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脾氨肽辅助抗结核药物治疗肺结核的临床疗效观察 *

符式景 1 郑辉才 2 林昌锋 1 冯伯荣 1 孙 霞 1

（三亚中心医院（海南省第三人民医院）1感染科；2呼吸科 海南三亚 572000）

摘要 目的：观察脾氨肽辅助抗结核药物治疗肺结核的临床疗效。方法：随机数值表法将 2016年 6月～2021年 6月本院收治的

120例肺结核患者分为观察组、对照组。对照组予常规抗结核药物治疗，观察组予脾氨肽辅助抗结核药物治疗。评价两组肺部病灶

变化情况、肺部空洞变化情况；检测两组治疗 2、4、6个月时痰培养转阴率；检测两组治疗前后外周血 T淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+

及 CD4+/CD8+比值。结果：观察组肺部病灶变化、肺部空洞变化疗效的总有效率分别为 95.00%、93.33%，明显高于对照组的

83.33%、80.00%（P＜0.05）。两组在治疗 6个月时的痰培养转阴率无显著差异（P＞0.05），但观察组在治疗 2、4个月时的痰培养转

阴率均显著高于对照组（P＜0.05）。两组治疗前及对照组治疗前后的 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+比值比较无明显差异（P＞0.05），

但观察组治疗后的 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+比值均显著高于本组治疗前及对照组治疗后（P＜0.05）。结论：脾氨肽辅助抗结核药

物治疗肺结核有助于提升临床疗效，可能与提升患者的免疫功能水平有关，值得临床进一步研究。
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Clinical Effect of Anti-tuberculosis Drugs Assisted with Spleen
Aminopeptide in the Treatment of Tuberculosis*

To observe the clinical curative effect of anti-tuberculosis drugs assisted with spleen aminopeptide on tuber-

culosis. According to random number table method, 120 patients with tuberculosis admitted to the hospital were divided into

observation group and control group between June 2016 and June 2021. The control group was treated with routine anti-tuberculosis

drugs, while observation group was additionally treated with spleen aminopeptide. The changes of lung lesions and cavities in both

groups were evaluated. The negative conversion ratios of sputum culture after 2, 4 and 6 months of treatment, peripheral blood T lympho-

cyte subsets (CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ ratio) before and after treatment in both groups were detected. The total response rates of

lung lesions and lung cavities in observation group were 95.00% and 93.33%, significantly higher than those in control group (83.33%,

80.00%) (P<0.05). After 6 months of treatment, difference in negative conversion ratio of sputum culture between the two groups was not

statistically significant (P>0.05). After 2 and 4 months of treatment, negative conversion ratios of sputum culture in observation group

were significantly higher than those in control group (P<0.05). The difference in CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ ratio between the two

groups before treatment, as well as those in control group before and after treatment was not significantly different (P>0.05). After treat-
ment, CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ ratio in observation group were significantly increased, significantly higher than those in control group

(P<0.05). The anti-tuberculosis drugs assisted with spleen aminopeptide are beneficial to improve clinical curative effect on

tuberculosis, which may be related to enhancing immune function. And it is worthy of further clinical research.
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前言

肺结核作为全球性的公共卫生问题，给人民的生命健康带

来严重威胁。一直以来，肺结核的治疗手段都是医务工作者聚

焦的重点[1]。目前，临床上针对肺结核的治疗多采取抗结核药物

治疗，以期实现缩短传染期、降低死亡率等目的 [2]。自

2HRZE/4HR标准抗结核方案为主体的治疗体系问世以来的几

十年中，其在肺结核的临床治疗中逐渐得到了广泛应用，其在

有效控制肺结核疫情中发挥了关键的积极作用，然而随着患者

对临床治疗效果需求的不断提升，肺结核的防治工作仍面临着
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严峻的挑战[3]。脾氨肽是以健康牛脾脏为原料制成的富含多胎

氨基酸以及多核苷酸混合物的一种免疫调节剂，能够帮助提高

机体免疫力，已被临床广泛用于过敏性鼻炎、哮喘免疫功能紊

乱性疾病的治疗中，也可用于放、化疗及术后患者，已提高其生

活质量[4,5]。目前，国内尚无脾氨肽辅助治疗肺结核的相关研究

资料，本研究旨在观察脾氨肽辅助抗结核药物治疗肺结核的临

床疗效，以期为临床用药提供指导，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月～2021 年 6 月本院收治的 120 例肺结

