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基于结核病宿主免疫反应的实验室检测技术

及其临床应用
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#摘要$ 结核分枝杆菌是引起人类结核病的病原体*作为胞内致病菌(结核分枝杆菌与宿主免疫系统的相互

作用决定了疾病发生-发展及患者的治疗转归(因此宿主对结核分枝杆菌的免疫应答具有作为结核病早期诊断及

治疗预后判断的潜在价值*特别是在目前病原学诊断技术存在诸多弊端的情况下(如何利用宿主的免疫学指标反

映疾病的状态是结核病实验室诊断的重要领域*作者主要从基于结核病宿主免疫反应的临床检测技术为切入点(

系统回顾了近年来本领域的基础研究热点和临床应用实例(为早期精准诊断结核病提供重要的新思路*
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结核病是全球重大公共卫生问题+

(

,

"世界卫生

组织估算全球每年新发结核病患者超过
()))

万例!

死亡患者超过
(7)

万例!有效遏制结核病需要新型

的防控技术+
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,

"人群暴露于结核分枝杆菌#

0

6

2,B

9.2*"5#8:*89"528/,)#)

!

MJK

$环境中后发生结核感

染!但无临床症状!成为潜伏感染者!部分潜伏感染

者在后期发展成活动性结核病患者!在人群感染结

核分枝杆菌的过程中!存在两个主要状态.#

(

$是否

能够清除入侵的结核分枝杆菌-#

3

$感染结核分枝杆

菌的潜伏感染者是否会发病+

+27

,

"在这两个过程中!

宿主的免疫系统都发挥至关重要的作用"其中入侵

宿主的结核分枝杆菌激发感染性迟发型超敏反应!

即由效应性
J

细胞与相应抗原作用后!引起的以单

个核细胞浸润和组织细胞损伤为主要特征的炎症反

应+

+

,

"一方面!迟发型超敏反应能够保护患者在接

受到抗原刺激后迅速应答以实现清除病原的目的-

另一方面!肺结核患者对结核分枝杆菌产生
J

细胞

免疫可导致自身组织损伤!形成干酪样坏死和肺空

洞!精准调控免疫应答的保护和损伤作用的动态平

衡是提高患者治疗效果的重要方面+

8

,

"

当前结核病实验室诊断仍然是以病原学为主!

通过检测到结核分枝杆菌或其核酸!为临床诊断结

核病提供重要的实验室证据+

3

,

"虽然病原学检测被

视为结核病实验室诊断的可靠方法!但是超过半数

患者无法找到确定的实验室证据!提示亟待开发新

型的诊断技术满足日益增长的临床需求+

-

,

"培养是

结核病实验室诊断的金标准!其成本低廉也是其显

)
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著优势!但是培养方法自身的缺点也成为制约其在

基层实验室推广使用的主要限制因素+

-24

,

"结核分

枝杆菌是高致病性病原微生物!开展结核分枝杆菌

的实验需要符合特殊生物安全标准!这也成为制约

分枝杆菌培养在基层推广的重要因素-最后!培养操

作相对繁琐!对实验室操作人员的熟练程度要求较

高+

B

,

"近些年多种分子生物技术在结核病及耐药结

核病早期诊断方面发挥重要作用+

3

!

,

,

"但是与传统

的培养相比!其高敏感度造成的特异度稍差可能造

成临床诊断困难-此外!由于
$FD

的高稳定性!基

于
$FD

的检测方法难以区分结核分枝杆菌的死

活!限制了分子生物学诊断技术在结核病患者疗效

评价中的应用+

3

,

"对于部分早期诊断的肺结核患

者!缺乏临床症状且无法排出高质量的痰!也造成了

分子生物学诊断技术在痰菌阴性肺结核诊断中的困

境+

-

,

"免疫学诊断技术目前是辅助结核病实验室诊

断的重要方面+

()

,

"结核菌素皮肤试验#

S@TEU>@<'1

0b'1SE0S

!

J"J

$和结核特异性
&

2

干扰素释放试验

#

'1SEUZEU&12

=

;::;UE<E;0E;00;

[

!

#PLD

$是目前应

用最广泛的结核病免疫学诊断技术!在&

W"3BB

0

3)(4

肺结核诊断'

+

((

,中作为活动性结核病的辅助

诊断技术"但由于仅对结核抗原刺激的迟发型超敏

反应进行检测!无法区分活动性结核病和潜伏感染

者!这导致两种方法在结核病诊断方面的特异度较

低"近年来!聚焦于提高结核病实验室诊断!特别是

痰菌阴性肺结核诊断!充分发掘宿主抗结核的特异

性应答反应!寻找新型的免疫学诊断标志物或标志

物组合用于结核病诊断成为未来重要方向"本文系

统梳理了结核病宿主反应实验室检测技术的进展及

其临床应用"

一%结核病宿主反应实验室检测

#一$

J"J

J"J

是
(,)4

年奥地利科学家
V&1C'U

^

@ES

提

出的!其基本原理是通过皮内注射结核菌素!并根据

注射部位的皮肤状况诊断结核分枝杆菌感染所致
%

型超敏反应的皮内试验+

(3

,

"在过去
J"J

一直用于

识别结核分枝杆菌潜伏感染的风险人群!但
J"J

的

主要问题是高水平的假阳性结果!是由于
J"J

无法

区分结核分枝杆菌感染和接触非结核分枝杆菌或接

种卡介苗引起的阳性反应!这两种假阳性反应通常

归因于由卡介苗接种或环境分枝杆菌的同源抗原触

发的免疫反应+

(+

,

"

