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含高剂量异烟肼化疗方案对药物敏感
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!摘要"

!

目的 探讨采用含高剂量异烟肼的抗结核药物治疗方案对药物敏感复治肺结核患者的疗效1

方法 将
=/

例对药物敏感的复治肺结核患者按就诊先后顺序采用随机数字表法#分为试验组及对照组#试验组

)

<%

例*采用含高剂量异烟肼的抗结核药物治疗方案#对照组)

</

例*实行标准化抗结核药物治疗方案进行治疗1

比较两组患者治疗效果0不良反应发生率及复发情况1两组计数资料和率的比较采用
"

/检验或
]#,8E;

精确概率

法进行比较#以
!

#

%&%B

为差异有统计学意义1结果 完成治疗后试验组患者胸部
Z

线摄影显示病灶吸收率为

0/&BA

)

/(

"

<%

*#对照组病灶吸收率为
B/&<A

)

//

"

</

*#两者比较差异无统计学意义)

"

/

a'&B/

#

!a%&%)%

*1试验组

患者服药后药物不良反应发生率为
$B&%A

)

)

"

<%

*#略高于对照组)

$$&(A

#

B

"

</

*#但两组不良反应发生率比较差异

无统计学意义)

"

/

a%&$0

#

!a%&)=$

*1试验组患者临床治愈率和治疗成功率分别为
00&BA

)

'$

"

<%

*和
=B&%A

)

'<

"

<%

*#对照组分别为
B0&$A

)

/<

"

</

*和
)<&'A

)

/0

"

</

*#两组比较差异均有统计学意义)

"

/

a'&=<

#

!a%&%<(

2

"

/

a<&)$

#

!a%&%'/

*1患者完成治疗后
)

个月随访#试验组复发率为
%&%A

)

%

"

'<

*#而对照组复发率为
'&0A

)

$

"

/0

*#但两组患者复发率比较差异无统计学意义)

]#,8E;

精确检验#

!a$&%%%

*1结论 含高剂量异烟肼的抗结

核药物治疗方案能有效提高复治肺结核患者的治疗效果1

!关键词"

!

结核#肺2

!

异烟肼2

!

剂量效应关系#药物2

!

结果与过程评价)卫生保健*

D,,#()'-#+#00*,"'

4

"E.*0#'0*+'$='.1#

4

'3#+,*1)1#$)3#+)*,!M'+.15

4

E050(#

%

)'/&#1#)1#$)#.

%

$)'#+)08')"

%

5&3*+$1

2

)5/#1(5&*0'0 ?(J)*+,D+.

#

!#)R%.,;.&

#

!#NA.&

'

,

6

.&

'

#

RJ)R%&,

6

%.

#

P(VN

X

.%

#

P(")0Q.,=.&

#

P(V)0

M

.3&,D1&

'

#

(J$3.,=.

#

?(J):31

#

0NV?+.,@.

#

P(V)0)3.,71&

'

#

?(J)!.,

U

.&

'

#

?"#Q+%,ED%&

#

P(V)0

M

.+

#

P(VN!.&4 ?%&-7%

9

17:+;%7<+=1>.>?1&-71=1

9

0+3&

'

@1&

'

A71B.&<%

#

0+3&

'

ED1+FGIKLI

#

?D.&3

?177%>

6

1&@.&

'

3+-D17

!

P(VN!.&

#

J83.=

!

'

@-;

/

;

'

!

B.

6

aGKL4<18

3

6/0)1$()

4

!

?/

@

#()'-# @"EU34I39E98EESSE79#UE-E,,"S8#

5

8.!",E#,"-#3Q#!;E

5

#2E-S";9;E392E-9"S9I:E;7I4".

,#,

)

@O

*

#-98E;E9;E39E!

T

39#E-9,6#98@O+ A#)"*.0 H9"934"S=/!;I

5

.,I,7E

T

9#:4E;E9;E39E!

T

39#E-9,6E;E;E7;I#.

9E!#-9"98E,9I!

J

+@8E

J

6E;E;3-!"24

J

!#U#!E!#-9"8#

5

8.!",E#,"-#3Q#!;E

5

#2E-

5

;"I

T

)

E\

T

E;#2E-934

5

;"I

T

*

3-!

,93-!3;!;E9;E392E-9;E

5

#2E-

5

;"I

T

)

7"-9;"4

5

;"I

T

*

+@8ES#-34,#QE,"S98E,9I!

