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利奈唑胺联合治疗耐多药肺结核患者的效果及其对炎性
细胞因子、PON1以及 sTREM-1水平的影响

叶松伟，周青莹

（ 漯河市传染病医院 结核一科，河南 漯河 462300 ）

摘要：目的　探讨联合利奈唑胺对耐多药肺结核患者炎性细胞因子、对氧磷酶1（PON1）以及可溶性髓系细胞触发受

体-1（sTREM-1）水平变化的影响。方法　选取漯河市传染病医院2021年7月至2023年3月收治的112例耐多药肺结核患者

作为观察对象，对照组56例给予基础治疗联合阿米卡星、莫西沙星治疗，利奈唑胺组56例在对照组基础上增加利奈唑胺治

疗。对比两组患者临床治疗效果，炎性细胞因子水平，治疗前后血清PON1活性及sTREM-1表达水平，不良反应情况。

结果　利奈唑胺组病灶吸收时间、痰培养转阴时间、涂片转阴时间和空洞闭合时间均低于对照组（P<0.05）；治疗后两组患

者各炎性细胞因子值均降低 （P<0.05），且利奈唑胺组低于对照组 （P<0.05）；治疗后两组患者 sTREM-1 水平均降低、

PON1水平均升高（P<0.05），且利奈唑胺组变化幅度大于对照组（P<0.05）；两组不良反应发生率经比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。结论　常规基础上应用阿米卡星、莫西沙星联合利奈唑胺用于治疗耐多药肺结核患者能有效降低炎性细胞因

子水平，改善氧化应激反应水平，提高临床治疗效果，缩短肺部组织恢复时间，改善预后，且不增加不良反应发生风险，

安全可靠。
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耐多药肺结核是感染了对多种抗结核药耐药

的结核分歧杆菌导致的一种传染性慢性呼吸系统

疾病，传染途径一般是带菌的唾液或粉尘，导致

我国目前肺结核发病率仍处于较高水平，并且由

于结核杆菌的耐药性逐渐上升，耐多药肺结核发

病人数也逐年增多，一线抗结核药物疗效及预后

不甚理想，有些药物应用不当存在不良反应，故

寻求更有效的治疗措施是临床重点与难点［1］。抗

菌药物的合理联合使用直接影响的本病疗效，利

奈唑胺是人工合成噁唑烷酮类抗生素，能有效改

善氧化应激与炎症反应水平，与其他抗菌药联合

用于耐多药肺结核有较好的效果［2］。肺结核疗效

的判断目前仍以痰涂片、细菌学检查为准，影像

学检查也是常用的评估方式，但是一些如阳性率

较低等缺陷也是不容忽视的问题，进一步寻找新

的联合诊断、判断预后的工具对肺结核病死率的

降低有重要意义［3］。研究发现［4］，可溶性髓系细

胞触发受体-1 （sTREM-1） 在单核细胞源性上皮样

细胞、中性粒细胞表面为高表达状态，与炎症性

疾病的发生发展有密切关联，具有触发、扩大炎

症的作用，在肺结核生物标志物中敏感性高于其

他传统指标，且能预测疾病预后，故本研究基于

sTREM-1 等指标水平，从分子生物学层面进一步

探讨联合利奈唑胺治疗耐多药肺结核的效果，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取漯河市传染病医院 2021 年 7 月至 2023

年 3 月收治的 112 例耐多药肺结核患者作为观察

对象。其中，对照组男 26 例，女 30 例；年龄 28~

67 岁，平均 （47.29±8.65） 岁；病程 3~35 个月，

平均 （19.63±3.87） 个月；患者耐药情况：两种

36 例，三种及以上患者 20 例。利奈唑胺组男

31 例，女 25 例；年龄 25~64 岁，平均 （43.96±

8.68） 岁 ； 病 程 5~32 个 月 ， 平 均 （19.58±

3.62） 个月；患者耐药情况：两种 34 例，三种及

以上患者 22 例。两组基本资料比较差异无统计学

意义 （P>0.05），具有可比性。本研究获得医院伦

理委员会审核并批准。纳入标准：均符合耐多药

肺结核诊断标准［5］；病程<3 年；近期未进行过相

关免疫治疗；近期药敏试验提示耐多药；所有入
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组患者均知情同意。排除标准：患者合并有其他

