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氯法齐明治疗结核病的临床应用指南

首都医科大学附属北京胸科医院

中国防痨协会临床试验专业分会
!

(中国防痨杂志)编辑委员会

!摘要" 氯法齐明作为治疗耐药结核病的核心药物之一(由于缺乏规范性指导意见(中国防痨协会临床试验

专业分会与*中国防痨杂志+编辑委员会组织相关专家制定本指南,本指南介绍了氯法齐明的分子结构与作用机

制-药效学与药代动力学-耐药机制-不同类型人群的临床应用-适应证与禁忌证-剂量用法-化疗方案的制订(以及

不良反应和临床应用注意事项等内容(以期对临床规范使用氯法齐明起到指导性作用,
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结核病是一种慢性传染病!是由结核分枝杆菌

复合群感染后引发的慢性疾病"

3)(,

年世界卫生

组织#

S&I<%TA;<E?!I

=

;1'H;E'&1

!

ST!

$

%

(

&全球结

核病报告中显示!

3)(D

年全球新发结核病患者约

()))

万例!约
(84

万例死于结核病!是全球十大死

亡疾病之一'

3)(D

年约有
4)

万例耐多药结核病

#

:@<E'%I@

=

2IA0'0E;1EE@JAI>@<&0'0

!

U$V2LM

$和耐

利福平结核病#

I'G;:

P

'>'1IA0'0E;1EE@JAI>@<&0'0

!

VV2LM

$的新发病例"由于对现有的抗结核药物耐

药率的增加!相比于敏感结核病
,4W

的治疗成功

率%

32+

&

!耐药结核病治疗成功率
"

88W

%

824

&

"尽管有

贝达喹啉(德拉马尼等新药!

3)(-

年
ST!

耐药结

核病治疗指南和)中国耐药结核病化学治疗指南

#

3)(,

年简版$*都将氯法齐明#

><&G;H':'1A

!

FGH

$作

为治疗耐药结核病的核心药物之一"但因为氯法齐

明在我国应用于抗结核药物治疗的时间较短!尚缺

乏氯法齐明治疗耐药结核病的规范性指导意见!中

国防痨协会临床试验专业分会与)中国防痨杂志*编

辑委员会组织相关专家制定本指南!期望对临床规

范使用氯法齐明起到指导性作用"

一(概述

(/

氯法齐明介绍+氯法齐明最早在
(,48

年合

成%

-

&

!并将其作为治疗结核病的药物!尽管其在体外

具有很好的抗结核分枝杆菌#

0

6

2,;.2*"5#:@*:;"52:?

/,)#)

!

ULM

$活性!但在后续实验中发现!氯法齐明

在豚鼠(兔和非人灵长类动物体内的疗效较差!并具

有皮肤红染等不良反应!再加上
3)

世纪
4)

,

-)

年

代异烟肼(利福平(乙胺丁醇及吡嗪酰胺等一线抗结

核药物的出现!氯法齐明应用逐渐减少%
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"由于其
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在麻风分枝杆菌感染的治疗中发挥了很好的作用!

(,D(

年被
ST!

推荐作为治疗麻风病组合方案的

药物之一%

D

&

"除了对
ULM

和麻风分枝杆菌发挥作

用外!氯法齐明也显示出对其他分枝杆菌优异的抗

菌活性!包括快速生长分枝杆菌#如脓肿分枝杆菌(

偶发分枝杆菌及耻垢分枝杆菌$和缓慢生长的分枝

杆菌#如鸟分枝杆菌复合群$

%

,2(+

&

"近年来!随着

U$V2LM

和广泛耐药结核病#

ABEA10'OA<

C

%I@

=

IA0'0E;1EE@JAI>@<&0'0

!

7$V2LM

$的广泛流行!以及

氯法齐明区别于其他药物的靶标和分子作用机

制%

(8

&

!人们对其抗结核作用重新产生了兴趣!特别

是在孟加拉国开展的含氯法齐明方案治疗
U$V2LM

的系列研究取得成功并推广应用后!现已成为耐药

结核病治疗方案的重要组成部分%

(42(-

&

"

ST!

%

(5

&在

3)(-

年的)耐药结核病治疗指南*中将其归为

U$V2LM

的核心治疗药物"

3)(,

年的)

ST!

耐多

药或利福平耐药结核病治疗指南*

%

(D

&中!将氯法齐

明调整到治疗耐药结核病
M

组的核心药物"

3/

推荐意见评估+本指南采用
ST!

