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耐多药结核病治疗的反思'''整体观的必要性

张蕾蕾#

"金"华!

摘要"本文从医源性"患者自身"社会因素等角度分析耐多药结核病#
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J>J

$

+,K

#

)L

%的发生因素$回顾
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#
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治疗策略从标准短程化疗方案到整体干预策略基础上个体化治

疗的演变过程$分析中医抗结核的历史与现阶段研究特点$指出中医学不但重视病原体$肯定&杀虫'之必

要$更需关注病原体作用于人体后产生的级联反应$将其与患者自身状况"气候"地理"心理"社会等因素结合

起来&整体'地看待
+,K

#

)L

的发生"发展( 笔者认为中医整体观指导下的治则对
+,K

#

)L

治疗有着积极

意义和启发$治疗应重视患病个体的整体特征和治疗方案的个体化$并强调&整体观'是提高
+,K

#

)L

疗效

的基本策略$避免采用单一的&对抗'方式(

关键词"结核)耐多药)中医)整体观
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%指至少对异烟肼和利福平耐药的结核

分枝杆菌导致的结核病(

#

)

!具有治疗时间长*难度大*

费用高*治愈率低*病死率高等特点+ 根据
*OE

耐药

结核病规划管理指南!

+,K

#

)L

治疗时注射药物至少

使用
;

个月!痰菌转阴后必须至少持续治疗
#8

个月!

其中强化期至少
%

个月!总疗程
!#

个月以上(

!

)

!患者

在疗程结束后的两年内复发率和病死率最高(

%

)

+

+,K

#

)L

病死率较高!为
%7] ^ 89]

!且疗效较差!

据报道其治愈率仅为
$"] ^7"]

(

:

)

+

+,K

#

)L

发病

后前
: ^#;

周的病死率高达
$"] ^8"]

(

$

)

+

治疗失败导致传染期延长!扩大耐药结核菌传播

的机会并使总体人群暴露于耐药结核菌的危险之中+

+,K

#

)L

的出现!使结核病控制变得更为复杂和艰

难+ 人类与结核病斗争的历史!实际上一直处于被动

的地位!始终走不出,感染'使用抗生素'培养出耐

药菌株'造成新的感染'再应用抗生素-这样一个恶

性循环的,对抗-方式+

+,K

#

)L

的发生及控制是一

个整体的连续过程!中医学以人为中心!从人与自然*

社会三者的关系探讨疾病的发生发展及防治规律的整

体观医学模式有利于拓展思路+

#

"

+,K

#

)L

发生的整体观

研究表明!编码某种抗结核药物靶点及相关代谢



"!"!%$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

酶的基因发生突变是耐药性产生的主要机制!多种抗

结核药物的靶基因发生突变并逐渐累加导致了耐多药

结核杆菌的产生(

;

)

+ 理论上讲!

+,K

#

)L

发生的几率

极低!但临床上的
+,K

#

)L

病例并不少见+

+,K

#

)L

的产生!主要是人为因素!包括医源性因素*患者自身

因素和社会因素+

#

!

#

"医源性因素

耐药性结核病!指对一种或一种以上抗结核药物

耐药的结核病+ 未接受过抗结核药物治疗而发生结核

杆菌耐药称为原发性耐药!既往有抗结核治疗史者

$超过
#

个月%发生的结核杆菌耐药称为获得性耐药+

临床耐药菌的出现是治疗过程中药物对敏感菌群

淘汰!使得耐药菌群存留并克隆增殖的选择性结果!主

要由于不充分或不正确的治疗导致患者体内的耐药突

变菌成为优势菌从而产生耐药+ 不合理的方案*不规

范的治疗和漫长的疗程是造成患者体内耐药菌群出现

的主要选择因素+ 结核病的初始治疗是决定其最终治

疗效果的关键!在发病的最初几个月!即行规范诊疗和

足量全程的联合用药!绝大部分患者可以治愈+ 若用

药不当$单用药*不适当的联合用药*用药量不足等%!

