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国产外周全血γ干扰素实验对肺结核病的诊断价值
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摘要：目的  探讨国产酶联免疫吸附试验法检测结核特异性细胞免疫反应 ( 简称 A.TB 检测 ) 对肺结核病的诊断价值。方法  

2013 年 5 - 11 月在解放军总医院海南分院就诊的疑似肺结核患者 326 例，均进行 A.TB 检测，排除资料不全和最终不能确

诊病例，共 318 例纳入分析，其中确诊肺结核患者 89 例，回顾性分析 A.TB 对于肺结核病诊断的价值。结果  在确诊为肺

结核的 89 例患者中，涂阳 28 例，其中经 A.TB 检测阳性 20 例，阳性率为 71.4% ；涂阴 61 例，其中经 A.TB 检测阳性 45

例，阳性率为 73.8%。对于确诊为肺结核中的涂阳患者、涂阴患者及非结核患者，A.TB 的浓度呈明显降低趋势，且差异

有统计学意义 (χ2=97.360，P=0.001)。涂阳与涂阴患者的 A.TB 浓度水平均明显高于非结核患者 (P=0.001)。入组患者 A.TB

浓度的 ROC 曲线下面积为 0.816(P=0.001)，敏感性为 71.9%，特异性为 86.1% ；涂阳患者 A.TB 浓度的 ROC 曲线下面积为

0.762(P=0.001)，敏感性为 71.4%，特异性为 87.8% ；涂阴患者 A.TB 浓度的 ROC 曲线下面积为 0.841(P=0.001)，敏感性为

72.1%，特异性为 86.5%。结论  国产 A.TB 可以作为肺结核病的辅助诊断手段。
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Abstract: Objective  To explore the domestic ELISA assay for detecting specific cellular immune response to tuberculosis (A.TB 
test) in the diagnosis of tuberculosis patients. Methods  Of the 326 patients with suspected pulmonary tuberculosis who were 
checked with A.TB in Hainan Branch of Chinese PLA General Hospital from May 2013 to November 2013, 318 patients were 
involved in this trial with excluding the data incomplete and ultimately unconfirmed cases. A.TB value for pulmonary tuberculosis 
diagnosis in 89 patients who were diagnosed as tuberculosis was retrospectively analyzed. Results  Of the 89 cases with pulmonary 
tuberculosis, 28 cases were smear-positive, including 20 cases being positive detected by A.TB test with the positive rate of 71.4%; 
61 cases were smear-negative patients, including 45 cases being positive detected by A.TB test with the positive rate of 73.8%. 
For patients in the diagnosis of pulmonary tuberculosis with smear-positive, smear-negative and patients in the diagnosis of non 
tuberculosis, A.TB concentration showed a trend of decrease with significant difference between each other (χ2=97.360, P=0.001). 
The A.TB concentration average levels of smear positive and smear negative were significantly higher than that of non tuberculosis 
(P=0.001). ROC curve area of the 89 patients with A.TB concentration was 0.816 (P=0.001) with the sensitivity of 71.9% and the 
specificity of 86.1%; ROC curve area of smear positive patients with A.TB concentration was 0.762 (P=0.001) with the sensitivity of 
71.4% and the specificity of 87.8%; ROC curve area of smear negative patients with A.TB concentration was 0.841 (P=0.001) with 
the sensitivity of 72.1% and the specificity of 86.5%. Conclusion  Domestic A.TB can be used as an auxiliary diagnosis method for 
pulmonary tuberculosis.
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  结核病是严重威胁人类健康的传染病之一。

近年来，结核病的发病率有上升趋势。结核菌可

侵犯全身各个系统，导致临床表现复杂多变，尤

其是肺外结核常因病情隐匿或表现不典型，极易

误诊、漏诊 [1]。临床用于诊断结核的方法有限，因

此发展快速而敏感的实验室诊断技术十分重要。

目前国内外常用的是 γ 干扰素释放试验 (interferon 

gamma release assay，IGRA)。该实验有两种不同检

测方法，即酶联免疫吸附试验和酶联免疫斑点试
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验。酶联免疫吸附试验法即检测结核特异性细胞

免疫反应 ( 简称 A.TB 检测 )，为一种新的 γ 干扰

素释放试验的方法，由于其经济、快捷、方便的

特点，近几年在国内临床诊断中被越来越多地使

用。本文拟探讨国产 A.TB 对肺结核病患者的诊断

价值，为临床医生诊断结核提供参考依据。

对象和方法

1 研究对象　2013 年 5 - 11 月在解放军总医院海

南分院就诊的临床怀疑肺结核患者 326 例，行 A.TB

检查，排除资料不全或最终不能确诊病例，共纳

入分析 318 例检测 A.TB 的患者。

2 肺结核诊断标准　1) 涂阳 ：标本中涂片可见分

枝杆菌或培养为阳性的细菌，鉴定后为结核分枝

杆菌 ；2) 涂阴 ：3 次痰涂片及 1 次痰培养阴性的肺

结核，其诊断标准为 ：①典型肺结核临床症状和

胸部 X 线表现 ；②抗结核治疗有效 ；③临床可排

除其他非结核性肺部疾病 ；④结核菌素纯蛋白衍

生物 (purified protein derivative tuberculin，PPD)(5TU)

