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耐多药肺结核患者血清 OPN、HMGB1与 T细胞亚群
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摘要 目的：探讨耐多药肺结核（MDR-TB）患者血清骨桥蛋白（OPN）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）与 T细胞亚群和化学治疗疗

效的关系。方法：选择 2018年 3月至 2021年 9月徐州市传染病医院收治的 147例MDR-TB患者（MDR-TB组），另选择同期徐

州市传染病医院收治的 109例非MDR-TB患者（对照组）。Pearson相关性分析MDR-TB组血清 OPN、HMGB1与外周血 T细胞

亚群的相关性。多因素 Logistic回归分析MDR-TB治疗未成功的因素。结果：MDR-TB组血清 OPN、HMGB1与外周血 CD8+计数

呈正相关（P＜0.05），与外周血 CD3+计数、CD4+计数、CD4+/CD8+比值呈负相关（P＜0.05）。未成功组血清 OPN、HMGB1水平高于

成功组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示空洞、高 OPN、高 HMGB1是MDR-TB治疗未成功的危险因素（P＜0.05）。结

论：MDR-TB患者血清 OPN、HMGB1水平显著升高，且与 T细胞亚群异常以及化学治疗未成功有关。
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Analysis of the Relationship between Serum OPN, HMGB1
and T cell Subsets and Chemotherapy Efficacy in Patients with

Multidrug-Resistant Pulmonary Tuberculosis*

To investigate the relationship between serum osteopontin (OPN), high mobility group protein B1

(HMGB1) and T cell subsets and chemotherapy efficacy in patients with multidrug-resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB).

147 MDR-TB patients (MDR-TB group) admitted to Xuzhou Infectious Disease Hospital from March 2018 to September 2021

were selected, and 109 non-MDR-TB patients (control group) admitted to Xuzhou Infectious Disease Hospital during the same period

were selected. The correlation between serum OPN, HMGB1 and peripheral blood T cell subsets in MDR-TB group was analyzed by

Pearson correlation analysis. The factors of unsuccessful MDR-TB treatment were analyzed by multivariate Logistic regression analysis.

Serum OPN and HMGB1 in MDR-TB group were positively correlated with peripheral blood CD8+ count (P<0.05), and
negatively correlated with peripheral blood CD3+ count, CD4+ count and CD4+/CD8+ ratio (P<0.05). Multivariate Logistic regression

analysis showed that cavity, high OPN and high HMGB1 were risk factors for unsuccessful MDR-TB treatment (P<0.05).
The levels of serum OPN and HMGB1 in MDR-TB patients are significantly increase, which are relate to the abnormality of T cell

subsets and the failure of chemotherapy.

Multidrug-resistant pulmonary tuberculosis; T cell subsets; Chemotherapy; Efficacy; Osteopontin; High mobility group
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前言

T细胞介导的免疫反应在控制结核分枝杆菌感染中起着

关键作用，宿主对结核分枝杆菌的适应性免疫反应主要取决于

抗原特异性 T细胞，若结核分枝杆菌抗原持续刺激可诱导 T

细胞功能障碍或衰竭，导致治疗失败[1]。骨桥蛋白（OPN）是一种
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高度磷酸化的糖蛋白，其水平升高与结核病尤其是涂片阳性结

核病风险增加有关[2]，OPN可刺激有自然杀伤（NK）细胞受体

的特殊 T细胞亚群活化，抑制调节性 T细胞功能，与肺结核治

疗转归有关 [3]。高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）是一种原型

DAMP蛋白，在结核杆菌感染诱导的细胞损伤后发挥调节炎症

反应的作用[4]。本研究拟探讨血清 OPN、HMGB1与耐多药肺结

核（MDR-TB）患者 T细胞亚群和化学治疗疗效的关系，以期为

临床疗效评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 3月至 2021年 9月徐州市传染病医院收治

