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摘　 要　 目的:研究利奈唑胺联合莫西沙星和阿米阿星治疗耐药肺结核的疗效及对血清对氧磷酶 1(PON1)活性及可溶性髓系细

胞触发受体-1(sTREM-1)表达的影响。 方法:选取 2019—2020 年该院收治的耐药肺结核患者 80 例,根据治疗方案的不同,将患者

分为对照组和观察组,每组 40 例。 在基本治疗的基础上,对照组患者给予莫西沙星和阿米卡星,观察组患者在对照组的基础上联

合应用利奈唑胺。 比较两组患者的临床疗效、肺部病灶缩小时间、结核分枝杆菌转阴时间以及血清指标的变化。 结果:治疗后,观
察组患者的总有效率为 90. 0%(36 / 40),高于对照组的 67. 5%(27 / 40),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者病灶

吸收时间、空洞闭合时间、抗酸染色涂片阴性时间和痰培养转阴时间均显著短于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗

后,两组患者血清肿瘤坏死因子 α 和降钙素原水平均明显降低;与对照组相比,观察组患者降低更为显著,差异均有统计学意义

(P<0. 05)。 治疗后,两组患者血清 PON1 活性均显著升高,且观察组患者显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治

疗后,两组患者血清 sTREM-1 的表达水平均降低,但对照组与治疗前比较差异无统计学意义(P>0. 05),观察组与治疗前比较差

异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:利奈唑胺联合莫西沙星和阿米卡星治疗耐药肺结核,可缩短患者肺部损伤修复时间和致病结

核分枝杆菌转阴时间,改善炎症水平和氧化应激水平,减轻炎症损伤,提高疗效,改善预后。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

study
 

the
 

efficacy
 

of
 

linezolid
 

combined
 

with
 

moxifloxacin
 

and
 

amiacin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

drug-resistant
 

pulmonary
 

tuberculosis,
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

the
 

activity
 

of
 

PON1
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

sTREM-1.
 

METHODS:
 

Totally
 

80
 

patients
 

with
 

drug-resistant
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

different
 

therapeutic
 

regimens,
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

basic
 

treatment,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

moxifloxacin
 

and
 

amikacin,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

linezolid
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group.
 

Changes
 

of
 

the
 

clinical
 

efficacy,
 

time
 

of
 

pulmonary
 

focal
 

shrinkage,
 

negative
 

conversion
 

of
 

mycobacterium
 

tuberculosis
 

and
 

serum
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

90. 0%
 

(36 / 40),
 

which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(67. 5%,
 

27 / 40),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

times
 

of
 

focal
 

absorption,
 

cavity
 

closure,
 

negative
 

acid-fast
 

staining
 

smear
 

and
 

sputum
 

culture
 

negative
 

conversion
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

PCT
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased;
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

decrease
 

was
 

more
 

significant
 

in
 

the
 

observation
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

activity
 

of
 

serum
 

PON1
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased,
 

and
 

that
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

sTREM-1
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

control
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

not
 

statistically
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significant
 

( P > 0. 05),
 

while
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

linezolid
 

with
 

moxifloxacin
 

and
 

amiacin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

can
 

shorten
 

the
 

repair
 

time
 

of
 

pulmonary
 

damage
 

and
 

negative
 

conversion
 

time
 

of
 

pathogenic
 

mycobacterium
 

tuberculosis,
 

improve
 

inflammatory
 

level
 

and
 

oxidative
 

stress
 

level,
 

relieve
 

inflammatory
 

injury,
 

promote
 

efficacy
 

and
 

prognosis.
KEYWORDS　 Linezolid;

 

Moxifloxacin;
 

Amikacin;
 

Drug-resistant
 

tuberculosis;
 

Inflammatory
 

factors.

