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双环醇片与肝爽颗粒对抗结核药物性肝损伤的疗效分析*
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  [摘 要] 目的 探 讨 双 环 醇 片 与 肝 爽 颗 粒 治 疗 抗 结 核 药 物 性 肝 损 伤 (ATB-DILI)的 临 床 疗 效。
方法 选取2022年1月至2024年8月该院收治的确诊ATB-DILI患者150例,采用随机数表法分为A组、B
组和C组,每组50例,分别给予双环醇片、肝爽颗粒、双环醇片联合肝爽颗粒治疗,比较各组患者临床疗效。
结果 各组患者治疗后肝功能指标[谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)和γ-谷氨酰转肽酶(GGT)]均明显

降低,C组患者保肝治疗1个月后AST水平明显低于A组,
 

ALT、AST、GGT水平均明显低于B组,A组患者

ALT、AST水平明显低于B组,C组患者总有效率明显高于A、B组,ALT、AST、GGT降低程度均明显大于A、
B组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 联合应用双环醇片和肝爽颗粒治疗ATB-DILI患者具有较好的

临床疗效,为临床用药提供了参考依据。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

bicyclol
 

tablets
 

and
 

GanShuang
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

anti-tuberculosis
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

(ATB-DILI).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

ATB-DILI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

group
 

A,group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.They
 

were
 

trea-
ted

 

with
 

bicyclol
 

tablets,Ganshuang
 

granules
 

and
 

bicyclol
 

tablets
 

combined
 

with
 

Ganshuang
 

granules,respec-
tively.The

 

clinical
 

efficacy
 

of
 

each
 

group
 

was
 

compared.Results The
 

liver
 

function
 

indexes
 

[alanine
 

amin-
otransferase

 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

and
 

γ-glutamyl
 

transpeptidase
 

(GGT)]
 

of
 

patients
 

in
 

each
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

after
 

treatment.The
 

AST
 

level
 

of
 

patients
 

in
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

after
 

one
 

month
 

of
 

liver
 

protection
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

ALT,AST
 

and
 

GGT
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B.The
 

levels
 

of
 

ALT
 

and
 

AST
 

in
 

group
 

A
 

were
 

significant-
ly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B.The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B,and
 

the
 

reduction
 

of
 

ALT,AST
 

and
 

GGT
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

application
 

of
 

bicyclol
 

tablets
 

and
 

GanShuang
 

granules
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ATB-DILI
 

patients,
which

 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

medication.
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  结核病是由结核分枝杆菌感染引起的一种慢性

传染病,主要累及肺部,形成肺结核,也可侵犯其他器

官,引起肺外结核。2021年世界卫生组织 发 布 了

《2021-2025年全球结核病报告》[1],在3份涉及结核
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病、人类免疫缺陷病毒相关性结核病、耐多药结核病

