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抗结核药物性肝损伤发生率及其危险因素的 Meta 分析 Δ
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摘 要 目的 系统评价抗结核药物性肝损伤（ATB-DILI）发生率及其危险因素。方法 检索 PubMed、Embase、the Cochrane 

Library、Web of Science、中国知网、维普网、万方数据、中国生物医学文献数据库，收集抗结核药物治疗结核后发生 ATB-DILI 及其

危险因素分析的病例对照研究和队列研究，检索时限为建库至 2024年 5月 31日。筛选文献、提取数据，评价文献质量后，采用

Stata 17.0软件和 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。结果 共纳入 26篇文献，涉及 38 971例患者，其中 ATB-DILI 患者为 4 106例。

Meta 分析结果显示，ATB-DILI 发生率为12.94%[95%CI（10.82%，15.06%），P＜0.001]；亚组分析显示，在队列研究、中国研究、儿童

患者中ATB-DILI发生率更高（P＜0.001）。年龄≥60岁、体重指数异常、嗜酒、吸烟、肝病史、乙肝表面抗原阳性、肺外结核、营养不

良、低蛋白血症、心血管疾病、糖尿病、系统性红斑狼疮、未预防性使用保肝药、丙氨酸转氨酶基线水平高对发生 ATB-DILI 均有显

著影响（P＜0.05）。敏感性分析和发表偏倚分析结果显示，本研究所得结果稳健可靠。结论 结核患者使用抗结核药物治疗后的

ATB-DILI 发生率为12.94%；年龄≥60岁、体重指数异常、嗜酒、吸烟、肝病史、乙肝表面抗原阳性、肺外结核、营养不良、低蛋白血

症、心血管疾病、糖尿病、系统性红斑狼疮、未预防性使用保肝药、丙氨酸转氨酶基线水平高均是发生ATB-DILI的危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the incidence of anti-tuberculosis drug-induced liver injury （ATB-DILI） 

and its risk factors. METHODS PubMed， Embase， the Cochrane Library， Web of Science， China Knowledge Network， VIP， 

Wanfang data and China Biomedical Literature Database were searched to collect cohort studies and case-control studies on the 

incidence and risk factors of ATB-DILI from the establishment of the database to 31 May 2024. After screening literature， extracting 

data and evaluating the quality of literature， meta-analysis was performed using Stata 17.0 and RevMan 5.3 software. RESULTS A 

total of 26 literature involving 38 971 patients were included， of which 4 106 patients suffered from ATB-DILI. Meta-analysis 

showed that the incidence of ATB-DILI was 12.94% [95%CI （10.82%，15.06%）， P＜0.001]； subgroup analysis showed that the 

incidence of ATB-DILI in cohort studies， Chinese studies and pediatric patients was higher （P＜0.001）. Age≥60 years， abnormal 

body mass index， alcoholism， smoking， history of liver disease， hepatitis B surface antigen positivity， extrapulmonary 

tuberculosis， malnutrition， hypoproteinemia， cardiovascular disease， diabetes mellitus， systemic lupus erythematosus， no 

prophylactic use of hepatoprotective drugs， and high baseline alanine transaminase levels were risk factors for developing ATB-DILI 

（P＜0.05）. Sensitivity analysis and publication bias analysis showed that the results obtained in this study were relatively robust. 
CONCLUSIONS The incidence of ATB-DILI in tuberculosis patients is 12.94%. Age≥60 years， abnormal body mass index， 

alcoholism， smoking， history of liver disease， hepatitis B surface antigen positivity， extrapulmonary tuberculosis， malnutrition， 

hypoproteinaemia， cardiovascular disease， diabetes mellitus， 

systemic lupus erythematosus， non-prophylactic use of 

hepatoprotective medications， and high baseline levels of 

alanine transaminase are the risk factors for developing ATB-

DILI.
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据 WHO 报道，2022年我国新发结核病患者 74.8万
例，占全球新发结核病总数的7.1%，位列全球30个结核
病高负担国家中的第三[1]。抗结核药物多药联合、长疗
程用药是结核病最主要的治疗手段。抗结核药物性肝
损 伤（anti-tuberculosis drug-induced liver injury，ATB-

