
■背景资料
抗 结 核 药 物 所
致 肝 损 伤 ( a n t i -
tuberculosis drug 
i n d u c e d  l i v e r 
injury, ATLI)是
抗 结 核 药 物 最
常见也最严重的
不良反应 ,  在我
国 发 生 率 约 为
8%-30%, 已成为
抗结核治疗中断
或失败的常见原
因 .  然而在临床
实践过程中 ,  由
于ATLI的发生机
制、临床类型及
症 状 表 现 复 杂 , 
且抗结核治疗周
期较长 ,  所用药
物种类较多 ,  临
床诊断和处理难
度较大.
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Abstract
Drug induced liver injury is one of the most 
important and serious adverse effects of anti-
tuberculosis drugs. The clinical features of 
anti-tuberculosis drug induced liver injury 
(ATLI) ranges from asymptomatic alanine 
aminotransferase (ALT) elevations to acute 
hepatitis symptoms, and the mortality cases 
associated with liver failure are not rare. ATLI 

diminishes the effectiveness of anti-tuberculosis 
treatment, as they may cause non-adherence, 
and further leads to treatment interruption, 
recurrence or the emergence of drug resistance. 
The aim of this paper is to discuss the clinical 
features, mechanisms, risk factors and treatment 
principles for ATLI. In addition, the reasonable 
adjustment of anti-tuberculosis treatment and 
implementation of pharmaceutical care are 
also reviewed so as to provide thoughts on the 
prevention, diagnosis and timely intervention 
of ATLI. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
药物性肝损伤(drug-induced l iver injury, 
DILI)是抗结核药物最为常见的不良反应, 
可以表现为无症状性转氨酶升高, 也可呈急
性肝炎表现, 部分患者甚至可能发生肝功能
衰竭而死亡. 抗结核药物所致肝损伤(ant i-
tuberculosis drug induced liver injury, ATLI)
会使患者依从性降低, 甚至导致抗结核治疗
的中断, 容易使结核杆菌产生耐药性, 影响
抗结核治疗的效果. 深入了解ATLI的临床
特征、发生机制及相关危险因素, 将有助于
ATLI的预防、早期诊断和处理, 帮助患者
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■研发前沿
关 于 AT L I 的 研
究 ,  目前多集中
在寻找更具有特
异性和敏感性的
实验室指标 ,  帮
助及早发现和确
诊ATLI. 另外, 从
分子水平及基因
多态性等方面探
讨ATLI发生的机
制 ,  寻找有效预
防和治疗ATLI的
药物或方法 ,  也
成为目前的研究
热点. 然而, 关于
如何判断停用和
恢复抗结核药物
的时机 ,  尚缺乏
循 证 医 学 证 据 , 
这是目前亟待研
究的问题.

顺利完成抗结核治疗疗程. 本文将就ATLI
的临床表现、发生机制、危险因素及处理
原则等展开讨论, 并对如何合理调整抗结核
治疗方案, 实施药学监护提出建议, 供同行
参考. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  抗 结 核 药 物 所 致 肝 损 伤 ( a n t i -
tuberculosis drug induced liver injury, ATLI)是抗

结核治疗中断或失败的常见原因, 因此抗结核

治疗中, 应详细了解患者病史, 个体化选择药

物、剂量和疗程, 密切监测相关生化指标; 一旦

确诊为ATLI, 应注意监测或及时调整方案, 同时

应用保肝药, 尽量保证治疗的顺利完成; 并正确

判断停用和恢复抗结核药物的时机, 最大限度

治愈结核, 减少耐药结核的发生.
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0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)
是指在药物使用过程中, 因药物本身或其代

