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利福布汀联合多种药物长效治疗耐多药肺结核疗效观察
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摘　要　目的：评价利福布汀联合多种药物长效治疗耐多药肺结核的临床疗效与安全性。方法：８６例耐多药肺结核患者随
机分为对照组和观察组各４３例。两组患者均给予左氧氟沙星和帕司烟肼及乙胺丁醇、丙硫异烟胺、阿米卡星等药物治疗；同
时对照组加用利福喷汀；观察组加用利福布汀。均连续治疗１８个月后，比较两组患者痰液涂片及痰结核分枝杆菌培养阴转
率、Ｘ线胸片病灶吸收率和空洞闭合率，以及药品不良反应发生情况。结果：观察组临床痰液涂片和痰结核分枝杆菌培养阴
转率分别为４１．８６％、３２．５６％，与对照组相当（Ｐ＞０．０５）。两组Ｘ线胸片病灶吸收率、空洞闭合率、药品不良反应发生率等比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：耐多药肺结核患者采用利福喷汀或利福布汀联合多种药物长效治疗均可加速患者
痰液细菌学转阴和病灶吸收及空洞闭合，同时具有较高安全性。
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　　临床治疗耐多药肺结核效果较差，且患者痰菌阴转率低

和传染期长，甚至可能发展为难治或不可治疾病，严重威胁

人类生命健康。目前临床按照 ＷＨＯ所制定耐多药肺结核

治疗原则，但化疗治疗有效率大约３０％ ～４０％［１］。因此，寻

找一种新药或新的治疗方法对临床治疗具有十分重要的意

义。利福布汀是一种抗分枝杆菌药物，其可有效杀灭耐利福

平菌株，同时具有较好药代动力学特征，对耐多药肺结核具

有较好治疗效果。利福喷汀为利福平的环戊基衍生物，其对

各种生长状态和各种生长环境的结核分枝杆菌均有杀灭作

用，是全效杀菌药［２］。本次研究中，以利福喷汀为对照来评

价和分析利福布汀临床治疗耐多药肺结核效果与安全性，报

道如下。

１　资料与方法

１．１　诊断标准

参照中华医学会结合病学会制定的耐多药肺结核诊断

标准［３］确诊为耐多药肺结核。药敏试验至少对利福平和异

烟肼２种及以上抗结核药物耐药；未使用过左氧氟沙星和丙

硫乙酰胺等活使用时间 ＜３个月；Ｘ线或 ＣＴ检查确诊肺内

病变。

１．２　纳入标准

自愿接受本次研究治疗，且签署知情同意书；治疗方案

经医院伦理委员会批准。初治肺结核化疗１年以上却痰菌

持续为阳性者或转阴后复阳者；痰液标本经培养后存在结合

４６４
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分枝杆菌；年龄１８～７０岁。

１．３　排除标准

排除精神和癫痫疾病、糖尿病、矽肺疾病者；心肺肝肾功

能障碍者；孕妇或哺乳期妇女；过敏体质。

１．４　一般资料

选取２０１０年６月～２０１２年７月在浙江省金华广福医院

收治且符合上述标准的耐多药肺结核患者８６例纳入研究对

象。按照随机数字表法分为对照组和观察组各４３例。对照

组中男２６例，女１７例；年龄２０～６７岁，平均（４５．５±１．５）

岁；病程１．７～７．５年，平均（４．５±１．１）年；耐药程度：低度２２

例，中度１２例，重度９例。观察组中男３０例，女１３例；年龄

１９～６５岁，平均（４７．０±１．０）岁；病程１．９～７．８年，平均（４．７

±１．２）年；耐药程度：低度２４例，中度１３例，重度６例。两

组患者基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有

可比性。

１．５　治疗方法

对照组采用 ３Ｌ２ＰａＶＥＴｈＡＫ／６Ｌ２ＰａＶＥＴｈ／９Ｌ２ＰａＶＥ方案

治疗；观察组采用３ＢＰａＶＥＴｈＡＫ／６ＢＰａＶＥＴｈ／９ＢＰａＶＥ。其中

Ｂ为利福布汀、Ｐａ为帕司烟肼、Ｖ为左氧氟沙星、Ｅ为乙胺丁

醇、Ｔｈ为丙硫异烟胺、ＡＫ为阿米卡星、Ｌ为利福喷汀。

观察组：强化期：①Ｂ３００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；Ｐａ３００ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ；Ｖ

