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·论著·

不同临床类型结核病患者血清

白细胞介素-21水平及其临床意义
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【摘要】目的  探讨不同临床类型结核病患者白细胞介素-21（IL-21）表达水平及其与结核抗体间

的相关性。方法  选取2014年10月至2018年6月昆明医学院第六附属医院感染科初治结核病患者共180
例，根据患者结核发病部位分为肺结核组（99例，其中包括结核性胸膜炎患者37例）和肺外结核组（81
例），选取同期体检的健康志愿者作为对照组（140例），运用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测结核

病患者抗结核分枝杆菌治疗前后血清IL-21水平和抗结核分枝杆菌抗体，以及结核性胸膜炎患者抗结核

分枝杆菌治疗前胸水IL-21水平，分析血清IL-21水平与结核分枝杆菌抗体的相关性。结果  在抗结核分

枝杆菌治疗前，肺结核组[43.16（72.98）pg/ml]和肺外结核组[38.68（58.17）pg/ml]患者血清IL-21水平

均低于健康对照组[59.49（42.41）pg/ml]，差异均有统计学意义（Z =－2.788、P = 0.005，Z =－2.788、
P = 0.005）；但肺结核组和肺外结核组差异无统计学意义（Z =－0.052、P = 0.961）。经过强化期抗结

核分枝杆菌治疗，肺结核组和肺外结核组患者血清IL-21水平均显著回升[60.21（57.58）pg/ml vs. 43.16
（72.98）pg/ml，Z =－2.681、P = 0.007；66.16（42.21）pg/ml vs. 38.68（58.17）pg/ml，Z =－2.422、P = 
0.015]。肺结核组中结核性胸膜炎患者胸水IL-21水平显著高于其抗结核分枝杆菌治疗前血清IL-21水平

[121.36（133.67）pg/ml vs. 49.09（80.67）pg/ml，Z =－3.477、P = 0.001]。结论  结核病患者血清IL-21水平

降低，并于抗结核分枝杆菌治疗后回升，提示IL-21水平可作为观察结核病患者疗效及临床转归的指标。
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【Abstract】Objective  To investigate the expression level of interleukin 21 (IL-21) and its correlation 
with tuberculosis antibody in patients with different clinical types of tuberculosis. Methods  From October 
2014 to June 2018, a total of 180 patients with primary tuberculosis in The Sixth Affiliated Hospital of Kunming 
Medical University were divided into two groups according to the lesion locations: pulmonary tuberculosis 
group (n = 99, including 37 cases with tuberculous pleurisy) and extrapulmonary tuberculosis group (n = 81); 
while 140 healthy volunteers were selected as control group. The levels of serum IL-21 and anti-Mycobacterium 
tuberculosis antibody in the patients with tuberculosis before and after anti-Mycobacterium tuberculosis 
treatment were detected by Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). IL-21 levels in pleural effusions 
were detected in patients with tuberculosis pleurisy before treatment. The correlation between serum IL-21 
level and anti-Mycobacterium tuberculosis expression was analyzed. Results  Before anti-Mycobacterium 
tuberculosis treatment, the serum IL-21 levels in both pulmonary tuberculosis patients [43.16 (72.98) pg/ml] 
and extrapulmonary tuberculosis patients [38.68 (58.17) pg/ml] were lower than those of healthy controls [59.49 
(42.41) pg/ml], with significant differences (Z =－2.788, P = 0.005; Z =－2.788, P = 0.005); but there was no 
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significant difference between pulmonary tuberculosis group and extrapulmonary tuberculosis group (Z =  
－0.052, P = 0.961). After intensive anti-Mycobacterium tuberculosis treatment, the serum IL-21 levels of 
both pulmonary tuberculosis and extrapulmonary tuberculosis patients were significantly increased [60.21 
(57.58) pg/ml vs. 43.16 (72.98) pg/ml; Z =－2.681, P = 0.007; 66.16 (42.21) pg/ml vs. 38.68 (58.17) pg/ml; 
Z =－2.422, P = 0.015]. The average level of IL-21 in pleural effusion of patients with tuberculous pleurisy in 
pulmonary tuberculosis group was significantly higher than their serum IL-21 level before anti-Mycobacterium 
tuberculosis [121.36 (133.67) pg/ml vs. 49.09 (80.67) pg/ml; Z =－3.477, P = 0.001]. Conclusions  The level of 
serum IL-21 in patients with active tuberculosis decreased and increased after anti-Mycobacterium tuberculosis, 
suggesting that the level of IL-21 may be used as an index for observing the effect or clinical outcome of patients 
with tuberculosis.

