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  摘 要:目的 分析白细胞介素(IL)-6、IL-8、IL-18、血管内皮生长因子(VEGF)诊断活动性肺结核的价值。
方法 选取2019年6月至2021年6月兰州市肺科医院和甘肃省人民医院收治的80例活动性肺结核患者作为

活动性肺结核组,73例非活动性肺结核患者作为非活动性肺结核组,另选取同期80例健康体检者作为对照组,
检测并比较3组受试者血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平,以及活动性肺结核组内有、无胸腔积液组和有、无空

洞组IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平。结果 活动性肺结核组和非活动性肺结核组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF
水平均明显高于对照组,且活动性肺结核组高于非活动性肺结核组,差异均有统计学意义(P<0.05);活动性肺

结核组内有胸腔积液组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均明显高于无胸腔积液组,有空洞组血清IL-6、IL-8、
IL-18、VEGF水平均明显高于无空洞组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 在活动性肺结核诊断中,
IL-6、IL-8、IL-18、VEGF均可作为生物学标志物推广使用。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),interleukin-8
 

(IL-8),interleukin-18
 

(IL-
18),vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

in
 

identifying
 

active
 

tuberculosis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

pa-
tients

 

with
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

received
 

in
 

Lanzhou
 

Lung
 

Hospital
 

and
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group,73
 

patients
 

with
 

inac-
tive

 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

inactive
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group,and
 

80
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

measured
 

and
 

compared,and
 

the
 

differences
 

of
 

IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

active
 

pulmona-
ry

 

tuberculosis
 

group
 

with
 

or
 

without
 

pleural
 

effusion
 

and
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

cavities
 

were
 

com-
pared.Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

active
 

and
 

inactive
 

pulmonary
 

tubercu-
losis

 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-18
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

inactive
 

pulmonary
 

tu-
berculosis

 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

in
 

patients
 

with
 

pleural
 

effusion
 

in
 

ac-
tive

 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

pleural
 

effusion,
and

 

the
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

in
 

patients
 

with
 

cavities
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

cavities
 

(P<0.05).Conclusion IL-6,IL-8,IL-18
 

and
 

VEGF
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

mark-
ers

 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis.
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  肺结核已经成为导致全球人类死亡的十大常见

病因之一[1],保守估计每年因该病死亡的人数超过

170万,并且其中超过1/3的活动性肺结核患者并未

得到及时确诊及治疗[2]。痰液显微镜检查在活动性

肺结核诊断中十分常用,但检查结果严重依赖于检验

人员的自身技术水平,并且采用的固体或者液体培养

方法耗时长,使其难以在医疗条件较差的地区得到广

泛应用[3]。感染了人类免疫缺陷病毒的患者难以获
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得痰液标本,即便是获得了痰液标本也会因细菌量不

足而得出错误的诊断[4]。近年来,与活动性肺结核有

关的外周血蛋白标志物引起了医学界及临床的高度

重视,临床上纷纷开展研究[5]。活动性肺结核起病后

患者普遍伴有不同程度的肺部炎症渗出,由此导致炎

症因子持续释放,而目前临床上与活动性肺结核炎症

活动有关的指标包括白细胞介素(IL)-6、IL-8、IL-18
等,其水平升高往往反映出炎症的严重程度[6]。血管

内皮生长因子(VEGF)全程参与结核分枝杆菌的增

殖,并且随着结核分枝杆菌数量的增加,由细胞壁中

的糖脂、其他组分刺激单核细胞与巨噬细胞将会源源

不断地释放该物质[7]。因此,在理论上检测IL-6、
IL-8、IL-18、VEGF水平有助于活动性肺结核的临床

诊断,但目前涉及此方面内容的临床研究较少,故本

研究围绕IL-6、IL-8、IL-18、VEGF在活动性肺结核诊

断中的应用效果展开分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年6月兰

州市肺科医院和甘肃省人民医院收治的80例活动性

肺结核患者作为活动性肺结核组,73例非活动性肺结

核患者作为非活动性肺结核组,另选取同期80例健

康体检者作为对照组。活动性肺结核组男45例,女
35例;年龄48~69岁,平均(56.87±2.43)岁;病程

1~3个月,平均(1.85±0.25)个月;有吸烟史44例,
无吸烟史36例;有饮酒史35例,无饮酒史45例;有
胸腔积液45例,无胸腔积液35例;有空洞48例,无
空洞32例。非活动性肺结核组男43例,女30例;年
龄49~68岁,平均(56.62±2.52)岁;病程1~3个

