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·指南·规范·共识·

抗结核药治疗药物监测临床应用专家共识
（2025年更新版）

中国防痨协会药学专业分会

首都医科大学附属北京胸科医院/北京市结核病胸部肿瘤研究所

【摘要】治疗药物监测（therapeuticdrugmonitoring,TDM)通过测定患者体内的药物暴露、药理标志物或药

效指标，利用定量药理模型，以药物治疗窗为基准，制订适合患者的个体化给药方案，其核心是个体化药物治疗。

为进一步指导和规范我国医疗机构开展抗结核药物TDM工作，保证TDM的科学性、伦理性、规范性，使患者最大

程度获益，中国防痨协会药学专业分会联合首都医科大学附属北京胸科医院/北京市结核病胸部肿瘤研究所，在

2021年《抗结核药治疗药物监测临床应用专家共识》的基础上，对TDM的适应证、监测方法、剂量调整及特殊人群

应用等方面进行了系统更新。本共识在国际实践指南平台注册，制订过程遵循方法学原则，由结核病领域的药学

及临床专家协作，结合最新循证证据和实践经验完成，将为临床开展TDM提供科学、可行的实践指导。
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(Abstract) Therapeutic drug monitoring ( TDM) is a method to develop individualized dosing regimens for
patients based on the measurement of drug exposure pharmacological biomarkers, or efficacy indicators in the body,
using quantitative pharmacological models and taking the drug treatment window as the benchmark. Its core is
individualized drug therapy. In order to further guide and standardize the TDM work of anti-tuberculosis drugs in
Chinese medical institutions, ensuring scientific rigor, ethical practice, and standardized procedures for maximal
patient benefit, Pharmaceutical Professional Branch of Chinese Antituberculosis Association, in conjunction with
Beijing Chest Hospital, Capital Medical University/Beijing Tuberculosis and Thoracic Tumor Research Institute
systematically updated the indications, monitoring methods, dose adjustment, and application in special populations
of TDM on the basis of the 2021 Expert consensus on clinical application of therapeutic drug monitoring for anti-
tuberculosis drugs. This consensus is registered on the international practice guidelines platform, and the formulation
process follows the principles of methodology. Drawing on the collaborative expertise of tuberculosis pharmaceutical
and clinical experts, along with the latest evidence-based research and practical experience, this consensus will
provide scientific and feasible guidance for the clinical implementation of TDM.
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结核病（tuberculosis，TB)是由结核分枝杆菌

(Mycobacterium tuberculosis，MTB)引起的慢性传染

病，至今仍是主要的公共卫生问题之一。每年全球
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约有1000万例新发患者，125万例死于结核病，是

传染病死亡的主要原因[1]。中国是结核病高负担国

家之一。药物治疗是结核病防控的重要手段，其特

点是需要使用多种药物联合、疗程较长、不良反应较

多、临床管理复杂。目前，绝大多数抗结核药物是基

于患者体质量设定剂量，但由于个体间存在吸收、分

布、代谢与排泄等药代动力学过程的显著差异，统一

剂量策略可能导致部分患者药物暴露不足，从而增
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加治疗失败和耐药风险，或因药物暴露过高引发不

良反应，尤其是在复治患者或耐多药结核病（multi-

drug-resistanttuberculosis，MDR-TB)患者、儿童、

妊娠期妇女、老年人以及肝肾功能受损或并发慢性

疾病患者中。当前，全球范围内药物敏感结核病的

治疗成功率在85%以上，而MDR-TB却仅为68%[1]

结核病治疗仍然需要改进，除开发新药之外，优化现

有治疗策略成为提升疗效的重要途径。治疗药物监

测(therapeuticdrug monitoring,TDM)是一种基于

浓度监测和药代动力学（pharmacokinetics，PK）/药

效学（pharmacodynamics,PD)原理的个体化用药策

略，能够在最大限度提高药物疗效的同时降低浓度

依赖性药物不良反应和耐药发生风险。在探索缩短

疗程、提高治疗成功率的目标下，TDM对确保患者

获得足够药物暴露也具有重要意义。

为进一步指导和规范我国医疗机构开展抗结核

药物TDM工作，保证TDM的科学性、伦理性、规

范性，使患者最大程度获益，中国防痨协会药学专业

分会联合首都医科大学附属北京胸科医院/北京市

结核病胸部肿瘤研究所，在2021年《抗结核药治疗

药物监测临床应用专家共识》[]的基础上，从专业技

术角度组织结核病领域的药学及临床专家对相关问

题加以讨论，结合最新循证证据和实践经验，对

TDM的适应证、监测方法、剂量调整及特殊人群应

用等方面进行了系统更新，制定了《抗结核药治疗药

物监测临床应用专家共识（2025年更新版）》共识，

为临床开展TDM提供科学、可行的实践指导。

本共识由中国防痨协会药学专业分会牵头，联

合首都医科大学附属北京胸科医院/北京市结核病

胸部肿瘤研究所共同组织发起。本共识制定过程中

设置了专家委员会、方法学组、秘书组、文献整理组、

共识组、撰写组和外审组等7个工作组。工作组所

有成员均书面声明没有利益冲突。本共识范围及技

术问题的提出由撰写组起草，使用德尔菲法征集包

括全国19家结核病定点医院的临床与药学专家共

计37名，完成两轮匿名评分与意见汇总，当推荐意

见中“非常同意”和“同意”的比例≥90.00%时，视为

达成共识，该条目列入正式推荐。本共识证据检索

由秘书组及文献整理组完成。文献检索数据库包括

中文数据库的中国知网、万方数据库、维普数据库、

中华医学期刊全文数据库，以及英文数据库的PubMd

等。检索采用主题词与自由词相结合的方式，主要

关键词包括“治疗药物监测”“结核病”“抗结核药物”

"Therapeutic drug monitoring "  tuberculosis'

antituberculosisdrugs"等中英文关键词进行检索。

检索时间范围为2010年1月至2025年8月。本共

识在国际实践指南注册与透明化平台（Practice

Guideline Registration for Transparency ,PREPARE;

http://guidelines-registry.org)进行双语注册（注

册号：PREPARE-2025CN1602）。本共识推荐意见

是在世界卫生组织（WorldHealthOrganization，
WHO)相关指南及我国相关的结核病防治工作技

术规范的基础上，检索国内外相关研究进展和临床

实践经验，系统整理我国综合医疗机构的工作基础

等因素，通过研讨会议的方式达成共识，形成初步推

荐意见及依据说明，随后进入评议和磋商环节：通过

问卷星的形式组织共识专家进行不记名投票，对共

识意见按照“非常同意”“同意”“不确定”“不同意”

“非常不同意”进行投票，并分别赋值5、4、3、2、1分。

如此反复，共进行两轮投票与磋商，最终形成20项

正式推荐意见。末次调查共发放问卷37份，回收

37份，专家积极系数为100.00%，投票专家权威系

数为0.89（目标值≥0.70)。20项推荐意见的同意

率介于91.89%~100.00%，变异系数均小于20.00%，

提示专家对推荐意见的一致性较好。经专家审议并

根据其改进意见再次对共识内容进行补充和完善，

最终形成共识终稿。

TDM定义与意义

一、TDM定义

TDM是一门研究个体化药物治疗机制、技术、

方法和临床标准，并将研究结果转化应用于临床治

疗，以达到最大化合理用药的药学临床学科。TDM

通过测定患者体内的药物暴露、药理标志物或药效

指标，利用定量药理模型，以药物治疗窗为基准，制

订适合患者的个体化给药方案，其核心是个体化药

物治疗。
二、抗结核药物TDM临床意义

药物在病变部位的作用，即药效学和药物浓度

随时间变化、药代动力学对于治疗效果都十分重要。

对于大多数抗结核药物，药时曲线下面积（AUC)是

最重要的药代动力学参数。药物暴露可能受到多个

不同因素的影响，如进食、共病、联合用药和药代动

力学的个体间差异等。低药物暴露常见于吸收不良

和胃肠道功能紊乱患者，以及存在药物相互作用的

情况，如结核病（TB)与糖尿病（DM）共病（TB-DM)

或并发人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者。更重要的

是，一线抗结核药物本身就存在药代动力学变异，导
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致患者的血浆以及感染部位的药物暴露差异较大。

这种变异不仅影响治疗效果，也可能促进耐药菌株

的产生。为应对上述挑战，TDM提供了一种科学

有效的策略，通过直接测定血药浓度，结合药代动力

学原理评估药物暴露水平，识别药物代谢差异，从而

指导个体化剂量调整，优化疗效。异烟肼（isoniazid，

INH/H)、利福平(rifampicin,RFP/R)和吡嗪酰胺

(pyrazinamide,PZA/Z)均具有潜在的肝毒性，D-环

丝氨酸（D-cycloserine，Cs）、利奈唑胺（linezolid，

Lzd）等耐药结核病治疗药物引起的不良反应较大，

及时进行TDM可避免毒性反应的发生。

TDM能够在最大化药物疗效的同时预防浓度

依赖性不良反应，并防止耐药性的发生[]。多个国
际权威机构，包括美国胸科学会（AmericanThoracic

Society，ATS)、美国疾病预防控制中心（Centersfor

DiseaseControlandPrevention，CDC)及美国感染

病学会(InfectiousDiseasesSociety ofAmerica，IDSA)

