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摘
#

要"目的
#

对
/Y<0),2

试剂'

=Q/<)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂共
#

种检测特异度抗原介导的细胞

免疫反应试剂盒对结核分枝杆菌"

V/Y

%感染的诊断价值进行评估比较&方法
#

采用
/Y<0),2

试剂'

=Q/<

)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂检测评估临床收集来自多中心的结核杆菌感染者样本共
S;(

例!以及非结合杆

菌感染者
#(#

例&对检测结果与结核菌素"

44Z

%试验'细菌培养和涂片结果进行比较分析&结果
#

!""S

例病

例中!采用
/<.4+/$/Y

试剂对其中随机的
!#"

例病例进行了追踪检测!

/Y<0),2

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏

度为
;"$%&̂

!特异度为
'($;%̂

#

=Q/<)0/

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏度为
(&$%Ŝ

!特异度为
'&$%Ŝ

#

/<

.4+/$/Y

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏度为
(S$6&̂

!特异度为
%!$&"̂

&

44Z

呈阳性病例中!

/Y<0),2

试剂

检出率为
%;$';̂

!

=Q/<)0/

试剂检出率为
'S$!6̂

!

/<.4+/$/Y

检出率为
('$""̂

&

#

家试剂的检测灵敏度

和特异度差异无统计学意义"

4

&

&$&(

%!检测结果与
44Z

结果有相关性!细菌学检测阳性的对象中!

/Y<0),2

试剂和
=Q/<)0/

试剂的检出率均高于细菌学阴性对象&结论
#

较于
/<.4+/$/Y

试剂!

/Y<0),2

试剂与

=Q/<)0/

试剂具有操作相对简单'检测时长更短'结果判读简单等优势!利于医院检验科室的临床检测使用#

/Y<0),2

试剂在成本方面比
=Q/<)0/

和
/<.4+/$/Y

试剂具备更明显的优势!可为我国各级医疗卫生单位

特别是基层医疗单位的
V/Y

感染诊断提供更大的助力&
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结核病是一种由结核分枝杆菌(

V/Y

)感染引起

的严重危害人类健康的慢性呼吸道传染病%是我国重

点控制的重大疾病之一%也是全球关注的公共卫生问

题和社会问题#

!<(

$

&据世界卫生组织(

b3+

)报道%目

前全球有近
!

"

#

的人感染了
V/Y

%其中我国
V/Y

感

染率高达
''$(̂

%远远高于世界平均感染水平#

%

$

&人

被
V/Y

感染后%大部分会成为无症状的潜伏性结核

感染(

U/Y0

)者-然而当机体免疫力降低时%则会导致

V/Y

大量增殖%引发临床疾病&目前约有
!&̂

的潜

伏性结核感染者会发展成活动性结核#

;

$

&如何快速

诊断和治疗%对防止结核病的传播意义重大&

结核菌素皮试(

/./

)是最早用于检测
V/Y

感染

的方法%但由于易受卡介苗和环境分枝杆菌的干扰%

且在结核流行区域的灵敏度和特异度均很低%

/./

的

作用越来越受到限制&近年来%一种利用
V/Y

特有

抗原在体外刺激外周血细胞以检测
/

细胞应答作为

V/Y

感染的诊断方法得到了较快的发展%对检测

V/Y

具有很高的特异度和灵敏度%在欧美国家已经

成为结核临床常规检测方法之一#

S

$

&目前该方法的

实现方式有
"

种!一种为酶联免疫斑点法(

/Y<*F89<

5

>B

)%另一种为体外
0Q1<

+

释放实验(

/Y<0),2

)&

/Y<0),2

方法因相对较低的设施条件要求和较好的

临床符合率而被美国疾病控制与预防中心(

XZX

)推

荐作为替代
/./

的更优方法&本试验采用
#

种国内

外主流的检测试剂%对医院确诊的结核病和非结核病

患者进行检测%拟评价不同方法对结核病诊断的应用

价值&

@

#

资料与方法

@$@

#

一般资料

@$@$@

#

样本来源
#

评价病例样本来自昆明市第三人

民医院'北京市老年医院和厦门市疾病预防控制中心

#

家临床研究中心%研究获得了各临床研究单位伦理

委员会的批准%研究中入组所有病例均与受试者签订

了.受试者知情同意书/&三家机构相关数据由万泰

公司提供&

@$@$A

#

纳入标准
#

能够明确的
V/Y

感染情况的人

群!包括肺结核临床患者'肺外结核临床患者'普通人

群中的无症状潜伏感染者'非结核肺部疾病患者%非

结核志愿者&

@$@$A$@

#

肺结核临床患者
#

诊断原则如下%具备
!

