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γ 干扰素释放试验联合 IL-6 检测对活动性 
肺结核的诊断价值 *
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摘要 ：目的  探讨 γ- 干扰素释放试验（IGRA）联合白细胞介素 -6（IL-6）检测对活动性肺结核

的诊断价值。方法  选取 2018 年 6 月—2019 年 6 月同济大学附属上海市肺科医院收治的 700 例结核病患

者作为研究对象，其中包含活动性肺结核患者 587 例（A 组）和非活动性肺结核患者 113 例（B 组），另取

同期该院体检的 100 例健康人群作为对照组。比较 3 组 IGRA 阳性率及血清 IL-6 水平。采用 ROC 曲线评

价 IGRA、IL-6 对活动性肺结核的诊断效能。结果  3 组血清 IL-6 水平及 IGRA 阳性率比较，差异有统计

学意义（P  <0.05），A 组高于 B 组及对照组（P  <0.05），且 B 组高于对照组（P  <0.05）。通过 ROC 曲线分

析，IGRA 诊断活动性肺结核的敏感性、特异性分别为 80.92%（95% CI ：77.74，158.66）和 70.80%（95% CI ：

62.41，133.21）。IL-6 ≥ 20.24 ng/L 时，其敏感性、特异性分别为 74.79%（95% CI：71.27，146.06）和 83.19%（95% 

CI ：76.29，159.48）；两者联合诊断的敏感性、特异性分别为 84.33%（95% CI ：81.39，165.71）和 85.84%（95% 

CI ：79.41，165.25）。结论  IGRA、IL-6 对活动性肺结核具有较高的诊断价值，且两者联合的敏感性、特异

性更高，可用于临床中活动性肺结核的辅助诊断。
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Diagnostic value of interferon gamma release assays combined 
with IL-6 detection in active pulmonary tuberculosis*

Min-yin Xu, Yin Liu, Li-rong Liu, Hong-xiu Wang, Jing-hui Yang, Wei-ping Wang, Zhong-ping Lang
(Department of Clinical Laboratory, Shanghai Lung Hospital, Tongji University, Shanghai 200433, China)

Abstract:  Objective  To investigate the diagnostic value of interferon γ release assay (IGRA) combined with 
IL-6 detection in active pulmonary tuberculosis.  Methods  Seven hundred pulmonary tuberculosis patients admitted 
to our hospital were selected as the research objects from June 2018 to June 2019, including 587 active pulmonary 
tuberculosis patients and 113 non-active pulmonary tuberculosis patients, 100 healthy people who were admitted to 
hospital for physical examination in the same period were selected as the control. The results of IGRAs and the level 
of IL-6 were compared among the three groups. ROC curve was used to evaluate the diagnostic efficacy of IGRAs 
and serum IL - 6 in active pulmonary tuberculosis.  Results  The difference of serum IL-6 content and IGRAs positive 
rate among the three groups was statistically significant (P  < 0.05), and A group was higher than B group and healthy 
control group (P  < 0.05), B group was higher than healthy control group (P  < 0.05). The sensitivity and specificity of 
IGRA in the diagnosis of active tuberculosis were 80.92% and 70.80%, respectively, according to ROC curve analysis; 
when the value of IL-6 was 20.24 ng/L, the sensitivity and specificity were 74.79% and 83.19%, respectively; the 
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由结核分枝杆菌引起的肺结核是全球公认的重

大公共卫生问题，也是传染病致死的第二大原因。据

世界卫生组织（World Health Organization, WHO）估

计，全世界约 1/3 的人感染了结核分枝杆菌，其中约

5% ～ 10% 患者为活动性肺结核 [1]。由于活动性肺结

核患者处于病灶活动期，传染性强且病情进展速度快，

故而及时有效地识别此类高危人群、尽早采取相应

治疗措施迫在眉睫。2010 年，美国疾病控制与预防中

心推荐使用 γ 干扰素释放试验（interferon-γ release 

assay, IGRA）鉴别结核分枝杆菌感染 [2]。然而有研究

表明，IGRA 很难区分活动性肺结核与潜伏性结核感

染患者 [3]，特异性较低，故而适用性受限。白细胞介

素 -6（Interleukin-6, IL-6）作为炎症反应的促发因

子，在免疫应答过程中扮演重要角色 [4]。已有研究表

明，活动性肺结核患者血清 IL-6 水平升高 [5]。本研究

将血清 IL-6 测定与 IGRA 相结合，以期提高 IGRA 诊

断活动性肺结核的特异性。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2018 年 6 月—2019 年 6 月同济大学附属上