DILI）是抗结核治疗过程中常见且严重的不良反应，也
是我国药物性肝损伤的最常见原因（22.0%～31.3%）[2]。

ATB-DILI 是抗结核药物或其代谢产物引起的肝细胞毒
性损伤，或肝脏对抗结核药物及其代谢产物的变态反应
所致的病理过程[3]，主要临床表现为转氨酶升高，严重者
可引起肝衰竭，甚至死亡。临床常因 ATB-DILI 而致抗
结核治疗中断，从而引起结核耐药和治疗失败，最终影
响疗效[4]。近年来，ATB-DILI 发生率及其危险因素成为
研究热点，但研究结果并不一致[2―3，5]。这种差异不仅影
响了 ATB-DILI 发生率的准确评估，也不利于公共卫生
专家对药物安全性的评估，以及临床医师对结核患者风
险管理策略的有效制定与实施。因此，本研究采用 Meta

分析的方法分析了抗结核药物治疗结核后的 ATB-DILI

发生率及其危险因素，以期为临床早期识别和防治
ATB-DILI 提供循证医学证据。本研究已在 PROSPERO

登记注册，注册号为 CRD42024562133。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型
本研究纳入的文献类型为病例对照研究和队列研

究，语种限定为中文或英文。

1.1.2　研究对象
本研究纳入的患者为：（1）使用异烟肼、利福平、吡

嗪酰胺、乙胺丁醇等一线抗结核药物治疗的结核患者；

（2）有明确的 ATB-DILI 诊断标准[2―3，5]。

1.1.3　结局指标
本研究的结局指标为：ATB-DILI 发生率及其危险

因素。其中，危险因素包括年龄≥60岁、女性、体重指数
（body mass index，BMI）异常、嗜酒、吸烟、肝病史、乙肝
表面抗原阳性、肺外结核、营养不良、低蛋白血症、心血
管疾病、糖尿病、人类免疫缺陷病毒（human immunodefi‐

ciency virus，HIV）感染、系统性红斑狼疮、合用其他增加
肝毒性的药物、未预防性使用保肝药、丙氨酸转氨酶
（alanine transaminase，ALT）基线水平高（为减少单次报
道可能带来的偶然性，本研究仅分析被2篇及以上文献
报道的危险因素，结果共有17个危险因素）。

1.1.4　排除标准
本研究的排除标准包括：（1）重复发表的文献；（2）

通过各种途径未能获得原文的文献；（3）学位论文、综
述 、会 议 、通 知 、评 论 等 ；（4）纽 卡 斯 尔 渥 太 华 量 表
（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）评分≤4分的文献[6]。

1.2　文献检索策略

检 索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、Web 

of Science、中国知网、维普网、万方数据、中国生物医学
文献数据库。中文检索词为“抗结核药”“异烟肼”“利福

平”“乙胺丁醇”“吡嗪酰胺”“链霉素”“药物性肝损伤”

“危险因素”“影响因素”“相关因素”；英文检索词为
“anti-tuberculosis drugs”“isoniazid”“rifampicin”“etham‐

butol”“pyrazinamide”“streptomycin”“liver damage”“risk 

factors”。检索时限为建库至2024年5月31日。采用主
题词与自由词相结合的方式进行检索，辅以手工检索进
行文献追溯。

1.3　文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立采用 Note Express 软件汇总各数
据库文献题录，根据纳入与排除标准筛选文献，如遇分
歧，由双方协商或由第3位研究者解决。提取资料包括：

第一作者、发表时间、研究类型、研究国家、患者例数、结
局指标等。

1.4　文献质量评价

采用 NOS 量表评价病例对照研究和队列研究的质
量，具体包括：研究人群的选择（0～4分）、组间可比性（0～

2分）、结果测量/暴露因素测量（0～3分）。总分为 9分，

1～4分为低质量文献，5～6分为中质量文献，7～9分为高
质量文献[6]。

1.5　统计学方法

采用 Stata 17.0软件（针对 ATB-DILI 发生率）、Rev‐

Man 5.3软件（针对危险因素）进行 Meta 分析。合并效应
量指标采用比值比（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间
（confidence interval，CI）表示。采用 I 2检验判断纳入文
献的异质性，当 P＞0.1和 I 2＜50%，采用固定效应模型；

