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摘 要:目的 通过分析骨关节结核患者血清中白细胞介素(IL-15)、人单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和转化生长因子-

β(TGF-β)的表达水平,阐明IL-15、MCP-1和TGF-β与骨关节结核发生发展的关系,并探讨其临床价值。方法 应用酶

联免疫吸附法(ELISA)对47例骨关节结核患者(观察组)和68名健康者(对照组)外周血血清IL-15、MCP-1和TGF-β
的表达情况进行测定,并比较其在两组间的表达差异,同时分析三者之间是否存在线性相关。结果 骨关节结核患者血

清IL-15、MCP-1和TGF-β表达量分别为(52.99±14.47)pg/ml、(224.64±47.06)pg/ml和(181.78±30.78)pg/ml,

健康对照组分别为(32.74±10.21)pg/ml、(166.10±27.61)pg/ml和(120.66±30.88)pg/ml,两组间IL-15、MCP-1和

TGF-β表达量差异均具有统计学意义(P<0.05);在观察组和对照组中,IL-15、MCP-1、TGF-β分子水平之间均无线性

相关(P>0.05)。结论 在骨关节结核患者血清中,IL-15、TGF-β和 MCP-1含量升高,可能提示骨关节结核免疫过程

的发生,但其具体机制尚未明确,有待进一步研究。
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  Abstract: Objective Toelucidatetheassociationamonginterleukin-15(IL-15),monocytechemotactic

protein-1(MCP-1),transforminggrowthfactor-β(TGF-β)andthegenesisanddevelopmentofosteoarticular
tuberculosisbyanalyzingtheexpressionsofserumIL-15,MCP-1andTGF-βinpatientswithboneandjointtu-
berculosis,andtoexploretheirclinicalsignificances. Methods Forty-sevenpatientswithosteoarticulartu-
berculosisasobservationgroupand68healthysubjectsascontrolgroupwerechosen.Theexpressionsofpe-
ripheralbloodserumIL-15,MCP-1andTGF-βweremeasuredbyusingenzyme-linkedimmunosorbentassay

—735—

第40卷 第6期          右江民族医学院学报           Vol.40No.6
2018年12月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Dec.2018

基金项目:2016年国家自然科学基金项目(81660369);2015年国家自然科学基金项目(81541136);2016年广西自然科学基金

项目(2016GXNSFAA380173)

  第一作者简介:梁俊卿(1986-),男,在读硕士研究生,主治医师,研究方向:骨关节结核的基础与临床研究,E-mail:liangjq120
@163.com
  通信作者简介:蓝常贡(1973-),男,医学硕士,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:骨关节的基础与临床研究,E-mail:land-
long120@sina.com



(ELISA)andtheexpressiondifferencesofIL-15,MCP-1andTGF-βwerecomparedbetweenthetwogroups,

andthelinearcorrelationamongIL-15,MCP-1andTGF-βlevelswereanalyzedinthetwogroups. Results 
TheexpressionsofserumIL-15,MCP-1andTGF-βintheobservationgroupandthecontrolgroupwere
(52.99±14.47)pg/ml,(224.64±47.06)pg/ml,(181.78±30.78)pg/mland(32.74±10.21)pg/ml,(166.
10±27.61)pg/ml,(120.66±30.88)pg/ml,respectively;andthedifferencesofIL-15,MCP-1andTGF-βex-
pressionsbetweenthetwogroupshadstatisticalsignificances(P <0.05).Andtherewerenolinearcorrela-
tionsamongIL-15,MCP-1andTGF-βexpressionsinthetwogroups(P>0.05). Conclusion Theelevated
expressionsofserumIL-15,TGF-βandMCP-1inpatientswithosteoarticulartuberculosismayindicatetheoc-
currenceofimmuneprocessinosteoarticulartuberculosis,butitsspecificmechanismisnotclearyetandneeds
furtherstudy.
  Keywords: tuberculosis,osteoarticular;interleukin-15;monocytechemotacticprotein-1;transforming

