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肺结核病患者抗结核药物肝损害92例临床分析

杨莹

汕头市第三人民医院药剂科，广东 汕头 515000
摘要: 目的 分析抗结核药物性肝损害的危险因素及临床特点。方法 2010年1月～2012年12月期间汕头市第

三人民医院收集958例确诊的痰涂片阳性肺结核患者，包括初治患者726例，复治患者232例，对其中的92例抗肺结核

药物治疗所致肝损害的临床资料进行分析。 结果 92例药物性肝损害患者中，女性抗结核药物性肝损害的发生率为

13.10%（54/412）高于男性为6.95%（38/546），差异具有统计学意义（χ2=10.22，P=0.001）；92例中61例（66.30%）为肝炎型

肝损害；15例（16.30%）为肝内胆汁淤滞型肝损害；16例（17.40%）为混合型肝损害；其中2例（2.16%）亦判定为过敏性

药物性肝损害。异烟肼和利福平所致肝损害多出现于用药8周内；吡嗪酰胺所致肝损害多出现于用药8～12周内。乙

胺丁醇一般与其他一线抗结核药物联合用药，所致肝损害多出现于用药12周后。结论 女性中抗结核药物性肝损害

的发生率高，认识抗结核药物性肝损害的常见临床类型和致病因素，可减少和避免抗结核药物性肝损害的发生。
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Clinical analysis of 92 tuberculosis patients with hepatic lesion due to

use of anti-tuberculosis drugs
YANG Ying

Department of Pharmacy，Shantou Municipal Third People's Hospital 515073, Guangdong, P. R. China
Abstract: Objective To analyze the risk factors associated with hepatic lesions due to use of anti-TB drug and clinical

features of liver injury. Methods The clinical features and risk factors associated with hepatic lesions 92 liver injury
patients due to use of antituberculosis drugs out oof the 726 initially treated and repeatedly treated tuberculosis cases in
Shantou Municipal Third People's Hospital from January 2010 to December 2012 were consecutively enrolled. Results The
hepatic lesion incidence in female liver injury cases was 13.10% (54/412) was significantly higher than that of 6.95% of male
patients (38/546)（χ2 =10.22，P=0.001）Among the 92 hepatic lesion cases 61 cases (66.30%) were hepatitis cases, 15 cases
(16.30% ) were intrahepatic cholestasis type,16 case (17.40% ) mixed type of hepatic lesions, 2 cases (2.16% ) were due to
allergic hepatic lesions. Isoniazid and rifampicin-induced hepaptic lesions occurred eight weeks after medication,
pyrazinamide-induced hepatic lesions occurrred 8~12 weeks after treatment, while the hepatic lesions due to use of
ethambutol incombination with other first-line anti-TB drugs might appear 12 weeks after treatment. Conclusion
Anti-tuberculosis-induced hepatic lesions might easily occur to female tuberculosis patients. Early recognize hepatic lesions
due to use of anti-tuberculosis drugs and the clinical features can reduce or is helpful to understanding the common clinical
types and causes of liver injury may reduce and/or avoid the occurrence of hepatic lesions due to use of anit-tuberculosis drugs.
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近年来结核病的发病率呈上升趋势，由于抗结核

化学药物治疗疗程长、剂量大，导致在抗结核过程中

易出现多种类型、程度不同的药物性肝损害（Drug-in⁃
duced liver injury）。现对汕头市第三人民医院 2010
年 1月～2012年 12月期间抗结核药物治疗所致肝损

害的 92例患者进行临床资料总结，分析其肝损害出

现的时间、程度及临床表现，致肝损害的药物种类和

高危因素，以提高药物性肝损害的防治水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2010 年 1 月～2012 年 12 月汕

头市第三人民医院确诊收治的痰涂片阳性肺结核患

者 958例，其中初治患者 726例，复治患者 232例，平

均年龄（50.2±21.7）岁，年龄＜60岁 612例，年龄≥60
岁346例；男546例，女412例；HBsAg阳性、脂肪肝等

肝病患者 134例，无肝病史 824例。初治患者定义为

未使用过抗结核药物或使用抗结核药物≤1个月者；

复治患者定义为曾经接受过抗结核药物治疗至少 1
个月以上者，包括复发、初治失败的患者[1]。所有入选

患者抗结核治疗前检查肝功能全部正常。

1.2 抗结核治疗 1）初治方案：采用 2HRZE+4HR
治疗方案。强化期：利福平450 mg，异烟肼300 mg，乙
胺丁醇 750 mg，比嗪酰胺 1250 mg，1 次/d；治疗 2 个

月。继续期：利福平450 mg，异烟肼300 mg，1次/d；治
疗 4个月；2）复治方案：采用 2HRZES+6HRE治疗方
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案。强化期：利福平450 mg，异烟肼300 mg，比嗪酰胺

