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摘 要 目的：系统评价不同剂型利福平对比治疗肺结核的疗效和安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

Ovid-medline、PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库和相关网站，收集利福

平注射液（试验组）对比利福平胶囊/片剂（对照组）治疗肺结核的随机对照试验（RCT），提取资料并进行质量评价后，采用 Rev

Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入18项RCT，合计1 646例患者。Meta分析结果显示，试验组患者痰菌转阴率[初治

RR＝1.20，95％CI（1.12，1.27），P＜0.000；复治 RR＝1.23，95％CI（1.04，1.46），P＝0.02；继发 RR＝1.23，95％CI（1.12，1.34），P＜

0.000]和病灶吸收率[初治 RR＝1.18，95％CI（1.10，1.26），P＜0.000；复治 RR＝1.37，95％CI（1.03，1.82），P＝0.03；继发 RR＝1.20，

95％CI（1.11，1.31），P＜0.000]均显著优于对照组，两组比较差异均有统计学意义；两组患者肝功能异常发生率比较差异无统计学

意义[RR＝0.98，95％CI（0.78，1.23），P＝0.86]。结论：利福平注射液治疗初治、复治、继发性肺结核的疗效显著优于口服剂型，安全

性相当。由于纳入研究质量一般，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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berculosis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of different dosage forms of rifampicin in the treat-

ment of tuberculosis and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：The Ovid-medline，PubMed，EM-

Base，Cochrane Library，CJFD and VIP database were retrieved to collect the RCT of Rifampicin injection（test group）versus Ri-

fampicin capsules/tablets（control group） in the treatment of tuberculosis. After the information collection and quality evaluation，

Rev Man 5.2 software was used for Meta-analysis. RESULTS：There were totally 18 RCT，including 1 646 patients. Meta analysis

showed that，the sputum negative conversion rates of experimental group [primary tuberculosis with RR＝1.20，95％CI（1.12，1.27），

P＜0.000；recurrent tuberculosis with RR＝1.23，95％CI（1.04，1.46），P＝0.02；secondary tuberculosis with RR＝1.23，95％CI（1.12，

1.34），P＜0.000] and the lesions absorption rates[primary tuberculosis with RR＝1.18，95％CI（1.10，1.26），P＜0.000；recurrent tuber-

culosis with RR＝1.37，95％CI（1.03，1.82），P＝0.03；secondary tuberculosis with RR＝1.20，95％CI（1.11，1.31），P＜0.000] were

significantly better than the control group，there were significant differences between two groups；there were no differences on the

impact of liver function[RR＝0.98，95％CI（0.78，1.23），P＝0.86].CONCLUSIONS：Rifampicin injection was better than oral rifampi-

cin in the treatment of primary，recurrent and secondary tuberculosis.There was no difference for security of the two groups.Due to

the low-quality of included studies，it remains to be further verified with large-sample and high-quality RCT.

KEYWORDS Rifampicin injection；Oral rifampicin；Tuberculosis；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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肺结核严重影响患者的身体健康，若不彻底治疗，患者会

丧失劳动能力，甚至死亡。该病不仅可通过呼吸道传播，传染

性强，若不及时治疗，亦会危及他人的身体健康；而且治疗时

间长、费用高，给社会和家庭带来了沉重的经济负担。

利福平是临床治疗肺结核的常用药，也是抗结核病的一

线药物，在临床抗结核经典治疗方案中，该药是首选治疗药

物，临床效果好[1]。利福平常用剂型有片剂、胶囊剂、注射液，

各种剂型在疗效和安全性上是否有差异，目前尚无统一结

论。因此，本研究采用Meta分析的方法，系统评价了利福平注

射液对比利福平胶囊/片剂治疗肺结核的疗效和安全性，以为

临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 检索方法

计算机检索Ovid-medline、PubMed、EMBase、Cochrane 图

书馆、中国期刊全文数据库（CJFD）、中文科技期刊数据库、万

方数据库和相关网站，检索时限为各数据库建库起至 2013年

10 月。英文检索词：“Tuberculosis”“Rifampicin”“Rifampin”

“Injection”“Capsule”“Oral”“Meta-analysis”；中文检索词：“肺

结核”“利福平胶囊”“利福平注射液”“维夫欣”“Meta”等。

1.2 纳入标准

1.2.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为中文和英文。

1.2.2 研究对象 除肺结核外无其他结核；肺结核的判断标

准均符合中华医学会结核病分会发布的《结核病诊断和治疗

指南》[2]；均为初治、复治或继发性肺结核，严格按照肺结核标

准化疗方案规定进行治疗，2个月后观察治疗效果；试验开始

时两组患者基线情况具有可比性。

1.2.3 干预措施 两组患者均给予链霉素（S）、异烟肼（H）、乙

胺丁醇（E）、吡嗪酰胺（Z）等抗结核药物治疗；在此基础上，试

验组患者给予利福平注射液治疗，对照组患者给予利福平胶

囊/片剂治疗。两组患者疗程均为2个月。

1.2.4 结局指标 疗效指标包括痰菌转阴率、病灶吸收率；安

全性指标包括不良反应发生率。

1.3 排除标准

未标明分组方法的研究；同一人群重复研究的研究；试验

组和对照组给药情况不明确的研究；临床疗效指标不完全或

不规范的研究；非RCT；数据不全无法用于分析的研究。

1.4 资料提取和文献质量评价[3]

