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·临床论著·

异甘草酸镁预防布鲁菌病肝损害的临床观察
乌达  唐中权

【摘要】 目的  观察异甘草酸镁预防布鲁菌病肝损害的临床价值。方法  214例布鲁菌病患者被

随机分为观察组110例、对照组104例。对照组患者常规给予多西环素、利福霉素联合抗布鲁杆菌治

疗，观察组患者在对照组的基础上，加用异甘草酸镁150 mg/d、1次/d静脉滴注，2周后改甘草酸二胺

150 mg口服，共6周。结果  对照组和观察组患者的转氨酶异常率为36.5%和14.6%，差异具有统计学

意义（χ2 = 13.70、P = 0.000），发生于入院2周后转氨酶异常率分别占29.8%和12.7%（χ2 = 9.39、P = 
0.002），差异具有统计学意义；入院4～6周后转氨酶异常率占6.7%和1.8%（χ2 = 3.20、P = 0.74），

差异无统计学意义。肝功能损害程度，对照组和观察组的丙氨酸氨基转移酶（ALT）为（153.3 ± 
76.9）U/L和（78.1 ± 34.3）U/L（t = 2.28、P = 0.016），天门冬氨酸氨基转移酶（AST）为（127.5 ± 
62.1）U/L和（62.2 ± 31.8）U/L（t = 2.03、P = 0.039），差异均具有统计学意义。对照组和观察组患

者利福霉素停药率分别为30.8%和10.9%（χ2 =12.91、P = 0.000）。结论  异甘草酸镁对预防布鲁菌病

肝损害具有较好的临床价值。
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【Abstract】Objective To investigate the clinical value of magnesium isoglycyrrhizinate (MIG) in prevention 
of liver damage caused by Brucellosis. Methods  Total of 214 cases with Brucellosis were randomly divided into the 
observation group (110 cases) and control group (104 cases). The patients in control group were given conventional 
combined anti-Brinellcoli treatment with doxycycline and rifamycin. The patients in observation group were added 
150 mg/d MIG once a day on the base treatment of the control group, and changed into oral glycyrrhizic acid diamine 
150 mg after 2 weeks, all for totally 6 weeks. Results  The aminotransferase abnormality rate were 36.5% and 14.6% 
(χ2 = 13.70, P = 0.000), 29.8% and 12.7% (χ2 = 9.39, P = 0.002) after 2 weeks treatment and 6.7% and 1.8% (χ2 = 
3.20, P = 0.74) after 4-6 weeks treatment for the patients in control group and the observation group, respectively. 
For the degree of liver damage, ALT were (153.3 ± 76.9) U/L and (78.1 ± 34.3) U/L (t = 2.28, P = 0.016), AST were 
(127.5 ± 62.1) U/L and (62.2 ± 31.8) U/L (t = 2.16, P = 0.024) for the patients in control group and the observation 
group, all with significant difference. The rate of rifamycin withdrawal were 30.8% and 10.9% (χ2 = 12.91, P = 0.000) 
for the control group and the observation group, respectively. Conclusion  MIG had a reliable clinical value in the 
prevention of the damage caused by Brucellosi.
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布鲁菌病（Brucellosis）是内蒙地区常见的地

方性传染病，肝损害是其重要临床特征之一，利

福霉素作为布鲁菌病一线治疗药物也易诱发肝损

害。故此，合理选择有效保肝药物是临床顺利诊

疗布鲁菌病的关键，为此临床开展了异甘草酸镁

（magnesium isoglycyrrhizinate，MIG）预防布鲁菌

病肝损害的研究，取得较好疗效，现报道如下。

资料与方法

一、一般情况  
本研究入组214例布鲁菌病患者，均为本院
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2011年1月至2014年12月收治的住院患者，其中

