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!摘要"

!

目的%分析儿童结核病患者发生抗结核药物相关急性肝衰竭的临床特征6治疗措施及预后.

方法%对
6

例发生抗结核药物相关急性肝衰竭结核病患儿的临床表现6检查结果6治疗措施及预后进行报道#并回
顾分析国内外文献.以1急性肝衰竭6结核病6儿童2为检索词检索万方6维普及中国知网数据库#以1
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2为检索词检索
G;NHA%

数据库#检索时间为
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年
(

月至
-)-(

年
(-

月.收集
包括患儿的年龄6抗结核药物治疗方案6服用抗结核药物时间6服用其他可以引起肝损伤的药物6治疗结局等信息#

剔除因预防性抗结核治疗而导致肝衰竭的病例.结果%本院收治了
6

例患儿#男性
(

例#女性
-

例.

6

例患儿结核
病灶累及胸腔6腹腔#

-

例患儿结核病灶累及中枢神经系统.

6

例患儿均有低蛋白血症.经治疗后
-

例死亡#

(

例存
活.通过文献复习获得

3

例患儿信息#加上本研究报道的
6

例患儿#共计
+

例.
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例患儿年龄范围为
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岁#年龄中位数&四分位数'为
()*?)
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例患儿使用
R2>272a
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!异烟肼#
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!利福平#
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!乙胺丁醇#

a

!吡嗪酰胺'抗结核治疗方案#余
4

例使用
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例'6

R2>2a
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例'6

R2>272"
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!链霉素'&
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例'.本研究中
5

例患
儿存活#

4

例死亡.

6

例患者年龄
"

()

岁#

-

例患者死亡#

(

例接受肝移植的患者存活.结论%结核病患儿发生抗结
核药物相关急性肝衰竭大多在使用抗结核药物治疗

(

个月内#且年龄越小预后越差.
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CAYA1B'YABCA9B8A1B ÂCAAZ<:;%A%/ ?%#*-$#

!

F@CAA

O
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药物治疗是结核病最主要的治疗方法#由于抗
结核药物使用时间长#且需要多药联合使用#多数药
物需通过肝脏代谢#药物本身及药物代谢产物可直
接或间接造成患者肝损伤.严重的药物性肝损伤可
发展为肝衰竭.儿童结核病患者抗结核药物相关性
急性肝衰竭报道较少.笔者现报告成都市公共卫生
临床医疗中心收治的

6

例儿童结核病患者抗结核药
物相关性肝衰竭病例资料#并复习相关文献#了解和
探讨儿童结核病患者抗结核药物相关性急性肝衰竭
的临床特征6治疗措施及预后#以期提高临床医生对
本病的认识6早期诊断及治疗策略.

临床资料
病例

@

!

患儿#女#

(-

岁
,

个月#汉族#因1发热
6

个月#皮疹
6%

2入院.患儿
6

个月前无诱因出现
发热#体温最高

6+t

#于当地医院就诊.胸部
EF

扫描显示双肺可见斑片6斑点影#右肺上叶支气管稍
狭窄#双侧少量胸腔积液#心包少量积液$纤维支气
管镜检查为支气管结核.肺泡灌洗液

VA1A=
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ACB

HFI
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ACB

2'检测为结核分枝杆菌
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#

HFI

'核酸阳性$肠系
膜淋巴结彩色多普勒超声检查见肠系膜淋巴结增
大6大网膜增厚$粪便

=

O

ACB

检测为
HFI

核酸阳
性.诊断为肺结核6支气管结核6结核性心包炎6结
核性胸膜炎6肠结核6腹腔结核+ 于
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'抗结核治疗.治疗后患儿未再发热.

-)(+

年
?

月
6(

日#患儿无明显诱因出现全身皮疹#压之
褪色#伴全身瘙痒6发热#体温最高

6,t

.
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月
6

日
于四川大学华西医院就诊.实验室检查!丙氨酸氨
基转移酶&

M[F
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#天门冬氨酸氨基转移酶
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凝血酶原时间&

GF

'!

(,*40

.于
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年
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月
6

日转
至我院就诊.

