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血清炎症因子表达水平在耐多药肺结核中的预测价值*
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  [摘要] 目的 分析血清炎症因子在耐多药肺结核中的预测价值。方法 选取温州医科大学附属衢州医

院2021年2月至2023年2月收治的151例初治肺结核患者,实施规范治疗。根据治疗后是否发生耐多药现

象,分为耐多药组和非耐多药组。检测并比较两组治疗前血清炎症因子[包括超敏C反应蛋白(hs-CRP)、降钙

素原(PCT)、IL-1α、IL-1β、IL-1受体拮抗剂(IL-1RA)、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-9、IL-10、IL-12、IL-13、IL-
15、IL-17、IL-18、IL-22、IL-35、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、TNF-γ、CD40配体(CD40L)]水平。logistic回归分析

明确肺结核耐多药的影响因素;受试者工作特征(ROC)曲线评价上述指标的预测价值。结果 肺结核耐多药

发生率为21.85%(33/151);耐多药组患者治疗前血清炎症因子水平均高于非耐多药组(P<0.05);饮酒史、空

洞、重症、依从治疗及治疗前血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-18、TNF-α水平均是肺结核患者耐多药的影响因素

(P<0.05);治疗前血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-18、TNF-α联合预测肺结核耐多药的灵敏度和AUC均高于单

独预测。结论 血清炎症因子水平与肺结核耐多药有关,且联合血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-18、TNF-α可预测

肺结核耐多药。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

multidrug-re-
sistant

 

pulmonary
 

tuberculosis.Methods A
 

total
 

of
 

151
 

newly
 

treated
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

patients
 

admit-
ted

 

to
 

Quzhou
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Wenzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

enrolled
 

for
 

standardized
 

treatment.Based
 

on
 

whether
 

multidrug
 

resistance
 

developed
 

after
 

treatment,patients
 

were
 

divided
 

into
 

multidrug-resistant
 

group
 

and
 

non-multidrug-resistant
 

group.Pretreatment
 

serum
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

groups,including
 

hypersensitive
 

C-reactive
 

pro-
tein

 

(hs-CRP),procalcitonin
 

(PCT),IL-1α,IL-1β,IL-1
 

receptor
 

antagonist
 

(IL-1RA),IL-2,IL-4,IL-5,IL-6,
IL-8,IL-9,IL-10,IL-12,IL-13,IL-15,IL-17,IL-18,IL-22,IL-35,tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),TNF-γ,and
 

CD40
 

ligand
 

(CD40L).Logistic
 

regression
 

identified
 

influencing
 

factors
 

for
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tu-
berculosis.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

evaluated
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

these
 

indicators.
Results The

 

incidence
 

of
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

21.85%
 

(33/151).The
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

drug-resistant
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-drug-resistant
 

group
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).History
 

of
 

alcohol
 

consumption,presence
 

of
 

cavities,severe
 

illness,adherence
 

to
 

treatment,and
 

pre-treatment
 

serum
 

hs-CRP,PCT,IL-6,IL-18,TNF-α
 

levels
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

multidrug
 

resistance
 

in
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

patients
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

hs-CRP,PCT,IL-6,IL-18,TNF-α
 

levels
 

before
 

treatment
 

for
 

multidrug-resistant
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

individual
 

predictions.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

are
 

related
 

to
 

multidrug
 

resistance
 

in
 

pulmonary
 

tuberculosis,and
 

the
 

combina-
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tion
 

of
 

serum
 

hs-CRP,PCT,IL-6,IL-18,TNF-α
 

can
 

predict
 

multidrug
 

resistance
 

in
 

pulmonary
 

tuberculosis.
[Key

 

words] inflammatory
 

factors;pulmonary
 

tuberculosis;drug
 

resistance;influencing
 

factors;prediction

  肺结核是一种由结核分枝杆菌感染所致的肺病,
我国涂阳肺结核的发病率为60/10万[1],呈逐年下降

趋势。然而,肺结核可严重损伤肺功能,且传染性

强[2]。有资料显示,全球初治结核病患者中,利福平

耐药率为3.4%~5.7%,一线治疗总体耐药率达

18%~25%[3]。因此探讨肺结核耐多药的影响因素

及预测指标有助于筛查高危患者,指导医师为患者及

时调整治疗方案。有报道显示,高IL-6水平可激活结

核杆菌σ因子,使结核分枝杆菌感染持续存在,增强

对利福平的耐药性[4];也有报道发现持续升高的肿瘤

坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)可导致

炎症通路激活促进肉芽肿纤维化,限制药物渗透、形
成耐药环境[5];既往研究也发现,降钙素原(procalci-
tonin,PCT)、C反应蛋白(C

 

