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#摘要$

!

近一年来%国内外在结核病临床治疗方面也取得了不少进展%许多新药物,新方案,新疗法在临床中

得到了应用与验证+
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年%抗结核新药研究最令人鼓舞的事件是贝达喹啉"
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]2:

批准上市%并可用于治疗耐多药结核病+免疫治疗及治疗性疫苗在临床结核病中的研究也取得了一定的进展+一

项采用经过热处理灭活的
!

"

#$%&#'()*+,*-.*#+/

0

)&-**

"

Q3A

#及糖皮质激素联合化疗治疗结核渗出性心包炎的国

际多中心随机,双盲,安慰剂对照研究值得关注+本报告介绍了肝炎治疗性疫苗
D9

用于治疗结核病的一项随机,

双盲,安慰剂对照
#

M

期临床研究结果+呼吸内镜介入治疗方面主要集中在评估各种方法在结核病中的治疗价值/

同时较为系统地介绍了-气管支气管结核诊断和治疗指南"试行#.中介入治疗方面的内容+在结核病外科治疗方

面补充了骨结核外科治疗进展%尤其是脊柱结核手术治疗的新方式及其应用+抗结核治疗新方案在耐药结核病治

疗中的应用也进行了深入的研究+结核病合并
C3D

感染的治疗也取得了较大的进展%包括
QLM

与
C3D

双重感染

的预防性抗结核治疗,结核病治疗,抗逆转录病毒治疗,抗结核药物与抗逆转录病毒治疗药物之间相互作用,临床

治疗效果,治疗不良反应%以及免疫重建炎症综合征等
G

个部分内容+

#关键词$
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结核0治疗/

!

药物疗法/

!

免疫疗法/

!

外科手术%微创性
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年%国内外在结核病临床治疗方面取得了不少进

展%许多新药物,新方案,新疗法在临床中得到了应用与验

证%兹总结报告如下+

抗结核新药及新方案
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年%结核病药物研究和开发的最新进展是令人鼓

舞的%贝达喹啉"
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批准

上市%

5"

余种化合物进入临床试验研究阶段%而新的药物联

合方案也进入临床试验研究+

一,抗结核新药

5O

贝达喹啉!二芳基喹啉类药物贝达喹啉的
#

期临床
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试验共纳入
##5

例耐多药结核病"

Q2T);?

#患者+在第一

个试验中%第一阶段有来自南非的
#G

例新诊断患者/第二阶

段是来自
G

个国家的
5B5

例新诊断患者+另一项研究是一

项开放性多中心评估研究%对
!$$

例非新诊断患者进行评估

及
!

年随访+

2*S,N+

等&

5

'入选
#G

例
Q2T);?

患者%分为试

验组和对照组%抗结核方案治疗开始后分别加贝达喹啉或安

慰剂口服
8

周%疗程均为
!

年+试验组痰培养阴转时间明显

缩短"

!c"6"$5

#+不良反应方面%试验组
!B7

的患者主诉

恶心%对照组则没有+其他不良反应发生率在两组间差异无

统计学意义+因此%贝达喹啉有助于痰菌阴转%防止耐药产

生%可用于治疗
Q2T);?

+贝达喹啉的不良反应主要是
d;

间期延长,肝毒性风险增加%以及更高的死亡率+美国
]2:

已批准了贝达喹啉用于治疗
Q2T);?

+贝达喹啉将进行
$

期临床试验%用于广泛耐药结核病"

\2T);?

#患者的治疗+

贝达喹啉成为近
#"

余年来首个具有全新作用机制的抗结核药

物%同时也是有史以来首个明确用于
Q2T);?

治疗的药物+

!OA:)8!#

!

A:)8!#

是对
QLM

有较高活性的硝基咪唑

类新化合物+

A:)8!#

的
#

期临床试验在痰菌阳性对药物敏

感的结核病患者中进行%结果显示!

A:)8!#

在每日
5""

!

!""V

(

剂量范围内是安全有效的%患者耐受性良好且没有

明显不良反应报道/此外%早期杀菌活性与
A:)8!#

剂量相

关%血清中药物浓度水平与剂量及曲线下面积呈正相关&

!

'

+

$O%-.SVS+*%

"

FA>)BGB8$

#!

%-.SVS+*%

也是硝基咪唑类

新化合物%一项多中心安慰剂随机对照用于评价
%-.SVS+*%

抗结核活性,药代动力学及安全性的
#

期临床试验+入选

#85

例
Q2T);?

患者%

5B5

例患者接受
5""V

(

0次,每日
!

次

治疗/

5B"

例患者接受
!""V

(

0次,每日
!

次治疗/

5B"

例患者

接受安慰剂治疗+三组均在联合
ECF

推荐的标准基础背

景治疗方案的情况下连续治疗
!

个月%结果显示!

5""V

(

0次,

每日
!

次联合背景方案治疗组痰菌阴转率为
#96#7

%明显

高于安慰剂联合背景方案治疗组"

!I6B7

%

!c"6""8

#/

!""

V

(

0次,每日
!

次联合背景方案治疗组也取得了
#56I7

的痰

菌阴转率%也明显高于安慰剂联合背景方案治疗组"

!c

"6"#

#+患者的不良反应轻至中度%基本平均分布在
$

个组

别中%

d;

间期延长发生的频率在
%-.SVS+*%

组较高&

$

'

+

%-.)

SVS+*%

已进入
$

期临床试验%用于评价在
Q2T);?

患者中

应用
B

个月的有效性和安全性&

#

'

+

#O

利奈唑胺"

.*+-YN.*%

#!利奈唑胺是第一个被批准用于

临床的唑烷酮类药物+体内外均显示有抗结核活性%近年

作为第五组抗结核药物用于耐药结核病的治疗+

!"5!

年发

表在-新英格兰杂志.上的一篇文献报道了利奈唑胺用于
#"

例
\2T);?

患者的治疗效果%结果显示
I"7

的患者痰菌阴

转%

#

例患者治疗失败%出现利奈唑胺耐药&

9

'

+吴彪等&

B

'使

用利奈唑胺治疗结核性脑膜炎"简称)结脑*#%

$

例结脑患者

在接受常规抗结核药物治疗基础上加用利奈唑胺
B""V

(

%

每日
!

次静脉滴注%治疗后患者头痛,发热等症状均在短期

内缓解%脑脊液氯化物和糖等指标得到改善%

!

例合并肺部

及颅脑内结核的患者病灶明显吸收+证实利奈唑胺具有抗

结核作用%并有良好的脑脊液穿透率%可用于治疗结脑+

>Ǹ

等&

G

'通过
Q-LS

分析了
55

篇应用利奈唑胺治疗耐药结

核病患者的研究!共
5#8

例患者接受了含利奈唑胺的治疗方

案%治疗成功率为
BG6II7

%治疗剂量和应用时间差异无统

计学意义%不良反应发生率为
B56#87

%

$B6!$7

的患者因为

不良反应中断应用利奈唑胺的治疗+利奈唑胺也被推荐在

印度等结核病疫情严重的国家应用于
Q2T);?

和
\2T);?

患者的治疗&

8

'

+

9OA=<)5""#8"

和
:e298#G

!

A=<)5""#8"

"

P'L-YN.*%

#

的抗结核活性较利奈唑胺更好%一项多剂量研究显示%

A=<)

5""#8"

与吡嗪酰胺具有协同作用%

A=<)5""#8"

与贝达喹啉

联合使用具有很强的抗结核作用%并有可能缩短疗程&

I

'

+

:e298#G

"

W

NP*YN.*%

#是阿斯利康公司研发的新的唑烷酮

类化合物%

%

期临床试验已经完成%

#

S

期临床试验在
!"5!

年开始进行+唑烷酮类药物对
QLM

的活性很好%问题在

于它们的毒性%希望
A=<)5""#8"

和
:e298#G

具有与利奈

唑胺同样的疗效而毒性有所降低+

BO@d)5"I

!

@d)5"I

是乙胺丁醇的类似物%

@d)5"I

作用

机制是干扰
QLM

细胞壁合成%作用靶点是
QV

W

4$

%与乙胺

丁醇没有交叉耐药性%对乙胺丁醇耐药菌株对
@d)5"I

仍然

敏感&

5"

'

+

%

期临床试验显示%在健康受试者中不仅安全而

且能耐受每日
$""V

(

的剂量+

#

期临床试验除进行早期杀

菌活性,安全性等研究外%还继续进行与抗结核药物联合应

用的对敏感及耐药结核病患者的安全性,有效性评价+

GO

高代氟喹诺酮类药物!临床前和临床资料表明%含有

莫西沙星的方案可能缩短
B

个月的治疗为
#

个月+莫西沙

星处于作为一线药物治疗对药物敏感结核病的
$

期临床试

验"

TXQǸ

#%在
!"5!

年完成
5I""

例患者的入选%莫西沙星

与
A:)8!#

和
Ae:

联合应用的
X?:

试验公布了阳性结果+

T'P.SV*

等&

55

'评估了强化期采用高剂量莫西沙星"

8""V

(

0

%

#

和利福平治疗结脑的价值+结果显示%高剂量莫西沙星和利

福平的应用明显提高治疗效果和存活率+陈俊林等&

5!

'采用

包含莫西沙星,利福布丁,乙胺丁醇,吡嗪酰胺,对氨基水杨

酸异烟肼的
9

个月的超短程化疗方案治疗初次复治涂阳肺

结核患者+与标准方案及其余
!

种
8

个月复治方案对比%满

疗程各组疗效指数及痰菌阴转率,病灶吸收好转率,空洞闭

合情况,不良反应差异均无统计学意义+证实含莫西沙星及

利福布丁的化疗方案对初次复治涂阳肺结核超短程治疗是

有效且安全的+吴俐健等&

5$

'观察和评价莫西沙星治疗首次

复治菌阳肺结核患者的疗效和安全性+

59!

例首次复治菌

阳肺结核患者随机分组%化疗方案均应用
!CTXe

0

#CT

%治

疗组在此基础上加用莫西沙星%对照组加用左氧氟沙星+疗

程结束时%治疗组及对照组的痰菌阴转率分别为
I968I7

,

G#6!I7

%两组对比差异有统计学意义+病灶吸收总有效率

为
IG6!B7

,

8#6!I7

%两组对比差异有统计学意义+说明应

用含有莫西沙星方案治疗首次复治菌阳肺结核患者有助于

痰菌阴转及病灶吸收好转+

T'P.SV*

等&

55

'将
B"

例结脑患者

随机分配%一组给予标准剂量"

#9"V

(

%口服%相当于
5"V

(

0

Z

(

#

利福平"其中
5!

例未用莫西沙星%

5"

例给予莫西沙星
#""V

(

%

I

例
8""V

(

#%另一组给予高剂量"

B""V

(

静脉注射%相当于

$

I8#

$
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5$V

(

0

Z

(

#利福平"其中
5"

例未用莫西沙星%

I

例给予莫西

沙星
#""V

(

%

5"

例
8""V

(

#/所有患者均给予标准剂量的异

烟肼,吡嗪酰胺%并辅助激素治疗+经过
5#%

的强化治疗

后%继续给予标准剂量抗结核治疗+此研究旨在观察血及脑

脊液药物代谢动力学,强化治疗的安全性及对存活率的影

响+结果提示%利福平剂量通过静脉途径增加
$$7

%给药
BJ

后%时间浓度曲线下面积"

:<>

#增加
$

倍%最大血浆浓度增

加
$69

倍/同时脑脊液中利福平的浓度亦增加+加倍剂量的

莫西沙星也可以使血药浓度及脑脊液中药物浓度增加+强

化治疗
!

周后观察药物不良反应无明显增加+高剂量利福

平组
B

个月死亡率明显下降+研究认为%在结脑开始治疗的

前
!

周%应用包含高剂量利福平和标准剂量莫西沙星或高剂

量莫西沙星的抗结核治疗方案是安全的%静脉注射高剂量利

福平可提高重症结脑的存活率+王海宾等&

5#

'将
5""

例重症

肺结核患者随机分为两组%试验组在强化期联用加替沙星+

结果显示%试验组
!

个月末和
B

个月末胸部
\

线病灶吸收率

明显高于对照组%而痰菌阴转情况,结核中毒症状消失情况

等差异无统计学意义+

二,抗结核新方案

!"5!

年
G

月%

2*S,N+

等&

59

'进行了一项前瞻,双盲,随机

抗结核治疗新方案的研究%患者被随机分配接受贝达喹啉,

贝达喹啉和吡嗪酰胺,

A:)8!#

和吡嗪酰胺,贝达喹啉和
A:)

8!#

,

A:)8!#

和莫西沙星及吡嗪酰胺
9

个试验组治疗%对照

组为开放的,标准抗结核治疗方案+研究通过检查患者痰

QLM

菌落形成单位"

>]<

#的下降情况%评价不同治疗方案

5#%

的杀菌活性+结果显示%

A:)8!#

和莫西沙星及吡嗪酰

胺组成的化疗方案早期杀菌活性最高%该方案同时不含异烟

肼和利福平%提示对耐药和非耐药肺结核患者均有效/增加

了吡嗪酰胺的方案与传统治疗方案有相似的早期杀菌活性%

A:)8!#

和吡嗪酰胺%贝达喹啉和吡嗪酰胺可作为未来抗结

核治疗方案中的主要组成/最重要的是%研究支持了在临床

前试验中引入新化疗方案的做法%这将大大缩短新治疗方案

研制的时间+

免疫治疗及治疗性疫苗

QLM

属于胞内寄生菌%其侵犯宿主后%可长期寄生在宿

主细胞内%难以被彻底清除+如何提高宿主细胞的结核特异

性免疫保护功能及免疫细胞的杀菌能力%是目前研究结核病

疫苗及免疫治疗的目的+有效的免疫治疗及治疗性疫苗可

提高抗结核化疗的疗效%包括提高
QLM

的清除率,缩短痰菌

阴转时间,增加空洞闭合率,缩短化疗疗程+考虑免疫治疗

及治疗性疫苗在临床结核病中的研究进展较为缓慢%相关文

献较少%故同时收录了动物实验研究的部分文献%供进一步

临床研究参考+

一,免疫治疗

5O!

"

#$%&#'()*+,*-.*#+/

0

)&-**

"

Q3A

#!

Q3A

是一种腐

生菌生长的快速生长型非结核分枝杆菌%含有数种
QLM

抗

原+

'̂

W

LS

等&

5B)5G

'采用皮下注射或者气道雾化给予
Q3A

免

疫辅助治疗豚鼠结核病%研究发现%

Q3A

辅助疗法可有效加

速机体杀菌%减轻结核病变程度%有助于活化抗原递呈细胞

"

S+L*

(

-+)

W

&-P-+L*+

(

,-..

%

:A>

#及肺内淋巴细胞%增强
;J5

保

护性免疫及免疫抑制反应%减轻局部炎症及病理改变%且活

的
Q3A

可显示更强的免疫保护效应+

QS

1

NP*

等&

58

'报告了

采用经过热处理灭活的
Q3A

及糖皮质激素联合化疗治疗

5#""

例结核渗出性心包炎的一项国际多中心随机,双盲,安

慰剂对照研究结果%近期疗效观察包括降低猝死,心包缩窄

和心包填塞的几率/远期主要观察机会性感染,肿瘤,免疫抑

制,免疫重建等不良反应的发生率+随访时间长达
#

年+研

究客观评价了该免疫辅助治疗的长期安全性及有效性+同

时对所有的免疫治疗应持客观观点%不仅看到免疫治疗的有

效性%更应该重视免疫治疗可能带来的严重不良反应+

!OD9

!

D9

原先是用来治疗慢性乙型肝炎"简称)乙肝*#

及丙型肝炎"简称)丙肝*#的治疗性疫苗%是从乙肝及丙肝病

毒阳性者的血中分离%经过化学加工,加热灭活的具有技术

专利的口服制剂+由于
D9

含有天然的
QLM

的抗原成分%在

进行
D9

治疗丙肝的临床试验中竟然发现其对结核病的治

疗具有积极的作用+在
!"55

年的
#

期临床研究中发现
D9

是一项安全的结核病免疫辅助治疗手段+

?'LN/

等&

5I

'报告

了一项随机,双盲,安慰剂对照
#

M

期临床研究结果%共纳入

5!$

例结核病患者%治疗组给予
D9

辅助化疗治疗%对照组给

予安慰剂辅助化疗%发现
D9

组治疗
5

个月的痰菌阴转率达

886G7

%安慰剂仅
5#687

+结果同时显示%

D9

辅助治疗对

于初治,复发,初治失败,

Q2T);?

及结核病合并
C3D

感染

均有确切的疗效+此外%

D9

可以下调结核相关性炎症反应%

降低血红细胞沉降率等%并能提高患者体质量/无明显不良

反应+作者认为%

D9

作为结核病的免疫治疗具体安全有效

等优点%并可望将结核病的疗程缩短至
5

个月+

$O

细胞因子制剂!

eJS+

(

等&

!"

'联合使用细胞因子
34)!

及粒细胞
)

巨噬细胞刺激分子"

Q̂)>@]

#协同抗结核药物异

烟肼及利福平治疗
QLM

感染的小鼠%可显著提高小鼠的生

存时间及减少肺和脾脏的含菌量/即便单独使用
34)!

及

Q̂)>@]

%与不治疗相比%也可降低肺及脾的含菌负荷+由

于感染的小鼠还使用了耐多药菌株%因此该项研究还证明了

34)!

及
Q̂)>@]

可用于
Q2T);?

的免疫辅助治疗+

>S

1

SM)

1

SM

等&

!5

'另辟新径%使用重组
Q;)5G!5

蛋白质及
2=:

结合

的免疫治疗策略%

Q;)5G!5

为一种独特存在于结核分枝杆

菌复合群的抗原%重组
Q;)5G!5

可被潜伏感染者的外周血

单核细胞"

A?Q>

#高度识别%该研究按照
Q;)5G!5

蛋白加

佐剂,基因
Q;)5G!52=:

的顺序先后接种小鼠%可观察到宿

主体液免疫及
>2#

H及
>28

H

;

细胞免疫效应的明显增强%

证明使用蛋白质及
2=:

相结合的方法可能成为全新免疫

治疗方法之一+乌克兰
XU&-V-+ZN

等&

!!

'则以使用生长在乌

克兰的药用植物(((

3VV'+Ǹ-.

为原料制成糖丸,糖衣,含

片,菱形糖果等
#

种不同制剂%联合抗结核化疗辅助治疗结

核病患者%发现该免疫治疗可显著提高疗程第
5

个月的痰菌

阴转率%迅速缓解症状及减轻炎症反应+

4--

等&

!$

'报道了

!

例难治性结脑患者%应用
&

)

干扰素"

3]=)

&

#辅助治疗获得

成功/第
5

例为
##

岁女性%因发热,头痛入院%诊断为)结脑*

$

"I#

$

中国防痨杂志
!"5$

年
G

月第
$9

卷第
G

期
!
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"脑脊液中找到
QLM

%全部抗结核药物均敏感#%给予抗结核

治疗"

CTeX

#

$

个月后出现复视和左侧轻偏瘫%

QT3

提示脑

干多发结核瘤/给予增加异烟肼剂量"

B""V

(

#,加用链霉素

并静脉注射地塞米松"剂量不详#%病情无改善/

#

周后加用

环丝氨酸,丙硫异烟胺和氧氟沙星%

5

周后上睑下垂,眼球震

颤和共济失调加重/

QT3

检查提示脑干结核瘤增大%给予

3]=)

&

皮下注射"

9"

'

(

0

V

!