谢产物的毒性或由于患者对药物的代谢异

常或超敏感性所导致的肝脏损伤, 亦称药物

性肝病[1]. DILI是临床常见肝损伤类型, 可表

现为各种急慢性肝病, 是引起急性肝衰竭并

导致死亡的重要因素 [2].  抗结核药大多数经

过肝脏代谢 ,  且有潜在的肝细胞毒性 ,  是临

床上引起DILI的常见药物 [3]. 抗结核药物所

致肝损伤(anti-tuberculosis drug induced liver 
injury, ATLI)的发病率约为2%-28%, 其差异

可能与种族、地理位置、诊断标准、病毒

性肝炎的流行等因素相关, 我国ATLI发生率

约为8%-30%[4-6]. ATLI是抗结核药物最常见

也最严重的不良反应, 特别是在老年人、合

并慢性肝病以及人类免疫缺陷病毒(h u m a n 
immunodeficiency virus, HIV)感染患者极易发

生[7,8]. 轻度ATLI可表现为一过性转氨酶升高, 
重度ATLI可致肝衰竭, 甚至危及生命[9,10]. 因
此部分患者不得不改变治疗方案甚至中止抗

结核治疗, 这一方面容易使患者对治疗的依

从性降低; 另一方面可能使结核杆菌产生耐

药, 增加耐药结核的发生率, 直接影响结核病

的治疗及控制效果[11,12]. 虽然ATLI经及时处理

预后一般较好, 但其中仍有0.40%-1.50%的患

者因为严重肝损伤死亡[6]. 因此, 有必要深入

了解ATLI相关危险因素及其发病机制, 选择

合适的抗结核治疗方案, 采取正确的预防、

监测及处理措施, 从而减少临床实践中ATLI
的发生及其带来的严重不良后果. 

1  ATLI的临床表现

ATLI的临床表现各异, 可呈无症状性转氨酶增

高, 也可以有肝炎样表现甚至肝衰竭[9,10]. 多发

生在用药后1 wk-3 mo内, 高峰期分别在1-2 wk
和2 mo左右, 可表现为以下几种形式[13,14]. 
1.1 肝适应性反应 肝细胞增殖并出现保护性适

应反应, 转氨酶一过性升高, 肝脏生化指标轻

度异常, 谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)
组为2-3倍正常值上限(upper limits of normal, 
ULN), 很少伴黄疸升高, 无临床症状, 继续用

药通常会恢复正常[15]. 
1.2 急性肝炎或肝细胞损伤 类似病毒性急性肝

炎的临床表现, 轻者表现为上腹部不适、恶心

和厌食等消化系症状, 重者除消化系症状外还

伴有全身症状, 如发热、乏力等, 可出现肝区

压痛、肝脏增大等体征. ALT增高2倍以上, 可
合并胆红素增高, 并表现为皮肤、巩膜黄染, 
尿色加深等. 
1.3 急性胆汁淤积表现 类似肝内淤胆及肝外

胆道阻塞的临床表现, 轻者有腹胀、食欲不振

和恶心等症状, 重者有发热、黄疸、上腹部疼

痛、皮肤瘙痒、尿色深黄、脂肪泻等症状, 可
出现右上腹压痛及肝脾肿大等体征. ALT轻度

增高, 结合胆红素明显增高. 
1.4 超敏反应性肝损伤 除有肝损伤的临床表现

外, 还出现发热、皮疹、肌肉疼痛、浅表淋巴

结肿大、肝脾肿大、关节炎和心肌炎等过敏

症状, 严重者合并有溶血性贫血、剥脱性皮炎

和急性肾功能衰竭等. 通常可发现嗜酸粒细胞

增多, 并可检测到抗药物抗体. 
1.5 急性和亚急性肝功能衰竭 患者的病情进展

迅速, 尤其是用药前已有肝损伤或过敏者, 再
次用药时易出现肝功能衰竭, 因多器官受累, 
病死率较高. 主要表现为黄疸、腹水、出血、

肝性脑病和肾功能不全等症状. 
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■相关报道
美 国 肠 胃 病 学
学 院 关 于 药 物
性肝损伤(drug-
i n d u c e d  l i v e r 
injury)的诊断应
考虑行肝脏活检
辅助诊断 ,  针对
结核、人类免疫
缺陷病毒(human 
immunodeficiency 
virus, HIV)以及
结核合并HIV患
者 的 研 究 表 明 , 
抗逆转录病毒药
物引起的肝损伤
多 为 胆 汁 淤 积
型, 且程度较轻; 
抗结核药物引起
的肝损伤多为肝
细胞损伤型或混
合型 ,  且程度较
重 .  动物试验发
现证实肝细胞生
长因子对异烟肼
和利福平造成的
肝损伤有保护作
用 ,  这可能与其
调节 E R K 1 / 2 和
P K Cδ信号通路
的作用有关.

1.6 慢性肝损伤 有慢性活动性肝炎或脂肪性肝

病、胆汁淤积型肝病等表现. 此类肝损伤的发

生率较低, 但症状是长期的, 即使停用抗结核

药物仍难以恢复. 

