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"摘要#

!

目的
!

评价复方新诺明"

S4Z&:"

$对耐多药结核病"

4WD.79

$的抗结核疗效%方法
!

收集该院
1%$0

年
'

月
$

日至

1%$)

年
$1

月
'$

日
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患者
/;

例!分
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组%

:

组行常规二线抗结核治疗!在此基础上!
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组增加
%&()

G

S4Z&:"

!

9

组增加
%&0/

G

S4Z&:"

!比较
'

组患者的治疗效果"咳嗽&咳痰情况&痰菌转阴率&影像学检查及治疗转归情况等$%结果
!

持续治

疗
)

个月后!与
:

组相比!

5

&

9

组患者咳嗽&咳痰率明显下降!差异有统计学意义"

!

#

%&%;

$!但痰菌阴转率&病灶&空洞的变化与

治疗转归率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%;

$%结论
!

抗结核治疗方案中联合使用
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可有效减轻
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患者咳嗽&咳

痰等症状%
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世纪中期结核病多采用单一的磺胺类药物进行治疗)

近几十年来#随着利福平*异烟肼*乙胺丁醇等一系列经典抗结

核药物的研发与推广#现多采用联合用药方式治疗结核'

$

(

)但

随着耐药菌株的不断出现#新药研发远远滞后于细菌变异'

1

(

)

此时#有学者提出老药新用的观点并在临床上取得一定的成

效)复方新诺明$
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&属于

磺胺类抗菌药#是磺胺甲唑$
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&与甲氧

苄啶$

AC#8FA>"

N

C#8

#

743

&的联合复方制剂#二者联用不仅增

强了阻断细菌合成叶酸的作用*减轻了不良反应#同时也减轻

了抗药性)近年来#国内外开展了多例
S4Z&:"

抗结核的研

究#取得了较好疗效'

'.-

(

)但将
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用于治疗耐多药结核

病$
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&患者的报道

目前较少#现将研究报道如下)
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资料与方法

D&D

!

一般资料
!

收集本院
1%$0

年
'

月
$

日至
1%$)

年
$1

月

'$

日
4WD.79

患者
/;

例)按随机序列对纳入试验的患者进

行编号#并给予与编号相对应的随机分配的
'

种治疗方案中的

一种)

'

组分别为
5

组$
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9

组$

S4Z&:"%&0/
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&和
:

组$对照组&)纳入标准!$

$

&半年内经药物敏感试验确

诊为
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1

&入组时痰涂片阳性%$

'

&年龄!

$/

"

);

岁%

$

0

&肝肾功能正常#空腹血糖小于
)88"L

"

X

%$

;

&有治疗意愿#

能理解本研究#愿意遵守研究方案并签署知情同意书)排除标

准!$

$

&肺结核合并肺外结核病%$

1

&肺组织严重破坏#毁损超过

$

个肺叶或有
1

个以上空洞且其中之一直径大于
'?8

或合并

曲菌球%$

'

&对方案中任何药物有过敏史%$

0

&合并肝*肾*代谢*

自身免疫性疾病#内分泌*血液*神经系统疾病#精神病#恶性肿

瘤*长期服用免疫抑制剂或感染人免疫缺陷病毒"获得性免疫

缺陷综合征$

<UT

"

5UWS

&患者等%$

;

&同时参加其他临床研究

者)本研究已通过医院伦理委员会审查批准)

D&E
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方法

D&E&D

!

治疗方案
!

5

组!强化期使用阿米卡星$卷曲霉素&*

S4Z&:"

$

%&()

G

&*左氧氟沙星$莫西沙星&*环丝氨酸$对氨基

水杨酸&*吡嗪酰胺*丙硫异烟胺$乙胺丁醇&方案
)

个月#继续

期使用左氧氟沙星$莫西沙星&*环丝氨酸$对氨基水杨酸&*吡

)/$

重庆医学
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嗪酰胺*丙硫异烟胺$乙胺丁醇&方案
$1

"

$/

个月$括号内为可

替代药品&)

9

组!强化期使用阿米卡星$卷曲霉素&*

S4Z&:"

$

%&0/

G

&*左氧氟沙星$莫西沙星&*环丝氨酸$对氨基水杨酸&*

吡嗪酰胺*丙硫异烟胺$乙胺丁醇&方案
)

个月*继续期使用左

氧氟沙星$莫西沙星&*环丝氨酸$对氨基水杨酸&*吡嗪酰胺#丙

硫异烟胺$乙胺丁醇&方案
$1

"

$/

个月$括号内为可替代药

品&)

:

组!强化期使用阿米卡星$卷曲霉素&*左氧氟沙星$莫

西沙星&*环丝氨酸$对氨基水杨酸&*吡嗪酰胺#丙硫异烟胺$乙

胺丁醇&方案
)

个月#继续期使用左氧氟沙星$莫西沙星&*环丝

氨酸$对氨基水杨酸&*吡嗪酰胺#丙硫异烟胺$乙胺丁醇&方案

$1

"

$/

个月$括号内为可替代药品&)
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!