J"J

特点是操作简单!无需特

殊设备!是临床上常用的辅助诊断结核病方法!其敏

感度约为
-BA

"

,8A

!特异度约为
,-A

"

,,A

+

(7

,

"

其敏感度受注射结核菌素的效力和剂量%感染后间

隔时间%脱敏%故意干扰%产后免疫抑制和观察者变

异的影响"特异度受鸟分枝杆菌%副结核分枝杆菌

和环境分枝杆菌的致敏作用以及皮肤结核的影

响+

(7

,

"

J"J

可用于结核病流行情况的调查和监

测!通过该试验可获得一个地区结核感染和结核分

枝杆菌的传播情况-可为接种卡介苗提供依据并监

测卡介苗的免疫效果与质量-可辅助结核病诊断和

鉴别诊断!对于临床疑似结核病患者!若阳性反应可

支持结核病的诊断!若阴性反应则说明结核病可能

性较小!但阴性反应不能排除其他情况导致!如免疫

缺陷%营养不良%炎症或全身播散性结核病%肺炎%肿

瘤%病毒感染等+

(8

,

"重组结核杆菌融合蛋白#

9H

$

是一种新型的皮肤试验产品!在结核病患者中
9H

具有良好的敏感度#

,)*-7A

$!与
J"J

具有较高的

一致性-在未感染结核分枝杆菌人员中
9H

的两次检

测阴性一致率较高#

BB*3)A

$-在非结核性疾病患者

中
9H

的阴性符合率较高#

4+*()A

$!与
J2"C!J/JK

的一致性较好-同时不受卡介苗接种的影响+

(-2(,

,

"

#二$

#PLD

#PLD

的基本原理是机体感染结核分枝杆菌以

后!存于血液中的特异性
J

淋巴细胞会在再次接触

结核分枝杆菌特异性抗原#如早期分泌抗原靶
-

和

培养滤液蛋白
()

等$时!

J

细胞活化并分泌相应的

细胞因子
&

干扰素!通过对效应
J

细胞和
&

干扰素

的检测!判断机体被结核分枝杆菌感染的风险+

3)

,

"

#PLD

包括干扰素体外释放酶联免疫法和体外酶联

免疫斑点试验!前者检测
&

干扰素产生水平!后者检

测产生
&

干扰素细胞的数量!这两种检测方法不受

卡介苗接种的影响!可以区分结核分枝杆菌感染与

非结核分枝杆菌感染!诊断结核分枝杆菌潜伏感染

的敏感度为
4)A

"

B)A

!特异度为
BBA

"

,4A

+

3(

,

"

(/

干扰素体外释放酶联免疫法.干扰素体外释

放酶联免疫法产品目前主要有
N@;1S'_9L!F2JK

#

N_J

$%

N@;1S'_9L!F2JK

=

&<%

#

N_J2P

$%

N@;12

S'_9L!F2JK

=

&<%'12S@TE

#

N_J2P#J

$%

N@;1S'2

_9L!F2JK

=

&<%

I

<@0

#

N_J2PC<@0

$等检测产品"

N_J

是
3))(

年美国食品药品监督管理局#

_$D

$批

准的第一代用于诊断结核分枝杆菌潜伏感染的

#PLD

试剂盒!它是利用来自结核分枝杆菌的
CC$

刺激全血细胞!检测活化
J

细胞分泌产生
&

2

干扰

素"

N_J2P

是第二代的
#PLD

试剂盒!刺激全血细

胞的
CC$

换成了结核分枝杆菌特异性抗原000结

核分枝杆菌早期分泌抗原靶
-

和培养滤液蛋白
()

!

)
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这些抗原不能被卡介苗和非结核分枝杆菌编码!对

结核分枝杆菌的特异性更高"

N_J2P#J

是第三代

#PLD

试剂盒!它利用结核分枝杆菌的早期分泌抗

原靶
-

%培养滤液蛋白
2()

%特异性抗原
JK4*4

!去刺

激患者免疫
J

淋巴细胞产生
&

2

干扰素!对
&

2

干扰素

进行定量测定+

33

,

"

N_J2P#J

对儿童和成人活动性

肺结核的诊断敏感度与特异度分别为
B+*,A

和

BB*8A

%

4+*4A

和
4)*7A

!

N_J2P#J

诊断结核分枝

杆菌潜伏感染的敏感度为
4)A

!特异度在未接种卡

介苗者为
,,A

!接受卡介苗治疗的患者为
,-A

+

3+

,

"

N_J2PC<@0

是最新一代
#PLD

试剂盒!

N_J2C<@0

的新颖之处在于!除了
H$7

l

J

细胞外!它还诱导

H$B

l

J

细胞产生应答!从而比
N_J2P#J

从
J

细

胞亚群获得更广泛的应答"它的目的是提高结核分

枝杆菌潜伏感染的检测!特别是在最近接触者%免疫

功能低下的宿主和幼儿人群中+

37

,

"在治愈肺结核

患者中!

