
临床应用研究／论著
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【摘要】　目的　近年肺结核特别是复治菌阳肺结核发病率明显升高，其防治措施尚未完全阐明。本研究旨在分析胸腺五

肽联合２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方 案 对 复 治 菌 阳 肺 结 核 患 者 症 状 改 善 及 免 疫 功 能 影 响，为 临 床 确 定 合 理 防 治 方 案 提 供 参 考。

方法　选取２０１６－１０－０１－２０１８－１０－０１漯河市传染病医院收治的８９例复治菌阳肺结核患者为研究对象，按照组间匹配的原

则分为对照组（ｎ＝４４）和观察组（ｎ＝４５）。对照组采用２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案（异烟肼＋吡嗪酰胺＋乙胺丁醇＋链霉素）治疗；观

察组在对照组基础上采用胸腺五肽治疗，连续治疗２个月。统计两组痰菌转阴率和症状改善率，比较治疗前后免疫功能和

血清学变化，并于治疗后３和６个月随访两组复发率。免疫功能包括ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ 和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋，血清指标包括转化生长

因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）和白细胞介素－１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）。结果　观察组症状改善率为８８．８９％，

高于对照组的６５．９１％，χ
２＝６．７４３，Ｐ＝０．０１０；痰菌转阴率为９１．１１％，高于对照组的６８．１８％，χ

２＝７．２５０，Ｐ＝０．００７。治疗

后观察组ＣＤ８＋ 水平为（２６．４０±２．１６）％，低 于 对 照 组 的（３０．１４±３．１５）％，ｔ＝６．５４５，Ｐ＜０．００１；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 为（１．８２±

０．４４）％，高于对照组的（１．３６±０．２５）％，ｔ＝６．０４５，Ｐ＜０．００１；ＣＤ３＋ 水 平 为（６８．２４±９．１１）％，高 于 对 照 组 的（６１．１５±

８．３３）％，ｔ＝３．８３０，Ｐ＜０．００１。治疗后观察组血清ＩＬ－１０水平为（０．４２±０．０４）ｎｇ／Ｌ，低于对照组的（０．６１±０．０７）ｎｇ／Ｌ，ｔ＝

１５．７６６，Ｐ＜０．００１；ＴＧＦ－β水平为（３２．２２±６．０５）ｐｇ／ｍＬ，高于对照组的（２５．１６±５．４１）ｐｇ／ｍＬ，ｔ＝５．７９９，Ｐ＜０．００１。治疗后

３和６个月观察组复发率与对照组比较，差异无统计学意义，均Ｐ＞０．０５。结论　胸腺五肽联合２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案治疗复治

菌阳肺结核，有助于调节血清ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β水平，控制临床症状，促进痰菌转阴，增强机体免疫功能。
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　　复治菌阳肺结核是我国重大传染病，其发病率占

