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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，白丰玺

( 河南省胸科医院，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。方法 选取 86 例利福平肺结核患者，按照随机数字表法分为 A 组和 B 组，每组

43 例。B 组采用 2HVZE /4HVE 方案治疗，A 组采用富马酸贝达喹啉联合 2HVZE /4HVE 治疗。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。

结果 治疗 6 个月后，A 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，血清 GSTπ、IL-6、TNF-α、PCT 水平均低于 B 组，差异有统计学意义( P＜0．05) 。两组不良反

应总发生率比较，差异无统计学意义( P＞0．05) 。结论 富马酸贝达喹啉辅助治疗利福平肺结核患

者，效果显著，缓解临床症状，调节免疫功能，促进病情改善。
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Effects of Bedaquiline Fumarate combined with 2HVZE /4HVE regimen
on rifampicin resistant pulmonary tuberculosis patients

BAI Xi，BAI Fengxi

( Henan Provincial Chest Hospital，Zhengzhou 450000，China)

Abstract Objective To analyse the effect of Bedaquiline Fumarate combined with 2HVZE /4HVE

regimen on sputum negative conversion rate and serum cytokine levels in patients with rifampicin resistant

pulmonary tuberculosis． Methods 86 patients with rifampicin resistant pulmonary tuberculosis in our

hospital were divided into Group A and Group B by random number table method，with 43 cases in each

group． Group B was treated with 2HVZE /4HVE regimen，and Group A was treated with Bedaquiline

Fumarate combined with 2HVZE /4HVE regimen． The clinical efficacy， cavity closure rate， focus

absorption rate，sputum negative conversion rate，immune function indexes，serum procalcitonin ( PCT) ，

interleukin-6 ( IL-6) ，tumor necrosis factor-α ( TNF-α) ，glutathione S－transferase-π ( GSTπ) levels and
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incidence of adverse reactions were compared between the two groups． Ｒesults After 6 months of treatment，

the clinical total effective rate，cavity closure rate，focus absorption rate，sputum negative conversion rate

and immune function index levels in Group A were higher than those in Group B． And the serum GSTπ，

IL-6，TNF-α，PCT levels in Group A were lower than that in Group B，with a statistically significant

difference ( P＜0．05) ． There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the

two groups ( P＞ 0．05) ． Conclusion The adjunctive treatment of Bedaquiline Fumarate is effective in the

treatment of rifampicin resistant pulmonary tuberculosis patients patients，which can alleviate the clinical

symptoms，regulate immune function and promote the improvement of disease．

Keywords: Bedaquiline Fumarate; 2HVZE /4HVE regimen; rifampicin resistant pulmonary tuberculosis

patients

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，具有极高的传染率、病死率，以

肺部结核感染较为多见。利福平肺结核是指对常见

抗结核药物产生耐药性［1－2］。2HVZE /4HVE 为治疗

利福平肺结核主要方案，通过保证患者依从性，可降

低患者对药物的敏感性，但该方案在临床实际应用

中会产生一些不良反应［3－4］。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，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，发挥杀菌、抗菌作用［5－6］。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，临床报道较少。基于此，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。

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，按照随机数字表法

分为 A 组和 B 组，每组 43 例。A 组男 21 例，女22 例;

年龄 22～68 岁，平均( 45．32±6．46) 岁; 病程 1～ 26 个月，

平均( 13．43±4．28) 个月; 体质量指数 18．7～26．6 kg /m2，

平均( 22．58±1．48) kg /m2。B 组男 23 例，女 20 例;

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

个月，平均 ( 12． 66 ± 4． 31 ) 个月; 体质量指数 18．4～

26．9 kg /m2 ，平均( 22．69±1．52) kg /m2。两组一般资

料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) 。本研究经河

南省胸科医院医学伦理委员会审核批准。

纳入标准: ①符合利福平肺结核相关诊 断 标

准［7］;②痰结核菌培养为阳性，经 X 线胸片等相关检

查确诊为利福平肺结核;③患者知情，签署同意书。

排除标准:①依从性差; ②严重器质性疾病; ③

过敏体质; ④认知功能不全; ⑤精神疾病史; ⑥恶性

肿瘤;⑦伴有免疫系统、血液系统疾病; ⑧哺乳、妊娠

期妇女;⑨存在其他肺部疾病者。

1．2 方法

1．2．1 B 组 采用 2HVZE /4HVE 治疗，先行 HVZE

治疗 2 个月。H: 异烟肼( 广东华南药业集团有限公

司，国药准字: H44020699) 口服，每次 0．3 g，1 次 /日;

V: 左氧氟沙星( 广东东阳光药业有限公司，国药准字:

