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·临床论著·

HIV/AIDS合并肺结核患者抗结核分枝杆菌

治疗肝毒性的危险因素 
卜岚 1  白轩 2

【摘要】目的  探讨人类免疫缺陷病毒感染/获得性免疫缺乏综合征（HIV/AIDS）合并肺结核患

者抗结核分枝杆菌治疗肝毒性的危险因素。 方法  收集2011年8月至2015年5月西安市第八医院收治

的321例HIV/AIDS合并肺结核患者的全血及临床资料，并于患者抗结核分枝杆菌治疗后随访4个月。

检测患者N-乙酰化转移酶2（NAT2）基因型。Logistic回归分析患者抗结核分枝杆菌治疗肝毒性的影

响因素。结果  321例HIV/AIDS合并肺结核患者失访96例，剩余225例患者中73例（32.4%）发生药物

性肝毒性（肝毒性组），152例（67.6%）未发生药物性肝毒性（无肝毒性组）。两组患者身体质量

指数（BMI）（χ2 = 0.830、P = 0.003）、NAT2基因型（χ2 = 7.361、P = 0.025）、CD4细胞计数（χ2 = 
4.380、P = 0.036）以及氟康唑治疗患者数（χ2 = 9.924、P = 0.002）差异均具有统计学意义。BMI、
NAT2基因型和氟康唑治疗均为患者抗结核分枝杆菌治疗肝毒性的独立危险因素（P均＜ 0.05）。结论  

低BMI、慢乙酰型NAT2基因型HIV/AIDS合并肺结核患者抗结核分枝杆菌治疗易发生肝毒性，建议慎

重同时使用抗结核分枝杆菌治疗药物和氟康唑。

【关键词】人类免疫缺陷病毒感染/获得性免疫缺乏综合征；结核；抗结核分枝杆菌治疗；肝毒

性；危险因素
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【Abstract】Objective  To investigate the risk factors of hepatotoxicity during treatment for 
Mycobacterium tuberculosis in patients with human immunodeficiency virus infection/acquired immune 
deficiency syndrome (HIV/AIDS). Methods  The blood samples and clinical data of 321 HIV/AIDS cases 
complicated with Mycobacterium tuberculosis were collected in the Eighth Hospital of Xi’an from August 
2011 to May 2015. Patients were followed up for 4 months after anti-Mycobacterium tuberculosis treatment. 
N-acetyltransferase 2 (NAT2) genotypes were detected. The risk factors of hepatotoxicity during anti-
Mycobacterium tuberculous therapy were analyzed by Logistic regression. Results  Total of 96 patients were 
lost in the follow-up, while 73 cases (32.4%) had drug-induced hepatotoxicity (hepatotoxicity group), and 152 
cases (67.6%) without hepatotoxicity (no-hepatotoxicity group) among the other 225 cases. Body mass index 
(BMI) (χ2 = 0.830, P = 0.003), N-acetytransferase 2 (NAT2) genotypes (χ2 = 7.361, P = 0.025), CD4 cell count 
(χ2 = 4.380, P = 0.036) and cases with fluconazole treatment (χ2 = 9.924, P = 0.002) in two groups were all 
with significant differences. BMI, NAT2 genotype and fluconazole treatment were independent risk factors 
of hepatotoxicity associated with anti-Mycobacterium tuberculosis treatment of patients with HIV/AIDS (all 
P < 0.05). Conclusions  Low BMI and slow acetyl NAT2 genetypes of HIV/AIDS patients complicated with 
tuberculosis were susceptible to hepatotoxicity by anti-Mycobacterium tuberculosis therapy, and both the use 
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of anti-Mycobacterium tuberculosis drugs and fluconazole should be carefully recommended.

