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支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平与肺结核患者支气管狭窄
发生风险的关系及其预测价值分析 *
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摘要目的：探讨支气管灌洗液中沉默信息调节因子 1（SIRT-1）、转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）及 I型前胶原 N端前肽（PINP）水平

与肺结核患者支气管狭窄发生风险的关系，并分析三指标预测肺结核发生支气管狭窄的价值。方法：选择 2020年 2月至 2023年

2月江苏大学附属宜兴医院收治的 187例肺结核患者，根据是否发生支气管狭窄分为狭窄组（86例）和非狭窄组（101例）。检测并

比较两组支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平和肺功能。Pearson相关性分析支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平

与肺功能的相关性。多因素 Logistic回归模型分析肺结核患者发生支气管狭窄的影响因素。受试者工作特征（ROC）曲线分析支气

管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平预测肺结核患者发生支气管狭窄的价值。结果：狭窄组肺不张、呼吸困难比例、支气管灌

洗液 TGF-茁1、PINP水平高于非狭窄组（P＜0.05），SIRT-1水平、第 1秒用力呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）、最大呼气峰流速

（PEF）低于非狭窄组（P＜0.05）。支气管狭窄肺结核患者的支气管灌洗液 SIRT-1水平与 FEV1、FVC、PEF呈正相关（P＜0.05），

TGF-茁1、PINP水平与 FEV1、FVC、PEF呈负相关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析，结果显示，呼吸困难、高水平 TGF-茁1、高水
平 PINP是肺结核患者发生支气管狭窄的危险因素（P＜0.05），高水平 SIRT-1则是保护因素（P＜0.05）。支气管灌洗液 SIRT-1、

TGF-茁1及 PINP单独检测预测肺结核患者发生支气管狭窄的曲线下面积（AUC）为 0.736、0.799、0.730，联合检测支气管灌洗液

SIRT-1、TGF-茁1及 PINP预测的 AUC为 0.861，高于单独指标检测的预测效能。结论：支气管狭窄肺结核患者的支气管灌洗液中

SIRT-1水平降低，TGF-茁1、PINP升高，且与肺功能下降以及支气管狭窄发生风险增加有关，支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及
PINP水平检测对肺结核患者发生支气管狭窄具有一定预测价值，且联合检测的预测效能更高。
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Relationship between the Levels of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP
in Bronchial Lavage Fluid and the Risk of Bronchial Stenosis in Patients
with Pulmonary Tuberculosis and Their Predictive Value Analysis*

To investigate the relationship between the levels of silent information regulator 1 (SIRT-1), transforming

growth factor-茁1 (TGF-茁1) and type I procollagen N-terminal propeptide (PINP) in bronchial lavage fluid and the risk of bronchial

stenosis in patients with pulmonary tuberculosis, and to analyze the value of three indicators in predicting bronchial stenosis in patients

with pulmonary tuberculosis. 187 patients with pulmonary tuberculosis who were admitted to Yixing Hospital Affiliated to

Jiangsu University from February 2020 to February 2023 were selected, and patients were divided into stenosis group (86 cases) and

non-stenosis group (101 cases) according to whether bronchial stenosis occurred. The levels of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP in bronchial
lavage fluid and lung function were detected and compared between two groups. The correlation between the levels of SIRT-1, TGF-茁1
and PINP in bronchial lavage fluid and lung function were analyzed by pearson correlation analysis. The influencing factors of bronchial

stenosis in patients with pulmonary tuberculosis were analyzed by multivariate Logistic regression model. The value of SIRT-1, TGF-茁1
and PINP levels in bronchial lavage fluid in predicting bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis were analyzed by

receiver operating characteristic (ROC) curve. The proportion of atelectasis and dyspnea, the levels of TGF-茁1 and PINP in

bronchial lavage fluid in stenosis group were higher than those in non-stenosis group (P<0.05), and the levels of SIRT-1, forced

expiratory volume in one second (FEV1), forced vital capacity (FVC) and peak expiratory flow (PEF) were lower than those in

non-stenosis group (P<0.05). The level of SIRT-1 in bronchial lavage fluid of patients with bronchial stenosis and pulmonary tuberculosis
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前言

