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莫西沙星对肺结核患者血清游离氨基酸、血清及IFN-γ、TNF-α等炎症因子影响作用分析
刘畅
海南医学院附属医院 呼吸内科 570102
【摘要】 目的 探讨莫西沙星治疗肺结核患者的效果及对患者游离氨基酸、血清炎性细胞因子的影响作用。方法 选取2014年6月至2016年1月在我院治疗的98例肺结核患者，采用SAS10.0软件生成随机数字表分为莫西沙星组、左氧氟沙星组各49例，莫西沙星组患者给予0.4g/d 莫西沙星治疗，左氧氟沙星组给予0.4g/d 左氧氟沙星治疗，两组除给予对应抗生素治疗外，同时给两组均予抗结核基础治疗，疗程6个月。结果 治疗后，莫西沙星组患者的缬氨酸、苯丙氨酸、谷氨酸的水平均显著的高于左氧氟沙星组（P<0.05），两组间亮氨酸、苏氨酸、甘氨酸、丝氨酸、丙氨酸的水平比较差异无统计学意义（P>0.05），莫西沙星组患者的IFN-γ、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-10、IL-18水平均显著的低于左氧氟沙星组（P<0.05）；治疗后，莫西沙星组患者的痰菌转阴率93.88%、病灶吸收率93.88%，均显著的高于左氧氟沙星组的79.59%、77.55%（P<0.05）。结论 莫西沙星治疗肺结核患者的效果优于左氧氟沙星，对患者的血清游离氨基酸水平、炎症细胞因子具有较好的调节作用。
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Analysis of the effects of moxifloxacin on serum free amino acids and inflammatory factors in patients with pulmonary tuberculosisAnalysis of the effect of moxifloxacin on pulmonary tuberculosis serum free amino acids, IFN- gamma, TNF- alpha and other inflammatory factors influence
Liu Chang
Department of Respiratory Medicine, Affiliated Hospital of Hainan Medical College  570102
【Abstract】Objective To investigate the efficacy of moxifloxacin in the treatment of patients with pulmonary tuberculosis and its effect on inflammatory cytokines and serum free amino acid effect.   Methods Selected 98 cases of pulmonary tuberculosis patients treated in our hospital from June 2014 to January 2016, SAS10.0 software was used to generate random digital table, divided into moxifloxacin group and levofloxacin group with 49 cases each, Moxifloxacin group received 0.4g/d moxifloxacin treatment, levofloxacin group was given 0.4g/d levofloxacin treatment, the two groups were given anti TB treatment, the course of treatment was 6 months.Results   After treatment, patients with moxifloxacin group, phenylalanine, valine, glutamic acid levels were significantly higher than that of levofloxacin group (P<0.05), no statistical significance between the two groups of leucine, threonine, glycine, serine, alanine level difference (P>0.05), moxifloxacin group were IFN-, TNF-, IL-1, alpha gamma, IL-6 IL-10 and IL-18 levels were significantly lower than that of levofloxacin group (P<0.05); after the treatment, the sputum negative conversion rate of 93.88% groups of patients with moxifloxacin and lesion absorption rate of 93.88% was significantly higher than levofloxacin group 79.59%, 77.55% (P<0.05).Conclusion  Levofloxacin is better than that of moxifloxacin in the treatment of patients with pulmonary tuberculosis and has better control effect on the serum level of free amino acids and inflammatory cytokines.
【Key words】Moshe Shah Singh; pulmonary tuberculosis; free amino acids; inflammatory cytokines

肺结核是结核分枝杆菌诱发的一种慢性传染疾病，排菌者可作为传染源。本病起病可缓可急，患者临床症状以低热、乏力、消瘦、纳差等为主，此外还存在咳嗽、咯痰、咳血以及呼吸困难等症状[1]。患者体征与疾病进展密切相关，早期患者伴有小范围结核，因此体征阳性率较低；随之疾病进展，患者将出现叩诊浊音，肺泡呼吸音低和湿啰音；晚期患者将出现结核纤维化情况，出现胸膜塌陷和纵隔移位，严重影响患者生活质量[2-3]。莫西沙星是喹诺酮类抗菌药，具有广谱抗菌效应，对呼吸系统感染、生殖系统感染、皮肤软组织感染性疾病具有极高疗效[4]。为分析莫西沙星在肺结核治疗中的价值，笔者选取我院治疗的98例肺结核患者，以治疗前后游离氨基酸、血清炎性细胞因子为检验指标进行了如下研究。

