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  摘 要:目的 探讨重症肺结核患者血清可溶性晚期糖基化终产物受体(sRAGE)、人附睾蛋白4(HE4)、
新蝶呤(Neopterin)水平变化及临床意义。方法 选取2017年1月至2020年6月在该院该科接受治疗的100
例重症肺结核患者作为观察组。另选取同期在该院体检健康的60例志愿者作为对照组。检测并比较各组血

清sRAGE、HE4、Neopterin水平。根据重症肺结核患者治疗6个月的临床结局,将其分为生存组(n=76)和死

亡组(n=24)。利 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 评 估sRAGE、HE4、Neopterin对 患 者 不 良 预 后 的 诊 断 效 能。
结果 观察组血清sRAGE、HE4、Neopterin水平与对照组血清sRAGE、HE4、Neopterin水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。死亡组血清sRAGE水平低于生存组,血清 HE4、Neopterin水平、APACHEⅡ评分高于

生存组(P<0.05)。多因素分析结果显示,血清sRAGE降低,血清HE4、Neopterin升高及APACHEⅡ评分升

高是重症肺结核患者预后不良的重要危险因素(P<0.05)。血清sRAGE、HE4、Neopterin及三者联合检测预

测重症肺结核患者不良预后的曲线下面积分别为0.747(95%CI:0.634~0.861,P<0.001)、0.796(95%CI:

0.688~0.904,P<0.001)、0.832(95%CI:0.736~0.928,P<0.001)、0.903(95%CI:0.838~0.967,P<
0.001)。结论 重症肺结核患者血清sRAGE降低和血清HE4、Neopterin升高,其与患者的不良预后有关,并

对评估重症肺结核患者预后状况有较高临床价值。
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  肺结核是机体受到结核分枝杆菌的入侵进而诱

发的一种传染性疾病。目前,随着耐药菌株日益增多

及人类免疫缺陷病毒感染等影响,使肺结核的防治带

来了极大困难[1]。而患者一旦出现一个或多个组织

器官功能衰竭,患者病情可进展为重症肺结核,并可

导致多种并发症如大咯血等,从而威胁着人们的生命

安全。可溶性晚期糖基化终产物受体(sRAGE)是最

有效的内源性晚期糖基化终产物受体(RAGE)抑制

剂,可 参 与 体 内 炎 性 反 应[2]。有 研 究 发 现,血 清

sRAGE水平升高可反映肺炎患者的疾病严重程度,
也是判断患者死亡的潜在生物标志物[3]。既往研究

证实,人附睾蛋白4(HE4)血清水平升高与肺纤维化

的严重程度及患者肺功能障碍程度密切相关[4]。新

蝶呤(Neopterin)主要由活化的巨噬细胞/单核细胞和

树突状细胞在干扰素γ8的刺激下合成和释放,其可

在病理状态和细胞内免疫反应T淋巴细胞活性增强

时分泌增加[5]。目前,关于sRAGE、HE4、Neopterin
对重症肺结核患者预后影响的研究较少。因此,本研

究旨在分析sRAGE、HE4、Neopterin在重症肺结核

患者血清中表达水平,探讨其对患者预后的评估

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年6月在

本院本科接受治疗的100例重症肺结核患者作为观

察组,其中男59例,女41例;年龄35~78岁,平均

(61.25±10.47)岁;体重指数(BMI)为19~25
 

kg/

m2,平均BMI为(22.61±1.48)kg/m2。纳入标准:
(1)所有患者均符合重症肺结核的诊断标准[6];(2)年
龄>18岁;(3)无其他肺部疾病;(4)患者及家属均签

署知情同意术。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)严重心

肝肾等器官功能不全;(3)存在矽肺、间质性肺疾病或

肺炎等呼吸系统疾病;(4)近期使用过激素或免疫抑

制剂;(5)精神障碍。根据重症肺结核患者治疗6个

月的临床结局,将其分为生存组(n=76)和死亡组

(n=24)。另选取同期在本院体检健康的60例志愿

者作为对照组,其中男30例,女30例;年龄32~75
岁,平均(59.42±8.10)岁;BMI为19~25

 

kg/m2,平
均BMI为(22.37±1.51)kg/m2。两组受试者的年

龄、性别、BMI相比,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究已通过本院伦理委员会审核
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批准。

1.2 方法

1.2.1 检测血清sRAGE、HE4、Neopterin水平 观

察组及对照组分别于入院24
 

h内和体检时在空腹状

态下采集静脉血液各5
 

mL,3
 

500
 

r/min
 

离心10
 

min,离心后置于-70
 

℃保存。采用酶联免疫吸附试

验法检测血清sRAGE、HE4、Neopterin水平,sRAGE
试剂盒购自青岛捷世康生物科技有限公司,HE4试剂

盒上海嵘崴达实业有限公司,Neopterin试剂盒购自

武汉楚锐科药业科技有限公司。所有检测均根据各

检测试剂盒说明书进行操作。

1.2.2 计算APACHEⅡ评分 观察组均在入院24
 

h内应用急性生理学和慢性健康评价(APACHEⅡ)
评分评估患者病情严重程度[7],包括急性生理(0~48
分)、

 

