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摘要： 目的　 考察肝爽颗粒对抗初治肺结核引起药物性肝损伤的影响。 方法　 回顾性收集 １８０ 例患者， 对照组 （８３
例） 给予 ２ＨＲＺＥ ／ ４ＨＲ， 观察组 （９７ 例） 在对照组基础上加用肝爽颗粒。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法比较 ２ 组药物性肝损伤

累积发生率， ＣＯＸ 比例风险分析考察其发生风险及影响因素， 并检测不良反应发生率。 结果　 观察组药物性肝损伤

累积发生率低于对照组 （Ｐ＝ ０􀆰 ００１）， 相对危险度为 ３􀆰 ８７３ （９５％ ＣＩ： １􀆰 ７３２， ８􀆰 ６６１）。 调整年龄、 性别、 白蛋白、 肝

肾功能等项目后， ＨＢｓＡｇ 阳性、 肺外结核、 肝爽颗粒治疗是独立影响因素 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 肝爽颗粒可安全有效地降低初治肺结核患者药物性肝损伤发生率， 保障疗程完

成， 提高治愈率。
关键词： 肝爽颗粒； ２ＨＲＺＥ ／ ４ＨＲ； 药物性肝损伤； 初治肺结核； 回顾性分析； Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法； ＣＯＸ 比例风险分析
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　 　 结核病是结核分枝杆菌引起的严重威胁人类健康的慢

性传染性疾病， 我国患者数高居全球第 ２ 位［１］ 。 早期、 规

律、 全程、 适量、 联合的抗肺结核治疗是控制结核病的基

本原则， 但在治疗过程中药物不良反应一直是困扰临床医

师的问题之一， 其中药物性肝损伤出现最多、 危害性最大，
各国发生率在 ２％ ～ ３３％ 之间［２⁃５］ ， 一旦发生， 则面临的最
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大风险是中止治疗， 不能按计划完成正规疗程， 最直接后

果是治疗失败， 进而可能诱发耐药结核菌产生， 给下次治

疗造成更大困难， 部分患者甚至会出现肝衰竭。 有研究认

为， 保肝治疗可减少抗肺结核过程中肝损伤发生， 并且不

增加其他不良反应［６⁃７］ ， 但也有报道指出它并不能减少病情

发生， 还会增加患者经济负担［８⁃９］ 。 本研究考察肝爽颗粒对

抗初治肺结核引起药物性肝损伤患者的影响， 以期为相关

临床治疗提供一定依据， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 回顾性选择 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２ 月就

诊于昆明市第三人民医院的 １８５ 例初治肺结核患者， 以是

否联合肝爽颗粒分为对照组 （８５ 例） 和观察组 （１００ 例）。
其中， 对照组脱落 ２ 例， 最终入组 ８３ 例； 观察组脱落 ３
例， 最终入组 ９７ 例， ２ 组一般资料见表 １， 可知除 ＢＵＮ 水

平外差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性。 由于本

研究为回顾性分析 （匿名）， 故签署知情同意书被豁免，
并经昆明市第三人民医院伦理委员会批准 （批号昆三伦

２０２２０６１６１４）。
表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ）

项目 观察组 对照组

［性别（男 ／ 女）］ ／ 例 ６４ ／ ３３ ５４ ／ ２９
饮酒 ／ 例 ２３ １２
抽烟 ／ 例 ２３ １８

糖尿病 ／ 例 ９ ７
高血压 ／ 例 １１ ３
脂肪肝 ／ 例 １ ０

心脑血管疾病 ／ 例 ２ １
ＨＢｓＡｇ 阳性 ／ 例 １４ ２０
肺外结核 ／ 例 ３６ ２６

病灶肺野数≥３ ／ 例 ２１ １４
年龄 ／ 岁 ４６􀆰 ９６±１４􀆰 ９６ ４６􀆰 ６５±１４􀆰 ３２

ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） ２０􀆰 ８６±３􀆰 １０ ２０􀆰 ８３±３􀆰 ０８
ＷＢＣ（×１０９） ／ （１·Ｌ－１） ５􀆰 ９１±２􀆰 ４１ ６􀆰 １９±２􀆰 ３２

ＨＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） １３１±２２ １３６±２２
ＰＬＴ（×１０９） ／ （１·Ｌ－１） ２２０（１６３，２８４） ２１１（１４４，２６４）

ＴＢ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） １０􀆰 ７（７􀆰 １，１５􀆰 ９） １０􀆰 ８（７􀆰 ５，１８􀆰 ８）
ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） １８（１３，３５） ２１（１３，３４）
ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ２３（１７，３９） ２５（１８，２９）
ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ３４􀆰 ９±５􀆰 ４ ３６􀆰 ２±６􀆰 ４
ＧＧＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ３４􀆰 ８（２０􀆰 ７，７１􀆰 １） ３１􀆰 ５（１７􀆰 ９，６０􀆰 ９）
ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ７１（５９，８９） ６８（５５，８８）

ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５􀆰 ００（４􀆰 ３８，５􀆰 ５２） ５􀆰 ４０（４􀆰 ６２，５􀆰 ４７）
ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４􀆰 １０（３􀆰 ２０，５􀆰 ００） ４􀆰 ６０（３􀆰 ８０，５􀆰 ８９）
ＣＲ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ６４（５５，７４） ６６（５６，７７）
ＥＳＲ ／ （ｍｍ·ｈ－１） １５（５，２９） １１（３，２４）
ＣＤ４ ／ （个·μＬ－１） ６０５（３３７，７５８） ５１３（３５９，７５９）
ＣＤ８ ／ （个·μＬ－１） ４２２（２４０，５２５） ４２８（３１８，５３１）

　 　 注： ＰＬＴ、 ＴＢ、 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＢ、 ＧＧＴ、 ＡＬＰ、 ＧＬＵ、 ＢＵＮ、
ＣＲ、 ＥＳＲ、 ＣＤ４、 ＣＤ８ 数据中括号外的为平均值， 括号内的分别为

最小值、 最大值。

１􀆰 ２　 诊断标准 　 符合 《抗结核药物性肝损伤诊治指南

（２０１９ 年版） 》 ［１０］中的肝功能损伤生化指标， 并且排除由

其他原因引起的肝功能损伤。 结合 Ｒｏｕｓｓｅｌ Ｕｃｌａｆ 因果关系

评估法 （ＲＵＣＡＭ） 量表判定因果关系， 评分≥３ 分即可

确诊。
１􀆰 ３　 纳入标准　 ① 符合 《肺结核诊断ＷＳ２８８⁃２０１７》 ［１１］ 《肺
外结核诊断和治疗》 诊断标准； ②接受全程抗肺结核治疗，
随访资料完整； ③ 年龄 １８ ～ ７０ 岁； ④治疗前肝功能正常；
⑤以前无抗肺结核治疗史； ⑥无抗肺结核治疗禁忌症。
１􀆰 ４　 排除标准　 ①各种原发性肝脏疾病或继发性疾病导致

的肝功能异常， 包括甲、 乙、 丙、 丁、 戊型嗜肝病毒感染

及其他原因 （酒精、 药物、 肿瘤、 脂肪、 自身免疫性肝病

等）； ②因各种原因同时接受其他对肝脏有毒性的药物治

疗； ③存在严重心、 肺、 脑、 肾及其他全身性疾病或肿瘤；
④准备受孕、 孕妇或哺乳期妇女； ⑤合并 ＨＩＶ 感染； ⑥依

从性较差。
１􀆰 ５　 治疗手段　 对照组采用 ２ＨＲＺＥ ／ ４ＨＲ ［体质量＜５０ ｋｇ
者， 每天给予异烟肼 ０􀆰 ３ ｇ （西南药业股份有限公司， 国药

准字 Ｈ５００２０１２４， 每粒 ０􀆰 １ ｇ）、 利福平 ０􀆰 ４５ ｇ （沈阳红旗

制药有限公司， 国药准字 Ｈ２１０２１９０５， 每粒 ０􀆰 １５ ｇ）、 吡嗪

酰胺 １􀆰 ５ ｇ （成都锦华药业有限责任公司， 国药准字

Ｈ５１０２０８７５， 每粒 ０􀆰 ５ ｇ）、 乙胺丁醇 ０􀆰 ７５ ｇ （杭州民生药业

股份有限公司， 国药准字 Ｈ３３０２１６０２， 每粒 ０􀆰 ２５ ｇ）； 体质

量≥５０ ｋｇ 者， 每天分别给予四者 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ６、 １􀆰 ５、 １ ｇ］，
观察组在对照组基础上加用肝爽颗粒 （保定天浩制药有限

