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摘要   目的：探讨采用复方甘草酸苷治疗由利福平引发的药物性肝损伤的临床效果与作用机制。方法：

对南京市胸科医院急诊内科于 2017 年 1 月 -2017 年 6 月收治的 60 例由利福平引起的药物性肝损伤患者，

采用复方甘草酸苷注射液治疗，在患者用药前和用药 1 天后对外周血中谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆

红素、碱性磷酸酶、γ- 谷氨酰转移酶的含量进行检测，同时对患者的治疗周期和治疗效果进行评估。

数据以 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，当 P ＜ 0.05 时，则认为数据间的差异具有统计学意义。结果：

经过治疗后，患者外周血谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素、碱性磷酸酶、γ- 谷氨酰转移酶的水平

明显低于治疗前，且数据间差异具有统计学意义。结论：复方甘草酸苷注射液能够有效改善由利福平引

发的药物性肝损伤患者的临床指标并加快患者康复。
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Abstract   Objective:   To explore the clinical effects and mechanisms of compound glycyrrhizin in the treatment 
of drug-induced liver injury by Rifampicin. Methods: Sixty patients with drug-induced liver injury by Rifampicin 
from the department of emergency of Nanjing thoracic hospital from January 2017 to June 2017 were treated 
with compound glycyrrhizin injection. The levels of ALT, AST, Bilirubin, ALP, and γ-GT in peripheral blood 
were measured before treatment and one day after treatment. Moreover, the treatment cycle and treatment effects 
were evaluated. The data were statistically analyzed by SPSS 20.0 software and the differences were considered 
statistically significant when P ＜ 0.05. Results: The levels of ALT, AST, Bilirubin, ALP, and γ-GT in peripheral 
blood after treatment were significantly lower than those before treatment, and the differences between the data 
were statistically significant. Conclusion: Compound glycyrrhizin injection can effectively improve the clinical 
indexes of patients with drug-induced liver injury by Rifampicin and accelerate the rehabilitation.
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复方甘草酸苷治疗利福平所致药物性肝损伤的药
学监测与临床评价

牛素梅，张驰，钱智磊（南京市胸科医院，南京 210029）

·临床药学·

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，

DILI）是指由各类处方或非处方的化学药物、生

物制剂、传统中药、天然药、保健品、膳食补充

剂及其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝损伤[1]，是
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临床上消化内科的常见肝病类型之一。流行病学统计

