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　　摘要　结核病是全球发病率和死亡率较高的传染病之一。疗程是结核病患者治愈的一个关键因素。传统结核
病治疗方案因疗程长、药物毒性及依从性差等问题，严重影响全球结核病防控。短程治疗，如基于莫西沙星的４个月
方案获世界卫生组织推荐用于轻症敏感肺结核患者，含贝达喹啉、普托马尼等的全口服方案使耐多药肺结核（ＭＤＲ
ＴＢ）的治疗缩短至６～９个月，短程治疗显著提升结核病治疗可及性及有效性，已经成为革新治疗策略的核心方向。
本文系统总结结核病的短程治疗方案最新研究进展，并对目前面临的临床问题和未来研究方向进行探讨。
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　　结核病是由结核分枝杆菌感染引起的全球性重
大传染病，严重影响公众的健康，是全球最致命的传

染病之一。据世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａ
ｔｉｏｎ，ＷＨＯ）估算，２０２３年大约有１０８０万人罹患结核
病，死亡约１２５万人，耐药结核病形势严峻，耐多药
肺结核（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｉｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）／
利福平耐药结核病（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，
ＲＲＴＢ）患者约４０万例，其中复治患者耐药率高达
１６％［１］，而治疗覆盖率不足，诊断与治疗缺口持续

加剧疾病传播。传统治疗方案存在显著痛点，药物

敏感性结核病需要至少 ６个月联合用药［２］，而

ＭＤＲＴＢ的疗程长达１８～２４个月［３］。长疗程会导

致患者依从性下降、失访率增加及治愈率降低

等
［４］。短程治疗通过创新药物与方案优化，成为破

解困境的核心策略。４个月利福喷丁（ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ，
ＲＰＴ）＋莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ，Ｍｆｘ）方案治疗药物
敏感性肺结核，疗效非劣于６个月标准治疗（ｓｔａｎｄ
ａｒｄｏｆｃａｒｅ，ＳＯＣ）方案［５］；６个月全口服方案，如贝达
喹啉 （ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ，Ｂｄｑ）普托马尼（Ｐｒｅｔｏｍａｎｉｄ，Ｐａ）
利奈唑胺（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，Ｌｚｄ）治疗 ＭＤＲＴＢ，治愈率超过
８５％，且耳毒性等风险显著降低［６，７］。短程治疗的

战略意义在于提升治愈率、减少传播链、降低医疗成

本，为终结结核病目标提供关键支持。本文系统综

述结核病短程治疗研究现状，并探讨未来发展。

一、结核病预防治疗

结核病预防治疗（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＴＰＴ）显著降低了从结核病感染进展为活动性疾
病的风险。ＴＰＴ推荐用于所有人类免疫缺陷病毒
（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者，及结
核病患者的家庭接触者（重点是５岁以下的儿童）
和其他风险群体，包括开始抗肿瘤坏死因子治疗的

患者、器官或血液移植受者以及透析患者
［８］。目前

ＴＰＴ推荐的方案包括每周一次ＲＰＴ加异烟肼（ｉｓｏｎｉ
ａｚｉｄ，ＩＮＨ）的３个月疗程（３ＨＰ），每日ＩＮＨ加利福平
（ｒｉｆａｍｐｉｎ，ＲＦＰ）的３个月疗程（３ＨＲ），或每日 ＩＮＨ
的６～９个月疗程（６～９Ｈ）。每日 ＲＰＴ加 ＩＮＨ的
１个月疗程（１ＨＰ）［９］或每日 ＲＦＰ的４个月疗程也
可作为替代方案提供（４Ｒ）［８］。虽然较短的 ＲＰＴ方
案 ３ＨＰ和 １ＨＰ是安全的，并且与高完成率相
关
［９１１］，但在治疗的第一个月，不良反应很常见。最

常见的反应包括３ＨＰ的流感样症状和１ＨＰ的荨麻
疹；这些通常是轻微的，并且是自限性的

［１０～１３］。与

９Ｈ相比，３ＨＰ（０．４％）或１ＨＰ（２％或更少）的肝毒
性发生率较低

［９，１０］，但这仍然是所有 ＴＰＴ方案需要

警惕的问题。

二、药物敏感性肺结核短程治疗进展

一些包含氟喹诺酮（Ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ，ＦＱ）的治
疗方案在缩短疗程方面未能显示出非劣效性