1 250 mg，乙胺丁醇 750 mg，链霉素 750 mg（肌内注

射），1次/d；治疗 2个月。继续期：利福平 450 mg，异
烟肼300 mg，乙胺丁醇750 mg，1次/d；治疗6个月。

1.3 药物性肝损害的诊断标准及类型判断 肝损害

定义为：血清丙氨酸转氨酶（ALT，5~40U/L）或结合胆

红素水平（DBIL，0~7μmol/L）升高至上限值（Upper
limits of normal，ULN）的2倍以上，或天冬氨酸转氨酶

(AST，0~40U/L)、碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，
ALP，40~150U/L）和总胆红素(DBIL，3.4~20.5μmol/L)
同时升高，且其中1项指标高于2×ULN。上述指标增

高在2×ULN以内的，称之为“肝功能检查异常”[2]。

药物性肝损害分为肝细胞损伤型、胆汁淤积型和

混合型。3 型诊断标准如下：（1）肝细胞损伤型：

[ALT/ ULN]/[ALP/ULN] ≥5；（2）胆汁淤积型：[ALT/
ULN]/[ALP/ULN]≤2；（3）混合型：2＜[ALT/ULN]/[ALP/
ULN]＜5。若 ALT 水平＞2×ULN，而 ALP 水平正常，

提示损伤模式为肝细胞型，或 ALP 水平＞2×ULN 而

ALT水平正常，提示损伤模式为胆汁淤积型，均无需

计算上述比值[3]。

1.4 引起肝损害的抗结核药物种类的判断 所有病

例抗结核治疗过程中均有明确记录的相关用药记录，

相应的临床表现及异常实验室检查结果。出现药物

不良反应后，再次使用同种药物又出现同样症状者，

视为“肯定”；停用后症状消失，未再使用者视为“很可

能”，以此2项判定药物不良反应。

在抗结核治疗过程中详细观察并记录患者不良

反应情况、出现时间及表现形式，至少随访 8个月以

上。出现并发症时应及时给予相应的保肝、抗过敏等

对症治疗。并根据实际情况减少抗结核药物剂量，必

要时停止使用所有抗结核药物。

1.5 统计学方法 所有数据输入数据库，采用 SPSS
软件进行统计学分析，采用χ2检验计算年龄、性别及

肝病史与抗结核药物肝损害的关系。P＜0.05认为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 抗结核药物所致肝损害与年龄、性别及肝病史的

关系 在 958例确诊肺结核患者中出现药物性肝损

害92例，其中男38例，占6.96%（38/546），年龄13～75
岁（43.25±25.7）；女 54 例，占 13.11%（54/412），年龄

16～84 岁（49.7±26.8）；HBsAg 阳性或脂肪肝等肝病

史阳性者14例，占10.45%（14/134），肝病史阴性者78
例，占 9.47%（78/824）。女性患者与男性患者的肝损

率差异具有统计学意义（P＜0.01）；＜60岁患者与≥
60岁患者的肝损率差异无统计学意义（P＞0.05）；有

肝病史患者与无肝病史患者的肝损率差异无统计学

意义（P＞0.05），见表1。
2.2 抗结核药物所致肝损害的临床症状及肝功能检

查结果 92例抗结核肝损害患者临床症状以纳差、

乏力、恶性、呕吐为主，共 61例，占 66.30%；其次为肝

肿大、右上腹痛及黄疸伴皮肤瘙痒，分别为 18 例、6
例，占 19.56%、6.52%；2例分别于抗结核治疗后 14 d
和 21d出现发热、关节痛，占 2.17%，根据病史判定为

