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摘  要 

耐药肺结核是指结核病患者感染了耐药的结核分枝杆菌，使得结核病的治疗效果降低，病情加重，增加

治疗难度，增加治疗费用，导致病情反复发作，尤其是耐多药肺结核的传染周期长，治疗难度大，治疗

费用高，治愈率低，死亡率高。分析耐药肺结核的影响因素，对患者实施个体化治疗至关重要。耐药结

核病存在多种治疗策略，化学治疗仍然被视为对抗耐药结核病最为关键的方法。本文将概述国内外耐药

结核病的流行状况及其治疗方法，旨在为临床优化与提升耐药结核病的治疗效果提供参考依据。 
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Abstract 
Drug-resistant tuberculosis refers to when tuberculosis patients are infected with drug-resistant 
Mycobacterium tuberculosis, which reduces the treatment effect of tuberculosis, aggravates the con-
dition, increases the difficulty of treatment, increases the cost of treatment, and leads to repeated 
attacks of the disease, especially multidrug-resistant tuberculosis, which has a long infection cycle, 
difficult treatment, high treatment cost, low cure rate and high mortality. It is important to analyze 
the influencing factors of drug-resistant tuberculosis to implement individualized treatment for 
patients. There are multiple treatment strategies for drug-resistant TB, and chemotherapy is still 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482334
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482334
https://www.hanspub.org/


姚阳阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1482334 1157 临床医学进展 
 

considered the most critical approach in the fight against drug-resistant TB. This article will sum-
marize the prevalence and treatment methods of drug-resistant tuberculosis at home and abroad, 
aiming to provide reference for clinical optimization and improvement of the therapeutic effect of 
drug-resistant tuberculosis. 
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1. 引言 

肺结核是发生在肺组织、气管、支气管和胸膜的结核，即包含了肺实质上的结核、气管支气管结核

和结核性胸膜炎；耐药肺结核(DR-TB)是由结核分枝杆菌复合菌株引起的结核病，该菌株对任何结核病药

物均有耐药性。结核病是全球最严重的公共卫生问题之一，近年来威胁着越来越多的人的生命。根据世

界卫生组织(WHO)的最新报告，结核病是继艾滋病之后的第二大传染病死亡原因，2022 年，全球结核病

死亡人数为 130 万[1]。结核病仍然是仅次于新型冠状病毒感染的世界第二大单一传染源死因，造成的死

亡人数几乎是 HIV/AIDS 的 2 倍。尽管过去 20 年来人们为控制这一全球性疾病做出了许多努力，但全球

仍有约 1060 万新发结核病病例。耐药结核病，尤其是耐多药结核病和广泛耐药结核病的出现，对结核病

控制构成了另一个重大威胁。自 1994 年 WHO 与国际抗结核病和肺病联合会启动全球耐药结核病监测项

目以来，在耐抗菌药物疾病中，耐药结核病已成为最令人关注的公共卫生问题[2]。 

2. 肺结核及耐药肺结核现状 

2023 年 11 月，世界卫生组织发布了《2023 年全球结核病报告》，2022 年，估算全球新发结核病患

者人数为 1060 万(95% UI：990 万~1140 万)，这一庞大的数字凸显了结核病作为全球公共卫生挑战的规

模之大。其中男性 580 万，女性 350 万，儿童 130 万。2020~2022 年期间，全球结核病发病率上升了 3.9%，

这一趋势逆转了过去 20 年来的下降趋势，可能与 COVID-19 大流行导致的医疗服务中断、资源重新分配

以及社交距离措施对结核病防治工作的影响有关。2022 年，全球约有 130 万人死于结核病(95% UI：118
万~143 万)，8 个国家的新发患者数占全球的 2/3 以上，依次为印度、印度尼西亚、中国、菲律宾、巴基

