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基金项目!贵阳市高层次创新型青年卫生人才培养计划%

/%$)

筑卫计科技合同字第
%/%

号&'北京市卫生系统高层次卫生技术人才培养计

划%

/%$5.%'.%6'

&'北京市医院管理局#登峰$计划专项经费%

123/%$4$4%$

&'北京市科学技术委员会重点项目%

1$5$$0%%4/$5%%'

&

作者单位!

44%%%'

贵阳市公共卫生救治中心内一科%陈秋悦&(检验科%顾刚-龙燕华&'首都医科大学附属北京胸科医院 北京市结核病胸部

肿瘤研究所%陈效友&

通信作者!陈效友(
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)论著)

胸腔积液行
&

.

干扰素诱导蛋白
$%

及腺苷脱氨酶检测的诊断价值

陈秋悦
!

顾刚
!

龙燕华
!

陈效友

!摘要"

!

目的 评价人
&

.

干扰素诱导蛋白
$%

%

NH.$%

&-腺苷脱氨酶%

G1G

&单独检测及两者联合检测对结核性

胸腔积液和恶性胸腔积液的鉴别诊断价值(分析结核性胸膜炎患者胸腔积液中
NH.$%

与
G1G

含量的相关性.

方法 收集
/%$)

年
5

月至
/%$0

年
5

月收治于贵阳市公共卫生救治中心的胸腔积液患者
$'6

例(其中临床诊断及

确诊为结核性胸膜炎的患者
64

例%结核性胸腔积液组&(确诊为恶性胸腔积液的患者
4'

例%恶性胸腔积液组&.通

过绘制
Ù P

曲线(确定
NH.$%

-

G1G

检测鉴别结核性胸腔积液与恶性胸腔积液的最佳临界值(分析
NH.$%

联合

G1G

检测对于诊断结核性胸膜炎的临床诊断效能.结果 结核性胸腔积液组患者胸腔积液中检测到的
NH.$%

-

G1G

浓度*中位数%四分位数&+分别为
4$&)$
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(明显高于恶性胸腔

积液组*分别为
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+(差异均有统计学意义%
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&.通过绘制
Ù P

曲线(确定
NH.$%

鉴别结核性胸腔积液与恶性胸腔积液的诊断最佳

临界值为
'/&$4

ZB

"

8:

(敏感度和特异度分别为
6/&5A

%

0%

"

64

&和
6'&%A

%

55

"

4'

&'

G1G

鉴别结核性胸腔积液与恶

性胸腔积液的诊断最佳临界值为
/6&)D

"

3

(敏感度和特异度分别为
($&6A

%

06

"

64

&和
(6&$A

%

4/

"

4'

&.胸腔积液

中
NH.$%

与
G1G

含量呈明显的正相关性%

'a%&0'

(

!

$

%&%%$

&.两者联合检测的敏感度%

(4&'A

(

6$

"

64

&较单独检

测
NH.$%

%

6/&5A

(

0%

"

64

&明显升高(差异有统计学意义%

"

/

a0&$0

(

!a%&%%0

&(特异度%

6$&$A

(

5'

"

4'

&较单独检测

NH.$%

%

6'&%A

(

55

"

4'

&略有降低(但差异无统计学意义%

"

/

a%&%)

(

!a%&6%%

&'两者联合检测的敏感度%

(4&'A

(

6$

"

64

&较单独检测
G1G

%

($&6A

(

06

"

64

&略有升高(但差异无统计学意义%

"

/

a%&66

(

!a%&'4%

&(特异度%

6$&$A

(

5'

"

4'

&较单独检测
G1G

%

(6&$A

(

4/

"

4'

&明显降低(差异有统计学意义%

"

/

a6&//

(
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&.结论 胸腔积液中

NH.$%

-

G1G

对结核性胸膜炎的诊断均有较高价值'两者联合检测的敏感度优于单独检测
NH.$%

(而特异度低于单独

检测
G1G

.胸腔积液中
NH.$%

与
G1G

含量呈明显的正相关性.

!关键词"
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结核(胸膜'
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胸腔积液'

!

趋化因子类'

!

