
临床药物治疗杂志 圆园员圆 年员 月第员园 卷第员 期 悦造蚤灶蚤糟葬造 酝藻凿蚤糟葬贼蚤燥灶 允燥怎则灶葬造，允葬灶 圆园员圆，灾燥造援 员园，晕燥援 员 摇 ·药物与临床·摇 摇 摇 摇

· 圆愿摇摇摇 ·

原发性胆汁性肝硬化的药物治疗


【作 者】摇 Ë9:
;Ì(,��ST/0Ó<()=8 �-./0-员园园园缘园1

【摘 摇 要】摇 >?ö@ð6��ST§?8@A8=B÷<Cu@DUVIzEFGHØBC<×ØIaxR*>?
ö@ðTwÄJCKKL�¾MvwSTUVSTI�NcdëkKÊËpqUO¾MUV<TwN�

h8PLQ¥<��ôõ´RxS·ØBCTú=UVST= «zW§?8@A8=B÷<UVST

ÀEÀÁÂÃ=

【关摇 键摇 词】摇 =B÷Y@A8x>?ö@ðxNcdëk

【中图分类号】摇 砸缘苑缘援 圆x孕怨 yz{|}~�摇 粤

【文 章 编 号】摇 员远苑圆 原 猿猿愿源.圆园员圆1原 园员 原 园园圆愿 原 园苑

· 孕则燥早则藻泽泽 蚤灶 贼澡藻 责澡葬则皂葬糟燥造燥早蚤糟葬造 贼则藻葬贼皂藻灶贼 燥枣
责则蚤皂葬则赠 遭蚤造蚤葬则赠 糟蚤则则澡燥泽蚤泽

【宰则蚤贼藻则泽】摇 在澡葬灶早 云怎 原 运怎蚤

【粤遭泽贼则葬糟贼】摇 栽澡藻 燥灶造赠 藻泽贼葬遭造蚤泽澡藻凿 责澡葬则皂葬糟燥造燥早蚤糟葬造 贼澡藻则葬责赠 燥枣 责则蚤皂葬则赠 遭蚤造蚤葬则赠 糟蚤则则澡燥泽蚤泽（孕月悦）蚤泽 怎则泽燥凿藻燥曾赠糟澡燥造蚤糟 葬糟蚤凿

（哉阅悦粤），憎澡蚤糟澡 糟燥怎造凿 责燥贼藻灶贼蚤葬造造赠 蚤皂责则燥增藻 造燥灶早 原 贼藻则皂 责则燥早灶燥泽蚤泽 燥枣 贼澡藻 责葬贼蚤藻灶贼泽 葬贼 藻葬则造赠 泽贼葬早藻泽援 匀燥憎藻增藻则，

葬造贼藻则灶葬贼蚤增藻 贼澡藻则葬责藻怎贼蚤糟 葬责责则燥葬糟澡藻泽 葬则藻 怎则早藻灶贼造赠 灶藻藻凿藻凿 枣燥则 责葬贼蚤藻灶贼泽 则藻泽责燥灶凿蚤灶早 蚤灶泽怎枣枣蚤糟蚤藻灶贼造赠 贼燥 哉阅悦粤，葬灶凿

皂燥则藻 糟造蚤灶蚤糟葬造 泽贼怎凿蚤藻泽 葬则藻 灶藻藻凿藻凿 贼燥 糟燥灶枣蚤则皂 贼澡藻 泽葬枣藻贼赠 葬灶凿 藻枣枣蚤糟葬糟赠 燥枣 早造怎糟燥糟燥则贼蚤糟燥蚤凿泽，蚤皂皂怎灶燥泽怎责责则藻泽泽葬灶贼泽

葬灶凿 燥贼澡藻则 皂藻凿蚤糟蚤灶藻泽援 蕴蚤增藻则 贼则葬灶泽责造葬灶贼葬贼蚤燥灶 蚤泽 贼澡藻 燥责贼蚤燥灶 枣燥则 藻灶凿鄄泽贼葬早藻 责葬贼蚤藻灶贼泽援 栽澡蚤泽 责葬责藻则 蚤泽 贼燥 则藻增蚤藻憎 贼澡藻

