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摘要： 目的　 探讨疏肝健脾汤联合双环醇对抗结核所致药物性肝损伤患者的临床疗效。 方法　 １８０ 例患者随机分为对

照组和观察组， 每组 ９０ 例， ２ 组给予常规治疗， 同时对照组加用双环醇片， 观察组在对照组基础上加用疏肝健脾汤，
疗程 ８ 周。 检测肝功能指标 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＧＧＴ、 ＴＢＩＬ）、 肝功能损伤程度、 抗结核疗效 （痰结核分枝杆菌涂片、 影像

学病灶吸收）、 不良反应发生率变化。 结果　 治疗 ２ 周后， ２ 组肝功能指标升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗 ８ 周后， ２ 组肝功能

指标趋于正常值， 并且观察组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＧＧＴ 低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 观察组患者肝功能损伤程度总发生率低于对

照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组抗结核疗效、 不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 疏肝健脾汤联合双

环醇可安全有效地降低药物性肝损伤发生率， 对抗结核所致药物性肝损伤患者有较好的保肝作用。
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　 　 在结核病治疗过程中， 抗结核药物虽能有效控

制病情， 但其引发的药物性肝损伤成为一大挑战，
严重影响患者依从性和预后［１］。 结核病作为一种

具有传染性的慢性消耗性疾病， 其治疗周期较长，
常需多种抗结核药物联合使用， 而肝脏作为药物代

谢的重要器官， 长时间承受药物毒性作用时肝细胞

容易受损， 进而导致肝功能异常， 如转氨酶升高、
胆红素代谢紊乱等， 甚至可能发展为肝衰竭， 威胁

患者生命［２］。 临床上对于药物性肝损伤的西医治

疗常采用双环醇片等保肝药物， 在减轻肝细胞炎

症、 降低转氨酶等方面有一定的疗效， 但单用时往

往难以全面应对复杂的病情［３］。
中医认为， 结核病患者长期用药时肝失疏泄，

脾失健运， 以肝郁脾虚之证常见， 其中肝郁可导致

气机不畅， 横逆犯脾， 使脾胃运化功能失调， 进一

步影响药物的代谢与肝脏的修复［４］， 故从疏肝健

脾入手， 以中药汤剂调理机体整体状态， 有望协同

西药增强保肝效果。 因此， 本研究探讨疏肝健脾汤

联合双环醇对抗结核所致药物性肝损患者的临床疗

效， 旨在发掘中西医结合在防治本病方面的优势，
为相关长期规范治疗提供更安全有效的策略， 现报

道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １２ 月就诊

于如皋市人民医院的 １８０ 例肺结核患者， 根据不同

保肝方法随机分为对照组和观察组， 每组 ９０ 例。
其中， 对照组男性 ６７ 例， 女性 ２３ 例； 年龄 １９～７９
岁， 平均年龄 （４９􀆰 ２３±１５􀆰 １２） 岁； 合并肺气肿 １８
例， 电解质紊乱 ３５ 例， 低白蛋白 ３３ 例， 高血压

１４ 例， 糖尿病 １０ 例； 吸烟 ２４ 例， 饮酒 １７ 例， 而

观察组男性 ６８ 例， 女性 ２２ 例； 年龄 １９ ～ ８０ 岁，
平均年龄 （４９􀆰 ６１±１５􀆰 ３１） 岁； 合并肺气肿 １９ 例，
电解质紊乱 ３６ 例， 低白蛋白 ３３ 例， 高血压 １５ 例，
糖尿病 １０ 例； 吸烟 ２４ 例， 饮酒 １８ 例。 ２ 组一般

资料比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可

比性。 研究经医院伦理委员会批准 （伦理批号

ＫＹ２０２１０４００２）。
１􀆰 ２　 纳入、 排除标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准 　 （１） 符合 《肺结核基层诊疗

指南 （２０１８） 》 ［５］中的诊断标准； （２） 需接受一线

抗结核药物的标准治疗方案， 并且时间不少于 ２ 个

月； （３） 年龄 １８～８０ 岁； （４） 抗结核治疗前肝功

能基本正常； （５） 临床资料 （包括病史、 体格检

查、 实验室检查、 影像学检查、 治疗过程记录等）
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完整可查； （６） 属于药物性肝损伤高危人群， 符