既往史!患儿出生
(

个月后在外院诊断为1唐氏
综合征2#

4

年前于四川大学华西医院诊断为1先天
性心脏病2#行介入封堵手术治疗.体格检查!体温!
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#特殊面容&眼距宽6眼裂小6眼外角上斜6

鼻梁低平'#扁桃体
$

u

肿大#可见脓点.查体不合
作#左上臂见卡痕.全身可见弥漫分布红色斑丘疹#

压之褪色#疹间可见正常皮肤#部分融合成片#无水
泡6破溃.皮肤黏膜黄染.心脏可闻及杂音#腹部触
诊呈揉面感#无压痛6反跳痛.双下肢无水肿.
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月
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日'见肝脏实质回声稍密细6稍增强#脾脏增
大#余未见异常$浅表淋巴结彩色多普勒超声检查见
双侧颈部大血管旁见少许弱回声结节#边界尚清#形
态尚规则#皮髓质分界欠清晰#左侧最大约
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#右侧最大约
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$心脏彩色多普
勒超声检查见房间隔缺损及室间隔缺损封堵术后
4

年#房室水平未见残余分流#三尖瓣反流&轻度'#

肺动脉高压&轻度'.

入院后予以复方甘草酸苷6多烯磷脂酰胆碱保
肝治疗#地塞米松抗炎#左西替利嗪抗过敏#法莫替
丁护胃#克林霉素抗感染等对症治疗.经治疗后患
者皮疹较前消退.
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月
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日复查肝功能和凝血检测
指标#较前稍有好转$患儿精神仍差#双下肢踝关节
以下呈凹陷性水肿.
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'.患儿家属拒绝抢救治疗#拒绝行人工
肝治疗.
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脏形态大小正常#肝缘稍钝#表面光滑#肝实质回声
稍强#欠均匀#脾脏增大$双肾轻度积液#腹腔积液.

,

月
((

日患儿因多器官功能障碍综合征死亡.

病例
G

!

患儿#男#

6

月龄#藏族#因1咳嗽6发热
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余天6皮肤黄染
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2入院.患儿
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余天前出现
咳嗽#干咳为主#喉间闻及痰鸣音#伴精神萎靡#吃奶
差#体温
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#于当地医院就诊.行胸部
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扫描
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(

次"
%

'治疗.

5

月
(?

日行腰椎穿刺术#脑脊液检查!有核细胞计数!

-*5f()

3

"

[

#蛋白!

56)8

T

"

[

#葡萄糖!

6*(88&:

"

[

$

氯化物!

()-*,88&:

"

[

$诊断为结核性脑膜炎.

5

月
(,

日加用吡嗪酰胺&

)*(-4

T

#

(

次"
%

'加强抗结核治
疗.

5

月
-)

日患儿出现全身皮肤黄染#立即停用抗
结核药物#并加强保肝治疗.为进一步治疗#于

5

月
-6

日入我院就诊.

家族史!母亲于
(

个多月前在当地医院诊断为
肺结核#已予抗结核治疗.个人史及既往史无特殊.

体格检查!体温!

6?t

#脉搏!

(56

次"
8'1

#呼吸频
率!

4(

次"
8'1

#血压!

(()

"

?)88 R

T

#

"

O

!

-

!

+?J

&

U'!

-

!

-(J

'#体质量!

5X

T

#消瘦貌#精神差#反应
差#对疼痛刺激有哭闹#巩膜轻度黄染#双侧瞳孔等
大形圆#光反射灵敏#颈抵抗阳性#双肺闻及少许湿
音.腹部膨隆#触之柔软#病理反射未引出.入院
查肝功能!

M[F

!

633S

"

[

#

M"F

!

(-3S

"

[

#白蛋白
&

M[I

'!

-6*-

T

"

[

#

FI#[

!

()+*-

0

8&:

"

[

$血常规!血
红蛋白!

3-

T

"

[

#

GF

!

46*?0

#

GFM

!

(6*)J

$

RI0M

T

6

抗
2RMP#

T

H

6抗
2REP#

T

H

6抗
2R$P#

T

H

及抗
2R7P

#

T

H

!阴性$

R#P

筛查!阴性.

EF

扫描显示脑沟部
分变浅#左侧侧脑室扩大$双肺弥漫粟粒影#右肺中
叶斑片影$腹膜炎征象#腹腔积液#腹部肠管积气6扩
张.腹部彩色多普勒超声检查见肝脏增大#右肝最
大斜径约

,*5<8

#包膜不厚#表面光滑#肝边缘角稍
钝#实质回声稍强#脾脏稍大.胃液标本

=

O

ACB

检
测!

