
通讯作者:陆伦根,E-mail:lungenlu1965@ 163. com,上海,上海

交通大学医学院附属第一人民医院消化内科 200080;范建高,E-

mail:fattyliver2004@ 126. com,上海,上海交通大学医学院附属新华

医院消化内科 200092

·指南与共识·

双环醇防治肝脏炎性损伤多学科专家共识

中国医药生物技术协会慢病管理分会肝病学组

　 　 【摘要】 　 肝脏炎性损伤是许多慢性肝病的始动因素。 肝脏炎性损伤可累及全身,反之,全身疾病也会导致肝损伤。
肝病的诊治既要考虑肝脏病变本身,又需了解全身各系统疾病与肝脏炎性损伤之间相互影响及其病理生理发生机制。 因

此,针对肝损伤的诊治,常需多学科讨论,共同决策。 肝病治疗的重要环节之一是保护和维持肝功能的稳定,其中如何进

行抗炎护肝是制定治疗策略的重要考量因素之一。 双环醇是由我国自主研发、用于治疗肝脏炎性损伤的一类化学药物,
对各种原因所致的肝脏炎性损伤均具有较好的防治作用,已于“一带一路”沿线九国注册并上市。 为此,我们组织了国内

相关学科专家,根据肝病诊疗相关指南 /共识 /临床路径和循证医学证据,结合我国临床实践,总结双环醇在防治肝脏炎性

损伤多学科临床应用方面的进展,旨在形成共识,提高双环醇临床使用的科学性和规范性,提升各学科对肝脏炎性损伤的

防治水平。
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　 　 Multidisciplinary expert consensus on prevention and treatment of inflammatory liver injury with bicyclol　

Hepatology Group, Chronic Disease Management Branch, China Medicinal Biotechnology Association

　 　 【Abstract】　 Objective　 Liver injury is common in many chronic liver disease, and liver disease has a systemic impact,
and vice versa. Diagnosis and treatment of patients with liver disease should not only consider the liver disease itself, but also need
to clarify patho-physiological mechanisms by which the interaction occur between various systemic diseases and inflammatory liver
injury. Therefore, the dealing with liver injury often require multidisciplinary discussions and joint decision-making. One of the
important aspects of liver disease treatment is to protect and maintain the stability of liver functions, and how to carry out anti-
inflammatory and liver protection involves etiology and liver injuries for appropriate treatment strategies. Bicyclol is a chemical agent
independently developed in China and has a widespread administration to treat patients with inflammatory liver injury. Bicyclol has a
good preventive and therapeutic efficacy on inflammatory liver injury caused by various etiologies documented in literature, and has
been registered and listed in nine countries along the Belt and Road. We have organized domestic experts from relevant disciplines
all over the country to summarize multidisciplinary clinical application of bicyclol in the prevention and treatment of inflammatory
liver injury abide on liver disease diagnosis and treatment guidelines / consensus / clinical pathways and evidence-based medicine,
combined with clinical practice in China. The aim of this consensus is to improve the reasonable and standardized clinical
application of bicyclol in the treatment of patients with inflammatory liver injury.

　 　 【Key words】　 Inflammatory liver injury; Bicyclol; Multidisciplinary; Clinical application; Pharmacological effects; Thera-
py

　 　 肝损伤,广义是指多种原因导致的肝脏实质细

胞(肝细胞)和非实质细胞(胆管细胞、肝窦内皮细

胞、星状细胞、库普弗细胞等)损伤。 肝脏炎性损伤

主要包括:①肝细胞变性;②肝细胞坏死(溶解性坏

死和凋亡);③炎细胞浸润;④再生:肝细胞再生、间

质反应性增生(库普弗细胞、成纤维细胞)、小胆管增

生;⑥纤维化。 本文以肝细胞损伤为主要论述对象。
肝脏炎性损伤在临床上比较常见,可以累及全身多

个器官系统,而肝外组织器官的疾病也可能会引起

肝脏炎性损伤及相关生化指标的异常。 因此,肝脏

炎性病变的诊治既要考虑肝脏本身的因素,也要分

析其他组织器官疾病对肝脏潜在的病理生理的影

响,从而立足全身状况制定合理的肝脏保护策略[1]。
在众多的抗炎护肝药物中,双环醇以其降酶效

·956·实用肝脏病杂志 2024 年 9 月第 27 卷第 5 期　 J Prac Hepatol,September. 2024. Vol. 27 No. 5



