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新疆南疆地区维吾尔族抗结核药物性肝损伤预测模型的构建

梁思敏 马 康 贾 斌

［摘 要］　目的　探讨新疆南疆地区维吾尔族抗结核药物性肝损伤（ADLI）的发生率及危险因素，并构建 ADLI 发生列线图模

型。 方法　回顾性分析 2020 年 9 月至 2022 年 3 月于新疆医科大学第一附属医院集中隔离治疗的 300 例维吾尔族肺结核患者临床资

料，根据是否出现肝损伤分为抗结核药物性肝损伤组（n=41）和无抗结核药物性肝损伤组（n=259）；通过单因素及多因素 logistic 回归分

析 ADLI 的影响因素，构建列线图预测模型并验证。 结果　41 例患者发生 ADLI（13.67%）。多因素 logistic 回归分析结果显示，复治

（OR=3.141，95%CI：1.362～7.793，P=0.009）、低蛋白血症（OR=3.454，95%CI：1.345～8.856，P=0.012）、病毒性肝炎（OR=6.681，95%CI：
2.520～17.955，P＜0.001）、谷丙转氨酶（ALT）水平（OR=1.058，95%CI：1.014～1.105，P=0.009）是 ADLI 的影响因素；据此构建的列线图

预测模型 ROC 曲线下面积最大（0.853），预测效能最佳。采用 Bootstrap 重采样（β=1 000）进行内部验证，该模型的 C 指数为 0.837
（95%CI：0.779～0.895），说明该预测模型区分度良好。通过绘制 Calibration 曲线，观察到模拟曲线与实际曲线拟合度高，该列线图一

致性良好。 结论　基于复治、低蛋白血症、病毒性肝炎、ALT 水平构建的列线图模型对 ADLI 的预测具有良好的临床应用价值，有助于

ADLI 的早期发现及危险分层。

［关键词］抗结核药物性肝损伤；危险因素；列线图模型
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肺结核占结核病的 80% 以上，由结核分枝杆菌感

染引起，在我国法定报告甲乙类传染病中发病和病死

率排在第 2 位［1］。发现治疗不及时严重危害健康，甚至

引起呼吸衰竭和死亡［2］。，常规治疗方案是联合利福平、

异烟肼、乙胺丁醇及吡嗪酰胺消除体内结核杆菌，遵循

早期、联合、适量、规律及全程原则。然而，抗结核药物

治疗会影响肝脏代谢及免疫功能，出现恶心、呕吐、黄

疸及食欲减退等症状，称为抗结核药物性肝损伤（anti-
tuberculosis drug-induced liver injury， ADLI），该病发病

率高，是影响患者能否继续治疗的主要因素，严重情况

下 ADLI 甚至可能导致肝衰竭，需要高度关注。目前尚

未有研究分析维吾尔族人群中 ADLI。本研究旨在分

析新疆南疆地区维吾尔族中，结核病患者抗结核治疗

时 出 现 ADLI 的 危 险 因 素 并 构 建 预 测 模 型 ，以 期 对

ADLI 进行危险分层，改善结核病患者的诊疗决策。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 2020 年 9 月至 2022 年 3
月于新疆医科大学第一附属医院集中隔离治疗的 300
例 维 吾 尔 族 肺 结 核 患 者 临 床 资 料 ，根 据 是 否 存 在

ADLI［3］，将患者分为抗结核药物性肝损伤组（n=41）及

无抗结核药物性肝损伤组（n=259），两组年龄、性别无

显 著 差 异 ，结 果 具 有 可 比 性 。 伦 理 审 查 批 文 为

K202308-10。与无抗结核药物性肝损伤组相比，抗结

核药物性肝损伤组复治、低蛋白血症、既往肝病史、贫

血及谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷草

转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红素（to‐
tal bilirubin，TBIL）、直接胆红素（total bilirubin，DBIL）水

平较高，差异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 1。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①：抗结核治疗前

肝功能指标正常，治疗过程中定期监测肝功能者；②抗

结核治疗过程中未使用其他影响肝功能的药物者；③
病历资料完整无缺失者。排除标准：①抗结核治疗过

程中使用影响肝功能的药物者；②抗结核治疗前肝功

生化检测指标异常者；③合并恶性肿瘤、自身免疫性疾

病或严重器官功能衰竭者。

1. 3　方法

1. 3. 1　观察指标　通过病案系统调取收集患者的临

床资料，包括年龄、性别、初复治情况、营养状况、基础

疾病史（基础肝脏疾病、冠心病、高血压、糖尿病）、ALT、

AST、碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，ALP）、TBIL、

DBIL、血红蛋白（total bilirubin，HB）及白蛋白（albumin，
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ALB）水平。

