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熊去氧胆酸联合泼尼松及硫唑嘌呤治疗自身免疫性肝炎
疗效及对血清免疫球蛋白的影响

王园园
（辽宁省大连市第六人民医院，辽宁大连１１６０３３）

摘要：目的探讨熊去氧胆酸联合泼尼松及硫唑嘌呤治疗自身免疫性肝炎牗ＡＩＨ牘疗效及对血清免疫球蛋白的影响。方法选取医院２０１４年
１２月至２０１６年６月收治的ＡＩＨ患者１１６例，按治疗方式的不同分为观察组和对照组，各５８例。两组患者均给予泼尼松及硫唑嘌呤免
疫抑制剂治疗，观察组患者联合熊去氧胆酸治疗。结果观察组的治疗总有效率为８９． ６６％，高于对照组的７４． １４％（χ２ ＝ ４． ７１０，
Ｐ ＝ ０． ０３０）；治疗后，两组患者丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清总胆红素（ＴＢｉｌ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、γ －谷氨
酰转肽酶（γ － ＧＴ）水平均较治疗前降低，白蛋白（ＡＬＢ）水平均较治疗前上升（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ，ＡＬＰ，γ － ＧＴ水平较
对照组下降明显（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＬＢ水平比较无差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组患者免疫球白蛋白（ＩｇＭ和ＩｇＧ）均较治疗前下降（Ｐ ＜ ０． ０５），且观
察组优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应总发生率比较（６． ９０％比５． １７％）无明显差异（χ２ ＝ ０． １５２，Ｐ ＝ ０． ６９７）。结论熊去氧胆
酸联合泼尼松及硫唑嘌呤治疗ＡＩＨ临床疗效显著，可有效改善肝功能，降低血清免疫球蛋白水平，安全、可靠。
关键词：熊去氧胆酸；泼尼松；硫唑嘌呤；自身免疫性肝炎；血清免疫球蛋白；临床疗效
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自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）是指
自身免疫反应异常所介导的肝实质炎性反应性病变，表
现为慢性肝组织纤维化改变、高丙种免疫球蛋白血症、
血清自身抗体异常等犤 １ － ２ 犦，若不及时干预会发展为肝硬
化、肝衰竭甚至死亡犤 ３ 犦。糖皮质激素联合免疫抑制剂是
治疗ＡＩＨ的有效治疗方式，大部分患者疗效较好犤 ４ 犦。熊
去氧胆酸具有调节免疫、抗氧化、维持细胞膜稳定及保
护肝细胞的作用，临床常用于治疗重叠综合征和原发性

胆汁性肝硬化疾病犤 ５ 犦。本研究中探讨了熊去氧胆酸联合
泼尼松及硫唑嘌呤治疗ＡＩＨ的疗效及对血清免疫球蛋
白的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合２０１０年版《美国肝病学会自身免疫
性肝炎诊治指南》中相关诊断标准犤 ６ 犦；本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。
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组别
观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

表４ 两组患者临床观察指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５８）
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） γ － ＧＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前
１７６． ８２ ± ４０． ５１
１７７． ５８ ± ４１． １３

０． １００
０． ９２０

治疗后
４３． １３ ± ８． ９８ａ

５８． ６５ ± １０． ３８ａ

８． ６１２
＜ ０． ００１

治疗前
１４２． １１ ± ２５． ５３
１４３． １２ ± ２６． ８９

０． ２０７
０． ８３６

治疗后
３９． ５２ ± ６． ６７ａ

４８． ５３ ± ８． ６８ａ

６． ２６８
＜ ０． ００１

治疗前
３２． １２ ± ７． ３６
３２． ５８ ± ７． ４１
０． ３３５
０． ７３８

治疗后
４５． ３６ ± ８． ８９ａ

４４． ９８ ± ８． ９１ａ

０． ２３０
０． ８１９

治疗前
１８９． ６５ ± ４５． ６２
１９０． ３２ ± ４６． １２

０． ０７９
０． ９３７

治疗后
１０９． ６３ ± １６． ７５ａ

１４１． ５２ ± ２５． ３８ａ

７． ９８７
＜ ０． ００１

治疗前
１７８． ６５ ± ３９． ２６
１７９． １２ ± ４０． １２

０． ０６４
０． ９４９

治疗后
８２． ３６ ± １０． ６７ａ

１０８． ６２ ± １３． ６５ａ

１１． ５４３
＜ ０． ００１

治疗前
６８． ２５ ± １５． ２３
６７． ９２ ± １４． ８５
０． １１８
０． ９０６

治疗后
１９． ５８ ± ５． ７１ａ

２８． ６８ ± ８． ８７ａ

６． ５７０
＜ ０． ００１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５８）
组别
观察组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别（男／女，例）
２５ ／ ３３
２２ ／ ３６
０． ３２２
０． ５７０

