
·  177  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2020年6月 第14卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June  2020, Vol.14, No.3

·指南·

双环醇临床应用专家共识——2020版
双环醇临床应用专家委员会

【摘要】双环醇是由我国自主研发、用于治疗肝脏炎性损伤的首个化学新药。双环醇上市后，在多

种病因所致肝病的抗炎保肝治疗中积累了大量的基础研究和循证医学证据。基础研究方面，双环醇在化

学性、免疫性、脂肪性、纤维化及肝部分切除与缺血再灌注等肝功能损伤模型中呈现了抗炎保肝作用及

相关分子机制。临床应用方面，多项临床研究评价了双环醇用于治疗慢性病毒性肝炎、脂肪性肝病、多

种药物所致药物性肝损伤以及其他肝病的疗效和安全性。真实世界大样本数据分析进一步表明了双环醇

具有良好的安全性。本《双环醇临床应用专家共识》根据近5年来双环醇治疗肝脏炎性损伤不断积累的循

证医学证据和基础研究结果，对2014年《双环醇片临床应用专家建议》进行修订和完善，以期为临床医

生提供更为科学、严谨、全面和实用的双环醇用药参考意见，更好地服务于临床实践。

【关键词】双环醇；肝功能损伤；临床应用；药理作用；专家共识

Expert consensus on clinical application of bicyclol--2020 edition  Expert Committee on Clinical 
Application of Bicyclol

【Abstract】Bicyclol was the first chemical new drug independently developed by China and used 
to treat inflammatory liver injury. After bicyclol was put on the market, a large amount evidences of basic 
researches and evidence-based medicine had been accumulated in the anti-inflammatory and hepatoprotective 
treatment of liver diseases caused by various causes. In the aspect of basic research, bicyclol had showed 
the anti-inflammatory and hepatoprotective effects and related molecular mechanisms in models such as the 
chemical, immune, fatty and fibrotic liver injury and partial liver resection and ischemia-reperfusion injury. 
In terms of clinical application, several clinical studies had evaluated the efficacy and safety of bicyclol in 
the treatment of chronic viral hepatitis, fatty liver disease, drug-induced liver injury and other liver diseases. 
Analysis of large sample data in the real world furtherly showed that bicyclol had good security. According 
to the evidence-based medical evidence and basic research results accumulated by bicyclol in the treatment 
of liver inflammatory injury in the past five years, the “Expert recommendations on clinical application of 
bicyclol tablets” in 2014 was revised and improved. Then this “Expert consensus on clinical application of 
bicyclol” is formed in order to provide clinicians with more scientific, rigorous, comprehensive and practical 
reference opinions on the administration of bicyclol, so as to better serve the clinical practice.

【Key words】Bicyclol; Liver function injury; Clinical application; Pharmacological action; Expert 
consensus 

双环醇（bicyclol）是由我国研发、具有国际

自主知识产权、用于治疗肝脏炎性损伤的首个1类
化学新药，其药剂形式为双环醇片（商品名：百赛

诺）。百赛诺于2001年11月在中国上市，并作为一

种重要的抗炎保肝治疗药物被纳入《国家基本医

疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2019年
版）》，以及多个临床诊疗指南

[1-4]
。此外，百赛

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

尔多瓦、俄罗斯等9个国家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“药物性肝损

伤”诊疗药物。双环醇上市19年来，在用于多种病

因所致肝病的抗炎保肝治疗实践中，积累了大量的

循证医学证据，研究论文发表在中文核心期刊和中

国科技核心期刊238篇、SCI期刊62篇。近5年来，

双环醇治疗肝脏炎性损伤的循证医学证据又有了更

多积累，有必要对第一版《双环醇片临床应用专家

建议》进行修订和完善。因此，国内相关专家在参
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照多种肝病诊疗指南和共识制定原则、方法及推荐

