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"摘要#

!

目的
!

探讨二氯乙酸二异丙胺治疗结核药物所致肝损伤的疗效%方法
!

将
!#"

例抗结核药物所致肝

损伤患者随机分为治疗组与对照组!每组各
("

例患者%对照组给予常规保肝对症治疗!治疗组给予二氯乙酸二异

丙胺治疗!疗程均为
!

个月%另纳入接受抗结核药物治疗但未发生肝损伤的患者
!#"

例%采用统计学方法分析抗

结核药物所致肝损伤的危险因素!以及不同治疗方法对肝损伤患者血脂及肝功能指标的影响%结果
!

非条件
J0.

@

;:6;?

回归模型分析结果显示!年龄'营养状态'用药剂量和饮酒是抗结核药物所致肝损伤的独立危险因素"

A

$

")"$

$%治疗组治疗总有效率为
,()!+

!明显高于对照组的
*#)&+

"

A

$

")"$

$%治疗后两组患者血清总胆固醇'三

酰甘油'高密度脂蛋白'低密度脂蛋白水平明显升高!天门冬氨酸氨基转移酶'丙氨酸氨基转移酶及碱性磷酸酶水平

明显降低"

A

$

")"$

$&治疗后治疗组上述指标检测结果与对照组比较差异均有统计学意义"

A

$

")"$

$%结论
!

二氯

乙酸二异丙胺治疗抗结核药物所致肝损伤!可促进肝功能与血脂代谢的恢复!从而改善患者的预后%

"关键词#

!
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!
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抗结核药物易导致肝损伤#严重时可导致急性肝衰竭)

!.%

*

+

抗结核药物所致肝损伤临床主要表现为肝组织弥漫性纤维化,

假小叶和再生结节形成#对于治疗的要求比较高)

&

*

+抗结核药

物所致肝损伤的治疗以减少并发症,保护肝功能等对症支持治

疗为主)

#

*

+复方甘草酸苷注射液常用于抗结核药物所致肝损

伤的治疗#能够有效控制疾病的恶化#但对于肝功能的改善作

用不明显+二氯乙酸二异丙胺能够调节氨基酸,蛋白质,核酸

的合成#又能被氧化释放能量#在减轻内毒素血症临床症状,提

高机体抗氧化能力等方面具有重要作用#同时也可通过增加肝

细胞线粒体中还原性谷胱甘肽的合成#减少氧自由基对组织的

损伤)

$.(

*

+本研究分析了二氯乙酸二异丙胺治疗抗结核药物所

致肝损伤的疗效与相关机制+现将研究结果报道如下+

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

%""*

年
,

月至
%"!&

年
!%

月因药物性肝损伤

于本院住院治疗的患者
!#"

例+纳入标准!接受抗结核药物治

疗超过
&

个月(血清丙氨酸氨基转移酶$

-J/

%,天门冬氨酸氨

基转移酶$

-S/

%,碱性磷酸酶$

-JV

%升高达到参考区间上限的

%

倍及其以上(排除引起肝损伤的其他原因和疾病(年龄
%"

!

*"

岁(同意参与本研究#并签署知情同意书+排除标准!肝功

能
L7;4B.VC

@

7

分级为
L

级(合并心血管,脑,肺,肾等重要器官

严重器质性疾病(合并精神疾病或不能合作者(合并严重的内

分泌系统,免疫系统疾病(用药过于复杂或用药不明确者+纳

-

%",

-

检验医学与临床
%"!$

年
#

月第
!%

卷第
(

期
!

J=8K1BL4;<

!

-

3

5;4%"!$

!

M04)!%

!

N0)(

"

基金项目!河北省卫生厅基金资助项目$

%"!&"#&(

%+

!!

作者简介!苏江卫#男#主管药师#本科#主要从事药学研究+

!

#

!

通讯作者#

Z.9=;4

!

E7=<

@

2B#%"&

#

!'&)?09

+



入的
!#"

例患者中#男
(*

例,女
'%

例#年龄
%&

!

(*

岁#平均

$

$")&&g%)!*

%岁(肝损伤类型包括肝细胞损伤型
$#

例#胆汁

淤积型
#'

例#混合型
#"

例(临床表现包括乏力
!"%

例#食欲缺

乏,腹痛
*(

例#黄疸
!!&

例#瘙痒
#*

例#皮疹
!,

例#无症状
!%

例(肝功能
L7;4B.VC

@

7

分级包括
-

级
!"!

例#

T

级
&,

例+采

用随机抽签法将
!#"

例患者分为治疗组和对照组#每组各
("

例+两组患者性别,年龄,损伤类型,临床表现与肝功能状况比

较差异无统计学意义$

A

%

")"$

%#具有可比性+另纳入同期接

受抗结核药物治疗#但未发生肝损伤的患者
!#"

例+

$)/

!

