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白细胞介素27、腺苷脱氨酶和γ-干扰素对结核性
胸膜炎的诊断效能分析*
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  [摘要] 目的 探讨白细胞介素27(IL-27)、腺苷脱氨酶(ADA)和γ-干扰素(IFN-γ)对结核性胸膜炎

(TBP)的诊断效能。方法 收集2022年5月至2023年5月于该院就诊的315例患者胸腔积液标本,其中165
例确诊为TBP纳入TBP组,其他150例纳入对照组(以恶性胸腔积液为主)。检测两组胸腔积液中IL-27、
ADA和IFN-γ水平,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,并通过ROC曲线下面积(AUC)对各指标单独和联合

诊断的灵敏度和特异度进行评估。结果 TBP组IL-27、ADA和IFN-γ水平均高于对照组(P<0.05);单一指

标诊断TBP的AUC值均超过0.85,其中ADA诊断TBP的AUC值最大(0.92),最佳截断值为22.48
 

U/L
时,诊断灵敏度和特异度分别为80.61%和93.33%;联合诊断时IL-27和IFN-γ指标联合诊断效能最佳,AUC
值为0.94,灵敏度和特异度分别为89.70%和93.33%。结论 IL-27、ADA和IFN-γ单一指标对TBP均具有

较高的诊断效能,但IL-27和IFN-γ联合诊断更具有优势。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

interleukin-27
 

(IL-27),adenosine
 

de-
aminase

 

(ADA)
 

and
 

interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

in
 

tuberculous
 

pleurisy
 

(TBP).Methods The
 

pleural
 

effusion
 

sam-
ples

 

in
 

315
 

cases
 

visiting
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

collected.Among
 

them,165
 

cases
 

diagnosed
 

as
 

TBP
 

were
 

included
 

in
 

the
 

TBP
 

group,and
 

the
 

other
 

150
 

samples
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(mainly
 

malignant
 

pleural
 

effusion).The
 

levels
 

of
 

IL-27,ADA
 

and
 

IFN-γ
 

in
 

pleural
 

effusion
 

were
 

detec-
ted.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

and
 

combined
 

diagnosis
 

were
 

evaluated
 

by
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC).Results The
 

levels
 

of
 

IL-27,ADA
 

and
 

IFN-γ
 

in
 

the
 

TBP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

AUC
 

value
 

of
 

single
 

indicator
 

in
 

diagnosing
 

TBP
 

all
 

exceeded
 

0.85,in
 

which
 

AUC
 

of
 

ADA
 

for
 

diagnosing
 

TBP
 

was
 

maximal
 

(0.92),when
 

its
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

was
 

22.48
 

U/L,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

diag-
nosis

 

were
 

80.61%
 

and
 

93.33%,respectively,when
 

the
 

combined
 

diagnosis,the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

IL-27
 

and
 

IFN-γ
 

combination
 

was
 

optimal,the
 

AUC
 

value
 

was
 

0.94,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

89.70%
 

and
 

93.33%
 

respectively.Conclusion The
 

single
 

indicator
 

of
 

IL-27,ADA
 

and
 

IFN-γ
 

has
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

ef-
ficiency

 

for
 

TBP,but
 

the
 

combination
 

diagnosis
 

of
 

IL-27
 

and
 

IFN-γ
 

has
 

more
 

advantages.
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  结核性胸膜炎(tuberculous
 

pleurisy,TBP)是由

于结核分枝杆菌直接感染和(或)胸膜对结核分枝杆

菌感染产生迟发型超敏反应引起的胸膜局部炎症,是

肺外结核最常见的形式之一[1-3]。在我国,TBP常引

起渗出性胸腔积液,较难与恶性肿瘤或其他原因引起

的胸腔积液区分,常因误诊导致患者病情加重,影响
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患者预后[4-5]。病原学和胸膜组织病理学检测是诊断