推荐的证

据质量分级和推荐强度系统%简称-

[VN$9

系统.

#

7("H5.1#%

&

,

8

I"2,@@"%1.*#,%)9))"))@"%*

!

J"4"/,

-

?

@"%*.%1<4./:.*#,%

$&对推荐意见的级别#表
(

$和

循证医学证据的质量#表
3

$进行评估"

二(分子结构与作用机制

氯法齐明%

()2

#对
2

氯苯基$

23

!

()2

二氢
2+2

#对
2

氯

苯氨基$

232

异丙亚氨基吩嗪&!别名氯苯吩嗪(克风

敏等!分子式
F

35

T

33

F<

3

Z

8

!相对分子质量为

85+*8)

!熔点为
3((

"

3(4\

!是一种红色的亚胺基

苯嗪类药物"氯法齐明的关键结构特征是吩嗪核!

在吩嗪核的
F23

位具有烷基亚氨基#

V2

亚氨基$基

团!在
F2+

和
Z2()

位具有苯基取代基%

5

&

"

氯法齐明的作用机制尚不完全清楚"其高亲脂

性使得其具有高效跨膜渗透的特性!在
P

T

值为
5

时

氧化还原电位为
])*(DY

!有利于细胞内氧化还原

循环%

(,

&

"氯法齐明也可激活磷脂酶
N3

的活性!使

溶血卵磷脂积聚!从而抑制分枝杆菌生长%

3)

&

"氯法

齐明亦可加速过氧化氢产生!增强巨噬细胞的杀菌

效果%

3(

&

"氯法齐明还可通过结合
ULM$ZN

的鸟

嘌呤碱!从而抑制细菌的复制和转录!抑制依赖

$ZN

的
VZN

聚合酶!阻止
VZN

的合成!抑制蛋白

质合成%

3323+

&

!随后的研究又证实氯法齐明通过影响

细胞内氧化还原循环和介导膜的不稳定性产生抗结

核作用%

(8

!

38

&

"同时!氯法齐明与
#

2

干扰素的协同作

用%

34

&和能逆转
ULM

衍生因子对吞噬细胞细胞内杀

伤机制的抑制作用%

3-

&

!也有可能与其抗
ULM

活性

有关"多种作用机制导致氯法齐明与其他抗结核药

物相比!更不易产生耐药性%

35

&

"

/推荐意见
2(

0氯法齐明有多种抗
ULM

作用机

制!最可能的作用机制是通过干扰
ULM

的核酸代

谢!与其
$ZN

结合!抑制依赖
$ZN

的
VZN

聚合

酶!阻止
VZN

的合成!从而抑制细菌蛋白的合成!

发挥其抗菌作用"与其他抗结核药物相比!更不易

产生耐药性#

(M

$"

三(药效学研究

氯法齐明在体外药物敏感性试验#简称-药敏试

验.$中显示出了对
ULM

优异的活性%

3D2+)

&

!其对

ULM

标准株的最低抑菌浓度#

:'1':@:'1?'J'E&I

C

>&1>A1EI;E'&1

!

U#F

$为
)*(3

"

)*38

$

=

1

:<

!对
ULM

表
8

!

[VN$9

系统推荐意见的强度等级

推荐强度
!!!!!!!!

具体描述

强推荐%

(

级& 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐%

3

级& 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

表
9

!

[VN$9

系统证据质量等级及其定义

证据级别 定义

高质量%

N

&

!

非常确信估计的效应值接近真实的效应值!进一步研究也不可能改变该估计效应值的可信度

中等质量%

M

&

对估计的效应值确信程度中等!估计值有可能接近真实值(但仍存在二者不相同的可能性(进一步研究

有可能改变该估计效应值的可信度

低质量%

F

&

!

对估计的效应值的确信程度有限!估计值与真实值可能大不相同,进一步研究极有可能改变该估计效

应值的可信度

极低质量%

$

& 对估计的效应值几乎没有信心!估计值与真实值很可能完全不同,对效应值的任何估计都很不确定

)
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耐药株的
U#F

范围为
)*(3

"

(*,3

$

=

1

:<

%

+(

&

"其中

U#F

4)

和
U#F

,)

分别为
)*34:

=

1

^

和
)*4):

=

1

^

%

+3

&

"

氯法齐明对缓慢繁殖的
ULM

具有较好的抗菌

活性!其
U#F

和最低杀菌浓度#

:'1':@:J;>EAI'2

>'%;<>&1>A1EI;E'&1

!

