
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(7), 11654-11657 
Published Online July 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371632    

文章引用: 汪金美, 李元军, 史亚萍, 胡玮. 耐药结核病的治疗研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(7): 11654-11657.  
DOI: 10.12677/acm.2023.1371632 

 
 

耐药结核病的治疗研究进展 

汪金美1，李元军1,2*，史亚萍1，胡  玮1 
1延安大学附属医院呼吸内科，陕西 延安 
2延安市第二人民医院呼吸与结核科，陕西 延安 
 
收稿日期：2023年6月21日；录用日期：2023年7月16日；发布日期：2023年7月24日   

 
 

 
摘  要 

结核病是全球第十三大死亡原因之一，2021年全球结核病发病率有所上升，全球耐药结核病负担也有所

增加。目前耐药结核病的治疗方法大多为化疗，也有免疫治疗、介入治疗、外科疗法、中医方法等作为

辅助疗法，近年来随着各类化疗药物的持续开发，为耐药结核病的防治提供了更有效的方法。 
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Abstract 
TB is one of the 13th leading causes of death globally, and the global incidence of TB increased in 
2021, as did the global burden of drug-resistant TB. At present, most of the treatment methods for 
drug-resistant tuberculosis are chemotherapy, and there are also adjuvant therapies such as im-
munotherapy, interventional therapy, surgical therapy and traditional Chinese medicine. In recent 
years, with the continuous development of various chemotherapy drugs, more effective methods 
have been provided for the prevention and treatment of drug-resistant tuberculosis. 
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1. 引言 

结核病(Tuberculosis TB)是仅次于新冠肺炎(COVID-19)的第二大传染病死因，它是抗菌素耐药导致死

亡的主要原因。根据 2022 全球结核病报告：2021 年新发结核病患者 1060 万人。发病率上升了 3.6%，打

破了过去 20 年间每年约 2%的下降趋势。2021 年全球约 160 万人死于结核病。全球耐药结核病负担也有

所增加，在 2021 年，只有 161,746 名广泛耐药和耐利福平结核病患者接受了治疗，是估计负担的三分之

一，全球耐药结核的治疗成功率仅占 60% [1]。耐药结核病(drug resistant tuberculosis DR-TB)是指通过体

外药物敏感实验或基因检测证实患者对一种或一种以上的抗结核药物耐药。结核杆菌对药物产生耐药的

基本机制是其基因发生突变，常见的基因有耐利福平的 rpoB 基因、耐链霉素的 hpsl 与 rrs 基因、耐乙胺

丁醇的 emb A、emb B、emb C 基因[2]。耐药结核病具有治疗疗程长、治愈率低、病死率高、不易检出、

不良反应明显、治疗费用高等特点，是国家公共安全的重要危害。既往认为耐药结核病的主要因素为未

规范抗结核治疗而引起的获得性耐药。而有资料表明，肺结核的传播流行引起的原发性耐药也是导致我

国肺结核的耐药发病率的重要因素[3]。近年来，耐药结核病的诊断和治疗方面取得了很大进展，研究其

治疗方法意义重大。 

2. 耐药分类 

耐药结核病根据耐药种类分为以下四种，单耐药是指结核病患者感染的结核杆菌体外被证实对一种

一线抗结核药物耐药。多耐药是指结核病患者感染的结核杆菌体外被证实对不同时包括异烟肼、利福平

在内的一种以上的一线抗结核药物耐药。耐多药(MDR-TB)是指结核病患者感染的结核杆菌体外被证实至

少对异烟肼、利福平耐药。广泛耐多药(XDR-TB)既往是指结核病患者感染的结核杆菌体外被证实除了至

少对两种主要一线抗结核药耐药外，还对任何氟喹诺酮类抗生素产生耐药，以及三种二线抗结核注射药

物中的至少一种耐药；2020 年被重新定义为对至少一种下一代氟喹诺酮类药物和除利福平和异烟肼外的

另一种 A 类药物耐药[3]。 

3. 耐药结核病的治疗现状 

1) 化学治疗：目前化疗仍是首选的治疗方法，根据 WHO 及国内《耐药结核病指南》原则将抗结核

药物分为 3 类，A 类：利奈唑胺、贝达喹啉、左氧氟沙星或莫西沙星；B 类：环丝氨酸或特立齐酮、氯

法齐明；C 类：乙胺丁醇、吡嗪酰胺、德拉马尼、亚胺培南或美罗培南、阿米卡星、丙硫异烟胺及对氨

基水杨酸钠。单耐药一般首选 A 类药物，多耐药要求有四种肯定有效的核心治疗药物，代表药物有利奈

唑胺、贝达喹啉、德拉马尼。利奈唑胺(LZD)属恶唑烷酮类抗菌药物，是广泛耐多药结核的核心药物[4] [5]，
作用机制为与结核分枝杆菌 50s 亚基结合，抑制结核分枝杆菌蛋白质合成，其独特优势在于无交叉耐药

性及 100%的口服生物利用度，其有引起骨髓抑制的风险。贝达喹啉(BDQ)属二芳基喹啉类药物，是首个
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用于治疗广泛耐多药结核的药物[6]。通过影响腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)合成酶质子

