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　　 【摘要】　目的　分析耐药肺结核患者抗结核药物不良反应发生情况。方法　选取２０１１年参与连云港市第四人民
医院中国卫生部 －盖茨基金会结核病防治项目的耐药肺结核患者５１例，均采用标准化治疗方案 ６ＺＡｍ（Ｃｍ）ＬＦｘ
（Ｍｆｘ）ＰＡＳ（ＥＭＢ）Ｐｔｏ／１８ＺＬＦｘ（Ｍｆｘ）ＰＡＳ（ＥＭＢ）Ｐｔｏ进行治疗。查阅患者病历资料并记录耐药肺结核患者不良反
应发生情况。结果　不同性别、年龄段和耐药类型患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。５１例患
者发生不良反应６９次，其中胃肠道反应占３７７％ （２６／６９）、肝脏毒性占２４６％ （１７／６９）、关节痛或肌肉痛占１３０％
（９／６９）。患者出现不良反应后维持原治疗方案者４６例，更换或调用药物者１６例，调整用药剂量者４例，中断治疗者３
例。结论　耐药肺结核患者抗结核药物不良反应发生率较高，临床应重视对其不良反应的监测和处理，以保证治疗
效果。
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　　结核病是一种经呼吸道传播的慢性传染病，近年来，其发
病率呈逐年上升趋势［１］。耐药肺结核已成为临床结核病控制

工作的３大挑战之一，严重威胁人们的身体健康及生活质量。
耐药肺结核的产生与细菌学、临床规划等有关，其治疗时间

长、治疗难度大、用药种类多、用药剂量较大、不良反应较

多。研究表明，不良反应是干扰结核病防治策略成功实施的重

要因素之一［２－３］。耐药肺结核患者化疗过程中应用抗结核药物

常引发不良反应，故正确并及时监测、发现和处理不良反应在

耐药肺结核的治疗中具有重要作用。本研究旨在分析耐药肺结

核患者抗结核药物不良反应发生情况，以提高患者治疗依从性
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和治愈率，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年参与连云港市第四人民医院中国
卫生部－盖茨基金会结核病防治项目并经痰基因芯片检测提示
耐多药结核病 （ＭＤＲＴＢ）、广泛耐药结核病 （ＸＤＲＴＢ）、耐
利福平 （ＲＦＰ）非ＭＤＲＴＢ及在罗氏培养基上采用比例法药敏
试验确诊的 ＭＤＲＴＢ、ＸＤＲＴＢ、耐 ＲＦＰ非 ＭＤＲＴＢ患者 ５１
例，其中男３５例，女１６例；年龄１８～４０岁１２例， ＞４０岁
３９例；耐药情况：初始耐药７例，获得性耐药４４例。
１２　方法
１２１　治疗方法　患者均采用标准化治疗方案６ＺＡｍ（Ｃｍ）
ＬＦｘ（Ｍｆｘ）ＰＡＳ（ＥＭＢ）Ｐｔｏ／１８ＺＬＦｘ（Ｍｆｘ）ＰＡＳ（ＥＭＢ）Ｐｔｏ
治疗２４个月 （Ｚ：吡嗪酰胺，Ａｍ：丁胺卡那霉素，Ｃｍ：卷曲
霉素，ＬＦｘ：左氧氟沙星，Ｍｆｘ：莫西沙星，ＰＡＳ：对氨基水杨
酸，ＥＭＢ：乙胺丁醇，Ｐｔｏ：丙硫异烟胺）；治疗时使用的药物
种类、规格和剂量均参照文献 ［４］；治疗期间每月检查血尿
常规和肝肾功能、电解质、促甲状腺激素 （ＴＳＨ）水平及听
力等。