明确推荐使用TDM[4]。此外，多个国际指南明确推

荐将其用于复杂结核病患者的管理，特别是耐药结

核病、伴有合并症或使用药代动力学变异较大药物

的特殊人群[1,5-6]。随着药代动力学研究和分析技
术的发展，TDM通过优化给药剂量，突破了传统按

体质量给药的局限性，正逐步成为实现个体化、精准

用药的重要手段。TDM有助于提高治疗成功率、

降低严重不良反应、防止耐药发生、缩短耐药结核病

的疗程，并减少总体医疗支出，成本-效益良好，为全

球“终结结核病流行策略”提供关键技术支持。

抗结核药物TDM运用原则及适应证

是否实施抗结核药物的TDM，需建立在对药

物特性、患者个体情况、疾病状态及治疗反应进行

全面评估的基础上。其应用遵循以下核心原则：

药物治疗窗窄且具有明确浓度依赖性毒性；血药
浓度与疗效或不良反应均呈强相关性；个体间存
在显著药代动力学差异；常规临床评估难以准确

判断治疗效果；同时需要具备标准化、可靠的检测

方法作为支撑。

在临床实践中，抗结核药物TDM适用于以下

多种复杂情况[4-5，7-8]，包括：所有耐药结核病患者、经
规范治疗后疗效不佳且药物敏感的结核病患者，以

及结核病复发的患者，均应考虑开展TDM。并发

严重胃肠道疾病（如胃轻瘫、短肠综合征、慢性腹泻

伴吸收不良）或存在明确药物-药物相互作用（drug-
drug interaction,DDI)的患者，因其药物吸收和代

谢可能受到显著影响，也推荐开展TDM。在肾功

能受损，包括肾功能不全、接受腹膜透析或连续性肾

脏替代治疗的患者中，TDM有助于调整给药方案。

此外，并发HIV感染、糖尿病、营养不良等疾病的结

核病患者，以及使用二线抗结核药物或存在药物向

病灶部位渗透障碍（如结核性脓胸、结核性脑膜炎）

的患者，同样是TDM的重点适用人群。TDM还可

用于评估新药应用及监测患者服药依从性。在有条

件的医疗机构，对接受抗结核治疗的患者常规开展

TDM，被视为优化整体治疗的策略之一。

特别值得注意的是，部分特殊人群因生理或病

理状态易发生药代动力学改变，因而更需要TDM

的个体化指导。这些人群包括肝炎患者[9]、肝功能

不全者[10]、并发HIV感染的结核病患者[4,，1]、肾功

能损伤患者[1]、儿童、老年人及妊娠期结核病患者。
推荐意见1：在有条件的医疗机构，对于接受抗

结核治疗的患者，建议按照推荐意见常规开展

TDM。TDM适应证强推荐适用患者包括：（1)耐药

肺结核患者；（2）初治患者使用标准化治疗方案2个

月末痰菌未阴转；（3）出现抗结核药物相关严重药物

不良反应的患者；（4)结核性脑膜炎；（5)合用抗癫痫

药、抗真菌药等结核病患者；（6）特殊人群（并发

HIV感染者、儿童及青少年、肝肾功能不全、糖尿

病、老年及妊娠期患者）（同意率：100.00%，评分：

4.92±0.28,变异系数:5.63%)

抗结核药物TDM样本采集

药物暴露是TDM的基础指标，是优化药物治

疗方案的物质基础，生物样本中的药物浓度是
TDM最常用的指标。新鲜采集静脉血分离的血

浆/血清常用于抗结核药物TDM检测，随着分析技

术的发展，干血斑（driedbloodspots，DBS)、尿液、

头发、唾液或其他组织液/匀浆也得到了应用[13-15]
O

一、样本类型

（一)血清或血浆

用于抗结核药物TDM的血液标本以新鲜采集

并分离的血清或血浆为宜。采血前应记录患者当日

督导服药的给药信息，并在检验申请单上准确填写

给药与采血的具体日期与时间。采集时优先选用无

分离胶的普通血清管或无分离胶的肝素抗凝管（适

用于利福平、异烟、吡嗪酰胺、氨基糖苷类抗生

素)[16]，部分药物[贝达喹啉（bedaquiline，Bqd)、德
拉马尼（delamanid，Dlm)]需使用无分离胶的K2
EDTA抗凝管（紫帽）。采血量≥2ml（多药联合检
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TDM检测技术

测需4ml)，采血后应在30min内完成分离，通常在

4℃条件下以3000×g离心10min，随后将血清/血

浆转移至已贴有患者姓名、采血日期与时间及拟检

测药物名称的聚丙烯离心管中。样本保存以低温为

宜，建议一80℃分装冻存，避免反复冻融。当采血

地点距离实验室较远时，应将采血管置于有冷藏功

能的保温箱内；需要长途运送血液样本时，应采用专

业冷链运输，以保障生物安全并避免对后续检测造

成影响。

推荐意见2：抗结核药物浓度检测推荐使用血

清或血浆样本，建议采血量≥2ml（多药联合检测需

4ml);样本应在采集后30min内于4℃,3000×g
离心10min，及时分离；分装后低温保存，建议一80℃

分装冻存，避免反复冻融。（同意率：100.00%，评

分:4.95±0.23，变异系数:4.63%)

（二）干血斑

将少量的全血样品滴加在滤纸上然后自然风

干，分析前用圆形打孔器在样品区截取1个小圆片，

加入溶剂进行洗脱，洗脱的样品可用于分析。该方

法更适合儿科患者以及在强化药代动力学研究中无

法进行大容量静脉采样的患者。干血斑卡可以在环

境温度下运输，减少了在干冰上运输的需要，从而降

低运输成本[17]
。

（三）尿液

尿液具有可及时检测的优势，只需进行较少的

处理，即可量化已知且相对固定的肾脏排泄比例的

药物排泄量[18-19]。目前，已有商业化的定性检测尿
液中异烟肼的比色方法(IsoScreen;GFCDiagnostics

Ltd,Oxforshire,UK)，并广泛用于评估活动性结核

病患者或结核分枝杆菌潜伏感染者接受异烟肼预防

性治疗的依从性[20]
。

(四)唾液

唾液是一种低蛋白基质，该基质中量化的药物

浓度可能能够更准确地反映非蛋白结合药物的比

例[21-22]。唾液采样过程简便，可能更具成本-效益
能够在广泛的患者群体中实施，尤其适合在资源有

限条件下配合简易设备进行分析。然而，唾液作为

征仍有待进一步阐明。

二、采样时间点

目前，大多数抗结核药物以监测血浆样本的峰

浓度为主，并应在达到稳态下（连续服药1～2周）采

集血样本，常用的抗结核药物，如异烟肼、吡嗪酰胺、

乙胺丁醇、左氧氟沙星（levofloxacin，Lfx）等口服后

血药浓度达到峰值的时间（Tmax）一般情况下为给药

后2h，监测方法为测定服药后的C2h并以此与血药

达峰浓度(Cmax)与目标峰浓度进行比较[23-24]。服药
后2h单一采样时间点的浓度不一定能准确反映每

例患者实际的血药浓度峰值，因此，可采用有限采样

策略（limitedsamplingstrategy，LSS)，通过2~

3个采样时间点获得尽可能多的药代动力学参数数

据，评估药物暴露量[25-26]
。

一些特殊患者的采样时间及策略需要进行相应

的调整。例如，对于肝功能不全患者，肝功能不全可

能导致代谢减慢，使药物半衰期延长，达稳态时间推

迟，Cmax可能升高；蛋白合成减少导致血浆白蛋白降

低，影响高蛋白结合药物的游离浓度；胆汁排泄障碍

影响经胆汁排泄的药物，监测谷浓度（Cmin）是关键。

对于肾功能障碍患者，肾功能不全会直接导致药物

及其活性代谢物清除减少，半衰期显著延长，蓄积风

险增加，同样也需要重点监测Cmin。
推荐意见3：大多数抗结核药物以监测血浆样

本的峰浓度为主，并应在达稳态下（连续服药1~

2周），多为服药后2h采集。对于存在胆汁排泄障

碍或肾功能不全等可能导致药物蓄积的患者，建议

进行药物谷浓度检测。推荐采用有限采样策略，通

过2～3个采样时间点获得尽可能多的药代动力学

参数。（同意率：97.30%，评分:4.84±0.55，变异系

数:11.44%)

生物样本中药物的浓度可以通过不同的生物分

析方法来实现，如免疫法、液相色谱法（liquidchro

matograph，LC)和液相色谱-质谱联用方法（liquid

chromatograph mass spectrometer, LC-MS)[27-28]
。

药物浓度监测基质仍存在局限性。首先，唾液中药

物浓度易受多种生理及环境因素影响，包括个体间

唾液分泌速率差异、口腔pH值波动、采样时间与给

药时间间隔、口腔残留药物污染以及饮食习惯等，这

些因素均可能导致检测结果的变异度增加。其次，

目前关于唾液与血浆药物浓度相关性研究的标准化

体系尚未统一，不同药物在唾液中的药代动力学特

从药物专属性上，目前检测技术主要推荐高效液相

色谱技术（highperformance/liquidchromatography，

HPLC)和液相色谱-质谱联用技术（LC-MS/MS)，

其核心目标是实现高敏感度、多药联检的精准定量。

一、高效液相色谱技术

高效液相色谱用于TDM检测，操作简便、成本

较低，适用于单药或少量药物的联合检测，成本低于
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液相色谱-串联质谱技术。HPLC通过紫外线或荧

光检测器定量，但敏感度和抗基质干扰能力较弱。

对复杂样本（如含高脂质血清）的处理能力有限，且

无法高效区分结构类似物（如氟喹诺酮类药物）；超

高效液相色谱（ultrahighperformanceliquidchro-

matography，UHPLC)可通过更高的系统压力与更

小的粒径色谱柱显著缩短分析时间、提高分离度。

二、液相色谱-串联质谱技术

液相色谱-串联质谱技术凭借其高敏感度、高特

异度及可实现多药物同时检测的能力，已成为抗结

核药物TDM的重要平台[29-30]。该技术通过液相色

谱分离药物，质谱定量离子碎片，实现多组分同步检

测多种抗结核药物。此外，该方法检测限低、敏感度

高、抗干扰强，适用于复杂样本（血浆、脑脊液、尿

液）。随着技术进步，该平台在大型多中心协同临床

研究的高通量检测中的应用前景广阔。

大多数抗结核药物的测定方法均有报道，这些

方法是开展抗结核药物TDM的重要参考。在参考

已发表的方法建立实验室专用的TDM方法时，需

要对特异度、敏感度、准确度、重现性和稳定性等指

标进行考察。可以借鉴中国药典、美国食品药品监

督管理局的分析指南以及其他指导原则。抗结核药

物TDM技术正由单一药物检测走向多药联检，监测

模式从中心实验室的集中式检测到床旁即时检测与

远程数据相结合的分布式。未来需要强化技术标准

化与多学科协作，最大限度地发挥TDM在遏制耐

药、提高治疗成功率中的作用，以惠及更广泛的人群。

推荐意见4:高效液相色谱法(HPLC，含UHPLC)

