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我国结核病化疗药物不良反应的防治现状与进展

雷建平

#摘要$

!

抗结核治疗中药物不良反应较为常见#其发生原因复杂多样#应熟悉相关危险因素#完善实验室检查

发现手段#探讨合理地调整抗结核治疗+不良反应的防范措施+不良反应的治疗处理及停药措施#努力实现预防+治

疗和管理措施的与时俱进*

#关键词$

!

药物副作用和不良反应"预防和控制,

!

抗结核药"副作用
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FP[

.按照
JSQ

国际药物监

测合作中心的规定$系指正常剂量的药物用于预防'

诊断'治疗疾病或调节生理机能时出现的有害的与

用药目的无关的反应%我国现在使用的
FP[

概念

是指合格药品在正常用法'用量下出现的与用药目

的无关的或意外的有害反应/

$

0

%排除伪药劣药等药

品质量问题造成的损伤$有别于药原性疾病-包括

FP[

和超量'误服'错用等情况下导致机体器官'功

能障碍的疾病.$也有别于药品不良事件-指在药品

治疗期间所发生的任何不利的医疗事件$不一定与

所用药品存在因果关系.

/

/

0

%

FP[

已经是干扰结核

病防治策略的重要因素之一/

'.0

0

$

FP[

客观存在'有

的是难以预测的$其中可预测的是可以努力减少的$

有必要引起全社会的重视%

我国结核病化疗
#E=

防治工作大体上

处于国际上相近水平&

B1(

'

万方数据库
$((2

年
$

月至
/%$0

年
)

月共检索

到抗结核
FP[B2/

条相关文献%包括研究性论文

-含基础研究'流行病学调查和临床研究.+综述性文

献+述评和专家笔谈+个案报告%内容涉及以下
)

个

方面,-

$

.结核病化疗
FP[

的发生概率及分布及其

对结核病防治策略的影响+-

/

.

FP[

的原因调查,包

括药物因素-药物本身因素和市场干扰因素.'导致

FP[

的患者自身因素'类赫氏反应'医护人员因素'

政策和管理措施因素等+-

'

.

FP[

的发现方法和诊

断措施探讨-包括抗结核
FP[

的临床表现$特别是

早期临床表现调查+病史采集的基本要求+合理的实

验室检查项目设定+实验室检查条件和检测质量要

求+

FP[

的诊断'分型和严重程度判断标准的设定

等.+-

0

.处置和治疗方法探讨-包括防止
FP[

的预

防性用药的可能性'可行性和合理性$发生
FP[

后

停用抗结核药物的判断标准$药物毒性反应时如何

调整化疗药物和化疗方案$不同类型过敏反应的处

置$重症
FP[

的处置.+-

B

.基础研究,包括
FP[

发

生原因的基础研究$诊断分类的基础研究$治疗措施

的临床应用基础研究+-

)

.防范措施探讨-包括加强

医护人员培训$加强防护知识的宣传教育$规范病史

采集内容$规范实验室检查项目$加强基础研究并将

新技术投入临床$尽早制订防治专家共识和指南.%

结核病化疗
#E=

的发生概率及其对

结核病防治策略的影响&

01B

(

$%1$1

'

一'抗结核
FP[

发生率

各学者研究的对象'区域不一致$结果不一$在

&

011

&

中国防痨杂志
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年
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卷第
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期
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FP[

的类型

高尿酸血症占
FP[

的
B)I

左右/

$%

0

+我国抗结

核药所致药物性肝损伤-

PWUW

.的发生率较高$为

2I

!

'%I

$占
FP[

的
BB&2I

左右$欧美国家
PWUW

占急性肝衰竭病因的
'%I

!

0%I

/

$2.$(

0

+过敏反应占

FP[

的
'&0I

!

$1&2I

-其中药物性皮炎
(&)I

!

$1&2I

$药物热
$&/I

!

'&'I

$流感综合征
$&$I

.+

血液系统
FP[

是
FP[

中较常见和较严重的一种$

抗结核药物致血液系统异常发生率占
FP[

的

'&'I

!

$%&%I

$几乎所有的抗结核药物都能引起血

液学异常/

/%./$

0

$包括粒细胞减少'血小板减少'贫

血'骨髓抑制和溶血+肾损伤占
/&/I

左右+视力下

降占
/&/I

左右+心悸占
/&/I

左右+电解质异常占

/&/I

左右+神经系统
FP[

占
$&$I

!

B&$$I

'

等/

'.B

$

$%.$1

0

%危及生命的
FP[

主要是肝损伤和过敏

反应中的
1

'

.

型超敏反应-包括急性溶血和急性

肝'肾功能损伤.

/

$(./$

0

%

三'

FP[

的发生时段

第
$

!

/

个月
FP[

发生率较高$从第
$

!

/0

周

总体呈逐渐减少趋势$也有报告
1%I

的
FP[

发生

在第
$

个月内/

'.B

$

$%.$1

0

%

四'

FP[

对结核病防治策略的影响

-

$

.导致不规范的抗结核治疗和治疗风险甚至

导致患者死亡%有报告
/'&1I

的
FP[

导致患者病

程延长'病情恶化和死亡-其中肝损伤死亡占
FP[

者的
/&)I

.%肝损伤主要导致治疗中断$胃肠道反

应主要导致服药方式改变$神经系统和骨关节损伤

主要导致治疗药物的更换/

0

0

%

FP[

是导致不规则

治疗最多见的原因/

'

0

%-

/

.增加住院'诊断治疗

FP[

和护肝药物费用$增加患者经济负担同时也增

加社会负担/

0

0

%

结核病化疗
#E=

的发生原因调查&

$$1'/

'

一'药物因素$包括药物本身的因素和市场干扰因素

-一.药物本身的因素

$+

异烟肼-

W5S

.

