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【摘要】为提高我国广大结核病防治工作者对耐多药结核病(MDR．TB)的诊治能力，更好地掌

握和实施不同MDR—TB的短程化疗方案，中华医学会结核病学分会制定了“耐多药结核病短程治疗中

国专家共识”。该共识根据近年来国内外MDR．TB短程治疗的研究状况，推荐了2套MDR．TB短程化

疗方案，并提出了其适应证、禁忌证和排除标准，介绍了治疗转归的判断标准，同时对MDR—TB短程治

疗过程中所遇到的相关问题进行了解答，并强调了短程治疗的有关注意事项。
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目前，耐多药结核病(mtdfidrug resistant

tuberculosis，MDR．TB)仍然是全球严重的公共卫生

问题之一。据世界卫生组织(world HealtIl

Organization，WHO)估算，2017年全球新发MDR—TB

46万例。MDR—TB患者化疗疗程约为20个月或更

长，但治疗效果却不理想，治疗成功率仅为54％，病

死率达16％[1]，因此，在保证或提高治疗成功率的

前提下，制定并优化缩短疗程的化疗方案成为国内

外关注和研究的热点。MDR—TB短程化疗方案是

指化疗疗程为9—12个月、药物组成相对固定、标准

化的MDR．TB化疗方案[2]。近年来，9～12个月的短

程MDR—TB治疗方案在一些国家进行了研究，并取

得了良好的治疗效果，且疗程短、不良反应少、治疗

费用低∞_5]。基于以上研究结果，2016年WHO更新

了“耐药结核病治疗指南”，推出了MDR．TB短程化

疗方案乜]。据2017年WHO全球结核病报告，截至

2016年12月，35个国家使用了该短程化疗方案，其

中大多数为非洲和亚洲国梨¨。此外，自2008年

始，在国家传染病防治科技重大专项的支持下，全

国近50家结核病定点医疗机构开展了针对

MDR—TB缩短疗程化疗方案的研究。我国是

MDR．TB高负担国家之一，应积极贯彻WHO的策

略和方针，尽快对MDR—TB患者采用不同的短程化

疗方案，以提高患者的疗效，降低治疗费用。为提

高我国广大结核病防治工作者对MDR—TB的诊治

能力，更好地掌握和实施不同MDR—TB短程化疗方

．诊疗方案．

案，中华医学会结核病学分会组织结核病领域的专

家对MDR—TB短程化疗方案在中国的应用进行了

广泛深入的研讨，制定了“中国耐多药结核病短程

治疗专家共识”，供国内同道借鉴。

一、MDR—TB缩短疗程的研究

Van Deun等[63最早报道在孟加拉国采用9个

月的短程化疗方案治疗MDR—TB，该方案分为强化

期和巩固期，强化期为4个月，所用的药物为卡那

霉素(Km)、氯法齐明(Cfz)、加替沙星(Gfx)、丙硫异

烟胺(Pto)、高剂量异烟肼(HMsn如。)、吡嗪酰胺(z)和

乙胺丁醇(E)；巩固期为5个月，所用的药物有Cfz、

Gfx、Z和E。该方案的治疗成功率为87．8％(181／

206)，且不良反应较轻，患者依从性好。随后，一些

国家如喀麦隆、尼日尔等也采用短程化疗方案治疗

MDR．TB，并取得了较好的效果[2-5,7]。WHO对近年

来一些国家的研究结果进行了评估，结果显示短程

化疗方案的治疗成功率(90．3％，1 008／1 116)明显

高于传统长程治疗方案(78．3％，4 033／5 850)，差异

有统计学意义；若存在z或氟喹诺酮类药物耐药

时，短程化疗方案的治疗成功率(67．9％，19／28)仍

高于传统长程化疗方案(59．1％，81／137)，但差异无

统计学意义[2_7]。关于治疗费用，WHO综合判断估

计，短程化疗方案与传统长程化疗方案相比，每例

患者要节省1 000美元左右⋯。目前，关于短程化

疗方案的随机对照国际多中心临床研究还在进

行中‘m]。
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自2008年始，在国家传染病防治科技重大专