腺苷脱氨酶'
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结核性胸膜炎是由结核分枝杆菌感染导致的主

要以胸腔积液为主要表现的结核病(目前临床工作

中诊断结核性胸膜炎的实验室检测方法较少且缺乏

特异性(在一定程度上限制了本病的早期诊断和治

疗*

$

+

.近年来(有关趋化因子的研究发展迅速(目前

已有
4%

余种趋化因子得以发现*

/

+

.

&

.

干扰素诱导

蛋白
$%

%

N2J.

&

#-!M;#X:=

Z

L"@=#-$%

(

NH.$%

&是由

N2J.

&

或脂多糖诱导产生的一种趋化因子(在炎症

部位对淋巴细胞的活化和趋化起重要作用*

'

+

.

QM

Z

L#

?

9

等*

5

+研究表明(胸腔积液中
NH.$%

诊断结核

性胸膜炎的敏感度大于
N2J.

&

(提示
NH.$%

是一种

潜在诊断结核性胸膜炎的指标.同时(国内外相关

研究也显示胸腔积液腺苷脱氨酶%

9!=-",#-=!=98#.

-9,=

(

G1G

&诊断结核性胸膜炎的特异度-敏感度均

较高(可作为结核性胸膜炎鉴别诊断的有效指

标*

4.)

+

.本研究以临床诊断及确诊为结核性胸膜炎

和恶性肿瘤胸腔积液的患者为研究对象(探讨胸腔

积液
NH.$%

及
G1G

在鉴别结核性与恶性胸腔积液

的诊断最佳临界值(以及其对结核性胸膜炎诊断的

敏感度和特异度(以期为结核性胸膜炎的早期诊断

提供参考价值'同时分析
NH.$%

与
G1G

的相关性(

评价
NH.$%

-

G1G

及两者联合检测在结核性胸膜炎

诊断中的应用价值.

资料和方法

一-纳入-排除标准及诊断依据

$+

入组标准!%

$

&年龄
$6

"

)4

岁'%

/

&临床诊断

及确诊的结核性胸膜炎和确诊的恶性肿瘤胸腔积

液'%

'

&

]

超定位证实为少量及少量以上胸腔积液(

能定位并抽取积液'%

5

&无严重基础疾病(能耐受胸

腔穿刺者'%

4

&

CNI

阴性'%

)

&签署知情同意书.本

研究经本院伦理委员会批准(所有患者均签署知情

同意书.所有患者收集胸腔积液标本时均未曾接受

过抗结核-抗肿瘤-糖皮质激素或其他非激素抗炎等

药物治疗.

/+

排除标准!%

$

&过敏体质(曾对麻醉药物-抗结

核药物有过敏史者'%

/

&心肺功能异常(不能耐受胸

腔穿刺者'%

'

&患有血液病-精神系统疾病-癫痫病及

免疫系统疾病者'%

5

&结核性脓胸者'%

4

&无法抽取胸

腔积液者'%

)

&拒绝签署知情同意书者.

'+

诊断依据!%

$

&结核性胸膜炎的诊断标准*

0

+

!

具体需要符合下列
#

和
$")

中的任何一条可做出

临床诊断(

#

和
*

-

+

中的任何一条可确诊.

#

辅助

检查(如胸部
[

线摄片-胸部
PF

-

]

超等检查提示

胸腔积液'

$

患者有结核相关症状'

%

肺内或其他部

位有与结核病相符的病变和%或&痰结核分枝杆菌阳

性'

,

HH1

皮肤试验阳性或强阳性'

-

胸腔积液常

规及生化检查符合渗出液诊断标准'

)

诊断性抗结

核药物治疗有效'

*

胸腔积液沉渣涂片或培养结果

为结核分枝杆菌阳性'

+

胸膜活检或胸腔镜检查明

确诊断为结核病变.%

/

&恶性胸腔积液诊断标准!在

胸腔积液中找到癌细胞或组织活检证实为恶性胸腔

积液(并排除结核性及类炎性疾病和其他不明原因

引起的胸腔积液患者.

