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对利福平耐药结核病诊治的思考

顾瑾
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!摘要"

!

利福平耐药结核病是当前结核病控制的难点%笔者对其定义.流行情况.诊断和治疗策略进行了阐述

和分析-
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利福平耐药结核病"

;#F43
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)

AA.OP

#是最具争议的一种耐药结核病)

/%$'

年
>?@

'

$

(正式命名并定义
AA.OP

)在
/%$1

年的!耐药结核病规划管理指南伙伴手册$

'

/

(中

>?@

将耐药结核病及其相关的概念和定义进行了

规范和更新)将其分为非
AA.OP

和
AA.OP

)这对结

核病的治疗转归有着及其重要的意义*

利福平耐药结核病的定义

AA.OP

是指结核病患者感染的结核分枝杆菌

菌株体外药物敏感性试验"

NJO

#证实对利福平耐药

的结核病'

/.'

(

)广义上的
AA.OP

包括任何耐利福平

的结核病)即利福平单耐药结核病"

;#F43

9

#<#-

3"-".;8,#,E4-EEVS8;<V5",#,

)

AHA.OP

#+利福平多

耐药结核病"

;#F43

9
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)

ADA.OP

#+

HNA.OP

和
RNA.OP

等*以上分

类与定义适合于所有的初治和复治结核病患者)包

括肺结核病"指发生在肺实质和气管+支气管树的结

核病)粟粒性肺结核和支气管结核均包括在内#和肺

外结核病*

利福平耐药结核病的流行情况

AA.OP

在全球范围的流行情况存在较大差异)

总体而言)欧洲国家的发病率较前下降)而在印度+

中国+南非等结核病高负担国家)随着
?BX

的流行)

AA.OP

的发病率较前上升*

一+全球及国外流行情况

就全球范围看来)

AA.OP

的比例呈增长趋势*

eV;S4E"K4

等'

1

(分析了由
$1

个跨国实验室收集的

/%%%

/

/%%1

年期间)

M%

个国家+

$$/

个结核病实验

室的
$T(1)

株结核分枝杆菌临床分离株的
NJO

结

果)发现
AA.OP

呈增多趋势)但其中利福平耐药而

异烟肼敏感的菌株各国的比例差异较大)从
%&0Q

$

$$&)Q

不等*

G;8,̂855

等'

0

(统计了
/%$$

年
(

月至

/%$'

年
'

月
(

个结核病相关项目纳入的
1T(T'

例

HES.ACD

测试样本)其中
T$(0

例"

$)&MQ

#

HES

检

测阳性)

(M/

例为
AA.OP

"占菌阳患者的
$'&)Q

#*

最近一系列报道显示)非洲等结核病高负担国

家的
AA.OP

发病率增高明显)

AHA.OP

的比例亦

呈增长趋势*

J4-!8;,

等'

)

(研究发现)非洲布隆迪

新发初治结核病患者中分离出的
1()

株菌株中)耐

药率
$)&$Q

"

M%

.

1()

#)其中
)&'Q

耐异烟肼)

/Q

耐

利福平"

%&)Q

为
AHA.OP

#)

$'&'Q

耐链霉素)

$&)Q

耐乙胺丁醇*复发结核病患者中分离到的
)(

株菌株中)上述药物的耐药率分别为
'%Q

+

$(Q

+

$0Q

"

$/Q

#+

/0Q

和
)Q

*南非
G""K4!#4

等'

T

(的研

究表明)

/%%T

/

/%%(

年间)南非
AHA.OP

的比率从

'

T(%$

'

中国防痨杂志
/%$0

年
$$

月第
'T

卷第
$$

期
!
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T&'Q

增长到
$%&%Q

*较之于女性)男性
AHA.OP

的比率增加
1/Q

*较之于
0%

岁以上患者)

/0

$

/(

岁
AHA.OP

患者的比率增加
'TQ

*

HVZ#-!4

等'

