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  摘 要:目的 探讨载脂蛋白A1(ApoA1)和甲胎蛋白(AFP)联合检测对中青年肺结核的临床应用价值。
方法 选取该院2020年12月至2021年12月收治的中青年肺结核患者82例作为观察组,同期于该院进行健

康体检的体检健康者85例作为对照组。比较两组临床、血脂、炎症及铁代谢相关指标,采用多因素Logistic回

归分析中青年肺结核的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)评估ApoA1、AFP及二者联

合在诊断中青年肺结核中的应用价值。结果 观察组直接胆红素、肌酐、AFP、超敏C反应蛋白水平高于对照

组(P<0.05),甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇及ApoA1水平明显低于对照组(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析显示,ApoA1是中青年肺结核的独立保护因素(OR=0.119,95%CI
 

0.019~0.754,P=
0.024),AFP是中青年肺结核的独立危险因素(OR=1.554,95%CI

 

1.138~2.122,P=0.006)。ApoA1、AFP
及二者联合预测中青年肺结核的 AUC分别为0.644(P=0.006)、0.262(P<0.001)、0.678(P=0.001)。
结论 中青年肺结核患者ApoA1水平较低,是中青年肺结核的独立保护因素,AFP水平较高,是中青年肺结核

的独立危险因素,二者联合检测在预测中青年肺结核方面具有良好价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

apolipoprotein
 

A1
 

(ApoA1)
 

and
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

82
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

85
 

healthy
 

people
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clini-
cal,lipid,inflammation

 

and
 

iron
 

metabolism
 

related
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients.The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

used
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

application
 

value
 

of
 

ApoA1,AFP
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

had
 

sig-
nificantly

 

higher
 

levels
 

of
 

direct
 

bilirubin,creatinine,AFP
 

and
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(P<0.05),
and

 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

triglyceride,total
 

cholesterol,high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

and
 

ApoA1
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

ApoA1
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(OR=0.119,95%CI
 

0.019-0.754,P=0.024)
 

and
 

AFP
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

(OR=1.554,
95%CI

 

1.138-2.122,P=0.006)
 

for
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients.ApoA1,
AFP

 

and
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

young
 

and
 

middle-aged
 

tuberculosis
 

AUC
 

were
 

0.644
 

(P=0.006),0.262
(P<0.001),0.678

 

(P=0.001),respectively.Conclusion The
 

low
 

level
 

of
 

ApoA1
 

is
 

an
 

independent
 

protec-
tive

 

factor
 

for
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients,and
 

the
 

high
 

level
 

of
 

AFP
 

is
 

an
 

inde-
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pendent
 

risk
 

factor
 

for
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

ApoA1
 

and
 

AFP
 

has
 

good
 

value
 

in
 

predicting
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

young
 

and
 

middle-aged
 

patients.
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  结核病是一种高发病率和高病死率的全球性传

染病,肺是容易感染结核分枝杆菌的主要器官之

一[1]。近年来,我国全面推行现代结核病控制策略,
使肺结核发病人数和死亡人数有所下降,但我国仍是

肺结核高负担国家之一[2-3]。由于住院率高且易反

复、药物依从性差及不良反应多等因素,中青年肺结

核患者易发生预后不良[3]。结核病由结核分枝杆菌

感染引起,在患者的痰液中发现结核分枝杆菌是诊断

肺结核的金标准,但是在临床工作中结核分枝杆菌的

检出率不高,易被漏诊[4],故寻找可靠的、具有针对性

的生物标志物对中青年肺结核的诊治至关重要。研

究报道,脂代谢异常是肺结核患者的重要表现之一,
载脂蛋白(Apo)A1等脂代谢指标与肺结核的发生发

展密切相关[5]。肿瘤标志物已广泛用于恶性胸腔积

液的诊断,研究表明甲胎蛋白(AFP)水平在肺癌及肺

癌合并肺结核患者中升高[6]。故本研究对脂代谢相

关指标及AFP与中青年肺结核的关系进行回顾性分

析,旨在为临床诊断中青年肺结核提供一定参考。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2020年12月至2021年

12月本院收治的中青年肺结核患者82例(观察组)和
同期于本院进行健康体检的体检健康者85例(对照

组)为研究对象。肺结核诊断参照《肺结 核 诊 断:
WS288-2017》[7]相关标准执行。纳入标准:(1)确诊

为肺结核;(2)年龄在18~65岁。排除标准:(1)合并

自身免疫性疾病、长期使用免疫抑制剂;(2)合并其他

细菌、真菌感染;(3)有恶性肿瘤病史;(4)严重的血

液、泌尿、消化系统及传染性疾病;(5)近期有手术和

外伤史。本研究经本院伦理委员会批准同意,所有研

究对象均知情同意。
1.2 方法

 