HFI

核酸阳性&少量'#利福平突变基因!阴性.

入院后予以美洛西林舒巴坦钠抗感染#多烯磷
脂酰胆碱6复方二氯醋酸二异丙胺6复方甘草酸苷降
酶护肝#盐酸氨溴索祛痰#西咪替丁护胃#熊去氧胆
酸片退黄染#双歧杆菌乳杆菌三联活菌片调节肠道
正常菌群#多酶片助消化治疗.患儿体质量仅为

5X

T

#未满足
4X

T

#因人工肝治疗风险极大#未行.

患儿系肝衰竭晚期#建议其至综合医院行肝移植#家
属拒绝.

5

月
-5

日患儿全身皮肤可见瘀点#予以输
注新鲜冰冻血浆

4)8:

改善凝血.

5

月
-4

日复查肝
功能#显示

M[F

6

M"F

较前稍下降#但
FI#[

较前无
变化&表

-

'.血常规!血红蛋白!

4,

T

"

[

$

5

月
-3

日
复查#

FI#[

较前升高#

GF

延长至
4,*40

.患儿精神
及反应差#对疼痛刺激有哭闹#偶有咳嗽#输注悬浮
红细胞

)*-46S

纠正贫血.

5

月
-?

日患儿家属要
求出院.后电话随访得知患儿于

5

月
-,

日死亡.

病例
A

!

患儿#女#

()

岁
,

个月#藏族#因1咳嗽6

发热
(

月余#皮肤黄染6纳差6意识障碍
(4%

2入院.

患儿
(

个多月前无诱因出现咳嗽#非刺激性#咳黄白
色痰#量约

48:

"

%

#发热#体温未测#午后及夜间为
主#伴盗汗.到当地医院就诊#行胸部

EF

扫描显示
双肺弥漫结节影6斑片影#右上肺空洞影#诊断!肺结
核+ 遂予异烟肼&

)*6

T

#

(

次"
%

'6利福平&

)*54

T

#

(

次"
%

'6乙胺丁醇&

)*?4

T

#

(

次"
%

'6链霉素&

)*?4

T

#

肌肉注射#

(

次"
%

'治疗.发热缓解#但仍有咳嗽6咳
痰.治疗

-

周后出现皮肤黄染6乏力6纳差6腹痛6腹
胀6恶心6谵妄等症状#遂停用抗结核药物#于

-)-)

年
5

月
()

日转入我院就诊.

体格检查!体温!

63*-t

#脉搏!

3)

次"
8'1

#呼
吸频率!

(+

次"
8'1

#血压!

+(

"

3)88 R

T

#

"

O

!

-

!

+,J

&

U'!

-

!

-(J

'#体质量!

6)X

T

#慢性消瘦病容#精
神差#表情淡漠#反应迟钝#能正确回答问题.皮肤6

巩膜重度黄染#双肺未闻及干湿性音.腹部揉面
感#右腹部轻压痛#无反跳痛#肝区叩痛阳性#肠鸣音
减弱.肝功能检查!

M[F

!

,,-S

"

[

#

M"F

!

-3?S

"

[

#

M[I

!

6-*3

T

"

[

#

FI#[

!

(6(*4

0

8&:

"

[

$凝血指标检
查!

GF

!

5,*60

#

GFM

!

(-*6J

$肝炎标志物6自身免
疫性抗体!阴性$

R#P

筛查!阴性.

EF

扫描显示双
肺见弥漫粟粒状影#大小6分布6密度欠均匀#部分融
合#右上6中6下肺野可见密度不均匀6边界欠清晰
的斑片6结节6条索影#右上肺可见空洞形成#心包
少量积液$腹膜炎改变#肠系膜根部可见多发小淋
巴结影.头颅

H>#

显示左侧小脑半球异常强化结
节.痰涂片查抗酸杆菌阴性$

+

2

干扰素释放试验!

阳性.

入院后予哌拉西林舒巴坦抗感染#乙酰半胱氨
表

G

!

