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摘要 目的：探讨结核感染 T 细胞斑点试验（T-SPOT.TB）联合血清腺苷脱氨酶（ADA）、淀粉样蛋白 A（SAA）、糖类抗原 125

（CA125）对活动性肺结核（APTB）诊断及治疗转归的评估价值。方法：选取 2021年 10月至 2022年 10月湖南省胸科医院收治的

137例 APTB患者（APTB组）和 80例非 APTB患者（对照组），所有 APTB患者接受常规抗结核治疗，根据治疗后转归情况分为

转归组（92例）和未转归组（45例）。治疗前进行 T-SPOT.TB，并检测血清 ADA、SAA、CA125水平。受试者工作特征（ROC）曲线分

析 T-SPOT.TB联合血清 ADA、SAA、CA125诊断 APTB和预测治疗转归的效能。结果：APTB组 T-SPOT.TB阳性率，血清 ADA、

SAA、CA125水平高于对照组（P＜0.05）。未转归组 T-SPOT.TB阳性率，血清 ADA、SAA、CA125水平高于转归组（P＜0.05）。

T-SPOT.TB联合血清 ADA、SAA、CA125诊断 APTB以及预测其治疗转归的曲线下面积（AUC）分别为 0.917、0.833，高于单一指

标。结论：APTB患者 T-SPOT.TB阳性率增加，血清 ADA、SAA、CA125水平增高，与抗结核治疗后转归不良有关，T-SPOT.TB联

合血清 ADA、SAA、CA125在 APTB诊断和治疗转归评估中具有较高价值。
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Evaluation Value of Tuberculosis Infection T Cell Spot Test Combined with
Serum ADA, SAA and CA125 in the Diagnosis and Treatment Outcome of

Active Pulmonary Tuberculosis*

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

serum adenosine deaminase (ADA), amyloid A (SAA) and carbohydrate antigen 125 (CA125) in the diagnosis and treatment outcome of

active pulmonary tuberculosis (APTB). 137 APTB patients (APTB group) and 80 non-APTB patients (control group) who were

admitted to Hunan Chest Hospital from October 2021 to October 2022 were selected, all APTB patients received routine anti-tuberculosis

treatment, patients were divided into outcome group (92 cases) and non-outcome group (45 cases) according to the treatment outcome.

T-SPOT.TB was performed , and serum ADA, SAA and CA125 levels were detected before treatment. The efficacy of T-SPOT.TB com-

bined with serum ADA, SAA and CA125 in the diagnosis of APTB and predicting treatment outcome were analyzed by receiver operat-

ing characteristic (ROC) curve. The positive rate of T-SPOT.TB and the levels of serum ADA, SAA and CA125 in APTB group

were higher than those in control group (P<0.05). The positive rate of T-SPOT.TB and the levels of serum ADA, SAA and CA125 in

non-outcome group were higher than those in outcome group (P<0.05). The area under the curve (AUC) of T-SPOT.TB combined with

serum ADA, SAA and CA125 in diagnosing APTB and predicting its treatment outcome were 0.917 and 0.833 respectively, which were

higher than those of single index. The positive rate of T-SPOT.TB in APTB patients increased, and the levels of serum ADA,

SAA and CA125 increased, which were relate to the poor prognosis after anti-tuberculosis treatment, T-SPOT.TB combined with serum

ADA, SAA and CA125 had high value in the diagnosis and treatment outcome evaluation of APTB.
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前言

活动性肺结核（APTB）指痰涂片阳性的肺结核，该期病灶

属于活动期，结核分枝杆菌繁殖活跃，毒力强，具有较强的传播

性，因而 APTB的早期诊断对于减少结核病的传播至关重要[1,2]。

结核感染 T细胞斑点试验（T-SPOT.TB）是基于 T细胞免疫应

答的 酌-干扰素（IFN-酌）释放试验，可以识别肺结核、肺外结核
以及潜伏性肺结核[3,4]；但是 T-SPOT.TB 仅使用 IFN-酌作为结
核感染的标记物，提供的信息有限，在临床诊断中仍存在效能

不足的弊端[5]。腺苷脱氨酶（ADA）是一种主要由淋巴细胞产生

的酶，参与嘌呤的代谢[6]，研究显示胸膜结核患者胸膜液 ADA

水平显著升高，并具有较高的诊断价值[7]。淀粉样蛋白 A（SAA）

是急性期时相蛋白，在感染或组织损伤刺激后增加，炎症消退

后下降 [8]，SAA水平升高被认为是肺结核相关慢性炎症的指

标[9]。糖类抗原 125（CA125）是一种肿瘤标志物，近年来研究发

现结核性胸膜炎 [10]、结核病 [11] 血清 CA125水平显著增高，

CA125可作为结核性胸膜炎治疗效果评估的标志物[10]。本研究

拟联合 T-SPOT.TB 和血清 ADA、SAA、CA125，分析其诊断

APTB以及治疗转归的评估价值，旨在为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021年 10月至 2022年 10月湖南省胸科医院收治

