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抗结核药物性肝损伤的临床特点

肖和平
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抗结核药物最常见的不良反应为药物性肝损伤
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#"国内外均有文献

报道"抗肿瘤药物与抗结核药物为
2343

的最常见

因素$

5)!

%

&不同国家报告的抗结核药物性肝损伤发

生率从
!6"7

!

$"6"7

不等&西方国家较低"美国

"

57

"英国
#7

"巴塞罗那
$6$7

"土耳其为
"687

!

587

$
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&在我国"抗结核药物性肝损伤发生率较

高"为
87

!

$"7

"这种差异可能与种族'社会经济

状况'地理位置及研究者对
2343

的诊断标准'病毒

性肝炎的流行等因素相关&抗结核药物所致
2343

的临床表现多样"对于医师来说"如何正确地判断

2343

的发生和发展"及时治疗
2343

是非常关键的&

一'抗结核药物性肝损伤的定义和高危因素

抗结核药物性肝损伤是指在抗结核药物使用过

程中"由于药物或其代谢产物引起的肝细胞毒性损

害或肝脏对药物及其代谢产物的超敏反应所致的病

理过程&血清生化检测显示(血清丙氨酸转氨酶
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:4;

#

#
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倍正常值上限!

<4=

#或结合胆红素

!

>?

#

#

!<4=

)或血清天冬氨酸转氨酶!

:@;

#'碱

性磷酸酶!

:4A

#和总胆红素!

;?

#同时升高"且至少

5

项
#

!<4=

&有研究表明"年老'儿童'消瘦'低蛋

白血症'肺部病灶严重'血行播散性肺结核'合并肝

炎病毒感染是发生抗结核药物性肝损伤的高危因

素$

B)5"

%

"有肝脏基础疾病者尤为独立危险因素之一"

C3D

感染是否为高危因素尚存在争议&

二'抗结核药物导致肝损伤的概况

ECF

推荐的第
5

!

9

组抗结核药物引起
2343

的频率不同&

2343

发生率高的药物有异烟肼'利福

平'吡嗪酰胺'丙硫异烟胺'对氨基水杨酸等"

2343

发生率低的药物有乙胺丁醇和氟喹诺酮类等&氨基

糖苷类药物'卷曲霉素'环丝氨酸'利奈唑胺等罕有

导致
2343

的文献报道&异烟肼常单独用于结核分

枝杆菌感染的预防性治疗"其中
"697

的患者血清

转氨酶会显著升高$

55

%

)单用利福平的患者中"

56!7

出现
2343

$
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&多种抗结核药物合用的
2343

发生

率明显高于单药应用&一项纳入
$""G

例肺结核患

者的研究发现"利福平
H

异烟肼治疗的患者
2343

的发生率为
"687

"加用吡嗪酰胺后该比例增至

!687

"提示利福平
H

异烟肼
H

吡嗪酰胺三联用药可

增加
2343

的发生风险$

5$

%

&第
9

组药物所致
2343

也不容忽视&阿莫西林*克拉维酸钾可导致
2343

$
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并且因为其症状隐匿"早期诊断十分困难"有的患者

最终发展为严重不良反应而需要住院治疗&新大环

内酯类药物"如克拉霉素'阿奇霉素等"也会引发

2343

"通常发生在使用
!

周后"但各家报道不一"总

体来说发生率低"导致严重不良反应的可能性甚小&

三'抗结核药物性肝损伤的临床分型和临床

表现

抗结核药物所致
2343

可以表现为目前所知任

何类型急性或慢性肝脏疾病"其中急性肝损伤约占

报告患者例数的
I"7

以上"少数患者可发生威胁生

命的暴发性或重症肝功能衰竭$

59

%

&急性肝损伤包

括(!

5

#肝细胞损伤型(血清
:4;

$
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"临床表现可不典型"黄疸不明显"可

伴超敏症状"

:4;

升高为其主要特征&!

!

#淤胆型(

血清
:4A

$

!<4=

"或
:4;

*

:4A

%

!

&年龄较大的

患者易发生此类肝损伤&!

$

#混合型(临床及生化指

标介于肝细胞损伤型与淤胆型之间"患者同样也可

有超敏反应"

:4;

*

:4A

在
!

