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抗结核药物不同给药途径的研究进展

曾丽娟综述，张　 洁审校

　 　 ［摘要］ 　 结核病作为全球公认的健康问题，由于结核分枝杆菌的耐药性、抗结核药物的不良反应、患者用药依从性等原

因，给其治疗带来了重大挑战。 新药研发困难，周期长，如何使现有抗结核药物发挥最大疗效，成为如今的研究热点。 文章主

要介绍抗结核药物种类及分类特点，并就抗结核药物的几种不同给药途径进行综述。
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０　 引　 　 言

结核病是一种多系统性疾病，有多种表现和特

征，严重危害人体健康。 目前用于抗结核的药物包

括以下种类：一线抗结核药物包括异烟肼、利福平、
乙胺丁醇、链霉素、吡嗪酰胺等，这类药物疗效高、
不良反应小、患者较易耐受；用于对一线药物产生

耐药或作为其他抗结核药配伍使用的为二线抗结

核药，如对氨基水杨酸、氨硫脲、卡那霉素、阿米卡

星、乙硫异烟胺、卷曲霉素、环丝氨酸等；另外还有

在耐多药结核治疗中起重要作用的药物包括利福

喷丁、利福定、司帕沙星、新大环内酯类，左氧氟沙

星、莫西沙星、利奈唑胺等。 现感染结核病患者超

过世界人口的 １ ／ ３，我国排名第二。 据世界卫生组

织（ＷＨＯ）统计， ２０１４ 年超过 ９６０ 万人群感染结核

病，１５０ 万例患者死于结核病。 耐药结核菌的出现、
药物的不良反应等仍然是治疗结核病的重大难题，
且近 ３０ 年无新抗结核药物出现，如何使用现有的抗

结核药物发挥最大的治疗作用，尽量避免不良反

应，给药途径亦已超出说明书范围。 本文就近年来

抗结核药物的几种不同给药途径作一综述。

１　 抗结核药物种类及临床特点

１．１　 一线口服抗结核病药　 这类药物疗效高，不良

反应小，患者较易耐受，包括异烟肼、利福平、利福

喷丁、利福布丁、吡嗪酰胺、乙胺丁醇。 异烟肼、利
福平对结核杆菌有高度选择性和强大杀灭作用，是
不可替代的一线抗结核药物，但其易引发肝损伤，
异烟肼在 １９６９ 年已被注上黑框警告［１］。 乙胺丁醇、
吡嗪酰胺、链霉素与异烟肼和利福平有协同作用，
在抗结核治疗中是联合用药的重要成分［２］。
１．２　 注射用抗结核药物 　 卡那霉素、丁胺卡那、卷
曲霉素、链霉素。 链霉素由于其长期使用易产生耐

药性和神经毒性，现已很少使用［３］。
１．３　 喹诺酮类药物 　 左氧氟沙星、莫西沙星、加替

沙星。 ＷＨＯ 于 １９９６ 年推荐早期氟喹诺酮环丙沙

星、氧氟沙星和司帕沙星作为二线抗结核药物， 与

其他抗结核药物联合使用治疗耐多药结核病以及

对不能耐受一线抗结核药物的患者使用［４］。 经过

２０ 余年的临床实践检验，喹诺酮类抗结核疗效得到

普遍肯定，但是随之而来的药物滥用，结核分枝杆

菌已对该类药物出现耐药性。 后期上市的某些新

氟喹诺酮类抗菌药（如莫西沙星和加替沙星）其抗

结核活性显著增强。
１．４　 口服二线抑菌药 　 毒性较大，疗效较差，主要

用于对一线抗结核药物产生耐药性或用于与其他

抗结核药物配伍使用，包括对氨基水杨酸、乙硫异

烟胺、丙硫异烟胺、环丝氨酸、特列齐酮、对基水

杨酸。
１．５　 其他抗结核药物　 贝塔喹啉、德拉马尼、氯法齐

明、利奈唑胺、阿莫西林克拉维酸钾、克拉霉素、亚胺

培南 ／ 西司他汀、高剂量异烟肼、ＳＱ１０９、ＰＵＮ⁃１００４８０、
ＡＺＤ⁃５８４７、硫利达嗪。 这类抗结核药物多为新药或者

正进行临床实验的药物，如贝塔喹啉为２０１６ 年新
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上市的抗结核药物，对于缩短疗程和组建抗结核新

方案具有重要意义［５］。 利奈唑胺、阿莫西林克拉维

酸钾、克拉霉素、亚胺培南 ／ 西司他汀、异烟肼为老

药新用。 Ｌｅｅ 等［６］ 对 ４１ 例广泛耐药结核病（ＸＤＲ⁃
ＴＢ）患者在背景方案基础上加入利奈唑胺治疗，
８７％患者的痰菌阴转。 亚胺培南 ／ 西司他汀，与结核

