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[摘要]目的:了解抗结核药物致儿童肝损害的发生情况以及相关影响因素,为从事儿童传染病诊疗活动的医务人员制定抗结

核方案提供参考。 方法:回顾性分析 2017-2021 年在南宁市第四人民医院住院,诊断为肺结核或肺外结核,接受抗结核药物治

疗的 0~ 14 岁患儿 227 例,对发生药物性肝损害的情况以及相关因素进行统计分析。 结果:227 例结核病患儿抗结核治疗过程

中,发生药物性肝损害 56 例(24. 7%)。 其中婴儿(≤1 岁)13 例,发生肝损害 8 例(61. 5%);发生药物性肝损害时间常见于用药

后 1 周内(25 例,44. 6%),53 例(94. 4%)发生在用药后 2 个月内;静脉用药、联合使用多种抗结核药物以及艾滋病合并结核病

的儿童发生药物性肝损害的概率较大。 儿童结核病引起药物性肝损害的危险因素与性别无关,与年龄、给药途径、联合用药、用
药时间、合并艾滋病等因素有关。 儿童结核病引起肝损害主要临床表现为无症状肝酶升高(64. 3%)及有明显纳差、恶心、呕吐、
腹痛、皮疹等临床症状(35. 7%)。 结论:结核病婴儿(≤1 岁)在使用抗结核药物时发生药物性肝损害概率较大。 肝损害发生时

间常在用药后 1 周内,大部分肝损害发生在用药后 2 个月内,且多数肝损害表现为无症状肝酶升高,建议监测肝功能时间为用

药后第 1、2 周,后每 2 周 1 次直到 2 个月,2 个月后每月 1 次至疗程结束。
[关键词]抗结核药物;肝损害;儿童;影响因素

[中图分类号]R969. 3　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2024)01-0024-04

Clinical
 

Analysis
 

of
 

Liver
 

Injury
 

in
 

56
 

Children
 

Induced
 

by
 

Anti-Tuberculosis
 

Drugs

Qin
 

Simei,
 

Mo
 

Shaungyan,
 

Ma
 

Xueqing,
 

Ban
 

Fengliu
 

(The
 

Fourth
 

People’ s
 

Hospital
 

of
 

Nanning,
 

Guangxi
 

AIDS
 

Clinical
 

Treatment
 

Center
 

(Nanning),
 

Nanning　 530023,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

incidence
 

of
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

anti-tuberculosis
 

drugs
 

in
 

children
 

and
 

related
 

influencing
 

factors,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

medical
 

staff
 

engaged
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

children
 

infectious
 

diseases
 

to
 

develop
 

anti-
tuberculosis

 

regimens.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

227
 

cases
 

of
 

children
 

from
 

0
 

to
 

14
 

years
 

diagnosed
 

with
 

pulmonary
 

or
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

received
 

anti-tuberculosis
 

drug
 

therapy
 

in
 

the
 

Fourth
 

People’ s
 

Hospital
 

of
 

Nanning
 

from
 

2017
 

to
 

2021.
 

Occurrences
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

and
 

related
 

factors
 

were
 

subjected
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Results:
 

Among
 

the
 

227
 

children
 

with
 

tuberculosis
 

undergoing
 

anti-tuberculosis
 

therapy,
 

56
 

cases
 

( 24. 7%)
 

experienced
 

drug-induced
 

liver
 

injury.
 

Specifically,
 

13
 

cases
 

were
 

infants
 

(⩽1
 

year)
 

and
 

liver
 

injury
 

occurred
 

in
 

8
 

cases
 

(61. 5%).
 

The
 

occurrence
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

was
 

commonly
 

within
 

1
 

week
 

after
 

drug
 

administration
 

(25
 

cases,
 

44. 6%);
 

53
 

cases
 

(94. 6%)
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred
 

within
 

2
 

months
 

after
 

drug
 

administration.
 

Intravenous
 

drug
 

administration,
 

combined
 

use
 

of
 

multiple
 

anti-tuberculosis
 

drugs,
 

and
 

tuberculosis
 

children
 

with
 

concurrent
 

HIV
 

infection
 

had
 

a
 

higher
 

probability
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

injury.
 

