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利福平联合用药致高血压利福平联合用药致高血压 11 例分析例分析
蔡 颖 1，2，郭新红 1，2，贾运涛 3，王秀玲 3，文 强 3，王新春 1，2△

（1. 石河子大学医学院第一附属医院，新疆 石河子 832008； 2. 石河子大学药学院，新疆 石河子 832003；
3. 重庆医科大学附属儿童医院药学部·国家儿童健康与疾病临床医学研究中心·儿童发育疾病研究教育部重点实

验室·儿童代谢与炎症性疾病重庆市重点实验室，重庆 400014）
摘要摘要：：目的 为临床安全使用利福平提供参考。方法 回顾性分析 1例利福平联合用药后血压异常升高患儿的诊疗过程，结合文献资

料分析患儿使用利福平发生高血压的机制，综合药品说明书及 Lexicomp与 Medscape药物相互作用在线数据库等分析利福平及与其

代谢重叠联用药物的药物相互作用（DDI），对利福平（单药及联合用药）与高血压不良反应进行关联性评价。结果 利福平致高血压与

影响肝药酶 CYP3A4的诱导效应有关。利福平与硝苯地平、氨氯地平、美托洛尔联用均提示存 DDI风险，特别是硝苯地平；利福平单用

或与硝苯地平、氨氯地平、美托洛尔联用导致高血压的关联性评价结果均为“可能有关”。结论 利福平与降压药联用时宜优先选择血

管紧张素转化酶抑制剂或利尿剂，同时关注利福平本身可能导致的升高血压作用。临床发生可疑药物相互作用时可结合单药的药品

不良反应和多药间的药物相互作用等方面来分析。

关键词关键词：：利福平；高血压；药品不良反应；药物相互作用；药学监护

Rifampin Combined Therapy Inducing Hypertension：A Case Report Analysis
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Shihezi，Xinjiang，China 832003； 3. Department of Pharmacy，Children's Hospital Affiliated to Chongqing Medical University，National Clinical
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the clinical safe use of rifampin. Methods A retrospective analysis was conducted
on a child who developed hypertension after combined therapy with rifampin. The mechanisms of hypertension caused by rifampin
were analyzed in conjunction with the literature. Drug - drug interactions （DDIs） between rifampin and medications with
overlapping metabolism were assessed using the drug package insert and online databases such as Lexicomp and Medscape. The
relationship between rifampin （both monotherapy and combined therapy） and hypertension as an adverse drug reaction was
evaluated. Results Rifampin - induced hypertension is related to its induction effect on the liver enzyme CYP3A4. DDIs were
identified between rifampin and nifedipine，amlodipine，and metoprolol，especially with nifedipine. The association between rifampin
monotherapy or combined use with nifedipine，amlodipine，and metoprolol leading to hypertension was considered ″ likely related″ .
Conclusion When combining rifampin with antihypertensive drugs，angiotensin - converting enzyme inhibitors or diuretics should
be prioritized，and attention should be given to the potential hypertensive effect of rifampin itself. Clinical suspected drug
interactions should be analyzed by considering adverse drug reactions of single drugs and DDIs between multiple medications.
Key wordsKey words：：Rifampin；hypertension；adverse drug reactions；drug - drug interactions；pharmaceutical care

结核病（TB）是由结核分枝杆菌感染引起的慢性传

染病，具有高发病率、强传染性和不良预后等特征。

2023年世界卫生组织（WHO）报告显示，2022年全球TB
病例新增约 1 060万例，死亡约 130万例，位居全球单一
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传染病死因第二［1 - 2］。除了早期识别与防治TB，提高抗