果好、速度快、安全性高等特点备受临床关注。 双环

醇(bicyclol,商品名:百赛诺)是由我国自主研发、具
有国际自主知识产权的首个一类抗炎护肝化学药

物,于 2001 年 11 月在中国上市,被纳入《国家基本

医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录(2023 年

版)》以及多部临床诊疗指南 /共识[2-18]。 《慢性乙

型肝炎防治指南(2022 年版)》指出:对于血清丙氨

酸转氨酶(ALT)水平明显升高者或肝组织学提示明

显炎症坏死者,在抗病毒治疗的基础上可适当选用

抗炎护肝药物[2]。 《非酒精性脂肪性肝病防治指南

(2018 年更新版)》、《中国成人 2 型糖尿病合并非酒

精性脂肪性肝病管理专家共识》及《非酒精性脂肪性

肝病与相关代谢紊乱诊疗共识(第二版)》均推荐在

综合治疗的基础上,给予双环醇可辅助治疗非酒精

性脂肪性肝病(NAFLD)患者[3-5]。 《酒精性肝病防

治指南(2018 年更新版)》指出,应用双环醇可以改

善酒精性肝损伤患者血清生物化学指标[6]。 《中国

药物性肝损伤诊治指南(2023 年版)》推荐双环醇可

用于治疗血清 ALT 水平明显升高的急性肝细胞损伤

型或混合型药物性肝损伤(DILI) [7]。 此外,双环醇

也先后在乌克兰、越南、哈萨克斯坦、乌兹别克斯坦、
吉尔吉斯斯坦、塔吉克斯坦、格鲁吉亚、摩尔多瓦和

俄罗斯等“一带一路”沿线九国完成进口注册并陆续

上市,并被俄罗斯医师临床指南推荐为治疗“药物性

肝损伤”药物[18]。 双环醇上市 20 余年来,积累了丰

富的循证医学证据。 为此,由中国医药生物技术协

会慢病管理分会肝病学组邀请国内感染、肝病、消
化、内分泌、肿瘤、风湿免疫、结核、精神、皮肤、流行病

学及相关专业领域专家学者就双环醇的临床应用形

成《双环醇防治肝脏炎性损伤多学科专家共识》,旨在

提高双环醇国内外临床使用的科学性和规范性,为临

床医生提供更为全面、严谨的用药依据和参考意见,
提升多学科对相关肝损伤的认知及防治水平。

本共识的证据来源于自上市至 2024 年 1 月期

间有关双环醇临床应用的中外文献,相关数据库包

括: Cochrane Library、 PubMed、 Embase、 中 国 知 网

(CNKI)、万方(WanFang)、中国生物医学文献数据

库(CBM)以及肝病相关学科的学术专著、指南、共
识等。

本共识采用“推荐意见的评估、制定和评价”
(GRADE)系统,对循证医学证据质量和推荐意见的

级别(表 1)进行评估[19]。 在形成共识时,不仅考虑

到证据质量,还权衡了干预的利弊和负担、患者偏好

和价值观的可变性,以及资源的合理利用、推荐措施

的公平公正性和可实施性等。
表 1　 证据质量分级和推荐强度分级标准

证据质量(符号) 描述

高(A) 非常确信估计的效应值接近真实效应

值:进一步研究也不可能改变该估计效

应值的可信度(多中心随机临床试验;
多项随机研究;多项荟萃分析)

中(B) 对效应估计值确信中等程度信心,估计

值有可能接近真实值,但仍存在二者不

同的可能性,进一步研究有可能改变该

估计效应值的可信度(单项随机研究或

多项非随机研究)

低或极低(C) 对效应估计值的确信程度有限,真实值

可能与估计值大不相同,进一步研究极

有可能改变该估计效应值的可信度;对
效应估计值几乎没有信心,真实值很可

能与估计值完全不同;对效应值的任何

估计都很不确定(专家共识观点,病例

报道或诊疗规范性文件)

推荐强度分级 　 　 　 　 　 　 　 描述

强(1 级) 明确显示干预措施利大于弊或弊大

于利

弱(2 级) 利弊不确定或无论质量高低的证据均

显示利弊相当,可能利大于弊

1　 药物性肝损伤

新近完成Ⅱ期临床试验探索双环醇对急性 DILI
患者的疗效和安全性,该试验为多中心、随机、双盲、
双模拟、阳性对照、优效性临床试验。 17 家研究中心

入选急性特异质型 DILI 患者,分别进入双环醇大剂

量组(50 mg,tid)、小剂量组(25 mg,tid)和对照组,
进行 8 周治疗和停药后随访观察 4 周。 在 241 例患

者中,大剂量组(n=82)、小剂量组(n = 81)和对照组

(n=78),治疗 4 周,各组血清 ALT 水平均下降,大、
小剂量组和对照组血清 ALT 水平相对于基线下降值

分别为(273. 6 ± 203. 1)U / L、(249. 2 ± 151. 1)U / L
和(180. 8 ± 218. 2) U / L,大、小剂量组均优于对照

组;大、小剂量组血清 ALT 复常率分别为 85. 4% 和

67. 9% ,均显著优于对照组的 41. 0% (P< 0. 001、P<
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0. 001);大、小剂量组 ALT 中位复常时间分别为

16 d 和 29 d,均显著短于对照组的 43 d;治疗 8 周

时,大、 小剂量组 ALT 复常率分别为 97. 6% 和

92. 6% ,停药后随访 2 周仍维持在 93. 3%和 92. 1% ,
随访 4 周分别为 95. 9% 和 97. 4% 。 该研究表明双

环醇(25 mg,tid 和 50 mg,tid)均可以安全有效的治

疗急性特异质型 DILI,起效快且疗效稳定,尤其大剂

量组显示出更好的疗效[20]。 一项包括 11 项随机对

照试验(RCT)的 Meta 分析总计纳入 1183 例 DILI 患
者,结果显示试验组总有效率显著高于对照组[OR=
2. 83,95% CI (1. 59,5. 03),P<0. 001],在改善血清