N_J2PC<@0

阳性率为
B3*)A

!高于
N_J2P#J

#

4+*)A

$"在隐匿性结核病感染中
N_J2P#J

与

N_J2PC<@0

检测结果一致性较高"与
N_J2P#J

相比!

N_J2PC<@0

与结核病疑似患者的替代指标

有更强的相关性"在老年人中!

N_J2PC<@0

检测

结果比
N_J2P#J

有更高的敏感度"

N_J2PC<@0

总的敏感度%特异度%阳性似然比%阴性似然比和诊

断优势比分别为
,7A

%

,-A

%

37*7

%

)*)8

和
7(7

!

L!H

曲线下面积为
)*,,

+

38

,

"

N_J2P#J

和
N_J2P

C<@0

在活动性结核病患者中的敏感度差异在所有

研究中都不显著"在高危人群中!

N_J2PC<@0

和

N_J2P#J

之间的一致性为
B,*,A

"

,-*)A

!低风

险人群中
N_J2C<@0

的特异度略低于
N_J2P#J

+

()

,

"

N_J2PC<@0

对活动性结核病的联合敏感度为

,7*)A

!而对健康人的联合特异度为
,-*)A

"结核

分枝杆菌潜伏感染的联合敏感度和特异度分别为

,(*)A

和
,8*)A

+

3-

,

"

3/

干扰素体外酶联免疫斑点试验.酶联免疫斑

点试验是用于测定分泌特异性抗体或细胞因子的单

个细胞对特异性抗原的应答能力及产生应答的细胞

数量"常用的酶联免疫斑点试验是
J2"C!J/JK

试

剂盒"在诊断结核分枝杆菌潜伏感染人群的研究

中!

N_J2P

的敏感度为
-7*3A

!特异度为
,,*-A

!

J2"C!J/JK

的敏感度为
8)*)A

!特异度为
,)*-A

!

J"J

的 敏 感 度 为
4)*,A

!特 异 度 为
-B*+A

!

J2"C!J/JK

的特异度较高!敏感度较差+

34

,

"在儿

童结核病的诊断中!

J2"C!J/JK

敏感度为
B7*)A

!

特异度为
,,*(A

!阳性预测值为
,+*(A

!阴性预测

值为
,4*BA

"

J2"C!J/JK

诊断肺结核敏感度显著

高于肺外结核!同时
J2"C!J/JK

的敏感度随着年

龄的增长而增加+

3B

,

"在诊断血液透析患者的结核

分枝杆菌潜伏感染方面!

J"J

的敏感度为
+(A

!特

异度为
-+A

-

N_J2P

试验的联合敏感度为
8+A

!

特异度为
-,A

-

J2"C!J/JK

的敏感度为
8)A

!特

异度为
-4A

+

3,

,

"

#PLD

和
J"J

在儿童%免疫缺陷

人群和结核病高发国家新移民人群的
(4

项研究中!

发现在两项儿童研究中!

N_J2P#J

和
J"J

#

$

8::

$

之间差异无统计学意义!但其他两项研究显示

N_J2P#J

在识别结核分枝杆菌潜伏感染方面优于

J"J

#

$

()::

$!差异有统计学意义-在免疫功能低

下者中!

#PLD

#

J2"C!J/JK

$在鉴别结核分枝杆菌

潜伏感染患者方面!与
J"J

#

$

()::

$差异无统计

学意义-在结核病高发国家新移民人群进行的两项

研究结果不一致!具有高度异质性#表
(

和表
3

$

+

+)

,

"

#三$

#_F2

&

*

#O23

双因子试验

900&1E

等+

+(

,评价
#F_2

&

*

#O23

双因子试验在肺

结核的诊断与治疗反应相关研究结果提示!同时检

测结核分枝杆菌特异性
&

2#_F

和
#O23

水平可能增

加活动性结核病的诊断敏感度"有研究发现活动性

结核病患者的
#_F2

&

l

#O23

e

J

细胞中位频率和比

例显著高于非活动性结核病患者!且
#_F2

&

l

#O23

e

J

细胞诊断活动性结核病的受试者工作特征#

L!H

$

曲线下面积为
)*4BB

!联合
#_F2

&

l

#O23

e

J

细胞的频

率和比例诊断活动性结核病的敏感度从
4,*4A

提高

到
,8*+A

!特异度从
-,*BA

提高到
B+*3A

+

+32++

,

"

#_F2

&

*

#O23

双因子试验结果有待进一步的研究验证"

#四$宿主转录水平检测

对血浆中结核病相关转录因子分析可以对结核

病诊断%鉴别诊断及其治疗效果检测起到一定作用"

目前对结核病的血液转录组学研究发现干扰素诱导

的基因信号在成功治疗后表达减少!这有助于改善

结核病的诊断和治疗监测!这对根除结核病至关重

要"同时分析各种不同的血液转录特征!被提议用

于结核病的诊断和无症状高危人群的鉴定!并提出

了新的方法来开发这种生物标记物用于临床+

+7

,

"

KEUU

[

等+

+8

,通过转录芯片技术对活动性结核病患者

和结核分枝杆菌潜伏感染者的全血中
+,+

种转录因

子水平进行检测!发现其与疾病的放射结果相关!并

在治疗后恢复到健康对照组的水平"同时发现

B-

种转录因子水平在活动性结核病与其他炎症或

感染性患者之间有显著差异"通过模块化和通路分

析显示!结核病的特征是由中性粒细胞驱动的干扰

)

8BB

)
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表
#

!

