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Abstract
Antituberculosis drug-induced liver injury (ATB-DILI) 
is the most common and most serious side effect of 
antituberculous drug therapy, which brings great challenges 
to drug treatment of tuberculosis. Isoniazid and rifampicin 
as first-line anti-tuberculosis drugs produce a variety of 
toxic metabolites that directly cause liver cell necrosis, 
and a large amount of free radicals that induce oxidative 
stress, leading to programmed death of liver cells such 
as apoptosis, ferroptosis, and autophagy. Iron death is a 
recently discovered mode of cell death, and its role in ATB-
DILI has not been fully elucidated. Blocking the pathway of 
hepatocyte death is an important means to treat ATB-DILI. 
In this paper, we discuss the mechanism and characteristics 
of different cell death modes in order to help identify new 
diagnostic markers and therapeutic drug targets.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-induced 
liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常见也
是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨大
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的挑战. 异烟肼和利福平等一线抗结核药物在代谢过
程中一方面产生多种毒性代谢产物直接造成肝细胞
坏死, 另一方面产生大量自由基, 诱导细胞氧化应激, 
导致肝细胞凋亡、铁死亡和自噬等程序性死亡. 铁死
亡是最近发现的细胞死亡方式, 其在ATB-DILI中的作
用尚未完全阐明. 阻断肝细胞死亡通路, 是治疗ATB-
DILI的重要手段. 本文针对不同细胞死亡方式的机制
和特点进行探讨, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药
物靶点. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗结核药物性肝损伤(ATB-DILI); 细胞死亡; 氧
化应激; 凋亡; 铁死亡

核心提要: 抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-
induced liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常

见也是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨

大的挑战. 本文描述在抗结核药物代谢中肝细胞死亡方

式的研究进展. 为阻断肝细胞死亡通路、针对不同细胞

死亡方式寻找新的诊断标志物和治疗靶点. 

文献来源: 郭雨晴, 张怡洁, 潘韵芝, 吴妹英, 刘佳, 杨薇. 抗结核药物性肝损

伤中肝细胞死亡方式研究新进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 817-

822 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/817.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.817

0  引言

结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(mycobac-
terium tuberculosis, MTB)引起的慢性传染病. 我国结核

病患者总量居世界第三位, 是结核病高负担国家[1]. 药
物治疗是结核病最主要的治疗手段, 而抗结核药物性肝

损伤(anti-tuberculosis drug-induced liver injury, ATB-DILI)
是临床治疗中最常见的不良反应, 也是我国药物性肝

损伤(drug-induced liver injury, DILI)的常见原因之一[2]. 
ATB-DILI是指在抗结核药物使用过程中, 由于药物及

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. 轻者表现为一过

性的转氨酶升高, 重者可致肝衰竭, 甚至危及生命. 部分

患者不得不中止抗结核治疗, 从而影响结核病的治疗

效果[3,4]. 在肝脏中 , 抗结核药物可通过诱导内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)和激活死亡受体(death 
receptor, DR)等方式诱导肝细胞凋亡或坏死[5]. 除凋亡和

坏死外, ATB-DILI的发病过程中也伴随着自噬、焦亡和

铁死亡[5]. 然而不同药物引起的肝细胞死亡方式不同, 需
要阻断的死亡通路也不同, 因此急需要研究抗结核药物

性肝损伤中肝细胞死亡方式并寻找针对死亡通路的治

疗性药物. 

1  细胞坏死与ATB-DILI

异烟肼(isoniazid, INH)和利福平(rifampicin, RFP)等一线

抗结核药物在肝脏代谢时会产生一系列代谢产物, 这些

产物可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
导致细胞内外环境紊乱, 最终造成肝细胞死亡. 抗结核

药物性肝损伤可分为肝细胞性、胆汁淤积型和混合型

肝损伤[6]. 临床上, 异烟肼引起的肝损伤主要表现为转氨

酶水平升高, 提示存在肝细胞的直接死亡, 而利福平的

毒性作用表现为胆红素和血清碱性磷酸酶水平升高, 提
示利福平诱导的肝损伤以胆汁淤积性肝损伤为主[7]. 
1.1 抗结核药物诱导的肝细胞直接坏死 异烟肼通过N-
乙酰基转移酶2(N-acetyltransferase2, NAT2)的乙酰化作

