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[摘　要 ] 结核病是一种古老的传染病，在有效药物发现之前结核病的发病率及

病死率都非常高。近一百年来陆续发现链霉素、异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、利福

平等一系列经典抗结核化学药物，加上采用不同药物联合使用的治疗方案，有效控

制了结核病。随着有效抗结核病药物在临床广泛应用，结核菌基因突变导致的耐

多药结核病和广泛耐药结核病在全球蔓延，同时结核菌持留导致的结核病疗程长

及复发和潜伏感染也成为临床结核病治疗的瓶颈。异烟肼耐药相关katG突变、利

福平耐药相关 rpoB突变、吡嗪酰胺耐药相关pncA突变和喹诺酮耐药相关gyrA突变

等通过阻滞抗结核前体药物活化、抗生素受酶影响失活、改变药物渗透和药物外

排、改变药物靶点等影响抗结核病药物治疗效果；另外，结核菌代谢途径改变、DNA
修复系统上调，转录及翻译系统抑制，毒素-抗毒素系统表达和反式翻译蛋白降解

等自我修复和保护性机制使结核菌转向非复制性/休眠状态，从而在压力与抗生素

治疗环境下存活形成结核菌持留状态。近年来，新型抗结核病药物与新的药物组

合治疗方案不断推陈出新，改善了耐多药及广泛耐药结核病的治疗效果并缩短了

疗程，但针对结核菌持留尚未有更好的对策。未来需要加强针对耐药及持留结核

菌的化学新药和宿主为导向的治疗方法研发、发掘中医药用于结核病治疗的价值

等。本文通过回顾结核药物治疗的历史发展和近期进展，特别讨论了结核菌的耐

药性和持留性问题，以便为结核治疗未来的发展提供思路。
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[Abstract ] Tuberculosis (TB) is an ancient infectious disease. Before the availability
of effective drug therapy, it had high morbidity and mortality. In the past 100 years, the
discovery of revolutionary anti-TB drugs such as streptomycin, isoniazid, pyrazinamide,
ethambutol and rifampicin, along with drug combination treatment, has greatly improved
TB control globally. As anti-TB drugs were widely used, multidrug-resistant (MDR) and
extensively drug-resistant (XDR) strains of Mycobacterium tuberculosis emerged due to
acquired genetic mutations, and this now presents a major problem for effective treatment.
Genes associated with drug resistance have been identified, including katG mutations in
isoniazid resistance, rpoB mutations in rifampin resistance, pncA mutations in
pyrazinamide resistance, and gyrA mutations in quinolone resistance. The major
mechanisms of drug resistance include loss of enzyme activity in prodrug activation,
drug target alteration, overexpression of drug target, and overexpression of the efflux
pump. During the disease process, Mycobacterium tuberculosis may reside in different
microenvironments where it is expose to acidic pH, low oxygen, reactive oxygen species
and anti-TB drugs, which can facilitate the development of non-replicating persisters and
promote bacterial survival. The mechanisms of persister formation may include toxin-
antitoxin (TA) modules, DNA protection and repair, protein degradation such as trans-
translation, efflux, and altered metabolism. In recent years, the use of new anti-TB drugs,
repurposed drugs, and their drug combinations has greatly improved treatment outcomes
in patients with both drug-susceptible TB and MDR/XDR-TB. The importance of
developing more effective drugs targeting persisters of Mycobacterium tuberculosis is
emphasized. In addition, host-directed therapeutics using both conventional drugs and
herbal medicines for more effective TB treatment should also be explored. In this article,
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we review historical aspects of the research on anti-TB drugs and discuss the current
understanding and treatments of drug resistant and persistent tuberculosis to inform future
therapeutic development.
[Key words ] Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Resistant tuberculosis; Diag-
nosis; Treatment; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2022, 51(6): 657-668.]

[缩略语 ] 世界卫生组织（World Health Organization，WHO）；2019冠状病毒病（coro-
navirus disease 2019，COVID-19）；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinu-
cleotide，NAD）；过氧化氢酶-过氧化物酶（catalase-peroxidase，KatG）；烯酰酰基载体蛋

