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抗结核药物性肝损伤 

 

• 发生率：3%～15% 

• 病死率：0.40% ～ 1.50% 

 
降低了患者的依从性 

影响了结核病的防治效果 
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世界各国（地区）抗结核药物性肝损伤发生率 



发生频率 

• 发生多的药物 
RFP  PZA  Eto  TB1  PAS 

• 发生少的药物 
INH 

• 基本不发生的药物 
SM  KM  CM  VM  EMB  CS 

来自日本的资料 



发生频率 
• 常见 

(-) 

• 不常见 
INH  RFP  PZA  TB1  PAS 

• 罕见 
EMB 

• 不发生 
SM   

 
来自IUATLD的资料 



发生频率 

关于药物联用 
• INH+RFP 

0.8% 

• INH+RFP+PZA 

2.8% 

药物联用可增加肝损的风险 
 来自WHO的资料 

Chang KC, Leung CC, Yew WW, et al. Hepatotoxicity of pyrazinamide :cohort and 
case-control analysis. Am J Respir Crit Care Med, 2008,177（12）:1391 - 1396 



药肝的分型 

• 肝细胞损害型 
ALT≥2ULN，ALT/ALP ≥5，临床表现不典型 

• 胆汁淤积型 
ALP≥2ULN  or  ALT/ALP≤2，分为毛细胆管

型及肝毛细胆管型 

• 混合型 
ALT/ALP=2~5，临床介于肝细胞损伤型与胆汁

淤积型之间 
RUCAM评分标准分类 



抗结核药物性肝损的类型 

• 肝细胞损害型 
25% 

• 胆汁淤积型 
35% 

• 混合型 
40% 

王晓丽, 虞朝辉, 陈韶华, 厉有名. 药物性肝病临床特征及预后分析. 中华内科杂志, 2008, 47(5): 
385 – 388 



药物性肝损的机制 
• 代谢产物调节毒性 

• 超敏反应/自身免疫调节 

• 胆汁分泌受阻 

• 小胆管的自身免疫性破坏 

• 脂蛋白分泌减少 

• 脂肪酸线粒体β氧化受阻 

• 溶酶体磷酸酶阻滞 

• 肝星状细胞激活 
 



药物性肝损的机制 
药物对肝脏毒性损害 

• 直接损害 
对肝细胞及细胞器无选择性 

• 间接损害 
免疫介导、线粒体失能、肝
星状细胞、巨噬细胞放大

药物肝毒性等 

 



药物性肝损的机制 

机体对药物特异质 

• 遗传因素 
如乙酰化快型或乙酰化慢型与

INH的肝损害 

• 获得性因素 
年龄、性别、营养状态、妊
娠、慢型酒精滥用、药物相
互作用、自体合并的肝脏疾
病或肝外疾病、炎症反应等 

 
 



抗结核药物肝损伤 

诊断、治疗、预防 



抗结核药物肝损伤 

诊断依据 
• 应用有损肝脏的抗结核药物 

• 有肝损伤症状和/或体征 

• 肝功能异常达到肝损标准 

• 除外其他原因引起的肝损伤 

• 关联性评价 

 



肝损伤 

酒精 
（饮酒史、饮酒量、

AST/ALT>2:1） 

病毒性肝炎 
抗HAV-IgM、抗HEV –IgM 

抗HCV、HBsAg 

胆系异常 
（超声、CT、MRI、

MRCP） 

血液动力学 

（高血压、休克、心衰、
血管闭塞） 

代谢 遗传 
（铁水平、铁蛋白、总铁
结合率、血清铜蓝蛋白、

ALT水平） 

自身免疫性疾病
(ANA,抗平滑肌抗体,γ

球蛋白) 

可能为药物相关性 
肝毒性 

药物性肝损伤的排除诊断法 



  
 

