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摘  要 

目的：评价胸腺法新用于治疗新型冠状病毒肺炎重症和危重症患者的疗效和安全性。方法：计划纳入30
名新型冠状病毒肺炎重症和危重症患者，随机分配到试验组和对照组各15例。对照组执行国家卫健委发

布的最新新型冠状病毒肺炎诊疗方案(简称“诊疗方案”)，试验组在执行诊疗方案的基础上，皮下注射

胸腺法新1.6 mg/次，连续7天。比较治疗过程第1、3、7、14天及治愈出院后28天两组患者的细胞免疫

学指标变化情况和不良事件发生率。结果：两组患者CD3+、CD4+、CD8+计数和CD4+/CD8+水平同期

比较差异无统计学意义(P > 0.05)；免疫治疗组CD3+、CD4+、CD8+计数第7、14和治愈出院后第28天
与基线比较差异有统计学意义(P < 0.05)；治疗过程中两组患者CD3+、CD4+、CD8+计数及指标处于正

常范围的患者例数均有所增加，免疫治疗组的增加幅度大于常规治疗组(P < 0.05)；主要疗效指标和不良

事件发生率两组比较差异无统计学意义(P > 0.05)。结论：本研究提示胸腺法新可能小幅提升细胞免疫抑

制状态的新型冠状病毒肺炎重症和危重症患者的CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞计数，没有足够证据显

示其能够改善该类患者的预后。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the efficacy and safety of thymalfasin in the treatment of COVID-19 patients 
with severe and critical diseases. Methods: Thirty patients with severe and critical COVID-19 were 
enrolled and randomly assigned to the experimental group and the control group with 15 patients 
in each group. The control group was given the latest COVID-19 Diagnosis and Treatment Scheme 
(referred to as “Diagnosis and Treatment Scheme”) issued by the National Health Commission, 
while the experimental group was given subcutaneous injection of 1.6 mg/time for 7 consecutive 
days on the basis of the Diagnosis and Treatment Scheme. The changes of cellular immunological 
indexes and the incidence of adverse events were compared between the two groups on day 1, 3, 7, 
14 of the treatment process and 28 days after discharge. Results: There was no significant differ-
ence in CD3+, CD4+, CD8+ count and CD4+/CD8+ level between 2 groups (P > 0.05). There were 
significant differences in CD3+, CD4+, CD8+ counts between the immunotherapy group and the 
baseline at the 7th, 14th day and the 28th day after discharge (P < 0.05). During treatment, the 
number of patients with CD3+, CD4+, CD8+ counts and indexes in the normal range increased in 
both groups, and the increase rate in the immunotherapy group was greater than that in the con-
ventional treatment group (P < 0.05). There was no significant difference in the main efficacy in-
dexes and the incidence of adverse events between the two groups (P > 0.05). Conclusion: The 
study suggested that thymalfasin may slightly increase the CD3+, CD4+, and CD8+T lymphocyte 
count in critical COVID-19 patients with cellular immunosuppression, but there is not enough evi-
dence to show that it can improve the prognosis of these patients. 
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1. 引言 

新型冠状病毒肺炎(COVID-19，新冠肺炎)是由新型冠状病毒(SARS-CoV-2，新冠病毒)感染导致的以

肺炎为特征的新发传染病[1]，自 2019 年 12 月底开始流行，2020 年在全球范围内大暴发[2]。截止

2021-05-08，世界卫生组织(WHO)公布的相关数据显示，全球累计确诊 COVID-19 患者 156,496,592 例，

死亡 3,264,143 例，死亡率达 2.09%，并且仍不断有新发病例和死亡病例出现，严重威胁人类的健康[3]。
病毒是严格的细胞内寄生的非细胞型微生物，细胞免疫系统在清除细胞内病毒感染中发挥主导作用[4]。
有证据提示，有效的机体免疫应答在冠状病毒感染相关疾病的预后中发挥重要作用[4] [5]。 

多项研究报道，大部分新冠肺炎患者的循环 T 淋巴细胞低于正常值，提示免疫抑制[6] [7]。从一般病

毒感染个体免疫应答和药物机理的角度考虑，通过使用药物进行人工被动免疫，增强机体的细胞免疫功

能，可能有助于改善新冠肺炎患者的预后。在缺少新冠肺炎特效药和治疗方案的背景下，针对细胞免疫

的胸腺肽类药物引起大家的关注，但由于缺乏相关的临床试验，胸腺肽类药物治疗新冠肺炎的疗效和安

全性尚不清楚。本研究针对胸腺法新在治疗新冠肺炎重症和危重症患者中的应用开展随机对照试验研究，
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希望能够提供真实世界的数据证据，为临床治疗新冠肺炎重症和危重症患者提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

