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222 例抗结核药致药物性肝损伤患者临床特征及预后分析*

刘 娟 1，黄 锐 2△，张 晶 1，杨艳玲 1，王银辉 1

（1. 湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院，湖北 恩施 445000； 2. 湖北省利川市人民医院，湖北 恩施 445400）
摘要：目的 总结抗结核药致药物性肝损伤（DILI）的临床特点，为防治抗结核药相关 DILI 提供参考。方法 收集湖北省恩施土家族

苗族自治州中心医院 2014年 1月至 2021年 5月收治的 222例抗结核药相关 DILI患者的临床资料，统计抗结核药致 DILI的临床表

现、发病时间、严重程度，并分析预后影响因素。结果 222例患者中，> 40～60岁 102例，占 45. 95%。48例（21. 62%）无临床症状仅表

现为生化指标水平异常。DILI 主要伴随症状为食欲减退（110 例次），乏力（86 例次），恶心（72 例次）和厌油（44 例次）等。185 例

（83. 33%）抗结核药致 DILI发生于用药后 60 d内。222例患者中，严重程度分级为 1级 139例（62. 61%），2级 35例（15. 77%），3级 27例

（12. 16%），4级 20例（9. 01%），5级 1例（0. 45%），其中好转 201例（90. 54%），未愈 21例（9. 46%）。预后影响因素分析结果显示，抗结

核药致急性肝衰竭患者未愈发生率为 57. 14%，显著高于轻 -中 -重度 DILI者的 38. 01%（P < 0. 001）；肝病史、吸烟史和酗酒史均是

抗结核药致 DILI患者的预后不良因素（P < 0. 05）；好转患者的白蛋白为（33. 70 ± 5. 84）g / L，显著高于未愈患者的（27. 81 ± 6. 55）g / L
（P < 0. 05）；血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、血清总胆汁酸（TBA）、总胆红素（TBiL）对预后有显著影响（P < 0. 05）。结论 使用抗结核药过

程中应定期监测肝功能，警惕有肝病史、吸烟史、酗酒史、低白蛋白水平和接受抗结核治疗后 ALP，TBA，TBiL水平升高患者预后不良。

关键词：抗结核药；药物性肝损伤；药品不良反应；临床特征；预后

中图分类号：R969.4；R978.7 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2022）23 - 0057 - 05

Clinical Characteristics and Prognosis of Drug - Induced Liver Injury Induced by Antituberculosis
Drugs in 222 Cases

LIU Juan1，HUANG Rui2，ZHANG Jing1，YANG Yanling1，WANG Yinhui1

（1. The Central Hospital of Enshi Tujia and Miao Autonomous Prefecture，Enshi，Hubei，China 445000； 2. Lichuan People's Hospital，Enshi，Hubei，China 445400）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the clinical characteristics of drug - induced liver injury （DILI） induced by antituberculosis
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drugs，and to provide a reference for the prevention and treatment of antituberculosis drugs - associated DILI. Methods The clinical
data of 222 patients with antituberculosis drugs - associated DILI admitted to the Central Hospital of Enshi Tujia and Miao
Autonomous Prefecture from January 2014 to May 2021 were collected，the data of clinical manifestations，onset time and severity of
DILI induced by antituberculosis drugs were counted，and its influence factors of prognosis were analyzed. Results Among 222
patients，102 cases（45. 95%） aged 60 years old or below but over 40 years old. Forty - eight cases（21. 62%） had no clinical
symptoms，only with abnormal biochemical index levels. The main concomitant symptoms of DILI were loss of appetite （110 case
times），fatigue（86 case times），nausea（72 case times） and oil - aversion（44 case times）. A total of 185 cases（83. 33%） of
DILI induced by antituberculosis drugs occurred within 60 d after the administration. The severity classifications of DILI induced
by antituberculosis drugs in 222 patients were Grade 1（139 cases，62. 61%），Grade 2（35 cases，15. 77%），Grade 3（27 cases，
12. 16%），Grade 4（20 cases，9. 01%） and Grade 5（one case，0. 45%）. Among 222 patients，201 cases（90. 54%） were improved，
while 21 cases（9. 46%） were unrecovered. The results of influence factors of prognosis analysis showed that the unrecovered rate
of acute liver failure induced by antituberculosis drugs was 57. 14%，which was significantly higher than 38. 01% of mild - moderate -
severe DILI（P < 0. 001）. The histories of liver disease，smoking and alcohol abuse were all factors of poor prognosis in patients
with DILI induced by antituberculosis drugs（P < 0. 05）. The albumin in the improved patients was（33. 70 ± 5. 84） g / L，which
was significantly higher than （27. 81 ± 6. 55） g / L of the albumin in the unrecovered patients （P < 0. 05）. Serum alanine
aminotransferase（ALT），serum total bile acid（TBA）and total bilirubin（TBiL）had significant influence on the prognosis（P < 0. 05）.
Conclusion The liver function should be monitored regularly during the use of antituberculosis drugs. The poor prognosis of
patients with histories of liver disease，smoking，alcohol abuse，low level of albumin and high levels of ALP，TBA and TBiL after the
antituberculosis treatment should to be vigilant.
Key wordsKey words：：antituberculosis drug；drug - induced liver injury；adverse drug reactions；clinical characteristics；prognosis