［１４～１６］，

直到包括 ＲＰＴ、ＩＮＨ、吡嗪酰胺（ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ，ＰＺＡ，
Ｚ）和Ｍｆｘ的４个月方案获得成功。基于Ｍｆｘ方案的
ＴＢＴＣ３１／Ａ５３４９研究，是一项随机对照研究，这项Ⅲ
期非劣效性试验纳入２５１６例药物敏感性肺结核患
者，试验结果显示，含Ｍｆｘ和高剂量ＲＰＴ（１２００ｍｇ，
１次／ｄ）组是唯一一个在对照 ＳＯＣ方案 ２ＨＲＺＥ／
４ＨＲ（Ｅ，ＥＭＢ，ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，乙胺丁醇）时显示出非劣
效性的治疗方案

［５］。基于以上的证据，ＷＨＯ２０２２
年指南做出重大调整，１２岁及以上患有药物敏感性
肺结核的患者，可接受为期４个月的含高剂量 ＲＰＴ
和Ｍｆｘ方案，该方案包含为期 ８周的每日 ＩＮＨ、
ＲＰＴ、Ｍｆｘ和 ＰＺＡ联合用药，随后进行 ９周的每日
ＩＮＨ、ＲＰＴ和 Ｍｆｘ治疗（２ＨＰＭＺ／２ＨＰＭ方案），ＲＰＴ
的每日使用剂量为１２００毫克［１７］。

ＴＲＵＮＣＡＴＥＴＢ研究［１８］
通过将二线抗结核药物

Ｂｄｑ和Ｌｚｄ引入利福平敏感性肺结核治疗，创新性
采用个体化治疗时长设计，依据２个月痰菌转阴情
况调整疗程，若第８周仍存在持续性临床疾病（症
状和痰涂片阳性）或漏服药物时，治疗可以延长至

第１２周，当参与者在第１２周时出现持续性临床疾
病或在更早时间出现不良事件时，可以切换为 ＳＯＣ
方案，以完成２４周的疗程。结果显示含 Ｂｄｑ和 Ｌｚｄ
的８周初始治疗方案在主要临床结局上非劣于６个
月ＳＯＣ方案，总治疗时间显著缩短，为肺结核治疗
提供了更短疗程的选择，可提高患者依从性和治疗

完成率，减少医疗资源消耗。

三、耐药性肺结核短程治疗进展

１．里程碑式研究与方案确定的基础：“孟加拉
方案”是一项在孟加拉国进行的前瞻性观察性队列

研究，评估了ＳＯＣ方案治疗ＭＤＲＴＢ的有效性。最
终证实 ４ＫｍＧｆｘＰｔｏＣｆｚＺＥＨｈ／５ＧｆｘＣｆｚＺＥ（Ｋｍ，
ｋａｎａｍｙｃｉｎ，卡那霉素；Ｇｆｘ，ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ，加替沙星；
Ｐｔｏ，Ｐｒｏｔｈｉｏｎａｍｉｄｅ，丙硫异烟胺；Ｃｆｚ，ｃｌｏｆａｚｉｍｉｎｅ，氯
法齐明；Ｈｈ：高剂量 ＩＮＨ）显著优于传统长方案。该
研究首次证明，在精心选择的 ＭＤＲＴＢ的患者中，
短于传统 １８～２４个月的治疗方案，成功率可达
８７．９％，显著优于传统长方案［１９］。这一发现挑战了

“耐药结核病必须长程治疗”的固有认知，为短程治

疗奠定基石。

ＳＴＲＥＡＭ系列研究是结核病领域具有里程碑意
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义的系列临床试验，旨在评估更短、更安全、更易实

施的ＭＤＲＴＢ／ＲＲＴＢ治疗方案。ＳＴＲＥＡＭ研究第
一阶段（ＳＴＲＥＡＭＩ），将９～１１个月含注射剂短程方
案４６ＫｍＭｆｘＣｆｚＥＨｈＺＰｔｏ／５ＭｆｘＣｆｚＺＥ和传统
ＷＨＯ推荐的２０个月长程方案对比。结果显示，在
改良意向治疗（ｍｏｄｉｆｉｅｄＩｎｔｅｎｔｔｏＴｒｅａｔ，ｍＩＴＴ）分析
中，短程方案的疗效（７８．８％）非劣于标准长疗程方
案（７９．８％）［２０］。该研究为 ＷＨＯ在２０１８年将短程
方案（９～１２个月）作为无 ＦＱ／氨基糖苷类药物
（Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ，ＡＧｓ）耐药的ＲＲＴＢ的首选提供 Ｉ
级证据

