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  摘 要:目的 探讨水飞蓟宾葡甲胺联合甘草酸二铵是否通过抑制氧化应激及炎症反应减轻抗结核药物

性肝损伤(ATB-DILI)。方法 选取2021年11月至2022年4月于该院确诊为肺结核并在接受标准化抗结核

治疗期间,经药物性肝损伤因果关系评估(RUCAM)量表评分确诊为ATB-DILI的患者124例作为研究对象。
按照随机数字表法将124例患者分为甘草酸组、联合组,每组62例。甘草酸组服用甘草酸二铵肠溶胶囊,联合

组在甘草酸组的基础上增加水飞蓟宾葡甲胺,2组均采用2HREZ/4HR的抗结核治疗。于干预前、干预1个月

后,检测2组患者血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)和总胆红素(TBIL)水平,采用全自动凝血分析仪检测血浆凝

血酶原时间(PT),并自动计算国际标准化比值(INR),采用酶联免疫吸附试验检测血清氧化应激指标[超氧化

物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)]和炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1β(IL-1β)]水平。统计干

预前、干预1个月后2组患者ATB-DILI严重程度。观察干预期间患者的不良反应发生情况。结果 干预后,2
组血清ALT、TBIL水平及INR均低于干预前(P<0.05),且联合组血清ALT、TBIL水平及INR均低于甘草

酸组(P<0.05)。干预后,2组血清SOD水平均高于干预前(P<0.05),MDA、TNF-α、IL-1β水平均低于干预

前(P<0.05);干预后,联合组血清SOD水平高于甘草酸组(P<0.05),血清 MDA、TNF-α、IL-1β水平均低于

甘草酸组(P<0.05)。干预后,2组ATB-DILI严重程度均降低(P<0.001),且联合组ATB-DILI严重程度低

于甘草酸组(Z=6.563,P=0.011)。干预期间,联合组不良反应总发生率低于甘草酸组(P<0.05)。结论 水

飞蓟宾葡甲胺与甘草酸二铵肠溶胶囊联用可明显改善肺结核患者的ATB-DILI,降低ALT、TBIL、INR,改善肝

功能,抑制肝损伤后的氧化应激和炎症反应,减少抗结核药物治疗期间的不良反应。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

whether
 

silybin
 

meglumine
 

combined
 

with
 

diammonium
 

glycyrrhizinate
 

alleviates
 

antituberculosis
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

(ATB-DILI)
 

by
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflamma-
tory

 

response.Methods A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

diagnosed
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

No-
vember

 

2021
 

to
 

April
 

2022
 

and
 

confirmed
 

as
 

ATB-DILI
 

by
 

the
 

Roussel
 

Uclaf
 

Causality
 

Assessment
 

Method
 

(RUCAM)
 

scale
 

during
 

standardized
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Ac-
cording

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,the
 

124
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

and
 

combined
 

group,62
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

took
 

diammonium
 

glycyrrhizinate
 

enteric-
coated

 

capsules,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

additionally
 

given
 

silybin
 

meglumine
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

glycyr-
rhizic

 

acid
 

group.Both
 

groups
 

adopted
 

the
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

of
 

2HREZ/4HR.Before
 

intervention
 

and
 

in
 

1
 

month
 

after
 

intervention,the
 

serum
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

lev-
els

 

were
 

detected
 

in
 

both
 

groups;plasma
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

was
 

measured
 

by
 

the
 

automatic
 

coagulation
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analyzer,and
 

the
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR)
 

was
 

calculated
 

automatically;serum
 

oxidative
 

stress
 

in-
dicators

 

[superoxide
 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA)]
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

[tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-1β
 

(IL-1β)]
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

se-
verity

 

of
 

ATB-DILI
 

in
 

both
 

groups
 

was
 

statistically
 

analyzed
 

before
 

intervention
 

and
 

in
 

1
 

month
 

after
 

inter-
vention.The

 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

intervention
 

period
 

was
 

observed.Results After
 

inter-
vention,the

 

serum
 

ALT
 

and
 

TBIL
 

levels
 

and
 

INR
 

in
 

the
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

interven-
tion

 

