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【摘要】 结核病仍然是一个全球性的重大社会问题。化学治疗是控制结核病的主要手段。对结核病治疗的反应受到

与宿主 - 病原体相互作用有关的多种因素的影响，治疗药物监测（TDM）是一种以药物治疗期间血清药物浓度为指导

的个体化药物治疗手段；而基于药物基因组学的抗结核药物个体化给药，可以减少药物不良反应的发生率，并增加治

疗成功的可能性。优化目前的治疗方案对提高结核病治疗的有效性至关重要。本文对当前关于 TDM 临床实用性，药

物基因组学在结核病治疗中作用予以综述，以优化治疗。
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The role of therapeutic drug monitoring and pharmacogenomics in the optimization of anti-tuberculosis treatment
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【Abstract】  Tuberculosis remains a major cause of morbidity and mortality worldwide. Chemotherapy is the main means of controlling tuber-

culosis. Response to tuberculosis treatment could be affected by multiple factors associated with the host-pathogen interaction including genetic fac-

tors. These factors should be considered for effective tuberculosis control. Therefore, therapeutic drug monitoring (TDM), which is individualized drug 

dosing guided by serum drug concentrations during treatment, and pharmacogenetics-based personalized dosing guidelines of anti-tuberculosis drugs 

could reduce the incidence of adverse drug reactions and increase the likelihood of successful treatment outcomes.  This article reviews the current 

knowledge on the clinical usefulness of TDM, pharmacogenetics  state in the management of patients with TB to improve anti-TB treatment response.
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结核病仍然是威胁人类健康的主要传染性疾

病。世界卫生组织（WHO）估计，2016 年全球新

发结核病患者 1 040 万例，死亡患者 170 万例 [1]。

我国 2016 年新发肺结核患者 89.5 万例，次于印度

和印度尼西亚，位居全球第 3 位。在未来几十年中，

结核病仍然是一个全球性的重大社会问题。化学治

疗是控制结核病的主要手段，开始有效的结核病治

疗后，疾病的传播几乎会立即停止。结核病有效的

治疗是指治疗结束后可以阻止疾病的复发，而这是

以足够有效的药物剂量和持续足够有效的时间为基

础的。虽然标准的 6 个月治疗方案对药物敏感性结

核病（TB）高度有效，但长时间使用多种药物可

能会引起频繁的药物不良反应 [2-3]。 这些不良反应

可能导致抗 TB 治疗的中断或停止，并随后出现治

疗失败和耐药性风险 [4]。耐多药肺结核的治疗可选

择药物少，时间长达 18~24 个月，治疗难度大，费

用高，死亡率高，给患者同时也给卫生服务体系带

来巨大的负担。
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间点可能错过反映实际峰值时间的情况，服药 6 h
（利福布丁 7 h）第 2 个样品用来评估潜在的延迟吸

收。可以提供关于药物吸收状态的更多信息 [11]。

用于 TDM 的血液样本应收集在含肝素的绿顶

管（除了注射药物的情况外），当血液采集点远离

实验室时应将管置于冰上 [11]。 抽血后立即离心收

集血清样品并冷冻，防止室温下抗结核药物降解，

特别是异烟肼和乙硫异烟胺。

各种药物的药物浓度测定方法不同，但是普遍的

采用高效液相色谱法、如 HPLC- 紫外检测，HPLC-
荧光检测和 HPLC- 串联质谱（MS/MS）[16]。LC-MS/
MS 作为一种简单快速的分析方法特别有用，可同