结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性传染性疾

病。我国仍是全球结核病高负担国家之一［1］。由于长疗

程和联合用药，抗结核过程中可能会出现各种不同类

型的药品不良反应（ADR），其是影响依从性的危险因

素［2］。夏愔愔等［3］的报道显示，抗结核药引起的ADR发

生率为 12. 62%，其中以肝损害的发生率最高。本研究

中探讨了抗结核药致药物性肝损伤（DILI）患者的临床

表现、发生时间、严重程度，分析了预后的影响因素，以期

了解抗结核药致DILI的临床特点，为抗结核药致DILI
的防治提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

选取湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院2014年
1月至 2021年 5月收治的抗结核药致DILI患者231例。

纳入标准［4］：使用抗结核药后血清丙氨酸氨基转移酶

（ALT）不低于 3倍正常值上限（ULN）120 U / L和（或）总

胆红素（TBiL）不低于 2倍ULN 34. 2 μmol / L；天门冬氨

酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和TBiL同时升

高，且至少1项不低于2倍ULN。
1. 2 方法

使用RUCAM评分系统对纳入的抗结核药致DILI
患者进行关联性评价，排除评分低于 3分者 9例，最终

纳入 222例。按患者性别、年龄、合并症和既往史、原患

疾病、用药情况、临床表现、用药时间、肝损伤严重程度

分级和转归情况进行统计，并分析抗结核药致DILI预
后的影响因素。

严重程度分级［4］：1级（轻度DILI）；2级（中度DILI）；
3级（重度DILI）；4级（急性肝衰竭）；5级（致死）。

抗结核药致 DILI的关联性（RUCAM评分）：极可

能，> 8分；很可能，6～8分；可能，3～5分。

临床分型［5］：肝细胞损伤型，R ≥ 5分；胆汁淤积型，

R ≤ 2分；混合型，2分 < R < 5分。其中，R（分）=
（ALT实测值 / ALTULN）/（ALP实测值 / ALPULN）。

治疗预后判定标准：好转，临床症状较入院时改善

或消失，肝功能异常指标较治疗前下降；未愈，截至出

院前，经停药护肝治疗后，症状、体征和肝功能指标无

明显改善或加重。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 23. 0统计学软件分析。满足正态分布的

计量资料以X ± s表示，组间比较采用 t检验；非正态分

布的计量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］
表示，多组间比较采用秩和检验；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

