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前言

结核性胸膜炎和恶性肿瘤是胸腔积液的常见病因，但由于

胸腔积液中含菌率低，而胸膜活检在造成患者创伤的同时又很

难取得合格的标本，因此早期确诊难度较大。白细胞介素 -22

（Interleukin-22，IL-22）属于白细胞介素 -10（Interleukin-10，
IL-10）细胞因子家族，在天然免疫和获得性免疫细胞中均有表

达 [1]。有研究证实结核性胸腔积液（Tuberculous Pleural Effu-

sions，TPE）单个核细胞（pleural fluid mononuclear cells，PFMCs）

经结核分枝杆菌特异性抗原肽（early secreted antigenic target-6，
ESAT-6）、（culture filtrate protein-10，CFP-10）刺激后可表达高

水平的 IL-22 [2]，但与恶性胸水（Malignant Pleural Effusions，
MPE）的比较研究鲜有报道。我们对此作初步研究，使用已广泛

应用于临床的干扰素 -酌（Interferon-酌，IFN-酌）作为阳性对照，探
讨 IL-22在结核性胸膜炎与恶性胸水的鉴别诊断中的应用价

值。
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摘要 目的：研究结核性胸膜炎与恶性胸水患者胸腔积液单个核细胞经结核分枝杆菌特异性抗原肽刺激后 IL-22的表达特点，探

索 IL-22对结核性胸膜炎和恶性胸水的鉴别诊断价值。方法：采用 eBioscience IL-22和 IFN-酌试剂盒，利用流式细胞术微球阵列法
检测 52 例结核性胸膜炎和 35 例恶性胸水患者胸水上清、PFMCs 经结核分枝杆菌特异性抗原肽刺激培养后上清中 IL-22 和
IFN-酌的浓度，并作统计学分析。结果：结核性胸膜炎组 IL-22在刺激后上清中表达水平显著升高，且显著高于恶性胸水组（P<0.

05）。结核性胸膜炎组 IL-22与 IFN-酌在刺激后上清中表达水平显著相关 (r=0.3485，P=0.0320)。结论：结核分枝杆菌抗原特异反应

性 IL-22可作为鉴别诊断胸腔积液病因的新指标。
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Diagnostic Value of Mtb-antigen-specific Interleukin-22 in Tuberculous and
Malignant Pleural Effusions*

To study the characteristics of the expression of IL-22 generated by the PFMCs of TPE and MPE was

stimulated by ESAT-6 and CFP-10 and to probe into the diagnose value in TPE and MPE. The eBioscience IL-22 and IFN-酌
kits and the Flow cytomix streaming technology were used to test the concentration of IL-22 and IFN- 酌, the PFMCs culture fluid

supernatant and the PFMCs culture fluid supernatant stimulated by specific MTB antigen peptides of 52 patients with TPE and 35
patients with MPE, and the results were statistically analyzed. The concentrations of IL-22 was elevated significantly in PFMCs

stimulated by peptides in TPE group which was significantly higher than that of the MPE group(P<0.05). The concentrations of IL-22 and

IFN-酌 in PFMCs stimulated by peptides were correlated in TPE group (r=0.3485, P=0.0320). Mtb-antigen-specific IL-22

become a the new biomarker for pleural effusions differential diagnosis.
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Group
CCFS SCCFS PES

IL-22 IFN-酌 IL-22 IFN-酌 IL-22 IFN-酌)

TPE 125.7（202.7）▲ 24.66（543.7）● 1161（3279.8）▲ 3374（5591.8）● 108.1（155.9） 13.96(203.7)

MPE 0（115.6） 0（21.43） 97.09（233.5） 14.69（103.2） 25.27（171） 0.6(28.62)

U value 587.5 263 233 91 96 20

P value 0.007 0.0001 <0.001 <0.001 0.6974 0.4353

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2012年 4月至 2013年 9月在解放军 309医院住院

