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环丝氨酸治疗结核病的临床用药指南

首都医科大学附属北京胸科医院

中国防痨协会临床试验专业分会
!

(中国防痨杂志)编辑委员会

!摘要" 目前(结核病疫情仍然较为严重*环丝氨酸作为治疗耐药结核病的核心药品(缺乏具体的相关规范

性指导意见*中国防痨协会临床试验专业分会+,中国防痨杂志-编辑委员会组织专家通过深入研究与讨论(制定

了,环丝氨酸治疗结核病的临床用药指南-%简称#,指南-$&*本,指南-介绍了环丝氨酸的分子结构和作用机制+药

效学与药代动力学+药物相互作用+耐药机制+有效性和安全性+特殊人群应用+适应证和禁忌证+剂量用法+不良反

应监测与处理+临床应用注意事项等内容(以期指导医护人员规范+合理地使用环丝氨酸*

!关键词"

!

结核'

!

结核(抗多种药物性'

!

环丝氨酸'

!

治疗应用'

!

实践指南
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结核病是由结核分枝杆菌复合群感染引起的慢

性传染病!目前"结核病疫情仍然比较严重"

3)(D

年世界卫生组织 #
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=

;1'N;E'&1
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指出"全球

有
7D*7

万例耐多药结核病#

:@<E'%H@

=

2HA0'0E;1EE@GAH2

>@<&0'0

"

S$F2OT

$或者耐利福平结核病#

H'K;:

I

'>'12

HA0'0E;1EE@GAH>@<&0'0

"

FF2OT

$患者!相比于敏感

结核病较高的治疗成功率%

32+

&

"耐药结核病治疗成功

率较低%

728

&

!尽管有贝达喹啉'德拉马尼等新药"仍

然需要其他核心药品组成有效的治疗方案!

3)(,

年
QR!

发布的(耐药结核病治疗综合指南)和中

国防痨协会发布的(耐药结核病化学治疗指南#

3)(,

年$)中将环丝氨酸作为治疗耐药结核病的核心药

品%

-24

&

!但由于缺乏具体的相关规范性指导意见"临

床医生对应用该药仍有顾虑*为帮助医护人员规范'

合理使用环丝氨酸"中国防痨协会临床试验专业分

会与(中国防痨杂志)编辑委员会组织相关专家制定

本指南"期望为正确使用环丝氨酸提供帮助!

一'概述

(/

推荐意见评估+本指南采用
QR!

推荐的证

据质量分级和推荐强度系统%简称,

UFV$9

系统-

#
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$&对推荐意见的级别#表
(

$和

循证医学证据的质量#表
3

$进行评估!

3/

环丝氨酸简介+环丝氨酸#
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表
7

!

UFV$9

系统推荐意见的强度等级

推荐强度 具体描述

强推荐%

(

级& 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐%

3

级&

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相当

表
8

!

UFV$9

系统证据质量等级及其定义

证据级别 定义

高质量%

V

&

!

非常确信估计的效应值接近真实的效应值!进一

步研究也不可能改变该估计效应值的可信度

中等质量%

T

&

对估计的效应值确信程度中等!估计值有可能接

近真实值(但仍存在二者不相同的可能性(进一

步研究有可能改变该估计效应值的可信度

低质量%

J

&

!

对估计的效应值的确信程度有限!估计值与真实

值可能大不相同*进一步研究极有可能改变该

估计效应值的可信度

极低质量%

$

&

对估计的效应值几乎没有信心!估计值与真实值

很可能完全不同*对效应值的任何估计都很不

确定

是一种广谱抗生素"早在利福平问世以前"即成为复

治结核病化学治疗方案中的主要药品!环丝氨酸在

3)

世纪
8)

年代初研制成功"

(,8-

年美国食品药品

监督管理局#

Z$V

$批准上市%

D

&

!环丝氨酸于
3)

世

纪
4)

年代在我国上市"但不良反应逐渐显现"且新

型抗结核药品如利福平等的研制成功"以异烟肼'利

福平'吡嗪酰胺和乙胺丁醇组成的结核病短程治疗

方案在全球进行推广"该方案治愈率达到
,)[

以

上"不良反应较少"因此"环丝氨酸逐渐淡出结核病

治疗领域!

3)

世纪
,)

年代以来"耐药结核病逐年

增多"而抗结核药品严重匮乏"全球研究者开始重新

认识和评估环丝氨酸对耐药结核病的治疗作用%

,

&

"

实践证明环丝氨酸治疗耐药结核病能取得较好的效

果"且不良反应在可接受范围内!因此"

QR!