2. 1 一般资料

性别与年龄：222例患者中，男 128例，女 94例；年

龄 8～74岁，平均（50. 51 ± 16. 43）岁。 ≤ 20 岁 7 例

（3. 15%），> 20～40岁 50例（22. 52%），> 40～60岁
102例（45. 95%），> 60岁63例（28. 38%）。

合并症：慢性乙型病毒性肝炎（HBV）15例，急性

戊型病毒性肝炎 1例，酒精性肝损害 6例，药物性肝硬

化 1例，中药引起肝损伤 1例，脂肪肝 10例，淤血性肝硬

化合并戊型病毒性肝炎1例；艾滋病2例；恶性肿瘤2例；

癫痫 3例；肺真菌感染 5例；类风湿关节炎 3例；银屑病

2例；克罗恩病1例；皮肌炎1例；甲亢5例；糖尿病20例；

白蛋白水平低于35 g / L 135例。
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既往史：黄疸型肝炎史 1例，肝炎史 1例，抗结核药

肝损伤史 10例，抗结核药肝损伤史合并酒精性肝炎

1例，抗结核药肝损史合并戊型病毒性肝炎1例。吸烟史

80例，其中戒烟 6个月以上 13例；酗酒史 56例，其中戒

酒6个月以上12例。复治患者33例。

原患疾病：肺结核 135例（60. 81%），结核性脑膜炎

9例（4. 05%），结核性胸膜炎 15例（6. 76%），肠结核 3例
（1. 35%），淋巴结结核 7例（3. 15%），结核性腹膜炎 3例
（1. 35%），泌尿系统结核 3例（1. 35%），骨结核 1例

（0. 45%），结核性心包炎2例（0. 90%），肺结核并发肺外

结核44例（19. 82%）。其中，耐药结核3例。

2. 2 RUCAM 评分和临床分型

RUCAM评分 > 8分极可能104例（46. 85%），6～8分
很可能 96例（43. 24%），3～5分可能 22例（9. 91%）。肝

细胞损伤型 149例（67. 12%），混合型 38例（17. 12%），

胆汁淤积型 35例（15. 77%）。不同临床分型患者生化指

标水平见表1。
2. 3 用药情况

抗结核方案：HRZE（H为异烟肼，R为利福平，Z为
吡嗪酰胺，E为乙胺丁醇）致 DILI 155例（69. 82%），

其中组合抗结核 17例（7. 66%）；HR 6例（2. 70%）；其

他抗结核方案（根据药物敏感性试验结果及既往用

药史制订）53 例（23. 87%）；抗结核方案不明 8 例

（3. 60%）。

联合用药情况：六联 3例，五联 4例，四联 169例，三

联20例，二联 16例，单药 3例。致DILI的抗结核药中，以

含异烟肼，利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇等一线用药为

主。详见表2。
2. 4 伴发症状

222例患者中，48例（21. 62%）无临床症状，仅表现

为生化指标水平异常；174例（78. 38%）伴随临床症状，

最常见乏力、食欲减退、恶心、厌油等。详见表 3。9例
（4. 05%）为药物超敏反应综合征表现。

2. 5 用药时间

DILI出现最短时间为 1 d，最长为 1年，中位数为

30 d。15 d内出现 DILI的患者最多，185例（83. 33%）
DILI发生于60 d内。详见表4。

表4 222例患者药物性肝损伤出现时间分布

Tab. 4 Distribution of onset time of DILI in 222 patients

时间

≤ 15 d
16～30 d
31～60 d

例数

83
69
33

占比（%）

37. 39
31. 08
14. 86

时间

61～120 d
≥ 121 d

例数

15
22

占比（%）

6. 76
9. 91

表1 不同临床分型患者生化指标水平比较

Tab. 1 Comparison of biochemical index levels in patients with different clinical types

肝功能指标

ALT［M（P25，P75），U / L］
AST［M（P25，P75），U / L］
ALP［M（P25，P75），U / L］
TBiL［M（P25，P75），μmol / L］
GGT［M（P25，P75），U / L］
TBA［M（P25，P75），μmol / L］
白蛋白（X ± s，g / L）

肝细胞损伤型

379. 00（216. 30，692. 80）
284. 00（155. 50，579. 00）
102. 00（78. 00，147. 00）
19. 00（11. 80，38. 50）
101. 00（62. 00，154. 50）
15. 44（7. 45，63. 77）
34. 49 ± 5. 84

