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不同剂量还原性谷胱甘肽治疗抗结核药物致药物性肝炎的临床观察

李文勇1 � 庄伟华2 � 钱宜丹1 � 王淑萍1 � 陈长寅1

( 1.宜昌市第三人民医院 � 宜昌 � 443000; 2. 宜昌市中心人民医院 � 宜昌 � 443000)

抗结核药如利福平, 异烟肼对肝脏有不同程度

毒性,在抗结核治疗过程中,统计表明中度转氨酶升

高的比例为 15� 0% ~ 30� 0% [ 1] , 抗结核药物所致的

肝炎常导致肺结核患者化疗方案中断或更改, 因此

如何快速解除或减轻结核药物性肝炎, 使患者治疗

顺利进行, 是临床急需解决的问题。我们在临床中

采用大剂量还原性谷胱甘肽( GSH )治疗抗结核药

物致药物性肝炎取得了良好的疗效,报道如下:

1 � 资料和方法

1� 1 � 病例选择 � 在 2003 年 6月  2009年 1 月我

院住院的 120例诊断为因抗结核药物(利福平,异烟

肼)引起的中重度药物性肝损害患者,其中男 78例,

女 42例, 年龄 18~ 66岁,平均( 43� 64 ! 10� 12)岁,

其中肝细胞损伤型 88例,肝内胆汁淤积型 24例, 混

合型 8例。均为中重度药物性肝损害, 均排除合并

病毒性肝炎(甲,乙,丙, 戊, 人类疱疹病毒及巨细胞

病毒) ,酒精性肝病, 糖尿病,艾滋病等。肝损伤是在

缺乏组织学检查依据的情况下, 谷丙转氨酶( ALT )

或结合胆红素升高达正常上限 2 倍以上( ALT ∀
2N) ,碱性磷酸酶 ( ALP)和总胆红素( TBIl)联合升

高,且其中之一升高达正常上限 2倍以上。

1� 2 � 治疗方法 � 将 120例患者采用随机区组设计

分为大剂量组, 常规剂量组对照组 3 组各 40 例, 3

组患者均停用抗结核药常规用甘草酸二铵 30m l+

维生素 C 2 g+ 门冬酸钾镁 20 ml+ 5%葡萄糖注射

液 250 ml静脉滴注治疗 1/ d,大剂量组再加用 GSH

1� 8 g+ 5%葡萄糖液 250 ml静脉滴注 1/ d。常规剂

量组再加用 GSH 1� 2 g+ 5%葡萄糖液 250 ml静脉滴

注 1/ d,疗程 1个月,治疗过程中, 监测 ALT,谷草转

氨酶( AST) , TBIL,观察症状缓解情况及不良反应等。

1� 3 � 疗效评价 � 显效: 临床症状消失, 肝功能基本

正常;有效: 症状减轻,肝功能轻度异常; 无效: 疗程

结束临床症状无改善, 肝功能异常。将显效加有效

除总例数算有效率。

1� 4 � 安全性评价 � 对实验过程中出现的不良反应、

肝功能异常与临床药物之间的关系作出评价,并计

算不良反应发生率。

1� 5 � 统计学处理 � 分析采用 �2检验和 t检验。

2 � 结果

2� 1 � 生化学结果 � 3 组患者在疗程前后比较血

ALT ( t 值分别为 21� 97, 23� 06, 17� 00, P 均 <

0� 05) , AST ( t 值为 21� 85, 18� 19, 15� 02 P 均<

0� 05) , TBIL( t值为 7� 11, 5� 74, 4� 25 P 均< 0� 05)
均有不同程度的改善, 但大剂量组组患者血 ALT,

AST , TBIL 下降的幅度明显优于常规剂量组及对

照组( P 均< 0� 01)见表 1。
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表 1� 3 组患者治疗前后 ALT , AST , TBIL 变化情况

组别 例数
ALT( U / L) AST( U / L) T BIL ( �mol/ L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

大剂量组 40 606� 31 ! 153� 24 70. 22 ! 18. 54a 521� 25 ! 135� 32 46� 66 ! 23� 71a 188�54 ! 125� 47 45� 32 ! 22� 46a

常规组 40 588� 24 ! 118� 66 136�64 ! 35� 44 516� 64 ! 137� 82 102� 54 ! 41� 31 194�70 ! 131� 26 73�13 ! 26� 65

对照组 40 595� 33 ! 126� 58 196�57 ! 77� 32 538� 33 ! 143� 27 186� 65 ! 37� 36 179�66 ! 116� 81 99�75 ! 22� 44

a)大剂量组与常规组比较 t值分别为 2� 23, 7� 42, 5� 05, P均< 0� 05与对照组比较 t值分别为 10� 05, 20� 01, 10� 84 P 均< 0� 05

表 2 � 3 组患者 4 周后疗效比较(例, % )

组别 例数 显效( % ) 有效( % ) 无效( %) 总有效率( % )

大剂量组 40 33( 82� 5) 5( 12� 5) 2( 5� 0) 95�0

常规组 40 27( 67� 5) 5( 12� 5) 8( 20�0) 80�0

对照组 40 22( 55� 0) 8( 20� 0) 10( 25� 0) 75�0

a)大剂量组与常规组 �2= 4� 14 P < 0�05, 与对照组 �2 = 6�27 P < 0� 05

2� 2 � 临床疗效 � 疗程结束后大剂量组的临床疗效

与常规剂量组及对照组临床疗效比较(表 2) , 总疗

效差异有统计学意义( �
2
值分别为 2� 22和 6� 27 P

< 0� 05) , 常规剂量组与对照组比较总疗效差异也有
统计学意义( �2 值为 1� 25, P< 0� 05)。
2� 3 � 不良反应 � 治疗组在治疗期间患者生命体征
稳定,未见心、肝、肾功能异常, 无高血压、血清电解

质异常。

3 � 讨论

药物性肝炎是由于药物及其代谢产物引起的肝

脏损害。其发病机制有药物本身的毒性反应和免疫

变态反应 2种
[ 2]
。大多数药物进入人体后主要在肝

脏代谢,其中有部分药物或其代谢产物具有直接的

肝细胞质毒性, 肝脏通常是由谷胱甘肽与这些有毒

物质结合而解毒,并进一步排出体外.如果肝脏的谷

胱甘肽贮存被耗竭时则发生肝毒性物质的蓄积, 发

生肝细胞质直接中毒坏死. 另外药物还可作为半抗

原,进入体内与体内蛋白质合成全抗原引起异常免

疫反应造成肝损
[ 2]
。

抗结核药物如异烟肼在肝脏乙酰化反应形成异

烟酸和乙酰肼, 乙酰肼能与肝细胞内的大分子结构

形成共价结合, 直接导致肝细胞的坏死,此时如同时

存在乙酰化反应的药酶诱异剂如利福平将加快反应

的过程,增加有毒产物的形成,从而明显增加异烟肼

的肝毒性
[ 2]
.

还原性谷胱甘肽是由谷氨酸、胱氨酸、甘氨酸组

成的含活性巯基的三肽, 通过外源性大量补充谷胱

甘肽,可增强肝细胞的解毒功能,促进损伤的肝细胞

修复、再生, 防治胆汁淤积,促进黄疸消退及肝功能

恢复[ 3- 4]。应用大剂量还原性谷胱甘肽治疗后的患

者在相同时间内转氨酶下降及黄疸消退幅度明显优

于常规剂量组及对照组,且无不良反应,大剂量谷胱

甘肽是治疗结核药物性肝炎有效,安全方法之一。
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