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  摘 要:目的 探讨α1-酸性糖蛋白(AGP)、α1-抗胰蛋白酶(AAT)及触珠蛋白(HAP)联合细胞因子检测

在活动性肺结核中的应用价值,为活动性肺结核的实验室诊断提供参考依据。方法 选取2020年3月至2021
年3月昆明市第三人民医院收治的96例结核病患者为研究组,另选同期体检健康者83例作为对照组,比较两

组AGP、AAT、HAP及细胞因子水平,评价其在活动性肺结核中的诊断价值。结果 与对照组比较,研究组患

者血清中AGP、AAT、HAP、免疫球蛋白A(IgA)、白细胞介素-6(IL-6)、人γ干扰素(IFN-γ)的水平升高、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)的水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05);其余免疫球蛋白G(IgG)、免疫球蛋白 M
(IgM)、白细胞介素-1(IL-1)等11种因子的水平在两组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。对两组差异有统

计学意义的7种指标进行受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析,结果显示,HAP、AGP、AAT、IgA、IL-6、IFN-
γ、TNF-α诊断活动性肺结核的曲线下面积(AUC)分别为0.672、0.678、0.709、0.606、0.664、0.645、0.606,差

异有统计学意 义(P<0.05),AAT 单 独 检 测 的 诊 断 效 能 较 高;IL-6+TNF-α联 合 检 测 的 诊 断 效 能 最 高。

Spearman相关分析显示,HAP与AGP、AGP与AAT、HAP与AAT 之间均呈正相关(P<0.05)。结论 HAP、

AGP、AAT及IL-6、IFN-γ、TNF-α联合检测诊断活动性肺结核效能较高,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

α1-acid
 

glycoprotein
 

(AGP),α1-antiproteinase
 

(AAT)
 

and
 

haptoglobin
 

(HAP)
 

combined
 

with
 

cytokines
 

detection
 

in
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis,and
 

pro-
vide

 

reference
 

for
 

the
 

laboratory
 

diagnosis
 

of
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

tuberculo-
sis

 

patients
 

in
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

group.And
 

83
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Levels
 

of
 

AGP,AAT,

HAP
 

and
 

cytokines
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

their
 

application
 

value
 

in
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

evaluated.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

AGP,AAT,HAP,

IgA,interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

interferon
 

γ
 

(IFN-γ)
 

in
 

patients
 

with
 

active
 

tuberculosis
 

increased,the
 

level
 

of
 

TNF-α
 

decreased,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

other
 

11
 

factors
 

such
 

as
 

IgG,IgM
 

and
 

IL-1
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

values
 

of
 

the
 

7
 

indicators
 

of
 

HAP,AGP,

AAT,IgA,IL-6,IFN-γ
 

and
 

TNF-α
 

respectively
 

were
 

0.672,0.678,0.709,0.606,0.664,0.645,0.606,the
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differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),single
 

detection
 

of
 

AAT
 

had
 

higher
 

diagnostic
 

efficiency.
In

 

the
 

two-indexes
 

or
 

three-indexes
 

combined
 

test,combined
 

detection
 

of
 

IL-6+TNF-α
 

had
 

the
 

highest
 

diag-
nostic

 

efficiency.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

HAP
 

and
 

AGP,AGP
 

and
 

AAT,HAP
 

and
 

AAT
 

all
 

had
 

positive
 

correlations
 

(P<0.05).Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

HAP,AGP,AAT,IL-6,IFN-γ
 

and
 

TNF-α
 

has
 

higher
 

efficiency
 

in
 

diagnosis
 

of
 

active
 

tuberculosis.
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  结核病是由结核分枝杆菌感染引起的一种慢性

