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利奈唑胺治疗耐多药结核病的初步评价
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摘要!目的 初步评价利奈唑胺治疗耐多药结核!

9:;(<=

#的有效性与安全性$方法 检索

PGLW3785

图书馆临床对照试验库&

N.R-52

&

_-R765

&

P=9

&

PÌ A

&

>78J78

4

:705

等电子数据库$对

符合纳入标准的临床研究进行统计分析$结果 共有
S

个国家的
+

个临床研究符合纳入标准$分析

结果表明"含利奈唑胺的联合化疗方案治疗
9:;(<=

的合并成功率为
#!F

!

U+FPAS'F

#

#UF

#'治

疗结果为失败&丢失或死亡的比例分别为
!F

&

+F

&

&&F

$血液系统不良反应&神经毒性和胃肠道反

应的发生率分别为
'!F

&

!+F

&

,F

$结论 利奈唑胺对耐多药结核病有较好的疗效"但药物不良反

应发生率较高$

关键词!结核"抗多种药物性%药物疗法'乙酰胺类'恶唑烷酮类'评价研究
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结核病是全球严重的公共卫生问题&目前全球

已有
!"

亿人感染结核菌&活动性结核病患者达

&+""

万&每年新增结核病患者约
#""

#

&"""

万&每

年有
&#"

万人因结核病死亡)

&

*

(耐多药结核分枝杆

菌是指体外至少对异烟肼和利福平同时耐药的结核

分枝杆菌(耐多药结核病"

9:;(<=

#治疗效果差&不

良反应多且治疗费用高&已经成为成功控制结核的障

碍(根据最新的
>?@

报告&全球每年大约有
)U

万

9:;(<=

新发病例&占结核患者的
)T#F

&其中广泛

耐药结核病"
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#占
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的
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利奈唑胺"

/185HG/12

&

D$:

#是一种人工合成的唑

烷酮类抗生素&

!"""

年获得美国
M:C

批准&用于治

疗革兰阳性"

O\

#球菌引起的感染&包括由耐甲氧

西林金葡菌"

9;QC

#引起的疑似或确诊院内获得性

肺炎+社区获得性肺炎+复杂性皮肤或皮肤软组织感

染以及耐万古霉素肠球菌"

c;_

#感染(利奈唑胺

为细菌蛋白质合成抑制剂&作用于细菌
+"Q

核糖体

亚单位(与其他药物不同&利奈唑胺不影响肽基转

移酶活性&只是作用于翻译系统的起始阶段&抑制

-;IC

与核糖体连接&阻止
S"Q

起始复合物的形

成&从而抑制了细菌蛋白质的合成(利奈唑胺的作

用部位和方式独特&不易与其他抑制蛋白合成的抗菌

药发生交叉耐药&在体外也不易诱导细菌耐药性的产

生)

)

*

(最近研究表明&利奈唑胺在体外对于结核分枝

杆菌具有良好的抑菌性)

+̂ S

*

(同时&利奈唑胺治疗

9:;(<=

和
%:;(<=

取得了一定的临床效果(

本研究收集了国内外有关利奈唑胺治疗耐多药

结核病的文献&并对其治疗耐多药结核病的疗效和

安全性进行初步评价(

C

!

材料和方法

CDC

!

文献纳入标准

CDCDC

!

研究类型
!

公开发表的原始文献&研究对象

为成人的连续病例报告+前瞻性研究+回顾性研究或

临床对照试验(

CDCDE

!

研究对象
!

"

&

#所有细菌学检查证实为耐多

药结核病的患者%"

!

#年龄
$

&#

岁&无性别限制(

CDCDF

!

干预措施
!

治疗组为单用利奈唑胺或在常

规治疗的基础上联合使用利奈唑胺的患者&对照组

为常规治疗的患者&要求对给药途径+剂量+疗程+不

良反应等有详细描述(

CDCDG

!

结局指标
!

