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肺结核的化学治疗

【作 者】 马玙 卜建玲

北京结核病胸部肿瘤研究所 （北京 !;!!LC）
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结核病是常见的慢性感染性疾病，我国是全球

HH 个结核病高疫情国家之一。肺结核是结核病中最

常见的临床类型，肺结核、尤其是痰涂片检查阳性

的病人是主要的传染源，而这些病人多数常首诊于

基层医院或各级综合医院，因此，提高肺结核的治

疗水平是所有医务人员共同努力的目标。

肺结核的化学治疗不仅是治疗、控制疾病的手

段，而且也是结核病控制规划的重要组成部分。肺

结核的成功治疗，不仅是治愈病人，使之痰菌阴转，

而且还可尽快地、最大限度地降低传染性，具有社
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会效益。同样，医生也负有双重的责任，不仅需采

用正确合理的化学治疗，确保治疗成功，而且还可

减少传播、减少复发、减少耐药性产生，形成一个

良性循环。但是，结核杆菌是胞内寄生菌，由于其

能在感染宿主体内长期存留的“持留性（ !"#$%$&’

"()"）”、结核病的复杂多样的病理改变、结核杆菌

菌群的自然变异、治疗过程中获得性耐药性的产生、

各种抗结核药物对不同代谢状态的菌群的作用机制

及敏感性不同等诸多因素，既往结核病的化学治疗

常需长程、多药联合治疗（*+ , *- 个月），以期达

到高治愈率、低复发率、低耐药率的目标。随着高

效利福平的问世及对吡嗪酰胺灭菌活性的再认识，

肺结核的短程化疗（. , / 个月）得以确立并已被广

泛采用，但是其疗程仍明显长于其他感染性疾病。

* 抗结核药物简介

目前抗结核药物已有十余种［*］，一般分为一线

及二线抗结核药物。

*0 * 一线抗结核药物

*0 *0 * 异烟肼（ %$1(%23%4，567，7） 具有高效的抗结

核活性，859 :0 :+ , :0 :;<= > ?，口服后几乎完全被

吸收，生物利用度可达 /:@，蛋白结合率 : , *:@。

药物可通过各种组织屏障，广泛分布于全身组织与

体液，正常时，脑脊液药物浓度为血药浓度的 +:@，

脑膜炎时则可达 A:@ , .:@。567 是治疗各器官、

各类型结核病的主要药物之一，也是结核性脑膜炎

的必选药物。值得注意的是，本药单用易产生耐药

性，需与利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇等联用。

注意事项：!可发生肝损害、末梢神经炎、兴

奋、失眠或嗜睡等中枢神经系统症状，偶见过敏反

应、男子乳房发育、贫血、白细胞减少等不良反应。

癫痫、精神病病人可诱发其发作，宜慎用。"一般

剂量无需补充 B%&C.，以免降低疗效。#宜顿服，以

提高其血峰值浓度。

剂量：成人 :0 D= > 4，急性粟粒性肺结核、结核性脑

膜炎适当增加剂量（:0 A; , :0 .= > 4）。间歇治疗：体重

E ;;F=，:0 ;= > 4；体重! ;;F=，:0 .= > 4。儿童：*: ,

*;<= >（F= 4）。

*0 *0 + 利福平（ #%G2<!%)%(，HIJ，H） 是中效广谱

抗菌药物，对结核杆菌具有高效的杀菌、灭菌活性，

859 :0 D/ , *0 ;.<= > ?，因对细胞内外结核杆菌均有

