
第
!"

卷 第
"

期

#$!%

年
"

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705"

12'86#$!%

无氟喹诺酮类药物奈诺沙星对结核病鉴别诊断病例临床分析

王艳勋，夏国光，程洋，戴丽

（北京积水潭医院 呼吸与危重症医学科，北京 １０００３５）

【摘要】目的：探讨下呼吸道感染患者的临床治疗中，无氟喹诺酮类药物对肺结核的鉴别诊断、避免结核病诊断延迟

的作用，旨在提高广大呼吸科医师的重视。方法：回顾性分析近半年来北京积水潭医院呼吸与危重症医学科门诊收治的

１５例下呼吸道感染患者的病历资料。结果：１５例患者的治疗方案为口服苹果酸奈诺沙星，１４例患者完全热退，咳嗽、咳

痰症状均有不同程度的改善；１例患者经查痰涂片抗酸染色阳性，３ｄ后诊断为肺结核，转结核病专科医院就诊。结论：

下呼吸道感染的患者中，如怀疑为肺结核时，建议避免应用氟喹诺酮类药物，无氟喹诺酮类药物可能是更好的选择。

【关键词】下呼吸道感染；肺结核；喹诺酮类药物；无氟喹诺酮类药物；奈诺沙星
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　　下呼吸道感染包括急性气管支气管炎、慢性支
气管炎、肺炎、支气管扩张等，是最常见的感染性

疾病。自１９６２年偶然发现第１个喹诺酮类药物———
萘啶酸，距今已近６０年。随着新品种的不断问世，
喹诺酮类药物已经成为临床最为常用的抗感染药物

之一［１］。氟喹诺酮类药物 （ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ，ＦＱＮ）
常用于下呼吸道感染的经验性治疗，具有组织浓度

高、口服生物利用度好、给药方便等特点，是社区

获得性肺炎 （ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）

抗菌治疗的理想药物之一。肺结核是ＣＡＰ诊断中需
要重点鉴别的疾病之一，但是有些病例鉴别起来很

困难［２］。在亚洲国家，１％～７％的ＣＡＰ患者被重新
诊断为肺结核［３］。很多研究表明，经验性应用ＦＱＮ
治疗下呼吸道感染可能会掩盖结核病症状，导致鉴

别诊断和治疗延迟，甚至导致结核杆菌对 ＦＱＮ耐
药。ＦＱＮ耐药将导致更多的耐多药结核 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）患者难以治愈，甚
至造成广泛耐药结核 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕ
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ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲＴＢ）的发展及蔓延［４５］。新型无氟

喹诺酮类药物———奈诺沙星是一种抗革兰阴性菌、

革兰阳性菌、厌氧菌和非典型病原菌的广谱抗菌药

物，而且对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ｍｅｔｈｉｃｉｌ
ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）、耐万古
霉素金黄色葡萄球菌和多重耐药病原菌有效［６］。奈

诺沙星对结核分枝杆菌活性弱，因此，对于下呼吸

道感染的患者，在疑诊为肺结核时，无氟喹诺酮类

药物可能是更合适的选择。本文通过总结１５例患
者的临床特征、诊治经过及文献复习，提高对无氟

喹诺酮类药物在结核病鉴别诊断方面应用价值的

认识。

１　资料与方法
１１　资料

北京积水潭医院 （以下简称我院）呼吸与危重

症医学科门诊近半年收治的使用奈诺沙星治疗的下

呼吸道感染患者１５例。
１２　方法

本研究中１５例患者的治疗方案为口服苹果酸
奈诺沙星每次５００ｍｇ，每日１次，同时联合退热、
止咳药物对症治疗，疗程为７～１０ｄ，门诊随诊。

２　结果
２１　一般情况

共纳入使用奈诺沙星治疗的下呼吸道感染患者

１５例，其中男性９例，女性６例。患者年龄２０～６６
岁，以２０～４０岁为主，占６０％；临床表现有干咳
的患者２例，咳嗽、少量咳痰患者１３例，发热患者
７例。１５例患者中既往有肺结核病史的７例，桥本
甲状腺炎、口服激素治疗２月的患者１例，咳嗽变
异性哮喘１例，无慢性病史６例。血常规检查白细
胞及中性粒细胞比值正常的患者１０例。我院就诊
前口服头孢类抗生素治疗效果不佳的患者７例。影
像学表现为单侧或双侧肺内淡片状渗出影、支气管