１２２　不良反应收集方法　设计抗结核药物不良反应情况调
查表，由专业人员查阅患者病历，并记录耐药肺结核患者抗结

核药物治疗时不良反应发生情况。

１３　不良反应种类及判定标准
１３１　不良反应种类　胃肠道反应、肝脏毒性、关节痛或肌
肉痛、肾脏毒性、超敏反应、血液系统损伤、内分泌紊乱、精

神症状、甲状腺功能紊乱、电解质紊乱、耳毒性和前庭功能障

碍、视神经炎。

１３２　不良反应判定标准　肝脏毒性、肾脏毒性、血液系统
损伤、内分泌紊乱、甲状腺功能紊乱、电解质紊乱以患者病历

资料中实验室检查结果为准；胃肠道反应、关节痛或肌肉痛、

超敏反应、精神症状、耳毒性和前庭功能障碍、视神经炎以病

历记录的临床症状为准。因同一患者可能出现２种及以上不良
反应，故按不良反应发生频次计算。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处理，
计数资料采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　不良反应发生情况　５１例患者出现不良反应 １８例
（３５３％），其中男１２例 （３４３％），女６例 （３７５％）；年龄
１８～４０岁３例 （２５０％）， ＞４０岁１５例 （３８５％）；初始耐
药３例 （４２９％），获得性耐药１５例 （３４１％）。不同性别、
年龄段和耐药类型患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义 （χ２值分别为００５、０７３、０２０，Ｐ＞００５）。
２２　不良反应发生频次　患者共发生不良反应６９次，不良反
应发生频次前３位为胃肠道反应、肝脏毒性、关节痛或肌肉
痛，分别占３７７％、２４６％、１３０％，详见表１。
２３　不良反应治疗情况　５１例患者出现不良反应后维持原治
疗方案者占 ６６７％ （４６／６９），更换或调用药物者占 ２３２％
（１６／６９），调整用药剂量者占５８％ （４／６９），中断治疗者占
４３％ （３／６９）；肝脏毒性易造成患者中断治疗。

表１　５１例耐药肺结核患者抗结核药物不良反应发生频次

Ｔａｂｌｅ１　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｉｎ

ｔｈｅ５１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

不良反应 频次 百分比（％）

胃肠道反应 ２６ ３７７

肝脏毒性 １７ ２４６

关节痛或肌肉痛 ９ １３０

肾脏毒性 ７ １０１

超敏反应 ４ ５８

血液系统损害 ３ ４３

内分泌紊乱 １ １５

精神症状 １ １５

甲状腺功能紊乱 １ １５

电解质紊乱 ０ ０　

耳毒性和前庭功能障碍 ０ ０　

视神经炎 ０ ０

合计 ６９ １０００

３　讨论
耐药肺结核患者予以抗结核药物治疗不良反应发生率较

高，是影响患者治疗依从性，导致治疗中断或治疗失败的主要

原因之一。治疗的耐药肺结核需多种抗结核药物长期、规范、

联合治疗两年及以上，且每种药物均有其自身毒性，易引发各

种不良反应，部分伴有高血压、糖尿病及其他慢性疾病的患者

更易发生肝肾功能损伤、视力模糊等，故耐药肺结核患者服药

时需要密切观察临床症状，以免造成严重后果。研究表明，多

种不良反应叠加不会影响治疗效果，但不良反应的严重程度会

影响治疗效果［５］。故临床应及时处理及预防不良反应，以免

影响治疗效果。

苏伟等［６］研究表明，耐多药肺结核患者抗结核药物不良

反应发生率为８９０％。刘群群等［７］研究表明，耐多药肺结核

患者抗结核药物不良反应发生率为８２％。ＪＯＳＥＰＨ等［８］研究表

明，耐多药肺结核患者抗结核药物不良反应发生率为 ５８％。
本研究中耐药肺结核患者抗结核药物不良反应发生率为

３５３％。分析原因为本研究纳入的患者年龄≥１８岁，根据患
者身体状况经专家组共同决定并酌情调整服药方案、剂量及种

类，且难以接受大量抗结核药物治疗者未纳入研究。本研究中

耐药肺结核患者共发生抗结核药物不良反应６９次，其中胃肠
道反应２６次 （占３７７％）、肝脏毒性１７次 （占２４６％）、关
节痛或肌肉痛９次 （占１３０％），与相关研究结果一致［５－１０］。

苏伟等［６］研究表明，抗结核药物治疗耐多药肺结核患者出现

不良反应时更换或停用可疑药物者所占比例为３２７％；邝浩
斌等［１１］研究表明，抗结核药物治疗耐多药肺结核患者出现不

良反应时需停药处理者占６９５％。本研究中使用抗结核药物
治疗的耐药肺结核患者出现不良反应时更换或调用药物者占

２３２％、调整用药剂量者占５８％、中断治疗者３例 （３／６９）。
本研究中患者出现精神症状１例，考虑为丙硫异烟胺所

致，停用该药后精神症状缓解，故治疗过程中要密切关注患者

的精神状况，及时给予心理支持及停用导致精神症状的药物；

出现泌乳素增高１例，甲状腺素增高１例，均考虑为丙硫异烟
胺所致，停止该药后患者甲状腺素及泌乳素水平均恢复至参考
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范围，故治疗过程中需注意丙硫异烟胺对患者泌乳素、甲状腺

