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【摘要】 目的观察左氧氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗对重症肺结核患者的影响及机制，为临床

治疗重症肺结核提供新的策略。方法选取2013年1 1月至2016年1月青海省第四人民医院收治的重症肺

结核患者100例，按随机数字表法分为研究组和对照组，每组50例。对照组给予2HRZE／4HR标准化疗方案；
研究组在标准化疗方案基础上加用左氧氟沙星(VI服每次0．5 g、每日1次)、胸腺五肽(静脉注射每次1 mg，每
日1次)和四君子汤(由人参9 g、白术9 g、茯苓9 g和甘草6 g组成，每日1剂，加水400 mL，煎至100 mL，分

早晚两次口服)。治疗后4个月观察两组免疫功能指标[淋巴细胞总数(LY)、CD4+和CD8+细胞及CD4+／CD8+

比值]、凝血功能指标[凝血酶原时间(门)、活化部分凝血活酶时间(APlTr)、凝血酶时间(TT)、D一二聚体及
血浆纤维蛋白原(Fib)]、肺功能[用力肺活量(FVC)、呼气峰流速(PEF)、1秒用力呼气容积(FEVl)和平均最

大呼气流量(MMEF)]及动脉血气分析指标[二氧化碳分压(PaCO，)、氧分压(PaO：)、脉搏血氧饱和度(SpO，)、
氧合指数(PaO：／Fi02)]的变化及临床疗效。结果与治疗前比较，两组治疗后CD8+、TT、PT、Fib和D一二

聚体及PaCO，均显著降低(均P<o．05)；而LY、CD4+、CD4+／CD8+、FEVl、FVC、PEF、MMEF、APTT、PaO，、

Sp02和Pa02／FiO：均显著升高(均P<0．05)，且以研究组的变化较对照组更显著[LY(109／L)：1．79±0．19比

1．45±0．16，CD4+：0．40±0．03比0．33±0．03，CD8+：0．20±0．01比0．23±0．02，CD4+／CD8+比值：2．10±0．23比

1．67±0．20，FEVl：0．269±0．004比0．198±0．003，FVC：(3．78±0．41)％比(3．14±0．39)％。PEF(Us)：3．68±0．26

比3．05±0．23，MMEF(L／s)：0．96±0．06比0．74±0．05，PaO，(mmHg，1 mmHg=0．133 kPa)：95．11±7．68比

85．23±7．01，PaCO，(mmHg)：31．76±3．26比46．28±4．36，SpO，：0．96±0．08比0．91±0．07，PaOflFiO，(mmHg)：

310．58±11．12比285．01±10．76，33"(s)：15．64±1．25比18．82±1．54，PT(s)：12．69±1．01比14．28±1．21，Am(s)：
29．01±2．02比25．21±1．80，Fib(mg／L)：233．46±15．61比286．27±18．14，D一二聚体(¨g，L)：210．88±14．13比
256．39±16．47]，差异均有统计学意义(均P<0．05 o研究组治疗后痰菌转阴率[94％(47／50)比60％(30／50)]、

总有效率[88％(44／50)比64％(32／50)]和病灶吸收率[86％(43／50)比60％(30／50)]均显著高于对照组(均P<
0．05 o结论氧氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗重症肺结核有助于调节酸碱平衡，改善机体缺氧状况和
肺功能，提高免疫功能，增加血液流通，从而提高临床疗效。

【关键词】左氧氟沙星；胸腺五肽； 四君子汤；肺结核，重症
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【Abstract]Objective To study the mechanisms of levofloxaein．thymopentin combined with decoction of foHr

noble drugs for treatment of patients with severe pulmonary tuberculosis and offer a new therapeutic strategy for treatment

of the disease．Methods A total of 100 patients with severe pulmonary tuberculosis admitted to Qinghai Fourth

People’s Hospital from November 2013 to January 2016 were enrolled，and they were divided into a research group

(50 patients)and a control group(50 patients)by random number table．The patients in two groups were treated with

