
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.7 APR.2023

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2023.07.018

2型糖尿病并发肺结核患者 PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值与
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摘要 目的：探讨 2型糖尿病并发肺结核患者降钙素原（PCT）、高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、CD4+/CD8+比值与继发肺部感染的关

系。方法：选择 2019年 1月至 2022年 6月四川大学华西医院呼吸与危重症医学科收治的 97例 2型糖尿病并发肺结核患者，根

据入院治疗时是否继发肺部感染分为肺部感染组（53例）及非肺部感染组（44例）。检测两组血清 PCT、HMGB1水平以及外周血

CD4+/CD8+比值。单因素和多因素 Logistic回归分析 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的因素。受试者工作特征（ROC）曲

线分析 PCT、HMGB1和 CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的价值。结果：肺部感染组血清 PCT、

HMGB1水平高于非肺部感染组（P＜0.05），外周血 CD4+/CD8+比值低于非肺部感染组（P＜0.05）。糖化血红蛋白及血清 PCT、

HMGB1水平升高是 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的危险因素（P＜0.05），高 CD4+/CD8+比值是保护因素（P＜0.05）。

PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的曲线下面积为 0.719、0.761、0.738，联合 PCT、

HMGB1和 CD4+/CD8+比值预测的曲线下面积为 0.878，高于各指标单独预测。结论：2型糖尿病并发肺结核患者血清 PCT、

HMGB1水平增高，外周血 CD4+/CD8+比值降低，均与继发肺部感染有关，PCT、HMGB1联合 CD4+/CD8+比值可辅助预测 2型糖

尿病并发肺结核患者继发肺部感染的风险。
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Relationship between the PCT, HMGB1, CD4+/CD8+ Ratio and Secondary
Pulmonary Infection in Patients with Type 2 Diabetes Complicated with

Pulmonary Tuberculosis*

To investigate the relationship between procalcitonin (PCT), high mobility group protein 1 (HMGB1),

CD4+/CD8+ ratio and secondary pulmonary infection in patients with type 2 diabetes complicated with pulmonary tuberculosis.

97 patients with type 2 diabetes complicated with pulmonary tuberculosis who were admitted to the Respiratory and Critical Care

Department of West China Hospital of Sichuan University from January 2019 to June 2022 were selected, and they were divided into

pulmonary infection group (53 cases) and non-pulmonary infection group (44 cases) according to whether they had secondary pulmonary

infection during treatment after admission. Serum PCT, HMGB1 levels and peripheral blood CD4+/CD8+ ratio in the two were detected.

Univariate and multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the factors of secondary pulmonary infection in type 2

diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis. The value of PCT, HMGB1 and CD4+/CD8+ ratio in predicting secondary

pulmonary infection in type 2 diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis was analyzed by receiver operating

characteristic (ROC) curve. The levels of serum PCT and HMGB1 in pulmonary infection group were higher than those in

non-pulmonary infection group(P<0.05), and the peripheral blood CD4+/CD8+ ratio was lower than that in non-pulmonary infection group
(P<0.05). The elevated levels of glycosylated hemoglobin, serum PCT and HMGB1 were the risk factors of secondary pulmonary

infection in type 2 diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis (P<0.05), and the high CD4+/CD8+ ratio was the protective
factor (P<0.05). PCT, HMGB1, CD4+/CD8+ ratio predicted the area under the curve of secondary pulmonary infection in type 2 diabetes

patients complicated with pulmonary tuberculosis was 0.719, 0.761, 0.738, and the area under curve predicted by PCT, HMGB1, and

CD4+/CD8+ ratio was 0.878, which were higher than that predicted by each indicator alone. The increase of serum PCT and

HMGB1 levels and the decrease of peripheral blood CD4+/CD8+ ratio in type 2 diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis
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are all related to secondary pulmonary infection. The combination of PCT and HMGB1 with CD4+/CD8+ ratio can help predict the risk of

secondary pulmonary infection in type 2 diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis.

