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耐药脊柱结核临床诊疗专家共识

!耐药脊柱结核临床诊疗专家共识"编写组

!摘要" 耐药结核病是目前结核病治疗领域的难点#脊柱结核是一种常见的肺外继发性结核病#耐药问题严

重影响脊柱结核患者的治疗效果和预后,本专家共识简要介绍了耐药脊柱结核的定义和流行病学-指出耐药脊柱

结核的诊断标准和方法-提出了抗结核治疗方案制定#手术时机和手术方法的选择等方面的建议-对耐药脊柱结核

的未来研究方向进行了展望,

!关键词"

!

结核#脊柱-

!

结核#抗多种药物性-

!

诊断技术和方法-

!

外科手术#选择性-

!

综合疗法-

!

临床

方案
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耐药结核病是目前结核病治疗领域的难点'骨

关节结核尤其是脊柱结核是一种常见的肺外继发性

结核病'耐药问题严重影响脊柱结核患者预后'并大

大增加外科手术风险(为及时交流国内外关于耐药

脊柱结核诊断与治疗的科研成果和经验'掌握最新

学术动态'提高骨关节结核的诊疗水平'进一步推动

我国骨关节结核诊治工作的规范化进程'由首都医

科大学附属北京胸科医院主办'天津市海河医院)河

北省胸科医院及内蒙古自治区第四医院共同参与的

-耐药脊柱结核临床诊疗论坛暨第一届京津冀蒙骨

关节结核诊疗研讨会.于
/%$8

年
'

月
'%

日在首都

医科大学附属北京胸科医院召开'与会专家从耐药

脊柱结核的新诊断技术)手术治疗时机)手术入路方

式等'讨论总结了耐药脊柱结核的药物治疗及手术

诊疗规范'并对几例临床疑难病例进行深入的分析

研究'并商讨一致形成了本耐药脊柱结核临床诊治

的初步共识(该共识旨在规范我国对耐药脊柱结核

的规范化的诊断流程和治疗策略'进一步提高我国

耐药脊柱结核的诊治水平(

一)耐药脊柱结核定义及分型

耐药脊柱结核是由耐药结核分枝杆菌感染脊柱

而罹患的疾病(耐药脊柱结核多样化'正确的分析

分型对于指导治疗有重要意义'目前耐药脊柱结核

按照
9:;

#

$

$公布的相关标准分为*!

$

"单耐药脊柱

结核*患者脊柱感染的结核分枝杆菌经体外药物敏

感性试验!简称-药敏试验."证实对
$

种抗结核药物

耐药+其中单耐利福平!

Â H

"者往往容易转变为耐

多药结核病'所以在治疗上等同于耐多药结核病(

!

/

"多耐药脊柱结核*患者脊柱感染的结核分枝杆菌

经体外药敏试验证实对
$

种以上的抗结核药物耐药'

但不包括同时耐异烟肼!

?S:

"和
Â H

(!

'

"耐多药

脊柱结核*是指对
Â H

和
?S:

均具有耐药性的脊

柱结核(!

0

"广泛耐药脊柱结核*是指结核分枝杆菌

对
Â H

和
?S:

均具耐药性的基础上'还对全部氟

$

<<'

$
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喹诺酮类药物及至少对二线抗结核药物中的卡那霉

素!

2̀

")卷曲霉素!

K2

"和阿米卡星!

N2

"之一具

有耐药性的脊柱结核#

/

$

(!

=

"对所有抗结核药均耐

药的结核病!

O"O34!QI

U

.QP,#,O3-OEF

'

EDAEF

"+-所

有.指对我国现有的并且能做药敏试验的所有抗结

核药#

?S:

)

G2

)乙胺丁醇!

1CF

")

Â H

)

2̀

)

K2

)

N2

)丙硫异烟胺!

HO"

")对氨基水杨酸钠!

HNG

")氧

氟沙星!

;Y]

")左氧氟沙星!

_Y]

"和利福喷丁!