UMF

$分别为
)*)-:

=

1

^

和

)*+):

=

1

^

%

++

&

"缓慢繁殖的
ULM

负责生物膜和肉

芽肿的形成!氯法齐明对其生长抑制的作用可促进

ULM

与其他抗结核药物的接触%

++2+8

&

!进而增强抗

结核活性"

体外研究显示!乙胺丁醇%

+4

&

(对氨基水杨酸(丙

硫异烟胺(克拉霉素(卷曲霉素%

+-

&

(吡嗪酰胺(利福

平(氟喹诺酮类和阿米卡星%

+5

&对氯法齐明可能均具

有协同作用!机制可能与增加了
ULM

细胞壁的渗

透性%

+D

&

(酸性环境可提高氯法齐明的活性%

+5

&等有

关!还可防止
ULM

对异烟肼发生耐药%

35

&

"但氯法

齐明与贝达喹啉合用可能会增加心脏方面的

毒性%

+,

&

"

用标准株和耐药株分别感染小鼠的结核病模型

中!氯法齐明分别降低了小鼠肺脏和脾脏中的
ULM

数量!虽然活性稍逊于异烟肼!但仍表现出了较好的

体内抗结核作用"并且与单独使用抗结核药物利福

平(异烟肼和吡嗪酰胺的小鼠相比!加入氯法齐明后

可将治愈时间从
-

个月缩短至
8

个月%

8)

&

"同时!由

氯法齐明(

"_(),

(贝达喹啉和吡嗪酰胺组成的方案

治疗耐药结核病小鼠模型!也缩短了治疗疗程且未

出现复发%

8(

&

"其缩短疗程的特性可能与后期杀菌

活性#

<;EAJ;>EAI'>'%;<;>E'O'E

C

!

M̂N

$有关%

83

&

"

动物实验证实!不同剂量的氯法齐明在用药最

初
3

周没有表现出明显的抗菌活性!但是随后表现

出了与剂量无关的抗菌活性!既不依赖给药剂量也

不依赖组织中的药物浓度%

8+

&

"同样!在人体中!氯

法齐明在治疗的前
(8

天也未能表现出早期杀菌活

性#

A;I<

C

J;>EAI'>'%;<;>E'O'E

C

!

9MN

$

%

++

&

"其原因可

能与氯法齐明对缓慢繁殖的
ULM

具有较好抗菌活

性有关%

83

&

"

氯法齐明的抗菌活性与病理进展状态相关!其

在缺氧性肺肉芽肿和干酪样坏死小鼠模型中的治疗

效果弱于无干酪坏死组"相反在肉芽肿形成之前使

用氯法齐明可恢复药物的抗菌活性%

+8

&

"

/推荐意见
23

0氯法齐明为杀菌药!与多种抗结

核药物有协同作用!对缓慢生长的
ULM

活性最高!

但缺乏
9MN

!早期应用可缩短治疗疗程#

(M

$"

四(药代动力学研究

氯法齐明的生物利用度存在个体差异!范围约

为
84W

"

-3W

!与高脂食物同服可增加其吸收!而

在没有食物摄入的情况下!血药浓度可减少

+)W

%

88

&

"

氯法齐明每日口服
())

(

+))

和
8)):

=

!平均血

液峰浓度分别为
)*5)

(

(*))

和
(*8(:

=

1

^

"

由于氯法齐明的高亲脂性!其主要分布于脂

肪组织和网状内皮系统的细胞内%

84

&

!并且组织浓

度高于血液浓度!但脑脊液内浓度低"尽管其具

有高亲脂性!但在干酪性肉芽肿中无法渗透聚集"

对患者的肉芽肿病变进行检查!发现氯法齐明主

要在肉芽肿的外围区域#由巨噬细胞(上皮样巨噬

细胞和淋巴细胞组成$积聚!其水平明显高于坏死

中心区域%

83

&

"

氯法齐明从组织中代谢及排泄至体外的速度缓

慢"单次给药后半衰期约
()%

!连续给药后半衰期

至少在
5)%

以上%

8-

&

"动物实验表明!连续给药
8

"

3)

周(停药
+

"

(3

周!血浆氯法齐明水平仍高于对

ULM

的
U#F

%

8+

&

"氯法齐明的缩短疗程和降低复发

率的特点也归因于其较长的半衰期(较高的组织蓄

积%

8528D

&

!以及持续的抗生素后效应#

P

&0E;1E'J'&E'>

AGGA>E

!

RN9

$'动物实验中!未接受氯法齐明治疗的

小鼠!停止治疗后
ULM

立即开始再生长'而接受氯

法齐明治疗的小鼠中!