(P<0.05),moreover
 

the
 

serum
 

ALT
 

and
 

TBIL
 

levels
 

and
 

INR
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

(P<0.05).After
 

intervention,the
 

serum
 

SOD
 

level
 

in
 

both
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

intervention
 

(P<0.05),while
 

the
 

MDA,TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

intervention
 

(P<0.05);after
 

intervention,the
 

serum
 

SOD
 

level
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

MDA,TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

(P<0.05).After
 

intervention,the
 

sever-
ity

 

degree
 

of
 

ATB-DILI
 

in
 

both
 

groups
 

was
 

reduced
 

(P<0.001),moreover
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

ATB-DILI
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

(Z=6.563,P=0.011).During
 

the
 

intervention
 

period,the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

glycyrrhizic
 

acid
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

use
 

of
 

silybin
 

meglumine
 

and
 

diammoni-
um

 

glycyrrhizinate
 

enteric-coated
 

capsules
 

could
 

significantly
 

improve
 

ATB-DILI
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pulmo-
nary

 

tuberculosis,reduce
 

ALT,TBIL
 

and
 

INR,improve
 

the
 

liver
 

function,inhibit
 

the
 

oxidative
 

stress
 

and
 

in-
flammatory

 

response
 

after
 

liver
 

injury,and
 

reduce
 

the
 

adverse
 

reactions
 

during
 

anti-tuberculosis
 

drug
 

treat-
ment.
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  结核病是一种具有传染性的呼吸系统疾病,其治

疗依赖于长期、规范的抗结核药物方案,但抗结核药

物可诱发药物性肝损伤,多数为轻中度可逆性损伤,
少数高危患者可进展为急性肝衰竭[1-3]。抗结核药物

性肝损伤(ATB-DILI)的病理机制复杂,与肝毒性药

物的摄入及其代谢物有关,代谢酶及中间代谢物异常

激活可导致氧化应激,促使细胞死亡,同时驱动损伤

相关分子模式,诱导适应性和先天性免疫应答反

应[4-7]。目前,临床对于 ATB-DILI的防治以保肝药

物干预为主。甘草酸二铵肠溶胶囊可通过抑制磷脂

酶A2活性、阻断花生四烯酸代谢,发挥抗炎、抗氧化

及稳定肝细胞膜的作用,已被多项研究证实能改善肝

功能和肝纤维化[8-9]。水飞蓟宾葡甲胺是水飞蓟宾与

葡甲胺结合形成的水溶性衍生物,可通过增强肝细胞

色素P450酶的活性、抑制脂质过氧化和促进肝糖原

合成,从而减轻肝损伤,在非酒精性脂肪肝、病毒性肝

炎等疾病中显示出明确的保肝效果[10-11]。尽管甘草

酸二铵肠溶胶囊和水飞蓟宾葡甲胺单独应用于肝损

伤的研究较多,但针对ATB-DILI的联合应用证据仍

较薄弱。现 有 研 究 表 明,单 一 保 肝 药 物 对 中 重 度

ATB-DILI的缓解率不足40%,且部分患者因肝衰竭

而死亡[12]。考虑到甘草酸二铵的抗炎优势与水飞蓟

宾葡甲胺的抗氧化及代谢调节作用可能存在协同效

应,本研究采用水飞蓟宾葡甲胺联合甘草酸二铵肠溶

胶囊的干预方案,探讨其对 ATB-DILI患者肝功能、
氧化应激及炎症反应的影响,为临床优化 ATB-DILI

防治方案提供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 设定2组的有效率分别为77%、
95%,α=0.05,β=0.20,每组最小样本量n=[77%×
(100%-77%)+95%×(100%-95%)]×7.9/
(77%-95%)2=55,为避免研究过程中脱落,故增加