白还原酶（enoyl acyl carrier protein reductase，InhA）；成簇的、规律间隔的短回文重复序

列（clustered regularly interspaced short palindromic repeat，CRISPR）

结核病是一个古老的疾病，是全球单一传

染源引起的传染性疾病导致死亡的主要原因之

一，全球长期面临结核病带来的公共卫生安全威

胁[1]。据WHO估计，全球每年新增结核病患者约

为 1000万人，因结核感染导致的死亡人数约为

150万人[1]。随着耐药性结核分枝杆菌的扩散、人

类免疫缺陷病毒感染、COVID-19疫情等因素的共

同影响，结核分枝杆菌对人类的威胁有加重趋

势[2-3]。2014年，WHO提出了“2035年终结结核

病流行”的目标。该目标要求至2020年结核病发

病率每年下降4%~5%，到2025年加速至每年下降

10%，然后2025—2035年平均每年下降17%，从而

达到终结结核病流行的目的。与 2015年比较，

2020年全球结核病发病率累计下降11%，仅完成

该阶段战略目标的55%，疾病发病率仍处在较高

水平；结核病死亡人数减少仅9.2%，与2035年终

结结核病流行目标相去甚远，只达到WHO提出至

2020年目标的 1/4（2020年目标为死亡人数减少

35%）。2021年，COVID-19疫情进一步延缓了全

球终结结核病流行的进程，2022年全球新增结核

病患者相比2021年不降反增。COVID-19疫情给

结核病高负担国家和地区完成终止结核病流行的

目标带来更大的挑战[1， 4-5]。目前，世界范围内结

核病的治疗和控制仍存在诸多难点。全球约有

25%的人口感染了结核分枝杆菌，大部分为结核

潜伏感染者，其中进展为活动性结核的风险为

5%~10%[1]，而目前仍缺乏针对结核潜伏感染的诊

断方法，这是公共卫生安全的重要隐患之一。耐

药结核病的防控是另外一个难点。2019年，耐多

药结核病或利福平耐药结核病患者人数为46.5万，

而其治疗成功率为59%，约有18万人因利福平耐

药或耐多药结核病死亡[6]。2020年，新增利福平

耐药患者约 132 222例，其中约 25%为耐多药结

核病[1]。
近三十年来，中国在控制结核病方面取得了

长足的进步， 1990—2010年经病原学检测诊断

的结核病患病率和病死率分别下降了 63%和

80%[7]。1990—2017年，中国结核病患病率和结

核相关病死率呈逐年下降趋势，耐多药结核病的

发病率和病死率同样保持下降[8]。2020年，中国

结核病新发病例84.2万例，发病率为59/10万人，

新发感染率处在国际中下水平，但结核病患者数

量仍位居世界第二，约占世界总数8.5%[1，5]，WHO
在2022全球结核病报告中将中国列为结核病、艾

滋病相关结核病和耐多药或耐利福平结核病高负

担国家[1]。因此，治疗结核病患者、控制结核病流

行仍任重而道远。鉴古而知今，本文通过回顾结

核药物治疗的历史发展和近期进展，特别讨论了

结核分枝杆菌株的耐药性和持留性问题，以期为

结核治疗未来的发展提供思路。

1 治疗结核病化学药物的发现及其临床应用

1.1 18世纪末至20世纪初有效治疗药物发现前的

结核病治疗

人类与结核病的斗争从未停止过，早期由于

疾病病因不明、缺乏有效治疗手段，主要通过疗养

和手术等方式治疗结核病。在未发现结核分枝杆

菌的年代，Hermann Brehmer首次采用为肺结核病
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患者提供新鲜空气、充足的营养和日晒环境等方

