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血清前清蛋白对抗结核药物肝损害的监测价值
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摘
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要"目的
!

了解血清前清蛋白!

E4

#对抗结核药物肝损害的监测价值%方法
!

E4

采用免疫透射比浊法检测"丙氨酸氨基

转移酶!

4CB

#采用速率法检测"清蛋白!

4CJ

#应用溴甲酚绿法检测%结果
!

结核治疗后亚组血清
E4

&

4CJ

水平较健康对照组均

明显降低!

!

#

$,$2

#"而血清
4CB

水平较健康对照组明显升高!

!

#

$,$2

#%结核组治疗后血清
E4

&

4CJ

&

4CB

异常率较治疗前

明显增高"差异有统计学意义%结核治疗后亚组
E4

异常率明显高于
4CJ

&

4CB

异常率"差异有统计学意义%结论
!

血清
E4

水

平监测对抗结核药物何时停药或减量有强烈的预警和指示作用"可作为药物所致早期肝损害监测的理想指标"值得临床推广

应用%

关键词"前清蛋白$肺结核$抗结核药物$肝损害
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多数抗结核药物对肝脏有不同程度的损害"加之联合用药

及疗程较长"患者常出现肝功能损害"明显的肝功能损害成为

停止化疗和疗程不足导致结核病复发的重要原因+

+

,

$以往多

以测定肝酶"如血清丙氨酸氨基转移酶(

7?70*0;79*0)5670/1

P;67/;

"

4CB

)#天冬氨酸氨基转移酶(

7/

O

76575;79*0)5?670/1

P;67/;

"

4HB

)或血清清蛋白(

7?R89*0

"

4CJ

)水平等以了解抗结

核药物使用后患者肝功能损害情况"并作为保肝#护肝#是否停

药的依据$有研究发现"血清酶水平虽然可作为肝病诊断的参

考"但不能真实反映肝细胞损害程度$而急性负时相反应蛋

白---前清蛋白(

O

6;7?R89*0

"

E4

)是肝细胞合成的一种蛋白

质"能真实#敏感地反映肝细胞功能$本研究通过动态监测长

期服用抗结核药物患者血清
E4

水平"并与血清
4CB

#

4CJ

水

平进行比较分析"以了解血清
E4

对抗结核药物肝损害的监测

价值$

!

!

临床资料

!,!

!

一般资料
!

结核组
++$

例"分为治疗前亚组#治疗后亚

组$

++$

例患者均为
&$$!

年
+

月至
&$$-

年
'

月重庆市肿瘤医

院就诊并住院确诊的初治肺结核患者"其中男
#!

例"女
"&

例*

年龄
&$

!

'2

岁$诊断均符合中华人民共和国行业标准中肺结

核诊断标准(

aH&!!1&$$!

)"均使用结核病标准化疗方案$在

用药前#用药后
&

个月采集患者静脉血$健康对照组
!2

例"为

同期重庆市肿瘤医院健康体检者"其中男
2"

例"女
%+

例*年龄

+!

!

'%

岁$

!,"

!

检测方法
!

所有对象采集清晨空腹静脉血"使用岛津

AC1'%$$

全自动生化分析仪(

H:<*9(7Z8

"

b7

O

70

)$

E4

检测采

用免疫透射比浊法(正常参考范围为
&$$

!

"$$9

Q

'

C

)

+

&

,

"

4CB

检测采用速率法(正常参考值为
4CB

#

"$8

'

C

)"

4CJ

检测应

用溴甲酚绿法(正常参考值为
4CJ

$

%2

Q

'

C

)$

E4

#

4CB

#

4CJ

检测试剂均购自上海科华公司$

!,#

!

统计学方法
!

测定结果以
FV@

表示"组间比较采用
6

检

验*检测值低于正常参考范围者视为异常"异常率比较采用
(

&

检验"以
!

#

$,$2

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

",!

!

结核组及健康对照组血清
E4

#

4CJ

及
4CB

水平比较
!

结核组治疗前血清
E4

+

&$+,'

!

%+!,&9

Q

'

C

"平均(

&#%,!V

2+,-

)

9

Q

'

C

,#

4CJ

+

&','

!

%#,"

Q

'

C

"平均(

%-,2V!,+

)

Q

'

C

,#

-'-+

重庆医学
&$+$

年
!

月第
%-

卷第
+2

期



4CB

+

%+

!

%!8

'

C

"平均(

%2V%

)

8

'

C

,与健康对照组比较"差异

均无统计学意义(

!

$

$,$2

)*结核组治疗后血清
E4

+

#!,!

!

+-+,%9

Q

'

C

"平均(

+&-,"V#$,2

)

9

Q

'

C

,#

4CJ

+

%+,&

!

"!,$

Q

'

C

"平均(

%+,'V%,!

)

Q

'

C

,较健康对照组明显降低"差异有统计

学意义(

!

#

$,$2

)"

4CB

+

%%

!

+!28

'

C

"平均(

+$-V'2

)

8

'

C

,明

显高于健康对照组"差异有统计学意义(

!

#

$,$2

)"见表
+

$

表
+

!!

结核组及健康对照组血清
E4

#

4CJ

#

4CB

!!!

水平比较$

FV@

%

组别
) E4

(

9

Q

'

C

)

4CJ

(

Q

'

C

)

4CB

(

8

'

C

)

结核组

!