/

$(./%

0

,-

$

.可与维生素
T)

竟争

或与维生素
T)

结合而排出造成维生素
T)

缺乏$从

而影响脂肪代谢$导致神经髓鞘变性'髓磷脂碎裂$

出现周围神经炎$与个体慢乙酰化类型有关%-

/

.异

烟肼分子中肼基造成中枢神经组织中维生素
T)

缺

乏$减少组织内
+

.

氨基丁酸和
B.

羟色胺的合成$影

响中枢神经系统%-

'

.异烟肼可抑制部分患者的单

胺氧化酶$使组胺在体内蓄积$影响血压'呼吸'心率

及外周血管系统%-

0

.异烟肼代谢产物乙酰肼通过

肝细胞内微粒体酶转变成反应介质$与细胞蛋白结

合导致肝细胞变性和坏死$引起药物性肝炎%

/+

利福平-

[K?

.

/

$(./'

0

,-

$

.属大分子药物$主要

经胆汁排泄$其胆汁中浓度可为血浆的
/%%%

倍$主

要干扰胆红质和葡萄糖醛酸结合及排泄$导致血非

结合型胆红质增高'黄疸和排泄色素功能受损%

-

/

.在免疫低下特异质者尤其易发生急性淤胆性肝

炎%-

'

.利福平结合在血浆大分子上形成复合抗原$

促使抗利福平抗体产生%这种抗原抗体复合物形成

后$当利福平一次较大剂量使血中药物浓度骤然升

高$而利福平抗体相对较少时$引起一系列免疫损

伤$累及或直接损伤肝'肾'血液等组织或细胞%

-

0

.利福平对维生素
R

依赖性凝血因子-凝血酶原'

因子
2

'

3

'

4

.和非维生素
R

依赖性凝血因子均有

影响$不但可导致凝血因子合成减少且可使凝血因

子活性降低%-

B

.直接的刺激作用引起胃肠道反应%

'+

乙胺丁醇-

V̀ T

.

/

/%

$

/0./B

0

,乙胺丁醇视神经损

伤机理尚不完全清楚%-

$

.早期视力严重损伤主要

是乙胺丁醇的
U.

异构体的毒性作用%动物实验发

现铜'锌减少$由于乙胺丁醇对这些阳离子的鳌合作

用使之对某些酶及辅酶的活性有重要影响%不良反

应发生率与血中乙胺丁醇浓度的关系不大$但与每

日量有直接关系$每日量越大$发生率越高%-

/

.乙

胺丁醇对一些酶的活性抑制还可引起末梢神经病

变%-

'

.少见类似前庭神经毒性反应%

0+

吡嗪酰胺-

?_F

.

/

$/

$

/%

$

/)

0

,-

$

.最常见的是高尿

酸血症$是由于吡嗪酰胺的代谢产物吡嗪酸能抑制

肾小管对尿酸的清除而导致血清尿酸浓度增加%

-

/

.可促使原有痛风症者痛风急性发作%使用吡嗪

酰胺者出现关节症状的比例为
$0I

$它和血尿酸浓

度的高低无一定关系$与个体耐受性和敏感性有关%

-

'

.以前大剂量使用吡嗪酰胺对肝脏的不良反应是

较大的$吡嗪酰胺通过影响蛋白质合成等环节使肝

细胞胞浆膜或亚微细胞器受损$导致细胞膜的完整

性丧失$进而肝细胞发生变性和坏死$目前常规剂量

治疗$吡嗪酰胺的肝毒性已极为少见%-

0

.胃肠道直

接剌激反应仍常见%

B+

一线组合药/

/1.'$

0

,具有前四种药物的毒性%

一些报告提示$组合药由于在个体化方面受到限制$

FP[

发生率高于散装药联合使用%

)+

对氨基水杨酸-

?FG

.

/

$(./%

$

'/

0

,-

$

.口服对胃的

直接刺激作用较大%-

/

.对氨基水杨酸在肝内代谢$

存在与异烟肼'利福平对乙酰化转移酶的竞争$可降

低异烟肼和利福平的乙酰化速率$增加肝毒性%

1+

对氨基水杨酸异烟肼-

?6

.

/

$(

$

''.'0

0

,

FP[

显著

&

B11

&
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小于单用对氨基水杨酸或单用异烟肼%偶有头晕'

头痛'失眠'发热'皮疹'恶心'乏力'黄疸'周围神经

炎'视神经炎及血细胞减少等
FP[

发生%

2+

丙硫异烟胺-

?7"

.

/

$(

$

'/

0

,经肾排泄$与异烟肼

及其他抗结核药物合用时可能加重其
FP[

%以胃

肠反应较多见$可引起肝损伤%少数患者可有糙皮

病症状'舌炎'口角炎'角膜炎'精神抑郁'失眠'多发

性神经炎'抽搐'复视等及致畸胎作用%大剂量应用$

可引起体位性低血压%偶可引起痤疮'色素沉着'脱

发'皮疹'紫癜'男性乳房发育'甲状腺增生'月经紊

乱等%

(+

氨基糖苷类/

/%

$

'B

0

,-

$

.耳毒性%包括前庭功

能障碍和耳蜗听神经损伤%耳毒性直接与其在内耳

淋巴液中药物浓度较高有关$可损伤内耳柯蒂器内'

外毛细胞的能量产生及利用$引起细胞膜上
56

b

$

R

b

.F9?

