
ICS XX 
中国标准文献分类号 

 

中国防痨协会发布 

团体标准  

T/CHATA XX—XXX 

 

 

 

抗结核药物所致药物性肝损伤诊断

及处理标准 
 

 

Diagnostic criteria and principles of management of 

drug-induced liver injury from antituberculous 

treatment 

 

 

 

 

 

 

XXXX年 X月 X 日发布                                XXXX年 X月 X日实施 

  



  xxx 

1 
 

目录 

前言………………………………………………………………………………2 

1. 范围……………………………………………………………… …………3 

2. 规范性引用文件…………………………… ………………………………3 

3. 缩略语……………………………………… ………………………………3 

4. 定义………………………………………… ………………………………3 

5.诊断依据………………………………………………………………………4 

5.1 流行病学史………………………………………………………………4 

5.2 临床表现…………………………………………………………………4 

5.3 实验室检查………………………………………………………………4 

5.4 影像学检查………………………………………………………………4 

5.5 肝病理组织学检查………………………………………………………5 

6. 诊断原则………………………………………………………………………5 

7. 诊断标准………………………………………………………………………5 

7.1 疑似病例…………………………………………………………………5 

7.2 临床诊断病例……………………………………………………………5 

7.3 临床分型…………………………………………………………………6 

7.4 严重程度分级……………………………………………………………6 

8. 处理原则………………………………………………………………………7 

9. 处理……………………………………………………………………………7 

10. 肝功能恢复后的抗结核药物应用……………………………… …………8 

附录 A  RUCAM量表………………………………………………………………9 

参考文献…………………………………………………………………………12 

  



  xxx 

2 
 

前言 

本标准按照GB/T1.1—2009给出的规则起草。 

本标准由中国防痨协会归口。 

本标准起草单位：复旦大学附属华山医院，浙江省杭州市红十字会医院，广

东省深圳市第三人民医院，江苏省疾病预防控制中心，首都医科大学附属北京地

坛医院，浙江省疾病预防控制中心，上海公共卫生临床中心，中南大学湘雅医院，

河南省传染病医院，南方医科大学附属南方医院，重庆医科大学附属第一医院，

湖南省结核病防治所，湖南省胸科医院。 

本标准主要起草人：张文宏，朱敏，邓国防，陆伟，谢雯，王晓萌，卢水华，

邹明祥，陈裕，彭劼，李用国，黄移生，黎元。 

  



  xxx 

3 
 

抗结核药物所致药物性肝损伤诊断及处理原则 

 

1. 范围 

本标准规定了无肝脏基础疾病的结核病患者发生抗结核药物所致药物性肝损

伤的诊断依据、诊断、鉴别诊断及治疗原则。 

本标准适用于全国各级各类医疗卫生机构及其医务人员对抗结核药物所致药

物性肝损伤的诊断及治疗。 

2. 规范性引用文件 

下列文件对于本标准的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅

注日期的版本适用于本标准。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括

所有的修改单）适用于本标准。 

WS288-2017肺结核诊断标准； 

3. 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

ATB：抗结核药物 （anti-tuberculosis drug） 

DILI：药物性肝损伤（drug-induced liver injury） 

ALT：丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase） 

ULN：正常值上限（upper limit of normal） 

ALP：碱性磷酸酶（alkaline phosphatase） 

TBil：总胆红素（total bilirubin） 

CT：计算机断层扫描（computed tomography） 

MRI：磁共振成像（magnetic resonance imaging） 

PCR：聚合酶链反应（polymerase chain reaction） 

ALF：急性肝衰竭 (acute hepatic failure)  

PTA：凝血酶原活动度（prothrombin activity） 

INR：国际标准化比值（International normalized ratio） 
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4. 定义 

下列定义适用于本文件。 

抗结核药物所致肝损伤（Anti-tuberculosis drug-induced liver injury，ATB-DILI）

是指在使用抗结核药物过程中，由于药物或其代谢产物引起的肝细胞毒性损伤或

肝脏对药物及其代谢产物的变态反应所致病理过程。 

5. 诊断依据 

5.1 流行病学史 

发病前有明确抗结核药物服用史，且服药时间与肝损伤发生有时间上的相关

性。据文献报道，抗结核药物所致 DILI 发生率为 2.0%~28.0%。 

5.2 临床表现 

5.2.1 起病 

DILI 多以急性起病为主，潜伏期个体间差异较大，可短至 1 至数日、长达数

月。 

5.2.2 症状 

抗结核药物所致 DILI 临床表现与普通药物所致 DILI 无明显差别，起病时多

数可无明显症状，部分可具有非特异性的肝病相关症状，包括乏力、纳差、恶心、

呕吐或者腹胀、黄疸等，少数可有发热、皮疹等过敏表现。病情严重者可出现急

性肝衰竭。 

5.2.3 病程 

停药后 DILI 多可缓解，绝大部分病例病程在 3~6 月内；少数可发展为慢性

肝炎。 

5.3 实验室检查 

发生肝损伤时做肝功能生化学检测可以发现以下一项或者多项异常： 

5.3.1 ALT 升高（≥3×ULN），提示存在干细胞受损； 

5.3.2 ALP 升高（≥2×ULN），提示存在胆汁淤积； 

5.3.3 ALT 升高<3×ULN，血清 TBil 升高（≥2×ULN）。 

5.3.4 血清 TBil 升高、白蛋白水平持续下降和凝血酶原时间延长，表明肝脏储

备功能减退，均提示肝功能损伤较严重，预后欠佳； 
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5.3.5 PTA≤40% 和（或）INR≥1.5 时肝衰竭诊断成立。 