治疗结果的评价参照
/7653G8

等)

#

*在
>?@

指南中公布的标准分为
)

类!成功"治

愈或完成#&失败&丢失&死亡)

U

*

(转院患者归到0丢

失1一类(治愈是指按照国家规定的方案完成治疗

后&在治疗的最后
&!

个月至少连续
+

次培养阴性&

如果在此期间有
&

次培养阳性但不伴随临床症状的

恶化&且在此至少
'"2

后至少
'

次连续培养阴性&

也可认为治愈(完成是指按照国家规定的方案完成

治疗&但缺少细菌学结果"在治疗的最后
&!

个月培

养次数小于
+

次#(次要观察指标!不良反应(

CDE

!

检索策略
!

网络检索
PGLW3785

图书馆临床对

照试验数据库"

P_I<;CD

#+

N.R952

+

_9R765

+

Y5RGJ6L158L5

+中国生物医学文献数据库+中国期

刊全文数据库+万方数据库与重庆维普信息数据库(

网络 检 索 在 研 试 验!

P.33580PG803G//52 <317/6

"

YYY*LG803G//52(0317/6*LG-

#+

P/181L7/ <317/6

"

YYY*P/181L7/<317/6*

4

GX

#和中国临床试验注册网

"

YYY*LW1L03*G3

4

#(

英文检索词为!0
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1&0

!

"
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%$F*.

1&0
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"
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0.R53L./G(
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1&0
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(356160780<=

1&0

Gd7HG/1218G856

1&

0

/185HG/12

1仅限英语&并对纳入文献的参考文献进

行扩大检索(中文检索词!0耐多药结核10分枝杆

菌&牛型10分枝杆菌&人型10利奈唑胺10唑烷酮1(

检索日期!

!"&"

年
#

月
&'

日(

CDF

!

文献筛选与评价
!

文献纳入标准如下!至少纳

入
&"

个患者%设计上可以是前瞻性研究+回顾性分

析+连续的病例对照或是随机对照研究%有基础的图

表数据%治疗失败或失访患者少于治疗病例的
&

'

'

(

当研究对象重叠时&选择纳入样本量大的最新研

究)

&"

*

(

CDG

!

数据收集
!

由
!

名作者分别通过标题和文摘

筛选合格文献&对有争议的文献通过协商确定是否

纳入(根据事先制定好的资料提取表格提取数据&

实行双份数据录入&具体内容包括!研究特征+患者

特征+结局指标+不良反应等(

CDP

!

统计学分析
!

统计学分析使用
Q<C<Q:135L0

版本
!TST#

"

60706:135L0 D02

&

PW56W135

&

B`

#和

Q<C<C

版本
&&T"

"

Q<C<CLG3

K

G3701G8

&

PG//5

4

5

Q0701G8

&

<5d76

#(在无临床异质的条件下&当试验

之间存在统计学异质性时&使用随机效应模型&反之

则采用固定效应模型(异质性检验水准设为当
"

&

"T&"

且
#

!

%

+"F

时无异质性(若试验间存在临床

异质性&则资料不作合并分析(

E

!

结果

EDC

!

文献检索结果
!

初检相关英文文献
,!&

篇&去

除
&S"

篇重复文献&剩余
)+&

篇文献&通过标题和摘

要初筛后剩余
'#

篇&进一步阅读全文后&纳入的文

献为
+

篇(初检相关中文文献为
'S

篇&通过标题和

摘要初筛后剩余文献为
'

篇&均为病例报告且病例

数均小于
&"

例&因此均不符合纳入标准(纳入的
+

篇文献中&

)

项研究为利奈唑胺联合化疗的疗效&

&

项研究为利奈唑胺联合化疗与传统化疗比较(考虑

到临床异质性&只收集利奈唑胺化疗的疗效与安全

性&而不对其他化疗方法进行评价(

EDE

!

纳入研究基本特征
!

