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  摘 要:目的 探讨纵隔肿瘤患者术后肺部感染与转化生长因子β1(TGF-β1)、白细胞介素(IL)-6及肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)基因多态性的关系。方法 选择2016年3月至2022年3月在江西中医药大学附属医院

接受纵隔肿瘤切除术后发生肺部感染患者32例(感染组)、同期接受纵隔肿瘤切除术后未发生肺部感染患者30
例(对照组)为研究对象,分析TGF-β1、IL-6及TNF-α基因的多态性。结果 感染组血清炎性细胞因子TGF-

β1、IL-6以及TNF-α水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。TGF-β1基因rs10417924位点基因

型为CC、CT、TT,rs4803455位点基因型为CC、CT、TT;两组rs10417924位点基因型和等位基因分布频率比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),两组rs4803455位点基因型和等位基因分布频率比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),其 中rs10417924位 点 T 等 位 基 因 的 OR 为1.385(95%CI
 

1.021~1.764)。IL-6基 因

rs1800796位点基因型为CC、GC、GG,rs2069837位点基因型为AA、GA、GG;两组rs1800796、rs2069837位点

基因型和等位基因分布频率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。TNF-α基因rs1800629位点基因型为

GG、GA、AA,rs1799724位点基因型为GG、GA、AA;两组rs1800629、rs1799724位点基因型和等位基因分布频

率比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。其中rs1800629位点A等位基因的OR 为1.315(95%CI
 

1.044~
1.653),rs1799724位点A等位基因的OR 为1.651(95%CI

 

1.211~2.584)。3项指标单独检测的曲线下面积

(AUC)均小于联合检测的AUC(0.870),联合检查的灵敏度为0.848,特异度为0.774,临界值为0.622
 

ng/L。
结论 血清TGF-β1、IL-6及TNF-α可用于纵隔肿瘤患者术后肺部感染的诊断,且TGF-β1基因rs10417924位

点T等位基因、TNF-α基因rs1800629、rs1799724位点A等位基因与患者术后肺部感染有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

postoperative
 

lung
 

infection
 

with
 

the
 

poly-
morphisms

 

of
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

genes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mediastinal
 

tumors.Methods Thirty-two
 

patients
 

with
 

lung
 

infection
 

af-
ter

 

mediastinal
 

tumor
 

resection
 

(infection
 

group)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

March
 

2022
 

and
 

30
 

pa-
tients

 

with
 

mediastinal
 

tumor
 

without
 

postoperative
 

lung
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

polymorphisms
 

of
 

TGF-β1,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

genes
 

were
 

analyzed.
Results Serum

 

inflammatory
 

factor
 

TGF-β
 

1,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

genotype
 

at
 

rs10417924
 

locus
 

of
 

TGF-β
 

1
 

gene
 

was
 

CC,CT
 

and
 

TT,and
 

the
 

genotype
 

at
 

rs4803455
 

locus
 

was
 

CC,CT
 

and
 

TT;there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs10417924
 

lo-
cus

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs4803455
 

locus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

OR
 

of
 

T
 

allele
 

at
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rs10417924
 

locus
 

was
 

1.385
 

(95%CI
 

1.021-1.764).The
 

genotype
 

at
 

rs1800796
 

locus
 

of
 

IL-6
 

gene
 

was
 

CC,
GC,GG,and

 

the
 

genotype
 

at
 

rs2069837
 

locus
 

was
 

AA,GA,GG;there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs1800796
 

locus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs2069837
 

locus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

genotype
 

at
 

rs1800629
 

locus
 

in
 

TNF-α
 

gene
 

was
 

GG,GA,AA,
and

 

the
 

genotype
 

at
 

rs1799724
 

locus
 

was
 

GG,GA
 

and
 

AA;there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

geno-
type

 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs1800629
 

locus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

at
 

rs1799724
 

locus
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

OR
 

of
 

allele
 

A
 

at
 

rs1800629
 

locus
 

was
 

1.315
 

(95%CI
 

1.044-1.653),and
 

that
 

of
 

allele
 

A
 

at
 

rs1799724
 

locus
 

was
 

1.651
 

(95%CI
 

1.211-2.584).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

single
 

detection
 

was
 

smaller
 

than
 

the
 

AUC
 

(0.870)
 