5.3.6 其他：嗜酸粒细胞增高是诊断超敏反应性 DILI 的辅助指标。 

5.4 影像学检查 

包括超声、CT 或 MRI 等常规影像学检查，必要时可以行逆行胰胆管造影，

以除外肝脏肿瘤､肝硬化､脂肪肝和胆道结石等疾病造成的肝损伤。肝脏弹性测定

是评估肝纤维化与肝硬化程度的无创性检测方法，适用于对长期预后的判断。 

5.5 肝组织病理学检查 

肝活检病理组织学缺乏特异性，因此该项检查不具有必要性，不宜作为 DILI

的诊断标准，但可以帮助评估肝脏的损害类型及严重程度（肝细胞脂肪变性、炎

症、坏死、胆管细胞破坏、胆小管消失、胆汁瘀积、肝血窦病变）。下列情况下，

可以考虑肝活检病理组织学帮助诊断：经临床和实验室检查仍不能确诊 DILI，

尤其是 AIH 仍不能排除时；停用可疑抗结核药物后，肝脏生化指标仍持续上升

或出现肝功能恶化的其他迹象；停用可疑抗结核药物 1~3 个月，肝脏生化指标未

降至峰值的 50%或更低；怀疑伴有其他慢性肝病时。 

6. 诊断原则 

抗结核药物所致 DILI 是在结核病用药详细病史基础上，结合血液生化检查、

影像学检查和肝组织学检查等方法，排除其他原因造成的肝损伤后作出的诊断。

首先要确认存在肝损伤，其次排除其他肝病，再通过因果关系评估来确定肝损伤

与可疑药物的相关程度。 

7. 诊断标准 

7.1 疑似病例 

同时符合下列 2 项： 

1) 具备 5.1； 

2) 具备 5.3.1 和/或 5.3.2 和/或 5.3.3； 

对于疑似病例，建议采用 RUCAM 量表进行进一步量化评估。1-2 分为

不太可能，3-5 分为可能，6-8 分为很可能，>8 分为极可能。对存在慢性肝病
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基础的患者，不建议采用 RUCAM 量表确定 DILI 的诊断。 

 

7.2 临床诊断病例 

经鉴别诊断排除其他病因或疾病所致的肝损伤，同时符合以下 3 项： 

1) 具备 5.1； 

2) 具备 5.3.1 和/或 5.3.2 和/或 5.3.3； 

3) 停药后异常肝脏生化指标迅速恢复：肝细胞损伤型患者血清 ALT 峰值水

平在 8 天内下降≥50％为高度提示，在 30 天内下降≥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 天内下降 ≥50％

为重要提示。 

 

7.3 临床分型 

诊断药物性肝损伤后，可根据初次检查时肝脏生化指标异常的特点，对药物

性肝损伤进行临床分型，分型标准如下： 

1) 肝细胞损伤型：ALT≥3×ULN，且 R 值*≥5； 

2) 胆汁淤积型：ALP≥2×ULN，且 R 值≤2； 

3) 混合型：ALT≥3×ULN，ALP≥2×ULN，且 2＜R 值＜5。 

注：R 值＝（ALT 实测值/ALT ULN）/（ALP 实测值/ALP ULN）。 

7.4 严重程度分级 

急性 DILI 根据严重程度可分为 0~5 级。 

1) 0 级（无肝损伤）：患者对暴露药物可耐受，无肝毒性反应； 

2) 1 级（轻度肝损伤）：血清 ALT 和/或 ALP 呈可恢复性升高，TBil＜2.5 ×

ULN（2.5 mg/dL 或 42.75 μmol/L），且 INR＜1.5。多数患者可适应。可

有或无乏力、虚弱、恶心、厌食、右上腹痛、黄疸、 瘙痒、皮疹或体质

量减轻等症状。 

3) 2 级（中度肝损伤）：血清 ALT 和/或 ALP 升高，TBil≥2.5×ULN，或

虽无 TBil 升高但 INR≥1.5。上述症状可有加重。 

4) 3 级（重度肝损伤）：血清 ALT 和/或 ALP 升高，TBil≥5×ULN（5 mg/dL 

或 85.5 μmol/L），伴或不伴 INR≥1.5。患者症状进一步加重，需要住院
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治疗，或住院时间延长。 

