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中西医治疗原发性胆汁性胆管炎研究进展
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　　摘要：原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）是一种慢性肝内胆汁淤积性疾病。其病理机制与 Ｔ淋
巴细胞比例（Ｔｈ１／Ｔｈ２）失衡、胆管上皮细胞凋亡、雌激素调控ＩＬ－１２／ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路有关。西药治疗 ＰＢＣ的药
物主要有熊去氧胆酸和贝特类药物，但是长期使用不良反应明显；与西药相比，中医药治疗 ＰＢＣ疗效确切，安全性强。
ＰＢＣ可归属于中医“积聚”“黄疸”等范畴，单味中药及其复方疗效显著，其治疗特色在于天人合一的“整体观”以及因
时、因地、因人的辨证施治，其主要治法有疏肝健脾，补肾养血；清热燥湿，祛黄利胆；活血利水，化瘀解毒，可明显提高

ＰＢＣ的临床诊治疗效以及改善患者皮肤瘙痒、腹胀等症状。文章针对中西医治疗 ＰＢＣ研究予以综述，以期为学者临床
诊治ＰＢＣ提供新的思路和理论依据。
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　　原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）是
一种慢性肝内胆汁淤积性疾病，其发病机制尚未完全阐明［１］，

可能与遗传因素与环境因素相互作用所导致的免疫紊乱有

关［２］。本病以中老年女性群体最为常见，临床症状以乏力、瘙

痒为主。抗线粒体抗体（ＡＭＡ）被认为是 ＰＢＣ的标志，但并不
是唯一的疾病特异性自身抗体。熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）是目前
治疗ＰＢＣ的一线药物，在改善临床症状，延缓肝脏病理学损害
方面有着重要作用，但约有４０．０％患者服用后出现应答不佳
现象。中医药在治疗 ＰＢＣ兼症有其辨证论治的优势，且与

ＵＤＣＡ联合应用比单用 ＵＤＣＡ临床疗效较好。本研究概述中
西医治疗ＰＢＣ的研究进展如下。
１　西医研究进展
１．１　流行病学

ＰＢＣ流行范围遍布世界，尚未发现明显的种族患病倾向，
资料显示其患病率以美国为最高，北欧次之，非洲和亚洲较低，

以女性多见。ＰＢＣ是最常见的肝脏自身免疫性疾病。对北美
洲、欧洲、澳大利亚和亚洲 ＰＢＣ流行病学研究的系统回顾显
示，估计每年发病率为０．９～５．８／１０万，患病率估计为每１０００
人中有２～５８例患者，在许多国家，发病率和患病率呈上升趋
势［３－５］。估计全球患病率为１４．６／１０万人口（１．９１～４０２），欧
洲为１４．６／１０万人，亚太地区为 ９．８／１０万人，大多数患者
（８５％）为女性。一份关于韩国ＰＢＣ患者的全国流行病学的报
告显示，韩国的发病率和患病率比西方国家更低，但其中至少

１０％的患者处于肝硬化失代偿期或进展至肝癌，需要进行肝移
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植［６］。ＰＢＣ的特点存在显著的地理差异，这表明环境触发因
素在疾病发展中可能发挥作用，可能与地域不同对疾病的认知

差异有关。尽管普遍显示亚洲地区发病率低于欧美，但我国的

ＰＢＣ发病率仍处于较高水平，故应引起广大医师的重视。
１．２　病理机制

免疫应答失常作为ＰＢＣ发病中最重要因素已被广泛研究
和公认［７］，研究提示ＰＢＣ患者常伴辅助性 Ｔ淋巴细胞比例（
Ｔｈ１／Ｔｈ２）失衡［８］。当然除Ｔｈ１主导的免疫反应，促炎细胞因
子浸润导致免疫失衡外，阴离子交换蛋白下调诱导胆管上皮细

胞凋亡［９］，此外雌激素调控 ＩＬ－１２／ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路失
衡也可导致ＰＢＣ的发生［１０］。