以 2020 年 1 月至 2020 年 5 月期间收治的新型冠状病毒肺炎重型和危重型患者作为研究对象。受试

对象的纳入标准为：1) 年龄 > 18 周岁；2) 重型患者需至少满足下列成人诊断标准中的条件之一：① 出
现气促，RR ≥ 30 次/分；② 静息状态下，指氧饱和度 ≤ 93%；③ 动脉血氧分压(PaO2)/吸氧浓度(FiO2) ≤ 
300 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa)；3) 危重型患者需至少符合成人诊断标准以下情况之一：① 出现呼吸

衰竭，且需要机械通气；② 出现休克；③ 合并其他器官功能衰竭需 ICU 监护治疗；④ 患者或监护人

需对本研究知情同意并签署知情同意书。排除标准为：1) 孕妇或哺乳期妇女；2) 年龄小于 18 周岁；3) 对
注射用胸腺法新过敏的患者；4) 正在接受免疫抑制治疗的患者；5) 接受过骨髓移植或实体器官移植的患

者；6) 合并肿瘤患者；7) 获得性免疫缺陷综合征或先天免疫缺陷患者。 

2.2. 治疗方案及分组 

计划纳入 30 例新型冠状病毒肺炎重症和危重症患者，先按病情严重程度分为重症和危重症两层，再

根据患者的年龄、合并疾病、免疫水平区组随机分配到试验组和对照组各 15 例。对照组(常规治疗组)遵
循试验期间国家卫健委发布的最新新型冠状病毒肺炎诊疗方案(简称“诊疗方案”)治疗，试验组(免疫治

疗组)在执行诊疗方案的基础上，皮下注射胸腺法新 1.6 mg/次，一天一次，连续 7 天。 

2.3. 观察指标 

于治疗前及治疗第 1、3、7、14 和患者治愈出院后第 28 天监测记录患者的 CD3+、CD4+、CD8+T
淋巴细胞计数和 CD4+/CD8+水平。治疗过程中监测可能发生的临床不良事件。于治疗前后观察 2 组的生

命体征、血常规、器官功能受损情况。 

2.4. 伦理学 

本研究符合医学伦理学标准，并经过成都市公共卫生临床医疗中心伦理委员会的审批(审批号：

PJ-K2020-12-01)，所有治疗及检测均获得过患者或家属的知情同意。 

2.5. 统计学方法 

用 Microsoft Excel 软件收集和整理入组患者的临床数据，建立病例资料数据库，采用 SPSS25.0 统计

软件对数据进行统计分析。正态分布的计量资料以均数±标准差( x s± )表示，组间比较用 t 检验或单因素

方差分析；非正态分布的计量资料以中位数(四分位数) [M(QL, QU)]表示，组间比较用秩和检验

(Mann-Whitney U)；计数资料以例或率(%)表示，组间比较用χ2 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 基线资料比较 

本研究最终纳入 30 例受试患者，试验组和对照组各 15 例；两组患者人口学资料(性别、年龄)、
一般临床资料(病史情况、合并疾病、病情严重程度)、进入重症 24 小时内的疗效相关主要实验室检查

指标(CD3+、CD4+和 CD8+T 淋巴细胞计数等)比较差异均无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性，详见

表 1。 
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Table 1. Comparison of baseline data between control group and experimental group 
表 1. 对照组和试验组患者基线资料比较 

临床指标 
分组 

统计量(t/Z) P 值 
试验组(n = 15) 对照组(n = 15) 

性别     

男性[例(%)] 10 (66.7) 10 (66.7) - 1.000 

女性[例(%)] 5 (33.3) 5 (33.3) - - 

年龄(岁) 56.9 ± 19.3 60.9 ± 17.9 −0.581 0.566 

临床分型     

重型患者[例(%)] 6 (40.0) 4 (26.7) - 0.700 

危重型患者[例(%)] 9 (60.0) 11 (73.3) -  

呼吸频率(次/分) 21 (20,23) 23 (22,30) - 0.098 

体温(℃) 37.6 ± 0.74 38.0 ± 0.74 −1.506 -0.143 

发病症状[例(%)]     

发热 14 (93.3) 15 (100.0) - 1.000 

咳嗽 12 (80.0) 13 (86.7) - 1.000 

气促 12 (80.0) 14 (93.3) - 0.598 

乏力 2 (13.3) 6 (40.0) - 0.215 

腹泻 0 (0.0) 1 (6.7) - 1.000 

基础疾病[例(%)]     

