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例耐多药肺结核患者抗结核药物

不良反应发生情况分析
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!摘要"

!

目的 分析耐多药肺结核患者应用标准化治疗方案治疗出现药物不良反应的发生情况'并评价其对

治疗的影响*方法 通过专家咨询'中国疾病预防控制中心结核病预防控制中心设计了5耐多药肺结核患者抗结

核药物不良反应情况调查表6#内容包括患者姓名&性别&登记分类等基本情况'以及开始治疗时间&不良反应发生

的种类&发生的时间&可能影响的药物&不良反应的处理等$%由统一培训的研究人员与临床医生'在开展耐多药肺

结核规范化治疗的河南省濮阳市&黑龙江省大庆市&浙江省衢州市和天津市
0

个地区'对
/%$%

年
'

月
$

日至
/%$/

年
/

月
/(

日期间留取痰标本并确诊纳入治疗的
($

例耐多药肺结核患者病案进行回顾性调查分析*结果
($

例

应用耐多药肺结核规范化治疗方案的患者'

O(&%W

#

O$

"

($

$发生过不良反应'出现的不良反应以胃肠道反应&肝脏

毒性和关节痛或肌肉痛发生率最高'分别占
'N&0W

#

N/

"

$01

$&

$1&1W

#

/)

"

$01

$和
$'&)W

#

/%

"

$01

$*

NN&$W

#

O$

"

$01

$的不良反应维持原治疗方案'

'/&1W

#

0O

"

$01

$的不良反应需要更换或停用导致不良反应的药物'有
1&NW

#

$$

"

$01

$的不良反应导致治疗中断*因不良反应停用或更换药物比例最高的是对氨基水杨酸#

US5

$'占
'1&NW

#

$O

"

0O

$'停用或更换药物比例最少的是卡那霉素注射剂#

_9

$'仅占
)&'W

#

'

"

0O

$*结论 耐多药肺结核治疗过程

中极易发生不良反应'但绝大多数不良反应不需处理%应重视对不良反应发生的监测和处理'不要轻易停药甚至停

止治疗'保证患者的治疗效果*

!关键词"

!

结核'肺"药物疗法%

!

抗药性'多种'细菌%

!

药物不良反应%

!

治疗结果
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结核病患者在应用抗结核药物进行治疗时'药 物产生的不良反应是客观存在的'也是不可避免

的-

$

.

*如对不良反应没有正确和足够的认识'往往

会导致停药或换药'甚至中断治疗乃至危及患者生

命'影响患者的治疗效果*耐多药肺结核#

FGH.7I

$

患者因对异烟肼和利福平
/

种目前最有效的一线抗

结核药物产生耐药'需要接受
0

种以上有效抗结核

)

%)N
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中国防痨杂志
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年
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药物治疗达
/0

个月-

/

.

'应用的抗结核药物种类多'

且绝大部分为二线抗结核药物'加之治疗时间长'导

致不良反应的可能性较一线抗结核药物更大*世界

卫生组织
/%$'

年全球结核病报告显示'

/%$%

年纳

入治疗的
FGH.7I

患者治疗成功率全球平均只有

0OW

-

'

.

'治疗过程中不良反应处理不当也是导致

FGH.7I

治疗成功率低的危险因素之一-

/

.

*本研

究通过对0十一五1国家重大科技专项
0

个研究地区

的
($

例
FGH.7I

患者治疗过程中发生的药物不良

反应情况进行分析'以期了解
FGH.7I

患者治疗过

程中不良反应发生情况'评价抗结核药物不良反应

对
FGH.7I

患者治疗效果的影响*

资料和方法

一&研究地区

本研究采用立意抽样的方法选择研究地区*根

据全国各省耐药肺结核基线调查数据'综合考虑是

否具有开展
FGH.7I

诊疗和管理服务的能力&地理

位置&经济状况等因素'在全国选择天津市&黑龙江

省&浙江省&河南省作为研究现场*每个研究省#直

辖市$选择
$

个地市'地市的选择标准为具备耐药结

核病诊断和治疗能力'临床和防治人员能够承担研

究工作'最终选取天津市&黑龙江省大庆市&河南省

濮阳市&浙江省衢州市
0

个地区作为研究地区*

二&研究对象

$+

研究对象纳入时间!各研究地区于
/%$%

年
'

月开始纳入患者*研究对象为
0

个研究地区从项目

启动开始
/%$%

年
'

月
$

日至
/%$/

年
/

月
/(

日
$

年

期间'留取痰标本并经传统药物敏感性试验#简称

0药敏试验1$确诊且最终纳入治疗的
($

例
FGH.7I

患者'至
/%$/

年
$/

月底现场调查时治疗已满
)

个

月的患者有
O$

例*

/+

患者基本情况!

