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CD64指数、血清 sTREM-1、IFN-酌水平与肺结核患者药物敏感试验结果
的关系及对MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的影响 *
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摘要目的：探讨 CD64指数、血清可溶性髓系细胞触发受体 -1（sTREM-1）、干扰素 -酌（INF-酌）水平与肺结核患者药物敏感试验结
果的关系及耐多药肺结核（MDR-PTB）患者治疗后痰菌阴转的影响因素。方法：选取我院 2018年 4月至 2020年 12月收治的 408

例肺结核患者作为研究对象，根据实验室药物敏感试验结果将其分为耐多药组 113例、多耐药组 60例、耐单药组 110例、非耐药

组 125例，检测四组研究对象的 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平；根据耐多药组患者治疗 6个月后痰菌是否阴转分为阴转

组和非阴转组，并观察MDR-PTB患者治疗前后的 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平的变化，并分析影响MDR-PTB患者治

疗后痰菌阴转的影响因素。结果：耐多药组、多耐药组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1水平显著高于耐单药组、非耐药组（P<0.
05）；耐多药组、多耐药组患者的血清 INF-酌水平低于耐单药组、非耐药组（P<0.05）。治疗 6个月后，MDR-PTB阴转组患者的

CD64指数、血清 sTREM-1水平显著低于非阴转组，血清 INF-酌水平显著高于非阴转组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。多因素
Logistic回归分析结果显示：病灶范围≥ 3个肺野、肺结核空洞、耐药种数≥ 3种、CD64指数（较高）、sTREM-1（较高）是MDR-PTB

患者痰菌阴转的危险因素（P<0.05），血清 INF-酌（较高）是MDR-PTB患者痰菌阴转的保护因素（P<0.05）。结论：CD64指数、血清
sTREM-1、INF-酌与肺结核患者药物敏感试验结果具有一定的关系，治疗后 CD64指数、血清 sTREM-1升高是 MDR-PTB患者痰

菌阴转的危险因素，而 INF-酌升高是MDR-PTB患者痰菌阴转的保护因素。
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Relationship between CD64 Index, Serum sTREM-1, Serum IFN-酌 Levels
and Drug Susceptibility Test Results in Patients with Pulmonary Tuberculosis
and Their Effect on Sputum Bacteria Negative Conversion in Patients with

Multidrug-Resistant Pulmonary Tuberculosis after Treatment*

To investigate the relationship between CD64 index, serum soluble myeloid trigger receptor-1 (sTREM-1),

interferon-酌 (INF-酌) levels and drug susceptibility test results in patients with pulmonary tuberculosis and influencing factors of sputum
bacteria negative conversion in patients with multidrug-resistant pulmonary tuberculosis (MDR-PTB) after treatment. A total of

408 patients with pulmonary tuberculosis who were admitted to our hospital from April 2018 to December 2020 were selected as the

research subjects. According to the laboratory drug sensitivity test results, they were divided into the MDR-PTB group with 113 cases,

multi-drug resistance group with 60 cases, single drug resistance group with 110 cases and non-drug resistance group with 125 cases. The

CD64 index, serum sTREM-1 and INF-酌 levels of the subjects in the four groups were detected. The patients of MDR-PTB group were

divided into negative conversion group and non-negative conversion group according to whether the sputum turned negative at 6 months

after treatment, and the changes of CD64 index, serum sTREM-1 and INF-酌 levels in patients with MDR-PTB before and after treatment

were observed, and the influencing factors of negative conversion of sputum bacteria after treatment in patients with MDR-PTB were

analyzed. The CD64 index and serum STREM-1 level in the MDR-PTB group and multi-drug resistance group were

significantly higher than those in the single drug resistance group and non-drug resistance group (P<0.05). The serum INF-酌 level in the
the MDR-PTB group and multi-drug resistance group was lower than that in the single drug resistance group and non-drug resistance

group (P<0.05). 6 months after treatment, the CD64 index and serum sTREM-1 level of patients in the MDR-PTB negative conversion

group were significantly lower than those in the non-negative conversion group, and the serum INF-酌 level was significantly higher than
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General data
MDR-PTB

group(n=113)

Multi-drug resistance

group(n=60)

Single drug resistance

group(n=110)