　 　 肺结核是由于感染结核分枝杆菌所致。 随着人们生活水

平的提高和健康意识的改善,全球肺结核的发病率不断降低。
但是,近年来耐药肺结核患者数量却逐年增加,主要原因包括

患者依从性差、治疗不彻底及化疗方案选择不合理等[1-3] 。 耐

药肺结核指结核分枝杆菌对 1 种或多种抗结核病药如利福

平、异烟肼等产生耐药,导致抗结核效果降低。 目前,临床上

主要依靠联合应用氟喹诺酮类抗菌药物治疗耐药肺结核。 然

而,该类治疗方案应用不当容易导致肝肾损害、发热和皮疹等

严重的不良反应[4-5] 。 因此,合理联合应用抗菌药物治疗耐药

肺结核具有重要的临床意义。 利奈唑胺属于人工合成的 唑

烷酮类抗菌药物,与其他抗菌药物联合应用能提高疗效,并降

低体内的炎症因子水平, 改善氧化应激[6-8] 。 对氧磷酶 1
(PON1)为脂肪酶,对钙离子敏感,能水解脂质过氧化物,其变

化能够反映机体的应激水平[9] 。 可溶性髓系细胞触发受体-1
(sTREM-1)是存在于中性粒细胞和巨噬细胞表面的膜受体蛋

白,其在肺结核患者体内的表达水平明显升高,其水平与患者

预后相关[10] 。 本研究探讨了利奈唑胺联合莫西沙星和阿米卡

星治疗耐药肺结核的疗效,及其对血清 PON1 活性和 sTREM-1
表达的影响,以期为临床治疗方案的选择提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

从 2019—2020 年于我院治疗的耐药肺结核患者中选取

80 例作为研究对象。 纳入标准:符合耐药性肺结核诊断标

准[11] ;患者及家属知晓研究过程,并签署知情同意书。 排除标

准:对研究药物有过敏史者;有严重肝肾功能损伤者;患有精

神疾病,无自主判断能力者;患者或其家属不同意。 本研究已

通过我院医学伦理委员会批准(伦理编号:20181217) 。 根据

治疗方案的不同,将入选患者分为对照组和观察组,每组

40 例。 对照组患者中,男性 19 例,女性 21 例;年龄 25~ 65 岁,
平均(44. 98±2. 38)岁;病程 6 个月至 5 年,平均(2. 01±0. 19)年;
初次接受治疗患者 22 例,复诊患者 18 例;对 1 种药物耐药

患者 15 例,对 2 种及以上药物耐药患者 25 例。 观察组患者

中,男性 20 例,女性 20 例;年龄 26 ~ 65 岁,平均 ( 45. 28 ±
2. 17)岁;病程 6 个月至 4 年,平均( 1. 91 ± 0. 17) 年;初次接

受治疗患者 21 例,复诊患者 19 例;对 1 种药物耐药患者

17 例,对 2 种及以上药物耐药患者 23 例。 两组患者的年龄、
病程和耐药情况等基本资料具有可比性。
1. 2　 方法

两组患者均接受基础治疗(帕司烟肼片+吡嗪酰胺+丙硫

异酰胺)12~ 18 个月。 对照组患者口服莫西沙星 1 次 0. 4
 

g,
1 日 1 次;肌内注射阿米卡星 1 次 0. 4

 

g,1 日 1 次。 观察组患

者在对照组的基础上口服利奈唑胺片(规格:600
 

mg) 1 次

600
 

mg,1 日 1 次。 治疗期间,严密监测患者肝肾功能。 两组

患者均于治疗 6 个月后评估疗效。
1. 3　 观察指标

(1)记录患者病灶吸收时间、空洞闭合时间、抗酸染色涂

片阴性时间和痰培养转阴时间。 (2)采用酶联免疫吸附试验

监测患者血清中肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、降钙素原( PCT)和

sTREM-1 水平。 ( 3) 采用分光光度法测定血清 PON1 水平。
(4)治疗期间严密监测两组患者的不良反应,如肝功能损伤、
胃肠道不适、皮疹和神经末梢炎等。
1. 4　 疗效评定标准

显效:患者接受治疗后临床症状消失,痰液中未检出结核

分枝杆菌,胸部 X 线检查结果显示肺部病灶吸收、空洞闭合;
有效:患者接受治疗后症状明显减轻,痰液中结核分枝杆菌数

量明显减少,胸部 X 线检查结果显示病灶面积明显减小、空洞

趋向闭合;无效:未达到以上疗效[11] 。 总有效率 = (显效病例

数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

20. 0 统计学软件对所得数据进行分析,对临床

症状减轻时间、血清炎症因子水平等计量资料以 􀭰x±s 表示,进
行成组 t 检验;临床疗效等资料采用秩和检验;P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