of
 

the
 

joint
 

test.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

joint
 

test
 

was
 

0.848,the
 

specificity
 

was
 

0.774,and
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.622
 

ng/L.Conclusion Serum
 

TGF-β1,
IL-6

 

and
 

TNF-α
 

could
 

be
 

used
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

me-
diastinal

 

tumors,moreover
 

T
 

allele
 

at
 

rs10417924
 

locus
 

of
 

TGF-β1
 

gene,A
 

alleles
 

at
 

rs1800629
 

and
 

rs1799724
 

loci
 

in
 

TNF-α
 

gene
 

are
 

associated
 

with
 

postoperative
 

pulmonary
 

infection.
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  纵隔肿瘤患者的临床表现主要包括胸痛、咳嗽以

及神经系统、呼吸系统遭受压迫引起的全身综合

征[1-2]。目前主要通过手术切除肿瘤对该病患者进行

治疗,然而纵隔肿瘤手术时会刺激膈肌,导致膈肌上

移,极易引起机体应激反应、术后肺部感染等[3-4]。肺

部感染若治疗不当可引发重症肺炎,甚至呼吸衰竭,
这也是外科手术患者预后差的重要原因。若早期发

现肺部感染并采取针对性的治疗措施可很大程度上

改善患者预后。转化生长因子β1(TGF-β1)、白细胞

介素(IL)-6及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)与肺部感染

密切相关[5-7]。基于此,本研究就 TGF-β1、IL-6及

TNF-α基因多态性与纵隔肿瘤术后肺部感染的相关性

进行了探讨,以期为今后的临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年3月至2022年3月在

江西中医药大学附属医院接受纵隔肿瘤切除术后发

生肺部感染患者32例(感染组)、同期接受纵隔肿瘤

切除术后未发生肺部感染患者30例(对照组)作为研

究对象。感染组患者年龄29~69岁,平均(47.92±
14.11)岁;男17例,女15例;纵隔肿瘤病程1~6年,
平均(3.61±0.57)年。对照组患者年龄30~70岁,
平均(48.23±14.18)岁;男14例,女16例;纵隔肿瘤

病程1~6年,平均(3.79±0.61)年。两组患者一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。纳入标准:(1)经胸部X线片、电子计算机断层扫

描及磁共振成像检查确诊为纵隔肿瘤,诊断标准参照

《现代肿瘤学》[8];(2)均接受胸腔镜纵隔肿瘤切除术;
(3)感染组患者术后肺部感染症状符合《医院感染诊

断标准(试行)》中的感染诊断标准[9]。排除标准:(1)

其他肺部疾病;(2)并发严重心血管疾病;(3)并发其

他部位感染或术前肺部感染;(4)资料不全。本研究通

过医院伦理委员会审核,患者及其家属均知情并同意。

1.2 方法

1.2.1 血清样本采集及基因组DNA提取 两组患

者均经胸腔镜纵隔肿瘤切除术治疗,手术结束后采集

感染组和对照组患者空腹外周静脉血5
 

mL,置于

EDTA抗凝管中,放置于-20
 

℃冰箱中保存。血液

样本解冻后取3
 

mL,采用血液基因组DNA提取试剂

盒(广州吉赛生物科技股份有限公司,货号E0104)提
取样本中的DNA,具体操作参照试剂盒说明书,最后

通过紫 外 分 光 光 度 法 检 测 DNA 水 平,稀 释 至30
 

ng/mL保存备用。

1.2.2 基因多态性检测 根据文献[10]选取TGF-β1、

IL-6和TNF-α基因的多态位点,分别为rs10417924、

rs4803455,rs1800796、rs2069837,rs1800629、rs1799724。
利用实时荧光定量聚合酶链反应对DNA样本进行扩

增,引物通过Primer
 

Premier5.0自主设计,并由苏州

泓迅生物科技股份有限公司合成。

1.2.3 血清炎性指标检测 取1.2.1项血液样本解

冻后剩余的2
 

mL,离心分离血清,采用酶联免疫吸附试

验(江苏科晶生物科技有限公司,货号JM-03245H1)检
测血清炎性细胞因子TGF-β1、IL-6和TNF-α水平。

1.3 统计学处理 使用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。计量资料以x±s 表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采

用SNK-q 法;计数资料以百分率或例数表示,组间比

较采用χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清炎性细胞因子对患者术后发生肺部感染的诊
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断价值,以曲线下面积(AUC)评价其诊断效能。各基