The
 

risk
 

factors
 

for
 

children
 

with
 

tuberculosis-related
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

were
 

found
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

age,
 

administration
 

route,
 

drug
 

combination,
 

duration
 

of
 

treatment,
 

and
 

concurrent
 

HIV
 

infection,
 

while
 

gender
 

showed
 

no
 

significant
 

correlation.
 

The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

tuberculosis
 

in
 

children
 

were
 

asymptomatic
 

elevation
 

of
 

liver
 

enzymes
 

(64. 3%)
 

and
 

obvious
 

clinical
 

symptoms
 

(35. 7%)
 

such
 

as
 

poor
 

appetite,
 

nausea,
 

vomiting,
 

abdominal
 

pain,
 

and
 

rash.
 

Conclusion:
 

Infants
 

(⩽1
 

year)
 

with
 

tuberculosis
 

have
 

a
 

higher
 

probability
 

of
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

during
 

anti-tuberculosis
 

therapy.
 

Liver
 

injury
 

tends
 

to
 

occur
 

within
 

the
 

first
 

week
 

of
 

administration,
 

the
 

majority
 

of
 

cases
 

manifesting
 

as
 

asymptomatic
 

elevation
 

of
 

liver
 

enzymes
 

within
 

2
 

months
 

after
 

administration.
 

It
 

is
 

recommended
 

to
 

monitor
 

liver
 

function
 

in
 

the
 

first
 

and
 

second
 

weeks
 

after
 

initiating
 

treatment,
 

every
 

2
 

weeks
 

until
 

2
 

months,
 

and
 

then
 

monthly
 

until
 

completion
 

of
 

the
 

course.
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　 　 2020 年起世界各国为结核病提供病例检测和治疗

等服务资源减少,使全球新诊断和报告的结核病人数大

幅下降。 2021 年全球新发结核病患者 580 万,与预期值

1
 

000 万相比明显降低,但死亡人数反而升高,人类免疫

缺陷病毒( HIV)阴性人群死于结核由 2019 年的 120 万

人上升至 2020 年的 130 万人,其他人群由 20. 90 万人上

升至 21. 40 万人[1] 。 我国是结核病高负担国家之一,
2020 年我国新发结核病患者人数为 84. 20 万,儿童结核

病约 9. 24 万,占儿童新发患者的 10. 97%,儿童死亡人

数约 20 万。 因此,结核病仍是目前严重威胁人类健康

的传染病之一。 而根治结核病的主要方法是抗结核治

疗,目前报道 500 ~ 1
 

000 种药物可致药物性肝炎,其中
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抗结核药物约占 28%,且临床表现多样[2] 。 如从事儿童