意见的基础上讨论形成更新版《双环醇临床应用专

家共识》，以期为临床医生提供更为科学、严谨、

全面和实用的双环醇用药参考意见。

本共识采用GRADE系统对推荐意见的级别

（表1）和循证医学证据的质量（表2）进行评估。

一、双环醇的药理作用特点

已证实多数病因引起的肝功能损伤往往伴

有程度不等的炎症反应
[5]
。双环醇的主要作用机

制有两个方面。首先，可抑制肝功能损伤诱导的

多种炎性调控因子的表达和活性，包括核转录因

子-κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）、白细胞

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-18
（interleukin-18，IL-18）、肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、转化生长因子-β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1）和诱导

型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，
iNOS）等。其次，可抑制反应氧基团（reactive 
oxygen species，ROS）和一氧化氮（nitric oxide，
N O）的生成，从而减少体内还原型谷胱甘肽

（glutathione，GSH）等抗氧化物质的消耗。因此，

双环醇可减轻炎症反应和氧化应激性损伤
[6-8]

，这有

助于稳定肝细胞膜和细胞器膜，改善线粒体功能，

保护肝细胞核DNA的结构和功能，抑制肝细胞凋亡

和坏死
[9-10]

，从而达到抗炎保肝的作用。

双环醇在人体内的药代动力学符合一房室模型

及一级动力学消除规律，25 mg组和50 mg组的峰浓度

（Cmax）、浓度-时间曲线下面积（area under curve，
AUC）均与剂量呈正比

[11]
。大量研究显示，在治疗慢

性乙型病毒性肝炎
[12]
、非酒精性脂肪性肝病

[13]
、酒精

性肝病
[14]
以及药物性肝损伤

[15]
方面，双环醇150 mg/d

可在较短时间内明显改善血清氨基转移酶水平等生化

学指标和减轻肝组织炎症，且治疗安全性良好，与安

慰剂或小剂量组相比未增加不良事件发生率。

双环醇在体内主要经肝脏微粒体Ⅰ相药物代

谢酶细胞色素P450氧化酶3A（CYP3A）代谢，

其本身对CYP3A仅有轻微诱导作用，因此对其

自身代谢无明显影响。这提示在无其他药物诱导

CYP3A活性的前提下，双环醇常规用药可维持有

效血药浓度
[16]
。

（一）对化学性肝损伤的保护作用

应用对乙酰氨基酚（扑热息痛，paracetamol，
APAP）所致小鼠肝功能损伤模型研究显示，双环

醇可阻止线粒体中GSH水平的降低，改善线粒体损

伤，缓解能量代谢障碍，减轻线粒体的病理形态

学变化。双环醇较大剂量（150 mg/kg）预先灌胃3
次，可稳定线粒体内GSH和天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平不降低，明

显抑制APAP引起的血清丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和AST水平升高。而在较小

剂量（50 mg/kg）预先灌胃3次时，也有防止线粒体

中GSH水平下降的效果，但并不能明显阻止线粒体

中AST水平的下降；降低血清ALT的效果较显著，

但降低血清AST的效果相对不明显
[9]
。

应用顺铂（CDDP）/吉西他滨（GEM）所致荷

瘤小鼠肝损伤模型研究显示，双环醇可抑制CDDP/
GEM所致血清ALT和AST水平升高，减少荷瘤小

鼠的化疗病死率。同时观察到在应用双环醇后，

CDDP/GEM联合化疗方案的抑瘤活性略有增加
[17]
。

应用D-氨基半乳糖所致小鼠肝细胞损伤模型

研究显示，双环醇可通过诱导热休克蛋白27（heat 
shock proteins，HSP 27）和线粒体相关通路，而发

表 1  GRADE 系统推荐意见的强度等级

推荐强度 具体描述

强推荐（1级） 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐（2级） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

表 2  GRADE 系统证据质量等级及其定义

证据级别 定义

高质量（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

中等质量（B） 对估计的效应值确信程度中等：估计值有可能接近真实值，但仍存在二者不相同的可能性，进一步研究有可能改变该
估计效应值的可信度

低质量（C） 对估计的效应值确信程度有限：估计值与真实值可能大不相同。进一步研究极有可能改变该估计效应值的可信度

极低质量（D） 对估计的效应值几乎没有信心：估计值与真实值很可能完全不同。对效应值的任何估计都很不确定
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挥对肝细胞的保护作用
[18-19]