当 P＜0.1或 I 2＞50%，则采用随机效应模型。根据纳入
研究的基本特征进行 ATB-DILI 发生率的亚组分析，分
析异质性来源；采用逐一剔除法进行 ATB-DILI 发生率
的敏感性分析；采用更换效应模型法进行危险因素的敏
感性分析。对纳入文献数量≥10的危险因素，采用 Eg‐

ger’s 检验评估发表偏倚，若 P＞0.05，提示发表偏倚的可
能性较小。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选流程与纳入文献基本特征

初检共得到相关文献1 652篇，经阅读标题、摘要及
全文后，最终纳入文献 26篇[7―32]，包括 18篇病例对照研
究[7―15，17―18，20―22，24，26，28，31]，8 篇队列研究[16，19，23，25，27，29―30，32]，共
计38 971例患者，其中有4 106例患者发生了ATB-DILI。

文献筛选流程见图1，纳入文献基本特征见表1。

阅读标题和摘要初筛（n＝993）

阅读全文复筛（n＝55）

最终纳入文献（n＝26）

剔除重复文献（n＝659）

通过手工检索补充文献（n＝1）

通 过 数 据 库 检 索 得 到 文 献（n＝    
1 651）：PubMed（n＝275）、Embase
（n＝397）、Web of Science（n＝
248）、the Cochrane Library（n＝
22）、中国知网（n＝228）、万方数据
（n＝134）、维普网（n＝210）、中国
生物医学文献数据库（n＝137）

排除文献（n＝29）：研究对象不符合
标准（n＝13）、研究对象重复（n＝2）、
结局指标不符合标准（n＝8）、横断面
研究（n＝1）、无 ATB-DILI 诊断标准
（n＝1）、未能获得原文的文献（n＝
2）、综述（n＝2）

图1　文献筛选流程图
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2.2　纳入文献的质量评价结果

26篇文献的 NOS 评分均≥7分[7―32]，均为高质量文

献，详见表1。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　ATB-DILI 发生率

26 项 研 究 均 报 道 了 ATB-DILI 发 生 率[7―32]，ATB-

DILI 发生率为 3.08%～31.59%。各研究间存在统计学

异质性（P＜0.001，I 2＝98.2%），采用随机效应模型进行

Meta 分 析 。 结 果 显 示 ，ATB-DILI 发 生 率 为 12.94%

[95%CI（10.82%，15.06%），P＜0.001]，详见图2。

由于纳入文献的异质性较高，故分别按研究类型、

研究国家、患者年龄（由于7项研究中的患者年龄为全年

龄段[10，14―16]或未提及[11，21―22]，故年龄的亚组分析纳入 19

篇文献）进行亚组分析。结果显示，队列研究中的 ATB-

DILI 发生率显著高于病例对照研究，中国研究中的

ATB-DILI 发生率显著高于国外研究，儿童中的 ATB-

DILI 发生率显著高于成人（P＜0.001），详见表2。

2.3.2　ATB-DILI 危险因素

26项研究均报道了 ATB-DILI 的危险因素[7―32]。结

果显示，年龄≥60岁、BMI 异常、嗜酒、吸烟、肝病史、乙

肝表面抗原阳性、肺外结核、营养不良、低蛋白血症、心

血管疾病、糖尿病、系统性红斑狼疮、未预防性使用保肝

药、ALT 基线水平高均是患者发生 ATB-DILI 的危险因

素（P＜0.05），详见表3。图2　ATB-DILI发生率的森林图

表2　ATB-DILI发生率的亚组分析结果

组别

研究类型

研究国家

患者年龄

亚组

病例对照研究

队列研究

中国

国外

儿童

成人

纳入文献数

18[7―15，17―18，20―22，24，26，28，31]

8[16，19，23，25，27，29―30，32]

21[7―25，27，31]

5[26，28―30，32]

2[9，32]

17[7―8，12―13，17―20，23―31]