&

%

中
#

项或
;

&

S

条中任何
!

项确诊为肺结核!(

!

)典

型肺结核临床症状和胸部
\

线表现-(

"

)抗结核治疗

有效-(

#

)临床可排除其他非结核性肺部疾患-(

'

)结

核菌素(

44Z

)试验(

(/Z

)强阳性%

jjj

以上(含)-血

清抗结核抗体阳性-(

(

)痰结核菌
4X,j

探针检测呈

阳性-(

%

)肺外组织病理证实结核病变-(

;

)

Y2UQ

检

出抗酸分枝杆菌-(

S

)支气管或肺部组织病理证实结

核病变&

@$@$A$A

#

肺外结核临床患者
#

诊断原则如下%具备
!

&

#

中
"

项可确诊!(

!

)

44Z

(

(/Z

)强阳性%

jjj

以

上(含)-(

"

)肺外组织病理证实结核病变-(

#

)抗结核

治疗有效&

@$@$A$B

#

V/Y

隐性感染者(普通人群中的无症状潜

伏感染者)

#

诊断原则如下%具备
!

&

#

中
!

项可确

诊!(

!

)

44Z

(

(/Z

)强阳性%

jjj

以上(含)-(

"

)

44Z

(

(/Z

)近期阳转-(

#

)结核病确切接触史%接触时间不

少于
!"

个月&

@$@$A$C

#

无结核指征的其他疾病患者
#

诊断原则如

下%具备
!

&

"

中
"

项可确诊!(

!

)

44Z

(

(/Z

)一般阳性

或阴性%

jj

以下(含)%近期未出现阳转-(

"

)明确的

非结核临床诊断结果&

@$@$A$D

#

无结核指征的普通人
#

诊断原则如下%具

备
!

&

"

中
!

项可确诊!(

!

)

44Z

(

(/Z

)一般阳性%

jj

以下(含)%近期未出现阳转-(

"

)

44Z

(

(/Z

)阴性-(

#

)

临床诊断未发现结核和肺部疾病&

@$@$B

#

排除标准
#

(

!

)年龄小于
!S

岁或大于等于
%S

岁-(

"

)由
V/Y

以外的其他分枝杆菌致病的患者-(

#

)

免疫损害者(原发性免疫缺陷性疾病'接收放化疗'免

疫抑制药物治疗患者)-(

'

)结核病合并糖尿病患者&

@$@$C

#

样本情况
#

在本研究中
V/Y

感染者病例共

S;(

例%其中包含肺结核临床患者
;"!

例%肺外结核临

床患者
#(

例%结核合并其他疾病患者样本
#&

例%

V/Y

隐性感染者
6!

例-非
V/Y

感染者共
#(#

例%其

中包含无结核指征的其他疾病患者
6!

例和无结核指

征的普通人
"%"

例&本研究中入组样本的数量和组

成如表
!

所示&

表
!

##

样本基本信息表%

%

&

入组人群 人群详细分类 样本 合计

V/Y

感染者 肺结核临床患者
;"! S;(

肺外结核临床患者
#(

结核合并其他疾病患者
#&

V/Y

隐性感染者
S6

非
V/Y

感染者 无结核指征的其他疾病患者
6! #(#

无结核指征的普通人
"%"

@$A

#

仪器与试剂
#

V/Y

相关
+

<

干扰素检测试剂盒

(体外释放酶联免疫法)(

/Y<0),2

试剂)为北京万泰

*

'6'!
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生物药业股份有限公司生产-

=DJ:B8Q*,+1

-

</Y

(

=Q/<)0/

试剂)为澳大利亚
XAFFA9B89U8K8BAL

公司

生产-

/<.4+/$/Y

试剂由
+OI>@L0KKD:>BA?

