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54例抗结核药致儿童药物性肝损伤的
临床特点及护理对策

万彬, 曾义岚, 陈竹, 陈丽（成都市公共卫生临床医疗中心，成都 610066）

摘要：目的 探讨抗结核药所致儿童药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）的临床特点，

并提出有效的护理对策。方法 回顾性分析2010年1月至2014年12月本院收治的54例抗结核药物所

致DILI的结核病患儿的临床特点，总结护理措施。结果 抗结核药物所致DILI的发生率为11.56%
（54/467），以血行播散型肺结核的DILI发生率最高（20%，14/70）。54例患儿中，肝细胞型DILI最
多见（48.15%，26/54），其次是胆汁淤积型（33.33%，18/54）及混合型（18.51%，10/54）；肝细

胞型DILI患儿的ALT水平最高（F = 6.993，P = 0.003），而胆汁淤积型DILI患儿的AST和TBil水平最

高（F = 3.884，P=0.031；F = 3.884，P = 0.001）。复治结核患儿与初治患儿相比，更易发生DILI，
且服药至发病的时间更长（124.29天 vs. 37.52天；t = -5.093，P = 0.000）。经治疗后，48例患儿治愈

或好转（88.89%，48/54），6例患儿因病情恶化自动出院。基础护理和专科护理相结合的护理措施有

助于早期发现DILI，提高依从性。结论 临床医师应重视儿童抗结核治疗中不良反应的监测和综合护

理，积极防治DILI。
关键词：肝损伤；抗结核治疗；儿童；临床特点；护理

Clinical features and nursing measures of 54 children with drug-induced liver injury caused by anti-
tuberculosis treatment
WAN Bin, ZENG Yi-lan, CHEN Zhu, CHEN Li (Public Health Clinical Center of Chengdu, Chengdu 
610066, China)
Abstract: Objective To investigate the clinical features and nursing measures of children with drug-induced 
liver injury (DILI) caused by anti-tuberculosis (anti-TB) treatment. Methods Clinical features and nursing 
measures of 54 children with DILI caused by anti-TB treatment from January 2010 to December 2014 in 
Public Health Clinical Center of Chengdu were analyzed retrospectively and the nursing measures were 
summarized. Results The incidence of DILI caused by anti-TB treatment was 11.56% (54/467), and in which 
the hematogenous TB was the most (20%, 14/70). In the 54 cases, the most common type was hepatocellular 
damage type (48.15%, 26/54), mixed type (33.33%, 18/54) and cholestasis type (18.51%,10/54) were 
followed by. The levels of ALT in children with hepatocellular damage type of DILI were the highest and the 
levels of AST and TBil in children with cholestasis type of DILI were the highest (F = 3.884, P = 0.031; F = 
3.884, P = 0.001). Compared with primary TB group, the incidence of DILI in recurrent TB group was higher, 
and the onset time was longer (124.29 d vs. 37.52 d; t = -5.093, P = 0.000). After treatment, 48 children were 
cured or improved (88.89%, 48/54), while 6 children discharged because of deterioration. Basic nursing 
combined with specialist nursing may help to detect DILI early and may improve the compliance. Conclusion 
Clinicians should pay attention to adverse drug reaction monitoring and comprehensive nursing in order to 
prevent and cure DILI actively. 
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药物性肝功能损伤（drug-induced liver injury，
DILI）是一种常见的肝脏疾病。我国是结核病高发

国家之一，2000年流行病学调查显示，我国0～14
岁儿童的结核感染率约为9%[1]。抗结核治疗的特

点是多种药物长疗程联合使用，而儿童结核病患者

的免疫系统尚不健全，其肝脏对药物的代谢能力不

足，对潜在肝毒性的耐受性差，易发生DILI[2]。本
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研究对2010年1月至2014年12月本院收治的467例儿

童结核病患者中发生DILI的54例进行分析，并提出

针对性的护理对策，报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2010年1月至2014年12月成都市