项的支持下，我国开展了MDR．TB短程化疗方案的

研究，即基于吡嗪酰胺敏感的短程化疗方案，药物

为左氧氟沙星(Lfx)、阿米卡星(Am)、Pro、克拉霉素

(Clr)和Z。注射期(强化期)6个月，非注射期(巩固

期)6个月。结果显示，治疗成功率为84％(42／51)，

无死亡病例，失败率为14％(7／51)，丢失率为2％(2／

51)[91。结果表明，MDR．TB短程化疗方案在我国也

能取得较好的临床效果。

二、MDR．TB短程化疗方案

(一)WHO推荐的短程化疗方案

根据WHO相关指南及有关文献[2-5,10-11】，结合

我国的实际情况，推荐如下。

1．化疗方案：4—6Am(Cm)．Mfx(th)．Pro．

Cfz．Z．H时机．E／5Mfx(m)．Cfz．Z．E(数字代表时间：
月，全文同)。

方案注解：总疗程为9～12个月，强化期4个月

(若痰抗酸杆菌涂片不能阴转，可延长至6个月)，

药物包括Am、莫西沙星(Mfx)、Pro、Cfz、Z、Hm0,-ao”

(16～20 mg·k91·dJ)和E。巩固期为5个月，药物包
括Mfx、Cfz、Z和E。可用卷曲霉素(Cm)替代Am，

高剂量ux(750～l 000 m鲥)替代Mfx。
2．适应证：未接受或接受二线抗结核药物治疗

不足1个月的新诊断的MDR．TB患者和利福平耐

药结核病(rifampicin resistant tuberculosis，RR．TB)

患者也适合该方案。

3．排除标准：(1)对MDR．TB短程方案中任何

一种药物耐药或可疑无效(异烟肼耐药除外)；(2)

