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【摘要】目的：探讨过敏原检测在抗结核治疗发生药物性肝损伤（DILI）的患者中的临床意义。方法：483 例发生

肝损伤的结核患者进行血清过敏原检测，同时检测 450 例未发生肝损伤的结核患者血清过敏原作为对照。结果：483
例肝损患者血清过敏原检测阳性率为 62.5% (302/483)，而未发生肝损组为 21.3%(96/450)，差异有统计学意义（P <0.01）。

分别比较吸入性及食入性过敏原阳性率，肝损组均明显高于未发生肝损组（P <0.01）。结论：抗结核治疗发生 DILI
的患者具有较高的血清过敏原检测阳性率，过敏原检测可以了解结核患者的过敏体质状况，是否为肝损发生的易感人

群，从而对结核患者的临床用药有一定的指导意义。
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Clinical significance of allergy testing in patients with Anti-tuberculosis Drug-induced liver injury
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【Abstract】  Objective: To discuss the clinical significance of allergy testing in patients with anti-tuberculosis drug-induced Liver 

Injury. Methods: 483 cases with anti-tuberculosis DILI were given test serum allergens, and 450 cases without anti-tuberculosis DILI were 

compared as control. Results: The positive rate of serum allergens in 483 DILI cases was 62. 5%( 302 /483), And serum specific allergen 

positive rate of control group was only 21.3%(96/450), there was statistically significant difference between the two groups( P <0.01) There 

was also statistically significant difference between the two groups both in positive rates of inhaled allergens and food allergens ( P <0.01). 

Conclusion: Patients with anti-tuberculosis DILI had higher allergens tested positive rate, it can help know about allergen situation and 

risk population for liver injury caused by anti-tuberculosis through serum allergens detection, which have a guiding role in terms of clinical 

medicine for tuberculosis patients.
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结核病在我国为高发类疾病 [1]，近几年结核病

发病率不断上升，因此，抗结核治疗也逐渐被广泛

应用。肝损伤是抗结核治疗中最常见的不良反应，

有文献 [2] 报道其发生率为 16% ~30%，药物性肝

损 伤（drug induced liver injury，DILI） 常 导 致 部

分患者中途停药，更严重的可致死亡。预防 DILI

的关键在于及早发现，早期治疗 [3]。

目前对于抗结核药物所致肝损害患者中过敏原

检测的研究较少，本研究选择新乡医学院第一附属

医院 2014 年 10 月至 2015 年 10 月 4 068 例结核患

者中治疗 1 个月出现药物性肝损伤的 483 例患者进

行血清过敏原检测，同时检测同期 450 例未见 DILI

的结核患者血清过敏原作为对照，本研究已通过伦

理委员会审批及入选患者的知情同意。现报告如下。
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1  资料与方法   
1. 1  一般资料

