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γ干扰素体外释放试验在结核病诊断中的价值

邓　剑

（泸州医学院附属医院检验科，四川泸州６４６０００）

　　摘　要：目的　探讨γ干扰素（γＩＦＮ）体外释放试验（ＩＧＲＡ）对诊断结核病的临床价值。方法　４７９例结核病患者纳入结核

病组，４２例体检健康者纳入对照组。两组被试均行ＩＧＲＡ、蛋白芯片法检测，采用抗酸染色（ＡＦＢ）检测结核病患者痰液中的抗酸

杆菌。比较ＩＧＲＡ与蛋白芯片法对结核病的诊断效能及在肺结核与肺外结核中的检测效果，并比较ＩＧＲＡ对ＡＦＢ阳性和阴性的

肺结核和肺外结核患者的检测效果。结果　ＩＧＲＡ和结核分枝杆菌蛋白芯片法敏感度分别为８９．５６％（４２９／４７９）和７６．２０％

（３６５／４７９），特异度分别为１００．００％（４２／４２）和８８．１０（３７／４２），准确率分别为９０．４０％（４７１／５２１）和７７．１６％（４０２／５２１）。４１８例肺

结核患者中ＡＦＢ阳性１２７例，ＡＦＢ阴性者２９１例，其中ＡＦＢ阳性肺结核患者中ＩＧＲＡ阳性率为９３．７０％ （１１９／１２７），ＡＦＢ阴性肺

结核患者阳性率为８８．６６％（２５８／２９１）；肺外结核６１例患者ＡＦＢ均阴性，ＩＧＲＡ和结核分枝杆菌蛋白芯片阳性率分别为８５．２５％

（５２／６１）和６８．８５％（４２／６１）。结论　ＩＧＲＡ与结核分枝杆菌蛋白芯片法相比，对结核病诊断有较高的敏感度与特异度，尤其是对

ＡＦＢ阴性的结核病有较高的检出率，值得临床推广应用。
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　　结核病是严重威胁人类健康的传染病之一，据世界卫生组

织统计，全球约有１／３的人口感染结核分枝杆菌
［１］，目前国内

结核病年发病人数约为１３０万，占全球发病人数的１４．３％，位

居世界第２位
［２］。结核分枝杆菌感染率高，人感染结核分枝杆

菌后，大部分会成为无症状的潜伏性结核感染者，然而当机体

免疫功能降低时，则会导致结核分枝杆菌大量增殖，引发临床

症状。尽早发现结核分枝杆菌感染是预防和控制结核病传播

的重要手段之一，因此，加强对结核分枝杆菌感染者和结核病

患者的诊断，已成为结核病防治工作的重点。近年来，结核分

枝杆菌γ干扰素（ＩＦＮγ）释放试验（ＩＧＲＡ）是一种检测结核

分枝杆菌感染和诊断结核病的新方法，本研究通过对结核病患

者进行ＩＧＲＡ，痰涂片抗酸杆菌（ＡＦＢ）检测和蛋白芯片法对结

核分枝杆菌抗脂阿拉伯甘露糖ＩｇＧ（ＬＡＭＩｇＧ）、抗３８ＫＤａＩｇＧ

和抗１６ＫＤａＩｇＧ等特异性抗体进行检测，探讨ＩＧＲＡ释放试

验的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１３年１月至２０１４年３月结核病住院

患者４７９例，其中男２０４例，女２７５例；平均（３９．３４±２２．６３）

岁。所有入选病例均经临床或细菌学检查确诊［３］，肺结核４１８

例，肺外结核６１例，其中包括结核性胸膜炎２４例，结核性腹膜

炎１３例、淋巴结核８例、骨结核１０例及结核性脑膜炎６例。

４２例体检健康者纳入对照组，其中男１９例，女２３例；平均

（３３．５８±１９．９２）岁，均否认结核病接触史。所有入选病例均

排除原发性免疫缺陷性疾病，近一月内未接受免疫抑制药物

治疗。

１．２　标本采集　所有检测对象均于清晨采集空腹静脉血５

ｍＬ，肝素抗凝，采血后立即进行ＩＧＲＡ检测。同时采集静脉血

３ｍＬ，室温静置３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上层血清，

检测结核分枝杆菌特异性抗体。采集所有患者清晨深部咳嗽

痰液，抗酸染色检测抗酸杆菌。

１．３　检测方法　采用北京万泰生物药业股份有限公司生产的

结核感染Ｔ细胞检测试剂盒进行ＩＧＲＡ检测。采用蛋白芯片

法检测结核分枝杆菌特异性抗体（抗ＬＡＭＩｇＧ、抗８ＫＤａＩｇＧ

和抗１６ＫＤａＩｇＧ抗体），３种抗体中任一种阳性则判断患者感

染结核分枝杆菌，试剂盒购自南京大渊生物科技有限公司；抗

酸染色法检测痰液中抗酸杆菌，抗酸染液购自四川迈克科技有
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限公司。所有检测均严格按照说明书规范操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行处理及统

计学分析，计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两种检测方法对结核病的诊断效能比较　ＩＧＲＡ 对结核

病组与对照组检测阳性率分别为８９．５６％（４２９／４７９）、０．００％

（０／４２）；结核蛋白芯片法对结核病组与对照组检测阳性率分别

为７６．２０％（３６５／４７９）、１１．９０％（５／４２）。与结核蛋白芯片法相

比，ＩＧＲＡ诊断结核病的敏感度、特异度、准确度均优于结核蛋

白芯片法，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两种方法对结核病的诊断效能比较［％（狀／狀）］