ULM

再生长延迟至
-

周

后%

8,

&

"

约
((W

"

--W

的药物经粪和胆汁排泄!以原型

及代谢产物经尿排泄占
)*)(W

"

)*8(W

!少量由痰

液(皮脂(汗液排泄!乳汁中也含有药物"根据药代

动力学模型分析!氯法齐明是中度至强效细胞色素

R84)

超家族#

>

C

E&>?I&:AR84)

P

I&EA'10

!

F̀ R

$

+N8

1

4

抑制剂和弱
F̀ R3FD

和
F̀ R3$-

抑制剂"

因此!与氯法齐明合用时!

F̀ R+N8

1

4

底物的药
2

时

曲线下面积#

NaF

$增加的可能性不容忽视%

4)

&

"

/推荐意见
2+

0氯法齐明口服吸收存在个体差

异!高脂食物有助于其吸收!生物利用度为
84W

"

-3W

!主要分布于脂肪组织和网状内皮系统细胞内!

半衰期长!存在持续的抗生素后效应#

(M

$"主要经

肝脏代谢!肾功能异常患者无需调整剂量#

(N

$!与

经
F̀ R+N8

1

4

代谢的药物合用时!可能需要减少后

者的剂量#

3M

$"

五(耐药机制

ULM

临床分离株对氯法齐明的耐药率较低!

我国曾收集
,)

株
7$V2LM

临床分离株!体外药敏

试验结果表明其中
4

株#

4*-W

$对氯法齐明耐药!这

4

株对氯法齐明耐药菌株对贝达喹啉的
U#F

均高

)

((8

)
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于后者
U#F

的
8

倍上限值%

4(

&

"

对氯法齐明耐药的菌株
,5W

具有
54!"#$

基因

突变!其中包括
54!"#$

基因中
4+

位密码子

#

-)*)W

$和
(45

位密码子#

3)*)W

$的突变!该基因

编码
VO)-5D

蛋白药物外排泵%

43248

&

!该突变也表明

其可能导致对贝达喹啉的交叉耐药%

43

!

44

&

"

VO)-5D

蛋白是抑制
@@

-

K%?@@

-

L%

基因表达的转录调节因

子!

@@

-

K%?@@

-

L%

基因是编码多底物
U:

P

"42

U:

P

4̂

外排泵的基因%

4+

!

4-

&

"

54!"#$

的耐药相关

突变体#

VNY

$已显示可导致贝达喹啉#

3

"

D

倍$和

氯法齐明#

3

"

8

倍$的
U#F

升高%

45

&

"

ULM

对氯法

齐明耐药的其他相关基因!如
54&'#'2

和
54(%)%

等!尚未确定其耐药机制%

48

&

"

/推荐意见
28

0氯法齐明的耐药率较低!其耐药

机制尚未完全确定!与贝达喹啉可能存在交叉耐药!

所有接受氯法齐明或贝达喹啉治疗的患者都应行贝

达喹啉或氯法齐明的表型药敏试验#

(F

$'同时若检

测到
54!"#$

基因的突变!则也应调整治疗方案

#

(F

$"

六(临床应用研究

#一$

U$V2LM

1

7$V2LM

的治疗

UAE;

分析结果显示!包含氯法齐明的化疗方案

治疗耐药结核病成功率范围为
(-*4W

"

D5*DW

!平

均治疗成功率为
-(*,-W

%

D

&

"在另一项长达
(4

年

的研究中!

U$V2LM

患者经过平均
-)D%

的包含氯

法齐明的化疗方案治疗后!治疗成功率为
54W

%

+(

&

"

与不含氯法齐明化疗方案组相比!含氯法齐明组痰

菌阴转率更高!促进空洞愈合更快!痰菌阴转治疗时

间更短!复发率更低%

4D2-(

&

"-十三五.国家科技重大

专项重大新药创制平台开展的氯法齐明治疗耐药结

核病的系列研究也证实!含氯法齐明化疗方案治疗

U$V2LM

的试验组较对照组获得了更高的成功率!

以及更快的痰菌阴转时间"在
+

个月治疗结束时!