时定量测定 20 种抗 TB 药物，包括一线和二线抗

结核药物。因此，药物浓度分析通常由经验丰富的

实验室承担，而全球有较少的实验室有这种科研能

力。即使设立特殊的实验室，整体成本（血清运输

以及后勤保障）也限制其广泛的应用 [15-16]。

1.3  TDM 结果解释

标准剂量下血浆峰浓度的参考值是抗结核药物

进行有效治疗需要达到的峰浓度，各抗结核药物的

具体数值见表 1。有一些研究描述低药物水平与治

疗失败之间的关系。例如，一项回顾性评估队列研

究显示在治疗失败率高和获得耐药性几率高的患

者中，大部分病人的异烟肼和利福平的药物水平是

低的。治疗药物监测后，71.8% 的病人调整了药物

剂量以增加药物血浆峰浓度，而这导致了结果的改

变 [17]。Prahl[18] 发现治疗失败的病人异烟肼和（或）

吡嗪酰胺的 2 h 血药浓度是显著的低水平。尽管，

事实上他们服用了更高的剂量（以每公斤体重计

算）。他们还发现同时有低浓度利福平和异烟肼的

患者更容易治疗失败。

抗 TB 治疗方案中的关键药物的药物浓度在正

常值以下但是患者的治疗良好 [10,19]，服药后 2h 不

能准确反映需要达峰浓度，同时很多不确定因素

例如测定药物血浆蛋白结合的问题限定了 TDM 结

果解释 [20]。一些研究证实浓度 - 时间曲线下面积

（AUC）与抗结核疗效之间具有很好的相关性。

Pasipanodya 的研究中将 0~24 h 药时曲线下面积与

治疗结果联系起来，研究显示当吡嗪酰胺，利福

平，异烟肼低于一定的阈值时，是长期疗效不理想

的预报。虽然 AUC 与 MIC（AUC/MIC）是大多数

抗 TB 药物最重要的 PD 参数，但估计 AUC 需要多

对结核病治疗的反应受到与宿主 - 病原体相互

作用有关的多种因素的影响，治疗药物监测（TDM）

是一种以药物治疗期间血清药物浓度为指导的个

体化药物治疗，通过监测患者是治疗过度或是治疗

不足来优化治疗方案，可使治疗成功率进一步提

高。而基于药物基因组学的抗结核药物个体化给药

指南，可以减少药物不良反应的发生率，并增加治

疗成功的可能性。目前正在使用的抗结核药物是在

50 多年前开发的 [5]。 尽管近年来已开发出几种有

前景的新型药物用于治疗耐多药结核 [5-6]，但还远

远不够。 优化目前的治疗方案对提高结核病治疗

的有效性至关重要。本文对当前关于 TDM 临床实

用性，药物基因组学在结核病治疗中作用予以综述，

以改善抗 TB 治疗。

1  抗结核药物 TDM
1.1  TDM 的适应证

目前推荐的抗 TB 药物剂量基于患者的体重，

由于药物的药代动力学在患者中存在个体差异，药

物水平低于理想药物浓度导致抗生素耐药性和治疗

失败，毒性药物水平会导致药物不良反应 [7-9]。治

疗药物监测（TDM）是以血清药物浓度为指导的

个体化给药，可以减少药物不良反应的发生率并增

加治疗结果成功的可能性。TDM 目前被广泛用于

优化许多常用药物的功效和安全性 [10]。

已经报道了一些关于抗结核药物 PK，药效学

（PD）和 TDM 的研究 [11-12]。 TDM 的适应证是在

标准治疗两个月内未能显示痰培养阴转的患者；出

现不良药物反应的患者和（或）HIV 感染，2 型糖

尿病，引起吸收不良的胃肠道问题等多种危险因素

或那些严重的患者 [10,13]。 最近对一线抗结核药物

药物浓度测定的数据进行回顾分析表明，结核病患

者中药物浓度的常规测定不是必要的。目前研究受

到小样本量的限制，并且证据不足， 仍需要精心

设计前瞻性随机对照研究来确定抗结核治疗期间药

物浓度测定的作用 [10,14]。

1.2  抗结核药物 TDM 的实施

抗结核药物的峰浓度（Cmax）比谷浓度更重要，

许多抗结核药物的谷浓度通常太低（低于测定方法

的检测极限）[11]。 因此，除了某些药物，如利福布丁，

其 3 h 样品更适合外，可以收集用药 2 h 后样品估

计峰浓度。考虑到口服药物吸收的变异性和单一时
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个血液样本（最少 6 或 7 个样本），因此是不切实