［２１］。ＳＴＲＥＡＭ 研究第二阶段 （ＳＴＲＥＡＭ
ＩＩ）［２２］，根据第一阶段结果和 Ｂｄｑ的可及性，设置
ＳＴＲＥＡＭＩ中的含注射剂短程方案为对照组，分别
探索了１６周 ＢｄｑＬｆｘＣｆｚＥＺＨｈＰｔｏ（Ｌｆｘ，ｌｅｖｏｆｌｏｘａ
ｃｉｎ，左氧氟沙星），随后 ２４周 ＢｄｑＬｆｘＣｆｚＥＺ的
９个月全口服方案和６个月含注射剂方案（８周Ｋｍ
ＢｄｑＭｆｘＣｆｚＨｈＺ，随后 ２０周 ＢｄｑＭｆｘＣｆｚＺ）这两
种优化策略。结果显示，全口服方案８３％的患者获
得良好结果，显著优于对照组的７１％，在安全性分
析中，全口服方案的耳毒性显著低于对照组，实现了

疗效与安全性双优化。全口服方案实现无注射剂治

疗，是 ＲＲＴＢ治疗的重大突破，该研究支持 ＷＨＯ
２０２０年推荐的全口服方案，并提供首个 ＩＩＩ期随机
对照试验证据。６个月方案为 ＷＨＯ２０２２年推荐的
含Ｂｄｑ短方案（如 ＢＰａＬ）提供替代选择，尤其适合
无法耐受Ｌｚｄ毒性的患者［２３］。

２．全口服短程方案的突破：ＮｉｘＴＢ研究［２４］
是

首个针对广泛耐药结核病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲＴＢ）及治疗不耐受或无反应ＭＤＲ
ＴＢ患者进行的超短程全口服方案，纳入南非的１０９
例患者，方案组成为２６周 ＢｄｑＰａＬｚｄ（１２００ｍｇ／ｄ，
可根据情况调整剂量）。结果显示，治疗成功率达

９０％（９８／１０９），显著超越南非 ＸＤＲＴＢ传统治疗成
功率。在安全性方面，周围神经病变（８１％）和骨髓
抑制（４８％）虽较常见，但均可控，通常需要调整 Ｌｚｄ
的剂量，如从１２００ｍｇ／ｄ减量至６００ｍｇ／ｄ和／或中
断Ｌｚｄ治疗。ＺｅＮｉｘ研究［２５］

评估 ＢＰａＬ方案中 Ｌｚｄ
的最佳剂量（６００ｍｇｖｓ．１２００ｍｇ）和疗程（２６周 ｖｓ．
９周）对耐药结核病的疗效与安全性，最终确定 Ｌｚｄ
６００ｍｇ／ｄ持续２６周的方案在风险获益比方面表现
最优。基于 ＮｉｘＴＢ和 ＺｅＮｉｘ研究，ＷＨＯ２０２０年对
短程治疗方案进一步更新，推荐了包含 Ｂｄｑ在内的
３种治疗ＭＤＲ／ＲＲＴＢ的方案，分别是：含 Ｂｄｑ的全
口服短程治疗方案、个体化长疗程方案和 ＢＰａＬ方