２００ｍｇ，ｐｏ，ｂｉｄ；Ｔｈ２００ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ；Ａｋ２００ｍｇ，ｉｍ，ｂｉｄ；Ｅ

０．７５ｇ，ｐｏ，ｑｄ；连续治疗３个月。②Ｂ、Ｐａ、Ｖ、Ｅ、Ｔｈ使用方法

与①相同，连续治疗６个月。巩固期：Ｂ、Ｐａ、Ｖ、Ｅ使用方法与

①相同，连续治疗９个月。对照组于强化期与巩固期加用 Ｌ

６００ｍｇ，２次／周，连续治疗１８个月；其余药物与观察组相同，

但不使用利福布汀。利福布汀（四川明欣药业有限责任公

司，规格：０．１５ｇ／粒，批号：２０１３０５４１），利福喷汀（四川省长

征药业股份有限公司，规格：０．１５ｇ／粒，批号：２０１３０７１５）。

１．６　观察指标

治疗结束后，比较两组患者痰液涂片及痰结核分枝杆菌

培养阴转率、Ｘ线胸片病灶吸收率和空洞闭合率、药品不良

反应。痰结核菌检查：治疗前及治疗后２个月对痰标本进行

涂片检查抗酸菌［４］。Ｘ线片检查时间与痰结核菌检查时间

相同。血液学检查：治疗前后对患者进行血常规和肝肾功能

及电解质等检查，并记录不良反应发生情况。

１．７　疗效评价

痰结核菌：送检痰液检查，如连续２个月痰液标本涂片

均为阴性且不再复阳则为阴转。

Ｘ线改变：参照１９８２年全国结合病学术会议所修订的

《肺结核化疗疗法》规定［６］。

病灶：全吸：治疗后，患者病灶完全吸收；显吸：治疗后，

病灶吸收≥１／２原病灶。吸收：治疗后，病灶吸收＜１／２原病

灶；不变：治疗后，病灶无明显变化；恶化：治疗后，患者病灶

出现扩大或散播。吸收率 ＝（全吸 ＋显吸）／总例数 ×

１００％。

空洞：闭合：治疗后，空洞表现为闭合或阻塞闭合；缩小：

治疗后，空洞缩小≥１／２原空洞直径［７］。不变：治疗后，空洞

不变或缩小＜１／２原空洞直径；增大：治疗后，空洞出现增大

＞１／２原空洞直径。

１．８　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ１８．０软件统计与分析，计数资料采用 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　痰细菌学变化

观察组临床痰液涂片和痰结核分枝杆菌培养阴转率分

别为４１．８６％和３２．５６％，与对照组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　２组患者痰均阴转情况比较 ［ｎ（％）］

痰菌情况 对照组（４３例） 观察组（４３例）
痰液涂片 １７（３９．５３） １８（４１．８６）

痰结核分枝杆菌培养 １５（３４．８８） １４（３２．５６）

２．２　病灶吸收情况

观察组Ｘ线胸片病灶吸收率为６９．７７％，与对照组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
表２　２组患者Ｘ线胸片病灶吸收情况比较 （ｎ，％）

分组 全吸 显吸 吸收 不变 恶化 吸收率（％）
对照组（４３例） １８ １０ ８ ５ ２ ６５．１２
观察组（４３例） ２０ １０ ７ ４ ２ ６９．７７

２．３　空洞闭合情况

治疗组空洞闭合率为６２．７９％，与对照组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　２组患者空洞闭合情况比较 （ｎ，％）

分组 闭合 缩小 不变 增大 吸收率（％）
对照组（４３例） ２９ １０ ５ １ ６７．４４
观察组（４３例） ２７ １１ ３ ２ ６２．７９

２．４　药品不良反应

２组患者于治疗前后均进行实验室检查，血常规：治疗结
束时，观察组患者２例白细胞异常，其中肺炎致白细胞升高者
１例、轻度白细胞减低１例；２组均出现１例血小板异常情况，
治疗结束后恢复正常。肾功能和尿常规：对照组出现１例尿
蛋白阳性，继续观察于治疗结束时恢复正常。肝功能：观察组

２例丙氨酸转氨酶增高，对照组１例；跟踪治疗，治疗结束时恢
复正常。观察组药品不良反应发生率为２０．９３％，与对照组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　２组患者治疗过程中不良反应情况比较（ｎ，％）

