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环丝氨酸在耐多药结核病化学治疗中

应用价值的探讨
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!摘要"

!

目的 评估环丝氨酸在耐多药结核病化学治疗中的应用价值&为进一步优化中国耐多药结核病化学

治疗方案提供依据0方法 收集
/%$3

-

/%$)

年杭州市红十字会医院及温州市中心医院共
$3'

例耐多药结核病患

者的治疗转归等临床资料&所有患者的治疗符合.世界卫生组织耐药结核病治疗指南#

/%$)

年更新版%/中含环丝氨

酸的标准治疗方案&总结患者治疗结果$痰菌阴转$药物不良反应发生等情况0结果
$3'

例患者经过含环丝氨酸

的标准治疗方案后&总体治疗成功率达到
)(&/<

#

((

"

$3'

%1

0$&$<

#

$$)

"

$3'

%的患者在强化期内实现痰菌阴转0

$'

例患者出现环丝氨酸相关的药物不良反应#

(&$<

&

$'

"

$3'

%&包括头晕$头痛
2

例&四肢麻木
'

例&肢体抽搐
/

例&情

绪低落
$

例1所有不良反应在药物减量或者加用对症药物后均缓解0结论 含环丝氨酸的标准治疗方案对耐多药

结核病患者进行治疗后&患者总体治疗成功率较高&药物耐受性较好&值得在临床上推广应用0

!关键词"

!

环丝氨酸1

!

结核&肺1

!

结核&抗多种药物性1

!

治疗结果
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环丝氨酸是
X.

丙氨酸类似物&能通过抑制
X.

丙 氨酸消旋酶和
X.

丙氨酸连接酶阻碍细菌细胞壁的

合成&从而起到广谱抗菌的作用(

$

)

0

$(11

年
4

P

,8E#-

等(

/

)首次报道了环丝氨酸在结核病治疗中的应用1

$()/

年环丝氨酸用于耐药结核病的治疗&取得了满

意的疗效(

'

)

0但环丝氨酸应用不久后&其神经系统

不良反应逐渐显现&根据早期报道&用药后惊厥发生

的比率可达
$%<

(

3

)

0随着之后更有效药物的发明&

环丝氨酸在抗结核治疗中的地位稳定在二线抗结核

药物之列0由于环丝氨酸的胃肠道耐受性好&与其

他抗结核药物交叉耐药少(

1

)

&世界卫生组织#

="F7!

'

0)$

'

中国防痨杂志
/%$0

年
/

月第
3%

卷第
/

期
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%推荐将环丝氨酸作为

耐多药结核病#

5C78#!FC

R

.FE,#,86-88CDEF;C7",#,

&

VXK.@M

%标准治疗方案的组成药物之一&与丙硫异

烟胺#或乙硫异烟胺%$氯法齐明$利奈唑胺共同组成

?

组#其他核心二线抗结核药物组%药物(

)

)

0

/%$/

年环丝氨酸经批准进入中国市场&陆续应用在

VXK.@M

患者的治疗中0笔者对
/%$3

-

/%$)

年浙

江省
/

家医院的
VXK.@M

患者按照含环丝氨酸的

标准治疗方案治疗后的结果$痰菌阴转情况及不良

反应发生情况进行总结$分析0

对象和方法

一$研究对象

回顾性分析
/%$3

-

/%$)

年浙江省纳入中国全

球基金耐多药结核病防治项目进行治疗的
$3'

例

VXK.@M

患者&其中
0'

例来自杭州市红十字会医

院&

)%

例来自温州市中心医院0纳入标准包括!

#

$

%基线菌株来自经药物敏感性试验#简称*药敏试

验+%证实的
VXK.@M

患者&即菌株鉴定为结核分枝

杆菌&且至少同时对利福平和异烟肼
/

种药物耐药1

#

/

%初始治疗方案的制定符合.世界卫生组织耐药结

核病治疗指南#

/%$)

年更新版%/

(

)

)

&且治疗方案中

包含环丝氨酸1#

'

%自愿参加本研究0排除标准包

括!#

$

%治疗前存在精神疾病及严重神经官能症者1

#

/

%

Y[H

抗体检测阳性和艾滋病患者0

二$研究方法

$+

病史收集!由经过培训的固定病史采集人员

通过患者就诊医院所在病案系统进行资料收集&包

括!人口社会学资料$既往治疗病史$基线菌株药物

敏感性信息$初始治疗方案及治疗记录$治疗过程中

痰培养情况及不良反应记录0

/+

药敏试验!采用改良罗氏培养基和比例法进

行分枝杆菌药物敏感性测定0

'+

治疗方案制定!根据
=YN

推荐方案&初始

治疗方案中分为
)

