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  摘 要:目的 探讨转化生长因子-β1(TGF-β1)、钙粒蛋白A(S100-A8)、白细胞介素-17(IL-17)对脊柱结

核的诊断价值及与红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)的关系。
 

方法 选取2017年7月至2023年12月于

兰州大学第二医院确诊脊柱结核的103例患者为研究组,同期选取109例体检健康者为对照组。收集两组一

般资料,比较两组TGF-β1、S100-A8、IL-17、ESR、CRP水平,运用受试者工作特征(ROC)曲线分析TGF-β1、
S100-A8、IL-17对脊柱结核的诊断价值,运用Pearson相关分析研究脊柱结核患者TGF-β1、S100-A8、IL-17水

平与ESR、CRP的相关性。
 

结果 研究组有高血压史、肺结核占比高于对照组(P<0.05),两组其余指标比较,
差异无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,研究组 TGF-β1、S100-A8、IL-17、ESR、CRP水平升高(P<
0.05);TGF-β1、S100-A8、IL-17水平与ESR、CRP均呈正相关(P<0.05);ROC曲线分析显示,TGF-β1、S100-
A8、IL-17联合诊断脊柱结核的曲线下面积、灵敏度、特异度分别为0.907、97.1%、74.3%,诊断效能较高。结

论 TGF-β1、S100-A8、IL-17三者联合诊断效能更佳,且其与脊柱结核患者ESR、CRP均呈正相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),cal-
granulin

 

A8
 

(S100-A8)
 

and
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

in
 

spinal
 

tuberculosis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

erythro-
cyte

 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP).Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

spinal
 

tuberculosis
 

in
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

from
 

July
 

2017
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

109
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.
The

 

general
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected,and
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-β1,S100-A8,IL-17,ESR
 

and
 

CRP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TGF-β1,S100-A8
 

and
 

IL-17
 

for
 

spinal
 

tuberculosis.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-β1,S100-A8,IL-17
 

and
 

ESR,CRP
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

tuberculosis.Results The
 

proportion
 

of
 

hypertension
 

and
 

tuberculosis
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

TGF-β1,S100-A8,IL-17,ESR
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TGF-β1,S100-A8
 

and
 

IL-17
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ESR
 

and
 

CRP
 

(P<
 

0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve,sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

of
 

TGF-β1,S100-A8
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

spinal
 

tuberculosis
 

were
 

0.907,97.1%
 

and
 

74.3%,respectively,and
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

was
 

high.Conclusion The
 

combination
 

of
 

TGF-β1,S100-A8
 

and
 

IL-17
 

has
 

a
 

better
 

diagnostic
 

efficacy,and
 

it
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

ESR
 

and
 

CRP
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

tuberculosis.
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  脊柱结核为常见的肺外结核,其占结核病的

1%~3%,常累及胸腰段椎体,可导致患者出现背部

疼痛、乏力、麻木等症状[1]。如未及时控制病情可引

起骨破坏,导致患者出现肢体关节障碍、神经功能障

碍等,严重威胁患者机体健康[2]。因此脊柱结核早期

诊断具有重要意义,其可防止患者病情恶化,缩短疗

程,降低患者经济负担[3]。临床常见的诊断方式为穿

刺病理检查,但病理检查为有创操作,且检查的特异

度较低,因此研究脊柱结核的生物标志物有助于疾病

诊断[4]。转化生长因子-β1(TGF-β1)为机体常见的细

胞生长因子,可调节机体细胞的生长、分化及凋亡,已
有研究显示该指标与结核病发病有关[5]。钙粒蛋白

A8(S100-A8)为S100家族的钙结合蛋白,为常见的

促炎介质,既往报道指出该指标可用于评估结核疾病

的严重程度[6]。白细胞介素-17(IL-17)具有促细胞增

殖的作用,梁津等[7]的研究显示IL-17表达失衡与结

核的免疫应答有关。C反应蛋白(CRP)是一种急性

时相反应蛋白,其水平在机体受到感染或组织损伤时

会迅速升高,在脊柱结核患者中,CRP水平升高同样

提示体内存在炎症反应。在治疗脊柱结核的过程中,
定期监测CRP的变化有助于观察病情的发展变化,
CRP水平降低通常表明治疗有效,病情得到控制,如
果CRP在治疗过程中持续升高或波动较大,可能提