2HRZE／4HR standardized therapy program．The patients in the research group were additionally treated with levofloxacin

(0．5 g orally taken，1 times a day)，thymopentin(1 mg intravenous injection，once a day)combined with decoction of four

noble drugs(ginseng 9 g，poria 9 g，atractylodes 9 g，and licorice 6 g，all the above ingredients were immersed in 400 mL

water and boiled to 100 mL，one dose orally taken daily and it was equally divided into 2 parts，one part taken in the

morning and the remaining part taken in the evening)．Four months after treatment．the changes of indexes of immllne

functions[total lymphocyte count(LY)，CD4+，CD8+，and CD47CD8+ratio]，blood coagulation indexes[prothrombin

time(PT)，activated partial thromboplastin time(APTT)，thrombin time(网，D-dimer，and plasma fibrinogen(Fib]，
pulmonary function indexes【forced vital capacity(FVC)，peak expiratory flow rate(PEF)，forced expiratory maximum

volume in 1 second(FEVl)，and mean maximum expiratory flow(MMEF)]and blood gas analysis indexes[arterial

partial pressure of carbon dioxide(PaC02)，arterial partial pressure of oxygen(Pa02)，pulse oxygen saturation(Sp02)，and

-论著-
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oxygenation index(PaOJFi％)]and the therapeutic effects were observed in the two groups．Results After treatment，

the CD8+，"，PT，Fib，D—Dimer and PaCO，of two groups were decreased significantly than those before treatment

(all P<0．05)；while the LY，CD4+，CD4+／CD8+ratio，FEVl，FVC，PEF，MMEF，APTT，PaO，。SpO，and Pa02／FiO，of two

groups were aIl increased significantly than those before treatment fall P<0．05)．The changes of the study group were

more obvious than those ofthe eontrol group『LY f10’／L)：1．79±0．19 VS．1．45±0．16，CD4+：0．40±0．03 VS．0．33±0．03，

CD8+：0．20±0．01 vs．0．23±0．02，CD4+／CD8+ratio：2．10±0．23 VS．1．67士0．20，FEVl：O．269-4-0．004 VS．0．198±0．003．

FVC：(3．78±0．41)％VS．(3．14±0．39)％，PEF(L／s)：3．68±0．26 VS．3．05±0．23，MMEF fL／s)：0．96±0．06 vS．0．74±0．05，

Pa02(mmHg，l mmHg=0．133 kPa)：95．1 1±7．68 VS．85．23±7．Ol，PaCO，fmmH鳓：31．76±3．26 vS．46．28±4．36，

Sp02：0．96±0．08 VS．0．91±0．07，PaO，／Fi02(mmHg)：310．58±1 1．12 VS．285．01±10．76，TT(s)：15．64±1．25 VS．

18．82±1．54，PT(s)：12．69±1．01 VS．14．28±l-21，APTT(s)：29．01±2．02 VS．25．21±1．80，Fib frag／L)：233．46±15．61

VS．286．27±18．14，D—Dimer(¨g／L)：210．88±14．13 VS．256．39±16．47，all P<0．051．After combined treatment，the

sputum negative conversion rate[94％(47／50)VS．60％(30／50)]，the total efficiency[88％(44／50)VS．64％(32／50)]and
the foCtlS absorption rate[86％(43／50)VS．60％(30／50)1 of research group were significantly higher than those of the

control group faU P<0．05)． Conclusions The combination of levofloxacin．thymopentin and decoction of four noble

drugs on the bases of 2HRZE／4HR standardized therapy for treatment of patients with severe pulmonary tuberculosis can

help to regulate acid—base balance．improve the hypoxia condition and lung function．elevate the immune function and

inerease the blood circulation in the body to improve clinical efficacy．

【Key words】Levofloxacin；Thymopentin；Decoction of four noble drugs；Pulmonary tuberculosis．severe

