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评价卷曲霉素&左氧氟沙星及对氨基水杨酸钠联合化疗方案在耐多药肺结核#

FB>"GAP

$治疗

中的效果'方法
!

将
%!"

例
FB>"GAP

患者分为治疗组和对照组各
+"

例'治疗方案(治疗组以卷曲霉素&左氧氟

沙星及对氨基水杨酸钠为主%联合利福喷丁&异烟肼&吡嗪酰胺治疗)对照组用阿米卡星&乙胺丁醇%联合用药同治

疗组%疗程均为
%+

个月'结果
!
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例患者均完成化疗疗程%治疗组痰菌阴转率为
#).))H

%明显高于对照组的

+'.""H
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$)治疗组病灶吸收率为
&".""H

%空洞闭合率为
(%.*)H

%显著高于对照组的病灶吸收

率
++.+(H

%空洞闭合率
)%.!'H

#分别
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$)治疗组药物不良反应率为
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%对照组为
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%两组差异无显著性#
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卷曲霉素&左氧氟沙星及对氨基水

杨酸钠的联合化疗方案治疗
FB>"GAP

%痰菌阴转和病灶吸收好转较优%药物不良反应并未增加%值得临床推广

应用'

!关
!

键
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我国结核病疫情非常严重%为全球结核病高负

担国家之一'国家卫生部公布的
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年第
)

季度

全国法定报告传染病疫情报告显示!

%
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%肺结核发病

)%%&&%

例%占传染病发病总人数的
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%病死

)!"

例%占传染病死亡人数的
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'在新发病例中%

耐多药结核#
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$最高达
%*.!H

)在经治患者

中%

FB>"AP

最高达
'#.)H

'可见
FB>"AP

已成

为全球结核病控制的障碍%长期排菌已成为重要的

公共传染源和治疗中的难题'因此%如何制定合理&

高效&低毒的治疗方案%选择合适的药物%成为治疗

FB>"AP

的关键'本研究对郴州市第二人民医院

#原郴州市传染病医院$
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年
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月,
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年
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就诊的
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例耐多药肺结核#
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$患者%分

成两组#治疗组和对照组$进行治疗和观察%现报告

如下'

/
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对象与方法

%.%

!

病例选择标准
!

#

%

$正规初治化疗失败%痰涂

片结核分枝杆菌阳性患者)#

!

$对常规一线抗结核药

产生耐药#药敏试验显示至少对异烟肼&利福平耐

药$%复查痰涂片结核分枝杆菌阳性患者)#

)

$不规则

频繁更换抗结核药%痰涂片结核分枝杆菌阳性患者'

其他入选条件(年龄
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"
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岁的男性或女性患者)

近
)

个月内未使用免疫抑制剂)非妊娠&吸毒&合并

艾滋病及糖尿病的患者)入选病例均经胸片证实有

肺内病变%伴有或无空洞)无药物过敏史%心&肝&肾

功能正常'
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入选病例及分组情况
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符合以上标准的病例

共
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例%有
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例因药物不良反应中止治疗%实际

完成疗程者共
%!"

例'其中%男性
''

例%女性
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例%以中青年为主%女性多于男性)患者耐药种类以

利福平&异烟肼
!

种药为最多%占
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'将入选

的病例随机分为治疗组#
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例$和对照组#
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例$%完

成疗程者中治疗组
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例%对照组
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例'两组间一

般情况比较%统计学差异无显著性#
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选用药物%剂量及用法
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卷曲霉素#
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者用
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者用
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)治

疗组(将日用量的卷曲霉素加入
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生理盐水

中静脉滴注%时间不少于
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'阿米卡星#
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$%对照组(将日用量的阿米卡星加入
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生理盐水中静脉滴注%时间不少于
%,

'左

氧氟沙星#

O

$
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+瓶%以
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静脉滴注'对氨基

水杨酸钠#

G$

$

#
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%加入
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葡萄糖液中避光

静脉滴注%

)
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滴完'异烟肼#
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$

".%
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+片%
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口服%

%

次+
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'利福喷丁#

C

$
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+粒%
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次+周'吡嗪酰胺#
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化疗方案(治疗组为
)7C9OG$0

+

%)7C!

)对照组为

)7C?!0

+

%)7C!

'两组均强化治疗
)

个月%巩固

治疗
%)

个月%总疗程
%+

个月'所有患者在治疗中

均全程加用护肝药物'

%.*
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观察项目
!