案
［２６］。

ＴＢＰＲＡＣＴＥＣＡＬ研究［６］
的主要目的是比较包

含有Ｂｄｑ、Ｐａ和Ｌｚｄ的３组２４周超短程方案（ＢＰａＬ
＋Ｍｆｘ，ＢＰａＬ＋Ｃｆｚ，ＢＰａＬ）与 ＳＯＣ组在治疗 ＲＲＴＢ
的疗效和安全性。结果显示，ＢＰａＬ＋Ｍｆｘ组不良结
果率为１１％，显著低于ＳＯＣ组的４８％，达到非劣效
性且具有优效性。ＢＰａＬ＋Ｃｆｚ组的不良结果率为
１９％，ＢＰａＬ组的不良结果率为２３％，２组方案均不
劣于ＳＯＣ组，但 ＢＰａＬ＋Ｃｆｚ方案和 ＢＰａＬ方案复发
率分别为４％和３％，高于ＢＰａＬ＋Ｍｆｘ方案（１％）和
ＳＯＣ组（０％）。在安全性分析中，≥３级不良事件或
严重不良事件，ＢＰａＬ＋Ｍｆｘ组为 １９％，ＳＯＣ组为
５９％，ＢＰａＬＭ方案以最优的风险获益比胜出，该方
案为全球 ＲＲＴＢ患者提供了一种革命性的治疗选
择。这一结果直接推动ＷＨＯ２０２２年指南更新中将
ＢＰａＬＭ方案作为 ＦＱ敏感的 ＭＤＲＴＢ的首选方案，
并将ＢＰａＬ方案作为ＦＱ耐药患者的首选，彻底淘汰
含注射剂的长方案

［２３］。

ｅｎｄＴＢ研究［２７］
的核心目标是评估５种不同的

９个月全口服治疗方案与当时推荐的 ＳＯＣ方案相
比，在治疗ＦＱ敏感的 ＲＲＴＢ患者中的疗效和安全
性。研究比对了５种９个月 ＭＤＲＴＢ治疗方案，包
括 ＢＬＭＺ、ＢＣＬＬｆｘＺ、ＢＤＬＬｆｘＺ（Ｄ，Ｄｌｍ，ｄｅｌａｍａｉｎｄ，德
拉马尼）、ＤＬＬｆｘＣＺ和 ＤＭＣＺ。结果显示，在 ｍＩＴＴ
中，对照组的有利结局率为８０．７％，实验组分别为
８９．０％、９０．４％、８５．２％、７８．８％、８５．６％。ＢＬＭＺ、
ＢＣＬＬｆｘＺ和ＢＤＬＬｆｘＺ三种方案的疗效均展现出非劣
效性，相比之下，接受 ＤＭＣＺ和 ＤＬＬｆｘＣＺ治疗的患
者在治疗期间因复发而导致不良结局的发生率更

高。在安全性方面，实验组和对照组之间≥３级不
良事件或严重不良事件的发生率没有明显差异，表

明９个月口服方案的总体安全性与当时的 ＳＯＣ方
案相当，并未因缩短疗程而显著恶化。

在印度开展的 ＢＥＡＴ印度研究［２８］，旨在评估

Ｂｄｑ、Ｄｌｍ、Ｌｚｄ和 Ｃｆｚ组成的２４～３６周全口服方案
治疗ＦＱ或二线注射剂耐药的ＭＤＲＴＢ的疗效和安
全性。结果显示，８周转阴率 ７５％，中位转阴时间
８．５周，总体治疗成功率达９１％。在安全性方面，多
数不良事件容易识别、可控（色素沉着，贫血、周围

神经病变、肝酶升高等），Ｂｄｑ和 Ｄｌｍ联用未出现预
期协同毒性，具有良好安全性。ＢＥＡＴ结核病研
究
［２９］
纳入南非 ４０３例 ＲＲＴＢ患者，包括儿童、孕

妇、ＨＩＶ感染者。主要验证２个问题，能否用Ｄｌｍ替
代Ｐａ，构建覆盖含儿童、孕妇全人群的６个月短程
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表１　耐药性肺结核关键短程治疗方案研究汇总