极易导致耐药的产生+

根据化疗史!可将结核病分为初治与复治(

7

)

+ 初

治指既往未使用过抗结核药物治疗或用药时间少于

#

个月的新发病例&复治指既往应用抗结核药
#

个月

以上的新发病例*复发病例*初治治疗失败的病例+ 从

病变性质来看!初治时多以浸润病变为主!可逆病变

多!对于初治患者实施强力且确实有效的治疗!是完全

可以治愈的+

复治是一个既笼统又复杂的总称!凡不属于初治

的患者均可列为复治+ 不同的复治肺结核患者!由于

存在用药时间长短不一*规范与否及联合用药是否合

理等情况!其耐药的严重程度可存在很大差异+

目前!在我国项目覆盖地区所有复治肺结核均给

予标准化的治疗方案显然是不合理的(

8

)

+ 有资料表

明!复治肺结核是
+,K

#

)L

产生的主要原因(

9

)

+

#

!

!

"患者自身因素

导致
+,K

#

)L

产生的患者自身因素!主要体现在

患者服药依从性上+ 患者依从性指在治疗和预防疾病

方面!患者的行为与医生的处方相符的程度(

#"

)

+ 事实

上!依从性也是实现治疗的一个关键环节+ 肺结核患

者的依从性与肺结核复发率呈负相关!依从性好的患

者复发率仅为
#

!

#]

!而依从性差的患者复发率高达

$"]

(

##

)

+ 多因素分析结果表明!患者文化程度*对本

病的知晓情况*病情和家庭经济状况等均为影响

+,K

#

)L

服药依从性的因素(

#!

)

+

依从性和心理因素密切相关!特别是
+,K

#

)L

治

疗过程中心理因素对患者依从性的影响更为显著+ 由

于
+,K

#

)L

是一种慢性传染性疾病!多伴有不同程度

的合并症和并发症且疗程长*二线药品不良反应多而

严重!患者在确诊后一方面受到疾病的折磨!容易产生

焦虑*抑郁等负面情绪&另一方面!由于具有传染性!患

者往往受到他人的冷落或回避!更易使他们产生焦虑*

忧郁*孤独的心理!从而影响其依从性!甚至放弃治疗+

#

!

%

"社会性因素

流动人口是
+,K

#

)L

产生的社会因素之一+ 在

#9

世纪初!欧洲工业化迅速发展!大量农村人口涌入

城市!因缺乏有效医疗措施的干预!结核病呈现爆发流

行的趋势+ 随着世界人口流动的增多和频繁!移民结

核病成为发达国家结核病疫情增高的主要原因之

一(

#%

)

+ 由此可见!人口的流动是造成结核病传播和流

行的主要危险因素之一!对结核控制产生重要影响+

在我国!来自原来生活相对封闭!对结核病免疫力低下

的农村人口!进入城市后由于生活环境改变等因素较

易感染上结核病&还有部分患者由于工作关系!经常出

差!流动性大!很难督导管理!而且来自不同地区的流

动人员可能带来不同耐药源性的结核菌株!增加了治

疗方案制定的难度和治疗的复杂性+ 此外!医疗资源

分布的不均衡及归口管理落实的不及时!也是影响

+,K

#

)L

产生和传播的社会因素+

由此可见!

+,K

#

)L

的发生发展!并不是由单一

因素所决定的!发病机理也不是单一线性的!往往由多

种因素纠集在一起!其发生发展的路径错综复杂+ 无

论从个体遗传差异*干预多种机制分析!还是从添加或

补充药理作用*改善患者依从性*降低药物剂量*减少

药物不良反应等因素考虑!个体化治疗是提高
+,K

#

)L

治愈率的重要手段+

+,K

#

)L

的治疗应重视患病

个体的整体特征和治疗方案的个体化+

!

"从整体观看
+,K

#

)L

的治疗策略

#88!