因多态性位点的等位基因与术后发生肺部感染的风

险分析采用Logistic回归进行分析,以风险比(OR)
和95%CI评价相对危险度。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组纵隔肿瘤患者血清炎性细胞因子水平比

较 感染组患者的血清炎性细胞因子 TGF-β1、IL-6
及TNF-α水平均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者血清炎性细胞因子水平比较(x±s,ng/L)

组别 n TGF-β1 IL-6 TNF-α
感染组 32 132.79±12.24 178.10±16.45 129.57±11.26
对照组 30 53.95±6.30 68.17±7.10 39.57±3.60

t 49.036 45.133 76.159

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组纵隔肿瘤患者TGF-β1等位基因及基因型

频率比较 TGF-β1基因rs10417924位点基因型为

CC、CT、TT,rs4803455位点基因型为CC、CT、TT。
两组rs10417924位点基因型和等位基因分布频率比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),两组rs4803455
位点基因型和等位基因分布频率比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),其中rs10417924位点T等位基因

OR 为1.385(95%CI
 

1.021~1.764)。见表2。
2.3 两组纵隔肿瘤患者IL-6等位基因及基因型频率

比较 IL-6基因rs1800796位点基因型为CC、GC、
GG,rs2069837位 点 基 因 型 为 AA、GA、GG。两 组

rs1800796、rs2069837位点基因型和等位基因分布频率

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 两组纵隔肿瘤患者TNF-α等位基因及基因型

频率比较 TNF-α基因rs1800629位点基因型为

GG、GA、AA,rs1799724位点基因型为GG、GA、AA;
两组rs1800629、rs1799724位点基因型和等位基因分

布频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05),其中

rs1800629位点A等位基因的OR 为1.315(95%CI
 

1.044~1.653),rs1799724位点A等位基因的OR 为

1.651(95%CI
 

1.211~2.584)。见表4。
表2  两组患者TGF-β1基因型及等位基因频率

   比较[n(%)]

组别 n

rs10417924

基因型

CC CT TT

等位基因

C T

感染组 32 9(28.12) 16(50.00) 7(21.88) 34(53.12) 30(46.88)

对照组 3012(40.00) 13(43.33) 5(16.67) 37(61.67) 23(38.33)

χ2 6.729 4.308

P 0.015 0.009

续表2  两组患者TGF-β1基因型及等位基因频率

   比较[n(%)]

组别 n

rs4803455

基因型

CC CT TT

等位基因

C
 

T

感染组 32 17(53.12) 12(37.50) 3(9.38) 46(71.88) 18(28.12)

对照组 30 15(50.00) 12(40.00) 3(10.00) 42(70.00) 18(30.00)

χ2 1.544 0.068

P 0.328 0.502

表3  两组患者IL-6基因型及等位基因频率

   比较[n(%)]

组别 n

rs1800796

基因型

CC GC GG

等位基因

C G

感染组 32 13(40.62) 16(50.00) 3(9.38) 42(65.62) 22(34.38)

对照组 30 12(40.00) 14(46.67) 4(13.33) 38(63.33) 22(36.67)

χ2 0.719 0.357

P 0.702 0.531

组别 n

rs2069837

基因型

AA GA GG

等位基因

A G

感染组 32 18(56.25) 11(34.38) 3(9.38) 47(73.44) 17(26.56)

对照组 30 16(53.33) 11(36.67) 3(10.00) 43(71.67) 17(28.33)

χ2 1.477 0.078

P 0.316 0.494

表4  两组患者TNF-α基因型及等位基因频率

   比较[n(%)]

组别 n

rs1800629

基因型

GG GA AA

等位基因

G A

感染组 32 17(53.13) 13(40.63) 2(6.25) 47(73.44) 17(26.53)

对照组 30 26(86.67) 3(10.00) 1(3.33) 55(91.67) 5(8.33)

χ2 2.609 2.265

P 0.011 0.027

组别 n

rs1799724

基因型

GG GA AA

等位基因

G A

感染组 32 15(46.88) 7(21.88) 10(31.24) 37(57.81) 27(42.19)

对照组 30 26(86.67) 2(6.67) 2(6.67) 54(90.00) 6(10.00)

χ2 3.415 2.224

P 0.001 0.030

2.5 血清TGF-β1、IL-6以及TNF-α对术后肺部感

染的诊断价值 3项指标单独检测的AUC均小于联
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合检测的AUC,联合检测 AUC为0.870,灵敏度为

