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摘　 要　 目的:探讨还原型谷胱甘肽联合双环醇对抗结核药物导致肝损伤患者肝功能和氧化应激反应的影响。 方法:选择

2019 年 1 月至 2021 年 5 月于该院就诊的抗结核药物导致肝损伤的患者 200 例,依据随机数字表法分为对照组和治疗组,每组

100 例。 对照组患者采用双环醇治疗,1 次 25
 

mg,1 日 3 次。 治疗组患者在对照组的基础上将还原型谷胱甘肽 1. 8
 

g 加入 5%葡萄

糖注射液 250
 

mL 中,静脉滴注,1 日 1 次。 两组患者均连续治疗 4 周。 观察两组患者治疗前后的肝功能指标[血清丙氨酸转氨酶

(ALT)、总胆红素(TBIL)和天冬氨酸转氨酶(AST)]、氧化应激指标[丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化物

酶(GSH-Px)]水平,比较疗效和不良反应发生情况。 结果:治疗 2、4 周后,两组患者血清 ALT、TBIL 及 AST 水平,MDA、SOD 和

GSH-Px 水平较治疗前显著改善,治疗组患者治疗后的改善效果较对照组更为明显,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者

的总有效率为 96. 00%(96 / 100),明显高于对照组的 76. 00%(76 / 100),差异有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者皮疹、头晕、胃肠

道不适和失眠等不良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:还原型谷胱甘肽联合双环醇用于抗结核药物导致肝损伤

患者的临床疗效显著,能够有效改善肝功能指标,缓解氧化应激反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

reduced
 

glutathione
 

combined
 

with
 

bicyclol
 

on
 

liver
 

function
 

and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

anti-tuberculosis
 

drugs.
 

METHODS:
 

Totally
 

200
 

patients
 

with
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

100
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

bicyclol,
 

25
 

mg
 

for
 

once,
 

tid.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

treatment
 

group,
 

reduced
 

glutathione
 

was
 

intravenously
 

infused,
 

1. 8
 

g
 

was
 

added
 

to
 

250
 

mL
 

of
 

5%
 

glucose
 

injection,
 

once
 

a
 

day.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

consecutive
 

weeks.
 

The
 

liver
 

function
 

indexes
 

[ serum
 

alanine
 

aminotransferase
 

( ALT),
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

( AST)]
 

and
 

oxidative
 

stress
 

indexes
 

[ malondialdehyde
 

( MDA),
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

glutathione
 

peroxidase
 

(GSH-Px)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.
 

The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment
 

of
 

2
 

and
 

4
 

weeks,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

ALT,
 

TBIL
 

and
 

AST,
 

MDA,
 

SOD
 

and
 

GSH-Px
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

improved
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

improvement
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

96. 00%
 

(96 / 100),
 

significantly
 

higher
 

than
 

76. 00%
 

(76 / 100)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

such
 

as
 

rash,
 

dizziness,
 

gastrointestinal
 

discomfort
 

and
 

insomnia
 

between
 

two
 

groups
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

reduced
 

glutathione
 

combined
 

with
 

bicyclol
 

on
 

liver
 

function
 

and
 

oxidative
 

stress
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

anti-tuberculosis
 

drugs
 

is
 

significant,
 

which
 

can
 

effectively
 

improve
 

liver
 

function
 

indexes
 

and
 

relieve
 

oxidative
 

stress.
KEYWORDS　 Reduced

 

glutathione;
 

Bicyclol;
 

Anti-tuberculosis
 

drugs;
 

Liver
 

injury



·288　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 3 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 3 期

