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【摘要】　 耐 多 药 结 核 病（multidrug⁃resistant tuberculosis，MDR⁃TB）与 利 福 平 耐 药 结 核 病

（rifampicin⁃resistant tuberculosis，RR⁃TB）是全球结核病防治工作面临的重大挑战。目前，MDR/RR⁃TB
的化学治疗仍存在疗程较长、治疗成功率偏低等问题。中华医学会结核病学分会在 2019年发布了

《中国耐多药和利福平耐药结核病治疗专家共识》，为我国MDR/RR⁃TB的规范化诊疗和临床处置能力

提升提供了重要指导。为进一步响应全球循证医学进展，结合我国实际国情，中华医学会结核病学分

会组织结核病领域专家，制订了《中国耐多药/利福平耐药结核病化学治疗指南（2026年版）》。本指南

重点围绕耐药结核病定义、短程与长程治疗方案的选择及调整策略、治疗期间的监测、特殊人群的治

疗以及药物不良反应的规范化管理等方面，提出更新建议及推荐意见，并辅以循证依据、临床疑问及

实施建议。本指南共形成 14条推荐意见，旨在为MDR/RR⁃TB的规范化治疗提供坚实的临床证据和

决策依据。主要推荐意见如下。推荐意见 1：对于 14岁及以上青少年和成人MDR/RR⁃TB患者，应采

用 6个月BPaLM治疗方案，而非 9 个月或更长（18 个月）疗程方案（1B）。推荐意见 2：对于伴或不伴氟

喹诺酮类药物耐药的 MDR/RR⁃TB 患者（包括全年龄段儿童、妊娠和哺乳期妇女），可采用 6 个月

BDLLfxC治疗方案（1B）。推荐意见 3：对氟喹诺酮类药物敏感的MDR/RR⁃TB患者，可使用 9个月全口

服治疗方案［4~6Bdq（6m）⁃Lfx（Mfx）⁃Pto（Lzd2m）⁃Cfz⁃E⁃Hhigh⁃dose⁃Z/5Lfx（Mfx）⁃Cfz⁃E⁃Z］，而非更长疗程

（18个月）方案（2B）。推荐意见 4：对氟喹诺酮类药物敏感的MDR/RR⁃TB 患者，可使用 9个月全口服

方案（BLMZ、BLLfxCZ 和 BDLLfxZ）替代更长疗程（18 个月）方案。优先级使用顺序依次为：BLMZ、
BLLfxCZ、BDLLfxZ（2B）。推荐意见 5：在药物可及性受限时，对于氟喹诺酮类药物及阿米卡星敏感的

MDR/RR⁃TB 患者，可使用 9~12 个月的含注射剂短程治疗方案替代长程（18 个月）治疗方案（2B）。

推荐意见6：对氟喹诺酮类敏感的MDR/RR⁃TB患者，也可选用9个月Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs方案替代长程

（18个月）治疗方案（2D）。推荐意见 7：对于接受长程治疗的MDR/RR⁃TB患者，治疗方案应包含全部

3种 A组以及至少 1种 B组药物，以确保治疗初期至少有 4种可能有效药物；同时保证停用贝达喹啉

后，方案至少包含 3种有效药物；如仅能使用 1~2种A组药物，则需同时包含 2种B组药物。若仅通过 
A 组和 B 组药物无法组成有效治疗方案，则应加入 C 组药物以完善治疗方案（1B）。推荐意见 8：对
MDR/RR⁃TB患者实施最佳方案需基于患者可靠的基线药敏试验结果、既往治疗史及临床特征等进行

个体化决策。优先选择短程治疗方案，对于不适用短程方案的患者，可根据药敏试验结果选择个体化

长程方案（GPS）。推荐意见 9：短程方案属于固定标准化治疗组合，当患者出现药物不良反应时，可以

进行剂量调整，但不建议过早停用或替换任何药物（利奈唑胺相关不良事件除外）来修改方案。若因

疗效不佳或组合方案中药物无法继续使用时，需经过临床专家组讨论后调整方案（GPS）。
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推荐意见 10：对于接受治疗的MDR/RR⁃TB患者，需进行临床疗效及不良反应的监测，包括临床症状、

体格检查、实验室检查以及胸部影像学检查，必要时进行心电图、听力、视力视野等检查。接受长程治

疗方案的患者，若条件允许，最好在治疗期间每月同时开展痰涂片镜检及痰分枝杆菌培养检查以监测

治疗效果，接受短程治疗方案者可适当增加监测频率（1B）。推荐意见 11：全年龄段儿童及青少年、妊

娠期和哺乳期妇女及老年人MDR/RR⁃TB治疗原则与普通MDR/RR⁃TB患者一致，仍优先选择短程治

疗方案（1B）。推荐意见 12：MDR/RR⁃TB和HIV/AIDS共病患者的抗结核治疗方案制定与HIV阴性患

者相同，但需要注意抗结核药物与抗逆转录病毒药物的相互作用（1A）。推荐意见 13：MDR/RR⁃TB和

HIV/AIDS共病患者，应在抗结核治疗的同时进行抗逆转录病毒治疗（不考虑CD4+T淋巴细胞计数），

最好于 8周内启动抗逆转录病毒治疗。合并中枢神经系统结核时，应在抗结核治疗开始 4周后、8周

内启动抗逆转录病毒治疗（2D）。推荐意见 14：MDR/RR⁃TB合并慢性乙型病毒性肝炎患者，具有抗病

毒治疗指征者，应尽快开启抗乙型肝炎病毒治疗，抗结核治疗可同时或待肝功能稳定后尽快启动。合

并慢性丙型病毒性肝炎患者，建议同时启动抗结核和直接抗病毒药物抗丙型肝炎病毒治疗（2D）。
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【Abstract】 Multidrug‐resistant tuberculosis (MDR‐TB) and rifampicin‐resistant 
tuberculosis (RR‐TB) pose significant challenges to global tuberculosis prevention and treatment 
efforts. At present, the chemotherapy of MDR/RR‐TB is still hampered by prolonged treatment 
duration and suboptimal success rates. In 2019, the Chinese Medical Association Tuberculosis 
Branch issued the Chinese Expert Consensus on the Treatment of MDR‐TB and RR‐TB, which has 
provided essential guidance for standardizing the diagnosis, treatment, and clinical management of 
MDR/RR‐TB in China. In response to recent advances in global evidence‐based medicine and in 
consideration of China′s specific context, the Chinese Medical Association Tuberculosis Branch 
recently convened a panel of experts to develop the Chinese Guidelines for the Chemotherapy of 
MDR/RR‑TB (2026 Edition). This guideline provides updated recommendations regarding the 
definition of drug‐resistant tuberculosis, selection and adjustment of short‐course and long‐course 
regimens, treatment monitoring, management of special populations, and standardized management 
of adverse drug reactions. Each recommendation is supported by an evidence‐based rationale, the 
clinical questions addressed, and practical implementation suggestions. A total of 14 
recommendations are presented, aiming to provide a robust clinical evidence base and to support 
informed decision‐making for the standardized treatment of MDR/RR‐TB. The key 
recommendations are as follows.

Recommendation 1: For adolescents (aged 14 years and above) and adults with MDR/RR‐TB, 
the 6‐month regimen comprising bedaquiline, pretomanid, linezolid, and moxifloxacin (BPaLM) is 
recommended over the 9‐month or longer (18‐month) regimens (1, B).

Recommendation 2: For MDR/RR‐TB patients with or without fluoroquinolones resistance 
(including children of all ages, pregnant and breastfeeding women), the 6‐month regimen 
comprising bedaquiline, delamanid, linezolid, levofloxacin, and clofazimine (BDLLfxC) is 
recommended (1, B).

Recommendation 3: For MDR/RR‐TB patients susceptible to fluoroquinolones, the 9‐month 
all‐oral regimen comprising bedaquiline, levofloxacin (or moxifloxacin), protionamide (or linezolid 
for two months), clofazimine, ethambutol, high‐dose isoniazid, and pyrazinamide [4-6 Bdq (6m)‐Lfx 
(Mfx)‐Pto (Lzd2m)‐Cfz‐E‐Hhigh‐dose‐Z/5Lfx (Mfx)‐Cfz‐E‐Z] is recommended over longer (18‐month) 
regimens (2, B).
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Recommendation 4: For MDR/RR‐TB patients susceptible to fluoroquinolones, the modified 
9‐month all‐oral regimens (BLMZ, BLLfxCZ and BDLLfxZ) are recommended over the currently 
recommended longer (18 months) regimens. The recommended order of priority among these 
regimens is BLMZ>BLLfxCZ>BDLLfxZ(2, B).

Recommendation 5: When drug accessibility is limited, for MDR/RR‐TB patients susceptible to 
both fluoroquinolones and amikacin, the 9⁃ to 12‐month short‐course regimen containing an 
injectable agent may be used in place of the longer regimens (18 months) (2, B).

Recommendation 6: For MDR/RR‐TB patients susceptible to fluoroquinolones, the 9‐month 
regimen comprising bedaquiline, linezolid, levofloxacin, clofazimine, and cycloserine may be used in 
place of the longer regimens (18 months) (2, D).

Recommendation 7: For MDR/RR‐TB patients receiving long‐course treatment, the regimen 
should include all three Group A agents and at least one Group B agent so that treatment starts with 
at least four anti‐tuberculosis drugs likely to be effective, and that at least three agents are included 
for the rest of the treatment if bedaquiline is stopped. If only one or two Group A agents are used, 
both Group B agents are to be included. If the regimen cannot be composed from agents from Groups 
A and B alone, Group C agents should be added to complete it (1, B).

Recommendation 8: The optimal regimen for MDR/RR‐TB patients should be individualized 
based on reliable baseline drug‐susceptibility testing results, previous treatment history, and clinical 
characteristics. Short-course regimens are preferred; for patients who are not eligible for 
short-course regimens, individualized longer regimens may be selected based on drug susceptibility 
testing results (Good Practice Statement, GPS).

Recommendation 9: Short‐course regimens are fixed, standardized combination treatments. 
When adverse drug reactions occur, dose adjustment is permitted; however, early discontinuation or 
substitution of any drug to modify the regimen is not recommended (with the exception of 
linezolid‐related adverse events). Adjustments due to treatment failure or intolerance should be 
made after consultation with a clinical expert panel (GPS).

Recommendation 10: MDR/RR‐TB patients undergoing treatment should be monitored for 
clinical efficacy and adverse events through symptom assessment, physical examination, laboratory 
tests, and chest imaging. When necessary, examinations such as electrocardiography, hearing tests, 
and visual field assessments should also be performed. Where feasible, patients on long‐course 
regimens should ideally undergo monthly sputum smear microscopy and Mycobacterium 
tuberculosis culture during treatment. Patients on short‐course regimens may be monitored at an 
appropriately increased frequency (1, B).

Recommendation 11: The treatment principles for MDR/RR‐TB in individuals of all ages—
including children, adolescents, pregnant and breastfeeding women, and the elderly—are consistent 
with those for general MDR/RR‐TB patients. Short‐course regimens are still preferred (1, B).