【Key words】Tuberculosis; Interleukin-21; Cytokines; Mycobacterium tuberculosis; Humoral 
immunity

结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆

菌（Mycobacterium tuberculosis）感染引起的慢性

传染性疾病，呈全球性广泛流行。结核病的发生和

发展与感染结核分枝杆菌数量、毒力和机体免疫等

因素相关[1]。细胞免疫和调节细胞免疫的细胞因子

在控制TB中起着重要作用[2]。近期研究发现体液免

疫相关的细胞、抗体和细胞因子在结核分枝杆菌

感染控制中也发挥了重要作用[3-6]。白细胞介素-21
（interleukin-21，IL-21）是主要由活化的CD4+ T细
胞和自然杀伤T细胞（natural killer T cell，NKT）
产生的多功能细胞因子，参与细胞免疫和体液免疫

的调节[7-9]。目前，有关TB患者IL-21的相关研究尚

少，本研究拟探讨不同类型TB患者IL-21表达及临

床意义，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选取2014年10月至2018年6月于昆明医学院第六

附属医院感染科就诊的180例初治TB患者为研究对

象，根据患者结核发病部位分为两组，分别为肺结

核组（99例，其中包括结核性胸膜炎患者37例）和

肺外结核组（81例）；根据肺结核组患者中结核分

枝杆菌抗体检测结果分为结核抗体阳性组（30例）

和结核抗体阴性组（69例）。另选取同期于本院体

检的健康志愿者140例作为健康对照组。

入组TB患者诊断均符合2017年国家卫计委发布

的《肺结核诊断》行业标准[10]，且为既往未接受过

抗结核分枝杆菌药物治疗的初治TB患者，并排除合

并肝肾疾病、高血压以及糖尿病等慢性疾病。

本研究通过医院伦理委员会审核，且入组研究

对象均签署知情同意书。

二、研究方法

1. 标本采集：采集所有TB患者和健康对照组

研究对象空腹清晨血清，其中对肺结核组中的结核

性胸膜炎患者还需收集治疗前胸水（治疗后胸水消

失），在－80 ℃冰箱分装保存，以备批量检测。

2 .  治疗方案：T B患者入院后给予异烟肼

（Isoniazid，H）、利福平（Rifampicin，R）、

吡嗪酰胺（P y r a z i n a m i d e，Z）和乙胺丁醇

（Ethambutol，E）标准四联强化期抗结核治疗。

3. 血清或胸水IL-21检测：采用双抗体夹心法

酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunsorbent 
assay，ELISA）检测，试剂购自上海艾莱萨生物科

技有限公司的Elisa Biotech，检测下限为1 pg/ml。
每份样本设双孔检测，取平均值进行统计学分析。

检测质量控制：严格按照说明书进行操作和结果

判读，每次检测设置阳性对照、阴性对照和质控

品，以保证检测结果的准确性，检测结果采用安图

Phomo酶标仪用A450/A630双波长判读。

4. 血清结核抗体检测：采用ELISA法进行检

测，试剂购自上海荣盛生物药业有限公司，严格按

照试剂盒说明书操作和判读结果。检测质量控制：

严格按照说明书进行操作和结果判读，每次检测设

置阳性对照、阴性对照和质控品，以保证检测结果

的准确性，检测结果采用安图Phomo酶标仪用A450/
A630双波长判读。

三、统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行统计分析，Graphpad 
Prism 5.0作图。患者年龄为计量资料且正态分