杀菌活性，故为全价杀菌药。其作用机制为与结核

杆菌 H6K聚合酶 $ 亚基结合，干扰 <H6K 的合成。

口服后迅速吸收，广泛分布于各器官及体液，以肝、

胆、肾及肺组织浓度最高。利福平在肝内代谢，

D:@ , .:@经胆汁排出至肠道，又在肠内重吸收，

形成“肝肠循环”，故能维持较高的血药浓度。HIJ

是治疗各类型肺结核与肺外结核的主要药物之一，

但脑脊液药物浓度较低，脑膜炎时渗出增加可达血

浓度的 +:@。单用时易形成耐药性，需联合用药。

注意事项：!可发生肝损害、胃肠道反应。过

敏反应包括流感样综合征（寒战、高热、头痛、全

身疼痛等）、皮疹、嗜酸性粒细胞增多、血小板减

少、溶血性贫血、急性肾功能衰竭等免疫学反应。

"HIJ是肝微粒体酶诱导剂，可加速抗凝血药、磺

脲类口服降糖药、洋地黄、皮质激素及口服避孕药

等的代谢灭活，必要时需调整上述药物的剂量。#

肝功能不全者慎用，怀孕 D 个月以内的孕妇禁用。

%蛋白结合率 L;@ , -:@，宜空腹服用。

剂量：成人体重 E ;;F=，:0 A;= > 4；成人体重!

;;F=，:0 .= > 4。间歇治疗：:0 .= > 4。儿童：*: , +:<= >

（F= 4）。

*0 *0 D 利福喷汀（ #%G2!"(&%("，HIM，?） 又名环

戊基哌嗪利福霉素，M* > + D+0 -N，有效血药浓度可维

持 A , ;4，明显长于利福平（+4），故又称长效利福

平。859 :0 */; , :0 D/<= > ?，用于治疗各器官、各类

型结核病。

注意事项：!不良反应同 HIJ，但其肝毒性反

应稍低于 HIJ。"与 HIJ 有交叉耐药性。#有报告

利福喷汀有致畸作用，怀孕 D 个月内者禁用，D 个月

以上者慎用。%宜空腹顿服，但因其具有高脂溶性

特点，高脂肪餐有利于药物吸收。

剂量：成人 :0 .= > 4，每周一次，或 :0 A;= > 4，

一周 + 次。

*0 *0 A 吡嗪酰胺（ !O#23%(2<%4"，JPK，P） 对结

·.D·
   



核杆菌具有抗菌活性，!"# $%& ’ ( ’)*+ , -，对巨噬

细胞内和酸性环境的干酪病灶内的持留菌有明显的

灭菌活性，是短程化疗强化期的三大核心药物（.、

/、0）之一。口服后 %1可达血峰值浓度，并广泛分

布于全身组织，且能顺利通过血脑屏障达到与血药

浓度接近的水平，是治疗结核性脑膜炎的主要药物

之一。

注意事项：!203 可有胃肠道及肝毒性等不良

反应，还可引起高尿酸血症、痛风样关节炎，因

/42能抑制肾小管对尿酸的再吸收，/42 与 203 联

用时可减轻此反应。"慢性肝病（包括酗酒者）、高

尿酸血症、痛风、糖尿病肾病、肾功能不全者慎用

或酌减剂量。

剂量：成人 $& ’+ , 5分服。儿童：6) ( 7)*+ ,（8+

5）。

$& $& ’ 乙胺丁醇（ 9:1;*<=:>?，@!A，@） 对结核

杆菌具有较强的抑菌活性，!"# %& ) ( ’& )*+ , -，与

.、/、0等联用可增强疗效，延缓耐药性产生，是

治疗各类型肺结核与肺外结核的重要抑菌药，有取

代链霉素的趋势。

注意事项：!可引起视神经损害（视力下降、

视野缩小、辨色力下降等）、末梢神经炎、过敏反

应、胃肠道反应等不良反应，偶有肝功能损害。"

视神经损害与用药剂量相关。#糖尿病眼病、肾功

能不全、老年病人慎用，或酌情减量，或间歇用药。

$不能进行视力检测的儿童慎用。

剂量：成人体重 B ’’8+，)& C’+ , 5；成人体重!