-D*5W

的试验组患者出现痰培养阴转!而对照组仅

为
44*,,W

%

-32-8

&

"该重大专项的另一项研究结果表

明!试验组和对照组的治疗成功率分别为
-4*(W

和

85*+W

!对照组明显低于试验组"

另外!多项临床研究证实!包含氯法齐明的化疗

方案成功缩短了
U$V2LM

的治疗疗程!且治疗成功

率约为
D8W

"

D,W

%

-4

&

"孟加拉国的一项初治

U$V2LM

患者的研究!采用包含氯法齐明的短程治

疗方案%

8

"

-

高剂量
[GB29262FGH2b:2RE&2T

1

4

高

剂量
[GB29262FGH

#

[GB

+

=

;E'G<&B;>'1

!加替沙星'

9

+

AE?;:J@E&<

!乙胺丁醇'

6

+

PC

I;H'1;:'%A

!吡嗪酰胺'

FGH

+

><&G;H':'1A

!氯法齐明'

b:

+

K;1;:

C

>'1

!卡那霉

素'

RE&

+

P

I&E?'&1;:'%A

!丙硫异烟胺'

T

+

'0&1';H'%

!

异烟肼$!前面数字代表月数!强化期结束时痰菌没

有阴转的患者增加
3

个月的强化期&将治疗周期由

3)

个月缩短至
,

"

((

个月%

-4

&

!治疗成功率为

D5*,W

%

--

&

"另一项研究纳入
4(4

例患者!其中
4)W

的患者完成
,

个月的疗程!

,4W

的患者完成
(3

个月

的疗程'

8+4

例治疗成功的患者中有
,+*(W

进行了

至少
(

年的随访!其中
((

例治疗失败或复发!治疗

失败或复发最大的危险因素是对氟喹诺酮类药物耐

药%

-4

&

"西非
,

个国家采用该短程方案治疗成功率

达到
D(*-W

!即使在
T#Y

阳性的患者中也取得了

相当高的治疗成功率%

-5

&

"喀麦隆一项研究报告!包

含氯法齐明的短程化疗方案治疗成功率为
D,W

!随

访
(

年无复发%

-D

&

"

值得注意的是!氯法齐明治疗
7$V2LM

较

U$V2LM

患者的治疗成功率低%

-,25)

&

!除此之外!氯

法齐明只用于强化期的治疗成功率#

--W

$低于用于

强化期和巩固期全程的治疗成功率#

D5W

$!故认为

治疗过程中使用氯法齐明治疗周期越长!治疗效果

越好%

--

&

"而且有
UAE;

分析结果表明!氯法齐明可

明显改善患者的治疗成功率而不影响死亡率%

5(

&

"

/推荐意见
24

0应用含氯法齐明的化疗方案治疗

U$V2LM

1

7$V2LM

患者!可使空洞愈合更快(痰菌

阴转时间更短(复发率更低#

(N

$"同时!全程应用

的疗效好于单纯强化期应用#

(N

$!应用周期越长!

疗效越好#

(M

$"

#二$

U$V2LM

并发
T#Y

感染1
N#$"

患者的

治疗

氯法齐明不仅用于治疗单纯结核病患者!同样

也用于并发
N#$"

的结核病患者"含氯法齐明的化

疗方案用于治疗耐药结核病并发
N#$"

患者!较不

含氯法齐明的化疗方案痰菌阴转率和治愈率均更

高%

53

&

!治疗成功率从
3D*-W

提高至
4)W

%

D

!

5325+

&

"对

于严重的
7$V2LM

并发
T#Y

感染患者!含氯法齐

明的化疗方案可使患者
-

个月痰菌阴转率提高

3

倍%

53

&

"一项系统回顾和荟萃分析纳入
+8D,

例

U$V2LM

患者!治疗方案含有氯法齐明者成功率为

-3*)W

#

,4W*+

+

43*DW

"

5(*(W

$!且并发
T#Y

感

染患者的成功率与总体成功率差异无统计学

意义%

D

&

"

使用氯法齐明可提高并发
T#Y

感染的结核病

患者治疗效果的机制为+其通过抑制
bO(*+

#一种由

效应记忆
L

细胞优先表达的钾通道$选择性地扩增

)

3(8

)
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中央记忆
L

细胞%

58

&

!从而增强对
T#Y

的相关免疫!

进而改善治疗效果"此外!氯法齐明还可能影响抗

逆转录病毒治疗#

;1E'IAEI&O'I;<E?AI;

PC

!

NVL

$后的

免疫重建"晚期免疫抑制患者的
NVL

治疗可能导

致免疫重建炎性综合征#

'::@1AIA>&10E'E@E'&1

'1G<;::;E&I

C

0

C

1%I&:A

!

