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赵勇
!

刘新

#摘要$
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目的 观察含利福布丁方案治疗复治肺结核患者的疗效+方法 采用前瞻性队列研究设计%将河南
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例患者以数字表法随
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#+结论 在联合相同化疗药物时%含利福布丁方案组对

于复治涂阳肺结核患者的疗效优于含利福平方案组%具有较好的临床疗效+
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利福布丁作为利福霉素家族中的新药%因为其

具备良好的抗结核活性和长效的强杀菌作用%而成

为目前公认的优秀的抗结核药物%所以目前在抗结

核治疗中占有重要的地位%但是作为临床上治疗结

核病的一线口服用药%尚未见广泛的应用&

5)!

'

+而利

福平作为一线使用的抗结核药物具有广泛的临床应

用范围%目前主要用于各类型的初,复治肺结核,肺

外结核病"如结核性脑膜炎,淋巴结核等#+但是由

于其耐药率的逐步上升%利福布丁将可能成为接替

利福平成为利福霉素类抗结核药物中最重要的抗结

核药物之一+另外%据
!""G

(

!""8

年的全国结核病

耐药性基线调查报告%复治肺结核的耐多药率高达

!96B7

&

$

'

%我国的调查数据也显示%复治涂阳患者中

耐多药的检出率高&

#

'

%但目前我国国家结核病控制

规划"

=;A

#中尚未将药敏试验作为常规检查%如果

在现有复治涂阳方案的基础上加用利福布丁%那将

对于治疗没有条件进行药敏试验的肺结核患者来

说%具有重要的意义+因此%笔者以-全国结核病防

治工作手册.推荐的全国统一方案"含利福平#为对

照%观察利福布丁的临床应用效果和安全性%为临床

上进一步推广使用利福布丁提供依据+

资料和方法

一,研究方法

将河南省商丘市结核病防治所
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月
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月
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日期间%经实验室和临床诊断&
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为肺结核且为复治患者%符合本研究纳入标准的患

者
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例%以数字表法随机分为利福布丁组"

B"

例#

和利福平组"
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例#中+本次复治肺结核患者纳入

标准如下!"
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#初治失败,复发,非连续化疗超过
5

个

月,丢失追回中断治疗,经过化疗的慢性排菌患者/
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B9

岁范围/"
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#既往无肝肾系统重大

疾病者/"

#

#非妊娠患者/"

9

#既往无相关抗结核药物

过敏史者/"

B

#无听力损害者+两组患者均签署了知

情同意书+

二,治疗方案

利福布丁组!
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+方案中
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C

!异烟肼/
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!吡嗪酰胺/

X

!乙胺丁醇/
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!链霉素+两组强化期

均为
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个月%具体用药方法为!
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e

及
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%余药物用法同前%连续用
B

个月+

三,观察项目

两组患者治疗前及治疗中每
!

个月检查以下项

目!"
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#痰涂片镜检抗酸杆菌%并进行痰结核分枝杆

菌培养/"

!

#摄
\

线胸片或进行
>;

检查观察空洞改

变/"

$

#血,尿常规及肝,肾功能检查%必要时增加检

查次数/"

#

#观察并记录患者的临床表现,用药情况,

不良反应%以及相应的不良反应处理措施+

四,疗效评定标准

依据文献&

B

'中的标准评定疗效%具体标准

如下+
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细菌学检查评价!以连续
!

个月痰菌阴性且

不再复阳为阴转+

!O

影像学检查评价!病变范围以所有病灶相加

后占有的肺野数计算+"
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#病灶变化分为!

+

全部吸

收!原病灶全部吸收/

,

显著吸收!病灶吸收仅占原

病灶
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0

!

以上/

-

吸收!病灶吸收
"

原病灶的
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/
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不变!病灶无明显改变/
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恶化!病灶扩大或播散+

"
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#空洞变化情况分为!

