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个月含利福喷丁抗结核治疗方案

疗效观察)解读

贺晓新
!

李波
!

周林

!摘要"

3)3(

年
4

月%.新英格兰医学杂志/发表了一篇.

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案疗效观察/的多中

心-开放-随机对照非劣效
&

期临床试验研究的论文,

3)3(

年
-

月%世界卫生组织向全球推荐了该方案,该研究设

计严谨-合理%质量控制系统-全面%研究结果可信,研究结果显示%

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案在治疗效果-

安全性及耐受性等方面均不劣于
-

个月标准化疗方案,该方案中利福喷丁使用剂量#

(3))6

U

"

%

$是中国药典规定

#成人用量为
-))6

U

"次%

(

"

3

次"周$的
I

"

(J

倍,抗结核药物应用是造成中国药物性肝损伤的主要原因之一,中

国目前利福平应用有一定比例达不到现行推荐剂量#

-))6

U

"

%

$%主要原因是医务人员对肝损伤的顾虑,结合中国

药典规定-全国利福平使用情况及影响因素等综合分析%该短程方案在中国推广应用前需要开展试点研究%并出台

相关专业指导意见,
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3)3(

年
4

月
-

日#$新英格兰医学杂志'发表了

$

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案疗效观察'多中

心,开放,随机对照非劣效
&

期临床试验研究的论

文+

(

-

)

3)3(

年
-

月#世界卫生组织发布快速通讯/

敏感结核病!结核病患者感染的结核分枝杆菌在体

外未发现对检测所使用的抗结核药物耐药"治疗#认

可该短疗程化疗方案在治疗效果和安全性方面的表

现与
-

个月标准化疗方案相似.认为该方案有可能

替代现行
-

个月标准化疗方案#成为患者以及国家

规划的新选择+

3

-

)世界卫生组织计划于
3)3(

年内

在此基础上更新出版$

ST!

结核病强化指南!第

J

版"/敏感结核病治疗')

笔者从新化疗方案的主要内容及特点,在全国

&

+J3(

&

中国防痨杂志
3)3(

年
(3

月第
J+

卷第
(3

期
!
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推广应用前景等方面予以解读#以飨读者)

一,$

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案疗效观

察'

+

(

-的研究设计及主要结果

!一"研究设计概况

研究目的是评价含高剂量利福喷丁!

(3))6

U

#

(

次*
%

"

J

个月化疗方案与
-

个月标准化疗方案相

比#能否稳定治愈敏感肺结核)

该研究是由美国疾病预防控制中心结核病试验

中心和美国国家卫生研究所艾滋病临床试验组发

起)在巴西,中国香港,海地,印度,肯尼亚,马拉维,

秘鲁,南非,泰国,乌干达,美国,越南和津巴布韦等

(+

个国家和地区的
+J

个试验现场实施)受试者为

年龄
"

(3

岁#经分枝杆菌培养及药物敏感性试验证

实对异烟肼,利福平和氟喹诺酮类药物敏感的初治

肺结核患者)要求受试者至少有
(

份痰标本涂片镜

检抗酸杆菌阳性或
=>1>?

@

>9ABCD

*

E#F

检测结核

分枝杆菌阳性#且半定量结果为中或高)

注
EXA

!利福喷丁*

BX̂

!莫西沙星*

E

!利福平*

T

!异烟肼*

[

!吡嗪酰胺*

5

!乙胺丁醇

图
!

!

受试者入组及随访评估情况

本研究对照组为
-

个月标准抗结核治疗方案#

即每日
(

次利福平,异烟肼,吡嗪酰胺和乙胺丁醇#

H

周.续以每日
(

次利福平和异烟肼#

(H

周)

3

个试

验组#一是利福喷丁组!简称%

EXA

组&"#即每日
(

次

利福喷丁,异烟肼,吡嗪酰胺和乙胺丁醇#

H

周.续以

每日
(

次利福喷丁和异烟肼#

,

周)二是利福喷

丁
l

莫西沙星组!简称%

EXAlBX̂

组&"#即每日
(

次

利福喷丁,异烟肼,吡嗪酰胺和莫西沙星#

H

周.续以

每日
(

次利福喷丁,异烟肼和莫西沙星#

,

周)利福

喷丁的每日剂量为
(3))6

U

#莫西沙星的每日剂量

为
J))6

U

#其他药物根据体质量按标准调整给药)

利福喷丁要求饭后
(<

内服用#其他药物为空腹服

用)治疗过程中#每周至少
4%

要进行直接督导服

药)受试者以
(m(m(

的比例随机分配到
+

种化疗

方案组中#并根据试验现场,基线胸部
?

