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%

2d)*)))

$%但
R

组
和

U

组年龄的差异无统计学意义#

7d]*-EG

%

2d

)*(]4

$-性别)

RD#

的差异均无统计学意义#

"

-

d

)*G)3

%

2d)*443

-

1d)*4]G

%

2d)*E(G

$*

二)研究方法
(/

患者入组标准!纳入首次住院诊断肺结核患
者作为

S

组和
R

组*排除既往患各类型肝炎者-患
各类免疫功能低下疾病#肿瘤)糖尿病等$者-接受免
疫抑制剂治疗者-使用其他导致药物性肝损伤药物
者-非首次确诊肺结核或耐药肺结核者*

-/

临床诊断标准!#

(

$肺结核!按照+

="-,,

4

&

GG3

&
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-)(4

肺结核诊断,

0

G

1的相关标准%纳入患者为临床
诊断及确诊病例-#

-

$

SHR2$#N#

诊断!指使用
-?2F2a25

"

E?2F

抗结核治疗方案后%患者在治疗过
程中出现与抗结核药物使用直接相关的肝损伤*诊
断标准符合中华医学会结核病学分会制定的+抗结
核药物肝损伤诊治指南#

-)(+

年版$,

0

3

1

*

]/

检测指标及方法!#

(

$白细胞介素
23

#

'1A@>2

8@;T'123

%

#N23

$)血清降钙素原#

I

>&<78<'A&1'1

%

XUH

$)

U2

反应蛋白#

U2>@7<A'J@

I

>&A@'1

%

UFX

$)

$2

二
聚体#

$2%'6@>

%

$2$

$和
H

淋巴细胞亚群#

U$]

f

)

U$E

f

)

U$,

f

H

淋巴细胞$!抽取患者清晨空腹血%

采用全自动生化分析仪检测肝功能)凝血功能)感染
指标%试剂盒购自瑞士罗氏公司及美国

F$

公司-使
用美国

R$

公司
WSU"U78'M;>

型流式细胞仪检测
H

淋巴细胞亚群*#

-

$

5"SH23

)

DDX2+

和
DDX2(E

!

血清管收集各组空腹静脉血
G68

%

Eg

低速离心机
中以

-)))>

"

6'1

离心
G6'1

%离心半径为
(3*,)<6

%

收集上清液于冻存管中*标本使用海尔
Eg

"

i-)g

冰箱保存*使用上海酶联生物公司的酶联免疫分析
#

5N#"S

$试剂盒#货号分别为
68)]4]G]

)

68)G,3(4

)

68)-3-G,

$和蛋白酶标仪#美国
D&8@<;87>#11&J72

A'&10

公司的
"X5UHUSDSY(+)

$采用双抗体夹心
法检测血清

5"SH23

)

DDX2+

)

DDX2(E

的浓度*

其中%使用酶标仪测定
EG)16

波长下吸光度值%通
过标准曲线计算血清样本中不同

DDX

的含量-使

用酶标仪检测
EG)16

波长下吸光度值%根据标准品
浓度和吸光度值做出标准曲线并计算回归方程%再
根据所得回归方程计算

5"SH23

蛋白含量*

三)统计学处理
应用

"X""-3*)

软件对数据进行统计分析*偏态
分布的计量资料以'中位数#四分位数$0

<

#

=

(

%

=

]

$1(

描述%组间差异的比较采用̀
>;0T782=788'0

秩和检
验%总体差异的比较选用̀

>;0T782=788'0

单因素
SZ![S

#

)

样本$检验*使用多因素
8&

B

'0A'<

回归
模型分析导致

SHR2$#N#

发生的危险因素*以
2

#

)*)G

为差异有统计学意义*

结
!!