growthfactor-β

  结核病(tuberculosis,TB)具有高发病率和死亡率

的特征,其致病菌为结核分枝杆菌。据估计[1],全球每

年新发的结核病例数800万~1000万,死亡病例数约

为300万。由于结核病给患者带来极大的痛苦,给社

会造成巨大的经济损失,其已经成为严重威胁社会公

共健康的主要疾病之一,亟待学者们的研究和解决。
其中,骨关节结核是一种较为常见的肺外结核病,其发

生与发展过程受多种细胞因子的调控。目前,骨关节

结核的发病机制尚未阐明。研究显示[2-4],白细胞介

素-15(interleukin-15,IL-15)、转化生长因子-β(trans-
forminggrowthfactor-β,TGF-β)和单核细胞趋化蛋

白-1(monocytechemotacticprotein-1,MCP-1)在肺结

核病中呈明显升高状态,提示其可能参与肺结核的免

疫调 节。然 而,目 前 有 关 于 血 清IL-15、MCP-1和

TGF-β含量与骨关节结核患者免疫过程发生的关系

还未见研究报道。为此,我们采用免疫酶联吸附法

(enzymelinkedimmunosorbentassay,ELISA)对47
例骨关节结核患者及68名健康体检者血清IL-15、

MCP-1和TGF-β的表达情况进行检测,同时分析其

表达水平之间是否有线性相关,旨在初步探讨其临床

价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选择2016年2月—2016年7月在

右江民族医学院直属附属医院住院治疗的47例骨关

节结核患者作为观察组,包括:脊柱结核35例(胸椎结

核12例,腰椎结核23例),临床症状主要表现为:脊柱

疼痛及脊柱主被动活动明显受限等;12例关节结核(5
例膝关节结核,7例髋关节结核),临床主要表现:关节

肿痛及活动障碍等。其中男性22例,女性25例,年龄

18~70岁,平均年龄(41.97±10.60)岁;病程为4~22
个月,平均病程(9.77±4.41)个月。所有患者的临床

症状体征、MRI、CT、X线片等资料及术后病例诊断均

符合骨关节结核。本组骨关节结核患者无合并感染性

疾病(如艾滋病、肺结核或梅毒等)、自身免疫性疾病

(如系统性红斑狼疮)及恶性肿瘤疾病(如骨肿瘤、肝癌

或肺癌)等。同期随机在本院体检中心选择68名健康

者作为对照组,其中男性31名,女性37名,年龄22~
66岁,平均年龄(42.21±11.67)岁,所有入选者的各

项临床检查指标及影像学检查均正常,且近期无结核

病或其他感染性疾病的接触史。观察组和对照组的年

龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义(P >
0.05),具有可比性。本研究获得右江民族医学院附属

医院医学伦理委员会的批准,所有受试者均表示知情,
并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 样本采集 取所有受试者空腹肘正中静脉血

4ml,静置于4℃冰箱1h,1500r/min离心5min,分
离血清后放置于-80℃冰箱保存待检测。

1.2.2 血清IL-15、MCP-1及 TGF-β分子水平的检

测 检 测 人 血 清IL-15、MCP-1及 TGF-β所 需 的

ELISA试剂盒购买于武汉华美生物工程有限公司,应
用ELISA技术分别对IL-15、MCP-1及 TGF-β含量

进行测定。

1.2.3 统计学方法 应用SPSS24.0统计软件分析,
计量资料用(췍x±s)表示,两两比较采用两独立样本t
检验,线性相关分析应用Pearson相关分析法,检验水

准以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组IL-15、MCP-1、TGF-β水平的

比较 与对照组比较,观察组血清IL-15、MCP-1和

TGF-β的表达水平均升高,差异具有统计学意义(P
<0.05),见表1。
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表1 两组受试者血清IL-15、MCP-1、

TGF-β水平的比较 (췍x±s,pg/ml)

组别 n IL-15 MCP-1 TGF-β
对照组 68 32.74±10.21 166.10±27.61 120.66±30.88
观察组 47 52.99±14.47 224.64±47.06 181.78±30.78
t 8.273 7.665 10.457
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组受试者血清IL-15、MCP-1、TGF-β水平之

间的相关性分析 经Pearson线性相关性分析,健康

对照组受试者血清IL-15、MCP-1、TGF-β水平之间均

无线性相关(P>0.05);骨关节结核患者血清IL-15、

MCP-1、TGF-β水平之间亦无线性相关(P >0.05)。
见表2。

表2 两组受试者血清IL-15、MCP-1、

TGF-β水平的相关性分析

指标
健康对照组

r P

骨关节结核组

r P

IL-15与 MCP-1 -0.067 0.588 0.172 0.248
IL-15与TGF-β 0.078 0.530 0.097 0.518
MCP-1与TGF-β -0.112 0.361 0.143 0.336