1 资料与方法
1.1一般资料
选取2014年6月至2016年1月在我院治疗的98例肺结核患者，采用SAS10.0软件生成随机数字表分为莫西沙星组、左氧氟沙星组，每组各49例。
莫西沙星组49例，男26例，女23例，年龄29～69岁，平均52.8±12.8岁，初治41例、复治8例。左氧氟沙星组49例，男29例，女20例，年龄31～69岁，平均51.7±13.2岁，初治43例、复治6例。两组比较年龄、性别、初治患者比例差异不具有统计学意义（P>0.05）
1.2病例纳入标准和排除标准
1.2.1纳入标准[5]：（1）肺结核患者的诊断标准参考中华医学会结核病学分会制定的诊疗指南[5]；（2）年龄19～69岁；（3）经胸部CT检查发现肺内出现浸润性结核病灶；（4）痰培养获得结核分枝杆菌；（5）肺部及呼吸系统感染症状明显；（6）本研究实施前与患者签署知情同意书，获得医院医学伦理委员会的批准。
1.2.2排除标准[6]：（1）合并严重的心肝肾功能异常；（2）合并癫痫、糖尿病、尘肺、精神病；（3）贫血、免疫系统疾病；（4）既往接受过氟喹诺酮类药物、免疫抑制剂治疗的患者；（5）对治疗药物具有严重过敏反应的患者。
1.3 治疗方法 
    两组除给予抗结核基础治疗：给予患者口服0.4g/d 异烟肼（广东华南药业集团有限公司；国药准字H44020699）；0.5g/次 ,3次/d吡嗪酰胺（广东台城制药股份有限公司，国药准字H44020947），3次/d；0.6g/d 乙胺丁醇（沈阳红旗制药有限公司，国药准字H21022349）；0.5g/d 利福平（浙江康恩贝制药股份有限公司，国药准字：H33020378），莫西沙星组、左氧氟沙星组给予对应抗生素治疗，其中莫西沙星组患者给予0.4g/d 莫西沙星（拜耳医药保健有限公司，国药准字J20150015）；左氧氟沙星组给予0.4g/d 左氧氟沙星（第一三共制药(北京)有限公司，国药准字H20000655），疗程6个月。
1.4观察指标及疗效评价
选用深圳市汇松实业有限公司生产的酶标仪检测两组患者治疗前、治疗6个月后的血清游离氨基酸：缬氨酸、亮氨酸、苏氨酸、苯丙氨酸、谷氨酸、甘氨酸、丝氨酸、丙氨酸的水平。
选用酶联免疫吸附法（ELISA）测定两组患者治疗前、治疗6个月后的血清炎症细胞因子：干扰素-γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、IL-6、IL-10、IL-18。试剂盒由美国R&D生产，操作严格按照说明书进行。
临床效果评价指标：痰菌转阴率：治疗后，经过连续三次不同时间痰涂片检测，抗酸杆菌均为阴性可判断为转阴；胸片检查发现患者肺部病灶缩小>50%判定为病灶吸收。
1.7统计学方法
数据统计分析采用SAS10.0进行处理，血清游离氨基酸、炎症细胞因子采用均数±标准差（[image: ]±s）进行统计描述，两组间比较采用t检验，治疗前后比较采用配对t检验，百分率资料比较采用χ2检验； P值<0.05说明两组差异具有统计学意义。
2 结果
2.1 两组患者的血清游离氨基酸变化
治疗后，莫西沙星组患者的缬氨酸、苯丙氨酸、谷氨酸的水平均显著的高于左氧氟沙星组（P<0.05），两组间亮氨酸、苏氨酸、甘氨酸、丝氨酸、丙氨酸的水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；（表1）。
表1 两组患者的血清游离氨基酸水平比较（[image: ]±s，μmol/L）
	组别
	时间
	缬氨酸
	亮氨酸
	苏氨酸
	苯丙氨酸
	谷氨酸
	甘氨酸
	丝氨酸
	丙氨酸