合预防用药指征； （７） 患者了解本研究， 签署知

情同意书。
１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准 　 （１） 患有病毒性肝炎 （如乙

肝、 丙肝等）、 酒精性肝病、 自身免疫性肝病、 非

酒精性脂肪性肝病、 肝硬化等其他肝脏疾病或肝脏

相关疾病； （２） 患有心脑血管疾病、 肾功能不全、
血液系统疾病、 恶性肿瘤等严重基础疾病； （３） 妊

娠期或哺乳期妇女； （４） 对研究中所用抗结核药

物或保肝药物有过敏史； （５） 患有严重精神疾病

或认知障碍。
１􀆰 ３　 治疗手段　 ２ 组均参照 《肺结核基层诊疗指南

（２０１８） 》 ［５］推荐的标准化治疗方案， 接受一线抗结

核药物治疗， 包括异烟肼（Ｈ） （国药集团国瑞药业

有限公司， 国药准字 Ｈ３４０２３１４６， ５０ ｍｇ ／片）， 每天

５ ｍｇ ／ ｋｇ， 最大剂量不超过 ３００ ｍｇ； 利福平 （Ｒ）
（成都第一制药有限公司， 国药准字 Ｈ５１０２３０７５，
１５０ ｍｇ ／片）， 每天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ， 最大剂量不超过 ６００
ｍｇ； 吡嗪酰胺 （Ｚ） （华润双鹤药业股份有限公司，
国药准字 Ｈ１１０２０６４５， ２５０ ｍｇ ／片）， 每天 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ，
最大剂量不超过 ２ ０００ ｍｇ； 乙胺丁醇 （Ｅ） （江苏正

大丰 海 制 药 有 限 公 司， 国 药 准 字 Ｈ３２０２４０９９，
２５０ ｍｇ ／片）， 每天 １５ ｍｇ ／ ｋｇ。 整体治疗分为强化期

（２ 个月） 和巩固期 （４ 个月）， 总疗程 ６ 个月。
同时， 对照组加用口服双环醇片 （北京协和

药厂有限公司， 国药准字 Ｈ２００４０４６７， ２５ ｍｇ ／片），
每天 ３ 次， 每次 ２５ ｍｇ， 疗程 ８ 周； 观察组在对照

组基础上加用疏肝健脾汤， 组方药材柴胡 １５ ｇ、 当

归 １２ ｇ、 白芍 １５ ｇ、 茯苓 ２０ ｇ、 麸炒白术 １５ ｇ、 干

姜 ６ ｇ、 炙甘草 １５ ｇ、 薄荷 １０ ｇ （后下）、 浙贝母

１５ ｇ、 煅瓦楞子 １２ ｇ （先煎）、 炒酸枣仁３０ ｇ， 加

水煎煮至 ３００ ｍＬ， 每天 １ 剂， 分早晚 ２ 次温服，
疗程 ８ 周。
１􀆰 ４　 指标检测

１􀆰 ４􀆰 １　 肝功能指标　 抽取 ２ 组患者空腹静脉血各

５ ｍＬ， 离心得血清， 采用日立 ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ ００８ ＡＳ
全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、
天冬氨酸氨基转移酶 （ ＡＳＴ）、 谷酰胺转肽酶

（ＧＧＴ）、 总胆红素 （ＴＢＩＬ） 水平。
１􀆰 ４􀆰 ２　 肝功能损伤程度　 参照 《药物性肝损伤诊

治指南》， 分为 ０ 度 （无肝损伤）、 Ｉ 度 （轻度肝损

伤）、 Ⅱ度 （中度肝损伤）、 Ⅲ度 （重度肝损伤）、
Ⅳ度 （急性肝衰竭）、 Ⅴ度 （致命）。 总发生率 ＝
［ （Ｉ 度例数＋Ⅱ度例数＋Ⅲ度例数＋Ⅳ度例数＋Ⅴ度

例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ４􀆰 ３　 抗结核疗效　 治疗后， 观察 ２ 组痰结核分

枝杆菌涂片、 影像学病灶吸收情况。
１􀆰 ４􀆰 ４　 不良反应发生率　 治疗期间， 记录 ２ 组不

良反应发生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验；
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验，
组内多个时间点差异比较采用重复测量方差分析；
等级资料组间比较采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 肝功能指标 　 治疗 ２ 周后， ２ 组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、
ＧＧＴ、 ＴＢＩＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 治疗 ８ 周后， ２
组肝功能指标趋于正常值， 观察组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＧＧＴ
水平低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ２ 组血清 ＴＢＩＬ 水平

