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抗结核药物致肝损伤的发病机制

赵红, 程澄, 谢雯（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：结核病是当今世界上最普遍的人类传染病之一。异烟肼、利福平、吡嗪酰胺仍是世界卫生组

织推荐的、不可替代的一线抗结核药物，抗结核药物导致的肝损伤是常见的不良反应，也是限制其

应用的最严重问题，对结核病的控制非常不利。探讨抗结核药物肝损伤的发病机制及药物之间的相

互影响，对于结核病患者进行个体化方案治疗及临床合理用药具有重要意义。
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Abstract: Tuberculosis is one of widespread infectious diseases in the world today. Isoniazid, rifampicin 
and pyrazinamide are still the first line anti-TB drugs recommended by the World Health Organization. 
Antituberculosis drug-induced liver injury is a common adverse reaction, which restrict its application, bring 
difficulties to the control of tuberculosis. It is very important for the treatment of tuberculosis to investigate 
the pathogenesis and interaction of anti-tuberculosis drugs.
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由结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）
感染引起的结核病是严重危害人类健康的传染病之一。世

界上约有1/3的人感染结核，而且每年大约有300万人死于该

病。中国是世界上22个结核病高发国家之一，结核病患者数

量居世界第2位。第4次全国结核病流行病学调查显示，我国

约有5.5亿人感染了结核菌，现有活动性结核患者450万，每

年约25万人死亡
[1]
。因此，在很多国家结核病仍然是威胁公

众健康的重大问题。异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇

仍是世界卫生组织推荐的、不可替代的一线抗结核药物。其

中异烟肼、利福平、吡嗪酰胺均具有潜在肝毒性，肝毒性反

应也是限制其应用的最严重问题，对结核病的控制非常不

利。随着基因组学、蛋白质组学、代谢组学的发展，对于抗

结核药物肝脏毒性发病机制的研究也有了较大进展。

1 抗结核药物致肝损伤的发病概况

抗结核药物肝损伤是指在抗结核药物使用过程中，由于

药物或其代谢产物引起的肝细胞毒性损害或肝脏对药物及其

代谢产物的超敏反应所致的病理过程
[2]
。由于多药联合应用，

药物性肝损伤的定义不同，研究人口的差异性及监测方法等

不同，文献报道抗结核药物导致肝损伤发生率从2.0%～28.0%
不等

[3,4]
。种族、社会经济状况、地理位置、病毒性肝炎的流

行等因素可能是造成发生率差异较大的原因
[5]
。实际上，很

少研究是按照世界卫生组织规定进行的，世界卫生组织规定

将药物性肝损伤分为轻度（血ALT＜ 5倍正常值上限），中度
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（血ALT为5～10倍正常值上限），重度（血ALT＞ 10倍正常

值上限）。另外一个引起争论的问题是其他原因导致的肝损

伤，尤其是病毒性肝炎没有被严格的排除在外
[6,7]

。此外，抗

结核药物引起肝损伤的发生率在发展中国家高于发达国家，

可能与发展中国家病毒性肝炎流行率及营养不良发生率较高

有关。

2 抗结核药物致肝损伤的发病机制

2.1 异烟肼 异烟肼自1952年问世后一直广泛用于抗结核治

疗，对结核杆菌有抑制和杀灭作用，异烟肼具有穿透性

好、疗效佳、口服方便等特点，被列为一线抗结核药物。

肝脏毒性是异烟肼的主要不良反应，Garibaldi等[8]
的一项研

究显示：大约有10%的接受异烟肼单药治疗的患者中有血清

转氨酶的异常（通常＜ 3倍正常值上限），大多数病例无症

状也未中途停止服药。1%的异烟肼单药病例发生严重的肝

毒性，甚至肝功能衰竭，危及生命。

异烟肼导致肝毒性的发生机制尚未阐明。尽管代谢

的特异质机制非常明显，但是发病机制的问题仍未明确。

异烟肼的主要代谢途径：一是异烟肼在N-乙酰基转移酶2
（N-acetyltransferase 2，NAT2）的作用下生成乙酰异烟肼

（acetylisoniazid），乙酰异烟肼在酰胺酶的作用下水解为

乙酰肼（acetylhydrazine）和异烟酸（isonicotinic acid），

乙酰肼一部分在N-乙酰基转移酶2的作用下乙酰化成二乙酰

肼（diacetylhydrazine），还有一部分乙酰肼在酰胺酶的作

用下水解为肼（hydrazine）；二是异烟肼可以在酰胺水解

酶（amidohydrolase，amidase）作用下直接水解为异烟酸和

肼，其中一部分肼在N-乙酰基转移酶2作用下乙酰化为乙酰
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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
[9]
。而且，最受支持的异