式以针对其呼吸道症状和体形消瘦进行治疗，并

称这类方法成功“治愈”了结核病。18世纪末至

19世纪初，科学家认为结核感染与肺解剖结构中

的无效腔相关，因此开发了人工气胸、胸廓成形

术、软胸成形术、肺切除术等手术方式以消除结核

病灶和改变肺解剖结构。此外，鱼肝油和日晒疗

法可以改善结核病患者的临床症状，当时的人们

认为维生素D是改善症状的关键因素，因此将维

生素D用于结核病的治疗，同时发现烟酰胺对缩

小肺结核病灶具有一定效果。但这些方法的治愈

率低且复发率和病死率高[9-10]。1882年，Robert
Koch发现结核分枝杆菌是结核病的致病微生物，

并认为去除活菌的结核分枝杆菌提取物可用于结

核病的治疗和预防，然而事实证明并非如此[11]。
1921年，Albert Calmette和Camille Guérin研发出第

一株减毒牛结核病疫苗并在第二次世界大战后大

规模推广，人群保护效果显著。尽管已经分离出

结核分枝杆菌菌株，但针对结核病患者尚无有效

的治疗药物，人们仍然只能通过疗养和手术治疗

肺结核病患者。

1.2 20世纪中叶有效治疗结核病药物陆续发现

1938年，约翰斯·霍普金斯大学的Rich和

Follis发现高剂量的磺胺能显著抑制豚鼠中实验

性结核感染的相关病变，但耐受剂量治疗结核病

患者无效果[12]。1944年，Schatz和Waksman发现

了第一个有效的结核病治疗药物链霉素，其主要

作用于细菌的核糖体，抑制细菌蛋白质合成，破坏

细菌细胞膜的完整性从而杀灭结核分枝杆菌[13]。
作为对结核分枝杆菌具有良好治疗效果的第一种

化学药物，链霉素的发现标志着结核病现代治疗

的开始[13]。1946年，瑞典Lehmann发现了对氨基

水杨酸是一种有效的治疗结核病药物，然而其对

结核病的治疗效率不高，这也驱使科学家们寻找

更为有效的药物[14]。1952年，异烟肼的发明是结

核病治疗史上一个重要的里程碑，其主要通过抑

制细胞壁分枝菌酸的合成及其对DNA、脂质、碳水

化合物和NAD代谢过程的作用，从而使结核分枝

杆菌丧失抗酸性和增殖能力而死亡[15-16]。吡嗪酰

胺是一种烟酰胺类似物，1952年发现其对结核分

枝杆菌具有较高活性，与异烟肼联合使用在小鼠

结核感染模型中获得较好的治疗效果[17-18]，其作

用机制在当时未明确。后期研究表明，由结核分

枝杆菌 pncA基因编码的烟酰胺酶/吡嗪酰胺酶将

吡嗪酰胺转化为其活性形式吡嗪酸，能有效作用

于结核分枝杆菌RpsA、PanD、ClpC1等多个靶点，

其主要过程包括破坏结核分枝杆菌的能量代谢和

抑制蛋白降解系统的反式翻译过程[19-20]。RpsA
是吡嗪酰胺作用的重要靶标，其主要参与结核分

枝杆菌反式翻译过程，但反式翻译在正常环境下

并不活跃，而在压力环境下（如饥饿、低氧、氧化应

激、抗生素）对维持结核分枝杆菌存活具有重要作

用[21]。因此，吡嗪酰胺对生长活跃的结核分枝杆

菌亚群效果不佳，而对生长缓慢或进入“休眠”

状态的结核分枝杆菌（持留菌）具有良好的杀伤效

果[22]。吡嗪酰胺与其他治疗结核病药物联用能够

有效缩短治疗时间，是临床结核病治疗方案中不

可替代的组成部分[17-18]。1961年，Lederle发现乙

胺丁醇对结核分枝杆菌具有较强的抑制作用[23]，
其主要通过干扰RNA的合成抑制结核分枝杆菌生

长[24-26]。随后，环丝氨酸、卡那霉素、利福霉素等药

物被用于结核病的治疗。利福平是1966年发现的

一种广谱半合成利福霉素衍生物，通过抑制细菌

RNA聚合酶β亚基结合干扰RNA合成，对快速生长

和缓慢生长状态的结核分枝杆菌都具有较好的杀

菌活性，能显著缩短结核病的疗程[27]。其环戊基

衍生物利福喷丁的半衰期比利福平更长，杀菌活性

更强，在结核治疗领域具有广阔的应用前景[28]。
目前，临床上针对敏感结核分歧杆菌广泛采

用的标准治疗方案由利福平、异烟肼、吡嗪酰胺和

乙胺丁醇组成，取得了良好的治疗效果，扭转了人

类对结核病这一“白色瘟疫”束手无策的境况。

2 结核分枝杆菌的耐药和持留现象成为21世纪

以来结核病治疗的主要问题

细菌耐药性已成为全球关注的健康安全问

题。目前，耐多药和广泛耐药结核分枝杆菌感染

在世界范围内广泛流行，WHO估计 2019年全球

3.3%的新发结核病病例和18%先前接受过治疗的

结核病病例为耐多药或耐利福平结核病，约有

50万人。约四分之一的结核病患者死亡是由利福

平耐药的结核分枝杆菌引起的[29]。持留菌是在抗

生素的杀灭作用下存活下来的细菌亚群，其基因

与敏感菌株相同，常处于非复制状态且对抗生素

具有不可遗传的抗性表型或药物耐受性，在一定

条件下可恢复为对药物敏感的表型。结核分枝杆
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菌在体内持留不仅可以导致结核病治疗疗程延

