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要"目的
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分析胸腺肽联合吡嗪酰胺治疗耐多药肺结核的近%中期疗效及对免疫功能的影响$方法
!

采取回顾性分析的方法!连续收集
!"#!

年
#

月至
!"#$

年
#

月医院收治的耐多药肺结核患者
=@

例!对其临床资

料进行分析$根据不同治疗方案分为观察组"

;:

例#和对照组"

;#

例#$所有患者均给予常规抗痨方案治疗!对

照组给予吡嗪酰胺治疗!观察组给予胸腺肽联合吡嗪酰胺治疗$比较两组患者的痰菌转阴率%病灶吸收有效

率%空洞闭合有效率以及免疫功能$结果
!

治疗
:

%

#!

%

!;

个月后!观察组痰菌转阴率分别为
:?9";>

%

@=9!:>

和
<#9?">

!明显高于对照组的
;#9;:>

%

$:9#">

和
@?9#@>

!差异有统计学意义"

A

%
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#'治疗
#!

%
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个月

后!观察组空洞闭合有效率分别为
@@9!@>

和
=;9"<>

!明显高于对照组的
$$9!:>

和
:?9#:>

!差异有统计学意

义"

A
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#'治疗
#!

%
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个月后!观察组病灶吸收有效率分别为
@:9"<>

和
=<9#?>

!明显高于对照组的

$?9::>

和
:=9!<>

"

A

%

"9"$

#'治疗
:

个月后!观察组
*\?

f

%

*\;

f

'

细胞以及
*\;

f

&

*\=

f均明显高于对照

组!

*\=

f

'

细胞明显低于对照组!差异有统计学意义"

A

%

"9"$

#$结论
!

胸腺肽联合吡嗪酰胺治疗耐多药肺结

核促进了病灶吸收%痰菌阴转以及空洞闭合!增强了患者免疫功能!改善了患者中期疗效!且未加重不良反应$
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!!

结核病为临床中常见的一种传染性疾病#由于多

种因素的影响#部分患者出现了耐多药情况#从而加

剧了结核病流行的严重程度(耐多药结核导致患者

病情加重#结核病病程延长#增加了治疗难度#而且患

者病死率提高(耐多药肺结核指的是药敏试验显示

患者结核致病菌至少对利福平以及异烟肼耐药的结

核病#尤其是接受一线抗结核药复治患者#如果继续

采用标准化抗结核治疗方案可能会造成新的耐

药*

#4!

+

(目前#抗结核药物种类较多#主要包括恶唑烷

酮类)

!

4

内酰胺酶抑制剂)

!

4

内酰胺类药物)氟喹诺酮

类)吡嗪酰胺)硝基咪唑类以及利福平等#临床用药以

联合用药为主(文献*

?

+报道#在结核病发生及发展

过程中机体细胞免疫功能低下起到了重要促进作用#

耐多药肺结核患者的细胞免疫功能出现明显降低#增

强其细胞免疫功能有助于改善患者治疗效果(胸腺

肽属于免疫调节剂的一种#能够维持并增强机体细胞

免疫功能*

;

+

(本研究回顾了本院近年来收治的耐多

药肺结核患者#对其应用胸腺肽)吡嗪酰胺治疗的效

果进行了对照分析#现报道如下(

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

采取回顾性分析的方法#连续收集

!"#!

年
#

月至
!"#$

年
#

月医院收治的耐多药肺结核

患者
=@

例#均符合耐多药肺结核的诊断标准*

$

+

(入

选标准!$

#

%年龄
#=

$

:$

岁'$

!

%痰培养结果提示存在

有结核杆菌生长'$

?

%药敏试验提示对链霉素)乙胺丁

醇)吡嗪酰胺)利福平)异烟肼至少两种耐药'$

;

%药敏

试验提示对本研究用药敏感'$

$

%无严重心)肝)肾等

器官障碍或者造血系统功能障碍'$

:

%临床资料齐全(

排除标准!$

#

%对本研究用药过敏'$

!

%入组前使用过

吡嗪酰胺或者胸腺肽'$

?

%伴有系统性红斑狼疮或者

类风湿关节炎)恶性肿瘤'$

;

%合并酒精性肝炎)脂肪

肝或者其他肝脏疾病'$

$

%入组前
?

