确

诊。 中医诊断标准:符合《中医内科学》 [18] 中诊断标准,且经

《中医病证诊断疗效标准》 [19] 辨证为肝胆湿热证,主证为胁肋

疼痛,目黄色明,脘腹闷胀,口苦便黄;次证为倦怠乏力,食欲

减退,皮肤瘙痒,大便溏稀;舌红苔腻,脉弦数。 纳入标准:符
合上述中西医诊断标准;年龄 20~ 70 岁;临床资料完整。 排除

标准:伴发严重凝血功能障碍者;妊娠期及哺乳期女性;有药

物过敏史者;存在酒精、药物等滥用史者;合并脑、肝、肾等恶

性肿瘤者;精神认知异常者。 剔除标准:中途退出研究者;治
疗中断者。

按随机数字表法将患者分为对照组和观察组,各 64 例。
本研究患者及家属均知情同意。 研究期间,对照组脱落或失

访 2 例,观察组脱落或失访 1 例,两组患者一般资料具有可比

性,见表 1。
1. 2　 方法

叮嘱全部患者戒烟戒酒。 对照组患者予以西医对症治

疗,行护肝、退黄、抗炎及降酶等常规治疗,初始予以注射用丁
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　 　 　 　 　 表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

Information
 

between
 

two
 

groups

组别
性别 / 例

男性 女性
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 病程 / ( 􀭰x±s,月)

观察组(n= 63) 33 30 50. 81±6. 98 4. 21±1. 79
对照组(n= 62) 35 27 50. 42±7. 54 4. 15±2. 03
t / χ2 0. 209 0. 300 0. 175
P 0. 648 0. 765 0. 861

二磺酸腺苷蛋氨酸(规格:0. 5
 

g) 500 ~ 1
 

000
 

mg,静脉注射,
1 日 1 次;治疗 2 周后予以丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片(规格:
0. 5

 

g)口服,1 次 1
 

000 ~ 2
 

000
 

mg,1 日 1 次,进行 2 周的维持

治疗,共治疗 4 周。 在对照组的基础上,观察组患者辅以复方

丹黄方治疗,方药组成:丹参 20
 

g,大黄 10
 

g,栀子 15
 

g,赤芍

15
 

g,茯苓 15
 

g,白术 15
 

g,柴胡 12
 

g,垂盆草 12
 

g,白花蛇舌草

12
 

g,甘草 6
 

g;汤剂由我院制剂室制备,1 次 200
 

mL,每 12
 

h 给

药 1 次,4 周为 1 个疗程,治疗 1 个疗程。
1. 3　 观察指标

 

观察两组患者证候积分、肝功能、不良反应状况,并对胆

汁酸合成、转运及代谢相关参数、纤维化指标、炎症因子及氧

化应激水平的影响进行进一步分析。 ( 1) 证候积分:取主证

(胁肋疼痛、脘腹闷胀)、次证(倦怠乏力、皮肤瘙痒)进行评分,

主证取 0、2、4 及 6 分,次证取 0、1、2 及 3 分,评分越高,提示证

候越严重。 (2)肝功能指标:包括 ALP、GGT,均采用 AU5800
型全自动生化分析仪检测。 (3)不良反应:包括腹泻、皮疹、头
痛及恶心呕吐。 (4)胆汁酸合成、转运及代谢相关参数:包括

TBA、FGF-19,TBA 采用酶循环法检测,FGF-19 采用酶联免疫

吸附试验检测。 (5)纤维化指标:主要为Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)、
透明质酸(HA)、层粘连蛋白(LN)和Ⅳ型胶原(Ⅳ-C),均采用

CL600i 型分析仪检测。 (6)炎症因子及氧化应激指标:主要为

白细胞介素 6(IL-6)、肿瘤坏死因子 α( TNF-α)及超氧化物歧

化酶(SOD),IL-6、TNF-α 采用酶联免疫吸附试验检测,SOD 采

用邻苯三酚底物法检测。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 软件进行处理分析,以 􀭰x±s 表示符合正态

分布的计量资料,行 t 检验;以率(%)表示计数资料,行 χ2 检

验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患者证候积分比较

治疗后,两组患者胁肋疼痛、脘腹闷胀、倦怠乏力和皮肤

瘙痒等证候积分均较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

表 2　 两组患者治疗前后证候积分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

syndrome
 

integrals
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

points)

组别
胁肋疼痛积分 脘腹闷胀积分 倦怠乏力积分 皮肤瘙痒积分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 63) 4. 41±1. 08 1. 21±0. 53a 4. 22±1. 10 1. 13±0. 56a 2. 19±0. 52 0. 80±0. 46a 2. 14±0. 55 0. 83±0. 51a

对照组(n= 62) 4. 38±1. 12 2. 02±0. 84a 4. 28±1. 06 1. 86±0. 71a 2. 23±0. 57 1. 32±0. 50a 2. 18±0. 53 1. 25±0. 49a

t 0. 152 6. 458 0. 310 6. 388 0. 410 6. 053 0. 414 4. 964
P 0. 879 0. 000 0. 757 0. 000 0. 683 0. 000 0. 680 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05.

