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【摘要】 目的  评价免疫肠内营养（EN）对重症结核患者细胞免疫水平及临床疗效的影响。方法  选择
浙江省杭州市红十字会医院 2015 年 6 月至 2017 年 6 月收治的 60 例重症结核患者，分为常规 EN 组和免疫 EN
组，每组 30 例。常规 EN 组根据患者胃肠耐受情况给予普通 EN 制剂（能全力）、抗结核、抗感染等综合治疗；
免疫 EN 组给予免疫 EN 制剂（瑞能），维持目标热卡 104.6 kJ·d-1·kg-1，同时根据病情给予抗结核、抗感染。两
组疗程均为 14 d。观察两组患者治疗前后白细胞介素（IL-6、IL-10）、γ- 干扰素（IFN-γ）、白细胞计数（WBC）、 
C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT），以及细胞免疫水平（CD4+、CD8+）、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分、28 d 病死率的变化。结果  两组治疗后 WBC、CRP、PCT 均较治疗前明显降低，IL-6、
IFN-γ、CD4+ 均较治疗前明显升高，且免疫 EN 组治疗后的变化较常规 EN 组更显著〔WBC（×109/L）：8.0±3.1
比 10.0±2.4，CRP（mg/L）：30.3±9.1 比 45.8±6.6，PCT（μg/L）：2.2±1.8 比 4.3±2.2，IL-6（mg/L）：182.53±8.52
比 168.42±7.62，IFN-γ（mg/L）：32.52±3.5 比 25.41±2.6，CD4+：0.56±0.06 比 0.45±0.08，均 P＜0.05〕；两者
治疗后 CD8+ 较治疗前有所升高（常规 EN 组：0.28±0.06 比 0.27 比 0.07，免疫 EN 组：0.27±0.08 比 0.26±0.09），
APACHE Ⅱ评分较治疗前有所降低〔常规 EN 组（分）：11±6 比 18±4，免疫 EN 组（分）：10±3 比 17±6〕；免
疫 EN 组 28 d 病死率低于常规 EN 组〔13.3%（4/30）比 16.7%（5/30）〕，但两组间 CD8+、APACHE Ⅱ评分、28 d
病死率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论  免疫 EN 可改善重症结核患者的细胞免疫水平，降低炎
症反应程度，改善临床疗效。
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【Abstract】 Objective  To evaluate  the effects of enteral  immunonutrition on cell  immunity  level and clinical 
efficacy  in  patients  with  severe  tuberculosis.  Methods  Sixty  patients  with  severe  tuberculosis  were  admitted  to 
the  department  of  tuberculosis  intensive  care  unit  of  Hangzhou  Red  Cross  Hospital  from  June  2015  to  June  2017, 
and  they were  randomly divided  into a conventional enteral nutrition group  (EN group) and a enteral  immunonutrition 
group (EIN group), each group 30 cases. Based on the patients' gastrointestinal  tolerance condition,  the EN group was 
treated with therapies of normal nutrition support, anti-tuberculosis, anti-infection, etc.; the EIN group was treated with 
enteral  immunonutrition  (TPF-T),  and  simultaneously  with  anti-tuberculosis,  anti-infection,  etc.  therapies  according 
to the disease situation. The target energy maintained at 104.6 kJ·d-1·kg-1 and the therapeutic course was 14 days in 
the  two  groups. The  levels  of    interleukins  (IL-6,  IL-10)  and  interferon-γ  (IFN-γ), white blood  cell  count  (WBC), 
C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), cell immune indexes (T cell subgroup CD4+, CD8+) were observed before 
treatment and on day 14 after treatment in the patients of two groups; the changes of acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) score before treatment and after treatment and 28-day mortality rate were recorded in the 
two groups.  Results  After treatment, the levels of WBC, CRP, PCT were obviously lower than those before treatment, 
while the levels of IL-6, IFN-γ, CD4+ in the two groups were significantly higher than those before treatment, and the 
changes of  the EIN group were more significant  than  those  in  the EN group  [WBC (×109/L): 8.0±3.1 vs. 10.0±2.4, 
CRP (mg/L): 30.3±9.1 vs. 45.8±6.6, PCT (μg/L): 2.2±1.8 vs. 4.3±2.2, IL-6 (mg/L): 182.53±8.52 vs. 168.42±7.62, 
IFN-γ (mg/L): 32.52±3.5 vs. 25.41±2.6, CD4+: 0.56±0.06 vs. 0.45±0.08, all P < 0.05]. The  level  of CD8+  after 
treatment  in  the  two groups was higher  than  that before  treatment  (the EN group: 0.28±0.06 vs. 0.27±0.07,  the EIN 
group: 0.27±0.08 vs. 0.26±0.09),  the APACHE Ⅱ scores  in  the  two groups were  lower  than  those before  treatment  
(the EN group: 11±6 vs. 18±4,  the EIN group: 10±3 vs. 17±6),  the 28-day mortality  in  the EIN group was  lower 
than  that  in  the EN group  [13.3% (4/30) vs. 16.7% (5/30)], no statistical  significant difference  in CD8+, APACHE Ⅱ 
score, 28-day mortality between the two groups being found (all P > 0.05).  Conclusion  Enteral immunonutrition can 
improve the level of cell immunity and decrease the degree of inflammatory response, and increase the clinical curative 
effect in patients with severe tuberculosis.
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  结核病是一种慢性传染性疾病，据估计全球约