H20183514) 口服，每次 0．4 g，1 次 /日; Z: 吡嗪酰胺( 沈

阳红旗制药有限公司，国药准字: H21022354) 口服，每

次 1．5 g，1 次 /日; E: 乙胺丁醇( 广东华南药业集团有

限公司，国药准字: H44020758) 口服，每次 0． 75 g，

1 次 /日。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。治疗周期为6 个 月，若强

化治疗 2 个月仍涂阳，则延续强化治疗 1 个月，方案

不变。

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，国药准字: HJ20171366) 治

疗，口服，前 2 周每次 400 mg，1 次 /日，第 3 周起每次

200 mg，3 次 /周，每 2 次用药间隔 2 d，连续治疗 6 个

月后停止服药。
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1．3 观察指标

①临床疗效。病灶吸收＞50%，空洞缩减＞50%，

痰液菌阴性为显效; 病灶吸收≤50%，空洞缩减≤

50%，痰液菌持续 2 个月显示阴性为有效; 治疗后病

灶、空洞、痰液菌无变化，甚至加重为无效。总有效

率= ( 显效+有效) 例数 /总例数×100%。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) 。③免疫功能指标( CD3+、CD4+、CD4+ /CD8+ ) ，

以流式细胞仪测定。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，取 静 脉 血 3 mL，以

3 000 r /min离心 10 min，分离血清，以酶联免疫吸附

法测定。⑤不良反应。包括头痛、胃肠道反应、低血

钾、白细胞减少。

1．4 统计学方法

采用 SPSS 22．0 统计软件处理数据，计量资料以

( �x±s) 表示，进行 t 检验; 计数资料以样本量 n、样本

量占比( %) 表示，进行 χ2检验。P＜0．05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2．1 临床疗效

治疗 后，A 组 总 有 效 率 为 95． 35% 高 于 B 组

79．07%，差异有统计学意义( P＜0．05) ，如表 1 所示。

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，A 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，差异有统计学 意 义 ( P ＜ 0． 05 ) ，如 表 2

所示。

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，A 组 CD3+、CD4+、CD4+ /CD8+水平均高

于 B 组，差异有统计学意义( P＜0．05) ，如表 3 所示。

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，* P＜0．05。

2．4 血清 PCT、IL-6、TNF-α、GSTπ
治疗后，A 组血清 PCT、IL-6、TNF-α、GSTπ 水平

明显低于 B 组，差异有统计学意义( P＜0．05) ，如表 4

所示。
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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，* P＜0．05。

2．5 不良反应

A 组不良反应总发生率与 B 组比较，差异无统

计学意义( P＞0．05) ，见表 5。

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，肺结核在我国呈逐年递增趋势，利福平

肺结核患者约占全球总数的 25%，且治愈率低、病死

率高，严重威胁患者生命健康［8］。

2HVZE /4HVE 方案中异烟肼为杀菌剂，具有抗

鸟分枝杆菌复合菌群致病菌，但活性较低; 左氧氟沙

星为喹诺酮类抗菌素，可通过抑制细菌 DNA 螺旋酶

活性，阻断 DNA 合成，发挥杀菌效果; 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，缩短疗程; 乙胺丁醇属人工合成抗菌药

物，可抑制繁殖生长期细菌，杀灭细菌。以上 4 种药

物都是通过肾脏排泄、肝脏解毒，会加重肝脏负担，

损害肝功能［9］。富马酸贝达喹啉作为新型抗结核药

物，具有全新抗结核机制，可通过与结核分枝杆菌三

磷酸腺苷相结合，抑制合成酶质子泵活性，阻止结核

分枝杆菌能量供应，从而杀死结核分枝杆菌的作用，

对利福平肺结核具有良好的治疗效果［10－11］。本研究

结果显示，治疗 6 个月后，A 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，且不良反

应总发生率与 B 组比较，差异无统计学意义，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，缓解临床症状，且不增加明显的不良反

应。另外，免疫功能指标与利福平肺结核的发生发

展关系密切，患者常伴有免疫功能减退，且细胞、体

液同时参与患者免疫应答，在利福平肺结核发生后，

吞噬细胞活性提升，淋巴细胞敏感性增加，使机体免

疫功能降低［12］。本研究结果显示，治疗 6 个月后，A

组 CD3+、CD4+、CD4+ /CD8+水平均高于 B 组，可见富

马酸贝达喹啉可有效调节机体免疫功能。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，缓解炎性反应，提升免疫功能。

另有研究指出，血清 PCT、IL-6、TNF-α、GSTπ 可

参与利福平肺结核发生与发展［13－14］。血清 PCT 由

116 种氨基酸组成的糖蛋白，是由甲状腺滤泡旁细

胞、肺、小肠中神经分泌细胞释放，其水平升高则表

示机体感染程度较严重; 血清 IL-6 为多种功能的前

炎性因子，可促进 B 细胞及 T 细胞增殖与分化，参与

早期炎性反应; 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，在早期炎

性反应中，可参与抵抗病原菌浸润，清除炎性病变中

的病原体; 血清 GSTπ 是常见同工酶，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，其水平升高可反映利福平肺结核患者耐药

程度。本研究结果显示，治疗 6 个月后，A 组血清

GSTπ、IL-6、TNF-α、PCT 水平低于 B 组，可见富马酸

贝达喹啉可有效促进病情恢复。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，杀死休眠

状态下细菌，从而发挥抗炎效果，降低结核分歧杆菌
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的耐药性。

4 结论

富马酸贝达喹啉辅助治疗利福平肺结核患者，

疗效显著，可有效缓解临床症状，调节免疫功能，促

进病情改善。
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