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!"(8

年
G

月
%O.

通过%有

限人群用药批准途径&加速

获批+

(G

,

$

!"!#

年中国
,N7.

批准上市

需规范联合用药(确保治疗有效性与

安全性+

(8

,

德拉马尼"

O<9

# 硝基咪唑类

抑制分枝菌酸合成

并干扰氧化呼吸链

双重作用+

!"

,

!"(#

年欧盟*日本获批上

市+

!(

,

$

!"(G

年中国
,N7.

批准上市

长期用药"

3

"

G

个月#获益显著优于短

期用药(需规范疗程管理(同时需要注

意监测
aP

间期延长心脏毒性+

!!

,

$可

以用于体质量
$

("c

B

的儿童患者+

!'

,

老药新用或

拓展新的适

应证的药物

利奈唑胺"

-VE

# 唑烷酮类 抑制蛋白质合成+

!#

, 全球及中国均已获批上市
周围神经病变*骨髓抑制不良反应发

生率高$不能耐受者需调整剂量+

!2

,

康替唑胺"

&VE

# 唑烷酮类 抑制蛋白质合成
中国已批准用于复杂性皮

肤和软组织感染

整体不良事件发生率显著低于利奈唑

胺(利奈唑胺相关不良反应换药后

8"R

可缓解'改善+

((

(

!3

,

氯法齐明"

&KV

# 吩嗪类
破 坏 细 胞 膜 稳 定

性+

!Q

,

全球及中国均已获批上市

需要关注蓄积毒性及皮肤色素沉着(

具有
aP

间期延长风险(尤其与贝达

喹啉联用时需密切监测心电图+

(#

,

莫西沙星"

NKX

# 氟喹诺酮类
抑制

O,.

旋转酶和

氧化呼吸链+

!G)!8

,

全球及中国均已获批上市 需关注耐药及
aP

间期延长情况+

(

(

(#

,

左氧氟沙星"

-KX

#氟喹诺酮类 抑制
O,.

旋转酶+

!G

, 全球及中国均已获批上市 需关注耐药情况+

(

,

环丝氨酸"

&=

# 异唑酮类 抑制肽聚糖合成 全球及中国均已获批上市
需关注神经系统不良反应(规范剂量

管理+

'")'(

,

注
.P7

!腺嘌呤核苷三磷酸$

%O.

!美国食品药品监督管理局$

,N7.

!国家药品监督管理局$

O,.

!脱氧核糖核酸

疗程大幅度缩短+

'!

,

2但孟加拉国的研究人群基本

无合并人类免疫缺陷病毒"

?F9:A;99FADE@K;>;@A>

Z

Y;JF=

(

T_]

#感染(无法直接推广至高
T_]

流行地

区$且二线药物基线耐药率偏低(缺乏随机对照试验

验证(普适性存疑2

随后
WP06.N

第
(

阶段研究通过多中心随机

对照试验评价
8

"

((

个月孟加拉国短程方案能否在

多中心*含
T_]

感染人群中复现(并对方案进行改

良(将加替沙星替换为更容易获取的莫西沙星2结

果显示(

8

个月短程方案的疗效不劣于长程方案(良

好治疗结局分别为
QG/GR

和
Q8/GR

(失访率更低(

且亚组分析显示(无论是否合并
T_]

感染*病变轻

重程度*有无空洞(短程方案均保持非劣效趋势(无

显著交互作用+

'')'#

,

2尽管如此(该方案
aP

间期延

长"

aP>%

"

2""9=

#者的比例是长程方案中的
!

倍(

且未根本解决注射剂相关毒性及对氟喹诺酮类药物

敏感性要求高的问题(提示其仍存在安全性和适用

性限制+

''

,

2

"二#向全口服治疗方案的转变

随着贝达喹啉*普托马尼等抗结核新药及利奈

唑胺*氯法齐明等再利用药物进入耐药结核病治疗

领域(

NO0

'

00)P4

短程治疗方案研发逐渐由含注

射剂方案转向高效核心药物组合的全口服方案+

'2

,

2

8

个月全口服含贝达喹啉方案是该转变的重要代表

之一(通常以贝达喹啉为核心(联合氟喹诺酮类*氯

法齐明等药物2

WP06.N

第
!