2  ATLI的临床分型

ATLI可以表现为多种类型的急性或慢性肝脏

疾病, 其中约90%以上为急性肝损伤, 少数患

者可发生严重的暴发性肝功能衰竭[16-18]. 按药

物性肝损害因果关系评价量表(Roussel Uclaf 
Causality Assessment Method, RUCAM)评分分

型标准, 可分为以下几类[19]. 
2.1 急性肝损伤 (1)肝细胞损伤型: 通常表现为

ALT显著升高, 且先于总胆红素和碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP), ALT≥2倍ULN, 且
ALP正常或ALT/ALP升高倍数比值≥5. 该类

型最多见, 临床表现不典型, 黄疸不明显, 可
伴有过敏症状, 合并胆红素升高时预后不佳, 
发生肝衰竭的概率最高; (2)胆汁淤积型: 血清

ALP水平先于ALT升高, ALP≥2倍ULN而ALT
正常, 或血清ALT/ALP升高倍数比值≤2. 该类

型的预后相对较好, 很少发生肝硬化; (3)混合

型: 血清ALT和ALP水平同时升高, 且ALT≥2
倍ULN, ALT/ALP升高倍数比值为2-5. 临床及

生化指标介于肝细胞损伤型与胆汁淤积型之

间, 可伴有超敏反应及肉芽肿生成. 
2.2 慢性肝损伤 慢性肝损伤包括慢性肝炎型、

肝内淤胆型、脂肪肝型、肝血管病变型等, 终
末期通常发展成肝硬化[20]. 

3  ATLI概况及机制

不同抗结核药物引起D I L I的频率不同 ,  按
照国际防痨和肺部疾病联合会(International 
Union Against Tuberculosis And Lung Disease, 
IUATLD)的标准, ATLI的发生频率分类如下: 
(1)异烟肼(isoniazid, INH)、利福平(rifampicin, 
RFP)、利福喷汀(rifapentine, RFT)、利福布

汀(rifabutin, RFB)、吡嗪酰胺(pyrazinamide, 
PZA)、氨硫脲(thioacetazone, TB1)、对氨

基水杨酸(paza-aminosal icylate, PAS)、乙

硫异烟胺(ethionamide, ETH)及丙硫异烟胺

(prot ionamide, PTH)等发生DILI的频率较

高; 其中, 以PZA的肝脏不良反应最强, 呈剂

量依赖性, 利福霉素类药物中以R F P引起的

肝脏不良反应最大, RFT的不良反应较RFP

轻微, RFB不良反应与RFP相似; (2)乙胺丁醇

(ethambutol, EMB)和氟喹诺酮类发生DILI的
频率较低; 其中, EMB约10%-20%在肝脏代谢, 
较常见不良反应为视神经损伤, 环丙沙星的肝

