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摘 要 目的：探讨水飞蓟宾胶囊联合常规治疗对酒精性肝病（ALD）伴早期肝纤维化病变患者血清氧化损伤和肝功能的影响。

方法：选取2013年4月－2015年1月到我院就诊的ALD伴早期肝纤维化病变患者，按随机数字表法分为对照组和研究组，每组38

例。对照组予以常规对症治疗措施[戒酒、口服肌苷片（0.4 g/次，每日2次）、补充维生素和微量元素等]；研究组在对照组治疗基础

上口服水飞蓟宾胶囊（70 mg/次，每日2次），持续治疗48周。比较两组患者临床疗效及不良反应发生率差异，记录治疗前、后血清

氧化损伤指标[超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）]、肝纤维化指标[层粘连蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、Ⅲ型

前胶原（PCⅢ）]及肝功能指标[血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）]变化情况。结果：治疗前两组患者基线资料比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，研究组患者总有效率明显高于对照组（P＜0.05），两组患者不良反应发生率差异无统计学

意义（P＞0.05）。与治疗前比较，两组患者血清MDA水平、肝纤维化指标和肝功能指标水平均明显降低（P＜0.05），SOD水平明显

升高（P＜0.05），其中研究组改善效果较对照组更明显（P＜0.05）。结论：水飞蓟宾胶囊联合常规治疗可增强ALD伴早期肝纤维化

病变患者的临床疗效，主要表现为改善氧化应激、调节肝功能、抑制肝纤维化病变进程。
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酒精性肝病（Alcoholic liver disease，ALD）是一种长

期大量饮酒引起的肝脏疾病，发病初期以脂肪肝为主要

表现，若未接受积极有效的治疗干预，可能发展为肝纤

维化、肝硬化，甚至严重影响肝功能致肝功能衰竭发生，

于患者健康安全威胁较大。相关研究表明，肝纤维化属

于可逆性病变，是一种动态的病理过程[1]，在纤维化病变

初期或进展期内予以科学有效的治疗干预，能促进患者

病情转归，减轻其肝功能损害程度，一旦错失最佳治疗

时机，病情发展至肝硬化阶段，则可危及患者生命安全，

需引起重视。水飞蓟素由水飞蓟种子提取而成，具有保

肝、护肝的作用，水飞蓟宾作为水飞蓟素中含量最高的

有效成分，保肝效果较水飞蓟宁、异水飞蓟宾等更突出[2]，

被日益广泛地应用于肝病的辅助治疗中，抗肝纤维化病

变效果确切[3]。本研究主要探讨水飞蓟宾胶囊联合常规

治疗对ALD伴早期肝纤维化病变患者血清氧化损伤和

肝功能的影响，以期明确水飞蓟宾辅助治疗的临床表现。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

1.1.1 纳入标准 ①B超引导下经皮穿刺活检采集活体

组织，经病理检查确诊为早期肝纤维化病变，同时符合

中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组于

2010年拟定的《酒精性肝病诊疗指南（2010年修订版）》[4]

中ALD诊断标准及《肝纤维化中西医结合诊疗指南》[5]

