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·论著·

1 501例初治住院结核病患者

肝功能异常的影响因素
金小琳 1,2  杨智彬 3  詹淑华 1,2  朱丹 1,2  何海英 2  殷水泽 2  马世武 2

【摘要】目的  探讨初治住院结核病患者出现肝功能异常的影响因素。方法  采用回顾性研究，

以2016年1月至2018年12月云南省解放军第九二〇医院和玉溪市人民医院感染性疾病科初治住院结

核病患者为研究对象，收集和分析患者的人口学资料和肝功能指标。结果  在纳入分析的1 501例
患者中，44.4%（669/1 501）患者住院期间伴有肝功能异常，3.9%（59/1 501）患者达到药物性肝

损伤（DILI）的诊断标准。引发肝功能异常的原因包括抗结核药物诱发的肝功能损伤（48.3%、

323/669）、非抗结核药物诱发的肝功能损伤（36.9%、247/669）、基础肝病诱发的肝功能损伤

（3.1%、21/669）和不明原因诱发的肝功能损伤（11.7%、78/669）；其中导致肝功能异常的前3位
非抗结核药物为抗菌药物（15.7%、105/669）、解热镇痛药（7.5%、50/669）和中草药（7.5%、

50/669）。导致结核病患者发生DILI的前3位药物是抗结核药（72.8%、43/59）、中草药（15.3%、

9/59）和抗菌药物（5.1%、3/59）。而使用药物后DILI发生率前3位是中草药（11.7%、9/77）、抗结

核药（2.9%、43/1 501）和抗菌药物（0.8%、3/356）。结论  初治住院结核病患者发生肝功能异常较

常见，由多种因素所致，尽管由抗结核药物诱发的肝功能异常占主要构成比，但由其他药物诱发的肝

功能异常同样需要关注。
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【Abstract】Objective  To investigate the causes of liver dysfunction of initially treated inpatients with 
tuberculosis. Methods  The demographic characteristics and liver function indicators of initially treated patients 
with tuberculosis in Department of Infectious Diseases of the 920 Hospital of the People’s Liberation Army 
and People’s Hospital of Yuxi City of Yunnan Province from Junuary, 2016 to December, 2018 were collected 
and analyzed by retrospective cohort study. Results  Total of 1 501 patients from the above two hospitals 
were included, among whom, 44.4% (669/1 501) cases were accompanied by abnormal liver function during 
hospitalization, and 3.9% (59/1 501) cases reached the standard of drug induced liver injury (DILI). The causes 
of liver dysfunction were induced by anti-tuberculosis drugs (48.3%, 323/669), other drugs (36.9%, 247/669), 
basic liver diseases (3.1%, 21/669) and unknown causes (11.7%, 78/669). The top three non-anti-tuberculosis 
drugs which caused liver dysfunction were antibiotics (15.7%, 105/669), antipyretic painkillers (7.5%, 50/669) 
and herbal medicines (7.5%, 50/669). The top three drugs which caused DILI were anti-tuberculosis drugs 
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(72.8%, 43/59), herbal medicines (15.3%, 9/59) and antibiotics (5.1%, 3/59), while after using herbal medicine, 
anti-tuberculosis drugs and antibiotics, the rate of DILI was 11.7% (9/77), 2.9% (43/1 501) and 0.8% (3/356), 
respectively. Conclusions  The causes of liver dysfunction in initially treated tuberculosis inpatients were 
common and multifactorial. Although the liver dysfunction induced by anti-tuberculosis drugs accounts for the 
main proportion, the liver dysfunction induced by other medications should be paid more attention.