病例
-

病程中肝功能和凝血指标检测结果
检测时间

M[F

&

S

"

[

'

M"F

&

S

"

[

'

FI#[

&

0

8&:

"

[

'

M[I

&

T

"

[

'

GF

&

0

'

GFM

&

J

'

-)(+

年
5

月
-6

日
633 (-3 ()+*- -6*- 46*? (6*)

-)(+

年
5

月
-4

日
-)+ ()4 (()*( -)*+ -,*6 -?*3

-)(+

年
5

月
-3

日
-5+ ()3 (-4*, -5*3 4,*4 (5*)

注
M[F

!丙氨酸氨基转移酶$

M"F

!天门冬氨酸氨基转移酶$

FI#[

!总胆红素$

GF

!凝血酶原时间$

GFM

!凝血酶原活动度

%
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表
A

!

病例
6

病程中肝功能和凝血指标检测结果
检测时间

M[F

&

S

"

[

'

M"F

&

S

"

[

'

FI#[

&

0

8&:

"

[

'

M[I

&

T

"

[

'

GF

&

0

'

GFM

&

J

'

-)-)

年
5

月
()

日
,,- -3? (6(*4 6-*3 5,*6 (-*6

-)-)

年
5

月
(+

日
(-? 5) ()*4 64*? ((*? ,,*4

-)-)

年
4

月
3

日
-- -) ?*) 5(*6 e e

注
M[F

!丙氨酸氨基转移酶$

M"F

!天门冬氨酸氨基转移酶$

FI#[

!总胆红素$

GF

!凝血酶原时间$

GFM

!凝血酶原活动度$1

e

2表示未检测

酸及多烯磷脂胆碱保肝治疗.

5

月
((

日及
5

月
(6

日
各行一次血浆置换#住院期间多次输注新鲜冰冻血
浆和纤维蛋白原#并补充维生素

K(

积极纠正凝血
功能障碍.

5

月
(+

日复查肝功能和凝血指标检测#

各项指标见好转&表
6

'.予阿米卡星&

)*6

T

#肌肉注
射#

(

次"
%

'6利奈唑胺&

)*-

T

#每隔
,@

用药
(

次'6

左氧氟沙星&

)*6

T

#

(

次"
%

'抗结核治疗.

5

月
-5

日
复查肝功能!

M[F

!

6+S

"

[

.加用异烟肼&

)*6

T

#

(

次"
%

'6环丝氨酸&

)*6

T

#

(

次"
%

'#加强抗结核治
疗.

4

月
3

日复查肝功能#各项指标进一步好转.

4

月
?

日患儿病情好转出院.

文献复习
一6文献检索
以1急性肝衰竭6结核病6儿童2为检索词检索万

方6维普及中国知网数据库#检索时间为
(++)

年
(

月
至
-)-(

年
(-

月.以1

9<;BA:'YAC]9':;CA

6

B;NAC<;:&0'0

6

<@':%

"

<@':%CA1

2为检索词检索
G;NHA%

数据库#检索
时间为

(++)

年
(

月至
-)-(

年
(-

月.收集包括患
儿的年龄6抗结核药物治疗方案6服用抗结核药物时
间6服用其他可以引起肝损伤的药物6治疗结局等信
息#剔除因预防性抗结核治疗而导致肝衰竭的病例.

通过筛选获得文献
-

篇#

(

篇&病例
+

'为病案报道(

(

)

#

(

篇是分析美国多家肝移植中心收治的
-)

例儿童
抗结核药物所致的肝衰竭病例临床转归的文献(

-

)#

筛选
4

例&病例
5

6病例
4

6病例
3

6病例
?

6病例
,

'儿
童结核病患者因抗结核药物导致肝衰竭的病例#加
上笔者报告的

6

例病例#共
+

例.

二6临床资料
纳入的

+

例患儿#年龄范围为
)*-4

"

(-*,)

岁#

年龄中位数&四分位数'为
()*?)

&

4*)-

#

(-*?)

'岁.

3

例&

-

"

6

'患儿肝衰竭发生在服用抗结核药物
(

个
月内#服用抗结核药物后发生肝衰竭的时间最长为
3

个月#最短为
)*-

个月.本研究中有
6

例患儿服
用抗结核药物的同时服用了其他可引起肝损伤的药
物#

-

例服用对乙酰氨基酚&病例
5

适量服用数日$

病例
,

适量服用
-

周'和
(

例服用卡马西平&

-4)8

T

#

-

次"
%

#服用
4

个月'.

