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摘 要 目的：探讨肺结核患者应用乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）致不良反应/事件（ADR/ADE）的一般规律及特点，为临床合理用药

及安全性评价提供参考。方法：采用回顾性研究方法，对2011年1月－2013年10月间接受乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）治疗的386

例肺结核患者中发生 ADR/ADE 的相关情况进行统计和分析。结果：386例患者出现 ADR/ADE 共 106例，发生率为 27.46％。

ADR/ADE发生时间最多见于用药2周内（92.45）；其中，胃肠系统损害构成比为38.71％，皮肤及其附件损害构成比为29.57％，肝

胆系统损害构成比为19.35％，居前3位；经停药、调整用法用量或对症治疗后105例（99.06％）好转或痊愈。结论：临床应掌握乙

胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）所致 ADR/ADE 的特点，加强监测，并及时发现和正确处理，从而可提高肺结核患者的用药依从性和治

愈率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and general pattern of ADR/ADE induced by Ethambutol hydrochlo-

ride，pyrazinamide，rifampicin and isoniazid（EHPRI）tablets（Ⅱ）in patients with pulmonary tuberculosis，and to provide refer-

ence for rational drug use and safety evaluation. METHODS：By retrospective study，ADR/ADE of 386 patients with pulmonary tu-

berculosis receiving EHPRI tablet（Ⅱ）during Jan. 2011－Oct. 2013 were analyzed statistically. RESULTS：There were 106 cases

of ADR/ADE in 386 patients with the incidence of 27.46％. ADR mainly occurred within first 2 week after medication（92.45％）；

top 3 clinical manifestations were gastrointestinal reactions（38.71％），lesion of skin and its appendants（29.57％），and hepatobili-

ary system damage（19.35％）. 105 cases were improved or cured after drug withdrawal，adjusting usage and dosage or symptomat-

ic treatment（99.06％）. CONCLUSIONS：Great importance should be attached to the characteristics of EHPRI tablet（Ⅱ）and

ADR monitoring，and find and dispose ADR timely so as to improve the medication compliance and cure rate of patients with pul-

monary tuberculosis.
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用。重视对症处理，一旦发生ADR，立即给予对症治疗，及时

停药，防止ADR进一步发展。
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肺结核是一种常见病，多发病，近年来发病率有上升趋

