
·论  著·

血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6在结核性
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  摘 要:目的 探讨血清和胸腔积液纤溶酶原激活剂抑制物-1(PAI-1)、转化生长因子-β(TGF-β)、血管内

皮生长因子(VEGF)、白细胞介素-6(IL-6)在结核性胸膜炎胸膜纤维化患者中的变化及临床意义。方法 选取

2020年7月至2023年7月该院收治的103例结核性胸膜炎胸膜纤维化患者作为研究对象,治疗2周后,根据

糖皮质激素治疗疗效将其分为显效组、非显效组。比较两组治疗前及治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、
TGF-β、VEGF、IL-6水平。采用Spearman相关分析血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与疗效

的相关性。治疗2周后血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与胸腔积液中该指标水平之间进行Pearson相关

分析。绘制受试者工作特征曲线分析治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平对结核性

胸膜炎胸膜纤维化患者疗效的预测价值。结果 两组治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-
6水平低于治疗前,显效组治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平低于非显效组,差异

有统计学意义(P<0.05)。治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与疗效呈负相关

(P<0.05)。治疗2周后血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平呈

正相关(r=0.761、0.783、0.812、0.741,均P<0.05)。治疗1、2周后血清和胸腔积液各指标联合检测的曲线

下面积(AUC)大于其单独指标的 AUC(P<0.05)。结论 结核性胸膜炎胸膜纤维化患者血清和胸腔积液

PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与疗效有关,血清及胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6联合检测的预测价值

较好,能够为临床干预提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

plasminogen
 

activator
 

inhibi-
tor-1

 

(PAI-1),transforming
 

growth
 

factor-β
 

(TGF-β),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),and
 

inter-
leukin-6

 

(IL-6)
 

in
 

patients
 

with
 

tuberculous
 

pleurisy
 

and
 

pleural
 

fibrosis.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

tuberculous
 

pleurisy
 

and
 

pleural
 

fibrosis
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

significant
 

effect
 

group
 

and
 

a
 

non-significant
 

effect
 

group
 

based
 

on
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

glucocorticoid
 

treatment.The
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

were
 

compared
 

before
 

treatment,after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment.The
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

and
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.Pearson
 

correlation
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleu-
ral

 

effusion
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

these
 

indicators
 

in
 

pleural
 

effusion
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment.A
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
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IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

tuberculous
 

pleurisy
 

and
 

pleural
 

fibrosis
 

patients
 

after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment.Results The
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

PAI-
1,TGF-β,VEGF,and

 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

significant
 

effect
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-significant
 

effect
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

efficacy
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-
6

 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

after
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.761,0.783,0.812,
0.741,all

 

P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

in-
dicators

 

after
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

individual
 

indicators
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

levels
 

of
 

PAI-1,TGF-β,VEGF,and
 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

of
 

patients
 

with
 

tubercu-
lous

 

pleurisy
 

and
 

pleural
 

fibrosis
 

are
 

related
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

treatment.The
 

combined
 

detection
 

of
 

PAI-1,
TGF-β,VEGF,and

 

IL-6
 

in
 

serum
 

and
 

pleural
 

effusion
 

has
 

good
 

predictive
 

value
 

and
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

intervention.
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  结核性胸膜炎胸膜纤维化系结核分枝杆菌侵犯

