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摘 要 目的：为临床合理使用胸腺法新提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对胸腺法新的临床应用进展进行归纳和

总结。结果：胸腺法新在病毒性肝炎、感染性疾病、免疫缺陷性疾病、脓毒血症和肿瘤等疾病治疗方面均显示出良好的免疫调节作

用和应用前景。结论：胸腺法新在药品说明书规定的适应证外应用于多种疾病，尚属超说明书用药，其治疗价值和安全性还有待

进一步研究探讨。
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胸腺法新（Thymalfasin）临床应用广泛，在病毒性肝炎、感

染性疾病、免疫缺陷性疾病、脓毒血症和肿瘤等疾病治疗方面

均显示出良好的免疫调节作用和应用前景，但胸腺法新药品

说明书仅批准适用于18岁以上慢性乙型肝炎患者和作为免疫

损害患者的疫苗免疫应答增强剂。笔者拟对胸腺法新的药理

作用、临床应用进展进行归纳和总结，以期为临床合理用药提

供参考。

1 药理作用
胸腺法新又称胸腺肽α1（Thymosin alpha-1），是由 28个氨

基酸组成的注射用小分子多肽类免疫制剂，最早由胸腺提取，

现已化学合成。药理试验表明，胸腺法新可促进T细胞在胸腺

内增生、分化及成熟，调节T淋巴细胞亚群比例，具有免疫调节

功能[1]。胸腺法新还可诱导巨噬细胞、白细胞介素、干扰素等

因子产生，使机体受抑制的免疫功能得到改善[2]。胸腺法新临

床应用时不应作肌内注射或静脉滴注，应使用 1 ml注射用水

溶解后立即进行皮下注射。

2 临床应用
2.1 用于乙肝患者

王冶[3]的临床数据表明，胸腺法新联合重组人干扰素α-2b

治疗慢性乙型肝炎患者 40例，取得良好效果。对照组为单用

重组人干扰素α-2b，治疗组为胸腺法新联合重组人干扰素

α-2b，结果，治疗组与对照组相比，患者HBV DNA病毒学转换

率、乙型肝炎 e抗原（HBeAg）血清学转换率差异均有统计学意

义。具体用药方法为，第1月给予重组人干扰素α-2b 300万 IU，

qd，im；第2～3月改为隔日300万 IU，im；胸腺法新用法为每次

1.6 mg，2次/周，sc，连续用药6个月。胸腺法新可促进重组人干

扰素α-2b效应的增强，当两种药物需要同日使用时，一般早上

给予胸腺法新，晚上注射重组人干扰素α-2b。白雪松等[4]应用

恩替卡韦联合胸腺肽法新治疗HBeAg阳性乙肝患者的研究显

示，其可提高HBeAg转阴率和HBeAg/乙肝 e抗体（抗-HBe）转

换率，改善乙肝患者肝纤维化指标。

2.2 用作疫苗增强剂

Panatto D等[5]研究发现，胸腺法新作为免疫增强剂可增强

流感疫苗的免疫应答，特别是对于老年患者及免疫应答弱的

患者效果较好。胸腺法新能增强T细胞、树突细胞和抗体的免

疫应答反应，可作为免疫缺陷患者的疫苗增强剂使用，推荐剂

量为 1.6 mg，2次/周，sc，每次相隔 3～4 d，疗程持续 4周（共 8

针），第1针应在接种疫苗后马上给予。Tuthill C等[6]的研究显

示，每次使用2倍常规剂量的胸腺法新可使接种流感H1N1疫

苗的患者获得更快、更有效的免疫应答反应。

2.3 用于感染性疾病

社区获得性重症肺炎是呼吸科和重症监护室（ICU）中常

见的危重病症。侯立朝等[7]的研究表明，老年重症肺炎急性期

患者细胞免疫功能低下，使用免疫调节剂胸腺法新可改善机

体细胞免疫功能，有益于临床预后及转归。方喜斌等[8]观察了

胸腺法新对社区获得性重症肺炎老年患者T淋巴细胞亚群及

体液免疫球蛋白的影响。对照组患者入院后予经口-气管插管

接呼吸机辅助通气，并先按经验予抗感染等对症支持治疗，然

后根据细菌培养结果调整抗菌药物使用；观察组患者在对照

组治疗的基础上加用胸腺法新1.6 mg，bid，sc，治疗1周。两组

患者治疗1周后显示，胸腺法新可提高社区获得性重症肺炎老

年患者体内 CD4+T 淋巴细胞亚群比例，有效提高其免疫力。