１．３　诊断
可参照中华医学会肝病学分会相关指南，诊断标准如下：

ＰＢＣ的诊断需依据生物化学、免疫学、影像学及组织学检查进
行综合评估。

１．４　西医治疗
目前西医治疗为主要的ＰＢＣ治疗手段，ＵＤＣＡ和奥贝胆酸

（ＯＣＡ）作为美国食品药品监督管理局批准的治疗方法，在临
床上应用较为普遍。此外，免疫抑制剂可以针对 ＰＢＣ的免疫
和生理方面来抑制炎症，但不良反应较大，在ＰＢＣ的应用中仍
待进一步研究。

１．４．１　一线药物　熊胆治疗的有益效果在中国古代就已经得
到了认可。在２０世纪，ＵＤＣＡ被确定为熊胆汁中的主要胆汁
酸及其生化结构和性质后，ＵＤＣＡ被广泛用于治疗（溶解）胆固
醇结石。ＵＤＣＡ是 ＰＢＣ中研究最广泛的治疗剂。［１１］ＵＤＣＡ是
ＰＢＣ患者的首选和最成熟的治疗方法。ＵＤＣＡ能够增加胆汁
的分泌，发挥利胆作用，保护肝细胞和胆管细胞免受疏水性胆

汁酸的细胞毒性，发挥抗炎和免疫调节作用，除了改善 ＰＢＣ患
者的肝生化指标，ＵＤＣＡ还能起到抗纤维化作用，但是详细的
作用机制尚不清楚。截至目前是治疗 ＰＢＣ的一线药物。ＵＤ
ＣＡ在ＰＢＣ患者中安全且耐受性良好。有研究表明，胆汁淤
积、炎性反应和肝脏硬化是 ＰＢＣ进展或预后不良的三大关键
因素［１２］，ＵＤＣＡ在疏泄胆汁淤积方面起着重要作用。尽管
ＵＤＣＡ能够改善 ＰＢＣ患者的预后，大约 ６０％的 ＰＢＣ患者对
ＵＤＣＡ有反应，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）降至正常或接近正常［１３］，但

是约４０％患者对 ＵＤＣＡ治疗无应答或应答较差，仍有疾病进
展的风险。经常报告的不良反应是腹泻、胀气、体质量增加和

瘙痒加重，不良反应中患者最常见的是瘙痒［１４］。

１．４．２　二线药物　对于患者使用 ＵＤＣＡ应答不佳的情况，可
以适当应用二线药物，但长期结果需要进一步验证。

　　贝特类药物。该类药物主要通过与ＰＰＡＲα受体结合来减
少白细胞激活剂和炎性介质的产生，继而参与 ＰＰＡＲ介导的抗
炎和免疫调节过程［１５］，从而达到减轻胆管的损伤，改善胆汁酸

代谢的作用。目前广泛应用于ＰＢＣ二线治疗的贝特类药物主
要有两种，即非诺贝特和苯扎贝特。最近，在 ＵＤＣＡ中加入苯
扎贝特已被证明可改善ＰＢＣ患者的ＧＬＯＢＥ和ＵＫ－ＰＢＣ评分
以及长期预后，尤其是早期ＰＢＣ患者，现在越来越多地成为高
危患者三联疗法的一部分（即ＵＤＣＡ、ＯＣＡ和苯扎贝特）［１６］。
　　ＯＣＡ。ＯＣＡ是鹅去氧胆酸的衍生物，发挥作用的主要机
制为：（１）抑制胆汁酸合成；（２）促进胆汁酸排出；（３）抑制胆
汁酸的肠肝循环。在 ２０１７年５月被批准应用于临床患者的二
线治疗。ＵＤＣＡ无反应的患者可以在进一步考量之后在治疗