Non-drug resistance

group(n=125)
F/掊2 P

Age(years) 58.84依8.56 59.01依7.51 60.12依7.00 57.74依8.56 2.516 0.161

BMI(kg/m2) 23.79依2.09 24.20依2.24 23.90依1.95 24.20依2.13 1.885 0.272

Course of disease

(years)
5.83依2.11 6.10依2.20 5.47依1.85 5.30依1.89 1.964 0.244

Gender n(%) 2.915 0.233

Male 68(60.18) 34(56.67) 54(49.09) 71(56.80)

Female 45(39.82) 26(43.33) 56(50.91) 54(43.20)

Smoking n(%) 50(44.25) 28(46.67) 38(34.55) 41(32.80) 3.773 0.152

Diabetes n(%) 29(25.66) 14(23.33) 37(33.64) 43(34.40) 2.506 0.286

Hypertension n(%) 34(30.09) 15(25.00) 42(38.18) 54(43.20) 4.407 0.110

前言

肺结核易在机体免疫功能下降时受到结核分枝杆菌感染

发病[1，2]。若临床治疗中出现不合理用药、药品质量不佳、不遵医

嘱所致的间断用药等现象，可能导致肺结核患者至少同时对异

烟肼、利福平耐药，即耐多药肺结核（multidrug-resistant tubercu-

losis，MDR-PTB）[3，4]。MDR-PTB患者的治疗是重中之重，其病

情转归以痰菌阴转作为评估标准[5，6]。目前，血清学指标在感染

性疾病诊断、疗效评估中具有检测方便、灵敏性较高的优势[7]，

寻找评估 MDR-PTB患者治疗效果的敏感性血清指标对于改

善患者预后具有重要意义。在正常的生理条件下，CD64指数呈

较低水平，当机体出现感染后，细菌细胞壁内毒素以及白介素

和干扰素 -酌（interferon-酌, IFN-酌）等因子将刺激 CD64，从而使

CD64指数水平增加 [8，9]。可溶性髓系细胞触发受体 -1（soluble

myeloid cell trigger receptor-1，sTREM-1）是反映严重感染的敏

感指标 [10，11]，对社区获得性肺炎及肺结核具有鉴别诊断价值。

IFN-酌是一种免疫调节因子，可以增强宿主抵御结核分枝杆菌
感染[12，13]，推测 IFN-酌有可能成为 MDR-PTB治疗效果评价的

标志物。基于上述研究背景，本研究拟探讨 CD64 指数、

sTREM-1、INF-酌 水平与肺结核患者药物敏感试验结果及
MDR-PTB患者治疗效果的关系，为临床诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018年 4月至 2020年 12月收治的 408例肺结

核患者作为研究对象，纳入标准：（1）结核病的诊断标准参考

《肺结核诊断和治疗指南》[14]；（2）MDR-PTB患者的诊断标准参

考《耐药结核病化学治疗指南（2015）》[15]中的标准；（3）年龄 18

岁以上；（4）患者具有良好的沟通能力；（5）患者对研究方案知

情且同意参与本研究。排除标准：（1）妊娠期、哺乳期妇女；（2）

患者合并严重的神经系统疾病、消化系统疾病、心肌梗死或心

肌炎患者；（3）恶性肿瘤患者；（4）患者合并肺部真菌及其他类

型细菌感染；（5）长期使用免疫抑制剂的患者；（6）多器官功能

障碍患者。根据实验室药物敏感试验结果将其分为耐多药组

113例、多耐药组 60例、耐单药组 110例、非耐药组 125例。四

组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究

符合医学伦理学相关要求，经审批通过后实施。

1.2 耐药性检测方法

采集受试对象痰液标本，按照医院操作规程进行常规痰培

养、菌种鉴定和药物敏感性试验检测其耐药性。

1.3 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌检测方法
所有患者治疗前及 MDR-PTB患者治疗 6个月后，检测

that in the non-negative conversion group, and the differences were statistically significant (P<0.05). Multivariate Logistic regression

analysis showed that: the range of lesions≥ 3 lung fields, pulmonary tuberculosis cavity, number of drug-resistant species≥ 3, CD64

index (higher) and sTREM-1 (higher) were risk factors for sputum bacterial negative conversion in patients with MDR-PTB (P<0.05), and
serum INF-酌 (higher) was a protective factor for sputum bacterial negative conversion in patients with MDR-PTB (P<0.05).
CD64 index, serum sTREM-1 and INF-酌 have certain relationship with the results of drug sensitivity test in patients with pulmonary

tuberculosis. The increase of CD64 index and serum sTREM-1 after treatment is the risk factor of sputum bacteria negative conversion in

patients with MDR-PTB, while the increase of INF-酌 is the protective factor of sputum bacteria negative conversion in patients with

MDR-PTB.