1. 3. 2　ADLI 诊断方法　诊断药物性肝损伤的标准：①
服用诱发肝损伤的抗结核药物，肝损伤发生在抗结核

药物使用的 5 天～2 个月。再次用药后出现肝功能损

伤。②停药后患者的异常肝脏功能迅速恢复；排除因

他病因（或疾病）所引起的肝损伤。再次用药后出现肝

功能损伤［4］。ADLI 程度的判定标准：AST、ALT 超过正

常值 2～5 倍或 TBIL 低于正常值 2 倍代表轻度肝损

伤；单项转氨酶水平超过正常值 5～10 倍或 ALT 低于

正常值 5 倍，且 TBIL 为正常值 2～5 倍代表中度肝损

伤；ALT 超过正常值 5 倍或 TBIL 超过正常值 5 倍，且

发生严重消化道反应则表示重度肝损伤 ［5］。

1. 4　统计学方法　采用 R3. 4. 3（http：//www. Rproject.
org；软件包：glmnet，pROC，rms，dca. R）行统计分析。正

态分布的计量资料以x
-±s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验；偏态分布计量资料用 M（P25，P75）表示，组间比较

采用 Mann Whitney U 检验；计数资料以百分比表示，组

间比较采用 χ2 检验。采用单因素及多因素 logisitic 回

归分析维吾尔族肺结核患者 ADLI 的显著影响因素，构

建列线图预测模型。绘制受试者工作特征（receiver op‐
erating characteristic，ROC）曲线，计算 ROC 曲线下面积

（area under the curve，AUC）、通过 TRIPOD 报告规范建

议的 Bootstrap 重采样方法（β=1 000）对模型进行内部

验证。绘制校准曲线评价模型的校准度。以 P＜0. 05
为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　ADLI 的单因素 logisitic 回归分析　以患者的基