Recommendation 12: The design principles of anti‐tuberculosis regimens for patients with 
MDR/RR‐TB and HIV/AIDS co‐infection should follow the same principles as those for HIV‐negative 
patients, with careful consideration of drug‐drug interactions between anti‐tuberculosis and 
antiretroviral agents (1, A).

Recommendation 13: Patients co‐infected with MDR/RR‐TB and HIV/AIDS should receive 
antiretroviral therapy concurrently with anti‐tuberculosis treatment (regardless of CD4+ T‐cell 
count), ideally within 8 weeks. For those with central nervous system tuberculosis, antiretroviral 
therapy should be initiated between 4 and 8 weeks after starting anti‐tuberculosis treatment (2, D).

Recommendation 14: MDR/RR‐TB patients with chronic hepatitis B virus (HBV) infection who 
meet criteria for antiviral therapy should initiate anti‐HBV treatment as soon as possible. 
Anti‐tuberculosis treatment may initiate concurrently or after liver function has stabilized. For those 
with chronic hepatitis C virus infection, concurrent initiation of anti‐tuberculosis treatment and 
direct‐acting antiviral agents is recommended (2, D).
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耐多药结核病（multidrug⁃resistant tuberculosis，
MDR⁃TB）和利福平耐药结核病（rifampicin⁃resistant 
tuberculosis，RR⁃TB）是全球结核病防治面临的重

大挑战。世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）《2025年全球结核病报告》显示，2024年全球

估 计 新 发 耐 多 药/利 福 平 耐 药 结 核 病

（multidrug⁃resistant/rifampicin⁃resistant tuberculosis，
MDR/RR⁃TB）39 万例，治疗成功率 71%，我国估计

新发 MDR/RR⁃TB 2.8 万例，治疗成功率 68%，低于

全球平均水平［1］。耐药结核病的流行对我国公卫

防控体系形成持续性压力，规范治疗对提高治疗成

功率、减少耐药结核病流行至关重要。从 1996 年

到 2025 年，WHO 指南推荐的 MDR/RR⁃TB 治疗方

案从 18~24 个月的传统长程方案迭代为 6~9 个月

短程方案，由含注射剂方案转为全口服方案。

2025年WHO发布了《结核病整合指南模块 4：治疗

与关怀》［2］，基于近期全球的高质量循证依据提出

了治疗更新及推荐意见。中华医学会结核病学分

会于 2019 年发布了《中国耐多药和利福平耐药结

核病治疗专家共识》［3］，为指导全国耐药结核病的

规范化诊疗发挥了重要作用，但随着研究发展，现

行共识已无法满足临床需求。为指导临床医师深

入理解 WHO 新版指南的更新内容、规范应用新方

案，中华医学会结核病学分会组织结核病相关多领

域专家，结合我国国情与最新循证依据，从耐药结

核病定义、短程与长程治疗方案的选择及调整策

略、治疗期间的监测、特殊人群的治疗以及药物不

良反应的规范化管理等方面提出更新及推荐意见，

明确推荐强度及证据等级，并附循证依据、临床疑

问及实施要点建议，制订了《中国耐多药/利福平耐

药结核病化学治疗指南（2026年版）》，供国内同道

借鉴。

一、指南制订过程与方法

1. 指南制订方法：本指南筹备过程中首先进行

了临床问题的构建，参考了人群、干预、对照、结局

（population， intervention， comparison， outcome，
PICO）的原则框架，并完成临床问题筛选。指南制

订团队由编写组、文献证据组、方法学组及外审专

家组构成，包括结核病、感染病、呼吸病学、循证医

学等多领域专家，所有专家均声明无利益冲突。编

写组自 2024年 9月起调研征集临床需求，重点采集

医患双视角关注的核心问题，2025 年 2 月举行首

轮、2025年 6月和 7月举行第二轮及第三轮专家论

证会，邀请专家对初步拟定的临床问题进行重要性

评估和补充，最终遴选出 14项关键临床议题，涵盖

MDR/RR⁃TB 的化疗方案推荐及选择策略、特殊人

群化疗方案、疾病监测及预后评估、共病患者管理

等 。 检 索 数 据 库 如 PubMed、Embase、Web of 
Science、知网、万方、中国生物医学文献服务系统

等，中文检索词包括耐多药结核病、利福平耐药结

核病、耐药结核病、化学治疗、治疗指南、短程治疗

方案、长程治疗方案、贝达喹啉、利奈唑胺、氟喹诺

酮 类 等 ，英 文 检 索 词 包 括 multidrug⁃resistant 
tuberculosis、 MDR⁃TB、 rifampicin⁃resistant 
tuberculosis、 RR⁃TB、 drug⁃resistant tuberculosis、
chemotherapy、 treatment guidelines、 short⁃course 
regimen、long⁃course regimen、bedaquiline、linezolid、
fluoroquinolones 等，纳入的研究类型包括系统评

价/Meta分析、随机对照试验、队列研究等。指南制

订团队基于各临床问题相关的国内外证据，同时考

虑了除证据外的其他因素如药物可及性、患者可接

受性等，撰写后形成初稿，经过投票等方式形成推

荐意见。

2. 证据评价等级：本指南的证据评价体系严格

遵循 WHO 认证的 GRADE（推荐分级的评估、制定

与评价）标准，对证据质量与推荐强度实施分级

（表 1）。良好实践声明（good practice statement，
GPS）定义为基于非直接证据或专家意见、经验形

成的推荐。该分级系统通过量化指标确保循证建

议的科学性及可操作性。

3. 指南形成机制：本指南形成通过多次讨论与

论证，采用德尔菲法整合多学科专家意见。专家组

对指南条款实施盲审表决，达成指南意见。投票系

统设置三阶评估标准：①同意；②不同意；③弃权。

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台进行

表1 证据质量与推荐强度分级

分级

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实
值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很
大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有
极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊
相当
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中英文双语注册，制订全程符合规范（注册号：

PREPARE⁃2025CN305），计划书已上传至国际实践

指南注册与透明化平台，可在该平台下载。

二、定义及更新

（一）MDR/RR⁃TB的相关定义及更新［4］

2020年 10月，WHO正式修订了广泛耐药结核

病（extensively drug⁃resistant tuberculosis，XDR⁃TB）
和准广泛耐药结核病（pre⁃extensively drug⁃resistant 
tuberculosis，pre⁃XDR⁃TB）的定义，MDR/RR⁃TB 的

定义仍保持不变；定义适合于所有结核病患者，包

括肺结核和肺外结核。

RR⁃TB：指对利福平耐药的结核分枝杆菌复合

群菌株引起的结核病。

MDR⁃TB：指对利福平和异烟肼均耐药的结核

分枝杆菌复合群菌株引起的结核病。

pre⁃XDR⁃TB：指对利福平（无论异烟肼是否耐

药）及至少一种氟喹诺酮类（左氧氟沙星或莫西沙

星）耐药的结核分枝杆菌复合群菌株引起的结

核病。

XDR⁃TB：指对利福平（无论异烟肼是否耐药）、

至少一种氟喹诺酮类（左氧氟沙星或莫西沙星）及

至少一种其他 A 组药物（贝达喹啉或利奈唑胺）耐

药的结核分枝杆菌复合群菌株引起的结核病。

（二）治疗转归的定义

根据 2021年 9月 WHO 发布的《耐药结核病治

疗结局定义专家咨询会会议报告》，及同步更新的

《WHO 结核病定义和报告框架》及《操作手册模块

4》，结合我国国情，以痰结核分枝杆菌培养作为判

断 MDR/RR⁃TB 治疗转归的主要指标，其治疗转归

定义如下［5⁃6］。

治愈：完成规定疗程，具有细菌学转归应答且

无证据显示治疗失败。细菌学转归应答是指出现

细菌学转阴且再无复阳（细菌学转阴：治疗后连续

2次或以上痰培养结果为阴性，每次至少间隔 7 d；
细菌学复阳：细菌学转阴后连续 2次或以上痰培养

结果为阳性，每次至少间隔7 d）。

治疗失败：需停止治疗或永久性更改为新的治

疗方案（更改原因包括以下任意一种：①无临床或

细菌学治疗反应；②药物不良反应 ；③治疗过程中

新出现对现用药物耐药情况）。

完成治疗：完成规定疗程，但治疗转归不满足

治愈或治疗失败的定义。

死亡：治疗过程中由于任何原因死亡。

失访：治疗中断连续 2个月或以上。

无法评估：未登记治疗转归（包括转院的病例

和治疗结局未知的病例，排除失访病例）。

治疗成功：包括治愈及完成治疗。

持续治疗成功：该定义仅用于实施性研究，指

患者治疗成功后继续随访 6个月和 12个月存活且

无复发。

三、MDR/RR⁃TB的化学治疗方案

（一）治疗原则

MDR/RR⁃TB 化学治疗仍需遵从“早期、联合、

适量、规律、全程”十字方针，同时遵循以下基本

原则［2⁃3， 7⁃8］。

1. 所有确诊的MDR/RR⁃TB患者均应尽早接受

规范治疗。在制定具体治疗方案时，取得患者知情

同意后方可实施。

2. 在治疗前需进行快速诊断检测以初步检测

结核分枝杆菌对利福平的耐药性。建议采用WHO
推荐的结核病分子快速诊断检测方法，若结核分枝

杆菌培养阳性则尽快同时进行表型药敏试验。

3. 应基于患者临床特征、可靠的药敏试验结

果、实验室指标、药物可及性及既往用药史等制定

标准治疗方案，若因特殊原因无法使用标准方案，

可根据专家集体讨论意见制定个体化治疗方案。

4. 所有纳入MDR/RR⁃TB治疗的患者需积极开

展抗结核药物安全性监测和管理，及时发现并处理

抗结核药物的不良反应。

5. 药物剂量应根据年龄和体质量确定，避免不

良反应及产生新的耐药菌株。

（二）6个月的短程治疗方案

1. 6个月BPaLM/BPaL短程治疗方案

【推荐意见 1】 对于 14 岁及以上青少年和成

人 MDR/RR⁃TB 患者，应采用 6 个月 BPaLM 治疗方

案，而非 9 个月或更长（18 个月）疗程方案（1B）。

方案说明：BPaLM 方案由贝达喹啉（B）、普托

马尼（Pa）和利奈唑胺（L）组成，可根据耐受性及药

敏试验结果情况全程联合或不联合莫西沙星（M）。

普托马尼的剂量为每日 200 mg，持续整个治疗期，

其他药物剂量参见附表。治疗前若无氟喹诺酮类

药物耐药性结果可先启动BPaLM，后续确认莫西沙

星敏感则无需调整继续进行治疗，若耐药则调整为

BPaL方案［2， 4］。

适用人群：（1）MDR/RR⁃TB 或 pre⁃XDR⁃TB 患
者；（2）既往使用贝达喹啉、利奈唑胺、普托马尼或

德拉马尼少于 1 个月的患者。当方案中药物使用

超过 1个月时，需确定对所用药物敏感；（3）适用于
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肺结核和部分肺外结核患者，除外中枢神经系统结

