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基于自发呈报系统的异烟肼与解热镇痛药联用的肝损害
风险对比
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异烟肼（>ORA>@_>UL，,-.）是一线抗结核药物，可

单药用于潜伏性结核感染 b'd，也可联合用于结核全

程治疗甚至高剂量用于耐多药结核病b!d。结核病患

者多有发热症状，因此 ,-. 经常与对乙酰氨基酚

（@QLP@Y>ARX=LA，2323）和洛索洛芬（?RcRXNRZLA，/01）

等解热镇痛药（-a2,;O）联合应用。

自发呈报系统（OXRAP@ALRHO NLXRNP>AJ OWOPLY，a9a）

是一个由医务人员、患者或药品企业等自发呈报的

系统，是目前监测药物安全信号最重要的数据来源

之一 b&d。美国食品药品监督管理局（ZRRU @AU UNHJ @

UY>A>OPN@P>RA，M;2）药品不良反应自发呈报系统（@U$

VLNOL LVLAPO NLXRNP>AJ OWOPLY，2G9a），简称 M2G9a，因

其数据量大且对公众开放，成为药品不良事件信号

挖掘最广泛的数据库之一b+d。本研究基于 M2G9a 对

,-. 分别联合 2323 和 /01 发生肝损害风险进行

数据挖掘，旨在为结核治疗安全用药提供参考。
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! !"#$%

!"! !"#$ 本研究纳入 #$%&' 从 ()*+ 年第

! 季度,(*!- 年第 . 季度的 !* 年药品不良反应

（/012342 0356 32/789:;，$<&）报告。#$%&' 数据库包

含递交给 #<$ 的不良反应报告、用药错误报告和导

致不良事件的产品质量投诉，其数据量大，信息丰

富，可用于分析=>?。

!@( !%&'

!"("! 研究分组及数据提取 本研究将纳入的药

品不良反应报告分为两组。对照组（单用 ABC）和观

察组（ABC 联合 DEF、ABC 联合 $G$G）。研究检索

#$%&' 数据库中包含所有 ABC、DEF 和 $G$G 的病

例报告，包括怀疑药品、存在相互作用药品或伴随

使用药品的病例报告。

药名检索词分别是：异烟肼为“94:;9/H90、9;I、

39J9K:;”，对乙酰氨基酚为“/728:J9;:LI2;、L/3/728/!

J:M”，洛索洛芬为“M:N:L3:K2;、M:N:;9;”。肝损害不良

事件的检索词参照药事管理标准医学术语集（J20!

97/M 09789:;/3O K:3 3265M/8:3O /789198924，P20<&$）的

.( 条首选语对肝损害事件进行定义=-?。

!@(@( $<& 信号检测方法 目前用于 $<& 信号检

测的数据挖掘方法主要包括报告比值比（32L:389;6

:004 3/89:，!"!）法、综合标准法、贝叶斯可信传播

神经网络法、伽马泊松缩量估计法、多项伽马泊松

缩量估计法。本研究采用荷兰药物警戒中心提出的

!"! 法，该法具有计算简单、灵敏度较高，且随着报

告数的增加灵敏度升高，!"! 信号检测结果可以估

计相对危险度，且减少了结果偏倚性=+?。

!@(@Q 联合用药 $<& 信号挖掘方法 国内外对联

合用药导致的 $<& 检测方法可以分为频数法、回

归法、贝叶斯法和基线模型。本研究采用 #$%&'(&) 回

归法，该方法通过分层处理，可有效控制混杂因素，

结果稳定性高=+?。本研究运用 #$%&'(&) 回归模型，分

别将年龄、性别、报告年份、单用 ABC、ABC 与 $G$G

乘积项以及 ABC 与 DEF 乘积作为协变量，研究这

些因素对引起肝损害的影响。比值比（:004 3/89:，"!），

也叫优势比，指的是存在暴露因素时不良反应发生

与不发生的概率比与不存在暴露因素时事件发生

与不发生的概率比的比值。在 #$%&'(&) 回归中，"!

值大于 ! =R>S置信区间（*+）下限大于 !?表示该因素

可能是危险因素；"! 值小于 !（R>S*+ 上限小于 !）

表示该因素可能是一个保护因素。

!TQ ()*+, 采用 P973:4:K8 EKK972 %N72M (**+

进行数据整理，AUP 'G'' '8/8948974 (*"* 进行统计分

析。正态分布计量资料用 !"# 表示，Q 组间均数比较

采用方差分析，分类资料用例数（百分比）表示，采

用 !

