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富马酸贝达喹啉联合 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ对利福平肺结核患者的影响

白玺ꎬ白丰玺

(河南省胸科医院ꎬ郑州　 ４５００００)

摘要　 目的 分析富马酸贝达喹啉联合 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ 对利福平肺结核患者痰菌转阴率及血清细胞

因子水平的影响ꎮ 方法 选取 ８６ 例利福平肺结核患者ꎬ按照随机数字表法分为 Ａ 组和 Ｂ 组ꎬ每组

４３例ꎮＢ组采用 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ方案治疗ꎬＡ组采用富马酸贝达喹啉联合 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ 治疗ꎮ 比较

两组临床疗效、空洞闭合率、病灶吸收率、痰菌转阴率、免疫功能指标、血清降钙素原(ＰＣＴ)、白细胞

介素￣６( ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、谷胱甘肽 Ｓ－转移酶￣π(ＧＳＴπ)水平、不良反应发生率ꎮ
结果 治疗 ６个月后ꎬＡ组总有效率、空洞闭合率、病灶吸收率、痰菌转阴率、免疫功能指标水平均高

于 Ｂ组ꎬ血清 ＧＳＴπ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＰＣＴ水平均低于 Ｂ组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组不良反

应总发生率比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论 富马酸贝达喹啉辅助治疗利福平肺结核患

者ꎬ效果显著ꎬ缓解临床症状ꎬ调节免疫功能ꎬ促进病情改善ꎮ
关键词:富马酸贝达喹啉ꎻ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ方案ꎻ利福平肺结核
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　 　 肺结核是由结核分枝杆菌感染下呼吸道所引起

的慢性传染性疾病ꎬ具有极高的传染率、病死率ꎬ以

肺部结核感染较为多见ꎮ 利福平肺结核是指对常见

抗结核药物产生耐药性[１－２]ꎮ ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ 为治疗

利福平肺结核主要方案ꎬ通过保证患者依从性ꎬ可降

低患者对药物的敏感性ꎬ但该方案在临床实际应用

中会产生一些不良反应[３－４]ꎮ 富马酸贝达喹啉属于

一种新型二芳基喹啉类抗分枝杆菌药物ꎬ可通过抑

制结核分枝杆菌 ５￣三磷酸腺苷合成酶质子泵的活

性ꎬ发挥杀菌、抗菌作用[５－６]ꎮ 但富马酸贝达喹啉联

合 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ治疗利福平肺结核患者能否进一

步提升疗效ꎬ临床报道较少ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在分

析富马酸贝达喹啉联合 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ 对利福平肺

结核患者的影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选取 ２０２０年 １月至 ２０２２年 ２月河南省胸科医院

收治的 ８６例利福平肺结核患者ꎬ按照随机数字表法

分为 Ａ组和 Ｂ组ꎬ每组 ４３例ꎮ Ａ组男 ２１例ꎬ女２２例ꎻ

年龄 ２２~６８岁ꎬ平均(４５.３２±６.４６)岁ꎻ病程 １~ ２６个月ꎬ

平均(１３.４３±４.２８)个月ꎻ体质量指数 １８.７~２６.６ ｋｇ / ｍ２ꎬ

平均(２２.５８±１.４８) ｋｇ / ｍ２ꎮ Ｂ 组男 ２３ 例ꎬ女 ２０ 例ꎻ

年龄２３ ~ ７０ 岁ꎬ平均(４６. ２６ ± ６. ９１)岁ꎻ病程 １ ~ ２４

个月ꎬ平均(１２. ６６ ± ４. ３１)个月ꎻ体质量指数 １８.４~

２６.９ ｋｇ / ｍ２ ꎬ平均(２２.６９±１.５２) ｋｇ / ｍ２ꎮ 两组一般资

料比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究经河

南省胸科医院医学伦理委员会审核批准ꎮ

纳入标准:①符合利福平肺结核相关诊断标

准[７]ꎻ②痰结核菌培养为阳性ꎬ经 Ｘ线胸片等相关检

查确诊为利福平肺结核ꎻ③患者知情ꎬ签署同意书ꎮ

排除标准:①依从性差ꎻ②严重器质性疾病ꎻ③

过敏体质ꎻ④认知功能不全ꎻ⑤精神疾病史ꎻ⑥恶性

肿瘤ꎻ⑦伴有免疫系统、血液系统疾病ꎻ⑧哺乳、妊娠

期妇女ꎻ⑨存在其他肺部疾病者ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 Ｂ 组　 采用 ２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ 治疗ꎬ先行 ＨＶＺＥ

