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组别 性别（男 / 女）

治疗组 15/20

对照组 14/17

平均年龄 / 岁

51.00±3.51

50.00±4.13

病情程度 / 例

纳差 腹胀

33 33

29 30

乏力

30

28

黄疸 肝区不适

35 25

31 26

表1 两组一般资料比较
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肝脏是大部分药物进行氧化、 还原、 水解、羟

化、脱巯或脱羧等化学反应和排出体外的主要代谢

器官。 因而，临床上一些药物如抗结核药物、抗肿瘤

化疗药物、抗抑郁药物、抗甲状腺代谢药物、抗癫痫

药物、抗真菌药物、部分中草药等均可因药物本身

或其代谢产物对肝脏产生损害，出现肝内胆汁淤积

或严重的药物性肝损伤（drug-induced� liver� injury，

DILI），甚至可引起暴发性肝衰竭。其中，胆汁淤积型

药物性肝损伤黄疸消退时间长，普通退黄药物效果

不理想， 且高胆红素血症可进一步引起肝细胞死

亡，加重肝损伤，若高胆红素血症持续存在可导致

继发性胆汁性淤积型肝硬化

[1]

。 常规护肝、退黄治疗

起效时间较慢，因此，本次研究采用在常规护肝、退

黄治疗的基础上予前列地尔注射液联合熊去氧胆

酸治疗胆汁淤积型药物性肝损伤，取得了较好的疗

效。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 选择2012年1月至2014年7月嘉兴

市第一医院收治的胆汁淤积型药物性肝损伤患者

66例，其中男性29例、女性37例；年龄39～75岁，平均

（50.50±3.82）岁；均符合以下纳入标准：①有明确的

用药史，用药后出现肝损伤的表现，最后诊断为DILI

的患者；②胆汁淤积的诊断符合2009年《胆汁淤积

性肝病诊断治疗专家共识》

[2]

， 即碱性磷酸酶（alka-

line� phosphatase，ALP） 水平大于1.5倍正常值上限，

谷氨酸转肽酶（glutamyl� transpeptidase，GGT）大于3倍

正常值上限。 排除患有病毒性肝炎、自身免疫性肝

炎、酒精性肝炎、脂肪肝和肝胆外科疾患患者。 所有

患者均有不同程度的恶心、呕吐、乏力、皮肤黄染、

瘙痒，肝功能指标异常。 本次研究均获得患者的知

情同意。 采用随机数字表法将66例胆汁淤积型药物

性肝损伤患者分为治疗组和对照组。 两组性别、年

龄及病情程度见表1，两组一般资料比较，差异均无

统计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 治疗方法 对照组采用常规护肝、退黄治疗：还

原型谷胱甘肽1.2�g加入5％葡萄糖注射液250�ml，静

滴，每天一次；苦黄针10～50�ml加入5％葡萄糖注射

液250�ml，静滴，每天一次；疗程均为3周。 治疗组在

对照组治疗基础上加用熊去氧胆酸（由德国福克大

药厂生产）250�mg，口服，每天三次；前列地尔（由北

京泰德制药股份有限公司生产）10�μg加入10� ml�

0.9%氯化钠注射液静注，每天一次；疗程均为3周。

1.3� � 观察指标 治疗过程中密切观察患者临床症

状改善情况（如黄疸、乏力、纳差、腹胀、肝区不适

等），血常规、电解质、血脂、腹部B超以及可能出现

的与用药有关的不良反应。 治疗3周后复查肝功能，

检测总胆红素（total� bilirubin，TBiL）、丙氨酸转氨酶

（alanine� aminotransferase，ALT） 和天门冬氨酸转氨

酶（aspartate� aminotransferase，AST）。

1.4� � 疗效评定标准

[3]

� � 有效：症状缓解/消失，TBiL≤
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注：*：与对照组比较，P＜0.05。

对照组 18（58.06） 14（45.16） 16（51.61） 13（41.94） 6（19.35）

组别 黄疸 乏力 纳差 腹胀 肝区不适

治疗组 10（28.57）* 4（11.43）* 5（14.29）*� 6（17.14）* 5（14.29）

表2 治疗后两组临床症状改善比较/例（%）

表3 治疗前后两组肝功能比较

对照组 214.17±56.28 288.91±45.38 271.25±51.71 102.20±14.64 35.41±5.87 31.79±4.86�

组别

治疗前 治疗 3 周后

TBiL/μmol/L ALT/U/L AST/U/L TBiL/μmol/L ALT/U/L AST/U/L

治疗组 209.94±52.49 297.32±33.42 264.67±48.03 77.29± 9.45* 33.73±4.84 30.36±3.18

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

50�μmol/L或下降至最高值的50%，ALT≤100� IU/L；

无效：症状无明显缓解，或/和胆红素无明显下降；显

效：症状缓解，胆红素、ALT水平介于有效、无效水平

之间。

1.5� � 统计学方法 采用SPSS14.0软件包对数据进

行统计学处理。 计量数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示，计量资料比较采用t检验；计数资料比较采用χ

