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摘要：利福平(rifampicin，RFP)作为一线抗结核药物，主要经肝脏代谢，在抗结核治疗过程中常见肝损伤不良反应。目前

多种中药显示明确的减毒作用，但作用机制均未明确。本文从代谢紊乱、氧化应激、炎症、细胞凋亡等方面对 RFP 引起

肝损伤的毒理机制进行探讨，并综述了 RFP 与中药配伍减毒的肝损伤防治研究进展，以期为临床防治以及相关基础研究

的开展提供参考。 
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ABSTRACT: Rifampicin(RFP) acts as a front-line anti-tuberculosis drug, which is mainly metabolized by the liver, with liver 
injury as common adverse reactions during anti-tuberculosis treatment. At present, a variety of traditional Chinese medicine 
shows a clear poison reduction effect, but the mechanism of action is not clear. This paper explores the toxicological mechanism 
of RFP liver injury from the aspects of metabolic disorder, oxidative stress, inflammation and apoptosis, and reviews the research 
progress of liver injury prevention and treatment with RFP combined with traditional Chinese medicine in order to provide 
reference for clinical prevention and treatment and related basic research. 
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药物性肝损伤(drug-induced liver injury，DILI)
是临床常见的严重不良反应，已成为全球肝病死亡

原因的第 5 位[1]。中国 DILI 以 0.0238%的发生率远

高于其他国家，其中抗结核药物所致 DILI 占全部

DILI 比例的 21.99%[2]。利福平(rifampicin，RFP)作
为抗结核的一线药物，所致 DILI 与药物剂量密切

相关[3]，一般可预测，个体差异不显著；同时 RFP
也表现出与剂量无关、不可预见的特异质肝不良

反应，但仅占全部病例的 1%~3%[4]。RFP 引起肝

损 伤 的 机 制 目 前 还 不 明 确 ， 亟 待 深 入 探 讨 。 
中药作为中国传统医学的重要部分，积累了

数千年的临床使用经验，中药药源地取材广泛，

防治肝损伤具有多靶点的优势，能够通过改变 RFP

的体内代谢与转运、抑制脂质过氧化和炎症反应，

来减少 RFP 对肝脏的损伤[5]。本文拟从肝脏代谢、

氧化应激、炎症反应、细胞凋亡等角度对 RFP 肝

损伤机制进行归纳，并从中药活性成分、提取物、

复方角度分析目前中药配伍 RFP 的减毒机制，为

RFP 的精准用药、降低不良反应发生率和后续相

关实验的开展提供参考。 
1  RFP 所致肝损伤发生机制 
1.1  药物代谢与 RFP 的肝损伤 
1.1.1  Ⅰ相、Ⅱ相代谢参与的 RFP 肝损伤  CYP3A4
是肝脏和小肠内含量 高的 CYP450 酶，参与>50%
药物代谢，也是孕烷 X 受体(pregnane X receptor，
PXR)重要的靶基因，RFP 可促进 CYP3A4 和 PXR
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表达[6]。在 Kammerer 等[7]开展的一项人体原代肝

