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利福霉素类药物治疗结核病的临床应用研究进展
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摘 要： 结核病是由结核分枝杆菌复合群引起的传染性疾病，是全球主要的流行病种之一。利福平是当前最主要的一线抗

结核药物，因其长期应用和不规范治疗，利福平耐药逐渐增加，利福喷丁、利福布汀等利福霉素类衍生物在抗结核治疗方

面起到了重要作用。基于利福霉素类药物的药理及药动学特性，对该类药物在结核病治疗中进行最优用药选择分析，并对

该类药物与其他抗结核药物联用进行综述，旨在为利福霉素类抗结核药物的临床用药提供文献依据。
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Research progress on clinical application of rifamycin in treatment of

tuberculosis
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Abstract: Tuberculosis is an infectious disease caused by the mycobacterium tuberculosis complex, and is one of the major

epidemic diseases in the world. Rifampicin is currently the most important first-line anti-TB drug. Due to its long-term application

and non-standard treatment, it has became one of the major epidemics in the world. The cases of multidrug- or rifampicin-resistant

tuberculosis increase gradually, and rifampicin derivatives (rifapentine and rifabutin) play an important role in antituberculosis

treatment. Based on the pharmacological and pharmacokinetic characteristics of rifamycin, the optimal selection of rifamycin in the

treatment of tuberculosis was analyzed, and the combination of rifamycin with other anti-tuberculosis drugs was reviewed. the

purpose of this paper is to provide literature basis for the clinical use of rifamycin anti-tuberculosis drugs.
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结核病是由结核分枝杆菌复合群引起的传染

性疾病，可发生于全身多种脏器，其中以肺部最为

常见。结核病是发病、死亡人数最多的重大传染病

之一，每年超 100 万人因此死亡［1］。世界卫生组

织（WHO）发布的《2019 年全球结核病报告》显示

2018年全球有 1 000万新发结核病患者，估算结核

病死亡人数约为 120万。结核病仍是重要的流行病

种之一，且是全球前 10位死因之一［2］。中国作为全

球 30个结核病高负担国家之一，新发患者占全球的

8.9%，估算结核病新发患者数为 88.9万，且患病率

居高不下，肺结核的发病和死亡人数始终排在法定

报告传染病的首位［3］。

抗结核药物主要包括一线抗结核药物及二线

抗结核药物。其中，一线抗结核药物包括异烟肼、

利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、利福布汀、利福喷丁［4］

等；二线抗结核药物包括喹诺酮类、硫代酰胺类和

氨基糖苷类等。这些药物有各自的作用机制。异

烟肼通过抑制分枝菌酸的合成导致结核分枝杆菌

细胞壁的缺损；乙胺丁醇通过减少阿拉伯半乳聚糖

的合成，导致结核分枝杆菌细胞壁形成障碍抑制菌
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体生长；利福霉素类通过抑制结核分枝杆菌的RNA

