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二线注射剂治疗耐多药结核病的现状与思考
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#摘要$

/%$>

年
$/

月
:;<

发布了3耐多药和利福平耐药结核病治疗指南#

/%$>

年$4%对既往推荐的化疗方

案进行了多项更新/其中对长程治疗方案进行药品选择时不再优先考虑选用二线注射剂%主张全口服抗结核药

品%弱化了二线注射剂的作用-而对
(

#

$/

个月标准短程治疗方案%则建议运用于符合条件的患者%并且需要每日

使用注射剂药品至少
0

个月%强调了二线注射剂的作用/基于此%笔者就我国治疗耐多药结核病常用的二线注射

剂药品的种类及一般选药原则+耐药机制+临床疗效+不良反应和地位变化等问题进行论述和说明%期望进一步加

强对二线抗结核药品注射剂的认识并使其得到合理使用/

#关键词$
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结核%抗多种药物性-
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结核病位居世界十大死因之一!是传染病中死

亡率超过
;LR

感染或
OLVC

的首要疾病!严重威胁

人类健康(

$

)

+据
:;<

估算!

/%$?

年全球新发耐多

药结核病$

2P4K#!HP

T

HJ,#,K3-KKPQJH9P4",#,

!

MVD.EY

'

0)

万例!约占耐利福平结核病$

==&>

万例'患者的

>/&0@

!主要分布于印度$

/0@

'*中国$

$'@

'和俄罗

斯联邦$

$%@

'!具有疗程长*疗效差$治疗成功率仅

为
=0@

'*病死率高$达
$)@

'等特点!仍然是全球严

重的公共卫生问题之一(

/

)

+

/%$>

年
$/

月!

:;<

发

布的"耐多药和利福平耐药结核病的治疗指南$

/%$>

年'#

(

'

)

$简称"指南$

/%$>

'#'进行了既往化疗方案的

多项内容更新+其中对于选择长程方案治疗时药品

选择的推荐修订为,推荐大多数患者首选全口服抗

结核药品!不再优先考虑使用注射剂!弱化了二线抗

结核药品注射剂$以下简称%二线注射剂&'的作用-

强烈推荐在长程化疗方案中使用氟喹诺酮类*贝达

喹啉和利奈唑胺等
'

种药品-治疗前
)

个月需选用

至少
0

种药品!其后至少选用
'

种药品-长程化疗方

案的全疗程为
$>

#

/%

个月+而对于
(

#

$/

个月标

准化短程化疗方案则建议用于符合条件的患者!并

且需每日使用二线注射剂$如阿米卡星'至少
0

个

月!强调了二线注射剂在短程化疗中的作用!并建议

应每月进行痰培养检查以监测治疗效果+由于"指

南$

/%$>

'#发布时间短暂!各国落地实施仍需较长调

整过程(

0

)

!笔者通过总结二线注射剂在我国
MVD.EY

患者中的临床应用情况!为"指南$

/%$>

'#的运用与

实施提供参考+

一*二线注射剂的种类及一般选药原则

二线注射剂包括氨基糖苷类药物$如卡那霉素*

阿米卡星'和多肽类药物$如卷曲霉素'!在
/%%>

年

&

0%)

&

中国防痨杂志
/%$(

年
)

月第
0$

卷第
)

期
!
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被
:;<

推荐为注射用抗结核药物(

=

)

-且我国在

/%$=

年的"耐药结核病化学治疗指南$

/%$=

'#

(

)

)中

推荐
'

种药物作为治疗
MVD.EY

的第一选择用药+

一般而言!选择二线注射剂时应考虑患者的相关用

药史*不良事件的发生风险!以及体外药物敏感性试

验$简称%药敏试验&'结果等因素!但因上述注射剂

具有相同的作用机制!均作用于
MEY

核糖体*干扰

细菌蛋白正常合成*体外杀菌活性较强(

)

)

!在治疗方

案中不可同时使用
/

种注射剂(

?

)

+

$+

阿米卡星和卡那霉素,阿米卡星和卡那霉素

可抑制
MEY

的蛋白质合成!对
MEY

具有强大的抗

菌作用!为杀菌药+主要用于对两药敏感的链霉素

耐药者或复治*耐药结核病的治疗(

)

!

