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摘 要:目的 初步探讨白细胞介素-23(IL-23)的表达水平与结核病之间的关系,明确其是否参与结核免疫反应。方法

 计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、PubMeb、ProQuest数据库相关文献,检索从建库到2016年12月的文献,

文献按照纳入和排除标准,选择有关结核IL-23表达水平的研究性论文,并对纳入文献进行质量评价,数据处理采用

RevMan5.2软件进行 Meta分析。结果 最终纳入研究的文献有9篇(其中1篇同时含有血清和脑脊液数据)。Meta分

析结果显示结核患者血清IL-23水平明显高于正常对照者,MD=44.96,95%CI25.75~64.16(P<0.01);结核性脑膜

炎患者脑脊液IL-23水平也高于对照组,MD=91.47,95%CI22.63~160.31(P<0.01)。结论 血清、脑脊液中IL-23
水平升高与结核免疫有关。
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  Abstract: Objective TopreliminarilystudyontherelationshipbetweenIL-23expressionlevelsandtu-
berculosisandtodeterminewhetheritisinvolvedintuberculosisimmuneresponse. Methods Asystematic
literaturesearchofCNKI,Wanfangdatabase,VIPdatabase,PubMedandProQuestfromtheirestablishmentto
December2016wasperformedforcollectingtheresearchstudiesinvestigatingtheIL-23expressionintubercu-
losispatientpublishedinChinaandabroad.TheliteraturesabouttuberculosisIL-23expressionwerescreened
outaccordingtotheinclusionandexclusioncriteriaandthequalityofincludedstudieswasevaluated.Ameta-
analysiswasperformedforthecollecteddatafromincludedliteraturesbyusingRevMan5.2software. Results
 Nineeligiblestudieswereincluded[oneofthemhadbothserumandcerebrospinalfluid(CSF)data].The
meta-analysisresultswereshownthattheexpressionlevelofserumIL-23inpatientswithtuberculosiswas
higherthanthatinthenormalcontrolgroup,MD=44.96,95%CI25.75~64.16(P<0.01).Theexpression
levelofCSFIL-23inpatientswithtuberculousmeningitiswashigherthanthatofthecontrolgroup,MD=
91.47,95%CI22.63~160.31(P <0.01). Conclusion TheelevationofserumandCSFIL-23expression
levelsareassociatedwithtuberculousimmunity.
  Keywords: interleukin-23;tuberculosis;serum;cerebrospinalfluid;Meta-analysis

  结核病(tuberculosis,TB)是一种慢性传染性疾

病,由结核分枝杆菌感染引起。中国是世界结核高负

担国家之一[1],近年来由于结核耐药菌株的产生及合

并HIV感染等原因,使得结核病治疗难度加大[2]。
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IL-23由 Oppmann等[3]在2000年发现并命名,它可

以诱导CD4+T细胞分化成高活性TH17细胞促进炎

症反应[4]。DhimanR等[5]的研究表明,由APC分泌

的IL-23可以刺激 T细胞、NK细胞产生干扰素(in-
terferon,IFN)-γ、IL-22等细胞因子再利用相关受体

裂解结核分枝杆菌感染的单核细胞和肺泡巨噬细胞。
本文通过筛选国内外相关文献报道,通过 Meta分析

结核患者血清、脑脊液IL-23水平变化与对照组比较

的结果,初步明确IL-23参与结核的免疫反应中血清

学变化,为进一步探讨IL-23与结核的免疫机制提供

理论基础。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略 计算机检索中国知网、万方数据

库、维普网、PubMeb、ProQuest,并结合文献追溯方

法,挑选国内外发表的关于结核与血清、脑脊液IL-23
水平的病例对照研究。中文检索词使用“白细胞介素-
23”或“白 细 胞 介 素23”及“结 核”;使 用 NCBI的

MeSH检索出“tuberculosis”和“IL-23”的主题词分别

为“tuberculosis”和“interleukin-23”,然后在PubMeb、

ProQuest上检索相关文献。检索时间选择建库至

2016年12月。

1.2 文献纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①国内外发表所有血清、脑脊液

IL-23表达水平与结核关系对照研究;②文献数据完

整,分组明确,对照组为正常者或非结核性神经系统疾

病;③实验组研究对象均为结核患者(肺结核或结核性

脑膜炎)、测 定 样 本 为 血 清 或 脑 脊 液,测 定 方 法 为

ELISA法;④对于同时存在结核疾病治疗前后的文献

数据,选取信息较详细、样本量大的病例组;⑤对于有

重复或数据雷同的文献,选择综合评价好的文献。

1.2.2 排除标准 ①实验组无明确诊断标准或未设

置对照组;②非ELISA法检测;③数据不完整的研究;