#PLD

与
J"J

在儿童-免疫缺陷人群和结核病高发国家新移民人群中活动性结核病

发病率研究的偏倚风险%参考文献0

+)

1&

第一作者(年份 研究参与度 研究流失 预后因子评估 临床转归评估 研究混淆 统计分析与报告 总误差

儿童

!

$'E<

(

3)((

低 低 中 中 低 低 中

!

M;?&:E%

(

3)((

中 中 中 中 高 都 中

!

MES'1J':@U3)(7

高 高 中 中 高 高 高

!

F&&UT;b?0?3)((

高 高 高 中 高 高 高

!

"&1

=

(

3)(7

低 中 低 高 中 低 中

免疫缺陷人群

!

9<Y'

(

3)((

高 低 低 中 高 低 高

!

'̀:

(

3)((

低 低 低 低 中 低 低

!

'̀:

(

3)(8

低 低 低 低 高 低 低

!

OEE

(

3)),

高 低 低 中 高 低 高

!

OEE

(

3)(7

高 中 中 中 低 低 中

!

OEE

(

3)(8

低 低 中 低 高 低 低

!

M'<:;1

(

3)(7

低 低 中 低 低 低 低

!

M&&1

(

3)(+

中 低 中 中 中 低 中

!

"E0SEU

(

3)(7

低 低 中 低 高 低 中

!

"?EUb;S

(

3)(7

高 高 中 高 高 中 高

结核病高发国家的新移民

!

X;U0S;%

(

3)()

高 低 高 中 高 高 高

!

'̀b

(

3)()

低 低 低 低 低 低 低

注
J"Jf

结核菌素皮肤试验'

#PLDf

&

2

干扰素释放试验

表
!

!

儿童-免疫缺陷人群和结核病高发国家新移民人群中通过结核分枝杆菌潜伏感染检测

%

#PLD

与
J"J

&后进展为结核病%参考文献0

+)

1&

第一作者(年份 检测人数
#PLD

和
J"J

!

试验类型

阳性结果

人数

阴性结果

人数

检测结果呈阳性并进

展为结核病的例数

检测结果为阴性并进

展为结核病的例数

儿童

!

$'E<

(

3)(( ()7 N_J2P#J

!

3(

!

B+ - )

J"J

%

$

8::

&

7) -7 - )

J"J

%

$

()::

&

7) -7 7 3

!

M;?&:E%

(

3)(( 8377 N_J2P#J 3--, 3848 +, (+

J"J

%

$

8::

&

3B,7 3+8) 7) (3

!

MES'1J':@U3)(7 -, N_J2P#J ) -) ) )

J"J

%

$

(8::

&

-, ) ) )

!

F&&UT;b?0?3)(( 8, N_J2P#J (B 7( () )

8B J"J

%

$

()::

&

B 8) + 4

!

"&1

=

(

3)(7 3,-- N_J2P#J +(4 3-7, (( (3

3,B3 J"J

%

$

()::

&

--+ 3+(, (+ ()

J"J

%

$

(8::

&

3+( 348( (++ ()

免疫缺陷人群

!

9<Y'

(

3)(( 7+ J2"C!J/JK 38 (B 38 (B

77 J"J

%

$

8::

&

33 33 33 33

)

-BB

)

中国防痨杂志
3)3(

年
,

月第
7+

卷第
,

期
!

H?'1RD1S'S@TEU>

(

"E

I

SE:TEU3)3(

(

V&<*7+

(

F&/,



续表
!

第一作者(年份 检测人数
#PLD

和
J"J

!

试验类型

阳性结果

人数

阴性结果

人数

检测结果呈阳性并进

展为结核病的例数

检测结果为阴性并进

展为结核病的例数

!

'̀:

(

3)(( 3-8 J2"C!J/JK B, (4- 7 )

3BB J"J

%

$

8::

&

3- 3-3 ( +

!

'̀:

(

3)(8 3B3 N_J2P#J 4 348 ) (

3B3 J"J

%

$

8::

&

(3 34) ) (

!

OEE

(

3)), +) N_J2P (3 (B ( )

J2"C!J/JK (8 (4 ) 3

J"J

%

$

()::

&

3) (3 ( (

!

OEE

(

3)(7 (8, N_J2P#J 3- (++ + 3

(-, J"J

%

$

()::

&

(, (8) ) 8

J"J

%

$

(8::

&

(3 (84 ) 8

!

OEE

(

3)(8 +73 N_J2P#J ()+ 3+, F

"

D 7

3+, J"J

%

$

(8::

&

-) (4, 3 3

!

M'<:;1

(

3)(7 7( N_J2P ) 7( ) )

(3 J"J

%

$

()::

&

) (3 ) )

!

M&&1

(

3)(+ 3() N_J2P#J 7) (4) ( (

377 J"J

%

$

8::

&

+, 3)8 ) 3

!

"E0SEU

(

3)(7 (3+B N_J2P#J (8, ()4, + 8

(3(4 J2"C!J/JK (,+ ()37 7 -

(3B3 J"J

%

$

8::

&

(7, ((++ 7 4

!