胸膜腔引起的胸膜炎症变态反应,未及时有效治疗可

导致胸膜增厚、纤维化、粘连,出现严重通气异常和肺

功能损害,威胁患者生命健康[1-2]。抗结核化疗是结

核性胸膜炎胸膜纤维化的基础疗法,但对伴有胸腔积

液、胸膜纤维化患者起效慢,且难以取得满意疗效[3]。
糖皮质激素用于治疗结核性胸膜炎胸膜纤维化能明

显缓解临床症状,促进胸腔积液吸收,减少胸膜粘连

的发生,但不同个体用药后反应性存在较大差异,明
确其机制,早期预测患者糖皮质激素应答性对预防病

情进展、临床医生决策、选取治疗方案等具有重要现

实意义[4]。纤溶酶原激活剂抑制物-1(PAI-1)具有调

控纤溶系统活性作用,在结核性胸膜炎中表达高于健

康人群,抗结核性胸膜炎治疗可降低PAI-1水平,改
善炎症免疫相关细胞因子过度表达[5]。转化生长因

子-β(TGF-β)能通过胸膜间细胞上皮-间质纤维化过

程诱发胸膜纤维化,结核性胸膜炎患者治疗后TGF-β
低于治疗前,并伴胸膜厚度降低,且疗效越好,TGF-β
降低幅度越大[6]。血管内皮生长因子(VEGF)可促进

血管新生,过度表达的VEGF可增加胸膜通透性,加
重胸腔积液[7]。白细胞介素-6(IL-6)系放大炎症级联

反应的介质之一,在结核性胸膜炎中表达升高,并与

胸膜厚度、胸腔积液量有关,抑制IL-6表达可改善胸

膜内血管排列、形态、胸膜纤维化,是参与结核性胸膜

炎发生和进展的一个重要细胞因子[8]。本研究探讨结

核性胸膜炎胸膜纤维化患者血清及胸腔积液PAI-1、
TGF-β、VEGF、IL-6在糖皮质激素治疗过程中的动态变

化及意义,为结核性胸膜炎胸膜纤维化机制的认识及患

者早期治疗反应性的预测提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2023年7月本

院收治的103例结核性胸膜炎胸膜纤维化患者作为

研究对象,其中男50例,年龄20~69岁,女53例,年
龄18~74岁。纳入标准:(1)满足结核性胸膜炎胸膜

纤维化的标准[9];(2)年龄≥18岁;(3)入院前2周无

糖皮质激素治疗史。排除标准:(1)近2周有免疫调

节或抑制剂使用史;(2)合并其他感染类疾病;(3)因
严重不良反应或依从性较差导致未完成治疗,无法评

估疗效;(4)肝、肾、心功能衰竭;(5)癌症;(6)伴有危

及生命的急危重症;(7)血液系统疾病、风湿免疫疾病

及其他疾病引起的胸腔积液。本研究获得本院伦理

委员会批准(2020030102),患者及家属知晓本研究目

的和意义,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 全部对象基础治疗:强化期2个

月用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇,巩固期4
个月用异烟肼、利福平,全部化疗方案在完全督导下

完成,并予以胸腔穿刺抽胸腔积液治疗(2次/周)、胸
腔注入糖皮质激素地塞米松(国药准字 H53021084,
云南省陇川县章凤制药厂)5

 

毫克/次,2次/周。效果

评价为显效:胸腔积液全部被吸收,胸膜纤维化改善

显著;有效:胸腔积液部分被吸收,胸膜纤维化好转;
无效:在结束治疗后,胸腔积液仍然未被吸收或出现

恶化。将显效患者作为显效组,(有效+无效)患者作

为非显效组[9]。治疗2周后,根据糖皮质激素治疗疗

效,分为显效组(55例)和非显效组(48例)。
1.2.2 检测血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、
IL-6水平 患者治疗前、治疗1、2周后分别采集清晨

空腹血清与胸腔积液标本,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,
分离上清,以酶联免疫吸附试验法和酶标仪(美国MD
公司

 

FlexStation3)测定血清和胸腔积液上清液

PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平,试剂盒购于美国

santasanta公司,严格按照仪器与试剂说明书进行

操作。
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1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS24.0进行数

据分析,计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检

验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用t检验。采用Spearman相关分析血清和胸腔积

液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与疗效的相关性。
治疗2周后血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与

胸腔积液中该指标水平之间进行Pearson相关分析。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析治疗1、2周后

血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平对

结核性胸膜炎胸膜纤维化患者疗效的预测价值。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组临床资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组治疗前后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、
VEGF、IL-6水平比较 两组治疗1、2周后血清和胸

腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平低于治疗前,
显效组治疗1、2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、
VEGF、IL-6水平低于非显效组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水

平与疗效的相关性分析 治疗1、2周后血清和胸腔

积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平与疗效呈负相

关(P<0.05)。见表3。
表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

临床资料
显效组

(n=55)
非显效组

(n=48)
t/χ2 P

年龄(岁)
 

44.86±7.95 46.00±9.28 0.672 0.503

体重指数(kg/m2) 23.85±0.64 23.72±0.73 0.963 0.338

性别 0.264 0.607

 男 28(50.91) 22(45.83)

 女 27(49.09) 26(54.17)

