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以左氧氟沙星为基础的五联抗结核方案治疗异烟肼耐药肺结核的效果与
安全性
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【摘要】目的 探讨在吡嗪酰胺、乙胺丁醇、利福平和异烟肼四联用药的基础上增加使用左氧氟沙星治疗异烟肼单耐药肺结核的临床效果。方法 选取2020年2月
~2022年1月我院收治的176例异烟肼耐药肺结核患者进行分组研究，根据病历单双号分组的方法将患者分成试验组92例及对照组84例；对照组行基本
治疗，试验组加用左氧氟沙星，比较的预后情况。结果 试验组的病灶吸收率、痰菌转阴率和空洞闭合率均高于对照组(P<0.05)。试验组的治疗有效率
95.65%，高于对照组的80.95%(P<0.05)。试验组患者治疗后C反应蛋白、单核细胞趋化蛋白-1和降钙素原水平均低于对照组(P<0.05)。两组不良反应率差
异不显著(P>0.05)。结论 在异烟肼耐单药肺结核患者的治疗中加入左氧氟沙星可取得更好的治疗效果，同时联合治疗方案安全性良好，值得借鉴。
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The Efficacy and Safety of Levofloxacin-based Five-drug Regimen 
in the Treatment of Isoniazid-resistant Pulmonary Tuberculosis
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abstract: objective To explore the clinical effect of levofloxacin in the treatment of isoniazid mono-resistant pulmonary tuberculosis based on the 
combination of pyrazinamide, ethambutol, rifampicin and isoniazid. Methods 176 patients with isoniazid-resistant pulmonary tuberculosis 
admitted to our hospital from February 2020 to January 2022 were divided into two groups: the experimental group (92 cases) and the control 
group (84 cases). The control group was treated with routine treatment, while the experimental group was treated with levofloxacin, and the 
prognosis was compared. Results The focus absorption rate, sputum negative rate and cavity closure rate of the experimental group were higher 
than those of the control group (P<0.05). The effective rate of treatment in the experimental group was 95.65%, which was higher than that in 
the control group (80.95%, P<0.05). C-reactive protein, monocyte chemoattractant protein -1 and calcitonin raw water in the experimental group 
were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the rate of adverse reactions between the two groups 
(P>0.05). Conclusion adding levofloxacin to the treatment of isoniazid-resistant single-drug pulmonary tuberculosis patients can achieve better 
therapeutic effect, and the combined treatment scheme is safe and worthy of reference.
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　 　 从 临 床 来 看 ， 在 肺 结 核 的 治 疗 中 异 烟 肼 的 口 服 吸 收 率 为
90%，用药后2h内药物浓度可达到峰值[1]，药用价值确切但由于
结核病的治疗周期普遍较长，单独使用出现耐药的可能性较大。
耐药结核病也是目前临床研究的热点，在现有医疗水平下通过联
合用药方案延缓、预防或治疗耐单药肺结核是最主要的方法。为
探寻异烟肼耐单药肺结核的有效治疗方法，拓展结核病防控的思
路，本次研究将以我院2020年2月~2022年1月我院收治的176例
异烟肼耐单药肺结核患者进行分组研究，以探讨基于左氧氟沙星
的五联方案的临床效果，报告如下。

1  资料与方法
1.1 临床资料  选取2020年2月~2022年1月我院收治的176例异烟
肼耐药肺结核患者进行分组研究，根据病历单双号分组的方法将
患者分成试验组92例及对照组84例研究经伦理会审核通过，两组
患者的一般资料比较均无统计学意义(P>0.05)，见表1。
　　纳入标准：患者均满足关于肺结核或继发肺结核的诊断标准
[2]；痰结核菌药敏结果提示异烟肼耐药；患者对研究知情且签署
同意书。排除标准：合并心血管系统经、代谢系统、自身免疫性
疾病及恶性肿瘤；药物禁忌者；抗精神药物史患者；妊娠或哺乳
期女性。

