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　　摘　要：目的　评价外周血结核杆菌感染Ｔ细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）和胸腔积液腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）检测对结核性胸膜

炎的辅助诊断价值。方法　前瞻性纳入疑诊结核性胸膜炎患者６２例，进行外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ、胸腔积液 ＡＤＡ检测，利用ＲＯＣ

曲线探讨胸腔积液ＡＤＡ诊断结核性胸膜炎的最佳临界值。结果　根据诊断及分组标准，最终诊断结核性胸膜炎２４例，非结核

性胸膜炎３３例，无法确定者５例，外周血 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断结核性胸膜炎的灵敏度为９１．７％，特异度为８１．８％，阳性预测值

７８．６％，阴性预测值９３．１％；结核性胸膜炎组ＡＤＡ活性为（４０．５±１５．４）ＩＵ／Ｌ，非结核性胸膜炎组 ＡＤＡ活性为（１２．４±９．５）ＩＵ／

Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；将 ＡＤＡ活性的临界值定为２２．５ＩＵ／Ｌ，其灵敏度和特异度分别为８３．３％和８４．８％；联合Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ与ＡＤＡ检测灵敏度为９５．８％。结论　外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ联合胸腔积液ＡＤＡ对诊断结核性胸膜炎具有较高的灵敏

度，对疑似结核性胸膜炎患者的快速、准确诊断具有重要的辅助诊断价值。
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　　结核病是世界上单一致病菌引起死亡最多的疾病，中国在

２２个结核病高发国家中排名第２，估计每年新发１３０万病例，

占全球结核病的１４．３％
［１］。结核性胸膜炎是一种常见的肺外

结核病，约有５％的肺结核合并有结核性胸膜炎，是由结核分

枝杆菌（ＭＴＢ）及其代谢产物进入高敏状态的胸膜腔而引起的

胸膜炎症［２］。由于该病缺乏特异的临床表现，细菌学方法检测

阳性率低，胸膜活检法为有创检查在临床上的使用有一定限

制，其早期诊断困难。结核杆菌感染 Ｔ 细胞斑点试验（Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ）技术是近几年发展起来的细胞因子检测技术，通过

检测外周血中受 ＭＴＢ抗原刺激而活化的效应Ｔ细胞所释放

的γ干扰素来诊断是否发生了 ＭＴＢ感染，是目前诊断结核病

以及结核性胸膜炎灵敏度较高的细胞学检测技术。ＴＳＰＯＴ．

ＴＢ技术在结核病发病率低的国家用于结核病的诊断具有较

高的灵敏度与特异度，但应用于结核性胸膜炎的诊断较少，特

别其在高发病率地区的诊断价值尚未确定［３５］。腺苷脱氨酶

（ＡＤＡ）活性测定是诊断结核性胸膜炎重要工具
［６］，对诊断结

核性胸膜炎和该病的疗效观察具有一定价值。本研究了 Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ技术和胸腔积液的ＡＤＡ活性检测对结核性胸膜炎

的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　前瞻性纳入２０１３年２月至２０１４年３月于重

庆市第九人民医院住院的疑诊结核性胸膜炎且伴有胸腔积液

的患者６２例，其中男性４７例（占７５．８％），女性１５例（占

２４．２％），年龄１７～８６岁，中位年龄５６岁。按照对结核性胸膜

炎的诊断标准，将上述人群分为结核性胸膜炎组和非结核性胸

膜炎组。结核性胸膜炎组２４例，其中男性ｌ９例、女性５例，年

龄１７～７５岁，中位年龄４４岁；非结核性胸膜炎组３３例，其中

男性２３例、女性１０例，年龄３７～８６岁，中位年龄６３岁，包括

恶性胸腔积液患者２５例，心源性、反应性、细菌性胸膜炎共８

例；５例患者不能确诊病例或资料记录不全。结核性胸膜炎诊
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断符合以下标准：（１）患者有不同程度发热、咳嗽、胸痛、乏力等

