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S-腺苷蛋氨酸治疗药物性胆汁淤积性

肝病伴抑郁/焦虑患者的研究

张巍巍1, 沈磊2, 迟静1, 耿长新1, 许琳1, 孙昕1, 赵丽萍1, 战淑慧1（1. 青岛市市立医院东院 消化内科，山东青

岛 266071；2. 淄博市中心医院 消化内二科，山东淄博 255036）

摘要：目的 研究S-腺苷蛋氨酸对药物性胆汁淤积性肝病伴抑郁/焦虑患者的治疗作用。方法 38例不同

病因的药物性胆汁淤积性肝病并抑郁/焦虑患者予S-腺苷蛋氨酸治疗，应用SDS/SAS量表分别评估、

比较治疗前后各组患者抑郁/焦虑情况。结果 S-腺苷蛋氨酸治疗后，中草药致药物性肝病伴抑郁/焦虑

患者以及抗生素、他汀类药物致药物性肝病伴抑郁患者胆汁淤积明显改善，抑郁/焦虑症状改善有显

著差异（P值分别为0.001、0.011、0.018），而在抗肿瘤药物致药物性肝病患者中无显著性差异。结

论 S-腺苷蛋氨酸在中草药以及抗生素、他汀类药物性胆汁淤积性肝病并抑郁/焦虑患者中具有保肝及

抗抑郁的双重作用，这将为人类“生理-心理”疾病的全面治疗奠定基础。
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Research on S-adenosyl methionine in treating patients with drug induced cholestatic liver diseases 
associated with depression/anxiety
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Abstract: Objective To study the therapeutic effects of S-adenosyl methionine on patients with drug 
induced cholestatic liver disease associated with depression or anxiety. Methods Total of 38 patients with 
different causes of drug induced cholestatic liver diseases accompanying with depression or anxiety were 
selected and treated with intravenous use of S-adenosyl methionine 1.0 g for 2 weeks. Then, Zung’s SDS/
SAS assessment were applied to compare the therapeutic effects of these groups. Results The symptoms of 
depression or anxiety in patients with Chinese traditional drug as well as antibiotics and statins drug induced 
liver cholestasis improved significantly after treatment with S-adenosyl methionine (P = 0.001, 0.011, 0.018, 
respectively), however, there seemed no change in anti-neoplasm drugs induced liver cholestasis. Conclusions 
S-adenosyl methionine plays a dual role of liver protection and anti-depressants in patients with Chinese traditional 
drug as well as antibiotics and statins drug induced cholestatic liver disease associated with depression or anxiety, 
which will create a broad application in treating patients with “bio - psycho” diseases.
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药物性肝病是指药物和（或）其代谢产物引

起的肝脏损害，根据R值（ALT/ALP），药物性肝

病可分为肝细胞型（R ≥ 5），胆汁淤积型（R ≤ 
2），混合型（2 ＜ R ＜ 5），其中伴有胆汁淤积的

患者多伴有抑郁、焦虑症状[1]，近来研究亦发现S-
腺苷蛋氨酸（S-adenosyl-L-methionine，SAMe）具

有保肝及抗抑郁/焦虑双重作用[1]。现对本院2011年
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1月～2014年10月期间52例不同病因药物性肝病并

抑郁/焦虑患者予SAMe治疗，进一步评估SAMe抗
抑郁/焦虑疗效。 
1 材料与方法

1.1 病例来源 2011年1月～2014年10月期间青岛市

立医院消化内科收治的药物性肝病患者，根据R值

（ALT/ALP），筛选出胆汁淤积型（R ≤ 2）21
例，混合型（2 ＜ R ＜ 5）17例，共38例，其中男

18例，女20例，平均年龄（50.18 ± 13.98）岁。根
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据病因：中草药13例，抗生素9例，他汀类药物7
例，对乙酰氨基酚类药物3例，保健品3例，抗肿瘤

