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血管活性肠肽在肺部感染性疾病鉴别诊断中的价值
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　　检测继发型肺结核患者和社区获得性肺炎患者血清中的

血管活性肠肽（ＶＩＰ）水平变化，及与Ｔｈ１型细胞因子γ干扰素

（ＩＦＮγ）、Ｔｈ２型细胞因子白细胞介素４（ＩＬ４）的相关性，探讨

ＶＩＰ在肺部感染性疾病鉴别诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择７０例活动性肺结核患者为肺结核组，其

中，男３８例，女３２例，平均年龄（３９±１１）岁，均为初治菌阴继

发型肺结核患者。肺炎组６５例，其中，男３７例，女２８例，平均

年龄（４３±１４）岁，均经胸部ＣＴ、痰培养等检查明确诊断为社区

获得性肺炎患者。病原菌包括肺炎链球菌、葡萄球菌和肺炎克

雷伯氏菌。健康体检者５０例，平均年龄（４２±１４）岁。抽空腹

静脉血８ｍＬ，低温以２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血清放置－

７０℃保存，测定前取出复苏至室温。采用放射免疫分析（ＲＩＡ）

法测定ＶＩＰ，酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定ＩＦＮγ和ＩＬ４。

１．２　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析，两组间比较采用狋检验，两组间相关性采用直线相关分析，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

肺结核组血清 ＶＩＰ、ＩＬ４水平均显著高于肺炎组及健康

组，ＩＦＮγ水平显著低于肺炎组及健康组；肺炎组血清ＩＦＮγ

水平显著高于健康组（表１）。肺结核患者血清ＶＩＰ与ＩＬ４水

平呈正相关（狉＝０．６１３，犘＜０．０１，图１），与ＩＦＮγ水平呈负相

关（狉＝－０．４８２，犘＜０．０１，图２）。肺炎组、健康组血清 ＶＩＰ与

ＩＬ４、ＩＦＮγ之间均无相关性。

表１　　３组患者血清中血管活性肠肽等细胞因子

　　　　测定比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 ＶＩＰ ＩＬ４ ＩＦＮγ

肺结核组 ７０ ４２．８±１５．６ ３１．５±１４．７ ３８．２±１８．６

肺炎组 ６５ １６．６±７．５ａ １４．９±８．７ａ １０８．５±４２．７ｂ

健康组 ５０ ２０．５±８．９ １８．１±８．３ ８５．５±３２．７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：犘＞０．０５，与健康组比较；ｂ：犘＜０．０５，与健康组比较。

