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全血γ干扰素诱导蛋白１０释放试验对活动性肺结核的诊断价值
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　　［摘要］　目的　探讨全血γ干扰素诱导蛋白１０（ＩＰ１０）对活动性结核病的辅助诊断价值。方法　 检测６６例活动性
肺结核病患者、４０例非结核呼吸疾病患者及４０例健康对照者血浆中非特异性ＩＰ１０的水平；分别应用纯化的结核分枝杆
菌特异性蛋白早期分泌性靶抗原６（ＥＡＳＴ６）和培养液蛋白１０（ＣＦＰ１０）体外刺激患者全血，检测活动性结核病组、非结核
呼吸疾病组和健康对照组人群全血中 ＩＰ１０的释放水平；绘制受试者工作特征曲线，比较非特异性 ＩＰ１０和特异性 ＩＰ１０
对活动性肺结核的诊断效能。结果　 活动性结核病组患者血浆中非特异性ＩＰ１０的水平为（１３９．６±１２４．２）ｐｇ／ｍＬ，明显
高于健康对照组［（３３．５±１７．７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］；而与非结核呼吸疾病组［（８８．１±７３．３）ｐｇ／ｍＬ］无明显差别（Ｐ＞
００５）。经ＥＳＡＴ６及ＣＦＰ１０诱导后，活动性结核病组患者全血ＩＰ１０释放水平为（１４６．０±１６７．１）ｐｇ／ｍＬ，显著高于非结核
呼吸疾病组［（２６．６±９．７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］与健康对照组［（２４．２±９．７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１］。经过ＲＯＣ分析，结核特异性
的ＩＰ１０诊断结核病的临界值为 ４１．２ｐｇ／ｍＬ，敏感度为 ６８．２％，特异度为 ９３．７％。特异性 ＩＰ１０ＲＯＣ曲线下面积为
０９０５，高于非特异性ＩＰ１０（０．７４７，Ｐ＜０．０１）。结论　 ＩＰ１０可作为活动性结核病的辅助诊断方法。采用结核特异性
ＩＰ１０较血浆非特异性ＩＰ１０能够提高活动性肺结核的诊断效能。
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　　结核病是一种由结核分枝杆菌感染所引起的一种
经空气传播、危害巨大的呼吸道传染病，每年感染人数

高达８００万～１０００万，并有近３００万人因此死亡［１］。

２０１０年我国结核病流行病学抽样调查结果显示，结核
病年发患者数约为１３０万，占全球发病的１４．３％ ，居
全球第２位［２］。因此，对结核病的早期诊断对控制结

核疫情至关重要。近年来，结核感染的实验室诊断不

断取得进展，尤以γ干扰素为基础的免疫学诊断研究
最为广泛，其对结核病的诊断有较好的敏感性和特异

性［３］。有研究表明活动性肺结核患者 γ干扰素诱导
蛋白１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）水平显
著高于γ干扰素，其检测的灵敏度更高［４－５］，但其能否

用于临床诊断还需进一步研究证明。就检测标本而

言，有研究以经过结核特异性抗原刺激后的血液作为

检测对象［６］，但也有直接使用血浆进行检测［７］，本研

究通过ＥＬＩＳＡ检测活动性结核病患者、非结核呼吸疾
病患者及健康对照者血浆中非特异性 ＩＰ１０水平，以
及应用结核分枝杆菌特异性蛋白早期分泌性靶抗原６
（ＥＡＳＴ６）和培养液蛋白１０（ＣＦＰ１０）体外刺激后，３组
人群全血中结核特异性 ＩＰ１０的释放水平，并结合
ＲＯＣ曲线比较特异性 ＩＰ１０和非特异性 ＩＰ１０对活动
性结核的诊断效能，从而明确全血 ＩＰ１０释放试验对
活动性肺结核的辅助诊断价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　活动性结核病组：６６例，来源于武警重庆总队医院２０１１年
１月至２０１２年６月，根据我国２００８年修订的《肺结核诊断标
准》确诊为活动性肺结核病的初诊住院患者，其中男性３９例，
女性２７例，年龄１４～８３（３９．６±１８．６）岁。研究对象剔除标准：
自身免疫性疾病、免疫缺陷性疾病、肿瘤性疾病、过敏性疾病、