公司生

产-酶标仪由
Y8><,JL

公司生产-

Z*V<#

型洗板机由

广州市达瑞生物技术股份有限公司生产-

a\Z4<

Y"&S&

型
#;g

恒温箱由上海智城分析仪器制造有限

公司生产&

@$B

#

实验方法
#

将来自同一受试者的新鲜全血样

本%分别用北京万泰生物药业股份有限公司生产的

V/Y

相关
+

<

干扰素检测试剂盒(体外释放酶联免疫

法)和澳大利亚
XAFFA9B89U8K8BAL

公司生产的
=DJ:<

B8Q*,+1

-

</Y

试剂盒进行处理和检测%同时随机选

取其中部份病例采集新鲜血并采用
/<.4+/$/Y

试

剂进行检测&实验操作严格按各厂家试剂盒说明书

进行&

@$C

#

统计学处理
#

采用
.4..""$&

统计软件进行
!

"

检验%以
7

$

&$&(

为差异有统计学意义&灵敏度
_

结

核感染者中检出阳性例数"结核感染者样本总数
h

!&&̂

&特异度
_

(非结核感染者样本总数
[

非结核

感染者中检出阳性例数)"非结核感染者样本总数
h

!&&̂

&

A

#

结
##

果

A$@

#

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂

的比较分析
#

两家试剂对
S;(

例
V/Y

感染者样本和

#(#

例非结合杆菌感染者样本共计
!""S

例临床样本

的检测结果如表
"

所示%

/Y<0),2

试剂诊断
V/Y

感

染的灵敏度为
;S$"6̂

(

%S(

"

S;(

)%特异度为
;;$&(̂

(

";"

"

#(#

)-

=Q/<)0/

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏度

为
;'$%#̂

(

%(#

"

S;(

)%特异度为
S&$;'̂

(

"S(

"

#(#

)&

/Y<0),2

和
=Q/<)0/

试剂在检测灵敏度和特异度

方面%差异无统计学意义(

7

&

&$&(

)&

在上述分析的
!""S

例病例中%采用
/<.4+/$

/Y

试剂对其中随机的
!#"

例病例进行了追踪检测%

结果如表
#

所示%

/Y<0),2

试剂诊断
V/Y

感染的灵

敏度为
;"$%&̂

(

(#

"

;#

)%特异度为
'($;%̂

(

";

"

(6

)-

=Q/<)0/

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏度为
(&$%Ŝ

(

#;

"

;#

)%特异度为
'&$%Ŝ

(

"'

"

(6

)-

/<.4+/$/Y

试

剂诊断
V/Y

感染的灵敏度为
(S$6&̂

(

'#

"

;#

)%特异

度为
%!$&"̂

(

#%

"

(6

)%

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂和

/<.4+/$/Y

试剂在检测灵敏度和特异度方面%差异

无统计学意义(

7

&

&$&(

)&

表
"

##

/Y<0),2

与
=Q/<)0/

试剂检验结果判断
V/Y

感染的准确性分析%

%

&

入组人群 人群详细分类 样本
/Y<0),2

阳性
=Q/<)0/

阳性

V/Y

感染者 肺结核临床患者
;"! (6! (%'

肺外结核临床患者
#( "S "6

结核合并其他疾病患者
#& !S !;

V/Y

隐性感染者
S6 'S '#

合计
S;( %S( %(#

非
V/Y

感染者 无结核指征的其他疾病患者
6! "! "!

无结核指征的普通人
"%" %& ';

合计
#(# S! %S

表
#

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

和
/<.4+/$/Y

试剂检验结果判断
V/Y

感染的准确性分析%

%

&

入组人群 人群详细分类 样本
/Y<0),2

阳性
=Q/<)0/

阳性
/<.4+/$/Y

阳性

V/Y

感染者 肺结核临床患者
#; "S !' "'

肺外结核临床患者
" ! " "

结核合并其他疾病患者
" ! ! "

V/Y

隐性感染者
#" "# "& !(

合计
;# (# #; '#

非
V/Y

感染者 无结核指征的其他疾病患者
"& S ; (

无结核指征的普通人
#6 "' !; !S

合计
(6 #" "' "#

表
'

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

试剂与
44Z

结果比较分析

44Z

总数(

%

)

/Y<0),2

阳性(

%

)

=Q/<)0/

检出(

%

)

/Y<0),2

阳性率(

^

)

=Q/<)0/

检出率(

^

)

无结果
"'% !%( !%%

" "

[ "#6 !!! !&# '%$'' '#$!&

*

(6'!

