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外周血 Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞因子水平

在耐多药结核疾病中的诊断价值及意义

如克亚木·阿不都沙拉木1 古丽巴哈尔·阿不拉合买提2 李树涛1 阿布都沙拉木·托合提1

【摘要】 目的 外周血 Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞因子水平在耐多药结核( MDＲ-TB) 患者中的诊断

价值及意义。方法 回顾性分析自 2016 年 2 月 － 2020 年 2 月于我院接受治疗的肺结核患者 99 例，其中无耐

药肺结核患者 52 例( 无耐药组) ，耐多药结核患者 47 例( 耐药组) ，另外抽取同期体检的健康者 76 例( 健康

组) ，采用酶联免疫吸附试验法检测各组 Th1 细胞及 IFN-γ 细胞因子，Th2 细胞及 IL-4 细胞因子，Treg 细胞及

IL-10 细胞因子水平。结果 与对照组相比，耐药组和无耐药组患者血清 Th1 细胞及其细胞因子 IFN-γ 水平、
Th2 细胞及其细胞因子 IL-4 水平以及 Treg 细胞及其细胞因子 IL-10 水平均显著降低( P 均 ＜ 0. 001) ; 耐药组

患者血清 Th1 细胞及其细胞因子 IFN-γ水平、Th2 细胞及其细胞因子 IL-4 水平以及 Treg 细胞及其细胞因子

TGF-β水平均较不耐药组患者显著低( P 均 ＜ 0. 05) 。结论 患者外周血 Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞因子

水平的变化与耐多药结核发病相关，因此可考虑将其作为耐多药结核疾病诊断的参考指标。
【关键词】 外周血 Th1 /Th2 /Treg 细胞; 耐多药结核; 无耐药肺结核; 诊断价值

Diagnostic value and significance of peripheral blood Th1 /Th2 /Treg cells and corresponding cytokines in
multi-drug resistant tuberculosis
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【Abstract】 Objective To evaluate the diagnostic value and significance of peripheral blood Th1 /Th2 /Treg

cells and corresponding cytokine levels in patients with multi-drug resistant tuberculosis ( MDＲ-TB) ． Methods A
retrospective analysis of 99 pulmonary tuberculosis patients from February 2016 to February 2020 in our hospital were
conducted，including 52 patients without drug-resistant TB ( no resistance) and 47 patients with MDＲ-TB ( resist-
ance) ． At the same time，another 76 healthy physical examination people were taken as the control group． Enzyme-
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linked immunosorbent assay method was used to detect Th1 cells and IFN-γ cytokines，Th2 cells and IL-4 cytokines，
and Treg cells and IL-10 cytokines． Ｒesults Compared with the control group，the levels of serum Th1 cells and
IFN-γ cytokines，Th2 cells and IL-4 cytokines，and Treg cells and IL-10 cytokines in the drug-resistant and non-re-
sistant groups were significantly lower ( all P ＜ 0. 001) ，and they were significantly lower in the drug-resistant group
than in the non-resistant group ( all P ＜ 0. 05) ． Conclusion The changes of peripheral blood Th1 /Th2 /Treg cells
and corresponding cytokines are related to the incidence of MDＲ-TB，so it can be considered as a reference indicator
for diagnosis of MDＲ-TB．
【Key words】 peripheral blood Th1 /Th2 /Treg cells; MDＲ-TB; no drug-resistant tuberculosis; diagnostic val-

