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论著·临床研究

肺结核和肺外结核患者ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）在肺结核和肺外结核鉴别诊断中的价值。方法

　采用液体双试剂速率法检测ＡＤＡ，金标免疫法检测ＣＲＰ，ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法检测ＣＥＡ；比较肺结核组（狀＝９４）、肺外结核组

（狀＝７３）和对照组（狀＝９０）ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平。结果　肺结核组及肺外结核组 ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平分别为（５０．１±２４．４）Ｕ／

Ｌ、（５３．６±２１．３）ｍｇ／Ｌ、（８．７±３．４）μｇ／Ｌ和（４９．２±２３．５）Ｕ／Ｌ、（４９．８±１９．８）ｍｇ／Ｌ、（８．５±３．３）μｇ／Ｌ，均显著高于对照组

［（１７．１±５．１）Ｕ／Ｌ，（８．７±２．５）ｍｇ／Ｌ，（５．４±２．３）μｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（犘＜０．０５），肺结核组和肺外结核组ＡＤＡ、ＣＲＰ阳性

率分别９１．５％、８９．４％和８４．９％、９１．８％，高于对照组（２．２％、１．１％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ的

检测在肺结核、肺外结核的诊断和鉴别诊断中有较高的临床价值。
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ｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｉｑｕｉｄｄｕａｌｒｅａｇｅｎｔｖｅｌｏｃｉｔｙｍｅｔｈｏｄ，ＣＲＰｗｉｔｈｔｈｅｇｏｌｄｌａｂｅｌｅｄｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｔｅｓｔａｎｄＣＥＡｗｉｔｈＥＬＩＳＡ．９０ａ

ｄｕｌｔｓｗｅｒｅａｓｃｏｎｔｒｏｌｓ，９４ｃａｓｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙＴＢａｓｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙＴＢｇｒｏｕｐａｎｄ７３ｃａｓｅｓｏｆＥＰＴＢａｓｔｈｅＥＰＴＢｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＡＤＡ，

ＣＲＰａｎｄＣＥＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇ３ｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＤＡ，ＣＲＰａｎｄＣＥＡｉｎｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙＴＢｇｒｏｕｐａｎｄ
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ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＡＤＡ，ＣＲＰａｎｄＣＥＡｉｓｏｆｈｉｇｈ

ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙＴＢａｎｄＥＰＴＢ．
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　　结核病是由结核分枝杆菌复合群（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒ

ｃｕｌｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，简称结核分枝杆菌）引起的慢性传染性疾病，

在世界范围内呈不断增长趋势。我国２０１０年全国流行病学调

查显示１５岁以上人群活动性肺结核患病率达４５９／１０万，最常

见的患病部位为肺部，占结核病发病总数的８０％～９０％，也可

引起肝、脑、肠、淋巴等肺外结核［１２］。结核病的早期诊断可以

有效提高治愈率。腺苷脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）是

与机体细胞免疫活性有重要作用的核酸代谢酶，主要存在于胸

腺、脾和其他淋巴组织中，ＡＤＡ活性是反映肝损伤的敏感指

标，主要用于慢性肝病、肝纤维化等方面的鉴别。Ｃ反应蛋白

（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）主要用于各类感染性疾病急性时相

反应的敏感性指标，用于细菌和病毒或其他感染时的鉴别诊

断。癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是广谱性肿瘤

标志物，能有效的对大肠癌、乳腺癌、肺癌等进行检测和预后估

计，对炎症也有很好的鉴别作用。本研究拟观察肺结核和肺外

结核患者体内ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ的水平，探索肺结核或肺外结

核的早期诊断依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月１日至２０１２年１２月３１日

本院住院确诊的结核病患者１６８例，按照结核病灶部位分为肺

结核组和肺外结核组，其中肺结核组患者９４例，男４１例，女

５３例，年龄１５～７６岁，平均（３７．２±１２．３）岁；肺外结核组患者

７３例，男３０例，女４３例，年龄１６～７５岁，平均（３６．５±１１．６）

岁。对照组选择本院健康体检者９０例，其中男４３例，女４７

例，年龄１６～６９岁，平均（３４．６±１０．６）岁。３组对象年龄、性

别差异无统计学意义（犘＜０．０５）。

１．２　 仪器与试剂 　ＡＤＡ 采用全自动生化分 析 仪 Ｈｉ

Ｔａｃｈｅ７６０００２０进行检测，试剂由北京康思润业生物技术有限

公司提供；ＣＲＰ采用挪威ＮｙｃｏＣａｒｄＲｅａｄｅｒⅡ多功能全定量金

标检测仪，试剂由挪威原装进口；ＣＥＡ采用美国ＢＩＯＲＡＤ公

司 Ｍｏｄｅｌ５５０型酶标仪进行检测，郑州博赛生物技术研究所提

供的配套ＣＥＡ试剂盒。

１．３　方法　所有患者采集空腹静脉血３ｍＬ，分离血清，避免

溶血，采集后于３ｈ内完成标本的检测。ＡＤＡ采用液体双试

剂速率法，ＣＲＰ采用金标免疫法，ＣＥＡ采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹

心法。严格按照实验室操作规程操作，执行实验室室内质控

规定。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，ＡＤＡ、
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ＣＲＰ、ＣＥＡ检测结果以狓±狊表示，多组间比较采用犉分析，两

组间的比较采用ＳＮＫ检验，检验水准α＝０．０５，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。以 ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ正常参考值上限作

为阳性临界值，ＡＤＡ＞４０Ｕ／Ｌ为阳性；ＣＲＰ＞２０ｍｇ／Ｌ阳性；

ＣＥＡ＞１０μｇ／Ｌ为阳性；多组间阳性率的比较采用χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　各组ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平比较　肺结核组和肺外结核

组患者ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平差异无统计学意义（犘＜０．０５）；

肺结核组和肺外结核组 ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平均显著高于对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组中ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

对照组 ９０ １７．１±５．１ ８．７±２．５ ５．４±２．３

肺结核组 ９４ ５０．１±２４．４ａ ５３．６±２１．３ａ ８．７±３．４ａ

肺外结核组 ７３ ４９．２±２３．５ａ ４９．８±１９．８ａ ８．５±３．３ａ

犉 ８１．０８０ １９６．７０５ ３２．９８９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　各组ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ阳性率的比较　肺结核组和肺外

结核组患者ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ阳性率均高于对照组，但两组间

ＡＤＡ、ＣＲＰ阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＥＡ阳性率

差异无统计学意义（犘＜０．０５）。肺结核组和肺外结核组

ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ 阳性率差异无统计学意义（犘＜０．０５），见

表２。

表２　　各组ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＤＡ ＣＲＰ ＣＥＡ

对照组 ９０ ２（２．２） １（１．１） ４（４．４）

肺结核组 ９４ ８６（９１．５）ａ ８４（８９．４）ａ ６（６．４）

肺外结核组 ７３ ６２（８４．９）ａ ６７（９１．８）ａ ５（６．８）

χ
２ １８０．３８６ １９３．１３７ ０．５０５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＡＤＡ是嘌呤核苷代谢中重要的酶类，是一种核苷酸氨基