　 　 结核病是一种由结核分枝杆菌感染所引起的慢性传染

病,为全球第 13 大死因之一。 据 2020 年报道,我国新发结

核病患者数高达 84. 2 万例[1-4] 。 目前,肺结核的治疗措施主

要包括化学治疗、对症治疗以及手术治疗,其中化学治疗是

核心[2] 。 常用的化学治疗药物包括异烟肼、利福平、吡嗪酰

胺、乙胺丁醇和链霉素等抗结核药物,然而上述抗结核药物

均可导致抗结核药物性肝损伤( ATLI) ,尤其是联合使用时加

重了对肝脏的损伤[5] 。 采取有效的干预措施预防或缓解抗结

核药物所致肝损伤,对患者的预后具有重要意义。 还原型谷

胱甘肽是主要在肝脏合成的三肽,在人体内主要参加三羧酸

循环和糖代谢,不仅可以与过氧化物及自由基结合,对抗氧化

剂对巯基的破坏,保护细胞膜中含巯基的蛋白质,还能活巯基

酶,具有解毒作用,同时对药物性肝炎具有良好的疗效[6] 。 双

环醇作为人工合成的抗肝炎药物,可以通过抑制抗炎因子的

表达以保护细胞膜、改善线粒体、减少凋亡,还可以促进蛋白

质的表达以保护肝细胞膜和细胞器[7] 。 上述 2 种药物在临床

中均被用于抗结核药物所致肝损伤的治疗。 本研究探讨了还

原型谷胱甘肽联合双环醇对抗结核药物导致肝损伤患者肝功

能和氧化应激反应的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择 2019 年 1 月至 2021 年 5 月于我院就诊的抗结核药

物导致肝损伤的患者 200 例作为研究对象。 纳入标准:
(1)符合《肺结核诊断和治疗指南》 [8] 中肺结核的诊断标准

和《抗结核药物性肝损伤诊治指南(2019 年版) 》 [9] 中抗结核

药物 性 肝 炎 的 诊 断 标 准。 具 体 表 现 为, ① 连 续 2 次

(间隔>2 周) 检测丙氨酸转氨酶 ( ALT) > 65
 

U / L,或总胆

红素( TBIL) >18
 

μmol / L;②符合单次检测 TBIL>34
 

μmol / L,
或 ALT> 80

 

U / L。 凡符合其中 1 项即可诊断为肝功能损

伤。 ( 2)肝功能为轻、中度损伤。 ( 3)年龄> 18 岁。 排除标

准:使用抗结核药物治疗前已存在肝功能受损者;肝脏患

有结核者;肿瘤、人类免疫缺陷病毒感染、妊娠期及哺乳期

患者。 药物性肝损伤发生后抗结核药物停用指标:患者有

消化道症状,检测显示肝功能存在损伤,ALT 为 3 倍正常值

上限 ( 正 常 值 范 围: 男 性 为 5 ~ 40
 

IU / L, 女 性 为 5 ~
35

 

IU / L) ,血清 TBIL 为 2 倍正常值上限 ( 正常值范围:
3. 0 ~ 20. 0

 

μmol / L) 。
依据随机数字表法将患者分为对照组和治疗组,每组

100 例。 治疗组患者年龄 21~ 68 岁,平均(44. 17±8. 52)岁;男
性 54 例。 对照组患者年龄 20~ 70 岁,平均(43.

 

17±7. 52)岁;
男性 59 例。 两组患者的基线资料具有可比性。
1. 2　 方法

入组前,两组患者所采用的抗结核治疗方案均为 2HRZE /
4HRE 方案。 研究期间,对照组患者禁止高脂饮食和饮酒,采
用双环醇片(规格:

 

25
  

mg)治疗,1 次 25
 

mg,口服,1 日 3 次。
治疗组患者在对照组的基础上将注射用谷胱甘肽钠(规格:
0. 6

 

g)1. 8
 

g 加入 5%葡萄糖注射液 250
 

mL 中,静脉滴注,1 日

1 次。 两组患者均连续治疗 4 周。
1. 3　 观察指标

(1)肝功能指标:分别于治疗前及治疗后采用全自动生化

分析仪测定两组患者血清 ALT、 TBIL 及天冬氨酸转氨酶

(AST)水平。 (2)氧化应激指标:治疗前及治疗 4 周后,采用

化学比色法检测血清丙二醛( MDA)水平,采用黄嘌呤氧化酶

法检测超氧化物歧化酶( SOD)水平,采用二硫基双硝基苯甲

酸法检测谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)水平。 (3)记录两组

患者治疗期间的不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

显效:ALT、TBIL 和 AST 水平完全恢复正常及其临床症状

完全消失;有效:ALT、TBIL 和 AST 水平较治疗前下降≥50%
及其临床症状基本消失;无效:ALT、TBIL 和 AST 水平较治疗

前降低<50%,临床症状基本没有改善或加重;总有效率 = (显

效病例数+有效病例数) / 总病例数×100% [10] 。
1. 5　 统计学方法

本研究采用 SPSS
 

21. 0 软件进行数据分析,计量资料如肝

功能指标、氧化应激水平等采用 􀭰x±s 表示,进行 t 检验;计数资

料如临床治疗有效率、不良反应发生率等以率(%)表示,采用
χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者肝功能情况比较