1、药物治疗与症状出现的时间关系 

（1）初次治疗5-90天；后续治疗1-15天 

（2）初次治疗<5天或>90天；后续治疗>15天 

（3）停药时间≤15天 

2、病程特点 

（1）停药后8天内ALT从峰值下降≥50% 

（2）停药后30天内ALT从峰值下降≥50% 

（3） 持续用药ALT下降水平不确定 

3、危险因素 

（1）饮酒或妊娠 

（2）无饮酒及妊娠 

（3）年龄≥55岁 

（4）年龄＜55岁 

4、伴随用药 

（1）伴随用药与发病时间符合 

（2）已知伴随用药的肝毒性且与发病时间符合 

（3）有伴随用药导致肝损伤的证据（如再用药
反应等） 
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5、除外其他非药物因素 

6个主要因素：甲型、乙型或丙型病毒性肝炎；胆道阻塞； 

酒精性肝病（AST/ALT≥2）;近期高血压病或心脏病发作

史。 

其他因素：潜在其他疾病；CMV、EBV或HSV感染 

（1）除外以上所有因素 

（2）可除外4~5个因素 

（3）可除外1~4个因素 

（4）高度可能为非药物因素 

6、药物肝毒性的已知情况 

（1）在说明书中已注明 

（2）曾有报道但未在说明书中注明 

（3）无相关报告 

 7、再用药反应 

（1）阳性（单纯用药后ALT升高＞2倍正常值） 

（2）可疑阳性（ALT＞2倍正常值，但同时伴有其他因素） 

（3）阴性（ALT升高＜2倍正常值） 

（4）未再用药 
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评分 

 

药物性肝炎诊断标准 

判断标准:  >8:非常可能；6~8：很可能；3~5：可能；1~2：不象；≤0：无关。 



抗结核药物肝损伤 

诊断难点 
• 外周嗜酸性粒细胞升高、肝组织嗜
酸性粒细胞浸润及肉芽肿形成，或
合并过敏反应 

• 患者停药8天内ALT下降50% 

• 鉴别诊断困难时可行肝穿刺活检 

• …… 

 

 



抗结核药物肝损 

•存在问题 
• 诊断药物性肝损的常用量表，如

Maria评分表，RUCAM评分表，DDW-J

诊断标准，已广泛地被消化、肝病
科采用，但未被结核科采用 

 



抗结核药物肝损伤 

药物确定 
抗结核药物为多药联用 

确认方法有2类 

• 直接鉴别法 

• 间接鉴别法 

 



抗结核药物肝损伤 

药物直接鉴别法 
• 发生肝损后停用全部抗结核药物，
待肝损害恢复后，开始试用一种药
物，若有肝损反应，则该药为肝损
的药物，如无肝损反应，再试用另
外一种药物 

• 用于重症患者 

 



抗结核药物肝损伤 

药物间接鉴别法 
• 出现肝损后，开始只停用一种肝损
可疑药物，如肝损害反应消失，即
可明确肝损药物，如不消失，再停
用另外一种药物，直至明确肝损药
物 

• 用于轻症患者 

 



抗结核药物肝损伤 

治疗原则 
• 停用并防止重新给予引起肝损害的
药物 

• 早期清除和排泄体内药物 

• 密切检测，是否急性肝衰竭？是否
有进展为慢性肝衰竭的征象？ 

 



提高预后评估水平 
多因素logistic回归分析以下4项指标是影

响药肝预后的主要因素 

• 血清白蛋白（Alb） 

• 总胆汁酸（TBA） 

• 直接胆红素（DBil） 

• 凝血酶原时间（PT） 

   Alb值越低，预后差的可能性越高，而
TBA、DBil、PT值越高则预后差的可能
性越大 

 

王晓丽, 虞朝辉, 陈韶华, 厉有名. 药物性肝病临床特征及预后分析. 中华内科杂志, 
2008, 47(5): 385 – 388 





护肝治疗肝损伤2周复常率达80% 
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复常率 

复常时间（周） 

两组血清ALT复常时间及复常率的比较（n=30） 

＊ 

＊ 

与对照组（同类保肝片）比较：＊ P<0.05 

顾 瑾,肖和平.甘平胶囊治疗抗结核药物所致肝功能异常的疗效[J].临床肺科杂志,2006,11( 5):587-588. 