个月内曾经应用

免疫抑制剂'$

:

%合并
6&%

感染或者免疫系统疾病'

$

@

%存在糖尿病并发症或者空腹血糖在
@9",,+P

"

1

以上'$

=

%严重营养不良)酗酒)精神或者智力障碍(

所有入选患者均按照0耐多药肺结核防治管理工作方

案1中的流程进行登记并纳入项目治疗*

:

+

(根据不同

治疗方案将患者分为对照组$

;#

例%和观察组$

;:

例%(

=@

例患者中#男
?<

例$

;;9=?>

%#女
;=

例

$

$$9#@>

%'年龄
!<

$

:;

岁#平均$

;"9=$b$9$?

%岁'

病程
!

$

:

年#平均$

?9$=b"9;:

%年'空洞
=!

例

$

<;9!$>

%'病灶位置!左侧
;:

例$

$!9=@>

%#右侧
;#

例$

;@9#?>

%'受累肺野!

#

$

;

个
?$

例$

;"9!?>

%#

$

;

个
$!

例$

$<9@@>

%'痰涂片抗酸杆菌分级!$

f

%

#;

例

$

#:9"<>

%#$

ff

%

!=

例$

?!9#=>

%#$

fff

%

?:

例

$

;#9?=>

%#$

ffff

%

<

例$

#"9?;>

%(两组患者年

龄)性别)痰涂片抗酸杆菌分级)空洞比例)病灶位置)

病程等一般资料比较差异均无统计学意义$

A

$

"9"$

%#具有可比性(见表
#

(

表
#

!!

两组患者一般资料比较

项目
+

年龄$

MbE

#岁%

性别

$男"女#

+

"

+

%

病程

$

MbE

#年%

空洞

*

+

$

>

%+

受累肺野$个#

+

%

#

$

;

$

;

痰涂片抗酸杆菌分级$

+

%

f ff fff ffff

病灶位置$

+

%

左侧 右侧

体质量指数

$

MbE

#

U

I

"

,

!

%

观察组
;: ;#9!:b$9?= !#

"

!$ ?9:#b"9;? ;;

$

<$9:$

%

#< !@ = #$ #= $ !; !! !"9#:b!9:?

对照组
;# ;"9;$b$9:< #=

"

!? ?9$:b"9;= ?=

$

<!9:=

%

#: !$ : #? #= ; !! #< !"9#<b!9$@

<

或
!

!

"9:=! "9"!@ "9$#! "9?$? "9";@ "9!$? "9"#< "9"$;

A "9;<@ "9=@" "9:#" "9$$! "9=!< "9<:= "9=<" "9<$@

$9/

!

方法

$9/9$

!

治疗方法
!

=@

例患者均给予抗痨方案治疗#

强化期治疗
:

个月#巩固期治疗
#=

个月#药物剂量及

用法如下($

#

%强化期!盐酸左氧氟沙星注射液$扬子

江药业集团有限公司#国药准字
6!"":""!:

%

"9:

I

加

入
"9<>

氯化钠注射液
!$",1

静脉滴注#每天
#

次#

滴注时间不少于
<",EF

'丙硫异烟胺肠溶片$桂林南

药股份有限公司#国药准字
6!"""??!@

%口服#每次

"9!

I

#每天
?

次'对氨基水杨酸异烟肼片$贵州神奇药

业有限公司#国药准字
6!""$=$$?

%口服#每次
"9?

I

#

每天
?

次($

!

%巩固期!盐酸乙胺丁醇片$长春迪瑞制

药有 限 公 司#国 药 准 字
6!!"!!#!@

%口 服#每 次

"9@$

I

#每天
#

次'硫酸阿米卡星注射液$浙江康恩贝

制药股份有限公司#国药准字
6??"!";$:

%

"9;

I

加入

"9<>

氯化钠注射液
!$",1

静脉滴注#每天
#

次'甲

磺酸左氧氟沙星片$济南利民制药有限责任公司#国

药准字
6!""=;$!$

%口服#每次
"9:

I

#每天
#

次(对

照组在常规治疗的基础上加用吡嗪酰胺片$江苏永大

药业有限公司#国药准字
6?!"!;;<"

%口服#每次
"9@$

I

#每天
!

次(观察组在常规治疗的基础上给予胸腺

肽联合吡嗪酰胺治疗#吡嗪酰胺用法及用量同对照

组#胸腺肽注射液$湖南一格制药有限公司#国药准字

6!"";;"@;

%

=",

I

加入
"9<>

氯化钠注射液
$"",1

静脉滴注#每天
#

次#

?

