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2006年全国乙型肝炎流行病学调查结果表明，我国1～

59岁人群HBsAg携带率为7.18%[1]。说明虽然经过多年的乙

肝疫苗免费接种计划的实施，我国仍是慢性乙型肝炎高发地

区。慢性乙型肝炎的发生涉及到病毒感染、免疫功能紊乱等

多种机制。

我国结核病年发病人数约130万，位居全球第二位，是

22个结核病高负担国家之一，且结核病发病率不断上升，

严重危害人民健康，已成为重大的公共问题和社会问题[2]。

抗结核药物所致肝损伤（anti-TB drug-induced hepatotoxicity，

ATDH）是结核病治疗过程中倍受关注的问题。ATDH风险不

仅未得到有效控制，且呈日益加重的趋势[3]。ATDH的致病

机制可能源自药物或其代谢产物的作用，也可能源自免疫

介导的药物应答反应等[4]。鉴于以上情况，不难理解肺结核

并发慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染较为

常见[5,6]。结核患者HBV感染率为13.7%，以青壮年为主，

感染模式以HBsAg、HBeAb、HBcAb阳性为主[7,8]。笔者

在临床中诊治的结核发生肝功能损害的患者均为HBsAg、

HBeAg、HBcAb阳性，可能与不同地区感染途径有关。研

究ATDH与HBV感染的关系，基因的多态性致肝损伤的易感

性，以及中西医干预方法是当前感染性疾病学界研究的热

点之一。近年来，国内外学术界在此领域的研究取得了一

定进展，现综述如下。

1 抗结核药物性肝损伤易感基因及乙型肝炎病毒感染加大

ATDH发生的风险

N-乙酰基转移酶（NAT）是最早被认识的ATDH相关代

谢酶，并被认定为异烟肼灭活的遗传性决定因素。国内外

已有研究证实，N-乙酰基转移酶2（N-acetyltransferase 2，

NAT2）在ATDH发生中起到重要作用。Possuelo等[9]对254

例服用异烟肼、利福平和吡嗪酰胺治疗的巴西结核病患者

进行了前瞻性队列研究，认为NAT2基因型与ATDH的发生

有关。Huang等[10]对224例接受抗结核药物治疗的结核病患

者研究发现，ATDH的发生率为14.7%，其中重度肝损伤的

发生率为6.3%。Bose等[11]对印度218例结核病患者（肝损伤

患者41例）进行研究，结果显示NAT2*5/*7和NAT2*6/*7基

因型在ATDH患者中的频率远高于非肝损伤患者（19.51% 

vs 6.78%及19.51% vs 5.08%）。王金河等[12]对32例ATDH患

者及35例无肝损伤患者的NAT2基因多态性进行分析，其结

果也证实NAT2基因型与异烟肼和利福平所致肝损伤高度相

关，其中857位密码子点突变可能是结核患者发生肝毒性的

易感基因型之一。国内外研究均证实NAT2与ATDH密切相

关，对高危患者进行基因学检测，避免危险因素重叠，对

预防ATDH具有重要意义。

乙型肝炎病毒标志物（HBV-M）阳性的结核患者在抗

结核治疗过程中更易发生肝脏损害[13-15]，女性是ATDH的易

患因素[16]，并发HBV感染的结核病患者ATDH发生率高于未

并发HBV感染的患者；HBV感染程度越严重，肝损伤发生

率越高，且发生时间提早，损害程度严重，停药率高[17]。对

于女性、高HBV载量、有肝功能异常史者，抗结核治疗时

要严密观察，预防性治疗，防止抗结核药物性肝损害（anti- 

tuberculosis drug-induced liver injury，ATDILI）发生。

2 抗结核药物致乙型肝炎病毒感染者肝损伤的表现形式及

治疗

异烟肼、利福平和吡嗪酰胺是结核病治疗最常用的药

物，但三者都易引起ATDH，特别是联合应用时增加肝损伤的

发生率和严重程度。联合应用抗结核药物导致的ATDH居于药

物性肝损伤（drug indueed liver injury，DILI）的首位[18,19]。一

些环境危险因素（如年龄、性别、肝脏疾病、营养状态、

酒精摄入量、乙型肝炎、丙型肝炎或HIV感染等）与ATDH

易感性有关[20]。抗结核药物导致结核合并HBV感染者ATDH

的表现多样，可以有药物性肝炎、亚急性肝衰竭、急性肝

衰竭等表现形式。从HBV感染的角度，结核合并HBV感染

者可以分为以下几种情况：既往有慢性肝病病史的结核患

者、携带HBV的结核患者，治疗方法也不尽相同。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2013年 第5卷 第2期                                   ·综述· 67

