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目的 评价结核感染
=

细胞斑点试验(

=FKGa=2=A

*在结核病诊断及鉴别结核病是否为活动性方面

的价值%方法 回顾性分析
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年
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年
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例住院患者(结核性疾病患

者
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例.非结核性疾病患者
69:

例"免疫损害组
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在低风险人群中检

测的特异度较好"而在有潜在结核分枝杆菌感染的高危人群中检测的特异度明显降低"在结核性浆膜腔积液中检

测的敏感度较高"与
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据
DNa

估计"

#"!!

年全球约有
58"

万例新发

结核病患者"

!6"

万例死于结核病,

!

-

%结核病已成

为全球所有传染性疾病中成年人的首要死因%

#""6

年
DNa

报告显示"结核病诊断率仅为
78<

"即使

在发达国家也仅有
9"<

的结核病患者通过细菌学

方法被证实,

#

-

%因此"寻求一个敏感度及特异度均

较高的检测方法已成为临床的迫切需求%大量研究

表明"结核特异抗原诱导活化分泌
'

干扰素的
=

淋

巴细胞可作为结核分枝杆菌感染的一种可靠标志

物%酶联免疫斑点法(

-.?

>
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'**'

>

"

%bHKGa=

*(

=FKGa=2=A

*被认为是目前检

测
=

淋巴细胞反应最灵敏的方法"而且可以应用于

疫苗的研发)临床诊断以及基础研究等多个方面,

7

-

%

目前"国内外多数研究缺乏大样本的统计数据"我院

自
#"!!

年
8

月至
#"!#

年
6

月应用此项技术共检测

!"6#

例患者"本研究总结分析了其中有较完整资料

的
958

例住院患者的检测结果"以评价
=FKGa=2

=A

技术在结核病诊断及鉴别结核是否活动方面的

应用价值%

对象和方法

一)研究对象和试剂来源

!2

研究对象!收集
#"!!

年
8

月至
#"!#

年
6

月

我院行
=FKGa=2=A

检测的
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例住院患者"患者

来源于风湿科)呼吸科)消化科)胸外科及内分泌等

多个科室"男
#7#

例"女
799

例"年龄
!7

"
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岁"平

均年龄(

97;7"h!$;!!

*岁%按照患者各自最后确诊

情况"分为结核性疾病组(亚组分为活动性结核与陈

旧性结核.肺结核与肺外结核*和非结核性疾病组

(亚组分为免疫损害组和非免疫损害组*"收集患者

的年龄)性别)病程)临床表现)

=FKGa=2=A

)病理)

GGI

)抗酸杆菌涂片及结核抗体(

0̀1FQ1

*等结果%

结核性疾病组
!#5

例"其中活动性结核组
!"7

例的具体情况见表
!

"陈旧性结核组
#9

例(肺结核

!5

例"结核性胸膜炎
$

例"肾结核
!

例*.非结核性

疾病组
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例"其中免疫损害者,
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#6!

例"非免疫损

害者
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例%
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有低热)盗

汗)乏力等结核中毒症状.

&

超声检查提示有胸腔积

液"肺部
O=

检查提示伴或不伴结核病灶.

(

胸腔积

液化验为以单核细胞为主的渗出液"用酶法检测腺

苷脱氨酶(
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*

#
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)

胸腔积液查癌细胞为

阴性"癌胚抗原正常.

*

抗结核治疗胸腔积液吸收明

显.

+

胸膜活检有典型结核病变(如结核性肉芽肿或

干酪样病变*"或痰抗酸杆菌涂片阳性.符合
%"*

或
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"并且抗结核治疗至少
#

周"活动性结核性腹膜

炎及心包炎的诊断标准与之相同%

活动性肺结核患者的诊断均符合文献,
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-的标

准%陈旧性结核是指影像学发现患者肺上出现的典

型硬结)纤维化和钙化"而患者自身无结核中毒症

状"无病理学)细菌学阳性结果"亦无
GGI

强阳性结

果及血红细胞沉降率增快等结核病活动证据%在随

后的胸部
V

线复查时"患者肺部的病变不出现任何

变化%或患者曾经患过结核"经过治疗完全痊愈或

未经治疗自行痊愈者%
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荧光斑点分析仪(
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细胞培养液(上海

复星长征医学科学有限公司*%

二)方法
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分离血外周淋巴细胞!用肝素抗凝管采集患

者刚入院时未开始治疗前清晨空腹外周血
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表
8

!