Type 2 diabetes; Pulmonary tuberculosis; PCT; HMGB1; CD4+/CD8+ ratio; Pulmonary infection; Predictive value

前言

由于人口老龄化、城市化以及饮食模式改变、活动减少导

致肥胖人群增加，2型糖尿病患病率在全球范围内不断增加，

肺结核患病人数也在不断增加。2型糖尿病是结核杆菌感染的

危险因素，糖尿病使结核病患病风险增加 3倍[1]，2型糖尿病并

发肺结核发病率为 129.89/10万人 /年[2]。2型糖尿病并发肺结

核给结核病的治疗带来了巨大的挑战，导致患者继发肺部细菌

感染的风险上升，增加临床治疗难度[3]。降钙素原（PCT）是衡量

机体炎症反应程度的重要标志物，当病原菌感染时 PCT大量

释放，且其水平随感染程度增加而升高[4]，肺结核患者血清 PCT

水平显著增高，并随治疗进程而发生变化[5]。高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）是一种高度保守的核内非组蛋白，在感染或非感染

炎性疾病中 HMGB1分泌增加，通过 toll样受体 2/4和晚期糖

基化终产物受体信号转导发挥促炎活性 [6]，肺结核患者血清

HMGB1水平显著增高，动态监测血清 HMGB1水平有助于辅

助诊断活动性肺结核[7]。细胞免疫功能异常时机体抗感染能力

减弱，有研究指出 CD4+T细胞减少、CD8+T细胞比例升高与结

核分枝杆菌播散性感染有关[8]，肺结核患者外周血 CD4+/CD8+

比值显著降低[9]。本研究拟通过检测 2型糖尿病并发肺结核患

者血清 PCT、HMGB1水平以及外周血 CD4+/CD8+比值，分析

其与 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的关系，以期为

临床治疗和预防提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 1月至 2022年 6月四川大学华西医院呼吸

与危重症医学科收治的 97例 2型糖尿病并发肺结核患者。年

龄 42～69岁，平均（56.04± 11.09）岁，男 65例，女 32例，体质

量指数 20～24 kg/m2，平均（22.11± 1.50）kg/m2。2型糖尿病病

程 3～9年，平均（6.05± 1.96）年，基础疾病：高血压 56例，高脂

血症 47例；肺结核类型：原发性 36例，血行播散型 29例，继发

性 32例；肺结核病灶数量：1-2个肺野 28例，3-4个肺野 28例，

5-6个肺野 41例；肺部空洞 45例。纳入标准：① 2型糖尿病符

合《中国 2型糖尿病防治指南（2017年版）》[10]中的相关诊断标

准；② 肺结核符合《肺结核诊断 WS288-2017》[11]中的相关诊断

标准；③ 年龄逸18周岁。排除标准：① 1型糖尿病、肺外结核；②

近一个月肺部感染病史；③ 合并慢性阻塞性肺疾病急性加重

期、肺癌等其他严重肺部疾病；④ 合并自身免疫疾病、人免疫缺

陷病毒感染、脓毒症。肺部感染参考《中国成人社区获得性肺炎

诊断和治疗指南（2016 年版）》[12]：发热、咳嗽咳痰，白细胞计

数逸10× 109/L，中性粒细胞比率逸75%，胸部Ｘ线提示肺门淋

巴结增大、肺门阴影增生等。根据入院治疗时 2型糖尿病并发

肺结核患者是否继发肺部感染分为肺部感染组（53例）及非肺

部感染组（44例）。本研究已经获得四川大学华西医院医学伦

理委员会批准和患者或家属书面知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清 PCT、HMGB1和外周血 CD4+/CD8+比值检测 治