高血压 4 (26.7) 6 (40.0) - 0.700 

冠心病 2 (13.3) 3 (20.0) - 1.000 

糖尿病 4 (26.7) 3 (20.0) - 1.000 

慢性肾衰竭 1 (6.7) 3 (20.0) - 0.598 

器官功能损伤[例(%)]     

休克 3 (20.0) 5 (33.3) - 0.682 

心肌损害 4 (26.7) 7 (46.7) - 0.450 

肝功损害 8 (53.3) 7 (46.7) - 0.715 

细胞免疫缺陷 14 (93.3) 13 (86.7) - 1.000 

病情评分     

SOFA 评分(分) 2.93 ± 1.39 4.47 ± 3.34 −1.644 0.111 

APACHE II 评分(分) 9.87 ± 4.51 13.13 ± 5.43 −1.790 0.084 

实验室检查指标     

氧合指数(mmhg) 215.2 ± 74.7 243.5 ± 66.1 −1.089 0.285 

中性粒细胞率(%) 78.11 ± 7.89 79.41 ± 10.43 −0.385 0.703 

淋巴细胞计数(×109/L) 0.85 ± 0.37 0.88 ± 0.59 −0.182 0.857 

C-反应蛋白(mg/L) 29.95 ± 7.30 67.03 ± 40.63 −2.901 0.007 
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Continued 

CD3+细胞计数(cells/μl) 471.40 ± 238.81 509.60 ± 331.11 −0.362 0.720 

CD4+/CD8+(%) 1.72 ± 1.22 1.48 ± 0.62 −0.685 0.499 

降钙素原(ng/Ml) 0.07 ± 0.13 0.11 ± 0.20 −0.552 0.585 

血清铁蛋白(ng/mL) 484.03 ± 356.05 376.07 ± 147.17 1.020 0.323 

白细胞计数(×109cells/L) 5.98 (4.33,9.46) 6.15 (4.08,8.52) 0.104 0.917 

CD4+细胞计数(cells/μl) 264.0 ± 165.0 254.5 ± 151.1 0.165 0.870 

CD8+细胞计数(cells/μl) 175.5 ± 104.8 221.1 ± 180.8 −0.844 0.408 

空腹血糖(mmol/L) 8.59 (5.71,14.06) 6.29 (5.70,9.56) −1.141 0.254 

D-二聚体(μg/ml) 0.83 (0.59,1.52) 1.28 (1.10,1.90) −2.219 0.026 

3.2. 两组患者免疫指标同期比较 

两组患者治疗第 1、3、7、14 及出院后 28 天，CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数、CD4+/CD8+
水平同期比较，差异无统计学意义(P > 0.05)，两组患者不同时间点免疫指标的分布情况见图 1。 
 

 
Figure 1. Comparison of immune indexes between control group and experimental group at the same time point 
图 1. 对照组和试验组同期免疫指标比较 

3.3. 两组患者不同时间点免疫指标与基线比较 

常规治疗组 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数、CD4+/CD8+水平第 3、7、14 及出院后 28 天与基
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线比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。免疫治疗组 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数第 7、14 及出院

后 28 天与基线比较差异有统计学意义(P < 0.05)，其余各组与对应基线比较差异无统计学意义(P > 0.05)。 

3.4. 两组患者免疫指标随治疗时间变化情况 

两组患者的免疫指标第 3、7、14 及出院后 28 天与基线相比均有不同幅度的升高，CD3+、CD4+、
CD8+T 淋巴细胞计数上升的最大幅度分别为免疫治疗组：481.33、277.07、235.33 (个/ul)，常规治疗组：

318.17、141.77、130.80 (个/ul)，免疫治疗组的升高幅度大于常规治疗组，见图 2。 
两组患者 CD3+、CD4+和 CD8+T 淋巴细胞计数处于正常范围的例数在治疗的第 1 和 3 天常规治疗

组多于免疫治疗组，第 7、14 和患者治愈出院后 28 天免疫治疗组高于常规治疗组。与基线相比免疫治疗

组 CD3+、CD4+和 CD8+检测值正常例数的最大增幅分别为 8 例、9 例和 11 例，常规治疗组为 2 例、2
例和 1 例，差异有统计学意义(P < 0.05)，见图 3。 
 

 
Figure 2. Changes of immune indexes with treatment time in 
control group and experimental group 
图 2. 对照组和试验组免疫指标随治疗时间的变化 

 

 
Figure 3. Number of patients with normal T lymphocyte levels 
at different time points in 2 groups 
图 3. 2 组患者不同时间点 T 淋巴细胞水平正常的患者例数 