细 胞 损 伤 试 验 中 ， 20 μmol·L−1 RFP 显 著 诱 导

CYP3A4 的表达。CYP3A4 作用于 RFP 生成去乙

酰基 RFP 时发生的去乙酰化代谢反应，该过程可

为异烟肼(isoniazid，INH)的毒性代谢产物乙酰肼

的生成提供乙酰基；而乙酰肼经 CYP2E1 介导的水

解后又会生成毒性代谢产物，引起脂肪变性和谷胱

甘肽(glutathione，GSH)耗竭[5-8]。一般认为 RFP 与

INH 联用可诱导 CYP2E1 表达。Wu 等[9]对 Wistar
大鼠给药 100 mg·kg‒1 RFP+100 mg·kg‒1 INH 建立肝

损伤模型，该模型组显示 CYP2E1 mRNA 的表达较

空白组显著增加。然而，在郭丁妮等[10]的一项探索

RFP+INH 致昆明种小鼠肝毒性研究的结果显示，

100 μg·mL‒1 INH 组 与 200 μg·mL‒1 RFP+ 
100 μg·mL‒1 INH 组 与 正 常 对 照 组 细 胞 相 比 ，

CYP2E1 酶活 性 分 别 升高 15.6%和 17.3%，而

200 μg·mL‒1 RFP 组 CYP2E1 酶活性无明显变化，

该研究推测 INH 诱导小鼠 CYP2E1 引起肝损伤，

而 RFP 对 CYP2E1 无诱导作用。RFP 对 CYP2E1
表达的诱导作用以及是否由该机制引起肝损伤或

增加 INH 的肝毒性仍有待更多的研究开展。 
胆固醇 7α-羟化酶(cholesterol 7-hydroxylase，

CYP7A1)是肝细胞合成胆汁酸经典途径唯一限速

酶 ， 主 要 受 小 分 子 异 源 二 聚 体 伴 侣 (small 
heterodimer partner ， SHP) 和 法 尼 醇 X 受 体

(farnesoid X receptor，FXR)等调控，发生 DILI 时

CYP7A1 的活性增加。徐永吉等[11]的小鼠肝损伤

研究中，连续 90 d 对小鼠给药 90 mg·kg‒1 RFP 使

CYP7A1 表达增加，而 30 d 内给药 180 mg·kg‒1 
RFP 除使小鼠 CYP7A1 表达显著增加以外，还可

诱导 FXR、SHP 增加，抑制胆盐输出泵(bile salt 
export pump，BSEP)表达，从而导致胆汁淤积性肝

损伤。SHP 与 FXR 均与胆汁酸合成密切相关，FXR
可诱导 SHP 的表达，SHP 则可抑制 CYP7A1 与钠

离 子 -牛 磺 胆 酸 共 转 运 蛋 白 (sodium taurocholate 
cotransporting polypeptide，NTCP)表达以减少胆汁

酸合成。 
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome 

proliferators-activated receptor-γ，PPAR-γ)可增加肝

脏脂肪酸吸收和引起脂质蓄积。一项研究 PPAR-γ
和 PXR 的相关试验中，Huang 等[12]以 200 mg·kg‒1 
RFP 分别对 CD-1 雄性小鼠连续灌胃给药 3，7，

28 d 后建立了不同时间点的肝损伤模型，RFP 显

著上调了 PXR 及其下游基因如 PPAR-γ、CYP3A11、

CYP4A10、CYP4A14 等的表达，研究结果还表明

RFP 引起的 PXR 表达增多可能具有时间依赖性，

随时间延长而增加。RFP 通过上调 PXR，还可抑

制Ⅱ相代谢酶如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

1A(UDP- glucuronosyltransferase 1A，UGT1A)与谷

胱甘肽-S-转移酶(glutathione S-transferases，GSTs)
等的表达，产生高胆红素血症[13]。 
1.1.2  参与 RFP 肝损伤的Ⅲ相转运体   参与 
Ⅲ 相 消 除 途 径 的 转 运 体 ， 包 括 P - 糖 蛋 白 
(P-glycoprotein，P-gp)、多药耐药相关蛋白(multidrug 
resistance associated proteins，MRPs)、乳腺癌耐药