5) 4 级（ALF，急性肝衰竭）：血清 ALT 和/或 ALP 水平升高，TBil≥10

×ULN（10 mg/dL 或 171 μmol/L）或每日上升≥1.0 mg/dL（17.1 μmol/L），

INR≥2.0 或 PTA＜40%，可同时出现（1）腹水或肝性脑病；或（2）与 

DILI 相关的其他器官功能衰竭。 

6) 5 级（致命）：因 DILI 死亡，或需接受肝移植才能存活。 

8. 处理原则 

8.1 处理前应综合评估患者的结核病病情、肝损伤程度、相关危险因素及全身状

况等。充分权衡停药引起原发病进展和继续用药导致肝损伤加重的风险。 

8.2 仅 ALT<3×ULN，无明显症状，无黄疸，可在密切观察下保肝治疗，并酌情

停用肝损伤发生频率高的抗结核药物，如吡嗪酰胺、利福平与异烟肼等，肝

功能恢复后可以考虑逐步恢复用药。 

8.3 ALT≥3×ULN 或总胆红素≥2×ULN，应停用肝损伤发生频率高的抗结核药

物，如吡嗪酰胺、利福平与异烟肼等，同时采取保肝治疗，密切观察。 

8.4 如果患者结核病情严重，停药可能导致死亡，可以选择肝毒性小的其他一线

或二线抗结核药物，如链霉素、阿米卡星、乙胺丁醇、环丝氨酸、喹诺酮类

或利奈唑胺等不易引起肝脏损害的药物（至少 3 种）。 

8.5 ALT≥5×ULN 或 ALT≥3×ULN，伴有黄疸、恶心、呕吐、乏力等症状，或

TBil≥3×ULN，应立即停用所有抗结核药物，积极保肝治疗，严重肝损伤

患者应住院采取综合治疗措施，有肝功能衰竭表现时应积极采取抢救措施。 

9. 处理 

9.1 及时停用可疑肝损伤药物，尽量避免再次使用可疑或同类药物。 

9.2 一般支持治疗：根据患者肝损伤严重程度，给予适当支持治疗。 

9.3 药物处理 

9.3.1 急性或亚急性肝衰竭等重型肝炎患者应尽早选用保肝类的药物治疗。 

9.3.2 糖皮质激素仅限于应用在超敏或自身免疫征象明显、且停用肝损伤药物后

生化指标改善不明显甚或继续恶化的无禁忌证的患者，并应充分权衡治疗
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收益和可能的不良反应。 

9.3.3 根据肝损伤类型，合理选择抗炎保肝类药物的治疗。 

9.3.4 对于药物导致肝损伤合并其他慢性肝病如肝硬化、自身免疫性肝病、脂肪

肝、血管病变等，应参照相应肝病治疗原则采取合适的治疗方案。 

9.3.5 如果急性肝衰竭内科治疗无效，建议考虑肝移植。 

10. 肝功能恢复后的抗结核药物应用 

10.1 对于仅表现为单纯 ALT 升高的肝损伤患者，待 ALT 降至<3×ULN 时，可

加用链霉素或阿米卡星、异烟肼和乙胺丁醇，每周复查肝功能，若肝功能

进一步恢复则加用利福平或利福喷丁，待肝功能恢复正常后，视其基础肝

脏情况等考虑是否加用吡嗪酰胺。 

10.2 对于 ALT 升高伴有 TBil 升高或黄疸等症状的患者，待 ALT 降至<3×ULN

及 TBil <2×ULN 时，可加用链霉素或阿米卡星、乙胺丁醇和氟喹诺酮类药

物，若肝功能进一步恢复则加用异烟肼，待肝功能恢复正常后，视其结核

病严重程度及基础肝脏情况等考虑是否加用利福平或利福喷丁以及吡嗪酰

胺。 

10.3 对于肝损伤合并过敏反应（同时有发热、皮疹等）的患者，待机体过敏反

应全部消退后再逐个试用抗结核药物，试药原则：可先试用未曾用过的药

物，此后按照药物致敏可能性由小到大逐步试药。如考虑为利福平引起的

超敏反应，不建议再次试用。 
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附录 A  RUCAM 量表 