④病例报道、摘要、评论、综述及 Meta分析。

1.3 文献质量评估 根据纽卡斯尔-渥太华量表(the
Newcastle-OttawaScale,NOS)病例-对照研究的评价

标准[6],对所纳入文献进行以下三个方面评估:①研究

人群选择:病例确定是否恰当(1分)、病例的代表性(1
分)、对照的选择(1分)、对照的确定(1分);②组间可

比性:设计和统计分析时考虑病例和对照的可比性(2
分);③暴露因素的测量:暴露因素的确定(1分)、组间

采用相同方法确定病例和对照组暴露因素(1分)、无
应答率(1分)。

1.4 统计学方法 运用软件RevMan5.2进行统计学

分析。异质性检验采用I2 检验法,若P >0.05,I2≤
50%,表明各研究不具有异质性,选择固定效应模型进

行 Meta分析;反之则采用随机效应模型进行 Meta分

析。研究选用加权均数差值(WMD)及其95%CI 为

评价指标,其中P<0.05为差异有统计学意义。发表

偏倚采用漏斗图评价。敏感性分析通过分别剔除权重

最大的和最小的研究,比较剔除前后 Meta分析结果

是否一致,来判断结果的稳定性。

2 结果

2.1 文献检索结果 按照纳入和排除标准对文献进

行筛选,提取资料内容包括第一作者姓名、发表年份、
研究对象所在地域、样本来源(血清或脑脊液)、IL-23
表达水平(췍x±s)、实验组和对照组研究例数。纳入本

次分析的文献有9篇[7-15],共计751例患者,其中实验

组血清样本288例、脑脊液样本117例,具体研究筛选

流程见图1,具体纳入材料见表1、表2。

图1 文献筛选流程

表1 肺结核患者与正常对照组血清IL-23检测资料

第一

作者

年

份

所

在地
样本

结核组

IL-23(pg/ml) n

对照组

IL-23(pg/ml) n

评

分

张锦萍 2013 山东 血清 101.95±23.74 100 32.15±11.43 90 6
程碧珍 2014 广东 血清 103.10±32.10 38 8.79±0.82 20 6
卓文基 2014 广东 血清 336.58±30.61 30 269.58±28.58 30 8
叶宁华 2014 广东 血清 26.02±1.35 47 35.06±2.66 26 8
李玉美 2015 广东 血清 26.36±2.32 30 40.11±2.36 30 8
郝兴亮 2016 山东 血清 97.95±18.43 43 31.45±12.96 40 8

表2 结核性脑膜炎患者与对照组脑脊液IL-23水平检测资料

第一

作者

年

份

所

在地
样本

结核组

IL-23(pg/ml) n

对照组

IL-23(pg/ml) n

评

分

徐国荣 2010 江西 脑脊液 69.83±13.44 27 37.75±9.74 15 8
朱雅娟 2012 辽宁 脑脊液 85.99±7.92 50 20.98±3.89 20 8
谢云兵 2012 湖南 脑脊液 100.97±120.27 40 1.31±3.13 37 7
程碧珍 2014 广东 脑脊液 172.80±8.30 18 3.20±0.20 20 6

 注:作者程碧珍文献数据是同一篇文章中同时包含血清、脑
脊液测量数据
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2.2 Meta分析结果

2.2.1 血清IL-23水平 Meta分析结果 6篇研究结

核患者(1篇结核性脑膜炎患者,余下为肺结核患者)
与正常对照者血清IL-23表达水平分析文献中,结核

病患者288例,正常对照236例,其异质性检验I2=
100%>50%,P <0.05,采用随机效应模型。Meta
分析结果为结核患者血清IL-23水平明显高于正常对

照者(MD=44.96,95%CI25.75~64.16,P <
0.01),见图2。

2.2.2 脑脊液IL-23水平 Meta分析结果 4篇研究

结核性脑膜炎患者与正常者或非结核性神经系统疾病

对照组脑脊液IL-23表达水平分析文献中,结核性脑

膜炎病患者135例,对照组92例,其异质性检验I2=
100%>50%,P <0.05,采用随机效应模型。Meta
分析结果为:结核性脑膜炎患者脑脊液IL-23水平明

显高于对照者(MD=91.47,95%CI22.63~160.31,

P<0.01),见图3。

图2 结核患者与正常对照组血清IL-23水平 Meta分析森林图

图3 结核性脑膜炎患者与对照组脑脊液IL-23水平 Meta分析森林图

2.3发表偏倚分析结果 根据Cochrane手册采用漏

斗图法分析纳入文献的发表偏倚,结果可见此次 Meta
分析所选研究结果的漏斗图(见图4、图5)均不对称,
所纳入的研究结果间存在发表偏倚。

图4 结核患者与正常对照组血清

IL-23水平 Meta分析漏斗图

图5 结核性脑膜炎患者与对照组脑

脊液IL-23水平 Meta分析漏斗图

2.4 敏感性分析结果 在结核患者与正常组血清IL-
23水平的比较中,去掉研究中权重最大的叶宁华的资

料(权重相同去除样本量较大的那篇研究),MD=
56.67,95%CI:4.01~109.33,P =0.03;去掉权重
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最小的卓文基的资料,MD=40.87,95%CI:20.42~
61.32,P<0.05。两者结果与剔除前基本一致,表明