%每周
$

次#/

3]=)

&

治疗
!

周后激

素逐渐减量%

!

个月后临床症状明显缓解%

B

个月后%脑干结

核瘤明显减少%神经系统症状明显减轻%停用
3]=)

&

/继续抗

结核治疗
5I

个月"总疗程
$"

个月#%患者完全康复%随访

#

年%临床症状及影像学检查均显示无复发+第
!

例为
#"

岁

男性%既往有重症肌无力病史
!

年%接受泼尼松龙"

#"V

(

0

%

#治

疗/因头痛,视物不清
!

个月入院%

QT3

检查提示左侧丘脑

和右枕叶有
!

个脓肿%周围伴有水肿/穿刺抽脓显微镜下发

现大量抗酸杆菌%抽取物
QLMA>T

阳性/给予抗结核治疗

"

CTeX

#

#

个月后%视觉障碍和头痛加重%并出现嗜睡和构音

障碍%

QT3

检查提示原病灶增大%并于左颞叶出现
5

个新的

脓肿/加用左氧氟沙星,丙硫异烟胺和链霉素%并静脉注射地

塞米松%调整治疗方案
$

个月后%病情无改善/给予
3]=)

&

皮

下注射"

9"

'

(

0

V

!

%每周
$

次#%

!

个月后临床症状改善%

!#

个

月后%除视野缺损外其他症状基本消失%

QT3

检查提示脓肿

明显缩小/

3]=)

&

治疗持续
#5

个月%抗结核治疗总疗程
BB

个月+

4--

等&

!#

'报道了
5

例发生矛盾反应的结脑患者%在激

素治疗无效的情况下%应用
;=]

抑制剂"

S%S.*V'VSM

%阿达

木单抗#后病情改善/患者入院时存在发热,尿失禁,共济失

调,性格改变和嗜睡%头部
>;

检查提示轻度脑积液+脑脊

液检测符合结脑特点%

C3D

阴性/给予抗结核"

CTeX

#及地

塞米松"

5!V

(

0

%

#治疗%意识状态一度改善+入院后第
B

天%

嗜睡加重%地塞米松加量至
!"V

(

0

%

%意识状态继续恶化%复

查头部
>;

提示脑积液加重%给予脑室外引流%并将乙胺丁

醇和吡嗪酰胺改为莫西沙星和链霉素%病情好转%继续应用

地塞米松"

!"V

(

0

%

#

$

周/在激素减量过程"减量至
5!V

(

#中

认知障碍急剧恶化%于第
#G

天给予阿达木单抗
#"V

(

皮下

注射%患者认知障碍有所改善%地塞米松继续减量至
BV

(

0

%

"第
#8

天#,

#V

(

0

%

"第
99

天#%神经功能障碍未加重%第
9B

天出院+出院后
5

周%患者再次出现共济失调和嗜睡而入

院%增强
QT3

检查提示基底池脑膜明显强化%脑脊液细胞数

增多并以中性粒细胞为主/地塞米松加量至
8V

(

0

%

%再次给

予
#"V

(

阿达木单抗皮下注射%患者病情改善%于第
!"

天激

素逐渐减量%第
$B

天嗜睡再次加重%第
$G

天再次给予
#"V

(

阿达木单抗皮下注射%第
#5

天患者好转出院+

I

个月后激

素逐渐减量至停用%抗结核治疗
5!

个月+第
B

个月和第
5"

个月复查
QT3

%患者脑膜强化减轻+此后每
!

个月随访

5

次%患者健康状态良好%除轻度记忆力减退外%无其他神经功

能缺损+作者认为%阿达木单抗或许能替代或提高激素的作用+

#O

胸腺肽及胸腺五肽!祝斌等&

!9

'探讨了免疫治疗在初

治肺结核中的作用%初治肺结核随机分组%观察组在治疗基

础上加胸腺肽免疫治疗%发现观察组的身体质量指数,血清

白蛋白,痰菌变化,

\

线胸片"胸部
>;

#变化明显高于对照

组%差异有统计学意义%说明初治肺结核的营养不良发生率

高,痰菌阳性率高,空洞发生率高%病情较重%应尽可能加用

免疫治疗%促进疾病康复%减少后遗症及复发+陈尊杰等&

!B

'

观察胸腺肽联合抗结核药物治疗复治涂阳肺结核的临床疗

效+

!""

例复治涂阳肺结核患者随机分组+治疗组在对照

组抗结核化疗方案基础上联合胸腺肽治疗
B

个月+结果在

B

个月末%痰菌阴转率对比差异有统计学意义"治疗组为

G87

%对照组为
B!7

#+

5!

个月末%痰菌转阴率,病灶吸收显

效率,空洞闭合率两组对比%差异均有统计学意义+认为胸

腺肽联合抗结核药物治疗复治涂阳肺结核有较好的增强作

用%能明显促进痰菌阴转,病灶吸收,空洞闭合%值得临床推

广应用+卢万向&

!G

'对胸腺五肽联合化疗治疗糖尿病合并结

核性胸膜炎的临床疗效进行观察+将临床确诊的糖尿病合

并结核性胸膜炎患者随机分组/治疗组加用胸腺五肽注射液

治疗
$"%

+治疗组治疗后空腹血糖,胸腔积液吸收时间均优

于对照组%差异有统计学意义/两组间在体温恢复时间,胸痛

缓解时间的差异无统计学意义+认为胸腺五肽联合化疗治

疗糖尿病合并结核性胸膜炎可促进空腹血糖控制,促进胸腔

积液吸收%疗效显著%且无不良反应+

二,治疗性疫苗

治疗性疫苗指治疗已经受
QLM

感染的个体的疫苗%包

括潜伏感染及活动性结核病患者+卡介苗"

?>̂

#等传统的

疫苗用于从未受
QLM

感染的个体%未来大部分疫苗的目的

是多重的%既能预防
QLM

感染%也能有效清除潜伏感染体内

细菌%提高活动性结核病患者的抗结核疗效+

5OQD:89:

疫苗!

QD:89:

疫苗是一种表达有分枝

杆菌抗原
89:

的重组安卡拉病毒载体疫苗%是近年来最受

瞩目的新型结核疫苗之一+

!"5!

年报道了候选疫苗用于不

同人群的多项临床研究+

@,&*MS

等&

!8

'报告了一项开放,

#

S

期临床试验研究
QD:89:

疫苗在治疗
QLM

感染人群免疫

原性及安全性的结果%该研究的五大发现为!第一%

C3D

与

QLM

双重感染的个体能很好地耐受
QD:89:

疫苗/第二%

QD:89:

疫苗不会影响抗逆转录病毒治疗"

:T;

#的效果/

第三%

QD:89:

疫苗可诱导持久而强烈的多功能
>2#

H

;

细

胞免疫反应%包括保护性细胞因子的分泌/第四%接种前的

;

细胞免疫反应状态决定了接种后的免疫反应/第五%

C3D

感染的个体成功进行
:T;

后不会明显影响
QD:89:

疫苗

诱导的免疫反应+

F%'LN.S

等&

!I

'报告了另一项非洲冈比亚

的随机对照研究结果%在婴儿出生
#

个月后接种
QD:89:

疫苗%发现
QD:89:

疫苗接种后在婴儿体内的免疫反应至

少可持续
5#

个月%证明在结核病高负担国家中对于可能已

有结核潜伏感染的人群接种
QD:89:

疫苗%可发挥良好的

保护性免疫效应+基于以前对
QD:89:

疫苗的研究基础%

来自英国的一项非随机,开放,

%

期临床研究显示%与过去使

用的
9f5"

G空斑形成单位"

A]<

#剂量相比较%提高剂量达

5f5"

8

A]<

的
QD:89:

疫苗接种仍然具有良好的耐受性%

且可增加抗原特异性
;

细胞
3]=)

&

的分泌%拓宽了该疫苗

的安全使用剂量范围&

$"

'

+

!OQD:89?)XB

疫苗!

QD:89?)XB

疫苗是表达
:

(

89?

$

5I#

$
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及
X@:;)B

融合蛋白的安卡拉病毒载体疫苗+

RN'

等&

$5

'给

予
QD:89?)XB

疫苗和
:

(

89?)XB

疫苗"表达
:

(

89?

及

X@:;)B

融合蛋白的腺病毒疫苗#皮下注射小鼠%对两种疫苗

进行比较发现%两者都可在小鼠体内诱导较强的
;J5

保护

反应%但是对于感染
QLM

的小鼠%

:

(

89?)XB

疫苗并未诱导

任何免疫保护效应%而
QD:89?)XB

疫苗则可诱导与
?>̂

相当水平的免疫保护效应%从而证明了表达
:

(

89?

的

QD:89?)XB

疫苗也可发挥一定程度的免疫保护作用+

$OQLM:

(

89:2=:

疫苗!梁艳等&

$!

'报道了
QLM:

(

89:

2=:

疫苗的研究成果%结果显示%

QLM:

(

89:2=:

疫苗可

诱导小鼠体液免疫和
;J5

型细胞免疫应答%可减少小鼠组

织中的
QLM

%尤其是耐多药
QLM

的数目%该疫苗与常规化疗

联合不仅可提高机体免疫力%并可有效地杀灭或抑制
QLM

%

从而提高化疗效果+结果表明%

QLM:

(

89:2=:

疫苗可提

高化疗效果,缩短疗程%从而为结核病尤其是耐药结核病的

治疗开辟了新途径+

#OQLM

抗原加细胞因子融合基因的多重疫苗!

2N'

等&

$$

'将
:

(

89:)X@:;)B

及
34)!5

合成融合蛋白%通过鼻内

给药联合
?>̂

接种
>9G?4

0

B

小鼠%显著增加
=_

及脾脏细

胞的免疫反应%提高脾脏细胞培养上清液
3]=)

&

水平%降低

脾脏的细菌负荷量+

eJSN

等&

$#

'构建了一种可表达肝素结合

血凝素和人
34)5!

的融合蛋白的重组耻垢分枝杆菌"

&Q@

#%

在小鼠实验中发现
&Q@

菌株可提高小鼠抵抗
QLM

的
;J5

型免疫反应%其保护效力与
?>̂

相当%且与抗结核化疗先后

使用还可起到良好的免疫治疗的作用+

'̂N

等&

$9

'则构建了

类似的
&Q@

%其可表达热休克蛋白"

CP

W

B9

#和人
34)5!

的融

合蛋白%构建成功后接种小鼠%发现此疫苗可有效提高小鼠

淋巴细胞功能%保护性细胞因子
34)!

及
3]=)

&

分泌明显提

高%提示可成为结核病候选疫苗之一+

9O

以
:

(

89?)X@:;)B

或
:

(

89?

,

:

(

89:

为基础加其他

蛋白组成的治疗性疫苗!

RN'

等&

$B

'在静脉注射
QLM

感染小

鼠的模型中%使用
:

(

89?)X@:;)B

及佐剂二甲基三十六烷

基铵"

22:

#

)

单磷酰酯
:

"

QA4

#联合化学治疗%发现此种治

疗性疫苗不能减少细菌负荷量%反而诱发较明显的动物体质

量下降%加剧局部的结核病理损伤%这种重组疫苗难以发挥

理想的免疫保护作用+在诸多研究中%

:

(

89

抗原能够被宿

主细胞识别%但诱导的
3]=)

&

表达水平不够高%美国
?-SV-&

等&

$G

'考虑人类的此种现象是否为导致活动性结核病发生的

原因或者可作为结核病的易感因素之一+为了证实这种假

设%他们使用
>?:

0

K

小鼠模型%该种小鼠对
QLM

敏感且对

:

(

89

及
X@:;)B

抗原识别后表达的
3]=)

&

水平较低%该研

究将
:

(

89

加佐剂制成可溶性抗原%发现在
>?:

0

K

小鼠中可

成功地诱导
:

(

89

特异性
3]=)

&

免疫反应%其升高程度与野

生型
>9G?4

0

B

小鼠相当+该项研究至少证明了含
:

(

89

抗

原疫苗可在对结核易感人群中诱导较强的保护性免疫反应+

英国
@

W

-+,-&

等&

$8

'使用
:

(

89:

与佐剂
3Q\$5$

的融合蛋白

疫苗"

QD:):

(

89:3Q\$5$

#接种小鼠及恒河猴%在两种动

物模型上均可观察到
:

(

89:

抗原融合表达
3Q\$5$

后可明

显放大
?

细胞和
;

细胞的保护性免疫反应而不改变疫苗原

有的特性+有研究以左旋咪唑作为佐剂"

:24

#的
:

(

89?)

X@:;)B

融合表达蛋白疫苗%在小鼠尾部注射
5f5"

B

>]<

的
(

?>̂

"过度表达
:

(

89?

抗原的
?>̂

#后
B

周%再给予皮下

注射
9"

'

(

的
:

(

89?

和
X@:;)B

融合蛋白疫苗加
5""

'

(

的

:24

佐剂%发现融合蛋白疫苗加用
:24

佐剂后可增强多种

细胞因子的分泌水平%且升高
;J5

相关的
3

(

!̂

)

抗体水平%

降低
;J!

相关的
3

(

5̂

水平%即在初次接受小剂量的疫苗后

体内即可诱导
;J5

型的细胞及体液免疫反应&

$I

'

+以上研究

证明%以表达
:

(

89?

,

:

(

89:

,

X@:;)B

的融合蛋白为基础的

疫苗中%不同的佐剂对其发挥免疫保护效应可起着较为重要

的决定作用+

与单一过度表达
:

(

89:

或
:

(

89?

的
(

?>̂

比较%同时

过度表达
:

(

89:

及
:

(

89?

的
(

?>̂

可诱导强劲,长效的免

疫保护反应%提示同时表达
:

(

89:

及
:

(

89?

的重组疫苗颇

具有研究潜力%值得进行临床前研究&

#"

'

+

4*S+

(

等&

#5

'构建

了
:

(

89:

和
:

(

89?

嵌合体
2=:

疫苗%在小鼠实验中显示

了
;J5

,

;,5

,

;J5

0

;J!

,

;,5

0

;,!

及脾脏细胞
3]=)

&

水平的

升高%提示
:

(

89:

0

?

嵌合体作为结核病的治疗性疫苗可有

效增强细胞免疫反应%限制
QLM

在体内的生长+

C9B

疫苗

包含
:

(

89?

及
X@:;)B

抗原%后者主要是在结核感染急性

期表达的抗原%还包括在细菌非复制期,营养缺乏下高表达

的抗原
TD!BB">

+

4*+

等&

#!

'将
C9B

疫苗加佐剂
3>$5

接种

于已经接种
?>̂

疫苗的恒河猴上%结果发现
?>̂

接种后再

给予
C9B

疫苗加
3>$5

佐剂可增强结核感染晚期阶段的防

御能力%防止结核病灶的复燃+

同样以
3>$5

作为佐剂但表达抗原为
QLM:

(

89?)

;?5"6#

融合蛋白的亚单位疫苗%称为
C

1

/S,#

疫苗"或者以

22:

0

QA4

作为佐剂#+

?*..-PZN/

等&

#$

'发现此类疫苗也能

延长
?>̂

所诱导的免疫功能%提高宿主对毒力
QLM

的免疫

保护能力%增强
;?5"6#

抗原特异的
>2#

H

;

细胞分泌
3]=)

&

0

;=]

)

0

34)!

的水平%值得作为临床试验的候选疫苗之一+

另一新型亚单位疫苗
:

(

89?)QA;B#)QLM86#

融合蛋白加佐

剂二甲基三十六烷基铵"

22:

#和卡介苗多糖核酸"

?>̂)

A@=

#构成
:QQ

疫苗%

>9G?4

0

B

小鼠先接种
?>̂

%然后从

第
8

周开始多次接种
:QQ

疫苗%

5!

周后尾静脉注射
QLM

%

结果发现
:QQ

疫苗可诱导高水平的抗原特异的
3]=)

&

及

34)!

的产生%且下调
>2#

H

>2!9

H

]ǸA$

H调节性
;

细胞的

表达%通过不同剂量对比发现%

?>̂

再加上
:QQ

疫苗可达

到最佳保护性免疫反应&

##

'

+

呼吸内镜介入治疗在结核病中的应用

结核病介入治疗按学科门类大体可分为呼吸内镜介入

治疗学及放射介入治疗学等+

!"

世纪
I"

年代以前%经呼吸

内镜介入治疗仅仅局限于气道异物取出,肺脓肿脓液引流及

脓腔内注药等方面+

!"

世纪
I"

年代初开始%随着可弯曲性

支气管镜,半硬质胸腔镜等呼吸内镜及其相关技术的不断发

展%激光,高频电刀,氩等离子体凝固,球囊扩张,支架置入及

冷冻术等各种经呼吸内镜介入治疗手段应运而生%为临床气

管支气管结核,耐药肺结核,包裹性胸膜炎等结核病的介入

$

!I#

$
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治疗开辟了新的途径%并取得可喜成果+

一,气管支气管结核

"一#治疗指南

随着临床上气管支气管结核%尤其是气管结核及中心气

道结核合并所属气道狭窄,闭塞及软化等患者的增多%在气

管支气管结核治疗措施的恰当选择等方面存在诸多问题%急

需制定治疗指导原则%以便结核病学,呼吸病学专业医师及

其他医疗卫生机构医师合理使用化疗方案%恰当选择介入手

段%提高气管支气管结核的及时正确处理水平%以免气管支

气管结核被误治,漏治+中华医学会结核病学分会,-中华结

核和呼吸杂志.编辑委员会邀请结核病学及呼吸病学专家%

共同编写了-气管支气管结核诊断和治疗指南"试行#.

&

#9

'

"以下简称-指南.#+-指南.对介入治疗措施进行了进一步

规范%重点强调了全身正规抗结核药物化学治疗是治疗气管

支气管结核的根本原则%经支气管镜气道内局部给药,冷冻

术,球囊扩张术,热消融疗法,气道内支架置入术等介入治疗

措施的选择应针对气管支气管结核不同分型,分期而有所侧

重%有时需采取多种措施联合应用的综合介入治疗+

"二#临床分型不同%介入治疗措施的选择应有所差异

5O

针对淋巴结瘘型气管支气管结核!张景熙等&

#B

'采用

抗结核药物灌注联合冷冻治疗
!$

例支气管结核患者%药物

灌注的中位次数为
8

"

B

!

55

#次%冷冻治疗的中位次数为

$

"

5

!

B

#次%治疗后支气管镜检查可见气道黏膜光滑,管腔通

畅%个别患者管壁局部碳末沉着或轻度瘢痕组织增生+提

示!药物灌注联合冷冻治疗是一种治疗透壁型纵隔淋巴结结

核的简单,安全,有效的方法+

!O

针对肉芽增殖型气管支气管结核!倪彩云等&

#G

'经支

气管镜下冷冻治疗儿童肉芽及瘢痕组织导致的下气道狭窄

及阻塞
!!