【Key words】Tuberculosis; Drug induced liver injury; Liver dysfunction; Anti-tuberculosis drugs; 
Herbal medicine

我国是结核病（tuberculosis，TB）高负担的

国家[1]，抗结核分枝杆菌治疗是治愈结核病的根本

方法。在抗结核分枝杆菌治疗过程中，患者可能发

生多种不良反应，其中抗结核药物诱发的药物性肝

损伤（drug-induced liver injury，DILI）因对抗结

核治疗的顺利进行和预后产生较大的影响[2-4]，故

特别受到医务人员和患者的关注。而TB患者可能

同时合并其他疾病或使用非抗结核药物，故导致

TB患者发生肝功能异常的原因并不单一。本研究

旨在探讨TB患者发生肝功能异常的复杂性和构成

特点，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象和入组标准

1. 研究对象：收集2016年1月至2018年12月中

国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院和玉溪市

人民医院感染性疾病科住院的初治结核病患者共        
1 501例。

2. 入组标准：患者符合结核病临床诊断病例

或确诊病例标准。肺结核诊断标准参考《中华人民

共和国卫生行业标准-肺结核诊断（2017版）》；

肺外结核诊断要点参照《临床诊疗指南-结核病分

册（2005版）》。初治患者参照《中华人民共和国

卫生行业标准-结核病分类（2017版）》符合以下3
项标准之一：尚未开始抗结核治疗患者；开始正规

抗结核治疗，但疗程未结束者；不规律抗结核治疗

未满1个月者。

二、方法 
1. 分析两家医院初治患者住院治疗期间人口学

特点和肝功能生化指标，评估两家医院各自与及总

体分布趋势，肝功能选用首次观察到异常时数值。

实验室指标参考标准：丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）（正常值：9～40 U/L）、

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartic transaminase，
AST）（正常值：15～40 U/L），碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）（正常值：53～ 
128 U/L），血清总胆红素（serum total bilirubin，
TBil）（正常值：0～24 mmol/L），血清直接胆

红素（serum direct bilirubin，DBil）（正常值：0～     
8 mmol/L）。肝功能异常的标准为以上5项检测指

标之一超过正常检测上限值。

2. 药物所致肝功能异常的判定标准：患者既

往体健，通过检测肝炎病毒抗体及病毒定量、自身

免疫肝病抗体、肝脏超声、血脂水平、肿瘤标记物

等除外病毒性、酒精性、脂肪性、自身免疫性、肿

瘤性及遗传代谢性疾病引起的肝功能异常，且3个
月内服用相关药物。对于TB合并肝病患者，使用

抗结核药物前即发现肝功能异常，且有肝病活动依

据者，判定为由基础肝病所致；而对于肝病一直稳

定，使用抗结核药后出现肝功异常则判定为抗结核

药物所致。

3. DILI判定标准：参考2015年《药物性肝

损伤诊治指南》中急性药物性肝损伤因果关系评

价表（roussel uclaf causality assessment method，
RUCAM）评分≥ 6分者[5]。多种药物采用RUCAM
因果量表中分数较高者。

4. 不明原因肝功能异常的判断标准：为患者

在抗结核治疗前发现肝功能异常，且住院期间仍未

明确肝功能异常原因。

三、统计学处理 
应用SPSS 22.0统计软件分析数据。患者的年

龄为计量资料，符合正态分布以 x ± s表示，多组

间比较采用方差分析；ALT、AST、ALP、TBil和
DBil为非正态分布计量资料，采用M（IQR）表

示，多组间比较采用非参数检验；计数资料采用χ2

检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、入组初治TB患者的一般特征

共计1 501例住院初治TB患者的资料纳入分
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析，人口学特点大致相同，男性多见，中年人为

