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摘 要 目的 比较胆宁片、牛磺熊去氧胆酸和熊去氧胆酸预防内镜逆行胰胆管造影（ERCP）术后患者胆总管结石复发的效果。

方法 回顾性分析南通市第一人民医院2017年1月－2020年1月153例行 ERCP 胆总管取石术患者的临床资料，根据患者术后接

受药物治疗的不同分为3组，即胆宁片组（A组，49例）、牛磺熊去氧胆酸组（B组，44例）和熊去氧胆酸组（C组，60例）。以上各组药

物均为单用，分别于术后2周开始使用，疗程均为180 d。比较3组患者ERCP术后6个月的胆汁成分指标[血清总胆红素（Tbil）、直

接胆红素（Dbil）、碱性磷酸酶（ALP）、谷氨酰转移酶（GGT）]，脂代谢指标[血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白

（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）]水平，临床症状（腹痛、腹胀、恶心、纳差）发生情况及术后6、12、18、24个月胆总管结石复发情况。结

果 与术前比较，3组患者术后6个月的血清 Tbil、Dbil、ALP、GGT、TC、TG、LDL 水平均显著降低（P＜0.05），血清 HDL 水平均显著

升高（P＜0.05），发生腹痛、腹胀、恶心、纳差的患者占比均显著降低（P＜0.05）。A、B 组患者的 Tbil 水平显著低于 C 组（P＜0.05），

A 组患者的 Dbil、ALP 水平均显著低于 B、C 组（P＜0.05），但3组患者的 GGT 水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）；相较于 A、C

组，B 组患者的4个脂代谢指标水平均得到显著改善（P＜0.05）；A 组发生腹痛、腹胀、纳差的患者占比明显低于 B、C 组（P＜0.05），

但3组发生恶心症状的患者占比差异无统计学意义（P＞0.05）。术后6、12、18个月时，3组患者的胆总管结石复发率比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；术后 24个月时，A 组患者的胆总管结石复发率（2.04%）显著低于 B 组（15.91%）和 C 组（15.00%）（P＜

0.05）。结论 ERCP术后应用胆宁片相较于应用牛磺熊去氧胆酸和熊去氧胆酸，更有利于减少胆汁酸分泌、预防胆结石复发、改善

临床症状，但牛磺熊去氧胆酸较其他2种药物更能明显加速患者脂代谢。
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Comparison of the efficacy of 3 kinds of drugs such as Danning tablet on preventing the recurrence of 
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the efficacy of Danning tablet， taurosodeoxycholic acid and ursodeoxycholic acid in 

preventing the recurrence of choledocholithiasis after endoscopic retrograde cholangiopancreatography （ERCP）. METHODS The 

clinical data of 153 patients who underwent ERCP choledocholithotomy from January 2017 to January 2020 in Nantong First 

People’s Hospital were retrospectively analyzed. According to the different drug treatment received after surgery， patients were 

divided into three groups， namely， Danning tablet group （group A， 49 cases）， tauroursodeoxycholic acid group （group B， 44 

cases） and ursodeoxycholic acid group （group C， 60 cases）. The above groups of drugs are all single-use， starting from 2 weeks 

after surgery for a course of 180 days. The effects of bile component indicators [total bilirubin （Tbil）， direct bilirubin （Dbil）， 

alkaline phosphatase （ALP）， glutamyltransferase （GGT）]， lipid metabolism indicators [total cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， 

low-density lipoprotein （LDL）， high-density lipoprotein （HDL）]， the occurrence of clinical symptoms （abdominal pain， bloating， 

nausea， and poor appetite） at 6 months after ERCP， and the recurrence of choledocholithiasis at 6， 12， 18 and 24 months after 

surgery were compared among 3 groups. RESULTS Compared with before surgery， the serum levels of Tbil， Dbil， ALP， GGT， 

TC， TG and LDL were significantly reduced （P＜0.05）， while serum HDL levels were significantly increased （P＜0.05） in the 

three groups at 6 months after surgery. The proportion of patients who experienced abdominal pain， bloating， nausea， and poor 

appetite at 6 months after surgery was significantly reduced （P＜0.05）. The Tbil levels of groups A and B were significantly lower 

than those of group C （P＜0.05）， while the Dbil and ALP 

levels of group A were significantly lower than those of groups 

B and C （P＜0.05）； however， there was no statistically 
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significant difference in GGT levels among the 3 groups （P＞0.05）. Compared with groups A and C， the levels of four lipid 

metabolism indicators in group B were significantly improved （P＜0.05）； the proportion of patients with abdominal pain， bloating， 

and poor appetite in group A was significantly lower than groups B and C （P＜0.05）， but there was no statistically significant 

difference in the proportion of patients with nausea among the 3 groups （P＞0.05）. At 6，12 and 18 months after surgery， there was 

no statistically significant difference in the rate of choledocholithiasis recurrence among the 3 groups （P＞0.05）； at 24 months after 

surgery， the rate of choledocholithiasis recurrence in group A （2.04%） was significantly lower than group B （15.91%） and group C 

