
$))*年!月!!日采用紫杉醇!’):U静脉注射e

卡铂()):U!并用帕米磷酸二钠"):U静脉注射!

D!!"):U静脉注射!D$!&):U静脉注射!D#!

患者已卧床不起"

$ 讨论

吉西他滨与铂类治疗胰腺癌及非小细胞肺癌

有一定疗效!但肝癌行原位全肝移植肺转移尚未

见文献报告!我们收治的&例虽未达到 /,!但

6,分别达!(个月#!!个月#!&个月!说明有一

定疗效"但由于病例少!尚缺乏说服力!需进一

步积累病例"

& 其他

另有肺癌合并胸水用吉西他滨e铂类!例!

控制$$个月!生存已&年余!较其他化疗方案效

果好"但仅有!例不足以说明问题!尚需积累更

多病例加以证实"
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24,%0.的化疗和化疗实施
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24,%0.系指同时耐异烟肼 &7̂ M’和利福

平 &,86’!或还耐其他抗结核药的结核病"解决

24,%0.的化疗问题有两条路(一是研究开发新

抗结核药)二是用好现有常用抗结核药!组成更为

有效的治疗 24,%0.的标准化疗方案"本文仅就

后者进行探讨!并提出标准化疗方案和化疗实施的

规范化要求"

! 抗结核药评价

现有抗结核药多久经验证!临床上对初治病例#

复治病例有效!但对 24,%0.是否有效!有效程

度如何!需要重新评价"现有常用抗结核药根据其

适用于 24,%0.治疗的特点分为首选药物与次选

药物!分述如下 &见表!’"

$ 24,%0.标准化疗方案的组成

我国开展国家结核病控制规划 &̂ 06’已久!

并已有(次流行病学调查结果!$)))年耐药性监测

结果推行直接目睹下的化学疗法 &4[0?’策略的经

验!从现有有效抗结核药物中首选*种药物组成治

疗 24,%0.的标准化疗方案 &见表$’"

$-! 24,%0.的标准化疗方案按目前国际上普遍

接受的书写公式为(&/4[0Lb*F4[0L"公式中

+/,是卷曲霉素!+4,是帕斯烟肼 &DIGCPI9’!+[,

是氧氟沙星!+0L,是丙硫异烟胺! +b,是吡嗪酰

胺"公式以斜线划分为分子与分母两部分!分子为

强化期治疗!由*种药物组成!数字 +&,为用药月

数!代表药物符号右下角无角码为每日顿服)分母

部分为继续期治疗!由&种药物组成!+1,为用药

月数!其计算方法是从痰菌涂片转阴月后起连续+

个月阴性!即达阴转治愈标准"由于每一病例的转

阴月数各不相同!所以继续期治疗时间是不固定的"

这一方案是全国结核病胸部疾病科研协作组于

$)))年提出!并经全国分片会议讨论修订后!于

$))!年+月发表在 -临床肺科杂志.!现正在全国

各成员单位中推广应用"

$-$ 做为治疗 24,%0.的标准化疗方案的理由(

$-$-! 24,%0.是已同时耐 M,!因此!在方案

/#$/   



组成上首先以DIGCPI9代替7̂ M!对抗已耐7̂ M菌!

以[8;1e0L代替 ,86!对抗已耐 ,86菌!解决

了 24,%0.标准化疗方案中两种核心药物"

表! 可供治疗 24,%0.的抗结核药选评

药物名称 适用于 24,%0.治疗的特点

首选药物

’帕斯烟肼#DIGCPI9!4$ 为异烟肼#7̂ M$与对氨基水杨酸#63?$组成的分子化合物!能有效阻止乙酰化速度!使有效

成分浓度提高!并明显高于7̂ Me63?并用效果!减少了并用时的不良反应!对耐7̂ M 或

63?的结核病仍有效!是组成 24,%0.标准化疗方案的核心药物之一"

