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　　抗结核药物性肝损伤（ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙ，ＡＴＬＩ）是抗结核药物最为严重的不良反应，其发生率约

占抗结核药物不良反应的７％，常导致停药并进而引起治疗失

败、病情复发和耐药发生［１３］。及时、恰当地处置ＡＴＬＩ可减少

其对结核病治疗的不良影响，也能最大限度地减少对患者的伤

害。作者就ＡＴＬＩ相关研究进展作一综述。

１　抗结核药物及其肝毒性

１．１　异烟肼　该药物本身并不具有肝毒性，但其在肝内的代

谢产物联氨具有肝毒性。异烟肼在肝内通过两种途径代

谢［３４］：一 是 通 过 Ｎ乙 酰 转 移 酶 ２（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，

ＮＡＴ２）途径代谢为非毒性产物乙酰肼；二是通过酰胺酶途径

代谢为毒性产物联氨或直接通过水解酶水解为联氨。通过

ＮＡＴ２代谢的过程称为乙酰化，根据乙酰化速率可将乙酰化酶

分为慢性型和快速型。乙酰化酶为慢性型者更易发生异烟肼

导致的肝损伤，原因是由于乙酰化速度慢，会有更多的异烟肼

被直接水解为联氨或通过酰胺酶途径代谢为联氨［３４］。利福平

等酶诱导剂可诱导产生水解酶及酰胺酶等，从而增加联氨产

生，增加异烟肼肝毒性［５］。

异烟肼导致的肝损伤多为急性肝细胞损伤，病理上表现为

肝细胞脂肪变性和坏死（包括桥接样坏死和多小叶性坏死），偶

见胆汁郁积性病变［４］。肝损害多于给药６周后开始出现，也可

晚至用药后１年才出现。与利福平合用可使肝损伤发生率更

高，且发生时间更早，甚至发生于给药１０ｄ之内。

异烟肼所致ＡＴＬＩ具有以下临床特征
［４，６７］：（１）与年龄有

密切关系，２０岁以下的年轻人罕见发生，２０～３４岁者发生率约

０．３％，＞３４～４９岁者发生率为１．２％，而５０岁以上者发生率

为２．３％；（２）ＡＴＬＩ缓解后再次给药并不必然再次引起肝损

伤；（３）具有剂量依赖性（尤其是儿童患者），与２０ｍｇ／ｋｇ剂量

相比，异烟肼剂量为１２ｍｇ／ｋｇ时药物性肝炎发生率降低

一半。

１．２　利福平　该药物在肝脏内通过两个途径代谢：一是经去

乙酰化过程生成去乙酰利福平，二是水解生成３甲酰利福平。

尚无证据证明其中任何一种代谢产物具有肝毒性，利福平本身

也无肝毒性，因此该药导致肝损伤的机制至今尚不明确［３］。利

福平是一种强力的肝脏细胞色素Ｐ４５０诱导剂，因此可影响多

种化学药物的肝内代谢过程，与异烟肼合用可明显增加其肝毒

性。利福平可干扰胆红素分泌，导致胆汁淤积，表现为暂时性

高胆红素血症和γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）增高，也可导致肝细

胞变性、坏死，多表现为无症状性转氨酶水平增高。利福平肝

毒性也具有剂量依赖性，但其肝毒性远低于吡嗪酰胺和异烟

肼，单独应用导致严重肝损伤者罕见。利福平所致的一过性肝

酶水平增高发生率可达１４％，但多于继续治疗后恢复正常
［８］。

１．３　吡嗪酰胺　该药物是一种烟酸衍生物，在肝脏内脱酰胺

