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外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β

在活动性肺结核患者病情及预后判定中的临床意义
陈春光，任鹏飞，崔中锋

　　[ 摘要 ]　目的　探讨外周血 Toll 样受体 2（Toll like receptor 2, TLR2）mRNA、IL-1β 在活动性肺结核患者病情及预后判
定中的临床意义。方法　选取 2019 年 1 月—2020 年 12 月我院收治的 96 例活动性肺结核患者作为病例组，同时选取我院 80 例健
康体检者作为对照组。采用实时荧光定量 PCR 法检测外周血 TLR2 mRNA 表达水平，采用多重微球流式免疫荧光发光法检
测血清 IL-1β 水平。比较 2 组外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平差异，采用 Spearman 相关分析探讨 TLR2 mRNA、IL-1β
与 APACHE Ⅱ评分的关系，采用 ROC 曲线分析外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 对活动性肺结核患者预后的判定价值，采
用多因素 Logistic 回归分析探讨活动性肺结核患者预后的相关因素。结果　病例组外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平均
显著高于对照组（P 均＜ 0.05）。TLR2 mRNA、IL-1β 与 APACHE Ⅱ评分均呈正相关（r 分别为 0.532、0.592，P 均＜ 0.05）。
预后良好组（65 例）外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平显著低于预后不良组（31 例）（P 均＜ 0.05）。TLR2 mRNA、
IL-1β 在预测活动性肺结核患者预后的 AUC 分别为 0.678（95%CI：0.566 ～ 0.781）、0.716（95%CI：0.669 ～ 0.783）。
在 5.76 的临界值，TLR2 mRNA 预测预后的灵敏度为 84.4%，特异度为 65.2%；在 2.57 的临界值，IL-1β 预测预后的灵敏
度为 78.6%，特异度为 60.1%。TLR2 mRNA 与 IL-1β 联合检测的 AUC 为 0.911，灵敏度为 87.1%，特异度为 90.4%。多因
素 Logistic 回归分析显示，TLR2 mRNA、IL-1β 是活动性肺结核患者预后不良的危险因素（P 均＜ 0.05）。结论　外周血
TLR2 mRNA、血清 IL-1β 与活动性肺结核患者病情密切相关，且对患者预后具有一定的预测价值。　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the clinical significance of peripheral blood Toll like receptor 2 (TLR2) mRNA and 
interleukin 1β (IL-1β) in evaluating the condition and prognosis of patients with active pulmonary tuberculosis. Methods　A total of 96 
active pulmonary tuberculosis patients admitted to our hospital from January 2019 to December 2020 were selected as the case group, 
and 80 healthy examinees in our hospital were simultaneously selected as the control group. Fluorescence real-time quantitative PCR 
was used to detect the expression level of TLR2 mRNA in peripheral blood, and multiplex microsphere flow immunofluorescence method 
was used to detect serum IL-1β level. The differences in peripheral blood TLR2 mRNA and serum IL-1β levels between 2 groups were 
compared. Spearman correlation analysis was used to explore the relationship between TLR2 mRNA, IL-1β and APACHE Ⅱ score. 
The ROC curve was used to analyze the value of peripheral blood TLR2 mRNA and serum IL-1β on the prognosis of patients with 
active pulmonary tuberculosis, and the related factors of the prognosis of patients with active pulmonary tuberculosis were analyzed by 
multivariate Logistic regression. Results　Compared with the control group, peripheral blood TLR2 mRNA and serum IL-1β levels of 
the case group were significantly higher (P＜ 0.05). TLR2 mRNA and IL-1β were positively correlated with APACHE Ⅱ score (r=0.532, 
0.592, P ＜ 0.05). The levels of peripheral blood TLR2 mRNA and serum IL-1β in the good prognosis group (65 cases) were significantly 
lower than those in the poor prognosis group (31 cases) (P ＜ 0.05). The AUC of TLR2 mRNA and IL-1β on predicting the prognosis 
of patients with active pulmonary tuberculosis were 0.678 (95% CI: 0.566-0.781) and 0.716 (95% CI: 0.669-0.783), respectively. 
Under the cut-off value of 5.76, the sensitivity of TLR2 mRNA predicting prognosis was 84.4% and the specificity was 65.2%. Under 
the cut-off value of 2.57, the sensitivity of IL-1β predicting prognosis was 78.6% and the specificity was 60.1%. The AUC of TLR2 
mRNA combined with IL-1β was 0.911, the sensitivity was 87.1%, and the specificity was 90.4%. The results of multivariate Logistic 
regression analysis showed that TLR2 mRNA and IL-1β were risk factors for the poor prognosis of patients with active pulmonary 
tuberculosis (P ＜ 0.05). Conclusions　Peripheral blood TLR2 mRNA and serum IL-1β are closely related to the condition of 
patients with active pulmonary tuberculosis, and both have certain predictive value for the prognosis of patients.　　　　      
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　　肺结核是严重危害人类健康的慢性传染病，

