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【摘要】在抗结核治疗过程中可能会出现各种不同类型的药物不良反应，其中以抗结核药物性

肝损伤(anti—tuberculosis drug—induced liver injury，ATB．DILI)最为多见，危害性最大，也是我国药物性

肝损伤常见原因之一，轻者表现为一过性转氨酶升高，重者可致肝衰竭，甚至危及生命，部分患者因此

不得不中止抗结核治疗，从而影响结核病的治疗效果。为提高广大临床医生对ATB．DILI的认识及其

处理水平，中华医学会结核病学分会制定了“抗结核药所致药物性肝损伤诊治指南”。该指南总结了

近年来ATB—DILI的最新研究进展，对ATB—DILI的定义、危险因素、发生机制、病理表现、临床分型和

表现、诊断、处理等多个方面进行了阐述，同时提出了推荐意见及评估质量等级，为ATB．DILI的规范

诊治提供了重要的指导。

基金项目：“十二五”国家科技重大专项(2015ZXl0003001)

DOI：10．3760／cma．j．issn．1001—0939．2019．05．007

在抗结核治疗过程中可能会出现各种不同类

型的药物不良反应，其中以抗结核药物性肝损伤

(anti—tuberculosis drug—induced liver mjmy，ATB—DILI)

最为多见，危害性最大，也是我国药物性肝损伤

(drug．induced liver injury，DILI)的常见原因之一，

轻者表现为一过性转氨酶升高，重者可致肝衰竭，

甚至危及生命，部分患者因此不得不中止抗结核治

疗，从而影响结核病的治疗效果n‘3]。为提高广大

临床医生对ATB—DILI的认识及处理水平，中华医

学会结核病学分会于2013年制定了“抗结核药物

所致药物性肝损伤诊断与处理专家建议”(简称建

议)¨]，该建议的发布对规范我国ATB．DILI的诊治

起到了重要的指导作用。近年来，国内外有关研究

进展较多，同时也积累了许多临床经验和证据，因

此，有必要对该建议进行修订与完善。鉴于此，中

华医学会结核病学分会再次组织国内结核病学、肝

病学、感染病学、病理学和药物学等多学科专家，在

原建议稿的基础上，结合近5年来的相关进展，经

过反复讨论与修改，制定了“抗结核药物性肝损伤

诊治指南(2019年版)”。

本指南采用世界卫生组织推荐的证据质量分

级和推荐强度系统(GRADE系统)对推荐意见的

．诊疗方案．

级别(表1)和循证医学证据的质量进行评估(表2)。

表1证据质量分级和推荐强度系统中的推荐强度等级

推荐强度 定义

强烈推荐(1级) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

有条件推荐(2级) 利弊不确定或无论证据级别的高低均显

示利弊相当

一、ATB—DILI的定义

ATB．DILI是指在使用抗结核药物的过程中，

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的病理

过程。可以表现为无症状丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase，ALT)升高H。5]，也可呈急

性肝炎表现，甚至发生暴发性肝细胞坏死，少数患

者可表现为慢性肝炎。血清生化检测结果：ALTo>3

倍正常值上限(ULN)和(或)总胆红素≥2倍ULN；或

天冬氨酸氨基转氨酶(aspartate aminotransferase，

AST)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)和总

胆红素同时升高，且至少l项≥2倍ULN。

二、ATB—DILI的发生率

文献报道，ATB．DILI的发生率为2．O％一

28．0％t1’3|。各国报道的数据不同，这种差别可能与
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表2证据质量分级和推荐强度系统证据质量及其定义

证据质量级别 定义

高质量(A)

中等质量(B)

低质量(C)

极低质量(D)

对估计的效应值非常确信，估计值接近真实值，进一步研究基本不改变该估计效应值的可信度

对估计的效应值确信程度中等，估计值有可能接近真实值，但仍存在二者不相同的可能性，进一步研究有可能改变该估计效
应值的可信度

对估计的效应值确信程度有限，估计值与真实值可能不同。进一步研究极有可能改变该估计效应值的可信度

对估计的效应值几乎不能确信，估计值与真实值很可能完全不同。进一步研究有可能不确定该估计效应值的可信度

种族、社会经济状况、地理位置及研究者对DILI的

诊断标准、病毒性肝炎的流行情况、研究设计和研

究对象不同等因素有关。总体上看，亚洲国家较

高，我国为9．5％～10．6％[6罐]，印度为3．8％～10．0％[9]，

格鲁吉亚为19％[1刚；西方国家较低，美国<1％，英国

为4％，西班牙为3．3％，土耳其为3．2％眨11]。近年来

西方国家部分地区及医院的非大样本研究结果显

示，ATB．DILI的发生率较前明显升高，可达6％[1 2|。

三、ATB—DILI的相关危险因素

明确危险因素可以预防和早期发现DILI。世

界不同地区ATB．DILI的危险因素不同，但老年人、

酗酒、肝炎病毒感染或合并其他急慢性肝病、营养

不良和人免疫缺陷病毒human immunodeficiency

virus，HIV)感染等是其共同的危险因素H]。

ATB．DILI的危险因素可分为宿主因素、药物因素

和环境因素。

(一)宿主因素

1．遗传学因素n3之3]：药物代谢酶、药物转运体、

抗氧化反应和免疫反应在DILl的发生和发展过程

中均起着重要作用，体内炎症．抗炎反应的失衡方

向，决定肝细胞是发生损伤反应还是修复反应，参

与这些代谢过程的相关基因的多态性与DILI易感

性密切相关。许多抗结核药物代谢酶基因多态性

与DILI有关，如N一乙酰转移酶(N．acetyhransferase，

NAT2)、细胞色素P4502E1、谷胱甘肽S一转移酶

(glutathione S-transferase，GST)、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase，SOD)、醌氧化还原酶、羧酸