有 1/3 人口感染了结核分支杆菌（MTB），每年大约

有 150～200 万例患者因结核病死亡，其中重症结

核是主要死亡原因［1］。人体免疫状况不同，特别是

重症感染患者的免疫功能受到抑制可明显影响预

后［2］。免疫肠内营养（EN）不仅能为机体提供能量、

必需脂肪酸和作为脂溶性维生素的载体，而且还具

有免疫调控的作用，可影响细胞内核受体介导的信

号转导，其在脓毒症、重症急性胰腺炎（SAP）患者

中的免疫调节及炎症抑制方面已有较多研究，已有

研究证实免疫 EN 具有调节免疫细胞及抑制过度炎

症反应的作用［3］。

  重症结核患者常因合并器官功能障碍，以及病

程较长，且常为多重耐药结核，临床疗效差，往往预

后不佳。本研究拟观察免疫 EN 对重症结核患者不

同效应细胞免疫耐受情况、炎症介质、急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、 

28 d 病死率的影响，现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1  病例选择：选择 2015 年 6 月至 2017 年 6 月浙

江省杭州市红十字会医院结核重症医学科（ICU）收

治的重症患者 60 例。

1.1.1  入选标准：入住结核 ICU 且 APACHE Ⅱ评

分≥8 分的重症患者。

1.1.2  排除标准：年龄＜18 岁；孕产妇；人类免疫

缺陷病毒（HIV）感染者或明确有先天性免疫抑制

者；有 EN 使用禁忌者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准通过，所有检测和治疗方

法取得患者或家属知情同意。

1.2  研究分组及一般资料：将患者分为常规 EN 组

及免疫 EN 组，每组 30 例。两组患者性别、年龄、入

组时 APACHE Ⅱ评分、病因比较差异均无统计学意

义（均＞0.05；表 1），说明两组患者资料均衡，有可

比性。

1.3  治疗方法：两组均进行常规抗感染、抗结核、

器官功能支持治疗。

1.3.1  常规 EN 组：根据营养状况及 EN 耐受情况，

常规 EN 组给予普通 EN 制剂（能全力，纽迪希亚有

限公司生产，国药准字 H20030011），维持目标热卡

104.6 kJ·d-1·kg-1。

1.3.2  免疫 EN 组：根据营养状况及 EN 耐受情

况，给予瑞能（华瑞制药有限公司生产，国药准字

H20040722），维持目标热卡 104.6 kJ·d-1·kg-1。

  两组均连续使用 14 d。两组患者如 EN 热卡供

应不足目标热卡的 60% 超过 3 d，则加用肠外营养

维持使目标总热卡达 104.6 kJ·d-1·kg-1。

1.4  观察指标：观察两组 APACHE Ⅱ评分、28 d 病

死率的变化；比较两组治疗前后外周血白细胞计数

（WBC）、C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白细

胞介素（IL-6、IL-10）、γ- 干扰素（IFN-γ）和淋巴

细胞亚群 CD4+、CD8+ 水平的差异。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 12.0 统计软件分析

数据，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；计数资料以例（率）表示，

采用 χ2 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组治疗后 APACHE Ⅱ评分及 28 d 病死率

的比较（表 2）：两组患者治疗后 APACHE Ⅱ评分

均较治疗前降低，但两组间 APACHE Ⅱ评分比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。免疫 EN 组治疗后

28 d 病死率较常规 EN 组有所降低〔13.3%（4/30）

比 16.7%（5/30）〕，但两组间比较差异无统计学意义 

（P＞0.05）。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ评分
（分，x±s）男性 女性

常规 EN 组 30 19 11 54±12 18±4

免疫 EN 组 30 17 13 56±10 17±6

组别
例数
（例）

病因（例）

呼吸衰竭 感染性休克 结核性脑膜炎

常规 EN 组 30 15 8 7

免疫 EN 组 30 16 9 5

表 2 两组患者治疗前后 APACHE Ⅱ评分的比较（x±s）
组别 时间 例数（例） APACHE Ⅱ评分（分）

常规 EN 组 治疗前 30 18±4

治疗后 30 11±6 a

免疫 EN 组 治疗前 30 17±6

治疗后 30 10±3 a

注：与治疗前比较，aP＜0.05

2.2  两组治疗前后炎症因子和淋巴细胞亚群

CD4+、CD8+ 水平的变化比较（表 3）：两组治疗后

WBC、CRP、PCT 水平均较治疗前明显降低，IL-6、

IFN-γ 及 CD4+ 水平均较治疗前明显升高，且免疫

EN 组的变化较常规 EN 组更明显（均 P＜0.05）；

两组 IL-10、CD8+ 水平比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。
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3 讨 论