（15.00%） （P＜0.05）. CONCLUSIONS Compared with tauroursodeoxycholic acid and ursodeoxycholic acid， the application of 

Danning tablet after ERCP is more beneficial to reduce the secretion of bile acid， prevent the recurrence of gallstones， and improve 

clinical symptoms， but tauroursodeoxycholic acid can significantly accelerate the lipid metabolism of patients compared with the 

other two drugs.

KEYWORDS Danning tablets； tauroursodeoxycholic acid； ursodeoxycholic acid； endoscopic retrograde cholangiopancreatography； 

choledocholithiasis； recurrence

胆总管结石是位于胆总管内的急性或慢性结石性

疾病，为我国常见疾病之一，在成人中的发病率约为

10%～15%[1―2]。胆总管结石不仅可以引起其他胆道系

统疾病，还可引起肝脏、胰腺等器官疾病，故需要尽早接

受针对性治疗[3]。目前针对胆总管结石的主要治疗方法

为外科手术，包括胆总管切开术和内镜逆行胰胆管造影

（endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP）

术等。胆总管切开术治疗周期较长，且可能出现肠液回

流和胆道感染等并发症[4]；ERCP 术具有治疗周期较短、

并发症较少的优点，但经 ERCP 术彻底清除结石后，胆总

管结石的复发率仍然为2%～15%[5]，因此通过药物治疗

手段来预防结石复发尤为重要。胆宁片作为第1个具有

防石功能的中成药，具有疏肝利胆、清热通下之功效，临

床常用于治疗慢性胆道感染、胆石症[6]。熊去氧胆酸可

降低胆汁中胆固醇及胆固醇脂，有利于胆结石中的胆固

醇逐渐溶解，常用于治疗和预防胆汁缺乏性脂肪泻、胆

固醇型胆结石的形成[7]。牛磺熊去氧胆酸是熊胆汁的有

效成分，对胆结石及肝病具有明显的疗效，其亲水性和

溶解性较熊去氧胆酸强，可以更有效、迅速地被循环及

转运到胆汁中[8]。上述3种药物常常被用于胆结石术后

的结石复发预防，但究竟哪一种药物的效果更好，目前

尚未有定论。本研究比较了上述3种药物在预防 ERCP

术后胆总管结石复发方面的效果，旨在为临床药物选择

提供参考。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集南通市第一人民医院（以下简称“我

院”）2017年 1月－2020年 1月 153例行 ERCP 胆总管取

石术患者的临床资料，其中男性72例、女性81例。根据

患者术后接受的不同治疗药物分为3组，即胆宁片组（A

组，49例）、牛磺熊去氧胆酸组（B 组，44例）、熊去氧胆酸

组（C 组，60例），以上各组药物均为单用。收集患者相

关临床数据，包括一般资料（年龄、性别、病程、烟酒史、

高血压病史等）和胆结石发病情况[结石数目（单发或多

发）、最大结石直径、最大胆管直径、术前胆囊壁厚度、胆结

石分类（胆固醇类结石、胆色素类结石、混合型结石）]。

以上资料均由同一名研究者收集。本研究获得我院医

学伦理委员会审批（审批编号为 YYLL20210078）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄为 18～65岁；（2）符