确诊的结核性胸膜炎患者 52例，其中男 34 例，女 28例，年龄
17～ 76岁，平均（36± 17）岁。诊断标准：胸膜活检抗酸杆菌染

色阳性 2例，肺穿刺活检抗酸杆菌染色阳性 1例，胸膜活检病

理发现典型结核性病变 2例，支气管镜取组织活检证实为结核

性病变 1例，其余诊断建立在临床表现、PPD皮试、胸腔积液检

查（细胞学、生化）、外周血淋巴细胞干扰素释放检测及治疗效

果的基础上。恶性胸水患者 35例，其中男 15例，女 20例，年龄
36～ 82岁，平均（59.9± 13.7）岁。35例均经病理组织学或胸水

细胞学检查证实诊断，其中肺癌 29例，胸膜间皮瘤 2例，霍奇

金淋巴瘤 1例，乳腺癌 1例，胃癌 1例，肝癌 1例。
1.2 主要试剂

结核分枝杆菌特异性抗原肽库（ESAT-6，CFP-10）由北京

赛百盛公司合成，纯度大于 95%。Ficoll密度梯度淋巴细胞分离

液购自 GE biosciences（USA），RPMI 1640培养液购自 GIBCO

（USA），细胞因子检测试剂盒购自 eBioscience；流式细胞仪为
Beckman coulter PC500型。
1.3 样品制备
1.3.1 胸腔积液上清（pleural effusion supernatant，PES）的制

备 所有胸腔积液均在入院 24 h内，未经任何治疗前，经患

者同意，在无菌操作下胸穿留取积液 50 mL，1800 rpm离心 5

min，取上清置于 -80 ℃保存待测。

1.3.2 细胞培养液上清的制备 将胸腔积液离心后沉淀细胞

用 Ficoll 进行密度梯度离心，获取 PFMCs，充分洗涤后，用
RPM1640完全培养液调整细胞数为 1× 106/ml，于 5 % CO2、37

℃培养 18 h后取上清（细胞培养液上清，cell culture fluid super-

natant ,CCFS），置于 -80 ℃保存待测。部分 200 滋L体系细胞悬

液内加入结核分枝杆菌 ESAT-6和 CFP-10抗原肽库（终浓度

为 40 滋g/ml），相同条件下培养 18 h 后取上清（刺激后细胞培

养液上清，stimulated cell culture fluid supernatant, SCCFS）。1周
内完成胸水上清与细胞培养上清检测。

1.4 Flowcytomix流式细胞仪检测

根据说明书操作，设阴性对照孔。步骤简述如下：将标准

品、微球、生物素偶联的检测抗体按比例配置顺次加入，避光室

温孵育 2 h；清洗后按照 FlowCytomix Pro 2.1分析软件（eBio-

science公司提供）计算比例加入链亲和素 -PE，避光室温孵育 1

h，再次清洗后进行流式检测。用标准品控制组间变异，使其小

于 15 %。
1.5 统计学处理

使用 FlowCytomix Pro 2.1分析软件读取所得流式检测原
始 LMD文件，建立各检测因子的标准曲线后，软件自动计算出

样品浓度，结果以 pg/ml表示。对所有观察指标，以中位数(四分

位间距)表示。组间比较用非参数 Mann-Whitney检验，双变量

非正态分布的计量资料其相关关系采用 Spearman 秩相关分

析。此次试验采用 GraphPad Prism 5统计软件处理，所有统计

检验均为双侧检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 IL-22和 IFN-酌在 PFMCs培养液上清中的表达特点
TPE组 PFMCs经结核分枝杆菌特异性抗原肽库刺激后产生的
IL-22浓度[1161（3279.8）] pg/ml显著升高（P<0.05），与 MPE组

比较，差异存在统计学意义（P<0.05），与 IFN-酌检测结果一致。
直接检测两组胸腔积液上清中 IL-22 浓度，TPE 组 [108.1

（155.9）pg/ml]和 MPE组[25.27（171）pg/ml]组间比较差异无统

计学意义（P>0.5）。IFN-酌结果相同，见表 1。

表 1 TPE组与 MPE组 IL-22和 IFN-酌在 3种不同处理上清液中的浓度比较[中位数[(四分位间距), pg/ml]

Table 1 Comparison of the concentrations of IL-22 and IFN-酌 in different supernatants between two groups

Note: ▲P＜0.05, concentration of IL-22 in SCCFS compared with CCFS in TPE group;

● P＜0.05, concentration of IFN-酌in SCCFS compared with CCFS in TPE group.