的全球高负担国家名单中我国均名列其中。结核病

治疗需面对的主要问题是疗程长,需联合多种抗结核

药物,这将导致药物不良反应增加,患者治疗依从性

降低,影响疗效[2]。
目前,对药物敏感的结核病的治疗为一线抗结核

药———异烟肼、利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰胺的联合

用药治疗。在药物治疗期间患者可能会出现各种不

同的不良反应,其中以抗结核药物性肝损伤(ATB-
DILI)危害最大[3-5]。发生 ATB-DILI后患者会出现

不同程度的肝损伤、急性肝衰竭,甚至可能引起致命

肝损伤[6]。ATB-DILI对抗结核治疗的疗效会产生较

大的影响,如导致停药、抗结核疗程延长,以及增加抗

结核药物耐药性发生率等[7-8]。在进行结核治疗的过

程中首先要尽可能地预防ATB-DILI的发生,其次在

发生ATB-DILI后要进行积极的处置,包括及时停用

导致肝损伤的可疑药物,以及进行积极的保肝治

疗[9]。目前,用于保肝治疗的药物种类繁多,对ATB-
DILI的保肝治疗尚无药物治疗指南可供参考,双环醇

片与肝爽颗粒联合治疗ATB-DILI也鲜见文献报道。
本研究选择双环醇片与肝爽颗粒作为保肝治疗药物,
探讨了ATB-DILI最佳的保肝治疗方案,旨在为临床

治疗ATB-DILI提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2022年1月至2024年8月

本院收治的确诊 ATB-DILI患者150例,采用
 

Excel
 

2019中的RAND函数随机数表法分为A组、B组和

C组,每组50例。本研究获本院医学伦理委员会审

批通过[伦理批号:(2022)毕三医伦审字第(9)号]。

1.1.2 纳入标准 (1)年龄18~65岁;(2)抗结核治

疗前肝功能正常,服用抗结核药物后肝功能指标异

常;(3)参考《抗结核药物性肝损伤诊治指南(2019年

版)》[9]符合ATB-DILI诊断标准。

1.1.3 排除标准[10-11] (1)抗结核治疗前肝功能异

常;(2)患有肝脏疾病或其他影响肝功能的疾病;(3)
合并人类免疫缺陷病毒病毒感染;(4)服用抗结核药

物以外对肝功能有影响的药物;(5)严重心、脑、肺、肾
等功能障碍;(6)妊娠或哺乳期。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

1.2.1.1 A组 给予双环醇片(北京协和药厂有限

公司,国药准字 H20051712,规格:50
 

mg)治疗,每次

1片,每天3次,连续治疗1个月。

1.2.1.2 B组 给予肝爽颗粒(保定天浩制药有限

公司,国药准字Z20027671,规格:3
 

g)治疗,每次3
 

g,
每天3次,连续治疗1个月。

1.2.1.3 C
 

组 给予双环醇片(每次1片,每天3次)
联合肝爽颗粒(每次3

 

g,每天3次)治疗,连续治疗1
个月。
1.2.2 保肝疗效判定标准[12] (1)显效:肝损伤症状

完全消失,肝功能指标恢复正常(ALT参考值:9~50
 

U/L,AST
 

参考值:15~40
 

U/L,GGT参考值:10~
60

 

U/L);(2)有效:肝损伤症状有所好转,肝功能指标

基本正常;(3)无效:肝损伤症状和肝功能指标均无改

善或加重。总有效率
 

=(显效例数+有效例数)/总例

数×100%。
1.2.3 观察指标 监测3组患者保肝治疗前,以及

保肝治疗后1、2周,1个月4个时间点的肝功能指标,
包括谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)和γ-谷氨

酰转肽 酶(GGT)等,比 较 接 受 保 肝 治 疗 后 AST、
ALT、GGT水平下降程度。
1.3 统计学处理 应用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用 One-
Way

 

ANOVA 分析;计数资料以率或构成比表示,组间

比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者治疗前后肝功能指标比较 3组患者

保肝治疗前肝功能指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05);各组患者保肝治疗后肝功能指标均较治疗前

明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05);与 A组

比较,C组患者治疗1个月后 AST水平明显低于 A
组,差异有统计学意义(P<0.05);与B组比较,

 

C组

患者治疗2周、1个月后 ALT、AST、GGT水平均明

显低于B组,差异均有统计学意义(P<0.05);与B
组比较,A组治疗1个月后ALT、AST水平均明显低

于B组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
A组患者治疗1个月后ALT、AST、GGT降低程度分

别为48.59%、39.76%、24.47%,B组患者治疗1个

月后 ALT、AST、GGT 降低程度分别为41.55%、
34.23%、19.46%,C 组 患 者 治 疗1个 月 后 ALT、
AST、GGT 的降低程度分别为54.61%、47.24%、
32.54%。C组患者治疗1个月后肝功能指标降低程

度均明显大于A组,A组明显大于B组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。
表1  3组患者治疗前后肝功能指标比较(x±s,U/L)

 

项目 A组 B组 C组

ALT
 

 治疗前 58.36±11.81 58.72±11.39 58.60±13.92

 治疗1周 50.06±14.63a 52.14±10.9a 48.82±16.82a
 

 治疗2周 41.38±9.94a 44.02±12.37a
 

38.42±12.35ac
 

 治疗1个月 30.00±10.28ad 34.32±12.50a
 

26.60±9.48ac

AST
 

 治疗前 49.24±15.10 50.84±13.31 50.30±15.96
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续表1  3组患者治疗前后肝功能指标比较(x±s,U/L)
 

项目 A组 B组 C组

 治疗1周 44.18±15.53 45.22±10.96a
 

43.38±15.13a
 

 治疗2周 36.26±11.54a 38.88±10.82a
 

34.04±8.93ac

 治疗1个月 29.66±8.66ad 33.44±6.56a
 

26.54±6.73abc

GGT

 治疗前 54.02±17.32 54.88±15.09 55.62±14.78

 治疗1周 49.70±17.66 51.12±11.72 48.14±17.90a
 

 治疗2周 45.04±14.75a 47.96±14.10a
 

42.40±12.94ac

 治疗1个月 40.80±12.88a 44.20±14.35a
 

37.52±14.25ac

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与 A组同时间点比较,bP<
0.05;与B组同时间点比较,cP<0.05;与B组同时间点比较,dP<
0.05。