长，也与结核病治疗后的复发和潜伏性感染状态

有关[30-31]。结核分枝杆菌的耐药（遗传性耐药）和

持留（表型耐药）是结核分枝杆菌在治疗过程中两

个不同方向的菌株异质性的表现，这两种现象是

全球结核病控制面临的重要挑战[32]。
2.1 结核分枝杆菌的耐药现象及机制研究

早期链霉素治疗结核病患者时，发现结核分

枝杆菌对抗生素出现耐药性现象：治疗三个月后

其治疗效果大幅下滑，且分离出的菌株可以在较

高浓度的链霉素中存活并生长[33]。结核分枝杆菌

的耐药性来源于染色体基因的突变而并非由质粒

介导。结核分枝杆菌耐药机制主要包括前体药物

活化酶突变导致的药物不能被激活从而发挥相关

作用。异烟肼作为前体药物被结核分枝杆菌的

KatG激活从而产生异烟肼-NAD活性复合体，进而

抑制与细胞壁合成相关的靶点 InhA，但当katG发

生突变时会产生耐药。异烟肼耐药菌株在导入

katG后可恢复对异烟肼的敏感性，可见 katG突变

是异烟肼耐药的主要原因[34-35]。异烟肼是第一个

被发现具有此类耐药机制的结核病治疗药物，其

他抗结核药物如吡嗪酰胺、乙（丙）琉异烟胺、对氨

基水杨酸、德拉玛尼、普托玛尼也有类似耐药

机制。

药物靶点（如 inhA、 rpoB等）突变或过表达也

是结核分枝杆菌耐药的重要原因。利福平耐药结

核分枝杆菌通常是由 rpoB突变引起。研究表明，

利福平耐药中 rpoB突变占96%以上[28]。吡嗪酰胺

的耐药主要是由激活相关功能的 pncA突变引起

（85%），因其在前体药物吡嗪酰胺转化为活性成分

吡嗪酸这一过程中发挥了重要作用[36]。另外，吡

嗪酰胺的治疗靶点 rpsA、panD、clpC1的突变也会引

起耐药，但较pncA突变少见，检测pncA突变是快速

诊断吡嗪酰胺耐药的分子生物学方法。因结核分

枝杆菌生长缓慢，表型药物药敏试验需一定时间，

通过检测耐药基因相关突变及早诊断结核耐药对

提高治疗成功率至关重要。由embB编码的阿拉伯

糖基转移酶是一种参与阿拉伯半乳聚糖合成的

酶，是结核分枝杆菌中乙胺丁醇的靶点，其突变可

导致耐药性。gyrA突变与喹诺酮类药物耐药相

关； rpsL和 rrs突变是氨基糖苷类药物耐药的主要

原因；抗结核新药德拉马尼和普托马尼耐药均由

ddn、 fgd1、 fbiABCD突变引起；贝达喹啉耐药由

atpE、 rv0678/mmpR、 rv2535c/pepQ、glpK突变引起，

氯法齐明耐药主要由 rv0678 /mmpR、 rv1979c、
rv2535c/pepQ突变引起， rv0678/mmpR、rv2535c/pepQ
突变可以引起贝达喹啉与氯法齐明的交叉耐药；

利奈唑胺耐药由 rrl（23S rRNA）及 rplC突变引起；

异烟肼耐药的结核分枝杆菌临床株中katG突变占

80%~90%，而剩下10%~20%系 inhA突变[37]。
另外，药物被细菌的酶（如β-内酰胺酶）降解

或灭活、药物渗透性降低、药物外排增强等均可引

起耐药[38-40]。
2.2 结核分枝杆菌的持留现象及机制研究

细菌持留现象最早于1942年由Hobby等[41]在
对青霉素杀菌活性进行研究时发现，即青霉素只能

杀死99%的葡萄球菌，剩下1%的菌则保持完好。

1944年，Bigger对这一现象进行了进一步的研究，

并最早提出持留菌（persister）这一概念来定义这一

部分细菌[42]。持留菌不同于耐药菌，这是一种表

型耐药而非遗传性耐药。持留菌是细菌群体中一

定比例表型异化的小亚群，特征表现为生长停滞和

生长缓慢，可耐受致死浓度的抗生素，但不具有遗

传性；当持留菌处于正常培养环境时，则恢复正常

生长表型并对治疗药物敏感[43]。持留菌的存在是

结核病、尿路感染、生物膜感染等细菌感染复发及

疗程延长、难以治愈的主要原因，且与遗传耐药的

产生密切相关[31，44]。细菌持留的机制涉及毒素-

抗毒素系统、细胞能量代谢及蛋白质核酸合成等生

理代谢状态、DNA保护/修复系统、蛋白质酶系统、

反式翻译、外排泵系统等相关信号通路[43]。结核

分枝杆菌持留的产生机制包括与毒素-抗毒素系

统相关的 relBE，严紧反应（stringent response）相关

的 relA（ppGpp），与反式翻译及蛋白降解相关的

rpsA、clpC1[43，45]。此外，细菌还具有DNA保护修复

系统相关的uvrABC以及与能量代谢相关的panD、

icl、glpK等基因[46-48]。其中panD编码的天冬氨酸

脱羧酶能够将L-天冬氨酸脱羧生成β-丙氨酸，在辅

酶A的形成中起到至关重要的作用，从而影响细菌

的能量代谢[47]。
吡嗪酰胺通过抑制多个与持留相关的靶点从

而缩短结核疗程（从9~12个月缩短至6个月）[40]。
持留机制的阐明有助于杀灭持留菌相关药物的研

发，因此发现新的针对持留菌且缩短疗程的药物

是新药研发中的重点[43， 49-50]。值得注意的是，结

核分枝杆菌的持留现象可能与结核潜伏感染密切
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相关。结核分枝杆菌在感染宿主的过程中有不同

