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【摘要】 目的  探索初治涂阳患者接受抗结核治疗的不良反应发生率及影响因素。方法 

在知情同意下，以 2013 年 10 月至 12 月到长沙市岳麓区和宁乡县接受固定复合制剂

（FDC）治疗的 115 例初治涂阳患者为研究对象，监测其疗程中药物不良反应发生情况，

采用单因素和多因素分析方法，研究其抗结核病药物发生的影响因素。结果 115 例患者中

发生不良反应的共 43 例，不良反应发生率为 37.4%。单因素分析显示：不同年龄（Wald 

X2=6.436，P值=0.040）、文化程度（Wald X2=8.776，P值=0.032）、体重指数（Wald X2=6.534，

P值=0.038）、饮酒史（Wald X2=4.019，P值=0.045）的患者不良反应情况差异均具有统计学意

义；对单因素分析后有统计学意义的变量进行非条件 Logistic 回归多因素分析，结果显示：

年龄偏大（Wald X2=14.337，P=0.001）、文化程度低（Wald X2=16.042，P=0.001）、饮酒

史（Wald X2=8.392，P=0.004）是抗结核药物不良反应危险因素。结论 该 115 例初治涂阳

肺结核患者抗结核药物不良反应发生率较高，患者年龄大、文化程度低、有饮酒史可增加

抗结核药物不良反应的发生率。
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Abstract: Objective  To explore the incidence and risk factors of adverse reactions 
of anti-tuberculosis (anti-TB) drugs in new smear positive pulmonary 
tuberculosis patients. Methods  Totally, 115 new smear positive pulmonary 
tuberculosis patients who received fixed-dose combination (FDC) treatment in Yuelu 
District, Changsha and Ningxiang County from October to December 2013 were 
recruited. The incidence of adverse reactions of anti-TB drugs that occurred in the 
course of treatment was monitored. Risk factors of adverse reactions were explored 
by univariate and multivariate analysis.  Results  Adverse reactions occurred in 43 
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out of 115 cases, with an incidence rate of 37.4%. The univariate analysis showed that 
the incidence of adverse reactions was significantly different among groups by age 
(Wald X2 = 6.436, P value = 0.040), education level (Wald X2 = 8.776, P = 0.032), 
body mass index (Wald X2 = 6.534, P value = 0.038), and drinking history (Wald X2 
= 4.019, P = 0.045). Multivariate non-conditioned logistic regression analysis  
indicated that advanced age (Wald X2 = 14.337, P = 0.001), lower education level 
(Wald X2 = 16.042, P = 0.001) and drinking history (Wald X2 = 8.392, P = 0.004) 
were risk factors. Conclusions The incidence of adverse reactions of anti-
tuberculosis drugs in the 115 new smear positive pulmonary tuberculosis patients is 
high. Advanced age, lower education level and drinking history can increase the 
incidence. 
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肺结核是一种严重危害健康的传染病，目前已成为影响人类健康的全球性

公共卫生问题。目前我省对肺结核患者采用固定复合制剂（FDC）标准短期化

疗方式，不间断用药半年以上。在抗结核的治疗过程中，患者可能会出现各种

不同程度的药物不良反应。而药物不良反应的出现又是导致患者中断治疗、复

发、产生耐药的重要原因之一。本研究对长沙市岳麓区和宁乡县 2013年 10月

1日至 2013年 12月 31日登记初治涂阳肺结核患者服用 FDC制剂发生不良反应

的情况进行分析，以了解我市该两区县的抗结核药品不良反应的发生率及影响

因素，并提出提出预防和减少不良反应的对策。

1资料和方法

1.1 样本量估计  研究表明[4.5.6.7]，活动性肺结核患者全疗程抗结核药物不

良反应发生率有 30%~57%。本研究取 P=30%，即，N= 1.96×P（1-P）/D2，设容

许误差 D=0.2P，得 N=114；预设 10%的失访和不应答，即需要现场调查 126例

确诊的连续登记初治涂阳肺结核患者。

1.2 研究现场和研究对象  本研究选长沙市岳麓区定点医院和宁乡县疾病

控制中心为研究现场，在获得知情同意的情况下，以 2013年 10月至 12月连续

确诊登记的初治涂阳肺结核患者为研究对象。排除以下病例：⑴对药物过敏者;

