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胸腺肽类药物在新型冠状病毒肺炎应用中的思考
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（首都医科大学附属北京同仁医院 药学部，北京 100730）

【摘要】 新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）治疗方案的临床疗效尚待谨慎评估。

严重急性呼吸综合征、中东呼吸综合征期间胸腺肽类药物曾在部分案例中应用，但新型冠状病毒肺炎诊疗方案

中并未提及该类药物。胸腺肽类药物国内上市品种主要包括胸腺五肽注射剂、胸腺法新注射剂、胸腺肽注射剂

和胸腺肽肠溶片/胶囊。本文拟对国内主要胸腺肽类药物的抗炎和免疫调节机制进行综述，对比冠状病毒发病

过程中的免疫炎症机制，总结胸腺肽类药物相关临床应用，为该类药物在COVID-19中的应用提供参考。
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2020年2月11日国际病毒分类委员会把新型冠

状病毒正式更名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2），世界卫生组织将其所致的疾病正式

命名为2019冠状病毒病（corona virus disease 2019，
COVID-19）。由于 SARS-CoV-2与严重急性呼吸综

合征冠状病毒（severe acute respiratory syndrome
coronavirus，SARS-CoV）、中东呼吸综合征冠状病毒

（Middle East respiratory syndrome coronavirus，
MERS-CoV）有 40%~70%的相似，参考 SARS、MERS
既往有效的药物使治疗方案逐渐明朗。SARS期间部分

医院的治疗方案在氧疗、血滤、利巴韦林、抗菌药物（阿

奇霉素、头孢呋辛、甲硝唑）的基础上使用了胸腺肽注射

液进行免疫调节［1］。部分医护人员在SARS期间也使用

了胸腺五肽预防SARS［2］。虽然目前有研究采用胸腺肽类药

物用于COVID-19高危人群的预防，但其在COVID-19
的预防和治疗中的获益亟待明确。本文拟对目前国

内主要胸腺肽类药物的抗炎和免疫调节机制进行综述，

对比SARS-CoV-2发病过程中免疫炎症机制，从而对

该类药物在COVID-19中应用进行深入思考。

1 胸腺肽类药物的抗炎和免疫调节机制

最早的胸腺肽类药物于 20世纪 60~70年代上

市，是从牛胸腺提取的胸腺素组分 5和胸腺刺激素 2
种混合多肽。随后，人们从胸腺素组分 5中分离提取

得到胸腺法新，也称为胸腺肽α-1。其是一种 28肽，

结构与人体内胸腺肽 α-1相同［3］。胸腺五肽是依据

49个氨基酸的胸腺生成素 32~36位合成的小分子活

性成分，和胸腺法新是两类不同的胸腺激素类物质。

国内上市的胸腺肽类药物制剂分别为胸腺五肽

注射剂、胸腺法新注射剂、胸腺肽注射剂和胸腺肽肠

溶片/胶囊。其中胸腺肽为动物胸腺提取的多肽混合

物。胸腺法新和胸腺五肽具体免疫和抗炎机制不完

全相同，详见表1。
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1. 1 胸腺法新[6-7]

胸腺法新的免疫调节作用广泛，特异性免疫方

面，主要通过与 Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）
的相互作用，特别是与树突细胞、前体 T细胞的 TLR9
和 TLR2作用，活化一系列细胞内信号转导途径，如

NF-kB、p38 MAPK和MyD88依赖的途径。上述相

互作用可以导致自然杀伤（natural killer，NK）细胞活

性增强，CD4
+T细胞、CD8

+T细胞水平增加，增加树突

细胞的活化，促进辅助性 T（helper T，Th）细胞向 Th1
细胞转化，从而产生 Th1的细胞因子白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2）、干扰素（interferon，IFN）。活

化的树突细胞和 Th1细胞共同发挥杀灭细菌、真菌、

病毒、肿瘤细胞的作用，并促进B细胞分化为浆细胞，

产生抗体。非特异性免疫方面，胸腺法新可以刺激

NK细胞和巨噬细胞增强其活性。胸腺法新也可直接

促进主要组织相容性复合体Ⅰ（major histocompati⁃
bility complex ClassⅠ，MHC ClassⅠ）、MHC Class
Ⅱ和β2微球蛋白的表达，利于抗原呈递和识别。

