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活动性肺结核患者血清中 RNase E ，HupB 
表达水平与疗效及病情预后的关系

贾 斐，辛 超，周 欢（陕西省结核病防治院内七科，西安 710100）

摘 要：目的 探讨活动性肺结核 (APTB）患者血清中核糖核酸酶 E（RNase E）、HupB 表达水平与患者治疗效果

及病情预后的关系。方法 选择 2020 年 3 月～ 2023 年 3 月陕西省结核病防治院收治的 108 例 APTB 患者（APTB
组）和 101 例非 APTB 患者（对照组）。所有 APTB 患者接受抗结核治疗，统计治疗后病情转归和复发情况，根据

治疗结束后结核分枝杆菌控制情况将患者分为转归组（n=73）和未转归组（n=35）；根据复发情况将患者分为复发

组（n=22）和未复发组（n=86）。检测各组血清 RNase E 和 HupB 蛋白水平。多因素 Logistic 回归分析影响 APTB 患

者复发的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 RNase E 和 HupB 预测 ATPB 复发的价值。结果 APTB 组

血清 RNase E（213.02±55.16 pg/ml）和 HupB 蛋白（853.26±262.19µg/ml）水平高于对照组（102.35±24.09pg/ml，
412.51±103.65µg/ml），差异具有统计学意义（t=26.368，15.779，均 P ＜ 0.05）。未转归组治疗前后血清 RNase E
（247.79±20.05 pg/ml，239.46±18.43 pg/ml）和 HupB 蛋白（970.92±71.26 µg/ml，952.34±65.08 µg/ml）水平高于转

归组（196.35±13.46 pg/ml，121.42±10.02 pg/ml；796.85±65.43 µg/ml，512.05±33.67 µg/ml），差异具有统计学意义

（t=15.761，43.137；12.570，46.417，均P＜0.05）；复发组血清RNase E（250.32±16.74 pg/ml）和HupB蛋白（991.32±102.46 
µg/ml ）水平高于未复发组（203.48±21.35 pg/ml，817.94±62.35 µg/ml），差异具有统计学意义（t=9.554，10.066，均

P＜0.05）。多因素Logistic回归分析显示治疗未转归［OR（95%CI）：3.865（1.417～10.544）］、高血清RNase E［OR（95%CI）：
2.330（1.096 ～ 4.956）］和 HupB 蛋白［OR（95%CI）：1.702（1.144 ～ 2.534）］是 APTB 复发的危险因素（均 P ＜ 0.05）。

RNase E 和 HupB 联合预测 ATPB 复发的 AUC（95%CI）为 0.872（0.793 ～ 0.928），高于 RNase E［0.779（0.689 ～ 0.853）］

和 HupB［0.719（0.624 ～ 0.801）］单独预测，差异具有统计学意义（Z=1.981，2.125，均 P ＜ 0.05）。结论 ATPB
患者血清 RNase E 和 HupB 蛋白水平均显著增高，且与病情转归及复发有关，可作为 ATPB 预后的标志物。
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Expression Levels of Serum RNase E , HupB of Patients with Active 
Pulmonary Tuberculosis and Their Relationship with Curative 