研究名称 方案组成（强化期／巩固期） 纳入人群 疗程

孟加拉方案 ＫｍＧｆｘＰｔｏＣｆｚＺＥＨｈ／ＧｆｘＣｆｚＺＥ ＭＤＲＴＢ ９个月

ＳＴＲＥＡＭＩ ＫｍＭｆｘＣｆｚＥＨｈＺＰｔｏ／ＭｆｘＣｆｚＺＥ ＭＤＲＴＢ ９～１１个月

ＳＴＲＥＡＭＩＩ ＫｍＭｆｘＣｆｚＥＨｈＺＰｔｏ／ＭｆｘＣｆｚＺＥ ＭＤＲＴＢ（ＦＱ／ＡＧｓ敏感） 强化期１６周／巩固期２４周

ＢｄｑＬｆｘ＋Ｃｆｚ＋ＥＺＨｈＰｔｏ／ＢｄｑＬｆｘＣｆｚＥＺ ＭＤＲＴＢ（ＦＱ／ＡＧｓ敏感） 强化期１６周／巩固期２４周

ＫｍＢｄｑＭｆｘＣｆｚＨｈＺ／ＢｄｑＭｆｘＣｆｚＺ ＭＤＲＴＢ（ＦＱ／ＡＧｓ敏感） 强化期８周／巩固期２０周

ＮｉｘＴＢ ＢｄｑＰａＬｚｄ（１２００ｍｇ／ｄ，可减量） ＸＤＲ／ＭＤＲＴＢ（治疗失败／不耐受） ６个月

ＺｅＮｉｘ ＢｄｑＰａＬｚｄ ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ ２６周（比较Ｌｚｄ剂量／疗程）

ＢｄｑＰａＬｚｄ＋Ｍｆｘ ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ ６个月

ＴＢＰＲＡＣＴＥＣＡＬ ＢｄｑＰａＬｚｄ＋Ｃｆｚ ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ ６个月

ＢｄｑＰａＬｚｄ ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ ６个月

ＢｄｑＬｚｄＭｆｘＺ ＲＲＴＢ（ＦＱ敏感） ９个月

ＢｄｑＣｆｚＬｚｄＬｆｘＺ ＲＲＴＢ（ＦＱ敏感） ９个月

ｅｎｄＴＢ ＤｌｍＣｆｚＬｚｄＬｆｘＺ ＲＲＴＢ（ＦＱ敏感） ９个月

ＢｄｑＤｌｍＬｚｄＬｆｘＺ ＲＲＴＢ（ＦＱ敏感） ９个月

ＤｌｍＣｆｚＭｆｘＺ ＲＲＴＢ（ＦＱ敏感） ９个月

ＢＥＡＴ印度 ＢｄｑＤｌｍＬｚｄＣｆｚ ＭＤＲＴＢ（ＦＱ＋／ＳＬＩ耐药） ２４周，１６周培养阳性者延
长至３６周

ＢＥＡＴ结核病 ＢｄｑＤｌｍＬｚｄＬｆｘ／Ｃｆｚ ＭＤＲ／ＲＲＴＢ ６个月

注：Ｋｍ：ｋａｎａｍｙｃｉｎ（卡那霉素）；Ｇｆｘ：ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ（加替沙星）；Ｐｔｏ：ｐｒｏｔｉｏｎａｍｉｄｅ（丙硫异烟胺）；Ｃｆｚ：ｃｌｏｆａｚｉｍｉｎｅ（氯法齐明）；Ｚ：

ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ（吡嗪酰胺）；Ｅ：ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ（乙胺丁醇）；Ｈｈ：高剂量异烟肼；Ｍｆｘ：ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ（莫西沙星）；Ｌｆｘ：ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（左氧氟沙
星）；Ｂｄｑ：Ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ（贝达喹啉）；Ｐａ：Ｐｒｅｔｏｍａｎｉｄ（普托马尼）；Ｌｚｄ：Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ（利奈唑胺）；Ｄｌｍ：ｄｅｌａｍａｎｉｄ（德拉马尼）；ＭＤＲ
ＴＢ：ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（耐多药结核病）；ＲＲＴＢ：Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（利福平耐药结核病）；ＦＱ：Ｆｌｕｏｒｏ
ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ（氟喹诺酮类药物）；ＡＧｓ：Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ（氨基糖苷类）；ＸＤＲＴＢ：ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（广泛耐药结
核病）；ＳＬＬ：二线抗结核药物中的注射类药物

方案以及 ＢＤＬＬｆｘＣ方案是否非劣效于 ＳＯＣ方案。
对照组采用南非ＳＯＣ方案（９个月全口服或个体化
方案），干预组使用 ＢＤＬＬｆｘＣ方案，Ｂｄｑ、Ｄｌｍ、Ｌｚｄ全
程使用，ＦＱ敏感的患者加用Ｌｆｘ，ＦＱ耐药的患者加
用Ｃｆｚ。结果显示，干预组治疗成功率为８６．１％，对
照组为 ８６．０％，风险差为 －０．２％（－６．９％ ～
６．５％），非劣效成立。在亚组分析中也表明儿童、
孕妇、ＨＩＶ感染者疗效无差异。在安全性分析中，干
预组和对照组≥３级不良事件分别为３４．２％和
３８％。验证了６个月 ＢＤＬＬｆｘＣ方案对儿童、孕妇的
安全有效性，填补 ＷＨＯ指南中 ＢＰａＬＭ方案禁忌人
群空白。耐药性肺结核关键短程治疗方案研究汇总