的 137例 APTB患者（APTB组），男 79例，女 58例，年龄范围

42～68岁，平均（56.32± 5.02）岁，吸烟史 53例；饮酒史 47例，

胸腔积液 53例，肺空洞 63例。纳入标准：（1）符合 2017年中华

人民共和国卫生行业标准中 APTB诊断标准 [12]：2份痰涂片镜

检阳性；1份痰涂片镜检阳性，肺部影像学提示 APTB；（2）年龄

18周岁以上；（3）入组后均接受常规抗结核治疗。排除标准：

（1）心、肝、肾疾病；（2）人免疫缺陷病毒感染；（3）恶性肿瘤；（4）

结核性脑膜炎；（5）依从性差，不能配合医嘱用药者。另选择同

期我院收治的 80例非 APTB患者纳入对照组，非 APTB诊断

标准为[12]：影像学检查存在结节或空洞、胸膜粘连、胸膜增厚等

任何一项，但痰培养阴性，无 APTB体征和症状。男 49例，女

31 例，年龄范围 40～67 岁，平均（55.71± 5.63）岁，吸烟史 32

例；饮酒史 29例，胸腔积液 31例，肺空洞 36例。两组年龄、性

别、吸烟史、饮酒史、胸腔积液、肺空洞比较差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 T-SPOT.TB检测 治疗前采集患者静脉血 5 mL注入

肝素抗凝试管，分离单个核细胞制备细胞悬液。每个测试样本

需 3孔即阴性质控(N)、测试孔(T)、阳性质控(P)。阴性对照(N):

每孔加入 50 滋L阴性质控溶液。测试孔(T)：每孔加入 50 滋L结
核杆菌特异性抗原(I)溶液。阳性对照(P)：每孔加入 50 滋L阳性
质控溶液。之后每个检测孔加入 100 滋L细胞浓度为 2.5× 106

cell/mL的细胞悬液。在 37℃、5% CO2的培养箱中培养 20~22

小时，将 10× 浓缩洗涤液用蒸馏水稀释 10倍，即为洗涤液。从

养箱取出培养板，倾倒孔内液体，洗涤液 200 滋L/孔洗涤 5次，

每次 30秒。每孔加入 100 滋L酶标液，室温(18-25℃)孵育 1小

时。倾倒孔内液体，洗涤液 200 L/孔洗涤 5次，每次 30秒。将

AEC 显色液 1、AEC 显色液 2、AEC 显色液 3 以 1：1：18 的体

积比混匀后即为 AEC显色液工作液。每孔加入 100 滋L的显色
液，室温避光静置显色 15-45分钟(在 18-25℃，显色 5分钟)。待

斑点生长到适合的大小后，倾倒孔内液体，去离子水洗涤 2遍，

彻底终止显色反应。将板倒扣在吸水纸上拍干，之后取下保护

层晾干。ELISPOT板斑点计数，做统计分析，孔斑点数 -阴性对

照孔斑点数（0～5个）逸6个为阳性。

1.2.2 ADA、SAA、CA125检测 治疗前采集患者静脉血 3 mL

注入干燥试管，待血液凝固后取上层液离心（转速 4000 rpm，时

间 5 min）取上清液，上机检测。采用日立 7180型全自动生化仪

检测血清 ADA水平，使用 Chemfilex技术采用两步法免疫检

测测定血清 CA125水平，采用 ARCHITECT癌胚抗原 125测

定试剂盒，仪器为雅培全自动免疫化学发光仪 i2000。上海奥普

生物医药有限公司试剂和 Ottoman全自动特定蛋白即时检测

分析仪检测血清 SAA水平。

1.3 抗结核治疗和转归分组

APTB患者接受常规抗结核治疗方案，包括两个月的强化

期（异烟肼、利福平、利福喷丁、吡嗪酰胺、乙胺丁醇）加四个月

的巩固期（异烟肼、利福平、利福喷丁），根据治疗结束后结核分

枝杆菌是否得到控制（痰涂片镜检转阴）将患者分为转归组和

未转归组。

1.4 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行统计数据分

析，正态分布的连续变量表示为平均值± 标准差，并使用 stu-

dent-t检验进行比较。分类变量以计数和百分比表示，并使用卡

方检验进行比较。受试者工作特征（ROC）曲线分析 T-SPOT.TB

联合血清 ADA、SAA、CA125诊断 APTB和治疗转归的评估价

值，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 APTB组和对照组 T-SPOT.TB阳性率、血清 ADA、SAA、

