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肺结核患者血清白细胞介素１２水平检测及临床意义
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［摘　要］　目的　了解白细胞介素（ＩＬ）１２在肺结核病中的临床意义。方法　对８０例抗结核治疗前肺结核患者

血清ＩＬ１２，采用酶联免疫法进行检测，并与３０例健康志愿者（健康对照组）、２０例有效抗结核治疗随访６个月后的

患者进行对比，同时依据临床常用结核检测指标分组研究ＩＬ１２的临床意义。结果　８０例肺结核患者血清ＩＬ１２

均值为（４１．４９±３４．２２）ｐｇ／ｍＬ，显著低于健康对照组（５８．１２±４４．９２）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（狋＝２．５１，犘＜

０．０５）。２０例随访肺结核患者经６个月有效抗结核治疗后，血清ＩＬ１２水平由治疗前的（１２．９３±１２．４８）ｐｇ／ｍＬ上

升为（６６．２６±２０．９７）ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（狋＝－６．８８，犘＜０．０５）。２０例随访肺结核患者经６个月有效抗结

核治疗后，血清ＩＬ１２水平与健康对照组比较，差异无统计学意义（狋＝－０．６０，犘＞０．０５）。肺结核患者血清ＩＬ１２

水平在不同分组中：单纯肺结核／肺结核合并结核性胸膜炎组、空洞组／非空洞组、肺ＣＴ病变累及＜３叶组／≥３叶

组、痰结核菌阳性组／阴性组、结核试验阳性组／阴性组、血沉升高组／正常组、ＰＰＤ强阳性组／非强阳性组，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　ＩＬ１２与肺结核活动性密切相关，其水平可作为临床工作中了解患者免疫状态，

判断肺结核活动性和病情转归的临床参考指标。
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　　２０世纪８０年代以来，结核病发病率呈回升趋

势。结核病的发生、发展及转归不仅取决于细菌的

毒力和数量，在很大程度上取决于机体的免疫状

态［１］。结核病的发生、发展与体内细胞因子及Ｔｈ１／

Ｔｈ２应答失衡密切相关，诸多细胞因子在结核病的

保护性免疫反应中起关键作用。白细胞介素（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１２具有多种免疫学活性，是一个有效的