布，以 x ± s表示，多组间比较采用方差分析。非

正态分布计量资料使用秩和检验，分类资料采用

χ2检验；患者IL-21、红细胞沉降率（erythrocyte 
S e d i m e n t a t i o n  R a t e，E S R）和C -反应蛋白
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（C-reactive protein，CRP）为计量资料且偏态分

布，用中位数（四分位数间距）[M（QR）]表示，

配对样本间用配对秩和检验，组间比较应用秩和检

验（Mann-Whitney U test），多组间比较采用多个

独立样本非参数检验（Kruskal-Wallis H test），以

P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、研究对象的基本资料

180例初治TB患者中，男性104例，女性76例，

平均年龄为（43.55 ± 15.42）岁；其中肺结核患者

99例（包括结核性胸膜炎37例），肺外结核患者81
例（包括淋巴结结核21例、结核性脑膜炎20例、骨

结核20例、结核性腹膜炎20例）。140例健康对照

组中，男性79例，女性61例，平均年龄为（41.19 ± 
15.49）岁。两组TB患者与健康对照组性别、年龄

和民族等基本资料差异均无统计学意义；治疗前肺

结核、肺外结核两组患者ESR和CRP水平均高于健康

对照组（P ＜ 0.001），治疗后两组TB患者与健康对

照组差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
二、肺结核和肺外结核患者血清IL-21水平

1.治疗前血清IL-21水平：治疗前肺结核组患者

平均血清IL-21水平低于健康对照组[Z = －2.788、   
P = 0.005]；治疗前肺外结核组患者平均血清IL-21水
平亦低于健康对照组[Z =－2.364、P = 0.016]；肺结

核组与肺外结核组间血清IL-21水平差异无统计学意

义（Z =－0.052、P = 0.961），见表2。
2. 抗结核分枝杆菌治疗对血清IL-21水平的影

响：经标准抗结核分枝杆菌抗结核强化期治疗2
个月后，肺结核组患者平均血清IL-21水平显著高

于治疗前[Z =－2.681、P = 0.007]，且与健康对照

组血清IL-21水平差异无统计学意义（Z =－0.542、
P = 0.588）。治疗后肺外结核组患者平均血清IL-21
水平也显著提升，高于治疗前血清IL-21水平[Z =               
－2.422、P = 0.015]；且与健康对照组血清IL-21水平

差异也无统计学意义（Z =－1.118、P = 0.262）。治疗

后肺结核和肺外结核组患者平均血清IL-21水平差异亦

无统计学意义（Z  =－0.822、P  =  0.413）。见表2。
3. 结核性胸膜炎患者血清与胸水IL-21水平：

治疗前37例结核性胸膜炎患者平均血清IL-21水平显著

低于该组患者胸水IL-21水平[49.09（80.67）pg/ml vs. 
121.36 （133.67）pg/ml，Z =－3.477、P = 0.001]；
而平均胸水IL-21水平也显著高于健康对照组（140
例）血清IL-21水平[121.36（133.67）pg/ml vs. 59.49
（42.41）pg/ml，Z =－4.031、P ＜ 0.001]，见表3。