和液相色谱-串联质谱法（LC-MS/MS)是抗结核药

物浓度检测的主要方法。HPLC具备操作相对简

便、成本较低的优点；UHPLC可通过更高系统压力

与更小粒径色谱柱显著缩短分析时间、提高分离度。

LC-MS/MS具有更高敏感度，适合开展多药联合检

测，并能胜任ng/ml级与内源干扰较多、脂溶性较

高的药物（如贝达喹啉、德拉马尼、利福布汀）的

TDM。各检测实验室可依据设备与人员条件选择

检测方法，在建立药物的测定方法时，应参照中国药

典及国家药品监督管理局的要求，对专属性、精密

度、准确度、稳定性等进行方法学考察与论证。（同

意率：100.00%，评分:4.92±0.28,变异系数:5.63%)

检测结果解读和应用

抗结核药物TDM的核心价值不仅在于获取血

药浓度数据，更在于对结果的系统解读与临床转化，

从而为患者提供安全、有效、合理且经济的个体化治

疗方案。为实现这一目标，需遵循严谨的解读流程

并贯彻多学科协作理念。
1.排除干扰，明确目的。在结果解读前，首先需

要排除非患者因素对检测值的干扰。这包括评估给

药与采样环节（如给药或采样时间错误、采样操作不

规范）以及样品分析前环节（如样本保存、转运不当

或实验室检测误差)可能造成的偏差[31]。在确认数
据可靠性的基础上，应明确本次TDM的特定临床

目的，例如评估疗效不佳、怀疑毒性反应或监测特殊

人群的药代动力学，以便进行针对性分析。

2.综合研判，分析原因。正式的解读应基于既

定的血药浓度参考区间，并整合患者的临床全景信

息进行。应以推荐的血药浓度参考区间为基准，结

合患者的临床全景信息，重点评估以下方面：（1）疗

效与安全性：当前感染控制情况（如症状、影像学、微

生物学指标）及是否出现药物相关不良反应。（2）用

药依从性与吸收状况：患者服药行为以及是否存在

影响药物吸收的并发症或共存药物。当检测结果出

现异常值时，需运用药代动力学/药效学、临床药物

治疗学和遗传药理学等专业知识，深入剖析其根本

原因，判断是剂量不当、代谢差异、相互作用还是其

他病理生理因素所致。

3.理解并审慎应用参考区间。目标浓度是解读

TDM结果、设定个体化治疗目标浓度的重要参考。

当检测浓度低于目标下限通常提示疗效不足风险，

而高于上限则往往意味着毒性风险增加。

4.多学科协作，制定决策。TDM结果的解读

与剂量调整建议，应由临床药师与医生共同完成。

临床药师凭借其药学专业知识，负责解析浓度数据

及其成因，并结合药物暴露水平和病原菌药物敏感

信息；临床医生则深度掌握患者的全面病理状况与

治疗响应。二者充分讨论后，方能形成科学、可行的

个体化给药方案。

抗结核药物TDM的流程见图1。

推荐意见5：临床药师应协同临床医生，在充分

沟通并综合评估患者的病理状况、用药史及治疗反

应基础上，科学评估药物暴露水平及MTB的药物

敏感度，建议采用贝叶斯估算方法或有限采样策略

计算AUC，可使用专业软件对检测结果进行科学解

读。制定剂量调整方案时，应综合考虑血药浓度、疗

效指标及不良反应风险，以平衡疗效与安全性，实现

个体化治疗。（同意率：97.30%，评分：4.84±0.58，

变异系数:11.44%)
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开始抗结核治疗

存在TDM强
推荐指征?

是
强推荐

适用患者包括：（1）耐药肺结核患者；（2）初
治患者使用标准化治疗方案2个月末痰菌未
阴转；（3）出现抗结核药物相关严重药物不

良反应的患者；（4）结核性脑膜炎；（5）合用

抗癫痫药、抗真菌药等结核病患者；（6）特

殊人群（并发HIV感染者、儿童及青少年、肝

肾功能不全、糖尿病、年及妊娠期患者)

启动TDM

填写TDM申请单

↓

按照药物选择采样时间点

2

确认样本有效性

Y

检测血药浓度
（pretomanid,PA-824)、德拉马尼等。

标浓度区间
主要抗结核药物的TDM建议

是否达标？ 药物敏感结核病的标准治疗由一线抗结核药物
否 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇（ethambutol，★

分析药代动力学/
药效学差异

↓
多学科讨论调整

治疗方案

▼
按风险分层复测特殊人群加密监测

注TDM：治疗药物监测；TB：结核病；HIV：人类免疫缺陷病毒

图1抗结核药物TDM流程

TDM质量控制

质量控制是TDM过程中不可或缺的重要组成

部分，通过系统化的质量控制措施，能够及时识别并

减少分析误差，确保测定结果的准确性与可靠性。

由于抗结核药物TDM的商业化检测方法较为有

限，多数实验室需自行建立并严格验证分析方法。

当前，已开发并应用多种分析方法用于血清或血浆

中抗结核药物的定量测定。这些方法的可靠性对于

提供获取准确的药物浓度信息至关重要[32-33]。在
方法建立与日常运行过程中，实验室内质量控制（内

部质控）尤为重要，包括仪器设备的定期校准、分析

人员的持续培训与资格认证等[34]。通过将内部质
控程序与分析方法验证相结合，可确保所建立的方

法在临床相关浓度范围内具备良好的准确度、精密

度和特异度。此外，实验室间的质量控制对于客观

评估分析结果的准确性与可比性同样不可或

缺[35-36]。这既是质量保证体系的重要组成部分，也
其他患者 为临床医生、研究人员、认证机构和监管机构提供关

键证据，证明实验室具备开展TDM的能力。

是否开展 在生物分析方法验证方面，可参考美国食品药
TDM?

品监督管理局与欧洲药品管理局（EMA）发布的监

管指南，以及关于生物分析方法验证的指导文件中

均有推荐，此外，由欧洲临床微生物学和传染病学会是

(ESCMID)及其药代动力学/药效学研究组(EPASG)

和国际治疗药物监测和毒理学协会（IATDMCT）认

可的一份专家共识中系统归纳了方法开发的重要步

骤，包括样本制备、专属性、选择性、稳定性、精确度

与准确度，以及样本储存等[37]。迄今在抗结核药物

分析领域，公开发表的系统化验证方案仍然有限。

仍需建立更多药物的标准化检测方法并完善质量控

制规范，尤其是对新药，如贝达喹啉、普托马尼

EMB/E）组成，疗程至少6个月；耐药结核病的治疗

是 多采用二线药物，包括氟喹诺酮类、氯法齐明

（clofazimine，Cfz)、环丝氨酸、利奈唑胺和氨基糖苷

类。此外，还包括近年来获批的新药贝达喹啉、德拉

马尼和普托马尼。在设计联合用药方案时，应充分

考虑各药物药代动力学的多样性。以下将分别阐述

主要抗结核药物的TDM目标、推荐采样方案及剂

量调整建议，详见表1。

一、敏感结核病治疗药物

(一)利福霉素类药物

利福平为一线抗结核药，口服吸收迅速，Tmax为

1~2h，分布广泛，脑脊液浓度可达血清的10%~

20%，其在空腹状态下可获得最佳生物利用度，因此

推荐空腹服用。利福平主要经肝脏代谢，为强效

CYP诱导剂，具有自诱导特性，个体间差异显著。

其半衰期在单剂使用时约为3.5h，而在多剂稳态下

可缩短至1~2h。利福平的AUC/最低抑菌浓度

（MIC）与疗效密切相关，推荐用于指导临床的药代

动力学/药效学靶值分别为AUC/MIC≥271、

Cmax/MIC≥175，此外，临床研究常以AUC0-24h
35~40mg·h−1·L作为“低暴露”判定阈值[29-30]

O

利福布汀（rifabutin,Rfb)是利福霉素类药物的

衍生物，对肝脏细胞色素P450-3A系统的诱导作用
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最弱，结核病患者并发HIV感染需要抗反转录病毒

治疗时，利福布汀具有优势。利福布汀具有较长半

衰期和良好的组织穿透性，5mg/kg口服后3~4h

达峰，Cmax约为0.3~0.9mg/L，肺组织中浓度可达

血清的10~20倍，在每日600mg剂量下，其AUC0-24h
为4~8mgh−1·L−1，有助于维持有效浓度，降低耐

药风险。

利福喷丁（rifapentine，Rft）同属于利福霉素类

药物的衍生物，吸收较慢且不完全，Tmax为5～15h，

其Cmax和半衰期呈剂量依赖性变化。8mg/kg剂量

下Cmax约为8.5mg/L，半衰期可达20h,AUC0-24h
可达324mg·h-1·L-，有利于间歇给药方案的实

施，并在一定程度上抑制耐药菌的产生。
利福平推荐于服药后2h取样以评估峰浓度，

必要时可加采4h，或选择1、3、8h，采用有限采样策

略估算其AUC。

利福平为强效酶诱导剂，能显著降低多类合用

药物暴露（如抗HIV药、糖皮质激素、盐皮质激素、

口服抗凝药、口服降糖药、茶碱类、环孢素、抗心律失

常药及唑类抗真菌药），合用时应根据疗效及血药浓

度调整剂量；与香豆素类并用需密切监测国际标准

化比值（internationalnormalizedratio，INR)。利福

平还可加速达卡巴嗪、环磷酰胺、地西泮、苯妥英、美

沙酮、美西律、左甲状腺素等药物的代谢（必要时上

调剂量并监测），并削弱口服避孕药的效力（需告知

并采取替代避孕措施）。相反，丙磺舒可升高利福平

浓度并增加毒性，合用应谨慎。

利福喷丁的酶诱导作用会降低多种药物暴露：

如糖皮质激素、盐皮质激素、香豆素或满二酮类口

服抗凝药、口服降糖药、茶碱类、环孢素、地西泮、苯

妥英、美沙酮、美西律、维拉帕米、丙吡胺、奎尼丁、甲

氧苄啶等，需结合血药浓度调整；与异烟肿合用肝毒
性风险升高（肝病或NAT2快乙酰化者更甚）；与乙

硫异烟胺合用可增加不良反应；与咪康唑或酮康唑

合用会降低后者浓度；丙磺舒可升高利福喷丁浓度

并增加毒性。使用口服抗凝药时应加强INR监测

并据此调整剂量。

推荐意见6：利福平建议在连续口服给药1~

2周达稳态后，服药后2h采样，必要时可加采4h，

或选择1、3、8h，采用有限采样策略估算AUC。口

服600mg时，达标目标浓度为Cmax8~24mg/L、

AUC0−24 h≥35~40 mg•h−1·L−1 AUC/MIC≥271.
若利福平Cmax8mg/L或AUC/MIC<435，可逐

步将剂量上调至15~20 mg/kg。利福喷丁的Cmax

监测时间为口服给药后5或6h;利福布汀可选择给

药后3或7h，建议采用有限采样策略估算AUC。

（同意率:100.00%，评分：4.81±0.46，变异系数：

9.60%)