成为活性成分吡嗪酸，后者干扰结核菌细胞膜转运功能［６］。肝

损伤是吡嗪酰胺最严重的不良反应，但其导致肝损伤的机制迄

今尚不明确。因吡嗪酰胺与异烟肼具有相似的化学结构，目前

认为其肝损伤机制可能与异烟肼有相似之处。该药的肝毒性

与剂量和疗程密切相关，当给药剂量为４０～５０ｍｇ／ｋｇ时，约

１５％的患者出现肝炎临床表现，其中２％～３％的患者出现黄

疸［５］。目前采用的推荐剂量为２０～３０ｍｇ／ｋｇ，与大剂量给药

相比，该剂量肝损伤发生率明显减少。

１．４　其他　对氨基水杨酸亦具有明显肝毒性，一项研究结果

显示用药后黄疸发生率约２３％，多发生于给药后２～６周，且

再次给药可再次导致肝损伤。服用丙硫异烟胺或乙硫异烟胺

者约１０％出现血清转氨酶增高，常发生于用药后８～１２周。

２　发生ＡＴＬＩ的危险因素

ＡＴＬＩ的发生率及严重程度与年龄、性别、营养状况、是否

存在基础肝病、是否合并 ＨＩＶ感染、肺部病变程度、结核病严

重程度、药物剂量与疗程、乙醇摄入量及遗传因素等均有密切

关系［９１１］。６０岁以上老年人群对于通过细胞色素Ｐ４５０酶代

谢的药物清除能力下降，加之肝脏体积及血流改变、肝内药物

分布发生改变，因而更易发生 ＡＴＬＩ。女性 ＡＴＬＩ发生率高于

男性，具体机制尚不清楚，可能与肝脏内Ｐ４５０酶活性不同于

男性有关。ＨＩＶ感染可增加抗结核治疗过程中发生 ＡＴＬＩ的

风险，其机制亦不十分清楚，推测可能与 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者体内

氧化路径发生变化有关。另外，多数抗逆转录病毒药物和抗真

菌药物具有肝毒性，该类药物与抗结核药物联合治疗势必会增

加发生ＡＴＬＩ的风险。慢性肝病会降低患者对于抗结核药物

肝毒性的耐受性，因而更易发生 ＡＴＬＩ或肝损伤更严重。此

外，营养不良或低体质量指数、肺部存在广泛结核病变、患有严

重结核病（如结核性脑膜炎及肺外结核病等）、饮酒等均可增加

ＡＴＬＩ的发生风险。不恰当的提高抗结核药物给药剂量也是

发生ＡＴＬＩ的风险因素之一。

３　ＡＴＬＩ的处理

关于ＡＴＬＩ的定义并无统一标准，其诊断亦属于排除性诊

断，但除外病毒性肝炎或其他原因引起的肝损伤有时会相当困

难。对于ＡＴＬＩ原因的判断主要依据药物与临床表现的时间

顺序、停药后重新给药的反应、肝功能检查结果、基础疾病及既

２１５２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第１９期

 基金项目：重庆市传染病学重点学科计划项目（渝卫科教［２００９］６７号）。　作者简介：刘奉凤（１９７０－），副主任医师，本科，主要从事传染

病临床研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｙａｏｋａｉｃｈｅｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。



往病史进行综合判断，肝组织学检查对 ＡＴＬＩ诊断有积极意

义。较为常用的ＡＴＬＩ定义是接受抗结核治疗后出现血清丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）增高幅度超过５倍正常值上限但无肝