月,平均(1.80±0.23)个月;有吸烟史40例,无吸烟

史33例;有饮酒史37例,无饮酒史36例。对照组男

48例,女32例;年龄50~66岁,平均(56.82±2.51)
岁;有吸烟史47例,无吸烟史33例;有饮酒史32例,
无饮酒史48例。纳入标准:(1)活动性肺结核符合相

关的诊断标准[8],结核分枝杆菌检测阳性。或者结核

分枝杆菌检测阴性但具有以下情形之一:影像学检查

提示肺部渗出性病变;原结核分枝杆菌检测阳性,正
在接受规范的抗结核治疗但尚未完成疗程;新发现活

动性病变、病变较之前增多、新发空洞、结核分枝杆菌

转阳。(2)非活动性肺结核诊断标准:细菌学检查为

阴性,无活动结核体征及相关症状,影像学检查有结

节性病灶、空洞、胸膜粘连或增厚等。(3)认知功能良

好,能够配合标本采集者。排除标准:(1)具有活动性

肺结核相似症状的肺癌、支气管扩张、肺炎、慢性阻塞

性肺疾病患者。(2)合并严重精神障碍并伴有攻击倾

向的患者。(3)标本采集 前 服 用 过 抗 菌 药 物 或 抗

VEGF的患者。(4)合并终末期恶性肿瘤或未经控制

的重度感染患者。所有研究对象均知情同意并签署

知情同意书。本研究通过医学伦理委员会审批。活

动性肺结核组、非活动性肺结核组和对照组性别、年
龄、吸烟史、饮酒史比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2 方法 活动性肺结核组、非活动性肺结核组和

对照组均采集空腹静脉血3
 

mL,置于山东博科生物

产业有限公司生产的TD-5M-I医用离心机中以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上清液。采用上海卡努生物

科技有限公司生产的VEGF定量检测试剂盒以酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测 VEGF水平。采用英国

Abcam公司生产的检测试剂盒以ELISA检测IL-6、
IL-8、IL-18水平。所有检测步骤均严格按照试剂盒

说明书执行。入院后活动性肺结核患者均按照《肺结

核基层诊疗指南(2018年)》[9]内容予以2HRZE/4HR
方案治疗,总疗程9个月。
1.3 观察指标 选取活动性肺结核组、非活动性肺

结核组和对照组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF,以及

活动性肺结核组内有、无胸腔积液组和有、无空洞组

血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF作为观察指标。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比

较采用SNK-q 检验,两组间比较采用独立样本t检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 活动性肺结核组、非活动性肺结核组和对照组

血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平比较 活动性肺结

核组和非活 动 性 肺 结 核 组 血 清IL-6、IL-8、IL-18、
VEGF水平均明显高于对照组,且活动性肺结核组血

清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均高于非活动性肺结

核组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  活动性肺结核组、非活动性肺结核组和对照组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 IL-18 VEGF

活动性肺结核组 80 24.21±8.00*# 19.45±6.34*# 1
 

450.59±425.41*# 494.88±161.24*#

非活动性肺结核组 73 18.43±7.40* 13.42±5.95* 819.45±397.34* 336.53±157.53*

对照组 80
 

5.88±1.45 6.78±1.97 621.34±187.66 167.74±55.59

F 8.472 9.042 35.952 22.035

P 0.004 0.003 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与非活动性肺结核组比较,#P<0.05。
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2.2 有胸腔积液组和无胸腔积液组血清IL-6、IL-8、
IL-18、VEGF水平比较 活动性肺结核组内有胸腔

积液组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均明显高于

无胸腔积液组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。

2.3 有空洞组和无空洞组血清IL-6、IL-8、IL-18、
VEGF水平比较 活动性肺结核组内有空洞组血清

IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均明显高于无空洞组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  有胸腔积液组和无胸腔积液组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 IL-18 VEGF