。

应用异烟肼/利福平/吡嗪酰胺（HRZ）所致大

鼠肝功能损伤模型研究显示，双环醇对HRZ抗结

核方案所致肝功能损伤具有预防和治疗作用，其

机制主要在于双环醇能够减弱氧化应激，抑制炎

性细胞因子和CYP2E1的表达，上调肝细胞生长因

子（hepatocyte growth factor，HGF）的表达，并

改善线粒体功能
[20]
。在异烟肼所致大鼠肝损伤模型

中，双环醇的治疗作用还可能与其缓解内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）引起的肝细

胞过度凋亡有关
[21]
。

（二）对免疫性肝损伤的保护作用

应用刀豆蛋白A（concanavalinA，ConA）诱

导的小鼠肝损伤模型显示，双环醇可调控多个参与

肝脏能量代谢、应激与炎症、细胞周期调控、信号

传导及再生等生理和病理过程的基因表达
[22]
。双环

醇可抑制干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）的表达和

释放，抑制肝脏Fas/FasL mRNA的表达，减轻肝细

胞的炎症坏死和凋亡
[23]
。

（三）对脂肪性肝损伤的保护作用

在慢性酒精性脂肪性肝损伤大鼠模型中，双环

醇的抗炎保肝作用表现为降低血清ALT水平，抑制

肝脏脂肪堆积，改善肝组织病理损伤。其机制与改

善酒精代谢的限速酶，即乙醛脱氢酶（acetaldehyde 
dehydrogenase，ALDH）的活性有关

[24]
。

在四环素导致的小鼠脂肪性肝损伤模型中，

双环醇可通过促进受损肝细胞的增殖、修复而发

挥保护作用，其机制主要与上调C-myc基因（肝

组织增殖指标）、增殖细胞核抗原（proliferating 
cell nuclear antigen，PCNA）及细胞周期蛋白D1
（cyclin D1）的表达有关

[25]
。双环醇对脂肪肝的

缓解作用，还体现在抑制小鼠肝脏ERS相关标志

物：肌醇需求酶1α（inositol requiring enzyme-1α，
IRE-1α）、活化转录因子6（activating transcription 
factor 6，ATF6）、C/EBP-同源蛋白（C/EBP-
homologous protein，CHOP）和葡萄糖调节蛋白78
（glucose regulated protein 78kD，GRP78）的表

达，以及减轻肝细胞凋亡方面
[26]
。

（四）对肝脏部分切除及缺血再灌注（I/R）

损伤的保护作用

对于肝脏I/R损伤大鼠模型，双环醇可抑制氧

化应激，减轻肝细胞坏死和炎症浸润，还能抑制肝

脏细胞色素P450（CYP）总量的降低，改善某些

CYP同工酶的活性和表达异常
[27-28]

。

双环醇可明显促进肝切除后的肝细胞增殖，

改善线粒体损伤，降低血清ALT和总胆红素（total 
bilirubin，TBil）水平，对肝脏CYP及部分同工酶

表达及活性的改变有明显改善作用
[29-30]

。

（五）抗肝纤维化作用

在大鼠胆管结扎（bile duct ligation，BDL）所

致肝纤维化损伤模型中，双环醇具有下调纤维化相

关靶点基因表达等作用，显著减轻肝纤维化
[31]
。大

鼠肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）体外培

养研究表明，双环醇可抑制活化的HSC增殖、促进

其凋亡，从而发挥抑制肝纤维化的作用
[32]
。

（六）药物相互作用

大鼠模型研究显示，双环醇对利福平、吡嗪

酰胺及其代谢产物吡嗪酸
[20]
、他克莫司、阿托伐他

汀
[33]
和吡格列酮

[34]
的血浆药代动力学无显著影响。

体外应用大鼠肝细胞和人肝细胞研究显示，双环醇

对二甲双胍、非诺贝特、环孢素A和他克莫司在肝

细胞微粒体中的代谢无明显影响
[34]
。

二、临床应用建议及注意事项

多项临床研究评价了双环醇用于治疗慢性病

毒性肝炎、脂肪性肝病、多种药物所致药物性肝损

伤（drug-induced liver injury，DILI）以及其他肝

病的疗效和安全性。

（一）慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）
对中国中医科学院构建的HIS数据库进行分析

显示，双环醇可提高伴有ALT轻度升高的CHB患

者的ALT复常率
[35]

