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前言 

本共识按照 GB/1.1-2009《标准化工作导则第 1 部分：标准的结构和编写》及中华中医药学会《中

成药临床应用专家共识报告规范》给出的规则起草。 

本共识由中华中医药学会肝胆病分会、厦门中药厂有限公司提出。 

本共识由中华中医药学会归口。 

本共识主要起草单位：首都医科大学附属北京佑安医院 
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引言 

中医药在我国急慢性肝病诊治中发挥着十分重要的作用。大量临床实践证明，中医辨证治疗有助于

改善临床症状、促进肝功能恢复、控制疾病进展。八宝丹胶囊来源于中医经典名方，具有清利湿热、活

血解毒、祛黄止痛之效，是肝胆病领域传统中成药品种，适用于湿热蕴结所致发热，黄疸，小便黄赤，

恶心呕吐，纳呆，胁痛腹胀，舌苔黄腻或厚腻干白等证候，用于治疗传染性病毒性肝炎、急性胆囊炎等

肝胆疾病。八宝丹胶囊于 1994 年上市，全国医保乙类用药。随着临床应用越来越多，有必要对临床经

验和研究证据进行梳理和总结，指导临床规范合理用药。 

共识的制定遵循了中华中医药学会标准化委员化的编制程序，组建专家组，经过二轮专家调研并通

过专家会议确定临床问题，由方法学家针对问题检索文献并进行评价，对证据体采用 GRADE 评价判断

证据等级：等级 A-D（高级-A，中级-B，低级-C，极低级-D）。最后由肝病领域的中医、西医、中西

医结合临床专家、药学专家、方法学专家采用名义组法形成共识推荐意见，无证据的形成共识建议。最

终形成八宝丹胶囊治疗病毒性肝炎的临床应用专家共识。 
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八宝丹胶囊治疗病毒性肝炎临床应用专家共识 

1 形成共识推荐意见/共识建议 

本共识达成 3 条共识推荐意见，5 条共识建议。具体见表 1、表 2。 

表 1 达成的共识推荐意见 

序号 共识条目 证据级别： 

（GRADE 评价） 

推荐强度 

1 在常规治疗的基础上，加用八宝丹胶囊能够改善慢性病毒性肝

炎患者的实验室指标，包括：总胆红素（TBIL）、丙氨酸氨基

转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、谷氨酰转肽

酶（GGT）。 

C 级 强推荐 

 2 对于慢性乙型肝炎相关的顽固性黄疸，在常规治疗的基础上加

用八宝丹胶囊有助于退黄。 

D 级 弱推荐 

3 对于有抗病毒治疗指征的慢性乙型病毒性肝炎患者，加用八宝

丹胶囊有助于更快改善临床症状。 

D 级 弱推荐 

 

