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复方甘草酸苷治疗慢性乙型肝炎肝硬化疗效和对一氧化氮的影响

王广征，王蓓，刘淑云　 （聊城市传染病医院药学部，山东 聊城２５２０５６）

［摘要］　目的：观察复方甘草酸苷对慢性乙型肝炎肝硬化的临床疗效和对 ＮＯ的影响。方法：选择１１０例慢性乙型肝炎肝硬

化患者，随机分为治疗组５５例，对照组５５例。对照组 进 行 保 肝 综 合 治 疗，治 疗 组 在 保 肝 综 合 治 疗 的 基 础 上 加 用 复 方 甘 草 酸

苷，１２周为一疗程。观察患者临床症状，检 测 肝 功 能、Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ计 分、肝 纤 维 化 指 标，行 超 声 检 查，检 测 血 清 中 ＮＯ、ｃＮＯＳ、

ｉＮＯＳ含量。结果：治疗组患者ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ，Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ计分，肝 纤 维 化 指 标 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＩＶＣ改 善 明 显 优 于 对

照组；Ｂ超检查，门静脉 内径和脾脏厚度改善优于对照组；血清中ＮＯ和ｉＮＯＳ含量明显降低。结论：复方甘草酸苷可用于慢

性乙型肝炎肝硬化患者的治疗。
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　　肝 硬 化（ｌｉｖｅｒ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）是 一 种 常 见 的 慢 性 肝

病，可由一种或多种原因引起，肝脏呈进行性、弥漫

性病变。慢性乙型肝炎是肝硬化发病的主要原因之

一。近年来笔者应用复方甘草酸苷注射液治疗慢性

乙型肝炎 肝 硬 化，并 研 究 其 对 患 者 血 液 中 ＮＯ 及

ＮＯＳ的影响，结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２００９年３月－２０１１年２月，我院

门诊或住院 的 慢 性 乙 型 肝 炎 肝 硬 化１１０例 患 者 入

选，所有患者均符合２０００年西安第十次全国病毒性

肝炎肝病学术会议讨论修订的《病毒性肝炎防治方

案》中有关肝炎肝硬化的诊断标准。其中男８５例，
女２５例，年 龄２６～６６岁，Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ分 级 在 Ａ、Ｂ
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级。试验方案经伦理委员会批准后实施。经患者知

情同意，按随机数字表法随机分为治疗组和对照组。
治疗组５５例，其中男４０例，女１５例；平均年龄（３６
±５）岁；Ｃｈｉｌｄ　Ａ级１２例，Ｂ级４８例；对照组５５例，
其中男４５例，女１０例；平均年龄（３８±７）岁；Ｃｈｉｌｄ
Ａ级１１例，Ｂ级３９例。２组 患 者 在 性 别、年 龄、病

情等差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　治疗方法　２组均合用血清白蛋白、维生素，
禁饮酒等常规护肝措施，予高热量、高蛋白、低脂等

