
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１７

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１７
·临床诊治经验与教训·

胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐多药肺结核作用及其对免疫炎
症、复发率改善的研究

张琳　阮凌玉　陈静　余彦廷　范稚坚

基金项目：云南省卫生健康委临床医学中心２０２０２０２３年建设任务

（ＺＸ２０２０１２２３）

作者单位：６５００４１云南省昆明市第三人民医院急诊科（张琳、陈静、

余彦廷）；昆明市第三人民医院长坡院区耐药与重症结核科（阮凌玉、范

稚坚）

通讯作者：范稚坚，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｚｊ８８＠ｑｑ．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐多药肺结核对免疫炎症、复发率的影响。
方法　采用随机数字表法将１０８例耐多药肺结核患者分为贝达喹啉组和联合组，每组各５４例。两
组均予以背景方案治疗，在此基础上贝达喹啉组再予以贝达喹啉、联合组予以胸腺五肽联合贝达

喹啉治疗，两组均连续治疗２４周。比较两组患着痰菌培养转阴情况、空洞闭合率、治疗前后炎症、
氧化应激及免疫相关指标、不良反应、治疗后１个月内复发率。结果　联合组痰菌培养转阴时间
少于贝达喹啉组，２４周空洞闭合率显著高于贝达喹啉组（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗后ＩＬ１７、ＩＬ６、
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、丙二醛（ＭＤＡ）均低于同组治疗前，超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）均高于同组治疗前；联合组治疗后
总Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞数量、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＦＮγ均高于同组治疗前，ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ、
ＭＤＡ均低于同期贝达喹啉组，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＴＡＯＣ、总 Ｔ淋巴细胞数量、ＮＫ细胞数量、ＩＦＮγ、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于同期贝达喹啉组（Ｐ＜０．０５）。联合组治疗１个月复发率显著低于贝达喹啉组
（Ｐ＜０．０５）。结论　胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐多药肺结核患者的疗效确切，可抑制炎症反应，
增强机体免疫能力、抗氧化能力，降低复发率，且具有一定安全性。
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　　肺结核是由结核分枝杆菌（ＴＢ）所致的常见临床疾病，抗结
核药物长期使用易引起药物耐药性，患者对异烟肼、利福平等

２种以上一线抗结核药物出现耐药性，即为耐多药肺结核，随着
二线抗结核药物不规范使用，可加重耐药情况，促使选择药物

范围变窄，增加治疗难度［１４］。贝达喹啉可抑制ＴＢＡＴＰ合成酶
活性，阻断其合成所需能量，进而发挥杀菌作用，同时其与其他

常规抗结核药物间无交叉反应，不易产生耐药性［５６］。胸腺五

肽可诱导免疫细胞分化，增强机体免疫功能，提高 ＮＫ细胞活
性［７８］。目前关于胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐多药肺结核的

临床研究较少，本研究主要探讨胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐

多药肺结核的临床疗效及其对血清学指标、免疫功能的影响。

对象与方法

１．对象：选取２０２１年４月～２０２３年６月本院收治的１０８例
耐多药肺结核患者进行单盲研究，采用随机数字表法将其分为

贝达喹啉组和联合组，每组各５４例。纳入标准：符合耐多药肺
结核诊断标准［９］，且经药敏试验、涂片镜检等确诊。排除标准：

（１）有明确心律失常表现，合并严重心血管疾病、ＱＴ间期延长

＞４５０ｍｓ；（２）伴有其他严重肺部疾病或合并其他部位结核；
（３）合并严重肝功能异常；（４）近３个月使用免疫调节剂类药
物、糖皮质激素类药物；（５）新冠肺炎感染；（６）伴有急、慢性感
染；（７）过敏体质；（８）依从性较差；（９）精神疾病；（１０）本研究
药物使用禁忌、不耐受背景治疗方案。本研究经我院伦理委员

会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）基线资料收集：包括性别、年龄、ＢＭＩ、病程、空洞类型、

是否合并肺外结核、病变位置及耐药种类。

（２）治疗方法：所有患者予以背景方案治疗，包括莫西沙星
０．４ｇ每日１次、丙硫异烟胺０．２５ｇ每日３次、吡嗪酰胺０．７５ｇ
每日２次、环丝氨酸０．２５ｇ每日２次、利奈唑胺０．９ｇ每日１次
口服治疗。贝达喹啉组在背景方案治疗的基础上加用贝达喹