’氧氟沙星#[8;1![$ 喹诺酮类药物!抗菌谱广!抗菌作用强!吸收快!组织及细胞内药物浓度高!在巨噬细胞内

[8;1与吡嗪酰胺#6b3$有协同作用!增加抗结核活性!服用方便!耐受性好!既可顿服又可

分服!与所有抗结核药均无交叉耐药!故 ]M[推荐 [8;1与丙硫异烟肼#60M$并用于

24,%0.治疗!但与其他喹诺酮类药之间则有完全交叉耐药性"

’丙硫异烟胺#60M!0L$ 硫胺类药为杀菌剂!其化学结构类似氨硫脲!与氨硫脲之间呈单向交叉耐药!即耐氨硫脲的

细菌对硫胺类药敏感!但耐硫胺类药物细菌很少对氨硫脲敏感!耐药率调查证明60M的耐药

率顺位排在乙胺丁醇#52.$之后!在 24,%0.化疗方案中[8;1与60M并用是一较好的

基本组成部分"

’卷曲霉素#/62!/$ /62是杀菌剂!与氨基醣苷类药物作用相似!既可肌注又可静滴!与6b3并用对细胞内%外!

酸%碱环境下结核菌均可产生具备完整杀菌活性的作用!对耐链霉素#?2$%卡那霉素#a2$%

阿米卡星#3a$的细菌仍然敏感!与喹诺酮类药物并用可避免其他抗结核药所致肝损害!/62

耐药率在常用抗结核药中顺位排在最后"

’吡嗪酰胺#6b3!b$ 耐6b3很少是获得性的!同时也难以用药物敏感试验证实"6b3与[8;1并用!在巨噬细

胞内有协同作用!与氨基醣苷类合用!可以对所有菌群产生综合性细菌学效应"临床研究证

明!化疗方案中包括6b3!能加速痰菌阴转!减少细菌学复发"

次选药物

’左氧氟沙星#;‘81!‘$ 属喹诺酮类药物!其抗菌活性为[8;1的$倍!在耐多药结核病治疗中可代替[8;1!但喹

诺酮类药物之间有完全交叉耐药性"

’环丙沙星#/681$ /681与[8;1相似!有很好的抗菌活性!但/681胃肠吸收差!生物利用度仅*)="#)=!

临床证明!抗结核作用弱于[8;1!且与,86有拮抗作用!在 24,%0.治疗中只能作为后

备次选药物"

’对氨基水杨酸#63?!6$ 为抑菌剂!并用时主要在于预防耐7̂ M菌群的产生!是7̂ M的有效并用药物!可顿服与分

服!又可静点"

’阿米卡星#3a!3$ 3a与a2同属氨基糖苷类药!其杀菌活性高于a2!而毒副反应低于a2!本药肌注局部肿

疼!需深部肌肉注射!是造成不规则用药原因之一!静点一般不超过&个月"与?2 有交叉

耐药性"

’乙胺丁醇#52.!5$ 为抑菌剂!对已耐其他抗结核药的细菌有抑菌作用!与其他抗结核药并用可防止其他药物耐

药性的产生!在 24,%0.治疗中耐6b3时可用52.替换"

’利福喷丁#,60!;$ 为,86的环戊基衍生物!其抗菌活性较,86高!蛋白结合率高!消除半衰期也长!是一种长

效抗结核药!用,60替代,86临床疗效相近!由于,60可间歇给药!使用药总量减少!便于

督导管理!易于为患者所接受"与,86有交叉耐药"

’环丝氨酸#/_/!/P$ 常用剂量时抑菌!与其他抗结核药之间无交叉耐药性"/_/的抗菌作用远弱于7̂ M和?2!