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
４９． ５３ ± ４． ８２
５０． １２ ± ４． ９１
０． ６５３
０． ５１５

病程（Ｘ ± ｓ，年）
６． ７２ ± ２． ３６
６． ８６ ± ２． ３８
０． ３１８
０． ７５１

排除标准：神经、精神疾病；严重肝肾功能障碍；合
并肝癌或其他肝脏疾病；近期应用过其他免疫调节剂、
糖皮质激素；合并其他对肝功能有影响的疾病，如胆道
疾病、恶性贫血；合并其他类型肝炎重叠感染。

病例选择与分组：选取我院２０１４年１２月至２０１６年
６月收治的ＡＩＨ患者１１６例，按治疗方式的不同分为观
察组和对照组，各５８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。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者入院后均给予退黄、保肝、营养支持等常

规治疗。对照组患者给予免疫抑制剂治疗，主要包括口
服醋酸泼尼松片（广东华南药业集团有限公司，国药准
字Ｈ４４０２０６８２，规格为每片５ ｍｇ），初始剂量为３０ ｍｇ ／ ｄ，
后根据美国肝病学会推荐的方法犤 ７ 犦逐渐减至５ ～ １０ ｍｇ
的维持剂量；口服硫唑嘌呤片（上海上药信谊药厂有
限公司，国药准字Ｈ３１０２１４２３，规格为每片１００ ｍｇ）
１００ ｍｇ ／ ｄ。观察组患者在对照组患者治疗基础上加用
熊去氧胆酸片（上海中西三维药业有限公司，国药准
字Ｈ３１０２１９５０，规格为每片５０ ｍｇ）１３ ～ １５ ｍｇ ／ 牗ｋｇ·ｄ牘。
两组患者均治疗６ ～ ３６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集清晨空腹静脉血
５ ｍＬ，收集于促凝管中，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ高速离心约１５ ｍｉｎ，
取上清液，放入冷藏室，待测。采用日立ＺＸ７Ｍ － ７１８０型
全自动生化分析仪对免疫球蛋白（ＩｇＭ，ＩｇＡ，ＩｇＧ）、丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、白
蛋白（ＡＬＢ）、血清总胆红素（ＴＢｉｌ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、
γ －谷氨酰转肽酶（γ － ＧＴ）等进行检测，严格按说明书
进行规范操作。比较两组患者的临床疗效及不良反应发
生情况。

疗效判定：显效，肝功能指标及血清免疫球蛋白较

治疗前明显改善；有效，肝功能指标及血清免疫球蛋白
较治疗前改善超过３０％；无效，肝功能指标及血清免疫
球蛋白较治疗前无改善或加重。总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计软件处理。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料以率牗％ 牘表
示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。观察组发生腹泻、头痛、呕吐、
皮疹各１例，总发生率为６． ９０％（４ ／ ５８）；对照组发生腹
泻、头痛、呕吐各１例，总发生率为５． １７％（３ ／ ５８）。两组
比较，无统计学差异（χ２ ＝ ０． １５２，Ｐ ＝ ０． ６９７），经对症治
疗或停药一段时间后自行缓解。两组患者肝肾功能、血
尿便常规均未见异常。

３ 讨论
ＡＩＨ是一种以机体自身免疫反应异常为病变基础，

而持续累及肝脏实质的自身肝脏炎症。以波动性黄疸、
高血清免疫球蛋白、高水平的血清转氨酶为疾病特点的
肝脏炎症性疾病。随着医疗水平的提高，检出率呈逐年
上升趋势。ＡＩＨ可发生于任意年龄段，女性多于男性犤 ８ 犦。
其发病机制公认为和遗传及化学物质、病毒、细菌诱发
等多种因素共同作用相关犤 ９ 犦。其中，遗传是主要因素，同
时机体体液免疫反应和细胞免疫反应也在ＡＩＨ发生和
发展中有重要作用，而机体免疫调节异常是引起ＡＩＨ

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ５８ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ７１０， Ｐ ＝ ０． ０３０ ＜ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