推荐

将环丝氨酸用于治疗
S$F2OT

%

()

&

"

3)(,

年的(耐药

结核的治疗综合指南)和中国防痨协会发布的(耐药

结核病化学治疗指南#

3)(,

年$)中"均将环丝氨酸

作为治疗耐药结核病的必选药品%

-24

&
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二'环丝氨酸的分子结构和作用机制

环丝氨酸的化学名称为右旋
272

氨基
2+2

四氢异

恶唑酮"分子式为
J

+

R

-

Y

3

!

3

"相对分子质量为

()3*),

"熔点为
(88

"

(8-\

!白色或淡黄色结晶状

粉末!环丝氨酸于
(,83

年被发现"是兰科链霉菌和

加里福勒链霉菌的天然产物%

((

&

"

I

R

值为
-*)

"易溶

于水"在碱性溶液中稳定"而在酸性或中性溶液中不

稳定!

环丝氨酸为
$2

丙氨酸的类似物"能够干扰结核

分枝杆菌细胞壁的生物合成%

(3

&

!环丝氨酸作用机

制为竞争性地抑制
$2

丙氨酸消旋酶和
$2

丙氨酸合

成酶"两种酶均为肽聚糖合成及结核分枝杆菌细胞

壁生物合成和维持必不可缺的酶*环丝氨酸抑制

]2

丙氨酸向
$2

丙氨酸的转化"以及抑制
$2

丙氨酸合

成
$2

丙氨酰
2$2

丙氨酸二肽"而二肽恰好是合成肽

聚糖重要的前提分子"如此使结核分枝杆菌细胞壁

缺损和耐酸能力减弱"从而起到抑菌和杀菌

作用%

(+2(8

&

!

三'环丝氨酸的药效学

环丝氨酸具有广谱抗菌活性"除对结核分枝杆

菌具有抗菌作用外"对多数革兰阴性菌'革兰阳性

菌'立克次菌及非结核分枝杆菌也有一定抑制作

用%

(-

&

!药物敏感性试验#简称,药敏试验-$显示"环

丝氨酸对结核分枝杆菌标准株#

R+4FM

$在体外的

最低抑菌浓度#

S#J

$为
38:

=

.

]

%

(42(D

&

!

():

=

.

]

'

8:

=

.

]

的环丝氨酸对结核分枝杆菌
R+4FM

的体外

抑制率分别为
-4[

'

8)[

"对牛分枝杆菌的体外抑

制率分别为
4([

'

8)[

%

(,

&

!

目前"关于环丝氨酸的敏感性临界浓度的研究

仍较少!使用结核中空纤维系统模型#

RZ"2OT

$及

蒙特卡罗方法进行药代动力学及药效学的研究发

现"环丝氨酸的敏感性临界点为
-7:

=

.

]

"但此浓度

可增加神经毒性和患者死亡率%

3)23(

&

!

V<

=

?;:%'

等%

33

&应用
S&1&<'B

和
:<BF

软件构建环丝氨酸的

群体药代动力学模型"对
374

例受试者的数据进行

建模分析"推算出环丝氨酸的敏感性临界点为

(-:

=

.

]

*并进一步推算达到该浓度至少需要每天

+

次"每次
8)):

=

*或每天
3

次"每次
48):

=

剂量的

环丝氨酸"此剂量仍高于安全剂量!有关环丝氨酸

敏感性临界点的分析还需要更多的体外和体内实验

数据分析!

四'环丝氨酸的药代动力学

环丝氨酸几乎完全从胃肠道吸收!口服后吸收

完全'迅速"生物利用度为
4)[

"

,)[

!在空腹条

件下"环丝氨酸吸收迅速"血药最大浓度#

J:;B

$为

(7*D

#

=

.

:<

*食物会减少并延缓口服环丝氨酸吸收"

高脂肪餐下
J:;B

降低至
(3*7

#

=

.

:<

#

%

"

)*)8

$"

此时环丝氨酸达到
J:;B

的时间是正常情况下的

7*4

倍#

%

"

)*)(

$!制酸剂和橙汁等对环丝氨酸的

药代动力学影响很小%

3+

&

!

环丝氨酸广泛分布于人体组织和体液中"包括

)

7+8

)

中国防痨杂志
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73

卷第
-

期
!