方法 敏感度 特异度 准确度

ＩＧＲＡ法 ８９．５６（４２９／４７９） １００．００（４２／４２） ９０．４０（４７１／５２１）

蛋白芯片法 ７６．２０（３６５／４７９） ８８．１０（３７／４２） ７７．１６（４０２／５２１）

χ
２ ３０．１３４ ５．３１６ ３３．６２５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　两种方法在肺结核与肺外结核中的检测效果比较　

ＩＧＲＡ和结核蛋白芯片法对肺结核的检出率分别为９０．１９％

（３７７／４１８）和７７．２７％（３２３／４１８），差异有统计学意义（χ
２＝

２５．６０７，犘＜０．０５）；两种方法对肺外结核的检出率分别为

８５．２５％（５２／６１）和６８．８５％（４２／６１），差异有统计学意义（χ
２＝

４．６３５，犘＜０．０５）。

２．３　ＩＧＲＡ对ＡＦＢ阳性和阴性的肺结核和肺外结核患者的检

测效果　ＡＦＢ结果表明，４１８例肺结核中ＡＦＢ阳性１２７例，ＡＦＢ

阴性２９１例；６１例肺外结核患者ＡＦＢ均为阴性；ＡＦＢ的敏感度

为２６．５１％。ＡＦＢ阳性的肺结核患者ＩＧＲＡ阳性率为９３．７０％

（１１９／１２７），ＡＦＢ阴性肺结核患者ＩＧＲＡ阳性率仍高达８８．６６％

（２５８／２９１），二者比较差异无统计学意义（χ
２＝２．５４０，犘＞０．０５）；

６１例肺外结核患者ＩＧＲＡ阳性率为８５．２５％（５２／６１）。

３　讨　　论

目前结核病诊断方法种类繁多，其中细菌学培养是结核病

诊断的金标准，但是敏感度较低且耗时长，对肺外结核病的诊

断阳性率更低，影像学、结核菌素皮肤试验（ＴＳＴ）、结核分枝杆

菌抗体检查、分子诊断等方法均存在一定的局限性，因此寻找

新的灵敏度高、特异度强的检测方法对结核病进行早期诊断具

有十分重要的意义。

ＩＧＲＡ是一种新型的快速诊断结核分枝杆菌感染的免疫

学方法。基于机体感染结核分枝杆菌后，体内存在特异的记忆

Ｔ淋巴细胞，其在体外再次受到早期分泌靶向抗原６０００蛋白

（ＥＳＡＴ６）和培养滤过蛋白１０（ＣＦＰ１０）等结核分枝杆菌特异

抗原刺激时，会快速分泌释放ＩＦＮγ，通过检测ＩＦＮγ的水平

可以了解机体对结核分枝杆菌的免疫应答状态，从而判断机体

是否感染结核分枝杆菌［４］。本研究结果显示，ＩＧＲＡ特异度明

显高于结核分枝杆菌蛋白芯片法（犘＜０．０５），原因在于ＥＳＡＴ

６和ＣＦＰ１０的蛋白编码来源于结核分枝杆菌基因中的一个菌

种特异性基因片断，被称为“ｒｅｇｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ１”（ＲＤ１），这

个基因片段在大部分的分枝杆菌以及所有的牛型分枝杆菌（包

括卡介苗）中均不存在，因此ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０具有高度菌

种特异性，这个明显的优势也使ＩＧＲＡ特异度大大提高
［５］。

本研究结果显示，ＩＧＲＡ与结核分枝杆菌蛋白芯片法敏感

度分别为８９．５６％和７６．２０％，特异度分别为１００．００％和

８８．１０％，准确度分别为９０．４０％和７７．１６％，ＩＧＲＡ检测效能

明显优于结核分枝杆菌蛋白芯片法。同时，两种方法对肺结核

的检出率分别为９０．１９％和７７．２７％，对肺外结核的检出率分

别为８５．２５％和６８．８５％，表明ＩＧＲＡ检测肺结核和肺外结核

敏感度明显高于结核分枝杆菌蛋白芯片法。本研究还表明，

ＩＧＲＡ对 ＡＦＢ阳性的肺结核患者和 ＡＦＢ染色阴性的肺结核

检出率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），对肺外结核的检出

率仍高达８５．２５％。上述结果表明，ＩＧＲＡ比结核分枝杆菌蛋

白芯片法对诊断结核病具有更高的敏感度与特异度，尤其是对

ＡＦＢ阴性的肺结核和肺外结核有８０％以上的检出率，表明

ＩＧＲＡ对于用常规方法难以检测的结核病患者也具有重要诊

断价值。

综上所述，ＩＧＲＡ诊断人体肺内肺外的结核病具有较高的

特异度、敏感度、准确度［６７］，是目前欧美发达国家替代ＴＳＴ诊

断结核分枝杆菌感染的一种新方法［８］，在结核病的诊断中具有

良好的应用前景，尤其是在 ＡＦＢ阴性的肺结核和肺外结核的

诊断与鉴别诊断中有着重要临床价值。但是，ＩＧＲＡ是检测记

忆Ｔ淋巴细胞受特异性抗原刺激后分泌的ＩＦＮγ，其缺点是不

能对活动性结核病和潜伏性结核感染加以鉴别且可能出现一

定比例的不确定结果［９１１］。
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