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［摘要］ 　 目的　 探究莫西沙星 ＋利福平 ＋吡嗪酰胺 ＋ 乙胺丁醇（４ＭＲＺＥ）化疗方案与异烟肼

＋利福平 ＋吡嗪酰胺 ＋乙胺丁醇（ＨＲＺＥ）化疗方案治疗初治肺结核患者的疗效及对 ＣＴ 病灶吸收

率、痰菌阴转率的影响。 方法 　 选取 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １ 月于我院就诊的初治肺结核患者

１００ 例为研究对象，随机分为对照组和观察组，每组各 ５０ 例患者。 患者入院后在常规治疗基础上，
对照组行 ＨＲＺＥ 化疗方案治疗，观察组行 ４ＭＲＺＥ 化疗方案治疗，比较两组患者治疗 ４ 个月时病灶

吸收率、治疗 １、２、３、４ 个月时痰菌阴转率、治疗前和治疗 ４ 个月时炎症因子［ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１８、肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）⁃α、干扰素（ＩＮＦ）⁃γ］水平、治疗期间不良反应发生情况。 结果　 与对照组比较，观察组

在治疗 ２、３、４ 个月时的痰菌阴转率与治疗 ４ 个月时病灶总吸收率均明显更高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与同组

治疗前比较，两组患者治疗 ４ 个月后 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α、ＩＮＦ⁃γ 水平均明显降低；且与同期对照组

比较，观察组上述炎性因子水平明显更低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 观察组治疗期间的不良反应总发生率明显

低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ４ＭＲＺＥ 化疗方案相较 ＨＲＺＥ 化疗方案治疗初治肺结核可以有效

促进患者病灶吸收和痰菌阴转，提高整体疗效，并减轻炎症反应，其用药安全性更佳，值得临床推

广应用。
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　 　 肺结核通常起病缓渐，主要表现为低热、乏力、盗汗、食欲

不振、咳嗽和咯血等，是因肺部被结核分枝杆菌感染导致，为临

床常见感染性疾病［１］ 。 近年来，肺结核呈高发趋势，发病率逐

年上升［２］ 。 目前临床上针对肺结核患者大多采用药物化疗，常
用方案为异烟肼 ＋利福平 ＋ 吡嗪酰胺 ＋ 乙胺丁醇（ＨＲＺＥ），其
中异烟肼具有良好的生物膜穿透性，可有效抑制和杀灭结核分

枝杆菌，应用于早期肺结核患者中治疗效果显著［３］ ，然而该方

案疗程长，治疗期间患者容易产生药物不良反应以及一定程度

的耐药性，对其康复和预后均有不利影响［４］ 。 莫西沙星是新一

代抗菌谱广的抗生素，对常见的呼吸道病菌有较强的抗菌活

性，尤其对肺炎链球菌具有强抗菌作用，是喹诺酮类抗菌药物，
已有研究表明莫西沙星抗结核作用强，安全性好［５］ 。 基于此，
本研究将莫西沙星 ＋ 利福平 ＋ 吡嗪酰胺 ＋ 乙胺丁醇（４ＭＲＺＥ）
化疗方案与 ＨＲＺＥ 化疗方案应用于初治肺结核患者的治疗中，
对比两种化疗方案的治疗效果。

对象与方法

１． 对象：选取我院于 ２０２０ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １ 月间收治的

初治肺结核患者 １００ 例。 纳入标准：（１）符合肺结核诊断标

准［６］ ；（２）初次治疗肺结核；（３）临床病历资料完整；（４）入组时

心脏、肝脏、肾脏功能正常。 排除标准：（１）对本研究药物过敏；
（２）合并恶性肿瘤；（３）存在免疫功能障碍；（４）合并血液系统

疾病；（５）伴有糖尿病；（６）存在认知障碍或精神疾病。 患者按

照入院时间用数字编号，经随机数字表法分至观察组和对照

组，每组各５０ 例。 其中观察组男２６ 例、女２４ 例，年龄３８ ～６３ 岁，
平均年龄（５１． ７３ ± ３． ３２）岁，平均病程（４． ６７ ± １． ０２）月，原发综

合症 ２２ 例，支气管淋巴结结核 ２８ 例；对照组男 ２８ 例、女 ２２ 例，
年龄 ３９ ～ ６４ 岁，平均年龄（５２． ２４ ± ３． ８７）岁，平均病程（４． ７２ ±
１． １３）月，原发综合症 １９ 例，支气管淋巴结结核 ３１ 例。 两组患