J5

;"I

T

,6E;E<%3-!</S";E\

T

E;#.

2E-934

5

;"I

T

3-!7"-9;"4

5

;"I

T

;E,

T

E79#UE4

J

+@8E9;E392E-9"I97"2E

#

!;I

5

3!UE;,EESSE793-!;E43

T

,E"S98E96"

5

;"I

T

,6E;E3-34

J

QE!+@8E

d

I3-9#939#UE!3936E;E3-34

J

QE!:

J

F8#.,

d

I3;E9E,9";]#,8E;

5

,E\3799E,9

#

!

#

%&%B63,

7"-,#!E;E!,939#,9#7344

J

,#

5

-#S#73-9+B#05&)0 @8E;39E"S78E,94E,#"-,3:,";

T

9#"-3,,E,,E!98;"I

5

878E,9;3!#"

5

;3

T

8

63,0/&BA

)

/(

"

<%

*

S";E\

T

E;#2E-934

5

;"I

T

3-!B/&<A

)

//

"

</

*

S";7"-9;"4

5

;"I

T

+@8E;E63,-",939#,9#734,#

5

-#S#.

73-7E:E96EE-96"

5

;"I

T

,

)

"

/

a'&B/

#

!a%&%)%

*

+@8E;39E"S!;I

5

3!UE;,E;E379#"-,63,$B&%A

)

)

"

<%

*

#-E\

T

E;#.

2E-934

5

;"I

T

68#7863,8#

5

8E;983-98E7"-9;"4

5

;"I

T

)

$$&(A

#

B

"

</

*#

:I96#98-",939#,9#734,#

5

-#S#73-7E:E96EE-

96"

5

;"I

T

,

)

"

/

a%&$0

#

!a%&)=$

*

+@8E7I;E;39E3-!9;E392E-9,I77E,,;39E#-E\

T

E;#2E-934

5

;"I

T

6E;E00&BA

)

'$

"

<%

*

3-!=B&%A

)

'<

"

<%

*

;E,

T

E79#UE4

J

#

68#786E;E8#

5

8E;983-98",E#-7"-9;"4

5

;"I

T

)

B0&$A

#

/<

"

</

2

)<&'A

#

/0

"

</

*

+@8E!#SSE;E-7E,6E;E,939#,9#7344

J

,#

5

-#S#73-9

)

"

/

a'&=<

#

!a%&%<(

2

"

/

a<&)$

#

!a%&%'/

*

+@8E;E43

T

,E

;39E,39,#\2"-98,3S9E;9;E392E-97"2

T

4E9#"-63,%&%A

)

%

"

'<

*

3-!'&0A

)

$

"

/0

*

;E,

T

E79#UE4

J

#

:I998E;E63,-"

,939#,9#734,#

5

-#S#73-7E

)

]#,8E;9E,9

#

!a$&%%%

*

+ >*+(&50'*+ @8E8#

5

8.!",E#,"-#3Q#!;E

5

#2E-73-ESSE79#UE4

J

#2

T

;"UE98EESSE79#UE-E,,"S;E9;E39E!@O

T

39#E-9,+

3

7#

2

8*1.0

4

!

@I:E;7I4",#,

#

T

I42"-3;

J

2

!

P,"-#3Q#!

2

!

>",E.;E,

T

"-,E;E439#"-,8#

T

#

!;I

5

2

!

?I97"2E3-!

T

;"7E,,3,,E,,2E-9

)

8E349873;E

*

$

$)0

$

中国防痨杂志
/%$0

年
0

月第
'(

卷第
0

期
!

F8#-GH-9#9I:E;7

#

GI4

J

/%$0

#

K"4&'(

#

L"+0



复治肺结核患者是耐药结核病高发人群#是影

响我国结核病患病率和死亡率下降的主要障碍之

一1

/%$%

年全国结核病流行病学调查结果显示#复

治患者对一线抗结核药物的任一耐药率为
'B&(A

#

耐多药率为
$B&<A

%

$

&

1目前#对复治肺结核的标准

化治疗方案均由一线抗结核药物组成)

/N.W.1.[.