分组 黄疸 恶心和呕吐 头痛 一过性丙氨酸转氨酶升高 单纯胆红素血症 白细胞轻度减少 发生率（％）
对照组（４３例） ３ １ １ １ ２ ２ ２３．２６
观察组（４３例） ２ １ １ ２ ２ １ ２０．９３
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３　讨论

临床上，大多耐药性结核患者病程长且伴有纤维空洞现

象，给结核菌保留一定繁殖和生长环境，所以患者痰菌转阴

较为困难，且空洞难以闭合［８］。如治疗不当或疗程不足或不

规律用药均可导致久治不愈等情况，严重损伤患者肺功能。

链霉素为抗结核一线药物，但由于临床使用较多，因此发生

耐药率较高［９］。而阿米卡星和卡那霉素均为二线抗结核药

物，其临床耐药性明显低于链霉素［１０］。但由于卡那霉素临

床毒性较大，因此不宜适用于长期抗结核治疗，因此逐渐被

阿米卡星所替代。利福布汀属新型螺旋呱吮基利福霉素，除

具有与其他利福类药物共有的抗菌谱广和抗结核分枝杆菌

活性强的优点外，其药效学显示该药的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）
为利福平的１／８～１／１６，对３１％的耐利福平菌株及非结核分
枝杆菌，特别是鸟分枝杆菌（ＭＡＣ）有较强的活性，在美国及
欧洲已分别用于预防和治疗艾滋病合并 ＭＡＣ感染［１１］。利

福平是利福霉素的半合成衍生物，通过与细菌的 ＲＮＡ聚合
酶β亚基结合，干扰细菌转录的起始，从而实现杀菌作用。
利福布汀的抗菌活性强于利福平，但两药间存在不完全交叉

耐药性。利福喷汀为利福平的环戊基衍生物，其对各种生长

状态和各种生长环境的结核分枝杆菌均有杀灭作用，是全效

杀菌药。经临床研究表明，采用利福布汀治疗，其临床疗效

明显优于利福平，同时作用时间更长，毒性较低［１２］。

本次研究中采用利福布汀联合多药长疗效治疗耐多药

肺结核患者，结果显示，观察组临床痰液涂片、痰结核分枝杆

菌培养阴转率、Ｘ线胸片病灶吸收率和空洞闭合率等指标与
对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本次研究临
床病灶吸收有效率较相关报道提高２０％ ～３０％。这主要是
因利福布汀的脂溶性明显高于利福平，且具有较高组织血浆

浓度比，能高浓度和持久性分布于人体组织中，进而有效抑

制结核分枝杆菌ＤＮＡ依赖的ＲＮＡ聚合酶和其转录能力，阻
碍ＤＮＡ合成，抑制结核菌繁殖，加速其死亡。此外，利福布
汀在人体肺和肝中具有较高浓度，同时其细胞渗透能力较利

福平强３～５倍，进而具有较高杀菌及灭菌效果。本次研究
中，除使用利福布汀和利福喷汀外，还使用乙胺丁醇和阿米

卡星及丙硫异烟胺等药物治疗；然这些药物可与利福布汀、

利福喷汀发挥协同效果，增加利福布汀、利福喷汀杀菌效果。

本次研究的耐多药肺结核患者均对其中２～３种药物保持着
敏感性，然本次治疗方案可快速杀灭生长的结核分枝杆菌，

同时还可杀灭细胞内慢生长菌。利福喷汀具有较强杀菌效

果，大约为利福平的１／２～１／８，最低杀菌浓度大约为０．１９５～
０．７８５ｍｇ·Ｌ－１；明显低于利福平０．７８０～３．１２５ｍｇ·Ｌ－１；同
时其临床杀菌活性大约为利福平的１／４～１／６。观察组不良
反应发生率与对照组基本相当（Ｐ＞０．０５）；说明本次采用利
福类联合多种药物长效治疗耐多药肺结核患者具有较高安

全性。本次研究中所出现较高痰菌阴转率及较低空洞闭合

率，这主要是患者为复治耐药患者，且其病程较长，大多表现

为干酪或纤维厚壁空洞，同时与周围病灶存在较多牵拉与粘

连，进而影响患者临床空洞闭合。此外，对于患者遗留空洞

可能存在复发和恶化情况，进而需对患者进行远期随访和观

察。
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