示病情未得到有效控制或存在其他并发症[8]。因此,
CRP可以作为评估脊柱结核治疗效果和病情稳定性

的一个重要指标。红细胞沉降率(ESR)是代表活动

性结核的一个指标,当脊柱结核患者ESR升高时,往
往提示脊柱结核处于活动期或繁殖阶段,需要及早进

行规范性的抗结核治疗。有研究表明,ESR的升高可

能由脊柱结核本身引起,也可能由脊柱结核并发的其

他感染或炎症导致,这种升高反映了体内存在非特异

性的炎症或感染刺激[9]。在治疗过程中,定期复查

ESR有助于观察病情的发展变化;如果ESR在治疗

过程中持续下降并最终恢复正常,通常表明治疗有

效,病情得到控制[9-10]。可见上述指标均与结核病有

一定联系,但针对该几种指标诊断脊柱结核的效能及

与全身炎症指标的关系不明确,所以本研究对此进行

分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年7月至2023年12月于

兰州大学第二医院确诊为脊柱结核的患者103例纳

入研究组,同期选取109例体检健康者纳入对照组。
纳入标准:(1)研究组均经病理学检查,确诊为脊柱结

核;(2)年龄≥18岁;(3)近期未接受抗结核或手术治

疗;(4)临床资料完整。排除标准:(1)合并其他部位

活动性结核;(2)心、肝、肾等器官功能受损;(3)自身

免疫系统缺陷;(4)感染性疾病。
1.2 方法 抽取两组静脉血9

 

mL置于干燥且不含

抗凝剂的真空管中静置30
 

min后,并在1
 

h内以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液(血清)保存于

-70
 

℃冷 冻 冰 箱,测 量 TGF-β1、S100-A8、IL-17、
CRP水平,测量方法为酶联免疫吸附试验,试剂盒均

购自上海沪震实业有限公司,严格按照试剂盒说明书

操作。步骤包括:全部的标本通过1∶100的比例稀

释后依次向微孔板中加入,之后于室温条件下进行40
 

min孵育,随后进行5次洗板,在避光情况下滴加单

抗(酶标记),室温条件下进行40
 

min的孵育,再5次

洗板,加入底物反应15
 

min后终止反应,于全自动酶

标仪(购自美国赛默飞世尔公司)上对其吸光度值(A)
进行检测。血清TGF-β1、S100-A8、IL-17和CRP水

平检测的批内和批间变异系数均<5%提示本试验操

作具有很好的精确度和重复性。利用光学阻挡原理

检测两组研究对象的ESR,仪器为Precil
 

XC-208型

自动ESR仪(购自北京普利生仪器有限公司)。
1.3 观察指标 对比两组一般资料、TGF-β1、S100-
A8、IL-17、ESR、CRP水平,分析 TGF-β1、S100-A8、
IL-17联合诊断脊柱结核的价值,探究TGF-β1、S100-
A8、IL-17水平与ESR、CRP的相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计分

析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;运用受试者工作特征(ROC)曲
线分析TGF-β1、S100-A8、IL-17单独及联合诊断脊柱

结核的效能;采用Pearson相关分析 TGF-β1、S100-
A8、IL-17与ESR、CRP的关系。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 结果显示,研究组有高血

压史、肺结核占比较大(P<0.05),两组其余指标比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
研究组

(n=103)
对照组

(n=109)
χ2/t P

性别 0.031 0.861

 男 64(62.14) 69(63.30)

 女 39(37.86) 40(36.70)

年龄(岁) 36.35±12.41 38.41±10.26 1.320 0.188

体重指数(kg/m2) 23.24±2.84 22.94±2.71 0.787 0.432

高血压史 5.057 0.025

 有 18(17.48) 8(7.34)

 无 85(82.52) 101(92.66)
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续表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
研究组

(n=103)
对照组

(n=109)
χ2/t P

肺结核 66.028 <0.001

 有 52(50.49) 2(1.83)

 无 51(49.51) 107(98.17)

吸烟史 0.900 0.343

 有 67(65.05) 64(58.72)

 无 36(34.95) 45(41.28)

饮酒史 1.005 0.316

 有 71(68.93) 68(62.39)

 无 32(31.07) 41(37.61)

2.2 两组TGF-β1、S100-A8、IL-17、ESR、CRP水平

比较 与对照组比较,研究组 TGF-β1、S100-A8、IL-
17、ESR、CRP水平均高于对照组(P<0.05),见表2。

2.3 ROC曲线分析 ROC曲线分析结果显示,
TGF-β1、S100-A8、IL-17联合诊断脊柱结核的AUC、
灵敏度、特异度分别为0.907、97.1%、74.3%,优于上

述指标单独诊断,见表3、图1。

图1  TGF-β1、S100-A8、IL-17单独及联合诊断

脊柱结核的ROC曲线分析

表2  两组TGF-β1、S100-A8、IL-17、ESR、CRP水平比较(x±s)