>.$'

)

+由于两药

用药成本均低于卷曲霉素*药物不良反应均低于链

霉素!加之药物的可及性和血清浓度监测的可行性

而使两药成为优选药剂+但由于阿米卡星和卡那霉

素具有高度交叉耐药性!且阿米卡星具有更低的最

低药物浓度$

MLA

'和相对较低的不良反应而逐渐取

代卡那霉素+

/%$$

年和
/%$0

年
:;<

发布的"耐

药结核病治疗指南#

(

>.(

)

!以及我国发布的"耐药结核

病化学治疗指南$

/%$>

'#&

(

)

)均将阿米卡星列为治疗

MVD.EY

的主要药物!且
:;<

于
/%$)

年将其归

为治疗
MVD.EY

的核心药品(

$%

)

!并将其作为

MVD.EY

短程治疗方案中的基本药品(

(

!

$$

)

+

/+

卷曲霉素,卷曲霉素作为一种半杀菌药物应

用于抗结核领域!其除了通过结合
?%C

核糖体来抑

制蛋白质合成外!也与细胞内的某些成分结合!产生

一些非正常蛋白!极易导致细胞死亡(

$0

)

+本品对链

霉素耐药菌株敏感!对氨基糖苷类药物耐药菌株部

分敏感!是治疗耐药结核病的重要药品之一(

)

)

!但如

果
//7

基因发生突变!卷曲霉素可能与阿米卡星*卡

那霉素产生交叉耐药性+卷曲霉素作为多肽类抗生

素较氨基糖苷类药品的耳毒性小!若临床分离株同

时耐链霉素和卡那霉素*或阿米卡星和卡那霉素!建

议首选卷曲霉素-若阿米卡星和卷曲霉素均敏感!如

果经济条件许可!考虑到药物不良反应和患者的依

从性!推荐直接使用卷曲霉素(

?

)

+

二*

MVD.EY

对二线注射剂的耐药性及机制

根据
/%$%

年全国第五次结核病流行病学抽样

调查报告(

$=

)结果!显示结核病患者对卡那霉素*阿

米卡星和卷曲霉素的耐药率分别为
/&=@

$

(=@%&

,

$&%@

#

=&$@

'*

$&>@

$

(=@%&

,

%&)@

#

0&$@

'和

'&(@

$

(=@%&

,

/&%@

#

)&(@

'+国内
a53-

T

等(

$)

)

报道!在
$=>

株
MVD.EY

分离株中!

$/&?@

$

/%

.

$=>

'

对至少
$

种二线注射剂显示出耐药性!其中
(

株

$

=&?@

'对阿米卡星耐药*

$/

株$

?&)@

'对卷曲霉素

耐药+提示在我国
MVD.EY

对卷曲霉素的耐药性

较卡那霉素*阿米卡星略高+但也有不同的观点!宋

艳华等(

$?

)通过单中心研究发现!卡那霉素与阿米卡

星具有高度的交叉耐药性!对卡那霉素和$或'阿米

卡星同时耐药的菌株仍可能对卷曲霉素敏感!但是

绝大多数对卷曲霉素耐药的菌株则对卡那霉素和

$或'阿米卡星均耐药+同时!常珊等(

$>

)研究也发

现!

MVD.EY

对二线注射剂的耐药率从高到低依次

为阿米卡星*卡那霉素和卷曲霉素+综上可认为!对

卷曲霉素的耐药性较卡那霉素*阿米卡星略低+

与其他类别的抗生素相比!对氨基糖苷类的耐

药性发展相对缓慢+对二线注射剂的原发性和获得

性耐药机制已有一定研究!主要机制包括(

$?.$(

)

,

$+

固有性耐药$

#-KH#-,#9HJ,#,K3-9J

'

(

$(

)

,应用氨

基糖苷类和多肽类抗菌药治疗结核病时!其固有性

耐药的机制如下,$

$

'外排泵,除
MEY

细胞壁渗透

性耐药机制外!

MEY

在抗生素的应激诱导下!还通

过主动外排系统排出进入细胞的药物分子而达到增

加
MEY

菌株外排泵的表达而造成耐药性+$

/

'抗

生素修饰,通过修饰靶位点也可以造成
MEY

对几

种重要抗生素的固有抗性甲基化损失!并且可以赋

予对某些抗生素的抗性!例如当甲基转移酶
4)

M

8

失

活时可发生对卷曲霉素的耐药性+$

'

