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的发生率显著低于中期规范干预，进一步证明，越早对

高危型梅毒孕妇进行筛查，妊娠期越早接受规范化驱

梅治疗，其不良妊娠结局及先天性梅毒患儿的发生率

越低犤１６犦。两组不良反应发生率相当且均较低，这是因为

苄星青霉素毒性较低，仅会出现少量过敏反应。

综上所述，对梅毒孕妇妊娠早期应用苄星青霉素能

明显改善孕妇的妊娠结局及新生儿的出生及预后情况。
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一线抗结核药物致肺结核患者药物性肝损伤发生情况分析

陶 磊，陈 庆，祝建峰
（河北省胸科医院，河北 石家庄 ０５００４１）

摘要：目的 探讨一线抗结核药物所致肺结核伴乙型肝炎（简称乙肝）患者药物性肝损伤的发生情况。方法 选取医院 ２０１５年 １月至

２０１７年１１月收治的肺结核患者１４２例，将４４例乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ－ＤＮＡ）≥１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的乙肝肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性
患者作为Ａ组，５６例ＨＢＶ－ＤＮＡ＜１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的ＨＢｓＡｇ阳性患者作为Ｂ组，４２例ＨＢｓＡｇ阴性患者作为Ｃ组。３组患者均执行２ＨＲＺＳ
（Ｅ）／４ＨＲ结核治疗方案，观察用药期间药物性肝损伤发生情况。结果 Ａ组和Ｂ组患者治疗后肝损伤发生率分别为４５．４５％和３３．９３％，
明显高于Ｃ组的９．５２％（Ｐ＜０．０５），Ａ组和Ｂ组相当（Ｐ＞０．０５）；治疗后，各组的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、结合胆红素
（ＤＢｉｌ）水平均明显高于治疗前，且Ａ组和Ｂ组均明显高于Ｃ组（Ｐ＜０．０５），而Ａ组ＡＬＴ水平明显高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。结论 肺结核合并

ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性患者临床发生药物性肝损伤的概率较高，临床需密切监测其肝功能，及时调整治疗方案，合理使用保肝药物。
关键词：一线抗结核药物；药物性肝损伤；乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸；肝功能监测；药学服务

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７８．７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘１６－００７０－０３

ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＤｒｕｇ－ＩｎｄｕｃｅｄＬｉｖｅｒＩｎｊｕｒｙｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰｕｌｍｏｎａｒｙＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＣａｕｓｅｄｂｙ
Ｆｉｒｓｔ－ＬｉｎｅＡｎｔｉ－ＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＤｒｕｇｓ

ＴＡＯＬｅｉ，ＣＨＥＮＱｉｎｇ，ＺＨＵＪｉａｎｆｅｎｇ
（ＨｅｂｅｉＣｈｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５００４１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃａｕｓｅｄｂｙ
ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１４２ｃａｓｅｓｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏ

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



７１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年８月２０日 第２９卷第１６期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２０

Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，４４ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｇｒｏｕｐＡ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡ
≥１０３ ｃｐｓ／ｍＬ），５６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｇｒｏｕｐＢ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡ＜１０３ ｃｐｓ／ｍＬ），ａｎｄ４２ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｓＡｇ）

ｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄａｓｇｒｏｕｐＣ．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２ＨＲＺＳ（Ｅ）／４ＨＲ ｆｏｒｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｅｒｙｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｇｒｏｕｐｓＡａｎｄＢａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｅｒｅ４５．４５％ ａｎｄ３３．９３％，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ９．５２％ ｉｎｇｒｏｕｐＣ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄ
ｇｒｏｕｐＢ ｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＴＢｉｌ），ａｎｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＤＢｉｌ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｉｎｇｒｏｕｐｓＡａｎｄＢｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｇｒｏｕｐＣ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅＡＬＴｌｅｖｅｌｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄＨＢＶ－ＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｗｅｓｈｏｕｌｄｃｏｎｄｕｃｔｃｌｏｓｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｔｈｅｉｒｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｉｍｅｌｙａｄｊｕｓｔｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｓ，ａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｌｙｕｓｅ
ｔｈｅｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ；ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡ；ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓｅｒｖｉｃｅ

