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·临床流行病学·

含氟喹诺酮类药物方案治疗耐利福平肺结核
患者的近期效果和安全性评价

康万里谢艳光谭卫国 初乃惠 李亮 游永红杨应周 王晓萌

闫兴录缪梓萍端木宏谨

【摘要】 目的 评价中国结核病控制项目地区以含氟喹诺酮类药物方案治疗耐利福平肺结核患者

的近期治疗效果和安全性。方法对2004--2006年黑龙江、浙江、深圳三省(市)结核病控制项目地区结

核病耐药监测中发现的耐利福平肺结核患者随机分为试验组(含氟喹诺酮类药物方案组，采用3RFTAM

Ofx Pro PAS．INH／5RFT OfxPto PAS．INH方案治疗)和对照组(复治方案组，采用3 H，R，Z，E，SJ5 H，R，E，方

案治疗)，采用遵循研究方案分析和意向性分析，比较两组的近期治疗效果并观察不良反应。结果(1)

共人选154例耐利福平肺结核患者。其中单耐利福平25例(16．2％)，耐多药(耐利福平+异烟肼、耐利福

平+异烟肼+链霉素、耐利福平+异烟肼+乙胺丁醇和耐利福平+异烟肼+乙胺丁醇+链霉素)114例

(74．O％)，其他(耐利福平+链霉素、耐利福平+乙胺丁醇和耐利福平+乙胺丁醇+链霉素)15例

(9．8％)。114例耐利福平肺结核患者完成疗程，其中试验组7l例，对照组43例。(2)经遵循研究方案分析

试验组和对照组阴转率分别为78．9％和65．1％(f。。=4．558，P----0．011)；意向性分析试验组和对照组阴

转率分别为65．9％和40．6％(x2—F0，272，P=O，001)，试验组阴转率高于对照组；治疗耐多药的效果试验

组阴转率高于对照组。(3)两组各有3例因严重不良反应退组；完成疗程的试验组不良反应发生率为

23．9％(17／71)，对照组不良反应发生率为18．6％(8／43)，两组不良反应发生率差异无统计学意义(f=

0．446，P=0．504)。结论含氟喹诺酮类药物治疗方案和复治方案治疗耐利福平／耐多药肺结核都可取得

一定疗效，而且含氟喹诺酮类药物治疗方案组的疗效优于复治方案组。

【关键词】结核病，耐多药；耐药；安全性
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of short-term treatment including

fluoroquinolones anti-tuberculosis drugs for rifampicin resistant pulmonary tuberculosis(TB)in those areas

carrying out the‘TB control project’．Methods TB cases involved in this study were from TB drug

resistance surveillance in Heilongiiang province，Zhejiang province and Shenzhen city from 2004 to 2006．TB

cases with rifampicin resistant were randomly divided into the treatment group(including fluoroquinolones

anti-tuberculosis drugs group)and the control group(re-treatment regimen group)．111e treatment group was

treated with 3ItFTAM 0fx Pto PAS．INH／5RFT ofx Pto PAS．INH while the control group was treated with

3 H3R323BS3／5 H3R3E3．Efficacy of short—term treatment was analyzed by per-protocol analysis(PP analysis)

and intention-to-treat analysis(ITT analysis)while drug adverse reactions was also observed．ResulIs (1)

154 patients with rifampicin resistant pulmonary tuberculosis were recruited among them．25(16．2％)were

only resistant to rifampicin，114(74．O％)to MDR．TB and 15(9．8％)to others(resistant R+S。resistant R+E

and resistant R+E+S)．114 TB cases completed the full course oftreatment．with 71 in the treatment group and

43 in the control group．(2)Sputum negative conversion rate of the treatment group and the control group

were 78．9％and 65．1％()c2aHH=4．558，P=0．011)respectively，by per-protocol analysis．Sputum negative
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conversion rate of the treatment group and the control group were 65．9％and 40．6％(jck∞O．272，P=
0。001)respectively，by intention-to-treat analysis．强e sputum negative conversion rate ofthe treatment group