#V#"

$!导致宿主免疫力恢

复延迟%

54

&

'氯法齐明可能通过预防
#V#"

!同时保持

对
T#Y

的特异性效应
L

细胞反应的完整性%

5-

&

!改

善结核病并发
T#Y

感染患者的治疗效果"

/推荐意见
2-

0应用含氯法齐明方案治疗
U$V2LM

并发
T#Y

感染患者!痰菌阴转率(治疗成功率更高

#

(M

$'同时可改善患者免疫功能!预防
T#Y

感染患

者治疗后并发症#

(F

$"

#三$耐药结核性脑膜炎患者的治疗

氯法齐明不能很好地通过血脑屏障!但是小鼠

实验显示其能广泛分布于脑组织%

5525D

&

"目前!尚无

相关临床试验数据评估氯法齐明治疗耐药结核性脑

膜炎的效果!在耐药结核性脑膜炎中的治疗价值未

知!但有专家认为其可用于中枢神经系统感染%

5,

&

"

/推荐意见
25

0尚未见氯法齐明应用于耐药结核

性脑膜炎的报道!若不能组成有效方案时!可尝试使

用#

3F

$"

#四$

_2L

间期延长的
U$V2LM

患者的治疗

目前!尚无纳入
_2L

间期延长的患者进行氯法

齐明治疗
U$V2LM

效果评价相关的临床试验"一

项纳入
+5+

例
U$V2LM

或非结核分枝杆菌#

ZLU

$

病患者的回顾性临床研究!仅记录有
+

例心脏相关

不良事件!但都与药物无关'单独或联合使用可致

_2L

间期延长的药物#氯法齐明(莫西沙星(贝达喹

啉(德拉马尼或大环内酯类$是相对安全的"

-)

例

#

(-*(W

$患者接受了连续的心电图监测!在
()

例

#

(-*5W

!

,4W*+

+

D*)W

"

+)*5W

$患者中观察到显

著的
_2L>c

#

cI'%AI'>';

法心率校正的
_2L

间期$改

变#

_2L>c

#

4)):0

或增加
#

-):0

$!并未出现临床

事件"但此类药物联合使用的数量越多!

_2L

间期

延长的越多%

D)

&

"

/推荐意见
2D

0氯法齐明应谨慎用于
_2L

间期

延长的
U$V2LM

患者#

3F

$'应用时应密切监测心

电图的变化#

(N

$!特别是与其他可致
_2L

间期延

长的药物#莫西沙星(德拉马尼(贝达喹啉或大环内

酯类$合用时"

#五$特殊人群的治疗

(/

儿童+关于儿童
U$V2LM

患者使用氯法齐明

的有效性和安全性方面缺乏数据%

D(

&

"尼日尔的一

项采用短程化疗方案#

8

"

-b:2[GB2RE&2FGH262

高剂

量
T29

1

4[GB2FGH2629

$的研究报告!纳入了
(3)

例

U$V2LM

患者!其中成人#

,3W

!

(()

1

(3)

$和儿童1

青少年#

DW

!

()

1

(3)

$

,

个月化疗方案的治疗成功率

分别为
DDW

和
D+W

!

(3

个月化疗方案的治疗成功

率分别为
,)W

和
54W

%

D3

&

"但在一项纳入了
-8(

例

U$V2LM

儿童患者的
UAE;

分析显示!氯法齐明与

儿童治疗成功之间未见明显相关性#

,-d)*44

!

,4W*+

+

)*)3

"

(,*3)

'

.d)*5(8

$

%

D+

&

"还需要更多

临床试验和数据来验证氯法齐明对于儿童结核病的

有效性和安全性"

3/

妊娠期妇女+在一项纳入了
4

例
U$V2LM

妊

娠女性的研究中!其中
(

例患者治疗方案含有氯法

齐明!该患者从诊断妊娠前
(3

个月开始直至产后维

持该方案!痰涂片及培养持续阴性!并且未观察到结

核病传播至新生儿%

D8

&

"

/推荐意见
2,

0氯法齐明可应用于儿童
U$V2LM

患者!其短程化疗方案的疗效不如成人患者#

3F

$!

安全性有待考察#

3F

$"氯法齐明可应用于妊娠

U$V2LM

患者!安全性和疗效有待进一步研究

#

3F

$"

七(适应证

根据以上的基础和临床研究结果!结合
ST!

及我国相关指南!氯法齐明治疗结核病的适应证如

下+#

(

$

VV2LM

(

U$V2LM

(

7$V2LM

的治疗方案中!