重症肺结核是感染结核杆菌所致的慢性传染性

疾病，其具有病情重、痰菌阳性率高、病程时间长和

多重耐药性的特点，常引起多种并发症的发生，重症

肺结核具有很高的病死率，目前重症肺结核尚无统

一的标准治疗方案，严重威胁着患者的生命健康⋯。

中医认为，重症肺结核是由痨虫导致的脾肺气

阴两伤、脾肺肾俱亏的疾病。因此，应用化疗药物治

疗肺结核的同时联合益气补阴、活血化瘀中药疗效

良好。2。3 J。寻找有效治疗重症肺结核的中西医结合

方案成为广大科研和医疗工作者的当务之急。本研

究探讨左氧氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗

对重症肺结核患者凝血功能、免疫功能、肺功能及血

气分析指标水平的影响，并探讨其相关机制，为重症

肺结核患者的临床治疗提供新的策略，现将结果报

告如下。

1资料方法

1．1入选和排除标准

1．1．1人选标准：诊断符合中华医学会2001年制

定的《肺结核诊断和治疗指南》中重症肺结核标准。

所有患者均符合相关治疗要求；均能积极配合治疗

且治疗前均有详细的资料。

1．1．2排除标准：合并其他肺部感染；妊娠或哺乳

期女性；存在肾、肝、内分泌、血液、免疫系统疾病；

对相关治疗药物过敏；近3个月服用对本研究有影

响的药物。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准，治疗和检测方法均取得患者

或家属签署知情同意。

1．2一般资料：收集2013年1月至2016年1月

本院收治的100例重症肺结核患者，患者结核病灶

区总范围不少于4个视野，同时胸部x线显示肺野

存在空洞；痰菌涂片显示抗酸杆菌阳性和结核菌

培养阳性，同时病理组织学检测证实为结核病变；

并且患者出现明显结核中毒症状、肺部感染、心功

能不全、咳血及贫血等并发症。将患者按随机数字

表法分为研究组和对照组，每组50例。两组性别、

年龄、疾病严重程度等比较差异均无统计学意义

(均P>0．05；表1)，说明两组资料均衡，有可比性。

表1两组一般资料比较

1．3治疗方法

1．3．1对照组：给予2HRZE／4HR标准化疗方案；异

烟肼(上海信谊药厂有限公司)每次o．3 g，每日1次；
利福平(广东华南药业集团有限公司)每次o．45 g

(3粒)，每Et 1次；吡嗪酰胺(广东台城制药股份有限

公司)每次30 mg／kg，每日1次；硫酸链霉素(瑞阳制
药有限公司)肌肉注射，每次o．5 g，每日2次；盐酸

乙胺丁醇(沈阳红旗制药有限公司)每次25 mg／kg，

每日1次。

1．3．2研究组：在对照组基础上给予左氧氟沙星

(江苏福邦药业有限公司)每次o．5 g(5粒)，每日

1次；胸腺五肽(哈药集团生物工程有限公司)静脉

注射，每次1 mg(1支)，每日1次；四君子汤(由人参
9 g、白术9 g、茯苓9 g和甘草6 g组成)每日1剂，

加水400 mL，煎至100 mL，分早晚2次口服。
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1．4检测指标和方法