果
一)不同炎性指标在

]

组研究对象中的检测
情况

]

组研究对象的
U$E

f

H

淋巴细胞计数)

XUH

和
$2$

的差异均有统计学意义#

2

值均
#

)*)G

$-

UFX

)

#N23

总体的差异均无统计学意义#

2

值均
$

)*)G

$*各组间两两比较%仅
U$E

f

H

淋巴细胞计
数)

XUH

和
$2$

的差异有统计学意义#

2

值均
#

)*)G

$*具体见表
(

*

二)不同免疫指标在
]

组中的检测情况
与

U

组比较%

5"SH23

在
S

组与
R

组表达均升
高%

]

组总体差异有统计学意义#

2

#

)*)G

$-进一步
进行组间两两比较%

]

组间差异均有统计学意义

表
C

!

不同炎性指标在
]

组研究对象中的检测情况

!!!

观察指标 S

组
#

((G

例$

R

组
#

-()

例$

U

组
#

+,

名$

7

值
2

值7

7

值
2

值M

7

值
2

值<

7

值
2

值%

U$]

f

H

淋巴细胞计数
0个"

"

8

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

G4+*)

#

G()*)

%

433*)

$

3E4*)

#

GG4*)

%

,4(*)

$

,-G*)

#

44(*)

%

((-G*)

$

-*(,4 )*(+( -*()( )*(+- -*+,G )*(,, -*(G4 )*(+)

U$E

f

H

淋巴细胞计数
0个"

"

8

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

-+G*)

#

(GG*)

%

EE+*)

$

G4(*)

#

]+4*)

%

3E-*)

$

44G*)

#

4()*)

%

++]*)

$

E(*E]] )*))) -4*--G )*))) E)*((4 )*))) ]+*--( )*)))

U$,

f

H

淋巴细胞计数
0个"

"

8

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

E,3*)

#

E(-*)

%

G3G*)

$

G+-*)

#

E4]*)

%

3(E*)

$

4((*)

#

G]3*)

%

,)(*)

$

]*34G )*(,G ]*E-( )*(,+ ]*443 )*(+] ]*-3( )*(+G

UFX

0

6

B

"

N

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

(G*-

#

]*G

%

-4*G

$

(-*,

#

]*+

%

-3*E

$

,*E

#

-*+

%

(,*4

$

E*,]- )*(-3 E*GG- )*(]( E*44] )*(-- E*-]G )*(]]

#N23

0

IB

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

-E*G

#

((*]

%

E]*)

$

-(*-

#

+*4

%

E)*-

$

(G*G

#

E*(

%

]G*-

$

]*-(( )*(4+ ]*4,G )*(3G E*-]- )*(G+ ]*((E )*(4(

XUH

0

1

B

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

E*]

#

)*+

%

((*G

$

-*,

#

)*G

%

,*3

$

)*)-

#

)*)(

%

)*)E

$

]3*G4G )*))) -,*++( )*))) ]E*-34 )*))) ]-*]]E )*)))

$2

二聚体
0

"

B

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

E*G

#

)*4

%

,*E

$

-*]

#

)*G

%

G*(

$

)*,

#

)*]

%

(*G

$

]+*3E( )*))) -+*,4+ )*))) ],*-(] )*))) ](*-,G )*)))

注
UFX

!

U2

反应蛋白-

#N23

!白细胞介素
23

-

XUH

!血清降钙素原-

7

!

]

组各指标总的差异比较-

M

!

S

组与
R

组各指标的比较-

<

!

S

组与
U

组各指
标的比较-

%

!

R

组与
U

组各指标的比较

&
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表
D

!

5"SH23

)

DDX2+

)

DDX2(E

在
]

组研究对象中的检测情况

! ! !

