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摘　要：目的　评价结核感染Ｔ淋巴细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ）、荧光ＰＣＲ、抗结核抗体试验、抗酸染色四种辅助检查方法对

于肺结核诊断的应用价值。方法　回顾性分析２０１２年１月～２０１４年１２月期间５３０例同时进行上述四项检查的病例，以

临床诊断为金标准，计算四种方法的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、Ｋａｐｐａ值、约登指数、阳性似然比、阴性似然

比等指标，进行四种检测方法之间的配对χ
２ 检验。结果　ＴＳＰＯＴ 敏感度９５．９０％，误诊率１４．３３％，阴性预测值

９７．２９％，约登指数０．８２，均为最高，阴性似然比０．０５为最低；ＰＣＲ漏诊率８７．１８％为最高；抗结核抗体阳性似然比６．４８为

最低；抗酸染色特异度９９．７０％，阳性预测值９８．９０％，阳性似然比１５３．８３均为最高。四种方法间两两比较差异均有统计

学意义。结论　ＴＳＰＯＴ和抗酸染色可作为重要的辅助检查，抗结核抗体具有高时效的特点，而ＰＣＲ方法更适用于无菌

部位体液的检查。
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　　近些年以来，随着全球结核病疫情的再度加

重，我国结核病负担已在全球居于前列。控制结核

病依赖于早期诊断和早期治疗，而诊断水平的落后

将直接影响临床疗效和进一步的疫情控制。目前

结核病确诊的主要依据仍然是传统的细菌学检查

（包括培养和涂片染色镜检），因此发展和应用快速

易行的检测方法极为重要也理应受到重视。纵观

免疫学和分子生物学的发展，诊断方法近年来取得

了长足的进步，并且已应用在结核病的诊断上。我

科室针对结核患者检测分别开展了涂片抗酸染色、

抗结核分枝杆菌抗体（ＴＢＡＢ）、荧光ＰＣＲ、结核感

染Ｔ淋巴细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ）等细菌学、免疫

学、分子生物学的诊断方法，现对上述几种方法对

结核病的诊断能力做一研究，需要说明的是研究的

结核病是肺部结核病，不包括肺外结核病。

１　材料与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年１月～２０１４年１２

月间送检到我科室进行上述四项检测的标本数据

进行回顾性分析。纳入标准是同时送检上述四项

检查的患者，标本类型的要求说明如下：抗酸染色

可接受的标本类型为痰液、气管镜灌洗液、气管镜

刷片，对于荧光ＰＣＲ接受的标本类型为气管镜灌

洗液、痰液，ＴＳＰＯＴ要求绿帽采血管采集的新鲜

全血，抗结核抗体要求红帽采血管分离的血清。排
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除标准为检验报告中备注弱阳性、可疑阳性、标本

