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ABsTRACT
Objective To investigate the effect of linezolid combined with cycloserine Capsule on immune cells and 
X-pert MTB/RIF in patients with pulmonary tuberculosis and evaluate the clinical effect and safety.
Methods The clinical data of 185 patients with pulmonary tuberculosis treated in our hospital from 
september 2017 to July 2019 were retrospectively analyzed and divided into observation and control 
groups according to the different treatment schemes.The control group (n=90): treated with linezolid 
alone; the observation group (n=95): treated with cycloserine capsules based on the control group. 
Blood samples were collected from patients before and after two months of treatment, and the 
levels of CD4+ and CD8+ T cells were detected by flow cytometry. The therapeutic effect was evaluated 
according to the lung function changes and X-pert MTB/RIF test results before and after treatment. 
Results There was no significant difference in FVC, FEV1%, FEV1/FVC between the two groups before 
treatment (P>0.05). After treatment, FVC increased, and respiratory function improved in both groups, 
and respiratory function increased significantly in the observation group (P<0.05). After two months 
of treatment, the number of sputum tuberculosis bacilli detected by acid-fast staining and Gene Xpert 
Mtb/RIF test in the observation group was lower than that in the control group; the positive rate of 
Gene Xpert Mtb/RIF test was higher than that of acid-fast staining (P<0.05). There was no significant 
difference in the levels of CD4+, CD8+T cells, and other immune cells between the two groups before 
treatment (P>0.05). After treatment, the levels of CD4+T cells, CD4+/CD8+ increased, and CD8+T cells 
decreased in the two groups, and the indexes in the observation group improved significantly (P<0.05). 
The effective rate was 89.5% (85/95) in the observation group after treatment, which was significantly 
higher than 64.4% (58/90) in the control group (P<0.05). After treatment, the chest CT effect of the 
observation group was significantly better than that of the control group. Conclusion Linazolamide 
combined with cycloserine capsule has a remarkable curative effect in the treatment of tuberculosis, 
which can improve the immune cell content of patients, improve the pulmonary function status 
of patients, reduce the content of tuberculosis bacilli in patients sputum, significantly improve 
the therapeutic effect compared with linezolid alone, and is more suitable for clinical tuberculosis 
treatment.  
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　　肺结核是由结核分枝杆菌引发肺部感染的一种传染性疾病，可通过呼吸道传
播。WTO统计每年新增结核病例数约有800万~1000万人，也是目前每年死亡人数
最高的单一传染病，因此结核病的诊治是全世界重要的公共问题[1]。传统抗酸检测
方式时间长，且特异度不高，研究表明新兴X-pert MTB/RIF检测适用多样标本，检
测速度更快、更敏感[2]。结核病患者主要表现为肺功能下降，学者研究患者机体免疫
功能下降，CD4+、CD8+T细胞是机体主要免疫细胞，且CD4+T细胞对结核杆菌具有强
烈的消除作用，目前临床抗结核药物种类多样，利奈唑胺是一种恶唑烷酮类合成抗生
素，于2000年经FDA批准应用于结核病治疗，且效果显著。环丝氨酸是抗结核二线药
物，具有耐药性低、增强结核杆菌杀灭作用，临床多与其他抗结核药物合用[3-4]。我
院通过对比联合两种药物与单一药物对于患者肺功能、免疫细胞及痰结核杆菌杀灭
效果，评价各方案的优劣。

1  资料与方法
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【摘要】目的 探讨利奈唑胺联合环丝氨酸胶囊治
疗肺结核对患者免疫细胞以及X-pert MTB/RIF的影
响，评价临床效果及安全性。方法 回顾性分析我
院2017年9月至2019年7月收治的185例肺结核患
者的临床资料，按照入院治疗方案不同分为观察
组与对照组。对照组(n=90)：给予单纯利奈唑胺治
疗；观察组(n=95)：在对照组基础上联合环丝氨酸
胶囊治疗，采集患者治疗前及治疗2个月后全血，
应用流式细胞仪检测CD4+、CD8+T细胞水平，并依
据患者治疗前后肺功能改变及X-pert MTB/RIF检测
结果评价治疗效果。结果 两组患者治疗前呼吸功
能指标FVC、FEV1%、FEV1/FVC差异无统计学意义
(P>0.05)。治疗后两组患者FVC均升高，呼吸功能
均有改善，且观察组患者治疗后各呼吸功能升高显
著(P<0.05)；观察组患者治疗两个月后抗酸染色及
Gene Xpert Mtb/RIF检测结果痰结核杆菌数目低于
对照组；Gene Xpert Mtb/RIF检测阳性率高于抗酸
染色结果(P<0.05)；两组患者治疗前CD4+、CD8+T细
胞等免疫细胞水平差异无统计学意义(P>0.05)；治
疗后两组患者CD4+T细胞、CD4+/CD8+升高，CD8+Ｔ
细胞降低，且观察组各指标改善显著，P<0.05；观
察组患者治疗后有效率为89.5%(85/95)，显著高于
对照组[64.4%(58/90)，(P<0.05)]。观察组患者治疗
后胸部CT效果明显优于对照组。结论 利奈唑胺联合
环丝氨酸胶囊治疗肺结核疗效显著，可提高患者机
体免疫细胞含量，改善患者肺功能状态，降低患者
痰液中结核杆菌含量，对比单纯利奈唑胺治疗效果
显著提升，更适用于临床结核病治疗。
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1.1 一般资料  纳入我院2017年9月至2019年7月收治的185例
肺结核患者为研究对象，并依据用药方案分为对照组(n=90)与
观察组(n=95)，两组一般资料具有可比性，见表1。该研究通
过我院伦理会批准(批准号：20170624)。
　　纳入标准：所有患者均有明确结核病史，依照《肺结核诊