3 讨论

结核病的发生、发展及结局与多种因素有关,包括

结核分枝杆菌的数量与毒力和机体的免疫功能[5]。有

相关研究表明[6],细胞免疫在机体对结核分枝杆菌的

免疫调节中扮演至关重要的角色。当结核分枝杆菌侵

入机体后,由抗原提呈细胞识别,主要为巨噬细胞激活

提呈,进而激活细胞免疫反应,趋化T细胞和巨噬细

胞聚集于病变部位,释放大量的免疫调节因子而参与

机体 抗 结 核 的 免 疫 调 控。其 中,IL-15、MCP-1 和

TGF-β是机体免疫系统中的重要组成部分,其可能影

响结核病的演变和进程。本研究检测骨关节结核患者

血清IL-15、MCP-1和TGF-β分子的表达情况,对于

分析和了解骨关节结核病情及其防治工作具有重要的

临床参考意义。

IL-15是一种与多种细胞和组织具有亲和性的细

胞因子,不仅能够促进自然杀伤细胞(NK)及T细胞

等发生增殖活化,而且还可激活B细胞产生抗体。其

可由人体多种细胞(单核巨噬细胞、B淋巴细胞和树突

状细胞等)和组织器官(心、肺、肝及骨骼肌等)表达,但
主要由单核巨噬细胞分泌为主。近年来,随着IL-15
与疾病发生的相关研究不断增多,发现其与结核病的

演变过程存在紧密联系。国内学者黄健[7]在研究肺结

核患者血清中IL-15治疗前后的变化及临床意义的过

程中发现,与健康志愿者相比较,肺结核患者治疗前血

清中的IL-15呈显著性增高;与治疗1个月末相比较,
治疗前血清IL-15水平无明显差异;而与治疗2个月

末相比较,治疗前及治疗1个月末血清IL-15呈明显

升高趋势。这与国外学者Niño等[8]的研究结果基本

一致,提示IL-15可能参与肺结核的演变过程,在机体

抗结核的免疫应答中发挥至关重要的作用。本研究采

用ELISA技术检测健康者和骨关节结核患者血清中

IL-15的表达量,结果发现,与健康者受试者相比较,

IL-15显著性高表达于骨关节结核患者中,提示其可

能参与骨关节结核的发病机制。这与上述两位学者的

研究结果相同,因而认为检测血清中IL-15水平有助

于骨关节结核的诊断,同时其也可用于判断结核病的

临床疗效及转归。

MCP-1是趋化因子CC亚族成员中的一种,主要

由成纤维细胞和单核巨噬细胞等产生,对单核细胞有

较强的趋化功能。研究发现[9],MCP-1可通过参与抗

原呈递和吞噬、细胞迁徙及调节免疫平衡等途径而发

挥抗结核免疫作用,如果其功能不能正常发挥,可能会

导致结核分枝杆菌的扩散,从而加重病情的变化。资

料显示,MCP-1在结核病患者中呈现异常表达状态。
国内学者曹志红等[10]在研究 MCP-1在结核病诊断中

的价值过程中发现,活动期肺结核患者 MCP-1的表达

含量显著高于结核潜伏感染患者和非结核感染健康

者,从而提示高表达的 MCP-1可能作为诊断结核病及

检测结核病情严重程度的指标之一。这与国外学者

Hilda等[11]检测 MCP-1在结核病患者中的表达情况

所得的结果大致相同,进一步表明了 MCP-1参与机体

抗结核的免疫过程。本研究通过ELISA技术对骨关

节结核患者血清 MCP-1水平进行测定,结果发现,

MCP-1在骨关节结核患者中的表达含量明显高于健

康者,与上述两位研究者的结果一致。因而认为,

MCP-1在结核的致病过程中发挥着重要的作用,检测

MCP-1水平可用于辅助骨关节结核的预防、诊断及病

情监测。

TGF-β是一种具有多功能的细胞因子,主要由参

与损伤、炎症修复的细胞产生。资料显示[12],TGF-β
在结核病患者中呈现异常表达状态,其可通过抑制淋

巴细胞的分化、免疫活性细胞的增殖和细胞因子的产

生而发挥免疫调节作用。国内学者张艳[13]研究巨噬

细胞的相关因子在肺结核中的表达及临床意义中发

现,与健康对照组比较,肺结核患者血清中TGF-β表

达量显著增高,随着肺结核的标准化治疗,治疗前、治
疗2个月、6个月患者外周血中TGF-β的水平不断减
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少。国外学者DiFazio等[14]和国内学者张孝侠等[15]