功能异常发生率为1.5%, 表现为一过性生化

指标升高, 诺氟沙星肝损伤发生率为2%-4%, 
长期应用左氧氟沙星的患者肝损伤发生率增

加, 莫西沙星可能导致罕见但可致命的肝损

伤, 包括肝衰竭, 因此禁用于肝功能受损和转

氨酶比正常值上限高5倍以上的患者; (3)氨基

糖苷类药物、卷曲霉素、环丝氨酸和利奈唑

胺等罕见导致DILI的文献报道. ATLI按照发

生机制大致可分为3类: (1)药物及其活性代谢

物造成的可预测的DILI; (2)患者特异体质造

成的不可预测的DILI; (3)药物相互作用造成

的DILI. 
3.1 可预测的AT L I 包括直接和间接造成的

DILI. (1)直接损伤是指药物或其代谢产物的

肝细胞毒性直接损害肝细胞结构, 造成肝细

胞的变性、坏死. INH在肝内经N -乙酰转移

酶催化生成乙酰化异烟肼, 并产生一些具有

强氧化活性的中间代谢产物 ,  如: 乙酰游离

基、乙酰正离子等, 可与肝细胞内的大分子

或谷胱甘肽共价结合, 诱导脂质过氧化反应, 
破坏肝细胞, 引起药物性肝炎[21,22]. 此外, 乙
酰化异烟肼可进一步转化为毒性较强的乙酰

肼, 后者水解生成联胺, 联胺可诱导肝细胞发

生脂质过氧化反应, 造成脂肪变性或肝细胞

坏死; (2)间接损伤是指药物或其代谢产物干

扰肝细胞内代谢过程或影响肝内胆汁的排泄, 
导致转氨酶升高或肝内胆汁淤积, 从而引起

肝细胞脂肪变性和坏死. 如PZA通过影响肝

细胞的蛋白质合成环节, 使肝细胞膜和亚微

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[22,23]. RFP主要经胆汁

排泄, 可干扰胆红素和葡萄糖醛酸的结合和

排泄, 导致游离胆红素增高和黄疸, 使用RFP
发生黄疸的比例是其他抗结核药物引起黄

疸合计比例的10倍以上[24,25]. 可预测的ATLI
的发生与药物种类和用药剂量密切相关, 个
体发生率高 ,  以急性损伤为主 ,  由于肝动脉

远端区域的代谢最旺盛, 而抗氧化和解毒能

力最弱, 所以具有肝损伤作用的自由基首先

侵犯肝动脉远端区域, 形成带状肝细胞坏死. 
INH、RFP、PZA、TB1、ETH、PTH可发生
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■创新盘点
本文深入探讨了
ATLI的危险因素
及发病机制 ,  并
按照发生机制将
ATLI分为3类: (1)
可预测的ATLI; 
( 2 ) 不 可 预 测 的
ATLI; (3)药物相
互作用造成ATLI. 
明确了ATLI的监
测及处理原则, 并
结合多年临床经
验, 对调整治疗方
案, 恢复抗结核药
物时机, 实施药学
监护提出了较为
详细、务实的建
议, 对抗结核治疗
中ATLI的预防和
处理有较重要的
参考意义.