聚合酶使菌体无法完成转录过程而死亡；喹诺酮类

药物主要作用于结核分枝杆菌的DNA回旋酶；链霉

素主要作用于结核分枝杆菌的核糖体通过抑制蛋

白质的合成致死细菌。

近年来，结核病不规范治疗造成的耐药结核

病（drug resistance-tuberculisis，DR-TB）例数逐年递

增，给结核病控制工作带来巨大挑战。根据 WHO

对耐药结核病的分类，耐药结核病主要分为单耐药

结核病（monoresistance-tuberculosis，MR-TB）、多耐

药 结 核 病（polydrugresistance- tuberculosis，PDR-

TB）、耐多药结核病（multidrug resistant tuberculosis，

MDR-TB）、广 泛 耐 药 结 核 病（extensively drug-

resistant tuberculosis，XDR-TB）以及利福平耐药结

核 病（rifampicin resistance-tuberculosis，RR-TB）。

其中，耐多药结核病是指至少对异烟肼及利福平同

时耐药的结核病；广泛耐药结核病是指除对异烟

肼、利福平耐药外，对任意一种氟喹诺酮类药物及 3

种二线注射类药物中的至少 1 种耐药的结核病。

2018年全球范围内耐药结核病中有 78%为耐多药

结核病。中国、印度、俄罗斯占据了世界上所有

MDR-TB 或 RR-TB 病例的 50%。截止 2018 年 ，

WHO报道全球 3.4%的新发肺结核患者和 18.0%的

复治肺结核患者罹患MDR-TB或RR-TB［1］。

新型利福霉素衍生物，因其强大的抗菌效应及

低耐药率受到广泛关注，就利福霉素类衍生物在耐

药结核病治疗的应用进行分析，以期为结核病的治

疗提供用药指导，并尽量减少耐药。

1 利福霉素类药物简介

1.1 利福霉素类药物的诞生

面对耐药结核病，最主要的治疗手段为口服或

注射一、二线抗结核药进行治疗。MDR/RR-TB 的

流行致使 2种最强效［1］的抗结核药—异烟肼及利福

平失去了临床上用药优势地位，对新药的需求日益

增加。

同为利福霉素家族的利福平就因为超高耐药

率饱受诟病：在长期使用过程中利福平筛选出了一

类 rpoβ基因突变的利福平耐药菌株［5］，该类菌株发

生的突变可导致RNA聚合酶稳定性下降，致使利福

平与菌株结合受阻而引发耐药。有研究显示，治疗

两个月末痰菌未阴转的肺结核患者中，利福平的耐

药率高达 45%，且单独使用时可迅速产生耐药［6］。

利福平耐药被认为是耐多药的重要标志［7］。

同时，严重的不良反应严重阻碍了利福平的临

床应用。利福平通过诱导CYP2E1的活性促使乙酰

肼代谢的肝毒性产物增多导致肝损伤［8］。另外，利

福平还可导致肺水肿、胰腺炎、急性肾功能衰竭、急

性全血细胞减少等严重不良反应。其中，血液和泌

尿系统受损的不良反应占总不良反应例数的

23.81%、18.04%，且临床并不少见［9］。有数据显示

1.00%～30.18%的患者因为严重的肝毒性不得不更

换药物甚至停止治疗［10］，肝损伤不仅与结核病患者

如影随形，同时也成为新药研发技术人员及临床医

护人员所需攻克的重大难题。

在这样的背景下，利福霉素衍生物—利福布

汀、利福喷丁诞生了，以其低耐药率、高效价、不良

反应发生率低等优点受到广泛关注。

1.2 利福霉素衍生物药理及药动学特性

药理方面，同为利福霉素家族的成员，利福霉

素衍生物在作用机制及功能主治方面与利福平极

其相似，主要通过抑制结核分枝杆菌的RNA聚合酶

使菌体无法完成转录过程而死亡，都能够对革兰阳

性菌有较好的抗菌效果。其中利福布汀被批准用

于预防和治疗HIV感染者鸟分枝杆菌-胞内分枝杆

菌复合体（MAC）的广泛播散性感染，也用于 PDR-

TB的治疗［11］。

药动学方面，利福布汀具有极强的膜穿透力，

较利福平强 3～5倍［12］，这使得利福布汀在临床应用

的过程中能够迅速地渗透病灶，从而发挥其优良胞

内杀菌活性［9］。此外，利福布汀在体内能够广泛分

布于各器官及组织细胞中。利福布汀在组织细胞

中的浓度远高于血浆中的含量，其在胆道浓度可达

血药浓度的 300～500倍。利福布汀在体内消除较

为缓慢，血浆半衰期约为利福平的 13倍，具有更高、

更持久的效价及药理活性。对于肝功能轻度损害

及肾功能不全的患者，利福布汀的药动学过程几乎

不受影响；对于肝功能严重损害的患者，曲线下面

积（AUC）明显增大［10］。利福喷丁的蛋白结合率高

达 98% 以上，在组织中停留时间较长，消除半衰期

为利福平的 4～5倍，是一种长效抗结核药物，给药

次数较少［13］。

1.3 利福霉素类药物用药分析

1.3.1 利福布汀与利福平对比 利福平是一种人

工半合成的一线抗结核药物，于 1965年上市。广泛

应用于结核病的治疗。利福布汀与利福平虽然同

属于利福霉素，但利福布汀作为新型的螺旋哌啶基

利福霉素［14］，抗菌活性更强，药物作用时间更长，毒

性更低。有研究表明利福布汀在药效学及药动学
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均显著优于利福平［15］，其最低抑菌浓度是利福平的