【Key words】Human immunodeficiency virus infection/acquired immune deficiency syndrome; 
Tuberculosis; Anti-Mycobacterium tuberculosis therapy; Hepatotoxicity; Risk factor 

 结核分枝杆菌感染是人类免疫缺陷病毒感染 /
获得性免疫缺乏综合征（human immunodeficiency 
virus infection/acquired immune deficiency syndrome，
HIV/AIDS）患者最常见的机会感染之一，也是 HIV/
AIDS 患者死亡的主要原因。HIV/AIDS 合并肺结核

患者除接受抗逆转录病毒治疗外，还需接受抗结核

分枝杆菌治疗，其治疗原则与非 HIV/AIDS 的结核

病患者相同 [1]。抗结核分枝杆菌治疗具有多种毒副

作用，如肝毒性、皮肤损坏、胃肠道失调和神经系

统病变等 [2-3]，其中抗结核分枝杆菌药物性肝毒性发

生率最高，严重影响结核病患者疗效 [4]。目前 HIV/
AIDS 合并肺结核患者抗结核病药物性肝毒性发生率

是否高于非 HIV/AIDS 的结核病患者尚存争议，并

且在我国，抗结核分枝杆菌药物、HBV 或 HCV 感

染、年龄、性别、营养不良、饮酒、基因多态性等

多种抗结核病药物性肝毒性危险因素 [5-7] 是否也影

响 HIV/AIDS 合并肺结核患者抗结核病药物性肝毒

性发生也无报道。因此，本研究拟观察 HIV/AIDS
合并肺结核患者抗结核分枝杆菌治疗肝毒性的发生

率，探讨 HIV/AIDS 合并肺结核患者抗结核分枝杆

菌治疗肝毒性的危险因素，为 HIV/AIDS 合并肺结

核患者个性化抗结核分枝杆菌治疗提供临床指导，

现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选取2011年8月至2015年5月本院感染科收治的

321例HIV/AIDS合并肺结核患者为研究对象。321
例患者中男性198例、女性123例；年龄21～67岁，

平均年龄（39 ± 18）岁。本研究经医院伦理委员

会审核通过，且所有患者均签署知情同意书。

1. 入选条件：所有HIV/AIDS合并肺结核患者

根据中华人民共和国《HIV/AIDS诊断标准和处理

原则》（国家标准GB16000-1995），经酶联免疫

吸附法和免疫印迹法（Western blot）确诊为HIV/
AIDS患者，同时依据2013年《肺结核诊断和治疗

指南》[8]诊断为肺结核。

2. 排除标准：排除非结核初治患者，治疗前

有基础肝脏疾病或恶性肿瘤，腹部超声显示异常，

抗结核分枝杆菌治疗前肝功能异常，抗结核分枝杆

菌治疗过程中预防性使用过护肝降酶药物者。

二、方法

1. 标本采集：分别于抗结核分枝杆菌药物治

疗前及抗结核病药物治疗后每两周采集研究静脉血

标本1次，直至研究终点。采集血样进行血常规、

肝功能等实验室检测，剩余血标本－80 ℃保存。

2. 诊断标准及治疗方案：抗结核分枝杆菌药

物性肝毒性的诊断标准：无症状或有食欲不振、恶

心、呕吐或腹痛等肝炎症状，丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）和（或）天门冬

氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）
高于正常上限值（ULN）的3倍（＞ 120 U/L）[9]。

抗结核分枝杆菌治疗标准治疗方案 [10]：采

用直视下督导下短程化疗（6个月）：异烟肼

（Isoniazid，H）+ 利福平（Rifampicin，R）+ 吡嗪

酰胺（Pyrazinamide，Z）+ 乙胺丁醇（Ethambutol，
E），即2HRZE/4HR。

高效抗逆转录病毒治疗（ h i g h l y  a c t i v e 
antiretroviral therapy，HAART）方案：齐多夫定/
替诺福韦/司坦夫定 + 拉米夫定 + 奈韦拉平/依非韦