１个月内患过其他急慢性感染性疾病、１个月内服用过糖皮质
激素或免疫抑制剂、既往重大手术或近期外伤史。

　　非结核呼吸疾病组：４０例，来源于本院同期入院的肺炎、肺
癌等其他非结核肺部疾病住院患者。其中男性 ２７例，女性
１３例，年龄１８～７６（４３．２±１９．６）岁。
　　健康对照组：４０例，来源于我院体检健康者。男性２２例，
女性１８例，年龄２２～５０（３４．７±９．２）岁 。各常规检查及生化
指标均正常，并排除其他器质性病变。

１．２　试剂与仪器
　　ＣＦＰ１０、ＥＳＡＴ６蛋白购于北京热景生物有限公司，植物血
凝素（ＰＨＡ）购于美国 Ｓｉｇｍａ公司，细胞培养液 ＲＰＭＩ１６４０培养
基购于北京Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，小牛血清购于杭州四季青公司，ＩＰ１０
试剂盒购于美国ＢＤ公司，酶标检测仪购于深圳雷杜公司。

１．３　研究方法
　　统一采集住院患者（住院４８ｈ内）、健康对照者肝素抗凝

血，血量不低于４ｍＬ，特异性 ＩＰ１０的测定方法采用王莹等［６］

的方法，收集培养上清液，－８０℃保存。非特异性 ＩＰ１０：将剩
余全血离心，收集血浆，－８０℃保存。严格按照 ＩＰ１０测定说
明书测定ＩＰ１０的含量。

１．４　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件，行单因素方
差分析，使用ＲＯＣ曲线分析ＩＰ１０诊断性能。

２　结果

２．１　各组ＩＰ１０水平检测结果
　　活动性结核病组与非结核病呼吸疾病组结核非特异的ＩＰ１０
水平明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），而活动性结核病组与非
结核呼吸疾病组的差异不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。活动性
结核病组特异性 ＩＰ１０水平显著高于非结核呼吸疾病组（Ｐ＜
０．０１）和健康对照组（Ｐ＜０．０１），而健康对照组与非结核呼吸
疾病组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　各组患者特异性和非特异性ＩＰ１０水平检测结果（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别　　 例数 非特异性ＩＰ１０ 特异性ＩＰ１０
活动性结核病组 ６６ １３９．６±１２４．２ａ １４６．０±１６７．１ｂｃ

非结核呼吸疾病组 ４０ ８８．１±７３．３ａ ２６．６±９．７
健康对照组 ４０ ３３．５±１７．７ ２４．２±９．７

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与健康对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与非结核
呼吸疾病组比较

２．２　特异性和非特异性ＩＰ１０的ＲＯＣ分析结果
　　以诊断结果作为金标准，分析非特异性及特异性 ＩＰ１０的
诊断效率，见图１。特异性 ＩＰ１０诊断活动性结核病的 ＲＯＣ曲
线下面积为０．９０５（９５％ＣＩ：０．８５９～０．９５１标准误０．０２３）。诊
断结核病的临界值为４１．２ｐｇ／ｍＬ，敏感度为６８．２％，特异度为
９３７％；血浆非特异 ＩＰ１０诊断活动性结核病的 ＲＯＣ曲线，曲
线下面积为０．７４７（９５％ＣＩ：０．６６５～０．８２９，标准误０．０４２），诊
断结核病的临界值为８０ｐｇ／ｍＬ时，敏感性为６０．６％，特异性为
８０．０％；二者曲线下面积比较：Ｚ＝５．０３４，Ｐ＜０．０１，特异性
ＩＰ１０的诊断效率高于血浆非特异性ＩＰ１０。
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图１　特异性及血浆非特异性ＩＰ１０的ＲＯＣ曲线
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３　讨论

