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　　摘　要：目的　探讨抗菌肽药物（ＣａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７）检测在结核性胸膜炎患者中的临床意义。方法　测定５８例结

核患者和３０例非结核胸膜炎患者血浆及胸腔积液中ｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７、腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）水平，并以３２例健康体检者血浆中

ｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７和ＡＤＡ的水平作为对照分析。结果　结核患者与非结核胸膜炎患者血浆中的ＬＬ３７水平，与对照组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；结核患者与非结核胸膜炎患者血浆中ＡＤＡ的浓度水平与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；结核

患者与非结核胸膜炎患者血浆中的ＬＬ３７水平、ＡＤＡ水平之间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结核患者胸腔积液ＬＬ３７水平

低于非结核胸膜炎患者，胸腔积液ＡＤＡ浓度高于非结核胸膜炎患者，两组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＬＬ３７与 ＡＤＡ呈

负相关。结论　检测结核性胸膜炎患者胸腔积液和血浆中ＬＬ３７的水平及其分布变化，可为结核性胸膜炎临床诊断，提供一定

的实验依据。
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　　胸腔积液是呼吸科常见疾病，其中结核性胸膜炎占较大比

例。临床常将检测胸腔积液中腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）含量作为诊

断结核性胸膜炎的指标之一，文献报道ＡＤＡ升高在诊断结核

性胸膜炎的灵敏度为８９．８％～９３．６％，特异度为８６．０％～

９０．５％
［１］。对结核性胸膜炎具诊断价值是胸腔积液中 ＡＤＡ

和ＩＦＮγ。ＡＤＡ＞４５Ｕ／Ｌ，ＩＦＮγ＞３．７ｋＵ／Ｌ提示结核性胸

膜炎［２］。实际临床中此类患者，住院前多经药物治疗，较多入

院后结核性胸膜炎胸腔积液中 ＡＤＡ＜４５Ｕ／Ｌ。用药不当或

治疗不完全可能是导致免疫正常结核性胸膜炎患者胸腔积液

中ＡＤＡ活性低表达的主要原因之一。近年来新发现的一类

抗菌肽药物 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ，其中 ｈＣＡＰ１８（ｈｕｍａｎｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ１８，ｈＣＡＰ１８）／ＬＬ３７是目前在人体发现

的唯一Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ家族成员
［３］，研究表明ＬＬ３７既有抗微生

物特征，又是先天性免疫体系中的调节器和效应分子［４］。ＬＬ

３７是一种多功能的抗菌肽药物，能杀灭病原微生物（包括细菌

及部分带包膜的病毒），能调节免疫功能，引起免疫细胞分化、

趋化及细胞因子的释放，特别是具有结合和中和内毒素（ＥＴ）

等功能［５］。抗菌肽药物特别是ｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７与慢性乙型病

毒性肝炎的关系，文献已有报道［６］，但在结核病等方面鲜有报

道。本文就５８例结核性胸膜炎患者血浆和胸腔积液中ＬＬ３７

水平检测，通过病例对照研究相关性，以探讨其临床价值，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５８例（男性４１例，女性１７例）患者均为２０１０

年１２月至２０１１年１０月本院收治结核性胸膜炎患者，年龄

２２～７１岁。全部病例符合２００１年国内制定的《肺结核诊断与

治疗指南》［７］。３０例非结核胸膜炎患者和３２例健康体检正常

者作对照组研究，对照组在年龄、性别等与研究组经方差统计

检验，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　东芝１２０全自动生化分析仪，ＡＤＡ试剂

由上海蓝怡科技有限公司提供，进口ＬＬ３７专用试剂盒（批

号：３２１３Ｋ２１，ＨｙｃｕｌｔＢｉｏｔｅｃｈ，荷兰）。

１．３　方法　患者收治入院后，留取５８例结核患者及３０例非

结核胸膜炎患者的胸膜积液和血浆各标本２份。１份严格按试

剂盒说明书要求使用聚丙烯微量离心管，ＥＤＴＡ抗凝剂抗凝，

皆－８６℃超低温冰箱保存，留测胸腔积液和血浆中ＬＬ３７水

平；１份当日检测胸腔积液和血浆中 ＡＤＡ浓度。正常健康体

检者３２例血浆作对照组研究。采用全自动生化分析仪，速率
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法测ＡＤＡ浓度，ＥＬＩＳＡ法检测胸腔积液和血浆中ＬＬ３７浓

度，具体操作严格按说明书进行并做标准曲线。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计量资料数据

以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析及ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

法检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血浆ＬＬ３７、ＡＤＡ水平比较，见表１。

表１　　各组血浆ＬＬ３７、ＡＤＡ分布水平（狓±狊）

组别 狀 ＬＬ３７（ｎｇ／ｍＬ） ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ）

对照组 ３２ ６３．２６±１１．２０ ９．９２±５．８９

结核组 ５８ ２８．８７±１０．９１☆ １２．３１±７．８６

非结核组 ３０ ３３．４１±１２．５２☆ １０．３１±６．５９

　　☆：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　ＬＬ３７、ＡＤＡ水平在结核性胸膜炎患者与非结核胸膜炎

