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$
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($?

名
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!摘要"

!

目的 比较分析结核菌素皮肤试验和
$

干扰素释放试验检测医务人员结核分枝杆菌感染结果的一

致性)方法
/%$%

年
0

月至
1

月%于内蒙古自治区一家大型传染病医院和一家综合医院%纳入
$%%=

名医务人员)

通过调查问卷方法%了解一般人口学信息&卡介苗接种史等)共发放问卷
$%%=

份%收回合格问卷
(=/

份#完成问卷

人数&

@J@

和
kQ@.bM@

检测的医务人员分别为
(=/

名&

(/0

名和
(((

名$%三项调查均完成者为
(/'

名%排除
)

名

kQ@.bM@

检测结果不确定的医务人员%有
($?

名医务人员纳入分析)采用结核菌素皮肤试验和
$

干扰素释放试验

中的
kA4-:#Q2PeN.@Gb"5!M-.@A;8

#

kQ@.bM@

$方法检测医务人员结核分枝杆菌的感染情况%

@J@

硬结平均直

径分别以
=

&

$%

和
$=33

为阳性临界值%使用
9(

::

(

统计量评价两种检测方法的一致性)结果 纳入分析的
($?

名医务人员中%

@J@=

&

$%

和
$=33

临界值阳性率分别为
)1&(/>

#

)'/

"

($?

$&

0?&1?>

#

0'(

"

($?

$和
/=&%1>

#

/'%

"

($?

$'

kQ@.bM@

阳性率为
)(&=?>

#

)'1

"

($?

$)

@J@

硬结平均直径以
=33

为阳性临界值时%两种检测结果

均阳性者
01'

名%均阴性者
$'%

名%

@J@

和
kQ@.bM@

一致率为
))&1=>

#

)$'

"

($?

$'

@J@

硬结平均直径以
$%33

为

阳性临界值时%两种检测结果均阳性者
'=%

名%均阴性者
$(%

名%

@J@

和
kQ@.bM@

一致率为
=1&1(>

#

=0%

"

($?

$'

@J@

硬结平均直径以
$=33

为阳性临界值时%两种检测结果均阳性者
$1$

名%均阴性者
/'%

名%

@J@

和
kQ@.bM@

一致率为
00&1/>

#

0$$

"

($?

$%两种检测方法的
9(

::

(

值分别为
%&//

&

%&$(

&

%&%1

%

(=>#$

值分别为
%&$)

"

%&/(

&

%&$'

"
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&
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"

%&$/

)结论
@J@

和
kQ@.bM@

检测结果的一致性较差)
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潜伏性结核分枝杆菌感染是指宿主感染结核分

枝杆菌#

P

8

H0G7HA3@%4<A4G3@H4E0D%D

%

I:;

$后尚未发

病的一种状态%以结核菌素皮肤试验#

:A;8<6A5#-

,U#-:8,:

%

@J@

$或
$

干扰素释放试验#

#-:8<B8<"-

9

4334<8584,84,,4

D

,

%

MbPX,

$阳性而无活动性结

核病的临床表现和影像学改变为特征/

$

0

)世界卫生

组织曾报道%全球约有
$

"

'

人口存在潜伏性结核分

枝杆菌感染%这类人群通常没有明显的症状和体征%

也不具有传染性%但是一旦其机体免疫能力减弱%发

展为活动性结核病的可能性极高)因此%采取有效

的检测方法早期发现和早期预防结核分枝杆菌感染

是结核病预防控制的有效措施/

/

0

)

目前%关于结核分枝杆菌感染的诊断还缺乏统

一的金标准%现阶段用于诊断结核分枝杆菌感染的

方法主要有两种!

@J@

和
MbPX,

%前者是目前还在

应用中的一种古老的检测方法%后者是一种新型的

检测方法)

@J@

用于检测结核分枝杆菌感染已有

将近一个世纪的历史%但是其存在明显的缺陷%包括

检测易受卡介苗和非结核分枝杆菌影响而造成假阳

性结果&需要受试者回访判读结果&容易发生判读偏

倚等/

'

0

)

MbPX,

采用结核分枝杆菌特异性抗原%刺

激感染了结核分枝杆菌的机体中具有免疫活性的
@

淋巴细胞产生特异性细胞因子
$

干扰素%通过检测

$

干扰素的浓度来诊断是否存在结核分枝杆菌感

染)由于
MbPX,

采用结核分枝杆菌特异性抗原%其

检测结果不受卡介苗和非结核分枝杆菌的影响%特

异度较高%而且不需受试者回访%通过血液检测就能

准确判读具体数值/

0

0

)目前
MbPX,

有两种商业产

品!一种是基于酶联免疫吸附试验#

2[MJX

$技术的

澳大利亚
H8558,:#,

公司生产的
kA4-:#Q2PeN.@G

#

kQ@

$&

kA4-:#Q2PeN.@G b"5!

