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摘要：【目的】研究益肺通络方纯中药治疗对难治性的人类免疫缺陷病毒（HIV）阴性的广泛耐药肺结核（XDR-PTB）患者细胞

免疫功能改善的影响。【方法】选择29例HIV阴性的无法组成有效抗结核化疗方案的XDR-PTB患者，给予益肺通络方颗粒剂

纯中药治疗12个月。观察不同临床特征[性别、年龄和体质量指数（BMI）]患者的基础CD4+及CD8+淋巴细胞数以及治疗前后

CD4+及CD8+淋巴细胞数变化情况，比较不同治疗结局患者的细胞免疫功能好转率。【结果】（1）不同性别、年龄的难治性

XDR-PTB患者的基础CD4+及CD8+淋巴细胞数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；而BMI＜18.5 kg/m2的难治性XDR-PTB
患者的基础CD4+及CD8+淋巴细胞数均低于BMI ≥ 18.5 kg/m2患者，其中以CD8+淋巴细胞数降低更明显，差异有统计学意义

（P＜0.05）。（2）经纯中药治疗12个月后，患者的CD4+、CD8+淋巴细胞数均较治疗前明显提高，差异均有统计学意义（P＜0.05或

P＜0.01）。（3）治疗结局：29 例患者中，CD4+淋巴细胞数增加者 21例（占 72.4%），CD8+淋巴细胞数增加者 20例（占 69.0%），

免疫功能好转者（CD8+和CD4+淋巴细胞数均增加）17例（占58.6%）； 痰菌阴转者8例（占 27.6%），肺部病灶好转者16例（占

55.2%），临床症状好转者25例（占86.2%），综合治疗结局好转者6例（占20.7%）。（4）综合治疗结局好转患者的免疫功能好转

率为100.0%（6/6），明显高于综合治疗结局未好转患者的47.8%（11/23），差异有统计学意义（P＜0.05），表明细胞免疫功能的

改善与XDR-PTB患者的治疗结局呈正相关。【结论】益肺通络方纯中药治疗能有效改善难治性XDR-PTB患者的细胞免疫状

态并有助于改善临床治疗结局，为临床治疗难治性XDR-PTB提供了新方法和新思路。
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Abstract：Objective To investigate the clinical effect of Chinese medicine Yifei Tongluo Granules on improving
the cellular immunity of the patients with human immunodeficiency virus（HIV）-negative and refractory extensive-
drug-resistant pulmonary tuberculosis（XDR-PTB）. Methods Twenty-nine HIV-negative patients with refractory
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XDR- PTB who could not accept an effective anti- tuberculosis chemotherapy were treated only with Chinese
medicine Yifei Tongluo Granules for 12 months. The basal CD4+ and CD8+ lymphocyte counts，and the pre-and
post-treatment CD4+ and CD8+ lymphocyte counts in the refractory XDR-PTB patients with various clinical features
of gender，age and body mass index（BMI）were detected. And the improvement rate of cellular immune function in
patients with different treatment outcomes was compared after treatment. Results（1）The difference of the number
of basal CD4 + and CD8 + lymphocytes in refractory XDR- PTB patients with various gender and age was not
statistically significant（P＞0.05），but the basal CD4+ and CD8+ lymphocyte counts in the refractory XDR-PTB
patients with BMI＜18.5 kg/m2 were lower than the patients with BMI ≥ 18.5 kg/m2，and the decrease of CD8 +

lymphocyte count was particularly obvious，the difference being statistically different（P＜0.05）.（2）After 12 months
of Chinese medicine treatment，the number of CD4+ and CD8+ lymphocytes was much increased in comparison with
that before treatment， the difference being statistically significant（P＜0.05 or P＜0.01）.（3）Of the 29 cases，
21 cases（accounting for 72.4%）had the increased CD4+ lymphocyte count，20 cases（accounting for 69.0%）had
the increased CD8+ lymphocyte count，17 cases（accounting for 58.6%）achieved the improvement of the cellular
immune function， 8 cases （accounting for 27.6%） achieved the sputum negative conversion， 16 cases
（accounting for 55.2%）achieved the relief of the lung foci，25 cases（86.2%）achieved the relief of the clinical
symptoms， and 6 cases（accounting for 20.7%） achieved the improvement of the comprehensive treatment
outcomes.（4）The improvement rate of cellular immune function in patients with the improved comprehensive
treatment outcomes arrived 100.0%（6/6）， which was much higher than the patients the non- improved
comprehensive treatment outcomes（47.8% ， 11/23）， and the differences were statistically significant（P <
0.05）， indicating that the improvement of cellular immune function was positively correlated with the treatment
outcomes in refractory XDR-PTB patients. Conclusion The treatment of Chinese medicine can effectively improve
the cellular immune status of patients with refractory XDR-PTB and is helpful for improving the outcomes of the
clinical treatment. The results will provide new methods and new ideas for the clinical treatment of refractory XDR-
PTB.
Keywords： extensive- drug- resistant tuberculosis；Yifei Tongluo Granules； cellular immune function；CD4 +