个月强化期和
$0

个月巩固期0

强化期须包括吡嗪酰胺$氟喹诺酮类药物#左氧氟沙

星$莫西沙星%$二线注射类药物#卷曲霉素$阿米卡

星$卡那霉素%$丙硫异烟胺$环丝氨酸1巩固期须包

括吡嗪酰胺$氟喹诺酮类药物#左氧氟沙星$莫西沙

星%$丙硫异烟胺$环丝氨酸0如以上药物#环丝氨酸

除外%缺货或患者药物不良反应强烈&应按照
=YN

指南推荐&在
X

组药物#高剂量异烟肼$乙胺丁醇$

贝达喹啉$德拉马尼$对氨基水杨酸$亚胺培南西司

他丁$美罗培南$阿莫西林克拉维酸$氨硫脲%中再选

用其他药物&达到
1

种有效药物作为初始治疗方案0

3+

随访与监测!在患者治疗过程中对其血常

规$肝功能$肾功能$听力$痰抗酸杆菌培养等进行随

访&频率为每个月
$

次0同时通过影像学检查对患

者肺部病灶变化情况进行疗效随访0对治疗过程患

者可能出现的不良反应进行监测&包括胃肠道反应$

药物性肝损伤$中枢神经系统症状$精神异常$低钾

血症$关节疼痛$甲状腺功能减退$耳毒性$周围神经

病变等0其中中枢神经系统症状包括头痛$眩晕$嗜

睡$失眠$惊厥$抽搐等1精神症状包括抑郁$自杀$焦

虑或精神异常症状等0

1+

治疗结局判断!根据
=YN

.结核病定义和

报告框架#

/%$'

年修订版%/

(

2

)

&治愈是指规律完成

治疗且无证据显示治疗失败&而且强化期后最少连

续
'

次痰培养阴性&每次至少间隔
'%!

1完成治疗是

指规律完成治疗且无证据显示治疗失败&但没有记

录表明强化期后最少连续
'

次痰培养阴性&每次至

少间隔
'%!

1治愈和完成治疗合称为治疗成功0治

疗失败是指因为以下原因需要终止治疗或永久性更

换至少
/

种抗结核药物&包括!

'

强化期末出现痰菌

阴转1

(

痰菌阴转后在巩固期内出现痰菌复阳1

)

或

药物不良反应0死亡是指治疗过程中由于任何原因

出现的结核病患者死亡1失访是指治疗中断连续

/

个月或以上的结核病患者0痰菌阴转和痰菌复阳

均需连续
/

次痰菌培养结果一致0

三$统计学分析

采用
>W>>//&%

软件进行统计学分析0计量资

料采用*

*i+

+表示1计数资料采用*例数+和*率+

表示0

结
!!

果

一$基线资料

纳入的
$3'

例
VXK.@M

患者年龄在
$1

"

2/

岁&平均年龄为#

33&1i$/&/

%岁&以男性为主

#

)(&/<

&

((

"

$3'

%0初次就诊即诊断为
VXK.@M

的

患者仅占
1&)<

#

0

"

$3'

%&

)/&/<

#

0(

"

$3'

%的患者在

接受本次
VXK.@M

规范治疗之前接受过一线抗结

核药物治疗0

1)&)<

#

0$

"

$3'

%的患者基线胸部
J

线

'

()$

'

中国防痨杂志
/%$0

年
/

月第
3%

卷第
/

期
!

?9#-AB-8#8CDEF;

&

GEDFC6F

:

/%$0

&

H"7&3%

&

I"+/



表
B

!

$3'

例患者初始治疗方案构成情况

初始治疗方案 例数 构成比#

<

%

吡嗪酰胺
^

阿米卡星
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
3) '/&/

吡嗪酰胺
^

阿米卡星
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
/2 $0&(

吡嗪酰胺
^

卷曲霉素
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
// $1&3

吡嗪酰胺
^

卷曲霉素
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
$) $$&/

吡嗪酰胺
^

卡那霉素
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
$3 (&0

吡嗪酰胺
^

卡那霉素
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
0 1&1

阿米卡星
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
^

高剂量异烟肼
$ %&2

阿米卡星
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
^

乙胺丁醇
$ %&2

吡嗪酰胺
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
^

对氨基水杨酸
$ %&2

吡嗪酰胺
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
^

对氨基水杨酸
$ %&2

卷曲霉素
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
^

乙胺丁醇
$ %&2

吡嗪酰胺
^

卷曲霉素
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

乙胺丁醇
/ $&3

吡嗪酰胺
^

卷曲霉素
^

莫西沙星
^

环丝氨酸
^

对氨基水杨酸
/ $&3

吡嗪酰胺
^

卡那霉素
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟胺
$ %&2

合计
$3' $%%&%

摄影检查提示病灶累及
'

个或
'

个以上肺野&

0%&3<

#

$$1

"

$3'

%的患者有肺部空洞形成0二线抗

结核药物药敏试验测定结果显示!

