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摘要：目的　探讨洛伐他汀联合异烟肼（Ｈ）、利福平（Ｒ）、吡嗪酰胺（Ｚ）（联用简称为 ＨＲＺ）致大鼠肝损伤的特点。方法　ＳＰＦ

级８周龄ＳＤ大鼠８０只，雌雄各半，采用随机数字表法随机分为四组：空白对照组、洛伐他汀组、ＨＲＺ组、洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组，

按人鼠间药物剂量换算，分别给予相应药物灌胃，于１０、３５、５５ｄ分别处死大鼠，采集标本行肝功能生化指标、肝病理学检测

及电镜观察。结果　在给药１０、３５、５５ｄ时，与空白对照组比较，洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组肝功能生化指标均明显升高，总胆红素

（ＴＢｉｌ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、间接胆红素（ＩＢｉｌ）升高，差异有统计学意义，而天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）升高，差异无统计学意义，且随着给药时间点延长，洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组肝损伤并未呈进行性增加；

与洛伐他汀组、ＨＲＺ组两两比较时，仅ＡＳＴ在给药５５ｄ时洛伐他汀组与ＨＲＺ组比较差异有统计学意义，其他各组在各时间点

两两比较均差异无统计学意义；以上结果与病理、电镜观察结果一致。结论　洛伐他汀联合ＨＲＺ后短时间内即可能出现肝损

伤，以胆汁淤积型肝损伤为主；且随着给药时间延长，洛伐他汀联合ＨＲＺ所致肝损伤可能存在适应性现象，联合组并未比洛伐

他汀单用或ＨＲＺ单用更容易导致肝损伤。
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　　他汀类药物可显著降低动脉粥样硬化性心血
管疾病所致的死亡和相关事件，但早期动物实验和

临床研究发现，他汀类药物具有一定肝脏毒性［１］。

异烟肼（Ｈ）、利福平（Ｒ）、吡嗪酰胺（Ｚ）（联用简称
为ＨＲＺ）是标准抗结核方案中不可替代的一线抗结
核药物，常见不良反应也以肝脏毒性最为显著［２］。

云南省属于结核病高发地区之一，昆明市第三人民

医院是以传染病为特色的综合性医院，而在临床实

际工作中发现有大量动脉硬化性心脑血管疾病合

并结核病需要他汀类药物联合ＨＲＺ同时治疗，而这
两类药物联用所带来的肝损伤也成为临床密切关

注的问题之一。目前洛伐他汀是广泛使用的降血

脂药之一，洛伐他汀需要经过 ＣＹＰ３Ａ４代谢［３］，利

福平是ＣＹＰ３Ａ４强诱导剂［４］，异烟肼属 ＣＹＰ３Ａ４抑
制剂［５］，异烟肼与 ＣＹＰ２Ｅ１的相互作用存在争
议［６７］，当这两类药物联用时，肝损伤的特征会如何

变化，目前尚不十分清楚。本实验通过分别复制

ＨＲＺ组、洛伐他汀组及洛伐他汀＋ＨＲＺ组肝损伤动
物模型，结合肝脏生化指标、病理、电镜探讨洛伐他

汀联合ＨＲＺ致大鼠肝脏损伤特征，为指导临床用药
及进一步研究提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　实验动物　ＳＰＦ级８周龄ＳＤ大鼠８０只，雌雄各
半，体质量１８０～２２０ｇ，由昆明医科大学实验动物中心
提供，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（滇）Ｋ２０１５０００２，饲养

条件：室温２３～２５℃，湿度３０％～７０％，自由进食饮
水，并经昆明市第三人民医院伦理委员会批准。

１．２　主要药物及仪器　洛伐他汀胶囊（浙江海正
药业股份有限公司，批号１１０６２７），异烟肼片（西南
药业股份有限公司，批号１３０１０８），利福平胶囊（云
南昊邦制药有限公司，批号 １３０８２３），吡嗪酰胺片
（成都锦华药业有限公司，批号１３１００３）。全自动生
化分析仪（昆明市第三人民医院生化实验室提供），

病理组织漂片烘片处理系统（德国 Ｌｅｉｃａ），透射电
子显微镜（日本电子ＪＥＭ１０１１）等。
１．３　实验动物分组　实验动物采用随机数字表法
随机分为四组：空白对照组、洛伐他汀组、ＨＲＺ组、
洛伐他汀＋ＨＲＺ组，每组２０只，雌雄各１０只。
１．４　动物模型制备
１．４．１　药物配置　按成人体质量７０ｋｇ进行人鼠
间给药剂量换算，按药物配置表配制药物水性悬浊