年!德国
K30-1G [3.A

发现结核菌是结核

病的唯一致病菌!从此!结核病的诊断走向明确化+ 但

8"

年代后期开始的疫情回升!特别是
9"

年代以来多

重耐药菌株小规模爆发流行!使人们对现有治疗药物

和防治策略引发新的思考+ 健康和疾病是动态的!往

往在同一个机体内共存!健康和疾病之间彼此消长的

关系是两者共存的主要特点+ 人体是一个有机的整

体!构成人体的各个组成部分之间在结构上不可分割!

在功能上相互协调*相互为用!在病理上相互影响&而

且人体与自然界也密不可分!自然界的变化随时影响
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人体!这是中医学认识和治疗疾病特有的整体观念!其

内涵主要体现在统一性和完整性+ 中医学认为人类在

能动地适应自然和改造自然的过程中维持着正常的生

命活动+

!

!

#

"治疗策略从整体观角度关注个体化治疗

迄今为止! 直接督导短程化疗 $

H>1-.G4N 30

#

J-1W-H G1-=G/-?G JA31G

#

.3B1J-

!

,E)Y

%被认为是

控制
+,K

#

)L

的最佳策略(

#:

)

+

,E)Y

策略包括五个

要素#$

#

%政府对国家控制结核病规划的承诺&$

!

%通

过痰涂片检查发现患者&$

%

%在直接观察督导下!给予

患者免费*标准短程化疗方案治疗&$

:

%定期不间断地

供应抗结核药物&$

$

%建立和维持结核病监测评价系

统+

,E)Y

策略从宏观控制的角度在我国结核病控制

工作中发挥了重要作用(

#$

)

!它是从社会环境*群体出

发控制结核病!在人*自然*社会的一体的模式中!更多

关注的是社会环境因素!因此
,E)Y

策略并不 ,完

整-+

虽然严格执行
,E)Y

策略可有效阻止更多
+,K

#

)L

病例的产生!但
,E)Y

策略下的短程化疗并不能

治愈已经存在的
+,K

#

)L

患者+ 对于
+,K

#

)L

患

者!由于每例患者的耐药谱*排菌时间*既往用药史*治

疗经过*体质*合并症与并发症等因素均不相同!机械

套用一个或几个固定的化疗方案!显然不合理+ 因此!

*OE

于
#998

年首次提出了 ,

,E)Y

#

V4BJ

-策略!

,E)Y

#

V4BJ

策略是对
,E)Y

策略的补充!它更注重二

线抗结核药物的标准化和个体化治疗方案+ 从
,E)Y

到
,E)Y

#

V4BJ

策略!可以看出!

,E)Y

#

V4BJ

策略开始

关注在整体干预策略基础上的个体化治疗方案+

!

!

!

"中医抗结核的历史与现阶段研究特点

中医学对肺结核的认识有
!"""

多年的历史+ 中

医文献对于本病的名称!历代变迁不一!有,尸注-*

,传尸-*,骨蒸-*,劳嗽-*,伏连-*,急痨-*,痨瘵-*

,肺痨-等!多从其传染性和症状特点而定名+ .内经/

中对本病的临床表现即有较具体的记载!认为本病属

于慢性虚损性疾病+ 汉代华佗.中藏经"传尸/已认

识到本病具有传染性&唐代孙思邈.千金要方/将,尸

注-列入肺脏病篇!明确病位在肺+ 元代葛可久.十药

神书/收载十方!为我国现存治疗肺痨的第一部专著+

清代李用粹.证治汇补"传尸痨/总结说#,虽分五脏

见症!然皆统归于肺-+ 在治疗方面!朱丹溪提出,痨

瘵主乎阴虚-之说!确立滋阴降火的治疗大法!为后世

治疗肺痨提供了依据+ 明代汪绮石.理虚元鉴"治虚

有三本/认为,理虚有三本!肺*脾*肾是也+ 肺为五脏

之天!脾为百骸之母!肾为一身之根!知斯三者!治虚之

道毕矣+-!强调了肺和脾肾在病理生理上的整体关

系+ 历代还创立了保真汤*月华丸*百合固金汤*秦艽

鳖甲散*资生汤等方治疗本病!而其中不少中药被现代

药理研究证实有不同程度的抗痨杀菌作用(

#;

)

+ 目前!