1/16～1/8，对结核分枝杆菌的抑菌作用约为利福平

的 4倍，对MDR-TB也疗效显著。利福布汀更可用

于超短程治疗初次复治涂阳肺结核患者［16］，使治愈

率提高，治疗时间缩短，耐药肺结核发生可能性

减少。

细胞色素P450 3A4酶（CYP3A4）是中国人肝微

粒体中最丰富的一类细胞色素，占比高达 32%［17］。

CYP3A4的底物覆盖面极广参，与 50%以上临床药

物的代谢，是许多药物发生相互作用的根源。临床

上使用的利福霉素类均具有一定的肝药酶诱导作

用，以利福平诱导作用最强。作为CYP3A4的强效

诱导剂，面对艾滋病合并结核病（HIV-associated

TB）的患者，利福平的肝药酶诱导作用使得抗病毒

药物代谢加快，从而削弱其抗病毒作用，故临床上

不推荐在HIV/TB双重感染治疗中使用利福平。研

究证明［18-19］利福布汀无论是痰菌转阴方面还是空洞

闭合方面、病灶吸收方面，疗效都明显高于利福平。

故利福布汀由于其具备活性强、安全性高、抑制与

抗病毒药物相互作用等特点，相较于利福平更适用

于同时接受抗反转录病毒治疗的患者［20］。

此外，利福布汀在对利福平的替代治疗及补充

治疗方面的应用也得到了认可。利福布汀与利福

平属于不完全交叉耐药，RR-TB患者中 20%～30%

的患者对利福布汀敏感［21］。当患者使用利福平引

发药物超敏综合征时，利福布汀也是一种可行的替

代方案［22］。

综上，利福布汀在治疗耐多药肺结核及 HIV/

TB双重感染方面均显著优于利福平，并可对利福平

进行替代治疗。

1.3.2 利福布汀与利福喷丁对比 利福喷丁与利

福布汀同属于利福霉素家族的新型药物。在临床

结核病常用的利福霉素类药物中，利福布汀相比于

利福平、利福喷丁具有较高的亲脂性及膜穿透

力［23］，能够在人体组织内维持高浓度和持久性分

布，进而有效抑制结核分枝杆菌繁殖，加速其死

亡［24］，对利福布汀有效发挥药效具有一定的积极

意义。

在利福喷丁或利福布汀联合其他药物治疗耐

多药肺结核病的临床研究结果显示利福布汀与利

福喷丁两组病人的痰菌转阴率、病灶吸收率、空洞

闭合率方面，差异均无统计意义；同时，在不良事件

发生率、肝损害发生率及严重不良事件发生率方

面，差异也无统计学意义［25］。可知利福布汀在临床

应用中，与利福喷丁均可有效加速患者病灶吸收，

控制不良反应发生，且最低抑菌浓度明显低于利福

喷丁［16］。

在精神分裂症伴发肺结核的治疗中，利福布汀

被验证对抗精神病药氯氮平的血药浓度及疗效影

响极小［26］。利福布汀在体内通过竞争性抑制

CYP3A4减弱了利福布汀对CYP3A4的轻度诱导作

用，使得氯氮平的药动学指标几乎不受影响；而同

为CYP3A4诱导剂的利福喷丁虽然诱导作用弱于利

福布汀［27］，却因为不具备竞争性抑制的优势，能够

对显著加快氯氮平的代谢，从而影响氯氮平的

疗效。

综上，利福布汀不仅在耐药结核病的治疗中不

输于利福喷丁，并在药物联合应用方面更胜一筹。

1.3.3 耐药性分析 利福素类之间有交叉耐药现

象，利福平和利福喷汀之间为完全交叉耐药，利福

布汀与利福平之间为非完全交叉耐药，有 31%利福

平耐药株对利福布汀仍敏感。因此，利福平耐药株

不宜再选用利福喷汀，而可酌情使用利福布汀［13］。

2 利福霉素类药物与其他抗结核药联用

2.1 与喹诺酮类药物联用

喹诺酮类药物是一类作用于DNA回旋酶、抑制

DNA正常代谢从而抑制和杀灭细菌的抗生素。喹

诺酮类药物口服吸收良好，生物利用度较高，达峰