伦/洛匹那韦/利托那韦。

3. 资料采集：采集患者临床资料包括年龄、

性别、BMI、吸毒史、饮酒等基本资料，随访期

间临床使用药物信息（TB治疗药物、HAART治疗

药物，其他机会感染治疗药物：如磺胺嘧啶、阿

奇霉素、磺胺甲恶唑、甲氧苄啶、两性霉素B、

更昔洛韦、氟康唑等）和实验室指标检查包括：

ALT、AST、总胆红素（total bilirubin，TBil）、白

蛋白（albumin，ALB）、乙型肝炎病毒表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）和抗-HCV等。

4. N-乙酰化转移酶2基因型检测：N-乙酰化转移

酶2（N-acetytransferase 2，NAT2）基因型检测或分

类参考文献[11]，方法如下：①按照全血DNA提取试

剂盒（天根生化科技有限公司）说明书提取DNA；

②PCR扩增：反应体系：dNTP 0.2 mmol/L，上下游

引物各0.8 mmol/ L，TaqDNA聚合酶1.25 U，DNA模

版50～100 ng，50 μl 总体积；反应条件：95 ℃预变



·  185  ·      中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年4月 第12卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2018, Vol.12, No.2

性3 min，95 ℃ 30 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 1 min，30 个
循环，72 ℃延伸5 min。③PCR产物测序及结果分析