的微环境条件，包括高氧（结核空洞中）或低氧（在

宿主巨噬细胞或肉芽肿病灶中）环境、营养缺乏、

氧化应激和酸性环境。所有这些都会影响其代谢

状态，产生异质细菌群包括生长停滞的持留菌，从

而维持结核分枝杆菌的存活。而当恢复一定条件

时，持留菌又可重新恢复快速复制的能力从而导

致活动性结核病的发生，这一此消彼长“阴阳模

型”可以用来描述持留菌/生长菌与持续感染和潜

伏感染/活动性结核病的转化过程[31]，见图1。此

外，结核分枝杆菌形成的持留菌可在生物膜环境

中存活，从而逃避宿主防御和药物的杀伤清除。

潜伏性结核感染表现为宿主具有对结核分枝杆菌

抗原的免疫反应而临床症状不明显的感染。目

前，全球四分之一的人口有潜伏性结核感染，其中

5%~10%存在进一步发展为活动性肺结核的风

险[51]，因此进一步探明结核分枝杆菌的体内持留

机制和对药物的耐受机制，开发以宿主为导向的

抗结核治疗新方法，杀灭处于非复制及休眠状态

的结核分枝杆菌，恢复结核持留菌对药物治疗的

敏感性，无疑对控制结核病达到2035年终止结核

病流行这一目标具有重要意义。

2.3 治疗结核病药物的联合使用及治疗方案

1948年，英国医学研究理事会首次建立随机

对照试验作为评估并验证链霉素治疗结核病疗效

的方法。目前，随机对照试验已经成为现代循证

医学的基石，通过此方法评估药物有效性成为美

国食品药品监督管理局做出结论的主要依据。研

究结果表明，与链霉素单药治疗（120 d后70%患

者产生链霉素耐药性）比较，联合治疗只有约9%

的患者出现耐药性。单药使用易产生高耐药性的

异烟肼与链霉素和对氨基水杨酸合用治疗24个月

可以治愈结核病，耐药率只有4%。因此，人们开

始尝试联合用药治疗结核病，以防止或减少单一

抗结核药物产生的耐药性，同时增强疗效、减少复

发。20世纪60—70年代，利福平、异烟肼、乙胺丁

醇与链霉素的联合使用成功将结核分枝杆菌治疗

疗程缩短为9~12个月，且复发率较低[27，52-55]。20
世纪80年代，吡嗪酰胺的加入成功使得结核病治

疗周期进一步缩短为 6个月，即 2HRZE/4HR方

案。从1995年起，此方案成为WHO推荐的药物敏

感性结核病标准治疗方案（表1）[55]。2021年，一

项多中心、开放、随机对照非劣效Ⅲ期临床试验表

明，利福喷丁联合莫西沙星等药物治疗4个月的新

抗结核治疗方案（2HPMZ/2HPM）在治疗效果、安

全性及耐受性等方面均不劣于 2HRZE /4HR方

案[56]。因此，2022年WHO将2HPMZ/2HPM方案

列为新推荐方案，其优势在于能显著缩短疗程，预

防耐药并增强疗效（表1）[57]。但其潜在的问题是

该方案中采用高剂量利福喷丁（1.2 g/d）可能会产

生较大的副作用，因此还需要更多的证据来评估

该方案实施的安全性和可行性。针对药物治疗敏

感的结核病，目前一线结核病治疗药物仍能发挥

较好的治疗作用，然而由于治疗时间长，患者依从

性差和耐药性结核分枝杆菌广泛传播等原因，结

核病治疗的耐药问题依然没能较好解决。

2.4 应对耐多药结核病的分子生物学诊断及个体

化给药

耐多药结核病是由至少对异烟肼和利福平均

耐药的结核分枝杆菌引起的结核病[5]。广泛耐药

持留菌

压力环境或抗生素治疗中
产生持留菌

吡嗪酰胺能有效杀灭持留菌

正常生长或存在
耐药突变的结核分枝杆菌

      采用异烟肼杀灭
正常生长的结核分枝杆菌

持留菌重新恢复正常生长状态

利福平可同时杀灭正常生长结核分枝杆菌和持留菌

图 1 在体内不同环境下持留菌与正常生长结核分枝杆菌此消彼长模型[31]

Figure 1 The Yin-Yang model to show mycobacterial persisters and latent infection versus growing bacteria and active
disease and their inter-conversion
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结核病是指由满足耐多药结核病定义且对任何一