。广东省中医院开展的一项真

实世界研究，对70例本人拒绝接受抗病毒治疗的

CHB患者（G ≥ 2）单用双环醇进行抗炎保肝治

疗至少1年，并在治疗前后分别进行肝组织活检。

结果显示，经双环醇治疗后，有41.4%的患者肝

脏炎症得到改善，28.6%的患者肝纤维化得到改

善；且多因素Logistic回归分析提示，双环醇疗程

是影响肝脏炎症改善的独立危险因素，双环醇治

疗时间≥ 48周的患者能获得更好的病理改善（P = 
0.002）。此外，该研究还以另一组应用恩替卡韦

（entecavir，ETV）治疗的30例CHB患者作为对照

进行分析：两组患者分别接受单用双环醇或单用

ETV治疗48周后，组间肝组织学变化无显著性差

https://www.so.com/link?m=a0cd5VpmbkTPZFmq5jdsqDoeC5v%2F0UAiG1A%2FIYSQmP9c20rfASymtFAGyHa4haWnn6he2YtFWzYgTi%2Bli0oesV21DxM%2Ffw0z2LmH5BSrDpANMpvOO1rhhDZm7wtoP4tVteO%2FsSiEyikYRcAZpv6H%2BnIDoOnKsJgw2LzyheBY1cBu7xaJ2wnB7ODq9MahUFgbx96z5AQrm7qd1XAUB3lPyB2sAX6U%3D
file:///D:\Dict\Dict\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=hepatic
file:///D:\Dict\Dict\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=stellate
file:///D:\Dict\Dict\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=cell
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异（P ＞ 0.05）[36]
，从而提示双环醇治疗具有抗炎

抗纤维化的效果。一项纳入12项随机对照研究、             

1 678例患者的Meta分析显示，双环醇与核苷类抗

病毒药物联合治疗CHB，能够更显著地改善血清

肝脏生化指标，且不影响抗病毒疗效，未见与双环

醇相关的严重不良事件
[37]
。

有研究在常规保肝基础上应用双环醇治疗30
例CHB肝纤维化患者，与30例应用复方甘草酸苷

胶囊治疗的对照组相比，双环醇组可显著降低肝

纤维化指标透明质酸（hyaluronic acid，HA）、

Ⅲ型前胶原（procollagen-Ⅲ，PC-Ⅲ）、Ⅳ型胶原

（Ⅳ-collagen，Ⅳ-C）、层粘连蛋白（laminin，
LN）水平（P ＜ 0.05），减轻患者肝脏炎症反应

（P ＜ 0.05），改善肝纤维化的形成和发展
[38]

。

上海曙光医院研究显示，在常规抗病毒治疗的基础

上，不论是单用双环醇，还是联合应用和络舒肝胶

囊和双环醇治疗病程在5～15年的CHB患者48周（各

44例），均可使血清肝纤维化指标（HA、PC-Ⅲ、

Ⅳ-C、LN）、肝功能损伤指标（ALT、AST、

TBil）、IL-18和TNF-α水平显著下降（P均＜ 0.05），

而IFN-γ和IL-21水平显著上升（P ＜ 0.05）；联合治

疗组较单用双环醇组疗效更为显著，且血清HBeAg
和HBV DNA转阴率更高（P ＜ 0.05）；两组的安全

性均良好
[39]
。

对于临床上经规范抗病毒治疗后获得完全病

毒学应答，但生物化学应答不佳的CHB患者，

应重视疾病的预后特别是H B V相关肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）的发生。有

研究对经核苷（酸）类似物单用或联合治疗＞ 24
个月（＞ 24～＜ 61个月）后，病毒学完全应答

（HBV DNA持续＜ 100 IU/ml）但生物化学应答

不佳（ALT/AST仍反复波动或居高不下）的40例
患者使用双环醇进行治疗，与治疗前相比，血清

ALT、AST水平显著下降（P ＜ 0.01）；血清丙二醛

（malondialdehyde，MDA）及谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GST-PX）显著改善（P ＜ 
0.01）；肝脏弹性测定硬度值下降（P = 0.001），