混合型

130. 00（110. 00，168. 00）
125. 50（85. 50，213. 25）
146. 00（121. 00，197. 00）
44. 65（13. 60，105. 20）
113. 50（60. 50，188. 50）
27. 35（7. 07，163. 61）
30. 73 ± 6. 20

胆汁淤积型

29. 00（16. 00，54. 00）
61. 00（40. 00，109. 00）
139. 00（110. 00，195. 00）
63. 10（46. 70，110. 40）
105. 00（68. 00，174. 00）
67. 93（11. 65，163. 92）
30. 01 ± 5. 52

H / F值

128. 735
74. 665
28. 992
22. 764
0. 998
8. 708
12. 154

P值

0. 000
0. 000
0. 000
0. 000
0. 607
0. 013
0. 000

注：GGT为γ - 谷氨酰转移酶，TBA为血清总胆汁酸。

Note：GGT refers to γ - glutamyltransferase，and TBA refers to serum total bile acid.
表2 222例药物性肝损伤患者抗结核药使用情况

Tab. 2 Use of antituberculosis drugs in 222 patients with DILI

抗结核药

异烟肼

利福平

吡嗪酰胺

乙胺丁醇

利福喷丁

帕司烟肼

左氧氟沙星

阿米卡星

丙硫异烟胺

例次

187
185
178
173
18
16
16
7
5

占比（%）

84. 23
83. 33
80. 18
77. 93
8. 11
7. 21
7. 21
3. 15
2. 25

抗结核药

异烟肼对氨基水杨酸盐

链霉素

莫西沙星

对氨基水杨酸

利福布汀

环丝氨酸

丁胺卡那

结核丸

例次

5
4
3
3
1
1
1
1

占比（%）

2. 25
1. 80
1. 35
1. 35
0. 45
0. 45
0. 45
0. 45

表3 药物性肝损伤伴其他系统 /器官损伤及其临床表现

（n = 643）
Tab. 3 DILI - associated other system / organ injuries and their

clinical manifestations（n = 643）

系统 /器官

消化系统

全身症状

皮肤及其附件

神经系统

血液系统

主要临床表现（例次）

仅生化指标水平异常

食欲减退（110），恶心（72），呕吐（27），腹胀（21），

厌油（44），黄疸（26），腹痛（14），腹泻（2）
乏力（86），发热（18）
皮疹（19），瘙痒（21）
肝性脑病（1）
嗜酸性粒细胞占比升高（68），白细胞减少（41），

血小板减少（21），中性粒细胞减少（4）

例次

48
316

104
40
1

134

占比（%）

7. 47
49. 14

16. 17
6. 22
0. 16
20. 84
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2. 6 严重程度分级及转归

1级和 2级共 174例，占 78. 38%。经停药和（或）护
肝治疗后好转 201例（90. 54%）。抗结核药致轻 - 中 -
重度DILI 201例，经停药或换药和护肝治疗后未愈 8例
（3. 98%）；急性肝衰竭 20例，经停药和护肝治疗未愈
12例（60. 00%）；致死1例。详见表5。

表5 222例不同分级药物性肝损伤患者的预后情况
Tab. 5 Prognosis of 222 patients with different grades of DILI

分级

1级

2级

3级

4级

5级

合计

好转（例）

137
32
24
8
0

201

未愈（例）

2
3
3
12
1
21

合计［例（%）］

139（62. 61）
35（15. 77）
27（12. 16）
20（9. 01）
1（0. 45）

222（100. 00）
2. 7 抗结核药致 DILI 预后影响因素分析

抗 结 核 药 致 急 性 肝 衰 竭 患 者 未 愈 发 生 率 为
57. 14%，显著高于轻 - 中 - 重度 DILI的 38. 10%（χ2 =
69. 355，P < 0. 001）；肝病史、吸烟史和酗酒史为抗结核
药致DILI患者预后不良的危险因素（P < 0. 05）；好转组
与未愈组白蛋白水平有显著差异（P < 0. 05）；ALP，
TBA，TBiL越高，预后越差。详见表6。