治疗后,观察组患者的总有效率为 90. 0%(36 / 40),高于

对照组的 67. 5%(27 / 40),差异有统计学意义( χ2 = 6. 05,P =
0. 014),见表 1。

表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n= 40) 22 (55. 0) 14 (35. 0) 4 (10. 0) 36 (90. 0)
对照组(n= 40) 10 (25. 0) 17 (42. 5) 13 (32. 5) 27 (67. 5)

2. 2　 两组患者临床症状减轻时间比较

治疗后,观察组患者病灶吸收时间、空洞闭合时间、抗酸

染色涂片阴性时间和痰培养转阴性时间均显著短于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 两组患者治疗前后血清炎症因子 TNF-α、PCT 水平比较

治疗后,两组患者血清炎症因子 TNF-α 和 PCT 水平均明

显降低,与治疗前相比,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察

组患者治疗后的血清炎症因子水平明显低于对照组,差异有

统计学意义(P<0. 05),见表 3。
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表 2　 两组患者临床症状减轻时间比较(􀭵x±s,h)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

alleviation
 

time
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s,h)

组别
病灶吸收

时间
空洞闭合

时间
抗酸染色涂片

阴性时间
痰培养转阴

性时间

观察组(n= 40) 38. 92±3. 89 96. 74±7. 89 70. 35±7. 03 41. 93±9. 23
对照组(n= 40) 49. 21±4. 76 157. 35±9. 23 89. 21±8. 13 63. 19±10. 34
t 10. 59 31. 57 11. 10 9. 70
P 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

　 　 　 　

2. 4　 两组患者治疗前后血清 PON1 活性和 sTREM-1 表达水

平比较

治疗后,两组患者血清 PON1 活性均显著升高,且观察组

患者显著高于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05);对照

组患者治疗后血清 sTREM-1 表达水平较治疗前降低,但差异

无统计学意义(P>0. 05);观察组患者治疗后血清 sTREM-1 表

达水平较治疗前显著降低,差异有统计学意义(P< 0. 05),见
表 4。

表 3　 两组患者治疗前后血清 TNF-α、PCT 水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

PCT
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
TNF-α / (pg / mL) PCT

 

/ (ng / mL)
治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P

观察组(n= 40) 221. 17±16. 08 81. 92±8. 13 48. 88 0. 00 1. 11±0. 14 0. 11±0. 01 45. 06 0. 00
对照组(n= 40) 220. 65±15. 87 137. 39±9. 28 28. 64 0. 00 1. 13±0. 13 0. 46±0. 05 30. 42 0. 00
t 0. 15 28. 44 0. 66 43. 41
P 0. 885 0. 00 0. 51 0. 00

表 4　 两组患者治疗前后血清 PON1、sTREM-1表达水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

PON1
 

and
 

sTREM-1
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
PON1 /

 

(U / L) sTREM-1 / (ng / mL)
治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P

观察组(n= 40) 16. 4±7. 9 33. 8±8. 7 9. 36 0. 00 193. 4±28. 9 33. 2±9. 9 33. 17 0. 00
对照组(n= 40) 15. 3±7. 2 20. 6±7. 3 3. 27 0. 002 183. 9±31. 3 172. 4±31. 9 1. 63 0. 108
t 0. 65 7. 35 1. 41 26. 36
P 0. 517 0. 00 0. 162 0. 00

2. 5　 两组患者不良反应发生情况

对照组、观察组患者的不良反应发生率分别为 80. 0%
(32 / 40)、77. 5%(31 / 40),差异无统计学意义( χ2 = 0. 031,P =
0. 860),见表 5。

表 5　 两组患者不良反应发生情况比较
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
组别 消化道不适 / 例 肝功能损伤 / 例 白细胞下降 / 例 皮疹 / 例 合计 / 例(%)
观察组(n= 40) 17 11 2 1 31(77. 5)
对照组(n= 40) 18 10 2 2 32(80. 0)

