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母牛分枝杆菌菌苗超短程方案辅助治疗初治涂阴肺结核的远期效果

陈珣珣，陈 亮，赖晓宇，林育齐，魏 然 （广东省结核病控制中心，广东广州 510630）

摘 要：目的 观察母牛分枝杆菌菌苗（以下称“微卡”）辅助治疗初治涂阴肺结核患者的远期效果。方法 将已

完成治疗的 306例初治涂阴肺结核患者随访 5 a，其中采用常规标准化 6个月治疗的 152例为对照组，常规标准化联合

微卡超短程 4个月治疗的 154例为观察组，比较两组病灶恶化率与复发率。结果 完成 5 a随访的患者共 137例（对照

组 79例，观察组 58例），两组病灶恶化率与复发率差异无统计学意义（P>0.05）。结论 微卡辅助治疗初治涂阴肺结核

患者的远期疗效与常规治疗方案相似。
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Long-term efficacy of ultra-short-term antitubercular regimen and Mycobacterium vaccae

vaccine in initial smear-negative pulmonary tuberculosis

CHEN Xun-xun, CHEN Liang, LAI Xiao-yu, LIN Yu-qi, WEI Ran (Centre For Tuberculosis Control of Guangdong

Province, Guangzhou 510630, China)

Abstract: Objective To observe the long-term efficacy of Mycobacterium vaccae vaccine in adjuvant treatment of

patients with initial smear-negative pulmonary tuberculosis (PTB). Methods A total of 306 cases of initial smear-negative

PTB who completed 6-month conventional treatment (control group, n=152) or 4-month conventional treatment and M.

vaccae vaccine (observation group, n=154) were followed up for 5 years. The lesional deterioration and recurrence rates

were compared between two groups. Results Only 137 patients completed the 5-year follow-up, including 79 cases in

control group and 58 in observation group. The lesional deterioration and recurrence rates were comparable between two

groups (P>0.05). Conclusion The long-term efficacy of M. vaccae vaccine adjuvant treatment is similar to that of

conventional treatment regimen in patients with initial smear-negative PTB.
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据世界卫生组织（WHO）报告，2019 年全球估算

新发肺结核 1 000万例，仍然保持非常缓慢的下降速

度，成为除新冠肺炎外当今世界最严重的公共卫生问

题之一。研究表明，结核病是一种与患者自身免疫调

节密切相关的感染性疾病，免疫机制在肺结核病的发

生及发展过程中有十分重要的作用[1]。目前临床上治

疗结核病主要采用 6 个月的常规化疗方案，周期长，

许多患者因难以坚持全程而造成病情反复或耐药。

母牛分枝杆菌菌苗（商品名微卡菌苗）系用 M vaccae

经高温灭活纯化冻干制成的特异性免疫调节剂，也是

世界卫生组织推荐的结核病免疫治疗剂[2]。本课题前

期研究中，采用常规标准化 6个月治疗(对照组)和常

规标准化联合微卡超短程 4个月方案(观察组)治疗的

初治涂阴肺结核病患者，且对完成治疗的患者进行了

24个月的随访追踪，取得较为满意的结果[3]。本研究

继续观察两组 5 a的随访结果，对微卡辅助治疗初治

涂阴肺结核患者的远期效果进一步分析。

1 资料和方法

1.1 病例与分组

将 2016 年 9 月-2021 年 5 月已完成 4 个月或 6 个

月治疗的广州市白云区、江门市初治涂阴肺结核 306

例患者纳入随访对象，其中采用常规标准化 6个月治

疗(即 2HRZE/4HR 治疗方案)的 152 例患者为对照组

（男 83 例，女 69 例），平均年龄(42.0±16.3)岁；常规标

准化联合微卡超短程4个月治疗(即2HRZE/4HR联合
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微卡注射方案)的 154例患者为观察组（男 98例，女 56

例），平均年龄(41.0±13.2)岁。

1.2 方法

按照《初治涂阴活动性肺结核病人免费治疗管理

指南-试行》要求[4]，在前期的研究基础下[3]，本研究对

两组共 306例已进行治疗的患者开展为期 5 a的随访

管理。每次随访均进行症状筛查以及影像学检查，病
灶较前有所进展的需进行细菌学检查，观察两组的恶
化率与复发率。
1.3 观察指标与判断标准

（1）完成治疗患者标准：完成微卡辅助治疗 4 个
月方案判断治愈患者；完成 6个月常规治疗方案判断
治愈患者。（2）进入随访管理期，对完成治疗患者连续
1、2、3、5 a 进行症状筛查以及影像学检查，病灶有进
展的进行痰涂片检查，综合评定初治涂阴结核病患者
免疫辅助治疗超短程方案的远期疗效。（3）复发标准：
细菌学复发标准指的是痰涂片镜检抗酸杆菌阳性，结
核分枝杆菌培养阳性并有 10 个以上菌落生长；病灶
进展指的是胸片有明显的病灶恶化（病灶较前明显增
多和/或空洞复张）；复发指的是影像学观察基础上病
灶有所进展同时结核分枝杆菌培养阳性。
1.4 统计学处理

用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理，计数资料
采用率表示，组间比较采用校正 χ2检验，以P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 完成随访患者例数