(二)异烟

异烟肼口服后吸收迅速，通常于服药后1～2h

达峰，广泛分布于全身，包括脑脊液、胸腔积液、乳汁

及干酪样坏死组织等。其蛋白结合率极低（0~

10%)，主要通过N-乙酰转移酶2（N-acetyltrans-

ferase2，NAT2)介导的乙酰化途径在肝脏中代谢，

且代谢速率受到遗传多态性的显著影响:快代谢型

患者的消除半衰期为0.5～1.6h，慢代谢型则延长

至2～5h。快乙酰化型患者以乙酰化产物形式排泄

者占93%，慢乙酰化型则仅为63%，导致游离异烟

肼比例相对升高。亚洲人群快代谢型多见(>70%)；

中国人群快、中、慢型清除率分别为42.7、31.4、

11.9L/h。故建议快、中、慢乙酰化者分别给予700~

900、500～600、300mg剂量[38]。慢代谢型重点预
防毒性（高暴露风险），异烟肿的肝毒性风险与
NAT2基因型密切相关。常规检测NAT2关键突

变位点(如481C-T、590G-A、857G-A)，并控制AUC

21. 78 mg•h−1•L−1 [39]

异烟肼具有显著的早期杀菌活性（earlybacte-

ricidalactivity,EBA)，且杀菌活性受乙酰化表型影

响显著。其主要药代动力学/药效学效应指标为

AUC0-24h/MIC，其中肺部靶组织中AUC0-24h/MIC>

567方能确保疗效[3]。临床常用参考浓度为：服用

300mg剂量后C_2h应达3~6mg/L，目标AUC0-24h
为52mg·h-1·L-140]，药物敏感性判断的MIC折点
为0.03mg/L。

异烟肼推荐于服药后约2h取样以评估峰浓度

或暴露，若采用有限采样策略，常用1、6、8h或1、

2.5、6h。

异烟肼与多种药物存在相互作用：异烟肼可降

低酮康唑或咪康唑的血药浓度，却可升高氨茶碱的

血药浓度；其抑制代谢作用还会增强香豆素类或节

满双酮类抗凝药的抗凝效应；与环丝氨酸合用可增

加中枢神经系统不良反应(如头昏、嗜睡)；与肾上腺

皮质激素（如泼尼松龙）同用可加速异烟肼在肝内代

谢与排泄，使血药浓度降低并影响疗效；作为肝酶抑

制剂，异烟肼与阿芬太尼合用可延长后者作用时间；

与双硫仑联用可增强中枢神经系统反应，表现为眩

晕、共济失调、易激惹及失眠；此外，异烟肼还可增加

对乙酰氨基酚的肝毒性与肾毒性。
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推荐意见7：建议早期常规开展异烟肼的

TDM：常用监测时间点为服药后2h；采用有限采样

策略估算AUC，时间点可为1、6、8h或1、2.5、6h。

口服300 mg后达标目标为Cmax3~6mg/L、

AUC0-24h\52mgh-1·L-1。异烟肼主要由NAT2
代谢，约74%的中国人和大部分亚洲人群为快代谢

型，可提前至服药后1h采样。峰浓度低于2mg/L

时，可考虑增加剂量。慢代谢人群则需重点关注血

药浓度过高所致的毒性风险。（同意率:97.30%，评

分:4.84±0.44，变异系数:9.13%)

（三）乙胺丁醇

乙胺丁醇口服后具有良好的生物利用度（约

75%~80%)，通常在服药后2~4h达到血药浓度

峰值，其在体内分布较广，表观分布容积（Vd）为

1.6~3.9L/kg，蛋白结合率较低(约12%)，该药呈

约17%，Tmax缩短80%。可透过血脑屏障，蛋白结

合率较低。该药主要在肝脏代谢，在尿中浓度较高，

其中仅约4%以原型药形式排泄，约30%转化为活

性代谢物吡嗪酸，并最终经肾脏排出。其消除半衰

期约为9h，通常于用药2~3d后达到稳态。

吡嗪酰胺的Cmax参考范围为20~60mg/L，若

低于35mg/L，已被证实与痰菌阴转延迟相关。

AUC0~24h的推荐目标值为363mg·h-1·L-1，而

AUC0-24h/MIC8.42为基础疗效阈值，若该比值

高于100，则与更快的早期杀菌速率密切相关[2]

此外，肺部靶组织中游离药物的AUC0~24h/MIC若

超过209，也显示出良好疗效相关性。当前推荐的

MIC临界值为50mg/L。

吡嗪酰胺的推荐峰浓度采血时间为服药后2h，

AUC估算可选采样时间：0、2、6h或0、5、8h[43]
。

双相消除模式，初期半衰期约为2～4h，终末半衰期

可延长至12～14h。标准治疗剂量为每日15~

20mg/kg，最高不超过25mg/kg，Cmax为2~6mg/L。

在体外中空纤维系统和临床研究中，乙胺丁醇疗效

主要与Cmax/MIC和AUC0-24h/MIC等药代动力

学/药效学参数相关[14,，41]，其中，Cmax/MIC体外靶
值为0.51，临床参考值为0.46，均可用于预测其在

肺部的抑菌效果；而AUC0~24h/MIC的体外靶值为

119,乙胺丁醇的敏感性折点为4mg/L3]
1

含铝制剂可降低乙胺丁醇的胃肠道吸收，应避

免同服或分开给药；与维拉帕米合用可减少后者的

吸收；与具有神经毒性风险的药物并用时可叠加或

增强周围神经或视神经毒性；与乙硫异烟胺合用则

更易出现黄疸型肝炎、视神经炎等不良反应，建议谨

慎评估并加强肝功能及视功能监测。

推荐意见8：乙胺丁醇TDM优先推荐于存在

肾功能减退、低体质量、并发HIV感染的患者或老

年患者。连续给药1~2周达稳态后服药2h采血，

必要时可加采6h，采用有限采样策略估算AUC。

目标峰浓度为2~6mg/L。Cmax/MIC和AUC0-24h
MIC预测疗效，其中Cmax/MIC≥0.46与治疗成功

相关。乙胺丁醇标准治疗剂量为每日15~20mg/kg，
最高不超过25mg/kg，Cmax为2~6mg/L。当Cmx
6mg/L，尤其是并发肾功能不全时，应警惕视神经

毒性并考虑减量或延长给药间隔。（同意率：

97.30%，评分:4.81±0.46，变异系数:9.60%)

（四)吡嗪酰胺

吡嗪酰胺口服给药后吸收迅速，Tmax为1~2h，

进食对其吸收略有影响：与食物同服可使Cmax下降

吡嗪酰胺升高血尿酸的作用可削弱别嘌醇、秋

水仙碱、丙磺舒及磺吡酮等抗痛风药物的疗效；与乙

硫异烟胺合用会增加不良反应风险，宜慎用并加强

肝功能等监测；与环孢素同用可能降低环孢素的血

药浓度，需密切监测其血药浓度并据此调整剂量[44]
。

推荐意见9：:常规开展吡嗪酰胺的稳态后监测，

TDM优先用于2个月痰菌未阴转、出现不良反应、

并发HIV感染、2型糖尿病、肝肾功能损伤、吸收障

碍或重症及高尿酸血症患者，并动态监测尿酸。口

服后2h采血评估Cmax，必要时用0、2、6h或0、5、

8h有限采样策略估算AUC。以Cmax介于25

55 mg/L,AUCo−24 h>363 mg•h−1 •L−1 ,AUC/MIC>
8.42为达标目标。（同意率:97.30%，评分：4.76±

0.60，变异系数:12.54%)

二、耐药结核病治疗A组药物

(一)贝达喹啉

贝达喹啉为二芳基喹啉类药物，口服吸收良好，

平均Tmax约为5h。贝达喹啉呈广泛组织分布并伴

明显体内蓄积，其血浆蛋白结合率高达99.9%，表

现分布容积约为164L。单剂给药时，终末半衰期

可达约173h，而按常规负荷与维持方案给药（负荷

期:400mg，每日1次，14d;维持期：200mg，每周

3次，22周)时，多剂量给药后的终末半衰期更可延

长至约5.5个月。不同治疗阶段的血药浓度研究显

示，第14天的Cmax为1.6~3.2mg/L，平均血药浓

度(Cavg)为0.96~2.1mg/L，Cmin为0.44~1.4mg/L;

而在维持期，Cmax为0.9~2.1mg/L，Cavg为0.41~

1.2mg/L，Cmin为0.26~0.91mg/L[45]。贝达喹啉

的主要抗菌作用由AUC/MIC驱动，其对MTB的
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MIC范围为0.03～0.12mg/L，且具有明显的抗生

素后效应，使其在间歇给药方案中仍能维持有效的

杀菌活性[46]。贝达喹啉在体内主要经肝脏CYP3A4

介导的N-去甲基化代谢为M2，后者的体内暴露约

为母体化合物的23%~31%。M2暴露水平与贝达

喹啉相关的主要不良反应，即心率校正QT间期

(correctedQTinterval，QTc)延长显著相关，其抗

菌活性约为原型药物的1/6～1/4。截至目前，尚缺

乏基于TDM对贝达喹啉剂量调整的临床研究

肌酐清除率、年龄、体质量等个体因素显著影响其清

除率[48]。利奈唑胺的半衰期约为3.5~6h，约30%

的原型药物经尿排泄，其余通过非肾途径代谢排出。

药代动力学/药效学研究表明，利奈唑胺的主要

药效学指标为fAUC0-24h/MIC119，为兼顾疗效与安全
性，还需将Cmin控制在2~8mg/L范围内[49]。600mg
1次/d或300mg，2次/d的治疗方案疗效相当，有