症状；（２）影像学显示不同程度的胸腔积液以及肺内或其他部

位有与结核病相符的病变；（３）结核菌素皮肤（ＰＰＤ试验）试验

阳性或强阳性；（４）胸腔积液为渗出性，淋巴细胞百分率大于或

等于５０％，ＡＤＡ大于或等于４０ＩＵ／Ｌ，抗结核抗体阳性，ＭＴＢ

ＤＮＡ阳性，胸腔积液沉渣涂片或培养 ＭＴＢ阳性４项中至少

满足其中一项；（５）抗结核治疗有效；（６）胸膜活检或胸腔镜活

检明确诊断为结核病变。

１．２　方法

１．２．１　ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测　肝素钠抗凝管采集患者外周血５

ｍＬ，淋巴细胞分离液分离出外周血单个核细胞，ＡＩＭＶ培养

液将细胞浓度调整为２．５×１０６／ｍＬ。取出ＴＳＰＯＴ．Ｂ试剂盒

（英国ＯｘｆｏｒｄＩｍｍｕｎｏｔｅｃＬｔｄ．产品），在预先包被有抗γ干扰

素抗体的微孔板上，由上至下４个微孔中依次分别加入５０μＬ

植物血凝素作为阳性对照孔，５０μＬＥＳＡＴ６抗原作为 Ａ孔，

５０μＬＣＦＰ１０抗原作为Ｂ孔，５０μＬＡＩＭＶ培养液作为阴性

对照孔。最后在上述４孔中各加入１００μＬ细胞稀释工作液，

将培养板放人３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱孵育１６～２０ｈ，用ＰＢＳ

洗板４次，加入碱性磷酸酶标记的二抗，在２～８℃下孵育１ｈ，

ＰＢＳ洗板４次，加底物常温避光条件下显色７ｍｉｎ，蒸馏水冲洗

并终止反应。结果判断：显微镜或放大镜进行斑点计数。当测

试孔Ａ或Ｂ达到以下标准则判定为阳性结果：阴性对照斑点

数为０～５个，Ａ或Ｂ孔斑点数减阴性孔斑点数大于或等于６，

判断为阳性；阴性对照斑点数大于或等于６，Ａ或Ｂ孔斑点数

大于或等于２倍阴性孔，判断为阳性；若Ａ、Ｂ孔斑点数不够以

上标准，且阳性对照反应良好，则为阴性。

１．２．２　胸腔积液ＡＤＡ检测　ＡＤＡ检测采用速率法，试剂为

四川迈克科技有限公司生产，仪器采用日立 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００

０２０型全自动生化分析仪。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，计数资料以百

分率表示，百分率的比较使用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ技术检测结果　结核性胸膜炎组２４

例患者中２２例为阳性，非结核性胸膜炎组３３例中６例为阳

性，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ技术用于非结核胸膜炎与结核性胸膜炎鉴别

诊断的灵敏度为９１．７％，特异度为８１．８％，假阳性率为１８．２％

（６／３３），假阴性率为８．３％（２／２４），阳性预测值为７８．６％，阴性

预测值为９３．１％。

２．２　 胸腔积液ＡＤＡ检测结果　结核性胸膜炎组 ＡＤＡ活性

为（４０．５±１５．４）ＩＵ／Ｌ，非结核性胸膜炎组 ＡＤＡ 活性为

（１２．４±９．５）ＩＵ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　ＡＤＡ值诊断结核性胸膜炎的灵敏度、特异度及临界值　