传染性疾病,临床表现以咳嗽、咯血、低热、盗汗等为

主。结核病具有发病率高、传染性强及临床症状不典

型等特点,机体在感染结核分枝杆菌后,引发细胞免

疫介导的变态反应,包括淋巴细胞敏感性增强,细胞

吞噬能力提高,机体免疫力下降等[1]。世界卫生组织

(WHO)2018年发布的全球结核病报告中,结核病已

成为全球第二大传染性疾病,每年约有400万人死于

该病[2],中国结核病患者数仅次于印度,是结核病30
个高负担国家之一[3-4],因此结核病在我国的防控形

势仍十分严峻[5]。结核病实验室诊断的“金标准”是
在患者痰液中找到结核分枝杆菌,其他实验室诊断方

法主要有结核分枝杆菌培养、结核菌素试验、聚合酶

链反应(PCR)等。这些方法在结核病的诊断中具有

重要参考价值,但也存在着较多不足,如灵敏度低、假
阴性及假阳性率较高,结核菌素试验易受到患者免疫

力因素的影响,临床检测标本不易获得,同时痰培养

周期较长、要求较高等[6-8]。这些缺陷在一定程度上

限制了其在结核病诊断中的应用[9],且临床上部分肺

结核患者并无明显症状,多数患者在体检时才被发

现,因此很容易被漏诊和误诊。活动性肺结核的早期

诊治是临床研究的热点[10],研究表明,活动性结核患

者外周血中T淋巴细胞在结核抗原剌激后分泌的白

细胞介素(IL)、血管内皮细胞生长因子(VEGF)、干扰

素诱导蛋白等细胞因子水平都显著升高[11-12]。急性

时相反应蛋白α1-酸性糖蛋白(AGP)、α1-抗胰蛋白酶

(AAT),触珠蛋白(HAP)均是由肝脏合成,其与机体

炎症创伤有关,可用于鉴别急性、亚急性与慢性病理

状态,在一定程度上与机体损伤的性质和范围有关。
本研究拟通过检测活动性肺结核外周血中 AGP、

AAT、HAP及细胞因子水平,探索其在活动性肺结核

中的应用价值并为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年3月昆

明市第三人民医院收治的96例结核病患者为研究

组,其中男55例,女41例;年龄12~86岁,中位年龄

41.5岁。另选同期体检健康者83例作为对照组,其
中男43例,女40例;年龄16~80岁,平均(48.18±

16.33)岁。两组研究对象性别构成差异无统计学意

义(χ2=0.541,P=0.462),年龄分布差异有统计学意

义(U=0.213
 

5,P=0.035)。本研究通过伦理委员会

的审批,所有入组人员均签署知情同意书。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)所有患者均符

合《肺结核诊断标准(WS
 

288-2017)》[13];(2)研究组

患者均经实验室和组织病理学检查确诊为肺结核。
排除标准:(1)非结核分枝杆菌肺病;(2)合并心、肝、
肾等重要器官性疾病,凝血功能障碍或免疫系统疾

病;(3)患者为妊娠或哺乳期女性。

1.3 仪器及试剂 主要仪器:奥林巴斯全自动生化

分析仪(AU680,美国贝克曼库尔特生物科技有限公

司),流式细胞仪(Bircyte
 

E6,深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司)。主要试剂:12项细胞因子检测试剂

盒(批号210603;青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司),

AGP、AAT、HAP 检 测 试 剂 盒(批 号0320/04912、

0124/05402L1、9033/03246L1;迪亚莱博生物科技有

限公司)。

1.4 方法 采集所有研究对象静脉血2
 

mL于ED-
TA-K2 抗凝剂的真空管中,充分混匀送至实验室,对

AGP、AAT、HAP、IgG、IgA、IgM、IL-1、IL-2、IL-4、

IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12
 

p70、IL-17、人γ干扰素

(IFN-γ)、IFN-α、肿瘤坏死因子(TNF)-α进行检测;
标本检测严格按照试剂说明书操作,在质量控制合格

后,通过全自动生化分析仪 AU680,流式细胞仪Bir-
cyte

 

E6完成。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。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;非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;各指标的

诊断效能采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分
析;两指标之间的相关性采用Spearman相关进行分

析;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组AGP、AAT、HAP和细胞因子

表达情况 与对照组比较,研究组患者血清中AGP、

AAT、HAP、IgA、IL-6、IFN-γ水平升高,差异有统计

学意义(P<0.05);TNF-α水平降低,差异有统计学
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意义(P<0.05);其余指标在两组间比较差异无统计 学意义(P>0.05),见表1。

表1  研究组和对照组AGP、AAT、HAP和细胞因子水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n IgG(g/L) IgA(g/L) IgM(g/L) HAP(mg/dL) AGP(mg/dL) AAT(mg/dL)