啉０．４ｇ每日１次口服治疗，连续治疗２周后调整剂量为０．２ｇ
每周３次，再连续治疗２２周，治疗总持续时间为２４周；联合组
在基础治疗基础上加用胸腺五肽联合贝达喹啉治疗：贝达喹啉

治疗方案同贝达喹啉组，同时予胸腺五肽奇莫欣２０ｍｇ每日１次
口服，连续治疗２４周。

（３）观察指标：①治疗有效性：第４、８、１２、２４周痰结核菌培
养转阴率及第２４周空洞闭合率；②两组治疗前后炎症指标［肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１７、ＩＬ６、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、氧化
应激指标［谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）、丙二醛（ＭＤＡ）］及免疫相关指
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标［总 Ｔ淋巴细胞及 ＮＫ细胞数量、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、γ干扰素
（ＩＦＮγ）］；③不良反应：ＱＴ间期延长（ＱＴ间期＞４５０ｍｓ或较基
线增加＞６０ｍｓ）、胃肠道反应（恶心呕吐、食欲减退）、肝功能损
伤（转氨酶水平升高）、ＷＢＣ计数减少（ＷＢＣ计数＜４０００Ｕ／Ｌ）；
④完成全部治疗后１个月内复发率。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；不符
合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者基线资料比较：两组患者基线资料比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者治疗有效性比较：联合组患者第４、８、１２、２４周
痰菌培养转阴率与贝达喹啉组同期比较差异无统计学意义

［５３．８５％（２８／５２）比 ４５．２８％（２４／５３）、８０．７７％（４２／５２）比
７１．７０％（３８／５３）、９６．１５％（５０／５２）比９２．４５％（４９／５３）、９８．０８％
（５１／５２）比９６．２３％（５１／５３），Ｐ＞０．０５］。联合组痰菌培养转阴
时间少于贝达喹啉组［８（４，１２）月比１０（６，１６）月］，２４周空洞闭
合率显著高于贝达喹啉组［（４６．１５％（２４／５２）比３０．１９％（１６／
５３），Ｐ＜０．０５］。
　　３．两组患者治疗前后炎症、氧化应激及免疫相关指标比
较：两组患者治疗前炎症、氧化应激及免疫相关指标比较差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗后 ＩＬ１７、ＩＬ６、

ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＭＤＡ均低于同组治疗前，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＴＡＯＣ均
高于同组治疗前；联合组治疗后总Ｔ淋巴细胞数量、ＮＫ细胞数
量、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＦＮγ均高于同组治疗前，联合组治疗后ＩＬ６、
ＩＬ１７、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＭＤＡ均低于同期贝达喹啉组，ＧＳＨＰｘ、
ＳＯＤ、ＴＡＯＣ、总 Ｔ淋巴细胞数量、ＮＫ细胞数量、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
ＩＦＮγ均高于同期贝达喹啉组（Ｐ＜０．０５）。贝达喹啉组治疗前
后总Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞数量、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＦＮγ比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．两组患者不良反应及治疗后１个月复发率比较：两组患
者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），联合组
治疗１个月复发率显著低于贝达喹啉组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组不良反应发生情况比较［例，（％）］

组别 例数
ＱＴ间期
延长

胃肠道

反应

肝功能

损伤

ＷＢＣ计数
减少

１个月
复发率（％）

联合组 ５２ ４（７．６９）　３（５．７７）１（１．９２）０（０）　　 ０　
贝达喹啉组 ５３ ６（１１．３２）５（９．４３）１（１．８９）１（１．８９） １１．３２
χ２值 ０．４０１ ０．５０１ ０．０００ ０．９９１ ６．２４４
Ｐ值 ０．５２７ ０．４７９ ０．９８９ ０．３２０ ０．０１２

