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贝达喹啉抗结核方案对耐多药肺结核患者疗效及T淋巴细胞、
炎症因子、表面共刺激分子水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨贝达喹啉(Bdq)抗结核方案对耐多药肺结核(MDR-TB)患者疗效及T淋巴细胞、炎症

因子、表面共刺激体分子水平的影响。方法 选取2020年1月至2022年12月河北省沧州市第三医院收治的

MDR-TB患者142例作为研究对象,按照随机数字表法分为治疗组和常规组,每组71例。常规组进行常规化

疗方案治疗,治疗组在常规组治疗基础上联合Bdq治疗。观察2组临床疗效、治疗前后肺部病灶吸收以及痰转

阴率情况、T淋巴细胞(CD3+、CD4+、CD8+以及CD4+/CD8+)、炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋

白(CRP)水平和白细胞介素-6(IL-6)]及表面共刺激分子[细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)、程序性死

亡因子-1(PD-1)、可诱导共刺激分子(ICOS)]水平,以及不良反应发生情况。结果 治疗组肺部病灶吸收率、痰

培养转阴率均高于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗组总有效率高于常规组,差异有统计学意义

(P<0.05)。治疗前,2组CD3+、CD4+、CD8+、TNF-α、IL-6、CRP水平、CD4+/CD8+、CTLA-4、PD-1、ICOS阳

性表达百分比比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组CD3+、CD4+水平、CD4+/CD8+ 均高于治疗

前,CD8+、TNF-α、IL-6、CRP水平、CTLA-4、PD-1、ICOS阳性表达百分比均低于治疗前,且治疗组 CD3+、

CD4+水平、CD4+/CD8+均高于常规组,CD8+、TNF-α、IL-6、CRP水平、CTLA-4、PD-1、ICOS阳性表达百分比

低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组不良反应发生情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
结论 Bdq治疗 MDR-TB可缓解患者症状,提高疗效,改善血清T淋巴细胞、炎症因子、表面共刺激分子水平,
不良反应发生率低。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

bedaquiline
 

(Bdq)
 

anti-tuberculosis
 

regimen
 

on
 

the
 

effica-
cy

 

and
 

the
 

levels
 

of
  

T
 

lymphocytes,inflammatory
 

factors
 

and
 

surface
 

costimulatory
 

molecules
 

in
 

patients
 

with
 

multi-drug
 

resistant
 

tuberculosis
 

(MDR-TB).Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

MDR-TB
 

admitted
 

to
 

Cangzhou
 

Third
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

conventional
 

group,with
 

71
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

conventional
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

conventional
 

chemo-
therapy,and

 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Bdq
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

conventional
 

treatment.The
 

clinical
 

efficacy,absorption
 

of
 

lung
 

lesions,sputum
 

negative
 

conversion
 

rate,T
 

lymphocytes
 

(CD3+,CD4+,CD8+
 

and
 

CD4+/CD8+),inflammatory
 

factors
 

[tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),C
 

reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

inter-
leukin-6

 

(IL-6)],surface
 

costimulatory
 

molecules
 

[cytotoxic
 

T
 

lymphocyte-associated
 

antigen-4
 

(CTLA-4),
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programmed
 

death-1
 

(PD-1),inducible
 

costimulatory
 

molecule
 

(ICOS)]
 

levels,and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

absorption
 

rate
 

of
 

lung
 

le-
sions

 

and
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

sputum
 

culture
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
ventional

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

conventional
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+,TNF-
α,IL-6,CRP,CD4+/CD8+,CTLA-4,PD-1,and

 

ICOS
 

positive
 

expression
 

percentage
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD8+,TNF-α,IL-6,CRP,CTLA-4,PD-1
 

and
 

ICOS
 

positive
 

expres-
sion

 

percentages
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD8+,TNF-α,IL-6,

CRP,and
 

the
 

percentages
 

of
 

CTLA-4,PD-1
 

and
 

ICOS
 

positive
 

expression
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
Conclusion Bdq

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

MDR-TB
 

can
 

relieve
 

the
 

symptoms
 

of
 

patients,improve
 

the
 

efficacy,im-
prove

 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

T
 

lymphocytes,inflammatory
 

factors
 

and
 

surface
 

co-stimulatory
 

molecules,and
 

has
 

a
 

low
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions.
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  耐多药肺结核(MDR-TB)为对异烟肼、利福平同

