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异烟肼与利福平合用致肝毒性增加机制的研究概况

薛洪源 侯艳宁 刘会臣 石家庄 白求恩国际和平医院

摘要 目的 综述抗结核药异烟肼与利福平合用时肝毒性增加机制的研究概况∀ 方法 查询近年来国内外相关报道 综述和分

析异烟肼代谢的机制 以及两药合用肝毒性与快慢乙酰化!肝药酶及其他因素的关系∀ 结果 临床研究及动物实验表明异烟肼

与利福平二者合用时肝毒性增加有多种论述∀ 结论 利福平可诱导肝药酶加速异烟肼代谢产生肝毒性物质∀

关键词 异烟肼 利福平 联合用药 肝毒性 细胞色素 ° 酶 肝药酶

Τηε γενεραλινϖεστιγατιον οφ τηε ινχρεασεδ ηεπατοτοξιχιτψ χαυσεδ βψ ισονιαζιδ ιν χοµ βινατιον ωιτη ριφαµ πιν

÷ ∏ ∏ ∏≠ ∏ ∏ Βετηυνε ΙντερνατιοναλΠεαχε Η οσπιταλ Σηιϕιαζηυανγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ∏ √ ¬ ∏

ƒ° ΜΕΤΗΟ∆ × ∏ ∏

¬

Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≤ √ ∏ √

¬ ∏ ƒ° ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ ƒ° ∏ √ √

∏ ¬ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ∏ ° ¬

  在世界卫生组织推荐的标准抗结核化疗方案中 异烟肼

和利福平 ƒ° 仍是不可替代的

一线抗结核药 二者对于繁殖期和静止状态的细菌均有较强

作用 联合应用对杀灭细胞内外结核杆菌有协同效果 但可

明显增加肝毒性∀ 据统计 两药合用有 的人可出现转氨

酶升高 而单用 仅为 治疗方案中有 没有

ƒ° 肝毒性发生率为 有 ƒ° 没有 肝毒性发生

率为 两药合用时 成人肝毒性为 儿童为

≈ ∀本文通过查询有关 和 ƒ° 致肝毒性的文献报

道 分析综述了两药合用肝损害增加的机制 以期为药理研

究和临床治疗提供参考∀

1  异烟肼与利福平联合用药肝毒性增加的机制

代谢的机制有多种论述 一是 在 2乙酰基转

移酶的催化下生成乙酰异烟肼 并进一步水解为乙酰肼和异

烟酸 乙酰肼一部分乙酰化成二乙酰肼 解毒途径 同时一

部分在细胞色素 ° 酶的催化下被氧化为活性中间体 乙
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酰偶氮或其分解产物乙酰正离子和乙酰游离基 可与肝细胞