既往史

 饮酒史 6(10.91) 3(6.25) 0.236 0.627

 吸烟史 22(40.00) 17(35.42) 0.229 0.632

 冠心病 3(5.45) 5(10.42) 0.325 0.569

 慢性肺部疾病 1(1.82) 3(6.25) 0.423 0.516

 糖尿病 4(7.27) 7(14.58) 1.436 0.231

 高血压 5(9.09) 8(16.67) 1.334 0.248

胸腔积液量(mL) 628.44±120.35 630.79±114.81 0.101 0.920

胸腔积液部位 0.506 0.777

 左侧 24(43.64) 22(45.83)

 右侧 29(52.73) 23(47.92)

 双侧 2(3.64) 3(6.25)

表2  两组治疗前后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平比较(x±s)

指标 组别 n
血清

治疗前 治疗1周后
 

治疗2周后
 

胸腔积液

治疗前 治疗1周后
 

治疗2周后
 

PAI-1(ng/mL) 显效组 55 1.89±0.33 1.41±0.25*# 1.03±0.28*# 13.30±4.24 7.48±2.29*# 5.00±1.64*#

非显效组 48 1.92±0.35 1.70±0.32* 1.49±0.42* 13.57±4.19 10.25±3.06* 8.65±2.33*

TGF-β(μg/L) 显效组 55 33.45±10.69 20.53±6.84*# 15.72±5.16*# 114.57±37.56 68.72±22.30*# 50.43±15.78*#

非显效组 48 34.86±11.20 29.10±9.56* 26.35±8.11* 116.29±38.00 101.55±33.27* 95.97±31.40*

VEGF(pg/mL) 显效组 55 47.73±14.81 28.67±9.31*# 22.94±7.55*# 84.60±27.59 51.83±16.50*# 41.94±13.28*#

非显效组 48 49.00±16.27 40.50±12.85* 35.38±11.42* 86.48±26.78 78.20±24.83* 70.55±22.36*

IL-6(ng/L) 显效组 55 114.56±37.29 83.30±29.72*# 70.57±25.93*# 556.84±120.51 255.79±84.33*# 186.30±60.51*#

非显效组 48 118.63±39.30 110.55±33.68* 98.49±31.49* 560.94±123.88 386.03±125.92* 320.78±106.22*

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与非显效组比较,#P<0.05。

表3  血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6
   水平与疗效的相关性分析

指标

PAI-1

治疗

1周后
 

治疗

2周后

TGF-β

治疗

1周后
 

治疗

2周后

VEGF

治疗

1周后
 

治疗

2周后

血清

 r -0.638 -0.725 -0.583 -0.699 -0.540 -0.677

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

胸腔积液

 r -0.486 -0.599 -0.490 -0.503 -0.475 -0.516

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 治疗2周后血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、

VEGF、IL-6水平的相关性分析 为进一步研究血清

和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平的相关

性,又对治疗2周后血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6
和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6进行相关性

分析,治疗2周后血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水

平和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平呈正

相关(r=0.761、0.783、0.812、0.741,均P<0.05)。

2.5 血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水

平预测疗效价值 ROC曲线结果显示,治疗1、2周后

血清PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平预测结核性胸

膜炎胸膜纤维化患者疗效的曲线下面积(AUC)与治
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疗1、2周后胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水

平预测结核性胸膜炎胸膜纤维化患者疗效的AUC差

异无统计学意义(P>0.05);血清和胸腔积液治疗2
周后PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平预测结核性胸

膜炎胸膜纤维化患者疗效的AUC大于治疗1周后的

其AUC(P<0.05);治疗1、2周后血清四者联合及胸

腔积液四者联合检测的 AUC大于其单独指标的

AUC(P<0.05);治疗2周后,血清各指标联合检测

的 AUC 为 0.927,灵 敏 度 为 85.42%,特 异 度 为

92.73%,胸 腔 积 液 各 指 标 联 合 检 测 的 AUC 为

0.920,灵敏度为93.75%,特异度为76.36%。见图

1、表4。

图1  血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6预测疗效的ROC曲线

表4  血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平对结核性胸膜炎胸膜纤维化患者疗效的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