　　讨　　论
ＴＢ入侵后可分泌大量炎症细胞、纤维蛋白等，引起免疫功

能失调，并可趋化中性粒细胞聚集于病灶部位，引发炎症级联

反应，进而促进肺结核发生发展［１０］。抗结核治疗措施不规范、

病情加重、病程延长均可增加耐药性发生风险，耐多药肺结核

表１　两组患者基线资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

男 女

年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
病程

（年，珋ｘ±ｓ）
空洞类型

单侧空洞 双侧空洞 无空洞

联合组 ５２ ３２（６１．５４） ２０（３８．４６） ４３．６５±２．５５ ２２．７１±２．０３ ２．９６±０．３３ ７（１３．４６） １８（３４．６２） ２７（５１．９２）
贝达喹啉组 ５３ ３５（６６．０４） １８（３３．９６） ４４．１８±３．０６ ２３．１２±３．１６ ３．０２±０．４１ ８（１５．０９） １５（２８．３０） ３０（５６．６０）
ｔ／χ２值 ０．２３０ ０．９６３ ０．７８９ ０．８２５ ０．４８８
Ｐ值 ０．６３１ ０．３３８ ０．４３２ ０．４１１ ０．７８４

组别 例数
合并肺外结核

有 无

病变位置

左侧 右侧

耐药种类

２种 ＞２种＞
联合组 ５２ １７（３２．６９） ３５（６７．３１） ２８（５３．８５） ２４（４６．１５） ３３（６３．４６） １９（３６．５４）
贝达喹啉组 ５３ １９（３５．８５） ３４（６４．１５） ２４（４５．２８） ２９（５４．７２） ３７（６９．８１） １６（３０．１９）
ｔ／χ２值 ０．１１６ ０．７７０ ０．４７６
Ｐ值 ０．７３３ ０．３８０ ０．４９０

表２　两组患者治疗前后炎症、氧化应激及免疫相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／Ｌ）

联合组
治疗前 ５２ ７１．２４±２０．３５ ２６．８３±８．５０ １６０．３８±２２．７１ １８．５５±５．１６ ８２．４１±１９．３３ ２５．６６±７．８３
治疗后 ５２ ３５．２２±９．７６ａｂ ５．２５±１．１８ａｂ ６７．２２±１３．０４ａｂ ５．００±１．４５ａｂ １３３．０７±２６．４４ａｂ ６４．３８±８．２７ａｂ

贝达喹啉组
治疗前 ５３ ６８．９６±１８．７４ ２７．１９±８．４６ １５８．９５±２４．３０ １７．２９±５．４０ ８５．７６±２１．２５ ２７．００±９．１４
治疗后 ５３ ４６．００±１２．２５ａ ９．４８±２．２５ａ ９５．８７±１７．６３ａ ８．７９±２．００ａ １０９．７６±２８．１９ａ ４０．１９±９．３５ａ

组别 例数 ＴＡＯＣ ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ／ｍｌ）

总Ｔ淋巴细胞
（个／μｌ）

ＮＫ细胞数量
（个／μｌ） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＩＦＮγ（ｎｇ／ｍｌ）

联合组
治疗前 ５２ ５．４７±１．３６ ２２．３４±６．８７ ４９９．５６±１５７．２９ ６５．８４±２０．１８ ０．６８±０．１４ ２１．９５±５．７８
治疗后 ５２ １０．８２±２．５５ａｂ ７．８６±１．３０ａｂ ９８３．６７±１８０．５６ａｂ １６７．９３±２４．７５ａｂ ０．９０±０．２２ａｂ ４０．３３±４．９９ａｂ

贝达喹啉组
治疗前 ５３ ６．０８±１．７９ ２１．９０±７．４８ ５１０．２４±１４９．３８ ６８．５２±１９．３０ ０．７０±０．１６ ２３．００±６．４９
治疗后 ５３ ８．１３±１．４０ａ １４．５７±３．２９ａ ５０６．４７±１５３．１１ ６６．３０±２１．２３ ０．６７±０．１８ ２４．７８±７．１５

