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结核感染 T细胞斑点试验联合血清 CA125、IP-10
对肺结核合并糖尿病的诊断价值 *
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摘要目的：探讨结核感染 T细胞斑点试验（T-SPOT.TB）联合血清糖类抗原 125（CA125）、酌干扰素诱导蛋白 10（IP-10）对肺结核

合并糖尿病的诊断价值。方法：选取 2021年 1月～2023年 1月上海中医药大学附属第七人民医院收治的 480例疑似肺结核患

者，根据诊断结果分为 A组（肺结核合并糖尿病患者）166例、B组（单纯肺结核患者）214例、C组（非结核分枝杆菌感染和非糖尿

病患者）100例。所有研究对象均进行 T-SPOT.TB，并采用酶联免疫吸附法检测血清 CA125、IP-10水平。通过绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析 T-SPOT.TB联合血清 CA125、IP-10水平对肺结核合并糖尿病的诊断价值。结果：A组 T-SPOT.TB阳性率低于

B组，但高于 C组，B组 T-SPOT.TB阳性率高于 C组（P＜0.05）；A组抗原培养滤液蛋白 10（CFP10）、早期分泌性抗原靶蛋白

6-kD（ESAT-6）原值高于 B组、C组，B组抗原 CFP10、抗原 ESAT-6原值高于 C组（P＜0.05）。A组血清 CA125、IP-10水平高于 B

组和 C，B组血清 CA125、IP-10水平高于 C组（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，T-SPOT.TB、CA125、IP-10、T-SPOT.TB+CA125、

T-SPOT.TB+IP-10、三项联合诊断肺结核合并糖尿病的曲线下面积（AUC）分别为 0.771、0.769、0.779、0.880、0.885、0.937；三项联合

诊断肺结核合并糖尿病的 AUC大于 T-SPOT.TB、CA125、IP-10单独和联合诊断。结论：肺结核合并糖尿病患者 T-SPOT.TB阳性

率和血清 CA125、IP-10水平升高，T-SPOT.TB联合血清 CA125、IP-10能提升肺结核合并糖尿病的诊断价值。
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Diagnostic Value of Tuberculosis Infection T Cell Spot Test Combined with
Serum CA125 and IP-10 in Pulmonary Tuberculosis with Diabetes Mellitus*

To investigate the diagnostic value of tuberculosis infection T cell spot test (T-SPOT.TB) combine with

serum carbohydrate antigen 125 (CA125) and gamma interferon-inducible protein 10 (IP-10) in pulmonary tuberculosis with diabetes.

480 patients with suspected tuberculosis admitted to Seventh People's Hospital of Shanghai University of Traditional Chinese

Medicine from January 2021 to January 2023 were selected and divided into 166 cases in Group A (patients with tuberculosis combined

with diabetes mellitus), 214 cases in Group B (patients with simple tuberculosis), and 100 cases in Group C (patients with

non-tuberculous mycobacterial infection and non-diabetes mellitus) according to the diagnosis results. All subjects underwent T-SPOT.

TB, and serum CA125 and IP-10 levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The diagnostic value of T-SPOT.TB

combined with serum CA125 and IP-10 levels for pulmonary tuberculosis with diabetes was analyzed by drawing receiver operating

characteristic (ROC) curve. The positive rate of T-SPOT.TB in group A was lower than that in group B but higher than that in

group C, and the positive rate of T-SPOT. TB in group B was higher than that in group C (P＜0.05). The original values of group A

antigen culture filtrate protein 10 (CFP10) and antigen 6kD early secretory antigenic target (ESAT-6) were higher than those in group B

and C, and the original values of group B antigen CFP10 and antigen ESAT-6 were higher than those in group C (P＜0.05). Serum

CA125 and IP-10 levels were higher in group A than in groups B and C, the serum CA125 and IP-10 levels in group B were higher than

those in group C (P＜0.05). ROC curve analysis showed that, the area under the curve (AUC) of T-SPOT.TB, CA125, IP-10, T-SPOT.