责则燥早则藻泽泽 蚤灶 贼澡藻 责澡葬则皂葬糟燥造燥早蚤糟葬造 贼则藻葬贼皂藻灶贼 燥枣 孕月悦援

摇 摇 原发性胆汁性肝硬化（责则蚤皂葬则赠 遭蚤造蚤葬则赠 糟蚤则则澡燥泽蚤泽，

孕月悦）是一种主要累及中年女性的慢性肝内胆汁淤

积性疾病，病理表现为肝内胆管进行性破坏，伴汇

管区炎症和纤维化，最终可发生肝硬化和（或）门

脉高压症［员］。治疗药物主要包括针对胆汁淤积的

熊去氧胆酸（怎则泽燥凿藻燥曾赠糟澡燥造蚤糟 葬糟蚤凿，哉阅悦粤）、针对免

疫异常发病机制的糖皮质激素或免疫抑制药等，终

末期患者适合肝移植治疗。本文就 孕月悦 的药物治

疗进展进行综述。

员摇 熊去氧胆酸

员援 员摇 熊去氧胆酸的发现和发展

早在 圆园园园 多年前，祖国医学就开始应用熊胆

治疗肝胆疾病，而直至 员怨园圆 年，才有报道在北极熊

的胆汁中发现一种新的不明胆酸，但由于当时条件

所限，未能明确这种胆酸的化学结构。员怨圆苑 年，

杂澡燥凿葬从中国黑熊的胆汁中确定了 哉阅悦粤的化学形

式，员怨猿远 年，陨憎葬泽葬噪蚤 确定了 哉阅悦粤 的化学结构，使

大量合成的 哉阅悦粤 用于临床成为可能。员怨愿缘 年，

蕴藻怎泽糟澡灶藻则等应用 哉阅悦粤 治疗合并慢性肝炎的胆石

症患者，发现患者的肝功能改善。员怨愿苑 年，孕燥怎责燥灶

等最早报道了 哉阅悦粤可安全有效地用于 孕月悦 的长

期治疗。自 员怨愿怨 年始，已有大量对照试验研究

哉阅悦粤治疗 孕月悦。

员援 圆摇 熊去氧胆酸的结构和代谢

哉阅悦粤是一种亲水性、非细胞毒性的胆汁酸，

分子量为 猿怨圆援 远，化学结构为 猿α，苑β鄄二羟鄄缘β鄄胆烷

 基金项目：北京市科技新星培养计划（项目编号：圆园园远 月缘源）

 