药物3例。TBil均大于100 μmol/L，平均（195.51 ± 
66.78）μmol/L。本课题经青岛市立医院伦理委员会

批准，且所有患者均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 抑郁焦虑量表由美国Zung编制，简

称SDS、SAS量表，各量表均由20条构成，是目前

最常用的抑郁自测量表之一。应用SDS/SAS量表对

各组胆汁淤积性药物性肝病患者治疗前进行SDS及
SAS量表评分，将总分乘以1.25后为最后得分，即

确定抑郁、焦虑症状的分级（分别为：50分以下为

正常，50～59分提示轻度，60～69分提示中度，70
分以上提示重度）。

各组胆汁淤积性肝病伴抑郁或焦虑患者经S-腺
苷蛋氨酸（思美泰，德国基诺药厂生产）1.0 g溶入

5%葡萄糖液250 ml静滴，每日1次，治疗1周，而后

予思美泰片0.5 g口服，每日2次，治疗2周后再次进

行上述评估。

1.3 临床疗效评价及统计方法 显效：治疗后主要症

状（如乏力、厌食油腻、上腹不适、尿黄、皮肤瘙

痒等）消失，TBil较治疗前下降≥ 2/3；有效：治

疗后症状较治疗前改善，TBil下降至治疗前的1/3～
2/3；无效：症状无好转或加重，TBil较治疗前下降

＜ 1/3。
统计学方法应用SPSS 12.0软件包，计量资料采

用秩和检验，有序分类资料采用Ridit分析检验。

2 结果

2.1 各组胆汁淤积性药物性肝病患者治疗前后临床

疗效 药物性肝病患者共38例，其中显效22例，有

效14例，无效2例，总有效及显效率为94.74%。中

草药致药物性肝病13例（其中胆汁淤积型6例，混

合型7例），治疗后显效8例，有效5例，有效及显

效率为100%；抗生素致药物性肝病9例（其中胆汁

淤积型7例，混合型2例），治疗后显效5例，有效

4例，有效及显效率为100%；他汀类药物致药物性

肝病7例（其中胆汁淤积型4例，混合型3例），治

疗后显效3例，有效4例，有效及显效率为100%；

对乙酰氨基酚类药物致药物性肝病3例（其中胆汁

淤积型1例，混合型2例），治疗后显效1例，有效

2例，有效及显效率为100%；保健品致药物性肝病

3例（其中胆汁淤积型2例，混合型1例），治疗后

显效2例，有效1例，有效及显效率为100%；抗肿

瘤药物致药物性肝病3例，胆汁淤积型1例，混合型

2例，治疗后有效1例，无效2例，有效及显效率为

33.33%（见表1）。中草药、抗生素、他汀类、对

乙酰氨基酚类药物及保健品致药物性肝病组疗效与

标准组（总例数组）无明显差异（P ＞ 0.05），抗

肿瘤药物组患者临床疗效与标准组差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），故推测中草药、抗生素、他汀

类、对乙酰氨基酚类药物及保健品致药物性肝病组

疗效明显优于抗肿瘤药物组。

2.2 各组胆汁淤积性药物性肝病患者治疗前后抑郁

/焦虑症状疗效及评分 中草药致药物性肝病伴抑郁

/焦虑患者13例（轻度8例，中度3例，重度2例），

治疗后，1例重度患者好转为轻度，其余患者无抑

郁/焦虑症状，治疗前后，患者抑郁、焦虑症状明

显改善，抑郁症状治疗后评分（32.79 ± 6.66）明

显低于治疗前（62.40 ± 11.44），焦虑症状治疗后

评分（32.88 ± 8.50）明显低于治疗前（58.171 ± 
5.02），应用秩和检验分析，P值均为0.001，差异

表 1 各组药物性胆汁淤积性肝病患者病因分型（病例数）及治疗后临床疗效

分类 病例总数
胆汁淤积型（例） 混合型（例） 显效率

[ 例（%）]
有效率

[ 例（%）]
无效率

[ 例（%）]
总有效率

[ 例（%）]
Radit 值 P 值

男 女 男 女

中草药 13 3 3 2 5 8（61.5） 5（38.5） 0（0.0） 13（100.0） 0.445 0.427
抗生素 9 4 3 1 1 5（55.6） 4（44.4） 0（0.0） 9（100.0） 0.474 0.760
他汀类药物 7 1 3 1 2 3（42.9） 4（57.1） 0（0.0） 7（100.0） 0.534 0.736
对乙酰氨基
酚类药物