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与同期贝达喹啉组比较，ｂＰ＜０．０５

·６５８· 临床内科杂志２０２４年１２月第４１卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１２



织破坏严重程度加重，易形成慢性纤维空洞，造成肺内病灶局

部血运不良，导致组织缺血缺氧，影响抗结核药物的有效渗

透［１１］。因而寻找安全有效治疗方案以提高耐多药肺结核治疗

效果已成为研究重点［１２］。

　　贝达喹啉服用５ｈ后血药浓度可达峰值，其与血浆蛋白结
合可增强组织穿透力，增强对耐药性ＴＢ分离株的杀伤作用，并
可提高药物敏感性、痰菌转阴率及空洞闭合率，既往研究表明

贝达喹啉治疗第２４周时痰菌转阴率为７８．８％，但其与其他药
物相互作用可能会增加 ＱＴ间期延长风险［１３１４］。胸腺五肽可

抑制ＴＢ繁殖，加速病灶吸收，提高细胞内环磷酸腺苷水平、抗
病毒蛋白原活性，增强机体细胞免疫功能，还可降低炎症细胞

因子水平，增强机体抗氧化能力，控制肺内病灶，保护肺组

织［１５１６］。任淑君等［１７］研究表明胸腺五肽联合四联抗结核方案

治疗耐多药肺结核可提高疗效。李艳丽等［１８］研究表明贝达喹

啉治疗耐多药肺结核后２４周痰培养转阴率为７３．３３％，空洞闭
合率为６０．００％。本研究发现两组患者治疗后痰培养转阴率比
较差异无统计学意义，且联合组２４周空洞闭合率显著高于贝
达喹啉组，同时痰菌培养转阴时间早于贝达喹啉组。分析其原

因可能为联合治疗具有协同作用，可增强机体抗菌能力，加速

清除ＴＢ，进而提高临床治疗效果。耐多药肺结核发生过程与
炎症反应密切相关，其中ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＮＦα可促进炎症细胞因
子释放，与 ＴＢ形成抑制性 Ｔ细胞，降低机体免疫功能，参与肺
结核免疫炎症反应过程；ＣＲＰ水平越高表明机体炎症反应越严
重，ＴＢ感染可刺激单核细胞分泌ＣＲＰ［１９２１］。本研究结果显示，
联合治疗可降低血清 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ水平。Ｃａｏ等［２２］

与蔡晓静等［２３］研究表明胸腺五肽可抑制促炎细胞因子表达，

同时牟厚玲等［２４］研究表明贝达喹啉可降低血清ＩＬ１７水平，均
支持本研究结果。分析原因可能为联合治疗可增强机体抵抗

病毒、细菌能力，进而降低致炎因子水平。

ＴＢ可促使炎症刺激巨噬细胞，释放大量前炎症因子、氧自
由基，引起氧化抗氧化失衡，其中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＴＡＯＣ可抑制
脂质过氧化；ＭＤＡ属于脂质过氧化的敏感指标，可引起肺泡上
皮损伤［２５２６］。本研究发现联合治疗后患者血清 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、
ＴＡＯＣ水平升高，而ＭＤＡ水平降低。钟燕等［２７］研究表明胸腺

五肽可降低机体氧化应激反应。Ｋｏｔｗａｌ等［２８］研究表明贝达喹

啉可降低ＭＤＡ水平，增强机体抗氧化能力，与本研究结论相
似。推测其原因为联合治疗可能选择性中和羟自由基、亚硝酸

阴离子等有害物质，抑制氧化自由基形成，进而改善机体抗氧

化能力。ＩＦＮγ可溶解靶细胞，攻击细胞内 ＴＢ，改善细胞免疫
功能；Ｔ淋巴细胞可控制 ＴＢ繁殖过程，增强机体对 ＴＢ的抵抗
力；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋降低表明机体免疫功能处于紊乱状态，其中
ＣＤ４＋可协助免疫球蛋白合成，改善 Ｔ淋巴细胞增殖及细胞因
子；ＣＤ８＋可干扰Ｂ淋巴细胞功能，减少体内抗体数量；ＮＫ细胞
可释放穿孔素等溶解靶细胞，还可分泌 ＩＦＮγ等清除 ＴＢ，以抵
抗ＴＢ感染［２９３０］。本研究结果显示，联合组患者治疗后总 Ｔ淋
巴细胞、ＮＫ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＦＮγ水平均高于同期贝达喹
啉组。陈永宏等［３１］研究表明胸腺五肽可提高机体免疫功能。