痰结核分枝杆菌检查按1结核病诊

断细菌学检验规程2

!

!

"进行'所有病例均于治疗前

行痰涂片
)

次%痰培养加药敏试验
%

次%以改良罗氏

培养基进行培养%阳性者采用绝对浓度法进行药敏

试验'疗程中每
)

个月复查痰涂片
)

张至疗程结

束'疗程结束时加查痰培养
%

次'

3

线检查(治疗

前&治疗
!

个月及以后每隔
*

个月摄后前位及侧位

胸片%直至疗程结束%必要时行断层摄片观察空洞变

化情况'常规及生化检查%治疗前及治疗中每月对

下列项目做
%

次检查%必要时增加检查次数(血常

规&红细胞沉降率&血电解质&肝功能&尿素氮&肌酐&

血糖及尿常规'随时详细记录不良反应'
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!

疗效评定
!

复查痰%分别记载治疗
)

个月&

+

个月&

%!

个月及疗程结束时痰菌阴转率#以连续
!

个月痰菌转阴且不再复阳为阴转$'

3

线改变(评定

方法依照
%&#!

年全国结核病学术会议修订的1肺结

核化学疗法疗效考核2中有关规定!

)
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统计方法
!

应用
<G<<%"."

软件进行统计学

处理%各组间率的比较采用
(

!检验%

@

#

"."'

为有

统计学意义'

2

!

结果
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一般资料比较
!

治疗组与对照组患者年龄&性

别&病程及病变空洞发生率比较%差异均无显著性

#均
@

"

"."'

$%见表
%

'
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痰菌阴转情况
!

见表
!

'治疗组
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例患者治

疗
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个月末&疗程结束时痰涂片结核菌阴转率均比

对照组高%差异均有显著性#均
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痰菌培养结果
!

疗程结束时%治疗组
+"

例患

者中痰菌培养仍呈阳性者
%!

例#

!".""H

$%对照组

+"

例患者中则有
)"

例#

'".""H

$呈阳性%两组比

较%差异有高度显著性#

(

!

/%%.#(

%

@/".""

$'
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病灶变化情况
!

见表
)

'治疗组患者治疗
%+

个月末时的病灶吸收率为
&".""H

#

'*

+

+"

$%明显优

于对照组的
++.+(H

#
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$%两组比较%差异有高

度显著性#
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组别 病灶明显吸收 病灶吸收$ 无变化

治疗组#
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包括病灶明显吸收者
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空洞闭合情况
!

治疗组有空洞者
)'

例%治疗

结束时%

!'

例#

(%.*)H

$空洞闭合)对照组有空洞者

)!

例%治疗结束时%

%"

例#

)%.!'H

$空洞闭合)两组

比较%差异有高度显著性#
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不良反应
!

见表
*

'治疗过程中出现的不良

反应主要有胃肠道反应#腹部不适&恶心&食欲减退

等$和肝功能损害#血清转氨酶升高$%以及视神经炎

#视力减退%视野缩小$&皮疹&尿常规异常等'除
)"

例未完成疗程的患者外%治疗组和对照组
%!"

例患

者的不良反应中以肝功能损害&胃肠道反应为主%经

加强护肝&对症治疗后症状缓解%继续完成疗程'卷

曲霉素的常见不良反应包括眩晕&听力减退&皮疹及

电解质紊乱等%本组患者中未发现'治疗组有
!%

例

患者出现不良反应%对照组有
!"

例%两组的不良反

应率分别为
)'.""H

&

)).))H

%差异无显著性#

(

!

/

"."*

%

@/".#'

$'说明含卷曲霉素&左氧氟沙星及

对氨基水杨酸钠的治疗组不良反应与对照组无明显

差异'

表
*

!

%'"

例肺结核患者化疗不良反应情况#例$

0,69$K

!

?@=:;'::NN:/-+N/,:#+-,:;$

86

%)%'"

8

$-%:)-'U%-,

8

(&#+)$;

6

-(R:;/(&+'%'

#

/$':

$

组别
中断治疗#

)"

例$

例数 肝功能异常 肾功能异常 胃肠道反应 视神经炎

完成疗程#

%!"

例$

肝功能异常 胃肠道反应 肾功能异常

治疗组#

,/(+

$

%+ + ) + % # %! %

对照组#

,/(*

$

%* * * * ! ( %) "

(

!

".%% ".!( ".*" ".!( ".'* "."# "."' %."%

@ ".(* ".+% ".') ".+% ".*+ ".#! ".#! ".)!