强阳性 ；血清抗结核抗体阳性 ；⑤痰结核菌 PCR+

探针检测阳性 ；⑥肺外组织病理证实结核病变 ；

⑦肺泡灌洗液检出抗酸分枝杆菌 ；⑧支气管或肺

组织病理学证实结核病变 ；具备① ~ ⑥中的 3 项

或⑦ ~ ⑧中任何 1 项可确诊。

3 分组　纳入分析的 318 例患者，确诊为肺结核

病患者 ( 包括涂阳、涂阳患者 ) 为结核组，确诊为

非结核病患者为非结核组。

4 样本采集机实验室检测　入选病例均采集 5 ml

肝素钠抗凝的静脉全血，室温保存。应用结核

特异性细胞免疫反应监测 (ELISA 法，简称 A.TB

检测 ) 试剂盒 ( 海口维瑅瑗生物研究院产品，批

号 ：201011001) 检 测 A.TB 浓 度。 检 测 流 程 ：采

血 16 h 内分别用阴性刺激、阳性刺激和抗原刺激，

37℃ 22 ~ 24 h 后收集血浆，检测 γ 干扰素含量。

结果判定 ：参照 A.TB 试剂盒说明书，当阴性刺激

剂＜ 500 IU/L、抗原 - 阴性刺激剂 / 阳性刺激剂 -

阴性刺激剂≥ 0.60 时或阴性刺激剂≥ 500 IU/L、

抗原 - 阴性刺激剂／阳性刺激剂 - 阴性刺激剂≥

0.85 时，均判定为阳牲，否则为阴性。

5 统计学处理　采用 SPSS18.0 统计软件进行统计

学分析，计量资料采用 -x±s 表示，两组之间比较

采用 χ2 分析。对于非正态或方差不齐的数据，使

用中位数 ( 四分位数间距 ) 描述，并应用秩和检验。

计数资料用率表示，组间比较采用 χ2 检验。利用

受试者工作特征曲线 (ROC 曲线 )，计算 A.TB 对肺

结核的诊断效能和曲线下面积，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

结　果

1 一般情况　在纳入分析的 318 例中，89 例为确

诊肺结核病例。结核组中涂阳患者 28 例，A.TB 浓

度检测阳性 20 例，阳性率为 71.4% ；涂阴患者 61

例，A.TB 浓度检测阳性 45 例，阳性率为 73.8%。

结核组与非结核组比较，单核细胞计数和 A.TB 浓

度在结核组中均数更大，且两组差异有统计学意

义 (P=0.001，P=0.001)，A.TB 浓度的阳性率比较，

差异有统计学意义 (χ2=82.126，P=0.001) ；结核组

中，涂阳患者和涂阴患者比较，A.TB 浓度差异无

统计学意义 (P=0.074)，A.TB 浓度的阳性率比较，

差异无统计学意义 (χ2=0.053，P=0.817)。见表 1。

2 不同分组之间 A.TB 的浓度比较　涂阳患者、涂

阴患者、非结核患者 A.TB 浓度呈明显降低趋势，

且差异有统计学意义 (χ2=97.360，P=0.001)。3 组

之间两两比较发现，涂阳与涂阴患者的 A.TB 浓度

均明显高于非结核组患者 (P=0.001)。尽管涂阳患

者的 A.TB 浓度高于涂阴患者，但是两者无统计学

差异 (P=0.839)。见图 1。

图 1　不同分组之间A.TB浓度比较
Fig. 1　Comparison of A.TB concentration between different groups

3 A.TB 对于肺结核诊断的准确率　所有患者 A.TB

浓度的 ROC 曲线下面积为 0.816(P=0.001)，敏感性

为 71.9%，特异性为 86.1%，准确率为 78.31% ；

涂阳患者 A.TB 浓度的 ROC 曲线下面积为 0.762(P=

0.001)，敏感性为 71.4%，特异性为 87.8%，准确

率为 78.99% ；涂阴患者 A.TB 浓度的 ROC 曲线下

面积为 0.841(P=0.001)，敏感性为 72.1%，特异性

为 86.5%，准确率为 78.63%。即 A.TB 对涂阳结核

患者的特异性最好，准确率最高，对涂阴患者诊

断的敏感性最好。A.TB 浓度对于肺结核诊断的阳

性预测值为 58.93%，阴性预测值为 88.83%，对于

涂阴患者阴性预测值 91.96%，远大于阳性预测值。

A.TB 浓度的阳性似然比＞ 5，阴性似然比＜ 1，说
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明 A.TB 浓度的高低对于结核诊断有增强作用。见