)
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$$

月第
'(

卷第
$$
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二-两组患者一般资料

选择
/%$)

年
5

月至
/%$0

年
5

月在贵阳市公共

卫生救治中心因#胸腔积液$住院(符合入组条件的

患者共
$'6

例(其中结核性胸腔积液患者
64

例%结

核性胸腔积液组&(恶性胸腔积液患者
4'

例%恶性胸

腔积液组&.两组患者在性别方面差异无统计学意

义(但两组患者年龄差异有统计学意义.两组患者

一般资料见表
$

.

三-标本采集

纳入研究的患者采取标准的胸腔穿刺术(于任

何治疗前抽取新鲜胸腔积液作为标本(并通过常规

生化指标检测胸腔积液性质(按文献*

6

+所提标准均

可判断为渗出性.抽取胸腔积液
/%8:

(放置于试管

中(以离心半径
$)&5;8

(

'%%%L

"

8#-

离心
$%8#-

(

取上清液置于
i/%h

冰箱中冻存待测.

四-试剂与检测方法

样本收集完毕后(取出冻存的胸腔积液标本(应

用酶联免疫吸附法%

73NQG

法&测定患者胸腔积液

中
NH.$%

的水平(

NH.$%

试剂盒为美国
]1

公司生产

的原装试剂盒(采用深圳雷杜生命科学股份有限公

司制造的
UF.)$%%

型酶标分析仪读取吸光度值(利

用双对数坐标纸绘制标准曲线(通过标准曲线计算

胸腔积液中
NH.$%

的浓度.用过氧化物酶法测定胸

腔积液中
G1G

的水平(

G1G

测定试剂盒购自北京

中生北控生物科技股份有限公司(采用
:̀

?

8

Z

M,

GD)5%

全自动生化分析仪(通过酶显色法测定(正

常参考值为%

5

"

/5

&

D

"

3

.

五-统计学分析

采用
QHQQ$0&%

统计软件进行分析.对计量资

料数据进行正态性检验(符合正态分布的数据以

#

"k#

$表示(组间比较采用
(

检验'偏态分布的数据

以#中位数%四分位数&*

$

%

%

$

(

%

'

&+表示(组间比较

采用秩和检验'计数资料采用#例数$和#率$表示(

#率$的比较采用
"

/检验'

NH.$%

与
G1G

的相关性

分析采用
Q

Z

=9L89-

相关性分析.均以
!

$

%&%4

为

差异有统计学意义.

结
!!

果

一-胸腔积液
NH.$%

和
G1G

检测值与患者年龄

相关性分析

以
$%

岁为一个年龄组(分别列出两组患者各个

年龄段
NH.$%

和
G1G

检测值%表
/

&.分别分析

NH.$%

和
G1G

检测值与年龄的
Q

Z

=9L89-

相关性(

结果显示(结核性胸腔积液组
NH.$%

-

G1G

值与年龄

无明显相关性%

'ai%&%5

(

!a%&0/4

'

'ai%&$)

(

!a%&$4$

&'恶性胸腔积液组
NH.$%

-

G1G

值与年龄

也无明显相关性%

'ai%&%$

(

!a%&($(

'

'a%&%6

(

!a%&46'

&.

表
=

!

两组患者的一般资料分析

!!!!

组别
年龄

%岁(

"k#

&

男 女

例数 构成比%

A

& 例数 构成比%

A

&

结核性胸腔积液组%

64

例&

'6&0/k$)&// 4( )(&5 /) '%&)

恶性胸腔积液组%

4'

例&

44&)6k0&06 '6 0$&0 $4 /6&'

检验值
(ai0&$$

"

/

a%&%6

!

值
$

%&%%$ %&004

表
>

!

不同年龄段两组患者
NH.$%

-

G1G

检测结果

年龄组

%岁&

结核性胸腔积液组%

64

例& 恶性胸腔积液组%

4'

例&

例数
NH.$%

*

ZB

"

8:

(

$

%

%

$

(

%

'

&+

G1G

*

D

"

3

(

$

%

%

$

(

%

'

&+

例数
NH.$%

*

ZB

"

8:

(

$

%

%

$

(

%

'

&+

G1G

*

D

"

3

(

$

%

%

$

(

%

'

&+

$

/% $/ 40&)6

%

50&%4

(

0$&(0

&

40&64

%

')&$'

(

)0&5%

&

% i i

/%

"

