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基金项目!十二五重大新药创制科技重大专项2结核病治疗新剂型研究3'
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C(D$

例肺结核患者服用抗结核固定剂量

复合制剂所致肝损伤分析

周林
!

王倪
!

刘二勇
!

赖钰基
!

陈明亭
!

何金戈
!

耿红
!

张联英
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袁艳丽
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杨枢敏

!摘要"

!

目的 分析肺结核患者服用抗结核固定剂量复合制剂'

SeJ

(致肝损伤的发生情况#为抗结核
SeJ

在

全国推广使用提供政策依据%方法
/%$$

1

/%$/

年#选择甘肃&河北&吉林&四川&山东五省#每省选
$

个地市作为

研究现场%各研究现场
/%$$

年
1

月
$

日至
/%$$

年
$/

月
'$

日新登记的初治活动性肺结核患者接受抗结核
SeJ

治疗%共纳入患者
C(D$

例#用医学数据管理软件
2

>

#e4?4'&$

录入患者个案信息#用
RXRR$)&%

软件进行数据统计

学分析%分析患者肝损伤不良反应发生时间及程度&肝损伤不良反应临床症状与实验室检查异常一致性&肝损伤

患者治疗方案调整方法等#以
"

"

%&%C

为差异有统计学意义%结果 肝功能异常者占
$0&0̀

'

D)/

"

C(D$

(#其中丙

氨酸转氨酶异常者占
/&0̀

'

$0C

"

C(D$

(#总胆红素异常者占
0&%̀

'

/0$

"

C(D$

(#直接胆红素异常者占
$$&(̀

'

1$0

"

C(D$

(%中&重度肝损伤者占
C)&$̀

'

0D0

"

D)/

(%中&重度肝损伤发生在服药
$

个月内者占
C1&/̀

'

/11

"

0D0

(%

有消化系统不良反应临床症状者占
$%&'̀

'

)$(

"

C(D$

(#将有消化系统不良反应临床症状者与肝功能异常者的率进

行比较#消化系统不良反应率'

$%&'̀

(与直接胆红素异常发生率'

$$&(̀

(两者差异无统计学意义'

"

/

I$&$'D/

#

"

'

%&%C

(#但与总胆红素异常'

"

/

I$0&'$$)

#

"

"

%&%C

(和丙氨酸转氨酶异常'

"

/

I$(&0D0(

#

"

"

%&%%%$

(间差异有

统计学意义%中&重度肝损伤患者中
/'&$̀

'

$$/

"

0D0

例(改用散装抗结核药品替换
SeJ

治疗%结论 应用抗结核

SeJ

治疗肺结核患者致肝损伤情况不可忽视#中&重度肝损伤患者应该改用散装抗结核药物进行治疗%

!关键词"

!

抗结核药)

!

复方合剂)

!

肝炎#中毒性)

!

结核#肺"药物疗法
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按照 /全国结核病防治规划 '

/%$$

1

/%$C

年(0

-

$

.要求#到
/%$C

年全国以县为单位抗结核固定

剂量复合制剂'

Q#P@!.!",@:"3<#-4?#"-

#

SeJ

(覆盖

率要达到
$%%̀

#为筛选出适合中国结核病防治规

划推广的抗结核
SeJ

剂型及规格#促进全国结核病

防治规划目标的实现#

/%$$

1

/%$/

年#中国
JeJ

结

核病预防控制中心组织在山东&四川&甘肃&吉林&河

北五省实施了2重大新药创制科技重大专项结核病

治疗新剂型研究3课题%笔者对此项目中纳入患者

的肝损伤发生情况进行总结和分析%

资料和方法

一&研究对象

$+

研究对象的选择!根据我国东&南&西&北&中

地域和人群体质量分布特点#采取典型调查的方法#

选择山东&四川&甘肃&吉林&河北共五省作为项目实

施省#按项目设计每省需纳入
$/%%

例患者进入研究

队列#每省选
$

个在研究时间段能完成样本纳入量

的地市作为研究现场%各研究现场
/%$$

年
1

月

$

日至
/%$$

年
$/

月
'$

日新登记的初治活动性肺

结核患者'包括!