传染病诊疗活动的医务人员对抗结核药物引起肝损害

的相关情况以及影响因素掌握不足,降低了儿童维持用

药率,甚至中断抗结核治疗,导致复治率及耐药结核发

生率升高,甚至危及生命。 本研究对南宁市第四人民医

院 2017-2021 年住院诊断为肺结核或者肺外结核,接受

抗结核药物治疗、年龄为 0 ~ 14 岁的患儿进行系统性回

顾分析,总结抗结核药物导致肝损害的发生率、发生时

间、抗结核药物及给药途径等情况以及相关影响因素。
为从事儿童传染病诊疗活动的医务人员制定抗结核方

案时提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

收集南宁市第四人民医院 2017 - 2021 年住院诊断

为肺结核或者肺外结核,接受抗结核药物治疗、年龄为

0 ~ 14 岁的患儿共 227 例,对在抗结核治疗过程中出现

肝损害的 56 例患儿资料进行统计分析。

1. 2　 纳入标准

使用结核药物前必须满足以下条件:(1)患儿家属

自愿接受抗结核药物治疗;(2)用药前肝功能正常或轻

微肝损害,用药后短期内肝功能损害急剧加重;(3)用药

前须排除其他原因引起肝损害:(4)肝炎标志物异常,用
药前无临床表现且肝功能正常[3] 。

1. 3　 方法

患儿抗结核方案均由结核科医师制定,结核病治疗过

程中如无不适主诉者,于用药后第 7 天首次复查肝功能,
后分别于第 2、4、6、8 周监测肝肾功能,2 个月后每月监测

一次直到完成疗程;如用药过程中突发呕吐、纳差等临床

表现,随时复查肝功能,如实验室检查肝酶和(或)胆红素

水平高于正常值,认为抗结核药物引起肝损害。
肝损害评估标准:轻度肝损害为天冬氨酸氨基转移

酶(AST)和 / 或丙氨酸氨基转移酶( ALT)水平增高至正

常参考值上限(ULN)的 3 ~ 5 倍(121 ~ 200
 

U / L),中度为

增高至 ULN 的 5 ~ 10 倍(201 ~ 440
 

U / L),重度为增高至

ULN 的 10 倍以上( >400
 

U / L) [4] 。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

20. 0 软件,计数资料以百分比描述,组间

比较采用 χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

1. 5　 肝损害的处理原则

结核病治疗过程中,如因抗结核药物引起肝损害,
按损害的程度处理原则参考以下标准:( 1) ALT < 3 倍

ULN,无临床症状及黄疸者,加保肝药物,可不停用抗结

核药物,但密切监测肝功能转归;(2) ALT≥3 倍 ULN,或
总胆红素≥2 倍 ULN 时,在保肝药物使用同时应停用可

疑抗结核药物;(3) ALT≥5 倍 ULN,或 ALT≥3 倍 ULN
且伴有明显的临床症状,或总胆红素≥3 倍 ULN 时,在
加强保肝治疗同时应立即停用所有抗结核药物[5] 。

2　 结果

2. 1　 抗结核药物发生肝损害的情况

227 例肺结核或肺外结核患儿接受结核药物治疗引

起肝损害共 56 例,发生率 24. 7%;其中轻度肝损害 32 例

(57. 1%),中度肝损害 14 例(25. 0%),重度肝损害 10 例

(17. 9%)。

2. 2　 发生肝损害时间

本研究抗结核药物引起肝损害最快发生于用药后

第 3 天,最慢于用药后第 3 个月。 用药后 1 周内发生肝

损害例数 25 例(44. 6%),8 ~ 14
 

d 发生 11 例(19. 6%),
15 ~ 30

 

d 发生 11 例 ( 19. 6%), 31 ~ 60
 

d 发生 6 例

(10. 7%),2 个月以上发生例数为 3 例(5. 4%),与抗结

核治疗强化期一致。

2. 3　 发生肝损害的临床表现

儿童抗结核药物引起肝损害临床表现有无症状肝

酶升高及有明显临床症状;56 例肝损害病例中表现为无

症状 肝 酶 升 高 36 例 ( 64. 3%); 有 临 床 症 状 20 例

(35. 7%),主要表现为纳差(6 例,10. 7%),呕吐(5 例,
8. 9%)、发热 ( 5 例, 8. 9%),腹痛 ( 2 例, 3. 6%)、皮疹

(2 例,3. 6%)等。

2. 4　 不同抗结核方案导致肝损害的情况

本研究涉及可疑抗结核药物有 7 种。 发生肝损害

的可疑药物组合中,以异烟肼+利福平+吡嗪酰胺组合最

常见,共 19 例(33. 9%),其次异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙
胺丁醇(HRZE),为 10 例(17. 9%)。 见表 1。

表 1　 发生肝损害报告中可疑药物使用情况及不良反应发生率

药物联用组合 例数 发生率 / %
异烟肼 1 1. 8
异烟肼+吡嗪酰胺 1 1. 8
异烟肼+利福喷丁 1 1. 8
利福平+吡嗪酰胺 1 1. 8
异烟肼+利福平+利福喷丁+利奈唑胺+吡嗪酰胺 1 1. 8
异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇 1 1. 8
异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+利奈唑胺 1 1. 8
异烟肼+利福平+利福布汀+吡嗪酰胺 1 1. 8
异烟肼+利福平+利福布汀+吡嗪酰胺+乙胺丁醇 1 1. 8
异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+利奈唑胺+乙胺丁醇 2 3. 6
异烟肼+利福平+利福布汀+利奈唑胺+吡嗪酰胺 2 3. 6
异烟肼+利福平+利奈唑胺 6 10. 7
异烟肼+利福平 8 14. 3
异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇 10 17. 9
异烟肼+利福平+吡嗪酰胺 19 33. 9

