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目的
!

探讨经纤维支气管镜进行结核空洞注药治疗耐多药肺结核的临床疗效'方法
!

在
X

线透视下

经纤维支气管镜导管介入空洞注入左氧氟沙星&阿米卡星&异烟肼&吡嗪酰胺等抗结核药物%加全身化学治疗#化

疗$治疗耐多药肺结核患者
#(

例#治疗组$%并与单纯化疗的
')

例患者#对照组$进行对照研究'结果
!

治疗组痰

菌转阴率在治疗
%

个月&

&

个月&

(

个月后分别为
%*-))G

&

(+-%%G

&

#*-!%G

%显著高于对照组的
"-""G

&

&"-#+G

及

++-&!G

#两两比较%均
%

#

"-"%

$'治疗
&

个月后%治疗组病灶显效#显著吸收
-

吸收$率为
'+-&+G

%空洞闭合率为

&#-&*G

%显著高于对照组的
+#-+%G

及
%&-#&G

#两两比较%均
%

#

"-"%

$'结论
!

全身化疗加经纤维支气管镜导管

介入空洞内局部注药治疗耐多药肺结核%疗效显著优于单纯全身化疗'
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结核杆菌耐药是肺结核化学治疗#化疗$失败的

主要原因之一%特别是耐多药结核病的防治是迫切

需要解决的重大课题!

%$!

"

'我们在透视下经纤维支

气管镜导管介入空洞内注药%加全身化疗治疗耐多

药肺结核患者
#(

例%取得较满意疗效%现报告如下'

A

!

对象与方法

%-%

!

研究对象
!

本院
!"")

/

!""*

年住院复治的耐

多药肺结核患者
%#"

例%均符合中华医学会结核病

学分会的耐多药结核病诊断标准!

&

"

'

%-!

!

病例选择标准
!

#

%

$至少对异烟肼&利福平
!

,
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, 中国感染控制杂志
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年
%

月第
#

卷第
%
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种及
!

种以上抗结核药同时耐药'#

!

$年龄
%#

#

(+

岁%性别不限'#

&

$继发性肺结核#浸润型肺结核空

洞或慢性纤维空洞$'#

)

$无肺心病&糖尿病'#

+

$

能承受纤维支气管镜治疗'#

(

$治疗前行痰涂片查

结核分枝杆菌阳性者'随机抽样分为治疗组与对

照组'

%-&

!

方法

%-&-%

!

检测方法
!

结核分枝杆菌涂片采用荧光法%

药物敏感试验采用比例法%具体操作参照(结核病诊

断细菌学检验规程)

!

)

"进行'两组对各治疗药物耐

药性差异无显著性#均
%

$

"-"+

$%具有可比性'

%-&-!

!

全身化疗方案
!

两组相同'#

%

$强化期*均

为
&

个月左氧氟沙星
-

吡嗪酰胺
-

阿米卡星
-

对氨

基水杨酸钠或丙硫乙烟胺
-

异烟肼'#

!

$巩固期*

%#

个月左氧氟沙星
-

对氨基水杨酸钠或丙硫乙烟胺
-

异烟肼'#

&

$剂量及用法*左氧氟沙星
"-(

'

%

%

次-

,

%口服+吡嗪酰胺
%-+

'

%

%

次-
,

%口服+阿米卡星
"-)

'

%

%

次-
,

%静脉滴注+异烟肼
"-)

'

及对氨基水杨酸

钠
#-"

#

%!-"

'

%

%

次-
,

%静脉滴注+耐对氨基水杨酸

钠者改用丙硫乙烟胺
"-!

'

%

&

次-
,

%口服'

%-&-&

!

介入治疗方法
!

治疗组强化期经纤维支气

管镜导管介入空洞内注入异烟肼
"-&

'

&阿米卡星

"-)

'

&左氧氟沙星
"-)

'

&吡嗪酰胺
%-+

'

及泛影葡

胺凝胶%每
%

#

!

周一次%痰菌转阴后再巩固治疗
%

#

!