蛋白(breast cancer resistance protein，BCRP)、NTCP
等。P-gp 可促进药物从肝细胞进入胆汁，但目前

表明 RFP 对 P-gp 无显著作用[14]。MRP1 与 MRP2
主要转运Ⅱ相代谢产物 GSH，有研究显示 RFP 能

抑制 MRP2、BSEP 介导胆汁外排，减少胆汁酸、

胆红素等从肝脏排出，造成大鼠肝细胞损伤[15-16]。

若 BSEP 受到抑制，会造成肝细胞内结合胆汁酸、

游离胆汁酸等胆汁转运阻滞与胆盐淤积。NTCP 也

是重要的胆汁酸转运体，受核因子 E2 相关因子

2(nuclear factor erythroid-2 related factor 2，Nrf2)
信号通路调控，能重吸收肝肠循环中约 95%胆汁

酸重新入肝，并与 MRP2 共同转运初级胆汁酸进

入毛细胆管。在 Yang 等[17]对 L02 细胞与 Hepa RG
细胞给药 RFP 后建立的细胞损伤模型中，RFP 抑

制 L02 细胞的 Nrf2、BSEP、NTCP 表达，抑制 Hepa 
RG 细胞的 Nrf2、BSEP、NTCP 表达；同时，在

Yang 等[17]研究的给药 200 mg·kg‒1 RFP 的小鼠肝

损伤模型中，敲除 Nrf2 基因后，BSEP、NTCP 表

达显著下降。而 100 mg·kg‒1 RFP 与 200 mg·kg‒1 RFP
均显著下调 BSEP、NTCP 的表达[18]，胆汁酸显著

增多。此外胆汁酸和胆红素可被有机阴离子转运

多肽(organic anion transporting polypeptide，OATP)
诱导上调，加速胆盐流通，减少胆汁酸蓄积[19]。RFP
是公认的 OATP 抑制剂，但在 Zhang 等[20]探索 RFP
所致肝损伤的细胞研究中，结果显示 100，200，300，

400 μmol∙L–1 RFP 均诱导 OATP 表达，研究者考虑

为与 RFP 剂量相关的自适应现象。 
与 RFP 肝脏代谢相关的部分酶与转移体汇总

表见表 1。 
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表 1  与利福平肝脏代谢相关的部分酶与转运体 
Tab. 1  Metabolic enzymes and transporters associated with rifampicin-induced liver injury 

代谢酶与转运体 剂量 研究对象 RFP 的作用 

Ⅰ相代谢酶 CYP2E1 100 mg·kg‒1 RFP+ 100 mg·kg‒1 INH Wistar 大鼠 RFP 与 INH 联用，诱导 CYP2E1 表达并增加 INH
毒性[9] 

CYP3A4 20 μmol·L‒1 RFP 原代人体肝细胞 RFP 诱导 CYP3A4 表达[7] 
CYP7A1 90 mg·kg‒1 和 180 mg·kg‒1 RFP 昆明小鼠 诱导 CYP7A1 表达，引起胆汁淤积[11] 

Ⅱ相代谢酶 UGT1A 177 mg·kg‒1 和 442.5 mg·kg‒1 RFP ICR 小鼠 RFP 抑制 UGT1A 表达，升高胆红素[13] 

Ⅲ相转运体 MRP2 200 mg·kg‒1 RFP；100 mg·kg‒1 RFP SD 大鼠 RFP 显著抑制 MRP2 mRNA 表达[15-16] 
BSEP 100 mg·kg‒1 RFP；200 mg·kg‒1 RFP 大鼠, C57BL/6 小鼠 RFP 抑制 BSEP 表达[19-20] 
NTCP 200 mg·kg‒1 RFP；100，200 mg·kg‒1RFP C57BL/6 小鼠; ICR 小鼠 RFP 抑制 NTCP 表达[16-17] 
OATP 100，200，300，400 μmol·L‒1 RFP HepG2 细胞 不同浓度的 RFP 可不同程度诱导 OATP2 的表达[20]

 

1.2  氧化应激与 RFP 肝损伤 
氧化应激是指活性氧(reactive oxygen species，

ROS)过量生成与抗氧化功能的失衡，常伴随着细

胞凋亡与炎症反应的发生，是 RFP 引起肝损伤的

重要机制之一。氧化应激的主要表现为丙二醛

(malonaldehyde，MDA)与 GSH 及超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase，SOD)的失衡，氧化应激时

MDA 显著升高，而 GSH 与 SOD 可抑制 ROS 启动

的脂质过氧化反应[21]。证据显示 RFP 通过促进

CYP2E1 表达生成大量 ROS，与肝细胞膜上的酶或

受体结合，导致细胞代谢紊乱或凋亡[22]。Cheng 等[23]

研究表明 RFP 能增加细胞凋亡率，降低细胞生存率，

增高蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase R-like 
ER kinase ，PERK) 、 活 化转录 因 子 4(activating 
transcription factor 4，ATF4)、转录因子 CCAAT 增

