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结核分枝杆菌（MTB）感染肺实质以外的部位

引起的结核称为肺外结核，淋巴结核作为一种最常

见的肺外结核，属中医学“瘰疬”范畴，如不进行及

时的诊断和治疗患处易溃烂、流脓，并难以愈合，

特别是免疫系统受到抑制的患者，易危及生命[1]。

MTB感染后患者会呈现非常强的抗原特异性CD4+T

细胞和CD8+T细胞反应，调节性T细胞（Tregs）和效

应性T细胞（Teffs）在其中发挥着重要的作用。淋

巴结核是一种在淋巴结中引起的肉芽肿性免疫反应

性疾病，而肉芽肿的形成主要是由细胞免疫介导的

细胞因子和趋化因子相互作用完成[2]。因淋巴结核

的病原菌是结核杆菌，临床上通常使用抗结核三联

西药治疗[3]64，西药联合杀菌抑菌作用虽然有效，但

常常会因耐药而使疾病失控，因此临床上迫切需要

其他有效且副作用较小的药物。瘰疬宁为南京市

中西医结合医院研发的抗淋巴结核中药，前期研究

结果表明，其治疗淋巴结核有效[4]，且可提高外周血

T淋巴细胞的应答能力[5]，证明瘰疬宁可参与抗结核

治疗过程中机体的免疫调节。本研究旨在进一步

研究瘰疬宁对Tregs、Teffs及对结核相关炎症细胞

因子白介素（IL）-2、IL-4、IL-10、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）和干扰素γ（IFN-γ）表达水平的影响，

探究瘰疬宁是否通过调节这两种免疫细胞和相关炎

症细胞因子来发挥其免疫调节作用，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 收集 2016 年 7 月至 2017 年12 月南

京市中西医结合医院瘰疬科 204 例确诊为淋巴结核

的患者，按照随机数字表法分为治疗组与对照组，每

组102 例。治疗组男50 例，女 52 例；年龄19～65 岁，

平均年龄（40.33±14.32）岁；病程 7～7  300  d，平均

病程（373.4±104.0）d ；病灶部位在颈部 92 例，腋下

8 例，腹股沟 2 例；单侧 56 例，双侧 46 例；肿块 46 例，

脓 肿 33 例，破 溃 23 例。 对 照 组 男46 例，女 56 例；

年 龄18～70 岁，平 均 年 龄（39.92±14.35）岁；病 程

7～7  300  d，平均病程（360.9±103.7）d ；病灶部位

在颈部 89 例，腋下 9 例，腹股沟 4 例；单侧 58 例，双

侧 44 例；肿块 45 例，脓肿 36 例，破溃 21 例。2 组患

者性别、年龄、病程等一般资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委

员会审批通过，批件号：201403001。
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1.2 诊断标准 参照中华医学会《临床诊疗指南结

核病分册》[3]27 和《中医外科常见病诊疗指南》[6]中

淋巴结核的诊断标准。（1）淋巴结增大或融合成团，

或化脓破溃；（2）病灶组织或脓液做MTB rpoB基因

和突变的检测为阳性；（3）穿刺液中查到MTB ；（4）

病理检查：结核病理学典型特征及抗酸染色阳性。

以病原学及病理学诊断为主要依据。

1.3 纳入标准 （1）符合淋巴结核西医诊断标准；

（2）年龄在18～70 岁，男女不限；（3）自愿参加本研

究，并签署知情同意书。

1.4 排除标准 已经抗结核1个月以上者；合并心脑

血管、肝、肾及血液系统异常等严重疾病者；全身结核

杆菌感染或活动性肺结核患者；孕期或哺乳期女性。

2 治疗方法

2.1 对照组 采用常规抗结核三联西药治疗并予

安慰剂。异烟肼（杭州民生药业有限公司，批号：

T16B031，规 格：0.1 g×100片），3片/次，1次/d ；利 福

平（沈 阳 红 旗 制 药 有 限 公 司，批 号：1609211，规

格：0.15 g×100 粒），3 粒/次，1次/d，晨 起 空 腹 服；

乙 胺 丁 醇（上 海 新 亚 药 业闵 行 有限 公 司，批 号：

063160652，规格：0.25 g×100 片）3 片/次，1 次/d。

安慰剂（南京市中西医结合医院制剂室提供，规格：

0.5 g×100 粒，主要药物组成：淀粉），4 粒/次，3次/d。

2.2 治疗组 在对照组西药治疗的基础上加服瘰疬

宁。瘰疬宁（南京市中西医结合医院制剂室，批号：

44160507，规格：0.5 g×100粒，主要药物组成：梓木

草、夏枯草，2006年获得国家发明专利[7]，2013年获得

医院制剂批号：苏药制字Z20130001），4粒/次，3次/d。

2 组疗程均为 4 周。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 Tregs和Teffs表达水平 2 组患者治疗前后抽