Effect and Prognosis
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of Shaanxi Province，Xi’an 710100, China)
Abstract：Objective  To explore the relationship between the expression levels of serum ribonuclease E (RNase E) and HupB of 
patients with active pulmonary tuberculosis (APTB) and their treatment efficacy and prognosis. Methods  From March 2020 to 
March 2023, 108 patients with APTB (APTB group) and 101 patients without APTB (control group) were selected from the 
Tuberculosis Prevention and Treatment Hospital of Shanxi Province. All APTB patients received anti-tuberculosis treatment, and 
the prognosis and recurrence of the disease were statistically analyzed. Based on the control of Mycobacterium tuberculosis after 
treatment, the patients were divided into a conversion group (n=73) and a non-conversion group (n=35). According to the 
recurrence situation, patients were divided into the recurrence group (n=22) and the non-recurrence group (n=86). Serum RNase 
E and HupB protein levels were detected in each group. Multivariate logistic regression analysis was used to identify the factors 
that affect the recurrence of APTB patients, and ROC curve analysis was used to assess the value of serum RNase E and HupB in 
predicting ATPB recurrence. Results The levels of serum RNase E (213.02±55.16pg/ml) and HupB protein (853.26±262.19µg/
ml) in the APTB group were higher than those in the control group（102.35±24.09pg/ml，412.51±103.65µg/ml）, the 
differences were statistically significant (t=26.368, 15.779, all P<0.05). Before and after treatment, the levels of serum RNase 
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E(247.79±20.05pg/ml，239.46±18.43pg/ml) and HupB protein(970.92±71.26µg/ml，952.34±65.08µg/ml) in the non-
conversion group were higher than those in the conversion group（196.35±13.46 pg/ml，121.42±10.02 pg/ml；796.85±65.43 
µg/ml，512.05±33.67 µg/ml）, the differences were statistically significant (t=15.761，43.137；12.570，46.417，all P<0.05). 
The levels of serum RNase E(250.32±16.74pg/ml) and HupB protein(991.32±102.46µg/ml) in the recurrence group were 
higher than those in the non-recurrence group（203.48±21.35 pg/ml，817.94±62.35 µg/ml）, the differences were statistically 
significant (t=9.554，10.066，all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that no outcome of treatment［OR

（95%CI）：3.865（1.417 ～ 10.544）］, high serum RNase E［(OR(95%CI)：2.330（1.096 ～ 4.956)］ and HupB protein［OR
（95%CI）：1.702（1.144 ～ 2.534）］levels were risk factors for APTB recurrence (all P < 0.05). The AUC（95%CI）
predicted by the combination of RNase E and HupB for ATPB recurrence was 0.872（0.793 ～ 0.928）, higher than that 
predicted by RNase E［0.779（0.689 ～ 0.853）］and HupB alone［0.719（0.624 ～ 0.801）］, the differences were 
statistically significant (Z=1.981, 2.125, all P<0.05). Conclusion  The serum RNase E and HupB protein levels in patients with 
ATPB are significantly increased and are associated with disease progression and recurrence, which can serve as prognostic 
markers for ATPB.
Keywords：active pulmonary tuberculosis；ribonuclease E；HupB

活动性肺结核（active pulmonary tuberculosis ， 
APTB）指痰涂片阳性的肺结核，需要规律全程接

受抗结核治疗以消灭结核分枝杆菌，防止复发 [1]。

世界卫生组织目前推荐在成人肺结核强化治疗阶

段结束时监测治疗反应 [2]。但目前检测抗结核治

疗反应的方法过度依赖于痰标本和操作者技术，

因此亟需探寻新的生物学标志物。核糖核酸酶 E
（Ribonuclease  E，RNase E）是一种保守的广谱单

链核酸内切酶，主要负责富 a/u 和 5’- 单磷酸化

RNA 底物的初始裂解，在结核分枝杆菌转录组形成

中的重要作用，对分枝杆菌核糖体成熟至关重要 [3]。 
HupB 是一种 DNA 结合蛋白，可抵抗脱氧核糖核

酸酶 I（DNase I）对 DNA 的降解，有助于协调染

色体复制与分离，HupB 蛋白可刺激肺结核患者外

周血单个核细胞 (PBMC)，上调白细胞介素 -6（IL-
6）表达，在肺结核诊断中具有重要价值 [4]。鉴于

RNase E 和 HupB 在结核病的重要作用，本研究拟

检测 APTB 患者血清 RNase E 和 HupB 表达，分析

其与临床疗效以及预后的关系，旨在为临床治疗和

预后分析提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择 2019 年 3 月～ 2022 年 3 月陕