男性168例，女性46例，男女比例为3.6︰1。年龄

19～74岁，平均年龄（38.7 ± 10.2）岁。接触史：

有饲养、放牧或屠宰、加工牛羊肉接触史者198
例，进食羊肉者8例，食用奶制品者4例，不详2
例。临床表现：发热197例，关节疼痛122例，多汗

89例，睾丸炎23例。诊断方式：214例患者均经内

蒙古疾病控制中心的血清学检测而确诊。

二、入选标准  
1. 布鲁菌病的临床诊断符合国家卫计委颁发

布鲁菌病诊疗指南的相关标准[1]。

2. 治疗前ALT水平均正常。

3. 观察时间不少于6周。

三、治疗方法 
对符合上述入选标准的214例布鲁菌病患者，

按入院时间顺序随机分为观察组110例、对照组104
例，统计两组患者的性别、年龄、接触史、临床

表现及诊断方式等差异均无统计学意义，具有可比

性。依据国家卫计委布鲁菌病诊疗指南，对照组常

规给予多西环素、利福霉素联合抗布鲁杆菌治疗。

观察组在对照组的基础上，加用MIG（正大天晴

药业集团股份公司生产，国药准字：H20051942）
150 mg/d，5%葡萄糖注射液200 ml，1次/d静脉滴

注，2周后改甘草酸二胺150 mg口服，疗程为6周。

四、观察指标  
治疗期间严格戒酒，避免使用其他影响肝功

能的药物。观察治疗后1周、2周、4周和6周的肝功

能（ALT、AST）变化，记录MIG的不良反应。

五、判断标准

ALT、AST均采用GLAMOVR-4000全自动生

化分析仪进行检测，试剂盒购置于北京九强生物

技术有限公司。判定标准：ALT男性＞ 50 U/L、
女性＞ 40 U /L，AST均＞ 40 U/L，判定为肝损

害。利福霉素停药标准：参照相关文献[2]，ALT、
AST＞ 2× ULN（检测值上限），临床停用利福霉

素改用头孢类抗菌药。

六、统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行统计分析。患者年

龄、ALT、AST为计量资料且呈正态分布，以 x  ± s
表示，两组间的比较采用成组设计资料的t检验；

其余资料为计数资料，统计分析采用χ2检验，P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、肝功能损害情况  
治疗6周后，214例布鲁菌病患者中对照组104

例出现ALT异常38例，观察组110例出现ALT异常

16例，分别占36.5%和14.6%，且差异具有统计学

意义（χ2 = 13.70、P = 0.000）。 
二、肝功能损害发生的时间

214例患者，出现肝损害共54例，发生于入院

2周内为45例，其中对照组为31例，观察组14例，

分别占29.8%（31/104）和12.7%（14/110），差异

具有统计学意义（χ2 = 9.39、P = 0.002）。发生于

入院4～6周为9例，其中对照组7例，观察组2例，

分别占6.7%（7/104）和1.8%（2/110），差异无统

计学意义（χ2 = 3.20、P = 0.74），详见表1。
三、转氨酶的变化

入组214例患者，出现ALT异常者54例，其中对

照组38例、观察组16例，分别为（153.3 ± 76.9）U/L
和（78.1 ± 34.3）U/L，经t检验，差异具有统计学

意义（t = 2.16、P = 0.024）。出现AST异常46例，

其中对照组35例、观察组11例，分别为（127.5 ± 
62.1）U/L和（62.2 ± 31.8）U/L，差异具有统计学

意义（t = 2.03、P = 0.039），详见表2。

表 1  54 例布鲁菌病患者观察期间出现肝损害的时间分布 [ 例（%）]
组别 例数 1周 2周 4周 6周 合计 

对照组 104 18（17.3） 13（12.5） 5（4.8） 2（1.9） 38（36.5）

观察组 110     8（7.3）     6（5.5） 2（1.8） 0（0.0） 16（14.6）

表 2  布鲁菌病肝损害患者 ALT 和 AST 水平（ x  ± s）

组别 例数
ALT（U/L） AST（U/L）

异常例数 入院检测 肝损害后检测 异常例数 入院检测 肝损害后检测

对照组 104 38 31.2 ± 8.6 153.3 ± 76.9 35 25.6 ± 7.2 127.5 ± 62.1

观察组 110 16 29.3 ± 7.8    78.1 ± 34.3a 11 28.1 ± 8.4    62.2 ± 31.8b

注：at = 2.16、P = 0.024；bt = 2.03、P = 0.039
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四、两组患者的停药情况