每年新 发 结 核 病 患 者１５％～２０％，耐 药 率 为３５％～
５５％，积极 防 治 复 治 菌 阳 肺 结 核 是 医 务 人 员 工 作 重

点［１－２］。对于复治菌阳肺结核患者而言，化疗是首选手

段，如２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案，能有效促进病灶吸收，缓解

患者盗汗、低热、乏力等症状。近年研究发现，免疫细

胞（中性粒细胞、自然杀伤细胞及巨噬细胞）在复治菌

阳肺结核发生发展中起着关键作用，其可分泌大量促

炎性因子，导致免疫清除失败，加 剧 疾 病 进 展［３－４］。由

此可见，给予复治菌阳肺结核患者免疫调节剂治疗，对
改善免疫功能、提高抗结核治疗效果意义重大。胸腺

五肽作为免疫增强剂，对机体免疫功能具有较好改善

作用，多用于免疫损伤和自身免疫性疾病者。本研究

旨在分析胸腺五肽联合２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案对复治菌阳

肺结核患者症状改善及免疫功能影响，为临床确定合

理防治方案提供参考。

１　对象与方法

１．１　病例选择及一般资料

选取２０１６－１０－０１－２０１８－１０－０１漯河市传染病医院

收治的８９例复治菌阳肺结核患者为研究对象。纳入

标准：符合复治菌阳肺结核诊断标准［５］，表现为乏力、
咳痰、盗汗、发热和咳嗽等症状，痰结核菌培养呈阳性，
经规范治疗未取得明显效果；年龄１８～６０岁；患者及

家属知晓并签订同意书。排除标准：研究药物不耐受

者；重要脏器器质性病变者；其他肺部疾病者；＜３个

月接受免疫 抑 制 剂 治 疗 者；免 疫 缺 陷 者；未 完 成 研 究

者。按照组间匹配 的 原 则 分 为 对 照 组（４４例）和 观 察

组（４５例）。观察组男２５例，女２０例；年龄１８～５９岁，
平均年龄（３８．５１±８．３６）岁；病 程１～１０年，平 均 病 程

（５．６４±１．３５）年；患病部位：单侧１７例，双侧２８例；疾病

类型：慢性纤维空洞性２２例，浸润性２３例。对照组男

２１例，女２３例；年 龄１９～６０岁，平 均 年 龄（３９．４７±

７．４９）岁；病程２～１１年，平均病程（６．０２±０．９８）年；患病

部位：单侧１５例，双侧２９例；疾病类型：慢性纤维空洞

性２４例，浸润性２０例。两组一般资料均衡可比（Ｐ＞
０．０５）。本研究经医院伦理委员会审核通过（２０１８－００６）。

１．２　治疗方法

对照组采取２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案。口服异烟肼（广东

沙溪制药有限公司，国药准字Ｈ４４０２３７６９），０．３ｇ／次；口
服吡嗪 酰 胺（内 蒙 古 海 天 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ１５０２０２６０），１．５ｇ／次；口服乙胺丁醇（广东沙溪制药

有限公司，国 药 准 字 Ｈ４４０２３８１３），０．７５ｇ／次；肌 内 注

射 链 霉 素 （美 罗 药 业 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２１０２１６７５），０．７５ｇ／次；均为１次／ｄ。观察组在对照

组基础上采用胸腺五肽（江苏豪森药业集团有限公司，
国药准 字 Ｈ２００６７７０８）治 疗。２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方 案 用 法

用量同对照组；胸腺五肽８０ｍｇ＋２５０ｍＬ葡萄糖溶液

（浓度５％），静脉滴入，１次／ｄ。两组连续治疗２个月。

１．３　检测方法

空腹状态下，采集３ｍＬ外周静脉血，３　０００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ（ｒ＝２２．５ｃｍ），取上清液，保存于－７０℃
冰箱。血清转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃ－
ｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）、白 细 胞 介 素－１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）
采用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测；ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ 应 用 赛 默 飞

世尔科技（中国）有限公司生产的Ａｔｔｕｎｅ　ＮｘＴ型流式

细胞仪检测，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 值。试剂、试剂盒购

自青旗（上海）生物技术发展有限公司，由本院检验人

员参照试剂盒说明书操作。

１．４　观察指标

（１）两组痰菌转阴率、症状改善率。痰菌转阴率：
连续３次痰抗酸杆菌转阴且不再复阳；症状改善率：以
治疗后症状消失为改善，如食欲降低转为食欲正常、体
温＜３７．５℃、咳痰转为昼夜咳痰量＜１０ｍＬ及盗汗转

为无汗等。（２）两组治疗前后ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ 及ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋ 水平。（３）两 组 治 疗 前 后 血 清 ＴＧＦ－β及ＩＬ－１０

·９０２１·社区医学杂志２０２０年９月第１８卷第１７期　　Ｊ　Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ　Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２０２０，Ｖｏｌ．１８　Ｎｏ．１７
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水平。（４）治疗后３、６个月随访两组复发率。采用个体

