
３１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１０月２０日 第２８卷第２０期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０１９

基金项目：江苏省妇幼健康科研项目犤Ｆ－２０１６６１犦。
第一作者：王亦丹，女，硕士研究生，住院医师，研究方向为围产医学，（电子信箱）８６９７４５５７５＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：徐友娣，女，大学本科，主任医师，研究方向为高危产科学，（电话）０２５－５２２７１０２０。

·临床研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．２０．０１１

茵栀黄口服液联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸及熊去氧胆酸
治疗妊娠期肝内胆汁淤积症临床观察

王亦丹 １，王雅萍 １，徐 康 ２，丁振华 ２，徐友娣 １△

（１．南京医科大学附属南京医院·南京市第一医院，江苏 南京 ２１００００； ２．中国药科大学药学院·江苏省药
物分子设计与成药性优化重点实验室，江苏 南京 ２１０００９）

摘要：目的 探讨茵栀黄口服液联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸及熊去氧胆酸治疗妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）的临床疗效。方法 选取医院

２０１２年５月至２０１８年４月收治的 ＩＣＰ患者９５例，按随机数字表法分为对照组（４７例）和研究组（４８例）。两组患者均予注射用丁二磺

酸腺苷蛋氨酸及口服熊去氧胆酸胶囊治疗，研究组患者加服茵栀黄口服液，两组均治疗 １４ｄ。结果 研究组总有效率为９５．８３％，明显
高于对照组的６８．０９％（Ｐ＜０．０１）；治疗７，１４ｄ后，两组患者的皮肤瘙痒症状评分均明显降低，且研究组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；

治疗后，两组患者血清总胆汁酸（ＴＢＡ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）水平均明显下降，且

研究组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，研究组与对照组不良反应发生率相当（４．１７％比 ２．１３％，Ｐ＞０．０５）。结论 茵栀黄口服

液联合熊去氧胆酸、丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗ＩＣＰ，可显著改善皮肤瘙痒症状，降低血清学指标水平。

关键词：茵栀黄口服液；丁二磺酸腺苷蛋氨酸；熊去氧胆酸；妊娠期肝内胆汁淤积症；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ２－０３１；Ｒ９８４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０１９牘２０－００３１－０３

ＣｌｉｎｉｃａｌＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎＹｉｎｚｈｉｈｕａｎｇＯｒａｌＬｉｑｕｉｄＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡｄｅｍｅｔｉｏｎｉｎｅＢｕｔａｎｅｄｉｓｕｌ
ｆｏｎａｔｅａｎｄＵｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃＣｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆＰｒｅｇｎａｎｃｙ

ＷＡＮＧＹｉｄａｎ１，ＷＡＮＧＹａｐｉｎｇ１，ＸＵＫａｎｇ２，ＤＩＮＧＺｈｅｎｈｕａ２，ＸＵＹｏｕｄｉ１

牗１．ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＮａｎｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＮａｎｊｉｎｇＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ ２１００００； ２．ＪｉａｎｇｓｕＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ

ＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎａｎｄＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ ２１０００９）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＹｉｎｚｈｉｈｕａｎｇＯｒａｌＬｉｑｕｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｅｍｅｔｉｏｎｉｎｅｂｕｔａｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅａｎｄ
ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＣＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ９５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＣＰａｄｍｉｔｔｅｄｔｏ

ｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｍａｙ２０１２ｔｏＡｐｒｉｌ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７）ａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝４８）

ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｄｅｍｅｔｉｏｎｉｎｅｂｕｔａｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅａｎｄ
ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＹｉｎｚｈｉｈｕａｎｇＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ

ｆｏｒ１４ｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ９５．８３％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６８．０９％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒ７ｄａｎｄ１４ｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｐｒｕｒｉｔｕｓｓｙｍｐｔｏｍｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ

ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ

ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ（ＴＢＡ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＴＢｉＬ）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（４．１７％ ｖｓ．２．１３％，Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＹｉｎｚｈｉｈｕａｎｇＯｒａｌＬｉｑｕｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄａｄｅｍｅｔｉｏｎｉｎｅｂｕｔａｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩＣＰ

ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｐｒｕｒｉｔｕｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＹｉｎｚｈｉｈｕａｎｇＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ；ａｄｅｍｅｔｉｏｎｉｎｅｂｕｔａｎｅｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅ；ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ；ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｅｆｆｉｃａｃｙ

妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）是妊娠中晚期的严重
并发症，以皮肤瘙痒、黄疸为主要特征，合并不同程度的

