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　　结核病是由病原菌结核分枝杆菌（ＭＴＢ，简称结核
菌）主要通过呼吸道飞沫传播引起的传染性疾病。ＷＨＯ
发布的《２０１９年全球结核病报告》显示［１］，２０１８年
全球约有４８．４万例利福平耐药结核病（ＲＲＴＢ）患者，
其中７８％为耐多药结核病（ＭＤＲＴＢ），耐药结核病
（ＤＲＴＢ）的治疗成功率仍较低，全球平均水平为５６％。
我国是全球３０个结核病高负担国家之一，ＭＤＲＴＢ患
者数量为５．８万例，位居世界第二位［２］。ＤＲＴＢ流行
是当前结核病控制工作面临的主要挑战之一。

　　一、耐药结核病相关定义和分类

ＤＲＴＢ是指体外试验证实结核病患者感染的ＭＴＢ
对１种或多种抗结核药物产生耐药。由于所耐药物的
品种和耐药严重程度不同，目前ＤＲＴＢ分类如下［３４］：

单耐药结核病（ＭＲＴＢ）、多耐药结核病（ＰＤＲＴＢ）、
ＭＤＲＴＢ、准广泛耐药结核病（ＰｒｅＸＤＲＴＢ）、广泛耐药
结核病（ＸＤＲＴＢ）、ＲＲＴＢ、异烟肼耐药结核病（ＨｒＴＢ）。
根据患者既往是否使用过抗结核药物，ＤＲＴＢ又分两
类：原发性耐药和获得性（或继发性）耐药。原发性耐

药是指直接感染耐药菌株而导致的耐药；未接受过抗

结核药物治疗或抗结核药物治疗不足１个月的耐药结
核病患者属于原发性耐药。获得性耐药主要由医务人

员提供的化疗方案不合理、患者依从性差（反复间断无

规律服药）、药品质量差等原因造成。

　　二、耐药肺结核的实验室诊断

１．结核菌病原学检测
（１）结核菌培养和药物敏感性试验（ＤＳＴ）：目前

结核菌培养阳性仍然是结核病诊断的“金标准”。培

养结果阳性意味着患者标本中的结核菌是活菌，这一

特点可判断结核病活动、传染性和抗结核疗效。但传统

罗氏培养（固体培养）耗时长，获得 ＤＳＴ结果需要３个
月。目前结核菌快速培养除了ＭＧＩＴ９６０系统培养（液
体培养）外，另有一款液体培养基系统 ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ
也可用于分枝杆菌培养，是 ＷＨＯ在全球范围内推荐
使用的液体培养主要方法。液体培养和固体培养均可

进行一线和二线多种抗结核药物的 ＤＳＴ（表型药敏）。
液体培养虽然较固体培养获得结果的时间明显缩短，

但仍不能满足临床所需，且技术操作复杂、价格较高、

易发生污染等缺点导致此项技术尚不能在经济欠发达

地区广泛使用。

（２）结核菌的分子检测技术：鉴于现有细菌学检
测方法存在诸多不足，我国把分子生物学诊断阳性作

为病原学阳性的诊断依据。目前临床应用较多的是

ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＦＩ检测，其可以快速诊断结核病，并鉴别
是否有利福平耐药（分子药敏），但其敏感性低于培养

法，且有假阳性和死活菌不分的缺点。新研发的Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＦＵｌｔｒａ检测技术的灵敏度比现有的 Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＦ高出８倍，其可进一步提高痰涂片阴性的诊
断率，显著节省肺结核诊断时间［５６］；此外，临床还开展

了如探针熔解曲线、环介导等温扩增法和实时荧光核
酸恒温扩增检测技术等，但均有缺点，且目前尚存在未

被发现的耐药基因［７］。因此，分子生物学检测技术仍

不能完全取代常规培养法。无论采取何种方法提示异

烟肼和利福平有耐药，均要重视，必要时结合临床调整

治疗方案［７］。

２．分子病理学检测
结核病病理组织在显微镜下多表现为肉芽肿性炎

改变，如发现抗酸菌，要进一步鉴别是结核还是非结核

分枝杆菌等。利用分子病理技术检测组织标本中的结

核菌是否有耐药基因突变是病理学诊断耐药结核病的

重要手段之一。如通过检测 ｒｐｏＢ基因突变可以判断
ＲＲＴＢ，检测ｋａｔＧ、ｉｎｈＡ、ａｈｐＣ等基因突变可以检出异
烟肼等耐药结核菌。
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３．全基因组测序（ＷＧＳ）
ＷＧＳ是指对整个结核杆菌基因组进行测序，并与