液进行灌胃，具体数据见表１。
１．４．２　实验动物灌胃　空白对照组给予生理盐水
灌胃；ＨＲＺ组将异烟肼、利福平、吡嗪酰胺按药物配
置表剂量配制在一起进行灌胃；洛伐他汀组将洛伐

他汀溶于生理盐水进行灌胃；洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组先
灌胃ＨＲＺ，４ｈ后再灌胃洛伐他汀。每天灌胃１次，
灌胃容量２ｍＬ／１００ｇ。
１．５　标本采集　各组实验动物于１０、３５、５５ｄ分别处
死６、６、８只，雌雄各半，取下列标本进行相关检测。

表１　药物配置表

名称 用量／ｍｇ·ｋｇ－１ 单位含量／ｍｇ 灌胃量／ｍＬ·１００ｇ－１ 配制浓度／片（粒）·１００ｍＬ－１ 配制浓度／片（粒）·５００ｍＬ－１

异烟肼 ３１．２５ １００ ２ １．５６ ７．８１

利福平 ５３．１３ １５０ ２ １．７７ ８．８６

吡嗪酰胺 １８７．５０ ２５０ ２ ３．７５ １８．７２

洛伐他汀 １．７８ ２０ ２ ０．４５ ２．２３
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１．５．１　肝功能生化指标检测　处死前取静脉血５
ｍＬ，立即送昆明市第三人民医院检验科生化室检
测：总胆红素（ＴＢｉｌ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、间接胆红
素（ＩＢｉｌ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）。
１．５．２　肝损伤类型判定［８９］　按照公式Ｒ＝［ＡＬＴ／
正常值上限（ＵＬＮ）］／（ＡＬＰ／ＵＬＮ）计算，类型如下：
（１）肝细胞损伤型：ＡＬＴ≥３ＵＬＮ，且 Ｒ≥５；（２）胆
汁淤积型：ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，且 Ｒ≤２；（３）混合型：ＡＬＴ

≥３ＵＬＮ，ＡＬＰ≥２ＵＬＮ，且２＜Ｒ＜５。
１．５．３　肝脏病理及电镜观察　血液标本收集完
毕，处死大鼠，于相同部位取肝脏组织，分别制作苏

木素伊红（ＨＥ）染色切片和电镜切片，于光学显微
镜、电子显微镜下观察并照片。

１．６　统计学方法　所有数据以 ｘ±ｓ表示，统计软
件采用ＳＰＳＳ２２．０，多组间比较采用方差分析，方差
齐时两两比较用 ＬＳＤｔ检验，方差不齐用 Ｇａｍｅｓ
Ｈｏｗｅｌｌ；分析给药方案、给药时间的主效应及交互作
用采用两因素析因设计方差分析。Ｐ＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果
２．１　一般情况的比较　实验过程中洛伐他汀
组、洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组大鼠在给药３５、５５ｄ各死
亡１只。空白对照组大鼠皮毛光滑，精神、食欲
及活动佳；洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组、洛伐他汀组、ＨＲＺ
组的大鼠精神、食欲及活动均稍差，皮毛光泽

欠佳。

２．２　肝功能生化指标及肝损伤类型的比较　在给
药１０、３５、５５ｄ时，与空白对照组比较，洛伐他汀 ＋
ＨＲＺ组肝功能生化指标均明显升高，ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＩＢｉｌ
升高差异有统计学意义，而 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ升高差
异无统计学意义，且随着给药时间点延长，洛伐他

汀＋ＨＲＺ组肝损伤呈平稳增长或缓慢下降趋势。
与洛伐他汀组、ＨＲＺ组两两比较时，除 ＡＳＴ在给药
５５ｄ时洛伐他汀组与 ＨＲＺ组比较差异有统计学意
义外，其它各组在各时间点两两比较均差异无统计

学意义。四组大鼠不同时间段给药后肝功能生化

指标及变化情况见表２，图１。

表２　四组大鼠给药后不同时间的肝功能生化指标比较／ｘ±ｓ

组别 鼠数／只 ＴＢｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ＤＢｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ＩＢｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１