对于中药治疗肺结核的研究!综合文献分析主要体现

在以下几方面#一是针对中草药抗结核病的基础研

究(

#7

!

#8

)

&二是有关肺结核证候规律及与相关指标关系

的研究(

#9

)

&三是针对化疗药物的辅助治疗和减毒增效

研究(

!"

!

!#

)

&四是积极探索*参与耐多药肺结核的治

疗(

!!

)

+ 总体上!现阶段中医药治疗肺结核主要在改善

临床症状*减轻西药的毒副作用*促进病灶的吸收*提

高机体免疫力等方面发挥优势!与现代医学取长补短!

减轻患者痛苦+ 邓铁涛先生认为#对于肺痨中医缺乏

有效祛邪药物!更多的是着重于扶正以祛邪(

!%

)

+ 中医

对疾病的认识强调通过整体调节来改善局部病变(

!:

)

+

!

!

%

"中医整体观指导下的治则对
+,K

#

)L

治疗

的启发

有记载的结核病的全球性流行可以追溯至
#7

世

纪+ 人体感染结核杆菌而患病是人体与结核两个系统

相互作用的结果!回顾历史!只将焦点放在结核杆菌而

不去关注人体自身是造成结核病防控被动的根本原

因+ 人类初次感染结核菌!

9"]

以上不经过治疗而自

然痊愈(

!$

)

+ 原发感染者中仅
$] ^#"]

可能发展为

结核病!发病与否取决于所感染的结核菌量*毒力*频

度以及微滴核大小和被感染者的免疫应答力!免疫应

答越快越完全则结核菌致病性越弱+

中医学整体观念是建立在对于局部与整体*人体

与外界环境各自特点以及它们之间相互联系*相互作

用*相互影响的基础之上!是中医学关于人体自身的完

整性及人与自然*社会环境的统一性的认识+ 如.灵

枢"五癃津液别/曰#,五脏六腑! 心为之主! 耳为之

听! 目为之候! 肺为之相! 肝为之将! 脾为之卫! 肾为

之主外+-.灵枢"岁露论/指出,人与天地相参也! 与

日月相应也+-.素问"五运行大论/还指出,气相得而

和! 不相得则病-!反映了中医认识疾病的思路和方

法+ 中医学认为,正气存内!邪不可干-*,邪之所凑!

其气必虚+-所谓正气!是机体自身的适应*调节*抗

病*康复等能力!与自身免疫系统密切相关+ 从中医学

整体观上来讲!人与自然*社会环境的适应性亦是影响

正气能否固护肌表的重要因素(

!;

)

+ 结核菌入侵宿主

机体内!从感染*发病到转归与多数细菌感染性疾病有

显著不同+ 结核菌不产生毒素!其侵袭力目前所知亦

少+ 结核病感染及临床过程的特殊性!提示宿主在结

核病发生学上的作用较其他感染性疾病更为重要+ 中
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医学不但重视病原体!强调,杀虫-!更关注病原体作

用于人体后产生的级联反应!并将其和患者自身状况*

气候*地理*心理*社会等因素结合起来!整体地看待这

一过程+ 较现代医学,早期*规律*全程*适量*联合-

使用抗结核药的治则!中医学整体观指导下的,补虚-

为主!参以,杀虫-的治则更好地体现了人体与结核杆

菌之间的动态平衡!,补虚-实际上是从患者自身整体

状况!特别是脏腑之间的相互资生*制约的关系研究康

复方法!正如.医学正传"劳极/所指出的,一则杀其

虫!以绝其根本!一则补其虚!以复其真元-策略+

!

!

:

"心理支持应贯穿
+,K

#

)L

治疗始终

中医学将人的精神活动也纳入整体观之中!认为

人的功能和情志均有客观的生理基础!提出形与神俱!