核病、骨关节结核病、播散性结核病及耐药结核病

定点医疗机构专家组评估不适合的情况；（4）年龄≥
14 岁（无论 HIV 感染状态），妊娠期和哺乳期妇女

除外。

推荐意见说明：本推荐意见基于Nix⁃TB、ZeNix
和 TB⁃PRACTECAL 等临床试验。Nix⁃TB 研究中

109 例 MDR/RR⁃TB 患者接受 BPaL 方案，90% 获得

良好结局，主要不良事件（adverse event，AE）为利

奈唑胺相关周围神经病变（81%）和骨髓抑制

（48%），但通过减量或停药可控［9］。ZeNix 研究优

化了利奈唑胺的剂量，发现 BPaL 方案里 Lzd 使用

600 mg⁃26 周与 1 200 mg⁃26 周方案的疗效相当

（91% 比 93%），但前者周围神经病变、骨髓抑制和

剂量调整事件发生率均更低（24% 比 38%，2% 比

22%，13%比 51%）［10］。TB⁃PRACTECAL 研究显示，

在 RR⁃TB 改 良 意 向 性 治 疗 人 群 中 ，6BPaLM、

6BPaL、6BPaLC组 72周内治疗成功率分别为 88%、

86%、77%，均优于WHO 推荐的≥9个月标准方案组

（59%）（非劣效性 P<0.000 1），但在符合方案集人

群中 6BPaLC组未达非劣效性标准。三组 3级及以

上 AE 或严重不良事件（severe adverse event，SAE）
的发生率（23%、24%、30%）均低于标准方案组

（48%）；BPaLM 组无死亡，标准治疗组有 5例死亡，

4例与治疗相关［11］。此外，白俄罗斯和乌兹别克斯

坦的前瞻性队列研究显示，448例接受BPaLM方案

的MDR/RR⁃TB患者治疗成功率为95.3%，SAE发生

率 10.3%，病死率 3.1%（92.9% 与结核无关），随访

12 个 月 无 复 发［12］ 。 巴 基 斯 坦 116 例 接 受

BPaLM/BPaL 方案的患者治疗成功率 96%，病死率

3%，失访率低于1%，无SAE［13］。

综 合 上 述 研 究 及 相 关 建 议 显 示 ，6 个 月

BPaLM/BPaL方案疗效确切、不良反应可控，与当前

推荐的 9个月或更长方案比较，其是符合条件患者

的 优 选 方 案［14］ 。 由 于 Nix⁃TB、ZeNix 和

TB⁃PRACTECAL研究排除了<14岁的儿童患者；同

时普托马尼对胎儿发育的影响尚不明确，排除了妊

娠期和哺乳期妇女；故本推荐不适用于上述特殊

人群。

临床应用疑问及解答

（1）问：BPaLM/BPaL中利奈唑胺的最佳剂量及

疗程是多少？

答：ZeNix 试验结果显示，BPaL 中采用利奈唑

胺 600 mg⁃26 周与 1 200 mg⁃26 周两者临床获益相

近，而不良反应相对较少。从健康获益平衡角度考

量，利奈唑胺推荐使用剂量为 600 mg/次，1次/d，使
用 26周，若病情需要可延长至 39周。若出现利奈

唑胺相关毒性反应，可酌情减至 300 mg/d。但 9周

内减量或停用可能会影响治疗结局，甚至治疗失

败，建议退出短程方案，调整为长程方案。

（2）问：BPaLM 方案中的莫西沙星可否用左氧

氟沙星替代？

答：国内外部分专家提出可否用左氧氟沙星替

代莫西沙星［2］，但目前尚无数据支持，故现阶段不

推荐用左氧氟沙星或其他氟喹诺酮类药物替代莫

西沙星。有学者根据 TB⁃PRACTECAL 临床试验的

心电图数据进行纵向分析［15］，探讨与 Fridericia 公

式 校 正 的 QT 间 期（QT interval corrected using 
Fridericia′s formula，QTcF）延长风险的相关因素。

结果提示，BPaLC 组的 QTcF 峰值高于 BPaLM 和

BPaL 组；在 24 周治疗期间，至少发生 1 次 QTcF>
450 ms 事件的受试者比例在 BPaLM、BPaLC 和

BPaL 组中分别为 29.5%（33/112）、38.9%（42/108）
和 25.0%（27/108），但差异的临床意义有限。目前

尚无我国人群使用 BPaLM 方案的 QT 间期数据报

告，建议严格筛选患者同时治疗期间密切监测心电

图，如出现不良反应及时处理。

2. 6个月BDLLfxC短程方案

【推荐意见 2】 对于伴或不伴氟喹诺酮类药

物耐药的MDR/RR⁃TB患者（包括全年龄段儿童、妊

娠和哺乳期妇女）可采用 6 个月 BDLLfxC 治疗方

案（1B）。

方案说明：BDLLfxC方案由贝达喹啉（B）、德拉

马尼（D）、利奈唑胺（L）、左氧氟沙星（Lfx）和氯法齐

明（C）组成。对于确诊MDR/RR⁃TB的患者，如无法

确 定 氟 喹 诺 酮 类 药 物 耐 药 性 ，可 立 即 启 用

6BDLLfxC 方案治疗，如后续药敏试验结果提示对

氟喹诺酮类药物敏感，则停用氯法齐明，继续

BDLLfx 方案治疗；若提示对氟喹诺酮类耐药则停

用左氧氟沙星，继续 BDLC 方案治疗；对于无法获

得氟喹诺酮类药敏试验结果的患者，则继续

BDLLfxC方案治疗［2］。

适用人群：（1）MDR/RR⁃TB 或 pre⁃XDR⁃TB 患

者；（2）既往使用贝达喹啉、利奈唑胺、德拉马尼或

氯法齐明少于 1 个月的患者。当方案中药物使用

超过 1个月时，需确定对所用的药物均敏感；（3）适

用于肺结核和部分肺外结核患者，除外中枢神经系

统结核病、骨关节结核病、播散性结核病及耐药结
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核病定点医疗机构专家组认为不适合的情况；

（4）全年龄段人群，HIV感染者、妊娠期和哺乳期妇

女均适用；（5）高度疑似 MDR/RR⁃TB 的儿童：无病

原学及耐药性依据但有结核病临床症状、体征和典

型影像学表现，同时有与确诊 MDR/RR⁃TB 患者的

密切接触史。

推荐意见说明［2］：本 推 荐 意 见 主 要 基 于

BEAT⁃TB研究（一项开放标签、多中心、Ⅲ期的随机

对照临床试验），该研究对比了 BDLLfxC 方案与

WHO推荐的标准治疗方案（MDR/RR⁃TB采用含利

奈唑胺 9~12 个月全口服方案，pre⁃XDR⁃TB 采用

18~20 个月全口服方案）的有效性及安全性。据

WHO《2025年结核病治疗整合版指南模块 4》显示，

BDLLfxC 组与标准治疗组在治疗失败或复发率

（8.4% 比 7.0%）、失访率（1.0% 比 2.0%）、3~5 级 AE
发生率（34% 比 38%）、耐药性增强发生率（2.5% 比

3.0%）及病死率（均为 5.0%）方面均相近，表明

BDLLfxC方案在有效性和安全性上与 9个月或更长

疗程标准方案相当，但有疗程更短、药物负担更低

的优势。BEAT⁃TB 研究纳入了 30 例 8~17 岁未成

年患者，10 例妊娠期妇女及 202 例 HIV 感染者，其

中未成年患者无死亡病例，妊娠期妇女均顺利分娩

活胎，亦未观察到HIV感染状态对疗效的影响。方

案中的药物均已在儿童、青少年及妊娠期妇女中积

累了安全性和有效性数据，故本方案适用范围包含

上述特殊人群。

印度的一项前瞻性、开放标签单组队列研究［16］

也评估了 24~36 周 BDLC 方案治疗 Pre⁃XDR⁃TB 及

对二线注射剂耐药 MDR⁃TB 患者的有效性和安全

性，纳入患者 165 例，153 例进入有效性评估，91%
获得良好结局；在安全性上，出现 55%皮肤色素沉

着、52% 骨髓抑制、42% 周围神经病变，未发现

QTcF 延长超过 500 ms。随访至第 48 周时，94% 的

患者保持良好结局，多数AE容易识别且可逆。

（三）9个月的短程治疗方案

1. 9~11 个月全口服方案：4~6Bdq（6m）⁃Lfx
（Mfx）⁃Pto（Lzd2m）⁃Cfz⁃E⁃Hhigh⁃dose⁃Z/5Lfx（Mfx）⁃Cfz⁃E⁃Z

【推荐意见 3】 对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB患者，可使用9个月全口服治疗方案（4~
6Bdq（6m）⁃Lfx（Mfx）⁃Pto（Lzd2m）⁃Cfz⁃E⁃Hhigh⁃dose⁃Z/5Lfx
（Mfx）⁃Cfz⁃E⁃Z），而非更长疗程（18个月）方案（2B）。

方案说明：方案组合包括贝达喹啉（Bdq 使用

6个月），与左氧氟沙星（Lfx）/莫西沙星（Mfx）、丙硫

异烟胺（Pto）、氯法齐明（Cfz）、乙胺丁醇（E）、高剂

量异烟肼（Hhigh⁃dose）、吡嗪酰胺（Z）联合用药（若患者

4 个月末痰涂片仍呈阳性，可将强化期延长至 6 个

月），随后采用左氧氟沙星（Lfx）/莫西沙星（Mfx）、氯

法齐明（Cfz）、乙胺丁醇（E）和吡嗪酰胺（Z）治疗（持

续 5个月）。对于妊娠期和哺乳期妇女，可用 2个月

的利奈唑胺（每日 600 mg）替换丙硫异烟胺（Pto）［4］。

建议有条件时在启动治疗前完成对异烟肼和氟喹

诺酮类药物的耐药性筛查。若异烟肼分子药敏试

验结果同时存在 inhA 和 katG 突变，则不推荐使用

该方案。

适用人群：（1）对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB 患者；（2）既往使用贝达喹啉、氟喹诺

酮类药物、丙硫异烟胺、利奈唑胺和氯法齐明暴露

时间少于 1个月，当方案中药物使用超过 1个月时，

需确定对所用的药物均敏感；（3）排除以下情况：病

灶广泛的肺结核、血行播散性结核病、中枢神经系

统结核、骨关节结核、结核性心包炎及 15岁以下儿

童的肺外结核（如儿童肺外结核表现为单纯外周淋

巴结肿大或孤立性无压迫症状的纵隔淋巴结肿大，

则可以应用本方案）；（4）全年龄段人群，无论 HIV
感染状态；（5）高度疑似 MDR/RR⁃TB 的儿童：无病

原学及耐药性依据但有结核病临床症状、体征和典

型影像学表现，同时有与确诊 MDR/RR⁃TB 患者的

密切接触史。

推荐意见说明［2］：本推荐意见主要基于南非项

目及 WHO 汇集的全球个体患者数据，指南制订小

组（the Guideline Development Group，GDG）对比了

全口服含贝达喹啉短程与长程方案，发现两者虽在

治疗结局差异无统计学意义，但短程方案在成功与

失败或复发比（aOR=3.9，95%CI：1.7~9.1）、成功与

所有不良结局比（aOR=1.6，95%CI：1.2~2.2）以及失

访风险比（aOR=0.5，95%CI：0.4~0.8）方面更具优

势。此外，在全口服短程方案中，使用含利奈唑胺

和含乙硫异烟胺的组合相比，治疗成功率（64% 比

66%）、失败或复发率（1.1% 比 1.4%）、病死率（20%
比 21%）、失访率（15% 比 12%）以及耐药性增强率

（0.6% 比 0）均相似，在健康效应方面，无明显优劣

之分。由于本方案药物在儿童、妊娠期妇女及HIV
感染者中已有安全使用经验，GDG 认为其数据可

推广至这些人群，故适用范围包含上述人群。

2.改良的9个月全口服方案

【推荐意见 4】 对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB 患 者 ，可 使 用 9 个 月 全 口 服 方 案