表１ ３组患者一般资料比较

注：Ａ型指继发性肺结核，Ｂ型指结核性胸膜炎。

组别

Ａ组（ｎ＝４４）

Ｂ组（ｎ＝５６）

Ｃ组（ｎ＝４２）

性别（男 ／女，例）

２３／２１
３３／２３
２４／１８

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

４２．５５±５．７６
４３．１９±４．３７
４４．０９±３．８８

肺结核类型（Ａ型 ／Ｂ型，例）

３４／１０
４３／１３
３４／８

目前，我国主要采用抗结核药物联用及全程化学治

疗（简称化疗）来控制肺结核病情发展犤１犦。结核病的治疗

由于需长期用药，会导致系列不良反应，尤以肝、肾功能

损伤（如药物性肝损伤）常见，严重者甚至会出现肝、肾

功能衰竭，分析患者接受一线抗结核治疗期间抗结核药

物对肝肾功能的影响，有助于提高临床用药的安全性。

本研究中分析了不同乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸

牗ＨＢＶ－ＤＮＡ牘水平肺结核患者药物性肝损伤发生情况。
现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
抗结核药物性肝损伤的诊断标准：１牘给予常规剂量

抗结核药后于１周至３个月内出现肝损害表现；２牘周围
血液内嗜酸性粒细胞超过６％；３牘巨噬细胞或淋巴母细
胞转化试验阳性；４牘有肝内胆汁淤积或肝实质细胞损害
的病理和临床征象；５牘初发症状可能为发热、皮疹、瘙痒
等过敏表现；６牘停药后症状多能改善；７牘再次给药又发
生肝损害。须具备１牘和２牘至７牘中２条。

纳入标准：符合中华医学会结核病学分会《肺结核

诊断和治疗指南》诊断标准犤２犦；抗结核治疗前肝功能检

测结果正常；出现肝损伤前均未间断使用抗结核药物；

无心、肾、精神疾病及糖尿病，无肺外结核；无酗酒史；

未使用过其他对肝功能有损伤的药物及免疫抑制剂。

排除标准：脂肪肝或肝硬化；血糖水平偏高；其他急

性感染性疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１月至２０１７年
１１月收治的肺结核伴肝损伤患者 １４２例，将 ４４例
ＨＢＶ－ＤＮＡ≥１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的ＨＢｓＡｇ阳性患者作为Ａ组，
５６例 ＨＢＶ－ＤＮＡ＜１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的 ＨＢｓＡｇ阳性患者
作为 Ｂ组，４２例乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阴性患者
作为 Ｃ组。３组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 治疗方案及观察指标
患者治疗前进行血常规、肝功能、尿常规、胸部透

视、痰镜检结核杆菌、抗酸杆菌及 ＨＢＶ－ＤＮＡ定量，除
肝功能每半月复查 １次外，其余项目每月检测 １次。执
行 ２ＨＲＺＳ（Ｅ）／４ＨＲ结核治疗方案，即异烟肼（Ｈ）每次
３００ｍｇ，利福平（Ｒ）每次 ４５０～６００ｍｇ，吡嗪酰胺（Ｚ）每
次１５００ｍｇ，链霉素（Ｓ）每次７５０ｍｇ，盐酸乙胺丁醇（Ｅ）
每次 ７５０ｍｇ，均每日 １次。用药后抽取患者空腹静脉
血，检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、结
合胆红素（ＤＢｉｌ）。记录治疗后 ＡＬＴ＞４０Ｕ／Ｌ，ＴＢｉｌ＞
２０．４μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ＞７．０μｍｏｌ／Ｌ所需时间。对于
４０Ｕ／Ｌ＜ＡＬＴ＜１２０Ｕ／Ｌ、２０．４μｍｏｌ／Ｌ＜ＴＢｉｌ＜４０μｍｏｌ／Ｌ
者，予保肝治疗并继续原方案抗结核治疗，肝功能监测

频率调整为每周 １次；对于 ＡＬＴ＞１８０Ｕ／Ｌ，ＴＢｉｌ＞
６０μｍｏｌ／Ｌ者，调整抗结核方案。采用酶联免疫吸附法
检测 ＨＢｓＡｇ，以荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）法检测
ＨＢＶ－ＤＮＡ水平。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比

较采用 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。
３ 讨论

药物代谢的主要器官为肝脏，因此多数抗结核药物
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Ａ组（ｎ＝４４）

Ｂ组（ｎ＝５６）

Ｃ组（ｎ＝４２）

治疗前

１７．６５±３．５２
１７．１１±３．７１
１７．０３±３．１５

治疗后

５５．９１±１４．６４＃△

４５．６３±１５．３２＃

３４．５２±１０．５２

治疗前

８．５２±２．３８
８．２２±１．９２
７．９５±１．７１

治疗后

１８．３５±４．８７＃

１７．９１±３．４９＃

１４．１１±３．６２

治疗前

２．８５±０．９８
３．１７±０．９５
２．８７±０．８３

治疗后

７．８２±２．８１＃

７．５４±２．１６＃

５．５０±１．８７

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

表２ ３组患者化疗后肝损伤发生时间分布犤例（％）犦

注：与 Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５。

表３ ３组患者治疗后肝功能指标比较（Ｘ±ｓ）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｃ组比较，＃Ｐ＜０．０５；
与Ｂ组比较，△Ｐ＜０．０５。