酯酶基因1、尿苷葡萄糖醛酸转移酶、肿瘤坏死因

子、诱导型一氧化氮合酶(inducible NOS synthase，

iNOS)、信号转导和转录激活子及人类白细胞抗原

等。但由于地域、人种、抗结核治疗方案、研究设计

及基因多态性分析方法等因素的不同，难以获得一

致的结论。在汉族人中，ATB．DILI与NAT2和

GSTMl基因变异有较高的相关性，NAT2慢乙酰化

基因型和GSTMl基因变异者发生DILI的风险增

高[24_25]。

2．非遗传性因素：(1)年龄：普遍认为，高龄是

ATB—DILI的重要危险因素之一。我国的一项回顾

性调查研究结果显示，2011年8月至2015年9月我

国东北地区的4 272例抗结核治疗患者中DILI的

发生率为9．5％，其中老年患者占20．8％，可能与老年

人营养不良、药物代谢功能减退及总体细胞色素P活

性下降有关腔6。。(2)病毒性肝炎：乙型肝炎病毒和丙

型肝炎病毒是我国慢性肝病最常见的病因，在抗结

核治疗过程中，病毒性肝炎患者发生DILl的危险

性是非病毒性肝炎患者的3～5倍陋7‘3⋯。研究结果表

明，结核病合并或不合并乙型肝炎病毒感染，两组

患者DILI的发生模式相似，但抗结核治疗前未给

予抗病毒治疗的乙型肝炎病毒患者更容易发生严

重的DILl、肝功能衰竭甚至死亡[3“。(3)合并其他急

慢性肝病：与合并肝炎类似，当患者合并酒精性肝

病或脂肪肝等基础肝病时，ATB．DILI的风险也相

应增高[321。(4)HIV感染：HIV感染者极易合并结核

病且抗结核治疗后转氨酶升高的发生率为4％～

27％，黄疸的发生率为O％～7％；抗逆转录病毒治疗

(anti—retroviral therapy，ART)药物本身造成的肝损

伤是影响患者发病和死亡的重要因素。DILI发生

率升高与ART药物以及抗结核药物的使用有

关[33|。HIV感染后体质下降和免疫功能异常可能

是导致DILI发生率高的重要原因b“。(5)营养不

良：营养不良或低蛋白血症是ATB—DILI的独立危

险因素[3S-37]。(6)严重结核病患者：严重、病程长的

结核病患者也是发生ATB—DILl的危险因素之一，

可能与长病程及结核病情严重患者的营养不良、低

蛋白血症及免疫功能异常等有关b 8。。

(二)药物因素

在抗结核药物中，异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、

丙硫异烟胺、对氨基水杨酸、利福布汀和利福喷丁

等发生DILI的频率较高，氟喹诺酮类药物、乙胺丁

醇、氯法齐明、贝达喹啉、德拉马尼、克拉霉素、亚胺

培南．西司他丁、美罗培南和阿莫西林／克拉维酸钾

等发生DILl的频率较低，氨基糖苷类、卷曲霉素、
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环丝氨酸和利奈唑胺等发生频率极低¨·3943。。药物