（BLMZ、BLLfxCZ 和 BDLLfxZ）替代更长疗程（18 个
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月）方 案 。 优 先 级 使 用 顺 序 依 次 为 ：BLMZ、
BLLfxCZ、BDLLfxZ（2B）。

方案说明：方案组合为BLMZ/BLLfxCZ/BDLLfxZ。
包含药物：贝达喹啉（B）、利奈唑胺（L）、莫西沙星

（M）、左氧氟沙星（Lfx）、吡嗪酰胺（Z）、氯法齐明

（C）、德拉马尼（D），疗程9个月，全程口服［2］。

适用人群：（1）对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB患者；（2）既往未使用方案中的药物或

使用时间少于 1个月（氟喹诺酮类药物及吡嗪酰胺

除外），当方案中药物使用超过 1个月时，需确定对

所用的药物均敏感；（3）适用于肺结核和部分肺外

结核患者，除外中枢神经系统结核病、骨关节结核

病、播散性结核病及耐药结核病定点医疗机构专家

组认为不适合的情况；（4）全年龄段人群，HIV感染

者、妊娠期和哺乳期妇女均适用；（5）高度疑似

MDR/RR⁃TB 的儿童：无病原学及耐药性依据但有

结核病临床症状、体征和典型影像学表现，同时有

与确诊MDR/RR⁃TB患者的密切接触史。

推荐意见说明：本推荐意见来源于 endTB 试

验［2， 17⁃18］，该试验评估了五种 9个月方案治疗≥15岁

MDR/RR⁃TB患者的有效性和安全性，并与WHO推

荐的全口服含贝达喹啉长程（≥18个月）方案比较。

结果显示：在改良意向性治疗人群中，三种含贝达

喹啉的 9 个月方案（BLMZ、BLLfxCZ、BDLLfxZ）在

73 周内的治疗成功率均高于长程方案（89%、

88.7%、85.2% 比 77%），病死率更低（1.7%、0.9%、

2.5% 比 3.4%）；两种不含贝达喹啉方案（DCLLfxZ、
DCMZ）的治疗成功率参差不齐（76.3%、84.6% 比

77%），病死率接近长程方案（2.5%、2.9%比 3.4%）。

GDG 综合评估后建议：BLMZ 方案效益最佳，其次

为 BLLfxCZ、BDLLfxZ 方案。方案中的所有药物均

已在全年龄段中使用，具有明确的安全性和有效性

数据及充分的药代/药效动力学资料。对于妊娠期

和哺乳期妇女，建议在严密监测及管理下治疗。

临床应用疑问及解答

问：接受 9 个月 BLMZ/BLLfxCZ/BDLLfxZ 方案

治疗的患者出现吡嗪酰胺耐药或相关不良反应时

如何调整方案？

答：吡嗪酰胺系改良 9个月口服方案的组合药

物之一，endTB 试验的数据表明，对于吡嗪酰胺耐

药的患者，疗效虽有所降低，但成功率仍高于更长

（18月）疗程方案。就我国目前结核耐药监测方法

而言，表型药敏试验检测吡嗪酰胺耐药的稳定性较

差，而推广高质量的吡嗪酰胺分子耐药检测技术

（分子测序）具有一定难度。故建议如果能可靠地

确认吡嗪酰胺耐药性，可以去除吡嗪酰胺，其他药

物按疗程继续，否则应保留吡嗪酰胺。在 endTB临

床试验里，大多数患者完成了 39 周的吡嗪酰胺治

疗，因吡嗪酰胺相关 SAE导致永久性停药的发生率

在 BLMZ、BLLfxCZ、BDLLfxZ 三种方案中分别为

17.5%、18.9%、16.5%，差异无统计学意义。永久性

停用吡嗪酰胺的患者中，使用该药的中位时间在

85~112 d。建议发生吡嗪酰胺 AE 必需停药者，需

经耐药结核病专家组讨论及评估是否需要调整治

疗方案。

3. 含注射剂的 9~12 个月方案：4~6Am⁃Mfx
（Lfx）⁃Pto⁃Cfz⁃Z⁃Hhigh⁃dose⁃E/5 Mfx（Lfx）⁃Cfz⁃Z⁃E

【推荐意见 5】 在药物可及性受限时，对于氟

喹诺酮类药物及阿米卡星敏感的 MDR/RR⁃TB 患

者，可使用 9~12 个月的含注射剂短程治疗方案替

代长程（18个月）治疗方案（2B）。

方案说明：方案组合为阿米卡星（Am）、莫西沙

星（Mfx）或左氧氟沙星（Lfx）、丙硫异烟胺（Pto）、氯

法齐明（Cfz）、吡嗪酰胺（Z）、高剂量异烟肼（Hhigh⁃dose）

及乙胺丁醇（E）联合用药，若患者 4 个月末痰涂片

仍呈阳性，可将强化期延长至 6 个月；随后采用莫

西沙星（Mfx）/左氧氟沙星（Lfx）、氯法齐明（Cfz）、吡

嗪酰胺（Z）和乙胺丁醇（E）（持续 5 个月，可延长至 
6 个月），总疗程为 9~12个月。建议在启动治疗前

完成对异烟肼、氟喹诺酮类药物和阿米卡星的耐药

性筛查。若异烟肼分子药敏试验结果同时存在

inhA和katG突变，则不推荐使用该方案。

适用人群：新诊断的对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB 患者，排除以下情况：（1）对方案中任

何一种药物耐药或可疑无效（异烟肼低浓度耐药除

外）；（2）使用过方案中 1种或多种药物超过 1个月，

除非可靠的药敏试验证实对这些药物敏感；（3）方

案中的任何药物不能耐受或存在药物毒性风险，或

药物相互作用；（4）妊娠；（5）合并血行播散性结核

病、中枢神经系统结核病，或合并 HIV 感染的肺外

结核病，以及经专家组评估不适合的情况（如病灶

广泛的肺结核或其他严重的肺外结核）。

推荐意见说明：在孟加拉国进行的含注射剂

9 个月短程化疗方案治疗成功率达到 87.8%，且耐

受性良好［19］。WHO综合评估多国数据［20⁃23］，显示短

程化疗方案整体成功率（90.3%）优于传统长程方案

（78.3%），奠定了短程方案替代传统长程方案的基

础［24］。2017—2018年，STREAM研究第一阶段证实
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含注射剂的 9~12个月短程方案非劣效于既往长程

方案，且安全性可控［25］。基于我国不同地区间存在

诊疗水平差异、药物可及性受限和患者经济负担等

现状，建议符合短程方案适用条件的 MDR/RR⁃TB
患者，当全口服方案中药物不可及或不耐受时，可

选择含注射剂的短程方案替代长程方案。鉴于注

射剂对儿童听力的潜在损害可能影响其学习能力

与社交，建议儿童优先选择全口服方案。

4. 9个月Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs短程治疗方案

【推 荐 意 见 6】 对 氟 喹 诺 酮 类 敏 感 的

MDR/RR⁃TB 患 者 ， 也 可 选 用 9 个 月

Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs 方案替代长程（18个月）治疗方

案（2D）。

方案说明：方案由贝达喹啉（Bdq）、利奈唑胺

（Lzd）、左氧氟沙星（Lfx）、氯法齐明（Cfz）和环丝氨

酸（Cs）5种药物组成，疗程9个月，全程口服。

适用人群：（1）对氟喹诺酮类药物敏感的

MDR/RR⁃TB患者；（2）既往未使用方案中的药物或

使用时间少于 1个月，当方案中药物使用超过 1个

月时，需确定对所用药物均敏感；（3）适用于肺结核

和部分肺外结核患者，除外中枢神经系统结核病、

骨关节结核病、播散性结核病及耐药结核病定点医

疗机构专家组评估不适合的情况。

推荐意见说明：一项中国开展的开放标签、随

机对照、多中心非劣效性临床试验评估了 9 个月

Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs治疗方案的有效性与安全性，对

照组为含贝达喹啉的 18个月长程治疗方案。研究

纳入 264 例 MDR/RR⁃TB 患者（16 个中心，1∶1 随机

分组）。结果显示在改良意向性治疗人群中，试验

组与对照组不良结局发生率分别为16.5%和 22.4%
（风险差 5.9%，97.5%CI： 5.8~17.5），对照组报告

1 例死亡；试验组 3~5 级 AE（34.8% 比 42.2%）、SAE
（2.6% 比 6.9%）和 QT 间期延长的发生率（22.6% 比

24.1%）均低于对照组，显示该 9个月方案在中国人

群中的疗效不劣于长程方案，安全性良好［26］。

2020—2023年一项欧洲 13国的前瞻性单臂队列研

究评估了三种 9 个月的全口服改良短程治疗方

案［27］，共纳入 2 636例利福平耐药、氟喹诺酮类药物

敏感的结核病患者，其中 2 532 例接受了 9 个月

Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs 方 案 治 疗 ，治 疗 成 功 率 达

82.7%，3 级 AE 发生率为 9.2%，至 22 个月末随访

时，未报告不良结局的患者累计占 79%（95%CI： 
78~81）。哈萨克斯坦的一项前瞻性队列研究（n=
399）显示 9 个月 Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs 方案的治疗成

功率达 92%（95%CI：89~95%），SAE 少见［28］。这些

研究均提示全口服的 9 个月 Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs 方
案有较好的有效性及安全性。尽管中国的研究排

除了儿童和青少年、65岁以上老年人和孕产妇，但

目前方案中药物已均被WHO推荐用于全年龄段人

群及妊娠期妇女，故该方案在上述人群无禁忌证，

儿童需按体重调整剂量。

（四）18~24个月长程方案治疗MDR/RR⁃TB
WHO关于耐多药结核病长程治疗方案的设计

建议已发布多年，并在全球多国实施。治疗方案可

采用标准化（固定）组合或根据患者需求个体化制

定。长程方案通常持续 18~20个月或更长时间，其

中 培 养 转 阴 后 需 继 续 治 疗 15~17 个 月 ，对 于

pre⁃XDR⁃TB 和 XDR⁃TB 患者，最长可达 24 个月。

具体时长应根据患者的治疗应答进行调整［2］。

WHO 2025年“结核病整合指南模块 4：治疗与

关怀”与 2022年“结核病整合版指南模块 4耐药结

核病的治疗”长程方案推荐意见及药物分组无明显

变化。结合近年来国内外研究进展、我国结核病防

治现状及药物可及性［2⁃4， 24， 29⁃37］，建议德拉马尼从 C
组提升至B组，具体分组如下。

A组：首选药物，包括左氧氟沙星或莫西沙星、

贝达喹啉、利奈唑胺。

B 组：次选药物，包括氯法齐明、环丝氨酸、德

拉马尼。

C 组：备选药物，依次为吡嗪酰胺、乙胺丁醇、

阿米卡星（或链霉素）、丙硫异烟胺、对氨基水杨酸、

亚胺培南/西司他丁或美罗培南。

【推 荐 意 见 7】 对 于 接 受 长 程 治 疗 的

MDR/RR⁃TB患者，治疗方案应包含全部 3种A组以

及至少 1 种 B 组药物，以确保治疗初期至少有 4 种

可能有效药物；同时保证停用贝达喹啉后，方案至

少包含 3种有效药物；如仅能使用 1~2种A组药物，

则需同时包含 2 种 B 组药物。若仅通过 A 组和 B 
组药物无法组成有效治疗方案，则应加入C组药物

以完善治疗方案（1B）。

适用人群：不符合短程治疗方案条件、短程方

案治疗失败或存在短程方案药物不耐受问题的全

年龄段儿童和成人 MDR/RR⁃TB、pre⁃XDR⁃TB 或

XDR⁃TB患者（包括合并HIV感染）。

推荐意见说明：优化长程方案的关键在于精选

有效药物组合，在确保安全性的前提下实现最佳疗

效。2018 年一项纳入 25 国 50 项研究 12 030 例患

者数据的Meta分析提示［38］，MDR⁃TB治疗成功与使
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用利奈唑胺、左氧氟沙星、碳氢霉烯类、莫西沙星、