+

闭合!为空洞闭合或阻塞

闭合/

,

空洞缩小!空洞缩小
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原空洞直径的
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不变!空洞缩小或增大
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原空洞直径的
5

0
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增

大!空洞增大
#

原空洞直径的
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+本次研究中的

显效率是指患者在治疗结束时%病灶全部吸收和显

著吸收的患者占该组患者的比率/有效吸收率是指

患者在治疗结束时%病灶全部吸收,病灶显著吸收及

病灶吸收的患者占该组患者的比率+

五,统计学处理方法

采用
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软件进行检验%计数资料采用
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!检验%计量资料采用
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统计学意义+

结
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果

一,一般临床资料

利福布丁组和利福平组患者的性别,年龄,体质

量比较差异无统计学意义"
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#+两组在人口学特征及实验室检查方面%均具

有可比性"表
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二,痰细菌学改变

在治疗的强化期结束时%利福布丁组与利福平

组痰涂片及培养转阴率&分别为
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表
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各类比较因素在两组中的统计学处理结果

比较因素
利福布丁

组"

B"

例#

利福平

组"

B"

例#

检验值
!

值

性别
"
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c"69$
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男"例#

!G $5

女"例#
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年龄"岁%
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!6#Gh"68I !6#9h"6G#*c!6B5

#

"6"9

空洞肺野数"个%

+h,

#

!6#Gh"68I !6#9h"6G#*c"6##

#

"6"9

痰菌结果
"

!

c"6GGB

#

"6"9

痰涂片"

H

#"例#

99 9!

痰培养"

H

#"例#

B" B"

表
#

!

治疗的不同时间点两组痰细菌学转阴

"痰涂片及痰培养均阴性#率的比较

治疗时间点
利福布丁组"

B"

例#利福平组"

B"

例#

例数 转阴率"

7

#例数 转阴率"

7

#

"

!值
!

值

治疗
!

个月末
!I #86$$ 58 $"6"" #6!$

"

"6"9

治疗
#

个月末
$$ 996"" !! $B6BG #6"B

"

"6"9

治疗
B

个月末
#$ G56BG !I #86$$ B6"I

"

"6"5

疗程结束
#I 856BG $G B56BG 96I5

"

"6"9

三,病灶吸收情况

治疗
!

个月末和疗程结束时%利福布丁组与利

福平组的显效率和有效率比较差异有统计学意义

"表
$

#+说明利福布丁组的治疗显效率和有效率均

高于利福平组+

表
%

!

不同治疗时间点两组患者病灶吸收情况的比较

治疗时间点
利福布丁组"

B"

例#利福平组"

B"

例#

例数 比率"

7

# 例数 比率"

7

#

"

!值
!

值

!

个月末

!

显效
5$ !56BG 9 86$$ #658

"

"6"9

!

有效
!! $B6BG 55 586$$ 96"B

"

"6"9

疗程结束

!

显效
$! 9$6$$ !5 $96"" #6"I

"

"6"9

!

有效
#5 B86$$ !I #86$$ #6I#

"

"6"9

四,空洞改变情况

在疗程结束时%影像学检查显示!利福布丁组

#8

例空洞与利福平组
95

例空洞患者的空洞闭合率

分别为
#G6I!7

"

!$

0

#8

#和
!G6#97

"

5#

0

95

#%差异有

统计学意义"

"

!

c#6#$

%

!

"

"6"9

#+

五,药物不良反应

通过观察受试者在治疗前后的血,尿常规及肝,

肾功能检查%对两组患者的不良反应情况进行比较+

两组出现肝功能异常
I

例!以谷丙转氨酶和谷草转

氨酶同时升高为主要表现"其中利福布丁组
$

例%利

福平组
B

例#+给予维生素
?

B

,还原型谷胱甘肽等

护肝解毒后恢复正常%故未调整化疗方案+过敏反

应!皮肤瘙痒者%利福平组
!

例%利福布丁组
5

例%予

抗过敏药物对症治疗后好转+尿常规,肾功能及其

他实验室检查未见异常指标+出现恶心,呕吐,腹

痛,腹泻等症状者共
9

例"利福布丁组
!

例%利福平

组
$

例#%眩晕,头痛,恶心
5

例%为链霉素所致%停药

后症状消失+

讨
!!

