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抗结核药物致超敏反应
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例临床分析
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#摘要$

!

目的 探讨抗结核药物引起药物超敏反应的临床特点和处理策略.方法 回顾性分析
/%%)

年
$

月

至
/%$/

年
$/

月江西省胸科医院收治的
'/

例抗结核药物引起超敏反应患者'简称%超敏组&(的临床表现-实验室检

查和预后#并与同期发生过敏反应但非超敏反应'简称%非超敏组&(的
'/

例患者进行比较.使用
PUPP$'&%

软件

进行统计学处理)以
-

检验对计量资料进行统计分析#
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为差异有统计学意义.结果 超敏组患者主要表

现为发热-全身皮疹-肝肾功能损害#血小板减少等'简称%临床症状&(.超敏组临床症状出现*'
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(.结论 超敏反应患者起病急#过敏

反应严重#多表现为多脏器功能损伤#有一定的死亡率#应引起从事结核病医务人员的高度重视.
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在结核病化疗过程中#多种药物联合长期应用

较易发生过敏反应#表现为皮疹-药物热或过敏性休

克等症状#发生率可达
)&?X

*

$

+

#其中少数超敏反应

可导致严重后果甚至危及患者生命.笔者收集了江

西省胸科医院
/%%)

年
$

月至
/%$/

年
$/

月收治的

'/

例出现超敏反应的患者进行临床分析#现报告

如下.

资料和方法

一-一般资料

回顾性分析江西省胸科医院
/%%)

年
$

月至

/%$/

年
$/

月收治的结核病患者服用抗结核药后出

现超敏反应患者
'/

例'简称%超敏组&(#其中男
/$

例#女
$$

例#年龄
$(

"

?0

岁#平均'

'1&?f0&/

(岁)

同期发生过敏反应但非超敏反应'简称%非超敏组&(

患者
'/

例#男
$(

例#女
$'

例#年龄
$>

"

?/

岁#平均

'

'0&(f1&$

(岁.所有患者均为初治结核病患者#抗

结核治疗方案药物均采用异烟肼'

QGR

(-利福平

'

STU

(-吡嗪酰胺'

UIB

(-乙胺丁醇'

2VW

(.

二-诊断标准

抗结核药物超敏反应诊断标准!'

$

(药疹诊断标

准!发病前无皮疹史及有明确的抗结核药服药史#服

抗结核药期间出现全身性皮疹#经皮肤科医师会诊

排除其他因素所致皮疹)'

/

(药物热诊断标准!使用

抗结核药物前无发热史#服用抗结核药期间出现发

热#排除其他病因或因素所致发热#停用抗结核药后

体温正常)'

'

(药物性重度肝损害诊断标准!按照

S"9,,:5 6̀54[

因果关系评价法的诊断标准*

/

+及文

献*

'

+中关于符合肝脏重度损伤的标准)同时排除

甲-乙-丙-丁-戊型肝炎#巨细胞病毒性肝炎#

2W

'

2

=

,C:#-.W477

(病毒性肝炎#酒精性肝炎#脂肪肝等#

排除心功能不全或其他原因所致肝功能损害)'

0

(药

物性肾损害诊断标准!发病前肾功能*血肌酐'

P67

(-

血尿素氮'

Ẁ G

(+正常#无肾脏疾病史及有明确的

抗结核药服药史#服抗结核药期间出现肾功能损害#

经肾科医师会诊排除其他因素所致肾功能损害)

'

1

(血小板减少诊断标准!发病前血小板正常#无血

液疾病史及有明确的抗结核药服药史#服抗结核药

期间出现血小板减少'

UYO

"

1%k$%

(

"

Y

(#经血液

科医师会诊排除其他因素所致血小板减少.

三-方法

$+

患者收集方法!通过查阅住院病历#门诊病

历以及电话回访#收集入选患者的基本资料#临床表

现及治疗情况.

/+

治疗方法!所有超敏组患者入院后即停服所

有抗结核药物#并给予以下治疗!还原型谷胱甘肽护

肝-糖皮质激素'甲泼尼龙琥珀酸钠(-氯雷他定-葡

萄糖酸钙#维生素
@

等抗过敏)

0

例患者因多脏器功

能障碍行持续血液滤过治疗.非超敏组患者入院后

停服抗结核药物#并给予氯雷他定-葡萄糖酸钙#维

生素
@

等抗过敏治疗.

四-统计学处理

使用
PUPP$'&%

软件进行统计学处理)以
-

检

验对计量资料进行统计分析#在
#

b%&%1

双侧检验

水准下#

!

"

%&%1

为差异有统计学意义.

结
!!

果

一-临床表现及实验室检查

$+

两组患者年龄#临床症状出现时间和住院天

数对比!表
$

结果表明#超敏组患者症状出现时间早

于非超敏组#住院时间长于非超敏组#两者之间比较

差异有统计学意义 '

!

"
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表
A

!