指标 S

组
#

((G

例$

R

组
#

-()

例$

U

组
#

+,

名$

7

值
2

值7

7

值
2

值M

7

值
2

值<

7

值
2

值%

5"SH23

0

IB

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

G+*]

#

-4*(

%

33*G

$

]-*G

#

-G*,

%

G+*-

$

,*]

#

]*(

%

(-*G

$

E(*++] )*))) ]-*)EG )*))) E-*+(- )*))) ],*43G )*)))

DDX2+

0

1

B

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

-+*(

#

(,*3

%

]+*3

$

(4*-

#

(-*4

%

-(*]

$

]*-

#

(*G

%

]*,

$

],*(-G )*))) ](*(-- )*))) ]+*-E3 )*))) ]3*G4E )*)))

DDX2(E

0

1

B

"

68

%

<

#

=

(

%

=

]

$1

GE*4

#

E(*E

%

33*4

$

3)*-

#

EG*-

%

3G*(

$

G*G

#

-*,

%

3*]

$

G-*3]( )*))) G*3-, )*-G4 E+*-)+ )*))) G]*E]3 )*)))

注
5"SH23

!早期分泌靶向抗原
3

-

DDX2+

!基质金属蛋白酶
+

*

7

!

]

组各指标总的差异比较-

M

!

S

组与
R

组各指标的比较-

<

!

S

组与
U

组各指
标的比较-

%

!

R

组与
U

组各指标的比较

表
E

!

8&

B

'0A'<

回归分析变量赋值表
!!!!

变量
!!!!!!!

赋值 变量
!!!!!!

赋值
U$E

f

H

淋巴细胞计数
"

-G)*)

个"
"

8d)

%

$

-G)*)

个"
"

8d(

年龄
"

3G

岁
d)

%

$

3G

岁
d(

XUH

"

]*G1

B

"

68d)

%

$

]*G1

B

"

68d( 5"SH23

"

])*G

IB

"

68d)

%

$

])*G

IB

"

68d(

$2

二聚体
"

E*]

"

B

"

68d)

%

$

E*]

"

B

"

68d( DDX2+

"

-)*+1

B

"

68d)

%

$

-)*+1

B

"

68d(

注
XUH

为降钙素原%

5"SH23

为血清早期分泌抗原靶
3

%

DDX2+

为基质金属蛋白酶
+

表
L

!

与
SHR2$#N#

发生相关因素的
8&

B

'0A'<

回归分析
!!!!!

影响因素
#

值
4

6

值
>*?@

"

-值
2

值
89

#

+G\:;

$值
年龄

$

3G

岁
-*E-E )*E,3 -E*,44 )*))) ((*-,+

#

E*]GG

#

-E*]3(

$

U$E

f

H

淋巴细胞计数
$

-G)*)

个"
"

8 )*)+] )*((- )*3,+ )*E)3 (*)+,

#

)*,,(

#

(*]34

$

XUH

$

]*G1

B

"

68 )*]++ )*](( (*3E3 )*-)) (*E+)

#

)*,()

#

-*4]+

$

$2

二聚体
$

E*]

"

B

"

68 )*))E )*))] (*,(3 )*(4, (*))E

#

)*++,

#

(*)((

$

5"SH23

$

])*G

IB

"

68 (*((3 )*-4G (4*3++ )*))) +*E4+

#

]*]E)

#

-(*3G]

$

DDX2+

$

-)*+1

B

"

68 i)*]]3 )*,4( )*(E+ )*4)) )*4(G

#

)*(](

#

]*+E-

$

注
XUH

为降钙素原%

5"SH23

为血清早期分泌抗原靶
3

%

DDX2+

为基质金属蛋白酶
+

#

2

值均
#

)*)G

$*

DDX2+

)

DDX2(E

在
S

组和
R

组
表达均升高%

]

组总体差异均有统计学意义#

2

值
均

#

)*)G

$-进一步组间对比分析%

DDX2(E

在
S

组
与

U

组)

R

组与
U

组间的差异均有统计学意义
#

2

值均
#

)*)G

$%在
S

组与
R

组间的差异无统计学
意义#

2

$

)*)G

$-而
DDX2+

在
]

组中各组间的两两
比较差异均有统计学意义#

2

值均
#

)*)G

$%具体见
表

-

*

三)

SHR2$#N#

发生的影响因素分析
参照上文检测结果%以是否发生

SHR2$#N#

为
因变量%将差异有统计学意义的年龄)

U$E

f

H

淋巴
细胞计数)

XUH

)

$2

二聚体)

5"SH23

)

DDX2+

)

DDX2(E

纳入到多因素模型中进行分析#赋值变量
见表

]

$%结果显示!年龄
$

3G

岁)

5"SH23

$

])*G

IB

"

68

是发生
SHR2$#N#

的独立危险因素%具体见表
E

*

讨
!!

