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'指南解读'

&耐药结核病化学治疗指南*
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+'解读

沙巍

中国是世界上耐药结核病疫情最为严重的国家之

一*

$./

+

-控制耐药结核病流行的重要手段之一是通过有效的

化学治疗治愈现症耐药结核病患者%以消除传染源-而有效

的化学治疗方案必须遵照相应的指南或规范来执行%以免方

案制订不合理所造成的医源性获得性耐药%或者由单耐药.

多耐药恶化成为耐多药甚至广泛耐药-中国防痨协会在

/%$%

年编写了(耐药结核病化学治疗指南#

/%%(

$)*简称

/(指南#

/%%(

$)0+

*

'

+

%对中国耐药结核病的控制发挥了重要

作用-随着结核病流行态势的变化和近几年耐药结核病化

学治疗的进展%以及治疗耐药结核病经验的积累%根据

>?@

(结核病定义和报告框架#

/%$'

版$)

*

1

+和
/%$1

版(耐

药结核病规划管理指南伙伴手册)

*

0

+

%中国防痨协会于
/%$0

年
/

月完成了(耐药结核病化学治疗指南#

/%$0

$)*简称/(指

南#

/%$0

$)0+

*

)

+的编撰-

一.定义的更新

(指南#

/%$0

$)中%对于单耐药和多耐药结核病的概念局

限于一线抗结核药物%也就是说只有对一线抗结核药物出现

耐药时才定义为单耐药#证实对
$

种一线抗结核药物耐药$

或者多耐药#证实对
$

种以上一线抗结核药物耐药%但不包

括同时对异烟肼和利福平耐药$-这是由于一线药物是抗结

核治疗中最有效.最重要的药物%结核分枝杆菌对一线抗结

核药物产生耐药性的危害往往大于其对二线抗结核药物的耐

药%而对一线药物的耐药性检测的重要性亦大于二线药物-

在(指南#

/%$0

$)中%正式推出了利福平耐药结核病

#

;#F43

9

#<#-;8,#,E4-<8.EVS8;<V5",#,

%

AA.OP

$的概念#虽然

>?@

早在
/%$'

就提出了
AA.OP

的概念并被国内各级医

生所熟悉$-

AA.OP

广义上应同时包括利福平单耐药结核

病#

;#F43
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AHA.OP

$.利福

平多耐药结核病#
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ADA.OP

$.

HNA.OP

%以及广泛耐药结核病#

RNA.OP

$-

AA.OP

的概念很大程度上源于经
>?@

批准的快速药物敏

感性检测体系#

>?@.4

99

;"K8!;4

9

#!!#4

:

-",E#<,

%

>AN

$%尤

其是
R

9

8;EHES

"

ABC

体系*

T

+在全球范围内的应用%既往的研

究也发现单耐利福平或利福平耐药异烟肼敏感结核病较少

见*

M.(

+

-一旦
>AN

检测出结核分枝杆菌对利福平耐药则该

菌株很有可能同时对异烟肼耐药%而且对利福平耐药的结核

病的疗效和预后均较无利福平耐药者差*

$%

+

-因此%无论是

通过传统药物敏感性试验#

NJO

$或者
>AN

检测出存在对

利福平耐药%都需要按照
AA.OP

的处理原则进行治疗-在

(指南#

/%$0

$)中%对于
AA.OP

的治疗方案制订和转归都单

独进行了阐述-

二.(总论)是耐药结核病化疗方案制订的科学依据

(指南#

/%$0

$)最大的亮点在于增加了(总论)%该章节是

(指南#

/%$0

$)中最为高屋建瓴的部分-该章节根据既往循

证医学的证据%对结核分枝杆菌的耐药特性.国内结核分枝

杆菌耐药分布.耐药结核病化疗方案的制订原则和方法.实

施路径等进行了总结%是后文中耐药结核病治疗方案制订的

科学理论基础-可以说%本章节的内容是全篇(指南#

/%$0

$)

的精华所在%对本章节内容的充分理解和掌握是制订耐药结

核病治疗方案的前提-

#一$结核分枝杆菌耐药的特点

在(总论)中%从结核分枝杆菌耐药的产生原理%根据耐

药产生的分类.交叉耐药和耐药稳定性等方面系统阐述了结

核分枝杆菌的耐药特点%尤其是交叉耐药性%从体外耐药检

测的研究结果和耐药的分子机制进行分析%包括!#

$

$所有利

福霉素类药物都具有高度的交叉耐药性-#

/

$如果有
%'/"