李凡等[9]将胸腺法新用于治疗老年慢性支气管炎急性发作期

患者的治疗，与加用胸腺法新的对照组相比，对照组取得更好

的临床效果，且疗效显著。Dalm VA等[10]的研究认为，免疫缺

陷是难治性慢性化脓性鼻窦炎的重要发病原因，应用胸腺法

新同样可使该类患者获得益处。

2.4 用于脓毒血症

脓毒血症（Sepsis）是指由感染引起的全身炎症反应综合

征（Systemic Inflammatory Response Syndrome，SIRS），致死率

高，免疫功能紊乱是脓毒血症患者死亡的主要原因。Payen D

等[11]认为，胸腺法新是应用前景广阔的免疫增强剂，脓毒血症

患者使用可获得益处。Xiang XS等[12]的临床对照试验表明，脓

毒血症患者治疗组早期使用胸腺法新，28 d死亡率为26％，未

使用胸腺法新的对照组死亡率为 36％，二者差异有统计学意

义。其动物实验表明，胸腺法新联合地塞米松可有效提高患

脓毒血症小鼠的生存率。

2.5 用于肿瘤患者

宋继勇等[13]研究胸腺法新应用于肿瘤复发的预防，超“杭

州标准”的肝脏恶性肿瘤肝移植术后共 13例患者应用胸腺法

新，与未应用该药物患者比较，急性排异反应发生率无显著差

异，所有患者均未出现其他不良反应。肝脏移植术后联合应

用免疫抑制剂，胸腺法新虽有提高机体免疫功能的作用，但免

疫抑制剂足以拮抗其引起急性排异反应；胸腺法新同时还是

免疫调节剂，具有双向调节机体免疫功能的作用，在提高免疫

功能的同时，对处于免疫激活状态的机体还会下调某种免疫

··3304



中国药房 2015年第26卷第23期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 23

功能，甚至可能诱导免疫耐受。胸腺法新未能增加急性排异

反应发生率，在肝脏移植患者中应用是安全的。

蔡鹏等[14]探讨了胸腺法新对非小细胞肺癌（NSCLC）化疗

患者免疫功能的影响。结果显示，采用长春瑞滨+顺铂（NP方

案）化疗方案的患者分为两组，对照组 38例，试验组 40例，试

验组是在对照组基础上加用胸腺法新每次 1.6 mg，2次/周，直

至化疗疗程结束。比较治疗前后两组患者免疫功能的变化，

试验组患者治疗后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和NK细胞明

显升高，CD8+明显下降，差异有统计学意义（P＜0.05）；对照组

患者治疗后血清 CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+和 NK 细胞明显降

低，CD8+明显升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。因此，对

NSCLC患者进行化疗的同时，应用胸腺法新可显著增强机体

的免疫功能。林峰等[15]观察胸腺法新对晚期食管癌化疗患者

免疫功能的影响，也得出相似的结论。Li J等[16]的研究发现，

胸腺法新与TOLL样受体（TLR2受体）具有高亲和力，可激发

人体的免疫反应，其与环磷酰胺联合使用对肿瘤组织生长的

抑制效应较环磷酰胺单用好。

恶性肿瘤的发生、发展与机体的免疫功能关系密切，患者

普遍存在T淋巴细胞介导的细胞免疫功能下降所致的免疫功

能紊乱。这可能与癌细胞产生大量免疫抑制因子造成患者T

淋巴细胞数量减少、T淋巴细胞亚群比例失调和T淋巴细胞功

能改变有关。而无论手术、放射治疗和化疗等都会进一步降

低机体的免疫功能。胸腺法新主要作用于T细胞，对T细胞的

分化和成熟都具有明显的加速作用，它能有效地增加T细胞的

前体数量，加速其他淋巴细胞的分化成熟。在恶性肿瘤合并肺

部感染的患者中，T细胞的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+亚群比例都

会低于正常值。胸腺法新可使患者体内的CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+所占的比例上升，重建免疫机制、增强患者的细胞免疫功