'%

例患者除对利

福平和异烟肼耐药外&还对一类氟喹诺酮类药物#左

氧氟沙星$莫西沙星$加替沙星%或氨基糖苷类药物

#阿米卡星$卡那霉素$卷曲霉素%耐药1另有
0

例患

者临床分离菌株显示对氟喹诺酮类药物和氨基糖苷

类药物均耐药0

二$初始治疗方案

$3'

例患者初始治疗方案见表
$

0以吡嗪酰

胺
^

阿米卡星
^

左氧氟沙星
^

环丝氨酸
^

丙硫异烟

胺为最常见的初始治疗方案&高剂量异烟肼$乙胺丁

醇$对氨基水杨酸作为备选药物&加入部分患者的初

始治疗方案中0

三$治疗结果

$3'

例患者中治愈和完成治疗患者的比率分别

为
)1&%<

#

('

"

$3'

%和
3&/<

#

)

"

$3'

%&治疗成功率达

到
)(&/<

#

((

"

$3'

%0除去药敏试验证实对二线抗

结核药物耐药的患者#

'0

例%外&其余
$%1

例患者治

疗成功率达到
0%&%<

#

03

"

$%1

%0判断为治疗失败

的患者中&因强化期末痰菌未阴转$痰菌阴转后复

阳$不良反应造成治疗失败的例数分别为
$'

$

0

和

$)

例&各占失败患者例数的
'1&$<

$

/$&)<

$

3'&'<

0总体失访率为
3&(<

#

2

"

$3'

%0

)2&$<

#

()

"

$3'

%的患者在治疗开始后
'

个月内

实现痰菌阴转0强化期末#

)

个月%实现痰菌阴转的

比率达到
0$&$<

#

$$)

"

$3'

%0

$2

例患者在治疗结束

时仍未实现痰菌阴转&治疗失败0

$3'

例患者不同

治疗时间痰菌转阴情况见表
/

0

表
C

!

$3'

例患者不同治疗时间的痰菌阴转情况

治疗时间 痰菌阴转例数 比率#

<

%

$

个月末
1( 3$&'

/

个月末
01 1(&3

'

个月末
() )2&$

3

个月末
$%) 23&$

1

个月末
$$$ 22&)

)

个月末
$$) 0$&$

0

个月末
$$( 0'&/

$%

个月末
$$( 0'&/

$/

个月末
$/% 0'&(

$3

个月末
$/% 0'&(

$)

个月末
$/$ 03&)

$0

个月末
$// 01&'

/%

个月末
$// 01&'

//

个月末
$/3 0)&2

/3

个月末
$/) 00&$

'

%2$

'
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四$不良反应监测

(%&/<

#

$/(

"

$3'

%的患者在治疗过程中发生过

至少
$

次药物不良反应&所有不良反应在药物减量

或者加用对症药物后可缓解0最常见的为高尿酸血

症和关节疼痛&其余较常见的不良反应有药物性肝

损伤和低钾血症0神经系统不良反应的发生率较

低&包括失眠$头晕$头痛$四肢麻木$抽搐$癫痫&共

计
/%

例1其中有
$/

例#

2

例头晕$头痛&

'

例四肢麻

木&

/

例抽搐%考虑与环丝氨酸治疗相关&另外
0

例

则考虑与其他药物包括左氧氟沙星$莫西沙星$利奈

唑胺的使用有关0另有
$

例患者使用环丝氨酸后出

现情绪低落0具体用药后不良反应发生情况详见

表
'

0

表
A

!

$3'

例患者药物不良反应发生情况

不良反应事件 发生例次 发生率#

<

%

高尿酸血症
)$ 3/&2

关节疼痛
3$ /0&2

药物性肝损伤
'$ /$&2

低钾血症
/0 $(&)

恶心$呕吐
$( $'&'

听力下降
$$ 2&2

尿蛋白增加
0 1&)

耳鸣
2 3&(

头晕$头痛
2 3&(

皮肤瘙痒
2 3&(

四肢麻木
) 3&/

贫血
) 3&/

肾功能异常
) 3&/

视物模糊
1 '&1

乏力
3 /&0

甲状腺功能减退
3 /&0

癫痫
' /&$

肢体抽搐
/ $&3

失眠
/ $&3

情绪低落
$ %&2

讨
!!