#

kQ@.b

$和

kA4-:#Q2PeN.@Gb"5!M-.@A;8

#

kQ@.bM@

$'另一

种是基于酶联免疫斑点试验#

2[MJRe@

$技术的英

国牛津
M33A-":867

公司生产的结核分枝杆菌感染

@

细胞酶联免疫斑点试验#

@.JRe@+@G

$)美国食

品药品管理局于
/%%$

年提出了
kQ@

法作为第一代

诊断结核分枝杆菌感染的
$

干扰素释放试验/

=

0

%

kQ@

是采用纯化蛋白衍生物作为特异性抗原)后

来%美国食品药品管理局又分别于
/%%=

和
/%%?

年

批准使用
kQ@.b

和
kQ@.bM@

来诊断结核分枝杆

菌感染/

).?

0

%

kQ@.b

利用早期分泌性靶抗原
.)

和培

养分泌蛋白
.$%

作为特异性抗原%

kQ@.bM@

法中还

加入了
@G?&?

的部分多肽%这两种检测方法比

kQ@

更准确%提高了诊断的特异性)美国食品药品

管理局于
/%%1

年批准使用
@.JRe@+@G

%其方法以

早期分泌性靶抗原
.)

和培养分泌蛋白
.$%

作为刺激

抗原%用
2[MJRe@

方法测定分泌
$

干扰素的
@

淋

巴细胞的数量%从而诊断结核分枝杆菌感染/

1

0

)本

研究在内蒙古自治区一家传染病医院和一家综合医

院开展%分别采用
@J@

和
kQ@.bM@

检测
($?

名医

务人员结核分枝杆菌感染情况%以比较两种检测方

法的一致性)

资料和方法

一&研究对象和试剂

$+

研究对象!本研究于
/%$%

年
0

月至
1

月间进

行)综合考虑课题本身的研究经费%开展现场调查

的可行性%综合考虑当地结防机构的参与意愿%结防

工作水平和社会经济发展状况等因素%选取内蒙古

自治区一家大型传染病医院和一家综合医院为研究

现场)所选的传染病医院有专门的结核病房'综合

医院的结核科收治重症或者有症状的结核病患者)

纳入的医务人员中包括行政和后勤服务人员
$%%=

名#根据所选现场的情况加上本研究目的主要是比

较
@J@

和
kQ@.bM@

结果的一致性%所以认为行政

和后勤人员有相同的暴露情况$%分别完成问卷调

查&

@J@

和
kQ@.bM@

检测)

/+

试剂和相关仪器!

@J@

试验采用成都生物制

品研究所的卡介苗纯化蛋白衍生物#

C

A<#B#8!

C

<".

:8#-!8<#F4:#F8"B:A;8<6A5#-"BG46#55A,H4538::8.

bAg<#-

%

GHb.RRS

$'

MbPX,

采用澳大利亚
H8558,:#,

公司的
kQ@.bM@

试剂盒进行检测)

2[MJX

试验使

用北京普朗新技术有限公司的
SNI.()%/

酶标分

析仪进行'洗板机使用雷度
P4

D

:"

的
P@./)%%H

型%

电热恒温培养箱使用上海一恒科学仪器有限公司的

SOR.(%1/

型%同时使用
@78<3".W"A4-

公司的

IP/'#

型离心机%所有仪器和试剂均由课题项目基

金提供)

(

//$
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二&研究方法

$+

问卷调查及其结果!两所医院共
$=?1

名医务

人员%秉承自愿原则%最终
$%%=

名医务人员参与调

查)由经过统一培训的调查员发放问卷并指导纳入

医务人员进行填写)本研究通过了中国结核病实施

性研究伦理委员会的批准%调查之前均取得被调查

者的知情同意%并签署知情同意书)共发放问卷

$%%=

份%回收合格问卷
(=/

份#完成问卷人数&

@J@

和
kQ@.bM@

检测的医务人员分别为
(=/

名&

(/0

名

和
(((

名$三项调查均完成者为
(/'

名%排除
)

名

kQ@.bM@

检测结果不确定的医务人员%最终有
($?