营养支持（肝功能损害严重或血氨偏高有发生肝性

脑病倾向者暂时限制蛋白质摄入）；治疗组加用复方

甘草酸苷注射液（日本米诺发源制药株式会社，批准

文号 Ｈ２００８０２６４），８０　ｍＬ加 入５％葡 萄 糖 注 射 液

２５０　ｍＬ中静脉滴注，ｑｄ，１２周为一疗程。

１．３　观察指 标　（１）观 察 患 者 临 床 症 状 如 肝 区 疼

痛、腹 胀、乏 力、纳 差、黄 疸 等；（２）检 测 肝 功 能、

Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ计分、肝纤维化指标；（３）彩色多 普 勒 超

声仪检查；（４）比色法检测血清中 ＮＯ，ｃＮＯＳ、ｉＮＯＳ
（试剂盒购自南京建成生物工程研究所）；（５）检测血

尿常规和肾功能，记录治疗过程中任何可能与用药

有关的不良反应。

１．４　统计学处理　运用ＳＰＳＳ　１３．０软件包分析，计
数资料用χ

２检验，计量资料用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　各组患者均生存至研究结束，临床

症状如肝区疼痛、腹胀、乏力、纳差、黄疸均得到明显

改善。治疗组１例、对照组２例因并发感染再住院，
治疗组和对照组各１例因并发消化道出血再住院，
予对症处理、综合治疗控制。其余患者未发现明显

不良反应。

２．２　肝功能、肝纤维化指标比较　治疗后，２组患

者肝功能、Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ计分和肝纤维 化 指 标 等 均 得

到不同程度改善，且治疗组大部分指标的改善优于

对照组，见表１。

２．３　超声检查结果变化　治疗后，２组患者肝实质

回声增强、增粗，分布不均匀的程度也有不同程度减

轻；治疗组门静脉内径和脾脏厚度改善优于对照组，
见表２。

２．４　血清ＮＯ、ｃＮＯＳ、ｉＮＯＳ变化　治疗后，患者血清

中ｃＮＯＳ含量无明显改变，治疗组ＮＯ和ｉＮＯＳ含量

明显降低，且与对照组均有显著性差异，见表３。

３　讨论

慢性乙型肝炎后肝硬化病理发展的基本特征是

肝细胞坏死、再生和肝纤维化［１］，一方面导致肝功能

表１　患者治疗前 后 肝 功 能、肝 纤 维 化 指 标 比 较（珚ｘ±ｓ，ｎ＝
５５）

Ｔａｂ　１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｆｉｂｏｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珚ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

指 标
治 疗 组 对 照 组

治 疗 前 治 疗 后 治 疗 前 治 疗 后

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１　 １７９．４±４５．１　 ５５．８±２１．２ｂｃ　 １８３．２±３７．４　 ７８．９±３０．１ｂ

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１　 １６５．０±２８．３　 ６６．２±１７．７ｂｃ　 １７０．２±３３．５　 ８３．２±２４．０ｂ

ＧＣＴ／Ｕ·Ｌ－１　 ８３．２±２５．７　 ５０．７±１４．５ｂ　 ８５．２±２０．４　 ５７．３±１８．４ｂ

ＡＬＢ／ｇ·Ｌ－１　 ３０．７±７．９　 ３８．２±７．２ａｃ　 ３１．５±８．５　 ３３．３±５．９
ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１　 ５８．３±１７．８　 ３６．０±１２．２ｂｃ　 ６０．７±１３．４　 ４６．１±１０．３ａ

Ｃｈｉｌｄ－ｐｕｇｈ计 分 ９．５±１．３　 ７．４±１．６ｂｃ　 ９．４±１．０ ８．５±１．８ａ

ＨＡ／ｍｇ·Ｌ－１　 ３４１．８±７１．７　 １３２．３±３３．４ｂｄ　 ３４５．０±５９．２　 ２２６．６±４０．６ｂ

ⅣＣ／ｍｇ·Ｌ－１　 ４６９．０±１３３．８　２６２．３±６３．６ｂｃ　 ４４５．７±１４９．７　３３６．６±７４．７ｂ

ＰＣⅢ／ｍｇ·Ｌ－１　 ２５８．４±４１．１　 １６９．３±２７．９ｂｄ　 ２６５．７±５３．４　 ２１３．６±５０．６ａ

ＬＮ／ｍｇ·Ｌ－１　 ２９０．７±５０．９　 １４８．２±３９．０ｂｃ　 ２７５．８±６６．０ １８７．７±５６．５ｂ

注：与治疗前相比，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；治疗组与对照组相比，ｃ　Ｐ＜
０．０５，ｄ　Ｐ＜０．０１

表２　患者治疗前后超声检查结果比较（ｃｍ，珚ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

Ｔａｂ　２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ　ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｃｍ，珚ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