J?'1WV1E'E@GAH>

(

W@1A3)3)

(

X&<*73

(

Y&/-



脑脊液'乳汁'胆汁'痰液'淋巴组织'肺'腹腔积液'

胸腔积液'滑膜液等"环丝氨酸还可以渗透胎盘!其

中在脑脊液中可达到
D)[

"

())[

的血药浓度"脑

膜炎时浓度水平更高%

(D

&

!

给予口服环丝氨酸
38):

=

后
(

"

7?

"可达到血

浆峰浓度
():

=

.

]

"每隔
(3?

重复给予上述剂量

时"血浆峰浓度增高至
3)

"

+):

=

.

]

!其血浆半衰

期约为
()?

!肾功能受损者"半衰期延长至
D

"

38?

%

37

&

!

环丝氨酸的有效血药浓度范围为
3)

"

+8

#

=

.

:<

"

服用环丝氨酸的很多患者不能获得理想血药浓

度%

38

&

!使用高效液相色谱
2

质谱联用法测定
+,)

个

样本发现"

87*D4[

患者的血药浓度低于环丝氨酸正

常值下限%

38234

&

"因此有必要监测药物浓度并调整给

药剂量!

环丝氨酸具有非常低的蛋白结合率"大部分以

原形通过肾小球滤过而排泄"

(3?

内约
8)[

排出"

37

"

43?

内约
4)[

排出"少量通过粪便排泄%

37

"

3D2+)

&

!

代谢产物亦可通过血液透析清除!

/推荐意见
2(

0环丝氨酸口服吸收迅速'完全"

生物利用度为
4)[

"

,)[

"脂肪餐影响药物的吸收

速度!广泛分布于人体体液和组织"组织穿透性强"

D)[

"

,)[

可透过血脑屏障!主要通过肾脏排泄"

可用于肝功能不良的患者#

(V

$!推荐血药浓度范

围
3)

"

+8

#

=

.

:<

#

(T

$!

五'环丝氨酸与其他药品的相互作用

环丝氨酸与乙硫异烟胺.丙硫异烟胺'异烟肼或

氟喹诺酮类药品合用可增加精神神经系统的毒性反

应!环丝氨酸与苯妥英钠联合应用可使苯妥英钠的

代谢速度减慢"提高苯妥英的血药浓度水平"使得该

药的毒性增强!酗酒患者可因乙醇降低了惊厥阈值

而增加抽搐发作的风险!环丝氨酸可增加口服抗凝

药物的血药浓度!环丝氨酸亦增加了维生素
T-

的

肾脏清除率%

3D

"

+(

&

!

/推荐意见
23

0环丝氨酸可增加其他药品对精

神神经系统的不良反应"与丙硫异烟胺'异烟肼或氟

喹诺酮类药品联合应用时需加强监测#

(T

$!

六'环丝氨酸的耐药机制

SOT

对环丝氨酸耐药的发生率较低"一般为

4*7[

左右%

+32++

&

"原因是结核分枝杆菌对环丝氨酸具

有较低的耐药基因突变率%#

(*-+

"

(*4,

$

(̂)

_((

&*

相比较而言"对异烟肼和利福平的耐药基因突变率

较高"分别为
7*D̂ ()

_D和
+*3̂ ()

_,

%

+3

&

!

基因突变可以解释部分结核分枝杆菌对环丝氨

酸的耐药性!通过对
(8))

个耐药菌株使用分子模

型'

S#J

水平测定以及酶活性检测"发现丙氨酸消

旋酶基因#

&'(

基因$突变会导致环丝氨酸发生耐

药%

++

&

!在对
7,D

株结核分枝杆菌的全基因组测序

中发现"编码
<2

丙氨酸脱氢酶的
&')

#

FM34D)

$的功

能缺失突变与环丝氨酸的耐药性相关%

+7

&

!除此之

外"

2

6

29

'

11/9

'

54""*+

"

;"*K

#

54"+#,

$"

54"!!#

"

54#-".2

"

54#/$.

"

54#,!/

"

&

.;J!

#

54#,.#

$"

54!,-+

"

):

&

L

#

54...#

$"

(#)'!

#

54.,,!

$"

54..-*2

和
54#-.*2

的
8̀

基因间区域%

+8

&等突变均可能与环丝氨酸耐药

有关!各研究中所涉及的突变位点均不相同"因此

还可能存在其他耐药机制%

++2+7

&

!