2. 2　 两组患者肝功能比较

治疗后,两组患者的 ALP、GGT 水平均较治疗前降低,观察

组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后肝功能比较(􀭵x±s,U / L)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

liver
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

between
 

two
 

group
 

(􀭵x±s,
 

U / L)

组别
ALP GGT

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 63) 221. 08±22. 79 132. 52±14. 32a 122. 45±13. 26 54. 73±7. 68a

对照组(n= 62) 216. 25±23. 10 158. 37±16. 96a 120. 63±12. 84 70. 35±9. 72a

t 1. 177 9. 213 0. 779 9. 977
P 0. 242 0. 000 0. 437 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05.

2. 3　 两组患者不良反应状况比较

观察组发生腹泻 2 例、恶心呕吐 1 例,不良反应发生率为

4. 76%(3 / 63);对照组发生腹泻 2 例、皮疹 1 例、恶心呕吐

2 例,不良反应发生率为 8. 06%(5 / 62)。 两组患者不良反应发

生率比较,差异无统计学意义(χ2 = 0. 151,P= 0. 697)。
2. 4　 两组患者胆汁酸合成、转运及代谢相关参数比较

治疗后,两组患者的 TBA、FGF-19 水平均较治疗前降低,
观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见

表 4。
表 4　 两组患者胆汁酸合成、转运及代谢相关参数比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

parameters
 

related
 

to
 

the
 

synthesis,
 

transport
 

and
 

metabolism
 

between
 

two
 

group
 

(􀭵x±s)

组别
TBA / (μmol / L) FGF-19 / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 63) 30. 59±3. 07 14. 02±1. 17a 168. 46±20. 67 84. 36±14. 24a

对照组(n= 62) 31. 35±3. 12 19. 26±1. 42a 172. 39±23. 16 105. 27±16. 51a

t 1. 372 22. 532 1. 001 7. 586
P 0. 172 0. 000 0. 319 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05.

2. 5　 两组患者纤维化指标比较

治疗后,两组患者的 PC-Ⅲ、HA、LN 及Ⅳ-C 水平均较治疗

前降低,观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 5。
2. 6　 两组患者炎症因子及氧化应激水平比较

治疗后,两组患者的 IL-6、TNF-α 水平均较治疗前降低,
SOD 水平较治疗前升高;相比于对照组,观察组患者的 IL-6、
TNF-α 水平更低,SOD 水平更高,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 6。
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表 5　 两组患者治疗前后纤维化指标比较(􀭵x±s,ng / mL)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

fibrosis
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

between
 

two
 

group
 

(􀭵x±s,
 

ng / mL)

组别
PC-Ⅲ HA LN Ⅳ-C

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 63) 244. 05±22. 89 121. 05±11. 38a 313. 04±20. 93 112. 56±10. 43a 188. 23±15. 41 96. 12±8. 65a 200. 25±14. 91 98. 32±9. 21a

对照组(n= 62) 241. 69±23. 12 152. 16±15. 25a 308. 37±20. 65 146. 02±13. 74a 185. 36±15. 04 114. 36±9. 82a 203. 04±15. 83 120. 74±13. 02a

t 0. 573 12. 940 1. 256 15. 351 1. 054 11. 204 1. 015 11. 129
P 0. 567 0. 000 0. 212 0. 000 0. 294 0. 000 0. 312 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05.

表 6　 两组患者治疗前后炎症因子及氧化应激水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

oxidative
 

stress
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

between
 

two
 

group
 

(􀭵x±s)

组别
IL-6 / (pg / mL) TNF-α / (ng / L) SOD / (U / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 63 例) 26. 86±2. 98 10. 27±1. 75a 18. 28±2. 34 7. 46±1. 42a 91. 02±10. 60 158. 27±15. 71a

对照组(n= 62 例) 27. 05±3. 05 14. 23±2. 01a 18. 35±2. 29 11. 67±1. 63a 90. 16±10. 34 136. 07±11. 89a

t 0. 352 11. 753 0. 169 15. 404 0. 459 8. 898
P 0. 725 0. 000 0. 866 0. 000 0. 647 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05.

