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胆宁片预防内镜保胆取石术后胆囊结石复发的研究

朱星屹，刘京山，张晓彤，赵期康，黄坤全，周东海，李晋忠，

杜文，张海林，侯郑生，吴建华，赵鸿宇

（北京大学首钢医院 普外一科，北京 100144）

摘要：目的 探讨中成药胆宁片在内镜保胆取石术 （CGPC） 后预防胆囊结石复发的作用，及其与牛

磺熊去氧胆酸 （TUDCA） 的差异。方法 纳入2016年11月－2020年1月在北京大学首钢医院符合条件的

CGPC后患者1 868例，按取出结石的类型分为两个队列，A队列为取出胆固醇为主的结石，B队列为取出胆

色素为主的结石，将每个队列中的患者随机分为两组，DN组口服胆宁片 （1.8 g/次，3次/d），TU组口服

TUDCA（500 mg/次，1次/d），疗程为180 d，随访时间为36个月，记录胆囊结石复发及胆囊壁厚度的变化

情况。结果 两种药物相互比较，在A队列，A-DN组与A-TU组的胆囊结石复发率无明显差异；在B队列，

B-DN组的胆囊结石复发率明显低于B-TU组。在两个队列中，DN组术后半年的平均胆囊壁厚度均明显薄

于TU组。结论 CGPC后应用胆宁片有助于缓解术后胆囊炎症，能够有效地降低胆囊结石复发率，在预防

胆色素为主的胆囊结石复发方面优于TUDCA。
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Study on Danning tablets in prevention of gallstone recurrence after
choledochoscopic gallbladder-preserving cholecystolithotomy

Xing-yi Zhu, Jing-shan Liu, Xiao-tong Zhang, Qi-kang Zhao, Kun-quan Huang, Dong-hai Zhou,

Jin-zhong Li, Wen Du, Hai-lin Zhang, Zheng-sheng Hou, Jian-hua Wu, Hong-yu Zhao

(Department of General Surgery, Shougang Hospital of Peking University, Beijing 100144, China)

Abstract: Objective To investigate the effectiveness of Danning tablets in prevention of gallstone recurrence

after choledochoscopic gallbladder-preserving cholecystolithotomy (CGPC), and the difference between Danning

tablets and tauroursodeoxycholic acid (TUDCA). Methods From November 2016 to January 2020, 1,868 patients

were studied following CGPC. Patients were divided into two cohorts according to the type of gallstones. Patients in

cohort A had cholesterol stone removal via CGPC, compared to cohort B with bile pigment stone removal by the

same treatment. Patients in each cohort were randomly divided into two groups, namely DN and TU. Group DN

were prescirbed Danning tablets (1.8 g/time, 3 times/d), while group TU took TUDCA (500 mg/time, once a day).

Both groups received treatment for 180 days and were followed up for 36 months. The frequency of recurrence of

gallstones and the thickness of the gallbladder wall were recorded. Results By comparing the effects of Danning

tablets and TUCDA, the findings indicate that in cohort A, there was no significant difference in the rate of gallstone

recurrence between group A-DN and group A-TU. In cohort B, the rate of gallstone recurrence in group B-DN was

significantly lower than in group B-TU. In both cohorts, meanwhile, the average thickness of the gallbladder walls
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was significantly thinner in the two DN groups than in the TU groups half a year after CGPC. Conclusion The

results show that prescribing Danning tablets after CGPC can help relieve postoperative gallbladder inflammation

and effectively reduce the recurrence rate of gallstones. For gallstones dominated by bile pigments, Danning Tablet

is more effective than TUDCA in preventing the recurrence of gallstones after CGPC.

Keywords: cholelithiasis; gallbladder preservation; Danning tablets; tauroursodeoxycholic acid;

choledochoscope

近年来，内镜保胆取石术 （choledochoscopic

gallbladder-preserving cholecystolithotomy， CGPC） 逐

渐兴起，已成为治疗胆囊结石的一种新的手术方式。

但CGPC术后如何预防胆囊结石复发，是目前需要解

决的问题。

中成药胆宁片成分为大黄、虎杖、青皮、陈皮、

郁金、山楂和白茅根[1]，其具有疏肝利胆和清热通下

的作用，还对胆囊胆固醇结石和胆色素结石有一定的

预防作用[2]。本研究旨在探讨胆宁片降低CGPC术后

胆囊结石复发率的效果，并与牛磺熊去氧胆酸

（tauroursodeoxycholic acid，TUDCA）进行比较。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 临床资料 选取2016年11月－2020年1月

