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  摘 要:目的 探讨重症肺结核患者白细胞介素(IL)-6水平、血清淀粉样蛋白 A(SAA)/C反应蛋白

(CRP)及其临床意义,为临床诊治提供参考。方法 选取2021年1月至2023年8月昆明市第三人民医院收治

的147例肺结核患者为研究对象,根据病情程度分为重症组、轻症组,比较不同程度肺结核患者临床资料、血清

IL-6水平及SAA/CRP。分析重症肺结核的影响因素,以及血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度的相关性。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-6、SAA/CRP对重症肺结核的预测价值。结果 轻症组、重症组红

细胞沉降率(ESR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、血小板/白细胞比值(PWR)比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),重症组血清IL-6、SAA、CRP水平及SAA/CRP高于轻症组(P<0.05)。PWR、PLR、IL-6、SAA/CRP
均是重症肺结核的影响因素(P<0.05)。血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度均呈正相关(r=0.560、0.483,
P<0.05),血清IL-6水平与SAA/CRP水平呈正相关(r=0.657,P<0.05)。血清IL-6、SAA/CRP联合预测

重症肺结核的曲线下面积为0.927(95%CI:0.872~0.963)。结论 PWR、PLR、IL-6、SAA/CRP均是重症肺

结核的影响因素,血清IL-6、SAA/CRP与肺结核病情程度相关,血清IL-6、SAA/CRP联合对肺结核进展至重

症的预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)/C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis,providing
 

refer-
ence

 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

total
 

of
 

147
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admit-
ted

 

to
 

the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

group
 

and
 

the
 

mild
 

group.The
 

clinical
 

data,serum
 

IL-6
 

level
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

different
 

severity
 

groups.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IL-6,SAA/CRP
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

assessed.Receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

for
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

and
 

platelet-to-white
 

blood
 

cell
 

ratio
 

(PWR)
 

between
 

the
 

mild
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,SAA,CRP
 

and
 

SAA/CRP
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).PWR,PLR,IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

identified
 

as
 

influencing
 

factors
 

for
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(P<0.05).Serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

(r=0.560,0.483,P<0.05).Additionally,serum
 

IL-6
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SAA/CRP
 

(r=0.657,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

by
 

serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

was
 

0.927
 

(95%CI:0.872-
0.963).Conclusion PWR,PLR,IL-6

 

and
 

SAA/CRP
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

pulmonary
 

tubercu-
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losis.Serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis.The
 

combination
 

of
 

serum
 

IL-6
 

and
 

SAA/CRP
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

to
 

se-
vere

 

forms.
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  肺结核是常见的感染性呼吸系统慢性疾病,主要

表现为咳痰、咯血等,相关数据显示,全球新增肺结核

病例约800万/年,该病是主要公共卫生问题之一[1]。
肺结核患者因持续消耗、免疫功能低下等原因易进展

至重症,多存在空洞、肺纤维化,易并发呼吸衰竭,严
重威胁患者生命健康[2]。肺结核发生与细胞免疫失

衡有关,患者机体主要发生T淋巴细胞介导的免疫反

应,炎症细胞因子介导单核细胞聚集于炎症部位,使
T淋巴细胞活化,在肺结核免疫反应、病情进展中发

挥关键作用[3-4]。目前关于重症肺结核患者血清炎症-
免疫细胞因子的研究较少。C反应蛋白(CRP)、白细

胞介素(IL)-6等细胞因子是炎症-免疫反应的重要组

成部分,在多种感染性疾病中均呈异常表达[5-6]。有

研究表明,血清淀粉样蛋白A(SAA)有利于鉴别肺结

核病原体,常与 CRP联合鉴别诊断病毒与细菌感

染[7]。基于此,本研究尝试探讨血清IL-6、SAA/CRP
与重症肺结核的关系,分析其对重症肺结核的预测价

值,旨在为临床工作提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月昆

明市第三人民医院收治的147例肺结核患者为研究

对象。其中男79例,女68例;年龄41~62岁,平均

(51.53±5.12)岁;体质量指数19~26
 

kg/m2,平均

(22.48±1.33)kg/m2;结核灶部位:上叶30例,中叶

18例,下叶99例;结核类型:空洞性肺结核53例,浸
润性肺结核64例,粟粒性肺结核30例。纳入标准:
(1)符合《肺结核基层诊疗指南(2018年)》[8]中的诊断

