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  摘 要:目的 探讨贝达喹啉对耐多药肺结核的免疫功能及细胞因子的影响。方法 选取105例耐多药

肺结核患者作为研究对象,随机分为观察组(53例)和对照组(52例),两组患者均采用常规耐多药肺结核治疗

方案,观察组患者在此基础上加用贝达喹啉,均连续治疗24周。两组患者治疗前、后痰菌转阴率、免疫功能指

标及细胞 因 子 水 平 进 行 比 较。结果 观 察 组 患 者 治 疗 后 痰 菌 转 阴 率 [50(94.34%)]高 于 对 照 组 [42
(80.77%)],差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者治疗后血清免疫功能指标免疫球蛋白(Ig)A、IgG和

IgM水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者治疗后血清细胞因子肿瘤坏死因子-α、C-反应

蛋白、γ干扰素、白细胞介素-6和降钙素原水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 贝达喹啉可

改善耐多药肺结核患者免疫功能和细胞因子水平,提高痰菌转阴率,可有效指导耐多药肺结核的临床用药治疗

的效果。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

bedaquine
 

on
 

immune
 

function
 

and
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tuberculosis.Methods 105
 

patients
 

with
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tuber-
culosis

 

were
 

selected
 

as
 

subjects,and
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(53
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(52
 

cases).The
 

patients
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

conventional
 

treatment.The
 

patients
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

given
 

bedaquine
 

on
 

this
 

basis.The
 

two
 

groups
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

24
 

weeks.The
 

sputum
 

negative
 

rate,immune
 

function
 

index
 

and
 

cytokines
 

level
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

sputum
 

negative
 

rate[50(94.34%)]
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group[42(80.77%)],the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

immunoglobulin
 

(Ig)
 

A,IgG
 

and
 

IgM
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).After
 

treatment,the
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α,C-reactive
 

protein,interferon-γ,interleukin-6
 

and
 

procalcitonin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Be-
daquine

 

could
 

improve
 

the
 

immune
 

function
 

and
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tu-
berculosis,enhance

 

the
 

sputum
 

negative
 

rate,and
 

effectively
 

guide
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

multidrug-resistant
 

tuberculosis.
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  耐多药肺结核是肺结核治疗工作的难点,该病治

疗周期较长、治疗费用较高,但治愈率很低,造成疾病

经济负担增加,并严重威胁患者的生命健康[1]。因此

选择有效的治疗药物显得十分重要[2-3]。有研究表

明,贝达喹啉作为一种二芳基喹啉类药物,具有很好

的抗分枝杆菌活性和耐受性,是临床治疗耐多药和广
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泛耐药肺结核的常用药物之一[4-5]。本研究探讨贝达

喹啉对耐多药肺结核患者免疫功能及细胞因子的影

响,为揭示其治疗机制提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年7月收

治本院105例耐多药肺结核患者作为研究对象,均经

痰涂片、药敏试验等检查确诊,并签署知情同意书,排
除合并恶性肿瘤、免疫系统异常、严重心肝肾功能异

常、所用药物过敏及中途退出患者。将研究对象随机

分为观察组(53例)和对照组(52例);观察组男31
例、女22例,年龄24~61岁、平均(42.65±5.35)岁,
病程1~7年、平均(2.92±0.56)年,耐药种类2种17
例、3种28例、4种8例;对照组男32例、女20例,年
龄23~63岁、平均(43.02±5.40)岁,病程1~8年、
平均(2.97±0.58)年,耐药种类2种16例、3种29
例、4种7例。两组研究对象的一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。本研究通过本院医

学伦理委员会审批通过。
表1  两组患者一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,年)
病程

(x±s,年)

耐药种类(n)

2种 3种 4种

观察组 53 31 22 42.65±5.35 2.92±0.56 17 28 8
对照组 52 32 20 43.02±5.40 2.97±0.58 16 29 7
χ2/t 0.102 0.353 0.449 0.130
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1.2 方法 两组患者入院后均采用常规耐多药肺结

核治疗方案,包括阿米卡星(每次0.4
 

g,每天1
 

次,静
脉滴注)、对氨基水杨酸异烟肼片(每次0.3

 

g,每天3
 

次,口服)、吡嗪酰胺(每次0.75
 

g,每天2
 

次,口服)、
丙硫异烟胺(每次0.2

 

g,每天3次,口服)和左氧氟沙

星(每次0.4
 

g,每天1
 

次,口服)等药物治疗,连续服

药24周。观察组患者在此基础上口服贝达喹啉药物

治疗(西 安 杨 森 制 药 有 限 公 司 生 产,批 准 文 号:
H20160634),最初2周治疗方案为每次400

 

mg,每天

1次,第3周起调整治疗方案为每次200
 

mg,3次/周,
服用至24周。
1.3 观察指标 (1)痰菌转阴率:两组患者治疗结束

后进行痰结核杆菌培养,计算痰菌转阴率。(2)免疫

功能评价:两组患者治疗前、后采集空腹静脉血3
 

mL,离心取血清,使用全自动生化分析仪检测免疫球

蛋白(Ig)A、IgG和IgM 水平。(3)细胞因子评价:两
组患者治疗前、后使用酶联免疫吸附试验法(ELISA)
检测 血 清 肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)、C-反 应 蛋 白

