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·临床论著

抗结核药物对获得性免疫缺陷综合征

合并结核病患者肝功能的影响
曹焕焕

【摘要】 目的  研究抗结核治疗对获得性免疫缺陷综合征合并结核病（AIDS/TB）患者肝功能的

影响。方法  纳入本院2013年4月至2015年8月收治的60例AIDS/TB患者（观察组）和60例单纯TB患者

（对照组），两组患者均给予抗结核治疗，观察抗结核治疗后两组患者的肝功能指标变化、肝功能损

伤以及不良反应。结果  治疗前两组患者的TBil和ALT水平差异无统计学意义（t = 0.952、P = 0.343，
t = 0.608，P = 0.544）；治疗后观察组患者TBil和ALT水平显著高于对照组（t = 10.110、P ＜ 0.001，
t = 26.098、P ＜ 0.001）。观察组患者肝功能损伤比例高达46.7%，显著高于对照组（21.7%）（χ2 = 
8.336、P = 0.004）。观察组患者肝功能损害出现时间显著短于对照组，而肝功能损伤恢复时间显著长

于对照组（t = 11.970、P ＜ 0.001，t = 9.693，P ＜ 0.001）。观察组患者不良反应发生率为20.0%，显

著高于对照组患者（8.3%），差异具有统计学意义（χ2 = 5.634、P ＜ 0.001）。肝功能损伤患者CD4+ 

T细胞比例为（32.82 ± 4.67）%，无肝功能损伤患者CD4+ T细胞占（39.66 ± 4.85）%，差异具有统计

学意义（t = 7.419、P ＜ 0.001）。结论  AIDS/TB患者抗结核治疗过程中对肝功能影响较大，更易发

生肝功能损伤。 
【关键词】 获得性免疫缺陷综合征；结核病；抗结核治疗；肝功能 
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【Abstracts】 Objective  To investigate the effect of anti-tuberculosis drugs on liver function of 
patients with acquired immune deficiency syndrome (AIDS) complicated with tuberculosis (TB). Methods  
Total of 60 patients with AIDS/TB hospitalized from April 2013 to August 2015 in our hospital were collected 
as the observation group, while 60 cases with TB were selected as the control group. Patients of both groups 
were treated with anti-tuberculosis drugs, and the indexes changes of liver function, liver function injury and 
adverse reactions after treatment were compared, respectively. Results  The TBil and ALT levels of patients 
of both groups were with no significant differences before treatment (t = 0.952, P = 0.343; t = 0.608, P = 
0.544). After treatment, the levels of TBil and ALT in patients of observation group were significantly higher 
than those of patients in control group (t = 10.110, P < 0.001; t = 26.098, P < 0.001). The proportion of liver 
damage of patients in observation group was 46.7%, which was significantly higher than that (21.7%) of the 
control group (χ2 = 8.336, P = 0.004). The period of liver function impairment of the observation group was 
significantly shorter than that of the control group, while the recovery period of liver function damage was 
significantly longer than that of the control group (t = 11.970, P < 0.001; t = 9.693, P < 0.001). The incidence 
of adverse reaction of patients in observation group was 20.0%, which was significantly higher than that (8.3%) 
of the control group (χ2 = 5.634, P < 0.001). The proportion of CD4+ T cells of patients with liver injury was 
(32.82 ± 4.67)%, and that of patients without liver damage was (39.66 ± 4.85)%, with significant difference 
(t = 7.419, P < 0.001). Conclusions  During the course of anti-tuberculosis treatment, patients with AIDS/TB 
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had a greater influence on liver function and were more likely to suffer from liver function damage. 
【Key words】 Acquired immune deficiency syndrome; Tuberculosis; Anti-tuberculosis treatment; 