1.2.1 一般临床信息和血液标本的采集 收集所有

研究对象的性别、年龄、身高、体重、体重指数(BMI)、
收缩压(SBP)和舒张压(DBP)等临床信息。血液标本

采集:抽取所有研究对象晨起空腹静脉血5
 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min后取上清液,-80
 

℃保存

备用。
 

1.2.2 标 本 的 检 测  采 用 美 国 贝 克 曼 库 尔 特

AU5800自动生化仪测定甘油三酯(TG)、总胆固醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、ApoA1、ApoB、ApoE、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、直接胆

红素(DBIL)、肌酐(Cr)、胱抑素C(Cys
 

C)、超敏C反

应蛋白(hs-CRP)、超氧化物歧化酶(SOD)、不饱和铁

结合力(UIBC)、总铁结合力(TIBC)及转铁蛋白饱和

度(TSAT)水平;采用瑞士罗氏cobas
 

e411全自动免

疫分析仪测定甲胎蛋白(AFP)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据处

理和分析。计量资料经正态性检验和方差齐性检验,
呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组比较采用

独立样本t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析

中青年肺结核的影响因素;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析 AFP、ApoA1对中青年肺结核的预

测能力。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床相关指标比较 两组性别、年龄、
BMI、SBP、DBP、ALT及AST水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。观察组DBIL、AFP、Cr水平高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床相关指标比较[n(%)或x±s]

指标 对照组
 

(n=85)观察组(n=82) χ2/t P

性别 1.728 0.217

 男
 

38(44.71) 45(54.88)

 女 47(55.29) 37(45.12)

年龄(岁) 44.74±16.91 44.03±15.36 0.281 0.779

BMI(kg/m2) 23.35±4.50 22.81±4.07 0.775 0.440

SBP(mmHg
 

) 124.14±12.98121.10±13.44 1.488 0.139

DBP(mmHg
 

) 75.28±9.15 74.79±9.70 0.336 0.737

ALT(U/L) 20.43±18.25 20.32±19.44 0.037 0.971

AST(U/L) 21.91±7.13 28.11±43.48 -1.291 0.199

DBIL(μmol/L) 2.83±1.95 3.90±3.20 -2.582 0.011

AFP(ng/mL) 2.38±1.27 3.64±2.54 -3.596 <0.001

Cr(μmol/L) 66.49±21.61 74.66±23.00 2.350 0.020

2.2 两组血脂相关指标水平比较 两组 LDL-C、
ApoB及ApoE水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。观察组TG、TC、HDL-C及ApoA1水平明显

低于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 两组炎症及铁代谢相关指标水平比较 两组

Cys
 

C、SOD、UIBC、TIBC及TSAT水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。观察组hs-CRP水平高于对

照组(P<0.05)。见表3。
2.4 中青年肺结核的多因素Logistic回归分析 以

是否患肺结核为因变量,DBIL、AFP、Cr、TG、TC、
HDL-C、ApoA1及hs-CRP这8项上述差异有统计学

意义的指标作为自变量进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,AFP(OR=1.554,95%CI
 

1.138~
2.122,P=0.006)是中青年肺结核的独立危险因素,
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ApoA1(OR=0.119,95%CI
 

0.019~0.754,P= 0.024)是中青年肺结核的独立保护因素。见表4。

表2  两组血脂相关指标水平比较(x±s)

组别 n
TG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

ApoA1
(g/L)

ApoB
(g/L)

ApoE
(mg/L)

对照组 85 1.34±0.39 4.36±1.02 1.23±0.44 2.79±0.78 1.14±0.28 0.79±0.29 59.69±22.22

观察组 82 1.03±0.30a 3.82±1.20a 1.11±0.32a 2.56±0.73 0.94±0.27a 0.76±0.21 55.59±18.43

  注:与对照组比较,aP<0.05。

表3  两组炎症及铁代谢相关指标水平比较(x±s)

组别 n Cys
 

C(mg/L) SOD(mmol/L) hs-CRP(mg/L) UIBC(μmol/L) TIBC(μmol/L) TSAT(%)

对照组 85 1.21±0.35 110.39±21.55 4.84±0.11 35.33±9.47 47.98±11.97 26.95±10.60

观察组 82 1.00±0.49 117.12±24.53 9.11±0.68a 36.62±13.73 51.24±13.39 31.37±17.64

  注:与对照组比较,aP<0.05。

表4  中青年肺结核的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

DBIL 0.074 0.123 0.360 1.077 0.846~1.371 0.549

AFP 0.441 0.159 7.694 1.554 1.138~2.122 0.006

Cr -0.011 0.010 1.291 0.989 0.970~1.008 0.256

TG -0.864 0.453 3.641 0.421 0.173~1.024 0.056

TC -0.184 0.228 0.654 0.832 0.532~1.300 0.419

HDL-C -0.271 0.729 0.138 0.763 0.183~3.184 0.710

ApoA1 -2.127 0.941 5.109 0.119 0.019~0.754 0.024

hs-CRP 0.054 0.031 3.050 1.056 0.993~1.122 0.081

2.5 ROC曲线分析 AFP、ApoA1对中青年肺结核

的预测能力 ROC曲线分析结果显示,AFP、ApoA1
及二者联合预测中青年肺结核的曲线下面积(AUC)
分别为0.644(P=0.006)、0.262(P<0.001)、0.678
(P=0.001),特 异 度 分 别 为 85.20%、35.20%、

