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双环醇片临床应用专家建议

双环醇片临床应用专家委员会

双环醇片（Bicyclol，商品名：百赛诺）是我国首个

上市的具有国际自主知识产权的治疗肝脏炎症1.1类化学

新药。于2001年11月在中国上市。双环醇片已被纳入《国

家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2009年
版）》、《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]、《非

酒精性脂肪性肝病诊疗指南（2010年修订版）》[2]、《酒精

性肝病诊疗指南（2010年修订版）》[3]，被列为抗炎保肝

治疗药物。上市10余年来，双环醇片积累了用于多种病因

肝病的抗炎保肝治疗的循证医学证据，已在国内外发表研

究论文380篇，其中中文核心期刊和中国科技核心期刊151
篇，SCI收录期刊38篇。2004年8月，经国内肝病专家充分

研讨后形成的《双环醇片临床应用专家意见》（以下简称

“意见”），在过去的10年里，为临床医生科学、合理、

正确使用双环醇片提供了理论依据和指导。近年来随着双

环醇片循证医学证据的积累，国内相关专家在原“意见”

基础上，参照肝病诊疗各项指南和共识，结合肝病治疗发

展趋势，讨论并撰写本文，以期为临床医生提供具有科学

性、严谨性和实用性的药物使用参考依据。

一、药理作用特点

已证实多数肝损伤常伴有炎症反应，多种激素、体

液因子（炎症介质、促炎或抗炎因子）以及细胞黏附分子

等参与了炎症调控[4]。双环醇的基础研究在化学性、免疫

性、药物性及脂肪性肝损伤模型中阐述了双环醇的抗炎保

肝作用及相关分子机制。双环醇可抑制肝损伤后诱导的多

个炎性调控因子，包括核转录因子-κB（nuclear factor-kappa 
B，NF-κB）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-18
（interleukin-18，IL-18）、转化生长因子（transforming 
g rowth  f ac to r-β1，TGF-β1）和诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）等的表达和活性；

抑制氧自由基（reactive oxygen species，ROS）和一氧化氮

（nitric oxide，NO）的生成，提高体内抗氧化物如谷胱甘

肽的水平，以减轻炎症和氧化及硝化损伤、抑制肝细胞凋

亡[5-6]，从而稳定肝细胞膜、改善线粒体功能及保护肝细胞

核DNA的结构和功能[7-9]，达到抗炎保肝的作用。

1. 对化学性肝损伤的保护作用：双环醇可显著降低对

乙酰氨基酚损伤小鼠的肝线粒体内天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）的升高，提高还原型谷胱甘肽（GSH）含量，并

减轻线粒体病理形态变化，从而改善线粒体损伤和能量代

谢障碍[8, 10]。双环醇亦可通过诱导热休克蛋白（heat shock 
proteins，HSP）27/70的表达，达到肝细胞保护的作用[11]。
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双环醇可显著改善由顺铂引起的小鼠肝细胞空泡变性和