用生成乙酰异烟肼, 进而水解为异烟酸和乙酰肼. 乙酰

肼进一步乙酰化成无毒的二乙酰肼. 除此之外, 异烟肼

还可直接水解为异烟酸和肼, 后者也可继续乙酰化为乙

酰肼. 异烟肼的代谢产物肼及乙酰肼具有明显的细胞毒

性, 可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
引起肝细胞坏死[8]. 同时药物在代谢过程中产生大量自

由基, 细胞内自由基的积累导致肝细胞出现空泡化和严

重的斑片状坏死[9]. 因此, 异烟肼导致的肝损伤多为急性

肝细胞损伤, 病理上表现为肝细胞脂肪变性和坏死(包括

桥接样坏死和多小叶性坏死). 肝损害多发生于给药6 wk
内, 少部分患者在用药1年后仍然发生肝损伤[8]. 

目前利福平的肝损害机制尚不完全清楚. 利福平

在肝脏中的主要代谢物是去乙酰利福平, 与异烟肼相

比, 利福平的直接肝毒性较低. 但是利福平是孕烷X受体

(pregnane X receptor, PXR)的激动剂, PXR是重要的核受

体, 在肝脏中表达较高, 可诱导肝脏中多种代谢酶的表

达, 加重配伍药物的肝毒性[10]. 研究表明, 利福平与异烟

肼联用, 不仅肝损害发生率增高, 程度加重且发生时间

更早, 肝损伤在给药10 d之内便可发生[8]. 
此外, 原卟啉IX(protoporphyrin IX, PPIX)的毒性作

用近年来也受到明显关注. PPIX是血红素生物合成的

重要中间体, 具有一定的肝脏毒性, 因此PPIX的体内表

达受到多方面的调控[11]. 氨基乙酰丙酸合成酶1(delta-
aminolevulinate synthase 1, ALAS1)是PPIX的合成限速

酶, 亚铁螯合酶(ferrochelatase, FECH)是PPIX的代谢限

速酶[12]. 在生理条件下, 肝内PPIX的转化和转运速度很

快, 在肝脏中的浓度很低, 一旦PPIX动态平衡被破坏, 肝
脏会受到显著损伤甚至导致急性肝功能衰竭[13]. 有研究

表明[14], 异烟肼/利福平联用后一方面通过抑制FECH降

低PPIX的代谢, 另一方面通过上调ALAS1增加PPIX的表
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达, 引起肝脏内PPIX的积累, 导致肝毒性明显增强, 最终

引起肝损伤. 
1.2 抗结核药物诱导胆汁转运失调引起胆汁淤积型坏

死 胆汁在肝实质细胞形成, 分泌到排列成网状的小胆

管或肝实质细胞之间的胆小管中. 肝细胞是一种高度极

化的上皮细胞, 它的基侧膜面向肝窦, 顶端膜形成毛细

胆管腔, 基侧膜和顶端膜上分布有不同的特异性转运

体, 具有促进胆汁酸盐及其他化合物的吸收和分泌的作

用[15,16]. 研究表明[17], 利福平通过多种方式抑制胆汁分泌, 
持续的胆汁淤积可引起肝脏大面积坏死、肝纤维化、

甚至导致肝功能衰竭. 
利福平诱导的胆汁淤积可能与肝胆转运蛋白的抑

制有关[18]. 肝胆转运蛋白多分布在肝细胞的小管膜上, 
将胆汁酸和胆红素输送到胆道以减轻胆汁酸、胆红素

和有毒物质在肝脏中的积聚[19]. 利福平可以引起胆盐输

出泵蛋白(bile salt export pump, BSEP)、多药耐药相关蛋

白2(multidrug resistance associated protein 2, MRP2)、多

药耐药蛋白1(multidrug resistant transporter 1, MDR1)、
Na+牛磺酸共转运多肽(sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP)、有机阴离子转运多肽(organic anion-
transporting polypeptides, OATPS)、有机溶质转运蛋白