扩张合并渗出性病变、毁损肺合并渗出性病变。临

床初步诊断等一般情况详见表１。
２２　治疗效果

１４例患者完全热退，咳嗽、咳痰症状均有不同
程度的改善；１例患者经查痰涂片抗酸染色阳性，
３ｄ后诊断为肺结核，转结核病专科医院就诊。

表１　患者的一般情况（ｎ＝１５）

项目 例数（％） 项目 例数（％）

性别 年龄（岁）

　男 ９（６０） 　２０～４０ ９（６０）

　女 ６（４０） 　４１～６０ ３（２０）

化验 　≥６１ ３（２０）

　血象升高 ５（３３） 临床表现

　痰涂片阳性 １（７） 　干咳 ２（１３）

影像学表现 　咳嗽、咳痰 １３（８７）

　淡片状渗出影 １２（８０） 　发热 ７（４７）

　支气管扩张合并渗出 ２（１３） 既往史

　毁损肺合并渗出 １（７） 　肺结核 ７（４７）

临床初步诊断 　激素应用史 １（７）

　肺炎 １２（８０） 　头孢类治疗效果不佳 ７（４７）

　支气管扩张合并感染 ２（１３） 查体

　左肺毁损伴感染 １（７） 　有湿音 ４（２７）

３　讨论
结核病严重危害着人类健康，２０１８年世界卫生

组织全球结核病报告指出：结核病仍是全球前１０
位死因之一，２０１７年全球估算结核病死亡数约为
１６０万，死亡率为１７／１０万，中国是结核病高负担
国家之一［７］，早期诊断、早期治疗对于结核病的防

控非常重要。多项研究显示ＦＱＮ会延迟结核病的诊
断，目前最广为接受的机制是ＦＱＮ对结核分枝杆菌
有很强的抗菌活性，从而掩盖了临床症状，乃至延

迟结核病的诊断［８］。有研究发现，对疑似ＣＡＰ的肺
结核使用有较强抗结核作用的ＦＱＮ会延长结核病的
确诊时间，给予ＦＱＮ治疗后，开始抗结核治疗的时
间为２１ｄ，而未给予ＦＱＮ治疗的患者，开始抗结核
治疗的时间为５ｄ［９］。另有研究显示，痰菌检查前
近期内曾使用ＦＱＮ５ｄ以上患者，痰涂片阳性的可
能性较小，抗结核治疗开始时间推迟［１０］。初诊为肺

炎的结核病患者ＦＱＮ使用≥７ｄ是抗结核治疗延误
的独立危险因素［１１］。国内尚无相关研究报道。综合

医院是首诊发现肺结核病的主要场所，如果能早期

诊断结核病，可避免治疗的延误、降低肺结核病的

传播及耐药肺结核产生的机会。

在我们研究中，患者以中青年为主，部分病人

既往有肺结核病史，或者有长期应用激素病史，为

结核病好发人群或复发人群，具有肺结核的易患因

素。这些患者多数临床表现有干咳或者少量咳痰，

低热或者不发热，肺内听诊多无明显湿性音。实
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验检查方面，大部分患者无明显血象及炎性指标升

高，影像学表现有渗出、实变、结节影，病变部位

亦有肺结核的好发部位分布，如右肺上叶尖后段、

下叶背段，约有半数患者头孢类治疗效果不佳。总

之，患者的临床表现、化验及检查结果缺乏典型的

肺炎或者肺结核表现，二者难以鉴别。此外，门诊

是治疗轻中度下呼吸道感染的场所，患者临床症状

相对较轻，且限于门诊化验及检查的局限，临床工

作中更易将肺炎与隐匿起病的肺结核相混淆。因

此，我们想到了新型喹诺酮类药物———奈诺沙星。

奈诺沙星是一种无氟喹诺酮类药物，与其他喹诺酮

类药物一样，无氟喹诺酮类药的主要作用部位是细

菌ＤＮＡ促旋酶 （拓扑异构酶Ⅱ）和ＤＮＡ拓扑异构
酶Ⅳ，阻碍 ＤＮＡ恢复负超螺旋结构，从而阻碍细
菌ＤＮＡ复制、转录，最终导致细菌死亡，减少细
菌耐药的发生［１２１３］。该药的口服制剂于２０１４年在
中国台湾地区首先上市，２０１６年在中国大陆批准生
产并上市［１４］。正如前面我们提到，奈诺沙星抗菌谱