纳入的
+

个研究中&利奈

唑胺治疗对象均为
9:;(<=

患者&纳入的样本量只

包括有明确治疗结果的病例"表
&

#(

$

,S!

$ !
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年
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月
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第
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卷 第
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表
C

!

纳入研究的基本特征

研究时间 类型
纳入

样本量
地区

男性

"

F

#

?Ac\

"

F

#

:9

"

F

#

肺结核

"

F

#

涂阳

"

F

#

外科手术

"

F

#

复治

"

F

#

%:;

"

F

#

!"""

,

!"",

)

&&

*

;P &,

美国
)) &U !+ U) IC )) IC ,'

!""'

,

!""S

)

&!

*

;P !+

美国
+" IC IC US S! IC IC S

!""&

,

!""S

)

&'

*

;P )S

多中心
IC IC IC IC IC IC IC IC

!""S

,

!""#

)

&)

*

;P !)

韩国
)! " IC &"" !' ,' U, +"

&UU#

,

!""!

)

&+

*

P; &"

挪威
)" &" IC #" IC IC #" IC

;P

!回顾性研究%

P;

!连续病例报告%多中心!白俄罗斯&德国&意大利&瑞士%

:9

!糖尿病%

IC

!不清楚

图
C

!

利奈唑胺治疗
&!!

例耐多药结核病患者的治疗结果

表
E

!

服用不同剂量利奈唑胺的治疗结果

研究
剂量

-

4

"

&

次'
2

# 治疗结果

,"" ,"" '""

其他 成功 未成功
合计
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G̀W

)

&)

*

" S &S " !! ! !)

D1

KK

5

)

&+

*

&" " " " U & &"
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#研究中不同剂量组的患者只有部分患者有明确的治疗结果

表
F

!

利奈唑胺治疗耐多药结核常见的不良反应

研究 服用
D$:

患者 中断治疗病例数 血液系统 神经炎 胃肠道
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4

53

)

&&

*

&, + &" ) +

QLW5L053

)

&!

*

'" , S , &

91

4

/1G8

)

&'

*

#+ !S '" ' )

G̀W

)

&)

*

!) ! & # "

D1

KK

5

)

&+

*

&" ' + , "

总计
&,+ )'

"

!,T&F

#

+'

"

'!T&F

#

!S

"

&,T)F

#

&"

"

,T&F

#

PA !"

#

'' &,

#

+& #

#

)S &

#

&+

#

!

)'T' #&TS #,T# ,)TU

" "T&'' "T"""!

%

"T"""& "T"!!)

EDF

!

安全性和有效性

EDFDC

!

治疗结局
!

在纳入的
+

个利奈唑胺治疗耐

多药结核的研究中&有明确治疗结果的病例总计

&!!

例&治疗成功率为
#!F

"

U+FPAS'F

#

#UF

#(

对研究间异质性进行分析&

"

&

"T&"

且
#

!

%

+"F

&

说明研究间无异质性&可进行研究间的合并分析(

治疗结果为失败+丢失或死亡的比例分别为
!F

+

+F

+

&&F

"图
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EDFDE

!

不同剂量的治疗效果
!

采用
J16W53

确切概

率法
"j"T!#)

"

U+FPA"T!S!

#

"T!U+

#&

"

&

"T"+

&

可认为使用不同剂量利奈唑胺的
+

个研究间治疗成

功率的差别没有统计学意义"表
!

#(

EDFDF

!

不良反应
!

由于服用利奈唑胺引起的严重

不良反应而在治疗过程中中断服药的患者占
!,F

"

U+FPA!"F

#

''F

#&且
"

&

"T&"

且
#

!

%

+"F

&说

明研究间在中断用药上没有异质性(血液系统&神

经炎和胃肠道反应的发生率分别为
'!F

+

!+F

+

,F

"表
'

#(

F

!