使用过方案中一种或多种二线药物超过1个月(除

非已经证实对这些二线药物敏感)；(3)对短程

MDR．TB方案中的任何药物不能耐受或存在药物

毒性风险(如药物间的相互作用)；(4)妊娠；(5)血

行播散性结核病、脑膜或中枢神经系统结核病，或

合并人免疫缺陷病毒(HIV)感染的肺外结核病；

(6)有器官系统功能不全等不能应用方案中的药

物者。

(--)基于吡嗪酰胺敏感的短程化疗方案

1．化疗方案：6Am(Cm)．Lfx(Mfx)．Pto．Z．Lzd

(Cfz／Cs／Clr)／SLfx(Mfx)．Pro．Z．Lzd(Cfz／Cs／Clr)。

方案注解：总疗程12个月，强化期6个月，药物

包括Am(Cm)、Lfx(Mfx)、Pto、Z和利奈唑胺(Lzd)或

Cfz或环丝氨酸(Cs)或Clr。巩固期为6个月，药物

包括Lfx(Mfx)、Pto、Z和Lzd(Cfz／Cs／Clr)。

2．适应证：吡嗪酰胺敏感的新诊断为MDR-TB

的患者和吡嗪酰胺敏感的RR．TB患者也适合该

方案。

3．禁忌证：(1)吡嗪酰胺、氟喹诺酮类药物或注

射剂耐药的MDR．TB和RR．TB患者；(2)广泛耐药

结核病患者；(3)对方案中药物不能耐受者。

三、MDR．TB短程治疗的转归

以痰MTB培养作为判断MDR．TB短程化疗方

案治疗转归的主要指标，结合WHO相关指南及有

关文献乜’5’12。3|，治疗转归的判断标准为：(1)治愈：

患者完成疗程且无治疗失败的证据，且在强化期结

束后连续3次或以上痰MTB培养阴性，每次间隔至

少30 d；(2)完成治疗：患者完成疗程且无治疗失败

的证据，在强化期结束后没有证据显示连续3次或

以上痰MTB培养阴性，每次间隔至少30 d；(3)失

败：患者由于以下原因需要终止治疗或永久性更改

方案(更换2种以上药物)，包括强化期治疗结束时

痰MTB培养不能阴转、痰MTB培养阴转后在巩固

期又复阳、治疗过程中新发现氟喹诺酮类及注射类

药物耐药的证据、临床症状或影像学表现恶化以及

出现药物不良反应；(4)死亡：患者在治疗过程中由

于任何原因所致的死亡；(5)丢失：患者未治疗或由

于任何原因治疗中断连续2个月或以上；(6)不能

评价：包括患者转诊到其他医疗机构或不知其治疗

转归；(7)治疗成功：包括治愈和完成治疗。

四、MDR．TB短程治疗的相关问题

1．儿童、老年以及合并HIV感染的患者是否可

以应用MDR．TB短程化疗方案：考虑短程化疗方案

的药物作为MDR．TB方案的部分药物已应用多年，

相关的药物不良反应已被广泛研究并熟知，药物剂

量也早已确立【2·14】，因此，该方案可用于儿童和老年

人。此外，根据我国“抗结核药物超说明书用法专

家共识”的建议，对于儿童耐药结核病可使用氟喹

诺酮类药物[15|。一些抗逆转录病毒药物与注射类

药物、莫西沙星和氯法齐明可能因为药物相互作用

而潜在重叠的或附加的毒性反应，但研究结果还不

能用于指导如何调整MDR．TB方案或抗逆转录病

毒方案n6|，因此，HIV抗体阳性和阴性者一样，均可

采用MDR-TB短程化疗方案乜'b】。

2．在进行短程化疗方案之前，应做哪些药物的

药敏试验：MDR-TB短程化疗方案推荐用于使用可

靠的分子(如Xpert MTB／RIF法或线性探针法)或表

型药敏试验方法确诊为MDR—TB或RR—TB患者，因

此，异烟肼和利福平的药敏试验应常规检测。注射

类药物和氟喹诺酮类药物的药敏试验结果较为可
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靠，因此，建议常规检测。乙胺丁醇、吡嗪酰胺、氯