异质性

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.913

＜0.01

I 2/%

98.4

97.5

98.5

82.7

0

96.8

效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

发生率（95%CI）/%

12.73（10.18，15.29）

13.70（9.14，18.26）

13.21（10.80，15.62）

10.85（7.49，14.21）

26.14（21.59，31.69）

13.36（10.95，15.78）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表1　纳入文献基本特征及质量评价结果

第一作者及发表年份
梁思敏 2024[7]

徐璐 2023[8]

陈芳 2023[9]

赵鹏 2022[10]

杨天池 2022[11]

刘芳 2019[12]

杜静 2022[13]

杨学敏 2019[14]

何涛 2016[15]

马晨晨 2016[16]

周子贺 2022[17]

毛佳斌 2016[18]

李文红 2016[19]

朱薇珊 2015[20]

姚雷娜 2022[21]

迟旭 2019[22]

许光辉 2008[23]

Ji 2023[24]

Jiang 2021[25]

Abbara 2017 [26]

Sun 2016[27]

Lee 2016[28]

Ali 2020[29]

Subbalaxmi 2020[30]

Cheng 2024[31]

Gafar 2019[32]

    研究类型
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
队列研究
病例对照研究
病例对照研究
队列研究
病例对照研究
病例对照研究
病例对照研究
队列研究
病例对照研究
队列研究
病例对照研究
队列研究
病例对照研究
队列研究
队列研究
病例对照研究
队列研究

国家
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
英国
中国
韩国
印度
印度
中国
印度

年龄/岁
≥18

≥18

＜18

0.3～90

未提及
26～78

≥18

7～89

10～85

≥14

≥18

≥18

19～88

≥18

未提及
未提及
≥18

≥18

≥18

18～65

≥18

≥18

≥18

≥18

≥20

1～15

总样本量/例
300

3 012

200

5 681

9 397

513

177

1 554

410

1 135

3 120

620

592

721

1 160

528

516

1 979

3 155

1 529

938

1 031

138

200

324

41

ATB-DILI 发生例数
41

294

52

214

1 425

82

36

160

66

35

400

117

84

99

60

81

163

83

170

105

121

108

14

28

57

11

ATB-DILI 发生率/%
13.7

9.76

26

3.77

15.16

15.98

20.3

10.3

16.1

3.08

12.82

18.87

14.19

13.73

5.17

15.34

31.59

4.2

5.39

6.87

12.9

10.48

10.14

14

17.59

26.83

危险因素
⑥⑩􀃊􀁉􀁙
①④⑥⑨⑯
③
⑥⑧⑨
⑥
④⑥⑨⑯
⑥􀃊􀁉􀁙
②⑪
②④⑥⑨
⑥
①④⑥⑩⑭
①③④⑤⑦⑪⑫⑯
①③④⑥⑯
①④⑥⑨
⑥⑫⑮⑯
③④⑤⑥⑦⑨⑩⑪⑯
②⑦⑧⑩
④
⑦􀃊􀁉􀁙
④⑬
④⑦⑩⑭
⑥􀃊􀁉􀁙
③⑧􀃊􀁉􀁙
②④⑬
④⑥
⑩⑮

NOS 评分
8

8

8

9

9

8

9

8

8

9

8

8

7

8

8

8

8

8

8

8

9

9

8

7

8

8

①：年龄≥60岁；②：女性；③：BMI异常；④：嗜酒；⑤：吸烟；⑥：肝病史；⑦：乙肝表面抗原阳性；⑧：肺外结核；⑨：营养不良；⑩：低蛋白血症；

⑪：心血管疾病；⑫：糖尿病；⑬：HIV感染；⑭：系统性红斑狼疮；⑮：合用其他增加肝毒性的药物；⑯：未预防性使用保肝药；􀃊􀁉􀁙：ALT基线水平高。
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2.4　敏感性分析结果