标准;(2)活动性肺结核;(3)痰结核分枝杆菌涂片及培

养阳性;(4)初治肺结核;(5)经肺部CT检查确诊;(6)
无免疫系统功能障碍。排除标准:(1)近期有免疫调节

剂、糖皮质激素用药史;(2)存在其他感染性疾病;(3)合
并恶性肿瘤;(4)预计生存时间<6个月;(5)存在肾、
心、肝及其他慢性疾病;(6)妊娠、哺乳期女性;(7)精神

异常。本研究通过昆明市第三人民医院医学伦理委员

会审批(20200049),患者或家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清IL-6、SAA、CRP检测 入组后采集3
 

mL空腹外周静脉血,以8
 

cm 的半径离心(3
 

500
 

r/min,15
 

min)取血清,采用双抗体夹心酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清IL-6、CRP水平,采用速率

散射比浊法检测血清SAA水平,计算SAA/CRP。
1.2.2 肺结核病情评估 经胸部CT诊断,轻症肺结

核:病变<3个肺野,且不伴有血气分析异常;重症肺

结核:病变≥3个肺野的慢性纤维空洞性肺结核、浸润

性肺结核及肺毁损,且合并低氧血症或呼吸衰竭[9]。
根据病情程度将入组患者分为重症组、轻症组。
1.3 观察指标 (1)比较不同程度肺结核患者临床

资料,包括性别,年龄,体质量指数,血压,结核类型、
结核灶部位,肺部空洞、胸腔积液、肺部空洞合并胸腔

积液发生情况,治疗药物使用情况,实验室指标[红细

胞沉降率(ESR)、血小板/淋巴细胞比值(PLR)、血小

板/白细胞比值(PWR)]。(2)比较不同程度肺结核患

者血清IL-6、SAA/CRP。(3)分析重症肺结核的影响

因素。(4)分析血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度

的相关性。(5)分析血清IL-6、SAA/CRP水平对重

症肺结核的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;血清IL-6、SAA/CRP与

肺结核程度的关系采用点二列相关进行分析;血清

IL-6与SAA/CRP的关系采用Pearson相关进行分

析;采用Logistic回归分析重症肺结核的影响因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IL-6、
SAA/CRP对重症肺结核的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 重症组、轻症组临床资料比较 147例肺结核患

者根据病情程度分为重症组(51例)、轻症组(96例)。
轻症组、重症组患者性别、年龄、体质量指数、血压、结
核灶部位、结核类型,以及肺部空洞、胸腔积液、肺部

空洞合并胸腔积液发生情况,治疗药物使用情况,吸
烟、饮酒情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
轻症组、重症组ESR、PWR、PLR比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  重症组、轻症组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
重症组

(n=51)
轻症组

(n=96)
χ2/t P

性别 0.020 0.887

 男 27(52.94) 52(54.17)

 女 24(47.06) 44(45.83)

年龄(岁) 52.02±5.08 51.27±4.79 0.885 0.378

体质量指数(kg/m2) 22.68±1.19 22.37±1.26 1.447 0.150

血压

 收缩压(mmHg) 119.85±7.02 120.24±6.97 0.322 0.748

 舒张压(mmHg) 72.56±5.08 72.97±5.09 0.465 0.642
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续表1  重症组、轻症组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
重症组

(n=51)
轻症组

(n=96)
χ2/t P

结核灶部位 0.170 0.982

 上叶 10(19.60) 20(20.83)

 中叶 7(13.73) 11(11.46)

 下叶 34(66.67) 65(67.71)

结核类型 0.527 0.913

 空洞性 18(35.29) 35(36.45)

 浸润性 24(47.06) 40(41.67)

 粟粒性 9(17.65) 21(21.88)