年龄(0~6分)及慢性健康评分(0~10分),评分

越高患者病情越重。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较行t检验。Pearson法分析sRAGE、HE4、Neop-
terin与APACHEⅡ评分相关性。采用多因素Logis-
tic回归分析患者死亡的相关因素;绘制受试者工作特

征曲线(ROC曲线)分析sRAGE、HE4、Neopterin对

重症肺结核患者不良预后诊断效能。生存分析采用

Kaplan-Meier法,生存率比较采用 Log-rank检验。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组血清sRAGE、HE4、Neopterin
水平比较 观察组血清sRAGE、HE4、Neopterin水

平与对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  观察组与对照组血清sRAGE、HE4、

   Neopterin水平比较

组别 n
sRAGE
(pg/mL)

HE4
(pmol/L)

Neopterin
(nmol/L)

对照组 60 137.85±40.11 19.12±5.06 3.46±1.25

观察组 100 61.29±18.43 54.37±11.84 28.71±6.30

t 10.352 13.049 15.894

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 重症肺结核患者 不 同 预 后 的 血 清sRAGE、

HE4、Neopterin水平及APACHEⅡ评分比较 死亡

组血清sRAGE水平低于生存组,血清 HE4、Neop-
terin水平及APACHEⅡ评分高于生存组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 相关性分析 Pearson相关性分析结果显示,血
清sRAGE 与 APACHEⅡ 评 分 呈 负 相 关 (r=
-0.482,P <0.05),血 清 HE4、Neopterin 与 A-
PACHEⅡ评 分 呈 正 相 关(r=0.437、0.396,P<
0.05)。

2.4 影响重症肺结核患者临床预后的危险因素分析

 以sRAGE、HE4、Neopterin、APACHEⅡ评分为自

变量,患者死亡为因变量,建立Logistic回归模型,结
果显示,血清sRAGE降低,血清 HE4、Neopterin升

高及APACHEⅡ评分升高是重症肺结核患者不良预

后的独立危险因素(P<0.05),见表3。

表2  重症肺结核患者不同预后的血清sRAGE、HE4、Neopterin水平比较

组别 n sRAGE(pg/mL) HE4(pmol/L) Neopterin(nmol/L) APACHEⅡ评分(分)

生存组 76 73.81±20.24 41.95±8.62 16.56±4.39 14.21±3.60

死亡组 24 21.64±5.08 93.70±15.14 67.19±15.27 22.58±5.17

t 14.073 11.258 10.831 9.107

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  重症肺结核患者临床预后的影响因素分析

因素 β SE P OR 95%CI

sRAGE(降低
 

vs.
 

升高) -0.406 0.132 0.005 0.357 0.291~0.835

HE4(升高
 

vs.
 

降低) 0.458 0.171 <0.001 1.614 1.107~5.264

Neopterin(升高
 

vs.
 

降低) 0.379 0.105 <0.001 2.028 1.423~6.052

APACHEⅡ评分(升高
 

vs.
 

降低) 0.520 0.228 0.013 1.059 1.006~3.796

2.5 血清sRAGE、HE4、Neopterin对重症肺结核患

者不良预后的预测价值 血清sRAGE、HE4、Neop-
terin预测重症肺结核患者不良预后的曲线下面积

(AUC)分别为0.747(95%CI:0.634~0.861,P<
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0.001)、0.796(95%CI:0.688~0.904,P<0.001)、

0.832(95%CI:0.736~0.928,P<0.001),截断值分

别为23.75
 

pg/mL、91.88
 

pmol/L、65.41
 

nmol/L,灵
敏度为0.729、0.800、0.771,特异度为0.667、0.734、

0.700。三者联合检测预测重症肺结核患者不良预后

的AUC为0.903(95%CI:0.838~0.967,P<0.001),
灵敏度和特异度分别为0.686、0.921。见图1。

2.6 生存分析 根据观察组血清sRAGE、HE4、

Neopterin截断值,将其分为低值组与高值组。血清

sRAGE 低 值 组 患 者 生 存 率 (67.27%)明 显 低 于

sRAGE高值组患者(86.67%),差异有统计学意义

(χ2=5.104,P=0.034);血清 HE4高值组患者生存

率(62.79%)低于 HE4低值组患者(85.96%),差异

有统计学意义(χ2=7.217,P=0.009);血清 Neop-
terin高值组患者生存率(59.62%)低于Neopterin低

值组 患 者 (89.58%),差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2 =
10.076,P=0.002),见图2。