TBP的金标准,但受检测准确性、检测周期及患者依

从性等影响,其适用性有一定局限[2,6-7]。γ-干扰素

(interferon-γ,IFN-γ)和白细胞介素27(interleukin
 

27,IL-27)均与结核分枝杆菌感染后机体的免疫应答

反应有关,能在一定程度上反映患者体内结核分枝杆

菌的感染程度[8-12];腺苷脱氨酶(adenosine
 

deami-
nase,ADA)是人体嘌呤核苷代谢中催化生成次黄苷

和脱氧次黄苷的一种酶,与感染后免疫应答中的淋巴

细胞活化相关[13-14]。因此,评估胸腔积液中IFN-γ、

ADA和IL-27水平对TBP的诊断具有重要的临床意

义。本研究拟通过检测TBP患者及以恶性肿瘤为主

的其他患者的胸腔积液中IL-27、ADA和IFN-γ水

平,探讨及验证其对TBP的临床诊断价值及效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2022年5月到2023年5月于同济大学附属

上海市肺科医院就诊的315例患者胸腔积液标本。
纳入标准:(1)标本均为胸腔积液;(2)≥18岁;(3)非
妊娠妇女;(4)无其他疾病;(5)1周内未服用任何影响

检测的药物。排除标准:(1)胸腔积液中存在杂菌污

染;(2)胸腔积液中存在杂质或凝块(血浆、痰等)。按

照确诊结果将患者分为 TBP组(n=165)和对照组

(n=150)。TBP组中男105例,女60例,平均年龄

(52.5±31.5)岁。对照组中男84例、女66例,平均

年龄(56.5±27.5)岁,恶性胸腔积液125例、肺部真

菌感染15例、胸外伤5例。两组性别、年龄比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。本研究获同济大学附

属上海市肺科医院伦理委员会批准(K23-360),患者

及家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本收集

患者均在超声引导下行无菌胸腔穿刺术,抽取胸

腔积液20
 

mL置于经肝素处理的试管中混匀,3
 

000
 

r/min
 

离心15
 

min后取上清液保存于-80
 

℃待测

(所有胸腔积液标本在穿刺后放置于4
 

℃,并在2
 

h

内离心保存)。

1.2.2 检测方法

提前将标本从冰箱中取出,冰上溶解。采用流式

细胞因子检测技术检测胸腔积液IFN-γ水平(检测试

剂购自美国BD公司,使用BD
 

FACSAria
 

Ⅱ高速分选

流式细胞仪进行检测);采用分光光度法检测胸腔积

液ADA水平(检测试剂购自瑞士Roche公司,使用

OlympusAU5400全自动生化分析仪进行检测);采用

ELISA检测胸腔积液IL-27水平(试剂盒购自上海研

启生物科技有限公司)。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行统计学处理。计

量资料以x±s描述,比较应用t检验;计数资料采用

例数和百分比(%)描述,两组之间比较采用χ2 检验,
以双侧P<0.05认为差异有统计学意义。建立受试

者工作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)
曲线评估ADA、IL-27和IFN-γ的诊断效能,并通过

计算ROC曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)
对各项指标单独或者联合应用的灵敏度和特异度进

行评估。

2 结  果

2.1 胸腔积液中IL-27、ADA和IFN-γ水平

TBP组患者胸腔积液IL-27、ADA、IFN-γ水平

均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。
表1  两组IL-27、ADA和IFN-γ水平比较[M(Q1,Q3)]

项目
 

TBP组(n=165) 对照组(n=150) P

IL-27
 

(pg/L)
    

0.94(0.06,2.10) 0.41(0.02,0.80) <0.05

ADA(U/L)
    

71.70(0.32,310.28)10.78(0.21,30.05) <0.05

IFN-γ(pg/mL)
    

44.17(0.65,186.59)3.49(0.83,7.60) <0.05

2.2 IL-27、ADA和IFN-γ对不同胸腔积液鉴别诊

断的价值

单独使用IL-27、ADA和IFN-γ鉴别诊断结核性

和其他性质胸腔积液ROC曲线结果见图1、表2。

  A:IL-27;B:ADA;C:IFN-γ;D:三者ROC曲线对比。

图1  IFN-γ、ADA和IL-27鉴别诊断结核性和其他性质胸腔积液ROC曲线分析
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表2  IL-27、ADA和IFN-γ单一指标在TBP鉴别

   诊断中的价值

项目 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC

IL-27 0.61
 

pg/L 78.18 89.33 0.88

ADA 22.48
 

U/L 80.61 93.33 0.92

IFN-γ 6.75
 

pg/mL 79.88 98.00 0.90

2.3 IL-27、ADA和IFN-γ联合对不同胸腔积液鉴

别诊断的价值

将IL-27、ADA和IFN-γ两两联合或三者联合构

建ROC曲线后的结果显示,不同指标联合后鉴别诊

断结核性胸腔积液的 AUC值均在0.90以上。IL-
27、ADA和IFN-γ

 

