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肺结核一线抗结核药物治疗的研究进展
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【摘 要】现阶段，结核病的治疗效果仍不理想，尤以肺结核更甚。目前肺结核的主要治疗手段是药物治疗 (利福平、异烟肼、

乙胺丁醇等 )，通过抗结核药物治疗达到杀灭结核分枝杆菌、缓解症状、促进生理功能恢复的目的。在多学科发展下，各种类型的抗

结核药物不断涌现，但至今仍无一种抗结核药物可以使肺结核患者的症状完全缓解，且目前也缺少统一有效的用药方案。未来仍需继

续研究，以寻找更理想的药物治疗方案，提高患者整体治疗效果，改善预后。
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肺结核是一种慢性传染病，主要由结核分枝杆菌感染引起，

作为常见的呼吸道传染性疾病，可损害机体多个脏器。肺结核的

病理过程复杂，多根据患者的具体临床表现、病情发展程度等选

择治疗药物。目前多认为，临床肺结核的主要传染源为排菌肺结

核患者，传染过程受环境、人际关系等因素影响，这可能是导致

抗结核药物治疗效果不理想的主要原因。为了确保肺结核患者抗

结核药物治疗的最佳获益，除常规基础治疗外，还可给予其他针

对性治疗或联合用药，但治疗获益应在确保治疗安全性的基础上

获得。异烟肼是目前最强的抗结核药物之一，能够杀灭结核分枝

杆菌。除异烟肼外，利福平在结核病中的应用也较常见。利福平

是一种广谱抗生素，具有较强的抗菌作用。而乙胺丁醇能够干扰

结核分枝杆菌菌体 RNA 的合成，从而杀灭结核分枝杆菌或抑制

其生长。可见，常见抗结核药物均对肺结核病有效，但具体哪种

药物可使患者最佳受益，目前尚不明确。现就肺结核一线抗结核

药物治疗的研究进展予以综述 [1-2]。

1 异烟肼

在全部的抗结核治疗药物中，异烟肼的抗结核功效较强。异

烟肼是目前最基本的结核病治疗药物之一，主要通过细菌内触酶 -
过氧化酶的活化作用抑制机体产生敏感细菌分枝菌酸，继而加速

结核分枝杆菌的细胞壁破裂，从而杀死细胞内外代谢旺盛或无活

动的静止结核菌。研究指出，异烟肼能够产生较好的抗菌作用，

是临床常用的抗结核药物。在肺结核的治疗中，异烟肼作为现阶

段临床主要的抗结核药物之一，主要与其他药物联合使用，但有

文献指出，异烟肼在治疗过程中最易产生耐药性。异烟肼耐药性

产生可能与基因突变有关，包括结核分枝杆菌过氧化氢酶 - 过氧

化物酶、还原型辅酶脱氢酶等基因。异烟肼在结核病治疗过程中

的主要代谢产物包括由肝脏内乙酰化酶乙酰转化生成的异烟酸以

及异烟肼等多种物质。有研究认为，与其他主要抗结核药物联合

使用时，异烟肼能够快速乙酰化，这是异烟肼作为抗结核治疗方

案主要药物之一的原因。由于药物耐药性受机体代谢能力、给药

时间等因素影响，异烟肼耐药机制产生较其他药物慢，往往需要

多次给药治疗才会开始产生耐药性，这在一定程度上提示异烟肼

的耐药性相对较低，尤其是对于既往未使用过异烟肼治疗的患者，

可以将其作为首选，加之异烟肼耐药缓慢，用药后可能较长一段