水解酶，ＡＤＡ主要分布在胸腺、脾和其他淋巴组织，肺、肝、肾

等组织器官含量相对较低，红细胞和Ｔ淋巴细胞含量最丰富。

ＡＤＡ基因位于第２０对染色体上，含 ３种同工酶，分别为

ＡＤＡ１，ＡＤＡ１＋ＣＰ和 ＡＤＡ２。ＡＤＡ１主要分布在淋巴细胞、

红细胞、脾脏，ＡＤＡ１＋ＣＰ在肺、肝脏、肾等组织中占优势。肺

结核患者由于结核杆菌感染后，受到结核杆菌抗原的刺激 Ｔ

淋巴细胞活性增强。肺外结核如结核性胸腔积液、结核性脑膜

炎患者中，结核杆菌抗原刺激后，Ｔ淋巴细胞的增殖和分化能

力提高，而Ｔ淋巴细胞的增殖、分化和数量与其表面标志物

ＡＤＡ的增高有密切关系。本研究显示肺结核和肺外结核患者

ＡＤＡ水平显著增高，阳性率分别达到９１．５％、８４．９％。国外

研究认为在结核性胸腔积液、结核性腹膜炎患者中 ＡＤＡ均处

于较高水平［３５］。Ｏｇａｔａ等
［６］认为在结核病流行性较高的地区

肺癌和间皮瘤的患者ＡＤＡ也有较高的水平。

ＣＲＰ是在急性感染和组织损伤时血浆浓度快速、急剧升

高的主要急性期蛋白。病毒或细菌感染、梗死、免疫复合物沉

积等因素都可导致组织损伤。ＣＲＰ由肝细胞合成。ＣＲＰ不仅

结合多种细胞、真菌及原虫等体内的多糖物质，在钙离子存在

时，还可以结合卵磷脂和核酸。结合后的复合体可以作用于

Ｃ１ｑ激活补体和加强吞噬细胞的吞噬而起调理作用
［７］，表现为

炎性反应，从而清除入侵机体的病原微生物和损伤、坏死、凋亡

的组织细胞。肝脏合成ＣＲＰ过程中，白细胞介素１ｂ、６及肿瘤

坏死因子是其合成的最重要的调节因子；白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是ＣＲＰ合成的主要刺激因子
［８９］。牛俊梅等［１０］

研究认为结核性脑膜炎患者ＩＬ６明显增高，在其他肺外结核

患者外周血中ＩＬ１、ＩＬ６均高于健康者。本研究显示，肺结

核、肺外结核患者ＣＲＰ检测水平明显较高，可能与肺结核、肺

外结核患者受到结核杆菌的感染后激活Ｔ淋巴细胞，引起Ｔ

淋巴细胞分泌和合成各种淋巴因子如ＩＬ１、ＩＬ６等，从而促使

肝细胞合成ＣＲＰ的增高。侯振江等
［１１］认为结核性胸腔积液

患者中炎性反应引起细胞因子和介质的释放，参与急性蛋白时

相反应，导致ＣＲＰ升高。

ＣＥＡ是一种多糖蛋白质复合物，主要存在于内胚叶起源

的消化系统组织发生癌变时，见于结肠息肉、溃疡性结肠炎、胰

腺炎和酒精性肝硬化等患者，在良性肿瘤、炎症和退行性疾病

中也有升高。本研究中，肺结核和肺外结核患者ＣＥＡ高于对

照组，但差异无统计学意义。尤其是结核性胸腔积液患者胸腔

积液中ＣＥＡ水平较高，与ＣＥＡ在胸膜转移性合成后，因相对

分子质量大，不易进入血液循环有关。但恶性肿瘤胸腔积液检

测ＣＥＡ水平升高更加显著
［１２］。

总之，ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ是肝损伤、炎性反应和肿瘤标志的

主要指示物，在肺结核或者肺外结核感染患者中 ＡＤＡ、ＣＲＰ

有较高的水平，ＣＥＡ略高于正常水准，可以考虑作为肺结核或

肺外结核与其他疾病如恶性肿瘤等鉴别诊断的参考依据，为早

期诊断结核感染提供参考依据，促进结核病患者早发现、早治

疗，提高治愈率。
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ＲＮＡｉ机制的深入研究和ＲＮＡｉ技术的不断完善，肿瘤基因治