Liver function

近年来，获得性免疫缺陷综合征（acquired 
immune deficiency syndrome，AIDS）和结核病

（tuberculosis，TB）的发生率与日俱增，导致

AIDS合并TB患者例数也不断增多。有数据统计显

示[1-2]，AIDS患者中约10%～40%为TB患者，而在

AIDS死亡病例中约50%为合并TB，故对于AIDS合
并TB患者的治疗成为临床关注的重点问题之一。

早期研究发现，常规抗结核治疗对肝脏具有明显损

伤，一般抗结核治疗的TB患者需同时行保肝治疗

才能完成抗结核治疗，但AIDS/TB患者抗结核治疗

对肝功能的损伤作用尚未明确，且因AIDS患者免

疫能力较低，AIDS患者与单纯TB患者的抗结核治

疗可能存在差异。故了解AIDS/TB患者抗结核治疗

对肝功能的影响是临床治疗的前提[3-4]。现对本院

AIDS/TB患者进行抗结核治疗，观察抗结核治疗对

AIDS/TB患者肝功能的影响，为临床治疗提供理论

依据，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料   
本研究对象为本院2013年4月至2015年8月收

治的60例AIDS/TB患者以及60例单纯TB患者。

纳入标准：①经酶联免疫吸附法（ELISA）以及

蛋白印迹试验（Western blot）确诊为HIV感染[5]和结核

分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）感染[6]

者；②入组前均未行相关治疗；③首次发生结核病的

患者；④抗结核治疗前肝功能正常的患者。

排除标准：①排除合并肝结核的患者；②排

除长期酗酒等对肝功能有影响的患者；③排除合并

肝肾疾病的患者等。

观察组患者中男性42例，女性18例，年龄

20～64岁，平均年龄（41.3 ± 4.5）岁。结核类型：

肺结核患者36例，淋巴结核患者11例，结核性胸膜

炎患者10例，肠结核患者3例。对照组患者中男性

40例，女性20例，年龄21～68岁，平均年龄（41.8 ± 
4.6）岁。结核类型：肺结核患者34例，淋巴结核患

者12例，结核性胸膜炎患者9例，肠结核患者5例。

两组患者上述资料（性别、年龄、结核类型等）差

异均无统计学意义（P均＞ 0.05），具有可比性。

二、方法

两组患者均进行抗结核治疗，其中肺结核患

者治疗方案为2HRZE/6HR，肺外结核治疗方案为

2HRZE/10HR（H、R、E、Z和S分别为异烟肼、利

福平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺和链霉素）。体重低

于50 kg患者的用药剂量：H、R、Z、E剂量分别为

0.3 g、0.45 g、1 g和0.75 g。体重超过50 kg的患者

用药剂量：H、R、Z和E剂量分别为0.3 g、0.6 g、
1.5 g和1 g。入组患者抗结核治疗同时服用复方甘

草酸苷片。

三、观察指标

观察两组患者的总胆红素（total bilirubin，TBil）
和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）
水平、肝功能损伤程度、肝功能损害出现和恢复时

间以及不良反应等。观察肝功能损伤与正常患者的

CD4+ T细胞比例。根据肝功能损伤标准[7]，轻度肝损

伤：ALT在2倍正常值上限（upper limit of normal，
ULN）以下或总胆红素（TBil）正常且2 ULN ≤ 
ALT ＜ 5 ULN；中度肝损伤：ALT ＜ 5 ULN且           
2 ULN ≤ TBil ＜ 5 ULN或5UIN ≤ ALT ＜ 10 ULN；

重度肝损伤：TBil ≥ 5 ULN且ALT ＞ 5 ULN。

四、统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行分析，患者肝功能

包括TBil和ALT为计量资料且呈正态分布，以 x  ± s
表示，两组间比较采用成组设计资料的t检验；其余

为计数资料，采用χ2检验、Fisher确切概率检验或非

参数检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、两组患者的TBil和ALT水平 
治疗前两组患者的TBil和ALT水平差异无统计学