例%其中
!

例为支气管结核患者%均取得良好的

疗效+

$O

针对瘢痕狭窄型气管支气管结核!此是文献报道的重

点+"

5

#一方面%随着呼吸内镜治疗技术的不断发展%尤其是

在气管支气管结核治疗方面应用成功经验不断积累%既往观

点认为支气管结核合并气道狭窄仅是结核外科手术适应证

的观点需要修正+

3S*LPZ*g

等&

#8

'比较了经支气管镜下介入治

疗与外科手术在良性狭窄中的应用%结果发现经支气管镜介

入治疗良性气管狭窄取得了较好的效果+"

!

#另一方面%解

决气管支气管结核合并气道瘢痕性再狭窄的方法不断被探

索+为寻找有效抑制良性瘢痕性气道再狭窄的有效方法%陈

愉等&

#I

'选择难治性良性中央气道狭窄患者
!"

例%其中支气

管结核
!

例%经球囊扩张,冷冻,高频电刀及金属支架等介入

治疗后
5

个月内出现狭窄%局部应用曲安奈德局部注射%狭

窄长度
$

!,V

者注射
8"V

(

,

"

!,V

者注射
#"V

(

%对照组

仅给予上述介入治疗+治疗后经近期及远期疗效随访观察%

结果发现%曲安奈德治疗组治疗前与治疗后
5

个月及
B

个

月%气道直径,气道横截面积狭窄率分别为"

$65h568

#

VV

,

GG7h5#7

与"

I6$5h!6$

#

VV

,

!G7h5$7

及"

86Gh!69

#

VV

,

!I7h597

%治疗后
5

个月与治疗前比较差异有统计学

意义%与治疗后
B

个月比较差异无统计学意义/治疗前后患

者血浆皮质醇水平分别为"

G6B9h568G

#

V

(

0

4

,"

G6G8h

!6"5

#

V

(

0

4

%差异无统计学意义+提示!局部注射曲安奈德

联合常规介入方法%可明显延长难治性良性中央气道狭窄再

狭窄的时间%安全性高+

Ŝ&

(

等&

9"

'应用高频电刀热消融术

联合球囊扩张术及丝裂霉素
>

治疗良性气道狭窄
5

例%他们

首先使用高频电刀将狭窄口扩大%紧接着利用球囊扩张技术

将狭窄气道进一步扩大%然后为防止回缩局部喷洒
"6!V

(

0

V.

丝裂霉素
>

溶液
$V.

%随访观察未有再狭窄发生%取得良好

疗效+崔佳等&

95

'选择良性瘢痕性气道狭窄患者
!"

例%治疗

组
5"

例"其中支气管结核
5

例#除采用球囊扩张,冷冻及高

频电刀等介入治疗外%局部应用丝裂霉素
>

溶液"浓度
"6#

(

0

4

%剂量根据狭窄长度计算%

5V.

0

,V

#滴注%对照组仅给予

上述介入治疗+经治疗
$

个月及治疗后
$

个月随访观察%结

果发现%丝裂霉素
>

治疗组治疗前后气道平均横截面积分

别为"

!"h8

#

VV

!和"

$#h5!

#

VV

!

%对照组与丝裂霉素
>

治

疗组治疗后气道平均横截面积增加量分别为"

5h5"

#

VV

!

和"

59h5$

#

VV

!

%差异均有统计学意义/对照组与丝裂霉素

>

治疗组
$

个月内平均每例介入治疗次数分别为"

!68h

569

#次与"

568h"6I

#次%差异无统计学意义/对照组与丝裂

霉素
>

治疗组治疗后
$

个月呼吸困难指数改善率分别为

$"7

和
8"7

%差异有统计学意义/丝裂霉素
>

治疗组患者在

观察期内未出现与药物相关的不良反应+提示!气道局部应

用丝裂霉素
>

可作为一种辅助治疗方式有效地抑制良性瘢

痕增生性气道狭窄发生+

"三#不同介入治疗措施%国内外学者有不同报道

5O

热消融治疗!多数学者认为%热消融治疗可造成气道

黏膜损伤%刺激黏膜增生即再生肉芽肿发生%氩等离子体凝

固导致的黏膜损伤范围大于激光,高频电刀治疗%消融疗法

消减突出到管腔内较大的结核性肉芽肿%依次推荐使用激

光,高频电刀,微波,氩等离子体凝固%并尽量不损伤气道黏

膜&

#9

'

+然而%

K*+

等&

9!

'选择
559

例支气管结核肉芽增殖型患

者%其中
#5

例在全身抗结核治疗基础上给予氩等离子体凝

固介入治疗+结果显示%氩等离子体治疗组与对照组比较%

肉芽肿完全消除率分别为
5""6"7

和
8#6B7

%差异有统计学

意义+提示%氩等离子体凝固介入治疗对于支气管结核肉芽

增殖型患者疗效良好,安全+

!O

冷冻术!冷冻术比热消融疗法在气管支气管结核介入

治疗中的作用越来越受到重视&

#9)#G

'

+为寻求最好的制冷效

果%并为临床冷冻治疗提供帮助%

:'

等&

9$

'利用猪作为实验

对象%应用液氮作为制冷剂%分别经支气管镜,食道镜及胸腔

直接开放
$

种途径%对气道壁,食道壁及胸壁进行喷射冷冻

治疗实验%结果发现%经支气管镜给予
i5IBj

超低温可导

致气道黏膜含水分较多的上皮细胞坏死脱落%黏膜下层及结

缔组织层水肿%嗜中性粒细胞浸润%随着喷射冷冻时间延长

及冻融周期增加%细胞核浓缩性坏死增多%但冷冻深度可波

及到但不超过气道软骨层+

$O

球囊扩张术!姚向阳等&

9#

'对
$8

例因近端支气管瘢痕

形成导致不同程度管腔狭窄的患者%采用球囊扩张术治疗的

疗效进行了分析+

$8

例患者每例,每周接受球囊扩张治疗

$

$I#

$
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5

!

!

次%每例接受扩张治疗
$

!

5!

次%平均"

#69h56$

#次+

经支气管镜下球囊扩张治疗后即时目测观察%所有患者狭窄

支气管直径均有不同程度增宽%术后临床症状明显改善/治

疗后
5!

个月末评价%显效率为
9!6B7

%有效率为
$#6!7

%无

效率为
5$6!7

%总有效率为
8B687

+治疗后气管直径均较

治疗前增大%但支气管腔治疗后随时间推移%直径有逐渐缩

小趋势+治疗后临床症状均获得明显缓解+仅有
5

例球囊

扩张治疗中出血%所有患者未出现气胸及纵隔气肿等严重并

发症%未发现气管软化%采用球囊扩张术治疗取得良好疗效+

#O

气道内支架置入术!气道内支架置入术在气管支气管

结核等良性疾病气道狭窄中应用一直都为学者们所关注%也

是争议最多的话题+"

5

#-指南.强调!支架置入的适应证为

气管,主支气管等大的中心气道严重狭窄导致呼吸困难,呼

吸衰竭%严重影响生活质量者/气管支气管结核管壁软化型

合并呼吸道反复严重感染/中心气道瘢痕狭窄经球囊扩张成

形术等联合治疗反复多次仍难以奏效%并呼吸功能不佳者/

支架置入慎之又慎,权衡利弊%在其他措施难以奏效时才考

虑/支架应首选硅酮支架%可以选择可回收的全覆膜金属支

架,金属裸支架%一般情况下禁止使用不可回收的金属裸支

架&

#9

'

+"

!

#为考核硅酮支架临床效果及患者耐受性%

D-&VS

等&

99

'回顾性分析了
!"""

年
5

月至
!""$

年
5!

月期间接受硅

酮支架置入的
5G

例气管支气管结核合并气道狭窄患者情

况+结果显示%支架置入后伴随着患者临床症状的缓解%短

期内中位时间为
5

"

"69

!

G!

#个月时%第
5

秒用力呼气容积

"

]XD

5

#,用力肺活量"

]D>

#分别显著增加
!#7

,

557

%长期

内中位时间为
G!

"

5!

!

55#

#个月时%分别显著增加
!B697

,

5B697

/支架置入后慢性并发症为
GB7

发生再生肉芽肿%

G"7

发生支架移位%

5G7

抑制黏液分泌%但未发生一例与支

架置入有关的死亡/硅酮支架耐受中位持续时间为
G6I

"平

均
$

!

55

#年+提示!对于无手术指征的气管支气管结核并

气道狭窄患者%硅酮支架具有较好的患者长期耐受性%临床

疗效肯定%当然%也会发生一些并发症%但大多容易处理+

"

$

#

D-&VS

等&

9B

'评估了胸部
>;

在指导硅酮支架取出时机

中的作用+结果发现%气道袋长度大于
5

或
!,V

与支架成

功取出有相关性%气道袋长度可以预测支架成功取出的敏感

度与特异度+当气道袋长度为
5,V

时%支架成功取出的敏

感度与特异度分别为
8#7

和
9"7

/

!,V

时敏感度与特异度

分别为
B87

和
G"7

+提示%胸部
>;

扫描所显示的气道袋

长度范围与支架是否成功取出,气道狭窄是否消失有相关

性%有助于指导何时为支架取出的最佳时间点+

9O

经支气管镜综合介入治疗!魏喜玲等&

9G

'探讨了经支

气管镜综合介入治疗与单纯局部介入治疗支气管结核的临

床疗效+将
5#B

例支气管结核患者随机分为单纯氩氦刀治

疗组,高频电刀治疗组,冷冻治疗组,球囊扩张治疗组和综合

治疗组"高频电刀或氩氦刀或冷冻治疗
H

球囊扩张#

9

组%均

在全身标准四联抗结核治疗及辅助局部注药治疗的基础上

进行局部微创介入治疗+结果显示%高频电刀组平均治疗

5658

次%有效率
$"6!$7

/氩气刀治疗组平均治疗
56!I

次%

有效率
$56I57

/冷冻治疗组平均治疗
"699

次%有效率

596""7

/球囊扩张组平均治疗
"6G$

次%有效率
586BI7

/综

合治疗组平均治疗
"68$

次%有效率
IB6BI7

+作者认为%支

气管结核全身药物治疗疗效较差%辅助支气管镜局部综合介

入治疗疗效显著%其疗效明显优于经支气管镜单纯介入治

疗+局部综合介入治疗"高频电刀或氩氦刀或冷冻治疗
H

球

囊扩张#具有治疗彻底,并发症少,疗程短和创伤小等优势%

容易被患者接受+朱春梅&

98

'对
$5

例结核性气道狭窄患者

选择性地实施烧灼,冷冻及高压球囊扩张气道成形术%分别

于术前和最后一次治疗后当天对狭窄段气道直径,临床症状

进行评估+结果
$5

例结核性气管狭窄患者根据气管狭窄情

况选择联合应用微波及球襄扩张治疗,冷冻及球囊扩张,微

波及冷冻治疗%所有患者均解除气道狭窄%窄段直径明显增

大%并发症轻+作者认为%根据气道狭窄情况经气管镜下选

择性联合应用微波,冷冻及球囊扩张治疗结核性支气管狭窄

疗效肯定%并发症少%值得临床广泛应用+陶红艳等&

9I

'回顾

分析了
8!

例确诊的支气管结核气道阻塞患者疗效+在全身

常规抗结核治疗的同时%联用支气管镜下介入治疗%根据气

道阻塞狭窄程度选择冲洗,钳夹清除,高频电凝治疗及球囊

扩张术治疗%然后再局部管腔内注入抗结核药物+结果
8!

例患者管腔完全通畅
9#

例%管腔轻度狭窄
!B

例%气道阻塞

未改变
!

例+显示支气管镜下介入治疗气道阻塞的疗效确

切%能有效解除气道阻塞%减少肺不张%提高支气管结核的治

愈率%且不良反应发生率低+患者进行钳夹清除高频电凝治

疗及球囊扩张术治疗未出现支气管壁穿孔及出血的并发症+

作者认为支气管结核患者应用抗结核药物全身化疗同时应

尽早行支气管镜下介入治疗+

二,肺结核

耐药空洞性肺结核的介入治疗是以往热门话题%经皮肺

穿刺介入治疗也是争议较多的介入治疗方式%多被国内临床

文献报道+为探讨经纤维支气管镜局部注药加化疗治疗

Q2T);?

的临床疗效%宫希涛等&

B"

'将
8I

例
Q2T);?

患者

随机分成治疗组
#G

例和对照组
#!

例%治疗组与对照组采用

相同的全身化疗方案%治疗组每周经纤维支气管镜局部注入

左氧氟沙星
"6#

(

,阿米卡星
"6#

(

,异烟肼
"6$

(

%共
B

!

8

次+

结果显示%治疗
$

个月%治疗组痰菌阴转率,病灶吸收显效

率,有效率分别为
95657

,

#86I7

,

G"6!7

%优于对照组的

!B6!7

,

!86B7

,

#G6B7

/治疗
$

个月和
B

个月%治疗组肺结

核空洞闭合率分别为
!86!7

,

$I6#7

%高于对照组的

5!697

,

!$6#7

"

!

值均
"

"6"9

#+从而得出经纤维支气管镜

局部注药配合全身化疗治疗
Q2T);?

疗效较优的结论+许

优等&

B5

'将
B"

例空洞性肺结核住院患者随机分为观察组和

对照组%观察组在化疗方案基础上加用
>

形臂引导下气管

镜介入治疗+结果显示%观察组痰菌阴转率为
G"6"7

"

!5

0

$"

#%病灶显著吸收率为
B$6$7

"

5I

0

$"

#%明显高于对照

组&

$B6G7

"

55

0

$"

#,

$$6$7

"

5"

0

$"

#%

!

值均
"

"6"9

'+观察

组空洞闭合率为
$B6G7

%明显高于对照组"

5$6$7

#"

!

"

"6"9

#+两组均未发生明显不良反应+作者认为%

>

形臂引

导下经支气管镜介入给药是治疗空洞性肺结核较为有效和

安全的治疗方法+

$

#I#

$
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三,结核性胸膜炎

结核性包裹性胸膜炎及结核性脓胸是临床治疗的难题%

也是临床医生探索的方向+

厉银平等&

B!

'利用可弯曲胸腔镜结合尿激酶进行了治疗

结核性包裹性胸腔积液尝试%选择结核性包裹性胸腔积液患

者
G!

例%随机分为胸腔镜联合应用尿激酶治疗组及单用尿

激酶对照组%每组各
$B

例%治疗组采用胸腔镜介入下治疗后

再注入尿激酶治疗%对照组只于胸腔内注入尿激酶治疗+结

果显示%治疗组胸腔积液纤维分隔粘连多房形成发生率

96B7

%低于对照组"

!96"7

#/治疗组胸腔积液引流量平均为

"

55""h!9"

#

V.

%显著多于对照组的"

G""h58"

#

V.

%治疗组的

]XD

5

0

]D>

比值及
]D>

改善率,胸膜厚度改善值较对照组

差异有统计学意义+提示%内科胸腔镜联合尿激酶治疗包裹

性胸腔积液%可以显著减少胸腔分隔,粘连,多房形成%减轻

胸膜肥厚%以及改善肺功能+

金明华等&

B$

'利用电视胸腔镜尝试治疗结核性脓胸%选

择
8!

例早期结核性脓胸患者%在胸腔镜下分离粘连%清理脓

苔%刮除脏,壁层胸膜上干酪样物,坏死和肉芽组织%剥除增

厚的纤维板%术中反复冲洗%术后充分引流,注药%同时进行

全身抗结核治疗+结果发现%

8!

例患者术后
5

个月复查
>;

示脓腔消失%肺脏膨胀良好%用力肺活量,第
5

秒用力肺活

量,肺总量与术前相比明显改善+结果表明%胸腔镜脓胸廓

清术治疗纤维素期和纤维机化早期的结核性脓胸是安全,有

效的方法+

四,支气管残端瘘及支气管胸膜瘘

肺结核肺切除术后支气管残端瘘及支气管胸膜瘘

"

?A]

#是临床难题+

4*V

等&

B#

'应用支气管镜向术后残端瘘

的肺段或远端支气管注射
97

乙醇胺溶液
5V.

%共选择
59

例%

5!

例成功闭合瘘口%其中
!

例肺结核术后瘘者
5

例瘘口

闭合+气管支气管结核合并
?A]

较为罕见%

=-VSL*

等&

B9

'报

道
5

例
9$

岁女性患者%经支气管镜检发现左右主支气管之

间存在瘘口%给予全身抗结核药物治疗后复查瘘口愈合+

结核病的外科治疗

从
588!

年
]N&.S*+*+*

首创人工气胸治疗肺结核至
!"

世

纪
#"

年代%外科手术曾经是治疗结核病的惟一手段+自
!"

世纪
9"

年代%随着抗结核药物的开发与应用%外科治疗主要

是针对那些内科治疗不能获得良好效果的难治性结核患

者&

BB)B8

'

+近年来%耐药结核病尤其是
Q2T);?

的流行与传

播%给结核病的内科治疗带来了很大的困难%在没有更高效的

抗结核药物出现之前%手术治疗被再次赋予厚望%荟萃分析显

示外科手术这一传统的治疗手段再次变得不可或缺&

BI)G5

'

+

一,外科治疗结核病手术时机的选择

首先要通过内科治疗控制患者全身结核中毒症状%使结

核病变处于稳定或相对稳定状态+任何扩大结核外科治疗

范围及仓促手术均不可取%否则%会产生较多或严重的并发

症&

G!)G$

'

+诸如肺结核合并大咯血%脊柱结核合并截瘫的患者

宜及早手术/但对于肺结核造成的不可逆病变或可疑肺癌

者,肺结核合并曲菌球,空洞性病变,支气管狭窄等%应择期

手术/对于肺结核合并糖尿病,营养不良等要调整机体状态%

待适宜时再考虑外科介入&

B8)BI

%

G!)G$

'

+

但是%对于手术时机的判断%内外科医生仍有着较大的

分歧+时间过久且无效的内科治疗%有可能使其对某些药物

产生耐药性或结核播散失去手术治疗的机会%这种人为的延

误甚至会导致患者失去治愈的机会+当然%术前化疗不充分

而过早手术%可能使结核播散,脓胸,

?A]

等术后并发症增

多%而其中部分患者可能通过内科化疗治愈+因此%术前化

疗时间和有效药物的选择是影响手术时机的最主要因素+

对耐药结核病主要根据耐药程度和
QLM

计数来决定手术时

机+也有作者采用每周监测患者痰涂片荧光染色抗酸杆菌

和
QLM

计数"阳性分级#%当抗酸杆菌阴性及
QLM

计数达到

最低值时%即
QLM

计数下降后再次上升之前为手术最佳时

机&

B8

'

+术前痰
QLM

检查阴性患者的切除标本中有
!G7

!

5""7

可找到
QLM

+有研究发现%细菌在切除标本空洞的表

面上的巨噬细胞内异常活跃%此处也是细菌新的耐药突变的

场所&

G5

'

+对于几乎所有抗结核药物均耐药的患者%通常在

治疗
5

!

!