公司， 国药准字 Ｚ２００２７６７１， 每粒 ３ ｇ）， 每天 ３ 次， 每次

３ ｇ。 ２ 组疗程均为 ６ 个月。
１􀆰 ６　 指标检测　 本研究中主要观察指标为药物性肝损伤发

生率、 影响因素。 于抗肺结核前及用药后 ４、 ８、 １２、 １６、
２０、 ２４ 周检查肝功能指标， 若出现恶心等消化道症状、 黄

疸等体征则随时进行检测； 若发生药物性肝损伤， 则根据

其程度停用部分或全部药物， 待症状消失、 肝功能基本好

转后再开始加用或换用抗肺结核药物。 同时， 记录治疗期

间 ２ 组不良反应发生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计数资

料以百分率表示， ２ 组间比较采用卡方检验； 符合正态分

布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 而

不符合正态分布者以 Ｍ （Ｐ２５， Ｐ７５） 表示， ２ 组间比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 单因素分析采用 ＣＯＸ 逐步向后回归

法， 有意义的变量纳入进行多因素分析。 采用 Ｋａｌｐｌａｎ⁃
Ｍｅｒｉｅｒ 法绘制药物性肝损伤累积曲线， Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法进行比

较。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 药物性肝损伤发生率 　 １８０ 例患者中有 ３１ 例发生药

物性肝损伤， 其中对照组 ２３ 例， 发生率为 ２７􀆰 ７１％ ； 观察

组 ８ 例， 发生率为 ８􀆰 ２５％ ， ２ 组累积发生率比较， 差异有

统计学意义 （χ２ ＝ １１􀆰 ８８５， Ｐ＝ ０􀆰 ００１）， 见图 １， 与 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法所得结果一致 （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验 χ２ ＝ １２􀆰 ６６７， Ｐ ＜
０􀆰 ００１）， 相对危险度为 ３􀆰 ８７３ （９５％ ＣＩ： １􀆰 ７３２， ８􀆰 ６６１）。
２􀆰 ２　 药物性肝损伤发生时间　 图 ２ 显示， 对照组药物性肝

损伤大多发生在 ８ 周内， 而观察组大多发生在 ８ 周后。
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图 １　 ２ 组药物性肝损伤累积发生率

２􀆰 ３　 ＣＯＸ 比例风险分析 　 以是否发生药物性肝损伤为因

　 　 　 　

变量， 以患者性别、 年龄、 ＢＭＩ、 合并症、 肝肾功能、 病

灶数量为自变量， 进行单因素 ＣＯＸ 比例风险分析， 结果见

表 ２。 由此可知， 性别、 ＨＢｓＡｇ 阳性、 肺外结核、 病灶肺

野数、 ＣＤ４、 肝爽颗粒治疗是主要影响因素 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ２　 ２ 组药物性肝损伤发生时间

表 ２　 单因素 ＣＯＸ 比例风险分析

项目 偏回归系数 标准误差 Ｗａｌｄ 统计量 ＨＲ
ＨＲ 的 ９５％ 可信区间

下限 上限
Ｐ 值

［性别（男 ／ 女）］ ／ 例 ０􀆰 ７４４ ０􀆰 ３５９ ４􀆰 ２８６ ２􀆰 １０５ １􀆰 ０４０ ４􀆰 ２５８ ０􀆰 ０３８
饮酒 ／ 例 ０􀆰 ８９３ ０􀆰 ６０８ ２􀆰 １６２ ２􀆰 ４４３ ０􀆰 ７４３ ８􀆰 ０３６ ０􀆰 １４２
抽烟 ／ 例 １􀆰 ０７１ ０􀆰 ６０８ ３􀆰 １０８ ２􀆰 ９１９ ０􀆰 ８８７ ９􀆰 ６０１ ０􀆰 ０７８