阶段研究纳入对氟

喹诺酮类药物及注射剂敏感的
NO0

'

00)P4

患者(

评估两种含贝达喹啉短程方案的疗效及安全性(即

8

个月含贝达喹啉全口服短程方案
#4E

S

)-KX)&KV)6)

+)T

?

)7ID

'

24E

S

)-KX)&KV)6)+

和
3

个月含贝达喹啉

并短期使用注射剂方案
!4E

S

)-KX)&KV)+)19)T

?

'

#4E

S

)-KX)&KV)+

(并以
!"

个月长程方案及
WP06.N

第
(

阶段研究
8

个月含注射剂方案为对照2结果显

示(在改良意向治疗"

9DE;K;@E;AI@AI;DA)ID)IJ@:I

(

)

Q'3(

)

中国防痨杂志
!"!3

年
("

月第
#G

卷第
("

期
!

&?;A\.AI;IFM@J>

(

U>IDM@J!"!3

(

]D<C#G

(

,DC("



表
$

!

耐多药'利福平耐药结核病短程治疗关键研究证据

研究 研究设计 试验与对照方案 核心疗效 安全性结果

孟加拉国研究+

'!

,

前瞻性观察性队

列研究

8

"

((

个月短程方案"

#

"

319)

*KX)7ID)&KV)+)6)T

?

'

2*KX)&KV)

+)6

#$无同期对照

良好结局率为
GQ/8R

药物不良反应发生率为

#Q/2R

WP06.N

第
(

阶

段+

'#

,

国际多中心*开放

标签*随机对照*

'

期临床试验

8

"

((

个月含注射剂短程方案

"

#

"

319)NKX)&KV)6)+)T

?

)7ID

'

2NKX)&KV)6)+

#和
!"

个月长程

方案

短程方案与长程方案组
('!

周良好结局率分别为
QG/GR

和
Q8/GR

(短程方案达到非劣

效

短程方案与长程方案组
"

'

级不良事件发生率分别为

#G/!R

和
#2/#R

$

aP

'

aP>

间期
"

2""9=

者分别占

((/"R

和
3/#R

WP06.N

第
!

阶

段+

'3

,

国际多中心*开放

标签*随机对照*

'

期临床试验

8

个月含贝达喹啉全口服方案

"

#4E

S

)-KX)&KV)6)+)T

?

)7ID

'

24E

S

)

-KX)&KV)6)+

#*

3

个月含贝达喹

啉并使用
G

周二线注射剂卡那

霉素方案"

!4E

S

)-KX)&KV)+)19)

T

?

'

#4E

S

)-KX)&KV)+

#和
8

个月

含注射剂方案

8

个月含贝达喹啉全口服方

案与同期对照方案组的
Q3

周

良好结局率分别为
G'R

和

Q(R

$

3

个月含贝达喹啉方案

与同期对照方案组分别为

8(R

和
38R

$两种试验方案均

达到非劣效

8

个月含贝达喹啉全口服方

案和同期对照方案组的
'

"

#

级听力损失率分别为
!R

和
8R

$

3

个月含贝达喹啉

组及其同期对照组分别为

#R

和
GR

,;X)P4

+

'

,

南非多中心*开放

标签*

'

期单臂临

床试验

3

"

84)7:)-

方案$无同期对照 良好结局率为
8"R

周围神经病变和骨髓抑制

发生率分别为
G(R

和
#GR

(

主要与高剂量利奈唑胺

相关

+@,;X

+

#

,

国际多中心*部分

盲法*随机
'

期临

床试验

4)7:)-

方案中利奈唑胺分别采

用
(!""9

B

f!3

周*

(!""9

B

f

8

周*

3""9

B

f!3

周和
3""9

B

f

8

周$无标准治疗对照

#

组良好结局率分别为
8'R

*

G8R

*

8(R

和
G#R

利奈唑胺
3""9

B

f!3

周组

周围神经病变和骨髓抑制

发生率分别为
!#R

和
!R

(

总体安全性更优

P4)70.&P6&.-

+

2

,

国际多中心*开放

标签*随机对照*

&

'

'

期临床试验

阶段
(

评价
!#

周
4)7:)-)N

*

4)7:)-)&

和
4)7:)-

方案$阶段

!