法齐明、丙硫异烟胺的药敏试验结果不可靠，可以

不常规开展E)3,)6-17]，但如果应用基于吡嗪酰胺敏感

的短程化疗方案应进行吡嗪酰胺的药敏试验。

3．什么时候应该考虑将患者从WHO推荐的短

程MDR—TB方案改为其他短程或长程MDR—TB化

疗方案：当出现以下任何一种情况时，需考虑更改

化疗方案n3]：(1)后续的药敏试验结果显示对短程

MDR．TB方案中的注射类药物或氟喹诺酮类药物

产生耐药性；(2)强化期治疗结束时痰MTB培养未

转阴；(3)强化期痰MTB培养阴转后在巩固期又复

阳；(4)临床症状或影像学表现恶化(需排除其他因

素，如合并肺部感染、支气管结核等)；(5)出现药物

不良反应的患者不能耐受此方案；(6)患者治疗超

过1个月，中断治疗2个月以上又返回治疗；(7)患

者治疗过程中怀孕或伴发肺外结核。

4．WHO将克拉霉素从MDR．TB治疗药物中剔

除[2，]，其还能否用于MDR—TB短程化疗方案：克拉

霉素属大环内酯类抗生素，通过阻碍细胞核蛋白

30S亚基的联结，抑制蛋白质的合成而抑制分枝杆

菌的生长，对非结核分枝杆菌具有较强的活性，对

结核病的治疗价值待证实。因此，克拉霉素一直被

列入第五组抗结核药物中，在1—4组药物无法组成

有效方案时选用n8。。鉴于克拉霉素与一些抗结核

药物具有较好的协同作用，联合应用时可使单药应

用时的MIC值明显降低n9|，故本共识推荐的其中一

个短程化疗方案仍将克拉霉素作为备选药物。但

2016年WHO制定的“耐药结核病治疗指南”[21认

为：克拉霉素对MTB具有天然耐药性，疗效的循证

医学证据不足且可能导致患者Q—T间期延长，故将

其从抗结核药物中剔除。但此指南发布后，克拉霉

素被剔除引发争议，有学者认为克拉霉素具有良好

的药物协同作用[201和免疫调节作用陉“，安全性尚

可[2引，可以用于MDR—TB的治疗。有研究结果也显

示含克拉霉素的化疗方案具有一定的疗效，未发现

患者因Q—T延长而中断治疗或死亡[9]。我国“抗结

核药物超说明书用法专家共识”中仍将克拉霉素列

为耐药结核病的治疗药物n5|，建议克拉霉素只能在

无法组成有效化疗方案且药敏结果提示敏感的情

况下方考虑使用。

5．关于MDR．TB短程化疗方案中的药物替代

问题：WHO在“关于耐多药和利福平耐药结核病治

疗重大变化”[1m111中指出，对2016年推荐的标准短

程MDR—TB化疗方案进行调整是否能取得相同的

疗效尚缺乏证据(如贝达喹啉或利奈唑胺替代注射

剂，或左氧氟沙星替代莫西沙星)。鉴于我国学者

研究的“基于吡嗪酰胺敏感的短程化疗方案”中克

拉霉素目前仍不在WHO推荐的MDR—TB治疗药物

中心'10’11I，因此，本共识按WHO最新的MDR．TB治

疗药物选用顺序对其中的克拉霉素采用Lzd或Cfz

或Cs替代n叫1‘，只有在以上药物不能选用时才考虑

使用克拉霉素。

五、MDR．TB短程治疗的注意事项[2'10扎13 3

1．应严格掌握MDR—TB短程化疗方案的应用

指征，合理规范地实施。

2．应注意监测抗结核药物的不良反应，积极开

展结核病药物安全监测和管理[1 0’¨，2
3I。

3．应注意监测患者治疗效果和复发情况，并提

供以患者为中心的关怀和社会支持，以提高患者的

依从性。

4．对于治疗无效(强化期治疗结束时痰MTB

培养不能阴转)或不能耐受药物的患者应调整为

MDR—TB长程治疗方案。

5．应注意药物的相互作用，尤其是合并HIV感

染者，如一些抗逆转录病毒药物与注射类药物、莫

西沙星和氯法齐明可能因为药物相互作用而潜在

重叠的或附加的毒性反应。

6．原则上药物均采用全程每日用药或顿服法。

为了减轻胃肠道不良反应，可将丙硫异烟胺、环丝

氨酸和对氨基水杨酸分次服用。注射类药物应每

天一次给药，若出现药物不良反应或患者不能耐受

时可采用每周3次的间歇治疗。使用环丝氨酸应

同时服用维生素民以减轻不良反应。

7．药物的剂量应根据患者的体重而定。

需要指出的是，WHO推荐的MDR．TB短程化

疗方案在我国还没有使用的经验，国际上应用的病

例也不多，因此，该方案仍需不断完善，积累更多的

临床资料。我国“基于吡嗪酰胺敏感的短程化疗方

案”目前病例数更少，疗效的可靠性尚需进一步扩

大样本量进行评估。WHO也建议，可在一定的临

床试验条件下对MDR—TB短程化疗方案的药物组

成、疗程等进行研究，进一步评估其有效性和安全

性，为制定新的MDR—TB治疗指南提供依据[I叫¨。
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附属医院)；郭述良(重庆医科大学附属第一医院)；张文宏

(上海复旦大学附属华山医院)；严晓峰(重庆市公共卫生医

疗救治中心)；纪滨英、王莲芝(哈尔滨市胸科医院)；李明武

(云南省昆明市第三人民医院)；袁保东(武汉市肺科医院)；

邓国防、付亮(深圳市第三人民医院)；吴桂辉(成都市公共

卫生医疗救治中心)；朱育银(宁波市第二医院)；常蕴青(太

原市第四人民医院)；贝承丽(长沙市中心医院)；陈禹(沈阳

市胸科医院)
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