治疗前,两组患者 ALT、TBIL 和 AST 水平的差异均无统计

学意义(P>0. 05);治疗 2 周、4 周后,两组患者的 ALT、TBIL 和

AST 水平均较治疗前明显降低,且观察组患者的肝功能恢复

情况明显优于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见

表 1。
2. 2　 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较

与治疗前比较,两组患者治疗后的 SOD、GSH-Px 水平显

著升高,MDA 水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);
观察组患者治疗后的 SOD、GSH-Px 和 MDA 水平较对照组改

善更为显著,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 两组患者疗效比较

观察组患者的总有效率为 96. 00%,明显高于对照组的

76. 00%,差异有统计学意义(χ2 = 14. 991
  

7,P<0. 001),见表 3。
2. 4　 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较

观察组与对照组患者不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(7. 00%
 

vs.
 

5. 00%,
 χ2 = 0. 088

 

6,P= 0. 765
 

8),见表 4。
3　 讨论

结核病为全球性的重大公共卫生问题,应用抗结核药物

仍然是目前的主要治疗手段[11] 。 由于异烟肼、利福平和吡嗪

酰胺等抗结核药物均具有肝毒性,且抗结核治疗的周期较长,
因此,抗结核治疗过程中的不良反应以抗结核药物所致肝损

伤最为多见,相关研究结果显示,抗结核药物导致肝损伤的比

例高达 25% ~ 40%,重者可致肝衰竭,甚至危及生命[12] 。 研究

结果认为,抗结核药物所致肝损伤的机制包括:(1)药物所产

生的代谢产物对肝脏具有直接毒性,个体发生率高,一般为急

性肝损伤;(2)特异质肝损伤,这是一种不可预见的抗结核药

物所致肝损伤,个体发生率较低,无剂量依赖性特点[13] 。 但抗

结核药物所致肝损伤的具体机制仍不明确,因此并无特异性

的治疗方式。 目前,临床除一般处理之外,还使用保肝药物保

护受损肝脏,恢复肝功能。
还原型谷胱甘肽作为广泛分布于人体各器官细胞质中的
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　 　 　 　 　 表 1　 两组患者治疗前后肝功能情况比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

liver
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
ALT / (IU / L) AST / (IU / L) TBIL /

 

(μmol / L)
治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗前 治疗 2 周后 治疗 4 周后

观察组(n= 100) 115. 25±14. 32 65. 29±6. 90ab 36. 21±4. 13ab 106. 45±5. 98 69. 54±4. 20ab 35. 54±3. 18ab 54. 46±0. 55 31. 24±3. 30ab 13. 48±0. 31ab

对照组(n= 100) 113. 53±14. 32 79. 30±6. 70a 58. 32±4. 17a 107. 51±5. 15 78. 32±4. 10a 51. 32±3. 47a 54. 57±0. 56 38. 43±3. 10a 26. 80±0. 32a

t 0. 849 14. 480 37. 672 1. 343 14. 693 33. 526 1. 401 15. 639 298. 967
P 0. 397 <0. 001 <0. 001 0. 181 <0. 001 <0. 001 0. 163 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 bP<0. 05

表 2　 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

oxidative
 

stress
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
SOD / (U / L) MDA/ (nmol / mL) GSH-Px / (U / g·Hb)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 100) 320. 78±21. 10 544. 45±16. 00ab 10. 47±2. 39 3. 15±1. 96ab 65. 61±1. 48 126. 52±10. 50ab

对照组(n= 100) 319. 23±20. 22 417. 53±15. 70a 10. 55±2. 41 7. 86±1. 14a 65. 61±1. 49 90. 82±9. 98a

t 0. 530 56. 513 0. 236 20. 772 0. 238 24. 546
P 0. 596 <0. 001 0. 814 <0. 001 0. 812 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05