主，汉族患者较多，结核病分类中以肺结核多见，

约44.4%患者发生肝功能异常，详见表1。
二、导致初治TB患者肝功能异常的总体原因及

构成

入组研究对象中共有669例患者发生肝功能

异常，占44.4%（669/1 501），两家医院引起TB
患者肝功能异常原因分布趋势相似。由抗结核药

物所致的肝功能异常者323例（48.3%），由其他

药物所致者247例（36.9%），由基础肝病所致

者78例（3.1%），不明原因肝功能异常者21例
（11.7%），见图1。

三、导致初治TB患者肝功能异常的非抗结核药

物及其构成

药物中由非抗结核药引起的肝功能异常占

36.9%（247/669）。这些引起肝功能异常的药

物构成比由高至低依次为抗菌药物（42 .5%、

105/247）、解热镇痛药（20.3%、50/247）、中

草药（20.3%、50/247）、免疫抑制剂（5.7%、

14/247）、降压药（3.6%、9/247）、降尿酸药

（2.0%、5/247）、降糖药（2.0%、5/247）、

抗焦虑药（1.2%、3/247）、抗感冒药（1.2%、

3/247）、抗骨质疏松药（0.8%、2/247）、抗心律

失常药（0.4%、1/247），见图2。
四、导致肝功能异常的基础肝病及构成   
21例由基础肝病所致肝功能异常TB患者中，

主要为慢性乙型病毒性肝炎（14例、66.7%），

其次为脂肪性肝病（4例、19.0%），慢性丙型病

毒性肝炎（2例、9.5%）和酒精性肝病（1例、

4.8%），见图3。 
五、不同药物导致肝功能异常的570例初治TB

患者的年龄和生化指标

570例由药物引起肝功能异常的TB患者中，

不同药物引起AST异常发生率不同，抗结核药物

表 1  入组 1 501 例初治 TB 患者的一般特征

病例来源 例数
性别

（例，男/女）

年龄

（ x ± s，岁）

汉族

[例（%）]
肺结核

[例（%）]
肝功能异常

[例（%）]

中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院 754 468/286 42.5 ± 18.4    546（72.4）    417（55.3） 391（51.8）

玉溪市人民医院 747 440/307 46.1 ± 22.9    590（78.9）    623（83.4） 278（37.2）

合计 1 501 908/593 44.3 ± 20.8 1 136（75.6） 1 040（69.3） 669（44.4）

图1  两家医院引起初治TB患者肝功能异常的病因分布

图2  导致初治TB患者发生肝功能异常的非抗结核药物及其构成
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组患者AST异常率达49.5%（160/323），高于其

他药物组，但差异无统计学意义（χ2 = 8.860、P = 
0.065）。不同药物引起TBil异常水平和异常率不

同，中草药组患者TBil异常率高达42.0%（21/50）
（χ2 = 23.080、P = 0.001），且平均水平显著高于其

他药物组（H = 22.179、P = 0.010），差异均有统

计学意义。不同药物引起DBil异常水平和异常率不

同，解热镇痛药组DBil异常率达62.0%（χ2 = 19.957、
P = 0.001），且平均水平显著高于其他药物组（H = 
13.396、P = 0.009），差异均有统计学意义，见表2。