TB+CA125, T-SPOT.TB+IP-10 and three-term combination in the diagnosis of pulmonary tuberculosis with diabetes mellitus were

0.771, 0.769, 0.779, 0.880, 0.885 and 0.937 respectively; the AUC of three-term combination diagnosis of pulmonary tuberculosis with

diabetes mellitus was greater than that of T-SPOT.TB, CA125, IP-10 alone and combination diagnosis. The positive rate of
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前言

肺结核是肺部结核分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，

MTB）感染引起的慢性传染性疾病，2022年全球结核病报告，

全球新发结核病例 1060万，中国新发结核病例 78.0万，居全

球结核负担第三位，其中 85%为肺结核[1，2]。糖尿病是因胰岛

素分泌缺陷或功能受损引起的代谢性疾病，2021年国际糖尿

病联盟报告，全球 20～79 岁人群糖尿病患病人数为 5.366

亿，中国该年龄段患病人数为 1.4 亿，居全球糖尿病负担首

位[3]。据结核病病因分析，成人 15%的结核病由糖尿病因素引

起，且肺结核与糖尿病能相互促进，严重影响疾病治疗管

理 [4]。因此早期快速诊断肺结核合并糖尿病成为临床研究热

点。结核感染 T细胞斑点试验（T cell spot test for tuberculosis

infection，T-SPOT.TB）是常用的肺结核诊断方法，但在诊断肺

结核合并糖尿病容易被干扰 [5]。糖类抗原 125（carbohydrate

antigen 125，CA125）是一种肿瘤标志物，有研究指出 CA125对

肺结核具有一定诊断价值[6]。免疫炎症参与肺结核发生发展[7]。

酌干扰素诱导蛋白 10（gamma interferon inducible protein 10，

IP-10）是一种趋化因子，能结合其受体 C-X-C 基序趋化因子

受体 3（C-X-C motif chemokine receptor 3，CXCR3）参与免疫

炎症过程，有助于肺结核诊断[8]。本研究拟探讨 T-SPOT.TB联

合血清 CA125、IP-10对肺结核合并糖尿病的诊断价值，以为肺

结核合并糖尿病早期诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月～2023年 1月上海中医药大学附属第

七人民医院收治的 480例疑似肺结核患者，根据诊断结果分为

A组（肺结核合并糖尿病患者）166例、B组（单纯肺结核患者）

214例、C组（非结核分枝杆菌感染和非糖尿病患者）100例。A

组女 48例、男 118例；年龄范围 19～85岁，平均（59.75依9.71）
岁；B组女 62例、男 152例；年龄范围 18～83岁，平均（60.28依
9.67）岁；C组女 30例、男 70例；年龄范围 18～73岁，平均

（59.45依9.17）岁；三组性别、年龄比较无统计学差异（P＞0.05），

具有可比性。本研究经上海中医药大学附属第七人民医院医学

伦理委员会批准进行。纳入标准：（1）年龄≥ 18岁；（2）患者或

家属书面知情同意；（3）肺结核符合《肺结核基层诊疗指南

（2018年）》[9]诊断标准；（4）糖尿病符合《糖尿病的实验室诊断

管理专家共识》[10]诊断标准。排除标准：（1）其他部位结核病或

反复发作的肺结核；（2）合并艾滋病病毒、乙型肝炎病毒等其他

病毒感染；（3）合并恶性肿瘤；（4）妊娠及哺乳期妇女；（5）严重

心肝肾等其他重要脏器功能不全；（6）血液系统疾病；（7）近 3

个月内使用免疫抑制剂或进行器官、造血干细胞移植；（8）合并

自身免疫疾病；（9）合并肺炎、慢阻肺等其他肺部疾病。

1.2 方法

1.2.1 T-SPOT.TB 试验 采集三组研究对象入院时空腹外

周静脉血 4 mL，肝素钠抗凝后加入淋巴细胞分离培养基，在

3000 r/min离心 10 min（半径 10 cm），重复 3次分离全血淋巴

细胞，并于计数板上加入 10 滋L样本计算活细胞数。然后根据
T-SPOT.TB试剂盒[复星诊断科技（上海）有限公司，国械注准：

20183400233] 说明书进行一下步骤：将抗原培养滤液蛋白 10

（culture filtrate protein 10，CFP10）、早期分泌性抗原靶蛋白

6-kD（6kD early secretory antigenic target，ESAT-6）和阴性对照

液加于培养板中，并将 100 滋L/2.5伊105淋巴细胞加入各孔中，
37℃环境下孵育 16 h。然后培养液中加入 50 滋L酶标记抗体
液，4℃环境下孵育 1 h，再加入 50 滋L底物液，室温下避光孵育
7 min。蒸馏水停止反应，干燥后自动计数斑点形成细胞（sphere