’’8+，$& )+ , 5，间歇治疗：$& )+ , 5，每周 % ( 6 次。

$& $& D 链霉素（ E:F9G:>*HIJK，L!，L） 对结核杆菌快

速生长的胞外菌有较好杀菌活性，!"# )& 7 ( $& )*+ ,

-，多用于结核病治疗的强化期，L! 不易通过血脑

屏障，极易通过胎盘进入胎儿循环。单用易产生耐

药性。

注意事项：!对第八对颅神经及肾脏有一定毒

性，包括耳鸣、听力下降、眩晕、蛋白尿、肾功能

减退等。"因可能发生过敏反应，故用药前需行皮

肤试验。#慢性肾功能不全、老年人一般不宜采用，

或根据病情酌减剂量使用。$孕妇禁用，以避免胎

儿发生先天性耳聋。%不能进行听力监测的儿童

慎用。

剂量：成人 )& C’+ , 5 肌注。儿童：%) ( 6)*+ ,（ 8+

5）。

此外，为了便于服用与化疗管理，防止不合理

用药及耐药性产生，国内外已有含数种抗结核药物

的固定剂量复合剂产品，如含 .、/、0 的卫非特，

含 .、/的卫非宁或含有上述药物的板式药等。

$& % 二线抗结核药物

包括对氨柳酸钠、丙硫异烟胺、丁胺卡那霉素、

卷曲霉素、利福布汀及氟喹喏酮类等。

$& %& $ 对氨基水杨酸钠（ E>5J=* G;F;E;?JIH?;:9，23L，

2） 对结核杆菌有抑菌活性，!"# $& ) ( $)& )*+ , -，

早年发现与 .、L联用可增强抗结核活性，并能延缓

耐药性产生。口服后易吸收，广泛分布于各器官及

体液中，以肾、肝、肺等组织中浓度较高，且易达

到干酪病灶中。23L与 /42同服可影响 /42的吸收。

目前多采用静脉滴注治疗复治、耐药型肺结核及结

核性脑膜炎。

注意事项：!常有胃肠道反应，还可有肝、肾

功能损害及过敏反应，严重者可发生剥脱性皮炎，

偶可引起甲状腺功能低下。"肝、肾功能减退者慎

用。#静脉滴注时需新鲜配制成 6& )M ( 7& )M溶液

（生理盐水或葡萄糖溶液），并需避光。

剂量：成人 N& ) ( $%& )+ , 5 ，静脉滴注。

$& %& % 丙硫异烟胺（GF>:1J>K;*J59，2O.，$6%$O.）

是 "P.的衍生物，国外采用的是乙硫异烟胺（9:1J>Q

K;*J59，@O.，$6$7O.）。对结核杆菌有抑菌活性，

!"# )& 6 ( $& %*+ , -。与 L!、"P.、23L、203 无交

叉耐药，但与 @O.完全交叉耐药。口服后吸收良好，

可广泛分布于各组织与体液，易通过血脑屏障，脑

脊液的药物浓度可达到与血清相等的水平，是治疗

结核性脑膜炎的候选药物，常用于治疗复治、耐药

型肺结核。

注意事项：!不良反应有胃肠道反应、肝功能

损害、精神症状、多发性神经炎及色素沉着，偶有
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男性乳房发育、脱发、甲状腺功能低下等内分泌障

碍。!有致畸作用，孕妇禁用。"为减轻胃肠道反

应，宜餐后分服。#肝病者慎用。$肾功能不全者、

肌酐清除率 ! "#$% & $’(或接受血液透析者日剂量应

减至 #) *+ , #) +-。%有报告可使糖尿病控制困难。

剂量：成人 #) " , #) .- & /，餐后分服。

0) *) " 丁胺卡那霉素（又称阿米卡星，1$’213’(，

45） 对结核杆菌有较强的抗菌活性，678 #) + ,

0) #$- & %。肌注或静脉滴注后可广泛分布于各组织与

体液，但不易通过血脑屏障。45与卡那霉素间完全

交叉耐药，而与 96间为单向交叉耐药，即耐 96 菌

株仍对其敏感。主要用于耐 96的复治及耐药型结核

病人。注意事项与不良反应同 96，肾功能不全或老

年人剂量酌减或间歇应用。

剂量：成人国内常规用量为 #) :- & /，肌注或静

脉滴注 ;) +$- &（2- /）。国外推荐剂量为 0* , 0+$- &

（2- /）。

0) *) : 卷曲霉素（ 31<=>?$@3’(，8A6） 对结核杆

菌具有抑菌活性，678 0) *+ , *) +$- & %，与卡那霉素

及 45间有单向交叉耐药，即耐 56、45 者对 8A6

也不敏感，故在治疗复治及耐药型结核病时需注意

选用药物的顺序（即按 96、8A6 及 45 的顺序）。

8A6不易通过血脑屏障，但与 96 一样，可通过胎

盘进入胎儿循环，致胎儿先天性耳聋。

注意事项：&与 96、45 同。!使用后可引起

低血钾、低血钠、低血钙等电解质紊乱及搐搦。"