作为方案的核心药物'#

3

$初治(复治(单耐药和多耐

药结核病不能构成有效方案者%

D4

&

'#

+

$肝肾功能损

伤不能组成有效方案者%

D42D-

&

"

/推荐意见
2()

0氯法齐明可应用于耐药结核病

治疗#

(N

$!以及不能组成有效方案者#

(M

$"

八(禁忌证

(/

绝对禁忌证+对本药品过敏者禁用"

3/

相对禁忌证+#

(

$孕妇+本药品大剂量可引起

动物子代和胚胎植入率减少!药品能透过胎盘!对胎

儿的影响报道不一%

3+

&

!但未证实对人体具致畸

性%

D52DD

&

"#

3

$哺乳期妇女+本药品可进入乳汁!使接

受哺乳的新生儿和儿童皮肤染色!哺乳期妇女应避

免使用%

3+

&

"因发现动物子代出生后
+%

其皮肤或脂

肪组织色素减退!故不推荐哺乳期妇女应用本药品"

#

+

$有胃肠疾患或胃肠疾患史(肝功能损伤者"#

8

$用

药期间!患者出现腹部绞痛(恶心(呕吐(腹泻时!应

减量(延长给药间期或停药%

D,

&

"

/推荐意见
2((

0对氯法齐明过敏者禁用#

(N

$'

孕妇慎用(哺乳期妇女应避免使用#

(M

$"

)

+(8

)
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九(剂量(用法及制订化疗方案

#一$剂量与用法

虽然有研究显示
34

"

-)):

=

的不同剂量!治疗

效果差异并没有统计学意义%

3D

&

!但大部分研究的该

药品推荐剂量为
()):

=

1

%

%

,)2,(

&

"

ST!

%

,3

&耐药结

核病指南中建议!前
3

个月使用
3)):

=

1

%

!后续使

用
()):

=

1

%

!患者耐受性较好"

目前!氯法齐明对儿童的安全性和有效性数据

尚不足!)中国耐多药和利福平耐药结核病治疗专家

共识#

3)(,

年版$*

%

3+

&推荐
3

"

4:

=

1

K

=

!

(

次1
%

!最

大剂量
()):

=

1

%

"如果需要较低的剂量!可以隔日

给药!不宜将软胶囊打开"中国防痨协会%

,+

&发布的

)耐药结核病化学治疗指南#

3)(,

年$*建议剂量为

()):

=

1

%

"肾功能异常患者无需调整剂量!严重肝

脏疾病患者谨慎使用或需要减少剂量%

D-

&

"

#二$化疗方案的制订

U$V2LM

短程治疗方案强化期
8

"

-

个月采用

大剂量异烟肼(乙胺丁醇(吡嗪酰胺(莫西沙星(丙硫

异烟胺(氯法齐明(阿米卡星!巩固期
4

个月采用乙

胺丁醇(吡嗪酰胺(莫西沙星(氯法齐明!总疗程
,

"

(3

个月!氯法齐明可以全程使用"

8

个月强化期结

束痰菌不能阴转的患者强化期可延长
3

个月"

长疗程化疗方案可根据患者的药敏试验结果制

订个体化化疗方案!根据
ST!

%

(D

&的指南在长疗程

的治疗方案中至少应该包括
4

种有效的抗结核药

品!首选药品为左氧氟沙星1莫西沙星(贝达喹啉和

利奈唑胺'次选药品为氯法齐明(环丝氨酸1特立齐

酮"上述药品不能组成方案时可以添加其他药品"

/推荐意见
2(3

0成年耐药结核病患者可采用的

氯法齐明初始剂量为
3)):

=

1

%

!

3

个月后使用

()):

=

1

%

#

(N

$'也可全程使用
()):

=

1

%

#

(N

$"儿

童患者为
3

"

4:

=

2

K

=

](

2

%

](

!可以隔日给药

#

(M

$"长程或短程方案都应全程使用#

(N

$"

十(不良反应及临床应用注意事项

几乎所有患者服药后均会出现不同程度的皮肤

和黏膜红染!多在
3

"

8

周后逐渐出现!呈粉红色(棕

色!甚至黑色!并使尿(痰(汗液显红色!少数患者并

可发生光敏反应"着色程度与剂量(疗程呈正比"

停药
3

个月后色素逐渐减退!约
(

"

3

年才能褪

完%

,8

&

"应注意个别患者因皮肤着色反应而导致抑

郁症"可通过胎盘进入乳汁!使接受哺乳儿童皮肤

染色!孕妇避免应用本品!哺乳期妇女不宜应用

本品"

个别患者可出现皮肤色素减退"约
5)W

"