过敏性药物性肝损害；无症状患者20例，占21.73%。

实验室检查以 ALT、AST 异常升高为主，分别占

88.04%、70.65%；其次为“DBIL、ALT、AST、ALP”或
“DBIL、ALT、AST”多项指标同时异常升高，分别为15

例、13例，占 16.30%、14.13%。其中 61例患者ALT升

高，且[ALT/ ULN]/[ALP/ULN]≥5，判定为肝细胞型肝

损害；其中 15 例“DBIL、ALT、AST、ALP”同时异常升

高，且[ALT/ULN]/[ALP/ULN]≤2，判定为胆汁淤积型

肝损害；余 16 例 2＜[ALT/ULN]/[ALP/ULN]＜5，判定

为混合型肝损害，见表2。
2.3 抗结核药物所致肝损害发生的时间段及致肝损

害的药物类别 92例抗结核药物所致肝损害患者中，

出现肝损害患者最多的时间段为用药后9～12周，占

因素Factor
年龄Age(Y)（岁）

＜60岁

≥60岁

性别Sex
男Male
女Female

肝病史 liver disease
有Yes
无No

总例数Total cases

612
346

546
412

134
824

肝损害例数No. hepatic lesions

60
32

38
54

14
78

肝损害发生率（%）Rate of hepatic lesions

9.80
9.25

6.96
13.11

10.45
9.47

χ2值χ2 value

0.79

10.22

0.12

P值 P value

0.82

0.001

0.75

表表11 年龄年龄、、性别及肝病史与抗结核药物所致肝损害的关系性别及肝病史与抗结核药物所致肝损害的关系

TableTable 11 Correlation of factors with hepatic lesions due to use of anti-tuberculosis drugsCorrelation of factors with hepatic lesions due to use of anti-tuberculosis drugs
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44.57%，致肝损害的药物为吡嗪酰胺；其次为用药后

＜4周和 5～8周，合计占 34.78%，致肝损害的药物为

异烟肼和利福平、吡嗪酰胺；其余为用药后＞12周，

占20.56%，致肝损害的药物为异烟肼、利福平和乙胺

丁醇，见表3。

临床症状及肝功能异常Symptom/sign
纳差、乏力、恶心、呕吐Poor appetite,
feeble, nausea, vomitting
伴皮肤瘙痒 Jaundice and skin pruritus
肝肿大、右上腹痛Hepatomegaly, right
upper abdomen pain
发热、关节痛Fever, arthralgia
无症状Symptomless
ALT升高 ALT rised
AST升高 AST rised
DBIL、ALT、AST同时升高DBIL,ALT,AST
all rised simultaneously
DBIL、ALT、AST、ALP同时升高DBIL,ALT,
ST,ALP rise simultaneously

例数

No.case
61
6

18
2

20
81
65
13

15

率Rate（%）

66.30
6.52

19.56
2.17

21.73
88.04
70.65
14.13

16.30

表表 22 临床症状及肝功能异常在临床症状及肝功能异常在9292例抗结核药物所致肝损害例抗结核药物所致肝损害

患者中的分布患者中的分布

TableTable 22 Distribution of clinical symptom and abnormal liverDistribution of clinical symptom and abnormal liver
function infunction in 9292 cases with hepatic lesionscases with hepatic lesions

肝损害出现时

间（周）Week of
liver injury
＜4

5～8

9～12
＞12

例数

No.case
13

19

41
19

构成比

Proportion
（%）

14.13

20.65

44.57
20.65

致肝损害的药物

Drugs leading liver injury
异烟肼、利福平

Isoniazide, rifampicin
异烟肼、利福平 Isoniazide,
rifampicin
吡嗪酰胺Pyrazinamide
异烟肼、利福平、乙胺丁醇

Isoniazide,rifampicin,
ethambutol

表表 33 9292例患者肝损害发生的时间及致肝损害的药物类别例患者肝损害发生的时间及致肝损害的药物类别

TableTable 33 Time of liver injury occurred toTime of liver injury occurred to 9292 cases and drugscases and drugs
leading to hepatic lesionsleading to hepatic lesions

3 讨论

3.1 抗结核药物致肝损害的发生概况 肝损害是抗

结核药物中最常见的副作用，本组研究发现肝损害的

发生率为 9.34%（92/985），与发展中国家的数据近似

（8%~30%）,但远高于发达国家的发生率(2%~3%)[4]。

国外已有文献报道，女性、HBsAg 阳性及老年（≥60
岁）是抗结核药物性肝损害的高发因素[5, 6]。

3.2 性别因素对抗结核药物致肝损害的影响 本研

究发现女性患者药物性肝损害的发生率高于男性患

者，其出现原因可能为女性对服用药物的依从性较好

及女性对药物的遗传易感性增高有关，Hunt等[7]的研

究认为，较高的肝损害发生率可能与女性细胞色素

P4503A(CYP3A)酶的活性高有关；但也有报道认为药

物性肝损害与性别无关[8]。因此抗结核药肝损害与性

别的关系存有争议。

3.3 肝病病史及年龄对抗结核药物肝损害发生的影

响及原因分析 在我国由于人群中的HBsAg阳性率

较高，临床上结核病合并慢性乙型肝炎病毒（HBV）感
染较为多见。郭虹等[9]报道，HBsAg阳性组肝损害率

（35.6%）高于阴性组（17.02%），抗结核药物对HBsAg
阳性患者肝功能损害较大。殷素素等[10]发现，HBsAg
阳性患者（32.1% ，18/56）和 60 岁以上老年患者

（22.9%，8/35）的抗结核药物肝损害发生率高于 HB⁃
sAg 阴性（7.08% ，98/1384）及中青年（7.68% ，108/
1 405）患者，两者比较差异有统计学意义。上述报道