C

"

)N.W.1

*#是在初治方案基础上对一线抗结核药

物的再次组合%

/

&

1随着标准化治疗方案的推广应

用#发现复治肺结核患者疗效差异较大#部分复治肺

结核患者治疗效果不理想1近年来#复治肺结核患

者的治疗逐渐得到重视#人们开始探索新的方法#研

究新的治疗方案%

'.B

&

1因此#本研究根据复治肺结核

患者的体质量#以药典规定范围内异烟肼的高剂量

为标准制订治疗方案#最大限度地发挥其在治疗复

治肺结核和预防耐药结核病方面的作用#以期对原

有的标准化治疗方案进行优化#从而提高复治肺结

核患者的治疗效果#减少耐药0耐多药结核病的产

生#达到降低结核病的患病率和病死率的控制目标1

对象和方法

一0对象

在广东省内选择
'

个结核病防治策略执行情况

较好0肺结核患者登记例数较高的地区作为研究现

场#分别为佛山市第四人民医院0广州市胸科医院以

及广东省结核病控制中心1对上述
'

个地区在

/%$B

年
0

月至
$/

月期间发现登记的所有涂阳0培

阳肺结核患者的培养阳性菌株进行异烟肼)

N

*0利

福平)

W

*0乙胺丁醇)

1

*和链霉素)

C

*的药物敏感性

试验)简称-药敏试验.*#将药敏试验结果为对以上

<

种药物均敏感的复治肺结核患者作为研究对象1

$+

研究对象的纳入标准!

$

复治肺结核2

%

涂

阳0培阳2

&

年龄
$=

"

0%

岁2

(

药敏试验结果对
N

0

W

0

1

和
C

敏感2

)

肝0肾功能正常#血0尿常规正常2

*

无严重并发症)如糖尿病0肾病0青光眼0癫痫等*2

+

自愿签订知情同意书#并经医院伦理委员会批准1

/+

研究对象的排除标准!

$

肺结核并发活动性

肺外结核2

%

培养鉴定结果为非结核分枝杆菌肺病2

&

药敏试验结果提示为耐多药结核病)

V>W.@O

*或

广泛耐药结核病)

Z>W.@O

*2

(

对抗结核药物有超

敏反应1

二0方法

$+

分组及各组患者的一般情况!对纳入患者按

就诊先后顺序随机分为试验组和对照组1其中#试

验组
<%

例#对照组
</

例1试验组患者中#男
//

例

)占
BB&%A

*0女
$=

例)占
<B&%A

*#平均年龄)

'=&'h

'&/

*岁2对照组患者中#男
/'

例)占
B<&=A

*0女
$(

例)占
<B&/A

*#平均年龄)

'(&)h/&=

*岁1两组患

者性别和年龄经统计学分析#差异均无统计学意义

)

"

/

a%&%%

#

!

$

%&%B

2

(a$&()

#

!a%&%B'

*1

/+

各组抗结核药物治疗方案!试验组根据患者

体质量采取含高剂量异烟肼的抗结核药物治疗方

案#对照组按照目前全国统一实行的标准化方案

-

/N.W.1.[.C

"

)N.W.1

.或者-

'N.W.1.[

"

)N.W.1

.

进行治疗%

)

&

1)

$

*试验组具体方案!

/N.W.1.[.C

"

)N.W.1

或者
'N.W.1.[

"

)N.W.1

#高剂量异烟肼根

据患者体质量决定#体质量
%

0%X

5

者#异烟肼剂量

为
%&<

5

"

!

2体质量
$

0%X

5

者#异烟肼剂量为
%&B

5

"

!

1

异烟肼剂量用法参考-十一五.国家科技重大专项

)

/%%=[Z$%%%'.%$B.%/

*

%

B

&

#总疗程
=

个月1其余药

物剂量与标准方案相同#按照'中国结核病防治规划

实施工作指南)

/%%=

年版*()以下简称'指南(*中所

规定的剂量用法%

)

&

1)

/

*对照组具体方案!采用全国

标准方案)常规剂量*

/N.W.1.[.C

"

)N.W.1

或者

'N.W.1.[

"

)N.W.1

#总疗程
=

个月1剂量按照'指

南(中所规定的剂量%

)

&

1

'+

疗效评定标准!根据
/%%B

年中华医学会'临

床诊疗指南)结核病分册*(及'指南(制定的标准评

定疗效%

/

#

)

&

1)

$

*痰菌阴转!涂片以连续
/

个月痰菌

阴性且不再复阳为阴转2培养以阴性为阴转1)

/

*影

像学改变!病变范围以所有病灶相加后占所有肺野

数的比例来计算1病灶变化评估!-显著吸收.为病

灶吸收
"

原病灶
$

"

/

#-吸收.为病灶吸收
#

原病灶

吸收
$

"

/

#-不变.为病灶无明显改变#-恶化.为病灶

扩大或播散1)

'

*治愈!指完成规定疗程#痰涂片0培

养阴性#最后连续
/

次涂片结果阴性#间隔至少

'%!