量不满足要求、采血时机错误者、不能明确诊断或

者排除结核、已经进行了试验性抗结核治疗。最终

有５３０例满足要求。

１．２　试剂　ＴＳＰＯＴ试剂为结核感染 Ｔ淋巴细

胞斑点试验试剂盒（ＯｘｆｏｒｄＩｍｍｕｎｏｔｅｃｌｉｍｉｔｅｄ，英

国）；ＰＣＲ试剂为结核分枝杆菌核酸检测试剂盒

（ＰＣＲ荧光，中山大学达安基因股份有限公司）；抗

结核抗体试剂为结核分枝杆菌抗体（ＩｇＧ）检测试

剂盒（胶体金法，ＭＰ生物医学亚太私人有限公

司）；抗酸染色试剂为抗酸染液（珠海贝索生物技术

有限公司）。所有试剂操作均按照说明书进行。

１．３　方法和标准　诊断标准是根据世界卫生组织

对结核（包括肺结核及肺外结核）、非结核病例的诊

断标准 ＷＳ２８８２００８进行分组，以临床诊断为金标

准。结核病例：获得结核分枝杆菌细菌学证据或病

理学证据、抗结核治疗后症状好转或临床诊断结核

病后经抗结核治疗后症状好转。非结核病例：最终

诊断排除结核病，经非抗结核方法治疗后主要症状

基本消失。本实验中５３０例，其中临床诊断为结核

患者为１９５例，非结核患者３３５例。

１．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１５．０进行统计分

析，各项检测结果以阴性／阳性表示，以临床诊断为

金标准，计算四种方法的敏感度、漏诊率、特异度、

误诊率、阳性预测值、阴性预测值、Ｋａｐｐａ值、约登

指数、阳性似然比、阴性似然比等，同时进行四种检

测方法之间的配对χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　各种方法的检测结果

２．１．１　ＴＳＰＯＴ检测：５３０例患者中检测阳性为

２３５例，占４４．３％，检测阴性为２９５例，占５５．７％。

２．１．２　ＰＣＲ检测：５３０例患者中检测阳性为２７

例，占５．１％，检测阴性为５０３例，占９４．９％。

２．１．３　抗结核抗体检测：５３０例患者中检测阳性

为１０５ 例，占 １９．８％，检测阴性为 ４２５ 例，占

８０．２％。

２．１．４　抗酸染色检测：５３０例患者中检测阳性为

９１例，占１７．２％，检测阴性为４３９例，占８２．８％。

２．２　各种方法的诊断价值，统计学指标及相关性

分析　见表１，表２，表３。

３　讨论　肺结核病是较为常见的传染病，对人体

具有很大的危害，因此结核病的早发现早治疗便成

为了结核病防控的主要目标。本研究对目前我院

针对结核诊断开展的四项检测进行比较发现，四种

方法间两两比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１），

对其各自特点论述如下。

　表１ 　四种方法检测与临床诊断结果比较

临床

诊断

ＴＳＰＯＴ

阳性 阴性
　

ＰＣＲ

阳性 阴性
　

抗结核抗体

阳性 阴性
　

抗酸染色

阳性 阴性

阳性

阴性

合计

１８７

４８

２３５

８

２８７

２９５

　

２５

２

２７

１７０

３３３

５０３

　

８３

２２

１０５

１１２

３１３

４２５

　

