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原发性肝癌在全球恶性肿瘤中排名第6位，病

死率高达第3位 [1]。而我国原发性肝癌病死率则高

居第2位，占全世界病死率的45%。其中80%为肝

细胞癌[2]。手术切除仍然首选治疗方法，但术后肝

功能的快速恢复依然是一大难题[3]。本研究对肝癌

切 除 术 后 患 者 进 行 随 机 对 照 研 究 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊

对 肝 功 能 的 保 护 作 用 ， 并 对 其 作 用 机 制 做 出 初 步

探讨。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选择2015年10月—2016年5月在第二军医大学

附 属 东 方 肝 胆 外 科 医 院 择 期 行 肝 癌 切 除 术 的 患 者

共30例，均为男性患者，年龄42~64岁，中位年龄

54岁。术后病理证实均为肝细胞癌。术前肝功能

Child-pugh分级均为A级，未接受肝动脉插管化疗

栓塞、放疗和化疗等治疗。

1.2  随机分组方法

研 究 采 用 区 组 随 机 的 方 法 ， 以 入 院 时 间 为

区 组 因 素 ， 将 入 院 时 间 相 邻 的 患 者 每 6 位 作 为 一

个区组，将30例患者随机分为试验组和对照组各

15例。试验组及对照组术后均予基础药物护肝治

疗 （ 异 甘 草 酸 镁 注 射 液 1 5 0  m g 静 滴 ， 1 次 / d ） 。

其 中 试 验 组 于 术 后 第 3 天 起 口 服 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊

（ 5 0 0  m g ， 3 次 / d ） 至 第 7 天 ， 对 照 组 做 空 白 观

察。并于术后第3天及第7天均检查血清总胆红素

（ T B I L ） 、 间 接 胆 红 素 （ I B I L ） 、 直 接 胆 红 素

（DBIL）和谷氨酰转肽酶（GGT）。

1.3  统计学处理

所有数据均采用SPSS 21.0统计软件进行统计

学处理，计量资料用均数（标准差）（x±s）来表

示，计数资料用例数（百分比）[n（%）]来表示。

所有检验均为双侧检验，P<0.05表示具有统计学意

义。正态分布且方差齐性的计量资料采用两独立样

本的t检验进行分析，否则采用wilcoxon秩和检验进

行分析；计数资料采用卡方检验进行分析。

2　结　果

2.1  两组术前基线数据比较 

全 组 3 0 例 患 者 年 龄 、 术 前 T B I L 、 I B I L 、
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DBIL、GGT、合并癌栓例数、术中行肝门阻断例

数、术中输血例数均无统计学差异（P>0 .05）；

所 有 患 者 术 前 肝 功 能 C h i l d -p u g h 分 级 均 为 A 级 ，

未 接 受 肝 动 脉 插 管 化 疗 栓 塞 、 放 疗 和 化 疗 等 治

疗 ， 手 术 方 式 均 采 用 半 肝 或 不 足 半 肝 的 段 叶 切 除

（表1）。

表 1　两组术前基线数据比较 [n（%）]
项目 试验组 对照组 P

年龄（岁） 53.00（6.08） 54.33（6.16） 0.5557
TBIL（μmol/L） 13.24（4.88） 11.23（5.52） 0.3092
IBIL（μmol/L） 7.78（2.85） 6.78（3.94） 0.1844
DBIL（μmol/L） 5.46（2.79） 4.45（1.91） 0.2897
GGT（U/L） 67.33（71.06）    123.33（123.56） 0.1248
癌栓（n） 5（33.33） 2（13.33） 0.3898
肝门阻断（n） 12（80.00） 14（93.33） 0.5977
输血（n） 2（13.33） 5（33.33） 0.3898

2.2  两组 TBIL、IBIL 和 DBIL 术后第 7 天与第 3 天

差值比较

术 后 第 3 天 试 验 组 与 对 照 组 之 间 T B I L 、 I B I L

和DBIL比较无统计学差异（P>0.05）；术后第7天

较 术 后 第 3 天 两 组 T B I L 、 I B I L 均 有 下 降 ， 试 验 组

下 降 更 为 显 著 ， 两 组 下 降 值 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）（表2-4）。