forming cells，SFCs）数。判定标准：阴性对照孔斑点数＜6时，

CFP10 或 ESAT-6 孔斑点数与对照孔斑点数的差值≥ 6 为阳

性，或阴性对照孔斑点数＜6时，CFP10或 ESAT-6孔斑点数＞

对照孔斑点数的 2倍为阳性；反之判断为阴性[5]。

1.2.2 血清 CA125、IP-10水平检测 采集三组研究对象入院

时空腹外周静脉血 3 mL，3000 r/min离心 10 min（半径 10cm）

收集血清，使用武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司提供的酶

联免疫吸附试剂盒检测 CA125、IP-10水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS28.0软件处理相关统计数据。计量资料以 x依s
或 M（P25, P75）表示，多组间采用单因素方差分析或克鲁斯卡尔

-沃利斯 H检验，组间两两比较采用 LSD或曼 -惠特尼 U检
验；计数资料采用 掊2检验，以频数 /百分比表示；T-SPOT.TB联

合血清 CA125、IP-10水平对肺结核合并糖尿病的诊断价值采

用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 T-SPOT.TB阳性率和抗原 CFP10、抗原 ESAT-6原值

比较

A 组 T-SPOT.TB 阳性率低于 B 组，但高于 C 组，B 组

T-SPOT.TB阳性率高于 C组（P＜0.05）；A组抗原 CFP10、抗原

ESAT-6原值高于 B组、C组，B 组抗原 CFP10、抗原 ESAT-6

原值高于 C组（P＜0.05）。见表 1。

2.2 三组血清 CA125、IP-10水平比较

A组血清 CA125、IP-10水平高于 B组和 C组（P＜0.05）；

B组血清 CA125、IP-10水平高于 C组（P＜0.05）。见表 2。

2.3 T-SPOT.TB联合血清 CA125、IP-10 水平对肺结核合并糖

尿病的诊断价值

ROC曲线分析显示，T-SPOT.TB+CA125诊断肺结核合并

糖尿病的曲线下面积（AUC）大于 T-SPOT.TB、CA125 单独诊

T-SPOT.TB and the levels of serum CA125 and IP-10 increased in patients with pulmonary tuberculosis with diabetes mellitus, T-SPOT.

TB combined with serum CA125 and IP-10 could improve the diagnostic value of pulmonary tuberculosis with diabetes mellitus.

Pulmonary tuberculosis; Diabetes mellitus; Tuberculosis infection T cell spot test; CA125; IP-10; Diagnostic value
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表 2三组血清 CA125、IP-10水平比较[M（P25, P75），x依s]

Table 2 Comparison of serum CA125 and IP-10 levels in three groups[M（P25, P75）, x依s]

Note: Compare with C group, *P＜0.05. Compare with B group, #P＜0.05.

Groups n CA125[U/mL] IP-10(pg/mL)

A group 166 63.92(40.69,90.00)*# 662.01依88.59*#

B group 214 26.31(7.76,51.22)* 563.52依82.88*

C group 100 15.43(9.92,19.67) 409.59依69.73

F/H - 166.854 292.879

P - ＜0.001 ＜0.001

Indexs AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index

T-SPOT.TB 0.771 0.716~0.820 positive 66.27 88.00 0.543

CA125 0.769 0.713~0.818 44.82 U/mL 83.73 61.00 0.447

IP-10 0.779 0.724~0.827 597.64 pg/mL 72.89 66.00 0.389

T-SPOT.TB＋CA125 0.880 0.835~0.917 0.697 78.31 87.00 0.653

T-SPOT.TB＋IP-10 0.885 0.841~0.921 0.646 80.12 89.00 0.691

Three-term combination 0.937 0.900~0.963 0.665 84.34 92.00 0.763

表 3 T-SPOT.TB联合血清 CA125、IP-10水平对肺结核合并糖尿病的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of T-SPOT.TB combined with serum CA125 and IP-10 levels in pulmonary tuberculosis with diabetes mellitus