取外周静脉血，用相应的荧光抗体染色后，流式细胞

仪上机检测Tregs和Teffs的表达水平。

3.1.2 炎 症 因 子 水 平 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 术

（ELISA）检 测 2 组 患 者 治 疗 前 后 血 清IL-2、IL-4、

IL-10 和TNF-α、IFN-γ的表达水平。

3.2 统计学方法 应用Graphpad Prism 6.0 统计软

件进行统计分析。组间比较采用 t 检验，组内比较采

用配对 t 检验，计量资料采用（x-±s）表示，以P<0.05

表示差异具有统计学意义。

3.3 治疗结果

3.3.1 2组患者治疗前后外周血Tregs和Teffs表达

水平比较 2 组患者治疗前 外周血Tregs和Teffs表

达水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。对照组

治疗后上述指标与治疗前比较差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗组治疗后Tregs表达水平明显低于治

疗前和对照组治疗后（P<0.01），Teffs表达水平明显

高于治疗前和对照组治疗后（P<0.05）。见表 1。治

疗前后Tregs流式图比较见图1 和图 2，治疗前后Teffs

流式图比较见图 3。

表 1 治疗组与对照组治疗前后Tregs和Teffs表达水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 Tregs/% Teffs/%

治疗组 102
治疗前 7.63±1.51 2.67±1.03

治疗后 5.05±2.21**## 3.62±1.11*#

对照组 102
治疗前 7.62±1.54 2.67±1.04

治疗后 7.60±3.28 2.68±1.02

注 ： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组

治疗后比较，#P<0.05，##P<0.01。

图 1 治疗组治疗前后 Tregs 的百分数含量比较

图 2 对照组治疗前后 Tregs 的百分数含量比较

图 3 治疗组与对照组治疗前后 Teffs 表达变化情况 
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3.3.2 2组患者治疗前后炎症因