1.2 方法  对照组患者分别使用吡嗪酰胺片(上海上药信谊药厂有
限公司生产，生产批号：国药准字H31020800，规格：0.25g /
片)2片/次，1次/d顿服；乙胺丁醇片(沈阳红旗制药有限公司生
产，生产批号：国药准字H21022349，规格：0.25g/片)3片/次，
1次/d口服；利福平胶囊(沈阳红旗制药有限公司生产，生产批
号：国药准字H21021905，规格：0.15g粒)4粒/次，1次/d空腹
顿服；异烟肼片(西南药业股份有限公司生产，生产批号：国药准
字H50020124，规格：0.1g/片)2片/次，1次/d口服。试验组患
者在上述治疗方案的基础上增加使用左氧氟沙星片(北京第一三
共制药有限公司生产，生产批号：国药准字H20040091，规格：
0.5g/片)2片/次，2次/d口服，两组患者均持续治疗9个月。
1.3 评价指标  ①以X线片结果为准，比较两组患者的病灶吸收
率、痰菌转阴率和空洞闭合率。②根据《耐多药和结核病治疗
专家共识》[3]比较两组患者的治疗效果，分为三个级别：显效，
临床症状基本消失，胸部X线片结果提示病灶吸收超过80%；有
效，临床症状改善，病灶吸收介于20%~80%之间；无效，不满
足以上两项标准之一。③采集肘静脉血经离心处理后，采用酶
联免疫吸附法比较两组患者治疗前、后的血清炎症因子水平，包
括：C反应蛋白(CRP)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和降钙素原
(PCT)水平。④比较两组用药过程中的不良反应率。
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1.4 统计学  采用SPSS 19.0软件作数据处理；均数“(χ
-
±s)”

标准差和例数(百分比)表示计量资料和计数资料；对应样本结果
作t检验或卡方检验。P<0.05表示差异显著。

2  结   果
2.1 两组病灶吸收、痰菌转阴和空洞闭合率比较  试验组的病灶
吸收率、痰菌转阴率和空洞闭合率均高于对照组(P<0.05)，附表2。
2.2 两组临床有效率比较  试验组患者的临床有效率高于对照组
(P<0.05)，附表3。
2.3 两组炎症因子水平比较  试验组患者治疗后CRP、MCP-1和
PCT水平均低于对照组(P<0.05)，附表4。
2.4 两组不良反应发生率比较  试验组患者在治疗过程中分别
出现嗜睡11例、皮疹6例、周围神经炎4例、高尿酸血症3例、肝
功能损伤2例，不良反应率28.26%。对照组患者分别出现嗜睡7
例、皮疹4例、周围神经炎2例、高尿酸血症2例、肝功能损伤1
例、白细胞计数减少1例，不良反应率20.24%，试验组不良反应
率高于对照组，差异无统计学意义(χ2=1.531,P=0.216)。

表1 两组患者的一般资料
组别                 性别(男/女)       年龄(岁)            病程(年)       初治/复治

试验组(n=92) 71/21    62.5±7.9           3.1±0.7 43/49

对照组(n=84) 64/20    63.2±8.4           3.3±0.9 37/47

χ2/t                     0.024    0.570              1.653 0.128

P                     0.877    0.570              0.100 0.720

表2 两组病灶吸收、痰菌转阴和空洞闭合率比较(n%)
组别 例数        病灶吸收         痰菌转阴 空洞闭合

试验组   92         90(97.83)         88(95.65) 87(94.57)

对照组     84         66(78.57)         65(77.38) 63(75.00)

χ2                14.307         11.345 11.841

P                <0.001         0.001                     0.001

表3 两组治疗有效率对比(n%)
组别 例数 显效          有效                  无效    有效率

试验组   92        49(53.26)    39(42.39)             4(4.35) 88(95.65)

对照组   84        34(40.48)    34(40.48)             16(19.05) 68(80.95)

χ2                         8.017

P                         0.005

表4 两组血清炎症因子水平变化
                            CRP(mg/L)                                          MCP-1(ng/mL)                                            PCT(ng/L)

组别  n       治疗前                           治疗后                           治疗前                           治疗后                          治疗前                          治疗后

试验组 92 81.14±8.33 23.77±6.39 81.93±7.75 36.11±3.77 1.30±0.24 0.48±0.11

对照组 84 81.22±8.47 25.68±6.15 82.06±7.91 37.71±5.09 1.34±0.33 0.53±0.14

t  0.063                      2.016                      0.110                      2.383                      0.925                      2.117

P  0.950                      0.045                      0.913                      0.018                      0.356                      0.036