相互作用是临床上DILI风险增加不容忽视的因

素，抗结核药物与唑类抗真菌药、甲氨蝶呤、抗痉挛

药、氟烷或对乙酰氨基酚等药物同时应用时，DILI

的发生率将增加m]。另外，抗结核药物与其他对肝

脏有损伤的药物合并使用时，DILI的发生率也增

加。膳食补充剂和中草药的固有成分及其代谢产

物均可诱发DILI，因此抗结核治疗时应避免盲目

应用‘4引。

(三)其他因素

过量饮酒可能增加ATB—DILI的风险，饮酒量

越大，发生DILI的风险越高，其发生频率可增高

2～4倍‘舶‘4 8|。

四、ATB．DILI的发生机制

ATB—DILI的确切发生机制尚不清楚，总体来

看，其机制与其他DILI无明显差别，主要与药物代

谢异常、线粒体损伤、免疫功能损伤及遗传因素有

关[4·49I，通常可概括为药物的直接肝毒性和特异质

性肝毒性作用：(1)直接毒性作用：往往呈剂量依赖

性，通常可预测，也称固有型DILI，指摄人人体内的

药物和(或)其代谢产物对肝脏产生的直接损伤，可

进一步引起免疫和炎症应答等其他肝损伤机

制H．s0。52I。(2)特异质性肝毒性作用：无剂量依赖性，

不可预见，也称特异质型DILI，是DILI发生的主要

机制，属于超敏反应，一般均有长短不一的潜伏期，

再次用药后潜伏期缩短至数日甚至更短[4,53-58]。药

物及其活性代谢产物诱导的肝细胞线粒体受损和

氧化应激可通过多种分子机制引起，活化多种死亡

信号通路，促进细胞凋亡、坏死和自噬性死亡的发

生，最终导致肝细胞损伤和死亡。首先，细胞损伤

和死亡所产生的危险信号可活化抗原递呈细胞，诱

导适应性免疫攻击；其次，许多药物代谢产物可能

作为半抗原与宿主蛋白结合形成新抗原。若适应

性免疫应答针对新抗原中的宿主蛋白时将导致自

身免疫应答；若针对新抗原中药物代谢产物时将导

致抗药物免疫应答。此外，适应性免疫应答不仅可

以介导DILI，还可能引起肝外免疫损伤，产生发热

和皮疹等全身性表现。需要指出，药物在启动肝损

伤的同时也将激发恢复性组织修复(restorative

tissue repair，RTR)E59-60]。肝损伤启动后，若RTR缺
乏则损伤迅速进展，若RTR及时而充分则能限制

和逆转肝损伤，因此，RTR是肝损伤进展或消退的

内在决定性因素。

异烟肼导致肝毒性的发生机制尚未阐明，其代

谢的主要途径是NAT2参与的乙酰化反应。异烟

肼代谢中通过直接和间接途径产生肼，肼在动物模

型中是被公认的肝毒性物质，可以直接与肝细胞发

生过氧化反应引起肝毒性。目前认为异烟肼可能

有两种肝毒性机制，多数学者接受异烟肼及其代谢

产物的直接肝毒性与肝损伤明显相关的观点，也有

学者认为机体对药物及其代谢产物发生了过敏反

应，但尚缺乏直接的证据№1’训。

利福平导致肝损伤的发生机制还不明确，其主

要代谢途径为经去乙酰化反应变为去乙酰基利福

平。利福平有过敏反应的可能性，但只占全部病例

的1％～3％。利福平为细胞色素P450的诱导剂，可

增加自身和其他药物的代谢，当利福平与异烟肼

合用时(特别是慢乙酰化者)，可诱导异烟肼水解酶

的活性，增加肼产物；利福平可以诱导微粒体中酶

的产生，理论上可以增加毒性代谢产物的生成。尽

管如此，异烟肼和利福平合用导致的肝毒性是叠加

作用还是协同作用仍不明确[62舣]。

有关吡嗪酰胺单药治疗导致肝毒性发生率的

数据非常有限，通过微粒体脱氨酶和黄嘌呤氧化酶

途径代谢导致肝毒性，其引起的DILI缺少高敏性

的依据和症状，不支持过敏表现；DILI可能为药物

的直接毒性作用，因为延长治疗时间和增加剂量可

以增加肝毒性发生的危险性№5舶]。

需要注意的是，抗结核治疗往往需要多药联

合，患者的肝毒性发生率比接受单药治疗时明显增

加，但目前很难精确评估是某一种单药的毒性，抑

或是不同药物毒性反应的叠加或是协同作用。

五、ATB—DILl的病理表现

DILI损伤的靶细胞主要是肝细胞、胆管上皮细

胞及肝窦和肝内静脉系统的血管内皮细胞，损伤模

式复杂多样，与基础肝病的组织学改变也有许多重

叠，故其病理变化几乎涵盖了肝脏病理改变的全部

范畴H’67I。Popper等№81曾提出DILI最常见的类型

是急性病毒性肝炎样损伤，约占39％；肝炎伴胆汁

淤积样损伤约占32％。而Kleinert6引对249例DILI

病例的研究发现，DILI主要的病理损伤类型包括急

性或慢性肝炎、急性或慢性胆汁淤积以及胆汁淤积

性肝炎，约占83％。另外，急性或慢性肝炎在损伤

程度较轻时不易区分，也可能造成的结果不

同胁71。。

病理学检查应结合患者临床表现和用药史对

组织学改变进行评估，同时描述肝损伤的类型和程

度，这对于明确诊断至关重要。组织病理学损伤类
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型有助于判定相关药物的诊断方向，如利福平常表

现为急性肝炎、带状坏死及胆汁淤积性肝炎；异烟

肼为急性或慢性肝炎或暴发性肝炎；吡嗪酰胺为急

性或慢性肝炎或肝细胞坏死等[69-70]。

六、ATB—DILl的临床分型

可根据患者的病程、受损靶细胞类型、发病机

制对ATB．DILI进行不同的临床分型，对DILI的正

确处理和预后判断有重要意义。

1．急性和慢性[4’72‘75]：根据病程可将DILl分为

急性和慢性。急性DILI是指由药物本身或其代谢

产物引起的肝脏损害，病程在6个月以内。慢性

DILI是指DILI发生6个月后，血清ALT、AST、ALP

及总胆红素仍持续异常，或存在门静脉高压或慢性

肝损伤的影像学和组织学证据。临床上ATB．DILI

绝大多数为急性，其中6％一20％可发展为慢性，胆

汁淤积型DILl易进展为慢性。

2．肝细胞损伤型、胆汁淤积型、肝血管损伤型

和混合型[4,72-74,76-79】：根据受损靶细胞类型分为肝细

胞损伤型、胆汁淤积型、肝血管损伤和混合型，

ATB．DILI常见于前3型。依据国际医学组织理事

会(CIOMS)修订的基于ALT、ALP和R值[R值=

(ALT实测值／ALT ULN)／(ALP实测值／ALP ULN)]

变化的特点分为3种类型：(1)肝细胞损伤型：

ALTo>3倍ULN，且R≥5，该类型最多见，且发生肝衰

竭的概率最高；主要表现为ALT显著升高，通常先

于总胆红素和ALP升高，临床表现不典型，可伴有

过敏症状；合并胆红素升高者则预后不佳(病死率

超过10％)或需要肝移植。(2)胆汁淤积型：ALP，>2

倍ULN，且R≤2，血清ALP水平升高，且先于ALT升

高，或ALP升高幅度较ALT升高更明显。(3)肝血管

损伤型DILl相对少见，发病机制尚不清楚，靶细胞

可为肝窦、肝小静脉和肝静脉主干及门静脉等的内

皮细胞，临床类型包括肝窦阻塞综合征、肝小静脉

闭塞病、紫癜性肝病、巴德一基亚里综合征、可引起

特发性门静脉高压症的肝汇管区硬化和门静脉栓

塞、肝脏结节性再生性增生等n¨。(4)混合型：ALTo>

3倍ULN，ALP，>2倍ULN，且2<R<5。若ALT和ALP

达不到上述标准，则称为“肝脏生物化学检查异

常”。主要表现为血清ALT和ALP水平同时升高，

但应在同一天或不超过48 h内同时检测ALT和

ALP值，在病程中的不同时间计算R值，有助于准

确地判断DILI的临床类型及其预后，有利于针对

性的调整治疗。如果血清转氨酶升高(>3倍ULN)