断标准(2008)》进行诊断[5]；既往无上述研究药物应用；患者
均签署知情同意且完成治疗后化验、检查及随访。
　　排除标准：伴有严重心、肾脑血管疾病患者[6]；妊娠及哺
乳期女性；合并其他肺部疾病及老年慢性肺部疾病患者；伴有
癫痫及精神症状患者。

1.2 治疗方法  患者入院后均给予吸氧、祛痰、止咳等对症治
疗及护理措施，调节患者呼吸受限即肺部感染症状，对照组患
者给予单纯利奈唑胺治疗，在常规治疗基础上静脉滴注利奈
唑胺(Pfizer Pharmaceuticals LLC 批准文号：H20090516)，
500mg/次，每8h滴注一次，每日用量1500mg，14d为一个
疗程。观察组在对照组基础上口服环丝氨酸胶囊(浙江海正药
业股份有限公司国药准字H20130063)，规格0.25g/粒，依照
患者体重，小于50kg给予0.25g/次，2次/d，口服，大于50kg
患者给予3次/d口服，用药后观察患者有无恶心、呕吐等严重
不良反应，并定期检查患者肝肾功能，依据患者症状及时调整
药物用量。
1.3 观察指标及评价标准  观察指标：1)观察两组患者治疗前
后呼吸功能指标；包含用力肺活量(FVC)、第一秒呼气容积占
比(FEV1%)及FEV1/FVC。2)治疗前及治疗后两个月患者痰结核
杆菌数及阳性患者例数；依照抗酸染色及X-pert MTB/RIF[7]检
测对患者痰液标本进行测定，采用萋尼抗酸染色法[8]，染色液
购自中国珠海贝索生物有限公司；依照痰涂片结核杆菌数目分
为4+、3+、2 +、1+、1~8条/300个视野、阴性6各等级，前5
个为阳性；Gene Xpert Mtb/RIF Cartridge检测方式是通过对
痰液标本进行处理后，取2mL加入至反应盒，自动化处理后
检测系统窗口观察结果，依照结核杆菌DNA拷贝高低分为高、
中、低、极低和未检出5级，前4级为阳性。3)抽取患者静脉全
血，分离血清，采用美国BD公司生产的流式细胞仪进行T细胞
亚群计数分析。4)治疗后临床效果依照《抗菌药物临床研究指
导原则》[9]标准评价：痊愈，患者症状体征完全恢复；显效，

病情改善，精神状态恢复；进步，临床症状缓解，精神状态改
善；无效用药后病情无改善或恶化。
1.4 统计学方法  将数据资料纳入到SPSS 20.0统计程序中处
理，应用EXCEL 2010核对数据，计量资料取t检验且用(χ-±s)
表示，计数资料用χ

2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果   
2.1 两组患者治疗前后呼吸功能指标  两组患者治疗前呼吸功
能指标FVC、FEV1%、FEV1/FVC差异无统计学意义(P>0.05)治
疗后两组患者FVC均升高，呼吸功能均有改善，且观察组患者
治疗后各呼吸功能升高显著(P<0.05)，见表2。

2.2 两组患者治疗两个月后痰结核杆菌结果及治疗后阳性
率  观察组患者治疗两个月后抗酸染色及Gene Xpert Mtb/RIF
检测结果痰结核杆菌数目低于对照组；Gene Xpert Mtb/RIF检
测阳性率高于抗酸染色结果(P<0.05)，见表3。