非常广［６］，我们观察的１５例患者在应用奈诺沙星
抗感染治疗后，１４例患者完全热退，咳嗽、咳痰症
状均有不同程度的改善。但是，体外研究表明，奈

诺沙星对结核杆菌效果差，可能与结核分枝杆菌缺

乏拓扑异构酶Ⅳ （一种能被 ＦＱＮ抑制细胞蛋白）
有关［１５１６］。前面提到ＦＱＮ对结核分枝菌有很强的抗
菌活性，从掩盖了临床症状，进而导致结核病诊断

的延迟。与ＦＱＮ相反，无氟喹诺酮类对结核分枝杆
菌活性差，其弊端为不能用于抗结核治疗，而有利

一面为不会掩盖结核病症状，故可避免结核病诊断

的延迟。我们的研究中，１例患者３ｄ后诊断为肺
结核，较之前文献［９］报道中应用氟喹诺酮病例相

比，大大缩短了肺结核的确诊时间。这与较强的结

核病鉴别诊断意识及痰涂片送检的及时性有关。因

此，推荐在不能排除结核病的感染性疾病时，需仔

细分析临床情况：如有无结核病的危险因素，发病

过程，伴随症状，注意影像学表现细节，如是否为

上叶病变、空洞性病变、吸收消散时间等，在经验

性治疗时不用或慎用具有抗结核活性的药物，同时

应加强诊断依据寻找，如痰涂片或结核菌培养等规

范的病原体检测，开展和利用新的检测技术。治疗

方面，无氟喹诺酮类药物有较好的疗效，同时可避

免对结核病诊治的延误。

总之，对于有咳嗽、发热、体重减轻的病程

长或者既往有肺结核病史的下呼吸道感染患者，

或者影像学表现不能除外肺结核且头孢菌素抗感

染治疗效果不佳时，可应用无氟喹诺酮类药物。

无氟喹诺酮类药对下呼吸道感染常见的病原体具

有广谱抗菌活性，同时，可早期诊断结核病，避

免治疗的延误、降低肺结核的传播、减少耐药肺

结核产生的机会。

综上所述，无氟喹诺酮类药物是在下呼吸道感

染患者中非常具有应用前景的药物，尤其是在下呼

吸道感染患者不能排除肺结核可能性时，无氟喹诺

酮类药物可能是我们更好的选择。
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３２　推进ＣＯＰＤ分级诊疗需完善方面
３２１　构建互连互通的分级诊疗的信息系统　本
研究表明，医联体内的基层医疗机构与上级医院之

间尚未实现患者疾病信息连通共享，转诊时对于病

情描述不清楚，可能会出现重复检查，这也是造成

患者不愿通过转诊而自行去上级医院就诊的重要原

因。只有信息系统互连互通才能充分发挥基层首诊

以及转诊的意义，上下级医疗机构真正形成协同服

务，患者才愿意到基层诊治ＣＯＰＤ。
３２２　建立基层开展ＣＯＰＤ分级诊疗的激励机制　
本调研所在的医联体为松散型医联体，其各成员仅

通过合作协议明确之间权利和义务，大多数医联体

牵头单位会向基层提供专家和技术支持，但松散型

医联体在人员调配、利益分配等方面仍相对独立，

且对ＣＯＰＤ患者的管理并未纳入社区绩效考核中。
在本次调研中，有８家 （６７％）中心表示缺乏相关
的疾病分级诊疗的激励机制，深入访谈时也得到相

同结果。

ＣＯＰＤ的分级诊疗需要基层医师具备呼吸系统
专科疾病知识、会操作肺功能仪并完成诊断报告，

且可以指导患者正确应用治疗机制的药品，相较于

高血压和糖尿病的诊断和治疗，需要基层医师具备

更高的专病诊治技能，付出更多的精力，因此激励

政策的建立是在基层开展ＣＯＰＤ分级诊疗的必要因
素。相关激励模式可参考借鉴厦门 “三师共管”或

浙江 “打破收支两条线”等试点项目。

３２３　立足实际情况，明确基层ＣＯＰＤ诊治工作的

定位　调查得知，ＣＯＰＤ认知度低，患者对社区全
科医师缺乏信任，这使得 ＣＯＰＤ分级诊疗实现 “基

层首诊、双向转诊”存在困难，同时全科医师也需

进一步提升疾病诊治能力才能完成由全科向 “专全

结合”的转型。现阶段，社区卫生服务中心可将工

作重点放在较为基础的ＣＯＰＤ管理工作上，如疾病
宣教、高危人群登记、疾病筛查、患者建档、健康

生活方式促进及患者稳定期用药管理等方面，为早

日真正实现疾病转诊、社区康复等疾病全病程管理

做好充分准备。
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ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，６４（２）：

４２８４２９．

［１６］ＧｒｏｓｓｍａｎＲＦ，ＨｓｕｅｈＰＲ，ＧｉｌｌｅｓｐｉｅＳＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃ

ｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅ

ｕｓｅｏｆｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，１８：１４２１．

（本文编辑：杨昕）
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