实验室检查
!

疗程结束后#对各组患者进行实验室检

查#包括!$

$

&血常规检查*血沉检查*肝肾功能*血糖水平%$

1

&

痰涂片*痰培养*药物敏感试验%$

'

&胸部
_

射线及
:7

检查)

D&E&F

!

疗效评价指标
!

患者咳嗽*咳痰*痰菌转阴率*影像学

检查及治疗转归情况等)

D&E&G

!

治疗效果判定

D&E&G&D

!

_

射线检查
!

$

$

&病灶!明显吸收#吸收大于或等于

$

"

1

原病灶%吸收#吸收小于
$

"

1

原病灶%不变#无明显变化%恶

化#扩大或播散)$

1

&空洞!闭合#闭合或阻塞闭合%缩小#缩小

大于或等于原空洞直径
$

"

1

%不变#空洞直径无变化及缩小或

增大小于原空洞直径
$

"

1

%增大#增大大于原空洞直径
$

"

1

)

D&E&G&E

!

治疗转归
!

$

$

&治愈!完成规定的疗程#治疗终末连

续
1

次涂片$培养&结果阴性#

1

次检查时间间隔
'%!

%$

1

&死

亡!在治疗过程中研究对象由于各种原因导致的死亡%$

'

&失

败!治疗终末
1

个月内痰涂片$培养&有
$

次阳性%$

0

&丢失!由

于任何原因治疗中断连续
1

个月或以上)

D&E&H

!

治疗安全性
!

治疗期间#记录两组患者的不良反应#包

括恶心呕吐*皮肤瘙痒*头晕头痛*过敏性休克等#同时对血尿

常规*血生化进行检测)

D&F

!

统计学处理
!

采用
S3SS1%&%

进行数据分析#计量资料

用
JcC

表示#组间比较用
;

检验#计数资料用频数或百分率表

示#组间比较采用
!

1 检验#理论频数#

(

$

"#

;

时
!

1 值采用

gHAF+

连续性校正#

#

$

时采用
R#+>FC

确切概率法分析)以

!

#

%&%;

为差异有统计学意义)

E

!

结
!!

果

E&D

!

一般情况
!

4WD.79/;

例患者#男
;(

例#女
1)

例#平均

年龄$

'-&$c$$&%

&岁)治疗过程中#

5

组有
$

例因经济原因回

当地结核病防治所服用免费药物#失访%

9

组有
$

例在随访半

年后病灶增加#住院后更换方案)最终本课题有
/'

例患者完

成治疗及随访工作!

5

组
1)

例#其中男
$(

例#女
-

例#平均年

龄$

';&;c$0&0

&岁%

9

组
1-

例#其中男
$/

例#女
(

例#平均年

龄$

'(&%c(&0

&岁%

:

组
'%

例#其中男
1$

例#女
(

例#平均年龄

$

'-&/c/&(

&岁)

E&E

!

治疗效果
!

分别与
:

组相比#

5

组和
9

组的咳嗽*咳痰

率均降低#差异有统计学意义$

!

#

%&%;

&%而痰菌转阴率*病

灶*空洞的变化与治疗转归率的比较#差异均无统计学意义

$

!

%

%&%;

&#见表
$

)

!!

而与
9

组相比#

5

组患者的咳嗽*咳痰率*痰菌阴转率*病

灶*空洞变化与治疗转归率差异均无统计学意义$

!

%

%&%;

&#

见表
$

)

表
$

!!

'

组
4WD.79

患者抗结核治疗结果%

(

&

疗效评价指标
5

组$

(i1)

&

9

组$

(i1-

&

:

组$

(i'%

&

咳嗽
;

H

)

H

$-

咳痰
0

H

;

H

$-

痰菌转阴率

!

痰涂片
$1 $1 $;

!

痰培养
$' $0 $)

病灶
._

线片

!

明显吸收
; ) )

!

吸收
- / -

!

不变
( / $1

!

恶化
; ; ;

空洞
._

线片

!

闭合
0 ; '

!

缩小
; 0 '

!

不变
$0 $; 1%

!

增大
' ' 0

治疗转归

!

治愈
$0 $; $)

!

失败
$$ $$ $0

!

死亡
% % %

!

丢失
$ $ %

!!

H

!

!

#

%&%;

#与
:

组比较

表
1

!!

'

组
4WD.79

患者咳嗽$咳痰情况%

(

&

疗效评价指标
5

组$

(i1)

&

9

组$

(i1-

&

:

组$

(i'%

&

咳嗽

!

治疗前
1% 1% 1;

!

$

个月
$%

HB

$/ 1'

!

1

个月
/

HB

$%

HB

1'

!

)

个月
;

HB

)

HB

$-

H

咳痰

!

治疗前
1$ 1$ 1/

!

$

个月
$1

HB

$/ 1-

!