论

本研究两组强化期结束时%利福布丁组痰菌转

阴率"

#86$$7

#高于利福平组"

$"6""7

#说明利福布

丁化疗组的痰菌转阴的速度比利福平组更快+完成

疗程时%利福布丁组的痰菌转阴率"

856BG7

#高于利

福平组"

B56BG7

#%说明近期疗效方面%利福布丁组

优于利福平组+在影像学方面%利福布丁组空洞的

闭合率"

#G6I!7

#要高于利福平组"

!G6#97

#%病灶

吸收情况%利福布丁组的显效率"

9$6$$7

#虽然高于

利福平组"

$96""7

#/但是相对于痰菌转阴率%空洞

闭合率较低%其原因考虑是因复治肺结核患者的病

程较长%其病灶属干酪性或纤维厚壁性的空洞较多%

且与周围病灶有一定的粘连%从而影响了空洞的闭

合+马等&

G

'认为痰菌检查必然成为结核病确诊和

疗效考核的最确切,最重要的依据%结合两组化疗方

案中除利福霉素类抗结核药物不同外%其余药物及

用法完全相同%而两组患者的治疗前资料都具有可

比性%说明在采用联合多种相同的化疗药物的前提

下%利福布丁的临床疗效优于利福平+

由于利福布丁的最低抑菌浓度"

Q3>

#为利福平

的
5

0

8

!

5

0

5B

%对
$57

的耐利福平菌株及非结核分

枝杆菌%特别是鸟分枝杆菌"

Q:>

#有较强的活

性&

8

'

%且利福布丁比利福平有更好的脂溶性%能达到

较高的组织血浆浓度比%能持久,高浓度地广泛分布

于组织中%因此%抑制结核分枝杆菌
2=:

依赖的

T=:

聚合酶及其转录作用更加有力%最终脱氧核糖

核酸的合成受阻%结核分枝杆菌的繁殖受到抑制而

死亡%因而具有较强的抗结核活性+另外%其细胞内

渗透力比利福平强
$

!

9

倍%有利于发挥杀菌和灭菌

作用&

I

'

+可见%含有利福布丁的化疗方案组合可提

高复治结核病患者的疗效+

$

G!9
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目前%国外利福布丁的用量多采用的是美国的

试用剂量)

"6$

(

%

5

次0
%

*

&

5")55

'

%故本研究也采用了这

一剂量+而利福平的用量根据体质量的情况有所区

别%本研究中利福平组患者的体质量均值为
B86$"Z

(

%

#

99Z

(

%故采用的是)

"6B

(

%

5

次0
%

*的剂量/使用中

笔者密切关注患者的临床不良反应%一旦出现就及

时予以处理%没有产生严重的不良反应后果+

利福布丁的不良反应为抗结核药物中常见的不

良反应+国内外的研究也表明%利福布丁在临床上

较常见的为肝功能损害%不良反应在服药期间可以

观察到%并及时给予保肝,护肝药物&

5!)5#

'

+另外%据

报道耐药患者对包含二线药的疗程更长的方案

"

58

!

!#

个月#十分有效%治愈率甚至可达
8"7

以

上&

5")55

'

+本研究结果显示%研究对象出现肝功能异

常最多%以谷丙转氨酶和谷草转氨酶同时升高为主

要表现%给予患者维生素
?B

,还原型谷胱甘肽等药

物护肝解毒后恢复正常+利福布丁对于治疗结核分

枝杆菌所引起的感染效果十分理想%该药采用口服

给药方式虽然生物利用度不是很高%但在机体中的

分布范围比较广泛%临床对于结核分枝杆菌感染患

者进行治疗的效果比利福平更为理想&

59

'

%且耐药发

生概率明显低很多%该药对多重耐药结核分枝杆菌

所导致的感染进行治疗有着很好的潜力&

5B

'

+王庆

枫等&

5G

'报道利福布丁可致粒细胞减少%但发现的患

者数量较少%本组患者均未出现血液系统不良反应%

但在临床治疗过程中还是应该密切观察患者血液系

统的改变+所以%如果将利福布丁纳入复治肺结核

患者的推广治疗方案中%可能会提高复治患者中耐

药患者的治愈率%减少慢性传染源的产生及耐药菌

的传播%从而加速结核病控制进程+

本研究纳入的患者由于条件所限%未能进行药

敏试验%未能对两组患者耐药情况进行比较"尤其是

对利福平耐药情况的比较#%考虑到利福布丁与利福

平同为利福霉素类药物%且有研究表明两种药物存

在
G!697

的交叉耐药率&

58

'

%耐药对本研究结果的影

响可能较小+当然%在以后进一步研究中要充分考

虑耐药因素对结果的影响+

本研究表明%利福布丁具有抗菌谱广和抗结核

分枝杆菌活性强,作用时间更长,不良反应更低的特

点%其对于复治肺结核有较好的临床疗效+
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