ue

耐多药肺结核是指感染结核分枝杆菌后对利福

平耐药、异烟肼耐药的肺结核，其主要特点为高治疗

费、低治愈率及高死亡率，是临床结核病治疗的难题

之一［1 － 2］。据相关研究证实，其病因与临床不合理

用药相关，因机体内基因突变造成药物降低对突变

菌的作用，故耐药菌株增多是诱发耐药的重要原

因［3 － 4］。结核分支杆菌属于胞内寄生菌，细胞免疫

是机体内主要的抗结核免疫，而机体内 T 淋巴细胞

亚群及其细胞因子与细胞免疫强弱密切相关。因此

结核病的研究重点是分析其细胞免疫。经查阅发现

Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞因子水平在耐多药

结核患者中的研究甚少，因此本研究将探讨外周血

Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞因子水平在耐多药

结核患者中的诊断价值及意义，以期为临床提供理

论依据。

资料与方法

一、患者临床资料

回顾性分析自 2016 年 2 月 － 2020 年 2 月于我

院接受治疗的肺结核患者 99 例，分为无耐药组和耐

药组，其中无耐药组: 肺结核患者共 52 例，男 31 例

( 占比 59. 62% ) ，女 21 例 ( 占比 40. 38% ) ，年龄为

20 ～ 54 岁、平均年龄为( 34. 83 ± 7. 21 ) 岁; 耐药组:

肺结核患者 47 例，男 27 例 ( 占比 57. 45% ) ，女 20
例( 占比 42. 55% ) ，年龄为 19 ～ 54 岁、平均年龄为

( 34. 62 ± 7. 35) 岁; 另外抽取同期体检的健康者 76
例作为健康组: 男 45 例 ( 占比 59. 21% ) ，女 31 例

( 占比 40. 79% ) ，年 龄 为 20 ～ 53 岁、平 均 年 龄 为

( 34. 48 ± 7. 19) 岁。
三组患者一般资料差异无统计学意义，具有可

比性( P ＞ 0. 05 ) 。本研究方案的制定符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》的相关要求。
二、入选标准

纳入标准: 肺结核根据《肺结核诊断和治疗指

南》中的相关标准，耐多药肺结核根据 2019 版《耐

多药肺结核诊断和治疗指南》中的相关标准，且经 X
线胸片或胸部 CT 诊断为肺结核; 首次接受治疗者;

年龄 ＞ 18 岁; 未合并其他传染病病原合并感染者，

如乙肝、艾滋病等。
排除标准: 合并慢性阻塞性肺疾病、糖尿病或恶

性肿瘤者; 合并慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎等其他

慢性感染; 近 3 个月内使用过糖皮质激素、免疫抑制

剂等药物; 妊娠期或哺乳期妇女; 免疫功能障碍者。
三 实验方法

1 主要仪器及试剂

DW-86L626 超低温冰箱 ( 生产厂家: 海尔特种

电器有限公司) ; L535Ｒ 台式大容量冷冻离心机( 生

产厂家: 湖南湘仪实验室仪器开发有限公司) ; 美国

Beckman Coulter 公司生产的 Epics XL 型流式细胞

仪; DD-5M 低速大容量离心机( 生产厂家: 湖南湘立

科学有限公司) ; 南京卡米洛生物工程有限公司生

产的本研究所需的试剂盒; 上海慧颖生物科技有限

公司生产的 PBS 缓冲液; 美国 Santa Cruz 公司生产

的荧光抗体。
2 检测外周血 Th1 /Th2 /Treg 细胞及相应细胞

因子水平

所有患者入院后均抽取空腹 8h 以上肘静脉血

3 ～ 5mL，以 3500 r /min 离心 15 min 后提取血清 50μ
放入离心管，分离单个核细胞。采用 FACSCalibur
流式细胞仪( 美国 BD 公司生产) 测定 Th1 /Th2 /Treg
细胞比例: 将细胞分为三份，CD4 － FITC + IFN-γ-
APC 抗体标记 Th1 细胞，CD4 － FITC + IL-4-cy5 抗

体标记 Th2 细胞，CD4 － FITC + CD25-PE + Foxp3 抗

体标记 Treg 细胞，调整细胞浓度，将 100 μL 以上荧

光抗体加入对应单个核细胞内，室内避光孵育 1 h，

冲洗 ( PBS 缓冲液) ，将破膜剂加入，再次避光孵育

15 min，PBS 冲洗后上机收集细胞流式细胞仪进行

检测，检测过程严格按照其说明书进行操作。
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Th1 细胞因子 IFN-γ、Th2 细胞因子 IL-4 及 Treg
细胞因子 IL-10 均采用酶联免疫吸附试验进行检