Note:vs.
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 bP<0. 05

表 3　 两组患者疗效比较
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
组别 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效 / 例 总有效率 / %
观察组(n= 100) 63 33 4 96 96. 00
对照组(n= 100) 35 41 24 76 76. 00

表 4　 两组患者不良反应发生情况比较(例)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

(cases)

组别 皮疹 / 例 头晕 / 例 胃肠道
不适 / 例

失眠 /
例

合计 /
例

不良反应
发生率 / %

观察组(n= 100) 1 2 3 1 7 7. 00
对照组(n= 100) 2 1 2 0 5 5. 00

多肽,主要合成部位为肝脏,其主要组成成分为半胱氨酸、谷氨

酸和甘氨酸[14] 。 还原型谷胱甘肽在体内的生理作用主要是与

体内过氧化物、自由基结合来保护含巯基的蛋白和酶,从而发

挥抗炎、抗氧化及保肝的作用[15] 。 还原型谷胱甘肽还能促进

体内蛋白质和脂肪的代谢,改善能量代谢和物质循环。 临床研

究结果表明,外源性给予还原型谷胱甘肽不但可以强化肝细胞

的解毒能力,而且能预防体内胆汁过量淤积,促进肝细胞的再

生修复等[16-17] 。 双环醇为我国人工合成的Ⅰ类抗炎保肝药

物[17] ,该药在顺铂、乙醇及肝脏缺血再灌注损伤的大鼠 / 小鼠

模型中均已被证实具备明显的护肝作用,其机制与保护线粒

体、清除自由基和调节脂代谢有关[18-19] 。 既往有研究探讨了

双环醇片治疗药物性肝炎的效果以及对肝功能指标的影响,
结果表明,双环醇治疗药物性肝炎的疗效显著,能显著降低

氨基转移酶水平且安全性高[20] 。 另有研究结果认为,双环醇

不仅对抗结核药物所致肝损伤有明显的治疗作用,而且能进

一步降低停药所带来的不规则治疗[21] 。 双环醇与还原型谷

胱甘肽联合应用的机制方面,双环醇在清除自由基后,从而

保护线粒体和肝细胞膜免受损伤,最终缓解肝脏的炎症反

应;此外,二者具有协同增效作用,能有效增强肝脏的解毒功

能。 文献报道,双环醇可以减少肝脏内谷胱甘肽和肝糖原的

消耗,从而增强还原性谷胱甘肽对抗结核药物所致肝损伤患

者的肝脏保护作用[22] 。
本研究结果显示,经过治疗,抗结核药物导致肝损伤患者

的肝功能以及氧化应激水平均得到改善。 与对照组相比,观察

组患者的 ALT、 TBIL、 AST 和 MDA 水平均明显降低, SOD、
GSH-Px 水平明显升高,且观察组患者肝功能恢复情况明显优

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察组患者的总有

效率为 96. 00%,显著高于对照组的 76. 00%,差异有统计学意

义(P<0. 05)。 本研究结果于既往的研究[23-24] 相同,进一步证

实了双环醇联合还原型谷胱甘肽对抗结核药物导致肝损伤患

者具有良好的治疗效果。 分析其原因,抗结核药物导致肝损伤

后,患者机体细胞保护机制与自由基产生和清除间的动态平衡

遭到破坏,相关具有保护作用的酶失去活性及产生自由基,最
终导致细胞变性、凋亡和坏死等。 双环醇不仅可以清除自由

基、减轻炎症,保护肝细胞的细胞膜及线粒体,还可以减少谷胱

甘肽和肝糖原的消耗,从而起到对抗损伤、保肝的效用。 还原

型谷胱甘肽在体内主要发挥抗氧化、保护含巯基酶,以及抑制

炎症反应、降低血脂、降低氨基转移酶等作用。 此外,其还可通

过抑制葡萄糖醛酸酶活性来增强肝脏解毒功能。 双环醇和还

原型谷胱甘肽联合应用,具有协同增强作用,可以对抗自由基、
保护肝细胞膜、增强肝脏解毒功能、改善肝脏循环。 此外,本研

究中联合用药并未明显增加不良反应的发生。
综上所述,还原型谷胱甘肽联合双环醇用于抗结核药物导

致肝损伤患者,能够有效改善其肝功能指标,缓解氧化应激

反应。
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