线临床特征为自变量，ADLI 为因变量，行单因素逻辑

回归分析赋值情况见表 2。结果显示，治疗情况、低蛋

白血症、基础肝脏疾病史、贫血、基线 ALT 水平、基线

AST 水平、基线 DBIL 水平是抗结核药物性肝损伤的影

响因素（P＜0. 05）。见表 3。

2. 2　ADLI 的多因素 logistic 回归分析　以是否存在抗

结核药物性肝损伤作为因变量（否=0，是=1），以表 3 单

因素分析有统计学差异的指标为自变量，构建多因素

logistic 回归模型。自变量赋值为复治疗（否=0，是=1）；

低蛋白血症（否=0，是=1）；贫血（否=0，是=1），ALT、

AST、DBIL 为定量资料。结果显示：复治、低蛋白血症、

表 1　两组患者一般资料比较

指标

性别（男/女，例）

年龄（岁）

复治［例 （%）］

营养不良［例 （%）］

低蛋白血症［例（%）］

既往肝病史［例（%）］

贫血［例（%）］

高血压［例（%）］

糖尿病［例（%）］

冠心病［例（%）］

ALT
AST
ALP
TBIL
DBIL

Non-ADLI 组（n=259）
116/143

61. 51 ± 9. 84
120 （46. 33）

43 （16. 6）
41 （15. 83）
37 （14. 29）
37 （14. 29）
79 （30. 50）
30 （11. 58）

125 （48. 26）
12. 62 （9. 38， 17. 92）

18. 66 （15. 25， 23. 34）
90. 70 （76. 95， 100. 90）

6. 00 （4. 35， 8. 15）
2. 50 （1. 90， 3. 15）

ADLI 组（n=41）
20/21

63. 58 ± 10. 32
30 （73. 17）
9 （21. 95）

22 （53. 66）
23 （56. 10）
11 （26. 83）
8 （19. 51）
7 （17. 07）

16 （39. 02）
18. 18 （14. 41， 27. 37）
21. 61 （17. 88， 28. 60）

95. 60 （83. 00， 103. 60）
6. 90 （5. 10， 9. 16）
3. 20 （2. 12， 4. 01）

t/Z/χ2值

0. 412
0. 371
17. 42
0. 817
14. 37
5. 43
3. 61

0. 642
0. 491
0. 316
2. 914
2. 956
0. 273
0. 946
2. 173

P 值

0. 591
0. 142
0. 008
0. 314

＜0. 001
0. 006
0. 044
0. 210
0. 318
0. 347

<0. 001
<0. 001
0. 197
0. 061
0. 024

注：ALT 为谷丙转氨酶，AST 为谷草转氨酶，ALP 为碱性磷酸酶，TBIL 为总胆红素，DBIL 为直接胆红素。

表 2　结核病患者抗结核药物性肝损伤的影响因素与赋值情况

因素

性别

年龄

复治

营养不良

低蛋白血症

既往肝病史

贫血

高血压

糖尿病

冠心病

ALT
AST
ALP
TBIL
DBIL

赋值

男=1，女=0
连续变量

复治=1，初治=0
营养不良=1，无营养不良=0

低蛋白血症=1，无低蛋白血症=0
既往肝病史=1，无既往肝病史=0

贫血=1，无贫血=0
高血压=1，无高血压=0
糖尿病=1，无糖尿病=0
冠心病=1，无冠心病=0

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量
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病毒性肝炎、基线 ALT 水平是新疆南疆地区维吾尔族 肺结核患者发生 ADLI 的显著影响因素。见表 4。

2. 3　列线图预测模型构建及验证　基于治疗情况、低

蛋白血症、基础肝病史、ALT 水平建立预测模型列线

图，根据此图计算每例患者 ADLI 发生的概率，见图 1。

状态变量为抗结核药物性肝损伤，检验变量分别为预

测模型，治疗情况，低蛋白血症，肝病及 ALT。分别绘

制治疗情况、低蛋白血症、基础肝病史、ALT 水平及列

线 图 模 型 的 ROC 曲 线 ，见 图 2、表 5，AUC 分 别 为

0. 634、0. 689、0. 702、0. 721，0. 853。采用 Bootstrap 法

（β =1 000）对 列 线 图 进 行 内 部 验 证 ，得 到 C 指 数 为

0. 837，95% CI：0. 779～0. 895。绘制校准曲线，观察到

模拟曲线与实际曲线拟合度高。见图 3。

3　讨论

结核病传染性强，治疗方案需要多种抗结核药物

联合用药。抗结核治疗过程中会出现各种不同类型的

药物不良反应 ，其中最常见、最危险的是 ADLI。研

究［6-8］表明，全球 ADLI 发生率为 2%～28%，亚洲国家

发生率显著高于西方。我国 ADLI 发生率为 9. 5%～

10. 6%［9］。南疆地区是多民族聚居地，其中人口基数最

大的少数民族是维吾尔族。流行病学报告显示，维吾

尔族结核病发生率显著高于汉族及其他少数民族，其

中 南 疆 地 区 肺 结 核 发 生 率 高 出 东 疆 及 北 疆 地 区 数

倍［10］。本研究共纳入 300 例新疆南疆地区维吾尔族肺

结核患者，ADLI 发生率为 13. 67%。因此，有必要研究

南疆地区 ADIL 的影响因素，并构建相关预测模型，提

高 ADIL 预测效能，指导其诊疗决策，改善预后。

本研究发现，在新疆南疆地区维吾尔族肺结核患

者中，复治、低蛋白血症、病毒性肝炎、ALT 基线水平是

ADLI 的独立影响因素。本研究发现与初治患者相比，

表 3　新疆南疆地区维吾尔族肺结核患者抗结核药物性肝损伤的单因素 logistic 回归分析

因素

性别

年龄

复治

营养不良

低蛋白血症

既往肝病史

贫血

高血压

糖尿病

冠心病

ALT
AST
ALP
TBIL
DBIL

回归系数

0. 471
0. 246
0. 149
0. 178
0. 271
0. 114
0. 280
0. 248
0. 307
0. 261
0. 041
0. 104
0. 134
0. 112
0. 009

标准误

0. 060
0. 109
0. 308
0. 677
0. 389
1. 302
0. 676
0. 034
0. 005
0. 026
0. 158
1. 034
0. 017
0. 092
0. 167

Wald χ2值

2. 031
3. 947

10. 931
4. 618

13. 037
21. 804
14. 706
3. 174
1. 222
4. 345

21. 347
21. 433
9. 016
9. 810
5. 151

OR 值

1. 131
1. 040
3. 161
1. 414
6. 167
4. 623
2. 201
1. 556
1. 572
1. 696
1. 071
1. 102
1. 020
1. 081
1. 373

95% CI
0. 852~1. 345
0. 811~1. 412
1. 520~6. 579
0. 630~3. 178

3. 061~12. 382
1. 611~13. 275
1. 011~4. 773
0. 247~2. 254
0. 640~3. 865
0. 350~1. 357
1. 041~1. 107
1. 043~1. 168
0. 995~1. 047
0. 993~1. 168
1. 081~1. 756