M

(

回顾性研究了南非西开普省
/%%1

/

/%%M

间
AHA.OP

的流行情况)发现
AHA.OP

增长超过
/

倍)从
/%%1

年的
'$

例增至
/%%M

年的
(M

例)倍增时间为
$&)'

年"

(0Q"#

,

$&$M

$

/&))

#*多因素分析显示)既往

接受抗逆转录病毒治疗"

$%)&1

-

(0Q"#

,

$&'

$

'$&M

#)酗酒"

$%1&M

-

(0Q"#

,

/&%

$

$$&'

#)年龄

$

1%

岁"

$%0&M

-

(0Q"#

,

/&1

$

$'&)

#与
AHA.OP

患病显著相关*不仅在成人)南非儿童的
AHA.OP

的发生情况也令人堪忧-

N;43"̂,Z#

等'

(

(对
/%%'

年

'

月
$

日至
/%%(

年
/

月
/M

日南非泰格堡儿童医院

和布鲁克林胸科医院确诊的
$M

例
AHA.OP

儿童进

行研究)发现
(

例"

0%Q

#合并
?BX

感染-

1

例"

//Q

#

暴露于
?BX

但未感染-

$/

例"

)TQ

#由成人肺结核

传染而来)包括
0

例"

1/Q

#的传染源为明确的

AHA.OP

患者-

(

例"

0%Q

#伴肺部空洞和
0

例

"

//Q

#伴肺外结核*这提示)因为
AHA.OP

和

?BX

感染流行)儿童也易感染
AHA.OP

并且常伴

病灶播散*由于儿童的症状不典型)常导致治疗延

迟)该研究中平均的治疗延迟时间为
T%!

)这可能造

成
AHA.OP

的广泛传播*

但在欧美)情况则有较大不同)

AA.OP

的发生

率较低且呈下降趋势*

D;4<7

等'

$%

(通过对加利福尼

亚
$(('

/

/%%M

年
$)

年间的
1/0M/

例结核病患者

回顾性分析发现)

AHA.OP

+单耐异烟肼+

HNA.OP

的患病人数分别为
$TM

例"

%&1Q

#+

'1)(

例"

M&$Q

#

和
)'0

例"

$&0Q

#)

AHA.OP

患者占
AA.OP

的比率

从
'$Q

"

(0Q"#

,

/)Q

$

'MQ

#减少至
$$Q

"

(0Q"#

,

0Q

$

$(Q

#*

H8

a

,,"--#8;

等'

$$

(对法国
/%%0

/

/%$%

年之间确诊为利福平单耐结核病患者进行了

回顾性队列分析)仅发现
'(

例
AHA.OP

"占所有结

核病患者的
%&$/Q

#*酗酒"

!_%&%1

#和
?BX.

合并

感染"

!_%&%1

#者
AHA.OP

的患病率增高*

二+我国的流行情况

中国
AA.OP

的发生率呈上升趋势)刘一典

等'

$/

(研究显示)

///

例
AA.OP

菌株中)

AHA.OP

$

例"

%&10Q

#-

ADA.OP1

例"

$&MQ

#-

HNA.OP/$T

例"

(T&T0Q

#)提示
(T&T0Q

的利福平耐药都伴有异

烟肼耐药*

/%$%

年我国第五次结核病流行病学抽

样调查结果显示,

AA.OP

比率为
M&(Q

)占初治患

者的
T&0Q

)复治患者的
$T&(Q

-

AHA.OP

比率为

$&1Q

)占初治患者的
$&/Q

)复治患者的
/&)Q

-

ADA.OP

比率为
M&(Q

)占初治患者的
T&$Q

)复治

患者的
/%&0Q

-

HNA.OP

比率为
)&MQ

)占初治患

者的
0&1Q

)复治患者的
$0&1Q

*提示我国的利福

平耐药形势较为严峻*

利福平耐药结核病的诊断

一+诊断的基本方法

AA.OP

的诊断方法分为表型及基因两大类*

表型法,在液体或固体培养基中直接或间接进行)加

入抗结核药物后进行结核分枝杆菌培养)不涉及耐

药机制及分子学基础*基因法,用
DGA

技术扩增

NWI

或
AWI

*表型法是诊断
HNA

的金标准)基

因法是发现耐药基因的快速分子技术*一系列的研

究发现)基因法比表型法准确且快速*结核病分子

生物学诊断技术包括,利福平耐药实时荧光定量核

酸扩增检测技术"

R

9

8;EHES

.

