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!摘要"

!

目的 分析耐药肺结核患者行外科手术治疗后失败的原因#以吸取经验和教训)方法 回顾分析

$((/

年
$%

月至
/%$1

年
$%

月在首都医科大学附属北京胸科医院内科住院和门诊接诊的
$0

例经胸外科手术后治

疗失败耐药肺结核患者#其中诊断多耐药肺结核'

FRG.FPQ

(患者
$

例#耐多药肺结核'

R̀G.FPQ

(患者
(

例和广泛

耐药肺结核'

R̂G.FPQ

(患者
0

例)胸外科进行病灶部位的肺叶切除
$9

例和一侧全肺'患肺(手术切除
/

例)分别

分析手术前和手术后耐药肺结核治疗是否规范与手术后治疗失败原因及转归)结果 术前
$0

例和术后
$)

例均使

用了
/

"

'

种.可能敏感/的抗结核药物#术后另一例虽然选择了
1

种敏感药#但疗程仅
/

个月+其中有
1

例

R̀G.FPQ

患者术后抗结核药物治疗失败后#更换至少
1

种敏感药物的有效方案治疗后治愈+

:

例术后反复应用不

足
1

种敏感药的方案进行治疗而未治愈'其中
FRG.FPQ$

例并发糖尿病#反复治疗后转为
R̂G.FPQ

+其他有

R̀G.FPQ'

例#

R̂G.FPQ1

例(+

9

例'其中
R̀G.FPQ/

例#

R̂G.FPQ'

例(术前和术后反复应用一线和二线抗结

核药物#每次均不能组成有效的治疗方案#持续菌阳#治疗失败#和并发肺部感染和呼吸衰竭而死亡)结论 耐药

肺结核患者手术前和手术后选择无效方案或采用有效方案而疗程不足#会增加手术后治疗失败的风险)

!关键词"

!

结核#肺"外科学+

!

抗药性#微生物+

!

抗药性#多药

!")*

:

0$03"8);0+03,,)$*;6+8)0+0;"-+65+"#0;6

1

$8)*#6+)#4+"#$"FN

<

)#$+"#05$#/-6;

1

%6+0$0#)"#

<

;*43")6

:

#;(+68;*30$0

[:FUV

H

&0

8

"

#

G"P#$%'/&0

#

GIU#$(1'$%(

#

TFUV*10

8

'=10

8

#

[:FUV

H

&0'

2

%

#

VFJ T+&'S+&)

"

P/+-

8

+05

?

*+

,

(-./+0.

#

;(

,

&.(6E+=&5(6"0&>+-7&.

?

#

K+&

L

&0

8

;$+7.:17

,

&.(6

#

K+&

L

&0

8

BABBNO

#

;$&0(

;1--+7

,

10=&0

8

(%.$1-

!

[:FUV

H

&0'

2

%

#

P/(&6

!

[

L

&0

82

%BOQA

"

7&0()51/

+

VFJT+&'S+&

#

P/(&6

!

8

SS

L?

7

"

7&0()51/

,

!(0#6)8#

-

!

A(

B

+8#$C+ P"4-45

C

[A?<A84@,A,"LL4#5@BA84,A,@-!ABNA-?,@B

M

#845?BA4?3A-?#-"B!AB?"5A4B-

Aa

J

AB#A-8A4-!5A,,"-LB"3?<A,A84,A,N#?<!B@

M

.BA,#,?4-?

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,+D+#/3-0 ZA4-45

C

[A!BA?B".

,

J

A8?#KA5

C

$0L4#5@BA#-

J

4?#A-?,4-!"@?

J

4?#A-?,N#?<!B@

M

.BA,#,?4-?

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,@-!ABNA-?,@B

M

#845?BA4?.

3A-?#-85@!#-

M

$84,A,N#?<

J

"5

C

!B@

M

.BA,#,?4-?

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,

'

FRG.FPQ

(#

(84,A,N#?<3@5?#!B@

M

.BA,#,.

?4-?

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,

'

R̀G.PQ

(

4-!084,A,N#?<Aa?A-,#KA5

C

!B@

M

.BA,#,?4-?