方案中加入ＯＣＡ。
　　免疫抑制剂。免疫抑制剂中常用治疗ＰＢＣ的药物为皮质
类固醇，除了皮质类固醇经批准的治疗外，还有许多潜在的药

物可以针对ＰＢＣ的免疫和生理方面来抑制炎症。免疫抑制剂
已被寻求作为一种治疗方法，但长期应用不良反应较大，需大

样本进一步研究及随访。

糖皮质激素。糖皮质激素与 ＵＤＣＡ联合使用仍然是积极
研究的领域。布地奈德是第二代皮质类固醇，在肝脏内具有高

的首次代谢，因此，它比常规糖皮质激素具有更少的全身不良

反应。

瞬时弹性成像（如 ＦｉｂｅｒＳｃａｎ）。在某些情况下，纵向弹性
成像可作为ＡＬＰ反应不佳患者生化监测的辅助手段，以评估
ＯＣＡ治疗是否有效［１７］。

２　中医研究进展
２．１　中医认识

根据ＰＢＣ的临床表现，可将其归属于中医“胁痛”“黄疸”
“痒疹”等范畴。现代医家潜习古训，并根据多年临床经验以

及西医学最新研究进展，大多认为本病为本虚标实之证。本虚

多以肝脾肾亏虚，气血不调为主，标实以水湿、瘀血、痰饮、湿

热、毒邪等焦灼为患。为此，患者临床表现各异，初期皮肤瘙

痒，正如《诸病源候论·风瘙痒候》云：“风瘙痒者，是体虚受

风，风入腠理，与血气相搏，而俱往来在皮肤之间，邪气微，不能

冲击为痛，故但瘙痒也”。中晚期则表现为黄疸、腹胀、腹水、

小便不利等。此期诸多病邪互结，不同时期，不同患者、不同地

域、不同体质患者症状多有不同。临证当以补虚扶正为总纲，

做到补虚不滞邪，祛邪不伤正。笔者参阅文献，将现代名医大

师对该病的认识予以综述。

辽宁省名中医卢秉久教授认为，虚实是该病发生发展的总

纲，虚是该病发生之根，虚人易受邪，尤以肝肾亏虚为主，随着

病情进展，湿热、血瘀等邪气滞留肝脏，胶结凝滞，病情恶化，临

证当以补肝肾为主，将活血、祛湿贯穿疾病始终［１８－２０］。吕文良

教授团队则认为，“虚”“瘀”“热”“毒”贯穿疾病全程，肝脾同

调的基础上注意以和为期，气血同调，辨证施治，注重顺应脏腑

生理属性，有药侧重点不用，不忘乎胃气，又将活血化瘀通络贯

穿始末，从而多脏同调、阴阳并重［２１］。蓝柏钊禀习古训，将伏

邪与温病理论运用于该病的治疗，其团队认为，先天少阴经禀

赋胎毒伏藏体内是该病的宿根，该病隐蔽，湿热胎毒、伏邪为

患，病情不断进展恶化，与中医“伏邪”诸多相似之处，其发病

正因伏邪为患，机体功能失和免疫功能不全。指出临证应注重

应用伏邪温病理论［２２］。王彦刚则指出，将祛湿贯穿疾病治疗

始终，注意应用甘寒淡渗，活血化瘀利水之品，若湿邪化热，则

祛湿清热治疗为主［２３］。郑癑琪带领团队全面梳理 ＰＢＣ中文
（ＣＮＫＩ、ＣＢＭ等）及英文（Ｐｕｂｍｅｄ）数据库，应用统计软件 ＳＰＳＳ
１９．０进行大数据时代下的辨证体系分析，以得到该病证候类
型及要素的分布情况 ＰＢＣ病性主要与气滞、气虚、血瘀、湿热
有关，主要证型有肝郁脾虚证、肝肾阴虚证等［２４］。

２．２　中医治疗
卢秉久教授认为，ＰＢＣ的治疗应分为早中晚期，应发挥中

医特色对ＰＢＣ整体阶段进行辨证论治、整体治疗。ＰＢＣ的早
期症状多以周身瘙痒为主，其发病机制应责之于肝虚脾虚；中

期症状多以黄疸为首发症状，虚实皆可为病；后期症状多以肝

硬化腹水的发生为主，“湿”“瘀”“毒”“虚”为主要病因。

·９７·
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２．２．１　早期：疏肝健脾，补肾养血　研究表明，护肝逐瘀汤对
于辨证为肝郁脾虚兼瘀血内阻证的ＰＢＣ早期患者确有疗效，２
个月的疗程量具有显著改善患者的乏力、皮肤瘙痒症状的作

用，肖玲辉等以利胆养肝方联合 ＵＤＣＡ治疗肝肾亏虚的 ＰＢＣ
早期患者，具有有效的治疗作用［２５］。七味化纤汤联合 ＵＤＣＡ
同样能起到较好的治疗作用［２６］，这与卢秉久细分的 ＰＢＣ分期
治疗有着异曲同工之妙［２７］。