RUCAM 量表用于对每种涉及的药物进行计分，对每种可疑的药物可赋予一

个独立的 RUCAM 分值。RUCAM 总分由 7 类 8 种独立因素构成。这 7 类因素（可

能计分）为：①从服药到起病的时间（＋1 或＋2）；②病程（－2、0、＋1、＋2

或＋3）；③危险因素（2 分：每个因素为 0 或＋1）；④同时应用的药物（0、－1、

－2 或－3）；⑤非药物性肝损伤因素（－3、－2、0、＋1、＋2）；⑥该药物以往

的肝毒性信息（0、＋1、＋2）；⑦对药物再刺激的应答情况（－2、0、＋1、＋3）。

个体分值的范围从－3 到＋3，而可能的总分范围从－9 到＋14。接近此范围两端

的分值是少见的。 

最终分值判断标准如下：0或低于 0分表示“排除”该药物是肝损伤的病因；1～

2 分表示“不可能（unlikely）”； 3～5 分表示“可能（possible）”；6～8 分表示“很

可能（probable）”；大于 8 分表示“高度可能（highly probable）”。 

具体使用步骤如下： 

步骤一：判断可疑药物，计算 R 值； 

如有多类可疑药物，应分别进行单个药物的 RUCAM 评分；2. R 值 = 

[ALT/ALT 正常范围上限] / [ALP/ALP 正常范围上限]；R 值决定损伤是否是 肝细

胞型（R≥5.0）， 胆汁淤积型（R≤2.0） 或混合型（2.0 <R<5.0）。 

步骤二：服药至发病时间评价； 

 肝细胞型 胆汁淤积或混合型 计 

分  初次治疗 随后的治疗 初次治疗 随后的治疗 

从服药开始 

提示 5-90 天 1-15 天 5-90 天 1-90 天 +2 

可疑 <5 天或>90 天 >15 天 <5 天或>90 天 >90 天 +1 

从停药开始 

可疑 ≤15 天（慢代

谢化学药物除

外：>15 天） 

≤15 天（慢代

谢化学药物除

外：>15 天） 

≤30 天（慢代

谢化学药物除

外：>30 天） 

≤30 天（慢代

谢化学药物除

外：>30 天） 

+1 
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步骤三：病程评价； 

 肝细胞型 胆汁淤积或混合型 计 

分 
 ALT 峰值与正常上限间差值 

ALP 或 TBil 峰值与正常上限

之间的差值 

停药后 

高度提示 8 天内下降≥50% 不适用 +3 

提示 30 天内下降≥50% 180 天内下降≥50% +2 

可疑 在 30 天后不适用 180 天内下降<50% +1 

无结论 没有相关资料或 30 天后下降≥

50% 
不变、上升或没有资料 0 

与 药 物 作

用相反 
30 天后下降<50%或再升高  不适用 –1 

如果药物仍在使用 

无结论 所有情况 所有情况 0 

 

步骤四：危险因素判断 

肝细胞型 胆汁淤积或混合型 
计 分 

酒精 酒精或怀孕 

饮酒（当前饮酒量：女性> 2 次/d，

男性> 3 次/d，约 10g 乙醇/次） 

饮酒（当前饮酒量：女性> 2 次/d，

男性> 3 次/d，约 10g 乙醇/次）或怀

孕 

+1 

饮酒（当前饮酒量：女性≤ 2 次

/d，男性≤3 次/d，约 10g 乙醇/次） 

饮酒（当前饮酒量：女性≤2 次/d，

男性≤ 3 次/d，约 10g 乙醇/次） 
0 

年龄≥55 年龄<55 +1 

年龄<55 年龄<55 0 

 

步骤五：伴随用药 
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伴随用药 计 分 

无或伴随用药使用时间与发病时间不符合 0 

伴随用药使用时间与发病时间相符合 –1 

已知伴随用药有肝毒性且使用时间与发病时间相符合 –2 

有证据表明伴随用药致肝损伤（再用药反应或有价值的检测） –3 

 

步骤六：除外其它原因 

除外其它原因 计 分 

组Ⅰ（7 类病因）: 

 HAV 感染：抗-HAV-IgM 

 HBV 感染：HBsAg，抗-HBc-IgM，HBV DNA 

 HCV 感染：抗-HCV，HCV RNA 

 HEV 感染：抗-HEV-IgM，抗-HEV-IgG，HEV RNA 

 胆道梗阻：肝胆超声波成像/肝血管彩色多普勒成像/腔

内超声检查/CT/MRCP 证实。 

 酒精中毒（AST/ALT ≥2） 

 近期有急性低血压病史（尤其有潜在心脏疾病时） 

组Ⅱ（5 类病因）: 

 合并脓毒症、转移性恶性肿瘤、自身免疫性肝炎、慢性

乙型或丙型肝炎、原发性胆汁性胆管炎或原发性硬化性

胆管炎、遗传性肝病等 

 CMV 感染：抗-CMV-IgM，抗-CMV-IgG，CMV-PCR 

 EBV 感染：抗-EBV-IgM，抗-EBV-IgG，EBV-PCR 

 HSV 感染：抗-HSV-IgM，抗-HSV-IgG，HSV-PCR 

 VZV 感染：抗-VZV-IgM，抗-VZV-IgG，VZV-PCR 

所有组Ⅰ和

组Ⅱ的病

因均能合

理排除 

+2 

组Ⅰ的 7 种

病因可排

除 

+1 

组Ⅰ的 6 或

5 种病因

可排除 

0 

组Ⅰ可排除

的病因不

足 5 种 

–2 

备择病因

高度可能 
–3 

 

步骤七：药物既往肝损伤相关评价 
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药物既往肝损伤的报告 计 分 

产品说明中有肝毒性报告 +2 

有文献报道但产品说明中无相关信息 +1 

尚无肝毒性报道 0 

 

步骤八：再用药评价 

 肝细胞型 胆汁淤积或混合型 计分 

阳性 再用药前 ALT 低于 5×

ULN，再次单用药物/草药后

ALT 加倍升高 

再用药前 ALP 低于 2×ULN，

再次单用药物/草药后 ALP 加

倍升高 

+3 

可疑 再次给予首次反应时应用的

药物/草药，ALT 加倍升高 

再次给予首次反应时应用的

药物/草药，ALP 加倍升高 
+1 

阴性 在与首次用药相同的条件

下，ALT 升高但低于 ULN

  

 在与首次用药相同的条

件下，ALT 升高但低于 ULN 
–2 

未做或不可

判断 
其他情况  其他情况 0 

步骤九：计算得分 

计算步骤二至步骤八共七项因素总得分，按照前述标准进行判断。 
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抗结核药物导致不同级别肝损伤的药物治疗指南 

1 范围 

 
本标准规定了抗结核药物肝损伤的分级和临床表现、常用保肝药物、抗结核药物肝损伤

保肝药物分级治疗方案。 

标准适用于各级各类医疗卫生机构因抗结核药物导致肝损伤的处置。 

 