3　 讨论

胆汁淤积性肝病的发病机制主要包括以下 4 个方面[20] :
(1)导管反应。 因肝内、外胆管细胞调节胆汁体积及成分,当
胆汁淤积性肝病发生后,可激活导管反应引起胆管细胞成熟及

纤连蛋白沉积,且可在持续炎症状态下诱发胆管纤维化。 (2)
胆汁酸细胞毒性及线粒体功能障碍。 作为内源性配体的胆汁

酸细胞,可激活 FXR、孕烷 X 受体和组成型雄甾烷受体等受

体,导致胆汁酸合成、转运及代谢异常,如胆汁酸细胞可激活

FXR 中的 FGF19 抑制胆汁合成;在疾病发生后具有毒性的疏

水性胆汁酸细胞增多,可诱导肝细胞凋亡及损伤,且毒性积累

下可激活核因子 κB( NF-κB)通路介导的炎症因子分泌,进而

加剧机体炎症反应;另外,损伤肝细胞还可破坏线粒体膜电位

促进活性氧(ROS)分泌,由此加剧机体氧化应激反应。 (3)免

疫或表观遗传学。 胆固醇 7α-羟化酶的遗传变异体及其转录

激活因子(HNF4A 和 PPARGC1A)可导致胆汁进行性淤积,诱
发胆汁淤积性肝病。 (4)功能失调所致基质重排及纤维发生。
免疫炎症机制、组织金属蛋白酶分泌、间质细胞浸润等异常可

导致组织稳态丧失,进而动态发展为纤维化。 因发病机制复

杂,单纯使用丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗难以取得理想疗效,且
长期应用还伴随一定的不良反应,亟待寻求一种高效、安全的

联合治疗方案。
中医学认为,胆汁淤积性肝病可归于“黄疸”“胁痛”和“积

聚”等范畴。 循其病机,《素问·玉机真脏论篇》中记载,“湿热

相交,民当病瘅”;《素问·六元正纪大论篇》中记载,“溽暑湿热

相搏……民病黄疸而为跗肿”;《景岳全书·杂证谟篇》中记载,
“阳黄证,因湿多成热,热则生黄,此即所谓湿热证也”。 脾胃

无病则不湿,肝胆不病则不黄,提示病位在肝胆,牵连脾胃,以
肝胆湿热蕴结为胆汁淤积性肝病发病之源。 《金匮要略》中记

载,“黄家所得,从湿得之……诸病黄者,但利其小便”,故胆汁

淤积性肝病应以清热利湿、活血除瘀为主要治则,可善用茵陈

蒿汤(包括茵陈、大黄及栀子) [21] 。 当代医家对疾病辨证及转

归后根据药性特点进行配伍,已形成茵泽温肝方等现代组

方[22] 。 我院基于肝胆湿热型胆汁淤积性肝病创制的复方丹黄

方已于当地获有较好的应用效果,为更好地于临床转化应用,
有待明确复方丹黄方治疗肝胆湿热型胆汁淤积性肝病的确切

价值。 本研究结果显示,相比于对照组,观察组患者治疗后胁

肋疼痛、脘腹闷胀、倦怠乏力及皮肤瘙痒等证候积分,以及

ALP、GGT 水平均降低。 比对 ALP 正常范围 ( 男性上限为

120
 

U / L,女性上限为 130
 

U / L)、 GGT 正常范围 ( 上限为

50
 

U / L),提示肝胆湿热型胆汁淤积性肝病应用复方丹黄方可

获得确切疗效,患者临床症状得到缓解,且肝功能有所恢复。
具体原因在于,复方丹黄方中丹参性微寒、味苦,归心、肝经,具
有活血化瘀之功;大黄性寒、味苦,归心、肝、脾、胃经,与丹参共

为君药,发挥清热利湿、活血解瘀的功效;栀子性寒、味苦,归
心、肺、三焦经,有清热利湿、凉血解毒之用;赤芍性寒、味苦,归
肝经,可发挥清热活血化瘀的作用;茯苓性平、味甘,归心、脾
经,有利水渗湿的效用;白术性温、味甘,归脾胃经,起燥湿利水

