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"摘要#
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目的
!

研究
(

种白细胞介素
NG1#!

(

NG1#&

(

NG1#"

和肿瘤坏死因子
(

"

2*̀1

(

#(转化生长因子
1

$

"

2c̀1

$

#

在结核病免疫发病机制中的作用!为开发新的疫苗和发展免疫疗法提供依据$方法
!

用双抗体夹心酶联免疫吸附

试验"

WGNK'

#及素化酶复化物"生物素
1

亲和素双抗夹心#

'+O1WGNK'

试剂盒检测
(0

例结核性胸膜炎患者胸腔积

液和血清中以上
%

种细胞因子的水平!并进行相关性分析$对治疗过程中
#"

例结核病
'

型和
%

例
,

型患者
i

线胸

片提示进展期到好转期上述细胞因子在胸腔积液中的变化进行观测$结果
!

对每组(每型的分析发现!从总体来

看!除
NG1#&

外!

NG1#!

(

2*̀1

(

(

NG1#"

胸腔积液中含量均远远超过血清中含量!而值得注意的是转化生长因子
$

#

血

清中含量远远超过胸腔积液中含量!差异有统计学意义"

D

#

"."%

或
D

#

"."#

#$结论
!

NG1#&

可以作为加强疫苗

保护性的一种辅助因子&各组(各型患者胸腔积液中上述细胞因子的相关性分析结果可为结核病免疫发病机制的研

究提供参考&开展对治疗好转结核病的免疫治疗时应综合考虑机体的免疫状态!某种细胞因子的作用不是对所有患

者都有效!与体内细胞因子间的平衡有关$
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结核&
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近年来#由于结核分枝杆菌$

M2+

%耐药株的出现及获得

性免疫缺陷综合征$

'NXK

%合并结核病正成为人类免疫缺陷病

毒$

)NU

%阳性人群主要的死亡原因#结核病这一古老的疾病作

为全球性公共卫生问题的严重性日益加重+

#

,

)本研究对结核

性胸腔积液中主要由单核巨噬细胞来源的
(

种致炎细胞因子

NG1#!

*

NG1#&

*肿瘤坏死因子$

2*̀1

(

%和两种抑制性细胞因子转

化生长因子
1

$

#

$

2c̀1

$

#

%*

NG1#"

水平及治疗过程中这些细胞因

子的变化进行观测及相关性分析)通过对这些细胞因子在免

疫发病中的作用研究#以期对结核的发病机制加深了解#同时

为疫苗设计及免疫治疗提供依据+

!1(

,

)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

收集深圳市结核病防治所
!""&

年
(

月至

!""0

年
,

月结核性胸腔积液患者的胸水及入院时的血清标本

共
(0

例)男性患者
(#

例#年龄
!!

!

&(

岁(女性
&

例#年龄
#&

!

$!

岁)根据中华医学会结核病学分会1肺结核诊断和治疗

指南2确诊并分组*分型+

,

,

)其中初治组患者
!0

例#复治组患

者
#"

例)

(0

例患者中#

)

型肺结核
#

例#

'

型
!&

例#

,

型

#"

例)

$./

!

方法

$./.$

!

胸水标本处理
!

收集新鲜穿刺胸水约
%CG

#以
("""

8

"

C9<

离心
#%C9<

#分装#

R!"Q

保存)

$././

!

血清标本来源
!

为患者入院时常规检查所抽取全血标

本#分离血清#由深圳市结核病防治所检验科提供)

R!"Q

保

存待用)

$./.'

!

试剂
!

试剂购自深圳晶美生物制品公司)其中人
NG1

#!

*

NG1#&

试剂盒为原装进口$奥地利
+5<458M54K

>

6@5C6

%(人

2*̀1

(

*

2c̀1

$

#

*

NG1#"

$深圳晶美公司进口分装%)

NG1#!

及
NG1

#&

采用
'+O1WGNK'

检测(

2*̀1

(

*

2c̀1

$

#

*

NG1#"

采用双抗体

-

&,#
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检验医学与临床
!"##

年
#

月第
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卷第
!

期
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夹心
WGNK'

检测)主要仪器为
+Ne12W_WGi&""

型酶标仪

$

bK'

%)

$.'