强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT enhancer binding 
protein homologous protein，CHOP)等基因表达，

从而造成肝毒性。 
Nrf2 是氧化应激中重要的转录因子，可诱导

其 下 游 基 因 血 红 素 加 氧 酶 -1(heme oxygenase ，

HO-1)表达，增强抗氧化作用，减低 RFP 对肝细胞

的损伤。马磊等[24]将 Balb/c 小鼠连续 15 d 灌胃

200 mg·kg‒1 RFP 建立肝损伤模型，100 μmol·L−1 RFP
给药 24，48，72 h 建立 HepG2 细胞损伤模型，动物

模型研究中 200 mg·kg‒1 RFP 模型组 HO-1 表达比

正常组升高，而 RFP 与 HO-1 激动剂 Hemin 联用

使 HO-1 过表达后，小鼠肝损伤显著缓解；24，48，

72 h 细胞试验也显示 100 μmol·L−1 RFP 模型组

HO-1 较正常组表达增强，而 RFP 与 Hemin 联用

显著增强 HO-1 表达后，细胞氧化损伤明显缓解。

同样，在 Lee 等[25]建立的给药 30 μmol·L‒1 RFP 细

胞模型中，HO-1 表达增强，提示 RFP 虽然可引起

肝损伤，但在限定剂量下可能表现护肝作用。 
1.3  细胞凋亡与 RFP 肝损伤 

RFP 引起肝损伤的相关研究中，由多种机制

介导的氧化应激反应可通过线粒体损伤引起细胞

凋亡或细胞坏死[26]，细胞凋亡是由基因控制的细

胞自主有序的非病理性死亡，主要受 Caspase 蛋白

酶和 B 淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)
蛋白家族等相关诱导因子调控[5]。过量 ROS 可改

变线粒体的膜通透性，从而使细胞色素 C 等释放

进入细胞质 终引起凋亡。细胞凋亡或坏死后，

细胞内容物溢出，引发机体免疫应答产生炎症反

应；炎症反应产生的 ROS 炎症介质，进一步诱导

细胞发生氧化应激与细胞凋亡[27]。ROS 在炎症反

应中起到第二信使的作用，能够促使炎症反应的

发生，而炎症因子也能够进一步增加 ROS 的产

生。然而目前 RFP 造成细胞凋亡的机制仍不明确，

阐述 RFP 所致肝毒性所涉及的氧化应激、炎症反

应与细胞凋亡机制间的关联性，仍需要学者深入

探讨。 
目前，RFP 所致细胞凋亡与 Bcl-2 和 Bcl2- 

associated X(Bax)有关，二者是细胞凋亡的标志性

蛋白，经线粒体介导，Bax 可诱导细胞凋亡，Bcl-2
则抑制细胞凋亡。RFP/INH 可诱导 Bcl-2 与 Bax
的表达，但减少 Bcl-2/Bax 比例，造成细胞凋亡[28]。

连续 7 d 对小鼠给药 RFP 150 mg·kg‒1 联用 INH 
75 mg·kg‒1 后，小鼠 3-硝基酪氨酸(3-nitrotyrosine，

3-NT) 表 达 增 强 ， 天 冬 氨 酸 特 异 性 蛋 白 酶 -3 
(Caspase-3)活化，Bax 表达增强，Bcl-2 下降[29]。

以 Balb/c 小鼠建立肝损伤模型，连续 3 d 内分别给

予 INH 50 mg·kg‒1、RFP 100 mg·kg‒1 以及 INH 
50 mg·kg‒1+RFP 100 mg·kg‒1，INH+RFP 组小鼠的

细胞凋亡率和 Caspase-3 表达与对照组相比明显上
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调，而 RFP 组与 INH 组则没有明显变化[30]，提示