空白对照组 ２０

　１０ｄ ７．７８±０．３８ ２．７０±０．１０ ５．０８±０．３８ １４３．３３±４．０８ ３３．８３±３．３１ １８２．００±８．８８

　３５ｄ ８．０６±０．３８ ２．８２±０．１２ ５．２４±０．４６ １７３．６７±４．１８ ４４．１７±２．３２ ２００．００±１．７９

　５５ｄ ８．１３±０．５８ ２．８９±０．１９ ５．３１±０．５６ １８１．０１±７．９８ ５６．００±２．７３ ２０８．８６±５．４７

洛伐他汀组 ２０

　１０ｄ １０．６６±０．２７ｂ ３．４５±０．１３ｂ ７．２１±０．３０ｂ １６０．８３±３２．８１ ３５．５０±５．４７ １９４．３３±２６．３５

　３５ｄ １０．６５±０．７７ａ ３．３８±０．０６ｂ ７．２７±０．８０ａ ２００．００±１９．８８ ７４．２５±１５．９５ｄ ２２１．７５±３２．２４

　５５ｄ １０．５４±１．２１ｂ ３．５４±０．１５ｂ ７．０１±１．２１ａ ２０２．１５±１４．１５ａｃ ７６．４±１８．６６ｅ ２２４．９９±３５．６２

ＨＲＺ组 ２０

　１０ｄ １０．４１±０．１８ｂ ３．６８±０．１４ｂ ６．７３±０．２４ｂ １７３．５±３６．５７ ３５．８３±７．４７ ２２１．１７±２５．０５ｂ

　３５ｄ １０．６３±０．７４ｂ ３．６８±０．３０ｂ ６．９５±０．６３ｂ ２２６．８３±１１．２１ｂｄ ７０．５０±９．８１ｂｅ ２６２．００±３８．５７ｂ

　５５ｄ １０．７８±０．９２ｂ ３．６９±０．４０ｂ ７．０９±０．９３ｂ ２２８．２６±１６．１０ｂｄ ７０．４１±８．４４ｂｅ ２６４．９９±３５．２４ｂｄ

洛伐他汀＋ＨＲＺ组 ２０

　１０ｄ １０．６７±０．５９ｂ ３．６２±０．１８ｂ ７．０５±０．４４ｂ １６０．８３±３０．１９ ３６．１７±５．４２ １９４．８３±２７．８４

　３５ｄ １０．９９±０．７７ｂ ３．７０±０．３５ｂ ７．２９±０．４２ｂ １９６．００±１９．４１ ７３．２５±１５．９５ｄ ２２１．５０±２５．９６

　５５ｄ １０．８９±０．７３ｂ ３．６７±０．３２ｂ ７．２２±０．６０ｂ １９９．９９±２８．２５ｄ ７６．９５±１６．６４ｅ ２３３．４７±２７．３５ｄ

析因分析

　给药方案Ｆ值，Ｐ值 ７１．３３５，０．０００ ５８．６６７，０．０００ ３８．６０６，０．０００ １３．７７４，０．０００ １１．４７５，０．０００ １３．１２０，０．０００

　给药时间Ｆ值，Ｐ值 ０．６７９，０．５１１ ０．８３０，０．４４１ ０．４３５，０．６４９ ３１．３１５，０．０００ ７８．５７７，０．０００ １２．１４１，０．０００

　交互作用Ｆ值，Ｐ值 ０．１８６，０．９８０ ０．３２０，０．９２４ ０．２４３，０．９６０ ０．３７４，０．８９３ ２．４７１，０．０３３ ０．２３６，０．９６３

　　注：与同一时间点空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与同一时间点空白对照组比较，ｂＰ＜０．０１；与同一时间点ＨＲＺ组比较，ｃＰ＜０．０５；与同组１０

ｄ比较，ｄＰ＜０．０５；与同组１０ｄ比较，ｅＰ＜０．０１。
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图１　四组大鼠不同时间段肝功能各指标变化比较

　　对肝功能各生化指标进行两因素析因设计方
差分析，不同给药方案对 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＩＢｉｌ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＡＬＰ的影响均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），不同
给药时间对ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ的影响差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），给药方案、给药时间的交互作用仅对
ＡＬＴ差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

通过计算 Ｒ值对肝损伤分型，洛伐他汀 ＋ＨＲＺ
组、洛伐他汀组、ＨＲＺ组分别在给药１０、３５、５５ｄＲ
值均小于２，提示三个用药组均主要以胆汁淤积性
肝损伤为主。

２．３　肝脏 ＨＥ染色病理　空白对照组大鼠肝组织
完好，肝小叶结构正常，肝索呈放射状排列整齐，肝细

胞完整，胞浆着色均匀，细胞核清晰，中央静脉及汇管

区清晰可见（图２Ａ～Ｃ）。洛伐他汀组给药１０ｄ时
肝细胞结构完整，胞质着色均匀，细胞核清晰（图

２Ｄ）；３５ｄ时，血管内可见均匀红染玻璃样变物质增
多，肝窦红细胞明显增多（图２Ｅ）；至５５ｄ时，可见
肝细胞明显减少，细胞排列稀疏（图２Ｆ）。ＨＲＺ组
给药１０ｄ时肝细胞完整，可见点状坏死，随着时间
延长（图２Ｇ）；给药３５ｄ时肝细胞索排列稍显紊乱，
中央静脉缺如，小叶结构破坏（图２Ｈ）；至给药５５ｄ
时肝细胞索排列紊乱，可见明显的纤维结构，细胞