见表１。
　　四、特殊人群的短程治疗
１．儿童结核病：儿童肝脏代谢能力不成熟，对

肝毒性药物更加敏感，多数新药缺乏儿童适用剂型。

ＳＨＩＮＥ试验是一项多中心国际随机对照研究，针对
１６岁以下患有非重症药物敏感性结核病（如抗酸杆
菌涂片阴性、无空洞病变、单肺叶病变且无复杂胸腔

积液、气道阻塞、播散或外周淋巴结受累）的儿童，

比较了４个月与６个月标准抗结核药物治疗方案，
研究发现，在这组儿童患者中，４个月疗程与６个月
疗程疗效相当

［３０］。现已成为国际公认的儿童药物

敏感型非重症肺结核治疗标准，２０２２年 ＷＨＯ指南
新增建议，对于 ３个月至 １６岁患有非重症结核病
（定义为外周淋巴结结核、无气道阻塞的胸内淋巴

结结核或局限性非空洞性病变）的儿童及青少年，

应采用２ＨＲＺ（Ｅ）／２ＨＲ治疗方案［３１］。该４个月疗
程对 ＨＩＶ感染儿童的疗效也得到验证［３２］。在

ＢＥＡＴ结核病研究中，纳入３０例儿童 ＲＲＴＢ患者，
结果 ３０例儿童患者均治疗成功，在儿童亚组
分析中疗效无差异，６个月ＢＤＬＬｆｘＣ方案为儿童提
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表２　特殊人群短程治疗方案

人群 推荐方案 疗程 关键考虑因素

儿童 （药物敏感） ２ＨＲＺ（Ｅ）／２ＨＲ ４个月 仅限非重症肺结核 （如无空洞、非播散、局限淋巴结等）

儿童 （ＭＤＲ／ＲＲＴＢ） ＢＤＬＬｆｘＣ ６个月 ＢＥＡＴ结核病研究证实安全有效
ＨＩＶ／ＴＢ共感染 （药物敏感） ２ＨＰＭＺ／２ＨＰＭ ４个月 注意ＲＦＰ与ＡＲＴ的相互作用

ＨＩＶ／ＴＢ共感染 （ＭＤＲ／ＲＲＴＢ） ＢＰａＬＭ ６个月 ＡＲＴ管理至关重要，需密切监测药物毒性叠加
（尤其Ｌｚｄ骨髓抑制／神经病变）

注：Ｈ：Ｉｓｏｎｉａｚｉｄ（异烟肼）；Ｒ：Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ（利福平）；Ｚ：Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ（吡嗪酰胺）；Ｅ：Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ（乙胺丁醇）；Ｂ：Ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ
（贝达喹啉）；Ｄ：Ｄｅｌａｍａｎｉｄ（德拉马尼）；Ｌ：Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ（利奈唑胺）；Ｌｆｘ：Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（左氧氟沙星）；Ｃ：Ｃｌｏｆａｚｉｍｉｎｅ（氯法齐
明）；Ｍ：Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ（莫西沙星）；Ｐ：Ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ（利福喷丁）；２ＨＲＺ（Ｅ）／２ＨＲ：２个月异烟肼＋利福平 ＋吡嗪酰胺（±乙胺丁
醇），续以２个月异烟肼＋利福平；２ＨＰＭＺ／２ＨＰＭ：２个月异烟肼＋利福喷丁＋莫西沙星＋吡嗪酰胺，续以２个月异烟肼＋利福
喷丁＋莫西沙星；ＭＤＲ／ＲＲＴＢ：ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ／ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（耐多药／利福平耐药结核病）；ＡＲＴ：ａｎｔｉｒｅｔ
ｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ（抗逆转录病毒治疗）