主要比较
!#

周
4)7:)-)N

与

'3

"

G"

周标准治疗方案

4)7:)-)N

方案与标准治疗组

Q!

周时的良好结局率分别为

GGR

和
28R

(

4)7:)-)N

方案

达到非劣效

4)7:)-)N

方案与标准治疗

方案的
Q!

周不良结局率分

别为
(!R

和
#(R

46.P)P4

+

3

,

南非多中心*开放

标签*随机对照*

'

期临床试验

以贝达喹啉*德拉马尼和利奈唑

胺为核心(根据氟喹诺酮药敏联

合左氧氟沙星和'或氯法齐明的

3

个月治疗方案和南非当时采

用的
8

个月或更长治疗策略

3

个月短程治疗方案与对照

组的
Q3

周良好结局率分别为

G3/(R

和
G3/"R

(短程方案达

到非劣效

3

个月短程治疗方案与对照

组
"

'

级不良事件发生率分

别为
'(/!R

和
'Q/"R

(差

异无统计学意义

@AE)P4

+

'G

,

国际多中心*开放

标签*随机对照*

'

期临床试验

2

种
8

个月全口服方案"

4)-)N)

+

*

4)-)-KX)&)+

*

4)O)-)-KX)+

*

O)

&)-)-KX)+

和
O)&)N)+

#和研究

期间更新的标准治疗方案

4)-)N)+

*

4)-)-KX)&)+

和
4)

O)-)-KX)+

良好结局率分别为

G8/"R

*

8"/#R

和
G2/!R

(标

准治疗组为
G"/QR

$

'

种试验

方案均达到非劣效

'

种方案严重不良事件发生

率分别为
(#/'R

*

('/(R

和

(2/QR

(标 准 治 疗 组 为

(3/QR

P4)P0̀ WP

+

#!

,

中国多中心*开放

标签*随机对照*

'

期临床试验

3

"

8-KX)-VE)&=)&KVk+

全口服

方案和
8

个月含注射剂方案

3

"

8-KX)-VE)&=)&KVk+

与对

照组的
G#

周良好结局率分别

为
Q3/(R

和
3'/QR

(短程方

案达到非劣效

3

"

8-KX)-VE)&=)&KVk+

和

对照组
"

'

级不良事件发生

率分别为
28/2R

和
38/(R

NO0)&?;A

+

#'

,

中国多中心*前瞻

性队列研究

'

种
8

个月全口服方案"

4E

S

)

-VE)NKX)&=)+

*

-VE)NKX)&=)&KV)

+

及
4E

S

)-VE)&=)&KV)+

#$无同期

对照

治疗结束后随访
(!

个月总体

良好结局率为
8!/8R

'

"

#

级不良事件发生率为

#G/(R

(严重不良事件发生

率为
Q/QR

注
19

!卡那霉素$

*KX

!加替沙星$

7ID

!丙硫异烟胺$

&KV

或
&

!氯法齐明$

+

!吡嗪酰胺$

6

!乙胺丁醇$

T

?

!高剂量异烟肼$

NKX

或
N

!莫西沙星$

4E

S

或
4

!贝达喹啉$

-KX

!左氧氟沙星$

7:

!普托马尼$

-VE

或
-

!利奈唑胺$

O<9

或
O

!德拉马尼$

&=

!环丝氨酸$

9_PP

!改良意向治疗

)

G'3(

)

中国防痨杂志
!"!3

年
("

月第
#G

卷第
("

期
!