研究显示600mg，1次/d的剂量下约83.1%的患者

血药浓度达标(12~26mg/L)[50]
。

报道。

贝达喹啉对多数抗结核背景药物（异烟、吡嗪

酰胺、乙胺丁醇、左氧氟沙星、环丝氨酸）暴露的影响

很小，但与卡那霉素合用可使卡那霉素AUC/Cmax
上升约30%~50%。CYP3A显著影响贝达喹啉的

暴露：强诱导剂如利福平或利福喷丁可将AUC/Cmax
降至单用时的约40%~60%，应避免合用；抑制剂

（如洛匹那韦或利托那韦)可明显升高贝达喹啉暴露

并延长半衰期，需警惕QTc风险并考虑剂量与监测

策略；依非韦伦可逐渐降低贝达喹啉暴露，需关注疗

效，而奈韦拉平总体相互作用不显著。维拉帕米可

增加贝达喹啉暴露，并在研究中显示与贝达喹啉有

增效趋势[43]−
0

在Bqd-Pa-Lzd方案中，高剂量利奈唑胺相关毒

性发生率较高，部分患者在减量至每日300mg后不

良反应显著缓解。因此，短期大剂量或间歇给药等

方案可作为剂量优化的调整策略，在保证疗效的同

时降低毒性风险[51-52]。需特别关注血液系统毒性
和神经毒性风险，研究显示，在600mg，2次/d剂量

下，约46.1%的患者出现血液系统不良反应[53]。老
年及低体质量患者体内暴露水平偏高，更易发生毒
性，建议结合TDM监测暴露量，实施个体化调整。

建议在达到稳态后（用药第3～5天）采集服药

前及服药后2h和6h的血样。可通过贝叶斯方法

结合有限采样策略估算AUC0~12h，实现个体化剂量

优化。
推荐意见10：所有接受贝达喹啉治疗的患者建

议实行全疗程TDM（第2、4、24周及停药后12、

24周取样)，以Cmin≥0.6mg/L为最低有效暴露阈

值。负荷期若Cmin0.44mg/L应先核查依从性并

改为餐后用药；维持期若Cmin0.6mg/L，可增加给

药频次。任何时期若Cmin>1.4mg/L或QTc>

450ms，应停药1周后并减量25%重启治疗，同时

若代谢产物M2/M10.4则提示神经毒性风险，需

联合护肝与心电监测。低体质量者需关注负荷期

Cmax，肝功能受损或并发HIV感染者动态随访M2

与QTc；高龄患者建议将停药后监测延长至24周。

(同意率：91.89%，评分：4.76±0.60，变异系数：

12.54%)

(二)利奈唑胺

利奈唑胺为新型噁唑烷酮类广谱抗菌药，口服

生物利用度接近100%，服药后1~2h达峰，600mg
剂量下Cmax通常为12~18mg/L。其表现分布容积

约为40~50L，蛋白结合率约为31%，广泛分布于

肺、脑脊液和干酪性病灶组织，尤其在骨组织病灶区

浓度显著高于非病灶区[47]，适用于肺外结核。利奈
唑胺主要经非CYP450酶系代谢，可生成两种无活

性代谢产物。利奈唑胺清除率为100~200ml/min,

利奈唑胺既不经人细胞色素酶P450代谢，也

不能抑制有临床意义的人类细胞色素同工酶（1A2、

2C9、2C19、2D6、2El和3A4）活性，因此，利奈唑胺

不会与由细胞色素酶P450诱导代谢的酶产生相互

作用。利奈唑胺为可逆、非选择性的单胺氧化酶抑

制剂，与肾上腺素能（拟交感神经)或5-羟色胺类制

剂有潜在的相互作用，可增加中枢神经系统中血清

素浓度，导致拟交感神经和肾上腺素的升压效应增

强，引起严重的中枢神经系统反应，如5-羟色胺综

合征。利奈唑胺与损害线粒体功能的药物（如氨基

糖苷类、氯霉素、克林霉素等）合用时可能会有线粒

体毒性风险。

推荐意见11：利奈唑胺TDM应优先用于

MDR/XDR-TB、老年或低体质量患者，及出现毒性

或疗效欠佳者。建议于稳态后（第3～5d）开展

TDM，推荐于给药前采血测定Cmin，以及服药后2h、

6h，采用有限采样策略估算AUC；目标达标浓度为

Cmin在2~8mg/L之间，并力求fAUC0-24h/MIc119。
Cmin持续<2mg/L，建议增加剂量(如从600 mg/d

增至900mg/d)或优化给药频次；Cmin>7~8mg/L

时骨髓抑制风险显著增加，建议降低剂量或延长给

药间隔。与拟交感药、5-羟色胺类药合用会增加血
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压升高或5-羟色胺综合征风险，与氨基糖苷、氯霉

素等合用可能加重线粒体毒性，需结合TDM与临

床反应进行个体化剂量调整。（同意率：97.30%，评

分:4.86±0.54,变异系数:11.01%)

（三)莫西沙星(moxifloxacin，Mfx)与左氧氟沙星

莫西沙星与左氧氟沙星均为广谱氟喹诺酮类药

物，是对抗MDR-TB最有效的药物之一，具有良好

的口服吸收和广泛的组织分布。左氧氟沙星口服生

物利用度接近99%，服药后1~2h达峰，500mg剂

量下Cmax约为5.2mg/L，表现分布容积为1.09~

1.26L/kg，蛋白结合率为24%~38%。其主要以

原型形式经肾脏排泄，肝肾功能异常对其药代动力

学参数影响较小。

莫西沙星的口服生物利用度约为90%，Tmax为
1~3h,400mg剂量下Cmax范围为2.5~5mg/L，表

现分布容积较大，药物浓集于肺泡液、鼻窦、前列腺

等部位，蛋白结合率约为50%。其主要经肝脏代

谢，原型药物仅有22%经尿排出，部分经粪便排泄。

中度肝功能损伤患者AUC可增加100%，Cmax升

高84%。

氟喹诺酮类药物为典型的浓度依赖性抗菌药，

其抗菌活性主要由AUC0-24h/MIC驱动[54]。左氧

氟沙星在AUC/MIC达146时达到最大杀菌效应，

若AUC/MIC360可有效克服部分耐药菌株[55]

对于莫西沙星，游离药物fAUC/mIC42可实现最佳杀

菌效应，fAUC/MIC53有助于控制耐药风险，临床上
通常推荐fAUC/MIC≥100作为治疗目标。

两药在药代动力学特征和效应参数上均具有良

好基础，建议在TDM中关注AUC估算和MIC值

变化，尤其在耐药风险较高或存在肝功能障碍的患

者中实施个体化剂量优化。

含铝、镁、铁、锌、钙的制剂以及碱性药品（如碳

酸氢钠、氢氧化铝、碳酸钙、部分复方抗酸剂等）及抗

胆碱药（阿托品、东莨劳碱、颠茄）可通过络合或影响

胃排空显著降低胃肠道吸收，应避免同服或长期并

用；如必须合用，建议与氟喹诺酮前后错开给药（通

常间隔2~6h)。部分氟喹诺酮可抑制细胞色素

P450（以CYP1A2为主），降低茶碱、咖啡因的代谢，

合用时需酌情调整剂量或进行血药浓度监测，以防

茶碱中毒。与非甾体抗炎镇痛药（如阿司匹林、丁苯

羟酸、双氯芬酸）同用可增加中枢神经系统不良反应

及诱发癫痫的风险，应尽量避免或在充分评估获益-

风险后谨慎使用。

推荐意见12:推荐在并发肝功能受损、肾功能

不全、暴露不足、存在毒性风险或个体差异较大的患

者中开展左氧氟沙星及莫西沙星的TDM。推荐左

氧氟沙星与莫西沙星的给药剂量分别为500～

1000mg,1次/d;400mg,1次/d。推荐采用0、5h

（左氧氟沙星)或0、6h(莫西沙星）双点有限采样策

略估算AUC_0~24h，剂量调控目标为左氧氟沙星

AUC/MIC≥146，莫西沙星fAUC/mIC42。避免与含

多价金属抗酸剂同服、谨慎与非甾体类消炎药

（NSAIDs）合用以防吸收下降及中枢毒性。（同意

率：100.00%，评分:4.86±0.35，变异系数:7.12%)

三、耐药结核病治疗B组药物

(一)氯法齐明

氯法齐明属于噻嗪类抗结核药物，可应用于麻

风病及耐药结核病的治疗。氯法齐明为口服给药的

脂溶性药物，吸收过程较缓慢，明显受食物影响。研
究显示，在餐后服用时Tmax约为8h，而空腹时可延

迟至12h，且空腹状态下Cmax降低约30%，提示应

建议患者随餐服药以提高生物利用度。常用剂量

下，其Cmax范围为0.5~2.0mg/L，其中100、300、

400mg剂量对应的Cmax分别约为0.70、1.00和

1.41mg/L。氯法齐明在体内的半衰期较长，约为

25d。因其脂溶性高，可在组织中显著蓄积。

氯法齐明对MTB标准株的MIC范围为O.12~

0.24mg/L，对耐药株则为0.12~1.92mg/L，

MIC50和MIC90分别为0.25mg/L和0.50mg/L。

其对缓慢增殖的MTB最小杀菌浓度为0.30mg/L，

表现出较好的杀菌能力。然而，该药物在治疗早期

并无明显早期杀菌活性，前2周内抗菌效应较弱，主

要的杀菌作用在治疗后期逐渐显现，且此种后期效

应并不随着剂量增加而增强[56]。此外，QTc延长与
氯法齐明血清药物浓度相关，每天200mg的氯法齐

明负荷剂量，持续2～4周，可以将达到稳态的时间

缩短数周，而不会增加心脏毒性的风险[57]。因此，
其药代动力学特征和延迟起效机制提示氯法齐明更

适合作为联合方案中维持治疗的重要药物，TDM

在此类药物中的应用可辅助评估蓄积风险和长期

疗效。
目前，尚无明确报道氯法齐明的TDM适应证。

考虑其半衰期长、组织蓄积性强，长期用药者如出现

毒性风险可考虑个体化监测。建议在给药后2～3h

和6h对氯法齐明进行取样以检测其血药浓度。

氯法齐明在体内主要经肝脏代谢，经非CYP450

途径代谢生成3种代谢物，体外研究表明，氯法齐明

是CYP3A4/5的弱抑制剂，体外研究显示，氯法齐
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明为中到高强度的CYP3A4/5抑制剂，并同时为