根据国家食品药品监督管理局药品审评中心发布的《药

品文献评价指导原则》判断文献质量。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。分类变量采

用相对危险度（RR）及其95％可信区间（CI）表示。采用χ2和P

值检验纳入研究的异质性，当P＜0.05，I 2＞50％时，表明各研

究间有统计学异质性，采用随机效应模型进行效应值合并分

析[4]；反之，表明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型

计算其合并统计量[5]。P＜0.05为差异有统计学意义。同时，

采用倒漏斗图进行发表偏倚分析。

2 结果
2.1 纳入研究的基本信息与质量评价结果

最初检索到 59篇文献，通过阅读摘要，排除 32篇，剩下

27 篇文献，进一步阅读全文，最后共纳入18篇（项）RCT，合计

1 646例患者[6-23]，年龄9～78岁。其中，初治肺结核12篇[6-16，23]，

复治肺结核4篇[17-20]，继发性肺结核5篇[9，12，16，21-22]。有2篇文献

疗程为 9个月[20-21]，其余文献疗程均为 2个月。所有研究均以

痰菌转阴率和病灶吸收率作为评价肺结核的疗效指标。所有

研究按照证据金字塔分级标准均属于Ⅱ级证据及以上。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 痰菌转阴率 17项研究报道了痰菌转阴率 [6-22]，合计

1 508例患者。按照肺结核的分类标准将患者分为初治、复治

和继发性肺结核，各类型肺结核的Meta分析结果详见表1。

表1 各类型肺结核痰菌转阴率的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of the sputum negative con-

version rate of types of tuberculosis

类型
初治
复治
继发

纳入研究数
11[6—16]

4 [17—20]

5 [9，12，15，21-22]

疗程
2个月

2个月、9个月
2个月、9个月

统计学模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

1.20（1.12，1.27）

1.23（1.04，1.46）

1.23（1.12，1.34）

P

＜0.000

0.020

＜0.000

2.2.2 病灶吸收率 16项研究报道了病灶吸收率[6-16，17-22]，合

计1 398例患者。按照肺结核的分类标准将患者分为初治、复

治和继发性肺结核，各类型肺结核的Meta分析结果详见表2。

表2 各类型肺结核病灶吸收率的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis of the focus absorption rate

of types of tuberculosis

类型
初治
复治
继发

纳入研究数
10 [6—16]

4 [17—20]

5 [9，12，15，21-22]

疗程
2个月

2个月、9个月
2个月、9个月

统计学模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

1.18（1.10，1.26）

1.37（1.03，1.82）

1.20（1.11，1.31）

P

＜0.000

0.030

＜0.000

2.2.3 肝功能异常发生率 利福平治疗肺结核的主要不良反

应为肝功能异常、胃肠道不适、皮肤过敏、药物热等，且不良反

应不受初治、复治以及继发性肺结核的影响。本文选择最典

型的肝功能异常为评价不良反应指标，对利福平注射液与口

服剂型的安全性进行分析。17项研究报道了肝功能异常发生

率[6-10，12-23]，各研究间无统计学异质性（P＝0.71，I 2＝0），采用固

定效应模型计算其合并统计量，详见图 1。Meta 分析结果显

示，两组患者肝功能异常发生率比较差异无统计学意义[RR＝

0.98，95％CI（0.78，1.23），P＝0.86]。

2.3 发表性偏倚

图1 两组患者肝功能异常发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of impact of liver func-

tion in 2 groups
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对痰菌转阴率、病灶吸收率分别采用Rev Man 5.2统计软

件绘制倒漏斗图。结果，图形两侧基本对称，大样本研究相对

集中分布在图形中部，小样本研究较为分散，在图形的底部，

提示本研究结论基本稳定。

3 讨论

本次Meta分析结果表明，利福平注射剂治疗初治、复治、

继发性肺结核在痰菌转阴率和病灶吸收率方面，疗效均显著

优于口服剂型，且纳入研究无统计学异质性，无明显发表偏

倚，说明利福平注射液在治疗初治、复治、继发性肺结核方面

有良好的临床应用价值。

安全性方面，两组患者肝功能不良反应发生率比较差异

无统计学意义。这表明，利福平注射液与口服剂型的安全性

相似。但是，口服利福平由于经胃肠道吸收，对胃肠道的刺激

作用远远高于利福平注射液，因此肺结核患者如果有胃肠道

疾病不能耐受口服用药的，可优先使用利福平注射液，但应定

时监测患者肝功能。

口服药物的吸收与食物、胃的pH以及胃肠道病理状态等

明显相关，因此患者的自身生理状态对药物疗效有一定影

响。而利福平注射液为静脉注射制剂，用药后可迅速分布于

全身组织，在许多器官和体液中达到有效浓度，生物利用度高

于口服制剂，起效快，杀菌力强，可以提高治愈率、减少耐药肺

结核的发生，从而更有效地控制肺结核病。因此，利福平注射

液对重症结核病以及体质差、并发症多、合并有胃肠道疾病的

患者有较高的临床应用价值。

从整体上看，本研究虽然是以循证医学对治疗肺结核方

面进行了积极的探讨，为指导临床用药提供了较为可靠的循

证医学证据，但是纳入的文献质量偏低、样本量较小，且缺乏

国外人群的研究及国内外大样本、多中心的高质量试验，结论

有一定局限性，尚需开展多中心、大样本的RCT进一步验证。

综上所述，利福平注射液治疗初治、复治、继发性肺结核

的疗效显著优于口服剂型，安全性相当。但对于具体患者治

疗方案的选择还需考虑患者依从性、偏好、药物可得性、成本、

效用及当地人群耐药情况等，不应断然否定利福平口服剂型

的临床价值，而应根据患者具体情况 ，严格把握适应证和禁忌

证，确保安全、有效、经济用药。
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