图1  血清sRAGE、HE4、Neopterin预测重症肺结核

患者不良预后的ROC曲线

  注:A为血清sRAGE低值组、高值组与重症肺结核患者生存率的关系;B为血清HE4低值组、高值组与重症肺结核患者生存率的关系;C
 

为血

清Neopterin低值组、高值组与重症肺结核患者生存率的关系。

图2  血清sRAGE、HE4、Neopterin与重症肺结核患者生存率的关系

3 讨  论

  肺结核仍然是世界范围内严重的健康问题,是导

致单一传染病死亡的主要原因,若治疗不当可造成患

者心肺功能衰竭,严重影响患者的生存预后。据研究

报道,每年的肺结核患者病发率超过千万人,而死亡

患者约150万例[8]。而近年来,随着耐药与耐多药肺

结核的出现,肺结核发病率呈逐步递增趋势[9],患者

若不能及时采取针对性的治疗,可使病灶进一步扩

大,导致病情迁延不愈,从而加重患者病情,严重者可

危及患者生命。因此,早期判断患者的病情,并制定

有效的防治措施,对降低患者病死率有一定临床

意义。

sRAGE是从细胞膜表面裂解下来的 RAGE的

细胞外段,可竞争性结合RAGE配体,对细胞损伤具

有保护作用。研究发现:当肺组织发生炎性反应,可
刺激机体产生各种RAGE配体,并与肺泡表面细胞的

RAGE相结合,通过细胞内信号传导进一步加重炎性

反应,而sRAGE可通过拮抗炎症信号通路受体的激

活,来减少巨噬细胞或者中性粒细胞的激活,从而维

持正常肺功能及微环境[10-11]。若sRAGE的表达下

调,可加重局部肺泡上皮炎性反应,致使肺泡上皮细

胞的凋亡增加,进而加速患者病情的发展[11]。有研究

表明,与健康对照组相比,肺结核患者血清sRAGE水

平明显降低[12],与本研究报道结果相一致。HE4属

于乳酸蛋白结构域家族成员之一,在免疫调节、炎性

反应和纤维化形成等方面发挥重要作用。HE4主要

由成纤维细胞合成,在肺结核的炎性反应中,HE4可

促进肺成纤维细胞的形成,加速肺纤维化的发生,同
时肺成纤维细胞可促进 HE4释放,继而加重患者的

病情[13]。有研究证实,肺结核患者血清 HE4水平明

显高于对照组,其是区分肺癌、肺结核与健康者的潜

在生物标志物[14]。本研究发现,与对照组相比,观察

组血清HE4水平明显上升,差异有统计学意义(P<
0.05),说明HE4参与肺结核发生过程,与既往报道

结果相似[14]。Neopterin是三磷酸鸟苷的分解代谢产

物,在干扰素γ刺激下,由活化的单核细胞、巨噬细胞

等细胞产生和释放,并释放到身体的血浆中,是细胞

介导的免疫反应的敏感标志物。有研究表明,结核分
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枝杆菌在肺结核患者体内数量增多,可使巨噬细胞对

抗病原体的活性越高,Neopterin的产生也就越多[15]。
有研究发现,血清Neopterin增高幅度与肺结核患者

的病情严重程度有关,其可有效反映患者病情变

化[16],与本研究报道结果相似。
本研究还发现,死亡组血清sRAGE水平低于生

存组,血清 HE4、Neopterin水平高于生存组,差异有

统计学意义(P<0.05),说明当机体自身感染结核分

枝杆 菌 后,多 种 细 胞 在 活 化 过 程 中 可 促 使 HE4、

Neopterin释放增多或减少sRAGE释放,随着患者炎

性反应加重,使结核结节发生纤维化病变,导致机体

免疫力降低,从而增加患者死亡风险,与 TÁSSIA
等[17]报道结果相似。相关性分析显示,血清sRAGE
与APACHEⅡ评分呈负相关,血清 HE4、Neopterin
与 APACHEⅡ评分呈正相关,提示血清sRAGE、

HE4、Neopterin可反映重症肺结核患者病情严重程

度,该 患 者 病 情 越 重,sRAGE 水 平 越 低 或 HE4、

Neopterin水 平 越 高。多 因 素 分 析 结 果 示,血 清

sRAGE降低,血清 HE4、Neopterin升高是重症肺结

核患者不良预后的重要危险因素,三者联合检测血清

sRAGE、HE4、Neopterin预测重症肺结核患者不良预

后的AUC为0.903,均高于三者单独检测,说明入院

时三者联合检测对评估重症肺结核的临床预后有较

高参考价值,继而有助于临床采取合理治疗措施,以
改善该患者的生存预后。血清sRAGE低值组患者生

存率明显低于sRAGE高值组患者,血清HE4高值组

患者生存率低于HE4低值组患者,血清Neopterin高

值组患者生存率低于 Neopterin低值组患者,差异有

统计学意义(P<0.05),说明血清sRAGE、HE4、

Neopterin水平变化可反映重症肺结核患者的生存

预后。
综上所述,重症肺结核患者血清sRAGE降低和

血清HE4、Neopterin升高,并与其患者的不良预后密

切相关,联合检测血清sRAGE、HE4、Neopterin对评

估患者的预后有一定临床价值。
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