者一般临床资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可

比性。 本研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知

情同意书。
２． 方法

（１）治疗方法：入院后两组患者均予以呼吸道隔离、生命体

征监测、抗感染治疗、营养支持等常规治疗和护理干预措施。
对照组患者应用 ＨＲＺＥ 化疗方案：口服异烟肼片 ３００ ｍｇ 每日

１ 次，利福平片 ４５０ ｍｇ 每日 １ 次，吡嗪酰胺片 ５００ ｍｇ 每日 ３ 次，
盐酸乙胺丁醇片 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 每日 １ 次；持续治疗 ６ 个月（２ 个月强

化期 ＋ ４ 个月巩固期）。 观察组患者应用 ４ＭＲＺＥ 化疗方案；口
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服盐酸莫西沙星片 ４００ ｍｇ 每日 １ 次，利福平片 ５０ ｍｇ 每日 １ 次，
吡嗪酰胺片每日 ３ 次，每次 ５００ ｍｇ，盐酸乙胺丁醇 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 每

日 １ 次；持续治疗 ４ 个月。 两组患者均服用保肝类药物复方甘

草酸苷片，每日 ３ 次，每次 ２ 片，均饭后服用，且与抗结核药物分

开服用。
（２）观察指标：①病灶吸收率：两组患者治疗 ４ 个月时行胸

部 ＣＴ 检查，观察病灶吸收情况，其中 ＣＴ 显示病灶缩小≥５０％
为显著吸收；ＣＴ 显示病灶缩小 ＜ ５０％为吸收；ＣＴ 显示病灶没有

明显变化为无变化；ＣＴ 显示病灶范围增大或者出现新病灶为恶

化［７］ ，总吸收率 ＝ （总例数⁃无变化例数⁃恶化例数） ／总例数 ×
１００％ 。 ②痰菌阴转率：两组患者化疗 １、２、３、４ 个月时行痰涂片

检查，检测频率为每 ２ 周 １ 次，若连续两次痰涂片结核菌检查结

果为阴性，且之后保持此结果则为痰菌阴转成功，于化疗开始

后进行。 ③炎症因子：检测治疗前与治疗 ４ 个月后两组患者血

清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、干扰素（ ＩＮＦ）⁃γ 水平。
④不良反应：比较两组患者治疗期间不良反应发生情况。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分析。 计量

资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百

分比表示，组间采用 χ２检验。 以 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者病灶吸收率比较：观察组患者治疗 ４ 个月时病

灶总吸收率显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者病灶吸收率比较［例，（％ ）］

组别 例数 显著吸收 吸收 无变化 恶化 总吸收率（％ ）

观察组 ５０ ２５（５０． ０） ２３（４６． ０） ２（４． ０） 　 ０（０） ９６
对照组 ５０ ２２（４４． ０） ２０（４０． ０） ８（１６． ０） ０（０） ８４
χ２值 － － － － ４． ０００
Ｐ 值 － － － － ０． ０４６

　 　 ２． 两组患者痰菌转阴率比较：两组患者在治疗 １ 个月时的

痰菌转阴率比较无明显差异［５４． ０％ （２７ ／ ５０）比 ４４． ０％ （２２ ／
５０），Ｐ ＝ ０． ３１７］。 观察组患者在治疗 ２ 个月、３ 个月、４ 个月时

的痰菌转阴率均高于同期对照组［７８． ０％ （３９ ／ ５０）比 ５２． ０％
（２６ ／ ５０），Ｐ ＝ ０． ００６；９０． ０％ （４５ ／ ５０） 比 ７４． ０％ （３７ ／ ５０），Ｐ ＝
０． ０３７；９６． ０％ （４８ ／ ５０）比 ８４． ０％ （４２ ／ ５０），Ｐ ＝ ０． ０４６］。

３． 两组患者治疗前后炎症因子水平比较：两组患者治疗 ４ 个

月后血清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α、ＩＮＦ⁃γ 水平均低于同组治疗前，
且观察组患者上述炎症因子水平低于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。
　 　 ４． 两组患者不良反应比较：观察组患者总不良反应发生率

上明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 讨　 　 论

　 　 既往临床主要采用ＨＲＺＥ化疗方案治疗初治肺结核患者，

表 ２　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 例数 ＩＬ⁃１０（μｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１８（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＮＦ⁃γ（ｍｇ ／ Ｌ）

观察组
治疗前 ５０ ３３． ２６ ± ４． ３７ ２４９． ４７ ± ２４． ３１ ２１３． ８７ ± ３２． １７ ２３． １５ ± ３． ０２
治疗 ４ 个月后 ５０ １１． ６７ ± ２． ５４ａｂ １０３． ３８ ± ２３． ４３ａｂ ９６． ０２ ± １０． ４１ａｂ １３． １４ ± ２． ６２ａｂ