次'具体方法为*患者首先行泛影葡胺皮试%阴

性后根据
@D

片或
X

线正侧位胸片判断空洞所在的

段支气管或亚段支气管引流区域%并估算空洞容量%

配制抗结核药泛影葡胺凝胶'在放射科行常规纤维

支气管镜检查%将纤维支气管镜镜头末端固定于空

洞病灶所在段支气管或亚段支气管%经活检孔插入

内有引导钢丝的支气管动脉化疗所用
(

号导管%由

钢丝引导%从亚段支气管缓缓向前推进%一般于导管

伸出镜头再向前推进
&

#

+/#

%退出钢丝%由导管外

口注入泛影葡胺
%#0

'

X

线透视下可见空洞内造

影剂显影%证实导管已到空洞引流支气管%吸净空洞

内分泌物%注入生理盐水
%"#0

%反复抽吸%最后注

入已配制的含药凝胶至镜下见凝胶溢出%透视证实

空洞已充满为止%拔管退镜'术后患者取患侧卧位

)*

'

%-)

!

观察项目
!

#

%

$痰菌检查*纤维支气管镜治疗

期间%每半月行痰菌检查
%

次%如出现阴性%连续留

取
&

次晨痰送检#安排在下次介入治疗前$'痰菌转

阴及介入治疗疗程结束时各痰培养
%

次%后每个月

行痰涂片
!

次'#

!

$

X

线检查*治疗及观察期间每
&

个月摄片
%

次%每次介入治疗时均可通过透视观察

空洞变化%必要时可局部摄片'#

&

$其他检查*治疗

前及治疗期间每个月查肝&肾功能及血&尿常规各
%

次%有相应症状时可随时复查及进行血尿酸检查'

#

)

$随诊*出院后每个月门诊复查
%

次'

%-+

!

疗效判定
!

#

%

$细菌检查*连续
&

次痰涂片阴

性及培养转阴'#

!

$

X

线检查*胸片显示病灶吸收
"

%

-

!

为显著吸收%

#

%

-

!

为吸收%病灶无明显变化为

未变%病灶扩大或增多为恶化+空洞消失为闭合%空

洞缩小
"

%

-

!

为缩小%缩小
#

%

-

!

为不变%增大
"

%

-

!

为增大'#

&

$症状*症状减轻或消失为有效%症状无

改变为无效'

%-(

!

统计学处理
!

计量资料采用
"

检验%计数资料

采用
(

!检验'

B

!

结果

!-%

!

一般资料
!

治疗组
#(

例%年龄
%#

#

(+

岁%病

程
&

#

%!

年+对照组
')

例%年龄
!!

#

("

岁%病程
!

#

%&

年+两组临床资料可比性见表
%

'两组患者分

离的结核杆菌对抗结核药物的耐药率见表
!

'

表
%

!

治疗组与对照组临床资料比较

4*53#A
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9
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=5(

9

3

组别 年龄#岁$

性别#例$

男 女
病程#年$

空洞#

,

%

G

$

多发 单发 纤维性 干酪性

治疗组#

,,#(

$

&+-!+/+-#& (" !( )-+!/!-#& &*

#

)&-"!

$

)'

#

+(-'#

$
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#

!&-!(

$

((

#
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$

对照组#

,,')

$

&*-&+/+-&! (& &% )-#%/&-!+ &'

#

)%-)'
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#

+#-+%

$

!!

#

!&-)"

$

*!

#

*(-("

$

"

或
(

!

","-))

(

!

,"-"(

","-!%

(

!

,"-""

(

!

,"-"!

%

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+
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"-"+

$

"-"+
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表
!

!

治疗组与对照组患者对抗结核药物的耐药率#

,

%

G

$

4*53#B

!

A.3%34$)/.45$)4%4(7.=/(&54%/3%)

9

$4%.)43%)4=.$4#.)4$),/5)4=5&

'

=5(

9

3

#

,

%

G

$

组别 利福平 异烟肼 链霉素 左氧氟沙星 氧氟沙星 阿米卡星 乙胺丁醇 对氨基水杨酸钠 丙硫乙烟胺

治疗组#

,,#(

$

#(

#

%""-""

$

#(

#

%""-""

$

)!

#

)#-#)

$

#

#

'-&"

$

+"

#

+#-%)

$

%"

#

%%-(&

$

)!