两组患者一般情况和临床症状比较

组别 例数
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两组患者肝肾功能及血小板检查结果对比!

表
/

结果表明#超敏组患者肝肾功能损害程度及血

小板减少程度明显重于非超敏组#两者之间比较差

异有统计学意义'
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两组患者过敏药物-预后进行对比!表
'

结

果表明#超敏组有
/

例患者死亡.
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表
C

!

两组患者过敏药物-预后比较

组别 例数
过敏药物 预后

QGR STU UIB 2VW

治愈 死亡

超敏组
'/ $' $> ? 1 '% /

非超敏组
'/ $$ $0 ' 0 '/ %

二-预后

'/

例超敏组患者在江西省胸科医院经治疗后

有
/>

例治愈#另外
0

例转外院行血液持续滤过治

疗#

/

例治愈#

/

例经积极救治后死亡.死亡患者均

为重症肝炎-急性肾衰竭合并有弥散性血管内凝血

'

HQ@

(#最后死于多脏器功能衰竭.

'/

例非超敏组

患者均在江西省胸科医院得到临床治愈.

讨
!!

论

一-抗结核药物超敏反应发生机制

据文献报道#药物超敏综合征'

!79

M

.#-!96:!

;

E=

:7,:-.,#C#<#C

E

,

E

-!7"3:

#

HQRP

(是以发热-皮

疹-伴有脏器功能衰竭#多以服药后
$

"

>

周内出现

为特征的一系列严重反应#是以巨噬细胞-

O

淋巴细

胞激活和细胞因子释放免疫的介导反应#包括皮肤-

造血系统和肝脏-肾脏都易受到损害*

0

+

.抗结核治

疗过程中易出现药物不良反应#可致药物性肝损害-

皮疹及胃肠道反应-血液系统异常-肾功能衰竭等超

敏反应#严重时可危及患者生命.其发病机制尚不

明确#但病毒再活化-药物解毒功能缺陷及免疫机制

是研究热点.

二-抗结核药物超敏反应临床特征

本研究两组患者年龄差异无统计学意义'

!

#

%&%1

(#提示患者发生超敏反应和非超敏反应与年龄

无明显相关性.但多数发生在中青年段#可能与人

体免疫状态有关.

超敏组患者肝肾功能损害及血小板下降程度较

非超敏组明显严重#两者之间比较有统计学意义

'

!

"

%&%$

(.提示重要脏器功能严重受损是
HQRP

患者的危险信号#临床医生应引起高度重视和防范#

尽可能防止病情进一步恶化#以免危及患者生命.

超敏组患者服药后出现一系列过敏反应#肝肾功能

受损尤其严重#虽经积极对症治疗#仍难以短期内控

制因变态反应所致的病情进展#出现
0

例急性重型

肝炎和急性肾功能衰竭#

/

例患者死于多脏器功能

衰竭.

从研究可以看出#发生过敏反应最多的是

QGR

-

STU

#其次是
UIB

-

2VW

#这对临床医生在试

药脱敏治疗顺序中具有一定的参考意义#对于尽量

避免试药再次出现严重的超敏反应提供了有益的临

床依据.

三-抗结核药物超敏反应处理策略

患者一旦出现超敏反应#病情进展迅速#需要尽

早诊治#应立即停用所有抗结核药物#使用抗过敏药

物治疗#尤其是早期应使用糖皮质激素#首选甲泼尼

龙琥珀酸钠#由于此药起效迅速-代谢快-副作用相

对偏少-抗过敏反应强#可短时间内发挥作用#阻止

病情进一步恶化.

笔者体会#治疗
HQRP

患者不宜使用多种护肝

及护肾药物#尤其是生物免疫制剂#在机体高敏状态

下更容易激起强烈的过敏反应#应尽量避免使用.

待过敏反应完全消退后再逐一小剂量试用抗结核药

物#通常顺序为!

2VW

%

UIB

%

QGR

#避免再次试用

STU

#可酌情试用
Y[8

或
S[C

等.文献报道
STU

引

起药物超敏反应的程度和频率居首位#有多例
STU

引起的过敏性休克-剥脱性皮炎-肾衰竭等致患者死

亡的报告*

1

+

#故笔者认为
STU

的试用应十分慎重.

至于具体如何试药-试药顺序及流程均无统一模式#

国内外亦无规范可循#应根据患者病情实施个体化

试药治疗原则#这也是临床医生时常遇到的困惑和

难题.

由于抗结核药物的过敏反应具有不可预测性-

仅发生在某些人或人群'特异体质(-与用药剂量和

疗程无明显相关-在实验动物模型上常无法复制-具

有免疫异常的指征*

/

+

#是当前研究相对滞后的主要

因素.但近年来#国内外学者已经研究证实人体人

类白细胞抗原'

RYB

(基因多态性可能与药物过敏

反应的发生有重要关系*

).>

+

#但是否抗结核药物亦是

如此5 目前不清楚#期待今后会有更多的循证医学

证据#以便指导临床实践.
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