名医务人员纳入分析)问卷内容包括一般人口学信

息&卡介苗接种史等%以填写完整&没有逻辑错误的

问卷为合格问卷)

纳入分析的
($?

名医务人员中%男
/=1

名

#

/1&$0>

$%女
)=(

名#

?$&1)>

$'年龄
$1

"

?/

岁%平

均年龄为#

0%&$0Z$%&/=

$岁'医生和护士人数为

0/(

名#

0)&?1>

$'有
'$/

名#

'0&%/>

$医务人员曾

经接种过卡介苗'

0?

名#

=&$'>

$曾被诊断患过结

核病)

/+@J@

检测!对于
@J@

检测%采用成都生物制

品研究所的
GHb.RRS

%按照标准操作流程%由经过

统一培训的护士在被检测者前臂内侧皮内注射

GHb.RRS%&$35

#

=Ma

$%于
01

"

?/7

后由
/

位医师

测量硬结平均直径大小%取二者的平均值)以
RRS

测试硬结平均直径
$

=33

为阳性%本研究分别采

用
=

&

$%

和
$=33

作为临界值进行分析/

(

0

)

'+kQ@.bM@

法检测结核分枝杆菌感染!采用

MbPX,

中的
kQ@.bM@

方法检测医务人员结核分枝

杆菌感染情况%采用澳大利亚
H8558,:#,

公司的

kQ@.bM@

试剂盒进行检测)采血的操作由熟练的

护士完成)每人抽取约
'35

的全血%采血后的采集

管需在采血后
$)7

内尽快被转移至上下波动不超

过
$n

的
'?n

培养温箱%离心后将血浆转移到

kQ@.bM@2[MJX

反应板进行检测%读取结果)样

本的收集&检测及结果解释严格按照
kQ@.bM@

试

剂盒操作说明进行%同时实验质量和操作程序由另外

$

名澳大利亚
H8558,:#,

公司培训的实验室专家进行监

督和指导)

kQ@.bM@

检测结果根据厂家推荐的判定

方式进行!结核抗原值减去阴性对照的值
$

%&'=Ma

"

35

%

且差值大于等于阴性对照值的
/=>

为阳性结果)

当阴性对照值
%

1Ma

"

35

或阳性对照值
"

%&=Ma

"

35

%

则
kQ@.bM@

检测结果为不确定)对于
kQ@.bM@

检测结果由专人进行登记)

0+

质量控制!每个研究地点的研究协调员和主

调查员负责审查已收集的数据%确保每天收录的数

据的清晰&完整以及符合逻辑性)同时还进行现场

督导%以保证数据和标本收集的质量%并提供后续的

培训)

@J@

试验由经过培训的有经验的护士进行

操作%结果由两名经过统一培训的医师进行测量%分

别记录%取二者的平均值)

三&数据的整理和统计分析

采用
2

C

#S4:4'&$

数据库软件对检测结果进行

双录入%双录入后通过一致性检验%对不相同的数据

再查找原数据进行核对更正)综合使用
2L685/%$%

和
JRJJ$?&%

软件对数据进行整理和统计分析)

@J@

采用硬结平均直径
=

&

$%

和
$=33

作为临界值

进行分析%利用调查测得的硬结平均直径计算
=

&

$%

&

$=33

以上的被调查者的频数)

kQ@.bM@

检

测有阳性&阴性和不确定性
'

种结果%其中不确定性

结果将不纳入分析)卡介苗接种者与未接种者

@J@

和
kQ@.bM@

检测阳性情况以
5"

9

#,:#6

回归进

行比较%计算
%&

值和
(=>

可信区间#

(=>#$

$%以

$

V%&%=

为检验水准)采用
9(

::

(

统计量分析两

种检测结果的一致性%当
9(

::

(

值
$

%&?=

时表明

两者一致性较好'

%&0

'

9(

::

(

值
"

%&?=

时两者一

致性一般'

9(

::

(

值
"

%&0

时一致性较差)

结
!!

果

一&

@J@

和
kQ@.bM@

检测结果

在纳入的
($?

名医务人员中%经
@J@

检测%分

别以硬结平均直径
=

&

$%

和
$=33

为阳性临界值%

阳性率分别为
)1&(/>

#

)'/

"

($?

$&

0?&1?>

#

0'(

"

($?

$

和
/=&%1>

#

/'%

"

($?

$'

kQ@.bM@

检测结果阳性比

例为
)(&=?>

#

)'1

"

($?