2.3 两组患者治疗前后CD4+、CD8+T细胞免疫细胞水平  两
组患者治疗前CD4+、CD8+T细胞等免疫细胞水平差异无统计学
意义(P>0.05)；治疗后两组患者CD4+T细胞、CD4+/CD8+升高，
CD8+T细胞降低，且观察组各指标改善显著(P<0.05)，见表4。

表1 两组患者一般资料比较

组别
                                      性别(例)                             

年龄(岁)                 平均年龄(岁)                病程(月)                      平均病程(年)
                            男                     女     

对照组(n=90)       48                     42          25~69                 41.23±5.74                                       3~28                        1.23±0.74

观察组(n=95)       51　                     44          24~72                 42.13±4.25                                       4~32                        1.43±0.65

表2 两组患者治疗前后呼吸功能指标水平比较
组别           时间                 FVC(L)        FEV1%                 FEV1/FVC

对照组(n=90)   治疗前          1.17±0.38　    48.78±4.66            53.23±5.72

         治疗后         1.57±0.24a    58.36±5.63a          61.21±4.37a

观察组(n=95)   治疗前         1.14±0.42　　    49.13±4.53            54.32±5.14

         治疗后         1.99±0.27a,b　    69.72±7.57a,b       71.03±6.24a,b

注：a表示与观察组治疗前各指标相比，差异具有统计学意义(P<0.05)；b表示与对照组治
疗后各指标相比，差异具有统计学意(P<0.05)。

表4 两组患者治疗前后CD4+、CD8+T细胞免疫细胞水平
组别            时间     CD4+T细胞(%)      CD8+T细胞(%)        CD4+/CD8+T细胞

对照组(n=90)   治疗前       28.92±3.24　 28.78±2.66              1.02±0.21

          治疗后       34.73±3.17a 26.36±1.63a            1.32±0.25a

观察组(n=95)   治疗前       29.21±2.89　  49.13±4.53              1.03±0.24

          治疗后        38.23±2.74a,b   23.72±1.57a,b          1.71±0.14a,b

注：a表示与观察组治疗前各指标相比，差异具有统计学意义(P<0.05)；b表示与对照组治
疗后各指标相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。

表3 两组患者治疗两个月后痰结核杆菌结果及治疗后阳性率  

组别
                                        抗酸染色(例)                                 

阳性率(%)
                                          Gene Xpert Mtb/RIF                          

阳性率(%)
           4+   3+ 2+ 1+      1~8条/300个视野                                       高                   中 低 极低   

对照组(n=90)      3   5 4 5      7                 26.7                  4                     6   7    9    28.9

观察组(n=95)      1   2 2 3      7                 15.8                  2                     4   4    7    17.9a

注：a表示与对照组相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。
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2.4 两组患者治疗后临床效果比较  观察组患者治疗后有效率
为89.5%(85/95)，显著高于对照组[64.4%(58/90)，P<0.05]，
见表5。
2.5 两组患者治疗前后的胸部CT对比  观察组患者治疗后效
果明显优于对照组。
2.6 典型病例分析  典型病例影响分析结果见图1~图2。

3  讨   论
　　结核通常感染破坏肺部及淋巴系统，但对于中枢神经系
统、骨骼、脑、关节等也可受到感染，是临床上一种超过艾滋
病的致命传染病之一[10-12]。目前对于结核患者治疗以改善患者
呼吸功能，抑制或杀灭体内结核杆菌，减轻肺部及其他脏器损
伤，提高机体免疫力等治疗。异烟肼、利福平、吡嗪酰胺等
是结核病常用药物，但研究表明初治、复治结核患者耐结核
(MDR-TB)发生率达10%左右，患者治疗期间不规律服药也使
耐结核药物患者逐年增多[13]。同时常规抗结核二线药物治疗
时间长，副作用大，影响患者治疗期间服药依从性，不利于结
核病治疗[14-16]。利奈唑胺是目前结核病治疗的常用药物之一，
具有对抗革兰阳性菌活性高，组织穿透性强，可提高病变组织
药物浓度，抗结核效果显著。环丝氨酸胶囊是一种D-丙氨酸类
似物，也是一种耐抗结核药物患者治疗常选药物，可杀灭体内
结核杆菌，但对于两种药物联合使用报道较少。
　　结核杆菌的治疗要依据患者排菌状态及初治、复治时期来
选择合理治疗药物[17]。对于酸性环境及细胞内碱性环境不同
抗结核药物效果不同，且结核病治疗需规律、足量、早期用
药，才能彻底解决患者结核杆菌损伤，避免周围人群感染。抗
酸染色、Gene Xpert Mtb/RIF检测及探针检测是结核病诊断的
常用方式，可估算患者标本结核杆菌数目评定治疗结果。利奈
唑胺是人工合成唑烷酮类抗生素，最早应用于呼吸道、消化道
感染等疾病同，与其他药物不同，该药物对肽基转移酶活性基
本无影响，可抑制核糖体与50s亚基的mRNA 基因结合，阻止
70s核糖体复合物形成，起到杀菌作用。学者研究表明利奈唑
胺注射液吸收快、生物利用度达100%，肾脏代谢率30%，适
用于肾功能不全患者治疗[18]。另外，临床尚无利奈唑胺耐药
性病例的报道[19]。结核病治疗时间长，治愈率低，美国FDA批
准利奈唑胺每日用量1200mg，对于结核病使用至少12个月，
如此长时间使用不免会出现患者依从性困难及药物堆积副作用
发生，临床需联合其他药物使用。临床报道应用利奈唑胺不良