该类DILI. 
3.2 不可预测的ATLI 包括特异质性代谢反应

和免疫反应. (1)特异质性代谢反应常与个体先

天遗传的药物代谢酶基因异常有关, 这种异常

会导致肝毒性代谢产物合成增加或解毒过程

减慢[16,17]. 如INH在体内主要经N -乙酰转移酶

代谢, 但由于不同个体基因型的差别, N -乙酰

转移酶的含量及活性亦有差别, 可分为快乙酰

化、慢乙酰化和中间型. 理论上讲, 快乙酰化

者含N -乙酰转移酶较多, 活性较强, 会导致毒

性代谢产物乙酰肼在肝内积聚增多, 容易造成

肝损伤. 但分别有不同地区的研究发现慢乙酰

化者应用INH的肝损伤发生率明显高于快乙酰

化者[26-28], 这可能是因为有毒的乙酰肼还可以

在N -乙酰转移酶作用下进一步转化为二乙酰

衍生物, 这是一个无毒的代谢产物. 因此, INH
的肝损伤程度不能仅根据乙酰化快慢判断, 还
取决于有毒和无毒代谢产物产生的相对速度

及两种反应的动态平衡; (2)免疫反应性肝损

伤是指药物或代谢产物作为半抗原或模拟分

子触发过敏体质个体的超敏反应. 如RFP可与

血浆大分子结合形成复合抗原, 促使抗RFP抗
体产生, 并形成抗原抗体复合物, 引起多种类

型超敏反应, 造成一系列免疫损伤, 表现为药

疹、荨麻疹、嗜酸性粒细胞增多等, 并累及肝

脏功能或直接损伤肝细胞; PAS可与载体蛋白

结合成为抗原, 引起细胞免疫反应损伤肝脏, 
常在高热、皮疹之后出现黄疸及肝损害, 并伴

有过敏性肺浸润、关节痛等过敏反应, 使用

PAS约有0.3%-5.0%可发生超敏反应, 其中40%
有转氨酶升高; 另外, 其他食物或药物造成的

过敏反应, 可通过泛化反应引发同时使用的抗

结核药物的超敏反应. 不可预测的ATLI的发生

与用药剂量无密切关系, 个体发生率较低, 有
长短不一的潜伏期, 肝细胞坏死常均匀分布于

各肝小叶. 
3.3 药物相互作用造成的ATLI 抗结核药物在

临床联合应用的情况较多, 由于药物间相互作

用可影响药物代谢过程, 联合用药可能导致肝

损伤几率增加[29,30]. 如RFP可诱导P450药物代

谢酶的活性, 使INH代谢加快, 产生毒性代谢产

物增加多, 加重肝脏损害; INH与RFP合用引起

肝损伤的发生率比单用INH高2-4倍[31,32]; 有研

究[33]发现, INH+RFP+PZA三联用药可使肝损

害发生率由0.8%(INH+RFP)增至2.8%. EMB约

10%-20%在肝脏代谢, 较少发生肝损伤, 但与

ETH合用可增加黄疸性肝炎等并发症[34]. PTH
与INH及其他抗结核药合用时可延缓耐药菌株

的产生, 但同时也可能加重其不良反应. 由此

可见, ATLI的发生机制存在相互联系, 同一种

抗结核药物可通过不同的机制诱导DILI, 不同

的抗结核药物又可通过相同的机制诱导ATLI; 
此外, 抗结核药物的联合应用还可能通过药物

相互作用影响肝脏; 因此, 在临床应用时应根

据具体情况全面分析. 

4  ATLI的相关危险因素

由于种族、地域、入选受试者标准等的不同, 
不同研究报道ATLI的危险因素也有所差异, 其
中共同的有以下几项. 
4.1 高龄 一般随年龄增加(特别是>35岁), 发生

ATLI的风险也增加, 这可能与药物代谢功能减

退有关[35,36]. 
4.2 酗酒 酒精除了本身对肝脏造成损伤外, 还
可通过诱导CYP2E1增加INH的毒性, 饮酒量

越大, 发生ATLI的风险越高[37,38]. 
4.3 合并慢性肝病 慢性肝病状态下, 肝血流

灌注障碍, 血流量减少, 使肝脏清除率下降; 
肝药酶活性下降, 药物代谢和清除受阻; 血浆

白蛋白含量下降, 药物结合部位性质发生变

化, 药物与血浆蛋白的结合减少, 游离药物浓

度增加; 以上改变均可增加肝细胞毒性. 乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是ATLI
重要的独立危险因素, 有报道显示HBV感染

者抗结核治疗过程中ATLI发生率较非肝炎组

高[39-41]; 结核病合并丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)是ATLI的独立危险因素, 这类患

者ATLI发生率是不合并HCV患者的5倍[42,43]; 
肝硬化是结核病的独立危险因素, 同时也是

ATLI的重要危险因素, 尤其是对于失代偿期

的患者. 
4.4 营养不良或低蛋白血症 营养不良者的ATLI
发生率明显增高[44]; 低蛋白血症状态下, 肝脏

合成蛋白质的能力下降, 游离药物浓度升高, 
ATLI发生率增加. 
4.5 HIV感染 HIV感染病例抗结核治疗后转

氨酶升高的发生率为4%-27%, 黄疸发生率为

0%-7%[45,46]. 
4.6 特异体质 先天性代谢酶缺陷或基因多态

性影响药物代谢: 如N -乙酰基转移酶、细胞色
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■应用要点
ATLI会使患者依
从性降低 ,  甚至
导致抗结核治疗
的中断 ,  容易发
生耐药结核 ,  影
响 抗 结 核 治 疗
的效果 .  本文就
AT L I 的 临 床 表
现、发生机制、
危险因素及处理
原则等展开讨论, 
并对如何合理调
整抗结核治疗方
案 ,  实施药学监
护提出建议 ,  对
临床实践中ATLI
的预防、早期诊
断和处理有一定
提示作用 ,  有助
于促进临床实践
中安全、有效地
进行抗结核治疗.

素氧化酶、谷胱甘肽转移酶、肝细胞内微粒

体酶[5,47,48]. 过敏体质、自身免疫病或潜在自

身免疫缺陷者, 容易发生过敏性或免疫缺陷性

ATLI. 