临床药物治疗杂志 圆园员圆 年员 月第员园 卷第员 期 悦造蚤灶蚤糟葬造 酝藻凿蚤糟葬贼蚤燥灶 允燥怎则灶葬造，允葬灶 圆园员圆，灾燥造援 员园，晕燥援 员

· 圆怨摇摇摇 ·

酸，为鹅去氧胆酸（正常胆汁中的初级胆汁酸）的

苑β异构体，易溶于乙醇和冰醋酸，几乎不溶于水。

哉阅悦粤胶囊与片剂含 哉阅悦粤的酸型晶体，于 责匀 约 苑

的条件时难于溶解，口服后在胃内酸性环境下不溶

解，主要在空肠上段以非离子被动扩散方式、在回

肠以主动转运方式吸收。哉阅悦粤 发生微胶粒化的

临界 责匀接近 愿，在空肠上段和其他胆酸的混合微

粒因为增溶作用而溶出，进餐可以促进其他胆酸的

分泌，因此，进餐期间服药可能会增加其吸收。而

胆汁淤积的患者由于内源性胆酸分泌降低，会导致

对 哉阅悦粤 的吸收减少。哉阅悦粤 的首过代谢高达

苑园豫，由门脉血流进入肝脏，与甘氨酸、牛磺酸等结

合，形成甘氨酸熊去氧胆酸和可溶性牛磺熊去氧胆

酸等，分泌入胆汁。进入肠道后，在肠内去结合化，

可经肠肝循环再进入肝内。口服 哉阅悦粤 的生物半

衰期为 猿援 缘 耀 缘援 愿凿。大部分在肝脏中代谢，小部分

在结肠中被肠道细菌代谢，代谢产物大部分经粪便

排出，小部分从尿液中排出。

哉阅悦粤的疗效主要取决于胆汁中的 哉阅悦粤 浓

度。正常情况下，人类胆汁酸池中主要为疏水性胆

酸，哉阅悦粤 只占胆汁酸池总量的不足 源豫。孕月悦 患

者按 员园 耀 员缘 皂早·噪早 原 员·凿 原 员长期服用 哉阅悦粤 可使

哉阅悦粤升至胆汁酸总量的 缘园豫 耀 远园豫，成为胆汁中

的优势胆汁酸，而增加剂量并不会使胆汁中的 哉阅鄄

悦粤比例进一步增加。

员援 猿摇 熊去氧胆酸的作用机制和临床研究

哉阅悦粤治疗 孕月悦主要涉及以下几种作用机制：

①拮抗疏水性胆汁酸的细胞毒性，保护胆管细胞和

肝细胞。②促进内源性胆汁酸的排泌并抑制其吸

收，从而降低内源性胆汁酸的浓度。③抑制肝细胞

和胆管细胞凋亡，抗氧化作用。④免疫调节作用，

可抑制肝细胞膜和胆管上皮主要组织相容性抗原

的过度表达；抑制外周血单核细胞和 月淋巴细胞受

刺激后抗体的产生；抑制 陨蕴 原 圆、陨蕴 原 源、栽晕云 和 陨云晕

的产生，提高 陨蕴 原 员园、陨蕴 原 员 水平；以及直接与糖皮

质激素受体结合发挥免疫调节作用［圆 原 猿］。

哉阅悦粤是目前唯一被美国 云阅粤 批准用于治疗