表 2 和图 2。

讨　论

  临床中诊断结核存在很大的困难，传统的结

核诊断方法敏感性和特异性都很差 [2-3]。痰涂片和

痰培养寻找结核分枝杆菌敏感性极差，但具有较

高的特异性，虽然被认为是诊断金标准，但是过

长的培养时间和涂阴结核患者的存在，导致临床

中肺结核的漏诊率非常高 [4-5]。结核菌素皮肤试验

(the tuberculin test，TST) 是 最 经 典 的 诊 断 结 核 的

方法，它的局限性是诊断的不确定性和对于个体

注射卡介苗的患者或其他分枝杆菌感染患者的假

阳性率很高，因其较差的特异性和太高的敏感性，

在目前的指南中不推荐应用 TST 作为结核病的诊

断方法 [6-7]。

  国内外目前最常用的结核辅助诊断方法是 γ

干 扰 素 释 放 试 验 (interferon gamma release assay，

IGRA)，该实验目前有两种不同方法，即酶联免

疫吸附试验和酶联免疫斑点试验。IGRA 的原理是

使用两种特异性抗原，不受卡介苗接种和非结核

分枝杆菌感染的影响，在结核感染 ( 包括活动性

结核病和潜伏期感染 ) 中的诊断价值较高 [8-10]。国

产 IGRA/ELISA 诊断产品 A.TB 使用的是抗原特异

性激活的细胞免疫技术，该技术是一种全新的抗

原递呈系统，与靶抗原融合修饰后，可在大肠埃

希菌中规模化制备重组 T 细胞抗原，这种抗原可

以全长进入抗原呈递细胞的细胞质中，参与主要

组织相容性复合体 (major histocompatibility complex 

MHC) 加工呈递途径，激活 T 细胞，在体内和体外

表 1　疑似肺结核患者的基本资料
Tab. 1　Basic information of suspected pulmonary tuberculosis patients

Non-TB (n=229) PTB (n=89) P
PTB

P
SPPT (n=28) SNTP (n=61)

M/F (n) 123/106 40/49 0.431 16/12 34/27 0.933

Age (yrs, Md) 53±18 46±19 0.004 48±20 45±19 0.436

WBC (×109/L) 7.91±6.02 6.88±2.62 0.163 7.67±2.19 6.56±2.73 0.106

Neutrophil (%) 63.55±14.86 62.5±12.15 0.561 69.62±9.95 59.56±11.83 0.001

Lymphocyte (%) 25.25±12.18 25.51±10.42 0.870 18.93±8.28 28.23±10.06 0.001

Mononuclear (%) 7.14±2.44 8.53±2.67 0.001 8.92±3.09 8.36±2.50 0.426

ESR (mm/h) 32.52±23.23 31.55±22.04 0.760 33.7±21.64 30.36±22.40 0.540

A.TB positive rate (n, %) 46(20.00) 66(74.15) 0.001 20(71.43) 45(73.77) 0.817

A.TB concentration (IU/L) 0.33±0.51 2.43±3.47 0.001 3.40±4.72 1.99±2.64 0.074

　PTB: pulmonary tuberculosis

表 2　A.TB 浓度对于不同分组的敏感性、特异性的比较 
Tab. 2　Comparison of A.TB concentration on the sensitivity and specificity of different groups

Variable AUC P 95% CI Cut point Sen (%) Spe (%) YI ACC (%) PPV (%) NPV (%) +RL -RL

PTB 0.816 0.001 0.756-0.887 0.625 71.9 86.5 0.58 78.31 58.93 88.83 5.33 0.32

SPPT 0.762 0.001 0.631-0.894 0.665 71.4 87.8 0.59 78.99 30.30 95.81 5.85 0.33

SNPT 0.841 0.001 0.781-0.902 0.626 72.1 86.5 0.59 78.63 49.45 91.96 5.34 0.32

图 2　应用ELISA方法，A.TB(ELISA法 )对肺结核诊断效率的ROC曲线      A： PTB； B： SPPT； C： SNPT
Fig. 2　ROC curve of A.TB in patients with suspected tuberculosis by ELISA     A: PTB; B: SPPT; C: SNPT
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均有参与细胞免疫的能力 [11]。理论上认为，A.TB