势，严重威胁着人们的健康。抗结核药物是防治结核病的有

效手段，而每一种抗结核药物都有毒副作用，其所致的不良反

应/事件（ADR/ADE）是影响疗效的重要因素，甚至威胁着患者

的生命[1]。乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）是目前国家结核病防治

规划推荐使用的固定剂量复合剂，与国产板式组合药相比，疗

效无差异[2]，因其强化期只需单方服药，可避免由于漏服而诱

发耐药，故为抗结核的首选用药。随着其临床广泛应用，近年

来其ADR/ADE报道亦逐渐增多。本文回顾性分析我院乙胺

吡嗪利福异烟片（Ⅱ）治疗肺结核致106例ADR/ADE发生的一

般规律及特点，旨在为临床合理用药及安全性评价提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

收集2011年1月－2013年10月确诊的肺结核强化期接受

乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）治疗的 386例患者资料，其中男性

217例，女性169例；年龄3～86岁之间；用药时间最长达2年，

最短3 d；初治病例302例，其中继发性肺结核217例，结核性胸

膜炎82例，血行播散型肺结核3例。

1.2 方法

所有患者在抗结核治疗之前均做好肝肾功能、血常规、尿

常规，痰涂片、胸片或肺部 CT 等检查，告知药物可能不良反

应，签署用药知情同意书[3]。嘱患者早晨一次性空腹服用乙胺

吡嗪利福异烟片（Ⅱ），服用后1～2 h后再进早餐，服药宜用温

开水，忌用豆浆、牛奶、麦乳精等，服药期间戒烟酒，如果因空

腹服用有副反应的，也可以在餐后2 h左右，或临睡前距晚餐2

h后服用。

回顾性分析接受乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）治疗的 386例

肺结核患者的临床资料，对导致ADR/ADE病例的发生时间、

累及器官/系统及临床表现、治疗及转归等方面情况进行分

析。采用Excel 2003 软件对数据进行统计处理，计数资料的描

述采用构成比。

2 结果
386例患者出现ADR/ADE共106例，发生率为27.46％。

2.1 ADR/ADE的发生时间

106例 ADR/ADE 病例中，3例（2.83％）用药后当天出现

ADR/ADE，用药后2～6 d出现者为55例（51.89％），7～13 d出

现者为 40例（37.73％），≥14 d出现者为 8例（7.55％）。发生

ADR/ADE最快者为服用乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）18 h后，最

迟者为首次用药26 d后，详见表1。

表1 ADR/ADE的发生时间分布

Tab 1 Distribution of occurrence time of ADR/ADE

ADR/ADE发生时间，d

1

2～6

7～13

≥14

合计

例数
3

55

40

8

106

构成比，％
2.83

51.89

37.73

7.55

100.00

2.2 ADR/ADE累及器官/系统及临床表现

106例患者共发生 ADR/ADE 186例次，其中胃肠系统损

害构成比为 38.71％，皮肤及其附件损害构成比为 29.57％，肝

胆系统损害构成比为19.35％；主要临床表现包括恶心、呕吐、

乏力、皮疹、瘙痒、头晕、头痛、过敏样反应、心悸、呼吸困难、关

节疼痛等，详见表2。

表2 ADR/ADE累及器官/系统及临床表现

Tab 2 Organs or systems involved in ADR/ADE and clini-

cal manifestations

累及器官/系统
胃肠系统损害
皮肤及其附件损害
肝胆系统损害
泌尿系统损害
血液系统损害
中枢及外周神经系统损害
全身性损害
代谢和营养障碍
合计

临床表现（例次）

恶心（25）、呕吐（18）、食欲减退（19）

皮疹（53）、剥脱性皮炎（2）

肝酶升高（29）、药物性肝炎（6）、肝功能衰竭死亡（1）

蛋白尿（3）

疲乏无力（4），多汗（1）、头晕（3）

手脚麻木及针刺感（3）

停药后发热消失（5）、发热伴皮疹（2）

踝关节疼痛（1）、大拇指疼痛（1）

例次
72

55

36

3

8

3

7

2

186

构成比，％
38.71

29.57

19.35

1.61

4.30

1.61

3.76

1.08

100.00

2.3 ADR/ADE的治疗及转归

106例 ADR/ADE 病例分别给予停药、调整服药时间（减

量）或对症处理。其中给予停药的患者13例，调整服药时间或

减量处理的患者有 44例，给予甲氧氯普胺、葡萄糖酸钙、氯雷

他定等药物抗过敏或其他措施对症处理的患者有 22例，未予

处理自行缓解的有 27例。因肝功能衰竭死亡者 1例。ADR/

ADE的治疗及转归情况见表3。

表3 ADR/ADE的治疗及转归情况 [例（％％）]

Tab 3 Treatment and outcome of ADR [case（％％）]

转归情况

痊愈
好转
死亡
合计

处理措施
停药

10（9.43）

3（2.83）

0（0）

13（12.26）

调整服药（调整时间、减量）

27（25.47）

17（16.04）

0（0）

44（41.50）

药物对症处理
16（15.09）

5（4.72）

1（0.94）

22（20.75）

未处理
19（27.14）

8（7.55）

0（0）

27（25.47）

合计

72（67.92）

33（31.13）

1（0.94）

106（100.00）

3 讨论
我国结核病患者人数居世界第 2位[4]，且近年来结核病发

病有增多趋势。乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）系含有利福平、异

烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇的复合制剂，目前仍是抗结核首选

药。随着其临床广泛应用，该药的ADR/ADE发生率亦逐渐上

升，且严重ADR/ADE时有发生。因利福平、异烟肼、吡嗪酰胺

均对肝脏有毒性，故肝毒性是其最严重的ADR/ADE[5]。另有

临床研究证明，利福平、异烟肼本身是一种半抗原物质，半抗

原在单独存在时不具有抗原活性，进入体内后可与蛋白质类

物质结合形成完全抗原，引发机体免疫反应，导致体内产生类

炎性因子、白细胞因子等物质，从而使机体发生急性病理性改

变[6]，如过敏性休克、支气管哮喘、药物热、皮疹、血小板减少、

流感样综合征等[7]。同时，多数学者认为利福平、异烟肼引起

的血小板减少与免疫反应有关[8]。

本次统计的 106 例 ADR/ADE 中：（1）胃肠系统损害占

38.71％，为发生率最高的不良反应，与陈玉琼等[9]报道一致。

其常在服药 1～7 d发生恶心、呕吐、食欲减退等症状，通常症

状较轻，不需要停药，给予调整服药时间，严重时给予甲氧氯

普胺止吐。（2）皮肤及其附件损害占 29.57％，居第 2位。其考

虑为药物所致过敏反应，轻者可继续用药观察1～2 d，加用葡

萄糖酸钙、氯雷他定抗过敏治疗，通常不必停药，当出现皮疹

增多或剥脱性皮炎等重症时立即停用该药，加用激素治疗。

本次统计的2例重症反应，均转上级医院就诊治疗。（3）肝胆系

统损害占19.35％，居第3位。利福平主要经肝脏代谢，故氨基

转移酶升高较常见，偶见黄疸。利福平造成肝脏损伤机制是

毒性作用与变态反应[10]，损害一般出现在服药后 1～3周。异
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烟肼在体内代谢的主要方式为乙酰化过程，快乙酰化者含N-