剔除失访、丢失、中断治疗无法完成随访者，最终
完成 5 a随访的有 137例患者（对照组 79例，观察组 58

例），第 1、2、3、5 年随访率分别是 94.1%、73.9%、
68.6%、44.8%，见表1。

2.2 随访影像学检查结果

1、2、3、5 a 观察组病灶恶化率分别为 3/123

(2.4%)、1/98 (1.0%)、0、0，对照组分别为 4/162 (2.5%)、
2/128 (1.5%)、3/108 (2.7%)、0，两组比较差异无统计学
意义（P>0.05）。
2.3 随访复发情况分析

对影像学检查较前恶化征象的患者进行细菌学
检查，两组在 1、2、3、5 a内的复发率差异均无统计学
意义（P>0.05），见表2。

3 讨论

结核病是以细胞免疫水平低下为特征的慢性传

染性疾病[1]。近年来，对于免疫辅助治疗肺结核的研

究不少，细胞免疫功能低下与结核病的发生、发展密

切相关，微卡能够改善细胞免疫功能，提高血清的结

核抗体水平，能够有效促进病灶的吸收及空洞的闭

合[5]。前期研究发现，经过治疗观察组患者 CD4T 淋

巴细胞较对照组递增趋势更为明显[6]，表明母牛分枝

杆菌菌苗能显著增强肺结核患者的细胞免疫功能，通

过进一步改善肺结核病患者的细胞免疫功能，使减低

的细胞免疫功能的机体恢复正常，免疫机制的参与配

合强有力的抗结核药物，更彻底杀灭残存的结核分枝

杆菌，降低复发风险[7]。

在近期疗效得到保证的基础上，远期效果也是证

明方案安全可行的必要条件之一，但长期随访的实施

和开展难度相当大，因此对于免疫干预治疗肺结核的

相关方案的长期随访鲜有报道。周玉成等[8]对微卡辅

助治疗耐多药肺结核疗效观察的 2 a随访结果表明，

微卡辅助治疗后复发率明显低于对照组。本课题前

期研究结果显示两组肺结核患者治疗结束时在 2 月

末病灶明显吸收率与空洞闭合率差异无统计学意义，

但观察组在 2月末病灶吸收率明显高于对照，充分说

明联用微卡与常规的治疗方案相比，近期疗效更明

显，病灶吸收更快；对完成治疗的患者进行 6、12个月

的近期随访，复发率差异无统计学意义[9]。本次随访

结果表明，无论是肺部病灶吸收率还是复发率的比

较，两组差异均无统计学意义，这与卢水华等[10]报道

的结果基本一致，提示微卡辅助治疗涂阴肺结核患

者，不仅可以有效缩短疗程，远期疗效也值得肯定。

这可能与应用微卡后增强细胞免疫和辅助提高了化

疗药物效果，使病灶内或细胞内残留的顽固结核杆菌

消除的更为彻底，并随着患者细胞免疫功能的提高，

对外界结核杆菌的抵抗力增加，降低再次感染的风险

有关[11]。

尽管涂阴肺结核不是主要的传染源, 却是潜在的

传染源, 其在结核病的传播和致病方面，也是造成结

核病流行的重要因素。复发率下降，疗程缩短，不仅

对临床有重要意义，产生的社会效益与经济效益更是

表1 2016-2021年完成随访患者例数 例(%)

组别

观察组

对照组

合计

n

143

163

306

第1年

123（86.0）

162（99.4）

288（94.1）

第2年

98（68.5）

128（78.5）

226（73.9）

第3年

92（64.3）

108（66.3）

210（68.6）

第5年

58（40.6）

79（48.5）

137（44.8）

表2 两组随访复发情况比较 例(%)

两组比较均P>0.05

组别

观察组

对照组

第1年

1（0.81）

1（0.61）

第2年

1（1.02）

0

第3年

1（1.08）

3（2.7）

第5年

0

0
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值得进一步研究的，具有十分重要的预防和控制结核

病流行的意义。本研究也有一定的局限性和不足，由

于项目实施地区包括广州市白云区、江门市，白云区

患者以流动人口居多，居住地或者工作地点变动频

繁，部分已离开当地且联系方式已更改无法获得信

息，尤其 2020年受新冠疫情影响，部分患者滞留在异

地无法完成复查，在当地检查意愿配合度也迅速下

降。项目组将继续动员未能到位的患者尽量在当地

完成复查。而且，微卡作为一种药物制剂，如若需要

用于临床，其长期使用的安全性、在不同病种间的量

效关系或最适剂量、与其他抗结核药物或菌苗间的相

互作用及不同种群之间的疗效差异等也是适合应用

推广的考虑因素。此前研究结果显示，微卡辅助治疗

不良反应如出现发热和注射部位局部硬结现象等均

可以通过对症治疗后治愈，其他不良反应如胃肠反

应、肝功能异常等与对照组比较，差异均无统计学意

义[12]，但下一步仍应有效结合目前已完成的其他类型

辅助治疗其他类型肺结核患者的临床试验结果，进一

步证实微卡在结核病预防性治疗方面的有效性和安

全性，以获得其值得临床推广应用的证据支持。
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