时耐药或对≥2种的一线抗结核药物耐药的肺结核

病,具有传染性强、治愈率低、病死率高等特点[1-2]。
贝达喹啉(Bdq)是新型的抗结核药物,不但能够有效

清除结核分枝杆菌(M.tb),提高疗效,还具有疗程短,
安全性高等优势[3-4]。细胞免疫是机体免疫的重要组

成,其功能低下难以对 M.tb产生有效的免疫应答,致
使 M.tb感染[5]。表面共刺激受体分子是反映机体免

疫状态的重要指标,可经影响调节性 T 淋巴细胞

(Tregs)促进其介导的免疫反应[6]。M.tb感染可刺

激机体产生炎症反应,促进释放炎症因子,导致机体

损伤[7-8]。尽管目前 Bdq已应用于临床,但其治疗

MDR-TB的研究仍较少见。基于此,本研究以Bdq
抗结核方案治疗 MDR-TB,以评价其疗效,并分析其

对血清T淋巴细胞、炎症因子、表面共刺激分子水平

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年12月河

北省沧州市第三医院收治的 MDR-TB患者142例作

为研究对象,按照随机数字表法分为治疗组和常规

组,每组71例。纳入标准:(1)按照《耐药结核病化学

治疗指南(2019年简版)》[9]诊断为 MDR-TB者;(2)
依从性良好者。排除标准:(1)既往有Bdq或其他二

线抗结核药物使用史;(2)合并严重肝肾功能不全;
(3)对本研究药物过敏者;(4)有严重的心脏并发症

者。常规组男48例,女23例;年龄55~76岁,平均

(66.67±8.97)岁;合并糖尿病9例。治疗组男44
例,女27例;年龄58~78岁,平均(68.52±8.99)岁;
合并糖尿病7例。2组性别、年龄、合并糖尿病占比比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有研究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情

同意书。本研究通过河北省沧州市第三医院医学伦

理委员会审核批准(2019038)。

1.2 方法

1.2.1 常规组 常规组进行常规化疗方案治疗。参

照《耐药结核病化学治疗指南(2019年简版)》[9]给予

环丝氨酸、利奈唑胺、莫西沙星、吡嗪酰胺、对氨基水

杨酸、乙胺丁醇、亚胺培南、阿莫西林克拉维酸及高剂

量异烟肼等,总疗程为24周。

1.2.2 治疗组 治疗组在常规组治疗基础上联合贝

达喹啉治疗。富马酸贝达喹啉片(北京福元医药股份

有限公司,国药准字H20213922,规格:100
 

mg/片)起
始剂量400

 

mg/次,口服,1次/d,治疗2周后将剂量

调整为200
 

mg/次,口服,3次/周,总疗程为24周。

1.3 观察指标及评价标准 观察2组临床疗效,治
疗前后肺部病灶吸收及痰转阴率情况,T淋巴细胞、
炎症因子及表面共刺激分子水平,不良 反 应 发 生

情况。

1.3.1 临床疗效 按照相关标准[10]评估疗效。显

效:临床症状完全消失,CT显示空洞缩小,痰菌转阴;
有效:临床症状减轻,CT显示病灶明显吸收;无效:病
情没有改善或恶化,病灶未吸收甚至扩大,痰菌无转
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阴。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。

1.3.2 肺部病灶吸收及痰转阴率情况 治疗前后以

CT检查评价病灶吸收情况,病灶吸收包括显著吸收、
有效吸收、少量吸收、无吸收或加重4个等级,总吸收

率=(显著吸收例数+有效吸收例数)/总例数×100%。
每4周进行1次痰结核杆菌培养,培养结果连续2次以

上均为阴性视为痰菌转阴,其余视为阳性。

1.3.3 T淋巴细胞水平 采集2组治疗前、治疗后

清晨空腹静脉血6
 

mL,平均分为3份,一份以流式细

胞仪检测CD3+、CD4+、CD8+,计算CD4+/CD8+。

1.3.4 炎症因子水平 取2
 

mL静脉血分离血清后

用酶联免疫吸附试验检测2组血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)和白细胞介素-6(IL-6)
水平。