3个指标联合的 AUC面积最大,
但是综合考虑诊断的灵敏度和特异度,IL-27和IFN-
γ

 

2个指标联合后的诊断效能最佳,诊断的灵敏度和

特异度分别为89.70%和93.33%,见图2、表3。

  A:IL-27和ADA联合;B:IL-27和IFN-γ联合;C:IFN-γ和ADA联合;D:三者联合;E:A-D
 

ROC曲线的比较。

图2  IFN-γ、ADA和IL-27联合鉴别诊断结核性和其他性质胸腔积液ROC曲线分析

表3  IL-27、ADA和IFN-γ联合在TBP鉴别诊断中的价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) AUC

IL-27+ADA 91.52 80.00 0.95

IL-27+IFN-γ 89.70 93.33 0.94

IFN-γ+ADA 76.97 98.67 0.91

IL-27+ADA+IFN-γ 81.82 98.00 0.96

3 讨  论

胸腔积液作为TBP的常见症状,早期诊断有助

于疾病的治疗及预后的改善,但前提是要与其他原因

引起的胸腔积液进行鉴别诊断。结核性胸腔积液细

胞成分早期以中性粒细胞和巨噬细胞为主,后期以淋

巴细胞募集为主导,表现为辅助性T淋巴细胞(Th1)
驱动的迟发免疫反应,同时伴随着IFN-γ、ADA、IL-
12及相关细胞因子的释放增加[15-16]。因此,评估胸腔

积液中相关因子的水平对TBP的诊断具有重要的临

床意义。本研究显示,结核性胸腔积液中IFN-γ、

ADA和IL-27水平明显高于其他原因引起的胸腔积

液,对 TBP的诊断有重要的参考价值;将IL-27和

IFN-γ两个指标联合后,能够进一步提高对结核性胸

腔积液的诊断效能。

ADA是一种参与嘌呤代谢的酶,与感染时免疫

应答中的淋巴细胞活化相关,是最早在临床上应用于

TBP的诊断指标[17]。ADA不同的诊断临界值对应

不同的诊断效能[18]。李曼等[19]研究显示,ADA
 

诊断

结核性胸腔积液的最佳截断值为45.36
 

U/L,AUC
为0.63,灵敏度和特异度分别为69.26%和68.84%;
姚凡等[20]发现当胸腔积液

 

ADA>45
 

U/L
 

时,诊断

TBP的灵敏度和特异度分别为
 

50.0%、94.3%;而截

断值>25.15
 

U/L
 

时,其诊断灵敏度和特异度分别为
 

80.0%
 

和
 

72.9%。在一项纳入174项研究的大型

meta分析中,研究者发现,无论 ADA的最佳截断值

选择为<36
 

U/L、36~<45
 

U/L或者45~65
 

U/L
时,ADA对TBP总的诊断灵敏度和特异度均为90%
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左右[18]。最近的一项多中心回顾性研究显示,当
ADA

 