七'环丝氨酸的有效性评估

(/

对药物敏感肺结核的治疗效果+环丝氨酸曾

用于初治肺结核的治疗"效果也较明显!早在
(,-(

年"

9

I

0EA'1

等%

+-

&学者共纳入
3+,

例初治肺结核患

者"采用环丝氨酸与异烟肼联合治疗"

-

个月末痰菌

阴转率达到
D7[

"胸部
6

线检查显示病灶明显

吸收!

3/

对耐药结核病的治疗效果+

(,,,

年以来"环

丝氨酸开始主要治疗耐药结核病"尤其是
S$F2OT

!

3))(

年"土耳其采用含环丝氨酸的治疗方案"对

S$F2OT

患者的治愈率达
44[

%

+4

&

*

3))-

年"西班牙

采用左氧氟沙星和环丝氨酸联合治疗方案"对

S$F2OT

患者的治愈率达
-D[

"且无复发及死亡事

件发生%

+D

&

*印度纳入的
+,

例
S$F2OT

患者经含环

丝氨酸方案治疗后"

3,

例在
-

个月后痰菌阴转并维

持到治疗结束%

+,

&

!环丝氨酸能够提高痰
SOT

的阴

转率'病灶吸收率'空洞闭合率"进而提高治愈率!

基于上述研究"

3)((

年
QR!

相关指南中推荐使用

含环丝氨酸的方案治疗
S$F2OT

患者%

7)

&

!近年

来"国内外含环丝氨酸治疗方案对
S$F2OT

患者的

治愈率为
--[

"

44[

"死亡率和复发率较低%

+D278

&

!

我国的一项研究中纳入了
-3+

例
S$F2OT

患者"采

用
P5V2V:

#

J:

$

2]KB

#

SKB

$

2PE&2J0

.

(DP5V2]KB

#

SKB

$

2PE&2J0

标准治疗方案"治疗结束时"

--[

的

患者被治愈%

7+

&

!尽管有研究表明"环丝氨酸低血药

浓度发生率较高"但可能并不影响患者痰菌阴

转率%

3)

"

7-

&

!

+/

对广泛耐药结核病#

6$F2OT

$的治疗效果+

在秘鲁的一项研究中"共纳入了
-8(

例耐药结核病

患者"其中
4*7[

为
6$F2OT

患者!在给予含环丝

)

8+8

)
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氨酸的治疗方案治疗后"

S$F2OT

患者的治愈率为

--*+[

"

6$F2OT

患者的治愈率为
-)*7[

*

6$F2OT

患者的痰菌阴转率较
S$F2OT

患者延迟
(

个月"但

两者在死亡率及复发率上差异无统计学意义%

74

&

!

中国防痨协会%

4

&推荐环丝氨酸参与组成广泛耐药结

核病全程治疗方案*但近期我国的一项研究发现"相

比较于环丝氨酸对
S$F2OT

的显著疗效"环丝氨酸

并没有明显改善
6$F2OT

患者的治疗效果"故仍需

要有更多的临床试验来验证环丝氨酸在治疗
6$F2OT

患者中的疗效%

7D

&

!

7/

对结核性脑膜炎的治疗效果+在一项结核性

脑膜炎的研究中"

33

例受试者环丝氨酸的平均血药

浓度为
(-*3

#

=

.

:<

#

+*(

"

+-*8

#

=

.

:<

$"而脑脊液中

环丝氨酸的浓度为
(3*D

#

=

.

:<

#

+*(

"

38*3

#

=

.

:<

$"

两者之间的平均差异为
3([

%

7,

&

!另一项关于环丝

氨酸治疗成人
R#X

阴性结核性脑膜炎患者的报告

显示"给予患者
8)):

=

环丝氨酸治疗后
3

'

-

'

37?

测得的血药浓度分别为
+D*7

'

++*-

'

38*4

#

=

.

:<

"而脑脊

液中环丝氨酸浓度分别为
(-*3

'

(,*,

'

(-*4

#

=

.

:<

%

8)

&

!

因此"环丝氨酸在脑脊液中有较好的渗透性"能很好

地通过血脑屏障!尽管环丝氨酸具有中等的抗结核

活性"但其在脑脊液中相对较好的渗透性"使环丝氨

酸在
SOT

耐药的情况下成为治疗结核性脑膜炎有

价值的药品!环丝氨酸用于结核性脑膜炎治疗的推

荐剂量为
(8:

=

.