表 2 达成的共识建议 

序号 共识条目 证据级别： 

（GRADE 评价） 

建议强度 

1 八宝丹胶囊在治疗病毒性肝炎时，需结合中医辨证进行使用。 无 建议使用 

2 八宝丹胶囊治疗不同临床分型的病毒性肝炎时，治疗方案需要

进行差异化调整。 

无 建议使用 

3 对于急性肝炎患者，在常规治疗的基础上加用八宝丹胶囊有助

于改善其临床症状（如食欲差、乏力、黄疸、发热、恶心呕吐）。 

无 建议使用 

4 与单纯常规治疗相比，加用八宝丹胶囊能够缩短急性肝炎病

程。 

无 建议使用 

5 需要关注八宝丹胶囊在临床应用中可能会发生的不良反应（如

腹泻等）。 
无 建议使用 
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2  范围 

本共识规定了八宝丹胶囊治疗病毒性肝炎的适应症、用法用量、疗程、不良反应、禁忌症和注意事

项，旨在促进临床医生应用八宝丹胶囊治疗不同临床分型的病毒性肝炎时能够规范合理，提高临床疗效。

共识主要面向从事肝病诊疗的三级、二级医院的临床医生。 

3  药物基本信息 

3.1  药物组成 

八宝丹胶囊由体外培育牛黄、蛇胆、羚羊角、珍珠、三七、人工麝香等组成。 

3.2  功能与主治 

清利湿热，活血解毒，去黄止痛。适用于湿热蕴结所致发热，黄疸，小便黄赤，恶心呕吐，纳呆，

胁痛腹胀，舌苔黄腻或厚腻干白，或湿热下注所致尿道灼热刺痛、小腹胀痛，以及传染性病毒性肝炎、

急性胆囊炎、急性泌尿系感染等见有上述证候者。 

3.3 政策准入情况 

2004 版、2009 版、2017 版、2019 版全国医保乙类用药，2006 年定为“秘密级”国家秘密技术。 

4  临床问题清单 

本共识可回答 8 个临床问题，具体见表 3： 

表 3  临床问题清单 

序号 临床问题 

1. 八宝丹胶囊治疗病毒性肝炎是否需要进行中医辨证分型？  

2. 八宝丹胶囊治疗不同临床分型的病毒性肝炎时，治疗方案（包括治疗目标、药物剂量、治疗疗程）是

否需要进行差异化治疗？ 

3. 八宝丹胶囊治疗急性肝炎是否能够缩短病程？ 

4. 八宝丹胶囊治疗急性肝炎是否能够改善症状（如发热、乏力、黄疸、食欲不振、恶心、呕吐等）？ 
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5. 八宝丹胶囊治疗慢性肝炎是否能够改善实验室指标（肝功能 TBil 、ALT、AST、GGT）？ 

6. 有抗病毒治疗指征的慢性乙型病毒性肝炎的患者，在接受干扰素抗病毒治疗时，八宝丹胶囊是否有助

于改善症状？ 

7 是否需要关注八宝丹胶囊在淤胆型肝炎以及各种病因引起的残留黄疸的使用价值？ 

8 是否需要关注八宝丹胶囊在临床应用中可能会发生的不良反应（如腹泻等）？ 

5 临床应用建议 

5.1  适应症 

病毒性肝炎（包括甲型、乙型、丙型、丁型和戊型）是法定乙类传染病，临床分型包括：急性肝炎、

慢性肝炎、淤胆型肝炎、重型肝炎（肝衰竭）、肝炎肝硬化[1]，不同临床分型的病毒性肝炎又有不同的

中医辨证分型标准[2]。八宝丹胶囊具有清利湿热、活血解毒、祛黄止痛的作用，治疗病毒性肝炎时首先

要进行中医辨证分型，具有湿热、瘀血证素的证型适用于八宝丹胶囊治疗（共识建议），具体适应症见

下文。本共识主要用于指导临床医生对急性肝炎、慢性肝炎、淤胆型肝炎、重型肝炎（肝衰竭）病毒性

肝炎患者辨证使用八宝丹胶囊，肝炎肝硬化目前尚无统一中医证型，具有湿热、瘀血证素的肝硬化患者

可参照使用。八宝丹胶囊治疗不同临床分型的病毒性肝炎时，治疗目标和方案应有所不同（共识建议）。  

5.1.1 急性病毒性肝炎 

西医诊断：急性病毒性肝炎；ICD-11 编码：1E50.Z。 

中医诊断：肝热病；TCD 编码：BNW210。 

八宝丹胶囊适应于急性病毒性肝炎的湿热内蕴证，临床表现：纳呆，呕恶，厌油腻，右胁疼痛，口

干口苦，肢体困重，脘腹痞满，乏力，大便溏或黏滞不爽，尿黄或赤，或身目发黄，或发热，舌红苔黄

腻，脉弦滑数。 

在西医治疗的基础上加用八宝丹胶囊有助于改善急性病毒性肝炎患者的临床症状（如发热、乏力、

黄疸、食欲不振、恶心、呕吐）[3]（共识建议），有文献表明其能够降低急性病毒性肝炎患者的实验室

指标，包括 ALT、胆汁酸（TBA）[4-5]。与西医治疗相比，加用八宝丹胶囊能够缩短急性肝炎病程（共

识建议）。综上所述，八宝丹胶囊治疗急性病毒性肝炎的目标是改善症状、尽快改善肝功能、缩短病程。 
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5.1.2 慢性病毒性肝炎 