reactive
 

protein,CRP)等
水平升高可抑制巨噬细胞自噬,引起异烟肼靶标酶活

性降低,增加耐药风险[6-7]。瑞典也有一项研究在多

重耐药肺结核患者中观察到最高的特异性炎症活

性[8]。根据上述报道可以推测血清炎症因子可能对

肺结核耐多药有预测作用,但是尚未见相关报道。鉴

于此,本研究选取163例初治肺结核患者为研究对

象,以探讨该问题,指导临床医师干预措施的制订。
1 资料与方法

1.1 一般资料

按照前瞻性研究设计试验。样本量计算:n=
Zασ2/Δ2,其中n 为样本量、Z 为标准正态分布值(双
侧检验,α 取值0.05,Z 取值1.96)、σ 为总体标准差

[经预试验发现耐多药组与非耐多药组治疗前IL-1受

体拮抗剂(IL-1
 

receptor
 

antagonists,IL-1RA)]的差

异最大,取IL-1RA的总体标准差0.496)、Δ 为容许

误差(取值0.08),经计算n=147.67,脱落率设为

10%,样本量取整数为163。选取温州医科大学附属

衢州医院2021年2月至2023年2月收治的163例初

治肺结核患者为研究对象,其中男96例、女67例;年
龄21~60岁,平均(41.50±6.02)岁。纳入标准:(1)
初治肺结核[9];(2)年龄18~60岁。排除标准:(1)合
并人类免疫缺陷病毒感染等传染病者;(2)患恶性肿

瘤者;(3)有严重器质性疾病者;(4)有其他感染性或

炎症性疾病者;(5)长期使用免疫调节剂或糖皮质激

素者。本研究已通过温州医科大学附属衢州医院伦

理委员会批准(审批号:院准字2021第004号),免疫

受试者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

实施常规抗结核治疗,即异烟肼(H)+利福平

(R)+吡嗪酰胺(Z)+乙胺丁醇(E),方案为2个月

HRZE+4个月HR,共6个月。
1.2.2 血清炎症因子水平检测

  

于治疗前检测超敏C反应蛋白(hypersensitive
 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、PCT、IL-1α、IL-1β、IL-
1RA、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-9、IL-10、IL-12、
IL-13、IL-15、IL-17、IL-18、IL-22、IL-35、TNF-α、
TNF-γ、CD40配体(CD40

 

ligand,CD40L)水平。空腹

采集静脉血5
 

mL,静置5
 

min,1
 

000
 

r/min离心5
 

min。提取1
 

mL血清,采用ELISA法测定,试剂盒均

购自南京博研生物科技有限公司。
1.2.3 肺结核耐多药的判断

治疗后利用改良罗氏培养基比例法进行药敏实

验,将对同时包括异烟肼和利福平在内的至少2种及

以上一线抗结核药物耐药者记为耐多药肺结核。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据统计分析。计量资

料采用 Kolmogorov-Smirnov法检验正态性,符合正

态分布的以x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验。计数资料采用例数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。logistic回归分析探讨肺结核耐多药的影响

因素,变量筛选方法为 Forward。受试者工作特征

(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析治

疗前血清炎症因子对肺结核耐多药的预测价值,联合

预测时采用并联方案,曲线下面积(area
 

under
 

curve,
AUC)比较采用非参数法检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 非耐多药组与耐多药组资料比较

纳入的患者有12例患者失访,最终实际纳入151
例。151例患者共33例为耐多药肺结核(耐多药组),
发生率为21.85%(33/151),其中耐异烟肼+利福平

18例、耐异烟肼+利福平+氟喹诺酮类10例、耐异烟

肼+利福平+氨基糖苷类3例、耐异烟肼+利福平+
氟喹诺酮类+氨基糖苷类2例。其余118例为非耐

多药组。耐多药组有饮酒史、有空洞、重症、未依从治

疗患者比例均高于非耐多药组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。耐多药组治疗前血清炎症因子

水平均高于非耐多药组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.2 肺结核耐多药的影响因素分析

剔除共线性变量(IL-6与IL-1β、IL-1α、IL-1RA、
IL-2、IL-4、IL-5、IL-9、IL-10、IL-12、IL-13、IL-15、IL-
17、IL-22、IL-35共线性,TNF-α与TNF-γ、CD40L共

线性,其中方差膨胀因子值>10认为共线性)。故将

饮酒史(无=0,有=1)、空洞(无=0,有=1)、重症(轻
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症=0,重症=1)、依从治疗(是=0,否=1)、hs-CRP、
PCT、IL-6、IL-18、TNF-α水平纳入logistic回归分析