种氟喹诺酮类药物和至少一种A组药物（贝达喹

啉或利奈唑胺）耐药的结核分枝杆菌引起的结核

病[59]。耐药结核病诊断的金标准是基于细菌培养

的表型药物敏感试验，但因为结核分枝杆菌生长

缓慢，表型药物敏感试验需要2~6周，导致及时诊

断和制订有效治疗方案困难。而分子生物学技术

可通过检测耐药相关的靶基因突变来诊断结核分

枝杆菌的耐药性，检测时间可以缩短到2~6 h。目

前，WHO推荐的分子耐药检测包括Xpert MTB/
RIF、Truenat MTB-RIF Dx、MTB RIF/INH （Abbott）、
BD MAX MDR-TB、MTBDRplus、Hain Fluoro Type
MTBDR、Roche cobas MTB 和 MTB-RIF/INH、

GenoScholar PZA-TB Ⅱ等[59]，可以快速、准确鉴定

痰菌阳性患者的耐药性，但其局限性是仅检测利

福平或异烟肼耐药而不适用其他药物的耐药性检

测，对临床个体化治疗指导作用有限。而全基因

组测序技术能够全面获得耐药结核分枝杆菌对现

有所有抗结核药物的耐药信息，具有很好的应用

前景，但目前该检测需时较长而且费用较高[60]。
耐药基因靶向高通量测序作为一种更可行的方法

值得探索。

近十年来，WHO对于耐多药结核病治疗的推

荐用药方案变化非常大，不断推陈出新[61]。2019
年，注射类药物（氨基糖苷类和卷曲霉素）已经退

出优先选择药物，目前治疗耐多药结核病的药物

为全口服药物，分别是A组的左氧氟沙星或莫西

沙星、贝达喹啉、利奈唑胺，B组的氯法齐明和环

丝氨酸或特立齐酮，以及C组的补充药物（在A组

和B组药物无法采用的情况下使用）乙胺丁醇、德

拉马尼、吡嗪酰胺、亚胺培南、阿米卡星、乙（丙）硫

异烟胺、对氨基水杨酸[5]。但是，全口服方案是一

种标准化方案，并未考虑个体化差异，如推荐方案

并未考虑细菌是否对吡嗪酰胺耐药或敏感，把吡

嗪酰胺归为C组药物也有一定争议。2012年的一

项研究结果表明，将耐多药结核病分为吡嗪酰胺

敏感和吡嗪酰胺耐药两种情况考虑，相比吡嗪酰

胺耐药者，吡嗪酰胺敏感的结核病患者在使用包

含吡嗪酰胺的治疗方案时，治疗时长可由18~24个
月缩短到9~12个月[62]。吡嗪酰胺敏感的耐多药

结核病患者使用包含吡嗪酰胺的治疗方案相比一

般的长程治疗方案，治疗成功率从 62%提升到

82%[63]，因此将吡嗪酰胺分类到C组导致不能充

分利用其对吡嗪酰胺敏感耐多药结核病的治疗，

这是否合适值得进一步探讨。最新WHO推荐的

耐多药结核病治疗方案为短程口服6个月的贝达

喹啉、普瑞玛尼、利奈唑胺和莫西沙星（BPaLM）或

9个月的贝达喹啉、氟喹诺酮类、利奈唑胺以及方

案内推荐的其他结核治疗药物（表1）。
综上，从WHO推荐用药变化史可见，短程口

服治疗方案已经逐步占据主导地位。细菌产生耐

药性的主要原因是药物的疗程太长，其主要的原

因是持留菌存在，因此要缩短疗程，未来的治疗必

须瞄准持留菌才能更加高效。采取精准的个体化

表 1 WHO指南有关结核分枝杆菌感染的推荐治疗方案
Table 1 WHO guidelines on tuberculosis treatment

治疗方案 治疗时间(月) 治疗药物 来源文献

药物敏感结核病

标准治疗方案(2HRZE/4HR) 6 利福平、异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 [55]
利福喷汀-莫西沙星方案

(2HPMZ/2HPM)
4 利福喷丁、异烟肼、吡嗪酰胺、莫西沙星 [57]

耐药和耐多药结核病

6个月全口服方案(BPaLM) 6 贝达喹啉、普瑞玛尼、利奈唑胺/莫西沙星 [58]
9个月全口服方案* 9 贝达喹啉、氟喹诺酮类、利奈唑胺、乙硫酰胺、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、异烟

肼、氯法齐明
[58]

长程口服方案 18~24 A组：贝达喹啉、利奈唑胺、左氧氟沙星/莫西沙星
B组：氯法齐明、环丝氨酸/特立齐酮
C组#：乙胺丁醇、德拉马尼、吡嗪酰胺、亚胺培南、阿米卡星、乙（丙）硫异
烟胺、对氨基水杨酸

[5]

*4–6Bdq[6]-Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz/5Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E和4–6Bdq[6]-Lfx[Mfx]-Lzd[2]-E-Z-Hh-Cfz/5Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E，Bdq：贝达奎林；
Lfx：左氧氟沙星；Mfx：莫西沙星；Eto：乙硫异烟胺；E：乙胺丁醇；Z：吡嗪酰胺；Hh：高剂量异烟肼；Cfz：氯法齐明；Lzd：利奈唑胺；数字代表用
药时间. #当A组与B组药物均不能使用时采用.
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药物治疗，即根据痰菌的多少、病变情况（如肺部