但不易产生耐药性!而且可以防止细菌对60M产生耐药性"由于本药的高毒性!使其使用

范围受限!在 24,%0.治疗中/_/可防止细菌对其他药物产生耐药性"

&’$&   



$-$-$ 我国结核病化疗中7̂ M 与?2 并用非常普

遍!流调证明7̂ M与?2 的耐药率分别排在第一"

第二位#$)))年耐药性测定结果可见耐多药病例中

+&-’=同时耐?2!24,%0.病例中"*-$=同时

耐?2!故在本方案中氨基醣苷类药物中首选/62!

并要一步到位!这是十分必要!也是最佳的选择#

$-$-& 6b3与/62 并用!无论在酸"碱环境条件

下及细胞内"外!均可产生对所有菌群的综合性细

菌学效应#6b3与[8;1同时应用!在巨噬细胞内

有协同作用!能充分发挥药物间的优势互补作用#

$-$-( 本方案强化期&个月用*种药物治疗!其中(

种为口服!一种为注射!既可肌注又可静滴!都有

利于患者坚持治疗!有利于结核控制工作中对患者

的管理#

$-$-* 本方案采用不固定化疗期!即从痰菌转阴后

算起!连续+个月阴性为阴转治愈#每例阴转治愈病

人都保证连续+个月的转阴后治疗!最大限度地贯彻

个体化原则!从而缩短化疗期!提高阴转治愈率!

又可使细菌学复发率降至最低#

$-$-" 本方案中所选药物国内均能生产!供应充足!

帕斯烟肼"氟喹诺酮类药均有多家厂商生产!有充

分选择的余地#这对标准化疗方案的实施非常重要#

& 化疗实施

制定出 24,%0.标准化疗方案!还必须制定

出规范化的化疗实施!才可以解决好 24,%0.治

疗难的问题#24,%0.标准化疗方案e规范化化疗

实施 24,%0.才能取得最佳疗效#

&-! 规范化化疗实施是在标准化疗方案基础上提出

的!通常是在耐药结果报告后才能启用!在耐药结

果报告前既无标准化疗方案!更谈不上规范化化疗

实施!给 24,%0.治疗造成最大困难!所以本方

案

表$ 治疗 24,%0.标准化疗方案

已耐药药物

$M,eC%

强化期

药物名称’’’用量用法$:U&D%’’用药时间$月%

继续期

药物名称’’用量用法$:U&D%’痰菌转阴后用药时间$月%

异烟肼 卷曲霉素 )-#* & 帕斯烟肼 )-’ +

利福平 帕斯烟肼 )-’ & 氧氟沙星 )-" +

’e 氧氟沙星 )-" & 丙硫异烟胺 )-" +

$?2或52. 丙硫异烟胺 )-" &

或0M等% 吡嗪酰胺 !-$ &

注’M,’为异烟肼"利福平(C’为除7̂ M",86外的一种或以上的药物(0M’为丙硫异烟胺#

表& 24,%0.标准化疗及化疗实施全程表解

耐药结果报告前

第一时间诊断’’24,%0.标准化疗方案

报告时

确诊’’’’’’’’’痰菌涂片

报告后

调整化疗方案’’’’’转阴$阴转治愈

(

)

*

%

(

)

*

24,%0. +

,

-

阴性

(

)

*阳性

’继续
’24,%0.
’

(

)

*
化疗方案

!转阴后连续+个
’’’月阴性为阴转治愈
’#化疗达!$个月不
’’’见转阴为化疗失败

+

,

-

可疑耐

多药$复
治失败

病例%

’’
启动 24,%0.标准
化疗方案

’’ (

)

*

一般耐多药

阴性

’

(

)

*

阳性

’继续
’24,%0.
’

(

)

*

化疗方案

根据耐

’药结果调
’整化疗方案

转阴后连续"个
’月阴性为转阴治愈

(

)

*

耐单药 阴性
’继续

’24,%0.
’化疗方案

转阴后连续"个
’月阴性为阴转治愈
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的启用提前!从第一时间诊断即从可疑耐多药 "复

治失败病例#时开始启动 24,%0.标准化疗方案!