班立芳等［３２］研究表明贝达喹啉可改善耐多药肺结核患者免疫

功能。由此推测联合治疗可促进Ｔ淋巴细胞成熟，调节Ｂ细胞
功能，其中胸腺五肽还可提高环磷酸腺苷、鸟苷酸水平，诱发细

胞内免疫反应，进而提高机体免疫功能。贝达喹啉半衰期较

长，可能影响ＱＴ间期，本研究中贝达喹啉组 ＱＴ间期延长发生
率为１１．３２％，且不良反应主要集中于胃肠道反应、肝功能损
伤、白细胞减少，与既往研究结果相似［３３３５］，本研究还发现两组

患者不良反应发生率比较无明显差异，且联合组患者治疗１个
月复发率明显低于贝达喹啉组，提示联合治疗可降低复发率，

且具有一定安全性。

综上所述，胸腺五肽联合贝达喹啉治疗耐多药肺结核患者

的疗效显著，可抑制炎症氧化应激反应，提高机体免疫功能，
降低复发率，且安全可靠。但本研究仍需延长随访时间，以明

确联合治疗后复发率；本研究样本量较少，可能会影响对临床

疗效的评价，同时我国贝达喹啉治疗尚处于经验积累时期，仍

需大规模、多中心临床试验验证。

参 考 文 献

［１］ＬｏｈｉｙａＡ，ＳｕｌｉａｎｋａｔｃｈｉＡｂｄｕｌｋａｄｅｒＲ，ＲａｔｈＲＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄ
ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎＩｎｄｉａＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧｌｏｂＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔ，２０２０，２２（１）：
３０８３１６．

［２］ＡｃｈａｒｙａＢ，ＡｃｈａｒｙａＡ，ＧａｕｔａｍＳ，ｅｔａｌ．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴｕ
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｎｕｐｄａｔｅｉｎｔｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒ
ｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０２０，４７（５）：４０６５４０７５．

［３］曹探赜，梅春林，商会会，等．经皮肺穿刺组织行结核分枝杆菌／利
福平耐药基因快速检测对涂阴肺结核的诊断价值［Ｊ］．临床内科杂
志，２０２２，３９（２）：１２５１２６．

［４］孙金昊，陶磊，贺向红，等．初始耐药肺结核的影响因素及患者临床
转归分析［Ｊ］．中国医药，２０２２，１７（８）：１１５５１１５８．

［５］ＤｅｓｈｋａｒＡＴ，ＳｈｉｒｕｒｅＰＡ．Ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ：ＡＮｏｖｅｌＤｉａｒｙｌｑｕｉｎｏｌｉｎｅｆｏｒＭｕｌ
ｔｉｄｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｔＰｕｌｍｏｎａｒｙＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２２，１４（８）：
ｅ２８５１９ｅ２８５２９．

［６］ＰａｉｋｒａｙＥ，ＤａｓＰ，ＰａｔｔｎａｉｋＭ，ｅｔａｌ．ＡｄｖｅｒｓｅＤｒｕｇＲｅａｃｔｉｏｎＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎ
ＭｕｌｔｉｄｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｔＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＰａｔｉｅｎｔｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇＢｅｄａｑｕｉｌｉｎｅａｎｄＤｅｌａ
ｍａｎｉｄＢａｓｅｄＲｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２２，１４（１０）：ｅ３０７６４ｅ３０７７４．

［７］ＨａｎＹＲ，ＷａｎｇＴＨ，ＧｏｎｇＷＰ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＥｆｆｉｃａｃｙｏｆａＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆＴｈｙｍｏｐｅｎｔｉｎａｎｄＡｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＤｒｕｇｓｉｎＴｒｅａｔｉｎｇＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｔ
ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＣｌｉｎＲｉｓｋＭａｎａｇ，
２０２２，１８（２５）：２８７２９８．

［８］ＺｈａｎｇＪＷ，ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎｇＪＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｆｏｒｉｎ
ｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｙｍｏｐｅｎｔｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＳｕｒｇ，２０２３，７８（３）：３２６３２８．