(CRP)、γ干扰素(IFN-γ)、白细胞介素-6(IL-6)和降

钙素原(PCT)水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0进行统计学分析。
计量资料用x±s表示,治疗前、后各指标差异比较用

配对t检验,两组患者各指标差异比较行t检验;计数

资料采用χ2 检验。检验水准(α)=0.05,P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组患者治疗后痰

菌转阴率[50(94.34%)]高于对照组[42(80.77%)],
差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 两组患者治疗前、后血清免疫功能指标水平比

较 两组患者治疗前血清IgA、IgG和IgM 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组患者治疗

后上述免疫功能指标水平均高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
2.3 两组患者治疗前、后血清细胞因子水平比较 
两组患者治疗前血清 TNF-α、CRP、IFN-γ、IL-6和

PCT水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观
察组患者治疗后上述血清细胞因子水平低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  两组患者治疗前、后血清免疫功能指标水平比较(x±s,g/L)

组别 n
IgA

治疗前 治疗后

IgG

治疗前 治疗后

IgM

治疗前 治疗后

观察组 53 2.55±0.56 3.78±0.86 9.97±2.16 15.24±3.55 0.87±0.19 1.37±0.34

对照组 52 2.59±0.58 3.07±0.80 10.12±2.20 12.56±3.12 0.90±0.21 1.15±0.30

t 0.360 4.378 0.353 4.106 0.768 3.513

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表3  两组患者治疗前、后血清炎性细胞因子水平比较(x±s)

组别 n
TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

IFN-γ(pg/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

PCT(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 53 164.57±20.3672.90±15.75 22.34±5.06 7.04±1.49 261.75±32.52103.04±21.28 12.32±2.24 3.40±0.82 232.07±37.33 28.60±6.52

对照组 52 161.49±19.85105.57±18.70 22.12±4.98 9.79±1.72 257.66±32.41142.79±27.05 11.98±2.79 5.71±1.46 235.31±38.40 45.19±7.35

t 0.785 11.290 0.225 8.762 0.645 8.378 0.689 10.020 0.438 12.241

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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3 讨  论

  耐多药肺结核是一项重大的公共卫生问题,该病

造成社会和家庭严重负担,并对患者生命健康带来威

胁,因此积极有效的治疗耐多药肺结核是结核病防治

工作面临的重要难题[6-8]。耐多药肺结核由于对常规

抗结核药物异烟肼和利福平均耐药,因此疾病的治疗

十分困难[9]。
贝达喹啉是近几年临床治疗耐多药肺结核的新

药,是美国强生公司研制的抗耐药结核分枝杆菌药

物,与其他药物联合使用治疗成人多药耐药结核

病[10-11]。主要通过抑制结核分枝杆菌三磷酸腺苷

(ATP)合成酶的活性,从而阻断结核分枝杆菌合成所

需要的能量,最终达到杀菌效果[12-13]。有研究显示,
在治疗的初期结核分枝杆菌ATP水平尚能维持正常

水平,治疗几天后ATP水平开始下降,结核分枝杆菌

也随之死亡[14],未被杀灭的结核分枝杆菌菌体内

ATP水平较正常生长的结核分枝杆菌低,贝达喹啉

能快速有效地将其杀灭,从而缩短了结核病的治疗时

间[15]。由于贝达喹啉与其他常规抗结核药物的作用

机制不同,药物间无交叉反应,因此不易产生耐药性,
其作为二线抗结核药物已逐渐应用于耐药肺结核的

治疗中,对于指导临床用药具有重要意义[16-17]。
本研究发现,观察组患者治疗后痰菌转阴率明显

高于对照组,这与以往研究结果相符[15,18],说明贝达

喹啉可有效杀灭各种结核耐药菌,提高痰菌转阴率,
对于耐多药肺结核的临床疗效更优。同时本研究观

察组患者治疗后血清免疫功能指标及细胞因子水平

与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05),说明贝

达喹啉具有调节耐多药肺结核患者免疫功能的作用,
促进免疫球蛋白的生成,提高机体抗菌功能,同时有

效抑制细胞因子大量分泌,减轻机体炎性反应,避免

耐药性结核分枝杆菌对患者肺功能产生的影响,从而

进一步提高耐多药肺结核的临床治疗效果[19-20]。
综上所述,贝达喹啉可改善耐多药肺结核患者免

疫功能指标和细胞因子水平,提高痰菌转阴率,可有

效指导耐多药肺结核的临床用药治疗的效果,从而在

一定程度上解决了临床治疗结核病的困境。
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