利用ＲＯＣ曲线计算胸腔积液ＡＤＡ检测用于诊断结核性胸膜

炎的ＲＯＣ曲线下面积为０．９５９（９５％犆犐：０．９１６～１．０００），胸腔

积液ＡＤＡ检测对结核性胸膜炎具有较高诊断价值，而当约登

指数（灵敏度＋特异度－１）达到最大值时，取 ＡＤＡ临界值为

２２．５ＩＵ／Ｌ，此时ＡＤＡ检测用于诊断结核性胸膜炎的灵敏度

和特异度分别为８３．３％和８４．８％。本文确定的 ＡＤＡ临界值

与传统的ＡＤＡ临界值进行比较，见表１。

２．４　联合外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ与胸腔积液 ＡＤＡ对结核性胸

膜炎的诊断价值　联合应用 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ技术及胸腔积液

ＡＤＡ检测（以ＡＤＡ＞２２．５ＩＵ／Ｌ为阳性），用于非结核胸膜炎

与结核性胸膜炎鉴别诊断的灵敏度达到９５．８％，见表２。

表１　　本文确定的ＡＤＡ临界值与传统的ＡＤＡ临界值比较

方法类型 ＡＤＡ临界值（ＩＵ／Ｌ） 灵敏度 特异度 约登指数

传统临界值 ４０．０ ０．５４２ １．０００ ０．５４２

本文的临界值 ２２．５ ０．８３３ ０．８４８ ０．６８１

表２　　两种检测项目对结核性胸膜炎的诊断价值

检测项目 狀 阳性例数（狀） 阳性率（％）

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ ２４ ２２ ９１．７

ＡＤＡ ２４ ２０ ８３．３

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ联合 ２４ ２３ ９５．８

３　讨　　论

ＭＴＢ感染机体后，引起固有免疫及获得性免疫，特异性的

中央型记忆淋巴细胞和效应型记忆淋巴细胞在机体中长期存

在［７９］，其免疫反应主要由细胞介导。Ｔ细胞被致敏，当再次抗

原刺激时，能迅速活化增殖，释放γ干扰素。酶联免疫斑点法

（ＥＬＩＳＰＯＴ）是近２０年发展起来的检测抗原特异性Ｔ细胞的

技术，是目前最敏感的检测抗原特异性Ｔ细胞的方法之一，可

以检测出１／１０００００～１／５０００００外周血单个核细胞中经某种

抗原刺激后释放某种细胞因子的细胞，经过酶联显色后，对斑

点进行计数，１个斑点代表１个细胞，从而计算出抗原特异性

细胞数。ＴＳＰＯＴ．ＴＢ是应用ＥＬＩＳＰＯＴ技术检测经ＥＳＡＴ６

和ＣＦＰ１０抗原刺激后释放γ干扰素的特异性Ｔ细胞数量来

诊断结核感染的方法。由于ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０这两种蛋白由

ＭＴＢ的ＲＤ１基因序列合成，而该基因序列仅存在于致病性

ＭＴＢ之中，环境中的非典型分枝杆菌和卡介苗中均不含该基

因序列，故将上述两种结核感染的特异性抗原作为刺激物来进

行检测，从理论上保证了 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的高度特异性
［１０］。本

研究诊断结核性胸膜炎的灵敏度为９１．７％，特异度为８１．８％，

与郑春燕等［１１］报道的灵敏度为８５．７％，特异度为８０．０％相

近，说明了ＴＳＰＯＴ．ＴＢ对于结核性胸膜炎的诊断具有较高的

灵敏度与特异度。

ＡＤＡ是活动性结核辅助性Ｔ淋巴细胞的一种标志物，活

动性结核时，细胞免疫受刺激，淋巴细胞增多，细胞内的 ＡＤＡ

进入胸腔积液中，因而结核性胸膜炎时胸腔积液中的 ＡＤＡ活

性增高。本研究显示结核性胸膜炎组 ＡＤＡ活性为（４０．５±

１５．４）ＩＵ／Ｌ，非结核性胸膜炎组 ＡＤＡ活性为（１２．４±９．５）ＩＵ／

Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。利用ＲＯＣ曲线，在约登指

数达到最大值时取 ＡＤＡ临界值为２２．５ＩＵ／Ｌ，其诊断结核性

胸膜炎的灵敏度比传统临界值（４０ＩＵ／Ｌ）用于诊断的灵敏度