2 规范性引用文件 

 
下列文件对于本标准的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适

用于本标准。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本标准。 

WS196-2017 结核病分类标准 

WS288-2017 肺结核诊断标准 

 

3 术语和定义 

 
下列术语和定义适用于本文件。 

3.1 抗结核药物肝损伤  anti-TB drug-induced liver injury  

指由人体使用抗结核化学药物引起的肝细胞毒性损伤或肝脏对药物及其代谢产物的变

态反应所致的病理过程。 

3.2 保肝药  liver protection medicine 

指具有改善肝脏功能，促进肝细胞再生，增强肝脏解毒功能的药物。 

 

4 抗结核药物肝损伤临床分级 

按照药物性肝损伤的严重程度，分为 0～5级。 

4.1 0级（无肝损伤） 

患者对使用药物可耐受，无肝毒性反应。 

4.2 1级（轻度肝损伤） 

血清丙氨酸转氨酶（ALT）和/或碱性磷酸酶（ALP）呈可恢复性升高，总胆红素（TBil）

< 2.5倍正常值上限（2.5mg/dL或 42.75 μmol/L），且国际标准化比值（INR）<1.5。多

数患者可适应。可有或无乏力、虚弱、恶心、厌食、腹痛、黄疸等症状。 

4.3 2级（中度肝损伤） 

血清 ALT 和/或 ALP升高，TBil≥2.5 倍正常值上限，或虽无 TBil 升高但 INR≥1.5。上

述临床症状加重。 

4.4 3级（重度肝损伤） 

血清 ALT 和/或 ALP升高，TBil≥5 倍正常值上限（5mg/dL或 85.5 μmol/L），伴或不

伴 INR≥1.5。临床症状进一步加重，需要住院治疗，，或住院时间延长。 
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4.5 4级（肝衰竭） 

血清 ALT 和（或）ALP水平升高，总胆红素≥10 倍 ULN（171μmol/L）或每日升高≥1mg/dL

或 17.1μmol/L，INR≥2.0或凝血酶原活动度（PTA）<40%，可同时出现腹水、肝性脑病或

与 DILI 相关的其他器官功能衰竭。 

4.6 5级（致命） 

因抗结核药物性肝损伤死亡，或需接受肝移植才能存活。 

 

5 抗结核药所致肝损伤保肝治疗原则 

5.1 去除病因 

停用一切可能导致肝脏损害的药物。 

5.2 对症处理 

5.2.1 积极处理腹胀：补充消化酶、增强胃肠蠕动、酸

化结肠，可用乳酶生、西沙必利、乳果糖等药物治疗。5.2.2 

改善一般状态 

补充足够的液量和热量、维生素；补充蛋白质、支链氨基酸、必要电解质。 

5.2.3 促进黄疸的消退 

如患者同时出现黄疸，则应积极促进黄疸的消退，防止因胆汁淤积造成的肝细胞进一步

缺氧性坏死。 

5.2.4治疗方案中含有异烟肼 

可应用大剂量的维生素 B6来解救。用法：维生素 B6100mg加入 10%葡萄糖溶液中静脉

输入，一日一次。 

5.2.5对于抗结核药物超敏反应引起的严重肝损害 

可短期内应用激素治疗。 

5.3 护肝治疗 

5.3.1 加速肝细胞解毒 

针对各种药物对肝细胞产生损伤的机制，应用解毒保护肝细胞的药物治疗。 

 

6  常用保肝药物 

6.1 肝细胞膜修复保护剂 

常用的肝细胞膜修复保护剂：多烯磷脂酰胆碱。 

是从大豆中提取的磷脂精制得到的，可直接影响膜结构，使受损的肝功能和酶活力恢复

正常。推荐治疗药物性肝损伤、自身免疫性肝炎和慢性乙型肝炎。 

6.2 解毒保肝类药物 

常用的解毒保肝类药物有还原型谷胱甘肽、硫普罗宁、葡醛内酯等。 
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（1）葡醛内酯 葡萄糖醛酸可使肝糖原含量增加，脂肪储量减少而发挥解毒作用。 

（2）谷胱甘肽（GSH） GSH 是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸结合的含有巯基的的三肽，