!"7

例活动性结核病患者资料

疾病分类 例数 科室来源及例数 标本类型及例数

肺结核
77

呼吸
#9

例"风湿
7

例"感染
#

例"胸外
#

例"血液
!

例 血
77

例

肺外结核
8"

!

结核性胸膜炎
76

呼吸
#6

例"风湿
9

例"心内
!

例"消化
!

例"保健
!

例"胸外
!

例"蒙医
!

例 胸腔积液
#$

例"血
5

例

!

结核性腹膜炎
!7

消化
9

例"呼吸
7

例"风湿
!

例"

HOf!

例"中医
!

例"感染
!

例"内分泌
!

例 腹腔积液
!!

例"血
#

例

!

结核性脑膜炎
6

神经内
#

例"感染
!

例"呼吸
!

例 血
6

例

!

多浆膜腔结核
6

呼吸
#

例"消化
!

例"心内
!

例 血
6

例

!

骨结核
9

骨科
7

例"呼吸
#

例 血
9

例

!

盆腔结核
7

感染
!

例"呼吸
!

例"骨科
!

例 血
7

例

!

肾结核
6

肾内
7

例"感染
!

例 血
6

例

!

结核性心包炎
#

心内
!

例"呼吸
!

例 心包积液
#

例

!

淋巴结核
!

呼吸
!

例 血
!

例

规分离外周血单个核细胞(

E

-4(

E

,-4')1)33C&3.3F

.B+)-'4+-))*

"

GÀ O*

*"用细胞培养基
QH̀ F[

将细

胞悬起"计数后细胞悬液浓度调至
!;"g!"

$个+
&)

%

#2

制备胸腔)腹腔)心包积液及脑脊液单个核细

胞!

9"&)

无菌注射器留取患者刚入院未开始治疗

前新鲜非血性胸腔)腹腔或心包积液
9"&)

"

!#9"f

肝素抗凝%高压灭菌离心管采集该标本
!"&)

"

#"j

)

!5""4

+

&(.

"离心
8&(.

"离心半径
!8;6+&

.

弃上清"将管底细胞悬起"培养基洗涤"加培养基

7&)

"作稀释"缓慢加入内有
7;9&)

淋巴分离液中"

使稀释血液重叠于分离液上%

#"j

)

#7""4

+

&(.

"离

心
##&(.

(离心半径
!$;:+&

*"取出悬浮于血浆和

分离液间的
GÀ O*

"用培养基洗涤
#

次"

#"j

)

!5""

4

+

&(.

"离心
8&(.

(离心半径
!8;6+&

*%用细胞培

养基
QH̀ F[

将细胞悬起"计数后调整细胞悬液浓

度至
!;"g!"

$个+
&)

%

72%bHKGa=

检测!在已包被
'

干扰素单克隆

抗体的
:$

孔板上"分别加入
9"

$

)

细胞培养基作为

空白对照"

9"

$

)

植物血凝素作为阳性对照"

9"

$

)

结

核分枝杆菌特异性混合多肽
%KQ=F$

和
OXGF!"

作

为刺激源%然后每个孔中加入
!""

$

)

上述细胞悬

液"每个标本点
6

个孔%把
:$

孔板放在
78j

培养

箱培养
!$

"

#",

后"用
E

N

值
8;6

的
GAK

洗液洗板

6

次"每次
#""

$

)

%然后加入碱性磷酸酶标记的二

抗"再
6j

孵育
!;9,

%孵育后用
E

N

值
8;6

的
GAK

洗液洗板
6

次"每次
#""

$

)

"最后每孔加入
9"

$

)

显

色底物液"室温避光静置
9&(.

"去离子水终止反应%

62

结果判定!(

!

*实验有效的判定!空白对照内

斑点形成细胞(

*

E

30@34&(.

/

+-))

"

KXO

*计数
"

!"

个"且阳性对照孔内
KXO

计数
#

#"

个%(

#

*阳性结

果的判定!

'2

检测孔
KXOS

阴性孔
KXO

计数
&

$

个.

