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  [摘 要] 耐药结核病始终是结核病防治工作的重中之重,其中尤其是以耐多药结核病(MDR-TB)最为

严重,给国际、国家和社区各级结核病控制带来了巨大阻碍。MDR-TB患者的治疗一直是令人关切的问题,化

学治疗仍是其治疗的最重要手段,但其他非化学治疗方式也发挥着重要作用,因此,积极探讨 MDR-TB有效的

非化学治疗是十分重要的课题。该文主要针对 MDR-TB非化学治疗进行了阐述,以期深入了解 MDR-TB的

非化学治疗现状及未来研究方向,为 MDR-TB临床治疗及多学科合作提供参考或借鉴依据。
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[Abstract] Drug-resistant

 

tuberculosis
 

(DR-TB)
 

has
 

always
 

been
 

the
 

top
 

priority
 

of
 

tuberculosis
 

pre-
vention

 

and
 

treatment,especially
 

multidrug-resistant
 

tuberculosis
 

(MDR-TB),which
 

has
 

brought
 

great
 

obsta-
cles

 

to
 

tuberculosis
 

control
 

at
 

international,national
 

and
 

community
 

levels.The
 

treatment
 

of
 

MDR-TB
 

pa-
tients

 

has
 

always
 

been
 

a
 

concern.Chemical
 

treatment
 

is
 

still
 

the
 

most
 

important
 

treatment,but
 

other
 

non-
chemical

 

treatment
 

methods
 

also
 

play
 

an
 

important
 

role.Therefore,it
 

is
 

very
 

important
 

to
 

actively
 

explore
 

the
 

effective
 

non-chemical
 

treatment
 

of
 

MDR-TB.This
 

paper
 

mainly
 

expounds
 

the
 

non-chemical
 

treatment
 

of
 

MDR-TB,in
 

order
 

to
 

make
 

readers
 

deeply
 

understand
 

the
 

present
 

situation
 

and
 

future
 

research
 

direction
 

of
 

non-chemical
 

treatment
 

of
 

MDR-TB,and
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment
 

and
 

multidisciplinary
 

cooper-
ation

 

of
 

MDR-TB.
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  人口流动的加速、人类免疫缺陷病毒感染率的增

加进一步加快了结核病在全球的流行,部分结核病患

者在经历了好转、恶化反复交替,长期不愈的诊疗过

程后发展为耐药结核病(DR-TB),使人群感染耐药菌

的风险进一步增加。世界卫生组织《2023年全球结核

报告》显示,2022年全球范围内有新发结核病患者

1
 

060万例,其中41万例为耐多药结核病(MDR-TB)
患者,可见 MDR-TB仍严重威胁着人类健康,是全球

结核病防控的重点和难点[1]。随着 MDR-TB患者数

量的增加,MDR-TB的治疗策略和观念也发生了巨大

改变。当前已有多种治疗 MDR-TB患者的方式,有

利于提高治愈率、降低经济负担等。现将 MDR-TB
患者外科治疗、介入治疗、免疫治疗等非化学治疗方

式的最新研究进展综述如下,旨在提高临床医生对非

化学治疗的疗效与安全性的认识。

1 MDR-TB患者的诊断

结核分枝杆菌检测是确诊结核病最特异性的方

法,目前,采用任何单一形式的药物敏感性(DST)实
验均无法完全满足临床检测DR-TB的需求,因此,采
用表型DST与分子DST联合检测,优势互补可一定

程度上提高耐药分枝杆菌检出率,缩短诊断时间[2]。
表型DST检测分为比例法和绝对浓度法,存在成本
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较高、耗时及可比性较差等特点。当前比例法仍是全