个月内即接受手术治疗%以避免结核病变迅速蔓

延至对侧甚至全身而给手术治疗造成困难&

G"

'

+其他部位结

核除非急症%一般要有效抗结核治疗
$

个月以上/肺结核合

适的手术时机是化疗后
#

!

B

个月后%此时痰菌多能转阴%或

者即使痰菌仍呈阳性%但
QLM

计数会降低到适当水平%在此

段时间内%大部分可逆性病变多已愈合或消退&

B8)BI

'

+

二,肺结核的外科治疗

5O

耐药肺结核外科治疗!近年来%外科手术为耐药结核

病的治疗带来新的希望&

G5

'

+宋言峥等&

G#

'建立一套简单实

用的)

4;?)@

*最佳手术时机判断系统%将耐多药肺结核外科

手术患者分为
%

类"绝对手术适应证#,

#

类"相对手术适应

证#,

$

类"无手术适应证#+通过对
!G

例肺结核手术患者分

类及随访%认为
4;?)@

判断系统有助于
Q2T);?

患者最佳

手术适应证的判断%具有实用的临床价值%适宜在临床中推

广应用+

QS+

等&

BI

'报告
#9

例
Q2T);?

手术治疗结果+手

术的适应证包括内科治疗失败
$I

例%大咯血
$

例%可能复发

的持久性空洞性病灶
$

例+进行了肺叶切除术
$"

例%

#

例

肺段切除术和
55

例空洞成形术+术后
#

周有
8$7

痰涂片转

阴/并发症
B

例!

$

例伤口感染%

!

例轻微出血和
5

例轻微气

胸+手术死亡率为
"7

+

3%%&*PP

等&

G"

'报告了收治的
55

例

\2T);?

患者+

9

例手术%其中
!

例全肺切除%

$

例上叶切

除+术后痰菌均转阴%没有发生任何并发症+

#

例临床治

愈%

5

例延迟治疗但随后认为可能治愈+结果表明%通过适

当的辅助化疗和及时手术%病灶位于肺叶或肺上的
\2T);?

患者可以达到一个低发病率和死亡率的)治愈*效果+南非

学者报道了
9

例
\2T);?

患者行肺切除术治疗的疗效+结

果显示%所有的患者痰菌均阴转%

#

例治愈%

5

例失访+作者

认为如果给予及时的手术治疗%配合恰当的药物%病灶局限

在肺叶或肺段的
\2T

患者还是可以治愈的&

G"

'

+

AS

W

*SPJ/*.*

等&

G9

'对接受肺切除术的
Q2T);?

患者进行了回顾性分析%

从而评价肺切除术在
Q2T);?

患者治疗中的效果+

5I

例

肺切除术"

8

例肺切除%

#

例肺叶切除%

5

例肺段切除%

B

例楔

$

9I#

$
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形切除#%术后并发症
B

例"占
$96$7

%

?A]5

例%脓胸
!

例%

长期气胸
!

例%急性肾功能衰竭
5

例#+术后早期死亡
5

例%

术后晚期死亡
$

例%术后
!

年死亡
5

例+其余
5!

例中治愈

I

例%

!

例仍在治疗%

5

例因依从性差失访+作者认为%

Q2T);?

患者行肺切除术是一种有效的辅助治疗%其并发症和死亡率

均可以接受+

QS+

等&

BI

'研究认为%外科治疗
Q2T);?

的绝

对适应证包括药物治疗失败"由于空洞持续和肺或肺叶破

坏#和大量咯血+适当的患者选择和手术时机把握对防止复

发和确保疗效至关重要+医患配合及抗结核治疗前后良好

的依从性可以提高
Q2T);?

治疗的成功率+

!O

结核性毁损肺等后遗症的外科治疗!肺结核引起的肺

毁损的治疗在临床上最为棘手+

?S*

等&

GB

'回顾性分析了
5G!

例毁损肺的手术情况+

55B

例左侧肺毁损%

9B

例右侧肺毁

损+

55"

例行全肺切除术%

$G

例行胸膜肺叶切除%

5

例行肺

叶切除%

5"

例行残肺切除术%

!

例行全肺切除和气管成形术%

55

例行
?A]

修补和其他手术%

5

例行胸廓成形术+整体的

围手术期死亡率为
!6I7

"

9

0

5G!

#+手术并发症发生率为

586B7

"

$!

0

5G!

#+痰菌阴转率为
8G687

"

#$

0

#I

#%临床治愈

率为
I56I7

"

598

0

5G!

#+作者认为%严格掌握手术指征%经

过术前标准的抗结核治疗%充分的术前准备和精心的术中操

作%毁损肺的手术治疗效果是令人满意的+

?S

(

J-&*

等&

GG

'报

告了复杂胸部结核
5"8

例的手术治疗效果+肺实质结核
G8

例"

G!6!7

#%其中毁损肺
$9

例"

$!6#7

#%多药耐药
59

例

"

5$6I7

#%纤维灶
5"

例"

I6$7

#%曲菌球
5"

例"

I6$7

#%痰菌

阳性的空洞
9

例"

#6B7

#%瘢痕癌
$

例"

!687

#/胸膜结核
$"

例"

!G687

#!其中脓胸
59

例"

5$6I7

#%脓胸合并毁损肺
8

例

"

G6#7

#%脓胸合并
?A]G

例"

B697

#+

G8

例肺实质结核手

术中%肺叶切除术
99

例"

9"6I7

#%双肺叶
5"

例"

I6$7

#%全

肺切除
8

例"

G6#7

#%楔形切除
9

例"

#6B7

#+胸膜结核
$"

例"

!G687

#中%胸膜剥脱术加胸膜切除术
59

例"

5$6I7

#%胸

膜剥脱术加胸膜切除术加楔形切除术
9

例"

#6B7

#%胸膜剥

脱术加胸膜切除术加肺叶切除术
9

例"

#6B7

#+手术并发症

发生率为
5I6#7

"

!5

0

5"8

#%死亡率
!687

"

$

0

5"8

#+术前痰

QLM

阳性患者
!"

例%

59

例为
Q2T);?

%

9

例为开放的空洞%

术后除
!

例
Q2T);?

痰
QLM

检查仍然阳性外%其余
58

例阴

转%转阴率
I"6"7

"

58

0

!"

#+吴纪峰等&

G8

'对
98

例结核性毁

损肺外科治疗进行经验总结%胸膜肺全切除术
$B

例%全肺切

除
!!

例+手术失血
$9"

!

99""V.

%平均
5!""V.

%合并呼吸

衰竭
9

例%无死亡患者%合并
?A]$

例+作者对手术指征,手

术操作,围手术期的管理等进行了讨论%认为结核性毁损肺

可积极手术治疗%即使是一侧结核性毁损肺合并对侧不稳定

肺结核%只要有手术适应证也可尽早考虑手术%但要注意风

险%防范手术并发症&

GI

'

+

?

1

'+

等&

G!

'报告
G$

例肺结核合并

毁损肺患者行胸膜肺切除术或全肺切除术的近,远期疗效%

其中同时合并脓胸
#8

例"包括
?A]5!

例#%曲菌感染
55

例%

Q2T);?G

例+结果!共有
9

例患者死亡%手术死亡率

B687

+死亡原因!术中心律失常
5

例%术后心脏骤停
5

例%

术后呼吸衰竭
$

例+术后并发症
!I

例"

$I6G7

#%分别为!术

后脓胸
5!

例"

5B6#7

#%切口感染
#

例"

9697

#和术后出血再

次手术
G

例"

I6B7

#+术前脓胸患者术后脓胸发生率增高+

有
9

例患者术后出现
?A]

%其中
#

例发生在右侧+作者认

为%

?A]

惟一的危险因素是右全肺切除术+该组患者
9

年期

和
5"

年期的存活率分别为
886I7

和
GB6!7

+

$O

肺结核外科治疗手术方式!肺结核合并结核性气管支

气管狭窄是由于支气管软骨受损和纤维化引起+由于反复

感染或持续性咳嗽%临床上常被忽视和误诊为哮喘或慢性阻

塞性肺疾病的气道狭窄+可选择纤维支气管镜下介入治疗%

其中包括激光消融术%球囊扩张和支架置入术+部分患者需

要复杂的支气管成形术或气管支气管成型手术%但此类手术

难度大%死亡率和并发症发生率均较高+左主支气管切除术

和重建"

.-ULVS*+M&N+,J'P&-P-,L*N+S+%&-,N+PL&',L*N+

%

4Q?TT

#是一个复杂的外科手术%

TS

(

'PS

等&

8"

'报告
#

例

4Q?TT

患者%其中
5

例患者为结核性左主支气管狭窄

"

4Q?

#+手术前
B

个月%在硬质支气管镜下尝试进行了
$

次

球囊扩张+手术采用右侧双腔气管插管%左后外侧切口

第
#

肋间入胸+术中切断下肺韧带%完整切开心包%肺门部

血管周围进行较好的游离+这些措施使肺上升几厘米%安全

切除超过
$

0

#

"

#,V

#的
4Q?

长度+吻合口无张力缝合技

术%是成功愈合的先决条件+术中对主动脉弓进行了牵拉%

以完全露出气管隆突%便于气管断端的吻合重建+该患者随

访
$"

个月以上%仅出现了轻度的无症状狭窄+手术入路方

法主要有两种!"

5

#通过正中胸骨切开术的前路入胸/"

!

#通

过左侧的后外侧横向的方式开胸+如果单纯从隆突完整暴

露考虑%前路正中切口可能是最好的%也有利于近端吻合%但

创伤较重/为了左主支气管远端部分涉及的疾病和术后更好

地管理%作者相信%左侧后外侧切口的第
#

肋间入胸远端

4Q?TT

是一个更为明智的选择+

;SZSJSPJ*

等&

85

'报告了

5

例
!#

岁的女性左主支气管结核患者%支气管镜检查发现

左支气管开口针孔样狭窄/

II

;,

V 大颗粒白蛋白灌注扫描表

明左肺基本上没有灌注+由于支气管远端部分软化%手术切

除了左主支气管
B

个软骨环%并行支气管端端吻合隆凸成形

术+术后症状减轻%

!

个月后左肺在很大程度上恢复了灌

注+此后%该患者怀孕并在
4Q?TT

术后
5!

个月成功顺产+

作者认为%避免肺实质切除的主支气管袖状切除术%对恢复

受损的肺功能是一种安全,有效的手术方式+

3Z-%S

等&

8!

'报告了
5

例
9$

岁男性咯血患者%有肺结核

病史
!9

年%影像学显示右肺中上叶毁损%纤维支气管镜检查

显示右主支气管和中间支气管狭窄+后外侧切口%胸内广泛

粘连+探查除右肺中上叶毁损外%下叶背段也毁损+患者接

受下叶背段切除及右上叶和中叶袖状切除术%切除右上,中

叶和下叶背段%切除右主支气管近端到右侧基底支气管入口

段的狭窄支气管+用聚丙烯缝线缝合右主支气管切端膜部%

使之端口成为圆形扁平%与基底支气管入口切端直径相匹

配%然后进行端端吻合%手术顺利+术后
B

周支气管镜检查

结果显示愈合良好%吻合口无狭窄+作者认为%主支气管膜

部的处理以及吻合口部位带蒂肋间肌覆盖是手术成功的关

键点所在+

R-+

等&

8$

'评价了电视胸腔镜手术在肺切除治疗

肺结核的可行性+

5!$

例患者入组%

B$

例成功使用电视胸腔

$

BI#

$
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镜手术%

B"

例转为开胸治疗+电视胸腔镜手术楔形切除术

的数量明显较多"

!c"6""#

#+并且有着出血少,住院时间

短,并发症少等优点"

!c"6"$5

,

"6"""

,

"6"!!

#+电视胸腔

镜手术更多用于单肺叶切除术%并较开胸手术显著减少住院

时间"

!c"6""9

#+使用电视胸腔镜做肺段切除术明显少于

开胸行肺段切除术"

!c"6"$$

#+电视胸腔镜手术是楔形切

除,单肺叶切除术,简单的段切除术和肺叶切除并楔形切除

或段切除术治疗肺结核的有效方法+

>'VV*+

(

P

等&

BB

'认为%

外科手术在肺结核治疗中将继续扮演着不断变化的,更具挑

战性的角色%微创手术将在肺结核和耐药肺结核的治疗中发

挥越来越多的作用+

三,胸壁结核的外科治疗

胸壁结核是外科治疗的适应证%外科治疗的时机,手术

方式也是影响其外科转归的重要方面+胸壁结核
G"7

!

8"7

有肺结核病史%

!"7

!

B"7

的患者伴有活动性肺结核+

术前术后抗结核治疗的持续时间一直存在争议%但术前抗结

核药物治疗
!

!

$

个月,术后
B

!

I

个月方案被认为是标准

疗法&

8#

'

+

2-+

(

等&

89

'收治胸壁结核
5!"

例%

55$

例一期愈合出院%

#

例术后出现皮下瘘口%经
5

!

!

个月换药治疗后愈合%

$

例

术后
!

个月复发再次手术治愈+作者提出了治疗胸壁结核

的)

B>H:

*手术策略%即!"

5

#小心探查病灶"

,S&-U'.-̀

W

.N&S)

L*N+NULJ-SMP,-PP

#/"

!

#完全切除"

,NV

W

.-L-&-P-,L*N+

#/

"

$

#术腔采用碳酸氢钠溶液腔内冲洗"

,S/*L

1

[SPJ*+

(

'P*+

(

PN%*'VM*,S&MN+SL-PN.'L*N+

#/"

#

#覆盖以肌肉皮瓣"

,N/-&S

(

-

'P*+

(

V'P,.-U.S

W

#/"

9

#连续抽吸引流"

,N+L*+'N'PP',L*N+

S+%%&S*+S

(

-

#/"

B

#加压包扎"

,NV

W

&-PP*N+%&-PP*+

(

#/"

G

#抗结

核药物治疗"

S+L*)L'M-&,'.NP*PV-%*,SL*N+

#+

_-'V

等&

8B

'回

顾了
B8

例胸壁结核性脓肿手术治疗的患者%以确定本病的

特点%并提出最佳的治疗策略+

B8

例患者脓肿切除术
9#

例%脓腔切除和部分肋骨切除
5$

例%脓肿切除和部分胸骨锁

骨切除
5

例+

5B

例患者术后伤口感染%

5

例患者进行二次手

术+复发
9

例"

G6$97

#%进行了脓肿切除和部分切除肋骨的

再次手术+作者认为%完整的脓肿切除一期缝合填塞伤口可

减少术后并发症+抗结核药物治疗可减少复发+钱勇等&

8G

'

观察了
5!"

例胸壁结核外科治疗的方法及临床疗效+经过

术前正规抗结核治疗,术中清理及局部用药,术后继续抗结

核治疗%无围手术期死亡患者%

55$

例切口一期愈合+认为

应用病灶清除术行胸壁结核的外科治疗是安全可行的+许

军利等&

88

'回顾性分析了胸壁结核
#B8

例的手术治疗结果%

认为%围手术期规范的抗结核治疗%彻底病灶清除%消除残

腔%充分引流%加压包扎是治愈胸壁结核的重要措施+

胸壁结核复发率高最主要的原因是病灶清除不彻底和

有无效腔形成&

8#)89

%

8I

'

+清创后对残腔的处理得当与否%是手

术成功的关键+李鹏程等&

8I

'采用真皮瓣填充骨缺损区和创

面直接行负压封闭引流"

D@2

#治疗的方式%治疗再次复发伴

有骨组织受累的胸壁结核患者%取得了较以往采用肌皮瓣修

复胸壁慢性溃疡更好的疗效+

8

例患者中
G

例患者创面愈

合%术后复诊未见切口有分泌物或窦道"瘘管#形成+

5

例术

后
5

周因胸骨部位皮下积液切口裂开%再次行真皮瓣填充术

后愈合+

eJS+

(

等&

I"

'报告了应用带蒂大网膜移植皮瓣填塞

治疗一些不能用肌瓣填充的特殊患者%

5!

例患者
G

例病灶

位于胸骨%

$

例位于左前胸壁%

!

例位于右前胸壁+所有病灶

直径大于
5",V

+其中
G

例为手术后复发病灶+全部患者均

顺利完成手术%术后没有患者出现反常呼吸运动或呼吸困

难%所有的伤口愈合+住院时间
5$

!

5G%

"平均
5#69%

#+随

访
$

!

!#

个月%无一例复发和结核播散%也无腹部和胸部并

发症发生+

四,结核性脓胸或包裹性结核性胸膜炎的外科治疗

内科疗效不佳,纤维板增厚明显%有明显脓腔残留或出

现
?A]

的结核性脓胸或包裹性结核性胸膜炎需手术治疗+

宋言峥等&

I5

'认为对于局限性脓胸可采用定点清除病灶的方

法+不少学者认为%电视胸腔镜脓胸廓清术适合治疗纤维素

期和机化初期的结核性脓胸%尤其适合纤维素期结核性脓

胸+电视胸腔镜手术显著优势在于缩短住院时间%但死亡率

和并发症的发生率没有减少&

B$

%

I!

'

+

RS+

(

等&

I$

'利用三维成

像技术对比开胸组与电视胸腔镜手术组胸膜剥脱术后胸膜

厚度%分别为
596$VV

和
5565VV

%差异有统计学意义"

!c

"6"#!

#+

脓胸并
?A]

是全肺切除术后最严重的并发症+尽管在

过去几十年肺切除围手术期管理取得了一定的进展%但找出

创伤小并适合所有患者的有效方法十分困难+

?NMN,-S

等&

I#

'报告了
5

例
#"

岁女性患者%在外院因结核性毁损肺合

并曲菌感染行左全肺切除术%术后发生脓胸并
?A]

+支气管

镜检查显示支气管残端长度约
59VV

+该患者纵隔无病变%

无解剖异常+全麻下行电视辅助纵隔镜手术%予以闭合左主

支气管根部支气管残端+与经胸和经胸骨劈开心包入路相

比%这种方法创伤最小+当然%此种手术的患者必须严格选

择%支气管残端不能小于
5"VV

+即使是有丰富纵隔镜使用

经验的医生%也要做好立刻转换为开放手术的准备+

:J+

等&

I9

'报告
58

例结核性脓胸患者的手术治疗效果%术前诊断

8

例%

5"

例术后证实+其中
5#

例合并
?A]

+

5"

例有明确手

术史!肺叶切除术
9

例%全肺切除
!

例%脓腔填塞术
5

例%胸

膜剥脱术
5

例%胸廓成形术
5

例+

#

例单纯做了胸廓开窗术

"

N

W

-+[*+%N[LJN&S,NPLNV

1

%

FE;

#%

G

例直接做了带蒂肌瓣

换位填塞术"

*+L&SLJN&S,*,V'P,'.S&L&S+P

W

NP*L*N+

%

3Q;

#%

G

例做了
FE;

后经过
!

!

#

个月的换药%再行
3Q;

+

5#

例

3Q;

的带蒂肌瓣%

5"

例为单瓣%分别为胸大肌
!