讨论

由于缺少结核病治疗的新药&

9:;(<=

'

%:;(

<=

的治疗主要根据患者耐药类型来选择安全有效

可耐受的二线药物进行治疗)

&,̂ &S

*

&但疗效尚不理

想(临床迫切需要新的抗结核药物&或是开发现有

药物的抗结核作用(多项体外研究已证明&利奈唑

胺对结核分枝杆菌临床分离株有抑菌作用)

+̂ S

*

&

?.78

4

等)

+

*发现
&UU

株结核分枝杆菌对
D$:

的

9AP

范围为
"T&!+

#

)

"

4

'

-/

&仅有
'

株
9AP

为

)

"

4

'

-/

(

_3-530L78

等)

S

*发现利奈唑胺对于
'!

株

非
9:;

菌株和
''

株
9:;

菌株的
9AP

差异没有统

计学意义(药代动力学研究表明&

&"

个结核病患者

口服
D$:'""-

4

&

&

次'
2

&

S2

后&平均血清中
D$:

的

P

-18

为
!T&

"

4

'

-/i&T'

"

4

'

-/

&

P

-7d

为
&&T,

"

4

'

-/i

)T)

"

4

'

-/

)

&)

*

(

E78(>1//5-P
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*研究也表明
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例结核患者口服
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&进入平台期后
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例结核患者口服
D$:'""-
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2

&

进入平台期后
P

-18

为
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"

"TU
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-7d

为

#TS
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D$:

对于大多数结核分

枝杆菌"

9APj"T!+

"

4

'

-/

#&按口服
D$:'""-

4

&

!

次'
2

计算&进入平台期后血药浓度
P

-18

为
9AP

的

S

#

#

倍%按
,""-

4

&

!

次'
2

计算&进入平台期后血药

浓度
P

-18

为
9AP

的
&#

倍(理论上体内
D$:

的浓度

足以有效杀死细菌(

目前&全球范围内使用利奈唑胺治疗结核病的

例数较少&通过总结分析已经报道的病例有利于全

面客观的了解利奈唑胺对耐多药结核病的疗效&并

且目前也缺少关于利奈唑胺安全性和有效性的系统

评价(本文分析了源自
S

个国家
+

项应用利奈唑胺

治疗耐多药结核病的研究&共纳入分析了
&!!

例

9:;(<=

患者&获得的利奈唑胺治疗耐多药结核的

成功率为
#!F

"

U+F PA

&

S+F

#

#UF

#(

@35860518

等)

U

*曾于
!""#

年对
')

个研究中耐多药结核病患者

的疗效进行系统评价&发现一线抗结核药物标准化

治疗方案的成功率为
+)F

"

U+F PA)'F

#

,#F

#&

个体化治疗方案的成功率为
,)F

"

U+F PA

&

+UF

#

,#F

#(

EGW860G8

等)
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*于
!""U

年对
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项涉及
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治疗的研究进行类似系统评价&得出治疗

成功率为
,!F

"

U+F PA

&

+SF

#

,SF

#&与
@35860518

等)

U

*的结论一致(由于利奈唑胺应用于抗结核治疗

的历史很短&

!""!

年首次用于鸟分枝杆菌感染的治

疗)

&U

*

&

!""+

年首次用于
9:;(<=

的治疗)

!"

*

&所以

本研究纳入的研究病例数较少&但分析目前的数据

可以得出结论&应用利奈唑胺的联合化疗方案治疗

9:;(<=

的成功率要高于其他化疗方案(

EGW86(

0G8

等)
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*研究中获得的
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的病死率为
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U+FPAUF
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)

U

*的分析研究中个

体化治疗组和标准化疗方案组的病死率均为
&&F

"

U+F PASF

#

&+F

&

+F

#

&UF

#(本研究的病死

率亦为
&&F

"

U+F PA'F

#

!'F

#&表明应用利奈唑

胺抗结核治疗与其他治疗方案的病死率差异无统计

学意义(

关于利奈唑胺的应用剂量问题&美国
M:C

推

荐利奈唑胺治疗革兰阳性菌感染的口服剂量为

,""-

4

&

!