⑵心、肝、肾功能不全者; ⑶有严重胃肠疾病者; ⑷体重低于 30公斤者; ⑸有

精神疾患者;⑹ 聋哑和智力障碍者;⑺孕妇。本研究参照世界卫生组织伦理委员

会（WHO ERC）推荐的知情同意书的内容和条款，制定了本次调查用“抗结核

病药物不良反应监测知情同意书”。并经过湖南省肺结核病防治所伦理委员会批



准使用。入组前向患者及其家庭成员详细解释本研究的目的、意义，确保调查

对象完全知晓本研究的相关事项，并自愿参与。

1.3 诊断标准：按照新修订的肺结核诊断标准（WS288-2008）标准执行[1]。

1.4 治疗方案：所有研究对象均予以标准化的短程化疗方案（FDC-

2HRZE/4HR）

1.5 调查方法  采用自制的“抗结核药品不良反应调查表”为调查工具，

主要内容包括患者的一般情况、结核病发病情况、实验室检测结果等。由从事

结核病诊断、治疗的临床医生，对患者进行逐项面对面的调查。

1.6 实验室检查：抗结核治疗前检查肝肾功能、血常规、尿常规、空腹血

糖、尿酸、肝炎五项等，治疗 1个月、2个月、6个月（疗程末）进行一次肝肾

功能、血尿常规、空腹血糖、尿酸检查。

1.7 药物不良反应的判定标准  按照《抗结核药品不良反应诊疗手册》的

标准执行[2]。按国家《药品不良反应报告和监测工作手册》，进行因果关系评

价，即用药与不良反应的出现有合理的时间关系；停药或减量后反应消失或减

轻；再次用可疑药品又出现同样反应，判定为抗结核药品不良反应。

1.8 统计分析   使用 Epidata 3.1录入调查问卷，建立相关数据库。对各

研究因素与抗结核药物不良反应发生的关系进行非条件 Logistic回归单因素、

多因素分析。所有数据处理过程用 SPSS19.0统计软件包完成。所有统计量赋值

见表 1。

表 1    抗结核药物不良反应危险因素 Logistic回归分析各变量赋值

因素 变量名 赋值说明

是否发生

不良反应
Y 否=0，是=1

地区 X1 岳麓区=1，宁乡县=2

年龄 X2 18-34岁=1；35-64岁=2；65岁以上=3

性别 X3 男=1，女=2

民族 X4 汉族=1；非汉族=2

职业 X5 农民=1；非农民=2

文化程度 X6 小学以下=1，小学及初中=2，高中=3，大学及以上=4

婚姻状况 X7 未婚=1；已婚=2；离异或丧偶=3

年家庭总收入 X8 2.5万元以下=1；2.5万-5万元=2；5万以上=3

体重指数 X9 小于 18.5=0；18.6-23.99=1；24以上=2

过敏史 X10 无=1；有=2

饮酒史 X11 无=1；有=2



2结    果

2.1 研究对象的一般情况

研究期间共纳入 123 例初治涂阳肺结核病例，其中 115 例患者的完成疗程，

失访 8 例，失访率 6.5%。研究对象中，男性,77 例，女性 38 例，男女比例为

2.03:1（77/38）；平均年龄 48.39±16.83 岁，最小年龄 18 岁，最大年龄 83 岁，

中位数年龄为 49 岁。 

2.2 抗结核药物不良反应的发生情况

2.2.1 不良反应发生率：本文发生抗结核药物不良反应的患者共 43 例，不

良反应发生率为 37.39%（43/115）。

2.2.2 不良反应发生类型：不良反应的发生均出现在强化期（治疗 1 个月、

2 个月），其中仅出现一种不良反应的 39 例（占 90.70%），出现两种或两种以

上的 4 例（占 9.30%）。出现消化道反应的占 16.28%（7/43），肝功能损害占

32.56%（14/43），肾功能损害占 13.95%（6/43），骨关节损害（高尿酸血症）

占 11.63%（5/43），变态反应（皮肤瘙痒为主）占 16.28%（7/43）。

2.2.3 不良反应的处理：不良反应的患者中予以更改服药时间、对症处理的

36 例，占 83.72%；停药处理 7 例（其中肝功能损害 4 例，肾功能损害 2 例，高

尿酸血症 1 例），占 16.28%。

2.3 抗结核药物不良反应发生的相关影响因素

2.3.1 单因素分析：本研究对 15 个因素进行统计分析，其中 11 项与服药

FDC 患者不良反应发生率无关，分别是地区、性别、职业、民族、婚姻状况、