五、药物使用及其所致肝功能异常和DILI发
生率

入组1 501例初治TB患者中，住院期间诊断

符合DILI者59例（3.9%）。使用药物频数前5位
分别为抗结核药（1 501/1 501、100.0%）、抗菌

药物（356/1 501、23.7%）、解热止痛药（159/1 
501、10.6%）、中草药（77/1 501、5.1%）和降

尿酸药（62/1 501、4.1%）；发生肝功能异常者用

药前3位分别为抗结核药（323/669、48.3%）、抗

菌药物（105/669、15.7%）、解热镇痛药和中草

药（50/669、7.5%）；诱发DILI者用药前3位分别

为抗结核药（43/59、72.9%）、中草药（9/59、
15.3%）和抗菌药物（3/59、5.1%），见表3。

在导致初治住院TB患者发生DILI的前3种药

物中，使用中草药的TB患者肝功能异常发生率

（64.9% vs. 21.5%，χ2 = 76.486、P ＜ 0.001）及

DILI发生率（11.7% vs. 2.9%，χ2 = 17.894、P = 
0.001）均高于使用抗结核药患者。尽管在初治住

院TB患者中，抗菌药物使用频数高于中草药，但

使用中草药的TB患者肝功能异常发生率（64.9% 
vs. 29.5%，χ2 = 34.598、P ＜ 0.001）及DILI发生率

（11.7% vs. 0.8%，χ2 = 27.636、P ＜ 0.001）均高

于使用抗菌药物患者。虽使用抗菌药物者肝功能

异常发生率高于使用抗结核药物患者（29.5% vs. 
21.5%，χ2 = 10.320、P = 0.001），但使用抗结核药

的TB患者DILI发生率高于使用抗菌药物者（2.9% 
vs. 0.8%，χ2 = 4.870、P = 0.014），见图4。

表 2  570 例由不同药物所致肝功能异常 TB 患者的年龄和生化指标

指标
抗结核药

（323例）

抗菌药物

（105例）

解热止痛药

（50例）

中草药

（50例）

其他

（42例）
统计量 P值

年龄（ x ± s，岁 ） 43.0 ± 37.0 46.0 ± 44.0 46.0 ± 31.3 38.5 ± 29.0 45.5 ± 39.3 F = 0.796 0.657

ALT [U/L，M（IQR）] 37.0
（18.0～63.0）

29.0
（11.5～55.0）

32.0
（13.0～65.0）

28.0
（12.0～71.7）

26.0
（12.0～62.0）

H = 6.120 0.190

ALT异常率 [例（%）] 323（46.7） 37（35.2） 19（38.0） 17（34.0） 13（30.9） χ2 = 8.691 0.069

AST [U/L，M（IQR）] 38.0
（24.0～62.0）

37.0
（23.0～50.0）

29.0
（20.5～48.0）

33.0
（22.0～55.0）

33.5
（20.5～54.2）

H = 8.415 0.078

AST异常率 [例（%）] 160（49.5） 43（40.9） 17（34.0） 18（36.0） 15（35.7） χ2 = 8.860 0.065

ALP [U/L，M（IQR）] 85.0
（67.0～118.5）

77.0
（57.0～102.0）

84.5
（62.0～105.7）

75.5
（62.5～98.7）

74.0
（44.5～95.0）

H = 9.590 0.048

ALP异常率 [例（%）] 67（20.7） 21（20.0） 7（14.0） 11（22.0） 2（4.8） χ2 = 7.357 0.118

TBil [mmol/L，M（IQR）] 8.8
（7.2～18.2）

9.9
（7.9～25.2）

10.1
（7.8～32.3）

16.0
（7.8～33.4）

10.8
（8.1～24.2）

H = 22.179 0.010

TBil异常率 [例（%）] 54（16.7） 28（26.7） 18（36.0） 21（42.0） 11（26.2） χ2 = 23.080 0.001

DBil [mmol/L，M（IQR）] 6.7
（4.5～8.7）

7.6
（4.9～11.1）

8.7
（5.4～11.8）

7.5
（5.2～11.6）

7.8
（6.0～9.2）

H = 13.396 0.009

DBil异常率 [例（%）] 108（33.4） 50（47.6） 31（62.0） 23（46.0） 20（47.6） χ2 = 19.957 0.001

图3  导致初治TB患者发生肝功能异常的肝病及构成
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讨    论