恶性肿瘤；其他免疫性疾病、肺炎等肺部疾病患

者；心肝肾严重功能障碍；对本研究所用药物有

过敏史者。

1.2 方法

对照组给予基础治疗联合阿米卡星、莫西沙

星治疗：丙硫异烟胺片 （沈阳红旗制药有限公司，

国药准字 H21022339，规格：0.1 g） 用量为每次

0.2 g，3 次/d 口服；帕司烟肼片 （重庆华邦制药有

限公司，国药准字 H50022019，规格：0.1 g） 用量

为每次 0.3 g，3 次/d 口服；吡嗪酰胺片 （沈阳红

旗制药有限公司，国药准字 H21022354，规格：

0.25 g），用量为 0.5 g，4 次/d 口服；阿米卡星注射

液 （广州白云山天心制药股份有限公司，国药准

字 H44022093，规格：2 mL∶0.2 g） 用量为 0.4 g，

1 次/d 静脉滴注；莫西沙星片 （广东东阳光药业有

限公司，国药准字 H20183246，规格：0.4 g） 用量

为 0.4 g，1 次/d 口服。利奈唑胺组在上述基础上

给予联合利奈唑胺片 （上海迪赛诺生物医药有限

公司，国药准字 H20203589，规格：0.6 g） 用量为

0.6 g， 2 次/d 口 服 。 两 组 均 治 疗 6 个 月 后 观 察

疗效。

1.3 观察指标

治疗效果：胸部 X 线评估两组患者病灶吸收

减少与空洞闭合时间，并记录两组痰培养阴性时

间、抗酸染色涂片转阴时间。

炎性细胞因子水平，分别于治疗前后酶联免

疫吸附法检测白细胞介素-6 （IL-6）、IL-8 和血清

肿瘤坏死因子 α（TNF-α） 水平变化。

血清标本制备方法同上，治疗前后酶联免疫

法检测两组患者 sTREM-1、分光光度法检测血清

对氧磷酶 1 （PON1） 活性水平。

记录不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

试验过程中无脱落病例，最终对照组与利奈唑

胺组各收集数据 56 例。应用 SPSS 26.0 软件行数据

分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（-
x ± s） 表示，采用 t 检验；不符合正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距 ［M （P25, P75）］

表示，采用非参数检验；计数资料以百分率 （%）

表示，采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果比较

利奈唑胺组病灶吸收时间、痰培养转阴时间、

涂片转阴时间和空洞闭合时间均低于对照组，差

异有统计学意义 （P<0.05）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后炎性细胞因子水平比较

治疗后两组患者各炎性细胞因子值均降低，

差异有统计学意义 （P<0.05），且利奈唑胺组低于

对照组，差异有统计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后血清相关因子水平比较

治疗后两组患者 sTREM-1 水平均降低、对氧

磷酶 1 水平均升高，差异有统计学意义 （P<0.05），

且利奈唑胺组变化幅度均大于对照组，差异有统

计学意义 （P<0.05）。见表 3。

表 1　两组患者治疗效果比较 （n=56, -x ± s, d）
组别

利奈唑胺组

对照组

t 
P

病灶吸收时间

39.27±4.90

48.14±5.22

9.271

<0.001

痰培养转阴时间

43.83±6.18

61.28±8.27

12.649

<0.001

涂片转阴时间

71.46±7.14

88.42±8.55

11.394

<0.001

空洞闭合时间

100.63±9.61

146.39±14.58

19.610

<0.001

表 2　两组患者治疗前后炎性细胞因子水平比较 （n=56, -x ± s）

组别

利奈唑胺组

对照组

t 
P

IL-6/(ng/L)
治疗前

195.31±11.14

193.35±11.48

0.917

0.361

治疗后

99.19±10.42†

116.03±10.14†

8.667

<0.001

IL-8/(ng/L)
治疗前

138.81±12.29

139.15±12.35

0.361

0.719

治疗后

37.36±7.14†

42.71±8.30†

3.657

<0.001

TNF-α/(pg/mL)
治疗前

219.26±14.19

218.74±13.96

0.196

0.845

治疗后

84.06±9.04†

140.28±10.17†

30.919

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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2.4 两组患者不良反应情况比较