lymphocytes；CD8+ lymphocytes；treatment outcomes

耐药结核病是对人类健康和生命构成巨大威

胁 的 传 染 性 疾 病 [1]， 其 中 广 泛 耐 药 肺 结 核

（extensive- drug- resistant pulmonary tuberculosis，
XDR-PTB）是最严重的一种类型。据统计，目前其

死亡率高达 30%以上，治愈率仅 28%[1-3]。据有关

研究[4]报道，免疫功能低下是结核病发生耐药的重

要因素之一，而患者因抗结核化疗药物的不良反

应多、疗程长、价格昂贵等因素而放弃治疗是耐

药结核病治疗率低、治疗失败率高的主要原因。

近年来的研究显示，中医药在治疗耐药结核方面

有一定的优势[5]，其作用机制可能与中药的免疫调

节功能有关 [6-7]。本团队应用名老中医专家刘艳科

经验方益肺通络方在临床上治疗耐药肺结核多

年，取得较好疗效 [8-10]，并已获国内发明专利 [11]。

基于此，本研究进一步观察益肺通络方颗粒剂纯

中药治疗对难治性人类免疫缺陷病毒（HIV）阴性

XDR-PTB患者免疫功能的改善作用，现将研究结

果报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象 选取我国 4家负责收治结核病的

三甲医院（长沙市中心医院、武汉市金银潭医院、

丽水市中医院、郴州市第二人民医院）在 2013年

3月1日至2015年11月30日期间首次诊断为XDR-
PTB的所有 78例患者作为研究对象。其中 49例为

难治性XDR-PTB，因无法耐受抗结核化疗药物不

良反应、无法组成有效抗结核方案等因素而采用

纯中药治疗，患者均签署自愿放弃抗结核西药而
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使用“益肺通络方”治疗的知情同意书。49例难