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,

'

R̂G.PQ

(

4!3#??A!#-QA#

*

#-

M

;<A,?U",

J

#?45+;4

J
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外科手术是耐药肺结核患者综合治疗可以选择

的重要辅助手段之一%

$./

&

#术前和术后有效的抗结核

药物治疗方案*最佳的手术时机和足够的疗程是确

保外科手术治疗成功的关键)没有足够的至少
1

种

有效的药物'即敏感药物(进行术前和术后的治疗#

或者手术时机选择过早#药物还没有起效#或者手术

时机选择过晚#所剩敏感药物不足
1

种#则外科手术

治疗的风险将会明显提高)为此#笔者总结和分析

耐药肺结核患者术后失败原因#对其术前和术后化

疗方案是否规范合理#从内科角度探讨外科手术治

疗失败的原因)

资料和方法

一*研究对象

选择
$((/

年
$%

月至
/%$1

年
$%

月首都医科大

学北京胸科医院结核内科和门诊患者术前痰检诊断

多耐药肺结核'

FRG.FPQ

(患者
$

例#耐多药肺结核

'

R̀G.FPQ

(患者
(

例和广泛耐药肺结核'

R̂G.FPQ

(

患者
0

例#总计
$0

例)男
$/

例#女
9

例+年龄范围

$0

"

11

岁#平均年龄'

'1&'9i)&00

(岁+原发耐药

0

例#继发耐药
$%

例)

$0

例中术前并发反复咯血

/

例#并发脓气胸
'

例#并发糖尿病
$

例#无并发症

$$

例+术后并发支气管瘘
1

例#胸壁切口瘘
$

例)

其中#

0

例术前和术后均在我院诊治#

$%

例由其他医

院手术后治疗失败转我院治疗)胸外科行病灶空洞

部位的肺叶切除
$9

例和一侧全肺'患肺(切除
/

例)

行
$

次胸外科手术
$9

例*

/

次
$

例*

'

次
$

例)

$0

例患者均经过我院住院和门诊随访
#

$:

个月)手

术后治疗失败
$0

例#其中术后进行抗结核药物治疗

失败后再更换有效抗结核药物治疗方案后治愈

1

例#术后抗结核药物治疗失败更换治疗方案仍然

未治愈
:

例#术后反复抗结核药物治疗无效并发肺

部感染和呼吸衰竭等死亡
9

例)

$0

例术后抗结核

药物治疗失败患者的痰标本经过实验室检测#均确

诊为
R̀G.FPQ

和
R̂G.FPQ

)

二*诊断标准和疗效判定标准

$+

结核分枝杆菌检测!送检痰标本均采用改良

罗氏培养法
X

菌种鉴定
X

药物敏感性试验'简称.药

敏试验/(#以及菌种鉴定后排除非结核分枝杆菌肺

病+所有患者术前或术后均确诊为结核分枝杆菌复

合群)

/+

耐药肺结核治愈和治疗成功率标准!参见

1耐药结核病化学治疗指南'

/%$9

(2

%

'

&

)

'+

手术治疗失败!是指手术后在手术切除部位

邻近的同侧肺组织
)

个月内又出现新的活动性结核

病灶和'或(手术端的支气管出现结核性支气管的残

端瘘或切口胸壁瘘#患者痰检结果均为涂阳培阳#菌

种鉴定仍为结核分枝杆菌复合群)

1+

.可能敏感/药!是指方案含有曾经应用过的

药物#但患者治疗失败'如!

F_>

*

]La

*

F>W

*

F?"

或

>3

等其中的
$

"

/

种药#曾应用时间在
/

"

)

个月

左右()

9+

耐多药结核病患者规范治疗或有效的治疗

方案!是指对患者至少应用
1

种有效的'未曾应用过

的(敏感的抗结核药物组成的方案#强化期至少
)

个

月#术前和术后总疗程至少
$:

"

/1

个月)

)+

未常规应用药物!在本研究中是指利奈唑胺

'

][!

(*氯法齐明'

;L[

(和环丝氨酸'

;,

(#这
'

种药在

/%%(

年前由于时常缺货或价格昂贵#北京胸科医院

未常规应用)

三*研究方法

选取
$((/

年
$%

月至
/%$1

年
$%

月#笔者在临

床和门诊所见的部分耐药肺结核先内科治疗效果不

佳转胸外科手术病灶肺叶或患肺切除#术后治疗失

败的患者
$0

例)行肺结核外科手术的患者一般治

疗上分为三步!内科治疗
.

外科手术
.

内科治疗)术

后抗结核药物治疗失败
$0

例患者#经过内科住院及

门诊随访至少
$:

个月)笔者分析该
$0

例患者手术

前的耐药性和治疗方案及手术后的耐药性和治疗方

案#探讨手术前和手术后对患者的耐药性化疗是否

规范'包括所用敏感药物品种及疗程(#分析术后抗

结核药物治疗失败的原因)

结
!!