年家庭总收入、过敏史、吸烟史、空腹血糖、肝炎五项、病灶肺野个数，经单

因素非条件 Logistic回归分析发现上述因素的 P值均大于 0.05。另发现年龄、

文化程度、体重指数、饮酒史共 4 个因素与不良反应的发生率有关，（P＜

0.05）有统计学意义，统计分析参数见表 1。

表1   抗结核药物不良反应危险因素非条件Logistic回归单因素分析结果

是否出现药物不良反应
变量

否 是 发生率（%）
Wald X2 P值

吸烟史 X12 无=1；有=2

空腹血糖 X13 正常=1；异常=2

肝炎五项 X14 正常=1；异常=2

病灶肺野个数 X15 累及 1个肺野=1；累及 2-3个肺野=2；累及 4-6个肺野=3



地区 1.492 0.222

岳麓区 16 14 46.67

宁乡县 56 29 34.12

性别 0.007 0.932

男 48 29 37.66

女 24 14 36.84

年龄（岁） 6.436 0.040

18-34 19 7 26.92

35-64 41 20 32.79

>65 12 16 57.14

民族 3.635 0.057

汉族 60 41 40.59

非汉族 12 2 14.29

职业 1.936 0.164

农民 21 18 46.15

非农民 51 25 32.89

文化程度 8.776 0.032

小学及以下 28 15 34.88

初中 33 13 28.26

高中 7 5 41.67

大学及以上 4 10 71.43

婚姻状况 0.061 0.97

未婚 13 7 35.00

已婚 51 31 37.80

离异或丧偶 8 5 38.46

年家庭总收入(元) 2.38 0.304

<25000 28 18 39.13

25000-50000 34 15 30.61

>50000 10 10 50.00

体重指数 6.534 0.038

<18.50 24 17 41.46

18.6-23.99 44 18 29.03

>24 4 8 66.67

过敏史 2.391 0.122

无 68 37 35.24

有 4 6 60.00

吸烟史 0.001 0.978

无 40 24 37.50

有 32 19 37.25

饮酒史 4.019 0.045

无 39 15 27.78

有 33 28 45.90

空腹血糖 0.43 0.512

正常 69 40 36.70



异常 3 3 50.00

肝炎五项 2.318 0.128

正常 70 39 35.78

异常 2 4 66.67

病灶肺野个数 3.512 0.173

轻度 23 8 25.81

中度 32 19 37.25

重度 17 16 48.48

2.3.2 多因素分析：以单因素分析中有意义的因素年龄、文化程度、体重指

数、饮酒史为应变量，进行多因素非条件Logistic逐步回归分析共筛选出三个有

意义的因素，发现年龄大、文化程度低、饮酒史是影响发生抗结核药物不良反

应发生的危险因素。见表2

表2   抗结核药物不良反应危险因素非条件Logistic回归分析结果

EXP(B) 的 95.0% CL
变量 β Wald X2 P值

下限 上限

常量 -3.661 14.77 0

年龄 14.337 0.001

36-64岁 0.964 1.88 0.170 0.661 10.399

65岁以上 3.096 11.842 0.001 3.791 128.884

文化程度 16.042 0.001

初中 0.586 1.011 0.315 0.573 5.633

高中 1.899 4.892 0.027 1.241 35.955

大学 3.736 14.89 <0.001 6.287 279.850

饮酒史 1.526 8.392 0.004 1.638 12.912

3讨    论

我国是全球 22 个结核病流行严重的国家之一，结核病报告发病人数始终位

居法定报告甲、乙类传染病前列[1]。目前抗结核药物采取联合、足量、全程的

化疗方案，就是要求结核病患者联合使用多种抗结核药品, 规则服药半年以上, 