AYO

"$

耐药'如同癌症晚期一样'会成为不治之症(

耐药脊柱结核临床又分为原发耐药和继发耐药

两种*!

$

"原发耐药脊柱结核*指既往未接受过抗结

核药物治疗的脊柱结核患者或者用抗结核药物
"

$

个月的患者'由于感染了耐药结核分枝杆菌而对

抗结核药物耐药(!

/

"获得性耐药脊柱结核*指在治

疗过程中出现与形成的对抗结核药物耐药'又称继

发性耐药(形成原因包括*不规律用药+医原性耐

药+药物不良反应)心理因素等限制用药+误诊误治+

等等#

'

$

(

二)耐药脊柱结核相关的流行病学

据
/%$)

年
9:;

#

0

$全球结核病报告'全球
/%$=

年新发结核病患者约为
$%0%

万例(其中
CDA.EF

患者
08

万例'约占全球结核病患者例数的
/%>

'

CDA.EF

发病率为
$&$>

+在复治患者中'

$8&0>

的

患者至少对一种抗结核药物耐药'

CDA.EF

的发病

率为
<&%>

#

/

$

(

因中国的医疗环境'脊柱结核患者首诊于综合

医院'但综合医院往往没有结核分枝杆菌检测及培

养)药敏试验的条件(在治疗上'对抗结核药物治疗

缺乏规范性认识'化疗方案不合理'重手术)轻化疗

的情况屡见不鲜+加上医生对患者健康教育及监督

不到位'造成了药物搭配不合理)剂量不够'以及患

者不能规律用药)疗程不能坚持等'使脊柱结核继发

耐药的发生越来越常见#

=.)

$

(

首都医科大学附属北京胸科医院骨科统计了

/%$=

1

/%$<

年的脊柱结核患者'发现耐药脊柱结核

的发现例数逐年增高!表
$

"+对各类药物的耐药率

情况也不容乐观!表
/

"(但这只是单中心数据'缺

乏多中心的大样本数据与分析'需要进一步进行流

行病学调查研究(

表
8

!

北京胸科医院骨科
/%$=

2

/%$<

年收治的

非耐药与耐药脊柱结核患者统计

脊柱结核患者

类别
/%$=

年
/%$)

年
/%$<

年

非耐药例数
!

=</ =8) =='

单耐药例数
!

0 $% '

耐多药例数
!

) 8 '8

多耐药例数
!

$ / /

初治耐药例数
% / 0

复治耐药例数
$$ $8 '(

表
<

!

各类抗结核药物近
'

年在北京胸科医院骨科进行耐药性检测的结果

药物名称

/%$=

年
/%$)

年
/%$<

年

检测

例数

耐药

例数

耐药率

'

>

(

检测

例数

耐药

例数

耐药率

'

>

(

检测

例数

耐药

例数

耐药率

'

>

(

异烟肼
=(0 $% $&< )/) $) /&) )'( $) /&=

利福平
=(0 ( $&= )/) /% '&/ )'( /% '&$

链霉素
08< = $&% '8( ( /&' )'( $/ $&(

利福喷丁
=(0 8 $&' )/) $' /&$ )'( $$ $&<

利福布汀
=(0 8 $&' )/) $' /&$ )'( $% $&)

对氨基水杨酸
.

异烟肼
08< / %&0 '8( < $&8 )'( ) %&(

丙硫异烟胺
08< $ %&/ '8( / %&= )'( ' %&=

阿米卡星
08< / %&0 '8( / %&= )'( ' %&=

左氧氟沙星
08< / %&0 '8( ' %&8 )'( ' %&=

莫西沙星
a a a '8( ' %&8 )'( ' %&=

卷曲霉素
08< / %&0 '8( / %&= )'( ' %&=

氯法齐明
a a a '8( = $&' )'( ' %&=

克拉霉素
a a a '8( / %&= a a a

乙胺丁醇
a a a )/) 0 %&) a % a

!