例,前锯肌

#

例,背阔肌
$

例,腹直肌
5

例/

#

例需双瓣%分别为胸大肌和

背阔肌
5

例,背阔肌和前锯肌
$

例+

5#

例
3Q;

中%结核性脓

胸合并
?A]55

例%术后
5

例感染%成功率
I"6I"7

"

5"

0

55

#%

单纯结核性脓胸未合并
?A]$

例手术均获成功%总成功率

I!68B7

"

5$

0

5#

#+作者认为%

3Q;

对于合并
?A]

的慢性结

核性脓胸是一个有效的治疗选择+

近
5"

年来%

-+%NM&N+,J*S.[SLS+SM-P

W

*

(

NL

"

XE@

#在栓

塞支气管治疗
?A]

方面取得了一定的疗效%

XE@

是一种由

硅材料制成的
B

!

GVV

的颗粒+

2S.S&

等&

IB

'报告
5

例收治

在
3><

的
$I

岁男性呼吸衰竭患者%

>;

显示右上巨大空腔

$

GI#

$

中国防痨杂志
!"5$

年
G

月第
$9

卷第
G

期
!

>J*+K:+L*L'M-&,

%

K'.

1

!"5$

%

DN.O$9

%

=NOG



和中叶
?A]

%胸腔积液找到
QLM

+呼吸衰竭为结核性脓胸并

?A]

所引起的+作者在全麻下经硬质支气管镜
]N

(

S&L

1

球

囊导管检查证实瘘口在中叶段支气管以远/遂利用纤维支气

管镜和"或#硬式支气管镜把
!

个直径分别为
GVV

和
BVV

的
XE@

送入中叶段支气管%患者需氧量随即大幅下降%停用

无创通气并转出
3><

+第
G

天%拔出上胸腔引流管%给予脓

胸引流+第
9"

天%脓胸引流停止%纤维支气管镜再次取道硬

质支气管镜将
!

个
XE@

取出+无任何并发症发生+作者认

为对结核性脓胸合并
?A]

的患者%采用
XE@

是一项安全有

效的治疗措施+

五,骨结核的外科治疗

骨关节结核在发达国家已不多见%因此个案报道较多+

大部分脊柱结核文献来源于发展中国家+大多数作者认为

脊柱结核可以通过化疗,卧床休息,制动等保守治疗的方法

治愈%但是脊柱后凸畸形,脊柱不稳,神经刺激症状等仍是保

守治疗难以解决的并发症+

5O

手术方式!由于外科手术是结核病的辅助治疗手段%

所以对于骨关节结核来讲%其手术适应证和手术时机都是相

对的+骨关节结核的手术方式多种多样%其选择决定于病变

的特点和患者的诉求+曹烨等&

IG

'认为病灶清除术仍是脊柱

结核基本的外科治疗方法%特别是在合并其他部位结核如脓

胸,肾结核,淋巴结核等+作者回顾性分析
5"#

例复杂复合

性脊柱结核患者%对其临床特点进行分析%采用经典病灶清

除手术%对手术效果进行临床分析+结果显示%

5"#

例患者

无死亡及心,肺,肝,肾等器官的严重并发症+

5"#

例患者中

I"

例是第一次手术%术后切口一期愈合
8!

例%一期愈合率

I5657

"

8!

0

I"

#%其余
8

例经换药引流愈合%未在同一侧进行

第二次手术+外院转来的
5#

例患者中%分别在对侧行病灶

清除%原刀口行窦道切除术后治愈+所有患者术后
$

个月复

查血红细胞沉降率%均恢复正常%

\

线检查显示!椎体呈骨性

融合者
B9

例%纤维融合者
$I

例+随访
!

年%所有患者均无

复发%

\

线复查显示椎体均呈骨性融合%达到临床治愈+作

者认为%谨慎对待复杂复合性脊柱结核患者的外科治疗手术

时机和手术技巧%在抗结核药物治疗基础上%采用经典病灶

清除手术治疗复杂复合性脊柱结核可以取得满意疗效+

ES+

(

等&

I8

'研究认为%脊柱结核首选的手术方式是病灶清

除,植骨及内固定+

QSZ

等&

II

'研究结果显示%)香港术式*包

括彻底清创,植骨支撑病变部位等在融合率,矫正脊柱畸形,

预防窦道脓肿复发方面有很好的近期,中期及远期效果+

AN.S

等&

5""

'认为如果没有椎体畸形和脊柱不稳%保守治疗的

效果更好+外科的手术适应证主要是化疗失败,不断增大的

椎旁脓肿和椎体破坏进展超过
9"7

并伴有成角畸形%或者

是硬膜囊受压导致脊髓神经功能障碍+此时所采取的前路

病灶清除,植骨和内固定是最好的选择%但是如果椎体超过

!

个椎体以上%或者有明显的后凸畸形或者前路内固定困难

者%可以采用一期或二期前路病灶清除,植骨和后路内固定+

作者认为%不管哪种手术方法%其共同的目标就是清除感染

灶%防止脊柱畸形和神经功能障碍+

eJS+

(

等&

5"5

'对
5G

例老年腰骶结核患者进行后路椎间

孔腰椎清创,椎间融合术,后路一期手术%结果显示%平均随

访时间为"

#G69h5G65

#个月%

5G

例患者术后无并发症发生%

神经系统功能有不同程度的改善+平均术前腰骶角为
!"69kh

56Gk

+术后腰骶角变为
!I65kh569k

+治疗前平均血红细胞

沉降率为"

9G6#h5B68

#

VV

0

5J

%所有患者术后
$

个月内恢复

正常"

I6!h$65

#

VV

0

5J

+所有患者在手术后
B

!

8

个月内有

骨融合+

ES+

(

等&

5"!

'评价了一期后路置入和前路病灶清除

术治疗伴有脊柱后凸畸形的活动性脊柱结核的有效性和安

全性+共观察了
5$

例男性和
!#

例女性患者%所有患者均接

受一步式后路固定融合%结合前路病灶清除和植骨术%结合

临床和影像学结果进行了分析+平均随访
$$6B

个月%所有

患者
B

!

I

个月达到骨融合+在手术前和末次随访时平均后

凸分别为
9$69k

和
5!6Bk

%平均校正
#"6Ik

"

G8697

#+神经功

能恢复
]&S+Z-.

分级平均
569

级+作者认为%一期后路置入

术和前路病灶清除与融合术被证明是一种脊柱结核患者椎

管减压和矫正后凸畸形安全有效的方法+

@N+

(

等&

5"$

'评估了一期前路病灶清除,椎体间融合,骶

骨棒内固定治疗腰骶椎结核的效果+结果显示%外科手术均

获得成功实施%无术中或术后并发症%无脊柱结核复发的患

者+平均随访时间
5I6B

个月+腰骶角从术前
5!6Ikh96"k

平均值增加至术后
!569khB65k

%最后随访时腰骶角是
!"65kh

96!k

"

!

"

"6""5

#+视觉模拟评分和血红细胞沉降率都显著

下降%分别从术前水平"

G6$h56!

#分和"

$G6!hI6B

#

VV

0

5J

到术后水平"

569h"69

#分和"

5"6#h#69

#

VV

0

5J

%以及随访

最后的测定"

"6Bh"69

#分和"

5"69h!6$

#

VV

0

5J

"

!

"

"6""5

#+所有患者的骨性融合发生在手术后平均
I

个月+

结果表明%一期前路病灶清除,椎间融合和骶骨棒内固定是

治疗腰骶段结核的一种有效的治疗方法+

eJS+

(

等&

5"#

'报告

了二期手术治疗学龄儿童腰椎结核的临床疗效+一期行后

路内固定术%二期行前路病灶清除和椎间植骨+所有
5#

例

患者均有单一运动节段受累+根据
]&S+Z-.

评分系统%

?

级

!

例%

>

级
#

例%

2

级
8

例+结果显示%术前局部的畸形角平

均为
5$68k

%术后为
$6#k

%随访结束时为
569k

+除
5

例患儿在

随访结束时评分为
2

级外%其他患儿的神经功能完全恢复

正常+无患者发生内固定的破损与松动+术后
B

个月所有

患儿均达到骨性融合%且无一例结核复发+作者认为%对患

有腰椎或腰骶椎结核的学龄儿童患者进行分期手术是安全,

有效的%尤其对于一般情况欠佳的患儿%手术创伤小%后凸畸

形矫形效果佳且并发症少+

X.)@JS&ZS[*

等&

5"9

'比较了一期

后路脊柱环状融合内固定术和传统的前路病灶清除
H

侧后

方椎体融合术治疗胸腰椎结核的疗效+采用一期后路脊柱

环状融合内固定术治疗了
$!

例活动性脊柱结核患者%并随

访至少
!

年+另一组
!9

例患者采用前路病灶清除和融合

术%术后
5"

!

5#%

后二期行侧后方融合术+结果显示%二期

手术的手术时间和住院的持续时间平均值明显延长%失血量

较大+在一期手术组中%并发症发生率很低+在最后的随访

中%所有术前神经功能缺损显示%至少
5

级
$#

例患者神经功

能得到了改善%所有
9G

例用视觉模拟评分法"

D:@

#评分有

疼痛患者术后评分均有了提高+脊柱后凸角度的平均值也

$

8I#

$
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大为改善%所有患者均实现骨性融合%

#$

例"

G96#7

#患者返

回到其得病前状态或恢复工作+作者认为%不论一期或二期

手术%脊柱环状融合内固定术均是有效的治疗胸腰椎结核的

方法+但一期手术相对于二期手来讲%手术时间短%失血量

也少%住院时间短%术后并发症少+

脊柱结核的内固定方法也不断变化+

ES+

(

等&

5"B

'采用

后路单节段固定联合前路病灶清除治疗单椎体腰椎结核取

得了满意的疗效+

eJS+

(

等&

5"G

'评价一期后路病灶清除,椎

体间植骨,内固定治疗胸椎结核的临床疗效及可行性+结果

显示%平均手术时间
!95V*+

%平均失血量
G8"V.

+所有患者

均进行随访%平均随访时间
!G69

个月+后凸畸形矫正率

GI7

%矫正角度平均
!9k

%末次随访矫正角度丢失
56!k

+神经

功能改善率
I"657

+术后
$

个月内血红细胞沉降率及
>

反

应蛋白"

>TA

#恢复至正常水平+植骨融合率
5""6"7

%治愈

率为
5""6"7

+无脊髓功能损伤%无严重并发症发生+作者

认为%该术式能满意地清除病灶%安全地进行椎体间植骨%脊

柱稳定性能得到有效重建%临床效果良好%是一种值得推广

的手术方式+

@J*

等&

5"8

'评价彻底清创,矫正畸形,植骨融合

和内固定术等治疗跳跃型多椎体脊柱结核的疗效+结果显

示%所有患者平均随访
9

年%手术后脊柱后凸畸形矫正率为

BG6G7

%随访结束后的复位丢失率为
86!7

/

!G

例血红细胞

沉降率和
>TA

在治疗后
968

个月恢复正常%术后
9

个月发

生骨融合/

55

例伴有神经损伤者在随访结束时恢复到
X

级+

作者认为%包括彻底清创,矫正畸形,植骨融合和内固定术的

病椎间手术可有效地治疗跳跃型多椎体脊柱结核+

!O

后凸畸形的矫正!脊柱结核约占骨关节结核患者数

的
9"7

%脊柱结核合并后凸畸形是脊柱结核的特有表现%且

对脊髓和肺功能均有潜在的损伤作用%手术治疗可以对严重

后凸畸形进行矫正%对脊髓进行前路减压并切除结核破坏的

椎体%可以有效地预防后期截瘫的发生+

3PPS,Z

等&

5"I

'认为%

大约
97

的脊柱结核会产生严重的后凸畸形而引起疼痛,脊

髓受压和心肺功能障碍+作者通过对文献的复习%认为导致

脊柱结核后凸畸形的危险因子是儿童时期患病,多椎体破坏

和胸椎受到波及+这些并发症可通过早期诊断和治疗得以预

防而不遗留一点后凸畸形+当脊柱后凸畸形超过
9"k

时%就需

要外科纠正以维持脊柱的节段平衡%前路,后路或者前后路联

合等手术方法及椎体切除用于纠正脊柱畸形和恢复平衡+

较多的文献报道了前入路,后入路或者前后联合入路治

疗脊柱结核%其治疗效果并没有大的区别%后方入路可能对

畸形矫正更有优势+

A'

等&

55"

'报道了
#G

例胸腰椎结核手

术%对此进行了研究%作者回顾性地分析了
#G

例胸腰椎结核

行病灶清除,椎间自体骨植入和内固定手术患者%并对前,后

入路进行了比较%通过手术时间,骨融合,术中失血量,术中

和术后并发症,神经功能障碍及畸形角度的矫正等方面进行

了对比+通过回顾性文献分析"

!""#

(

!"5"

年#%

#G

例胸腰

椎结核分别分为两组%

:

组为
!9

例%为后入路/

?

组为
!!

例%为前入路%均行病灶清除,自体骨椎间植骨和内固定手

术+结果!所有患者经过
5!

!

B!

个月的随访%在手术时间,

术中和术后并发症,骨融合,神经功能障碍和畸形角度纠正

方面差异无统计学意义"

!

#

"6"9

#%两组都获得了较好的临

床效果+结论!经由后路进行椎体病灶清除,椎间植骨和内

固定是一种可选择的方法%后方入路完全可以满足病灶清除

的要求+另外%后方入路还可以防止畸形纠正角度的丢失+

张宏其等&

555

'对单纯后路病灶清除椎体间植骨融合内固定

治疗脊柱结核的适应证及疗效进行了评价+作者总结了

!""#

年
5

月至
!"5"

年
5

月采用单纯后路病灶清除,植骨融

合钉棒内固定术与前后路联合病灶清除植骨融合术治疗的

$"8

例符合该术式适应证的脊柱结核患者的临床资料+比

较两种术式的住院时间,住院费用,手术时间,手术费用,术

中出血量,后凸畸形矫正率,复发率,并发症发生率,日本骨

科学会"

KF:

#评分,植骨融合情况%采用
$

0

B

0

I

随访方式%即

术后
$

,

B

,

I

个月随访%以后每年复查
5

次+结果!随访
!#

!

#8

个月%平均"

$965#hI6GI

#个月+两种术式植骨均获得融

合%两种术式各有
5

例窦道形成+按
KF:

评分标准%临床疗

效,植骨融合时间差异无统计学意义+结论!对于有适应证

的脊柱结核%单纯后路术式是一种安全有效,简便快捷的手

术方式%在后凸畸形矫正,住院费用,住院时间,手术时间以

及术中出血量等方面明显优于前后路联合术式+

?NS,J*-):%

0

-*

等&

55!

'对脊柱结核导致的后凸畸形晚期手

术治疗进行文献回顾%并对不同手术方法进行分析对比+结

果显示%脊柱后凸畸形可以发生在急性结核感染的早期%也

可发生在愈合的晚期+脊柱的僵直和慢性肺部疾病是晚期

手术的额外指征+在急性期%一般采用前路手术的方法%而

在晚期%宜采用胸膜外路径%如前侧路或直接后路手术+三

柱截骨术是惟一可行的畸形矫正术%后路椎体切除术

"

AD>T

#是严重后凸畸形的首选手术方案%神经损伤"后期

截瘫#的预后取决于脊髓的胶质增生程度+

4*'

等&

55$

'评价

手术治疗结核性颈椎,颈胸段脊柱后凸畸形的疗效及并发

症+

5"

例患者进行了前路病灶清除并髂骨自体植骨术+

!

例颈胸段后凸畸形患者进行了后路固定融合术+结果显

示%平均手术时间为
55G69V*+

"

8"

!

!""V*+

#%平均失血量

55"V.

"

9"

!

$""V.

#+后凸畸形角度从术前的
#!698k

"

$"k

!

BGk

#减少到
i8k

"

i59k

!

55k

#+根据日本骨科学会标准评分

及视觉模拟评分%术后所有患者的神经功能均有所提高+所

有患者随访均获得稳固的融合%无严重并发症发生+结果表

明%对于脊柱后凸畸形患者%抗结核治疗后对颈椎结核进行

一期前路病灶清除及融合术及对颈胸椎结核进行单一后路

融合术是切实可行的+

$O

微创手术!微创技术如电视胸腔镜也可以用于胸椎

结核的外科治疗+

_S

W

NN&

等&

55#

'报道了
$"

例经电视胸腔镜

治疗脊柱结核患者%并对其进行了长期随访+这些患者平均

年龄
$$69

岁"

59

!

B"

岁#%都有外科手术适应证%在常规抗

结核化疗后经由胸壁
$

个孔%在电视胸腔镜下进行脊柱减压

或脊柱融合+通过对失血量,手术时间,术后切口疼痛,住院

时间,神经功能恢复和脊柱畸形进展等方面对所选患者进行

评估%随访时间至少
9

年+平均手术时间是
59868V*+

"

I"

!

!!"V*+

#%平均失血量是
!IB6GV.

"

!""

!

#9"V.

#+

5"

例患

者出现并发症%平均随访时间
8"

个月"

B"

!

I"

个月#+

$

II#

$

中国防痨杂志
!"5$

年
G

月第
$9

卷第
G

期
!
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_

1W

J'P

角增加
G69k

%

I97

的患者获得了满意的效果+作者

认为电视胸腔镜手术下行前路病灶清除和椎间植骨融合是

可行的,安全的%和常规开胸治疗脊柱结核比较%在失血量,

住院时间,并发症发生率方面有明显的优势+

?l

1

lZM-M-,*

等&

559

'对
5!

例脊柱结核合并腰大肌脓肿患者进行了腹腔镜

下脓肿引流术联合药物治疗+全部过程在全麻下侧卧位进

行+术中对腰大肌脓肿进行清除%术后留置
5

根粗橡胶引流

管+所有患者根据培养及药敏和
A>T

结果明确诊断及制定

治疗方案+结果显示%所有患者
$

!

B

个月后临床和影像学

完全缓解%且未发现术后并发症+作者认为%腹腔镜下脓肿

引流术治疗腰大肌脓肿具有恢复快,创伤小,无辐射,住院时

间短等优点+该技术不仅可以应用在清除冷脓肿方面%也有

望应用在其他腰椎区病变+

#O

儿童脊柱结核的手术治疗!儿童脊柱结核也并不少

见%新的外科手术方法逐渐用于儿童脊柱结核+

Q-J&NL&S

等&

55B

'报道了
5IIG

(

!"55

年收治的
!I

例颅椎联合处结核患

儿%这些患儿诊治于神经外科+

!I

例患儿中女
58

例%男
55

例%年龄
#

!

58

岁+随访时间
!

个月到
!6G

年+作者对这些

患儿的脊柱后凸畸形在术前从放射学的角度进行分级%分为

5

!

#

级%症状和体征较轻的
5

!

!

级患儿保守治疗%重症患

儿
$

!

#

级需要手术治疗+结果显示%患儿在最后的随访中%

症状和体征都得到了明显的改善+患病初期%建议其保守治

疗%如保守治疗失败%可考虑外科手术+结论为脊柱结核合

并后凸畸形是儿童最常见的合并症+如何防止治愈后的脊

柱结核的后突畸形特别是晚期截瘫的发生是值得注意的+

患者可能从先天性后突畸形的治疗中获益+

2-PJ

W

S+%-

等&

55G

'报道
5!

