
!论
!!

著!

结核感染
'

细胞检测在菌阴性肺结核诊断中的应用价值"

罗
!

!

!徐园红!吴桂辉!杨
!

铭!岳
!

冀#

"成都市公共卫生临床医疗中心!四川成都
7%##77

#

!!

摘
!

要"目的
!

评估结核感染
'

细胞检测在菌阴性肺结核的诊断价值$方法
!

纳入包括菌阴性肺结核病患者
%*"

例'非结

核肺部疾病患者
*"

例共
%+#

例$所有研究对象进行结核感染
'

细胞检测!计算灵敏度'特异度'阳性预测值'阴性预测值等指标$

结果
!

结核感染
'

细胞检测对菌阴性肺结核诊断的灵敏度为
3"2"i

!特异度为
3*2*i

!阳性预测值为
+*2)i

!阴性预测值为

7*2*i

$不同年龄段间比较差异无统计学意义"

!

%

#2#"

#$结论
!

结核感染
'

细胞检测有较高的阳性预测值!适用于菌阴性肺

结核病的临床辅助诊断$

关键词"结核感染
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结核病是引起全球关注的重大共公卫生问题#结核病在我

国也被列为重大传染病之一'虽然目前已有很多技术运用于

结核病诊断#但各方法都有一定的局限性如抗酸染色镜检灵敏

度太低(分枝杆菌培养时间长(

D(8

容易产生假阳等'最常见

的结核菌素皮试试验$

';'

%由于其与包括卡介苗在内的其他

分枝杆菌有交叉反应#特异性较差)

%

*

'因此#以上这些方法仍

不能满足临床早期诊断的需要#尤其是菌阴性结核病的诊断'

由于缺乏有效的病原学诊断依据和手段#结核杆菌涂片阴性和

培养阴性的结核病诊断常常依靠临床症状(影像学表现及对诊

断性抗结核治疗的反应来进行判断#可能会造成诊断不明确#

导致疾病的发展和传播)

!

*

'因此#亟需快速(准确的早期诊断

方法为临床提供早期诊断依据'本研究运用了结核感染
'

细

胞试验来评价该方法对菌阴性肺结核诊断的应用价值'

@

!

资料与方法

@2@

!

一般资料
!

选取
!#%*

年
%

月至
!#%*

年
3

月就诊于成都

市公共卫生临床医疗中心被诊断为菌阴性肺结核的患者共

%*"

例'患者的诊断根据临床表现(影像学实验室等检查#按

.结核病诊断标准和分类/进行'所有患者均接受了痰涂片查

抗酸杆菌(痰结核分枝杆菌培养(胸片等结核相关检查'同时#

纳入了同期本院的非结核肺部疾病患者
*"

例作为对照'

@2A

!

结核感染
'

细胞检测
!

检测试剂盒为结核感染
'

细胞

检测试剂盒$体外释放酶联免疫法%#购自万泰生物技术有限公

司'采集纳入研究者全血并用肝素抗凝#于
!J

内分别分装
%

M-

至,

9

-,

'

-,

D

-

$

个培养管中'

$)g

培养$

!!Y!

%

J

之后#离

心取血浆进行
:-5;&

检测#得出
$

个培养管中
%

干扰素的水

平'根据说明书将结果表示为阳性(阴性和不确定
$

种'分别

计算结核感染
'

细胞检测对菌阴性肺结核诊断的灵敏度(特

异度(阳性预测值(阴性预测值(阳性似然比(阴性似然比(诊断

准确度'

@2B

!

统计学处理
!

采用
;D;;%+2#

统计学软件进行统计学处

理'计数资料以频数或百分率表示#组间比较采用
!

! 检验#

!

$

#2#"

为差异有统计学意义'

A

!

结
!!

果

A2@

!

患者基本资料
!