2

检验。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 治疗后两组临床症状改善比较见表2�

� � � � 由表2可见，治疗组患者临床症状（黄疸、乏力、

纳差、腹胀）改善明显优于对照组，差异均有统计学

意义（χ

2

分别=5.85、9.43、10.56、4.93，P均＜0.05）。

两组仍有肝区不适表现者所占比例比较，差异无统

计学意义（χ

2

=0.30，P＞0.05）。

2.2� � 两组治疗前后肝功能比较见表3� �

由表3可见， 治疗前两组间TBiL、ALT、AST水平

比较，差异均无统计学意义（t分别=0.32、0.86、0.54，

P均＞0.05）；治疗3周后两组间TBiL水平比较，差异有

统计学意义（t=8.31，P＜0.05），ALT、AST水平比较，

差异仍无统计学意义（t分别=1.27、1.43，P均＞0.05）。

2.3� � 治疗前后两组疗效比较 治疗3周后， 治疗组

有效25例、显效6例、无效4例，总有效率为88.57％

（31/35）；对照组有效12例、显效6例、无效13例，总有

效率为58.06％（18/31）； 治疗组和对照组总有效率

比较，差异有统计学意义（χ

2

=8.00，P＜0.05）。

2.4� � 不良反应 两组患者在治疗过程中均未发现

明显的不良反应。

3� �讨论

胆汁淤积型药物性肝损伤主要是由于药物毒

性或诱发免疫反应后出现肝内细胞坏死及毛细胆

管内胆栓，毛细血管通路部分堵塞使胆汁流出通路

障碍及门脉区域的毛细胆管障碍所致，表现为血清

碱性磷酸酶（和谷氨酸转肽酶显著升高，TBiL尤其是

结合胆红素升高，ALT可正常或轻度升高。常规予中

成药保肝、利胆、降酶、退黄等治疗，黄疸消退较慢，

部分病例黄疸反而反弹，治疗极为困难

[4]

。

前列地尔，是一种高效生物活性物质，具有很

强的扩血管作用，能改善肝脏循环，促进肝组织修

复和重建

[5]

。 另有研究证明

[6]

，前列地尔还可以通过

促进炎症消退、肝细胞再生及肝功能的恢复，肝脏

微循环好转， 缺血缺氧好转使内毒素水平下降，减

少对肝星状细胞的刺激，从而产生明显的抗肝炎保

肝作用，减少肝硬化发生。 熊去氧胆酸具有改变胆

汁酸池组成、保护肝细胞膜、调节免疫、抗氧化、增

加胆汁中碳酸氢盐等作用。 最近的研究发现，熊去

氧胆酸作为细胞内信号转导因子应用于胆汁淤积

性肝病患者， 有促进受损肝细胞胆汁分泌功能，抑

制肝细胞凋亡和细胞保护等作用，还可阻断胆汁酸

导致的肝细胞和胆管损害， 增加肝细胞膜的通透

性，具有保护肝细胞膜完整性的作用，有利于护肝

退黄

[7]

。

本次研究采用前列地尔注射液联合熊去氧胆

酸治疗胆汁淤积型药物性肝损伤，结果发现，采用

前列地尔注射液联合熊去氧胆酸治疗的患者其总

有效率、临床症状改善率（黄疸、乏力、纳差、腹胀）

均明显优于对照组（P均＜0.05），但两组肝区不适表

现者所占比例比较无明显差异（P＞0.05）。其原因可

能是肝脏肿大恢复需要更长时间，导致肝区不适持

续时间长。 治疗组和对照组的治疗方案均可改善肝

功能，但采用前列地尔注射液联合熊去氧胆酸治疗

组减低血清TBiL的效果明显优于对照组（P＜0.05）。

前列地尔注射液联合熊去氧胆酸治疗胆汁淤

积型药物性肝损伤的退黄有很好的效果，对改善症

状有明显的作用，且安全性较好，是治疗胆汁淤积

型药物性肝损伤较为理想的方法。
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育龄女性尿毒症患者不孕的主要原因是卵巢

功能异常、无排卵性阴道流血、闭经、高催乳激素水

平和性欲减退

[1]

。 肾脏移植使患者肾功能恢复的同

时，月经和排卵也逐渐恢复

[2]

。 近年来慢性肾脏病患

者有年轻化趋势，随之会有更多的女性肾移植受者

希望受孕并正常分娩。 但肾移植术后妊娠属于高危

妊娠， 需密切监测。 本次研究总结分析肾移植术

后6例7次妊娠病例。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 回顾性分析1999年12月至2016年

3月在温州医科大学附属第一医院妇产科分娩的

6例肾移植受者7次妊娠的临床资料。 6例患者均为

尸体供肾移植受体，其中1例妊娠2次，其余5例各妊

娠1次，共有7次妊娠。 孕妇分娩年龄23～34岁，中位

数为30岁。 从移植到受孕的时间间隔26～108个月，

中位数为80个月。 1例妊娠为计划外，其余均为计划

妊娠。 患者妊娠前合并症情况：合并乙肝1例、合并

高血压2例、 合并甲状腺功能减退症及乙肝1例、合

并移植肾轻度积水1例。 其中高血压患者在怀孕前

均口服单种降压药控制血压于理想范围。

1.2� � 方法 6例肾移植术后免疫抑制方案各不相

同，其中2例采用环孢素A胶囊口服，每日二次；硫

唑嘌呤片口服，每日一次；强的松片口服，每日一

次。 2例采用环孢素A胶囊口服，每日二次；吗替麦考

酚酯胶囊口服，每日二次；甲泼尼龙片口服，每日一

次。 2例采用他克莫司胶囊口服，每日二次；吗替麦

考酚酯胶囊口服，每日二次；甲泼尼龙片口服，每日

1次。 各免疫抑制剂的剂量根据患者个体情况调

整。 服用吗替麦考酚酯胶囊者孕前6周左右改服硫

唑嘌呤片。 观察6例肾移植术后不同时间的血清肌

酐变化、产妇妊娠、分娩情况，以及母婴预后情况等

指标。

2� �结果

2.1� � 不同时间的血清肌酐变化见表1

·经验交流·
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