ABC

#)线性探针技术

"

5#-8

9

;"S84,,4

a

,

)

=DI,

#+焦磷酸测序技术+熔解

曲线分析技术+质谱分析技术+芯片技术等'

$'.$)

(

-其

中
R

9

8;EHES

.

ABC

及
=DI,

在临床上得到了较为

广泛的应用)为目前
>?@

批准的两种检测利福平

耐药的分子生物学方法*

R

9

8;EHES

.

ABC

依赖实时

定量
DGA

)可在
/7

内检测出结核分枝杆菌
NWI

及利福平耐药基因)对肺结核及肺外结核的快速确

诊意义重大'

$T.$(

(

)其敏感度+特异度及准确性接近

固体培养)推荐应用于有
HNA

风险的患者-

=DI,

能快速发现利福平耐药)可同时检测
$/

个标本)每

日可进行多批次检测)具有高效性)常用于涂片或培

养阳性患者标本*由于
HNA.OP

及
RNA.OP

逐年

上升及在
?BX

感染患者中的高死亡率)

AA.OP

的

早期发现至关重要*因此)

>?@

在
/%$'

年明确提

出)对于疑似
HNA

+合并
?BX

感染的结核病患者)

以及任何可疑的成人结核病患者)推荐应用基因检

测法以达到快速诊治的目的*

二+基因检测法的特点

JE8#-

:

4;E

等'

/%

(的研究纳入了
/%$'

年
/

月
T

日

前的
/T

个随机对照试验+横断面研究及队列研究)

共计
(00T

例患者*结核分枝杆菌检查的参考标准

为痰培养)利福平耐药的参考标准为表型培养的

NJO

*作为替代痰涂片的首选检测方法)

R

9

8;E

HES

.

ABC

的汇总敏感度为
M(Q

"

(0Q"#

,

M0Q

$

(/Q

#)汇总特异度为
((Q

"

(0Q"#

,

(MQ

$

((Q

#-

对于利福平耐药性检测)

R

9

8;EHES

.

ABC

的汇总敏

感度为
(0Q

"

(0Q"#

,

(%Q

$

(TQ

#)汇总特异度为

(MQ

"

(0Q"#

,

(TQ

$

((Q

#*其中
$M%

个标本为非

'

M(%$

'

中国防痨杂志
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年
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月第
'T

卷第
$$

期
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结核分枝杆菌"

WOH

#)

R

9

8;EHES

.

ABC

仅对
$

个

WOH

标本结果显示阳性*据此得出结论,对于疑

似利福平耐药的患者)无论有无
?BX

感染)

R

9

8;E

HES

.

ABC

敏感度和特异度均较好)结核分枝杆菌检

出率显著提高*

但基因检测法亦存在不足之处,"

$

#在利福平耐

药率不同的地区)快速基因检测的结果存在差异*

I;8-EY

等'

/$

(的研究纳入了
/%$/

年
$

月
$

日前

H2N=BW2

+

23S4,8

和
G"<7;4-8=#S;4;

数据库中

的
)%

篇利福平快速检测试验的文献)结果发现,当

利福平耐药率
%

'%Q

时)阴性预测值增高-当利福平

耐药率
&

0Q

时)阳性预测值显著降低*因此)在利

福平耐药率低的地区)利福平快速检测不能准确地

判断
AA.OP

或
HNA.OP

-但在
AA.OP

或
HNA.OP

发生率高的地区)利福平快速检测的意义重大)应成

为
HNA.OP

管理策略的有效组成部分*"

/

#不同的

快速基因检测方法之间也存在差异*为了评价

=DI,

和
R

9

8;EHES

.