西医诊断：慢性病毒性肝炎，未特指的；ICD-11 编码：1E51.Z。 

中医诊断：肝著病；TCD 编码：BNG170。 

八宝丹胶囊适用于慢性病毒性肝炎的湿热内结证型和瘀血阻络证型。 

湿热内结证的临床表现：纳差食少，口干口苦，困重乏力，小便黄赤，大便溏或黏滞不爽，或伴胁

肋不适，恶心干呕；或伴身目发黄，舌红苔黄腻，脉弦数或弦滑数。 

瘀血阻络证的临床表现：胁肋刺痛，面色晦暗，口干但欲漱水不欲咽，或胁下痞块，赤缕红丝；舌

质紫暗或有瘀斑瘀点，脉沉涩。 

针对不同病因导致的慢性病毒性肝炎，八宝丹胶囊能够显著改善临床症状[6-7]（D 级证据，弱推荐）。

接受抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者，联合八宝丹胶囊治疗，能够更快改善临床症状和实验室指标

（TBil 、ALT、AST、GGT）（C 级证据，强推荐），尤其适用于慢性乙型肝炎引起的顽固性黄疸，

八宝丹胶囊有助于改善黄疸相关指标 TBIL、TBA、GGT（D 级证据，弱推荐）。 

5.1.3 淤胆型肝炎 

西医诊断：其他特指的肝内胆汁淤积，不可归类在他处者；ICD-11 编码：DB99.6Y。 

中医诊断：黄疸病；TCD 编码：BNG020。 

八宝丹胶囊适用于淤胆型肝炎的湿热瘀滞证型，临床表现：身目俱黄，色泽鲜明，皮肤瘙痒，胁肋

胀痛，口干口苦，或大便灰白，尿黄，舌暗红，苔黄腻，脉弦数。 

八宝丹胶囊治疗淤胆型肝炎目标为协助退黄。 

5.1.4 重型肝炎（肝衰竭） 

西医诊断：肝衰竭未提及急性或慢性；ICD-11 编码：DB99.7。 

中医诊断：肝瘟病；TCD 编码：BNW220。 

急性或亚急性重型肝炎目前尚无统一证型，八宝丹胶囊适用于“黄疸”、“瘟黄”范畴中的热毒淤

肝证；对于慢性重型肝炎，八宝丹胶囊适用于其中的湿热蕴毒证和瘀热蕴毒证。 

湿热蕴毒证临床表现：身目俱黄、或迅速加深，极度乏力，脘腹胀满，纳呆呕恶，口干不欲饮，小

便短赤，大便溏或黏滞不爽，舌红苔黄腻，脉弦滑数。 
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瘀热蕴毒证临床表现：身目俱黄、或迅速加深，极度乏力，纳呆呕恶，口干，尿黄赤，大便秘结，