际的。针对几种药物已经引入了有限的采样策略来

确定对 AUC 最有用的采样时间 [21]。

乙胺丁醇引起的神经病变，异烟肼引起的周

围神经病变，吡嗪酰胺导致的肝毒性，和氟喹诺

酮 导 致 的 QT 间 期 延 长 都 是 剂 量 依 赖 性 的 [22]。

Satyaraddi[23] 研究了 110 位结核病患者中一线抗结

核药物血浆 - 药物水平，其与肝毒性有关。他们发

现有药物诱导的肝毒性（DIH）的病人与没有肝毒性

的病人相比，前者利福平血浆药物浓度更高。还发

现了在第 7 天，利福平血浆峰浓度超过 12.5 mg•L-1

的患者中大部分伴有 DIH。二线抗结核药物的不良

反应较多且严重， Holmes[24] 的一项研究中发现神经

精神症状与环丝氨酸血浆浓度超过 40 μg•mL-1 有关

联。利奈唑胺的低剂量（<600 mg•d -1）时安全性较

高，使用 300 mg•d -1 的剂量仍是有效的 [25-28]，而且，

600 mg•d -1 比 1 200 mg•d -1 更 安 全， 如 果 利 奈 唑

胺需要高剂量使用以达到疗效的最大化，那么就需

要密切监测毒性血浆浓度以使它的毒性最小化 [29]。

仍需进一步研究以确定大部分抗结核药物的毒性

浓度参考值从而充分实现治疗药物监测。

1.4  发展中的 TDM
随着现代分析技术的不断出现和发展，用于

TDM 的二项新的技术：干血点采样与分析及有限

采样点策略。

干血点分析是收集少量的全血样品滴加在滤纸

上然后自然风干。在分析时，用圆形打孔器在样品

区截取一个小圆片，加入溶剂进行洗脱。之后，干

血纸片上的样品就可用于分析的实验方法。在干血

纸片上使用高效液相色谱和质谱连用的技术可以得

到抗结核药物的血液浓度 [30-31]。干血纸片与传统血

浆采样相比有一些优点。首先，采样是便宜简单的，

可以直接从血斑点中分析血液而不需进行花费时间

的样品准备工作。其次，干血纸片作为一个干的样本，

保存时间更长，这提高了它的稳定性，因此不再需

要冷却装运。例如，Vu[32] 的研究显示将干血纸片在

50℃环境下放置 60 d，二线抗结核药物克拉霉素没

有发生明显的降解。同样显示在室温下放置 2 个月

利福平仍是稳定的。由于使用了干血，同样可以为

温度，湿度都很高的偏远地区的病人提供相关信息。

高温和高湿度下的样品的稳定性是极其重要的，此

外，使用干血纸片减少了生物危害，因为它减少了

与血液的接触更安全。另外，干血纸片所用的 FTA 
DMPK-A 和 B 纸片有一定的特性，使它们能够溶解

细胞并使接触蛋白质变性，确保血液不再具有毒性。

然而需要进一步的研究表明干血纸片上的结核菌是

        药物
剂量

（mg）
口服吸收度

（%）
       T1/2（h）

蛋白结合率
（%）

达峰时间 Tmax（h）
达峰浓度 Cmax

（mg•L-1）
清除率 CL（L•h-1）

表观分布容
积 Vd（L）

异烟肼    300    -   2.0~4.5（慢代谢）
  0.75~1.8（快代谢）

忽略不计 1.0~2.0   3.0~5.0 22.7~39.5（慢代谢）
11.0~20.2（快代谢）

  36.4~57.4

利福平    600   90~95   2~5 60~90 1.5~2.0   8.0~24.0   8.0~21.4   55.0

乙胺丁醇    800   70~80   3~4   6~30 2.0~4.0   2.0~5.0 32.8~39.5   19.0~21.0 

吡嗪酰胺 1 000 >70 10~24   5~10 2.0 45.0~65.0   0.8~9.7   40.0~52.0

乙硫异烟胺    250 >90   2~3 30 1.0~3.0   2.2 无法获得   93.5

氨苯硫脲    150 无法获得   4 95 4.0~5.0   1.6~3.2 无法获得 无法获得

对氨基水杨酸 4 000 无法获得   2~3 15 3.0~4.0（游离酸）
0.5~1.0（钠盐）

41.0~68.0（游离酸）
76.0~104.0（钠盐）

无法获得     7.4

环丝氨酸    750   70~90 10 无法获得 3.0~4.0 20.0~35.0 无法获得     8.0~18.0

链霉素 1 000   -   2~4 35~57 <1.0 50.0~60.0 无法获得   76.0~115.0

卡那霉素 1 000   -   2~3 忽略不计 <1.0 20.0~35.0 无法获得   13.0~28.0

利福喷丁    600 无法获得 14~18 98 5.0~6.0   8.0~30.0 无法获得 无法获得

环丙沙星    750   70   4 20~40 1.0~2.0   4.3 18.0 260.0

氧氟沙星    600   85~95   3~7 20~30 1.0~2.0 10.0 无法获得   90.0

莫西沙星    400   86~92 12~14 26~50 1.0~3.0   2.5~5.0   9.1~11.6 119.0~189.0

加替沙星    400   96   7~14 20 1.0~2.0   2.33~3.59 11.4 126.0

利奈唑胺    600 100   4.5~5.5 31 1.0~2.0 12.0~26.0   6.0~12.0   40.0~50.0

表 1  抗结核药物的主要药代动力学参数
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体差异。 近年来，一些研究表明，药物基因多态