β(organic solute transporterβ, OSTβ)等胆汁酸转运蛋白的

mRNA和蛋白水平的表达下降, 引起毒性物质在肝细胞

中累积[20]. 这种调控可能是利福平通过抑制转录因子

NRF2实现的. 敲除NRF2后, BSEP、MDR1、MRP2、
NTCP、OATPS和OSTβ的mRNA和蛋白质的表达水平均

有不同程度的下降, 引起胆汁转运的失衡和有毒物质在

肝脏中的积累, 导致肝损伤[20]. 
异烟肼也可诱导胆汁酸转运的失调. SIRT1是烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白去乙酰化酶, 参与脂

质、葡萄糖和胆汁酸的代谢. SIRT1可调控FXR的转录

从而控制FXR的激活[21]. 研究表明[21-23], 异烟肼可以通过

抑制SIRT1进而抑制FXR信号通路, 引起MRP2和BSEP
的表达降低引起胆汁酸转运失调最终导致肝细胞损伤.  

2  氧化应激与ATB-DILI

在抗结核药物代谢过程中肝细胞内会产生大量自由

基, 诱导细胞活性氧(reactive oxygen species, ROS)增
加, 同时消耗大量的还原性物质, 导致超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase, GPX)、过氧化氢酶(catalase, 
CAT)和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate 
dehydrogenase, D6PD)等抗氧化物酶的活性和含量降低, 
引起显著的氧化应激状态[24]. 氧化应激被认为是抗结核

药物诱导引起肝损伤的核心机制之一[25]. 目前, 与氧化

应激有关的细胞死亡主要包括凋亡、铁死亡和自噬. 
2.1 细胞凋亡与ATB-DILI 细胞凋亡(Apoptosis)是最早

发现的细胞为维持内环境稳定, 由基因控制的自主性死

亡[26]. 与细胞坏死不同, 细胞凋亡是一个主动过程, 它涉

及一系列基因的激活、表达以及调控等作用, 具有明显

的形态学特征: 细胞体积变小, 胞质浓缩, 核染色质固缩

于边缘, DNA降解, 最后形成多个凋亡小体而被吞噬[26]. 
研究表明[27-29]异烟肼主要通过改变线粒体膜电位诱导

细胞凋亡. 在细胞模型中, 经异烟肼处理后线粒体膜电

位明显降低, 抗凋亡蛋白(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)以
特异性的剂量依赖方式下调, 同时促凋亡蛋白(BCL2-
associated X, Bax)的表达上调, Bcl-2/Bax的比例明显下降, 
最终引起细胞凋亡. 异烟肼还会诱导细胞色素C从线粒

体转移到胞浆, 激活半胱氨酸蛋白酶(cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase)-9和Caspase-3引起线粒体功

能障碍进而诱导细胞凋亡[30]. 在异烟肼和利福平诱导的

小鼠模型中, 肝细胞的大量凋亡引起小鼠肝脏炎症细胞

浸润增加, 引起肝星状细胞的活化最终导致小鼠肝脏纤

维化[31]. 在异烟肼诱导的斑马鱼模型中, 斑马鱼的肝脏

体积明显缩小, 凋亡相关因子(Bax、Cyt、Caspase-3、
Caspase-8、Caspase-9、p53和Cyt)以及Nrf2信号通路相

关分子(Nrf2、Ho-1、Nqo1、Gclm和Gclc)的mRNA水平

显著上调[32,33], 进一步说明异烟肼可通过诱导细胞凋亡

引起肝损伤. 
利福平也可以通过多种方式诱导氧化应激进而导

致细胞凋亡. 研究表明, 利福平可在上皮来源的多种细

胞(肾、肝、肺)中积聚, 诱导上皮细胞发生上皮样形态

向成纤维细胞样改变. 在上皮细胞中可见线粒体向核

周区域的显著聚集, 线粒体呈圆形, 嵴的大小和数量减

小, 出现单一或环状嵴的线粒体, 部分线粒体甚至发生

断裂, 引起线粒体功能障碍, 诱导ROS的过度产生和内

部细胞色素C从线粒体的释放, 最终引起细胞凋亡[34]. 利
福平处理人正常肝细胞L02细胞可以激活 PERK-ATF4-
CHOP信号通路, 引起ERS, 诱导凋亡[35]. 经异烟肼和利