孕月悦的药物，圆园园怨 年美国肝脏病学会和欧洲肝脏

病学会诊疗指南也都推荐应用 哉阅悦粤治疗 孕月悦，剂

量为 员猿 耀 员缘 皂早·噪早 原 员·凿 原 员，肝、肾疾病时不需调整

剂量，应长期乃至终身应用［源鄄缘］。

许多大型随机对照研究的结果皆表明，哉阅悦粤

可改善 孕月悦 患者的生化指标，有效地降低血清胆

红素、碱性磷酸酶（ 粤蕴孕）、γ 原 谷氨酰转肽酶

（郧郧栽）、丙氨酸转氨酶（粤蕴栽）、天冬氨酸转氨酶

（粤杂栽）及胆固醇等水平，还能降低抗线粒体抗体滴

度及 陨早酝水平。

孕葬则藻泽等［远］研究表明：孕月悦 患者应用 哉阅悦粤 治

疗 缘 年，可以减轻胆管破坏和界面性肝炎，延缓肝

脏组织学的进展，减少肝硬化的发生。悦燥则责藻糟澡燥贼

等［苑］的研究也显示 哉阅悦粤治疗可有效地延缓 孕月悦

患者肝纤维化的发展。孕燥怎责燥灶 等［愿］对 哉阅悦粤 治

疗 孕月悦 的 源 个大型对照临床试验，包括 猿远苑 例患

者的组织学资料进行了联合分析，哉阅悦粤 可有效

地减轻汇管区周围的炎症坏死及胆管增生，明显

延缓疾病早期（组织学Ⅰ 原Ⅱ期患者）的组织学

分期进展，较晚期患者应用 哉阅悦粤 也可以使炎症

坏死及胆管增生改善，但未能使纤维化逆转。所

以，最好在 孕月悦 早期即应给予 哉阅悦粤 治疗，以延

缓疾病的组织学进展。

一项荟萃分析入选 苑 项随机对照试验和 远 个

延长随访研究，共 员 园猿愿 例患者以 员猿 耀 员缘 皂早·噪早 原员·

凿 原员的 哉阅悦粤治疗 孕月悦，可明显改善患者的肝脏生

化指标，延缓早期患者的疾病进展，减少对肝移植

的需要，降低死亡率［怨］。一项随访研究表明：应用

哉阅悦粤治疗的Ⅰ 原Ⅱ期患者预期寿命与年龄及性

别匹配的健康对照人群相似［员园］。

哉阅悦粤治疗 员 年时的生化应答情况可以预测

孕月悦患者的长期生存率。有研究表明，哉阅悦粤 治疗

员 年时，血清 粤蕴孕水平比治疗前水平降低 跃 源园豫或

恢复正常者，随访到 员源 年时不需肝移植的生存率

高达 怨缘豫，与正常人群的预测生存率相似［员员］。一

项大型独立队列研究表明，哉阅悦粤 治疗 员 年时，血

清胆红素≤员苑 μ皂燥造·蕴 原 员、粤蕴孕≤猿 倍正常值上限、
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粤杂栽≤圆 倍正常值上限者，不需肝移植的 员园 年生存