CYP2C8和CYP2D6的弱抑制剂。采用生理药代

动力学（PBPK）模型对氯法齐明与多种临床常用药

物进行了药物相互作用（DDIs）研究，结果显示，氯

法齐明作为CYP酶抑制剂，显著增大联用经CYP

酶途径代谢药物的体内暴露。

（二）环丝氨酸

环丝氨酸口服后吸收良好，生物利用度约为
70%~90%。在空腹状态下吸收更快，Cmx约为
14.8mg/L，而高脂饮食可将Cmax降低至约12.4mg/L，

Tmax延迟约5倍，提示给药时间应避开高脂饮食以

优化吸收。药物分布广泛，可渗透脑脊液、乳汁、痰

液及淋巴液等多种组织液，其中脑脊液浓度可达血

药浓度的80%~100%，适用于结核性脑膜炎等中

枢神经系统结核[58]。其消除半衰期约为10h,在肾

功能不全患者中可延长至25h，主要以原型经肾脏

排泄，24~72h内约70%药物排出体外。因清除依

赖肾功能，建议在肾功能异常患者中调整剂量并密

切监测[59]
。

在常规剂量250mg，每日两次给药时，Cmax可达

20~30 mg/L。环丝氨酸属于时间依赖型抗菌药，

主要药代动力学/药效学效应参数为T>MIC。其

体外对MTB标准株H37Rv的MIC约为25mg/L，

部分菌株更高。国内一项接受环丝氨酸标准化

MDR-TB治疗的相关研究发现，TMIC为30%且

AUC0-24h/MIC=36是6个月痰培养阴转和最终治

疗结果的有效预测因子[60]。药代动力学/药效学建
模研究显示，环丝氨酸达到有效暴露水平所需剂量

较高，部分超出安全剂量范围，因此推荐在TDM中

监测环丝氨酸的安全血药浓度为20~35mg/L并

据此调整剂量，以兼顾疗效与神经毒性风险。

环丝氨酸的治疗窗较窄，个体差异大，尤其在中

枢系统感染、高MIC菌株感染或肾功能减退患者

中，TDM对优化剂量和提高安全性具有重要意义。

建议TDM采样时间点为给药后4h单点，或2h、

7h联合采样。

环丝氨酸与乙硫异烟胺、丙硫异烟胺、异烟肼或

氟喹诺酮类药品合用可增加精神神经系统的毒性反

应。环丝氨酸与苯妥英钠联合应用可使苯妥英钠的

代谢速度减慢，提高苯妥英钠的血药浓度水平，使得

该药的毒性增强。酗酒患者可因乙醇降低惊厥阈值

而增加抽搐发作的风险。环丝氨酸可增加口服抗凝

药物的血药浓度，亦可增加维生素B6的肾脏清除

率。其与丙硫异烟胺、异烟或氟喹诺酮类药品联

合应用时需加强监测。

四、耐药结核病治疗C组药物

(一)德拉马尼

德拉马尼为口服给药的新型抗结核药物，具有

良好的吸收特性。其Tmax约为4h，在常用剂量100mg
每日两次的治疗方案下，平均Cmax可达约0.4mg/L，

Cmin约为0.3mg/L，显示出较稳定的血药浓度维持

水平。经过连续56d给药后，其中位AUC0—24h为

7.9mg·h-1·L-1，提示较高的系统暴露量。德拉马

尼的消除半衰期约为30～38h，而其主要代谢产物

DM-6705的半衰期则显著延长，达121～425h61]

由于德拉马尼主要被白蛋白代谢生成代谢物DM

6705,DM-6705是引起QT间期延长的主要因素，

因此在长期治疗过程中需密切监测心电变化62]

低白蛋白血症与QTc延长风险显著相关，白蛋白

28 g/L时禁用德拉马尼，白蛋白在28～34g/L时，

慎用德拉马尼并建议增加心电图监测（建议每周

1次，至少用药6～10周）。综合其药代特征和安全

性考量，TDM在德拉马尼治疗中的应用可辅助优

化个体化剂量，平衡疗效与心脏毒性风险。

建议在给药第14天取样评估德拉马尼早期暴

露，维持期第4周复测跟踪稳态变化，并在治疗第
8~24周继续开展TDM以评估蓄积与QT风

险[63]。采样方案可选单点给药后4h(Cmax)，或多点
2h、6h，亦可0h、4h组合，用于更准确估算暴露

水平。
德拉马尼作为CYP3A底物，强CYP3A4抑制

剂（如洛匹那韦或利托那韦）可使代谢物DM-6705

暴露升高约30%，与QT延长相关，合用时需全程

密集监测心电图；与氟喹诺酮合用时多见的QTcF

延长，如不可避免亦应加强心电图监测。强CYP3A4

诱导剂利福平可使德拉马尼暴露降低（降幅可达约

45%)，应避免合用；依非韦伦对德拉马尼暴露影响

不显著且无临床相关下降；洛匹那韦或利托那韦可

使德拉马尼暴露略有升高，替诺福韦影响不明显。

德拉马尼对并用抗结核药物的影响总体有限：对利

福平、异烟肼、吡嗪酰胺的暴露无显著影响，但可使

乙胺丁醇稳态浓度增加约25%（临床意义未明）。

推荐意见13：鉴于德拉马尼代谢物DM-6705

(t1/2≈18d)存在迟发性蓄积风险，建议自第4周起

常规监测DM-6705/德拉马尼的Cmin比值，当Cmin>

1.5时即启动强化心电图随访；合并使用氟喹诺酮

类药物期间，任何QTcF>450ms均需评估并必要

时调整治疗方案。肝功能异常者须警惕蓄积风险，
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并个体化调整剂量/给药间隔。（同意率:100.00%， 定或调整剂量后1~2周复测[68]
。

评分:4.84±0.37，变异系数:7.72%)

（二）普托马尼

普托马尼于2019年底与贝达喹啉和利奈唑胺

以组合方案(Bqd-Pa-Lzd）的形式获得美国食品药品

监督管理局批准用于高度耐药结核病的治疗。口服

200mg普托马尼后约5h达峰，血清或血浆峰值浓

度约为2.0mg/L，空腹时稳态约为1.7mg/L。谷

浓度约为1.0~2.4mg/L。建议与食物同服以增加

药物生物利用度。在一项Ⅰ期临床研究中显示：依

非韦仑使普托马尼的AUC降低35%，使利福平的

AUC降低66%，使洛匹那韦或利托那韦降低17%。

另一项评估普托马尼作用于咪达唑仑的研究得出结

论：普托马尼不诱导或抑制CYP3A4[52]
O

普托马尼的临床药代动力学/药效学数据目前

尚无相关文献报道。目前TDM的适用人群仅用于

普托马尼吸收不良的患者。

特殊人群TDM应用建议

特殊人群，如肝肾功能受损者、并发疾病（如

HIV感染、糖尿病）患者、儿童、妊娠期妇女等，其药

物吸收、分布、代谢和排泄存在较大个体差异，导致
常规剂量下的药物暴露水平难以预测。因此，在这

些人群中应用TDM进行药物浓度监测及剂量个体

化调整，是保障治疗效果和安全性的关键。其

TDM方案与临床管理意见见表2。

一、糖尿病与结核病共病（DM-TB)患者

糖尿病作为结核病的重要共病之一，不仅可影

响宿主免疫应答，还能通过多种机制干扰抗结核药

物的药代动力学过程，包括胃肠道吸收延迟、肝药酶

活性变化、组织通透性下降等，从而降低药物暴露水

平[64]。系统性综述与荟萃分析显示，糖尿病患者的
利福平Cmax平均下降约2.9mg/L，AUC降低约

15%，清除率升高约18%65]
F

前瞻性和回顾性研究均证实，在DM-TB患者

中，利福平和吡嗪酰胺的Cmax和AUC普遍低于非

糖尿病对照组，而异烟肼和乙胺丁醇的差异相对较

小，提示在该人群中需重点关注利福平和吡嗪酰胺

的暴露水平[66]。TDM研究亦显示，糖尿病患者中
低暴露状态、治疗延迟与复发风险升高密切相

关[67]。糖尿病患者早期开展TDM有助于提升抗

结核治疗的疗效。因此推荐在开始抗结核治疗第

2周进行早期TDM监测，采集利福平、异烟肼的

C2h（或2~6h有限采样策略），之后病情及血糖稳

推荐意见14:DM-TB患者应常规实施TDM。

抗结核治疗2周后采取2h血液或者应用有限采样

策略（2、6h)，重点评估利福平与吡嗪酰胺的暴露；

如利福平Cmax8mg/L或AUC/MIC<435，将剂

量上调至15~20mg/kg，并于1周后复查;对高体

量质指数（BMI）、胃肠功能障碍或多药联用者适当

增加TDM频次与临床评估。（同意率：97.30%，评

分：4.84±0.44，变异系数:9.13%)

二、并发HIV感染患者

并发HIV感染患者的抗结核治疗更为复杂。

抗逆转录病毒治疗(antiretroviraltherapy,ART)药

物与抗结核药物存在广泛的药物-药物相互作用，导

致药物暴露变化、疗效降低或毒性增加。利福平为

CYP3A4强诱导剂，可显著降低包括多替拉韦（dolute-

gravir，DTG)、依非韦仑（efavirenz，EFV)、拉替拉韦

(raltegravir,RAL)等ART药物的AUC，而部分抗

病毒药物则可影响异烟肼等抗结核药物的代谢[69]

患者的CYP2B6、UGT1A1基因型、体质量、营养状

态、肝功能等都会对ART药物的代谢产生较大影

响[70-72]
T

研究显示，联合利福平治疗后依非韦仑的AUC

下降约25%，但CYP2B6慢代谢型患者的血药浓度

仍可达甚至超出目标范围，提示需个体化管理[73]