比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
２􀆰 ２　 肝功能损伤程度　 观察组肝功能损伤程度总

发生率低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
２􀆰 ３　 抗结核疗效　 ２ 组痰结核分枝杆菌涂片、 影像

学病灶吸收比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ３。
２􀆰 ４　 不良反应发生率 　 治疗期间， 对照组出现 １
例呼吸道感染、 ２ 例腹泻、 １ 例皮疹和 １ 例睡眠障

碍， 观察组出现 １ 例呼吸道感染和 １ 例腹泻， ２ 组

不良反应发生率 （５􀆰 ５６％ 、 ２􀆰 ２２％ ） 比较， 差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３　 讨论

抗结核治疗中药物性肝损伤的发生会严重影响

患者的治疗进程和预后， 其机制涉及抗结核药物在

肝脏代谢产生的毒性中间代谢产物而直接损伤肝细

胞结构与功能［６］， 以及药物或其代谢产物诱导免

疫反应而释放炎症因子， 引发免疫介导的肝损

伤［７］。 本研究采用标准一线抗结核方案 （异烟肼、
利福平、 吡嗪酰胺为药物性肝损伤高风险药物， 乙

胺丁醇风险较低）， ２ 组抗结核药物种类、 剂量及

使用周期一致， 排除了药物差异的干扰， 可准确评

估疏肝健脾汤联合双环醇的保肝效果。
肝酶水平动态变化显示， 联合方案具有更持

续、 明显的保护作用。 本研究发现， 观察组血清

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＧＧＴ 水平在各时间点均低于对照组，
提示疏肝健脾汤在抗结核风险窗口期内提供了持续

且强大的肝细胞保护作用， 有效抑制肝细胞炎症和

坏死进程， 促使肝酶更快回落至正常范围， 实现将
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　 　 表 １　 ２ 组肝功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝９０）

组别
ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

治疗前 治疗 ２ 周后 治疗 ４ 周后 治疗 ８ 周后

对照组 １５􀆰 ５２±１􀆰 ９４ ７４􀆰 ６１±９􀆰 ３３∗ ５２􀆰 ８８±６􀆰 ６１∗ ３６􀆰 ４７±４􀆰 ５６∗

观察组 １６􀆰 ０９±２􀆰 ０１ ５７􀆰 ８２±７􀆰 ２３∗＃ ３５􀆰 ９１±４􀆰 ４９∗＃ ２８􀆰 ９３±３􀆰 ６２∗＃

组别
ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

治疗前 治疗 ２ 周后 治疗 ４ 周后 治疗 ８ 周后

对照组 １６􀆰 ０１±２􀆰 ００ ６６􀆰 ２０±８􀆰 ２８∗ ４６􀆰 ５７±５􀆰 ８２∗ ３０􀆰 ７９±３􀆰 ８５∗

观察组 １５􀆰 ８２±１􀆰 ９８ ５１􀆰 ６１±６􀆰 ４５∗＃ ３４􀆰 ２２±４􀆰 ２８∗＃ ２１􀆰 ４２±２􀆰 ６８∗＃

组别
ＧＧＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

治疗前 治疗 ２ 周后 治疗 ４ 周后 治疗 ８ 周后

对照组 ２５􀆰 ８６±３􀆰 ２３ ６９􀆰 ７７±８􀆰 ７２∗ ５８􀆰 ３９±７􀆰 ３０∗ ４２􀆰 ４８±５􀆰 ３１∗

观察组 ２６􀆰 ５３±３􀆰 ３２ ５９􀆰 ９７±７􀆰 ５０∗＃ ４３􀆰 ２１±５􀆰 ４０∗＃ ３１􀆰 ７５±３􀆰 ９７∗＃

组别
ＴＢｉＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗 ２ 周后 治疗 ４ 周后 治疗 ８ 周后

对照组 ５􀆰 １５±０􀆰 ６４ ２６􀆰 ５７±４􀆰 ８２∗ １８􀆰 ４８±３􀆰 ８４∗ ７􀆰 １８±２􀆰 １２∗

观察组 ５􀆰 ５５±０􀆰 ６９ ２５􀆰 ２３±４􀆰 ４０∗ １７􀆰 ５２±３􀆰 ４４∗ ６􀆰 ５７±２􀆰 ０９∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ２　 ２ 组肝功能损伤程度比较 ［例 （％）， ｎ＝９０］