酶功能障碍$造成毛细胞损伤%-

/

.肾毒

性%氨基糖苷类抗生素主要以原形由肾脏排泄$并

可通过细胞膜吞饮作用使药物大量蓄积在肾皮质$

故可引起肾毒性%轻则引起肾小管肿胀$重则产生

肾小管急性坏死$但一般不损伤肾小球%肾功能减

退可使氨基糖苷类抗生素血浆浓度升高$这又进一

步加重肾功能损伤和耳毒性%-

'

.神经肌肉阻断%

最常见于大剂量腹膜内或胸膜内应用$也偶见于肌

内或静脉注射后%其原因可能是药物与
C6

/b络合$

使体液内的
C6

/b含量降低或与
C6

/b竞争$抑制神

经末梢乙酰胆碱的释放$并降低突触后膜对乙酰胆

碱的敏感性$造成神经肌肉接头传递阻断$可引起呼

吸肌麻痹甚至呼吸停止%肾功能减退'血钙过低及

重症肌无力患者更易发生%-

0

.少见皮疹'发热'血

管神经性水肿及剥脱性皮炎等超敏反应%

$%+

氟喹诺酮类药物/

$(

$

')

0

,氟喹诺酮类药物报

告最多的
FP[

为全身性损伤%可有过敏反应包括

多形性红斑'光敏性皮炎和过敏性休克$包括
5

型过

敏反应剥脱性皮炎'大疱性皮疹等%氟喹诺酮类药

物可通过血脑屏障$神经和-或.精神系统损伤较为

突出$但其导致患者死亡或出现后遗症的患者报告

较少%不同氟喹诺酮类药物的皮肤及其附件损伤构

成比存在差异$其中以司帕沙星最为突出$其皮肤损

伤导致患者死亡或出现后遗症的患者报告也较少%

氟喹诺酮类药物在肾内浓度较高$在尿液中溶解度

降低可析出结晶$引起结晶尿'血尿$可能引起肾损

伤$严重者可导致急性肾功能衰竭%左氧氟沙星引

起肌肉痛较常见$偶有引起肌腱断裂的报告%

$$+

氯法齐明-

CM

.

/

'1.'2

0

,-

$

.本品为红色化合

物$具有亲脂性$易在脂肪组织中沉积$

1BI

!

$%%I

的患者皮肤和结膜皆可变色%-

/

.抗胆碱作用可使

汗液'泪水减少%部分患者可出现胃肠道反应%-

'

.

服用含药母乳的婴儿$亦可发生色素沉着%

$/+

克拉霉素-

C7

.

/

'(.0%

0

,-

$

.几乎所有的抗生素

包括大环内酯类都可能会导致轻度至危及生命的假

膜性肠炎%克拉霉素成人最常见的
FP[

是胃肠不

适$如恶心'消化不良'腹痛'呕吐和腹泻%-

/

.克拉

霉素主要由肝脏排泄$可引起肝转氨酶短暂升高'严

重但可逆转的黄疸或无黄疸的肝细胞性和-或.胆汁

淤积性肝炎%-

'

.其他
FP[

包括头痛'味觉异常等

神经精神症状%-

0

.可发生过敏反应'牙变色'可逆

性耳聋'静脉炎'

f9

间期延长'室性心律失常%对

肝功能损伤的患者应慎用$中度至严重肾功能损伤

的患者也应慎用%

$'+

阿莫西林
.

克拉维酸钾-

FAL.C8O

.,与青霉

素
]

有交叉过敏反应%本联合制剂发生皮疹反应

率低于单独使用阿莫西林$胃肠反应高于单独使用

阿莫西林/

0$

0

%个别患者发生肝功能异常及黄疸%

有报道还可引起抗人球蛋白试验-

C""A;

试验.阳

性%约有
$I

患者使用本联合制剂后引起白色念珠

菌的二重感染%

$0+

利奈唑胺-

UY!

.

/

0/.00

0

,-

$

.利奈唑胺常见的

FP[

为胃肠道症状'头痛及皮疹等%-

/

.发生率较

高的严重
FP[

为骨髓抑制-包括贫血'各类血细胞

减少和血小板减少症等.'神经系统
FP[

-周围神经

病和视神经病甚至失明.'心律失常%-

'

.由于利奈

唑胺能够结合到人的线粒体核糖体上$从而抑制线

粒体蛋白合成$导致乳酸中毒%-

0

.可致口腔'阴道

念珠菌病'真菌感染'瘙痒%这些
FP[

主要出现在

用药时间超过
/2!

的患者%-

B

.利奈唑胺合用
B.

羟

色胺类药物-包括选择性
B.

羟色胺再摄取抑制剂.

的患者中$有
B.

羟色胺综合征的报道%

$B+

环丝氨酸-

C

N

>8",<=#-<

.

/

0B.0)

0

,环丝氨酸的

FP[

主要表现在神经和精神方面$如头痛'头晕'构

音障碍'嗜睡'惊厥'记忆力下降'紧张症'精神抑郁'

妄想症'精神分裂和自杀倾向等$大剂量环丝氨酸可

增加维生素
T)

的肾脏清除率$导致维生素
T)

缺

乏%可引起胃肠道反应,恶心'呕吐'食欲不振'腹

胀'腹泻和药热%我国的环丝氨酸
FP[

发生率较

低$但当与其他神经毒性药物-异烟肼'乙硫异烟胺.

联合使用时
FP[

增加%

$)+

贝达喹啉-

T<!6

d

:#8#-<

.

/

01

0

,在二期临床试

验中仅发现贝达喹啉有恶心等轻微
FP[

$但另有研

究提示贝达喹啉可导致心律异常及更高的死亡率%

贝达喹啉产品说明书中警示该药物可能影响心电活

&
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动-

f9

间期延长.$可能导致异常和潜在致命心脏

节律%临床试验中贝达喹啉可使肝转氨酶升高$大

剂量可致肝功能减退%

$1+

利福喷丁-

[M7

.