3 1 0 2 0 1（33.3） 2（66.7） 0（0.0） 3（100.0） 0.579 0.667

保健品 3 1 1 1 0 2（66.7） 1（33.3） 0（0.0） 3（100.0） 0.421 0.667
抗肿瘤药物 3 0 1 1 1 0（0.0） 1（33.3） 2（66.7） 1（33.3） 0.904 0.040
总例数 38 10 11 8 9 19（50.0） 17（44.7） 2（5.3） 26（94.7）

表 2各组药物性胆汁淤积性肝病患者 SAMe 治疗前后 SDS/SAS 疗效（例）

SDS SAS
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

轻度 中度 重度 轻度 中度 重度 轻度 中度 重度 轻度 中度 重度
中草药 8 3 2 1 0 0 8 4 1 1 0 0
抗生素 4 4 0 4 2 0 7 0 2 5 1 1
他汀类药物 6 1 0 3 0 0 4 2 1 2 1 1
对乙酰氨基酚类药物 0 1 2 0 1 2 0 2 1 1 1 1
保健品 2 1 0 2 0 0 0 3 0 1 2 0
抗肿瘤药物 1 1 1 0 1 2 0 1 2 0 1 2

       注：SDS：抑郁评分量表；SAS：焦虑评分量表
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有统计学意义；抗生素致药物性肝病伴抑郁患者8
例（轻度4例，中度4例），治疗后2例中度患者好