贝达喹啉、氯法齐明显著相关，病死率降低与利奈

唑胺、左氧氟沙星、莫西沙星、贝达喹啉的使用有

关。一项纳入 11 项试验（1 999 例）的荟萃分析提

示［39］，贝达喹啉与利奈唑胺具有协同作用，含贝达

喹啉及利奈唑胺的 MDR⁃TB 治疗方案可显著改善

患者的预后（治疗成功率为 84.5%）。中国的一项

多中心、随机、开放标签的非劣效性试验显示［26］，对

照组强化期包含贝达喹啉、利奈唑胺、左氧氟沙星、

氯法齐明、环丝氨酸的长程方案治疗成功率为

77.6%，且安全性良好。2018 年 WHO 分析了 47 项

研究，31项研究（5 387例）提供了强化期和继续期

的个体用药数据及药敏试验结果。结果显示，在长

程 MDR/RR⁃TB 治疗方案中，在启动治疗时使用 4~
6 种可能有效的药物时，治疗失败、复发和死亡的

风险无明显差异；继续期 3药方案疗效不劣于 4药

方案［40］。建议长程方案应优选最少有效药物组合，

在保证疗效的同时降低不良反应及服药负担，提高

患者依从性。

临床应用疑问及解答

（1）问：德拉马尼提升到 B 组基于哪些方面

考量？

答：德拉马尼在Ⅱa期、Ⅱb期临床试验及观察

性研究中显示出对MDR/RR⁃TB患者良好的疗效与

安全性。随着该药在全球范围内的广泛应用，不断

积累的实践证据进一步支持其有效性和安全性。

2022年一项Meta分析汇总了 22项观察性研究

（共 1 276 例患者）和 3 项试验性研究（共 411 例患

者）［41］。结果显示，观察性研究中含德拉马尼方案

治疗成功率为 80.9%（95%CI： 72.6~87.2），德拉马

尼联合贝达喹啉方案的成功率为 75.2%（95%CI：
68.1~81.1）；实验性研究中含德拉马尼方案的综合

成功率为 72.5%（95%CI：44.2~89.8，P<0.001），所有

含德拉马尼方案的综合病死率为 7.8%（95%CI：
5.5~11.0），综合治疗失败率为 9.2%（95%CI：7.2~
11.6），仅 2.4%（4/165）的患者出现明确归因于德拉

马尼的 QTcF 延长 AE。2024 年欧洲药品管理局公

布了关于德拉马尼的上市后安全性研究数据［42］，

2016—2020 年 11 个临床中心的 88 例 MDR⁃TB 患

者，综合治疗成功率 77%，治疗失败率 1%；6%的患

者因 AE导致永久停用德拉马尼，与德拉马尼可能

相关的最常见 AE 为 QTc 间期延长（10.5%）、恶心

（7.0%）和呕吐（3.5%）。同年，另一项 Meta 分析评

估了贝达喹啉与德拉马尼治疗MDR/RR⁃TB的疗效

与安全性［43］，纳入 21 项临床研究，结果显示，贝达

喹啉组（n=2 477）、德拉马尼组（n=937）及两药联用

组（n=169）治疗 6 个月末痰培养转阴率分别为

80.1%（P<0.001）、84.9%（P=0.059）和 82.3%（P=
0.017）；AE 方面，贝达喹啉组发生率为 11.1%~
95.2%，德拉马尼组为 13.2%~86.2%，联合用药组达

92.5%，三组 QTc 间期延长发生率分别为：16.3%、

34.4%、34%，但德拉马尼组和联合用药组未报告停

药 和 危 及 生 命 的 AE。 我 国 从 2020 年 6 月 至

2023 年 6 月开展了德拉马尼在中国人群使用的安

全性分析研究［44］，全国 26 家结核病医疗机构纳入 
MDR/RR⁃TB 患者 608 例，161 例（26.5%）发生了≥
1次德拉马尼可能相关的AE，其中发生较多的依次

为心电图 QTcF 延长（15.0%）、肝毒性（3.1%）、胃肠

道反应（3.1%）、过敏性皮炎（1.3%）、精神障碍

（1.2%），共计发生 5 例死亡，均未提示与德拉马尼

相关，德拉马尼相关不良反应发生率与国外研究相

当，显示含德拉马尼方案治疗 MDR/RR⁃TB 的安全

性总体良好。

Meta分析、真实世界研究等均为德拉马尼的有

效性及安全性提供了更有利的数据支持。WHO在

2022年已将德拉马尼的适用人群范围扩展至全年

龄段儿童及妊娠期妇女，为更多患者带来有益的选

择。目前尚缺乏德拉马尼相关个体数据荟萃分析，

但基于德拉马尼Ⅰ期、Ⅱ期临床试验及上述研究结

果，德拉马尼治疗 MDR/RR⁃TB 患者具有较高的治

疗成功率及可控的安全性。结合我国国情，从健康

收益、药物负担、药物可及性及公平性方面考量，专

家组建议将德拉马尼从C组提升至B组。

（2）问：贝达喹啉联合德拉马尼组合方案治疗

MDR/RR⁃TB的安全性及有效性如何？

答：GDG 对于两药联用的审查数据主要来源

于 endTB观察性研究（38例患者联用贝达喹啉和德

拉马尼）和印度孟买的 100 例患者队列（来自无国

界医生组织支持的项目，其中 46 例患者联用贝达

喹啉与德拉马尼联合治疗），由于数据有限无法进

行有效性分析。安全性方面，在 endTB 研究中，

92例患者在同时接受贝达喹啉和德拉马尼治疗期

间发生了 2例与贝达喹啉相关的 AE和 2例与德拉

马尼相关的 AE，这一发生率与单独接受贝达喹啉

或德拉马尼治疗患者的 AE发生率相当，未发生致

命的与药物相关的心脏事件。

一项Meta分析评估了贝达喹啉和德拉马尼联

合方案的有效性（痰培养转阴和治疗成功率）［45］。
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纳入了 14 项研究（包括 12 项观察性研究和 2 项试

验 性 研 究）共 计 1 691 例 MDR/RR⁃TB 患 者 ，有

1 407例患者同时接受了包含贝达喹啉和德拉马尼

的方案。对于观察性研究，治疗结束时第 6个月的

痰培养转阴率为 63.6%~94.7%；而试验性研究为

87.6%~95.0%。治疗结束时的良好治疗结局比例

为67.5%~91.4%。

我国开展病例对照研究评估两药联用在中国

人群的临床疗效和安全性［46］。共纳入 96 例患者，

其中贝达喹啉组 64 例患者，贝达喹啉联合德拉马

尼组 32例患者。结果显示贝达喹啉组 71.9% 实现

了痰培养转阴，而贝达喹啉联合德拉马尼组 90.6%
实现了痰培养转阴（P=0.078）。最常见的 AE 是

QTc间期延长，两组之间AE的发生率无显著差异。

在中国人群中贝达喹啉与德拉马尼的联合使用是

有效且可耐受的。

故建议对于治疗药物选择有限的患者，可联合

使用贝达喹啉与德拉马尼，治疗期间对患者进行系

统的安全监测，重点监测心电图及电解质水平。

（五）MDR/RR⁃TB治疗注意事项

1.短程方案治疗注意事项

短程治疗方案多为标准化的治疗方案，其优势

在于疗程短，患者治疗依从性好，治疗成功率较高。

目前尚无充足的我国人群使用短程方案的临床有

效性及安全性数据，为实现较高的治疗成功率及可

控的安全性，需严格筛选各短程化疗方案的适用人

群。治疗期间密切监测疗效及不良反应，治疗结束

后定期监测复发情况，对可能治疗失败或复发的患

者及时调整治疗，实施方案期间尚需注意以下

几点。

（1）药敏试验

①基线药敏试验结果将判断患者适合于何种

短程治疗方案，因此在启动短程方案治疗前需及时

获取患者痰液或其他标本尽快进行药敏试验，包括

表型药敏试验及快速分子药敏试验。建议首先采

用WHO推荐的快速分子诊断检测方法明确利福平

的耐药性［7］，若条件允许可同时完成异烟肼和氟喹

诺酮类药物耐药性的快速检测。表型药敏试验和

分子药敏试验对利福平、异烟肼和氟喹诺酮类药物

的耐药性检测可重复性好，准确度高。

②当基线分子药敏试验和表型药敏试验结果

不一致时，建议根据临床症状、影像学变化及病原

学转阴情况综合判断是否需要调整治疗方案，同时

在临床治疗期间对耐药性进行复测。

（2）不适用人群［2， 9⁃11， 15， 17］

①对方案中的任一种药品过敏、不耐受或可能

存在药物不良反应发生高风险者；

②正在使用与短程方案药物有禁忌的合并用

药者；

③含贝达喹啉短程方案不适用于存在以下心

脏风险因素的人群：QTcF 2次（同天间隔 30 min复

测）>500 ms、心力衰竭、个人或家族先天性QT间期

延长史、无法纠正的电解质紊乱、未治疗的甲状腺

功能减退、缓慢性心律失常或尖端扭转型室速史。

（3） 实验室指标监测［2， 9⁃11， 17⁃18］

①使用含贝达喹啉的短程方案时，当外周静脉

血 钾 <3.0 mmol/L 或 ≥6.0 mmol/L； 血 镁 <
0.45 mmol/L，需待血钾及血镁调整至正常水平时方

可使用，同时建议治疗期间维持血钾水平 4.0~
5.0 mmol/L。

②当使用方案前血红蛋白<80 g/L、血小板<
75×10⁹/L、中性粒细胞绝对值<1.5×10⁹/L时，建议优

选不含利奈唑胺的短程方案或在严密监测下使用。

③丙氨酸转氨酶（ALT）或天冬氨酸转氨酶

（AST）>3.0×ULN，总 胆 红 素（TBiL）>1.5×ULN
和（或）血清肌酐>1.5×ULN，白蛋白<30 g/L 时不推

荐使用BPaLM/BPaL方案。

④血浆白蛋白<28 g/L时禁止使用德拉马尼。

（4）患者机体状况

①已存在Ⅲ~Ⅳ级视神经和周围神经病变的人

群，建议优选不含利奈唑胺的短程方案。

②临床医生综合评估，存在可能增加不良治疗

结局风险的社会或医学因素者（如 Karnofsky 功能

状态评分<60 分、患者依从性差、未控制的糖尿病

等），需严密监测下使用。

2.长程方案治疗注意事项

（1）长程有效治疗方案基于选择已证实或极可

能敏感的抗菌药物组合的原则［47］。设计方案时还

需综合考量和兼顾以下因素：药物的杀菌性、合并

症情况、潜在药物相互作用、使用注射剂时需充分

考量患者的意愿。建议优选含贝达喹啉的全程口

服方案；妊娠期妇女推荐不含注射剂及丙硫异烟胺

的方案。

（2）当病灶累及中枢神经系统时，药物血脑屏

障渗透性是关键因素，莫西沙星、左氧氟沙星、利奈

唑胺、环丝氨酸、吡嗪酰胺、美罗培南和丙硫异烟胺

具有良好的血脑屏障渗透性。阿米卡星和链霉素

在脑膜炎症存在的情况下具有足够的渗透性。贝
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达喹啉和德拉马尼在治疗结核性脑膜炎中的临床

