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氨基比林呼气试验

严惟力，蒋义斌

摘要：ABT(氨基比林呼气试验)是曰『究最早、使用最多的肝功能呼气试验．主要应用于肝病诊断鉴别

硬化预后评估、手术干预危险性预测以及移植肝功能监测等方面，较之其他肝功能检查，它具有简单

伞、准确和非侵害性等特点。
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Aminopyrine breath test
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Abstract：Aminopyfine breath test(ABT)is the first and most frequently utilized breath test proposed for the

assessment of liver function It is a simple，safe，sensitive and IlOtl—invaseive test which has pmved to be

useful to refine the diagnosis，monitor therapeutic efl_icacy，determine the severity of various kinds of liver

injury and foresee the prognosis of cirrhotic patients ond liver transplantion
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肝脏是人体最萤要的代谢器官，其中进行的

生化反应十分复杂，它参与的生理功能十分重要。

目前临床上仍然缺乏安全、简便、准确、特异性

好、重复性佳的肝功能检测手段，血液生化检查、

药物动力学试验和代谢试验检测肝脏功能都存在

相当的局限性。20世纪70年代初，有人利用刚

刚兴起的’CO：呼气试验尝试进行了肝功能检测，

目前已经取得了一定的经验。+CO：呼气试验的原

理是将+C(1℃或’3C)标记的底物引入机体，根

据不同底物在体内代谢过程中限速酶作用的位置

以及呼出气体中底物的最终代谢产物’CO：的变化

来研究机体内不同的代谢反应和生理过程。早期

的呼气试验采用的是放射性核素“c标记底物，
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后来逐渐采用其稳定性同位素“C标记底物，使其

应用对象更为广泛。

氨基比林呼气试验(aminopyrine breath tesi，

ABT)是研究最早同时也是使用最多的、用以测定

肝脏微粒体细胞色素P450酶活性和肝细胞功能的

试验。

1氨基比林在体内的生物转化

氨基比林的另一个化学名称是DMAAP(二甲

基氨基安替比林)。为了证明ABT的应用价值，

人们对氨基比林在机体内的代谢进行了广泛的研

究。DMAAP的代谢几乎特异地存在于肝脏中，其

主要代谢途径(40％-60％)是在肝脏细胞微粒体混

合功能氧化酶系细胞色素P450 CYPlA2、

CYP3Ag和CYP2C9等酶的催化下，经过连续两

步加氧去除N位上的两个甲基生成AAP(氨基安

替比林)，甲基则加氧生成甲酸，甲酸再脱羧生成

二氧化碳(+C02)。48 h内约有30％的‘c通过+C02

排除体外。由于DMAAP的N位去甲基化是整个

反应过程的限速步骤，所以ABT可以通过检测呼
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出气中+CO：来反映微粒体混合功能氧化酶系中

P450的功能。

2方法学

通常，ABT时DMAAP给药剂量为2mg／kg。

为标准化试验过程，减小内源性CO：产出的波动，

试验须在安静空腹状态进行，给药前采集气样本

底，试验全过程不少于2h，两气样采集削隔时间

通常为15 min或30rain。ABT表达方式日前仍然

未统一，为炙敏反映肝脏N位去甲基酶的活性，

同时尽可能降低胃排空等药代动力学因素的影响，

多数研究者采用30min或60rain时l刊点‘c排除速

率(％剂量／}1)和／或120min4C累计排除率(％剂量)

