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摘要 目的：探讨结核丸联合含环丝氨酸化疗方案对耐多药肺结核（MDR-TB）患者肺功能和外周血辅助性 T细胞（Th）1/Th17细

胞免疫反应的影响。方法：将我院于 2018年 5月 ~2020年 3月期间收治的 98例MDR-TB患者根据信封抽签法分为对照组（49例，

含环丝氨酸化疗方案治疗）和观察组（49例，结核丸联合含环丝氨酸化疗方案治疗）。对比两组痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合

率、肺功能指标、外周血 Th1/Th17细胞免疫反应相关指标和不良反应发生率。结果：观察组的病灶吸收率、痰菌阴转率、空洞闭合

率均高于对照组，不良反应总发生率显著低于对照组（P<0.05）。观察组治疗后最大呼气流量（PEF）、第 1秒用力呼气容积（FEV1）、

用力肺活量（FVC）高于对照组同期（P<0.05）。观察组治疗后 Th1、酌-干扰素（IFN-酌）高于对照组同期，Th17、白细胞介素（IL）-17低
于对照组同期（P<0.05）。结论：含环丝氨酸化疗方案联合结核丸治疗MDR-TB，可有效改善患者的肺功能，调节外周血 Th1/Th17

细胞免疫反应。
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Effects of Tuberculosis Pills Combined with Cycloserine Containing

Chemotherapy on Lung Function and Th1/Th17 Cells Immune Responses of

Peripheral Blood in Patients with Multidrug-Resistant Tuberculosis*

To investigate the effects of tuberculosis pills combined with cycloserine containing chemotherapy on lung

function and peripheral blood T helper cells (Th)1/Th17 cells immune responses of peripheral blood in patients with multidrug-resistant

tuberculosis (MDR-TB). 98 MDR-TB patients who were admitted to our hospital from May 2018 to March 2020 were divided

into control group (49 cases, cycloserine-containing chemotherapy regimen) and observation group (49 cases, tuberculosis pill combined

with cycloserine-containing chemotherapy regimen) according to envelope lottery method. Sputum negative conversion rate, lesion

absorption rate, cavity closure rate, lung function index, peripheral blood Th1/Th17 cell immune response related index and incidence of

adverse reactions were compared in the two groups. The lesion absorption rate, sputum negative conversion rate and cavity clo-

sure rate in the observation group were higher than those in the control group, and the total incidence of adverse reactions was signifi-

cantly lower than that in the control group(P<0.05). After treatment, the maximum expiratory flow (PEF), forced expiratory volume in the

first second (FEV1) and forced vital capacity (FVC) in the observation group were higher than those in the control group at the same period

(P<0.05). After treatment, Th1 and 酌-interferon (IFN-酌) in the observation group were higher than those in the control group at the same
period, and Th17 and interleukin (IL)-17 were lower than those in the control group at the same period (P<0.05). Cycloser-

ine-containing chemotherapy combined with tuberculosis pill in the treatment of MDR-TB, which can effectively improve the lung func-

tion of patients, and regulate the immune response of peripheral blood Th1/Th17 cells.
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前言

耐多药肺结核（MDR-TB）是指至少同时对异烟肼和利福

平耐药的一种肺部慢性炎症性疾病，具有病死率高、治愈率低

等特点，严重威胁患者的生命安全[1]。含环丝氨酸化疗方案是基

于环丝氨酸作为口服抗结核药物的治疗方案，该方案抗结核效

果较好[2]。但由于MDR-TB患者反复化疗后，体质变差，免疫功

能下降，对肝、肾功能损害明显，胃肠反应和不良反应较大[3]。因

此，寻找有效且副作用少的治疗方案一直是临床关注重点。结

核丸为治疗肺结核和骨结核的纯中药制剂，具有滋阴降火补肾

止咳的功效，既往常用于阴虚火旺引起的潮热盗汗咳嗽、咳痰、

胸胁闷痛、肺结核、骨结核等[4,5]。本研究对部分 MDR-TB患者

予以含环丝氨酸化疗方案联合结核丸治疗，疗效较好，报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据信封抽签法将我院 2018年 5月 ~2020年 3月期间收

