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利奈唑胺治疗广泛耐药肺结核患者的临床研究
郭晓红

（六盘水市第三人民医院结核科，贵州 六盘水 553001）

摘要：目的 探讨利奈唑胺对广泛耐药肺结核患者炎性因子水平的影响与安全性。方法 回顾性分析 2018 年 1 月至 2019 年 1 月六

盘水市第三人民医院收治的 60 例广泛耐药肺结核患者的临床资料，依据治疗方法不同分为常规化疗组（30 例）和利奈唑胺组（30 例）。

常规化疗组患者采用常规化疗 [ 2HRZS(E)/4HR 方案（其中 H、R、Z、S、E 分别为异烟肼片、利福平胶囊、吡嗪酰胺片、注射用硫酸链

霉素、盐酸乙胺丁醇片）] 治疗，利奈唑胺组患者在此基础上联合应用利奈唑胺治疗，两组患者均治疗 4~10 个月，并随访 1 年。比较两

组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间及临床疗效起效时间，治疗前、治疗 1 个月后血清炎性因子水平的变化及治疗期间相关不良

反应发生情况。结果 利奈唑胺组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间及痰定量聚合酶链式反应（PCR）转阴、痰结核分歧杆菌转阴、

抗酸染色涂片转阴时间均显著短于常规化疗组；治疗 1 个月后两组患者血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平均显著高于治疗前，且利奈

唑胺组显著高于常规化疗组；血清白细胞介素 -2（IL-2）水平均显著低于治疗前，且利奈唑胺组显著低于常规化疗组（均P<0.05）；

两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 奈唑胺联合常规化疗治疗广泛耐药肺结核可调节血清 TNF-α、

IL-2 水平，抑制患者炎症反应，同时有效改善患者临床症状，缩短痰菌转阴时间，具有较好的临床疗效，且安全性良好。
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广泛耐药肺结核是指结核病患者感染的结核分枝杆菌

经体外实验被证实，除对异烟肼、利福平同时耐药外，还

对氟喹诺酮类药物、三种二线抗结核药物，包括卷曲霉

素、卡那霉素及阿米卡星中的至少一种耐药，耐多药结核

病主要来源于复治失败或复治的慢性患者。目前尚缺乏有

效的治疗药物，广泛耐药肺结核患者病情进展速度快，采

用常规化疗临床治疗效果欠佳，预后较差。利奈唑胺属于

一种恶唑烷酮类抗菌药物，临床上多用于治疗耐万古霉素

所致感染，且取得了较好的效果 [1]。近年来，相关研究表

明，利奈唑胺对耐药菌株的抗菌活性较为强大，抗结核分

歧杆菌作用良好 [2]。基于此，本研究重点探讨了利奈唑胺

对广泛耐药肺结核患者炎性因子水平的影响与安全性，现

炎症反应。

综上，对慢性阻塞性肺疾病患者采取噻托溴铵联合布

地奈德福莫特罗粉吸入剂治疗，可缓解临床症状，改善呼

吸功能，且具有降低机体内炎性因子水平的作用，治疗效

果较为理想，值得临床进一步推广与应用。
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报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2018 年 1 月至 2019 年 1 月

六盘水市第三人民医院收治的 60 例广泛耐药肺结核患者

的临床资料，依据治疗方法不同分为常规化疗组（30 例）

和利奈唑胺组（30 例）。常规化疗组患者中男性 21 例，

女性 9 例；年龄 17~66 岁，平均（44.31±7.51）岁；病程

1~8 年，平均（4.93±1.25）年；病变部位：左肺 11 例，

右肺 10 例，双肺 9 例。利奈唑胺组患者中男性 20 例，女

性 10 例；年龄 18~67 岁，平均（45.22±7.81）岁；病程

2~9 年，平均（5.01±1.25）年；病变部位：左肺 12 例，

右肺 11 例，双肺 7 例。将两组患者一般资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05），组间可进行对比分析。诊断标