/%%0

例初治涂阳和
'(11

例初治涂

阴肺结核患者(#全部纳入为研究对象%共纳入患者

C(D$

例#男
0$)1

例'

)(&1̀

(#女
$D$0

例'

'%&'̀

()

平均年龄为'

01E$1

(岁#

$/

"

岁
/)'0

例'

00&%̀

(#

0C

"

岁
$)$/

例'

/1&%̀

(#

)%

"

(/

岁年龄组
$1'C

例

'

/(&%̀

(%

/+

患者的诊断标准!患者诊断标准及治疗方案

遵循/中国结核病防治规划实施工作指南'

/%%D

年

版(0

-

/

.的规定%将药品不良反应分为轻&中&重

度-

'.0

.

!'

$

(轻度指轻微的反应或疾病#症状不发展#

一般无须治疗)'

/

(中度指症状明显#重要器官或系

统有中度损害)'

'

(严重药品不良反应#是指因使用

药品导致死亡&危及生命#以及致癌&致畸&致出生缺

陷)导致显著的或者永久的人体伤残或者器官功能

的损伤)导致住院或者住院时间延长)导致其他重要

医学事件#如不进行治疗可能出现上述所列情况的%

参照/抗结核药品不良反应诊疗手册0

-

C

.

#间隔
/

周

以上&连续
/

次检测血丙氨酸转氨酶'

LHO

(

'

0%g

"

H

'正常值上限(或血总胆红素'

OWZH

(

'

$(

'

3"5

"

H

'正常值上限(为肝功能异常%肝功能分级标准为!

'

$

(肝功能异常!

0%g

"

H

"

LHO

#

D%g

"

H

#患者无相

关症状和体征)'

/

(轻度肝损伤!

D%g

"

H

"

LHO

#

$/%g

"

H

#或
'D

'

3"5

"

H

"

OWZH

#

C1

'

3"5

"

H

#患者

无症状或仅有轻微症状)'

'

(中度肝损伤!

$/%g

"

H

"

LHO

#

/%%g

"

H

#或
C1

'

3"5

"

H

"

OWZH

#

(C

'

3"5

"

H

)

或
D%g

"

H

"

LHO

#

$/%g

"

H

和
OWZH

'

'D

'

3"5

"

H

'或伴有肝损伤症状和体征()'

0

(重度肝损伤!

LHO

明显升高#或'和(

OWZH

'

(C

'

3"5

"

H

'正常值上限

C

倍(#患者出现明显肝损伤症状和体征%

二&方法

$+

治疗方法!纳入课题研究患者接受抗结核

SeJ

治疗#

/

个月强化期接受异烟肼
_

利福平
_

吡

嗪酰胺
_

乙胺丁醇'

F\̂ 2

(

0

联组合
SeJ

治疗#

0

个月继续期接受异烟肼
_

利福平'

F\

(

/

联组合

SeJ

治疗%收集患者的个人基本情况#纳入的所有

患者在治疗前&治疗
$

个月末&治疗
/

个月末和治疗

结束#分别进行
$

次血&尿常规及肝&肾功能等实验

室常规检查'检查异常患者按临床要求进行复查(#

同时记录患者治疗期间药品不良反应相关的消化系

统&神经系统&泌尿系统&骨关节&超敏反应等临床

症状%

/+

研究过程及质量控制方法!组织专家进行讨

论和修改#制定详细的实施方案#通过预调查考察实

施方案的可行性%由国家级课题实施单位直接对现

场实施单位进行培训#各现场实施单位采用统一的

表格收集相关数据%课题实施期间#课题组分别于

患者纳入&随访和数据收集阶段进行现场督导%建

立国家&省&县三级质控系统#县级对本级全部资料

及时复核#省级定期对项目县的资料进行复核#国家

级抽取各省
$%̀

的资料核查#确保调查资料的真实

和准确%所有纳入的患者需知情同意#治疗期间发

生不良反应者#参照/抗结核药品不良反应诊疗手

册0

-

C

.的要求进行处理%纳入患者的治疗管理遵循

/中国结核病防治规划实施工作指南'

/%%D

年

版(0

-

/

.的规定进行%

'+

研究指标及其分析方法!用医学数据管理软

$

1C/

$

中国防痨杂志
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年
0

月第
')

卷第
0

期
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表
>

!