性与不良药物反应的易感性有关 [36-38]。N- 乙酰转

移酶 2（NAT2），细胞色素 P450 2E1（CYP2E1）

和谷胱甘肽 S- 转移酶（GST1）的基因多态性会增

加患者对异烟肼诱导的肝毒性的易感性 [39]。NAT2
快速乙酰化者和 CYP2E1 快速代谢者增加肝毒性代

谢物浓度，而 GST1 快速代谢者降低浓度 [39]。利

福平（RIF）是 P- 糖蛋白和 OATP1B1 的底物；后

者是流入转运蛋白主要表达于基底外侧膜 - 肝细胞

膜并促进 RIF 摄入肝细胞。SLCO1B1 的遗传变异

（编码 OATP1B1）已显示影响蛋白质表达和活性。

Chigutsa 和 同 事 研 究 表 明， 通 过 增 加 每 日 RIF 剂

量 150 mg 的 SLCO1B1 多态性携带者多会导致血

浆浓度与野生型个体相似；并会降低 Cmax 8 mg•L-1

以下患者的百分比（从 63%~31%）。另两种常见

的非同义 SLCO1B1 变体：rs2306283（先前被称为

388>G） 和 rs4149056（ 通 常 被 称 为 388A>G） 简

称 521T>C）。这两个变体是部分链接的，年龄不

平衡。因此，有 4 个重要的单倍型：SLCO1B1*A，

SLCO1B1*1B（rs2306238），SLCO1B1*5（rs4149056）

和 SLCO1B1*15（两者）。 SLCO1B1*15 单 倍 型 已 被

确定发现与 RIF 诱导的肝损伤有关，中国人很可能

在胆汁淤积 / 混合中起作用 [40]。詹思延等 [41] 发现

SLCOIBl、HSPAlL、STAT3 和 IL-6 基因可能是抗

结核治疗人群发生药物性肝损害的易感基因。线粒

体 DNA 突变（m.1555A → G）可以预测耳蜗毒性， 
这种突变的携带者具有永久的 1/500 欧洲患者有这

种突变 [42]。

2.2 抗结核药物基因型检测

NAT2 基因型是被一些国家食品与药物管理

局批准的药物基因组生物标志物 [43]。 该标签包含

有关异烟肼乙酰化和脱氢酶代谢的信息。此外，

利福平和异烟肼可以诱导或抑制特定的 CYP450
酶，因此可能影响同时使用。这些酶代谢的药物的

NAT2 基因的 7 个不同位点处的以下单核苷酸多态

性（SNP）对 N- 乙酰化活性具有严重的表型效应：

rs1801279（c.191G>A），rs1041983（c.282C>T），

rs1801280（c.341T>C），rs1799929（c.481C>T），

rs1799930（c.590G>A），rs1208（c.803A>G） 和

rs1799931（c.857G>A）[42]。

药物遗传学药物代谢酶多态性基因分型可以

通 过 使 用 各 种 方 法 进 行， 如 测 序， 聚 合 酶 链 反

否仍具有活力。最后，与传统的采样相比，干血纸

片需要的血量更少，收集血样造成的侵害更小，这

对于儿童来说尤为重要。干血纸片分析的优势大于

传统采样方法，是一种有吸引力的分析方法。

有限采样法是一种使用有限数目的最佳采样时

间点的方法。在这个方法中用典型的两个或三个样

本评估药物暴露量 [33-35]。在有限抽样研究中使用药

物代谢动力学模型和蒙特卡罗模拟法计算最佳采样

时间。获得最佳采样点后结合人群药物代谢动力学

可用于预估 0~24 h 药时曲线下面积，0~24 h 药时曲

线下面积与最低抑菌浓度的比值是预测药物效力的

最佳指标。为确定 0~24 h 药时曲线下面积，依照惯

例需要 10~15 个采样点覆盖 80% 的总的药时曲线下

面积。然而抽取血样是具有伤害性的，应保持在最低

限度，有限抽样可以减少样本的数目。有限抽样与

传统抽取血样的方法相比具有一些优势。因为它需

要更少的样本数，无论是对病人还是针对实验室的

样品分析，花费的时间和资金都更少。目前只有针