转为轻度，2例轻度患者症状消失，抑郁症状治疗

后评分（52.97 ± 5.75）明显低于治疗前（60.78 ± 
4.38），应用秩和检验分析，P值均为0.011，差异

有统计学意义；他汀类药物致药物性肝病伴抑郁患

者7例（轻度6例，中度1例），治疗后1例中度患者

好转为轻度，4例轻度患者症状消失，抑郁症状治

疗后评分（43.04 ± 10.23）明显低于治疗前（56.79 
± 5.63），应用秩和检验分析，P值均为0.018，差

异有统计学意义；对乙酰氨基酚类药物及保健品

所致药物性肝病患者，治疗后，抑郁/焦虑症状有

所改善但无统计学意义（P值均大于0.05）抗肿瘤

药物致药物性肝病患者抑郁/焦虑症状无明显改善

（见表2、表3）。

3 讨论

药物在代谢过程中形成的毒性代谢产物超过其

安全排泄的速率时会产生肝损伤即药物性肝病，其

具体机制不明，主要包括药物本身的毒性、免疫过

敏机制、遗传易感因素等从而引起肝窦底侧膜的摄

取障碍、肝细胞分泌功能破坏以及毛细胆管膜上的

转运器功能障碍等。临床上多表现为急性肝细胞性

肝炎、急性胆汁淤积性肝炎及混合型急性肝炎。研

究表明，此类患者多伴有不同程度的抑郁、焦虑症

状[2,3]。

S-腺苷蛋氨酸（S-adenosyl-L-methionine，
SAMe）是1952年发现的广泛存在于体内的生理活

性物质，具有转甲基、转氨丙基和转硫基等多种生

理作用，通过参与内源性解毒的硫化产物合成、促

进肝细胞质膜磷脂合成与甲基化而改善膜流动性，

可减少肝内胶原聚集、内质网应激和细胞凋亡、促

进肝细胞再生，从而发挥抗氧化、解毒、促进胆汁

合成和分泌、退黄等作用，现已被广泛应用于肝内

胆汁淤积性肝病及抗肝纤维化等治疗[4]。

研究表明SAMe对改善肝病患者情绪、治疗肝

病患者抑郁症等方面[1,5-6]具有重要的作用。肝病患

者脑脊液中SAMe水平降低可致神经元膜流动性降

低 [7]，导致膜结合底物受体亲合性降低及转运中

断，从而引发抑郁症状。SAMe作为膜磷脂、髓磷

脂、胆碱、儿茶酚胺等分子的甲基供体，影响受体

的功能、膜的流动性并可加强大脑多巴胺和5-羟色

胺神经递质代谢，具有抗抑郁作用[8,9]。

SAMe最早于20世纪70年代末应用于抑郁症的

治疗，近年来美国食物药品管理局对5种抗抑郁的

辅助药物进行临床试验，在试验的左旋甲基叶酸、

SAMe、ω-3脂肪酸、L-色氨酸和肌醇5种药物中，

结果显示只有ω-3脂肪酸制剂和SAM-e具有安全作

用[10]。研究亦发现SAMe可用于围产期妇女预防抑

郁症状[11]。SAMe静脉用药及口服用药均可通过患

者血脑屏障提高脑脊液中SAMe浓度而发挥抗抑郁

作用，其机制可能在于通过静脉或口服使用腺苷

蛋氨酸药物后，可在患者脑中补充腺苷蛋氨酸的含

量，增强了神经元膜的流动性及兴奋性神经递质的

代谢从而发挥抗抑郁的作用。Levkovitz等[12]将46名
对SRI无应答的重度抑郁症患者进行随机、对照、

双盲试验，通过6周口服SAMe的治疗，患者记忆

相关的认知症状得到明显改善。De Berardis D 等[13]

对33例难治性抑郁症患者加用SAMe治疗8周（800 
mg/天）后，汉密顿抑郁量表分析其中60%患者对

药物有反应，36%患者症状缓解，SHAPS及SDS的
评分具有统计学差异。新近的研究亦表明，SAMe
可减少胃肠道感染，通过平衡胃肠道中的微生物菌

群来改善患者的焦虑抑郁情绪，作为改善患者情绪

的有效的辅助治疗[14,15]；而在吸烟患者中，SAMe
对吸烟戒断症状则无明显改善[16]。

本研究中，中草药、抗生素及他汀类药物致

药物性胆汁淤积性肝病患者在接受SAMe静脉及口

服治疗3周后，抑郁/焦虑症状明显改善，抗肿瘤

药物致药物性肝病患者中抑郁/焦虑症状无明显改

善；SAMe对轻、中度药物性胆汁淤积性肝病患者

抗抑郁/焦虑的治疗作用优于重度药物性胆汁淤积

性肝病患者，这些可能与抑郁/焦虑病因、病程、

年龄、药物敏感性及机体免疫力等多种因素相关，

同时也表明SAMe对于轻、中度抑郁症状短期作用

表 3 各组药物性胆汁淤积型肝病患者治疗前后 SDS/SAS 量表评分比较（ x  ± s，分）

分组
抑郁

Z 值 P 值
焦虑

Z 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

中草药 62.40 ± 11.44 32.79 ± 6.66 -3.181 0.001 58.17 ± 5.02 32.88 ± 8.50 -3.192 0.001
抗生素 60.78 ± 4.38 52.97 ± 5.75 -2.539 0.011 59.30 ± 7.61 55.42 ± 8.48 -1.825 0.068
他汀类药物 56.79 ± 5.63 43.04 ± 10.23 -2.371 0.018 60.54 ± 7.14 51.79 ± 14.56 -1.572 0.116
对乙酰氨基
酚类药物

71.67 ± 9.21 72.08 ± 8.51 -0.272 0.785 72.92 ± 14.91 65.83 ± 11.20 -1.604 0.109

保健品 58.33 ± 1.91 50.83 ± 6.41 -1.604 0.109 63.33 ± 2.60 57.50 ± 5.45 -1.604 0.109
抗肿瘤药物 65.00 ± 8.20 69.17 ± 7.11 -0.535 0.593 71.25 ± 9.01 69.17 ± 5.91 -1.069 0.285
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明显，对中、重度抑郁症患者可在传统的抗抑郁药

物基础上作为辅助用药[9,17]。此外，SAMe对药物性

胆汁淤积性肝病患者中抗抑郁/焦虑作用的用药剂

量、给药途径、用药疗程仍需我们进一步大样本研

究明确。

SAMe在治疗胆汁淤积的同时可改善患者脑中

神经元膜的流动性及促进兴奋性神经递质的产生，

发挥保肝及抗抑郁双重作用，这将为人类“生理—

心理”疾病的全面治疗奠定基础。
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