Pulmonary Tuberculosis; CD64 index; sTREM-1; IFN-酌; MDR-PTB; Sputum bacteria negative conversion; Influencing

factors

表 1四组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data among the four groups
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CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平。采集患者静脉血 4 mL，

采用 FACSCantoⅡ流式细胞仪检测 CD64指数，仪器购自美国

BD公司。采集患者静脉血 4 mL，离心后获得血清，采用酶联免

疫吸附分析（Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）法测

定血清 IFN-酌、sTREM-1水平。按上海哈灵生物科技有限公司

提供的试剂盒操作要求将两种成分的标准品加入到含抗体的

透明酶标包被板中，孵育足够时间后，将未结合的成分清洗除

去，再向板中加入酶标工作液，孵育充足的时间后清洗掉多余

组分，依次向其中加入底物 A、B，底物在辣根过氧化物酶催化

下变为蓝色。将待测标准物置于 Bio-RAD550型酶标仪（美国

Bio-RAD公司）下，检测其在 450 nm波长下的光密度（Optical

density，OD）值，根据标准品 OD值绘制标准曲线。按要求制备

待测样品，按同样的方式测得待测样品的 OD值，将其 OD值

代入上述标准曲线中，即可获取样本中 sTREM-1、IFN-酌水平。
1.4 MDR-PTB患者资料收集

收集 MDR-PTB患者的一般资料，包括年龄、BMI、病程、

性别、吸烟、病灶范围、空洞、糖尿病、高血压、肺外结核、白蛋

白、耐药种数。

1.5 痰菌阴转标准

MDR-PTB患者按照《耐药结核病化学治疗指南（2015）》[15]

进行治疗，治疗 6个月后，采集MDR-PTB患者痰液标本，按照

医院标准进行结核菌培养，若细菌培养结果呈阴性则为阴转。

1.6 统计学方法

本研究收集的各项数据均采用 SPSS23.0 处理，CD64 指

数、血清 sTREM-1、INF-酌水平符合正态分布的计量资料应用
（x依s）描述，两组数据的比较采用 t检验，多组之间的假设检验

分析方法采用单因素方差分析；病灶范围、肺部空洞数量、耐药

种数等计数资料应用例数（百分比）完成统计学描述，统计学假

设检验方法采用 掊2 检验；采用多因素 Logistic 回归分析

MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的影响因素；P＜0.05表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 四组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平比较
耐多药组、多耐药组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1水

平显著高于耐单药组、非耐药组（P<0.05）；耐多药组、多耐药组
患者的血清 INF-酌水平低于耐单药组、非耐药组（P<0.05）。耐
单药组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1水平显著高于非耐

药组，耐单药组患者的血清 INF-酌水平低于非耐药组，差异具
有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同治疗结局的 MDR-PTB 患者 CD64 指数、血清

sTREM-1、INF-酌水平比较
耐多药组患者 113例，经过 6个月治疗，痰菌阴转患者 71

例，将耐多药组患者分为阴转组 71例和非阴转组 42例。治疗

6个月后，阴转组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1水平显著

低于非阴转组，血清 INF-酌水平显著高于非阴转组，差异均具

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的单因素分析

阴转组患者的性别、病灶范围、肺结核空洞、耐药种数占比

与非阴转组比较，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

2.4 MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的多因素分析

以MDR-PTB患者的性别（女 =0、男 =1）、病灶范围（<3个

表 2四组患者的 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of CD64 index, serum sTREM-1 and INF-酌 levels among the four groups（x依s）

Note: Compared with the single drug resistance group, *P<0.05. compared with the non-drug resistance group, #P<0.05.