分枝杆菌中青霉素结合蛋白中的 ９４、８２、５２、３５ ｋＤａ
结合，使细胞壁缺失；可用于治疗耐多药结核和非

结核分枝杆菌病，有一定疗效［７］。

２　 抗结核药物给药途径

２．１　 口服　 多数抗结核药物口服吸收率比较高，一
般患者口服即可，如异烟肼片、利福平胶囊、乙胺丁

醇片、吡嗪酰胺胶囊，利福喷汀胶囊等。 口服疗法

简单方便，易于被大多数患者接受。 抗结核药物多

为浓度依赖性药物，故多采用 １ 次 ／ ｄ 空腹顿服［８⁃９］。
但用药依从性较差患者空腹顿服药改为饭后服用

或分服，食物影响药物的吸收，必然会导致用药疗

效的下降。 此外，口服疗法患者胃肠道不良反应发

生率更高，尤其是儿童［１０］。
２．２　 肌内注射　 卡那霉素、丁胺卡那、卷曲霉素、链
霉素均能肌内注射。 肌内注射操作简单，药物吸收

迅速，但由于局部的物理及化学刺激作用或操作不

当易致注射部位产生感染、硬结、神经损伤等并发

症，对于需要长疗程治疗的结核患者，更是增加了

患者的痛苦和经济负担［１１］。
２．３　 静脉给药　 普通患者口服就能达到满意疗效，
对于病情较严重者可静注，静滴，待病情稳定时转

为口服疗法。 庄晓玲和杨尧［１２］研究显示，早期静脉

抗结核治疗可有效治疗幼儿先天性结核病，同时减

少口服抗结核药的不良反应。 朱喜增和翟玉峰［１３］

以 ８０ 例老年肺结核患者为研究对象，通过炎症因子

水平测定、痰培养结果、病灶吸收情况等评价，利福

平静脉注射能增强血液中药物浓度，增强杀菌能

力，可有效改善老年肺结核患者机体免疫水平，提
高治疗效果。
２．４　 雾化吸入　 有文献报道雾化吸入抗结核药物

能提高抗结核药物浓度，减少全身给药不良反应，
取得非常满意的治疗结果［１４］。 邱艳［１５］ 将 １００ 例重

症结核患者分为常规治疗组与观察组 ２ 组，其中观

察组在常规治疗基础上应用 １ 次 ／ ｄ 的雾化吸入抗

结核药物治疗，结果采用雾化吸入抗结核治疗对重

症结核患者具有明显的治疗效果，能有效减少痰转

阴的时间，加快空洞愈合效率，改善临床症状。 经

过雾化器处理的抗结核药物微粒经呼吸道随气流

进入肺内以重力沉积和布朗运动方式弥散沉积在

支气管和肺组织内，利于药物直接作用于结核杆

菌，提高局部病灶的药物浓度［１５］。 药物通过肺部组

织的血管吸入，有效提高患者全身抗结核药物浓

度，减少全身大剂量给药带来的不良反应。 通过雾

化治疗可改善患者的气道干燥状况，并促进纤毛的

运动，加快喉部痰液的排出速度，改善呼吸道症状。
但雾化吸入抗生素的药效，受许多因素及其相互的

影响， 如不同的雾化器产生的雾粒体积不同，链霉

素溶解后黏稠，不易雾化，患者病情严重，病灶区局

部肺组织的弹性增大， 顺应性显著下降， 致肺病灶

区参与气体交换的量明显下降，甚至无气体交换，
雾化药粒很难到达作用部位。 因此是否使用雾化

吸入抗结核药物，需根据雾化器的种类、药物理化

性质和患者的病情等多方面综合考虑。
２．５　 体腔内给药

２．５．１　 椎管内给药 　 大多数抗结核药物不能通过

血脑屏障或无法迅速达到治疗浓度，此时根据可通

过椎管内给药的方式达到最佳治疗效果。 如结核

性脑膜炎时，在常规抗结核治疗的基础上，腰椎穿

刺成功后，椎管内给药，异烟肼 ５０ ～ １００ ｍｇ，地塞米

松 ２．５～５．０ ｍｇ，每周 ２ ～ ３ 次，直至脑脊液结果正常

或接近正常并稳定 ３ 周以上，能显著降低脑脊液蛋

白含量和细胞数，临床疗效满意［１７］。 椎管内给药效

果佳可能有以下原因：①避开血脑屏障，形成局部

高浓度杀灭细菌。 ②清除红细胞、血管活性物质等

代谢产物，减少对脑膜的刺激。 ③有效降低脑脊液

蛋白含量，减少渗出，减轻脑水肿。 需要引起注意

的是，给药时无菌处理，防治并发症以及给药剂量

的选择。
２．５．２　 胸腔给药方法　 贺云祥［１８］ 治疗 ２６０ 例结核

性包裹性胸腔积液患者，在综合治疗基础上，经 Ｂ
超引导下穿刺抽液，抽液后局部给予异烟肼 ０􀆰 １ ｇ 和

地塞米松 ２ ｍｇ，疗效显著。 陈鲁琦等［１９］研究结果显

示，胸腔内注射给药治疗结核性胸膜炎能提高胸水

消失率，提高了胸膜组织及胸腔内药物浓度， 加速

胸膜组织的修复，缩短胸膜变态反应时间。
２．５．３　 经支气管镜介入给药 　 此种给药方法在支

气管结核中应用较多。 姚友权等［２０］ 根据支气管
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结核患者不同表现，当患者出现了病变区的支气管