胸腺法新通过活化浆细胞样树突细胞的吲哚胺-
2，3-双加氧酶，抑制前炎症因子风暴和可能发生的自

身免疫反应，从而使调节 T细胞发挥作用，最终抑制

细胞因子生成。同时胸腺法新可以减少胸腺内免疫

细胞的凋亡，增加细胞内谷胱甘肽浓度。在体外，胸

腺法新可以直接抑制病毒细胞的生长和癌症细胞的

生长。

在免疫抑制人群中，胸腺法新可以提高 T细胞对

病原体（包括曲霉菌、念珠菌、巨细胞病毒、水痘带状

疱疹病毒、单纯疱疹病毒和弓形虫）的响应能力，促进

免疫状态恢复正常，但继续使用则不再进一步增加 T
细胞玫瑰花环的数量［8］。动物实验也证实，对于健康

的动物，胸腺法新并不能显著增强免疫［4］。

1. 2 胸腺五肽[9]

与胸腺法新不同，体外实验表明，胸腺五肽免疫

调节的最终效果由胸腺五肽的浓度、抗原刺激强度决

定。胸腺五肽对T、B细胞的作用也与胸腺法新不同。

其可以促进 T细胞分化而抑制B细胞分化，从而调节

T、B细胞的比例。通过体外实验评估胸腺五肽对T、B
细胞分化的影响，进行无胸腺小鼠脾脏自体玫瑰花环

体内实验评估，研究者们发现胸腺五肽对外周 T细胞

的免疫调节作用是由细胞内 cGMP介导、cAMP抑制

的，而前体 T细胞中诱导与之相反。对B细胞分化实

验中分析了 proCR+B（complement receptors，CR）细

胞分化为CR+B细胞和 PC-B（plasma-cell surface an⁃
tigen，PC）细胞转化为PC+B细胞两步骤。胸腺五肽对

proCR+B细胞分化为 CR+B细胞没有作用，但可以抑

制 PC-B细胞转化为 PC+B细胞。胸腺五肽也可以诱

导、调节 CD4
+T淋巴细胞 2个亚群——Th1和 Th2的

活性。胸腺五肽的免疫调节作用是恢复失衡的免疫

系统。炎症反应方面，体内动物实验证明，预防性给

予胸腺五肽，可降低烧伤导致的PGE2水平［5］。

2 冠状病毒感染发生和发展过程中的免疫和

炎症反应

导致COVID-19的 SARS-CoV-2是人类迄今为

止发现的第 7个可以感染人类的冠状病毒。与

SARS-CoV和MERS-CoV一样，SARS-CoV-2属于高

表 1 胸腺法新和胸腺五肽的免疫和抗炎机制对比

类别

来源

细胞分化

对CD4
+T、CD8

+T、NK细胞的作用

抗炎作用

预防性使用

胸腺法新

胸腺素组分5中提取

促进T细胞分化，促进B细胞分化为浆细胞

增强作用，促进Th细胞向Th1细胞转化

活化浆细胞样树突细胞的吲哚胺-2，3-双加

氧酶抑制前炎症因子

对于健康的动物，并不能显著增强免疫［4］

胸腺五肽

胸腺生成素的32~36位合成

促进T细胞分化，抑制B细胞分化

增强作用，促进Th细胞向Th1细胞转化

胸腺五肽的浓度、抗原刺激强度不同，可能增加

或减少 IgG、PGE2等免疫、炎症因子的分泌

预防性给药，降低烧伤导致的PGE2水平［5］

注：NK细胞表示自然杀伤细胞；Th细胞表示辅助性T细胞；PGE2表示前列腺素E2
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致病性的冠状病毒，重症患者会出现呼吸困难，严重