Groups n Positive rate of T-SPOT.TB
Antigen CFP10

（SFCs/2.5伊105PBMC）

Antigen ESAT-6

（SFCs/2.5伊105PBMC）

A group 166 110(66.27)*# 24.22依8.62*# 23.44依7.61*#

B group 214 169(78.97)* 16.53依5.17* 15.36依4.13*

C group 100 7(7.00) 5.00依1.65 4.79依1.31

掊2/F - 151.302 301.969 389.654

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1三组 T-SPOT.TB阳性率和抗原 CFP10、抗原 ESAT-6原值比较[n（%），x依s]

Table 1 Comparison of the positive rate of T-SPOT.TB and the original value of antigen CFP10 and antigen ESAT-6 in three groups[n（%）, x依s]

Note: Compare with C group, *P＜0.05. Compare with B group, #P＜0.05.

3 讨论

糖尿病和肺结核均为临床常见病、多发病，二者可相互影

响。糖尿病作为一种代谢性疾病，机体代谢紊乱改变会损伤宿

主免疫保护效应，且会增加MTB的易感性导致肺结核发生[11]；

同时由于 MTB易感性增强和二者相互影响引起代谢组学、蛋

白质组学、细胞转录组学等改变，进一步增加肺结核患者抗结

核药物治疗失败和死亡风险[12，13]。早期诊断肺结核合并糖尿病

对及时控制病情进展和改善患者预后意义重大。但与单纯肺结

核相比，肺结核合并糖尿病患者临床症状和影像学表现并不典

型，导致临床症状和影像学诊断困难；病理检查虽然是其诊断

的金标准，但诊断周期较长，易延误患者治疗。因此有必要探索

其他更加快速、简便的诊断方法。

酌干扰素是 MTB感染后机体免疫应答最重要的细胞因

子，MTB感染后能激活 CD4+T、CD8+T细胞游走至感染部位分

泌 酌干扰素，激活巨噬细胞以杀伤MTB[14]。个体感染MTB后

外周血中含有 MTB 特异性的效应 T 细胞，当被 CFP10 或

ESAT-6刺激时能分泌 酌干扰素，T-SPOT.TB通过捕获单个效
应 T细胞分泌的 酌干扰素能获得外周血中 MTB致敏的 T细

胞数量，进而反映是否存在MTB感染[15]。既往多项研究表明，

T-SPOT.TB对肺结核诊断具有较高的敏感性和特异性，且具有

操作简便、获得结果时间短等优点[16，17]。同时也有研究指出[5]，

T-SPOT.TB对肺结核合并糖尿病具有一定诊断价值。本研究结

果显示，肺结核患者抗原 CFP10、抗原 ESAT-6原值明显升高，

且肺结核合并糖尿病患者进一步升高，与既往研究报道结果一

致[5]。结果还显示，A组、B组 T-SPOT.TB阳性率均显著升高，

但 A组 T-SPOT.TB阳性率低于 B组。这说明 T-SPOT.TB阳性

与肺结核发生密切相关，但合并糖尿病后可能影响 T-SPOT.TB

断；T-SPOT.TB+IP-10 诊断肺结核合并糖尿病的 AUC 大于

T-SPOT.TB、IP-10单独诊断；三项联合诊断肺结核合并糖尿病

的 AUC 大于 T-SPOT.TB、CA125、IP-10、T-SPOT.TB+CA125、

T-SPOT.TB+IP-10诊断的 AUC。见表 3和图 1。
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结果。可能是 T-SPOT.TB是通过特异性抗原刺激效应 T细胞分