有效性有待进一步研究。乙胺丁醇和对氨基水杨

酸渗透性较差，关于氯法齐明和普托马尼的渗透性

数据不足［30， 48］。

（3）由于目前国内大多数医院都不具备对吡嗪

酰胺进行药敏试验的能力，故如果根据既往用药

史，考虑对吡嗪酰胺耐药可能性较大时，在选择 C
组药物时，不应首选吡嗪酰胺；由于乙胺丁醇的药

敏试验结果准确性和可重复性较差，需根据患者治

疗史和当地耐药流行情况综合判定，如在既往病史

中已长期使用，即使乙胺丁醇的药敏试验结果显示

为敏感，也不应认为其是一种有效的药物［26］。

四、MDR/RR⁃TB治疗方案的临床决策及调整

（一）MDR/RR⁃TB治疗方案的临床决策

【推荐意见8】 对MDR/RR⁃TB患者实施最佳方

案需基于患者可靠的基线药敏试验结果、既往治疗史

及临床特征等进行个体化决策。优先选择短程治疗

方案，对于不适用短程方案的患者，可根据药敏试验

结果选择个体化长程方案（GPS）。

推荐意见说明：对符合短程治疗方案适应证的

患者首选 6个月的短程方案，无法使用 6个月方案

时，可选用 9 个月的方案之一。对于无法使用 6~
9个月短程方案的患者，应采用长程方案。建议流

程见图1。
（二）MDR/RR⁃TB治疗方案的调整

1.化疗方案药物调整的基本原则

（1）调整方案建议须经专家组集体讨论认可，

以保证方案的有效性；调整需符合耐药结核病化疗

的基本原则，保障方案科学合理。

（2）按照药敏试验结果选择敏感药物；若尚未

获得药敏试验结果或无足够药物组成有效方案时，

可依据患者用药史选用其未使用过的抗结核药物。

患者如有明确的密切接触史，其密切接触者的药敏

试验结果可作为参考依据。

（3）避免在治疗过程中随意添加药物，或在已

经证明治疗失败的方案中添加单一药物，以避免新

增药物产生耐药的风险。

2.短程治疗方案的调整

【推荐意见 9】 短程方案属于固定标准化治

疗组合，当患者出现药物不良反应时，可以进行剂

量调整，但不建议过早停用或替换任何药物（利奈

唑胺相关 AE除外）来修改方案。若因疗效不佳或

组合方案中药物无法继续使用时，需经过临床专家

组讨论后调整方案（GPS）。

临床应用疑问及解答

（1）问：短程组合治疗方案调整的时机？

答：短程方案出现以下情况需要进行方案

调整［2⁃3， 11］。

①对于接受 6 个月 BPaLM 者，标准化疗程为

6 个月，不建议延长疗程（除非需要补服漏服的剂

量）；对于接受 6 个月 BPaL 及 6 个月 BDLLfxC 方案

者，若 4 个月末痰培养未转阴或再次转为阳性，治

疗可延长至总共 9 个月，但需全面重新评估耐药性

并谨慎评估延长治疗风险，若确认为治疗失败，应

及时转为长程方案。

②对于接受含贝达喹啉的全口服短程方案（9~
11 个月）或含注射剂的短程方案（9~12 个月）的患

者，如在第 4 个月末痰涂片仍为阳性，可相应延长

强化期至 6 个月，总疗程分别不超过 11 或 12 个月

（贝达喹啉的使用时间建议不超过 6 个月，利奈唑

胺不超过 2 个月）；若后续药敏试验结果提示对注

射类或氟喹诺酮类药物耐药、强化期结束时培养未

转阴或痰培养再次转为阳性、临床或影像学恶化、

出现不能耐受的不良反应、中断治疗超过 2个月后

返回等，需及时调整治疗方案。

③改良 9 个月全口服方案（BLMZ、BLLfxCZ 和
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注：MDR/RR⁃TB为耐多药/利福平耐药结核病；FQs为氟喹诺酮

类药物；a病灶广泛的肺结核、中枢神经系统结核、骨关节结核、

播散性结核病，以及耐药结核病定点医疗机构专家组认为不适

合短程方案的情况；b6BPaLM/BPaL 方案仅适用于 14岁及以上

人群，不包含妊娠期及哺乳期妇女；c对于妊娠期和哺乳期妇

女，可用2个月利奈唑胺（Lzd）替换丙硫异烟胺（Pto）
图1 MDR/RR⁃TB治疗方案的临床决策路线图
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BDLLfxZ）和 9 个月方案（Bdq⁃Lzd⁃Lfx⁃Cfz⁃Cs）属于

标准化方案，不建议延长疗程。若在第 4 个月末痰

培养结果仍为阳性或再次转为阳性，则应全面重新

筛查耐药性及评估临床疗效；若确认为治疗失败，

应及时转为长程方案。

④对于短程方案发生药物 AE 需要停药者，建

议经耐药结核病专家组讨论及评估，必要时转为长

程方案替代治疗。

（2）问：短程组合治疗方案中药物中断后如何

补服？

答：短程治疗方案应尽量避免中断。若确实发

生了中断，推荐处理意见如下。

①短期中断（≤7 d）：若中断时间不超过 7 d，通
常无需延长总治疗时间。患者可从中断处继续原

方案治疗，无需补足遗漏剂量。

②长期中断（>7 d且<28 d）：若中断时间超过7 d
但不足28 d，需通过延长治疗时间以补足遗漏剂量。

延长天数应等于遗漏的用药天数。但若超过补足时

间限制或中断超过28 d及以上，则考虑短程方案治疗

失败，应转换为长程方案（不同方案补足期限要求如

下：BPaLM方案应在7个月内补足26周的处方剂量；

BPaL方案应在10个月内补足39周的处方剂量；9个

月 BLMZ/BLLfxCZ/BDLLfxZ方案须在43周内补足全

部剂量）。贝达喹啉如停用超过28 d，需要重新开始

400 mg/次、1次/d的负荷剂量。

3.长程治疗方案的调整

临床应用疑问及解答

问：长程治疗方案调整的时机？

答：长程治疗方案的调整时机需综合考虑以下几

点：（1）原化疗方案治疗失败（治疗失败的定义参考定

义章节）；（2）基线敏感的药物在此后的多次药敏试验

结果（必须明确该结果是可靠的）显示耐药时，且治疗

效果不佳但尚未达到失败标准；（3）发生严重药物不

良反应，患者无法坚持原方案治疗；（4）患者依从性或

耐受性差，难以坚持使用某些药物。

五、MDR/RR⁃TB 治疗期间的监测与不良反应

管理

（一）MDR/RR⁃TB治疗期间的监测

【推荐意见 10】 对于接受治疗的MDR/RR⁃TB
患者，需进行临床疗效及不良反应的监测，包括临

床症状、体格检查、实验室检查以及胸部影像学检

查，必要时进行心电图、听力、视力视野等检查。接

受长程治疗方案的患者，若条件允许，最好在治疗

期间每月同时开展痰涂片镜检及痰分枝杆菌培养

检查以监测治疗效果，接受短程治疗方案者可适当

增加监测频率（1B）。

推荐意见说明：在 MDR/RR⁃TB 治疗期间应监

测患者对治疗的反应和AE，包括临床、影像学和实

验室评估，如基线、每月和按需进行监测。对于老

年人，存在HIV感染、糖尿病、肾脏或肝脏疾病等基

础疾病的患者，或发现显著的临床表现异常、心电

图或实验室检查异常的患者，应增加监测频率。建

议的监测项目及频率如表 2［26， 49⁃50］。

既往研究已表明，每月进行痰培养是早期发现

治疗无应答的最优策略，2011年即被WHO有条件

地推荐为首选方法。不建议在治疗期间使用Xpert 
MTB/RIF 检测取代痰培养或痰涂片来监测细菌学

状态。对于无法自主咳痰的低龄儿童或肺外结核

病患者，标本获取困难，每月重复监测较难实现，可

根据患者临床治疗反应：如患者的一般状况、体重

变化、症状的缓解情况以及影像学检查结果综合考

虑。对于老年、HIV 感染者、糖尿病、贫血、视力障

碍、肝肾疾病等发生不良反应高风险患者，或出现

显著临床/心电图/实验室检查异常者，应提高监测

频率。目前对于监测系统评价分析尚未纳入接受

短疗程方案治疗的患者，但GDG建议，使用短程方

案的患者可能更需要频繁地进行痰培养检测，尤其

在治疗第 4 个月末或之后痰细菌学未转阴或细菌

学转阴后再次转为阳性是可能治疗失败的预测因

素，需及时复测药敏试验，并评估方案是否继续［2］。

（二）MDR/RR⁃TB治疗期间化疗药物不良反应

及处理

在 MDR/RR⁃TB 治疗前，应向患者及家属充分

告知可能出现的药物不良反应及表现，并强调一旦

出现不良反应需及时就医。临床医生遇到不良反

应时，应判断是否与药物相关、可能涉及的药物及

严重程度，并及时处理。具体不良反应处理可参考

相关指南及共识。

临床应用疑问及解答

（1）问：QTc间期的监测、评估及处理？

答：WHO建议，对使用潜在影响QTc间期药物

的患者，应定期进行心电图检查监测。QTc间期正

常值：男性≤450 ms，女性≤470 ms。
治疗期间QTc间期的评估及处理［51⁃52］：（1）QTc

间期正常或男性患者 QTc 间期轻度延长（450~
469 ms），继续原方案，定期监测心电图。（2）QTc间
期中度延长（470~499 ms），若无心脏相关临床症状

（胸痛、心悸、眩晕、晕厥），继续原方案，1周后复查
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心电图；若出现上述症状，则停用潜在可能延长