北京大学首钢医院成功实施CGPC，符合纳入标准并

签署知情同意书的患者共2 036例。依据傅培彬等[3]

的分类方法，将胆囊结石进行分类，取出结石为1～

3类的患者（胆固醇含量大于60%）归入A队列，取

出结石为4～8类的患者（包括胆色素结石及混合性

结石）归为B队列。将每个队列分别按随机数表法分

为胆宁片组（DN组）和TUDCA组（TU组），分别口

服胆宁片和TUDCA，并进行随访研究。入组的2 036

例分为A队列1 652例和B队列384例。共失访51例，

剔除91例，终止研究26例，有效研究病例1 868例，

有效随访率91.7%。剔除原因是：患者未按方案服药

或同时服用了其他消炎利胆类药物。终止研究的26

例患者中，1例患者口服TUDCA后出现过敏性皮疹，

16例患者口服胆宁片后出现腹泻，9例患者撤回知情

同意书或需要接受其他治疗。见图1。最终完成研究

的患者共1 868例。其中，A队列1 509例，B队列

359例；年龄18～70岁。两个队列内TU组与DN组的

一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0.05），具有

可比性。见表1。

1.1.2 纳入标准 ①成功实施CGPC，签署知情同

意书；②年龄为18～70岁；③术中诊断为胆囊结石；

④ 美 国 麻 醉 医 师 协 会 （American Society of

Anesthesiologists，ASA）分级为Ⅰ级或Ⅱ级；⑤白细

胞、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血清总胆红素、直接

胆红素和血清淀粉酶不高于正常值上限的1.5倍，血

红蛋白、血小板计数和白蛋白不低于正常值下限的

90%；⑥体重指数为 18～40 kg/m2；⑦胆囊壁厚

度 ≤ 5 mm。

1.1.3 排除标准 ①胆囊壁胆固醇沉积Ⅲ度[4]；②
胆囊壁罗-阿窦结石[5]；③伴有各型胆囊腺肌瘤[4]；④
伴有严重的高血压、糖尿病、冠心病和肝硬化等影响

完成：767 完成：742 完成：182 完成：177

A队列：1 652 总入组：2 036 B队列：384

A-TU组：826 A-DN组：826 B-TU组：192 B-DN组：192

失访：19
剔除：34
终止：6

失访：23
剔除：46
终止：15

失访：5
剔除：4
终止：1

失访：4
剔除：7
终止：4

图1 2 036例CGPC术后患者分组情况

Fig.1 Classification of 2 036 patient after CGPC
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术后恢复的慢性病；⑤伴有肝内、肝外胆管结石、胰