($

例
FGH.7I

患者中男
)0

例#

1%&'W

$'女
/1

例#

/(&1W

$%患者平均年龄为

#

0/&(d$0&1

$岁'

'%

"

岁年龄组例数最多'为
/1

例

#

/(&1W

$'

&

)%

岁组例数最少'为
$O

例#

$(&OW

$%

/(

例#

'$&(W

$为初治患者'

)/

例#

)O&$W

$为复治患

者#表
$

$*

三&治疗方案

纳入分析的
FGH.7I

患者初始治疗均采用标

准化治疗方案'方案的制定和抗结核药物的选择结

合世界卫生组织推荐和当地抗结核药品的可获得

性*河南省濮阳市&黑龙江省大庆市和浙江省衢州

市为全球基金项目地区'采用全球基金项目提供的

进口抗结核药物*化疗方案为
)X_9

#

29

$

Ĵ<

#

FJ<

$

US5

#

8

$

UE"

"

$OX Ĵ<

#

FJ<

$

US5

#

8

$

UE"

#

Ĵ<

!左氧氟沙星%

FJ<

!莫西沙星%

US5

!对氨基水

杨酸%

UE"

!丙硫异烟胺$'其中病情严重&有并发症及

合并症等情况的重症患者采用先住院再门诊治疗的

管理方式'其他轻症患者采取全程门诊治疗*

天津市采用国产抗结核药物'来源为医院自行

采购药物*化疗方案为
)XS9

#

29

$

Ĵ<

#

FJ<

$

US5

#

8

$

UE"

"

$OX Ĵ<

#

FJ<

$

US5

#

8

$

UE"

#

S9

!阿

米卡星$'因定点医院不具备
FGH.7I

患者住院条

件'全部患者采用全程门诊治疗的管理方式*

全球基金项目地区进口抗结核药物与国产药物

的规格和剂量不尽相同'进口和国产抗结核药物种

类&规格和剂量参见文献-

0

.*

表
@

!

($

例
FGH.7I

患者的基本情况在
0

个城市中的分布

基本情况 河南省濮阳市 黑龙江省大庆市 浙江省衢州市 天津市 合计

性别

!

男
/%

#

10&$

$

$N

#

1N&%

$

$%

#

N/&)

$

$(

#

1)&%

$

)0

#

1%&'

$

!

女
1

#

/N&(

$

N

#

/N&%

$

(

#

01&0

$

)

#

/0&%

$

/1

#

/(&1

$

年龄组#岁$

!

$N

"

$$

#

0%&O

$

0

#

/%&%

$

%

#

%&%

$

1

#

/O&%

$

//

#

/0&/

$

!

'%

"

1

#

/N&(

$

O

#

0%&%

$

0

#

/$&$

$

O

#

'/&%

$

/1

#

/(&)

$

!

0N

"

N

#

$O&N

$

1

#

'N&%

$

'

#

$N&O

$

(

#

')&%

$

/0

#

/)&0

$

!&

)% 0

#

$0&O

$

$

#

N&%

$

$/

#

)'&$

$

$

#

0&%

$

$O

#

$(&O

$

治疗分类

!

初治
$'

#

0O&$

$

1

#

'N&%

$

$

#

N&'

$

O

#

'/&%

$

/(

#

'$&(

$

!

复治
$0

#

N$&(

$

$'

#

)N&%

$

$O

#

(0&1

$

$1

#

)O&%

$

)/

#

)O&$

$

!

合计
/1

#

$%%&%

$

/%

#

$%%&%

$

$(

#

$%%&%

$

/N

#

$%%&%

$

($

#

$%%&%

$

注 表中括号外数值为例数'括号内数值为构成比#

W

$

)

$)N

)

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
')

卷第
1

期
!