疗的目标终究会实现。

ＡＥＧ１基因最初是在人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）１感染的

人胎儿星形细胞中被鉴定发现的［６］。２００４～２００５年，多个实

验室先后克隆出ＡＥＧ１ｃＤＮＡ序列，其全长３６１１ｂｐ，含１１个

内含子和１２个外显子，位于８ｑ２２，此区域是乳腺癌等多种癌

症高度相关地带［７］。进一步研究显示，作为肿瘤发生发展过程

中的一个关键基因，ＡＥＧ１通过不同的信号转导途径如ＰＩ３Ｋ

ＡＫＴ、ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ和 Ｗｎｔ等
［８］，与肿瘤进展的几个关键方

面，包括转化、增殖、细胞的存活、逃避细胞凋亡、迁移和侵袭、

转移、血管生成及耐药等多种细胞生物学过程密切相关［９］。且

被证实在多种肿瘤组织和体外培养的细胞中过度表达，如舌

癌、前列腺癌、神经系统肿瘤、淋巴细胞癌、肝癌、结肠癌、乳腺

癌［１０１５］等。

本实验用ｓｉＲＮＡ下调人宫颈癌细胞株中 ＡＥＧ１基因表

达，通过检测ＡＥＧ１基因下调宫颈癌细胞增殖、凋亡和细胞周

期等生物学特性的影响，研究探讨ＡＥＧ１在宫颈癌发生、发展

中的作用。结果显示通过下调 ＡＥＧ１表达，可以显著降低宫

颈癌细胞的增殖能力，同时，随着 ＡＥＧ１表达下降，宫颈癌细

胞的凋亡率明显增加，说明 ＡＥＧ１在宫颈癌细胞的增殖和凋

亡过程中起了重要作用。细胞周期检测结果也提示ＡＥＧ１表

达下调后，更多的细胞阻滞在Ｇ０／Ｇ１ 期，处于增殖旺盛期的细

胞比例明显减少。研究结果提示 ＡＥＧ１在宫颈癌的发生、发

展中可能起了重要作用，而利用 ＲＮＡ 干扰技术可以下调

ＡＥＧ１的异常高表达，在一定程度上阻滞宫颈癌细胞增殖，促

进细胞凋亡，可能为宫颈癌的基因治疗提供新的思路。
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［１２］ＮｏｃｈＥＫ，ＫｈａｌｉｌｉＫ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＡＥＧ１／ＭＴＤＨ／ＬＹＲＩＣ

ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３（１２０）：１５９１９２．

［１３］ＹａｎＪ，ＺｈａｎｇＭ，ＣｈｅｎＱ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧ１ｉｎ

ｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１２，２８（６）：２１０７２１１４．

［１４］ＳｒｉｖａｓｔａｖａＪ，ＳｉｄｄｉｑＡ，ＥｍｄａｄＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄ

ｇｅｎｅ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｎｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｆｒｏｍａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５６（５）：１７８２

１７９１．

［１５］ＺｈａｎｇＦ，ＹａｎｇＱ，ＭｅｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ

１ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈβｃａｔｅｎｉｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎ

ｖａｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１３，５２

（８）：６０３６１０．

（收稿日期：２０１３１１２４　修回日期：２０１４０２２２）

（上接第２１３８页）

［７］ 石代辉．联合检测 ＡＤＡ、ＣＥＡ、ＣＲＰ、淀粉酶在鉴别结核

性和恶性胸腔积液中的诊断价值［Ｊ］．中国医学创新，

２０１３，１０（４）：７７７９．

［８］ 陈世凤．ＡＤＡ、ＬＤＨ 和ＣＲＰ在鉴别诊断恶性胸腔积液中

的价值［Ｊ］．中国医药导报，２０１０，７（２５）：２０２１．

［９］ 廖明凤，张明霞，邓群益，等．结核病患者血浆和胸水中白

介素６水平及其临床意义［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１０，１５

（１２）：１１１７１１１８．

［１０］牛俊梅，张东杰．结核性脑膜炎脑脊液中白细胞介素６水

平及临床意义［Ｊ］．现代预防医学，２０１１，３８（１６）：３３２９

２２３０．

［１１］侯振江，侯建章，周秀艳．ＡＤＡ、ＣＲＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１５３检测

对结核性和恶性胸腔积液的鉴别诊断价值［Ｊ］．重庆医

学，２０１３，４２（２）：１８７１８９．

［１２］吕鹏，张良明，耿冬梅，等．联合检测 ＣＥＡ、ＩＦＮＯＣ及

ＡＤＡ在结核性和恶性胸腔积液鉴别诊断中的价值［Ｊ］．

滨州医学院学报，２０１１，３４（３）：１８９１９１．

（收稿日期：２０１３１００２　修回日期：２０１４０１２７）
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