线摄片空

洞情况和
T#P

感染情况进行分层随机分组)

研究结局包括治疗效果和安全性结局)本研究

确定的治疗效果主要结局指标是入组后
(3

个月无

结核病生存情况#治疗效果次要结局指标是入组后

(H

个月无结核病生存情况)确定每例受试者的主

要效果结局状态为好,不良或不可评估)

安全性主要结局指标是在治疗期间!全部服药

期间至最后
(

次给药后
(J%

内"发生
+

级及以上不

良事件)现场研究人员根据$美国国家癌症研究所

不良事件通用术语标准'对不良事件进行评估分级)

非劣效边界值设为
-*-

个百分点#即
EXA

组或

EXAlBX̂

组与对照组相比#受试者不良结局比例差

异超过
-*-

个百分点#即判定两组疗效有差异)统

计学检验采用双侧检验#

'

型错误概率设为
4G

)

!二"主要结果

3)(-

年
(

月
34

日至
3)(H

年
()

月
+)

日在

+J

个现场共筛查
4(3J

例患者)其中#

34(-

例细菌

学检测合格!受试者至少有
(

份痰标本涂片镜检抗

酸杆菌阳性或
=>1>?

@

>9ABCD

*

E#F

检测结核分枝

杆菌阳性#且半定量结果为中或高"的患者中
(I+

例

被排除#最终
3+J+

例患者进入研究!随机分组/对照

组
I-H

例#

EXAlBX̂

组
I,(

例#

EXA

组
IHJ

例")结

果可评估患者
33+J

例!对照组
I3-

例#

EXAlBX̂

组

I4-

例#

EXA

组
I43

例"!图
(

")截至该论文发表#尚

&

JJ3(

&

中国防痨杂志
3)3(

年
(3

月第
J+

卷第
(3

期
!
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未完成入组后
(H

个月无结核病生存分析)该论文

重点分析主要效果结局指标#即入组后
(3

个月无结

核病生存情况)

+

组患者的基线人口统计学特征和临床特征相似)

EXAlBX̂

组与对照组/从细菌学合格患者和结

果可评估患者两个角度#试验数据均证实两个治疗

方案组的不良结局比例差异未超出非劣效标准)在

细菌学合格患者#

EXAlBX̂

组和对照组在入组后

(3

个月时被评估为%不良&结局者比例分别为

(4*4G

和
(J*-G

#调整绝对差异为
(*)

!

,4G+,

/

k3*-

"

J*4

"个百分点)在结果可评估患者#比例分

别为
((*-G

和
,*-G

#调整绝对差异为
3*)

!

,4G+,

/

k(*(

"

4*(

"个百分点)

EXA

组与对照组/无论从细菌学合格患者角度

还是从结果可评估患者角度#两个治疗方案组的不

良结局差异均超出非劣效标准)在细菌学合格患

者#两组%不良&结局者比例的调整绝对差异为
+*)

!

,4G+,

/

k)*-

"

-*-

"个百分点.在结果可评估患

者#为
J*J

!

,4G+,

/

(*3

"

I*I

"个百分点)

两个试验组的痰培养阴转时间均比对照组短)

与对照组相比#

EXAlBX̂

组液体培养阴转时间的比

值比!即对照组平均阴转时间*
EXAlBX̂

组阴转时

间"为
(*J

!

,4G+,

/

(*3

"

(*4

"#固体培养阴转时间

的比值比为
(*+

!