球耐药检测项目中推荐的对耐药菌株的(耐药菌株占

总菌株比例大于1%
 

时)较标准、可靠、敏感的实验室

检测方法,如常见的BD960、微孔板法。基因突变导

致的耐药研究是当前研究的热点,通过检测基因突变

位点快速诊断耐药结核的技术逐渐受到关注,如

DNA测序、线性探针、基因芯片、Xpert
 

MTB/RIF等

检测方法。Xpert
 

MTB/RIF是当前临床常用的基因

型DST,能快速检出结核分枝杆菌复合体及利福平耐

药结 果。Xpert
 

MTB/RIF 目 前 已 发 展 至 第 3 代

Xpert
 

MTB/XDR,有望为DR-TB提供更便捷、快速、
经济的检测,让患者得到有效治疗[3]。

2 MDR-TB非化学治疗现状

2.1 外科治疗 结核病手术治疗的基本原理是通过

切除厚壁空化病灶和可能藏匿多达107~109 个分枝

杆菌的肺部受损区域,明显减轻肺部总体微生物负

担,同时,去除高浓度耐药杆菌的部位,提高术后化学

治疗的灭菌性能,并增加治疗成功的可能性。耐多药

肺结核患者全球治愈率为50%左右,采用外科治疗后

治愈率可提高至85%以上[4]。19世纪人工气胸肺萎

陷疗法是最早的结核病外科治疗方法,到后来的胸廓

成形术、填塞术发展及目前广泛应用的肺切除术,外
科治疗出现了很大的变化。MDR-TB患者的手术方

式以肺叶切除术为主,在肺部病变广泛而存在肺切除

禁忌证的情况下可选择胸廓成形术[5]。目前,大多学

者认为,全身结核中毒症状受控且肺内病灶相对稳

定、微生物计数达最低点时为肺结核最佳手术时机。
此外,多学科合作,以及患者对抗结核治疗手术前后

依从态度也进一步提高了 MDR-TB手术成功率[6]。

MDR-TB外科治疗禁忌证取决于病变范围、心肺功能

和一般状态的评估。有研究表明,有明显盗汗、体重

逐渐减轻、双肺广泛空洞等全身情况不理想的患者肺

功能指标1
 

s用力呼气量低于1.5
 

L、全肺切除术者1
秒用力呼气量低于2.0

 