ALT、天冬氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBil)等方

面亦显著优于对照组,不良反应发生率与对照组比

较差异无统计学意义,结果显示双环醇治疗 DILI 患
者的疗效优于其他阳性药物,且安全性相似[21]。 另

一项研究应用全国数据库回顾性分析 DILI-R 数据

库中 DILI 患者的临床资料。 采用倾向评分匹配平

衡双环醇组与对照组的临床特征,在 25927 例患者

中得到 86 对匹配。 双环醇组 ALT 复常率显著高于

对照组(50. 0% VS 24. 4% ),在多变量逻辑回归分析

中调整基线 ALT 水平、基线总胆红素水平、性别、年
龄、急慢性肝病、疑似药物等因素后,ALT 恢复的主

要影响因素为 ALT 检测间隔时间(d)和组别(双环

醇治疗),两组肾功能损害及血液异常比例无显著性

差异,研究显示双环醇是治疗 DILI 的潜在候选

药物[22]。
推荐意见 1:双环醇可用于治疗 ALT 明显升高

的急性肝细胞损伤型或混合型 DILI(1,A)。
1. 1 控瘤药物相关性肝损伤　 在应用控瘤药物过程

中,药物及其代谢产物、患者特异体质对药物的超敏

感性或耐受性降低,都可能导致肝损伤。 特别是近

年来免疫治疗的兴起,可引起独特的间接型 DILI。
控瘤 DILI 是治疗肿瘤药物剂量限制性毒性造成的,
也是药物治疗肿瘤失败的常见原因,常发生于大剂

量或足量用细胞毒类化疗药物治疗时,也可能发生

于小剂量化疗用药,甚至发生于接受肝毒性相对较

少见的分子靶向药物治疗。 控瘤 DILI 的高危因素

包括首次应用控瘤药物、多种药物联合应用、长期治

疗、合并急慢性肝病、药物相互作用和饮酒等。 短暂

的肝功能异常是肿瘤化疗的常见不良事件[10,11]。 治

疗血液系统疾病导致 DILI 的常见药物主要包括传

统化疗药物、小分子和大分子抗肿瘤靶向药物、免疫

检查点抑制剂( ICIs)、抗感染药物和非甾体类抗炎

药(NSAID)等[10]。 ICIs 诱发肝损伤的潜在危险因素

包括药物剂量、自身免疫状态、程序性死亡受体 1
(PD-L1)和 PD-L2 表达增强、潜在的肝病、肝转移

瘤等[11]。 另外,肝炎病毒再激活也是临床常见的问

题。 目前已知的可导致肝炎病毒再激活的风险药物

从高到低依次为抗 CD20 单克隆抗体、大剂量糖皮质

激素、细胞因子抑制剂和抗 CD52 单克隆抗体、细胞

毒药物,尤其是联合应用、抗肿瘤坏死因子和移植后

的抗排异治疗用药等[7]。
一项研究提示双环醇治疗胃癌化疗所致 DILI

患者效果明显,能显著降低血清 ALT、AST 和 TBil 水
平,升高白蛋白(ALB)水平,且在短时间内使这些肝

脏生化指标恢复至接近正常水平[23]。 双环醇还可

以显著改善非小细胞肺癌患者应用 ICIs 引起的肝损

伤[24]。 另一项前瞻性 RCT 研究评估了不同剂量双

环醇预防 150 例非 M3 型急性髓系白血病(AML)患
者应用大剂量阿糖胞苷化疗相关性肝损伤的临床疗

效。 结果显示大剂量(50 mg,tid)双环醇预防效果优

于小剂量(25 mg,tid),且随着疗程延长,这种差异性

有更加显著的趋势。 大剂量阿糖胞苷相关性 DILI
患者年龄较大(约半数为 50 ~ 59 岁),83. 9%发生于

接受 2 ~ 3 次大剂量阿糖胞苷治疗后[25]。 以上研究

提示,对于有引起 DILI 高风险的化疗方案,同时联

合使用双环醇对化疗药物所致的肝损伤可起到相应

的预防和治疗作用,不仅表现为肝功能损害发生率

显著下降,也反映在肝损伤的程度明显减轻方面,这
样有助于保证化疗方案按时和足量完成。 原发性肝

癌、乳腺癌、肾上腺皮质癌等使用人表皮生长因子受

体 2 相关酪氨酸激酶抑制剂(EGFR2-TKI)和抗体偶

联药物(ADC)等导致肝损伤相关诊疗指南 /共识均

对双环醇的应用人群提出了具体建议:(1)肝细胞癌

患者伴随肝功能异常者;ICIs 导致肝损伤时,炎症损

伤较显著者[13];肝切除术后复发患者姑息性治疗

者[12,26]。 (2)乳腺癌患者使用 ICIs 和 EGFR2 -TKI
等药物导致肝损伤炎症较重者[14,27]。 (3)非小细胞

肺癌患者应用 EGFR-TKI(吉非替尼、厄洛替尼、埃
克替尼、阿法替尼和奥希替尼)后出现肝损伤及炎症

较重者;化疗患者[28]。 (4)肾上腺皮质癌患者使用

米托坦剂量超过 4 g. d-1 时,发生血清 ALT 水平升高
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者[29]。 (5)其他肿瘤患者在使用抗体偶联药物、恩
沙替尼后出现肝损伤及炎症较重者[30,31]。