狭窄或阻塞， 或病变区域远端的阻塞性肺炎或肺不

张时， 在应用全身抗结核治疗的同时， 局部灌注异

烟肼 ０􀆰 ２ ｇ ／ 次、丁胺卡那霉素 ０􀆰 ２ ｇ ／ 次，１ 周 １～２ 次，
经 ７ ｄ 治疗后，患者咳嗽、咳痰、咯血等症状明显缓

解。 陶红艳等［２１］ 观察 ８２ 例支气管结核患者治疗，
在常规治疗基础上联合支气管镜下介入治疗，经支

气管镜注入异烟肼 ０􀆰 ３ ｇ。 根据病变严重程度决定

支气管镜下介入治疗次数，最少 ２ 次，最多 １０ 次，每
隔 ５～７ ｄ 治疗 １ 次。 可明显改善疏通支气管结核导

致的气道阻塞，有利于病变部位的通气和引流，减
少肺不张，提高支气管结核的治愈率，且不良反应

发生率低。

３　 结　 　 语

抗结核药物口服剂量大，不良反应发生率高，
研究新剂型、开发新的给药方式成为一大热点。 如

一线抗结核药物利福平，对肝毒性较大，有研究将

其制成能够避开肝首过效应的栓剂，经测定 ４５ ｍｉｎ
时利福平栓剂溶出度大于市场销售的胶囊［２２］。
Ｄｈａｒｍａｄｈｉｋａｒｉ 等［２３］在治疗多重耐药性结核的临床

实验中发现，将卷曲霉素制成干粉吸入制剂，单次

３００ ｍｇ 吸入剂量血药浓度能迅速达到最小抑菌浓

度。 由此可见，结核药物的吸入给药方式能作为

ＭＤＲ⁃ＴＢ 治疗的一种方案。 雾化吸入、经体腔内给

药均属于超说明书给药，其确切安全性和临床疗效

仍需要大量的循证医学证据证明。
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（１６） ：１５０８⁃１５１８．

［７］ 　 陈雪融．抗结核药物研究新进展［ Ｊ］ ．华西药学杂志，２０１６，３１

（６）：６６９⁃６７０􀆰

［８］ 　 中国防痨协会． 耐药结核病化学治疗指南（２００９） ［ Ｊ］ ．中华

结核与呼吸杂志，２０１０，３３（７）： ４８５⁃４９７．
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［１０］ 　 陈桂华，万朝敏．先天性结核病的研究现状［ Ｊ］ ．临床儿科杂

志，２００７，２５（２）： １５１⁃１５３．

［１１］ 　 喉　 燕． 臀部肌内注射并发症及其护理对策［Ｊ］ ． 解放军护理

杂志，２００７，２４（７）：３９⁃４０􀆰

［１２］ 　 庄晓玲，杨　 尧．早期静脉抗结核治疗先天性结核病的方法

与效果［Ｊ］ ．四川医学，２０１５，３６（５）：６７４⁃６７５．

［１３］ 　 朱喜增，翟玉峰．静脉注射利福平治疗老年肺结核患者的疗

效及对机体免疫的影响［ Ｊ］ ．中国老年性杂志，２０１５，３５（６）：

１５５９⁃１５６０􀆰

［１４］ 　 刘占京．１１６ 例短程化疗联合雾化吸入抗结核药治疗喉结核

的疗效分析［Ｊ］ ．中国医学工程，２０１４，２２（１）：５０⁃５１．

［１５］ 　 邱　 艳．雾化吸入抗结核药物治疗重症肺结核的临床效果

［Ｊ］ ．中国医药指南，２０１３，２５（２）：７７⁃７８．

［１６］ 　 王丽媛．全身化疗联合超声雾化吸入抗痨药治疗开放型肺结

核疗效观察［Ｊ］ ．临床肺科杂志，２０１０，１５（７）：１０２６⁃１０２７．

［１７］ 　 倪　 艳，邹永胜，刘泽明．椎管内注药辅助治疗结核性脑膜炎

的临床观察［Ｊ］ ． 国外医药抗生素分册，２０１３，３４（１）：３４⁃３６．

［１８］ 　 贺云祥．结核性胸腔包裹性积液 ２６０ 例临床分析［ Ｊ］ ．临床荟

萃，２０００，１５（３）：１２０⁃１２１．

［１９］ 　 陈鲁琦， 陈鲁豫，杨海炎． 微导管引流及胸腔内给药治疗结
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（１）：３０⁃３１．
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