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2HPAZV/7～10DZV化疗方案联合经支气管镜局部注射与单纯化疗对耐多

药肺结核的治疗效果比较

宁红娟 1，鱼宁彬 2*

1. 铜川市人民医院呼吸科，陕西 铜川 727000
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摘 要： 目的 比较分析化疗联合经支气管镜局部药物注射与单纯化疗对耐多药肺结核的治疗效果。方法 选择 2014年 1月

—2016年 12月铜川市人民医院的 95例耐多药肺结核患者，随机分为两组。对照组给予 2HPAZV/7～10DZV化疗方案，观察

组在对照组基础上联合经支气管镜局部注入左氧氟沙星 0.2 g，丁胺卡那 0.2 g，异烟肼 0.2 g。每周治疗 1次，共治疗 2个月。

比较两组的痰菌涂片阴转率、免疫功能、血清白介素-4（IL-4）、干扰素-γ（INF-γ）水平和症状的消失率。结果 治疗后观

察组的痰菌涂片阴转率明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗后的CD4+/CD8+以及CD4+均明显升高，

CD8+明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组治疗后的血清 IL-4水平明显降低、INF-γ水平明显升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

观察组的血清 IL-4、INF-γ水平明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组的咳嗽、发热、咳痰、呼吸困难和

胸痛等症状的消失率明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 化疗联合经支气管镜局部注射对耐多药肺结核

的治疗效果显著优于单纯化疗，不仅有助于患者症状的消失，还能改善患者的免疫状态，降低炎性因子水平。
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of chemotherapy combined with local drug injection and simple chemotherapy

on multi drug resistant pulmonary tuberculosis. Methods Selected 95 cases of patients with multi drug resistant pulmonary

tuberculosis who were treated in our hospital from January 2014 to December 2016, divided into two groups randomly. The control

group was treated with chemotherapy alone, and the observation group combined with the local drug injection by bronchoscopy. The

negative rate of sputum smear, immune function, the level of serum IL-4, INF-α gamma and the rate of disappearance of symptoms

were compared between the two groups. Results The negative rate of sputum smear in the observation group was significantly

higher than control group (P < 0.05). After treatment, CD4+/CD8+ and CD4+ were significantly increased (P < 0.05), CD8+ decreased

significantly (P < 0.05), and the observation group was significantly better than the control group (P < 0.05). The levels of serum IL-

4 and INF-γ in the two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the level of serum IL-4 and INF-γ in the observation

group was significantly lower than control group (P < 0.05). The rate of disappearance of cough, fever, expectoration, dyspnea and

chest pain in the observation group was significantly lower than control group (P < 0.05). Conclusion Chemotherapy combined with

local drug injection through bronchoscopy is better than chemotherapy alone in the treatment of multidrug-resistant pulmonary
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tuberculosis, which not only contributes to the disappearance of symptoms, but also improves the immune status and reduces the

level of inflammatory factors.

Key words: chemotherapy; bronchoscopy; local drug injection; multi drug resistant tuberculosis

耐多药肺结核是临床结核病控制工作中的一

个重要的难点问题，在治疗中较为棘手，采用全身

化疗治疗耐多药肺结核的效果较差。目前的研究

表明，耐多药肺结核患者的临床治愈率仅为 56%［1］。

组织破坏严重且伴有广泛的纤维组织增生以及细

菌出现耐药性，药物不易渗入病灶或者空洞内，是

临床治疗耐多药肺结核患者的最大困难，也是导致

化疗失败的一个重要原因。而经支气管镜局部药

物注射再清除分泌物后，把药物直接注入到患者的

病灶或者空洞中，大大增加抗结核药物的局部药物

浓度，从而可以直接杀灭病灶或者空洞中的结核

菌，而且导管还能发挥通畅引流支气管的功能，有

助于促进空洞的闭合［2-4］。本研究主要探讨了化疗

联合经支气管镜局部药物注射对耐多药肺结核患

者痰菌涂片阴转率、免疫功能、炎症因子水平和症

状的影响，以寻找一种新的治疗途径。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 1月—2016年 12月铜川市人民医