（上海生工生物工程有限公司完成）。

5. 随访及研究终点：患者抗结核分枝杆菌治

疗后随访4个月。研究终点：患者发生药物性肝毒

或随访结束。

三、统计学处理

采用SPSS 17.0软件进行统计分析。患者年

龄、性别、BMI、是否吸毒、是否饮酒、是否TB
标准化治疗、是否HAART治疗、NAT2基因型、

HBsAg、抗-HCV、CD4细胞计数、多种机会感染

治疗药物等均用计数资料用[例（%）]表示，两组

间比较采用χ2检验。Logistic回归分析HIV/TB患者

发生肝毒性的影响因素，以P ＜ 0.05为差异具有统

计学意义。

结    果

一、研究对象的基本资料

321例HIV/AIDS合并肺结核患者中失访96例，

纳入225例。225例研究对象中73例（32.4%）发生

药物性肝毒性（肝毒性组），152例（67.6%）未

发生药物性肝毒性（无肝毒性组）；两组患者BMI
差异具有统计学意义（χ2 = 8.663、P = 0.003）。两

组患者基本资料详见表1。

二、两组患者的临床资料 
73例肝毒性组中发生黄疸（17例、23.3%）、

恶心（41例、56.2%）、呕吐（26例、35.6%）

患者、消化不良（21例、28.9%）和乏力（7例、

9.6%）患者等临床症状。两组抗结核分枝杆菌治疗

前起始HAART平均治疗时间为（4.7 ± 4.2）年。两

组NAT2基因型和CD4细胞计数差异均具有统计学意

义（χ2 = 7.361、P = 0.025，χ2 = 4.380、P = 0.036）。

两组患者临床治疗和检测指标比较详见表2。
三、两组患者其他机会感染治疗药物与肝毒

性

87例（38.7%）HIV/AIDS合并肺结核患者给予

氟康唑治疗，两组氟康唑治疗患者数差异具有统计

学意义（χ2 = 9.924、P = 0.002）。两组患者其他机

会感染治疗药物与肝毒性的相关性见表3。
四、HIV/AIDS合并肺结核患者发生肝毒性的

影响因素 
Logistic回归分析影响HIV/AIDS合并肺结核患

者肝毒性发生的因素见表4。BMI、NAT2基因型和

氟康唑治疗为HIV/AIDS合并肺结核患者肝毒性发

生的独立危险因素（P均＜ 0.05）。

讨    论

结核分枝杆菌感染是HIV/AIDS患者死亡的首

表 1  肝毒性组与无肝毒性组患者的基本资料 [ 例（%）]
一般资料 肝毒性组（73例） 无肝毒性组（152例） χ2值 P值

年龄（岁） 0.587 0.444

   ＜ 40 40（54.8）   75（49.3）

   ≥ 40 33（45.2）   77（50.7）

性别 1.444 0.230

   男 42（57.5） 100（65.8）

   女 31（42.5）   52（34.2）

BMI（kg/m2） 8.663 0.003

   ＜ 18.5 30（41.1）   34（22.4）

   18.5～23.9 35（47.9） 100（65.8）

   ＞ 23.9     4（5.4）   18（11.8）

吸毒 0.830 0.362

   是 25（34.2）   43（28.3）

   否 48（65.8） 109（71.7）

饮酒 0.026 0.873

   是 18（24.6）   36（23.7）

   否 55（75.3） 116（76.3）
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要原因。全球约1/3 HIV/AIDS患者感染结核分枝杆

菌，其中1/2 HIV/AIDS患者发展成结核病[12]。我国

是结核病高发国家之一，随着全球HIV/AIDS疫情

变化，我国25%～65% HIV/AIDS患者合并结核分

枝杆菌感染[13-14]。因此，有效控制HIV/AIDS患者

合并结核分枝杆菌感染已是世界卫生组织及各国广

泛关注的公共卫生和社会问题。

HIV/AIDS合并结核病患者抗结核分枝杆菌治

表 2  肝毒性组与无肝毒性组患者的临床资料 [ 例（%）]
临床资料 肝毒性组（73例） 无肝毒性组（152例） χ2值 P值

抗结核分枝杆菌治疗 0.395 0.530

标准治疗 45（61.6） 87（57.2）

非标准治疗 28（38.4） 65（42.8）

HAART治疗 0.637 0.727

未使用 13（17.8） 21（13.8）

抗结核分枝杆菌治疗前起始治疗 35（47.9） 78（51.3）

同时起始治疗 25（34.2） 53（34.9）

NAT2基因型 7.361 0.025

快乙酰型 20（27.4） 35（23.0）

中间乙酰型 27（37.0） 84（55.3）

慢乙酰型 26（35.6） 33（21.7）

HBsAg 1.490 0.222

阳性 25（34.2） 65（42.8）

阴性 48（65.8） 87（57.2）

抗-HCV 0.046 0.831

阳性 59（80.8）                 121（79.6）

阴性 14（19.2） 31（20.4）

CD4细胞计数（个/mm3） 4.380 0.036

≥ 200 22（30.1） 68（44.7）

＜ 200 51（69.9） 84（55.3）

表 3 肝毒性组与无肝性毒组患者其他机会感染治疗药物与肝毒性的相关性 [ 例（%）]
药物 肝毒性组（73例） 无肝毒性组（152例） χ2值 P值

磺胺嘧啶 3.558 0.059

是 21（28.8）   27（47.2）

否 52（71.2） 125（82.2）

阿奇霉素 0.371 0.543

是 18（24.7）   32（21.1）

否 55（75.3） 120（78.9）

磺胺甲恶唑和甲氧苄啶                                                                                                            0.737 0.391

是 40（54.8）   74（48.7）

否 33（45.2）   78（51.3）

两性霉素B 1.490 0.222

是 61（83.6） 132（86.8）

否 12（16.4）   20（13.2）

更昔洛韦 1.873 0.171

是 13（17.8）   17（11.2）

否 60（82.2） 135（88.8）

氟康唑 9.924 0.002

是 39（30.1）   48（44.7）

否 34（69.9） 104（55.3）
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疗原则与非HIV/AIDS结核患者相似，均采用抗结