对照组
治疗前 ５０ ３３． １７ ± ４． ２５ ２４９． ９８ ± ２５． ２９ ２１３． ７３ ± ３２． ０２ ２２． ２７ ± ２． ５４
治疗 ４ 个月后 ５０ １６． ７９ ± ３． ６５ａ １４６． ７４ ± ２６． ８１ａ １１０． １８ ± １４． ２３ａ １７． ２５ ± ２． ８７ａ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期对照组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 ３　 两组患者不良反应发生情况［例，（％ ）］

组别 例数
神经
功能
受损

药物性
肝功能
受损

药物性
肾功能
受损

血小板
减少

胃肠道
反应

总不良
反应

观察组 ５０ １（２． ０） １（２． ０） １（２． ０） １（２． ０） １（２． ０） ５（１０． ０）

对照组 ５０ ３（６． ０） ３（６． ０） ２（４． ０） ２（４． ０） ３（６． ０） １３（２６． ０） ａ

　 　 注：与观察组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

其治愈率可达 ９４％以上［８］ 。 本研究将 ４ＭＲＺＥ 和 ＨＲＺＥ 作为两

种不同的化疗方案用于结核初治患者中，观察组患者在治疗

４ 个月时病灶总吸收率及治疗 ２、３、４ 个月时痰菌转阴率相较同

期对照组患者明显更高，提示 ４ＭＲＺＥ 方案相较 ＨＲＺＥ 方案对

初治肺结核患者治疗效果好，有利于痰菌转阴和病灶吸收。 推

测原因是，４ＭＲＺＥ 化疗方案中莫西沙星组织渗透性较高，其在

肺组织、肺泡巨噬细胞、支气黏膜内有较高的作用浓度，联合乙

胺丁醇和利福平共同抑制细菌 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 的合成，同时结合

吡嗪酰胺渗入巨噬细胞内阻止细菌细胞壁的合成协同发挥抗

菌作用，且莫西沙星相较异烟肼可抑制生长缓慢的结核分枝杆

菌，提高对高浓度利福平耐药菌的抑制作用，故而相较 ＨＲＺＥ 化

疗方案进一步提高病灶吸收效果，促进痰菌转阴。 Ｄｏｒｍａｎ 等［９］

研究中发现，药物敏感性肺结核 ４ 个月异烟肼、利福喷丁、莫西

沙星以及吡嗪酰胺（４ＨＰＭＺ）组成的 ４ 个月方案取得了不劣于

标准 ６ 个月 ＨＲＺＥ 方案的疗效，虽然本研究短程方案中使用的

是利福平而非利福喷丁，但短程方案 ４ＭＲＺＥ 疗效优于传统

ＨＲＺＥ 方案，这与其结果相似，均提示短期化疗方案的疗效并不

亚于长期化疗方案。
肺黏膜在结核分枝杆菌作用下，会被刺激产生大量炎性因

子，且在结核分枝杆菌释放的毒性物质刺激下，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫细

胞处于失衡状态，此时机体进一步增加 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α、
ＩＮＦ⁃γ 释放以激活免疫细胞清除清除结核分枝杆菌，其中 ＩＬ⁃
１８、ＴＮＦ⁃α、ＩＮＦ⁃γ 是促炎因子，通过诱导炎症因子释放来促进免

疫反应的完成，ＩＬ⁃１０ 是抗炎因子，促使炎症消退［１０］ 。 本研究观

察组患者经治疗后相较对照组患者其血清 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α、
ＩＮＦ⁃γ 水平明显更低，提示初治肺结核患者经过 ４ＭＲＺＥ 化疗方

案治疗相比 ＨＲＺＥ 化疗方案治疗更能有效减轻机体的炎症反

应。 推测原因是，４ＭＲＺＥ 中莫西沙星主要通过干扰拓扑异构酶

来抑制细菌 ＤＮＡ 的转录和复制过程，使细菌难以繁殖，从而可

有效杀灭静止期细菌和耐药性强的细菌，使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 系统恢复

动态平衡，而 ＨＲＺＥ 化疗方案中异烟肼对于静止期结核分枝杆

菌作用缓慢，且该方案治疗周期长易产生耐药性，故而经过

４ＭＲＺＥ 治疗的初治肺结核患者体内炎性因子显著减少。 同时

本研究中观察组患者相较对照组在治疗期间的总不良反应发

生率明显更低，表示行４ＭＲＺＥ治疗的初治肺结核患者相较于
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以周围神经病变为首发表现的 ＰＯＥＭＳ 综合征二例
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行 ＨＲＺＥ 治疗的患者不良反应少。 推测原因是莫西沙星口服

