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摘要： 目的　 分析在常规化疗基础上加用莫西沙星及微卡治疗耐多药肺结核病的疗效及安全性。 方法　 ２０１１ 年

１ 月至 ２０１３ 年 １ 月收治的 １１２ 例耐多药肺结核患者，随机分为治疗组与对照组各 ５６ 例。 常规化疗药物为力克肺

疾（Ｄ）、吡嗪酰胺（Ｚ）、丙硫异烟胺（Ｐｔｏ）、丁胺卡那霉素（Ａｍ），化疗方案为 ８（Ｄ ＋ Ｚ ＋ Ｐｔｏ ＋ Ａｍ） ／ １２（Ｄ ＋ Ｚ ＋ Ｐｔｏ）。
对照组给予常规化疗并全程给予莫西沙星治疗，治疗组在对照组的基础上加用微卡。 两组疗程均为 ２０ 个月（强化

期 ８ 个月，巩固期 １２ 个月），比较两组患者治疗后 ２、４、６ 及 １２ 个月的痰菌阴转率；Ｘ 线胸片检查病灶吸收情况；治
疗后 ＣＤ３ ＋ 、ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 淋巴细胞亚群检测情况及患者不良反应发生情况。 结果　 （１）治疗组患者

治疗后 ２、４、６、１２ 个月的痰菌阴转率均高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （２）治疗组病灶吸收总有效率高于对

照组（８３􀆰 ９％ ｖｓ ５１􀆰 ８％ ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （３）治疗组 ＣＤ３ ＋ 、ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 水平均高于对照组（Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０５）。 （４）两组均为轻微不良反应，对症处理后即消失，未影响治疗。 结论　 莫西沙星和微卡联合应用方案治疗

耐多药肺结核病，可提高临床痰菌转阴率，有助于病灶吸收，提高患者免疫力，同时不增加临床不良反应。
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　 　 耐多药结核病（ＭＤＲ⁃ＴＢ）是指经多次治疗结核

分枝杆菌对抗结核药物耐药，其中出现耐药数量达到

２ 种或以上，至少有异烟肼和利福平耐药［１］。 出现

ＭＤＲ⁃ＴＢ 增加结核治疗、控制的难度，给患者带来巨

大的经济负担和痛苦［２］，目前临床治疗尚无确切的

方案。 本研究探讨莫西沙星联合微卡治疗 ＭＤＲ⁃ＴＢ
的痰菌阴转率，Ｘ 线胸片检查病灶吸收情况，以及对

患者免疫功能的影响和安全性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选择 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１３ 年 １ 月收

治的 １１２ 例 ＭＤＲ⁃ＴＢ 患者。 入选标准：（１）经过主要

抗结核药物反复治疗 ６ 个月或以上时间，痰菌检查仍

然呈阳性者；（２）药敏试验对抗结核主要药物（至少

对利福平和异烟肼）两种以上药物耐药者；（３）对本

研究采用药物敏感者；（４）入组患者均签属知情同意

书。 排除标准：（１）未坚持完疗程且资料不完整者；
（２）合并心、肝、肾等重要脏器器质性病变者，矽肺、
精神病合并症，有变态免疫疾病者。 本研究经我院伦

理委员会批准，１１２ 例患者随机分为治疗组与对照组

各 ５６ 例，其中，治疗组男 ３７ 例，女 １９ 例；年龄 ２２ ～ ７１
（４２􀆰 ５ ± ３􀆰 ２）岁；病程 １ ～ １８（７􀆰 ２ ± １􀆰 ６）年。 对照组

男 ３７ 例，女 １９ 例；年龄 ２２ ～ ７１（４２􀆰 ８ ± ３􀆰 ４）岁；病程

１ ～ １８（７􀆰 ４ ± １􀆰 ４）年。 两组患者性别、年龄、病程比

较差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 治疗方法　 两组药物均给予常规化疗，药物化

疗方案为 ８（Ｄ ＋ Ｚ ＋ Ｐｔｏ ＋ Ａｍ） ／ １２（Ｄ ＋ Ｚ ＋ Ｐｔｏ），两组

均全程给予莫西沙星注射液（德国拜耳医药有限公

司安 徽 龙 科 马 生 物 制 药 有 限 责 任 公 司； 批 号：
２０１２１１０４），疗程：强化期 ８ 个月，巩固期 １２ 个月。 用

法：莫西沙星（Ｍｆｘ）０􀆰 ４ ｇ，每日 １ 次静脉滴注；力克肺

疾（Ｄ）０􀆰 ５ ｇ，每日 ２ 次口服；吡嗪酰胺（Ｚ）０􀆰 ７５ ｇ，每
日 ２ 次口服；丙硫异烟胺（Ｐｔｏ）０􀆰 ３ ｇ，每日 ２ 次口服；
丁胺卡那霉素（Ａｍ）０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｇ，每日 １ 次静脉滴注。
治疗组加用微卡（安徽龙科马生物制药有限责任公