论
SHR2$#N#

的发生在
XHR

的治疗过程中越来

越常见%占
XHR

患者的
()\

0

4

1

%严重影响
XHR

的全
程规范治疗%导致治疗中断)抗结核药物的耐药率上
升0

,

1

*如何预防
SHR2$#N#

的发生及发展是目前
SHR2$#N#

临床研究的重点*

有研究报道%发生
SHR2$#N#

的
XHR

患者年龄
较大%

RD#

偏低%提示高龄患者更易发生
SHR2$#N#

*

考虑与老年人整体机能减退%营养状况)机体免疫功
能)心肺负荷状态均较年轻

XHR

患者下降%尤其是
肝脏的代谢功能减退%使其不能及时缓解抗结核药
物所致的急性炎症反应及免疫反应有关0

+2()

1

*本研
究结果显示%发生

SHR2$#N#

的
XHR

患者年龄明显
高于未发生

SHR2$#N#

的患者-多因素分析结果也
显示%高龄是发生

SHR2$#N#

的独立危险因素%与文
献报道相符0

+2((

1

%这提示对高龄
XHR

患者应及时应
用预防性保肝药物%可能会降低

SHR2$#N#

的发生
风险*

SHR2$#N#

的发生及进展机制目前仍未明了%

有研究认为可能与炎症机制相关0

(-

1

*抗结核药物

&
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杀死
DHR

的同时促进了机体释放炎症因子%导致
肝细胞损伤及凋亡0

(]

1

*

XUH

性能稳定%是一种无激
素活性的降钙素前肽物质%不易受免疫功能低下)心
功能损伤等干扰%在机体正常状态下%可由甲状腺髓
质细胞分泌%但在机体炎症状态下%则与多种炎症反
应密切相关0

(E

1

%故目前已广泛应用于感染程度的评
估及指导临床抗生素的使用0

(G

1

*本研究结果显示%

病例组
XHR

患者的
XUH

值均高于健康对照组%且
在发生

SHR2$#N#

与未发生
SHR2$#N#

的患者间的
差异有统计学意义%这可能与炎症因子可以导致肝
脏固有免疫细胞间的不平衡%引起机体的免疫反应%

进一步加重肝细胞损伤%促使肝纤维化的发生和发
展0

(3

1有关%提示炎症机制可能是
SHR2$#N#

发生的
原因之一*

$2

二聚体是纤维蛋白单体经活化因子
'

交联后产生的一种特异性降解产物%在重症感染
及组织坏死的情况下可升高0

(4

1

*本研究结果显示%

发生
SHR2$#N#

的
XHR

患者
$2

二聚体升高%明显
高于未发生

SHR2$#N#

的患者%提示
SHR2$#N#

的
发生可能与炎症反应下机体血液高凝状态有关*

有研究发现%人体的呼吸系统会随着
DHR

感
染及播散不断地经历巨噬细胞的吞噬及释放%且在
DHR

攻击呼吸道上皮细胞的同时%也吸引机体淋
巴细胞的攻击与杀灭0

(,

1

*由此认为结核病的发生
与患者的免疫状况密切相关*本研究显示%

XHR

患
者与健康对照组相比

H

淋巴细胞明显降低%与文献
报道一致0

(+

1

*机体杀伤
DHR

过程中消耗大量
H

淋
巴细胞%尤其是

U$E

f

H

淋巴细胞%使得
XHR

患者
均有不同程度的免疫功能下降%尤其是
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患者发生
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大样本的
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发生发展的流行病学数据分析
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