核患者，采用随机数值表法分为观察组、对照组各 60例。对照

组：男 40例，女 20例；年龄 21~74岁，平均（47.94± 13.23）岁；

吸烟史 23例；饮酒史 20例。观察组：男 41例，女 19例；年龄

22~73岁，平均（48.17± 13.06）岁；吸烟史 25例；饮酒史 21例。

两组一般资料方面比较无显著差异（P＞0.05），具有可比性。医

院伦理委员会通过此项目，患者了解并同意参与。

1.2 纳入标准

① 均符合《临床诊治指南：结核病分册》[6]中肺结核的相关

标准，痰结核分枝杆菌检查为阳性；② 初诊初治；③ 对受试药物

无过敏反应；④ 入组 3个月内无免疫性抑制剂应用史；⑤ 自愿

参与本次研究。

1.3 排除标准

① 合并其他严重肺部疾病；② 合并其他急、慢性感染性疾

病；③ 合并重要脏器功能不全；④ 近期有手术史；⑤ 合并自身免

疫性疾病或其他对免疫系统有影响的疾病。

1.4 方法

对照组予常规抗结核药物治疗，行 2HRZE/4HR抗结核方

案：异烟肼（天津力生制药股份有限公司，国药准字

H12020232）0.6 g，利福平（广东华南药业集团有限公司，国药

准字 H44020771）0.6 g，吡嗪酰胺片（沈阳红旗制药有限公司，

国药准字 H21022354）2.0 g，乙胺丁醇（广东华南药业集团有限

公司，国药准字 H44020758）1.25 g，隔日给药，连续用药 6个月。

观察组予脾氨肽辅助抗结核药物治疗：脾氨肽口服冻干粉

（大连百利天华制药有限公司，国药准字 H20055105）用 10 mL

凉开水溶解后口服，2～4 mg/次，隔日 1次，连续用药 1个月。

常规抗结核药物治疗药物剂量及治疗时间同对照组。

1.5 疗效评价标准

参考相关文献[7]及患者治疗前、后的胸片检查结果进行评

价。

1.5.1 肺部病灶变化情况 ① 显著吸收：吸收范围逸1/2原病

灶；② 吸收：1/3原病灶臆吸收范围＜1/2原病灶；③ 不变：吸收

范围＜1/3原病灶；④ 恶化：病灶扩大。总有效率 =（显著吸收 +

吸收）例数 /总例数× 100%。

1.5.2 肺部空洞变化情况 ① 闭合：空洞阻塞闭合或完全闭

合；② 缩小：空洞缩小逸1/2原空洞直径；③ 不变：空洞缩小＜

1/2原空洞直径或空洞增大＜1/2原空洞直径；④ 扩大：空洞增

大逸1/2原空洞直径。总有效率 =（闭合 +缩小）例数 /总例数×

100%。

1.6 观察指标

① 痰培养转阴率：于治疗 2、4、6个月时，进行的痰培养检

查，记录转阴情况。

② 免疫功能：于治疗前、后，采集患者的晨起空腹静脉血

5 mL于 EDTA真空抗凝管中，采用流式细胞仪检测外周血 T

淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+比值。

③ 记录用药期间药物不良反应。

1.7 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0软件，计数资料采用 x2检验；满
足正态性且两组间方差齐的计量资料以 x± s 表示，组间及组
内两时间点比较分别采用两样本独立 t检验、配对 t检验；P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺部病灶变化疗效对比

观察组肺部病灶变化疗效的总有效率为 95.00%，明显高

于对照组的 83.33%（P＜0.05）。见表 1。

表 1 肺部病灶变化疗效对比[n(%)]

Table 1 Comparison of curative effect on changes in lung lesions [n(%)]

Groups Number of cases
Significant

absorption
Absorption Unchanged Deterioration Total response rate

Observation group 60 38(63.33) 19(31.67) 2(3.33) 1(1.67) 57(95.00)

Control group 60 22(36.67) 28(46.67) 6(10.00) 4(6.67) 50(83.33)

x2 4.227

P 0.040

2.2 肺部空洞变化疗效对比

观察组肺部空洞变化疗效的总有效率为 93.33%，明显高

于对照组的 80.00%（P＜0.05）。见表 2。

2.3 治疗不同时刻的痰培养转阴率对比

两组在治疗 6个月时的痰培养转阴率无显著差异，但观察

组在治疗 2、4个月时的痰培养转阴率均显著高于对照组（P＜
0.05）。见表 3。

2.4 治疗前后免疫功能指标对比

两组治 疗前及对照组治疗 前后的 CD3+、CD4+ 及

CD4+/CD8+比值比较无明显差异（P＞0.05），但观察组治疗后的

CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+比值均显著高于本组治疗前及对照

组治疗后（P＜0.05）。见表 4。

2.5 不良反应情况对比

治疗期间，两组均无血常规、肝肾功能异常、过敏性休克等
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Note : Compared with those in the same group before treatment, aP<0.05.