治的 98例 MDR-TB患者分为对照组（49例，含环丝氨酸化疗

方案治疗）和观察组（49例，结核丸联合含环丝氨酸化疗方案

治疗）。研究方案经我院伦理委员会批准。纳入标准：（1）符合相

关标准[6]，经结核分枝杆菌涂片检测确诊，且痰结核菌培养证实

对异烟肼和利福平均耐药；（2）患者对本研究全部知情，签署同

意书；（3）对本次研究用药无过敏、禁忌症者；（4）患者治疗依从

性良好。排除标准：（1）自身免疫系统、内分泌系统病变者；（2）

机体其他器官组织严重病变者；（3）合并有糖尿病、高血压者；

（4）肝肾功能障碍者；（5）恶性肿瘤者；（6）妊娠或哺乳期妇女。

对照组男性 31例，女性 18例，体质量指数范围 21~29 kg/m2，

平均（24.82± 0.91）kg/m2；病程 8~25月，平均（16.94± 2.37）月；

病变部位：左侧 16例，右侧 19例，双侧 14例；年龄 28~69岁，

平均（43.56± 4.27）岁。观察组男性 29例，女性 20例，体质量指

数范围 22~29 kg/m2，平均（25.06± 0.83）kg/m2；病程 10~26月，

平均（17.48± 2.62）月；病变部位：左侧 15例，右侧 21例，双侧

13例；年龄 29~67岁，平均（44.09± 3.91）岁。两组一般资料对

比无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

对照组采用含环丝氨酸化疗方案治疗，具体为阿米卡星

（Am）-吡嗪酰胺（Z）-左氧氟沙星（Lfx）-环丝氨酸（Cs）-丙硫

异烟胺（Pto）/18Z-Lfx-Cs-Pto，总疗程 18个月（强化期 6个月，

巩固期 12个月）。硫酸阿米卡星注射液[批准文号：国药准字

H33021749，规格：2 mL：0.2 g（20万单位），生产单位：浙江天瑞

药业有限公司]，0.4 g/次，1次 /d，肌注，疗程为 6个月；吡嗪酰

胺片（批准文号：国药准字 H51022127，规格：0.5 g，生产单位：

杭州民生药业股份有限公司）顿服，成人常用量，与其他抗结核

药联合，1.5 g/次，1次 /d；注射用盐酸左氧氟沙星（批准文号：

国药准字 H20000367，规格：0.1 g，生产单位：山西威奇达光明

制药有限公司）静脉滴注，成人每日 0.4 g，分 2次静滴，每次0.2 g；

丙硫异烟胺片[批准文号：国药准字 H14022093，规格：0.1 g，生

产单位：山西省太原晋阳制药厂（有限公司）]，口服，0.5 g/次，3

次 /d；环丝氨酸胶囊（批准文号：国药准字 H20130063，规格：

0.25 g，生产单位：浙江海正药业股份有限公司）1粒 /次，2次

/d，口服。观察组：在对照组基础上，给予结核丸（甘肃扶正药业

科技股份有限公司，国药准字 Z62020637，规格：9克 /丸）治

疗，口服，20丸 /次，2次 /d，两组均连续治疗 18个月。

1.3 观察指标

（1）治疗 6个月、12个月、18个月通过胸部 X线评价病灶

吸收、空洞闭合情况。于上述三时间点进行痰菌涂片，连续三次

涂片结果提示阴性视为痰菌阴转，计算痰菌阴转率，痰菌阴转

率 =痰菌阴转例数 /总例数[6]。（2）治疗前、治疗 18个月后（治

疗后）使用肺功能检测仪（北京麦邦光电仪器有限公司，型号规

格：MSA-99）对两组患者肺功能：第 1 秒用力呼气容积

（FEV1）、最大呼气流量（PEF）、用力肺活量（FVC），均在专业医

护人员指导下进行 3次检测，取平均值。（3）治疗前后均采集两

组空腹静脉血 5 mL，离心（3800 r/min，离心时间 10 min，离心

半径 8 cm）后提取血清进行分装，置 -40℃冰箱备用。采用深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产的 BriCyte E6流式细胞

仪测定辅助性 T细胞（Th）1、Th17，选择单个核细胞后加荧光

抗体避光孵育，PBS冲洗，加入破膜剂，避光孵育 5 min开始检

测。由北京索莱宝科技有限公司提供荧光抗体；采用酶联免疫

吸附法检测 Th1细胞因子 酌-干扰素（IFN-酌）、Th17细胞因子
白细胞介素（IL）-17水平，试剂盒购自南京诺唯赞生物科技股

份有限公司。（4）统计两组用药安全性情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0进行数据处理，肺功能指标等计量资料用