才能尽其天年+ 中医学以天*地*人三才一体的整体观

念为指导思想!以人为中心!从人与自然*社会三者的

关系探讨人的生命过程及防治疾病的规律!强调从人

与自然*社会的系统整体关系的角度!理解生命*健康

和疾病的关系+ 机体与自然环境*社会环境之间和谐

统一!表现为机体自身的阴阳平衡!是为健康状态&否

则为不健康或者疾病状态+ 中医学考察疾病的原因!

不仅着眼于自然环境因素!更着眼于社会环境因素!特

别是个体的精神心理因素+

疾病治疗的目的不仅是恢复患者的躯体健康!其

最终目的是提高患者的生活质量+ 传统的生物医学模

式注重生命的存在及躯体功能的改善!较少关注治疗

后患者的心理*适应社会的能力!导致投入大量的医疗

资源!换来的是低质量的生命!给家庭*社会带来沉重

的负担+

*OE

强调健康不仅指没有疾病和虚弱!而

应是躯体*心理和社会适应的完好状态+ 这意味着人

们逐渐认识到医学最终目的不仅是延长人的生命!还

要关注其质量+ 这个健康的定义!符合中医学以人为

主体的三位一体观的整体观念+ 任何一种控制措施!

不应该仅注重提高患者的诊断率*治愈率等生存数量

指标!同时也要从心理*社会等方面去关注患者生活

质量+

对
+,K

#

)L

患者而言!不但需要正确的诊断与

合理的治疗!而且还需要实施全程的健康教育*心理支

持及良好的家庭和社会的支持!提高患者的治疗依从

性!实现医院*社区医生和家庭的督导下治疗!以完成

足够的疗程!提高治疗效果+

%

"整体性是提高
+,K

#

)L

疗效的基本策略

+,K

#

)L

的出现大多由于各种原因导致不规律

治疗!病程往往较长!多伴有免疫功能显著下降+ 体质

虚弱是结核病发病的条件!更是结核病耐药的基础+

+,K

#

)L

的致病因素!不外内外两端+ 正气虚弱是本

病发病的内在因素!外因系指感染,痨虫-!两者互为

因果+ 就
+,K

#

)L

而言!正气内虚!痨虫蛰伏为患或

医过等因素!是形成本病的基础+ 病情日久迁延!其虚

损不仅在肺!更累及他脏+

当将
+,K

#

)L

的发生*发展全程作为一个整体看

待时!其与中医学,整体观念-不谋而合!突出表现了

体质*病因*发病*病程*治疗是一个整体的理念+ 因

此!在结核病临床诊疗中!不仅要注重疾病本身!更要

将疾病的成因*发展置于人体所处的内外环境中考察!

用内外统一的整体观点加以分析!未病先防!既病防

变+ 未发病者!改善机体的内外环境!提高免疫防御功

能是根本!要,顺四时而适寒暑!和喜怒而安居处!节

阴阳而调刚柔-$.灵枢"本神/%+ 徐春甫还指出#,凡

人平素保养元气!爱惜精血!瘵不可得而传+ 惟夫纵欲

多淫! 若不自觉! 精血内耗! 邪气外乘!00皆能乘虚

而染触-&对于已发病的初治肺结核!给予规范合理的

初治方案彻底治愈!是杜绝产生复治乃至医源性

+,K

#

)L

的重要因素&对于已经发展或感染为
+,K

#

)L

的患者!则应重视标准化方案之上的个体化治疗!

因人*因地*因时施治!同时加强对患者的心理支持及

家属的健康教育!以提高患者治疗依从性!提高
+,K

#

)L

的治愈率+

药物治疗仍为结核病治疗的主要手段!研究新型抗

结核药物仍是目前的努力方向!但出于,对抗-为目的药

物开发不一定获得圆满结局+ 疾病根源于内外环境整

体统一性的破坏!一个健康人发展为
+,K

#

)L

是受到

多种可知与未知的因素影响!治疗需要全面了解与患者

有关的各方面资料而不仅是疾病的信息!应该更多的关

注患病的,人-而不是单纯的,疾病-+ 治疗更加重视患

者的个体特征!将患者的精神心理因素纳入,整体-治疗

体系!为,整体-提高患者生活质量服务+
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