院的 95例耐多药肺结核患者，均经X线检查、痰细

胞学检查以及临床症状确诊为耐多药肺结核，所有

患者均签署知情同意书，排除糖尿病、尘肺病、自身

免疫性疾病和肝、心、肾等脏器疾病患者，随机分为

两组。观察组 47例，男 25例，女 22例；年龄 19～63

岁，平均（39.45±4.27）岁；病程 1～9 年，平均（4.37±

1.25）年。对照组 48例，男 27例，女 21例；年龄 19～

64 岁 ，平 均（40.23 ± 5.39）岁 ；病 程 1～8 年 ，平

均（4.26±1.13）年。两组的基线资料具有可比性。

1.2 治疗方法

两组均给予 2HPAZV/7～10DZV 化疗方案，即

口服对氨基水杨钠（国药准字H13022805，石药集团

欧意药业有限公司 ，规格 0.4 g，批号 ：140112、

150325、160511）8.0～12.0 g，每天 2 次；口服异烟

肼（国药准字H20013068，浙江医药股份有限公司新

昌制药厂，规格 0.3 g，批号：20140247、20150511、

20160123批）0.4～0.6 g，每天 2次；静脉滴注丁胺卡

那（国药准字H35021361，福建省泉州海峡制药有限

公司 ，规格 2 mL∶0.2 g，批号 ：140315、150512、

160321）0.4 g，每天 2次；口服左氧氟沙星（国药准字

H19990051，扬子江药业集团有限公司，规格 0.1 g，

批号：20140301、20150411、20160221）0.2 g，每天 2

次；口服吡嗪酰胺（国药准字H51020877，成都锦华

药业有限公司，规格 0.25 g，批号：140219、150801、

160122）0.75 g，每天 2次；口服力克肺疾（国药准字

H21023038，辽宁倍奇药业有限公司，规格 0.1 g，批

号：20140131、20150615、20160322）0.4～0.5 g，每天

2次。观察组联合经支气管镜局部药物注射治疗，

依照影像学检查的结果准确判断病灶的具体部位，

放进支气管镜后，将脱落坏死组织、分泌物以及干

酪样物质彻底吸除，并把结核结节和肉芽肿咬除，

然后局部注入左氧氟沙星 0.2 g，丁胺卡那 0.2 g，异

烟肼0.2 g。每周治疗1次，共治疗2个月。

1.3 观察指标

比较两组治疗 3、6、12、18个月的痰菌涂片阴转

率；分别于治疗前和治疗 6个月后抽取 3 mL外周静

脉血，采用美国 BD Accuri C6 流式细胞仪检测

CD4+/CD8+、CD8+以及 CD4+等细胞免疫功能，采用

ELISA法检测血清白介素-4（IL-4）、干扰素-γ（INF-

γ）水平，试剂盒购自金斯瑞生物科技有限公司；并记

录两组咳嗽、发热、咳痰、呼吸困难和胸痛等症状的

消失率。

1.4 统计学分析

采用SPSS19.0统计学软件，计量资料以 x̄ ± s表
示，经 t检验，组间率的比较用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组的痰菌涂片阴转率对比

观察组的痰菌涂片阴转率明显高于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组免疫功能对比

两组治疗后的 CD4+/CD8+以及 CD4+均明显升

表1 两组的痰菌涂片阴转率对比

Table 1 Comparison on negative rate of smear smears

between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

47

转阴率/%

3个月

27.08

51.06*

6个月

33.33

57.45*

12个月

52.08

70.21*

18个月

60.42

82.98*

与对照组治疗同期比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group at same time
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高，CD8+明显降低，同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；且观察组明显优于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 两组血清 IL-4、INF-γ水平对比

两组治疗后的血清 IL-4 水平明显降低、INF-γ

水平明显升高，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；且观察组的血清 IL-4、INF-γ水平明显