!
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&患者一旦表现为

混合型肝损伤"则应高度怀疑药物所致"其他如病毒

性肝炎很少有此特征&慢性肝损伤包括(慢性肝炎

型'肝内淤胆型'脂肪肝型'肝血管病变型"慢性肝损

伤发展到终末期均可形成肝硬化&

抗结核药物性肝损伤的临床表现各异且无特异

性"可以为无症状性肝酶升高至肝炎样表现甚至肝

衰竭$

5B)5G

%

&最常发生在服用抗结核药物
$

个月内"

分别在
5

!

!

周和
!

个月左右出现高峰期$

58

%

&尤其

是超敏反应导致的肝损伤易在
9

!

$9%

出现"超过

I"%

则提示非免疫机制起主要作用&中国曾进行了

一项以人群为基础的前瞻性研究"调查
#$"#

例接受

2F;@

治疗的结核病患者"在发生抗结核药物性肝

损伤患者中"恶心'呕吐'厌食为肝损伤最常见的三

$
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大症状"但
5

*

$

的肝损伤患者可无任何症状"甚至有

些为严重肝损伤患者&从抗结核治疗开始至肝损伤

出现的平均时间为
9!69%

$

5I

%

&土耳其有学者调查

了
!""#

+

!""G

年在二家医院住院的抗结核药物性

肝损伤患者"从抗结核治疗开始至肝损伤出现的平

均时间为
!"%

"持续时间为
5#%

$
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&抗结核药物导

致
2343

常见的临床表现有以下几种&

5O

肝适应性反应表现(其机制为抗结核药物触

发了肝脏的适应性应答"一些抗氧化'抗炎'抗凋亡

的调控基因或细胞通路被激活"肝细胞增殖并出现

保护性适应反应"此时出现一过性转氨酶升高&在

!"

世纪
G"

年代"一项双盲'前瞻性临床研究结果显

示"在
5G$

例接受长达
5

年的异烟肼预防治疗住院

患者中"高达
5$6$7

的受试者发生
:4;

升高"但继

续用药通常会恢复正常&一般认为"

2343

适应患者

多见于血清酶升高的无症状患者"罕见伴黄疸升高

的状况&在临床上推荐的做法是(患者
:4;

升高

在
!<4=

以内"无临床症状"考虑可能有肝脏适应

反应"可暂时不停用抗结核药物"密切随访肝功能&

!O

肝细胞损伤表现(类似急性病毒性肝炎的临

床表现"轻者表现为上腹部不适'恶心和厌食等消化

道症状"重者还有全身症状如高热'乏力等"如伴有

胆红素升高"则合并有皮肤'巩膜黄染"尿色加深等&

体格检查可发现肝区压痛"肝脏增大等体征&血清

:4;

$

!<4=

"可合并胆红素升高&

$O

急性胆汁淤积型表现(类似急性黄疸性肝炎

或胆道栓塞的表现"轻者主要有腹胀'纳差'恶心"重

者可有发热'黄疸'上腹部疼痛'皮肤瘙痒'尿色深

黄'脂肪泻等"还可有超敏反应&体检发现右上腹压

痛及肝脾肿大&血清转氨酶轻度升高"结合胆红素

明显升高&

#O

超敏反应性表现(一些抗结核药物可以引发

机体的超敏反应"继而出现肝损伤&此时除了肝损

伤的临床表现以外"患者还可以出现过敏样症状"包

括发热'乏力'肌肉疼痛'皮疹'浅表淋巴结肿大'肝

脾肿大'关节炎和心肌炎等"严重者合并有溶血性贫

血'剥脱性皮炎和急性肾功能衰竭"实验室检查通常

可发现嗜酸粒细胞增多"并可检测到抗药物抗体&

9O

急性'亚急性肝功能衰竭(病情进展迅速"与

抗结核药物的数量和剂量相关性不大"是以凝血机

制障碍和黄疸'肝性脑病'腹腔积液等为主要表现的

一组临床症候群&由于肝功能衰竭的内科治疗尚缺

乏特效药物和手段"死亡率较高&临床需要注意的

是"如果患者用药后血清转氨酶
#

$<4=

"血清胆红

素随之增升
#

!<4=

"而血清
:4A

正常"提示为肝

细胞性黄疸"称为
C

1

,

P

定律&符合这种肝脏生物

化学征象的患者容易发展为急性肝衰竭"需要立即

停药"密切监测病情变化&另外"在此之前已有
2343

或者过敏者的患者再次试药时易出现肝功能衰竭"