/

02.B0

0

,

$((2

年即被美国列入抗

结核病化疗药物/

B$

0

%本品亲脂性强$蛋白结合率近

$%%I

$其血液中游离药物浓度和肝脏中聚集的浓度

都低于利福平%临床研究提示其疗效好于利福平$而

FP[

远低于利福平$少数患者可出现白细胞'血小板

减少$丙氨酸转氨酶升高$皮疹'头昏'失眠等%胃肠

道反应较少%尚未发现流感症候群和免疫性血小板

降低$也未发现过敏性休克反应%说明书上介绍本药

与利福霉素类有交叉过敏反应$临床研究发现已发生

利福平过敏反应患者改用利福喷丁时发生过敏反应

率仅
0&2I

/

B0

0

%利福喷丁和利福平一样具有强大的

肝药酶诱导作用$有可能使同时使用的其他药物效价

降低甚至失效而诱发相应的
FP[

%

$2+

利福布丁-

[M;

.

/

BB

0

,肺部病变局部组织血药

物浓度比血浆浓度高
B

倍以上$具有亲脂'易透过细

胞壁的特性%

FP[

少于利福平$可有嗜中性白细胞

减少症'药物性肝炎和眼葡萄膜炎及胃肠道不适$国

内尚未见利福布丁引起
FP[

的报告$说明书上也

未做不良反应的说明%由于利福布丁的肝药酶的诱

导作用远低于利福平和利福喷丁$如果用利福布丁

替代利福平和-或.利福喷丁$可大大降低利福平和

利福喷丁引起的
FP[

%笔者曾处理使用利福平或利

福喷丁引起降压药失效高血压危象
(

例'糖尿病胰岛

素控制失效
'

例'抗乙型肝炎病毒治疗后病毒拷贝数

转阴性后再次复阳
/

例$经改用利福布丁后血压得到

稳定'糖尿病得到控制'抗病毒药不变的情况下乙型

肝炎病毒拷贝数在
$

!

/

个月内再次转为阴性%

-二.药物剂量

与血药浓度直接相关$更与药物的游离浓度有

关'与药物在肝'肾'神经等组织内的浓度相关/

$(

0

%

-三.药物联合因素/

$(

$

B).B1

0

$+

抗结核药物联合使用的影响,异烟肼'利福

平'对氨基水杨酸在肝内代谢均需乙酰化转移酶$代

谢形成酰胺化合物$彼此之间存在酶的竞争$对氨基

水杨酸可降低异烟肼乙酰化速率$增加肝毒性%利

福平是肝微粒体酶诱导剂$可增加肝微粒体酶活性$

加快异烟肼代谢$增加异烟肼毒性%

/+

合用非抗结核药物的影响,异烟肼'利福平与

乙酰氨基酚-扑热息痛.合用$是招致肝损伤明显加

重的潜在原因%细胞色素
?0B%

-

Ce?

.的诱导剂如

苯巴比妥和乙醇可加强乙酰氨基酚的肝脏毒性%利

福平可诱导产生
Ce?'F0

$

Ce?'F0

在肝脏微粒体

内使乙酰氨基酚转化为对肝脏毒性很强的
5.

乙酰
.

?.

氨基苯唑酮%异烟肼类可诱导
Ce?/V$

酶活性

增强$该酶参与乙酰氨基酚氧化$生成有毒代谢产物

5.

乙酰
.?.

氨基苯唑
.

醌亚胺%合并使用其它主要在

肝内代谢或影响肝脏代谢的药物$如全身麻醉药或

其他能诱导肝微粒体酶的药物如安定'巴比妥等$加

重肝脏负担$对女性影响更明显%

'+

药物剂量过大,目前常规剂量治疗下$异烟肼

和吡嗪酰胺极少出现肝毒性反应%

0+

抗结核治疗同时不合理地大量合用多种抗菌素

和其他药物,使抗结核治疗中
FP[

发生的概率增加%

B+

不适当地使用免疫增强剂,可增加药物过敏

反应或类赫氏反应的概率%

-四.药品市场干扰因素

包括药品质量'各成分比例不合理的组合/

/

$

$(

0

%

二'患者因素

$+

基因型相关性,肝药酶特征与患者基因型有

关$过敏特异质'免疫低下特异质和代谢特异质均与

患者基因型有关/

$2.//

0

%

/+

基础疾病,有神经'胃肠'肝胆'肾脏'血液等

器官或系统相关疾病及营养不良患者$抗结核治疗

中更容易出现相应器官或系统的
FP[

/

$(./$

$

B2

0

%

'+

生活习惯,不良生活习惯也是导致
FP[

的

原因之一%如嗜酒者易出现肝损伤/

$1

$

$(

$

B2

0

$喜食高

蛋白'海鲜'河鲜食品者易出现高尿酸血症%

三'类赫氏反应

既不属于药物对人体的毒性反应$也不属于机

体对药物的过敏反应$但也属于过敏反应的范畴%

(类赫氏反应)是机体对结核分枝杆菌分解产物!!!

变应原的持续型
/

型过敏反应-有学者称为超敏反

应性炎症或迟缓型
/

型过敏反应.

/

$(./%

0

%

四'医护人员因素/

$(

0

-

$

.医护人员的知识局限$对
FP[

相关危险因

素'应检查的实验室项目'诊断和防范方法缺乏了解

或了解不足%-

/

.不能正确地把握降低医疗费用和

合理检查的尺度%放弃了必要的检测和监测%-

'

.对

规范化治疗的概念存在认识误区%不知道必须遵循

一般原则和个体化相结合的原则$片面地将一般原

则当作规范化原则%-

0

.未能及时发现和治疗基础

疾病和全身性疾病%-

B

.免疫调节剂的使用不合

理/

$(

$

B).B1

0

$在结核病炎症反应高峰期得到有效控制

之前使用免疫调节剂$可增加类赫氏反应和过敏性

炎性损伤的发生%

五'政策和管理措施因素/

$(

0

$+

防治策略中缺乏控制抗结核
FP[

的内容,

&

111

&

中国防痨杂志
/%$0

年
(

月第
')

卷第
(

期
!