51.90%,灵敏度分别为38.00%、22.50%、74.60%。
见图1。

图1  AFP、ApoA1及二者联合预测中青年肺结核的

ROC曲线

3 讨  论

目前,利福平、异烟肼、链霉素等一线抗结核药物

的应用为临床治疗结核病的主要手段,但上述药物在

较好控制结核的同时易引起一系列不良反应,造成临

床患者耐药性增加[8]。研究表明,抗结核药物不良反

应表现形式多样,其对肝脏和肾脏的损伤尤为突出,
其中利福平、吡嗪酰胺对肝脏和肾脏均有损伤[9]。本

研究结果显示,中青年肺结核患者的DBIL、Cr水平高

于对照组(P<0.05)。原因可能与服用抗结核药物导

致肝肾功能损伤有关,提示在应用抗结合药物时,需
注意早期肝肾功能的保护[10]。AFP主要存在于胎儿

血浆中,在胚胎组织及多数肿瘤细胞均有表达,其在

发育生长、氧化应激、信号转导及免疫调节等多方面

均具有重要作用[11]。本研究结果显示,观察组 的

AFP水平高于对照组(P<0.05)。提示AFP在中青

年肺结核患者中水平升高,其可能参与肺结核发病过

程,与相关研究报道结果一致[12]。
研究表明,结核分枝杆菌脂代谢过程中的脂肪酸

来自于宿主体内的TG,TC也与肺结核的发生发展密

切相关[13]。在针对糖尿病合并肺部细菌感染患者的

研究中发现,肺部细菌感染患者血清 ApoA1水平异

常[14]。有研究指出,当肺结核患者TC、ApoA1等水

平降低时,患者继发肺部细菌感染风险增加[5]。本研

究结果显示,观察组TG、TC、HDL-C及ApoA1水平
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明显低于对照组(P<0.05)。与肺结核组 TC、TG、
HDL-C、LDL-C、ApoA1、ApoB水平低于对照组,肺
结核组ApoA1水平与痰涂片结果呈负相关的报道结

果一致[15]。可能因为血脂具有维持细胞基础代谢的

作用,结核分枝杆菌侵入人体后,消耗宿主脂类来维

持自身代谢,导致人体血脂相关指标水平降低。提示

临床在治疗中青年肺结核的过程中应及时监测血脂

水平变化,注意补充营养,同时警惕继发性肺部细菌

感染的发生。
人体感染结核分枝杆菌后,结核分枝杆菌可经呼

吸道进入肺泡,刺激巨噬细胞受体,介导炎症应激反

应,导致组织的破坏[16]。hs-CRP是急性时相反应蛋

白,属于炎症标志物,在机体受到感染或组织损伤时

水平急剧上升[17]。研究表明,hs-CRP在结核病合并

肺部细菌感染中的筛查、评估效果较好,在肺结核合

并肺部细菌感染患者中的灵敏度高于单纯肺结核患

者,可用于预测肺结核患者是否继发肺部细菌感

染[18-19]。本研究结果显示,观察组hs-CRP水平高于

对照组(P<0.05)。提示临床应密切关注中青年肺结

核患者是否存在肺部细菌感染。
结核分枝杆菌感染可引发机体炎症和氧化应激,

造成各器官的损伤,同时对患者健康产生不良影

响[20]。目前在肺结核的诊断方法中,痰涂片、支气管

镜和影像学分别有易漏诊、有创伤和灵敏度低的缺

点,因此识别中青年肺结核的潜在危险因素,发现可

靠的生物标志物,对中青年肺结核早期防治有重大意

义。本研究的多因素 Logistic回归分析结果显示,
ApoA1是中青年肺结核的独立保护因素,AFP是中

青年肺结核的独立危险因素,二者联合检测有较好的

预测 能 力 (AUC=0.678,P =0.001,特 异 度 为

51.90%,灵敏度为74.60%)。
综上所述,本研究探究了脂代谢相关指标和AFP

在中青 年 肺 结 核 诊 断 中 的 应 用 价 值。研 究 发 现

ApoA1是中青年肺结核的独立保护因素,AFP是中

青年肺结核的独立危险因素。临床应关注暴露于结

核分枝杆菌环境中 ApoA1及 AFP水平异常的中青

年,及时进行相关筛查以预防肺结核的发生。
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