WaS higher than in the control group when treating rifampicin resistant pulmonary tuberculosis and MDR-TB

patients．(3)Three patients withdrew in each ofthe two groups because ofadverse effects to the drugs．Rates

of adverse reaction to drugs appeared to bc 23．9％(17／71)and 18。6％(8／43)in the treatment and in the

control groups。with no statistically significant difference between the two groups。Conclusion糯e efficacy

of treatment including fluoroquinolones anti·-tuberculosis drugs group seemed beRer than the re-·treatment

regimen group in treating patients with rifampicin resistant pulmonary tuberculosis and those MDR·TB

patients。

f Keywords】Muitidrug-resistant tuberculosis；Drug resistance；Safety

耐药结核病是对一种或多耪抗结核药物耐药的

结核病，至少对异烟胼和利福平同时耐药的结核瘸

称为耐多药结核瘸(multidrug-resistant TB)i
l o耐药

穰耐多药结核病农许多国家忍经成为霞要的公共卫

生问题，阻碍了全球结核病的有效控制泣】。耐药结

核病的用药和治疗比较复杂，端木宏谨等’3’研究表

明利禳喷汀对部分剃福平耐药患者仍有活性；有{舞

究表明利福喷汀体内外抗菌活性均优于利福平，氟

喹诺酮类药物(fluoroquinolones)通过抑制回旋酶而

达到杀毽作蔫江3。本研究铮对我国结核病控制项髫

地区耐药结核病的耐药状况，评价应用含利福喷汀、

氟喹诺酮类药物方案(含氟喹诺酮类药物方案)的试

验组秘我溪结核病控翩顼曩复洽方案黪对照组浚疗

耐利福平肺结核患者的近期治疗效果和安全性，为

临床合理用药提供依据。

对象与方法

1．研究对象：

(1)纳入标准：0)2004--2006年我圜结核瘸控

制项目地区黑龙’江、浙江、深圳三省(市)结核病耐药

性监测中的耐药肺结核患者；②年龄18—70岁；③

痰涂片阳性，结核分枝杆菌培养阳悭并获药敏试验

结果的患者；④至少耐利福平的肺结核患者；⑤门诊

病例；⑥符合伦理学要求，患者和(或)家属签署知情

同意书等。

(2)排除标准：①肝、肾功能不正常者；②有其他

可能会影响疗效观察的伴发疾病或并发症如糖尿病

患者等；③孕妇；④患各种精神性疾病等。

(3)退组标准：①用药过程中出现严重不良反

应；②研究期间未按规定方案用药者；③未完成疗程

和资料不全者；④研究期间同时应用研究方案以外

的影响疗效观察药物者等。

(4)随机分缀：应用SPSS软件产生随枧数字搀

研究对象随机分为试验组和对照组。

2．治疗方案：我国结核病控制项目的复治方案

疗程为8个月，隽同步观察，便于比较，本课题总结8

个月的近期观察结果。

(1)试验组(含氟喹诺酮类药物方案)：采用利福

喷汀(灶T)、丁胺卡那霉素(埘)、氯氟沙星(0敦)、
丙硫异烟胺(Pto)、对氨繁水杨酸异烟胼(PAS。IN啦

治疗方案，即3RFT AM Ofx Pto PAS。IN刖5RFT 0fx

Pto PAS—INH，治疗观察时阚为8个胃。

(2)对照缀(结核瘸控制项目的复治方案组)：采

用我国结核病控制项网的复治方案治疗[异烟肼

(珏)、剩禳平(R)、瞧嗪酰胺(P)、乙胺丁醇(E)、链霉

素(S)方案]，即3 H，＆Z，E，SJ5 H，R3E，，治疗观察时

间为8个月。

3。近期疗效判断标准程不良反应观察：按我国

结核病控制项目的复治方案要求，以治疗第6个月

和第8个月连续两次痰涂片阴性为评价标准。不良

反应患门诊医生参照不照反应与掰|l羹用药物熬关系

诊断与处理。

4．质量控制：按WHO推荐的药敏观察法，在

省级参毙实验室管理酶耐药篮测项雪中选择耐药

病例；参加研究人员经过统一培训。按要求填写调

查表。

5。临凑疗效分析：采用遵循骚究方案分析和意

向1生分析矗】。①遵循研究方案分析(per-protocol

analysis，PP)：是对人组后完全遵循医嘱、完成方案

治疗病例的资料进行分析。PP分析需要副除失访

者的资料，仅计算随访宪整的病例。②意向性分析

(intention-to．treat analysis，l订)：是对所有纳入随机
分配的病饲，不管最终接受分配的治疗与否，在最后

资料分析时都应该包括在内。ITT分析可以保证两

组舆有可比性的随机化分配的优点，使结论蔑加真

实研信。

6．统计学分析：采用EpiData 3．1软件建立数据

库，以双人双输的办法进行憔床观察数据的录入、校

对和数据库的逻辑检查。设a=0。05为检验永准。应

用SPSS 13．0软件进行描述性分析、￡检验、f检验等。
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结 果