治疗过程中，对照组发生消化道不适 11 例，

肝 功 能 异 常 4 例 ， 血 象 异 常 3 例 ， 总 发 生 率

32.14% （18/56）， 利 奈 唑 胺 组 发 生 消 化 道 不 适

13 例，肝功能异常 5 例，血象异常 2 例，皮疹

1 例，总发生率 37.50% （21/56），两组不良反应发

生率比较差异无统计学意义 （χ2=0.354, P=0.552）。

3 讨论

结核杆菌的耐药性逐渐上升和治疗方案不合

理有关，耐多药肺结核患者对利福平、异烟肼等

多种药物耐药，病灶处可见纤维组织增生、血供

不足等严重的组织破坏情况，治疗总体仍以抗结

核治疗为主，但由于结核杆菌的耐药性，不少患

者在抗结核治疗后仍存在病情进展［6］。目前首选

方案是常规抗菌药联合抗结核药物，研究发现［7］，

氨基糖苷类抗菌药阿米卡星、第四代氟喹诺酮类

抗菌药莫西沙星联合使用无交叉耐药情况，能增

强抗结核作用，针对结核杆菌感染和炎症具有较

好的控制效果，利于肺部组织修复，但结核分枝

杆菌对氟喹诺酮类容易产生耐药，故在此基础上

给予联合应用利奈唑胺，发挥多机制抗菌作用，

进一步降低耐药菌株产生几率，缩短用药周期，

提升治愈率，改善预后减少复发［8］。

肺结核疾病进展与炎症程度有关，结核杆菌

能诱发Ⅳ型变态反应，刺激 IL-6、IL-8 大量分泌，

感染初期，机体中性粒细胞、巨噬细胞等被激活，

巨噬细胞分泌促炎因子 TNF-α，IL-6 是由巨噬细胞

与 CD4+T 细胞共同分泌的促炎因子，进一步激活

炎症细胞，加重炎症反应［9］。本研究结果显示，

治疗后两组患者炎性细胞因子值均降低、且利奈

唑胺组低于对照组 （P<0.05），利奈唑胺组病灶吸

收时间、痰培养转阴时间、涂片转阴时间和空洞

闭合时间均低于对照组 （P<0.05），同时两组不良

反应发生率比较差异无统计学意义 （P>0.05），提

示阿米卡星、莫西沙星联合利奈唑胺能有效降低

炎症水平，提高临床治疗效果，且不增加不良反

应发生风险。阿米卡星是广谱抗菌药物，莫西沙

星在被机体吸收后有效成分主要分布在巨噬细胞、

支气管黏膜以及肺部，对呼吸系统有高选择性，

联合使用有效抑制肺部炎症反应。利奈唑胺能作

用于作用于细菌 50 S 核糖体位点，阻断其与信使

核糖核酸 （mRNA） 链接，即在 70 S 复合物初始

翻译阶段就阻止其形成，以此来抑制细菌蛋白质

的合成，发挥抗菌作用，因其作用位点以及方式

的特殊性，不影响肽基转移酶活性，因此与同类

抗菌药物交叉耐药的概率较低，组织穿透性强，

生物利用度高，加快患者症状及体征恢复速度［10］。

CD4+、CD8+T 细胞是维持机体免疫平衡的主要细

胞，其中 CD4+能有效杀死结核杆菌，利奈唑胺能

有效调节 CD4+、CD8+水平，激活相关自由基并使

中 CD4+T 细胞产生血清干扰素⁃γ，破坏结核杆菌

结构，同时干扰素⁃γ 能进一步提高 CD8+T 细胞的

抑菌作用，从而调节机体免疫状态，提升抗菌

效果［11］。

随着肺结核患者体内中性粒细胞等被激活，

其表面膜受体中 sTREM-1 被释放入血参与到炎症

反应进程中，在感染初期即具有较高的敏感性，

其在预后不良的结核患者中处于高水平，能触发、

介导以及扩大炎症反应；PON1 是一种可以水解脂

质过氧化物的脂肪酶，对 Ca+高度敏感，能体现机

体的氧化应激反应水平，在机体处于应激状态下

呈下降趋势。本研究中，治疗后 sTREM-1 水平降

低、对氧磷酶 1 水平升高，且利奈唑胺组变化幅

度大于对照组，提示联合利奈唑胺用于治疗耐多

药肺结核患者能够改善氧化应激水平，减少复发，

提升预后效果。机体发生炎症反应时，炎症介质

被大量释放，破坏机体氧化与抗氧化系统平衡状

态，内源性氧自由基难以被有效清除，炎症介质

进一步损伤脏器组织产生大量活性氧，最终导致

机体抗氧化能力下降，利奈唑胺能提高自由基清

除能力，减少羟自由基和超氧自由基含量，激发

机体中抗氧化酶的活性，从而减少机体脂质过氧

化产物的生成，减轻因结核杆菌造成的慢性氧化

应激损伤，降低体内炎症反应水平，进而改善

预后［12］。

但是本研究的局限性在于临床针对利奈唑胺

的规范应用疗程与剂量等问题尚无确切定论，目

前可获得的证据支撑多为病例报道以及队列研究

表 3　两组患者治疗前后血清相关因子水平比较 

（n=56, -x ± s）

组别

利奈唑胺组

对照组

t 
P

sTREM-1/(ng/mL)
治疗前

192.32±27.73

181.88±29.27

1.938

0.055

治疗后

41.18±10.67†

169.36±28.15†

31.863

<0.001

对氧磷酶 1/(U/L)
治疗前

16.51±5.83

15.28±5.36

1.162

0.248

治疗后

29.71±5.88†

19.79±5.21†

9.449

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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等，多数 Meta 分析纳入的研究也以非随机对照研

究为主，并且利奈唑胺的不良反应也处于较高水

平，多见胃肠道与神经系统不良反应，尽管本次

研究联合利奈唑胺并未增加不良反应发生风险，

但仍缺乏足够的说服力，临床应用中要注意密切

关注其相关的不良反应情况，若出现较为严重的

不良反应，给予及时减药，必要时停服，日后有

条件可进一步进行大样本、多中心、有更多客观

数据支持的临床研究来作为利奈唑胺在耐多药肺

结核中应用效果与安全性的证明，同时需继续探

讨其最佳用药方案。

综上所述，常规基础上应用阿米卡星、莫西

沙星联合利奈唑胺用于治疗耐多药肺结核患者能

有效降低炎性细胞因子水平，改善氧化应激反应

水平，提高临床治疗效果，缩短肺部组织恢复时

间，改善预后，且不增加不良反应发生风险，安

全可靠，给耐多药肺结核的临床治疗提供了新的

思路与证据支持。
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