斯坦、尼日利亚、孟加拉国和刚果民主共和国[1]。面对结核病的全球挑战，国际社会需要加强合作，共

同制定并执行有效的防控策略。这包括提高结核病检测、治疗和预防的覆盖率，加强卫生系统建设，提

高公众对结核病的认识和防治意识，以及为高风险群体(如 HIV 感染者、移民、难民和贫困人群)提供特

别支持。 
WHO 与中国疾控中心专家组共同测算中国结核病数据如下：我国 2022 年估算的结核病新发患者数

为 74.8 万(2021 年 78.0 万)，估算结核病发病率为 52/10 万(2021 年 55/10 万)。在 30 个结核病高负担国家

中我国估算结核病发病数排第 3 位，占全球发病数的 7.1%。我国的结核病死亡数估算为 3 万，结核病死

亡率为 2.0/10 万。估算耐多药/利福平耐药结核病(MDR/RR-TB)患者为 3 万。2022 年，全球约有 41 万人

(95%可信区间：37~45 万)患有耐多药或利福平耐药结核病(MDR/RR-TB)。MDR/RR-TB 患者中接受治疗
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的人数仅占需要治疗患者数的 2/5，仍低于 2019 年(181,533 人)疫情前水平。全球耐药结核病的治疗成功

率为 63% [1]。WHO 估计，在全球范围内，约有 2/3 的结核病患者会发展为耐药结核病患者，3.5%的新

发结核病和 20.5%的复治结核病患者为 MDR-TB 患者，MDRTB 患者中有 9.0%为 XDR-TB 患者[2]。 
中国加入了世界卫生组织和国际防治结核病和肺病联盟组织的全球监测项目，并开展了几次大规模