肺部空洞 18(35.29) 41(42.71) 2.521 0.112

胸腔积液 28(54.91) 43(44.79) 1.621 0.203

肺部空洞合并胸腔积液 5(9.80) 12(12.50) 0.237 0.627

治疗药物使用情况

 利福平 51(100.00) 94(97.92) 1.077 0.299

 异烟肼 51(100.00) 95(98.96) 0.535 0.465

 呲嗪酰胺 38(74.51) 62(64.58) 1.509 0.219

吸烟 4.296 0.038

 是 32(62.75) 43(44.79)

 否 19(37.25) 53(55.21)

饮酒 0.199 0.656

 是 23(45.10) 47(48.96)

 否 28(54.90) 49(51.04)

ESR(mm/h) 30.18±5.20 24.86±4.11 8.342 <0.001

PWR 8.93±1.84 14.56±2.25 9.893 <0.001

PLR 215.27±20.78179.55±15.23 10.465 <0.001

2.2 重症组、轻症组血清IL-6、SAA/CRP比较 重

症组血清IL-6、SAA、CRP水平,以及SAA/CRP高

于轻症组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  重症组、轻症组血清IL-6、SAA、CRP、

   SAA/CRP比较(x±s)

组别 n
IL-6
(ng/L)

SAA
(mg/L)

CRP
(mg/L)

SAA/

CRP

重症组 51 36.84±7.21 46.03±11.82 34.50±8.03 1.33±0.41

轻症组 96 28.67±6.34 37.83±12.17 31.72±7.36 1.19±0.29

t 7.087 3.963 2.055 2.166

P <0.001 <0.001 0.042 0.032

2.3 重症肺结核的影响因素分析 以肺结核患者病

情程度为因变量(重症=1,轻症=0),以ESR、PWR、
PLR、IL-6、SAA/CRP(由 于 指 标 间 的 共 线 性,从
SAA、CRP、SAA/CRP中选择SAA/CRP进入方程)
为自变量。Logistic回归分析结果显示PWR、PLR、
IL-6、SAA/CRP均是重症肺结核的影响因素(P<
0.05)。见表3。
2.4 肺结核患者血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程

度的相关性 点二列相关分析结果显示,肺结核患者

血清IL-6、SAA/CRP与肺结核程度(赋值:轻症组=
1,重症组=2)均呈正相关(r=0.506、0.483,P<
0.05),Pearson相关分析结果显示,肺结核患者血清

IL-6与SAA/CRP呈正相关(r=0.657,P<0.05)。
2.5 血清IL-6、SAA/CRP对重症肺结核的预测价

值 以重症组为阳性样本,轻症组为阴性样本,绘制

血清IL-6、SAA/CRP预测肺结核进展至重症的ROC
曲线。结果显示,血清IL-6、SAA/CRP联合预测重

症肺结核的曲线下面积(AUC)为0.927,大于血清

IL-6、SAA/CRP单独检测的AUC(P<0.05)。见表

4、图1。

表3  重症肺结核的影响因素分析

因素 赋值 β Wald
 

χ2 SE P OR
OR 的95%CI

下限 上限

ESR 原值输入 0.179 0.176 0.426 >0.05 1.196 0.881 1.623

PWR 原值输入 0.538 7.035 0.203 <0.05 1.713 1.364 2.152

PLR 原值输入 0.452 7.157 0.169 <0.05 1.572 1.215 2.033

IL-6 原值输入 0.470 6.667 0.182 <0.05 1.600 1.185 2.160

SAA/CRP 原值输入 0.447 6.311 0.178 <0.05 1.564 1.137 2.151

表4  血清IL-6、SAA/CRP对重症肺结核的预测价值

项目 AUC AUC的95%CI Z
 

最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

IL-6 0.770 0.693~0.835 6.947 27.90
 

ng/L 96.08 52.08 0.481
 

6 <0.05

SAA/CRP 0.831 0.761~0.888 9.534 1.10 80.39 70.83 0.512
 

2 <0.05

2项联合 0.927 0.872~0.963 19.949 - 80.39 90.62 0.710
 

1 <0.05

  注:-表示无数据。
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图1  血清IL-6、SAA/CRP预测重症肺结核的ROC曲线