"?EUb;S

(

3)(7 77 J2"C!J/JK - +B ( )

J"J

%

$

()::

&

B +- ( )

结核病高发国家的新移民

!

X;U0S;%

(

3)() B(8 N_J2P#J 3+B 844 B (

J"J

%

$

-::

&

7(8 +,8 B (

B(+ J"J

%

$

(8::

&

(3( -,3 + -

!

'̀b

(

3)() +34 N_J2P#J (4B (7, 8 +

3,, J2"C!J/JK (B( ((B - 3

++, J"J

%

$

-::

&

3BB 8( , )

+33 J"J

%

$

(8::

&

(B7 (+B 4 (

注
J"Jf

结核菌素皮肤试验'

#PLDf

&

2

干扰素释放试验'

J2"C!J/JKf

结核感染
J

细胞斑点试验'

N_J2P#JfN@;1S'_9L!F2JK

=

&<%

'12S@TE

'

F

"

Df

无数据

素诱导的基因谱决定的!包括
#_F2

&

和
#

型
#_F2

)

信号通路"此研究揭示了
#

型
#_F2

)

信号通路在

结核病发病机制中的作用!促进结核病疫苗和治疗

的发展!还提供了广泛的转录生物标志物!有可能作

为诊断和预测结核病流行的工具+

+82+-

,

"结核病患

者和结核分枝杆菌潜伏感染者的全血微阵列基因研

究发现!

_HPL#K

%

H$-7

%

OJ_

%

PKC8

和颗粒酶
D

的差异表达最显著!

8

个标记物联合诊断的敏感度

为
,7A

!特异度为
,4A

!有利于活动性结核病和结

核分枝杆菌潜伏感染的鉴别诊断+

+4

,

"同时确定了

活动性结核病特有的差异表达基因!及其与结核病

易感性和耐药性相关的基因谱"此研究结果发现的

基因表达谱有利于更好地理解从潜伏感染到活动性

疾病的进展!并为结核病保护提供方法+

+4

,

"在
X#V

与结核混合感染患者血液转录组表达谱中!

;̀Z&U&@

等+

+B

,建立了
34

个转录因子集!用于区分活动性结

核病和结核分枝杆菌潜伏感染!其敏感度为
,8A

!

特异度为
,)A

-

77

个转录因子集!用于区分结核与

)

4BB

)
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其他疾病!其敏感度为
,+A

!特异度为
BBA

"血液

转录因子集能把结核病从艾滋病病毒感染和未感染

人群的其他疾病中区分出来!未来有可能作为一种

适合于
X#V

流行国家的结核病检测方法"结核病

患者中
(8

个宿主基因表达可准确区分结核病患者

与
J"J

阳性和
J"J

阴性患者!因此有望作为生物

标志物将埃塞俄比亚的活动性结核病与结核分枝杆

菌潜伏感染进行分类"当
L!H

曲线临界值
$

)*B)

时!

_HPL(D

是区分结核分枝杆菌潜伏感染和结核

病的唯一标志物!与
X#V

感染状况无关"随着结核

分枝杆菌的
LFD

检测技术不断发展!结核病诊断

准确性和实用性得到不断拓展+

+,27)

,

"

在基于宿主反应的结核病诊断基因
:ES;

分析

研究+

7(

,发现
((

个培养证实诊断活动性结核病患者

研究的加权平均
L!H

曲线下面积
"

)*B)

!

3

个研究

的加权平均
L!H

曲线下面积为
)*-)

"除
3

个研究

外!其他研究均具有高阴性预测值#

3A

患病率时
"

,BA

$"除了
+

个使用培养证实为活动性结核病研

究外!临床诊断为活动性结核病的所有研究的加权

平均
L!H

曲线下面积和特异度降低最小"当包括

临床诊断为活动性结核病的数据集时!只有
7

个研

究具有均匀的诊断优势比和较低的假阳性率-其他

研究要么具有异质的诊断优势比或较高的假阳性

率!要么两者兼有"同时
(-

个基因研究中有
4

个预

测了痰转换前
-

个月结核分枝杆菌潜伏感染到活动

性结核病进展!其阳性预测值
"

-A

#患病率为
3A

时$"总之!基于宿主反应的诊断方法可以准确地识

别活动性结核病患者!并在痰转换前预测结核分枝

杆菌潜伏感染进展为活动性结核病的高危个体"诊

断组合中增加检测基因的数量并不一定提高诊断的

准确性"到目前为止!

"\EE1E

[

团队筛选的标志物

组合具有最佳的诊断效能+

7(

,

"基于宿主反应的结

核病诊断对实现世界卫生组织
3)+8

年终止结核病

的目标方面提供了有力的证据!并且有利于临床应

用 #表
+

和表
7

$

+

7(

,

"结核分枝杆菌特异性细胞免

疫反应检测试剂盒#

#C2()/JK

JM

$是新一代结核病

诊断产品!利用实时荧光
CHL

技术体外检测全血样

本中经结核特异性抗原刺激前后
#C2():LFD

水

平!并据此判断人体是否有针对结核特异性的细胞

免疫反应+

7327+

,

!检测性能有待进一步评估和验证"

#五$结核病宿主反应试剂盒

JKX&0SUE0

I

&10E

试剂盒是通过计算结核分数

#

JK20>&UE0

$进行检测!