  MTB 感染后机体可启动固有免疫及细胞免

疫，其中固有淋巴细胞（ILCs）包括自然杀伤细胞 

（NK 细胞）和辅助性 ILCs，ILCs 在急慢性炎症中通

过释放 IFN-γ 和肿瘤坏死因子（TNF）等细胞因子

产生抗结核菌的作用［4］。研究表明，单核 - 巨噬

细胞在不同免疫阶段糖酵解、氨基酸和脂肪酸代谢

明显异常，提示机体营养及免疫状态可影响临床结 

局［5］。MTB 进入人体被巨噬细胞吞噬后视机体免

疫力状态及致病力，机体有可能消灭 MTB 或引起疾

病或达共生状态［6］。细胞免疫为机体主要的防御

机制，通过激活巨噬细胞及 T 淋巴细胞杀灭细胞内

吞噬的结核菌［7］。CD4+ T 细胞的反应性与结核病

的严重程度成反比，在结核免疫防御机制中起重要

作用；CD8+ T 细胞主要作为细胞毒性细胞直接溶解

被感染细胞或抑制其增殖，同时能分泌多种细胞因

子，特别是 IFN-γ，能促进 T 细胞和 B 细胞的分化，

增强 NK 细胞、单核 - 巨噬细胞的杀伤活性。如机

体免疫力足够强，病灶将局限于巨噬细胞、上皮样

细胞等形成紧密的肉芽肿，在肉芽肿形成过程中，

炎症细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α、IL-6、IL-12、 

IL-17、IL-23）对肉芽肿的形成和稳定起着关键作

用［8］。而 IL-10 被认为在结核免疫反应中起负平衡

作用。如果机体免疫力不足或 MTB 致病力过强，肉

芽肿可能发展成干酪状坏死，形成干酪性肺炎［9］。

在临床上发现，因器官移植使用免疫抑制剂的患者

易被 MTB 感染且结核不易控制［10］。有研究表明，

B 和 T 淋巴细胞弱化因子（BTLA）在全身炎症反应

时可减少 T 细胞的增殖，抑制 CD8+ T 细胞的增殖和

成熟［11］。部分患者发展成重症结核，表现为重要器

官功能受损（肺、肠道、中枢神经系统等）甚至器官

衰竭，是导致结核患者死亡的重要原因。

  重症患者往往合并营养不良，根据肠道耐受

情况给予 EN 支持可以减少肠道细菌和内毒素的

移位，改善胃肠道免疫功能，降低继发感染的发生 

率［12］。不同类型 EN 制剂对血糖及感染的控制均

有不同效应［13］，对危重患者的炎症介质影响亦有所

不同［14］。免疫 EN 作为一种可调节免疫功能的营

养素，目前研究显示，其对不同病因引起的脓毒症肠

道屏障功能均有保护作用，可提高机体免疫功能，

改善营养状态［15］。但相关外科研究结果则不尽相

同，2015 年一项 Meta 分析显示，围手术期给予肠内

免疫营养能改善胃肠道恶性肿瘤营养不良患者的术

后感染率、吻合口瘘发生率和病死率等临床指标，

但对营养良好的患者无改善作用［16］。Rai 等［17］研

究发现，给予脑外伤患者 EN 免疫营养，能降低 IL-6

水平及增加总蛋白含量，是否有更多的益处则需要

临床研究加以证实。而 Plank 等［18］2015 年的一项

前瞻性随机对照试验显示，肝移植患者围手术期给

予 EN 免疫制剂不能带来明显益处。

  重症结核患者常因合并器官功能障碍，以及病

程较长且常为多重耐药结核，临床疗效差，往往预后

不佳。毛敏杰等［19］研究发现，重症结核患者 CD3+、

CD4+ T 细胞比例较普通结核明显降低，但 CD8+ T

细胞比较差异无统计学意义，提示重症结核患者细

胞免疫比普通结核患者受到了更严重的损害。本研

究显示，免疫 EN 患者 CD4+ T 细胞、IL-6、IFN-γ

水平均明显升高，而炎症指标 WBC、CRP、PCT 下降

更明显，表明免疫 EN 可纠正重症结核患者的免疫

失衡，减轻其炎症反应，但两组患者 28 d 病死率比

较差异无统计学意义。本研究免疫 EN 组未见脂质

代谢加重，亦未见糖代谢紊乱。

  综上所述，免疫 EN 可改善重症结核患者的免

疫状态，降低其炎症反应，并提供能量供应。但本研

究样本量较少，且为单中心研究，结果显示未能改善

28 d 病死率，因此需要更大样本量的多中心临床研

究加以证实。
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表 3 两组治疗前后炎症因子及淋巴细胞亚群水平的变化比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

WBC
（×109/L）
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IL-6
（mg/L）
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（mg/L）
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（mg/L）

CD4+ CD8+
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