!

统计学方法
!

用
K'K

软件进行数据处理)先对总体进

行正态性检验#若为正态分布#其统计学描述以
N\B

表示(若

为非正态分布#统计学描述为以
M\

$

l(Rl#

%表示#即!中位

数
\

四分位数间距(在小样本时#正态检验水准
!

^".#"

)成

组比较时#若两总体均为正态总体#则可用参数检验#

6@F45<@

#

6

@56@

#其中再作方差齐性检验(若两总体不是都来自正态总体#

则用秩和检验)用
K'K

程序中关于相关和回归分析程序进行

各细胞因子间相关性分析)

/

!

结
!!

果

/.$

!

初治组和复治组两类细胞因子水平及相关性分析

/.$.$

!

两组胸水和血清中各细胞因子水平及显著性分析
!

初

治组*复治组间各种细胞因子水平经显著性检验#差异无统计

学意义)但从总体上看#胸水与血清中除
NG1#&

含量无显著性

差异外#其余各种细胞因子含量差异均有统计学意义$

D

#

"."%

或
D

#

"."#

%(初治组也除
NG1#&

外#其余各细胞因子水平

在胸水和血清中含量差异极显著(复治组除
NG1#&

与
2c̀1

$

#

外#其余各种细胞因子在胸水及血清中含量差异显著)从总体

来说#

(

种致炎细胞因子中
NG1#&

在血清中水平最高$表
#

%)

/.$./

!

两组胸水中各细胞因子水平的相关性分析
!

$

#

%初治

组
NG1#!

与
2c̀1

$

#

水平呈正相关$

<̂ ".(0(#

#

D^"."(,0

%(

NG1#!

与
NG1#"

水平呈显著正相关$

<^".%%"&

#

D^".""!"

%(

NG1#&

与
2c̀1

$

#

水平呈正相关$

<^".,%0-

#

D^"."#!#

%(

2*̀1

(

与
NG1#"

间也呈显著正相关$

<̂ ".$,&#

#

D "̂."""#

%)

$

!

%复治组
NG1#!

与
2*̀1

(

间呈正相关$

<^".&%!#

#

D^

".""#-

%)从两组总体来看#

NG1#!

与
2*̀1

(

呈正相关$

<^

".(#-(

#

D "̂.",0"

%(

NG1#!

与
NG1#"

呈正相关$

<^".,&#0

#

D "̂.""#0

%(

NG1#&

与
2c̀1

$

#

也呈正相关$

<^".(#$#

#

D^

".",00

%(

2*̀1

(

与
NG1#"

呈显著正相关$

<^".%$-"

#

D^

"."""!

%)

/./

!

不同临床类型结核患者两类细胞因子水平及相关性分析

/./.$

!

不同临床类型结核患者两类细胞因子水平及显著性分

析
!

除
NG1#&

外#

'

*

,

型结核患者胸水和血清中其他各种细

胞因子含量均有显著性差异(

'

*

,

型间比较#仅血清中
2c̀1

$

#

和胸水中
NG1#"

水平有明显差异$表
!

%)

表
#

!

初治组*复治组两类细胞因子水平比较&

BD

'

CG

(

组别
&

NG1#!

胸水 血清

NG1#&

胸水 血清

2*̀1

(

胸水 血清

总例数
(0 !,"".""\#%(&."" !(#.""\#(-.""

*

&&,.""\%0!."" 0((.&"\!0$."" &!.""\&#."" #,.""\-.""

*

初治组
!0 #$!!.""\#%(&."" !!!.""\#,(.""

"

-&&.&"\%($.$(

+

0((.""\,,$."" #"!.""\&!."" #(.-$\%.,&

"+

复治组
#" !!#&.""\#,&.-!

+

(#&.""\-&.,"

+

$,,.,$\%%-.%,

+

-&!.("\%0.%" -0."!\,$.!$

+

!%.""\!".!!

,+

组别
&

2c̀1

$

#

胸水 血清

NG1#"

胸水 血清

总例数
(0 #$,#!.&!\$!0#.#"

+

,%#$0."%\#(&%,.#$

+*

#-,.""\,0."" &.-"\,.!"

