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摘 要 目的：探讨硫普罗宁联合拉米夫定在肺结核合并慢性乙型肝炎（以下简称“乙肝”）治疗中的作用及安全性。方法：将150

例确诊为肺结核合并慢性乙肝的患者按随机数字表法分为A组（药物联合组）、B组（拉米夫定组）、C组（对照组），各50例。3组患

者均采用异烟肼+利福喷丁+乙胺丁醇+左氧氟沙星（2HTELfx/4HT）方案进行抗结核治疗及常规保肝药物治疗等；B组患者在此基

础上口服拉米夫定片0.1 g，qd；A组患者在B组治疗基础上加服硫普罗宁片0.3 g，tid。3组患者疗程均为6个月。观察3组患者治

疗前后的肝损伤情况、血清纤维化指标与治疗后的乙肝病毒学指标、临床疗效和不良反应发生情况。结果：治疗后，C组患者血清

ALT、AST、TBIL水平较治疗前明显升高，A组患者上述指标水平较治疗前明显降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；B组患者上

述指标与治疗前比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后血清 ALT、AST、TBIL 水平 A 组＜B 组＜C 组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。 3组患者治疗后HBsAg转阴率、HBeAg转阴率与HBV-DNA转阴率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。C组患者

各项血清纤维化指标水平与治疗前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；A、B组患者各项血清纤维化指标水平均较治疗前明显

降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗后各项血清纤维化指标水平 A组＜B组＜C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。A、

B、C组患者的总有效率分别为94.00％、76.00％、62.00％，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）；不良反应发生率分别为14.00％、

16.00％、30.00％，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：硫普罗宁联合拉米夫定能明显减轻抗结核药物对患者肝功能的

损伤，有利于肺结核治疗的顺利进行，且不良反应较少。
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Effects of Tiopronin Combined with Lamivudine on the Treatment of Pulmonary Tuberculosis Combined with
Chronic Hepatitis B
WANG Fei1，KANG Dingli2，HU Xiuqiong3，LI Fang4，GAO Hongying2（1. Dept. of Pharmacy，Chengdu Wenjiang
District People’s Hospital，Chengdu 611130，China；2. Dept. of Respiratory Medicine，Chengdu Wenjiang Dis-
trict People’s Hospital，Chengdu 611130，China；3. Dept. of Nursing，Chengdu Wenjiang District People’s Hos-
pital，Chengdu 611130，China；4. Dept. of Gastroenterology，Chengdu Wenjiang District People’s Hospital，
Chengdu 611130，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate clinical efficacy and safety of tiopronin combined with lamivudine in the treatment of

pulmonary tuberculosis complicated with chronic hepatitis B. METHODS：150 cases diagnosed as pulmonary tuberculosis with

chronic hepatitis B were randomly divided into group A（drug combination group），group B（lamivudine group）and the group C

（control group），with 50 cases in each group. 3 groups were given isoniazid+rifapentine+ethambutol+levofloxacin（2HTELfx/4HT）

anti-TB treatment and liver protection treatment，etc. Group B was additionally given Lamivudine tablet orally，0.1 g，qd； group

A was additionally given Tiopronin tablet 0.3 g，tid，on the basis of group B. The treatment course of 3 groups lasted for 6 months.

Liver damage，serum fibrosis indexes of 3 groups were observed in 3 groups before and after treatment as well as hepatitis B virolo-

gy indexes，clinical efficacy and the occurrence of ADR after treatment. RESULTS：After treatment，serum levels of ALT，AST and

TBIL weresignificantly increased in group C，significantly decreased in group A，with statistical significance（P＜0.05）.There was

no statistical significance in above indexes of group B before and after treatment（P＞0.05）. Serum levels of ALT，AST and TBIL

after the treatment：group A＜group B ＜group C ，with statistical significance（P＜0.05）. There were no significant difference in

the negative rate of HBsAg，the negative rate of HBeAg，the negative rate of HBV-DNA among 3 groups after treatment（P＞

0.05）. Serum fibrosis indexes of group A and B decreased significantly compared to before treatment，with statistical significance

（P＜0.05）；serum fibrosis indexes after the treatment：group A＜group B ＜group C，with statistical significance（P＜0.05）. The

total effective rate were 94.00％，76.00％ and 62.00％ respectively in group A，group B and group C，with statistical significance