同时伴有黄疸(血清胆红素>2倍ULN)，则预后较

差[79{¨，在这种情况下，病死率高达14％E8引。

3．固有型和特异质型[72-73]：根据发病机制可将

DILl分为固有型和特异质型，抗结核药物中的异烟

肼、利福平及吡嗪酰胺所致DILI多为前者。固有

型DILI具有可预测性，与药物剂量密切相关，个体

差异不显著。特异质型具有不可预测性，与药物剂

量常不相关，个体差异显著。特异质型又可分为免

疫特异质型和遗传特异质型。免疫特异质型DILl

有两种表现：一种是超敏性，起病快，临床表现为发

热、皮疹、嗜酸粒细胞增多等，再次用药可快速导致

肝损伤；另一种是药物诱发的自身免疫性损伤，发

生缓慢，体内可能出现多种自身抗体，可表现为自

身免疫性肝炎或类似原发性胆汁性胆管炎和原发

性硬化性胆管炎等自身免疫性肝病，多无发热、皮

疹、嗜酸粒细胞增多等表现。遗传特异质型DILl通

常无免疫反应特征，起病缓慢(最晚可达1年左

右)，再次用药未必快速导致肝损伤。

七、ATB—DILI的临床表现

ATB—DILl的临床表现各异且无特异性，可表

现为无症状性肝酶增高，也可出现肝炎样表现甚至

肝衰竭，多发生在用药后I周至3个月内，高峰期出

现在I-2周或2个月左右，临床上几种表现常可同

时存在且呈动态变化。

1．肝适应性反应[4J钆83{5]：患者在接触某些抗结

核药物后触发了肝适应性应答反应，部分抗氧化、

抗炎、抗凋亡的调控基因或细胞通路被激活，肝细

胞增殖并出现保护性适应反应，出现无临床症状的

一过性转氨酶升高，肝脏生化指标轻度异常，ALT

为2～3倍ULN，此后可自行完全恢复，转氨酶降至

正常水平的时间在30 d内。

2．急性肝炎或肝细胞损伤n一钆8卜82】：患者的肝细

胞损伤进一步加重，并出现急性肝炎的临床表现，

轻者表现为上腹部不适、恶心和厌食等消化道症

状，重者除消化道症状(如腹胀、肝区疼痛、食欲不

振和呕吐)外还伴有全身症状，如发热、乏力等，如

有胆红素增高，则表现为皮肤、巩膜黄染或尿色加

深等，可出现肝区压痛、肝脏增大等体征。实验室

检查符合肝细胞损伤型改变。

3．急性胆汁淤积[4’79’溯7]：轻者表现为腹胀、食

欲不振和恶心等症状，重者的临床表现和实验室检

查与肝内胆汁淤积及肝外胆道阻塞的表现相似，主

要有发热、黄疸、上腹部疼痛、皮肤瘙痒、尿色深黄，

甚至出现脂肪泻，可出现右上腹压痛及肝脾肿大等

体征。实验室检查表现符合胆汁淤积型改变。
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4．超敏反应性肝损伤H’79’88驯：部分抗结核药物