的结核病横断面调查。20 世纪 90 年代，直接观察治疗、短期治疗策略在中国逐步实施。2005 年，这些

县的覆盖率达到 100%。根据目前的区域行动计划和 2015 年后全球战略，需要立即采取若干行动，以应

对中国在耐多药和广泛耐药结核病控制方面面临的挑战[3]。中国是一个发展中国家，区域经济极不平衡。

受幅员辽阔、区域经济极不平衡的影响，中国耐药结核病流行状况十分复杂。世界卫生组织报告的整体

耐药率对于中国的结核病控制来说是相当不足的。整体上中国结核病发病率和新发患者数均呈现逐年递减

趋势。但若不采取其他更强有力的措施，很难达到世界卫生组织提出的 2035 年终止结核病战略的目标[4]。 

3. 影响耐药性肺结核发生的多种因素 

耐药结核病(DR-TB)的发生不仅取决于及时正确的诊断、抗结核药物的充分使用、通常与药物依从性

相关的患者因素(信念、障碍、行为)，还取决于微生物因素。 
由于异烟肼和利福平发生自发耐药突变，因此必须联合使用几种结核病药物以避免耐药性的发展。

尽管在结核病治疗中联合使用抗生素可以在一定程度上预防获得性耐药[2]，但药物不良反应问题仍然是

世界范围内的一个挑战，可能导致治疗失败。 
查阅先前的综述，发现既往结核病和治疗是导致耐多药结核病的最主要危险因素。其他常见的危险

因素包括教育程度、糖尿病、心血管疾病、肝炎、与结核病患者接触、吸烟、低 BMI 和饮酒等。40 岁及

以上、无医疗保险、无业、依从性差、不良反应、未完成结核治疗或失败、未接种卡介苗、HIV 阳性、

慢性阻塞性肺病、涂片和 mantoux 试验阳性的患者患耐多药结核病的风险也有所增加[5]。这些研究表明，

风险因素的影响可能因地理区域而异，因此应该进行耐多药结核病危险因素的区域评估，以制定最有效

的耐多药结核病控制策略。 
因此，我们迫切需要开发一种广泛可用、低成本的筛查工具来提升结核病的早期识别率。同时，我

们也需致力于研发新型疫苗和更为高效的预防性治疗方案，以期彻底根除这一疾病。此外，改善感染控

制策略，遏制耐药性结核杆菌株的传播，并制定更为精准有效的治疗方案，以克服获得性耐药问题和减

少不良反应，也是我们面临的重要任务。进一步来说，开发针对耐药结核病的新型治疗药物是当务之急，

同时必须确立严格的新药使用规范，以防止新耐药性的出现。对所有患者进行早期快速诊断和药物敏感

性测试(DST)也是必要的措施。为了有效应对这些挑战，我们需要更深入地理解结核病的病理机制。最后，

各国政府应积极解决那些未得到国际技术机构如世界卫生组织等支持的人群和项目问题。政治稳定、减

少贫困和缓解世界范围内的过度拥挤状况，对于消除结核病至关重要。 

4. 耐药肺结核短程治疗方案 

结核病治疗时间漫长，治疗时间之所以能够从最初的 18 个月缩短为目前的 6 个月，与感染者体内同

时存在不同代谢状态菌群及各个菌群对抗结核药物反应各不相同的特点有关。虽然药物敏感肺结核的标

准 6 个月治疗方案非常有效，但疗程仍然比普通呼吸道感染长得多。这就导致患者依从性较低，也是耐

药出现的原因之一。缩短药物敏感肺结核治疗时间可以提高依从率，降低不良事件发生率，并降低成本，

减少耐药的产生。因此，需要比目前的 6 个月治疗方案更短、更简单的结核病治疗方案，这对缩短痰菌

培养转阴时间、提高治愈率及治疗完成率、降低发病率、复发率和死亡率至关重要[6]。特别需要关注的

是，耐多药结核病和准广泛耐药这两种更为紧迫和棘手的问题[7] [8]。 
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根据 WHO 推荐的耐药指南的推荐，并结合我国实际情况，2021 年耐药肺结核全口服化学治疗方法

中国专家共识[9]推荐了我国全口服短程化疗方案：46Bdq-(Lfx)Mfx-Cfz-Pto-Z-E-Hh/5Lfx (Mfx)-Cfz-Z-E。
据 WHO 2022 年全球结核病报告[10]统计，截至 2021 年底，已有 124 个国家将贝达喹啉用于 RR-TB 治

疗，较 2020 年的 110 个国家有所增加。 
2022 年 12 月，WHO 发布了《结核病整合版指南之模块 4：治疗–药物耐药性结核病治疗》，其中

新增了基于该研究的短程方案推荐，全口服、短疗程、适用于更广泛人群的治疗方案，6 个月 BPaLM 方

案，包括贝达喹啉(bedaquiline, Bdq)、普托马尼(pretomanid, Pa)、利奈唑胺(linezolid, Lzd)和莫西沙星

(moxifloxacin, Mfx)，可以在≥15 周岁既往无贝达喹啉、普瑞马尼和利奈唑胺暴露史(定义为药物暴露 > 1
个月)的 MDR/RR-TB 患者中替代 9 个月或长程(>18 个月)方案[9] [11]。WHO 推荐 BPa LM 方案主要基于

3 个重要临床试验：Nix-TB、Ze Nxi 和 TB-PRACTECAL [12]-[14]。 
指南建议在方案实施期间，如喹诺酮敏感的 MDR-TB，BPaLM 的疗程为 6 个月。如果治疗中发现喹

诺酮耐药，则停用莫西沙星，给予 BPaL 方案，如果在第 4 个月至第 6 个月期间痰培养阳性，则延长疗

程至 9 个月(39 周)。而且，26 周或 39 周的治疗应在 7 个月或 10 个月内完成[15]。研究者对短程方案普

遍的担心在于疗程不足会导致疾病复发，因此，美国疾病预防控制中心(CDC)则建议如第 8 周痰菌未阴

转，疗程延长到 39 周。有研究表明，使用 BPaL 方案的患者，治疗 3~4.5 个月后会痰菌阴转[16]。如果

在治疗过程中出现 BPaLM 方案核心药物(莫西沙星除外)的耐药，则需调整为长疗程的治疗方案。 
利奈唑胺虽然没有在全球的国家肺结核规划中，但在广泛耐药性肺结核患者中的阴转率很高。这种