Groups n CD64 index sTREM-1(ng/mL) INF-酌(pg/mL)

MDR-PTB group 113 9.74依2.53*# 198.40依24.68*# 15.66依4.96*#

Multi-drug resistance group 60 9.90依2.61*# 201.77依26.20*# 16.51依4.78*#

Single drug resistance group 110 6.82依2.00# 169.51依26.78# 25.03依5.51#

Non-drug resistance group 125 5.50依1.73 140.22依22.73 32.08依6.38

F 29.471 18.665 22.308

P 0.000 0.000 0.000

表 3不同治疗结局的MDR-PTB患者 CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of CD64 index, serum sTREM-1 and INF-酌 levels in patients with MDR-PTB with different treatment outcomes（x依s）

Groups n

CD64 index sTREM-1(ng/mL) INF-酌(pg/mL)

Before treatment
6 months after

treatment
Before treatment

6 months after

treatment
Before treatment

6 months after

treatment

Negative

conversion group
71 9.62依2.51 5.16依1.84 196.71依22.62 154.66依26.02 17.96依4.77 29.54依7.33

Non-negative

conversion group
42 9.94依2.48 7.86依2.48 201.28依23.47 173.04依27.38 17.15依4.58 22.37依6.60

t -0.658 -6.607 -1.023 -3.559 0.885 5.210

P 0.512 0.000 0.308 0.001 0.378 0.000
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表 4 MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of sputum bacteria negative conversion of patients with MDR-PTB after treatment

General data
Negative conversion group

(n=71)

Non-negative conversion

group(n=42)
t/掊2 P

Age(years) 58.19依8.62 59.94依8.62 -1.043 0.299

BMI(kg/m2) 23.77依2.13 23.82依1.96 -0.174 0.862

Course of disease(years) 5.77依2.04 5.95依1.86 -0.826 0.641

Gender n(%) 7.153 0.007

Male 36(50.70) 32(76.19)

Female 35(49.30) 10(23.81)

Smoking n(%) 1.026 0.311

Yes 34(47.89) 16(38.10)

No 37(52.11) 26(61.90)

Range of lesions n(%) 7.093 0.008

≥ 3 lung fields 18(25.35) 21(50.00)

<3 lung fields 53(74.65) 21(50.00)

Pulmonary tuberculosis

cavity n(%)
5.155 0.023

Yes 47(66.20) 36(85.71)

No 24(33.80) 6(14.29)

Diabetes n(%) 3.539 0.060

Yes 14(19.72) 15(35.71)

No 57(80.28) 27(64.29)

Hypertension n(%) 1.006 0.316

Yes 19(26.76) 15(35.71)

No 52(73.24) 27(64.29)

Extrapulmonary

tuberculosis n(%)
2.381 0.123

Yes 13(18.31) 13(30.95)

No 58(81.69) 29(69.05)

Albumin n(%) 3.126 0.077

≥ 35.0 g/L 49(69.01) 22(52.38)

<35.0 g/L 22(30.99) 20(47.62)

Number of drug-resistant

species n(%)
12.126 0.000

≥ 3 16(22.54) 23(54.76)

<3 55(77.46) 19(45.24)

肺野 =0、≥ 3个肺野 =1）、肺结核空洞（无 =0、有 =1）、耐药种数

（<3种 =0、≥ 3种 =1）、治疗 6个月后的 CD64指数、sTREM-1、

INF-酌作为自变量，以治疗 6个月后MDR-PTB患者痰菌是否

阴转作为因变量，建立 Logistic 回归模型，结果显示：病灶范

围≥ 3个肺野、肺结核空洞、耐药种数≥ 3种、CD64指数（较

高）、sTREM-1（较高）是 MDR-PTB患者痰菌阴转的危险因素

（P<0.05），血清 INF-酌（较高）是 MDR-PTB患者痰菌阴转的保

护因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

根据 2020年WHO报告，中国 2019年结核病例数位于全

球第三位，是世界结核病高负担国家之一，同时也是 MDR-PTB

高负担国家之一，全球 14%的病例位于中国[16，17]。临床分析影响

MDR-PTB患者治疗效果的相关因素，有利于提升肺结核治愈

率，改善患者预后。

本研究结果显示：耐多药组、多耐药组患者的血清
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Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Range of lesions greater ≥ 3 lung

fields
0.704 0.277 6.459 0.002 2.022 1.175 3.480

Pulmonary tuberculosis cavity 0.418 0.182 5.275 0.030 1.519 1.063 2.170

Number of drug-resistant species

≥ 3
0.662 0.226 8.580 0.000 1.939 1.245 3.019

CD64 index(higher) 0.772 0.331 5.440 0.028 2.164 1.131 4.140

sTREM-1(higher) 0.581 0.264 4.843 0.041 1.788 1.066 2.999

INF-酌（higher） -0.693 0.371 3.489 0.092 0.500 0.242 0.835

Constant term 1.106 0.727 2.314 0.181 3.022 0.727 12.565

表 5 MDR-PTB患者治疗后痰菌阴转的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of sputum bacterial negative conversion of patients with MDR-PTB after treatment