治疗 ２个月ꎮ Ｈ:异烟肼(广东华南药业集团有限公

司ꎬ国药准字:Ｈ４４０２０６９９)口服ꎬ每次 ０.３ ｇꎬ１次 /日ꎻ

Ｖ:左氧氟沙星(广东东阳光药业有限公司ꎬ国药准字:

Ｈ２０１８３５１４)口服ꎬ每次 ０.４ ｇꎬ１次 /日ꎻＺ:吡嗪酰胺(沈

阳红旗制药有限公司ꎬ国药准字:Ｈ２１０２２３５４)口服ꎬ每

次 １.５ ｇꎬ１次 /日ꎻＥ:乙胺丁醇(广东华南药业集团有

限公司ꎬ国药准字:Ｈ４４０２０７５８)口服ꎬ每次 ０. ７５ ｇꎬ

１次 /日ꎮ再用 ＨＶＥ(Ｈ:每次 ０.３ ｇ、Ｖ:每次 ０.４ ｇ、Ｅ:

每次 ０.７５ ｇ)治疗 ４ 个月ꎮ 治疗周期为６个月ꎬ若强

化治疗 ２个月仍涂阳ꎬ则延续强化治疗 １ 个月ꎬ方案

不变ꎮ

１.２.２　 Ａ 组 　 于 Ｂ 组基础上予以富马酸贝达喹啉

(西安杨寿制药有限公司ꎬ国药准字:ＨＪ２０１７１３６６)治

疗ꎬ口服ꎬ前 ２周每次 ４００ ｍｇꎬ１次 /日ꎬ第 ３周起每次

２００ ｍｇꎬ３次 /周ꎬ每 ２次用药间隔 ２ ｄꎬ连续治疗 ６个

月后停止服药ꎮ
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１.３　 观察指标　
①临床疗效ꎮ 病灶吸收>５０ ꎬ空洞缩减>５０ ꎬ

痰液菌阴性为显效ꎻ病灶吸收≤５０ ꎬ空洞缩减≤

５０ ꎬ痰液菌持续 ２个月显示阴性为有效ꎻ治疗后病

灶、空洞、痰液菌无变化ꎬ甚至加重为无效ꎮ 总有效

率＝(显效＋有效)例数 /总例数×１００ ꎮ ②空洞闭合

率(空洞闭合例数 /总例数)、病灶吸收率(病灶吸收

例数 /总例数)、痰菌转阴率 (痰菌转阴例数 /总例

数)ꎮ ③免疫功能指标(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋ )ꎬ

以流式细胞仪测定ꎮ ④血清降钙素原(ＰＣＴ)、白细

胞介素￣６( ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、谷胱甘

肽 Ｓ￣转移酶￣π ( ＧＳＴπ)水平ꎬ取静脉血 ３ ｍＬꎬ以

３ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ以酶联免疫吸附

法测定ꎮ ⑤不良反应ꎮ 包括头痛、胃肠道反应、低血

钾、白细胞减少ꎮ

１.４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２.０统计软件处理数据ꎬ计量资料以

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ进行 ｔ 检验ꎻ计数资料以样本量 ｎ、样本

量占比( )表示ꎬ进行 χ２检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 临床疗效

治疗后ꎬ Ａ 组总有效率为 ９５. ３５ 高于 Ｂ 组

７９.０７ ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 １所示ꎮ

表 １　 两组临床疗效比较

组别 ｎ /例 显效 /例 有效 /例 无效 /例 总有效率 / 

Ａ组 ４３ ２４ １７ ２ ９５.３５

Ｂ组 ４３ ２１ １３ ９ ７９.０７

χ２ ５.１０８

Ｐ <０.０５

　 　