2. 5　 抗结核药物发生药物性肝损害相关危险因素

2. 5. 1　 性别　
 

227 例结核病患儿,发生药物性肝损害

56 例;其中男童肝损害发生率为 26. 1% (37 / 142),女童

肝损害发生率为 22. 4% (19 / 85),性别比较差异无统计

学意义(P>0. 05)。
2. 5. 2　 不同年龄段儿童抗结核药物致肝损害发生情况

　 1 岁以下结核病儿童抗结核药物肝损害发生率为
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61. 5%(8/ 13),1~3 岁儿童肝损害发生率为 43. 3%(13/ 30),
>3~6 岁儿童肝损害发生率为 18. 9%(7 / 37),>6 ~ 14 岁

儿童肝损害发生率为 19. 1%(28 / 147),药物性肝损害发

生年龄比较差异有统计学意义(P<0. 05)。
2. 5. 3　 疾病因素致抗结核肝损害情况　 艾滋病合并结

核病儿童肝损害发生率为 42. 9%(3 / 7),单纯结核病儿

童发生肝损害发生率为 24. 1%(53 / 220),差异无统计学

意义(P>0. 05)。
2. 5. 4　 抗结核药物致肝损害的给药途径　 结核药物的

给药途径有 3 种:口服用药、静脉给药、口服+静脉给药。
其中口服+静脉给药方式共 170 例,发生肝损害 44 例

(25. 9%);口服给药方式共 48 例, 发生肝损害 7 例

(14. 6%);静脉给药方式共 9 例,发生肝损害 5 例(55. 6%)。
不同给药途径间比较差异有统计学意义(P<0. 05)。

2. 6　 肝损害患儿的治疗以及结果

227 例儿童抗结核治疗过程中,发生肝损害 56 例,
其中 29 例(51. 8%)不改变抗结核药物方案,予护肝治

疗,肝损害能恢复正常,按时完成疗程。 16 例(28. 6%)
短期停用疑似异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇,加
强护肝治疗,待肝功能恢复正常,恶心、呕吐等症状好

