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NOD1mRNA 调节 Th1/Th2 和 Treg/Th17 细胞因子在 
肺结核中的免疫机制及预后价值研究

张兆明，陈素丽，姬　玉，李雪燕，田　月（昌吉市人民医院医学检验科，新疆昌吉  831100）

摘　 要： 目 的　探究肺结核 (tuberculosis，TB) 患者核苷酸结合寡聚化结构域 1(nucleotide binding oligomerization 
domain1，NOD1）表达水平与辅助性 T 细胞 1(Th1)/ 辅助性 T 细胞 2(Th2), 辅助性 T 细胞 17(Th17) / 调节性 T 细胞 (regulatory 
T cell，Treg ) 平衡的相关性，分析 NOD1 mRNA 是否通过调节 Th1/Th2，Treg/Th17 的平衡参与肺结核细胞免疫进展过

程。方法　运用病例对照研究，收集 2021 年 6 月～ 2022 年 7 月昌吉市人民医院结核病门诊收治的肺结核患者 50 例作

为肺结核组，同期健康体检者 50 例作为对照组。所有病例均标准抗结核治疗 6 个月，利用实时荧光定量聚合酶链式反

应 (qPCR) 法检测患者抗结核治疗前后外周血单个核细胞 NOD1 基因的表达，酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测血清

Th1/Th2 和 Th17/Treg 的细胞因子 γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -10（IL-
10）和白细胞介素 -17（IL-17）的表达水平。将抗结核治疗前后 NOD1 与细胞因子 IFN-γ，IL-4，IL-10 和 IL-17 的动

态变化进行相关性比较。运用多因素 COX 回归分析影响肺结核患者短期预后的危险因素。结果　与对照组比较，肺结

核 组 NOD1（10.87±5.29 vs 0.95±0.44），IL-4（17.23±4.77pg/ml vs 10.44±0.59pg/ml） 和 IL-10（29.17±2.07pg/ml vs 
24.17±2.88pg/ml）表达水平均升高，差异具有统计学意义 (t=44.86，-9.97，-9.89，均P<0.05)；肺结核组 IFN-γ（3.91±0.52pg/
ml）和 IL-17[28.93（27.57~31.03）pg/ml] 表达水平均低于对照组 [5.40±0.36pg/ml，33.35（29.77~35.10）pg/ml]，差异有

统计学意义（t=16.58，Z=-5.79，均 P<0.05)。与治疗前相比，治疗 3 个月 NOD1，IL-4 ，IL-10 和 6 个月的表达水平显著

下降，差异具有统计学意义（t=-17.03，2.46，5.51，-26.51，9.47，10.13，均 P<0.05)；与治疗前相比，IFN-γ 和 IL-17
治疗 3 个月和 6 个月表达水平显著升高，差异有统计学意义 (t=-5.28，-3.41，-13.81，-4.34，均 P<0.05)；所有病例接

受抗结核治疗后效果良好，治疗 6 个月后与健康对照组比较，差异均无统计学意义 (t=-1.01~1.73，均 P>0.05）。Pearson
相关性分析表明，NOD1 水平与 IFN-γ，IL-10 水平呈正相关（r=0.514，0.421，P<0.05）, 与 IL-4 水平呈负相关（r=-

0.363，P<0.05），与 IL-17 水平无明显相关性（r=0.125，P>0.05）。多因素 COX 回归分析结果显示，NOD1mRNA 的表

达≥ 10.87（OR=-0.923，P=0.040）和 IFN-γ ≥ 3.90(OR=0.820，P=0.038) 的高表达是影响肺结核患者短期预后的危险

因素。结论　NOD1 的表达水平与 Th1/Th2，Treg/Th17 的平衡具有相关性，随着患者治疗的好转，NOD1 的表达是降低的，

并且可能通过调节 Th1/Th2，Treg/Th17 的平衡参与肺结核患者细胞免疫进展过程，但具体的变化机制还需要进一步研究。

NOD1mRNA 和 IFN-γ 的高表达，二者共同影响肺结核患者的短期预后。有望成为评估肺结核患者短期预后的危险因素。
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Study on the Immunological Mechanism and Prognostic Value of NOD1 mRNA  
Regulating Th1/Th2 and Treg/Th17 Cytokines in Pulmonary Tuberculosis

