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吡嗪酰胺耐药对初治菌阳肺结核患儿疗效的影响
何畏，鲁小莉，吴桂辉

（成都市公共卫生临床医疗中心，四川 成都　６１００６１）

摘要：目的　探讨吡嗪酰胺（ＰＺＡ）耐药对初治菌阳肺结核患儿治疗的影响。方法　选取采用 ＰＺＡ初治菌阳肺结核患儿１８２
例，根据药物耐受情况分为ＰＺＡ敏感患者１４０例（敏感组），ＰＺＡ耐药患者４２例（耐药组），对比检测两组治疗２月末、６月末
痰菌转阴情况，以及在治疗２月末行胸片Ｘ线检查。结果　敏感组和耐药组患者治疗前痰涂片、病灶范围和空洞情况比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），耐药组治疗２月末涂片转阴和病灶吸收的比例分别为８０．９５％和６９．０５％，与敏感组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；敏感组治疗２月末空洞缩小比例为７０．６４％，明显高于耐药组（Ｐ＜０．０５）；耐药组治疗６月末痰菌转
阴比例为９０．４８％，与敏感组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 ＰＺＡ单耐药对患者２月末、６月末痰菌阴转率及病灶
改善未见明显影响，但对肺结核空洞吸收有较显著影响，故要加强结核患者ＰＺＡ耐药状况的检测。
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　　肺结核是一种由结核分枝杆菌引起慢性传染

病，以菌阳性肺结核传染力较大，因此菌阳性肺结

核治疗对病情控制具有重要意义［１］。目前前期治

疗结核病主要方法为药物治疗，吡嗪酰胺（ＰＺＡ）是
目前治疗结核病的一种重要药物，在酸性环境下可

将半休眠期状态的结核分枝杆菌杀灭，提高临床治

疗效果，缓解患者疫情发展，广泛用于临床治疗［２］。

目前研究发现，部分菌阳性肺结核患者对 ＰＺＡ具有
耐药性，造成患者病情加重、病程延长，影响治疗效

果。为探讨 ＰＺＡ耐药对初治菌阳肺结核治疗的影
响，笔者对ＰＺＡ敏感患者和ＰＺＡ耐药患均采用ＰＺＡ
治疗，并对两组治疗情况进行统计分析。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年２月至２０１６年１月
在成都市公共卫生临床医疗中心采用 ＰＺＡ初治菌
阳肺结核患儿１８２例，纳入标准：（１）诊断符合中华
医学会结核分会制定的《肺结核诊断和治疗指
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南》［３］中的标准；（２）痰培养结核分枝杆菌阳性；
（３）均对异烟肼（Ｈ）和利福平（Ｒ）敏感，并且在２个
月强化治疗方案中采用Ｈ和 Ｒ治疗；（４）患者监护
人知情同意并签署同意书。排除标准：（１）合并有
肝肾病、精神疾病、ＡＩＤＳ等疾病；（２）长期服用免疫
抑制剂；（３）严重营养不良者。根据药物敏感试验
结果，ＰＺＡ敏感患者１４０例（敏感组），ＰＺＡ耐药患
者４２例（耐药组），两组性别、年龄构成比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。本研究得到了医
院伦理委员会批准。

表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别／例

男性 女性
年龄／（岁，ｘ±ｓ）

敏感组 １４０ ７２ ６８ １２．５０±２．８１

耐药组 ４２ ２２ ２０ １１．８２±３．１４

ｔ（χ２）值 （０．０１２） １．３３８

Ｐ值 　 ＞０．０５ ＞０．０５

１．２　方法
１．２．１　ＰＺＡ药物敏感性试验　采用系统方法对
ＰＺＡ进行敏感性试验，研究对象为鉴定确定后的结
核分枝杆菌的培养物，将其制作为菌悬液，并进行

稀释。将０．０５ｍＬ的菌悬液与一定的 ＰＺＡ添加剂
一起倒入 ＰＺＡ培养管内，使药物浓度达到标准浓
度，控制在１００ｍｇ·Ｌ－１。稀释制作完成的菌悬液，
稀释比例为１∶１０，稀释完成后倒入专用的 ＭＧＩＴ培
养管内得到药物敏感性数据。