［９］中国防痨协会．耐药结核病化学治疗指南（２００９）［Ｊ］．中华结核和
呼吸杂志，２０１０，３３（７）：４８５４９７．

［１０］ＣｈｏＨＪ，ＬｉｍＹＪ，ＫｉｍＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，２０（１）：８１９１．

［１１］ＥｒｋｉｈｕｎＭ，ＫｉｒｏｓＴ，ＢｅｒｈａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓａｍｏｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｌｉｎｋｅｄ
ｔｏｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｉｎｎｏｒｔｈｗｅｓｔＥｔｈｉｏｐｉａ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，７２（１２）：１１０．

［１２］黎夏，魏登军，吕翻翻，等．耐药性肺结核患者 ＮＴＭ感染风险的预
测模型构建与效能分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０２３，２２（５）：４８４４８８．

［１３］ＧａｏＪＴ，ＸｉｅＬ，ＭａＬＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｕｓｅｏｆｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅｉｎｔｗｏｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：Ｔｗｏｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０２１，９（１０）：２３２６２３３３．

［１４］ＭａｓｅＳ，ＣｈｏｒｂａＴ，ＰａｒｋｓＳ，ｅｔａｌ．ＢｅｄａｑｕｉｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
２０２０，７１（４）：１０１０１０１６．

［１５］刁利霞，吴宇平，邓俊亮．胸腺五肽联合常规抗结核化疗方案在复
治涂阳肺结核治疗中的应用［Ｊ］．海南医学，２０２１，３２（７）：８９２８９４．

［１６］孟素华．莫西沙星联合胸腺五肽对肺结核患者痰上清液细胞因子
水平的影响［Ｊ］．河北医药，２０２０，４２（６）：９００９０２．

［１７］任淑君，刘新．胸腺五肽联合四联抗结核方案治疗耐药性肺结核病
的临床效果［Ｊ］．临床研究，２０２２，３０（２）：３０３４．

［１８］李艳丽，刘伟娟．富马酸贝达喹啉片联合盐酸乙胺丁醇治疗耐多药
肺结核的临床疗效分析［Ｊ］．中国实用医药，２０２２，１７（１８）：４１４５．

［１９］ＤｉｎｇＦＭ，ＨａｎＬ，ＦｕＱ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７ＡｇｇｒａｖａｔｅｓＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
ＡｉｒｗａｙＩｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡｃｕｔｅＥｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１２（１３）：８１１８０３８１１８１３．

［２０］ＢｕｈａＩ，ｋｏｄｒｉＴｒｉｆｕｎｏｖｉ Ｖ，ＡｄｉＶｕｋｉ̌ｃｅｖｉ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆ
ＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＲＡＫ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ
ａｎｄｔｈｅｒａｐｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｅｖＣｔｒｉｅｓ，
２０１９，１３（５）：４１９４２５．

·７５８·临床内科杂志２０２４年１２月第４１卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１２



［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１８

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．１２．０１８
·病例报告·

以反复头痛为首发表现的肉芽肿性多血管炎一例

李晓娟　谭小芹　倪吉祥　赵天明　程燕雯

作者单位：４４３０００湖北宜昌，三峡大学第一临床医学院 宜昌市中心

人民医院呼吸与危重症医学科（李晓娟、倪吉祥、赵天明、程燕雯），病理

科（谭小芹）

通讯作者：倪吉祥，Ｅｍａｉｌ：ｊｘｎｅｅ７７＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　肉芽肿性多血管炎；　头痛；　肺部阴影；　肉芽肿
［中图分类号］　Ｒ５９３．２；Ｒ５６３．９　　　　［文献标识码］　Ｂ

［２１］ＳａｍｕｅｌｓＴＨＡ，ＷｙｓｓＲ，ＯｎｇａｒｅｌｌｏＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｂａｓｅｄｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｓａｔｒｉａｇｅｔｅｓｔｆｏｒａｃ
ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２１，１６（７）：ｅ０２５４００２
ｅ０２５４０１２．

［２２］ＣａｏＱＨ，ＧａｏＸＨ，ＬｉｎＹＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｏｐｅｎｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏ
ｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ２２ｉｎｂｏｔｈｉｎｎａｔｅａｎｄ
ａｄａｐｔｉｖｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（２５）：７４９０７５０５．