C(D$

例患者服药后肝功能实验检查项目不同时段异常情况

肝功能实验

室检查项目

用药
$

个月肝功能 用药
/

个月肝功能 用药
)

或
1

个月肝功能

异常例数 异常率'

`

( 异常例数 异常率'

`

( 异常例数 异常率'

`

(

0

值
"

值

LHO 1) $&' 1C $&' $D %&' '(&C$

"

%&%%$

OWZH //) '&D //C '&D //$ '&1 %&%1

'

%&%C

eWZH C0D (&/ C$( D&1 C/' D&1 $&%/

'

%&%C

件
2

>

#e4?4'&$

录入患者所有个案信息#用
RXRR

$)&%

软件进行数据统计学分析#不良反应发生率或

构成比采用卡方检验#肝功能实验室检测结果比较

采用方差检验#以
"

"

%&%C

为差异有统计学意义%

结
!!

果

一&不良反应发生概况

血常规异常者占
$$&0̀

'

)D$

"

C(D$

(#肝功能异

常者占
$0&0̀

'

D)/

"

C(D$

(#肾功能异常者占
/&%̀

'

$//

"

C(D$

(%有消化系统不良反应临床症状者占

$%&'̀

'

)$(

"

C(D$

(#有神经系统不良反应临床症状

者占
)&%̀

'

'C(

"

C(D$

(#有超敏反应者占
0&%̀

'

/'D

"

C(D$

(%

二&肝损伤不良反应发生时间及程度

肝功能检查异常患者#

LHO

异常者占
/&0̀

'

$0C

"

C(D$

(#

OWZH

异常
0&%̀

'

/0$

"

C(D$

(#直接胆

红素'

eWZH

(异常
$$&(̀

'

1$0

"

C(D$

(%在服药
$

&

/

&

)

或
1

个月内分别有
$%&1̀

'

)'(

"

C(D$

(&

$%&/̀

'

)%(

"

C(D$

(和
(&'̀

'

CC(

"

C(D$

(的患者出现肝功能

异常'

LHO

&

OWZH

&

eWZH

其中
$

项或
$

项以上异

常(%随着用药时间的增加#肝功能异常患者的比例

呈下降趋势%对实验室检查做单因素重复测量方差

分析#结果表明
'

次不同时间'用药
$

个月&用药

/

个月&用药
)

或
1

个月(总胆红素的实验室检查结

果差异无统计学意义'表
$

(%

C)&$̀

'

0D0

"

D)/

(为

中&重度肝损伤#在服药
$

&

/

&

)

或
1

个月内发生中&

重度肝损伤分别为!

C1&/̀

'

/11

"

0D0

(&

/$&C̀

'

$%0

"

0D0

(&

/$&'̀

'

$%'

"

0D0

(%

三&肝损伤不良反应临床症状与实验室检查异

常一致性比较

肝损伤临床主要表现为恶心&呕吐&厌油等消化

系统症状#将有消化系统临床症状患者与肝功能检

查异常结果患者进行比较分析#结果显示消化系统

不良反应与
eWZH

异常间差异无统计学意义#而与

LHO

异常和
OWZH

异常间的差异有统计学意义

'表
/

(%

四&发生中重度不良反应后的处理情况

0D0

例发生中&重度肝损害不良反应患者中#

/'&$̀

表
?

!