意义（P均＞ 0.05）；治疗后观察组患者TBil和ALT
水平显著高于对照组（P均＜ 0.05），详见表1。

二、两组患者肝功能损伤情况

观察组患者肝功能损伤比例高达46.7%，显著
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高于对照组（21.7%），差异具有统计学意义（P ＜ 
0.05），见表2。

三、肝功能出现损害和恢复时间

观察组患者肝功能损害出现时间为（15.9 ± 
8.4）d，显著低于对照组的（36.8 ± 10.6）d；观

察组患者肝功能损害恢复时间为（25.4 ± 6.9）d，
显著高于对照组的（14.2 ± 5.7）d，差异均具有统

计学意义（t = 11.970、P ＜ 0.001，t = 9.693，P ＜ 
0.001）。

四、两组患者的不良反应 
两组患者不良反应包括恶心呕吐、肾功能损

伤、视神经炎等，观察组患者恶心呕吐6例，肾

功能损伤4例，视神经炎2例，不良反应发生率为

20.0%；对照组恶心呕吐3例，肾功能损伤2例，不

良反应发生率为8.3%，观察组患者不良反应发生

率显著高于对照组（χ2 = 5.634、P ＜ 0.001）。

五、两组患者CD4+ T细胞水平

4 1例肝损害患者C D 4 +  T细胞比例平均为

（32.82 ± 4.67）%，其余79例无肝损害患者CD4+ T
细胞比例平均为（39.66 ± 4.85）%，差异具有统计

学意义（t = 7.419、P ＜ 0.001）。 

讨    论

因获得性免疫缺陷综合征（AIDS）传染性强，

且病死率高，已成为世界公共卫生预防的重点问题

之一[8]。目前AIDS尚无特效治疗方法，亦不能彻底

治愈，主要原则是进行抗病毒治疗，抑制病毒的复

制和转录，提高人体免疫力，改善生活质量[9-10]。结

核病（TB）是危害人类健康的主要疾病之一，我国

结核病发病率极高，也是全球二十多个结核病高负

担国家之一，发病率位居世界第二位，结核病的预

防工作成为我国主要公共卫生事业之一[11-12]。结核

病亦具有较强的传染性，我国目前AIDS合并TB的
患者逐渐增加，故临床对AIDS合并TB的治疗也逐

渐重视。相对于单一AIDS或者单一TB患者来说，

AIDS合并TB患者治疗更加困难[13]。AIDS与TB能够

相互影响，导致病情不断恶化，故治疗方案也深受

人们关注。目前研究认为[14-16]，优先抗病毒治疗是

单纯AIDS患者的治疗原则，优先抗结核治疗是单纯

TB患者的治疗原则，而对于AIDS/TB患者来说，治

疗原则与单纯TB患者相同，均为优先抗结核治疗。

AIDS/TB患者先抗结核治疗后再择期进行抗病毒治

疗是目前临床上较为有效的治疗手段[17]。但由于常

规一线抗结核治疗药物对肝脏有明显损伤作用，故

了解AIDS/TB患者抗结核治疗对其肝功能的影响尤

为重要[18-19]。

抗结核治疗致肝损伤的原因尚不完全明确，

多数学者认为其发生机制可能为[20-21]：①毒性代谢

产物作用，抗结核药物在肝脏中转化为有毒代谢

物，导致肝细胞坏死，造成肝损伤；②抗结核药

物作为半抗原导致机体发生免疫变态反应，诱导T
杀伤细胞分泌，最终造成肝细胞破坏。目前对单纯

TB患者抗结核治疗后肝损伤的发生率报道不一，

表 1  两组患者的 TBil 和 ALT 水平（ x  ± s）

组别 例数
TBil（μmol/L） ALT（IU/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 60 7.6 ± 1.2 17.2 ± 5.1 32.2 ± 4.6 142.3 ± 16.8