/$ 4$&/4

%

5/&4%

(

6%&$6

&

5/&'%

%

'4&(%

(

4)&)%

&

% i i

'%

"

$$ 56&%5

%

'%&$6

(

$'%&$6

&

5(&5%

%

')&4%

(

4/&/%

&

/ //&64

%

/$&()

(

/'&0'

&

$%&4%

%

'&4%

(

$0&4

&

5%

"

$5 )$&)%

%

5)&66

(

(4&')

&

5(&4%

%

'4&(%

(

6%&64

&

$% /$&/4

%

$4&$%

(

/(&05

&

0&'4

%

4&06

(

$5&/4

&

4%

"

$5 '(&6/

%

/(&50

(

$''&65

&

'0&)%

%

'/&)'

(

4'&/%

&

$( /$&/4

%

$4&$6

(

'$&)$

&

0&$%

%

5&'%

(

$$&'%

&

#

)% $' 4)&)$

%

')&)$

(

$%0&)6

&

5/&(%

%

'$&(%

(

4$&54

&

// /$&0(

%

$)&0%

(

/6&/$

&

0&64

%

)&'%

(

$'&)4

&

注 #

i

$表示该组例数为
%

(无
NH.$%

和
G1G

值

)

$0$$

)
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二-两组患者胸腔积液中
NH.$%

-

G1G

浓度的比

较及相关性分析

结核性胸腔积液组
NH.$%

浓度*

4$&)$

%

'(&)5

(

($&%6

&

ZB

"

8:

+和恶性胸腔积液组
NH.$%

浓度

*

/$&()

%

$4&0/

(

'%&$6

&

ZB

"

8:

+比较(差异有统计学

意义%

&ai6&4/

(

!

$

%&%%$

&'结核性胸腔积液组

G1G

含量*

5)&$%

%

'5&(%

(

46&/4

&

D

"

3

+和恶性胸腔

积液组
G1G

含量*

0&5%

%

4&6%

(

$/&'4

&

D

"

3

+比较(

差异有统计学意义%

&ai(&)(

(

!

$

%&%%$

&.进一

步对两组患者胸腔积液中
NH.$%

浓度与
G1G

含量

水平进行相关性分析(结果显示胸腔积液中
NH.$%

浓度与
G1G

含量呈明显正相关%

'a%&0'

(

!

$

%&%%$

&%图
$

&.

图
=

!

两组患者胸腔积液中
NH.$%

浓度与
G1G

含量

相关性分析散点图

三-

NH.$%

-

G1G

诊断结核性胸膜炎的
Ù P

曲

线分析

NH.$%

和
G1G

诊断结核性胸膜炎的
Ù P

曲线

显示(

NH.$%

曲线下面积为
%&('

%

(4A)*a%&6(

"

%&(0

&'当约登指数%敏感度
e

特异度
i$

&取最大值

%&)4

时(胸腔积液
NH.$%

浓度为
'/&$4

ZB

"

8:

%界限

值&(对结核性胸膜炎诊断的敏感度为
6/&5A

%

0%

"

64

&-特异度为
6'&%A

%

55

"

4'

&.

G1G

曲线下

面积为
%&((

%

(4A)*a%&(6

"

$&%%%

&'当约登指数

取最大值
%&(%

时(胸腔积液
G1G

值为
/6&)D

"

3

%界限值&(对结核性胸膜炎诊断的敏感度为
($&6A

%

06

"

64

&-特异度为
(6&$A

%

4/

"

4'

&%图
/

&.

图
>

!

NH.$%

-

G1G

诊断结核性胸膜炎的
Ù P

曲线

四-

NH.$%

和
G1G

联合检测的临床诊断效能

%表
'

(

5

&

与
NH.$%

比较(

NH.$%

联合
G1G

检测诊断结核

性胸膜炎的敏感度-阴性预测值均明显提高(差异均

有统计学意义'但特异度稍有降低(差异无统计学

意义.

表
?

!

NH.$%

-

G1G

单独及联合检测结果在两组患者中的构成情况

检测方法
结核性胸腔积液组%

64

例& 恶性胸腔积液组%

4'

例& 合计%

$'6

例&

例数 构成比%

A

& 例数 构成比%

A

& 例数 构成比%

A

&

"

/值9

!