注 表中*

a

+表示未检测

$

8<'

$
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三)耐药脊柱结核的诊断技术)方法与标准

目前'可用的诊断耐药脊柱结核的技术与方法

包括*!

$

"实验室检测与病理学检查(结核分枝杆菌

培养!菌型检测")分子生物学检测)病理分子生物学

检测'以及病理学检查(送检的标本包括静脉血!多

在患者发热时检查")痰!并发肺结核者")脓液)死

骨)肉芽组织'其中尤以肉芽组织检出阳性率高#

<

$

(

!

/

"无客观实验室证据支持的临床判断(包括综合

患者病史)临床表现)影像学检查表现)诊断性抗结

核药物治疗等(

$+

结核分枝杆菌的改良罗氏培养*依照标本检

查对结核分枝杆菌进行分离培养和药敏试验'是骨

关节结核耐药性检测最具权威性的临床诊断标准(

在临床上已有几十年的历史#

8

$

(该方法简单)实用)

推广范围广'可对大多数!达
$8

种之多"一线和二线

的抗结核药物进行临床药敏试验#

(

$

(但是该方法检

测的阳性率相对较低'加上结核分枝杆菌的自然生

长周期长'往往出结果需要
/

"

'

个月(故不能充分

实现临床上早期诊断及早期治疗的要求'但是其作

为临床重要的参考依据及治疗依据'目前仍然是必

不可少的#

$%

$

(

/+

全自动
FNKE1KCW?E()%

分枝杆菌培养

系统!简称-

CW?E()%

."和
F37E

,

N_1AE'D

系

统*采用非放射液体培养系统'使菌培养)菌种鉴定

时间缩短!

0

"

$/!

"'亦可行药敏试验'但主要针对

0

种一线抗结核药物(但经
CW?E()%

系统快速增

菌后'接种于
<:$%

培养基'可对包括一)二线抗结

核药物在内的
$=

种药物行药敏试验'整个过程需时

'

周#

$$

$

(

'+

分子生物学的相关技术#

$/

$

*这是目前较先进

和快速的方法'根据检测位点的基因突变情况判断

结核分枝杆菌的耐药性'有直接测序法)微阵列基因

芯片试验法)多聚酶链式反应
.

单链构象多态性全面

分析法(包括*!

$

"

WP-PJ

R

PQOCEF

,

A?̂

'是基于

WP-PJ

R

PQO

平台以及
QP34.HKA

技术的结核分枝杆

菌及利福平耐药性检测系统'能快速出结果#

$'

$

(该

技术在肺结核患者的痰液标本中'检测结核分枝杆

菌及利福平耐药性具有高敏感度及特异度(对肺外

结核尤其是脊柱结核'同样有较高的敏感度和特异

度(!

/

"线性探针杂交技术!简称-

:N?S

技术."'

该技术
(L

内即能鉴定结核分枝杆菌复合群与龟分

枝杆菌)脓肿分枝杆菌等
$'

种常见非结核分枝杆

菌'同时确定是否对异烟肼和利福平耐药#

$0

$

(

0+

病理分子生物学诊断*基于核酸扩增技术的

分子检测方法对石蜡包埋标本进行检测'在结核病

的诊断和鉴别诊断及耐药突变检测中目前发展较

快'能对异烟肼)利福平)乙胺丁醇和氟喹诺酮类等

常见抗结核药物进行耐药性检测#

$=

$

(

=+

无实验室检测证据支持的临床耐药脊柱结核

的判定*在临床工作中'我们经常遇到一部分患者'

在罗氏培养及基因检测等方面均未明确其结核分枝

杆菌临床分离株是否对抗结核药物耐药(但是经过

规范化抗结核药物治疗!诊断性"后'临床的治疗效

果欠佳或者病情加重'在排除自身免疫和其他并发

症等原因后'具备以下条件者*!

$

"经历
$

次以上失

败的病灶清除术者'并且术前)术后均按标准抗结核

化疗方案治疗
'

"

0

周+!