RFP 与 INH 可能在小鼠肝损伤中存在协同效应，

Caspase-3 蛋白与 RFP 所致的细胞凋亡的相关性仍

需进一步探索。此外，RFP 和 INH 联用还可诱导

凋亡相关因子(factor associated suicide，Fas)表达，

介导死亡通路，引起肝细胞大量凋亡[31]。 
相 关 研 究 显 示 细 胞 凋 亡 还 与 PEAK-ATF4- 

CHOP 通路有关，敲除 L02 细胞 CHOP 基因时，

RFP 细胞凋亡显著下降，存活率则明显上升，以

内质网应激抑制剂 4-苯基丁酸钠(4-phenylbutyric 
acid，4-PBA)干预 RFP 诱导的肝损伤模型，发现

与正常组相比，中、高浓度(200，400 μmol·L−1)RFP
模型组细胞的 PERK-ATF4-CHOP 通路的基因与蛋

白表达以及细胞凋亡百分率显著升高，抑制 L02
细胞的 PEAK-ATF4-CHOP 通路可能减轻 RFP 肝

毒性[32]。 
1.4  炎症反应与 RFP 肝损伤   

对 C57BL/6 小鼠静脉注射 Fas 单克隆激动剂

抗体后，Fas 通路激活，炎性细胞因子肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素

-6(intercellular-6，IL-6)、白细胞介素-1β(intercellular- 
1β，IL-1β)大量释放，引发肝炎和肝损伤[33]。TNF-α
由单核巨噬细胞产生，可诱导细胞发生炎症。核因

子(nuclear factor，NF)κB(NF-κB)属于真核细胞转录

因子，对氧化应激非常敏感，NF-κB 与 TNF-α、

IL-1β、ROS 相互激活，加重炎症反应[34-35]。史哲等[35]

建立的小鼠模型中，与空白组相比，135 mg·kg‒1 
RFP 实验组小鼠在给药 0，3，5，7，10，15 d 后

处死，其 NF-κB 与 TNF-α mRNA 与蛋白表达量出

现先升高后降低的趋势，表现为 0，3，5，7 d 随

时间的延长，mRNA 与蛋白表达均递增，7 d 表达

量达到峰值后逐步下降，15 d 降到谷值。该研究

认为 RFP 可激活 NF-κB 造成肝损伤，但 RFP 本身

的免疫作用可抑制 NF-κB 的激活，提示 RFP 的肝

保护可能与之相关，也亟需进一步探讨 RFP 所致

肝损伤与 TNF-α、NF-κB 的关系。RFP 引起肝损

伤的主要可能机制见图 1。 
2  中药配伍 RFP 的减毒作用 
2.1  与 RFP 配伍减毒的中药活性成分 
2.1.1  多糖类  多糖广泛存在于动植物中，与 RFP
一起应用时，可能通过减少细胞凋亡、炎症反应、

氧化应激等机制保护肝脏。 
如慈姑多糖富含于药食兼用的水生草本植物

慈姑，可通过抑制 RFP 对 CYP2E1 和 CYP3A4 的

诱导保护肝脏，还可以清除自由基、抗脂质过氧

化，如通过调控 Nrf2/ARE 信号通路，增加 Nrf2
和 HO-1 的表达，发挥抗氧化作用。此外还可以通

过调节小鼠的 Bax、Bcl-2 基因和蛋白的表达，抑

制 INH 联用 RFP 诱导的细胞凋亡[25]。 
狗肝菜是中国西南的常用药材，富含多糖。

有研究表明，探索狗肝菜多糖对 SPF 级昆明种小

鼠给药 RFP 100 mg·kg‒1+INH 100 mg·kg‒1 所致肝

损伤的保护作用时，狗肝菜多糖可抑制抗结核药

物引起的谷草转氨酶(aspartate aminotransferase，

AST)、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase，ALT)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)、一氧化氮

(nitric oxide，NO)异常升高，减少炎症反应和细胞

毒性[36]。 
 

 
 

图 1  利福平肝损伤机制 
Fig. 1  Hepatotoxicity mechanism of rifampicin 
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海藻多糖源自海藻，Wistar 雄性大鼠给药 RFP 
100 mg·kg‒1+INH 100 mg·kg‒1，海藻多糖能上调