推荐意见 2:控瘤药物和 / 或肿瘤性肝损伤,ALT
和 / 或 AST 升高,尤其炎症较重者(表现为肝细胞损

伤型或混合型 DILI)可应用双环醇进行护肝治疗(1,
B)。

推荐意见 3:以下情况,尤其当肝脏炎症较重时,
可选用双环醇进行抗炎护肝治疗:(1)肝细胞癌患者

伴随肝脏生化指标异常;(2) ICIs 导致肝损伤;(3)因

肝癌切除术后复发伴有 ALT 和 / 或 AST 升高时的姑

息性治疗;(4)乳腺癌患者使用 ICIs 和人表皮生长

因子受体 2 相关酪氨酸激酶抑制剂(TKI)等药物导

致肝损伤;(5)非小细胞肺癌患者应用 EGFR-TKI 后

出现肝损伤;(6)肾上腺皮质癌患者使用米托坦剂量

超过 4 g. d-1 时,当血清 ALT 和 / 或 AST 升高及使用

抗体偶联药物、恩沙替尼后出现肝损伤;(7)其他恶

性肿瘤患者在抗癌治疗过程中出现肝损伤(2,C)。
1. 2 抗结核药物导致的肝损伤　 在抗结核治疗过程

中可能会出现各种不同类型的药物不良反应,其中

以抗结核药物性肝损伤(ATB-DILI)最为多见,是我

国 DILI 的常见原因之一,轻者表现为一过性 ALT 水

平升高,重者可致肝衰竭,甚至危及生命,部分患者

因此不得不中止抗结核治疗,从而影响结核病的治

疗效果。 ATB-DILI 的临床表现各异且无特异性,可
表现为无症状性肝酶升高,也可出现肝炎样表现,甚
至肝衰竭表现,多发生在用药后 1 周至 3 个月内,高
峰期出现在 1 ~ 2 周或 2 个月左右。 ATB-DILI 的危

险因素包括:(1)老年;(2)汉族人中 N-乙酰基转移

酶 2(NAT2)慢乙酰化基因型和谷胱甘肽巯基转移酶

M1(GSTM1)基因变异者;(3)抗结核治疗前未给予

HBV 感染者抗病毒治疗;(4)合并其他急慢性肝病

者;(5)首次抗结核治疗后出现肝损伤者;(6)营养

不良者;(7)严重结核病患者;(8)药物相互作用;
(9)耐药结核病患者。 另外,合并各种慢性病,如糖

尿病、肾病、恶性肿瘤、其他急慢性肝病、获得性免疫

缺陷综合征等自身免疫功能低下者患结核的风险增

加,这类人群如患结核则被视为 ATB-DILI 的高危

人群[9]。
在一项多中心、随机、双盲、双模拟、阳性对照、

优效性Ⅱ期临床试验中,入选 148 例急性 ATB-DILI
患者,随机进入大剂量双环醇治疗组 52 例、小剂量

治疗组 48 例和对照组 48 例,均治疗 8 周。 结果显

示在治疗 4 周时,大剂量、小剂量双环醇治疗组和对

照组血清 ALT 水平较基线时分别由(337. 3 ± 230.
1)U / L 降至(37. 5 ± 51. 7)U / L、(316. 2 ± 164. 3)U /
L 降至(43. 2 ± 38. 4)U / L 和(316. 6 ± 209. 9)U / L
降至(118. 6 ± 178. 4)U / L,显示大剂量和小剂量双

环醇治疗组血清 ALT 下降水平均优于对照组(均 P<
0. 001);大剂量、小剂量双环醇组和对照组血清 ALT
复常率随着治疗时间延长均有不同程度的提高,治
疗 2 周时分别为 61. 5% 、25. 0%和 10. 4% ,治疗 4 周

