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中国是耐药结核病高负担国家之一$尤其是耐多药结核病

"

8V;DABGV

*

GISASDCHDDVWIG7V;:SAS

$

1.Q/+<

#和广泛耐药结核

病"

I_DIHSAUI;

Y

BGV

*

GISASDCHDDVWIG7V;:SAS

$

f.Q/+<

#$是目前

结核病控制工作中遇到的重大挑战和主要障碍!

#3"3

年中国

结核病流行病学抽样调查结果显示$中国每年约有
"3

万例新

发
1.Q/+<

患者$

f.Q/+<

更是占据所有菌株的
#!">

(

"

)

!随

着经济的快速发展和国家交通越来越便捷$人口流动加速$加

之人类免疫缺陷病毒感染率升高$使得耐药菌株不断增多$传

播更快更广$

1.Q/+<

和
f.Q/+<

的患病率呈逐年上升趋势$

给临床治疗带来严峻的挑战(

#

)

!有学者提出老药再用$并发现

一些古老的抗菌药物在治疗耐药性细菌感染疾病中取得了一

些可喜的效果(

5

)

!本文对复方磺胺甲唑"

21g!,:

#治疗

1.Q/+<

和
f.Q/+<

的临床应用新进展作一综述$旨为

1.Q/+<

和
f.Q/+<

的临床治疗提供新思路!

!

!

抗结核药物的历史及现状

!!

磺胺类药物在
#3

世纪
53

年代至
)3

年代早期$曾被作为

单一药物治疗结核病并取得了较好的效果!链霉素"

SDGI

@

D:/

8

Y

7AH

$

21

#和对氨基水杨酸钠"

S:BAV8

@

CGC/C8AHSC;A7

Y

;CDI

$

&E2

#是
#3

世纪
43

年代后期发现的抗结核药物$并且两者联

合用药的疗效明显优于单一用药$还可以防止结核杆菌耐

药(

4

)

!随后$发现异烟肼"

AS:HAC\AB

$

Ĵ 0

#的抗结核杆菌作用$

且
Ĵ 0

与
&E2

联用进一步提高了抗结核杆菌的临床疗效(

)

)

$

磺胺类药物在治疗结核病的应用中逐渐退出了历史舞台!

"6)#

年$有学者提出使用联合
21

%

Ĵ 0

及
&E2

的三联疗法$

连续用药
"9

!

#4

个月$并可根据患者的个体情况$用氨硫脲

"

D$A:C7IDC\:HI

$

+<"

#或乙胺丁醇 "

ID$C8WVD:;

$

?1<

#替换

&E2

$该疗法取得了较好的临床效果(

=/(

)

!利福平"

GATC

@

A7AH

$

Q%&

#于
"6=)

年在临床应用$并有临床报道指出
Ĵ 0

与
Q%&

联用的疗程可缩短
6

个月+接着临床发现一种
#3

世纪
)3

年代

就用于抗结核杆菌的吡嗪酰胺"

@Y

GC\AHC8ABI

$

&gE

#与
Ĵ 0

或

%Q&

联用治疗肺结核有更大优势$疗程可进一步缩短至
=

个

月(

9

)

!随着抗结核杆菌药物的不断增多$经典药物耐药性的出

现$在
#3

世纪
63

年代$国内外学者将抗结核药物分为一线和

二线药物(

6/"3

)

$其中常见的一线药物有
Q%&

%

Ĵ 0

%

?1<

%

&gE

等+常见的二线药物包括阿米卡星"

C8ALC7AH

$

E1P

#%卷曲霉

素%卡那霉素"

LCHC8

Y

7AH

$

P1

#%丙硫异烟胺%

21

%

+<"

%

&E2

%

氧氟沙星"

:T;:_C7AH

$

OT_

#%环丙沙星"

7A

@

G:T;:_C7AH

$

,T_

#%左氧

氟沙星"