准：参照《肺结核的诊断和治疗指南》 [3] 中的相关诊断标

准。纳入标准：符合上述诊断标准者；痰培养结核分歧

杆菌阳性者；胸片检查均发现有结核病灶存在者；均经药

敏实验验证符合广泛耐药肺结核的诊断标准，至少对一

线抗结核药物中利福平、异烟肼耐药，且对阿米卡星、卡

那霉素等注射类药物及莫西沙星、左氧氟沙星、氧氟沙

星类氟喹诺酮类药物耐药者。排除标准：合并肿瘤患者；

有造血系统疾病者；存在严重心脑血管疾病者等。本研

究在六盘水市第三人民医院医学伦理委员会审核批准下 
实施。

1.2 治疗方法 常规化疗组患者依据药敏实验结果、患者

用药史对其应用大剂量化疗药物，采用 2HRZS(E)/4HR 方

案，其中 H、R、Z、S、E 分别为异烟肼片（沈阳红旗制药有

限公司，国药准字 H21022350，规格：0.1 g/ 片）、利福平

胶囊 [ 远大医药（中国）有限公司，国药准字 H42021921，
规格：0.15 g/ 粒）、吡嗪酰胺片（上海新黄河制药有限公

司，国药准字 H31020136，规格：0.25 g/ 片）、注射用硫酸

链霉素 [ 华北制药股份有限公司，国药准字 H13020651，
规格：0.75 g（75 万 U）/ 支 ]、盐酸乙胺丁醇片（江苏国

丹生物制药股份有限公司，国药准字 H32024892，规格：

0.25 g/ 片），给予患者口服 0.3 g H+0.45 g R+1.5 g Z 治疗，

1 次 /d，并给予患者肌肉注射 0.75 g S，1 次 /d。如果患

者无法耐受 S，则给予口服 0.75 g E，1 次 /d。利奈唑胺

组患者在常规化疗组的治疗基础上静脉滴注 600 mg 利奈

唑胺葡萄糖注射液（湖南科伦制药有限公司，国药准字

H20193305，规格：300 mL∶利奈唑胺 600 mg 与葡萄糖

13.7 g）治疗，2 次 /d，连续治疗 1~2 个月，治疗期间对患者

的耐药性与不良反应发生情况进行密切观察，加强期（治

疗 1~2 个月）后将利奈唑胺静脉滴注频率降低至 1 次 /d 或

改为口服利奈唑胺片（重庆华邦制药有限公司，国药准字

H20193189，规格：0.6 g/ 片），0.6 g/ 次，1 次 /d，巩固治

疗。两组患者均治疗 4~10 个月，并随访 1 年。

1.3 观察指标 ①随访 1 年后对患者进行胸片、CT、痰结

核分歧杆菌检查，比较两组患者症状改善、空洞闭合、病

灶吸收时间及临床疗效起效时间，临床疗效评定包括痰定

量聚合酶链式反应（PCR）转阴、痰结核分歧杆菌转阴、

抗酸染色涂片转阴时间。②炎性因子水平，分别于治疗

前、治疗 1 个月后抽取两组患者空腹静脉血 5 mL，离心

（转速：3 000 r/min，时间：10 min）后取血清，采用酶联

免疫吸附实验法检测血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细

胞介素 -2（IL-2）水平。③比较两组患者治疗期间不良反

应发生情况，包括呕吐腹泻、皮疹瘙痒、肝功能异常、低

血压、头痛、贫血等。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 20.0 统计软件进行分析，计

量资料用 ( x ±s) 表示，行 t 检验；计数资料用 [ 例 (%)] 表
示，行 χ2 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间及临床疗效起

效时间 利奈唑胺组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收

时间及痰定量 PCR 转阴、痰结核分歧杆菌转阴、抗酸染

色涂片转阴时间均显著短于常规化疗组，差异均有统计学

意义（均P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间 

及临床疗效起效时间比较 (  x ±s , d)

组别 例数 症状改善时间 空洞闭合时间 病灶吸收时间

常规化疗组 30 15.52±2.36 127.33±20.57 87.22±10.59

利奈唑胺组 30  2.41±0.75  65.34±10.28 69.21±10.40

t 值 28.997 14.765 6.646

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

组别 例数 痰定量 PCR 
转阴时间

痰结核分歧杆
菌转阴时间

抗酸染色涂片
转阴时间

常规化疗组 30  61.34±10.55  87.42±10.57  65.64±10.49

利奈唑胺组 30 30.53±5.36 42.01±7.28 35.53±5.60

t 值 14.261 19.379 13.869

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 血清炎性因子水平 治疗 1 个月后两组患者血清

TNF-α 水平均显著高于治疗前，且利奈唑胺组显著高于

常规化疗组；血清 IL-2 水平均显著低于治疗前，且利奈

唑胺组显著低于常规化疗组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 2。
2.3 不良反应 两组患者不良反应总发生率比较，差异

无统计学意义（P>0.05），见表 3。
3 讨论

广泛耐药肺结核在耐药结核病中最为严重，同时缺乏

有效的治疗药物，临床疗效较差，患者死亡率较高，对人

类健康造成了严重危害。近年来，广泛耐药肺结核的流行
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与传播在日益广泛应用的抗菌药物作用下逐渐增多，并有