果

一*术后抗结核药物治疗失败经更换治疗方案

后治疗成功的
1

例患者情况

1

例患者均为
R̀G.FPQ

)这
1

例中有
'

例术

前和术后治疗方案仍应用以往治疗失败的一线抗结

核药物#致术后治疗失败)及时更换二线至少
1

种

敏感药物后#治疗疗程达
$/

个月以上后治愈)这

1

例中有
$

例#反复治疗
$%

年#曾多次应用一线和

二线药物治疗失败'期间手术治疗也失败(#术后药

敏试验结果显示对
2

*

c3

*

>3

*

;3

*

F?"

敏感#其余

全部耐药)国内没有进行
][!

*

;,

和
;L[

等药物的

药敏试验#患者也未曾服用过此药)更换新的治疗

方案
][!

*

;,

*

;L[

*

;3

和
L̀a

#治疗
)

个月空洞闭

合#痰菌阴转#

$

年后治愈)

上述
1

例患者的共性是开始术后抗结核药物治

$

)99

$

中国防痨杂志
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年
0

月第
':

卷第
0

期
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疗方案中不足
1

种敏感药物'方案不合理(#故开始

均失败#后更改治疗方案#使得至少有
1

种有效的敏

感药物组成的治疗方案'方案合理(#疗程至少
$

年#

最终均得到治愈)

二*术前和术后抗结核药物治疗方案欠规范致

手术后治疗失败的
:

例患者情况

:

例患者中
FRG.FPQ$

例*

R̀G.FPQ'

例*

R̂G.FPQ1

例)其中
0

例为术前和术后化疗方案

不规范#每次组成的抗结核药物治疗新方案中均不

足
1

种敏感药#一般为
/

"

'

种.可能敏感药/#这
/

"

'

种.可能敏感药/中都是曾经反复应用过的药物#

致手术治疗后抗结核药物治疗失败'其中有
$

例

FRG.FPQ

并发糖尿病#反复治疗后转为
R̂G.FPQ

()

另有
$

例术后化疗方案中虽然应用了
1

种敏感的二

线药物#但仅用
/

个月即停药而导致失败#失败后又

用
/

"

'

种.可能敏感药/#使得继续失败)

三*死亡患者术前和术后抗结核药物治疗情况

9

例患者死亡'

R̀G.FPQ/

例#

R̂G.FPQ

'

例(#死亡时间均在
/%%(

年之前)有
1

例术前曾

反复内科治疗无效#致敏感药所剩无几#不足以组成

一组有效的至少
1

种敏感药的合理方案+遂转外科

手术#术后仍给予既往已用过的无效的药物'其中有

/

例术后仍给予已明确为耐药的一线药物#当时尚

未出台耐多药结核病的规范治疗原则#错误认为虽

然患者对
U

*

G

耐药#但是由于是杀菌药#所以术后

继续应用(#致手术后抗结核治疗失败#病情不断进

展)另有
$

例应用
1

种可能敏感药#但是并发大咯

血#行急诊手术#术后大约
$%!

患者又并发肺部感

染和支气管残端瘘#术后仍痰菌阳性#导致治疗失败

而死亡)

9

例死亡患者的共性是!不规范组合的一线和

二线药物全部应用过#每次组合药物中均不足至少

1

种有效的或没有用过的
1

种敏感药或新药#致多

次术前和术后化疗均失败)而且患者反复并发肺部

其他细菌的感染#终因呼吸衰竭而死亡)

讨
!!

论

有关耐药肺结核的手术时机*适应证和禁忌证

的专家观点较多#一直存有争议%

1.)

&

#尚未达到业内

共识#特别是患者手术的最佳时机#术前和术后要用

多少敏感药#以及多长疗程才能保证手术治疗的成

功尚无明确定论%

0.$$

&

)

本研究对先进行抗结核药物治疗效果不佳*再

转外科行病灶肺叶或一侧患肺手术切除#最终还是

治疗失败的
$0

例患者进行了回顾总结#提示耐药结

核病行外科手术治疗不应作为常规的治疗措施#但

可以作为综合治疗可选的措施之一)因为#术后抗

结核药物治疗失败更换新的有效的'至少
1

种敏感

药(方案#即使外科手术治疗失败#仍可扭转治疗失

败而获得治疗的成功'本研究中有
1

例这样的患

者()也证明术后选择合理的有效方案对治疗成功

很关键)

本组
:

例术后反复抗结核药物治疗失败的患者

治疗过程提示!术前和术后没有选择至少
1

种敏感

药组成有效方案#或者虽然应用方案合理'有
1

种敏

感的二线药物(但疗程仅
/

个月#即敏感的药物不足

或疗程不够这
/

个关键因素是导致术后抗结核药物

治疗失败的主要原因)