*

国际检验医学杂志
"&!6

年
%

月第
'&

卷第
!"

期
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续表
'

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

试剂与
44Z

结果比较分析

44Z

总数(

%

)

/Y<0),2

阳性(

%

)

=Q/<)0/

检出(

%

)

/Y<0),2

阳性率(

^

)

=Q/<)0/

检出率(

^

)

j

&

jj ';! ";6 "(% (6$"' ('$#(

jjj

&

jjjj

%水泡
";" "!! !6% ;S$!% ;"$&%

阳性合计
;'# '6& '(" %($6( %&$S#

总数合计
!""S ;%% ;"! %"$#S (S$;!

##

注!无结果为未进行
44Z

检测

A$A

#

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂

与
44Z

结果比较分析
#

!""S

例临床病例样本中%

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂与
44Z

结果比较分析汇总

如表
'

所示%

44Z

不同强弱的对象中%

/Y<0),2

试剂

与
=Q/<)0/

试剂的检出率的差异均无统计学意义

(

7

&

&$&(

)-

/Y<0),2

试剂'

=Q/<)0/

试剂检出率与

44Z

结果具有相关性%由弱到强%均呈明显增强趋势%

/Y<0),2

试剂和
=Q/<)0/

试剂对
44Z

检测呈阳性

的
;'#

例病例的检出率分别为
%($6(̂

(

'6&

"

;'#

)%

%&$S#̂

(

'("

"

;'#

)&分析
!#"

例
/<.4+/$/Y

试剂

检测的随机病例%

44Z

呈阳性病例中%

/Y<0),2

试剂

检出率为
%;$';̂

(

(%

"

S#

)%

=Q/<)0/

试剂检出率为

'S$!6̂

(

'&

"

S#

)%

/<.4+/$/Y

检出率为
('$""̂

(

'(

"

S#

)%

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂对
44Z

阳性样本的检出率方面%差异有统计学

意义(

7

$

&$&(

)%

/Y<0),2

检出率高于
=Q/<)0/

试

剂和
/<.4+/$/Y

试剂&

A$B

#

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂与细菌培养'涂片结

果比较分析
#

!""S

例病例中%合计
S#"

例病例有细

菌培养和涂片结果%

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂检测结

果与细菌培养%涂片结果比较如表
%

所示&细菌学检

测结果不同的对象中%

/Y<0),2

试剂与
=Q/<)0/

试

剂的检出率的差异均无统计学意义(

7

&

&$&(

)-细菌

学检测阳性的对象中%

/Y<0),2

试剂和
=Q/<)0/

试

剂的检出率均高于细菌学阴性对象&分析
!#"

例
/<

.4+/$/Y

试剂随机检测的病例%具备细菌培养和涂

片结果的样本共计
'(

例%

#

家试剂与细菌培养'涂片

结果比较如表
;

所示%

/Y<0),2

试剂与
/<.4+/$/Y

试剂之间的检出率差异无统计学意义(

7

&

&$&(

)%高

于
=Q/<)0/

试剂&

表
(

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

和
/<.4+/$/Y

试剂

###

与
44Z

结果比较分析%

%

&

44Z

总数
/Y<0),2

阳性

=Q/<)0/

阳性

/<.4+/$/Y

阳性

无结果
6 ' % (

[ '& "( !( !%

j

&

jj #6 "' !% "!

jjj

&

jjjj

%水泡
'' #" "' "'

阳性合计
S# (% '& '(

总数合计
!#" S( %! %%

##

注!无结果为未进行
44Z

检测

表
%

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

试剂与细菌培养和涂片结果比较分析

44Z

总数(

%

)

/Y<0),2

阳性(

%

)

=Q/<)0/

检出(

%

)

/Y<0),2

阳性率(

^

)

=Q/<)0/

检出率(

^

)

细菌培养'涂片均阴性
"%; !"6 !!" 'S$#! '!$6'