治疗前亚组
++$ &#%,!V2+,- %-,2V!,+ %2V%

!

治疗后亚组
++$ +&-,"V#$,2

"

%+,'V%,!

"

+$-V'2

"

健康对照组
!2 &-#,2V2+,- "!,+V',& %%V"

!!

"

!与健康对照组比较"

!

#

$,$2

$

","

!

结核组及健康对照组血清
E4

#

4CJ

#

4CB

异常率比较
!

E4

#

4CJ

水平低于健康对照组
F`&@

#

4CB

水平高于健康对

照组
Fh&@

者为异常$结核组治疗后血清
E4

#

4CJ

#

4CB

异

常率较治疗前明显增高"差异有统计学意义(

!

#

$,$2

)$结核

治疗后亚组
E4

异常率明显高于
4CJ

#

4CB

异常率"差异有统

计学意义(

!

#

$,$2

)"见表
&

$

表
&

!!

结核组及健康对照组血清
E4

#

4CJ

#

4CB

!!!

异常率比较'

)

$

=

%(

组别
) E4

异常
4CJ

异常
4CB

异常

结核组

!

治疗前亚组
++$ &

(

+,!&

)

+

(

$,-+

)

+

(

$,-+

)

!

治疗后亚组
++$ &!

(

&2,"2

)

""*

-

(

!,+!

)

"

++

(

+$,$$

)

"

健康对照组
!2 $

(

$

)

$

(

$

)

$

(

$

)

!!

与治疗前亚组比较"

"

!

!

#

$,$2

"

""

!

!

#

$,$+

*与同组
4CJ

#

4CB

异常率比较"

*

!

!

#

$,$2

$

#

!

讨
!!

论

近年来"肺结核呈卷土重来之势$标准联合化疗是治疗肺

结核的最佳方案"但抗结核药物所致肝损害是制约临床治疗#

导致药物减量或治疗中止的关键因素之一$抗结核药物所致

肝功能损害发生机制可能有以下方面+

%12

,

!(

+

)药物或其代谢产

物的细胞毒性造成肝细胞的直接损害"通过损害肝细胞基本结

构破坏肝细胞"最终引起肝细胞坏死#脂肪变性"如异烟肼引起

的药物性肝炎*(

&

)药物本体及代谢产物干扰或阻断肝细胞的

某项重要代谢途径或胆汁排泄功能"间接引起肝细胞损伤"导

致肝内胆汁淤积#脂肪变性#坏死"如利福平#吡嗪酰胺等引起

的肝细胞变性坏死*(

%

)原有肝脏疾病时"药物代谢异常"影响

了药物的代谢与清除*(

"

)药物间的相互作用"可因竞争肝微粒

体酶的作用位点"而影响药物的代谢过程$上述药物性肝损害

有着相互关系"同一种药物可以以不同机制诱导肝损害"不同

药物又可因相同机制而造成肝损害"抗结核的联合用药可能加

重了药物的肝毒性反应或药物之间的相互作用影响肝脏$

抗结核药物对肝脏的损伤一直都是临床关注的重点+

+

,

$

通过肝功能指标"如肝酶#胆红素#

4CJ

等检测是临床监测抗

结核药物肝损害的常规手段+

#

,

$但常规肝功能检测有其固有

缺陷"如血清酶水平可用作肝病诊断参考"但不能真实反映肝

脏功能+

'

,

$作为检测肝功能的一项主要指标
4CB

广泛存在

于肝外组织"其升高程度与肝脏改变往往不相平行+

'

,

*

4CJ

的

半衰期长达
&+(

"即使肝脏停止合成"在
+

周内外周血中的

4CJ

浓度仅轻微降低"故
4CJ

不能敏感地反映早期肝损害

情况+

!1-

,

$

血清
E4

是由肝细胞合成的一种血清蛋白质"因在
O

!̂,&

缓冲液中电泳移速比
4CJ

快而得名$它具有重要的生物学活

性"半衰期极短"仅
+,-(

"是公认的反映细胞损伤早期#灵敏的

指标"能敏感地反映肝早期实质性损害"肝细胞受损时合成血

清
E4

降低"其含量随着肝实质细胞损伤程度的加重而明显

下降+

#1'

,

$

本研究通过测定肺结核患者血清
E4

水平"并与血清

4CB

#

4CJ

水平进行比较分析$结果显示"结核治疗后亚组血

清
E4

#

4CJ

水平较健康对照组均明显降低"而血清
4CB

水平

较健康对照组明显升高"提示抗结核药物对肝脏确有损害作

用$本研究还发现"在结核治疗后亚组"

E4

异常率明显高于

4CJ

#

4CB

异常率"差异有统计学意义(

!

#

$,$+

)"提示血清

E4

可作为监测抗结核药物所致早期肝损害的理想指标"值得

临床推广应用$更为重要的是"血清
E4

水平监测对抗结核药

物何时停药或减量可能有强烈的预警和指示作用$

值得注意的是"

E4

是一项非特异性指标"在营养不良#某

些慢性疾病"如恶性肿瘤时其水平亦明显降低+

+$

,

"故临床应用

时应注意鉴别*另一方面"虽然
E4

异常对肝功能损害有强烈

的预警作用"但单一监测
E4

不能全面反映抗结核药物所致肝

损害"肝酶#

4CJ

等常规项目检测在肝损害监测中具有无可替

代的作用"二者联合检测更有价值$
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