2.4.1　ATB-DILI 发生率

ATB-DILI 发生率的敏感性分析结果显示，逐一剔

除文献后，ATB-DILI 发生率与“2.3.1”项下结果比较无

明显变化，表明结果较稳定，详见图3。

2.4.2　ATB-DILI 危险因素

ATB-DILI 危险因素的敏感性分析结果显示，改变

效应模型后，所得结果与“2.3.2”项下结果比较基本未发

生明显改变，表明结果较为稳健可靠，详见表3。

2.5　发表偏倚分析

本研究以纳入文献数量≥10的嗜酒和肝病史为指

标进行 Egger’s 检验。结果显示，以嗜酒为指标时，

Egger’s 检验的 P 值为 0.243（＞0.05），提示本研究存在

发表偏倚的可能性较小；以肝病史为指标时，Egger’s 检

验的 P 值为0.002（＜0.05），提示本研究存在发表偏倚的

可能性较大。进一步采用剪补法以肝病史为指标进行

发表偏倚分析，结果显示，剪补法前后所得的肝病史结

果未发生显著改变，表明本研究存在发表偏倚的可能性

较小。

3　讨论
3.1　ATB-DILI发生率

通过了解 ATB-DILI 发生率，可提高公众对抗结核

药物导致的药源性疾病的认知，使患者更理性地看待药

物治疗的风险与益处，增强其对医疗决策的参与度和信

任度；同时，也有助于推动社会对结核防治工作的关注。

本研究结果显示，ATB-DILI 发生率为 12.94%[95%CI

（10.82%，15.06%），P＜0.001]，且在队列研究中的 ATB-

DILI 发生率高于病例对照研究，其原因可能为前瞻性研

究更便于观察疾病的发生，而病例对照研究为回顾性研

究，加之本研究中不同研究类型文献的纳入数量差异较

大，也可能导致发生率存在差异。同时，中国研究的

ATB-DILI 发生率高于其他国家，这可能与纳入的人群

种族，以及纳入其他国家研究的样本量较小有关。有研

究表明，中国汉族人中 N-乙酰基转移酶2慢乙酰化基因

型者发生 ATB-DILI 的风险较高[2―3]。值得注意的是，儿

童的 ATB-DILI 发生率明显高于成人。其原因可能为儿

童的肝脏发育尚未成熟，对肝毒性药物的耐受性和代谢

能力不足；儿童结核症状和体征不具有特异性，病原学

诊断困难，易进展为重症结核，导致用药方案复杂、用药

疗程延长，不良反应风险增加[32―33]。此外，目前儿童

ATB-DILI 的诊断标准多参照成人标准，但儿童的肝功

能指标正常上限显著高于成人，其中碱性磷酸酶具有高

度可变性，可能影响临床诊断。因此，需重点关注儿童

结核群体，在儿童抗结核治疗中应充分考虑其生理病理

特点，密切监测肝功能，以早期识别及干预，降低 ATB-

Meta-analysis estimates，given named study is omitted
Lower CI Limit                 Estimate                           Upper CI Limit

梁思敏2024
徐璐2023
陈芳2023
赵鹏2022

杨天池2022
刘芳2019
杜静2022

杨学敏2019
何涛2016

马晨晨2016
周子贺2022
毛佳斌2016
李文红2016
朱薇珊2015
姚雷娜2022

迟旭2019
许光辉2008

Ji2023
Jiang2021

Abbara2017
Sun2016
Lee2016
Ali2020

Subbalaxmi2020
Cheng2024
Gafar2019

0.10         0.11                                          0.13                                          0.15     0.16

图3　ATB-DILI发生率的敏感性分析图

表3　ATB-DILI危险因素的Meta分析结果与敏感性分析结果

危险因素

社会人口学因素
　年龄≥60 岁
　女性
　BMI 异常
　嗜酒
　吸烟
疾病相关因素
　肝病史
　乙肝表面抗原阳性
　肺外结核
　营养不良
　低蛋白血症
　心血管疾病
　糖尿病
　HIV 感染
　系统性红斑狼疮
治疗因素
　合用其他增加肝毒性的药物
　未预防性使用保肝药
实验室检查因素
　ALT 基线水平高

纳入文献数

5[8，17―20]

4[14―15，23，30]

5[9，18―19，22，29]

13[8，12，15，17―20，22，24，26―27，30―31]

2[18，22]

15[7―8，10―13，15―17，19―22，28，31]

5[18，22―23，25，27]

3[10，23，29]

6[8，10，12，15，20，22]

6[7，17，22―23，27，32]

3[14，18，22]

2[18，21]

2[26，30]

2[17，27]

2[21，32]

6[8，12，18―19，21―22]