&?;A\.AI;IFM@J>

(

U>IDM@J!"!3

(

]D<C#G

(

,DC("



9_PP

#人群中(

8

个月含贝达喹啉全口服短程方案

的良好结局率高于
8

个月含注射剂对照方案"

G'R

和
Q(R

#(提示以贝达喹啉替代注射剂具有良好疗

效2在合并
T_]

感染患者的亚组
9_PP

分析中(

8

个月含贝达喹啉全口服方案的良好结局率显著高

于对照组"

83R

和
'3R

#(为该方案在合并
T_]

感

染人群中的应用提供了直接证据2

3

个月含贝达喹

啉并短期使用注射剂方案的良好结局率亦高于同期

对照方案"

8(R

和
38R

#(探索性分析显示其良好结

局率高于
8

个月含贝达喹啉全口服短程方案"

8(R

和
Q8R

#

+

'3

,

2然而(该
3

个月方案仍需在前
G

周使

用二线注射剂(虽较
8

个月含注射剂对照方案降低

了耳毒性风险(但其
'

级或
#

级听力损失发生率

"

#R

#仍高于含贝达喹啉全口服短程方案"

!R

#(且

因注射给药所需医护资源*患者就诊负担高(在低收

入国家无法持续注射(存在脱落风险2基于
WP06.N

第
!

阶段研究*相关项目实施及个体患者数据分析

结果(

5TU

于
!"!"

年推荐
8

个月全口服含贝达喹

啉方案+

#

"

34E

S

"

3

个月#

)-KX

'

NKX)6ID

'

-VE

"

!

个月#

)6)T

?

)

+)&KV

'

2-KX

'

NKX)&KV)6)+

"

6ID

!

6I?;DA:9;E@

(乙硫

异烟胺#,(用于已排除对氟喹诺酮类药物耐药的

NO0

'

00)P4

患者(推荐范围不受
T_]

状态限制$

孕妇可采用以利奈唑胺替代乙硫异烟胺的方案(但

妊娠期直接试验数据仍较有限(方案选择需结合母

婴获益与风险进行个体化评估+

'Q

,

2

"三#全口服短程方案的新突破

,;X)P4

研究是一项在南非开展的开放标签*

'

期单臂临床试验(首先探索
34)7:)-

全口服短程

方案在难治性耐药结核病患者中的应用(良好结局

率高达
8"R

2但利奈唑胺
(!""9

B

治疗
3

"

8

个月

的毒性突出(外周神经病变和骨髓抑制发生率分别

为
G(R

和
#GR

(提示需进一步优化利奈唑胺剂量与

疗程+

'

,

2然而(该研究未设置随机同期对照(且仅在

南非一个国家开展(可能限制结果的可推广性2

+@,;X

研究是一项国际多中心*部分盲法的
'

期随

机临床试验(比较了
4)7:)-

方案中利奈唑胺的
#

种

给药策略"

(!""9

B

!3

周*

(!""9

B

8

周*

3""9

B

!3

周*

3""9

B

8

周#2结果显示(利奈唑胺
3""9

B

!3

周的
4)7:)-

方案在维持较好疗效的同时(安全

性更优"良好结局率*周围神经病变率和骨髓抑制率

分别为
8(R

*

!#R

和
!R

#

+

#

,

(虽然该研究未设置标

准治疗对照组(各组样本量较小(可能影响疗效估计

的精确性(但观察到的疗效与
,;X)P4

研究一致(这

为后续方案优化提供了重要依据2

P4)70.&P6&.-

研究是一项开放标签*多中

心随机
&

'

'

期临床试验(为
34)7:)-)N

方案提供

关键随机对照证据2该研究采用无缝两阶段设计(

第
(

阶段按
(o(o(o(

将受试者随机分组至标准

治疗组*

4)7:)-

组*

4)7:)-)&

组*

4)7:)-)N

组2阶

段性分析显示(

4)7:)-)N

*

4)7:)-)&

和
4)7:)-

组

G

周痰培养阴转率分别为
QQR

*

3QR

和
#3R

2基于

第
(

阶段数据(科学咨询委员会建议
4)7:)-)N

和

4)7:)-)&

进入第
!

阶段试验$但受新型冠状病毒感

染疫情导致的招募延迟及资源限制等因素影响(最

终仅推进
4)7:)-)N

组进入第
!

阶段研究(

4)7:)-)&

和
4)7:)-

组则停止新增入组(仅继续随访已入组患

者2最终结果显示(在
9_PP

人群中(

4)7:)-)N

方

案
Q!