增强宿主抵御结核分枝杆菌感染的免疫调节细胞因

子。笔者对８０例肺结核患者血清ＩＬ１２水平进行

了检测与分析，以探讨ＩＬ１２在肺结核病中的临床

意义，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　（１）病例组：沈阳市胸科医院２０１０

年１１月—２０１１年３月间８０例肺结核住院患者，剔

除了合并其他肺部疾病及（或）心、肝、肾等慢性疾病

者，其中男性５２例，女性２８例；年龄１７～８１岁，平

均年龄３７．４８岁；单纯肺结核６０例，肺结核合并结

核性胸膜炎２０例。确诊病例：痰结核菌阳性；临床

诊断病例：痰查结核菌阴性，但高度怀疑肺结核，经

诊断性抗结核治疗有效，并随访２～６个月，排除其

他肺部疾病。（２）健康对照组：３０例健康志愿者（沈

阳市胸科医院门诊健康体检者），男性１８例，女性

１２例；年龄２３～６２岁，平均年龄３７．１４岁。

１．２　资料收集与整理　根据患者胸部ＣＴ及实验

室检查结果分组：（１）单纯肺结核组／肺结核合并结

核性胸膜炎组；（２）空洞组／非空洞组；（３）病变范围

累及＜３叶组／≥３叶组；（４）痰结核菌阳性组／阴性

组（采用痰浮游集菌法查抗酸杆菌）；（５）结核抗体试

验阳性组／阴性组（采用胶体金法检测血结核抗体）；

（６）血沉升高组／正常组（正常血沉值：男性≤１５

ｍｍ／ｈ，女性≤２０ｍｍ／ｈ）；（７）ＰＰＤ强阳性组／非强

阳性组（以硬结大小作为判断反应的标准，阴性：注

射部位无硬结或硬结平均直径＜５ｍｍ；阳性：硬结

平均直径≥５ｍｍ，其中５～９ｍｍ为一般阳性，１０～

１９ｍｍ为中度阳性，≥２０ｍｍ为强阳性，如果直径

＜２０ｍｍ，但有水泡、坏死、双圈、淋巴管炎等均为强

阳性）。

１．３　研究方法　标本的采集和保存：８０例肺结核

患者均在抗结核治疗前采血，其中２０例随访患者

（随访组）经６个月有效抗结核治疗后再次采血复

查。３０例健康志愿者均在检查确定健康后经其同

意采血。抽取所有入选者清晨空腹静脉血４ｍＬ，静

置３０ｍｉｎ后放离心机中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，

分离血清，置－３０℃冰箱中冻存待测。采用酶联免

疫法检测ＩＬ１２血清水平。ＩＬ１２酶联免疫试剂盒

购自北京爱迪博生物科技公司，产品号为ＳＫ００２９５

－０２；按照试剂盒说明书操作，测定ＯＤ值，绘制标

准曲线求出标本中ＩＬ１２值。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行

统计学分析。计量数据均以均数±标准差（狓±狊）表

示。随访病例治疗前后血清ＩＬ１２水平比较，采用

配对样本狋检验；余各组比较均采用独立样本狋检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同组别血清ＩＬ１２水平比较　见表１。病例

组患者血清ＩＬ１２水平较健康对照组明显偏低，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；随访组患者经６个月

有效抗结核治疗后，血清ＩＬ１２水平较治疗前明显

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但与健康对照

组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　不同组别血清ＩＬ１２水平比较

犜犪犫犾犲１　ＳｅｒｕｍＩＬ１２ｌｅｖｅｌｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

　　　　Ｇｒｏｕｐ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＩＬ１２（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ） 狋 犘

①Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ３０ ５８．１２±４４．９２
２．５１ ＜０．０５

　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴＢｇｒｏｕｐ ８０ ４１．４９±３４．２２

②Ｆｏｌｌｏｗｕｐｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２０ １２．９３±１２．４８
－６．８８ ＜０．０５

　Ｆｏｌｌｏｗｕｐｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２０ ６６．２６±２０．９７

③Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ３０ ５８．１２±４４．９２
－０．６０ ＞０．０５

　Ｆｏｌｌｏｗｕｐｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２０ ６６．２６±２０．９７
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２．２　肺结核患者血清ＩＬ１２水平与胸部ＣＴ不同

病变及常规结核病实验室检查的关系　见表２。肺

结核患者血清ＩＬ１２水平在不同分组中（分组方法

见１．２）差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

表２　肺结核患者血清ＩＬ１２水平与胸部ＣＴ不同病变及常规结核病实验室检查的关系

犜犪犫犾犲２　ＲｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＩＬ１２ｌｅｖｅｌａｎｄｃｈｅｓｔＣＴｌｅｓｉｏｎａｎｄｒｏｕｔｉｎｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

　　　Ｇｒｏｕｐ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＩＬ１２（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ） 狋 犘

①ＳｉｍｐｌｅｐｕｌｍｏｎａｒｙＴＢ ６０ ４５．１０±２９．０７
１．８１ ＞０．０５

　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴＢａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒｉｓｙ ２０ ４８．３８±２５．１９

②ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｖｉｔｙ ３９ ４４．１２±３１．２２
－０．６３ ＞０．０５

　ｎｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｖｉｔｙ ４１ ３８．９６±３７．３０

③Ｌｕｎｇｌｅｓｉｏｎｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ＜３ｌｏｂｅｓ ４５ ２９．１９±２８．３５
－０．８８ ＞０．０５

　Ｌｕｎｇｌｅｓｉｏｎｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ≥３ｌｏｂｅｓ ３５ ４８．６８±３７．７７