D)W

用本品治疗的患者皮肤有鱼鳞病样改变!尤以

四肢为主!冬季常见!可伴皮疹和皮肤瘙痒!使用润

肤乳可部分缓解!停药后
3

"

+

个月可好转"

较多患者服药后有胃肠道反应!恶心反酸较多

见!呕吐和腹泻较少!与剂量相关"故有胃肠疾患史

及对本药品不能耐受者慎用!用药期间患者出现腹

部绞痛(恶心(呕吐(腹泻时!应减量(延长给药间期

或停药%

D,

&

"

_2L

间期延长!发生率较少'同时使用贝达喹

啉和莫西沙星时需密切监测!若
_2L

间期超过

4)):0

时!应停用%

D4

&

"

可致血红细胞沉降率加快!血糖(白蛋白(血清

氨基转移酶及胆红素升高!血钾降低!故可能导致对

诊断的干扰!但发生率较少"

患者可产生眩晕(嗜睡症状!较少见"

可发生药物性肝损伤或黄疸!故肝功能损伤者

慎用!较少见"

可致阿斯综合征!较少见"

可发生脾梗死(肠梗阻(上消化道出血等急腹症

症状!因此应高度注意服药期间出现急腹症症状者!

较少见"

/推荐意见
2(+

0氯法齐明#

()):

=

1

%

$治疗

U$V2LM

患者!安全性良好!最常见的不良反应为

皮肤和黏膜红染!可出现光敏反应!停药后可恢复!

可能有
_2L

间期延长!很少危及生命#

(N

$"

综上所述!氯法齐明对
ULM

敏感株和耐药株

均具有较好的体外和体内药物活性"除此之外!因

其独特的作用机制和较长半衰期的特性!使其可能

具有加快痰菌阴转速度和缩短治疗疗程的优势"主

要不良反应为皮肤红染和胃肠道反应!安全性较好!

值得临床推广"然而对于含氯法齐明的短程治疗方

案的制订!以及剂量和疗程的选择方面!还有待做进

一步研究"

执笔者
!

()((8,

首都医科大学附属北京胸科医院

%初乃惠-陈效友-周文强-荆玮-聂文娟-戈启萍&

参与讨论与撰写本指南的单位与作者%排名不分先后&!

8+))+)

武汉市肺科医院%王卫华-杜鹃&'

8)))(-

重庆医科

大学附属第一医院%王璞&'

4(D((3

深圳市第三人民医院

%邓国防&'

++)))-

南昌(江西省胸科医院%邓爱花&'

3--)8+

青岛市胸科医院%刘玉峰&'

()33)-

北京(中国疾病预防控制

中心%刘剑君-李仁忠&'

)4))8D

石家庄(河北省胸科医院

%吴树才-李志惠-谢兰品&'

8()))8

南华大学附属长沙市中

心医院%李春香-裴异&'

8())(+

长沙(湖南省胸科医院%杨坤

云&'

(+)4,,

长春(吉林省结核病医院%孙鹏-杨国立&'

3))8++

同济大学附属上海市肺科医院%沙巍-顾瑾&'
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黑龙江省佳木斯市传染病院%邱超&'

3()))+

南京市第二医

院%江苏省传染病医院&%张侠-胡春梅&'

)4-))3

河北省邯郸

市传染病医院%张春艳&'

()((8,

首都医科大学附属北京胸

科医院%陆宇-段鸿飞-滕田璐&'

D+))8,

乌鲁木齐(新疆维吾

尔自治区胸科医院%阿尔泰&'

+4)))D

福建省福州肺科医院

%陈晓红&'

84))(4

郑州(河南省传染病医院%陈裕&'

44)))8

贵阳市公共卫生救治中心%陈静&'

(4)4))

哈尔滨(黑龙江省

传染病防治院%金龙&'

(+34)-

吉林市结核病医院%姜晓双&'

())),4

北京老年医院%曹文利&'

3-()8(

山东省潍坊市第二

人民医院%韩文革&'

3(3)3(

江苏省镇江市第三人民医院

%潘洪秋&'

5()())

西安市胸科医院%党丽云-任斐&'

(())88

沈阳市胸科医院%陈巍&'

+()))+

杭州(浙江省中西医结合医

院 浙江省结核病诊疗中心%蔡青山&'

5()())

西安(陕西省

结核病防治院%仵倩红&'

()))+4

*中国防痨杂志+期刊社

%薛爱华-李敬文-范永德-郭萌&

指导专家#肖和平
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