,4G+,

/

(*3

"

(*4

")与对照组相

比#

EXA

组液体培养阴转时间的比值比为
(*+

!

,4G+,

/

(*3

"

(*J

"#固体培养阴转时间的比值比

为
(*+

!

,4G+,

/

(*3

"

(*J

")

在细菌学合格患者中#受试者在
H

周痰液体培

养阴转的比例在对照组,

EXAlBX̂

组和
EXA

组分别

为
-+*JG

,

IH*4G

和
IJ*3G

)

在安全性和耐受性方面#研究结果显示#

EXAl

BX̂

组没有发生比对照组更高比例的
+

级及以上不

良事件!主要安全性结局指标"#相应比例分别为

(H*HG

!

(4,

例患者",

(,*+G

!

(4,

例患者"#调整后

比例差异为
k)*-

!

,4G+,

/

kJ*+

"

+*3

"个百分点)

EXA

组发生
+

级及以上不良事件的比例为
(J*+G

!

((,

例患者"#低于对照组#调整后比例差异为

k4*(

!

,4G+,

/

kH*I

"

k(*4

"个百分点)

未发现
EXAlBX̂

组因不良反应导致的停药风

险比对照组高+风险差异为
k(*)

!

,4G+,

/

k+*-

"

(*-

"个百分点-#

EXA

组该风险更低+风险差异为

k+*+

!

,4G+,

/

k4*I

"

k)*,

"个百分点-)

!三"结论

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案在治疗效果

和安全性方面均不劣于
-

个月标准化疗方案)

二,$

J

个月含利福喷丁抗结核治疗方案疗效观

察'研究的主要特点

!一"在缩短疗程方面取得突破性进展

治愈结核病的关键是使用合理的化疗方案#规

律全程完成治疗)抗结核治疗疗程较长#需要采取

直接面视下督导化疗!

$!C

"手段保证患者规范治

疗)疗程越长#管理难度越大#患者和防治体系的成

本越高)人类在进入结核病化学治疗时代并形成第

一代标准化方案
(H

个月标准化疗方案!异烟肼,链

霉素,对氨基水杨酸"后就一直探索缩短抗结核治疗

疗程+

+

-

)在
3)

世纪
4)

年代至
H)

年代间#开展了一

系列结核病治疗临床试验#在此基础上建立了现行

-

个月含利福平标准抗结核化疗方案#并推动全球

结核病防治取得显著成效+

J

-

)

本研究探索
J

个月抗结核化疗方案治疗敏感肺

结核#并取得成功#是人类在缩短敏感肺结核抗结核

治疗疗程方面取得的突破性进展#给结核病防治及

研究带来新的启发)

!二"具有扎实的理论和研究基础

利福霉素类药物是结核病化学治疗的基石#利

福平是最常用的利福霉素类药物)现行的利福平成

人剂量为/每日
(

次#

()6

U

1

W

U

k(

1

%

k(

#最高剂量

为
-))6

U

+

4

-

)这是过去根据药代动力学,毒性和成

本等方面综合考虑的结果#这种考量缺乏对药物暴

露剂量(((感染部位反应效果之间关系的深入分

析#这种关系分析恰恰是当代抗菌学发展的基础)

动物模型显示利福霉素类药物剂量暴露与减少

机体结核分枝杆菌负荷之间明显相关#研究数据表

明目前利福平
-))6

U

剂量处于剂量
2

反应曲线的低

端+

-2I

-

)有关人体
'

期和
(

期临床试验证实#利福平

暴露剂量越大#抗菌活性越高)即使剂量达到

+46

U

1

W

U

k(

1

%

k(

#利福平的反应活性也没达到平

台阶段+

H2,

-

)这远远高于目前的
()6

U

1

W

U

k(

1

%

k(

的剂量标准#而且没有观察到安全性和耐受性方面

的明显问题)

利福喷丁具有更长的半衰期和更低的最低抑菌

浓度)利福喷丁半衰期长的特点#先是被应用于间

歇用药)