或鼻齿衄血、皮肤瘀斑、昏狂谵妄、胁下痞块，舌质绛红，瘀斑瘀点，舌下脉络增粗延长，脉弦数。 

在西医治疗的基础上，加用八宝丹胶囊能够改善症状、促进肝功能恢复、降低重型肝炎患者的总胆

红素水平[8-10]。重型肝炎病情重，病程长，建议根据病程适当延长八宝丹胶囊的应用时间。 

5.2 用法用量及疗程 

用法用量：口服，1～8 岁，一次 0.15～0.3 克；8 岁以上一次 0.6 克，一日 2～3 次。服药疗程：应

依照不同的临床分型，根据症状改善、实验室检查结果明显好转为终点确定疗程。一般急性病毒性肝炎

可应用至肝功能恢复正常；慢性病毒性肝炎、淤胆型肝炎建议用药至症状改善、黄疸明显消退；重型肝

炎病情重、进展快，部分病人可进展为坏死后肝硬化，应早期应用，建议应用至症状得到明显改善。 

6 安全性 

6.1 不良反应 

根据国家药品监督管理局官方网站数据报告，无不良反应报告数据。检索八宝丹胶囊治疗相关文献，

无不良反应报道。由于八宝丹胶囊属于清肝胆湿热类中成药，共识建议需要关注八宝丹胶囊在临床应用

中可能会发生的不良反应（如腹泻等）。 

6.2 禁忌症 

孕妇禁用。 

6.3 注意事项 

运动员慎用，其他无特殊注意事项。 

7 利益冲突说明 

本共识制定由厦门中药厂有限公司资助；收集 37 份利益声明表，在共识制定过程中，所有相关参

与者均无利益冲突；企业人员主要负责组织、服务等事务性工作，不参与任何共识决策工作。 
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附录 A（资料性附录） 

A1  中医基础理论 

1.1 中医方解 

八宝丹起源于明代，距今已有四百多年的应用历史，其配方及生产工艺为国家保密技术，主要由牛

黄、蛇胆、羚羊角、珍珠、三七、麝香等药物组成。方中牛黄性味苦寒，具清热解毒、豁痰开窍、熄风

定惊之功，为君药；配以蛇胆清肝利胆、祛风除湿，羚羊角上清下泻，平肝阳，清肝明目，散血解毒，

三七散瘀止血，消肿止痛，珍珠清肝、镇心定惊、清热解毒、收敛生肌，麝香通诸窍之不利、开经络之

壅遏、活血散结；与君药相须相使。诸药合用，共奏清利湿热，活血解毒，去黄止痛之功效。 

1.2 治疗特色 

八宝丹胶囊适用于湿热蕴结所致的黄疸、小便黄赤、恶心呕吐、纳呆、胁痛腹胀、发热，舌苔黄腻

或厚腻干白，或湿热下注所致尿道灼热刺痛。病毒性肝炎、急性胆囊炎、急性泌尿系感染等见有上述证

候者均有较好的疗效。是治疗湿热型肝胆系疾病的传统名药。 

临床研究表明：八宝丹胶囊可以提高慢性乙型肝炎患者的临床疗效，改善肝功能、肝纤维化指标和

凝血功能，起到保肝降酶，延缓肝纤维化发生的过程[7-8]；对于黄疸型肝炎能起到明显的退黄，降酶及

改善临床症状的作用[4]；对重症肝炎有较好的联合治疗效果，能显著提高常规西药治疗的疗效[8-10]； 刘

彦[11]等观察了八宝丹胶囊联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗肝硬化合并黄疸的临床疗效，并与单用丁二磺