JK20>&UE0

是由
"\EE1E

[

团

队通过筛选了
3843

例结核病患者全血中结核感染

相关的转录因子水平发现的!其定义为
JK20>&UE0f

#

PKC8l$Q"C+

$*

32̀ O_3

!可用于结核分枝杆菌潜伏

表
A

!

应用双变量荟萃分析比较用于诊断活动性结核病的
(-

个基因特征 %参考文献0

7(

1&

第一作者
培养确认数据集 所有数据集

诊断优势比%

,8A'(

& 异质性 假阳性率%

,8A'(

& 诊断优势比%

,8A'(

& 异质性 假阳性率%

,8A'(

&

"\EE1E

[

+)*8)

%

(7*,8

"

-3*37

&

)*)) )*(B

%

)*(+

"

)*3-

&

(-*--

%

((*8-

"

37*))

&

)*)) )*3)

%

)*(-

"

)*37

&

;̀Z&U&@ 3(*)8

%

(3*3)

"

+-*+7

&

)*)) )*3+

%

)*(-

"

)*++

&

(7*)8

%

()*()

"

(,*87

&

)*)) )*3+

%

)*(B

"

)*3B

&

;̀Z&U&@ (3*33

%

-*)7

"

37*4(

&

)*)) )*33

%

)*(-

"

)*+)

&

,*)8

%

-*73

"

(3*47

&

)*)) )*33

%

)*(4

"

)*3,

&

D1%EU0&1 7*,-

%

3*B-

"

B*8,

&

)*)) )*3-

%

)*),

"

)*8+

&

+*,(

%

3*,)

"

8*3-

&

)*)) )*+3

%

)*3)

"

)*7-

&

R;>&T0E1 (,*B,

%

()*43

"

+-*B,

&

7*)+ )*33

%

)*(-

"

)*+)

&

(+*)7

%

,*87

"

(4*B3

&

)*)) )*3(

%

)*(4

"

)*3-

&

;̀Z&U&@ (4*3(
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表
B

!

青少年队列研究中诊断前
(B)

天从结核分枝杆菌

潜伏感染进展到活动性结核病的
L!H

曲线下面积-

阳性预测值和阴性预测值 %参考文献0

7(

1&

第一作者
L!H

曲线

下面积

患病率为
3A

的阳性预测值

患病率为
3A

的阴性预测值

$;H&0S; )*8-

%

)*8)

"

)*-3

&

(7*- ,B*3

"\EE1E

[

)*B-

%

)*4B

"

)*,7

&

(+*- ,,*7

;̀Z&U&@ )*B-

%

)*4B

"
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&

(+*- ,,*7
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%

)*B)

"

)*,8

&

(+*3 ())*)

OE&1

=

)*4+

%

)*-3

"

)*B+

&

((*) ,,*+

R;>&T0E1 )*B8

%

)*4-

"

)*,+

&

()*B FH

D1%EU0&1 )*B8

%

)*44

"

)*,3

&

B*B ,,*8

K<&&: )*-B

%

)*8-

"

)*4,

&

B*+ ,B*,

";:T;UE

[

)*B)

%

)*43

"

)*B,

&

-*7 ,,*7

;̀Z&U&@ )*B+

%

)*4-

"

)*,)

&

-*3 ,,*7

M;EUSY%&UZ )*-+

%

)*8-

"

)*-,

&

3*B ,,*8

D1%EU0&1 )*7-

%

)*+7

"

)*8B

&

3*4 ,B*3

M;EUSY%&UZ )*8(

%

)*8)

"

)*83

&

3*) ,,*8

VEU?;

=

E1 )*74

%

)*78

"

)*7,

&

3*) FH

KEUU

[

)*8)

%

)*8)

"

)*8)

&

3*) ,B*,

KEUU

[

)*8)

%

)*8)

"

)*8)

&

3*) FH

注
FHf

未计算

感染和活动性结核病的鉴别诊断以及治疗效果的快

速准确监测+

77

,

"在结核病患病率为
7A

的情况下!

JK20>&UE0

诊断活动性结核病方面的敏感度为

,)A

%特异度为
4)A

和阴性预测值为
,,*+A

!如果

结果为阴性!基本排除是活动性结核病+

78

,

"目前

6

I

EUSMJKX&0SUE0

I

&10E

试剂盒采用利用这个技

术进行
JK20>&UE0

计算!该试剂盒采用
)*(:<

末梢

或采集静脉血!随到随测!可以在
+):'1

完成检测"

该试剂盒在
X#V

混合结核感染人群的鉴别诊断方

面!其敏感度约为
,)A

!与微生物综合参考标准相

比!其特异度为
88*BA

-与
6

I

EUSMJK

*

L#_

相比!

其特异度为
B8*,A

"在独立诊断方面!在该试剂盒

的特异度接近
,8A

时!其敏感度为
-8*4A

!而
H2

反

应蛋白#

H2UE;>S']E

I

U&SE'1

!

HLC

$$的敏感度仅为

(+*-A

+

7-

,

"肺结核患者的
JK20>&UE0

显著低于对照

组人群!

6

I

EUSMJKX&0SUE0

I

&10E

在区分肺结核

患者和对照组时!其
L!H

曲线下面积为
)*B7

-在敏

感度为
,)A

时!