疗前采集两组空腹外周静脉血 5 mL，其中 3 mL注入干燥试管

中，室温下静置直至血液自然凝固，取上层液离心（美国赛默飞

公司生产的 Sorvall ST8台式离心机，相对离心力 3 260× g，离

心时间 5 min）分离血清，CLARIOstar全功能多功能酶标仪（德

国 BMG公司）应用酶联免疫吸附试验检测血清 HMGB1 水

平，HMGB1试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司；e601型

全自动电化学发光免疫分析仪（罗氏 Cobas公司）测定血清

PCT水平，PCT试剂盒购自上海心语生物科技有限公司。2 mL

注入肝素抗凝试管混匀，加入 CD4-FITC、CD8-FITC抗体（天津

旷博同生生物技术有限公司），含 2% BSA的 PBS重悬细胞，

采用 Attune NxT流式细胞仪（美国赛默飞公司）检测 CD4+、

CD8+Ｔ细胞占比，计算 CD4+/CD8+比值。

1.2.2 常规实验室指标检测 取两组治疗前血清样本，采用

cobas c 3111全自动生化分析仪（瑞士罗氏公司）检测血清总胆

固醇、甘油三酯、空腹血糖水平，采用伯乐 D-10糖化血红蛋白

仪（上海沫锦医疗器械有限公司）检测血清糖化血红蛋白水平。

两组治疗前采集 2 mL静脉血注入 EDTA抗凝试管混匀，采用

ADVIA120全自动血细胞分析仪（德国 Bayer公司）检测白细

胞计数、中性粒细胞比率。

1.3 临床资料收集

收集两组患者临床资料包括年龄、性别、体质量指数、基础

疾病（高血压、高脂血症）、2型糖尿病病程、肺结核类型（原发

性、血行播散型、继发性）、肺结核病灶数量（1-2个肺野、3-4个

肺野、5-6个肺野）、肺部空洞。

1.4 统计学分析

SPSS 25.00录入和分析数据，连续性变量符合正态分布以

（x± s）表示，采用独立样本 t检验。以例（%）表示计数资料并采

用 x2检验。多因素 Logistic回归分析 2型糖尿病并发肺结核患

者继发肺部感染的因素。受试者工作特征（ROC）曲线分析

PCT、HMGB1和 CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核

患者继发肺部感染的价值。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 PCT、HMGB1水平以及外周血 CD4+/CD8+比值

比较

肺部感染组血清 PCT、HMGB1 水平高于非肺部感染组

（P＜0.05），外周血 CD4+/CD8+比值低于非肺部感染组（P＜
0.05），见表 1。

2.2 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的单因素分析

肺部感染组肺结核病灶 5-6个肺野比例及糖化血红蛋白、
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白细胞计数、中性粒细胞比率高于非肺部感染组（P＜0.05），两

组年龄、性别、体质量指数、基础疾病、2型糖尿病病程、肺结核

类型、肺结核病灶 1-2个肺野和 3-4个肺野、肺部空洞、总胆固

醇、甘油三酯、空腹血糖方面比较差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 2。

表 1 两组血清 PCT、HMGB1水平以及外周血 CD4+/CD8+比值比较

Table 1 Comparison of the levels of serum PCT, HMGB1 and peripheral blood CD4+/CD8+ ratio in the two groups

Groups n PCT（ng/mL） HMGB1（ng/mL） CD4+/CD8+ ratio

Pulmonary infection group 53 0.91± 0.21 8.12± 2.03 1.12± 0.25

Non-pulmonary infection group 44 0.35± 0.12 2.02± 0.44 1.42± 0.33

t 15.682 19.532 5.090

P 0.000 0.000 0.000

2.3 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的 Logistic回归

分析

以肺结核病灶数量（赋值：0=5 个肺野以下，1=5-6 个肺

野）、糖化血红蛋白、白细胞计数、中性粒细胞比率、PCT、

HMGB1、CD4+/CD8+比值（连续性变量以原值输入）为自变量，

以 2型糖尿病并发肺结核患者是否继发肺部感染为因变量（赋

值：0=否，1=是），向后逐步法排除无关变量，最终糖化血红蛋

白及血清 PCT、HMGB1水平升高是 2型糖尿病并发肺结核患

者继发肺部感染的危险因素（P＜0.05），高 CD4+/CD8+比值是

保护因素（P＜0.05），见表 3。

表 2 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of secondary pulmonary infection in patients with type 2 diabetes complicated with pulmonary tuberculosis

Factors
Pulmonary infection

group（n=53）

Non-pulmonary

infection group（n=44）
t/x2 P

Age（years） 56.12± 10.35 55.95± 9.95 0.082 0.935

Gender[n（%）]

Male 36（67.92） 29（65.91） 0.044 0.834

Female 17（32.08） 15（34.09）

Body mass index（kg/m2） 22.01± 1.36 22.24± 1.41 0.816 0.417

Basic disease[n（%）]

Hypertension 31（58.49） 25（56.82） 0.028 0.868

Hyperlipidemia 26（49.06） 21（47.72） 0.017 0.896

Course of type 2 diabetes（years） 6.15± 2.10 5.92± 1.82 0.571 0.570

Type of pulmonary tuberculosis[n（%）]

Primary 19（35.85） 17（38.64） 0.087 0.957

Hematogenous disseminated type 16（30.19） 13（29.55）

Secondary 18（33.96） 14（31.82）

Number of pulmonary tuberculosis foci[n（%）]