从而可全程达到标准化疗方案和规范化化疗实施$

&-$ 全程监测

以痰菌涂片镜检为主!每月进行!&个标本镜检

结果综合判定!具体要求%!化疗前痰检&个标本&

#化疗中每月查&个痰检标本&$痰菌镜检结果半定

量报告$

&-& 24,%0.标准化疗方案实施全过程见表&

化疗实施全过程始终在监测下进行!化疗实施

全过程就是监测过程!除每月监测外!关键要做好

几个时点的监测%

&-&-! 治疗开始前!确定第一时间诊断!并落实监

测所需各项检查后方可开始治疗$

&-&-$ 逐月密切观察!痰涂片镜检转阴月是阴转治

愈的起算点$如治疗达!$个月不见转阴月!即为化

疗失败$

&-&-& 强化期末要根据治疗第&个月时痰菌镜检结

果’痰菌量和阳性次数以及动态变化!确定是停止

还是延长强化治疗$

&-&-( 耐药结果报告时确定诊断!区分 24,%0.

与其他耐多药病例!调整化疗方案!或根据耐药结

果更换药物$

&-&-* 达阴转治愈标准时空洞未闭!但痰菌涂

"%#!在空洞存在下已连续"个月及以上则为菌

"%#空洞!菌 "%#空洞按空洞闭合处理$

( 化疗实施个案例示

(-! 病历简介

初治在标准化疗失败后!经复治标准化疗又失

败!痰涂片镜检涂!!!!!1线病变范围重度!有空

洞!可疑为耐多药结核病!开始用标准化疗方案

&/4[0Lb(F4[0L治疗!治疗’监测全过程见表($

(-$ 化疗实施监测解读

治疗前痰菌涂!!!!!阳性次数为&!病变范围重

度!右上空洞$

(-$-! 痰菌涂片镜检治疗第!个月较化疗前菌量减

少!第$个月较第!个月阳性次数减少!治疗到第&

个月为强化期末!痰菌虽未转阴!疗效是明显的!

即菌量由涂!!!!减为涂e!阳性次数也由&次减为$

次!因此可按时结束强化进入继续期治疗!去掉

/62和6b3!继续4[0L治疗$

(-$-$ 继续期第!个月较强化期末菌量无变化!阳

性次数进一步减少!继续期第$个月痰菌涂片镜检转

阴!转阴月是阴转治愈标准的起算月!转阴月后坚

持原治疗方案!每月查痰涂片镜检&个标本!连续+

个月阴性即为阴转治愈$

(-$-& 化疗前同步进行涂片与培养!培养结果在治

表( 个案化疗实施全程

化疗时"月# 前 ! $ & ( * " # ’ + !) !! !$ !& !( !* !" !#

痰菌涂片镜检

涂片! eeee ee ee e e ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

涂片$ eee ee ) e ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

涂片& ee ee ee ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

痰菌培养 . /ee

耐药性检查 . / 耐?M,

空洞

化疗药物

卷曲霉素

吡嗪酰胺

丙硫异烟胺

氧氟沙星

帕斯烟肼

注%*.+%为送检月&*/+%为报告月$

,)&,   



疗$个月后报告阳性!立即送检进行耐药性测定!

治疗到*个月时报告耐?M,!确诊为 24,%0.!