测，其操作过程需严格根据说明书进行操作。
3 数据分析

用 Flow-Check 标准荧光微球校正仪器光路，调

整 FITC /PE 的荧光补偿，以 CD4 /IFN-γ、CD4 /IL-4
和 CD4 /CD25 /Foxp3 分别建立双参数直方图，得出

CD4 + /IFN-γ +、CD4 + /IL-4 + 和 CD4 + /CD25 + /
Foxp3 + 的比例。

四、统计学方法

应用 SPSS 21. 0 软件进行数据统计分析。定量

资料服从正态分布以 珋x ± s 表示，多组资料的比较先

采用单因素方差分析，再采用 LSD-t 检验进行多重

比较; 以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

一、三组 Th1 细胞及相应细胞因子水平比较

与对照组相比，耐药组和无耐药组患者血清

Th1 细 胞、IFN-γ 水 平 均 显 著 降 低 ( tTh1 = 27. 652、
25. 508，PTh1均 ＜ 0. 001; tIFN-γ = 31. 709、29. 309，PIFN-γ

均 ＜ 0. 001) ，且耐药组患者血清 Th1 细胞、IFN-γ 水

平均显著低于无耐药组( tTh1 = 2. 182，PTh1 = 0. 031;

tIFN-γ = 2. 781，PIFN-γ = 0. 006) ( 见表 1) 。

表 1 三组 Th1 细胞及相应细胞因子水平比较

组别 n Th1 细胞( % ) IFN-γ( pg /mL)

健康组 76 8． 91 ± 1． 35 33． 09 ± 5． 47
无耐药组 52 4． 21 ± 0． 72 12． 33 ± 2． 37
耐药组 47 3． 91 ± 0． 64 11． 09 ± 2． 03
F － 477． 526 620． 738
P － ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

二、三组 Th2 细胞及相应细胞因子水平比较

与对照组相比，耐药组和无耐药组患者血清

Th2 细胞以及 IL-4 水平均显著降低 ( tTh1 = 29. 457、
18. 881、17. 227，PTh1 均 ＜ 0. 001; tIL-4 = 31. 741、
16. 838、14. 995，PIL-4 均 ＜ 0. 001 ) ，且耐药组患者血

清 Th2 细胞以及 IL-4 水平均显著低于无耐药组

( tTh2 = 2. 077，PTh2 = 0. 041; tIL-4 = 2. 333，PIL-4 =
0. 022) ( 见表 2) 。

三、三组 Treg 细胞及相应细胞因子水平比较

与对照组相比，耐药组和无耐药组患者血清

Treg 细胞和 IL-10 水平均显著降低 ( tTreg = 28. 560、
14. 002，PTreg均 ＜ 0. 001; tIL-10 = 27. 853、21. 376，PIL-10

均 ＜ 0. 001) ，且耐药组患者血清 Treg 细胞和 IL-10

水平 均 显 著 低 于 无 耐 药 组 ( tTreg = 2. 339，PTreg =
0. 022; tIL-10 = 3. 395，PIL-10 = 0. 001) ( 见表 3) 。

表 2 三组 Th2 细胞及相应细胞因子水平比较

组别 n Th2 细胞( % ) IL-4( pg /mL)

健康组 76 6． 26 ± 0． 87 61． 13 ± 10． 09
无耐药组 52 2． 57 ± 0． 43 36． 11 ± 6． 72
耐药组 47 2． 35 ± 0． 60 33． 02 ± 6． 42
F － 644． 52 220． 902
P － ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 3 三组 Treg 细胞及相应细胞因子水平比较

组别 n Treg 细胞( % ) IL-10( pg /mL)

健康组 76 4． 53 ± 0． 76 6． 78 ± 0． 79
无耐药组 52 4． 01 ± 1． 39 4． 19 ± 0． 58
耐药组 47 1． 29 ± 0． 21 3． 31 ± 0． 41
F － 257． 921 489． 486
P － ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