作用的长期结果未知，而且费用和毒副作用是主要考虑的问题[17]。利奈唑胺临床常见不良反应为骨髓抑

制(贫血、全血细胞减少和血小板减少、白细胞减少)、周围神经炎、视神经炎等。其中骨髓抑制为较严重

的 ADR，减少剂量或停用后血象指标可回升至治疗前水平[18]。为了最大限度地减少不良反应并改善临

床结果，建议在强化期联合使用高剂量(每天 1200 mg)，然后在连续期使用低剂量(每天 300~600 mg)，同

时进行有效的患者监测，以便在需要时调整剂量[19]。 
尽管世界卫生组织指南中已经推荐 BPaLM 用于耐多药结核病的治疗，但是也应认识到该方案潜在的

风险。由于药物可及性的问题，中国尚未应用该方案，但该方案是目前最短的耐多药结核病治疗方案，

同时代表着耐多药结核病治疗最领先的方向，研究者应积极探索、认真求证，持续研究适合中国国情的

耐多药结核病治疗方案。 

5. 耐药肺结核长程治疗方案 

方案推荐：(1) MDR/RR-PTB:6Lfx(Mfx)-Bdq-Lzd-Cfz-Cs/12Lfx(Mfx)-Lzd-Cfz-Cs;6Lfx(Mfx)-Bdq(Lzd)- 
Cfz-Cs-Z(E, Pto)/12~14Lfx(Mfx)-Cfz-Cs-Z(E, Pto)； (2) 准广泛耐药肺结核 (pre-extensive drug-resistant 
pulmonary tuberculosis, pre-XDR-PTB)：6Bdq-Lzd-Cfz-Cs-Z(Pto)/12~14Lzd-Cfz-Cs-Z(Pto) [9]。 

根据 WHO 的推荐意见以及药物的有效性、安全性和可及性，结合我国实际情况，将长程 MDR-TB
治疗方案中使用的抗结核药物重新划分为以下 3 组：[20] [21] 

A 组：首选药物，包括左氧氟沙星(Lfx)或莫西沙星(Mfx)、贝达喹啉(Bdq)和利奈唑胺(Lzd)。 
B 组：次选药物，包括氯法齐明(Cfz)、环丝氨酸(Cs)。 
C 组：备选药物，依次为吡嗪酰胺(Z)、乙胺丁醇(E)、德拉马尼(Dlm)、丙硫异烟胺(Pto)、阿米卡星

(Am)或卷曲霉素(Cm)、对氨基水杨酸(PAS)、亚胺培南/西司他丁(Ipm-Cln)或美罗培南(Mpm)。 

6. 介入治疗在耐药肺结核中的应用 

介入治疗：近年来，随着支气管镜在临床中的应用，其在耐药结核病的治疗中也得到使用。将专用
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的针、导管等治疗器械插入患者肺部病变器官局部，采用物理或药物治疗的方法达到治疗耐药结核病的

目的[22]。采用支气管镜作为引导，从而提高临床疗效[23]。介入治疗已成为多药耐药结核可供选择的辅

助治疗方法，可取得满意疗效。 
研究证实[24]，将全身化疗与支气管镜介入治疗相结合，能显著提升痰菌转阴率。特别是在治疗后的

3 个月、6 个月和 18 个月时，与对照组相比，痰菌转阴率的差异显著，其中 3 个月时的转阴率高达 72.9%，

显示出快速转阴的优势。此外，在治疗组中，病灶的明显吸收率、空洞闭合率以及空洞好转率均明显优

于对照组。这表明，全身化疗配合支气管镜介入治疗对于控制耐多药肺结核更为有效，能够减少传染源、

缩短传染时间，同时减轻患者的肺功能损失并降低后遗症的发生率。因此，在患者能够耐受且经济条件

允许的情况下，建议在全身治疗的同时，通过支气管镜进行局部介入治疗。 
经支气管镜灌洗注药治疗是国内近年来发展较快的治疗手段。在全身使用抗结核药物的基础上，增

加空洞内的局部灌注治疗，可充分清除支气管腔及病灶部位的分泌物，能有效地清除病灶，解除阻塞，

使洞壁干酪坏死组织脱落、排出，清除细菌及其毒素，有利于肉芽组织的生长修复，有利于空洞净化[25]。
全身化疗 + 支气管镜清除分泌物及坏死组织后注入抗结核药，与单纯全身化疗对比，结果在痰菌阴转率

(77.2%~86.4%)、病变吸收率、空洞闭合率等均有明显提高，本研究与报导相符[25] [26]。 
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