1

个月
/

HB

$$

HB

10

!

)

个月
0

HB

;

HB

$-

H

!!

H

!

!

#

%&%;

#与治疗前比较%

B

!

!

#

%&%;

#与
:

组比较

E&F

!

S4Z&:"

对咳嗽*咳痰症状缓解的情况
!

'

组患者在接

受治疗前咳嗽*咳痰率比较差异无统计学意义$

!

%

%&%;

&)治

疗后
$

个月#

9

组及
:

组与治疗前比较差异均无统计学意义

$

!

%

%&%;

&#

5

组与治疗前比较差异有统计学意义$

!

#

%&%;

&)

5

组与
:

组差异有统计学意义$

!

#

%&%;

&#

9

组与
:

组比较差

异无统计学意义$

!

%

%&%;

&)

治疗后
1

个月#

9

组与治疗前比较差异有统计学意义$

!

#

%&%;

&#且
9

组和
:

组比较差异也有统计学意义$

!

#

%&%;

&)

而
:

组与治疗前比较差异无统计学意义$

!

%

%&%;

&)

治疗后
)

个月#

:

组与治疗前比较差异有统计学意义$

!

#

-/$

重庆医学
1%$/

年
$

月第
0-

卷第
1

期



%&%;

&)

5

*

9

组和
:

组比较差异有统计学意义$

!

#

%&%;

&)

5

*

9

两组间比较差异无统计学意义$

!

%

%&%;

&#表明持续治疗

)

个月后#与
:

组相比#联合使用
S4Z&:"

的
5

*

9

组患者咳

嗽*咳痰率明显下降#见表
1

)

E&G

!

治疗安全性
!

'

组患者均未出现过敏性休克等不良反

应#个别患者出现恶心呕吐*头晕头痛*皮肤瘙痒等#未经特殊

干预并在短时间内症状消除#部分患者出现肝功能异常#经给

予保肝药物治疗后逐渐恢复正常#未影响此次研究#血尿常规

指标均在正常范围内)

F

!

讨
!!

论

结核治疗是抗结核药物与结核杆菌耐药性之间的一场博

弈'

/.(

(

)耐药结核病的传播*联合用药导致的药物不耐受*临床

不合理用药以及新药研发滞后都是导致
4WD.79

出现的原

因#给结核病的治疗与控制带来了巨大挑战'

$%.$1

(

)

5XS55W

等'

$'

(

*

<f52V

等'

$0

(及
TUX:<=Z=

等'

$;

(老药新用#将古老的

抗菌药物应用于耐药性细菌感染的治疗之中#并取得较好的临

床疗效)

S4Z&:"

是
S4Z

与
743

的复方制剂)

S4Z

抑制细

菌合成叶酸#

743

干扰叶酸的合成代谢)与单药相比#

S4Z&

:"

抗菌作用较强*抗菌谱较广#半衰期长#在感染性疾病中的

应用十分广泛'

$).1%

(

)

743

联合
S4Z

对耐多药结核菌株有较好的体外抑菌活

性#且该活性与细菌对其他药物是否耐药无关'

'.0

(

)且
S4Z&

:"

联合常规雾化治疗可明显改善支气管结核患者临床症状#

提高痰菌转阴率'

;.)

(

)本研究发现#经过
)

个月抗结核治疗后#

虽然
'

组患者的咳嗽*咳痰率均比治疗前减少#但与服用常规

二线药物患者相比#联合使用
S4Z&:"

患者的咳嗽*咳痰率更

低)且联合使用
S4Z&:"

患者的咳嗽*咳痰率仅需
$

"

1

个月

即能明显降低#对症状的缓解更为迅速#表明
S4Z&:"

对

4WD.79

患者有转好的治疗效果#且无剂量依赖性)呼吸道

传播是结核病传播的主要途径#而咳嗽*咳痰时带出的含有结

核杆菌的飞沫是结核传播的主要介质)咳嗽*咳痰的减少可以

减少结核患者向周围健康人群传播结核病)使结核的传播率

得到有效控制)

还有研究发现#磺胺类药物是碳酸酐酶抑制剂的一

种'

1$.10

(

)碳酸酐酶是人体内的一种含锌金属酶#可催化
:\

1

和水的可逆反应#促进
:\

1

生成
<:\

'

[

#在呼吸*体液循环*

糖异生*肿瘤形成中起着重要作用)而碳酸酐酶和$或&带
'

蛋

白是影响肺气体交换的重要因素)因此#笔者猜测
S4Z&:"

中的磺胺成分通过抑制碳酸酐酶#进而调控肺气体交换和体液

循环#减少
4WD.79

患者的咳嗽*咳痰等症状)

综上#

743

联合
S4Z

用药对
4WD.79

有显著疗效#且

S4Z

不良反应少*价格低廉#可将其和常规抗结核治疗联合使

用#缓解
4WD.79

患者的咳嗽*咳痰率#进而控制
4WD.79

的

传播)
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