汇管区炎症细胞聚集，抑制肝脏丙二醛（MDA）的生成

和GSH的降低，提高肝细胞超氧化物歧化酶（SOD）、

过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-Px）活性，同时抑制肝脏iNOS和三硝基

酪氨酸（3-NT）的过度表达[6]。四氯化碳导致小鼠肝损伤

模型中，双环醇通过抑制自由基与生物膜大分子的共价结

合，维持肝细胞膜的稳定性[7]。双环醇在D-氨基半乳糖导致

的肝细胞损伤中，可通过抑制iNOS和NF-κB的表达，进而

减少NO的生成[12]。

2. 对免疫性肝损伤的保护作用：双环醇可显著改善

刀豆蛋白A（ConA）诱导的小鼠肝损伤，降低血清ALT和
AST，抑制NF-κB的活化、抑制肝细胞凋亡和坏死[13]。双环

醇可抑制干扰素-γ（IFN-γ）的释放和表达，抑制肝脏Fas/
FasL mRNA的表达，减轻肝细胞炎症坏死[14]。

3. 对脂肪性肝损伤的保护作用：双环醇通过抑制氧应

激和炎症因子的过表达、降低血浆内毒素水平和CD14的表

达从而抑制库普弗细胞活化等机制，在急性酒精性肝损伤

小鼠中起到抗炎保肝作用，表现为降低血清ALT水平，抑制

肝脏脂质过氧化产物，提高体内抗氧化物（GSH、SOD、

CAT和GSH-Px）水平，改善肝组织病理损伤[15]。双环醇通

过抗炎、抑制Fas/FasL mRNA的表达和减少TNF-α分泌进而

改善肝脏功能[16]。

四环素和高脂饮食导致的小鼠脂肪性肝损伤中，双环

醇不仅降低ALT和AST水平，且明显减轻肝脏水样变和肝脏

脂质堆积。其作用机制与双环醇恢复肝线粒体β-氧化功能、

改善线粒体呼吸链（mitochondrial respiratory chain，MRC）
复合物和降低线粒体通透性转换（mitochondrial permeability 
transition，MPT）的活性并影响过氧化物酶体增殖物激活受

体α（PPAR-α）转导通路密切相关[17-18]。

4. 对肝脏部分切除及缺血再灌注（I/R）损伤的保护

作用：双环醇可显著降低肝脏I/R损伤大鼠血清ALT、总胆

红素（TBil）和内毒素水平，抑制MDA和硝基化产物的

形成，恢复受损的SOD，减轻肝细胞坏死和中性粒细胞浸

润，提高I/R大鼠的7 d存活率。上述作用与双环醇减少炎症

因子的表达相关[19]。

双环醇可明显促进肝切除后的肝脏再生能力，促进肝细

胞增殖，改善线粒体损伤、降低血清ALT和TBil水平。双环醇

的这一保护机制与其抗氧化活性和改善能量贮备密切相关[20]。

5. 抗肝纤维化的作用：双环醇对四氯化碳和牛血清白

蛋白（bovine serum albumin，BSA）诱导的大鼠肝纤维化、

二甲基亚硝胺诱导的小鼠肝纤维化均有明显的治疗作用，



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年12月 第8卷 第6期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), December 2014, Vol. 8, No. 6 ·  125  ·

表现为明显降低血清ALT、AST、TBil、透明质酸和前胶原

肽（PⅢP）水平，抑制IL-1、TNF-α和TGF-β1的表达，减轻

肝脏炎症浸润、坏死和假小叶的形成[21-23]。

6. 双环醇的代谢及药物相互作用：双环醇在体内主要经

肝微粒体细胞色素P450氧化酶3A（CYP3A）代谢，对CYP3A
仅有轻微的诱导作用，但对其自身代谢无明显影响，提示双

环醇片临床长期用药可维持有效血药浓度[24]。

双环醇不影响大鼠体内拉米夫定[25]、利福平和异烟肼的血

药浓度及相关药动学参数[26]，对顺铂的抗肿瘤作用无影响[6]。

二、临床适用人群和剂量

双环醇片用于治疗伴有血清氨基转移酶异常的轻、中

度慢性乙型肝炎和慢性丙型肝炎以及非病毒性肝病。

1. 病毒性肝炎：建议常规剂量为25～50 mg/次，3次/d，
疗程一般为3～6个月，必要时可适当延长疗程。建议患者减

量停药，每次减量间期为1个月，注意复查，保持血清氨基转

移酶持续稳定。首用剂量为25 mg/次，3次/d的患者，可减量

至25 mg/次，2次/d，1个月后如血清氨基转移酶持续稳定即

可停药；首用剂量为50 mg/次，3次/d的患者，可首次减量

至25 mg/次，3次/d，1个月后如血清氨基转移酶持续稳定即

可依上法减量停药。

2. 脂肪性肝病（fatty liver disease，FLD）：非酒精性

脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）：建

议剂量为25～50 mg/次，3次/d，至少应用6个月以上，减量

停药。非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，
NASH）患者，在服药期间监测肝功能，肝功能生化指标复