有无空洞、单侧病变还是双侧病变等）以及更精准

的生物标志物（如抗原、抗体、代谢产物以及细胞

因子等）等，结合分子快速药敏技术，精准判断结

核分枝杆菌对药物耐药或敏感，制订个体化给药

方案，以提高治疗效率和缩短疗程。

3 结核病药物治疗的展望

3.1 针对耐药结核杆菌的化学新药研发

目前，治疗结核病新药研发取得很大的进

展。结核病新药贝达喹啉、普瑞玛尼、德拉马尼

等已进入临床使用，对于耐药结核病治疗及缩短

疗程具有良好的效果；TBA-7371、GSK-656、OPC-
167832、Telacebec、Delpazolid、Sutezolid、SQ-109
等候选药物已经进入Ⅱ期临床试验[64]。喹诺酮

类药物在当前治疗结核病方案中发挥了重要的

作用，新型喹诺酮类杀菌剂西他沙星可能可以作

为潜在结核病治疗药物，目前已开展相关临床研

究（NCT05454345）。虽然这些药物在耐多药结核

病的治疗中取得了良好的效果，但其杀死持留菌

的作用往往有限，对其是否可以替代吡嗪酰胺或

与吡嗪酰胺联合使用进一步缩短结核病治疗疗

程有待进一步研究。由于细菌的多耐药性是动

态增加的，因此人们必须时刻保持新药开发的步

伐。贝达喹啉、普托马尼、德拉马尼等新药与以

往结核病治疗药物的联合使用已经广泛应用于

耐多药结核病的临床试验及治疗。机器学习的

蓬勃发展也为结核治疗方案的突破作出了贡献，

利用 INDIGO和DiaMOND工具能够评估多药组

合间的药物-药物协同作用[54，64-65]，描述其在抗

结核功能中协同/拮抗剂量区间及量化相互作用

程度，并进一步在动物实验和临床试验中加以验

证，以期开发出针对结核病更有效的药物组合及

治疗方案。

3.2 以宿主为导向的结核治疗方法

结核分枝杆菌感染后激活宿主先天免疫反

应，触发一系列促进杀伤结核分枝杆菌的细胞内

过程，然而结核分枝杆菌可以通过影响自噬途径、

细胞吞噬功能、抗原提呈和细胞代谢规避杀伤作

用从而实现在细胞内的长期存活[66]。宿主导向疗

法通过干扰结核分枝杆菌-宿主相互作用，靶向结

核分枝杆菌对宿主细胞相关功能和信号通路修饰

机制，主要通过利用酪氨酸激酶抑制剂靶向巨噬

细胞、细胞因子调节剂（如γ干扰素）、抗细胞因子

抗体、抗氧化剂等药物增强宿主免疫力，干预细胞

内结核分枝杆菌生长并抑制组织损伤和炎症反应

过程，协同宿主免疫细胞杀伤结核分枝杆菌，对抗

耐多药以及潜伏的结核分枝杆菌[67-68]。相比传统

疗法，宿主导向疗法能较好地规避细菌的耐药性

并缩短传统结核病药物治疗时间。目前已经开展

临床试验的以宿主为导向的结核治疗方法包括磷

酸二酯酶抑制剂CC-11050（Horizon 2020: project
8 4 7 4 6 5 ） 、 抗 氧 化 剂 N - 乙 酰 半 胱 氨 酸

（NCT 0 3 7 0 2 7 3 8 ） 、 AMPK 激动剂二甲双胍

（NCT04930744）、他汀类药物（NCT03882177）、酪
氨酸激酶抑制剂伊马替尼（NCT03891901）、环氧

合 酶 抑 制 剂 （ N C T 0 4 5 7 5 5 1 9 ） 、 阿 奇 霉 素

（NCT03 1 6 0 6 3 8 ） 、调节 T 细胞活性的 r I L - 2
（NCT03069534）、诱导抗菌肽的Colecalciferol
（NCT03011580）。此外，利用CRISPR-Cas9敲除和