酸腺苷蛋氨酸治疗组进行了比较。结果显示治疗组总有效率 93.9%，显著高于对照组的 69.7% ；八宝

丹胶囊对肝硬化失代偿期肝性脑病的预后有一定的积极干预作用，能够有效的改善计算力障碍、数字连

接障碍、震颤等肝性脑病的临床症状、体征，并能降低血氨水平，可在一定程度上延缓肝性脑病的进程

[12]；在肝癌的联合治疗方面也具有明显的疗效，八宝丹胶囊可明显减轻介入治疗的并发症，保护肝脏

功能，提高治疗顺应性，延长患者生存时间[13-14]。程小彬等[15-16]通过临床研究结果认为，八宝丹在治疗

胆系感染方面，特别是慢性胆囊炎，临床可作为首选用药。且在相关疾病的治疗上，用药安全，无明显

副作用。 

近年来，围绕其清热利湿、活血解毒、去黄止痛的功效，现代医家不断探讨与实践，该方应用范围

逐渐扩大。除肝胆、泌尿系统疾病外，在恶性肿瘤、自身免疫性疾病等其他疑难杂症的治疗方面也取得

了良好的效果[17]。 
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A2  药学研究 

2.1 物质基础 

八宝丹的组分中以牛黄作为君药，其含胆红素、胆甾醇、胆汁酸及胆汁酸盐等有效成分，具有开窍

豁痰、清热解毒、凉肝熄风定惊之效，能显著降低肝炎患者的谷丙转氨酶（ALT），促进胆汁分泌，扩

张毛细胆管，松弛总胆管括约肌，促进肝炎恢复，在治疗热病神昏、惊厥抽搐等方面有突出疗效；蛇胆

主要成分为牛黄胆酸，具有清热解毒、清肝利胆、祛风湿的作用，可促进胆汁分泌，溶解胆结石，对急

性风湿性关节炎、肺热咳嗽等患者疗效显著；羚羊角清肝明目、散血解毒、上清下泻、熄风安魂，具有

抗病毒及增强免疫的效果，对高烧惊厥、子痫抽搐等疾病有较好疗效；珍珠镇心安神、生肌解毒、清肝

明目，主治惊悸失眠、惊风癫瘸；三七清热利湿、散瘀止血、消肿止痛，其有效成分总皂苷，可清除自

由基，保护肝细胞，起到退黄的效果；天然麝香是我国四大名贵药材之一，具有回苏醒脑、通经活血之

功，主要成分为麝香酮，具有抗炎、提高肝酶活性、改善肝脏微循环的作用，临床上主治中风偏瘫、神

志昏迷等[18]。 

李洋等[19]采用超高效液相色谱-电喷雾串联四级杆飞行时间质谱（UHPLC-Q-TOF／MS）分析技术

对八宝丹中的化学成分进行快速分析鉴别，在正、负离子模式下，共鉴别出八宝丹中的化学成分 78 个，

包括 34 个皂苷类成分、10 个胆汁酸、15 个氨基酸和 2 个大分子环酮类成分，其余包括黄酮和甾醇类等

成分，其中皂苷类成分主要来自三七，胆汁酸类主要来自牛黄和蛇胆，氨基酸主要来源于珍珠和羚羊角，

大分子环酮类主要来自麝香。三七皂苷类成分的功效是活血祛瘀、通脉活络；胆汁酸类成分可促消化、

利胆；已鉴别出的缬氨酸、蛋氨酸、苏氨酸等为人体必需氨基酸，半必需氨基酸精氨酸能够治疗梗阻性

黄疸等疾病，组氨酸能够治疗心脏病、贫血、风湿性关节炎等；而麝香中提取物具有增强 β－肾上腺素

的性质。该研究阐明了八宝囊的化学物质基础，为八宝丹的质量控制及药理机制研究奠定了基础。 

2.2 质量控制 

牛黄作为八宝丹的君药，其品质直接影响到药物药效。胆红素为其主要成分之一，在制剂和储存过

程中需保证药品胆红素稳定，从而保证药物功效。吴咏勤[20]等研究发现八宝丹中胆红素在 453 nm 处有

最大吸收峰，并以醋酸-氯（1∶4）作为测定八宝丹胆红素含量的溶媒，测量结果重复性好，能够提升

样品在测量过程中的稳定性。 陈晓琳[21]利用比色法定量以初均速法进行加速破坏实验，测定八宝丹胶

囊室温下的存储时间为 4.34 年。 
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A3  药理研究 