蔓延的态势，已成为临床重点关注的问题。由于广泛耐药

肺结核患者多耐药于利福平、异烟肼等主要一线抗结核药

物，同时，患者的依从性较差，缺乏规范化的临床治疗方

案等，因此难以达到令人满意的治疗效果 [4]。

利奈唑胺属于一种新型恶唑烷酮类抗菌药物，对大部

分革兰阳性致病菌均具有良好的抗菌活性，通常情况下，

和其他抗菌药物无交叉耐药，主要在屎肠球菌（耐万古霉

素）与金黄色葡萄球菌（耐甲氧西林）引发的感染中被广

泛应用，其抗结核分歧杆菌作用良好，对广泛耐药结核病

的抗菌活性较强 [5]。利奈唑胺能够阻止功能性 70S 始动复

合物形成，途径为结合 23S 核糖体 RNA（结核分歧杆菌

核糖体 50S 亚基）上的位点，从而对细菌蛋白质合成进行

抑制。对耐药菌株、敏感菌株来说，最低抑菌浓度的利奈

唑胺抗菌活性相同；同时，对快速增殖期、静止期的病菌

来说，利奈唑胺均具有抗菌作用 [6]。相关研究表明，利奈

唑胺对结核分歧杆菌的防突变浓度 MPC50、MPC90、药

时曲线面积分别为 0.6 mg/L、1.2 mg/L、140.3 mg/(h·L)，
认为结核分歧杆菌对利奈唑胺很难产生耐药性 [7]。由于利

奈唑胺价格昂贵，同时需要长期应用于耐药结核病治疗中，

现阶段还没有大规模应用，因此临床应积极研究其疗效与

安全性。

傅品详等 [8] 采用利奈唑胺联合常规化疗治疗 65 例广

泛耐药结核病患者，于治疗 6 个月后评估临床效果，发现

治疗 6 个月后患者临床症状显著改善，影像学检查发现结

核病病灶吸收或好转，痰培养结核分枝杆菌转阴，发生不

良反应15例。本研究结果表明，利奈唑胺组患者症状改善、

空洞闭合、病灶吸收时间及痰定量 PCR 转阴、痰结核分

歧杆菌转阴、抗酸染色涂片转阴时间均显著短于常规化疗

组，与上述研究结果基本相符，说明在广泛耐药肺结核的

治疗中，利奈唑胺治疗能够以较快的速度缓解或消除患者

的临床症状，为结核病灶吸收提供有利条件，可加快空洞

闭合、痰菌转阴速度，具有显著的临床疗效 [9]。血清 IL-2
属趋化因子家族，其参与免疫反应并对抗病毒感染，患者

药物治疗会抑制结核病毒的生长，从而使血清 IL-2 水平

下降；血清 TNF-α是一种能使多种肿瘤发生出血性坏死

的物质，当患者服用相应药物后可刺激肿瘤坏死因子的增

生，使其浓度上升 [10]。本研究结果表明，治疗 1 个月后

利奈唑胺组患者血清 TNF-α水平显著高于常规化疗组，

血清 IL-2 水平显著低于常规化疗组，说明在广泛耐药结

核病的治疗中，利奈唑胺治疗可通过抑制细菌 mRNA 同

核糖体结合，阻碍细菌蛋白质合成，使细菌发生变性坏

死，阻碍结核分枝杆菌的活动，将活动性病灶局限于该部

位并逐渐吸收，减少机体内结核分枝杆菌的数量，调控血

清 IL-2、TNF-α因子水平，抑制炎症反应，来改善广泛耐

药肺结核病患者的临床症状 [11]。

利奈唑胺长期使用存在较多的不良反应，其不良反

应有乳酸酸中毒，常表现为患者出现恶心、呕吐、腹泻等

症状，因此在用药时需监测血液中碳酸氢盐水平；视神经

和周围神经病变，视神经病变主要表现为视力模糊、视野

缺损，周围神经病变表现为四肢麻木、疼痛，这些症状一

般多轻微，停药后可恢复，如果严重时则不可逆；骨髓抑

制，表现为贫血和血小板减少，也可出现白细胞减少，此

时可加用维生素 B6，会使症状缓解，严重者则需停药；

长期使用会出现真菌感染，表现为口腔、阴道及皮肤的念

珠菌感染，还可出现伪膜性肠炎、5- 羟色胺综合征的临床

表现，患者出现烦躁不安、心跳加快、血压升高等症状，

此时需暂时停药。通常情况下，这些不良反应经对症处理

或减药、停药后会消失，不会引发严重后果。本研究结果

表明，两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意

义，说明利奈唑胺在广泛耐药肺结核的治疗中存在较多的

不良反应，但只要严密观察并及时处理，通常情况下不会

影响患者治疗。从总体上来说，在广泛耐药肺结核的治疗

中，利奈唑胺能够发挥积极的作用，但其用药方法与最佳

应用剂量仍需进一步明确。

综上，利奈唑胺联合常规化疗治疗广泛耐药肺结核可

通过调控血清 TNF-α、IL-2 水平，抑制患者炎症反应，同

表 2 两组患者血清炎性因子水平比较 (  x ±s , ng/L)