有胸腔积液组 45
 

29.71±8.89 23.64±7.46 1
 

798.94±550.47 655.67±200.43

无胸腔积液组 35 19.34±5.91 15.79±4.37 1
 

112.68±322.78 335.29±105.98

t 5.950 5.527 6.546 8.563

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  有空洞组和无空洞组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 IL-18 VEGF

有空洞组 48
 

30.68±9.51 24.27±7.53 1
 

829.47±596.32 681.50±201.62

无空洞组 32
 

18.45±5.87 14.85±4.05 1
 

069.85±321.47 333.17±102.58

t 6.490 6.471 6.587 9.012

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

活动性肺结核是指痰涂片阳性,发现结核分枝杆

菌排出、病灶处于活动期的肺结核类型[10]。X线片检

查能够发现斑片状阴影或结核空洞,或播散病灶,表
明此时患者体内的结核分枝杆菌毒力强、繁殖活

跃[11]。本研究发现,与无空洞组比较,有空洞组血清

IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均明显升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。活动性肺结核并非不可治

愈,在明确诊断后接受积极、规律抗结核治疗后患者

普遍能够取得较好的预后[12]。若未合理、规律抗结核

治疗将会导致病情持续加重,甚至播散至其他脏器形

成播散性疾病,病情严重者会危及其生命安全[13]。未

及时治疗的活动性肺结核患者会形成永久性肺损伤,
使其肺功能呈进行性下降[14]。鉴于活动性肺结核有

极大的危害,故早发现、早治疗尤为重要。然而,活动

性肺结核患者的症状表现存在较为明显的差异,轻者

可无任何症状,仅仅在正常体检时被发现,典型患者

则表现出咳嗽、咳痰、午后低热、盗汗、消瘦等,女性患

者则伴有月经不调,容易被患者忽视[15]。痰涂片镜检

虽然能够为临床诊断工作提供较为可靠的参照依据,
但灵敏度相对较低且耗时长,难以满足快速检测[16]。
并非每个医疗卫生机构均可以开展痰涂片镜检,该方

法的限制性较大。故当前诊断迫切需要一种操作便

捷、简单可靠、成本低廉、灵敏度高的检测方法。
美国哈佛大学和麻省理工学院的研究团队在Lu-

minex平台基础上应用Simoa超高灵敏蛋白检测技

术研发出一种基于血液的活动性结核病快速检测方

法,通过分层筛选,最终获得了4种蛋白质标志物,分
别是IL-6、IL-8、IL-18和 VEGF,连续性数据检测证

实以上指标可以作为区分活动性结核病及其他与结

核病相似症状疾病的生物标志物[17]。然而,目前国内

临床研究中尚无此方面的研究,故该成果是否可以被

用于临床尚有待于进一步证实。基于此,本研究对此

展开分析,结果显示,与对照组比较,活动性肺结核组

和非活动性肺结核组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水

平更高,且活动性肺结核组高于非活动性肺结核组,
差异均有统计学意义(P<0.05),由此提示,IL-6、IL-
8、IL-18、VEGF有助于活动性肺结核的诊断且不失

为良好的生物学标志物。其原因在于IL-6、IL-8、IL-
18与炎症密切相关,活动性肺结核患者在结核分枝杆

菌侵入肺部后将会诱发感染性病变,容易形成胸腔积

液,而胸腔积液恰恰属于炎症渗出的重要表现,并且

胸腔积液的出现还加重了患者的咳嗽、咳 痰 等 症

状[18]。本研究结果显示,活动性肺结核组内有胸腔积

液组血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF水平均明显高于无

胸腔 积 液 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。
VEGF全程参与到细胞的增殖、炎症、新生血管形成

等进程中,广泛分布于结核分枝杆菌细胞壁中的糖脂

在其增殖活跃时不断刺激单核/巨噬细胞,使巨噬细

胞源源不断地释放出 VEGF,而随着 VEGF水平升

高,活动性肺结核的病理进程随之加快。因此,IL-6、

IL-8、IL-18、VEGF与活动性肺结核之间存在密切的

关联性,在临床中具有一定的推广使用价值,但不足

之处在于血清IL-6、IL-8、IL-18、VEGF的特异度相对
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较低,在今后工作中需继续摸索全新的检测方案。
综上所述,活动性肺结核患者血清IL-6、IL-8、IL-

18、VEGF水平较高,可作为生物学标志物推广使用。
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