血清胆汁酸水平升高及肝功能异常犤１犦。该病可引起羊水

胎粪污染，致使胎儿宫内窘迫，使早产、死产发生率升

高，严重危害母婴健康；还可导致孕妇机体胆汁分泌排

泄障碍，肝细胞出现病变或坏死，引发胆汁淤积性肝损

伤犤２犦。目前主要治疗原则为缓解临床症状、改善肝功能、

降低血胆汁酸水平、延长孕周，以改善妊娠结局等犤３犦。熊

去氧胆酸、丁二磺酸腺苷蛋氨酸可有效缓解ＩＣＰ患者临
床症状，降低其血清学指标水平，改善母婴结局，但停药

·研究·
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组别

对照组（ｎ＝４７）

研究组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

年龄（岁）

２９．１５±３．０２
２９．４８±２．４８
０．５８３
０．５６２

孕周（周）

２８．３４±１．１２
２８．１７±１．３７
０．６６１
０．５１０

孕次（次）

１．７４±０．２９
１．８３±０．３１
１．４６１
０．１４７

产次（次）

１．３１±０．３８
１．２９±０．４１
０．２４６
０．８０６

组别

对照组（ｎ＝４７）

研究组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２．４７±０．２２
２．５０±０．１９
０．７１２
０．４７８

治疗７ｄ后

１．７７±０．１７

１．３９±０．１９

１０．２６６
０．０００

治疗１４ｄ后

１．４３±０．１２

０．８８±０．０９

２５．３０７
０．０００

ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较（Ｘ±ｓ）

表４ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ）

对照组（ｎ＝４７）

研究组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１６．３１±３．１１
１６．４９±２．９４
０．２９０
０．７７３

治疗后

１２．７６±２．１２

７．７３±１．１７

１４．３５７
０．０００

治疗前

１４０．３６±３８．０８
１４３．４８±４１．１１

０．３８４
０．７０２

治疗后

１０９．５８±２０．４４

７９．４２±１８．３９

７．５６４
０．０００

治疗前

１４８．６８±３６．２２
１４５．４７±４３．６５

０．３９０
０．６９８

治疗后

１０３．６６±３６．２４

７６．６３±４０．３２

３．４３４
０．００１

治疗前

２１．８７±３．２５
２１．９４±４．３６
０．０８９
０．９３０

治疗后

１７．４３±１．４２

１３．８７±１．３７

１２．４３６
０．０００

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组相比，χ２＝１２．４４５，Ｐ＝０．０００＜０．０１。

表３ 两组患者皮肤瘙痒症状评分比较（Ｘ±ｓ，分）

组别

对照组（ｎ＝４７）

研究组（ｎ＝４８）

显效

１９（４０．４３）

２８（５８．３３）

有效

１３（２７．６６）

１８（３７．５０）

无效

１５（３１．９１）

２（４．１７）

总有效

３２（６８．０９）

４６（９５．８３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

组别

后存在“反跳现象”犤４犦。茵栀黄口服液为纯中药制剂，有

疏肝理气、利湿退黄等功效，临床可用于治疗新生儿黄

疸犤５－６犦。本研究中观察了茵栀黄口服液联合丁二磺酸

腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸治疗 ＩＣＰ的临床疗效。现报
道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合ＩＣＰ诊断标准犤７犦；发生瘙痒症状，伴

或不伴黄疸；孕周为２４～４０周；本研究经医院医学伦理
委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：其他疾病引发的皮肤瘙痒或黄疸；病毒

性肝炎；精神障碍，不能配合本研究；对本研究拟用药物

有禁忌证；入院前接受过其他治疗；严重心、脑、肾疾病，

糖尿病。

病例选择与分组：选取医院２０１２年５月至２０１８年
４月收治的 ＩＣＰ患者 ９５例，按随机数字表法分为对照
组（４７例）和研究组（４８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常规干预治疗，包括指导左

侧卧位休息，视具体情况吸氧，制订营养膳食方案，补充

维生素及能量，并予注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

（ＨｏｓｐｉｒａＳ．Ｐ．Ａ．，进口药品注册证号 Ｈ２００９０４０８，规格
为每瓶０．５ｇ）１．０ｇ静脉注射，每日１次，口服熊去氧胆
酸胶囊（ＬｏｓａｎＰｈａｒｍａＧｍｂＨ，进口药品注册证号
Ｈ２０１００５０２，规格为每粒 ２５０ｍｇ），每次 ２５０ｍｇ，每日
３次，研究组患者加服茵栀黄口服液（北京华润高科天
然药物有限公司，国药准字 Ｚ１１０２０６０７，批号为
２０１５０９２９，规格为每支１０ｍＬ），每次１支，每日３次。两
组患者均治疗１４ｄ。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后清晨采集患者空腹静脉

血各 ５ｍＬ，以离心半径 ８ｃｍ、２８００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，
取上清液，置－６０℃冰箱中保存。采用罗氏 Ｍｏｄｕｌａｒ全
自动生化分析仪检测血清总胆汁酸（ＴＢＡ）、天门冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素
（ＴＢｉｌ）水平。比较两组患者治疗前及治疗７，１４ｄ后临床
瘙痒症状评分，无瘙痒计为 １分，可缓解的轻微瘙痒计
为２分，可缓解的持续瘙痒计为３分，无法缓解的持续
瘙痒计为４分。