均认为年龄及合并肝病是抗结核药物性肝损害的高

危因素。老年人由于年龄的增长，肝脏血流量减少，

肝脏细胞的活性下降，肝微粒体酶量及活性下降，导

致药物在体内代谢减慢。合并HBsAg阳性等肝病患

者无论肝功能在抗结核治疗前正常与否，其肝细胞均

存在一定程度的病理损害 [11]，肝细胞修补和再生减

慢，恢复时间延长；因此，合并肝病患者由于肝脏的基

础病变，肝损害发生率高。

而本研究未发现老年及HBsAg阳性等肝病史患

者有更高的肝损害发生率，可能与以下因素有关：1）
针对上述患者，临床治疗已选择合适的化疗方案；2）
抗结核药物治疗时进行预防性护肝治疗，及时监测肝

功能指标；3）抗结核药物肝损害发生机制的复杂性，

本研究纳入患者样本量偏少。因此，我们仍需对抗结

核药物肝损害高发人群采取积极的预防措施，避免和

减少肝损害的发生，保证抗结核化疗的顺利进行。

3.4 药物性肝损害的发生机制与类型 药物性肝损

害分为中毒性和过敏性。中毒性肝损害的发生与药

物剂量有关，被认为与肝细胞微粒体药物代谢系统有

先天性缺陷、活性低下或被药物抑制有关，药物或药

物代谢产物对肝细胞毒性增加。异烟肼、利福平、吡

嗪酰胺主要为药物本身或其代谢物毒性作用的直接

损害和间接损害。中毒性肝损害可分为肝炎型、肝内

胆汁淤滞型和混合型。过敏性肝损害与药物剂量无

关，是一种药物作为半抗原通过免疫介导的过敏反

应，肝活检时可见汇管区和小叶内有嗜酸性粒细胞浸

润和肉芽肿生成及胆汁淤积现象[12]，促胆汁淤滞因子

参与了免疫性肝损伤。抗结核过程中，如有发热、关
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节痛、淋巴结肿大或小剂量致敏诱发症状反复出现，

可确定为过敏性肝损害。本组患者中有 61 例

（66.30%）有消化道症状伴ALT明显升高，确诊为肝炎

型肝损害；15例（16.30%）碱性磷酸酶升高，伴轻度转

氨酶升高，判定为肝内胆汁淤滞型肝损害；16 例

（17.40%）出现实验室检查异常，并呈现肝细胞损害和

肝内胆汁淤滞的混合改变，为混合型肝损害；2 例

（2.16%）分别于抗结核治疗后 14 d和 21 d出现发热、

关节痛和转氨酶升高，判定为过敏性药物性肝损害。

3.5 肝损害发生时间与抗结核药物种类的关系 抗

结核药物异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇作为

治疗肺结核的一线用药，是药物性肝损害的最常见病

因。其中异烟肼和利福平是致肝损害最多见的抗结

核药物。本组患者用药 4周内和 5～8周出现肝损害

均为异烟肼和利福平所致。有报道约 10%～20%的

抗结核药物治疗的患者在单独使用异烟肼治疗后，2
个月内血清转氨酶即升高，但绝大多数停药后能自然

恢复[13]。异烟肼所致肝损害，临床表现多样，可有急

性、亚急性肝坏死、慢性活动性肝炎等。异烟肼致肝

细胞坏死主要发生在小叶中心区域，可能与此区细胞

色素P450活性高和具有保护作用的谷胱甘肽水平较

低有关。单独使用利福平出现的肝损害主要为肝细

胞和胆汁淤积的混合型肝炎[14]，转氨酶和胆红素均升

高。此外利福平可引起多型超敏反应，多在用药8周

内出现症状。有研究发现，随着吡嗪酰胺用药剂量的

增加，肝损害逐渐加重，多在用药后 3个月内出现肝

损害[15]，这与本研究结果一致。吡嗪酰胺所致肝损害

症状因用药剂量、给药方法及个体差异而相差悬殊。

每日用药者肝损害大于每周 2～3 次间歇用药的患

者，严重的肝损害可引起肝功能衰竭。临床上乙胺丁

醇一般不单独使用，本研究发现 12周后肝损害多由

利福平、异烟肼及乙胺丁醇联合使用引起。乙胺丁醇

的不良反应主要为关节肿痛和视力障碍，引起转氨酶

升高者较少见。目前尚未见单独使用乙胺丁醇致肝

损害及其机制的报道。

综上所述，在抗结核治疗过程中，要充分认识到

肝损害发生的常见类型和致病因素。在制定用药方

案时，既要考虑抗结核的疗效，又要尽可能地降低药

物性肝损害的发生，保证抗结核治疗的顺利进行。
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