三、结核抗体与血清IL-21水平相关性

因IL-21与抗体表达密切相关，同时比较结核

抗体阳性肺结核患者和结核抗体阴性肺结核患者血

清IL-21水平，结果发现结核抗体阳性的肺结核组

患者（30例）平均血清IL-21水平高于结核抗体阴

性的肺结核组患者（69例），但差异无统计学意

义[43.62（46.32）pg/ml vs. 40.62（79.57）pg/ml，
Z =－0.197、P = 0.844]；无论结核抗体阳性患者

（Z =－2.636、P = 0.015）还是结核抗体阴性患

者（Z =－2.208、P = 0.026）血清IL-21平均水平均

低于健康对照组（140例）的59.49（42.41）pg/ml，见

表4。

表 1  各组研究对象的基本资料

组别 例数 年龄（± s，岁） 男/女（例） 汉族/其他（例）

健康对照组	 140 41.19 ± 15.49 79/61 96/44

肺结核组 99 43.42 ± 15.56 63/36 70/29

肺外结核组 81 42.86 ± 14.67 41/40 49/32

统计值 F = 0.721 χ2 = 2.206 χ2 = 0.151

P值        0.452         0.331         0.926

组别 例数
ESR [M（QR），mm/h] CRP [M（QR），mg/L]

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

健康对照组	 140  10.00（6.75） —    3.32（1.81） —

肺结核组 99 33.00（36.00） 11.00（7.00） 27.00（56.80） 3.15（2.08）

肺外结核组 81 32.00（40.60） 11.00（5.50） 11.26（35.19） 3.26（1.89）

统计值 H = 97.867 H = 1.252a H = 105.655 H = 1.558b

P值           0.000         0.535a             0.000         0.459b

注：ESR、CRP 的数据为偏态分布，采用秩和检验。a：治疗后两组结核病患者 ESR 与健康对照组的比较；b：为治疗后两组结核病患者 CRP
与健康对照组的比较；“—”：无相关数据
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讨    论

人体感染结核分枝杆菌后，吞噬细胞吞噬结核

分枝杆菌并分泌细胞因子，使淋巴细胞和单核细胞

聚集到结核分枝杆菌入侵部位，形成结核肉芽肿，

限制结核分枝杆菌生长[4]。TB的保护性免疫主要是

以T细胞介导，其中CD4+ T细胞为重要的参与者，其

次为CD8+ T细胞[1]。近来，研究发现B细胞在结核肉

芽肿生发中心形成聚集现象，通过产生抗体和细胞

因子能调节巨噬细胞和T细胞功能，影响抗结核分枝

杆菌免疫应答[4]，提示体液免疫对于结核分枝杆菌感

染的免疫控制方面也有一定作用[11-13]。IL-21是一种

多功能的细胞因子，在细胞免疫和体液免疫中均发

挥了调节作用，如在多种感染性疾病[14-15]和结核分

枝杆菌疫苗的研究[16]。

既往发现在活动性肺结核患者中，与潜伏

表 2  抗结核分枝杆菌治疗前后患者血清 IL-21 水平 [M（QR），pg/ml]

组别 例数 血清IL-21水平 Z值 P值

治疗前

    健康对照组 140 59.49（42.41） －2.788a 0.005a

    肺结核组 99 43.16（72.98） －0.052b 0.961b

    肺外结核组 81 38.68（58.17） －2.364c 0.016c

H值 10.296

P值   0.006

治疗后

    健康对照组 140 59.49（42.41） －0.542e 0.588 e

    肺结核组 99 60.21（57.58） －0.822f 0.413f

    肺外结核组 81 66.16（42.21） －1.118g 0.262g

H值 1.396

P值 0.498

注：数据为偏态分布，采用配对秩和检验。a：治疗前肺结核组 vs. 健康对照组；b：治疗前肺结核组 vs. 肺外结核组；c：治疗前肺外结核组

vs. 健康对照组。e：治疗后肺结核组 vs. 健康对照组；f：治疗后肺结核组 vs. 肺外结核组；g：治疗后肺外结核组 vs. 健康对照组。肺结核组治疗前后

血清 IL-21 比较：                  、P = 0.007；肺外结核组治疗前后血清 IL-21 比较：                   、P = 0.015  

表 3  结核性胸膜炎患者血清和胸水 IL-21 水平 [M（QR），pg/ml]