指标
治疗组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

门静脉内径 １．５６±０．２０　 １．４１±０．１９ａｃ　 １．５９±０．１４　 １．５３±０．１７ａ

脾脏长径 １３．０±０．６　 １２．６８±０．３０ａ １３．２±０．５　 １２．９±０．４ａ

脾脏厚度 ５．２±０．４　 ４．５６±０．２８ｂｃ　 ５．２１±０．３０　 ４．７８±０．１７ａ

脾静脉宽度 ０．７１±０．１０　 ０．６２±０．１５ａ ０．６８±０．１９　 ０．６５±０．１３
注：与治疗前相比，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；治疗组与对照组相比，ｃ　Ｐ＜
０．０５

表３　患者血清ＮＯ、ｃＮＯＳ、ｉＮＯＳ比较（珚ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

Ｔａｂ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ＮＯ，ｃＮＯＳ，ｉＮＯＳ　ｌｅｖｅｌ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ

ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珚ｘ±ｓ，ｎ＝５５）

指标
治疗组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ＮＯ／μｍｏｌ·Ｌ－１　５３．７±９．６　 ３４．０±１５．６ｂｃ　 ５０．３±１２．０ ４３．７±１４．１ａ

ｃＮＯＳ／Ｕ·ｍＬ－１　６５．７±１５．０　 ７５．０±１９．５　 ６６．４±２０．５　 ７１．７±１８．０
ｉＮＯＳ／Ｕ·ｍＬ－１　１０４．０±２６．４　 ７０．１±１２．０ａｃ　 １００．１±２１．８　 ８３．３±１６．４ａ

注：与治疗前相比，ａＰ＜０．０５，ｂ　Ｐ＜０．０１；治疗组与对照组相比，ｃ　Ｐ＜
０．０５

严重损伤，另 一 方 面 肝 脏 微 循 环 受 损，门 脉 阻 力 增

大。因此治疗重点是减轻炎症，抗纤维化，改善肝功

能，恢复微循环等。

ＮＯ是一种具 有 多 种 生 物 活 性 的 无 机 小 分 子，
由Ｌ－精氨酸在ＮＯＳ的作用下催化生成，ＮＯＳ是其

重要的限速酶。目前已确定的ＮＯＳ有３种，神经原

型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ）、内 皮 型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）和 诱 导 型

ＮＯＳ（ｉＮＯＳ），前 ２ 种 酶 合 称 为 原 生 型 ＮＯＳ
（ｃＮＯＳ），受Ｃａ２＋、钙 调 蛋 白（ＣａＭ）调 节，在 静 息 期

细胞表达，产生少量生理水平的ＮＯ，有利于松弛血

管平滑肌等；ｉＮＯＳ为Ｃａ２＋－ＣａＭ 非 依 赖 型，病 理 情

况下，受到ＬＰＳ、细 胞 因 子 等 的 作 用，ｉＮＯＳ快 速 合

成大量ＮＯ，表现出明显细胞毒作用，成为重要的炎

性因子，发挥特定的病理调节作用。囿于实验条件

等因 素，本 文 只 检 测 了 患 者 血 液 中 ＮＯ、ｃＮＯＳ和
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ｉＮＯＳ的含量。
复方甘草酸苷是由甘草酸、甘氨酸、半胱氨酸等

组成的复合制剂，其中甘草酸苷是从中药甘草中提

取的有效成分，具有保护肝细胞膜、抗炎、免疫调节、
类固醇样作用；抑制病毒增殖，灭活病毒；减轻肝损

伤过程中细胞因子如ＮＯ、ＴＮＦ－α等产生；还能抑制

Ⅰ、Ⅲ型前胶原的表达而降低肝纤维化程度，抑制肝

星状细胞的增殖而降低胶原产生等［２－４］，广泛应用于

慢性肝炎、肝纤维化等的治疗。本文的研究结果表

明，复方甘草酸苷联合常规保肝护肝治疗，患者肝功

能指 标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ明 显 好 转，Ｃｈｉｌｄ－
ｐｕｇｈ计分明显降低，肝纤维化指标 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、

ＩＶ明显下 降，优 于 对 照 组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；
彩色多普勒超声检查表明，治疗组患者门静脉内径