*

初治组
!0 #-"!,.#,\%%%"."#

+

,-!!0.,#\#!$&$.-,

"+

#%(.""\,,."" &.0"\(.$%

"

复治组
#" #!&-%.""\$%%"."" ($,#!.%"\#-#-#.&0

+

#!%.0"\##,.&0

+

0.("\-.%"

,

!!

注!

+为
N\B

#余为
M\

$

l(Rl#

%%)与两组总体胸水比较#

*

D

#

"."#

(与初治组胸水比较#

"

D

#

"."#

(与复治组胸水与比较#

,

D

#

"."%

)

表
!

!

不同临床类型结核患者两类细胞因子水平比较&

BD

'

CG

(

结核

分型
&

NG1#!

胸水 血清

NG1#&

胸水 血清

2*̀1

(

胸水 血清

)

型
# ("#".""\"."" ,-!.""\"."" #&%".""\"."" #"!!.""\"."" #"!.""\"."" !#.!"\".""

'

型
!& !(%!.""\#%%!."" !!0.""\0!.""

"

-(&.&$\%!&.,,

+

-#0.$"\#!(.%" #"#.%"\&&."" #%.""\#".""

"

,

型
#" #"&%.""\,#"."" !-%.%&\#,!.$%

+,

$-&.#&\,0%.$-

+

$-(."-\%%-.(-

+

$0.""\%,."" ##.#-\,.#-

+,

结核

分型
&

2c̀1

$

#

胸水 血清

NG1#"

胸水 血清

)

型
# !-%"".""\"."" ,%(!".""\"."" !&.""\"."" ,.%"\".""

'

型
!& #$#%-.#,\$$,(.-#

+

,"-,".""\##0!%.#,

"+

#0%.%"\%-."" &.$%\,.,"

"

,

型
#" ,%,%."(\#$"!".""

+

%$!,#.$-\#!-0".(!

+,

#-,.""\%!.-%

**

&.%!\#.&$

+,

!!

注!

+为
N\B

#余为
M\

$

l(Rl#

%)与
'

型胸水和血清细胞因子水平比较#

"

D

#

"."#

(与
)

*

'

型胸水或血清细胞因子水平比较#

*

D

#

"."%

#

**

D

#

"."#

(与
,

型胸水比较#

,

D

#

"."#

)

/././

!'

*

,

型结核患者胸水中各细胞因子相关性分析
!'

型患者胸水中
NG1#!

与
2*̀1

(

呈正相关#

<^".,,0(

$

D^

"."#$%

%(

NG1#!

与
NG1#"

显 著 正 相 关 $

<^".%&&"

#

D^

".""#"

%(

2*̀1

(

与
NG1#"

呈 正 相 关 $

<^ ".,--$

#

D ^

"."#"!

%)

,

型结核患者胸水中仅
2*̀1

(

与
NG1#"

呈正相关

$

<̂ ".-$"(

#

D "̂."#"-

%)

-

0,#

-
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年
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/.'

!'

*

,

型结核患者治疗过程中胸水两类细胞因子水平动

态观测
!

本研究对治疗过程中
i

线胸片示进展期到好转期的

#"

例
'

型结核患者和
%

例
,

型结核患者胸水中的
%

种细胞因

子水平进行了观测#结果见表
(

和表
,

)

表
(

!'

型患者结核治疗过程中
%

种细胞因子

!!!!

水平变化&

& #̂"

(

细胞因子
NG1#! NG1#& 2*̀1

(

2c̀1

$

#

NG1#"

增高
& - % $ #

降低
! # % , 0

不变
R ! R R R

!!

注!

R

表示无数据)

表
,

!,

结核患者治疗过程中
%

种细胞因子水平变化&

& %̂

(

细胞因子
NG1#! NG1#& 2*̀1

(

2c̀1

$

#

NG1#"

增高
!

"

% (

"

% ,

"

% ,

"

% (

"

%

降低
(

"

% !

"

% #

"

% #

"

% !

"

%

'

!

讨
!!