时分别为 88. 5% 、70. 8%和 41. 7% ,治疗 8 周时分别

为 94. 2% 、89. 6%和 70. 8% ;大剂量、小剂量双环醇

治疗组血清 ALT 水平复常的中位时间分别为 16 d
和 29 d,均显著短于对照组的 43 d,其中大剂量双环

醇组 ALT 复常时间最短。 该研究提示双环醇可有效

治疗 ATB-DILI 患者,且大剂量组疗效更优[32]。 此

外,一项 Meta 分析研究了来自 7 项随机对照试验的

1847 例患者,评估了双环醇治疗 ATB-DILI 患者的

疗效,结果表明在治疗第 2 周和第 4 周双环醇治疗

组肝脏生化指标改善总有效率均显著高于对照组,
显示双环醇治疗 ATB-DILI 患者具有良好的临床

效果[33]。
推荐意见 4:对于 ATB-DILI 患者,(1)当血清

ALT<3×ULN 而无明显的临床症状时,可在密切观察

下给予双环醇治疗,酌情停用对肝损伤发生频率高

的抗结核药物;(2)当 ALT≥3×ULN 或 TBil≥2×ULN
时,停用有关抗结核药物,在密切观察下给予双环醇

治疗;(3)当 ALT≥5×ULN 或 ALT≥3×ULN 伴有黄

疸、恶心、呕吐、乏力等症状,或 TBil≥3×ULN 时,立

即停用所有抗结核药物,积极予以包括双环醇在内

的综合护肝治疗(2,B)。
1. 3 治疗结缔组织病导致肝损伤的药物包括非甾体

类抗炎药、甲氨蝶呤、来氟米特、雷公藤多甙、柳氮磺

胺吡啶、免疫抑制剂和糖皮质激素等[1]。 一项前瞻

性、随机、对照试验显示,抗风湿药物导致 DILI 患者

应用双环醇可显著降低血清 ALT 和 AST 水平,血清

复常率也优于对照组,提示双环醇能够有效治疗抗

风湿药物导致的肝损伤[34]。
1. 4 他汀类药物可以引起肝脏相关不良反应,最常见

的是治疗初期出现的无症状短暂性血清 ALT 水平升

高,其导致肝损伤的机制通常是特异质性、免疫反应
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性或自身免疫性[1]。 一项前瞻性、多中心、随机、对
照试验纳入 168 例他汀类药物所致肝损伤患者,与
基线对比,双环醇治疗后 2 周和 4 周两组血清 ALT
水平改善有显著性差异(P<0. 01)。 组别与时间因

素存在显著交互效应(P = 0. 003)。 在治疗 2 周和 4
周后,对照组 ALT 水平分别为(68. 2 ± 26. 3)U / L 和

(50. 7± 27. 1)U / L,显著高于双环醇治疗组[分别为

(49. 3± 21. 4)U / L 和(30. 4 ± 17. 4)U / L,P<0. 01]。
在治疗 4 周后,双环醇组和对照组血清 ALT 复常率

分别为 74. 7% 和 46. 2% 。 随着治疗时间延长,双环

醇组 ALT 改善更为明显,治疗效果显著优于对照组

(P<0. 05)。 两组不良反应发生率差异无统计学意

义(P >0. 05)。 研究提示双环醇可安全有效地治疗

他汀类药物引起的肝损伤[35]。
1. 5 精神治疗药物导致的肝损伤　 前瞻性、随机、对
照研究显示,双环醇可安全有效地治疗氯丙嗪或氯

氮平所致的肝损伤,血清 ALT 水平复常率超过

80% ,机体脂质过氧化状态获得改善,血清超氧化物

歧化酶(SOD)活性升高,丙二醛(MDA)水平降低,
且疗效优于对照组[36]。
1. 6 针对治疗银屑病的药物雷公藤、治疗获得性免疫

缺陷综合征药物、肾移植术后应用抗免疫排斥反应

药物等导致的肝损伤患者,前瞻性、随机临床试验提

示双环醇能安全、有效缓解肝损伤,相关指南 /共识

推荐 双 环 醇 可 用 于 治 疗 相 关 药 物 导 致 的 肝

损伤[17,37-41]。
推荐意见 5:下列药物导致的肝损伤伴血清 ALT

和 / 或 AST 水平升高可应用双环醇治疗,能够改善肝

细胞损伤,促进肝脏生化指标复常或缓解 / 下降:(1)
抗风湿药物导致的肝损伤(2,B);(2)他汀类药物导

致的肝损伤(1,B);(3)治疗精神疾病药物导致的肝

损伤(2,B)。
推荐意见 6:可选用双环醇治疗以下 DILI 患者:

(1)获得性免疫缺陷综合征;(2)银屑病;(3)应用中

草药患者(2,C)。
推荐意见 7:抗甲状腺药物(ATDs)所致的肝损

伤,在减量或变更治疗甲状腺功能亢进症药物的同

时可应用双环醇治疗。 一旦确诊或怀疑 ATDs 导致

的严重肝损伤,应立即停用 ATDs,密切监测肝脏生化

指标和凝血功能变化,并给予包括双环醇在内的综合

治疗措施,防止病情进展或肝衰竭的发生(2,B)。

2　 病毒性肝炎

慢性乙型肝炎(CHB)患者肝组织基本病理学改

变表现为肝细胞变性、坏死,同时伴有不同程度的炎

性细胞浸润、纤维增生和肝细胞再生,其中炎症坏死

是疾病进展的重要病理生理过程。 对肝组织炎症明

显或血清 ALT 水平明显升高患者,或抗病毒治疗后

生化指标水平仍不正常或肝组织学显示有明显炎症

患者,在进行抗病毒治疗的同时可联合抗炎护肝治

疗,有望减轻肝组织炎症损伤[2,42]。
一项 Meta 分析显示核苷(酸)类似物(NUA)联

合双环醇治疗后 CHB 患者血清 ALT 和肝组织

Knodell 炎症计分下降较单用抗病毒药物组更为显

著[43]。 另一项纳入 12 项随机临床试验、包括 1678
例患者的 Meta 分析显示双环醇与 NUA 抗病毒药物

联合治疗 CHB 患者能够更显著地改善肝功能。 结

果显示双环醇片联合 NUA 组 ALT 复常率为 90. 4%
(774 / 856),显著优于单用 NUA 组的 74. 8% (601 /
804,P<0. 00001)。 双环醇片联合 NUA 组 AST 复常

率为 77. 3% (214 / 277),显著优于单用 NUA 组的

57. 3% (154 / 269,P=0. 002),且不影响病毒学应答,
未见与应用双环醇相关的严重不良事件[44]。 有研

究对经 NUA 单用或联合治疗>24 个月( 24 ~ <61 个

月)后,完全病毒学应答(HBV DNA 持续<100 IU /
ml)但生物化学指标未完全应答的 40 例患者在应用

双环醇治疗后,血清 ALT 和 AST 水平显著下降(P<
0. 01),MDA 和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)显著