CD#-EF-7#7:;<=>

#

G<

H

7<A;<=/%$0

#

4"8&')

#

5"+(



目前国家结核病防治策略主要是依据世界卫生组织

的发展中国家的结核病防治策略$其目标是用有限

的资源控制结核病传染源-主要治疗和管理排菌患

者.$并治愈尽可能多的患者$但
FP[

常会影响防

治策略的实施效果%因此$防治策略中应重视抗结

核
FP[

的控制%

/+

使用抗结核药物之前的检查项目和治疗中

的应监测项目缺乏规范指导,许多临床检测项目应

列入监测管理范畴%临床工作者缺乏指南的指导$

抗结核治疗中
FP[

监测项目开展主要取决于医生

的临床经验$给抗结核治疗中可能发生的
FP[

留

下了隐患%

'+

对医务人员培训不足,以致许多医务人员特

别是基层医务人员对于结核病治疗中
FP[

的危险

因素及防范措施认识不足%

0+

组合药问题,对当前(规范化)的概念有必要

重新认识%其实对任何一例患者的治疗都存在一个

(一般原则)和(个体化原则)相结合的问题%(一般

原则)和(个体化原则)相结合才是较为完整的规范

化%我国广大群众愚昧无知的文盲时代已经过去'

无医保的时代已经过去'法盲时代已经过去%组合

药制剂是我国经济发展特殊时期的特殊产物$这种

措施为根据治疗中产生的
FP[

采取个体化治疗设

置了障碍%而且现有组合药品种较多$有的各药配

置比例不合适$不仅可能增加
FP[

的发生率$还为

诱导耐药结核病形成埋下伏笔%

B+

药品说明书不合理,如异烟肼说明书上标明

最大剂量不可超过
'%%A

@

*

!

$氟喹诺酮类药物及一

些新上结核病临床的药物说明书上没有说明可用于

结核病治疗$氨基糖苷类说明书上都标明只能短期

使用%利福喷丁说明书上标明应餐前
$D

空腹服

用$但由于利福喷丁的亲脂性$国外推荐给予高脂和

少量碳水化合物的早餐后服用本品可提高生物利用

度%一些情况下按说明书使用不利于患者的治疗$

这会拷问医生的职业良心$突破说明书的说明使用

又给临床医生带来巨大的医疗压力和风险$实事求

是地提供和审查说明书也是新的重要责任%

)+

还没有针对抗结核治疗中
FP[

的补偿机制,

一旦发生
FP[

或死亡患者$常令结核病防治机构陷

入医疗纠纷$影响到国家结核病防治规划的落实%

#E=

发现方法和诊断措施探讨

一'熟悉抗结核
FP[

的临床表现$特别是早期

临床表现

$+

周围神经炎,以往多由异烟肼引起$现在异烟

肼使用常规剂量不发生或极少发生周围神经炎%当

每日
$/&B

!

$B&)A

@

*

\

@

$则周围神经炎发生率为

$%I

!

$BI

$见于慢乙酰化个体%临床表现为末端

感觉障碍/

$(./%

0

%

/+

中枢神经系统
FP[

,可见于大剂量使用异烟

肼'氟喹诺酮类'氨基糖苷类或原有神经系统基础疾

病者/

$(./%

$

'B.')

0

$主要表现为兴奋'欣快感'记忆力减

退'注意力不集中'头痛'眩晕'失眠'嗜睡'幻觉'震

颤'抽搐'椎体外系外反应等$严重者出现癫痫大发

作'甚至精神失常'意识障碍等%

'+

组胺在体内蓄积,可见于大剂量使用异烟肼$

可使动脉扩张$毛细血管渗透性增强$血浆渗出$皮

肤潮红$皮疹$平滑肌痉挛+并可有头痛'头晕'恶心'

呕吐'腹痛'腹泻'眼结合膜充血+甚至呼吸困难'血

压'心率加快等%当服用异烟肼而又食用含组胺较

高的鱼类时$易诱发组胺蓄积的毒性反应/

$(./%

$

/0

0

%

0+

药物性肝炎,具有一般肝炎的临床表现和肝

功能检查的异常/

$)./%

$

B2

0

%发生率约为
2I

!

'%I

$

轻度表现为不思饮食'恶心'呕吐'肝区不适$肝功能

检查可发现异常%重度患者多发生于有肝脏基础疾

病'年龄较大'全身营养状况较差者$检测提示胆红素

及丙氨酸转氨酶显著升高$临床症状表现为恶心'呕

吐'高热'黄疸'肝大等症状甚至肝衰竭表现%

B+

胃肠道反应,最常见于对氨基水杨酸'吡嗪酰

胺$其次为利福平$其他药物相对较少%表现为不思

饮食'恶心'呕吐'腹胀'腹痛等$需检查排除肝损伤

因素/

/%

0

%

)+

皮肤损伤,表现为皮肤瘙痒'呈红棕色'皮疹

等$多见于持续型
/

型过敏反应%剥脱性皮炎与大

疱松解性皮炎属于
5

型过敏反应/

/%

0

%氯法齐明使

用者
1BI

!