标准株基因序列对比，以发现耐药基因突变。随着二

代测序（ＮＧＳ）技术的快速发展，使得结核杆菌全基因
组测序越来越快速和准确，能够发现更多耐药基因的

耐药位点。目前国内外研究者正在探讨结核菌的全基

因组测序用于结核病诊断的可行性和有效性［８９］。

　　三、耐药肺结核治疗

在２００６～２０２０年这１５年间，ＷＨＯ和我国不断颁
布和更新耐药指南，研究发现新证据层出不穷，带来了

新指南的巨大变化。但要结合国内药品的实际情况

而定。

１．耐药结核病化疗原则
结核病化疗必须坚持五项基本原则，即早期、联

合、适量、规律和全程用药，ＤＲＴＢ的化疗需要根据
ＤＲＴＢ的特点选择敏感的杀菌药物为核心药物联合
组成有效方案是确保治疗成功的关键。

２．ＷＨＯ抗结核药物最新分组
ＷＨＯ于２０１８年发布的 ＭＤＲＴＢ／ＲＲＴＢ的治疗

指南和 ２０１９年发布的《耐药结核病治疗指南整合
版》［１０１１］使新药的地位不断提高，如贝达喹啉和利奈

唑胺被升至为Ａ组药物，见表１。

表１　抗结核药物分组

药物分组 药物名称 英文全称及缩写

Ａ组：首选药物，可全部纳入
（除非不能使用；Ｌｆｘ和Ｍｆｘ为
同类药物，只能选一种）

左氧氟沙星或

莫西沙星

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（Ｌｆｘ）
Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ（Ｍｆｘ）

贝达喹啉 Ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ（Ｂｄｑ）
利奈唑胺 Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ（Ｌｚｄ）

Ｂ组：次选药物，纳入１～２种
（Ｃｓ和 Ｔｒｄ为同类药物，只能
选一种）

氯法齐明 Ｃｌｏｆａｚｉｍｉｎｅ（Ｃｆｚ）
环丝氨酸或

特立齐酮

Ｃｙｃｌｏｓｅｒｉｎｅ（Ｃｓ）
Ｔｅｒｉｚｉｄｏｎｅ（Ｔｒｄ）

Ｃ组：可以添加的药物，当 Ａ
组和Ｂ组药物不能组成有效
方案时，可添加本组药物组成

方案（Ｐｔｏ和 Ｅｔｏ为同类药物，
Ａｍ和 Ｃｍ为同类药物，分别
只能选一种）

吡嗪酰胺 Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ（Ｚ）
乙胺丁醇 Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ（Ｅ）
德拉马尼 Ｄｅｌａｍａｎｉｄ（Ｄｌｍ）
丙硫异烟胺或