组别 例数 IL-21水平 Z值 P值

健康对照组 140     59.49（42.41） －4.031a ＜ 0.001a

结核性胸膜炎 37

    胸水 121.36（133.67） －0.045b      0.608b

    血清      49.09（80.67） －3.477c      0.001c

H值 19.81

P值     0.001

注：数据为偏态分布，采用配对秩和检验。a：治疗前结核性胸膜炎患者胸水 IL-21 vs. 健康对照组的比较；b：治疗前结核性胸膜炎患者血清

IL-21 vs. 健康对照组；c：治疗前结核性胸膜炎患者血清 vs. 胸水 IL-21

表 4  结核抗体与血清 IL-21 水平的相关性 [M（QR），pg/ml]

组别 例数 血清IL-21水平 Z值 P值

健康对照组 140 59.49（42.41） －2.636a 0.015a

结核抗体阳性组 30 43.62（46.32） －0.197b 0.844b

结核抗体阴性组 69 40.62（79.57） －2.208c 0.026c

H值 6.319

P值 0.041

注：数据为偏态分布，采用秩和检验。a：健康对照组 vs. 结核抗体阳性组；b：结核抗体阳性 vs. 阴性 IL-21 组；c：健康对照组 vs. 结核抗体阴

性组 

Z =－2.681 Z =－2.430
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性结核分枝杆菌感染者或健康对照组相比，血清

IL-21水平显著降低[17-18]。活动性肺结核儿童血清

IL-21水平也较健康儿童对照减少[19]。本研究发现

不仅在活动性肺结核患者中，而且在活动性肺外结

核患者中，均出现了血清IL-21水平下降，且在有

效的强化期抗结核治疗后显著回升，提示IL-21与
结核病的致病机制存在一定关联，虽然结核分枝杆

菌感染能否下调IL-21表达尚未明确，但有研究证

明IL-21在结核分枝杆菌感染时具有增强保护性免

疫应答的作用，提高IL-21水平可增强宿主对结核

分枝杆菌的抵抗力，IL-21信号转导也可抑制T细胞

的消耗[20-22]。患者治疗后ESR、CRP恢复正常，提

示IL-21水平可作为观察TB患者疗效或者临床转归

的指标。

目前，临床检测的结核抗体并非是有明确保护

性的中和抗体，TB患者中结核分枝杆菌抗体阳性率

也不高[23-24]。但Rahman等[25]研究发现活动性肺结核

患者血清中分枝杆菌特异性免疫球蛋白G滴度较健

康对照组升高；在肺结核肉芽肿病灶中IL-21和白细

胞介素-10（interleukin-10，IL-10）显著升高；还发

现结核病灶中含有高水平的IL-21，提示IL-21可能

影响TB患者抗体的表达。本研究发现治疗前结核分

枝杆菌抗体阳性患者血清IL-21水平虽然略高于结核

抗体阴性患者，但差异无统计学意义。

本研究发现结核性胸膜炎患者的胸水IL-21较血

清水平显著增高，这种高表达状态曾用于区分结核

性胸水和恶性胸水[26]。但从另外一个角度分析，结

核性胸水中IL-21高表达可能与胸水中淋巴细胞数量

增高有关，这从结核性胸水中高表达的腺苷脱氨酶

（adenosine deaminase，ADA）也可得到证实[26-27]。因

人感染结核分枝杆菌后，CD4+ T细胞和NKT是IL-21
的主要来源[20, 28]，故胸水中淋巴细胞组份与IL-21的相

关性有利于了解IL-21在结核分枝杆菌感染控制中的

作用。

综上，本研究发现不同类型活动性TB患者血清

IL-21水平较健康对照组下降，而抗结核分枝杆菌治

疗能上调IL-21表达，对于活动性结核性胸膜炎患者

胸水和血清表达IL-21的差异，以及结核分枝杆菌感

染后下调IL-21表达的机制尚待进一步研究。
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