	莫西沙星组（n=49）
	治疗前
	240.1±38.0
	134.8±21.9
	567.2±59.4
	96.7±8.5
	114.5±19.0
	300.6±22.8
	171.4±18.2
	236.5±31.0

	
	治疗后
	316.8±42.7ab
	183.5±27.4a
	665.0±69.4a
	127.4±7.9ab
	167.4±22.6ab
	305.1±29.5
	174.6±20.8
	240.7±36.2

	左氧氟沙星组（n=49）
	治疗前
	238.1±44.2
	137.5±24.6
	571.2±62.0
	95.2±9.0
	117.4±24.0
	302.2±24.8
	169.5±21.3
	239.0±34.5

	　
	治疗后
	288.0±45.6a
	176.2±31.0a
	649.5±73.0a
	119.5±11.0a
	142.3±25.0a
	304.0±31.6
	172.2±23.6
	242.3±32.5


注：与治疗前比较aP<0.05，与对照组比较bP<0.05
2.2 两组患者的炎性细胞因子水平比较
治疗后，莫西沙星组患者的IFN-γ、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-10、IL-18水平均显著的低于左氧氟沙星组（P<0.05）；（表2）。
表2 两组患者的血清炎症细胞因子水平比较（[image: ]±s）
	组别
	时间
	IFN-γ（μg/L）
	TNF-α（ng/ml）
	IL-1（ng/ml）
	IL-6（ng/ml）
	IL-10（ng/ml）
	IL-18（ng/ml）

	莫西沙星组（n=49）
	治疗前
	23.6±5.2
	234.9±48.1
	34.7±5.2
	287.5±28.9
	33.8±7.1
	226.1±54.9

	
	治疗后
	13.1±3.9ab
	126.1±37.0ab
	19.4±4.4ab
	155.1±26.0ab
	12.6±5.9ab
	97.5±27.3ab

	左氧氟沙星组（n=49）
	治疗前
	24.1±5.5
	240.0±52.7
	35.2±5.6
	282.4±30.1
	32.7±7.8
	223.1±50.0

	　
	治疗后
	17.0±4.1a
	159.4±40.2a
	23.8±5.1a
	194.2±28.0a
	16.7±6.2a
	144.9±41.2a


注：与治疗前比较aP<0.05，与对照组比较bP<0.05
2.3 两组患者的治疗效果分析
治疗后，莫西沙星组患者的痰菌转阴率93.88%（46/49）、病灶吸收率93.88%（46/49）均显著的高于左氧氟沙星组的痰菌转阴率为79.59%（39/49）、病灶吸收率77.55%（38/49），两组比较差异均具有统计学意义（P<0.05）；（表3）。
表2 两组患者的血清炎症细胞因子水平比较（[image: ]±s）
	组别
	n
	痰菌转阴
	病灶吸收

	莫西沙星组
	49
	46（93.88）
	46（93.88）

	左氧氟沙星组
	49
	39（79.59）
	38（77.55）

	χ2值
	
	4.346
	5.333

	P值
	　
	0.037
	0.021


2.4 不良反应观察
莫西沙星组治疗过程中有2例出现腹泻、1例出现恶心、1例患者偶感头晕，左氧氟沙星组有2例出现轻度腹泻、2例患者偶感头晕，两组不良反应的发生情况差异无统计学意义（P<0.05）。