（P＜0.05）. The incidence of ADR were 14.00％，16.00％ and

30.00％ respectively，without statistical significance （P＞

0.05）. CONCLUSIONS：Tiopronin combined with lamivudine

can significantly reduce liver function damage caused by an-
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据近年来文献报道，我国有约 600万例结核病患者和约
9 300万例慢性乙型肝炎（以下简称“乙肝”）病毒（HBV）感染
患者，其中肺结核合并慢性乙肝的发病率高达 39％左右 [1-2]。

研究发现，慢性乙肝患者在抗结核治疗过程中药物性肝损伤
的发生率大约为30％～50％[3]。在抗结核治疗过程中，机体会
对HBV产生特异性免疫反应，加之抗结核药物能直接损伤肝
细胞，从而严重影响患者的肝功能，甚至会导致急性肝功能衰
竭；但是，停用抗结核药物会增强结核分枝杆菌的耐药性，严
重影响患者的预后[4]。因此，如何在保证抗结核治疗有效性的
同时减少肝功能损伤，是亟待解决的问题。目前，治疗慢性乙
肝的常用药物有干扰素、阿德福韦酯、拉米夫定和硫普罗宁
等，其中应用较为广泛的为拉米夫定和硫普罗宁，两者对慢性
乙肝的有效性和安全性已得到大量临床研究证实[5-6]。本研究
在对肺结核合并慢性乙肝患者行常规治疗的同时，采用硫普
罗宁联合拉米夫定预防抗结核药物治疗过程中的肝功能损伤
和病毒复制加重，取得了较好的临床效果，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）依据2001年中华医学会结核病学分会制定
的《肺结核诊断和治疗指南》[7]诊断为肺结核；（2）依据 2010年
中华医学会肝病学分会和感染病学分会制定的《慢性乙型肝
炎防治指南》[8]诊断为慢性乙肝；（3）HBV表面抗原阳性，HBV-

DNA≤105 copies/ml、丙氨酸转氨酶（ALT）≤2倍正常值上限、

总胆红素（TBIL）≤2倍正常值上限；（4）有发热、乏力、盗汗等
肺结核临床表现；（5）无心、脑、肾等重要脏器功能障碍；（6）患
者及其家属均知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）合并肝癌、慢性肝硬化或其他类型肝炎者；

（2）妊娠或哺乳期妇女；（3）严重精神障碍者；（4）对抗结核药
物和拉米夫定、硫普罗宁等药物过敏者；（5）药物治疗过程中
依从性较差者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选择
2010年 3月－2015年 3月确诊为肺结核合并慢性乙肝且在我
院呼吸内科治疗的患者150例，其中男性78例，女性72例。按
随机数字表法将患者分为A（药物联合组）、B（拉米夫定组）、C

（对照组）组，每组50例。A组患者男性27例，女性23例；年龄
23～59岁，平均（36.2±7.1）岁；肺结核类型：血行播散型肺结
核18例，继发性肺结核32例；肺结核病程3～8年，平均（5.9±

1.8）年；乙肝病程 6～15年，平均（8.1±2.7）年。B组患者男性
25例，女性 25例；年龄 27～62岁，平均（36.6±8.8）岁；肺结核
类型：血行播散型肺结核19例，继发性肺结核31例；肺结核病
程 4～9年，平均（6.1±2.1）年；乙肝病程 7～13年，平均（8.3±

3.1）年。C组患者男性 26例，女性 24例；年龄 25～63岁，平均
（37.1±7.9）岁；肺结核类型：血行播散型肺结核 20例，继发性
肺结核 30例；肺结核病程 3～7年，平均（6.2±2.5）年；乙肝病
程5～14年，平均（7.9±2.8）年。3组患者的性别、年龄、肺结核
类型、肺结核病程、乙肝病程等一般资料比较，差异均无统计
学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