疗效判定标准犤８犦：临床症状基本消失，血清学指标下

降不少于 ５０％，为显效；临床症状明显好转，血清学指
标下降 ３０％～４９％，为有效；临床症状无变化，或有加
重，血清学指标下降不超过 ２９％或有上升，为无效。
总有效＝显效＋有效。

安全性：观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ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。对照组出现腹泻 １例，发生率
为 ２．１３％；研究组出现呕吐、腹泻各 １例，发生率为
４．１７％。两组患者不良反应发生率相当（χ２ ＝０．３２３，
Ｐ＝０．５７０＞０．０５）。
３ 讨论

ＩＣＰ作为妊娠中晚期的常见并发症，对孕妇及胎儿
均可造成影响。由于孕妇机体胆汁中胆盐分泌过少，影

·研究·
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响维生素 Ｋ吸收，肝脏无法顺利合成凝血因子，凝血功
能受到极大影响，增加了产后出血率，严重者甚至会发

展为肝衰竭犤９犦。ＩＣＰ的发病机制尚不明确，多项研究显
示，孕期高水平的雌激素在 ＩＣＰ的发生、发展过程中起
重要作用犤１０－１１犦。孕晚期雌激素水平是非孕期雌激素水

平的３００倍，ＩＣＰ发病的主要原因是指肝脏对妊娠生理
性增加的雌激素反应性过强，致使胆汁质酸转移过程受

阻，造成胆汁淤积犤１２犦。目前，国内多主张以丁二磺酸腺

苷蛋氨酸、熊去氧胆酸等为基础的联合治疗，同时根据

病情严重程度选择防止瘙痒、护肝等对症治疗，但无法

治愈，且停药后病情易反弹犤１３犦。ＩＣＰ属中医“妊娠黄疸”
“妊娠身痒”等范畴，病机为气血阻塞导致胆汁淤积，进

而产生肝脉郁滞，引发多种临床症状，主要治疗原则为

疏肝利湿、祛风止痒、退黄利胆犤１４犦。茵栀黄口服液的主

要成分为栀子、黄芩、茵陈、金银花等提取物，临床用其

治疗ＩＣＰ已有多年历史。
本研究结果显示，研究组总有效率明显高于对照

组，提示加服茵栀黄口服液可提高临床疗效。因茵栀黄

口服液中的茵陈可清热利湿、利胆退黄，其有效成分为

茵陈多肽，可激活吞噬细胞，减轻 ＩＣＰ对肝细胞的毒性
损害，保护肝脏功能；栀子对胆囊的收缩作用明显，可促

进血液中胆红素迅速排出；金银花清热解毒，可增强机

体免疫力，抑制皮肤瘙痒等；黄芩可抑制肝微粒体脂质

过氧化，减轻胆汁酸对肝细胞的损伤，加之丁二磺酸腺

苷蛋氨酸、熊去氧胆酸可显著缓解皮肤瘙痒症状，诸药

合用，发挥协同作用，从而提高疗效犤１５犦。治疗后，两组患

者瘙痒症状评分均明显下降，且研究组明显低于对照组

（Ｐ＜０．０５），提示加服茵栀黄口服液可进一步改善临床
症状，这可能与茵栀黄口服液具有保肝、退黄、利胆、降

酶等作用有关。ＩＣＰ发病后，胆汁淤积致使胆管阻塞，肝
细胞受损，ＡＬＴ敏感性最高，其释放迅速增加，当细胞
膜、线粒体膜等生物膜受损时，ＡＳＴ水平迅速升高，ＴＢＡ
和 ＴＢｉＬ则在肝细胞受损时异常升高。两组患者治疗后
上述血清学指标水平均明显下降，且研究组明显低于对

照组（Ｐ＜０．０５），分析原因为茵栀黄口服液中茵陈所含
色原酮可抑制 β－防御素（β－ＢＤ）活性，降低葡萄糖醛
酸分解率，增强肝脏的解毒效用；栀子可通过下调核因

子κＢ（ＮＦ－κＢ）／核因子κＢ抑制蛋白（ＩκＢ）信号通路活
性，减少细胞因子的表达，明显缓解肝损害；金银花、黄芩

均有显著的保肝、促进胆汁排出作用。两组患者不良反应

发生率相当（Ｐ＞０．０５），提示联合用药不增加不良反应，
这可能与茵栀黄口服液对患者肠胃刺激较小有关犤１６犦。

综上所述，茵栀黄口服液联合熊去氧胆酸、丁二磺

酸腺苷蛋氨酸治疗 ＩＣＰ，可显著改善皮肤瘙痒症状，降
低血清学指标水平。
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