共纳入患者
%+#

例#基本信息见表
%

'

其中菌阴性肺结核组共
%*"

例#初治结核
%!7

例$

372+i

%#复

治结核
%+

例$

%$2%i

%&非结核肺部疾病组
*"

例#其中肺炎
!%

+

"$#%

+

国际检验医学杂志
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作者简介!罗
"

#女#主治

医师#主要从事传染流行病学的相关研究'

!

#

!

通讯作者#
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例(肺癌
%7

例(支气管扩张
*

例#慢性阻塞性肺疾病$

(bD]

%和 肺吸虫病各
!

例'

表
%

!!

纳入研究的患者基本信息

分组
&

年龄$

KY@

#岁%

性别构成)

&

$

i

%*

男 女

民族构成)

&

$

i

%*

汉族 少数民族

5̂R

阳性

)

&

$

i

%*

菌阴性肺结核组
%*" $32)"Y%723# 3#

$

""2!

%

7"

$

**23

%

%#%

$

7+2)

%

**

$

$#2$

%

$

$

!2%

%

非结核肺部疾病组
*" **23#Y%32"% $!

$

)%2%

%

%$

$

!32+

%

$+

$

372)

%

7

$

%$2$

%

#

$

#2#

%

A2A
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结核感染
'

细胞检测结果
!

在菌阴性肺结核组中#结核

感染
'

细胞阳性有
%*!

例$

3"23i

%#非结核肺部疾病组阳性

有
)

例$

%"27i

%#两组阳性率比较差异有统计学意义$

!

$

#2#"

%#见表
!

'

A2B

!

结核感染
'

细胞检测对菌阴性肺结核的诊断价值
!

结

核感染
'

细胞在不同年龄段的阳性率分别为!

$

%3

岁
3)2"i

#

%3

#

7#

岁
3723i

#

%

7#

岁
)$2"i

#阳性率随年龄增加而下降'

结核感染性
'

细胞对诊断菌阴性肺结核的灵敏度为
3"2"i

#

特异度为
3*2*i

#阳性预测值为
+*2)i

#阴性预测值为

7*2*i

#阳性似然比为
"2"

#阴性似然比为
#2%)

#诊断准确度为

3"2$i

'上述诊断效能指标在不同年龄段人群间进行比较#差

异均无统计学意义$

!

%

#2#"

%'见表
$

'

表
!

!!

结核感染
'

细胞检测结果(

&

$

i

&)

组别
&

阳性 阴性

菌阴性肺结核组
%*" %!*

$

3"2"

%

!%

$

%*2"

%

非结核肺部疾病组
*" )

$

%"27

%

$3

$

3*2*

%

合计
%+# %$%

$

%##2#

%

"+

$

%##2#

%

表
$

!!

结核感染
'

细胞检测对不同年龄组菌阴性肺结核的诊断价值

年龄段
感染

'

细胞检测)

&

$

i

%*

阳性 阴性

灵敏度及

+"i1Q

$

i

%

特异度及

+"i1Q

$

i

%

阳性预测值及

+"i1Q

$

i

%

阴性预测值及

+"i1Q

$

i

%

阳性

似然比

阴性

似然比

诊断

准确度$

i

%

$

%3

岁
%*

$

3)2"

%

!

$

%!2"

%

3)2"

$

7%2)

#

+32*

%

%##2#

$

%##2#

#

%##2#

%

%##2#

$

%##2#

#

%##2#

%

772)

$

!!2$

#

+"2)

%

` #2%! +#2#

%3

#

7#

岁
++

$

3723

%

%"

$

%$2!

%

3723

$

3#27

#

+$2#

%

)323

$

7*2+

#

+!2)

%

+$2*

$

332)

#

+32%

%

7$2*

$

*327

#

)32!

%

*2% #2%) 3"2#

%

7#

岁
%%

$

)$2$

%

*

$

!72)

%

)$2$

$

**2+

#

+!2!