肺结核是结核分枝杆菌感染引起的呼吸系统传染病，多数

肺结核患者患有气管支气管结核，尽管进行充分的抗结核治

疗，部分患者仍会出现不同程度的气道狭窄，引发呼吸困难甚

至阻塞性肺炎[1，2]。早期发现支气管狭窄对于及时采取治疗措施

并提高肺结核患者的生存率具有重要意义。支气管镜检查是目

前诊断支气管狭窄的主要方法，但其具有侵入性，会增加医务

人员职业暴露的风险等不足，因此有必要寻找可靠的生物标志

物以预测支气管狭窄发生风险。研究显示，肺结核感染诱导介

导气管支气管组织损伤，成纤维细胞被激活，炎症介质分泌和

细胞外基质合成增加以促使伤口愈合，当过量细胞外基质合成

和积累，可能导致胶原蛋白沉积，纤维化瘢痕形成，引起气管狭

窄[3，4]。沉默信息调节因子 1（SIRT-1）是一种依赖于烟酰胺腺苷

二核苷酸的去乙酰化酶，具有调节糖脂代谢、炎症反应和胰岛

素分泌等多种生理功能，与纤维化病理过程也密切相关[5]。在气

管损伤性气管狭窄兔模型中上调 SIRT-1表达可减轻气管狭窄

的炎症及纤维化进程[6]。转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）是组织修
复、炎症和纤维化的主要调节因子，可驱动多种促纤维化信号

通路诱导纤维化，其还可诱导支气管上皮细胞迁移的过程，加

速气管成纤维细胞增殖与分化[7-9]。I型前胶原 N端前肽（PINP）

是细胞外加工过程中从 I型前胶原中分离的蛋白，与纤维化疾

病的发生发展密切相关，研究显示，其水平变化与多种纤维化

疾病的发生发展有关[10，11]。本研究拟检测肺结核患者支气管灌

洗液中 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平，分析其与肺结核患者支

气管狭窄发生的关系及其预测肺结核患者发生支气管狭窄的

价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 2月至 2023年 2月江苏大学附属宜兴医院

收治的 187例肺结核患者。纳入标准：（1）肺结核符合《肺结核

基层诊疗指南(2018年)》诊断标准[12]，经胸部计算机断层扫描

（CT）、抗酸杆菌阳性、结核分枝杆菌培养阳性诊断为肺结核；

（2）均接受支气管镜检查和活检确诊为支气管狭窄；（3）年龄

18周岁及以上；（4）患者或家属签署同意书；（5）初次确诊。排

除标准：（1）骨骼疾病、心血管疾病；（2）肝纤维化、肾纤维化等

其他系统性纤维化疾病；（3）恶性肿瘤；（4）艾滋、乙肝、梅毒等

其他传染病；（5）合并其他感染性疾病；（6）哺乳期或妊娠期妇

女；（7）心、肝、肺、胰、肾等脏器的重大疾病；（8）先天性气管支

气管狭窄者，结缔组织疾病、气管切开、气管插管、异物所致气

管支气管狭窄。根据是否发生支气管狭窄为支气管狭窄 86例

（狭窄组），101例正常（非狭窄组）。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 利用本院病历系统收集患者年龄、性

别、吸烟史、临床症状（咳嗽、呼吸困难、喘息）、胸部 CT征象

（肺不张、黏液栓）、肺功能等一般资料。

1.2.2 支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1 及 PINP检测 所有患

者入组后 24 h内接受支气管镜检查，采集 5 mL支气管肺泡灌

洗液，经单层纱布过滤后离心（离心参数：转速 3 000 r/min，半

径 10 cm，时间 10 min），取上清液置于 -70℃保存待检。采用酶

联免疫吸附试验检测 SIRT-1、TGF-茁1 及 PINP 水平，SIRT-1、

PINP试剂盒购自上海酶研生物科技有限公司，TGF-茁1试剂盒
购自武汉菲恩生物科技有限公司，酶标仪为 Infinite F50酶标仪

（瑞士帝肯公司）。

1.2.3 肺功能检测 所有患者入组后 24 h 内接受肺功能检

测，仪器为 PFT-B肺功能测试仪（安徽电子科学研究所），检测

指标包括第 1秒用力呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）、最大

呼气峰流速（PEF）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版）进行统计分析。正态分布的计量

资料以平均值依标准差表示，采用年 student-t检验；计数资料以

例和百分比表示，采用卡方检验。Pearson相关性分析支气管灌

洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP与肺功能的相关性。采用多因素

Logistic回归模型分析肺结核患者发生支气管狭窄的因素。采

用受试者工作特征（ROC）曲线分析支气管灌洗液 SIRT-1、

TGF-茁1及 PINP预测肺结核患者发生支气管狭窄的价值。检验

水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 狭窄组和非狭窄组基线资料和支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-