例儿童脊柱结核愈合后的患儿%采用后路植骨

融合的方法阻止了脊柱后凸畸形的发生%作者认为这是一种

简单,易行,效果良好的方法+

QNN+

等&

558

'回顾性分析了
$"

年来"

5IG5

(

!""#

年#

5!#

例无后凸畸形和多发部位结核的

儿童脊柱结核患儿+

5!#

例患儿中%颈椎
$B

例%颈胸椎
#

例%

胸椎
9$

例%腰椎和腰骶椎
$5

例+年龄
!

!

59

岁%

I5

例患儿

给予保守治疗+

$$

例给予外科治疗包括局部病灶清除
!$

例%后路椎间钢丝固定
#

例%节段钢丝加钢棍固定
5#

例+

5IG5

(

5IG9

年 间%采 用
$C@AS

0

59CAS

方 案
58

个 月+

5IGB

(

!""#

年间%采用
5!

个月"

5!CTe

或
5!CTXe

#方案抗

结核治疗%平均随访时间是
96G

年+所有患儿都获得治愈和

自然康复+

5IG5

(

5IG9

年组%在化疗
58

个月时治愈%

5IGB

(

!""#

年组%在化疗
5!

个月时治愈+只有
5"

例患儿获得椎

间融合性治愈+椎体生长层的破坏不可避免地导致了后凸

畸形的出现+结论为只有通过影响椎体生长层的改变%才有

可能达到椎体的形状的改变和角度的修正%而后路内固定可

纠正或预防后凸畸形的发展+尽管后路内固定术是一种新

的趋势%但对于活动性结核病尤其对于那些不稳定,进展快

速的后凸畸形或术前已有后凸畸形的早期脊柱结核患者%应

保留前路彻底的病灶清除术联合后路机械内固定术+

X*P-+

等&

55I

'认为儿童脊柱结核需要多学科的管理和治疗%化疗时

间至少需要
5!

个月%特别是在病变广泛,耐药等情况下+

9O

耐药骨结核的手术治疗!脊柱结核是最常见的肺外

结核%但对脊柱结核耐药情况报道较少+

4*

等&

5!"

'回顾性分

析
$9

例耐药脊柱结核的临床特征及药敏模式,外科与个体

化化疗结合治疗的成果%随访的平均周期为
$968

个月+

$9

例中包括
5$

例复治患者+

5!

例为
Q2T);?

患者%其余
!$

例为非
Q2T);?

患者+术前接受化疗时间分别为"

5#69"h

!6""

#"

"

!

B"

#个月和"

#69Bh569#

#"

"

!

G#

#个月+

$!

例接

受开放手术%

$

例经皮穿刺引流和局部化疗+患者术后接受

个体化化疗平均时间为
!$6B

个月+

B

例局部复发+在末次

随访%

$$

例患者已治愈%其他
!

例仍在接受化疗+作者认

为%通过外科和个体化化疗联合的方式%治疗耐药脊柱结核

严重并发症和预防获得性耐药%是可行的+

六,结脑的外科治疗

目前%结脑合并脑积液"

;?QC

#的外科治疗方法主要有

脑室外引流术,脑室腹膜分流术及内窥镜三脑室造瘘术等%

但这几种方法尚存争议%无统一治疗指南+

4*+

等&

5!5

'观察

了奥马耶"

FVVS

1

S

#贮器植入术对儿童
;?QC

的治疗效

果%按操作规范植入贮器后%用注射器刺入皮下的
FVVS

1

S

贮器排放脑脊液%每次
5"

!

!"V.

%每日
5

!

!

次/也可根据高

颅压的临床症状和脑室的大小来调节脑脊液排放量和排放

频率/术后第二天起%用注射器通过贮器向脑室内注射异烟

肼
9

!

!"V

(

,地塞米松
5V

(

,盐水
9V.

%每
!

!

$

天
5

次/经

过
B

个月的抗结核治疗%连续
!

次化验脑脊液正常%

>;

或

QT3

检查提示脑室大小正常%患者无脑积液症状%取出贮

器%随访
8

!

!5

个月+结果提示!

I

例患儿"

G97

#治疗效果

理想%

!

例"

5B6G7

#遗留严重的后遗症%

5

例"

86$7

#最终死

亡/此方法对
B

例"

5""6"7

#

#

期结脑"

AS.'&

分期#患儿均有

效%对
$

例"

9"6"7

#

$

期,

*

期结脑患儿无效/

8

例患儿于术

后
B

!

59

个月"平均
G6G

个月#取出贮器%其中
9

例"

8$6$7

#

为
#

期结脑%

$

例"

G97

#为
$

期结脑/贮器在
#

例患儿颅内

永久留置%其中
$

例行脑室腹膜分流术%

5

例死亡/

$

例患儿

出现贮器相关的并发症%

5

例发生堵塞%用生理盐水冲洗后

恢复使用/

5

例取出贮器后出现脑室内出血%但经保守治疗

后康复/

5

例出现皮下贮器周围轻微脑脊液外漏%经抽取脑

脊液和加压后消失/无一例发生颅内感染+因此%作者认为%

FVVS

1

S

贮器植入术相对于其他几种外科手术方法%操作简

单,安全%尤其适用于
#

期结脑并脑积液或部分短期治疗可

缓解的轻中度脑积液的
$

期结脑患儿+但此观察患者的例

数较少%且无对照组%其可信度尚需进一步探讨+另一项研

究认为%对于结脑合并脑栓塞及脑积液的患者%应慎重选择

脑室外引流术的治疗方法%

>.-V-+L-

等&

5!!

'对
!!

例结脑并

脑积液行脑室外引流术的患者进行回顾性研究%单变量分析

提示%入院时存在脑栓塞,格拉斯哥昏迷指数"

.̂SP

(

N[>NVS

@,S.-

%

>̂@

#评分
%

8

分,年龄
#

$"

岁,晚期结脑等%与患者死

亡率密切相关%其中%入院时存在脑栓塞可能是引起死亡的

一个独立危险因素/此研究发现有
5"

例"

#9697

#入院时存

在脑栓塞%短期死亡率"住院期间死亡#达
5""6"7

%死亡者

生存时间平均
969%

"

!

!

#!%

#/未合并脑栓塞者短期死亡率

#56G7

%前者是后者的
96#

倍+研究认为%脑室外引流治疗

可能对预后有重要的影响%脑脊液改道可能会改变受损血管

$

""9

$
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系统的血液动力学%从而可能使中枢神经系统某个特殊区域

的局部缺血情况加重%但这只是一个理论上的分析%并无对

照组观察比较+同时其局限性在于样本例数较少%并且观察

对象均为
3><

患者%是否具有代表性尚需进一步探讨+

耐药结核病的治疗

ECF

的资料显示%全球
5G7

的初治患者至少对一种抗

结核药物耐药%大约
$6$7

的初治患者为
Q2T);?

患者%某

些国家
B"7

以上的复治患者为
Q2T);?

患者%

97

的
Q2T);?

患者为
\2T);?

患者&

5!$

'

+有学者提出了全耐药结核病"

LN)

LS..

1

%&'

(

)&-P*PLS+LL'M-&,'.NP*P

%

;2T);?

#或极端耐药结核

病"

-̀L&-V-.

1

%&'

(

)&-P*PLS+LL'M-&,'.NP*P

%

\\2T);?

#的术

语%指的是对目前一线和二线抗结核药物全部耐药的结核

病&

5!#

'

+

!"5!

年耐药结核病治疗进展主要体现在以下
#

个

方面+

一,治疗方案

T-

1

)K'&S%N

等&

5!9

'体外评价两组抗结核方案的疗效+

:

组
CTX

%

?

组
FÙTX

+选择了
5!

株耐异烟肼或耐链霉

素,异烟肼的耐药菌株和
55

株敏感菌株+结果显示%两种组

合对耐药菌株均有一定的效果%而含氧氟沙星的方案效果更

佳%故可用于对异烟肼敏感和耐药的患者+韩国
:PS+

医疗

中心采用含利福布丁方案治疗
5#

例利福布丁敏感的
Q2T);?

患者%并与
#!

例利福布丁耐药的
Q2T);?

患者进行比较%

两组的治疗成功率分别为
896G7

,

9!6#7

"

!c"6"$!

#/失败

率分别为
#"697

,

5#6$7

"

!c"6"$!

#+提示利福布丁可用

于治疗对利福布丁敏感的
Q2T);?

患者&

5!B

'

+刘朋冲等&

5!G

'

评价利福布丁治疗
Q2T);?

患者的临床疗效及安全性+将

符合选例标准的
Q2T);?

患者随机分为两组%治疗组含利

福布丁%对照组含利福喷丁%同时联用其他相同的抗结核药

物包括力克菲蒺,左氧氟沙星,乙胺丁醇,丙硫异烟胺,阿米

卡星%疗程
58

个月+结果显示%满疗程时%治疗组痰菌阴转

率为
G$6I57

%高于对照组痰菌阴转率
B$6B#7

%但差异无统

计学意义+治疗组病灶显效率为
9!6587

%有效率为
G86!B7

/

对照组病灶显效率为
#G6G$7

%有效率为
G!6G$7

%治疗组显

效率及有效率均高于对照组%但差异无统计学意义+两组不

良反应发生率接近+

耿书军等&

5!8

'比较和评价了含莫西沙星方案与含左氧

氟沙星方案对老年耐多药肺结核"

Q2T)A;?

#患者的治疗效

果及安全性+将
8"

例老年痰菌阳性的
Q2T)A;?

患者进行

随机分组比较%结果显示症状改善情况及满
$

个月时痰菌阴

转率%莫西沙星组为
B96"7

%高于左氧氟沙星组"

#"6"7

#%

两组对比差异有统计学意义%满
58

个月时分别为
GG697

,

G!697

+疗程末影像检查显示病灶吸收有效率如下!莫西沙

星组为
G!697

%左氧氟沙星组为
B96"7

/空洞闭合的有效率

分别为
B96"7

,

9!697

+莫西沙星组不良反应发生率为

$"6"7

%左氧氟沙星组为
$G697

+说明莫西沙星对老年

Q2T)A;?

的治疗是有效且安全的+吴树才等&

5!I

'比较和评

价了含莫西沙星方案与含左氧氟沙星方案联合母牛分枝杆

菌菌苗对
Q2T)A;?

的治疗效果及安全性%将
G8

例痰菌阳

性的
Q2T)A;?

患者随机分成试验组"含莫西沙星方案#与

对照组"含左氧氟沙星方案#%两组于治疗期间前
B

个月均加

用母牛分枝杆菌菌苗+结果治疗满
!

个月时痰菌阴转率,治

疗满
#

个月时痰菌阴转率试验组均高于对照组%但差异无统

计学意义+病灶吸收好转率,空洞闭合率%两组比较差异无

统计学意义+

王怀冲等&

5$"

'使用氯法齐明联合其他抗结核药物治疗

Q2T)A;?

%

G!

例
Q2T)A;?

患者随机分为试验组和对照

组%治疗
B

个月末试验组的涂阳阴转率,培阳阴转率,病灶显

著吸收率分别为
856$7

,

8#6#7

,

$G697

%均高于对照组的

9G697

,

B!697

,

596"7

%差异均有统计学意义"

!

"

"6"9

#/

症状改善情况两组差异无统计学意义"

!

#

"6"9

#+说明联

合氯法齐明方案治疗
Q2T)A;?

可以提高疗效,缩短疗程%

特别是在强化期具有明显的优势+美罗培南0克拉维酸用于

治疗结核病的经验很少%来自意大利的学者采用病例对照的

研究方法比较了含利奈唑胺,美罗培南0克拉维酸及不加美

罗培南0克拉维酸治疗
Q2T

0

\2T);?

的有效性%发现加美

罗培南0克拉维酸组痰涂片阴转率"

8G697

#明显高于对照组

"

9B6$7

#"

!c"6"!

#%痰培养阴转率"

8$687

#高于对照组

"

B!697

#"

!c"6"B

#

&

5$5

'

+

临床报道认为利奈唑胺对
Q2T);?

和
\2T);?

可能有

效%其临床应用逐渐增多+

4--

等&

9

'入选了
$I

例痰培养阳

性的
\2T);?

患者%随机分为两组%第一组为入组后立即加

利奈唑胺
B""V

(

0

%

%第二组为延迟
!

个月加利奈唑胺
B""

V

(

0

%

%两组患者基础治疗方案不变%观察入组后
#

个月的痰

培养阴转率+一旦患者痰涂片阴转或入组后完成
#

个月的

治疗%又进行第二次随机分组%分为利奈唑胺
B""V

(

0

%

治疗

组%及
$""V

(

0

%

治疗组%共治疗
58

个月+结果显示%入组

#

个月后%立即加利奈唑胺组
GI7

的患者痰培养阴转%延迟

加利奈唑胺组
$97

的患者痰培养阴转"

!c"6""5

#+

8G7

的

患者在加利奈唑胺后的
B

个月内痰培养阴转+

8!7

的患者

出现与利奈唑胺可能有关或很可能有关的不良反应%其中

$

例因严重不良反应而停用利奈唑胺+接受利奈唑胺
$""V

(

0

%

的患者不良反应发生率少于接受利奈唑胺
B""V

(

0

%

的患

者+作者认为%利奈唑胺用于治疗难治性
\2T);?

%可提高

痰菌阴转率%但必须严密监测不良反应+

@NL

(

*'

等&

5$!

'对含

利奈唑胺方案治疗
Q2T);?

的有效性,安全性和耐受性做

荟萃分析+

5!5

例患者的治疗成功率为
85687

%死亡率为

5#657

%失败率为
9657

+利奈唑胺每日剂量
%

B""V

(

与

#

B""V

(

的疗效差异无统计学意义+

986I7

的患者出现了

与利奈唑胺有关的不良反应%其中
B86#7

属于严重不良反

应%每日剂量
#

B""V

(

时不良反应明显增多+

前苏联
Q2T);?

的发病率很高%有作者评价了来自爱

沙尼亚和俄罗斯两国
Q2T);?

的治疗费用和成本效益+共

选取两组患者%一组患者根据
ECF

于
!""5

(

!""!

年颁布

的指南给予治疗%另一组患者均是在指南颁布前接受的治

疗+根据指南治疗的患者%在爱沙尼亚和俄罗斯的治愈率分

别为
B57

,

GB7

%平均每例患者的治疗费用分别为
8IG#

美

元和
5""88

美元+未根据指南治疗的患者%两地的治愈率

$

5"9

$
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分别为
9!7

,

597

%平均每例患者的治疗费用分别为
#G!I

美元和
!!8!

美元+所以%

Q2T);?

的治疗能够体现成本效

益%并需要国家投入大量的资金&

5$$

'

+在美国%治疗方案的

长短因耐药程度的不同而不同+对药物敏感的结核病患者

一般采用
B

!

I

个月的方案治疗%单耐利福平的患者采用

58

个月的方案治疗%

Q2T);?

患者治疗至痰菌阴转后
58

!

!#

个月&

5$#

'

+

二,治疗转归

4S+*S%N)4SMN&m+

等&

5$9

'分析了墨西哥一家医疗机构
#!

例
Q2T);?

患者的转归%平均耐"

#659h56$

#种药物%痰培

养阴转时间平均"

$6#h56B

#个月%治愈率
#G697

%死亡率

G697

%失访率
!697

+尼泊尔国家结核病中心对
#GG

例

Q2T);?

患者的治疗转归进行回顾性分析%

GI7

的患者痰

涂片阴转%

9G7

的患者痰培养阴转+因为
#$7

的患者中断

治疗%故最终治愈率仅
$!7

+年龄,性别,宗教信仰均与治

愈率无关&

5$B

'

+

对于
Q2T);?

合并艾滋病的患者%越来越强调两病同

时治疗+

@SLL*

等&

5$G

'研究了
I#

例
Q2T);?

合并艾滋病患者

的治疗情况%认为早期,两病同时治疗可以达到不错的治疗

效果%但严重低体质量指数的患者%治疗失败和死亡的风险

大大增加+

@J-+N*

等&

5$8

'对
\2T);?

合并
C3D

感染的患者

生存时间进行了回顾性对照研究%将
5#!

例
\2T);?

患者分

为诊断后
58"%

内生存及死亡两组+生存组的中位生存期

为
9B9%

%死亡组的中位生存期为
$#%

+对其中
5!I

例合并

C3D

阳性的患者进行多因素分析发现%痰涂片阴性,无需频

繁复查常规指标,

>2#

#

!""

0

VV

$

,接受
:T;

是提高患者生

存率的独立因素+作者认为通过调整政策%尽可能地规避危

险因素可以提高这类患者的生存率+

三,疗效评估及影响因素

>S/S+S'

(

J

等&

5$I

'研究了俄罗斯
5I!

例
Q2T);?

与疗

效有关的因素%发现导致治疗失败的独立因素有治疗强化期

出现
$

次或以上治疗中断,嗜酒或有药瘾者+因此应提高患

者依从性%保证强化期治疗的顺利进行%同时给患者正确的

宣传教育"简称)宣教*#%纠正不良习惯+

_'&MSLN/S

等&

5#"

'

分析了菲律宾,秘鲁,俄罗斯,拉脱维亚,爱沙尼亚等
9

个国

家
Q2T);?

患者与治疗不良结局有关的危险因素%发现与

死亡有关的独立因素为
#

#9

岁,

C3D

感染,肺外结核,曾使

用过氟喹诺酮类药物,对硫胺类药物耐药,基线痰涂片阳性,

治疗
$

个月末痰培养阳性+与治疗失败有关的因素有空洞

形成,对氟喹诺酮类及硫胺类药物耐药,治疗
$

个月末痰培

养阳性+与治疗中断有关的独立因素有无正当职业,流浪

汉,监禁,嗜酒,基线痰涂片阳性+

.̂-&

等&

5#5

'回顾性研究了

98$

例
Q2T);?

患者治疗情况%其中有
88

例治疗中断%平均

发生在第
!8I

天%多参数分析后提示服用
9

种以上的药物与

治疗中断率具有显著相关性"

!

"

"6""5

#%而不住院的居家

治疗%定期就近门诊随访%可明显降低治疗中断率"

!

"

"6""5

#%这种模式值得进一步研究和推广+

?.n+%S.

等&

5#!

'采用前瞻性方法%入选
!55

例
Q2T);?

及
\2T);?

患者%治愈率
B5657

%治疗中断率
!!6$7

%失败

率
8697

%死亡率
8657

+随访
8

年后发现在治愈患者中有

8697

复发%

\2T);?

和
Q2T);?

两组间差异无统计学意

义+既往有结核病治疗史,对所有注射剂耐药,对绝大多数

药物耐药会增加
Q2T);?

和
\2T);?

复发风险+

4--

等&

5#$

'对
I"

例治愈或完成治疗的
Q2T);?

患者进行了
!

!

$

年的随访%

#

例患者复发%复发时间分别为治疗结束后第

#

,

5!