１．２．２　治疗方法　对敏感组和耐药组患儿均使用
吡嗪酰胺（广东台城制药股份有限公司，批号：

Ｂ２０１５Ｇ６）每日１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１顿服，疗程为６０
ｄ，按时观察并记录患者病情。
１．３　检测方法　（１）痰菌检测：对患者的痰液进行定
期检查，每月２次，治疗结束后使用痰抗酸杆菌涂片进
行检测，观察痰菌是否为阴性。（２）胸片Ｘ线检查：治
疗６０ｄ后，拍 Ｘ线胸片１次，分析病灶吸收情况。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０进行统计分析，
计量资料用 ｘ±ｓ表示，采用成组 ｔ检验，计数资料

采用χ２检验，以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前痰菌分布、病灶及空洞情况　敏
感组和耐药组患者痰涂片、病灶范围和空洞情况比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．２　两组治疗２月末情况　敏感组和耐药组治疗
２月末涂片转阴和病灶吸收的比例差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表３。敏感组治疗２月末空洞缩小
比例为７０．６４％，明显高于耐药组的４０．６３％（χ２＝
９．６５４，Ｐ＜０．０５）。
２．３　两组治疗６月末痰菌情况　耐药组治疗６月
末痰菌转阴比例为９０．４８％，与敏感组的９６．４３％比
较，差异无统计学意义（χ２＝２．４３５，Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

肺结核是一种慢性传染病，是由具有强耐酸、

耐碱、耐热和强致病力的结核菌分枝杆菌引起。

结核病起病可急可缓，往往会使患者、乏力，呼吸

道出现咳嗽咯血症状。采取药物治疗是结核病患

者确诊后主要治疗方法，但随着耐药结核病的不

断增多，能够使用药物进行长期有效的治疗成为

临床上的一大难题。ＰＺＡ药物敏感性和耐药性测
试一直未加入我国结核分枝杆菌的耐药监测中，

原因是传统 ＰＺＡ药物敏感性测试往往会出现阳性
率较低、检测周期过长、测试结果随条件变化而变

化等多方面问题和缺陷，因而无法确定耐药性与

敏感性测试的准确性［４５］。ＰＺＡ药物在酸性环境
下会表现出较强的抗菌活性，细菌无法在酸性条

件下正常生长，给测定 ＰＺＡ耐药性和敏感性的工
作带来了难度［６］。

目前，国内少有对 ＰＺＡ耐药性的研究测试，而
耐药率也逐年增长［７］。由于缺少了对 ＰＺＡ药物耐
药情况的研究数据分析，在治疗过程中就需要对数

据进行必须的分析，对ＰＺＡ药物耐药情况进行直观
显示，同时还需要进行多次临床试验［８］。结果表明

初治阳肺结核患者的ＰＺＡ往往较强，约为２０．０％左
右［９］，与其他对 ＰＺＡ耐药性研究的结果相差不大，
都具有较高的耐药性。

表２　两组痰菌分布、病灶及空洞情况 ／例（％）

组别 例数
痰涂片

１＋ ２＋ ≥３＋

病灶

１～２肺叶 ３～４肺叶 ５肺叶

空洞

有 无

敏感组 １４０ ４２（３０．００） ３８（２７．１４） ６０（４２．８６） ２８（２０．００） ３５（２５．００） ７７（５５．００） １０９（７７．８６） ３１（２２．１４）

耐药组 ４２ １３（３０．９５） １５（３５．７１） １４（３３．３３） １３（３０．９５） １４（３３．３３） １５（３５．７１） ３２（７６．１９） １０（２３．８１）

χ２值 １．５４６ ４．９３１ ０．０５１

Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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表３　两组治疗２月末涂片转阴、病灶吸收比较 ／例（％）