1．病例选择：

(1)入选病例：依照病例选择标准，共纳入154

例耐利福平肺结核患者。其中试验组85例(初治28

例，复治57例)，对照组69例(初治3l例，复治38

例)。男性107例(69．5％)，女性47例(30．5％)。年

龄19～67岁，平均年龄(39．44±12．81)岁。

(2)退组病例：本研究所涉及研究对象均为门

诊病例，人员流动性较大且不易随访。因各种原因

脱落40例，其中严重不良反应6例，死亡4例，失访

或迁出8例，治疗中途不愿意继续治疗6例，违背治

疗方案1例，合并其他疾病而住院治疗2例，资料不

全13例。

(3)完成疗程的病例：完成疗程的耐利福平肺

结核患者114例，其中试验组7l例(初治22例，复治

49例)，对照组43例(初治20例，复治23例)。年龄

20～67岁，平均年龄(39．98±13．05)岁。男79例

(69．3％)，女35例(31．7％)。试验组和对照组在年

龄(￡=0．572，P=0．568)、性别(z 2=1．799，P=

0．180)、初复治(f=2．774，P=0．096)分布中差异无

统计学意义，两组均衡可比。

2．耐利福平肺结核患者的耐药情况：

(1)全部人选耐利福平肺结核患者的耐药情况：

单耐利福平25例(16．2％)，耐多药(耐R+H，耐R+

H+S，耐R+H+E和耐R+H+E+S)114例

(74．0％)，其他(耐R+S，耐R+E和耐R+E+S)15

例(9．8％)。

(2)完成疗程的耐利福平肺结核的耐药情况：单

耐利福平18例(15．8％)，耐多药(耐R+H，耐R+H+

S，耐R+H+E和耐R+H+E+S)85例(74．6％)，其

他(耐R+S，耐R+E和耐R+E+S)1l例(9．6％)。

(3)耐多药情况：全部人选耐利福平肺结核患

者中耐多药114例(74．0％)。只耐R+H者27例

(23．7％)，耐3药及以上87例(76．3％)。耐多药依次

为：耐R+H+S者41例(36．0％)，耐R+H+E+S者

34例(29．8％)，耐R+H者27例(23．7％)，耐R+H+

E者12例(10．5％)。

完成疗程的耐利福平肺结核患者中耐多药85

例(74．6％)。只耐R+H者2l例(24．7％)，耐3药及

以上64例(75．3％)。耐多药依次为：耐R+H+S者29

例(34．1％)，耐R+H+E+S者24例(28．3％)，耐R+

H者21例(24．7％)，耐R+H+E者11例(12．9％)。

(4)耐药顺位：全部人选耐利福平肺结核患者

中，耐药顺位由高到低依次为：H(74．0％)、s

(56．5％)、E(32．5％)；完成疗程的耐利福平患者中，

耐药顺位由高到低依次为：H(74．6％)、S(53．5％)、E

(34．2％)。说明在耐利福平患者中耐H、S、E的比例

均较高。

3．试验组和对照组近期疗效的评价：

(1)分组情况：本研究依从分组定义见表l，试

验组中完成治疗7l例，未完成治疗或改变治疗14

例；对照组中完成治疗43例，未完成治疗或改变治

疗26例。

表1 PP分析和ITT分析的定义

分组 PP分析 lTT分析

试验组 随机分配纳入的患者中随机分配纳入的患者包括完成
完成疗程的试验组患者和未完成疗程的试验组患者

对照组 随机分配纳入的患者中随机分配纳入的患者包括完成

完成疗程的对照组患者和未完成疗程的对照组患者

(2)PP分析：分析比较完成治疗的试验组和对

照组的治疗结果。PP分析试验组和对照组的治疗

结果表明，在结核病控制项目地区的化疗方案下，以

治疗第6个月和第8个月连续两次痰涂片阴性为评

价标准，试验组阴转率78．9％，对照组阴转率

65．1％，两组阴转率差异无统计学意义()c2=2．614，

P=0．106)。考虑到同一方案治疗不同耐药情况的

耐药肺结核患者疗效可能不同，故以耐药情况为

分层变量，试验组和对照组阴转率差异有统计学

意义(fcMH=2．977，P=0．036)，试验组阴转率高于对

照组。

试验组治疗耐多药组阴转率为76．4％，治疗非

耐多药组阴转率为87．5％；对照组治疗耐多药组的

阴转率为56．7％，治疗非耐多药组的阴转率是

84．6％，两组阴转率差异无统计学意义()c2----3．547，

P=0．060)。以耐药情况为分层变量，两组治疗耐多

药阴转率差异有统计学意义()C 2c瑚----4．558，P=

0．011)，试验组阴转率高于对照组(表2)。

表2 PP分析治疗耐多药的疗效

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；以耐约情况

为分层变量矗一=4．558．P=0．011

 