结核药物的用药安全性也十分重要。有研究发现，TB患

者常合并高血压，原因可能是感染触发的免疫反应可

损害内皮功能从而导致高血压的风险增加，同时高血

压也可通过影响免疫系统从而增加 TB 患病的风

险［3 - 5］。值得注意的是，常用抗结核药利福平与部分降

压药物之间存在药物 -药物相互作用（DDI），因为利福

平是经典的细胞色素 P450（CYP450）酶诱导剂，能快速

激活CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19和CYP2A6等，而常用

降压药物也大多经此代谢［6］，因此二者联用时需要特别

注意DDI风险。鉴于此，本研究中通过分析 1例利福平

相关联合用药导致血压升高药品不良反应 /药品不良

事件（ADR / ADE）的病例，探讨可疑药物与 ADR的关

联性与发生机制，为更多 TB伴（或不伴）高血压的患者

提供用药参考。现报道如下。

1 病例资料

1. 1 入院情况

患儿，女，13岁9月龄，体质量43. 7 kg，身高154 cm。
因“发热伴血压升高 1 + d”入院。1 + d前患儿受凉后出现

持续低热，最高体温 37. 9 ℃，可自行降至正常，伴头晕、

头痛，于县医院就诊，血常规提示炎性指标升高，予头

孢克肟静脉滴注，后呕吐 2次，呕吐物为胃内容物，呈

非喷射样，不含胆汁及咖啡渣样物质，无腹痛、腹泻

等，测血压为 183 / 110 + mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），

立即予降压药物（具体不详）后收缩压波动在 134～
170 mmHg（舒张压不详）。为明确病因遂至某儿童医院

就诊，门诊测得血压179 / 110 + mmHg，以“高血压”收治

入院。

患儿两年前确诊“陈旧性肺结核”，予利福平、异烟

肼、吡嗪酰胺规律治疗 14个月。其外婆有高血压病史。

无食物药物过敏史。体格检查示，体温 36. 5 ℃，呼吸频

率 18次 / 分，心率 110次 / 分，血压 193 / 134 mmHg，氧
饱和度98%。神清，无脱水貌。双侧颈部可扪及数枚直径

1. 0～2. 0 mm大小淋巴结，质软、活动度可，无压痛。咽部

充血，双侧扁桃体 I度。双肺呼吸音稍粗。余无特殊。实验

室检查示，血红蛋白（Hb）107 g / L，C反应蛋白（CRP）
83. 37mg / L，尿蛋白 +，球蛋白45. 3 g / L，尿酸466μmol / L。

入院诊断：1）高血压待查，急性肾小球肾炎？结核

性脑膜炎？原发性高血压？2）上呼吸道感染。

1. 2 诊疗经过

入院第一天（D1，以下类推），考虑该患儿细菌感染

可能性大，入院后予抗感染［头孢呋辛 1. 5 g、每日 2次
（bid）］，降血压［硝苯地平 10 mg、每日 3次（tid）］，抗血

小板聚集［阿司匹林 100 mg、每日 1次（qd）］，调血脂［阿

托伐他汀20 mg、每晚1次（qn）］等治疗。

D2，患儿夜间间断入睡，上半夜头痛剧烈，呈进行

性加重，症状以左侧颞部为主，自觉呈波动性疼痛，血

压130 / 85 mmHg，予硝苯地平10 mg舌下含服后头痛减

轻。加用苯磺酸左氨氯地平（5 mg、qd）降压。

D3，患儿夜间可安静休息，血压仍高，偶有头痛、

可耐受。日间测血压双上肢血压不对称（收缩压差约

19 mmHg）。

D4，未诉特殊不适。右上肢血压波动在 120～130 /
80～94 mmHg，左上肢血压波动在 147～160 / 89～
106 mmHg。午间硝苯地平 10 mg舌下含服后血压降至