　　ＩＰ１０又名 ＣＸＣＬ１０，是由 γ干扰素和／或脂多糖
（ＬＰＳ）所诱导产生的一种细胞因子，属趋化因子ＣＸＣ
类谷氨酸亮氨酸精氨酸（ＥＬＲ）亚族。目前已发现活
化的成纤维细胞、角蛋白细胞、单核／巨噬细胞、内皮细
胞和Ｔ细胞等３０多种细胞可表达ＩＰ１０。人ＩＰ１０的
基因表达需要γ干扰素的刺激，而且对γ干扰素呈剂
量依赖性和时间依赖性［８］。作为趋化因子，ＩＰ１０介
导Ｔｈ１型炎症反应从而参与了许多疾病的发生、发展
过程，在结核免疫中发挥重要作用。Ｗａｌｒａｔｈ等［９］的研

究表明，在结核菌素试验阳性患者支气管滴注０．５Ｕ
的结核菌素后，滴注局部组织出现淋巴细胞聚集和炎

性反应，聚集的淋巴细胞以 ＣＤ４淋巴细胞为主，并高
水平表达γ干扰素，这是由于结核菌素滴注组织大量
分泌的ＩＰ１０与支气管细胞上的 ＣＸＣＲ３结合，趋化活
化淋巴细胞至炎症部位并分泌γ干扰素所引起。而生
理状态下，Ｔ细胞仅分泌少量ＩＰ１０，因此，推测ＩＰ１０水
平检测可辅助诊断结核病。本研究结果显示，活动性

肺结核血浆非特异性 ＩＰ１０和结核抗原特异性 ＩＰ１０
的值均高于健康对照组和非结核呼吸疾病组，确有诊

断价值。

　　ＲＯＣ曲线分析因其不受患病率和诊断阈值的影
响，可对２个诊断试验的准确度进行综合比较，因而
成为目前公认的诊断试验最佳评价指标。本研究以活

动性结核病组为阳性组，健康对照组和非结核呼吸疾

病组为阴性对照组，构建了 ＲＯＣ曲线，确定了 ＩＰ１０
的诊断临界值。结果显示，结核抗原特异性 ＩＰ１０诊
断活动性结核的曲线下面积、敏感度等与文献［５－７，
１０］都较为接近，但特异度上却有较大差异。国内王
莹等［６］的研究结果与本研究结果类似，而与印度人群

中［５］特异性相差较大，这种差异可能是由于人群的不

同或者选取的阴性对照不同所引起的。对于血浆非特

异性ＩＰ１０的诊断效率，本研究结果却与文献差异较
大：在国内刘训超等［７］的研究中，血浆非特异性 ＩＰ１０
对活动性结核具有较好的诊断效率，ＩＰ１０判断活动性
肺结核的曲线下面积为０．８８７，敏感性和特异性分别
是８３．３％、９０．０％，而本研究结果为曲线下面积为
０７４７，敏感性为６０．６％，特异性为８０．０％。这种差异
可能是由于人群的差异或检测试剂盒等多方面的原

因，也可能与选择的对照有关。在刘训超等［７］的研究

中使用的是健康人群，而本研究中包含了肺部疾病。

本研究结果显示，采用结核特异性 ＩＰ１０较血浆非特
异性ＩＰ１０提高了诊断效能。有学者认为，血浆非特
异性ＩＰ１０可用于鉴别活动性结核病与潜伏性结核感
染，而特异性ＩＰ１０与血浆非特异性ＩＰ１０均与结核危
险因素相关［１０］，那么联合分析特异性ＩＰ１０与血浆非特
异性ＩＰ１０水平能否有利于区分活动性结核与潜伏性结
核，以及预测潜伏性结核的发展，尚待进一步研究。

　　综上所述，ＩＰ１０是诊断结核病较好的生物标记
物，有望在结核病的诊断中发挥重要作用，但若用于活

动性结核病临床诊断，仍需大量的临床试验验证和统

一的检测标准。
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