对少数抗结核药物进行研究。Alsultan[15] 的研究显示，

在服药后 1 h 和 6 h 用有限抽样法可以评估左氟氧沙

星药时曲线下面积。治疗药物监测通过研究最佳药

物剂量有助于结核病最佳治疗方案的确定，使用有

限抽样可使这一方法更加简便，花费更少的时间和

金钱。有限抽样也可用于一些抗结核药物 0~24 h 药

时曲线下面积的精确评估，需要更多的研究以明确

有限抽样研究是否可用于其他抗结核药物。

2  抗结核治疗与药物基因组学

同一种药物以标准化剂量应用于不同个体时，

药物所产生的疗效和个体对药物的不良反应并不相

同，尽管年龄、性别、饮食、肝功能、肾功能、基

础疾病及联合用药等因素都可能影响药物的疗效和

毒性作用，但目前认为 20% ~ 95% 的个体差异由个

体遗传背景所决定，遗传变异决定药物代谢酶在不

同个体中含量和活性的差异，从而导致对药物反应

的不同，是引起药物不良反应个体差异的重要原因

之一。基于药物遗传学的基因检测，评估患者不良

反应的风险或患者对给定药物的反应可能性，有助

于药物选择和给药剂量的设计。

2.1  与抗 TB 药物相关的药物代谢酶的遗传多态性

许多因素影响药物的药代动力学（PK），药

物遗传学是研究与药物反应相关的 DNA 序列间个
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应，限制性片段长度多态性和高通量微阵列（如

SNP stream）。DNA 测 序 仍 然 被 认 为 是 NAT2 基

因分型的金标准。

2.3  基于基因型的药物治疗

国际临床药物遗传学实施联盟（CPIC）给药指

南考虑了患者基因型 [43]。然而，很多治疗协会并未

提供基于基因型的抗结核药物给药指南 [44]。已经提

出了几种药物遗传学抗结核疗法，其中异烟肼的日

剂量根据 NAT2 基因型进行优化 [45]。最近一项基

于药物遗传学治疗的随机对照试验显示，日本结

核病患者使用 NAT2 基因型指导方案减少了异烟

肼诱导的肝损伤，并减少 6 个月 4 药治疗期间早期

治疗失败 [44]。这一观察结果表明 NAT2 基因型对

异烟肼在化疗 TB 中的剂量分层可能有用 [46]。在该

研究中，与常规标准治疗 5 mg•kg-1 异烟肼相比，

NAT2 基因型引导异烟肼给药分层对于快速，中等

和缓慢的乙酰化者分别为 7.5、5 和 2.5 mg•kg-1[46]。

在韩国，TB 患者的 NAT2 基因型指导异烟肼给药

方案的前瞻性研究也确保了他们达到了异烟肼的治

疗浓度。在该研究中，使用回归分析得到的方程确

定最佳预测的异烟肼浓度，基于模型治疗组的治疗

范围在 3.0~6.0 mg•L-1 范围内的频率高于标准治疗

组 53 例（80.8% 比 59.3%）。

3  展望

目前可选择的抗结核药物少，新药研制艰难，

现有抗结核治疗需要多药方案、长期以及具有潜在

毒性和药物相互作用，非常具有挑战性。世界卫生

组织已经制定了到 2035 年终止结核病全球流行战

略，其目标是通过减少结核病死亡人数 95%，2015
年至 2035 年新增病例减少 90%，并确保没有一个

家庭因结核病造成的灾难性成本负担。这一目标的

实现有赖于在广泛的早期精确诊断结核病的患者接

受良好耐受性治疗以及对于携带耐药菌株的患者优

化治疗，利用药物基因组学方法及治疗药物监测

技术应用目前可用的药物提供最有效的治疗至关

重要 [47]。

国际组织或国家卫生组织目前没有出台抗结核

治疗药物监测可用的官方指导原则，仍需开展基因

多态性方面的大样本、多种族、多中心的风险评估

研究，需要精心设计的前瞻性研究来确定基于药物

遗传学的剂量调整和药物浓度监测在监测肝毒性症

状和优化药物治疗中的作用。实现抗结核药物个体

化治疗的道路任重道远。
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