化约定随访的方法并填写《确诊病人诊治及随访登记

表》，分别于治疗３和６个月随访患者的咳嗽、咳痰、发
热、乏力、盗汗等症状及患者痰菌情况，随访率９４．３８％。

１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ　２５．０对数据进行统计学分析。计量资

料以ｘ－±ｓ表示，组间均数比较采用ｔ检验；计数资料计

算百分比，组间比较采用χ
２ 检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　疗效相关指标

表１示，观察组症状改善率、痰菌转阴率高于对照

组，差异有统计学意义，均Ｐ＜０．０５。

２．２　免疫功能指标

表２示，治疗前两组免疫功能指标比较，差异无统

计学意 义，均Ｐ＞０．０５；治 疗 后 观 察 组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、

ＣＤ３＋ 水 平 高 于 对 照 组，ＣＤ８＋ 水 平 低 于 对 照 组，差 异

有统计学意义，均Ｐ＜０．０５。

表１　８９例复治菌阳肺结核患者疗效相关指标

组别 Ｎ

症状

改善数
（ｎ）

改善率
（％）

痰菌

转阴数
（ｎ）

转阴率
（％）

观察组 ４５　 ４０　 ８８．８９　 ４１　 ９１．１１
对照组 ４４　 ２９　 ６５．９１　 ３０　 ６８．１８

χ２ 值 ６．７４３　 ７．２５０

Ｐ值 ０．０１０　 ０．００７

表２　８９例复治菌阳肺结核患者免疫功能指标（ｘ－±ｓ）

组别 Ｎ
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋（％）

治疗前 治疗后

ＣＤ３＋（％）

治疗前 治疗后

观察组 ４５　 １．１０±０．３４　 １．８２±０．４４　 ３０．６８±４．５５　 ２６．４０±２．１６　 ５８．３１±７．０２　 ６８．２４±９．１１
对照组 ４４　 １．１５±０．２９　 １．３６±０．２５　 ３１．２４±３．７５　 ３０．１４±３．１５　 ５９．１２±６．７９　 ６１．１５±８．３３
ｔ值 ０．７４６ 　６．０４５　 ０．６３３ 　６．５４５　 ０．５５３ 　３．８３０
Ｐ值 ０．４５８ ＜０．００１　 ０．５２９ ＜０．００１　 ０．５８２ ＜０．００１

２．３　血清指标

表３示，治 疗 前 两 组ＩＬ－１０和 ＴＧＦ－β水 平 比 较，

差异无统计学意义，均Ｐ＞０．０５；治疗后观察组ＩＬ－１０
水平低于对 照 组，ＴＧＦ－β水 平 高 于 对 照 组，差 异 有 统

计学意义，均Ｐ＜０．０５。

２．４　复发率

表４示，治疗后３和６个月两组复发率比较，差异

无统计学意义，均Ｐ＞０．０５。

表３　８９例复治菌阳肺结核患者血清指标（ｘ－±ｓ）

组别 Ｎ
ＴＧＦ－β（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＩＬ－１０（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４５　２０．８９±４．５２　３２．２２±６．０５　０．６４±０．１４　０．４２±０．０４
对照组 ４４　２１．０３±３．７１　２５．１６±５．４１　０．６６±０．１２　０．６１±０．０７

ｔ值 ０．１６０ 　５．７９９　 ０．７２３　 １５．７６６

Ｐ值 ０．８７４ ＜０．００１　 ０．４７２ ＜０．００１

　　注：ＨＲ．相对风险比；９５％ＣＩ．９５％置信区间。

表４　８９例复治菌阳肺结核患者复发率〔ｎ（％）〕

组别 Ｎ 治疗后３个月 治疗后６个月

观察组 ４３　 １（２．３３） ３（６．９８）

对照组 ４１　 ３（７．３２） ５（１２．２０）

χ２ 值 ０．３１５　 ０．１９６

Ｐ值 ０．５７５　 ０．６５８

　　注：观察组２例失访，对照组３例失访。

３　讨论

肺结核是临床常见呼吸道传染病，我国年发病人

数达１３０万，占 世 界 发 病 人 数 的１４．３％，居 世 界 第２
位［６－７］。２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方 案 是 治 疗 复 治 菌 阳 肺 结 核 重

要方法，其中异烟肼对结核杆菌具有杀灭和抑制作用；

乙胺丁醇可渗入分枝杆菌，抑制ＲＮＡ合成，阻碍细菌

繁殖；吡嗪酰胺只对结核杆菌有杀灭作用；链霉素可结

合结核杆菌菌体核糖核酸蛋白体蛋白质，抑制结核杆

菌蛋白质合成，杀灭结核杆菌。但该化疗方案受不合

理用药、结核杆菌变异等因素影响较大，无法彻底杀灭

吞噬病菌，导致复治菌阳肺结核发病率不 断 升 高［８－９］。

研究报道，＞８０％复治菌阳肺结核患者为多耐药结核

病，仅采取常规抗结核方案治疗疗效有限［１０－１１］。本研

究结果显示，２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方 案 单 纯 治 疗 的 症 状 改 善