中早期（S1～S2期）肝纤维化病变相关诊断标准、分期标

准的患者；②饮酒史超过5年者；③临床资料完整者。

1.1.2 排除标准 ①非酒精性脂肪肝患者或中晚期肝

纤维化病变患者；②合并严重自身免疫疾病、严重器质

性病变、肝脏外的脏器功能不全或恶性肿瘤者；③入组

前8周内使用免疫调节药物或糖皮质激素药物者；④相

关药物过敏史或禁忌证者；⑤妊娠期或哺乳期妇女；⑥

未成年或年龄超过80岁者。

1.1.3 脱落标准 ①中途更改治疗方案或失访的患者；

②治疗过程中依从性不佳者。

1.2 研究对象

选取我院 2013年 4月－2015年 1月就诊的 76例

ALD伴早期肝纤维化病变患者为研究对象，按随机数字

表法分为研究组和对照组，各38例。两组患者年龄、性

别、饮酒史、肝纤维化分期情况等基线资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经

我院医学伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意

书。两组患者基线资料情况见表1。

表1 两组患者基线资料情况

Tab 1 Comparison of baseline information of patients

between 2 groups

组别

研究组
对照组

n

38

38

男/女，例

28/10

30/8

年龄，岁（x±s）

58.9±6.8

58.7±6.9

饮酒史，年（x±s）

7.7±2.1

7.5±2.2

肝纤维化分期，例
S1期

25

26

S2期
13

12

1.3 治疗方法

两组患者入组后均严格遵守《酒精性肝病诊疗指南

（2010年修订版）》[4]及《肝纤维化中西医结合诊疗指南》[5]

中相关规范予以戒酒，口服肌苷片[（四川大冢制药有限

公司，批准文号：国药准字 H51020128，规格：每片 0.2

g），剂量为 0.4 g/次，每日 2次]、补充维生素和微量元素

等常规对症治疗。研究组在上述基础上口服水飞蓟宾

胶囊（天津天士力制药股份有限公司，批准文号：国药准

字 H20040299，规格：每粒 35 mg），剂量为 70 mg/次，每

日2次。两组患者均持续治疗48周后评价治疗效果。

1.4 临床疗效与不良反应判定

比较两组患者治疗 48周后的临床疗效和治疗期间

不良反应发生情况。参考《酒精性肝病诊疗指南（2010

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Silibinin capsules combined with routine therapy on serum oxidative

injury and liver function of patients with alcoholic liver disease（ALD） complicated with early liver fibrosis. METHODS：The

patients with ALD complicated with early liver fibrosis selected from our hospital during Apr. 2013-Jan. 2015 were divided into

control group and study group according to random number table，with 38 cases in each group. Control group received routine

symptomatic treatment [temperance，oral administration of Inosine tablets（0.4 g/times，bid），vitamin and microelement

supplementation，etc.]. Study group was additionally given Silibinin capsule（70 mg/time，bid）orally，for consecutive 48 weeks，

on the basis of control group. The clinical efficacies and the incidence of ADR were compared between 2 groups. The changes of

serum oxidative injury indexes（SOD，MDA），liver fibrosis indexes [laminin（LN），hyaluronic acid（HA），type Ⅳ collagen

（Ⅳ -C），type Ⅲ procollagen （PC Ⅲ）] and liver function indexes （ALT，AST） were recorded before and after treatment.

RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in baseline information between 2 groups （P＞0.05）. After

treatment，total response rate of study was significantly higher than that of control group（P＜0.05），but there was no statistical

significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. Compared with before treatment，serum levels of MDA，liver

fibrosis indexes and liver function indexes in 2 groups were decreased significantly（P＜0.05），while SOD levels were increased

significantly（P＜0.05）；the improvement of study group was more significant than control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：

Silibinin capsules combined with routine treatment can enhance clinical efficacy of ALD patients with early liver fibrosis，mainly

manifesting as improving oxidative stress，regulating liver function and inhibiting the development of liver fibrosis.
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年修订版）》[4]及《肝纤维化中西医结合诊疗指南》[5]中相