腺炎或相关病史；⑥有精神疾病史，有意识障碍不能

配合临床研究；⑦妊娠、哺乳期女性。

1.1.4 剔除标准 患者违反服药方案或同时口服其

他消炎利胆药物。

1.1.5 终止标准 ①出现药物不良反应，患者不能

耐受药物；②患者要求退出研究；③患者需要接受其

他影响本研究的治疗；④出现研究者认为不宜继续进

行本研究的其他情况。

1.2 手术方法

两组患者接受CGPC，手术方法参照“内镜微创

保胆手术指南 （2015版） ”标准[5]。脐部建立观察

孔后，穿刺建立气腹，置入腹腔镜，于右上腹和剑突

下建立操作孔，胆道镜经胆囊底部切口进入胆囊，取

出结石和可能伴有的胆囊壁息肉，完成“保胆三原

则”[6]的要求后，用4-0可吸收线连续缝合胆囊，放

气腹，关腹。

1.3 术后服药方法

1.3.1 DN 组 胆宁片（上海和黄药业，国药准字

Z10910040，0.36 g/片），术后第15天开始，每天3次，

每次5片（1.8 g），餐后口服。若出现腹泻，或每天排

便次数超过3次，则减量至每次4片或每次3片。

1.3.2 TU 组 TUDCA胶囊（商品名：滔罗特，意

大 利 贝 斯 迪 大 药 厂 ， 进 口 批 文 号 H20150398，

250 mg/粒），术后第 15 天开始，每天 1 次，每次

500 mg，晚餐后口服。

1.4 随访及观察指标

随访至2021年7月31日或术后36个月，或发现

胆囊结石复发。术后每6个月随访1次，行胆囊B超

检查，了解胆囊结石有无复发及胆囊壁厚度。

1.5 术后护理及饮食指导

两组患者术后护理及术后饮食指导相同。术前充

分宣教，术后合理镇痛，尽早下床活动。术后12 h恢

复饮水，24 h恢复流食，排气后恢复半流食，逐渐过

渡到普食。术后1周内全素食，禁食油脂和肉蛋奶。

1周后恢复平衡膳食，要求低脂低胆固醇，适当多吃

粗纤维食物。

1.6 统计学方法

选用SPSS 24.0统计软件分析数据，计量资料以

均数±标准差（-x±s）表示，行t检验；计数资料以

例（%）表示，行χ2检验；累积复发率计算用生存函

数 Kaplan-Meier 法 ， 两 组 间 比 较 用 Log-rank 法 。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 A队列中两组患者随访情况比较

在A队列内，两组患者累积复发率比较，差异无

统计学意义 （P > 0.05）；而术后半年胆囊壁厚度，

DN组明显薄于TU组，差异有统计学意义（P < 0.05）。

表1 两队列内TU组与DN组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between TU group and DN group in two cohorts

组别

A队列

A-TU组（n = 767）
A-DN组（n = 742）
t/χ2值
P值

B队列

B-TU组（n = 182）
B-DN组（n = 177）
t/χ2值
P值

年龄/岁

44.38±12.02
45.10±11.95
-1.16†
0.245

43.85±12.14
43.88±11.76
-0.03†
0.978

性别/例
男

336
317

0.18
0.671

75
79

0.43
0.512

女

431
425

107
98

最大结石长径/mm

12.68±5.09
12.34±4.87
1.33†
0.182

12.16±4.91
11.42±4.68
1.46†
0.144

结石数量/例
单发

255
249

0.02
0.898

49
48

0.00
0.967

多发

512
493

133
129

术前胆囊壁厚度/mm

3.23±0.67
3.22±0.68
0.44†
0.664

3.23±0.65
3.24±0.65
-0.18†
0.859

注：†为t值
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见表2。A队列累积复发率曲线见图2。

2.2 B队列中两组患者随访情况比较

B队列中，B-DN组术后半年的胆囊壁厚度明显

薄于B-DN组，累积复发率明显低于B-TU组，差异

均有统计学意义（P < 0.05）。见表3。B队列累积复

发率曲线见图3。

3 讨论

目前，胆囊切除术是治疗胆囊结石常用的手术方

式，但该术式造成了多种近、远期并发症[7]和术后胆

囊功能缺失，导致患者生存质量下降[8]。很多胆囊结

石患者不愿接受胆囊切除术[9]。CGPC是近年来逐渐

兴起的一种新的治疗胆囊结石的术式，在去除结石的

表2 A队列中两组患者随访情况比较

Table 2 Comparison of follow-up between the two groups in cohort A

组别

A-TU组（n = 767）
A-DN组（n = 742）
t/χ2值
P值

术后半年胆囊壁厚度/mm

2.32±0.49
2.20±0.43
5.17†
0.000

累积复发率/%
术后6个月

2.09
1.89

0.00
0.996

术后12个月

3.39
3.10

术后24个月

4.79
4.51

术后36个月

5.60
5.83

注：†为t值

表3 B队列中两组患者随访情况比较

Table 3 Comparison of follow-up between the two groups in cohort B

组别

B-TU组（n = 182）
B-DN组（n = 177）
t/χ2值
P值

术后半年胆囊壁厚度/mm

2.35±0.50
2.23±0.47
2.23†
0.026

累积复发率/%
术后6个月

4.96
2.84

4.92
0.027

术后12个月

7.28
3.44

术后24个月

12.01
4.85

术后36个月

12.98
5.79

注：†为t值

A-TUA-DN
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

累
积

复
发

率

0 6 12 18 24 30 36
随访时间/月

图2 A队列中两组患者累积复发率曲线图

Fig.2 Cumulative recurrence rate curve of two groups in

cohort A

B-TUB-DN

0 6 12 18 24 30 36
随访时间/月

0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

累
积

复
发

率

图3 B队列中两组患者累积复发率曲线图

Fig.3 Cumulative recurrence rate curve of two groups in

cohort B
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同时，能够保留胆囊功能。胆囊结石的成因尚不明