表6 222例药物性肝损伤患者预后影响因素分析
Tab. 6 Influence factors of prognosis in 222 patients with DILI

影响因素

严重程度 轻 -中 -重度DILI
［例（%）］ 肝衰竭

死亡

男性［例（%）］

年龄 > 60岁［例（%）］

合并症［例（%）］ 心血管疾病

糖尿病

服药时间 > 30 d［例（%）］

既往史［例（%）］ 肝病史

吸烟史

酗酒史

复治

白蛋白

（X ± s，g / L）
民族［例（%）］ 汉族

土家族

其他

ALT［M（P25，P75），U / L］
AST［M（P25，P75），U / L］
ALP［M（P25，P75），U / L］
GGT［M（P25，P75），U / L］
TBA［M（P25，P75），μmol / L］
TBiL［M（P25，P75），μmol / L］

好转组（n = 201）
193（96. 02）
8（3. 98）
0（0）

112（55. 72）
56（27. 86）
30（14. 93）
15（7. 46）
61（30. 35）
39（19. 40）
67（33. 33）
46（22. 89）
29（14. 43）
33. 70 ± 5. 84

94（46. 77）
94（46. 77）
13（6. 47）
225. 00（131. 00，401. 50）
215. 00（104. 00，360. 00）
113. 00（86. 50，157. 5）
106. 00（63. 00，161. 50）
15. 44（7. 06，73. 75）
21. 40（12. 10，51. 60）

未愈组（n = 21）
8（38. 10）
12（57. 14）
1（4. 76）
16（76. 19）
7（33. 33）
5（23. 81）
2（9. 52）
9（42. 86）
10（47. 62）
13（61. 90）
12（57. 14）
4（19. 05）
27. 81 ± 6. 55

15（71. 43）
6（28. 57）
0（0）

547. 00（102. 5，869. 50）
331. 00（96. 00，865. 00）
159. 00（140. 50，204. 50）
80. 00（57. 00，147. 00）
146. 12（95. 62，195. 56）
227. 90（84. 80，375. 60）