乙硫异烟胺

Ｐｒｏｔｈｉｏｎａｍｉｄｅ（Ｐｔｏ）
Ｅｔｈｉｏｎａｍｉｄｅ（Ｅｔｏ）

阿米卡星或

卷曲霉素

Ａｍｉｋａｃｉ（Ａｍ）
Ｃａｐｒｅｏｍｙｃｉｎ（Ｃｍ）

对氨基水杨酸
Ｐａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ
ａｃｉｄ（ＰＡＳ）

美罗培南 Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ（Ｍｐｍ）

　　ＷＨＯ在２０２０年最新版指南［１２］中明确推荐的有

把握的抗结核药物包括：Ｂｄｑ、Ｄｌａｍ、Ｌｚｄ、Ｃｆｚ、Ｌｆｘ／Ｍｆｘ，
其他抗结核药物则被认为治疗效果确定性低。在我国

除Ｌｆｘ／Ｍｆｘ外，其他药物（Ｂｄｑ、Ｄｌａｍ、Ｌｚｄ、Ｃｆｚ）如未被
反复应用，绝大多数是敏感的，而 Ｌｆｘ／Ｍｆｘ在我国患者

中的应用时间太长和太普遍，存在耐药风险较高。

３．耐药结核病治疗方法
（１）对初、复治肺结核患者除查痰涂片外，要筛查

有无耐药，并送检痰液标本检测：①ＭＴＢ培养（如阳
性，对培养物做菌种鉴定和 ＤＳＴ）；②分子生物学耐药
基因检测，给予及时诊断。

（２）根据患者既往抗结核用药史、所在地耐药结
核菌菌株的流行情况、可靠的 ＤＳＴ结果及可供选用的
药物，设计初步的治疗方案。其中既往抗结核用药史

最可靠，有证据表明，复治肺结核患者在初治时的抗结

核用药史≥７个月，再应用此药进行复治是造成复治
肺结核再次复发的危险因素之一［１３］。而当地耐药结

核菌菌株的流行情况无法精准针对患者个体，ＤＳＴ结
果则一定要结合临床识别假阴性和假阳性耐药。

（３）表型药敏试验结果未回报前，可先按照分子
药敏和患者身体状况等先给予相应的标准化或经验性

治疗，待全套（现有开展的）ＤＳＴ结果回报后再根据患
者药敏情况进行适当调整，即个体化治疗。

（４）化疗方案中根据耐药种类和耐药程度至少应
含有４～５种确定有效或几乎确定有效的核心药物，如
从表１中先选Ａ组首选药物和 Ｂ组次选药物组成有
效方案，如未成功组成有效方案，再从 Ｃ组里选择药
物。

（５）注意事项：环丝氨酸、乙胺丁醇、丙硫异烟胺
和对氨基水杨酸等药物并非杀菌药物，而是抑菌药物。

左氧氟沙星药品按说明书常规剂量０．４～０．５ｇ／日也
无法达到杀菌浓度。贝塔喹啉、利奈唑胺、氯法齐明、

莫西沙星、吡嗪酰胺和注射剂等为杀菌或灭菌药物。

（６）服药方法和剂量见专家共识［１４］：提倡采用全

程每日用药法，有条件的地方实施全程督导下化学治

疗管理（ＤＯＴＳ）。
（７）早期发现和及时处理抗结核药物引发的不良

反应，避免严重不良反应发生，如听力、视野、眼底、末

梢神经、心电图、血尿常规和肝肾功能监测等；此外应

注意广谱抗生素长期联用可致二重感染。

（８）治疗期间继续定期监测患者痰结核菌培养、
药敏试验和胸部病变的变化。

（９）新方案治疗２个月左右需评估治疗后效果，
分析治疗无效原因，对治疗无效者需进一步检查。

４．国内外目前推荐短程或长程方案的注意事项和
适合人群

ＷＨＯ于２０１８年推荐了全口服、不含注射剂的短
程方案，疗程为９～１１个月［１５］，方案为４～６ＢｄｑＬｆｘ／
ＭｆｘＣｆｚＺＥＨｈＥｔｏ／５Ｌｆｘ／ＭｆｘＣｆｚＺＥ。应用该方案
时需注意在强化期２～３个月要评估其有效性。该方
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案适合原发耐药患者，且要保证对 Ｌｆｘ／ＭｆｘＺＥＰｔｏ这
４种药物不能有耐药，肺内病变局限的肺结核可能适
合。此外，这４种药物的 ＤＳＴ结果不太可靠，因此在
我国选择此方案应慎重。ＷＨＯ指南制定小组也认为
该证据等级非常低［１０］。