模型,结果显示饮酒史、空洞、重症、依从治疗及治疗

前血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-18、TNF-α水平均是患

者发生肺结核耐多药的影响因素(P<0.05),见表3。
表1  两组临床资料比较

项目
非耐多药组

(n=118)
耐多药组

(n=33)
 χ2/t P

性别[n(%)] 0.161 0.688

 男 76(64.41) 20(60.61)

 女 42(35.59) 13(39.39)

年龄(x±s,岁) 41.26±6.10 42.48±5.96 1.021 0.309

文化程度[n(%)] 0.047 0.829

 初中及以下 37(31.36) 11(33.33)

 高中及以上 81(68.64) 22(66.67)

吸烟史[n(%)] 0.816 0.366

 有 78(66.10) 19(57.58)

 无 40(33.90) 14(42.42)

饮酒史[n(%)] 7.563 0.006

 有 34(28.81) 18(54.55)

 无 84(71.19) 15(45.45)

空洞[n(%)] 4.286 0.038

 有 62(52.54) 24(72.73)

 无 56(47.46) 9(27.27)

病情程度[n(%)] 7.984 0.005

 轻症 72(61.02) 11(33.33)

 重症 46(38.98) 22(66.67)

依从治疗a[n(%)] 8.301 0.004

 是 110(93.22) 25(75.76)

 否 8(6.78) 8(24.24)

  a:将完全按医嘱内容进行治疗,包括用药种类、剂量、频率等,记为

依从治疗;否则记为不依从治疗。
 

2.3 治疗前血清炎症因子对肺结核耐多药的预测

价值

治疗前血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-18、TNF-α水

平联合预测患者发生肺结核耐多药的灵敏度高于单

独预测,AUC也最高(P<0.05),见表4、图1。
表2  耐多药组与非耐多药组治疗前血清炎症

   因子水平比较(x±s)

项目
非耐多药组

(n=118)
耐多药组

(n=33)
 t P

hs-CRP(mg/L) 19.25±4.01 33.94±4.48 18.126 <0.001

PCT(ng/mL) 1.24±0.32 3.02±0.41 26.482 <0.001

IL-1α(pg/mL) 11.62±2.04 18.67±2.56 16.557 <0.001

IL-1β(pg/L) 2.88±0.45 5.08±0.52 23.978 <0.001

IL-1RA(ng/L) 2.97±0.44 5.67±0.53 29.754 <0.001

IL-2(pg/mL) 59.25±9.46 86.20±10.44 14.140 <0.001

IL-4(ng/L) 0.78±0.14 1.56±0.25 23.335 <0.001

IL-5(pg/mL) 12.03±2.12 22.19±2.65 22.988 <0.001

IL-6(ng/L) 134.30±17.68 189.21±19.52 15.413 <0.001

IL-8(ng/L) 195.35±30.05 250.35±38.06 8.745 <0.001

IL-9(pg/mL) 2.73±0.42 4.65±0.59 21.113 <0.001

IL-10(ng/L) 14.24±2.85 28.52±3.62 23.918 <0.001

IL-12(pg/mL) 6.82±1.74 10.80±1.96 11.294 <0.001

IL-13(ng/L) 118.93±18.56 163.82±24.12 11.464 <0.001

IL-15(pg/mL) 5.98±1.20 10.24±1.48 17.096 <0.001

IL-17(pg/mL) 40.13±8.09 77.79±8.86 23.149 <0.001

IL-18(ng/L) 196.35±20.01 276.11±23.45 19.476 <0.001

IL-22(ng/L) 38.73±7.50 50.76±8.61 7.881 <0.001

IL-35(ng/L) 27.12±5.04 42.22±5.22 15.097 <0.001

TNF-α(ng/L) 50.03±9.15 94.51±11.63 23.200 <0.001

TNF-γ(pg/mL) 28.45±5.01 46.43±5.43 17.892 <0.001

CD40L(μg/L) 8.76±1.55 12.24±2.04 10.598 <0.001

表3  各指标预测患者发生肺结核耐多药的logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR(95%CI)

饮酒史 0.759 0.312 5.918 0.004 2.136(1.159~3.937)

空洞 0.806 0.327 6.075 0.002 2.239(1.179~4.250)

重症 0.773 0.245 9.955 <0.001 2.166(1.340~3.502)

依从治疗 0.842 0.412 4.177 0.020 2.321(1.035~5.204)

治疗前hs-CRP 0.869 0.422 4.240 0.018 2.385(1.043~5.453)

治疗前PCT 0.872 0.408 4.568 0.014 2.392(1.075~5.321)