组别 例数 涂片转阴 病灶吸收

敏感组 １４０ １２１（８６．４３） １０６（７５．７１）

耐药组 ４２ ３４（８０．９５） ２９（６９．０５）

χ２值 ０．７６７ ０．７５

Ｐ值 　 ＞０．０５ ＞０．０５

　　新发现的且从未进行过抗结核治疗或用药治
疗耐药周期较短的耐药情况称为初治耐药水平，通

常治疗周期少于３０ｄ的耐药情况［１０］。同类结核菌

菌株的感染是引起初治耐药发生的主要原因，会导

致机体对患者使用的治疗药物产生耐药性。自然

条件下发生的基因突变滥用药物导致耐药突变株

的被筛选存活是耐药情况发生的重要原因，此外，

因对结核病监控管理体制的不健全或管理不当引

起的适应性耐药也比较经常见。患者的治疗过程

不够健康有效，在发病后滥用抗结核药物，使机体

产生了耐药性，影响了正常的治疗过程［１１］。因此，

开展检测工作后，治疗医师可根据检测结果进行更

好的诊断治疗，调整结核病用药情况，减少耐药性

情况的发生，提高治疗效果，使患者尽早康复。在

治疗过程中，对患者整个治疗过程进行记录追访和

调查，可有效降低初治阳肺结核疾病的治疗失败率

和复发率，加强对结核病的防控和治疗，降低工作

难度，使治疗过程中管理和监督工作得到加强，还

可为实验室提供更加全面的耐药性资料，有利于更

好的开展治疗，使治疗效果得到显著提升［１２］。

高效的 ＰＺＡ药物活性、酸性机制以及细胞外
的酸性环境，是 ＰＺＡ疗效的主要影响因素［１３］。

ＰＺＡ药物可通过扩散方式进入细胞内部，有效杀
死在酸性环境中处于半休眠期的结核菌杆菌。本

研究结果显示，敏感组和耐药组患者治疗前痰涂

片、病灶范围和空洞情况比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），说明尚不能认为两组患者治疗前所
选取的三个指标存在差异，治疗前可认为两组患

者结核杆菌情况。病灶范围及空洞情况是相似

的，耐药组治疗 ２月末涂片转阴和病灶吸收的比
例与敏感组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
尚不能认为２月末涂片转阴和病灶吸收的比例两
组之间有差异，表明 ＰＺＡ治疗对转阴和病灶吸收
与耐药与否没有明显的相关性，耐药组治疗 ６月
末痰菌转阴比例为９０．４８％，与敏感组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），说明耐药组和敏感组经
ＰＺＡ治疗均能达到同等水平的转阴效果，可认为
治疗６月末两组疗效一致。由于 ＰＺＡ在机体内进

入结核细菌是通过自由扩散的方式，可渗入含有

结核菌的细胞内，起到抑菌或杀菌的作用。笔者

认为即使在耐药情况下，ＰＺＡ仍然可以进入到结
核细菌内，起到杀菌作用。

ＰＺＡ可在细胞质的帮助下转化成一种弱酸，因
而可以在酸性条件下进行质子化，以一种流出泵的

形式将分枝杆菌排除细胞内部，再循环进入其他细

胞进行质子化［１４］。此过程使得分枝杆菌细胞内的

这种弱酸性物质越来越多，降低了细胞的酸碱度，

使其细胞膜发生损坏，进而破坏细胞［１５］。肺结核空

洞是目前结核病治疗的主要问题，空洞长期不愈，

造成空洞壁增厚，最后引发病灶出现广泛纤维化。

本研究结果显示：敏感组治疗２月末的空洞缩小比
例为７０．６４％，明显高于耐药组，差异具有统计学意
义，说明ＰＺＡ药物对于空洞缩小的治疗效果敏感组
优于耐药组，在初治菌阳肺结核患者时具有较高的

耐药性，对肺结核空洞吸收有较显著影响。随着医

学技术的发展，目前 ＰＺＡ耐药性监检测较为方便，
为达到更好的治疗效果，降低空洞形成的危害，应

加强对ＰＺＡ初治患者耐药性监测。
综上所述，采用ＰＺＡ药物初治菌阳性肺结核可

显著提升患者的空洞缩小率，使药物疗效得到进一

步发挥，促进了患者病情稳定，值得临床推广。
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