疗效显著且未出现严重不良事件
[40]
。

推荐意见1：在常规抗病毒治疗的基础上，应用

双环醇治疗慢性乙型肝炎（CHB）患者，可改善血清

ALT水平等肝脏生化指标（1A），缓解肝纤维化的形

成和进展（2B），且治疗安全性良好（1A）。对于

拒绝抗病毒治疗的CHB患者，应用双环醇治疗后的

抗炎抗纤维化效果值得肯定。双环醇联合某些中成药

（如和络舒肝胶囊）治疗CHB伴肝纤维化的患者，能

显示更好的抗炎保肝和抗肝纤维化作用（2B）。

（二）慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，

CHC）
有研究显示，在聚乙二醇化干扰素 α - 2 a

（polyethylene glycol interferon-α-2a，PegIFN-α-2a）
联合利巴韦林的基础上加用双环醇治疗25例基因1
型HCV感染者48周后，与不加用双环醇治疗的25例
患者相比，前者血清ALT、AST和TBil复常率改善

更为显著（P ＜ 0.05），病毒学应答率更高（P ＜ 
0.05），而不良反应无显著增加（P ＞ 0.05）[41]

。另

有研究显示，双环醇与苦参注射液联合治疗30例
CHC患者6个月，与仅给予相同疗程常规疗法的对

照组30例CHC患者相比，联合治疗组的症状、体

征和肝脏生化指标均显著改善（P ＜ 0.05），并且

显示了一定的抗病毒疗效（P ＜ 0.05）[42]
。在针对

HCV的高效直接抗病毒药物（direct-acting antiviral 
agents，DAAs）逐渐普及的情况下，绝大多数患

者可望在8～24周内实现HCV清除，但对于HCV长

期感染已形成慢性肝功能损伤（肝脏炎症和纤维

化）的某些患者，能否在应用DAA的同时或完成

治疗后，使用包括双环醇在内的抗炎抗纤维化保肝

治疗药物，进一步修复或逆转已形成的慢性肝功能

损伤，值得进行临床探索。

推荐意见2：双环醇可安全用于慢性丙型肝

炎（CHC）患者的保肝治疗。在抗病毒治疗的基

础上加用双环醇，可更好地改善临床症状，促进

血清肝脏生化指标恢复，提高抗病毒治疗的效果

（2B）。双环醇与直接抗病毒药物（DAAs）联

用，对于HCV长期感染且已形成慢性肝损伤的某

些患者的治疗是否安全和更为有效，值得进行临床

探索（2C）。

（三）非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）

有研究将NAFLD合并CHB的患者随机分为双环

醇和ETV胶囊联合治疗组及单用ETV胶囊治疗组，

每组38例。结果显示，治疗12周后，两组血清HBV 
DNA下降水平无统计学差异（P ＞ 0.05）；但联合

治疗组血清ALT、AST、γ-谷氨酰转肽酶（gamma 
glutamyl transpeptidase，GGT）、总胆固醇（total 
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cholesterol，TC）及甘油三酯（triglyceride，TG）水