常、影像学检查显示脂肪肝消退才可考虑停药。酒精性肝病

（alcoholic liver disease，ALD）：建议剂量为25～50 mg/次，

3次/d，根据患者状况酌情使用停药。

3. 药物性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）：治

疗性用药：对于出现DILI的患者，建议剂量为25～50 mg/次，

3次/d。预防性用药：对于需抗结核及抗肿瘤药物化疗、同

时伴有DILI高危因素的人群，建议预防性应用双环醇片以

防止肝损伤的发生，保障化疗的顺利完成。常规剂量为25 
mg/次，3次/d。遇特殊病例（如血液病大剂量化疗）时，可

采用50 mg/次，3次/d进行预防。对于慢性药物性肝炎的患

者（肝功能异常大于6个月），应用双环醇片，肝功能生化

指标复常后，建议双环醇片和治疗药物联合持续应用。对

于急性药物性肝炎的患者（肝功能异常少于6个月），肝功

能生化指标复常后，建议巩固治疗1个月，并遵循减量停药

的原则。如果减量期间，出现肝功能指标的反复波动（原

因可能是药物不良反应在不同机体内发作的周期和程度不

同），建议延长应用时间，以继续抗炎保肝治疗。

三、临床应用建议

多项随机对照临床研究评价了双环醇片用于治疗慢性

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。

（一）双环醇片治疗慢性病毒性肝炎

1. 慢性乙型肝炎（CHB）：Ⅳ期临床试验结果显示，

双环醇片治疗CHB患者24周后，血清ALT和AST的复常率分

别为60.37%和49.13%，二者同时复常率为44.39%；停药12
周后，ALT和AST的持续复常率分别为71.88%和75.79%，二

者同时持续复常率为70.88%[27]。双环醇片联合拉米夫定或

阿德福韦酯组患者血清ALT、AST水平的改善情况显著优于

单用核苷（酸）类抗病毒药物组（P ＜ 0.01）[28]。阿德福韦

酯联合双环醇片治疗CHB 48周末，血清ALT与肝组织Knodell
炎症计分下降较阿德福韦酯单药组更为显著（P ＜ 0.01，P ＜ 
0.05），病毒学指标改变两组差异无统计学意义[29]。聚乙二

醇化干扰素α-2a（PegIFNα-2a）治疗前和治疗早期氨基转移

酶显著增高的CHB患者联合使用双环醇片治疗[30]，取得了更

好的血清学应答﹙P ＜ 0.05），且无1例因氨基转移酶过高

而中断PegIFNα-2a治疗，保证了疗程的顺利进行。双环醇片

（25～50 mg/次，3次/d）治疗CHB患者24周，血清ALT、γ-
谷氨酰转移酶（GGT），TGF-β1，层黏连蛋白（laminin，
LN），Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原水平与治疗前相比均显著下降﹙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）[31-32]。《中国肝病诊疗管理规范》