泵的活性，阻碍 ATP 合成，从而阻止结核分枝杆菌中 ATP 的能量供应，发挥杀灭细菌作用[6] [7]。一项

系统回顾研究表明，近年来发生贝达喹啉耐药的病例逐年增多[8]。德拉马尼(Dlm)是一种硝基二氢咪唑类

衍生物，其作用机制主要是抑制分枝菌酸的生物合成，尤其是甲氧基分枝菌酸和酮类分枝菌酸，进而导

致细胞壁的合成过程被破坏[9] [10] [11]。有资料表明德拉马尼对于并发 HIV 感染/AIDS 和耐多药结核病

患者具有较好的抗菌活性，且与其他抗结核药物无交叉耐药性。WHO 对药物敏感型和耐多药结核病的建

议均包括口服治疗和缩短疗程[12]。有研究显示，使用利奈唑胺、贝达喹啉、普瑞马尼方案治疗 6 个月后

有效率达 90% [13]。目前一些抗结核新药的研发，包括 BTZ-043、PBTZ169、OPC-167832 等[13]，可能

会带来新的突破。 
2) 免疫治疗：是化疗的重要辅助治疗，其作用在于提高机体对结核分枝杆菌感染的免疫应答水平。

目前免疫疗法已成为许多肿瘤的突破性治疗，结核病部分免疫制剂已进入临床试验[14]，但其在体内作用

机制及安全性尚未得到临床证实，还需进一步研究[15]。单耐药结核病患者一般不推荐此种疗法，除全身

状况较差的患者可采用 1 种免疫制剂治疗。多耐药结核病患者建议根据患者全身情况，可适当选取 1~2
种治疗[2]。耐药结核病患者若出现呼吸衰竭等，可采用糖皮质激素暂时缓解病情、降低病死率。临床最

常使用泼尼松，疗程为 8~12 周[2]。免疫治疗中目前研究较多的有细胞因子、免疫细胞、治疗性疫苗和

免疫调节剂等。但因大多数结核病患者机体存在免疫抑制，所以使用免疫制剂时，应严格监测免疫功能，

防止免疫过度[14]。 
3) 外科治疗：近 10 余年来，耐多药结核病患者数量的增多导致外科手术治疗受到越来越多的重视。

目前，国内外结核病专家的一致共识为耐多药结核病中，对于进展期空洞型肺结核，手术联合抗结核药

物治疗是确切有效的，国内一项回顾性研究发现，手术联合抗结核药物治疗患者好转率为 100.0%，显著

高于单纯抗结核治疗的 34.6% [16]，其目的是保证患者达到最高的治愈率和最低的播散率[17]。然而现在

外科治疗耐药结核的观念又发生了改变，手术治疗不再是耐多药结核病最末期的治疗手段。此外，外科

手术治疗的时间关口的前移、病灶定点清除术及内镜下治疗有望成为耐药结核病的有效治疗方法。国内

外学者认为在细菌数量最少时是最佳的手术时机，但就具体抗结核治疗多长时间后为行手术治疗的最佳

时机，各方学者尚未达成一致观点，从而使得外科手术治疗耐药结核病的应用指征及时机存在争议，同

时对于术后并发症的预防，这些问题都极大局限了外科手术治疗在临床中治疗耐药结核病的应用[18]。 
4) 介入治疗：随着支气管镜在临床中的广泛应用，其也可用于治疗耐药结核病，主要是采用物理方

法或化学药物达到治疗耐药结核病的目的[17]。临床上主要运用包括经气道介入治疗、经皮肺穿刺注药介

入治疗两种方法，介入疗法主要通过提高患者肺部局部病灶抗结核药物浓度来达到治疗目的，从而弥补

传统的全身应用抗结核药物在治疗中的不足，介入治疗可作为化疗的辅助治疗，尤其对于多耐药肺结核

疗效满意[2]。 
5) 中药治疗：在近年来中医学蓬勃发展的大前提下，临床上将中医上的辨证疗法作为耐药结核病的

辅助治疗[2]。主要以抗结核杀虫为治疗原则，主要作用在于补虚培元、扶正固本，通过控制结核分枝杆

菌的生长、提高患者抵抗疾病的能力，针对病因从而达到治疗目的，纠正其在病程发展过程中的脏腑失

调。但中药方剂成分多且复杂，难以分辨其有效成分，且缺乏相关临床研究的数据支持，仅作为化学治

疗的辅助治疗[19]。 
6) 营养支持：营养不良是耐药结核病的危险因素之一，也是影响结核病治疗效果的重要因素之一。

反之，结核病也会导致营养不良。一项研究表明，约 59.7%的 DR-TB 患者存在营养不良，合并肺外结核

可能是低体重营养不良的危险因素[20]。临床上应对耐药结核病患者进行营养监测管理，提高患者营养状

态及生活质量。 
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4. 总结及展望 

在过去数年中，耐药结核病的药物治疗方面取得了一些新的进展，虽然耐多药/利福平耐药结核病的

最佳治疗方案目前尚未得到专家共识，但最近探索的各种耐药结核病的新药治疗方案，正在朝着疗程更

短、不注射和不良反应更少的方案稳步迈进。同时我们应该将更多精力放在耐药结核病患者的健康宣教、

用药随访，减少病原体传播、提高患者用药依从性，提升社会上对于耐药结核病的认知和重视，一定程

度上降低耐药结核病的发生率。通过规范有效的用药方案，科学合理的防控策略，相信全球终止结核病

流行的目标终会实现。 
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