基因突变%异烟肼和乙硫异烟胺存在交叉耐药-#

'

$阿米卡

星#卡那霉素$和卷曲霉素有交叉耐药性%与
;;4

基因突变相

关链霉素与阿米卡星#卡那霉素$和卷曲霉素呈低度交叉耐

药性-#

1

$氟喹诺酮类药物之间有不同的交叉耐药性%如左

氧氟沙星耐药时第四代氟喹诺酮类药物是否有效尚不能肯

定%第四代氟喹诺酮类药物#加替沙星.莫西沙星$的体外研

究表明具有完全交叉耐药性-#

0

$丙硫异烟胺和乙硫异烟胺

有完全性交叉耐药-结核分枝杆菌的交叉耐药特性是选择

同类药物或者结构相近药物时必须掌握的知识-

#二$耐药结核病实施化学治疗的方式

化疗实施方式有
'

种!标准化.经验性和个体化治疗-

(指南#

/%$0

$)不再推荐对耐药结核病采用经验性治疗%因为

经验性治疗方案极易由于缺乏足够敏感的药物导致耐药性

的进一步扩大%抑或过度治疗增加药物的不良反应%并且使

得患者产生不必要的花费-对于耐药结核病治疗的最高境

界是个体化治疗%是根据结核病患者临床分离菌株的
NJO

结果.既往用药史.耐药结核病接触史和患者的依从性进行

综合考虑后实施的治疗方法-但(指南#

/%$0

$)同时指出%在

具备药敏试验结果时%只有异烟肼.利福平.氟喹诺酮类和二

线注射剂的
NJO

结果准确性.重复性好%因此其他药物的

'
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NJO

检测结果可以作为参考%但不能作为惟一的参考依据-

#三$耐药结核病化学治疗方案的设计

(总论)中最重要的更新是对于药物/有效性0的判定依

据%有效的方案是由有效的药物组合而成%但是既往对于药

物的/有效性0的标准从未明确界定-在(指南#

/%$0

$)中指

出%对于药物是否有效的参考标准为!#

$

$被选药物未在患者

既往治疗失败的方案中被使用过1#

/

$

NJO

结果提示被选药

物为敏感药物#异烟肼.利福平.第
/

组和第
'

组药物的
NJO

结果往往可靠%其他药物的
NJO

结果的可靠性较低$1#

'

$被

选药物与已知耐药药物间没有较高的交叉耐药性-有
NJO

结果者符合上述所有条件或/#

/

$

c

#

'

$0为有效%暂无
NJO

结果者符合上述条件中的/#

$

$

c

#

'

$0为有效-不符合有效

条件的药物最多只能视作可能有效的药物%也就是说在方案

中至多只能作为半个药物计算-

#四$耐药结核病化学治疗药物的选择

(总论)着重于药物选择的方法和原则%是(指南#

/%$0

$)

中最重要的部分%也是精髓所在-首先介绍了
0

步选药法%

对氟喹诺酮.二线注射类药物.二线口服药物的选药顺序有

了明确的规定%包括!#

$

$氟喹诺酮首选左氧氟沙星1如果对

此药耐药%可选择高代药物%如莫西沙星和加替沙星-#

/

$注

射类药物首选卷曲霉素-#

'

$二线口服药物的选择顺序为丙

硫异烟胺.环丝氨酸和对氨基水杨酸-

此外%吡嗪酰胺作为一线抗结核药物%推荐全程使用-

吡嗪酰胺在炎症产生的酸性环境中通过破坏结核分枝杆菌

的细胞膜或者通过抑制持留菌细胞膜的通透性来发挥杀菌

作用-既往的报道显示%吡嗪酰胺可以增加耐药结核病的治

疗效果*

$$.$/

+

1虽然结核分枝杆菌对吡嗪酰胺的耐药性在增

加%但也有报道无论
NJO

检测的结果显示是否对吡嗪酰胺

耐药%含有吡嗪酰胺的方案治疗初治肺结核的疗效差异无统

计学意义*

$'