中[33]指出，在乙型肝炎相关代偿期肝硬化的治疗中，对ALT
明显升高者或存在肝组织学明显炎症坏死者，在抗病毒治疗

的基础上可适当选用双环醇片等保肝抗炎药物。

建议1  双环醇片能够有效地改善CHB患者的肝功能，

作用稳定、持续且不影响抗病毒药物的疗效；可抑制肝纤

维化的形成和发展，亦可用于代偿性肝硬化患者的抗炎保

肝治疗。

2. 双环醇片的量效关系：双环醇片在人体内的药代

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

（AUC）均与剂量成正比[34]。治疗CHB 24周后，双环醇

片150 mg/d组与75 mg/d组血清ALT均显著下降，且高剂

量组更为显著﹙P ＜ 0.05），安全性好 [35]。治疗36周，

150 mg/d组较75 mg/d组肝组织病变活动性积分下降更明

显（P ＜ 0.05）[36]。

建议2  双环醇片对肝功能生化学指标和肝组织学的改

善存在量效关系，需要更高强度抗炎保肝疗效的患者，可

选择双环醇片150 mg/d剂量进行治疗。

3. 慢性丙型肝炎（CHC）：Ⅲ期临床试验中，CHC患
者经双环醇片治疗3个月后，乏力、纳差、肝区痛和腹胀有

不同程度改善。ALT水平显著降低（P ＜ 0.01）[37]。Ⅳ期临

床研究显示，CHC患者经双环醇片治疗24周后，血清ALT和
AST的复常率分别为54.0%和38%；停药12周后，二者的持

续复常率分别为65%和66%[27]。

建议3  双环醇片可用于CHC，对CHC患者临床症状的改

善、ALT和AST的复常疗效显著。

（二）双环醇片治疗脂肪性肝病

1. 非酒精性脂肪性肝病：双环醇片（50 mg/次，3次/d）
治疗NAFLD患者24周后，患者肝功能、超声和肝组织学计分

等均得到改善，且双环醇片组降低血清ALT疗效优于多烯磷
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脂酰胆碱组（P ＜ 0.05）[38]。