2014 年 10 月至 2015 年 10 月新乡医学院第一

附属医院共收治 4 068 例结核患者，其中有 483 例

患者在抗结核药物治疗 1 个月内出现不同程度的

DILI，临床诊断符合美国胃肠病学会（ACG）药物

性肝损伤诊治指南的诊断标准 [4]，将以上 483 例患

者纳入研究；同时随机抽选同期治疗 1 个月未见肝

损伤的结核患者 450 例作为对照。

1. 2  DILI 轻重分级

轻 度 肝 损 伤： 血 清 ALT 和（ 或 ）ALP 呈 可

恢 复 性 升 高，TBil<2.5 ULN（2.5 mg/dL 或 42.75 
μmol/L），且 INR<1.5。多数患者可适应。可有

或无乏力、虚弱、恶心、厌食、右上腹痛、黄疸、

瘙痒、皮疹或体质量减轻等症状。中度肝损伤：

血 清 ALT 和（ 或）ALP 升 高，TBil ≥ 2.5 ULN，

或虽无 TBil 升高但 INR ≥ 1.5。上述症状可有加

重。重度肝损伤：血清 ALT 和（或）ALP 升高，

TBil ≥ 5 ULN（5 mg/dL 或 85.5 μmol/L），伴或

不伴 INR ≥ 1.5。患者症状进一步加重，需要住院

治疗或住院时间延长 [5]。

1. 3  试剂

选用美国 ARLINGTON 公司出品的血清过敏反

应体外检测试剂盒，包括吸入性及食入性过敏原检

测。所有患者血液标本采集前 2 周内未服用糖皮质

激素，1 周内未服用抗组胺药物。常规采血 2~4 mL
后离心或自然析出血清，血清标本置于 2~ 8℃保存

不超过 7 d，检测前将标本置于 20~ 22 ℃环境中复温。

1. 4  统计学方法

各组间的阳性率差异采用 χ2 检验进行统计学

分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2. 1  一般资料

 483 例 抗 结 核 药 物 所 致 DILI 患 者 中， 男

278 例， 女 205 例， 年 龄 17 ~79 岁， 平 均 年 龄

39.2±20.1 岁；52 例有确切过敏史，其中 15 例对

青霉素 / 头孢菌素类过敏，11 例对磺胺过敏，2 例

对氧氟沙星过敏，1 例对中药双黄连过敏，3 例对

玉米粉过敏，6 例对螨虫及粉尘过敏，3 例对冷空

气过敏， 2 例对动物皮毛过敏，5 例对海鲜 / 牛奶

过敏， 1 例对花粉过敏，2 例患者诉遇冷空气易鼻痒、

流涕、打喷嚏对冷空气过敏，1 例对食入鸡蛋过敏。

450 例对照组来源于治疗 1 个月未见肝损的结

核患者，其中男 242 例，女 208 例，年龄 16~77 岁，

平均年龄（42.8±26.5）岁；19 例有确切过敏史，

其中 8 例对青霉素 / 头孢菌素类过敏，6 例对磺胺

过敏， 2 例对花粉过敏，2 例对冷空气过敏，1 例

对海鲜 / 牛奶过敏。两组年龄、性别、过敏史等方

面差异无统计学意义 ( P >0.05) 。
2. 2 过敏原总阳性率

483 例 DILI 患者对过敏原总阳性率高达 62.5% 
(302/483)，而 450 例未发生 DILI 患者对过敏原总

阳性率为 21.3%(96/450) ，两组比较差异有统计学

意义 ( P <0.01) ，见表 1。

2. 3  吸入性过敏原检测结果

483 例抗结核药物所致 DILI 患者及 450 例对

照组的吸入性过敏原检测结果提示，发生 DILI 组

阳性率明显高于正常组，分别为 192 例 (39.8%) 及
61 例 (13.6%) ，差异有统计学意义 (P <0.01)，见表 2。

2. 4  食入性过敏原检测结果

483 例 DILI 患者及对照组的食入性过敏原检

测结果提示，DILI 组阳性率明显高于正常组，分

别为 110 例 ( 22.8%) 及 35 例 (7.8%) ，差异有统计

学意义 ( P <0.01) ，见表 3 。
2. 5  DILI 轻重程度与过敏原检测阳性率的相关性

为判断患者 DILI 严重程度是否与过敏原检测

阳性发生率有关，按 DILI 的严重程度进行分组，

行 χ2 检验，结果显示不同程度的 DILI 与过敏原检

测阳性率差异无统计学意义（表 4）。

过敏原 / 种 抗结核药物致 DILI 对照组  χ2 值 P 值

  1   49 35   13.00 <0.01

  2   55  26     9.25 <0.01

  3   67 18   27.42 <0.01

  4   43 11   17.82 <0.01

  5   36   5   22.30 <0.01

  6   10   1     6.83 <0.01

  7   17   0   15.90 <0.01

  8   14   0   13.24 <0.01

  9     6   0     5.63 <0.05

10 种及以上     5   0     4.68 <0.05

合计 302 96 218.26 <0.01

表 1  两组患者过敏原检测阳性率比较
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敏性疾病的诊断过程中具有重要的意义，其可大致反