显效
３０（５１． ７２）
２４（４１． ３８）

有效
２２（３７． ９３）
１９（３２． ７６）

无效
６（１０． ３４）
１５（２５． ８６）

总有效
５２（８９． ６６）
４３（７４． １４）

组别
观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ

注：与本组治疗前比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

表３ 两组患者免疫球蛋白水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５８）

治疗前
３． ５６ ± １． ４８
３． ５５ ± １． ５０
０． ０３６
０． ９７１

治疗后
３． ４８ ± １． ３６
３． ５２ ± １． ４１
０． １５６
０． ８７７

治疗前
２９． ５８ ± ８． ５６
３０． ０２ ± ９． １５
０． ２６７
０． ７９０

治疗后
１３． ４５ ± ３． ７８ａ

１９． ８６ ± ５． ８６ａ

７． ００１
＜ ０． ００１

治疗前
５． ６１ ± ２． ３３
５． ５８ ± ２． ３５
０． ０６９
０． ９４５

治疗后
２． ３１ ± １． ０２ａ

３． ８９ ± １． ７５ａ

５． ９４１
＜ ０． ００１
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发生的病理基础犤 １０ 犦。若不给予及时、有效的治疗，会增
加肝硬化、肝衰竭等终末期肝病发生的危险性，从而引
起死亡或需肝脏移植犤 １１ 犦。ＡＩＨ的治疗原则在于纠正自
身免疫反应，缓解疾病活动期的组织学炎性表现、异常
实验室指标及相关临床症状犤 １２ 犦。ＡＩＨ的标准方案为糖
皮质激素联合硫唑嘌呤治疗犤 １３ 犦。尽管对于大多数患者
疗效较好，但是仍有小部分患者效果一般，且对于免疫
抑制剂还存在减量困难或减量复发、不良反应等问题犤 １４ 犦，
长时间应用免疫抑制剂会诱发其他疾病及恶性肿瘤的
发生，增加了临床治疗的难度犤 １５ 犦。

熊去氧胆酸是近年发现的有免疫调节作用的新型
药物，安全性高犤 １６ 犦，具有调节免疫、抗氧化、维持细胞膜
稳定及保护肝细胞的作用。ＡＩＨ患者存在白细胞介素４
（ＩＬ － ４）、γ干扰素牗 ＩＦＮ － γ 牘等炎性因子水平异常增高
表达现象，而熊去氧胆酸对Ｂ淋巴细胞产生的免疫球
蛋白具有抑制作用，可抑制活化的Ｔ淋巴细胞分泌
ＩＦＮ － γ，ＩＬ － ４及氧自由基的产生犤 １７ 犦。熊去氧胆酸还可
减轻刀豆蛋白Ａ诱导的免疫性肝损伤，降低血清转氨
酶水平，避免肝脏坏死犤 １８ 犦。熊去氧胆酸对细胞内的糖皮
质激素受体还有激活作用，并可协助其转运到细胞核
内，而激活的糖皮质激素受体对靶基因的表达有调控作
用，从而可间接地调节ＡＩＨ患者肝内的自身免疫反应犤 １９ 犦。
对于病情较轻的ＡＩＨ患者，单用熊去氧胆酸治疗也能
使炎性反应及肝功能指标显著改善。对不能耐受免疫抑
制剂或免疫抑制剂治疗无效的患者，在应用熊去氧胆酸
治疗可得到组织学及生化化学缓解。其和免疫抑制剂联
用时还可减少糖皮质激素的用量，从而可减少相关不良
反应及糖皮质激素减量的早期复发，可作为糖皮质激素
的助减剂犤 ２０ 犦。本研究结果显示，观察组疗效及治疗前
后的肝功能、免疫球蛋白水平改善程度均优于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），表明熊去氧胆酸联合泼尼松及硫唑嘌呤治
疗ＡＩＨ可提高疗效，在改善肝功能、调节免疫力方面可
起到协同作用，且不会增加不良反应。

综上所述，熊去氧胆酸联合泼尼松及硫唑嘌呤治疗
ＡＩＨ临床疗效显著，可有效改善肝功能，降低血清免疫
球蛋白水平，安全、可靠。
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治疗自身免疫性肝炎的疗效分析犤 Ｊ 犦 ． 中华消化杂志，２０１５，
３４ 牗１１ 牘 牶 ７６７ － ７７０．

犤２０ 犦孙国平，王海飞． 口服泼尼松及硫唑嘌呤致乙肝病毒携带
者肝功能衰竭１例犤Ｊ犦．中国临床药学杂志，２０１６，２０牗６牘牶 ３９３．
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