3.1 药效研究结论 

 （1）围绕八宝丹的功能主治进行药效学研究。试验结果显示： 

八宝丹对酵母菌所致发热大鼠有一定的解热作用；对小鼠耳肿、大鼠角叉菜胶足肿、棉球肉芽肿

等急、慢性炎症有非常显著的抑制作用；对小鼠、大鼠水浴甩尾、小鼠醋酸扭体等温热刺激、化学刺激

引起的疼痛有非常显著的镇痛作用。表明该药对湿热蕴结所致的发热及各种炎症等有较好的治疗作用；

对尿道灼热刺痛、小腹胀痛，以及急性胆囊炎、急性泌尿系统感染等引起的疼痛亦有显著的镇痛作用。 

八宝丹可以延长硫酸铜引起的家鸽呕吐潜伏期，减少呕吐次数，显示出明显的镇吐作用；还可以

增加大鼠胃液酸度，提高胃蛋白酶活性；而对小鼠胃排空、小肠运动功能未显示出明显的增强作用，在

小剂量下还有一定的抑制作用，说明该药物对恶心呕吐、纳呆、腹胀等胃肠病症的改善，主要是通过保

护胃粘膜不受异物刺激、增加胃液的消化功能实现的，而不是通过增强胃肠动力来实现。 

八宝丹能够显著地降低 CCl4 诱导的急性肝损伤大鼠血清 ALT、AST 活性的升高，显著增加肝组织

SOD 活性，降低 MDA 含量，对肝病理组织学有明显改善；对 D－半乳糖胺诱导的小鼠急性肝损伤血

清 ALT 有一定的降低趋势；对 CCl4诱导的大鼠慢性肝损伤，可以升高血清 ALB 含量，提高肝组织 SOD

活性。表明八宝丹对 CCl4 诱导的急性肝损伤有显著的保护作用。八宝丹还能够显著地促进大鼠胆汁分

泌；降低异硫氰酸-1-萘酯引起的小鼠胆红素的升高，降低肝系数。具有显著的利胆去黄作用。 

上述结果表明，八宝丹有明显的解热，抗炎镇痛，止呕镇痛作用；以及显著的保肝、降酶、利胆、

去黄作用。试验所得结果与其功能主治基本吻合，为其临床应用提供了实验依据。 

（2）在临床使用中发现八宝丹胶囊对癌症有很好的联合治疗作用，围绕该适应症进行了主要药效

学研究。试验结果如下： 

八宝丹对 Hep S 肿瘤生长的抑制作用非常显著。八宝丹 0.5、0.25、0.125g/kg 剂量组抑瘤率分别为

34.0%、39.3%、35.1%，各剂量组的平均瘤重与模型组比较均有显著性差异[22]。  

对化疗药物增效试验显示，在荷 Hep S 肿瘤的小鼠模型中，八宝丹 0.25g 生药/kg 剂量，分别合用

40mg/kg、20mg/kg 剂量环磷酰胺，可使环磷酰胺的抑瘤率分别由 59.8%提高到 74.7%、由 0.8%提高到

41.9%；分别合用 25mg/kg、15mg/kg 剂量氟尿嘧啶，可使氟尿嘧啶抑瘤率分别由 21.8%提高到 41.9%、

由 18.9%提高到 45.3%，表明八宝丹对上述化疗药抗小鼠 Hep S 肿瘤的治疗效果增效显著。 

在荷瘤 S180 小鼠模型上，八宝丹 0.25g 生药/kg 剂量合用环磷酰胺 40mg/kg，可使肿瘤生长抑制率

由 62.4%上升为 78.3%，抑瘤率提高了 15.9%；合用 1mg/kg 顺铂，可使该剂量顺铂的抑瘤率由 31.7%提
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高到 88.6%，平均瘤重也明显减少；合用 25mg/kg×4d 剂量氟尿嘧啶，可使氟尿嘧啶抑瘤率分别由 45.6%