近年来，我国肺结核病例数呈现上升趋势，全球
病例数也以百万级的速度逐年增加，其病死率在
报告的感染性疾病中居第二位 [1]

。据报道，肺结
核的发病进展既与患者体内的细胞免疫水平密切
相关，也与感染结核分枝杆菌的数量和毒性相关 [2]

。

机体感染结核分枝杆菌不会即刻发病，当机体免
疫力降低时，才表现为活动性肺结核 [3]

。Toll 样受
体（Toll like receptors, TLRs）是内源性分子和微
生物保守性分子成分所激活的模式识别受体，在
炎性反应和免疫应答中发挥重要作用 [4]

。研究
表明，TLR2 是结核分枝杆菌感染的重要介质，

其在抗分枝杆菌免疫应答的起始阶段起决定性
作用 [5]

。IL-1 是一种前炎性细胞因子，具有促
进免疫应答、参与炎症反应、促进伤口愈合等
生物学效应 [6]

。IL-1β 是一种单核因子，主要由
树突状细胞、巨噬细胞和单核细胞等在摄取抗
原抗体复合物或抗原提呈过程中产生，在免疫
应答中具有十分重要的作用 [7]

。本研究拟探讨
外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 在活动性肺结
核患者病情及预后判定中的临床意义。

1　对象与方法

1.1　对象　收集 2019 年 1 月—2020 年 12 月郑州市

第六人民医院收治的 96 例活动性肺结核患者作为
病例组，男 50 例，女 46 例，年龄 20 ～ 76 岁，

平均年龄为（45.3±5.6）岁。部分患者出现发
热、盗汗、咳嗽、咯痰、咯血及胸痛等体征。

影像学检查发现活动性肺结核病变特征：渗出
性病变、干酪性病变并周边渗出性病变、空洞、

增殖性病变（血播型肺结核病）。痰涂片发现
抗酸杆菌或分枝杆菌培养阳性。纳入标准：①肺
结核患者均为首次诊断；②年龄≥ 18 岁；③符
合活动性肺结核病的诊断标准 [8]

。排除标准：

①患有全身免疫性疾病；②心、肝、肾等重要
脏器严重病变；③合并其他肺部疾病；④临床
资料不全者。选取我院体检中心同期 80 例健康
体检者为对照组，其中男 45 例，女 35 例，年
龄 18 ～ 75 岁，平均年龄为（44.8±5.7）岁。本
研究获得我院医学伦理学委员会批准，所有研
究对象及家属对本研究知情并签署知情同意书。

1.2　标本采集　患者入院第 2 d 采集 2 份空腹静

脉血，各 6 ml，其中 1 份为抗凝管采集，用于
TLR2 mRNA 检测。另 1 份为非抗凝管采集，用于
IL-1β 检测。非抗凝管血液样本室温静止 20 min 后，

4 ℃条件下 3000 r/min 离心 10 min，取血清到新的
收集管后 -80℃保存备用。

1.3　指标检测

1.3.1　IL-1β 检测　采用多重微球流式免疫荧光发

光法（试剂盒购自青岛瑞思凯尔生物科技有限公
司）检测血清中 IL-1β 水平：将 IL-1β 捕获微球抗
体稀释至 10 μg/ml，加入到 LEP 管中（0.1 ml/ 管），