5

例&病例
(

6病例
5

6病例
4

6病例
+

'使用
R2>2

72a

方案&

R

!异烟肼#

>

!利福平#

7

!乙胺丁醇#

a

!吡
嗪酰胺'者中病例

+

抗结核药物服用时间&

)*-

个
月'最短#经药物治疗后该例患儿存活#其余年龄相
近的

6

例患儿均死亡.

-

例&病例
-

和病例
,

'患儿
使用

R2>2a

方案#患儿年龄分别为
)*-4

岁和
(-*,

岁.经治疗后年龄较大者&病例
,

'存活#年龄较小
者&病例

-

'死亡.

-

例&病例
3

和病例
?

'患儿使用
R2>

方案#服用抗结核药物的时间分别为
3

个月和
6

个月.病例
?

因行肝移植术后存活#病例
3

死亡.

(

例&病例
6

'使用
R2>272"

方案&

"

!链霉素'的患者
经血浆置换等治疗后肝衰竭纠正#最终存活.

本研究中仅有病例
?

接受肝移植治疗$共
5

例
患儿经治疗后存活#

4

例死亡.

6

例患儿年龄
"

()

岁#除
(

例接受肝移植后存活#余
-

例均死亡$

3

例年龄
#

()

岁者经治疗后
6

例存活.除外接受肝
移植患儿#本研究中患儿发生抗结核药物相关性急
性肝衰竭的病死率为

4

"

,

#见表
5

.

表
B

!

九例发生抗结核药物相关性急性肝衰竭患儿的临床特征
患儿 年龄&岁'

!!!

抗结核治疗方案 服药时间&月'

!!!!

服用其他药物 预后
病例

( (-*?)

R

&

()*58

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>272a

(*6

否 死亡
病例

- )*-4

R

&

-48

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>2a

)*-

否 死亡
病例

6 ()*?)

R

&

+*,8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>272"

)*4

否 存活
病例

5 (-*,)

R

&

,*38

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>272a

)*4

对乙酰氨基酚&适量#数日' 死亡
病例

4 (-*?)

R

&

3*48

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>272a

)*+

否 死亡
病例

3 ,*,)

R

&

3*3

"

()*)8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>

3*)

否 死亡
病例

? (*-4

R

&

+*68

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>

6*)

否 存活&肝移植'

病例
, (-*,)

R

&

3*,8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>2a

)*,

对乙酰氨基酚&适量#

-

周' 存活
病例

+ ()*))

R

&

?*(8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

'

2>272a

)*-

卡马西平&

4))8

T

#

(

次"
%

#

4

个月' 存活
注

R

!异烟肼#

>

!利福平#

7

!乙胺丁醇#

a

!吡嗪酰胺#

"

!链霉素

%
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讨
!!

论
儿童由于免疫力较弱#感染

HFI

后易发展为
活动性结核病.一线抗结核药物中异烟肼6利福平6

吡嗪酰胺发生药物性肝损伤的频率均较高#乙胺丁
醇发生药物性肝损伤的频率较低(

6

)

.患者出现肝功
能损伤后可导致抗结核治疗延缓或被迫中断#不仅
影响病情控制甚至可危及患者生命.

本研究收集到
5

例&病例
(

6病例
-

6病例
6

6病
例

+

'患儿的病史及诊疗经过信息#余
4

例仅收集到
重要的临床资料.从患儿结核病病情和全身营养状
况来看#本院收治的

6

例患儿有以下特点!&

(

'患儿
结核病灶呈多部位6多系统分布#结核病情呈重症化
趋势.

6

例患儿结核病灶均累及胸腔和腹腔#

-

例累
及中枢神经系统.&

-

'患儿住院期间营养状况较差#

均存在低蛋白血症.目前#儿童结核病患者发生抗
结核药物相关性肝衰竭的病例报道较少#尚无相关
高危因素研究.但多项抗结核药物性肝损伤的研究
表明#重症结核病和营养不良是发生抗结核药物性
肝损伤的高危因素(

6

)

.对于营养不良#且结核病灶
广泛的重症结核病患儿#其发生严重肝损伤时应警
惕发展为肝衰竭.

