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结核分枝杆菌蛋白芯片检测结果判定和临床意义分析

刘　杰，赵满仓

（北京军区总医院检验科，北京１００７００）

　　摘　要：目的　分析结核分枝杆菌（简称结核杆菌）蛋白芯片法检测结果的判定方法和临床意义。方法　以结核病患者及非

结核病患者作为检测对象，评价结核杆菌蛋白芯片法对结核病的诊断性能。结果　不同指标的单独或组合检测具有不同的诊断

性能。结论　结核杆菌蛋白芯片法诊断结核病具有较大的阴性预测意义，是临床辅助诊断结核病的参考方法。
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　　结核病是严重危害人民群众健康的呼吸道传染病。传统

的结核病细菌学检查主要依赖于涂片抗酸染色法和罗氏鸡蛋

培养基培养法，但前者灵敏度很低，后者的检测时间则太长

（２～８周），不能满足临床需要。由于分子生物学技术的介入，

结核分枝杆菌（简称结核杆菌）检测技术有了较大的发展［１］。

结核杆菌蛋白质芯片是蛋白质组学新的研究方向，可以实现快

速检测结核杆菌的目的［２］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年１月至２０１１年１２月于本院就诊或住

院治疗的患者２７８０例，其中结核病患者１４２例（结核组，包括

肺结核１０６例、结核性胸膜炎１６例、椎体结核１１例、结核性腹

膜炎２例、肝结核２例、腹腔结核２例，左肘腕手滑囊结核、结

核性肠膜炎、胸壁结核各１例），非结核病患者２６３８例［对照

组，（支气管）肺炎１８９例、发热待查１１８例、肺部感染１０４例

等］。诊断标准参照《ＷＳ２８８２００８中华人民共和国传染病防

治法》。

１．２　仪器与试剂　结核杆菌蛋白芯片法阅读仪、结核杆菌蛋

白芯片法试剂盒均为南京大渊生物技术公司产品。

１．３　方法　以不含抗凝剂的真空采血管采集所有受试对象空

腹静脉血３ｍＬ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后分离血清。采用结

核菌蛋白芯片法进行结核杆菌３种特异性抗体检测，即抗脂阿

拉伯甘露糖（ＬＡＭ）抗体、１６ｋＤＩｇＧ抗体及３８ｋＤＩｇＧ抗体；检

测步骤及结果判断标准均参照试剂盒或仪器说明书。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据统计分析。

计数资料以百分率表示，率的比较采用χ
２ 检验；显著性检验水

准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　阳性结果分析　２７８０例血清标本抗ＬＡＭ 抗体、１６ｋＤ