情况，观察组有 3例患者出现胃肠道反应，1例出现关节痛，不

良反应总发生率 8.33%，对照组有 3例患者出现胃肠道反应，

不良反应总发生率 6.25%，均未停药自行恢复，两组不良反应

总发生率比较无统计学意义（P＞0.05）。

表 2 肺部空洞变化疗效对比[n(%)]

Table 2 Comparison of curative effect on changes in lung cavities [n(%)]

Groups Number of cases Closure Shrink Unchanged Expansion Total response rate

Observation group 60 27(45.00) 29(48.33) 3(5.00) 1(1.67) 56(93.33)

Control group 60 19(31.67) 29(48.33) 8(13.33) 4(6.67) 48(80.00)

x2 4.615

P 0.032

表 3 治疗不同时刻的痰培养转阴率对比[n(%)]

Table 3 Comparison on negative conversion ratios of sputum culture at different time points [n(%)]

Groups Number of cases
Negative conversion ratios of sputum culture

After 2 months of treatment After 4 months of treatment After 6 months of treatment

Observation group 60 37(61.67) 49(81.67) 55(91.67)

Control group 60 26(43.33) 38(63.33) 49(81.67)

x2 4.043 5.057 2.596

P 0.044 0.025 0.107

表 4 治疗前后免疫功能指标对比(x± s)
Table 4 Comparison of immune function indexes before and after treatment (x± s)

Groups Number of cases
CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+ ratio

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 60 56.76± 5.17 68.39± 5.55a 32.43± 4.07 41.60± 4.49a 1.18± 0.15 1.50± 0.21a

Control group 60 58.13± 5.38 60.18± 5.68a 32.07± 4.12 34.53± 4.73a 1.15± 0.15 1.21± 0.17a