结果显示，药物性肝损伤的发病率可达1～10/10万[2]。

在临床上的统计结果显示，因黄疸而住院治疗的

患者中有2%～5%是药物性肝损伤，而老年肝病

患者中该病比例可达20%[3]。这些患者中多会出

现急性或者慢性肝损伤，由于治疗手段不恰当，

部分患者会发展为肝硬化[4]。复方甘草酸苷注射

液是目前临床上在肝病治疗方面常用的药物，在

酒精性肝硬化、慢性肝炎以及肝硬化的治疗中都

取得了不凡的成绩[5-7]，但是对于复方甘草酸苷是

否能够治疗药物性肝损伤，到目前为止还没有研

究能够证实。本试验通过随机分组双盲对照的方

法，对我院急诊内科于2017年1月-2017年6月收

治的60例由利福平引起的药物性肝损伤患者进行

临床研究，并通过观察有关指标的变化，阐释复

方甘草酸苷注射液在治疗药物性肝损伤时的作用

机制，以期对临床药物性肝损伤的治疗和复方甘

草酸苷的应用提供理论依据。

1   资料与方法
1.1   基本资料

选取我院急诊内科于2017年1月-2017年6月

收治的60例由利福平引起的药物性肝损伤患者，

男性33人，女性27人，年龄47～83岁，平均年龄

（68.54±3.26）岁，所有患者均有结核接触史并且

采用利福平进行抗结核治疗，既往均不存在肝病病

史，经过病原学检测证实患者不存在感染性肝病。

患者在试验开始前均由护理人员告知试验的有关事

宜与注意事项，在获得同意并签署知情同意书后开

始试验。在试验开始之前，有关事宜均上报伦理委

员会批准后，方开始试验；所有试验文件均由我省

第一公证处公证并进行备案。

1.2   治疗方法

1.2.1   停止可疑药物使用

在患者就诊后立即停止用药，对尚未吸收部

分应通过催吐、洗胃、灌肠等方式将剩余药物排

除，随后立即通知患者卧床休息，鼓励患者多饮

水以促进药物的排空。临床医师在第一时间对患者

采取补液治疗，并给予维生素B族、电解质、葡萄

糖、清蛋白等进行营养支持治疗。

1.2.2   降酶治疗

药师通过临床医师反馈的血清学检验结果，

对患者开具还原性谷胱甘肽注射液进行治疗，以减

轻药物的不良反应和干细胞的变态反应源性损伤，

具体用法可将18 g还原性谷胱甘肽与5%葡萄糖注射

液进行静脉给药。

1.2.3   退黄治疗

运用苦黄注射液或腺苷蛋白氨酸进行退黄治

疗。具体操作：将40 mL苦黄注射液与250 mL 5%葡

萄糖注射液配伍使用，静脉给药；或者运用1 g腺

苷蛋白氨酸与250 mL 5%葡萄糖注射液配伍使用，

静脉给药。同时给予熊去氧胆酸胶囊口服给药，给

药剂量为每次0.25 g，每日3次。

1.2.4   使用解毒剂治疗

对患者用药史进行了解，给予相应的解毒剂

治疗。

1.2.5   复方甘草酸苷治疗

复方甘草酸苷注射液治疗方案：将160 mg复方

甘草酸苷注射液与250 mL 5%葡萄糖注射液配伍使

用，进行静脉滴注，给药次数根据患者血清学指标

变化调整。

1.3   不良反应的药学监护

临床医师与护理人员加强对患者的观察，并

随时将患者用药后的反应反馈给药师。药师及时将

药物的理化特征、药物动力学、不良反应信息及药

物治疗方案提供给临床医师和护理人员，同时对药

物配伍原则、给药时间、给药顺序等进行指导，以

保证药物能够正确使用而发挥效果。当患者表现出

低血钾的症状时，临床医师应立即对患者血清钾进

行送检，同时停止甘草酸苷注射液的使用；当血清

学检验结果证实患者血钾低于3.5 mmol·L-1后，对

患者采用口服补钾方案；当患者无法口服给药时，

采用静脉缓慢给药的方式；当患者血清钾恢复正

常后，对患者生命体征进行观察，如未出现不良反

应，则恢复使用复方甘草酸苷注射液。如用药过程

中患者表现出过敏症状，则立即停用复方甘草酸苷

注射液，对患者给予相关抗过敏的对症治疗，如地

塞米松静脉注射，同时口服双嘧达莫治疗；对局部

反应强烈的患者可采用外涂氟轻松软膏治疗；如患

者因过敏而导致过敏性休克，则立即开展抗休克治

疗；如患者表现出高血压症状，立即停止用药并对

患者运用脱水剂降压，同时，根据患者的临床体征

调整治疗方案，减轻高血压的不良反应；如患者表

现出哮喘症状，应立即停药，并给予抗敏、平喘药

物进行对症治疗，对患者血氧饱和度进行监测，当
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患者表现出严重缺氧时，可进行机械通气治疗；同

时，由于缺氧而表现出的其他不良反应，应调整用

药方案进行对症处理。

1.4   检测方法

在治疗前和治疗1天后，对患者外周血谷丙

转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红

素、碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转移酶（γ-

GT）的水平进行检测。使用干化学法对患者外周

血血清ALT水平进行检测[艾康Mission C100干式

生化分析仪和配套试纸，艾康生物技术（杭州）

有限公司]；使用干化学法检测患者外周血AST

水平[VITRΦS250干化学检测仪及配套干片、试

剂，美国强生（上海）有限公司]；运用干化学法

对患者外周血血清胆红素、γ-GT水平进行检测

（OLIMPUS AU640盒配套试剂，日本合光纯药工

业株式会社）；运用比色法对患者外周血ALP水平

进行检测（FAFR全自动生化分析仪和配套试剂，

罗氏宝灵曼公司）。

1.5   数据处理

数据采集通过Microsoft Office Access 2007软件

录入到计算机，通过SPSS 20.0软件进行统计学分

析，结果以平均数±标准差（x±s）的形式表示，

计数资料采用t检验，计量资料采用χ2检验，当

P＜0.05时，则认为数据之间的差异具有统计学

意义。

2   结果
肝功能相关指标及疗效比较：收集所有患者

在复方甘草酸苷注射液治疗前后的外周血，检测

肝功能相关指标，包括ALT、AST、总胆红素、

ALP、γ-GT水平。结果显示治疗后，患者肝功

能 指 标 均 低 于 治 疗 前 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P
＜0.05），见表1。使用复方甘草酸苷注射液联合