２.２　 空洞闭合率、病灶吸收率、痰菌转阴率

治疗后ꎬＡ 组空洞闭合率 ８３.７２ (３６ / ４３)、病灶

吸收率 ９３.０２ (４０ / ４３)、痰菌转阴率 ８６.０５ (３７ / ４３)

均高于 Ｂ组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ２

所示ꎮ

表 ２　 两组空洞闭合率、病灶吸收率、痰菌转阴率比较

组别 ｎ /例
空洞闭

合率 / 
病灶吸

收率 / 
痰菌转

阴率 / 

Ａ组 ４３ ８３.７２ ９３.０２ ８６.０５

Ｂ组 ４３ ６２.７９ ７６.７４ ６７.４４

χ２ ４.８０８ ４.４４１ ４.１７０

Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５

　 　

２.３　 免疫功能指标

治疗后ꎬＡ 组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋水平均高

于 Ｂ组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ３所示ꎮ

表 ３　 两组免疫功能指标比较

组别 ｎ /例
ＣＤ３＋ / 

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋ / 

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

Ａ组 ４３ ５１.１５±５.７８ ６８.１３±５.０８∗ ２６.４２±３.７４ ４５.０６±５.２３∗ １.０７±０.２９ １.８６±０.３７∗

Ｂ组 ４３ ５０.８４±６.０２ ６２.４４±６.１７∗ ２７.１７±４.２４ ３９.８３±４.７１∗ １.１３±０.３２ １.５０±０.３３∗

ｔ ０.２４４ ４.６６９ ０.８７０ ４.８７３ ０.９１１ ４.７６２

Ｐ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５ >０.０５ <０.０５

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

２.４　 血清 ＰＣＴ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＧＳＴπ　
治疗后ꎬＡ组血清 ＰＣＴ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＧＳＴπ 水平

明显低于 Ｂ组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 ４

所示ꎮ

􀅰３０１􀅰



第 １期 华　 夏　 医　 学 第 ３７卷

表 ４　 两组血清 ＰＣＴ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＧＳＴπ水平比较

组别 ｎ /例
ＰＣＴ / (ｐｇ / ｍＬ)

治疗前 治疗后

ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ)

治疗前 治疗后

ＴＮＦ￣α / (ｐｇ / ｍＬ)

治疗前 治疗后

ＧＳＴπ / (μｇ / Ｌ)

治疗前 治疗后

Ａ组 ４３ ２６４.８４±２７.０３ ３７.６９±４.４２∗ １８.２６±３.１３ ４.１２±０.９９∗ １８５.０３±２０.１８ ６４.３２±８.１７∗ １６.７９±４.０８ ６.１１±１.７４∗

Ｂ组 ４３ ２６５.１７±２８.６４ ６２.０７±５.７３∗ １８.０５±４.２７ ６.８３±１.４８∗ １８６.３９±２１.４７ ９６.０３±７.０８∗ １７.１３±３.６２ ９.４３±２.０５∗

ｔ ０.０５５ ２２.０９２ ０.２６０ ９.９８０ ０.３０３ １９.２３４ ０.４０９ ８.０９７

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

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

２.５　 不良反应

Ａ组不良反应总发生率与 Ｂ 组比较ꎬ差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

表 ５　 两组不良反应比较

组别 ｎ /例
白细胞

减少 /例
胃肠道

反应 /例
低血

钾 /例
头痛 /
例

总发生

率 / 

Ａ组 ４３ ２ １ １ ０ ９.３０

Ｂ组 ４３ １ ０ ０ １ ４.６５

χ２ ０.１７９

Ｐ >０.０５

　 　