部分病人可维持原化疗方案，避免不必要的停药或改药 



重症药物性肝炎与肝功能衰竭 

• 停用全部肝损的药物 
• 维持水电解质热量平衡 
• 促进肝细胞再生 
• 静脉输注鲜血、蛋白 
• 胰高糖素-胰岛素疗法 
• 促肝细胞生长素、前列腺
素E 

• 补充生理性代谢物质
ATP、辅酶A等 

• 改善微循环 
• 控制出血 
• 纠正氨基酸代谢紊乱 
• 预防和控制肝性脑病 
• 继发感染控制 
• 低血糖及肾功能不全治疗 
• 人工肝支持治疗 
• 部分患者需要肝移植 



抗结核药物肝损的处理 

预防 
• 原有肝损害患者抗结核药物的选择 

• 抗结核药物性肝损害的预防 



原有肝损患者的抗结核治疗 

肝损伤的原因 
• 传染性肝病 

• 肝硬化 

• 肝癌 

• 全身疾病的继发等 
心衰，缩窄性心包炎等 

 

 



针对已有肝损患者的药物分类 

• 可用药物 
SM  KM  AMK  CM  VM  CS   EMB  

• 慎用药物 
INH 莫西沙星、左氧氟沙星、氯法齐明、克

拉霉素、阿莫西林/克拉维酸  利奈唑胺 

• 忌用药物 
RFP、PZA、Pto、PAS、TB1 

抗结核药物分类法之一 



抗结核药物肝损的处理 

 
• 原有肝损患者抗结核药物的选择 

• 抗结核药物性肝损的预防 



• I: Control 

• II: Silymarin control 

• III: INH+RIF 

• IV: INH+RIF+PZA 

• V: INH+RIF+Silymarin 

• VI:INH+RIF+PZA+Silymarin 

 

预防有效性的动物试验研究 



预防保肝的临床研究:发生时间、频率、程度 

延缓药物性肝损伤发生时间、减少发生率 减少药物性肝损伤发生率、降低程度 
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甘草酸延缓乙肝患者肝损伤

发生时间和严重度 
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肝硬化患者抗结核治疗肝损伤

发生率和严重程度对比 

天晴甘平组 

对照组 

邱邦东.甘草酸二铵脂质复合物预防酒精性肝硬化患者抗
结核治疗致肝损害20例[J].中国药业,2010,19(19):80-81. 

冯宗欣.甘草酸二铵肠溶胶囊防治抗结核药物性肝损害的
临床观察[J].医学信息,内.外科版,2009,22(9):792-794. 



危险因素研究 

危险因素： 1)年龄>50岁：2)慢性肝病变 丙肝或乙肝：3)其它药物：4)基础AST／ALT
升高；5) 慢性酒精中毒：6)营养不良。*与对照组相比P<0.001。肝毒性：血清转氨酶
>3倍的正常上限值；严重肝毒性：血清转氨>10倍的正常上限值； 
（INT J TUBERC LUNG DIS 8(12)：1499-1505@ 2OO4 IUATLD） 



危险因素研究 
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李春香.中国医师杂志,2002,4(5):538.                                黄汉平,张丽. 临床内科杂志,2007,5(24):310-312. 
陈向荣,等. 临床肺科杂志,2008,6(13):741-743.                  郭虹.北华大学学报.2005，6：425. 