12

空白对照孔内
KXO

计数
&

$

个"检测孔必须
#

#

倍空白对照孔的
KXO

计数%(

7

*最终
KXO

计数判

读!检测孔内
KXO

计数
S

阴性对照孔内的
KXO

计

数
g6

"结果记作!

KXO

+

!"

$

"其中一项阳性结果则结

果判定为阳性"阳性阈值是结果
&

#6

个
KXO*

+

!"

$

%

试验全程由我院风湿免疫科化验室经过专业化培训

的实验员操作%

92

统计学方法!检测结果用
KGKK!$;"

软件处

理"计量资料为非正态分布"采用中位数和上下四分

位数表示"组间比较采用
D()+3Z3.

秩和检验"计数

资料采用卡方检验"以
"

"

";"9

为差异有统计学

意义%

结
!!

果

!2

结核性疾病患者
=FKGa=2=A

检测结果!活

动性结核与陈旧性结核病患者混合肽
%KQ=F$

和

OXGF!"

总
KXO

中位数分别为
9"#

个+
!"

$

GÀ O*

和
67"

个+
!"

$

GÀ O*

"四分位数间距(

G

#9

"

G

89

*分

别为(

#!8

个+
!"

$

GÀ O*

"

!#58

个+
!"

$

GÀ O*

*和

(

!6"

个+
!"

$

GÀ O*

"

!7"7

个+
!"

$

GÀ O*

*"两组间

比较采用
D()+3Z3.

秩和检验"差异无统计学意义

(

+_6#:;9

"

"_";959

*%肺结核与肺外结核患者混

合肽
%KQ=F$

和
OXGF!"

总
KXO

中位数分别为
69$

个+
!"

$

GÀ O*

和
9#5

个+
!"

$

GÀ O*

"四分位数间

距(

G

#9

"

G

89

*分别为(

#$6

个+
!"

$

GÀ O*

"

:9"

个+
!"

$

GÀ O*

*和(

!5$

个+
!"

$

GÀ O*

"

!#66

个+
!"

$

GÀ O*

*"

两组间差异无统计学意义(

+_!"57;"

"

"_";58!

*%

#2

本组患者
=FKGa=2=A

检测结果及与其他检

测方法的比较!本组
958

例患者中
=FKGa=2=A

阳

性者
!58

例"其中确诊结核病患者
!"$

例"阳性预测

值
9$;$5<

(

!"$

+

!58

*.

6""

例阴性者中确诊非结核

#

6::

#

中国防痨杂志
#"!7

年
!#

月第
79

卷第
!#

期
!

O,(.YQ.0(0B1-4+

"

I-+-&1-4#"!7

"
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"

\32!#



病患者
785

例"阴性预测值
:6;9"<

(

785

+

6""

*(表
#

*%

=FKGa=2=A

检测结果与患者的性别)年龄)病程无

关%

GGI

)抗酸杆菌涂片)

0̀1FQ1

诊断结核病的特

异度分别为
:!;58<

(

!:#

+

#":

*)

!"";""<

(

7"#

+

7"#

*)

:7;6#<

(

8!

+

8$

*"均高于
=FKGa=2=A

的特异度

,

5#;79<

(

785

+

69:

*-"组间比较采用
#

# 检验"

=FKGa=2=A

与
GGI

比较(

#

#

_!";75#

"

"_";"!

*)

=FKGa=2=A

与抗酸杆菌涂片比较(

#

#

_77;56#

"

"_";""

*)

=FKGa=2=A

与
0̀1FQ1

比较(

#

#

_9;:#!

"

"_";"5

*"差异均有统计学意义"其余比较结果见

表
7

%

讨
!!

论

近年来"

=FKGa=2=A

试验技术在结核分枝杆

菌感染诊断方面被证明具有较高的敏感度和特异

度"且此项技术于
#""$

年通过了英国国家临床最

优化研究所(

\'0(3.')H.*0(0B0-3@O)(.(+')%Z+-)F

)-.+-

"

\HO%

*认证"相关报道日益增多,

#

"

9

-

%一项荟

萃了
7

个研究的
'̀0'

分析,

$

-中"

#

个是分别在南韩

和日本普通流行区的研究"

=FKGa=2=A

的特异度

分别为
56;87<

(

!!!