·182· 中华流行病学杂志2009年2月第30卷第2期Chin J Epidemiol，February 2009，V01．30，No．2

(3)ITT分析：分析比较全部人选试验组和对照

组的治疗结果(包括完成和未完成的患者)表明，在

结核病控制项目地区的化疗方案下，以治疗第6个

月和第8个月连续两次痰涂片阴性为评价标准，试

验组阴转率65．9％，对照组阴转率40．6％，两组阴转

率差异有统计学意义(Z2=9．834，P=0．002)。考虑

到同一方案治疗不同耐药情况的耐药肺结核患者疗

效可能不同，以耐药情况为分层变量，试验组和对照

组阴转率差异有统计学意义()c2cMH=0．272，P=

0．001)，试验组阴转率高于对照组。

试验组治疗耐多药组阴转率为61．8％，治疗非

耐多药组阴转率为82．3％；对照组治疗耐多药组的

阴转率为37．0％，治疗非耐多药组的阴转率是

47．8％，两组治疗耐多药阴转率差异有统计学意义

()c2=6．763，P=0．009)。以耐药情况为分层变量，

两组治疗耐多药阴转率差异有统计学意义(#。砌=

0．316，P=0．001)，试验组阴转率高于对照组(表3)。

表3 ITT分析治疗耐多药的疗效

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；以耐药情况

为分层变量f一=O．316，P=0．001

(4)不良反应：试验组和对照组因严重不良反应

退组各有3例。完成疗程的试验组不良反应发生率

为23．9％(17／71)。对照组不良反应发生率为18．6％

(8／43)。两组不良反应发生率差异无统计学意义

(f=0．446．P=0．504)。以胃肠反应恶心、呕吐最为

突出共10例，其中试验组6例，对照组4例；6例出现

食欲不振，两组各有3例；6例出现头痛、头晕，其中

试验组5例，对照组l例；4例出现皮疹，其中试验组

3例，对照组l例；其他不良反应包括耳鸣、水肿、关

节痛等。

讨 论

结核病患者排出的结核分枝杆菌对任何一种抗

结核药物具有耐药性，即为耐药结核。判断结核病

患者是否耐药，需要通过实验室药物敏感试验证实

体外对一种或多种抗结核药物耐药。异烟肼和利

福平是抗结核药物中最为有效的药物，被称为抗结

核一线药物。若对异烟肼、利福平同时发生耐药，即

为耐多药结核。全世界每年新发耐药结核病约80

万[6】，由于耐药结核病具有治疗费用高、治愈率低、

病死率高的特点，目前已受到世界范围内的广泛重

视，国内外都进行了耐药结核病的监测"^]。

本课题利用黑龙江省、浙江省和深圳市进行结

核病耐药监测，选取耐利福平的肺结核患者作为研

究对象，研究耐利福平肺结核患者耐异烟肼、链霉

素、乙胺丁醇的情况。三省(市)共人选154例耐利

福平肺结核患者，结果说明耐利福平患者中同时耐

异炯肼、耐链霉素和耐乙胺丁醇的比例较高，尤其是