平均低于单用ETV组（P均＜ 0.05）；联合治疗组

肝脏硬度值显著下降（P ＜ 0.05），而单用ETV组

治疗前后无显著变化。这些结果提示，双环醇联

合ETV是治疗NAFLD合并CHB的较好选择
[43]
。

另有研究将非酒精性脂肪性肝炎（ n o n -
alcoholic steatohepatitis，NASH）患者随机分为瑞

舒伐他汀钙片和双环醇联合治疗组及单用瑞舒伐

他汀钙片治疗组，每组60例，疗程24周。结果显

示，患者的血清肝酶、血脂、肝纤维化指标及肝组

织活检所示纤维化程度均较治疗前获得改善（P ＜ 
0.05）。两组间疗效比较，治疗后血脂水平变化无

显著性差异，但联合组治疗后的血清ALT、AST
及GGT水平，以及血清HA、PC-Ⅲ、Ⅳ-C和LN水

平，均显著低于单用瑞舒伐他汀组（P ＜ 0.05）。

这些结果提示，瑞舒伐他汀联合双环醇治疗NASH
患者的疗效优于单用瑞舒伐他汀

[44]
。

推荐意见3：双环醇可用于治疗非酒精性脂肪性

肝病（NAFLD）患者，能显著改善患者的血清肝酶水

平和肝纤维化指标，改善肝组织学病变（1A）。

（四）酒精性肝病（alcoholic liver disease，
ALD）

有小样本研究在戒酒、营养支持和非特异性

抗炎治疗的基础上，分别应用双环醇和多烯磷脂

酰胆碱（polyene phosphatidyl choline，PPC）胶囊

治疗酒精性肝炎患者各20例，疗程24周。结果显

示，两组均有显著疗效；双环醇治疗组血清ALT、
AST和GGT水平，以及乏力、恶心等临床症状的

改善，均显著优于PPC治疗组（P ＜ 0.05）[14]
。

一项纳入9个随机对照试验（randomized controlled 
trial，RCT），共723例酒精性肝病患者的Meta
分析显示，双环醇治疗能显著改善ALD患者的