核分枝杆菌药物联合运用。但是，抗结核分枝杆菌

药物性肝毒性较强，尤其是联合用药肝毒性更加明

显。有研究发现常用抗结核分枝杆菌药物异烟肼

可致血清ALT升高，肝毒性较强；利福平肝毒性较

低；吡嗪酰胺肝毒性与其药量呈正相关；三种药物

联合使用的结核病患者肝毒性发生率高于采用以

异烟肼为基础的其他方案治疗的结核病患者[15-16]。

此外，HIV/AIDS合并结核病患者除进行抗结核分

枝杆菌治疗外，还要同时进行HAART治疗或其他

机会感染治疗（如抗真菌治疗）。多种药物相互作

用增加了HIV/AIDS合并结核病患者发生药物性肝

毒性的风险，同时与肝毒性密切相关的药物种类也

难以确定。我国学者报道HIV/AIDS合并结核患者

抗结核分枝杆菌药物引起的药物性肝功能损伤占总

肝功能损伤患者的44.90%[17]，提示抗结核分枝杆

菌药物所致肝毒性是HIV/AIDS合并结核病患者发

生药物性肝毒的主要因素之一。本研究发现HIV/
AIDS合并结核病患者药物性肝毒发生率（32.4%，

73/225），低于Zaverucha-do-Valle等[18]报道的HIV/
AIDS合并结核病患者发生率（43.8%）。当前各国

报道的HIV/AIDS合并结核病患者抗结核分枝杆菌

治疗肝毒性发生率各有不同[19]，这可能与各国不同

的药物性肝毒诊断标准、抗结核分枝杆菌治疗策

略、患者遗传背景以及生活习惯等多因素有关。

药物性肝毒的发生与宿主遗传学和环境因素

密切相关。本研究发现低BMI及慢乙酰型NAT2的
HIV/AIDS合并结核病患者抗结核分枝杆菌治疗易

发生药物性肝毒性。低BMI预示营养不良可能影

响HIV/AIDS合并结核病患者药物性肝毒性发生。

HIV/AIDS患者尤其是AIDS患者，在进行抗逆转录

病毒治疗前易出现体重减轻，营养不良等表现。研

究发现营养不良HIV/AIDS患者药物性肝毒性的发

生率是营养富足HIV/AIDS患者3倍，这可能是由于

营养不良会导致谷胱甘肽消耗，引起药物肝代谢减

缓或影响机体氧化损伤[20]。NAT2参与异烟肼、利

福平等一线抗结核分枝杆菌药物的代谢。NAT2乙
酰化基因型于抗结核分枝杆菌药物性肝毒性密切相

关，慢乙酰化NAT2基因型者更易发生抗结核分枝

杆菌药物性肝毒性[21-22]。这与本研究结果一致，说

明慢乙酰化NAT2基因型也时HIV/AIDS合并结核病

患者肝毒性主要风险因素。此外，研究发现饮酒也

是HIV/AIDS合并结核病患者抗结核分枝杆菌治疗

肝毒性风险因素之一[23]。但本研究未发现饮酒影响

HIV/AIDS合并结核病患者抗结核分枝杆菌治疗肝

毒性，这可能与遗传背景及对各国饮酒的界定标准

不同有关。本研究证实抗结核分枝杆菌治疗时同时

服用氟康唑与HIV/AIDS合并结核病患者肝毒性发

展密切相关。HIV/AIDS患者，尤其是CD4+T细胞

数低的HIV/AIDS患者，常伴有真菌感染。抗真菌

药物（尤其是氟康唑）与抗结核分枝杆菌药物联用

可增加HIV/AIDS患者药物性肝毒性风险[24,25]，与

本研究结果一致。

本研究不足之处：①研究范围较小，样本量

不足，需采取多中心研究有利于结果判断；②本研

究患者饮酒和吸毒数据的收集依赖于问诊，可能会

存在主观偏差。③本研究随访时间较短，可能使得

药物性肝毒性统计偏差。

总之，本研究发现低BMI、慢乙酰型NAT2基
因型HIV/AIDS合并肺结核患者抗结核分枝杆菌治

疗易发生肝毒性，建议慎重同时使用抗结核分枝杆

菌治疗药物和氟康唑治疗HIV/AIDS合并结核病患

者，并对其及时补充营养，监测其营养状况。对

HIV/AIDS合并结核病患者应进行个性化治疗，应

根据患者的NAT2表型进行调整抗结核分枝杆菌药

物及剂量选择。
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