公共卫生临床医疗中心收治的467例儿童结核病患

者，将出现DILI的54例患儿纳入研究，年龄1～14
岁，平均（10.91 ± 2.99）岁，其中男性34例，女性

20例，男∶女为1.7∶1。
1.2 诊断标准和分型标准  根据我国《药物性肝损

伤诊治指南》
[3]，分为3型：①肝细胞损伤型：血

清丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT） ≥ 3 × 正常值上限（upper limits of normal，
ULN），且R ≥ 5；②胆汁淤积型：碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）≥ 2 × ULN，且R ≤ 

2；③混合型：ALT ≥ 3 × ULN，ALP ≥ 2 × ULN，

且2 ＜ R ＜ 5。其中，R ＝ ALT/ALP。
1.3 研究方法  所有患者均进行肝功能、肝炎病毒表

面标志物、巨细胞病毒（cytomegaoviyns，CMV）

抗体、EB病毒（epstein-barr virus，EBV）抗体、

单纯疱疹病毒抗体、自身抗体、腹部彩色超声等检

查，排除病毒性肝炎、自身免疫性肝炎及病毒感染

所致肝功能损伤。采用回顾性描述性研究方法，对

所有患儿的性别、年龄、结核病类型、服药史（药

物种类、剂量、服药时间等）、肝功能、临床症状

及转归等资料进行分析。

1.4 统计学处理  应用SPSS 16.0软件进行统计分析，

计量资料以 x ± s表示，采用t检验或方差分析；计数

资料以例数和率表示，采用χ2检验。以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2 . 1  患儿的临床表现   54例患儿中，18例患儿

（33.33%）无症状，仅以肝功能异常为首发表现，

其余患儿以纳差（18例，占33.33%），发热（16例，

占29.63%），恶心、呕吐（15例，占27.78%），皮

肤黄染（12例，占22.22%），腹痛、腹胀（10例，占

18.52%），皮肤瘙痒（7例，占12.96%），乏力（6
例，占11.11%），肝脾肿大（5例，占9.26%）及水肿

（4例，占7.41%）等非特异性症状就诊。

2.2 结核类型与药物性肝损伤的关系  DILI在原发性

肺结核、血行播散型肺结核、继发性肺结核、结核

性胸膜炎及肺外结核这5种结核类型中的发生率分

别为7.84%、20.00%、10.22%、15.38%及9.70%，

以血行播散型肺结核中DILI的发生率最高，见表

1。
2.3 初治结核与复治结核患儿的DILI发生率、发病时

间及肝功能比较  本研究中，初治结核患儿374例，

复治结核患儿93例，其中分别有34例（34/374，
9.09%）和20例（20/93，21.51%）发生DILI，提

示复治结核患儿更易出现DILI（χ2 = 11.225，P = 
0.001）。在复治结核DILI患儿中，服药至发病时间

为（124.29 ± 58.55）天，显著长于初治结核患儿的

（37.52 ± 34.56）天（P = 0.000）；而ALT、AST、
ALP、TBil、DBil及ALB等肝功能指标差异无统计

学意义（P值分别为0.832、0.931、0.145、0.388、
0.558和0.379），见表2。

表 1  结核类型与 DILI 发生率比较（例）

结核类型 总例数 发生 DILI 的例数 DILI 的发生率（%）

原发性肺结核 51 4   7.84
血行播散型肺结核 70 14 20.00
继发性肺结核 186 19 10.22
结核性胸膜炎 26 4 15.38
肺外结核 134 13   9.70
合计 467 54 11.56

表 2  初治结核与复治结核患儿的 DILI 发生率、发病时间及肝功能比较

组别 例数 发生 DILI 例数 DILI 发生率（%） 服药至发病时间（ x ± s，天） ALT（ x ± s，IU/L）
初治结核患儿 374 34   9.09   37.52 ± 34.56 522.05 ± 268.30
复治结核患儿 93 20 21.51 124.29 ± 58.55 312.43 ± 297.42
统计量值 - - χ2 = 11.225 t = -5.093 t = -0.213