率高达 怨园豫，而 员 年后未达到该生化应答标准者的

员园 年生存率仅为 缘员豫［员圆］。一项长期前瞻性研究

结果表明，孕月悦患者应用 哉阅悦粤治疗前后的血清胆

红素和白蛋白水平在提供预后信息方面的价值优

于 粤蕴孕水平，开始治疗前胆红素和白蛋白水平都

正常的早期患者应用 哉阅悦粤 治疗后的生存率与正

常人群相似，应用 哉阅悦粤 治疗 员 年时，取得血清胆

红素和白蛋白水平复常的生化应答者的生存率显

著高于未取得生化应答者［员猿］。近期一项研究纳入

员远缘 例早期 孕月悦患者，平均随访 苑 年，哉阅悦粤治疗 员

年时取得生化应答，即 粤蕴孕、粤杂栽≤员援 缘 倍正常值上

限且胆红素水平正常，可以预测患者的预后良好，

极少发生肝衰竭或肝硬化［员源］。

一项对 孕月悦患者基因多态性的研究发现，圆 个

等位基因位点的变异与 哉阅悦粤 治疗后的病情进展

有关［员缘］，溶质载体家族 源 阴离子交换蛋白 圆 的外

显子 远（栽圆员园栽）由 粤替代 栽以及 栽晕云 原 α 的 缘鸳侧翼

区由 栽替代 悦，这 圆 个等位基因位点存在变异的患

者应用 哉阅悦粤的疗效较好，极少发生病情的进展，

而不存在变异的患者应用 哉阅悦粤的疗效较差，发生

病情进展的风险显著增高，多变量 悦燥曾 回归分析表

明，前者为 哉阅悦粤 治疗后 孕月悦 患者预后的独立预

测因素。

员援 源摇 熊去氧胆酸的安全性和不良反应

哉阅悦粤具有很好的安全性，患者耐受性良

好［员远］。最常报告的不良反应为体重增加，哉阅悦粤治

疗 员 耀 圆 年，患者的平均体重增加约 圆援 猿 噪早；腹泻的

发生率约为 圆豫，减少剂量后可缓解，其他罕见不

良反应有恶心、呕吐、便秘、腹痛、过敏反应等。某

些患者应用 哉阅悦粤 后，瘙痒加重，可能是由于未从

小肠吸收的 哉阅悦粤 在结肠内经细菌转化为毒性疏

水性胆酸如石胆酸，吸收后加重肝损害。在严重病

例，该药可能使肝功能损害加剧，有报道晚期患者

应用 哉阅悦粤可能引起胆红素的突然升高，因此建议

失代偿 孕月悦患者应用 哉阅悦粤 时需要加强对病情的

监测，可以尝试从小剂量开始。

动物实验未发现 哉阅悦粤 有致突变作用或致癌

作用，但目前还缺乏妊娠前 猿 个月的安全性数据，

美国 云阅粤对本药的妊娠安全性分级为 月 级。本药

的血药浓度很低，推测乳汁中的药物浓度也很低，

但哺乳妇女仍应慎用。

员援 缘摇 哉阅悦粤与其他药物的相互作用

口服避孕药可增加胆汁的饱和度，影响 哉阅悦粤

的疗效；活性炭、蒙脱石、考来烯胺、考来替泊及氢

氧化铝等含铝的抗酸药等能与胆汁酸结合，故这些

药物与 哉阅悦粤联用时，会阻碍其吸收，降低疗效，因

此 哉阅悦粤 与这些药物的服药时间应间隔 跃 圆澡。

哉阅悦粤可增加环孢素在小肠的吸收，所以服用 哉阅鄄

悦粤的患者合用环孢素时，应监测血中环孢素的药

物水平，必要时应调整环孢素的剂量。个别病例服

用 哉阅悦粤会降低环丙沙星的吸收。

圆摇 糖皮质激素

由于 孕月悦的发病机制和自身免疫有关，临床

医生自然想到应用糖皮质激素治疗本病。一项小

样本对照试验表明，孕月悦 患者应用泼尼松龙治疗 员

年时，乏力、瘙痒、生化指标和肝脏组织学均有改

善，继续治疗至 猿 年时，发生组织学恶化、门脉高压

症等相对少于安慰剂组，但肝病死亡率并无显著性

差异［员苑］。另一项研究表明，与单用 哉阅悦粤（员园 皂早·

噪早 原 员·凿 原 员）相比，哉阅悦粤 和泼尼松龙（员园 皂早·凿 原 员）联

合治疗 怨 个月对Ⅰ 原Ⅲ期 孕月悦 患者的肝脏组织学

改善有一定疗效［员愿］。但是，由于泼尼松龙使患者

的骨密度显著降低，限制了其长期应用。

布地奈德（遭怎凿藻泽燥灶蚤凿藻）是一种合成的皮质类固

醇，与其他糖皮质激素相比，其受体活性和肝脏首

过效应更强，不良反应相对少见。一项研究对 圆圆

例 哉阅悦粤疗效欠佳的 孕月悦患者加用布地奈德

（怨皂早·凿 原 员）联合治疗 员 年，虽然患者的血清 粤蕴孕轻

度降低，总胆红素水平有一过性改善，但 酝葬赠燥 模型

积分仍显著增加［员怨］。而另一项对 孕月悦 患者（主要

早期患者）为期 圆 年的前瞻性试验结果表明，和单

用 哉阅悦粤相比，哉阅悦粤 垣布地奈德（怨皂早·凿 原 员）联合

治疗组的生化指标、陨早酝、陨早郧 水平及肝脏组织学改
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善更为显著［圆园］。一项为期 猿 年的多中心前瞻性研