确[10]，CGPC术后存在一定的复发率。刘京山等[11]对

612例CGPC术后患者进行了15年随访，胆囊结石复

发率为10.11%；QU等[12]对 216例中青年胆囊结石患

者行CGPC，并随访10年，胆囊结石复发率为9.3%。

因此，如何预防CGPC术后胆囊结石复发成为亟待解

决的问题。目前，CGPC术后需应用一些改变胆汁成

分、调节胆囊功能的药物，可起到预防结石复发的

作用。

胆酸类药物是针对胆固醇性结石的一类溶石药

物，其最新产品是TUDCA。CGPC术后应用TUDCA，

可有效降低胆囊结石的复发率[13]，其疗效优于其他胆

酸类药物[14]。

传统中医认为，肝胆互为表里，结石生于胆，实

则成于肝，故有“胆病从肝论治”之说。虽然现代医

学尚未完全阐明胆囊结石的形成机制，但一般认为，

肝脏分泌的胆汁成分失衡是胆囊结石形成的病理基

础[15]。因此，胆囊结石的治疗不仅仅是通过手术去除

结石，还需将肝胆系统作为一个整体，恢复其正常的

生理功能，解决形成结石的源头和中间环节等诸多问

题。传统中医药在这方面有一定的优势[16]。胆宁片是

根据“胆病从肝论治”理论，结合现代药理和临床研

究而研发成功的中成药制剂，具有利胆、消炎、防石

和抗肝脏脂肪变性的作用。

胆宁片能减少血清和胆汁中成核因子33.5 kD泡

蛋白的含量[17]，同时，能减少胆汁中胆固醇含量，从

而改变胆汁中胆固醇的成石趋势。动物实验证实，胆

宁片对胆固醇结石形成的抑制作用优于熊去氧胆

酸[18]。本研究显示，A队列术后应用胆宁片，预防结

石复发的作用与TUDCA相当，无明显差异。但胆宁

片具有价格相对便宜和性价比高的优势。

胆囊结石多为胆固醇结石或以胆固醇成分为主，

但仍有少部分患者为胆色素结石或其他特殊成分结

石，而胆宁片具有“双重防石”的作用。有研究[19]提

示，胆宁片能明显降低肝脏和胆汁中β-葡萄糖醛酸

酶的活力，减少胆汁中游离胆红素和钙离子含量，从

而逆转成石趋势，使实验动物成石率明显下降，具有

预防胆色素结石形成的作用。本研究中，B队列中

B-DN组胆囊结石复发率明显低于B-TU组。提示：

对于非胆固醇结石，术后不推荐口服胆酸类药物，应

用胆宁片有降低复发率的作用。

胆宁片具有消炎、利胆和松弛Oddi括约肌的作

用，进而减轻胆道压力，长期应用胆宁片，有助于胆

囊炎症水肿消退，预防慢性胆囊炎所致的胆囊壁增

厚[20]。上述这些药理作用，可能在抑制结石复发的过

程中产生一定的作用。本研究选择胆囊壁厚度作为判

断胆囊炎症的状态指标，CGPC术后半年，两个队列

中DN组胆囊壁厚度明显小于TU组。

本研究中，有少量病例未能完成研究。在口服胆

宁片的患者中，有16例患者服药剂量减至1.08 g/次，

3次/d，仍有腹泻。另外，胆宁片为每天3次服药，

不够便捷，服药依从性比TUDCA略低，不能达到研

究要求。而TUDCA主要的副作用是腹胀和腹泻，但

坚持服药后症状可自行消失或减轻，可以继续进行研

究，有1例患者口服TUDCA后出现过敏性皮疹。两

个队列中DN组的剔除例数及终止例数高于TU组，

提示：术后应用胆宁片对患者服药依从性有一定要

求，建议配合中医辨证论治，避免服药后腹泻。

综上所述，CGPC术后应用胆宁片有利于胆囊炎

症消退，促进胆囊功能恢复，预防结石复发。对于取

出胆囊胆固醇结石者，因胆宁片与TUDCA疗效相当，

若中医辨证认为肝郁气滞、湿热未清，建议服药依从

性好者可用胆宁片治疗，以期提高性价比。对于胆囊

非胆固醇结石，胆酸类药物难以起到有效预防的作

用，胆宁片则为临床提供了一种有效预防结石复发的

方案。
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