间胆汁淤积（图２Ｉ）。洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组给药１０ｄ
时可见肝小叶中央实质细胞点状坏死，肝索排列

紊乱（图２Ｊ）；至给药３５ｄ，小叶中央静脉缺如，结

构明显破坏，可见纤维组织出现及细胞间胆汁淤

积（图２Ｋ）；至给药５５ｄ，肝小叶结构明显破坏，很
难看见典型小叶结构，肝细胞排列紊乱，个别可见

坏死的肝细胞融合成片状，肝索排列紊乱，大量肝

细胞肿胀，细胞核浓缩或消失，细胞排列稀疏（图

２Ｌ）。
２．４　肝脏电镜　空白对照组线粒体分布较均匀、
形态正常，粗面内质网并行排列，滑面内质网未见

大量增生，细胞核大而圆、核仁清晰，细胞内未见大

量脂肪颗粒及糖原颗粒，细胞质未见明显的细胞水

肿引起的空泡样改变（图３Ａ～Ｃ）。洛伐他汀组给
药１０ｄ时血窦扩张，淤血，线粒体固缩，细胞水肿
（图３Ｄ）；给药３５ｄ时可见胆汁颗粒、脂滴，线粒体
固缩，细胞水肿（图３Ｅ）；给药５５ｄ时可见脂滴，线
粒体固缩，细胞水肿明显（图３Ｆ）。ＨＲＺ组给药１０
ｄ时可见肝细胞轻微水肿，线粒体肿胀（图３Ｇ）；给
药３５ｄ时肝细胞明显水肿，细胞内可见少量脂肪颗
粒，线粒体肿胀，滑面内质网少量增生（图３Ｈ）；给
药５５ｄ时肝细胞明显水肿，线粒体肿胀，细胞内可
见大量脂肪颗粒，滑面内质网大量增生（图３Ｉ）。洛
伐他汀＋ＨＲＺ组给药１０ｄ时血窦明显扩张、淤血，
大量滑面内质网增生，细胞固缩、变性坏死（图３Ｊ）；
给药３５ｄ时可见脂滴，线粒体固缩，滑面内质网增
生，细胞轻度水肿（图３Ｋ）；给药５５ｄ时可见线粒体
固缩，滑面内质网增生，细胞水肿（图３Ｌ）。
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　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为空白对照组１０、３５、５５ｄ；Ｄ、Ｅ、Ｆ分别为洛伐他汀组１０、３５、５５ｄ；Ｇ、Ｈ、Ｉ分别为ＨＲＺ组１０、３５、５５ｄ；Ｊ、Ｋ、Ｌ分别为洛伐他

汀＋ＨＲＺ组１０、３５、５５ｄ；箭头表示为典型结构异常部位。

图２　大鼠肝脏病理变化（ＨＥ染色×２００）

３　讨论
药物性肝损伤是指在治疗过程中由于药物的

毒性损害或对药物的过敏反应所导致的肝脏疾病，

发病机制复杂，往往是多种机制先后或共同作用的

结果。洛伐他汀在肝脏主要经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，大部
分以代谢物的形式经胆汁排出，有可能通过抑制胆