优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.4 两组的症状消失率对比

观察组的咳嗽、发热、咳痰、呼吸困难和胸痛等

症状的消失率明显高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表4。

3 讨论

耐多药肺结核指的是结核病患者所感染的结

核分枝杆菌至少对利福平以及异烟肼两种抗结核

药物具有耐药性的一种结核病，大部分患者具有较

差的病程，久治不愈，痰菌持续阳性，肺组织被严重

破坏，咳痰、喘息症状逐渐加重，并且伴有广泛的纤

维组织增生，局部血运情况较差，造成组织缺血缺

氧，从而对药物在病灶的渗透作用造成不利影

响［5-9］。耐多药肺结核患者的支气管肺屏障因为受

到干酪坏死、炎性渗出、血管扭曲变形和纤维增生

的影响而发生异常，从而大大降低了抗结核药物于

肺组织的渗透量；由于局部酸性环境，病变组织缺

氧，降低了抗结核药物通过支气管肺屏障的功能，

使得病变组织无法达到有效的血药浓度［10-11］。

由于耐多药肺结核病患者尚无有效的治疗手

段，且极难治愈，已成为临床上较为棘手的一个难

题。插入纤支镜充分吸除和吸引病灶部位和支气

管腔的分泌物，改善引流情况，消除阻塞，促进干酪

坏死组织发生脱落以及进一步排出，发挥通畅引流

支气管的效果，可以有效促进空洞发生闭合。而且

清除分泌物后，抗结核药物和病灶部位的接触面积

大大增加，加快病灶局部的血流速度，促进药物吸

表2 两组免疫功能对比（（x
_ ±s））

Table 2 Comparison on immune functions between two groups（（x
_ ±s））

组别

对照

观察

n/例

48

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD4+/CD8+

1.01±0.24

1.34±0.38*

0.09±0.22

1.62±0.49*#

CD8+/%

31.27±6.54

27.38±5.42*

31.19±6.93

23.19±5.38*#

CD4+/%

28.73±6.12

33.14±7.26*

29.42±6.53

37.89±8.37*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清 IL-4、INF-γ水平对比（（x
_ ±s））

Table 3 Comparison on serum IL-4 and INF-γ levels between two groups（（x
_ ±s））

组别

对照

观察

n/例

48

47

IL-4/（ng∙mL−1）

治疗前

157.32±16.93

157.14±15.72

治疗后

94.38±13.27*

65.38±12.13*#

INF-γ/（ng∙mL−1）

治疗前

23.57±4.82

23.46±5.13

治疗后

30.24±5.73*

41.29±6.48*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组的症状消失率对比

Table 4 Comparison on disappearance rates of symptoms between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

47

咳嗽

n/例

30

40

消失率/%

62.50

85.11*

发热

n/例

35

47

消失率/%

72.92

100.00*

咳痰

n/例

29

38

消失率/%

60.42

80.85*

呼吸困难

n/例

30

47

消失率/%

62.50

100.00*

胸痛

n/例

29

37

消失率/%

61.70

78.72*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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收，使局部的血药浓度明显提高［12-15］。本研究发现，

观察组的痰菌涂片阴转率明显高于对照组（P＜

0.05）；观察组的咳嗽、发热、咳痰、呼吸困难和胸痛

等症状的消失率明显高于对照组（P＜0.05）。表明

化疗联合经支气管镜局部药物注射对耐多药肺结

核的治疗效果显著优于单纯化疗。分析其原因为，

单纯化疗因抗结核药物很难渗入到病灶内，药物无

法达到杀灭及抑制结核杆菌的有效血药浓度范围，

治疗效果往往不佳，导致久治不愈。经支气管镜局

部药物注射可以使灌注肺叶的药物浓度明显高于

全身用药。有研究发现，与全身用药相比，支气管

镜局部药物注射给药后，病灶局部的药物浓度要高

20～40倍［16］。

本研究发现，两组治疗后的 CD4+/CD8+以及

CD4+均明显升高（P＜0.05），CD8+明显降低（P＜

0.05），且观察组明显优于对照组（P＜0.05）；表明化

疗联合经支气管镜局部药物注射能明显逆转患者

的细胞免疫功能失衡状况，通过增强耐多药肺结核

患者的免疫功能，使抗菌能力增强，从而促进病情

的好转。两组治疗后的血清 IL-4 水平明显降低、

INF-γ水平明显升高（P＜0.05），且观察组的血清 IL-

4、INF-γ水平明显优于对照组（P＜0.05）；表明化疗

联合经支气管镜局部药物注射可以降低免疫抑制

作用，从而最大程度地杀伤耐药结核菌。经支气管

镜局部药物注射方法具有安全、简便、患者痛苦程

度轻的优点，可以有助于病灶吸收、痰结核菌转阴

和空洞闭合，降低结核疫情，减少传染源，控制结核

病流行，而且不需要在 X 线透视下进行操作，有效

避免医护人员和患者受到射线的辐射，患者易接

受，依从性较高，具有较高的临床推广价值。但是

必须注意的是，经支气管镜局部药物注射作为一种

有创伤性的操作，需要严格把握适应证，对于合并

咯血，心、肺功能不全，肺部继发感染或者气胸患者

不宜采取此治疗方法。

综上所述，化疗联合经支气管镜局部药物注射

对耐多药肺结核的治疗效果显著优于单纯化疗，不

仅有助于患者症状的消失，还能改善患者的免疫状

态，降低炎性因子水平。
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