6

I

EUSMJKX&0SUE0

I

&10E

的特异

度#

8+*)A

$显著高于
HLC

#

3B*(A

$"在
6

I

EUS

MJK

*

L#_

半定量为中或高负荷的肺结核患者中!

6

I

EUSMJKX&0SUE0

I

&10E

的敏感度较高#

,-*BA

$!

而
HLC

敏感度为
,)*+A

+

74

,

"

6

I

EUSMJKX&0SUE0

I

&10E

试剂盒的出现!为

无痰样本的疑似结核病患者在快速筛查%鉴别诊断

以及治疗监测方面提供新的便利的检测方法!可改

善结核病目前的检测困境+

7-

,

!期待更多地对不同人

群及其对肺外结核患者的不同临床应用的研究成果

问世"

二%结核病宿主反应临床应用

虽然标本中直接查到结核分枝杆菌病原学依据

是诊断结核病的金标准!但是临床实践中不是所有

结核病患者都可以获得来自病灶的标本供病原学检

测!比如肺内病变远离支气管%比较局限且有完整包

膜!病灶与支气管%气管不通!痰标本中不可能有来

源于病灶的结核分枝杆菌-有些肺外结核病灶部位

特殊!不适于穿刺活检获得来自于病灶的标本!比如

颅内结核瘤"对处于潜伏感染及感染阶段的结核

病!菌量少!未形成病灶或病灶较小!低于现有检查

手段的分辨率的下限!临床检查未发现病灶!亦无可

供病原学检测的标本"利用检测宿主感染结核分枝

杆菌后产生的免疫反应!间接证明体内结核分枝杆

菌的存在!是临床诊断结核病的重要依据"

#一$结核病筛查

结核病经呼吸道传播!排菌的肺结核患者是传

染源"未经有效治疗的患者痰标本中获得病原学诊

断依据就意味着患者作为传染源已经对密切接触人

群造成很大的传播风险"利用宿主对结核分枝杆菌

的免疫反应!主动筛查结核分枝杆菌潜伏感染人群%

有*或无结核中毒症状的结核病疑似患者!做到早期

诊断!早期干预治疗!杜绝发展成为排菌患者#传染

源$无疑是控制结核病传播的重要手段"

结核病筛查分为主动筛查及被动筛查!主动筛

查即对无症状的高风险人群进行定期结核病相关检

查!被动筛查为患者出现结核疑似症状#咳嗽%咳痰

3

周以上或咯血$或发现可疑结核病灶!进一步进行

结核病相关检查"宿主对结核分枝杆菌的免疫反应

相关检查方法#

J"J

或
#PLD

$由于标本采集简单%

可行#皮试或静脉采血$%避免放射检查方法对特殊

人群#

(8

岁以下儿童$造成伤害!成为结核病筛查的

首选方法"根据&中国结核病预防控制工作技术规

范#

3)3)

年版$'要求+

7B

,

!在中国疫情背景下需要主

动筛查的人群包括.#

(

$艾滋病病毒感染人群-#

3

$学

校人群-#

+

$流动人口-#

7

$病原学阳性肺结核患者密

切接触者!尤其是
8

岁以下儿童-#

8

$老年人-#

-

$糖

尿病患者-#

4

$羁押人群-#

B

$其他人群.需使用肿瘤

坏死因子治疗%长期应用透析治疗%准备做器官移植

)

,BB

)
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或骨髓移植者%矽肺患者以及长期应用糖皮质激素

或其他免疫抑制剂的患者"需要特别注意的是对于

存在免疫抑制的患者!宿主对结核分枝杆菌的免疫

反应亦可能受到抑制而出现假阴性的情况!临床需

要结合患者流行病学史%症状%其他检查情况等综合

判断"

#二$区分活动性结核病与结核分枝杆菌潜伏

感染

结核分枝杆菌潜伏感染及活动性结核病是结核

病发生%发展的不同阶段!宿主对结核分枝杆菌的免

疫反应处于不同的状态"

CESU@>>'&<'

等+

7,

,研究者

纳入
84

例受试者!其中
34

例活动性结核病患者%

+)

例结核分枝杆菌潜伏感染者!通过流式细胞仪及

细胞染色!对
N_J2C<@0

管中结核分枝杆菌抗原产

生反应的特异性
H$7

l

J

细胞进行检测!结果显示

在活动性结核病和结核分枝杆菌潜伏感染患者中检

测到特异性的
H$7

l

J

细胞反应!而特异性的
H$B

l

J

细胞应答主要与活动性结核病相关"在潜伏感染

和活动性肺结核中
H$7

l

J

和
H$B

l

J

细胞对结核

分枝杆菌特异性抗原刺激后应答的差异!可能成为

区分潜伏感染和活动性结核病的标志!但上述结论

尚缺乏大规模人群的临床验证"目前已经上市的产

品尚未获得有效区分结核分枝杆菌潜伏感染和活动

性结核病的适应证"

#三$疗效监测

经过有效治疗后的结核病患者!一方面体内结

核分枝杆菌的负荷量发生了明显的变化!另一方面

随着菌量下降!患者结核中毒症状%营养状态发生了

很大变化!机体的免疫状态也发生了变化"虽然痰

菌阴转率是肺结核治疗转归的金标准!但是不适用

于不排菌状态的临床诊断肺结核患者-虽然影像可

以形象地显示病灶转归!但是需要有经验的医生判

断!临床急需要一种简单易行的检测方法观察疗效"

OEE

等+

8)

,招募了
++-

名#例$参与者#

((B

名无感染

接触者!