1．4．1 T淋巴细胞检测：治疗前和治疗4个月后

空腹取外周血5 mL，用Attune唧NxT流式细胞仪

(ThermoFisher，美国)检测淋巴细胞总数(LY)、CD4+

和CD8+细胞比例，相关抗体由英国Abcam和美国

BD Biosciences提供，操作严格按说明书进行。

1．4．2肺功能检测：使用Spiro USB肺功能仪检测

患者治疗前和治疗4个月后用力肺活量(FVC)、呼

气峰流速(PEF)、1秒用力呼气容积(FEVl)及平均

最大呼气流量(MMEF o

1．4．3血气分析指标测定：使用PL2200血气分析

仪(普朗医疗)检测患者治疗前和治疗4个月后动

脉血二氧化碳分压(PaCO，)、氧分压(PaO，)、脉搏血

氧饱和度(SpO，)、氧合指数(PaO：／Fi02 o

1．4．4凝血功能指标检测：治疗前和治疗4个月

后空腹取外周血5 mL，采用RAC一1860全自动凝血

分析仪检测患者治疗前后血浆凝血酶原时间(PT)、

活化部分凝血活酶时间(APlYr)、凝血酶时间(，rrr)、

D一二聚体以及血浆纤维蛋白原(Fib)水平。

1．4．5细菌学检查：两组患者治疗4个月后采用痰

集菌法进行涂片检测，记录痰菌转阴率，操作严格按

痰集菌法操作方法进行。

1．4．6肺部病灶检查：应用胸部x线和胸部CT观

察患者治疗4个月后肺部病灶吸收情况。明显吸

收为患者病灶完全吸收或缩小>50％，空洞闭合或

阻塞性闭合；吸收为患者病灶缩小<50％，空洞缩

小但直径仍大于原直径的50％；无吸收为患者病灶

扩大或无明显改变，空洞增大或无缩小。病灶吸收

率=(明显吸收例数+吸收例数)／总例数。

1．4．7临床疗效：观察两组患者治疗4个月后的临

床疗效。

1．5疗效判定标准：治愈为患者咳痰、胸痛、咳嗽等

临床症状完全消失，患者涂片检测显示阴性，肺部病

灶完全消失以及空洞闭合；显效为患者咳痰、胸痛、

咳嗽等临床症状基本消失，肺部病灶缩小>50％并

且空洞缩小>50％。有效为患者咳痰、胸痛、咳嗽等

临床症状有所改善，肺部病灶吸收达到30％～50％，

但病灶变化不明显。无效为患者咳痰、胸痛、咳嗽等

临床症状无改善或加重，病灶和空洞没有缩小或加

重。总有效=治愈+显效+有效。

1．6统计学方法：使用SPSS 21．0软件处理数据，符

合正态分布的计量资料以均数±标准差(孑±S)表

示，采用t检验；计数资料比较采用疋2检验，P<

o．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组治疗前后T淋巴细胞亚群比较(表2)：两

组患者治疗前T淋巴细胞亚群LY、CD4+、CD8+和

CD4+／CD8+比较差异均无统计学意义(均P<0．05)；

与治疗前比较，两组治疗后LY、CD4+和CD4+／CD8+

水平均显著升高，CD8+显著降低(均P<0．05)，且研

究组的变化较对照组更显著(均P<0．05 o

表2两组重症肺结核患者治疗前后

T淋巴细胞亚群比较(i±s)

2．2两组治疗前后肺功能指标比较(表3)：两组患

者治疗前肺功能指标FEVl、FVC、PEF和MMEF比

较差异均无统计学意义(均P<O．05)；与治疗前比

较，两组治疗后FEVl、FVC、PEF和MMEF均显著

升高(P<o．05)，且以研究组上述指标的升高更显著

(均P<0．05 o

表3两组重症肺结核患者治疗前后

肺功能指标比较(i±s)

删u哺司慧 聊- 篇 焉 ：等
对照组治疗前50

治疗后50

研究组治疗前50

j台疴后蜘

注：与治疗前比较，“P<0．05；与对照组比较，“P<0．05

2-3两组治疗前后血气分析指标比较(表4)：两

组患者治疗前血气分析指标PaO，、PaCO，、SpO，和

PaO：／FiO：比较差异均无统计学意义(均P<0．05)；

与治疗前比较，两组治疗后PaO，、SpO，和PaO，／FiO，

均显著升高，PaCO：显著降低，且以研究组上述指标

的变化更显著(均P<0．05 o

注：与治疗前比较，8P<0．05；与对照组比较，“P<0．05：1 mmHg
0．133 kPa
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表5两组重症肺结核患者治疗前后凝血功能比较(j±s)