方法

$)/)$

!

基本资料调查
!

对所有患者进行基本情况调查#调查

内容包括一般流行病学资料,生活行为,疾病状况,药物治疗情

况,营养状况+

$)/)/

!

治疗方法
!

对照组患者给予常规保肝对症治疗#治疗

药物为复方甘草酸苷注射液#剂量为每天
'"

毫升"次+治疗组

患者给予口服二氯乙酸二异丙胺$江西南昌弘益药业有限公司

生产#国药准字
U%""#!#(*

%#剂量为
%"

毫克"次#每日
&

次+

两组患者均治疗
!

个月#治疗期间不服用其他任何保肝退黄药

物#同时禁止患者饮酒+

$)/)'

!

疗效评价
!

采用以下标准进行疗效评价+显效!临床

症状及体征完全消失或明显好转#肝功能指标水平恢复正常或

明显好转(有效!临床症状及体征有所改善#肝功能指标水平下

降超过
%"+

#但未恢复正常(无效!未达到上述标准或病情恶

化+总有效率
`

显效及有效患者例数"患者总例数
e!""+

+

$)/)1

!

血清指标检测
!

对照组及治疗组患者在治疗前及治疗

后采集空腹静脉血#常规方法分离血清标本进行血清指标检

测#检测指标包括总胆固醇$

/L

%,三酰甘油$

/Y

%,高密度脂蛋

白$

URJ

%,低密度脂蛋白$

JRJ

%,

-J/

,

-S/

,

-JV

+临床标本

检测前均进行质控品检测#质控品检测结果符合要求后进行临

床标本检测+

$)'

!

统计学处理
!

采用
SVSS!$)"

软件进行数据处理和统计

学分析+计量资料符合正态分布者以
IgD

表示#组间比较采

用
3

检验(计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

% 检

验(危险因素分析采用非条件
J0

@

;:6;?

回归模型进行单因素和

多因素逐步回归分析+

A

$

")"$

为统计参数或比较差异有统

计学意义+

/

!

结
!!

果

/)$

!

发病因素分析
!

采用非条件
J0

@

;:6;?

回归模型对抗结核

药物所致肝损伤患者与服用抗结核药物但未发生肝损伤患者

的基本资料进行分析#结果显示年龄,营养状态,用药剂量和饮

酒是抗结核药物所致肝损伤的独立危险因素$

A

$

")"$

%+见

表
!

+

/)/

!

疗效比较
!

治疗组治疗总有效率为
,()!+

#对照组治疗

总有效率为
*#)&+

#治疗组的总有效率明显高于对照组#疗效

对比差异有统计学意义$

!

%

'̀)&",

#

A

$

")"$

%+见表
%

+

表
!

!

抗结核药物所致肝损伤独立危险因素非条件

!!!

J0

@

;:6;?

回归分析

变量
"

,N T05B A 7V

饮酒
")*$% ")!'% !,),$%

$

")"$ %)%&'

年龄
")(*$ ")%&' !&)$%!

$

")"$ ")#$%

营养状态
")(*$ ")%#$ ,)%'$

$

")"$ %)!%&

用药剂量
")*$% ")&%! (),%%

$

")"$ ")$%(

/)'

!

血脂指标比较
!

治疗后两组患者血清
/L

,

/Y

,

URJ

与

JRJ

水平明显升高$

A

$

")"$

%(治疗后治疗组血清
/L

,

URJ

,

JRJ

,

/Y

水平均高于对照组$

A

$

")"$

%+见表
&

+

表
%

!

治疗组与对照组疗效比较

组别
1

显效$

1

% 有效$

1

% 无效$

1

% 总有效率$

+

%

治疗组
(" '" * % ,()!

对照组
(" #" !, !! *#)&

表
&

!

治疗组与对照组血脂指标比较&

9904

+

J

*

IgD

'

组别
1

时间
/L /Y URJ JRJ

治疗组
("

治疗前
%)&"g")&% ")(%g")&! ")$$g")%" !)""g")&'

治疗后
#)#$g")!%

"(

")*,g")%!

"(

!)',g")#!

"(

!),,g")$%

"(

对照组
("

治疗前
%)&%g")## ")(&g")!! ")$#g")!' !)"!g")%*

治疗后
&)$,g")&'

"

")*!g")'$

"

!)!*g")&%

"

!)&'g")#%

"

!!

注!与组内治疗前检测结果比较#

"

A

$

")"$

(与对照组治疗后检测

结果比较#

(

A

$

")"$

+

/)1

!

肝功能指标比较
!

治疗后两组患者血清
-S/

,

-J/

与

-JV

水平均较治疗前明显下降$

A

$

")"$

%(治疗后治疗组血清

-S/

,

-J/

与
-JV

水平均低于对照组$

A

$

")"$

%+见表
#

+

表
#

!