()8

名结核分枝杆菌潜伏感染者!

((+

例活

动性肺结核$!以
N_J2C<@0

检测的
H$B

应答在未

感染接触者%结核分枝杆菌潜伏感染接触者和活

动性结核病之间不同且呈递增的趋势-

H$B

应答

在培养确诊的活动性结核病患者中高于组织确诊

的活动性结核病患者"作者结论为通过动态监测

H$B

特异性淋巴细胞的反应!有望作为一个结核

病活动程度的潜在生物标志物"目前宿主免疫反

应标志物在疗效监测的应用尚缺乏大规模队列研

究的支持"

#四$特殊人群的辅助诊断

免疫缺陷患者%器官移植患者%

X#V

感染者由

于机体免疫系统受到抑制!成为结核病易感高危人

群!一旦感染结核分枝杆菌易发展成为重症结核病!

在
X#V

感染者中!并发结核病成为主要致死原因"

利用宿主免疫反应早期诊断结核病%早期给予有效

治疗是改善免疫抑制人群合并结核感染预后的重要

手段"宿主免疫反应是利用机体特异性淋巴细胞对

结核分枝杆菌特异性蛋白的识别来实现的!虽然机

体存在的免疫抑制情况影响了体内免疫反应#

J"J

$

结果!但对于采用体外免疫反应的
#PLD

试验!由

于采用淋巴细胞体外分离培养技术!避免了体内免

疫抑制状态对检测结果的影响"而基于
9O#"C!J

技术由于在检测过程中对单个核细胞数量进行了标

准化!消除了淋巴细胞减少对检测结果的影响!更适

用于
H$7

l

J

细胞减少人群"

3)((

年
H;SS;:;1>?'

等+

8(

,的
:ES;

分析结果为在
X#V

感染人群中宿主

免疫反应诊断结核感染的敏感度!

J2"C!J/JK

为

43A

#

,8A'(

.

-3A

"

B(A

$!

N_J2P#J

为
-(A

#

,8A'(

.

7(A

"

48A

$!两种体外免疫检测方法均

优于
J"J

"

R';1

=

等+

83

,观察到在中国
KHP

普遍接

种的背景下!在
X#V

感染人群中当
H$7

l

J

细胞
#

8))

*

*

<

时!

J2"C!J/JK

和
J"J

诊断活动性结核病

的敏感度分别为
-7*8A

和
33*-A

!诊断结核分枝杆

菌潜伏感染的敏感度为
-3*3A

和
3,*4A

-

CESU@>>'&<'

等+

8+

,研究者在
X#V

感染并发结核病及单纯结核病

患者中观察到以
N_J2C<@0

检测方法诊断结核感染

的敏感度分别为
B(*BA

和
B-*BA

"在免疫抑制人

群中!宿主免疫反应为早期诊断结核感染的重要手

段!其中体外宿主免疫反应检测方法优于体内免疫

反应检测方法-在判读宿主免疫反应检测结果时需

要结合临床症状%检测方法和患者的免疫背景"

三%总结与展望

J"J

一直用于识别结核分枝杆菌潜伏感染的

风险人群!但
J"J

的敏感度和特异度较低!受其他

因素干扰!存在较多的假阳性结果"目前
#PLD

试

验主要应用于诊断结核分枝杆菌潜伏感染和区分结

核分枝杆菌感染与其他结核分枝杆菌感染!其敏感

度和特异度比
J"J

有较大提高!但是在区分活动性

结核病和潜伏感染者方面诊断价值有限"结核病患

者的确诊需要依赖传统病原学检测技术!但其对菌

阴结核病应用的局限性明显!基于新方法或者新型

标志物的诊断策略将成为菌阴结核病实验室诊断的

主要突破方向"近年来!人们对于结核与人体免疫

)

),B

)
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系统互作机制认识的不断深入!筛选出多个结核感

染特异性的宿主免疫标志物!基于这些标志物的联

合应用可以准确鉴别诊断活动性结核病"但与传统

病原学检测方法存在差异!增加宿主基因转录因子

的数目并不与诊断准确性成正比!如何在符合成本
2

效益的前提下优选适宜的宿主标志物组合是未来开

发平台技术的核心-其次!基于宿主的诊断技术需要

细胞纯化及核酸检测等步骤!限制了其在基层的使

用!开发自动化的分子检测平台将是研究的首要任

务-再次!目前诊断主要针对活动性结核病患者开

展!利用宿主免疫应答水平及时预测结核分枝杆菌

潜伏感染向活动性结核病进展的危险程度是实现对

潜伏感染者精准干预的基础-第四!应用基于宿主的

免疫诊断标志物依赖于对结核宿主互作的机制解

析!但部分宿主因子对抗结核的作用机制尚不明晰!

成为未来潜在的研究方向"总之!基于宿主反应的

结核病诊断技术有望在临床上达到进一步的应用!

并为实现世界卫生组织在
3)+8

年提出的全球消灭

结核病的宏伟目标发挥重要作用"
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