我国２０１９年耐药指南［３］推荐长程方案，疗程为

１８～２０个月。（１）ＭＤＲＴＢ：推荐方案一：６Ｌｆｘ（ＭｆＸ）
Ｂｄｑ（Ｌｚｄ）ＣｆｚＣｓＺ（Ｅ，Ｐｔｏ）／１２～１４Ｌｆｘ（Ｍｆｘ）ＣｆｚＣｓＺ
（Ｅ，Ｐｔｏ）；推荐方案二：如无法获得 Ｂｄｑ和 Ｌｚｄ时可选
择：６Ｍｆｘ（Ｌｆｘ）ＣｆｚＣｓＡｍ（Ｃｍ）Ｐｔｏ（Ｅ，Ｚ）／１２～１４Ｍｆｘ
（Ｌｆｘ）ＣｆｚＣＳＰｔｏ（Ｅ，Ｚ）。（２）ＰｒｅＸＤＲＴＢ：①若对氟
喹诺酮类药品耐药，推荐方案一：６ＢｄｑＬｚｄＣｆｚＣＳＺ
（Ｐｔｏ）／１４～１８ＬｚｄＣｆｚＣｓＺ（Ｐｔｏ）；推荐方案二：６Ｌｚｄ
（Ｂｄｑ）ＣｆｚＣＳＡｍ（Ｃｍ）ＺＰｔｏ／１４～１８ＣｆｚＣＳＺＰｔｏ。
②若对二线注射剂耐药，推荐方案为：６Ｌｆｘ（Ｍｆｘ）Ｂｄｑ
（Ｌｚｄ）ＣｆｚＣｓＺ（Ｐｔｏ）／１２～１４Ｌｆｘ（Ｍｆｘ）ＣｆｚＣｓＺ
（Ｐｔｏ）。（３）ＸＤＲＴＢ治疗以个体化方案为主，原则上
至少包括５种有效或基本有效的抗结核药物。注意
ＭＤＲＴＢ和ＸＤＲＴＢ强化期最好包含至少４种杀菌药
物，继续期包含３～４种杀菌药物为宜（老年和儿童等
特殊人群除外）。推荐方案中含Ｅ、Ｚ和Ｐｔｏ，这３种药
物的抗结核菌活性不在同一层次上：Ｅ是抑菌药物，其
抗结核菌活性远不如 Ｚ，其次是 Ｐｔｏ。Ｅ和 Ｐｔｏ的抗结
核菌活性不如中高剂量的异烟肼，但后者与 Ｌｚｄ合用
有加重末梢神经炎的可能。Ｐｔｏ与 Ｈ耐药基因 ｉｎｈＡ
等突变的交叉耐药性有待进一步研究［１６］。

５．新药短程化疗方案
２０２０版耐药指南新推出了 ＢＰａＬ方案（６～９Ｂｄｑ

＋普托马尼 ＋Ｌｚｄ），这在当前是深受鼓舞的方案，对
ＸＤＲＴＢ的治疗是一个创新思路，即新的杀菌和灭菌
药物的强强组合，对待广泛耐药如同“拳头”般的力

量，达到“重击孟锤”的效果。该治疗方案在 ＸＤＲＴＢ
和治疗不耐受或治疗效果差的 ＭＤＲＴＢ患者队列中
显示出接近９０％的治疗成功率，且安全性总体良好，
同时具有用药少、疗程短、全口服、方便患者等优点。

把不同作用机理的新型抗结核药物组成新固定方案或

做成新固定复合剂，可减少单独应用新药不当造成新

药耐药的风险，这是未来的一个治疗方向。

　　四、耐药结核病的其他治疗

耐药结核病的其他治疗也非常重要，是耐药结核

病治疗整体不可分割和不容忽视的重要组成部分，如

耐药肺结核如何配合外科手术很有讲究，手术时机选

择不合适，则手术后失败风险会增高［１７］；又如营养和

心理支持治疗要具体指导患者，要贯穿整个耐药治疗

的始终；此外，对于合并糖尿病患者血糖的控制及贫血

纠正等各方面的处理均不可小视。以上措施对耐药治

疗成功的贡献是显性的。目前免疫治疗的疗效还不够

确切。

　　五、展望

从目前总体来说，ＤＲＴＢ的快速诊断和及时治愈
是治标不治本，在没有疫苗有效干预下，恐怕很难全部

治愈。新的快速诊断和新药的组合在价格合理和管理

到位前提下，尚有望控制结核病疫情，但要消灭结核病

不单是依靠新诊断和新药治疗，而是有效新疫苗、管理

到位和新药联合等的整体推进。
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