福平处理后, 小鼠肝脏细胞发生氧化应激, 导致线粒体

通透性转变, 引起脂肪变性和肝细胞凋亡[36]. 这些研究

表明凋亡有可能成为治疗ATB-DILI的重要靶点. 
2.2 铁死亡与ATB-DILI 铁死亡(Ferroptosis)是近年来新

发现的细胞死亡方式, 在形态、生化特征和调控机制上

与其他死亡方式明显不同. 在形态学上, 铁死亡表现为

细胞膜起泡但不破裂、线粒体膜密度增加、线粒体嵴

减少或消失、细胞核正常且不发生染色质凝聚; 其生化

特性表现为铁离子和ROS水平异常升高、半胱氨酸摄

取减少、花生四烯酸介导因子释放增多等[37]. 铁死亡是

铁离子依赖性的脂质过氧化导致的程序性细胞死亡新
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方式, 该过程中铁离子发生胞内转运和聚集, 细胞内谷

胱甘肽耗竭, GPX4功能失活, 丧失对脂质过氧化物的清

除功能, 最终导致脂质过氧化和细胞死亡. 
脂质过氧化在铁死亡中具有重要作用, 以亚油酸

(linoleic acid, LA)和花生四烯酸(arachidonic acid, AA)为代

表的多不饱和脂肪酸的积累是引起细胞铁死亡的重要

原因[38]. 长链脂酰辅酶A合成酶4(acyl-coa synthetase long-
chain family member 4, ACSL4)和磷脂酰胆碱酰基转移酶

3(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3)参与

脂质过氧化物的产生[39,40]. 
ACSL4是长链脂酰COA合成酶(long-chain acyl-

CoA synthetase, ACSLs)家族的一员, 在体内催化合成脂

酰 COA, 作为脂肪酸分解代谢的第1步反应[41]. 已发现

ACSL4是铁死亡通路中关键基因, ACSL4能将花生四

烯酸和肾上腺酸分别合成为花生四烯酰COA和肾上腺

酰COA, 以参与膜磷脂合成[42]. 在铁死亡诱导剂RSL3等
处理下, 膜上的长链多不饱和脂肪酸容易被氧化, 从而

引发细胞铁死亡[41]. 研究证实敲除ACSL4后, 细胞对铁

死亡的激动剂Erastin表现出很高的抗性[43,44]. ACSL4通
过参与易被氧化的膜磷脂而成为铁死亡发生的必需分

子. 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶(lysophosphatidylcholine 
acyltransferases, LPCATs)是一组调节磷脂代谢的关键酶, 
通过脱酰基-再酰化作用, 介导细胞内磷脂的合成和重

构[45]. 在磷脂重塑酶中, LPCAT3 在脂质代谢中的作用

是研究最为深入的. LPCAT3在肝、肠和脂肪组织等代

谢组织中高表达, 参与极低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)分泌和脂肪合成等脂代谢调节活动[46]. 
LPCAT3催化合成花生四烯酸磷脂酰胆碱和亚油酰基磷