(,,H

年美国食品药品监督管理局批准利

福喷丁与其他抗结核药物联合使用治疗肺结核)前

3

个月#

3

次*周#

-))6

U

*次.后
J

个月#

(

次*周#

-))6

U

*次)鉴于利福喷丁半衰期和抑菌浓度的突

出优点#人们也在探索利福喷丁在缩短抗结核治疗

疗程方面的作用)动物研究表明#

+

个月疗程与其

&

4J3(

&
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他抗结核药物联合强化治疗#每天使用利福喷丁表

现出强大的抗分枝杆菌活性#达到治愈而且没有复

发+

()

-

)一项利用痰菌培养阴转时间作为效果指标

的
(

期临床试验结果表明#利福喷丁表现出很强的

药物暴露
2

反应效果关系)几项人体
'

期和
(

期临

床试验结果支持利福喷丁
3)6

U

1

W

U

k(

1

%

k(剂量

下的安全性和耐受性+

((

-

)

莫西沙星是第四代氟喹诺酮类药物#对结核分

枝杆菌具有较强活性)临床前研究和临床研究显

示#莫西沙星替代乙胺丁醇可以增加其他抗结核药

物的抗菌活性)但这种单药替换加上标准剂量的利

福平和其他抗结核药物还不足以将疗程缩短至
J

个

月)

+

项验证
J

个月疗程含氟喹诺酮类药物方案治

疗敏感肺结核疗效的
&

期临床试验均宣告失败+

(3

-

)

莫西沙星在动物模型中对结核肉芽肿具有良好的穿

透细胞的作用)而且研究证明成人较长时间使用莫

西沙星时#表现出良好的安全性和机体耐受性)

上述理论及研究结果构成了本研究的理论

基础)

!三"高剂量使用利福喷丁

根据我国药典!

3)()

年"#利福喷丁成人用量为

-))6

U

*次#

(

"

3

次*周+

4

-

)本临床试验使用的利福

喷丁剂量为
(3))6

U

*次#

(

次*
%

#毋论体质量)按周

计算#本研究的利福喷丁使用剂量!

I%

"是前者的

I

"

(J

倍)

!四"细菌学检测系统,全面,标准化

患者须在入组后两周内采集痰标本#检验结果

为痰涂片显微镜检查抗酸杆菌阳性或痰培养结核分

枝杆菌阳性)本研究也采用
=>1>?

@

>9ABCD

*

E#F

检测结果#取半定量%中等&或%高&结果者)随访期

间每次访视受试者均采集痰标本#并送到指定实验

室进行涂片显微镜检查和液体以及固体培养基结核

分枝杆菌培养)如果针对某受试者在第
(I

周及之

后又采集到结核分枝杆菌分离株#则与入组后采集

到的第一株结核分枝杆菌分离株一起进行至少包括

异烟肼,利福平和氟喹诺酮类药物的表型药物敏感

性试验)受试者入组后采集的结核分枝杆菌分离株

和第
(I

周及之后采集的结核分枝杆菌分离株要送

到美国疾病预防控制中心分枝杆菌学实验室#进行

全基因组测序比较#以确定是否是同一菌株引起的

复发#还是不同菌株引起的新感染)

!五"

(H

个月随访观察的随访结果值得跟进

历史试验数据显示#完成抗结核治疗后
I4G

以

上的结核病复发发生于结束治疗后
-

个月内+

(+

-

)

该研究确定的治疗效果主要结局指标是入组后

(3

个月无结核病生存情况#治疗效果次要结局指标

是入组后
(H

个月无结核病生存情况)

截止到该文发表#研究尚未完成入组后
(H

个月

受试者随访观察#无法提供入组后
(H

个月无结核病

生存分析数据)

三,在我国推广使用该治疗方案的主要影响

因素

!一"新方案利福喷丁用量远超过我国药典规定

我国药典!

3)()

年版"规定#利福喷丁的用量为

-))6

U

*次#

(

"

3

次*周#体质量
$

44W

U

或有不良反

应者酌减)新方案中利福喷丁用量为
(3))6

U

*次#

(

次*
%

)按周剂量!