西省结核病防治院收治的 108 例 APTB 患者，男性

62 例，女性 46 例，年龄 45 ～ 70（57.65±10.02）岁；

既往吸烟史 49 例，胸腔积液 32 例，肺空洞 51 例。

纳入标准：①初诊 APTB，符合 2017 年中华人民共

和国卫生行业诊断标准 [5]：2 份痰涂片镜检阳性或者

1 份痰涂片镜检阳性，但肺部影像学提示 APTB；②

接受常规抗结核治疗；③年龄 18 周岁以上患者。排

除标准：①并发心、肝、肾、脑等其他脏器功能不

全；②并发恶性肿瘤、自身免疫系统疾病；③近一

个月接受免疫抑制、抗结核药物治疗；④并发 HIV
感染；⑤依从性差，不配合复查。另选择同期收治

的 101 例缓解期肺结核为对照组，均为痰培养阴性，

无 APTB 体征和症状。男性 58 例，女性 43 例，年

龄 42 ～ 69（57.12±10.63）岁；既往吸烟史 36 例，

胸腔积液 27 例，肺空洞 46 例。两组基线资料比较

差异无统计学意义（χ2/t=0.371，0.001，2.046，0.216，
0.059，均 P ＞ 0.05）。本研究已经获得陕西省结核

病防治院伦理会批准（20190114），患者及其家属

均知情同意并签署同意书。

1.2 仪器与试剂 RNase E 试剂盒 ( 上海双赢生物

科技有限公司，货号 M20351），Multiskan FC 全
自动酶标仪（美国赛默飞世尔科技公司），HupB
蛋白试剂盒为 Pierce BCA Protein Assay Kit（美国

赛默飞世尔科技公司，货号 M42352）。

1.3 方法

1.3.1 抗结核治疗疗效和复发分析：所有 APTB 患

者入组后接受常规抗结核治疗，方案包括两个月的

强化期（异烟肼 0.3g，利福平 0.45g，吡嗪酰胺 1.5g，
隔日 1 次）加四个月的巩固期（异烟肼 0.3g，利福

平 0.45g，隔日 1 次）。治疗结束后根据痰涂片镜

检、胸部 CT，临床症状评估病情是否得到控制，

痰涂片镜检转阴、临床症状消失或明显缓解、胸部

CT 提示肺部病灶吸收为病情转归，其它为未转归。

根据治疗结束后结核分枝杆菌控制情况将患者分为

转归组（n=73）和未转归组（n=35）。痰涂片镜检

未转阴患者做药敏试验，根据药敏结果采取针对性

的联合治疗。治疗后 3，6 个月门诊复查抗酸杆菌、

结核分枝杆菌培养、胸部 X 线，统计复发情况，复

发定义为出院后再次出现发热、咳嗽、咳痰等症状，

痰涂片镜检或肺部影像学提示 APTB。根据复发情

况将患者分为复发组（n=22）和未复发组（n=86）。

1.3.2 血清 RNase E 和 HupB 表达检测：所有 APTB
患者治疗前后（对照组仅采集一次）采集静脉血

3ml 注入干燥试管，室温下静置 120min 后，移液管
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取上层液体于离心管离心（离心参数：3 000r/min，
半径 10cm，时间 5min）分离血清，-80℃保存备检。

采用酶联免疫吸附试验 (ELISA) 检测血清 RNase E
水平。取血清样本， Pierce BCA Protein Assay Kit 测
定 HupB 蛋白水平，取血清样品 0.1ml，加入 2ml 工
作液（由试剂盒厂家配制）充分混合。密封试管，