多替拉韦在合并利福平治疗后AUC下降30%以

上，增加给药频率(如50mg，每日给药两次）可部分

缓解，但低体质量指数或肝毒性高风险人群中达标

率仍不理想[74]。因此，推荐对HIV-TB共患患者实
施双重TDM：一方面监测抗结核药物（如利福平、

异烟肼、利奈唑胺等），另一方面对合并用药（尤其是

ART)实施TDM，以识别低/高暴露个体并指导剂

量调整[75]
。

推荐意见15:对并发HIV感染的结核病患者

应将TDM常规化实施:在强化期即同步监测关键

抗结核药物（利福平、异烟肼、利奈唑胺）及所用

ART（如多替拉韦、依非韦仑)血药浓度，优先考虑

CD4<200个/u1、低体质量指数(18.5kg/m²2)、肝

功能异常或并发机会性感染者；针对利福平等诱导

所致的ART暴露下降，依据个体浓度选择加量或

替代方案；调整剂量时综合药物-药物相互作用、代

谢表型(如CYP2B6）与肝功能指标，动态优化剂量

与联合治疗以确保疗效并降低毒性与失败风险。

（同意率：97.30%，评分：4.86±0.42，变异系数：

8.62%)
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三、肝功能异常患者

药物性肝损伤（drug-inducedliverinjury,DILI)

是抗结核治疗过程中最常见的不良反应之一，尤其

在并发肝炎病毒感染、潜在肝病或肝酶水平升高的

患者中风险均更高。多项研究表明，利福平、异烟

对于主要经肾清除的药物如利福喷丁、左氧氟沙星、

乙胺丁醇、吡嗪酰胺、链霉素和环丝氨酸等，受肾小

球滤过率（glomerularfiltrationrate,GFR)下降的

影响，其体内蓄积可能加重视神经、听神经及中枢神

经系统毒性[79]
。

和吡嗪酰胺的血药浓度升高与肝酶异常及DILI发
生显著相关[10]，个体代谢能力、合并用药及药物剂

量均是主要影响因素[8]
。

利福平主要由肝代谢，经胆汁排泄，当结核病患

者合并胆汁淤积或重度肝损伤时，药物清除下降，暴

露增加，需更严密监测肝功能，推荐在此类人群中开

展TDM。

药代动力学研究显示，慢乙酰化型NAT2表型

患者异烟肼清除率下降，暴露水平显著升高，DILI

风险显著增加。对利福平而言，AUC水平升高也与

肝毒性呈正相关，尤其在携带SLCO1B115等位

基因的患者中风险更高[766]
。

在合并乙型肝炎治疗的结核病患者中，通过

TDM监测发现抗结核药物的浓度波动明显，而联

合治疗并未进一步加重肝酶异常，提示在此类患者

中TDM有助于优化剂量调整与毒性预警[7]
。

此外，高剂量利福平与吡嗪酰胺的短疗程方案

虽可提高治疗强度，但若暴露水平过高也将显著增

加肝毒性发生风险，尤其是当AUC超过363mg
h−{·L时，这强调了TDM在强化方案管理中的重

要性[78]
。

推荐意见16:对肝功能异常或合并肝炎的结核

病患者应将TDM常规化，以AUC为核心，从治疗

早期即重点监测利福平、异烟肼与吡嗪酰胺暴露，结

合代谢与基因型，以及合并用药综合判读；合并乙型

肝炎治疗者并行TDM以应对浓度波动；在强化方

案(高剂量利福平方案或含吡嗪酰胺的短程方案）中

严格控制暴露于疗效靶区并警惕吡嗪酰胺

AUC0-24h显著高于363mg·h-1·L-1所致的肝毒

性，出现肝功能异常时依据浓度优先采取减少药量

或延长间隔，而非盲目停药，以平衡疗效与安全。

(同意率：97.30%，评分：4.86±0.54，变异系数：

11.01%)

研究显示，慢性肾病患者在接受标准抗结核治

疗方案时，发生不良反应的风险明显升高，尤其是环

丝氨酸引起的神经精神症状及乙胺丁醇引起的视神

经毒性[80]。一项关于连续肾脏替代疗法(CRRT)
患者中环丝氨酸的研究发现，其清除率受滤过方式

和频率显著影响，药时曲线表现出较大波动，强调了

TDM在剂量优化中的重要性[81]。肾功能不全患者

使用氨基糖苷类药物时，建议实行个体化给药并延

长给药间隔，直至谷浓度不可测后再给予下一剂（庆

大霉素<0.3mg/L或阿米卡星<0.8mg/L)。

因此，在肾功能异常人群中，推荐对以肾清除为
主的药物进行个体化TDM，结合GFR评估残余肾

功能，采用药代动力学建模或有限采样策略指导剂

量和给药间隔调整，避免过度暴露引发毒性或清除

不足导致耐药。

推荐意见17：对肾功能减退的患者，应将TDM

常规化实施：以AUC/Cmin为核心，优先监测并个体

化调控以肾清除为主的利福布汀、左氧氟沙星、乙胺

丁醇、吡嗪酰胺、环丝氨酸及氨基糖苷类，依据

GFR、RRT，以及透析治疗的方式、频率调整剂量和

给药间隔；其中氨基糖苷类需个体化给药并延长间

隔至谷浓度不可测后再给下一剂。（同意率:97.30%，

评分:4.92±0.28,变异系数:5.63%)

五、儿童和青少年

儿童和青少年由于肝肾发育未成熟、酶活性变

化、体表面积差异、营养状况不良及潜在并发感染（如

并发HIV感染)等因素，标准剂量的一线抗结核药物

在该人群中常出现暴露不足，尤其是利福平和乙胺丁

醇的Cmax和AUC均明显低于成人推荐范围[2-83]
。

前瞻性多中心临床研究表明，WHO推荐剂量

下超过40%的儿童未达到利福平Cmax>8mg/L和

异烟肼C{2h>3mg/L的目标范围，尤其在1~3岁儿

童、营养不良或快乙酰化型患者中更为显著84-5]
。

四、肾功能异常患者

在肾功能减退的患者中，特别是接受肾脏替代

治疗（renalreplacementtherapy,RRT)、血液透析

(hemodialysis,HD)、腹膜透析(peritonealdialysis，

PD)的患者中，抗结核药物的药代动力学特征常发

生显著改变，增加了毒性或疗效不足的风险。尤其

TDM可用于早期识别暴露不足，并指导基于体质

量、年龄或代谢表型的个体化调整剂量。

高剂量利福平(30~35 mg/kg)在儿童患者中

显示出良好耐受性，同时显著提高AUC目标达标
率，支持采用强化剂量联合TDM策略以提升疗

效[86]。此外，组织渗透研究发现部分药物（如异烟
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肼、吡嗪酰胺)可较好进入病灶组织，而利福平与乙

胺丁醇渗透性较差，提示应结合病灶位点药物动力

学进行综合评估[87]
O

在婴幼儿和先天性结核病患者中，TDM尤其

关键。在极低体质量出生的儿童中，TDM联合剂

量调整可实现治疗有效性与安全性的平衡[88]。对
于使用二线药物（如利奈唑胺、贝达喹啉)的儿童耐

药结核病患者，其药物暴露变异更大，支持常规

TDM评估[85]
。

推荐意见18:对儿童结核病患者应将TDM常

规化实施，优先覆盖低龄儿童（5岁）或营养不良

（BMI<15kg/m2）人群并重点评估利福平、乙胺丁

醇暴露；采用C_{2h和有限采样策略估算AUC，目标

浓度：利福平Cmax>8mg/L、异烟肼C{2h3~6mg/L、

吡嗪酰胺AUC0-24h363mg·h-1·L-1;对NAT2

快乙酰化型患儿依据TDM个体化上调异烟肼剂量

用低剂量利福平（8mg/kg)不但不会延迟痰菌阴

转，反而与较少不良结局相关[92]。
。

吡嗪酰胺可能会导致高龄患者的不良反应发生

率增高，必要时需结合TDM和暴露评估做个体化

决策。日本最近一项研究指出，对于平均年龄80岁

的老年患者，与H-R-E治疗方案相比，H-R-Z-E治

疗方案的总体不良事件(3.1%和4.7%；P0.001)、

过敏反应(1.4%和2.5%；P0.001)和抗组胺药

使用(21.9%和27.6%;P<0.001)的比例均更高，

但是两组在院内死亡率、肝毒性或住院时间方面均

无显著差异。然而，另外一项研究指出，吡嗪酰胺并

不是严重不良事件、药物中断和失访的危险因素[93]

此外，在并发糖尿病的高龄患者中，≥70岁患者

（CL/F≈5.9L/h)吡嗪酰胺清除速率较其他患者
(4.49L/h)显著升高，提示该亚群更易暴露不足，需

要依赖TDM调整剂量以达成疗效靶值[89]
。

如7~10mg/（kg·d)];在儿童耐药结核病合并二

线药物（如利奈唑胺、贝达喹啉）时常规TDM以防

毒性并确保有效暴露。（同意率：94.59%，评分：

4.73±0.65,变异系数:13.78%)

六、老年患者

老年患者因肝肾功能下降、血浆蛋白与体成分

改变、并存疾病与多重用药等因素，抗结核药物的吸

收、分布、代谢、清除均可能发生系统性变化，导致暴

露不足或毒性风险上升，因此更需要通过TDM实

现个体化给药。

关于一线抗结核药物对老年人影响的相关研究

指出，老年患者接受单次利福平给药，血药峰浓度和

t1/2与年轻人相近，但肾排泄分数降低，总体药代动

力学影响不大。老年患者接受单次利福喷丁给药，

表观清除率较年轻人低约24%，Cmax高约28%。提

示老年人更易发生高暴露。在对并发糖尿病的高龄

患者应用吡嗪酰胺片后，药物表观清除率显著升

高[89]。而老年患者对乙胺丁醇的清除率则随年龄
增长而下降[90]。对于二线抗结核药物，有研究指出
随着年龄增加，肾功能及肾脏对药物的清除率均下

降，患者在使用左氧氟沙星治疗骨组织感染时可能

推荐意见19:对老年患者治疗初期常规实施重

点监测经肾排泄的乙胺丁醇、吡嗪酰胺、利奈唑胺以

及治疗窗窄的药物。以Cmin监测预防蓄积，结合

AUC评估总体暴露。需全面评估肝肾功能、合并用

药及营养状况。若Cmin超过目标范围上限或出现毒

性迹象(如乙胺丁醇视力变化、利奈唑胺骨髓抑制），

应优先考虑延长给药间隔而非简单减量，以维持峰

值浓度保证疗效。（同意率：97.30%，评分：4.78±

0.71，变异系数:14.89%)