值9

NH.$% %&45 %&5)/

!

阳性
0% 6/&5 ( $0&% 0( 40&/

!

阴性
$4 $0&) 55 6'&% 4( 5/&6

G1G %&45 %&5)/

!

阳性
06 ($&6 $ $&( 0( 40&/

!

阴性
0 6&/ 4/ (6&$ 4( 5/&6

NH.$%eG1G %&40 %&54/

!

阳性
6$ (4&' $% $6&( ($ )4&(

!

阴性
5 5&0 5' 6$&$ 50 '5&$

注 9

!

'

种诊断结果分别与临床最终诊断进行比较的
"

/值和
!

值

)
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表
@

!

NH.$%

-

G1G

单独及联合检测临床诊断效能分析

检测方法 敏感度%

A

& 特异度%

A

& 准确度%

A

& 阳性预测值%

A

& 阴性预测值%

A

&

NH.$% 6/&5 6'&% 6/&) 66&) 05&)

G1G ($&6 (6&$ (5&/ (6&0 66&$

NH.$%eG1G (4&' 6$&$ 6(&( 6(&% ($&4

"

/值9

0&$0 %&%) '&%4 %&%$ 4&%(

!

值9

%&%%0 %&6%% %&%6$ %&('5 %&%5/

"

/值X

%&66 6&// $&06 )&)$ %&%)

!

值X

%&'4% %&%%5 %&$6/ %&%$% %&6%(

注 9

!

NH.$%eG1G

联合检测与
NH.$%

单独检测的比较'

X

!

NH.$%eG1G

联合检测与
G1G

单独检测的比较'敏感度
a

真阳性例数"%真阳性例

数
e

假阴性例数&

E$%%A

'特异度
a

真阴性例数"%真阴性例数
e

假阳性例数&

E$%%A

'阳性预测值
a

真阳性例数"%真阳性例数
e

假阳性例

数&

E$%%A

'阴性预测值
a

真阴性例数"%真阴性例数
e

假阴性例数&

E$%%A

'准确度
a

%真阳性例数
e

真阴性例数&"总例数
E$%%A

与
G1G

比较(

NH.$%

联合
G1G

检测诊断结核

性胸膜炎的敏感度-阴性预测值均有升高(但差异无

统计学意义'特异度及阳性预测值明显降低(差异有

统计学意义.

讨
!!

论

一-结核性胸膜炎诊断现状

我国是全球
//

个结核病流行严重的国家之一(

全国第三次结核病流行病学抽样调查结果表明结核

性胸膜炎占结核病患者总例数的
/&4A

*

(

+

(但对结

核性胸膜炎诊断最具价值的细菌学检查阳性率很

低(胸腔积液直接涂片查抗酸杆菌阳性率低于

$%A

*

$%

+

'胸腔积液结核分枝杆菌培养阳性率不足

'4A

*

$$

+

'胸膜活检的组织病理学检查阳性率虽然可

高达
6%A

*

$/

+

(但均为有创检查(且成本大-技术要

求高.

二-胸腔积液
NH.$%

诊断结核性胸膜炎的临床

效能

胸膜在遭受结核分枝杆菌感染时发生
.

型辅助

性
F

淋巴细胞%

F<$

&优势应答(胸腔内积聚液体及

各种活性细胞成分.

P98

Z

X=::

等*

$'

+研究表明(

NH.$%

与
F<$

介导的炎症反应密切相关(活化的
NH.$%

可

以使初始的
P15

e

F

细胞向
F<$

细胞分化(

F<$

细

胞可分泌
N3./

和
N2J.

&

(而
N2J.