该分析结果有较好的稳定性,结核患者血清IL-23水

平较正常人高。
在结核性脑膜炎和非结核性神经系统疾病患者脑

脊液的IL-23水平比较中,去掉研究中权重最大的朱

雅娟 的 资 料,MD=100.48,95%CI:-8.35~
209.31,P =0.07;去掉权重最小的谢云兵的资料,

MD=88.93,95%CI:9.75~168.11,P =0.03。两

者结果与剔除前不一致,表明该分析结果不够稳定,易
受朱雅娟、谢云兵的资料影响。

3 讨论

结核病的主要免疫保护机制是细胞免疫,多种细

胞因子参与其中,具体机制仍不明确。以往的研究表

明当机体感染结核杆菌后,各种细胞因子参与免疫调

节,其中CD4+T淋巴细胞介导的细胞免疫反应占主

导作用[16]。CD4+T淋巴细胞是辅助性T细胞(Th)
的一个亚群,能够分泌两类相互拮抗的促炎细胞因子

Th1和抗炎细胞因子Th2,它们的平衡决定了机体是

否发病及病情的轻重[17]。IL-23是IL-12家族成员之

一,由于发现时间不长,相关的抗炎机制并不是很明

确,以往虽有研究表明IL-23可以分化成高活性Th17
细胞参与免疫反应,但与结核反应的具体机制仍未明

确,机体感染后表达水平的变化也没统一的研究结果。
本研究提示:①结核患者血清IL-23水平明显高于正

常人群,结核性脑膜炎患者的脑脊液IL-23水平也比

非结核性神经系统疾病患者要高,这些文献中患者选

取均不含有其他基础病,提示结核作为一种感染性病

变,IL-23参 与 机 体 的 免 疫 反 应,这 与 相 关 研 究 结

论[7-9、12-15]是一致的。Th17是一类与TH1、TH2不同

的CD4+T淋巴细胞新亚群[4],而IL-23是介导Th17
细胞效应、促进IL-17表达的重要细胞因子,与IL-12
结核免疫反应不同的是,IL-23可能通过诱导Th17细

胞分化而非促进传统的CD4+T细胞分泌细胞因子

Th1、Th2参与结核免疫反应。当结核杆菌侵入机体

后,机体免疫机制被激活,释放大量的炎症介质IL-23,
通过诱导CD4+T淋巴细胞分化成Th17细胞后产生

IL-17A、IL-17F等细胞因子起到抗炎作用,从而达到

自我防御、抑制病情进一步发展的目的,可以猜测IL-
23对机体的作用,其抗炎作用可能比促炎作用要强,
但机体仍有结核病的临床症状,可能与体内其他促炎

因子作用过强有关。②从敏感性分析中可以看出,纳
入研究的结核患者与正常组血清IL-23水平的资料相

对稳定性较好,提示IL-23与结核患者血清中表达水

平改变也许能体现它们之间的作用机制,另外在诊断

结核患者时,可能外周血中IL-23水平的升高可以作

为辅助依据之一。本研究的异质性较大,其中的因素

可能有:①纳入分析的文献均为中文文献,大部分样本

量较小,而且又分为了肺结核、结核性脑膜炎2种情

况,样本量进一步缩减;②检索文献的语种只选取了中

文和英文;③测量方法虽一致,但仪器、试剂盒、种族都

存在差异;④检索文献可能存在遗漏,加大了发表偏

倚。
综上所述,本研究结果提示:IL-23参与结核的免

疫反应,但具体的作用机制仍不明确,是我们今后研究

的重点。
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胸腔积液患者中仅2例患者出现孤立性胸膜结节,两
组患者结节大小差异不具有统计学意义。本研究病例

结核性胸膜结节患者过少,是否会影响结果的可靠性

仍是一个值得探讨的问题。CT增强扫描在肺部肿瘤

及结核病的诊断与鉴别诊断中扮演着重要的角色,对
胸膜病变的诊断有重要意义。恶性胸腔积液患者增厚

的胸膜一般有明显强化,病灶出现囊变、坏死时呈不均

匀强化[9-10],但结核性胸膜强化的报道较少。本研究

中所有患者均没有进行增强扫描,无法观察胸膜结节

强化情况,这是本研究的一个不足。

本研究恶性胸腔积液患者首次CT提示恶性胸腔

积液者仅16例(53.33%,16/30)。究其根源,本院影

像科医师对恶性胸腔积液及结核性胸腔积液的认识不

足、警惕性不高是漏诊的主要原因;胸腔积液所致的肺

不张掩盖肺部病灶及胸膜小病灶的显示也是造成漏诊

的原因之一;本研究88例患者均未行CT动态增强扫

描,影像检查不全面可能是造成漏诊的另一原因。

综上所述,螺旋CT对恶性胸腔积液与结核性胸

腔积液具有一定的鉴别诊断价值,两者均可引起胸膜

增厚及胸膜结节,恶性胸腔积液患者胸膜结节的发生

率高,但胸膜结节的大小与结节数目2个及以上之间

差异不具有统计学意义。
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