后快速被机体吸收，初治肺结核患者服药 ３ ～ ６ ｈ 后即可达到峰

值，药物半衰期长达 １１ ～ １２ ｈ，可有效提高生物利用率，同时莫

西沙星完全依靠人体肠胃肠道吸收，无需通过细胞色素酶代

谢，最大限度减少了与其他 ４ 种药物相互作用［１１］ ，故而患者不

良反应较少。
综上所述，４ＭＲＺＥ 化疗方案相比 ＨＲＺＥ 方案治疗初治肺

结核患者疗程短，可以增加病灶吸收率，有效减轻炎症反应，促
使痰菌转阴，减少药物不良反应，值得临床推广应用。
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　 　 病例 １，男，６４ 岁，因“四肢麻木无力近 ２ 年，再发加重 １ 月”
于 ２０２１ 年 ９ 月 ３ 日收入武汉市第一医院神经内科。 患者于近

２ 年前无明显诱因出现间断四肢麻木，症状逐渐加重伴走路不

稳。 曾于外院就诊并考虑为“糖尿病性周围神经病变”，予对症

治疗未缓解。 １ 年前于武汉市第一医院神经内科就诊，肌电图

检查示“多发性周围神经损害肌电改变，运动和感觉神经髓鞘

损害为主”；脑脊液检查示蛋白细胞分离，考虑为“慢性炎性脱

髓鞘性多发性神经根神经病（ＣＩＤＰ），予激素冲击治疗后好转，
院外口服强的松递减至 ５ ｍｇ 每日 １ 次维持近 １ 年。 １ 个月前，
患者因行胃肠息肉切除术停用激素，术后四肢麻木无力加重，
强的松加量至 １０ ｍｇ 每日 １ 次口服 １ 周后，症状无改善，遂再次

入神经内科就诊。 既往有糖尿病病史。 体格检查：双足肌力 ３ 级，
下肢腱反射消失，双手腕部及膝关节以下浅感觉减退，膝关节

以下震动觉消失，双下肢足踝以下皮肤色素沉着，双足趾可见

白甲，余正常。 辅助检查：血免疫固定电泳提示发现异常 Ｍ 带：
ＩｇＧ⁃λ 型，κ 轻链 ４７． ７ ｍｇ ／ Ｌ（６． ７ ～２２． ４ ｍｇ ／ Ｌ，括号内为正常参考

值范围，以下相同），λ 轻链 ２３４． ０ ｍｇ ／ Ｌ（８． ３ ～ ２７． ０ ｍｇ ／ Ｌ），κ ／ λ
０． ２０４（０． ３１０ ～１． ５６０）；尿 λ 轻链 ４． ０８０ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～ ３． ８９９ ｍｇ ／ Ｌ）；
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）４９６． ０２ ｐｇ ／ ｍｌ（０ ～ １４２． ００ ｐｇ ／ ｍｌ）；脑
脊液检查：蛋白 １ ５４０ ｍｇ ／ Ｌ（１２０ ～ ６００ ｍｇ ／ Ｌ），细胞计数正常；骨
髓穿刺未见明显异常；肌电图检查：多发性周围神经损害肌电

改变，运动和感觉神经髓鞘伴轴索损害为主；胸部 ＣＴ 检查：双
侧部分肋骨及胸椎骨硬化改变。 考虑诊断：ＰＯＥＭＳ 综合征，转
入血液内科治疗，以伊沙佐米为基础方案诱导化疗，均耐受良

好，后行自体造血干细胞移植。 出院后追踪随访，患者 Ｍ 蛋白

转阴，周围神经病变症状好转。
病例 ２，男，４９ 岁，因“四肢麻木无力伴双下肢肿胀 １ 年余”

于 ２０２１ 年 ４ 月 １０ 日收入武汉市第一医院。 患者 １ 年余前无明

显诱因出现间断四肢麻木乏力伴双下肢肿胀，四肢末端遇冷后

皮肤易青紫，遇热后症状减轻，８ 个月前于外院就诊，检查发现

胸腔积液、心包积液，抗核抗体（ ＋ ），考虑“血栓闭塞性脉管

炎”，予对症治疗未缓解，３ 天前于武汉市第一医院风湿免疫科

就诊后转入神经内科。 既往有高血压病史 ５ 年。 体格检查：双
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