130 / 80 mmHg。心脏超声示室间隔、左室后壁稍增厚，

主动脉瓣反流（轻 -中度），三尖瓣反流（轻 -中度），左

心舒张功能降低。

D6，血压波动在125～165 / 86～112 mmHg，双上肢血

压不对称（收缩压差 > 20 mmHg）。辅助检查示，血清淀粉

样蛋白A > 240 mg / L，C反应蛋白（CRP）36. 09 mg / L。
腹部计算机断层扫描血管造影（CTA）示多处管壁改变

伴管腔不同程度狭窄，结合抗中性粒细胞胞浆抗体弱

阳性、自身抗体阴性、补体正常等检查结果，新增诊断：

多发性大动脉炎。患儿既往有结核感染病史，已完成规

范、足疗程的抗结核治疗，现结核感染 T细胞斑点试验

（T - spot检查）提示阳性，但肺部未见活动性结核病灶，

新增诊断：潜伏结核感染，暂不干预。加用酒石酸美托

洛尔（25 mg、qd）降压。

D7，患儿血压波动在138～159 / 89～111 mmHg。辅
助检查示，红细胞沉降率（ESR）75 mm / h。加用甲氨蝶

呤［12. 5 mg、每周 1次（qw）］，醋酸泼尼松龙（20 mg、
tid），叶酸（5 mg，qw）治疗多发性大动脉炎。

D9，患儿血压波动在 138～150 / 84～94 mmHg。新
增托珠单抗280 mg输注以抑制炎性反应，因前1日已开

始使用免疫抑制剂，该日起加用异烟肼（300 mg、qd）和

利福平（450 mg、qd）预防性抗结核感染。

D12，患儿血压波动在 140～168 / 92～106 mmHg。
辅助检查示，白细胞计数（WBC）14. 37 × 109 / L，血小

板计数（PLT）486 × 109 / L，中性粒细胞（N%）75. 1%，

C反应蛋白（CRP）1. 04 mg / L，ESR 24 mm / h。
D13，患儿血压波动在 142～178 / 89～118 mmHg，

左氨氯地平加量至5 mg / 12 h。
D14，醋酸泼尼松龙减量至45 mg、qd。
D16，辅助检查示，WBC 12. 79 × 109 / L，PLT 418 ×

109 / L，CRP < 8 mg / L。美托洛尔加量至 50 mg / 12 h，
左氨氯地平调整为2. 5 mg / 12 h。

D18，患儿血压仍高，波动在141～185 / 93～103mmHg，
临床药师分析其相关用药，怀疑血压控制不佳与DDI有
关，建议停用利福平。左氨氯地平加量至5 mg / 12 h降压。
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D19，未诉特殊不适，随机测1次血压为133 / 89 mmHg，
停用利福平。

D20 - 23，患儿血压基本恢复正常，复查血常规、肝

肾功能、电解质等，均无明显异常，按疗程第二次输注

托珠单抗320 mg。D24带药出院。

患儿住院期间血压、体温监测情况见图 1，用药及

其剂量增减情况见图 2（仅列出了与利福平有代谢时间

重叠关系的9种药品；虚线为各药初始剂量）。
BP / mmHg
210
180
140
120
90
60
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24住院天数 / d

4038. 537. 336

体温 / ℃
收缩压
舒张压
体温

利福平450 mg、qd

图1 患儿住院期间的体温、血压监测情况

Fig. 1 Results of body temperature and blood pressure monitor⁃
ing of the patient during hospitalization

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

硝苯地平
苯磺酸左氨氯地平
酒石酸美托洛尔
头孢呋辛
异烟肼
利福平
托珠单抗
酷酸泼尼松龙
阿司匹林
阿托伐他汀钙

住院天数 / d
图2 患儿住院期间的用药及其相对用量变化

Fig. 2 The medications used and changes in relative dosage of
the patient during hospitalization

2 讨论

2. 1 血压控制不佳原因分析

患儿因发热伴血压升高收治入院，诊断多发性大

动脉炎、继发性高血压、慢性肾病、高血压眼底损害、上

呼吸道感染、潜伏结核感染、高压性心脏病等，自入院

以来，患儿精神状态良好，发热、头痛等症状逐渐消退，

感染相关指标趋于平稳，但血压一直控制不佳。初期

（D1 - D8）血压虽未降至正常但总体呈缓慢下降趋势；

在使用利福平期间（D9 - 18），即使增加降压药用量，血

压仍呈明显增高趋势，D16血压峰值达193 / 139 mmHg。
临床药师考虑该患者血压控制不佳为药源性的可能性

大，故建议医师及时调整用药方案，在D19停用利福平

后，患儿血压情况明显好转。初步证实两者相关。

2. 2 统计学研究

将患儿住院期间测得的血压值按时间顺序分为加

用利福平前、联用利福平期间、停用利福平后 3组，依次

编号 1、2、3并作组间差异检验，由于数据呈非正态分

布，选择Kruskal - Wallis检验，两两比较结果见图 3（统

计值经 Bonferroni校正）。第 2组的收缩压中位数为

153. 00（145. 75，165. 00）mmHg，与第 1 组的 143. 00
（137. 00，153. 00）mmHg及第 3组的 139. 00（131. 25，
150. 00）mmHg比较均有显著差异；第 2组的舒张压中

位数为 96. 00（91. 75，101. 00）mmHg，与第 3组的 89. 00
（87. 50，94. 00）mmHg比较有显著差异。换言之，该例患

儿使用利福平期间，收缩压显著增高，舒张压未得到控

制；停用利福平后，收缩压、舒张压均显著改善。

第3组舒张压
第2组舒张压
第1组舒张压
第3组收缩压
第2组收缩压
第1组收缩压

70 90 140 200 BP / mmHg

注：*P < 0. 05，**P < 0. 01，***P < 0. 001，****P < 0. 000 1。
图3 3组血压的箱线图

Note：*P < 0. 05，**P < 0. 01，***P < 0. 001，****P < 0. 000 1.
Fig. 3 Box - plot of blood pressure in 3 groups