时间不会产生耐药，患者的接受度也较好。临床上，药物的交叉

耐药性仍需要引起重视，药物治疗前应仔细评估患者的具体情况

并询问患者既往药物使用情况，结合给药时间及药物代谢能力，

针对患者具体情况制订更具针对性且合理的联合用药方案，以提

高抗结核治疗的安全性及有效性 [3]。

2 利福平

利福平是一种广谱抗生素，属于利福霉素家族，拮抗结核分

枝杆菌作用较强，对革兰阴性菌、革兰阳性菌、病毒等导致的疾

病有很好的抗感染作用。研究显示，利福平主要作用于结核分枝

杆菌 RNA 聚合酶 β 亚单位，影响其转录，进而阻止结核分枝杆

菌生长，达到杀灭结核分枝杆菌、抗结核的目的。目前，临床上

可供选择的利福平剂型较多，包括利福平胶囊、利福平注射液、

利福平粉针剂等，不同剂型的疗效、起效时间等均有差别。有报

道显示，注射利福平 30min 后的血药浓度最佳，可在较短时间内

获得较好的疗效。但利福平注射液长期治疗可导致肺结核患者对

利福平出现一定程度的耐药，增加治疗期间结核分枝杆菌的变异

风险，不利于患者预后。利福平胶囊与利福平注射液的作用机制

相同，使用后也能获得较好的效果，但胶囊制剂需经胃肠道吸收

进入血循环，因此胃肠道功能障碍患者的疗效较差，临床应用有

局限。利福平粉针剂作为一种新型制剂，可直接经静脉入血，生

物利用度较利福平胶囊更佳。蔡波等研究显示，利福平粉针剂不

仅可有效杀灭结核分枝杆菌，还能显著减轻患者全身炎症反应，

尤其对于部分合并糖尿病的结核病患者，利福平粉针剂可在提高

结核分枝杆菌治疗效果的同时较好地控制血糖水平，起效更快，

并未增加不良反应发生风险。利福平粉针剂目前仍处于研究阶段，

杀灭结核分枝杆菌的效果与利福平注射液和利福平胶囊相近，但

国内采用利福平粉针剂治疗肺结核的相关研究较少，其药物耐药

性、安全性方面还需要进一步大样本、长时间的研究 [4]。

3 乙胺丁醇

乙胺丁醇是一种变色的晶体化学合成物，可溶于水且耐热。

研究指出，乙胺丁醇可干扰结核分枝杆菌的菌体 RNA 合成过程，

继而抑制并杀灭结核分枝杆菌，目前临床上乙胺丁醇主要用于因

链霉素感染或存在对氨基水杨酸钠禁忌或反应的结核分枝杆菌感

染患者的治疗。结核分枝杆菌的细胞壁由阿拉伯半乳聚糖、肽聚

糖等多种成分组成，其中以阿拉伯半乳聚糖为主，因此阿拉伯半

乳聚糖是维持结核分枝杆菌细胞完整性的关键。乙胺丁醇属于阿

拉伯糖类，可通过降低阿拉伯糖基转移酶含量，降低阿拉伯半乳

聚糖含量，继而影响结核分枝杆菌合成，破坏结核分枝杆菌的细

胞壁，促使结核分枝杆菌死亡。相关文献指出，乙胺丁醇对多种

结核分枝杆菌引起的结核病均有较好的疗效，与异烟肼相比，乙

胺丁醇的抗菌谱更广。另外，乙胺丁醇的生物利用度较高，胃肠

道吸收率在 80% 以上，2~4h 内即可达到最佳血药浓度。然而，

研究证实，乙胺丁醇的耐药性具有逐渐升高的趋势，用于新发结

核病患者的耐药率高达 10.5%。乙胺丁醇耐药主要由阿拉伯半乳
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聚糖产生被干扰以及部分生物活性突变导致。因此，临床上为了