组别

Ａ组（ｎ＝４４）

Ｂ组（ｎ＝５６）

Ｃ组（ｎ＝４２）

＜０．５个月

１０（２２．７３）

９（１６．０７）

０（０）

０．５～１个月

７（１５．９１）

６（１０．７１）

２（４．７６）

＞１个月

３（６．８２）

４（７．１４）

２（４．７６）

合计

２０（４５．４５）

１９（３３．９３）

４（９．５２）

会对肝功能造成直接损伤。药物性肝损伤为一线抗结核

药物的常见不良反应，可影响抗结核治疗，严重的可致

急性肝坏死，预后欠佳。治疗过程中严格监测肝肾功能

并及时调整用药剂量，给予保肝护肝治疗，对于抗结核

疗效及预后均有积极意义犤３犦。

临床研究显示，慢性乙型肝炎（简称乙肝）患者易合

并结核病，需进行抗结核治疗犤４犦。而一线抗结核治疗对

肝功能造成的损害多见于乙肝携带者。本研究中，

ＨＢｓＡｇ阳性患者的肝损伤发生率显著高于阴性患者，损
伤程度也明显升高。这是因为前者抗结核治疗期间机体

免疫功能降低，受损病变组织的修复速度相应减缓，肝

肾功能衰退，导致药物半衰期延长，加之药物清除率的

相应降低，会引起药物在体内的蓄积，毒性增加，加重肝

脏损伤，导致乙肝患者经抗结核治疗后肝损伤发生率和

严重程度增加。药物性肝损伤的发生与机体的免疫状态

和细胞介导的免疫反应有关。肺结核合并乙肝患者由于

乙肝病毒的再激活，或是通过某种机制打破了患者对乙

肝病毒的免疫耐受，更易出现肝功能损害。

如何减缓肺结核治疗中的药物性肝损伤是该病治

疗过程中的关键问题。目前临床常用的一线抗结核药物

均较易导致肝损伤，机制较复杂，且联用后肝损伤问题

更突出犤５犦。多数抗结核药物呈剂量依赖性，易引起超敏

反应。但为了迅速、有效控制病情，仍会同时使用多种抗

结核药物治疗犤６犦。链霉素属氨基苷类碱性化合物，能干

扰细菌的核糖体蛋白，以抑制细菌蛋白质合成，并通过

破坏细菌细胞膜的完整性杀灭细菌，肌肉注射时疼痛反

应相对较弱，剂量适中，可用于长期注射治疗；异烟肼所

致肝损伤临床表现不一，其代谢形成的单乙酰衍生物与

肝损伤有关，部分患者会在治疗后前２个月发生血清转
氨酶升高。利福平所致肝损伤者主要为肝细胞和胆汁淤

积的混合型肝炎，患者血清胆红素和转氨酶均升高，多

发生于基础肝病者犤７犦。吡嗪酰胺导致血清转氨酶水平上

升及症状性肝炎的可能性较大。乙胺丁醇的不良反应多

为视力障碍和关节肿痛，联合用药时有引发严重肝损伤

的风险犤８犦。

田涛等犤９犦的研究指出，ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性携带者，其
病毒正处于复制活跃期，由乙肝病毒介导的免疫损伤更

严重，也更易诱发抗结核药物带来的肝损伤。这与本研

究结果一致。同时发现，ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性肺结核患者发
生肝损伤的时间更早，提示治疗期间的肝损伤程度可能

与 ＨＢＶ－ＤＮＡ水平有关，提示应用抗结核药物行抗结
核治疗时应严格监测肝肾功能，并及时调整剂量，对于

出现肝功能损伤的患者，应立即给予保肝护肝治疗，在

肝功能恢复后再继续开展抗结核治疗。抗结核药物引起

的肝功能损伤大都发生在治疗开始的２个月内，本研究
因时间关系，未对应用一线抗结核药物治疗１个月后的
肝损伤出现时间进行统计，应在今后的临床研究中进一

步观察和分析。

综上所述，肺结核合并 ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性患者临床
发生药物性肝损伤的概率较高，临床应更加注意化疗方

案的选择，给予预防性护肝治疗，监测肝功能指标，及时

调整治疗方案，并合理使用保肝药物，以减少药物性肝

损伤的发生，改善预后。
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