患者胸腔积液中比较，见表２。

表２　　ＬＬ３７、ＡＤＡ在结核性胸膜炎患者与非结核

胸膜炎患者胸腔积液中分布水平（狓±狊）

组别 狀 ＬＬ３７（ｎｇ／ｍＬ） ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ）

结核组 ５８ １４．１３±１０．３５ ４９．６０±１７．３

非结核组 ３０ ３５．１７±５．２８◇ １２．５１±４．７１◇

　　◇：犘＜０．０１，与结核组比较。

２．３　ＬＬ３７与ＡＤＡ关系５８例结核性胸膜炎患者胸腔积液中

ＡＤＡ水平为（４９．６±１７．３）Ｕ／Ｌ，ＬＬ３７水平为 （１４．１３±

１０．３５）ｎｇ／ｍＬ；其中ＡＤＡ≥４５Ｕ／Ｌ占４２例，灵敏度为７２．４％；

ＡＤＡ≥４５Ｕ／Ｌ的４２例中ＬＬ３７水平为（１０．２３±８．６２）ｎｇ／

ｍＬ，ＡＤＡ＜４５Ｕ／Ｌ水平１６例中ＬＬ３７水平为（２４．３８±６．２９）

ｎｇ／ｍＬ。ＬＬ３７在结核性胸膜炎患者与非结核胸膜炎患者胸

腔积液中分布水平差异具有统计学意义（狋＝５．９７，犘＜０．０５）；

与ＡＤＡ呈负相关，相关系数为（狉＝－０．６５，犘＜０．０１），以

ＡＤＡ≥４５Ｕ／Ｌ的４２例ＬＬ３７水平降低尤为明显。

３　讨　　论

结核性胸腔积液是结核杆菌通过各种途径直接侵犯胸膜，

机体对其蛋白成分处于高敏状态时的胸膜炎症反应。已有多

篇文献报道结核性胸腔积液ＡＤＡ测定，对诊断结核性胸膜炎

具有高灵敏度及特异度，可作为诊断和鉴别诊断结核性胸膜炎

的一项客观指标。因细胞免疫受刺激，淋巴细胞明显增多，故

在胸腔积液中的 ＡＤＡ 含量明显增多，并多以胸腔积液中

ＡＤＡ≥４５Ｕ／Ｌ，为诊断结核性胸膜炎的标准。

ＬＬ３７是人体固有免疫重要作用因子
［５］。内毒素主要活

性成分脂多糖 ＬＰＳ首先与其结合蛋白（ＬＢＰ）结合，ＬＢＰ将

ＬＰＳ运到ＣＤ１４分子，ＬＰＳＬＢＰＣＤ１４复合物通过膜蛋白Ｔｏｌｌ

样受体结合而激活细胞内信号转导通路。ＬＰＳＣＤ１４复合体

激活转录因子 ＮＦκＢ及各种蛋白激酶介导炎症因子产生如

ＴＮＦα、ＩＬ６等。ＬＬ３７结合中和内毒素，降低ＬＰＳ对机体的

损伤［８］。研究表明，ＬＬ３７通过与ＬＰＳ的脂质 Ａ部分结合而

抑制ＬＰＳＣＤ１４复合物的形成，防止内毒素依赖性细胞因子被

诱导而激活巨噬细胞。半乳糖胺致敏小鼠在注射ＬＰＳ２４ｈ

后，９０％发生内毒素休克而死亡，而在注射ＬＰＳ后再注射ＬＬ

３７，则小鼠生存率上升到８０％
［９］。

ＬＬ３７分子特征及抗菌抗病毒药用功能等实验研究是当

前的研究热点，与结核病关系的研究未见报道。笔者通过严格

的病例选择，加强质量控制，严格优化实验室条件［１０１１］，对５８

例结核性胸膜炎患者与３０例非结核胸膜炎患者胸腔积液和血

浆中ｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７水平和 ＡＤＡ活性分析同时，以３２例正

常健康体检者血浆中 ｈＣＡＰ１８／ＬＬ３７和 ＡＤＡ的水平作为对

照分析，发现１６例结核患者胸腔积液 ＡＤＡ低表达，为减少漏

诊，在检测胸腔积液 ＡＤＡ活性同时，检测患者血浆和胸腔积

液ＬＬ３７水平可为相关鉴别诊断提供参考价值。结核性胸膜

炎患者血浆ＬＬ３７含量与对照组比较明显降低。ＬＬ３７于外

周血中与血浆脂蛋白结合，研究表明［１２］，载脂蛋白Ａ的缺乏可

引起ＬＬ３７的下调，而结核患者随病情加重，蛋白质、载脂蛋

白含量下降，这可能是ＬＬ３７血浆含量降低的原因，也可能是

患者病程较长造成。临床循证检查证实，患者在恢复过程中血

浆ＬＬ３７含量逐渐上升，ＬＬ３７含量随患者康复而逐渐接近正

常健康对照组，这可为临床判断病情预后情况提供新的参考依

据。截至目前关于ＬＬ３７对结核病的临床研究尚未见报道，

其对结核患者临床价值及相关性有待进一步研究。
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