次'
2

&

&"

#

&)2

为一疗程(但对于
9:;(

<=

患者&长期大剂量服用利奈唑胺可能引发严重

的不良反应(本研究的分析结果显示&纳入的
+

个

研究采用不同剂量的利奈唑胺对于治疗成功率的差

异没有统计学意义"

"j"T!#)

#&研究中主要使用的

剂量有
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&

!

次'
2

&
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4

&
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次'
2

&和
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4

&

&

次'
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&因此推荐应用利奈唑胺联合化疗治疗耐多

药结核时&采用低剂量进行抗结核治疗(

口服利奈唑胺的严重不良反应可以归结为
'

大

类!血液系统不良反应"如骨髓抑制#+神经炎和胃肠

道反应(其他不良反应主要包括!口腔和阴道念珠

菌感染+低血压+瘙痒+舌变色等)
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(由于不良反应

的存在&而被迫中断服药的患者占
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U+F PA
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53
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*研究中服用利奈唑胺的

&,

例患者&

&"

例出现造血系统的不良反应&其中
S

例停药
&,2

后缓解%神经系统不良反应有
+

例&其

中
'

例停药
,2

后缓解%

)

例出现胃肠道反应于停药

,2

后全部缓解(通过对以往应用利奈唑胺治疗

9:;(<=

的研究进行分析&发现利奈唑胺的不良反

应的发生率较高&虽然多数不良反应经停药可以缓

解甚至消失&但建议临床医生在使用利奈唑胺时仍

要严密监视药物的不良反应(

本研究在检索文献时&对年限和样本量并未限

制&但语种仅限中英文&所以存在一定偏倚(通过阅
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读标题及摘要进行初筛&然后进一步阅读全文&剔除

不符合纳入标准的文献&并对纳入文献的参考文献

进行扩大检索&以提高系统分析的科学性(但由于

纳入的文献数量较少&可能会影响结论的科学性(

根据
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等质量评价标准&纳入的
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篇文献有
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篇为多中心大样本的临床对照试验&但没有遵循

随机和盲法的原则&对研究的结论可能会有所影响(

对
9:;(<=

的治疗措施+化疗方案和治疗效果

的系统评价有利于全面客观地了解各项治疗措施和

方案&为今后的治疗提供证据)
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&从而帮助临床医生

做出更为合理的临床决策(
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UŜ

&"&*

)

&U

*

I788181_P

&

5̀7018

4

9

&

=1860GLbN

&

Q7-G816O

&

G̀80G

V

178(

816:N*Q.LL566J./03570-580GJ35J37L0G3

V

21665-187052!

"

#$G

%&#'()*+,7X1.-LG-

K

/5d18J5L01G8Y10W0W5722101G8GJ/185HG/(

12782-5J/G

Z

.185

)

E

*

*EA8J5L0

&

!""!

&

))

"

'

#!

!"&̂ !"'*

)

!"

*

MG30m8E

&

9730h8(:nX1/7N

&

I7X76_

&

No35H(_/h769E

&

PGRGE

&

<70G9

&

:5/7N523G67_O

&

Og-5H(97-

K

76G_

&

9G358GQ*

D185HG/12JG30W503570-580GJ-./0123.

4

(3561607800.R53L./G616

)

E

*

*EC801-1L3GRPW5-G0W53

&

!""+

&

+,

"

&

#!

&#"̂ &#+*

)

!&

*中国防痨协会
*

耐药结核病化学治疗指南"

!""U

#)

E

*

*

中华结核

和呼吸杂志&

!"&"

&

''

"

S

#!

)#+̂ )US*

"收稿日期!

!"&"̂ &!̂ "!

#

"本文编辑!范永德#

$

US!

$!

!"&&

年
+

月
!

第
''

卷 第
+

期