P 值 - -          0.001        0.000        0.832

组别 AST（ x ± s，IU/L） ALP（ x ± s，IU/L） TBil（ x ± s，μmol/L） DBil（ x ± s，μmol/L） ALB（ x ± s，g/L）
初治结核患儿 227.89 ± 220.59 152.41 ± 61.20 39.15 ± 33.81 12.73 ± 6.59 39.00 ± 5.67
复治结核患儿 220.00 ± 167.82   197.86 ± 105.94 27.36 ± 20.71   3.69 ± 3.09 41.03 ± 3.82
统计量值 t = 0.088 t = -1.494 t = 0.875   t = 0.592 t = -0.892

P 值      0.931        0.145      0.388        0.558       0.379

注：“-”表示无相关数据
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2.4 不同DILI患儿的肝功能指标及住院时间比较  按
照《药物性肝损伤诊治指南》[3]的标准，所有DILI
患儿中肝细胞型26例、胆汁淤积型8例、混合型10
例。其中，肝细胞型DILI患儿的ALT水平最高（F = 
6.993，P = 0.003），胆汁淤积型DILI患儿的AST和
TBil水平最高（P值分别为0.031、0.001），且胆汁

淤积型DILI患儿的住院天数长达（28.62 ± 12.32）
天，较其余两型更长，但差异无统计学意义（P = 
0.092），见表3。
2.5 治疗及预后  患儿一旦怀疑DILI，应立即停用可