组别 ０ 度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度 Ⅴ度 总发生

对照组 ２２（２４􀆰 ４４） ３４（３７􀆰 ７８） １９（２１􀆰 １１） １３（１４􀆰 ４４） １（１􀆰 １１） １（１􀆰 １１） ６８（７５􀆰 ５６）
观察组 ４２（４６􀆰 ６７） ３９（４３􀆰 ３３） ３（３􀆰 ３３） ６（６􀆰 ６７） ０（０） ０（０） ４８（５３􀆰 ３３） ＃

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 ２ 组抗结核疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝９０］

组别
痰结核分枝杆菌涂片 影像学病灶吸收

阴性 阳性 吸收≥５０％ 吸收＜５０％ 无变化

对照组 ８４（９３􀆰 ３３） ６（６􀆰 ６７） １７（１８􀆰 ８９） ６９（７６􀆰 ６７） ４（４􀆰 ４４）
观察组 ８８（９７􀆰 ７８） ２（２􀆰 ２２） １６（１７􀆰 ７８） ７１（７８􀆰 ８９） ３（３􀆰 ３３）

肝损伤控制在亚临床水平的预防性保肝目标； ２ 组

ＴＢＩＬ 水平无明显差异， 可能与肝损伤程度普遍较

轻有关， 表明联合方案的保肝作用主要体现在减轻

早期的肝细胞炎症和膜损伤。
肝损伤程度分级和药物性肝损伤发生率的差异

提供了关键临床终点证据。 本研究发现， 观察组肝

功能损伤程度分级低于对照组， 证明联合用药方案

能降低肝损伤的发生风险。 中医认为， 结核病患者

长期用药后常见肝郁脾虚状态， 导致气机不畅， 脾

胃失调， 影响药物代谢与肝脏修复［８］， 而疏肝健

脾汤通过调节整体状态来纠正肝郁脾虚， 增强药物

耐受性， 从而降低肝损伤发生风险［９］。 方中柴胡

为君药， 能疏肝解郁、 和解少阳， 缓解因气机不畅

所引起的肝细胞代谢紊乱［１０］； 当归、 白芍为臣药，
可养血柔肝、 缓急止痛； 茯苓、 麸炒白术、 炙甘草

为佐药， 致力于健脾利湿， 增强脾胃运化， 为肝脏

营造良好的内环境， 促进肝功能的恢复［１１⁃１２］； 浙

贝母、 煅瓦楞子为佐药， 可软坚散结， 改善肝脏微

循环， 同时浙贝母还可清除肝经郁热， 进一步减轻

炎症反应［１３⁃１４］； 薄荷为佐使药， 可疏散风热、 清

利头目、 疏肝解郁， 后下可避免有效成分的挥发损

失； 炒酸枣仁为佐使药， 可养心益肝、 安神敛汗。
现代药理研究表明， 柴胡皂苷 ｂ１ 可调节炎症和氧

化应激反应， 发挥对急性肝损伤的保护作用［１５］；
芍药苷能稳定线粒体功能， 减少药物代谢产物引发

的氧化损伤［１６］； 茯苓多糖能调节肠道菌群、 增强

免疫功能［１７］； 白术内酯Ⅰ能抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路， 减少肝组织氧化及炎症损伤［１８］。 另外， 双

环醇能直接作用于肝细胞， 减轻炎症反应， 降低转

氨酶水平［１９］， 与疏肝健脾汤协同可达到更好的保

肝效果， 但联合用药仍存在药物性肝损伤风险， 其

原因可能为无法纠正抗结核治疗高危因素， 肝损伤

可能在用药后数天内发生， 其初始损伤具有不可逆

性， 同时患者个体药物代谢能力、 免疫应答水平存

在差异。 另外， ２ 组痰结核分枝杆菌涂片及影像学

病灶吸收无明显差异， 表明疏肝健脾汤未影响杀菌

效果； ２ 组不良反应发生率无明显差异， 表明联合

方案防治药物性肝损伤的安全性良好。
综上所述， 疏肝健脾汤联合双环醇可安全有效

地治疗抗结核药物性肝损伤， 有较好的保肝作用，
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能降低药物性肝损伤发生率。 但本研究受限于样本

量小、 指标有限、 随访时间短等不足， 故今后可扩

大样本， 延长随访， 并结合现代分子生物学技术探

索其协同保肝的作用靶点与通路， 以期更深入地验

证其有效性及安全性。
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