２．２．２　中期：清热燥湿，祛黄利胆　清热燥湿法主要针对以湿
热的病机，职责以清热燥湿为主，临床常用方包括茵陈蒿汤等。

研究表明，茵陈蒿汤加减对因 ＰＢＣ所导致的黄疸具有较好的
治疗作用，邵铭等应用茵陈蒿汤合生脉散加减治疗阴虚湿热的

黄疸患者发挥了良好的疗效［２８］。陈建杰等应用经验方加味茵

陈蒿汤以清热利湿退黄，凉血化瘀方法治疗ＰＢＣ患者，同样具
有良好的疗效［２９］。

２．２．３　晚期：活血利水，化瘀解毒　活血利水，化瘀解毒法一
般针对瘀血内停，水湿阻滞的病症。瘀血内停导致经络不通，

从而导致水湿阻滞，而水湿又加重了瘀血阻滞的程度，使得病

情愈发严重，病程缠绵难愈，是ＰＢＣ后期最主要的病机。研究
表明，ＵＤＣＡ联合补阳还五汤加味治疗 ＰＢＣ具有良好的疗效，
患者肝功得到了明显的改善［３０］。针对水湿阻滞兼有瘀血的症

状，常占杰教授等应用膈下逐淤汤合黄芪四君子汤加减，在临

床治疗中取得了良好的效果［３１］。

３　小结与展望
综上所述，ＰＢＣ是一种慢性进展性疾病，临证治疗该病应

注重中西药联用的疗效优势与作用特点，予以针对性用药。单

纯西药治疗主要有 ＵＤＣＡ和 ＯＣＡ等，ＵＤＣＡ是治疗该病最有
效的药物［３２－３５］，但应答率较低，以至于 ＰＢＣ的治疗效果不如
预期。临证之时应中西医并举，以期改善患者的临床症状、延

缓疾病进展，提升患者生存率。中医药治疗特色在于天人合一

的“整体观”以及因时、因地、因人的辨证施治，其主要治法有

疏肝健脾，补肾养血；清热燥湿，祛黄利胆；活血利水，化瘀解

毒，可明显提高ＰＢＣ的临床诊治疗效以及改善患者皮肤瘙痒、
腹胀等症状。未来可结合生物信息学分析、高通量测序、转录

组学和共表达网络分析等方法对经典方剂、名医名方进行挖掘

与分子生物学分析，并结合现代医学研究进展，如免疫微环境、

凋亡、铁死亡、自噬等机制进一步深入研究，形成有中医特色

的、中西医契合的科学假说，进一步推进中医药治疗ＰＢＣ的现
代化进程。此外，临床研究方面，应优化设计方案、健全评价

疗效体系、采用多中心、随机、对照、盲法正确评估中医药的

临床应用价值，提升中医药的影响力，加快中医药现代化进

程，为ＰＢＣ的治疗提供了新思路、新的理论依据，以期开辟新
篇章。
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证素分布特点文献分析［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１８，３４（４）：
８１４－８１９．
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中药熏香制剂抑菌环实验研究

宋奕軻 ，袁睿，裴天蕊，金佳琦，李雨蓉，韩宇
（辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７）

　　摘要：目的 开展中药熏香防疫研究，研制具有高效、安全、环保的中药熏香制剂，证实其具有抑菌性能。方法 采用

苍术、艾叶、桂枝为主要原料，经水蒸气蒸馏法得到混合挥发油，稀释成不同浓度的制剂，采用抑菌环试验对金黄色葡萄

球菌与大肠杆菌的效果进行观察。结果 根据实验结果，中药熏剂对金黄色葡萄球菌与大肠杆菌有明显的抑菌环，具有

较强的抑菌和杀菌作用。结论 中药熏香的消毒效果明确，该制剂具有良好的抑菌能力。

关键词：中药；熏香；预防；抑菌作用
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基金项目：辽宁省大学生创新创业训练计划项目（Ｓ２０２０１０１６２０２３）
作者简介：宋奕軻（１９９９－），女，河南濮阳人，本科在读，研究方向：药物化学。
通讯作者：韩宇（１９７９－），女，辽宁沈阳人，讲师，博士，研究方向：中药炮制。Ｅ－ｍａｉｌ：６５１３０５８２４＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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