可引发机体的超敏反应，继而出现肝损伤，患者除

有肝损伤的临床表现外，还可出现发热、乏力、肌肉

疼痛、皮疹、浅表淋巴结肿大、肝脾肿大、关节炎和

心肌炎等过敏症状，一般起病急，严重者可合并溶

血性贫血、剥脱性皮炎和急性肾功能衰竭等，实验

室检查通常可发现嗜酸粒细胞增多，并可检测到抗

药物抗体。部分病例有可能引起自身免疫性肝病，

抗核抗体和抗中性粒细胞胞质抗体阳性。

5．急性肝功能衰竭(acute liver failure，ALF)和

亚急性肝功能衰竭(subacute liver failure，

SALF)n，7钆8。82]：病情进展迅速，且与使用抗结核药

物的数量和剂量无关，尤其是用药前已有肝损伤或

过敏者，再次用药时易出现肝功能衰竭，因多器官

受累，病死率较高。主要表现为：(1)黄疸：皮肤和

巩膜深度黄染，尿色呈浓茶样，血清总胆红素升高，

并进行性加重。(2)出血：凝血功能障碍，可出现黏

膜、皮下和消化道出血，重者可合并颅内出血和弥

漫陛血管内凝血，实验室检查发现凝血酶原时间延

长，凝血酶原活动度(prothrombin activity，PTA)≤

40％，或凝血酶原时间国际标准化比率

(international normalized ratio，INR)≥1．5时笋0断为

肝衰竭，PTA和INR的动态变化可作为监测肝衰竭

程度的指标；(3)腹腔积液：患者的白蛋白持续下

降，出现低蛋白血症，继而出现腹腔积液；(4)肝性

脑病：早期表现为性格改变，如情绪激动、谵妄和嗜

睡等，以后可出现扑翼样震颤、阵发性抽搐，继而进

入昏迷，神经系统检查可发现病理反射阳性；(5)肝

肾功能综合征：患者的血清肌酐水平持续升高，出

现少尿或无尿。

6．慢性肝损伤一吼90]：临床上可表现为慢性肝

炎、肝纤维化、代偿期和失代偿期肝硬化、AIH样

DILI和慢性肝内胆汁淤积等。少数患者还可出现

肝窦阻塞综合征或肝小静脉闭塞病及肝脏肿瘤等。

八、ATB—DILl的诊断

(一)诊断依据H’79’91941

由于目前仍缺乏特异性的生物学诊断标志物，

潜伏期个体差异显著，临床表现与用药的关系常不

明确，所以DILl的确诊十分困难。ATB．DILI的诊

断主要是排除J生诊断，怀疑发生DILI时，排除其他

引起肝脏损伤的因素，然后进行用药因果关系的评

估，其临床分析思路如下。

1．了解所使用的抗结核药物、既往用药肝损伤

史、药物过敏史、抗结核药物相关危险因素(高龄、

酗酒、营养不良)等，还需全面细致地追溯可疑药物

应用史。

2．掌握肝脏血清学指标改变的时序特征：通常

DILI出现的高峰期为用药2周至2个月，停药后反

映肝损伤的生化指标恢复较快；再次服用该药后上

述生化指标又明显异常(称为再用药反应阳性)，这

是评价与DILI相关性的诊断依据，但应注意的是，

再用可疑肝毒性药物是有害的，应谨慎。

3．了解有无基础肝脏疾病：应了解患者既往有

无肝脏或胆道疾病史及嗜酒史。通过多种检查手

段，了解肝炎病毒(包括各型肝炎病毒)感染、巨细

胞病毒和EB病毒感染、自身免疫性疾病、遗传或代

谢性疾病、职业或环境化学物质暴露史等，这些基

础疾病可导致不同程度肝损伤，也可能增加

ATB—DILI的发生率或加重肝损伤，而叠加的DILI

易被误认为是原有肝病的发作或加重。也需注意

可能因基础肝病而忽视了ATB．DILl的发生，有时

甚至难以区分。

4．辅助检查指标：(1)肝脏生化指标检查：血清

ALT、ALP、谷氨酰转肽酶和总胆红素等改变是目前

判断是否有肝损伤和诊断DILI的主要实验室指

标。与AST相比，ALT升高对诊断肝损伤更具特异

性，因此是诊断DILI的主要指标；ALP和总胆红素

是诊断胆汁淤积的指标，也是肝功能损害的重要指

标；^y一谷氨酰转肽酶在急性DILl时轻度增高，如其

长期增高不降则有慢性化的可能；血清总胆红素升

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，提示肝功能损伤较严重，预

后欠佳。PTA．<40％和(或)INR，>I．5时肝衰竭诊断

成立。(2)影像学检查：包括超声检查和放射学检

查，以除外肝脏肿瘤、肝硬化、脂肪肝和胆道结石等

疾病。如果有胆汁淤积的证据，需要影像学检查以

排除胆道梗阻。(3)病毒学检查：包括各型病毒性肝

炎的血清标志物，或病毒基因检测等。(4)自身抗

体：自身抗体阳性不仅表示自身免疫功能异常，还

能提示自身免疫性肝病。(5)其他实验室检查：嗜酸

粒细胞增高是诊断超敏反应性DILl的辅助指标，

淋巴细胞刺激试验可以判定是否为药物过敏反应

相关性肝损伤。

5．肝脏活检【79’95j：肝脏活检是诊断肝损伤的金

标准，以明确评估药物对肝脏的损害类型(纤维化、

脂肪变性、坏死、肉芽肿、脂褐素和胆汁淤积)，经临

床和实验室检查仍不能确诊DILI或需进行鉴别诊

断时，肝脏活检病理组织学检查有助于进一步明确
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诊断并评估肝脏损伤的程度。下列情况应考虑肝

组织活检：(1)经临床和实验室检查不能确诊DILI

时；(2)停用可疑药物后，肝脏生化指标仍持续上升

或出现肝功能恶化的迹象；(3)停用可疑药物1～3

个月，肝脏生化指标未降至峰值的50％或更低；(4)

怀疑慢性DILl或不能除外AIH时。

(--)诊断标准

1．确诊病例[2,4,79]：(1)有使用可能引起肝损伤

的抗结核药物史，且发生时间与DILI发病规律一

致，多数肝损伤发生在抗结核药物使用后5 d至2个

月，有特异质反应者可在5 d内发生。(2)临床过程：

停药后异常肝脏生化指标迅速恢复提示DILI的发

生：肝细胞损伤型患者血清ALT峰值水平在8 d内

下降>50％为高度提示，在30 d内下降i>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 d内下降t>50％为重要提示。(3)必须排除

其他病因或疾病所致的肝损伤。(4)再次用药反应

阳性：再次用药后出现肝功能损伤。符合上述诊断

标准中第(1)、(2)和(3)项，或前3项中有2项符合，

加上第(4)项，均可确诊为ATB．DILl。

2．疑似病例心’4m]：(1)用药与肝损伤之间存在

合理的时序关系，但同时存在可能导致肝损伤的其

他病因或疾病状态；(2)用药与发生肝损伤的时序

关系未达到相关性评价的提示水平，但也缺少导致

肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。对于疑似

病例，建议采用1993年修订的国际共识中的

Roussel Uclaf Causality评分表(RUCAM)进行量化

评估哺]：>8分为极可能(highly probable)，6～8分为

很可能(probable)，3～5分为可能(possible)，1～2分

为不太可能(unlikely)，-<0分为可排除(excluded)。

应注意排除IgG4胆管炎，在我国还应特别注意排

除急性戊型肝炎，因此本项计分标准尚待今后完善

(表3)。

(三)DILI的严重程度分级

目前国际上通常将急性DILl的严重程度分为

l～5级，美国DILIN前瞻性研究对其进一步数据

化[州。结合我国2015年“药物性肝损伤诊治指

南”[79】，本指南将抗结核药物所致DILl分级如下。

0级(无肝损伤)：患者对暴露药物可耐受，无

肝毒性反应。

l级(轻度肝损伤)：血清ALT和(或)ALP呈可

恢复性升高，总胆红素<2．5倍ULN(42．8 txmol／L)，

且INR<I．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、皮疹或体重

减轻等症状。

2级(中度肝损伤)：血清ALT和(或)ALP升高，

总胆红素≥2．5倍ULN，或虽无总胆红素升高但

INR，>I．5。上述症状可有加重。

3级(重度肝损伤)：血清ALT和(或)ALP升高，

总胆红素≥5倍ULN(50 mg／L或85．5斗mol／L)，伴或

不伴INR，>I．5。患者症状进一步加重，需要住院治

疗，或住院时间延长。

4级(ALF)：血清ALT和(或)ALP水平升高，总

胆红素t>10倍ULN(171 Ixmol／L)或每13升高／>10

mg／L或17．1 Ixmol／L，INR>，2．0或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。