样本量。选取2021年11月至2022年4月于本院确

诊为肺结核并在接受标准化抗结核治疗期间,经药物

性肝损伤因果关系评估(RUCAM)量表评分确诊为

ATB-DILI的患者124例作为研究对象。纳入标准:
(1)年龄>18岁;(2)首次确诊为肺结核,肺结核符合

相关诊断标准[13],且在抗结核治疗前患者血常规、肝
功能、肾功能无异常,经抗结核治疗后出现ATB-DIL-
I,ATB-DILI患者符合2015年国际共识提出的RU-
CAM量表评分标准[14]

 

;(3)无药物过敏史和抗结核

药物使用禁忌证,固体法药物敏感试验显示含异烟肼

(H)、利福平(R)培养基上菌落减少,提示药物敏感;
(4)抗结核治疗采用强化期2HRZE、巩固期4HR方

案。排除标准:(1)入组前合并凝血功能障碍;(2)妊
娠期或哺乳期女性;(3)正在参与其他研究项目;(4)
入组前合并肝、肾相关疾病;(5)合并恶性肿瘤;(6)合
并免疫系统疾病。按照随机数字表法将124例患者

分为甘草酸组、联合组,每组62例。本研究经本院医

学伦理委员会批准[2021(科)-010-0031]。所有患者

或其家属均签署知情同意书。
1.2 方法
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1.2.1 治疗方法 肺结核患者确诊 ATB-DILI后,
对原有抗结核方案进行保护性调整:暂停使用吡嗪酰

胺,并将利福平减量或暂停使用,保留异烟肼并在严

密监测肝功能的情况下继续使用,以防止结核杆菌产

生耐药性。同时立即启动保肝治疗方案:(1)甘草酸

组予以甘草酸二铵肠溶胶囊(生产企业:江苏正大天

晴药 业 股 份 有 限 公 司;批 准 文 号:国 药 准 字

H20040628;规格:50
 

mg/粒)150
 

mg,口服,每日3
次。(2)联合组在甘草酸组的基础上加用水飞蓟宾葡

甲胺片(生产企业:江苏中兴药业有限公司;批准文

号:国药准字 H32026233;规格:100
 

mg/片)200
 

mg,
口服,每日3次。2组患者均接受为期1个月的保肝

治疗。
1.2.2 标本采集与处理 在干预前、干预1个月后:
分别用含有109

 

mmol/L枸橼酸钠溶液的抗凝真空

采血管(抗凝剂与血液体积比为1∶9)采集所有患者

空腹静脉血4
 

mL,轻柔颠倒混匀8~10次,防止凝

固,于采血后1
 

h内,在4
 

℃条件下,以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,吸取上层血浆并保存于-80
 

℃冰箱待测,
用于后续的凝血功能检测;用不含任何抗凝剂的红色

或黄色头盖真空采血管采集所有患者空腹静脉血6
 

mL,室温静置30~60
 

min,待其自然凝固,随后在

4
 

℃条件下,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
 

吸取上层血

清,按检测指标分装后保存于-80
 

℃冰箱待测,用于

后续的生化检测及酶联免疫吸附试验(ELISA)。
1.2.3 实验室指标检测 于干预前、干预1个月后

检测所有患者以下实验室指标:(1)肝功能。用全自

动生化分析仪(日本Hitachi公司,型号:7600)及其配

套试剂检测血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)和总胆红

素(TBIL)水平。(2)凝血功能。使用法国Stago公司

STA-R
 

Evolution型全自动凝血分析仪及配套试剂检

测血浆凝血酶原时间(PT),并自动计算国际标准化比

值(INR)。(3)氧化应激指标与炎症因子。用ELISA
检测血清氧化应激指标[氧化物歧化酶(SOD)、丙二

醛(MDA)]
 

水平和炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、白细胞介素(IL)-1β],使用Thermo

 

Fisher
 

Scien-
tific公司 Multiskan

 

FC型酶标仪(芬兰)读取各孔的

吸光度值,并在450
 

nm波长下进行定量分析。SOD
试剂 盒 购 自 英 国 Abcam 公 司,货 号 为ab119520;