CA125水平比较

APTB组 T-SPOT.TB阳性率，血清 ADA、SAA、CA125水

平高于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125联合诊断 APTB的价值

T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125诊断 APTB的曲线下面积

（AUC）为 0.791、0.761、0.771、0.711，T-SPOT.TB 联合 ADA、

SAA、CA125诊断 APTB的 AUC为 0.917，高于单独诊断，见

表 2和图 1。

2.3 转归组、未转归组 T-SPOT.TB、血清 ADA、SAA、CA125水

平比较

治疗结束后，患者分为转归组（92例）和未转归组（45例）。

未转归组 T-SPOT.TB阳性率，血清 ADA、SAA、CA125水平高

于转归组（P＜0.05），见表 3。

2.4 T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125联合预测 APTB患者治疗

转归的价值

T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125 预测 APTB 患者预后的

AUC 为 0.747、0.691、0.713、0.643，联合 T-SPOT.TB、ADA、

SAA、CA125预测 APTB患者预后的 AUC为 0.833，高于单独

诊断，见表 4和图 2。
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图 1 T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125诊断 APTB的 ROC图

Fig.1 ROC curve of T-SPOT.TB, ADA, SAA and CA125 in the diagnosis

of APTB

3 讨论

APTB的早期诊断和治疗对于有效控制结核病的传播至

关重要，而延迟诊断会加重疾病严重程度，增加患者结核病传

播风险[13]。目前肺结核诊断方法较多，包括病原菌抗酸染色、结

核分枝杆菌培养试验、组织病理学检查、结核菌素皮肤试验等。

病原菌抗酸染色阳性率低，假阴性率高，在几种非结核分枝杆

菌中经常出现假阳性结果。结核分枝杆菌培养试验是结核病诊

断的金标准，但耗时 8周且阳性率低，可能导致治疗延误。组织

病理学检查观察到典型的干酪样坏死也可证实结核，但侵入性

手术在肺结核诊断中并不常用。结核菌素皮肤试验通过对结核

菌素的免疫反应来检测结核菌感染，但受其他细菌抗原的交叉

反应或接种卡介苗的影响，易出现假阳性结果[14,15]。

T-SPOT.TB用于检测结核特异抗原刺激活化的效应 T细

胞释放 IFN-酌，IFN-酌对结核分枝杆菌的免疫防御至关重要，当
机体感染结核分枝杆菌时，幼稚性 T细胞转变为特异性效应 T

细胞，迁移至感染部位并分泌 IFN-酌，介导巨噬细胞激活，以吞
噬和破坏分枝杆菌[16,17]。T-SPOT.TB检测可直接捕获单个结核

表 1 APTB组和对照组 T-SPOT.TB阳性率、血清 ADA、SAA、CA125水平比较（x± s，%）
Table 1 Comparison of T-SPOT.TB positive rate, serum ADA, SAA and CA125 levels between APTB group and control group（x± s, %）

Groups n T-SPOT.TB positive rate（%） ADA（U/L） SAA（mg/L） CA125（U/mL）

APTB group 137 110（80.29） 43.65± 10.09 38.12± 12.42 213.35± 26.46

Control group 80 42（52.50） 15.32± 4.12 8.06± 2.36 102.31± 16.71

t/x2 value 18.593 23.956 21.404 33.788

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 2 T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125联合诊断 APTB的价值

Table 2 The value of T-SPOT.TB, ADA, SAA and CA125 in the diagnosis of APTB

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

T-SPOT.TB 0.791（0.730～0.843） - 78.10 80.00 0.5810

ADA 0.761（0.699～0.816） 30.12U/L 74.45 77.50 0.5195

SAA 0.771（0.704～0.838） 21.03mg/L 76.64 76.25 0.5289

CA125 0.711（0.646～0.770） 156.35U/mL 72.26 73.76 0.4602

Unite 0.917（0.872～0.950） - 96.35 85.00 0.8135

表 3 转归组、未转归组 T-SPOT.TB阳性率、血清 ADA、SAA、CA125水平比较（x± s，%）
Table 3 Comparison of T-SPOT.TB positive rate, serum ADA, SAA and CA125 levels between outcome group and non-outcome group（x± s, %）

Groups n T-SPOT.TB positive rate（%） ADA（U/L） SAA（mg/L） CA125（U/mL）

Non-outcome group 45 42（93.33） 49.65± 4.09 45.12± 4.42 230.35± 8.12

Outcome group 92 68（73.91） 40.72± 5.13 34.70± 5.03 205.03± 10.03

t/x2 value 7.202 10.194 11.836 14.729

P value 0.007 <0.001 <0.001 <0.001

分枝杆菌特异性效应 T细胞分泌的 IFN-酌，以测量 T细胞数量

并确定结核分枝杆菌感染状态 [16,17]。本研究 APTB组T-SPOT.