1-2 lung fields 14（26.42） 14（31.82） 8.573 0.014

3-4 lung fields 10（18.87） 18（40.91）

5-6 lung fields 29（54.71） 12（27.27）

Lung cavity[n（%）] 25（47.17） 20（45.45） 0.028 0.866

Total cholesterol（mmol/L） 5.22± 1.35 5.19± 1.21 0.114 0.909

Triglyceride（mmol/L） 1.79± 0.31 1.75± 0.33 0.614 0.540

Fasting blood glucose（mmol/L） 8.02± 1.42 7.89± 1.38 0.454 0.650

Glycosylated hemoglobin（%） 8.74± 1.35 7.02± 1.19 6.588 0.000

White blood cell count（× 109/L） 12.32± 1.35 8.24± 1.03 16.456 0.000

Proportion of neutrophils（%） 81.35± 4.32 71.02± 2.35 14.204 0.000
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2.4 PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值预测 2 型糖尿病并发肺结

核患者继发肺部感染的价值

PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结

核患者继发肺部感染的曲线下面积为 0.719、0.761、0.738，联合

PCT、HMGB1和 CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核

患者继发肺部感染的曲线下面积为 0.878，高于单独指标预测，

见表 4和图 1。

表 3 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的 Logistic回归方程

Table 3 Logistic regression equation of secondary pulmonary infection in type 2 diabetes patients complicated with pulmonary tuberculosis

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 9.352 2.562 13.324 - 0.000

Glycosylated hemoglobin 1.243 0.352 12.470 3.466（1.739～6.910） 0.000

PCT 0.953 0.271 12.367 2.593（1.525～4.411） 0.000

HMGB1 1.335 0.416 10.298 3.800（1.681～8.588） 0.000

CD4+/CD8+ ratio -0.854 0.284 9.042 0.426（0.244～0.743） 0.000

表 4 PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的价值

Table 4 The value of PCT, HMGB1, CD4+/CD8+ ratio in predicting secondary pulmonary infection in type 2 diabetes patients complicated with

pulmonary tuberculosis

Factors Area under curve (95%CI) Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