抗结核药物诱导的肝功能损伤发生率很高，甚

至可达46.1%，且表现形式多样[6-8]，严重者会发展

为肝功能衰竭[9]。因此，当TB患者出现肝功能异常

时通常首先鉴别是否由抗结核药物所诱发，与大多

数抗结核药物有肝毒性并且需要联合和长程使用有

关[10]。一旦TB患者在抗结核治疗过程中发生药物性

肝损伤，可导致疗程延长和医疗费用增加，严重者

可能会因反复用药而诱发耐药，影响疗效[11]。当发

生抗结核药物诱导的DILI时，69.81% TB患者需改变

治疗方案，50.94%患者中断抗结核治疗，最终治疗

失败风险是未发生DILI患者的9.25倍[2]。

本研究中初治住院TB患者由抗结核药物诱导

的肝功能异常是住院TB患者肝功能异常的最主要原

因；本研究还发现TB患者合并用药的种类多，一部

分用于治疗其他合并疾病，一部分是用于缓解TB
自身症状或抗结核治疗时的不适症状，还有一部分

是用来联合抗结核治疗。除抗结核药物外，抗菌药

物、中草药及解热镇痛药等其他药物均可导致TB患
者出现肝功异常，约占这些TB患者的36.9%；而中

草药、抗菌药物和解热镇痛药的合并使用更可能诱

发严重的肝功能损伤，提示在临床TB诊疗过程中应

该严格监测肝功能[12]，对TB患者合并用药更加重视

和监测。当TB患者出现发热、胸膜炎疼痛、服用吡

嗪酰胺后的高尿酸血症等常见症状时，应掌握临床

规律，合理进行处置[13]，以免因为不合理用药而增

加TB患者肝功能异常的风险。

表 3  初治 TB 患者药物使用和肝功能异常发生率 [ 例（%）]

药物类别 例（%） 肝功能异常（669例） DILI（59例）

抗结核药 1 501（100.0） 323（48.3） 43（72.9）

抗菌药物      356（23.7） 105（15.7）     3（5.1）

解热镇痛药      159（10.6）     50（7.5）     1（1.7）

中草药          77（5.1）     50（7.5）   9（15.3）

免疫抑制剂          23（1.5）     14（2.1）     1（1.7）

降压药          32（2.1）       9（1.3）     1（1.7）

降糖药          42（2.8）       5（0.7）     1（1.7）

降尿酸药          62（4.1）       5（0.7）     0（0.0）

抗焦虑药          17（1.1）       3（0.5）     0（0.0）

抗感冒药          23（1.5）       3（0.5）     0（0.0）

抗骨质疏松药          17（1.1）       2（0.3）     0（0.0）

抗心律失常药            8（0.5）      1 （0.1）     0（0.0）

图4  初治结核病患者应用不同类药物所致肝功能异常的发生率
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我国病毒性肝炎、脂肪性肝病和酒精性肝病

患者基数大[14]。研究发现有基础肝病的患者易发

生结核[15]，并且增加抗结核治疗过程中发生DILI
和肝功能衰竭的风险[16-17]。临床中经常见到结核

病合并肝病的患者，故在抗结核治疗前筛查肝炎

病毒表面标记物对于降低DILI的发生率亦非常重

要[18]。本研究发现，住院TB患者中由明确基础肝

病所致的肝功能异常比例仅为3.1%，提示这部分

患者已有肝脏炎症活动，而其比例是低于实际结

核合并肝病者的比例。如果患者已发生乙型病毒

性肝炎和丙型病毒性肝炎[19]，甚至肝硬化和肝细

胞癌时[20]，为其制定抗结核治疗方案不仅需要充

分评估DILI的风险[21]，还需考虑肝炎病毒激活的

风险[22]。研究中还有一些是不明原因肝功能异常

者，主要考虑非药物相关因素，可能主要是不能

及时明确病因的基础肝病，如自身免疫性肝病、

遗传和代谢性肝病以及胆道疾病等，这些对于TB
的诊疗均会产生干扰，为此TB合并肝病已成为临

床关注的热点[23-24]。故对结核病患者需要常规筛查

基础肝病，依据患者肝功能选择合适的抗结核方

案，必要时预防保肝治疗[25-27]。

本研究发现不同药物导致TB患者肝功能异常

特点不同，其中抗结核药所致肝功能异常者ALT、
AST水平较高，而中草药和解热镇痛药更多诱发胆

红素水平升高，使用中草药的TB患者肝功能异常

和DILI发生率远高于使用抗菌药物的TB患者。虽

然本研究中部分肝功能异常的TB患者同时使用了

多种可能导致肝功能损伤的药物，但本研究未分析

药物间协同和叠加作用，但诊断肝功能损伤原因和

预防肝功能损伤发生时需要熟悉各类药物所致TB
患者肝功能异常的特点。

综上，初治住院TB患者发生肝功能异常是多

因素造成的。抗结核药物是引起肝功能异常的主要

药物，但由抗菌药物、中草药和解热镇痛药等导致

的肝功能异常应引起重视。另外，TB患者合并基

础肝病也应引起充分重视，应进行常规筛查。
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