t 1.422 8.008 0.482 8.397 1.095 8.314

P 0.158 ＜0.001 0.631 ＜0.001 0.276 ＜0.001

3 讨论

肺结核一种肺部慢性感染性疾病，主要是由结核分枝杆菌

侵染肺组织、气管、支气管和胸膜所致，在我国传染性疾病中位

居第 2位 [9]。全世界每年新发结核病约 1000万例，发病率为

133/10万，我国肺结核发病率约为 55.6/10万，其感染高风险人

群为人类免疫缺陷病毒感染者、糖尿病患者、尘肺病和免疫力

低下人群[10,11]。肺结核主要通过呼吸道飞沫传播途径传播，该病

起病可缓可急，非活动期患者没有典型的临床表现，只有在接

受胸部影像学检查时才被发现，而活动期患者多表现为乏力、

低热、咳嗽、咳痰等症状[12]，部分患者还有可能伴随结核性超敏

感症候群，例如结节性红斑、疱疹性结膜炎等，还有可能并发肺

外结核疾病，导致相关脏器出现功能障碍，影响机体功能正常

运转，同时会对患者的日常生活产生直接影响，同时还加重公

共医疗卫生负担[13,14]。近几十年来，随着我国结核病防控工作的

深入开展，虽然肺结核的发病率已呈逐年下降的趋势，但患病

人群数量仍然较大，如何更加及时、有效地治愈肺结核患者也

成为当下十分重要的研究课题[15]。

肺结核治疗方式有药物治疗、手术治疗以及中医治疗，其

中手术治疗适用于药物治疗后无效或伴有多种耐药的厚壁空

洞，中医治疗尚无循证医学的支持，支持发现一些中医治疗方

法或药物可以缓解肺结核患者的临床症状[16,17]，目前肺结核治

疗主要以药物治疗为主。药物治疗是肺结核临床治疗的基础手

段，但相比于其他感染性疾病而言，肺结核的治疗周期更长，

2HRZE/4HR抗结核方案是临床较为常见的一种化疗方案，异

烟肼具有较好的生物膜穿透性并对结核杆菌有抑制、灭杀作

用 [18]，利福平可阻断结核杆菌在人体内的 RNA 转录 [19]，因此

2HRZE/4HR 抗结核方案可有效杀灭患者体内的结核细菌 [20]，

然而有大量研究[21,22]显示，患者在接受常规抗结核药物治疗时，

机体内正常的白细胞也会受到不同程度的损伤，给机体的免疫

功能造成一定损害，增加了微生物感染的发生风险，甚至可能

会影响治疗效果。为提高临床疗效，笔者采用免疫调节剂 --脾

氨肽辅助治疗肺结核，以达到改善患者免疫功能，提升临床疗

效的目的。脾氨肽冻干粉的主要成分为多肽与核苷酸类复合

物，主要提取自新鲜猪脾脏，其富含多种人体必需氨基酸、微量

元素及免疫调节因子等，可以增强Ｔ 淋巴细胞增殖、协同、杀
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伤效应，并可以将特定供体免疫细胞转移给受体，增强受体细

胞的免疫功能，从而改善机体的免疫功能情况[23,24]。本研究显

示，单独使用 2HRZE/4HR抗结核方案和联合脾氨肽辅助治疗

对于治疗肺结核均有一定效果，但联合脾氨肽辅助

2HRZE/4HR抗结核方案治疗后，患者肺部病灶变化、空洞变化

疗效的总有效率均明显高于单独使用 2HRZE/4HR抗结核方

案，且治疗 2、4个月时的痰培养转阴率也明显更高，说明脾氨

肽辅助抗结核药物治疗可加速肺结核的病灶吸收及空洞闭合，

还可促进痰菌转阴，临床疗效更佳。

肺结核是由结核分枝杆菌（M.tuberculosis，MTB）感染所引

发，而MTB感染作为一种慢性细胞内感染，MTB侵入人体后

主要是以巨噬细胞作为宿主细胞，也是MTB感染的主要靶细

胞，而巨噬细胞可以通过氧依赖性、非氧依赖性的杀菌途径发

挥灭菌功能，但MTB可在巨噬细胞内从产生吞噬小体并阻止

吞噬溶酶体成熟，减弱巨噬细胞氧依赖性的杀菌作用，从而形

成免疫逃逸机制[25,26]，同时又可引发免疫相关性疾病[27]。有研究

显示[28,29]，肺结核患者存在 T淋巴细胞亚群比例失衡、细胞免疫

功能低下等情况。此外，机体免疫反应也是肺结核疾病发生、发

展的基础，随着体内单核巨噬细胞、淋巴细胞等的不断异常变

化，机体免疫反应逐渐在肺结核的病情进展中占据了主导地

位，且机体免疫功能的下降往往是导致肺结核治愈困难的重要

原因之一[30]。本研究还观察到，观察组治疗后的 CD3+、CD4+及

CD4+/CD8+比值均显著高于本组治疗前，同时观察组治疗后的

CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+比值较对照组治疗后呈显著升高趋

势；有研究表明[31]脾氨肽口服冻干粉治疗可以提高晚期乳腺癌

患者体内 CD3、CD4细胞数量，改善患者体内的免疫反应，本

次研究结果也呈现出相似趋势，说明脾氨肽辅助抗结核药物治

疗可明显优化肺结核患者的 T淋巴细胞亚群状态，改善机体的

免疫功能。我们推测，脾氨肽辅助治疗后临床疗效更佳的原因

可能与机体的免疫功能获得改善有关[32]。本研究中使用的脾氨

肽作为免疫调节剂，能够在抗结核药物治疗的基础上，调节 T

淋巴细胞的发育、成熟过程，诱导其活化，从而提升了机体的免

疫功能，促进了治疗效果的提升。本次研究通过比较两种治疗

方案患者的不良反应发生率差异发现，两组患者治疗过程中均

无过敏性休克、肝肾功能和血常规异常发生，但都存在胃肠道

反应发生，脾氨肽辅助抗结核药物治疗组患者还出现了 1例关

节痛，所有患者均未停药且自行恢复，行两种治疗方式患者的

不良反应发生率比较均无统计差异，表明加以脾氨肽辅助抗结

核药物治疗并未增加不良反应风险，安全性较高。

综上所述，与单纯使用抗结核药物治疗肺结核相比，加以

脾氨肽辅助抗结核药物治疗可加速病灶吸收及空洞闭合，还可

促进痰菌转阴，临床疗效更佳，治疗安全性较高，这可能与脾氨

肽提升肺结核患者的免疫功能水平有关，值得临床进一步研究。
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