P 值

0. 633
0. 112
0. 002
0. 402

＜0. 001
0. 004
0. 044
0. 210
0. 324
0. 273

<0. 001
<0. 001

0. 14
0. 068
0. 013

注：ALT 为谷丙转氨酶，AST 为谷草转氨酶，ALP 为碱性磷酸酶，TBIL 为总胆红素，DBIL 为直接胆红素。

表 4　300 例新疆南疆地区维吾尔族肺结核患者抗结核药物性肝损伤的多因素 logistic 回归分析

因素

复治

低蛋白血症

既往肝病史

ALT

回归系数

1. 694
1. 747
2. 169
1. 043

标准误

0. 510
0. 537
1. 261
0. 439

Wald χ2值

4. 379
5. 173
8. 394
2. 731

OR 值

3. 141
3. 454
6. 681
1. 058

95% CI
1. 362~7. 793
1. 345~8. 856

2. 520~17. 955
1. 014~1. 105

P 值

0. 009
0. 014

<0. 001
0. 009

注：ALT 为谷丙转氨酶，AST 为谷草转氨酶，ALP 为碱性磷酸酶。

图 1　新疆南疆地区维吾尔族肺结核患者发生 ADLI 的列线图预

测模型
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复治患者 ADLI 发生风险升高 2. 1 倍。与本研究结果

相 似 ，另 一 项 研 究 分 析 指 出 结 核 病 复 治（OR=1. 93，

95%CI：1. 43~2. 60）是 ADLI 的危险因素［11］，可能与复

治疗程长导致毒性代谢物累积有关。此外，结核病作

为消耗性疾病，病程中常伴随低蛋白血症［12-13］，当患者

ALB 含量降低时，药物与 ALB 结合下降，毒性物质清

除速率变慢，导致 ADIL 的发生与发展［14］，及时补充

ALB 有助于毒性代谢物在肝脏的代谢清除，减少 ADLI
的发生［15-16］。本研究中 ADLI 组低蛋白血症发生率高

于 non-ADLI 组，与上述机制相符。此外，本研究发现

既往有肝病史的患者 ADLI 发生率较高，病毒性肝炎同

样被证实是 ADLI 的高危因素［20-22］。病毒性肝炎可抑

制肝脏免疫细胞的表达，干扰 CD4+T、CD8+T 细胞的正

常免疫功能，引发肝损伤，活动性结核病可以增强肝炎

病毒的复制能力［17-19］。一项大样本队列研究表明抗

HBV 病毒治疗可有效降低结核病患者 ADLI 风险［20］。

此外，本研究发现 ALT 水平与 ADLI 的发生呈正相关。

相似的，Kesenogile 等［21］ 通过回顾性横断面研究指出

ADLI 风险随着 ALT 水平的升高而升高。肺结核患者

抗结核治疗期间出现肝功能异常，主要由抗结核药物

的肝毒性所致，异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇均

有不同程度的肝毒性，联合用药时毒性更大。此外，有

研究表明 ADLI 与药物代谢转运、氧化应激反应、基因

多态性和免疫机制等有关［22-26］ 。
我国是结核病高负担国家，新疆地区结核病的发

病率、病死率均明显高于全国平均水平。ADLI 是多因

素联合作用的结果，目前缺乏特异性的诊断方案，临床

诊治面临巨大困难。本研究结合复治、低蛋白血症、病

毒性肝炎、ALT 基线水平构建 ADLI 预测列线图，直观

反应 ADLI 风险，具有个性化、准确性高的优势，有助于

ADLI 的预防及危险因素的控制。该模型预测 ADIL 的

AUC 为 0. 85，高 于 单 个 因 素 的 预 测 效 能 ，灵 敏 度 为

78%，特异度为 82%，表明该模型具有良好的鉴别能

力。该模型的校准曲线结果表明模型预测和实际之间

有很好的一致性。

本研究存在以下不足。首先，本研究为单中心、回

顾性研究，样本量相对较小，仍需行前瞻性、大规模、多

中心研究验证该模型的性能，为 ADLI 的早期防控提供

依据，此外，通传因素是药物肝损伤的另一重要因素，

后续将进一步检测特定基因位点，以更好的反应地域

和民旅特色。

综上，复治、低蛋白血症、病毒性肝炎、ALT 基线水

平是 ADLI 的显著影响因素，使用这 4 个因素绘制的列

线图模型能快速、简便计算 ADLI 发生概率，筛选 ADLI
高风险人群，采取积极的防治措施，调整抗痨方案。
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