脂酰胆碱, 与 LPCAT1不同, LPCAT3催化多不饱和磷脂

的生成[47]. 同时ACSL4和LPCAT3共同作用可以促进含

有花生四烯酸的细胞膜磷脂酰乙醇胺(PE-AA)的合成诱

导细胞铁死亡[48,49]. 
在抗结核药物代谢过程中, 肝细胞消耗大量谷胱

甘肽(glutathione, GSH), 导致氧化应激和脂质过氧化, 符
合铁死亡的相关指征. 鉴于此, 笔者课题组使用透射电

镜观察发现ATB-DILI的小鼠肝细胞中存在线粒体萎缩

变小, 线粒体脊减少, 膜密度增高, 而细胞核形态正常, 
缺乏染色质凝集等铁死亡的形态学特征. 同时, 肝细胞

中线粒体膜电位、ROS、脂质过氧化水平和铁离子浓

度升高. 分子水平上, 铁死亡相关分子ACSL4的表达升

高, 而GPX4表达显著降低. 笔者课题组进一步通过免疫

组织化学方法检测了ATB-DILI患者的肝脏活检组织中

GPX4和ACSL4的表达. 结果显示[50], GPX4在ATB-DILI区
域的表达相对较低, 而ACSL4的表达相对较高. 这一系

列结果表明, 在抗结核药物性肝损伤中存在铁死亡. 此

外, 笔者课题组发现, 在ATB-DILI模型中, 补充外源性铁

显著增加细胞脂质过氧化水平和肝损伤程度, 而谷胱甘

肽的补充会逆转这一结果. 340例接受异烟肼和利福平

联合治疗的结核病患者的回顾性分析结果显示, 服用铁

补剂患者的肝损伤几率提高近三倍, 比服用谷胱甘肽保

肝组的肝损伤几率高出七倍, 进一步说明额外补充铁会

显著增强抗结核药物诱导的脂质过氧化以及铁死亡, 进
而引起肝损伤[50]. 表明铁死亡有可能成为治疗ATB-DILI
的重要靶点. 
2.3 自噬与ATB-DILI 自噬是真核生物通过吞噬自身细

胞质蛋白或细胞器并使其包被进入囊泡, 并与溶酶体

融合形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物的过程, 
借此实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新. 
自噬发生需要经过以下几个阶段: (1)自噬前体形成; (2)
自噬前体延长包裹自噬的底物, 自噬泡形成; (3)自噬泡

与溶酶体融合完成底物降解[51]. 众多研究表明[52], 细胞

在氧化应激状态下, 来源于线粒体的ROS是自噬的主

要诱导者, ROS能通过介导自噬形成过程中的各个信

号通路诱导自噬产生. mTOR是控制细胞自噬的关键

蛋白, 能感受细胞的多种变化信号从而加强或降低自

噬的发生. 在自噬诱导阶段中, ROS能通过调控mTOR
而诱导自噬发生. 细胞自噬与许多病理过程密切相关, 
如药物性肝损伤、神经退行性疾病、癌症、病原微生

物感染等[51]. 
抗结核药物性肝损伤中自噬相关研究较少. 有

研究发现异烟肼处理后细胞微管相关蛋白1轻链

3-Ⅱ(microtubule associated protein 1 light chain 3-Ⅱ, LC3-
Ⅱ)表达上调、GFP-LC3和单丹磺酰尸胺(monodansy-
lcadaverine, MDC)的荧光强度升高, 说明异烟肼可以诱

导肝细胞自噬[53]. 进一步的研究揭示, 在分子水平上, 异
烟肼可以降低mTOR的蛋白磷酸化水平进而增强细胞自

噬相关通路[53]. 在异烟肼处理后的斑马鱼模型中, 自噬

相关因子(Beclin-1、LC3、Atg3和Atg12)的表达水平显

著提高[54]. 自噬相关通路表明自噬有可能成为治疗AT-
DILI的重要靶点. 

4  结语

ATB-DILI的发病机制复杂, 目前对其机制研究较为匮乏. 
抗结核药物在代谢过程中产生的毒物直接引起细胞坏

死, 同时产生大量自由基, 消耗细胞内的还原性物质, 导
致肝细胞发生氧化应激, 引起线粒体功能障碍, 导致细

胞凋亡、铁死亡、自噬等程序性死亡. 在ATB-DILI中不

只有一种细胞死亡方式, 其必然是多靶点诱导的多种细

胞死亡共同作用的结果, 针对肝细胞的不同损伤机制, 
在临床上要关注不同药物的综合使用: (1)通过还原型谷
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胱甘肽、甘草甜素、苦参素、五味子等药物抗氧化、

清除自由基; (2)通过水飞蓟素, 异甘草酸镁、复方甘草

酸苷、甘草酸二铵等药物保护肝细胞生物膜; (3)通过熊

去氧胆酸等药物促进肝脏分泌和排泄胆汁酸盐. 此外, 
随着技术进步和理论创新, 近年来发现了诸多新的细胞

死亡方式, 其在ATB-DILI中的作用和机制有待进一步研

究, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药物靶点. 
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