盐和胆汁酸排泄的相关蛋白而导致胆汁淤积性肝

损伤，或经 ＣＹＰ３Ａ４代谢过程中产生的亲电子基、
氧自由基等［３］可直接通过氧化损伤破坏细胞分子

结构导致肝损害。Ｃｌａｒｋｅ等［１０］则认为免疫反应也

是肝毒性的机制之一。

抗结核药物致肝损害发病机制也相当复杂，有

些尚不完全清楚，大多数对抗结核药物剂量有依赖

性，也有药物超敏反应引起。利福平为多种

ＣＹＰ４５０酶（尤其是ＣＹＰ３Ａ４）的强效诱导剂，单用利
福平出现的急性肝细胞损伤常常是超敏反应所

致［４］。利福平在肝中去乙酰化，能为异烟肼乙酰化

提供乙酰基，利福平可诱导肝药酶加速乙酰异烟肼

代谢为乙酰肼，因而明显增加异烟肼的肝毒性。而

异烟肼属ＣＹＰ３Ａ４抑制剂，不论是快型还是慢型乙
酰化代谢者，异烟肼均明显抑制ＣＹＰ３Ａ４活性，对慢
乙酰化者更显著［５］。异烟肼可能诱导脂质过氧化

或引起氧化应激［１１１２］，最终致肝细胞死亡。吡嗪酰

胺与异烟肼化学结构相似，故可能通过与异烟肼相

似的损伤机制破坏肝细胞，过敏性损害在吡嗪酰胺

所致肝损伤的机制中也有一定作用［４］。
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　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为空白对照组１０、３５、５５ｄ；Ｄ、Ｅ、Ｆ分别为洛伐他汀组１０、３５、５５ｄ；Ｇ、Ｈ、Ｉ分别为ＨＲＺ组１０、３５、５５ｄ；Ｊ、Ｋ、Ｌ分别为洛伐他

汀＋ＨＲＺ组１０、３５、５５ｄ。

图３　大鼠肝细胞电镜变化

　　异烟肼与 ＣＹＰ２Ｅ１的相互作用存在争议，分别
有文献报道异烟肼可以有诱导 ＣＹＰ２Ｅ１的活
性［１３１４］、抑制 ＣＹＰ２Ｅ１活性［１５］、对 ＣＹＰ２Ｅ１活性影
响不大或呈双相作用［１６］。ＣＹＰ２Ｅ１在肝细胞物质
代谢方面起重要作用，与肝脏的脂肪过氧化反应和

解毒功能有关，大量实验结果证实 ＣＹＰ２Ｅ１诱导剂
能加重其它底物的肝损伤，相反，ＣＹＰ２Ｅ１抑制剂可
对抗肝毒效应［１７］。

本实验结果发现，与空白对照组比较，在给药

１０ｄ时，洛伐他汀＋ＨＲＺ组肝功能生化指标均明显

升高，且ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＩＢｉｌ升高差异有统计学意义，而
ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ升高差异无统计学意义，肝损伤分
类以胆汁淤积型肝损伤为主，提示洛伐他汀联合

ＨＲＺ时短时间内即可能出现肝损伤，早期和定期监
测肝功能至关重要。在给药３５、５５ｄ时，随着给药
时间点延长，洛伐他汀＋ＨＲＺ组肝损伤并未呈进行
性增加，以上结果与病理、电镜观察结果一致，提示

洛伐他汀联合ＨＲＺ所致肝损伤可能与给药时间相
关，但随着给药时间延长，洛伐他汀联合 ＨＲＺ所致
肝损伤有可能存在适应性现象。药物性肝损伤适
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应性现象主要通过改变机体的毒物动力学如抗氧

化途径等，防止肝毒物导致有害生化事件［１８］。相关

研究［１９２０］为药物性肝损伤适应性现象的解释提供

了一定理论依据，但其具体机制仍需深入研究。理

解并掌握药物性肝损伤适应性现象可避免临床治

疗中不必要的停药，从而避免丧失重要的疾病控制

手段。与此同时，与空白对照组比较，在给药 １０、
３５、５５ｄ各时间点，洛伐他汀组和 ＨＲＺ组亦有肝损
伤发生，也以胆汁淤积型肝损伤为主，随着给药时

间点延长，也具有联合用药类似的可能的肝损伤适

应性现象。

进行组间两两比较时发现，在给药１０、３５、５５ｄ
各时间点，洛伐他汀 ＋ＨＲＺ组 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＩＢｉｌ略高
于或接近洛伐他汀组及 ＨＲＺ组，而 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ
是ＨＲＺ组略高于或接近联合用药组及洛伐他汀单
药组。但不管ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＩＢｉｌ，还是 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ，
除ＡＳＴ在给药５５ｄ时洛伐他汀组与ＨＲＺ组比较差
异有统计学意义外，其他各组间在各时间点两两比

较均差异无统计学意义，提示洛伐他汀与ＨＲＺ联用
后并未比洛伐他汀单用或 ＨＲＺ单用更容易导致肝
损伤。

综上所述，药物在启动肝损伤的同时也将激发

恢复性组织修复（ＲＴＲ）［２１］。肝损伤启动后，若
ＲＴＲ缺乏则损伤迅速进展，若 ＲＴＲ及时而充分则
能限制和逆转肝损伤。因此，ＲＴＲ是肝损伤进展或
消退的内在决定性因素［２２］。对于洛伐他汀联合

ＨＲＺ引起的肝损伤，在很多细节上还需进一步设计
实验深入探讨。
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