0.848,特异度为0.774,临界值为0.622
 

ng/L。见表
5和图1。

表5  TGF-β1、IL-6、TNF-α单项及联合检测的诊断效能比较

项目 AUC(95%CI) P 灵敏度 特异度 临界值

TGF-β1
 

0.796(0.677~0.915) <0.001 0.818 0.806 0.624
 

ng/L

IL-6
 

0.852(0.754~0.951) <0.001 0.788 0.871 0.659
 

ng/L

TNF-α
 

0.744(0.612~0.876) 0.001 0.758 0.806 0.564
 

ng/L

3项联合检测 0.870(0.776~0.964) <0.001 0.848 0.774 0.622
 

ng/L

图1  TGF-β1、IL-6、TNF-α单项及联合检测诊断

肺部感染的ROC曲线

3 讨  论

纵隔位于两肺之间,包含着多个器官和组织。纵

隔肿瘤根据病因可分为原发性和转移性两种,原发性

纵隔肿瘤的具体发病机制尚未完全阐明;转移性纵隔

肿瘤主要继发于肺癌或其他部位肿瘤。肺部感染是

纵隔肿瘤切除术后必须要引起重视的并发症之一,若
不及时治疗会对患者的呼吸及循环功能造成影响,甚
至引起休克等危重症,增加患者的负担,因此早期进

行基因诊断临床意义重大。
既往研究发现,慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并

肺部感染患者体内 TGF-β1激增,从而使 TGF-β1/

Smads信号通路被激活,同时促进患者体内IL-8、

TNF-α等炎症介质释放[11-12]。IL-6作为前炎性细胞

因子,当感染和炎症发生后血清水平迅速升高,是早

期诊断急性感染的灵敏指标[13-15]。目前,IL-6作为炎

性指标已应用于术后肺部感染的临床诊断,具有高灵

敏度,但其特异度较差,与其他指标联合检测可以优

势互补。本研究结果显示,感染组患者血清炎性细胞

因子水平均高于对照组(P<0.05)。ROC曲线分析

结果表明,3项指标的AUC均小于联合检测的AUC
(0.870),联 合 检 测 的 灵 敏 度 为0.848,特 异 度 为

0.774,临界值为0.622
 

ng/L,说明 TGF-β1、TNF-α

以及IL-6可作为检测指标判断患者肺部感染情况,且
联合检测对术后肺部感染的诊断价值更高。

本研究就TGF-β1、IL-6及TNF-α的基因多态性

与患者术后肺部感染易感性的关系进 行 了 探 讨。

TGF-β1基因位于人染色体19q13,其前体具有7个外

显子和6个内含子。本研究选取 TGF-β1基因上

rs10417924、rs4803455 两 个 位 点,结 果 证 实,

rs10417924位点T等位基因发生肺部感染的风险升

高(OR=1.385,95%CI
 

1.021~1.764)。两组TNF-
α基因rs1800629、rs1799724位点基因型和等位基因

分布频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05),其中

rs1800629位点A等位基因发生肺部感染的风险升高

(OR=1.315,95%CI
 

1.044~1.653),rs1799724位

点A等 位 基 因 发 生 肺 部 感 染 的 风 险 升 高(OR=
1.651,95%CI为1.211~2.584)。本研究选取IL-6
基因上的rs1800796、rs2069837两个位点进行分析,
结果显示,两组这两个位点基因型和等位基因分布频

率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。这说明

TGF-β1基因rs10417924位点T等位基因、TNF-α基

因rs1800629、rs1799724位点A等位基因是纵隔肿瘤

患者术后感染的易感基因,而IL-6基因rs1800796、

rs2069837两个位点的各等位基因不是纵隔肿瘤患者

术后感染的易感基因。
综上所述,血清TGF-β1、IL-6及TNF-α对纵隔

肿瘤患者术后肺部感染具有较高的诊断价值,可用于

纵隔肿瘤患者术后肺部感染的诊断,且TGF-β1基因

rs10417924位点T等位基因、TNF-α基因rs1800629
和rs1799724位点A等位基因与患者术后肺部感染

有关。但本研究纳入样本量较少,病例分布集中,结
论需要进一步研究证实,以期指导术后肺部感染的早

期筛查与治疗,提高纵隔肿瘤切除术的安全性。
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