·47·

组别篇章要篇手
临床疗效(例(％)]

治愈 显效 有效 无效
麓黧面
渤例"i萧茹

病灶吸收率

吸收 无吸收 病灶吸收率

[例(％)] [例(％)] (％(例)]

对照组 50 60(30) 13(26) 7(14) 12(24) 18(36) 64(32) 17(34) 13(26) 20(40) 60(30)

研究组 50 94(47)3 22(44) 12(24) 10(20) 6(12)88(44) 25(50) 18(36) 7(14)86(43)“

注：与对照组比较．。尸<O．05

2．4两组治疗前后凝血功能指标比较(表5)：两

组患者治疗前凝血功能指标TT、PT、APTT、Fib和

D一二聚体比较差异均无统计学意义(P<o．05)；

与治疗前比较，两组治疗后凝血功能指标1vr、PrI’、

Fib和D一二聚体水平均显著降低，APTT显著升高

(均P<0．05)；且以研究组的变化更显著(均P<O．05)。

2．5两组临床疗效比较(表6)：研究组治疗后痰

菌转阴率、总有效率和病灶吸收率均显著高于对照

组(P<0．05)，依次达到对照组的1．57倍、1．38倍和

1．43倍。

3讨论

肺结核是一种由结核分枝杆菌感染导致的慢

性传染性肺部疾病。由于长期病菌感染导致患者身

体机能下降，免疫功能降低¨J，增加了肺结核治疗

的难度。同时病菌刺激导致肺泡释放大量血小板

活化因子，使患者血液呈现高凝状态，增加了并发症

发生的风险¨娟J。重症肺结核患者肺组织出现实质

性破坏以及肺纤维化现象，同时出现气道结构的改

变，影响了患者的肺功能，降低了血氧水平，进一步

加重了患者病情。卜引，甚至可产生呼吸衰竭(呼衰)。

因此，改善重症肺结核患者的凝血功能、免疫功能、

肺功能及血气分析指标至关重要。本研究发现，左

氧氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗提高了重

症肺结核痰菌转阴率、总有效率和病灶吸收率，同时

改善了患者的T淋巴细胞亚群(LY、CD4+、CD8+和

CD4+／CD8+)、肺功能(FEVl、FVC、PEF和MMEF)、

血气分析指标(Pa02、PaC02、Sp02和Pa02／Fi02)及

凝血功能(，I’rr、PT、APTT、Fib和D一二聚体)，其疗

效优于对照组。

左氧氟沙星为喹诺酮类药物，对多种病原菌具

有良好的杀伤效果。研究表明，左氧氟沙星能直接

抑制细菌DNA旋转酶的活性、DNA的复制及RNA、

蛋白等生物大分子的合成和细菌生长从而起到杀菌

的作用E
9-10

3,提高患者的痰菌转阴率。林艳荣等¨1。

认为，早期集束化治疗可降低肺结核呼衰患者呼吸

机相关性肺炎(VAP)的发生率。

胸腺五肽作为免疫调节剂能促进各细胞亚群的

发育、成熟、增殖和分化，从而有效调节T淋巴细胞

亚群的比例。此外，胸腺五肽能增强红细胞的免疫

功能和巨噬细胞的吞噬功能，提高自然杀伤细胞的

杀伤活性¨2—3|，达到提供患者免疫功能的目的。

左氧氟沙星和胸腺五肽共同作用可达到消除病

原菌、提高机体抵抗力的目的，从而提高了重症肺结

核的痰菌转阴率和病灶吸收率，有利于疾病的治愈。

病原菌的减少能减少炎性因子、血小板活化因子等

的释放，从而减少对内皮细胞的刺激和降低患者凝

血状态，从而增加血液流通。血流通畅有利于药物

到达病灶区，充分发挥药效，加快疾病的康复。病原

菌的减少同时能减缓损伤肺组织的恶化和改善肺组

织微循环障碍，减少痰液的生成，保持气道通畅，从

而保证肺组织内气体交换的进行。凝血功能以及肺

功能的恢复改善了患者的血气分析指标，血氧水平