治疗1周后
 

 血清PAI-1 0.710 0.612~0.795 6.32
 

ng/mL 56.25 80.00 <0.001

 血清TGF-β 0.715 0.617~0.799 91.76
 

μg/L 77.08 74.55 <0.001

 血清VEGF 0.742 0.647~0.823 56.33
 

pg/mL 81.25 69.09 <0.001

 血清IL-6 0.733 0.636~0.815 299.77
 

ng/L 83.33 65.45 <0.001

 血清各指标联合检测 0.878 0.799~0.934 - 79.17 83.64 <0.001

治疗2周后
 

 血清PAI-1 0.761 0.667~0.840 8.67
 

ng/mL 70.83 74.55 <0.001

 血清TGF-β 0.756 0.662~0.835 62.44
 

μg/L 66.67 74.55 <0.001
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续表4  血清和胸腔积液PAI-1、TGF-β、VEGF、IL-6水平对结核性胸膜炎胸膜纤维化患者疗效的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

 血清VEGF 0.818 0.730~0.887 43.09
 

pg/mL 89.58 60.00 <0.001

 血清IL-6 0.806 0.717~0.878 224.95
 

ng/L 77.08 76.36 <0.001

 血清各指标联合检测 0.927 0.858~0.969 - 85.42 92.73 <0.001

治疗1周后
 

 胸腔积液PAI-1 0.707 0.609~0.793 1.41
 

ng/mL 85.42 49.09 <0.001

 胸腔积液TGF-β 0.722 0.626~0.806 19.94
 

μg/L 81.25 52.73 <0.001

 胸腔积液VEGF 0.750 0.655~0.830 33.32
 

pg/mL 70.83 72.73 <0.001

 胸腔积液IL-6 0.727 0.631~0.810 126.59
 

ng/L 41.67 96.36 <0.001

 胸腔积液各指标联合检测 0.887 0.809~0.941 - 79.17 85.45 <0.001

治疗2周后
 

 胸腔积液PAI-1 0.771 0.678~0.848 1.30
 

ng/mL 79.17 70.91 <0.001

 胸腔积液TGF-β 0.768 0.674~0.845 18.55
 

μg/L 72.92 78.18 <0.001

 胸腔积液VEGF 0.814 0.726~0.884 26.84
 

pg/mL 77.08 72.73 <0.001

 胸腔积液IL-6 0.806 0.717~0.878 45.86
 

ng/L 64.58 90.91 <0.001

 胸腔积液各指标联合检测 0.920 0.850~0.964 - 93.75 76.36 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  结核性胸膜炎是胸腔积液产生的一个主要诱因,
当出现胸膜纤维化时,治疗难度明显增加[10]。既往研

究对结核性胸膜炎胸膜纤维化的机制进行了探讨,其
中除了富含具有免疫学活性的多种可溶性介质外,还
有大量的免疫炎症细胞等,诸多免疫细胞及免疫炎症

因子的表达影响着疾病的发生、发展,而结核性胸膜

炎的最佳诊疗途径也亟待解决,所以对其进行探讨是

必要的[11]。
研究发现,纤溶系统活性与结核性胸膜炎发生、

发展息息相关[12]。PAI-1是纤溶系统一个重要物质,
来源于成纤维细胞、淋巴细胞等,可抑制纤溶酶原激

活物[13]。PAI-1表达可影响纤维蛋白在胸膜的沉积,
直接影响胸膜纤维化形成,且还能与炎症反应之间产

生相互作用,间接参与胸膜纤维化的发生和修复[14]。
本研究结果显示,显效组治疗1、2周后血清和胸腔积

液PAI-1水平低于非显效组,且其与疗效呈负相关。
结核性胸膜炎胸膜纤维化患者胸膜受损,促使吞噬细

胞、成纤维细胞、胸膜间皮细胞等分泌大量PAI-1,导
致胸腔积液PAI-1活性应激或适应性增加,并透过受

损的胸膜屏障进入外周循环,引起血清PAI-1水平升

高[15]。给予糖皮质激素治疗后,胸膜受损情况获得缓

解,胸腔积液及血清PAI-1水平随之降低,所以胸腔

积液及血清PAI-1可作为其疗效标志物。本研究结

果显示,血清PAI-1与胸腔积液PAI-1呈正相关,且
相同治疗时间段胸腔积液及血清PAI-1预测疗效的

AUC相近,提示可通过检测血清PAI-1对糖皮质激

素治疗应答进行预测,从而避免有创性采集胸腔积液

标本,提高临床可操作性、可重复性。

TGF-β可刺激胞外基质分泌,并能调节细胞增

殖、炎症反应[16]。研究表明,结核性肉芽肿上皮细胞、
肺泡巨噬细胞等均可产生TGF-β

[17];激活TGF-β合

成分泌即可成功构建肺纤维化动物模型,提示TGF-β
在结核性胸膜炎胸膜纤维化进程中扮演重要角色[18]。
本研究结果显示,与非显效组比较,显效组治疗1、2
周后胸腔积液及血清TGF-β降低,提示动态监测胸腔