率及痰菌转阴率为６５．９１％和６８．１８％，可见其在复治

菌阳肺结核治疗中具有一定适用价值，但仍需提高。

胸腺五肽提取于小牛胸腺，由赖氨酸、精氨酸、天门

冬氨酸、缬氨酸及酪氨酸５种氨基酸组成，因其具有类

似结核分枝杆菌抗原，能显著减轻变态反应对机体产生

损害而发挥抗菌作用。本研究在２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案治

疗基础上加用胸腺五肽治疗复治菌阳肺结核，结果发

现，观察组症状改善率、痰菌转阴率高 于 对 照 组，与 陈

娜［１２］研究结果相似。可能是由于胸腺五肽能改善异常

变态反应，促进２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案更好发挥疗效，加快

·０１２１· 朱红涛，等　胸腺五肽联合２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案对复治菌阳肺结核患者症状改善及免疫功能影响



痰结核菌转阴，尽早达到控制临床症状的目的。
复治菌阳肺结核是由结核杆菌所致，而细胞免疫是

其繁殖及活动主要控制力量［１３］。因此，结核菌侵入机

体后是否发病及病情严重程度，不仅仅取决于结核菌数

目和 毒 性，更 依 赖 于 机 体 免 疫 状 态，以 Ｔ辅 助 细 胞

（ＣＤ３＋、ＣＤ８＋ 和ＣＤ４＋）为主。ＣＤ３＋ 细胞为成熟Ｔ淋

巴细胞，可反映人体细胞免疫功能状态；ＣＤ８＋ 细胞为抑

制性Ｔ细胞标记；ＣＤ４＋ 细胞为辅助Ｔ细胞表面标记，
一旦ＣＤ４＋／ＣＤ８＋异常，说明机体免疫状态紊乱［１４］。既

往研究结果显示，肺结核患者经抗结核治疗及胸腺肽辅

助调节免疫治疗后，ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 逐渐升高，免疫

功能恢复正常，病情逐渐转归［１５］。本研究结果显示，治
疗前 两 组ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 和ＣＤ３＋ 水 平 呈 异 常 表

达，治疗后观察组上述指标水平得到显著改善。说明在

２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案治疗基础上加用胸腺五肽，可显著增

强复治菌阳肺结核患者机体免疫功能。
文献报道，机体感染结核杆菌后，可激活巨噬细胞

吞噬反应，释 放ＩＬ－１０、白 细 胞 介 素－６（ＩＬ－６）等 炎 性 因

子，进一步介导炎性反应，加剧病情进展［１６－１７］。李明瑛

等［１８］研究报 道，ＩＬ－１０和ＩＬ－６随 病 情 好 转 呈 下 降 趋

势，提 示 两 者 在 肺 结 核 发 生 发 展 中 起 着 重 要 作 用。

ＴＧＦ－β是一种抑炎因子，能有效拮抗促炎因子所致炎

性损伤。蒋进述等［１９］研究发现，复治菌阳肺结核患者

体内血清ＴＧＦ－β呈低表达，经胸腺五肽联合莫西沙星

治疗后 升 高。本 研 究 结 果 显 示，治 疗 后 观 察 组 血 清

ＩＬ－１０水平低于对照组，血清ＴＧＦ－β水平高于对照组，
说明２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案联合胸腺五肽可调节复治菌阳

肺结核患者血清ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β水平。可能机制为，
胸腺五肽活性成分为胸腺肽α１，不仅可促进Ｔ淋巴细

胞成熟、增强巨噬细胞吞噬作用，还能加快 Ｔ淋 巴 细

胞分化、促使细胞因子合成及增强机体免疫力。本研

究还发现，治疗后３和６个月观察组复发率低于对照

组，但差异无统计学意义。推测原因，与随访时间、样

本量及治疗依从性等因素有关，尚需临床深入研究。
综上所述，胸腺五肽联合２ＨＺＥｓ／７ＨＥ方案治疗复

治菌阳肺结核，有助于调节血清ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β水平，控
制临床症状，促进痰菌转阴，增强机体免疫功能。但本研

究属于单中心研究，加以其样本量小，研究结果与数据可

能存在一定误差，今后扩大样本量进行深入研究证实。
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