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一、泛耐药结核病的发生危险

每年，全世界有超过900万人感染结核。正如WHO报道的，难治的耐药结核菌株在不多增多，而耐多药结核（MDR-TB）——定义为至少对两种最有效的抗结核药物即利福平和异烟肼耐药的结核菌株——每年的新发病例约有50万例。更为可怕的是临床已经发现全耐药结核菌，即对所有已知的抗结核药物都耐药。如何找到耐药结核发病原因，并积极地、有效地、迅速地进行治疗，杜绝滋生MDR和XDR结核菌的环境，是当前迫在眉睫的问题。

MDR-TB被定义为至少对异烟肼（INH）和RMP耐药，XDR-TB是在MDR-TB的基础上还对任一种喹诺酮类药物以及阿米卡星、卡那霉素或卷曲霉素中任何一种耐药。没有较好的遵循好的结核病防治的总体原则是导致对几乎所有抗痨药物，不论是单一药物，还是MDR或XDR，产生耐药的原因。

对XDR-TB的评估非常困难，由于需要对二线药物进行耐药监测，这就更加需要复杂的实验室技能，在大多数资源受限的地区都很难开展。然而，XDR-TB已经分布广泛，已有45个主要的结核低负担国家至少报道过1例XDR-TB，而在日本和韩国地区，有很高比例的MDR-TB病例是XDR-TB。在有限的数据中，非洲MDR-TB病例中XDR-TB的比例较低，而在南非KwaZula Natal, Tugela Ferry地区，MDR-TB中XDR-TB的比例相当高，来自南非实验室数据库的综述显示有5.6%的MDR-TB是XDR-TB。

二、泛耐药结核病成因分析

1.抗结核药物使用不当

目前治疗结核的抗生素分为两组：①较有效的一线药物：对大多数结核病例都有效；②二线药物：疗效较弱，而且会产生严重的不良反应。只有当患者感染的结核菌对最强的一线药物耐药时，如同MDR-TB，才使用二线药物。因此，如果能够准确和及时的诊断，MDR-TB是可以治疗的，虽然治疗费用更多，更费时，还容易出现更多显著的不良反应。

早在50年代初，在引入链霉素（SM）——第一个被发现能对抗结核菌的抗生素后不久，就发现有某些结核病患者对SM治疗没有应答。现在人们对这种现象已经完全了解：每一种新的抗结核杆菌药物作为单一药物用于治疗结核病，通过自然选择的过程，就会出现耐药细菌。这些细菌或通过自然选择耐药或者在抗生素的选择性压力下通过基因突变而获得耐药。采用不同类型的抗结核药物联合治疗可以减少耐药菌株的生存，从而降低对患者的进一步损害，减少对其他人群的感染。由于任何一种抗生素单一治疗最终都会导致耐药的发生，因此最有效的抗结核方案就是采用多种药物的联合。

2.耐药结核病诊断水平不足

第二个重要的原因就是现有诊断工具的缺陷和供应不足，尤其是在资源有限地区。目前我国临床工作中当发现疑似结核患者时，常常采用抗酸涂片和显微镜直接镜检来确诊，但是缺少快速诊断耐药的工具。在结核被诊断后，所有患者都按常规开始一线药物的治疗，但是对于耐药患者而言，这样治疗可能会导致新的耐药而加速疾病进展（耐药扩增）。因此普及快速检测耐药的诊断技术对增加治疗效果和预防进一步耐药非常重要。


3.新药迅速产生耐药性
新开发的抗生素与任何一种一线或二线药物相比，针对细菌的靶位完全不同，也就意味着当现有药物都失败的时候，这些新药可以发挥作用。如果这些新药上市，我们如果合理的使用它们来治疗结核病而更少产生耐药性呢？ 

考虑到现有筛查耐药诊断技术的缺乏。如果一名患者已经感染了XDR-TB，尽管这类患者的比例很少，但是仍然意味着如果在标准方案中加入新药，如果事先不知道耐药性的情况下，加入一个新药的实际效果等同于将新药作为单一治疗的效果。这种“实际上单一治疗”的情况正是选择性耐药出现的经典模式。这样一种情况很可能会出现新一代的XDR-TB。这种在发展中国家出现的新的不可治愈的结核菌很可能随着患病旅行者而散播到世界各地。

有效的诊断技术可以在开始治疗时就发现耐药结核，从而消灭这种可能性，但是这种技术在大多数高疾病负担的国家仍然没有开展。基于线性探针技术，快速聚合酶链反应用于筛查MDR-TB的诊断方法只需2天不到的时间，可以作为一种选择，但是尽管通过“扩大结核战略”将这种技术推广到发展中国家，但是实际上仍没有得到及时的应用。如果没有快速诊断能力，感染耐药结核的患者仍然在继续接受无效的药物治疗，他们的病情往往更加糟糕，而且还在继续传播疾病，最终可能导致更多耐药菌株的出现。

三、防治措施
毫无疑问，我们急需作用机制更独特的新药来对抗MDR和XDR结核菌。目前大型研究正在进行中。硝基咪唑吡喃OPC67683在一项多国的临床研究中也正被用于MDR结核病患者的治疗中，其中与该药为同一类的PA824近期已经完成了I期临床研究。一种新的二胺，SQ107很快会进入临床研究。看似有那么多的新药正在临床研究中，但对解决结核药物开发这一难题的前景依然是不明朗的。
同时，采用什么样的系统才能够避免像过去40年一样，防止一个又一个耐药的出现呢？从药物开发的角度来看，一个可以采用的方法就是将两种新药一起使用。在一线治疗方案中同时使用两种新药可以避免“实际上单一治疗”的情况，有效保护每一种新药，因为同时出现对两种药物的耐药概率是非常低的。
其次，使用二线药物的结核病患者尽量要能获得了药物敏感性（DST）结果，然后在根据WHO对MDR-TB的建议进行了药物调整。由于在治疗开始前能够系统性的获得详细的DST结果，那么如果将首个新药保留为二线药物使用，就可以显著降低将该新药实际上作为单一治疗用于耐药患者的风险。
当前我国在防治耐药性方面最为急迫的任务乃是在治疗结核病的基层单位具有直接药敏检测的能力和快速检测的能力。随着我国在结核药物敏感性检测方面不断取得进展，相信将大大降低耐药结核病的发生和治疗的成功率。
REF:

1. Chaisson RE, Harrington M. How research can help control tuberculosis. Int J Tuber Lung Dis 2009;13(5): 558-568

2. Amor YB, Day MS, Schiluger NW. Preventing the next generation of extensively drug-resistant tubeculosis. Int J Tuber Lung Dis 2010;14(5): 525-527

3. Dheda K, Warren RM, Zumla A, et al. Extensively Drug-resistant Tuberculosis: Epidemiology and Management Challenges. Infect Dis Clin North Am. 2010;24(3):705-725