关内容将临床疗效分为3级，分别为显效：临床症状评分

较治疗前降低70％以上，肝纤维化指标及肝功能指标检

测结果基本恢复正常；有效：临床症状评分较治疗前降

低30％以上，肝纤维化指标及肝功能指标检测结果较治

疗前改善；无效：临床症状评分、肝纤维化指标及肝功能

指标检测结果均未见明显改善或持续升高。计算总有

效率（％）＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。观

察两组患者治疗期间酒精戒断症状（主要表现为恶心、

失眠等）、胃肠道症状（主要表现为恶心、呃逆等）。

1.5 指标检测

比较两组患者治疗前和治疗 48周后血清氧化损伤

指标[超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）]、肝纤维

化指标[层粘连蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原

（Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）]及肝功能指标[丙氨酸转氨

酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）]变化情况。两组患者

均于治疗前和治疗 48周后常规抽取晨起肘前静脉血 6

mL，3 000 r/min（离心半径：10 cm）离心 15 min，取上清

液－20 ℃冷藏待检。按人SOD试剂盒（上海基免实业

有限公司）说明书操作，采用黄嘌呤氧化酶法测定血清

中 SOD 水平；按人 MDA 试剂盒（南京森贝伽生物科技

有限公司）说明书操作，采用硫代巴比妥酸法测定血清

中MDA水平；使用罗氏Modular型全自动生化分析仪检

测血清中 ALT、AST 水平；按人 LN 试剂盒、人 HA 试剂

盒、人Ⅳ-C试剂盒、人PC Ⅲ试剂盒（均由上海钰博生物

科技有限公司提供）说明书操作，采用放射免疫法检测

血清中LN、HA、Ⅳ-C、PC Ⅲ水平。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 19.0软件进行统计分析，计数资料以百

分率（％）表示，行χ2检验；计量资料以 x±s表示，组间比

较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检验。

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
治疗第48周时，研究组失访2例（5.3％，2/38），剩余

36例有效病例；对照组失访 6例（15.8％，6/38），剩余 32

例有效病例。

2.1 临床疗效

治疗 48周后，研究组患者总有效率明显高于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05），结果见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2

groups [case（％％）]

组别
研究组
对照组

n

36

32

显效
13（36.1）

8（25.0）

有效
16（44.4）

10（31.3）

无效
7（19.4）#

14（43.8）

总有效率
29（80.6）#

18（56.3）

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

2.2 不良反应

治疗期间，研究组患者中有2例患者出现轻微的酒

精戒断症状（均为失眠），1例出现轻度胃肠道症状（呃

逆），不良反应发生率为8.3％；对照组患者中有2例患者

出现轻微的酒精戒断症状（失眠和恶心反应各 1例），不

良反应发生率为 6.3％；两组患者不良反应发生率比较

差异无统计学意义（χ2＝0.108，P＝0.743）。

2.3 血清氧化损伤指标

治疗48周后，两组患者血清MDA水平较治疗前比

较显著降低（P＜0.05），其中研究组降低程度较对照组

更明显（P＜0.05）；两组患者血清SOD水平较治疗前显

著升高（P＜0.05），其中研究组升高程度较对照组更明

显（P＜0.05），结果见表3。

表 3 两组患者治疗前、后血清氧化损伤指标检测结果

（x±±s）

Tab 3 Comparison of serum oxidative injury indexes

between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别
研究组

对照组

观察时间
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

n

38

36

38

32

MDA，nmol/L

18.9±4.4

9.3±2.6＊#

18.8±4.2

12.4±2.8＊

SOD，U/mL

81.7±19.5

121.5±25.9＊#

81.5±19.3

97.8±23.4＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 肝纤维化指标

治疗48周后，两组患者血清中LN、HA、Ⅳ-C、PCⅢ

水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），其中研究组降低

程度较对照组更明显（P＜0.05），结果见表4。

表4 两组患者治疗前、后肝纤维化指标检测结果（x±±s）

Tab 4 Comparison of liver fibrosis indexes between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别
研究组

对照组

观察时间
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

n

38

36

38

32

LN，ng/mL

139.6±15.3

120.8±8.2＊#

139.1±15.5

130.5±9.6＊

HA，ng/mL

118.7±14.2

101.4±7.6＊#

119.0±14.4

112.2±8.3＊

Ⅳ-C，ng/mL

134.1±19.2

114.4±10.3＊#

133.9±19.5

124.3±11.8＊

PC Ⅲ，μg/L

126.4±13.3

109.2±7.7＊#

126.6±13.7

117.1±8.6＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 肝功能指标

治疗 48周后，两组患者ALT、AST水平均较治疗前

显著降低（P＜0.05），其中研究组降低程度较对照组更

明显（P＜0.05），结果见表5。

3 讨论
随着生活节奏的加快及饮食结构的改变，ALD的患

病率逐年递增[6]，且向年轻化方向发展，不仅影响患者肝

功能，还可能因肝纤维化致肝硬化发生，对患者健康安

全威胁极大。当前，以ALD为代表的慢性肝脏疾病已成

为社会广泛关注的公共卫生问题，如何通过科学有效的

治疗干预抑制病情发展，全面提升患者临床疗效、改善

其肝功能、抑制肝纤维化发生也成为各学者探究的热门

话题。
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表 5 两组患者治疗前、后肝功能指标检测结果（x±±s，