L者,合并其他重要脏器严重

病变及急性疾病者均不能进行外科治疗。世界卫生

组织在20世纪末将局限性结核病变和耐药结核限定

于肺结核手术适应证。结核病耐药治疗无效(在进行

耐药治疗后至少6个月结核分枝杆菌培养阳性)者、
对治疗药物持续敏感出现大咯血、支气管扩张、气胸、
支气管狭窄、支气管胸膜瘘和曲菌病等患者应考虑患

者低依从性、药物吸收能力弱、药物的质量问题和其

他因素,在合适的情况下可其进行手术治疗。一项

meta分析结果显示,手术肺切除术提高了 MDR-TB
或广泛耐药结核病伴有空洞病变患者治疗成功的有

效性[7]。HUANG等[8]通过辅助肺切除术联合化学

治疗 MDR-TB,结果显示,治疗后患者并发症发生率

及病死率均有所降低。李君[9]分析了 MDR-TB患者

早期外科手术和单纯药物治疗的疗效,结果显示,早
期外科手术治疗既可提高临床疗效,也可改善炎症反

应。总之,结核病手术适应证包括择期手术、限期手

术和急诊手术。

2.1.1 择期手术 一般情况下将结核病患者存在分

枝杆菌痰涂片阳性、对大多药物耐药且肺部病变局限

认为是外科手术适应证。结核病患者抗结核治疗失

败、其他治疗方法无效出现反复咯血及结核分枝杆菌

痰培养未转阴的2个月以上的局限性空洞型病灶可

考虑进行择期手术治疗。但如当地医院关于结核病

治疗的医疗条件不是很好,不建议进行相关手术治

疗,因为可能增加结核病发病率或病死率。对结核基

因检测阴性或阳性、涂片和培养阴性的患者手术适应

证还有待于探究,多数学者认为,应根据患者X线胸

片、CT检查结果等和患者自身情况决定是否给予手

术治疗,如影像学检查出现不可逆转进展则需进行手

术治疗。

2.1.2 限期手术 结核病患者治疗过程中对治疗方

法无反应出现持续性咯血者,如局部组织坏死侵蚀血

管使其破裂、结核性支气管扩张伴咯血、病灶反复感

染引起咯血等;还有在其他化学治疗中出现不可逆转

的进展,如干酪性肺炎伴高热、进展中的结核性心包

炎及脑膜炎等[10]可给予限期手术治疗。

2.1.3 急诊手术 肺结核合并大咯血患者经治疗后

仍反复咯血且危及生命,在无手术禁忌证的情况下及

时进行急诊手术治疗。对肺结核合并气胸的患者经

抗结核治疗后在胸腔闭式引流2周后存在漏气或复

发2次,如无手术禁忌证可积极采取手术治疗。肺结

核同时出现急腹症、心肌梗死等危及生命的紧急情

况、内科治疗无效的情况下可进行急诊手术治疗。

2.2 介入治疗 肺结核介入治疗包括支气管镜、超
声、CT、胸腔镜、血管介入栓塞等,相比于创伤大并发

症多的外科手术,介入治疗提供了更加精准的选择。
 

2.2.1 支气管镜介入治疗 通过直接将治疗药物注

入到空洞或病灶内,局部结核病治疗药物达到高浓

度,对分枝杆菌起到直接的杀灭作用[11]。支气管镜介

入治疗适应证:(1)气促、咳嗽、呼吸困难等症状与结

核病患者肺部病变范围不一致者;(2)结核病患者化

学治疗肺内病变吸收好转但咳嗽等症状仍无明显改

善者;(3)治疗过程中出现患侧病灶增多、增大出现支

气管播散病灶、张力性空洞的结核病患者。刘相海[12]

选取94例耐多药肺结核患者作为研究对象,6吡嗪酰

胺
 

阿米卡星-左氧氟沙星-对氨基水杨酸-丙硫异烟胺/

18吡嗪酰胺左氧氟沙星-对氨基水杨酸-丙硫异烟胺

耐多药方案用于参照组,以耐多药方案为基础用于治
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疗组,配合支气管镜介入治疗,结果显示,治疗组患者