3.5. 两种治疗方案的主要疗效比较 

两组患者的病毒转阴时间、重症天数、肺部影像吸收时间分别为：常规治疗组 16.1 ± 8.1 天、13.1 ± 7.6
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天、10.8 ± 4.8 天，免疫治疗组 16.5 ± 7.6 天、11.5 ± 4.9 天、9.9 ± 4.0 天，组间差异无统计学意义(P > 0.05)。
两组患者都有 14 例最终治愈出院，组间差异无统计学意义(P > 0.05)。 

3.6. 安全性分析 

两组患者治疗中及治愈出院后 28 天的生命体征、实验室检查指标、器官功能受损情况比较差异无统

计学意义(P > 0.05)。常规治疗组和免疫治疗组各报道了一例院内死亡病例，2 组不良事件及不良反应发

生率比较差异无统计学意义(P > 0.05)。 

4. 讨论 

新型冠状病毒是一种具有包膜的正链单股 RNA 病毒，LU 等的研究提示 SARS-CoV-2 的基因与

SARS-CoV 和 MERS 基因序列的同源性分别为 79%和 40% [8] [9]。SARS-CoV-2 感染人体后主要引起急

性呼吸系统疾病[10] [11]，以发热、乏力、干咳为主要表现，重症患者多在一周出现呼吸困难，胸片呈双

肺浸润性病灶，严重者快速进展为急性呼吸窘迫综合症[12] [13]。多项研究证实，大多数新冠肺炎患者的

循环 T 淋巴细胞低于正常值，且在危重症患者中淋巴细胞计数降低更加明显，提示机体细胞免疫抑制[14] 
[15] [16] [17]。病毒是细胞内寄生非细胞微生物，人体的免疫系统在清除病毒过程中发挥至关重要的作用。

有基于药理和既往治疗经验的研究提示，通过使用胸腺肽类免疫调节药物人工增强机体的细胞免疫功能

可能会让新冠肺炎患者受益[18] [19] [20]。本研究以胸腺法新为免疫调节药物，在新冠肺炎重症和危重症

患者中开展了随机对照试验研究。 
本研究中常规治疗组和免疫治疗组患者进入重症 24 小时内的 CD3+、CD4+和 CD8+T 淋巴细胞计数

平均值均低于正常值的下限，组间差异无统计学意义，其中 CD4+、CD8+T 淋巴细胞计数水平与吴强等

报道的结果一致[15]。随着患者在 ICU 治疗时间的增加，两组患者 CD3+、CD4+和 CD8+T 淋巴细胞计数

水平较第 1 天均有所增加，免疫治疗组的增加幅度大于常规治疗组，但只有免疫治疗组 CD3+、CD4+、
CD8+T 淋巴细胞计数第 7、14 及出院后 28 天与第一天相比升高差异有统计学意义，组间同期比较差异

却又不明显，提示在对新冠肺炎重症和危重症患者实施胸腺法新免疫调节剂后第 7 天开始 CD3+、CD4+、
CD8+T 淋巴细胞计数较对照组有更好的改善，但改善效果有限。从疗效方面看，虽然免疫治疗组从第 7
天开始 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞恢复正常患者数量多于常规治疗组，两组患者的病毒转阴时间、

重症天数、肺部影像吸收时间比较差异无统计学意义，在胡家光等报道的一项研究中也得出了相似的结

果[21]，提示皮下注射胸腺法新 1.6 mg/次，一天一次，连续 7 天，可能会在有限的小范围内增强患者的

细胞免疫功能，但不足以改善新冠肺炎重症和危重症患者的预后。安全性方面，两组患者治疗中及治愈

出院后 28 天的生命体征、实验室检查指标、器官功能受损情况比较差异无统计学意义。对照组和试验组

各出现一例死亡病例，两例患者都伴有冠心病、肺部疾病、肾功能障碍等基础疾病，入院 APACHE II 评
分和 PSI 评分均为高危，T 淋巴细胞计数明显下降，入院后都给予积极的抗病毒、抗细菌、增强免疫治

疗及有创机械通气呼吸支持，没有证据提示其死亡跟使用胸腺法新有关。 
本研究存在一定的局限性，首先，这是一项单中心、小样本研究，可能会对研究结果带来一定的影

响；第二是胸腺法新的使用方法和用量单一，仅评价了单一疗法的疗效；第三是随访时间短，没有对远

期疗效和安全性做评估。 

5. 结论 

综上所述，通过本研究我们发现，皮下注射胸腺法新 1.6 mg/次，一天一次，连续 7 天，可能会对新

型冠状病毒肺炎重症和危重症患者的细胞免疫功能带来更多改善，但没有证据表明胸腺法新的应用能够
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改善这类患者的预后。 
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