映患者是否为过敏体质。抗结核药物所致肝损伤的学

说一般认为主要有免疫机制或机体对药物的过敏反应

和非免疫机制 [10,11]。免疫机制认为抗结核药可使体内

组胺蓄积引发Ⅰ 型变态反应，也可作为半抗原形成

免疫复合物引发Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 型变态反应而致肝损伤。

这类肝损害的发生与用药剂量无密切关系 [12]。

本研究通过对 483 例发生肝损及 450 例未发生

肝损的结核患者进行血清过敏原检测，发现肝损患

者过敏原总阳性率高达 62.5% (302/483)，而未发

生肝损患者的阳性率为 21.3%，差异具有显著性。

分别对吸入性和食入性过敏原分析发现，发生肝损

患者的阳性率明显高于未发生肝损的患者，表明两

组患者过敏原检测阳性率差异显著。该结果与相关

文献报道一致，有文献报道小剂量异烟肼、利福平

（引起Ⅳ型超敏反应致肝损伤） 、吡嗪酰胺多引

起免疫性肝损伤，可使含有微丝的胆汁排泄结构发

生障碍，对氨基水杨酸钠还可引起细胞免疫反应损

伤。肝损伤常在高热、皮疹后出现 [13]。同时，本

研究显示抗结核药物引起的 DILI 严重程度与过敏

原检测阳性率之间无明显的相关性，考虑 DILI 发

生可能与机体的免疫机制密切相关，其严重程度个

体差异大，影响因素较为复杂。因此，加大样本量

的进一步研究，抗结核药物引起的 DILI 与过敏原

检测高阳性率的发生机制探讨都是下一步研究亟待

解决的重点问题。

抗结核药物性肝损伤的临床表现各异且无特异

性，可以为无症状性肝酶升高至肝炎样表现甚至肝

衰竭。DILI 是抗结核治疗中断或失败的常见原因，

后果也最为严重。早发现、早治疗可减轻抗结核治

疗中肝损伤的程度，避免肝功能衰竭的发生，尤其

是对于易感人群。鉴于发生肝损伤患者的过敏原检

测阳性率高，临床可考虑通过对结核患者进行过敏

原进行检测，了解患者是否为过敏体质，是否为易

感人群。对于易感人群，密切监测血生化指标积极

预防肝损伤，指导其今后合理用药，保证结核患者

安全、有效的抗结核治疗。
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表 4  不同程度 DILI 的过敏原检测结果

3  讨论

在我国，抗结核药物性肝损伤发生率较高，抗

结核药物所致 DILI 的临床表现多样，对于医师来

说，掌握其易感人群、发病特点、处理原则，及时

预防 DILI，既防止过早停用抗结核药物影响疗效，

又避免肝脏损伤加重，对于安全、有效治疗结核

病非常关键 [6]。关于抗结核药物性肝损伤危险因

素的研究，目前有文献关注到乙肝表面抗原携带

者、嗜酒史、原有除乙肝外的肝病史、呼吸衰竭、

心功能不全、低蛋白血症和贫血是抗结核药物性

肝损伤的危险因素 [7]。也有文献指出，DILI 患者

多为过敏体质 [8]。但针对抗结核药物性肝损伤与

患者的过敏体质有无相关性目前尚缺乏相应的研

究，同时有研究 [9] 显示抗结核治疗出现肝损伤多

发生在 11~30 d 内。

过敏原分为吸入性过敏原和食入性过敏原，在过
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重组人钠脲肽联合左西孟旦对急性失代偿心力衰竭患者 LVEF 和 BNP 水平的
影响

杨茂勇 1, 李俊霞 1, 张保金 1, 张利群 2

（1. 聊城市第二人民医院，山东  临清  252600；2. 浙江省绍兴市中心医院，浙江  绍兴   312030）

【摘要】 目的：探讨重组人钠脲肽联合左西孟旦对急性失代偿心力衰竭患者左室射血分数（LVEF）及脑尿钠肽

（BNP）水平的影响。方法：将 68 例急性失代偿心力衰竭患者分为两组，每组 34 例。对照组采用左西孟旦治疗，研

究组在对照组基础上给予重组人钠脲肽治疗；对比两组治疗后心功能改善情况。结果：两组患者治疗后 BNP、醛固

酮、肾上腺素、血管紧张素Ⅱ水平显著降低（P <0.05），LVEF、每搏输出量（SV）水平显著提高（P <0.05）；研究

组治疗后 BNP、醛固酮、肾上腺素、血管紧张素Ⅱ水平显著优于对照组，差异有统计学意义（t =2.133、6.212、4.055、

2.969、2.284、5.999，P <0.05）；研究组治疗后 LVEF、SV 水平显著高于对照组，差异有统计学意义（t =3.705、3.217，

P <0.05）；两组患者在治疗过程中均无明显不良反应发生，肝肾功能指标均未出现明显异常，无死亡病例出现。结论：  

重组人钠脲肽联合左西孟旦治疗急性失代偿心力衰竭，能显著提高患者的 LVEF，降低 BNP 水平，改善心功能。
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