使用前应行皮肤过敏试验。

剂量：成人 #) ;+- & /，肌注。

0) *) + 利福布汀（ =’B1CDE’(，FGH，H） 抗结核杆菌的

活性高于 FGA，678 #) 0.$- & %，低于 FGA（#) *+$- &

%），巨噬细胞内浓度较高，细胞内外浓度比值为 I

0 , 0+ 0，对胞内菌具有更强的杀菌活性。FGA

与 FGH间为不完全交叉耐药，0#J , "#J耐 FGA 菌

株对 FGH 仍敏感。此外，FGH 对非结核分枝杆菌

（K?(EDC>=3DL?DM $@3?C13E>=’1，KN6），尤其是鸟胞内

分枝杆菌（648）有较强的杀菌活性，常用于耐多

药肺结核（即耐 O、F 以及 O、F 两种以上者）及

非结核分枝杆菌（KN6）病。美国则主张保留 FGH

备用于 O7P & 47Q9 并发结核病或 KN6 感染，因为

FGA比 FGH有较强的肝药酶诱导作用，并用时 FGA

可加速抗 O7P 的蛋白酶抑制剂及非核苷类逆转录酶

抑制剂的代谢灭活（但 >B1R’=>S可加速 FGH的代谢而

需增加 FGH的剂量）。

注意事项：同 FGA。

剂量：成人 "##$- & /，空腹顿服。

0) *) . 氟喹喏酮类（ BLD?=?TD’(?L?(>M，GUM） 是广谱

抗菌药物，在第三、第四代 GUM 中已证明左氧氟沙

星（ L>R?BL?V13’(，%PGW）、莫西沙星［*］（$?V’BL?V1X

3’(，6YGW）及加替沙星［"］（ -1E’BL?V13’(，Z4GW）

均具有明显的抗结核杆菌活性，678分别为 #) + , 0)

#$- & %、#) *+ , #) +$- & % 及 #) *+ , #) +$- & %，而且，

上述 " 种 GUM 在支气管黏膜、肺组织及肺巨噬细胞

内药物浓度均显著高于血清浓度。如 6YGW 的肺泡

巨噬细胞内浓度高于血清浓度 0# 倍以上。肺组织

Z4GW的浓度与血清浓度比值可达 :) #I，且 GUM 与

目前已有的其他抗结核药物间无交叉耐药，提示 GUM

治疗肺结核与耐多药肺结核的潜在优势［:］。实验还

证明，6YGW与 Z4GW有较强的早期杀菌活性及灭菌

活性［+］，但有研究报告，两者无明显的抗生素后效

应（A4[），故不宜间歇应用。*##" 年美国 4N9 &

8Q8 & 7Q94［.］共同发表的结核病治疗建议中，%PGW、

6YGW及 Z4GW均被列为结核病治疗的选择药物。在

我国尚限用于耐多药结核病及确对其他一、二线抗

结核药物有过敏或明显不良反应者。

注意事项：&可有头痛、头晕、兴奋、失眠或

嗜睡等中枢神经系统反应，还可能有过敏反应、胃

肠道反应、骨关节痛等症状，偶见白细胞减少，肝

肾功能一过性障碍。!肾功能不全者、老年人慎用

或酌减剂量。"因可能影响胎儿及儿童软骨发育，

孕妇及儿童不宜服用。#癫痫及精神病病人禁用或

慎用。

剂量：成人 %PGW、6YGW、Z4GW #) :- & / 口服

或静点（有作者推荐 %PGW +## , 0###$- & /）。

此外，还有大环内酯类药物如克拉霉素等，多
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被选用于耐多药结核病的联合化疗方案中及 !"# 病

的治疗。

$ 肺结核化学治疗的原则与化疗方案

$% & 化疗基本原则

根据国际防痨界的建议，结合我国的实际，$’