2完成治疗!完成规定疗程#最后
$

次痰检查结

果阴性#完成疗程时无痰检结果1)

<

*治疗成功率!

指治疗转归为治愈或完成治疗患者的总和占所有接

受治疗的患者例数的百分率1)

B

*治疗失败!治疗

B

个月或疗程结束时#痰涂片或培养阳性1)

)

*复

发!指本次治疗满疗程后按医嘱停药#半年进行
Z

线

胸片检查0痰细菌学检查和菌种鉴定#痰结核分枝杆

菌检测又出现阳性的患者1治疗期间#观察两组患

者的症状0胸部
Z

线改变0痰细菌学变化和不良反

应发生情况1对比分析两组患者的痰菌阴转情况0

临床治愈率0治疗成功率0不良反应发生率#治疗完

成后进行随访观察复发率1

<+

统计学分析!两组计数资料和率的比较采用

$

/)0

$

中国防痨杂志
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年
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卷第
0

期
!

F8#-GH-9#9I:E;7

#

GI4

J

/%$0

#

K"4&'(

#

L"+0



"

/检验或
]#,8E;

精确概率法进行比较#两组计量资

料的比较采用
(

检验#以
!

#

%&%B

为差异有统计学

意义1

结
!!

果

一0两组患者治疗结束后胸部
Z

线表现及不良

反应发生率

试验组患者胸部
Z

线复查显示病灶吸收率为

0/&BA

)

/(

"

<%

*#对照组为
B/&<A

)

//

"

</

*#两组比

较差异无统计学意义1试验组在完成疗程后空洞闭

合或缩小
0

例#占
'=&(A

2对照组为
<

例#占
/'&BA

#

两组比较差异无统计学意义)表
$

*1提示含高剂量

异烟肼抗结核药物治疗方案对复治肺结核患者的病

灶吸收和空洞闭合的效果与标准化治疗方案相差

不大1

在治疗中试验组和对照组分别有
)

例和
B

例患

者出现不良反应#不良反应发生率差异无统计学意

义1在发生不良反应的患者中#试验组
/

例出现肝

损伤#其中
$

例丙氨酸氨基转移酶)

HD@

*升高
$

/

倍正常值上限#

$

例
HD@

升高
#

/

倍正常值上限2

$

例出现尿酸升高#

'

例出现胃肠道反应1对照组

$

例出现肝损伤)

HD@

升高
#

/

倍正常值上限*#

$

例尿酸升高#

$

例出现胃肠道反应#

$

例出现头晕0

耳鸣#

$

例出现皮肤瘙痒1

二0两组患者治疗结果的比较

$+

痰菌阴转率的比较!试验组和对照组患者

/

个月末和
B

个月末痰菌阴转率比较#差异均有统

计学意义)表
/

*1

/+

两组患者治疗效果的比较!对复治肺结核患

者治疗情况分析发现#试验组和对照组治愈率和治

疗成功率比较#差异均有统计学意义)表
'

*1

'+

两组患者复发情况比较!对两组治疗成功的

患者进行随访#试验组患者
)

个月复发率为
%&%A

)

%

"

'<

*2对照组有
$

例复发#

)

个月复发率为
'&0A

)

$

"

/0

*#两组比较差异无统计学意义)
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表
C
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两组患者化疗中不良反应发生情况与治疗结束后
Z

线摄影显示肺部病灶吸收情况的比较

组别
发生不良

反应

病灶 空洞

显著吸收 吸收 不变 恶化 发生总数 闭合 缩小 不变 增大
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表
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两组患者治疗后不同时间点的痰菌阴转情况的比较

组别
/

个月末痰菌阴转
B

个月末痰菌阴转

例数 阴转率)

A

* 例数 阴转率)
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表
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两组患者治疗后转归情况的比较

组别 治愈 完成治疗 治疗成功 失败 死亡 丢失 其他
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*.2
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/值2表中-其他.包括拒治0退组等#治疗过程中试验组和对照组均有