子表达水平比较  2 组患者治疗

前IL-2、IL-4、IL-10、TNF-α、

IFN-γ表达比较差异无统计学

意义（P>0.05）。对照组治疗后

上 述 指 标 与 治 疗 前比 较，差 异

均无统计学意义（P>0.05）。治

疗 组 治 疗 后TNF-α、IFN-γ

表 达明显 低于 治 疗 前和 对 照组 治 疗 后（P<0.05，

P<0.01），其余指标组内及组间比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

4 讨论

结核病是世界上导致健康不良和死亡的主要原

因，全球每年就有1  000 多万的新发结核患者[8]。结

核分为肺结核和肺外结核，肺外结核可影响人体几

乎所有的器官，其中就包括淋巴结核[9]。淋巴结核在

传统的中医学上被称为“瘰疬”，是以出现豆粒大小

的肿块，缓慢增大增多，或脓肿溃烂为主要特征的慢

性感染性疾病。

当大量结核杆菌进入机体，固有免疫应答启动，

外周淋巴器官和组织诱导T细胞活化，进而启动适应

性免疫应答。Tregs约占循环CD4+T细胞的 5%~10%，

对T细胞的增殖具有抑制作用[10]，在结核的疾病进展

过程中，Tregs表达量升高并可导致疾病易感性[11]。

此外，抗原特异性的Tregs可增加机体感染细菌的风

险[12]。早期结核病人的病原特异性Tregs可延迟Teffs

到达感染灶，而且即使是少量MTB特异性的Tregs也

能延迟CD4+、CD8+效应性T细胞在淋巴结内的免疫

启动，强力限制机体的保护性免疫反应[13]。Tregs一

方面在防止炎症介导的对宿主组织损伤方面可能

起积极作用，但另一方面在结核杆菌感染启动T细

胞反应方面则可能起消极作用，结核杆菌通过诱导

Tregs扩增，抑制或延迟获得性免疫启动，导致结核

杆菌繁殖[14]。

肉芽肿是结核杆菌繁殖和居留的主要场所[15]，

肉芽肿内结核免疫反应的局限化可能是结核杆菌

不能被完全清除进而形成慢性感染的原因之一，效

应T细胞（Teffs）是机体免疫功能的执行细胞，其

活化后可杀灭结核杆菌。CD8+初始T细胞在同样情

况下较CD4+初始T细胞更容易分化成效应/记忆T细

胞，CD8+细胞毒性T细胞（CTL）是解决胞内细菌的

关键，CTL功能失调可能会导致结核杆菌逃逸[16]。

在结核性淋巴结的肉芽肿的损伤中CD8+  T细胞与

Tregs细胞的比值显著降低[17]。我们的研究结果也表

明，与传统西药相比，瘰疬宁可通过抑制Tregs和上

调Teffs的表达，维持Teffs/Tregs之间的免疫平衡，提

高结核病人低下的细胞免疫反应，从而发挥更强的

抗结核治疗作用。

细胞因子是一把“双刃剑”，既能清除免疫系

统感染，也会使机体遭到严重损害，因此，全面了解

与结核疾病有关的细胞因子如IL-2、IL-4、IL-10、

TNF-α和IFN-γ是十 分 必 要的。CD4+ T细 胞 亚型

包 括 辅 助 性T细 胞 1 型（Th1）和 辅 助 性T细 胞 2 型

（Th2），其中Th1 分泌的细胞因子有IL-2、TNF-α和

IFN-γ等，Th2 分泌的细胞因子有IL-4 和IL-10 等。

IL-2 是T细胞增殖的刺激因子，与肉芽肿的形成有

关，IL-10 的作用与IL-2 相反，可抑制T细胞的增殖；

IL-4 与多核巨细胞的形成有关；TNF-α是参与肉

芽肿形成和巨噬细胞活化的重要组分[18] ；IFN-γ也

与结核的疾病进程息息相关[19]。我们的研究结果表

明，对照组和治疗组药物干预前后Th1 分泌的细胞

因 子IL-2 和Th2 分 泌 的 细 胞 因 子IL-4、IL-10 表 达

水平并没有显著的差别。TNF-α是由Th1 细胞合成

的对机体免疫反应和炎症反应及组织损伤起重要

调节作用的因子，有研究报道肺结核患者胸腔积液

TNF-α的表达明显升高[20]。IFN-γ是第一个被人

类发现的细胞因子，对细胞增殖有抑制作用，能够诱

导细胞的凋亡，在机体免疫调节中起重要作用[21]。有

文献指出，肺结核患者血清中IFN-γ含量明显升高[22]。

我们的研究结果显示，瘰疬宁可以降低TNF-α和

IFN-γ这两种细胞因子的表达，从而减轻结核杆菌

感染引起的炎症反应，减少淋巴结病变组织的坏死

和液化。

综上，瘰疬宁可抑制调节性T细胞Tregs和促进

效应性T细胞Teffs的表达，发挥其治疗淋巴结核作

用的同时，还降低了炎性细胞因子TNF-α和IFN-γ

的含量，进而减少炎症过度反应对机体的损害。因

此，临床上在常规西药的基础上加用瘰疬宁来治疗

淋巴结核，既可增强疗效，又能调节机体的免疫应

答，从而减少耐药病例，瘰疬宁越早使用效果越佳。

表 2 治疗组与对照组治疗前后炎症因子表达水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 IL-2/（ng/mL） IL-4/（ng/mL） IL-10/（ng/mL） TNF-α/（pg/mL） IFN-γ/（pg/mL）

治疗组 102
治疗前 2.09±0.41 13.01±3.31 12.44±4.21 19.67±6.54 325.1±47.88

治疗后 2.12±0.93 12.41±5.64 12.81±5.36 14.58±4.70*# 263.3±54.39**##

对照组 102
治疗前 2.08±0.42 12.96±3.30 12.40±4.16 19.45±6.57 326.8±48.73

治疗后 2.09±1.64 12.51±5.33 12.45±8.20 19.09±5.08 325.6±63.79

注 ： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，#P<0.05，
##P<0.01。
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截至目前，我们的研究内容也仅限于药物对调节性

T细胞、效应性T细胞和相关细胞因子的影响，瘰疬

宁到底通过什么途径影响这些细胞及细胞因子来

发挥其治疗功效，是否有相关的信号通路，以及瘰

疬宁是否也会影响其他细胞，这些都是我们以后研

究的重点。
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