糖尿病 ／ 例 ０􀆰 ３９４ ０􀆰 ７３１ ０􀆰 ２９０ １􀆰 ４８２ ０􀆰 ３５４ ６􀆰 ２１３ ０􀆰 ５９０
高血压 ／ 例 ０􀆰 ９９２ １􀆰 ０１７ ０􀆰 ９５３ ２􀆰 ６９７ ０􀆰 ３６８ １９􀆰 ７７７ ０􀆰 ３２９

ＨＢｓＡｇ 阳性 ／ 例 －３􀆰 ９２０ ０􀆰 ５４１ ５２􀆰 ４８７ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０５７ ＜０􀆰 ００１
肺外结核 ／ 例 －３􀆰 ５７２ ０􀆰 ７３２ ２３􀆰 ８２６ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ００７ ０􀆰 １１８ ＜０􀆰 ００１

病灶肺野数≥３ ／ 例 －２􀆰 ７１６ ０􀆰 ３９８ ４６􀆰 ４６８ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ０３０ ０􀆰 １４４ ＜０􀆰 ００１
年龄 ／ 岁 －０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０１３ ３􀆰 ３５４ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９５３ １􀆰 ００２ ０􀆰 ０６７

ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） －０􀆰 ０１７ ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ０７７ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ８７４ １􀆰 １０６ ０􀆰 ７８２
ＷＢＣ（×１０９） ／ （１·Ｌ－１） ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ０６８ ０􀆰 ４１９ １􀆰 ０４５ ０􀆰 ９１５ １􀆰 １９３ ０􀆰 ５１８

ＨＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ３１８ １􀆰 ００５ ０􀆰 ９８９ １􀆰 ０２１ ０􀆰 ５７３
ＰＬＴ（×１０９） ／ （１·Ｌ－１） ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００２ ２􀆰 ７００ １􀆰 ００３ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ００６ ０􀆰 １００

ＴＢ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） －０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ７４５ ０􀆰 ９７９ ０􀆰 ９３３ １􀆰 ０２７ ０􀆰 ３８８
ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ０ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９３ １􀆰 ００７ ０􀆰 ９８２
ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） －０􀆰 ００６ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９７５ １􀆰 ０１４ ０􀆰 ５６３
ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０２６ ２􀆰 ３５２ １􀆰 ０４１ ０􀆰 ９８９ １􀆰 ０９７ ０􀆰 １２５
ＧＧＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ０ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０１２ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９５ １􀆰 ００６ ０􀆰 ９１２
ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ２１５ １􀆰 ００１ ０􀆰 ９９７ １􀆰 ００５ ０􀆰 ６４３

ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） －０􀆰 ０９５ ０􀆰 １３１ ０􀆰 ５３１ ０􀆰 ９０９ ０􀆰 ７０３ １􀆰 １７５ ０􀆰 ４６６
ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） －０􀆰 ２５０ ０􀆰 １３６ ３􀆰 ３６５ ０􀆰 ７７９ ０􀆰 ５９６ １􀆰 ０１７ ０􀆰 ０６７
ＣＲ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） －０􀆰 ００２ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８６ １􀆰 ０１１ ０􀆰 ８１０
ＥＳＲ ／ （ｍｍ·ｈ－１） ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００７ ０􀆰 １２９ １􀆰 ００３ ０􀆰 ９８８ １􀆰 ０１７ ０􀆰 ７２０
ＣＤ４ ／ （个·μＬ－１） －０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１ ２２􀆰 ２０７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９８ ＜０􀆰 ００１
ＣＤ８ ／ （个·μＬ－１） ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ３􀆰 ２１１ １􀆰 ００１ １􀆰 ０００ １􀆰 ００２ ０􀆰 ０７３
肝爽颗粒治疗 ／ 例 １􀆰 ３５４ ０􀆰 ４１１ １０􀆰 ８６９ ３􀆰 ８７３ １􀆰 ７３２ ８􀆰 ６６１ ０􀆰 ００１