合胆总管结石诊断标准，即患者右上腹剧烈疼痛，伴有

恶心呕吐、黄疸、发热、厌食等症状，经腹部 CT、胰胆管

造影、彩色多普勒超声检查等提示胆总管结石；（3）已经

行 ERCP 胆总管取石术，术后造影未见结石残留；（4）患

者胆汁成分、肝功能、脂代谢等相关检验检查项目完整。

本研究的排除标准为：（1）ERCP 术后每6个月随访

1次所允许的时间窗误差大于 7 d 者；（2）合并严重脏器

（如心、肺、肝等）功能损害者；（3）患有精神疾病或生活

不能自理者；（4）妊娠期和哺乳期妇女；（5）临床资料收

集不全者。

1.3　药物治疗方案

A 组患者口服胆宁片（上海和黄药业有限公司，国

药准字 Z10910040，规格为0.36 g/片），每次1.8 g，tid。B

组患者口服牛磺熊去氧胆酸胶囊（商品名滔罗特，意大

利 Doppel Farmaceutici S.R.L.，国药准字 HJ20150398，规

格 250 mg/粒），每次 500 mg，每晚饭后服用，连续服用 5 

d 后停药 10 d，之后继续服用，以此循环，15 d 为 1个周

期。C 组患者口服熊去氧胆酸胶囊（商品名优思弗，德国

Losan Pharma GmbH，注 册 证 号 H20181059，规 格 250 

mg/粒），每次500 mg，tid。3组患者均在术后2周开始服

药，疗程均为180 d。
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1.4　观察及评价指标

1.4.1　胆汁成分指标

收集所有患者术后6个月血清总胆红素（total biliru‐

bin，Tbil）、直接胆红素（direct bilirubin，Dbil）、碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，ALP）、谷氨酰转移酶（glutamyl-

transpeptidase，GGT）数据，并与术前数据进行比较。

1.4.2　脂代谢指标

收集所有患者术后 6个月血清总胆固醇（total cho‐

lesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）、高 密 度 脂 蛋 白（high-

density lipoprotein，HDL）数据，并与术前数据进行比较。

1.4.3　术后临床症状

我院消化内科针对行 ERCP 术的患者，在其出院带

药的同时会嘱其在出院后1个月回我院门诊随访观察，

以评估术后情况；对于未发生明显并发症的患者，继续

嘱其在术后每6个月门诊随访观察1次，持续24个月，以

评估预后。收集所有患者术后6个月的临床症状（包括

腹痛、腹胀、恶心、纳差）发生情况，并与术前所记录的情

况进行比较。

1.4.4　术后胆总管结石复发情况

收集所有患者术后 6、12、18、24个月胆总管结石的

复发情况，计算复发率[复发率（%）＝复发的患者例数/

患者总例数×100%]。复发性胆总管结石定义为在胆

总管结石术后 6 个月及以后出现的症状性胆总管结

石，一般认为 ERCP 术后 1 年内的复发为早期复发，1

年以后的复发为晚期复发 [9―10]。采用磁共振胰胆管造

影、腹部超声或内窥镜超声诊断胆总管结石的复发

情况。

1.5　统计学方法

应用 SPSS 23.0软件进行统计分析。正态分布的计

量资料以 x±s 表示，不同时间点的数据比较采用重复测

量方差分析，3组间比较采用 One-Way ANOVA 检验，3

组中两两比较采用 Turkey 检验；计数资料比较采用χ 2检

验或 Fisher 确切概率法检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　3组患者临床资料比较

3 组患者的临床资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　3组患者术前和术后6个月胆汁成分指标比较结果

术后 6个月，3组患者胆汁成分各项指标水平均较

术前显著降低（P＜0.05）；A、B 组患者的血清 Tbil 水平显

著低于 C 组（P＜0.05），而 A 组和 B 组之间的血清 Tbil 水

平差异无统计学意义（P＞0.05）；A 组患者的血清 Dbil、

ALP 水平均显著低于 B、C 组（P＜0.05），而 B 组和 C 组之

间的血清 Dbil、ALP 水平比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；3组患者的血清 GGT 水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　3组患者术前和术后6个月脂代谢指标比较结果