治性XDR-PTB患者中，有29例患者在治疗前和治

疗 12个月后均遵医嘱进行了免疫功能检查，免疫

功能检查依从性为59.18%（29/49），最终将这29例
HIV阴性的难治性XDR- PTB患者纳入本研究。本

研究获得长沙市中心医院医学伦理委员会的批准

同意。

1. 2 病例选择标准

1. 2. 1 诊断标准 XDR-PTB的诊断标准参照文

献[12-13]：肺结核患者感染的结核杆菌，除异烟

肼和利福平耐药外，在体外至少还同时对阿米卡

星、卡那霉素、卷曲霉素中任一注射类药，以及

左氧氟沙星、氧氟沙星、莫西沙星中任何一种氟

喹诺酮类药耐药。

1. 2. 2 纳入标准 ①符合 XDR-PTB诊断标准；

②HIV阴性；③对抗结核化疗药物不良反应无法耐

受、无法组成有效抗结核方案；④依从性好，在

治疗前和治疗 12个月后均能遵医嘱进行免疫功

能检查；⑤愿意参加本研究并签署知情同意书的

患者。

1. 2. 3排除标准 ①不符合XDR-PTB诊断标准的

患者；②HIV阳性的患者；③不愿意进行中药治疗

的患者；④依从性差，未按规定在治疗前和治疗

12个月后进行免疫功能检查的患者。

1. 3 治疗方法 所有患者均给予益肺通络方颗粒

剂纯中药治疗。用法：益肺通络方颗粒剂（主要成

分有黄精、白及、太子参、百部、矮地茶、紫花

地丁、大蓟、天冬、款冬花、鳖甲、丝瓜络等，

由江阴天江药业有限公司生产），冲服，每次

2 包，每日2次。疗程为12个月。

1. 4 临床结局的判定

1. 4. 1 痰菌阴转 纯中药治疗前和治疗后 2、4、
6、8、10、12 个月末分别行痰涂片查找抗酸杆菌

（采用液基夹层杯集菌法，萋尼氏抗酸染色）和痰

结核分枝杆菌培养（MIGT960 液体培养）。患者完

成疗程后，连续 2个月痰菌阴性（包括痰涂片及培

养）且不再复阳为痰菌阴转[14]。

1. 4. 2 肺部病灶好转 纯中药治疗前和治疗12个
月末行胸部CT检查。病变范围以肺部全部病灶数

相加后占肺野数计算。将治疗12个月末的胸部CT
与治疗前比较，肺部病灶吸收 1/2及以上定义为

“明显吸收”；肺部病灶有吸收但不足 1/2定义为

“吸收”；肺部病灶无改变定义为“不变”；肺部病

灶增大或出现新病灶定义为“恶化”。以“明显吸

收”和“吸收”为肺部病灶好转[14]。

1. 4. 3 临床症状好转 详细观察、询问并记录治

疗前和治疗 12个月末的临床症状，具体包括咳

嗽、咳痰、咯血、发热、午后潮热、盗汗、自

汗、气促、胸痛、食欲不振、倦怠乏力、消瘦，

按症状轻重分为 4级，分别计 0、2、4、6 分，各

症状计分相加则为中医症候积分[15]。痊愈：中医症

候积分较治疗前减少＞90%；显效：70%＜中医症

候积分较治疗前减少 ≤ 90%；有效：30%＜中医症

候积分较治疗前减少 ≤ 70%；无效：中医症候积

分较治疗前减少＜30%。临床症状好转 = 痊愈 +
显效 + 有效。

1. 4. 4 综合治疗结局好转 同时达到痰菌阴转、

肺部病灶好转、临床症状好转的患者判断为综合

治疗结局好转。

1. 5 免疫功能检查 每例患者入组时及治疗满

12个月后查外周血T淋巴细胞亚群CD4+、CD8+细

胞绝对值水平（正常参考值：CD4+细胞为 450～
1 440个/μL，CD8+细胞为 320～1 250个/μL）。淋

巴细胞亚群采用流式细胞仪进行检测，所有检测

均严格按照试剂盒说明书和 SOP文件操作，每次

检测以配备的细胞质控品进行质量控制，以确保

检测结果的准确性。分析不同临床特征[性别、年

龄和体质量指数（BMI）]的基础免疫功能情况及不

同综合治疗结局（好转和未好转）患者的免疫功能

好转情况。

1. 6 统计方法 采用SPSS 22.0统计软件进行数据

的统计分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（x ± s）表示，采用 t检验进行比较分析，不

符合正态分布的计量资料以中位数和四分位数

[M（P25，P75）]表示，采用秩和检验进行比较分析；

计数资料以例数和百分比表示，采用 χ2 检验

（Fisher确切概率法）进行比较分析。以P＜0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 29例难治性XDR-PTB患者的临床特征 纳

入研究的 29例患者中，男 23例，女 6例；年龄

36～72 岁，平均（53.24 ± 10.29）岁； BMI 最高

20.78 kg/m2，最低 17.99 kg/m2，平均 19.60 kg/m2；
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耐药情况：初始耐药 1例，继发耐药 28例；合并

糖尿病3例，无合并其他风湿免疫性疾病等合并症

的患者。

2. 2 不同临床特征的难治性XDR-PTB患者基础

免疫功能比较 表 1和表 2结果显示：不同性别、

年龄的难治性XDR-PTB患者的基础CD4+及CD8+淋

巴细胞数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；

而BMI＜18.5 kg/m2的难治性XDR-PTB患者的基础

CD4+及CD8+淋巴细胞数均低于BMI ≥ 18.5 kg/m2患

者，其中以CD8+淋巴细胞数降低较明显，差异有

统计学意义（P＜0.05）。
表1 不同临床特征的难治性XDR-PTB患者基础

CD4+淋巴细胞数比较

Table 1 Comparison of basal CD4+ lymphocyte count
in refractory XDR-PTB patients with various