QTc间期的药物，1周内复查心电图；同时排除并处

理其他延长 QTc 间期的影响因素（如药物、电解质

紊乱、甲状腺功能降低）。（3）QTc 间期重度延长（≥
500 ms），30 min 后复查心电图，若持续重度延长，

则停用贝达喹啉、左氧氟沙星、莫西沙星、氯法齐

明、德拉马尼、普托马尼等可能引起 QTc 间期延长

的药物；若有心脏相关临床症状，建议在具备尖端

扭转型室速救治能力的医疗机构住院治疗，持续心

电监测，排查并处理其他延长 QTc 间期的影响因

素，并咨询心内科专家；若确诊为尖端扭转型室性

心动过速，需监测血镁、血钾，纠正电解质紊乱，必

要时使用定相起搏器或除颤仪；48 h 内复查心电

图，若QTc间期下降，后期根据病情调整监测频率。

待QTc间期恢复正常或轻中度延长后，应进行

风险收益评估，制定抗结核治疗方案，并获得患者

知情同意，且重启抗结核治疗期间应密切监测心电

图。若QTc间期重度延长恢复正常后，可考虑重启

抗结核治疗，重启治疗应结合药物半衰期综合考

虑；如之前方案中包含莫西沙星，药敏试验证实左

氧氟沙星敏感，可用左氧氟沙星替代莫西沙星；酌

情重启贝达喹啉/德拉马尼（若之前方案包含该药

且不可替代）。

（2）问：若患者无法使用利奈唑胺或在使用期

间出现严重不良反应，可否使用康替唑胺替代？

答：在短程方案中，药物为固定搭配，若出现利

奈唑胺不耐受相关 AE，可调整剂量或停用。目前

无充足证据支持在短程方案中以康替唑胺替代利

奈唑胺。对于长疗程方案，可在以下情况考虑替

代：初始治疗前因基础疾病无法使用利奈唑胺而无

表2 MDR/RR⁃TB患者长程方案治疗期间的监测项目及频率

监测项目

体重/营养状况

视觉敏锐度/色觉

听力

周围神经病变筛查

心理筛查—抑郁、情绪变化

心电图

血常规

尿常规

肝功能

血肌酐与血清钾

血清镁和钙离子

血浆乳酸

脂肪酶

甲状腺功能

尿妊娠

乙肝、丙肝标志物

HIV
胸部影像学检查

痰抗酸杆菌涂片

痰分枝杆菌培养

药敏试验

监测频率

基线，每月1次

基线，需长时间使用乙胺丁醇或利奈唑胺的患者，每月1次，视力或辨色能力发生可疑变化时，要进行重复检测

接受注射类抗结核药物者，基线及开始治疗后每月1次；每次访视注意询问患者有无听力改变，判断他们是否能
够完成正常对话

基线，使用利奈唑胺、异烟肼等可能引起周围神经病变的药物，每月1次或根据患者情况增加频率

基线，治疗期间需按照患者病情，随时进行；必要时可向心理医师咨询

基线，使用莫西沙星/左氧氟沙星、贝达喹啉、普托马尼、德拉马尼、氯法齐明，第 1个月每 2周 1次，之后每月 1次
或根据患者情况增加频率

基线，一般每月 1次，使用利奈唑胺者开始时每周 1次，以后逐渐过渡到每 2周 1次，每月 1次或根据患者情况调
整检测频率

基线，使用阿米卡星者每月 1次/根据患者情况增加频率

基线，一般每月 1次，长期接受吡嗪酰胺治疗或有肝损伤高危因素和（或）有肝损伤相关症状者，每 2~4周检测
1 次；合并 HIV 感染者，建议每 2 周 1 次；合并病毒性肝炎者，第 1 个月每 1~2 周检测 1 次，以后每 1~4 周检
测1次

基线，一般每月 1次，接受注射类抗结核药品治疗时，每月 1~2次；合并 HIV 感染、糖尿病及其他高危患者，每 1~
3周1次

出现低钾血症时，应注意同时检测血清镁和钙离子水平；如果使用贝达喹啉，建议每 2~4周 1次：如果出现心电
图异常（QTc间期延长）应及时复查

接受利奈唑胺治疗患者，基线及开始治疗后每月 1次

基线，若出现不明原因腹痛应及时复查（使用利奈唑胺、贝达喹啉）

基线，丙硫异烟胺和对氨基水杨酸同时使用时，每 3个月检测 1次；单独使用时，每 6个月检测 1次；有甲状腺功
能减退症状和（或）体征者，每月检测1次

女性患者基线，每月询问月经周期，必要时复检

基线，如果阳性按照病毒性肝炎管理要求检查

基线及有高风险行为后

基线，治疗期间每2~3个月1次（根据病情可调整），治疗结束时

基线，治疗期间每月1次直至治疗完成

基线，治疗期间每月1次直至治疗完成

基线，治疗第4个月及以后若细菌学未转阴，或出现细菌学转阴后再次转为阳性，建议重复进行药敏试验以评估
是否存在新的耐药性

注：MDR/RR⁃TB为耐多药/利福平耐药结核病；使用利福平耐药短程治疗方案，检测项目参照长程治疗方案，并可适当增加监测频率。长

程及短程方案治疗期间，如有相关症状，须随时检测
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法组成有效方案，或在治疗中出现利奈唑胺相关

SAE［53］。使用康替唑胺前，须经耐药结核病定点医

疗机构专家组评估，并在结核病专科医生指导下

使用。

康替唑胺是我国自主研发的新一代噁唑烷酮

类药物，已在耐药结核病治疗领域展现出疗效与安

全性优势。一项早期杀菌活性研究显示，康替唑胺

（800 mg/次、2次/d）与利奈唑胺（600 mg/次、1次/d）
单药的早期杀菌活性（0~14 d）相当，康替唑胺起效

略慢，但数天后杀菌活性超越利奈唑胺［54］。一项前

瞻性随机对照研究中，患者分别接受康替唑胺（n=
14）或利奈唑胺（n=13）联合标准化抗结核背景方

案，两组在 2 个月治疗期内疗效相当，康替唑胺组

AE 发生率显著低于利奈唑胺组（14.3% 比 92.3%，

P<0.05），且均为胃肠道反应，未出现周围神经病或

骨髓抑制［55］。一项回顾性研究纳入了 25 例因利奈

唑胺不耐受而换用康替唑胺抗结核治疗的患者

（68% 为 MDR/RR⁃TB），治疗至少 1 个月后，所有患

者临床表现均好转，84% 痰培养及/或涂片转阴，

90%利奈唑胺相关不良反应缓解或改善［56］。

六、特殊人群MDR/RR⁃TB治疗方案管理

（一）儿童及青少年、妊娠期/哺乳期妇女及老

年人MDR/RR⁃TB方案选择

【推荐意见 11】 全年龄段儿童及青少年、妊

娠期和哺乳期妇女及老年人MDR/RR⁃TB治疗原则

与普通 MDR/RR⁃TB 患者一致，仍优先选择短程治

疗方案（1B）。

推荐意见说明：BPaLM/BPaL 方案未纳入 <
14岁以下儿童及妊娠期妇女，故不推荐［2， 4， 9⁃11， 57⁃58］。

BEAT⁃TB 和 endTB 研究均纳入了不同年龄儿童及

妊娠期妇女，未见先天性畸形及流产病例报

告［2， 17］。一项回顾性研究显示，含贝达喹啉方案治

疗的妊娠期妇女在妊娠结局上与对照组无差异，尽

管低体重新生儿比例更高，但出生后的生长发育指

标无差异［59］。多项研究证实，贝达喹啉和德拉马尼

的适用年龄可扩展至全年龄段儿童及青少年，其治

疗MDR/RR⁃TB的有效性与安全性也得到了充分数

据支持［4， 60⁃67］。儿童耐药方案药物剂量推荐见

附表。

老年 MDR/RR⁃TB 患者因脏器功能减退、合并

症及药物相互作用，导致治疗不良结局和药物不良

反应发生率高、耐受性差。观察性研究显示，贝达

喹啉和德拉马尼在老年人群中具有较好的安全性

和耐受性［68］。短程方案中BPaLM 组纳入研究对象

的年龄范围是 17~71 岁，BPaL 组为 15~72 岁［11， 58］；

BEAT⁃TB 和 endTB研究均纳入了老年患者［2］，故短

程方案也适用于老年MDR/RR⁃TB患者。为高龄老

人制定长程方案时，不建议使用链霉素、阿米卡星；

为避免肝毒性，不建议将吡嗪酰胺、丙硫异烟胺和

对氨基水杨酸三药联合使用［69⁃70］。

（二）MDR/RR⁃TB 和 HIV/AIDS 共病患者抗结

核方案选择

【推荐意见 12】 MDR/RR⁃TB 和 HIV/AIDS 共

病患者的抗结核治疗方案制定与 HIV 阴性患者相

同， 但需要注意抗结核药物与抗逆转录病毒药物

的相互作用（1A）。

推荐意见说明：TB⁃PRACTECAL 研究中 HIV
感染者占 27%，BEAT⁃TB研究纳入 202例 HIV感染

者（试验组 105 例），endTB 研究中 98 例（14.1%）患

者确诊HIV感染（BLMZ组 15例，BLLfxCZ组 14例，

BDLLfxZ 组 17 例，对照组 19 例），以上研究均未观

察到 HIV感染影响试验方案疗效［2， 57］，提示上述短

程方案对 HIV 感染人群同样适用。需注意以下药

物相互作用。

1. 依非韦伦显著降低贝达喹啉和普托马尼的

暴露量［71⁃72］，但对德拉马尼暴露量无明显影响［73］。

HIV/AIDS人群使用BPaLM/BPaL方案时，建议首选

基于多替拉韦结合两种核苷类逆转录酶抑制剂的

抗逆转录病毒治疗（antiretroviral treatment，ART）方

案，如必须使用依非韦伦，应采用不含贝达喹啉的

个体化长程方案。

2. 药代动学研究显示，CYP3A4强抑制剂洛匹

那韦/利托那韦可使贝达喹啉及其代谢产物M2（可

使QTc间期延长而无治疗作用）的清除率分别降低

35% 和 58%［74］，增加 QTc 间期延长的风险，因此联

合用药时需充分权衡利弊，并且增加心电图的监测

频次。

【推荐意见 13】 MDR/RR⁃TB 和 HIV/AIDS 共

病患者，应在抗结核治疗的同时进行 ART（不考虑

CD4
+T淋巴细胞计数），最好于 8周内启动ART。合

并中枢神经系统结核时，应在抗结核治疗开始 4周

后、8周内启动ART（2D）。

推荐意见说明：结核和 HIV/AIDS 共病患者应

在抗结核治疗开始后尽快启动 ART。WHO 对

10 项观察性研究（217 例耐药结核患者的个体数

据，其中 127 例接受了 ART）的数据进行分析评估

后，支持上述建议同样适用于 MDR/RR⁃TB 和

HIV/AIDS 共病患者。当合并中枢神经系统结核
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时，过早启动ART可增加 SAE风险，建议抗结核治