5级(致命)：因DILI死亡，或需接受肝移植才

能存活。

(四)ATB．DILI的规范诊断格式

完整的ATB—DILI诊断应包括诊断命名、临床

类型、病程、RUCAM评分结果及严重程度分级。

诊断举例：药物性肝损伤，肝细胞损伤型，急性，

RUCAM 9分(极可能)，严重程度为3级。

(五)鉴别诊断

ATB．DILI需与各型病毒性肝炎、非酒精性脂

肪性肝病、酒精性肝病、自身免疫性肝病、原发|生胆

汁性胆管炎、肝豆状核变性、仅1．抗胰蛋白酶缺乏

症、血色病、肝结核等各类肝胆疾病相鉴别[4】。若

并存则需排除原有肝病的发作和加重导致的肝功

能异常或肝损伤加重，抑或两者合并存在等。此

外，还应排除感染、中毒、心功能不全、低血压或休

克、血管闭塞以及肺功能不全等引起的全身组织器

官缺氧性损伤等情况。

推荐意见：

1．ATB．DILI临床诊断应结合用药史、临床特征

和肝脏生物化学指标动态改变的特点、药物再刺激

反应、其他肝损伤病因的排除等进行综合分析。肝

脏活检组织学检查有助于诊断和鉴别诊断(1 B)。

2．根据肝损伤的发生时间、临床过程、再次用

药反应以及有无其他原因等确定诊断。推荐

RUCAM因果关系评分量表作为ATB．DILI临床诊

断的应用量表(1S)。

3．完整的ATB．DILI临床诊断应包括诊断命

名、临床类型、病程、RUCAM评分结果及严重程度

分级(1B)。

4．有基础肝病背景或存在多种肝损伤病因的

患者，在诊断ATB—DILI时应慎重，需排除原有肝病
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表3 RUCAM因果关系评分量表

·349·

药物：——初始ALl’：——初始ALP：——R值=(AL肌uLN)，(ALP，uLN)=——
肝损伤类型：肝细胞型(R≥5．0)，胆汁淤积型(R≤2．0)，混合型(2．0<R<5．0)

服药至发病时间

不相关

未知

从用药开始

提示

可疑

从停药开始

可疑

病程

停药后

高度提示

提示

可疑

无结论

与药物作用相反

若继续用药

无结论

危险因素

有

无

年龄>／55岁

年龄<55岁

伴随用药

肝细胞性

反应前已开始服药或停药后超过15 d

无法计算服药至发病时间

初次治疗 再次用药

5—90d

<5 d或>90d

l，15 d

>15 d

<-15 d ≤15 d

ALT峰值与ULN之间的变化

8 d内降低>50％

30 d内降低1>50％

在30 d后不适用

没有相关资料或在30 d后下降t>50％

30 d后下降>50％或再升高

所有情况

酒精

胆汁淤积或混合型

反应前已开始服药或停药后超过30 d

初次治疗

5—90d

<5 d或>90d

再次用药

l一90d

>90d

<-30d<-30d

ALP(或总胆红素)峰值与ULN之间的变化

不适用

180 d内降低t>50％

180 d内降低<50％

不变、上升或没有资料

不适用

所有情况

酒精或怀孕

伴随用药，或无资料，或伴随用药至发病时间不相合

伴随用药至发病时间相符合

伴随用药已知有肝毒性且至发病时间提示或相合

伴随用药的肝损伤证据明确(再刺激反应呈阳性，或与肝损伤明确相关并有典型的警示标志)

除外其他原因

(1)急性甲型肝炎(抗HAV．IgM+)或 所有原因，包括(1)和(2)完全排除

HBV感染[HBsAg和(或)抗HBc．IgM+]或

HCV感染[抗．HCV+和(或HCV RNA+，伴有相应的临床病史] (1)中所有原因排除

胆道梗阻(影像检查证实)

酒精中毒(过量饮酒史且AST，ALl'≥2)

近期有急性低血压、休克或者肝脏缺血史(发作2周以内)

(2)合并自身免疫性肝炎、脓毒症、慢性乙型或丙型肝炎、原发性胆汁性胆

管炎(PBC)a或原发性硬化性胆管炎(PSC)等基础疾病；或

临床和(或)实验室提示CMV、EBV或HSV感染

药物既往肝损伤的信息

肝损伤反应已在说明书中已注明

肝损伤反应未在说明书中注明，但曾有报道

无相关报告

再用药反应

阳性 再次单用该药ALT升高≥2倍ULN

可疑 再次联用该药ALT升高≥2倍ULN

阴性 再次单用该药ALT升高，但低于ULN

未做或不可判断 其他情况

(1)中4—5个原因排除

(1)中少于4个原因被排除

非药物因素高度可能性

评分

无相关性

无法评价

计分

+2

+l

+l

-2

—3

+2

+l

O

再次单用该药ALP(或总胆红素)升高≥2倍ULN +3

再用联用该药ALP(或总胆红素)升高≥2倍ULN +l

再次单用该药ALP(或总胆红素)升高，但低于ULN 一2

其他情况0

注：ALP：碱性磷酸酶；ALT：丙氨酸氨基转移酶；HAV：甲型肝炎病毒；HBV：乙型肝炎病毒；HCV：丙型肝炎病毒；CMV：巨细胞病毒；EBV：

EB病毒；HSV：单纯疱疹病毒；ULN：正常值上限

彤铊“o屯

o

¨0“O

O■之弓

也

¨0
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的发作和加重，仔细甄别肝损伤的最可能原因，以

便正确治疗(1B)。

九、ATB．DILI的预防【4·7叫

ATB．DILI是影响抗结核治疗效果的重要因素

之一，有效的预防可减少DILI的发生。

1．抗结核治疗前应详细询问既往用药史及有

无酗酒史和肝病史等，同时应进行较全面的检查，

包括肝脏生化指标、肝炎病毒血清免疫标志物检查

等，必要时进行肝脏、胆囊影像学检查等。

2．有高危因素的患者需谨慎选用抗结核药物，

尽量少用或慎用肝损伤发生频率较高的抗结核药

物【98|。治疗结核病并发肝脏基础疾病时仍要遵循

结核病基础化疗原则，但需强调在治疗前评估患者

的肝脏功能，应避免选择可致肝损伤的多个药物联

合应用，降低重度DILl的发生风险E4．q9．aog]。

3．在抗结核治疗中严密监测肝脏生化指标的

变化：(1)有高危因素：前2个月每1-2周监测肝功

能1次，此后若肝功能正常可每月监测1-2次；(2)