者使用中药肝康Ⅱ号联合人工肝、促肝细胞生长素治疗6例

抗结核药物导致的肝功能衰竭全部抢救成功。

3 抗结核药物致乙型肝炎病毒感染者发生DILI的预防

从已有报道可以看出，HBV DNA阳性患者发生ATDILI

的几率较高，在抗结核治疗前做好预防工作极为关键，一

是及时发现慢性乙型肝炎患者，在抗结核治疗前给予系统

的肝功能评估和规范的抗病毒、护肝、抗纤维化治疗，避

免使用肝损伤发生率高的异烟肼、利福平和吡嗪酰胺联合

抗结核治疗。二是筛查出HBV携带者，给予抗病毒治疗；

对女性、高龄、易感基因阳性患者预防性给予护肝处理，

通过系统的前瞻性干预措施，避免使用肝损伤发生率高的

异烟肼、利福平和吡嗪酰胺联合抗结核治疗。有效预防抗

结核药物致乙型肝炎病毒感染者发生ATDILI。
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2.1 慢性乙型肝炎合并结核的治疗  鉴于抗结核药物的高致

ATDH发生率，对于合并慢性乙型肝炎的结核患者进行抗病

毒及护肝治疗不难理解。张锡林等[6]对结核并发慢性乙型肝

炎患者在抗结核治疗的基础上加用拉米夫定患者疗效好，

肝功能损害的发生率低，患者易耐受，有较好的安全性。

王平等[21]、黄正辉等[22]、李多云等[23]发现抗病毒治疗不但疗

效好，肝功能损害的发生率低，而且可以显著降低抗结核

药物停药发生率。

2.2 乙型肝炎病毒携带者的抗结核治疗  单纯HBV携带者只

需医学观察，不需要抗病毒治疗。HBV携带者发生结核后

是否需要抗病毒治疗？答案是肯定的。《中国乙型肝炎防治

指南（2010年版）》[1]指出，对于因其他疾病而接受化疗、

免疫抑制剂治疗的患者，应常规筛查HBsAg；若HBsAg为阳

性，即使HBV DNA阴性和ALT正常，也应在治疗前1周开始

服用拉米夫定或其他核苷（酸）类药物。高HBV载量的结

核患者抗结核治疗时更易发生ATDH，规范抗病毒治疗的基

础上进行抗结核治疗已经成为共识。何刚等[24]发现HBV携带

合并肺结核患者使用替比夫定抗病毒治疗可以有效抑制患者

体内HBV的复制，预防ATDH，并可支持化疗顺利进行。钟

红剑等[25]应用拉米夫定也得到相似的结果。拉米夫定、替比

夫定均为快速抑制病毒药物。据此推测使用恩替卡韦预防高

HBV载量的结核患者发生ATDILI也可能有效。

2.3 抗结核药物导致乙型肝炎病毒感染者发生肝衰竭的中

西医结合防治  由于存在肝损伤易感基因，加上存在HBV

感染，抗结核药物导致的HBV携带者发生肝功能衰竭成为

肝功能衰竭重要原因，特别是在异烟肼、利福平、吡嗪酰

胺联用时更加常见。根据既往有无慢性肝炎病史，抗结核

药物导致的HBV感染者肝功能衰竭可以分为急性肝功能衰

竭、亚急性肝功能衰竭、慢加急性肝功能衰竭3种。抗结核

药是药物性肝功能衰竭的主要原因，其治愈好转率低，预

后不良，用药过程中应予以严密监测[26]。抗结核药物诱发的

超急性肝功能衰竭和急性肝功能衰竭可能与遗传多态性及

机体较强免疫状态相关，亚急性肝功能衰竭则可能与老年

人药物在肝脏代谢能力的改变相关；激素有增加HBV复制

的可能性，与肝功能衰竭的预后相关[27]。在肺结核并发慢性

乙型肝炎患者中，药物治疗导致肝损伤后，肝细胞被大量

破坏，继而出现HBV释放入血，激活了人体针对HBV的特

异性细胞免疫反应。有报道HBV DNA阳性患者，100%发生

了ATDILI，拉米夫定可以减少肺结核并发慢性乙型肝炎患

者ATDILI的发生机率和程度[21]。笔者在临床治疗抗结核药

物所致肝功能衰竭时使用恩替卡韦抗病毒治疗，主要鉴于

恩替卡韦具有高病毒抑制、高基因屏障，为后续治疗打下

良好基础。鉴于抗结核药物导致的肝功能衰竭存在结合基

础疾病，用于治疗药物性肝衰竭的激素应用受到限制，笔
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