能，再加上抗菌药物的配合治疗，更有利于患者的治疗[17]。

2.6 其他

带状疱疹（Herpes zoster）的病原体为水痘-疱疹病毒，带状

疱疹的发生和发展与T细胞群及CD4+/CD8+失衡有关。李达

等[18]对 42例带状疱疹患者经加用胸腺法新治疗后，较未加用

胸腺法新的 40例患者的皮疹结痂、疼痛缓解及疼痛消失时间

均有明显差异，取得满意疗效，可供临床借鉴。

3 结语
近年来，胸腺法新作为免疫增强剂用于临床治疗各种免

疫缺陷病、自身免疫性疾病、肿瘤及严重的难治性感染等疾

病。胸腺法新可提高树突细胞的活性，诱导抗体生成，还可调

节细胞因子和化学因子的产生[19]。Garaci E等[20]报道，重症肺

炎、严重脓毒血症等危重疾病患者在积极控制感染的情况下，

使用胸腺法新可以缓解病情及改善预后。基础研究和临床研

究提示，胸腺法新可以治疗类风湿性关节炎、系统性红斑狼

疮、干燥综合征等自身免疫性疾病，但目前由于缺乏胸腺法新

针对自身免疫性疾病的对照临床试验，还不能肯定其治疗作

用。许冬梅等[21]的研究证实，胸腺法新对感染性休克、急性呼

吸窘迫综合征、腹膜炎、巨细胞病毒感染、结核病、肺感染、败

血症、胃肠及全身感染、肝硬化自发性腹膜炎等具有临床应用

价值，但至今还未被批准认可这些适应证，为超说明书用药。

药品说明书是具有法律效力的文书，如果超说明书用药，应遵

循循证医学，有临床试验和科学证据，且对患者有利，结合患

者知情权可不限制医师应用。但是，医师应有临床用药风险

的防范措施，以免出现不必要的医疗纠纷[22]。胸腺法新的治疗

价值和安全性还有待临床进一步研究。
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糖皮质激素治疗急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征的抗炎机制研
究进展
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摘 要 目的：为糖皮质激素（GC）治疗急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）提供实践和理论依据。方法：查阅近 5

年来国内外相关文献，对 GC 治疗 ALI/ARDS 的基础研究、临床应用、抗炎机制等方面的进展进行归纳和总结。结果：共查阅

到相关文献 129篇，其中有效文献 84篇。GC 抗炎机制众多，药理作用广泛，对于治疗 ALI/ARDS 的效果褒贬不一，剂量-时间-

效应关系尚不明确。结论：GC 治疗 ALI/ARDS 的抗炎效果理论上是可行的，临床疗效可能更依赖的是医师针对患者的个体

化治疗。

关键词 糖皮质激素；急性肺损伤；急性呼吸窘迫综合征；抗炎
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临床应用糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）治疗急性肺损

伤（Acute 1ung injury，ALI）/急性呼吸窘迫综合征（Acute respi-

ratory distress syndrome，ARDS）已有近50年历史。随着对GC

的深入研究及广泛应用，国内外学者发现GC预防及治疗ALI/

ARDS的主要作用机制是抗炎和抗纤维化。在ALI/ARDS的

病理发展过程中，失控的炎症反应是伴随始终的，这使得GC

的抗炎作用尤显重要。笔者查阅近5年来国内外相关文献，共

查阅到相关文献 129篇，其中有效文献 84篇，对GC治疗ALI/

ARDS抗炎机制的研究进展进行归纳和总结。

1 理论基础
ALI是指由心源性以外的直接和间接致伤因素导致的肺

泡上皮细胞及肺血管内皮细胞损伤，造成弥散性肺间质及肺

泡内水肿、肺不张，导致急性进行性呼吸困难和低氧血症，其

发展至严重阶段（氧合指数＜200）被称为ARDS。

当ALI/ARDS发生时，机体会分泌大量细胞因子，从而激

活下丘脑-腺垂体-肾上腺皮质轴，导致肾上腺皮质激素分泌失

调，昼夜节律紊乱。同时，炎性细胞释放多种促炎介质，使局

部或全身出现特异性皮质激素拮抗。这两者都会导致过度免

疫调节，使机体难以控制炎性反应，进一步出现重症相关性肾

上腺皮质功能不全（Critical illness-related corticosteroid insuffi-

ciency ，CIRCI），使肾上腺皮质激素不能被及时、充分利用[1]。

因此，及时给予外源性替代剂量的GC治疗ALI/ARDS患者，

理论上是合理、可行的。

2 临床用药
长期以来，国内外学者对GC 治疗ALI/ARDS 的效果、时

机、剂量、疗程及并发症都存有争议，至今尚未达成一致意见。

Weigelt JA等[2]、Spurg CL等[3]、Luce JM等[4]和Bone Rc等[5]

的研究不支持早期应用大剂量GC预防ARDS，认为GC治疗

并不能改善患者的肺功能，且会增加感染的发生率，不能减少

ARDS患者的病死率。Meduri GU等[6]和Marik PE等[7]的研究

认为，ARDS早期用甲基泼尼松龙治疗，可以减轻肺组织损伤，

减少肺组织液渗出和中性粒细胞聚集，显著改善肺功能及机

械通气时间，显著降低死亡风险。

Schell-Chaple HM等[8]发现，尽管甲基泼尼松龙对患者的

病情有所改善，但研究结果并不支持将甲基泼尼松龙作为AR-

DS晚期患者的常规用药。Steinberg KP等[9]指出，在ARDS发

生2周后使用甲基泼尼松龙，可能导致患者病死率升高。Me-

duri GU等[6]、Tang BM等[10]表示，在脓毒症、感染性休克或AR-

DS早期，不推荐短时间应用大剂量GC治疗，但可在 1周以内

应用小剂量GC的补充方法；在ARDS晚期，推荐应用中等量

的GC治疗，如果初始有效，即可应用较长时间，如果无明显效

果，则停用。

GC作为广谱抗炎药物用于治疗ALI/ARDS理论上有效，

但临床应用仍然存在争议，笔者认为这与经治医师对患者的
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