$%%I

患者皮肤和结膜皆可变色$皮肤

先呈微红色$发展为赤褐色$麻风损伤部位着色更

深$可呈紫红$青灰甚至发黑$着色深浅因人而异$剂

量大$用药时间长$着色深$尿'痰和汗液亦可呈红

色$停药后渐缓消失/

'1

0

%

1+

关节和肌肉疼痛,多发生于使用吡嗪酰胺'左

氧氟沙星的患者/

$(./%

$

/)

$

')

0

%

2+

血细胞减少,包括白细胞'红细胞'血小板单

系或多系减少$常出现于利福喷丁或利福平化学药

物治疗中$化疗期间应定期检查血常规$需检查排除

血液及造血系统相关疾病/

$%

$

/%./$

0

%

(+

视力视觉异常,表现为眼部不适'流泪'畏光'

视觉异常等%常出现于乙胺丁醇治疗中/

/%

$

/0./B

0

%

$%+

听位神经障碍,多见于使用氨基糖苷类抗生

素者$前庭神经功能障碍表现为头昏'视力减退'眼

&
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球震颤'眩晕'恶心'呕吐和共济失调+耳蜗听神经损

伤表现为耳鸣'听力减退和永久性耳聋/

/%

$

'B

0

%

$$+

神经肌接头阻断表现,见于大剂量使用氨基

糖苷类抗生素者$可导致呼吸抑制$重症肌无力$瘫

痪等/

/%

$

'B

0

%

$/+

高尿酸血症,主要见于使用吡嗪酰胺的患

者$少数见于使用乙胺丁醇及高蛋白饮食的患者%

常使原有痛风症患者的痛风发作+当血尿酸值接近

/

倍上限值时可引起尿酸盐结晶造成肾损伤/

$/

$

/%

$

/)

0

%

$'+

肾毒性,通常表现为尿频'少尿'结晶尿'尿

液混浊'蛋白尿'管型尿'血尿'面部水肿等肾炎表

现$严重时可导致肾功能降低$甚至出现氮质血症和

肾功能衰竭%其中$环丙沙星'氧氟沙星'诺氟沙星

的血尿报告较多$帕珠沙星的肾功能衰竭患者所占

比例相对较高/

/%

$

'B.')

0

%

$0+

过敏反应的临床表现,速发型
/

型过敏反应

可表现为过敏性休克和呼吸道血管神经性水肿性呼

吸困难+持续型
/

型过敏反应可表现为药物热'药

疹'多形性红斑'光敏性皮炎+

/

型过敏反应者可检

测到嗜酸粒细胞或-和.

W

@

V

抗体升高%

1

型过敏反

应可表现为血细胞的破坏$可检测到
W

@

]

或-和.

W

@

`

升高$补体总水平常不升高+

.

型过敏反应常

表现为肝'肾等器官损伤的表现$可检测到
W

@

]

或

-和.

W

@

`

或-和.

W

@

F

升高$同时补体总水平升高+

5

型过敏反应主要表现为剥脱性皮炎和大疱松解性皮

炎$可检测到
9

淋巴细胞的异常升高/

/%

0

%

$B+

免疫力低下或自身免疫缺陷者的肝损伤,主

要表现为淤胆型肝炎/

$(./%

0

%

二'完善病史采集内容

使用抗结核药物前应当全面询问患者的个人

史'既往史'基础疾病特别是可能影响肝'肾'血液功

能的相关全身性疾病%包括,-

$

.饮食习惯+-

/

.饮酒

史+-

'

.各型肝炎史$特别是乙型肝炎'丙型肝炎病史

及其潜在感染史+-

0

.胆管疾病史+-

B

.营养不良有关

病史+-

)

.内分泌及代谢性疾病史+-

1

.引发肝脏病变

的寄生虫接触史及发病史+-

2

.中毒史+-

(

.用药

FP[

史+-

$%

.过敏史及过敏性疾病家族史+-

$$

.是

否有便秘+-

$/

.肾脏疾病史+-

$'

.血液病史+-

$0

.消

化疾病史+-

$B

.神经精神病史+-

$)

.皮肤病史+-

$1

.心

血管病史及肺结核之外的呼吸病史+-

$2

.当前是否

在服用治疗其他疾病的药物$等等%

三'完善实验室检查项目'改善实验室检查条件

和提高检测质量

仅仅血'尿'大便三大常规和肝肾功能'影像学

检查是不够的$应完善肝'肾'营养'代谢等基础疾病

和过敏性疾病的相关检查%

四'

FP[

的诊断'分类和严重程度判断

$+FP[

的诊断,需根据所出现的
FP[

的临床

表现'用药史及所用药物可能出现的
FP[

'既往史'

实验室检查等资料分析作出判断$临床实际工作中

常存在较大困难$需要形成指南或专家共识%

/+FP[

的严重程度,一般分为
'

类%-

$

.轻度,

症状轻微$一般不需要特殊治疗$也不必停药+-

/

.中

度,有较明显症状$对器官和功能有一定损伤$需治

疗处理和-或.停药+-

'

.重度,病症重$可引起对器官

和功能显著伤残$甚至危及生命$需住院治疗$有的

应及时抢救/

/

0

%实际工作中$目前的分类法缺乏可

量化的客观标准$主观判断差异巨大$同样需要通过

指南或专家共识来规范其具体的可量化的客观标准%

处置和治疗方法探讨

当患者发生抗结核
FP[

时常用的处理办法

有,-

$

.密切观察暂不做特殊处理+-

/

.改变用药方法

或途径+-

'