%

%##2#

$

%##2#

#

%##2#

%

%##2#

$

%##2#

#

%##2#

%

772)

$

$*2+

#

+#2%

%

` #2!) 3!27

合计
%!*

$

3"2"

%

!%

$

%*2"

%

3"2"

$

)+23

#

+%2!

%

3*2*

$

)$23

#

+"2#

%

+*2)

$

+#2)

#

+32"

%

7*2*

$

"!2!

#

)727

%

"2" #2%) 3"2$

!!

`

!该项无数据'
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论

菌阴性结核病因为缺乏理想的诊断和鉴别诊断手段#一直

是结核病诊断的难点'虽然菌阴性结核较活动性肺结核传染

性小#但对于密切接触者来讲依然有较大的感染风险'

结核感染
'

细胞检测是以检测结核分枝杆菌特异性
'

细

胞反应为基础的
%

干扰素释放试验为原理#作为一种新的检测

方法已在欧洲(美国等地区广泛应用)

$

*

'结核感染
'

细胞检

测是基于在体外培养条件下结核特异性抗原结核早期分泌抗

原靶分子$

:;&'

%和培养滤液蛋白
%#

$

(0D6%#

%刺激感染者的

全血标本的感染性
'

淋巴细胞#检测释放的
%

干扰素'这些

抗原不存在于卡介苗及其他致病性非结核分枝杆菌的中#因此

具有很高的特异性)

*

*

'由于其较高的灵敏度和特异度#越来越

多地成为结核病辅助诊断的常规手段'

本次研究结果显示结核感染
'

细胞对菌阴性肺结核总灵

敏度为
3"2"i

#

WL<P>N._

O

V

等)

"

*报道的灵敏度为
""27i

#卢峰

岳等)

7

*报道为
3727i

'总特异度为
3*2*i

同
WL<P>N._

O

V

等)

"

*报道的
3)2#i

相近'灵敏度随年龄增长有下降的趋势#

但差异无统计学意义$

!

%

#2#"

%'

4<S>GJ@

等)

)

*报道日本青年

和老年结核病患者的灵敏度无明显差异'该方法的特异度在

小于
%3

岁和大于
7#

岁的年龄段中均为
%##2#i

#阳性集中在

%3

#

7#

岁的年龄段#可能与我国属于结核高发国家之一#患者

是未知的感染暴露人群#有待进一步追踪调查'

本次报道的菌阴性肺结核组有
$

例
5̂R

阳性#

5̂R

感染

合并结核时#由于病情表现的复杂性#因此诊断更有难度'在

这
$

例患者中#

!

例检测结果为阳性#分别是年龄
$%

和
$*

岁

的成年男性&另
%

例检测结果阴性的为
*

岁男性儿童#由于同

时有免疫系统损害和细胞免疫未成熟的表现#

%

型
'

细胞介导

的细胞免疫反应低下#所以出现假阴性#因此免疫低下人群的

对结核感染
'

细胞检测反应还需要通过增加样本量来加强

研究'

早期诊断和早期治疗是结核防控最重要的策略之一'结

核感染
'

细胞检测对菌阴性肺结核有较高的灵敏度(特异度

和阳性预测值#标本容易获取#实验室结果快速(稳定'该方法

适合于临床辅助诊断和鉴别诊断'
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@2B

!

统计学处理
!

采用
;D;;%)2#

统计软件进行数据分析#

计数资料以率表示#组间比较采用
!

! 检验#以
!

$

#2#"

为差异

有统计学意义'

A

!

结
!!

果

观察组
*7%

例新生儿高胆红素血症尿液
(̂CR6]9&

阳

性
!$+

例#占
"%23i

&对照组尿液
(̂CR6]9&

阳性为
3+

例#

占
%+23i

#两者比较差异有统计学意义$

!

$

#2#%

%#见表
%

'

观察组
*"#

例高胆红素血症母乳
(̂CR6]9&

阳性
$7)

例#占

)+27i

#对照组母乳
(̂CR6]9&

阳性
%$)

例#占
$#2*i

#两

者比较差异有统计学意义$

!