供安全短程选择
［２９］。

　　２．ＨＩＶ／ＴＢ共感染患者：结核病至今仍是 ＨＩＶ
感染者面临的最严峻威胁。长达１８～２４个月的标
准治疗不仅因疗程漫长导致患者依从性差，更因抗

结核药物与抗逆转录病毒药物（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＡＲＴ）的毒性叠加效应（如肝肾损伤、骨髓抑制）
及复杂的药物相互作用，比如 ＲＦＰ对蛋白酶抑制剂
和非核苷类逆转录酶抑制剂的代谢诱导作用，曾迫

使无数患者面临“保抗结核还是保抗病毒”的残酷

抉择。以Ｂｄｑ和 Ｐａ为代表的新药突破，为 ＨＩＶ感
染合并结核病的患者提供了新的选择。

在ＮｉｘＴＢ研究中有１０９名参与者为ＨＩＶ阳性，
ＣＤ４中位数为 ３４３个／微升，均使用 ＡＲＴ。结果显
示，ＨＩＶ阳性组与阴性组的治愈率分别为８９．３％和
９０．６％（Ｐ＞０．０５）。在根据 ＣＤ４水平亚组分析中，
ＣＤ４＜２００个／微升亚组治愈率 ８３．３％ ，ＣＤ４≥
２００个／微升亚组治愈率 ９０．９％ （Ｐ＝０．３８），提示
ＨＩＶ状态不影响疗效，ＣＤ４水平可能影响治疗成功
率，但差异未达显著

［２４］。在 ＺｅＮｉｘ研究中，入组的
病例 ２０％为 ＨＩＶ阳性（３６／１８１），要求 ＣＤ４≥
１００个／微升，ＨＩＶ阳性参与者接受 ＡＲＴ治疗，病毒
抑制良好。结果显示，与 ＨＩＶ阴性组对比，疗效分
别为８９％和８８％。在安全性方面，ＨＩＶ阳性组与阴
性组外周神经病变发生率分别为３１％和２４％，风险
比１．３；骨髓抑制的发生率分别为１９％和１０％，ＨＩＶ
阳性组发生率近乎翻倍，需警惕ＡＲＴ药物如齐多夫
定的协同毒性。结果证明ＢＰａＬ方案为ＨＩＶ感染合
并耐药结核病提供高效短程选择，但需强化毒性监

测，６００ｍｇ的 Ｌｚｄ２６周方案兼具疗效与安全性优
势
［２５］。此外，在 ｅｎｄＴＢ、ＴＢＰＲＡＣＴＥＣＡＬ、ＢＥＡＴ结核

病研究实验中也都纳入了ＨＩＶ阳性患者，ＨＩＶ阳性患

者均接受ＡＲＴ治疗，结果表明治疗效果和安全性与
非ＨＩＶ感染者相当［６，２７，２９］。表明在良好管理的ＡＲＴ
支持下，ＨＩＶ阳性患者能良好耐受含Ｂｄｑ、Ｐａ等新药
的结核治疗方案。特殊人群短程治疗方案见表２。
　　五、肺外结核的短程治疗进展

迄今为止，没有针对肺外结核病的单独治疗指

南，也没有将各种疾病表现纳入新型方案的试验中。

ＳＯＣ方案足以应对少菌型结核病，如淋巴结和结核
性胸膜炎。具有高发病率和死亡率的结核病，包括

中枢系统结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳＴＢ）、播散性严重的艾滋病相关结核
病、结核性心包炎以及骨和关节结核病。ＣＮＳＴＢ与
高死亡率和长期神经系统后遗症相关

［３３～３５］。大多

数国际指南建议对药物敏感性 ＣＮＳＴＢ采用与肺结
核相同的方案治疗９～１２个月［１７，３６］。尽管已发表

高质量的综述
［３７］，但最新的国际 ＣＮＳＴＢ指南于

２００９年发布［３８］。基于２期试验的药代动力学和安
全性结果，新的指南可能会建议使用 ＞２０ｍｇ／ｋｇ的
优化ＲＦＰ剂量［３９～４１］。对于儿童药物敏感的结核性

脑膜炎患者，与１２个 ＳＯＣ方案（２ＨＲＺＥ／１０ＨＲ）相
比，采用更高剂量的 ＩＮＨ、ＲＦＰ和 ＰＺＡ和乙硫异烟
胺的６个月方案的治疗成功率更高［４２］。没有耐药