对药物性肝损伤、酒精性肝损伤、乙肝等均有疗效。 

（3）硫普罗宁 硫普罗宁是一种含游离巯基的甘氨酸衍生物，能与自由基可逆性结合为

二硫化合物，抑制氧自由基和脂质过氧化物对肝脏细胞的损害。 

6.3 抗炎降酶保肝类药物 

常用药物：联苯双酯(DDB)、双环醇（Bicyclol）、水飞蓟、甘草酸制剂等。 

（1）联苯双酯 有明显的降低血清谷丙转氨酶（ALT）作用,该药对病毒性肝炎病人 ALT 

有迅速明显的降低作用,为治疗慢性肝炎的有效药物,对化学性肝脏损伤亦有明显的保护作

用。 

（2）双环醇 双环醇片推荐用于治疗伴有血清氨基转移酶异常的轻、中度慢性乙型肝炎

和慢性丙型肝炎以及非病毒性肝病。 

（3）水飞蓟 对病毒性肝炎、药物性肝损伤、药物性肝损伤和酒精性肝损伤都有明显的

疗效。 

（4）甘草酸制剂 包括：复方甘草酸苷、复方甘草酸单铵 S、甘草酸二胺、异甘草酸镁

等。甘草酸制剂的抗炎作用机制为通过作用于多条炎症相关代谢通路，抑制如 IL-6、IL-8、

TNF-α 等炎性因子和一些炎症物质的生成，从而减轻肝脏的炎症与纤维化程度。对脂肪性

肝病、慢性病毒性肝病等有很好的保肝效应。 

6.4 利胆类药物 

常用利胆类药物有 S-腺苷蛋氨酸和熊去氧胆酸等。 

（1）熊去氧胆酸(UDCA)。UDCA可促进内源性胆汁酸的分泌并减少其重吸收，同时拮抗

疏水性胆汁酸的细胞毒作用，保护肝细胞 ，广泛应用于各种胆汁淤积性肝脏疾病的治疗，

效果明确。 

（2）丁二磺酸腺苷蛋氨酸 对妊娠期、肝硬化所致胆汁淤积有良好的治疗效果。 

（3）其他 茵栀黄、消炎利胆片等，也常应用于各种胆汁淤积性肝脏疾病的治疗。 

6.5 基础代谢类药物 

该类药物包括：水溶性维生素（如维生素 C、复合维生素 B）、辅酶 A、辅酶 Q10、肌苷、

门冬氨酸/鸟氨酸、前列地尔等。通过影响肝细胞的能量代谢过程，从而发挥保护肝细胞的

作用。 

（1）前列地尔 即前列腺素 E1（PGE1），是以羊精囊、月见草油为起始原料，采用酶

促工艺提取而成，具有稳定肝细胞膜及改善肝功能的作用。临床对于慢性肝炎、肝硬化、肝

衰竭及肝肾综合征等都显示较好的辅助治疗作用。 

（2）门冬氨酸/鸟氨酸 门冬氨酸鸟氨酸在体内可提供尿素和谷氨酰胺合成的底物，直

接参与肝细胞的能量代谢，促进损伤肝细胞的修复和再生，最早用于解酒和肝性脑病的治疗。 

（3）其他基础代谢类药物 

维生素 C、复合维生素 B、辅酶 A、辅酶 Q10、肌苷等。 

7  不同级别肝损伤保肝药物治疗原则 

根据患者抗结核药物肝损伤分级情况给予保肝治疗，治疗期间监测肝脏酶学功能、凝血

功能、胆红素代谢等指标，观察肝功能恢复情况调整保肝治疗方案。不同级别药物性肝损伤

用药原则（见下表）。 

表 1.抗结核药物肝损伤保肝治疗用药 
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肝损伤分级 推荐保肝药物类