ABC

两种分子技术的优劣)

AVF4#

等'

//

(在印度进行了一项前瞻性双盲研究)共

纳入
1%0

例疑似耐药肺结核患者的痰标本)对其中

/M0

例涂片阳性标本进行了
=DI,

及
R

9

8;EHES

.

ABC

检测)并对结果不一致的
/0

例标本进行进一步的

H[BO()%

药敏试验*结果表明,与
=DI,

的一致性

为
$%%Q

)与
R

9

8;EHES

.

ABC

的一致性仅为
)1&1Q

*

对有差异的标本进行测序分析)结果显示与
=DI,

的一致性为
($&'Q

)与
R

9

8;EHES

.

ABC

的一致性仅

为
M&TQ

*提示在耐药高发地区)应用
R

9

8;EHES

.

ABC

技术可能会低估耐药结核病的负担*

近年来)我国的结核病发病率下降)但耐药率却

呈上升趋势)鉴于基因检测法的快速性和有效性)应

提倡在我国的结核病定点诊治机构广泛开展基因检

测*笔者认为)所有初治疗效不佳包括痰结核分枝

杆菌持续阳性+病灶进展的患者)以及复治患者+有

耐药结核病患者接触史者都应该及时进行基因检

测)这对于
AA.OP

的及时诊断+提高治疗效价+控

制其在人群中的传播都具有积极的现实意义*

利福平耐药结核病的治疗

一+治疗转归

>?@

在
/%$1

年!耐药结核病规划管理指南伙

伴手册$

'

/

(中对耐药结核病的治疗转归定义进行了

修订与补充)将耐药结核病治疗转归分为非
AA.OP

"即一线抗结核药物治疗#和
AA.OP

"二线抗结核药

物治疗#)其中)

AA.OP

治疗转归的具体定义如下,

"

$

#治愈,患者完成疗程且无治疗失败的证据)且在

强化期结束后连续
'

次或
'

次以上痰培养阴性)每

次间隔至少
'%!

-"

/

#完成治疗,患者完成疗程且无

治疗失败的证据)且在强化期结束后没有证据显示

连续
'

次或
'

次以上痰培养阴性)每次间隔至少

'%!

-"

'

#失败,患者由于以下原因需要终止治疗或

永久性更改方案"更换
/

种以上药物#)包括强化期

"

M

个月#结束时痰菌不能阴转+痰菌阴转后在继续

期痰菌又复阳+发现氟喹诺酮类及注射类药物耐药

的证据)以及出现药物不良反应-"

1

#死亡,患者在治

疗过程中由于任何原因所致的死亡-"

0

#丢失,患者

未治疗或由于任何原因治疗中断连续
/

个月或
/

个

月以上-"

)

#不能评价,包括患者转诊到其他结核病

防治机构或不知其治疗转归-"

T

#治疗成功,包括治

愈和完成治疗*

较多研究显示)

AA.OP

的临床治疗有一定的难

度)

$/

个月的抗结核药物治疗难以获得满意的临床

疗效*

>#-,E"-

和
H#E;VZ4

'

/'

(通过对
/%%)

年美国

GNG

国家监控系统登记在案的
(T'1

例结核病患者

进行回顾性分析)结果显示)敏感结核病
M(T'

例

"

(/&/Q

#)

?

单耐结核病
)$M

例"

)&'Q

#)

A

单耐结

核病
/1

例"

%&/Q

#)

HNA.OP

患者
$$(

例"

$&/Q

#*

抗结核药物治疗
$/

个月时)累计完成治疗率分别为,

敏感结核病患者为
MT&)Q

)

?