（５４．２％）明显提高，特异度８４．８％则比传统方法稍低。本文

报道的ＲＯＣ曲线计算出的ＡＤＡ临界值为２２．５ＩＵ／Ｌ，与罗虎

等［１２］报道的２３．３ＩＵ／Ｌ相近，比 Ｔａｙ等
［１３］报道的２６ＩＵ／Ｌ

稍低。

本研究通过联合检测外周血 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ及胸腔积液

ＡＤＡ活性，其诊断灵敏度显著提高，达到了９５．８％，这两个检

测项目均检测快速，２４ｈ就能报告结果且具有较高的灵敏度

与特异度，可作为结核性胸膜炎诊断的辅助诊断技术。

本研究存在一定的局限性，主要是纳入研究的患者例数较

少。中国作为 ＭＴＢ感染的高流行区，存在较高比例的潜伏性

ＭＴＢ感染者，鉴于目前缺乏其他诊断潜伏性 ＭＴＢ感染的手

段，使得完全排除 ＭＴＢ感染比较困难，为评价ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检

测的特异性带来挑战。结核性胸膜炎患者机体的免疫细胞受

感染局部细胞因子的趋化作用在胸腔聚集，抗原特异性细胞较
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外周血显著增多。Ｌｉｕ等
［１４］对１６８例胸腔积液患者进行前瞻

性研究，发现胸腔积液ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测与外周血 ＴＳＰＯＴ．

ＴＢ检测的灵敏度相似，但特异性明显提高，其检测特异度分

别为９４．５％和７６．１％。Ｚｈａｎｇ等
［１５］对１６７例胸腔积液患者同

时进行胸腔积液和外周血 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测，发现胸腔积液

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的灵敏度与特异度明显高于外周血，且斑点数为

外周血的４．６倍，说明胸腔积液检测ＴＳＰＯＴ．ＴＢ对诊断活动

性结核疾病意义更大，更能准确诊断结核感染。

综上所述，外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ联合胸腔积液 ＡＤＡ检测

对诊断结核性胸膜炎具有较高的灵敏度，对疑似为结核性胸膜

炎的患者进行快速而准确的诊断具有重要的辅助诊断价值，但

是改用胸腔积液单个核细胞ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测可能比使用外

周血进行检测有更好的特异度。
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预后提高生存质量的关键。大量流行病学及分子生物学研究

已经证明，ＨＰＶ感染是宫颈癌及宫颈上皮肉瘤样病变的主要

病因。不同型别 ＨＰＶ的致病性不同，以高危型 ＨＰＶ持续感

染最为严重，因此，ＨＰＶ检测及分型对宫颈癌的筛查，早期诊

断、防治和预后判断等均具有重要的临床价值。

目前国内大多数三甲医院已经开展 ＨＰＶ分子检测作为

常规筛查宫颈病变的手段，ＨＰＶ检测筛查宫颈癌是一种经济

而又相对高效的筛查方案，而且其特异度较高，误诊率较低。

研究提示，ＨＰＶ感染率随宫颈病变程度的加重而明显升高，在

宫颈癌组中 ＨＰＶ感染率极高
［１０］。ＨＰＶ感染多发生在性活跃

期，大部分妇女都是短暂性的 ＨＰＶ感染，通常在８～１５个月

后消失，只有少数高病毒载量长期持续感染者才会导致宫颈癌

前病变及宫颈癌的发生。有研究表明，ＨＰＶ感染型别、宿主免

疫状态、ＨＰＶ持续感染与宫颈癌密切相关
［１１］。一次 ＨＰＶ筛

查阳性并不意味宫颈已处于癌前病变阶段。明确 ＨＰＶ感染

的型别，对 ＨＰＶ感染的治疗、宫颈癌的预防、流行病学调查及

其基因疫苗的研制均有重要意义。
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