3

!

讨论

FB>"AP

是目前结核病防治工作中最为困难

的问题%也是造成结核病难治的根源%合理选择用药

及制定合理的治疗方案是减少复发%提高治愈&好转

率的关键'

卷曲霉素#

9GF

$为世界卫生组织#

W72

$推荐

的治疗
FB>"AP

的二线药物%系从卷须链丝菌的培

养液中分离而得%为多肽类抗菌药物%作用机制是与

结核菌的核糖体结合%抑制蛋白质合成而对结核菌

起抑制作用%为杀菌剂%对缓慢生长&静止菌群有较

强的杀菌作用!

*

"

'氨基苷类药物中链霉素#

<F

$耐

药率最高%其次是卡那霉素#

SF

$&阿米卡星

#

?FS

$%

9GF

无论初治或复治肺结核%其耐药率在

#

种药物中都是最低的%尤其复治患者%高浓度耐药

率仅为
!.%H

!

'

"

'复治组
#

种药物的耐药顺序为(

<F

"

异烟肼#

IJ7

$

"

利福平#

>KG

$

"

乙胺丁醇

-
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#

!FP

$

"

SF

"

对氨基水杨酸钠#

G?<

$

"

丙硫异烟

胺#

%)!%A7

$

"

9GF

%结合本院
!"")

年
(

月,

!""(

年
(

月间分离自
%""

例结核病患者的结核杆菌对

%"

种抗结核药物的体外耐药性测定结果
<F

"

IJ7

"

>KG

"

?FS

"

!FP

"

C

"

氧氟沙星#

2KC3

$

"

G?<

"

%)!%A7

"

9GF

%可以看出
9GF

在本地区为

较敏感的抗结核药之一%与李辉等!

'

"的研究相似'

并且
9GF

对肝功能及听力影响较小%明显优于
<F

和
SF

)对肾功能影响比较明显%主要引起氮质潴

留&肌酐清除率下降和电解质紊乱%但本组未见严重

肾损害病例'

9GF

与
<F

&

?FS

均为单向耐药%

9GF

与吡嗪酰胺#

G0?

$连用在细胞内外酸碱环境

下都有杀菌作用%是一种具备完整杀菌活性的组合'

静滴型
9GF

由于是通过静脉途径用药%避免了其

肌内注射后局部容易出现的硬结&疼痛'随着
<F

耐药率的不断升高!

+

"

%临床上有替代
<F

的可能'

左氧氟沙星#

CO3

$是氧氟沙星的
C"

光学异构

体%其主要作用是抑制
BJ?

旋转酶的活性%阻碍细

菌
BJ?

的复制而发挥抗菌作用%已有采用含环丙

沙星或氧氟沙星方案治疗肺结核病成功的报道!

(

"

'

CO3

对巨噬细胞内外的结核菌均有很好的杀菌抑

制作用%最低抑菌浓度#

FI9

$为
".!'

$

5

+

#C

%低于

氧氟沙星的
FI9

#

".'

$

5

+

#C

$%其强度为氧氟沙星

的
!

倍%此药正逐步取代氧氟沙星而成为
FB>"AP

的主要治疗药物%在
W72

耐多药结核的抗菌治疗

中已被推荐!

#

"

'

CO3

是第三代喹诺酮类抗菌药物%

作用强%抗菌谱广%与其他抗结核药无交叉耐药性)

属于浓度依赖型杀菌药物%半衰期为
#,

%按药代动

力学日剂量应集中应用%以达到较高的血药浓度%优

化抗菌活性%加快杀菌速度%并降低耐药性的发生)

但浓度越高%其不良反应及毒性的发生率也越高'

G?<

可预防耐
IJ7

菌群的产生%是
IJ7

的有

效联用药物%但其口服用量大%且胃肠道反应明显%

患者不愿接受'静滴型
G?<

由于是通过静脉途径

用药%避免了上述不良反应'

本研究治疗组化疗方案采用了至少
)

种二线药

物及其他可能敏感药物组成多药联合%总疗程
%+

个

月%与国内外报道的推荐方案!

&

"基本相符'本治疗

组患者取得了较好的疗效(痰菌阴转率达
#).))H

%

肺部病灶显著吸收率为
+).))H

%空洞闭合率

(%.*)H

%明显优于对照组%与国内相关报道!

%"$%%

"大

体相近'说明
9GF

&

CO3

及
G?<

联合化疗方案在

FB>"GAP

的治疗中是有效的方案之一'
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