+

-

#五$耐药结核病方案实施的路径

由于体外
NJO

检测的局限性和不稳定性%会导致
NJO

检测结果和临床表现.治疗结果不一致的情况*

$1

+

-因此%临

床医生在实施耐药结核病诊断和制订治疗方案时要根据患

者的既往史.临床资料和治疗反应进行综合分析-(指南

#

/%$0

$)对于初.复治及是否有可靠
NJO

结果等不同情况下

耐药结核病患者诊治的路径提出了具体建议%其中最重要的

是对于初治耐多药结核病的诊断采用了非常审慎的态度%尤

其是经过一线抗结核药物治疗后病灶吸收和痰菌阴转的患

者%建议处理步骤如下!#

$

$未满疗程者%继续使用原初治方

案至满疗程1疗程结束后予以密切观察%观察期间每
'

个月

复查痰涂片和痰培养-#

/

$已满疗程并治愈者%予以密切观

察
$/

$

/1

个月-#

'

$治疗过程中或观察期间发现痰菌再度

阳性.经菌种鉴定为结核分枝杆菌和
NJO

结果提示耐药时%

启动耐药结核病化学治疗流程-

由于
NJO

的局限性%可能存在表型耐药和临床表现不

符的现象%尤其是初治的患者-上海市的数据表明%自

/%$$

4

/%$1

年中%共发现
NJO

结果显示为至少对
?

和
A

耐

药的患者
')'

例%其中初治患者
$)M

例%这些患者中有
0M

例

初治患者在确诊
HNA.OP

前使用初治标准方案#

/?AL2

"

1?A

$临床治疗有效%仍使用原方案进行治疗%疗程延长至

$

年%并密切观察痰涂片.痰培养及病变吸收情况-其中
$0

例#

/0&(Q

$因后续痰培养阳性且
NJO

检测结果再次为

HNA.OP

%而转入耐多药肺结核治疗1其余
1'

例患者中%

1%

例#

)(&%Q

%

1%

"

0M

$治愈*

$0

+

-根据我国
/%%T

年结核病耐药

基线调查和
/%$%

年全国结核病流行病学抽样调查的结果%

初治患者耐多药率在
0Q

左右*

/

%

$)

+

%远低于
/T

个耐药结核病

高负担国家中的中亚国家和俄罗斯联邦*

$

+

%因此遵照初治耐

药结核病化疗方案实施路径%可以避免相当比例的患者使用

二线抗结核药物及长达
/

年的疗程-

三.

0

组抗结核药物的微调

与(指南#

/%%(

$)对比%在氟喹诺酮类药物中%氧氟沙星

已不再推荐用于治疗耐药结核病1增加了加替沙星%但必须

注意其对血糖的影响%在糖尿病患者中不能使用-必须认识

到%由于氟喹诺酮类药物广泛用于社区获得性肺炎%以及在

初治结核病患者中的不规范使用%使得结核分枝杆菌对此类

药物的耐药性持续增高*

$T

+

1甚至国内有研究发现在
HNA.OP

中%对氧氟沙星的耐药率达
)'&''Q

#

$(

"

'%

$%对莫西沙星的

耐药率达
1'&''Q

#

$'

"

'%

$

*

$M

+

%建议有条件的实验室应开展

氟喹诺酮类药物的
NJO

-有研究认为%若
HNA.OP

菌株对

氧氟沙星耐药的话%建议只有在莫西沙星的最低抑菌浓度

#

HBG

$值低于
/

.

:

"

35

时方可应用莫西沙星*

$(

+

-

在第五组抗结核药物中%增加了贝达喹啉和德拉马尼

/

个新的抗结核药物%这两种药物与现有抗结核药物的作用

机制完全不同%因此不存在交叉耐药性%无论在体外还是在

体内都显示出非常好的杀菌活性%在耐多药结核病临床试验

中获得了较对照组更高的阴转率*

/%./$

+

-这两种药物已分别

在美国和欧盟上市%在我国尚未上市-其
&

期临床试验均已

在国内进行*

//

+

-(指南#

/%$0

$)在第
0

组药物中增加了这两

种药物%以便国内的医生尽早了解这两种药物-

此外%第
0

组药物增加了美罗培南%其与亚胺培南
.

西司

他丁一样同属于碳青霉烯类抗生素%它们的抗结核作用的数

据非常有限%但是较为肯定的是对于耐药结核性脑膜炎患者

有一定的疗效%尤其是美罗培南%引起惊厥反应较少见1在加

用了克拉维酸钾之后%美罗培南的抗结核作用可能进一步增

强-一项美罗培南
.