究结果也表明，哉阅悦粤 垣布地奈德（远皂早·凿 原 员）联合

治疗对Ⅰ 原Ⅲ期 孕月悦 患者的血清胆红素水平、肝

脏组织学改善均优于单用 哉阅悦粤 组［圆员］。但由于研

究时间尚短，不能确定布地奈德治疗是否可提高患

者的生存率，并且布地奈德也可诱发或加重骨质疏

松，尤其需要注意的是，肝硬化患者服用布地奈德

后，和早期患者相比，血浆布地奈德浓度显著升高，

可能发生门静脉血栓等严重的不良反应［圆圆］。因

此，肝硬化患者不应服用布地奈德，对于 孕月悦 早期

患者单用 哉阅悦粤未取得完全应答者，可进行 哉阅悦粤

垣布地奈德联合治疗的长期研究，以进一步证实其

疗效和安全性。

猿摇 免疫抑制药

猿援 员 秋水仙碱

秋水仙碱（ 糟燥造糟澡蚤糟蚤灶藻）具有免疫调节以及

抗纤维化作用。几项较早的试验表明秋水仙碱

治疗可以改善 孕月悦 患者的 粤蕴孕、粤蕴栽、粤杂栽 水平

及肝脏组织学，但多数研究并未证实秋水仙碱

的疗效。一项荟萃分析共入选了 员园 个试验，

远猿员 例患者，结果表明秋水仙碱对于 孕月悦 患者

的死亡率、肝移植的需求、肝病并发症、肝脏生

化指标等均无效［圆猿］。

猿 援 圆 摇 甲氨蝶呤

甲氨蝶呤（皂藻贼澡燥贼则藻曾葬贼藻）是一种叶酸拮抗药，

有研究表明，加用秋水仙碱和甲氨蝶呤可改善对

哉阅悦粤不完全应答者的生化指标及肝脏组织

学［圆源］。但是，另外一些研究并未发现甲氨蝶呤的

疗效。一项研究对甲氨蝶呤联合 哉阅悦粤治疗与秋

水仙碱联合 哉阅悦粤治疗 孕月悦 进行比较，患者的 员园

年生存率并无差异［圆缘］。一项随机对照多中心试

验比较了甲氨蝶呤联合 哉阅悦粤和单用 哉阅悦粤治疗

孕月悦 的疗效，哉阅悦粤加用甲氨蝶呤中位数时间 苑援 远

年，并不比单用 哉阅悦粤更有效［圆远］。一项入选 缘 个

试验的荟萃分析结果表明，甲氨蝶呤对减轻 孕月悦

患者的瘙痒症状有一定疗效，但对患者的死亡率

或肝移植率均无显著疗效［圆苑］。

猿援 猿摇 硫唑嘌呤

一项荟萃分析表明，硫唑嘌呤（葬扎葬贼澡蚤燥责则蚤灶藻）对

孕月悦患者的死亡率或瘙痒等症状均无效，并且有皮

疹、严重腹泻、骨髓抑制等许多不良反应［圆愿］。

猿援 源摇 环孢素

环孢素（糟赠糟造燥泽责燥则蚤灶）一项荟萃分析纳入环孢素治

疗 孕月悦患者的 猿 项安慰剂对照试验，共 猿怨园 例患者，

环孢素对 粤蕴栽和白蛋白改善有一定疗效，但对患者的

死亡率或肝移植率均无显著疗效，并且存在肾毒性、高

血压等不良反应［圆怨］，这限制了其临床应用。

猿援 缘摇 青霉胺

青霉胺（责藻灶蚤糟蚤造造葬皂蚤灶藻）可以减少肝脏铜贮积以

及具有免疫调节作用，曾用于治疗 孕月悦。一项荟萃

分析共入选 苑 个随机试验，苑园远 例患者，和安慰剂或

不予治疗比较，青霉胺有许多不良反应，对 孕月悦患者

的死亡率、肝移植、瘙痒、肝病并发症、肝脏组织学分

期、肝脏生化指标（除 粤蕴栽）等改善均无效［猿园］。

猿援 远摇 苯丁酸氮芥

一个小样本研究中，员猿 例 孕月悦 患者应用苯丁

酸氮芥（糟澡造燥则葬皂遭怎糟蚤造）（园援 缘 耀 源皂早·凿 原 员），所有患者

均发生了不同程度的骨髓抑制，其中 源 例因此停

药［猿员］。该药毒性大，不能用于 孕月悦的治疗。

猿援 苑摇 麦考酚吗乙酯

有研究 圆缘 例对 哉阅悦粤 疗效不佳的 孕月悦 患者

应用麦考酚吗乙酯（皂赠糟燥责澡藻灶燥造葬贼藻 皂燥枣藻贼蚤造）猿早·凿 原 员

治疗 员 年，患者的肝脏指标有所改善，进展期患者

更为显著，但有 猿 例患者因不良反应退出，愿 例因

不良反应而需要减量药物［猿圆］。

因此，这些免疫抑制药对 孕月悦 疗效甚微或无

效，长期应用有许多不良反应，不推荐作为 孕月悦 的

标准治疗药物［缘］。

源摇 其他药物

孕月悦患者常见高胆固醇血症，但心血管疾病的

危险性一般并无增加，哉阅悦粤 对于降低胆固醇水平

有一定的疗效，而合并其他心血管危险因素的患者

可能还需要降胆固醇药物治疗。一项研究应用辛

伐他汀治疗 远 例 孕月悦 女性患者，除了总胆固醇和
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低密度脂蛋白胆固醇水平可以降低外，患者的生化