ZHANG Zhaoming, CHEN Suli, JI Yu, LI Xueyan, TIAN Yue

（Department of Medical Laboratory， Changji People’s Hospital，Xinjiang Changji 831100，China）

Abstract: Objective　To explore the correlation between the expression level of nucleotide binding oligomerization domain 1 
(NOD1) and the balance of helper T cell 1 (Th1)/helper T cell 2 (Th2) and helper T cell 17 (Th17)/regulatory T cell (Treg) in 
patients with pulmonary tuberculosis, and analyze whether NOD1 mRNA participates in the progression of pulmonary 
tuberculosis by regulating the balance of Th1/Th2 and Treg/Th17. Methods　A case-control study was conducted to collect 50 
cases of pulmonary tuberculosis patients admitted to the tuberculosis clinic of Changji People’s Hospital from June 2021 to July 
2022, and 50 cases of health checkups in the same period served as controls. All cases were treated with standard anti-tuberculosis 
therapy for 6 months. The expression of NOD1 gene in peripheral blood mononuclear cells of patients before and 
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after anti-tuberculosis therapy was detected using real-time quantitative PCR (qPCR) method. Expression levels of interferon-γ 
(IFN-γ), IL-4, IL-10, and IL-17, which belong to the cytokine IFN of serum Th1/Th2 and Th17/Treg, were detected using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. The correlation between NOD1 and the dynamic changes of cytokines 
IFN-γ, IL-4, IL-10 and IL-17 before and after anti-tuberculosis treatment were compared. Multivariate COX regression analysis 
was used to analyze the risk factors affecting the short-term prognosis of patients with pulmonary tuberculosis. Results　

Compared with the control group, the expression levels of NOD1 (10.87 ± 5.29 vs 0.95 ± 0.44), IL-4 (17.23±4.77pg/ml vs 
10.44±0.59pg/ml), and IL-10 (29.17 ± 2.07pg/ml vs 24.17 ± 2.88pg/ml) in the pulmonary tuberculosis group were higher than 
those in the control group, with statistical significance (t=44.86, -9.97, -9.89, all P<0.05). The expression levels of IFN-γ 
(3.91±0.52pg/ml）and IL-17 [28.93(27.57~31.03)pg/ml] in the pulmonary tuberculosis group were lower than those in the 
control group [5.40±0.36pg/ml, 33.35(29.77~35.10)pg/ml], with statistically significant differences (t=16.58, Z=-5.79, all 
P<0.05). Compared with before treatment, the expression levels of NOD1, IL-4 and IL-10 significantly decreased at 3 months 
and 6 months after treatment, and the differences were statistically significant (t=-17.03, 2.46, 5.51, -26.51, 9.47, 10.13, all 
P<0.05). Compared with IFN-γ and IL-17 before treatment, the expression levels of IFN-γ and IL-17 significantly increased 
after 3 and 6 months of treatment, with statistically significant differences (t=-5.28, -3.41, -13.81, -4.34, all P<0.05). All cases 
which received anti tuberculosis treatment showed good results, in which there was no statistically significant difference 
compared to the healthy control group after 6 months of treatment (t=-1.01~1.73, all P>0.05). Pearson correlation analysis shows 
that NOD1 levels were positively associated with the level of IFN-γ and IL-10 (r=0.514, 0.421, all P<0.05), and negatively 
correlated with the level of IL-4 (r=-0.363, P<0.05), but not significantly correlated with the level of IL-17 (r=0.125, P>0.05). 
The results of multivariate COX regression analysis showed that the expression of NOD1 mRNA was ≥ 10.87 (OR=-0.923, 
P=0.040) and IFN-γ ≥ 3.90 (OR=0.820, P=0.038), suggesting high expression of NOD1 mRNA and IFN-γ were risk factors 
affecting the short-term prognosis of pulmonary tuberculosis patients. Conclusion　The expression level of NOD1 was 
correlated with the balance of Th1/Th2 and Treg/Th17. With the improvement of patient treatment, the expression of NOD1 
decreases. These results showed that NOD1 may participate in the cellular immune progression of pulmonary tuberculosis 
patients by regulating the balance of Th1/Th2 and Treg/Th17. However, the specific mechanism of changes still needs further 
research. High expression of both NOD1 mRNA and IFN-γ jointly affect the short-term prognosis of patients with pulmonary 
tuberculosis, which may be expected to become risk factors for evaluating the short-term prognosis of patients with pulmonary 
tuberculosis.
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regulatory T cell 