研究TGF-β分子在肺结核患者中的表达情况亦获得

相同的结果。这提示TGF-β是参与肺结核患者抗感

染免疫的重要调节因子,其水平可作为检测结核病情

活动和转归的有用指标。本研究采用ELISA技术对

TGF-β在骨关节结核患者中的表达情况进行检测,结
果发现,与健康者相比较,骨关节结核患者血清中的

TGF-β含量显著升高。这与上述三位学者在肺结核

相关研究所得到的结果一致,初步表明了TGF-β可能

参与骨关节结核的发生与发展。因此认为,TGF-β可

能参与结核病的免疫过程,其水平检测对骨关节结核

的诊断有一定临床价值。
同时,本研究还分别对对照组和观察组血清中

IL-15、MCP-1和TGF-β的表达水平进行两两之间相

关性分析,结果均未发现存在线性相关,考虑骨关节结

核患者机体内IL-15、MCP-1、TGF-β水平之间可能存

在各自的调控通路。由于影响IL-15、MCP-1、TGF-β
水平的因素众多,机制复杂,缺乏有效的参考指标,因
此其表达水平之间无线性相关,并不能认为在骨关节

结核免疫调节过程中IL-15、MCP-1和TGF-β之间不

存在相关性。
综上所述,骨关节结核在发生与发展的过程中,伴

随着机体内多种细胞因子表达水平的变化,IL-15、

MCP-1和TGF-β含量显著增高,提示其可能参与骨

关节结核的免疫调节过程,但其具体机制尚未明确,有
待深入研究。IL-15、MCP-1和TGF-β的表达水平有

望成为骨关节结核的预防、诊断、病情监测及判断预后

的重要临床参考指标。

参考文献:

[1] PandeyS,VenturinoE.ATBmodel:Isdiseaseeradica-
tionpossibleinIndia? [J].MathematicalBiosciences&

Engineering,2017,15(1):233-254.
[2] JacobsR,TshehlaE,MalherbeS,etal.Hostbiomarkers

detectedinsalivashowpromiseasmarkersforthediag-
nosisofpulmonarytuberculosisdiseaseandmonitoringof

theresponsetotuberculosistreatment[J].Cytokine,

2016,81:50-56.
[3] XiongW,DongH,WangJ,etal.AnalysisofPlasmaCy-

tokineandChemokineProfilesinPatientswithandwith-
outTuberculosisbyLiquidArray-BasedMultiplexedIm-
munoassays[J].PLoSOne,2016,11(2):e0148885.

[4] DíazA,BongiovanniB,D'AttilioL,etal.Theclinicalre-
coveryoftuberculosispatientsundergoingspecifictreat-
mentisassociatedwithchangesintheimmuneandneuro-
endocrineresponses[J].Pathogens& Disease,2017,75
(7).doi:10.1093/femspd/ftx087.

[5] 陈廷,聂尚丹,赵建磊,等.肺结核患者免疫功能状态的

研究[J].中华疾病控制杂志,2011,15(5):381-383.
[6] LiuCH,LiuH,GeB.Innateimmunityintuberculosis:

hostdefensevspathogenevasion[J].Cellular& Molecu-
larImmunology,2017,14(2):963-975.

[7] 黄健.肺结核患者血清中IL-15、IL-2、IFN-γ治疗前后的

变化及临床意义[D].长沙:中南大学,2014.
[8] NiñoVE,GarcíaLF,RojasM,etal.Increasedpercentage

ofIFN-γproducingCD56+CD3+cellsinactivetuberculo-
sispatientsuponCFP-10stimulationofperipheralmono-
nuclearcells[J].Tuberculosis(Edinb),2014,94(6):589-

598.
[9] 解元元,朱朝敏.趋化因子在抗结核免疫中的作用[J].中

华结核和呼吸杂志,2008,31(11):844-846.
[10] 曹志红,曹彦,程小星.MCP-1在结核病诊断中的价值

[J].临床肺科杂志,2015,20(2):195-198.
[11] HildaJN,DasSD.TLRstimulationofhumanneutro-

philsleadtoincreasedreleaseofMCP-1,MIP-1α,IL-1β,

IL-8andTNFduringtuberculosis[J].HumImmunol,

2016,77(1):63-67.
[12] 刘萍,张丽,庞楠楠,等.血清IFN-γ、TGF-β1、IL-10检

测对儿童潜伏性结核感染的诊断价值[J].中国病原生

物学杂志,2011,6(9):650-652.
[13] 张艳.巨噬细胞的相关因子在肺结核中的临床意义

[D].乌鲁木齐:新疆医科大学,2014.
[14] DiFazioRM,MattilaJT,KleinEC,etal.Activetrans-

forminggrowthfactor-βisassociatedwithphenotypic

changesingranulomasafterdrugtreatmentinpulmona-
rytuberculosis[J].FibrogenesisTissueRepair,2016,9:

6.
[15] 张孝侠,赵长峰.肺结核患者血清IL-4、IL-6和 TGF-β

测定及其临床意义[J].中国病原生物学杂志,2012,7
(3):195-196,219.

收稿日期:2018-10-10;修回日期:2018-11-05

—045—

2018年             右江民族医学院学报              第6期