转,继续原方案抗结核治疗,未再出现肝损害。 2 例静脉

使用异烟肼、利福平出现明显纳差、恶心、呕吐症状,改
为口服用药,加强护肝治疗,症状缓解;4 例口服利福平

恶心、呕吐症状明显,改为利福布汀或利福喷丁,加强护

肝治疗,症状缓解;2 例口服异烟肼、利福平 20
 

mg / kg,出
现严重肝损害以及恶心呕吐等消化道症状,立即停用,
加强护肝治疗,待肝功能恢复正常后,原抗结核方案不

变,但剂量减半,未再次出现肝损害;1 例患儿反复出现

肝损害、2 例由于家属原因放弃或转院治疗而完全中断

抗结核药物。

3　 讨论

抗结核药物引起肝损害在结核病治疗过程中比较

常见,是危害人类健康,也是中断抗结核药物的主要因

素,目前已受到广大医务工作者的广泛关注。 国内外结

核药物引起肝损害研究对象多数为成人,儿童为研究对

象比较少。 文献报道成人抗结核治疗致肝损害发生率

2. 0% ~ 28. 0% [6] , 儿童抗结核治疗致肝损害发生率

8. 0% ~ 33. 3% [2,4,7-8] 。 本研究中儿童抗结核治疗致肝损

害发生率为 24. 7%,与文献报道一致。 报道肝损害发生

率差异较大的可能原因与研究样本量、研究对象、年龄

等因素有关。 文献[2,4,9-11] 报道肝损害发生率情况,发生

率较高的研究,样本量均较小;样本量较大的研究( >800
例),肝损害发生率则较低。 国内外文献[2,12] 报道,儿童

抗结核药物引起肝损害与发生年龄有关,年龄越小,发生

率越高,好发年龄为≤1 岁。 本研究中,婴儿(≤1 岁)抗结

核治疗中药物性肝损害发生率 61. 5%,与文献报道一致。
本研究发生肝损害最常见于用药后 7 天内,共 25 例

(44. 7%),2 周内 11 例(19. 6%)。 94. 6%的肝损害发生

在用药后 2 个月内,与陈凤妹等[10] ( 85. 0%)、俞计明

等[13](80. 0%)报道一致。 因此抗结核治疗过程中,建议

用药后每 2 周监测肝功能直到 2 个月,2 个月后每月监

测直到疗程结束。 儿童接受抗结核治疗所致肝损害的

主要临床表现为纳差、恶心、呕吐、厌油、腹痛、皮疹等。
但需注意的是,本研究中,36 例(64. 3%)儿童表现为无

症状肝酶水平升高,与 Shang
 

P 等[14] 、朱欣欣等[15] 报道

一致,在无症状肝酶水平升高的患者中,甚至有严重肝

损害情况。 因此在抗结核治疗过程中,如何早期发现并

及时处理药物性肝损害,是减少中断抗结核药物及控制

结核病,减少耐药结核发生的关键,而监测肝功能是识

别无症状肝酶水平升高最有效的方法。
国内外文献报道,成人结核病患者抗结核药物导致

肝损害的危险因素主要与患者年龄、性别、有无病毒性

肝炎、艾滋病病毒感染、联合用药、营养不良状况、嗜酒、
疾病等因素[16-17] 等有关,而儿童结核病患者危险因素的

研究资料较少,且报道结果不经相同。 国内一项研究[18]

发现,儿童结核药物所致肝损害发生率与年龄呈反比,
3 岁以下儿童更易出现肝功能异常,与联合用药、营养不

良有关,而与性别、结核病类型无关。 孙真真等[2] 研究

发现,结核病类型是结核药物所致肝损害的高位因素之

一。 本研究显示,儿童结核病发生药物性肝损害与患儿

性别无关,与年龄、给药途径、给药时间、联合用药、是否

合并艾滋病等因素有关,静脉用药、联合使用多种结核

药物以及艾滋病合并结核病的儿童发生药物性肝损害

概率大。
抗结核药物引起肝损害重在预防,目前预防肝损害

常用的方法是加用保肝药物。 本研究因研究对象均为

处于生长发育期、机体各器官系统尚不成熟的儿童,容
易出现药物性肝损害,在结核病治疗开始均使用护肝药

物,因此无法评估护肝药物使用时间是否能降低肝损害

的发生率,有待于进一步研究论证。
总之,如何早期发现并及时处理抗结核药物导致的

药物性肝损害,是降低中断抗结核药物、控制结核病传

播、减少耐药结核发生关键。 而儿童药物性肝损害多表

现为无症状肝酶水平升高,肝损害发现有赖于实验室检

查,因此寻找更为严谨、简便、科学的诊断量化标准是今

后防治肝损害的研究方向。 有研究[19-20] 显示,对于已经

出现药物性肝损害的结核病儿童,停用和防止再使用肝

损害药物是治愈药物性肝损害最有效的方法,但是对结

核病患者,停用抗结核药物将会导致结核治疗失败或者

耐药结核发生率升高,因此从事儿童结核病诊疗的医务

工作者,在确定抗结核方案时,应尽量避开肝损害危险因

素,慎重选择抗结核药物的剂量和种类以及给药途径,建
议开始时加用护肝药物,同时增加肝功能监测频率。
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[摘要]我国儿童用药现存问题突出,表现为儿童适宜品种少、适宜剂型和规格缺乏、超说明书用药。 近年来,我国药品监管机

构发布了多项儿童药物研发的支持政策和指导原则,企业研发热情逐渐增加。 本文梳理了国内儿童药物研发的相关配套政策,
并尝试从企业的角度提出儿童药物立项的方向,分析研发立项中需要关注的问题。
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[Abstract]Objective:
 

The
 

current
 

issues
 

in
 

children’s
 

medication
 

are
 

prominent
 

in
 

China,
 

characterized
 

by
 

a
 

limited
 

variety
 

of
 

suitable
 

drugs,
 

a
 

lack
 

of
 

appropriate
 

dosage
 

forms
 

and
 

specifications
 

for
 

children,
 

and
 

off-label
 

drug
 

use.
 

In
 

recent
 

years,
 

drug
 

regulatory
 

authorities
 

have
 

issued
 

multiple
 

support
 

policies
 

and
 

guiding
 

principles
 

for
 

pediatric
 

drug
 

development
 

in
 

China,
 

leading
 

to
 

an
 

increasing
 

enthusiasm
 

for
 

research
 

and
 

development
 

among
 

enterprises.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

relevant
 

supporting
 

policies
 

for
 

domestic
 

pediatric
 

drug
 

development,
 

attempts
 

to
 

propose
 

directions
 

for
 

the
 

initiation
 

of
 

pediatric
 

drug
 

projects
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

enterprises,
 

and
 

analyzes
 

the
 

issues
 

that
 

need
 

attention
 

in
 

research
 

and
 

development
 

initiation.
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