1.3.5 表面共刺激分子 取2
 

mL静脉血以密度梯

度离心法分离单个核细胞,依次加入相应抗体,检测

外周血Treg细胞表面细胞毒性T淋巴细胞相关抗原

4(CTLA-4)、程序性死亡因子-1(PD-1)、可诱导共刺

激分子(ICOS)的百分比。

1.3.6 不良反应 记录治疗期间患者胃肠道反应、
过敏反应等不良反应发生情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内比

较采用配对t检验。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 2组肺部病灶吸收及痰转阴率情况比较 治疗

组肺部病灶吸收率、痰培养转阴率均高于常规组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 2组临床疗效比较 治疗组总有效率高于常规

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 2组 T 淋 巴 细 胞 水 平 比 较 治 疗 前,2组

CD3+、CD4+、CD8+ 水平、CD4+/CD8+ 比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组CD3+、CD4+

水平、CD4+/CD8+ 均高于治疗前,CD8+ 水平均低于

治疗前,且治疗组CD3+、CD4+ 水平、CD4+/CD8+ 均

高于常规组,CD8+水平低于常规组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

2.4 2组炎症因子水平比较 治疗前,2组TNF-α、

IL-6、CRP 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);治疗后,2组TNF-α、IL-6、CRP水平均低于治

疗前,且治疗组 TNF-α、IL-6、CRP水平均低于常规

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表1  2组肺部病灶吸收以及痰转阴率情况比较[n(%)]

组别 n
肺部病灶吸收

显著吸收 吸收 合计
痰培养转阴

治疗组 71 26(36.62) 36(50.70) 62(87.32) 54(76.06)

常规组 71 20(28.17) 22(30.99) 42(59.16) 39(54.93)

χ2 14.372 7.011

P <0.001 0.008

表2  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 无效 有效 显效 总有效

治疗组 71 7(9.86) 36(50.70) 28(39.44) 64(90.14)

常规组 71 27(38.03) 28(39.44) 16(22.54) 44(61.98)

χ2 15.468

P <0.001

2.5 2组表面共刺激分子比较 治疗前,2组CTLA-
4、PD-1、ICOS阳性表达百分比比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);治疗后,2组CTLA-4、PD-1、ICOS
阳性表达百分比均低于治疗前,且治疗组CTLA-4、

PD-1、ICOS阳性表达百分比均低于常规组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.6 2组不良反应发生情况比较 2组不良反应发

生情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表6。

表3  2组T淋巴细胞水平比较(x±s)

组别 n
CD8+(%)

治疗前 治疗后

CD4+(%)

治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

CD3+(%)

治疗前 治疗后

治疗组 71 26.35±3.29 21.14±2.16a 30.15±3.41 39.65±4.19a 1.13±0.12 1.87±0.20a 58.57±5.87 68.66±6.88a

常规组 71 26.32±3.28 23.04±2.31a 30.17±3.42 35.53±4.15a 1.15±0.15 1.55±0.19a 58.41±5.85 63.27±6.34a

t 0.054 —5.062 —0.035 5.887 —0.877 9.774 0.163 4.854

P 0.957 <0.001 0.972 <0.001 0.382 <0.001 0.871 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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表4  2组炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

治疗组 71 58.73±5.88 18.72±1.92a 85.33±8.68 42.15±4.95a 21.56±3.51 8.21±1.07a

常规组 71 60.07±6.93 30.33±2.13a 85.38±8.89 50.32±5.04a 21.14±3.47 10.23±1.58a

t -1.242 -34.114 -0.034 -9.745 0.717 -8.920

P 0.216 <0.001 0.973 <0.001 0.475 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  2组表面共刺激分子比较(x±s)

组别 n
PD-1(%)

治疗前 治疗后

CTLA-4(%)

治疗前 治疗后

ICOS(%)

治疗前 治疗后

治疗组 71 4.24±1.37 2.04±0.58a 0.47±0.15 0.16±0.03a 1.31±0.38 0.55±0.17a

常规组 71 4.28±1.41 3.40±1.09a 0.50±0.16 0.38±0.09a 1.35±0.44 1.02±0.33a

t —0.171 —9.281 —1.153 —19.540 —0.580 —10.668

P 0.864 <0.001 0.251 <0.001 0.563 <0.001

  注:与同组治疗前相比,aP<0.05。

表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 胃肠道反应 过敏反应 肝损伤 总发生

治疗组 71 2(2.82) 1(1.41) 10(14.08) 13(18.31)