37℃ 静置 30min，在 562nm 处检测绝对吸光度值，

使用仪器为 Multiskan FC 全自动酶标仪。

1.3.3 临床资料收集：收集患者年龄、性别、体质量

指数、婚姻状况、文化程度、经济收入、既往吸烟

史、临床特征（胸腔积液，肺空洞）、结核接触史、

治疗转归等资料。

1.4 统计学分析 采用 SPSS25.0 进行统计分析，

正态分布的连续变量表示为均数 ± 标准差（x±s），

使用 student-t 检验。分类变量以计数和百分比表

示，使用卡方检验。多因素 Logistic 回归分析影响

APTB 患者复发的因素，受试者工作特征（ROC）

曲线分析 RNase E 和 HupB 预测 ATPB 复发的价值。

检验水准 α=0.05。
2 结果

2.1 APTB 组和对照组血清 RNase E 和 HupB 蛋白水

平比较 APTB 组治疗前血清 RNase E(213.02±55.16 
pg/ml) 和 HupB(853.26±262.19µg/ml) 蛋白水平高于

对照组 (102.35±24.09pg/ml，412.51±103.65µg/ml)，
差异具有统计学意义（t=26.368，15.779，均P＜0.05）。
2.2 不同疗效 APTB 患者血清 RNase E 和 HupB
蛋白水平比较 见表 1。治疗前后，未转归组血清

RNase E 和 HupB 蛋白水平均高于转归组，差异具

有统计学意义（均＜ 0.05）；治疗后，转归组血清

RNase E 和 HupB 蛋白水平较治疗前降低（t=38.152，
33.068，均 P ＜ 0.05），未转归组血清 RNase E 和

HupB 蛋白水平与治疗前比较降低，但差异无统计

学意义（t=1.810，1.139，P=0.075，0.259）。

表 1 不同疗效 APTB 患者血清 RNase E 和 HupB 蛋白水平比较（x±s）

项  目 转归组（n=73） 未转归组（n=35） t P

RNase E（pg/ml） 治疗前 196.35±13.46 247.79±20.05 15.761 ＜ 0.05

治疗后 121.42±10.02 239.46±18.43 43.137 ＜ 0.05

HupB（µg/ml） 治疗前 796.85±65.43 970.92±71.26 12.570 ＜ 0.05

治疗后 512.05±33.67 952.34±65.08 46.417 ＜ 0.05

2.3 复发组和未复发组 APTB 患者治疗前血清

RNase E 和 HupB 蛋白水平比较 两组均按期门

诊复查，无失访。复发组治疗前血清 RNase E
（250.32±16.74 pg/ml）和 HupB（991.32±102.46µg/
ml）蛋白水平高于未复发组（203.48±21.35 pg/
ml，817.94±62.35µg/ml），差异具有统计学意义

（t=9.554，10.066，均 P ＜ 0.05）。

2.4 影响 APTB 复发的因素分析 见表 2。复发组

离异或丧偶，经济收入＜ 3 000 元 / 月，治疗未转

归比例高于未复发组，差异具有统计学意义（均 P
＜ 0.05）。以婚姻状态（0= 已婚，1= 离异或丧偶）、

经济收入（0= ≥ 3 000 元 / 月，1= ＜ 3 000 元 / 月）、

治疗转归（0= 转归，1= 未转归）、治疗前血清

RNase E 和 HupB 蛋白水平为自变量（连续变量原值

代入），以APTB患者是否复发为因变量（0=未复发，

1= 复发）进行多因素 Logistic 分析 , 结果显示治疗

未转归，高血清 RNase E 和 HupB 蛋白水平是 APTB
复发的危险因素（P ＜ 0.05），见表 3。
2.5 血清 RNase E 和 HupB 预测 APTB 复发的价

值 见表 4 和图 1。RNase E 和 HupB 联合预测

APTB 复发的曲线下面积高于单独预测，差异具有

统计学意义（Z=1.981，2.125，均 P ＜ 0.05）。

3 讨论

结核分枝杆菌是世界上最致命的微生物病原体

之一，结核分枝杆菌感染后，受感染细胞迁移到局

部淋巴结，并通过血液循环迁移到肺组织，激活细

胞免疫和局部炎症反应，招募单核细胞和淋巴细胞

并吞噬结核分枝杆菌，正常免疫功能的患者在感染

结核分枝杆菌后往往进入长期无症状潜伏感染状

态，当宿主免疫功能下降时，潜伏感染的结核分枝

杆菌将重新激活，引起临床症状和 APTB，并具有

传染性。尽管近年来结核病总发病率和死亡率有所

下降，但多重耐药结核分枝杆菌菌株检出率不断增

加，给临床治疗带来较大挑战 [6-8]。痰液细菌负荷

的减少，痰涂片结核分枝杆菌转阴与肺结核治疗成

功有关，然而微生物评估存在局限性：首先，痰涂

片镜检对抗酸杆菌的敏感度较低，特别是当抗结核

治疗后细菌负荷降低时。其次，结核分枝杆菌在培

养液中生长缓慢，需要时间较长 [9-10]。因此需探讨

与活动性肺结核相关的标志物，以指导临床治疗。
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表 2 影响 APTB 复发的单因素分析 [x±s，n（%）]