二甲双胍联合双环醇片（25 mg/次，3次/d）治疗合

并空腹血糖调节受损（impaired fasting glucose，IFG）的

NAFLD患者24周后，两组各项血清生化指标和肝组织学指

标均较治疗前得到明显改善（P ＜ 0.01），双环醇片组在

ALT、炎症和NAS积分改善方面优于二甲双胍联合维生素E
组（100 mg/次，3次/d）（P ＜ 0.01）[39]。

2. 酒精性肝病：在戒酒同时，双环醇片（50 mg/次，

3次/d）治疗ALD患者36周后，ALT、AST及炎症积分的改

善均优于多烯磷脂酰胆碱组（P ＜ 0.05），血清GST-PX水

平显著上升（P ＜ 0.05）[40]。

建议4  双环醇片可用于FLD，能有效改善肝功能异常

的NAFLD及ALD患者的肝功能及肝组织学炎症病变。

（三）双环醇片防治药物性肝损伤

1. 治疗药物性肝损伤：双环醇片对抗结核药物导致肝

损伤患者的症状、体征及肝功能指标均有改善作用，且明

显优于甘草酸二铵组（P ＜ 0.01）[41]。双环醇片治疗肾移植

术后DILI，对改善患者肝功能和获得综合疗效均明显优于

硫普罗宁组（P ＜ 0.05，P ＜ 0.01）[42]。双环醇片可治疗抗

风湿药物导致的肝功能损伤，显著提高肝功能复常率[43]。

2. 预防药物性肝损伤：双环醇片可预防60岁以上肿瘤

患者的化疗药物性肝损伤（P ＜ 0.01）[44]。初治肺结核患者

在抗结核治疗同时口服双环醇片，DILI及不规则化疗的发

生率显著降低[45]。双环醇片预防恶性血液病化疗药物所致

DILI的研究提示其预防成功率为89.7%[46]。

建议5  对药物所致的肝损伤患者，双环醇片可快速恢

复肝功能指标。对于合并DILI高危因素的患者，预防性应

用双环醇片可明显减少DILI的发生率，保障原发病治疗的

顺利进行。

（四）双环醇片治疗其他肝病

肝切除术前后口服双环醇片可明显降低术后血清ALT
的急剧升高，促进血清ALT的复常，改善肝脏炎症状态，促

进术后肝功能恢复，适合肝切除术的围手术期使用[47]。

建议6  双环醇片可作为肝切除术后肝损伤治疗的有效

临床选择，显著改善患者肝功能。

四、安全性及特殊人群

临床前研究证实，双环醇无明显毒性。急性毒性研究

表明，小鼠和大鼠1次口服双环醇5 g/kg，1周内无明显毒性

反应。慢性毒性研究表明，动物灌胃双环醇人拟用剂量400
倍和150倍连续6个月后未显示毒性反应。生殖毒性结果显

示，双环醇对雄性大鼠生殖能力、雌性大鼠受孕率、妊娠

大鼠胚胎发育均无影响[48]。

Ⅰ～Ⅳ期临床试验结果证实，双环醇片安全、有效，

未发生明显的不良反应。健康志愿者单次和多次口服双环

醇片的药代动力学参数比较无显著差异，表明在一定剂量

范围内，体内无明显蓄积 [34]。最大剂量组口服双环醇片

150 mg/次，3次/d，4周后观察各项体检、血和尿常规及血

生化指标均无异常。20～50岁的CHB患者，服用双环醇片

12.5 mg、25 mg和50 mg，3次/d，12周后未见明显不良反

应。双环醇片（25 mg/次，3次/d）治疗CHB患者24周，不

良反应少见并较温和，双环醇片组仅出现皮疹1例，头晕1
例，未经特殊治疗自行恢复，对心、肝、肾和血生化未见

有影响[49]。Ⅳ期临床试验2 180例病毒性肝炎患者中，未发

生严重不良事件，与其很可能有关或可能有关的不良事件

发生率为1.38%，且均为轻度或中度反应。其中12岁以上

的青少年患者，与试验药物可能相关的不良事件发生率为

2.0%[27]。

双环醇片上市5年中治疗CHB患者的荟萃分析显示，1 782
例患者发生头晕11例，无特殊处理后消失；乏力1例，恶心1
例，纳差3例，均程度较轻，无严重不良事件的报道[50]。

4～12岁轻、中度CHB和CHC患儿分别用双环醇片和

护肝片治疗12周后，双环醇片组的ALT和AST复常率分别为

92%和60%，较对照组更为显著（P ＜ 0.01，P ＜ 0.05）。

双环醇片使用过程中未出现不良反应，血常规、肾功能未

见异常改变[51]。 
60～85岁的老年CHB患者经阿德福韦酯联合双环醇片治

疗24周末，ALT和AST复常率分别为76.6%和72.3%，与单用

阿德福韦酯组相比差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。研究

中未发现与研究药物有关的不良事件和实验室检查异常[52]。 
建议7  双环醇片安全性好，可用于患有慢性肝炎的儿

童、青少年及老年人，且有良好的疗效和安全性。

五、临床应用注意事项

1. 服药时间：双环醇片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物动力学有一

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）[34]。

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”，由于双环醇片具有保护线粒体功能的作用[8]，建议

继续应用双环醇片巩固治疗或增加剂量后，AST水平可望

复常。

3. 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 51μmol/L以上且进行性加重，或ALT和AST
的下降同时伴有TBil升高，出现“胆酶分离”现象，提示病情

加重或有“重症化”倾向时，建议在使用双环醇片保肝的基础

上，采取综合治疗措施。

4. 失代偿性肝病：由于尚无失代偿性肝病患者的研究

结果，说明书中提示有肝功能失代偿的患者慎用。双环醇

的安全性好，对于氨基转移酶升高的失代偿患者建议医生

根据病情权衡利弊，谨慎使用。

六、研究与展望

我国肝病发病率高，病因复杂，发病机制及诊断指标

各异。双环醇片相关基础和临床研究仍在进行中，如抗炎保

肝机制的深入研究、对肝上皮细胞恶变的预防作用研究、
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控释制剂的剂型改良、妊娠女性的用药探索、其他病因的

抗炎保肝治疗、药物经济学研究及联合用药方案优化等，

旨在为临床医生提供更多科学的临床研究结果和更加有效

的治疗方案。
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