MDA 试 剂 盒 购 自 英 国 Abcam 公 司,货 号 为

ab287797;TNF-α试剂盒购自英国Abcam公司,货号

为ab181421;IL-1β试剂盒购自英国Abcam公司,货
号为ab214025。试验过程严格按照试剂盒说明书进

行操作。
1.2.4 ATB-DILI严重程度分布 统计干预前、干预

1个 月 后 2 组 患 者 ATB-DILI严 重 程 度。轻 度:
 

ALT≥200
 

U/L且TBIL<34.2
 

U/L;中度:
 

ALT≥
200

 

U/L 且 TBIL≥34.2
 

U/L;重 度:ALT≥200
 

U/L、TBIL≥34.2
 

U/L且INR>1.5[1]。
1.2.5 不良反应 观察干预期间所有患者不良反应

发生情况,如恶心呕吐、胃肠道反应、身体困乏、低钾

血症、肾毒性等。
1.2.6 一般资料收集 收集所有患者性别、年龄、体
质量指数(BMI)、肺结核分类等一般资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2

检验;等级资料比较采用秩和检验;符合正态分布的

计量资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检

验,组内治疗前后比较采用配对t 检验。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料比较 2组年龄、性别、BMI、肺结

核分类比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
2.2 2组肝功能指标水平比较 干预前,2组血清

ALT、TBIL水平及INR比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);干预后,2组血清 ALT、TBIL水平及

INR均低于干预前(P<0.05),且联合组血清ALT、
TBIL水平及INR均低于甘草酸组(P<0.05)。见

表2。
2.3 2组氧化应激指标和炎症因子水平比较 干预

前,2组血清SOD、MDA、TNF-α、IL-1β水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);干预后,2组血清SOD
水平均高于干预前(P<0.05),MDA、TNF-α、IL-1β
水平均低于干预前(P<0.05);干预后,联合组血清

SOD水平高于甘草酸组(P<0.05),血清 MDA、
TNF-α、IL-1β水平均低于甘草酸组(P<0.05)。见

表3。

表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2)

肺结核分类

血行播散性 继发性

甘草酸组 62 42.92±4.73 37(59.68) 25(40.32) 22.36±2.41 13(20.97) 49(79.03)

联合组 62 43.18±5.06 34(54.84) 28(45.16) 22.21±2.33 16(25.81) 46(74.19)

t/χ2 -0.296 0.297 0.352 0.405

P 0.768 0.586 0.725 0.524
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2.4 2组ATB-DILI严重程度分布比较 干预前,2
组ATB-DILI严重程度分布比较,差异无统计学意义

(Z=0.191,P=0.662);干预后,2组ATB-DILI严重

程度均降低(甘草酸组:Z=7.525,P<0.001;联合

组:Z=8.993,P<0.001),甘草酸组、联合组无ATB-
DILI比 例 分 别 由 0.00%、0.00% 升 至 50.00%、
72.58%,中 度 比 例 由53.22%、51.61%分 别 降 至

3.23%、1.61%,重度比例分别由4.84%、3.23%降至

0.00%、0.00%;且干预后,联合组ATB-DILI严重程

度低于甘草酸组(Z=6.563,P=0.011),联合组无

ATB-DILI比例(72.58%)高于甘草酸组(50.00%),
中度比例(1.61%)低于甘草酸组(3.23%)。见表4。
2.5 2组不良反应比较 干预过程中未得到患者肝

移植或死亡的反馈信息。干预期间,联合组不良反应

总发生率低于甘草酸组(P<0.05)。见表5。

表2  2组肝功能指标水平比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

干预前 干预后

TBIL(U/L)

干预前 干预后

INR

干预前 干预后

甘草酸组 62 137.55±16.83 45.94±8.73* 29.46±5.54 15.08±4.22* 1.39±0.13 1.05±0.38*

联合组 62 135.18±17.94 31.28±5.80* 27.88±5.06 11.46±2.08* 1.37±0.17 0.94±0.15*

t 0.759 11.013 1.658 6.059 0.736 2.120

P 0.450 <0.001 0.100 <0.001 0.463 0.036

  注:与同组干预前比较,*P<0.05。

表3  2组氧化应激指标和炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
SOD(U/L)