９０

１

９１

１０５

３３４

４３９

　表２ 　四种方法的方法学指标

指　标 ＴＳＰＯＴ ＰＣＲ 抗结核抗体 抗酸染色

敏感度（％）

漏诊率（％）

特异度（％）

误诊率（％）

阳性预测值（％）

阴性预测值（％）

Ｋａｐｐａ值

约登指数

阳性似然比

阴性似然比

９５．９０

４．１０

８５．６７

１４．３３

７９．５７

９７．２９

０．７９

０．８２

６．６９

０．０５

１２．８２

８７．１８

９９．４０

０．６０

９２．５９

６６．２０

０．１５

０．１２

２１．３７

０．８８

４２．５６

５７．４４

９３．４３

６．５７

７９．０５

７３．６５

０．４４

０．３６

６．４８

０．６１

４６．１５

５３．８５

９９．７０

０．３

９８．９０

７６．０８

０．５２

０．４６

１５３．８３

０．５４

　表３ 　四种方法的相关性分析（χ
２ 值）

项　目 ＴＳＰＯＴ ＰＣＲ 抗结核抗体 抗酸染色

ＴＳＰＯＴ

ＰＣＲ

抗结核抗体

抗酸染色

－

２０４．０８

１０８．３３

１３９．１１

２０４．０８

－

７４．２０

６０．２４

１０８．３３

７４．２０

－

９．３９

１３９．１１

６０．２４

９．３９

－

　　注：抗结核抗体和抗酸染色方法比较，四格表中由于ｂ＋ｃ＜

４０，选用了校正公式。表中均犘＜０．０１。

　　ＴＳＰＯＴ是由ＥＬＩＳＰＯＴ发展而来，是以ＲＤｌ

编码的早期分泌抗原靶蛋白（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇａｎｔｉ

ｇｅｎｔａｒｇｅｔ６，ＥＳＡＴ６）和培养滤过蛋白１０（ｃｕｌｔｕｒｅ

ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉ１０，ＣＦＰ１０）作为特异性刺激原来

刺激Ｔ淋巴细胞，具有比较强的Ｔｈｌ细胞免疫原

性，应用酶联免疫斑点技术检测外周血中结核分枝

杆菌特异性释放γ干扰素的Ｔ细胞
［１］。国内外多

项研究结果表明，ＴＳＰＯＴ诊断结核病具有较高的

敏感度和特异度。这与我们统计的数据基本相符，

而且其检验结果不受机体ＣＤ４＋Ｔ细胞数影响，受

试者免疫状态的影响较小［２，３］，并且制备卡介苗的

菌株及绝大多数非结核分枝杆菌中均不存在该抗

原，因此与卡介苗和绝大多数非结核分枝杆菌无交

叉免疫反应［４］，具有操作简单、周期短、敏感度和特

异度高等优点，因此有较高的临床应用价值。需要

注意的是当感染堪萨斯分枝杆菌（犕．犽犪狀狊犪狊狊犻），苏

尔加分枝杆菌（犕．狊狕狌犾犵犪犻），海分枝杆菌（犕．犿犪

狉犻狀狌犿）和戈登分枝杆菌（犕．犵狅狉犱狅狀犪犲）时，ＴＳＰＯＴ
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检测可能出现假阳性结果。