4 ℃过夜，洗涤 3 次，加入血浆样本和标准品各
0.1 ml，孵育 2 h（37 ℃），然后加入 1000 µl缓冲液，

振荡后 500 g 离心 30 min，去除上清液后立即上机，

采用 Beckman Navios 流式细胞仪进行检测，计算
血清中 IL-1β 浓度。

1.3.2　TLR2 mRNA 检 测　 采 用 SYBR Premix Ex 
TaqTM 荧光定量试剂盒、Prime Script TM 反转录试剂
盒（Takara，日本）、Trizol 裂解液检测 TLR2 mRNA
含量。根据 Gen Bank 序列设计引物，TLR2 上游引
物：5'-GCCTCTCCAAGGAAGAATCC-3'，下游引物：

5'-TGTTGTTGG ACAGGTCA-3'。内参 GAPDH 上
游引物：5'-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3'，下
游引物：5'- GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3'。
用 Prime Script TM 反转录试剂盒将样本提取后的
RNA 转化成 cDNA，使用 ABI-7500 实时荧光定量
PCR 仪进行 PCR 扩增及检测 TLR2 mRNA 水平。

TLR2 mRNA 及内参 GAPDH 的扩增产物长度分别
为 113 bp、107 bp。实时荧光定量 PCR 反应体系：

95 ℃预变性10 min，95 ℃变性15 s，60 ℃退火30 s，
最后 72 ℃延伸 30 s，循环 40 次。TLR2 mRNA 相
对表达量的汁算：△ Ct 值 =TLR2 mRNA Ct 值 -

内参 CAPDH mRNA Ct 值，通过 2-∆∆Ct 分析 TLR2
基因表达的相对变化。

1.4　治疗方案　采用 2HREZ/4HR 标准抗结核化

疗方案：口服三联药物 [ 乙胺丁醇（E）1.0 g、利
福平（R）0.6 g、异烟肼（H）0.3 g）]，1 次 /d；
口服吡嗪酰胺（Z）0.75 g，2 次 /d。强化治疗 2 个
月，巩固治疗 4 个月。

1.5　疗效观察　标准全疗程治疗后，预后不良：

症状未明显好转，痰涂片阳性，胸片未正常。预
后良好：症状完全消失，痰涂片转阴。

1.6　APACHEII 评分 [9]
　APACHEII 评分包括急性

生理（0 ～ 48 分）、年龄（0 ～ 6 分）及慢性健康评
分（0 ～ 10 分）3 个维度，APACHE II 评分 = 急性生
理评分 + 年龄评分 + 慢性健康评分。评分越高代
表病情越严重。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 23.0 统计软件对数

据进行分析。计量资料呈正态分布以 x±s 表示，

2 组比较采用独立成组 t 检验（组间方差齐）。

计数资料以例（%）表示，2 组比较采用四格表
χ2 检验。采用多因素 Logistic 回归分析活动性肺
结核患者预后相关因素。TLR2 mRNA、IL-1β 与
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APACHE Ⅱ评分相关性分析采用 Spearman 相关分
析。采用 ROC 曲线分析外周血 TLR2 mRNA、血
清 IL-1β 对活动性肺结核患者预后的预测价值。以
P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　2 组一般资料比较　病例组和对照组患者

在性别、年龄、吸烟史方面比较差异均无统计
学意义（P 均＞ 0.05），具有可比性。病例组
APACHEII 评分为（30.55±3.62）分，显著高于对
照组（P ＜ 0.05），见表 1。

发生活动性肺结核患者预后的 AUC 分别为 0.678
（95%CI：0.566～ 0.781，P＜ 0.05）、0.716（95%CI：
0.669 ～ 0.783，P ＜ 0.05）。在 5.76 的临界值，

TLR2 mRNA 预测预后的灵敏度为 84.4%，特异度

为 65.2%；在 2.57 的临界值，IL-1β 预测预后的
灵敏度为 78.6%，特异度为 60.1%。TLR2 mRNA
与 IL-1β 联 合 检 测 的 AUC 为 0.911， 灵 敏 度 为
87.1%，特异度为 90.4%，见表 4 和图 1。

表 1　2 组一般资料比较（x±s）
Table 1　Comparison of general data of 2 groups(x±s)