/

"无明显诱因的脊柱结核

复发者+!

'

"脊柱结核并发慢性窦道者'并且窦道持

续
$

年以上不愈合的骨结核患者(具备上述
'

条之

一者'则可判断有临床耐药的可能+我们可以依照耐

多药脊柱结核的诊疗方式进行治疗#

$)

$

(经专家讨

论'建议在上述情况下要及时调整抗结核药物'不必

要完全依赖和按照实验室检测结果来安排临床治

疗(但是'这需要我们做进一步的研究进行

规范#

$<

$

(

四)治疗

$+

营养支持及提高患者对疾病的认知*在脊柱

结核的临床治疗过程中'营养支持治疗是基础'自身

营养状况是脊柱结核术后复发的一个重要危险因

素(对脊柱结核术后的患者'加强营养)提高自身免

疫力'是防止病变复发与复治的一个重要手段(同

时'需要提高患者对该病的认识'告知患者对此病治

疗的长期性与规律性'坚持服药'必要时需要长期输

液'从根本上提高患者的治疗依从性(

/+

药物治疗*在耐药脊柱结核的临床药物治疗

中'主要原则为尽早)合用)定量)定期'以及全面等(

就耐药结核患者来说'其结核分枝杆菌耐药性的生

成因素和严重程度都各有其特点(所以对于不同特

点的患者'临床化疗方案是不尽相同的'需要充分地

评估患者自身的具体情况'在密切结合药敏试验结

果的基础上为患者制定科学有效的临床治疗计

划#

$8

$

(若进行药敏试验的难度较大或无法得到准

确的试验结果'可在临床综合判断预测耐药情况的

基础上'参考二线抗结核药物使用的相关标准进行

抗结核药物的组合'也就是所谓的经验性治疗#

$(

$

(

目前'在耐多药脊柱结核的治疗上我们严格按

照
9:;

#

/%

$

%耐药结核病治疗指南!

/%$)

年更新

版"&的要求来指导用药(从目前耐药脊柱结核的发

$

(<'

$
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病率特点考虑'本共识重点强调利福平单耐脊柱结

核及耐多药脊柱结核的治疗药物应该进行如下分

组*

N

组为氟喹诺酮类'包括高剂量左氧氟沙星

!

#

<=%2

U

,

!

")莫西沙星及加替沙星(

F

组为二线

注射类药物'包括阿米卡星)卷曲霉素)卡那霉素!或

链霉素"(

K

组为其他二线核心药物'包括乙硫异烟

胺!或丙硫异烟胺")环丝氨酸!或特立齐酮")利奈唑

胺和氯法齐明(

D

组分为
'

个亚组'

D$

为吡嗪酰

胺)乙胺丁醇和高剂量异烟肼+

D/

为贝达喹啉和德

拉马尼+

D'

为对氨基水杨酸)亚胺培南
.

西司他丁)

美罗培南)阿莫西林
.

克拉维酸)氨硫脲(其中
N

)

F

)

K

组为治疗的核心药物'

D

组不作为
CDA.EF

治疗

的核心药物(依照上述药物分组'其原则是*!

$

"坚

持联合用药'避免单一给药*氟喹诺酮类药物为首选

药物'并至少选择一种注射类药物'如卡那霉素)丁

胺卡那霉素或卷曲霉素(这两组药物至少使用
)

个

月及以上+同时必须选择
/

"

'

种二线核心药物(例

如'环丝氨酸)利奈唑胺)丙硫异烟胺等辅助治疗+药

敏试验提示仍敏感者一线药物仍可使用(化疗方案

中至少包括
/

)

'

种敏感药'强化期最好有
=

种有效

的抗结核药物组成化疗方案'巩固期至少
'

种药物

联合使用#

$(./%

$

(!

/

"个体化给药原则*依据患者既

往使用抗结核药物史)局部地区耐药的分布情况)药

敏试验结果)耐药基因的检测结果'制定适宜的治疗

方案#

/$

$

(!