疑药品，并给予还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆

碱、复方甘草酸苷、丁二磺酸腺苷蛋氨酸等保肝药

物治疗，肝功能衰竭者采用人工肝支持系统治疗。

经治疗后，16例患儿的肝功能恢复正常，32例患儿

肝功能好转，6例患儿病情恶化、自动出院。

3 护理对策

3.1 基础护理 进行抗结核治疗时，应根据患儿的具

体情况，选择个体化的抗结核治疗方案，并给予相

应的护理方法。

3.1.1 健康教育  对患儿家长进行结核病相关知识的

宣传和教育，讲解护理过程中的注意事项，包括合

理的作息时间、规律的全程治疗、药物的不良反

应、肝功能损伤的相关因素和相应症状等，同时要

特别强调抗结核治疗的必要性，以增加患儿及家属

的依从性。告知患儿家长坚持监护患儿服药，指导

家长观察药物的不良反应。

3.1.2 病房环境  保持病室内阳光充足、空气流通，

对痰菌阳性的患儿应采取隔离治疗，尤其应重视对

痰液的消毒处理，减少院内感染。病房内使用含氯

消毒液每日定时拖地，使用人机共存的紫外线循环

风进行空气消毒，家长在病室内要戴好防护口罩，

做好自身防护。

3.1.3 饮食与休息  肺结核是一种消耗性疾病，饮食

护理特别重要。应给予患儿高蛋白、高维生素、低

脂、低盐、且富含钙质、易消化的饮食，保证营养

供给，尽量提供患儿喜爱的食品，注意食物的搭配

以增加食欲，胃肠反应重者应少食多餐。养成良好

的生活习惯，保证足够的睡眠时间，除严重患者需

卧床休息外，可适量进行锻炼，增强抵抗力，有助

于完成抗结核全程治疗。

3.1.4 病情观察  注意观察患儿的生命体征变化，监

测体温、脉搏、呼吸、血压和血氧饱和度等指标。

若患儿出现发热，应遵医嘱对症处理，鼓励患儿多

饮温开水。抗结核病治疗过程中，患儿可能出现恶

心、乏力和眩晕等不良反应，应关注有无呕吐、尿

黄和巩膜黄染等症状，并及时报告医生，以便调整

用药方案。

3.1.5 心理护理  由于抗结核治疗的用药时间较长，

患儿害怕服药、打针，家长亦担心药物对生长发育

的影响，应加强与患儿及其家长的及时沟通，了解

其心理状态，排除焦虑情绪，积极配合治疗和护

理。

3.2 肝功能不全的专科护理  在使用抗结核药物的过

程中，由于药物或其代谢产物可能引起肝细胞毒性

损伤，或肝脏对药物及其代谢产物的变态反应，可

致使肝脏发生损害
[1]，且这种肝功能损伤常常缺乏

特异性的临床表现。儿童是抗结核药物所致肝功能

损伤的高发人群，90%的不良反应发生于用药2个
月内，以肝功能损伤最为多见

[4]。黄疸往往提示比

较严重的肝脏损伤，患儿黄疸的变化是病情恶化或

好转的重要标志[5]，可通过观察患儿巩膜、皮肤、

小便颜色的深浅变化，早期发现是否发生肝功能损

伤，同时还应关注患儿的各种酶学指标、血常规及

其他辅助检查结果的变化。加强结核科护理人员的

专科知识培训，掌握抗结核治疗方案、药物不良反

应、药物配伍禁忌及相关注意事项，熟悉肝功能不

全的临床表现，及时向医生反馈患儿的相应信息。

一旦出现DILI，做到早发现、早处理。

4 讨论

药物性肝功能损伤是指由于药物或其代谢产物

所引起的肝细胞毒性损害或肝脏对药物及其代谢

产物的过敏反应所致的疾病
[6]。据统计，目前约有

1000多种药物具有潜在的肝毒性，可致肝硬化和急

性肝功能衰竭等严重后果[7,8]。DILI的机制目前尚

未完全阐明，可能涉及转录因子调节氧化应激[9]、

Ca2+失衡及免疫损伤等多方面因素，临床常为隐匿

表 3 不同类型 DILI 患儿的肝功能指标及住院时间比较（ x ± s）
DILI 类型     ALT（IU/L）      AST（IU/L） TBil（μmol/L）    住院时间（天）

肝细胞型（n = 26）   758.54 ± 685.50   220.31 ± 105.34 26.49 ± 30.83   18.90 ± 11.16
胆汁淤积型（n = 18）   86.85 ± 61.08     352.5 ± 328.91 60.32 ± 24.72   28.62 ± 12.32

混合型（n =10） 131.85 ± 57.33 118.55 ± 63.49 18.14 ± 22.59 24.09 ± 7.41
F 值 6.993 3.884 8.927 2.583
P 值 0.003 0.031 0.001 0.092
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起病，且缺乏典型的症状体征和特异性的实验室指