2=#-RS-E#EKL>AB

'

RK;

D

/%$0

'

T";&')

'

4"+1



四&不良反应分类和判断标准

不良反应分类根据专家意见按胃肠道反应&肝

脏毒性&电解质紊乱&耳毒性和前庭功能障碍&肾脏

毒性&关节痛或肌肉痛&血液系统损害&外周神经炎&

视神经炎&精神症状&甲状腺功能紊乱&超敏反应进

行分类统计*其中肝脏毒性&电解质紊乱&肾脏毒

性&血液系统损害&甲状腺功能紊乱的判断标准以患

者病案中实验室检测结果出现异常为准'其余以病

案记录为准*

胃肠道反应包括恶心&呕吐&腹泻&食欲不振&腹

痛和胃炎等%耳毒性和前庭功能障碍包括耳鸣&经听

力测定证实的听力障碍&平衡失调等%精神症状包括

抑郁&焦虑&失眠&自杀倾向等*

因同一例患者可能出现
/

种及以上不良反应'故

本研究中不良反应按发生不良反应的患者例次计算*

五&不良反应收集方法

通过专家咨询设计了统一的5耐多药肺结核患

者抗结核药物不良反应情况调查表6#简称5调查

表6$'咨询专家均具有
FGH.7I

治疗经验'部分专

家参与了5耐药结核病化学治疗指南#

/%%(

$6的编

写*调查表内容包括患者姓名&性别&登记分类等基

本情况'以及开始治疗时间&不良反应发生的种类&

发生的时间&可能影响的药物&不良反应的处理等*

采用回顾性调查的方式'由调查人员到
0

个项目地区

现场查阅全部纳入分析的
($

例患者病案'根据5调查

表6内容'记录
FGH.7I

患者治疗中的不良反应*

调查人员由经过统一培训的课题研究人员担

任'现场调查时与当地治疗患者的临床医生共同查

阅病案'以保证调查结果的准确性*

六&统计学分析

采用
8<B>;

表格建立
FGH.7I

患者不良反应

数据库'运用
5U55$1&%

软件进行相关统计分析'

"

#

%&%N

为差异有统计学意义*

结
!!

果

一&不良反应发生情况

($

例
FGH.7I

患者中'

O$

例患者出现了不良

反应'不良反应发生率为
O(&%W

*男性不良反应发

生率#

(%&)W

$略高于女性#

ON&/W

$%各年龄组不良

反应发生率也有所不同'发生率最高是
0N

"#

)%

岁

年龄组'达到
(N&OW

'

)%

岁及以上年龄组不良反应

发生率最低'为
11&OW

%初治和复治患者不良反应

发生率分别为
('&$W

和
O1&$W

'初治
FGH.7I

患

者不良反应发生率略高于复治患者%将
0

个研究地

区按全球基金和非全球基金地区分类'非全球基金

地区天津市不良反应发生率为
()&%W

'略高于濮阳

市&大庆市&衢州市
'

个全球基金地区不良反应发生

率*上述各组类别不良反应发生率经
"

/检验'差异

均无统计学意义#表
/

$*

二&不良反应发生的频次&对治疗的影响及发生

的时间

$+

不良反应发生的频次!全部患者共计发生
$01

表
A

!

不同类别在
($

例
FGH.7I

患者的不良反应发生情况

类别
FGH.7I

患者例数

发生不良

反应例数

不良反应

发生率#

W

$

"

/值
"

值

性别
%&$N %&)()

!

男
)0 NO (%&)

!

女
/1 /' ON&/

年龄#岁$

0&O% %&$O1

!

$N

"

// /$ (N&N

!

'%

"

/1 /' ON&/

!

0N

"

/0 /' (N&O

!&

)% $O $0 11&O

治疗分类
%&/0 %&)/$

!

初治
/( /1 ('&$

!

复治
)/ N0 O1&$

地区分类
%&OO %&'0(

!

全球基金地区#濮阳市&大庆

市&衢州市$

)) N1 O)&0

!