常规组 71 3(4.23) 3(4.23) 17(23.94) 23(32.40)

χ2 3.721

P 0.054

3 讨  论

  肺结核传染性强,若临床治疗不规范、抗结核治

疗方案不合理、患者不遵医嘱用药,常易导致 M.tb耐

药,致使抗结核治疗失败,甚至引发 MDR-TB[11-13]。
对于 MDR-TB,常规一线抗结核药物不但疗效不显

著,且易引起耐药突变,增加不良反应[14-15]。故临床

探索有效治疗 MDR-TB的方案,对于彻底清除耐药

M.tb,提高临床疗效无疑具有十分重要的现实意义。
本研究中,治疗组肺部病灶吸收率、痰培养转阴

率及总有效率均高于常规组,且治疗后,治疗组TNF-
α、白细胞介素(IL)-6、CRP水平均低于常规组,说明

Bdq抗结核方案治疗 MDR-TB可促进患者转归,提
高疗效,缓解炎症反应。M.tb感染可诱导产生多种

细胞因子,引发炎症反应,促进炎症因子大量生成,甚
至引发炎症级联反应,导致肺组织损伤[16-17]。Bdq为

二芳基喹啉类药物,可结合三磷酸腺苷(ATP)合成酶

低聚物亚基C,影响其质子转移链,抑制 ATP合成,
阻断 M.tb生命活动必需的能量,达到清除 M.tb,促
进病灶吸收,缓解炎症反应,提高疗效的目的[18-19]。

Bdq具有全新的抗 M.tb,和当前常用的抗结核药物

不存在交叉耐药性,可有效降低 M.tb的抗药性[20-21]。
本研究治疗后,治疗组CD3+、CD4+水平、CD4+/

CD8+均高于常规组,CD8+ 及CTLA-4、PD-1、ICOS
阳性表达百分比均低于常规组,说明Bdq抗结核方案

治疗 MDR-TB可增强机体细胞免疫,改善表面共刺

激分子水平。机体免疫功能降低是导致 M.tb感染及

MDR-TB的重要因素[22-23]。细胞免疫可通过分泌多

种细胞因子活化巨噬细胞,提高其吞噬、杀灭 M.tb的

功能[24]。CD8+可通过产生穿孔素、颗粒酶等物质可

溶解巨噬细胞,杀灭巨噬细胞吞噬的 M.tb[25]。当

M.tb大量入侵,固有免疫难以将其彻底清除时,机体

便在表面共刺激分子作用下开启适应性免疫[26]。研

究证明,仅靠第一信号抗原提呈细胞无法诱导活化T
淋巴细胞,还需表面共刺激分子和T淋巴细胞相互作

用产生的第二信号系统,两种信号系统共同作用可激

活T淋巴细胞,诱导适应性免疫发生[27]。M.tb感染

可诱导PD-1过度上调,致使T淋巴细胞大量消耗,甚
至引发 T淋巴细胞耗竭,大幅降低机体免疫功能;
CTLA-4为T淋巴细胞抑制性受体,可经结合其相关

配体产生抑制信号阻断T细胞活化,发挥负向调控免

疫应答的作用[28-29]。ICOS产生于活化T细胞表面,
可联合其相关配体诱导 T淋巴细胞产生γ-干扰素、
IL-4等多种细胞因子,参与肺结核的调控[30]。本研

究结果显示,治疗组CTLA-4、PD-1、ICOS阳性表达

百分比均低于常规组,表明 MDR-TB患者病情得到

控制,免疫功能恢复正常。其原因可能是Bdq可有效

清除 M.tb,改善机体内环境,促进细胞免疫及表面共

刺激分子逐渐恢复常态。本研究结果显示,2组不良

反应发生率无差异,说明Bdq抗结核方案不良反应发

生率低。
综上所述,Bdq治疗 MDR-TB可缓解患者症状,

提高疗效,改善血清T淋巴细胞、炎症因子、表面共刺
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激分子水平,具有较低的不良反应发生率。但随着

M.tb的不断突变,可能出现新型耐药性 M.tb,Bdq
的效果可能会变差,下一步需继续开展Bdq联合其他

药物治疗 MDR-TB的研究。
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