干预前 干预后

MDA(nmol/L)

干预前 干预后

TNF-α(ng/L)

干预前 干预后

IL-1β(μg/L)

干预前 干预后

甘草酸组 62 317.42±35.07523.06±54.17* 8.25±1.13 6.37±1.05* 15.58±2.94 10.08±2.13* 57.66±6.73 21.70±3.64*

联合组 62 306.44±33.28586.15±61.22* 8.46±1.27 4.19±0.74* 16.07±3.61 7.44±1.09* 58.24±6.19 12.95±2.50*

t 1.788 -6.077 -0.973 13.363 -0.829 8.688 -0.499 15.602

P 0.076 <0.001 0.333 <0.001 0.409 <0.001 0.618 <0.001

  注:与同组干预前比较,*P<0.05。

表4  2组ATB-DILI严重程度分布比较[n(%)]

组别 n
干预前

无 轻度 中度 重度

干预后

无 轻度 中度 重度
Z P

甘草酸组 62 0(0.00) 26(41.94) 33(53.22) 3(4.84) 31(50.00) 29(46.77) 2(3.23) 0(0.00) 7.525 <0.001

联合组 62 0(0.00) 28(45.16) 32(51.61) 2(3.23) 45(72.58) 16(25.81) 1(1.61) 0(0.00) 8.993 <0.001

Z 0.191 6.563

P 0.662 0.011

表5  2组不良反应比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 胃肠道反应 身体困乏 低钾血症 肾毒性 总发生

甘草酸组 62 2(3.23) 4(6.45) 3(4.84) 1(1.61) 0(0.00) 10(16.13)

联合组 62 2(3.23) 1(1.61) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(4.84)

χ2 4.211

P 0.040

3 讨  论

  结核病是全球重要的致死性传染病,规范的抗结

核治疗至关重要。初治活动性肺结核通常采用标准

一线短程方案2HRZE/4HR。ATB-DILI是最常见

的严重不良反应之一,可导致治疗中断、疗程延长与

治疗成本增加。发生中重度ATB-DILI时,应立即停

用可疑药物并进行密切监测;在肝功能恢复后,依据

肝损伤程度、危险因素与结核严重程度综合评估,合
理选择后续抗结核药物与时机,必要时才考虑二线/
替代药物,以降低耐药风险并保障疗效[15-17]。研究证

实,预防性使用保肝药物可显著降低ATB-DILI发生

率、减轻肝损伤程度,甚至减少药物中断,有利于维持
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结核病的完整治疗周期[18-19]。这与本研究中对已发