抗结核药物肝损的处理 

预防治疗的对象 
• 老年女性 

• 曾经出现肝损 
• 合并使用可导致肝损药物 

• 免疫缺陷综合症 
• 乙型肝炎或丙型肝炎等 

• 饮酒、营养不良等 
• 存在遗传易感性等 



抗结核药物性肝损预防 

• 肝功能、HBVM监测 

• HBV阳性者慎用RFP等 

• 老年、女性、营养不良、糖尿病、
嗜酒等患者慎用RFP、PZA 

• 高龄老人：减量及“非R非Z”方案 

• 注意个体差异 

• 预防性治疗 
 



抗结核药物肝损的处理 

预防性治疗 
• 相关文献众多 

• 缺乏循证依据的数据 



生物标志物引导下预防措施 
 

 

NAT2 genotype 

Junichi Azuma & Masako Ohno & Ryuji Kubota, et al. NAT2 genotype guided regimen reduces isoniazid-induced liver 
injury and early treatment failure in the 6-month four-drug standard treatment of tuberculosis: A randomized 
controlled trial for pharmacogenetics-based therapy Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1091–1101 

抗结核药物性肝损预防 



生物标志物引导下的预防措施 
 

 

NAT2 genotype 

Junichi Azuma & Masako Ohno & Ryuji Kubota, et al. NAT2 genotype guided regimen reduces isoniazid-induced liver 
injury and early treatment failure in the 6-month four-drug standard treatment of tuberculosis: A randomized 
controlled trial for pharmacogenetics-based therapy Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1091–1101 

抗结核药物性肝损预防 







生物标志物引导下预防措施 

 

 
 

 

micRNA,  p450 

Tsuyoshi Yokoi1 and Miki Nakajima. Toxicological Implications of Modulation of Gene 
Expression by MicroRNAs  TOXICOLOGICAL SCIENCES 123(1), 1–14 (2011) 

抗结核药物性肝损预防 



 研究参加单位:  

• 01 上海市公共卫生临床中心（组长） 

• 02 江西省胸科医院 

• 03 天津海河医院 

• 04 浙江杭州师范大学附属医院 

• 05 黑龙江省第四医院 

• 06 辽宁沈阳市胸科医院 

• 07 山东省胸科医院 

组织单位：中华医学会结核病学分会 

                  中国疾控中心结核病防治临床中心 

 

•08 新疆维吾尔自治区胸科医院 

•09 四川成都市传染病医院 

•10 西安市结核病胸部肿瘤医院 

•11 福建省福州肺科医院 

•12 江苏镇江市第三医院 

•13 湖北武汉市结核病防治所 

•14 云南昆明市第三人民医院 

•15 广西南宁市第四人民医院 

抗结核治疗过程中预防性保肝治疗指征的研究 

1200例，多中
心、随机、空白
对照临床研究 



肝功能恢复后的抗结核治疗 

 
 

• 恢复后的抗结核治疗 

 





 









抗结核药物肝损的处理 

 
• 治疗原则 

• 治疗药物 

• 并发症处理 



抗结核药物肝损伤 

治疗药物 
• 可选择的药物有抗氧化剂、保护性
物质前体、阻止损伤发生过程的干
预剂或膜损伤的修复剂等 

 



治疗药物 
多烯磷脂酰胆碱能使受损的肝功能和
酶活力恢复正常，促进肝组织再生，
调节肝脏的能量平衡，转化中性脂肪
和胆固醇 

甘草甜素类具有较强的抗炎，保护肝
细胞膜及改善肝功能的作用 

熊去氧胆酸有稳定细胞膜，免疫调节
及线粒体保护作用，促进胆酸在细胞
和胆小管的运输 

 

 



治疗药物 
还原性谷胱甘肽能加速自由基的排泄，有
助于减轻毒副作用，保护肝脏的合成、解
毒、灭活激素等功能，并促进胆酸代谢 

腺苷蛋氨酸可通过转甲基作用，增加膜磷
脂的生物合成，增加膜流动性，加快胆酸
的转运，同时通过转硫基作用增加肝细胞
的解毒作用和清除自由基的保护作用 

前列腺素E作为一种抗氧化剂可用于药物
型肝损害的辅助治疗 

糖皮质激素在药物诱导的肝损害患者中可
考虑使用，尤其有免疫高敏感性证据的患
者 



小结 
抗结核药物性肝损 

预防：抗结核药物调整；预防
应用护肝药 
诊断：排除性诊断；分级诊
断；早期发现重病人 
治疗：护肝药物可用于治疗；
也可用于预防 
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