讨 论

据 2016 年世界卫生组织报告，我国耐多药肺结

核发病率据全球第 2 位，复治肺结核患者具有明显

的耐药性，同时耐药性也是结核病防治工作中急需

解决的难点及重点问题［5 － 6］。耐多药肺结核诱因较

多，患者免疫力降低是结核分枝杆菌感染的重要危

险因素，且可增加结核分枝杆菌耐药性［7 － 8］。因此，

通过分析耐多药肺结核患者免疫水平的变化情况，

从而进一步探讨其对患者病情影响的的价值及意

义，对该疾病的临床治疗尤为重要。
Th1 /Th2 型细胞因子在抗结核免疫中发挥重要

作用，相关研究显示，耐多药结核的主要发病机制是

患者外周血中 Th1 细胞和 Th2 细胞降低导致［9 － 10］。
Th1 细胞主要抗细胞内细菌及调节细胞免疫应答，

可分泌 IFN-γ 等细胞因子，增加免疫应答［11］。Th2
细胞可分泌白细胞介素 IL-4、IL-5 等细胞因子，对

Th1 细 胞 增 殖 具 有 抑 制 作 用，介 导 体 液 免 疫 反

应［12］。本研究结果显示，与对照组相比，耐药组和

无耐药组患者血清 Th1 细胞及其细胞因子 IFN-γ 水

平、Th2 细胞及其细胞因子 IL-4 水平以及 Treg 细胞

及其 细 胞 因 子 IL-10 水 平 均 显 著 降 低 ( P 均 ＜
0. 001) ; 耐药组患者血清 Th1 细胞及其细胞因子

IFN-γ水平、Th2 细胞及其细胞因子 IL-4 水平以及

Treg 细胞及其细胞因子 TGF-β 水平均较不耐药组

患者显著降低 ( P 均 ＜ 0. 05 ) ，表明: 耐药和无耐药

结核患者免疫细胞水平均低于健康对照人群，而耐

多药结核患者免疫细胞水平则较无耐药组患者更
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低，以上研究结果与前人研究结果一致。例如，刘凤

娟［13］等学者通过研究提示，肺结核患者体内 Th1 细

胞、IFN-γ水平及 Th2 细胞、IL-4 水平明显低于正常

人; 余美玲［14］等研究提示，Thl 型细胞因子与 Th2 型

细胞因子水平可随肺结核患者病情变化增高或降

低，病情越严重则其水平 越 低 反 之 则 相 反。Mia-
hipour［15］等研究提示，Th 细胞亚群的失衡与耐多药

肺结核的发生密切相关，特别是 Th1 细胞及其细胞

因子降低。
Treg 细胞是一类控制体内自身免疫反应性的 T

细胞亚群，对 Th1 等所介导的抗结核免疫应答具有

仰止作用，当机体内 Treg 细胞及其相关因子不平衡

时，会严重影响抗结核免疫应答，导致机体免疫功能

受到抑制［16］。本研究结果提示，耐药组与无耐药组

患者血清 Treg 细胞、IL-10 水平明显低于健康组，并

且以耐药组患者血清 Treg 细胞、IL-10 水平最低( P
＞ 0. 05) ，提示结核病患者免疫功能明显受到抑制，

而耐多药结核患者免疫抑制程度则比无耐药患者更

为严重，与前人研究结果相似，如王国戗［17］等学者

通过研究提示，在结核性胸膜炎患者体内 Treg 细胞

水平明显降低，且低于正常人水平。另外本研究时

间有限所纳入样本量较少，且随访时间较短，故进一

步研究时，应在扩大样本量的同时对耐多药结核患

者免疫细胞中的 Th17 细胞及其相关因子进行分析，

且增加随访时间，深入研究论证。
总之，结核患者外周血中 Th1 细胞、IFN-γ，Th2

细胞、IL-4 以及 Treg 细胞、IL-10 水平则高于健康

人，特别是耐多药结核患者上述细胞因子变化更大，

说明耐多药结核患者中免疫功能受损较为严重，

Treg 细胞及其细胞因子可能成为临床治疗耐多药结

核患者的新方向。
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