检测的是外周血淋巴细胞群体对特异性抗原刺激

的应答水平，而 ELISPOT 检测是单细胞水平的应

答，这也是 ELISA 方法较 ELISPOT 方法的优势之一。

  在两种 IGRA 中，以 ELISA 技术为代表的是

QFT-GIT，以 ELISPOT 技术为代表的是 T-SPOT。

而更多的 Meta 分析表明，ELISA 和 ELISPOT 检测

方法的敏感性和特异性的差异无统计学意义 [12-14]，

而在中低收入的国家中，非 HIV 感染患者中涂阴

患者的 QFT-GIT 和 T-SPOT 的敏感性和特异性分

别为 69% 和 83%、52% 和 61%[9,15]。本研究中，所

有患者中 A.TB 整体的敏感性为 71.9%，特异性为

86.1%，与文献报道的两种不同方法对结核病诊断

的敏感性、特异性较为一致，而类似的研究国内

曾有报道 [16]。这些均充分说明该方法的稳定性，

其可以用于结核的诊断。

  本研究中，涂阳患者、涂阴患者、非结核患

者 A.TB 的浓度呈明显降低趋势，且差异有统计学

意义 (χ2=97.360，P=0.001)。3 组之间两两比较发

现，涂阳与涂阴患者的 A.TB 水平均明显高于非结

核患者 (P=0.001)。尽管涂阳患者的 A.TB 浓度高于

涂阴患者，但是两者无统计学差异 (P=0.839)。因

此，在应用 A.TB 诊断结核过程中，A.TB 的浓度越

高，诊断为结核的可能性越大。而且 A.TB 对涂阳

结核患者的特异性最好，对涂阴患者诊断的敏感

性最好。A.TB 浓度对于肺结核诊断的阳性预测值

为 58.93%，阴性预测值为 88.83%，对于涂阴患者

阴性预测值 91.96%，远大于阳性预测值，即 A.TB

浓度在结核排除诊断中价值更高，尤其是对混合

感染或免疫抑制患者是否合并结核感染时。A.TB

浓度的阳性似然比为 5.33，阴性似然比为 0.32，

对结核诊断有增强作用，但不明显。上述结论与

WHO 最新颁布的指南结论相同 [7,17]。

  本研究中应用 ELISA 方法测定 γ 干扰素的浓

度，而 A.TB 在检测之前需要留置 16 h 再行检测。

实际临床检测中，因各个临床科室的抽血时间不

可能完全一致，进而导致检测时留置时间不同，

影响 A.TB 检测浓度。这也是本研究中存在的问题。

  总之，IGRA 为我们提供一种提高结核诊断率

的方法，它虽然不能代替痰涂片和痰培养等金标

准，但是越来越多的证据证明，对于涂阴和培阴

患者，IGRA 能明显提高诊断效率 [18-20]。欧洲疾病

预防和控制中心、世界卫生组织推荐在中低收入

的国家以及 HIV 感染患者中，应用 IGRA 协助诊

断结核 [15,17,21]。由于 IGRA/ELISA 方法不需要人工

判读，较 IGRA/ELISPOT 方法减少了人工误差，不

存在不确定性 [22-23]，同时 A.TB 价格较 QFT-GIT

便宜，因此可以得到很好的临床推广。
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治疗尚存争议。Gagnon 等 [18] 建议使用 2℃水浴将

患者直肠温度降至 38.6℃后停止降温。然而，机

体突然浸入冰水后，皮肤温度迅速下降，诱发“冷

休克”反应，在核心体温未发生变化之前出现吸

气性呼吸困难、过度通气、低碳酸血症、心动过

速、外周血管收缩及高血压 [19]。Taylor 等 [20] 对运

动后高热患者进行水浴降温研究发现，TWI(26℃ )

可以减弱 CWI(14℃ ) 出现的冷休克反应。本实验

中 TWI 和 IWI 均使热打击大鼠死亡构成比降为 0，

但热打击后 3 h，IWI 组肺组织促炎因子 TNF-α

水平高于 TWI 组及 RT 组，并出现明显间质水肿、

出血，肺泡萎缩塌陷、腔内出血，提示 IWI 在改

善热打击大鼠预后的同时参与热打击早期急性肺

损伤发生、发展过程，可能与水浴温度低和 ( 或 )

降温时间长，机体出现冷应激有关 ；此外，TWI

组肺组织促炎因子 TNF-α、IL-10 水平高于 RT 组，

提示 TWI 亦可加重肺部炎性反应，因此确定最优

水浴温度、水浴时长并选取最优降温截点核心体

温的研究有待完善。

  本实验首次报道冰水浴降温加重热打击大鼠

肺局部组织损伤，参与热打击早期急性肺损伤发

生、发展过程。然而，实验中仅观察热打击前期

死亡情况，而肺组织的损伤是否与后期病死率相

关，还需进一步观察。此外，动物实验并不能完

全代替临床实际，热射病发病早期关于冷水浴降

温，尤其是冰水浴降温对肺组织甚至其他脏器影

响的研究任重道远。
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