'

"足够的疗程*耐多药脊柱结核治疗必

须足够)足量(强化期需
0

个月'疗程至少
$8

"

/0

个月'在手术治疗后'亦应不少于
$8

个月#

//

$

(

!

0

"教育)督导'并鼓励患者坚持治疗*必须教育患者

坚持用药'有条件的患者在开始的强化期可以考虑

住院进行输液治疗(便于观察药物的使用效果'及

时处理药物产生的不良反应(!

=

"学会辩证地看待

传统药敏试验)耐药基因检测结果(部分结果与实

际临床治疗效果不相符'治疗期间应实行动态性监

控和调整药物(如果疗效欠佳或者某些药物实验室

检测虽提示耐药'但在实验室诊断之前的化疗效果

比较好'应及时查找原因'调整)修改治疗方案#

/'

$

(

'+

手术治疗*耐药脊柱结核的手术治疗困难'术

后易出现复发)窦道形成)内固定失效等#

/0

$

(但是'

耐药脊柱结核的手术治疗在有效的化疗为前提下'

手术方法仍为治愈脊柱结核的必要手段(

0+

手术时机*-宁右勿左.(共识专家组一致建

议'规范化抗结核药物治疗在手术时机上的重要性'

建议术前应做到尽量安排足够的时间进行有效的抗

结核药物治疗'避免因药物治疗控制的程度不够而

造成耐药脊柱结核患者手术后的复治'建议进行有

效抗结核药物治疗
$

个月或以上'待患者病情控制

或者缓解后再考虑手术治疗为宜(

=+

手术适应证*-宁左勿右.(建议早期清除病

灶'对脓肿较大)局部疼痛症状和结核中毒症状较

重)血红细胞沉降率居高不下者'建议术前在超声或

KE

引导下行穿刺引流术(这对于重症患者降低结

核毒性对机体的影响有一定作用'同时也方便留取

标本行细菌学培养)药敏试验和耐药基因检测'以便

有针对性地进行化疗'也有利于提高患者对手术的

耐受性#

/=

$

(对于并发有椎旁巨大脓肿)经久不愈的

窦道)脊髓或神经根受压)脊柱不稳)调整进行个体

化化疗的效果仍不明显以致病情恶化者'应辅以手

术治疗'以缩短疗程'提高疗效#

/)

$

(

)+

手术方法*手术的目的是消除病变组织(脊

柱结核病灶多位于脊柱的前柱'从清理病灶的角度

出发'应以前路手术为首选'故前路病灶清除)植骨

术式是目前较常选用的术式'但需患者的心肺功能

较好(同时'需要术前根据横断面
KE

扫描图像了

解患者椎体的主要破坏位置)侧方脓肿的情况'以及

病灶与附近神经)血管和肾脏)肝脏等器官的位置关

系(后路病灶清除适用于椎体破坏严重致后凸畸形

者)硬膜或神经根受累严重者)椎体前方未发生巨大

脓肿者'以及颈胸段和腰骶段脊往结核患者#

/<./8

$

(

内固定的使用*内固定可以有效矫正畸形'预防

远期畸形进一步发展'重建脊柱稳定性(在充分的

病灶清除基础上'内固定的选择是有益的+内固定和

植骨材料不应是复发的原因+前路内固定一般选择

病灶节段小'病变范围小的结核病'而后路椎弓根内

固定在使用的范围上可更加广泛#

/(

$

(

耐药脊柱结核患者的再次手术治疗较初次手术

治疗更加复杂'选择术式要以初次手术治疗采用术

式的不同而异(对需病灶清除减压)脊柱不稳)后路

内固定失效者'选择前路病灶清除)重建稳定性+对

于初次手术植骨融合良好或内固定坚强者'仅行病

灶清除+前路或后路内固定失效者应先取出内固定'