术后 6个月，3组患者的血清 HDL 水平均较术前显

著 升 高，TC、 TG、LDL 水 平 均 较 术 前 显 著 降 低（P＜

0.05）；相较于 A、C 组，B 组患者的上述 4种脂代谢指标

水平均得到显著改善（P＜0.05）。结果见表3。

2.4　3组患者术后6个月临床症状比较结果

术后6个月，3组发生腹痛、腹胀、恶心、纳差的患者

占比均较术前显著降低（P＜0.05）；A 组发生腹痛、腹胀、

纳差的患者占比明显低于 B、C 组（P＜0.05），但3组发生

恶心症状的患者占比差异无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表4。

2.5　3组患者术后胆总管结石复发情况比较结果

术后 6、12、18个月时，3组患者的胆总管结石复发

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；术后 24 个月

时，A 组患者的结石复发率显著低于 B、C 组（P＜0.05）。

结果见表5。

3　讨论

3.1　药物预防ERCP术后胆结石复发的必要性

胆总管结石是最常见的消化系统疾病之一，其病理

基础是胆固醇、胆红素和胆汁酸代谢受损，最终可引起

急性化脓性胆管炎、胰腺炎、胆道穿孔等[11―12]。ERCP 术

是目前最常见的治疗胆总管结石的方法，操作简单、创

伤小、并发症少、取石成功率高，清除率高达 95%，但复

发性胆总管结石的发生率为2%～15%[5.13―14]。胆总管结

石复发，尤其是多次复发，会导致反复的胆管炎，并给患

者带来严重的不适和经济负担，重复进行 ERCP 术会显

著增加干预风险、延长患者住院时间并增加医保支出。

因此，ERCP 术后采用药物治疗来预防胆结石复发就显

得尤为必要。

表1　3组患者临床资料比较

组别

A

B

C

n

49

44

60

年龄（x±s）/

岁
55.51±8.24

55.92±7.13

55.02±9.39

性别/例
男
25

20

27

女
24

24

33

病程/

年
2.12±0.78

2.36±0.57

2.07±0.66

吸烟史/

例
15

13

19

酗酒史/

例
6

5

8

高血压/

例
11

9

13

糖尿病/

例
8

7

10

冠心病/

例
8

9

9

结石数目/例
单发

12

13

21

多发
37

31

39

最大结石直径
（x±s）/mm

12.93±3.01

12.08±4.74

12.25±3.88

最大胆管直径
（x±s）/mm

15.13±4.06

14.82±4.99

15.77±3.03

术前胆囊壁厚度
（x±s）/mm

3.62±0.85

3.37±0.72

3.55±0.71

结石分类/例
胆固醇类

6

4

15

胆色素类
20

17

21

混合型
23

23

24
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3.2　3种药物预防胆结石复发的效果

胆汁淤积、胆道动力学异常和胆管感染是导致胆总

管结石复发的主要原因[14]。胆宁片为中药复方制剂，已

被证明可有效用于治疗胆囊炎和预防人体胆固醇结石

形成，临床已广泛应用于治疗肝胆疾病，尤其是胆囊结

石、胆囊炎、脂肪肝综合征等[15―16]。在动物研究中发现，

胆宁片可能通过增加胆汁酸和促进胆红素排泄胆汁来

改善大鼠肝脏中胆汁酸积累和胆汁淤积导致的肝损

伤[15]。熊去氧胆酸目前主要用于治疗原发性胆汁性肝

硬化，溶解胆囊功能正常患者的放射性胆结石，以及治

疗儿科患者与囊性纤维化相关的肝胆疾病[17]。牛磺熊

去氧胆酸是在熊去氧胆酸的结合途径中形成的，通常用

作某些胆汁淤积综合征的胆汁酸替代疗法；研究发现，

牛磺熊去氧胆酸可以通过改善高脂喂养小鼠的肠道微

生物群来抑制小肠脂质的吸收和合成，从而减少胆结石

的形成[18―19]。上述 3种药物都是 ERCP 术后预防胆结石

复发的常用药物。

3.3　胆宁片调节胆汁成分的疗效优于其他2种药物

本研究通过比较胆宁片、牛磺熊去氧胆酸和熊去氧

胆酸3种药物调节患者术后胆汁成分和脂代谢的效果后

发现，胆宁片调节胆汁成分的疗效优于牛磺熊去氧胆

酸，而熊去氧胆酸在三者中的疗效相对有限；牛磺熊去

氧胆酸调节脂代谢的效果优于其他2种药物。有研究发

现，牛磺熊去氧胆酸可显著抑制高脂饮食小鼠胆囊胆固

醇结石形成[20]。另有研究表明，熊去氧胆酸与牛磺熊去

氧胆酸对保胆取石术后患者近期结石复发的效果有差

异：经后者治疗后，患者的胆囊壁更薄，胆囊收缩率更

高，结石复发率更低，临床总有效率高于前者[19]。本研

究结果印证了该研究结果。

3.4　胆宁片降低胆总管结石复发率和改善临床症状的

效果优于其他2种药物

本研究还考察了3种药物降低结石复发率和改善临

床症状的效果，结果均显示胆宁片的效果最明显。本研

究结果显示，经胆宁片治疗后发生腹痛、腹胀和纳差的

患者占比均明显低于其他 2组，这与黄永刚等[21]发现用

胆宁片预防胆囊切除术后综合征效果较好的报道结果

一致。本研究结果显示，经胆宁片治疗后的患者胆总管