型 

具体药物 给药途径 选药原则 

1级 肝细胞膜修复保

护剂 

多烯磷脂酰胆碱 口服 三类药中任选一

类或两类 

解毒保肝药 葡醛内酯、谷胱

甘肽、硫普罗宁、 

口服 

抗炎降酶制剂 水飞蓟素、水飞

蓟宾、甘草酸制

剂 

口服 

2级 肝细胞膜修复保

护剂 

多烯磷脂酰胆碱 口服 联合使用两种

不同作用机制

药物，必要时静

脉用药。 

解毒保肝药 葡醛内酯、谷胱

甘肽、硫普罗宁、 

口服 

抗炎降酶制剂 水飞蓟素、水飞

蓟宾、甘草酸制

剂、联苯双酯、

双环醇 

口服 

利胆类药物 熊去氧胆酸、丁

二磺酸腺苷蛋氨

酸、消炎利胆片、

茵栀黄 

口服 

3级 肝细胞膜修复保

护剂 

多烯磷脂酰胆碱 口服/静脉 两到三种不同作

用机制的药物，

可以是静脉用药

（如果胆汁淤积

使用利胆类药

物，出现以下 3

种症状中的 2种

使用糖皮质激

素：发热 皮疹 

嗜酸性细胞升

高） 

解毒保肝药 葡醛内酯、谷胱

甘肽、硫普罗宁 

口服/静脉 

抗炎降酶制剂 水飞蓟素、水飞

蓟宾、甘草酸制

剂、联苯双酯、

双环醇 

口服/静脉 

利胆类药物 熊去氧胆酸、丁

二磺酸腺苷蛋氨

酸 

口服/静脉 

4-5 级 肝细胞膜修复保

护剂 

多烯磷脂酰胆碱 静脉 至少三种不同作

用机制的药物，

以静脉用药为

主，（如果胆汁

淤积使用利胆类

药物，使用糖皮

质激素） 

解毒保肝药 谷胱甘肽、N-乙

酰半胱氨酸 

静脉 

抗炎降酶制剂 水飞蓟素、水飞

蓟宾、甘草酸制

剂、联苯双酯、

双环醇 

除甘草酸制剂，

其他静脉 

利胆类药物 熊去氧胆酸、丁

二磺酸腺苷蛋氨

口服/静脉 



T/CHATA ×××—×××× 
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酸 

基础代谢类药物 门冬氨酸/鸟氨

酸、前列地尔 

静脉 

糖皮质激素 强的松/甲基强

的松龙 

口服/静脉 

8 肝损伤抗结核药物治疗调整原则 

（1）TBil正常， ALT＜3倍 ULN，患者无相关症状和体征，在保肝治疗的基础上，严

密监测下继续原抗结核治疗方案。 

（2）TBil 正常、3倍 ULN≤ALT＜5倍 ULN，或 TBil升高但＜2.5mg/dL，可酌情停用肝

损伤的相关药物。 

（3）TBil正常、ALT≥倍 ULN，停用引起肝损伤的相关药物。 

（4）血清 ALT和/或 ALP升高，TBil≥2.5mg/dL，或虽无 TBil 升高但 INR≥1.5，停用

影响肝功能的药物。 

（5）血清 ALT和/或 ALP升高，TBil≥5mg/dL，伴或不伴 INR≥1.5。停用所有与肝损

伤相关的药物。 

（6）血清 ALT和/或 ALP升高，TBil≥10mg/dL,或每日上升≥1.0mg/dL，INR≥2.0 或

凝血酶原活动度＜40%。应立即停用所有与肝损伤相关的药物。 

（7）其他：肝损伤程度已符合停用抗结核药的原则，但结核病病情危及生命时，应在

保肝基础上，选用肝损伤小的药物继续治疗，同时密切关注肝脏功能变化。肝损伤停药患者，

肝功稳定后，可以重新恢复抗结核治疗。 

9 肝损伤的监测 

9.1 抗结核药物治疗前的临床评估 

（1）既往有无药物性肝损伤病史。 

（2）基础性疾病：病毒性肝炎，脂肪肝，酒精性肝炎，营养不良等。  

（3）其他高危因素：高龄、孕妇、正在服用其他可能引起肝损伤的药物等。 

9.2 抗结核治疗后的监测 

（1）症状监测 包括发热、乏力、消化道症状、巩膜黄染情况或尿色加深等。 

（2）实验室检测 包括血清 ALT、AST、ALP，TBil、INR、凝血酶原活动度等。开始治

疗至少每月两次，以后每月一次。如是高风险人群，治疗开始应每周一次，甚至一周两次。 
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前  言 

本文件按照 GB/T1.1-2020《标准化工作导则 第 1部分：标准化文件的结构

和起草规则》的规定起草。 

本文件由中国医学科学院病原生物学研究所、江苏省疾病预防控制中心和中

国食品药品检定研究院提出。 

本文件由中国防痨协会归口。 

本文件起草单位：中国医学科学院病原生物学研究所、江苏省疾病预防控制

中心、中国食品药品检定研究院、中国防痨协会、湖南省胸科医院/湖南省结核

病防治所、中国疾病预防控制中心、上海公共卫生临床中心、清华长庚医院、上

海市疾病预防控制中心、浙江省疾病预防控制中心、陕西省结核病防治研究所、

北京儿童医院、北京市结核病控制研究所、安徽智飞龙科马生物制药有限公司， 

郑州市第六人民医院、《中国防痨杂志》期刊社。 

本文件主要起草人：高磊、陆伟、徐苗、金奇、成诗明、张笑冰、白丽琼、

赵雁林、周林、成君、卢水华、林明贵、沈鑫、王晓萌、张天华、申阿东、贺晓

新、都伟欣、陶立峰、关玲、屠德华、李敬文、张慧、张笑冰、王瑾。
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结核分枝杆菌重组蛋白皮肤试验操作技术规范 

1  范围 

本标准规定了结核分枝杆菌重组蛋白皮肤试验的操作流程、结果判读及质量

保证等。 

本标准适用于我国各级疾病预防控制机构、结核病定点医疗机构、综合性医

疗机构、基层医疗卫生机构和其他相关机构。 

2  规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其

中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文

件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。 

WS 288—2017 肺结核诊断标准 

WS/T 313-2019 医务人员手卫生规范 

3  术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。  

3.1  

结核分枝杆菌重组蛋白 Mycobacterium tuberculosis recombinant protein  

利用重组DNA或重组RNA技术经体外表达系统而获得的结核分枝杆菌编码的

蛋白质。 

4  适用范围和禁忌证 

4.1 适用范围 

适用于结核分枝杆菌感染的检测或活动性结核病的辅助诊断。 
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4.2 禁忌证 