治疗前IL-6 0.913 0.376 5.896 0.005 2.492(1.192~5.207)

治疗前IL-18 0.745 0.342 4.745 0.012 2.106(1.078~4.118)

治疗前TNF-α 0.769 0.336 5.238 0.010 2.158(1.117~4.169)

常量 -8.446 2.109 16.038 <0.001
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表4  各炎症因子预测患者发生肺结核耐多药的ROC曲线分析

项目 Cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(95%CI) Z P

治疗前hs-CRP 24.8
 

mg/L 78.79 89.83 0.879(0.816~0.926) 9.301 <0.001

治疗前PCT 1.9
 

ng/mL 66.67 92.37 0.727(0.648~0.796) 3.761 <0.001

治疗前IL-6 162.6
 

ng/L 72.73 90.68 0.786(0.712~0.848) 4.940 <0.001

治疗前IL-18 232.6
 

ng/L 72.73 90.68 0.682(0.602~0.756) 2.493 0.013

治疗前TNF-α 66.0
 

ng/L 75.76 88.14 0.784(0.710~0.847) 5.316 <0.001

联合 96.97 85.59 0.909(0.852~0.950) 17.467 <0.001

图1  血清炎症因子预测患者肺结核耐多药的ROC曲线

3 讨  论

  本研究中肺结核耐多药发生率为21.85%,与张

宇琦等[10]报道的21.29%、奚莹等[11]报道的24.24%
基本一致,均可提示肺结核耐多药的发生率较高,因
此探讨其影响因素与预测方案十分必要。CRP是非

特异性炎性标志物,可激活补体、清除外来病原体及

损伤或坏死的组织;PCT参与了内毒素诱导组织损伤

的病理过程,当出现严重感染、脓毒症或多脏器功能

衰竭时其水平可明显升高;IL-1α、IL-1β均属于IL-1
家族,可通过IL-1R触发炎症,激活自然杀伤细胞并

促进IL-6、TNF等促炎因子释放;IL-1RA是天然的

IL-1R拮抗剂,当IL-1水平升高,IL-1RA也代偿性升

高并驱动全身炎症反应;IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、

IL-9、IL-10、IL-12、IL-13、IL-15、IL-17、IL-18、IL-22、

IL-35均属于IL家族成员,当结核分枝杆菌感染后产

生的内毒素可刺激免疫系统细胞大量分泌上述促炎

症因子。TNF-α、TNF-γ均属于TNF家族成员,致病

微生物感染机体后,单核细胞与吞噬细胞可分泌大量

的TNF,当TNF进入血液循环后可刺激促炎因子合

成与分泌,引起连锁放大反应和组织损伤。CD40L属

于TNF相关激活蛋白,可调控TNF的合成与分泌,
由活化的T细胞、B细胞等分泌,与TNF-α水平呈正

相关。国内外已有大量报道证实上述血清炎症因子

水平可参与结核病的发生[12-14],且与疾病活动性、治
疗效果有关,本研究结果与之相符。炎症反应参与肺

结核耐多药的机制有:(1)炎症可诱导结核分枝杆菌

进入持留态,产生耐药;(2)炎症可介导肉芽肿纤维化

限制药物渗透;(3)炎症可导致活性氧过量生成、诱导

耐多药基因突变、增加耐多药发生概率;(4)炎症可导

致机体免疫紊乱,引起结核分枝杆菌免疫逃逸、增加

耐多药风险。
本研究还发现,治疗前血清hs-CRP、PCT、IL-6、

IL-18、TNF-α水平是发生肺结核耐多药的影响因素,
提示上述指标水平越高,肺结核耐多药的风险也越

高。有研究认为,免疫系统紊乱是结核分枝杆菌耐药

的重要原因[15],结核分枝杆菌感染肺部后可在肺巨噬

细胞中留存,被免疫细胞识别后可导致特异性细胞免

疫激活,进而引起大量细胞因子释放,致使机体免疫

功能紊乱,进而增加耐药甚至是耐多药的发生风险。
本研究结果还显示治疗前的上述血清炎症指标对肺

结核耐多药均有预测作用,推测是因为上述各指标参

与机体免疫系统紊乱的途径不同,进而引起肺结核耐

多药。另外,有饮酒史、有空洞、重症、未依从治疗均

是肺结核耐多药的危险因素,与相关报道[16-17]一致。
综上,肺结核患者耐多药风险高,饮酒史、空洞、

重症、依从治疗及治疗前血清hs-CRP、PCT、IL-6、IL-
18、TNF-α水平均是发生肺结核耐多药的影响因素,
各指标联合可提高对肺结核耐多药的预测效能。
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