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吡嗪酰胺肝脏毒性的研究进展 
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摘  要：吡嗪酰胺是一线抗结核药，在肺结核的短程化疗中起重要作用。但在临床应用过程中发现该药有不良反应，可导致

肝脏毒性，若不及时进行保肝治疗可导致患者死亡。目前对吡嗪酰胺肝脏毒性的作用机制尚不完全明确，因此对其所致肝脏

损害的机制进行深入研究，以减少其不良反应则尤为重要。本文对国内外关于吡嗪酰胺肝脏毒性的临床报道、实验动物肝脏

毒性表现、肝脏毒性的机制研究和研究中存在的主要问题等进行综述。 
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Research progress in pyrazinamide-induced hepatotoxicity 
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Abstract: Pyrazinamide is an important first-line drug used to treat tuberculosis that shortens the duration of tuberculosis therapy. 
However, hepatotoxicity has been reported during the investigation of pyrazinamide in clinical trials. Hepatotoxicity can lead fatal 
trouble if it is not recognized and prevented in time. However, the cellular effects of pyrazinamide and its mechanism of hepatotoxicity 
remain poorly understood. It is important to study the mechanism of pyrazinamide-induced hepatotoxicity and to reduce its adverse 
reaction. In this paper, the clinical reports about pyrazinamide-induced hepatotoxicity, experimental animal liver toxicity, study on the 
liver toxicity mechanism and the main problems existing in the research at home and abroad are reviewed. 
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结核病是严重危害人类健康的慢性呼吸道传染

疾病，1945 年特效药链霉素的问世使肺结核不再是

不治之症。此后，异烟肼（雷米封）、利福平、乙胺

丁醇等药品相继上市，令肺结核患者人数大幅减少。

然而，耐药菌的出现使结核病在全球各地又死灰复

燃[1]。据世界卫生组织（WHO）报告，1995 年全世

界有 300 万人死于肺结核，大大超过了肺结核流行

的 1900 年。“制止结核病世界行动组织”公布的数

字显示，目前全球每天仍有 5 000 人死于结核病，

而每年罹患结核病的人数超过 800 万[2]。2009 年

WHO 发布的数据表明，中国的新发结核病人位列

印度之后，位居世界第二[3]。由此可见，抗结核治

疗形式仍十分严峻。 

结核病的治疗方案中，吡嗪酰胺是 WHO 推荐

的、不可替代的一线用抗结核药，在肺结核的短程

化疗中占极重要的位置。吡嗪酰胺于 1936 年首次合

成，1956 年发现其抗菌活性，是持续杀菌药物，对

代谢旺盛和静止的结核菌均能杀灭[4]。但该药在临

床上有关节痛、肝功能损害等不良反应（ADR），
尤其是肝脏毒性明显，若不及时进行保肝治疗可导

致病人死亡。目前对吡嗪酰胺肝脏毒性的作用机制

尚不完全明确，因此限制了该药的应用。本文对国

内外吡嗪酰胺肝脏毒性的临床报道、实验动物肝脏

毒性表现、肝脏毒性的机制研究和研究中存在的主

要问题等进行综述，以减少不良反应的发生，为临

床上更好地发挥该药的作用提供依据。 
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1  肝脏毒性的临床报道 
在疗程最初数周内，少数患者可出现血清氨基