个月后改为胸腺肽肠溶片$西

安迪 赛 生 物 药 业 有 限 责 任 公 司#国 药 准 字

6#<<<##@:

%口服#每次
!",

I

#每天
?

次#于强化治疗

期应用(

$9/9/

!

疗效评价
!

参照0临床诊疗指南!结核病分

册1

*

@

+中的疗效评价标准#通过痰菌转阴)病灶吸收)

空洞闭合情况对患者治疗效果进行评价(其中痰菌

转阴!痰液细菌学检查显示患者连续
!

个月痰菌为阴

性#且未再复阳为阴转#痰培养结果阴性为阴转(病

&

"#!

&
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灶吸收!分为显著吸收)吸收)不变和恶化#治疗后胸

部
c

线片检查可见病灶明显吸收#病灶面积减少

$">

及以上为显著吸收#病灶有一定吸收#病灶面积

减少在
$">

以下为吸收'治疗前后病灶面积无改变为

不变'治疗前后病灶面积增加为恶化(空洞闭合!分

为闭合)缩小)不变和增大#治疗后胸部
c

线片检查可

见空洞出现闭合或者阻塞闭合为闭合#空洞直径减少

$">

及以上为缩小#治疗前后空洞直径减少在
$">

以

下为不变#治疗前后空洞直径增加为增大(其中病灶

吸收有效率
^

显著吸收率
f

吸收率'空洞闭合有效

率
^

闭合率
f

缩小率(

$9/9'

!

观察指标
!

$

#

%免疫功能!分别于治疗前及治

疗
:

个月后抽取患者空腹静脉血
$,1

#行乙二胺四

乙酸抗凝#以
?$""K

"

,EF

#离心
$,EF

后提取血清#放

置于
[!"d

冰箱中保存待检#通过美国
A\

公司生产

流式细胞仪及其配套试剂测定受试者的
*\?

f

)

*\;

f

)

*\=

f

'

细胞#并计算
*\;

f

"

*\=

f比值($

!

%

记录两组患者不良反应(

$9'

!

统计学处理
!

所有数据均采用
2Q22#<9"

软件

进行统计分析#计量资料以
MbE

表示#组间比较采用

<

检验'计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用

!

! 检验'等级资料采用秩和检验'以
A

%

"9"$

为差异

有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/9$

!

两组患者不同治疗时间痰菌转阴结果比较
!

治

疗
:

)

#!

)

!;

个月后#观察组痰菌转阴率分别为

:?9";>

)

@=9!:>

和
<#9?">

#明显高于对照组的

;#9;:>

)

$:9#">

和
@?9#@>

#差异有统计学意义

$

A

%

"9"$

%'治疗
?

个月后#两组患者痰菌转阴率比较

差异无统计学意义$

A

$

"9"$

%(见表
!

(

表
!

!!

两组患者不同治疗时间痰菌转阴结果比较#

+

$

>

%&

项目
+ ?

个月
:

个月
#!

个月
!;

个月

观察组
;: #=

$

?<9#?

%

!<

$

:?9";

%

?:

$

@=9!:

%

;!

$

<#9?"

%

对照组
;# ##

$

!:9=?

%

#@

$

;#9;:

%

!?

$

$:9#"

%

?#

$

@?9#@

%

!

!

#9;@: ;9"$! ;9=@< ;9<<:

A "9!!; "9";; "9"!@ "9"!$

/9/

!

两组患者不同治疗时间空洞闭合效果比较
!

治

疗
#!

)

!;

个月后#观察组空洞闭合有效率分别为

@@9!@>

和
=;9"<>

#明显高于对照组的
$$9!:>

和

:?9#:>

#差异有统计学意义$

A

%

"9"$

%(见表
?

(

/9'

!

两组患者不同治疗时间病灶吸收效果比较
!

治

疗
#!

)

!;

个月后#观察组病灶吸收有效率分别为

@:9"<>

和
=<9#?>

#明显高于对照组的
$?9::>

和

:=9!<>

#差异有统计学意义$

A

%

"9"$

%(见表
;

(
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!

两组患者治疗前后细胞免疫功能指标比较
!

治

疗
:

个月后#观察组
*\?

f

)

*\;

f

'

细胞及
*\;

f

"

*\=

f均明显高于对照组#

*\=

f

'

细胞明显低于对照

组#差异均有统计学意义$

A

%

"9"$

%(见表
$

(

表
?

!!

两组患者不同治疗时间空洞闭合效果比较

项目
+

#!