烟肼肝毒性的动物模型发病机制中就包括肼的转化。然而

肼导致的毒性直接来源于异烟肼或者乙酰肼是不清楚的。

目前认为异烟肼可能有两种肝毒性机制，多数接受异烟肼

及其代谢产物的直接肝毒性与肝损伤有明显相关性的观

点，其毒性损伤普遍认为是毒性中间产物引起肝细胞变性

及坏死，也有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。

关于异烟肼导致肝损伤机制的研究已有3 0多年，

目前国内及国外的多项研究显示，N AT 2、细胞色素

P450（cytochromeP450，CYP450）、谷胱甘肽S转移酶

（glutathionc S-transferase，GST）可能是影响抗结核药物肝

损伤的主要环节。但目前仍然存在很多困惑，如异烟肼的

代谢与快慢乙酰化之间的关系、药物代谢相关酶类在代谢

过程中的作用等，这些方面尚未得到公认和肯定
[10]
。

2.1.1 NAT2 NAT2是N-乙酰基转移酶的亚型，又称芳香胺

N-乙酰化转移酶，表达于肝脏和肠道，是参与二相乙酰化

反应的代谢酶，主要催化芳香胺进行乙酰化转移反应；与

体内多种致癌性芳香胺、杂环胺类化合物及肼类化合物的

代谢相关，参与其激活和灭活。同样，NAT2参与体内多种

药物及毒物的代谢过程。近年来，由于药物及保健品不加

节制的使用，药物性肝损伤的发病率逐年上升，研究发现

NAT2基因多态性与药物在体内的激活及灭活过程密切相

关，并引起大家的关注。

NAT2具有基因多态性，可以根据乙酰化表型的不同分

为快型乙酰化代谢者、中间型乙酰化代谢者和慢性型乙酰化

代谢者3种类型。研究发现在应用异烟肼抗结核治疗的人群

中NAT2的基因多态性可能影响异烟肼的代谢过程
[11]

。国内

的研究表明慢乙酰化型患者使用异烟肼时更易出现较重肝损

害，其危险性是快乙酰化型的2.7倍[12,13]
，与快乙酰化代谢者

相比，慢乙酰化代谢者体内的异烟肼浓度相对较高，更容易

产生不良反应。Bose和Cho等[14,15]
的研究结果也表明慢乙酰

化型是异烟肼所致肝损害的危险因素。但Yamada等[16]
研究未

发现NAT2的基因多态性与异烟肼导致的肝损伤相关，但有

趋势表明快乙酰化型患者使用异烟肼时更容易出现较重肝损

害。因此，尚需要应用更为准确的方法，并充分考虑地域、

种族、合并用药等相关因素，进一步验证NAT2的基因多态

性是否与异烟肼导致的肝损伤相关。

2.1.2 细胞色素P450 2E1 细胞色素P450是一组基因编码的酶

蛋白组成的超家族，由多个家族成员组成，是参与体内药

物代谢的主要酶类。近年来，关于细胞色素P450在药物代

谢中的作用越来越受到关注，研究发现细胞色素P450是药

物代谢过程中的关键酶类，是药物及其代谢产物导致肝损

伤的重要机制。CYP2E1是细胞色素P450超家族中的一员，

存在基因多态性。CYP2E1参与异烟肼的代谢过程，其基因

多态性可能是异烟肼导致肝损伤的危险因素之一。

研究发现，异烟肼在人体肝脏内的主要代谢产物肼和

乙酰肼在肝脏经CYP 2E1氧化代谢后引起氧化应激，激活肝

脏内的抗氧化系统，导致还原型谷胱甘肽等抗氧化物质耗

竭，使得肝脏的解毒能力下降，最终导致肝脏功能受损
[17]
。

CYP2El的基因型不同，表达产物的活性存在差异，可以表

现为机体对异烟肼导致肝损伤的易感性不同。目前国外有多

项关于CYP2El基因型与抗结核药物相关肝损伤的相关关系的

研究，研究结果并不一致。Huang等[18]
的研究表明，CYP2El

基因型不同，出现抗结核药物相关肝损伤的发生风险不同，

CYP2E1的基因多态性可以作为抗结核药物相关肝损伤的预

测因素之一。与此相反，Chamorro等[19]
的研究则表明CYP2El

基因多态性与抗结核药物肝损伤之间不存在相关性。

2.1.3 谷胱甘肽S-转移酶 谷胱甘肽S-转移酶是一组主要存在

于肝脏内的与肝脏解毒功能有关的酶类。GST是药物等外源

化合物在细胞内进行生物转化的重要Ⅱ相代谢酶之一，可

以在机体代谢有毒化合物、保护细胞免受急性毒性化学物

质攻击，因此GST是机体细胞重要的解毒防御系统之一。文

献报道GST M1、GST T1基因的多态性与个体多种疾病的易

感性相关。

研究发现当GST M1和GST T1发生基因纯合子缺失突变

时，GST MI和GST T1的编码基因完全缺失，该基因不能表

达相应蛋白，对应的酶活性丧失，进而导致药物的毒性代

谢产物与还原型谷胱甘肽的结合发生障碍，与肝细胞结合增

加，最终导致肝细胞的变性、坏死。因此，GST M1和GST 
T1的基因多态性可能与药物诱导的肝细胞毒性的易感性相

关，可以作为抗结核药肝损伤的预测因素之一。向阳等曾对

GST M1、T1基因多态性与抗结核药物所致肝损害易感性相

关文献进行Meta分析，关于GST M1的基因多态性与抗结核

药物导致药物性肝损伤关系的文献共有4篇，结果提示GST 
M1基因多态性与ATLI易感性有关，携带GST Ml null/null基
因型患者发生肝损害的危险性增加