L

=

!目前"有关环丝氨酸治疗结核

性脑膜炎疗效的研究仍较少%

7,

&

!

/推荐意见
2+

0环丝氨酸主要用于耐药"尤其是

S$F2OT

和
6$F2OT

的治疗#

(V

$!同时"对耐药

结核性脑膜炎有较好疗效#

(T

$!

八'环丝氨酸的安全性评估

环丝氨酸最常见的不良反应为精神神经系统功

能异常"如头晕'头痛'嗜睡'兴奋性增高'焦虑'精神

错乱'烦躁不安'精神抑郁'肌肉抽搐或颤抖'神经

质'多梦"严重者会出现惊厥和自杀等%

8(

&

"也可出现

周围神经疾病"如麻木'手足无力"并可能出现贫血

和高胆红素血症等其他不良反应%

8328+

&

"皮肤反应包

括苔藓样疹'地衣样皮疹'皮肤和黏膜的急性水疱病

变等%

87

&

!

环丝氨酸较其他抗结核药品有更高的精神神经

系统不良反应发生率!不良反应的发生率并没有因

为耐药情况'疗程'联合用药或区域变化而差异有统

计学意义"所有不良反应的发生率为
,*([

#

,8[01

+

-*7[

"

((*4[

$"其中精神神经方面的不良反应发

生率为
8*4[

#

,8[01

+

+*4[

"

4*-[

$

%

88

&

!绝大部

分患者可以不中断环丝氨酸而继续治疗"极少数因

不良反应而再次住院%

8-284

&

!我国的一项研究中纳

入了
-3+

例服用环丝氨酸的耐多药肺结核患者"精

神神经系统的不良反应发生率为
7*+[

"

4)*7[

精

神神经系统的不良反应发生在治疗
-

个月内"发生

的中位时间为
+

个月%

8D

&

!出现以下症状"如惊厥'

摇摆'说话困难'抑郁症'自我伤害念头'意识模糊'

记忆丧失'性格改变#包括攻击行为$等"建议停药!

部分不良反应在使用抗惊厥药和降低环丝氨酸

剂量后可减轻或消失"推荐维持血浆浓度低于

+)

#

=

.

:<

!

3)(+

年一项荟萃分析结果显示"每日剂

量
(8

"

3):

=

.

L

=

"或每日总剂量为
8))

"

())):

=

"

环丝氨酸不良反应发生率在
-*7[

"

((*4[

"在此

剂量范围内用药风险差异无统计学意义*值得注意

的是"

7)[

长期未治或治疗无效的耐药患者"在治疗

之前就有抑郁症状%

88

&

!

环丝氨酸可用于肝损伤患者"治疗前出现轻度

肝功能异常的患者"在使用环丝氨酸抗结核治疗同

时给予保肝治疗"可使肝功能保持稳定%

8,

&

!因此"

环丝氨酸尤其适用于肝损伤的结核病患者"并且轻

度肝功能不全患者不必调整剂量"但需要在密切监

测下进行治疗%

78

"

-)

&

!

大剂量的环丝氨酸可增加维生素
T-

的肾脏清

除率"从而导致维生素
T-

缺乏"

QR!

推荐每
38):

=

环丝氨酸同时给予
8):

=

维生素
T-

"以预防神经系

统毒性%

-(

&

!

异烟肼'乙硫异烟胺.丙硫异烟胺和氟喹诺酮类

药物可增加环丝氨酸对精神神经系统的毒性反

应%

37

&

"酗酒可能增加患者癫痫发作的风险"精神病

史可增加患者焦虑和抑郁发生的风险"有惊厥史的

患者使用环丝氨酸后有惊厥复发的风险%

+(

&

!

/推荐意见
27

0环丝氨酸安全性良好"可用于肝

损伤患者"但比其他抗结核药品有更高的精神神经

系统不良反应#

(V

$!环丝氨酸可导致维生素
T-

缺

乏"建议每服用
38):

=

环丝氨酸同时补充
8):

=

维

生素
T-

#

(T

$!

九'环丝氨酸在特殊人群中的应用

(/

妊娠及哺乳期妇女+关于妊娠期使用环丝氨

酸安全性的数据有限"目前认为环丝氨酸可以跨越

胎盘屏障"孕妇用药分类为
J

级"但实验动物中没

有观察到致畸作用"故只有在没有其他治疗选择的

情况下可考虑使用!美国儿科学会认为环丝氨酸可

)

-+8

)
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用于哺乳期妇女"但乳儿需接受充足剂量的维生

素
T-

%

7,

&

!