泌 酌干扰素的过程，合并糖尿病后会降低患者固有和获得性免
疫功能，导致 酌干扰素分泌减少，进而影响 T-SPOT.TB结果[15]。

CA125是粘蛋白家族的一个糖蛋白成员，是呼吸道、女性

生殖道上皮、胃肠道等部位上皮细胞的重要组成部分，当这些

部位受到炎症刺激或恶性病变时 CA125能从胞外区通过蛋白

水解释放到血液循环中[18]。近年研究发现，CA125不仅能作为

肿瘤标志物诊断恶性肿瘤或评估其预后，还与糖尿病相关并发

症和心肺疾病密切相关，如 Cai等[19]研究报道，2型糖尿病患者

血清 CA125水平升高，是 2型糖尿病并发症（包括心脏、肝脏、

肾脏并发症）的独立危险因素。冯玉娟等[20]研究报道，尘肺病患

者血清 CA125水平升高与体液免疫失衡和肺纤维化增强呈正

相关。He等[21]研究报道，血清 CA125水平升高是慢阻肺急性加

重患者预后不良的独立危险因素。重要的是，有研究指出血清

CA125 水平可作为初治肺结核患者辅助诊断指标 [22]，血清

CA125水平升高会增加糖尿病发病风险 [23]。因此我们推测，

CA125可能与肺结核合并糖尿病有关。本研究结果显示，C组、

B组、A组血清 CA125水平依次升高，提示血清 CA125水平升

高参与肺结核合并糖尿病发生。其原因可能是肺部存在 CA125

表达，MTB 感染后激活机体免疫，通过炎症反应刺激肺部

CA125分泌导致肺结核患者血清 CA125水平升高；合并糖尿

病后由于机体免疫应答减弱，会进一步增强炎症反应刺激更多

CA125分泌，因此肺结核合并糖尿病患者血清 CA125水平进

一步升高[24]。

免疫炎症反应是肺结核合并糖尿病的重要机制之一，糖尿

病介导的免疫炎症能通过损伤肺部免疫调节功能，促进 MTB

更有力的种植于肺部导致肺结核发生[25]。IP-10是多种细胞在

响应 酌干扰素时分泌的一种多效性分子，又称 C-X-C基序趋

化因子 10（C-X-C motif chemokine 10，CXCL10），不仅能反映 酌
干扰素表达情况，还能作为趋化因子结合其特异性受体 CX-

CR3，通过级联反应招募辅助 T细胞 1介导免疫反应过程[8]。实

验报道，IP-10和 酌干扰素会随着MTB感染大鼠损伤或炎症增

强而升高[26]，抑制 IP-10能抑制高葡萄糖诱导的胰 茁细胞的凋
亡，进而抑制糖尿病进程[27]。同时临床研究指出，IP-10参与肺

结核病情进展[28]。因此，本研究推测 IP-10可能与肺结核合并糖

尿病有关。本研究结果显示，C组、B组、A组血清 IP-10水平依

次升高，提示血清 IP-10水平升高参与肺结核合并糖尿病发生。

分析其原因可能是 MTB感染后引起 酌干扰素大量释放，进而
诱导 IP-10水平升高；合并糖尿病后 IP-10能进一步损伤胰 茁
细胞促进其病情进展，并通过招募辅助 T细胞 1释放多种促炎

细胞因子，加剧肺部免疫炎症损伤，促进MTB种植[8，20]。

本研究通过绘制 ROC曲线发现，血清 CA125、IP-10水平

为 44.82 U/mL、597.64 pg/mL 时，诊断肺结核合并糖尿病的

AUC为 0.769、0.779，说明血清 CA125、IP-10水平有助于肺结

核合并糖尿病诊断。本研究进一步分析 T-SPOT.TB+CA125、

T-SPOT.TB+IP-10、T-SPOT.TB+CA125、IP-10对肺结核合并糖

尿病的诊断价值发现，三项联合诊断肺结核合并糖尿病的

AUC大于各指标单独和联合诊断，敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值分别达到了 83.73%、90.00%、93.29%、23.08%。

说明在 T-SPOT.TB基础上，联合检测血清 CA125、IP-10水平

能提升肺结核合并糖尿病的诊断价值，有助于临床早期发现肺

结核合并糖尿病并及时控制病情。

综上所述，肺结核合并糖尿病患者血清 CA125、IP-10水平

升高，T-SPOT.TB阳性率较单纯肺结核患者低，但高于非 MTB

感染和非糖尿病患者，T-SPOT.TB联合血清 CA125、IP-10诊断

肺结核合并糖尿病的价值较高，优于 T-SPOT.TB 和血清

CA125、IP-10单独和组合方式，适用于肺结核合并糖尿病的诊

断。但本研究仅是基于临床研究，关于 CA125、IP-10与肺结核

合并糖尿病的具体作用机制还有待实验研究，同时本研究结果

也需多中心大样本量研究进一步验证。
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