5  ATLI的诊断及处理原则 

ATLI的诊断为排除性诊断, 发现肝功能异常

后, 首先应详细询问抗结核药物及合并用药的

种类和过程、饮酒史、过敏史、药物不良反

应史、肝脏疾病及其他相关危险因素, 规范病

史采集内容; 并明确出现肝损伤的时间及肝脏

血清学指标改变的时序特征; 然后通过影像

学、生化和免疫检查排除各种病毒、细菌、

肝胆结石、肿瘤、自身免疫性肝病以及局部

或全身循环障碍. 同时积极寻找提示DILI的证

据: 如血液中嗜酸性粒细胞增多、ALT升高、

肝组织嗜酸性粒细胞浸润及肉芽肿形成, 高度

提示DILI. 
ATLI的诊断标准: (1)发生时间: 多数肝损

害发生在初次用药后5 d-2 mo, 特异质反应可

发生在5 d以内; (2)临床过程: 停药后异常肝脏

生化指标迅速恢复, 肝细胞损伤型患者ALT峰
值水平在8 d内下降>50%为高度提示, 在30 d
内下降≥50%为重要提示; 胆汁淤积型患者血

清ALP或总胆红素峰值水平在180 d内下降≥

50%是ATLI的有力证据; (3)已排除其他病因或

疾病所致的肝损害; (4)再次用药反应阳性: 停
药后反映肝损伤的生化指标较快恢复正常; 再
次服用该药后上述生化指标又明显异常, 肝酶

活性水平升高≥2倍ULN. 同时符合上述诊断

标准中前3项, 或前3项中有2项符合, 加上第(4)
项, 均可确诊. 

AT L I的处理原则 :  (1)轻度肝损伤 :  仅
ALT<3倍ULN, 无明显症状, 无黄疸, 由于停药

可能增加分枝杆菌耐药性, 可暂不停药, 酌情

加保肝药物治疗, 5-7 d复查肝功能一般能恢

复正常; (2)中度肝损伤: 复查ALT继续升高或

ALT≥3倍ULN, 或总胆红素>2倍ULN, 应暂停

肝损害发生频率高的抗结核药物, 进行保肝降

酶治疗, ALT恢复正常后, 继续原抗结核治疗

方案, 定期监测肝功能, 若再次出现ALT升高

或肝功能检查其他指标异常, 应避免使用相关

药物; (3)重度肝损伤: ALT≥5倍ULN, 或ALT≥
3倍ULN伴有黄疸、恶心、呕吐、乏力等症状

或伴全身变态反应如发热、皮疹、关节炎、

嗜酸性粒细胞增高, 或总胆红素≥3倍ULN, 应
立即停用所有抗结核药物, 积极保肝治疗, 严
重肝损害患者应住院综合治疗, 有肝功能衰竭

表现时应积极抢救措施. 对于某些严重的结核

病患者, 停用抗结核药物可能有致命风险, 可
以暂时选用无肝毒性的治疗方案作为过渡, 待
肝脏功能恢复正常后, 在保护肝功能的同时慎

重选用抗结核联合治疗方案. 

6  ATLI的治疗及药物选择

患者发生ATLI后及时合理有效的治疗, 能够

及时纠正肝功能异常, 逆转肝功能损伤, 有助

于患者顺利完成抗结核疗程, 减少耐药结核的

发生. 
6.1 一般处理 患者应卧床休息, 补充葡萄糖、

B族维生素、清蛋白、肌苷, 有出血倾向者可

加用维生素K、输血或血浆. 同时保证足够热

量, 维持水、电解质和酸碱平衡, 保持内环境

稳定. 
6.2 保肝治疗 (1)谷胱甘肽、硫普罗宁、硫酸

锌和水飞蓟素制剂可清除自由基, 抑制过氧化

物产生; (2)齐墩果酸和甘草酸制剂具有抗炎、

保护肝细胞膜的作用, 可改善肝功能; (3)双环

醇具有抗炎、抗氧化、保护肝细胞膜及细胞

器等作用, 可改善肝脏生化指标; (4)葡醛内酯

能降低抗结核药物的肝毒性, 保护肝细胞; (5)
多烯磷脂酰胆碱和必需磷脂能使受损的肝功

能和酶活力恢复正常, 促进肝组织再生. 
6.3 降低胆红素 (1)腺苷蛋氨酸: 调节肝脏细胞

膜流动性, 加快胆酸的转运; (2)熊去氧胆酸: 利
胆, 增加胆汁引流, 多用于轻中度肝损伤患者; 
(3)茴三硫: 促进胆汁、胆酸和胆色素分泌. 
6.4 降酶治疗 对于血清转氨酶水平较高, 且有