3/

儿童+在儿童耐药结核病治疗方案中"环丝氨

酸虽得到广泛认可"但仍缺乏足够的有效性和安全

性数据%

3D

"

-3

&

!一项基于耐药结核病儿童使用二线

抗结核药品的药代动力学研究中发现"每日
38):

=

环丝氨酸剂量可能不能达到有效的血药浓度"并发

现年龄对环丝氨酸血药浓度有显著影响"未来仍需

进行更多临床研究及试验"以验证其安全性及使用

剂量%

-+

&

!

+/

老年人+针对老年人的研究较少"年龄
#

-8

岁患者的治疗效果及预后较差"老年人中环丝氨

酸的不良反应发生率可能增加"治疗过程中需给予

密切监测"必要时减少环丝氨酸的使用剂量%

7+

"

-72-8

&

!

/推荐意见
28

0有关妊娠'哺乳期妇女"以及儿

童'老年人使用环丝氨酸的临床数据较少"在没有其

他药物可选择的情况下才能够考虑使用#

3J

$!

十'环丝氨酸临床应用的适应证

#

(

$

FF2OT

'

S$F2OT

'准广泛耐药结核病

#

I

HA26$F2OT

$和
6$F2OT

的治疗方案中"环丝氨

酸应作为耐药化疗方案的核心药品之一*#

3

$复治结

核病患者不能组成有效方案者*#

+

$初治结核病及

肝功能损伤不能组成有效方案者*#

7

$结核性脑膜炎

耐药患者!

/推荐意见
2-

0环丝氨酸主要用于耐药结核病

治疗和因各种原因不能组成有效化疗方案者!

十一'环丝氨酸临床应用的禁忌证

环丝氨酸禁用于严重焦虑'抑郁症等精神病患

者"或有癫痫'惊厥发作史的患者*严重肝肾功能受

损患者或有酗酒史者慎用或不用%

3D

&

!对于出现不

良反应或中枢神经系统毒性症状者"根据不良反应

轻重"可考虑减量并应用抗过敏或营养神经药品"必

要时停药%

-+

&

!孕妇'哺乳期妇女为相对禁忌"常规

不推荐使用"在无其他药品可供选择的情况下"哺乳

期妇女服药后乳儿需补充维生素
T-

%

7,

&

!

/推荐意见
24

0禁用于存在严重精神神经系统

疾病患者*慎用于严重肾功能不全者#

(T

$!

十二'环丝氨酸临床应用的剂量与用法

口服成人常用剂量为每日
3

"

+

次"每次
38):

=

!

QR!

推荐每天平均剂量为
(8:

=

.

L

="

3):

=

.

L

=

"

或者每日的总剂量为
8))

"

())):

=

"可以达到治疗

效果和最小毒性%

--

&

!

轻度至中度肾功能损伤患者的剂量应降低"当

肌酐清除率
"

+):<

.

:'1

"推荐剂量为
38):

=

.

%

或

8)):

=

.次"每周
+

次*透析可除去
8-[

的该药"透

析后建议用药剂量调整为
8)):

=

.次"每周
+

次!

轻度肝功能受损患者可不调整剂量!

在英国和美国"环丝氨酸已被许可用于儿童"建

议对耐药结核病可每日
3

次"每次口服
8:

=

.

L

="

():

=

.

L

=

"或
(:

=

1

L

=

_(

1

%

_(

"

3:

=

1

L

=

_(

1

%

_(

"

每日最大剂量为
())):

=

!

有条件的医疗机构可以开展血药浓度监测"根

据血浆药物浓度水平来调整用药剂量"通常血药浓

度不应高于
+):

=

.

]

!

/推荐意见
2D

0每日
8))

"

48):

=

"分
3

"

+

次服

用"需与维生素
T-

合用"有条件的医疗机构可根据

血药浓度#

3)

#

=

.

:<

"

+8

#

=

.

:<

$调整用药#

(T

$!

十三'环丝氨酸应用的不良反应监测与处理

在治疗开始时"应向每例患者提示预期的毒性

反应"并评价精神神经系统情况#详见(环丝氨酸精

神神经系统不良反应评价表)$"每月随诊均需再次

评价直至停药!对于有自杀倾向的患者"应将患者

收入院"进行
37?