3组患者均采用 2HTELfx/4HT 方案进行抗结核治疗（H：

异烟肼 0.3 g/d；T：利福喷丁 0.45 g、每周 2次；E：乙胺丁醇 0.75

g/d；Lfx：左氧氟沙星0.4 g/d）+常规保肝药物（如甘草酸二铵或

护肝片等）治疗。B组患者在此基础上口服拉米夫定片（安徽贝

克生物制药有限公司，批准文号：国药准字H20103618，规格：

0.1 g）0.1 g，qd。A组患者在B组治疗基础上加服硫普罗宁片

（成都倍特药业有限公司，批准文号：国药准字H20073812，规

格：0.1 g）0.3 g，tid。治疗过程中每个月检测患者肝肾功能，若

ALT或天冬氨酸转氨酶（AST）≥120 U/L、TBIL≥34.2 μmol/L

则停止抗结核治疗，转为静脉滴注甘草酸二铵或还原性谷胱

甘肽等解毒治疗，待转氨酶、TBIL降至正常，再恢复抗结核治

疗。3组患者疗程均为6个月。

1.4 观察指标与疗效评价

（1）3组患者治疗前后血清ALT、AST、TBIL水平。（2）3组

患者治疗后乙肝表面抗原（HBsAg）转阴率、乙肝 e 抗原

（HBeAg）转阴率与HBV-DNA转阴率。（3）3组患者治疗前后Ⅲ

型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）与血清透明质酸（HA）水

平。（4）3组患者临床疗效。疗效评价方法[9]——显效：临床症

状及体征消失，肝脾肿大缩小，肝功能恢复正常，血清

HBV-DNA＜105 copies/ml；有效：临床症状及体征基本消失，肝

脾肿大程度稳定，肝功能基本正常，血清HBV-DNA＜105 cop-

ies/ml，但HBeAg（+）；无效：临床症状及体征无改善或恶化，肝

功能及血清指标未达到上述标准。总有效率＝（显效例数+有

效例数）/总例数×100％。（5）不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s表示，采用方差分析；计数资料以例或率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者肝损伤情况比较

治疗前，3组患者血清ALT、AST、TBIL水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，C 组患者血清 ALT、AST、

TBIL水平较治疗前明显升高，A组患者上述指标水平较治疗

前明显降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；B组患者上述指

标与治疗前比较差异无统计学意义（P＞0.05）。A组患者治疗

后血清ALT、AST、TBIL水平明显低于B、C组，B组患者治疗

后上述指标水平明显低于 C 组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。3组患者肝损伤情况比较见表1。

表1 3组患者肝损伤情况比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of liver damage among 3 groups（x±±s）

组别
A组

B组

C组

n

50

50

50

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ALT，U/L

65.3±8.5

55.2±6.7＊#&

66.8±11.3

64.7±10.5#

65.7±9.7

77.3±10.2＊

AST，U/L

65.7±8.8

50.5±7.6＊#&

66.1±11.3

64.8±9.2#

66.6±9.5

78.6±10.1＊

TBIL，μmol/L

19.3±2.1

16.1±1.9＊#&

18.9±1.5

19.4±2.5#

18.8±2.3

23.1±2.8＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与C组比较，#P＜0.05；与B组比较，&P＜

0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group C，#P＜0.05；vs. gro-

up B，&P＜0.05

2.2 3组患者乙肝病毒学指标比较

治疗后，3 组患者 HBsAg 转阴率、HBeAg 转阴率与

HBV-DNA转阴率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具体

见表2。

ti-TB drugs. It is conducive to the smooth progress of tuberculosis chemotherapy with fewer adverse reactions.

KEYWORDS Tiopronin；Lamivudine；Pulmonary tuberculosis；Chronic hepatitis B；Liver damage
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表2 3组患者乙肝病毒学指标比较（％％）

Tab 2 Comparison of hepatitis B virology indexes among 3

groups（％％）

组别
A组
B组
C组
χ2

P

n

50

50

50

HBsAg转阴率
58.

54.

50.

0.64

0.73

HBeAg转阴率
40.

36.

38.

0.34

0.84

HBV-DNA转阴率
74.

74.

70.