生ATB-DILI患者进行保肝治疗的思路形成互补,即
无论是预防还是治疗阶段,保肝策略均能有效改善结

核病的治疗结局。
甘草酸二铵是甘草活性提取物,也是甘草酸衍生

物,具有抗炎、抗病毒及改善肝功能的作用[20],其保肝

机制已得到充分验证。首先,甘草酸二铵具有良好的

表面活性,可增强药物吸收,提高整体疗效[21]。其次,
肝损伤机制可能涉及炎症反应、血管内皮损伤、线粒

体损伤和药物影响,甘草酸二铵干预可明显降低肝功

能和胆红素水平,保护受损的肝细胞[22-23]。水飞蓟宾

葡甲胺的优势则体现在抗氧化及解毒功能上,常应用

于肝炎、脂肪肝等肝脏疾病治疗,可降低 ALT、天冬

氨酸转氨酶、谷氨酰转移酶等肝功能指标水平,提高

肝脏解毒功能,达到有效护肝目的[24-25]。其机制与激

活肝细胞色素P450酶系、增强肝脏对毒物的代谢能

力相关,这为解释本研究中联合组肝功能指标改善更

显著提供了依据。甘草酸和水飞蓟宾能改善 ATB-
DILI,杨开宁等[26]曾对比复方甘草酸和水飞蓟宾的护

肝效果,发现单独应用复方甘草酸和水飞蓟宾均可降

低肺结核患者2HREZ/4HR治疗后的TBIL和ALT
水平。本研究中,甘草酸二铵肠溶胶囊干预后,患者

ALT、TBIL、INR均显著降低,有效促进肝功能恢复。
在此基础上联合水飞蓟宾葡甲胺,进一步提高护肝能

力,提示2种药物可能存在协同作用。这种协同效应

可从药物代谢动力学方面解释,且肠道对药物的有效

吸收,也有利于发挥药物活性。肝损伤严重程度与凝

血障碍有关[27-28]。联合治疗的效应在凝血功能改善

方面也尤为突出,本研究中,由于干预前患者肝损伤

程度较重,INR较高,提示存在出血风险,待甘草酸二

铵肠溶胶囊联合水飞蓟宾葡甲胺干预后INR显著降

低,提示甘草酸二铵肠溶胶囊和水飞蓟宾葡甲胺可能

通过对肝脏提供保护,避免肝脏进一步受损,从而改

变患者凝血状态,凝血因子合成能力得以提升,降低

ATB-DILI的严重程度,这也印证肝损伤程度与凝血

功能的密切关联。
从病理生理机制看,本研究结果与氧化应激-炎症

反应轴的调控理论高度契合。肝脏作为药物代谢核

心器官,其线粒体和内质网膜上的细胞色素P450系

统负责平衡氧化还原稳态。肝细胞暴露于具有肝毒

性的抗结核药物时,线粒体氧化应激和内质网应激加

剧,引发肝细胞非正常死亡程序,导致肝损伤,影响肝

脏代谢和合成的功能稳态[27]。本研究以SOD评价患

者清除氧自由基的能力,以 MDA反映脂质过氧化的

程度;保肝治疗前患者SOD水平较低、MDA水平较

高,表明患者肝脏的抗氧化能力降低,脂质过氧化增

加,而2种保肝药物的应用可有效纠正机体氧化还原

失衡,可能与调节线粒体功能稳态、提升抗氧化物质

水平有关;干预后,联合组血清SOD水平高于甘草酸

组,血清MDA水平低于甘草酸组,可能与水飞蓟宾葡

甲胺增强蛋白激酶B/糖原合成酶激酶-3β信号通路

活性、促进抗氧化酶合成的作用机制直接相关[29]。炎

症反应与ATB-DILI的发生密切相关,肝内炎症反应

是肝损伤后的核心病理生理机制,坏死肝细胞释放的

损伤相关分子模式被免疫细胞识别后启动先天免疫,
诱导 TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎性细胞因子大量产

生[30]。异甘草酸镁也是一种甘草酸制剂,已被证实可

抑制Toll样受体4及其下游核因子-κB信号蛋白的

表达,降低TNF-α水平[31]。本研究结果表明,甘草酸

制剂甘草酸二铵肠溶胶囊可降低血清 TNF-α、IL-1β
水平,联合水飞蓟宾葡甲胺可进一步降低炎症因子水

平,提示甘草酸二铵肠溶胶囊联合水飞蓟宾葡甲胺的

干预靶点或许是NF-κB枢纽蛋白及其下游的促炎级

联反应。另外,联合组的不良反应总发生率低于甘草

酸组,可安全用于临床。
综上所述,水飞蓟宾葡甲胺与甘草酸二铵肠溶胶

囊联合应用可明显改善肺结核患者ATB-DILI的严重

程度,降低肝脏损伤后的转氨酶和炎症因子水平,改善

凝血功能,有效减少抗结核药物治疗期间的氧化应激和

不良反应。未设置水飞蓟宾葡甲胺单一治疗组进行对

比分析是本研究的不足,后续会进行补充研究。
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超声弹性成像参数B/A比值联合血清PON-1、sCD40L
对颈动脉斑块稳定性的诊断价值