升高及PaCO：的降低有利于患者体内物质代谢，增

加ATP含量，促进了身体机能的恢复。

中医认为重症肺结核属于“肺痨”范畴，痨虫感

染导致病邪乘虚而入，患者肺阴受损、正气亏耗，致

病情缠绵不愈。脾为肺之母，肺气虚则脾气耗，日久

可致脾肺两虚¨4。1“。因此，重症肺结核的治疗应以

杀虫为基础，补益正气为本，健脾贯穿其中。

四君子汤的主要成分为人参、茯苓、白术和甘

草，具有补气健脾的功效，能改善痨虫所致的脾肺两

虚证¨6|。研究发现，四君子汤能调节神经系统，抑
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制乙酰胆碱和组织胺合成，增强肠胃的分泌、消化和

运动，促进机体营养物质的吸收。171，解决重症肺痨

患者营养不良的情况。现代药理学研究表明，四君

子汤具有提高免疫力的作用，人参中的人参皂苷能

增强巨噬细胞的吞噬能力及免疫细胞的增殖和分

化，增加IgG含量，有利于清除痨虫。1 8I。甘草中的

黄酮和次酸成分有镇咳和祛痰的功效，能显著提高

气道的通畅程度，从而增加机体血氧含量¨9I。左氧

氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗能改善重症

肺结核患者凝血功能、免疫功能、肺功能及血气分析

指标，从而促进了患者康复。

综上所述，本研究比较了重症肺结核患者经左

氧氟沙星、胸腺五肽和四君子汤联合治疗前后痰菌

转阴率、总有效率和病灶吸收率，同时检测了凝血功

能、T淋巴细胞亚群、肺功能及血气分析指标水平变

化，并探讨了联合治疗导致相关指标变化的机制及

变化对促进重症肺结核患者康复的影响，为重症肺

结核患者的临床治疗提供新的策略。
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《中华危重病急救医学》杂志再次荣获“RCCSE中国权威学术期刊(A+)’’

·消息·

《中国学术期刊评价研究报告》由武汉大学中国科学评价研究中心发布。武汉大学中国科学评价研究中心是中国高等院

校中第一个综合性的科学评价中心，是集科研、人才培养和评价咨询服务于一体的多功能中介性实体机构。中心由武汉大学

信息管理学院、教育科学学院、图书馆、计算机中心、图书情报研究所、数学与统计学院等单位有关学科的研究人员组建而成，

是一个文理交叉的跨学科重点研究基地。

《中国核心期刊评价研究报告》采用定量评价与定性分析相结合的方法，按照科学、合理的多指标评价体系，对6 448种

中国学术期刊进行了分析评价，得出65个学科的学术期刊排行榜。

《中国学术期刊排行榜》是对我国所有学术期刊质量、水平和学术影响力的全面、系统的评价，对选刊投稿、期刊订购、学

术评价、科研管理、人事管理等都有着非常重要的应用价值和实际指导作用。

第三届中国学术期刊评价既按照各期刊的指标综合得分排名，又按照排序将期刊分为A+、A、A一、B+、B、C 6个等级，以

增加评价结果表示的合理性和充分性。本次共有6 448种中文学术期刊参与评价，经过综合评价后得到期刊相应的等级，在

分学科评价中共计1 939种学术期刊进入核心期刊区，其中权威期刊(A+)327种，核心期刊(A)964种，扩展核心期刊(A一)

648种，准核心期刊(B+)1 298种，一般期刊(B)1 922种，较差期刊(C)1 289种。

《中华危重病急救医学》(原刊名《中国危重病急救医学》)在第三届“中国学术期刊评价”中被再次分别评为“RCCSE中

国权威学术期刊”和“RCCSE中国核心学术期刊”，这足本刊第三次蝉联该等级的荣誉。
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