这是*个月化疗前的耐药结果!经过*个月 24,%

0.的治疗!当月的痰涂片镜检结果已经转阴!说明

本例 24,%0.病人经过 24,%0.标准化疗方案

的治疗已经取得明显效果!因此不需调整方案!应

继续原标准化疗方案治疗"

(-$-( 本例空洞未闭合!根据空洞治愈标准!凡在

痰菌转阴后连续"个月痰菌涂片阴性为菌 #%$空

洞!菌 #%$空洞是临床治愈的一种"

编后%

治疗 24,%0.是结核病控制的关键"筛选制

定 24,%0.治疗的标准化疗方案已成为近年结控

工作探讨的热点之一"&24,%0.的化疗与化疗实

施’一文中!明确推荐了治疗 24,%0.的标准化

疗方案!同时指出!只有化疗实施规范化!才能取

得最佳疗效"希望能引起广大结控工作者!特别是

一线结控工作者的关注"
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疗期的研究-中国防痨杂志!!++!!!&#($%!*+

(") 肖成志-初始耐药菌的流行及其防治对策-医科院情报所!医

药动态!!++$

(#) 肖成志!李群辉!付瑜!等-不固定化疗期短程化疗研究初探-

中华结核和呼吸杂志!!++#!$)#"$%&*’"&")

(’) _CKU?-6!;SKa-0!;IK0-6!EJCB-PLAHJ%9ASHPE/LE:AJLEHCN

GQTAHGSB:AKCHQJSWEH9SBAPIPAKIKDIHIDSCBWCPIP%TIKCBPEGAHJ-

JSWEH9BE!!+’"!"!%#*

(+) ]M[*7>30;4<BAWCBYAH\IKU<HASGAK3KJIJSWEH9SBAPIPN

4HSU,EPIPJCK9E?SHREIBCK9E-<SIDEBIKEPTAH?SREIBBCK9EATDHSU

HEPIPJCK9EIKJSWEH9SBAPIP!<EKERC%]M[!!++"

(!)) ZALK<ATJAK!6IEHHE/LCSBEJ!4EH:AJ2C\EH-#肖和平!杨敏

译$耐药结核病处理指南!上海%卫生部结核病控制分中心!

!++#!("(!

(!!) 中华结核和呼吸杂志编辑委员会-全国多耐药结核病学术

会议纪要-中华结核和呼吸杂志!!++#!"%&’$"&’(

(!$) ]M[-3KJI%JSWEH9SBAPIPDHSUHECIPJCK9EIKJLEYAHBD-

]M[*0.*!++#!$$+%!*("$$#

(!&) 中华人民共和国卫生部疾病控制司!医政司-全国结核病预

防工作手册!北京%!+++!*$""!

(!() 肖和平!何国钧-耐多药结核病的诊断与化疗探讨-结核病

与胸部肿瘤!$)))!!%*"!)

(!*) 中华人民共和国卫生部-$)))年全国结核病流行病学抽样

调查报告-北京%$))$!($"(’

(!") ,CXEPL<SGJC!XAEB<-WHEKKEH!XI:QASKUaI:!EJCB-6HA9SHEN

:EKJATPE9AKD%BIKECKJI%JCWEH9SBAPIPDHSUPTAH4[0?%GBSP

GIBAJ-]M[*/4?*0.*$)))!$#"%!"!(

(!#) 肖成志!李群辉!李拯民!等-耐多药结核病的治疗-临床肺

科杂志!$))!!"#&$%$+"&$

(!’) ]M[!0LE4[0?%GBSPfUHEEK;IULJ9A::IJJEE-I:GHARIKN

UC99EPPJAPE9AKD%BIKECKJI%0.DHSUP-YAHBDMECBJL[HUCKIUI@CJIAK!

]M[*/4?*0.*$)))!

#########################################################################################

$’&

#加 油 站#

非格司亭#!"#$%&’(")$别名及商品名
商品名 生产厂家 商品名 生产厂家

优保津#注射剂$ 美国安进药厂 保力津#注射剂$ 成都蓉生药业

惠尔血#注射剂$ 麒麟鲲鹏生物药业 吉粒芬#注射剂$ 杭州九源基因

重组人粒细胞集落 山东齐鲁制药 莱诺格拉斯丁#注射剂$ 日本中外药厂

刺激因子#注射液$
洁欣#注射剂$ 苏州中凯生物药业 保粒津#注射剂$ 成都生物制品研究所
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