本研究分析术前与术后化疗方案与手术预后的

关系#结果可见手术治疗的成功与否很大程度上与

术前和术后化疗方案强弱*是否合理及是否有足够

的疗程密切相关)手术自然是要解决药物解决不了

的.局限/问题#如慢性纤维化空洞和损毁肺等#而不

能解决肉眼看不见的.潜伏/问题)对.潜伏/的肉眼

看不见的.子灶/应要考虑+术后一定要有至少
1

种

敏感药组成的有效治疗方案#且至少经过
$

年以上

的治疗才能保证手术治疗的成功)如果术前内科治

疗时间不充分'如要切除与病变相连的支气管结核

未治疗稳定(#手术时机未选好#则术后失败风险一

样很高)这点与
ZUV/%%:

年版
R̂G.FPQ

患者

处理指南中的第
0

章%

$

&和
ZUV/%$1

年版耐药结

核病管理指南'

R̂G.FPQ

治疗(

%

$/

&所述有所不同)

上述指南提出!如果病变局限#可以考虑手术#并也

指出
R̂G

药物选择是非常有限的)药物选择有

限#即没有足够敏感药物做保护#谈.可以考虑手术/

是否欠妥'仅考虑了肉眼所见的局限问题#而没有更

深入地考虑客观存在的肉眼看不见的.子灶/问题#

即看不见.隐患/问题(4 或者上述指南认为这些.子

灶/或看不见的.隐患/菌量小#不需要太强的治疗#

但实际从临床术后失败的情况来看是必须考虑的)

因为肉眼看不见的原病灶邻近肺组织的微小病变在

没有有效药物治疗的控制下#其病变将会逐渐由小

变大而发展成为大的新病灶#致术后治疗失败)

早年肺结核外科治疗的禁忌证%

$'

&为.患有支气

管结核*支气管狭窄等不宜手术/)也就是说
R̀G.FPQ

或
R̂G.FPQ

患者在没有有效地治疗支气管结核使

其好转稳定的情况下#不宜手术)因为支气管断端

的慢性结核性炎症没有充分有效的治疗则不易愈

$
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$
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合#否则将会出现支气管结核的残端瘘)本研究就

有
1

例患者术后继发残端瘘)笔者站在内科角度认

为!要避免结核性支气管残端瘘#就需要术前对支气

管结核进行充分和有效的治疗#在要切除的支气管

断端病变稳定后再做手术为宜)

在现阶段有相当部分医生'包括
ZUV

耐药结

核治疗指南
/%$1

年版%

$/

&

(均认为#药物无法解决

'没有足够敏感药#如
R̂G

(或敏感药不足
1

种不能

组成有效的方案#才想到外科并转到外科手术采取

.一切了之/的方法)而本研究结果提示!这种做法

有很高的术后治疗失败风险)因此#外科医生提出

将手术的窗口前移%

$1

&

#即不能等待内科反复治疗失

败再选择做外科手术#如此所剩无几的抗结核敏感

药物必将导致治疗失败的风险加大)这也是外科医

生从失败中吸取的教训)但也要注意#虽然手术的

窗口前移#而选择手术时间过早*病变尚未局限*支

气管结核尚未稳定等#也一样会使得手术的风险加

大)临床均可见到国内外
R̀G

内科治疗
$

"

/

个

月行手术病灶切除治疗后失败的患者)

综上所述#在患者心肺功能良好等具备外科手

术条件的前提下#术前在治疗耐药肺结核患者时要

达到至少
1

个基本条件!'

$

(要确保有效的'至少

1

种(敏感药物+'

/

(有活动性支气管结核时应该治

疗至病灶稳定+'

'

(非切除的肺叶病灶必须稳定+

'

1

(术前进行有效的抗结核药物治疗时间要达到

)

个月左右#术后抗结核药物治疗时间至少达
$/

个

月为宜)这是笔者从外科手术失败后获取的经验#

也是当今值得探讨的观点#与文献报道略有不

同%

$9.$0

&

#但与我国上海肺科医院外科手术治疗所提

出的手术前患者的基本条件大体相同%

$:

&

)现阶段#

在国内没有更多的上市新药'或组不成至少
1

种有

效的敏感药物(的情况下#

R̂G.FPQ

手术肺叶切除

治疗应慎重)

本研究的不足之处为无法收集更多的
R̀G.FPQ

或
R̂G.FPQ

手术治疗成功的患者作为对照)
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