图１　　肺结核患者血清ＶＩＰ与ＩＬ４的相关性

图２　　肺结核患者血清ＶＩＰ与ＩＦＮγ的相关性

３　讨　　论

Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡是机体行使生理防御、自身稳定和免疫监

视的重要免疫机制，Ｔｈ１能增强宿主对微生物感染、尤其是胞

内病原体感染的免疫性和防御功能，而Ｔｈ２应答则与感染的

进展、持续和慢性化有关。本研究结果显示，肺结核患者血清

ＩＬ４显著增高，ＩＦＮγ显著降低，提示肺结核患者存在 Ｔｈ１／

Ｔｈ２失衡，Ｔｈ１保护性免疫反应减弱，Ｔｈ２反应增强，继而出现

迟发型变态反应，伴随免疫病理损伤。肺炎患者血清中ＩＦＮγ

增高，ＩＬ４无明显变化，提示肺炎患者存在Ｔｈ１优势，有利于

机体清除感染源、控制感染。

本研究结果显示，肺结核患者血清 ＶＩＰ水平显著高于肺

炎患者及健康组。ＶＩＰ是体内重要的内分泌免疫调节肽，可优

先诱导抗原递呈细胞表面上的共刺激分子Ｂ７２在静止巨噬细

胞和未成熟树突状细胞的表达，促进Ｔｈ２型免疫应答
［１］，并可

维持Ｔｈ２效应细胞的存活和记忆性Ｔｈ２细胞的产生，通过抑

制颗粒酶及Ｆａｓｌ配体的表达使Ｔｈ２型细胞免遭克隆清除
［２］。

另一方面，ＶＩＰ通过抑制活化巨噬细胞分泌ＩＬ１２，并直接干涉

Ｔ细胞ＩＬ１２的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ４信号通路，抑制 Ｔｈ１分化
［３］。

在肺结核病变时Ｔｈ２优势表达可能促进 ＶＩＰ的分泌，导致血

清中 ＶＩＰ水平增高。肺结核患者 ＶＩＰ水平明显高于肺炎患

者，推测这可能与抗结核免疫主要由Ｔ淋巴细胞及巨噬细胞

参与，而肺部急性炎症主要由中性粒细胞参与、Ｔ淋巴细胞参

与的细胞免疫处次要作用有关。本研究结果还显示肺结核患

者血清ＶＩＰ水平与ＩＬ４呈正相关，与ＩＦＮγ呈负相关，推测

ＶＩＰ水平可能是诱发ＩＦＮγ降低而ＩＬ４增高的重要因素，进

而导致机体的Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。ＶＩＰ通过血管活性肠肽受体２

显著上调ＩＬ４转录因子ｃＭａｆ和Ｊｕｎｂ水平致ＩＬ４的高表达，

并可抑制Ｔｈ１特异性转录因子Ｔｂｅｔ、失活ＩＦＮγ基因转录，

影响机体ＩＦＮγ水平，Ｔｈ细胞分化向Ｔｈ２方向偏移
［４５］。

细菌学阴性的肺结核患者临床症状及影像学表现与其他

病原菌所致肺部感染相似，难以早期明确诊断并及时治疗。本

研究结果显示继发型肺结核与社区获得性肺炎患者血清中

ＶＩＰ、ＩＬ４和ＩＦＮγ水平存在明显差异，提示这３种细胞因子

的检测可能对早期鉴别肺部感染性疾病有一定的参考意义。
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１　临床资料

患者，女，５２岁，因左肩部结节１年于２０１２年７月１５日来

本科室就诊。１年前患者无明显诱因左肩部出现一绿豆大结

节，无自觉症状。结节逐渐增至豌豆大，质硬，轻度压痛。患者

平素体健，家族中无类似疾病患者。体格检查：系统检查未见异

常。皮肤科检查：左肩部见一豌豆大小红色结节，表面光滑，隆

起明显，质硬，轻度压痛，与周围组织不粘连（图１）。组织病理

示：表皮大致正常，真皮层可见大量圆形或椭圆形细胞排列成巢状

或条索状，周围以细胶原间隔。瘤细胞胞体较大，胞质丰富，淡染，

充满嗜伊红颗粒，胞核小，未见明显核分裂（图２）。免疫组织化学

染色：瘤细胞Ｓ１００蛋白阳性，神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）阳性，

ＣＤ６８阳性。诊断：皮肤颗粒细胞瘤。治疗：手术切除。

图１　　患者左肩部皮损

图２　　患者皮损组织病理学影像表现

２　讨　　论

颗粒细胞瘤又称颗粒细胞成肌细胞瘤，临床较为罕见。近

年通过免疫组织化学技术的研究，证明其来源于神经组织。该

病常发生于３０～５０岁人群，男女比例１∶３，可发生于身体任

何部位，７０％出现在头颈部，其中３０％出现在舌部，其他好发

部位为乳房及四肢近端，极少数发生于内脏［１］。皮损多为单

发，临床表现为小而散在的淡红黄色硬固结节，直径小于２ｃｍ，

质硬，一般无自觉症状，也可有疼痛或压痛。颗粒细胞瘤诊断

主要依靠组织病理学检查，包括以下特点［２］：（１）瘤无包膜，瘤

细胞体积大，呈多边形或椭圆形，胞浆丰富，胞质淡染，充满粗

大嗜酸性颗粒；（２）瘤细胞通常为单一核，小而圆，居中，略呈泡

状；（３）瘤细胞常围有细的胶原纤维，因此，可看到瘤细胞成群

或成行排列；（４）肿瘤上方的表皮往往过度增生或向下增生，甚

至有角珠形成，类似假癌样。免疫组织化学标记：肿瘤细胞Ｓ

１００蛋白，神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ），ＣＤ６８均阳性表达
［３］。

组织学上需与黄色瘤、纤维瘤、神经瘤、脂肪肉瘤、平滑肌瘤等

鉴别，做活检和免疫组织化学可与之鉴别。颗粒细胞瘤大多为

良性，还需与恶性颗粒细胞瘤鉴别。二者组织学形态相似，仅

有一些细微的组织学差异，如出现坏死、有丝分裂速度增快以

及细胞变为细长形等变化提示肿瘤呈侵袭性生长［４］，需引起注

意。治疗应完全切除，放射治疗无效。
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