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  难治性肺结核病人如得不到理想的治疗, 则成为慢性传

染源, 长期存在于人群中,严重危害人类健康, 结核病人都存

在着不同程度的免疫功能异常, 多以细胞免疫功能低下为主。

这部分病人单纯应用抗结核药物治疗, 很难达到理想的疗

效[1]。胸腺肽是一种以增强细胞免疫功能为主的免疫增强

剂,我们选用胸腺肽辅助抗痨药物治疗 31 例难治性肺结核病

人,观察痰结核菌阴转率及 T淋巴细胞亚群的变化[2]。

1  对象与方法
入选病例均为 1997年 12 月至 1998年 12 月期间住院的肺

结核病人。凡符合下列条件之一者为难治病例: ( 1)化疗两年

以上仍排菌者; ( 2)初治病人规律化疗满疗程后仍排菌者; ( 3)

病史四年以上未接受过全程化疗病情迁延不愈者。入选的 62

例病人临床症状持续存在、胸部 X线表现病变活动进展, 痰结

核菌检查阳性,耐药发生率为 81. 8% , 将 62 例病人随机分为

两组, A组 31 例为胸腺肽加化疗组; B组 31例为单纯化疗组;

C 组为正常人对照组。胸腺肽组, 给胸腺肽 20 毫克、每日一

次、静脉注射、连用三个月为一个疗程、总疗程六个月。两组

病人在病情、性别、年龄上均有可比性, 并在治疗期间均未患

免疫缺陷病,也未用其他免疫调节药物。

T 淋巴细胞亚群测定方法:

治疗前及治疗后三个月、六个月分别空腹采血 3 毫升、肝

素抗凝、立即送检、采用直接 SPA 花环法, 检测 T 淋巴细胞亚

群, MCAb 购自北京医科大学基础医学院、细胞株由美国ATCC

引进、抗人淋巴细胞亚群单克隆抗体、CD4
+ (识别辅助性/诱导

性T 亚群细胞 ) CD3
+ (识别全部人外周血T 细胞) CD8

+ (识别

抑制性/杀伤性 T 亚群细胞) [ 3]。

2  结果
两组病人治疗后每个月均查痰结核菌, 结果如下: (见表

1)

表 1  两组病人治疗三个月、六个月痰结核菌阴转率比较

Table 1  The comparison of spit negative rates between the two guoups of pa-

t ients after 3 months and 6 months of treatment

组别 例数 菌阳(疗前)
菌阴(疗后) 阴转率( % )

三个月六个月三个月六个月

胸腺肽+ 化疗组 31 31 27 30 87 97

单纯化疗组 31 31 19 22 60 70

P 值 0. 05 0. 01

由此可见 A 组治疗三个月时病人痰结核菌阴转率为

87% , 与 B组 60%比较有显著性差异( P< 0. 05)治疗六个月时

A 组病人痰菌阴转率为 97%、明显高于 B 组痰菌阴转率 70% ,

二者之间存在着显著性差异( P< 0. 01)、胸腺肽可以提高病人

痰结核菌阴转率, 两组病人于疗前、疗后三个月、六个月分别

做外周血T 淋巴细胞亚群检测结果详见表 2、表 3。

表 2  肺结核病人治疗前后外周血 T淋巴细胞亚群数( % )

Table 2  The number of subgroup of T lymphoryte in the peripheroblood of paitnes with tuberculosis of lung before and after treatmient ( % )

项目 n CD 3
+ CD4

+ CD8
+ CD4

+ /CD8
+

A组疗前 31 51. 5 ? 8. 9 31. 5? 5. 6 30. 6 ? 5. 8 1. 0 ? 0. 5

疗后三个月 31 65. 0 ? 6. 2 44. 6? 5. 8 29. 5 ? 6. 4 1. 5 ? 0. 6

B组疗前 31 51. 9 ? 4. 8 31. 4? 8. 2 30. 9 ? 6. 2 1. 0 ? 0. 7

疗后三个月 31 56. 1 ? 5. 0 34. 6? 5. 1 29. 2 ? 6. 2 1. 2 ? 0. 6

C组(正常对照组) 30 65. 5 ? 5. 6 44. 7? 8. 5 29. 3 ? 6. 9 1. 5 ? 0. 1

P1值 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 05

P2值 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

P3值 < 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 05

  P1值是 A组治疗前后比较,

P2值是 B组治疗前后比较,

P3值是病人组治疗前与对照组比较。
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表 3  肺结核病人治疗六个月外周血 T淋巴细胞亚群数( % )

Table 3  The number of subgroup of T lymphocyte in the peripheroblood of patients with tuberculosis of lung after six months of treatment ( % )