+

!7!

*)

57;77<

(

8"

+

56

*.

!

个

是在德国低流行区的研究"

=FKGa=2=A

的特异度

为
:8;9"<

(

7:

+

6"

*%本研究非结核性疾病患者中

免疫损害者与非免疫损害者
=FKGa=2=A

的特异度

分别为
8!;78<

(

!8#

+

#6!

*)

:6;9"<

(

#"$

+

#!5

*%这

些研究结果提示在低危人群检测
=FKGa=2=A

的特

异度高"而检测有潜在
0̀1

感染的高危人群时"

=FKGa=2=A

的特异度明显降低%

本研究中"阳性预测值
9$;$5<

(

!"$

+

!58

*"阴

性预测值
:6;9"<

(

785

+

6""

*"活动性结核病的检测

敏感度为
:7;#"<

(

:$

+

!"7

*"与
'̂.

/

等,

8

-报道的结

果相似"陈旧性结核病的检测敏感度为
6";""<

(

!"

+

#9

*"活动性结核病与陈旧性结核病患者的

KXO

计数的中位数分别为
9"#

个+
!"

$

GÀ O*

)

67"

个+
!"

$

GÀ O*

"两者比较差异无统计学意义(

+_

6#:;9

"

"_";959

*"肺内结核与肺外结核之间的

KXO

计数比较"差异亦无统计学意义(

+_!"57;"

"

"_";58!

*%提示该试剂盒在结核病的检出方面具

有较高的敏感度"是筛查结核病的敏感指标"但不能

鉴别结核病是活动性)陈旧性或潜伏性感染"与国外

一些报道相似,

5

-

"而
=FKGa=2=A

阴性排除结核病

的意义更大%

本研究中"免疫损害者的假阳性率高达
#5;$7<

(

$:

+

#6!

*"明显高于非免疫损害者的假阳性率(

9;9"<

"

!#

+

#!5

*"说明免疫抑制状态患者
=FKGa=2=A

阳性

率较高"免疫抑制状态并不影响
=FKGa=2=A

的敏

感度"支持
(̂&

等,

:

-的观点"这些患者可能有发生

活动性结核病的潜在风险"需密切随访%

本研究中
=FKGa=2=A

检测诊断结核性疾病敏

感度为
5#;5!<

(

!"$

+

!#5

*"均高于
GGI

,

79;8!<

表
5

!

各组患者
=FKGa=2=A

检测结果

分组
患者例数

(

958

例*

=FKGa=2=A

检测结果(例*

阳性(

!58

例* 阴性(

6""

例* 敏感度或特异度(

<

*

假阴性率或假阳性

率(

<

*

结核性疾病
!#5 !"$ ## 5#;5! !8;!:

!

活动性结核病
!"7 :$ 8 :7;#" $;5"

!

陈旧性结核病
#9 !" !9 6";"" $";""

非结核性疾病
69: 5! 785 5#;79

'

!8;$9

1

!

免疫损害者组
#6! $: !8# 8!;78

'

#5;$7

1

!

非免疫损害者组
#!5 !# #"$ :6;9"

'

9;9"

1

注 '

!特异度.

1

!假阳性率

表
B

!

=FKGa=2=A

检测与其他结核诊断方法检测结果的比较

组别

=FKGa=2=A GGI

抗酸杆菌涂片
0̀1FQ1

检查

阴性

(例*

阳性

(例*

合计

(例*

阳性率

(

<

*

阴性

(例*

阳性

(例*

合计

(例*

阳性率

(

<

*

阴性

(例*

阳性

(例*

合计

(例*

阳性率

(

<

*

阴性

(例*

阳性

(例*

合计

(例*

阳性率

(

<

*

结核性

疾病
## !"$ !#5 5#;5! 96 7" 56 79;8! :6 : !"7 5;86 99 : $6 !6;"$

非结核

性疾病
785 5! 69: !8;$9 !:# !8 #": 5;!7 7"# " 7"# ";"" 8! 9 8$ $;95

注 由于是回顾性分析"部分患者未行
GGI

)抗酸杆菌涂片和
0̀1FQ1

检查

#

9::

#

中国防痨杂志
#"!7

年
!#

月第
79

卷第
!#

期
!