因  素 复发组（n=22） 未复发组（n=86） t/χ2 值 P 值

年龄（岁） 57.71±8.35 57.61±9.31 0.046 0.964

性别 男 12（54.55） 50（58.14）
0.093 0.761

女 10（45.45） 36（41.86）

体质量指数（kg/m2） 21.35±1.02 21.62±1.13 1.019 0.311

婚姻状态 已婚 6（27.27） 49（56.98）
6.185 0.013

离异或丧偶 16（72.73） 37（43.02）

文化程度 初中及以下 9（40.91） 39（45.35）
0.140 0.708

高中及以上 13（59.09） 47（54.65）

经济收入（元 / 月） ＜ 3 000 14（63.64） 30（34.88）
5.999 0.014

≥ 3 000 8（36.36） 56（65.12）

既往吸烟史 有 8（36.36） 41（47.67）
0.904 0.342

无 14（63.64） 45（52.33）

胸腔积液 有 6（27.27） 26（30.23）
0.074 0.786

无 16（72.73） 60（69.77）

肺空洞 有 10（45.45） 41（47.67）
0.035 0.852

无 12（54.55） 45（52.33）

结核接触史 有 6（27.27） 19（22.09）
0.264 0.607

无 16（72.73） 67（77.91）

治疗转归 转归 7（31.82） 66（76.74）
16.142 <0.001

未转归 15（68.18） 20（23.26）

表 3 影响 APTB 复发的 Logistic 回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P 值

常量 11.542 4.068 8.050 - <0.001

治疗转归 1.352 0.512 6.973 3.865（1.417 ～ 10.544） <0.001

RNase E 0.846 0.385 4.828 2.330（1.096 ～ 4.956） 0.016

HupB 蛋白 0.532 0.203 6.868 1.702（1.144 ～ 2.534） 0.002

表 4 血清 RNase E 和 HupB 预测 APTB 复发的价值 (%)