结石复发率较低，术后 24个月仅有 2.04% 的患者复发，

这与朱星屹等[22]研究结果一致。该研究发现，胆宁片组

患者在术后6个月的平均胆囊壁厚度明显薄于牛磺熊去

氧胆酸组患者，胆囊结石复发率明显低于牛磺熊去氧胆

酸组患者。

3.5　本研究的局限性

首先，本研究是一项单中心回顾性研究，相对前瞻

性研究，回顾性研究存在一定的局限性（如数据的收集

可能存在偏见，并且难以控制变量等）。同时，若患者日

常饮食过于油腻，蔬菜水果摄入量少，导致胆汁分泌过

多，或缺乏运动/肥胖的人群体内胆固醇合成量增加，或

患者有其他一些基础疾病或代谢疾病，都有可能导致胆

总管结石复发，但本研究未考虑以上因素的影响，因此3

组患者之间的基线数据难以精确匹配，而且患者人数有

限，需要进一步扩大样本量进行验证研究，以进一步验

证本研究结果的准确性。

综上所述，ERCP 术后应用胆宁片相较于应用牛磺

熊去氧胆酸和熊去氧胆酸，更有利于减少胆汁酸分泌、

预防胆总管结石复发、改善临床症状，但牛磺熊去氧胆

酸较其他2种药物更能明显加速患者脂代谢。本研究结

果可为临床药物治疗方案的选择提供参考依据。

表2　3 组患者术前和术后 6 个月胆汁成分指标比较

（x±s）

组别
A

B

C

n

49

44

60

时间
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月

Tbil/（μmol/L）

157.62±37.03

85.36±26.48ab

153.12±32.84

85.91±22.94ab

155.29±33.92

99.91±21.63a

Dbil/（μmol/L）

107.22±27.09

55.24±13.93a

111.12±32.42

67.74±11.53ac

105.83±24.65

70.92±10.40ac

ALP/（U/L）

347.24±81.55

169.74±31.01a

342.76±78.49

188.74±30.63ac

345.59±83.82

196.92±26.91ac

GGT/（U/L）

301.93±83.91

162.48±30.63a

307.82±85.62

165.73±33.03a

305.15±80.84

169.52±37.26a

a：与术前比较，P＜0.05；b：与C组比较，P＜0.05；c.与A组比较，

P＜0.05。

表3　3组患者术前和术后6个月脂代谢指标比较（x±s，

mmol/L）

组别
A

B

C

n

49

44

60

时间
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月

TC

7.91±0.99

5.97±1.33ab

7.82±1.03

5.27±1.01a

7.62±1.35

6.17±0.91ab

TG

2.61±0.73

1.69±0.31ab

2.58±0.62

1.42±0.52a

2.84±0.50

1.78±0.44ab

LDL

3.90±0.55

2.77±0.81ab

3.93±0.37

2.32±0.93a

3.81±0.39

2.91±0.62ab

HDL

1.28±0.37

1.50±0.53ab

1.24±0.24

1.71±0.53a

1.19±0.26

1.47±0.53ab

a：与术前比较，P＜0.05；b：与B组比较，P＜0.05。

表4　3组患者术后6个月临床症状比较[例数（占比/%%）]

组别
A

B

C

n

49

44

60

时间
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月
术前
术后 6 个月

腹痛
47（95.92）

2（4.08）a

43（97.73）

10（22.73）ab

58（96.67）

13（21.67）ab

腹胀
36（73.47）

2（4.08）a

32（72.73）

9（20.45）ab

46（76.67）

11（18.33）ab

恶心
33（67.35）

8（16.33）a

31（70.45）

10（22.73）a

40（66.67）

13（21.67）a

纳差
25（51.02）

1（2.04）a

25（56.82）

6（13.64）ab

36（60.00）

10（16.67）ab

a：与术前比较，P＜0.05；b：与A组比较，P＜0.05。

表5　3 组 患 者 结 石 复 发 情 况 比 较 [ 复 发 例 数（复 发

率/%%）]

组别
A

B

C

n

49

44

60

术后 6 个月
1（2.04）

1（2.27）

2（3.33）

术后 12 个月
1（2.04）

3（6.82）

4（6.67）

术后 18 个月
1（2.04）

5（11.36）

5（8.33）

术后 24 个月
1（2.04）   

7（15.91）a

9（15.00）a

a：与A组比较，P＜0.05。
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