'靶点修饰与

突变,

MEY

可以通过抗生素的酶降解!编码几种已

经进化成靶向切割不同类别抗生素的特定酶!包括

氨基糖苷类药品-也可以通过抗生素的酶学修饰作

用使分枝杆菌修饰酶向抗生素的特定位点添加化学

基团!从而阻止抗生素与其靶蛋白结合而引起对抗

生素的耐药性+

/+

获得性耐药$

39

[

P#HJ!HJ,#,K3-9J

'

(

$(

)

,抗结

核药品以高亲和力特异性结合
MEY

的靶标!从而

阻止靶标的正常活性+若靶标结构改变!不能有效

与抗生素结合!则分枝杆菌产生耐药性+

/%$=

年一

项
$0$

例
MVD.EY

患者的队列研究(

/%

)指出!研究

者在基线和每
'

个月进行
$

次对二线抗结核药品进

行的药敏试验中!

$(

例$

$0@

'发生了
MEY

获得性

耐药!其中对卷曲霉素或卡那霉素耐药的发生率均

为
(&>@

+另一项研究也指出!接受
"

'

种有效药品

治疗的患者对卷曲霉素的获得性耐药率$

(&0@

'高

于接受
$

'

种有效药品治疗的患者$

%&%@

'

(

/$

)

+

'+

耐药相关基因及其突变(

$(

)

,与其他细菌靶

结构改变的差异在于分枝杆菌主要由编码靶标的染

&

=%)

&

中国防痨杂志
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年
)

月第
0$

卷第
)

期
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色体基因的自发突变引起+

MEY

对氨基糖苷类药

品耐药性最常见的机制与编码
$)CHDBO

的
//7

基

因中的
O$0%$F

位点突变有关!阿米卡星和卡那霉

素有高度交叉耐药性+有研究表明!

//7

区
$0%%

*

4)

M

8

和
#27

启动子中的突变分别与二线注射剂*卷曲

霉素和卡那霉素的耐药相关-并指出在对
'

种二线

注射剂均敏感的
$='

株分离株中!

$0=

株上述基因

没有突变!

$

株在
//7

中携带
E$0%0A

和
F$0?'O

位

点突变!

?

个具有
#27

启动子突变-在对至少
$

种二

线抗结核药品具有耐药性的
='

株分离株中!分别有

>$@

*

?=@

和
00@

的分离株因
//7

突变而对阿米卡

星*卷曲霉素和卡那霉素耐药!而
00@

发生
#27

启动

子突变的分离株对卡那霉素耐药-相反!在对卷曲霉

素耐药的分离株中未观察到
4)

M

8

突变!而一般而

言!

4)

M

8

突变与对卷曲霉素耐药有关(

//

)

+综上可认

为!阿米卡星$卡那霉素'与卷曲霉素有交叉耐药性!

与
//7

基因突变相关!但交叉抗性是不完全的!应尽

可能分别测试分离菌株对每种药物的体外敏感性+

三*二线注射剂治疗
MVD.EY

的疗效

研究二线注射剂疗效的文献很多!认为
/%$>

年

O523!

等(

/'

)的研究是最新*质量最高的研究!采用

的研究类型是%患者个体数据汇总的
MJK3

分析&+

该研究报道了一项采用
LGV.MO

分析法阐述抗结

核药品与
MVD.EY

治疗结局的关系!指出对二线注

射剂敏感的
MVD.EY

患者使用阿米卡星获得的成

功率(调整后危险度差$

3!

*

P,KJ!H#,7!#66JHJ-9J

!

'()

'

i%&%)

!

(=@%&i%&%0

#

%&%>

)高于未接受注

射剂治疗的患者!但死亡率$

'()

,

d%&%%

!

(=@%&i

d%&%'

#

%&%/

'差异无统计学意义-使用卡那霉素的

成功率明显降低$

'()

,

d%&%?

!

(=@%&id%&%>

#

d%&%=

'!但死亡率$

'()

,

%&%$

!

(=@%&id%&%$

#

%&%/

'差异也无统计学意义-使用卷曲霉素的成功率

更低$

'()

,

d%&%'

!

(=@%&id%&%)

#

%&%%

'*死亡

率却增高$

'()

,

%&%0

!

(=@%&i%&%$

#

%&%?

'+在

广泛耐药结核病患者中!无论药敏试验结果如何!使

用卷曲霉素均可明显降低成功率$

'()

,

d%&$0

!

(=@%&id%&/%

#

d%&%?

'*增加死亡率$

'()

,

%&/=

!