3 讨  论

重症肺结核具有传染性强、排痰困难、病程延绵

等特征,是肺结核最严重的表现形式[10]。以往报道显

示,患者机体感染结核分枝杆菌后,多存在辅助性T
淋巴细胞(Th)1反应减弱、Th2反应增强,免疫细胞

可释放多种炎症因子,诱使Th1/Th2免疫失衡,导致

疾病进展[11]。免疫紊乱贯穿于肺结核病情进展全程,
影响机体免疫功能,对肺结核病情恶化具有重要

作用。
本研究显示,PWR、PLR、IL-6、SAA/CRP均是

重症肺结核的影响因素,提示上述因素可能参与肺结

核进 展 过 程。司 进 枚 等[12]研 究 显 示,PWR(OR:
4.84;95%CI:2.11~11.14)、PLR(OR:5.74;
95%CI:1.27~9.66)为肺结核病情进展的影响因素,
与本研究结果相似。患者被结核分枝杆菌感染后,感
染病灶周围不断聚集巨噬细胞,发挥吞噬、杀灭病原

菌的作用,同时,巨噬细胞与活化的B淋巴细胞、T淋

巴细胞共同作用,释放肿瘤坏死因子、IL-6等大量细

胞因子,T淋巴细胞介导的细胞免疫反应参与肺结核

免疫 反 应 全 过 程[13-14]。本 研 究 重 症 组 血 清IL-6、
SAA、CRP水平以及SAA/CRP高于轻症组,提示各

血清指标参与肺结核病情进展。IL-6由Th2分泌,具
有促进B淋巴细胞、T淋巴细胞增殖的作用,诱导机

体炎症反应,促使肝脏细胞生成CRP等急性期反应

蛋白[15-16]。同时,组织损伤物、炎症反应物进入肺循

环,引起免疫反应,相关细胞因子也可刺激肝细胞的

CRP合 成 增 加[17]。本 研 究 结 果 显 示,血 清IL-6、
SAA/CRP与肺结核程度均呈正相关,血清IL-6水平

与SAA/CRP呈正相关。相关性分析结果提示,血清

IL-6、SAA/CRP与肺结核严重程度关系密切,共同参

与肺结核病情进展,在重症肺结核中可发挥协同效

应。CRP对细菌性感染有较高敏感性,可诱导机体炎

症反应,激活机体炎症防御系统,并刺激骨髓有核细

胞活化,且不受皮质激素、放化疗的影响,病变消退后

迅速恢复正常[18-20]。SAA由肝细胞分泌,对感染、炎
症较为敏感,一般情况下机体SAA含量极低,感染急

性期 其 水 平 可 快 速 升 高,在 疾 病 稳 定 期 明 显 下

降[21-22]。作为急性时相反应蛋白,SAA可通过干扰

脂氧蛋白信号转导途径,促进炎症因子释放,抑制炎

症反应消退,进而加剧炎症感染程度[23]。已有研究证

实,SAA在早期肺部感染、肺癌等方面有较高预测价

值,可反映病情变化[24-25]。有研究报道,CRP、SAA是

非特异性的结核标志物[26]。本研究中,相较于轻症肺

结核,重症肺结核患者SAA水平明显升高,但2组

CRP比较差异较小,因此重症肺结核患者SAA/CRP
升高。IL-6属于炎症因子,除了与结核分枝杆菌感染

有关外,还与重症肺结核患者本身免疫功能有关,IL-6
还可激活自身免疫系统,故IL-6不能作为重症肺结核

评估的单一标志物,需联合其他指标来判断肺结核严

重程度[27]。本研究进一步绘制ROC曲线,结果显示

血清IL-6、SAA/CRP联合预测重症肺结核的 AUC
为0.927(95%CI:0.872~0.963),2项联合对重症肺

结核有较高预测价值。
综上 所 述,重 症 肺 结 核 受 PWR、PLR、IL-6、

SAA/CRP影响,血清IL-6、SAA/CRP与肺结核病情

程度相关,联合检测血清IL-6、SAA/CRP对肺结核

进展至重症有较高预测价值。
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