clinical features [x ± s或M（P25，P75），个·μL-1]
临床特征

性别

年龄

BMI

组别

男

女

≥ 60岁
＜60岁
＜18.5 kg/m2

≥ 18.5 kg/m2

例数
（例）

23
6
6

23
11

18

CD4+淋巴细胞数

522.73 ± 320.34
495.37 ± 330.06
419.32 ± 179.56
542.57 ± 341.94

319.44
（277.00，630.49）

514.11
（332.78，855.28）

t/Z值

0.185

－0.845

－1.708

P值

0.854

0.406

0.088

表2 不同临床特征的难治性XDR-PTB患者基础

CD8+淋巴细胞数比较

Table 2 Comparison of basal CD8+ lymphocyte count
in refractory XDR-PTB patients with various

clinical features [M（P25，P75），个·μL-1]
临床特征

性别

年龄

BMI

组别

男

女

≥ 60岁

＜60岁

＜18.5 kg/m2

≥18.5 kg/m2

例数
（例）

23

6

6

23

11

18

CD8+淋巴细胞数

292.99
（192.00，366.85）

279.84
（131.25，468.61）

283.49
（187.00，371.62）

292.99
（137.28，440.80）

234.00
（121.00，305.97）①

330.24
（216.50，445.34）

Z值

-0.162

-0.350

-2.000

P值

0.872

0.893

0.045

①P＜0.05，与≥18.5 kg/m2组比较

2. 3 29例难治性XDR-PTB患者纯中药治疗前后

免疫功能比较 表3结果显示：治疗前，29例难治

性XDR-PTB患者的CD4+、CD8+淋巴细胞数均明显

低于正常参考值；经纯中药治疗 12个月后，患者

的 CD4+、CD8+淋巴细胞数均较治疗前明显提高，

差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。
表3 29例难治性XDR-PTB患者纯中药治疗

前后免疫功能比较

Table 3 Comparison of cellular immune function in
29 cases of refractory XDR-PTB patients before

and after Chinese medicine treatment
[x ± s或M（P25，P75），个·μL-1]

组别

治疗前

治疗后

例数（例）

29
29

CD4+淋巴细胞数

517.07 ± 316.56
663.46 ± 290.96②

t’= -3.012，P = 0.005

CD8+淋巴细胞数

292.99（164.64，403.83）
377.00（210.00，510.57）①

Z = -2.411，P = 0.016
①P＜0.05，②P＜0.01，与治疗前比较

2. 4 29例难治性XDR-PTB患者的治疗结局 经

纯中药治疗12个月后，29 例患者中，CD4+淋巴细

胞数增加者 21例（占 72.4%），CD8+淋巴细胞数增

加者 20例（占 69.0%），免疫功能好转者（CD8+和

CD4+淋巴细胞数均增加）17例（占58.6%）； 痰菌阴

转者 8例（占 27.6％），肺部病灶好转者 16例（占

55.2％），临床症状好转 25例（占 86.2%），综合治

疗结局好转者6例（占20.7%）。

2. 5 不同综合治疗结局的难治性XDR-PTB患者

免疫功能好转率比较 表4结果显示：综合治疗结

局好转患者的免疫功能好转率为100.0%（6/6），明

显高于综合治疗结局未好转患者的47.8%（11/23），

差异有统计学意义（P＜0.05），表明细胞免疫功能

的改善与XDR-PTB患者的治疗结局呈正相关。

表4 不同综合治疗结局的难治性XDR-PTB患者

免疫功能好转率比较

Table 4 Comparison of cellular immune function in
refractory XDR-PTB patients with various
comprehensive treatment outcomes [例（%）]

综合治疗结局

好转①

未好转

合计
（例）

6
23

免疫功能
好转

6（100.0）
11（47.8）

免疫功能
未好转

0（0.0）
12（52.2）

χ2值

5.340
P值

0.028

①P＜0.05，与未好转者比较
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3 讨论
结核分枝杆菌引起的保护性免疫应答主要依