改善 (P< 0. 01),肝脏硬度测定 ( LSM) 下降 ( P =
0. 001),疗效显著且未出现严重的不良事件[45]。 另

一项研究提示,CHB 合并脂肪肝长期接受 NUA 抗病

毒治疗后生物化学不应答患者,在加用双环醇治疗

后改善了肝功能指标,提高了抗氧化能力, LSM
降低[46]。

一项真实世界研究对 70 例本人拒绝接受抗病

毒治疗的 CHB 患者(≥G2)单用双环醇抗炎护肝治

疗至少 1 年,41. 4%患者肝脏炎症改善,28. 6% 患者

肝脏纤维化改善,多因素 Logistic 回归分析提示,双
环醇治疗疗程显著影响肝脏炎症的改善,双环醇治

疗时间≥ 48 周的患者能获得更好的肝组织病理学

损伤的改善(P=0. 002) [47]。
接受双环醇治疗 24 周,CHB 患者血清 ALT、γ-

谷氨酰转移酶 ( GGT)、转化生长因子 - β1 ( TGF -
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β1)、层黏连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)和Ⅳ型

胶原(Ⅳ-C)水平较治疗前显著下降﹙ P <0. 05)。
肝组织炎症活动度计分和纤维化程度计分也显著低

于治疗前﹙ P <0. 05) [48,49]。 另有研究在常规护肝

治疗的基础上应用双环醇治疗 30 例 CHB 患者,与
对照组比较,双环醇治疗可显著降低血清透明质酸

(HA)、PC-Ⅲ、LN 和Ⅳ-C 水平(P <0. 05),减轻肝

组织炎症反应(P <0. 05),阻断肝纤维化进展[50]。
推荐意见 8: 肝组织炎症明显或肝脏生化指标

异常的 CHB 和 CHC 患者,在抗病毒治疗的基础上,
可应用双环醇治疗,能够加快修复肝细胞损伤、减轻

肝组织炎症、改善肝脏生化指标(1,A)。
推荐意见 9:经规范抗病毒治疗后获得完全病毒

学应答但肝脏生化指标应答不完全的 CHB 患者,应
注意进一步寻找导致肝损伤的其他潜在的疾病;同

时,应用双环醇治疗可以改善肝脏生化指标,减轻肝

组织炎症和纤维化程度(2,B)。
3　 脂肪性肝病

3. 1 代谢相关脂肪性肝病(MAFLD / MASLD) 　 肝脏

与内分泌系统关系密切。 内分泌疾病,如甲状腺功

能减退症、胰腺疾病和醛固酮增多症等均可引起或

加重脂肪性肝病。 因此,临床遇到肝损伤或肝脏病

变的患者,除考虑肝脏原发疾病外,还需考虑内分泌

疾病累及肝脏的可能性。 代谢相关(非酒精性)脂肪

性肝病(MAFLD / MASLD)与代谢综合征(MetS)和 2
型糖尿病(T2DM)相互作用,关系密切。 NAFLD 患

者全因死亡率显著增加,心血管疾病、恶性肿瘤和终

末期肝病是 NAFLD 患者的主要病死原因[51]。 甲状

腺功能减退症也可增加 NAFLD 发生风险[1]。
一项前瞻性、多中心、随机、对照临床试验纳入

空腹血糖调节受损的 NAFLD 患者,在综合治疗的基

础上,双环醇联合二甲双胍治疗 24 周,在人体学指

标、肝功能指标、血脂、肝 /脾 CT 比值、B 超半定量积

分、肝组织脂肪变、炎症等方面较治疗前均得到显著

的改善,且优于对照组。 提示双环醇可改善脂肪变

引起的氧化应激和炎症反应,具有较好的抑制肝细

胞脂肪变的作用,达到抗炎护肝的综合疗效[52]。 另

一项前瞻性、随机临床试验显示,大剂量双环醇治疗

NAFLD 患者 24 周,肝功能指标、超声和肝组织学计

分等均得到改善,且双环醇组降低血清 ALT 疗效优

于对照组(P<0. 05) [53]。 一项纳入 8 篇文献,包括

873 例 NAFLD 患者的 Meta 分析研究显示,双环醇治

疗 446 例,其他护肝药治疗 427 例,在治疗 2 ~ 6 个月

后,双环醇可有效缓解 NAFLD 患者肝组织损伤,减
轻肝组织炎症,血清 ALT、TG 和 TC 水平有不同程度

的降低[54]。
3. 2 酒精性肝病(ALD) 　 一项前瞻性、随机临床试

验纳入 ALD 患者,在戒酒的基础上服用大剂量双环

醇治疗 9 个月,血清 ALT、AST、碱性磷酸酶(ALP)和
GGT 水平降低,血清 MDA 水平降低,而 GSH-Px 活

性升高,改善了超声检测积分,肝组织脂肪变、炎症、
纤维化积分等均明显改善,提示双环醇可通过调节

氧化应激和炎症反应改善肝内脂肪沉积、炎症、坏死

和纤维化,尤其对于炎症的改善效果更优[55]。 另一

项纳入 9 篇文献,包括 723 例 ALD 患者的 Meta 分析

结果显示,双环醇治疗后血清 ALT 复常和 GGT 降低

作用均优于对照组。 双环醇治疗 ALD 的机制可能

与减少了乙醇对肝细胞的损伤、减轻炎症细胞浸润

和减少脂质沉积有关,其疗效和安全性均较高[56]。
推荐意见 10: 针对血清 ALT 和 / 或 AST 升高或

肝组织学存在炎症坏死的 MAFLD / MASLD 患者,在

改变生活方式和药物治疗代谢紊乱的基础上,应用

双环醇治疗可有效改善肝脏生化学指标,减轻脂肪

性肝炎和纤维化(1,C)。
推荐意见 11:对于血清 ALT、AST 和 / 或 GGT 升

高的 ALD 患者,在戒酒的基础上,应用双环醇治疗

可有效改善肝脏生化学指标,减轻脂肪性肝炎和纤

维化(1,C)。
4　 肝损伤的预防

4. 1 双环醇的抗炎护肝机制　 大量基础研究提示,双
环醇在多种肝损伤模型可发挥抗炎护肝作用,其作

用机制包括:抑制炎症因子,如肿瘤坏死因子 -α
(TNF-α)、白细胞介素-1β( IL-1β)、干扰素-γ( IFN
-γ)和 IL-6 等表达和活性;抗脂质过氧化;调控肝细

胞死亡(抗凋亡、促进自噬等);使肝纤维化进展相关

的因子,如 TGF-β1 和人基质金属蛋白酶抑制因子-
1(TIMP-1)表达减少或活性降低,保持细胞外基质

(ECM)沉积与降解的平衡,从而减轻肝纤维化[57]。
4. 2 预防肝损伤作用 　 全身各系统疾病,如恶性肿

瘤、结核病、甲状腺疾病、结缔组织病和包括新冠肺

炎等病毒突发感染导致的肝细胞损伤和肝功能异

常,这类患者也是 DILI 的高危人群,需要进行预防
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性护肝治疗。 一项前瞻性、随机临床试验纳入 60 岁