NTCP 的表达，增加胆盐与胆汁酸的排泄，减轻氧

化应激[37]。 
2.1.2  黄酮类  黄酮类化合物是一类来源广泛的

天然化合物，对 DILI 疗效显著，其机制包括抑制

氧化应激，改善脂质代谢，减轻线粒体损伤，诱 
导细胞凋亡，调节信号通路等[38]。 

杠板归是药食兼用的一年生草本，其活性成

分总黄酮具有免疫调节作用，可阻断细胞凋亡通

路及炎症反应。研究表明，模型组的 TNF-α 和 IL-6
表达明显高于正常肝组织，Fas 的水平上调，而杠

板归总黄酮可显著下调过高的 Fas 蛋白、TNF-α、 
IL-6 和 IL-1β，从而发挥保护肝脏的作用[39]。 

丹参酮是中药丹参的脂溶性活性成分，具有

抗氧化、抗纤维化、保肝等作用，可以激活 Nrf2
信号通路，诱导 BSEP 表达，并上调 BSEP 的转

运能力，促进细胞的胆汁排泄水平回升，明显上

调 BSEP 的胆汁排泄系数，升高程度与丹参酮ⅡA
剂量相关[40]。 

槲皮素也是黄酮类化合物，其护肝作用可能

与抑制脂质过氧化反应有关。对雄性 Wistar 大鼠

连续 4 周给药 RFP 75 mg·kg‒1+INH 75 mg·kg‒1 建

立肝损伤模型，槲皮素可以降低肝脏 MDA，升高

GSH、SOD 水平，改善组织病变程度[41]。 
2.1.3  多酚类  白藜芦醇是葡萄、桑葚、菠萝、

虎杖、花生多种植物中的多酚类化合物，可激活

PPAR-γ，抑制 TNF-α 等，减低 RFP 的氧化应激所

致的肝损伤。对 Wistar 大鼠连续 28 d 灌胃给药 RFP 
150 mg·kg‒1+INH 100 mg·kg‒1 建立肝损伤模型，模

型组 PPAR-α mRNA 显著降低，TNF-α 水平显著

升高，IL-10 浓度显著降低，白藜芦醇可明显对抗

该作用[42]。 
2.1.4  羟基蒽醌类  茜草素是从茜草的根部提取

的具有护肝、免疫调节等作用的羟基蒽醌类化合

物，可通过提高细胞线粒体呼吸链酶、SOD、

Na+-K+-ATP 酶及 Ca2+-ATP 酶的活性，降低 MDA
含量，抑制线粒体的脂质过氧化，减轻氧化应激

所致肝损伤。对 SPF 小鼠连续 14 d 给药 RFP 
165 mg·kg‒1 建立肝损伤模型，茜草素可显著改善

小鼠肝功能，减少小鼠肝细胞 MDA 含量，升高线

粒体 SOD 和 GSH-PX 活性，提高清除自由基能力，

减少肝损伤[43]。 
2.1.5  其他  还有很多其他防治 RFP 所致 DILI
的中药，不一而足。较常见的如复方甘草酸苷与

RFP 联用时，复方甘草酸苷可缓解免疫炎症反应对

肝细胞的损伤作用，明显改善 RFP 所致肝损伤[44]。

五味子是中国药典记载的抗氧化、抗肿瘤、抗炎、

护心、护肝药物，可激活 Nrf2/ARE 信号通路，调

控药物代谢酶和转运体如 P-gp、MRP2、OATP 等[45]，

还可提高线粒体内 GSH 表达，并能抑制内质网氧

化应激[23]。在一项对 Balb/c 小鼠 RFP 75 mg·kg‒1+ 
INH 100 mg·kg‒1 肝损伤研究中，竹节参总皂苷可

能通过抗脂质过氧化起到对 RFP+INH 合用所致肝

损伤的明显保护作用[46]。 
2.2  与 RFP 配伍减毒的中药提取物   

柳茶主要产于中国甘肃、青海、四川等地，

常以叶和嫩枝入药，治疗关节炎、腹部胀痛、消

化不良及胃病等[47]。对昆明种小鼠静脉给药连续

10 d ， 建 立 RFP+INH 小 鼠 肝 损 伤 模 型 ， RFP 
100 mg·kg‒1+INH 100 mg·kg‒1 的肝损伤实验组肝

系数、血清生化检测、肝脏 MDA 升高，SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶降低，而柳茶提取物有效改善