的 147例 MDR-TB患者（MDR-TB组），男 92例，女 55例，年

龄 49～72岁，平均（62.98± 8.02）岁，空洞 70例。纳入标准：①

符合诊断标准[5]；② 治疗前痰培养结核分枝杆菌阳性，药敏试验

同时对异烟肼和利福平耐药；③ 年龄 18周岁以上。排除标准：

① 心电图提示 QT间期延长；② 血液系统疾病、恶性肿瘤；③ 严

重肾功能不全或肝功能衰竭；④ 妊娠或哺乳期女性；⑤ 精神病

或者严重神经症；⑥ 肺外结核和非结核分枝杆菌感染；⑦ 有吸

毒史。另选择同期徐州市传染病医院收治的 109例非MDR-TB

患者作为对照组，男 62例，女 47例，年龄 45～70岁，平均

（62.65± 9.02）岁，空洞 54例。两组性别、年龄、空洞比较均衡性

良好（P＞0.05）。

1.2 血清 OPN、HMGB1和外周血 T细胞亚群检测

治疗前分别采集外周静脉血 3 mL左右注入无抗凝剂试

管，采用酶联免疫吸附试验检测血清 OPN、HMGB1水平。采用

CytoFLEX流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公司）检测外周血

CD3+、CD4+、CD8+计数，计算 CD4+/CD8+比值。

1.3 疗效评估

所有MDR-TB患者接受标准化或个体化化疗方案，治疗

后评价治疗疗效，分为治愈、完成治疗、失败、结核或非结核死

亡、丢失[6]。以治愈和完成治疗为治疗成功，以失败、结核或非结

核死亡和丢失为治疗未成功。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0版统计学软件分析数据，正态分布的连续

变量表示为平均值± 标准差，并使用 student-t检验。分类变量

以计数和百分比表示，并使用卡方检验进行比较。Pearson相关

性分析相关性。多因素 Logistic回归分析MDR-TB患者治疗未

成功的因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 MDR-TB组和对照组血清 OPN、HMGB1、外周血 T细胞亚

群比较

治疗前 MDR-TB 组血清 OPN、HMGB1 水平和外周血

CD8+计数高于对照组（P＜0.05），外周血 CD3+计数、CD4+计

数、CD4+/CD8+比值低于对照组（P＜0.05），见表 1。

表 1 治疗前MDR-TB组和对照组血清 OPN、HMGB1、外周血 T细胞亚群比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum OPN, HMGB1 and peripheral blood T cell subsets between MDR-TB group and control group before treatment (x± s)

Groups n OPN(ng/mL) HMGB1(ng/mL) CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%)
CD4+/CD8+

Ratio

MDR-TB group 147 496.35± 86.32 5.98± 1.73 50.35± 6.19 30.42± 4.91 47.21± 8.19 0.64± 0.13

Control group 109 201.32± 46.87 3.02± 1.21 68.12± 8.46 42.85± 5.87 38.12± 6.38 1.12± 0.26

t 32.315 15.300 -19.411 -18.418 9.622 -19.364

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 MDR-TB组血清 OPN、HMGB1与外周血 T细胞亚群的相