有效率为91.5%,比参照组患者有效率为80.9%高。
也有学者应用支气管镜介入治疗,结果显示,能提高

痰菌转阴率和病灶好转率[13]。可见对 MDR-TB采用

支气管镜介入治疗,疗效显著,具有推广应用价值。

2.2.2 超声介入治疗 是当代微创领域的支撑技术

之一,指在实时超声引导或监视下以穿刺针代替手术

刀完成各种穿刺活检、置管、抽吸、注药、消融治疗等

操作,具有精准、微创、安全、痛苦小、疗效好等优点。
我国结核性胸膜炎占所有结核病患者的6.5%~
8.7%,是由结核分枝杆菌直接感染和(或)胸膜对结

核分枝杆菌菌体成分产生迟发型变态反应而发生的

炎症,如未经及时、有效治疗可导致胸膜增厚、粘连,
甚至包裹,最终导致严重通气功能障碍及肺功能损

害。结核性胸膜炎分为干性胸膜炎和渗出性胸膜炎,
抗结核药物化学治疗是结核性渗出性胸膜炎的主要

治疗方法。治疗期间一旦发生耐药,辅以超声介入治

疗能较快达到治疗目的[14]。

2.2.3 CT定位介入治疗 空洞型肺结核的传统临

床诊断方法为数字X射线成像检查,在实际操作过程

中由于操作较为繁琐且辐射大,不受医生与患者喜

爱。CT成像检查因时间短、痛苦小、结果直观而被广

大患者所接受,现已成为临床诊断、辅助治疗的首选

方式。有研究探究了耐药空洞型肺结核在低剂量CT
定位下的介入治疗的临床效果,结果显示,观察组(低
剂量CT定位下介入治疗)患者治疗后痰液转阴率高

于对照组(常规剂量CT定位下空洞介入治疗),可见

低剂量CT定位治疗可提高临床疗效,侧面说明在结

核病治疗中CT定位介入治疗值得推荐[15]。

2.2.4 胸腔镜介入治疗 单孔胸腔镜手术用于胸外

科手术已有10余年,相比传统多孔胸腔镜手术,其切

口更小、手术时间更短、垂直视野更接近开放手术且

后续恢复更快。已有研究表明,胸腔镜纤维板剥脱术

治疗结核性脓胸可行、安全、有效[16]。蒋钰辉等[17]将

患者分为单孔耐药组(行单孔胸腔镜纤维板剥脱术)、
开胸耐药组(行开胸纤维板剥脱术)和单孔敏感组(行
单孔胸腔镜纤维板剥脱术),探讨了单孔胸腔镜纤维

板剥脱术治疗耐药结核性脓胸的安全性和疗效,结果

显示,对耐药结核性脓胸患者单孔胸腔镜纤维板剥脱

术可获得与药物敏感结核性脓胸相当的疗效,对难治

性结核性气胸患者单孔胸腔镜次全肺切除术可提高

其治疗成功率。LIU等[18]对5例难治性结核性气胸

患者行胸腔镜下壁层胸膜切除术并进行了后期随访,
结果显示,经胸腔镜行保留顶部胸膜的壁层胸膜切除

术是治疗难治性结核性气胸的一种安全、有效的

方法。

2.2.5 血管介入栓塞治疗 咯血是肺结核的致命并

发症,如咯血迅速可能引起气道阻塞窒息或失血性休

克,从而威胁患者生命安全。目前,咯血的治疗除血

管介入栓塞术外还包括内科保守治疗和外科手术治

疗。内科保守治疗对小量咯血疗效确切,但对大咯血

者疗效较差,且不良反应及复发率高。外科手术对患

者的创伤较大,术后生存率低,风险较大。因此,经血

管介入栓塞术已成为大咯血患者的一线抢救治疗手

段。相关研究已表明,血管介入栓塞术是一种控制咯

血的安 全、有 效 的 方 法,术 后 不 良 反 应 及 复 发 率

低[19-20]。

2.3 免疫治疗 结核分枝杆菌属细胞内病原菌,很
难被循环血中的抗体杀灭,有效抵抗需先天免疫和适

应性免疫反应的协同努力。巨噬细胞、T淋巴细胞是

参与结核分枝杆菌免疫应答的主要细胞群。当前

MDR-TB患者的有效治疗主要从两方面着手,即开发

新的抗结核药物和提高患者自身的抗病能力。SHEN
等[21]研究表明,唑来膦酸盐联合白细胞介素-2免疫治

疗可增加抗结核 Vγ2Vδ2T-和αβ
 

T-效应人群,改善

MDR-TB患者的疗效。叶静等[22]通过对健康人群、
无耐药肺结核及 MDR-TB患者辅助性T淋巴细胞1
(Th1)、Th2、Th17水平及相关细胞因子的检测证实,

MDR-TB患者因免疫细胞紊乱,T淋巴细胞增加被抑

制,免疫调节及免疫病理反应受抑制,耐多药培养转

阴组患者白细胞介素-17先上升后下降恢复正常,提
示在有效的结核病治疗过程中随着分枝杆菌载量的

减少细胞因子表达也逐渐减少,临床医生可将此变化

规律作为评估临床用药是否有效的参考依据,以及在

MDR-TB 的 基 因 免 疫 制 剂 治 疗 中 探 索 新 方 向。

MDR-TB患者的免疫治疗未来可能更多聚焦于宿主

导向治疗(HDT)。HDT可提高宿主免疫系统消除分

枝杆菌菌株的能力,阻止不必要的炎症和组织损伤,
并干扰允许分枝杆菌复制的宿主分子/信号通路,用
于辅助传统的化学治疗或可缩短疗程、减少细菌耐药

的产生,为 MDR-TB患者的治疗提供了新的选择[23]。

BAHLOOL等[24]应用可吸入的 ATRA
 

PLGA纳米

粒HDT结核病,结果显示,ATRA
 

PLGA可改善患

者预后并降低 MDR-TB发生率。

2.4 中医治疗 MDR-TB患者在中医表现为体质虚

弱,气血虚,痨虫感染,侵袭肺脏所致。在化学治疗基

础上辅以中药不仅能有效降低化学治疗药物毒性、缓
解机体炎症反应,还能提高机体免疫应答。当前中医

治疗 MDR-TB有中医中药治疗及中医适宜技术治疗

等。FAN等[25]利用卡介苗小鼠肺部感染模型研究了

益肺通络治疗对免疫调节的作用,结果显示,益肺通

络治疗可明显减少肺部分枝杆菌数量,抑制早期炎症
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反应和减轻肺组织损伤,减轻 MDR-TB患者临床症