( 检验。,"*"*> 为差异有统计学意义。

" &'

("! -.*()/0 经剔除重复及低质量数据

（缺失年龄、性别和报告年份，视为低质量数据），最

终本研究纳入 !+ RQ*例事件报告，ABC组 !- Q(.例，

ABC联合 DEF组 >!.例，ABC联合$G$G组 ! *R(例，

观察组和对照组性别和年龄分布情况如表 ! 所示。

各组间性别分布差异有统计学意义（,$*"*>），各组间

年龄分段及平均年龄差异有统计学意义（,"*"**!）。

("( 123456789:;<=>?@ 观察

组之间的肝损害不良事件发生危险风险如表 ( 所

示。ABCVDEF 组发生肝损害事件 Q+. 例，发生其他

不良事件 !.* 例。ABCV$G$G 组发生肝损害事件

RR! 例，发生其他不良事件 !*! 例。

各组!"!的"!值和 R>S*+间如表 (所示，组间

肝损害发生风险差异有统计学意义（,"*"**!）。经过

报告年龄、性别和报告年份校正后，ABCVDEF 联合

用药组与单用 ABC 组相比发生肝损害事件的风险
( ! )*+,-.+/01234#!5$6%

&'( ! &)* +*,-./'0)12 2)'/'23*/143124 15 15+*6 ./-704 '5+

/*8*/*52* ./-70#!9$:%

项目
观察组 对照组

（ABC 组）
!

(

,

ABCVDEF组 ABCV$G$G组

报告例数 >!. ! *R( !- Q(.

女 (+(（>("R） -.-（>R"(） W W+>（>.".） !*"*R "*"*>

X

男 (.(（.+T!） ..-（.)TW） + ..R（.>T-）

"!W 岁 .（)TW） !)Q（RT.） RQ>（>T+） ().T-> ")T))!

XX

!W#.. 岁 W!（!>TW） QR+（Q-T.） Q -R)（((T-）

.>#>R 岁 !Q>（(-TQ） ((Q（()T.） . (++（(-T(）

!-) 岁 (R.（>+T(） Q-R（QQTW） + .((（.>T>）

年龄（岁）>RTRW$!>T.! .+T>+$(QT)+ >.T(($!RTRR +RT-R ")T))!

XX

注：ABC：异烟肼；DEF：洛索洛芬；$G$G：对乙酰氨基酚

7 " )*+,-.+89:;<=>?/@A "#"

&'( " "#" 2-52*/515. 3)* -227//*52* -8 ;1<*/ 15=7/> 15 15+*6 '5+ /*8*/*52* ./-704

组别 肝损害事件 其他事件 "!（R>S*+） 调整 "!

/（R>S*+）

对照组 ABC 组 ! >QR !. +W> ! !

观察组 ABCVDEF 组 Q+. !.) (>T--.（()TRWWYQ!TQWQ）XX

(WT)>+（((T+WQYQ.T>>Q）XX

ABCV$G$G 组 RR! !)! R.T(-(（+-TQ).Y!!-T..>）XX

R(T>>!（+.T(WQY!!>TQ!(）XX

注：ABC：异烟肼；DEF：洛索洛芬；$G$G：对乙酰氨基酚；/ 为经年龄、性别和报告年份调整后；与对照组相比Z

XX

,"*T**!
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是!"#$%&（'%(!"：!!)&"*+*,)%%*），-./01212联合用

药组的风险是 '!#%%3（'%(!"：&,#!"*+33%#*3!）。年龄

的 #$ 值是 4#'""（'%(!"：4#'"5+4#''3，%!4#443）；女性

的 #$值是 4#&3,（'%(!"：4#5,&+4#&"'，%!4#443）；报告

年份的 #$值是 4#''4（'%(!"：4#'&4+3#434，%"4#4%）。

! !"