观察组 60 7.8 ± 1.1 26.8 ± 5.3 31.7 ± 4.4 231.6 ± 20.5 

t值 0.952    10.110 0.608    26.098

P值 0.343 ＜ 0.001 0.544 ＜ 0.001

表 2  两组患者的肝功能损伤情况  [ 例（%）]
组别 例数 轻度损伤 中度损伤 重度损伤 损伤比例

对照组 60   6（10.0）   5（8.3） 2（3.3） 13（21.7）

观察组 60 14（23.3） 9（15.0） 5（8.3） 28（46.7）

χ2值 3.840 1.294 1.365 8.336

P值 0.050 0.255 0.243 0.004
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约为5%～35%，而抗结核治疗的同时进行保肝治

疗可在一定程度上有效减少肝损伤[22]。但AIDS/TB
患者抗结核治疗对肝脏的影响尚未明确，保肝治疗

是否可将肝损伤控制在可承受范围内成为人们关

注的重点。有学者对HIV阳性和HIV阴性结核病患

者进行对比研究，结果显示抗结核治疗后HIV阳性

患者肝功能损伤发生率高达25%，而HIV阴性患者

肝功能损伤仅为11.2%[23]。但该研究尚存在不足之

处，如并未排除HIV阴性的TB病患者具有肝损伤

的情况，故有待进一步研究。

还有研究发现[24]，CD4+ T细胞计数低下的患者

抗结核治疗出现肝功能损伤的发生率较高，与患者

体内CD4+ T细胞数量呈负相关。故多数学者认为抗

结核治疗出现肝损伤的原因与患者免疫系统密切相

关。由于HIV导致患者免疫力下降，HIV阳性TB患
者的免疫力显著低于HIV阴性的TB患者，故在接

受抗结核治疗时肝功能更易受到损害。本研究对本

院AIDS/TB患者进行抗结核治疗，观察抗结核治疗

对AIDS/TB患者肝功能的影响，结果提示因AIDS/
TB患者免疫力下降，抗结核治疗时肝功能损伤出

现更早，而免疫功能低下又影响患者肝功能的恢

复，故恢复时间较单纯TB患者更长。

观察组患者不良反应发生率显著高于对照

组，提示观察组患者不良反应发生率更高可能是因

其免疫能力较低，导致机体对药物毒性反应的耐

受能力更低。上述结果与目前多数学者研究基本

相符，AIDS/TB在抗结核治疗时更易出现肝功能损

伤，易导致不良反应的发生。虽然本文AIDS/TB患
者在抗结核治疗过程中也使用复方甘草酸苷片进行

保肝治疗，但肝损伤发生率仍较高，显著高于单纯

TB患者的抗结核治疗；而在肝功能平均水平体现

亦较为显著，AIDS/TB患者TBil和ALT水平均显著

高于单纯TB患者，也进一步提示AIDS/TB患者较

单纯TB患者免疫功能更为低下，是其更易发生肝

损伤的重要原因。但在抗结核治疗过程中，并非仅

抗结核药物会造成患者肝功能损伤，HIV感染、结

核病本身均可导致肝功能损伤，合理使用药物、根

据肝功能损伤出现的时间等进行综合性判断，正确

处理AIDS/TB患者肝功能损伤对患者预后有重要意

义
[25]。本研究对肝功能损伤患者与无肝功能损伤患

者的CD4+ T细胞水平进行观察，结果显示肝功能损

伤患者CD4+ T细胞水平显著低于无肝损害患者，提

示肝功能损伤患者的细胞免疫系统水平更低，表明

HIV感染可能对患者细胞免疫系统造成影响，从而

导致抗结核药物治疗时进一步导致肝功能损伤的发

生；也有研究显示，药物毒性对机体体液免疫造成

影响，也会导致肝功能损伤的发生，需进一步进行

深入研究。

综上所述，AIDS合并TB患者更容易出现肝损

伤，抗结核治疗对患者影响更大，故在临床治疗过

程中可适当改善治疗方案。 
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