C(D$

例患者出现肝损伤消化系统症状

与肝功能检查异常之间率的比较

比较项目 例数 率'

`

(

"

/值
"

值

消化系统症状
)$( $%&'

LHO

异常
$0C /&0 $(&0D0(

"

%&%%%$

OWZH

异常
/0$ 0&% $0&'$$) %&%%%/

eWZH

异常
1$0 $$&( $&$'D/ %&/D)%

'

$$/

"

0D0

(停止服用抗结核
SeJ

制剂#改用散装抗

结核药物替换
SeJ

进行治疗#

1)&(̀

'

'1/

"

0D0

(继

续服用抗结核
SeJ

%

讨
!!

论

一&抗结核
SeJ

制剂安全性及疗效

抗结核药品不良反应是影响患者治愈率主要因

素之一-

)

.

#肝损伤是抗结核治疗最常见的不良反应#

夏??等-

1

.分析
$(()

1

/%%C

年文献报道的
D')')

例结核病患者抗结核治疗不良反应发生率#总发生

率为
$/&)̀

#肝损伤发生率为
$$&(̀

%多项研究发

现#抗结核
SeJ

与散装或板式组合抗结核药品有相

同疗效和相似不良反应-

D.$'

.

%本研究通过
C(D$

例

较大样本的系统观察#发现肝功能异常者占
$0&0̀

#

与上述文献中使用其他种类抗结核药物治疗发生的

肝功能异常率相似#再次印证抗结核
SeJ

剂型与其

他抗结核剂型有相似安全性及疗效#符合在全国结

核病防治规划中推广使用条件%

二&肝损伤不良反应监测

抗结核药物引起的肝损伤#多发生在用药
)

"

0(!

时)临床表现为恶心&呕吐&厌油等消化道症状#

部分患者可出现肝脏肿大&黄疸-

$0

.

%患者抗结核治

疗期间通过临床症状观察&肝功能检测#可早期发现

轻&中度肝损伤#降低严重肝损伤发生#有效提高患

者治疗依从性-

$C.$1

.

%有关肝功能检测的频度&检测

内容#检测的重点对象有许多不同观点%文献报道

肝损伤多发生在抗结核治疗强化期-

(

.

%本研究发现

C1&/̀

的中&重度肝损伤发生在服药
$

个月内#胆红

素升高患者比例远高于
LHO

升高的患者#与文献

报道的抗结核药品发生肝损伤以胆红素指标异常更

常见相符-

$D

.

%结合本研究结果#笔者建议抗结核治

$

DC/

$

中国防痨杂志
/%$0

年
0

月第
')

卷第
0

期
!

J9#-KL-?#?;<@=:

#

L

>

=#5/%$0

#

M"5&')

#
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疗期间除密切症状观察外#应定期做肝功能检测#尤

其是在抗结核治疗强化期)老年人&肝脏病史者&嗜

酒&营养不良等肝损伤药物不良反应高危人群是检

测的重点对象-

C

.

%

三&不良反应的处理

对发生肝损伤不良反应患者应及时正确处理#

是避免患者受到进一步损伤#提高肺结核治愈率的

重要保障%处理的内涵除积极纠正肝损伤不良反应

外#还包括抗结核治疗方案的正确调整%从本研究

结果可以看出#发生中&重度肝损伤不良反应后及时

用散装抗结核药品替换抗结核
SeJ

制剂治疗的患

者仅占
/'&$̀

%

抗结核
SeJ

是把几种药品按一定剂量组合在

一起的复合制剂#服用该制剂可以避免患者服用单

药#降低耐药结核病发生#同时由于患者服药片数减

少#也增加了患者治疗的依从性%但该剂型也存在

自身缺陷!一方面#发生不良反应后很难判断是那种

药物成分引起的)另一方面#任何一种药物成分引起

中度以上不良反应就需用其他剂型暂时替换
SeJ

%

既往研究发现#使用抗结核
SeJ

治疗肺结核#散药

替换比例约占
'̀

"

C̀

-

$%

.

%建议在抗结核
SeJ

推

广过程中#除常规采购抗结核
SeJ

制剂外#还应采

购
'̀

"

C̀

的散装抗结核药物#以备患者发生中度

以上不良反应时能及时用散装抗结核药物调整治疗

方案-
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