结核病（tuberculosis）是一类由结核分枝杆菌

感染引起的，具有传染性强、病情易反复且以肺部

感染最为常见 [1-2] 的传染性疾病。数据显示，我国

新疆地区为结核病的高负担地区，结核病发病率

（195.8/10 万）及死亡率均居全国首位 [3]。目前认

为 T 细胞介导的细胞免疫在结核病发病机制中有

至关重要的作用。其中 CD4+ 的 T 淋巴细胞群是发

挥抗结核免疫的关键细胞，可以通过进一步分化为

辅助性 T 细胞 1 (Th1)、辅助性 T 细胞 2(Th2)、辅

助 性 T 细 胞 17(Th17) 、 调 节 性 T 细 胞 (regulatory 
T cell，Treg ) 等发挥其免疫协调作用。核苷酸结合

寡 聚 化 结 构 域 1(nucleotide binding oligomerization 
domain1，NOD1）是一种重要的模式识别受体，目

前关于 NOD1 与结核病的研究仅有少量报道 [4-5]。

虽有多项研究分析了健康者、肺结核患者治疗前后

Th1/Th2，Th17/Treg 平衡的变化情况，以及从 Th1/
Th2，Th17/Treg 平衡角度研究结核病诊断、进展和

治疗的相关靶点或药物 [6-7] ，但是其作用机制是否

与调节免疫功能有关，尚不清楚。基于国内外多项

研究，本项目组提出科学假说：NOD1 可能通过调

节 Th1/Th2，Th17/Treg 平衡参与肺结核细胞免疫进

展过程。为验证此假说，本项目拟通过临床收集肺

结核患者和健康体检者 100 例临床样本，最终分析

NOD1mRNA 与 Th1/Th2，Th17/Treg 细胞因子表达

之间的差异和相关性，为后续 NOD1 在结核分歧

杆菌感染的机制研究方面提供实验基础，具有重要 
意义。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2021 年 7 月～ 2022 年 7 月昌

吉市人民医院结核病门诊收治的肺结核患者 50 例

为研究对象，其中男性 29 例 (58.0%)，女性 21 例

（42.0%），年龄 23 ～ 58（38±6.7）岁。纳入标

准：①须符合国内肺结核指南诊断标准《中华人民

共和国卫生行业标准肺结核诊断 WS288-2017》；

②经 CT，X 线、病理检查确诊为肺结核患者；③首

次确诊、既往 5 个月未服用免疫抑制剂或激素。排
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除标准：①并发慢性肺炎、哮喘性疾病、慢阻肺等