5[7，13，25，28―29]

异质性检验
I 2/%

86

86

40

81

49

90

61

0

88

49

0

0

39

0

68

80

22

P

＜0.001

＜0.001

0.16

＜0.001

0.16

＜0.001

0.004

0.61

＜0.001

0.08

0.56

0.50

0.20

0.72

0.08

＜0.001

0.27

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型

随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

随机效应模型
随机效应模型

固定效应模型

Meta 分析结果
OR（95%CI）

2.98（1.93，4.59）

1.28（0.67，2.44）

2.54（2.02，3.21）

2.95（2.17，4.01）

2.22（1.62，3.04）

3.84（2.73，5.42）

2.64（1.88，3.70）

2.18（1.68，2.83）

2.52（1.56，4.06）

3.29（2.35，4.61）

1.56（1.20，2.04）

3.07（2.21，4.26）

1.69（0.80，3.57）

3.31（2.31，4.73）

5.79（0.79，42.66）

2.77（1.75，4.39）

4.52（3.02，6.03）

P

＜0.001

0.46

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.001

＜0.001

0.17

＜0.001

0.08

＜0.001

＜0.001

敏感性分析
OR（95%CI）

2.76（2.37，3.22）

1.09（0.87，1.36）

2.66（1.96，3.61）

2.53（2.24，2.86）

2.18（1.40，3.41）

2.46（2.24，2.70）

2.55（2.07，3.13）

2.19（1.68，2.84）

2.39（2.04，2.79）

3.09（2.49，3.83）

1.56（1.19，2.04）

3.05（2.20，4.24）

1.85（0.67，5.13）

3.31（2.31，4.74）

4.35（2.15，8.83）

2.46（2.02，2.99）

4.72（2.86，6.58）

P

＜0.001

0.45

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.001

＜0.001

0.24

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
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DILI 的发生风险，改善临床预后。