　　注：*. t 值

临床特征 病例组 (n=96) 对照组 (n=80) t/χ2 值 P 值
 性别 [ 男，例 (%)] 50(52.1) 45(56.2)    0.517 0.314 
 年龄 ( 岁 )       45.30±5.6     44.80±5.7 0.423* 0.588 
 吸烟史 [ 例 (%)] 54(56.2) 40(50.0)    1.149 0.125 
 APACHEII 评分 30.55±3.62 18.12±2.17 4.658* 0.013

2.2　2 组外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平比

较　病例组外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平
分别为（5.12±1.33）、（3.25±0.26）pg/L，均明
显高于对照组（P 均＜ 0.05），见表 2。

表 2　2组外周血TLR2 mRNA、血清 IL-1β水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of peripheral blood TLR2 mRNA 
and serum IL-1β between 2 groups(x±s)
       指标 病例组 (n=96) 对照组 (n=80) t 值 P 值
 TLR2 mRNA 5.12±1.33 1.13±0.24 6.017 0.012
 IL-1β(pg/L) 3.25±0.26 2.02±0.14 5.518 0.025

2.3　TLR2 mRNA、IL-1β 与 APACHE II 评分相关

性　Spearman 相关性分析显示，TLR2 mRNA、

IL-1β 与 APACHE Ⅱ评分均呈正相关（r 分别为
0.532、0.592，P 分别为 0.000、0.000）。

2.4　不同预后活动性肺结核患者外周血 TLR2 
mRNA、血清 IL-1β 水平比较　预后良好组患者
65 例，预后不良组患者 31 例。预后良好组外周血
TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平明显低于预后不良
组（P 均＜ 0.05），见表 3。

表 3　不同预后活动性肺结核患者外周血 TLR2 mRNA、

血清 IL-1β 水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of peripheral blood TLR2 mRNA 
and serum IL-1β levels in active pulmonary tuberculosis 
patients with different prognosis outcomes(x±s)

指标 预后不良组 (n=31) 预后良好组 (n=65) t 值 P 值
 TLR2 mRNA 7.12±0.63 5.13±0.54 11.987 0.001
 IL-1β(pg/L) 4.25±0.26 2.02±0.44 14.388 0.001

2.5　TLR2 mRNA、IL-1β 对活动性肺结核患者

预后的预测价值　TLR2 mRNA、IL-1β 在预测

表 4　TLR2 mRNA、IL-1β 对活动性肺结核患者预后的预
测价值
Table 4　Predictive value of TLR2 mRNA and IL-1β on the 
prognosis of patients with active pulmonary tuberculosis

图 1　TLR2 mRNA、IL-1β 预测活动性肺结核患者预后的
ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of TLR2 mRNA and IL-1β in 
predicting prognosis of patients with active pulmonary 
tuberculosis

指标 界值 AUC P 值 95%CI 灵敏度
(%)

特异度
(%)

 TLR2 mRNA 5.76 0.678 0.005 0.566 ～ 0.781 84.4 65.2
 IL-1β(pg/L) 2.57 0.716 0.001 0.669 ～ 0.783 78.6 60.1
 联合检测 - 0.911 0.010 0.846 ～ 0.983 87.1 90.4

2.6　活动性肺结核患者预后不良多因素 Logistic
回归分析　多因素 Logistic 回归分析结果显示，

TLR2 mRNA、IL-1β 是活动性肺结核患者预后不
良的危险因素（P 均＜ 0.05），见表 5。

表 5　活动性肺结核患者预后不良多因素 logistic 回归分析
Table 5　Multivariate logistic regression analysis of poor 
prognosis in patients with active pulmonary tuberculosis
      自变量 b SE Wald 值 P 值 OR(95%CI)
 TLR2 mRNA 0.985 0.426   5.134 0.032   2.27(1.15 ～ 5.63)
 IL-1β 2.234 0.414 24.476 0.000 7.26(4.15 ～ 13.29)
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3　讨　　论

　　肺结核的预防和治疗是一个古老的话题，也
是一个难解决的问题，世界上许多地区发病率出现
回升。若能及早发现并给予规范治疗，便可有效控
制病情。若治疗不及时，病情可能会加重形成重症
肺结核；若结核分枝杆菌侵袭血管，可能引发咯血，