减少药物长时间使用导致的耐药、提高治疗效果，常将乙胺丁醇

与异烟肼、链霉素等药物联合使用 [5-6]。

4 链霉素

链霉素属于氨基糖苷类药物，通过结合结核分枝杆菌菌体

RNA 干扰结核分枝杆菌蛋白质合成过程，发挥抑制或杀灭结核

分枝杆菌的作用。链霉素能够直接作用于结核分枝杆菌菌体的核

糖体，抑制细菌蛋白质合成，从而破坏结核分枝杆菌细胞膜的完

整性。因结核分枝杆菌的抗生素跨膜转运系统有氧依赖性，链霉

素首先被扩散转运至细胞膜外，并通过跨膜转运系统进入细胞内，

然后与分离核糖体亚基结合，破坏 A 位，从而产生以下作用 : ①
影响 A 位上氨酰的正确定位，进而干扰功能性核糖体组装，抑制

70S 的始动复合形成 ; ②诱导信使 RNA、转运 RNA 密码三联体

匹配错误，造成完整核糖体对亚基遗传密码的错误解读，最终合

成无功能及异常的蛋白质 ; ③抑制终止因子结合 A 位，导致已经

合成的肽链不能完整释放，同时抑制 70S 完整核糖解离，耗尽结

核分枝杆菌菌体内的核糖体，发挥抗菌作用。目前，临床链霉素

多采用肌内注射给药，但由于结核病患者需要长期注射，部分患

者注射部位易出现硬结，增加了注射难度，致使药物吸收率降低，

影响疗效。此外，长时间的肌内注射易出现注射失败，增加了患

者痛苦，影响了治疗依从性，不利于治疗的顺利开展。因此，临

床行链霉素注射治疗时，应依据患者的体质指数及注射部位的脂

肪厚度选择适宜的注射深度 [7]。

5 吡嗪酰胺

吡嗪酰胺是一种对人型结核分枝杆菌具有较好抗菌作用的传

统抗结核药物，药物可渗透吞噬细胞，并进入结核分枝杆菌内转

化为吡嗪酸，进而产生抗菌作用。此外，吡嗪酰胺的化学结构与

烟酰胺相似，可干扰脱氢酶脱氢，影响结核分枝杆菌对氧的利用，

从而影响结核分枝杆菌的正常代谢，促使其死亡。但吡嗪酰胺对

肝脏细胞有一定程度的毒副作用，可导致肝脏细胞坏死、变性。

另外，吡嗪酰胺还可抑制肝脏细胞的代谢，损伤肝脏的正常功能。

临床多采用口服吡嗪酰胺治疗结核分枝杆菌感染，有助于扩大药

物分布范围，提高血药浓度，以获得较理想的治疗效果。传统大

剂量口服吡嗪酰胺 (0.75g/d) 的不良反应发生率较高，安全性较低。

研究指出，小剂量口服吡嗪酰胺 (0.5g/d) 治疗结核分枝杆菌感染

的临床效果较好，药物性肝损伤的发生显著减少。因此，吡嗪酰

胺治疗结核分枝杆菌感染的疗效较好，小剂量治疗可在不影响整

体抗结核疗效的同时，降低药物性肝损伤的风险。对于病情较重

的肺结核患者，可考虑多种抗结核药物联合治疗，以确保治疗的

有效性。目前，国内外关于小剂量吡嗪酰胺治疗结核分枝杆菌感

染的相关研究较少，用于肺结核治疗的亦不多见，未来还需大样

本、长时间研究的进一步分析 [8]。

6 氨硫脲

氨硫脲能够阻止结核分枝杆菌核酸的产生，减少结核分枝杆

菌大量产生。有文献指出，氨硫脲可与结核分枝杆菌感染患者体

外环境中的铜离子结合产生一种活性复合物，这种物质可抑制结

核分枝杆菌耐药性基因的激活，进而减少耐药的发生。因此，临

床在治疗结核分枝杆菌感染时可采用氨硫脲联合其他抗结核药物

的方案，在有效减少耐药发生的同时可以保证治疗的整体获益。

氨硫脲的抗结核作用与对氨基水杨酸钠相似，治疗过程中不会受

到血清的影响，在碱性液内作用稍强，目前临床常将氨硫脲与异

烟肼、链霉素、对氨基水杨酸钠联合用于治疗结核分枝杆菌感染，

能够在确保较高临床治疗获益的同时延缓耐药的发生，确保药物

可长期使用。但目前国内外关于氨硫脲治疗结核分枝杆菌感染作

用机制的研究较少，用于肺结核的治疗更不多见，未来需要进一

步研究 [9]。

7 小结

目前在肺结核治疗的过程中仍存在一些问题，临床应进一步

努力研制新型抗结核药物，积极探索抗结核治疗的新靶点，以发

现根治肺结核的新型手段。另外，部分肺结核患者病程较长，抗

结核药物治疗时间长，治疗期间应针对个体情况适当调整治疗方

案。目前临床相关研究均是关于一线抗结核药物治疗的近期疗效

及安全性，远期观察相关研究较少见 ; 加之大多研究均纳入短期

治疗的结核分枝杆菌感染的患者，缺乏长期随访的数据，而部分

药物 ( 如吡嗪酰胺 ) 长期大剂量服用可能产生严重的药物毒性。

因此，有必要监测不良反应，并对长期服药患者进行远期随访 [10]。
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