茁1及 PINP水平比较

was positively correlated with FEV1, FVC and PEF (P<0.05), and the levels of TGF-茁1 and PINP were negatively correlated with FEV1,

FVC and PEF (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that, dyspnea, high level of TGF-茁1 and high level of PINP were
risk factors for bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis (P<0.05), while high level of SIRT-1 was a protective factor
(P<0.05). The area under the curve (AUC) of bronchial lavage fluid SIRT-1, TGF-茁1 and PINP for predicting bronchial stenosis in

patients with pulmonary tuberculosis was 0.736, 0.799 and 0.730 respectively. The AUC of combined detection of bronchial lavage fluid

SIRT-1, TGF-茁1 and PINP was 0.861, which was higher than that of single index detection. The level of SIRT-1 in bronchial

lavage fluid of patients with bronchial stenosis and pulmonary tuberculosis decrease, and the levels of TGF-茁1 and PINP increase, which
are relate to the decrease of lung function and the increase of the risk of bronchial stenosis, the detection of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP
levels in bronchial lavage fluid has certain predictive value for bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis, and the

predictive efficiency of combine detection is higher.

Pulmonary tuberculosis; Bronchial stenosis; SIRT-1; TGF-茁1; PINP; Predictive value
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表 3支气管狭窄肺结核患者支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平与肺功能指标相关性

Table 3 Correlation between levels of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP in bronchial lavage fluid and pulmonary function indexes in patients with bronchial
stenosis and pulmonary tuberculosis

Indexes
SIRT-1 TGF-茁1 PINP

r P r P r P

FEV1 0.426 <0.001 -0.382 0.005 -0.339 0.016

FVC 0.398 0.002 -0.411 <0.001 -0.376 <0.001

PEF 0.501 <0.001 -0.428 <0.001 -0.438 <0.001

Projects Stenosis group(n=86) Non-stenosis group(n=101) t/掊2 value P value

Age(year, x依s) 50.21依6.23 49.42依7.11 0.801 0.424

Gender [n (%)]

Male 51(59.30) 63(62.38) 0.184 0.668

Female 35(40.70) 38(37.62)

History of smoking [n (%)]

Yes 42(48.84) 49(48.51) 0.002 0.965

No 44(51.16) 52(51.49)

Clinlcal symptom [n (%)]

Cough 66(76.74) 79(78.22) 0.058 0.810

Dyspnea 38(44.19) 21(20.79) 11.771 0.001

Wheezing 23(26.74) 35(34.65) 1.358 0.244

Chest CT signs [n (%)]

Atelectasis 14(16.28) 5(4.95) 6.531 0.011

Mucous plug 5(5.81) 7(6.93) 0.096 0.756

SIRT-1(ng/mL) 2.01依0.36 4.21依1.17 -16.769 <0.001

TGF-茁1(ng/L) 12.35依2.71 2.01依0.43 37.808 <0.001

PINP(ng/mL) 23.65依4.19 16.24依3.06 13.938 <0.001

表 1狭窄组和非狭窄组基线资料和支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平比较

Table 1 Comparison of baseline data and levels of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP in bronchial lavage fluid between stenosis group and non-stenosis group

表 2狭窄组和非狭窄组肺功能相关指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of pulmonary function related indexes between stenosis group and non-stenosis group（x依s）

Groups n FEV1(%) FVC(%) PEF(%)