标[10,11]，需要与病毒性肝炎、自身免疫性肝炎等其

他肝胆疾病进行鉴别[12]，给诊断带来一定的困难。

诊断儿童DILI时，除常规的实验室检查外，还需排

除病毒感染所导致的儿童肝功能损伤，常见的如

巨细胞病毒、EB病毒、微小病毒B19、单纯疱疹病

毒，少见的还有埃可病毒、柯萨奇病毒、腺病毒

等。有时仅仅依靠病史采集及实验室检查仍无法确

诊DILI，还需进行肝脏活组织检查，根据肝脏的病

理形态学改变来辅助诊断[13]。

目前，抗结核治疗采用的是以异烟肼、利福平

和吡嗪酰胺为核心的联合化疗方案，抗结核药物性

肝功能损伤是抗结核药物最为严重的不良反应之

一，发生率为2.5%～34.9%[14]，常导致患者停药，

甚至治疗失败、病情复发和耐药的发生[15,16]。儿童

结核病的治疗也应遵循早期、联合、适量、规律、

全程的原则[5]，由于结核治疗中的疗程、药物方案

及剂量等多种因素都可影响治疗效果，因此遵循治

疗原则至关重要，有利于提高疗效并减少结核后遗

症。DILI患儿在临床上最常见的症状和体征表现为

皮疹、消化道症状、发热和肝脏肿大，一部分患儿

无临床表现，仅以实验室检查异常就诊[17]。本研究

中，患儿多以乏力、皮肤黄染、恶心、呕吐、腹胀

等非特异性症状就诊，有18例患儿（33.33%）无

任何症状，仅以肝功能异常为首发表现，还有部分

患儿以发热、皮疹等肝外症状起病，易造成漏诊误

诊。

据报道，接受抗结核治疗者中，发生可逆性中

度转氨酶升高的比例为15.0%～30.0%[18]。由于患

儿年龄小，自主表述能力差，常常无法准确描述病

情，以致延误就医。据报道，肝功能损伤的发生时

间多在用药后1周至3个月内，且在1～2周和2个月

呈发病高峰[16]。16.58%的结核患者治疗失败是由于

发生DILI[19]，因此早期发现并及时治疗有利于减轻

不良反应，保证抗结核治疗的顺利完成，从而减少

结核耐药、复发及传播。因此，对于结核病患儿这

一特殊人群，护理人员应加强认识，密切观察用药

反应，配合医生及时发现、及时治疗，避免漏诊、

误诊。同时，护理人员还要重视对患儿家长的健康

教育工作，尤其是在患儿使用抗结核治疗药物的早

期，密切注意患儿的相关表现，有利于DILI的早期

发现，必要时给予预防性保肝治疗措施[1]。本研究

还发现，在原发性肺结核、血行播散型肺结核、继

发性肺结核、结核性胸膜炎及肺外结核这5种结核

类型中，以血行播散型肺结核中DILI的发生率最

高，达20%。复治结核患儿DILI的发生率显著高于

初治结核患儿，服药至发病时间亦显著长于初治

结核，因此，临床医生在治疗儿童结核时，尤其

是复治血行播散型肺结核时，更应警惕DILI的发

生，并将重点观察期适当延长。本研究中，以肝细

胞型DILI最多见（48.15%），其次是胆汁淤积型

（33.33%）及混合型（18.51%），与相关报道一

致[20]。肝细胞型DILI的ALT水平最高[11]，而胆汁淤

积型DILI的AST和TBil水平最高，住院时间最长，

甚至有慢性化趋势，有待进一步扩大样本进行验

证。还有研究发现，肝细胞型DILI多见于年龄较小

的患者，而胆汁淤积型多见于年龄较大的患者[17]。

抗结核药物所致DILI的治疗关键在于早发现并

及时停用可疑药物[21]，调整用药方案[22]，同时加用

保肝治疗。美国食品药品监督管理局建议，一旦出

现下列情况，应立即停用致肝功能损伤药物[23,24]：

①血清ALT或AST ＞ 8 × ULN；②ALT或AST ＞ 
5 × ULN，持续2周；③ALT或AST ＞ 3 × ULN，且

TBil ＞ 2 × ULN或INR ＞ 1.5；④ALT或AST ＞ 3 × 
ULN，伴逐渐加重的疲劳、恶心、呕吐、右上腹疼

痛或压痛、发热、皮疹和（或）嗜酸性粒细胞增多

（＞ 5%）。停药后异常的生物化学指标不会立即改

善，通常会持续几天甚至几周，应适量加用保肝药

物。美国胸科协会建议，待ALT降至2 × ULN以下，

可首先恢复利福平和（或）乙胺丁醇，若3～7天
后ALT未进一步升高，可继续加用异烟肼，以此类

推，逐渐恢复联合化疗[25]。儿童DILI的保肝药物有

甘草酸制剂、还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱和

丁二磺酸腺苷蛋氨酸等，肝功能衰竭者采用人工肝

支持系统治疗。经及时停药及保肝治疗，DILI患儿

大多预后较好。

总之，抗结核药物所致DILI是可防、可治的，

防胜于治。通过健康教育可以让患儿及其家长了解

结核病治疗的相关知识，出院后还可利用网络资源

对患儿进行适时的管理和教育，严密监测药物不良

反应，既减少了DILI的发生，也在一定程度上提高

了抗结核的疗效，减少了结核耐药和结核传播的发

生。
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