周时的良好结局率显著高于标准治疗组"

GGR

和
28R

#(不良结局发生率明显低于标准治疗组

"

(!R

和
#(R

#(且
("G

周内
"

'

级不良事件或严重

不良事件发生率明显降低"

!'R

和
2"R

#2对
4)7:)

-)&

和
4)7:)-

组的事后分析显示(在第
Q!

周时(

9_PP

人群中两组的良好结局率分别为
QQR

和

G3R

(与标准治疗组"

28R

#相比均具有非劣性2但

需注意(

4)7:)-)&

组相较于标准治疗组的效应估计

受到较高失访比例的影响(该组失访率明显高于其

他各组"标准治疗组为
(R

$

4)7:)-)N

组为
'R

$

4)7:)-)&

组为
GR

$

4)7:)-

组为
"R

#2安全性方

面(

4)7:)-)&

组
Q!

周内发生
"

'

级不良事件或严重

不良事件的比例为
'"R

(高于
4)7:)-)N

组"

!'R

#

和
4)7:)-

组"

!#R

#(在评估
("G

周内的不良事件时

也发现了类似的结果2该研究存在一定局限性!标

准治疗方案在研究期间随
5TU

推荐更新(

4)7:)-

组和
4)7:)-)&

组的证据主要来自事后分析(且未纳

入孕妇及低龄儿童(结果外推至上述人群时需谨慎2

尽管如此(该研究显示
4)7:)-)N

方案在疗效上优

于传统长程方案(且具有疗程更短*药品负担更轻*

生活质量改善及成本效益良好等优势+

2

,

2因此(

5TU

于
!"!!

年新增推荐
34)7:)-)N

方案用于

NO0

'

00)P4

患者(对于对氟喹诺酮类药物耐药或

不能使用莫西沙星者(可采用不含莫西沙星的
4)7:)-

方案2而
4)7:)-)&

方案与
4)7:)-

相比(其获益与

风险均有限(证据确定性极低(未显示出明显的净健

康获益$且加入氯法齐明不仅增加方案成本和服药

)

8'3(
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负担(还可能因皮肤色素沉着及其他潜在不良反应

降低患者的接受度(故未将
4)7:)-)&

方案纳入

推荐+

Q

,

2

在
4)7:)-)N

方案不适用*普托马尼药物不可

及(以及特殊人群方案选择受限的情况下(其他全口

服短程方案可提供替代选择2

46.P)P4

研究是一

项多中心*开放标签的随机对照
'

期临床试验(评价

以贝达喹啉*德拉马尼*利奈唑胺*左氧氟沙星*氯法

齐明组成的
3

个月全口服治疗方案2该方案根据氟

喹诺酮类药物药物敏感试验结果进行调整!对氟喹

诺酮类药物敏感性未知时使用
4)O)-)-KX)&

(对氟

喹诺酮类药物敏感使用
4)O)-)-KX

(对氟喹诺酮类

药物耐药使用
4)O)-)&

方案(总疗程均为
3

个月2

结果显示(

34)O)-)-KX)&

方案的良好结局率非劣效

于标准方案"

G3/(R

和
G3/"R

#(治疗期间
"

'

级不

良事件的发生率在两组间差异无统计学意义"

'(/!R

和
'Q/"R

#2该研究纳入
!"2

例"

2"/2R

#

T_]

感染

者(未观察到
T_]

感染状态对试验治疗方案相对疗

效产生明显影响(为该方案在合并
T_]

感染人群中

的应用提供了直接证据$同时(该研究纳入了儿童

"年龄为
G

"

(Q

岁#和妊娠女性(但样本量有限"

'"

例

和
("

例#(且缺乏低龄儿童的直接试验数据2因此(

该研究为特殊人群提供了补充治疗选择(但不同人

群的证据强度仍存在差异+

3

,

2

@AE)P4

研究则探索

了对氟喹诺酮类药物敏感的
NO0

'

00)P4

患者的

8

个月全口服方案2该研究是一项国际多中心*开

放标签的
'

期临床试验(对包含贝达喹啉*德拉马

尼*利奈唑胺*左氧氟沙星*莫西沙星*氯法齐明和吡

嗪酰胺等药物的
2

种方案"