对照组 83 12.79±3.64 1.67(1.04,2.57) 1.07(0.79,1.45) 101.3(58.10,185.4) 50.30(32.00,78.40) 126.1(114.9,152.6)

研究组 96 13.90±4.86 2.07(1.50,2.80)
 

0.95(0.64,1.39) 186.9(90.73,247.8)
 

77.70(49.13,122.2)
 

159.9(127.6,200.0)
 

t/U 1.753 0.236 0.170 0.325 0.338 0.371

P 0.081 0.014 0.151 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n IL-1(pg/mL) IL-2(pg/mL) IL-4(pg/mL) IL-5(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-8(pg/mL)

对照组 83 1.77(0.99,3.45) 1.13(0.53,1.88) 1.21(0.32,1.74) 1.11(0.36,1.46) 5.12(3.20,10.92) 52.07(16.29,132.3)

研究组 96 1.52(0.61,2.73) 0.93(0.36,1.45) 1.03(0.06,1.55) 1.08(0.45,1.39) 9.76(4.91,34.03)
 

36.17(15.89,104.7)

t/U 0.137 0.153 0.102 0.117 0.291 0.162

P 0.370 0.252 0.747 0.581 0.001 0.195

组别 n IL-10(pg/mL) IL-12
 

p70(pg/mL) IL-17(pg/mL) IFN-γ(pg/mL) IFN-α(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

对照组 83 3.33(2.18,4.27) 1.88(1.17,2.79) 11.14(5.16,23.61) 1.85(1.19,3.94) 4.12(2.31,114.5) 1.74(1.34,2.41)

研究组 96 3.31(2.29,4.62) 1.62(0.91,2.50) 8.68(2.86,17.29) 3.16(1.75,7.15)
 

2.72(1.99,62.74) 1.49(1.07,2.11)

t/U 0.091 0.150 0.134 0.261 0.173 0.207

P 0.857 0.268 0.401 0.005 0.139 0.044

2.2 AGP、AAT、HAP和细胞因子诊断活动性肺结

核的ROC曲线分析 为了进一步评价差异有统计学

意义的7种指标在活动性肺结核中的价值,对其进行

ROC曲线分析,结果显示,AAT诊断效能优于 HAP
和AGP;各细胞因子 中IL-6诊 断 效 能 较 高(P<
0.05),见表2。

2.3 各指标联合检测诊断活动性肺结核的ROC曲

线分析 对HAP、AGP、AAT和细胞因子IL-6、IFN-
γ、TNF-α进行2种指标或3种指标联合检测,结果显

示,2种指标或3种指标联合检测的 AUC大于各指

标单独检测(P<0.05)。而在细胞因子IL-6、IFN-γ、

TNF-α中,IL-6+TNF-α联合检测的诊断效能最高,

见表3。
表2  7种指标在活动性结核诊断中的ROC曲线分析

检测指标 AUC
灵敏度

(%)

特异度

(%)
95%CI P

HAP 0.672 62.50
 

68.67 0.59~0.75 <0.001
 

AGP 0.678 58.33 73.49 0.60~0.76 <0.001
 

AAT 0.709 67.37 68.67 0.63~0.78 <0.001

IgA 0.606 65.63 53.01 0.52~0.69 0.015
 

IL-6 0.664 59.38 68.67 0.58~0.74 <0.001
 

IFN-γ 0.645 69.79 54.22 0.56~0.72 0.001
 

TNF-α 0.606 58.33 59.04 0.52~0.69 0.015

表3  AGP、AAT、HAP及细胞因子联合检测诊断活动性肺结核的ROC曲线分析

检测指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI P

HAP+AGP 0.713 60.58 74.77
 

0.64~0.79 <0.001
 

AGP+AAT 0.715 62.85 74.54 0.64~0.79 <0.001
 

HAP+AAT 0.718 63.14 74.77 0.64~0.79 <0.001
 

HAP+AGP+AAT 0.723 62.09 75.00
 

0.65~0.80 <0.001
 

IL-6+IFN-γ 0.737 72.91 63.95 0.67~0.81 <0.001
 

IFN-γ+TNF-α 0.714 71.80
 

64.01 0.64~0.79 <0.001
 

IL-6+TNF-α 0.740 68.84 67.62 0.67~0.81 <0.001
 

IL-6+IFN-γ+TNF-α 0.737 77.01 60.47 0.66~0.81 <0.001

2.4 AGP、AAT、HAP和细胞因子相关性分析 Spearman相 关 分 析 显 示,HAP 与 AGP、AGP 与
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AAT、HAP与AAT之间均呈正相关(P<0.05),而