综上所述，结合患者病史、用药方案变化与血压变

化情况，考虑该患儿血压控制不佳与利福平的使用显

著相关。后文将进一步分析讨论该ADR是由利福平单

药还是与其他药物发生DDI所致。

2. 3 国内外文献分析

既往研究表明，利福平通常在用药 5～10 d内可达

到肠道 /肝脏CYP3A4的最大诱导效应，而停药后其诱

导效应则会逐渐减弱，一般会持续约 7 d或更长［7 - 8］。该
病例的利福平用药疗程长达 10 d，在此期间血压逐步升

高，且停用利福平后血压亦呈逐步下降趋势，其与利福

平用药初期使酶诱导效应累积、停药后酶诱导效应仍

持续等特点具有明显的时间相关性，亦可佐证该病例

中的高血压ADR很可能与利福平导致的酶诱导效应变

化相关。

利福平药品说明书收载的ADR包括胃肠道反应、

肝毒性、血小板减少症、白细胞减少、溶血性贫血、头

痛、发热、嗜睡、血清尿素及尿酸升高、牙齿变色、“流感

样综合征”、血压下降等，其中与血压相关的ADR仅有

血压下降，并未提及高血压。目前仅有极个别研究报道

利福平单药可能会导致血压升高，其作用机制可能是

利福平的酶诱导作用导致血管紧张素Ⅱ水平上升，进

而可能增强交感神经系统活动或直接导致血管收缩，

同时可能促进醛固酮的分泌引起钠潴留［9 - 10］。
图 2中除利福平外其余 9种药品中有 3种的药品说

明书提及血压方面异常，其中托珠单抗的高血压ADR
主要发生在输液期间；头孢呋辛的ADR也包括血压异

常，但本例患儿在D14停用该药后血压仍继续升高；泼

尼松龙药品说明书提示高血压慎用，否则可能会引起

血压恶化，尤其是对于老年患者或长期使用者，但该病
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例并未因为继续使用泼尼松龙而发生血压升高，减量