ＣＮＳＴＢ临床试验，这些患者仍然需要用１８～２０个
月的较长方案进行治疗，药物选择需要依据其脑膜

穿透情况
［２３］。

六、总结与思考

总之，目前药物敏感肺结核疗程可缩短至４个
月，ＭＤＲ／ＲＲＴＢ、准广泛耐药结核病或 ＸＤＲＴＢ疗
程可缩短至６～９个月，主要采用将新一代 ＦＱ药物
及新型抗结核药物如Ｂｄｑ、Ｄｌｍ、Ｐａ等药物组成的方
案、高剂量老药新用、全口服替代注射剂等方法，大
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大缩短了疗程，疗效和安全性均较好。尽管成就斐

然，短程治疗策略的推广与深化仍面临诸多瓶颈，如

Ｂｄｑ、Ｌｚｄ、Ｄｌｍ等核心新药，均已观察到治疗中或治
疗失败后获得性耐药甚至原发耐药的报道

［４３，４４］。

在疗程显著缩短的背景下，药物暴露时间减少，对药

物组合的杀菌灭菌效力、患者依从性要求更高，任何

不规范的用药（漏服、剂量不足、药物相互作用导致

浓度不足）或未被识别的基线低水平耐药，都可能

为耐药菌株的筛选提供窗口期，威胁方案的长期有

效性。如何在全球范围内更广泛地开展高质量药物

敏感性检测，建立实时动态的耐药监测网络，并研发

针对新耐药机制的新药，是维持短程方案生命力的

当务之急。

结核病灶（尤其空洞、肉芽肿核心、骨关节、中

枢神经系统）的结构和微环境高度复杂异质。现有

药物，即使是Ｂｄｑ、Ｄｌｍ、Ｐａ新药，其组织穿透能力和
在不同微环境下的活性仍显不足，难以彻底清除深

藏其中的“顽固菌”。这正是导致部分广泛空洞性

病变患者接受６个月ＭＤＲＴＢ短程治疗方案后复发
率相对较高的潜在原因之一。肺外结核（尤其是

ＣＮＳＴＢ）的短程方案研究滞后，缺乏高级别证据，其
疗程优化更为艰难。开发可具有更强组织穿透力、

能在病灶内维持有效浓度、并对休眠菌有效的下一

代抗结核药物，或利用纳米技术等优化药物递送。

一部分药物敏感患者因未被识别的耐药导致治疗失

败，当前表型药敏试验需６～８周，现有的分子生物
学检测主要覆盖 ＲＦＰ及部分 ＦＱ药物，对 ＩＮＨ单耐
药、ＥＭＢ耐药或其他未被常规检测药物耐药的识别
不足，可能导致患者被错误地纳入药物敏感结核病

短程方案而失败，或无法准确选择最优的 ＭＤＲＴＢ
短程方案，迫切需要更快速、更全面（覆盖所有一线

二线药物）的分子诊断技术。

并非所有患者都适用最短的疗程，病灶范围、细

菌负荷、免疫状态、基础疾病、药物代谢差异等因素，

都可能影响个体对短程方案的反应和耐受性。

ＴＲＵＮＣＡＴＥＴＢ研究［１８］
的应答指导治疗理念极具启

发性，但如何选择最优的早期生物标志物来精准预

测治疗反应、动态调整疗程，避免“一刀切”，是未来

研究的重点。部分新药（如 Ｂｄｑ的 ＱＴｃ间期延长、
肝毒性；Ｌｚｄ的骨髓抑制、神经病变；Ｐａ的神经精神
副作用、肝毒性）的长期安全性数据仍需在更大人

群、更长时间内积累。６个月方案治疗 ＭＤＲＴＢ的
远期复发率（＞２年随访）数据相对有限，需要持续
监测，特殊人群（如儿童、孕妇）接受新药长期影响

的数据更为稀缺，建立完善的上市后监测体系和长

期队列研究至关重要。基于当前现状与挑战，未来

需加速下一代抗结核药物研发，优先开发具有全新

作用机制、对耐药菌有效、组织穿透力强、半衰期长

利于缩短疗程、安全性更佳的口服药物。探索针对

宿主导向治疗的药物，通过调节宿主免疫反应来辅

助清除细菌、减轻病理损伤、缩短疗程。
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