克拉维酸钾联合利奈唑胺治疗
HNA.OP

和
RNA.OP

的研究表明%痰培养阴转率可大于
M%Q

*

/'

+

-如

果没有克拉维酸%在实践中可以联合使用阿莫西林克拉维酸

钾与美罗培南-但是由于美罗培南与亚胺培南
.

西司他丁只

能通过静脉点滴用药%而且给药成本高%在资源有限的情况

下一般不推荐使用-

(指南#

/%$0

$)中强调了要根据具体的患者体质量调整

药物%其中氯法齐明的剂量推荐为!最初
/

个月需用大剂量

/%%

$

'%%3

:

"

!

%以后
$%%3

:

"

!

-

四.详尽的药物不良反应及处理细则

(指南#

/%$0

$)强调了对药物不良反应的监测%包括!

'

M)$$

'
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#

$

$需要密切监测的项目和监测的频率1#

/

$可能发生的不良

反应及引起该不良反应的药物1#

'

$不良反应的处理及常用

于治疗不良反应的辅助药物-这些内容都有利于临床医生

及时发现和早期处理药物导致的各种不良反应%最大限度地

保证耐药结核病化学治疗的连续性%增加治愈率-

五.化学治疗方案的更新和方案调整

对于化学治疗方案的制订更注重细节%每种耐药情况在

推荐方案时均包括!#

$

$方案制订和选药原则1#

/

$使用注射

类药物#强化期$的疗程和总疗程1#

'

$选用第
0

组药物的指

征1#

1

$方案的个体化%根据患者的初.复治情况和病灶的严

重程度推荐不同的方案-在化学治疗方案中%

AA.OP

的方

案被单独列出%与其他非利福平耐药结核病相比%其用药强

度大%疗程较长-

由于治疗过程中的方案调整必然存在%因此(指南

#

/%$0

$)对于调整的原则%包括不同人群#儿童.老人和孕妇$

的方案调整.发生不良反应时的调整及治疗失败时的调整等

均给出了指导性意见-

六.治疗转归判断标准的更新

治疗转归中亦将
AA.OP

的转归单独列出%

AA.OP

的治

愈标准要求更高%需要在疗程结束前连续
'

次痰培养阴性%

每次间隔至少
'%!

%第
'

次阴性结果在疗程结束时的最后

$

个月末%而非
AA.OP

只需
/

次培养阴性-

此外%(指南#

/%$0

$)对一些转归术语的定义进行了解

释%便于临床医生判定疗效-例如!细菌学复发必须是连续

/

次.至少间隔
'%!

痰培养结核分枝杆菌阳性-对于所使用

方案需要中止并调整的条件在(指南#

/%$0

$)中也有较详细

的建议-#

$

$治疗启动后痰培养持续阳性%经菌种鉴定为结

核分枝杆菌者!

"

对利福平敏感的单耐药和多耐药结核病患

者持续
0

个月痰培养阳性1

#

耐利福平的单耐药和多耐药结

核病患者持续
M

个月痰培养阳性1

6

耐多药结核病患者持续

$/

个月痰培养阳性1

7

广泛耐药结核病患者持续
$)

个月痰

培养阳性-#

/

$治疗过程中出现严重的药物不良反应%经积

极对症处理后无效-#

'

$治疗过程中出现新的耐药%尤其是

发现对氟喹诺酮类.二线注射类药物耐药的证据%需要更换

治疗方案中
/

种及
/

种以上药物-这些建议可以避免临床

医生在治疗中过早.过频繁地更改药物和方案1而且同时建

议在更改方案时需要专家组集体讨论决定新方案-

总而言之%(指南#

/%$0

$)清晰.系统地阐述了耐药结核

病的化学治疗规范%对诊疗过程中明细款项进行了更新和修

订%融入了最新的研究结果和理念%较(指南#

/%%(

$)有较多

的内容更新%而且相对于
>?@

的
/%$1

版(耐药结核病规划

管理指南伙伴手册)%(指南#

/%$0

$)根据国内耐药结核病治

疗的实践经验和临床研究结果%制定了一些符合我国结核病

防治规划特有的治疗措施和实施途径-因此%必将成为结核

病预防和诊治工作者科学和实用的参考手册%为耐药结核病

患者提供更规范的化学治疗-
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