χ2 / t / Z值

48. 155

3. 263
0. 28
1. 130
0. 114
1. 378
8. 801
6. 734
11. 561
0. 321
4. 346

3. 476

- 1. 901
- 1. 528
- 3. 565
- 1. 293
- 5. 202
- 6. 150

P值

0. 000

0. 103
0. 597
0. 341
0. 667
0. 240
0. 006
0. 009
0. 001
0. 527
0. 000

0. 069

0. 057
0. 126
0. 000
0. 196
0. 000
0. 000

3 讨论

3. 1 抗结核药对肝的损害

抗结核治疗往往需要长疗程和多药联用，故DILI
在抗结核治疗过程中非常普遍。老年人，酗酒，肝炎病

毒感染或合并其他急慢性肝病，营养不良，结核病复

治，心功能不全和糖尿病患者中抗结核药致DILI发生

率较高［6］。抗结核药物中，异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、丙

硫异烟胺、对氨基水杨酸、利福布汀、利福喷丁等致DI⁃
LI的发生率较高［4］。抗结核药致急性肝衰竭患者未愈

发生率为 57. 14%，显著高于轻 - 中 - 重度 DILI的
38. 10%（χ2 = 69. 355，P < 0. 001）。SUN等［7］报道，抗拮

核药致严重肝损伤患者痰涂片或培养转阴率显著低于

轻 - 中度肺损伤患者，抗结核药致DILI不仅影响抗结

核治疗方案和进程，还影响患者的生命安全。

3. 2 性别、年龄的影响

本研究中抗结核药致DILI男性是女性患者的1. 36倍
（128 / 94），与李凌未等［8］的报道结果一致，可能与结核

患病率男性（64. 39%）高于女性（44. 51%）［9］有关。其

中，> 40～60岁患者占比最高（45. 95%），其次为 > 60岁
（28. 38%），可能与 45～65岁人群结核发病数最多

有关［9］。
3. 3 发生时间和临床表现

185例（83. 33%）抗结核药致肝损害发生于 60 d
内，与文献［9］报道一致。可能与治疗开始前 2个月为治

疗强化期联合使用抗结核药品种较多有关。抗结核药

致DILI临床表现各异且无特异性，可表现为无症状一

过性转氨酶升高，也可出现肝衰竭。48例（21. 62%）无

临床症状仅表现为生化指标水平异常。WU等［10］的研究

表明，开始用药 2个月内定期监测肝功能和出现不可耐

受症状及时检测肝功能可有效发现无症状肝损伤，降

低住院率，提高抗结核治疗依从性。提示为及时发现抗

结核药致无伴随症状肝损伤，抗结核治疗期间特别是

用药后 60 d内需定期监测肝功能。174例（78. 38%）伴

随临床症状，最常见乏力、食欲减退、恶心、厌油等。周

林等［11］发现，抗结核药致DILI伴随的消化系统症状与

ALT和TBiL异常有显著相关性。因此，抗结核治疗过程

中需监测抗结核药所致肝损害伴随临床表现，特别是

消化系统症状，应及时检查肝功能。抗结核药致DILI以
肝细胞损伤型多见，混合型和胆汁淤积型次之，与文

献［12］报道一致。

3. 4 抗结核药致 DILI 预后相关因素分析

本研究中发现，肝病史、吸烟和酗酒史为抗结核药

致DILI预后不良的危险因素（P < 0. 05），好转组和未愈

组白蛋白水平有显著差异（P < 0. 05）。本研究中慢性

HBV携带、戊型病毒性肝炎、肝硬化、酒精性肝炎、药物

性肝损史、脂肪肝等肝病史为发生抗结核药致DILI预
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后不良的危险因素。陈建等［13］的研究发现，慢性HBV
携带，戊型病毒性肝炎和肝硬化是抗结核药致肝衰竭

的相关危险因素。肝脏是多数药物解毒及代谢的主要

器官。患者既往存在其他病毒性肝病史 、脂肪肝和HBV
携带，其肝脏自身存在损伤，导致肝脏血流灌注不足，

肝药酶活性下降，会造成药物清除率降低，肝脏药物浓

度增加，对肝脏造成毒性，导致抗结核药所致肝损伤预

后不良。酒精可诱发肝硬化，导致患者肝功能异常，不

利于药物的吸收及毒素的清除等［14］。酗酒不仅可致酒

精性肝损害，也可影响抗结核药的代谢引起的肝损伤

及其预后不良。吸烟可致慢性肝脏炎症，造成肝功能异

常［15］。DEVARBHAVI等［16］发现，血清低白蛋白为抗结

核药致肝损伤死亡和肝衰竭的危险因素。血清白蛋白

水平降低，药物与白蛋白结合数量降低，导致游离药物

增加，药物毒性增加。此外，肝脏可合成白蛋白，一旦出

现低蛋白血症表明肝脏合成功能受损，可能预后较差。

抗结核药致 DILI患者的 ALP，TBA，TBiL水平越高，预

后越差。与刘丽娜等［17］报道的血清 TBiL，TBA，ALP 等

为可独立预测DILI预后的指标结果一致。因此，用药前

仔细询问患者有无肝病史、酗酒史和吸烟史，定期监测

肝功能，以减少抗结核药致DILI不良预后的发生。

3. 5 建议

用药前询问患者相关既往史，控制相关合并症。肺

结核合并HBV - DNA阳性患者临床发生 DILI的概率

较高［18］，联合抗病毒药可降低抗结核药对肝功能的影

响［19 - 20］。在治疗过程中，对无症状者定期监测，有症

状者及时检测肝功能，特别是用药后 60 d内。有高危

因素者应每周或每 2周检查 1次，无高危因素者每月

监测 1次［4］。警惕有肝病史、吸烟史、酗酒史、低白蛋白

水平和接受抗结核治疗后ALP，TBA，TBiL水平升高患

者预后不良。
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