海市肺科医院收治的 700 例结核病患者作为研究对

象，分为活动性肺结核患者 587 例（A 组）和非活动

性肺结核患者 113 例（B 组）。A 组男性 320 例，女性

267 例 ；年龄 18 ～ 75 岁，平均（42.80±15.97）岁。

B 组男性 64 例，女性 49 例 ；年龄 19 ～ 73 岁，平均

（42.53±15.44）岁。另选同期本院体检的 100 例健康

人群作为对照组。其中，男性 60 例，女性 40 例 ；年

龄 18 ～ 72 岁，平均（42.17±16.33）岁。纳入标准 ：

①符合《肺结核基层诊疗指南（实践版·2018）》[6]

诊断标准，活动性肺结核患者痰培养为结核分枝杆菌

阳性，胸片检查呈斑片状阴影或结核空洞 ；非活动性

肺结核患者痰培养为结核分枝杆菌阴性，纯蛋白衍生

物皮试呈阳性 ；②无糖皮质激素类药物及免疫调节剂

使用史 ；③血常规检查正常。排除标准 ：①肝、肾功

能严重异常 ；②严重精神类疾病 ；③合并其他肺部疾

病 ；④合并恶性肿瘤。本研究通过医院伦理委员会批

准，患者及其家属知情同意。

1.2    方法

1.2.1    血清 IL-6 水平测定    所有受试者于入院后次

日清晨采集空腹状态下肘静脉血 2 ml，血样中加入肝

素抗凝，采用化学发光法测定受试者血清 IL-6 水平，

试剂盒由德国西门子医学诊断产品有限公司生产。

1.2.2    IGRA    所有受试者于入院后次日清晨采集空

腹状态下肘静脉血 5 ml，血样中加入肝素抗凝，按照

每管 1 ml 分装至测定空白对照管、结合抗原管及撕

裂原阳性对照管，置于 37℃恒温箱内静置 24 h。采用

低温高速离心机离心取血浆，保存于 -20℃冰箱内待

测；向微孔板中加入 20μl 样品稀释液及 50μl 培养液，

向标准品孔中加入 20μl 样品稀释液及各浓度梯度

（12.5、25.0、50.0、100.0、200.0 和 400.0 pg/ml） 的

标准品 50μl。在 37℃环境中温育处理约 1 h，随后加

入 50μl 酶抗体，置于 37℃恒温箱内静置 1 h。采用

洗涤液洗涤，向各孔中加入 A 液、B 液，每孔 50μl，

置于 37℃恒温箱内避光静置 15 min。加入终止液终

止反应，并于 10 min 内读取酶标仪（瑞士 TECAN 公司）

上各孔 450 nm 波长处的吸光度值。根据标准品抗原

含量与吸光度绘制标准曲线，计算各管相应 INF-γ

水平，按照结核分枝杆菌特异性细胞免疫反应检测试

剂盒（北京万泰生物药业股份有限公司）说明书要求

判定检测结果。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一

步两两比较用 SNK-q 检验；计数资料以率（%）表示，

比较用 χ2 检验，进一步两两比较用 χ2 分割法，校正

检验水准 α=0.0125 ；绘制 ROC 曲线，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组基线资料比较

3 组 年 龄、 性 别、 舒 张 压、 收 缩 压、 心 率 及

TNF-α 水平比较，经方差分析，差异无统计学意义

（P  >0.05）；而 3 组 TNF-6 水平比较，差异有统计学

意义（P  <0.05），A 组 IL-6 水平高于 B 组和对照组

（P <0.05），且 B 组高于对照组（P <0.05）。见表 1。

sensitivity and specificity of combined diagnosis were 84.33% and 85.84%, respectively.  Conclusion  IGRA and 
IL-6 have high diagnostic value for active pulmonary tuberculosis, and their combined sensitivity and specificity are 
higher, which can be used for the auxiliary diagnosis of active pulmonary tuberculosis in clinic.

Keywords:  tuberculosis, pulmonary; interleukin-6; sensitivity and specificity; diagnosis related patients group
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表 1    3 组基线资料比较

组别 n
年龄 /（岁，

x±s）
男 / 女 / 例

舒张压 /（mmHg，

x±s）

收缩压 /（mmHg，

x±s）

心率 /（次 /min，

x±s）

TNF-α（pg/ml，

x±s）

IL-6（ng/L，

x±s）

A 组 587 42.80±15.97 320/267 101.24±18.79 142.57±25.49 82.16±14.59 13.81±3.24 37.84±7.05

B 组 113 42.53±15.44 64/49 100.81±20.22 140.81±26.30 81.47±15.20 13.79±3.15 10.20±2.33

对照组 100 42.17±16.33 60/40 101.46±18.99 141.66±26.11 82.11±14.72 13.72±3.20 1.73±0.31