(=@%&i%&/%

#

%&'%

'+提示二线注射剂治

疗
MVD.EY

有一定的作用!阿米卡星能使患者轻度

获益!但仅适用于敏感菌株-而卡那霉素和卷曲霉素

的使用并没有显示出明显获益!但也未产生明显的

不良结局+正是这一重要研究!使得二线注射剂在

MVD.EY

治疗中的地位下降了+

但需注意的是!针对我国二线注射剂在
MVD.EY

患者中的应用状况!笔者经系统检索并文献复习后!

发现我国因缺乏严谨的临床随机对照研究而未发表

过国际认可的高质量可参考性论文!在研究设计上

存在明显不足+比如,部分论文未说明随机方法及

样本量计算方法的说明!部分论文两组间耐多药方

案还存在其他不同药物的干扰!部分论文化疗方案

的制定未参照当时的
:;<

指南而是依据各地经

验制定!部分论文缺乏过程指标$如药物不良反应!

/

个月*

)

个月末复查时的
MEY

阴转率!治疗结局!

复发情况等'或结局指标$尤其是
/

年内随访和复发

率'!以及制定耐多药治疗方案详实可靠的药敏试验

结果+尽管以二线注射剂治疗有效发表论文者居

多!但难以得出二线注射剂在我国
MVD.EY

患者治

疗中参考价值高的治疗结局+

四*二线注射剂的不良反应及处理

/%$)

年
:;<

的数据显示!有
?&'@

的成年患

者和
$%&$@

的儿童患者发生了二线注射剂引起的

严重不良事件(

$%

)

+听力损失和肾脏损伤是最常见

和最严重的不良反应!其次是电解质紊乱*变态反应

和外周性肾病(

/0

)

+而且有文献报道!随着二线注射

剂总累积剂量的增加!不良反应的风险也会增

加(

/=

)

!提示应注意观察和监测既往接受过二线注射

剂药品治疗患者的血药浓度+在一项针对儿童结核

病患者听力损失的研究中!接受儿童
MVD.EY

方案

治疗的儿童患者有
/0@

发生了听力损失!其中
)0@

的患儿在停用注射剂后仍有听力损失加重的情

况(

/=

)

+因此!

:;<

推荐在使用二线注射剂药品

时!需监测氨基糖苷类和卷曲霉素的血清药物浓度

和不良反应(

(

)

!定期评估肾功能!并每月进行听力测

定+

OH-"4!

等(

/)

)在一项回顾性队列研究中比较了

阿米卡星和卷曲霉素在
MVD.EY

患者中的不良反

应!发现
==@

的患者出现了耳毒性!其中使用阿米

卡星组$有或无交换使用卷曲霉素'较仅含卷曲霉素

组的风险高
=

倍$

*(i=&/

-

(=@%&i$&/

#

//&)

-

+i%&%'

'-而在肾毒性的比较中发现两组间差异无

统计学意义!但阿米卡星使用后低钾血症的发生率

$

,(i%&/>

-

(=@%&i%&$$

#

%&?/

'低于卷曲霉素+

综上!阿米卡星引起听力损失的发生率较卷曲霉素

更为严重!建议优先选用卷曲霉素-并认为在
MVD.EY

治疗中对氨基糖苷类药品进行血药浓度监测可降低

听力损失的概率!故
:;<

建议使用阿米卡星峰浓

度作为血药浓度监测的目标值(

=

)

+其中阿米卡星峰

浓度为肌内注射或静脉注射$

$=2

T

.

7

T

!

$

次.
!

'

/5

或
)5

内的血药浓度较高值!一般为
'=

#

0=

$

T

.
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+

&
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&
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总之!二线注射剂所致的不良反应使其临床应

用受限!对其合理应用及预防不良反应的发生至关

重要+预防措施包括评估其他具有潜在耳肾毒性药

物$如
B.

乙酰半胱氨酸*阿司匹林'!避免联合应用

或使用这些药品后要监测其听力和肾功能*早期高

频听力筛查耳毒性*电解质和血药浓度监测等+

五*二线注射剂在
MVD.EY

治疗中的地位变化

/%$$

年
:;<

推荐对于所有疑似
MVD.EY

患

者均应接受二线注射剂治疗!除外高度怀疑耐药者-

并推荐在应用二线注射剂治疗
MVD.EY

时!强化阶

段可根据患者对治疗的反应进行调整!但至少应持

续
>

个月!对于大多数既往未接受过
MVD.EY

治疗

的患者治疗总时间应至少
/%

个月(

>

)