［２３］蔡晓静．胸腺五肽联合抗结核药物治疗复治菌阳肺结核的研究
［Ｊ］．实用中西医结合临床，２０２２，２２（２２）：９３９６．

［２４］牟厚玲．贝达喹啉治疗耐多药肺结核的疗效及安全性观察［Ｊ］．河
北医药，２０２１，４３（１９）：２９５５２９５７．

［２５］ＱｉＣＱ，ＷａｎｇＨＪ，ＬｉｕＺＹ，ｅｔａｌ．ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓａｎｄＴｒａｃｅＥｌｅｍｅｎｔｓｉｎ
ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＰａｔｉｅｎｔｓＤｕｒｉｎｇ６ＭｏｎｔｈｓＡｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｌＴｒａｃｅＥｌｅｍＲｅｓ，２０２１，１９９（４）：１２５９１２６７．

［２６］ＷｅｎＬ，ＳｈｉＬ，ＷａｎＳＳ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７／Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕ
ｌｏｓｉｓｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐＩＲＩＳ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２３，２５（６）：２７１２８１．

［２７］钟燕，陈兵阳，黄文辉，等．乌司他丁联合胸腺五肽对重症肺炎细胞
免疫、体液免疫及应激反应的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０１８，２４
（２０）：１７９５１７９８．

［２８］ＫｏｔｗａｌＰ，ＫｈａｊｕｒｉａＰ，ＤｈｉｍａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｉｎ
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＣＹＰ２Ｅ１／ＮＦκＢａｘｉｓｉｎｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２３，３１５（１５）：１２１３７５１２１３８５．

［２９］ＫｉｍＳＨ，ＪｏＫＷ，ＳｈｉｍＴＳ．ＱｕａｎｔｉＦＥＲＯＮＴＢＧｏｌｄＰＬＵＳｖｅｒｓｕｓＱｕａｎ

ｔｉＦＥＲＯＮＴＢＧｏｌｄＩｎＴｕｂｅｔｅｓｔｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２０，３５（２）：３８３３９１．

［３０］ＴｈｉｅｌＢＡ，ＷｏｒｏｄｒｉａＷ，ＮａｌｕｋｗａｇｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅ
ｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｏｆＵｇａｎｄａｎａｄｕｌｔｓｗｈｏｒｅｓｉｓｔｖｅｒｓｕｓｔｈｏｓｅｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐ
ｌａｔｅｎｔＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２１，１６
（４）：ｅ０２４９４７７ｅ０２４９４８７．

［３１］陈永宏，向江琳，肖江峰，等．环丝氨酸联合胸腺肽治疗耐多药肺结
核的效果［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１９，２９（１７）：２６４３２６４７．

［３２］班立芳，马峥，孔庆飞，等．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［Ｊ］．检验医学与临床，２０２０，１７（１６）：２２９２２２９４．

［３３］裴异，高静韬，黄云辉，等．含贝达喹啉方案治疗４４例痰菌阳性耐多
药／广泛耐药肺结核２４周疗效分析［Ｊ］．中国防痨杂志，２０２１，４３
（１１）：１１３９１１４５．

［３４］ＧａｉｄａＲ，ＴｒｕｔｅｒＩ，ＰｅｔｅｒｓＣＡ．Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳＡｆｒＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，
３５（１）：２３３３．

［３５］ＩｓｒａｌｌｓＳ，ＢａｉｓｌｅｙＫ，ＮｇａｍＥ，ｅｔａｌ．ＱＴＩｎｔｅｒｖａｌＰｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｉｎＰｅｏｐｌｅ
ＴｒｅａｔｅｄＷｉｔｈＢｅｄａｑｕｉｌｉｎｅｆｏｒＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｔＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓＵｎｄｅｒＰｒｏ
ｇｒａｍｍａｔｉｃＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ＡＲｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＣｏｈｏｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏｒｕｍ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，８（８）：４１３４２３．