对照组104例中参照文献ALT、AST的停药标

准[2]，停用利福霉素32例，占30.8%（32/104）。

观察组11 0例，停用利福霉素1 2例，占1 0 . 9 %
（12/110），两组差异具有统计学意义（χ2 = 12.91，
P = 0.000）。

五、两组患者的MIG不良反应  
观察组110例，应用MIG治疗后出现轻度下肢

水肿3例，低血钾1例，发生率为3.6%（4/110），

给予对症治疗后消失，均未影响临床治疗。

讨    论

布鲁菌病是由布鲁杆菌引起的一种人畜共患

的传染性变态反应性疾病，呈全球发病。我国是布

鲁菌病的高发区，既往主要集中在新疆、内蒙、西

藏、青海和宁夏等5大传统疫区[3-4]。随着畜牧业和

交通运输业的发展，布鲁菌病的流行出现了新的特

点，山西、陕西、辽宁、吉林、山东的农区、半农

半区的疫情已接近牧区，甚至超过了牧区，并出现

疫情向城镇、内地蔓延的态势[3, 5-6]，提示布鲁菌病

已突破地域性，不再是单纯性的地方性疾病。

布鲁菌病是属于细胞内感染性疾病。布鲁杆

菌通过自身释放的多种毒力因子侵入人体细胞，有

效逃避机体的免疫清除而发生胞内感染。由于抗菌

药物及抗体不易进入细胞内[7-8]，易慢性化，可累

及机体多个系统和组织，引起广泛而复杂的临床表

现。

肝脏是布鲁杆菌最易侵犯的器官之一，文献报

道布鲁菌病引起的肝脏损害可达49.5%～72.8%[9-10]，

病理表现为肝细胞损伤/坏死、肝脏化脓性炎症和

肉芽肿性炎症等多种形式[6]，但临床最常见的是以

ALT、AST升高为主的肝损害[11-12]，本研究也验证了

以上文献的观点。

ALT、AST是肝损害临床检测最常见、最敏感

的指标[11, 13]。ALT血清半衰期为（47 ± 10）h，在

各种病因所致的急性肝组织损伤中，ALT在短期内

即出现血清学的升高。在病因得到纠正或缓解，

ALT水平在达到高峰之后的24 h 之内可下降50%以

上，7 d后可降至正常[13]。AST 主要位于细胞质和

线粒体中，其活性占肝脏AST总活性的80%[13]，也

是评价肝功能异常的敏感指标，故本研究选择ALT
和AST作为观察指标。

利福霉素是全程杀菌剂，对感染机体细胞

内外的敏感病原微生物具有显著杀伤作用，广泛

应用于细胞内外感染的各种疾病中，并显示出良

好的临床疗效[1, 9, 14-15]，但其肝损害也是临床不可

回避的问题，文献报道利福霉素引起的肝脏损害

15.5%～19.4%，且具有剂量相关性[16-17]。

利福霉素作为治疗布鲁菌病的一线药物。布

鲁杆菌易导致原发性肝损害，应用利福霉素也易引

起的继发性肝损伤，故此，合理选择有效的保肝药

物是确保临床顺利完成布鲁菌病诊疗的关键。

甘草酸是传统中药甘草的有效成分，文献报

道甘草酸可有效保护未受损伤的肝细胞膜免遭破

坏[18-20]。MIG属于新一代甘草酸制剂，因其自身立

体结构的特性，决定了其临床作用强于以往任何

甘草酸制剂[21]，故本研究选用MIG作为布鲁菌病

肝损害的预防药物。

研究显示，布鲁菌病的发生发展与细菌的毒

力和机体超敏反应相关 [7]。本组资料显示，给予

MIG治疗后，观察组患者肝损害发生率显著低于对

照组，提示MIG预防布鲁菌病肝损害具有一定的临

床价值，分析其原因，与MIG除及时保护未受损

伤的肝细胞膜[18]外，和（或）通过类固醇激素样

作用降低机体的超敏反应，使转氨酶在短期内恢

复相关[13, 22]。本研究结果显示，布鲁菌病肝损害多

发生于患者入院的2周内，两组患者分别为29.8%和

12.7%，差异具有统计学意义；发生于入院4～6周仅

占6.7%和1.8%，但差异无统计学意义，推测其原因

与临床治疗早期，因抗菌药物不易进入细胞内[7]，

祛除病原微生物缓慢，致使对照组的肝损害显著高

于观察组。随着临床治疗的继续，病原微生物得以

祛除，入院4～6周， 结果差异无统计学意义，间接

证实布鲁菌病治疗早期出现的肝损害与病源微生物

相关。提示对布鲁菌病患者，临床宜早期预防肝损

害。本研究结果显示，两组ALT和AST水平的变化

差异具有统计学意义，说明MIG不仅可以有效预防

布鲁菌病肝损害的发生，而且可以降低肝功能损害

的程度。

研究显示，急慢性布鲁菌病患者均存在着T淋
巴细胞介导的免疫功能低下[7, 23]，甘草酸制剂可通

过类固醇激素样作用，增强淋巴细胞分化，发挥免

疫调节作用而成功应用于布鲁菌病的临床治疗中，

并取得了良好的疗效[24-25]。因条件所限，本资料未

进行此方面的观察，尚待进一步研究。MIG安全性
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方面，不良反应发生率低，观察组仅占3.6%，与

文献报道一致[26-27]，说明MIG治疗布鲁菌病是安全

的。

通过本组资料显示，MIG不仅可以有效地预防

布鲁菌病肝损害的发生，而且可以降低肝功能损害

的程度，减少利福霉素的临床停药率，同时通过免

疫调节发挥布鲁菌病正向治疗作用[23-25]，值得临床

进一步研究和验证。
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