病例
+

是一例结核病合并癫痫的患儿#抗结核
治疗前已有

4

个月卡马西平的用药史.卡马西平主
要用于其他药物无法控制的癫痫大发作及复杂的部
分性发作#其主要不良反应为肝毒性.卡马西平造
成肝细胞损伤多发生在用药初期#其引起的肝脏毒
性的机制包括!&

(

'卡马西平在肝药酶的分解下转化
为

()

#

((2

环氧卡马西平等有毒的活性产物#造成肝
细胞损伤.&

-

'卡马西平是细胞色素
G54)

的诱导
剂#其代谢异常可造成药物性肝损伤.&

6

'淋巴细胞
浸润破坏小叶胆管及其分支#破坏肝内外大胆管造
成胆管细胞型胆汁淤积(

5

)

.患儿予以
R2>272a

治
疗

3%

后突然出现昏迷#氨基转移酶升高#凝血功能
异常#诊断肝衰竭.该病例服用卡马西平期间未出
现肝功能异常#考虑患儿肝衰竭的原因系抗结核药
物及联合应用卡马西平所致.对于需抗结核治疗期
间联合抗癫痫药物的患儿应密切监测肝功能#除了
关注肝酶谱的变化外#还需要关注血清前白蛋白6凝
血酶原等肝脏合成功能的变化.当患儿出现无法解
释的恶心6呕吐6嗜睡6黄疸和癫痫发作加重的表现
时应及时完善相关检查#警惕肝衰竭发生.病例

5

和病例
,

抗结核治疗期间同时服用了对乙酰氨基
酚.对乙酰氨基酚的代谢产物可直接作用于线粒体
靶蛋白#造成线粒体靶蛋白活性减弱甚至消失#从而
引起线粒体功能下降#引发氧化磷酸化过程中三磷

酸腺苷&

MFG

'的产生减少.

MFG

的缺乏造成钙离
子通道紊乱$钙离子释放增加#进一步造成线粒体细
胞膜的破坏#造成更为严重的线粒体功能损伤导致
肝损伤(

4

)

.病例
5

和病例
,

年龄相同#分别采用
R2>272a

和
R2>2a

方案抗结核治疗#病例
,

服用乙
酰氨基酚和抗结核药物的时间均超过病例

5

#但经
治疗后病例

5

死亡#病例
,

存活.因此#抗结核药物
的方案可能也是影响患儿预后的一个因素.对乙酰
氨基酚有导致肝损伤的风险#对于儿童患者应尽量
避免其与抗结核药物联用.

一线抗结核药物包括异烟肼6利福平6吡嗪酰胺
和乙胺丁醇.对于儿童患者#异烟肼为引起肝损伤
的主要药物(

3

)

.

\;

等(

-

)回顾性分析了美国
(4

例
儿童结核分枝杆菌潜伏感染者予以单药异烟肼治疗
后出现肝衰竭的情况#其中

+

例行肝移植#但病亡率
仍高达

66*6J

.异烟肼的代谢产物6氧化应激反应
失衡及免疫反应紊乱是异烟肼致肝损伤产生的重要
原因(

?

)

.

Q2

乙酰转移酶
-

&

QMF-

'是参与异烟肼生
物转化失活6生物活化和解毒

6

个步骤的关键代谢
酶.根据

QMF-

基因
?

个单核苷酸多态性&

"QG

'

位点进行
QMF-

乙酰化表型的划分#分为快6中间6

慢
6

种乙酰化表型#分别携带
)

6

(

及
-

个慢乙酰化
单倍体.

QMF-

慢乙酰化表型严重影响异烟肼的
代谢#使得肝毒性物质产生明显增多(

?

)

.

a@91

T

等(

,

)开展了有关
6?

项研究的
HAB9

分析#明确了慢
乙酰化表型与多种族结核病患者肝损伤明显相关#

为肝损伤危险因素.刘芳等(

+

)研究显示我国汉族儿
童中以

QMF-

快乙酰化表型为主&

3(*6J

'#其次为
中间"慢代谢型&

65*(J

'6超快代谢型&

5*3J

'.利
福平主要代谢途径为经去乙酰化反应变为去乙酰基
利福平.利福平为细胞色素

G54)

的诱导剂#可增
加自身和其他药物的代谢#利福平可以诱导微粒体
中酶的产生#理论上可以增加毒性代谢产物的生
成(

6

)

.本研究中病例
3

和病例
?