个月

闭合$

+

%缩小$

+

%不变$

+

%增大$

+

% 有效率*

+

$

>

%+

!;

个月

闭合$

+

%缩小$

+

%不变$

+

%增大$

+

% 有效率*

+

$

>

%+

观察组
;; #: #= #" " ?;

$

@@9!@

%

!# #: @ " ?@

$

=;9"<

%

对照组
?= $ #: #; ? !#

$

$$9!:

%

@ #@ < $ !;

$

:?9#:

%

F

或
!

!

!9:=$ ;9;@! !9<;@ ;9:<"

A "9""@ "9"?; "9""? "9"?"

表
;

!!

两组患者不同治疗时间病灶吸收效果比较

项目
+

#!

个月

显著吸收$

+

%吸收$

+

%不变$

+

%恶化$

+

%有效率*

+

$

>

%+

!;

个月

显著吸收$

+

%吸收$

+

%不变$

+

% 恶化 有效率*

+

$

>

%+

观察组
;: #! !? ## " ?$

$

@:9"<

%

#@ !; : " ;#

$

=<9#?

%

对照组
;# $ #@ #$ ; !!

$

$?9::

%

< #< @ : !=

$

:=9!<

%

F

或
!

!

!9?@@ ;9=!@ !9#?@ $9@?:

A "9"#@ "9"!= "9"?? "9"#@

表
$

!!

两组患者治疗前后免疫功能比较$

MbE

%

组别
+

时间
*\?

f

'

细胞$

>

%

*\;

f

'

细胞$

>

%

*\=

f

'

细胞$

>

%

*\;

f

"

*\=

f

观察组
;:

治疗前
$=9";b@9$= ?;9#@b:9=! !@9$<b?9<! #9!$b"9;#

治疗后
:;9$:b@9!<

")

;"9=?b:9:$

")

!!9#?b?9!;

")

#9=#b"9!<

")

对照组
;#

治疗前
$=9!@b@9:; ?;9:!b:9@@ !=9"$b$9?: #9!?b"9?@

治疗后
$@9$?b:9=: ??9"<b$9$; !=9#;b?9#= #9#<b"9?!

!!

注!与组内治疗前比较#

"

A

%

"9"$

'与对照组治疗后比较#

)

A

%

"9"$
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!

不良反应
!

观察组出现
!

例恶心呕吐#

!

例轻度 肝功能损伤#不良反应发生率为
=9@">

'对照组出现

&

##!

&

检验医学与临床
!"#=

年
#

月第
#$

卷第
!

期
!

1.M3HL*PEF

!

X.FN.K

S

!"#=

!

%+P9#$

!

8+9!



!

例恶心呕吐#

#

例轻度肝功能损伤#不良反应发生率

为
@9?!>

(两组患者不良反应发生率比较差异无统

计学意义$

!

!

"̂9"$:

#

A

$

"9"$

%(

'

!

讨
!!

论

!!

近年来文献报道#肺结核患者耐药发生率在
!$>

以上#而耐多药发生率在
#">

以上*

=

+

(耐多药肺结核

预防需要根据出现的原因给予针对性处理#要从根源

上防范耐多药肺结核出现#而且要对肺结核患者给予

规范治疗#从而减少耐多药肺结核的发生(目前#我

国耐多药肺结核患者的临床治疗主要是以阿米卡星)

丙硫异烟胺)对氨基水杨酸等二线抗结核药物为主#

而世界卫生组织推荐的耐多药肺结核治疗则需要至

少
;

$

$

种有效的二线抗结核药物联合应用#且强化

期和巩固期治疗疗程在
#=

$

!;

个月(由于治疗周期

较长#费用高#且不良反应较多#部分耐多药肺结核患

者治疗依从性差#治疗效果不理想*

<

+

(未治愈的耐多

药肺结核患者又成为了潜在传染源#耐药菌株播散造

成了严重流行病学后患(因此#探讨有效的耐多药肺

结核治疗方案具有重要临床意义(

吡嗪酰胺属于一线抗结核药物中的常用药物#尤

其是对于酸性环境中生长较为缓慢的吞噬细胞内结

核杆菌而言#吡嗪酰胺具有较满意的杀菌效果#其他

抗结核药物不具有该特性#缩短了患者治疗疗程#为

肺结核或者耐药性肺结核患者强化期治疗方案的重

要药物*

#"4##

+

(由于结核病发生)发展及治疗转归与患

者免疫应答有着密切的关系#临床相关研究亦指出#

部分耐多药肺结核患者存在细胞免疫功能降低#使患

者病情迁延难愈#对患者预后造成不良影响*

#!