单耐结核病患者为

M$&%Q

)

A

单耐结核病患者为
$T&1Q

)以及
HNA.OP

患者为
$&(Q

*抗结核药物治疗
/1

个月时)

A

单耐

结核病患者完成治疗率为
T'&(Q

)

HNA.OP

患者为

1%&/Q

*

I5E7"3,"-,

和
G8

:

#85,Z#

'

/1

(的研究发现)

利福平耐药结核病患者的完成治疗率明显低于耐二

线药物结核病患者)而死亡率则明显高于耐二线药

物结核病患者*

二+治疗疗程

关于
AA.OP

的疗程)

>?@

'

/0

(及我国'

/)./T

(均推

荐总疗程不少于
$/

个月的化疗方案*我国!耐药结

核病化学治疗指南"

/%$0

#$

'

/T

(的推荐方案如下*

"

$

#

AHA.OP

,

'J.?.=F6.L.2

.

(?.=F6.L.2

或

'J.?.=F6.L.2

.

$0?.=F6.L.2

-"

/

#

ADA.OP

耐
/

种

一线抗结核药物,

)J.?.=F6.L.2

.

$/?.=F6.L.2

-

"

'

#

ADA.OP

耐
'

$

1

种一线抗结核药物,

)J.?.=F6.

DE".L

.

$1?.=F6.DE".L

-"

1

#

HNA.OP

,

)G3

"

I3

#

.

=F6

"

HF6

#

.DE"

"

DIJ

)

2

#

.G,

"

DIJ

)

2

#

.L

.

$M=F6

"

HF6

#

.DE"

"

DIJ

)

2

#

.G,

"

DIJ

)

2

#

.L

-"

0

#

RNA.OP

,

$/G3.HF6.DE"

"

DIJ

#

.G,

"

DIJ

#

.G5;.I36

.

G5K.L

.

$MHF6.DE"

"

DIJ

#

.G,

"

DIJ

#

.G5;.I36

.

G5K.L

*

'

((%$

'
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年
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三+治疗策略

>?@

'

/

(在
/%$1

年!耐药结核病规划管理指南

伙伴手册$中指出)对于
AHA.OP

或
ADA.OP

建议

采用
HNA.OP

治疗方案同时再加用异烟肼)直到

NJO

结果证实异烟肼的耐药情况)进而确定是否继

续应用异烟肼*由于全球利福平耐药情况存在较大

差异)在
AHA.OP

或
ADA.OP

高发地区)可以将异

烟肼添加到治疗方案中-而在
AHA.OP

或
ADA.OP

低发地区"仅占所有利福平耐药的
$Q

或
/Q

#)可将

异烟肼排除在治疗方案之外'

/

(

*由于利福平耐药对

患者预后的不利影响较大'

/M

(

)且
AA.OP

结核分枝

杆菌菌株暴露于利福平后)可能会降低含氧氟沙星

的二线治疗方案的有效性性'

/(

(

*因此)对于发现存

在利福平耐药的患者)应尽快开展相应治疗*尽管

疗程较长)但由于
AA.OP

绝大多数为
HNA.OP

)疗

效不容乐观)全球平均的治疗成功率仅为
1MQ

)我

国的耐药率较高)实际治疗成功率很可能还要低于

这一均值*

实践中会遇到利福平表型法及基因法
NJO

结

果不一致的情况)

N543#-#.HK854,8

等'

'%

(对南非

/%$$

年
'

月至
/%$/

年
1

月收集的
)'T

例患者进行

回顾性研究)发现利福平耐药表型和基因型
NJO

检

测结果的不一致率为
M&MQ

)对于这种情况)如何给

予适当的抗结核药物治疗方案至关重要*

D4-

:

等'

'$

(回顾性研究了我国
/$0)

例涂片阳性的肺结核

患者)同时进行常规
NJO

和利福平耐药的基因芯片

检测*其中)

1(

例患者的
NJO

检测结果不一致)在

一线或二线方案治疗下)分析其治疗效果*研究发

现,

'%

例
%

型患者"基因芯片提示耐药)常规的
NJO

检测提示敏感#中的
(

例接受一线方案治疗)