组别 例数
TNF-α IL-2

治疗前 治疗 1 个月后 治疗前 治疗 1 个月后

常规化疗组 30 96.62±9.66 116.23±9.57* 8.62±1.49 6.53±1.46*

利奈唑胺组 30 96.21±9.55 136.74±9.58* 8.51±1.30 4.14±1.95*

t 值 0.165 8.296 0.305 5.374

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；IL-2：

白细胞介素 -2。

表 3 两组患者不良反应发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 呕吐腹泻 皮疹瘙痒 肝功能异常 低血压 头痛 贫血 总发生

常规化疗组 30 6(20.00) 4(13.33) 0(0.00) 0(0.00) 1(3.33) 1(3.33) 12(40.00)

利奈唑胺组 30 5(16.67) 3(10.00) 1(3.33) 1(3.33) 2(6.67) 1(3.33) 13(43.33)

χ2 值 0.069

P 值 >0.05
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内镜黏膜下剥离术治疗胃肠道间质瘤患者的临床研究
贾珊珊 ，宋炳慧，赵凌泰，张继东

（齐齐哈尔市第一医院消化内科，黑龙江 齐齐哈尔 161005）

摘要：目的 研究内镜黏膜下剥离术对胃肠道间质瘤患者免疫功能与胃肠激素水平的影响。方法 回顾性分析 2018 年 10 月至 2019

年 10 月齐齐哈尔市第一医院收治的 100 例胃肠道间质瘤患者的临床资料，按照手术方法的不同将其分为 A 组（50 例）和 B 组（50 例）。

A组患者接受常规外科手术治疗，B组患者接受内镜黏膜下剥离术治疗，两组患者均于术后定期随访 12个月。比较两组患者手术相关指标，

术前、术后 3 d 免疫功能指标和胃肠激素水平及术后并发症发生情况。结果 B 组患者手术时间、住院时间及术后进食时间均显著短于

A 组，住院费用显著少于 A 组；与术前比，术后 3 d 两组患者血清胃动素（MTL）、胃泌素（GAS）及外周静脉血 CD3+、CD4+ 百分比、

CD4+/CD8+ 比值均显著降低，而 B 组均显著高于 A 组；术后 3 d 两组患者外周静脉血 CD8+ 百分比均显著升高，而 B 组显著低于 A 组（均

P < 0.05）；两组患者并发症总发生率比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。结论 与常规外科手术相比，内镜黏膜下剥离术可有效缩短

胃肠道间质瘤患者的手术时间与住院时间，减少住院费用，同时可减轻对患者免疫功能与胃肠道激素水平的影响，进而促进患者术后康复，

且安全性良好。
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胃肠道间质瘤是临床上较为常见的胃肠道肿瘤，其起

源于胃肠道间叶组织，多发于中老年群体，患者临床多表

现为胃肠道出血、吞咽困难、腹痛等。如不及时治疗，随

着病情的加重可发生肿瘤转移，严重威胁患者生命安全。

目前，临床上主要有介入性药物治疗、手术等不同的治

疗方式。常规外科手术作为主要的治疗手段，其可有效切

除病灶并延长生存时间，但手术操作过程中可对患者造成

较大范围的创伤，进而不利于患者术后恢复 [1]。内镜黏膜

下剥离术是近年来出现的一种新型治疗手段，其主要通过

在内镜的辅助下将病变的黏膜组织进行完整剥离，具有微

创、肿物切除效果佳及远期复发概率低等优点，临床上多

用于治疗表浅的胃、食管、结直肠病变 [2]。本研究旨在探

讨内镜黏膜下剥离术对胃肠道间质瘤患者免疫功能与胃肠

激素水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2018 年 10 月至 2019 年 10

时有效改善患者临床症状，缩短痰菌阴转时间，临床疗效

较好，且不增加不良反应，但其应用方法与剂量需要相关

医学学者进一步研究与探讨。
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