#

)#-#)

$

!&

#

!(-*)

$

!#

#

&!-+(

$

对照组#

,,')

$

')

#

%""-""

$

')

#

%""-""

$

)#

#

+%-"(

$

(

#

(-&#

$

+%

#

+)-!(

$

'

#

'-+*

$

)"

#

)!-++

$

!"

#

!%-!#

$

&%

#

&!-'#

$

(

!

$ $ "-"' "-+& "-!# "-!" "-*! "-*) "-"")

% $ $

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+

$

"-"+

!!

由于吡嗪酰胺仅在
9

8

为
+-+

的酸性条件下才能转化为杀菌的吡嗪酸%而结核菌在酸性条件下生长很差%甚至不生长%从而导致吡嗪酰胺

的敏感试验一直是实验室中的一个难题%本院细菌室未开展吡嗪酰胺敏感试验

!-!

!

疗效观察
!

治疗
%

个月&

&

个月&

(

个月后%两

组患者痰菌转阴情况见表
&

'所有病例均经随访观

察%治疗组与对照组随访满
%

年者分别为
+(

例和

(+

例%均无痰菌复阳'两组患者
X

线胸片结果比

较*治疗
&

个月后%治疗组病灶显效#显著吸收
-

吸

收$率为
'+-&+G

#

#!

-

#(

$%空洞闭合率为
&#-&*G

#

&&

-

#(

$%显著高于对照组的
+#-+%G

#

++

-

')

$及

%&-#&G

#

%&

-

')

$%见表
)

+治疗组发热&咳嗽&咳痰&

胸痛症状消失率高于对照组%详见表
+

'

表
&

!

治疗组与对照组患者痰菌转阴情况#

,

%

G

$

4*53#D

!

?

9

(4(#).

'

$4%<./5)<.=3%5)=$4.3%)4=.$4#.)4$),

/5)4=5&

'

=5(

9

3

#

,

%

G

$

组别
痰菌转阴

治疗
%

个月 治疗
&

个月 治疗
(

个月

治疗组#

,,#(

$

%+

#

%*-))

$

+(

#

(+-%%

$

*+

#

#*-!%

$

对照组#

,,')

$

"

#

"-""

$

!'

#

&"-#+

$

+!

#

++-&!

$

(

!

%+-(# %'-#" !"-)#

%

#

"-"%

#

"-"%

#

"-"%

表
)

!

治疗组与对照组患者胸片显示病灶变化情况比较

#例$

4*53#F

!
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>
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>
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'

=5(

9

3

#

/$3.

$

组别
浸润病灶

显效 未变 恶化

空洞

闭合 缩小 未变 恶化

治疗组#

,,#(

$

#! ) " && &' %) "

对照组#

,,')

$

++ !% %# %& )* %# %(

(

!

&+-#' %!-'(

%

#

"-"%

#

"-"%

表
+

!

治疗组与对照组患者临床症状消失率比较#

G

$

4*53#G

!

@5#

9

$=%35)7.4O..)/&%)%/$&3

>

#

9

45#3,%3$

99

.$="

$)/.=$4.3%)4=.$4#.)4$),/5)4=5&

'
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组别 发热 咳嗽 咳痰 胸痛

治疗组
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!

并发症与药物不良反应
!

治疗组均未出现病

灶播散和气胸+有
+

例因空洞缩小%反复多次寻找引

流支气管过程中出现小量咯血+

)

例在介入治疗后

当日出现发热%但
!)*

内体温降至正常'对照组在

治疗中发生咯血
%&

例'两组患者药物胃肠道反应&

肝功能及血尿酸异常等均无明显差异'

D

!

讨论

耐多药肺结核是指耐异烟肼和利福平
!

种或
!

种以上抗结核药物的结核分枝杆菌引起的肺结核%

常规化疗空洞难以闭合%痰菌难以转阴%治疗效果

差%是结核病控制的棘手问题'耐多药肺结核患者

临床治疗效果差的原因是多方面的%除了耐药程度&

经济&营养状况&药物依从性等原因外%复治病例肺

部反复感染%多数病程较长%肺组织纤维增生&局部

血供减少%影响药物对病变的渗透'空洞内的结核

分枝杆菌数量最多可达
%"

*

#

%"

'

%且生长繁殖活

跃!