组别 n TGF-β1(μg/L) S100-A8(ng/mL) IL-17(pg/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

研究组 103 34.92±7.81 58.17±19.26 39.87±6.43 41.36±2.15 24.74±22.54

对照组 109 11.74±2.14 43.21±10.21 33.49±4.46 9.87±5.18 1.57±0.54

t 29.793 7.120 8.433 57.210 10.605

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  TGF-β1、S100-A8、IL-17单独及联合诊断脊柱结核的ROC曲线分析

项目 最佳临界值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

TGF-β1 20.46
 

μg/L 0.809 0.747~0.870 <0.001 80.6 82.6

S100-A8 54.79
 

ng/mL 0.691 0.619~0.762 <0.001 48.5 86.2

IL-17 36.28
 

pg/mL 0.721 0.651~0.790 <0.001 68.9 67.0

联合诊断 - 0.907 0.865~0.948 <0.001 97.1 74.3

  注:-为此项无数据。

2.4 TGF-β1、S100-A8、IL-17水平与ESR、CRP的

相关性 结果显示 TGF-β1、S100-A8、IL-17水平与

ESR、CRP均呈正相关(P<0.05)。见表4。
表4  TGF-β1、S100-A8、IL-17水平与ESR、CRP

   水平的相关性

指标
ESR

r P

CRP

r P

TGF-β1 0.566 <0.001 0.517 <0.001

S100-A8 0.497 <0.001 0.541 <0.001

IL-17 0.550 <0.001 0.569 <0.001

3 讨  论

  脊柱结核是肺或其他部位结核分枝杆菌经血行

播散到椎体骨松质内引起的以骨质破坏为主的慢性

骨病,可导致患者出现椎体塌陷、脊髓受压、截瘫等症

状,且其可引起患者出现脊椎后凸、神经系统恶化,严
重威胁患者机体状态[11]。脊柱结核由于其潜伏期长、
缺乏特异性症状及结核中毒症状不明显,使得患者在

疾病早期难以察觉,容易造成确诊的延误。许多患者

往往是在出现严重疼痛、畸形或神经症状时,才意识

到病情的严重性并寻求治疗。然而,此时疾病可能已

经恶化,导致患者出现不可逆的神经功能损伤,严重

影响了患者的生活质量。因此,脊柱结核的早期诊断

至关重要,它不仅能及时为患者提供有效的治疗,还
能避免病情进一步恶化,减少不可逆损伤的发生。因

此,对脊柱结核进行早期诊断具有重要 的 临 床 意

义[12-13]。血清学检查为常见的临床诊断方法之一,但
常见的血清标志物特异度较低,导致诊断效能不理

想[14]。鉴于此,本研究选取TGF-β1、S100-A8、IL-17
作为血清标志物,研究其诊断脊柱结核的效能,以及

其与ESR、CRP水平的关系。
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TGF-β1是一种分泌蛋白,具有控制细胞生长、增
殖、分化和凋亡等多种细胞功能,在免疫调节方面,
TGF-β1可抑制上皮来源细胞增殖,影响机体众多组

织的发育及创伤修复[15]。在结核免疫过程中,TGF-
β1抑制T细胞反应的同时使巨噬细胞失活,有研究

认为这可能是结核病免疫发病的关键因素之一[16]。
S100A8主要存在于中性粒细胞和单核细胞中,是一

种重要的炎症标志物,在脊柱结核感染过程中,中性

粒细胞作为重要的免疫细胞被大量募集到感染部位。
这些细胞在受到刺激后活化并释放S100A8;随着脊

柱结核感染的加剧和炎症反应的持续进行,中性粒细

胞的数量和活性均显著增加。这种变化导致S100A8
和S100A9的分泌量也随之增加[17]。SCOTT等[18]