基础治疗药物性肝损伤，能够有效改善患者肝功能

相关指标，明显缓解临床症状并加速康复进程，在

临床治疗方面具有一定的研究意义。

-

表 1   患者治疗前后外周血肝功能相关指标比较（x±s，U/L）

测定时间 ALT AST 总胆红素 ALP γ-GT

治疗前 384±128 268±146 386.2±115.6 286±15 87±12

治疗后 23±2** 26±1** 12.6±2.8** 138±11* 43±1*

注：治疗前后比较：*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.01。

-

3   讨论
3.1   利福平的药物性肝损伤作用

药物性肝损伤是结核治疗时最常见的消化系

统并发症之一，也是结核病人中止治疗的最常见

原因。由于利福平作为一线抗结核的治疗药物，

能够经肝脏解毒、肾脏排泄，可导致中毒性肝

损伤和过敏性肝损伤[8]，主要体现在以下几个方

面：1）引发肝细胞脂质过氧化，使肝细胞发生

变性[9]；2）介导免疫变态反应，参与免疫炎症反

应对肝细胞的二次损伤[10]；3）竞争性抑制胆汁排

泄，形成胆汁性肝损伤[11]。加之结核杆菌的抗药

性逐渐增强，导致临床上治疗结核时的药物使用

剂量呈上升趋势，所以越来越多的药物性肝损伤

的严重程度不可预估，因此，在治疗过程中需要

应用有效的护肝药物促进肝功能恢复，确保肺结

核病人顺利完成治疗。

3.2   复方甘草酸苷的生物学功效

复方甘草酸苷注射液是从中药甘草中提炼的

药物[10]，其成分包含β-甘草酸苷、甘氨酸、盐酸

半胱氨酸复合物等，药理学研究认为该药在免疫

调节、抑制氧化自由基和过氧化脂质形成、保护

细胞膜，阻止肝细胞损伤，协助肝细胞解毒方面

具有突出的作用[12]。并且其中的甘氨酸和盐酸半

胱氨酸能够减轻甘草酸苷的不良反应，增强其良

性药理作用[13]。因此，复方甘草酸苷注射液在临

床上治疗亚急性肝功能衰竭方面效果尤为显著。

3.3  复方甘草酸苷在药物性肝损伤方面的临床疗效

在本研究中，患者在应用利福平后外周血

ALT、AST、总胆红素、ALP、γ-GT水平均高于

健康人群，这是因为在使用利福平后患者出现了

不同程度的药物性肝损伤的表现。在使用复方甘

草酸苷进行治疗后，患者ALT、AST、总胆红素、
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ALP、γ-GT水平与治疗前相比均显著降低，肝功

能明显好转。可见复方甘草酸苷在治疗利福平所

引起的药物性肝损伤方面临床效果显著，可以明显

缓解患者临床症状，改善肝功能，提高治疗效果。

这是由于复方甘草酸苷能够阻断机体内C5补体的

生成，从而降低攻膜复合物（membrance attack 

complex，MAC）的形成，缓解免疫炎症反应对肝

细胞的损伤作用[14]。

4   总结与展望     
本研究中，有4例患者出现低血钾，1例患者

有肌无力表现，3例患者有高血压表现，这是由于

甘草酸苷能够对盐皮质激素产生作用，同时，影响

体内肾素-血管紧张素-醛固酮系统所致[15]，建议采

用补钾方案。

本研究通过对利福平所致药物性肝损伤患者

使用复方甘草酸苷治疗前后肝脏功能及治疗效果进

行观察，证实复方甘草酸苷在治疗药物性肝损伤方

面临床疗效显著，安全性较好，可以作为结核病患

者长期抗结核治疗的保肝药物进行临床推广。但是

由于本研究存在单中心、样本量较小等限制，同

时，未能对患者的补体、氧化应激水平以及细胞因

子表达情况进行监测，因此在后续研究中，将扩大

样本量并完善检测指标，进一步明确复方甘草酸苷

注射液治疗药物性肝损伤的机制。
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