曲 燕1,孔晓阳2,吕新华3

1.河北省邯郸市人民医院体检科,河北邯郸
 

056002;2.河北省邯郸市人民医院彩超室,
河北邯郸

 

056002;3.天津市美年大健康体检中心超声科,天津
 

300202

  摘 要:目的 探讨超声弹性 成 像 参 数B/A 比 值 联 合 血 清 对 氧 磷 酶-1(PON-1)、可 溶 性 CD40配 体

(sCD40L)对脑梗死患者颈动脉斑块稳定性的诊断价值。方法 选取2022年1月至2024年1月邯郸市人民医

院收治的225例脑梗死患者作为研究组,另选取同期在邯郸市人民医院体检的225例体检健康者作为对照组。
对患者进行颈动脉超声检查,测量颈动脉内膜中层厚度(IMT),计算弹性应变率B/A比值。根据颈动脉IMT
将患者分为有斑块组和无斑块组;依据斑块分型结果将有斑块组患者分为稳定斑块组和不稳定斑块组。采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清PON-1、sCD40水平;采用Pearson相关分析有斑块组患者

血清PON-1、sCD40L水平与B/A比值的相关性;采用多因素Logistic回归分析颈动脉斑块不稳定的影响因

素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析B/A比值及血清PON-1、sCD40L对颈动脉不稳定斑块的诊断价值,
比较曲线下面积(AUC)差异。结果 研究组血清PON-1水平低于对照组(P<0.05),sCD40L水平高于对照

组(P<0.05)。有斑块组131例,无斑块组94例。有斑块组血清PON-1水平低于无斑块组(P<0.05),
sCD40L水平高于无斑块组(P<0.05)。稳定斑块组59例,不稳定斑块组72例。不稳定斑块组合并高血压比

例及低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、sCD40L水平均高于稳定斑块组(P<0.05),血清PON-1水平及B/A比值

均低于稳定斑块组(P<0.05)。在校正LDL-C、合并高血压后,多因素Logistic回归分析结果显示,B/A比值

升高、血清PON-1水平升高均是颈动脉斑块不稳定的保护因素(P<0.05),血清sCD40水平升高是颈动脉斑

块不稳定的危险因素(P<0.05)。B/A比值、PON-1、sCD40L及3项联合诊断颈动脉不稳定斑块的AUC分别

为0.873、0.713、0.871、0.976,3项联合诊断的AUC大于B/A比值、PON-1、sCD40L单独诊断的AUC(Z=
2.751、3.032、2.856,均P<0.05)。结论 超声弹性成像参数B/A比值及血清PON-1、sCD40L对颈动脉不稳

定斑块均有一定的诊断价值,且3项联合对颈动脉不稳定斑块的诊断效能更高。
关键词:超声弹性成像; 对氧磷酶-1; 可溶性CD40配体; 颈动脉斑块; 稳定性; 诊断
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

elastographic
 

parameter
 

B/A
 

ratio
 

combined
 

with
 

serum
 

paraoxonase-1
 

(PON-1)
 

and
 

soluble
 

CD40
 

ligand
 

(sCD40L)
 

for
 

the
 

carotid
 

plaque
 

sta-
bility

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

225
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

admit-
ted

 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Handan
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

225
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

patients
 

underwent
 

the
 

carotid
 

ultrasound
 

examination
 

and
 

the
 

carotid
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT)
 

was
 

measured.The
 

elastic
 

strain
 

rate
 

B/A
 

ratio
 

was
 

calculated.
The

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

plaque
 

group
 

and
 

non-plaque
 

group
 

based
 

on
 

carotid
 

IMT.These
 

patients
 

in
 

the
 

plaque
 

group
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

stable
 

plaque
 

subgroup
 

and
 

unstable
 

plaque
 

subgroup
 

according
 

to
 

the
 

plaque
 

typing
 

results.The
 

serum
 

PON-1
 

and
 

sCD40L
 

levels
 

in
 

all
 

study
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

the
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