表 2　两组 TBIL 术后第 7 天与第 3 天差值比较 [n（%）]
项目 试验组 对照组 P

术后 3 天 45.43（15.75） 40.73（23.55） 0.1709
术后 7 天 31.76（12.90） 38.23（25.81） —
前后差值 13.67（13.28） 2.49（15.72） 0.0445

表 3　两组 IBIL 术后第 7 天与第 3 天差值比较 [n（%）]
项目 试验组 对照组 P

术后 3 天 21.57（10.77） 17.85（10.87） 0.1354
术后 7 天 12.34（4.20） 14.32（4.81） —
前后差值 9.23（9.58） 3.53（10.30） 0.0161

表 4　两组 DBIL 术后第 7 天与第 3 天差值比较 [n（%）]
项目 试验组 对照组 P

术后 3 天 23.87（10.95） 22.87（18.02） 0.3951
术后 7 天 19.42（9.35） 23.91（22.41） —
前后差值 4.45（7.93） -1.04（9.24） 0.1408

2.3  两组 GGT 术后第 7 天与第 3 天差值比较

术后第3天试验组与对照组之间GGT比较无统

计学差异(P>0.05)；试验组术后第7天较术后第3天

两 组 G G T 增 高 ， 但 两 组 前 后 变 化 差 异 无 统 计 学 意

义（P>0.05）（表5）。

表 5　两组 GGT 术后第 7 天与第 3 天差值比较 [n（%）]
项目 试验组 对照组 P

术后 3 天 93.60（69.92） 119.60（78.76） 0.4068
术后 7 天 141.33（112.48） 146.60（89.97） —
前后差值 -47.73（58.13） -27.00（76.98） 0.4552

3　讨　论

目前手术仍然是肝细胞癌的首选治疗方法[4]。

但 我 国 的 肝 细 胞 癌 患 者 常 有 病 毒 性 肝 炎 为 背 景 ，

其中65.4%~84.4%的肝细胞癌患者同时合并肝硬

化 [ 5 ]。 因 此 肝 脏 切 除 手 术 的 术 后 并 发 症 发 生 率 较

高，以术后肝功能不全甚至肝功能衰竭为主[6]。有

研究 [7-8]显示肝细胞癌切除术由于肝门阻断和手术

创 伤 造 成 肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 从 而 引 起 术 后 急 性

肝 损 伤 ， 大 量 释 放 的 炎 症 因 子 进 一 步 引 起 胆 汁 代

谢 异 常 从 而 形 成 肝 功 能 不 全 甚 至 肝 功 能 衰 竭 。 而

现 在 研 究 大 多 集 中 在 控 制 肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 ，

对术后促进胆汁代谢的相关临床研究较少[9-10]。

临 床 和 实 验 研 究 表 明 在 生 理 情 况 下 ， 熊 去 氧

胆酸占人体胆汁酸的比例≤2%，熊去氧胆酸胶囊

具有如下作用：⑴ 通过Ca2+和蛋白激酶C依赖性机

制 增 强 肝 细 胞 的 分 泌 能 力 ， 从 而 促 进 内 源 性 胆 汁

酸排泄 [11-12]；⑵ 调节胆汁中富含磷脂的微胶粒的

结 构 组 成 ， 增 强 胆 汁 亲 水 性 ， 降 低 疏 水 性 胆 汁 酸

在 小 肠 重 吸 收 ， 降 低 血 清 胆 汁 酸 水 平 ， 减 轻 疏 水

性胆酸的细胞毒作用，减少胆汁酸的肝毒性[13-14]。

⑶ 刺激肝细胞分泌物释放来对抗细胞炎症因子对

肝 细 胞 的 损 伤 ， 具 有 免 疫 调 节 、 抗 炎 抗 氧 化 、 抑

制 肝 细 胞 凋 亡 作 用 [ 1 5 -  1 7 ]。 ⑷  有 研 究 [ 1 8 - 1 9 ]认 为 应

用 熊 去 氧 胆 酸 ， 可 能 防 治 肝 硬 化 患 者 肠 道 细 菌 移

位 、 改 善 内 毒 素 血 症 、 减 少 肝 硬 化 的 并 发 症 。 由

于 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊 的 特 殊 药 理 作 用 ， 临 床 上 已 广