反应发生率40%~60%左右，多数患者有胃肠道反应及神经炎
表现，严重者需终止治疗[20-22]。环丝氨酸胶囊以干扰结核杆菌
细胞壁黏肽合成，破坏细胞完整性，继而杀灭组织内结核杆
菌，同时研究表明环丝氨酸胶囊联合其他抗结核药物使用可
提高抗结核效果[23]。通过联合两种药物治疗结核病患者结果
发现：观察组患者治疗两个月后抗酸染色及Gene Xpert Mtb/
RIF检测结果痰结核杆菌数目低于对照组；Gene Xpert Mtb/
RIF检测阳性率高于抗酸染色结果(P<0.05)；治疗后两组患者
FVC均升高，呼吸功能均有改善，且观察组患者治疗后各呼吸
功能升高显著(P<0.05)；表明联合两种药物能提高对结核杆菌
的杀灭，这与联合用药对于较低浓度结核杆菌同样有杀灭作
用，且患者产生耐药性几率降低，对于静止期及快速增值期患
者均有良好的抗菌作用，同时改善肺部炎症，提高患者通气功
能，改善患者临床症状。这与陈永宏等[24]研究环丝氨酸胶囊
等联合用药可提高抗结核病效果一致。本研究结果显示：两
组患者治疗前CD4+、CD8+T细胞等免疫细胞水平差异无统计学
意义(P>0.05)；治疗后两组患者CD4+T细胞、CD4+/CD8+升高，
CD8+T细胞降低，且观察组各指标改善显著(P>0.05)；CD4+T
细胞是杀灭结核杆菌的主要免疫细胞，CD4+、CD8+T细胞也是
维持机体细胞免疫状态主要细胞，研究表明CD4+、CD8+T细胞
可增强巨噬细胞吞噬作用[25-27]。通过刺激含有结核杆菌形成破
坏自体的自由基，同时可产生INF-γ破坏结核杆菌，CD4+T细
胞产生的INF-γ可进一步提高CD8+T细胞杀菌作用，INF-γ主要
来源于CD4+T细胞，联合药物应用通过调节机体CD4+、CD8+T
细胞含量，提高CD4+/CD8+比例，增强抗菌效果。这与何畏         
等[28]研究结核杆菌患者体内CD8+T细胞含量降低一致。本研究
中联合两种药物治疗对比单一利奈唑胺治疗后：观察组患者治
疗后有效率为89.5%(85/95)显著高于对照组[64.4%(58/90)，
P<0.05]；表明联合药物应用抗结核效果显著提高，且本次研
究患者均无严重不良反应发生。
　　综上所述，利奈唑胺联合环丝氨酸治疗结核患者可通过改

图1A 观察组治疗前胸部CT；图1B 观察组治疗后胸部CT。图2A 对照组治疗前胸部CT；图2B 对照组治疗后胸部CT。

表5 两组患者治疗后临床效果比较
组别             痊愈(例)       显效(例)     进步(例)       无效(例)     有效率(%)

对照组(n=90)           22 12 24    32         64.4

观察组(n=95)           32 25 28    10         89.5a

注：a表示与对照组相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。

1A 1B 2A 2B
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善患者机体免疫细胞含量提高抗菌效果，且联合用药机制不
同，患者不易产生耐药性，治疗后患者痰标本细菌含量及阳性
率均降低，患者治疗后效果优于单一利奈唑胺治疗。但本研究
的不足之处在于，研究实验时间过短，对后期患者复发情况等
未进行随访，可通过国内大样本、长时间回访研究，为结核病
临床治疗提供依据。
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