３　 讨论

近年来ꎬ肺结核在我国呈逐年递增趋势ꎬ利福平

肺结核患者约占全球总数的 ２５ ꎬ且治愈率低、病死

率高ꎬ严重威胁患者生命健康[８]ꎮ

２ＨＶＺＥ / ４ＨＶＥ方案中异烟肼为杀菌剂ꎬ具有抗

鸟分枝杆菌复合菌群致病菌ꎬ但活性较低ꎻ左氧氟沙

星为喹诺酮类抗菌素ꎬ可通过抑制细菌 ＤＮＡ 螺旋酶

活性ꎬ阻断 ＤＮＡ合成ꎬ发挥杀菌效果ꎻ吡嗪酰胺可抑

制酸性环境下未被其他抗结核药物杀灭的半休期细

菌分枝杆菌ꎬ缩短疗程ꎻ乙胺丁醇属人工合成抗菌药

物ꎬ可抑制繁殖生长期细菌ꎬ杀灭细菌ꎮ 以上 ４ 种药

物都是通过肾脏排泄、肝脏解毒ꎬ会加重肝脏负担ꎬ

损害肝功能[９]ꎮ 富马酸贝达喹啉作为新型抗结核药

物ꎬ具有全新抗结核机制ꎬ可通过与结核分枝杆菌三

磷酸腺苷相结合ꎬ抑制合成酶质子泵活性ꎬ阻止结核

分枝杆菌能量供应ꎬ从而杀死结核分枝杆菌的作用ꎬ

对利福平肺结核具有良好的治疗效果[１０－１１]ꎮ 本研究

结果显示ꎬ治疗 ６ 个月后ꎬＡ 组总有效率、空洞闭合

率、病灶吸收率、痰菌转阴率均高于 Ｂ 组ꎬ且不良反

应总发生率与 Ｂ组比较ꎬ差异无统计学意义ꎬ可见富

马酸贝达喹啉辅助治疗利福平肺结核患者可进一步

提升疗效ꎬ缓解临床症状ꎬ且不增加明显的不良反

应ꎮ 另外ꎬ免疫功能指标与利福平肺结核的发生发

展关系密切ꎬ患者常伴有免疫功能减退ꎬ且细胞、体

液同时参与患者免疫应答ꎬ在利福平肺结核发生后ꎬ

吞噬细胞活性提升ꎬ淋巴细胞敏感性增加ꎬ使机体免

疫功能降低[１２]ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗 ６ 个月后ꎬＡ

组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋水平均高于 Ｂ组ꎬ可见富

马酸贝达喹啉可有效调节机体免疫功能ꎮ 分析原因

可能是由于富马酸贝达喹啉通过抗结核分歧杆菌降

低机体能量损耗ꎬ缓解炎性反应ꎬ提升免疫功能ꎮ

另有研究指出ꎬ血清 ＰＣＴ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＧＳＴπ 可

参与利福平肺结核发生与发展[１３－１４]ꎮ 血清 ＰＣＴ 由

１１６种氨基酸组成的糖蛋白ꎬ是由甲状腺滤泡旁细

胞、肺、小肠中神经分泌细胞释放ꎬ其水平升高则表

示机体感染程度较严重ꎻ血清 ＩＬ￣６为多种功能的前

炎性因子ꎬ可促进 Ｂ细胞及 Ｔ细胞增殖与分化ꎬ参与

早期炎性反应ꎻ血清 ＴＮＦ￣α是由巨噬细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞、肥大细胞等多种细胞分泌ꎬ在早期炎

性反应中ꎬ可参与抵抗病原菌浸润ꎬ清除炎性病变中

的病原体ꎻ血清 ＧＳＴπ 是常见同工酶ꎬ可导致结核分

枝杆菌对吡嗪酰胺、异烟肼等药物出现不同程度的

耐药性ꎬ其水平升高可反映利福平肺结核患者耐药

程度ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗 ６ 个月后ꎬＡ 组血清

ＧＳＴπ、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＰＣＴ水平低于 Ｂ 组ꎬ可见富马酸

贝达喹啉可有效促进病情恢复ꎮ 分析原因可能是由

于富马酸贝达喹啉通过控制药物敏感性ꎬ杀死休眠

状态下细菌ꎬ从而发挥抗炎效果ꎬ降低结核分歧杆菌
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的耐药性ꎮ

４　 结论

富马酸贝达喹啉辅助治疗利福平肺结核患者ꎬ

疗效显著ꎬ可有效缓解临床症状ꎬ调节免疫功能ꎬ促

进病情改善ꎮ
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