非全球基金地区#天津市$

/N /0 ()&%

合计
($ O$ O(&%

)

/)N

)
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例次不良反应'不良反应发生频次位列前三位的依

次为胃肠道反应&肝脏毒性和关节痛或肌肉痛'分别

占
'N&0W

&

$1&1W

和
$'&)W

%出现肾脏毒性&甲状腺

功能紊乱和电解质紊乱的患者例数较少'均为
$&0W

%

只有
$

例患者出现了视神经炎'占
%&1W

#表
'

$*

/+

不良反应对治疗的影响!发生不良反应后'

NN&$W

#

O$

"

$01

$的不良反应不需要处理'可以继续

维持原治疗方案%

'/&1W

#

0O

"

$01

$患者的不良反应

需要更换或停用导致不良反应的药物%

0&OW

#

1

"

$01

$患者的不良反应出现后调整了药物使用剂

量%尚有
1&NW

#

$$

"

$01

$患者的不良反应导致中断

了治疗%导致患者中断治疗较多的不良反应是超敏

反应和胃肠道反应'没有患者因电解质紊乱&肾脏毒

性&血液系统损害&甲状腺功能紊乱&耳毒性和前庭功

能障碍'以及关节痛或肌肉痛而停止治疗者#表
'

$*

'+

不良反应发生的时间!

FGH.7I

患者治疗期

间发生不良反应的时间中位数为
))!

'最短发生在

治疗当日'最长的发生在治疗第
'$'!

*其中

0(&%W

#

1/

"

$01

$患者不良反应发生在治疗
$

个月

内'

1)&/W

#

$$/

"

$01

$患者发生在治疗
/

个月内%不

良反应发生时间较早的有视神经炎&电解质紊乱及

胃肠道反应'出现的时间中位数分别为
$%!

&

/$!

和

'$!

%发生不良反应最晚的为甲状腺功能紊乱和血

液系统损害等'出现的时间中位数分别为
//N!

和

$/N!

#表
'

$*

0+

停用引起不良反应的主要药物!

0O

例次患

者因不良反应停用或更换了抗结核药物'其中
$O

例

次#

'1&NW

$停用或更换了
US5

'其次是
X

和
UE"

'分

别为
$/

例#

/N&%W

$和
$$

例#

//&(W

$%因使用卡那

霉素注射剂#

_9

$出现不良反应而停止用药的患者

例次最少'仅
'

例#

)&'W

$#表
0

$*

讨
!!

论

一&

FGH.7I

患者不良反应发生率较高'因不

良反应中断抗结核治疗较少

本研究有
O(&%W

的
FGH.7I

患者在治疗过程

中发生不同程度的不良反应*我国其他研究及各国

报道的
FGH.7I

不良反应发生率不尽相同'徐彩红

等-

N

.报道治疗
FGH.7I

患者过程中不良反应的发

生率为
0O&$W

%俄罗斯和印度学者报道治疗
FGH.7I

表
B

!

不同种类不良反应在
($

例
FGH.7I

患者中的发生情况

不良反应

种类

不良反应对治疗的影响#例次$ 合计

维持

原治疗

调整

剂量

更换或

停用药物

停止

治疗
例次

率

#

W

$

不良反应

发生时间

中位数#

!

$

胃肠道反应
/N / /% N N/ 'N&0 '$

视神经炎
% % % $ $ %&1 $%

精神症状
/ ' ) $ $/ O&/ )/

超敏反应
( % ) / $1 $$&) )(

电解质紊乱
/ % % % / $&0 /$

肝脏毒性
$N $ O / /) $1&1 ))

耳毒性和前庭功能障碍
' % / % N '&0 ')

肾脏毒性
/ % % % / $&0 ()

关节痛或肌肉痛
$0 $ N % /% $'&) N1

血液系统损害
1 % $ % O N&0 $/N

甲状腺功能紊乱
/ % % % / $&0 //N

合计
O$ 1 0O $$ $01 $%%&% ))

表
E

!

0

个研究地区
0O

例次患者因不良反应停用或更换抗结核药物情况

地区
US5 X UE" Ĵ< _9

例次 率#

W

$ 例次 率#

W

$ 例次 率#

W

$ 例次 率#

W

$ 例次 率#

W

$

河南省濮阳市
/ 0&/ % %&% / 0&/ % %&% % %&%

黑龙江省大庆市
/ 0&/ $ /&$ $ /&$ $ /&$ % %&%

浙江省衢州市
N $%&0 $ /&$ ' )&' % %&% $ /&$

天津市
( $O&O $% /%&O N $%&0 ' )&' / 0&/

合计
$O '1&N $/ /N&% $$ //&( 0 O&' ' )&'

)

')N

)
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患者过程中不良反应发生率分别为
1'&'W

和
NOW

-

).1

.