　 　 再进一步对上述主要影响因素进行多因素 ＣＯＸ 比例风

险因素分析， 结果见表 ３。 由此可知， ＨＢｓＡｇ 阳性、 肺外结

核、 肝爽颗粒治疗是独立影响因素 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其中肝爽

颗粒治疗是独立保护因素。
表 ３　 多因素 ＣＯＸ 比例风险分析

项目 偏回归系数 标准误差 Ｗａｌｄ 统计量 ＨＲ
ＨＲ 的 ９５％ 可信区间

下限 上限
Ｐ 值

ＨＢｓＡｇ 阳性 ／ 例 －２􀆰 ８０４ ０􀆰 ６０３ ２１􀆰 ６１３ ０􀆰 ０６１ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 １９７ ＜０􀆰 ００１
肺外结核 ／ 例 －２􀆰 ４２５ ０􀆰 ８０３ ９􀆰 １１８ ０􀆰 ０８９ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ４２７ ０􀆰 ００３

肝爽颗粒治疗 ／ 例 １􀆰 ２８６ ０􀆰 ４２２ ９􀆰 ２７５ ３􀆰 ６１８ １􀆰 ５８１ ８􀆰 ２７７ ０􀆰 ００２
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２􀆰 ４　 不良反应发生率　 对照组白细胞减少、 高尿酸血症、 胃

肠道反应分别发生 ５ 例 （占比 ６􀆰 ０％ ）、 ３ 例 （占比 ３􀆰 ６％ ）、 ３
例 （占比 ３􀆰 ６％ ）， 而观察组三者分别发生 ６ 例 （占比 ６􀆰 ２％ ）、
４例 （占比 ４􀆰 １％ ）、 ３ 例 （占比 ３􀆰 １％ ）， ２ 组不良反应发生率

（１３􀆰 ２５％ 、 １３􀆰 ４０％ ） 比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３　 讨论

肺结核 ＤＯＴＳ 强化期易发生药物性肝损伤， 严重影响

抗肺结核顺利进行， 增加结核耐药风险。 本研究发现， 对

照组药物性肝损伤发生率为 ２７􀆰 ７１％ ， 大多发生在抗肺结

核 ８ 周内， 支持强化期是药物性肝损伤高危时期； 观察组

药物性肝损伤发生率仅为 ８􀆰 ２５％ ， 同时发生时间大多在抗

肺结核 ８ 周后， 表明肝爽颗粒可减轻病情， 延迟发病

时间。
肝爽颗粒中柴胡、 党参为君药， 白术、 当归等为臣药，

方中柴胡皂苷通过对核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 及 ＨＯ⁃１ 信号分

子影响， 发挥抗氧化保肝作用［１２］ ； 柴胡、 党参活性成分通

过上调肝组织 Ｃｉｒｂｐ 和 Ｕｇｔ１ａ１ 蛋白水平、 下调肝组织 Ｅｓｒ１
蛋白水平来显著减轻铅中毒小鼠肝损伤［１３］ ， 并且前者也能

通过抗氧化应激来减轻大鼠慢性氟中毒所致肝脏病理损

伤［１４］ ； 白术多糖通过增强抗氧化作用、 抑制 ＮＯＳ 活性和

ＮＯ 水平、 减少自由基产生来发挥保护肝脏作用［１５］ ， 还参

与调控 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ （ｐ６５） 信号通路， 抑制 ＭＡＰＫ 磷酸

化水平及 ＮＦ⁃κＢ （ｐ６５） 表达， 降低 ＮＦ⁃κＢ （ｐ６５） 下游靶

点 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 转录活性， 改善乙酰氨基酚诱导急性肝损

伤［１６］ ； 全方也能通过增强细胞自噬对 ＣＣＬ４ 诱导小鼠肝损

伤来发挥肝保护作用［１７］ 。 本研究发现， 肝爽颗粒对抗肺结

核药诱导药物性肝损伤也能发挥较好保护作用， 但机制尚

不明确， 可能是抗氧化应激、 清除自由基、 增强细胞自噬

等多途径、 多靶点作用， 需要作进一步基础研究证实。 另

外， ＨＢｓＡｇ 阳性是抗肺结核过程中药物性肝损伤的独立危

险因素， 与文献 ［１８⁃２０］ 报道一致， 肺外结核者可能感染

结核病程更长或自身免疫存在受损， 导致治疗过程中更易

出现药物性肝损伤。
综上所述， 肝爽颗粒可降低初治肺结核患者药物性肝

损伤发生率， 保障疗程完成， 提高治愈率。
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