血清ALT、AST、GGT及碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）水平，且治疗安全性良好

[45]
。

推荐意见4：双环醇治疗酒精性肝病（ALD）

患者安全有效，可显著降低ALD患者的肝酶水

平，改善其临床症状（2B）。

（五）药物性肝损伤（drug-induced l iver 
injury，DILI）

多项研究显示，双环醇对抗结核药物所致肝损

伤（antituberculosis drug induced liver injury，ATLI）
患者的症状、体征及肝脏生化指标均有明显改善作

用。一项纳入225例初治肺结核患者的多中心研究表

明，双环醇治疗ATLI的疗效优于甘草酸二铵和水飞

蓟宾，且安全性好
[46]
。另有Meta分析显示，结核病

患者在抗结核治疗过程中使用双环醇可以有效改善

肝损伤，且不增加不良反应的发生风险
[47]
。对于神

经精神性疾病治疗药物
[48]
、他汀类药物

[49]
、银屑病

治疗药物
[50]
等所致的肝功能损伤，双环醇也有显著

的疗效。此外，对6项RCT的Meta分析结果显示，对

于DILI的治疗，双环醇治疗组（225例）的总有效率

（91.11%）显著优于其他保肝药物对照组（221例、

79.19%），且未见严重不良反应
[51]
。

推荐意见5：对于多种药物所致的肝功能损

伤，应用双环醇治疗有助于快速恢复血清肝酶水平

等肝脏生化指标，可作为药物性肝损伤（DILI）综

合治疗的重要组成部分（2B）。

（六）其他肝病的治疗

小样本研究显示，双环醇联合甘草酸二铵胶囊

治疗轻症自身免疫性肝炎患者30例，24周末在改善血

清肝脏生化指标方面显著优于甘草酸二铵单药治疗，

且不增加甘草酸类制剂相关不良反应发生率
[52]
。

另有研究分别应用双环醇联合异甘草酸镁注

射液、单用双环醇以及单用异甘草酸镁注射液（每

组各40例，疗程2周）治疗无自发性腹膜炎、无肝

性脑病和肝肾综合征、无肝细胞癌和慢加急性/亚
急性肝衰竭的失代偿期肝硬化患者。结果显示，

双环醇和异甘草酸镁联合治疗组血清ALT、AST、
TBil、HA、LN等指标的改善幅度和改善率显著优

于其他两组，而不良反应并无增加
[53]
。

推荐意见6：双环醇可作为自身免疫性肝炎的

有效治疗选择之一，与甘草酸等其他药物联用可以

更好地改善自身免疫性肝炎患者的血清肝脏生化指

标（2C）。

推荐意见7：双环醇可作为伴有肝脏炎症活动

的失代偿期肝硬化的有效治疗措施之一，与异甘草

酸镁等其他抗炎保肝药物联用疗效更佳（2C）。

（七）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表明，双环醇具有

良好的安全性。一项对全国18家医院双环醇的临床

应用研究显示，应双环醇患者的血肌酐和血尿素氮

异常发生率均显著低于未应用患者，表明双环醇

对肾脏无明显损伤
[54]
。来自中国中医科学院构建的

HIS系统的安全性数据集显示，选择服用双环醇的
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病毒性肝炎患者，其血清肌酐、血红蛋白和白细胞

水平异常的发生率均低于未服用者，提示双环醇对

肾脏和血液系统的安全性良好
[35]
。

慢性肝病，尤其是肝硬化可伴有血小板减

少，患者出现血小板减少与肝病治疗药物是否相

关，有时会引发关注。中国中医科学院等单位选

取全国18家大型三甲医院HIS系统中双环醇暴露与

未暴露病毒性肝炎患者各2 690例，比较血小板异

常的发生率，结果显示治疗前后两组血小板异常

发生率无显著差异，但暴露组血小板异常降低率

（11.75%）与非暴露组（15.17%）相比有显著差

异，证实双环醇用于病毒性肝炎治疗时不会导致血

小板计数下降
[55]
。针对老年人群联合使用双环醇及

其他药物的大样本数据分析显示，双环醇联合甘

草酸注射剂可能在治疗肝炎和预防肝癌方面产生

一定的协同作用；双环醇联合胸腺肽可能在治疗

CHB、预防老年人群肿瘤的发生和预防及治疗化

疗药物所致肝损伤方面均可产生协同保护作用；双

环醇与甘草酸注射剂、还原型谷胱甘肽、螺内酯

片、呋塞米、胸腺肽等药物的联合应用，可能对肝

硬化腹水的临床治疗具有相应的协同作用
[56]
。

此外，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约

0.01%，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。由此可见，

双环醇不良反应发生率很低，且均为轻度或中度反

应，在临床实际应用中安全性良好
[57]
。

1. 儿童：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，分别联用双环醇（63
例， 0.5 mg/kg，tid）及复方甘草酸苷胶囊（58例）

治疗8周，结果显示双环醇组ALT和AST水平较治

疗前均显著降低（P ＜ 0.01），其中ALT水平较对

照组降低更为显著（P ＜ 0.05），未见明显不良反

应
[58]
。另有研究将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（60例，

0.5 mg/kg，bid）和单用更昔洛韦组（60例），两

组均以复方甘草酸苷注射液、葡醛内酯片及维生素

等为基础治疗。结果显示，更昔洛韦联合双环醇治

疗2周后，能有效降低患儿血清肝酶及胆红素水平

（P ＜ 0.05），病毒总转阴率为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

[59]
。

2. 老年人：双环醇治疗老年患者（年龄≥ 60
岁）抗结核药所致轻度DILI，2周和4周治疗有效率

分别为77.3%和90.9%，疗效显著，无严重不良反应

发生
[60]