乏力、食欲不振、恶心和呕吐等胃肠道症状

的患者, 可在保肝治疗的基础上适当和短期使

用降酶药物. 如联苯双酯、双环醇等. 
6.5 改善肝细胞能量代谢 腺苷三磷酸、辅酶

A、肌苷和维生素类等, 可通过改善肝细胞能

量代谢保护肝细胞. 
6.6 促肝细胞生长和肝功能替代疗法 促肝细胞

生长素可促进肝细胞再生, 可用于亚急性重型

肝炎的辅助治疗. 出现肝衰竭早期表现者, 应
及时进行人工肝治疗, 必要时进行肝移植[49,50]. 
6.7 糖皮质激素 患者的过敏反应较为严重时可

给予糖皮质激素治疗. 
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■名词解释
耐药结核 :  结核
患者感染的结核
分支杆菌被体外
试验证实对 1 种
或多种抗结核药
物 耐 药 的 现 象 . 
一般根据产生耐
药的药物种类数
分 为 4 类 :  单 耐
药、多耐药、耐
多药、广泛耐药; 
肝功能衰竭 :  多
种因素引起的严
重肝脏损伤 ,  导
致 其 合 成 、 解
毒、排泄和生物
转化等功能发生
严重障碍或失代
偿 ,  出现以凝血
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.

7  ATLI后抗结核治疗的恢复

ATLI发生后何时及如何恢复抗结核治疗, 目前

尚无统一的规定和标准[51]. 一般认为当肝功能

恢复正常或转氨酶下降50%时可恢复抗结核

治疗, 但要逐一恢复一线抗结核药物. 每种药

物要从小剂量开始使用, 每天密切监测临床表

现及肝功能, 一旦发生肝功能恶化, 应立即停

用抗结核药, 待肝脏生化指标恢复正常后逐步

调整抗结核治疗方案. 如果患者病情严重, 停
药可能导致死亡, 可以选择肝脏不良反应小的

其他一线或二线抗结核药物, 如链霉素、阿米

卡星、EMB和喹诺酮类药物. 如果停药后4 wk
肝功能仍无改善者, 一般不主张恢复使用引起

DILI的抗结核药物. 
在实际临床应用过程中, 应根据患者的肝

损伤程度、有无肝损伤相关危险因素及结核

病严重程度等进行综合判断, 可参考以下建议. 
7.1 单纯ALT升高 待ALT降至<3倍ULN时, 加
用链霉素或阿米卡星、INH和EMB, 每周复

查肝功能, 若肝功能进一步恢复可加用RFP或
RFT, 待肝功能恢复正常后, 根据肝脏基础情况

考虑是否加用PZA. 
7.2 ALT升高伴总胆红素升高或黄疸等症状 待
ALT降至<3倍ULN及总胆红素<2倍ULN时, 加
用链霉素或阿米卡星、EMB和氟喹诺酮类药

物, 若肝功能进一步恢复可加用INH, 待肝功能

恢复正常后, 根据结核病严重程度及肝脏基础

情况考虑是否加用RFT或PZA. 
7.3 肝损伤合并过敏反应 待过敏反应全部消退

后, 逐个试用抗结核药物, 注意先试用未曾用

过的药物, 然后按照药物致敏可能性由小到大

逐步试药. 

8  ATLI的药学监护

8.1 收集病史 在抗结核治疗之前应详细了解

病史, 综合评估患者的结核病病情和肝损伤危

险因素, 排查肝脏基础疾病及可能影响肝脏功

能的相关全身性疾病. 包括: (1)饮酒史; (2)肝
炎史特别是乙型肝炎、丙型肝炎病史及其潜

在感染史; (3)胆管疾病史; (4)营养不良史; (5)
内分泌及代谢性疾病史; (6)引发肝脏病变的

寄生虫接触史及发病史; (7)中毒史; (8)既往用

药史及不良反应史; (9)过敏史及过敏性疾病

家族史; (10)当前是否在服用治疗其他疾病的

药物等. 

8.2 评估危险因素 抗结核治疗前应当常规做血

常规和肝功能检查, 并针对病史采集及检查中

发现的肝病危险因素进行进一步检查. 包括: 
(1)病毒性肝炎(特别是乙型肝炎、丙型肝炎

等)抗原抗体检查; (2)慢性胆管疾病(包括胰胆

管疾病)检查; (3)脂肪肝以及肝硬化等相关指

标的检查. 抗结核治疗前进行ATLI危险因素评

估和转氨酶基线值检测, 对存在相关危险因素

和基线转氨酶升高的患者在治疗中加强监测, 
有利于评估风险和及时诊断ATLI. 
8.3 抗结核治疗过程中应密切监测相关指标

的变化 (1)无高危因素者, 每月监测一次肝功

能、血常规; (2)有肝脏基础疾病等高危因素

者, 前2 mo每2 wk监测一次肝功能、血常规, 
若无异常此后可改为监测1-2次/mo; (3)出现

肝损害可疑症状时应及时监测肝功能, 确诊发

生ATLI后, 除了采取护肝措施, 应每2 wk复查

肝功能、血常规. 其中胆红素每日上升达1×
ULN者应1-3 d内监测1次肝功能; (4)伴有病毒

性肝炎者, 治疗初期应每月监测1次病毒DNA
拷贝数, 转阴后每2-3 mo监测1次, 同时每3 mo
监测一次病毒抗原. 
8.4 合并慢性肝病的处理 应该早期治疗肝病, 
选择肝脏损害少的抗结核药物. (1)合并慢性乙