4)-)N)+

*

4)-)-KX)&)+

*

4)O)-)-KX)+

*

O)&)-)-KX)+

和
O)&)N)+

#进行评价2

结果显示(

4)-)N)+

*

4)-)-KX)&)+

和
4)O)-)-KX)+

'

种方案均表现出较好疗效(良好结局率分别为

G8/"R

*

8"/#R

*

G2/!R

2

8O)&)N)+

仅在
9_PP

人

群中达到非劣效标准(而
8O)&)-)-KX)+

未达到非劣

效标准2该研究存在一定的局限性!仅纳入对氟喹

诺酮类药物敏感且年龄
"

(2

岁的患者(其结果不能

直接外推至对氟喹诺酮类药物耐药的患者和低龄儿

童2尽管如此(该研究仍提供了高质量随机对照证

据(证实了上述
'

种
8

个月全口服方案的非劣效性(

为
NO0

'

00)P4

治疗增加了新的有效选择+

'G

,

2

基于
46.P)P4

和
@AE)P4

研究证据(

5TU

在

!"!2

年发布的.结核病综合指南模块
#

!治疗与患者

关怀/新增推荐
34)O)-)-KX)&

方案用于伴或不伴氟

喹诺酮类药物耐药的
NO0

'

00)P4

患者(并将

84)-)N)+

*

84)-)-KX)&)+

和
84)O)-)-KX)+

方案新

纳入已排除氟喹诺酮类药物耐药患者的推荐选择(

三者的优先顺序为
4)-)N)+

*

4)-)-KX)&)+

和
4)O)

-)-KX)+

(进一步拓展了全口服短程治疗方案的适用

场景2在方案选择层级上(

34)7:)-)N

是符合适用

条件患者的首选方案$对于不符合适用条件或相关

药物不可及而不能使用
4)7:)-)N

的患者(可选择

34)O)-)-KX)&

方案$对于不能采用上述
3

个月方案且

已排除氟喹诺酮类药物耐药的患者(可选择改良
8

个

月方案"

4)-)N)+

*

4)-)-KX)&)+

和
4)O)-)-KX)+

#

+

G

,

2

上述方案的有效实施均需快速*可靠的药物敏

感试验(其中
8

个月方案还需同时确认吡嗪酰胺敏

感性2然而(当前药物敏感试验覆盖率不足与关键

药物耐药负担较重并存2

!"!#

年全球
00)P4

患者

中接受氟喹诺酮类药物敏感试验的比例为
2GR

+

(

,

2

就耐药流行状况而言(

P4)70.&P6&.-

研究中氟

喹诺酮类药物的耐药率为
(8R

"

!'R

+

2

,

(有研究显

示我国
NO0

'

00)P4

中氟喹诺酮类药物的耐药率

高达
#2/3R

"

!#8

'

2#3

#

+

'8

,

(吡嗪酰胺的耐药率约为

#"/QR

+

#"

,

2而药物敏感试验覆盖不足*关键药物耐

药水平较高可能削弱部分短程方案的适用性2尤其

在未明确氟喹诺酮类药物及吡嗪酰胺药敏信息之

前(

8

个月的全口服方案应谨慎使用(以避免因患者

耐药情况未被及时识别而增加治疗失败*复发及获

得性耐药风险+

#(

,

2

"四#国内短程方案的研发和应用

随着国际研究证据证实短程方案的疗效*

5TU

对短程方案的推广(以及贝达喹啉*德拉马尼

和普托马尼等新药在国内获批上市(我国结合国内

耐药谱特征*药物可及性及人群特点(积极探索本土

化全口服短程方案2

P4)P0̀ WP

是我国开展的一

项多中心*开放标签随机对照非劣效试验(纳入已排

除氟喹诺酮及二线注射剂耐药的
00)P4

患者(评

价
3

"

8-KX)-VE)&=)&KVk+

全口服短程方案2结果

显示(该方案在
9_PP

人群中的
G#

周良好结局率非

劣效于
8

个月含注射剂方案"

Q3/(R

和
3'/QR

#(可

作为贝达喹啉*德拉马尼或普托马尼不可及患者的

补充选择+

#!