3  讨   论
　　异烟肼是当前治疗肺结核的主要药物，临床使用率极高。所
以，在临床治疗中若结核分枝杆菌对异烟肼耐药，患者的治疗治
疗进程和效果会受到明显的影响。流行病学数据资料显示：全世
界范围内结核病患者异烟肼耐药率达到了8%[4]，如何解决该问题
也成为当前结核病防控工作的一项难点。
　　吡嗪酰胺的主要成分是吡嗪甲酰胺，能够对结核杆菌起到拮
抗作用；文献资料记载：吡嗪酰胺能够让结核杆菌中的酰胺酶转
换为吡嗪酸，进而达到抗菌效果[5]。乙胺丁醇在药物进入患者体
内后能够在短时间内渗入分枝杆菌中并对RNA起到抑制效果，通
过抑制细菌的繁殖达到抗结核的作用[6-7]。利福平是临床上针对结
核、麻风及多种敏感菌所致感染治疗的常用药物[8-9]，现代药理研
究显示：利福平通过与细菌依赖DNA的RNA多聚酶β亚单位牢固
结合，抑制RNA合成及转录，达到抗菌效果，但利福平通常短期
用药且单独用药的效果并不理想[10,11]。异烟肼是一种杀菌效果确
切的抗感染药物，也是目前结核防控的首选一线药，异烟肼对各
型结核分枝杆菌均有高选择性抗菌效果，是现阶段抗结核药物中
杀菌效果最强的合成抗菌药，但由于异烟肼的使用率较高，因此
出现耐药的可能性较高[12-13]。据世界卫生组织发布的资料，在标
准化抗结核方案治疗的新发病例，异烟肼耐药患者的不仅治疗效
果差且潜在复发率和获得性耐药风险更高[14]。本次研究中对照组
患者将上述四种药物联合治疗异烟肼耐单药肺结核的治疗中取得
了一定的效果，但从最终的数据对比来看，治疗效果还有一定的
上升空间。

　　左氧氟沙星属喹诺酮类，药物本身虽无抗结核适应症，但世
卫组织早在上世纪90年代就将其列为耐药结核病治疗的核心药
物。随着结核病的发病率逐年增长，国内关于喹诺酮类药物治疗
耐药肺结核的效果也进行了研究。从已有的文献资料来看，左氧
氟沙星对耐药结核病有确切的治疗效果，但通常要与其他抗结核
药物联合应用[15-16]；另一方面，相对于氧氟沙星而言左氧氟沙星
具有更加明显的安全性优势[17]。另一方面，试验组患者治疗后炎
症因子水平改善效果优于对照组，提示在吡嗪酰胺、乙胺丁醇、
利福平和异烟肼四联用药的基础上增加使用左氧氟沙星具有更好
的渗透性，同时该治疗方案的生物利用度更高，能够更好的降
低患者的炎症反应和临床症状。此外，肺结核的治疗周期相对较
长，治疗方案是否安全也是关键标准之一，不合理用药也是导致
耐药发生的主要原因[18]，从本次研究结果来看，试验组与对照组
的不良反应率分别为28.26%和20.24%，且不良反应的程度均比
较轻，提示基于左氧氟沙星为基础的五联抗结核方案安全性相对
较好。
　　综上所诉，肺结核的治疗中异烟肼耐药的可能性相对较高，
在抗结核治疗方案的基础上增加使用左氧氟沙星能够取得更好的
治疗效果，同时该方案安全性良好，值得借鉴。
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光滑度高，能够良好抗压、耐磨、耐腐蚀，总体效果更好。牙齿
接受修复治疗后，随着时间的推移，均会一定程度影响牙周组织
健康程度[8]。临床认为积极对修复材料进行更新和优化，可降低
不利影响。本研究结果发现，B组治疗后BI、GI、PLI均低于C组
与A组，C组低于A组，B组PLI低于A组(P<0.05)，提示，二氧化
锆全瓷嵌体修复更有助于减少对患者牙周健康的影响，避免了牙
周炎症反应发生。分析原因为，二氧化锆全瓷嵌体为生物惰性材
料，生物相容性相比金属合金具有明显优势，通过较少的牙体制
备即可满足治疗需求，外观美观度高，作为目前临床中最好的烤
瓷材料，在确保修复效果同时，可以增强美观度，且生物兼容性
更佳,同时，嵌体修复时能够最大程度修复牙齿解剖结构，并改善
邻牙关系，降低对牙龈的刺激，对预后具有积极作用。相关研究
结果证实[10]，牙周组织致病菌通常并非单一细菌，是多种致病菌
共同作用引发牙周问题。临床公认的优势菌为牙龈卟啉单胞菌、
福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体，其生成的酶能够躲避机体防御，
细菌侵袭直接影响了牙龈出血和牙周袋深度。本研究中C组治疗
12月时致病菌检出率高于B组(P<0.05)，说明二氧化锆全瓷材料
能够减少牙周问题。其原因为合金材料中含有的金属离子会引发
牙周炎性改变，加重牙周组织刺激和损伤，增加致病菌活性。同
时，二氧化锆全瓷材料对牙龈刺激较小，可控制致病菌活性，改
善牙周及口腔健康程度。
　　综上所述，二氧化锆全瓷嵌体、钴铬合金烤瓷全冠修复、复
合树脂充填均可用于修复牙列缺损，相比来说选择二氧化锆全瓷
嵌体可减少对牙周刺激，并控制致病菌，远期预后更为理想，值
得临床进一步借鉴及推广。 
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