转移酶升高、肝肿大和黄疸，大多为无症状的血清

氨基转移酶一过性升高，在疗程中可自行恢复也可

见食欲不佳、异常乏力或软弱、恶心或呕吐（肝毒

性的前驱症状）及深色尿、眼或皮肤黄染（肝毒性）

等现象。在 20 世纪 50 年代，吡嗪酰胺导致血清转

氨酶水平升高和症状性肝炎的发病率分别为 20%和

10%，甚至发生重症肝炎或死亡，故曾一度被临床

淘汰。但是由于吡嗪酰胺是持续杀菌药物，可阻止

核糖体蛋白 S1 编码结核杆菌的脱氧核糖核酸，进

而阻止结核杆菌产生其维系生存的其他蛋白[5]，能

将结核病疗程从 9～12 个月缩短到 6 个月，所以 20
世纪 70 年代初对本药做了新的评价，用于短程化

疗，在临床上得到了广泛应用[6]。 
虽然现在吡嗪酰胺多用于短程治疗（一般为 2

个月），但众多研究发现抗结核药 ADR 出现时间多

为开始服药后 2 个月以内，2 个月内发生 ADR 者约

占 ADR 总数的 80%[7]。所以在短程治疗过程中吡嗪

酰胺仍可能致肝细胞性肝炎，可出现血清转氨酶水

平升高，有的病例血清胆红素水平亦升高，重者可

引起肝功能衰竭。 
2001 年美国疾病控制中心发布通告，称利福平

和吡嗪酰胺合用可引起部分病人出现重度肝毒性和

死亡[8]。Chang 等[9]对 3 007 例肺结核患者服用吡嗪

酰胺发生肝脏 ADR 情况进行统计，结果显示肝功

能损害发生率为 5%，在 9 周内发生肝损伤的患者

占 3.8%，并从 430 例病人的回顾性研究认为吡嗪酰

胺的肝脏毒性大于异烟肼和利福平。Yee 等[10]通过

对结核病患者服用一线抗结核药物出现 ADR 的调

查研究发现，吡嗪酰胺的肝脏毒性高于异烟肼。 
夏愔愔等[11]分析国内 1996—2005 年的 117 篇

文献报道的 83 636 例患者，抗结核药引起的 ADR
有 10 558 例，发生率为 12.62%，其中以肝损伤发

生率最高（11.90%）。汤茂功等[12]对 142 例老年肺

结核患者使用抗结核药 ADR 检测后发现，老年抗

结核治疗易造成药物性肝损伤，其中 57 例患者在治

疗半月后发生肝损伤，85 例在治疗 1 个月后发生肝

损伤。石富国等[13]对一线主要抗结核药 ADR 特点

分析发现，吡嗪酰胺在首次用药后 ADR 发生率

17.10%。 
吡嗪酰胺所致肝毒性特点为：（1）肝毒性发生

频率较高，（2）ADR 出现时间多为开始服药后 2 个

月以内，（3）产生肝损伤后立即停药加用保肝药物

治疗大多可恢复，（4）实验室指标改变多为丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、
总胆红素（TB）升高。 
2  动物肝脏毒性的表现 

除了大量临床病例报道吡嗪酰胺所导致的肝毒

性外，也有部分学者研究了吡嗪酰胺对实验动物的

肝脏毒性。 
 研究表明吡嗪酰胺对 Wistar 大鼠有明显的肝

脏毒性，剂量相关性地降低血清胆固醇、肝脏谷胱

甘肽的量，增加血清总脂质，对细胞色素 P4502E1
（CYP2E1）有诱导作用；并认为 DNA 甲基化程度

可作为预测吡嗪酰胺肝脏毒性的参考指标[14-17]。周

艳杰等[18]探讨吡嗪酰胺给药时间与肝脏毒性的关

系，发现吡嗪酰胺给药 7 d 后血清 ALT 活性开始升

高，21 d 后升高最明显；给药 7 d 后血清丙二醛

（MDA）的量升高，给药 21 d 后肝组织 MDA 升高；

给药 2 d 后肝细胞脂肪变性、点状坏死，以后逐渐

加重；提示吡嗪酰胺肝毒性在给药 2 d 后出现，给

药 21 d 后毒性明显。查月芳等[19]报道异烟肼、利福

平、吡嗪酰胺均可引起大鼠脂质过氧化指标的改变，

多种药物联用比单用改变明显；药物种类的增多，

肝脏代谢负担明显加重，肝脏毒性亦随之增加；且

吡嗪酰胺组比其他单用药组肝脏毒性大。 
3  肝脏毒性机制的研究 

Knobel 等[20]认为吡嗪酰胺的肝脏毒性是特异

质反应。Zhang 等[21]实验发现吡嗪酰胺对雌性大鼠

的肝脏毒性明显强于雄性大鼠，药物代谢通路、过

氧化物酶体增生物激活受体（PPAR）信号通路和氧

化应激通路相关基因的改变可能是吡嗪酰胺导致大

鼠肝脏细胞损伤的主要原因。Shih 等[22]通过体外体

内和临床实验发现吡嗪酰胺的代谢物吡嗪酸和 5-羟
基吡嗪酸的肝脏毒性均强于吡嗪酰胺。而 Tostmann
等[23]通过体外实验发现同时给予 HepG2 细胞吡嗪

酰胺和无毒剂量的黄嘌呤氧化酶抑制剂别嘌呤醇，

吡嗪酰胺的肝脏毒性反而增加，说明吡嗪酰胺的肝

脏毒性不只是羟基代谢物引起的。 
也有研究认为吡嗪酰胺对肝脏的损害程度呈剂

量相关，可能与药物排泄缓慢以致在肝脏蓄积有关。

烟酰胺是辅酶Ⅰ和辅酶Ⅱ的组成部分，是许多脱氢

酶的辅酶。吡嗪酰胺在化学结构上与烟酰胺相似，

通过取代烟酰胺而干扰脱氢酶，阻止脱氢作用，在

这一过程中可能产生自由基，通过诱导脂质过氧化
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反应引起肝损伤。同时吡嗪酰胺与异烟肼化学结构

相似，可能通过与异烟肼相似的机制损伤肝细胞。 
吡嗪酰胺的肝脏毒性机制并不完全明确，其肝

脏毒性是自身毒性还是代谢物引起的，以及与其代

谢物的协同毒性，都有待于进一步研究证实。 
4  存在的主要问题 

吡嗪酰胺造成肝脏ADR的机制尚不明确，所以

临床上除了血清转氨酶，没有其他可反映该药肝脏

毒性的早期敏感指标，不能及时有效地监控服药患

者的肝脏损伤情况，不利于医生及时调整用药方案。

而且由于损肝机制不明，不能采取有针对性的保护

肝脏治疗，甚至出现不规范以至滥用保肝疗法情况，

不仅未能缓解肝脏损伤，反而加重了肝脏负担，造

成更加严重的后果[19]。如何减轻抗结核治疗过程中

的药物性肝损害，使化疗过程得以顺利进行，是治

疗结核病的一个关键问题，也是临床医生在工作中

遇到的实际问题。使得吡嗪酰胺肝脏毒性机制的研

究和指征毒性的早期生物标志物的寻找迫在眉睫。

近期需要在整体动物和体外肝细胞水平上确定吡嗪

酰胺的肝脏毒性作用和检测终点，筛选可能的毒性

信号通路或节点基因；根据已有的研究结果，寻找

可以指征吡嗪酰胺肝脏毒性的生物标志物，与临床

相结合，筛查可作为早期检测吡嗪酰胺肝脏损伤的

标志物。为临床使用规避和治疗吡嗪酰胺所致肝损

伤方案提供科学参考依据，并有助于提高吡嗪酰胺

的临床疗效，减轻患者的负担和降低用药的风险。 
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