（x± s）描述，行检验；不良反应发生率等计数资料用 n（%）描

述，行 x2检验。检验标准：琢=0.05。

2 结果

2.1 两组痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合率对比

观察组的病灶吸收率（91.84%）、痰菌阴转率（81.63%）、空

洞闭合率（83.67%）均高于对照组（73.47%）、（59.18%）、

（61.22%）（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合率对比[例（%）]

Table 1 Comparison of sputum negative conversion rate, lesion absorption rate and cavity closure rate between the two groups[n（%）]

Groups Sputum negative conversion rate Lesion absorption rate Cavity closure rate

Control group（n=49） 29（59.18） 36（73.47） 30（61.22）

Observation group（n=49） 40（81.63） 45（91.84） 41（83.67）

x2 5.926 5.765 6.186

P 0.015 0.016 0.013
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2.2 两组肺功能指标对比

两组治疗前 FVC、PEF、FEV1组间对比，差异无统计学意

义（P>0.05）。两组治疗后 FVC、PEF、FEV1升高（P<0.05）。观察
组治疗后 FVC、PEF、FEV1高于对照组同期（P<0.05）。见表 2。

Note: Comparison with the control group after treatment, aP<0.05.

表 2 两组肺功能指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of lung function indexes between the two groups（x± s）

Groups Time FVC（L） PEF（L/s） FEV1（L）

Control group（n=49） Before treatment 1.29± 0.21 3.53± 0.48 1.02± 0.23

After treatment 1.57± 0.24 5.28± 0.54 1.39± 0.27

t -6.146 -16.955 -7.302

P 0.000 0.000 0.000

Observation group（n=49） Before treatment 1.32± 0.26 3.48± 0.37 1.04± 0.18

After treatment 1.86± 0.28a 7.17± 0.62a 1.64± 0.23a

t -9.893 -35.775 -14.381

P 0.000 0.000 0.000

2.3 两组外周血 Th1/Th17细胞免疫反应相关指标对比

两组治疗前 Th1、IFN-酌、Th17、IL-17组间对比，差异无统
计学意义（P>0.05）。两组治疗后 Th1、IFN-酌升高，Th17、IL-17

下降（P<0.05）。观察组治疗后 IL-17、Th17低于对照组同期，

IFN-酌、Th1高于对照组同期（P<0.05）。见表 3。

Note: Comparison with the control group after treatment, aP<0.05.

表 3 两组外周血 Th1/Th17细胞免疫反应相关指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of peripheral blood Th1/Th17 cell immune response related index between the two groups（x± s）

Groups Time Th1（%） IFN-酌（滋g/L） Th17（%） IL-17（pg/mL）

Control group（n=49） Before treatment 4.38± 0.44 19.35± 3.26 3.47± 0.25 7.31± 0.46

After treatment 6.17± 0.36 24.54± 4.31 2.51± 0.28 5.27± 0.39

t -22.040 -6.723 17.903 23.679

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Observation group（n=49） Before treatment 4.42± 0.38 18.96± 4.19 3.42± 0.32 7.26± 0.53

After treatment 8.29± 0.42a 30.49± 3.97a 1.84± 0.26a 3.82± 0.35a

t -47.829 -13.933 26.824 37.913

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 两组不良反应发生率对比

观察组与对照组不良反应发生率分别为 16.32%、34.69%，

观察组低于对照组（P<0.05）。见表 4。

表 4 两组不良反应发生率对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of incidence of adverse reactions between the two groups [n（%）]

Groups
Gastrointestinal

reaction
Liver function damage

Central nervous

response

Renal function

damage
Total incidence rate

Control group（n=49） 6（12.25） 5（10.20） 3（6.12） 3（6.12） 17（34.69）

Observation group（n=49） 3（6.12） 2（4.08） 2（4.08） 1（2.04） 8（16.32）

x2 4.350

P 0.037

3 讨论

结核病是世界范围内主要的传染性疾病之一，以往的资料

显示[7]：全球每年新发病例 800~1000万，总共约有 1-3的人群

感染结核菌。抗结核药物可在一定程度上控制结核病的泛滥，

由于部分临床不合理的用药，导致了 MDR-TB 的出现，

MDR-TB治疗难度大，且疗程比较长，给临床带来了较大的挑

战[8]。含环丝氨酸化疗方案常用于结核病的治疗，其抗结核机制
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主要体现在以下几点：（1）其可抑制结核杆菌的细胞壁合成，干