3.2　ATB-DILI危险因素

3.2.1　患者的社会人口学因素

本研究结果显示，年龄≥60岁、BMI 异常、嗜酒、吸

烟均是发生 ATB-DILI 的危险因素。（1）高龄：年龄≥60

岁是 ATB-DILI 发生的危险因素，这可能与高龄患者的

肝肾功能衰退，对药物的代谢与排泄能力降低有关[8]。

此外，高龄患者合并用药较多，药物间相互作用可能会

增加 ATB-DILI 的发生风险。（2）BMI 异常：研究报道，

BMI＜18.5 kg/m2或≥28 kg/m2是发生 ATB-DILI 的危险

因素。低 BMI 患者可能由于营养不良而增加 ATB-DILI

的发生风险；高 BMI 患者可能合并脂肪肝，这不利于药

物在肝脏代谢，从而增加 ATB-DILI 的发生风险[9，22，29]。

（3）嗜酒和吸烟：嗜酒患者的肝硬化风险增加，而吸烟可

引发慢性肝脏炎症，二者均可增加 ATB-DILI 的发生风

险[18，22]。因此，临床上应重点关注高龄（年龄≥60岁）、

BMI 异常、有嗜酒及吸烟史的结核患者，加强 ATB-DILI

的风险筛查，早发现、早治疗，以免延误病情。

3.2.2　疾病相关因素

本研究结果显示，肝病史、乙肝表面抗原阳性、肺外

结核、营养不良、低蛋白血症、心血管疾病、糖尿病、系统

性红斑狼疮均是发生 ATB-DILI 的危险因素。（1）肝病史

和乙肝表面抗原阳性：肝脏是药物解毒和代谢的重要场

所，合并肝病或乙肝表面抗原阳性的结核患者自身肝脏

已存在损伤，肝脏血流灌注不足且肝药酶活性下降，会

降低药物的清除能力，导致药物在肝内蓄积，从而加重

肝脏损伤[22]。在抗结核治疗过程中，合并肝病患者发生

ATB-DILI 的风险是未合并者的5倍[10]。（2）肺外结核：与

肺结核不同，肺外结核起病隐匿且诊断困难，需更高剂

量和更长疗程的抗结核方案，这使得药物在体内蓄积增

加，加重肝脏负担，致使肝损伤的发生风险升高[34]。此

外，肺外结核患者伴随的自身免疫缺陷，也可能是 ATB-

DILI 发生风险增加的重要原因[10]。（3）低蛋白血症和营

养不良：低蛋白血症是营养不良的重要表现，低蛋白血

症或营养不良患者体内血清白蛋白含量降低，导致药物

在肝脏的结合率及清除率下降，从而造成肝损伤[22]。文

献报道，营养不良（白蛋白≤35 g/L）者发生 ATB-DILI 的

风险约是白蛋白正常者的 4倍[10]。（4）心血管疾病：研究

发现，约 80% 的心衰患者存在不同程度的肝功能损伤，

而肝功能不良也易诱发心功能不全。这可能与 β 肾上

腺素受体在心脏和肝脏的过度激活，导致心衰及肝功能

障碍有关[35]。（5）糖尿病：结核患者高血糖时会通过线粒

体氧化应激等方式引起肝细胞炎症反应，造成肝细胞严

重损伤。研究报道，高血糖是发生 ATB-DILI 的独立危

险因素，且与 ATB-DILI 发生风险呈正相关[34]。（6）系统性

红斑狼疮：系统性红斑狼疮患者存在免疫功能紊乱伴肝

功能异常，长期服用的糖皮质激素、免疫抑制剂等药物，

与抗结核药物合用可能会加重肝损伤[27]。因此，临床医

师在管理合并基础疾病的结核患者时，需详细询问病

史，密切监测肝功能；如发现肝功能异常，应及时调整治
疗方案，以减少肝损伤的发生风险，确保患者用药的安
全性与有效性。

3.2.3　治疗因素
本研究结果显示，未预防性使用保肝药是发生

ATB-DILI 的危险因素。研究显示，结核患者全程使用
保肝药是其保护因素，可预防 ATB-DILI 的发生[10]。此
外，《抗结核药物性肝损伤诊治指南》建议对存在高龄、

肝病史、营养不良等高危因素的患者应进行预防性保肝
治疗，同时需谨慎选用抗结核药物，尽量少用或慎用肝
毒性较强的抗结核药物，如一线药物异烟肼、利福平、吡
嗪酰胺和乙胺丁醇，二线药物乙硫异烟胺、对氨基水杨
酸[2―3]。但目前尚无充分证据表明，无高危因素的患者
预防性使用保肝药能减少 ATB-DILI 的发生。

3.2.4　实验室检查因素
本研究结果显示，ALT 基线水平高是发生 ATB-

DILI 的危险因素。Kesenogile 等[36]研究表明，ALT 基线
水平高的结核患者更易发生 ATB-DILI。此外，多项国
内外研究表明，ATB-DILI 的发生风险与 ALT 基线水平
显著相关，且发生风险随 ALT 基线水平的升高而增
加[7，13，28]。由于不同研究间的样本差异、检测方法的不同
以及个体差异等多种因素，因此目前尚无充分的证据明
确界定 ALT 基线水平升高的具体数值。

综上所述，结核患者使用抗结核药物治疗后的
ATB-DILI 发生率为 12.94%；年龄≥60岁、BMI 异常、嗜
酒、吸烟、肝病史、乙肝表面抗原阳性、肺外结核、营养不
良、低蛋白血症、心血管疾病、糖尿病、系统性红斑狼疮、

未预防性使用保肝药、ALT 基线水平高均是发生 ATB-

DILI 的危险因素。敏感性分析和发表偏倚分析结果显
示，本研究所得结果稳健可靠。在临床实践中，建议医
护人员全面评估结核患者发生 ATB-DILI 的危险因素，

定期监测肝功能，及早识别疑似 ATB-DILI，再结合患者
具体情况，制订个性化抗结核治疗方案，针对高危患者
给予预防性保肝治疗，以降低 ATB-DILI 的发生风险。

本研究存在的局限性：（1）未检索到随机对照试验，可能
对结果造成偏倚；（2）各研究的样本量存在差异，可能对
结果造成偏倚；（3）部分危险因素因纳入的研究数量有
限，无法进行异质性分析。因此，本研究所得结论尚需
更多高质量、大样本、多中心的研究进一步证实。
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