项目 n CD 3
+ CD4

+ CD8
+ CD4

+ /CD8
+

A组 31 65. 8 ? 6. 2 44. 9? 5. 6 29. 8 ? 7. 0 1. 5 ? 0. 7

B组 28 64. 8 ? 6. 4 44. 8? 7. 2 29. 2 ? 6. 9 1. 5 ? 0. 2

C组 30 65. 5 ? 5. 6 44. 7? 8. 5 29. 3 ? 6. 9 1. 5 ? 0. 1

P 值 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

  由表 2 可以看出, 两组病人治疗前外周血 CD3
+
、CD4

+
淋

巴细胞计数及 CD4
+ / CD8

+ 比率均低于正常人对照组, 二者之

间存在着显著性差异( P< 0. 05、P< 0. 01、P< 0. 05) CD8
+ 计数略

有升高,但与对照组相比无显著性差异 ( P> 0. 05)。治疗 3 个

月后, A 组病人上述三项指标均恢复到正常人水平, 与治疗前

比存在着显著性差异( P< 0. 05、P< 0. 01、P< 0. 05) , 而 B 组病

人三项指标虽有恢复,但仍未达到正常人水平,与治疗前比无

显著性差异( P> 0. 05)。

由表 3 可见, A组病人 100%外周血 T 淋巴细胞亚群计数

恢复到正常人水平,而 B 组只有 90%病人外周血 T 淋巴细胞

亚群数恢复到正常人水平。两者之间存在着显著性差异( P<

0. 01)。B 组其中三例外周血 T淋巴细胞亚群计数未恢复到正

常的病人、临床上痰菌持续阳性、病变进展、病情加重。

3  讨论

关于 T 淋巴细胞与结核免疫, 近年来研究表明, CD4
+ 、

CD8
+ 淋巴细胞都参加抗结核的保护作用。CD8

+ 淋巴细胞的

增殖和分化需要由 CD4
+ 淋巴细胞提供的 IL- 2, CD4

+ 淋巴细

胞可通过淋巴因子的分泌激活吞噬细胞, 并能激活体内的抗

结核防御机制[ 4]。( 1)有资料表明大量的细菌负荷是导致

CD4
+ 淋巴细胞减少, CD8

+ 淋巴细胞增高的主要原因[ 5] ; ( 2)胸

腺肽系用健康新生小牛胸腺组织提取的含有生物活性的多肽

激素,经冻干制成的生物制剂。能调节机体的免疫功能, 刺激

前体 T细胞转化为有免疫功能的 T 淋巴细胞。目前研究认

为,胸腺肽能提高细胞免疫功能的机理, 可能是通过腺苷环化

酶活化和形成环磷酸腺苷( CAMP)而起作用, 环磷酸腺苷作为

第二信使能促使细胞分化的基因程序控制得以开展, 从而转

录成核糖核酸( RNA) , 及翻译成为有关的蛋白质或受体进而转

变为成熟的T 淋巴细胞而发挥细胞免疫作用[ 6]。

基于结核病免疫是细胞介导性免疫, 而胸腺肽又是以增

强细胞免疫为主的免疫调节剂, 所以我们研究了胸腺肽辅助

抗痨药物治疗难治性肺结核,结果表明: 难治性肺结核病人细

胞免疫功能低下, 表现为外周血 CD3
+ 、CD4

+ 淋巴细胞数量减

少, CD4
+ / CD8

+ 比率下降[7] , 应用胸腺肽辅助治疗三个月后,

病人外周血 CD3
+ 、CD4

+ 淋巴细胞数量减少, CD比率下降, 应

用胸腺肽辅助治疗三个月后, 病人外周血 CD3
+ 、CD4

+ 淋巴细

胞计数及 CD4
+ / CD8

+ 比率均恢复至正常人的水平, 且病人的

症状改善,痰结核菌阴转率达 87% , 治疗六个月时病人痰菌阴

转率达 97% ;外周血 T 淋巴细胞亚群计数仍在正常人水平。

而单纯化疗三个月病人外周血 CD3
+ 、CD4

+ 淋巴细胞计数及

CD4
+ / CD8

+ 比率虽有回升,但未达到正常人水平, 痰菌阴转率

60% ,六个月时只有 90%病人外周血 CD3
+ 、CD4

+ 淋巴细胞计

数及 CD4
+ / CD8

+ 比率恢复至正常人水平, 痰结核菌阴转率为

70% , 其中 3例病人外周血 T 淋巴细胞亚群计数异常、病情恶

化。综上所述,难治性肺结核病人机体的免疫状态与病情轻

重及痰菌阴转有一定的相关性。本次观察时间尚短, 至于相

关性及复发率尚需进一步探讨。我们认为, 质量可靠的胸腺

肽可以提高难治性肺结核病人的细胞免疫功能, 促进痰菌迅

速转阴,改善病情提高疗效。为难治性肺结核病人治疗开辟

了一条新的途径。
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