以上的肿瘤(胃癌、肺癌、结直肠癌、淋巴瘤、胰腺癌、
胆管癌、肝细胞癌等)患者,在化疗基础上预防应用

双环醇,结果血清 ALT 升高和 /或 TBil 升高发生率

为 17% , 显著低于单用化疗药物组的 47. 1% ,
Ⅱ/Ⅳ度肝损伤发生率为 0. 7% ,显著低于对照组的

12. 4% (P<0. 05),提示预防性使用双环醇可有效发

挥护肝作用,显著降低老年癌症患者化疗后 DILI 发
生率及其肝损伤严重程度[58]。 另一项前瞻性、随机

临床试验使用双环醇预防血液系统肿瘤患者化疗后

出现 DILI,结果显示双环醇组预防成功率(89. 7% )
显著高于对照组(75. 3% ),且安全性高,保证了化疗

的按时足量进行[59]。 前瞻性、多中心、RCT 研究入

选 240 例伴有基础肝病的结核病患者,在进行常规

抗结核治疗的同时,使用护肝药预防 DILI 的发生,
结果显示,双环醇联合葡醛内酯预防方案与对照组

比,能够显著降低肝损伤发生率、减轻严重程度、减
少抗结核治疗终止率和延缓肝损伤发生时间。 该研

究提示在基础肝保护剂中加入双环醇可有效、安全

地预防基础肝病患者抗结核药物导致的 DILI 发生,
有助于保证完成抗结核治疗[60]。 甲状腺性肝病主

要包括:(1)甲状腺功能亢进症性肝损伤:临床可见

一项或多项肝功能指标的异常;(2)甲状腺功能减退

性肝损伤:表现为 ALT、GGT 和胆红素水平升高[1]。
双环醇治疗甲状腺功能亢进性肝损伤和 ATDs 导致

的肝损伤患者安全、有效,可改善临床症状和肝脏生

化指标[61]。
推荐意见 12:高危人群(老年;NAT2 慢乙酰化

基因型和 GSTM1 基因变异者;合并其他基础肝病

者;首次抗结核治疗后出现肝损伤者;严重结核病

者;耐药结核病患者;多种药物联合治疗者;结核病

高患病风险者)接受抗结核药物治疗时,可同时使用

双环醇预防护肝治疗(1,A) 。
推荐意见 13:甲状腺毒症导致的明显肝损伤,临

床上在抗甲状腺功能亢进症治疗的同时可联合双环

醇等护肝药物治疗(2,B)。
推荐意见 14:恶性肿瘤、结缔组织疾病、新冠肺

炎等患者,若伴有肝损伤高风险(老年;合并各种急

慢性肝病;HIV 感染;病情严重;用药种类多等),必

要时(如首次治疗后出现肝损伤)可选择双环醇预防

性护肝治疗(2,C)。

5　 双环醇的安全性及特殊人群应用

真实世界大样本数据分析显示双环醇具有良好

的安全性。 一项对全国 18 家医院双环醇临床应用

研究显示,应用双环醇患者血肌酐和血尿素氮异常

发生率分别为 5. 7%和 8. 8% ,均显著低于未应用双

环醇患者(分别为 7. 9% 和 11. 5% ,P = 0. 0010,P =
0. 0007),说明双环醇对肾脏无明显损伤[62]。 来自

中国中医科学院构建的 HIS 系统的安全性数据集显

示,选择服用双环醇治疗的病毒性肝炎患者血清肌

酐、血红蛋白和白细胞水平异常发生率均显著低于

未服用双环醇者 ( P = 0. 0010, P = 0. 0004, P =
0. 0325),提示双环醇对肾脏和血液系统无不良影

响[63]。 基于中国国家药品监督管理局不良反应监

测系统数据库信息,对 2013 年至 2017 年数据库中

全国使用双环醇出现的不良反应发生率及其类别进

行统计分析,结果显示,双环醇不良反应发生率稳定

在 0. 01% ,且均为轻度或中度反应,严重不良反应发

生率为(3. 5×10-6)% ,无死亡病例。 对照国际医学

科学组织委员会推荐的不良反应标准,属于罕见或

十分罕见,提示双环醇安全性良好[64]。
5. 1 儿童肝病患者的应用 　 一项 RCT 研究中,纳入

366 例 EB 病毒肝炎儿童,应用双环醇联合丁二磺酸

腺苷蛋氨酸治疗 183 例,应用丁二磺酸腺苷蛋氨酸

治疗 183 例,治疗 4 周后,联合组儿童血清 ALT 和