F/χ2 值 0.161 0.190 0.199 0.912 0.470 0.340 45.712

P 值 0.862 0.671 0.845 0.453 0.644 0.741 0.000

表 2    3 组 IGRA 阳性率比较

组别 n 阳性例数 阳性率 /%

A 组 587 475 80.92

B 组 113 14 12.39

对照组 100 2 2.00

χ2 值 - 126.443

P 值 - 0.000

表 3    IGRA、IL-6 对活动性肺结核的诊断效能

指标 AUC
95% CI 阴性预 

测值 /%

阳性预 

测值 /%
约登指数

敏感 

性 /%

95% CI 特异 

性 /%

95% CI

下限 上限 下限 上限 下限 上限

IGRA 阳性 0.88 0.86 0.91 93.50 41.67 0.52 80.92 77.74 158.66 70.80 62.41 133.21

IL-6 ≥ 20.24 ng/L 0.89 0.80 0.87 95.85 38.84 0.58 74.79 71.27 146.06 83.19 76.29 159.48

两者联合 0.91 0.88 0.93 96.87 51.32 0.70 84.33 81.39 165.71 85.84 79.41 165.25

2.2    3 组 IGRA 阳性率比较

3 组 IGRA 阳性率比较，经 χ2 检验，差异有统计

学意义（P  <0.05），A 组高于 B 组及对照组，且 B 组

高于对照组。见表 2。

2.3    IGRA、IL-6 对活动性肺结核的诊断效能

ROC 曲线分析，IGRA、IL-6 水平对活动性肺结

核的诊断效能见表 3。两者联合诊断的阴性预测值、

阳性预测值、约登指数、敏感性及特异性均高于单一

指标检测。

3    讨论

结核病是由单一病原体引起的最致命的疾病之

一，尽管 1990 年以来活动性肺结核患者的病死率有所

下降，但是仍然被列为全球主要死因之一 [7]。2016 年， 

WHO 发起“结束结核病战略”，旨在 2035 年结束全

球结核病疫情 [8]。早期和明确的诊断活动性肺结核有

利于降低发病率、病死率和传播率 [9]。有统计数据显

示，中低收入国家用于结核病控制的资金约为 800 亿

美元，其中 8% 用于发展结核病快速检测方法和实验

室设备 [10]。采用显微镜对临床标本中微生物进行鉴定

仍然是活动性肺结核的主要诊断方法，但其敏感性既

依赖于操作者，又受到样本中结核分枝杆菌丰度的影

响 [11] ；另一种诊断方法是结核菌素纯化蛋白衍生物试

验，该试验操作简单，但检测结果高度依赖于患者自

身免疫功能，延迟的过敏反应及卡介苗接种史可导致

假阳性结果，而免疫抑制、近期合并艾滋病病毒等感

染、营养不良及高龄均可能导致假阴性结果 [12]。目前

我国对结核病的诊断仍然面临挑战。

IGRA 作为结核分枝杆菌感染的辅助诊断方法，

可用于区分活动性肺结核、既往肺结核和非肺结核患

者，但却无法区分活动性肺结核和近期感染结核分枝

杆菌的个体。本研究中，IGRA 诊断活动性肺结核的

特异性仅为 71.21%，与孙宇峰等 [13] 提出的 IGRA 在活

动性肺结核的诊断中特异性较低需要与其他标志物联

合检测的结论基本一致。Th1 和 Th2 细胞因子间的平

衡反映了原始 T 细胞活化的结果，并有助于阐明宿主

对结核分枝杆菌的免疫保护特性 [14]。IL-6 作为多效应

性细胞因子之一，在抗结核过程中可促发炎症反应 [15]。 

本 研 究 中，A 组 IL-6 水 平 高 于 B 组 及 对 照 组， 与

ZENG 等 [16] 活动性肺结核患者体内 HMGB1 相关 IL-6
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升高结论相一致。LIU 等 [17] 指出，IL-6 释放是活动性

肺结核患者的潜在生物标志物。WU 等 [18] 研究发现，

IL-6 等因子可用于鉴别活动性肺结核与潜伏性肺结核

感染。为此本研究在 IGRA 的基础上联合检测 IL-6，

发现两者联合提升了诊断的敏感性及特异性，且此 2

种检测方法只需抽取患者外周血，样本获取简单，诊

断时间短，不增加患者时间及经济成本，可行性高。

值得注意的是，体外血液样本中的淋巴细胞活性快速

减弱，因此取血后应尽快测定 IGRA 及 IL-6。

综上所述，IGRA、IL-6 对活动性肺结核具有较

高的诊断价值，且两者联合的敏感性、特异性更高，

可用于临床中活动性肺结核的辅助诊断。
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