（收稿日期：２０２４０１１０）

（本文编辑：李丹青）

　　患者，女，６２岁，因“右侧偏侧头痛１年余、伴左侧偏侧头
痛２月”于２０２０年８月２５日入住我院神经内科。患者１年前
开始出现右侧偏侧头痛，主要为跳痛，疼痛时伴眼痛、流泪、流

涕等症状，反复就诊于当地县医院，经止痛等对症处理后症状

可缓解，但易反复；２个月前开始出现左侧偏侧头痛，性质同前，
疼痛程度、持续时间等较前加重；伴咳嗽，多为干咳，伴活动后

胸闷气短、听力下降、视力下降、右耳渗液，于我院神经内科住

院治疗，２０２０年６月２２日胸部 ＣＴ示右肺下叶实性结节影，大
小约２４ｍｍ×２０ｍｍ，气管、支气管通畅。入院初步诊断为痛性
眼肌麻痹，予以改善循环（天麻素）、激素抗炎（甲泼尼龙）、抗

感染（头孢曲松）等对症治疗后，症状缓解出院。此次因头痛再

发加重再次入院。患者既往体健，家族史无特殊。体格检查：

Ｔ３６．５℃，Ｐ１０２次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ１０７／７３ｍｍＨｇ，颈软、克
布氏症阴性，左眼结膜充血，双肺呼吸音稍粗，可闻及吸气相哮

鸣音。入院后完善相关检查：血常规：Ｈｂ９４ｇ／Ｌ；尿常规：尿潜
血（＋＋＋），尿蛋白（＋＋），尿中红细胞＞１２０００ｃｅｌｌ／μｌ，尿中
白细胞６５７ｃｅｌｌ／μｌ。降钙素原正常；Ｃ反应蛋白４７．６５ｍｇ／Ｌ；大

便常规＋潜血：隐血阳性；红细胞沉降率１１６ｍｍ／ｈ；风湿全套：
抗核抗体阴性，核周型抗中性粒细胞胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ）、胞质
型ＡＮＣＡ（ｃＡＮＣＡ）、抗Ｒｏ／干燥综合征抗原 Ａ（ＳＳＡ）、５２ＫＤＲｏ
蛋白（Ｒｏ５２）、抗 Ｌａ／干燥综合征抗原 Ｂ（ＳＳＢ）、抗核染色质抗
体、抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、抗ＲＮＡ抗体、抗Ｓｍｉｔｈ（Ｓｍ）／抗
核糖核酸蛋白抗体（Ｓｍ／ｎＲＮＰ）抗体、抗 Ｓｍ抗体、抗硬皮病７０
（Ｓｃｌ７０）抗体、抗组氨酰 ｔＲＮＡ合成酶（Ｊｏ１）抗体、抗着丝点 Ｂ
蛋白抗体、抗核糖体抗体等均为阴性；抗蛋白酶３抗体（＋）；免
疫５项：ＩｇＧ５．２７ｇ／Ｌ，其余均正常；颅脑ＭＲＩ＋增强结果：两侧
上颌窦筛窦蝶窦慢性炎症，两侧中耳乳突炎。眼部 ＭＲＩ＋增强
结果未见明显异常。２０２０年８月２９日复查胸部 ＣＴ结果示双
肺多发病灶，左肺上叶可见片状影，左肺门显示欠清，右肺上

叶、右肺下叶及左肺下叶可见多发结节灶及团块灶，较大者大

小约４３ｍｍ×２４ｍｍ，边缘可见浅分叶及毛刺，左上叶支气管变
窄，纵隔淋巴结肿大。因患者短期内出现游走性肺部阴影遂于

２０２０年８月３０日转入呼吸与危重症医学科，完善支气管镜检查
可见右上叶支气管开口闭塞，黏膜充血肿胀明显，右中叶、左上

叶支气管开口狭窄，黏膜充血肿胀明显；于右上叶及左上叶支

气管开口处行活检及刷检；肺泡灌洗液细菌培养为铜绿假单胞

菌，灌洗液真菌、结核培养为阴性，结核菌涂片检查、结核分枝

杆菌及利福平耐药检测（ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ）、曲霉菌半乳甘露聚糖检
测（ＧＭ试验）均为阴性；肺组织病理活检结果：送检右上叶及

·８５８· 临床内科杂志２０２４年１２月第４１卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１２