但是在治疗过程中患者有可能出现各种不同程度的药品不良反应（adverse drug 

reactions，ADR），而影响结核病的防治[3] 。因此，减少抗结核药品不良反应

发生、正确、及时诊断及处理抗结核药物所致的不良反应是减少治疗中断率、

提高治愈率的重要保证。

我市2011年开始在全市普及使用固定剂量复合剂（FDC）抗结核治疗。

FDC是将多种一线抗结核药物按照一定剂量配方制成的一种复合制剂，根据患

者的体重不同用药量不同，且单次服药片数少，有利于提高结核病患者治疗依

从性。但当患者出现某种药物的不良反应时需要全部停药。由于观察的患者在



抗结核治疗过程中采用的是联合用药,难以明确患者是对哪种抗结核药品发生的

不良反应，本研究未作此分析。

3.1 不良反应发生率

查阅文献发现，谢靖[4]、金韬[5]等对接受抗结核治疗的患者进行监测，

ADR 发生率分别为 33.47%和 33%。国外也有类似报道，在伊朗 Mohammad 

Reza[8]的研究中, 204 名使用抗结核药物的患者, ADR 发生率为 45.1% 。本文通

过对 115 例初治涂阳患者的密切观察，发现出现药物不良反应的有 43 例，发生

率为 37.39%，与上述文献中得出的结果相近。而夏愔愔[9]等对 1996 至 2005 年

的文献,对文献的报道内容进行综合分析，发现抗结核药物引起的不良反应合计

发生率为 12.62%。抗结核药物不良反应发生率的研究结果有所不同，主要与不

良反应标准的判定、纳入病例的自身条件、使用的化疗方案、观察方法等相关。

3.2 不良反应发生的相关危险因素分析

有研究表明[10]，抗结核药物不良反应的发生与机体状态，尤其是机体处于

病理状态时影响了机体的各项功能，从而影响到药物的作用。抗结核药物不良

反应的发生，被认为与年龄、性别、人种、营养状态、肝病史、HIV 阳性、嗜

酒、糖尿病等有关[11]。本研究中，通过非条件Logistic回归单因素分析发现，不

同年龄、文化程度、体重指数及饮酒史的患者抗结核药物不良反应发生率存在

差异，进一步对这四个因素进行多因素回归分析，发现年龄大、文化程度低、

有饮酒史是发生抗结核不良反应的危害因素。

3.2.1 年龄与不良反应发生率

本文的研究分析年龄分组中，老年组的不良反应发生率明显高于中青年组。

王秀丽［12］研究的老年患者抗结核药物不良反应发生率为62%，显著高于青壮年

患者。老年患者的新陈代谢减慢，器官功能减退，体内蛋白质合成与分解速度

明显低于年轻人，血液中蛋白含量降低，与药物的结合能力随之下降，出现药

物不良反应的机率较高。

3.2.2 文化程度与不良反应发生率

杨红[13]等研究发现，肺结核患者的文化程度越低，对结核病知识的了解程

度就越低，对患者治疗的依从性和治愈率有影响。本文研究结果显示文化程度



低的患者发生药物不良反应的机率较文化程度高的患者高。所以在开展健康促

进活动时，应针对不同文化程度的患者，特别是低文化程度的患者，开展适当、

有效的健康教育和心理咨询，提高其认知水平，对处理药物不良反应有促进作

用，能帮助患者坚持完成全疗程，达到治愈的目的。

3.2.3 饮酒史与不良反应发生率

有学者研究[14]，饮酒对肝脏有一定的影响，特别是长期饮酒会使肝脏产生

一些适应性反应。酒精能诱导与药物代谢有关的微粒体酶P－450，增加毒性中

间代谢产物的形成。而抗结核药物合并使用对肝脏也有影响：异烟肼、利福平

在肝内代谢均需乙酰化转移酶，代谢形成酰胺化合物，彼此之间存在酶的竞争，

增加肝毒性。利福平是肝微粒体酶诱导剂，可加快异烟肼代谢，增加其毒性。

故长期饮酒的肺结核患者服用抗结核药物时可加重肝脏负担，出现药物不良反

应高，特别是肝功能的损害。有饮酒史的肺结核患者在治疗过程中，多嘱其戒

酒，以减少不良反应的发生，确保其完成全疗程。

综上所述，肺结核患者自身因素（包括年龄、文化程度、饮酒史）可影响

抗结核药品不良反应的发生率。加强对药物不良反应的监测, 及早发现和合理

有效的处理，可避免或减少不良反应的发生。
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