司；生产文号：２０１２１２３３），２２􀆰 ５ μｇ·次 － １ ·２ 周 － １，
臀部肌内深部注射，疗程为 ８ 个月。
１􀆰 ３　 观察指标　 观察治疗后 ２、４、６、１２ 个月的痰菌

阴转率；１２ 个月病灶显著吸收、吸收、无变化及恶化

情况以及 ＣＤ３ ＋ 、ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 淋巴细胞

亚群检测结果；患者不良反应发生情况。
１􀆰 ４　 Ｘ 线胸片疗效标准［３］ 　 显著吸收：肺部病灶吸

收≥１ ／ ２ 原病灶；吸收：肺部病灶吸收为原病灶的

１０％ ～ ５０％ ；无吸收：肺部病灶不变或吸收部位 ＜
１０％ ；恶化：病灶面积增大或播散。 显著吸收 ＋ 吸收

计算病灶吸收总有效率。
１􀆰 ５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计处

理。 计量资料采用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样

本 ｔ 检验；计数资料以百分率表示，组间比较采用 χ２

检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 痰菌阴转率　 治疗后 ２、４、６、１２ 个月的痰菌阴

转率治疗组均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
见表 １。
２􀆰 ２　 病灶吸收改善情况　 治疗组吸收总有效率明显

优于对照组（χ２ ＝ １３􀆰 ８０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 淋巴细胞亚群变化 　 治疗组治疗后 ＣＤ３ ＋ 、
ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 水平均高于对照组（Ｐ 均

＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ３。
２􀆰 ４　 不良反应　 两组均为轻微不良反应，对症处理

后即消失，未影响治疗。 两组不良反应发生率比较差

异无统计学意义（χ２ ＝ ０􀆰 ８４８，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 １　 两组患者治疗后不同时间痰菌阴转率比较

［ｎ ＝ ５６，例（％ ）］

组别 ２ 个月 ４ 个月 ６ 个月 １２ 个月

治疗组 ２１（３７􀆰 ５） ３５（６２􀆰 ５） ４２（７５􀆰 ０） ４３（７６􀆰 ８）
对照组 １１（１９􀆰 ６） ２４（４２􀆰 ９） ２９（５１􀆰 ８） ２９（５１􀆰 ８）
χ２ 值 ４􀆰 ３７５ ４􀆰 ３３４ ６􀆰 ５０２ ７􀆰 ６２２
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０１

表 ２　 两组病灶吸收情况比较　 （ｎ ＝ ５６，例）

组别 显著吸收 吸收 无变化 恶化 总有效［例（％ ）］

治疗组 ２２ ２５ ９ ０ ４７（８３􀆰 ９）
对照组 １１ １８ ２７ ０ ２９（５１􀆰 ８）
χ２ 值 １３􀆰 ２６３
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１

表 ３　 两组治疗后淋巴细胞亚群比较　 （ｎ ＝ ５６，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ＣＤ３ ＋ （个 ／ μｌ） ＣＤ４ ＋ （个 ／ μｌ） ＣＤ８ ＋ （个 ／ μｌ） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

治疗组 １０７７􀆰 ４８ ± ９８􀆰 ４３ ５６４􀆰 ５１ ± ５４􀆰 ２１ ３４１􀆰 ７６ ± ３７􀆰 ８８ １􀆰 ５３ ± ０􀆰 ２３
对照组 ９１０􀆰 ６２ ± ８６􀆰 ２３ ４８０􀆰 ９３ ± ４６􀆰 ５２ ２５０􀆰 ８１ ± ２８􀆰 ５１ ０􀆰 ９５ ± ０􀆰 １７
ｔ 值 ２􀆰 ００３ ２􀆰 ０１１ ２􀆰 ０３９ ２􀆰 ０４１
Ｐ 值 ＜０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５