,

58

及
5I

个月+值得注意的是%这
#

例患者均属于完

成治疗而不是治愈的患者+

;N,Y-Z

等&

5##

'对
$5

个国家%

G9

个包含
58!I#

例患者的研究进行荟萃分析发现%耐药结核

病治疗的失访率从
"697

到
9B7

不等%平均
5#687

+低失访

率与全程督导治疗及患者的受教育程度较高有关+目前有

助于患者完成疗程的干预措施很少%即便有一些措施%但是

否见效证据也不足+

耐药类型与治疗效果有一定的相关性+

!!#

例来自印

度某家胸科医院的
Q2T);?

患者中%最常见的耐药类型为

对
#

种一线药物全部耐药%占
B96!7

%其次是同时耐链霉

素,异烟肼,利福平%占
5G6#7

+但值得注意的是%对
#

种一

线药物全部耐药的患者与其他耐药类型比较%痰培养早期阴

转率及治愈率均较高&

5#9

'

+

四,新方案

由日本大冢制药有限公司研发的
%-.SVS+*%

是一种硝

基咪唑类衍生物%对
QLM

具有很强的杀菌活性+全球多中

心,双盲,随机,安慰剂对照的临床试验共选取了
#85

例

Q2T);?

"包括
\2T);?

#患者%用
%-.SVS+*%

加其他抗结核

药物联合用药%与含安慰剂的对照组比较%治疗
!

个月末痰

培养阴转率明显提高"

!

"

"6"9

#%该药引发的不良反应主要

为
d;

间期延长&

$

'

+到目前为止%

#85

例参加临床试验的患

者中%

#!5

例已完成了
!

年的抗结核治疗%

5I!

例曾接受了
#

B

个月含
%-.SVS+*%

的方案%治疗成功率为
G#697

%死亡率降

至
56"7

+

!!I

例接受了
"

!

个月含
%-.SVS+*%

的方案%治疗

成功率为
996"7

%死亡率为
86$7

"

!

"

"6""5

#+这一临床试

验说明%

%-.SVS+*%

与其他药物联合治疗
Q2T);?

及
\2T)

;?

患者有助于提高疗效%降低死亡率&

5#B

'

+

2*S,N+

等&

5

'采用含贝达喹啉方案治疗
#G

例
Q2T);?

患者%研究分为试验组和对照组%抗结核方案治疗开始后分

别加贝达喹啉或安慰剂口服
8

周%疗程均为
!

年+试验组痰

培养阴转时间明显缩短+试验组除
!B7

的患者主诉恶心

外%其他不良反应发生率两组间差异无统计学意义+仅
5

例

患者采用贝达喹啉治疗后出现了联用药物获得性耐药%而对

照组有
9

例患者出现了联用药物获得性耐药+对照组有

#

例出现氧氟沙星获得性耐药%而贝达喹啉治疗组无一例发

生氧氟沙星获得性耐药+结果表明%贝达喹啉可加速痰菌阴

转%预防获得性耐药的产生%可用于治疗
Q2T);?

+

2*S,N+

等&

59

'还入选南非开普敦几家医疗机构里对药物敏感的初治

肺结核患者%采用前瞻,双盲,随机的研究方法%将患者分为

9

个试验组%即贝达喹啉组,贝达喹啉
H

吡嗪酰胺组,

A:)8!#

H

吡嗪酰胺组,贝达喹啉
HA:)8!#

组,

A:)8!#H

吡嗪酰胺

H

莫西沙星组%对照组为开放的,标准抗结核治疗方案组+

作者评价新组合方案治疗
5#%

的早期杀菌活性+结果提

$

!"9

$
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示%

A:)8!#H

吡嗪酰胺
H

莫西沙星组的早期杀菌活性是
9

个

试验组中最高的%其活性至少与标准方案相当%患者的耐受

性良好+这一新方案不包含异烟肼和利福平%因此既可用于

敏感结核病患者%也可用于
Q2T);?

患者+

结核病合并
<=>

感染的治疗

QLM

感染是
C3D

感染者与艾滋病患者最为常见的机会

感染之一%也是艾滋病患者死亡的重要原因+据
ECF

报

告%

!"55

年新发结核病患者中
5$7

合并
C3D

感染%结核病

死亡者中
$"7C3D

阳性&

5#G

'

+

C3D

感染使结核病治疗更复

杂%如何科学,规范,高效地对结核病合并
C3D

感染者进行

抗结核治疗显得尤为重要+

一,预防性抗结核治疗

基于
C3D

阳性者具有
QLM

感染的高风险性%目前推荐

对
C3D

感染者进行结核病筛查%对于未合并活动性结核病

的
C3D

感染者%可以评估其是否存在结核潜伏感染%如提示

感染存在%必须进行预防性治疗%以免潜伏感染者发展为活

动性结核病患者&

5#8

'

+但预防性抗结核治疗的方案,疗程尚

在进一步研究中+

A-&PN+

等&

5#I

'综合报告了几项研究结果!

一项在博茨瓦纳的随机对照双盲研究显示%

$BC

方案的结

核病发生率明显低于
BC

方案/另一项在南非进行的研究结

果显示%

$CTUL

"各
I""V

(

$次i5

$周i5

#方案和
$C

"

I""

V

(

%

!

次0周#

T

"

B""V

(

%

!

次0周#方案与
BC

"

$""V

(

0

%

#方案

疗效相仿/第三个研究是在美国,加拿大,巴西和西班牙进行

的%结果表明
$CTUL

"各
I""V

(

$次i5

$周i5

#方案优于
IC

"

$""V

(

0

%

#方案+

ECF

对于预防性抗结核治疗问题提出如下建议&

59"

'

!

"

5

#对于无活动性结核病依据的
C3D

感染成人和青少年均

应给予预防性抗结核治疗"强烈推荐%证据等级中#/"

!

#对于

结核菌素皮肤试验"

;@;

#阳性或不知其结果且无活动性结

核病依据的
C3D

感染成人和青少年均应接受
B

个月异烟肼

预防性抗结核治疗"强烈推荐%证据等级高#/"

$

#

;@;

对于

是否需要进行预防性抗结核治疗不是必须的"强烈推荐%证

据等级高#/"

#

#对于进行预防性抗结核治疗的
C3D

感染者

不会增加异烟肼继发性耐药的危险性"强烈推荐%证据等级

中#/"

9

#对于年龄
#

5!

个月的
C3D

感染儿童%无论是否有

结核病接触史%且无活动性结核病依据%均应给予
B

个月异

烟肼预防性抗结核治疗"

5"V

(

$

Z

(

i5

$

%

i5

#"强烈推荐%证

据等级中#+

二,结核病合并
C3D

感染者的抗结核治疗

结核病合并
C3D

感染者的抗结核治疗原则与非
C3D

感染患者相同+目前肺结核合并
C3D

感染者的抗结核治疗

方案基本一致%但抗结核治疗疗程尚存在争议+

:JVS%

_JS+

等&

595

'进行
Q-LS

分析显示%对于未接受抗病毒治疗者

的抗结核疗程至少
8

个月%能明显降低肺结核的复发率/但

对于接受抗病毒治疗者%还需要增加样本量研究+

目前对肺结核合并
C3D

感染者抗结核治疗的给药频率

包括每日给药及每周
$

次给药两种方式+

?.*/-+)@*Y-VN&-

等&

59!

'研究发现%强化期隔日给药除了治疗失败和复发的风

险更高以外%认为获得性耐药与隔日给药方式有关+但也存

在不同的观点%

_'VS&

&

59$

'研究显示%隔日给药显示低失败率

及高死亡率%而患者死亡与没有进行
:T;

有关%因此%建议

所有结核病合并
C3D

感染者均应给予
:T;

+

ECF

&

59"

'建

议对于结核病合并
C3D

感染新发患者采用
!CTXe

0

#CT

方案抗结核治疗+

三,结核病合并
C3D

感染者的
:T;

有研究显示%正在接受结核病治疗的
QLM

与
C3D

双重

感染死亡患者中%

G57

的患者在等待
:T;

,

>2#

"

5""

0

VV

$

或者处于
ECF

临床
#

期+在抗结核治疗期间开始
:T;

虽

然增加了免疫重建炎性综合征"

*VV'+-&-,N+PL*L'L*N+*+)

U.SVVSLN&

1

P

1

+%&NV-

%

3T3@

#的风险%但降低了死亡率,结核

病的复发率%所以%无论
>2#

计数多少%对于合并
C3D

感染

的活动性结核病患者%应实施
:T;

&

59#

'

+印度
@*+JS

等&

599

'

将
59"

例合并
C3D

感染的结核病患者分为两组%一组在抗

结核治疗后
!

!

#

周开始
:T;

%另一组在
8

!

5!

周开始

:T;

%比较发现两组死亡率,药物不良反应发生率差异无统

计学意义%但后者
:T;

失败率"

$57

#明显高于前者"

5B7

#%

提示早期
:T;

能明显减缓
C3D

疾病的进程%并能较好地被

患者接受+

:JVS%_JS+

等&

595

'研究发现%

:T;

除能降低结

核病复发率外%还能减少获得性耐药的发生+

何时开始
:T;

一直是讨论的问题%绝大多数研究支持

继抗结核治疗后尽早开始
:T;

+

>'&&S+

等&

59B

'认为%若
>2#

低于
9"

0

VV

$时%应在开始抗结核治疗
!

周内加以
:T;

/如

果患者
>2#

细胞数过高%则应等到抗结核治疗的诱导期

"

8

!

5!

周#结束后开始
:T;

+

TSVZ*PPNN+

等&

59G

'将
QLM

与

C3D

双重感染患者分为早期
C3D

感染,晚期
C3D

感染和艾

滋病三组%对每种感染治疗相对的不同疗程的联合治疗策略

进行了验证+主要策略是
:T;

要比抗结核治疗延迟
59%

%

!

个月和
B

个月+结果发现%不同的分期采用不同的治疗时

机可获得最佳疗效+在早期
C3D

感染组%抗结核治疗
B

个

月后进行
:T;

%患者可以接受/在晚期
C3D

感染组%抗结核

治疗
!

个月后效果更佳/在艾滋病组%抗结核治疗后
59%

开

始
:T;

效果更好+

;SZ'/S

等&

598

'观察了不同的抗结核治疗

阶段"

"

5#%

,

59

!

%

,

$

B"%

#后开始
:T;

对
>2#

和病毒反

应的影响+结果显示%

:T;

和抗结核治疗对
>2#

和病毒反

应的叠加影响较小%不应延迟对
QLM

与
C3D

双重感染患者

进行
:T;

+但也存在少数不同观点%

QS+NP'LJ*

等&

59I

'对

QLM

与
C3D

双重感染患者抗结核治疗后多久进行
:T;

进

行了研究%将患者随机分为两组%一组为抗结核治疗
#

周时

进行
:T;

"

#

周组#%另一组为抗结核治疗
5!

周时进行
:T;

"

5!

周组#%对
5

年内的所有原因的死亡率进行计算分析+结

果显示%

59B

例患者中%

GI

例入选
#

周组%

GG

例入选
5!

周组+

共对
5$G

例患者进行了
5

年的随访%

55

例死亡%其中
#

周组

死亡率为
G7

"

B

0

GI

#%

5!

周组死亡率为
B7

"

9

0

GG

#&

""c

"68#9

%

I97#$c"6!#G

!

!68I$

'+

#

周组和
5!

周组各有
!8

例"

$!7

#和
!9

例"

$!7

#患者需住院治疗"

""c565#!

%

I97#$c

"6988

!

!6!5G

#+结果表明%对于
QLM

与
C3D

双重感染者立

即开展
:T;

和抗结核治疗
5!

周后再开展
:T;

%其生存优

$

$"9

$
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势无相关性+

ECF

对于
:T;

提出如下建议&

59"

'

!"

5

#所有结核病合

并
C3D

感染者均应给予
:T;

%无论其
>2#

值高低与否"强

烈推荐%证据等级低#/"

!

#抗结核治疗
8

周内尽快进行

:T;

+对于免疫功能严重低下者"

>2#

"

9"

0

VV

$

#应在抗

结核治疗后
!

周内进行
:T;

"强烈推荐%证据等级中#/"

$

#

在抗结核治疗的同时
:T;

首先选用非核苷逆转录酶抑制

剂(((依法韦仑"

-US/*&-+Y

#"强烈推荐%证据等级高#+

四,抗结核药物与
:T;

药物之间的相互作用

抗结核药物与
:T;

药物同时应用时可以产生相互作

用%从而影响了治疗效果%并增加了不良反应+利福平激活

代谢蛋白酶抑制剂"

A3

#和非核苷类反转录酶抑制剂"

==T)

;3

#的细胞色素
A#9"

肝酶系统%导致
A3

和
==T;3

血药浓

度显著下降+反之%

A3

和
==T;3

也可增强或抑制该酶系

统%致使血中的利福平水平改变+这种潜在的药物相互作用

可使
:T;

和结核病治疗无效或药物毒性增加+由于利福

布丁对细胞色素
A#9"

肝酶系统的诱导能力弱%因此影响较

小+此外%异烟肼和核苷类反转录酶抑制剂"

=T;3

#"齐多夫

定,扎西他滨和司他夫定#均可引起周围神经病变%若合用%

这种毒性可能增加+

=SU&*S.%*

等&

5B"

'评估
QLM

与
C3D

双重感染患者使用利

福平对于奈韦拉平血浆浓度的影响+结果显示%奈韦拉平在

C3D

感染患者的血浆浓度为"

G69h!6!

#

'

(

0

V.

%而
QLM

与

C3D

双重感染患者为"

969h!6G

#

'

(

0

V.

"两组比较%

!c

"6"58

#+在大多数接受口服利福平的患者中%奈韦拉平的血

浆浓度降低%但仍然在治疗浓度范围内+

2-,.N-%L

等&

5B5

'研

究成人
QLM

与
C3D

双重感染患者接受利福平为基础的治

疗时%调整洛匹那韦0利托那韦"

4AD

0

&

#剂量的安全性,有效

性及洛匹那韦应用前的稳定态浓度+入选患者均为同时接

受
4AD

0

&

为基础的
:T;

和以利福平为基础的抗结核治疗%

应用双倍剂量
4AD

0

&

和
$""V

(

利托那韦以克服利福平的

诱导作用+每
!

个月对洛匹那韦应用前稳定态浓度进行检

测+结果显示%

58

例患者入组%其中
55

例患者随访至抗结

核治疗结束+在结核病治疗中%洛匹那韦应用前稳定态浓度

中位数"

3dT

#为
B68

"

565

!

I6!

#

V

(

0

4

%

GG7

的患者"

$B

0

#G

#

高于建议的最低浓度"

5V

(

0

4

#+患者耐受性良好%没有
$

级

或
#

级毒性反应%

5

例由于恶心退组%

5

例患者因出现腹泻需

要减少利托那韦剂量+治疗后对
55

例患者进行了病毒载量

的检测%

5"

例检测不到病毒+

F'%*

0

Z

等&

5B!

'研究发现%

QLM

与
C3D

双重感染年幼儿童患者同时服用含利福平抗结核治

疗时%可引起奈韦拉平血药浓度明显降低+而
eJS+

(

等&

5B$

'

研究则认为%

QLM

与
C3D

双重感染年幼患儿每
8J

给予

4AD

0

&

抗病毒方案可以保证在抗结核治疗过程中"特别是

抗结核化疗方案包括利福平#的洛匹那韦血药浓度+

QLM

与

C3D

双重感染患者往往对
==T;3

不能耐受"或耐药#%限制

了治疗的选择+

:/*J*+

(

PS+N+

等&

5B#

'进行了一项前瞻,开放

性研究%评估了利福平为基础的抗结核治疗同时合并茚地那

韦0利托那韦"

32D

0

&

#"

B""V

(

0

5""V

(

#以及
!

种
=T;3P

治

疗
QLM

与
C3D

双重感染患者的药代动力学,安全性及疗

效+加拉米夫定和司他夫定每日
!

次服用+在利福平停用

后%

32D

0

&

减少到
#""V

(

0

5""V

(

+利福平及
32D

0

&

使用

!

周后测
5!J

药动学参数%用药前及服药后
5

,

!

,

$

,

#

,

B

,

8

,

5"

和
5!J

采样+

>2#

中位数为
!B

0

VV

$

+

C3DT=:

中位数为

96"9.N

(

"

5"

#拷贝0
V.

+开始利福平治疗与
32D

0

&

治疗的时

间中位数是
#69

个月+利福平和
32D

0

&

同时应用时间中位

数是
596B

周+茚地那韦曲线下面积&

:<>

"

"

!

5!

#'和平均

浓度&

>

"

5!

#'的几何均数"

Q̂

#为
8655V

(

$

J

i5

$

4

i5和

"6"$V

(

0

4

+停用利福平治疗以及
32D

0

&

减量后茚地那韦
>

"

5!

#的
Q̂

值增加至
"6B8V

(

0

4

+

##7

的患者"

8

0

58

#出现

无症状丙氨酸转氨酶升高%

557

"

!

0

58

#的患者出现有症状的

肝毒性而需要停用
32D

0

&

%

5$

例继续
32D

0

&

治疗者
#8

周时

C3DT=:

均小于
9"

个拷贝数0
V.

+结果证实%同时使用利

福平和
32D

0

&

可导致茚地那韦浓度过低%而茚地那韦长时

间浓度过低可能会导致治疗失败+

五,

QLM

与
C3D

双重感染患者的临床治疗效果

研究显示%

QLM

与
C3D

双重感染患者往往临床疗效较

差%且死亡率高&

5B9)5BB

'

+

=S+P-&S

等&

5BG

'对乌干达地区
!""G

年
!

月至
!"5"

年
$

月
$8B

例
QLM

与
C3D

双重感染患者

>2#

细胞计数,

:T;

开始时间,临床和血液学参数以及治疗

结果进行前瞻性队列分析+结果显示%

:T;$

个月内有消

瘦,贫血等症状及
>2#

计数
"

5""

0

VV

$ 的结核病患者明显

减少+治愈,治疗失败和死亡率分别为
9#6$7

,

!#7

和

5B7

+

QS+NP'LJ*

等&

5B8

'研究发现%

C3D

阳性结核病患者治

疗
!

,

B

,

5!

个月的生存率分别为
I$7

,

897

和
857

%而
C3D

阴性者分别为
IB7

,

I#7

和
I!7

"

!

"

"6""5

#+多元分析表

明%结核病治疗的死亡发生与
QLM

与
C3D

双重感染,低体

质量,老年以及合并肺外结核病有关+

A-U'&SRN+-

等&

5BI

'使

用多元
.N

(

*PL*,

回归模型对
C3D

检测,

C3D

状态与结核病治

疗随访的转归情况进行相关性的多因素分析+结果显示%治

愈率及完成治疗率为
B8657

%治疗失败率为
"6#7

%治疗中

断率为
!"657

%死亡率为
96!7

%迁出率为
B6$7

+将治愈率

及完成治疗率作为参考对照%不检测
C3D

与治疗中断或失

败,死亡及迁出发生的风险比值比"

%"

#分别为
!6$

,

!6!B

和

!6BI

%

5#5I

例检测者中
C3D

阳性患者发生治疗失败或中

断,死亡及迁出的
%"

值分别为
565I

,

B6$9

和
565#

+结果表

明%在结核病患者中不同意做
C3D

检测者与结核治疗不良

转归有关+而
C3D

阳性患者死亡的风险率高+有作者研究

合并或不合并活动性结核病的
C3D

感染者死亡危险因素及

临床特点%结果显示%不合并结核病的
C3D

感染者常见症状

有发热"

$B697

#,头痛"

$#697

#,皮疹"

$#697

#和体质量下

降"

$!7

#%而合并结核病的患者症状有体质量减轻

"

986"7

#,咳嗽"

9G6B7

#,盗汗"

##6B7

#和发热"

$#6!7

#+

尽管基线
>2#

细胞计数相似%与那些不合并结核病的
C3D

感染者相比%

QLM

与
C3D

双重感染患者体质量指数,

_S&+NUPZ

1

评分和血红蛋白水平明显降低+在研究期间%

5!