Stenosis group 86 70.32依6.19 71.35依5.07 77.12依8.24

Non-stenosis group 101 88.24依10.47 95.24依9.32 115.65依13.07

t value -13.931 -21.240 -23.626

P value <0.001 <0.001 <0.001

狭窄组肺不张、呼吸困难比例、支气管灌洗液 TGF-茁1、
PINP水平高于非狭窄组（P＜0.05），SIRT-1水平低于非狭窄组

（P＜0.05）。两组在年龄、性别、吸烟史、咳嗽、喘息、黏液栓等方

面比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

2.2 狭窄组和非狭窄组肺功能相关指标比较 狭窄组 FEV1、FVC、PEF低于非狭窄组（P＜0.05），见表 2。

2.3 支气管狭窄肺结核患者支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及
PINP水平与肺功能指标相关性

支气管狭窄肺结核患者的支气管灌洗液 SIRT-1 水平与

FEV1、FVC、PEF 呈正相关（P＜0.05），TGF-茁1、PINP 水平与
FEV1、FVC、PEF呈负相关（P＜0.05），见表 3。
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图 1支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平预测肺结核患者发生

支气管狭窄的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP levels in bronchial lavage
fluid to predict bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis

Variable 茁 SE Wald 掊2 OR(95%CI) P value

Constant term 11.352 2.168 27.417 - <0.001

Dyspnea 1.054 0.311 11.486 2.869(1.560~5.278) <0.001

TGF-茁1 0.657 0.193 11.588 1.929(1.321~2.816) <0.001

PINP 0.223 0.091 6.005 1.250(1.046~1.494) 0.016

SIRT-1 -0.107 0.049 4.768 0.899(0.816~0.989) 0.023

2.4 肺结核患者发生支气管狭窄的多因素 Logistic回归分析

以表 1和表 2中具有统计学差异的肺不张（赋值：0=否，

1=是）、呼吸困难（赋值：0=否，1=是）、SIRT-1、TGF-茁1、PINP、
FEV1、FVC、PEF（均为连续变量，原值输入）为自变量，以肺结

核患者是否发生支气管狭窄为因变量（赋值：0=否，1=是），纳

入多因素 Logistic回归分析，结果显示，呼吸困难、高水平

TGF-茁1、高水平 PINP是肺结核患者发生支气管狭窄的危险因

素（P＜0.05），高水平 SIRT-1则是保护因素（P＜0.05），见表 4。

表 4肺结核患者发生支气管狭窄的多因素 Logistic回归分析结果

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis results of bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis

表 5支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平预测肺结核患者发生支气管狭窄的价值

Table 5 The value of SIRT-1, TGF-茁1 and PINP levels in bronchial lavage fluid in predicting bronchial stenosis in patients with pulmonary tuberculosis

Indexs AUC(95%CI) Critical value Sensitivity(%) Sspecificity (%) Youden index

SIRT-1 0.736(0.667~0.798) 3.16ng/mL 76.74 74.26 0.5100

TGF-茁1 0.799(0.734~0.854) 6.39ng/L 81.40 78.22 0.5962

PINP 0.730(0.660~0.792) 19.77ng/mL 74.42 72.28 0.4670

Unite 0.861(0.803~0.907) - 95.35 80.20 0.7555

2.5 支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP水平预测肺结核患

者发生支气管狭窄的价值

ROC曲线分析结果显示：支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1
及 PINP单独检测预测肺结核患者发生支气管狭窄的曲线下面