提高到 69.8%，抑瘤率提高了 14.2%，表明 0.25g 生药/kg 剂量八宝丹在荷肿瘤 S180 小鼠模型上对肿瘤

化疗药物顺铂、氟尿嘧啶有显著增效作用，对环磷酰胺亦有一定的增效作用。 

结果提示，八宝丹可能对抗肿瘤的化疗药物具有广谱增效作用。 

对化疗药物减毒试验结果显示，0.25g 生药/kg-1.0g 生药/kg 剂量八宝丹对环磷酰胺、顺铂、紫杉醇

所致小鼠外周血白细胞数减少、骨髓有核细胞数的减少、胸腺系数的减少有明显的保护作用；对顺铂引

起的家鸽呕吐也有明显的镇吐止呕作用，生化及病理组织学检查显示，对顺铂、紫杉醇造成的肝、肾损

伤有保护作用。 

对免疫功能影响试验显示，八宝丹可以促进正常动物及荷瘤动物迟发型超敏反应，对 T 淋巴细胞

免疫功能有显著的增强作用；对荷瘤小鼠炭廓清功能亦有一定的增强作用。 

   试验表明，八宝丹具有一定的抑瘤，化疗增效减毒及细胞免疫增强的作用。临床上对于恶性肿瘤的

治疗具有一定的帮助作用。 

3.2 药理研究结论 

八宝丹在临床上用于防治多种肝胆类疾病，且疗效显著，已得到了国内外的广泛认可。近年来八宝

丹围绕慢性肝胆疾病及炎癌相关疾病进行了一系列的药理研究，以探索相关的防治机理。主要有八宝丹

对炎症相关肝癌的作用机制研究，及对酒精中毒性肝损伤、非酒精性脂肪肝、肝纤维化等方面的研究及

应用。相关的药理结果如下： 

（1）八宝丹抑制炎症相关肝癌发生发展的机制研究[23]
 

①八宝丹抑制 LPS 诱导肝前体细胞在 DEN 炎症微环境中成瘤进程 

体内外实验均显示八宝丹可抑制 LPS 诱导的大鼠 HPC WB-F344 恶性转化。实验动物大体解剖初步

观察到八宝丹各个给药组均可显著减少肝脏组织肿瘤的数量和体积，具有明显的抑癌作用。效果以全程

给药最佳，接种后次之。八宝丹可显著减轻肝脏炎症反应，缓解肝细胞损伤。肿瘤组织 HE 染色观察到

八宝丹明显降低肝癌组织周围炎症细胞的浸润和损伤程度。癌旁 HE 染色观察到八宝丹可以显著抑制癌

旁炎症反应，减轻肝细胞损伤。提示八宝丹能够明显降低癌组织及癌旁炎症细胞浸润，减轻肝细胞损伤

程度，抑制肝癌的发展。机制研究结果显示，八宝丹通过调节 TLR4 信号通路，改善肝细胞损伤，阻碍

肝癌进展。  

②八宝丹抑制 DEN 诱导的原发性肝癌发生发展 

八宝丹可显著抑制 DEN 诱导的大鼠原发性肝癌的形成，对肝功能具有明显的保护作用。DEN 可诱

发大鼠肝内炎症细胞浸润增多及炎症因子表达增加，给予八宝丹可显著降低炎症细胞浸润及炎症因子的
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表达；肝癌的发生与 HPC 的激活密切相关，八宝丹可显著抑制 DEN 诱癌过程中 HPC 的激活。HPC 的