$

#2#%

%#见表
!

'

表
%

!!

两组新生儿尿液
(̂CR6]9&

检测结果的比较

组别
&

阳性$

&

% 阳性率$

i

%

观察组
*7% !$+ "%23

对照组
*"# 3+ %+23

!

!

` ` $32+7

! ` `

$

#2#%

!!

`

!该项无数据'

表
!

!!

两组新生儿母乳
(̂CR6]9&

检测结果的比较

组别
&

阳性$

&

% 阳性率$

i

%

观察组
*7% $7) )+27

对照组
*"# %$) $#2*

!

!

` ` !"2%)

! ` `

$

#2#%

!!

`

!该项无数据'

B

!

讨
!!

论

(̂CR

是一类在自然界广泛存在的疱疹病毒#它具有严

格种属特异性'由于人是
(̂CR

的唯一宿主)

*

*

#因此人类感

染
(̂CR

非常普通#有文献报道西方发达国家的感染率为

$#i

#

)#i

#一些发展中国家感染率更高#中国人群的感染率

约在
3#i

以上'

(̂CR

感染一般表现为潜伏感染且无症状'

它是引起先天性及围生期感染的重要病原微生物之一)

"

*

#它可

通过胎盘(血液或母乳直接传播给婴儿#导致流产(胎儿畸形(

早产(注意力不集中及生长发育迟缓等症状)

7

*

'大部分新生儿

高胆红素血症也是由于
(̂CR

引起#它是指足月新生儿血清

总胆红素超过
!!#27

)

M<L

"

-

$

%!2+M

E

"

-

%#早产儿血清总胆红

素超过
!""

)

M<L

"

-

$

%"2#M

E

"

-

%#足月儿发病率大概为
7#i

#

早产儿的发病率大概为
3#i

'大部分黄疸患儿通过处理会自

行消退#但是由于胆红素具有毒性#少数患儿出现严重的高胆

红素血病#甚至胆红素脑病'研究表明足月新生儿总胆红素值

超过
*!3

)

M<L

"

-

$

!"M

E

"

-

%#就可能会发生胆红素脑病#轻者

引起神经损害导致脑瘫#重者导致死亡'如果血清总胆红素值

未达到高胆红素血症#但是合并窒息(高碳酸血症(低蛋白血症

也可能导致胆红素脑病#而且由于中枢听觉神经对胆红素的毒

性反应敏感#因此高胆红素血症也可能会引起感音神经性听力

损伤等)

)

*

#从而严重影响胎儿的健康'

近年来分子生物学技术越来越广泛地应用于临床检测#它

具有快速(灵敏(特异等特点#

D(8

技术是目前诊断
(̂CR

感

染的最敏感方法'本研究采用的荧光定量
D(8

技术检测
*7%

例母乳喂养的新生儿高胆红素血症患儿#其中尿液
(̂CR6

]9&

阳性
!$+

例#占
"%23i

#高胆红素血症新生儿母乳
(̂6

CR6]9&

阳性
$7)

例#占
)+27i

#与国内文献报道相同)

3

*

'本

研究中#观察组
*"#

例健康新生儿#尿液
(̂CR6]9&

阳性为

3+

例#占
%+23i

#其母乳
(̂CR6]9&

阳性
%$)

例#占
$#2*i

#

高胆红素血症患儿尿液及母乳
(̂CR6]9&

感染率与健康新

生儿比较#差异均有统计学意义$

!

$

#2#%

%'研究表明#母乳

(̂CR

感染率较高#因此摄入带病毒的母乳是新生儿感染

(̂CR

的重要途径'

综上所述#荧光定量
D(8

技术能快速(灵敏及特异地检出

(̂CR

感染#

(̂CR

母乳感染是新生儿
(̂CR

感染的重要

途径#母乳及尿液
(̂CR6]9&

检测对高胆红素血症的诊断

具有重要意义'
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