积（AUC）分别为 0.736、0.799、0.730，联合检测支气管灌洗液

SIRT-1、TGF-茁1及 PINP预测的 AUC为 0.861，高于单独指标

检测的预测效能，见表 5和图 1。

3 讨论

肺结核患者容易形成瘢痕粘连，导致气管狭窄或闭塞，支

气管狭窄表现为咳嗽、胸闷、呼吸困难，必要时需行支气管镜下

球囊扩张或粘连切开手术治疗[13-15]。支气管狭窄早期症状隐匿，

若不及时诊治可能增加呼吸窘迫，机械通气甚至死亡发生风

险，因此探讨与肺结核支气管狭窄相关标志物对临床诊断和治

疗均有重要的临床意义。

SIRT-1属于 sirtuin家族的一员，可使多种底物脱乙酰，定

位于细胞核和细胞质中，广泛参与基因表达、代谢、衰老、纤维

化等病理生理功能[16，17]。SIRT-1还可通过去乙酰化 H3K9/14ac，

抑制肺成纤维细胞中 TGF-茁1/白细胞介素 -11/丝裂原细胞外

信号调节激酶 /细胞外信号调节激酶信号通路激活，缓解肺纤

维化进程[18]。本研究发现支气管狭窄肺结核患者支气管灌洗液

中 SIRT-1水平低于非狭窄组，且与肺功能下降有关，多因素

Logistic分析结果显示高水平 SIRT-1是肺结核患者支气管狭

窄发生的保护因素，可见 SIRT-1在肺结核发生支气管狭窄中

发挥保护作用。分析原因为结核分枝杆菌感染可抑制 SIRT-1

表达，增强 TAK1表达，激活 p65/p38/JNK/ERK信号通路，促使

白细胞介素 -6和肿瘤坏死因子 -琢分泌[19]，诱导局部炎症反应，

促使气管纤维化和管腔狭窄，进而导致支气管狭窄。

TGF-茁1是纤维化的生物标志物，主要通过跨膜受体丝氨
酸 /苏氨酸激酶激活下游 SMAD2/3启动纤维化信号通路[20-22]。

TGF-茁1还可激活磷脂酰肌醇 3激酶 /蛋白激酶 B信号通路，

诱导 FOXO3a过度磷酸化和上皮 -间质转化，在特发性肺纤维

化中起重要作用[23]。本研究发现，支气管灌洗液中 TGF-茁1水平
升高与肺结核患者肺功能下降以及支气管狭窄的发生有关，表

明 TGF-茁1可能参与肺结核患者支气管狭窄的发生发展过程。
研究显示，支气管慢性炎症可引起 TGF-茁1分泌增加，导致上
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皮间质转化，促使气道重塑和纤维化，通过皮下注射卡介苗可

降低 TGF-茁1水平，上调 E-上皮钙粘附素表达，下调 琢-平滑肌
肌动蛋白和纤维连接蛋白表达，减轻气道炎症和气道重塑[24]。

可见 TGF-茁1也参与气管纤维化的病理过程，推测可能的机制
为结核分枝杆菌感染下激活免疫反应，诱导 TGF-茁1表达，继
而启动气道纤维化途径，导致气道纤维瘢痕形成和管腔缩窄，

最终导致支气管狭窄。

本研究结果显示，支气管狭窄肺结核患者的支气管灌洗液

中 PINP水平显著升高，高于单纯肺结核患者，PINP水平与呈

FEV1、FVC、PEF负相关，多因素 Logistic分析结果显示高水平

PINP是肺结核患者发生支气管狭窄的危险因素，表明 PINP水

平升高可能与肺结核患者发生支气管狭窄有关。Hansen[25]在博

来霉素诱导的肺纤维化大鼠模型中也观察到 PINP表达上调，

伴胶原蛋白和弹性蛋白沉积。推测可能是 PINP在肺结核诱导

的支气管纤维化过程中表达上调和合成增加，因此可检测到支

气管灌洗液中 PINP水平增高，提示 PINP有望可作为预测肺

结核患者发生支气管狭窄的潜在标志物。

本研究 ROC 曲线分析显示，支气管灌洗液 SIRT-1、

TGF-茁1及 PINP单独检测预测肺结核患者发生支气管狭窄的

AUC分别为 0.736、0.799、0.730，且联合检测预测效能显著增

加，提示支气管灌洗液 SIRT-1、TGF-茁1及 PINP有望作为辅

助评估肺结核患者发生支气管狭窄风险的潜在生物标志物。

多因素回归分析显示，呼吸困难与肺结核患者发生支气管狭

窄也有关，分析原因为呼吸困难可能导致肺通气障碍，最终引

发支气管狭窄。

综上所述，支气管狭窄肺结核患者的支气管灌洗液中

SIRT-1水平降低，TGF-茁1、PINP升高；低水平 SIRT-1，高水平

TGF-茁1、PINP与肺结核患者肺功能下降以及支气管狭窄发生
风险增加有关。联合检测肺结核患者支气管灌洗液中 SIRT-1、

TGF-茁1及 PINP水平可提高对支气管狭窄发生的预测效能。
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