+

"

%而结核空洞内的药物浓度很难达到最低抑菌

浓度%口服或静脉化疗常不理想'近
%"

余年来%纤

维支气管镜的临床应用日渐成熟与普及%有学者开

展了纤维支气管镜下的空洞型肺结核的介入治

疗!

($*

"

%但是介入治疗的介质为液体状%在病灶空洞

内停留的时间较短%加之治疗药物仍为
%

#

!

种水溶

性抗结核药物%疗效有限%而且易于造成支气管

播散'

我们在
X

线透视下经纤维支气管镜导管介入%

注入造影剂证实已插至引流支气管的过程中%疏通

了支气管%改善了引流%冲洗时促使洞壁干酪坏死组

织脱落和排出%有利于清除细菌及其毒素%利于肉芽

组织的生长修复和空洞净化!

#

"

'注药时采用凝胶剂

型%增大了药物的黏稠度%可大大延长药物保留时

间'含药凝胶状介质降低了支气管黏膜对药物的吸

收能力%使空洞内的药物浓度增高%在凝胶的作用

下%抗结核病药缓慢释放%药物作用时间可长达
%"

,
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%),

左右!

'

"

%有利于对耐药结核菌的杀灭'耐多

药肺结核患者肺空洞的引流支气管绝大部分存在黏

膜充血水肿&肉芽组织增生&纤维疤痕挛缩等%导致

该引流支气管狭窄或闭锁%使该空洞不易闭合'介

入治疗
%

#

!

次后%该引流支气管黏膜充血水肿和肉

芽组织消失%气管狭窄程度均有不同程度改善%有利

于空洞内容物引流和空洞闭合'因注药部位准确%

保留时间长%治疗
%

个月后痰菌转阴率可达

%*-))G

%并能很快改善发热&咳嗽&胸闷等症状+治

疗
(

个月%痰菌转阴率达
#*-!%G

%病灶显效率和空

洞闭合率均显著高于对照组#均
%

#

"-"%

$'由于介

入治疗
%

次的最大药物剂量为
!"#0

%等同于
%

日

的化疗剂量%药物经支气管注入%而非经口服进入血

液循环%因此不会造成短期内血药浓度的急剧升高%

对肝肾功能影响小%安全性高%患者也容易接受'

为避免出现并发症%应严格掌握适应证%合并心

肺功能不全&咯血&气胸或肺部感染的患者暂不宜采

用本疗法'因需在透视下进行%应严格观察患者血

常规白细胞计数%如低于正常则停止治疗'
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$对医疗机构专业人员发出警告%使用利奈唑胺

治疗导管相关血流感染将会导致患者死亡率增加'

药品监督网%

:E6

的安全信息和不利事件报

道%此警告是基于一项
*!(

名患者#包括导管相关血

流感染患者$开放性随机实验的数据%研究显示%使

用利奈唑胺与使用万古霉素&苯唑西林&双氯西林相

比%增加了死亡的危险性'

研究者也同时认为危险因素与感染的种类有

关'在
#)

天的观察中%使用利奈唑胺治疗革兰阴性

细菌感染同其他药物相比%死亡率增高#

!(-*GC?

'-%G

$+在同时有革兰阴性菌和革兰阳性菌感染

#

&)-#GC?%*-'G

$及研究开始时没有感染情况下

的危险性增加#

!(-&GC?%&-"G

$+仅有革兰阳性菌

感染的患者死亡率无增加#

%(-*GC?%*-!G

$'

:E6

提醒医护人员%利奈唑胺尚未被批准用于

治疗导管相关血流感染或导管部位感染%也无用于

治疗革兰阴性细菌感染的指征'如果感染已明确或

可疑%建议立即实行合理的用药治疗'

利奈唑胺被批准的抗感染治疗适应证包括*耐

万古霉素屎肠球菌感染&未合并骨髓炎的复杂性皮

肤或皮肤软组织感染#包括糖尿病足$&非复杂性皮

肤或皮肤软组织感染&医院获得性肺炎和社区获得

性肺炎'
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