来表示ABT结果。

3临床应用

3．1 提供病毒性肝损伤及其治疗效果的信息

研究显示，相对于正常人和慢性迁延性小‘炎

患者，慢性活动性肝炎患者ABT值明显降低。

Herold C等⋯研究了367例经过严格分类的乙型和

丙型肝炎患者，他们的ABT值与jJl。组织学检查(炎

症和纤维化分级)以及Child—Pugh分级计分显著相

关。Gimmini E等『^I报道，在几组丙型肝炎或肝硬

化Child A级患者，ABT值30min时的‘c排出速

率能将各组区分开来。ABT参数与肝纤维化程度

以及肝细胞坏死炎症程度显著相关I’I。这些研究结

果提示，ABT结果对肝脏组织学分级和监测肝病进

展可以起到补允作用。

3．2肝硬化预后评估

研究发现，相对j正常对照者，肝硬化患者

ABT值明显降低，且与患者血浆氨基比林清除率、

血清白蛋白以及磺溴肽钠滞留显著档关；极低的

ABT值}_=j严重的预后具有非常密切的关系，若结

合临床牛化指标，能增加Child—Pugh分缴对肝衰

竭死亡诊断的精确性。Herold C等⋯的研究也显

示，肝炎后肝硬化患者的ABT值与Child-Pugh分

级显著相关且在Child A、B、C级患者中存在差

异，它能反映肝脏的功能储备和预后”I。Wensing

C等[1对75例肝硬化尿钠平衡状况与包括ABT在

内的4种定量肝功能测定结果进行对比后发现，

ABT是惟一能预示尿钠水平的榆查，因此他们认

为ABT结果能很好反映肝脏与肾脏损伤。

3 3诊断酒精性肝病病情

由于甲醛脱援生成■氧化碳需要充足的叶酸

参与，而酒精性盯硬化患者体内叶酸普遍缺乏，

所以AB’F值降低。研究发现，ABT在诊断酒精性

肝硬化出现以及预测酒精性肝硬化患者短期存活

方面较之常规月t：功能『|IL液学检A更为可靠。Tml．

terer E等I 7I的研究显示，ABT能反映肝病严重程

度、预后必及功能下降。ABT也被用于对成酒者

的检查，它可以反映出禁酒和不禁酒的组间差别，

而其他各种实验室检查和Child—Pu。gh分级计分不

能分辨。

3．4 区分原发性胆汁性肝硬化和月日汁淤积性肝硬

化

由j一摄人的DMAAP绝大部分在肝脏中代鲥

清除而并不经过肝肠循环，所以它的清除不受胆

汁淤积的影响。除极少严重患者，绝大部分早期

胆汁淤积性商月日红素巾症患者DMAAP代谢正常，

早期原发性胆汁性肝硬化患者ABT值高于慢性活

动性肝炎，而进展期原发性胆汁性肝硬化患者由

于肝细胞受损伤，其ABT值降低，所以可以用

ABT鉴别胆汁淤积和肝细胞损伤引起的高胆红素

|f『1症。

3．5预测手术干预的危险性、选择肝移植时机和

监测肝移植效果

ABT能预计进行选择性和急性外科手术肝硬

化患者的死亡率，对进行门静脉分流术的肝硬化患

者行术前和术后的ABT结果显示，术后存活一年

以上者的ABT值显著高于一年内死亡者。

日前，有关人类肝移植的ABT研究还非常有

限。肝移植后常并发的局部缺血、感染、捌．斥反

应、血流再灌注等同素均会影响常规肝功能检测

的正确性，而ABT检测移植肝活性细胞的代谢能

力的特异性优I：曲者。tleideche CD等”I认为，对

肝移柿患者进行每日ABT，能较其他肝功能检查

更好地预测急性排斥反廊。

4 ABT结果的影响因素及临床应用的局限性

由于DMAAP具有较低的肝脏萃取率，它在体

内的代谢绝大部分依赖于肝脏细胞的代谢能力，而

较少受到肝脏门静脉血流的影响。

ABT作为反映肝功能及其储备能力的手段也

存在其局限性。细胞色素P450可受许多内外冈素
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诱导或抑制，影响ABT结果，这些因素包括年龄、

性别，营养状况、激素和化学药物等。研究发现，

在新!L儿、婴儿和小儿体内去甲摹酶活性与年龄

成止丰H关，且男性大于女性，但在更人磐年龄者

ABT值却显示进行性降低。充血性心脏损伤或慢

性肾功能损害会降低DMAAP的N位去甲基。另

外，药物千扰和环境中的其他因素可能是影响

ABT结果的重要因素，如苯巴比妥、类固醇、螺

内酯等药物能诱导体内N位去甲基酶的活性，而

西美奠辛、别嘌呤醇、阿苯达哗、细胞静息药、

干扰素以及流感疫苗等药物会抑制N位去甲基酶

的活性。长期暴露在系虫剂巾，DMAAP N位去甲

摹能力也下降。吸烟也能使ABT值增加“，而在急

性酒精摄人时，氨基比林的N位去甲基被抑制，

慢性酒精摄人后则相反。

其他因素通过改变内源性CO：的产量来改变

ABT结果，如发热、体力活动、进食和甲状腺机

能亢进使CO：的产量增加，而睡眠、低体温和甲

状腺机能减退则使COz的产量减少。

长期给予药理学剂量的DMAAP可能会造成粒

细胞减少症，虽然这种并发症在呼气试验单次小

剂量给予时从未见报道，但是在临床应用ABT时

还是应该特别注意DMAAP使用的安全性。

综上所述，虽然临床应用ABT存在许多局限

性，目前的研究资料也显示它可能几乎并不能给

Child—Pugh汁分提供更多的信息，但我们也应该看

到它0i失为一项安全、简便、即时、非侵害性的

定量检测手段。ABT是目前评价有功能的肝脏微

粒体量的主要试验之一，它对慢性肝炎的肝脏组

织学检查是·项很好的补充，能有效判断肝脏硬

化的存在，也可结合传统的肝功能血液学和影像

学检查，对不能做活检或活检不能判定的肝病患

者进行分级。ABT能应用于药物治疗效果评估、

肝病患者生存预测，也能为肝硬化患者手术干预、

预后评估以及移植肝的功能监测提供有价值的信息。
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