和脾脏 明 显 降 低（Ｐ＜０．０５），肝 实 质 回 声 增 强、增

粗，分布不均匀的程度也有不同程度减轻。血液中

ＮＯ及ＮＯＳ测定结果表明，治疗组患者 ＮＯ、ｉＮＯＳ
明显降低。多数研究表明，肝硬化患者体内 ＮＯ含

量明显增高［５］，但对ＮＯＳ的变化报道不一，Ｇｏｈ　ＢＪ
等通过竞争性ＰＣＲ、蛋 白 质 印 迹、免 疫 组 化 等 方 法

测定ＮＯＳｍＲＮＡ及 蛋 白 在 肝 脏 的 表 达 发 现，与 健

康组相比，肝硬化患者ｉＮＯＳ和ｎＮＯＳｍＲＮＡ及 蛋

白在 肝 脏 表 达 无 改 变，ｅＮＯＳｍＲＮＡ及 蛋 白 表 达 上

调，并 推 测 是 肝 内 高 血 压 直 接 促 进 肝 脏ｅＮＯＳ升

高［６］。Ｆｅｒｇｕｓｏｎ　ＪＷ 等发现肝硬化腹水患者外周静

脉血中 ＮＯ和ｉＮＯＳ含量明显升高，使用高度 选 择

性受体拮抗剂１４００　Ｗ 可引起硬化患者外周血管收

缩，但对健康对照组无作用，表明此时患者外周血中

是ｉＮＯＳ含量明显增多，直接催化合成大量的 ＮＯ，
并认为高浓度的ｉＮＯＳ有助于调节外周血管紧张度

（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｔｏｎｅ），缓 解 肝 硬 化 时 的 高 动 力 性 循 环 状

态（ｈｙｐｅｒｄｙｎａｍｉｃ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ）［７］。李睿等发现肝硬

化患者门静 脉 血 与 外 周 血 中ｉＮＯＳ含 量 明 显 升 高，
肝组织中ｉＮＯＳｍＲＮＡ及 蛋 白 表 达 增 强，且 随 着 肝

脏病变的加重表达逐渐增加［８］。笔者认为，生 理 条

件下，少量的ＮＯ可发挥血管舒张等生理作用；肝硬

化时，ｉＮＯＳ激活，长时间过度表 达，生 成 大 量 ＮＯ，
可造成线粒体等损伤，长期高水平 ＮＯ对细胞毒性

作用大于保护作用，进一步促进肝硬化的发展；治疗

组患者血液中 ＮＯ和ｉＮＯＳ含量降低，提示此 时 炎

症反应和组织损伤均得到一定程度改善。
本文研究结果为复方甘草酸苷治疗慢性乙型肝

炎肝硬化提供了一定实验依据，但其确切作用机制

仍有待进一步的系统研究。
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氨酚羟考酮片与盐酸羟考酮缓释片在晚期癌痛治疗的药物经济学分析

郭永谊１，吕维泽２，刘增香３，张红雨２　 （中山大学第五附属医院，１药学部，２肿瘤科，３儿科，广东 珠海５１９０００）

［摘要］　目的：评价氨酚羟考酮片与盐酸 羟 考 酮 缓 释 片 治 疗 晚 期 癌 痛 患 者 镇 痛 的 成 本－效 果，为 临 床 合 理 用 药 提 供 指 导。方

法：选取晚期癌痛患者１４８例，其中氨酚羟考酮组７３例，羟考酮缓释片组７５例，比较用药４周后的镇痛疗效、不良反应及治疗

成本，并进行成本－效果分析。结果：氨酚羟考酮组和羟考酮缓释片组镇痛治疗总有效率分别为８６．３％，和９０．７％，２组 间 疗 效

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），成本／效果比（Ｃ／Ｅ）分别为１６．３和２６．３，氨酚羟考酮组的不良反应发生率较羟考酮缓释片组低。

结论：氨酚羟考酮片和盐酸羟考酮缓释片用于治疗晚期 癌 痛 患 者 镇 痛 疗 效 相 当，氨 酚 羟 考 酮 片 治 疗 成 本 较 低，是 晚 期 癌 痛 患

者镇痛治疗的较佳方案。
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