3　 讨论
随着抗菌药物在全球范围内的滥用,耐药肺结核的发病率

呈现升高趋势,成为全球重要的公共卫生问题。 治疗方案选择

不合理、患者依从性差和不规则用药是该病发病率攀升的重要

原因。 依从性差会导致结核分枝杆菌产生多态性基因突变,从
而产生耐药性[12] 。 复诊患者随着复诊次数的增加,治疗难度

也不断加大,多次复诊也增加了交叉感染的风险[13] 。 我国耐

药肺结核的发病率约为 37%,其中多数患者对利福平或异烟

肼耐药,患有耐药肺结核的老年患者的病死率>50%,给家庭和

社会带来沉重的负担。
目前,联合应用抗结核病药和抗菌药物的治疗方案仍是治

疗耐药肺结核的首选。 临床上治疗耐药肺结核的核心用药为

氟喹诺酮类抗菌药物加二线抗结核病药注射剂,再配合口服的

抗结核病药作为常规疗法。 莫西沙星属于第 4 代氟喹诺酮类

抗菌药物,对呼吸系统具有高选择性,吸收后主要分布于支气

管黏膜、肺部以及巨噬细胞等。 阿米卡星属于氨基糖苷类抗菌

药物,具有光谱抗菌作用,其与莫西沙星联合应用能有效增强

抗结核作用,且无交叉耐药性[14-15] 。 研究结果显示,莫西沙星

和阿米卡星能够较好地控制结核分枝杆菌感染和炎症,促进肺

部组织的修复。 然而,在治疗过程中结核分枝杆菌极易对氟喹

诺酮类抗菌药物产生耐药,尤其对于有氟喹诺酮类抗菌药物使

用史的患者。 因此,必须寻找疗效更好的治疗方案,缩短用药

时间,减少病情复发,降低耐药菌株产生概率,提高疾病治愈

率。 利奈唑胺能抑制细菌蛋白质的合成,对肽基转移酶活性无

影响,其抑制细菌蛋白合成的机制为作用于细菌 50 S 核糖体,
抑制 mRNA 与核糖体集合并阻止 70 S 复合物的形成[16-18] 。 利

奈唑胺与莫西沙星、阿米卡星联合应用能够以多机制发挥抗菌

作用,缩短患者治疗周期,减少复发,提高疗效。
目前已有研究结果证明,利奈唑胺联合其他核心药物如氟

喹诺酮类抗菌药物等治疗耐药肺结核能取得显著的临床疗效。
本研究结果显示,观察组患者的总有效率比对照组更高;观察

组患者病灶吸收缩小时间和空洞闭合时间均短于对照组,说明

患者肺部组织恢复较快,疗效更好;观察组患者抗酸染色涂片

阴性时间和痰培养转阴性时间也均短于对照组,提示利奈唑胺

联合莫西沙星和阿米卡星的抗结核分枝杆菌能力更强。
本研究进一步比较了两组患者血清炎症因子 TNF-α、PCT

水平。 TNF-α 为单核巨噬细胞分泌的促炎分子,能加快炎症细

胞的聚集活化,并加重炎症反应[19] 。 PCT 为炎症标志物,能在

一定程度反映肺结核的进展程度[20-21] 。 本研究中,治疗后,两
组患者的 TNF-α、PCT 水平均显著降低,而观察组患者降低更

为显著。 说明肺结核的发展与体内炎症反应水平密切相关,观
察组治疗方案能更有效地抑制肺结核的进展,减轻炎症因子对

肺部组织的损害。
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PON1 和 sTREM-1 分别反映体内的氧化应激水平和肺结

核的预后情况。 本研究结果显示,两组患者治疗后的 PON1 水

平均显著升高,说明氧化应激水平有所改善;而观察组患者改

善更为明显,说明联合利奈唑胺能进一步改善患者体内氧化应

激水平,减轻结核分枝杆菌导致的慢性氧化应激损伤;治疗后,
观察组患者的 sTREM-1 水平显著低于对照组,说明观察组患

者预后更好。
综上所述,相比于仅应用莫西沙星和阿米卡星,联合应用

利奈唑胺能显著提高耐药肺结核患者的治疗有效率,加快肺部

组织的恢复,更快清除体内致病的结核分枝杆菌,从而缩短治

疗时间;并且能够有效降低体内炎症因子水平和氧化应激水

平,改善预后,为耐药肺结核的治疗提供有益的治疗思路。
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