4.2.1过去曾发生过皮肤试验的全身或局部不良反应；过去曾发生过晕厥或

全身性过敏反应；或在检测位置出现大面积烧伤或湿疹的患者，因为发生不良反

应或严重反应的可能性更大。                             

4.2.2 各种疾病的急性期。 

4.2.3 临床医生判定暂不适合进行该试验者。 

5  操作流程    

5.1 操作流程图   检测操作流程按照附录 A进行                                        

5.2受试者的基本信息登记 

5.2.1 个人基本信息及试验禁忌证：姓名、性别、出生日期以及有无禁忌证

等信息； 

5.2.2 免疫缺陷疾病的病史、既往结核病史和卡介苗接种史等； 

5.2.3 密切接触史：在过去两年时间内是否与活动性肺结核患者密切接触； 

5.2.4 肺结核可疑症状：咳嗽、咳痰、咯血等肺结核相关症状的发生情况按

照 WS288—2017 肺结核诊断标准判断。 

以上信息在附录 B进行填写，不能漏项。 

5.3 操作前物品准备 

主要包括一次性注射器（1mL规格），4~5号针头；75%消毒酒精及消毒棉签；

结核分枝杆菌重组蛋白试剂；便携式冰桶或冰包；标记红晕及硬结边缘的记号笔；

经过计量标定的测量卡尺（或直角卡尺、小塑料尺）；测试记录表；健康教育材

料等。 

5.4 操作者准备 

注射前操作者应遵照 WS/T 313-2019规范并戴好手套，严格按照无菌操作规

程。 
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5.5重组蛋白的皮内注射 

参照产品说明书，采取孟都氏法注射 0.1ml（5U）的结核分枝杆菌重组蛋白

于受试者左前臂掌侧皮内，同时记录注射时间、操作者姓名和结果测量、判读时

间（见附录 B），注射局部应出现 6～8mm 大小的圆形橘皮样皮丘。如果注射失

败，可同一天在另一侧手臂同时注射。 

5.6 结果测量 

5.6.1判读时间：注射后 48-72小时； 

5.6.2测量方法：仔细观察和测量皮内注射局部形成的红晕和硬结的横径和

纵经的毫米（mm）数，并记录在附录 B； 

5.6.3结果判读：根据皮肤红晕或硬结的大小进行阳性或阴性结果判定。以

红晕或硬结大者为准，反应平均直径（横径与纵径之和除以 2，单位 mm）≥5 mm

为阳性反应，凡有水泡、双圈、坏死、淋巴管炎者均属于强阳性反应。阳性结果

者视为处于感染状态；阴性结果者如果最近 3个月内没有过暴露史则视为未感染

状态，如果最近 3个月内有过暴露史，建议在暴露后 3个月进行复查。  

6 常见的不良反应观察及处置原则 

进行该检测可能会出现全身或局部的不良反应。全身不良反应常见症状有发

热、乏力、头痛及全身皮肤瘙痒等；局部不良反应有注射部位瘙痒、水泡、坏死

及淋巴管炎等。出现轻度不良反应时无需特殊处理，一般休息后自然消退；中重

度不良反应可参照生物制品相关不良反应的处理原则采取适当措施，或推荐到医

疗机构就诊。 

7 质量保证 

7.1 人员培训： 

为了规范试验操作、统一结果测定标准，在开展该检测之前，医护人员须经

专业培训，培训内容包括： 

7.1.1 掌握试验前的准备工作 
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a）物品准备。按照产品说明书准备所有皮肤试验所需的相关物品。 

b）试剂核查。核对试剂的品名、使用产品规格、产品批号、有效期。禁止

使用过期试剂。 

c）受试者信息核查。对受试者信息的登记方法、内容、健康状况及禁忌证

的问询。 

7.1.2 试验操作方法、结果判读等相关培训 

由资深医护人员进行标准化试验操作带教，现场演示皮内注射操作方法、试

验结果的测量、判读、记录以及皮肤试验不良反应的处理。然后对每位参与培训

的医护人员进行现场实践培训，培训内容包括试验的操作、结果的判读和记录及

不良反应的处理。 

7.2 受试者的健康教育： 

7.2.1宣教皮肤试验目的和意义以及试验禁忌证等，以预防心因性反应的发

生。 

7.2.2 告知试验可能出现的反应和处理原则，包括注射后就地休息观察

15~30分钟；保持注射局部干燥、清洁，不要在注射部位洗、擦，特别注意避免

衣服袖口在注射局部的摩擦；注射局部出现瘙痒、溃疡、水泡时的处理方法等。 

7.2.3告知注射后 48~72小时返回查看试验结果等。 

7.3 试剂的保存和使用：应在 2~8℃冷藏、避光保存。同时应与其他注射剂

分开存放，不得混合存放或混装。现场使用时，应放在便携式冰桶或冰包中存放，

但试剂瓶不可直接放在冰上或泡在冰水中。试剂打开 30分钟未用完应当废弃，

废弃方法要按照医疗废物管理条例执行。 

7.4 注射时的工作环境：注射应在室内光线充足的环境下进行，确保注射剂

量准确、注射深度符合要求，避免在日光直接照射的地方进行操作。
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附录 A 

（规范性附录） 

 

结核分枝杆菌重组蛋白皮肤试验检测流程图 
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附录 B 

（规范性附录） 

结核分枝杆菌重组蛋白皮肤试验检查登记一览表 

试剂批号：                       试剂有效期：           

姓名  年龄（岁）  

性别  联系电话  

有无肺结核可疑症状 □有 □无 

有无肺结核密切接触史 □有 □无 

有无既往结核病史 □有 □无 

有无卡痕 □有 □无 

有无免疫缺陷疾病病史 □有 □无 

有无禁忌症 □有 □无 

注射时间       年     月     日     时 注射人员 （签名） 

测量时间       年     月     日     时 测量人员 （签名） 

红晕直径（横径×纵径，mm）      ×         平均直径（mm）  

硬结直径（横径×纵径，mm）      ×        平均直径（mm）  

有无水泡 □有 □无 

有无溃疡 □有 □无 

有无坏死 □有 □无 

有无淋巴管炎 □有 □无 
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