世纪 (’ 年代我国提出了结核病的早期、联合、规

律、全程、适量的治疗原则，至今仍然是适用的。

早期治疗无疑有利于病变的吸收、组织的修复，有

效地杀灭结核杆菌，及早消除传染性。联合用药的

原则则是多年的正、反两方面的临床经验及实验室

研究的总结。各种抗结核药物的抗结核机制、作用

靶位各异，杀菌、灭菌特性不同，联合用药则可发

挥各自的作用，全方位杀灭结核杆菌以提高疗效，

最大限度地降低获得性耐药菌株产生的概率。规律

用药可以保证有效的血、组织的药物浓度。全程治

疗的目的乃是为了彻底治愈疾病、减少复发。适量

用药的目的则是在保证疗效的前提下，尽可能减少

不良反应的发生。

$% $ 化疗方案的确定

需根据病情、既往用药史、痰菌检查结果、病

人的年龄、肝肾功能情况及有无伴存病、并发症而

决定。痰菌阳性、尤其涂片阳性者是治疗的主要对

象，痰菌阴性而病变活动、有明显中毒症状者也应

予以治疗。化疗方案应包括 $ 个月的强化期及 ) * (

个月的巩固期。前者应包含具有杀菌、灭菌活性及

防止配伍用药物产生耐药性的 +!,、-./、/01以及

2#3（或 4#），,、-、0是强化期的核心药物。后

者则应包括 +!,、-./ 或加用 2#3。可选用全程每

日用药或强化期每日用药、巩固期间歇用药（一般

每周 5 次）或全程间歇用药。

$% 5 推荐的化疗方案

$% 5% & 初治菌阳肺结核的化疗方案：!$,-02（4）6

),-（即 $ 月强化期及 ) 月巩固期），"$,-02（4）6

),5-5，#$,5-52505 6 ),5-5（即每周 5 次）。

$% 5% $ 复治菌阳肺结核的化疗方案：!$,-024 6

7,-2，" $,-024 6 7,5 -5 25，# $,5 -5 05 25 45 6 7,5

-525。

$% 5% 5 初治菌阴肺结核的化疗方案：!$,-0 6 ),-，

"$,-0 6 ),5-5，#$,5-505 6 ),5-5。

$% 5% ) #8- 9 "3（即耐 ,、- 及耐 ,、- 两药以上

者）的化疗方案：目前 #8- 9 "3化疗方案很多，但

内容各不相同，需选定出标准化疗方案。在尚无标

准化疗方案共识之前，各地在选择和制定 #8- 9 "3

化疗方案时应遵循：宜根据病情、既往用药史及药

敏结果而制定，组成至少含 5 种未用过的或敏感的

药物在内的 ) * : 种药物的个体化化疗方案（常需包

含二线抗结核药物），强化期 5 个月或以上，总疗程

为 $& 个月或以上。

$% ) 注意事项

$% )% & 原则上应选用全国结核病治疗工作手册所推

荐的化疗方案［(］，但因肝病或其他原因不能使用

/01者，疗程以 ; 个月为宜。空洞性肺结核以及强

化治疗后痰结核菌培养仍阳性者宜采用 ( 个月巩固

期。血行播散性肺结核痰菌虽为阴性，疗程以 &$ 个

月为宜。合并肺外结核、结核性脑膜炎、有伴存症

者，应根据病情，疗程宜延长至 &$ 个月或以上。

$% )% $ 熟悉各种抗结核药物可能发生的不良反应，

包括过敏反应。治疗过程中，除观察疗效外还应定

期检查肝、肾功能，血、尿常规等，并及时处理。

$% )% 5 加强化疗管理，保证按规定方案及疗程完成

治疗。需耐心宣传、解释、督促，最好采用全程督

导短程化疗 8<"4（ =>?@ABCD EFG@?H@= B?@IBJ@KB，GLE?B

AEM?G@）。

$% )% ) 强化期及强化期后，尤其 1+84并发结核病同

时接受抗逆转病毒治疗后［N］，有时会发生结核病暂

时恶化（OI?I=EP>AIC QE?G@K>KR），包括病变扩大，肺

门、纵隔淋巴结肿大，胸腔、心包腔积液等，应注

意与真恶化鉴别。

【参考文献】

［&］ #>BAL>GEK 81% -EC@ ES >K=>H>=KIC =?MRG >K BL@ AL@JEBL@?IOD ES BMT
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感染需应用去甲万古霉素者，其中 ! 例疗程不足，