%

而秘鲁学者报道的不良反应发生率高达
$%%W

-

O

.

*

尽管本研究不良反应发生率较高'但经过对症处理

后'

NN&$W

的不良反应不需特殊处理'可以维持原治

疗方案'只有
1&NW

的患者最终因不良反应退出*

因不良反应更换或停用可能引起不良反应的药物的

比例较高'达到了
'/&1W

*研究表明'完全因不良

反应中断抗结核者治疗少见-

/

.

'本研究也支持此观

点%

4:E=:-,"-

等-

(

.报道因严重不良反应而完全终

止治疗者仅占
/W

*因此提示'尽管
FGH.7I

患者

出现不良反应较常见'但只要及时监测不良反应的

发生'掌握好更换或停用药物及中断治疗的标准和

指征'不会导致严重不良反应'不要随意停药或中断

治疗*

二&不良反应的种类较多

本研究中出现的不良反应种类较多'也比较分

散'发生频率最高的是胃肠道反应'视神经炎发生率

最低'只发现
$

例*各国同类研究中不良反应发生

率皆以胃肠道反应最为多见-

).$$

.

'本研究也以胃肠

道不良反应出现频次最高'为
'N&0W

#以例次计$%

与
4:E=:-,"-

等-

(

.报道恶心&呕吐发生率为
'/&OW

相近%在俄罗斯的研究中不良反应发生率最高为胃

肠道'占
1N&0W

-

)

.

%

T:-G>K-

等-

$$

.报道#孟加拉国$

不良反应中胃肠道反应占了
1$W

*

值得注意的是关节痛或肌肉痛的发生率在本研

究中位列第
'

位#

$'&)W

$'但并未有患者因此中断

治疗*俄罗斯报道其发生率为
01&$W

-

)

.

'在全部不

良反应中列第
/

位*提示应及时监测患者尿酸水

平'一旦患者出现关节痛等要及时给予对症治疗'不

要轻易停药*

精神症状的不良反应发生情况也不容忽视'在

研究地区数据收集阶段尚未有环丝氨酸的应用'精

神症状的发生率已达
O&/W

*因此在患者治疗过程

中心理支持十分重要*

三&不良反应绝大部分出现在治疗
/

个月内

不良反应出现的时间长短不一'最快者在治疗

当日即开始出现不良反应'最长者达到
'$'!

'可以

看出不良反应的发生会伴随患者治疗的整个疗程*

在治疗初期'视神经炎&胃肠道反应和电解质紊乱较

早出现'随着治疗时间的推移'肾脏&血液和甲状腺

功能紊乱开始出现*但
1)&/W

例次的不良反应发

生在开始治疗的
/

个月内'因此提示
FGH.7I

患者

如能在开始治疗
/

个月内选择住院治疗'可以及时

监测和处理不良反应'会在很大程度上减少因不良

反应导致的停药或停止治疗的概率*

四&因不良反应停止或更换的药物

在全部不良反应中'停用药物最多的是
US5

和

X

'

'1&NW

例次停用或更换的药物为
US5

'

_9

注射

剂和
Ĵ<

需要停用或更换药物的较少*提示应指导

患者
US5

正确的服药方法'可以减少不良反应的发

生*二线注射剂和氟喹诺酮类药物为
FGH.7I

患

者治疗的核心药物-

/

'

$/

.

'其合理应用是
FGH.7I

患

者治疗成功的关键*本研究显示较少的患者因应用

二线注射剂和氟喹诺酮类药物出现不良反应导致停

药'因此应鼓励患者坚持此
/

种药物的使用'以保证

治疗效果*

五&进口和国产抗结核药物不良反应发生情况

无差异

因目前进口和国产抗结核药物在剂型和剂量上

均有不同'本研究曾试图比较两者不良反应发生的

差异*研究发现'应用进口抗结核药物的
'

个全球

基金项目地区与应用国产抗结核药物非全球基金项

目地区的天津市发生不良反应率在本研究中差异无

统计学意义#

"

/

c%&OO

'