赖于细胞免疫[16-18]，在细胞介导免疫反应中起主要

作用的是CD4+及CD8+ T淋巴细胞[19-20]。研究证实，

肺结核患者 CD4 +细胞和 CD8 +细胞较健康人下

降 [21-22]，尤其是经久不愈的耐药结核病患者 [23-24]。

本研究发现，广泛耐药肺结核（XDR-PTB）患者的

CD4+及CD8+淋巴细胞绝对值水平均较低，且与患

者的体质量指数（BMI）呈正相关；无法组成有效抗

结核化疗方案的难治性XDR-PTB患者经纯中药治

疗12个月后，CD4+及CD8+淋巴细胞数均有明显增

加，临床上的综合治疗结局也达到 20.7%的好转

率，且细胞免疫功能的改善与XDR-PTB患者的治

疗结局呈正相关，说明免疫调节是中医药治疗

XDR-PTB患者的主要机制之一。

中医认为，阴虚是肺痨的基本病机[25]，而经久

不愈的耐药结核的中医证型主要是气阴两虚夹瘀

型[15]。本研究所使用益肺通络方正是主治气阴两虚

夹瘀型的耐多药肺结核的经验方，方中黄精有润

肺、补中益气作用[26-28]，白及有消肿生肌、收敛止

血及补肺作用[29-30]，太子参有益气养阴作用，共为

君药；百部有止咳杀虫、温润肺气作用[31-32]，矮地

茶有化痰消肿、止咳平喘作用[33]，紫花地丁、大蓟

有清热解毒、凉血止血作用，共为臣药；天冬、

款冬花、鳖甲、丝瓜络等有润肺养阴、化痰止咳

作用，共为佐使药；诸药合用，共奏益气养阴、

杀虫化瘀、清补肺脏、祛腐生新之功效。

国内外专家对XDR-PTB患者的CD4+、CD8+淋

巴细胞绝对值水平的报道基本一致[34-35]。本研究发

现，29例XDR-PTB患者的CD4+、CD8+淋巴细胞绝

对值水平均明显低于正常参考值，且BMI越低的

患者免疫功能越低下。这种正相关在多个研究[36-37]

中也有报道，提示在免疫功能低下的结核病患者

中，通过营养支持治疗以提高患者的免疫功能也

是不可或缺的一个环节[38]。另外，还有研究[18，39]指

出，男性、高龄等可能也是影响XDR-PTB患者免

疫功能的相关因素。在本研究中，男性患者及 60
岁以上患者的CD4+及CD8+淋巴细胞绝对值确实比

女性和 60岁以下患者低，但差异无统计学意义，

考虑可能与样本量太小有关。

本研究结果证实，应用纯中药益肺通络方或

其加减方治疗的XDR-PTB患者能明显提高T淋巴

细胞亚群CD4+、CD8+绝对值水平（P＜0.05），这与

既往的动物模型研究中发现“玉屏风散等中药方

剂可通过升高小鼠的外周血CD4+和CD8+ T细胞百

分数来促进T细胞的增殖、分化及成熟，从而增强

T细胞免疫功能”[40]的研究结论是类似的。同时，

我们研究团队还发现：使用益肺通络方颗粒总提

取物治疗免疫敲除小鼠可加速其免疫抑制的恢

复[41]，此发现为益肺通络方在结核病等免疫缺陷疾

病患者中的免疫调节治疗提供了初步的机理研究

证据。因此，我们推断免疫调节是纯中药治疗难

治性XDR-PTB患者的主要机制之一。这一推断也

在之后的研究中得到证实：我们发现，随着患者

机体细胞免疫状态的改善，T淋巴细胞亚群绝对值

水平的明显上升，XDR-PTB患者的综合疗效明显

提升（P＜0.05），提示患者细胞免疫状态的提升和

改善有利于提高XDR-PTB 患者的治疗成功率。

综上所述，通过中医药治疗能有效改善难治

性XDR-PTB患者的细胞免疫状态并有助于提高痰

菌阴转率及临床治疗效果，且本研究 29例XDR-
PTB患者在12个月的纯中药治疗期间无1例发生药

物不良反应，为临床治疗难治性XDR-PTB患者提

供了新方法和新思路。然而单纯采用CD4+及CD8+

T淋巴细胞绝对值水平来评价患者的免疫功能仍

有局限性，对于中药通过调节细胞免疫功能来治

疗XDR-PTB的机制、影响因素、远期疗效及治疗

疗程等，仍需进一步扩大样本量进行深入研究。
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