2.2 3组患者临床疗效比较 C组患者总有效率均

明显高于A、B组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  3组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

A组 50 32(64.0) 12(24.0) 6(12.0) 44(88.0)a

B组 50 30(60.0) 11(22.0) 9(18.0) 41(82.0)a

C组 50 41(82.0) 8(16.0) 1(2.0) 49(98.0)

  注:与C组比较,χ2=6.856,aP=0.032。

3 讨  论

通常情况下结核病患者一般需长达6~8个月的

抗结核药物治疗,然而一线抗结核药,如异烟肼、利福

平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺均会引起一定程度的DILI,尤
其是当抗结核药物联合应用时更易发生肝损伤[13-15]。
不同国家地区由于地域、种族、用药习惯、经济等因素

ATB-DILI发生率不同,总体来说,西方国家发生率较

低(1%~4%),我国发生率为9.5%~10.6%[9,16]。
目前,结核病患者的治疗暂时无法改变需联合用药和

长期用药的局面,使 ATB-DILI的发生无法避免,所
以,对ATB-DILI进行防治对结核患者的抗结核治疗

尤为重要。ATB-DILI发生机制主要包括[17]:(1)抗
结核药物本身或其代谢产物对肝脏的直接损伤作用;
(2)引起细胞代谢紊乱;(3)产生应激反应;(4)免疫反

应等。
双环醇2001年11月在国内上市,为我国自主研

发的一类抗炎护肝的化学药物,具有降酶效果好、降
酶速度快、安全性高等优点,对肝脏炎症损伤具有较

好的防治作用[18]。双环醇为《抗结核药物性肝损伤诊

治指南(2019年版)》[9]推荐的治疗药物,已被纳入《国
家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录

(2023年)》中,ATB-DILI患者可以便捷且经济的获

取该药[19]。双环醇的保肝作用机制主要包括[20-22]:
(1)抑制炎性调控因子。双环醇能抑制肝损伤引起的

多种炎性调控因子的表达和活性,如核因子κB、肿瘤

坏死因子-α、γ干扰素、白细胞介素-6、白细胞介素-1β
等。(2)抑制有害物质的生成。双环醇可抑制肝脏活

性氧和一氧化氮生成,以及减少体内还原型谷胱甘肽

等抗氧化物的消耗。(3)抑制损伤因素所致的细胞凋

亡和线粒体保护作用。
肝爽颗粒是以党参、柴胡为君药,以当归、白术、

虎杖、丹参为臣药,佐以白芍、茯苓、枳壳、蒲公英、夏
枯草、桃仁、鳖甲的中药复方制剂。具有疏肝健脾、清
热散瘀、保肝护肝、软坚散结等功能,主要用于治疗

急、慢性肝炎,以及肝硬化、肝功能损害等。方中的君

药———党参具有补中益气之功效,可提高肝损伤患者

免疫力,为肝脏的修复提供能量;柴胡具有疏肝解郁

之功效,其有效成分柴胡皂苷能调节肝脏的气机,使
肝气得以舒畅。刘立等[23]报道,肝爽颗粒可降低初治

肺结核患者ATB-DILI发生率,其作用机制可能是方

中各药主要成分对肝脏产生的多途径、多靶点的保护

作用。
《抗结核药物性肝损伤诊治指南(2019年版)》建

议有肝损伤高危因素的患者在抗结核药物治疗的同

时给予预防性保肝治疗,但并未推荐对无高危因素的

患者进行预防性保肝治疗[9,24]。本研究探究了患者出

现ATB-DILI后不同保肝机制的药物对 ATB-DILI
的疗效,具有肝损伤高危因素的患者则被排除在本研

究之外。
AST、ALT、GGT为临床检验肝功能常用的指

标,当肺结核 患 者 发 生 ATB-DILI时,AST、ALT、
GGT水平会明显升高。本研究结果显示,ATB-DILI
患者在接受3组药物治疗之后肝功能均得到了明显

改善,其中ALT、AST指标改善较为明显;
 

A组患者

疗效好于B组,但C组患者疗效明显优于 A、B组。
总之,从药物的疗效、用药的便捷性、患者的依从性及

用药成本考虑建议联合应用双环醇片和肝爽颗粒治

疗结核治疗过程中发生的ATB-DILI。
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