O,(.YQ.0(0B1-4+

"

I-+-&1-4#"!7

"

[3)279

"

\32!#



(

7"

+

56

*-)抗酸杆菌涂片,

5;86<

(

:

+

!"7

*-及
0̀1F

Q1

,

!6;"$<

(

:

+

$6

*-的敏感度%而
=FKGa=2=A

检

测的特异度为
5#;79<

(

785

+

69:

*"均不及
GGI

,

:!;58<

(

!:#

+

#":

*-)抗酸杆菌涂片,

!"";""<

(

7"#

+

7"#

*-)

0̀1FQ1

,

:7;6#<

(

8!

+

8$

*-的特异度"

差异有统计学意义(

"

"

";"9

*%表明
=FKGa=2=A

检测与现有的一些结核诊断手段相比"具有明显的

优势"但特异度相对较低"诊断需结合临床%

本研究中结核性胸膜炎
#$

例"结核性腹膜炎

!!

例"

=FKGa=2=A

的敏感度为
!"";""<

(

78

+

78

*.

结核性心包炎
#

例"阳性者
!

例"因例数较少需进一

步研究%表明
=FKGa=2=A

试验用来诊断活动性结

核性胸膜炎及腹膜炎的敏感度很高"当胸)腹腔积液

中无结核分枝杆菌特异性细胞几乎可以排除活动性

胸膜结核"但因有一定的假阳性率"故阳性结果需要

综合其他的临床表现及相关检查明确诊断%

总之"

=FKGa=2=A

在结核病诊断方面具有较

高的敏感度,

!"

-

"尤其是浆膜腔积液及活动性结核

病,

!!

-

"受机体的免疫状态影响较小"不受卡介苗接

种的影响"在活动性肺结核)肺外结核)潜伏性结核

感染及免疫抑制的结核病患者均能检测"诊断快速"

#6,

出结果"能早期诊断结核分枝杆菌感染%同时"

当结核分枝杆菌被清除后"效应
=

细胞即消失"故

检测效应
=

淋巴细胞可进行临床疗效评估%由于

效应
=

细胞有向胸膜腔聚集的特点"故检测胸腔积

液中的单个核细胞能更加灵敏)准确地反应结核分

枝杆菌感染的状态"与外周血
=FKGa=2=A

联合应

用"能更有效)准确地诊断结核性胸膜炎%

=FKGa=2=A

试验也存在一些不足"其检测步骤繁琐"价格昂贵"

对实验室和技术要求较高"限制了其在基层医院的

开展.另外"尚缺少大量)客观的临床试验数据%此

外"结核分枝杆菌感染后的免疫反应与结核病的发

生)发展及转归的关系尚未完全明了"所以
=FKGa=2

=A

检测尚不能完全鉴别结核病是否为活动性)陈旧

性或潜伏性%
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-曾谊"冯枭"宋梅梅"等
2

酶联免疫斑点试验在菌阴肺结核诊断

中的价值
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-赵静"蒋彩花"汪运山"等
2

抗结核抗体及结核感染
=

细胞斑点

试验在结核病诊断中的应用
2
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(本文编辑!张晓进*

中国防痨协会关于缴纳
568C

年团体会员单位会费的通知

按照1中国防痨协会章程2的规定"中国防痨协会团体会

员单位每年必须缴纳会费%请缴纳
#"!6

年会费"标准仍为

8"""

元%

中国防痨协会将向团体会员单位赠送
#"!6

年1中国防

痨杂志2

!

"

!#

期
6"

套%免费获得1中国防痨杂志2的人员

同时成为中国防痨协会的个人会员"请以电子邮件)传真报

送
#"!6

年会员登记表%

交费截止日期!

#"!6

年
#

月
#5

日%

交费方式!银行汇款

开户行!工行北京崇文支行永定门分理处

户
!

名!中国防痨协会

账
!

号!

"#""""!9":#!8:"9!$9

联系人!朱桂林

联系电话+传真!

"!"F$9#98689

"

$9#989":

(仅传真*

电子邮件!

?

/

).Z

>

Z

!

!$72+3&

#中国防痨协会秘书处$

二一三年十月二十八日

#

$::

#

中国防痨杂志
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年
!#

月第
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卷第
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期
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