,

2但鉴于我国
NO0

'

00)P4

患者氟喹

诺酮类药物的耐药率较高"

#2/3"R

#

+

'8

,

(该方案的

适用范围受到限制(治疗前需明确氟喹诺酮类药物

)

"#3(

)
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敏感性信息2

NO0)&?;A

研究探索了
'

种
8

个月全

口服短程方案"

4E

S

)-VE)NKX)&=)+

*

-VE)NKX)&=)&KV)+

*

4E

S

)-VE)&=)&KV)+

#在
NO0)P4

和准广泛耐药结核

病中的疗效和安全性(整体良好结局率达
8!/8R

+

#'

,

2

此外(我国还有多项临床研究正在开展(如多中心*

随机
'

期临床研究
_,W7_06)&UO.

"

,&P"3"G('3(

#

旨在评估
3

个月贝达喹啉*德拉马尼*康替唑胺*

左氧氟沙星"莫西沙星#或贝达喹啉*德拉马尼*康

替唑胺*氯法齐明对比标准方案的疗效及安全性2

_,W7_06)4)O)-)-KX

"

,&P"33#8Q!(

#旨在评估
34)O)

-)-KX)&

对中国
00)P4

患者有效性及安全性2

为制定符合我国实际的治疗策略并规范短程方

案临床应用(我国先后发布.耐药肺结核全口服化学

治疗方案中国专家共识"

!"!(

年版#/

+

##

,

*.耐药结

核病全口服短程治疗专家共识/

+

#2

,和.中国耐多药'

利福平耐药结核病化学治疗指南"

!"!3

年版#/

+

#3

,

等文献(对适用人群*药物选择*治疗监测及不良反

应管理提出建议(推动短程方案由研究证据向规范

化临床应用转化2

三*未来研发方向和展望

"一#实施性研究与真实世界证据积累

现有
NO0

'

00)P4

短程治疗方案的疗效和安

全性证据主要来源于随机对照试验和严格管理条件

下的队列研究(而常规诊疗环境中的药品供应*检测

能力*随访管理条件存在差异2因此(未来我国仍需

开展多地区*大样本真实世界研究和实施性研究(评

价短程方案在不同资源水平地区的疗效*安全性*治

疗完成率*成本效益和患者可接受性2相关研究应

进一步关注药品采购供应*快速诊断与转诊路径*基

层随访管理*不良反应监测(以及医保支付和患者支

持措施等因素对方案实施效果的影响(从而为短程

方案由临床研究证据向常规公共卫生实践转化提供

依据2

"二#精准化与个体化治疗策略

随着短程治疗方案从临床试验走向更广泛的真

实世界应用(如何在维持疗效的同时降低药物毒性(

是方案优化的重要研究方向2

4)7:)-)N

等短程方

案在临床研究中可获得较好的治疗结局(但其核心

药物仍涉及
aP

间期延长*骨髓抑制*周围神经病变

等安全性风险+

#Q)#G

,

2由于不同患者在药物吸收*代

谢*并发症状态及生理特征方面存在差异(固定剂量

方案在部分人群中可能出现药物暴露不足或毒性增

加2因此(未来研究需进一步结合患者药物暴露水

平*并发症状态及特殊生理特征(通过治疗药物监测

进行药物浓度检测实现个体化药物剂量调整以优化

暴露量(在维持有效血药浓度和治疗效果的同时降

低药物毒性2此外(特殊人群的证据基础尚不均衡2

合并
T_]

感染者已被多项随机试验纳入(直接证据

相对充分$孕妇和哺乳期妇女在多项关键试验中未

被纳入(现有直接证据有限(需审慎开展母婴获益风

险评估$儿童证据主要来自青少年和年长儿童(

3

岁

以下儿童的治疗方案疗效*安全性及药代动力学数

据仍较为缺乏+

2)3

(

G

(

'3

,

2未来研究应进一步积累上述

特殊人群的循证证据(以明确短程方案在不同特殊

人群中的适用边界2

"三#更短程治疗方案与新型治疗方向

现有短程方案虽已大幅缩短了
NO0

'