0.54

0.77

2.3 3组患者治疗前后血清纤维化指标比较

治疗前，3组患者PCⅢ、Ⅳ-C、HA水平比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，C组患者各血清纤维化指标水

平与治疗前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；A、B组患者

各血清纤维化指标水平较治疗前明显降低，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。B组患者治疗后各血清纤维化指标水平明显

低于C 组，A 组患者治疗后各血清纤维化指标水平明显低于

B、C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3组患者治疗前后血

清纤维化指标比较见表3。

表3 3组患者治疗前后血清纤维化指标比较（x±±s，ng/ml）

Tab 3 Comparison of serum fibrosis indexes among 3 gro-

ups before and after treatment（x±±s，ng/ml）

组别
A组

B组

C组

n

50

50

50

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

PCⅢ
177.8±18.7

115.3±19.3＊#&

176.9±21.1

138.6±23.2＊#

178.1±22.5

175.7±25.4

Ⅳ-C

125.8±14.5

84.7±20.3＊#&

126.2±17.7

103.5±17.9＊#

125.5±18.5

124.8±17.3

HA

337.3±22.5

215.6±19.9＊#&

335.9±33.4

264.5±24.3＊#

334.1±27.3

336.8±17.8

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与C组比较，#P＜0.05；与B组比较，
&P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group C，#P＜0.05；vs. group

B，&P＜0.05

2.4 3组患者临床疗效比较

A 组患者总有效率为 94.00％，B 组为 76.00％，C 组为

62.00％，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），具体见表4。

表4 3组患者临床疗效比较

Tab 4 Comparison of clinical efficacy among 3 groups

组别
A组
B组
C组

n

50

50

50

显效，例
29

23

20

有效，例
18

15

11

无效，例
3

12

19

总有效率，％
94.00

76.00

62.00

χ2

29.37

P

＜0.01

2.5 不良反应

A组患者出现3例恶心呕吐、2例皮疹、2例皮肤瘙痒，B组

患者出现3例恶心呕吐、3例皮疹、1例皮肤瘙痒、1例黄疸，C组

患者出现 6例恶心呕吐、4例黄疸、3例皮疹、2例皮肤瘙痒。3

组患者不良反应发生率分别为14.00％、16.00％、30.00％，差异

无统计学意义（χ2＝4.75，P＝0.09）。

3 讨论
肺结核合并慢性乙肝患者的抗结核治疗过程中，尤其在

强化治疗阶段，抗结核药物如异烟肼、利福平等多会引发药物

性肝损伤，其中异烟肼通过其代谢产物的氧化应激而产生肝

损伤，利福平通过影响肝脏的脂质代谢而产生肝脏毒性。因

此，为保证抗结核治疗的顺利进行，肺结核合并慢性乙肝患者

的常规治疗过程必须强调保肝治疗[10-11]。

本研究结果显示，治疗后，C组患者血清ALT、AST、TBIL

水平均较治疗前明显升高，B组患者上述指标水平与治疗前比

较无显著差异，A组患者上述指标水平均较治疗前明显降低，

治疗后血清ALT、AST、TBIL水平A组＜B组＜C组。这反映
了肺结核合并慢性乙肝患者在抗结核治疗过程中发生了肝损
伤，常规保肝药物如甘草酸二铵等对肝脏的保护作用较为局
限，而硫普罗宁联用拉米夫定在减少肝损伤、恢复肝功能方面
优于单纯使用拉米夫定。虽然3组患者治疗后的HBsAg转阴
率、HBeAg转阴率与HBV-DNA转阴率无明显差异，但A组和
B组患者治疗后的血清PCⅢ、Ⅳ-C、HA水平均较治疗前明显
降低，且A组＜B组＜C组。这说明了硫普罗宁联合拉米夫定
能明显减轻肝脏炎症反应，减缓乃至扭转肝脏纤维化的进程。

3组患者总有效率的比较结果更证实了硫普罗宁联用拉米夫
定在维持抗结核治疗的顺利进行及减少肝损伤中的作用。

硫普罗宁作为一种含有活性巯基的甘氨酸衍生物，可以降
低肝脏中的氧自由基含量，减少氧自由基对肝细胞膜和线粒体
的损伤，维持还原性谷胱甘肽水平，增强肝脏的解毒功能[12]；同
时，其能降低肝脏三磷酸腺苷（ATP）酶的活性，提高ATP含量，