TB阳性率高于对照组，未转归组 T-SPOT.TB阳性率高于转归

组，表明 T-SPOT.TB检测结果可反映肺结核活动性和治疗转

归结果，T-SPOT.TB诊断 APTB的 AUC为 0.791，预测治疗转

归的 AUC 为 0.747，提示 T-SPOT.TB 可区分 APTB 和非

APTB，并预测抗结核治疗结果，对临床 APTB诊断、治疗策略

调整以及预后分析均具有重要价值。但是免疫状态、感染部位、
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治疗情况可能会影响 T-SPOT.TB的结果，例如结核性脑膜炎

能增加假阴性率，治愈结核病增加假阳性风险[5]，结合T-SPOT.

TB的综合分析可能有助于提高诊断准确性。

ADA是嘌呤补充途径的关键酶，起源于单核细胞 /巨噬细

胞谱系，存在于人体所有组织中，通过催化腺苷和脱氧腺苷的

脱氨作用影响脱氧核糖核酸（DNA）复制、细胞生长分化和免疫

功能，在免疫稳态中起重要的调节作用[18]。ADA活性反映细胞

免疫活跃程度，被认为是 T细胞激活的非特异性指示物[19]。结

核分枝杆菌感染可激活效应 T细胞，引起宿主先天和适应性免

疫稳态失衡 [20]，ADA已被证实在结核性胸膜炎胸水和血清中

增高，并对结核性胸膜炎具有较高的诊断价值[21]。本研究发现

血清中高水平 ADA与肺结核活动性增强和治疗转归较差有

关，在 APTB诊断和肺结核治疗转归预测中具有一定应用价

值，Saini等人[22]报道也指出肺结核患者血清 ADA水平高于健

康对照组，强化治疗后血清 ADA水平显著降低。分析原因为宿

主免疫抑制有助于结核杆菌重新活动、增殖和播散，ADA在免

疫系统中表达丰富，其水平增高与淋巴细胞、单核细胞增殖分

化有关，间接反映肺结核的活动程度和治疗后转归走势。

SAA是一种主要的急性期蛋白，在感染、创伤、癌症或其

他炎症事件时其水平可急剧增加，通过与其受体甲酸基肽受体

2和 toll样受体 2结合可诱导趋化因子、细胞因子产生，并趋化

单核细胞和中性粒细胞迁移，在调节炎症反应中起关键作用[23]。

研究显示血清 SAA水平在结核分歧杆菌感染时增高 [24]，肺结

核血清 SAA水平高于肺炎和慢性阻塞性肺病患者[25]。本研究

结果显示 APTB组血清 SAA水平高于对照组，未转归组血清

SAA水平高于转归组。研究显示 SAA与结核分枝杆菌结合相

互作用，启动结核杆菌的转录反应，上调编码结核分枝杆菌转

运体基因的表达，诱导细菌进入吞噬细胞内增殖和存活，大幅

增加细菌负荷[24]。因此 SAA水平增高可能增强结核杆菌增殖

活性，与肺结核活动性增加和转归不良有关。

CA125是一种黏液糖蛋白，可促进癌细胞增殖，抑制抗肿

瘤免疫反应，与致瘤性和获得性耐药密切相关[26]。CA125不仅

在恶性肿瘤中异常增高，在结核病中也出现异常表达[10]。本研

究结果显示 APTB患者较非 APTB患者血清 CA125水平显著

增高，高水平 CA125与 APTB患者抗结核治疗转归不良有关。

分析原因为 CA125存在于正常肺间皮细胞和支气管上皮细胞

中，当上述细胞因炎症或癌变被破坏时，CA125被释放并进入

外周循环，引起血清 CA125水平增加[27]。APTB处于活动期时，

结核分枝杆菌繁殖活跃，可能引起中性粒细胞、单核细胞迁移

并浸润于肺组织，引起局部炎症反应，导致 CA125释放和血清

CA125水平增高，抗结核治疗后高水平 CA125提示结核分枝

杆菌未能得到有效抑制，导致转归不良。

ROC 分析显示联合 T-SPOT.TB 和血清 ADA、SAA、

CA125诊断 APTB的曲线下面积为 0.917，预测治疗转归的曲

线下面积为 0.833，说明 T-SPOT.TB、ADA、SAA、CA125 在

APTB 诊断和转归预测中具有较高价值，T-SPOT.TB、ADA、

SAA、CA125可作为 APTB的潜在标志物。

综上，APTB 患者 T-SPOT.TB 阳性率增加，血清 ADA、

SAA、CA125水平增高，联合 T-SPOT.TB和血清 ADA、SAA、

CA125在 APTB诊断和评估治疗转归中具有较高的价值。
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