者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克和

多器官功能衰竭。COVID-19发病机制至今尚不完

全明确。然而，研究者们根据 SARS-CoV和MERS-
CoV的病理、动物学模型等，将人冠状病毒的发病机

制共性进行了分析总结［10-11］：第1步，病毒进入机体快

速复制，引发细胞损伤反应，大量炎症因子放入肺组

织，病毒复制后出现的前炎症因子，如 IFNα、β、γ和肿

瘤坏死因子等，导致肺上皮和内皮细胞凋亡、炎症细

胞浸润。第 2步，人冠状病毒可能选择感染气道和

（或）肺泡上皮细胞（Ⅰ、Ⅱ型肺泡壁细胞），后者是肺

炎发生直接因素。第 3步，病毒产生大量因子抑制人

体 IFN的反应，推迟早期的人体免疫反应。一方面，

为病毒进一步复制争取了时间；另一方面，延迟作用

的 IFN导致炎症性单核巨噬细胞、活化的T细胞凋亡，

炎症反应失调，血管渗漏、肺泡水肿。第 4步，血管渗

漏导致管周弥漫性出现替代活化的巨噬细胞、中性粒

细胞和纤维母细胞，它们在肺部大量聚集，继续释放

出大量细胞因子和趋化因子，发生细胞因子风暴。血

管渗漏也诱发出凝血过程，进而形成了肺泡塌陷和纤

维化，导致器官损伤和死亡［10］。病毒对细胞的直接损

伤作用和机体细胞因子风暴等免疫反应是疾病发生

的两个关键环节。如何适时适度地调节宿主的免疫

反应、防止脏器免疫损伤非常重要。

3 临床应用

3. 1 胸腺肽类药物与SARS
SARS期间胸腺肽类用量明显增长［12］，但其对

SARS的有效性尚待确证和进一步探索。多数研究均

未将胸腺肽类药物作为对照考察变量［13］，仅一项小样

本对照研究对比 22例重症 SARS患者使用或不使用

胸腺肽α-1（1. 6 mg皮下注射，隔日 1次，共 14 d）的

疗效，胸腺肽组可明显减少肺纤维化的发生［14］。多因

素回归分析发现，广东省 SARS期间 760名应用免疫

调节剂（包括丙种球蛋白、胸腺肽和干扰素等）的患者

住院时间显著低于未使用的患者，中等剂量激素与免

疫调节剂合用有协同作用。但研究者并没有单独研

究胸腺肽类药物因素的效果［15］。部分医院经验性使

用胸腺肽类药物治疗，回顾性研究发现，其使用和住

院天数明显相关，但文中并未确证两者因果关系［16］。

SARS发病期间外周血CD3
+和CD4

+不同程度下降，恢

复期CD3
+和CD4

+大部分恢复正常。SARS-CoV侵犯

肺泡上皮细胞、血管内皮细胞、淋巴结的淋巴细胞，考

虑免疫功能低下与淋巴结受累有关。因此专家对可

增强细胞免疫的胸腺肽类药物的使用进行了推荐［17］。

部分使用胸腺肽的病例未报道用药剂量和疗

程［18］。陈学福等［19］人对广东省65名病例的用药情况

进行分析，免疫损伤患者胸腺肽用量为 1. 6 mg/d，或
使用胸腺五肽 1 mg/d，疗程为 7~14 d，也有研究推荐

疗程为 7~10 d［20］。唐桂兰等［21］人参考广东经验推荐

胸腺肽160~200 mg/d静脉滴注（超说明书剂量使用，

疗程未说明）。有案例报道与之剂量类似，同时使用

了胸腺肽和胸腺五肽，疗程共20 d［22］。
虽然部分研究者反对激素和胸腺肽联合使用［23］，

但有研究者探索了甲泼尼龙与胸腺肽联合用药方法：

依患者的病情予甲泼尼龙80~240 mg/d，病情好转后

递减，开始可减半，以后每次减量 40 mg，约 5 d减

一次，渐次停药；胸腺肽用量，22%病例每次使用

10 mg，每日 1次或隔日 1次；11%病例曾短期用到

10~20 mg/d，后增至50~100 mg/d；其余67%病例用

量均在 40~100 mg/d。多数为先用胸腺肽后联合甲

泼尼龙［24］。有研究者将 SARS自然病程进行分析，推

荐 SARS起病初期和极期（起病后 1~15 d）使用胸腺