也对稳定血压无影响。综上，认为 3药与此次ADR的相

关性不大，但不排除其可能协同影响血压。

关于DDI，药品说明书提示了以下内容：1）利福平

能加速硝苯地平、美托洛尔、泼尼松龙的代谢；2）与

CYP3A4诱导剂联用时，氨氯地平血药浓度变化较大，

需密切监测血压；3）利福平与异烟肼联用，将增加肝毒

性 风 险 ；4）阿 托 伐 他 汀 是 CYP3A4 和 转 运 蛋 白

（OATP1B1 / 1B3、P - gp或 BCRP）的底物，利福平可使

其血药浓度不同程度降低；5）未提及利福平与头孢呋

辛、托珠单抗、阿司匹林发生DDI的可能性。

Lexicomp和 Medscape在线数据库是常用的DDI检
索工具，提供丰富、便捷的询证信息整合服务，同时结

合二者对该病例的 10种可疑药物进行高血压相关DDI
的查询补充，结果见表 1［11 - 12］。两个在线数据库均提示

利福平联用美托洛尔、硝苯地平、氨氯地平有DDI风险，

联用时应密切监测，尤其是利福平与硝苯地平的联用，

Lexicomp提示为D级风险，建议调整治疗方案（C级仅

需监测治疗）。文献证据提示［3，13 - 16］：硝苯地平、氨氯地

平主要在肝脏被CYP3A4代谢，其无活性代谢产物经肾

脏排泄，国内外均有研究提示利福平对二者血药浓度

有 不 同 程 度 的 降 低 作 用 ，且 对 硝 苯 地 平 影 响 更

大［6，17 - 18］；美托洛尔主要经CYP2D6代谢，其缓释制剂

可能涉及 CYP3A4代谢，利福平可使其血药浓度下

降［6，16，19］。此外，Medscape还提示阿司匹林可抑制前列

腺素的合成从而使血管收缩，通过药效学拮抗作用降

低β受体阻断剂美托洛尔的降压效果［20 - 22］，还有研究

认为，低剂量阿司匹林能诱导CYP2C19体内活性［23］，尤
其当阿司匹林使用超过 1周时。该病例住院 23 d，血压

值与阿司匹林、美托洛尔剂量变化趋势无明显相关性，

但不排除两药协同影响血压的可能。

基于以上证据，考虑该病例中的高血压ADR很可

能是利福平影响3个降压药的代谢或利福平单药所致。
表1 DDI检索结果

Tab. 1 DDI retrieval results

联用药物

利福平 +硝苯地平

利福平 +美托洛尔

利福平 +氨氯地平

美托洛尔 +阿司匹林

风险等级

Lexicom
D级

C级

C级

Medscap
C级

C级

C级

C级

机制和风险

利 福 平 诱 导 硝 苯 地 平 经 肝 / 肠 酶

CYP3A4代谢

利福平可能诱导美托洛尔的代谢，确

切机制尚不清楚

利 福 平 诱 导 氨 氯 地 平 经 肝 / 肠 酶

CYP3A4代谢

药效学拮抗作用，降低美托洛尔的

作用

2. 4 关联性评价

根据我国药品不良反应监测中心推荐的关联性评

价方法［24］，该病例中利福平与高血压ADR的出现有合

理的时间关系，且该ADR在停用利福平后减轻，尽管不

排除合并用药、病情进展的影响，高血压ADR与利福平

的关联性为“可能”。根据 Naranjo量表对可疑药物评

分［24 - 25］：ADR是在使用可疑药物后发生的（+ 2），在停

药后得到缓解（+ 1），存在其他原因能单独引起该 ADR
（- 1），其余项目 0分，共得 2分，亦为“可能有关”，两种

方法评价结果一致。

但以上两种量表更适用于评估单一药物与ADR之

间的关系，在评价DDI时存在一定局限性。2007年Horn
等开发了药物相互作用可能性量表（DIPS）［26 - 27］，现已

广泛应用于国外病例报告的DDI因果关系评价。使用

DIPS对该病例中可疑药物组合是否因发生药物相互作

用而引起高血压进行评分，结果利福平与美托洛尔、硝

苯地平、氨氯地平分别组成的药物组合的最终评分均

为5分，提示其因果关系的级别为“可能”。

综上所述，该患者血压控制不佳的主要原因是利

福平与氨氯地平、硝苯地平、美托洛尔的DDI，利福平单

药ADR。对于使用免疫抑制剂的患者，需要使用抗结核

药物预防感染，首选利福平 +异烟肼；对于因为药物不

耐受或DDI而不能选用首选方案的患者，强烈推荐“异

烟肼，qd，持续 6个月”的方案［28］，因此将该病例的利福

平 + 异烟肼的方案换成单用异烟肼合理，用法用量也

合理，且停用利福平后患者的血压很快得到控制，未再

出现其他不适，故认为此方案有效、安全、适宜。

3 建议

利福平会通过诱导肝药酶而影响部分经此代谢的

降压药药效，需警惕DDI风险。尽管如此，在制订或调整

药物联用方案时，仍需考虑利福平作为一线抗结核药

具有良好的抗菌作用，且常与降压药联用，不宜随意停

用，因此，降低DDI风险的关键在于选择适宜的降压药

联用，优先推荐血管紧张素转化酶抑制剂或利尿剂，应

尽量避免联用经肝药酶代谢的降压药物，尤其是硝苯

地平、氨氯地平等二氢吡啶类钙拮抗剂［6，16，29］。同时，应

警惕利福平本身也有导致血压升高的风险（目前国内

外也有个别报道［9 - 10］），但作用机制尚不完全明确，未

来可进一步开展相关研究，必要时可据此修订药品说

明书。无论患者是否合并高血压的基础疾病，使用利福

平期间除监测肝、肾功能等指标外，均应关注其血压的

稳定，若发现异常，及时寻找原因并按需调整用药方

案，以更好地实现个体化用药，保障患者用药安全。

本研究中结合说明书、文献资料、药物相互作用在

线数据库、关联性评价量表等，从单药ADR和多药DDI
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两方面分析该病例的不良反应与可疑药物之间的相关

性与作用机制，为临床更好地判断与溯因提供新思路。

此外，用药监护是守护患者用药安全的重要一环，对于

潜在DDI较多的药物或联合用药数较多的患者，建议临

床在患者用药之初就应该着重关注，并由临床药师辅

助临床医师制订更合理的用药方案，以减少ADR发生，

降低临床用药风险。
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