④ＳｐｕｔｕｍＴＢｐｏｓｉｔｉｖｅ ２９ ２３．８８±２１．６４
－１．５９ ＞０．０５

　ＳｐｕｔｕｍＴＢｎｅｇａｔｉｖｅ ５１ ４８．１８±３９．７１

⑤Ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｔｅｓｔｐｏｓｉｔｉｖｅ ３６ ４４．９７±３６．０２
０．３３ ＞０．０５

　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｔｅｓｔｎｅｇａｔｉｖｅ ４４ ３９．０３±３２．８１

⑥ＥｌｅｖａｔｅｄＥＳＲ ５４ ４２．４８±３７．６６
１．１５ ＞０．０５

　ＮｏｒｍａｌＥＳＲ ２６ ３８．３５±２５．３８

⑦ＰＰＤｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ２４ ４２．９２±４２．１２

　ＰＰＤｎｏｎｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ５６ ４１．０７±３０．６１
１．１７ ＞０．０５

３　讨论

结核菌感染机体后，引起一系列复杂的细胞免

疫和体液免疫反应，多种细胞参与了机体与结核菌

间的相互作用，同时激发γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍ

ｍａ，ＩＦＮγ）、ＩＬ１２、肿瘤坏死因子等多种细胞因子

的分泌和释放，形成一个复杂的免疫反应网络。结

核病涉及多种类型细胞因子，其中Ｔｈ１型细胞因子

包括ＩＦＮγ、ＩＬ１２等，主要参与细胞免疫，与结核的

保护性免疫反应密切相关；Ｔｈ２型细胞因子包括

ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０等，主要参与体液免疫，并拮抗

Ｔｈ１型反应。结核病免疫学特征总而言之是细胞免

疫功能低下，体液免疫功能增强，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免

疫应答失衡［２］。结核病表现为以Ｔｈ１细胞优势的

细胞免疫抑制，Ｔｈ１细胞的抑制程度与疾病严重程

度相关。

ＩＬ１２是由二硫键连接的ＩＬ１２ｐ３５和ＩＬ１２ｐ４０

亚基组成的分子量为７５０００的异二聚体单核细胞

因子（ＩＬ１２ｐ７０）；结核菌感染机体后产生ＩＬ１２的

细胞主要是单核巨噬细胞［３］。ＩＬ１２是Ｔｈ１细胞分

化的必需因子，对于Ｔｈ０细胞向Ｔｈ１细胞分化起重

要作用。ＩＬ１２主要通过与特定受体ＩＬ１２Ｒ连接，

促进Ｔ细胞、自然杀伤细胞的活化和增殖，增强其

介导的溶细胞反应，并能促使两者分泌ＩＦＮγ。

ＩＦＮγ在结核分枝杆菌感染的巨噬细胞部位出现是

杀死胞内菌的必要条件，ＩＦＮγ的主要功能是活化

巨噬细胞，从而上调机体细胞免疫应答。而引起Ｔ

细胞产生ＩＦＮγ的最有力的刺激因素是ＩＬ１２。ＩＬ

１２也可激活巨噬细胞的杀菌能力并增强细胞免疫

功能［４］。ＩＬ１２还可通过诱导ＩＦＮγ的分泌，抑制

ＩＬ４的分泌来调节结核病患者Ｔｈ１／Ｔｈ２比值，有

效增强机体抵御结核分枝杆菌感染的细胞免疫功

能［５］。

本研究显示，肺结核患者抗结核治疗前血清中

ＩＬ１２水平显著低于健康对照组，经６个月有效强

化抗结核治疗后，血清ＩＬ１２水平上升至健康对照

组水平，这与杜娟等［６］研究结果相同。这证明了肺

结核患者感染结核菌时因细胞免疫功能低下，不能

形成有效免疫反应清除结核菌而发病，而经有效抗

结核治疗后，患者细胞免疫功能逐渐恢复至正常。