激活与 LPS 有关，八宝丹可显著抑制 LPS 的受体 TLR4 的表达，进而抑制 LPS 诱导的 HPC 的异常激活。 

根据上述研究结果，申请了“八宝丹在制备预防早期肝癌术后复发的药物中的用途”发明专利，并取

得了受得通知书（申请号：201611065626.6），该专利申请于 2018 年 6 月 29 日进入实质审查阶段。 

（2）八宝丹通过减少肝星状细胞激活而减轻肝纤维化  

八宝丹可明显降低肝内炎症细胞浸润及炎症因子的表达,同时显著减轻大鼠肝内纤维胶原及细胞外

基质沉积。机制研究显示八宝丹可以抑制纤维化相关因子、炎性因子的表达，通过调节 TLR-4 肝星状

细胞活化信号通路、NF-κB信号通路及 ERK/Cyclin D1 通路而抑制肝星状细胞的增殖激活，从而减轻肝

纤维化[24]。 

（3）八宝丹对急性酒精性肝损伤的机制研究 

试验构建了小鼠急性酒精性肝损伤模型，并给予八宝丹灌胃处理，观察小鼠醉酒情况、检测血清中

肝功能相关指标的变化如 ALT、AST、TG 的水平，HE 染色和油红染色检测肝脏脂肪变性的程度。证

实了八宝丹对急性酒精性肝损伤具有显著的保护作用。而且八宝丹的保护作用具有剂量依赖性：在一定

的浓度内，随着八宝丹剂量地增加，其对肝损伤的保护效应逐渐增大[25]。 

申请了“八宝丹在制备预防酒精中毒性肝损伤的药物中的应用”发明专利，并取得了受得通知书（申

请号 201510225416.8），该专利申请于 2016 年 12 月 14 日进入实质审查阶段。 

（4）八宝丹对脂肪肝的影响及机制研究 

试验采用高脂饮食小鼠建立肥胖小鼠模型，观察八宝丹干预的情况下，对其脂肪肝的影响及可能的

机制。研究结果提示，八宝丹可能可以通过调节脂质相关合成基因及脂肪酸氧化基因的表达抑制高脂饮

食引起的脂肪肝及系列症状，如脂肪累积、体重增加，肝脏炎症及纤维化反应等。八宝丹能抑制非酒精

性脂肪肝的发展，对脂肪肝相关肝癌的发病具有预防意义[24]。 

申请了“八宝丹在制备治疗非酒精性脂肪肝的药物中的用途”发明专利（申请号 201610507363.3）及

“八宝丹在制备预防非酒精性脂肪肝的药物中的用途”发明专利（申请号 201610507724.4）。 

A4  非临床安全性研究 

4.1 急毒研究 

在预试验基础上，选用昆明种小鼠 40 只，随机分为对照组及给药组，每组 20 只，雌雄各半。试验

前将动物禁食 6 小时，按体重灌胃给予 64g 生药/kg（1 日 2 次，间隔 4 小时，浓度 0.8g 生药/ml，为最
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大可灌胃浓度，0.4ml/10g 为最大给药体积）剂量的受试药，对照组灌胃给予同体积的蒸馏水。给药后

观察动物毒性反应情况，连续观察 14 天，记录动物毒性反应症状及死亡情况，并于药后 24 小时、第 3

天、7 天、14 天称存活动物体重。试验结束时，处死动物，剖检存活小鼠，肉眼观察各主要脏器。 

结果显示，药后 20 分钟小鼠出现明显的抑制症状，活动减少，部分小鼠静卧，90 分钟内可基本恢

复正常，第 2 次给药后，多数动物静卧、闭眼，90 分钟可恢复。半数动物拉稀，肛门处有污物，毛色

发黄（可能由于药液粘稠所致），药后第 2 天，粪便恢复正常，其它未见明显异常。观察期内，无动物

死亡，给药组动物体重增长与正常对照组比较，经 t 检验，给药 3 天时体重明显偏轻，其它时间点无显

著性差异。试验结束时，剖检小鼠，肉眼观察小鼠的胸腔、腹腔无积液，心、肝、脾、肺、肾、脑等各

主要脏器没有明显变化。 

   结果显示：八宝丹对小鼠的一日最大给药量为 64g 生药/kg，相当于人临床用药量（0.048g 生药/kg）

的 1333 倍。 

4.2 长毒研究 

大鼠连续灌胃给予 2g 生药/kg、4g 生药/kg 剂量八宝丹浸膏粉 6 个月，在整个给药期间未有动物死

亡，亦未发现一般药物毒性反应，体重增长、摄食量、血液学、血液生化、病理组织学检查未见明显异

常，脏器系数检查发现雄性大鼠肝系数比对照组明显偏大，但相关生化指标及肝组织病理学检查未见明

显异常，且停药恢复 1 个月，可恢复正常。表明连续灌胃给予 2g 生药/kg、4g 生药/kg 剂量八宝丹浸膏

粉 6 个月，对大鼠是安全的。 

连续灌胃给予 8g 生药/kg 剂量八宝丹浸膏粉 6 个月，给药初期体重增长明显缓慢，第四周后体重增

长恢复正常，生化指标检测发现雄性大鼠 CK 酶活性增高，肝系数偏大，停药恢复 1 个月，该组大鼠的

CK 酶活性、ALT 酶活性增高，Crea 含量升高，肝系数仍高于对照组。其它各项检测指标与正常对照组

比较无明显差异。  

上述资料表明，八宝丹作为临床治疗药物，其安全性是可以保障的。 
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