同时耐异烟肼和耐链霉素者，分别达到74．0％和

56．5％，耐多药结核病患者占74．O％，且耐3药及以

上的患者较多，其中耐R+H+s(36．O％)和耐R+

H+S+E(29．8％)居多，说明本研究涉及的耐多药结

核病患者耐药情况较为严重，给治疗带来较大困难。

1996年WHO推出的“耐药结核病处理指南”把

氟喹诺酮类药物作为二线抗结核药物|91，已经成为

治疗主选化疗药物之一。但氟喹诺酮类药物同时做

为广谱抗生素，广泛的应用于临床各系统的感染中，

其耐药性已不容乐观。耐多药结核病应联合氟喹诺

酮类药物和多种抗结核病药物来治疗。根据我国国

情本研究以试验组应用利福喷汀联合丁胺卡那霉

素、氧氟沙星、丙硫异烟胺和对氨基水杨酸异烟肼等

药物治疗耐药结核病，这些药物可与利福喷汀发生

协同作用杀灭结核菌“∞。

本研究患者来自医院门诊，由于人员流动性大

且不易随访，失访率较高26．0％(40／154)，可能对研

究结果有影响。为此在疗效分析时使用PP分析和

ITT分析。PP分析显示试验组阴转率78．9％，对照

组阴转率65．1％；ITT分析试验组阴转率65．9％，对

照组阴转率40．6％。考虑到耐药情况可能影响治疗

结果，以耐药情况为分层变量，含氟喹诺酮类药物联

合多种抗结核药物治疗方案的试验组阴转率高于对

照组(P<0．05)。由于本研究仅为含氟喹诺酮类药

物方案治疗耐多药肺结核的探索性研究，研究例数

较少，其结果有待进行大人群试验予以印证。

WHO推荐应用丁胺卡那霉素、氧氟沙星、对氨

基水杨酸钠、丙硫异烟胺、环丝氨酸等二线抗结核药

物来治疗耐药结核病n¨。耐药结核病的出现主要是

由于治疗不当引起的，不合理用药、治疗管理不善、

药物供应不足与质量不佳以及间断用药等均是产生

耐药结核病例的重要原因¨引。因此应该对结核病患

者提供正确的诊断和治疗，合理用药，执行DOTS
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(directly observed treatment short course)策略，预防

耐药结核病的出现。当前我国大多数县级医疗防治

机构不具备进行结核分枝杆菌培养和药物敏感试验

的条件，不少耐药结核病患者在当地采用复治方案

进行治疗。本研究试验组治疗耐药结核病的8个月

阴转率得到78．9％(PP分析)和65．9％(ITT分析)，

且阴转率高于复治方案的对照组，为我国治疗耐药

结核病和耐多药结核病患者取得了一定经验，在有

条件的地区可以采用WHO推荐的耐药治疗方案，

条件不具备时可使用含氟喹诺酮类药物方案，但要

注意合理使用，防止产生新的耐药结核病，特别要防

止产生严重耐多药结核病。
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