[20-22]
，也有研究报道GST 

T1基因多态性与ATLI易感性无关，即GST T1 null/null基因型

不能增加发生肝损害的危险性。研究中涉及人群包括印度、

中国台湾、高加索。安慧茹等
[23]

的研究显示GST M1与抗结

核药物肝损伤的发生没有直接关系，但GST M1缺失基因型

却显著增加NAT2慢乙酰化基因型发生肝损伤的风险，GST 
T1基因多态性与肝损伤的发生没有关系。

2.2 利福平 利福平具有细胞内外杀菌作用。利福平肝毒性

很难精确地确定，因为它常用作多药联合抗结核治疗的一

部分进行治疗。利福平在肝脏中代谢，主要是脱乙酰化，

然后糖脂化，以高浓度去乙酰基利福平的形式排入到胆汁

中。利福平导致的潜在的肝损伤的发生机制还不明确。有

过敏反应的可能性，但只占所有病例的1%～3%。利福平的

确可以一过性的引起血中胆红素的升高（大多为非结合胆

红素），但是这与其竞争性抑制肝细胞膜上胆红素的摄取

和排泄有关，并不提示有肝毒性。与成人相比，其在儿童

中的作用更为明显。

在异烟肼的代谢机制中，活性代谢产物是通过微粒体中

的CYP酶对肼进行氧化产生。利福平可以诱导微粒体中酶的

产生，其理论上可以增加毒性代谢产物的生成。这也可以解

释为什么异烟肼和利福平合用，肝损伤的发生会更快、更严

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bose PD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cho HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamada S%22%5BAuthor%5D
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重。尽管这个假设具有吸引力，且有合理的发病机制，但仍

然需要进一步证实。此外，利福平还诱导异烟肼酰胺酶的产

生（尤其是慢乙酰化阶段），可影响异烟肼的代谢，导致肼

的直接生成增加。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确定。

2.3 吡嗪酰胺 吡嗪酰胺仅在细胞内具有杀菌活性，肝损伤是

吡嗪酰胺治疗结核时出现的最常见和最严重的不良反应，

可以产生和异烟肼相似的肝炎样损伤，而发热、关节痛、

皮疹及嗜酸性粒细胞增加则较少见。自从1954年吡嗪酰胺

开始用于抗结核治疗，用药剂量较大（40～50 mg/kg），无

症状的血清转氨酶升高占患者总数的20%，有肝炎症状的患

者占10%。也有报道出现致命性的暴发性肝炎的病例，导致

一度被排除在一线抗结核药物之外。最近，因为结核发病率

的增加，吡嗪酰胺再次被列为一线抗结核治疗范围以解决耐

药菌株的问题。目前的治疗倾向是小剂量（30 mg/kg）、短

疗程（2个月）应用。关于吡嗪酰胺单药治疗导致肝毒性的

发生率的数据非常有限。在大多数报道肝毒性的病例中，

吡嗪酰胺是多药联合治疗结核的一部分。有研究证明在异

烟肼联合利福平治疗结核中加入吡嗪酰胺后肝毒性的危险

性会增加
[24,25]

。

吡嗪酰胺导致肝毒性缺少高敏性的标志和症状，不支

持过敏表现。可能是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的危险性。目前，尚无数据

支持利福平能增加吡嗪酰胺的毒性反应，因为吡嗪酰胺不

是通过CYP系统代谢而是通过微粒体脱氨酶和黄嘌呤氧化酶

（XO）途径代谢，利福平不能增加其中的任何一种酶。尽

管如此，在治疗潜伏性结核病时，利福平和吡嗪酰胺联用仍

然会增加肝毒性的危险性，目前已经不推荐使用。

需要注意的是，抗结核治疗往往需要接受多药联合治

疗，患者的肝毒性发生率比接受单药治疗时明显增加，但

是目前很难精确评估是每一种单药的毒性，抑或是不同药

物毒性反应的叠加或是协同作用。研究抗结核药物肝损伤

的易感基因，探讨其发病机制及药物之间的相互影响，为

抗结核药物肝损伤高危人群的筛选及治疗靶点的探寻提供

信息，对于结核病患者进行个体化方案治疗及临床合理用

药具有重要意义。
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