$#表
$

$)

'$/

名曾接种过卡

介苗的被调查者中%

@J@

硬结平均直径以
=33

为

阳性临界值%阳性率为
?=&'/>

#

/'=

"

'$/

$%

kQ@.bM@

阳性比例为
)$&=0>

#

$(/

"

'$/

$#表
/

$)

表
?

!

@J@

和
kQ@.bM@

检测结果#

($?

例$

检测方法
阳性 阴性

例数 比率#

>

$ 例数 比率#

>

$

@J@

!

=

"

33 )'/ )1&(/ /1= '$&%1

!

$%

"

33 0'( 0?&1? 0?1 =/&$'

!

$=

"

33 /'% /=&%1 )1? ?0&(/

kQ@.bM@ )'1 )(&=? /?( '%&0'

二&

@J@

和
kQ@.bM@

一致性

@J@

硬结平均直径以
=33

为阳性临界值时%

两种检测结果均阳性者
01'

名%均阴性者
$'%

名%

(

'/$

(

中国防痨杂志
/%$0

年
/

月第
')

卷第
/

期
!
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表
@

!

卡介苗接种者与未接种者
@J@

和
kQ@.bM@

检测阳性情况

卡介苗接种情况

@J@

硬结平均直径

=

"

33 $%

"

33 $=

"

33

kQ@.bM@

人数#名$ 比率#

>

$ 人数#名$ 比率#

>

$ 人数#名$ 比率#

>

$ 人数#名$ 比率#

>

$

接种者#

'$/

名$

/'= ?=&'/ $(? )'&$0 $'= 0'&/? $(/ )$&=0

未接种者#

)%/

名$

4

'(= )=&)$ '/' ='&)= $/1 /$&/) 00= ?'&(/

合计
)'% )1&(' =/% =)&1( /)' /1&?? )'? )(&)(

%&

值
$&)% $&01 /&1/ %&=)

(=>#$

值
$&$1

"

/&$1 $&$/

"

$&() /&$%

"

'&1% %&0/

"

%&?)

!

值
%&%% %&%$ %&%% %&%%

注 4

!有
'

名被调查者是否接种过卡介苗的数据缺失%纳入分析
($0

名

@J@

和
kQ@.bM@

一致率为
))&1=>

#

)$'

"

($?

$%

9(

::

(

值
V%&//

&

(=>#$V%&$)

"

%&/(

%两种检测

结果一致性较差)

@J@

以
$%33

和
$=33

为阳性

临界值%经
9(

::

(

分析显示
@J@

和
kQ@.bM@

检

测结果一致性均较差#表
'

$)

表
A

!

@J@

和
kQ@.bM@

检测结果的一致性

两者检测结果
@J@

阳性临界值#名$

=

"

33 $%

"

33 $=

"

33

@J@

#

c

$&

kQ@.bM@

#

c

$

4

01' '=% $1$

@J@

#

T

$&

kQ@.bM@

#

T

$

;

$'% $(% /'%

@J@

#

c

$&

kQ@.bM@

#

T

$

6

$0( 1( 0(

@J@

#

T

$&

kQ@.bM@

#

c

$

!

$== /11 0=?

一致率 #

>

$

8

))&1= =1&1( 00&1/

9(

::

(

值
%&// %&$( %&%1

(=>#$

值
%&$)

"

%&/(%&$'

"

%&/= %&%0

"

%&$/

注 4

!

@J@

和
kQ@.bM@

二者均阳性'

;

!

@J@

和
kQ@.bM@

二者均阴

性'

6

!

@J@

阳性&

kQ@.bM@

阴性'

!

!

@J@

阴性&

kQ@.bM@

阳性'

8

!一

致率#

>

$

V@J@

和
kQ@.bM@

同时为阳性或阴性的人数之和"纳入

研究的总人数
l$%%>

讨
!!

论

本研究显示%

@J@

硬结平均直径以
=33

为阳

性临界值时%医务人员
@J@

检测阳性率为
)1&(/>

%

kQ@.bM@

检测阳性率为
)(&=?>

%高于一般人群的

检测阳性率
00&=%>

#

@J@

硬结平均直径
$

=33

为

阳性$

/

$%

0

%这也有可能与内蒙古自治区属于结核病

发病率较高地区有关%内蒙古自治区位于我国西部

地区%人口以农业人口为主%结核病的患病率高达

0(

"

$%

万%而新患者中耐多药结核病患病率为
?>

/

$%

0

)

R4#

等/

0

0的一项关于印度乡村医务人员中全血

MbPX,

与
@J@

检测结核分枝杆菌感染检测结果比

较的横断面研究也显示%纳入的
?/)