IL-6、IFN-γ、TNF-α之间无相关性(P>0.05)。见

图1。

  注:A为 HAP和AGP的相关性分析,B为 HAP和AAT的相关性分析,C为AGP和AAT的相关性分析,D为IL-6和IFN-γ的相关性分析,

E为IL-6和TNF-α的相关性分析,F为IFN-γ和TNF-α的相关性分析。

图1  AGP、AAT、HAP及细胞因子之间的相关性分析

3 讨  论

结核病因具有较强的传染性,并可对人类生命及

健康造成较大威胁,已成为严重的全球公共卫生问

题[14]。结核病可累及到全身多个组织和器官,其中以

肺结核最常见,肺结核不仅可破坏肺组织的实质性结

构,还可改变肺部气道解剖结构从而引发严重后

果[15-16]。人体感染结核分枝杆菌后的发病情况与结

核分枝杆菌的数量、毒力和机体免疫力等因素相关,
大部分人感染结核分枝杆菌后在体内以静止的状态

存在[17]。当机体由于一些原因导致免疫力降低时,结
核分枝杆菌可由静止状态转变为活化状态,此时由潜

伏感染变为活动性肺结核[18]。结核病的实验室快速

诊断是结核病防控的重点措施之一。结核病诊断的

“金标准”为标本中检出结核分枝杆菌。但由于培养

周期长、阳性检出率低,寻找结核病的快速诊断检测

方法对结核病的临床诊治至关重要[19]。
机体抗结核过程中引起的免疫反应以细胞免疫

为主,其过程受多种细胞因子调节。其中Th1型细胞

因子能够增加巨噬细胞的活性,对结核病有抑制作

用[20],而Th2型细胞因子可降低巨噬细胞的活性,对
结核病的发生发展起促进作用[21]。当发生细胞免疫

时,Th1细胞分泌的IFN-γ与IL-10、IL-6等细胞因子

可激活巨噬细胞从而吞噬结核分枝杆菌[22-23]。IFN-γ
具有广泛的抗病毒、抗胞内寄生菌及免疫调节等能

力,IFN-γ释放试验也是确认病原体感染较为可靠的

方法,具有早期诊断价值[24]。
近年来,相关学者对结核病实验室诊断方法的研

究较多,细胞因子联合检测为其中之一。本研究活动

性肺结核患者血清中IL-6、IFN-γ水平明显高于健康

体检者,也反映了Th1型细胞免疫反应增强。研究组

AGP、AAT、HAP水平也高于对照组(P<0.05),其
变化机制可能与炎性反应等病理性改变有关,在免疫

反应中细胞释放大量IL-6、TNF-α可诱导肝细胞产生

大量的 AAT[25-26]。Spearman相关分析显示,HAP
与AGP、AGP与AAT、HAP与AAT均呈正相关,提
示在结核分枝杆菌感染引起的炎性反应中AAT可能

伴随着AGP和HAP的产生而产生。ROC曲线分析

显示 AAT单独检测诊断活动性肺结核的 AUC最

高,提示AAT对活动性肺结核患者的诊断价值优于

其他 检测指标。通过对数据进行分析发现,HAP、

AGP、AAT 和细胞因子IL-6、IFN-γ、TNF-α联合检测

的AUC大于各指标单独检测的AUC。值得注意的是,

HAP+AGP+AAT与IL-6+TNF-α联合检测的AUC
差异较小,表明 HAP+AGP+AAT与IL-6+TNF-α
对活动性肺结核的诊断均具有较高价值,同时联合检

测可提高单独检测的灵敏度和特异度,因此联合检测

能够有效鉴别活动性肺结核和健康人群,也更有助于

对活动性肺结核的诊断。
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综上所述,活动性肺结核患者血清 HAP、AGP、

AAT和细胞因子IL-6、IFN-γ、TNF-α水平与健康者

存在差异,联合检测诊断效能较高,能够提高活动性

肺结核实验室诊断的准确性,具有较高的应用价值。
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