肽类药物［25］。

综上，SARS治疗期间胸腺肽治疗方案差异大，加

之特殊疫情情况下伦理学考虑，也导致了胸腺肽类药

物治疗 SARS的疗效难以评估。仅有小样本研究支持

胸腺肽类药物的使用可以降低重症患者肺纤维化。

从药物机理分析，胸腺肽类在 SARS治疗中可能具有

调节免疫的作用。但尚需进一步评估药物对 SARS预
后的作用，明确用药起始时间和疗程。

3. 2 胸腺肽类药物与MERS
MERS治疗中使用胸腺肽类的研究较少，经验性

联合胸腺肽α-1，有患者治愈的案例。一篇文章对胸

腺肽类药物在MERS治疗方面的使用进行了报道［26］。

患者入院第8天加用胸腺肽α-1治疗，2周后停用，剂
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量未知。

3. 3 胸腺肽类药物与脓毒血症

COVID-19重症患者可最终发展为脓毒血症。

在脓毒血症诱发的系统炎症反应中，系统的炎症相

比病原体本身对患者生存有着更深远的作用［27］，多

中心、随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）考察胸腺法新对感染性休克的治疗作用（胸腺

法新组 n = 181，对照组 n = 180），患者 28 d全因死

亡率略有降低，但差异无统计学意义（P=0. 06）［28］。

但随后纳入 10篇RCT的Meta分析得到了阳性结果：

胸腺法新组相比对照组死亡事件显著减少（RR=
0. 59，95 % CI：0. 45~0. 77，P = 0. 0001）［29］。胸腺法

新的常用剂量为 1. 6 mg，每日 1~2次［30］。评估胸腺

五肽辅助脓毒血症治疗的文章较少，质量较低。研

究并未将患者生存作为主要考察指标，小样本随机

对照研究提示胸腺五肽具有改善免疫功能、减轻炎

症的作用。研究使用不同剂量的胸腺五肽，分别为

10 mg/d和 1 mg/d［31-32］。综上，依据文献结果，当患

者进展到脓毒血症阶段，选择胸腺法新治疗可能是更

好的选择。

3. 4 预防性应用

在上世纪 70年代中，人们将胸腺肽用于免疫缺

陷和病毒感染人群起到挽救生命的显著效果。但目

前细胞免疫正常人群预防性使用胸腺法新、胸腺五肽

预防冠状病毒感染存在争议［8］。SARS期间预防用药

花费中胸腺肽类仅次于中药排在第 2位，占用了大量

的医疗资源［33］，北京市药品不良反应监测中心收到的

胸腺肽类相关不良反应例数明显增加［34］。

SARS期间对使用胸腺五肽预防 SARS的 3485例
医护患者进行队列研究发现，54%的人可见 IgG、IgA、
IgD、IgM、IgE、补体C3、C4及血常规明显改善。不良

反应方面，共有 6例发生恶心、3例发热、3例胸闷、3
例无力、3例嗜睡。但研究质量较低，并未设立空白对

照组。由于所有人员均未感染 SARS，无法排除隔离

措施等混杂因素对结果的影响［2］。有研究发现，13例
预防性使用免疫增强剂（3例为使用胸腺肽）的患者，

出现了风湿病或原有风湿病加重［35］。体内、体外研究

结果提示：健康人群使用胸腺法新可能并不会进一步

提高免疫功能。胸腺五肽预防COVID-19同样缺乏

有效证据支持。

综上，现有证据并不支持该类药物对于COVID-19
的预防作用。必要时应权衡有效性、安全性、经济性

合理使用。

4 总结

胸腺法新、胸腺五肽等胸腺肽类药物在 SARS、
MERS等冠状病毒治疗中存在一定的作用，但研究质

量较低，不能够作为有效性支持证据。胸腺肽类药物

用于治疗COVID-19前，需要进一步明确用法用量和

疾病自然病程的相互关系，以及胸腺肽类药物与激素

类药物联合使用的模式。
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