2.2 TPE组 PFMCs经结核分枝杆菌特异性抗原肽库刺激后上

清中 IL-22和 IFN-酌的相关性
TPE组 PFMCs经结核分枝杆菌抗原肽刺激后培养液上清

中 IFN-酌浓度显著升高，且与 IL-22浓度显著相关(r=0.3485，
P=0.0320)（图 1）。

3讨论

胸腔积液是临床常见病症，国内报道结核性胸膜炎是最常

见病因，占 54.15 %，其次为恶性肿瘤，占 23.11 %[3]。两者鉴别

诊断是临床难题。结核性胸膜炎是结核分枝杆菌感染胸膜后，

发生的由 CD4+T细胞介导的局部迟发型变态反应的结果[4]，巨

噬细胞、T细胞以及 IFN-酌、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor Necrosis

Factor-琢，TNF-琢）等诸多细胞因子参与免疫病理过程[5]。目前，

IFN-酌已被临床广泛应用，在结核性胸膜炎早期诊断中的灵敏
度和特异度分别达到 89 %和 97 %[6]。本文使用 IFN-酌作为阳性
对照，研究结核分枝杆菌抗原特异反应性 IL-22在结核性胸膜
炎和恶性胸水中的表达特点，探索 IL-22对结核性胸膜炎和恶

性胸水的鉴别诊断价值。
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图 1 TPE组刺激后细胞培养液上清中 IL-22与 IFN-酌浓度的相关性
Fig.1 The correlation of the concentration of IL-22 and IFN-酌 in SCCFS in

TPE group

IL-22最初由 Dumoutier等用白细胞介素 -9（Interleukin-9，
IL-9）刺激一株 T淋巴瘤细胞系发现，属于 IL-10细胞因子家族
[1]。当机体感染病毒或细菌等病原体后，IL-22能够激活其他免

疫细胞，帮助机体控制炎症对抗感染[7]，并通过介导组织表达急

性炎症蛋白、粘蛋白或抗微生物肽等物质，使慢性炎症中的组

织保持完整[8]。IL-22在结核性胸膜炎的发病机制中发挥怎样的

作用尚不明确，国外学者研究推测 IL-22可能通过促进向自然
杀伤细胞（natural killer cell，NK cell）溶酶体传送结核分枝杆

菌，加强吞噬溶酶体的溶解作用[9]，并可能通过增加基质金属蛋

白酶（Matrix Metalloproteinases，MMPs）的表达，参与结核性胸

膜炎的病理形成过程[10]。

许多不同类型的淋巴细胞均可表达 IL-22 [11]，其中平均由

Th1细胞产生的约占 35 %，由 Th17细胞产生的约占 10 %～ 18

%，由 Th22细胞（helper T cell 22）产生的 IL-22 约占总量的 37

%～ 63 %[12]。Jochen Behrends[13]发现在结核感染早期，多于 90 %

的 IL-22由产生 IFN-酌的 Th1淋巴细胞产生。而恶性肿瘤患者

机体处于 Th2细胞因子优势状态，肿瘤组织多分泌 Th2类细

胞因子，是造成肿瘤免疫逃逸的原因之一[14]。有学者认为在恶

性肿瘤患者体内，内源性 IL-22 的产生能力及肿瘤细胞对
IL-22的反应能力显著下降，是导致病情进一步恶化、肿瘤浸润

和转移的重要因素[15]。已有多项研究证实结核性胸腔积液中存

在显著升高的 IL-22[16,17]，但与恶性胸水比较结果却大相径庭。

Di Jin等 [16] 研究 TPE组胸腔积液 IL-22水平高于 MPE组，而
Zhang W等研究结果却与之相反[18]。本研究所见，直接检测胸

腔积液上清 IL-22 水平，TPE 组与 MPE组比较差异无统计学
意义。提示用于鉴别诊断时，直接检测胸腔积液上清中 IL-22

浓度，结果存在不稳定性。

本研究将 TPE与 MPE患者 PFMCs分离培养，联合测定
了细胞培养液上清与经结核分枝杆菌特异性抗原肽库

（ESAT-6，CFP-10）刺激后细胞培养液上清中 IL-22和 IFN-酌的
浓度，并对结果做比较分析，国内外尚未见类似报道。结果发现

TPE组 PFMCs经结核分枝杆菌特异性抗原肽库刺激后培养液
上清 IL-22浓度显著提高，与文献报道一致[2]，且显著高于MPE

组，进一步证实恶性胸腔积液的局部 Th1免疫应答比结核性胸
腔积液低。实验结果可用于结核性胸膜炎和恶性胸腔积液的鉴

别诊断。相关性分析结果显示 TPE组 IL-22与 IFN-酌在刺激后
上清中表达水平呈正相关。证实 IL-22与 IFN-酌可能产生于同

类型细胞，与 Jochen Behrends 研究结果一致。但 IL-22 与
IFN-酌在结核性胸膜炎局部免疫反应中的相互关系尚有待进一
步研究。
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