$#$ 法被广泛的使用于评估药物的安全性，

$#$值 '%(!"下限!!时，表明是一个显著的安全

信号6"7。此次研究显示校正后 -./089: 发生肝损害

事件的风险是 !"#45（!!#&"+*,#%%），-./01212风险是

'!#%%（&,#!"+33%#*3），说明 -./ 联合 1212 以及 -./

联合 89: 存在显著肝脏安全信号，另外也表明

-./01212 肝损害风险显著高于 -./089:。

年龄是肝损害发生的保护因素6#$;4#'""（4#'"5+

4#''3）7，随着年龄的增大，发生肝损害风险减少。女

性是保护因素6#$;4#&3,（4#5,&+4#&"'）7，女性发生

肝损害风险更小。报告有随时间减少的趋势6#$;4#''4

（4#'&4+3#434）7，但因为 '%< !" 跨越 3，说明报告时

间对肝损害事件发生无显著影响。

结核病治疗中常出现肝损伤，主要机制为药物

及其代谢物对肝脏的直接肝毒性和特异性肝毒性

作用6'=347。抗结核治疗中的肝损害可能由于-./、利

福平或吡嗪酰胺引起，但更可能由 -./ 导致6337。-./

引起的肝损伤发生率为 4#%(#,(，单用 -./ 3 个月

可致 !"(的患者氨基转移酶显著升高，用药 5 个月

该比例增长为 ,3(

63!7。8>?@AB@=C@DEB@等63*7对 .F1-GD

引起肝损害风险分析显示，法国 1212 发生肝损害

的风险为 !#*!（!#!*+!#,!），西班牙为 3#*!（3#4&+3#5!）。

兰茜等63,7对 !43* 年北京地区 .F1-GD 分析显示，1$

212和 89:无肝损害风险信号。目前国内外尚无结

核药联合 .F1-GD 肝损害风险的评价性研究，本研

究结果显示，使用 -./ 治疗的患者加用 .F1-GD

时，应尽量避免使用 1212 及含该成分的复方制

剂，可选择 89:，减少肝损害发生风险。

-./ 和 1212 连用肝损害风险增加，考虑可能

跟肝细胞色素酶 2,%4（HI2）相关 63!7：HI2!J3 含量

虽然仅为 HI2 总数的 %<%34<，但是参与多种导致

肝损伤的药物代谢，如氟烷、-./ 和 1212 等。当

-./ 与 1212 联用时，-./ 诱导 HI2!J3 活性 63!K3%7，

促进具有肝毒性的中间代谢产物乙酰苯醌亚胺

（.12L-）6357和乙酰肼63&7产生，加重对肝脏损害；另外

因为 H2I!J3的作用，服用 -./会导致一个较窄1&

212 敏感的易感窗口期，可能不超过 !, M

63"7。虽然

1212的肝毒性常具有剂量依赖性，但在这个易感窗

口期，可能少量的 1212 也能引起明显肝损害甚至

肝衰竭的发生。本研究仅对两种 .F1-GD 进行了初

步探索，-./ 与其他 .F1-GD 连用的肝损害风险还

有待进一步研究。
#$%&'
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6*7 罗博文，李善瑞，宋钰珺，等# 基于美国 _1JQF 数据库的尼拉帕

利不良事件数据挖掘研究6]7# 肿瘤药学，!4!4，34（*）：*3*

6,7 吴斌，吴逢波，田方圆，等#基于 _1JQF 的 !（̀3）受体拮抗剂相关

性功能障碍不良事件数据挖掘研究6]a987#中国医院药学杂志：3=&

6!4!4=4&=*47#MEE?：aaYPD#VPYS#P@EaYVWDaX@E>STa,!#3!4,#Q#!4!44&45#

333"#43!#MEWT

6%7 王程程，彭媛，唐利，等# 舒尼替尼上市后肝损害的信号检测与分

析6]7# 中国医院药学杂志，!43*，**（!*）：3'"3
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6&7 李苑雅，张艳，沈爱宗# 基于自发呈报系统药品不良反应信号检

测方法的研究进展6]7 # 安徽医药，!43%，3'（&）：3!**

6"7 1TS 1 c，/>BEb@W> 1 Z# 1DD@DDSPR EM@ >DDOVS>ESOP \@Ek@@P OW>T&

SbNW>\ >PX >BE@BSOEMBOW\OESV @d@PED EMBONRM D?OPE>P@OND >Xd@BD@

@d@PE B@?OBESPR6]7# ] 1DEMW> 1TT@BRA，!43!，%：3

6'7 于乐成，茅益民，陈成伟# 药物性肝损伤诊治指南6]7#肝脏，!43%，

!*（34）：3&%!

6347 中华医学会结核病学分会# 抗结核药所致药物性肝损伤诊断与

处理专家建议6]7# 中华结核和呼吸杂志，!43*，*5（34）：&*!

6337 2BSPVS?S .，Z>TTS 8，8>PV@TT> 8，@E >T# Q@VOWW@PX>ESOPD VOPV@BPSPR
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