诊断截断值为16.50
 

U/L 时,AUC 值 可 达

0.909,诊断结核性胸腔积液的灵敏度和特异度分别

为87.50%和87.82%[13]。与上述报道一致,本研究

利用ROC曲线获取胸腔积液ADA的最佳截断值是

22.48
 

U/L,AUC值为0.92,诊断结核性胸腔积液的

灵敏度为80.61%,特异度为93.33%,提示胸腔积液

ADA是诊断TBP的可靠标志物。
IFN-γ是结核分枝杆菌感染后效应T细胞分泌

的一种重要细胞因子,与包括IL-12在内的其他细胞

因子一起介导Th1反应,促进肉芽肿的形成及遏制结

核菌的感染。诸多研究表明,胸腔积液中的IFN-γ对

TBP具有重要的诊断价值[12]。一项囊括了7
 

153例

患者的meta分析显示,胸腔积液中IFN-γ水平对诊

断TBP有极好的准确性,诊断灵敏度和特异度分别

为93%和96%[21]。ZHANG等[22]采用12个标志物

鉴别诊断胸腔积液的性质时发现
 

IFN-γ具有最高的

诊断效能,截断值>2.45
 

pg/mL时诊断TBP的灵敏

度和特异度分别为91.11%和91.94%。刘颖等[23]发

现,当IFN-γ的截断值为103.7
 

ng/mL时,AUC值为

0.841,诊断结核性胸腔积液的灵敏度为80%,特异度

为82.5%,联合ADA后,AUC值可达0.950,诊断结

核性胸腔积液的灵敏度为82.5%,特异度为97.5%。
本研究结果显示,根据ROC曲线,当IFN-γ的最佳截

断值为6.75
 

pg/mL时,诊断结核性胸腔积液的灵敏

度为79.88%,特异度为98.00%,与上述报道基本一

致;当将IFN-γ和 ADA两个指标进行联合后,AUC
值为0.91,诊断灵敏度和特异度分别为76.97%和

98.67%,总体诊断效能低于上述文献报道。
IL-27是IL-12家族的成员,可由胸膜腔中的 T

细胞、B细胞、单核细胞和巨噬细胞等分泌,具有致炎

和抗炎的双重作用,可参与对机体结核分枝杆菌感染

后的免疫应答过程[9,24]。YANG 等[9]研究发现,当
IL-27的截断值在1

 

007
 

ng/mL时,IL-27对结核性胸

腔积液与非结核性胸腔积液鉴别诊断的灵敏度和特

异度分别为92.7%和99.1%。刘薇等[25]对128例结

核性胸膜炎和128例非结核性胸膜炎进行了IL-27和

Gene
 

Xpert
 

MTB/RIF
 

水平的单独检测及两者的联

合检测,结果显示TBP组胸腔积液中
 

IL-27
 

水平明显

高于恶性胸腔积液组、类肺炎性胸腔积液组与漏出性

胸腔积 液 组。IL-27单 独 诊 断 TBP 的 AUC 值 为

0.875,灵敏度为73.43%、特异度为85.16%。与

Gene
 

Xpert
 

MTB/RIF联合诊断 TBP的灵敏度为

86.72%,特异性为100.00%。席素雅等[26]对50例

TBP患者和50例非TBP患者进行了IL-27和ADA
水平单独检测及二者的联合检测,结果显示当IL-27
的截断值在64.74

 

pg/mL时,AUC值为0.791,对结

核性胸腔积液与非结核性胸腔积液鉴别诊断的灵敏

度和特异度分别为86%和76%,当联合 ADA 时

AUC值为0.951,诊断灵敏度和特异度均为92%。
杜月菊等[27]的研究也证实了IL-27在诊断TBP中的

作用,并 进 一 步 证 实IL-27、ADA 和 Gene
 

Xpert
 

MTB/RIF三者联合检测漏诊率更低。本研究结果显

示,根据 ROC曲线,当IL-27的最佳截断值为0.61
 

pg/L 时,其 诊 断 结 核 性 胸 腔 积 液 的 灵 敏 度 为

78.18%,特异度为89.33%,与上述研究结果基本吻

合,提示胸腔积液IL-27可以是诊断TBP的有效标志

物。当将IL-27分别与IFN-γ、ADA 指标联合后,
AUC值由0.88分别提高至0.94和0.95,灵敏度和

特异度也得到了不同程度的提高。
在临床实践中为避免误诊,常综合多种因素进行

疾病的鉴别诊断。因此本研究在单一指标的基础上,
分析比较了IFN-γ、ADA和IL-27两两联合,或三者

联合诊断TBP的效能。均衡考虑诊断的特异度和灵

敏度后,得出结论认为IL-27与IFN-γ联合更具有诊

断优势。本研究也存在不足之处:(1)未对恶性胸腔

积液样本进行亚组分析;(2)未探究年龄和性别是否

对研究结果存在影响;(3)未探究IFN-γ、ADA和IL-
27指标之间的相关性;(4)本研究为单中心研究,研究

得出的结论可能存在潜在偏倚,未来仍需要大样本前

瞻性研究以进一步证实本研究所得出的结论。
综上所述,ADA、IL-27和IFN-γ在结核性胸腔

积液中的水平明显高于其他原因引起的胸腔积液,对
TBP的鉴别诊断具有较高的效能,而IL-27和IFN-γ
联合后鉴别诊断更具有优势。
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