积液及血清TGF-β变化能用于疗效监测。王玉洁[19]

报道指出,疗效更好的患者胸腔积液TGF-β水平降低

更明显,胸膜厚度更低。刘梅娟等[20]纳入65例结核

性胸膜炎,测定治疗前及治疗3、6、9
 

d时血清及胸腔

积液TGF-β,发现治疗后各时间点均低于治疗前,与
本研究结果一致。结核性胸膜炎胸膜纤维化患者

TGF-β显著升高,给予具有强抗炎作用糖皮质激素

后,胸膜炎症反应缓解,对TGF-β刺激作用减弱,且胸

膜纤维化情况的改善,可减轻对TGF-β的激活效应,
从而使治疗后 TGF-β降低。本研究结果显示,血清

TGF-β与胸腔积液 TGF-β呈正相关,两者预测疗效

的AUC相近,提示血清与胸腔积液TGF-β均有助于

疗效的监测,与检测胸腔积液TGF-β相比,检测血清

TGF-β评估疗效更具有便捷性。
机体生理状态下,VEGF通常呈低水平状态表

达,用以维持正常的血管密度和基本渗透功能[21]。在

胸膜组织中可检测到VEGF表达,主要定位于单核巨

噬细胞、血管内皮细胞、肉芽肿,且VEGF与胸膜纤维

化、粘连形成有关[22]。本研究结果显示,显效组治疗

1、2周后胸腔积液及血清VEGF低于非显效组,与疗

效呈负相关。在胸腔积液形成过程中,VEGF起到增

加血管通透性作用,并对内皮细胞、单核细胞发挥趋
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化效应,诱导炎症反应,在胸腔积液、胸膜纤维化中起

到关键作用。若患者在疗程中VEGF无明显降低或

持续升高,提示治疗反应性较差,应及时评估治疗方

案和病情,适时予以修正或联合其他药物进行治疗,
同时结合本研究结果,若能靶向胸膜 VEGF,抑制其

表达,可能有助于改善胸腔积液及其胸膜纤维化,为
结核性胸膜炎胸膜纤维化的治疗提供一个新思路。
IL-6能激活T细胞、诱导B细胞增殖分化,介导

并维持炎症反应[23]。结核杆菌感染后,能对T细胞、
单核巨噬细胞产生刺激作用,使IL-6合成增加;IL-6
增加又对T细胞、B必须产生刺激作用,进而形成恶

性循环,导致IL-6处于长期高水平状态,对胸膜造成

炎性损伤,为胸膜纤维化奠定了基础,且高水平IL-6
还能刺激肿瘤坏死因子等炎症物质表达,放大胸膜炎

症反应,加重胸膜损伤[24]。本研究结果显示,显效组

治疗1、2周后血清和胸腔积液IL-6低于非显效组,与
疗效呈负相关,IL-6可作为其疗效的一个预测标志

物。治疗1、2周后血清IL-6预测疗效的 AUC与治

疗1、2周后胸腔积液对应指标的AUC相近,由于血

清标本获取更为便捷,在评估疗效时具有一定优势,
而不必用有创性方式采集胸腔积液标本。治疗1、2
周后血清四者联合及胸腔积液四者联合检测的AUC
大于其单独指标的AUC(P<0.05),提示血清四者联

合及胸腔积液四者联合检测的预测价值较好。
综上所述,结核性胸膜炎胸膜纤维化患者糖皮质

激素 治 疗 过 程 中 血 清 和 胸 腔 积 液 PAI-1、TGF-β、
VEGF、IL-6与疗效有关,血清及胸腔积液 PAI-1、
TGF-β、VEGF、IL-6联合检测的预测价值较好,能够

为临床干预提供参考依据。
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