.进行对症或拮抗治疗+-

0

.停药观察+

-

B

.住院治疗或抢救%主要根据
FP[

严重度$患者

状况'年龄'结核病病情'合并症等情况综合分析确

定$但其中
FP[

严重程度是首要考虑的问题%在

什么情况下应该停药是实际工作中常遇到的难题$

太积极的停药会影响化疗工作的顺利进行$不适当

的坚持治疗会给患者健康带来更大的损伤$甚至危

及生命%目前亟需提出一个较为详细的指导原则$

使广大结核病防治工作者有所依据/

/

0

%

一'防止
FP[

的预防性措施

$+

预防性用药的可能性'可行性和合理性,这仍

然是一个存在广泛争议的问题%关于护肝药的预防

性使用$有学者对国内外抗结核治疗时给予预防性

保肝药物的临床试验进行了系统评价$结果表明,文

献的质量较差$且局限于小样本'无安慰剂对照和非

盲法的临床试验$研究多为阳性结果$存在发表偏

倚+没有进行特定人群与一般人群的亚组分析$因此

也无法确定是否在某些人群中预防效果更好%对于

不存在高危因素的患者$原则上不推荐给予预防性

保肝治疗/

$2

0

%

/+

采取某些预防性措施是有益的/

$).$1

$

$(./%

$

B2.10

0

,

-

$

.详细询问病史和合理的实验室检查可为我们采

取合理的预防性措施提供依据+-

/

.有痛风史者不使

用吡嗪酰胺+-

'

.有神经精神病史者使用异烟肼应慎

重$可同时给予相应的保护药物$或使用对神经系统

FP[

小的对氨基水杨酸异烟肼替代异烟肼+-

0

.使

用吡嗪酰胺或氟喹诺酮类药物者$需嘱患者多喝水+

&
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-

B

.对乙型肝炎'丙型肝炎同时给予抗病毒治疗+

-

)

.有低蛋白血症者及时给予补充和调整+-

1

.有肝

脏基础疾病及营养不良者以利福喷丁替代利福平'

并酌情给予必要的护肝药物$淤胆型肝病患者禁用

利福平+-

2

.肾功能不全者慎用或不用肾毒性较大的

药物+-

(

.老年患者慎用利福平和吡嗪酰胺+-

$%

.因

合并其他疾病需要长期服用其他药物$如抗病毒'控

制高血压'糖尿病者$建议使用利福布丁而不用利福

平或利福喷丁$以减少利福平或利福喷丁对肝药酶

的强大诱导作用带来的
FP[

%

二'常见
FP[

的一般处理

$+

周围神经炎,适当使用维生素
T))%

!

$%%A

@

*次$

$

!

/

次*
!

$与异烟肼的使用时间隔开
)D

以上$可有

效控制%

/+

中枢神经系统
FP[

,可使用较大剂量维生素

T)

控制+原有神经系统基础疾病者$可联合使用地

西泮-安定.%

'+

组胺在体内蓄积,可给予抗组胺类药物如盐

酸西替利嗪'氯雷他定等%

0+

胃肠道反应,常见于吡嗪酰胺'利福平'对氨

基水杨酸等$少数使用氨法齐明的患者也可出现%

常见恶心'呕吐'腹泻$少数可致腹痛甚至梗阻'消化

道出血等$需检查排除肝损伤因素%其中消化道出

血者需暂停口服药$一般无需中止给药$无消化道出

血者可给予健胃消食片促进消化-制酸'促进消化道

动力药物口服$如奥米拉唑'多潘立酮缓释片'健胃

消食片等.

/

$(./%

$

//./B

$

''.'0

0

%

B+

关节和肌肉疼痛,可更换药物替代吡嗪酰胺

或左氧氟沙星%

)+

白细胞减少及血小板减少,需检查排除血液

及造血系统疾病%对此类患者可给予利可君片'地

榆升白片等+白细胞总数低于
/a$%

(

*

U

者可肌内注

射重组人粒细胞刺激因子$血小板低于
/a$%

(

*

U

者

可使用重组人血小板生成素%

1+

高尿酸血症,结核病治疗中应尽量不要进食

促使尿酸升高的食物$如,动物内脏'啤酒'白酒'海

鲜等%当血尿酸值接近
/

倍上限值时可引起尿酸盐

结晶造成肾损伤%对于无痛风症患者$血尿酸值低

于
/

倍上限值的情况下可继续使用吡嗪酰胺$但要

多喝水或苏打水$也可酌情使用降尿酸药物如别嘌

醇'丙磺舒等$经前述处理仍然血尿酸
#

/

倍上限值

者应停用或替换吡嗪酰胺%

2+

使用氟喹诺酮类注意事项,服药期间应多饮

水$稀释尿液$每日进水量应在
$/%%A8

以上$避免

与有尿碱化作用的药物-如碳酸氢钠'碳酸钙'制酸

药'枸橼酸盐.同时使用%

(+

药物性肝炎,关于药物性肝炎的处理国内外

研究较多$至今未能形成指南或专家共识%

/%$'

年

"中国防痨杂志#与"中华结核和呼吸杂志#分别发表

了"抗结核药物所致肝损伤相关危险因素及临床处

置对策#

/

$(

0

-以下简称"对策#.和"抗结核药所致药

物性肝损伤诊断与处理专家建议#

/

B2

0

-以下简称"建

议#.$体现了我国抗结核药所致肝损伤的防治研究

水平%"对策#和"建议#的基本原则是一致的$就是

应积极发现和治疗原有肝脏及全身基础疾病$对有

肝脏基础疾病者应酌情调整更换对肝脏
FP[

较小

的药物或改变药物的用量'用法$采取适当的护肝药

物$重症者需要停用抗结核药物$甚至需要使用人工

肝技术/

$)./%

$

B2

0

%

何种情况下停用全部抗结核药$两者还存在一

定争议/

$)

$

$(

$

B2

0

%"对策#

/

$(

0中提出
FU9

#

2

倍上限

值-

Û5

.或-和.总胆红素
#

B

倍
Û5

时暂时停用

抗结核药物$给予护肝及利胆药物治疗+"建议#

/

B2

0

中提出
FU9

#

B

倍
Û5

$或
FU9

#

'

倍
Û5

伴有

黄疸'恶心'呕吐'乏力等症状$或总胆红素
#

'

倍

Û5

$应立即停用所有抗结核药物$积极行保肝

治疗%

何种情况下调整抗结核药物及给予护肝措施两

者也存在一定争议%"对策#中提出
FU9

在
/

!