时间在 3 h左右，多次用药可在体内蓄积，对结核病

患者的长期治疗多有裨益［28］。与此同时，喹诺酮类

药物与一线抗结核药物如异烟肼、利福平均无交叉

耐药性［29］，对持留菌有灭菌作用，此作用对于缩短

疗程、降低复发率具有重要意义。在世界各国的结

核病治疗指南中，喹诺酮类药物都被视为治疗耐药

结核病的重要药物［30］。

2.2 与左氧氟沙星联用

作为氟喹诺酮类药物中的重要代表药物，左氧

氟沙星对耐药结核杆菌的抑制和杀伤作用是氧氟

沙星的 2倍。将左氧氟沙星联合利福布汀对照左氧

氟沙星治疗耐多药结核病，结果显示联合组在空洞

闭合率、病灶吸收率方面优势显著，总不良反应率

无明显差异。表明左氧氟沙星联合利福布汀的治

疗效果良好，不良反应少，安全性高，是良好的临床

治疗之选。

2.3 与莫西沙星联用

莫西沙星属于第 4 代新型广谱氟喹诺酮类药

物，具有广谱抗菌活性，对细胞内外的结核分枝杆

菌有良好的抗菌活性。相对于左氧氟沙星，莫西沙
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星的抗菌活性是其 2倍，在巨噬细胞中的活性也更

优。有研究表明，对氧氟沙星耐药的菌株对不同氟

喹诺酮类药物的耐药率顺序为莫西沙星＜左氧氟

沙星［31］，但抗结核作用莫西沙星＞左氧氟沙星［32］。

有研究认为，莫西沙星在体内疗效与一线抗结核药

物相似甚至更优，肯定了莫西沙星治疗结核病的

潜质。

在联合应用利福布汀及莫西沙星的药动学研

究中［33］，利福布汀与莫西沙星能够相互抑制对方代

谢：表现为利福布汀清除率下降、AUC显著升高、体

内循环滞留时间延长［34］；莫西沙星清除率下降，表

观分布容积较小且峰浓度不变。对于均为浓度依

赖型的利福布汀与莫西沙星来说生物利用度增加、

药物疗效提高，在药动学上表现出协同作用，证实

了联合应用利福布汀与莫西沙星的科学性。

据统计，利福布汀联合莫西沙星治疗耐多药肺

结核治愈率高达 81%［35］。在莫西沙星单药治疗与

利福布汀和莫西沙星联合使用治疗耐多药结核病

的比较研究中［28］，在痰菌转阴率、总治疗率方面，联

合组均优于莫西沙星组。这与其他临床研究结果

一致［36］。

徐俊彦等［37］采用利福喷丁联合左氧氟沙星对

照利福布汀联合莫西沙星，研究结果显示在痰菌阴

转、病灶吸收、空洞闭合方面，利福布汀联合莫西沙

星组均高于利福喷丁和左氧氟沙星的联合应

用［38-39］。同时利福布汀与莫西沙星合用可以有效降

低结核分枝杆菌的耐药性，提高治疗有效率［40］。

可见利福布汀在与莫西沙星联合应用治疗耐

多药结核病疗效显著，具有临床推广价值。

3 结语

结核病在我国乃至全世界范围内都将是长期

传染病防疫的工作重心。耐药结核病的多发、抗结

核药物与其他药物相互作用的问题日益突出，限制

了传统抗结核药物的临床治疗效果。以利福平为

代表利福霉素类药物在结核病治疗中有很好的效

果，且为规范化治疗的传统药物；然而利福平因其

超高耐药率及严重不良反应，在临床应用中收到极

大的限制。因此以利福布汀为代表的利福霉素衍

生物以其优越的药动学、药理学特性等方面的优

势，可对利福平进行替代治疗；同时利福霉素药物

与喹诺酮类药物联用可实现疗效的提高及耐药性

的降低。因此利福霉素类药物在结核病临床治疗

中得到更大的重视与应用，应结合临床指征，积极

选择抗结核药物及用药方案。
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