AST 水平分别为(26. 7 ±3. 9) U / L 和(29. 1 ±3. 8)
U / L,显著低于对照组[分别为(32. 9 ±3. 2) U / L 和

(35. 0±3. 6)U / L,P<0. 05],提示应用双环醇联合丁

二磺酸腺苷蛋氨酸治疗儿童 EB 病毒感染所致肝损

害可促进肝功能指标的恢复,缩短病期[65]。 另有研

究对 121 例 8 个月 ~ 14 岁 EB 病毒性肝炎患儿在对

症治疗的同时,分别联用保肝治疗 8 周,结果显示双

环醇组 ALT 和 AST 水平较治疗前显著降低 (P <
0. 01),其中 ALT 水平较对照组降低更为显著(P<
0. 05),未见明显的不良反应[66]。 有研究将 120 例

30 d ~ 1 岁巨细胞病毒性肝炎患儿分为更昔洛韦联

合双环醇治疗组( n = 60) 和单用更昔洛韦组( n =
60),结果显示,联合组治疗 2 周后有效地降低了血

清肝酶和胆红素水平 ( P < 0. 05),病毒转阴率为

85. 0% ,临床总有效率为 93. 3% ,其疗效显著优于单

用更昔洛韦组(P<0. 05),且未增加不良反应[67]。
5. 2 老年肝病患者的应用　 一项随机临床试验,入选
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102 例脂肪肝老年患者,在常规治疗脂肪性肝病过程

中予以双环醇联合肌苷片,治疗后可显著降低血清

ALT 和 AST 水平(P<0. 05),较单用肌苷片疗效显著

(P<0. 05),并对血脂水平也有明显改善,有利于改

善预后[68]。
5. 3 妊娠妇女肝病患者的应用 　 一项研究纳入 108
例妊娠合并肝功能异常者,在治疗 8 周后,双环醇组

血清生化指标显著改善,优于对照组(P<0. 05),治
疗期间无严重不良事件发生,产后随访双环醇组 45
例和对照组 36 例新生儿,未发现出生缺陷或儿童生

长发育不良事件报告[69]。 另一项研究纳入 80 例孕

中期 (15 ~ 30 周) CHB 患者,以双环醇联合核苷

(酸)类似物治疗,在抑制 HBV 复制和降低母婴传播

率的同时,可促进肝功能恢复,优于单用核苷(酸)类
似物组(P<0. 05) [70]。 但双环醇治疗妊娠合并肝功

能异常患者的疗效和安全性仍需积累更多的临床资

料进一步验证。 因此,对于妊娠妇女选择双环醇治

疗仍需认真进行风险-效益评估,特别是孕早期,应
权衡利弊,签署知情同意后再行治疗。

推荐意见 15:双环醇可用于 EB 病毒性肝炎和

巨细胞病毒性肝炎儿童的治疗,能促进肝脏炎性损

伤的修复(2,B)。 双环醇可较为安全地治疗妊娠期

血清肝酶水平异常的孕妇,显著改善血清肝脏生化

指标,对妊娠期妇女、胎儿和新生儿未见不良影响,
但还需要更多前瞻性和多中心研究进一步积累资

料。 同时,也需要长期观察可能存在的对生长发育

的影响(2,B)。 对于肾功能不全患者,使用双环醇

安全,未见对肾脏有损伤性影响(2,B)。 双环醇可

用于老年人肝病的治疗,能改善肝损伤,促进血清

ALT 复常(2,B)。
6　 结语

肝病病因各异,发生机制复杂,临床常见,罹患

率高。 通常,治疗原则为祛除病因、修复肝损伤和支

持治疗相结合。 临床应选择疗效确切,安全性好并

兼顾经济优势的护肝药物。 基于双环醇具有多种药

理作用和临床疗效,还需更深入阐明其潜在的生物

学治疗机制,如其对自噬、铁死亡、调节肠道菌群等

靶点的作用,为其护肝抗炎疗效及安全性做进一步

验证。 临床仍期待拓展双环醇应用适应证,亦更需

要积累双环醇长期治疗的有效数据、特殊人群的用

药方案、联合用药方案的优化,更期待双环醇剂型的

改良,不断积累和完善安全性大数据,从而为临床医

生提供更为严谨和科学的用药参考。
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