型肝炎的患者, 如具有抗病毒治疗指征, 应尽

快给予核苷类药物抗病毒治疗, 同时或稍后进

行抗结核治疗[52]; (2)合并丙型肝炎者, 应根据

其肝功能状况, 决定抗病毒和抗结核治疗的时

序, 如肝功能状况良好, 建议先进行抗结核治

疗, 再给予利巴韦林进行抗病毒治疗[53]; (3)合
并酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝者、肝内

胆汁淤积症者、自身免疫性肝炎患者应根据

肝功能状况给予相应的处理. 
8.5 治疗药物的选择 (1)有高危因素的患者需

谨慎选用抗结核药物, 尽量少用或慎用肝损害

发生频率较高的抗结核药物, 选择对肝脏不良

反应较小的抗结核药物: 有肝脏基础疾病者将

RFP改为RFT, 部分不能使用PZA者可用左氧

氟沙星替代; (2)酌情使用保肝药: 有高血压和

糖尿病者不可使用甘草制剂, 胆红素升高者可

选用熊去氧胆酸、腺苷蛋氨酸和甘草酸镁制

剂等药物治疗; (3)避免联合使用增强肝毒性的

其他药物: 如对乙酰氨基酚、红霉素、阿奇霉

素等; (4)适当减少药物剂量, 如INH减量为200 
mg/d, RFP剂量减半使用, 在老年人可取得与常
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规剂量同样的效果; (5)合理使用免疫调节剂: 
过敏体质者尽量避免使用免疫调节剂; 免疫调

节剂应在炎性反应高峰期之后再使用, 并避免

使用促炎性反应的免疫调节剂如γ-干扰素等. 
8.6 预防治疗 临床上预防和早期发现ATLI, 并
及时处理对预后很重要. 建议对有高危因素的

患者给予预防性保肝治疗, 警惕肝损伤的发生. 
但对于无高危因素的患者是否常规给予预防

性保肝治疗, 尚存在争议. 
8.7 患者注意事项 接受抗结核治疗过程中, 如
果如出现消化系统症状(如黄疸、恶心、呕吐

等)及消瘦、乏力等全身不适反应, 应及时复

查肝肾功能和血常规. 同时, 治疗期间禁止饮

酒, 并保证良好的生活习惯、合理的休息和充

足的营养. 

9  结论

ATLI是抗结核治疗中断或失败的常见原因, 如
果不能及早发现并正确处理, 可能导致严重后

果. 然而在临床实践过程中, 由于抗结核药所

致DILI的发生机制、临床类型及症状表现复

杂, 且抗结核治疗周期较长, 所用药物种类较

多, 给临床诊断和处理带来较大难度. 为了尽

量减少ATLI带来的危害, 在进行抗结核治疗

前, 应详细了解患者相关病史, 积极评估慢性

肝脏疾病等ATLI相关危险因素, 根据个体实际

情况选择合适的药物、剂量和疗程, 并密切监

测肝脏和血液生化指标; 在治疗过程中一旦确

诊为ATLI, 应根据肝功能受损程度, 及时调整

治疗方案, 将肝损害发生频率较高的抗结核药

物换成肝损害发生频率较低的抗结核药物, 同
时采用护肝药纠正肝功能异常, 逆转肝功能损

伤, 尽量保证抗结核治疗的顺利完成; 必要情

况下可停用抗结核药物避免发生肝功能衰竭, 
待肝损害症状消失、肝功能正常后, 应有序恢

复抗结核治疗, 尽量减少患者再次发生ATLI. 
总之, 临床医师和药师都应关注和重视ATLI, 
掌握其发生机制、易感人群、发病特点及处

理原则, 同时正确判断停用和恢复抗结核药物

的时机, 既防止过早停用抗结核药物影响疗效, 
又避免ATLI加重, 最大限度治愈结核病, 减少

耐药结核的发生. 
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