PCT 0.719（0.619～0.806） 0.30 ng/mL 75.47 70.45 0.4592

HMGB1 0.761（0.664～0.842） 5.21 ng/mL 77.36 72.73 0.5009

CD4+/CD8+ ratio 0.738（0.639～0.822） 1.26 73.58 77.27 0.5085

Unite 0.878（0.796～0.936） 88.68 90.91 0.7959

图 1 PCT、HMGB1、CD4+/CD8+比值预测 2型糖尿病并发肺结核患者

继发肺部感染的 ROC图

Fig.1 ROC diagram of PCT, HMGB1, CD4+/CD8+ ratio predicting

secondary pulmonary infection in type 2 diabetes patients complicated

with pulmonary tuberculosis

3 讨论

2型糖尿病是肺结核发病的重要诱发因素[13]。与非糖尿病人

群相比，糖尿病患者活动性结核病的发生风险增加了 2-4倍[14]。

肺结核合并 2型糖尿病的治疗失败率和死亡率较高，尽管近几

十年来抗结核治疗取得了较大进展，但治疗效果仍不理想。2

型糖尿病长期血糖控制不良导致先天免疫系统和适应性免疫

系统受损，炎症因子过度释放，进而导致结核分歧杆菌向细胞

外释放，攻击肺组织，损伤肺固有免疫系统，增加合并肺部细菌

感染风险[15]。因此，了解 2型糖尿病并发肺结核继发肺部感染

的相关因素以及生物学标志物，对于肺结核治疗有着重要的意

义，尤其是结核病高负担国家。

PCT是一种病原菌感染的生物学标志物，由 116个氨基酸

的残基组成，主要由甲状腺 C细胞分泌，在正常生理状态下外

周血中 PCT处于较低水平且可保持相对稳定，当机体感染微

生物时特异性表达 CALC-I促使 PCT的释放，引起外周血中

PCT浓度增加，与感染程度呈正相关，并且在使用适当的抗生

素治疗后血清 PCT水平会下降，因此 PCT普遍用于感染性疾

病诊断和指导临床抗感染治疗[16]。既往研究发现 2型糖尿病合

并感染患者血清 PCT水平也显著增高，且合并脓毒症的 2型

糖尿病患者血清 PCT水平高于局部感染患者[17]。肺结核患者血

清 PCT水平也显著升高，且随着患者治疗时体重的减少而增

加[18]。本研究发现 2型糖尿病并发肺结核继发肺部感染患者血

清 PCT水平也显著增高，与 2型糖尿病并发肺结核继发肺部

感染潜在风险增加有关，预测继发肺部感染的曲线下面积达

0.719。肺部感染发生后释放的内毒素和炎症因子，刺激肝脏巨

噬细胞和单核细胞分泌大量 PCT，导致血清 PCT水平显著升

高并在感染后 12-24 h达到峰值 [19]，PCT释放可诱导其它炎症

因子合成，加剧肺部炎症反应。

HMGB1是一种普遍存在的核蛋白，在细胞内外有不同的
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作用，其中细胞核 HMGB1调节染色质结构和基因转录，而细

胞质 HMGB1参与炎性小体激活和自噬，细胞外 HMGB1在先

天免疫系统刺激下主动分泌，可结合晚期糖基化终产物受体、

toll样受体 2、4、9启动免疫炎症相关信号转导，与感染和炎症

性疾病有关[20,21]。HMGB1在高血糖刺激下分泌增加，与 2型糖

尿病及其并发疾病有关，报道显示 2型糖尿病合并慢性阻塞性

肺疾病患者血清 HMGB1水平显著增高，高水平 HMGB1是 2

型糖尿病合并慢性阻塞性肺疾病的独立危险因素[22]。HMGB1

在结核杆菌感染时自支气管上皮细胞和巨噬细胞中分泌，促使

炎症细胞因子产生，放大炎症反应[23]。本研究发现 HMGB1与 2

型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染有关，分析原因为

HMGB1在肺部感染过程中通过促进核因子 -资B核易位，导致
炎症因子释放，炎症因子进一步促进 HMGB1释放形成正反馈

循环，放大炎症级联反应[24]。

CD4+/CD8+比值是评估免疫功能的一项指标，正常值为

1.4～2.0，CD4+/CD8+比值降低表明 CD4+T 细胞数量下降和

CD8+T细胞数量增加，提示细胞免疫功能低下，常见于艾滋病

等病毒感染性疾病中[25]。研究显示葡萄糖负荷可影响循环 T淋

巴细胞亚群平衡[26]，高胰岛素血症可降低外周血中 CD4+T淋巴

细胞相对数量，增加 CD8+T淋巴细胞相对数量，使 CD4+/CD8+

比值降低 18%～22%[27]。结核杆菌感染是非人免疫缺陷病毒感

染相关性 CD4+淋巴细胞减少的主要原因，CD4+/CD8+比值已

被用作临床评估肺结核患者细胞免疫功能的常规指标[28]。本研

究发现 CD4+/CD8+比值降低增加 2型糖尿病并发肺结核患者

继发肺部感染风险，表明 CD4+/CD8+比值可能作为 2型糖尿病

并发肺结核患者继发肺部感染的潜在标志物。分析原因为机体

T淋巴细胞免疫稳态破坏、免疫力低下，增加肺部感染风险，

CD4+/CD8+比值作为 T淋巴细胞免疫稳态的标志物，其值降低

提示 T淋巴细胞免疫失衡，机体抵抗病原菌入侵的能力减弱，

因此发生肺部感染风险增加[29]。

ROC分析显示 PCT、HMGB1联合 CD4+/CD8+比值预测 2

型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染的曲线下面积大于各

指标单独预测，表明联合检测血清 PCT、HMGB1 和外周血

CD4+/CD8+比值有助于评估 2型糖尿病并发肺结核患者继发

肺部感染风险。回归分析高糖化血红蛋白与 2型糖尿病并发肺

结核患者继发肺部感染也有关，这与持续高血糖刺激导致免疫

系统受损和炎症反应加剧有关[30]。

综上所述，2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部感染后血

清 PCT、HMGB1水平增高，外周血 CD4+/CD8+比值降低，高水

平 PCT、HMGB1和低 CD4+/CD8+比值是 2型糖尿病并发肺结

核患者继发肺部感染的危险因素。联合 PCT、HMGB1 和

CD4+/CD8+比值可预测 2型糖尿病并发肺结核患者继发肺部

感染的风险。本研究样本例数较少，且为单中心研究，可能存在

统计学偏倚，仍需进一步扩大样本例数，开展多中心研究加以

证实。
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