RFP+INH 所致肝损伤[48]。 
李冰等[49]对 RFP 联用 INH 诱导 Balb/c 小 

鼠 肝 损 伤 模 型 中 ， 分 别 选 择 慈 姑 水 提 部 位 
(200，400，800 mg·kg−1)为慈姑水提部位低、中、

高剂量试验组，研究表明，3 个试验组与 RFP 
100 mg·kg‒1+INH 100 mg·kg‒1 模型组相比，肝损伤

改善，MDA 含量降低，GSH 含量升高，差异有显

著意义，且慈姑水提部位改善肝功能的情况呈明

显的剂量依赖性。 
酸豆提取物对于 RFP 与 INH 联用的肝损伤有

明显防护作用，可显著改善肝功能与肝组织病理。

其机制主要与清除 ROS 相关，在饮食中添加酸豆

提取物，可能防护抗结核药物所致肝损伤，但明

确其阐述机制需展开更多的研究[50]。 
2.3  与 RFP 配伍减毒的中药复方制剂 

中药复方是以中医理论为基础，选择多味中

药按照一定的比例进行配伍而制成的方剂。由柴

胡、白术、获菩、黄茂、白芍、甘草、百部、茵

陈篙、鸡内金等药组成的中药复方保肝抗痔汤能

够明显降低 RFP 和 INH 所致肝损伤。与模型对照

组相比，保肝抗痔汤高、低剂量组的血清 ALT 及
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AST 均明显降低(P<0.01)，血清 ALT、AST 及肝

系数均明显降低(P<0.01)[51]。 
以加味一贯煎治疗 RFP 和 INH 肝损伤模型的

研究中，在一贯煎复方的基础上加入了白芍、丹

参、山楂等，补阴血、舒肝气。加味一贯煎高、

中、低剂量组大鼠血清 ALT，AST，肝组织 浆

中 MDA 与模型组相比显著减低，可一定程度改善

RFP/INH 所致肝损伤且改善程度与剂量之间不存

在量效关系[52]。 
丁亮等[53]以护肝益肺方的水提物对 RFP 与

INH 引起的肝损伤建立了小鼠模型进行研究，生

化检测与病理检查的结果显示护肝益肺方全方及

护肝方(拆方)显著降低 RFP+INH 所致 ALP 和

TBIL 升高的水平，显著升高肝损伤模型组 SOD、

GSH 降低的水平，抑制 MDA 的升高。该结果与

肝益肺方药部分中药能降低小鼠 DILI，具有保护

肝细胞功能的报道相符，也为中药配伍防治结核

病提供了更多的实验依据。 
出现不良反应后，先停药依然是主要措施，

但中止用药又会使抗结核的治疗和控制难上加

难。因此，以 RFP 等抗结核药为基础药物，配伍

其他有效保护肝脏减低 DILI 发生的药物，成为抗

结核治疗的新选择。随着越来越多的药用植物得

到研究，中药防治 RFP 所致肝损伤的保肝护肝机

制将不断深入。 
3  展望 

综上，RFP 的肝损伤给临床治疗带来诸多困

扰，其机制是多信号通路交互影响的结果。同时

也有不少研究表明 RFP 具有肝保护作用，因此 RFP
肝毒性与肝保护的发生可能具有量/时-效与量-毒
关系。此外，RFP 的肝毒性与肝保护下对肠道、

肝脏的药物代谢酶和转运体的影响、“代谢-转运”

与氧化应激、细胞凋亡与炎症之间的互作关系等

问题仍需进一步深入研究。中国具有丰富的中药

资源，在辨证施治的合理使用下，不良反应较少，

显示较好的肝保护作用和防治应用前景。因此，

在抗 RFP 肝毒性的研究中，通过系统的药理学、

毒理学以及分子生物学手段阐明中药抗 RFP 肝

毒性的主要活性成分和作用靶点，对于降低 RFP
的肝毒性发生率、抗肝毒性创新药物研发以及推

动中国中药现代化具有重要的研究意义和社会

价值。 
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