ＩｇＧ抗体、３８ｋＤＩｇＧ抗体单项、两项及三项阳性总计４３８例，

阳性率１５．７６％。不同科室来源阳性患者例数前５位分别为

呼吸内科１６８例（３８．３６％）、消化内科２７例（６．１６％）、胸外科

２４例（５．４８％）、骨科２３例（５．２５％）、内分泌科２１例（４．７９％）。

４３８例阳性患者中，男２７４例（６２．５６％）、女１６４例（３７．４４％）。

按中华医学会老年医学分会关于年龄分组的规定，将阳性患者

分为５组，儿童与少年组（＜１８岁）８例（１．８３％）、青年组

（１８～＜４５岁）１１１例（２５．３４％）、中年组（４５～＜６０岁）８５例

（１９．４１％）、老年前期组（６０～＜７５岁）１０２例（２３．２９％）、老年

组（≥７５岁）１３２例（３０．１４％）；如按１０岁一个年龄段分组，构

成比由高到低依次为７１～＜８１岁８７例（１９．８６％）、８１～＜９１

岁７４例（１６．８９％）、５１～＜６１岁７２例（１６．４４％）、６１～＜７１岁

６１例（１３．９３％）。３种结核杆菌抗体阳性结果构成比由高到低

依次为抗ＬＡＭ 抗体阳性占９３．６１％（４１０／４３８）、抗３８ｋＤＩｇＧ

抗体阳性占８２．４２％（３６１／４３８）、抗１６ｋＤＩｇＧ抗体占１２．１％

（５３／４３８）。

表１　　不同组别检测结果（狀）

组别 阳性 阴性 合计

结核组 １３５ ７ １４２

对照组 ３０３ ２３３５ ２６３８

总计 ４３８ ２３４２ ２７８０

表２　　不同组别不同３项抗体单一或任意组合阳性结果及诊断性能

项目 ＬＡＭ １６ｋＤ ３８ｋＤ ＬＡＭ＋３８ｋＤ ＬＡＭ＋１６ｋＤ １６ｋＤ＋３８ｋＤ ３项阳性

结核组（狀） ８ ６ １ ９１ ２ ４ ２３

非结核组（狀） ４７ １３ ３ ２３５ １ １ ３

合计（狀） ５５ １９ ４ ３２６ ３ ５ ２６

灵敏度（％） ５．６ ４．２ ０．７ ６４．１ １．４ ２．８ １６．２

特异度（％） ９８．２ ９９．５ ９９．９ ９１．１ １００．０ １００．０ ９９．９
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续表２　　不同组别不同３项抗体单一或任意组合阳性结果及诊断性能