素水平及精神状况的影响。本研究除１例糖尿病患者因血糖控
制较差而停用丁胺卡那霉素外，其余患者均未停用丁胺卡那霉

素治疗。丙硫异烟胺和吡嗪酰胺治疗耐药肺结核患者出现不良

反应时常导致中断治疗，故患者出现不良反应时应重视患者主

诉，及时监测肝功能，以免引起严重不良反应而中断治疗。耐

药肺结核治疗过程中出现的不良反应临床处理时应注意不要轻

易停用核心药物 （注射剂类和喹诺酮类），以免影响患者治疗

效果。抗结核药物治疗耐药肺结核患者出现轻微不良反应时应

在继续予以抗结核药物治疗的同时进行对症处理，并密切观察

患者临床症状，必要时可更改治疗方案，但不可中断治疗；患

者出现严重不良反应 （高热、严重皮疹、皮肤黄染、视力模

糊等）时可停用相关药物，待各脏器功能恢复正常后重新开

始治疗，从引发不良反应可能性最小的药物开始逐一试用，由

小剂量开始逐渐增加剂量，尽可能地减少不良反应的发生，以

免影响治疗效果，提高患者的治疗依从性。

综上所述，耐药肺结核患者抗结核药物不良反应发生率较

高，临床应重视对其不良反应的监测和处理，以保证患者治疗

效果。但本研究样本量小，且部分患者治疗依从性较差，存在

一定局限性，需在今后进一步研究完善。
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·指南·共识·标准·

成人感染性心内膜炎预防、诊断和治疗专家共识

　　２０１６年１０月１３日，第二十七届长城国际心脏病学会议 （ＧＷＩＣＣ２０１６）在北京国家会议中心隆重召开。在本次会议心力衰竭教育培训论坛
中，来自南京医科大学第一附属医院的李新立教授做了题为 “成人感染性心内膜炎预防、诊断和治疗专家共识”的报告，主要内容如下：

１　ＩＥ的诊断标准
１１　主要标准　 （１）血培养阳性。（２）心内膜感染证据：①心脏超声表现：赘生物、脓肿形成或新出现的人工瓣膜开裂；②新出现的瓣膜
反流。

１２　次要标准　 （１）诱发因素：伴有易于发病的心脏状况或静脉药物依赖者；（２）发热：体温＞３８℃；（３）血管表现：重要动脉栓塞、脓毒
性非梗死性或真菌性动脉瘤、颅内出血、结膜出血或Ｊａｎｅｗａｙ损伤；（４）免疫学表现：肾小球肾炎、Ｑｓｌｅｒ结节、Ｒｏｔｈ斑或类风湿因子阳性；（５）
微生物学证据：血培养阳性但不符合主要标准或缺乏ＩＥ病原体感染的血清学证据。确诊ＩＥ需满足下列３条之一：（１）符合２个主要标准；（２）
符合１个主要标准和３个次要标准；（３）符合５个次要标准。疑诊ＩＥ需满足下列２条之一：（１）符合１个主要标准和１个次要标准；（２）符合３
个次要标准。

２　ＩＥ的治疗
２１　根据药代动力学指标给药　即抗感染治疗的关键在于清除赘生物中病原微生物并根据药代动力学指标给药：（１）应用抗菌药物；（２）联合
应用两种具有协同作用的抗菌药物；（３）大剂量用药以使感染部位达到有效药物浓度；（４）静脉给药；（５）长疗程给药，一般为４～６周，行人
工瓣膜修复术者用药６～８周或更长。
２２　经验治疗　 （１）一般在血培养阳性结果前采用经验治疗，适用于疑诊ＩＥ、病情较重且不稳定者；（２）根据感染严重程度，受累心瓣膜类
型、有无少见或耐药菌感染素等制定经验治疗方案；（３）治疗应覆盖ＩＥ常见致病菌。
２３　外科治疗　 （１）瓣膜急性反流／梗阻致顽固性肺水肿或休克者行急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｂ级证据）；（２）瘘入心腔或心包致顽固性水肿或
休克者行急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｂ级证据）；（３）瓣膜急性反流或梗阻致心力衰竭或血流动力学者行急诊手术 （Ⅰ级推荐平Ｂ级证据）；（４）局
灶性不易控制感染者行亚急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｂ级证据）；（５）持续发热或血培养结果阳性大于７～１０ｄ者行亚急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｂ级证
据）；（６）抗感染治疗后赘生物仍增大，出现１次或以上栓塞事件者行亚急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｂ级证据）；（７）赘生物直径＞１０ｍｍ并伴有其
他危险因素者行亚急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）；（８）孤立性赘生物直径＞１５ｍｍ者行亚急诊手术 （Ⅰ级推荐，Ｃ级证据）。

（来源：医脉通）
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