3讨论
3.1 两组患者的血清游离氨基酸变化
肺结核是慢性消耗性疾病，病机与结核菌感染有关。体外实验表明天冬氨酸、谷氨酸是结核菌主要的氮来源，而络氨酸、组氨酸、丝氨酸等分子内的氮源则无法被结核菌利用[7]。当患者出现结核菌感染后，机体免疫功能将逐步衰退，患者结核菌大量繁殖，天冬氨酸、谷氨酸内的氮分子将被利用，这最终将导致患者血清游离氨基酸低表达的情况[8]。本研究中，治疗后莫西沙星组患者的缬氨酸、苯丙氨酸、谷氨酸的水平均显著的高于左氧氟沙星组，提示莫西沙星治疗干预可有效抑制结核菌繁殖，避免患者体内氮源被利用[9]。而两组间亮氨酸、苏氨酸、甘氨酸、丝氨酸、丙氨酸水平无明显差异，这与这些分子内的氮源无法被结核菌利用有关。
3.2 两组患者的炎性细胞因子水平比较
肺结核患者疾病发展程度不但与结核菌的数量、毒力有关，还与患者免疫状态有关。结核病患者通常伴有不同程度的免疫功能紊乱，其IFN-γ、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-10、IL-18等免疫因子均呈不同程度异常表达[10]。本研究中，莫西沙星组患者相关免疫因子水平显著低于左氧氟沙星组，提示莫西沙星在改善结核病患者炎症水平，提高患者免疫能力上具有显著价值。IFN-γ是淋巴细胞中的一种IFN，对巨噬细胞一氧化氮合酶生成具有促进作用，对中枢神经系统相关疾病具有发生和保护作用。IFN-γ还可促单核巨噬细胞表达并合成抗菌分子，如IL-1等，以此拮抗、灭杀结核菌。TNF-α作为一种多功能因子，对巨噬细胞的抗结核菌感染和抗核细胞因子释放具有重要作用[11]，本研究中莫西沙星组患者TNF-α低表达，提示TNF-α在结核病患者保护性结核免疫中具有重要价值。IL-1、IL-6、IL-10、IL-18等前炎性细胞因子对细胞因子和趋化因子具有促进作用，可诱导嗜中性粒细胞等合成，并共同作用结核菌早期防御[12]。近些年的研究发现[13]，结核病患者体内的γδT细胞具有促进 IL-18等前炎性细胞因子表达能力，而γδT细胞本身也是免疫桥梁细胞之一，这表明IL-18等前炎性细胞因子在促中性粒细胞表达拮抗结核菌的同时，也加剧了患者炎症。
3.3 两组患者疗效分析
对比两组患者疗效情况发现，治疗后，莫西沙星组患者的痰菌转阴率、病灶吸收率均显著的高于左氧氟沙星组，这表明莫西沙星在抗结核菌上优于左氧氟沙星。莫西沙星作为第四代喹诺酮类广谱抗菌药，可通过干扰病菌Ⅱ、Ⅳ拓扑异构酶表达，并以此抑制病菌DNA拓扑和复制[14]。莫西沙星还具有较高抗菌性强。、对比两组患者疗效情况发现，治疗后，莫西沙星组患者的痰菌转阴率、病灶吸收率均显著的高于左氧氟沙星组，这表明莫西沙星在抗结核菌上优于左氧氟沙星抗菌谱广性，并且具有半衰期长，不良反应少等优势，是呼吸系统疾病常用抗菌药物[15]。临床研究表明，由于抗生素药物滥用，异烟肼、利福平等抗结核一线药物存在广泛的药效抵抗情况。因此，在抗结核基础治疗上加用莫西沙星不但可以有效抑制患者呼吸道感染，该药物具有的体内活性高特征还可有效避免耐药情况。
    本研究通过对比试验，对不同给药结核病患者治疗后的血清游离氨基酸及血清炎症细胞因子进行检测研究，证实了莫西沙星在结核病中的高价值，研究具有可信性。但结核病发生、发展是一个多机制作用结果，我们的研究依然存在诸多不足。
    综上所述，莫西沙星治疗肺结核患者的效果优于左氧氟沙星，对患者的血清游离氨基酸水平、炎症细胞因子具有较好的调节作用。
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