;IU:T;:_C7AH

$

-T_

#等(

""

)

!目前$抗结核药按
)

组分类*

一线口服类抗结核药物$有
Q%&

%

Ĵ 0

%

?1<

%

&gE

+注射类抗

结核药$有
E1P

%

P1

%

21

%卷曲霉素+氟喹诺酮类药物$有

-T_

%加替沙星"

*

CDAT;:_C7AH

$

'T_

#%莫西沙星"

8:_AT;:_C7AH

$

1T_

#+二线口服类抗结核药物$有丙硫异烟胺%

&E2

%

+<"

%环丝

氨酸%特立齐酮"

DIGA\AB:HI

$

+GB

#+其他种类抗结核药*贝达喹

啉"

WIBC

h

VA;AHI

$

<B

@

#%德拉马尼"

BI;C8CHAB

$

.;8

#%氯法齐明

"

7;:TC\A8AHI

$

,T\

#%利奈唑胺"

-AHI\:;AB

$

-\B

#%克拉霉素"

7;CG/

AD$G:8

Y

7AH

$

,;G

#%阿莫西林,克拉维酸"

C8:_A7A;;AH

,

7;CUV;CHCDI

$

E8_

,

,;U

#等!

"

!

耐药结核病的产生及现状

!!

虽然抗结核药物在近几十年来挽救了无数患者的生命$但

随着抗结核药物的广泛使用和多种药物的联合使用$加上临床

不合理用药现象$使得结核菌的耐药现象越来越普遍$耐药性

越来越强(

"#

)

!有研究报道显示$

21

在临床使用数月后就出现

了耐药结核菌菌株+

Q%&

虽然在临床效果和用药时间上具有

明显优势$但随着
Q%&

的临床应用增多和时间延长$结核菌对

Q%&

的耐药现象不断增强$

1.Q/+<

病例报道不断增多!

1.Q/+<

是指患者排出的结核菌至少对包括
Q%&

和
Ĵ 0

在

内的两种或多种药物耐药$这给结核病防控工作带来了严峻的

挑战$现已成为全世界面临的公共卫生问题+并且如果再不采

取有效的控制手段$有可能摧毁几十年来艰难取得的结核控制

成果(

"5

)

!

近年来$为了控制
1.Q/+<

的流行$临床上使用二线抗结

核药物越来越普遍$使得结核菌耐药程度更高$耐药范围更广!

世界卫生组织"

N0O

#在
#33=

年的工作报告中提出了
f.Q/

+<

的概念$指在
1.Q/+<

的基础上$还对氟喹诺酮药物中的

"

种$以及至少对卷曲霉素%

P1

%

E1P

中的
"

种产生耐药的结

核病(

"4

)

$其特点是对一线和二线药物均耐药!近年来$耐药结

核病特别是
1.Q/+<

%

f.Q/+<

已经成为严重的社会公共卫

生问题$结核病药物治疗面临严峻的挑战$引起了全球医学工

作者的极大关注(

")

)

!

N0O#3"#

年报道显示$

1.Q/+<

病例超过
5"

万$

f.Q/

+<

病例高达近
5

万$

1.Q/+<

患者在初诊病例中占
5!(>

$在

复诊病例中高达
#3>

!其中高达
=3>

的
1.Q/+<

患者分布

在我国%印度和前苏联部分地区(

"=

)

!据
#33(

年调查数据显

示$结核病在我国的流行趋势及特点主要表现为*"

"

#结核菌感

染者多$数据显示我国结核菌阳性者高达
4

亿$其中
"3>

的感

染者将发病!"

#

#肺结核患者多!我国现有结核患者
)33

余

万$占全世界患者总数的
#)>

$其中菌阳性患者
#33

余万!

"

5

#结核病病死率高$每年可导致约
")

万患者死亡$现已成为

青年人因病致死的首要原因!"