再行相应后路或前路病灶清除)植骨内固定(针对

跳跃性脊柱结核的治疗'如各处病灶均存在畸形)不

稳或减压后失稳'则均需采取手术内固定治疗*如一

处病灶需行稳定性重建'除非余处病灶不需制动'其

余病灶皆应采用手术内固定治疗'手术方式的选择

要根据相应病灶情况进行个体化的考虑#

'%

$

(

<+

耐药脊柱结核并发截瘫的治疗*对于耐药脊

柱结核活动型截瘫'病变较轻者可以考虑前期进行

$

%8'

$

中国防痨杂志
/%$(

年
0

月第
0$

卷第
0

期
!

KL#-MN-O#OI6PQ7

#

N

R

Q#4/%$(

#

@"4&0$

#

S"+0



药物治疗观察截瘫进展'如果截瘫维持不变可以暂

待结核活动控制后再行手术+如果截瘫进行性加重'

可以考虑早期手术(对于截瘫病变
Q̂3-\P4

分级
K

级以下的患者'早期手术治疗有利于神经功能

恢复#

'$

$

(

五)术后处理)随访及耐药脊柱结核手术的疗效

评估

定期观察耐药脊柱结核手术疗效'对于判断脊

柱结核预后和抗结核化疗结束时间'具有重要临床

意义(建议患者术后每个月甚至隔周复查
$

次'要

求第
$

)

'

)

)

)

$/

)

$8

个月时均必须门诊进行脊柱
KE

或
CA

复查'以了解患者病变转归情况(并每月进

行血常规)肝肾功能)血红细胞沉降率等复查'以了

解患者的一般状况及避免抗结核药物治疗带来的不

良反应(

术后疗效评价指标包括*!

$

"患者结核中毒症状

和病椎疼痛的改善情况+!

/

"血红细胞沉降率和
K

反应蛋白等实验室检验指标的动态变化'以及患者

营养状况改善情况+!

'

"神经受损症状是否得到改

善+!

0

"术后残腔积液或切口窦道等并发症是否好

转#

'/

$

(术后
$/

个月及
$8

个月要继续对脊柱结核

的疗效进行评估'具体指标包括*!

$

"影像学检查脊

柱畸形矫正与病椎植骨融合情况'脓肿消失或钙化'

死骨吸收或替代'移植骨或钛笼植骨与植骨床骨性

融合状况'脊柱矫形后有无明显丢失'内固定有无松

动+!

/

"临床观察脊髓运动功能和括约肌功能的恢复

情况+!

'

"综合评估脊柱结核病灶的治愈情况#

'/

$

(

六)术后转归

单耐药及耐多药脊柱结核的手术成功率高'首

都医科大学附属北京胸科医院骨科
/%$<

年耐多药

脊柱结核患者经过有效抗结核药物治疗后'一期手

术治疗的满意率达
<8&(>

!

'%

,

'8

"(而广泛耐药脊

柱结核'因用药控制较差'常常需要多次手术'且存

在治愈后再复发)他处耐药结核病新发的可能'提示

规范抗结核药物治疗在耐药脊柱结核中的重要

作用(

七)耐药脊柱结核的研究方向

!

$

"开展大规模耐药脊柱结核的流行病学研究'

建立国家性或地区性的登记系统和数据库+!

/

"耐药

脊柱结核的早期诊断+!

'

"选择更加有效的抗结核药

物加入脊柱结核规范化化疗方案+!

0

"加强耐药脊柱

结核手术方式的进一步改善及规范化研究+!

=

"耐药

脊柱结核防治措施的进一步推广(

总之'对耐药脊柱结核疫情应引起足够重视(

在科学的角度上达成共识是一项艰巨的任务'尤其

是药物治疗及手术治疗二个方面(本共识是对耐药

脊柱结核临床诊治的初步探讨'亟待将来逐步完善(

希望国内外的专家通过临床工作及相互商榷和切

磋'使得耐药脊柱结核诊疗共识持续更新和进一步

完善(
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