内的大分子 蛋白质!核酸 共价结合 或与谷胱甘肽 ≥

共价结合 破坏肝细胞≈ 还有另一部分继续水解为肼≈ 二

是 酰胺键可直接水解为异烟酸和具有肝毒性的代谢物

肼 肼一部分乙酰化为乙酰肼 另一部分直接与肝细胞发生

过氧化反应引起肝损伤≈ ∀ ƒ° 与 合用 ƒ° 在肝中

去乙酰化 为 乙酰化提供乙酰基 加速 的代谢 同

时 ƒ° 诱导肝药酶的活性 使 代谢加快 乙酰肼代谢

的活性中间体以及肼的量相继增加 与肝细胞过氧化反应增

强 从而肝脏的损害加重∀

2  两药合用肝毒性增加与快慢乙酰化类型的关系

等≈ 提出 ƒ° 可诱导 ° 酶系统加速乙酰

肼成为二乙酰肼和肝毒性物质 快乙酰化者的乙酰化速度

快 形成较多的乙酰肼 所以快乙酰化者的肝毒性要大于慢

乙酰化者∀也有报道 乙酰肼形成越快 它变为二乙酰肼消除

的速度也越快 如果认为肝毒性物质是乙酰肼的代谢物引起

的 快!慢乙酰化者消除几乎同样多的乙酰肼 即表现出相似

的肝毒性≈
ƒ° 不能明显改变快!慢乙酰化者乙酰异烟肼

的代谢 也不能增加通过非乙酰化途径代谢成乙酰肼的

量≈ 所以肝毒性不是因为乙酰肼引起 而是因 直接水

解成的肼引起≈ ∀ 对于慢乙酰化者 约有 的 直接

水解 合用 ƒ° 后为 对于快乙酰化者 仅有 经

此途径代谢 合用 ƒ° 后为 ≈ 所以推测 ƒ° 可诱导

酰胺水解酶 使慢乙酰化者体内 的量超过了中毒剂

量 发生肝毒性的几率提高≈ 并且在两药合用时 慢乙酰

化者肝毒性和谷丙转氨酶水平都比快乙酰化型及中间型明

显增高≈ ∀然而 也有实验证明 在两药合用时 ƒ° 对

肝毒性没有很大影响≈ 快!慢乙酰化类型与肝毒性无明显

关系≈ ∀

3  两药合用肝毒性增加与肝药酶的关系

两药合用可使肝药酶活性增加 近些年研究主要集中在

细胞色素 ° 酶及其亚型 ∞ 以及酰胺水解酶和 ⁄°

细胞色素还原酶上∀ 等≈ 通过观察两药合用组大鼠的

乙酰肼血药浓度明显低于单用 组 ƒ° 可明显缩短乙

酰肼的半衰期 来推断 ƒ° 诱导 ° 酶加速乙酰肼的氧化

代谢 生成肝毒性物质而导致肝坏死的发生 王建刚等≈ 研

究 ƒ° 诱导 ° 酶 代谢加快 乙酰肼的浓度增加

继而大量肝毒性物质与生物膜发生脂质过氧化 损害线粒体

膜上的 ≤ 2 × ° 酶 使细胞内及线粒体内 ≤ 过多 影响

× ° 的代谢 导致肝细胞变性坏死∀ ∏等≈ 报道 乙酰肼

可抑制大鼠肝微粒体 ° 总活性但诱导 ∞ 亚型 这与

能够诱导 ° ∞ 的理论相符合≈
° ∞ 主要催

化小分子毒前物质和癌前物质 与肿瘤和肝毒性有密切关

系 ƒ° 促进 生成乙酰肼 乙酰肼进而诱导 ° ∞ 活

性 从而加速肝毒性物质与细胞膜的脂质过氧化作用

等≈ 证明 ƒ° 对 代谢物中乙酰异烟肼!乙酰肼!二

乙酰肼的血药浓度没有很大影响 但可诱导细胞色素 °

酶参与肼的脂质过氧化肝损害过程 ≥ 等≈ 的实验证

明 两药合用肝毒性增加与氧化作用增强有关 表现在血清

及肝组织中过氧化产物增多! ≥ 含量减少!抗氧化酶减少

等方面 ∏ 等≈ 观察到肼!苯乙肼!肼苯酞嗪对大鼠肝

脏!肾脏的毒性与 ° ∞ 介导氧化反应产生的自由基有

关 戴宁等≈ 通过非酒精性脂肪肝大鼠模型证明 ° ∞

的表达与肝匀浆中脂质过氧化产物丙二醛的含量有非常显

著的正相关性 与 ≥ ⁄ ≥ ∂ ∞ 有负相关性∀≥ 等≈

研究苯巴比妥! ƒ° 等不仅诱导肝微粒体混合功能氧化酶而

且也诱导 酰胺水解酶 对2 硝基苯和乙酰异烟肼可抑

制酰胺酶 ≥ 等≈ 报道 给予 酰胺水解酶抑制剂

抑制 可明显抑制肼的产生!甘油三酯的累积以及高甘油酯

血症 并且提出 ° 和 ∞ 亚型与肼的肝毒性有关

证明了 不是由 ⁄° 细胞色素还原酶代谢∀

4  两药合用肝毒性与其他因素的关系

流行病学统计结果表明 和 ƒ° 合用肝毒性增加

与种族!年龄!性别!乙酰化代谢类型!合用药物!其他疾病!

营养饮食!饮酒等多种因素有关 如儿童及伴有其它疾病的

老人在两药合用时肝毒性发生率比其他人要高 在印度两药

合用肝毒性发病率较高 这与营养状况!饮酒!药物滥用等有

密切关系∀ 在使用抗结核药物过程中 为了减少肝毒性的发

生 需要综合考察以上各种因素 监视血清转氨酶水平的变

化≈ ∀

5  异烟肼与利福平联合用药存在的问题及对策

目前在 ƒ° 作用于 的代谢环节!对肝药酶的诱导!

致肝毒性代谢物等方面还未得到公认和肯定∀在两药合

用所致肝毒性增加的治疗对策上 有使用白头翁!山莨菪碱!

银杏叶醇提取物对 ƒ° 和 致过氧化肝损害起保护作用

的报道≈ 2 ∀ 我们经初步实验也证明 二者作用肝毒性增加

与肝细胞脂质过氧化及 ° ∞ 活性的增加有密切关系 在

中草药有效成分中黄芩苷!甘草次酸可诱导 ° 总活性但

对 ∞ 亚型有抑制作用≈ 波耳定生物碱可抑制人肝微粒

体过氧化反应并调节 ° ∞ 活性≈ ∀针对以上讨论 在中

草药中筛选出既能对抗 和 ƒ° 的肝毒性又不影响二者

抗结核活性!还可做为 ƒ° 诱导 毒性代谢酶的特异性

阻断剂的药物等方面 值得进一步研究∀
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阴道内给药系统发展现状

郑彩虹 梁文权 杭州 浙江大学医学院附属妇产科医院制剂室 浙江大学药学院

  阴道给药制剂多为局部作用 主要用于杀精避孕!抗微

生物感染以及局部止血!润滑∀剂型有溶液剂!片剂!膜剂!栓

剂!软膏剂!凝胶剂!泡沫剂!海绵剂等∀自 世纪 年代发

现孕酮制成栓剂可被阴道黏膜吸收 而口服则无生物活性以

来 已发现许多药物尤其是甾体激素能够有效地通过阴道黏

膜吸收 从而使全身性作用的阴道给药系统得以发展∀

1  阴道黏膜特点≈1

1 1  阴道黏膜生理!生化特点 阴道黏膜表面为复层鳞状上

皮 浅层细胞内含透明角质颗粒 但角化不完全∀阴道黏液的

值[ 有一定的抑菌作用∀ 绝经期后 阴道上皮变薄

细胞变小 阴道黏液变为碱性∀ 黏膜固有层浅部的结缔组织

较致密 富有弹性纤维和血管 深部较为疏松∀阴道黏膜黏液

中存在多种肽代谢酶 过氧化酶和磷酸脂酶 以及能够代谢

药物的微生物群∀

1 2  阴道黏膜吸收特点 药物通过黏膜吸收有两种途径 一

是通过细胞转运通道 另一种是通过细胞外转运通道∀ 前者
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