/

例患者因不良反应而退组#对照组有
/

例患者因转为
V>W.@O

而退组2死亡患者均为非结核病死亡
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复治肺结核的标准化短程化疗方案确立于
/%

世纪
(%

年代初#一直沿用至今1复治肺结核是一种

较难治愈的肺结核#由于治疗时间长)至少
=

个月*0

不良反应发生率高等原因#常导致患者治疗依从性

差0治疗效果不理想1国家规划制定的标准化抗结

核治疗方案在应用初期#对于规范复治肺结核患者

的治疗0提高患者的治愈率等确实起到了至关重要

的影响#为结核病疫情的有效控制发挥了积极作用1

但由于治疗方案的统一#对于不同情况引起的复治

肺结核而言#该治疗方案难免存在一定的局限性#从

而也在一定程度上影响了复治肺结核患者的治疗效

果#造成治疗再次失败#甚至发展为更为难治的耐多

药肺结核患者%

0.=

&

1因此#本研究从患者用药可及性

及安全性角度出发#旨在不增加药品种类而尽量发

挥药物最大效果的情况下#采用在安全药物剂量范

围内提高患者异烟肼的用药剂量#对复治肺结核患

者的治疗效果进行了新的探索1其中#异烟肼的剂

量参考-十一五.国家科技重大专项)

/%%=[Z$%%%'.

%$B.%/

*中所用剂量)用高剂量异烟肼治疗复治肺结

核国外罕见相关报道*#因研究对象都是复治肺结核

患者#而与中国防痨协会针对耐多药肺结核患者提

出的异烟肼高剂量
$)

"

/%2

5

$

X

5

e$

$

!

e$有所

不同1

本研究结果显示#在病灶吸收0空洞闭合方面#

试验组和对照组间差异无统计学意义2在痰菌阴转

率方面#试验组高于对照组#并且两组差异有统计学

意义1分析其原因主要是高剂量的异烟肼#使得病

灶周围的血药浓度增加#高血药浓度的维持时间较

长#继而更容易杀死患者病灶中的结核分枝杆菌#使

痰菌阴转1随着结核分枝杆菌逐渐被消灭#为结核

病变局部组织的修复创造条件#机体通过免疫功能

和修复能力#逐步促进局部病灶组织的吸收和空洞

的闭合1本研究中出现两组患者在痰菌阴转率上差

异有统计学意义#而胸部
Z

线复查显示病灶吸收与

空洞闭合上两组之间差异无统计学意义#主要考虑

为肺部病变局部组织修复过程的生物学特点而造成

临床上影像学变化迟滞于细菌学变化1

对两组复治肺结核患者的治疗结果进行分析#

发现试验组患者的治愈率和治疗成功率均较对照组

高#且差异有统计学意义1进一步分析试验组的治

愈率较对照组高
$%A

以上#可见#含高剂量异烟肼

的化疗方案对于复治肺结核的治疗效果优于标准方

案1对比既往相关研究%

B

&

#本研究不良反应发生率

较高)

$'&<A

*#并且试验组较对照组多
$

例#不良反

应发生率分别为
$B&%A

0

$$&(A

2分析其原因主要

是加大异烟肼剂量后#患者单位体积内抗结核药物

的血药浓度增加#在其杀菌和抑菌的效果随之提升

的同时#由于药物剂量的增加对全身各器官的负荷

也随之增大#因此试验组中不良反应发生率偏高2但

与对照组比较差异无统计学意义1不过#也提示在

提高异烟肼剂量时应留意不良反应的发生情况1

对两组患者治愈后的随访结果显示#

)

个月复

发率试验组低于对照组#但两组复发率差异无统计

学意义#可能是由于样本量偏低0观察时间不足所

致1随着今后研究的推进#继续延长疗效随访观察

时间#以及扩大样本量后#可能会得到更精确的

结果1

综上所述#含高剂量异烟肼的抗结核药物联合

化疗方案对于复治肺结核患者的治疗效果较好1例

数少0疗效观察时间过短是本研究的不足之处2但研

究结果提示了在目前新药研发进度缓慢的现状下#

基于充分细菌学检测和患者正确评估基础上进行安

全范围内的高剂量抗结核药物的应用研究#对于提

高疗效0减少耐药结核病的产生和控制结核病疫情

而言#不失为一种值得借鉴的研究方向1
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