肺部疾病；②既往有肺部手术史；③并发心、肝、

肾等重大脏器疾病；④存在意识或精神障碍不能与

患者取得良好配合者；⑤孕妇及哺乳期妇女。并选

择该院同期门诊就诊的健康体检者 50 例作为对照

组。男性 31 例 (62.0%)，女性 19 例 (38.0%)，年龄

22 ～ 49（24±5.8）岁。两组一般资料年龄、性别

等比较，差异无统计学意义（t=3.51，χ2=12.11，均

P>0.05）。本研究经我院伦理委员会批准，所有研

究对象对本研究知情同意 , 并签署知情同意书。入

组肺结核患者进行常规抗结核治疗，定期来院领药

或者电话随访，随访截止日期以 2023 年 2 月止。

1.2　 仪 器 与 试 剂　 运 用 Trizol 法 进 行 NOD1 总

RNA 的提取，RT-PCR 反应体系 ( 南京诺唯赞生物

科技公司 )。实时荧光定量聚合酶链式反应 (qPCR)
上下游引物由上海生工生物工程有限公司合成，

各细胞因子检测试剂盒 ( 上海语纯生物科技有限

公司 )。荧光定量 PCR 扩增仪 ( 西安天隆科技有限 
公司 )。
1.3　方法

1.3.1　标本收集：所有研究对象空腹采集静脉血两

管，1 管采集于 EDTA-K2 抗凝管中，并于采集后尽

早进行单个核细胞分离，NOD1 总 RNA 的提取。

另一管则采集于非抗凝黄头管中，3 000r/min 离心

10min，分离的血清置于 -80℃以下保存。肺结核

组收集抗结核治疗前、抗结核治疗 3 个月和治疗 6
个月的标本。

1.3.2　外周血单个核细胞分离：将全血使用 PBS 稀

释混匀后，在一次性无菌离心管中加入含有与血液

相同体积的淋巴细胞分离液，室温 2 000 r/min 离心

20 min 后，弃上清，离心结束后整个体系分为肉眼

可见的 4 层，上层为血浆和血小板成分，中层为分

离液，上层和中层界面之间是以外周血单个核细胞

为主的白膜层成分，最下层为白细胞和红细胞成分。

使用加样枪小心缓慢吸取白膜层细胞，再用 PBS 冲

洗 2 遍，收集细胞沉淀物。

1.3.3　总 RNA 的提取：采用 Trizol 法提取外周血

单个核细胞总 RNA，在所提取的单个核细胞中加

入 500μl Trizol 裂 解 液 , 按 照 说 明 书 步 骤 进 行 总

RNA 的提取，最后室温干燥晾干，加入无 Rnase 的

水溶解 RNA，放 -80℃保存备用。

1.3.4　cDNA 的逆转录：利用反转录试剂盒将 RNA
反 转 录 成 cDNA， 严 格 按 照 试 剂 说 明 书 进 行。

逆 转 录 反 应 体 系：RNase-free dd H2O 16μl, 4×g 
DNA wiper Mix 4μl, 模板 RNA 2μl, 移液器吹打混

匀，42 ℃ 2min， 后 取 反 应 液 16μl， 加 入 4μl 的

5×HIScript Ⅲ qRT superMix 混匀后上机进行逆转

录反应，逆转录反应参数，37℃ 15min，85℃ 5s。

1.3.5　实时荧光定量 qPCR：以产物 cDNA 为模板进

行 qPCR 扩增。设计选择 NOD1 引物，引物参数见 
表 1。qPCR 体系包括：2×Taq Pro Universal SYBR 
qPCR Master Mix 10μl，Primer1(10μmol/L)0.5μl，
Primer2(10μmol/L)0.5μl，模板 cDNA 2μl，ddH2O 
7μl 混匀离心后，进行 qPCR 反应，反应参数：预变 
性 95℃ 30s，一个循环。95℃ 5s，60℃ 10s 40 个循

环，降温 95℃ 15s，60℃ 60s，95℃ 15s 1 个循环。

目的基因设置空白对照。上述实验设置三个平行实

验，取 Ct 值均值。Ct 值与加入的 cDNA 模板的起

始拷贝数的对数存在线性关系，加入的起始模板浓

度越高，Ct 值越小，起始模板浓度越低，Ct 值越

大。根据目的基因的相对定量结果，以 GAPDH 内

参基因对目的基因进行标化，在 Excel 表中采用 2-∆∆Ct

法分析 NOD1 在各组间的相对表达情况。

表 1              　　　　　　　　　　　　　    NOD1 引物参数列表

Lot No Oligo Name Sequence Length Tm GC% M.W.

2602379330 NOD1-F 5’-AGCTGAAGATGAATTTGGGAAA-3’ 22 51.6 36.4 6 871.6

2602379331 NOD1-R 5’-GCCGAGAAGTAGTCATTCTTCAG-3’ 23 55.1 47.8 7 063.7

1.3.6　ELSIA 方法检测血清 Th1/Th2,Th17/Treg 细

胞因子 IFN-γ，IL-4，IL-10 和 IL-17 的表达水平：

具体实验步骤按照试剂说明书进行，酶标检测仪在

450nm 波长下测定吸光度值（A），绘制标准曲线，

在 Excel 表中，横坐标为标准品浓度，纵坐标为对

应 A 值，绘制标准品线性回归曲线，根据测得样本

A 值，在标准曲线中计算样本浓度。

1.4　统计学分析　运用 Spss26.0 软件进行数据处

理。所得数据计量资料首先进行正态分布检验，符

合正态分布检验后采用两独立样本 t 检验，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示。非正态分布数

据采用秩和检验，计量资料以中位数（四分位数 [M
（P25 ～ P75）] 表示。多组间的比较采用单因素方差

分析比较。采用 Pearson 相关性分析，多因素 COX
回归分析影响肺结核患者短期预后的危险因素。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组检测指标比较　见表 2。采用 RT-qPCR
检测 NOD1 的表达水平，ELISA 法检测细胞因子

IFN-γ，IL-4，IL-10 和 IL-17 的表达水平。NOD1， 
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IFN-γ 和 IL-17 水平在肺结核组均低于对照组；