另 " 例不符合给药方案（口服去甲万古霉素治疗艰

难梭菌肠炎）被剔除；可供不良反应评价者共 #"$

例，其中男性 !%# 例，女性 "&" 例；年龄为 "# ’ ($

岁，平均为（$)* $ + "&* &）岁。全组平均用药（&* $ +

#* ,）-，平均用药量为（".* & + $* )）/。

!* ! 不良反应

本组采用去甲万古霉素治疗革兰阳性球菌感染

患者 #"$ 例，其中采用去甲万古霉素单药治疗者 "(#

例，去甲万古霉素与其他抗生素联合应用者 !!" 例。

#! 例发生药物相关性不良反应（!( 例合用其他抗生

素），药物不良反应总发生率为 ".* "0（#! 1 #"$）。

不良反应类型有皮疹（( 例）、皮肤瘙痒（%

例）、胃肠道症状（, 例）、血清 234 轻度增高（,

例）、肾功能损害（, 例，包括血清 567 和 1或肌苷

轻度增高 $ 例，一过性蛋白尿 " 例）、听力下降（$

例，其中 % 例高龄患者）、耳鸣（! 例）、头晕、头

痛、血象轻度变化和药物热（各 " 例）。上述症状或

化验指标于停药或相应处理后多好转或恢复正常，

但 " 例高龄患者停药后听力仍减退（电测听证实）。

另有 " 例单用去甲万古霉素的男性患者，系 89:2

引起的急性化脓性骨髓炎患者，采用去甲万古霉素

.* &/静脉滴注，;"!<，用药第 # 天，在静滴去甲万

古霉素过程中发生头痛、眩晕、呼吸困难和低血压

（). 1 #.==>/），立即停止滴注，应用异丙嗪和甲基

强的松龙后症状很快好转。

% 讨论和结论

%* " 去甲万古霉素为国产糖肽类抗生素，对革兰阳

性菌包括 89:2 1 89:?@7 和肠球菌有强抗菌活性。

从构效关系看，糖肽类抗生素具氨基糖苷类的化学

结构，是糖肽类存在潜在耳、肾毒性的基础，早期

发现和处理，肾损害一般可逆。

%* ! 本组药物相关性不良反应发生率为 ".* "0（#! 1

#"$），包括一般过敏反应如皮疹和皮肤瘙痒，停药

或加用抗过敏药后好转。本组耳肾不良反应发生率

为 %* #0（"# 1 #"$），其中肾损害 , 例，停药后恢复正

常；头晕 " 例，耳鸣 ! 例，听力下降 $ 例，停药后有

" 例听力仍减退外，余均恢复。老年患者或肾功能减

退者如适应证明确，仍可应用本品，但建议减量应

用，必要时应监测血药浓度指导用药，并监测肾功

能和听力变化。此外，胃肠道反应、血清 234 轻度

增高、药物热、头痛和血象轻度变化，停药后均缓

解。" 例重症化脓性骨髓炎患者于静滴去甲万古霉素

第 # 天出现头痛、眩晕、呼吸困难和低血压等过敏

样反应症状，该患者未合并用药，立即停药并应用

异丙嗪及强的松龙后症状缓解，其原因推测为去甲

万古霉素相关过敏反应或为本品剂量依赖性 >" 介导

的非免疫性组织胺反应。本品若静滴速度快可引起

红人综合征、低血压和不适感，减慢静滴速度后可

缓解。因此，使用本品必须注意静滴时间，.* #/ 加

入 $0葡萄糖液或生理盐水 !.. ’ !$.=3，缓慢静滴

"<以上，既可保证药效又能减少不良反应发生率。

综上所述，去甲万古霉素是治疗重症革兰阳性

球菌感染的较为安全的糖肽类抗生素。

注：北京地区万迅不良反应观察协作组医院 !. 余家

（略
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