疗开始4周后、8周内启动ART［2， 4， 75⁃76］。

（三）MDR/RR⁃TB合并病毒性肝炎患者治疗方

案的选择

【推荐意见 14】 MDR/RR⁃TB合并慢性乙型病

毒性肝炎患者，具有抗病毒治疗指征者，应尽快开

启抗乙型肝炎病毒治疗，抗结核治疗可同时或待肝

功能稳定后尽快启动。合并慢性丙型病毒性肝炎

患者，建议同时启动抗结核和直接抗病毒药物抗丙

型肝炎病毒治疗（2D）。

推荐意见说明：合并慢性病毒性肝炎增加结核

病患者肝毒性风险及不良治疗结局［77⁃79］。观察性

研究显示，未接受抗病毒治疗的结核和慢性乙型肝

炎病毒共感染患者抗结核治疗中药物性肝损伤、肝

衰竭发生率及病死率更高［80⁃81］，建议共病患者应尽

快 启 动 抗 乙 肝 病 毒 治 疗 。 WHO 对 574 例

MDR/RR⁃TB和丙型肝炎病毒共感染患者数据分析

提示，同步抗结核和直接抗病毒药物治疗相比序贯

治疗可提高 MDR/RR⁃TB 的治疗成功率，减少失访

及不良结局，丙型病毒性肝炎治愈率达 95.1%，因

此建议共病患者同步启动治疗而不是序贯治疗［82］。

本建议适用于儿童，但在妊娠期妇女、HIV感染者、

低龄儿童以及肝硬化患者中的数据有限，需谨慎

评估。

七、MDR/RR⁃TB完成治疗后随访

MDR/RR⁃TB 治疗后的随访需长期规范进行，

重点监测复发及患者整体康复情况。至少每 6 个

月进行 1 次随访（使用短程方案者建议第一年每

3 个月 1 次），持续 1~2 年，短程方案尤其需加强监

测复发情况。根据疾病的初始严重程度、耐药程度

以及任何并发症情况，可能需要延长随访时间。复

发高风险患者（如 HIV 感染、糖尿病、肺间质纤维

化）需加强随访。若细菌学转阴后再次转为阳性或

症状重现，应立即进行药敏试验。同时建议在治疗

结束时进行机体功能评估，对于肺部疾病，评估应

包括影像学检查、呼吸功能测试、6 min 步行测试、

生活质量评估，对于存在肺功能损害患者可考虑进

行肺康复治疗。

八、展望

全球在MDR/RR⁃TB的治疗和管理方面仍存在

较多挑战。近年来，多个高质量临床研究为

MDR/RR⁃TB 治疗带来新希望，显著提高了治疗成

功率，降低了不良反应发生率，使疗程大幅缩短，患

者依从性和满意度也得到提升。当前，全球抗结核

新药研发呈现蓬勃态势，研发聚焦于分枝杆菌细胞

壁合成、能量代谢、蛋白质合成与降解、DNA 复制

修复及宿主免疫调控等关键靶标。在分枝杆菌细

胞壁合成领域，Pks13⁃TE抑制剂、DprE1抑制剂（如

Quabodepistat、BTZ⁃043）及MmpL3转运蛋白抑制剂

展现出高效抗菌活性。其中 Quabodepistat 已进入

国 际 多 中 心 Ⅲ 期 临 床 试 验 ，可 能 有 望 将

MDR/RR⁃TB抗结核疗程缩至 4个月；BTZ⁃043完成 
Ⅱa期研究，显示良好前景。此外，我国自主研发、

与贝达喹啉作用机制类似的药物舒达吡啶 IIb期试

验显示有效，Ⅲ期数据尚待披露。JDB0131作为新

型第三代硝基咪唑类药物优化了水溶性差及QT间

期延长问题，Ⅱa期临床试验显示了良好的早期杀

菌活性，有良好的治疗前景［83］。

目前，我国MDR/RR⁃TB患者数量庞大，且面临

地域广阔、人口众多、医疗资源分布不均等挑战，现

有短程方案能否在我国进一步推广，需要累积更多

经验。未来应聚焦于进一步开展我国短程方案的

高质量、多中心的临床研究及特殊人群短程方案的

有效性和安全性研究，结合我国药物可及性探索更

适合中国国情的短程口服治疗方案。同时，要提升

基层医疗机构的诊疗能力，建立高效的患者管理与

监测系统，推动结核病防治工作的均衡发展，以优

化耐药结核病治疗策略，提高患者治愈率，降低疾

病负担，最终实现终结结核病流行的目标。
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附表 MDR/RR⁃TB抗结核药物剂量推荐表

左氧氟沙星

莫西沙星

贝达喹啉

利奈唑胺

氯法齐明

环丝氨酸

德拉马尼

吡嗪酰胺

乙胺丁醇

口服或静脉滴注
>30 kg，10~15 mg·kg-1·d-1；或
30~45 kg，750 mg/次，1次/d；
>45 kg，1 000 mg/次，1次/d
400 mg/次，1次/d，口服或静脉滴注

400 mg/次，1次/d，用药2周，然后200 mg/次，3次/周，每次服药至
少间隔48 h；也可采用每日给药，200 mg/次，1次/d，用药8周，
然后100 mg/次，1次/d

口服或静脉滴注
600 mg/d，如果出现严重不良反应时可减为 300 mg/d，甚至停用；

可同时服用维生素B6及甲钴胺

100 mg/d

10~15 mg·kg-1·d-1（最大量1000 mg/d）
按250 mg同服50 mg 的维生素B6，有条件者监测血药浓度

100 mg/次，2次/d

20~30 mg·kg-1·d-1，最大量2 000 mg
15~25 mg·kg-1·d-1，每日最大量一般不超过 1 250 mg

≥5岁：10~15 mg·kg-1·d-1，1次/d；
<5岁：15~20 mg·kg-1·d-1，2次/d

10~15 mg·kg-1·d-1，1次/d，最大量不超过400 mg/d
可将贝达喹啉 100 mg片剂溶解于 10 ml水中，相当于

10 mg/ml，按体重用药：
（1）3~ <10 kg：<3 个月：口服，开始 2 周，3 ml/次，

1 次/d；之后 22 周，1 ml/次，3 次/周；≥3 个月：开始
2周，6 ml/次，1次/d；之后22周，2 ml/次，3次/周；

（2）10~<16 kg：3~<6 个月：口服，开始 2 周，6 ml/次，
1 次/d；之后 22 周，2 ml/次，3 次/周；≥6 个月：开始
2周，12 ml/次，1次/d；之后22周，6 ml/次，3次/周；

（3）16~<30 kg：开始 2 周，2 片/次，1 次/d；之后 22 周，
1片/次，3次/周；

（4）30~<46 kg：开始 2 周，4 片/次，1 次/d；之后 22 周，
2片/次，3次/周

可将利奈唑胺 600 mg片剂溶解于 10 ml 水中，相当于
60 mg/ml，按体重用药：

（1）5~<7 kg：1.25 ml/次，1次/d；
（2）7~<16 kg：2.5 ml/次，1次/d；
（3）16~<24 kg：5 ml/次，1次/d；
（4）24~<36 kg：5 ml或半片/次，1次/d；
（5）36~<46 kg：7.5 ml或 0.75片/次，1次/d
体重 3~<5 kg 可将 150 mg 利奈唑胺溶解于 10 ml 水

中，2.5 ml/次，1次/d
2~5 mg·kg-1·d-1 最大不超过 100 mg。如果需要较低

的剂量，可以隔日给药，不宜将软胶囊打开

15~20 mg·kg-1·d-1，最大剂量 1 000 mg/d。按 250 mg
同服50 mg 的维生素B6，有条件者监测血药浓度

可将德拉马尼 50 mg 片剂溶解于 10 ml 水中，相当
5 mg/ml，按体重用药：

（1）3~<5 kg：5 ml/次，1次/d；
（2）5~<10 kg：<3 个月：5 ml/次，1 次/d；≥3 个月：5 ml/

次，2次/d；
（3）10~<16 kg：5 ml/次，2次/d；
（4）16~<30 kg：早上10 ml，晚上5 ml；
（5）30~<46 kg：1片/次，2次/d
30~40 mg·kg-1·d-1，每日最大量一般不超过 1 250 mg
15~25 mg·kg-1·d-1，每日最大量一般不超过 800 mg

药物 成人 儿童
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丙硫异烟胺

阿米卡星

链霉素

对氨基水杨酸

美罗培南

亚胺培南西司他丁

高剂量异烟肼

普托马尼

10~20 mg·kg-1·d-1（最大量1 000 mg/d）

15~20 mg·kg-1·d-1，1次/d，常规用量0.4~0.6 g/d，一般不超过
0.8 g/d，肌内注射或静脉滴注，老年人酌减

0.75~1.0 g/次，1 次/d，肌内注射，药敏试验结果证实为链霉素敏
感菌株时考虑使用，或替代阿米卡星使用

片剂：8~12 g，分2~3次服用；
颗粒剂：8~12 g，分2次服用；
粉针剂：8~12 g用生理盐水或5%葡萄糖溶液稀释成浓度为 3%~

4%的液体，避光下滴注2~3 h
1 000 mg/次，1次/8 h，建议同时服用克拉维酸 125 mg/次，1次/8~

12 h；也可调整为 2 000 mg/次，2次/d；缓慢注射给药，每次需要
3 min以上，静脉滴注需要15 min以上

2 000 mg/次，2 次/d，缓慢静脉滴注，建议同时服用克拉维酸
125 mg/次，2次/d

10~15 mg·kg-1·d-1

200 mg/次，1次/d

10~20 mg·kg-1·d-1（最大量 1 000 mg/d），顿服或分 2~
3次口服

15~30 mg·kg-1·d-1，1次/d，一般不超过 0.8 g/d，肌内注
射或静脉滴注

20 mg·kg-1·d-1，1次/d，肌内注射，仅当药敏试验证实
为对链霉素敏感菌株时可以使用，最大剂量不超过
1 g/d

200~300 mg·kg-1·d-1，分3次口服

20~40 mg·kg-1·次-1，1 次/8 h，最 大 剂 量 不 超 过
2 000 mg/d，静脉滴注

-

-
-

续附表

药物 成人 儿童
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本刊“介入园地”栏目征稿

近年来，随着介入呼吸病学的迅速发展，国内外针对呼吸内镜技术的相关研究不断拓展和深入，已成为呼吸病学中一个朝

气蓬勃、前景广阔的新领域。借助荧光支气管镜、超声引导下的经支气管淋巴结活检、电烧灼、冷冻、气道内支架置入、球囊扩

张和光动力治疗等呼吸内镜相关新兴技术，呼吸系统疾病的诊断和治疗手段有了长足进步，但目前我国介入呼吸病学的发展

水平与发达国家相比还有一定差距，介入技术的普及程度仍然不足，更重要的是介入技术的应用尚缺乏规范。

为宣传、普及、探讨和逐步规范介入呼吸病学技术的应用，提供一个供相关专业人员交流、争鸣以及相互学习的平台，本刊

自 2010年起开辟“介入园地”栏目，来稿形式不拘，以临床报道为主，无论是学科最新进展，还是疑难和（或）经典病例介绍，或

是临床经验总结及临床实践中所遇到的问题，均欢迎踊跃赐稿。

请登录中华医学会杂志社学术期刊出版服务平台（https://medpress.yiigle.com）投稿。

投稿时请务必注明作者的联系电话（手机）、单位（包括科室）及电子邮箱，稿件格式参见本刊已刊登的文章格式。

本刊编辑部
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