+

/%$=

年!我

国推荐所有耐药结核病患者都应在强化期接受二线

注射剂治疗!将卡那霉素*阿米卡星*卷曲霉素作为

第一组药物!推荐使用五步选药法为耐利福平结核

病或耐多药或广泛耐药结核病制定治疗方案!建议

第一步根据药敏试验结果和治疗史选用
$

种注射剂

药品(

)

)

+而
/%$)

年
:;<

根据二线注射剂可能与

增加治疗成功率密切相关的研究!以及在随后制定

的"耐药结核病治疗指南$

/%$)

更新版'#

(

$%

)中推

荐,在逐步选药组成
MVD.EY

方案时!建议第二步

从
Y

组药物中选取
$

种药品-同时对于既往未接受

过二线药物治疗*认为对氟喹诺酮类药品和二线注

射剂无耐药或耐药风险极低的患者!推荐使用
(

#

$/

个月的短程耐多药方案来代替传统方案!其中二

线注射剂仍处于核心地位+

/%$>

年
:;<

制定新

版指南前!曾公开收集含有完整治疗结局的成年和

儿童
MVD.EY

或耐利福平结核病患者的个体数据

并进行
MJK3

分析!评估了患者治疗结局的影响因

素!其中包括治疗方案中药品的组合及治疗效

果(

/'

!

/?./>

)

!但由于
MVD.EY

方案中许多药品的有效

性证据很大程度上来自于观察性研究!仅有少数药

品在随机对照条件下进行!导致该证据的总体质量

较%低&或%极低&+在其后的"耐多药和利福平耐药

结核病治疗指南$

/%$>

年'#

(

'

)中!

:;<

推荐了用

于
MVD.EY

的治疗方案!在设计
MVD.EY

长疗程

治疗方案时不再优先考虑二线注射剂!对大多数患

者推荐采用全口服药品+可见!

:;<

推荐的长程

方案中二线注射剂的作用和地位明显弱化-同时!鉴

于短程方案$孟加拉方案'取得的良好疗效(

/(

)

!

:;<

在基于敏感和联合
?

种药品的背景条件下!

推荐在特定情况下使用标准短程方案!但强调了二

线注射剂在短程方案中的较高作用和地位+

我国
/%$(

年发布的"耐多药结核病短程治疗中

国专家共识#

(

'%

)中!在保证正确应用
:;<

指南和

实施快速分子检测的$必要时辅以药敏试验'条件

下!推荐的短程方案包括
0

#

)O2

$

A2

'

.M6\

$

W6\

'

.

GK".A6I.a.;

5#

T

5.!",J

.1

.

=M6\

$

W6\

'

.A6I.a.1

$

:;<

推

荐'和
)O2

$

A2

'

.W6\

$

M6\

'

.GK".a.WI!

$

A6I

.

A,

.

A4H

'.

)W6\

$

M6\

'

.GK".a.WI!

$

A6I

.

A,

.

A4H

'$对吡嗪

酰胺敏感的情况下'+其优点在于,价格相对便宜-

疗程短*依从性好-标准化的方案!无需经验性调整-

有效性已被证实+但多项研究指出!如果对耐
$

种

或多种药品的患者实施短程化疗方案!则可能促进

耐药性的发生(

0

!

'$.'/

)

-而且!一些国家和地区的研究

也表明!实施短程化疗方案有其地区适用性(

''

)

!提

示应尽早明确当地
MVD.EY

患者对阿米卡星等二

线注射剂的耐药率!及时评估短程方案的适用性+

六*总结与展望

总之!从目前现有的国内外文献及相关指南来

看!

MVD.EY

长程化疗方案弱化了对二线注射剂的

作用!只有在患者不易获取全口服药品或出现严重

不良反应时!才可以考虑采用二线注射剂进行替代

治疗-而标准短程化疗方案仍然强调二线注射剂是

主要核心药物之一+二线注射剂在我国应用多年!

对
MVD.EY

的治疗起到了一定作用!但确切的临床

价值尚无法评价+随着
MVD.EY

治疗方案的不断

优化和进步!在选择应用二线注射剂时更强调患者

的背景方案和耐受程度+当前!在使用二线注射剂

时!应重视药敏试验的结果!充分评估二线注射剂使

用的利与弊!最大化实现患者利益-同时!需要早期

监测用药过程中的不良反应并及时处理!提高注射

场所的卫生状况和解决肌内注射疼痛等问题-另外!

不断改进制药工艺*改变给药途径或许是另一个颇

具前景的研究方向(
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)
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