sTREM-1水平显著高于耐单药组、非耐药组（P<0.05）。研究发
现 [18，19]，sTREM-1常被应用于评估感染性疾病病情和疗效，如

肺癌手术后并发的肺部感染和脓毒症。sTREM-1在耐药肺结

核患者机体中升高的原因可能与结核分枝杆菌在机体内定植

时间长有关，随着感染时间的延长，机体炎症反应越剧烈，

sTREM-1的释放量由此增加[20]。治疗 6个月后，阴转组患者血

清 sTREM-1水平显著低于非阴转组（P<0.05），多因素 Logistic

回归分析显示治疗后 sTREM-1（较高）是 MDR-PTB患者痰菌

阴转的危险因素（P<0.05）。sTREM-1可使机体相关激酶发生磷

酸化，增强炎性反应。结核分枝杆菌感染时，其在肺组织、单核

巨噬细胞、肺泡巨噬细胞内呈高表达。在细菌、脂多糖等刺激

下，sTREM-1水平急剧增加，且与细菌负荷量呈正相关，因此，

其水平越高，MDR-PTB治疗效果更差。

在机体正常生理状态下，CD64指数较低，机体的细胞毒性

较小，CD64指数被广泛用于感染性疾病的早期预测及治疗评

估中[7]。本研究结果显示：耐多药组、多耐药组患者的 CD64指

数显著高于耐单药组、非耐药组（P<0.05）。当病原体侵入机体
后，在炎性细胞因子、粒细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子等的

刺激下 CD64指数会升高[21]。此外，CD64指数与炎症反应及免

疫损伤存在着密切的关联性[22]。本研究结果显示：阴转组患者

的 CD64 指数显著低于非阴转组，其水平升高可视为

MDR-PTB患者痰菌阴转的危险因素（P<0.05）。CD64指数升

高，会进一步激活中性粒细胞，使细菌细胞壁内毒素以及白介

素水平增加，增加机体炎症反应程度[23]。MDR-PTB治疗后痰菌

未阴转患者结核分枝杆菌未得到有效控制，由结核分枝杆菌侵

袭造成的炎症反应加剧，故其 CD64指数更高。

IFN-酌可促使巨噬细胞致敏并产生抗菌分子，增强抗原递
呈，能够有效灭杀结核分枝杆菌，因此认为其水平与结核病发

展转归有着密切关联[24，25]。本研究结果显示：耐多药组、多耐药

组患者的血清 INF-酌水平低于耐单药组、非耐药组（P<0.05）。
治疗 6个月后，MDR-PTB痰菌阴转患者血清 IFN-酌水平显著
高于非阴转组（P<0.05）。提示血清 IFN-酌与MDR-PTB患者临

床转归有关。已有报道发现，IFN-酌主要由活化的 T淋巴细胞

-Th1亚群产生，其与受体结合后发挥生物学作用，具有很强的

免疫调节作用[26，27]。多因素 Logistic回归分析显示治疗后 INF-酌
（较高）是MDR-PTB患者痰菌阴转的保护因素（P<0.05），IFN-酌

水平显著升高，其能增强免疫球蛋白的生理功能及杀伤能力，

同时可调控多种炎症反应，有利于机体产生抗菌因子，提高

MDR-PTB患者的抗结核治疗效果。

本研究还发现，病灶范围≥ 3个肺野、肺结核空洞、耐药种

数≥ 3种也是痰菌阴转的危险因素（P<0.05）。病灶范围≥ 3个

肺野提示病灶范围大，结核菌在肺组织中处于高速繁殖的状

态，理论上可累计的病变肺部范围越大，后期治疗过程中对同

等浓度的药物敏感性降低，使痰菌阴转的时间更长。合并肺结

核空洞的数量越多，越会影响局部肺组织内的抗结核药物的浓

度，降低药物的治疗作用。耐药种数的增加会限制抗结核药物

的选择和使用，降低抗结核治疗效果[28-30]。

综上所述，CD64指数、血清 sTREM-1、INF-酌与肺结核患
者药物敏感试验结果具有一定的关系，治疗后 CD64指数、血

清sTREM-1、INF-酌水平是 MDR-PTB患者痰菌阴转的影响因

素，检测 CD64 指数、血清 sTREM-1、INF-酌 可辅助评估
MDR-PTB患者的治疗效果。
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