　　在我们的统计中ＴＳＰＯＴ诊断结核病的综合

敏感度为９５．９０％，特异度为８５．６７％，漏诊率

４．１０％，约登指数０．８２，Ｋａｐｐａ值０．７９，其敏感度、

约登指数、Ｋａｐｐａ值是几种方法中最高的，有助于

结核病的准确筛选及诊断。与文献报道数据基本

相符，尤其是特异度方面（８９．９％）
［７］。虽然 Ｔ

ＳＰＯＴ检测对排除结核有重大意义，在几种方法漏

诊率为最低，阴性预测值为９７．２９％最高，阴性似

然比０．０５为最低，即便ＴＳＰＯＴ检测阴性也不能

完全排除结核分枝杆菌感染的存在，本研究中有

４．１％（８／１９５）的ＴＳＰＯＴ检测阴性患者诊断为结

核病例，主要依赖于临床症状和其他实验室检查及

抗结核治疗后病情的变化。文献报道抗结核治疗

可影响ＴＳＰＯＴ的检测结果。结核特异性效应Ｔ

细胞在体内存活期很短，一般在病原体消灭后即消

失［５］。此外，有研究对未接受治疗的结核分枝杆菌

潜伏感染者在不同时间进行γ干扰素ＥＬＩＳＰＯＴ

检测，发现ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０特异性斑点数自然

下降［６］。在临床上是否有此现象，还需要更全面的

临床研究加以证实。由此可见，ＴＳＰＯＴ动态检测

是否可用于评价患者对抗结核治疗的反应，还需要

更大规模、更全面的临床研究加以阐明。

　　结核分枝杆菌核酸荧光ＰＣＲ检测原理是用一

对结核分枝杆菌特异性引物和一条结核分枝杆菌

特异性荧光探针，应用ＰＣＲ方法体外扩增结核分

枝杆菌ＤＮＡ，因此可以特异性诊断结核分枝杆菌。

在本次统计中综合敏感度为１２．８２％，特异度为

９９．４０％，其敏感度是最低的，阴性似然比为０．８８

为最高，约登指数０．１２和Ｋａｐｐａ值０．１５为最低，

说明发现病人与非病人的总能力较低，一致性较

差，诊断价值相对较低。与文献［７］比较，我们测定

的敏感度低于文献报道（５７．７％），考虑标本来源大

部分为痰液、气管镜、灌洗液，尤其是痰液可能存在

标本不合格的问题（例如患者将唾液当作痰液送

检），气管镜、灌洗液存在被稀释的可能。换言之，

即便是肺结核患者，但是当所取呼吸道标本中不包

含病原体时，ＰＣＲ检测只能是阴性。另外需要对

日常质控做好监测。由于该方法对标本要求高，我

科室更多是用来进行无菌部位体液的检测。

　　抗结核抗体检测原理为应用间接固相免疫层

析技术，当测试样本从样本孔向上迁移时，固定在

膜上的结核抗原会与标本中的特异性抗体形成抗

原抗体复合物，再与标记有相应二抗的胶体金结

合，形成肉眼可见的紫红色条带，质控线上的蛋白

Ａ也同时与金标二抗结合作为正确加入样本的标

记。阴性并不能排除诊断。生产商实验数据表明

快速检测与细菌学检测有７２％的一致性，另能检

测４３％细菌学阴性的结核病样本。在本次统计

中，其特异度为９３．４３％相对较高，其诊断非病人

能力较强，其他指标均无更大优势。我们实际工作

中观察到在白细胞升高患者中有一定比例的弱阳

性患者，分析可能炎症应激的机体内存在对该实验

的干扰因素，因此该部分数据未纳入统计。但是该

方法是所有方法中用时最短的方法，取血清测试仅

需十分钟，因此在排除肺结核时，在时效性方面具

有一定的应用空间。

　　抗酸染色是经典的细菌学诊断方法，在不能进

行分枝杆菌培养的实验室，抗酸染色可以视为金标

准。但是抗酸染色阳性不一定是结核分枝杆菌，非

结核分枝杆菌、麻风杆菌抗酸染色也为阳性，诊断

肺结核病时一定要联系临床症状和其他检查。并

且显微镜检查存在主观因素，涉及检验人员涂片、

染色、镜检的经验，并且标本留取合格率低，也影响

了阳性率。在本次统计中，其敏感度４６．１５％，特

异度９９．７０％为最高，误诊率０．３％为最低，阳性预

测值９８．９０％和阳性似然比为１５３．８３均为最高，

Ｋａｐｐａ值０．５２排在第二位，说明该方法在诊断病

人和排除非病人两方面具有相对较高的价值。

　　此外还有干扰素释放酶联免疫法（ＴＢＩＧＲＡ）

与蛋白芯片等方法也能更为有效地辅助诊断肺结

核，文献报道ＴＢＩＧＲＡ法与蛋白芯片法比较，无

论是诊断肺结核还是肺外结核均具有阳性率比较

高、敏感度亦高的优点，可用于结核病的早期筛

查［８］。我实验室暂无引进此项技术，有条件可以将

更多的方法进行对比分析。

　　综合上述分析，在发热待查患者中，若考虑结

核分枝杆菌感染的可能，在选择辅助检查时，Ｔ

ＳＰＯＴ可作为重要的辅助手段，可以早期发现无活

动性结核病灶的感染患者，通过干预可以避免发展

为活动性结核，对结核的防治起到积极的作用，也

可以发现那些需要定期随访的潜伏性结核分枝杆

菌感染患者。抗酸染色作为经典的方法在诊断病

人和排除非病人两方面具有相对较高的价值。抗

结核抗体具有较高特异度和快速检测的能力，可发

挥其高时效的特点，而ＰＣＲ方法更适用于做无菌

部位体液的检查，辅助诊断肺外结核。但是没有一

种方法可以在所有诊断指标上有优秀表现，而且由

于本研究并未明确患者免疫功能状态和使用免疫

抑制剂等资料，这也影响对结果做进一步分析。因

此，选择多种方法联合检测，并且密切结合临床表

现、影像病理等资料，才能对肺结核做出正确的诊

断。
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（上接１３３页）胸腺肽α１可能被截留，因此在制剂

中检测不到胸腺肽α１。对胸腺肽超滤工艺进行改

进，可能提高制剂中胸腺肽α１的含量。
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