七、妊娠期女性

妊娠期因生理变化（如血容量增加、血浆蛋白下

降、GFR升高及肝酶活性变化)显著影响抗结核药

物的吸收、分布、代谢和清除过程，导致药物暴露水

平下降，从而影响疗效与耐药控制。在利福平治疗

中，妊娠期女性的AUC和Cmax均下降，可能导致亚

治疗暴露；而乳汁中利福平浓度较低，婴儿血药浓度

远低于治疗阈值，提示哺乳期风险较低，但仍应评估

个体差异[94]
。

对于使用左氧氟沙星等耐药结核病治疗药物的

妊娠期女性，研究显示其AUC下降幅度可达30%，

提示应基于TDM调整剂量以保障足够疗效暴露[9]
1

需要调整剂量[91]
O

此外，新一代药物如贝达喹啉虽在妊娠期母体中维

对于高龄住院结核病患者，在TDM指导下减

少利福平剂量，有望提升治疗成功率。在一项关于

年龄≥80岁的高龄住院肺结核患者的多中心回顾

性队列（632例）研究中发现血清白蛋白水平<

2.5g/dl、呼吸衰竭和依赖日常生活活动能力均是

发生药物不良反应或死亡的独立危险因素，然而使

持有效浓度，但其可通过胎盘及乳汁传递，建议在使

用期间动态监测母婴药物水平，及时识别潜在毒性

风险[96]
O

推荐意见20:将妊娠与哺乳期女性纳入高暴露
变异人群并在治疗初期常规实施TDM，以AUC

MIC达标为核心目标；针对妊娠期利福平与左氧氟



中国防杂志2026年2月第48卷第2期ChinJAntituberc，February2026，Vol.48,No.2 183

表2 特殊群TDM案与临床管理意见

特殊人群

分类

确保有效暴露，预防

糖尿病 因低暴露导致的获 策略：治疗早期（稳态第3~

与结核 得性耐药。

病共病 以RFP达标为首要

目标

管理复杂DDIs，确
并发HIV

保抗结核与抗病毒 强烈建议优先对CD4
感染

治疗双重有效

平衡肝毒性风险与
策略：以AUC为核心，从治

肝功能 治疗疗效，防止肝损

异常 伤恶化并保证治疗
复查肝酶直至稳定。合并

强度
HCV治疗者需并行TDM

重点监测药物与
TDM核心目标

关键策略

药物：RFP、INH、PZA、Mfx

5天）常规进行。采用服药

后2h、6h两点采样估算

AUC

药物：RFP、INH、Lzd及抗

逆转录病毒药物，如DTG、

EFV、RAL

策略:在强化期同步监测。

200个/u1、低体质量指数

(<18.5kg/m²)、肝功能异

常或并发机会性感染者开

展TDM监测

药物：PZA、RFP、INH

疗早期即开始监测，并每周

TDM关键阈值与

剂量调整

若RFPCmax8mg/L或AUC/MIC<
435,可将剂量上调至15~20mg/kg，并

于1周后复查TDM

利福霉素类药物：

联用DTG:DTG50mg,1次/d，调整为

2次/d；停用RFP后维持用药约2周。

DTG与RFB合用无需调整DTG剂

量；联用RAL:800mg，2次/d;联用

EFV:EFV无须加量，Rfb调整为
600 mg,1次/d;蛋白酶抑制剂(PI/r):

避免联用RFP，改用Rfb

Lzd:与齐多夫定均存在骨髓毒性，避免

联用
INH:在CYP2B6慢/中等代谢表型人

群中，INH可抑制EFV清除

警戒阈值：
PZA: AUC0~24 h>363 mg•h−1•L−1
RFP: AUC0~24 h>271 mg•h−1•L−1
INH:C2h6mg/L，慢乙酰化(NAT2)

与INH肝损伤风险显著相关

临床管理要点

·对高BMI、胃肠功能障碍者，

应增加TDM频次

• 口服降糖药(如磺脲类、DPP-4

抑制剂)与RFP存在显著相互

作用，会导致降糖疗效减弱或

失效

·临床判读:需综合CYP2B6
等代谢表型、肝功能指标进行

动态优化

·出现肝功能异常时，依据

TDM结果优先采取减量或延

长给药间隔，而非盲目停药

·存在肝损伤(ALT>3ULN)

时尽量避免使PZA

药物：EMB、PZA、氨基糖苷

避免经肾排泄药物 类、CS
肾功能

蓄积中毒，依据肾功
异常

能精准调整

克服年龄相关PK
策略:常规实施。优先覆盖

儿童和 差异，确保有效暴露

青少年 并预防成长发育期
良（BMI<15kg/m²）者。

毒性
采用C2h和有限采样法估

算AUC

药物:所有抗结核药物，重
点监测经肾排泄的EMB、

应对增龄性生理变
PZA、Lzd以及治疗窗窄的

化及多重用药带来 药物
的复杂PK/PD变

老年患者
异，平衡疗效与安全
性，预防药物蓄积

AUC评估总体暴露。需全
中毒

面评估肝肾功能、合并用药

及营养状况

药物：RFP、INH、Ld、Lfx、

Bdq
妊娠期 应对妊娠期PK变

策略：治疗初期常规实施，
女性 化，保障母婴安全

注TMD：治疗药物监测；HIV：人类免疫缺陷病毒；RFP：利福平；Rft：利福喷丁；Rfb：利福布汀；PZA：吡嗪酰胺；EMB：乙胺丁醇；Cs：环丝氨

酸;Lzd：利奈唑胺；Dlm：德拉马尼；Bdq：贝达喹啉；Mfx：莫西沙星；Lfx：左氧氟沙星；DTG：多替拉韦；EFV：依非韦仑；RAL:拉替拉韦；

NSAIDs：非甾体类消炎药；MDR/XDR-TB：耐多药结核病/广泛耐药结核病；MIC：最低抑菌浓度；PK/PD：药代动力学/药效学;DDIs：药物-药

物相互作用；HCV：乙型肝炎病毒；BMI：体质量指数；ALT：丙氨酸氨基转移酶；ULN：正常上限值；GFR：肾小球滤过率；RRT：肾脏替代治疗

警戒阈值：

EMB:Cmax>6 mg/L
策略：以Cmin和AUC为核 氨基糖苷类：Cmin1~2mg/L，疗效保

心。依据GFR及RRT方 证Cmax/MIC>8~10

式/频率制定给药方案 Cs:Cmax 20~35 mg/L, Cmin 10~20 mg/L

药物：RFP、INH、EMB、 疗效阈值：

PZA及二线药(LZD、Bdq) RFP:Cmax > 8 mg/L; INH: C2 h 3 ~ 6
mg/L，NAT2快乙酰化型患儿，可依据

<5岁低龄儿童或营养不 TDM上调剂量至7~10 mg·kg-1
d−1 ; PZA: AUC0−24 h>363 mg•h−1 ·L−1
警戒阈值：

Lzd: Cmin>2 mg/L

疗效阈值：
INH:C2 h 3~6 mg/L
RFP:Cmax≥8 mg/L
PZA:Cmax<35mg/L与失败相关、

策略:治疗初期常规实施。
<58mg/L与痰转阴延迟相关

以Cmin监测预防蓄积，结合
警戒阈值：

EMB:Cmax>6 mg/L
LZD:Cmin>2 mg/L

疗效阈值：

RFP:AUC/MIC≥271
Lfx: AUC/MIC>146

剂量调整:妊娠期RFP、Lfx、Bdq暴露
以AUC/MIC达标为核心。

偏低，需依据TDM结果上调剂量，产
动态监测母婴药物水平

后及时复查并调整治疗剂量

·透析后需补充给药，尤其是

氨基糖苷类和环丝氨酸。对于

氨基糖苷类药物，需实施个体

化给药，通过延长给药间隔，以

保证疗效

·儿童不同年龄阶段吸收/分

布/代谢/排泄差异显著，暴露

变异度大，易出现低暴露或毒

性难以早期识别，早期开展

TDM可同时评估疗效与潜在

毒性

·安全监测:强化对肝肾功能、

血常规、尿酸及视觉症状的监

测，注意区别毒性迹象与衰老

症状

·若Cmin超过目标范围上限或

出现毒性迹象，应优先考虑延

长给药间隔而非简单减量，以

维持峰值浓度保证疗效

•应INH需注意母婴维生

素B6与肝功能监测

·应用Lzd注意观察婴儿胃肠

道及念珠菌感染相关表现

Bdq在乳汁中显著蓄积，若继

续母乳喂养需个体化评估与监测
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沙星因暴露下降（AUC/Cmax下调约30%)应依据

TDM结果上调剂量或优化给药方案；对于贝达喹

啉，虽多能维持有效浓度但可经胎盘与乳汁转移，需

动态监测母婴药物水平（并结合心电图等安全指标）

以尽早识别毒性，同时在产后随生理变化及时复评

并个体化调整治疗。（同意率：100.00%，评分：

4.92±0.28，变异系数:5.63%)

局限性与未来研究方向

本共识在2021年版基础上更新与完善，围绕抗

结核药物TDM的临床应用进行了归纳，新增了主

要抗结核药物及特殊人群的TDM推荐意见。同时

指出当前仍存在的局限：关于药物暴露评估路径与

剂量调整策略的具体指导仍不充分，且在MDR-

TB/XDR-TB人群中仍缺乏设计严谨的前瞻性临床

研究。
推进TDM的普及需同时发力于技术与工具：

一方面，应规范并扩大干血斑、唾液、尿液等便捷样

本检测的常规化应用；另一方面，需开发并广泛提供

易获取、易操作且能精准进行剂量预测的药代动力

学/药效学模型与软件工具。

对于结核病的治疗，建议进行TDM下的精准

治疗。鉴于现有证据仍有限，建议开展随机对照试

验以评估TDM在抗结核治疗中的潜在获益。即便

在结核病负担沉重、资源受限的地区，基于TDM的

管理亦可能具备成本-效益。将基于药物浓度的剂

量优化与病原体药物敏感性及治疗反应性生物标志

物相结合，有望进一步优化治疗方案。尽管TDM

在结核病领域的应用已逾30年，其进一步发展仍有

赖于学术界与临床一线的共同推动；建议研究人员

与指南发布机构密切协作，确保新证据的及时获取

并体现在指南更新中。
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