2

倍
Û5

之间或-和.总胆红素在
/

!

B

倍
Û5

之

间时将利福平更换为利福喷丁$给予相应的护肝药

或-和.利胆药+每
$

!

/

周复查肝功能$并根据肝功

能监测的结果确定是否停用吡嗪酰胺或将吡嗪酰胺

更换为左氧氟沙星+"建议#中提出
FU9

#

'

倍

Û5

$或总胆红素
#

/

倍
Û5

$应停用肝损伤发生

频率高的抗结核药物$进行保肝治疗$密切观察%

两者对相同处理措施的限值区间不一致%随后

有研究报告/

$)

0证实$"对策#

/

$(

0中提出的上两项措

施的限值区间是安全有效的%这一意见能否统一$

还有待进一步的探讨%

三'停用个别药物/

$(./%

0

$+

视力视觉异常,常出现于采用乙胺丁醇治疗

的过程中$通常停止给予乙胺丁醇即可缓解$较重者

可补充含铜'锌离子的制剂及营养神经的维生素'微

血管扩张剂%

/+

氨基糖苷类神经阻断,导致呼吸抑制$重症肌

无力$瘫痪等情况下$立即给予钙剂或新斯的明治疗%

'+

痛风症,出现痛风症者$提示已经有尿酸盐结

晶形成$应避免使用吡嗪酰胺并采用适当的降尿酸

措施%使用别嘌醇或丙磺舒等药可能加重肝肾功能

&
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负担$需要更加注意肝肾功能的监测并酌情采取相

应的保护措施%对于尚未完成强化期$而吡嗪酰胺

又不能使用者$可考虑使用左氧氟沙星替代吡嗪

酰胺%

0+

位听神经障碍,使用氨基糖苷类药物时应避

免联用红霉素'强利尿剂或顺铂-

>#,

H

867#-

.等其他

有耳毒性的药物$以免增加耳毒性反应%出现耳毒

性位听神经障碍时需立即停用氨基糖苷类药物$同

时给予钙剂及神经营养剂%

B+

重症中枢神经系统
FP[

,可停用异烟肼或氟

喹诺酮类药物%

四'不同类型超敏反应的处理/

$(./%

$

/0

$

'1.'2

0

$+

持续型
/

型超敏反应,药物热'荨麻疹'皮肤

瘙痒等属于持续型
/

型超敏反应$不需要中止抗结

核药物治疗$给予抗组胺药如盐酸西替利嗪'氯雷他

定等可缓解%

/+

速发型
/

型超敏反应,出现药物引起的过敏

性休克'血管神经性水肿导致急性喉水肿窒息'气管

支气管急性水肿及痉挛致急性喘息和呼吸困难$必

须立即停用全部在用的药物$立即给予肾上腺素'糖

皮质激素进行抗过敏'抗休克治疗%

'+

1

型超敏反应,引起急性血细胞损伤的超敏

反应属于
1

型超敏反应$必须立即停用全部在用的

药物$立即给予糖皮质激素进行抗过敏治疗%这类

患者抢救期间不可轻易输全血或血细胞制品%

0+

.

型和
5

型超敏反应,伴有抗体和补体同时

升高的急性肝'肾等器官及组织损伤属于
.

型超敏

反应+剥脱性皮炎与大疱松解性皮炎属于
5

型超敏

反应$均需立即停用全部在用的药物$同时使用糖皮

质激素抗过敏治疗%

五'其他重症
FP[

的处置

-

$

.出现肝衰竭早期表现者$除前面提及的肝损

伤处理措施外$应及时进行人工肝治疗%-

/

.出现肾

衰早期表现者$应及时停用导致肾损伤的药物$肾功

能衰竭者及时进行肾透析治疗%-

'

.重症超敏反应

的处理见前(不同类型超敏反应的处理)%

六'中断抗结核治疗后的恢复治疗措施

-

$

.导致视力损伤'位听神经障碍'神经阻断'痛

风症'重症中枢神经障碍的药物$原则上不再使用%

-

/

.确定为导致速发型
/

型超敏反应$以及
1

'

.

'

5

型超敏反应的过敏原的药物不可再次使用%-

'

.其

他抗结核
FP[

患者可根据具体情况$在随后的治

疗中按逐个试用的办法逐渐恢复使用%-

0

.重症肝

损伤患者在肝功能恢复到
FU9

"

'

倍
Û5

和-或.

9TWU

"

/

倍
Û5

时$逐个恢复除利福平之外的抗

结核药物$可用利福喷丁替代利福平%-

B

.重症超敏

反应者$待超敏反应消失后$先逐个试用未曾使用过

的抗结核药物$然后再逐个试用除利福平之外的其

他一线药物中引起超敏反应较小的药物%必须在取

得患者和家属同意并签字的情况下才可进行药品

试用%

展
!!

望

我国防治结核病化疗
FP[

工作已经取得较大

的成绩$但目前前瞻性多中心的研究还较少$相关应

用基础研究也较少%期望通过加强医护人员培训'

加强防护知识的宣传教育'规范病史采集内容'规范

实验室检查项目'加强基础与临床研究并将新技术

投入临床'尽早制订我国防治结核病化疗
FP[

的

专家共识和指南$我国防治结核病化疗
FP[

工作

必将迎来更好的局面%
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