IL-4 和 IL-10 水平在肺结核组均高于对照组，差异

具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2   　　　　　　　　　　　     两组检测指标比较 [x±s，M（P25 ～ P75）]

项  目 对照组 肺结核组（治疗前） t/U 值 P 值

NOD1 0.95±0.44 10.87±5.29 44.86 <0.05

IFN-γ（pg/ml） 5.40±0.36 3.91±0.52 16.58 <0.05

IL-4（pg/ml） 10.44±0.59 17.23±4.77 -9.97 <0.05

IL-10（pg/ml） 24.17±2.88 29.17±2.07 -9.89 <0.05

IL-17（pg/ml） 33.35（29.77 ～ 35.10） 28.93（27.57 ～ 31.03） -5.79 <0.05

2.2　肺结核组抗结核治疗前后各指标比较　见表

3。观察规范抗结核治疗后的 3 个月及 6 个月与治

疗前相比较指标的差异。结果显示，与治疗前相比，

NOD1，IL-4，IL-10 治疗 3 个月和 6 个月表达水平

显著下降，差异均有统计学意义（t=-17.03，2.46，

5.51，-26.51，9.47，10.13，均 P<0.05)。治疗前相比，

IL-17，FN-γ 治疗 3 个月和 6 个月的表达水平显

著升高，差异均有统计学意义（t=-5.28，-3.45，-

13.81，-4.34，均 P<0.05)。所有病例接受抗结核治

疗后效果良好，治疗 6 个月后与健康对照组比较，

差异均无统计学意义（t=-1.01，-0.83，1.73，-1.24，

均 P>0.05）。
表 3  　　　　　　        肺结核组抗结核治疗前后各指标比较 [x±s，M（P25 ～ P75）]