I%

"计算#新方案中利福喷丁用

量是我国药典规定剂量的
I

"

(J

倍)超规定剂量使

用利福喷丁是我国推广应用新方案面临合规性的

挑战)

!二"使用抗结核药是我国药物性肝损伤!

%9N

U

2

'1%N;>%8'V>9'1

.

N9

Y

#

$#]#

"的重要原因

国家药品不良反应监测年度报告!

3)(,

年"

+

(J

-

显示#

3)(,

年抗感染药物严重不良反应*事件报告

数量排名前
+

位的药品类别分别是头孢菌素类,氟

喹诺酮类,抗结核药)抗结核药物是导致
$#]#

的

重要原因)文献报道#抗结核药物引起药物性肝损

伤居首位!

+H*4-G

"#其次是中草!成"药!

3)*,IG

"

和抗生素!

()*3G

"

+

(4

-

)一项荟萃分析报告#

(,,J

(

3)((

年间#接近
(

*

+

的药物性肝损伤与抗结核药物

有关#居
$#]#

病因榜首+

(-2(I

-

)利福霉素类药物的

主要不良反应是引起肝损伤)基层医务人员投鼠忌

器#不敢按推荐剂量!指
4)W

U

体质量以上者为

-))6

U

*

%

#

4)W

U

以下者为
J4)6

U

*

%

"使用利福平)

全国结核病防治%十三五&规划评估结果显示#全国

约
+)G

的初治肺结核患者存在抗结核治疗利福平

剂量不足的问题)新方案大幅度提高利福喷丁使用

剂量#医务人员对于用药安全特别是导致药物性肝

损伤的顾虑是制约新方案推广使用的重要因素)

!三"新方案全疗程药品成本明显增加

按照
3)3)

年全国免费抗结核药品采购价格测

算#敏感肺结核患者使用
-

个月标准化治疗方案

!

3E2T2[25

*

JE2T

"全疗程药品费用约为
I))

元#使

用新方案
J

个月疗程药品费用约为
3-))

元#约是前

者的
J

倍#这也将制约新方案的推广使用)

!四"药物敏感性检测要求高

新方案的应用对象是利福平,异烟肼和氟喹诺

酮类药物敏感肺结核患者)在该研究中#肺结核患

&

-J3(

&

中国防痨杂志
3)3(

年
(3

月第
J+

卷第
(3

期
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者入组后采集到的结核分枝杆菌分离株要进行至少

包括异烟肼,利福平和氟喹诺酮类药物的表型药物

敏感性试验)在我国肺结核患者的治疗主要集中于

县!区"级定点医疗机构#能否及时,高质量开展包括

利福平,异烟肼和氟喹诺酮类药物敏感性检测是新

方案推广使用面临的重大挑战)

四,建议

(/

借鉴研究成果#推动相关临床研究)该研究

理论基础扎实,研究设计严谨,质量控制系统全面#

是结核病临床试验研究的成功典范)特别是关于选

择高剂量利福喷丁作为核心干预措施的考虑#全面

系统梳理前期研究成果#理论准备充分#给开展相关

研究开拓了思路)

3/

鼓励开展关于该方案在中国推广使用的试点

研究)该研究虽然以较高可信度给出了该方案的治

疗效果及安全性和耐受性结论#但是#方案中利福喷

丁用量超过我国药典规定
I

"

(J

倍#这很容易给很

多医务人员带来困惑)及时开展试点研究#给出相

关数据#有助于该方案的推广使用)

+/

出台指导意见#规范方案推广使用)该方案

在我国推广使用存在诸多制约因素#如使用剂量超

药品说明书范围和药典规定.需要具备系统全面开

展结核分枝杆菌检测能力#确保临床分离菌株对异

烟肼,利福平和莫西沙星敏感#保证方案合理使用.

要求对患者进行直接督导治疗.需要具备不良反应

监测与处置能力等)在推广使用该方案前#需要有

关部门组织编制指导意见#对药物使用剂量,方案应

用条件及应用流程,质量控制等方面提出建议#规范

方案推广使用)
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