保证呼吸链电子传递功能，从而恢复肝脏功能。此外，硫普罗
宁在机体内水解后形成甘氨酸系氨基酸，含有一碳单位，能促
进嘌呤核苷酸的合成，进而促进肝细胞的再生[13]；且其可通过
肾脏代谢，避免在肝脏蓄积而导致的肝脏负荷过重现象[14]。拉
米夫定作为一种常用的治疗慢性乙肝的核苷酸类似物，能特
异性地抑制HBV-DNA聚合酶的活性而阻断DNA复制，减少
肝细胞内HBV载量，继而减轻肝脏炎症，降低HBV对肝脏的
损伤，延缓肝脏纤维化进程，改善肝脏功能[15-16]。同时，有研究
显示，拉米夫定能有效提高乙肝患者T淋巴细胞水平，增强机
体抗病毒能力，抑制HBV在肝脏内的复制[17]。总之，硫普罗宁
能减轻抗结核药物导致的肝损伤，保护肝细胞；拉米夫定能明
显缓解HBV导致的肝损伤，减少HBV载量；两种药物分别从
两种途径改善肺结核合并乙肝患者的肝功能，降低转氨酶水
平，减轻肝损伤，存在协同治疗作用。

综上所述，硫普罗宁联合拉米夫定能明显减轻抗结核药
物对患者肝功能的损伤，有利于肺结核治疗的顺利进行，且不
良反应较少。但本研究样本较小，尚需大样本、多中心试验对
本结论进一步验证。
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瑞舒伐他汀对血脂异常的老年患者血脂及甲状腺结节的影响
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摘 要 目的：探讨瑞舒伐他汀对血脂异常的老年患者血脂及甲状腺结节的影响及安全性。方法：选择血脂异常的老年患者70例，

按随机数字表法分为对照组（33例）和治疗组（37例）。对照组患者严格戒烟、戒酒和摄入低脂饮食，每晚睡前口服阿司匹林肠溶片

100 mg等常规治疗；治疗组患者在对照组基础上每晚睡前口服瑞舒伐他汀钙片10 mg。两组患者均连续治疗12周。比较两组患者

治疗前后体质量指数（BMI）、血脂水平及甲状腺结节大小，并观察不良反应发生情况。结果：两组患者治疗前后BMI比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗前，两组患者血脂水平及甲状腺结节大小比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血脂水

平及甲状腺结节大小显著改善，且治疗组明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗组2例患者出现丙氨酸转氨酶升

高，未予特殊处理恢复正常。结论：瑞舒伐他汀能明显改善血脂异常的老年患者血脂水平，减小甲状腺结节，且安全性较好。

关键词 瑞舒伐他汀；老年患者；血脂异常；甲状腺结节

Effects of Rosuvastatin on Blood Lipid and Thyroid Nodules in Elderly Patients with Dyslipidemia
WANG Yanfei，JIAO Li，ZHAO Hongling，XUE Yan，LI Wenxiu（Dept. Two of Geriatric Diseases，Harrison Inter-
national Peace Hospital，Hebei Hengshui 053000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects and safety of rosuvastatin on blood lipid and thyroid nodules in elderly pa-

tients with dyslipidemia. METHODS：70 elderly patients with dyslipidemia were selected and randomly divided into control group

（33 cases）and treatment group（37 cases）. Control group was treated with routine treatment as abstain from tobacco and drink，

low fat diet，Aspirin enteric-coated tablets 100 mg at bed time；treatment group was additionally treated with Rosuvastatin calcium

tablet 10 mg at bed time，on the basis of control group. Both groups received the treatment for consecutive 12 weeks. BMI，blood

lipid and the size of thyroid nodules were compared between 2 groups before and after treatment，and the occurrence of ADR was

also observed. RESULTS：There was no significant difference in BMI between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）.

There was no significant difference in blood lipid level and the size of thyroid nodules between 2 groups before and after treatment

（P＞0.05）. The blood lipid level and the size of thyroid nodule of 2 groups were improved significantly after treatment，and the

treatment group was significantly better than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. 2 pationts of creatment suf-

fered from the increase of ALT but recovered withont angtreatment. CONCLUSIONS：Rosuvastatin can significantly improve blood

lipid and decrease thyroid nodules in elderly patients with dyslipidemia with good safety.

KEYWORDS Rosuvastatin；Elderly patients；Dyslipidemia；Thyroid nodules
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