CRISPRi敲减鉴定全基因组中宿主细胞-结核分

枝杆菌互作关键基因，筛选得到宿主抑制细胞内

结核分枝杆菌感染机制的药物作用靶点，有望作

为宿主导向疗法的治疗靶点[69]。然而由于结核

感染过程中不同阶段免疫反应中的抗炎和促炎机

制并不相同，针对不同免疫靶点的宿主导向治疗

方式时间点的选择仍有待研究，宿主导向疗法的

有效性和安全性仍需进一步评估。

3.3 发掘中医药用于结核病治疗的价值

长期以来，中医药在结核病治疗方面发挥了

一定的作用，如用于耐多药结核病的治疗[70-71]。
目前一些研究表明，中西医结合治疗方案如不同

的中药复方联合抗结核药物治疗在痰菌阴转率、

病灶吸收率、空洞闭合率以及临床综合疗效优于

单纯西药化学治疗，且中西医结合治疗组不良事

件发生率低于对照方案[72-75]。中医药发挥相关作

用可能与中草药中生物碱类、肉桂酸衍生物、醌类

和萜类化合物等直接抑菌作用，或通过调节宿主

免疫功能改善患者的症状相关。然而天然产物粗

提取物是数百种不同化合物组成的复杂混合物，

潜在治疗药物的发现和开发需要从复杂粗提取物

中分离、纯化和鉴定目标化合物，其作为抗结核制

剂的有效活性成分的稳定性和对疗效和安全性的

验证还远没有达到化学药物的标准。因此，未来

需要进一步确认和鉴定抗菌或促进免疫的活性成

分，开展更高水平的基础研究和随机对照临床试
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验，提供更多循证医学证据，提升中医药在结核病

有效治疗中的价值。

4 结 语

WHO在 2022全球结核病报告中表明，未进

行治疗肺结核患者的病死率约为50%[1]。随着各

类药物的发现及应用，结核病在世界范围内的传

播得到了较好的控制，特别是目前规范应用以

2HRZE/4HR方案为代表的4~6个月标准治疗方案

针对治疗敏感患者的治愈率约为85%。同时，贝

达喹啉、德拉马尼、普托马尼等治疗耐药结核新药

的运用极大提高了结核病患者的治愈率。然而，

由于结核分枝杆菌持留机制仍有许多不明之处，

针对持留菌的药物治疗方案目前仍无突破性进

展，除贝达喹啉对持留菌有较好的杀灭效果外，其

他新药效果有限。因此，新药的研发不只是发现

针对耐药结核分枝杆菌有效的药物，研发针对持

留机制的药物、发展基于持留菌模型的模拟体内

环境的药物筛选技术、发现新的更有效地杀灭持

留菌的药物是未来缩短结核病治疗疗程的重要手

段。值得关注的是，结核分枝杆菌（不同菌株及同

一菌株）的异质性、宿主反应的异质性及疾病发展

不同阶段的异质性决定了疾病的复杂性及治疗难

易程度，因此，如何将患者合理分层、实施个性化

精准的治疗及超短程治疗方案的研发是将来结核

病治疗发展的方向。另外，持留菌接种在结核感

染发病中的作用及其与感染的结局、疾病严重程

度、复发和预后的关系值得研究[31]，呼吸道微生态

菌群对结核的发生发展、复发与治疗失败的关系

也值得探讨。同时，为减少潜在的活动性结核病

发病人数，开发针对高危结核潜伏感染及痰涂片

检查阴性结核病新的诊断技术（包括分子、代谢及

细胞因子等生物标志物）及有效的短程预防性治

疗、研发新型药物和开展新药物新方案的临床研

究至关重要。探索以宿主为导向的结核治疗方法

可能有助于更短和更有效地治疗，且能规避治疗

中可能产生的耐药性、患者依从性和不良反应等

问题。除了化学药物类的新药研发外，中草药与

抗结核药物的联用具有较好的前景。中草药具有

抑制细菌活性及宿主免疫调节作用，其相应活性

成分的鉴定和衍生产物可作为辅助治疗手段，提

高现有疗法的疗效，减少副作用并降低结核分枝

杆菌耐药性发生，可以用作开发新药物的来源和

模板。同时结合基因测序、药物治疗监测、人工智

能等技术开展结核病患者的个性化治疗，有效针

对不同疾病阶段和病变程度的患者，在缩短疗程

的同时减少耐药的发生，以更好实现WHO提出的

“2035年终结结核病流行”的目标。

众所周知，目前临床上尚无能完全清除生物

膜感染的治疗方案，但根据结核病治疗经验，吡嗪

酰胺对持留菌具有良好的杀灭效果[36]，在治疗结

核持续感染与缩短疗程减少复发中具有突出作

用。基于吡嗪酰胺杀死持留菌的机制，有学者提

出阴阳模型[31]并应用于治疗不同的细菌如伯氏疏

螺旋体、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌引起的

持续感染和生物膜感染的动物实验取得了令人振

奋的效果[75-77]。这些优于现有临床治疗方案、可

杀死持留菌的药物组合需通过临床试验进一步验

证。将来有望运用杀死持留菌的方法，有效地治

疗其他复发、难治持续感染如复发性尿路感染、非

结核分枝杆菌感染、慢性阻塞性肺病并发的持续

感染及不同的生物膜感染，以应对临床难题。
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