炎临床症状或血清ＡＬＴ增高幅度超过３倍正常值上限且具有

肝炎临床症状。ＷＨＯ根据ＡＬＴ水平将药物性肝损伤严重程

度分为４级：１级（轻度），＜２．５倍正常值上限；２级（轻度），

２．５～５倍正常值上限；３级（中度），＞５～１０倍正常值上限；４

级（重度），＞１０倍正常值上限。

ＡＴＬＩ临床表现无特异性，可表现为厌食、恶心、呕吐及黄

疸，约２０％患者仅表现为无症状性血清转氨酶增高，其中包括

发生重度肝损伤者［１２］。ＡＴＬＩ通常发生于抗结核治疗开始后

的前２个月内，但也可发生于治疗过程中的任何阶段。在我国

进行的一项前瞻性研究显示，采用直接监督下短程化疗策略

（ｄｉｒｅｃｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ，ＤＯＴＳ）的４３０４例结核

病患者中，１０６例（２．５５％）发生ＡＴＬＩ，无症状性转氨酶增高发

生率达３３％（３５／１０６），其中包括８例重度肝损伤者
［１３］。可见，

定期观察或询问异常临床表现和检测肝功能都是及早识别

ＡＴＬＩ的重要方法。

预防和及时妥善处置 ＡＴＬＩ关系到抗结核治疗的成败和

患者预后，美国胸科学会、英国胸科学会、欧洲呼吸学会特别小

组、ＷＨＯ和国际抗结核和肺病联盟等机构先后制订了相关指

南［１４１６］。虽然不同指南之间存在不同之处，但基本原则大同

小异。ＡＴＳ指南中关于肝功能监测及 ＡＴＬＩ及处置流程图见

图１。

　　ａ：ＡＬＴ基线水平超过正常值上限３倍者，推荐不含吡嗪酰胺方

案，必要时可加用氟喹诺酮类药物或环丝氨酸；ｂ：病毒性肝炎高危人群

包括静脉吸毒者，来自亚洲、非洲、东欧、太平洋岛国及亚马逊流域等高

发地区者，与感染者有性接触或家庭接触者，ＨＩＶ感染者；ｃ：若患者结

核病情严重或痰菌阳性时，应给予非肝毒性抗结核药物治疗，直到肝功

能正常。

图１　　肝功能监测及ＡＴＬＩ及处置流程图

　　有研究认为，间歇性给药可减少抗结核药物的肝毒性。印

度新德里结核病中心的一项研究显示：ＤＯＴＳ下采用间歇给药

的１１９５例患者中仅１％发生肝损伤，另一项在香港进行的研

究发现间歇性给药时药物性肝炎发生率为２％，明显低于每日

给药者［１７］。

发生 ＡＴＬＩ之后，除了及时调整抗结核治疗方案或停药

外，护肝药物似对肝功能的恢复有促进作用。另外，护肝药物

与抗结核药物联合应用可减少ＡＴＬＩ的发生
［１８］。水飞蓟素和

Ｎ乙酰半胱氨酸等对于实验性药物性肝损伤具有保护作

用［１９２０］。

４　展　　望

综上所述，ＡＴＬＩ是影响抗结核治疗成败的重要因素，正

确认识与及时处理ＡＴＬＩ具有现实意义。然而，该领域内诸多

问题至今尚未澄清，预计今后研究重点将着重于以下几

点［２１２４］：（１）抗结核药物在肝内通过各种酶类进行代谢，研究相

关代谢酶及其多态性将有助于理解ＡＴＬＩ发生机制，并有助于

相应护肝药物的研发；（２）研究现有抗结核药物的合理配伍也

是降低不良反应的途径之一；（３）采用个体化给药方式将会有

效减少ＡＴＬＩ发生，例如根据ＮＡＴ２基因型将患者分为异烟肼

低剂量组和异烟肼高剂量组；（４）疗程长是发生 ＡＴＬＩ的因素

之一，研发更高效、更短疗程的药物或方案有助于减少肝损害

发生率；（５）目前认为血药浓度监测有助于减少ＡＴＬＩ发生，但

药物血药浓度与其肝毒性反应的关系仍需更多研究来阐明。
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心肌梗死中微小ＲＮＡ的研究进展及临床应用前景

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（重庆医科大学附属第二医院心内科　４０００１０）
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　　心肌梗死是工业化国家人口死亡的最主要的原因之一，虽

然目前针对心肌梗死有一系列有效的治疗方法，但心肌梗死患

者仍存在较高的死亡率和并发症，如心律失常、心力衰竭，因此

探索出新的心肌梗死治疗方法是极其重要的。心肌梗死导致

心肌缺血，从而引起心肌细胞缺氧及一系列细胞事件的发生，

如再灌注活性氧自由基的增加，内皮细胞的激活，大量炎症趋

化因子和细胞因子的产生，最后造成中性粒细胞和其他炎症细

胞在梗死区域聚集，最终造成急性的心肌损害。虽然早期的再

灌注治疗能减少心肌细胞的损害，但存活心肌在重塑过程中必

然存在一些心肌功能的丧失。心脏重塑早期是维持心脏功能

的适应过程，但是后期却导致了心肌纤维化、左心室扩张及心

力衰竭。近年来，虽然在分子水平上对心肌梗死的理解有一些

进展，但在心肌梗死发展过程中，心肌细胞、细胞外基质及血管

组织之间的潜在信号机制却仍不清楚。

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）不断被证实在心血管疾病的发生、发

展过程中起着一定的作用。ｍｉＲＮＡ是一类内源性的、含约２２

个核苷酸的非编码单链小分子ＲＮＡ，其序列高度保守，可在转

录后水平特异性识别靶基因的３′ＵＴＲ上的靶位点，通过抑制

或降解特定的靶基因而发挥调节蛋白质合成的作用。其种类

繁多，表达具有一定的组织特异性。据研究表明人类基因组约

６０％受ｍｉＲＮＡ调节，ｍｉＲＮＡ参加细胞信号调节在病理情况

及生理情况下均有大量报道。近年来随着冠心病等心血管疾
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