论

目前#由于结核菌耐多药株的出现及艾滋病合并结核病#

基于对结核病发病机制了解的深入#出现了免疫疗法)免疫疗

法有利于增加机体的抵抗力#有助于感染的消除#因而现在有

许多关于免疫疗法的研究+

%

,

)

本研究对
(0

例结核性胸腔积液患者胸水与血清中单核巨

噬细胞来源的
%

种致炎细胞因子和抑制性细胞因子在胸水及

血清中的水平进行了观测)结果发现#不管是初治组还是复治

组#

'

型还是
,

型#

NG1#!

*

2*̀1

(

*

NG1#"

在胸水中的含量都远

远超过血清中的含量#差异显著)而
NG1#&

不管在总体#初治

组*复治组#

'

型还是
,

型#胸水中的含量与血清中的含量都没

有统计学差异(而且从总体上看#

(

种致炎细胞因子中
NG1#&

在

血清中水平最高#这一发现少见文献报道)从表
#

和表
!

可见

2c̀1

$

#

血清中的含量远远高于胸水中的含量#差异有统计学

意义)可能是由于结核性胸膜炎为结核杆菌本身及蛋白抗原

渗出胸膜#胸膜受刺激后引起的迟发型超敏反应#其反应强度

大#炎性反应严重#所以引起机体产生了更高水平的
2c̀1

$

#

来对抗感染引起的免疫+

$

,

)而胸水中
NG1#"

水平在两型间差

异极显著#

'

型患者胸水中
NG1#"

含量显著高于
,

型患者#表

明
NG1#"

在
'

型结核抗感染免疫中更为重要)

由于
NG1#&

是一种新发现的细胞因子#因而在结核病中对

其研究甚少)本研究发现#结核患者胸水中
NG1#&

与
2c̀1

$

#

水平呈正相关$

<̂ ".(#$#

#

D "̂.",00

%(初治组患者
NG1#&

与

2c̀1

$

#

间也呈正相关$

<̂ ".,%0-

#

D "̂."#!#

%#可为其他研

究提供参考)初治组患者胸水中这几种细胞因子的相关性分

析表明#三种致炎细胞因子与抑制性细胞因子间都相关#包括

NG1#!

*

NG1#&

与
2c̀1

$

#

之间呈正相关#

NG1#!

与
2*̀1

(

同
NG1

#"

间呈显著正相关(复治组患者
NG1#!

与
2*̀1

(

间呈显著正

相关$

<̂ ".&%!#

#

D "̂.""#-

%)

M2+

感染时#体内免疫细胞产生的各种细胞因子处于精

密调节中#构成了细胞因子网络#各细胞因子之间也相互调节#

通过各种机制来发挥免疫调节作用)有学者在体外实验中有

研究了
NG1#!

和
2c̀1

$

#

*

2c̀1

$

#

和
2*̀1

(

*

2c̀1

$

#

和
NG1#"

*

2*̀1

(

和
NG1#"

*

NG1#!

和
NG1#"

*

2*̀1

(

和
NG1#!

等细胞因子之

间相互诱导*相互抑制*相互调节的关系+

-1&

,

)

目前的研究用增加
2A#

型细胞因子浓度来提高疫苗的保

护性#如
NG1#!

*

NG1#&

都用作疫苗的佐剂$

;4

[

FI;<@

%

+

0

,

)本研

究表明#

NG1#&

用来作为基因疫苗的佐剂应该更为理想#这与范

雄林等+

#"

,的实验结果相符)

本研究观测了
#"

例
'

型结核和
%

例
,

型结核患者#治疗

过程中
i

线胸片示由进展期至好转期#其胸水中这两类细胞

因子的水平及变化)作者认为#用细胞因子来开展免疫疗法不

能一概而论(用某种细胞因子进行治疗是否会发挥保护效应#

还取决于体内的免疫环境)各细胞因子间处于严密的相互调

控中#要想用细胞因子进行的辅助治疗有效#需要考虑体内的

细胞因子环境#使用能取得满意效果的细胞因子#以达到免疫

治疗的效果)
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Ò S#"

抗

体水平的影响+

H

,

.

细胞与分子免疫学杂志#

!""(

#

#0

$

(

%!

!$"1!$!.

$收稿日期!

!"#"1"-1(#

%

-

"%#

-

检验医学与临床
!"##

年
#

月第
&

卷第
!

期
!

G;:M54O=9<

!

H;<F;8

>

!"##

!

U3=.&

!

*3.!