项目 ＬＡＭ １６ｋＤ ３８ｋＤ ＬＡＭ＋３８ｋＤ ＬＡＭ＋１６ｋＤ １６ｋＤ＋３８ｋＤ ３项阳性

＋ＰＶ（％） １４．５ ３１．６ ２５．０ ２７．９ ６６．７ ８０．０ ８８．５

－ＰＶ（％） ９５．１ ９５．１ ９４．９ ９７．９ ９５．０ ９５．０ ９５．７

误诊率（％） １．８ ０．５ ０．１ ８．９ ０．０ ０．０ ０．１

漏诊率（％） ９４．４ ９５．８ ９９．３ ３５．９ ９８．６ ９７．２ ８３．８

诊符率（％） ９３．５ ９４．６ ９４．８ ８９．７ ９４．９ ９５．０ ９５．６

Ｙｏｕｄｅｎ指数（％） ３．９ ３．７ ０．６ ５５．２ １．４ ２．８ １６．１

　　：仅百分率数据显示小数点后１位；ＬＡＭ：抗ＬＡＭ抗体；１６ｋＤ：１６ｋＤＩｇＧ抗体；３８ｋＤ：３８ｋＤＩｇＧ抗体。

２．２　结核杆菌蛋白芯片法诊断性能评价　不同组别间抗

ＬＡＭ抗体、１６ｋＤＩｇＧ抗体或３８ｋＤＩｇＧ抗体单项或任意组合

的阳性率比较差异有统计学意义（χ
２＝７０９．２４８，犘＜０．０１），见

表１。以３种抗体任意１项阳性作为结核病诊断依据，则结核

杆菌蛋白芯片法对结核病的诊断性能为灵敏度９５．１％、特异

度８８．５％、误诊率１１．５％、漏诊率４．９％、阳性预测（＋ＰＶ）值

３０．８％、阴性预测值（－ＰＶ）９９．７％、诊断符合率（诊符率）

８８．８％、约登指数８３．６％。不同组别３项抗体单一或任意组

合阳性结果及诊断性能见表２。

３　讨　　论

结核杆菌蛋白芯片法利用微阵列技术，将纯化的结核杆菌

ＬＡＭ、１６ｋＤ蛋白（ｒＴＰＡ１６）和３８ｋＤ蛋白（ｒＴＰＡ３８）作为抗原

固定于同一膜片上，待测标本中的抗体与抗原在固相膜上特异

性结合，以免疫金作为标记物在膜上显色后可通过芯片阅读仪

分析抗原点阵的灰度值，以达到检测结核杆菌感染的目的。

３８ｋＤ与１６ｋＤ蛋白是结核杆菌所特有的抗原，因此具有较高

的诊断特异性［３９］。本研究结果显示结核杆菌蛋白芯片法阳性

患者主要来源于呼吸、消化等内科科室，以老年前期及老年人

群为主。

本研究中结核杆菌蛋白芯片法检测诊断结核的灵敏度为

９５．１％、特异度为８８．５％，与国内何启军等
［１０］的报道略有差

异；诊符率为８８．８％，约登指数为８３．６％，说明该方法较为可

靠。在１４２例结核患者中，７例患者结核杆菌蛋白芯片法检测

为阴性，可能与患者血液中的抗体和菌蛋白抗原相结合导致游

离抗体滴度降低有关。２６３８例对照组患者中有３０３例结核杆

菌蛋白芯片法检测为阳性，主要为抗ＬＡＭ 抗体阳性。ＬＡＭ

是分枝杆菌属细胞壁的重要组成部分，属特异性抗原，具有较

强的免疫原性，以其为抗原检测抗ＬＡＭ 抗体的灵敏度较高，

但对结核杆菌的特异度较低，故误诊率为１１．５％。因此，仅抗

ＬＡＭ抗体阳性并不能确诊为结核杆菌感染，只能提示抗

ＬＡＭ抗体水平异常，须结合体征以判断是否感染结核杆菌。

目前多数体外诊断试剂性能评价研究仅采用了灵敏度和

特异度指标，导致评价结果的可信度降低。例如本研究中，当

对照组阴、阳性比例相等时，灵敏度和特异度不会改变，但

－ＰＶ则随着病例数增加而增加，而＋ＰＶ减小，即对真阴性（健

康者）的诊断可靠性大于真阳性（患者）。对于发病率较低的疾

病，即患者相对较少的疾病，这种现象更为明显。对于体外诊

断试剂性能评价试验的结果，不能简单依靠试验数据和厂商资

料得出所谓的“确诊”结论，而应通过大样本量临床试验，建立

适合实验室的诊断标准，临床医生也必须结合患者体征及临床

症状进行确诊判断。

本研究结果显示，结核杆菌蛋白芯片法３项抗体检测诊断

结核病的特异度较低（８８．５％），但－ＰＶ可达９９．７％。以任意

１项阳性作为诊断结核病的标准，则灵敏度很高（９５．１％），但

＋ＰＶ仅３０．８％，说明单一指标检测结果对真阳性（患者）的确

诊能力较低，存在一定程度的假阳性。假阳性结果可能与潜伏

结核、环境中分枝杆菌的污染或患者经有效治疗后体内依然存

在抗体有关。３项指标均为阳性时，其＋ＰＶ和－ＰＶ均较高，

诊符率达９５．６％，可确诊为结核杆菌感染。抗ＬＡＭ 抗体与

３８ｋＤＩｇＧ抗体均阳性时，－ＰＶ和诊符率最高，但假阳性例数

较多，＋ＰＶ很低，必须结合其他临床指标才可确诊结核病。

１６ｋＤＩｇＧ与３８ｋＤＩｇＧ同时阳性、抗 ＬＡＭ 抗体与１６ｋＤＩｇＧ

同时阳性或仅３８ｋＤＩｇＧ抗体阳性的例数较少，但均可作为结

核病的确诊依据。仅１６ｋＤＩｇＧ阳性时，需结合患者体征以判

断是否感染结核杆菌，且患者有必要每半个月或１个月进行

复查。

综上所述，结核杆菌蛋白芯片法诊断结核病，虽然简便、快

速、灵敏度较高、特异性较强，适合用于涂片（或培养）检测为阴

性的人群检测、肺部其他疾病的鉴别诊断和结核病化疗后的动

态观察，但总体上只能作为临床辅助诊断结核病的参考方法。
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