名医务人员%大

部分存在结核分枝杆菌潜在感染%

@J@

试验阳性或

MbPX,

试验阳性的医务人员达到
=%>

)

@J@

由于容易受卡介苗和非结核分枝杆菌的

影响而造成假阳性结果%特异度较低)而
kQ@.bM@

采用结核特异性抗原%其特异度较高%但其敏感度不

确定)在解释
@J@

检测结果时面临的主要问题是

卡介苗%尤其是在诸如我国和印度等卡介苗接种率

较高的国家)

H4,4,

等/

$$

0的研究显示%在医务人员

中没有接种卡介苗的
@J@

和
MbPX,

检测结果一致

性高于接种过卡介苗的人群)本调查发现%有

'0&%/>

的医务人员曾经接种过卡介苗%对于卡介苗

接种者而言%

@J@

硬结平均直径以
=33

为临界值

时的 阳 性 率
?=&'/>

明 显 高 于
kQ@.bM@

的

)$&=0>

的阳性率'对于未曾接种过卡介苗的被测试

者%

kQ@.bM@

的阳性率高于
@J@

的阳性率)

@J@

硬结平均直径分别以
=

&

$%

和
$=33

为阳性临界值

时%

@J@

检测结果均与曾是否接种卡介苗有相关

性%同时
kQ@.bM@

检测结果与曾是否接种卡介苗

也具有统计学意义)但也有研究显示医务人员中

@J@

和
kQ@.bM@

检测结果一致性较好%在成年人

中婴儿时期接种的卡介苗对
@J@

检测结果没有

影响/

0

0

jE8<5#-

9

等/

$/

0对医务人员采用
MbPX,

方法检

测结核分枝杆菌感染进行了系统综述%总结了
/0

篇

文献后发现%在结核病低发病率国家采用
MbPX,

方

法检测到的医院潜伏性结核分枝杆菌感染率较

@J@

低'而在高发病率国家%两者差异无统计学意

义)

@458;#.@478<

等/

$'

0在伊朗对
/%%

名医务人员

同时采用
@J@

和
kQ@.bM@

测试%结果显示
@J@

和
kQ@.bM@

检测结核分枝杆菌感染结果的一致性

较差#

9(

::

(

值
V%&$$=

$)本研究显示%

@J@

和

kQ@.bM@

检测结果的一致性较差%并且随着
@J@

阳性临界值的升高%一致性越来越差%可能因为

@J@

敏感度优于
kQ@.bM@

%同时
kQ@.bM@

的特异

(

0/$

(

中国防痨杂志
/%$0

年
/
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')

卷第
/

期
!
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性抗原也不能代表全部结核分枝杆菌抗原%其阳性

可能仅代表近期感染%研究结果与预期的一致性随

着更少的
@J@

假阳性结果而增长相矛盾%与其他的

研究结果不一致/

$0

0

%因而对于目前我国的
@J@

测

试方法的有效性尚需进一步讨论)

此外%由于不清楚调查地区非结核分枝杆菌的

流行情况%因此本研究未能评价非结核分枝杆菌对

@J@

检测结果的影响%但是有研究显示硬结平均直

径为
$%33

以上的
@J@

检测结果是由非结核分枝

杆菌引起的可能性不大/

$=

0

)

综上所述%医务人员结核分枝杆菌感染率较一

般人群高%且获得的
@J@

和
kQ@.bM@

二者结果的

一致性较差%因此在两种方法在实际临床中的应用%

以及是否可以相互替代还有待进一步研究)目前业

界尚缺乏快速诊断结核分枝杆菌感染的方法%我国

自
$(1/

年以来%一直采用传统的
@J@

方法检测结

核分枝杆菌感染%是否仍然适合于我国现今及未来

的结核病防控形势有待商榷)虽然%

MbPX,

相较于

@J@

方法具有快速准确的优势/

$)

0

%但费用较贵%在

我国推广起来有一定难度)因而加强相关政策评价

的研究%加强政府和厂家的合作是非常有必要的%以

便于研究出快速&安全&有效&价廉和适宜的检测结

核分枝杆菌感染的方法)
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#中国防痨杂志$协办单位名单
#名单顺序按照协议签署时间排列$

$+

北京金之路医药科技有限公司

/+

北京结核病控制研究所

'+

山东省胸科医院

0+

武汉市结核病防治所

=+

沈阳双鼎制药有限公司

)+

西安市结核病胸部肿瘤医院
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