4

#耐药情况严峻$耐药率高达

4=>

$是
N0O

列入的需特别引起警示的国家和地区之一(

"(

)

!

53(#

重庆医学
#3"=

年
(

月第
4)

卷第
"6

期

%
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#!

!

作者简介$曹培明"

"6=6c
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!

&

!

通讯作者$
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*
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)hh

!7:8
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"

)

#结核患者分布地区差异明显$农村患者约占
93>

$西部贫

困地区和一些经济欠发达的省市$结核病发病率高达
"6(

,

"3

万!总之$我国结核疫情防控形势依然相当严峻$结核病是原

卫生部重点控制的重大疾病之一(

"9

)

!

#

!

21g!,:

的药理作用简介

!!

21g!,:

属于磺胺类抗菌药$是磺胺甲唑"

SV;TC8ID$:_/

C\:;I

$

21g

#与甲氧苄啶"

DGA8ID$:

@

GA8

$

+1&

#按
)o"

联合应

用的复方制剂(

"6

)

!其中
21g

属于中效磺胺$其作用机制是抑

制二氢叶酸合成酶的活性!因为细菌在生长繁殖过程中必须

要有核酸参与$需要在细菌体内合成$二氢叶酸在细菌合成核

酸的过程中起到关键作用$而细菌无法直接利用叶酸$只能通

过体内的二氢叶酸合成酶催化生长环境中的对氨苯甲酸"

@

CGC

C8AH:WIH\:A7C7AB

$

&E<E

#和二氢喋啶%谷氨酸$合成二氢叶酸$

完成后续的物质合成过程!

21g

抑制二氢叶酸合成酶的原理

是其化学结构类似于
&E<E

$与
&E<E

竞争性地结合二氢叶

酸合成酶$阻碍细菌合成叶酸的过程$从而起到抑制细菌生长

的目的!

+1&

属于磺胺增效剂$其抗菌机制是抑制二氢叶酸

还原酶$妨碍四氢叶酸的合成(

#3

)

!因此$

21g!,:

的作用机制

是
21g

抑制细菌合成叶酸的第一步$

+1&

作用于叶酸合成代

谢的第二步$选择性抑制二氢叶酸还原酶的作用$二者合用可

使细菌的叶酸代谢受到双重阻断$协同抗菌作用较单药增强$

不但减轻了不良反应$还极大地增加了抗菌谱及抗菌活性$同

时亦可减少抗药性产生!实验证明$与对细菌的二氢叶酸还原

酶的亲和力相比$

+1&

对哺乳动物二氢叶酸还原酶的亲和力

微乎其微$这就使得
+1&

能显著抑制细菌生长而不会对人体

产生毒性!

$

!

21g!,:

治疗结核病的临床研究现状

!!

近年来$国内外开展了
21g!,:

治疗结核病的临床研究!

%:G

*

C7S

等(

#"

)于
#336

年采用
21g!,:

单药治疗
"

例免疫功能

低下的结核病患者$取得了较好的临床效果$并且从该患者分

离的结核菌对
21g!,:

做药敏试验显示为敏感$认为
21g!,:

对结核的治疗有效!继而对
44

株结核菌作药敏试验$发现在

+1&

'

"

(

*

,

8-

及
21g"6

(

*

,

8-

时$

45

株菌株生长被抑制$

抑制率达到
69>

(

9

)

$认为值得开展相关临床试验!

OH

*

等(

##

)

于
#3"3

年验证了
%:G

*

C7S

等(

#"

)的结论$发现
"#

株结核菌株在

21g

'

59

(

*

,

8-

时都敏感!

0VCH

*

等(

#5

)

#3"#

年报道$对
""=

株
"66)

!

#33=

年分离的结核株"包括
#9

例敏感株$

)#

例耐多

药株$

5=

例混合耐药株#$以及
"

株
#336

年分离的耐多药株作

21g

%

+1&

药敏!结果显示$

21g

对
""(

株结核菌抑制
93>

的最小抑菌浓度"

8AHA8C;AH$AWAD:G

Y

7:H7IHDGCDA:H

$

1J,

#为
6!)