1

例治

疗有效)

0

例治疗失败-其余
/$

例
%

型患者接受二

线方案治疗)

$M

例有效*二线方案较一线方案疗效

更为显著"

!_%&%'/

#*

$(

例
&

型患者"基因芯片提

示敏感)常规的
NJO

检测提示耐药#,

$'

例接受一

线方案治疗)

T

例有效-

)

例接受二线方案治疗均有

效*因此)在利福平耐药结果不一致的情况下)二线

治疗方案较一线治疗方案可能可以获得更好的临床

疗效*对于利福平表型和基因型的结果不完全一致

的情况)越来越多的数据显示
;

C

03

基因突变是表

型利福平耐药的代表)但并不完全一致-

>?@

还在

继续搜集相关数据)一旦证据确凿)将会对表型法进

行修改'

/

(

*临床医生在面临此类情况时)需要结合

实际情况进行分析*笔者认为)表型诊断法和基因

诊断法都具有一定的局限性)在根据试验结果指导

临床治疗时)还应结合患者的临床资料)谨慎地分析

NJO

检测的结果)对临床上高度怀疑为
AA.OP

的

患者)只要基因型或表型任一项提示利福平耐药)就

应选择耐药方案进行治疗*

由于治疗费用昂贵+治愈率低下)耐药结核病在

全球范围内都是危害公共卫生的严重问题*作为结

核病高负担国家)我国的
AA.OP

患病率近年来呈

上升趋势)由于我国的
AHA.OP

率较低"

$&1Q

#)

HNA.OP

率高"

)&MQ

#)所以
HNA.OP

和
RNA.OP

为我国结核病控制的关键点*应该大力推广以

=DI,

和
R

9

8;EHES

.

ABC

为代表的基因检测法)并

加强对该领域的科研)以发现更廉价+快捷+便于基

层操作的分子检测技术-同时需要加强对
AA.OP

治疗的投入)避免患者因不能支付昂贵的医疗费用

放弃治疗或失访)并在人群中进一步播散*我国

AA.OP

)尤其是
HNA.OP

的防控工作任重而道远*
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&中国防痨杂志'编辑部对一稿多投问题处理的声明

为维护本刊声誉和广大读者的利益%现将本刊对一稿多

投问题的处理声明如下!#

$

$本声明中所涉及的/一稿多投0

文稿指原始研究的报告1或尽管
/

篇文稿在文字的表达和讨

论的叙述上可能存在某些不同之处%但这些文稿的主要数据

和图表是相同的-所指/一稿多投0文稿不包括重要会议的

纪要.疾病的诊断标准和防治指南.有关组织达成的共识性

文件.新闻报道类文稿%以及在一种刊物发表过摘要或初步

报道而将全文投给我刊的文稿1上述各类文稿如作者要重复

投稿%应向编辑部作出说明-#

/

$如文稿已经以全文方式在

本刊发表%除非文种不同#此时也只可以摘要的方式投他刊%

并且应注明全文已在本刊发表%同时来函征得本刊编辑部同

意$%否则不可再将该文投寄他刊-#

'

$请作者所在单位在来

稿介绍信中注明该文稿有无一稿多投问题-#

1

$凡投至本刊

并未退稿者%则表明稿件尚在处理中%作者欲投他刊%应事先

与编辑部联系并申述理由-#

0

$编辑部认为文稿有一稿多投

嫌疑时%应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者%在

作出处理决定前请作者就此问题作出解释-编辑部与作者

双方意见发生分歧时%应由上级主管部门或有关权威机构进

行最后仲裁-#

)

$一稿多投一经证实%将立即退稿1而一旦发

现一稿两用%将择期刊出其作者单位和姓名并撤消该论文的

通告1对该稿第一作者为作者的一切文稿
/

年内将拒绝发

表%并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊

进行通报-

本刊编辑部
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