由此可推测，ＩＬ１２与肺结核的活动性密切相关，可

作为判断肺结核活动性的临床参考指标。

本研究还显示，在如下分组中：单纯肺结核／肺

结核合并结核性胸膜炎组、空洞组／非空洞组、肺

ＣＴ病变累及＜３叶组／≥３叶组、痰结核菌阳性组／

阴性组、结核试验阳性组／阴性组、血沉升高组／正常

组、ＰＰＤ强阳性组／非强阳性组，肺结核患者血清

ＩＬ１２水平差异均无统计学意义。由此推测，血清

ＩＬ１２水平与病情严重程度无明显相关性，但这与

“Ｔｈ１细胞的抑制程度与疾病严重程度相关”不符，

分析其原因可能为结核菌感染机体后涉及多种类型

细胞和细胞因子，其间相互关系及影响十分复杂，

（下转第１３３页）
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耐药测定系统的结果完全符合。１５株非敏感葡萄

球菌中，纸片扩散法和Ｅｔｅｓｔ法分别将８株和６株

测定为敏感，Ｐｈｏｅｎｉｘ系统则将４株测定为敏感，

ＭｉｃｒｏＳｃａｎ和ＶＩＴＥＫ２耐药测定系统效果较好，只

将１株测定为敏感。因此，在测定利奈唑胺的耐药

性时，最好采用肉汤稀释法。

本院２０１０年产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌对所测试的大部分抗生素的耐药率均高于非

产ＥＳＢＬｓ菌株。肠杆菌科细菌对β内酰胺类抗生

素的耐药性主要由ＥＳＢＬｓ和ＡｍｐＣ酶引起；哌拉

西林／他唑巴坦和阿米卡星对其有良好的抗菌活性。

上述菌株大多携带包括ＴＥＭ 型、ＳＨＶ型酶等ＥＳ

ＢＬｓ、ＡｍｐＣ、ＫＰＣ及碳青霉烯酶；此外，还可同时携

带外膜蛋白缺失、狇狀狉或犪犪犮（６’）犐犫犮狉等基因，因

而成为多重耐药或泛耐药菌［７－８］。非发酵Ｇ－菌（如

鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌等）是医院感染的常

见病原菌。本院分离的不动杆菌属占非发酵菌的首

位，其对阿米卡星的耐药率为３０．８３％，对亚胺培

南、美罗培南的耐药率较２００９年（分别为３０．２２％

和１８．４１％）有上升趋势。该菌对其他测试抗菌药

物的耐药率均在３０％以上，总体较本院２００９年有

下降趋势。此类菌的检出率也不断增多，究其原因

可能是近年来各种导管、插管、机械通气等侵入性操

作应用的不断增加，在一定程度上增加了患者的感

染机会所致。由于铜绿假单胞菌易定植、变异，易形

成生物被膜等，并且对多种抗菌药物具有天然耐药

的特点，因此临床治疗由铜绿假单胞菌引起的感染，

应严格参照细菌药敏试验结果用药。嗜麦芽窄食单

胞菌对碳青霉烯类抗生素存在天然耐药，但对复方

磺胺甲口恶唑、左氧氟沙星敏感率在８０％以上。而此

菌在本院检出率较低，今后应关注耐药菌的监测。

细菌耐药性已是我国目前临床面临的严峻问

题，如何根据药敏结果合理使用抗菌药物，控制细菌

耐药性的不断上升，需要临床医生和微生物实验室

人员共同努力。
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不能仅从单一一个细胞因子角度来分析病情严重程

度。目前国内尚无相关报道，此观点有待今后的研

究进一步探讨。

综上所述，ＩＬ１２在结核病发生、发展过程中起

重要作用。ＩＬ１２与肺结核的活动性密切相关，可

作为我们临床工作中了解患者免疫状态，判断肺结

核活动性和病情转归的临床参考指标。
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