监控"停用环丝氨酸"精神科会

诊"开始采用精神类药品治疗%

7+

"

78

"

84

&

!

如同时应用异烟肼或丙硫异烟胺.乙硫异烟胺"

并出现精神神经系统不良反应者"环丝氨酸剂量可

降低到每天
8)):

=

%

37

"

+(

&

!与氟喹诺酮类药品联合

应用出现精神神经系统不良反应者"可降低环丝氨

酸和氟喹诺酮类药品的剂量!如果降低剂量后症状

无改善"可考虑停用环丝氨酸!如停用环丝氨酸后

症状仍然没有改善"则需要停止异烟肼'丙硫异烟

胺.乙硫异烟胺或氟喹诺酮类药品的应用"并进行系

统评估%

37

&

!

/推荐意见
2,

0服用环丝氨酸前及用药期间需

对患者进行精神神经系统不良反应评价"根据不良

反应的情况及时调整用药剂量或停药#

(T

$!

十四'环丝氨酸临床应用的注意事项

使用环丝氨酸时应避免摄入高脂肪餐和酒精!

丙硫异烟胺与环丝氨酸联合应用过程中可能出现抽

搐"故
3

种药品同时使用时应避免采用大剂量!如

有胃肠道反应"建议减量使用"用药
3

周后再增至标

准剂量!维生素
T-

应该给予所有服用环丝氨酸的

患者"以减轻精神神经系统的不良反应"每
38):

=

的环丝氨酸对应增加
8):

=

维生素
T-

!

十五'结语

综上所述"环丝氨酸治疗结核病已有数十年历

)

4+8

)
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史"因耐药率低"与其他药品无交叉耐药性"组织穿

透能力较强"临床疗效好"故作为核心抗结核药品纳

入耐多药结核病的治疗方案中%

4

"

-4

&

!环丝氨酸主要

的不良反应为精神神经系统反应"但多数不必中断

治疗"且减量或停药后多数患者症状可缓解"值得临

床推广使用!

执笔者
!

()((7,

首都医科大学附属北京胸科医院

%初乃惠+陈效友+聂文娟+荆玮+滕田璐&

参与讨论与撰写本共识的单位与作者%排名不分先后&

7+))+)

武汉市肺科医院%王卫华+杜鹃&'

7)))(-

重庆医科

大学附属第一医院%王璞&'

8(D((3

深圳市第三人民医院%邓

国防&'

++)))-

南昌(江西省胸科医院%邓爱花&'

3--)7+

青

岛市胸科医院%刘玉峰&'

()33)-

北京(中国疾病预防控制中

心%刘剑君(李仁忠&'

)8))7D

石家庄(河北省胸科医院%吴树

才+李志惠+谢兰品&'

7()))7

南华大学附属长沙市中心医院

%李春香+裴异&'

7())(+

长沙(湖南省胸科医院%杨坤云&'

(+)8,,

长春(吉林省结核病医院%孙鹏+杨国立&'

3))7++

同

济大学附属上海市肺科医院%沙巍+顾瑾&'

(87))4

黑龙江省

佳木斯市传染病院%邱超&'

3()))+

南京市第二医院%江苏省

传染病医院&%张侠+胡春梅&'

)8-))3

河北省邯郸市传染病

医院%张春艳&'
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附件
!

环丝氨酸精神神经系统不良反应评价表

%

(

&我觉得比平时容易紧张和着急0

!

1'%

3

&我无缘无故

地感到害怕(甚至恐慌0

!

1'%

+

&我经常觉得心慌(有时手脚

发抖打颤0

!

1'%

7

&我不容易入睡并且睡眠质量不好0

!

1'

%

8

&我经常觉得闷闷不乐情绪低沉0

!

1'%

-

&我常感到疲乏(

吃不下东西0

!

1'%

4

&我经常做的事情现在变得困难了0

!

1'

%

D

&平常感兴趣的事我感到失去了兴趣0

!

1'%

,

&我总想哭

0

!

1'%

()

&我对未来感到没有希望(有时觉得活着没意思

0

!

1*

评价
!

禁用+停药或慎用的原则如下!%

(

&

(

"

4

中选择

7

条及以上(或者
D

+

,

+

()

中任意一条者慎用环丝氨酸'必要

时(请精神科医生评估后确定(用药过程中密切观察*%

3

&抗

焦虑或抗抑郁治疗中的患者禁用环丝氨酸*

)
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