"

#6G7

#例
C3D

感染者发生了肺结核%

G

"

$7

#例
QLM

与

C3D

双重感染患者结核病症状恶化+死亡率在两组之间相

似%单独
C3D

患者以及
QLM

与
C3D

双重感染患者中分别为

$

#"9

$

中国防痨杂志
!"5$

年
G

月第
$9

卷第
G

期
!
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%
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1
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%
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5"6I7

"

5B

0

5""

人年#和
556$7

"

5G

0

5""

人年#+男性死亡率

"

5$657

#较女性"

I6B7

#高&

5G"

'

+

Q,̂&--/

1

等&

5G5

'采用标准

复治抗结核治疗方案"

!CTeX@

0

CTeX

0

9CTX

#治疗
9B

例

合并
C3D

感染的复治结核病患者+

5"

例死亡%

$

例退出%

!

例治疗失败%

#5

例"

G$7

#治疗成功"治愈和完成治疗#+在

随访中又有
8

例死亡%

9

例失访%

9

例再次抗结核治疗+

$B

个月后%仅有
!B

例"

#B7

#患者生存+作者认为%

QLM

与
C3D

双重感染患者接受标准的复治抗结核治疗方案死亡率较高%

远期治疗效果较差+

合并
C3D

感染的耐药结核病尤其是
Q2T);?

和
\2T)

;?

的治疗效果更差+

Ŝ+%J*

等&

5G!

'分析了艾滋病高流行地

区
Q2T);?

和
\2T);?

患者死亡危险因素%结果显示%

5!$

例
Q2T);?

患者中%

G8

例"

B$7

#于诊断
!

年内死亡/

>2#

细

胞计数
%

9"

0

VV

$和
95

!

!""

0

VV

$是死亡的最主要独立危

险因素+

5$I

例
\2T);?

患者中%

555

"

8"7

#例于诊断
!

年

内死亡/

>2#

细胞计数
%

9"

0

VV

$ 和耐所有
B

种药物是主要

的危险因素%应用
:T;

是保护因素+

@SLL*

等&

5$G

'全面综合

分析了抗结核治疗的同时抗艾滋病毒治疗后死亡或治疗失

败的相关因素+作者使用危险比"

CT

#和多变量
>Ǹ

比例

风险回归分析%以确定影响疗效的预测因子+

5$#

例
Q2T)

;?

患者中%

8$

例"

B!7

#治愈或完成治疗%

#B

例"

$#7

#死亡+

治疗结果与是否患
C3D

无明显差别+

I#

例"

G"7

#合并

C3D

感染者中%

9$7

在抗结核治疗前已经接受
:T;

%

#$7

在

使用耐多药治疗后"中位数
5B%

#开始
:T;

+合并
C3D

感

染的
Q2T);?

患者在抗结核治疗前未接受
:T;

者%平均死

亡时间更短+多变量分析显示%治疗失败或死亡的预测因子

是低体质量指数,超低体质量指数以及有南非工作史+

AS.S,*NP

等&

5G$

'回顾性分析了秘鲁利马
9!

例接受
Q2T);?

治疗的
C3D

阳性患者的临床特点,管理,治疗结果,生存相

关因素%使用
>Ǹ

比例风险回归模型来确定死亡的危险因

子+结果显示%

$5

例死亡%其原因主要为
Q2T);?

+基础体

质量低的患者死亡率增加
$

倍%接受高活性
:T;

%患者死亡

率降低+作者认为%早期
:T;

是
Q2T);?

合并
C3D

感染

者可能有效的治疗措施+

?&'PL

等&

5G#

'报告了南非夸祖鲁
)

纳

塔尔农村创建的一种新的综合性以家庭为基础的
Q2T);?

合并
C3D

的治疗模式+护士,社区卫生工作者和家庭成员

接受培训%在家庭中监督患者打针%提供依从性支持%并监测

不良反应+医师每月随访%评估临床疗效,依从性和不良反

应的严重程度+每
B

个月通过培养,

>2#

和病毒载量等评估

治疗结果+

8"

例接受
Q2T);?

治疗的患者中
BB

例合并

C3D

感染+

GG7

的患者取得了初步良好的疗效"治愈或在

继续治疗#%

8!7

的患者未检测到病毒%

87

的患者发生严重

不良事件%死亡率为
B7

+作者认为%集中式以家庭为基础

的
Q2T);?

合并
C3D

感染的治疗是一种在农村资源贫乏

的
C3D

高流行地区很有前途的治疗模式+

六,不良反应

3PSSZ*%*P

等&

5G9

'观察了同时接受
:T;

和二线抗结核药

物治疗患者的不良事件+

BG

例合并感染患者年龄中位数为

$969

岁%抗结核治疗时间中位数为
5"

个月"

"69

!

$"

个月#+

其中
G57

,

B$7

和
#"7

的患者经历了轻度,中度,重度的
5

次以上的不良事件%但很少危及生命+常见的不良反应依次

为!胃肠道症状"

#97

#%周围神经病变"

$87

#%甲状腺功能减

退症"

$!7

#%精神症状"

!I7

#和低钾血症"

!$7

#+

55

例患

者因此住院%或停用
5

种以上药物"

!G

例%

#"7

#%未因此完

全停止抗结核治疗或
:T;

+作者认为%本次研究不良反应

发生多%但与非
C3D

感染者使用抗结核治疗的发生情况类

似+

@S

(

[S

等&

5GB

'采用断面描述研究方法评估了耐药结核病

治疗不良反应的发生情况以及
C3D

感染对这些不良反应的

影响+结果显示%在
I"7

"

9$

0

9I

#的患者中出现了
5#5

种不

同程度的不良反应+其中
QLM

与
C3D

双重感染率为
9$7

"

$5

例#+胃肠道不良反应"腹部疼痛,便秘,腹泻,恶心和呕

吐#发生率为
B#7

%耳鸣
#97

%关节痛
!87

%听力下降
!97

+

腹痛,皮疹,恶心,听力下降和关节疼痛在
C3D

感染者中更

加常见+

@,J'LY

等&

5GG

'评估了由于抗结核治疗和"或#

:T;

所致的药物性肝损伤的发生率+结果显示%

G5

例抗结核治

疗或
:T;

药物相关性肝损伤患者中%住院率和
$

个月的死

亡率分别为
!G7

"

5I

例#和
$97

"

!9

例#+死亡患者中大部

分是由于败血症或败血症并发肝损伤+

Q'

(

'P*

等&

5G8

'调查

了
C3D

感染者合并或未合并结核感染者%使用抗逆转录病

毒药物和抗结核药物导致肝损伤的时间,发生率,临床特点,

药代动力学和相关预测因子+结果显示%整体肝损伤的发病

率是
G687

%同时接受抗结核治疗和鸡尾酒疗法的肝损伤发

生率并无显著的升高+肝损伤者
1DE&BB

&

B

等位基因

"

!c"6"$

#和
1DE&BB

&

B

0

&

B

基因型"

!c"6"B

#频率较未

发生肝损害者显著增高+多因素
>Ǹ

回归模型表明%

1DE&BB

&

B

0

&

B

基因型和抗
)C>D3

(

^

抗体阳性是肝损害

的重要预测因子+肝损害时间的中位数是
:T;

后
!

周+

七,

3T3@

3T3@

是指免疫功能不全进展状态下%应用
:T;

药物治

疗后数周内出现具
C3D

特征的机会性感染的病症+

3T3@

是

抗病毒治疗的主要并发症之一%表现为难以解释的临床症状

恶化%常常伴随先前亚临床的或未发现的机会感染%常常表

现为发热,淋巴结肿大,肺浸润加重,呼吸窘迫及其他部位炎

症的加重%甚至引起呼吸衰竭,肾衰竭而死亡%一般出现在

:T;

最初
$

个月内%

>2#

淋巴细胞计数较低"

"

5""

0

VV

$

#

时多见+

3T3@

在
QLM

与
C3D

双重感染时"

;?)3T3@

#表现有两

种!一种是未被发现的结核病灶活化%一种是本已存在的结

核病好转后又恶化或者出现新的病灶+

;?)3T3@

的发生率

约为
9697

!

!57

&

5GI)585

'

+

EN&N%&*S

等&

585

'进行了一项前瞻

性队列研究%结果显示%

!9#

例
C3D

阳性的结核病患者开始

:T;

后%

9$

例"

!57

#发生
;?)3T3@

%时间中位数为
!

周+

;?)3T3@

患者中
I"7

可恢复%仅
5"7

死亡+多因素
.N

(

*PL*,

回归分析发现%贫血"血红蛋白
"

5"

(

0

4

#以及基础
>2#

细胞

计数
"

9"

0

VV

$是两个独立的危险因素+提示%

;?)3T3@

是

临床恶化的常见原因%但不是死亡的主要原因+

>N+-PS)?N)

L-..S

等&

58!

'研究发现%

85

例
C3D

阳性的结核病患者中%

:T;

后
$I

例发生
;?)3T3@

%

#!

例未发生
;?)3T3@

+

8I7

的患者血

$

9"9

$

中国防痨杂志
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年
G
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卷第
G

期
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维生素
2

"

D*L2

#水平降低+

;?)3T3@

组与非
;?)3T3@

组的

基础
D*L2

水平差异无统计学意义+

;?)3T3@

组且未使用类

固醇皮质激素者进行
:T;!

周时血
D*L2

水平明显低于基

础
D*L2

水平以及非
;?)3T3@

组
:T;!

周时血
D*L2

水平+

提示%

D*L2

的缺乏广泛存在于
QLM

与
C3D

双重感染患者

中%但并非
;?)3T3@

的危险因素/一旦发生
;?)3T3@

%

D*L2

缺乏变得更严重+

A&*,-

等&

58$

'也发现在结核病高流行地区

血浆
D*L2

水平与
;?)3T3@

是否发生无相关性+

参加编写人员!

!""#$$

同济大学附属上海市肺科医院

"唐神结,胡忠义,居金良,张青,沙巍,范琳,刘一典,崔振玲,

郝晓晖,姚岚,毕爱笑#/首都医科大学附属北京胸科医院"李

琦,张宗德,李亮,谢汝明,丁卫民,陈效友,陆宇,秦世炳,杜

凤娇,戚建树,李多#/山东省胸科医院"侯代伦,金锋,张旭#/

解放军第三
'

九医院"张广宇,陈志,袁小东#/长春市传染病

医院"闫世明,赵云虹#/广州市胸科医院"谭守勇,胡族琼#/

沈阳市胸科医院"邢勇,孙炳奇#/武汉市结核病防治所"王卫

华#/上海市公共卫生临床中心"卢水华,宋言峥#/中南大学

湘雅医院"罗百灵,谢旺#/安徽省铜陵市第二人民医院"朱友

生#/杭州市红十字会医院"蔡青山#
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%

QSLLJ-[P:AOQN%-..*+

(

C3D

S+%Q;?,N)*+U-,L*N+*+,.'%*+

(

,NVM*+-%L&-SLV-+LPL&SL-)

(

*-POA4N@F+-

%

!"5!

%

G

"

55

#!

-#I#I!O

&

598

'

;SZ'/S@

%

E-PL&-*,J2

%

Q-+-Y-P>=

%

-LS.O:+L*&-L&N/*&S.

LJ-&S

W1

*+*L*SL*N+%'&*+

(

L'M-&,'.NP*PL&-SLV-+LS+% C3D)

T=:S+%>2#;).

1

V

W

JN,

1

L-&-P

W

N+P-PO3+LK;'M-&,4'+

(

2*P

%

!"5!

%

5B

"

5"

#!

5$98)5$B#O

&

59I

'

QS+NP'LJ*E

%

QS+ZSL*LJSV E

%

4'-S+

(

+*

1

NVZ'.:

%

-LS.O

;*V-LN*+*L*SL-S+L*&-L&N/*&S.LJ-&S

W1

M-L[--+#[--ZPS+%

5![--ZPNUL'M-&,'.NP*PL&-SLV-+L*+C3D)*+U-,L-%

W

SL*-+LP

!

&-P'.LPU&NVLJ-;3QXPL'%

1

OK:,

b

'*&3VV'+-2-U*,@

1

+%&

%

!"5!

%

B"

"

#

#!

$GG)$8$O

&

5B"

'

=SU&*S.%*

%

='

(

&NJN:E

%

R'+*JSPL'L*X

%

-LS.O3+U.'-+,-NU&*)

USV

W

*,*+N++-/*&S

W

*+-

W

.SPVS,N+,-+L&SL*N+*+C3D);?,N*+)

U-,L-%

W

SL*-+LPO:,LSQ-%3+%N+-P

%

!"5!

%

##

"

!

#!

5$9)5$IO

&

5B5

'

2-,.N-%LXC

%

QSS&L-+P^

%

@V*LJA

%

-LS.O;J-PSU-L

1

%

-UU-,)

L*/-+-PPS+%,N+,-+L&SL*N+PNUS%

0

'PL-%.N

W

*+S/*&

0

&*LN+S/*&*+

C3D)*+U-,L-%S%'.LPN+&*USV

W

*,*+)MSP-%S+L*L'M-&,'.S&LJ-&S)

W1

OA4N@F+-

%

!"5!

%

G

"

$

#!

-$!5G$O

&

5B!

'

F'%*

0

ZKQ

%

Q,3..-&N+C

%

Q'.-+

(

SD

%

-LS.OAJS&VS,NZ*+-L*,P

NU+-/*&S

W

*+-*+C3D)*+U-,L-%,J*.%&-+'+%-&$

1

-S&PN+&*USV)

W

*,*+)MSP-%S+L*L'M-&,'.NP*PL&-SLV-+LO:32@

%

!"5!

%

!B

"

5!

#!

59!$)59!8O

&

5B$

'

eJS+

(

>

%

Q,3..-&N+C

%

T-+R

%

-LS.OAN

W

'.SL*N+

W

JS&VS,NZ*)

+-L*,PNU.N

W

*+S/*&S+%&*LN+S/*&*+,NVM*+SL*N+[*LJ&*USV

W

*)

,*+)MSP-%S+L*L'M-&,'.S&L&-SLV-+L*+C3D)*+U-,L-%,J*.%&-+O

:+L*/*&;J-&

%

!"5!

%

5G

"

5

#!

!9)$$O

&

5B#

'

:/*J*+

(

PS+N+:

%

/S+%-&4K

%

@*+

(W

JN&-<

%

-LS.OAJS&VS,NZ*)

+-L*,PS+%#8[--Z-UU*,S,

1

NUS%

0

'PL-%%NP-*+%*+S/*&

0

&*LN+S)

/*&*+ &*USV

W

*,*+)L&-SL-% C3D

0

L'M-&,'.NP*P),N*+U-,L-%

W

S)

L*-+LP

!

S

W

*.NLPL'%

1

O:32@T-PC'VT-L&N/*&'P-P

%

!"5!

%

!8

"

5"

#!

55G")55GBO

&

5B9

'

@JS[-+N2

%

EN&Z':O;'M-&,'.NP*PL&-SLV-+LP'&/*/S.NU

C3D

W

NP*L*/-;?

W

SL*-+LPN+%*&-,L.

1

NMP-&/-%L&-SLV-+L

PJN&L),N'&P-*+ @N'LJ-&+ XLJ*N

W

*S

!

S&-L&NP

W

-,L*/-,NJN&L

PL'%

1

O?Q>T-P=NL-P

%

!"5!

%

9

!

B8!O

&

5BB

'

3U-M'+S+%'=:

%

<Z[S

0

S_=

%

FM*@=O;&-SLV-+LN'L,NV-NU

C3D)SPPN,*SL-%L'M-&,'.NP*P*+S&-PN'&,-)

W

NN&P-LL*+

(

O;&N

W

2N,L

%

!"5!

%

#!

"

!

#!

G#)GBO

&

5BG

'

=S+P-&S2

%

?S

0

'+*&[-]

%

X.

1

S+'AOQN&LS.*L

1

S+%.NPPLNUN.)

.N[)'

W

SVN+

(

L'M-&,'.NP*PS+%C3D,N)*+U-,L-%

W

SL*-+LP*+

&'&S.PN'LJ[-PL-&+<

(

S+%SO3+LK;'M-&,4'+

(

2*P

%

!"5!

%

5B

"

5"

#!

5$G5)5$GBO

&

5B8

'

QS+NP'LJ*E

%

_S[Z*L*+S&N+

(

_

%

@'[S+

W

*VN.Z'.^

%

-LS.O

>.*+*,S.,JS&S,L-&*PL*,PS+%L&-SLV-+LN'L,NV-PSVN+

(W

S)

L*-+LP[*LJL'M-&,'.NP*P*+?S+

(

ZNZS+%=N+LJSM'&*

%

;JS*)

.S+%O@N'LJ-SPL:P*S+K;&N

W

Q-%A'M.*,C-S.LJ

%

!"5!

%

#$

"

B

#!

5#!B)5#$BO

&

5BI

'

A-U'&SRN+-XE

%

_'SMS+>

%

_-+

(

+-:AOC3DL-PL*+

(

%

C3D

PLSL'PS+%N'L,NV-PNUL&-SLV-+LUN&L'M-&,'.NP*P*+SVS

0

N&

%*S

(

+NP*PS+%L&-SLV-+L,-+L&-*+RSN'+%-

%

>SV-&NN+

!

S&-)

L&NP

W

-,L*/-,NJN&LPL'%

1

O?Q>3+U-,L2*P

%

!"5!

%

5!

!

5I"O

&

5G"

'

Q'

(

'P*@]

%

=

(

S*V*P*X

%

KS+SM*QR

%

-LS.OT*PZUS,LN&PUN&

VN&LS.*L

1

SVN+

(

C3D)

W

NP*L*/-

W

SL*-+LP[*LJS+%[*LJN'LS,)

L*/-L'M-&,'.NP*P*+2S&-P@S.SSV

%

;S+YS+*SO:+L*/*&;J-&

%

!"5!

%

5G

"

!

#!

!B9)!G#O

&

5G5

'

Q,̂&--/

1

K

%

K-S+K'PL-Q:

%

@-/-&-A

%

-LS.OF'L,NV-PNU

C3D)*+U-,L-%

W

SL*-+LPL&-SL-%UN&&-,'&&-+LL'M-&,'.NP*P[*LJ

LJ-PLS+%S&%&-L&-SLV-+L&-

(

*V-+O3+LK;'M-&,4'+

(

2*P

%

!"5!

%

5B

"

B

#!

8#5)8#9O

&

5G!

'
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