特别需要提高警惕&

BO

慢性肝损害(根据临床类型不同"可以有慢性

活动性肝炎或脂肪性肝病'胆汁淤积型肝病等表现"

如血管病变主要表现为门脉高压的症状(腹腔积液'

肝脏肿大'腹部膨隆及黄疸等&虽然此类肝损害的

发生率较低"但其症状是长期的"即使患者停用抗结

核药物"病变依然难以恢复&

四'抗结核药物性肝损伤的预后

一般来说"抗结核药物导致的急性药物性肝损

伤如能及时诊断'及时停药"预后多数良好&但其中

仍有
"6#"7

!

569"7

的患者因为严重肝损伤而死

亡$

!5

%

)慢性药物性肝损伤"临床表现隐匿"常常不能

及时诊断和停药而预后不好&慢性肝内胆汁淤积"

轻者预后较好"重者黄疸迁延而发展到胆汁淤积型

肝硬化后"预后较差&

2343

亦是影响结核病预后的

重要因素之一"然而也有研究认为其并不影响耐多

药结核病的预后$

!!

%

&

总而言之"临床医师要关注和重视抗结核药物

导致的
2343

"掌握其易感人群'发病特点'处理原

则"同时正确判断停用抗结核药物的时机"既防止过

早停用抗结核药物影响疗效"又避免肝脏损伤加重&

由于抗结核药物导致
2343

的确切机制尚不十分明

确"加强药物性肝病基础和临床研究的需求也十分

迫切&
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O

中华结核和呼吸杂志%

!""G

%

$"

"

B

#!

#5I)#!$O

&

!!

'

_-PJS/

0

--@

%

-̂.VS+N/S3R

%

@J*+@@

%

-LS.OC-

W

SLNLǸ*,*L
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"本文编辑!张晓进#

$通知$

中国防痨协会
!"

周年庆典暨
#"$%

年全国学术大会征文通知

!"5$

年中国防痨协会成立
8"

周年%我会将于
!"5$

年

5"

月中旬在成都市举办)中国防痨协会
8"

周年庆典暨
!"5$

年全国学术大会*+届时将有结核界领导,国内外著名专家

学者以及国际组织驻华机构代表参加大会和讲学+现在开

始征集学术论文%大会将编辑出版)论文汇编*%经专家评审

推荐%论文作者可参加学术大会%可分别在全体大会,专题研

讨会上发言或进行其他形式的交流%并择优在-中国防痨杂

志.或-结核病与肺部健康杂志.发表+征文具体要求如下!

一,征文内容

本次学术会议交流内容包括结核病流行病学,防控,临

床,实验室,基础研究/耐药结核病的预防,治疗和管理/结核

病新诊断工具,新疫苗,新药的研究和使用/呼吸系统疾病和

肺部健康等其他相关疾病的研究+

二,征文要求

5O

每篇征文要附单位推荐信%注明未公开发表,作者署

名无争议,内容真实可靠,无一稿多投等内容+

!O

通过
XVS*.

发送论文全文%征文书写格式登录
JLL

W

!00

[[[OY

(

U.YYO,+

%参见-中国防痨杂志稿约.和-投稿须知.+

发送征文时注明作者姓名,工作单位,通讯地址,邮政编码,

联系电话"手机#及邮箱+在邮件主题中注明)

!"5$

年学术

大会征文*+征文收稿邮箱!

Y

(

U.̀JY[

"

5B$O,NV

+电话!

"

"5"

#

B!!9G98G

+联系人!张晓进+

$O

每篇征文付审稿费
!""

元"含第一作者论文证书费及

)汇编*一本#+请汇款至如下地址!北京市西城区东光胡同

9

号-中国防痨杂志.编辑部"邮政编码!

5"""$9

#+

#O

拟在-中国防痨杂志.或-结核病与肺部健康杂志.上

发表的论文%按照-中国防痨杂志.或-结核病与肺部健康杂

志.编辑部的要求办理%需另付版面费+

9O

征文截止日期!

!"5$

年
G

月
$"

日+

!中国防痨协会秘书处"

$

G8#

$

中国防痨杂志
!"5$

年
G

月第
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卷第
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期
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