分别使用
R2>

方
案

3

个月和
6

个月.在本研究中该
-

例患者使用抗
结核药物时间最长$经治疗后病例

3

死亡#病例
?

行
肝移植术后存活#提示长时间使用抗结核药物可能
是导致患儿不良预后的一个因素.肝移植是目前唯
一能够显著改善预后6提高肝衰竭患者存活率的挽
救措施&存活率可达

,)J

'

(

()

)

.

吡嗪酰胺通过微粒体脱氨酶和黄嘌呤氧化酶途
径代谢导致肝毒性.吡嗪酸是吡嗪酰胺主要代谢产
物.吡嗪酸和

42

羟基吡嗪酸可以对体外正常人肝
细胞产生不同程度的肝损伤(

((

)

.本研究中有
-

例
&病例

-

和病例
,

'患儿使用
R2>2a

抗结核方案#病
例

-

和病例
,

年龄分别为
)*-4

岁和
(-*,)

岁.与

%
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病例
-

比较#病例
,

使用抗结核药物的时间更长#并
且在抗结核治疗期间服用对乙酰氨基酚#但病例

,

存活#病例
-

死亡#造成
-

例患儿预后不同的原因可
能是抗结核药物的剂量和患儿年龄的差异.根据
,肺结核基层诊疗指南&

-)(,

年'-#儿童患者抗结核
药物的剂量为!异烟肼!

4

"

()8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

#利
福平!

()

"

-)8

T

%

X

T

e(

%

%

e(

(

(-

)

.病例
-

异烟肼和
利福平使用剂量超过上述指南推荐剂量#儿童年龄
越小#肝脏发育越不成熟#解毒的能力越低#超剂量
使用抗结核药物将增加肝脏负担诱发肝损伤.对于
儿童患者应严格参照抗结核药物说明书的用法用
量#切勿超剂量用药.乙胺丁醇的主要不良反应是
视神经损伤和外周神经炎等#很少引起肝损伤(

(6

)

.

遗传变异决定了药物代谢酶在不同个体中含量和活
性的差异#从而导致了不同个体对药物反应的不
同(

?

)

.本研究中有
5

例&病例
(

6病例
5

6病例
4

6病例
+

'患儿使用
R2>272a

方案抗结核治疗.病例
(

6病
例

5

6病例
4

等
6

例年龄相近的患儿均死亡#年龄偏
小和用药时间较短的病例

+

存活.可见#除了年龄
和用药时间外#遗传背景也是影响患儿预后的重要
因素.

本研究中
-

"

6

的患儿肝衰竭发生在服用抗结核
药物

(

个月内$

6

例患儿年龄
"

()

岁#除外行肝移植
的

(

例患儿#余
-

例均死亡.

!

7

VC9%

D

等(

(5

)亦指出
儿童急性肝衰竭患者中#

()

岁以下患儿预后更差.

德国单中心研究表明#低年龄段儿童肝衰竭患者存
活率较低(

(4

)

.苗敏和钱素云(

(3

)研究发现#儿童急
性肝衰竭病情进展快#病亡率可高达

4)J

"

?)J

.

除外接受肝移植患儿#本研究中患儿的病亡率达
3-*4J

&

4

"

,

'#与上述研究结果较为一致.可见#儿
童患者年龄越小#各系统发育越不完全#对急性肝衰
竭造成的疾病状态代偿不全#因此#救治难度大#预
后差.

综上所述#大部分儿童结核病患者抗结核药物
相关急性肝衰竭发生在使用抗结核药物

(

个月内#

病死率高#年龄越小预后越差.鉴于目前研究现况#

笔者建议需加强儿童抗结核药物相关肝衰竭研究!

&

(

'加强儿童结核病患者血药浓度6患者基因型与肝
损伤发生程度相关性研究$在临床诊疗中#对携带易
诱发肝损伤的高危基因型的结核病患儿可避免使用
某些抗结核药物#减少肝损伤的发生风险.&

-

'寻找
早期能够预测患儿发生肝损伤的特异性生物标志
物#以期早期预测并规避抗结核药物引发的肝损伤.
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