00)P4

的疗程(但未来仍可进一步探索更短程*安全*高效

的全口服治疗方案2近年来(抗结核新药研发管线

活跃(大量具备全新作用机制的抗结核候选化合物

已进入
%

*

&

*

'

期临床研究阶段2依据未来临床应

用定位(这些候选化合物可分为替代组分*全新组

合*挽救治疗三大类别2其中(现有方案核心替代药

物的作用靶点与已上市药物相近(但具备更优异的

药代动力学与药效特性(心脏*神经等毒副作用更

低(可替换
4)7:)-)N

*

4)O)-)-KX)&

方案中耐受性

不佳的药物2该类药物覆盖多种作用机制(作用于

.P7

合酶的
P4.\)GQ3

*

P4.\)2GQ

*

5[)"G(

+

#8)2"

,

(

可替代贝达喹啉以降低心脏
aP>

间期延长的风险$

抑制蛋白质合成的
UP4)32G

*

N1)QQ3!

*

P4_)!!'

*

WFI@VD<;E

*

P@E;VD<;E

*

O@<

L

:VD<;E

*

*:AK@MDJD<@

+

2()22

,

(

可替代利奈唑胺降低周围神经病变和骨髓抑制风

险$抑制分枝菌酸的
Wa("8

*

\4O"('(

或可替换普托

马尼或德拉马尼+

23)2Q

,

(而
P4_)(33

作为氯法齐明的

类似物可以有效减轻药物蓄积毒性及皮肤*黏膜的

色素沉着问题+

2G

,

2其中(

5[)"G(

已推进
'

期临床

研究(是优化现有短程方案最具转化前景的替代药

物之一2具备全新作用机制的在研药物(可用于构

建不依赖贝达喹啉*氯法齐明*利奈唑胺等药物的新

型短程口服方案(规避
aP

间期延长*神经毒性叠加

等风险(通过多靶点*多通路协同杀菌(进一步强化

持留菌清除能力(实现疗程进一步缩短2其中(

O

L

J6(

抑制剂
4P+)"#'

*

N:>DV;ADA@

*

P4.)Q'Q(

*

U7&)(3QG'!

*

,P4)'((8N

可抑制阿拉伯聚糖合成+

28)3'

,

$腺苷酸

)

(#3(

)
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环化酶
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可

干扰菌体胆固醇代谢+

3#)32
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主要通过干扰

氧化呼吸链发挥杀菌作用+

33

,

2将
U:H#!M%

的激动

剂*

.P7

合酶抑制剂*

O

L

J6(

抑制剂*氧化呼吸链干

扰剂等不同机制药物进行联用(可形成多通路协同

杀菌的全新方案2此外(此类方案还可作为极端难

治性结核病患者的挽救治疗备选方案(适用于对

4)7:)-)N

和
4)O)-)-KX)&

方案中全部核心药物耐

药(或存在严重心脏*血液系统基础疾病*无法耐受

现有新药的患者2除了
O

L

J6(

抑制剂与贝达喹啉

存在低水平耐药之外+

3Q)3G

,

(其余全新靶点新药与现

有上市药物无交叉耐药性(可灵活配伍制定个体化

挽救方案(有效填补了广泛耐药结核病的临床治疗

空白2

除直接杀菌外(宿主导向治疗"

?D=I)E;J@>I@E

I?@J:

LZ

(

TOP

#和疫苗辅助治疗是未来重要的研究

方向2

TOP

增强宿主免疫应答*减轻组织损伤或

降低耐药风险(与化疗产生协同作用+

38)Q"

,

2例如(

一项研究方案探索了柳氮磺吡啶作为
TOP

用于治

疗准广泛耐药结核病的潜力+

Q(

,

2疫苗作为化疗的

辅助手段(有望缩短疗程并预防复发2在豚鼠潜伏

感染模型中的研究显示(新型亚单位疫苗
.6&

'

4&"!

与
_,T)0%7

短程化疗联合使用(能显著降低

病理评分和细菌负荷(其保护效果优于单纯化

疗+

Q!

,

2未来需进一步探索
TOP

和疫苗的最佳应用

时机*组合方案及其在不同耐药类型患者中的疗效2
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