无高危因素：每月监测肝功能1次，出现肝损害可

疑症状时应及时监测肝功能。发生ATB—DILI后，

根据肝功能损伤程度每周监测肝功能相关指标

l～2次。

4．应尽可能避免同时并用其他损害肝脏的药

物，如唑类抗真菌药、甲氨蝶呤、抗痉挛药、氟烷或

对乙酰氨基酚等。在抗结核药物使用期间应避免

饮酒。MTB／HIV双重感染患者DILI的发生率高于

单纯结核病患者，若无法耐受标准抗结核治疗方

案，需要适当调整抗结核治疗方案¨01。02】。

5．对合并慢性乙型病毒性肝炎的患者，如具有

抗病毒治疗指征，则应尽快采用核苷类药物抗病毒

治疗，同时或稍后进行抗结核治疗；对合并丙型病

毒性肝炎的患者，可根据其肝功能状况、HCV RNA

定量水平和结核病病情，决定抗病毒和抗结核治疗

的时序。

6．推荐根据NAT2的基因多态性指导异烟肼

的剂量[I雌105】，慢代谢者减少剂量，中间代谢者和正

常代谢者用常规剂量【l蚓。

7．建议对有高危因素的患者给予预防性保肝

治疗C4|。研究结果显示，预防性保肝治疗有一定的

作用Cm J，但对于无高危因素的患者常规给予预防

性保肝治疗是否能减少ATB．DILl的发生，目前尚

缺乏充足的证据[4·研’108]。

十、ATB．DILl的处理【4_引

抗结核治疗过程中一旦出现肝功能损伤，正确

的处理既能及时纠正肝功能异常、逆转肝功能损

伤，也能及时调整抗结核方案，保证患者抗结核治

疗的顺利完成，有助于提高抗结核治疗的完成率和

治愈率，防止耐药结核病的发生。

(一)ATB—DILI的处理原则[41

首要措施是及时停用导致肝损伤的可疑药物，

为保障抗结核治疗的效果，对固有型DILl可酌情

减少药物剂量n9|。

1．治疗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。

2．ALT<3倍ULN，无明显症状及黄疸者，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。

3．ALT>，3倍ULN，或总胆红素≥2倍ULN，应停

用肝损伤相关的抗结核药物，保肝治疗，密切观察。

4．ALTo>5倍ULN，或ALTo>3倍ULN伴有黄疸、

恶心、呕吐、乏力等症状，或总胆红素≥3倍ULN，应

立即停用所有与肝损伤相关的抗结核药物，监测

PTA变化，积极保肝治疗，严重肝损伤患者应采取

综合治疗措施，有肝功能衰竭表现时应积极采取抢

救措施。

(二)ATB—DILI的治疗

1．一般处理：包括休息、营养支持[4．109】、维持水

和电解质及热量平衡等。

2．保肝治疗：主要保肝药物有[4．110】：(1)甘草酸

制剂：包括甘草酸单胺和甘草酸二铵，该类药物具

有较强的抗炎、保护肝细胞膜及改善肝功能的作

用，可明显减轻氨基半乳糖对肝脏的损伤，改善免

疫性因子对肝脏的慢性损伤；我国国家食品药品监

督管理局最近批准增加急性DILl为异甘草酸镁的

治疗适应证，可用于治疗ALT明显升高的急性肝细

胞型或混合型DILI⋯Hi2[；(2)还原型谷胱甘肽：还

原型谷胱甘肽主要在肝脏合成，广泛分布于各组织

器官，可与体内过氧化物和自由基结合，具有对抗

氧化剂破坏巯基及脏器、保护细胞中含巯基的蛋白

和酶的作用；(3)双环醇：可通过抑制炎症因子表达

和抗氧化作用，保护细胞膜、改善线粒体和减少细

胞凋亡，促进蛋白质合成，具有抗炎、抗氧化、保护

肝细胞膜及细胞器等作用，临床上可用于肝细胞损

伤型和混合型药物性肝损伤[79,1133；(4)水飞蓟素制

剂：具有抗脂质过氧化、清除自由基、维持细胞膜稳

定性和促进肝细胞再生等作用；(5)硫普罗宁：该药

为含活性巯基的甘氨酸衍生物，是新型代谢改善解

毒剂，具有较强的防治四氯化碳、乙醇及氨基半乳
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糖所致急性肝损伤，抑制过氧化物产生，保护肝线