项  目 治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月 F P

NOD1 0.87±5.29 6.11±3.91 1.06±0.96 -17.03 <0.05

IFN-γ（pg/ml） 3.91±0.52 4.45±0.51 5.32±0.51 -5.28 <0.05

IL-4（pg/ml） 17.23±4.77 15.20±3.39 10.72±0.94 2.46 <0.05

IL-10（pg/ml） 29.17±2.07 26.36±2.70 24.12±2.68 5.51 <0.05

IL-17（pg/ml） 28.93（27.57 ～ 31.03） 29.67±3.65 31.52±5.03 -3.41 <0.05

2.3　NOD1 表达与细胞因子 IFN-γ，IL-4，IL-10
和 IL-17 相关性比较　Pearson 相关性分析表明，

NOD1 水平与 IFN-γ，IL-10 水平呈正相关（r=0.514，

0.421），与 IL-4 水平呈负相关（r=-0.363），差异

具有统计学意义（均 P<0.05）；与 IL-17 水平无明

显相关性（r=0.125，P>0.05)。
2.4　NOD1 及 Th1/Th2/Treg/Th17 细胞因子对肺结

核患者的短期预后研究　见表 4。多因素 COX 回

归分析影响肺结核患者短期预后的危险因素，以

肺结核患者短期预后状态为应变量，赋值 1= 治

愈，0= 未治愈。以年龄、性别、NOD1，IFN-γ，

IL-4，IL-10，IL-17 为协变量。COX 回归分析表明：

NOD1mRNA 的表达≥ 10.87，IFN-γ ≥ 3.90pg/ml
是影响肺结核患者短期预后的危险因素。

表 4   　　　　　　　　　  多因素 COX 回归分析影响肺结核短期预后的危险因素

指标 / 因素 赋值 回归系数 标准误差 Wald χ2 P 95% 置信区间

NOD1mRNA 表达 1= ≤ 10.87，0= ＞ 10.87 -0.923 0.449 4.224 0.040 0.165 ～ 0.958

IFN-γ(pg/ml) 1= ≥ 3.90，0= ＜ 3.90 0.820 0.395 4.308 0.038 1.047 ～ 4.925

IL-4(pg/ml) 1= ≥ 16.90，0= ＜ 16.90 0.857 0.457 3.525 0.060 0.963 ～ 5.770

IL-10(pg/ml) 1= ≥ 29.04，0= ＜ 29.04 0.554 0.380 2.119 0.146 0.825 ～ 3.666

IL-17(pg/ml) 1= ≥ 26.02，0= ＜ 26.02 -0.199 0.330 0.366 0.545 0.429 ～ 1.563

年龄 ( 岁 ) 1= ≥ 40，0= ＜ 40 0.584 0.342 2.915 0.088 0.917 ～ 3.506

性别 1= 男，0= 女 -0.363 0.36 1.013 0.314 0.343 ～ 1.410

3　讨论 
肺结核 (TB) 是世界范围内最重要的传染病。

2022 年 10 月 27 日，WHO 发布了最新的《2022 年

全球结核病报告》[8]，2021 年全世界有新发肺结核

患者 1 060 万例，肺结核发病率上升了 3.6%。控制

结核病感染仍然是发展中国家的主要任务。目前临

床研究发现肺结核患者治疗的周期长、效果慢、费

用高，患者经治愈后易复发，且容易导致药物对结

核分枝杆菌产生耐药性 [9]。在肺结核的发病机制中，

适应性免疫在原发性肺结核及其再激活中发挥着关

键作用，结核分枝杆菌活动性感染可引起高度反应

性的免疫应答，产生特异性或非特异性的细胞因子
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以根除感染 [10]。在所评价的细胞因子中，IFN-γ
和 TNF-α 是控制结核分枝杆菌感染的关键，它们

有助于先天性免疫细胞如单核细胞和粒细胞的募集

和活化以及 T 淋巴细胞的细胞毒活性的激活。各细

胞因子水平之间的平衡对于解决结核分枝杆菌感染

或结核病进展至关重要。有证据表明，促炎环境中

Th2 应答的激活导致细菌增殖和疾病进展 [11-12]，Th1
免疫反应诱导巨噬细胞抗微生物活性的激活 [13]。 
细胞因子产生的缺陷被认为是结核分枝杆菌感染和