治疗组与对照组肝功能指标比较&

f

+

J

*

IgD

'

组别
1

时间
-S/ -J/ -JV

治疗组
("

治疗前
!"")$%g*)%! ,*)'%g*)!$ !"")#%g,)&'

治疗后
&#)!%g#)%!

"(

&&)'%g&)&!

"(

#"),'g#)*"

"(

对照组
("

治疗前
!"")'*g')%! ,,)&'g!'),$ !"")'%g!")"%

治疗后
#")*$g$)'%

"

#')&&g#)%!

"

$")$*g()!%

"

!!

注!与组内治疗前检测结果比较#

"

A

$

")"$

(与对照组治疗后检测

结果比较#

(

A

$

")"$

+

'

!

讨
!!

论

药物性肝损伤是指由药物本身和$或%其代谢产物引起的

肝损伤#主要临床表现为急性肝损伤#少数患者可发生暴发性

或重症肝功能衰竭)

*

*

+有研究显示#异烟肼,利福平,吡嗪酰胺

等抗结核药物所致肝损伤的发病率可高达
!$)"+

左右)

,

*

+异

烟肼在肝脏内乙酰化后分解形成的异烟酸和乙酰肼#可与肝细

胞表面的大分子共价结合#进而造成肝损伤(利福平作为一种

药酶诱导剂#可促进乙酰肼的产生#从而增强异烟肼的肝脏毒

性作用)

!".!!

*

+

药物性肝损伤缺乏特异性的临床症状#常见临床症状为乏

力,消化道症状等非特异性表现#黄疸与皮疹的发病率比较低#

因此仅通过患者的临床表现#难以区分药物性肝损伤与病毒性

肝炎)

!%

*

+为分析抗结核药物所致肝损伤的发病因素#本研究

将肝损伤与无肝损伤患者的基本资料纳入非条件
J0

@

;:6;?

回

归模型进行分析#结果显示年龄,营养状态,用药剂量和饮酒是

抗结核药物所致肝损伤的独立危险因素$

A

$

")"$

%+随着患

者年龄的增长#肝细胞内微粒体酶的活性下降#对药物的代谢

能力下降#因此药物性肝损伤的发病风险及严重程度与患者年

龄呈正相关)

!&

*

+禁食易导致抗结核药物所致肝损伤#而营养

过剩则增加了肝纤维化的发病风险+多数药物性肝损伤的发

生具有剂量依赖性#例如异烟肼的肝毒性强弱与其在血液中的

浓度密切相关+乙醇能加重环丝氨酸对神经系统的毒性作用#

不利于结核病的治疗#也增加了肝损伤的发病风险)

!#

*

+

二氯乙酸二异丙胺是维生素
T

!$

的活性成分#具有促进细

菌毒素的排泄和抗病毒的作用#而且可通过增加胆汁的分泌#

促进胆酸和胆红素的排泄)

!$

*

+二氯乙酸二异丙胺也具有抗氧

-

&",

-

检验医学与临床
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自由基的作用#能够减轻细胞膜脂质过氧化损伤#稳定细胞膜#

从而预防肝损伤的发生+另有研究表明#二氯乙酸二异丙胺具

有免疫调节作用#是维持淋巴细胞分泌,增殖功能所必需的核

酸生物合成的前体和主要能量来源#能够提高机体免疫力,预

防感染性疾病的发生)

!'

*

+本研究结果显示#治疗后两组患者

血清
-S/

,

-J/

与
-JV

水平均明显下降#而且治疗后治疗组

患者血清
-S/

,

-J/

与
-JV

均明显低于对照组$

A

$

")"$

%(

治疗组治疗总有效率为
,()!+

#明显高于对照组的
*#)&+

$

A

$

")"$

%+

肝脏是血脂成分合成与代谢的重要器官#因此肝损伤患者

的多数血脂指标的水平较健康人群明显降低+当肝细胞的结

构和功能受到严重损伤时#羟甲基戊二酸单酰辅酶
-

还原酶

合成减少#从而导致血脂指标水平的下降)

!(

*

+导致肝损伤的

不同因素作用于肝细胞后#可引起不同程度的肝细胞损伤及功

能障碍#引起相应的血脂指标的异常#且肝损伤程度与血脂水

平密切相关+本研究结果显示#治疗后两组患者血清
/L

,

/Y

,

URJ

与
JRJ

水平明显升高#而且治疗后治疗组的上述指标水

平与对照组比较差异均有统计学意义$

A

$

")"$

%+

综上所述#二氯乙酸二异丙胺治疗抗结核药物所致肝损

伤#可促进肝功能与血脂代谢的恢复#从而改善患者的预后+
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