项目 曲线下面积（95%CI） 最佳截断值 敏感度 特异度 约登指数

RNase E 0.779（0.689～0.853） 221.47pg/ml 77.27 80.23 0.575

HupB 0.719（0.624～0.801） 874.19µg/ml 72.73 81.40 0.541

联合预测0.872（0.793～0.928） - 90.91 83.72 0.746

图 1 血清 RNase E 和 HupB 预测 APTB 复发的 ROC 曲线

生物分子凝聚物作为无膜细胞器样结构，调节
细菌的各种生化过程，比如调节 ATP 结合盒转运

体、单链 DNA 结合蛋白、聚合体、细胞分裂蛋白、
BapA 淀粉样生物膜基质蛋白等，与细菌增殖、对
抗生素耐药等有关。RNase E 是一种核糖核酸内切
酶，在许多细菌中含量丰富，由催化 N 端结构域和
含有小微结构域的天然非结构化 C 端区域组成，具
有亚细胞定位作用，对于酶的稳定性，全局 mRNA
降解的最佳速率非常重要，在活细胞中 RNase E 在
细胞膜上迅速扩散，聚集成协同降解体，形成病灶，
参与病原菌 RNA 加工和衰变过程 [11-12]。研究显示
RNase E 介导的 RNA 加工和降解参与了细菌对环
境变化的适应性调节，RNase E 表达与伤寒沙门氏
菌感染后细胞毒性增加有关 [13]，敲低 RNase E 则出
现转录明显减慢 [14]。RNase E 参与肺结核的具体机
制尚不清楚，现有研究显示 RNase E 是细菌中必不
可少的多功能酶，参与稳定 RNA，成熟形式的加
工以及大多数 mRNA 的转换 [15]，抗结核药物可介
导 RNA 聚合酶抑制，以 RNA 依赖的方式减少体内
RNase E 合成，而 RNase E 突变可促使 ATP 结合盒
转运蛋白的转运和 III 型分泌系统的激活，促使病
原菌在宿主定植 [16]。RNase E 突变可促使 ATP 结
合盒转运蛋白表达是细菌产生多重耐药性的重要原
因，与包括异烟肼、利福平、氨基糖苷类、氟喹诺
酮类在内的抗结核药物外排和结核分枝杆菌耐药有
关 [17]。III 型分泌系统分泌致毒蛋白，发挥抗吞噬，
诱导细胞凋亡，促使中间纤维降解以及水孔蛋白移
位的作用，增强细菌毒性 [18]。因此推测 RNase E 高
表达可能促使结核分枝杆菌定植，增加其毒性作用，
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诱导抗结核耐药，继而导致抗结核治疗后痰涂片转
阴失败和复发。

HupB 是一种约 22kDa 的核相关蛋白，包含 N-
和 C - 末端结构域，其中 N 端结构域直接与 DNA 相

互作用，C 端结构域影响 DNA 序列特异性结合，

HupB 被认为参与转录调节过程。最近 HupB 被发现

在分枝杆菌中表达，参与协调复制与染色体分离，

在感染期间对结核分枝杆菌的存活至关重要 [19]。结

核分枝杆菌主要寄生在巨噬细胞内，降低巨噬细胞

对刺激应答的敏感性，逃避巨噬细胞的免疫监视和

攻击，继而在细胞内存活和增殖，HupB 是巨噬细胞

内结核分枝杆菌生长所必需的铁调控蛋白，在结核

分枝杆菌素 - 分枝杆菌素铁载体铁摄取和运输中起

重要作用，正调控铁载体的生物合成，对巨噬细胞

的生长至关重要 [20]。HupB 还可调控结核患者对结

核分枝杆菌感染的免疫应答，诱导结核患者外周血

细胞产生白细胞介素 -6 和白细胞介素 -10，下调干

扰素 -γ 和肿瘤坏死因子 -α，使免疫应答向 Th2 型

转移 [21]。本研究发现治疗前高水平 HupB 与抗结核

治疗后痰涂片转阴失败和复发有关，推测 HupB 表

达上调可能导致对抗结核药物耐药，导致复发。既

往研究也显示 HupB 有助于结核分枝杆菌对利福平

和异烟肼的耐受性，上调 HupB 可促使结核分枝杆

菌在抗结核治疗下存活，HupB 缺失则下调外排泵

的表达，增加对利福平和异烟肼的易感性 [22]。分析

可能的原因为：HupB 与结核分枝杆菌基因上游的

HupB 盒结合，促使结核分枝杆菌在宿主介导的免疫

反应下存活，增强对抗结核治疗的耐受性 [23]。另外，

HupB 还可通过铁摄取促使巨噬细胞生长，维持结核

分枝杆菌治疗期间的生长稳态，细胞内复制和宿主

传播，进而导致治疗效果差和复发 [23]。ROC 曲线分

析显示 RNase E 和 HupB 在预测 ATPB 复发方面均

具有较高价值，联合预测效能更高，表明 RNase E
和 HupB 可能作为 ATPB 预后的潜在标志物。

综 上，ATPB 患 者 血 清 RNase E 和 HupB 蛋

白水平均显著增高，高水平 RNase E 和 HupB 与

ATPB 抗结核治疗转归以及复发有关，可作为

ATPB 预后的标志物，有望成为抗结核治疗的潜在

靶点，对改善抗结核耐药，降低复发可能有着重要

价值。本研究不足之处在于研究样本较少，其次，

RNase E 和 HupB 如何参与抗结核治疗耐药尚不清

楚，仍需开展基础研究证实。
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