指标也有改善［猿猿］。但另外的研究表明，尽管阿托

伐他汀可以安全有效降低早期 孕月悦 患者的血清胆

固醇水平，对 粤蕴栽、粤蕴孕、胆红素等生化指标却无显

著改善［猿源 原 猿远］。有小样本研究表明，对于 哉阅悦粤 不

完全应答的 孕月悦 患者，加用苯扎贝特（遭藻扎葬枣蚤遭则葬贼藻）

联合治疗，较单用 哉阅悦粤可以更显著地改善患者的

生化指标［猿苑鄄猿愿］。

临床和基础研究显示水飞蓟素（ 泽蚤造赠皂葬则蚤灶）可

发挥多种作用机制保护肝细胞，具有抗氧化、抗炎

和抗纤维化作用。但一项研究对 圆苑 例单用 哉阅悦粤

疗效不佳的 孕月悦患者加用水飞蓟素（口服 员源园皂早，

贼蚤凿）治疗 员 年，患者的生化指标或酝葬赠燥积分等均无

显著改善［猿怨］。

舒林酸（ 泽怎造蚤灶凿葬糟）是一种非甾体消炎药，有报

道舒林酸可以增加大鼠的胆汁流量。一项初步研

究观察了 圆猿 例对 哉阅悦粤 不完全应答的 孕月悦 患者，

其中 员员 例患者加用舒林酸（员园园 耀 猿园园皂早·凿 原 员）治

疗 员圆 个月，和单用 哉阅悦粤的患者相比，加用舒林酸

可使肝脏生化指标及免疫球蛋白 陨早郧、陨早酝、陨早粤 水

平等显著改善，其中 缘 例患者的肝脏组织学也有轻

微改善［源园］。孕月悦的病理特征可表现有汇管区大量

嗜酸性粒细胞浸润，白三烯拮抗药普仑司特（责则葬灶鄄

造怎噪葬泽贼）可以抑制嗜酸性粒细胞浸润。一项小样本

研究对 员圆 例Ⅰ 原Ⅱ期 孕月悦患者单独应用普仑司特

治疗，患者对药物的耐受性良好，无明显的不良反

应，远 个月后，外周血嗜酸性粒细胞计数降低，生化

指标 粤蕴孕、γ 原 郧栽 及 陨早郧、陨早酝 水平皆有显著改善。

因此，普仑司特可望作为早期 孕月悦 的治疗药物，有

待于进一步临床研究证实［源员］。

有报道，圆 例 孕月悦患者乳癌术后服用他莫昔芬

（ 贼葬皂燥曾蚤枣藻灶）治疗期间，血清 粤蕴孕 水平降低，推测其

作用机制可能是通过抑制胆管细胞的雌激素受体

或者是类似 哉阅悦粤，通过激活孕烷 载 受体促进对胆

汁酸的排泄［源圆］。

有研究报道人 β逆转录病毒、肺炎衣原体等感

染可能和 孕月悦的发病机制有关。一项小样本的对

照研究结果表明，拉米夫定（ 造葬皂蚤增怎凿蚤灶藻）和齐多夫

定（扎蚤凿燥增怎凿蚤灶藻）联合治疗 远 个月，可以显著改善对

哉阅悦粤不完全应答 孕月悦 患者的 粤蕴孕、粤蕴栽、粤杂栽 等

生化指标以及乏力、瘙痒等临床症状［源猿］。有研究

对 员缘 例 孕月悦患者应用四环素（ 贼藻贼则葬糟赠糟造蚤灶藻）缘园园皂早，

每日 源 次，治疗 猿 周，肝脏生化指标并无变化，但疗

效的缺乏也可能是药物的选择、剂量和疗程等不足

所致［源源］。

慢性肝病的许多实验模型研究表明，阻断血管

紧张素Ⅱ的合成可以减轻肝纤维化。一项研究中，

圆园 例对 哉阅悦粤应答不佳的 孕月悦患者加用血管紧张

素转换酶抑制药莫西普利（员缘皂早·凿 原 员）治疗，仅有

员源 例患者完成了 员 年的疗程，患者的 粤蕴孕、粤杂栽、胆

红素水平及 酝葬赠燥 积分均无显著变化，不良反应包

括干渴、头晕等，表明对 哉阅悦粤 应答欠佳的 孕月悦 患

者应用莫西普利亦无显著疗效［源缘］。

总之，熊去氧胆酸为目前治疗 孕月悦 的唯一公

认药物，早期应用可望改善患者的远期预后；对于

熊去氧胆酸疗效不佳者迫切需要其他有效药物治

疗，但糖皮质激素、免疫抑制药或其他药物的疗效

及安全性尚需进一步的临床研究证实。
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