表 ４　 两组出现不良反应情况比较　 （ｎ ＝ ５６，例）

组别 食欲不振 恶心呕吐 头晕 肝功能改变
合计

［例（％ ）］
治疗组 ２ ４ ５ ３ １４（２５􀆰 ０）
对照组 ２ ３ ３ ２ １０（１７􀆰 ９）
χ２ 值 ０􀆰 ８４８
Ｐ 值 ＞ ０􀆰 ０５

３　 讨　 论

近年全国每年新增结核患者 １２ 万人，其中耐药
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结核病占全部结核患者的 ２０％ ［４］，因此近年 ＭＤＲ⁃
ＴＢ 是耐药结核病的治疗重点［５］。 导致 ＭＤＲ⁃ＴＢ 的

原因主要是多数患者在初始治疗时，未坚持疗程，治
疗时间不足 １ 个月，导致结核杆菌的传播未得到有效

控制，从而产生原发性的 ＭＤＲ⁃ＴＢ［６］。 目前临床尚缺

乏 ＭＤＲ⁃ＴＢ 的用药方案标准，多种药物的不规范应

用也是导致出现 ＭＤＲ⁃ＴＢ 的主因。 ＭＤＲ⁃ＴＢ 患者病

情长期迁延不愈，故而患者多伴有营养不良、免疫力

低下、合并症多、长期慢性排菌、肺部病灶广泛等［７］。
免疫功能下降表现为细胞免疫功能低下、体液免疫水

平升高，患者接受抗结核药物的治疗反应迟钝，造成

单纯抗结核治疗无效或效果不显著，进而加剧疾病的

治疗难度，因此 ＭＤＲ⁃ＴＢ 治疗方案的选择尤为重要。
莫西沙星为氟喹诺酮类抗菌药，抑菌机制为阻断

细胞中的 ＤＮＡ 促旋酶。 而结核患者结核分枝杆菌中

的 ＤＮＡ 促旋酶与细菌中的 ＤＮＡ 促旋酶相似度很

高［８］。 莫西沙星可直接阻断结核分枝杆菌中的 ＤＮＡ
促旋酶，从而杀灭结核分枝杆菌，此类药物具有较强

的抗结核作用，能与其他药物共同使用，临床不发生

交叉耐药［９］。 莫西沙星进入血液循环后可迅速达到

有效血药浓度， 同时与肺部组织有较高的亲合

力［１０ － １２］，可较高浓度分配于肺泡巨噬细胞内、肺组

织、支气管黏膜等组织，其血药浓度高达 ３６􀆰 ８ ｍｇ ／ Ｌ，
高于其他组织血清浓度 １０ 倍以上，这样既有利于杀

死结核分枝杆菌，也提高用药的安全性。 但也有研究

表明，随着喹诺酮类药物在临床上的广泛应用，喹诺

酮类药物的耐药情况日趋严重［１３］。 为防止在治疗过

程中出现耐药性，本研究在应用莫西沙星的基础上加

用微卡进行治疗。
微卡是双向免疫抑制剂，其主要成分为注射用母

牛分枝杆菌［１４］。 治疗 ＭＤＲ⁃ＴＢ，不仅要杀死结核病

菌，同时也要提高机体的免疫功能，增加机体本身预

防疾病复发的能力［１５］。 微卡可增强肺的免疫功能，
刺激 Ｔ 淋巴细胞增殖，增加机体中 ＣＤ３ ＋ 、 ＣＤ４ ＋ 、
ＣＤ８ ＋ 等免疫因子的活性，促进肺泡清除炎性因子的

能力，增加巨噬细胞分泌 γ 干扰素的水平，增强肺泡

巨噬细胞杀菌功能，从而提高 ＭＤＲ⁃ＴＢ 的临床治疗

效果，减少疾病的复发［１６］。
本研究治疗组在对照组化疗的基础上加用微卡，

患者治疗后 ２、４、６、１２ 个月的痰菌阴转率均显著提

高，在治疗 １２ 个月后，其阴转率高达 ７６􀆰 ８％ ；同时患

者的病灶吸收率也显著升高； 治疗后的 ＣＤ３ ＋ 、
ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 水平均较对照组明显提

高，表明该治疗方案可改善机体的免疫功能。 两组在

治疗过程中均未出现严重不良反应，给予对症处理后

即消失，均无患者退出治疗。
综上所述，在常规化疗的基础上加用莫西沙星及

微卡治疗 ＭＤＲ⁃ＴＢ，可提高临床有效率，且安全性高。
但本研究样本量较小，且患者出院后未进行长期随

访，因此后期尚需进一步扩大研究，延长随访期限。
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