之效;柴胡性寒、味苦,归肝、胆、肺经,可疏散退热;垂盆草性

寒、味甘,归肝、胆、小肠经,有退黄利湿、清热解毒的功效;白花

蛇舌草性寒、味苦,归心、肝、脾经,行清热利湿之用;甘草性平、
味甘,归心、肺、脾、胃经,不仅具有清热解毒的作用,且可调和

诸药,共奏清利湿热、活血解毒之功[23-24] 。 荀蕾等[25] 采用疸清

颗粒治疗肝胆湿热型胆汁淤积性肝病,患者临床症状有所缓

解,且肝功能得到保护,与本研究有一定类似。 但因药方组成

成分有所差异,有待更多循证研究进一步验证。
应用复方丹黄方治疗肝胆湿热型胆汁淤积性肝病取得良

好临床疗效的同时,有待进一步明确其作用机制。 总结肝胆湿

热型胆汁淤积性肝病发病机制,主要表现为胆汁酸合成、转运

及代谢、纤维化、炎症反应及氧化应激等方面的异常,TBA 水

平可总体评估胆汁酸合成、转运及代谢情况,FGF-19 受 FXR
调控参与胆汁酸合成、转运过程[26] 。 本研究结果显示,相比于

对照组,观察组患者治疗后 TBA、FGF-19 水平均降低,表明复

方丹黄方有助于改善肝胆湿热型胆汁淤积性肝病患者的胆汁
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酸合成、转运及代谢功能。 其原因可由复方丹黄方组方的现代

药理学研究结果加以解释:(1)周方等[27] 研究发现,大黄中的

大黄素可调节钠-牛黄胆酸共转运蛋白、多药耐药蛋白 2 及多

药耐药相关蛋白 3 基因蛋白表达降低,以减轻胆汁酸在肝脏的

蓄积作用,进而使胆汁酸合成、转运及代谢趋向正常;(2)周厚

琴等[28] 基于分子对接技术证实赤芍可调节 FXR 及其靶基因

的表达,调控胆汁酸的合成及代谢;(3)钟艳花等[29] 研究发现,
白花蛇舌草可通过激活 FXR-SHP 轴表达促进胆汁酸外排,从
而降低胆汁酸合成及重吸收作用;(4)向华夏等[30] 研究发现,
垂盆草中的垂盆草苷可调控 FXR、SHP-1 和 BESP 等基因蛋白

表达,降低胆汁酸合成。 肝胆湿热型胆汁淤积性肝病存在程度

不一的纤维化表现。 本研究结果显示,相比于对照组,观察组

患者治疗后 PC-Ⅲ、HA、LN 及Ⅳ-C 水平均降低,提示复方丹黄

方还有利于改善纤维化。 郝晓方等[31] 研究发现,大黄中的赖

氨大黄酸可对肝星细胞激活、肝脏纤维化变性及蓄积产生抑

制,进而起到延缓纤维化的效果;蔡宇等[32] 研究发现,甘草中

的半胱氨酸、甘氨酸可提高肝脏内磷脂代谢,发挥解毒及抗纤

维化作用,有助于肝细胞再生,进而抑制纤维化进展。 此外,因
肝胆湿热型胆汁淤积性肝病的肝功能损伤与炎症因子有密切

关联,由单核巨噬细胞分泌的重要炎症因子 TNF-α 可对中性

粒细胞线粒体产生刺激作用生成大量 ROS,作为促炎因子的

IL-6 则可诱导内皮细胞黏性分子分泌,可加剧肝损伤,故绝大

多数肝胆湿热型胆汁淤积性肝病患者处于高炎症反应及氧化

应激水平。 本研究结果显示,相比于对照组,观察组患者治疗

后 IL-6、TNF-α 水平更低,SOD 水平更高,提示复方丹黄方有助

于降低肝胆湿热型胆汁淤积性肝病患者炎症反应及氧化应激

水平。 张英等[33] 研究发现,大黄可通过调节 NF-κB 信号通路

修复肝功能及肝组织氧化应激损伤;李胜男等[34] 研究发现,丹
参中的丹参多酚可抑制 NF-κB、P38

 

MAPK 信号通路表达,降
低炎症因子及氧化应激水平;彭渊等[35] 还发现,丹参对核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 炎症小体活化具有抑制作用;
陈浩等[36] 基于网络药理学角度,证实栀子可通过参与炎症反

应及 ROS 代谢正调节作用。
本研究的不足:(1)复方丹黄方基于胆汁酸合成、转运及

代谢、纤维化、炎症反应及氧化应激方面的影响解释较为片面,
仅从单体成分角度出发,未考虑药物配伍间的量效关系;(2)
尚未从免疫或表观遗传学角度分析复方丹黄方对肝胆湿热型

胆汁淤积性肝病患者的影响,此为下一步研究方向。
综上所述,肝胆湿热型胆汁淤积性肝病患者使用复方丹黄

片可获得确切的临床疗效,肝功能得到改善,且不良反应较少,
原因与复方丹黄方可在胆汁酸合成、转运及代谢、抗纤维化、抗
炎症反应及氧化应激等方面发挥积极作用有关。
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