U/L）

Tab 5 Comparison of liver function indexes between

2 groups before and after treatment（x±±s，U/L）

组别
研究组

对照组

观察时间
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

n

38

36

38

32

AST

48.3±15.5

29.9±10.9＊#

48.2±15.3

40.8±10.6＊

ALT

83.5±15.9

52.6±12.4＊#

83.3±16.0

65.5±12.2＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

临床研究认为，肝星状细胞活化引起的形态、功能

改变能在一定程度上推动肝纤维化病变进程[7]，而肝内

氧化应激损伤作为其重要机制能参与到肝星状细胞的

活化过程中，以此在肝纤维化过程中扮演重要角色。血

清 MDA 是临床应用范围较广的血清氧化损伤指标之

一，具有较强的细胞毒性，可诱发细胞蛋白交联致内质

网崩裂，引起细胞膜通透性改变、部分酶活性降低、线粒

体代谢异常等不良后果[8]。SOD则是一种重要的生物活

性酶，具有抑制超氧阴离子毒性、保护肝细胞结构和功

能的作用 [9]。机体血清中 MDA 含量升高、SOD 水平降

低，则可造成自由基生成使清除动态失衡，从而降低肝

脏组织细胞抗氧化防御功能、加剧肝损伤程度致恶性循

环发生[10]。本研究发现，两组患者均在治疗前存在不同

程度的血清MDA水平升高及SOD水平降低表现，而接

受治疗后，两组患者上述血清氧化损伤指标及肝纤维化

指标检测结果均较治疗前明显改善，且在常规对症治疗

基础上联合水飞蓟宾胶囊的研究组患者各指标改善效

果显著优于仅接受常规对症治疗的对照组患者，与韩怡

等[11]报道结论基本一致，猜测可能与水飞蓟宾胶囊有较

高的抗氧化作用相关。药物进入人体后可调节血清

SOD及MDA水平，通过阻断脂质过氧化进程、恢复机体

自由基生成保持清除平衡状态等途径减轻血清氧化损

伤，以此达到抑制该纤维化病变进程的目的。

此前有药理研究指出，水飞蓟宾作为一种从菊科药

用植物水飞蓟种子的种皮中提取所得的黄酮化合物，对

肝细胞膜具有较高的保护及稳定作用[12]，不仅可促进正

常肝细胞分裂与生长，以提升肝细胞功能、促进核糖核

酸和蛋白质合成、增强巨噬细胞活性、促进病情转归；还

能通过其较高的抗氧化作用及促脂肪转移作用[13]，降低

肝脏脂肪变性风险、提高肝脏正常代谢水平，通过正常

代谢减轻病毒对肝功能的损伤程度，达到养肝、护肝的

效果。本研究也证实，研究组患者肝功能改善效果及肝

纤维化指标调控效果均明显优于对照组患者，与王煜

等[14]报道结论基本一致，说明以水飞蓟宾为主要配伍成

分的水飞蓟宾胶囊对血液内ALT含量升高具有一定阻

止作用[15]，保肝、护肝效果理想，能以此减轻肝细胞损伤

促进患者肝功能恢复，达到治疗目的。

综上所述，将水飞蓟宾胶囊用于ALD伴早期肝纤维

化病变患者的临床治疗中，不仅能调节其肝功能、改善

氧化应激状态，还能有效抑制肝纤维化进程，且不良反

应轻微，治疗安全性较高。
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