"c%&'0(

$#表
/

$*因本研

究中使用国产二线抗结核药物的只有
$

个地区'应

用国产和进口抗结核药物发生的不良反应发生情况

是否有差异还有待进一步观察*

六&小结

通过本研究提示'

FGH.7I

患者治疗时尽管不

良反应发生率较高'发生的种类较多'持续时间也较

长'但只有极少数患者需要停止治疗*面对这些不

良反应的发生'只要及时监测'掌握好不良反应处理

原则'不良反应处理均能达到较好的效果*不要轻

易停药'尤其是停止二线注射剂和氟喹诺酮类这
/

种
FGH.7I

治疗的核心药物'甚至停止治疗'以减

少因不良反应对治疗的影响'保证患者的治疗效果*
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#中国防痨杂志$#结核病与肺部健康杂志$征订启事

5中国防痨杂志6#月刊'主编!王撷秀$是中国科协主管&

中国防痨协会主办的国内外公开发行的中央性结核病防治

专业学术期刊'是中国科技核心期刊&中国科学引文数据库

统计源期刊#邮发代号!

/.0OO

$*本刊为国内惟一的结核病

防治专业高级学术期刊'全面报道我国本专业领域内领先的

科研成果&临床诊疗经验'以及对结核病防治工作有指导作

用的基础理论研究*主要栏目有!述评&论著&短篇论著&综

述&专家论坛&病例报告&读者)作者)编者&国内外学术交

流&征文通知&书讯&消息等*

5结核病与肺部健康杂志6#季刊'主编!王撷秀$是中国

科协主管&中国防痨协会主办的国内外公开发行的中央性高

级学术期刊*被5中国核心期刊#遴选$数据库6&5中国学术

期刊文摘6等收录*其报道范围较为广泛'包括结核病的防

控&诊断#临床诊断&检验学诊断&影像学诊断$&治疗#内外科

治疗&介入治疗&免疫学治疗$&基础研究&健康教育%肺部所

有疾病#包括传染病&肿瘤&慢性阻塞性肺疾病&遗传性疾病&

罕少见疾病&气管与支气管疾病&意外伤害等$的防控&诊断

#临床诊断&检验学诊断&影像学诊断$&治疗#内外科治疗&介

入治疗&免疫学治疗$&基础研究&卫生保健&健康教育#包括

控烟$'等等*

为了方便广大读者&作者能够更好地浏览和收藏杂志'

现推出5中国防痨杂志6和5结核病与肺部健康杂志6合订本'

合订本均采用精装本'烫金题字'装订精美*订购者请速与

编辑部联系'数量有限'订完为止*征订单可在中国防痨杂

志网站下载'网址为
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%联系人!杨颖*

期刊信息

刊
!

名 刊期 期数"年 每期#元$ 全年#元$ 年优惠价#元$

/%$N

年5中国防痨杂志6 月刊
$/

期
$O /$) $(0&0

/%$N

年5结核病与肺部健康杂志6 季刊
0

期
$/ 0O 0'&/

/%$0

年5中国防痨杂志6合订本 合订
$/

期
$$)

/%$0

年5结核病与肺部健康杂志6合订本 合订
0

期
NO

收刊信息

联 系 人 邮
!

编 手
!

机

单位名称 传
!

真

地
!!

址
89:#;

订购信息

刊
!

名 订购数量 挂号#

'

元"期'合订本只收
'

元$

(

需要
!(

不需要

(

需要
!(

不需要

(

需要
!(

不需要

付款金额!杂志费用
t

元
!

挂号费用
t

元
!

总计费用
t

元
! !!(

邮局
!(

银行

备注说明!

特别提醒!价格含平信邮寄费'平信邮寄有丢失现象'为确保您安全的收到杂志'建议选择挂号邮寄*

发票信息

发票抬头 收 件 人

寄送地址 邮
!!

编

邮局汇款 银行汇款

收款人!5中国防痨杂志6期刊社

地
!

址!北京市西城区东光胡同
N

号

邮
!

编!

$%%%'N

收款人!5中国防痨杂志6期刊社#请务必加书名号$

开户行!工商银行永定门分理处

账
!

号!

%/%%%%$N$(/$1(%0(('

)

N)N

)

中国防痨杂志
/%$0

年
1

月第
')

卷第
1

期
!
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