泛 用 于 自 身 免 疫 性 肝 病 、 药 物 性 肝 炎 、 肝 内 胆 汁

淤积等疾病[10-22]，经研究[23]报道，熊去氧胆酸胶囊

可 显 著 改 善 该 类 患 者 的 生 化 指 标 、 肝 脏 组 织 学 以

及 长 期 生 存 率 。 但 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊 在 肝 细 胞 癌 切

除术后的应用经验报道还较少。

本 研 究 结 果 显 示 ， 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊 可 显 著

降 低 术 后 总 胆 红 素 ， 其 中 以 间 接 胆 红 素 改 善 较 为

明 显 ， 提 示 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊 可 能 具 有 改 善 肝 细 胞

癌 肝 切 除 术 后 胆 汁 淤 积 的 可 能 。 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊
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主 要 通 过 增 加 胆 汁 酸 分 泌 排 泄 ， 减 少 其 重 吸 收 发

挥 作 用 ， 虽 然 两 组 直 接 胆 红 素 相 比 较 无 统 计 学 差

异 ， 但 可 以 发 现 试 验 组 的 直 接 胆 红 素 水 平 呈 下 降

趋 势 ， 而 对 照 组 的 直 接 胆 红 素 水 平 略 有 上 升 ，

样 本 量 较 小 ， 观 察 时 间 较 短 可 能 是 此 次 研 究 未 发

现 直 接 胆 红 素 产 生 差 异 的 原 因 。 G G T 体 内 分 布 广

泛 ， 主 要 由 肝 胆 系 统 分 泌 ， 胰 腺 炎 、 胰 腺 癌 、 前

列 腺 癌 患 者 也 可 升 高 ， 胆 道 系 统 梗 阻 是 G G T 升 高

的最常见因素，肝癌患者由于肿瘤细胞分泌GGT或

导致胆管梗阻GGT升高亦多见。在慢性肝炎、酒精

性肝病、脂肪肝患者中GGT升高仍十分常见[24]。虽

然 G G T 属 于 反 应 小 胆 管 炎 症 的 重 要 指 标 ， 但 其 受

诸 多 条 件 影 响 ， 所 以 此 次 研 究 中 两 组 G G T 未 见 明

显 差 异 ， 有 研 究 显 示 ， 熊 去 氧 胆 酸 对 胆 管 结 扎 、

四 氯 化 碳 、 酒 精 诱 导 的 肝 损 伤 动 物 模 型 等 都 有

显著的治疗作用 [ 25]，其机制可能与减少细胞因子

TNFα、IL-2、IL-4、IL-6产生，减少炎症反应相

关 。 熊 去 氧 胆 酸 胶 囊 可 能 具 有 减 轻 肝 癌 术 后 炎 症

反 应 作 用 ， 但 其 疗 效 无 法 单 用 G G T 准 确 评 估 ， 需

要联合多个指标进行综合判断。

综 上 所 述 ， 肝 功 能 不 全 是 肝 细 胞 癌 行 肝 切

除 术 后 的 主 要 并 发 症 之 一 ， 如 不 能 及 时 改 善 肝 功

能 则 有 引 起 肝 功 能 衰 竭 的 可 能 。 胆 汁 淤 积 是 引 起

肝 功 能 不 全 的 主 要 原 因 之 一 ， 本 研 究 结 果 显 示 熊

去 氧 胆 酸 胶 囊 可 加 速 术 后 胆 汁 排 泄 ， 改 善 胆 汁 淤

积，可能可以减轻炎症反应 ，从而对肝切除术后

肝功能恢复具有一定的保护作用。
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