+

(因

此#对于耐多药肺结核患者在给予常规抗痨方案治疗

的同时给予免疫治疗有一定临床价值#有助于增强患

者的免疫功能#促进疾病痊愈(胸腺肽属于免疫调节

剂的一种#目前已经在临床中得到了广泛应用#且取

得了免疫疗效(胸腺肽促进了
'

细胞亚群增殖#并增

强了
'

细胞亚群活性#而且对
A

细胞功能具有一定调

节作用#使机体免疫应答水平提高'同时#胸腺肽对于

机体体液免疫亦具有调节作用(因此#胸腺肽在增强

机体抗结核防御的机制当中起到了重要促进作用(

本研究在治疗
:

个月后#观察组
*\?

f

)

*\;

f

'

细胞及
*\;

f

"

*\=

f均较治疗前明显升高#

*\=

f

'

细

胞则较治疗前明显下降#表明观察组患者治疗后细胞

免疫功能得到明显改善'对照组治疗前后
*\?

f

)

*\;

f

)

*\=

f

'

细胞及
*\;

f

"

*\=

f均无明显变化#而

且上述指标变化情况观察组均优于对照组#提示加用

胸腺肽治疗可明显改善耐多药肺结核患者的细胞免

疫功能(在细菌学变化方面#治疗
?

个月后两组患者

痰菌阴转率并无明显差异#其原因可能和耐多药结核

病患者痰菌阴转时间相较于普通肺结核延迟)治疗周

期较长以及治疗显效时间较慢等有关(而随着治疗

时间增加#治疗
:

)

#!

)

!;

个月时#观察组患者的痰菌

阴转率均要明显高于对照组(同时#通过胸部
c

线片

发现#在治疗
#!

)

!;

个月时#观察组患者空洞闭合有

效率及病灶吸收有效率均要明显高于对照组#提示加

用胸腺肽后明显提高了耐多药肺结核患者病灶吸收

及痰菌阴转效果(

结核分枝杆菌为机体细胞内寄生菌#机体的结核

免疫能力主要是由细胞免疫决定#在细胞免疫功能中

'

淋巴细胞亚群起到了主要作用(由于胸腺肽为
'

淋巴细胞激活剂#能够促使前
'

淋巴细胞不断向
'

淋巴细胞转化'可以有效调节
'

淋巴细胞亚群比例#

促使
*\;

f

"

*\=

f水平趋于正常'促进了白细胞介素

$

&1

%

4#

)

&14#"

)

&

4

干扰素$

&Z84

&

%)自然杀伤$

8)

%细胞

等淋巴细胞因子的释放#进而促进了单核
4

巨噬细胞系

统增生#最终提高了巨噬细胞吞噬结核分枝杆菌的能

力*

#?4#;

+

(何纲等*

#$

+的研究指出#相对于非耐药肺结核

患者#耐多药肺结核患者血清
&Z84

&

及
*\?

f

)

*\;

f

'

细胞均出现明显降低#进而指出细胞免疫功能降低

可能促进了耐多药肺结核患者病情的进一步发展(

刘士甫等*

#:

+的研究显示#给予耐多药肺结核患者胸腺

五肽进行辅助治疗明显缩短了患者症状消失时间#提

高了痰菌转阴率(因此#给予耐多药肺结核患者胸腺

肽进行免疫治疗#有助于促进患者痰菌阴转)空洞闭

合及病灶吸收(同时#两组患者不良反应发生率比较

差异无统计学意义$

A

$

"9"$

%#表明加用胸腺肽并未

加重患者不良反应#耐受性较好(不过吡嗪酰胺可能

会导致患者肝功能损伤#应当定期监测肝功能#确保

患者用药安全(

综上所述#胸腺肽联合吡嗪酰胺治疗耐多药肺结

核促进了病灶吸收)痰菌阴转以及空洞闭合#增强了患

者免疫功能#改善了患者中期疗效#且未加重不良反应(
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病例数量比较少#所得出的结论可能具有一定的偏

差#希望将来有机会可以进行更加严密的临床试验#

对本研究的结果进行深入探讨(

综上所述#血清
*_OK.!#4#

)

*(D

和
82(

水平可

评估
82*1*

手术疗效#监测患者病情#判断预后#对

于临床治疗具有重要意义#值得临床推广应用(
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