扰结核菌的早期合成过程[9]；（2）对结核杆菌有较强抑菌作用，

对革兰阳性和阴性菌均有抑制作用[10]；（3）耐药率较低，与其它

抗结核药无交叉耐药；（4）组织穿透力较强，分布广泛 [11]。

MDR-TB作为一种需长期用药疾病，西药毒副作用会降低机体

的免疫功能，一定程度上降低了治疗效果。肺结核在中医学著

作中被称为 "痨病、痨症 "等，多属于肺阴虚或阴虚火旺，而元

气大伤，精血两耗，所致阴阳两虚[12]。结核丸方中含有白及、百

部、龟甲、熟地黄、牡蛎、鳖甲、北沙参、黄芪、阿胶、熟大黄、川贝

母、地黄、蜂蜡等中药，有滋阴养血、清热润肺、化痰止咳，故主

要用于肺痨之证，亦可用于骨结核[13]。

本次研究结果显示，结核丸联合含环丝氨酸化疗方案可有

效提高MDR-TB患者的痰菌阴转率、病灶吸收率、空洞闭合

率。既往的研究证实结核丸有明显的抗结核分枝杆菌活性，结

合含环丝氨酸化疗方案发挥协同增效作用，在西药杀灭病菌前

提下，中药配合益气润肺、滋阴活血，可达到固本的效果[14]。同

时研究还发现，结核丸联合含环丝氨酸化疗方案可更好的改善

MDR-TB患者的肺功能。这可能与结核丸中的川贝具有润肺化

痰功效；北沙参、地黄及百合具有良好的滋阴补肺功效；阿胶、

白及具有润肺止咳功效有关 [15]。以往的研究证实[16]，MDR-TB

患者在接受治疗时，除用药不规律可导致耐药程度加重进而使

得疗效差和不充分治疗外，机体免疫应答能力低下也会造成疗

效较差。因此，免疫调节治疗也已经成为MDR-TB患者的主要

治疗方法之一。T细胞可分为 Th1和 Th17，其中 Th1可以产生

IFN-酌，IFN-酌主要刺激体液免疫并促进 B细胞增殖过程，在结

核病保护性免疫中发挥着关键作用[17,18]。而 Th17细胞可以产生

IL-17，IL-17可促进中性粒细胞的分化与转移，参与着结核分

支杆菌二次应答与清除过程[19,20]。既往的研究证实：MDR-TB的

发生与 Th 细胞亚群失衡关系密切，在 MDR-TB 患者体内

Th17细胞及相应细胞因子升高，Th1细胞及相应细胞因子降

低[21,22]。本次研究结果显示，含环丝氨酸化疗方案和结核丸联合

治疗可有效调节 MDR-TB患者的外周血 Th1/Th17 细胞免疫

反应。药理研究证实：百部的有效成分生物碱通过松弛支气管

平滑肌、抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化等机制发挥抗菌

消炎的作用，加快结核菌的消除，帮助机体恢复免疫力[23]。黄芪

可有效提升患者机体抵抗能力[24]。熟地黄多糖、黄酮类、三萜类

能够增强小鼠的免疫功能[25]。北沙参具有补气的功效，可有效

加强患者机体抵抗力[26]。牡蛎在降低毛细血管通透性、提高体

液免疫力方面具有显著疗效[27]。可见，中医药对MDR-TB的治

疗作用与抑制结核杆菌繁殖，提高机体免疫力，增强正气有关。

本次研究结果显示，观察组的不良反应总发生率低于对照组，

环丝氨酸主要的不良反应是头痛、行为异常、眩晕、嗜睡、烦躁

不安等中枢神经反应[28,29]，不良反应发生率下降的原因可能主

要与结核丸的肝肾保护作用、免疫调节作用相关[30]。提示该治

疗方案在掌握适应症和严密观测下使用较为安全。

综上所述，含环丝氨酸化疗方案和结核丸联合治疗

MDR-TB，可有效改善患者的肺功能和外周血 Th1/Th17细胞

免疫反应，促进患者病情好转，同时还可降低不良反应发生率，

疗效可靠。
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