&

又可以促进多种

细胞产生
NH.$%

(产生的
NH.$%

通过正反馈作用招募

更多的
F<$

细胞聚集到炎症部位(最终加强
F<$

型

炎症反应.张忆雄等*

$5

+检测了结核性胸膜炎患者

胸腔积液及外周血
NH.$%

水平及健康人外周血
NH.$%

水平(结果显示结核性胸膜炎患者血清中
NH.$%

浓

度及外周血单个核细胞
P[P

趋化因子受体
'

%

P[P

;<=8"K#-=,L=;=

Z

@"L'

(

P[PU'

&的表达明显升高(

提示
NH.$%

及其受体
P[PU'

是参与结核性胸膜炎

发生-发展的重要免疫分子(可能与结核性胸膜炎发

病机制有关.而
P<=-

等*

$4

+的研究提示结核性胸腔

积液中
NH.$%

水平明显高于恶性胸腔积液.本研究

以诊断为结核性胸腔积液与确诊为恶性胸腔积液的

患者为研究对象(分别检测其胸腔积液中
NH.$%

浓

度(发现结核性胸腔积液
NH.$%

浓度明显高于恶性

胸腔积液(研究根据
Ù P

曲线分析(当约登指数达

最大值时(

NH.$%

在鉴别结核性与恶性胸腔积液的

诊断最佳临界值为
'/&$4

ZB

"

8:

(此时对结核性胸

腔积液诊断的敏感度为
6/&5A

(特异度为
6'&%A

.

通过检测胸腔积液中
NH.$%

浓度诊断结核性胸膜炎

的特异度及敏感度均较高(

NH.$%

浓度检测可作为

结核性胸膜炎诊断及与恶性胸腔积液鉴别的一项客

观指标.

三-胸腔积液
G1G

诊断结核性胸膜炎的临床

效能

G1G

是机体细胞免疫活动的重要核酸代谢酶(

它能催化腺嘌呤核苷生成次黄嘌呤(最终氧化成尿

酸排出体外.国内外多项研究显示(鉴别结核性胸

膜炎和恶性肿瘤时(胸腔积液
G1G

值是一个有效

的指标*

)

(

$).$6

+

.本研究中结核性胸膜炎与恶性肿瘤

患者的胸腔积液
G1G

值分别为
5)&$%

%

'5&(%

(

46&/4

&和
0&5%

%

4&6%

(

$/&'4

&

D

"

3

(结核性胸腔积液

G1G

值明显高于恶性胸腔积液(与国内外文献报道

一致'当约登指数达最大值时取
G1G

值
/6&)D

"

3

为界限值(对结核性胸膜炎诊断的敏感度%

($&6A

&

和特异度%

(6&$A

&均较高.

四-胸腔积液中
NH.$%

联合
G1G

诊断结核性胸

膜炎的临床效能

临床上为提高诊断效率(常采用
/

个或
/

个以

)

'0$$
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上的指标进行诊断试验.本次研究对两组研究对象

胸腔积液中
NH.$%

浓度与
G1G

含量水平进行相关

性分析(结果显示胸腔积液中
NH.$%

浓度与
G1G

含

量呈明显正相关.进一步对
NH.$%

和
G1G

联合检

测的临床诊断效能进行分析(两者联合检测时其敏

感度-特异度及准确度分别为
(4&'A

-

6$&$A

和

6(&(A

(均处于较高水平'与单独检测
NH.$%

比较(

NH.$%

联合
G1G

检测诊断结核性胸膜炎的敏感度

明显提高(有助于降低漏诊率(能够提升早期诊断结

核性胸膜炎的效能'但是与单独检测
G1G

比较(

NH.$%

联合
G1G

检测诊断结核性胸膜炎的敏感度-

阴性预测值虽有升高(但差异无统计学意义'而两者

联合检测特异度及阳性预测值较单独检测
G1G

明

显降低(导致误诊率升高(通过综合判断(两者联合

检测效能低于单独检测
G1G

.

本次研究尚存在不足之处(部分结核性胸膜炎

患者为临床诊断患者(并非通过细菌学确诊'其次(

对照组患者例数较少(对结果的统计分析有一定影

响.另外本次研究未纳入其他病因%如炎性反应-漏

出液-寄生虫病等&患者(有一定局限性.

综上所述(胸腔积液
NH.$%

-

G1G

检测对结核性

胸腔积液的早期诊断及与恶性胸腔积液的鉴别诊断

具有较高的价值(且胸腔积液
G1G

诊断效能优于

NH.$%

.

NH.$%

与
G1G

呈明显正相关(年龄对
NH.$%

水平无明显影响.两者联合检测的敏感度优于单独

检测
NH.$%

(但特异度低于单独检测
G1G

.
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