的研究发现在结核病的发展过程中患者S100A8水平

异常升高,患者治疗后S100A8水平迅速降低,提示

S100A8水平与结核病预后存在一定联系。IL-17为

机体重要的促炎因子,且其在机体免疫监视及免疫应

答中发挥重要作用,脊柱结核感染过程中,结核分枝

杆菌作为外来病原体被机体免疫系统识别,这一识别

过程激活了包括 Th17细胞在内的多种免疫细胞,
Th17细胞是IL-17的主要来源,它们在受到刺激后大

量增殖并分泌IL-17[19-20]。相关研究发现,IL-17在结

核患者外周血中呈高表达状态,其介导结核分枝杆菌

感染诱导的免疫系统受损[21]。
本研究结果显示,研究组 TGF-β1、S100-A8、IL-

17,ESR、CRP水平均高于对照组。TGF-β1抑制 T
淋巴细胞的生长,促使T淋巴细胞凋亡,使单核巨噬

细胞活性下降,降低其吞噬结核分枝杆菌的能力,从
而使机体对结核分枝杆菌的抵抗力下降,且TGF-β1
水平升高可诱导结核性肉芽肿形成[22-23]。CHUANG
等[24]分析脊柱结核患者和健康人群的TGF-β1水平,
结果显示脊柱结核患者TGF-β1水平高于健康人群,
与本研究结果一致。任智博等[25]分析脊柱结核患者

和健康人群的S100A8水平,结果显示脊柱结核患者

S100A8水平高于健康人群,与本研究结果一致。IL-
17在结核病患者抗感染免疫的介导过程中发挥一定

作用,使中性粒细胞生成聚集、增强干扰素-γ的保护

性反应,可促使结核肉芽肿形成,致使患者病情加

重[26]。PAN等[27]的研究显示脊柱结核患者IL-17水

平高于健康者,与本研究结果一致,其原因可能是在

结核病患者中,由于结核分枝杆菌的刺激,免疫系统

可能过度活化,导致IL-17水平异常升高,进而加重炎

症反应和组织损伤。结核分枝杆菌侵入脊柱后,机体

会发生一系列免疫反应来清除病原体。这个过程中,
血液循环中的炎症细胞会增加,导致ESR加快;结核

感染还会引起局部和全身的炎症反应,进一步促进

ESR的升高[26]。已有研究证明,ESR、CRP水平升高

常见于结核病患者[27-28]。这是由于当机体出现病理

反应时,体内炎症物质增多,CRP为肝细胞合成的血

浆蛋白,其灵敏度较高,可对组织损伤和炎症做出反

应[28]。因此当患者处于脊柱结核急性感染期 时,
ESR、CRP水平均升高。

此外,ROC曲线显示,TGF-β1、S100-A8、IL-17
联合检测脊柱结核的灵敏度、特异度及 AUC均高于

单独检测,提示TGF-β1、S100-A8、IL-17可用于联合

诊断脊柱结核,且诊断效能较高。相关性分析显示,
TGF-β1、S100-A8、IL-17水平与ESR、CRP均呈正相

关。这是由于在结核分枝杆菌感染的进展中,患者

TGF-β1、S100-A8、IL-17水平较高,从而导致患者的

免疫系统受损,结核性肉芽肿加速形成,使病理反应

加重,最终造成ESR、CRP水平异常升高。
本研究结果还显示,高血压、肺结核与患者确诊

脊柱结核有关,提示存在高血压史、肺结核史的患者

更易感染结核分枝杆菌,并发展为脊柱结核。秦红

等[29]的研究显示,在969例脊柱结核患者,约52.
97%的患者合并肺结核病史,基础疾病以心血管系统

疾病(15.74%)最常见,其中以高血压最为突出,这与

本研究结果一致。有研究分析发现,结核分枝杆菌感

染病 史 患 者 罹 患 高 血 压 风 险 (58.5%,95%CI
 

52.4%~64.5%)高于无结核分枝杆菌感染病史的人

群(48.3%,
 

95%CI
 

44.5%~52.1%)
 

,风险比为

1.2,其原因可能是结核分枝杆菌感染会导致机体存

在慢性炎症,即使在炎症因子相对较低的水平上,也
可能会增加高血压风险,且脊柱结核患者多继发于肺

结核,可能有很长的结核感染病史,长期慢性炎症导

致患者高血压风险升高[30]。此外,肺结核史患者如果

机体免疫力低下,如长期营养不良、患有糖尿病等,容
易再次感染结核分枝杆菌,从而更容易导致脊柱结核

的发生[31]。
综上所述,TGF-β1、S100-A8、IL-17联合诊断脊

柱结核的效能较好,且其与ESR、CRP呈正相关,可用

于临床诊断。此外,高血压史、肺结核史均与患者确

诊脊柱结核有关,这两种病史的患者更易确诊脊柱结

核。但是本研究还具有样本量较少的缺点,结果可能

存在误差,待进一步研究解决。
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