乙酰基转移酶较多且活性较强，可形成较多乙酰肼，从而导致

肝细胞变性和坏死。动物实验发现，异烟肼诱导的肝损害中

肝细胞坏死程度与血浆中肼浓度有关。而利福平作为细胞色

素P450的诱导剂，可以增加异烟肼的毒性代谢产物，从而加重

异烟肼的肝损害。吡嗪酰胺肝毒性的发病机制尚有争议，既

往认为是药物对肝脏的直接毒性且存在明显的量效关系，但

近年研究认为其毒性作用可能为过敏反应[11]。对于轻度肝功

能损伤者（氨基转移酶升高不超过正常上限2倍），可在加用保

肝药物同时继续进行抗结核治疗；严重肝功能损伤者表现为

肝脏肿大、黄疸或肝功能衰竭，此时首先停用药物，立即予保

肝、退黄、支持等对症处理。本次统计中有 1例出现肝功能衰

竭死亡，系因该患者出现症状后未及时就诊，不按时复查肝功

能，后住院检查肝功能提示总胆红素为 178 μmol/L，黄疸进行

性升高，乃至出现肝昏迷，终因肝功能衰竭死亡。其余经调整

治疗方案后肝功能恢复正常。（4）泌尿系统损害占 1.61％。该

药对肾功能的损害常表现为蛋白尿，极少数发生肾功能不

全。本次统计的病例有2例合并糖尿病、高血压患者在治疗过

程中出现蛋白尿，后加强随访，监测血压、血糖后未停用抗结

核药物并完成强化化疗疗程。（5）血液系统损害占7.55％，与刘

萍等[12]报道相符。主要表现白细胞、血小板减少，轻症可无症

状，或仅表现疲乏无力、多汗、失眠、头晕；重者停用药物，加用

利可君、输注血小板等治疗缓解。（6）全身性损害占3.76％。其

中有3例患者入院时有发热，给予抗结核治疗1周左右发热消

失，症状好转，在第 2～3周时再次出现高热，经排除感染所致

等因素后，给予停用乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）后症状消失。

（7）中枢及外周神经系统损害占 1.61％，表现为肢体麻木及针

刺感，考虑与异烟肼、乙胺丁醇有关，给予加用甲钴胺后症状

减轻并完成疗程。（8）代谢和营养障碍占 1.08％。患者血尿酸

明显升高，考虑与吡嗪酰胺有关，给予多饮水，必要时时加用

消炎痛栓剂缓解症状，未停药完成治疗。

因此，笔者建议用药前医师应向患者或家属介绍抗结核

药物的ADR/ADE，并询问是否过敏体质及既往有无过敏史，

如对利福平过敏、视神经病变者禁用。在治疗过程中，若出现

ADR/ADE需及时告知医护人员，且需定期检测血尿常规、肝

肾功能、血尿酸等，同时应避免与增加肝毒性的药物联用，如

感冒药等。药物热也是过敏反应的一种，故在服药期间，如果

出现不明原因反复发热，在排除感染所致等因素后，需高度怀

疑抗结核药致敏的可能性，必要时可试停药物作鉴别。

综上所述，对于抗结核药物乙胺吡嗪利福异烟片（Ⅱ）治

疗过程中出现的ADR/ADE，应该正确认识、准确判断、合理处

理、积极防治，以有效减少其发生并避免严重ADR/ADE的出

现，从而提高患者的依从性和治愈率，减少不良反应对结核病

化疗和控制的影响。
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本刊讯 2014年 5月 12日，国家卫生计生委副主任王国

强在京会见了来访的联合国儿童基金会（简称儿基会）执行主

任安东尼·雷克（Anthony Lake）。双方就进一步加强妇幼卫生

领域合作交换了看法。

王国强表示，中国政府高度重视妇幼卫生工作，通过采取

可行的服务措施提高妇幼健康水平。在相关国际组织的支持

下，中国已提前实现降低 5岁以下儿童死亡率的千年发展目

标。但是由于人口基数较大，地区发展不平衡，目前仍然存在

薄弱地区和薄弱人群，关注这些地区和人群的医疗卫生服务

公平，实现公共卫生服务均等化，是中国政府的工作重点和职

责所在。国家卫生计生委愿继续加强与儿基会在生存策略研

究、脊灰疫苗使用策略调整等方面的合作。

雷克对我国在妇幼卫生领域取得的成绩表示赞赏，并表

示，中国应通过采取儿童早期发展等综合性措施提高薄弱地

区和薄弱人群的妇幼健康水平。儿基会与中国政府有着良好

合作关系，中国的妇幼卫生工作成就推动了儿基会工作取得

进展，儿基会愿作为沟通平台向其他国家传播中国相关领域

的成功经验。

国家卫生和计划生育委员会副主任王国强会见联合国儿童基金会执行主任雷克
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