8

*

,

-

$抑制
66>

的
1J,

为
598

*

,

-

$

21g

的
1J,

值对
"#

年

间的结核菌菌株无明显差异!

+1&

大于
98

*

,

-

对
""(

株都

无作用$

+1&

,

21g

"

"o"6

#合用无协同作用!

À;7$p\I

等(

#4

)

等在
#3"#

年用
+1&

%

21g

对结核菌菌株"包括耐多药菌株%

广泛耐药菌株#作药敏!发现二者合用有明显的抑菌作用$

+1&

单用效果不明显$

21g!,:

与
Ĵ 0

或
Q%&

合用可起杀

菌作用$并且还可以阻止结核菌对
Ĵ 0

%

Q%&

的耐药!但这种

作用是否与磺胺阻止结核菌耐药基因突变有关$未做研究!

1C7AH

*

XCHC

等(

#)

)于
#3"#

年分析
+1&

%

21g

单独及合用的药

物灵感性$以及分别与
Ĵ 0

%

Q%&

及
?1<

合用的药物敏感性$

发现
21g4!()8

*

,

-

可抑制
93>

结核菌生长$而
+1&

无作

用$

+1&

,

21g

合用无协同作用!

21g

与
Q%&

有明显协同作

用$与
?1<

有一定的相加作用$与
Ĵ0

无协同作用!在

21g!,:

的药物代谢动力学和药效学方面$

E;SCCB

等(

#=

)给予

"3

例
1.Q/+<

患者"其中
"

例广泛耐药#每日平均
=!)8

*

,

L

*

21g!,:

$平均疗程
59"B

$结果显示
21g!,:

对
1.Q/+<

患者

是安全的$患者耐受性好!

À;7$p\I

等(

#4

)研究显示$

21g

单用

或与
+1&

联用对耐多药和广泛耐药的结核菌有效$而
+1&

单用对其无效$

21g!,:

与一线抗结核药物
Ĵ 0

或
Q%&

联用

对耐多药和广泛耐药结核菌有效$并且在体外研究显示可以阻

止结核菌产生耐药性!这说明
21g!,:

与目前临床常用的抗

结核药物之间不会产生拮抗作用$认为应重新评估
21g!,:

对耐药结核菌的抗菌作用!

国内研究方面$于霞等(

#(

)采用微孔板
E;C8CGW;VI

法测定

+1&

联合
21g

对
"#"

株结核菌临床分离株的
1J,

值+同时

采用分层整群抽样设计方法$抽取
"9

株结核菌临床分离株$观

察
21g

与
Q%&

%

Ĵ 0

%

21

%

?1<

%

P1

%

OT_

%利福布丁联用时对

1J,

值的影响+以
05(QU

为对照$通过计算分级抑菌浓度指

数"

TGC7DA:HC;AH$AWAD:G

Y

7:H7IHDGCDA:HAHBI_

$

%J,J

#$观察
21g

与其他抗结核药物之间是否存在协同作用!结果显示
63!39>

"

"36

,

"#"

#的结核菌临床分离株可以被
1J,

"

+1&o21g

#为

"

,

"6

(

*

,

8-

的复合制剂抑制生长$

)

株菌株
+1&o21gK

"o"6

时
1J,

值为
#

,

59

(

*

,

8-

$仅有
(

株
+1&o21gK"o

"6

时
1J,

"

#

,

59

(

*

,

8-

$包括敏感株
)

株$

1.Q

菌株
#

株!

+1&o21gK"o"6

对敏感株%耐多药菌株及非耐多药菌株的

1J,

比较$差异无统计学意义"

!

#

K3!"""

$

$K3!64=

#!对于

05(QU

$

21g

与其他抗结核药联合用药后$除了利福布丁"
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