。在常规治疗老年脂肪性肝病（年龄≥ 60
岁）过程中予以双环醇联合肌苷片，治疗后可显著

降低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，有利于预后
[61]
。

3. 妊娠妇女：对53例妊娠合并肝功能异常者予

双环醇治疗8周，与治疗前相比，患者血清生化指

标显著改善（P ＜ 0.05），治疗期间无严重不良事

件发生。产后随访该组新生儿45例，无新生儿出生

缺陷及儿童生长发育不良事件报告
[62]
。采用双环醇

联合抗病毒药物治疗40例孕中期（15～30周）CHB
患者，在减少HBV复制和降低母婴传播率的同时，

可促进患者肝功能恢复（P ＜ 0.05）[63]
。但双环醇

治疗妊娠合并肝功能异常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，对于妊娠患者

选择双环醇治疗仍需认真进行风险-效益评估，特

别是孕早期患者，应权衡利弊，患者知情同意后再

行治疗。

推荐意见8：双环醇可用于儿童、老年人、

妊娠期妇女等特殊人群肝病的治疗，安全性良好

（2B）。

推荐意见9：双环醇可用于儿童EB病毒性肝炎

和儿童巨细胞病毒性肝炎的治疗。对于儿童EB病

毒性肝炎，在对症治疗同时，联用双环醇可获得良

好疗效（2B）。对于儿童巨细胞病毒性肝炎，双

环醇与更昔洛韦联用时，可在抗病毒治疗的同时更

好地促进肝功能损伤的恢复（2B）。

推荐意见10：从目前有限的数据看，双环醇

可较为安全地用于妊娠期妇女血清肝酶水平异常的

治疗，显著改善妊娠期妇女血清肝脏生化指标，

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证实，同

时也需要长期观察可能存在的对生长发育的影响

（2B）。对于患有活动性慢性乙型肝炎并有抗病

毒治疗指征的妊娠期妇女，在应用口服抗病毒药物

控制HBV复制和降低母婴传播风险的同时，权衡
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利弊后可加用双环醇促进妊娠期妇女异常血清肝脏

生化指标的恢复。

（八）临床应用注意事项

1. 服药时间：双环醇药代动力学研究显示，

餐前、餐后药代动力学参数除Cmax差异有显著意义

外，其他动力学参数均无显著性差异。考虑到食物

可能对药代动力学有一定的影响，故仍以餐前服用

本药为宜（胃病患者应在餐后服用）
[11]
。

2. 治疗过程中“AST下降较慢”和“伴有黄

疸”的处理：线粒体损伤修复较慢，所以会出现

AST恢复“滞后现象”，由于双环醇具有保护线

粒体功能的作用
[9]
，建议继续应用双环醇巩固治疗

或增加剂量，AST水平可望复常。如果ALT升高同

时出现轻度黄疸（TBil：21～51 μmol/L）但无进

行性加重，且患者精神食欲较佳，可密切观察病

情，继续服药。但如TBil达51 μmol/L以上且进行

性加重，或ALT和AST的下降同时伴有TBil升高，

提示病情加重或有“重症化”倾向时，建议结合临

床症状、凝血酶原活动度（prothrombin activity，
PTA）水平、有无并发症等综合判断病情，谨慎使

用双环醇进行保肝治疗，并采取综合治疗措施。

推荐意见11：食物可能对双环醇的药代动力

学有一定影响，建议除了有明确胃病的患者应在

餐后服用外，无明显胃病的患者以餐前服用为宜

（2B）。

推荐意见12：双环醇治疗期间可能出现AST
复常滞后于ALT复常的现象。由于双环醇具有一定

的保护线粒体的功能，故建议此时继续应用双环

醇，或联用其他抗炎保肝药物，直至AST水平复常

（2C）。

三、研究及展望

肝病是某种病因引发肝损伤所导致的临床常见

病，由于病因多种多样，全球罹患者众多，患者以

数亿计，中国患者例数居于首位。肝病发病机制各

异，治疗原则是祛除病因及修复肝损伤。用于肝功

能损伤修复的药物种类较多，作用机制复杂，疗效

及安全性不一，治疗费用差异也较大。对于肝病患

者，应在疗效确切，安全性好的基础上，合理选择

适合患者病情的保肝药物，并兼顾治疗的经济性。

经过多年深入的基础研究和临床研究，双环

醇的多环节抗炎保肝作用得到了一系列的临床实

证。然而必须指出，双环醇对诸多类型肝病患者的

疗效证据多来自部分医疗中心的小样本研究，未来

亟需针对不同肝病设计一系列多中心、大样本、

随机、对照研究，对双环醇的疗效和安全性进一步

验证；继续深入阐明双环醇修复肝损伤的机制，长

期抗炎治疗后肝纤维化的改善，特殊人群的用药方

案，联合用药方案的优化，剂型的改良，以及不断

积累的安全性大数据的完善分析，从而为临床医生

提供更为全面、科学的用药指导和参考。
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