状。刘幸等[26]设立观察组(在西医抗结核方案基础上

联合使用抗痨补肺汤)和对照组(西医抗结核方案)治
疗 MDR-TB,结果显示,在提高疗效方面和经济学评

价方面中西医联合方案均优于西医抗结核方案。当

前中医治疗仍在不断探索中,中药的有效活性成分精

准靶向治疗是未来 MDR-TB患者治疗的必然趋势,
可靠的人体及动物学试验/实验以期为中医治疗的疗

效提供依据[27]。

2.5 营养治疗 2013年世界卫生组织首次提出营养

支持是结核病并发营养不良患者治疗的关键因素,其
治疗目的是增加治疗期间患者饮食摄入,以补充机体

能量,支持机体细胞生成和免疫反应,对受损和病变

组织进行修复及减轻药物治疗的不良反应。营养不

良可能使 MDR-TB患者相关的治疗结果恶化,并导

致结核病耐药性的增加。一项 meta分析结果显示,
营养不良与不成功的治疗结果明显相关,包括 MDR-
TB患者病死率增加和痰培养转换时间较长[28]。丁

芹等[29]对DR-TB患者的营养状况进行了调查,结果

显示,多数患者存在营养不良,进一步使结核治疗失

败风险的增加。合理的营养支持使 MDR-TB患者的

营养状况明显改善,降低并发症发生率[30]。低摄入肉

类、高摄入水果是 MDR-TB患者的常见危险因素。
因此,在日常生活中在考虑疾病状态、机体代谢情况、
患者营养状态后应遵循个体化原则给予患者合适的

营养治疗,并贯穿整个治疗过程中,保证结核病患者

膳食能量、蛋白质、维生素及矿物质的摄入,提高其机

体免疫力,在一定程度上可预防结核分枝杆菌的

感染。

2.6 心理治疗 心理支持治疗是医护人员以责任心

与医护知识为患者提供医疗保障的护理措施,并在此

基础上制定恰当的护理计划,建立良好的医患关系。
适当的心理干预可缓解患者焦虑和抑郁情绪,提高患

者对 MDR-TB的认识,提高治疗依从性及生活质量,
减少患者在治疗方面存在的顾虑[31]。已有研究表明,
抑郁症与结核病较高的发病率、耐药性、结核病复发

风险等独立相关。有研究设对照组、观察组各50例,
分别给予常规药物、常规药物联合心理治疗,结果显

示,观察组患者治疗后心理疾患危险度低于对照组,
治疗后12个月痰结核菌转阴率高于对照组,而药物

不良反应发生率低于对照组,可见心理治疗可明显提

高患者生活质量[32]。谢亚玲[33]评价了给予针对性心

理干预 MDR-TB患者的效果及价值,结果显示,心理

干预可帮助患者改善不良情绪,提高疗效。

3 结语与展望

目前,随着 MDR-TB患者的增多,MDR-TB患者

的治疗已成为结核病防治工作的重中之重。尽管在

MDR-TB患者治疗方面已取了一定的进展,但仍存在

许多挑战需努力克服。化学治疗仍是 MDR-TB患者

核心治疗方式,但在新药研发缓慢、价格昂贵的环境

下非化学治疗也发挥着重要作用。现阶段虽说我国

MDR-TB患者人数较多,但非化学治疗仍缺乏前瞻

性、多中心、大样本的临床研究。因此,应关注患者疾

病进展细节,通过对症治疗及多学科联合治疗解决患

者的痛苦,增强患者的治疗信心,改善其生活质量,提
高治愈率。未来个体化治疗与泛结核病治疗策略将

成为 MDR-TB治疗的热点。从患者角度出发制定疗

效肯定、方便可及、疗程适中、不良反应可控、经济的

联合治疗方案对减轻我国结核病所带来的公共卫生

的负担显得尤为重要。
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