出现严重并发症并导致病死率上升。研究证实，患
者在细胞免疫功能下降的情况下容易导致肺结核的
发生，活动性肺结核的发病过程与机体免疫功能密
切相关，且多种细胞因子共同参与了结核病的免疫
病理过程 [10]

。研究发现，肺结核病情严重程度与
患者体内的免疫功能状况密切相关 [11]

。因此，患
者体内某些特定免疫功能因子水平变化，对病情的
判定及疗效的评价具有一定价值。

　　TLRs 与其配体结合激活树突状细胞、巨噬细
胞和单核细胞，触发微生物感染宿主防御反应 [12]

。

TLRs 在宿主防御系统中发挥重要作用，能够检测
到广谱的来自于病原体的分子。研究表明，分枝
杆菌及其菌体成分是 TLRs 的激动剂，如鸟分枝
杆菌是 TLR2 激动剂 [13]

。据报道，将牛分枝杆菌
卡介苗接种至鼠腹腔内，TLR2 和 TLR4 可以诱导
巨噬细胞凋亡，巨噬细胞可以通过吞噬结核分枝
杆菌，把结核分枝杆菌转移到凋亡小体，进而起
到保护性免疫应答作用 [14]

。TLRs 依赖型信号转导
级联先天性免疫反应与不同分枝杆菌蛋白和脂类
密切相关。研究表明，分枝杆菌及其成分在调节
相关信号转导途径和分裂原活化蛋白激酶起重要
作用，并控制感染预后和杀菌防御 [15]

。本研究结
果显示，与对照组患者相比，病例组患者的 TLR2 
mRNA 表达水平显著升高，显示肺结核患者 TLR2 
mRNA 表达处于上调状态。这与既往国内外研究
的结果基本一致 [13，16]

，提示 TLR2 mRNA 表达水
平是循环性促炎细胞因子增加或外周血循环性结
核分枝杆菌成分增加敏感性指标。

　　本研究结果显示，病例组患者血清 IL-1β 水平

显著高于对照组，这与其他相关研究结果相一致 [17]
。

结核分枝杆菌感染过程中巨噬细胞分泌大量 IL-1β，
后者是细胞凋亡相关的炎症因子，成熟的 IL-1β 可
以增强凋亡相关蛋白半胱氨酸蛋白酶 -1 的活性。

研究表明，TNF-α、IL-23、和 IL-1β 等还可以反馈
促进 Th17 细胞和树突状细胞分泌 IL-17，从而参与
介导结核分枝杆菌“逃逸”机制的形成 [18]

。本研
究相关分析结果显示，外周血 TLR2 mRNA、血清
IL-1β 与 APACHE Ⅱ评分呈正相关，提示外周血
TLR2 mRNA、血清 IL-1β 水平越高，病情越严重。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，外周血 TLR2 
mRNA、血清 IL-1β 是活动性肺结核患者预后不良

的危险因素，提示均与患者预后有关。肺结核重症
患者免疫复合物清除能力下降，过多的免疫复合物
积累加重对呼吸系统损伤 [19]

。TLR2 mRNA、血清
IL-1β 水平的上调可能起到免疫抑制作用，促进了
结核分枝杆菌的繁殖和扩散，进而加重肺结核患者
病情 [20]

。绘制 TLR2、IL-1β 预测患者预后不良的
ROC 曲线，其 AUC 分别为 0.678、0.716，联合检
测的 AUC 为 0.911，提示外周血 TLR2 mRNA、血
清 IL-1β 对活动性肺结核患者预后预测具有一定的
临床应用价值。同时，本研究也存在不足之处，样
本量偏小，且为单中心研究，可能因样本量小及个
体差异等原因导致研究结果出现偶然性和随机性。

　　综上所述，外周血 TLR2 mRNA、血清 IL-1β
与活动性肺结核患者病情密切相关，且对患者预
后具有一定的预测价值。
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Kupffer 相，对于须要确切了解病灶动脉期情况的
肝硬化结节，采用双次灌注法是否更为有效还须
要进一步对比分析。
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