结核病进展的危险因素 [14]。并且结核分枝杆菌可以

操纵宿主的免疫系统，调节抗原的加工，造成效应

免疫反应的不平衡，均与细胞因子的产生有关 [15]。

此外，结核分枝杆菌部分可通过调节改变 Th
细胞的平衡来逃避宿主的免疫应答 [16]。正常情况下，

Th1/Th2 细胞相互调节，维持免疫系统正常运转，

其中 Th1 可介导细胞免疫，清除病原体并诱使免疫

细胞浸润，而 Th2 分泌 IL-4，IL-10 等细胞因子介

导体液免疫，能够清除抗原并发挥抗过敏作用 [3]。 
李奇凤等 [17] 研究发现结核病患者体内 Th1 细胞、

Th2 细胞免疫应答情况，结果显示结核病患者 Th1
细胞含量下降，Th2 细胞含量升高，Th1/Th2 细胞

比例失衡，提示异常增高的 Th2 以及 Th1 细胞被

抑制，无法对机体起到保护性作用，导致了结核

病的进展。Th17 及 Treg 细胞是近年来发现的新型

免疫细胞，两者相互抑制。其中 Th17 是一种以分

泌 IL-17，IL-22 等细胞因子为主的 T 细胞亚群，

能够诱导多种前炎症细胞因子和趋化因子的产生。

而 Treg 细胞则能够分泌 TGF-β，IL-10 等细胞因

子发挥免疫抑制作用 [18]。有学者发现，肺结核患者

Th17 细胞数量和 IL-17 的表达降低，Treg 细胞数

量和 IL-10 的表达升高，且这种趋势与肺结核患者

病灶数目、直径总和以及空洞形成密切相关 [19]。武

忠长 [20] 研究证实了肺结核患者 Th17 细胞表达率降

低，Treg 细胞表达率升高，经 6 个月抗结核治疗后

Th17/Treg 比值明显高于治疗前，提示 Th17/Treg 的

平衡状态能够影响肺结核病理过程。肺结核患者的

Th17 细胞比例降低，Th2 和 Treg 细胞比例升高，

可能与 Th17 细胞减少有关 [21]。在一项巴西亚马逊

人群中肺结核和肺外结核患者的流行病学和细胞因

子特征研究中结果显示 [22]，不同临床类型肺结核患

者血清 IFN-γ 水平的 AUC 值较高，提示 IFN-γ
水平有助于肺结核与肺外结核的鉴别诊断，促炎细

胞因子和抗炎细胞因子水平的失调是结核病发生的

危险因素。

LEE 等 [4] 研究认为 NOD1 基因多态性与不同人

群的结核病易感性存在相关性。NOD1 广泛表达其

水平在免疫细胞、胃肠道和脂肪组织中更为丰富 [23]。 

代谢紊乱患者的脂肪细胞和免疫细胞中 NOD1 基因

表达增加 [24]。WANG 等 [25] 通过化学酶法合成了结

核分枝杆菌包膜中的一系列肽聚糖片段，发现这些

肽聚糖片段能够通过激活 NOD1 进而刺激机体的

免疫系统。同时，有临床研究检测证实了活动性肺

结核患者外周血 NOD1mRNA 水平显著高于潜伏性

结核患者和健康体检者，并且在抗结核治疗三个月

后 NOD1mRNA 水平显著降低，在接受 6 个月抗结

核治疗后 NOD1mRNA 水平已下降至正常水平 [6]。

以上研究提示 NOD1 与结核病进展密切相关，并

且其作用机制可能与调节免疫功能有关。在 T 细胞

介导的细胞免疫方面，SUAREZ 等 [26] 研究发现，

鉴于 NOD1 在免疫细胞中高水平表达，研究 NOD1
在免疫细胞浸润和巨噬细胞极化中的作用是有意义

的。DENG 等 [27] 将外周血单个核细胞与树突状细

胞共培养，结果发现树突状细胞中 NOD1 和 NOD2
的激活可诱导外周血单个核细胞中促炎细胞因子的

产生和分泌，并且促进了 CD4+T 细胞的分化和增

殖，提示 NOD1 表达水平在调节 Th1/Th2，Th17/
Treg 平衡中可能扮演了重要角色。NOD1 或 NOD2
的配体可能是有前景的候选配体，因为激活 NOD1
和 NOD2 可 有 效 诱 导 Th1 应 答 [28-30]， 并 且 NOD1
和 NOD2 的激活诱导的识别成分来源于肠道细菌导

致促炎和 I 型干扰素反应 [31]。本研究通过 RT-qPCR
法检测两组研究对象的 NOD1mRNA 水平，发现

在肺结核病例中 NOD1mRNA 的表达升高。Th1，

Th17 细胞含量下降，而 Th2，Treg 细胞含量上升，

Th1/Th2 的平衡由 Th1 向 Th2 方向偏移，Th17/Treg
的平衡由 Th17 向 Treg 偏移。因此，Th1，Th17 细

胞被抑制，Th2，Treg 细胞被增强，对结核感染的

免疫应答产生一定影响，并最终造成结核病的进展。

本文研究结果与邢志伟等 [6] 研究结果一致，NOD1
的 mRNA 的变化与疾病的治疗进展有关。

进 一 步 运 用 Pearson 相 关 性 分 析 结 果 表 明，

NOD1 mRNA 水 平 与 IFN-γ，IL-10 水 平 呈 正 相

关，与 IL-4 水平呈负相关，与 IL-17 水平无明显相

关性，通过相关性分析 NOD1 可能通过调节 Th1/
Th2，Treg/Th17 的平衡参与肺结核患者细胞免疫

进展过程。NOD1 mRNA 表达与 IL-17 无相关性可

能与 TB 感染患者的 Th17 细胞水平降低，与其程

序性细胞死亡有关 [22]。在国外，SAINI 等 [32] 通过

qRCR 比对了皮肤结核组和健康对照组中 FOXP3
和 IL-17，TGF-β 的基因表达水平，发现 FOXP3
与 TGF-β 呈显著正相关，而 IL-17 与 FOXP3 没有

任何相关性，推测认为 Th17/Treg 的平衡分化取决

于 IL-6，IL-1 和 TGF-β 的平衡。在 NOD1 及 Th1/
Th2，Treg/Th17 细胞因子对肺结核患者的短期预后
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的危险因素中发现，NOD1mRNA 和 IFN-γ 的表达

增加是影响肺结核患者短期预后的危险因素。二者

有望成为预测肺结核患者短期预后的标志物。

综上所述，本文研究分析健康体检者以及肺结

核患者治疗前后 NOD1mRNA 以及 Th1/Th2，Th17/
Treg 细 胞 因 子 表 达 水 平， 明 确 NOD1 的 表 达 与

Th1/Th2，Treg/Th17 的平衡具有相关性，在肺结核

患者治疗前后，细胞因子指标变化或许和 NOD1 的

表达有关，但引起这种变化的确切机制还需要进一

步研究。
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