粒体结构并改善其功能的作用；(6)必需磷脂：该药

为复方制剂，主要成分为必需磷脂(天然胆碱磷酸

二甘油酯、亚麻酸、亚油酸和油酸)、维生素B．、维生

素B：、维生素B6、维生素B．：和烟酰胺等，具有促进

肝细胞膜再生、降低脂肪浸润、协调磷脂和细胞膜

的功能；(7)葡醛内酯：具有保护肝脏及解毒作用，

与含有羟基或羧基的毒物结合，形成低毒或无毒结

合物由尿排出。

3．降低胆红素：主要的利胆类药物有：(1)腺苷

蛋氨酸：具有调节肝脏细胞膜流动性、促进解毒过

程中硫化产物合成的作用⋯43；(2)熊去氧胆酸：具

有稳定细胞膜、免疫抑制和保护线粒体的作用，同

时有明显的利胆作用，增加胆汁引流⋯51；(3)茴三

硫：具有促进胆汁、胆酸和胆色素分泌的作用，并可

增强肝脏解毒功能H1；(4)茵栀黄：具有清热、解毒

利湿退黄的作用，可用于急性、迁延性、慢性肝

炎[1163；(5)门冬氨酸钾镁：为体内草酸乙酰的前体，

在三羧酸循环中起重要作用，对于急性、慢性肝炎

伴有高胆红素者效果较好n"]。

4．降酶治疗：对于血清转氨酶水平较高且有因

转氨酶升高而出现乏力、食欲不振、恶心和呕吐等

胃肠道症状者，可在保肝治疗的基础上适当和短期

使用降酶药物。代表药物有联苯双酯，该药为五味

子丙素的中间体，近期降低ALT的作用较为肯定，

但远期疗效较差，停药后容易反跳，且有用药后出

现黄疸及病情恶化的报道，应引起重视[4]。

5．改善肝细胞能量代谢：腺苷三磷酸、辅酶A、

肌苷和维生素类等可通过改善肝细胞能量代谢，在

一定程度上起到保护肝细胞的作用，也可以适当使

用维生素B等。脂溶性维生素的剂量较大时可能

加重肝脏负担，一般不建议使用H]。

6．糖皮质激素：糖皮质激素对ATB—DILI的疗

效尚缺乏随机对照研究，应严格掌握适应证。用于

超敏或自身免疫征象明显且停用肝损伤药物后生

物化学指标改善不明显甚至继续恶化的患者，并应

充分权衡治疗收益和可能的不良反应，以避免结核

病病情加重H'7 9I。

7．重度肝损伤及肝衰竭的治疗：重症患者在上

述治疗的基础上，可选用N一乙酰半胱氨酸(NAC)。

NAC可清除多种自由基，临床越早应用效果越好，

并可提高早期无肝移植患者的生存率¨18‘121|。成人

一般用法：50～150mg·kg～·d～，至少3 d。2011年美

国肝病学会ALF指南推荐NAC用于药物及毒蕈引

起的ALF的治疗n22I。2014年美国胃肠病学会的特

异质型药物性肝损伤临床诊治指南推荐应用NAC

治疗早期肝功能衰竭患者心引。因在儿童非对乙酰

氨基酚引起的ALF随机对照治疗研究中结果不一

致，故不建议NAC用于儿童非对乙酰氨基酚所致

药物性ALF的治疗陋7|。促肝细胞生长素可刺激正

常肝细胞DNA合成，促进肝细胞再生，可用于亚急

性重型肝炎的辅助治疗。重症DILI患者可用人工

肝或人工肾支持疗法。对ALF、SALF和失代偿性

肝硬化等重症患者，可考虑肝移植[2
3’79’他3。12

4I。

(三)肝功能恢复中和恢复后的抗结核药物应

用原则

肝功能恢复中和恢复后如何应用抗结核药物，

国内外均无统一的规定和标准，对此国内专家组认

为，应根据患者的肝损伤程度、有无肝损伤相关危

险因素和结核病严重程度等进行综合判断，并提出

以下几点建议‘4 J。

1．对于仅表现为单纯ALT升高的肝损伤患者，

待ALT降至<3倍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。

2．对于ALT升高伴有总胆红素升高或黄疸等

症状的患者，待ALT降至<3倍ULN及总胆红素<2

倍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喷丁或

吡嗪酰胺。

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。

(四)ATB．DILI的预后【4’侧

急性ATB—DILl患者大多预后良好，停用抗结

核药物后约95％患者可自行改善甚至痊愈；少数发

展为慢性；极少数进展为ALF或SALF。慢性DILl

的预后总体上好于组织学类型相似的非药物性慢

性肝损伤。胆汁淤积型DILl一般在停药3个月至3

年恢复；少数患者病情迁延，最终可出现严重的胆

管消失及胆汁淤积性肝硬化，预后不良。但急性重
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症DILI患者预后较差，病死率可达10％。50％。急

性重症药物性肝损伤全国多中心调查数据提示，抗

结核药物导致的急性重症DILI，其病死率达

27．3％[1251；接受肝移植患者的1年生存率仅为

50％[126I。年龄、性别、ALT升高水平、HIV或HBV

感染并不影响ATB—DILI的预后，而抗结核治疗时

间、肝性脑病和腹腔积液、血清胆红素水平、血清白

蛋白水平、血肌酐水平、凝血酶原时间标准化比值

及白细胞计数等均与ATB—DILl预后有关，伴有黄

疸、肝性脑病和腹水的患者病死率较高n2引。

推荐意见：

1．有高危因素的患者需谨慎选用抗结核药物，

尽量少用或慎用肝损伤发生频率较高的抗结核药

物(1B)。

2．建议对有高危因素的患者给予预防性保肝

治疗，但对无高危因素的患者常规给予预防性保肝

治疗是否能减少ATB—DILl的发生尚缺乏证据(2B)。

3．DILI的首要治疗措施是及时停用导致肝损伤

的可疑药物，对固有型DILI可减少药物剂量(1A)。

4．对于抗结核药物所致DILI，专家推荐：(1)仅

ALT<3倍ULN，无明显症状，密切观察下保肝治疗，

酌情停用肝损伤发生频率高的抗结核药物；(2)

ALT03倍ULN，或总胆红素≥2倍ULN，停用有关抗

结核药物，密切观察下保肝治疗；(3)ALT05倍

ULN，或ALT03倍ULN伴有黄疸、恶心、呕吐、乏力

等症状，或总胆红素≥3倍ULN，立即停用所有抗结

核药物，积极保肝治疗(2B)。

5．目前保肝药物主要有甘草酸制剂、还原型谷

胱甘肽、双环醇、水飞蓟素、硫普罗宁；降低胆红素

的药物主要有熊去氧胆酸、腺苷蛋氨酸、茴三硫；降

酶的药物主要有联苯双酯(2B)。

6．糖皮质激素宜用于治疗免疫机制介导的

DILl，但需严格掌握适应证，充分权衡治疗获益和

可能的风险，避免结核病病情加重(1B)。

7．重度肝损伤及肝衰竭在上述治疗的基础上，

可选用N．乙酰半胱氨酸及促肝细胞生长素，必要

时可用人工肝、人工肾支持疗法或肝移植(1A)。

8．在肝功能恢复中(后)应根据患者的肝损伤

程度、有无肝损伤相关危险因素和结核病严重程度

等进行综合判断，合理添加抗结核药物(2B)。

专家组成员(排名不分先后)：李亮、唐神结、杜建、陈效友、

高微微、高孟秋、车南颖、陆宇、刘宇红、丁卫民、段鸿飞(首

都医科大学附属北京胸科医院北京市结核病胸部肿瘤研

究所)；顾瑾、范琳、郝晓晖、姚岚、刘一典(同济大学附属上
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要的背景资料介绍以及必要参考文献；(5)字数控制在3 000字左右为宜。

本刊编委会对本栏目稿件审稿流程及学术价值要求与论著一致，因此本刊认定“临床病例(理)讨论”栏目稿件价值等同于

“论著”。

万方数据

http://guide.medlive.cn/
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