论

耐药结核分枝杆菌的出现已经成为目前结核病

控制的巨大威胁0

/%$)

年全球新发
VXK.@M

患者

例数达到
3(%%

万&其严峻形势在高结核病负担国家

中更加突出0印度$中国和俄罗斯
'

个国家共占全

球
VXK.@M

患者例数的
32<

0中国
/%$)

年
VXK.@M

发病率为
1&/

"

$%

万&新发患者例数居世界第二

位(

0

)

0

VXK.@M

较对药物敏感的结核病治疗所需

药物种类更多$时间更长$花费更高0根据最新数

据&随着
=YN

在全球推广
XN@>

策略和遏制结核

病战略的开展&结核病总体治疗成功率已经达到

0'<

&但与此同时&

VXK.@M

治疗成功率仅为
13<

&

中国的这一比率更低&只有
3$<

(

0

)

0

=YN

.耐药结核病治疗指南#

/%$)

年更新

版%/

(

)

)推荐
VXK.@M

的治疗至少包含
1

种不同的

有效药物&包括吡嗪酰胺和
3

种核心药物(

B

组#氟

喹诺酮类药物%

$

种药$

M

组#二线注射类药物%

$

种

药&

?

组#其他核心二线药物%

/

种药)0如以上不能

组成有效方案&可从
X

组#非
VXK.@M

核心治疗药

物%中再挑选药物以组成含
1

种有效药物的联合用

药方案0在
3

种
?

组药物中&除丙硫异烟胺已广泛

应用在国内
VXK.@M

的治疗中&其他药物在国内的

实际推广仍需进一步讨论0利奈唑胺的价格昂贵&

口服药物供应受限1氯法齐明皮肤不良反应明显(

(

)

&

目前仍主要用于麻风病的治疗(

1

)

0相比之下&环丝

氨酸药物可及性更高&不良反应也相对容易耐受0

但环丝氨酸于
/%$/

年进入中国&对于
VXK.@M

治

疗效果及药物不良反应的发生情况亟待总结0

本研究中&含环丝氨酸的标准
VXK.@M

治疗方

案取得
)(&/<

的治疗成功率&强化期内痰菌阴转的

比率超过
0%<

&这些结果提示环丝氨酸可能能够有

效改善
VXK.@M

患者的治疗结局0多种药物联合

使用引起的严重不良反应如急性肝衰竭$难以纠正

的低钾血症$听力损伤等是造成治疗失败的重要原

因0既往存在
$

个月以上的二线抗结核药物暴露史

或对二线抗结核药物耐药也是引起痰菌阴转失败的

关键因素(

$%

)

0

环丝氨酸是
I.

甲基
.X.

天冬氨酸#

IVXB

%受体

的部分激动剂(

$$

)

&能很好地透过血脑屏障而引起一

系列神经$精神相关的不良反应&包括头痛$晕眩$抑

郁$异常精神行为等(

$/.$)

)

0故
=YN

指南并不推荐

在既往有精神疾病或心理障碍的
VXK.@M

患者中

应用0本研究纳入的患者中&共有
$'

例患者的不良

反应#包括头晕$头痛
2

例&四肢麻木
'

例&肢体抽搐

/

例&情绪低落
$

例%被认为与环丝氨酸的使用有

'

$2$

'
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关&发生率为
(&$<

&其余均可以良好耐受0其中

/

例发生肢体抽搐的患者均在治疗期间有饮酒史1

2

例患者发生头晕$头痛等不良反应&其中部分患者

初始治疗剂量过大#

%&1

R

"次&

/

次"
!

%&调整剂量后

#

%&/1

R

"次&

/

次"
!

%头痛症状好转0发生情绪低落

不良反应者为
$

例老年女性&既往有
0

年肺结核病

史&本次治疗中还出现过因服用吡嗪酰胺出现关节

疼痛导致无法耐受&以及严重胃肠道反应&在治疗第

1

个月出现情绪低落&后经心理支持治疗后继续采

用环丝氨酸治疗0本研究环丝氨酸的不良反应发生

率与早期的国际报道基本一致&但国外报道精神症

状如情绪低落较神经系统损伤如头痛$抽搐更为常

见(

$2

)

1一种可能的解释是这些精神症状往往是各类

因素的综合作用&包括社会支持网络缺乏$长期治疗

后心理创伤等(

$0

)

0而随着临床医生对
VXK.@M

治

疗的重视程度加深&现对
VXK.@M

治疗的多方面支

持较以往有所进步0

综上&环丝氨酸作为目前
VXK.@M

治疗的核心

药物有着良好抗结核活性0根据目前国内前期研究

及本研究数据&含环丝氨酸的标准
VXK.@M

治疗方

案能实现满意的治疗结局与痰菌转归&同时药物耐

受性较好&值得在临床上推广应用0
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