关性

MDR-TB组血清 OPN、HMGB1与外周血 CD8+计数呈正

相关（P＜0.05），与外周血 CD3+计数、CD4+计数、CD4+/CD8+比

值呈负相关（P＜0.05）。

2.3 影响MDR-TB治疗未成功的因素分析

147例MDR-TB患者治愈 75例，完成治疗 16例，失败 27

例，结核或非结核死亡 7例，丢失 22例，成功组 91例，未成功

组 56例。未成功组年龄大于成功组（P＜0.05），体质量指数低

于成功组（P＜0.05），既往二线抗结核治疗病史比例、空洞比

例、复治比例，血清 OPN、HMGB1水平高于成功组（P＜0.05）。

见表 3。以MDR-TB治疗疗效为因变量（赋值：0=成功，1=未

成功），以年龄、体质量指数、复治、空洞、既往二线抗结核治疗

病史、OPN、HMGB1为自变量，建立 Logistic回归方程，最终空

洞、高 OPN、高 HMGB1是MDR-TB治疗未成功的危险因素

（OR=4.585、2.272、2.038，P＜0.05）。

3 讨论

研究显示结核杆菌感染可引起外周血 OPN水平升高，高

OPN增加白细胞介素（IL）-12、干扰素 -酌分泌，上调干扰素诱
导蛋白 -10表达，诱导肺部免疫损伤[7,8]。本研究发现 MDR-TB

组血清 OPN 水平显著高于对照组，且 OPN 水平增高与

MDR-TB患者抗结核治疗未成功有关，说明 OPN过表达可能

加剧MDR-TB病情进展，增加治疗难度。分析原因为MTB感

染过程中，OPN被活化的免疫细胞激活并呈高表达，并在 T细

胞活化下共同刺激 T 细胞增殖，诱导巨噬细胞和 T 细胞中

IL-4、IL-5等 Th2细胞因子产生，募集免疫细胞到结核病灶，介

导炎症细胞浸润和肉芽肿形成[9]，导致MDR-TB病情进展和化

学治疗未成功。本研究发现 OPN与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比

值呈负相关，表明 OPN 可能通过调控 T 细胞免疫参与

MDR-TB患者化学治疗失败过程，OPN过表达可能导致 T细

胞免疫功能障碍，进而导致治疗未成功。
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HMGB1与结核病存在密切关系，既往报道显示结核性脑

膜炎患者脑脊液 HMGB1水平增高，HMGB1是结核性脑膜炎

早期鉴别诊断的标志物 [10,11]。本研究显示高水平 HMGB1是

MDR-TB患者抗结核治疗未成功的危险因素，结核分枝杆菌感

染时，HMGB1由坏死细胞和单核 /巨噬细胞在细胞因子和细

菌抗原刺激下释放，HMGB1与 RAGE结合后上调 IL-8、IL-6、

肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）等促炎基因表达，诱导促炎细胞因子
释放，增强结核分枝杆菌抗原诱导的炎症反应[12]，炎症反应增

强加剧MDR-TB病情进展，导致对化学治疗失败。本研究相关

性分析显示 HMGB1 与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值呈负相

关，提示 HMGB1在MDR-TB发病过程中可能参与 T细胞免

疫调节，HMGB1过表达抑制 T细胞功能。Muire[13]等人报道指

出 HMGB1增高是 T细胞衰竭和功能障碍的原因。Logistic回

归分析显示空洞与 MDR-TB治疗未成功有关，Meta分析也显

示空洞是我国MDR-PTB患者发生不良转归的危险因素[14]。

综上所述，MDR-TB患者血清 OPN、HMGB1水平显著升

高，高水平 OPN、HMGB1与MDR-TB患者 T细胞亚群异常以

及化学治疗未成功有关，联合 OPN、HMGB1在 MDR-TB化学

治疗疗效评估中有较高应用价值。
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表 2 影响MDR-TB治疗未成功的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of MDR-TB treatment unsuccessful

Projects Unsuccessful group(n=56) Successful group(n=91) t/x2 P

Age (years) 66.89± 9.54 62.34± 7.02 3.320 0.001

Gender [n(%)]

Male 37(66.07) 62(68.13) 0.067 0.796

Female 19(33.93) 29(31.87)

Cavity [n(%)]

Yes 37(66.07) 33(36.27) 12.349 ＜0.001

No 19(33.93) 58(63.73)

History of second-line

anti-tuberculosis therapy [n(%)]

Yes 34(66.71) 29(31.87) 11.779 0.001

No 22(39.29) 62(68.13)

Retreatment [n(%)]

Yes 31(55.36) 25(27.47) 7.159 0.007

No 25(44.64) 61(67.03)

OPN(ng/mL) 513.02± 26.32 476.29± 19.46 9.683 ＜0.001

HMGB1(ng/mL) 6.21± 0.85 4.23± 0.67 15.681 ＜0.001
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