细菌培养阳性
!'& !&% !&; ;($;! ;%$'#

涂片阳性
'"( #(6 #(" S'$'; S"$S"

合计
S#" (6' (;! ;!$#6 %S$%#

表
;

##

/Y<0),2

#

=Q/<)0/

和
/<.4+/$/Y

试剂与

###

细菌培养和涂片结果比较分析%

%

&

项目 总数
/Y<0),2

检出数

=Q/<)0/

检出数

/<.4+/$/Y

检出数

细菌培养'涂片均阴
!; !" ( 6

细菌培养阳性
; ' # %

涂片阳性
"! !# !& !#

合计
'( "6 !S "S

B

#

讨
##

论

##

目前临床对于结核病的诊断主要依赖于临床症

状'影像学特征和病原学诊断&患者临床症状和影像

学特征有助于疑似患者的发现%但进一步诊断需要结

合病原学检测#

6<!&

$

&

V/Y

检查是确诊结核病最特异

的方法%其中培养法被认为是临床诊断结核病最特异

的+金标准,%但该方法一般需
"

&

S

周方能获得结果%

灵敏度低%且易出现漏检%严重影响结核病的早期诊

疗#

!!<!#

$

&

44Z

试验的结果是目前国内诊断潜伏感染

主要依据%一般将
44Z

强阳性或短期内从阴性转为

阳性%而无临床结核病证据者判断为结核菌潜伏感染

者&其最大的缺点在于
44Z

是从
V/Y

中粗提的抗

原混合物%其中包含很多非
V/Y

及卡价菌(

YX)

)的

*

%6'!

*
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共同抗原成分%卡介苗的接种会造成假阳性%而人类

免疫缺陷病毒(

30W

)感染者等自身免疫性疾病以及

免疫力低下的人群中容易出现假阴性#

!'<!(

$

&因而寻

找灵敏度高%检测时间短%特异度好%方便操作的

V/Y

感染检测试剂成为各方研究的重点&细胞免疫

介导的
V/Y

+

干扰素释放试验是近年为采用酶联免

疫吸附测定或酶联免疫斑点法定量检出受检者全血

或外周血单个核细胞对
V/Y

特异度抗原的
0Q1<

+

检

测释放反应%用于结核菌潜伏感染的诊断&

在本研究中%通过对多中心临床样本的检测%评

价了
#

种检测特异度抗原介导的细胞免疫反应试剂

盒%通过对临床入组的
!""S

例病例进行检测分析%北

京万泰的
/Y<0),2

试剂和澳大利亚的
=Q/<)0/

试

剂在检测肺结核感染的灵敏度和特异度方面差异无

统计学意义(

7

&

&$&(

)%均显示了较高的灵敏度%

/Y<

0),2

试剂诊断
V/Y

感染的灵敏度为
;S$"6̂

(

%S(

"

S;(

)%特异度为
;;$&(̂

(

";"

"

#(#

)-

=Q/<)0/

试剂诊

断
V/Y

感染的灵敏度为
;'$%#̂

(

%(#

"

S;(

)%特异度

为
S&$;'̂

(

"S(

"

#(#

)&

/Y<0),2

试剂'

=Q/<)0/

试

剂阳性率与
44Z

结果有相关性%由弱到强%均呈明显

增强趋势%与
44Z

结果比较%

/Y<0),2

试剂和
=Q/<

)0/

试剂对
44Z

检测呈阳性的
;'#

例病例的阳性检

出率分别为
%($6(̂

(

'6&

"

;'#

)%

%&$S#̂

(

'("

"

;'#

)&

细菌学检测结果不同的对象中%

/Y<0),2

试剂与

=Q/<)0/

试剂的检出率的差别均无统计学意义(

7

&

&$&(

)-细菌学检测阳性的对象中%

/Y<0),2

试剂和

=Q/<)0/

试剂的检出率均高于细菌学阴性对象&对

!""S

例病例分析结果显示%

/Y<0),2

试剂与
=Q/<

)0/

试剂对结核感染的性能一致%差异无统计学意义

(

7

&

&$&(

)&

同时%在研究的
!""S

例病例中%随机挑选了
!#"

例病例采用
/<.4+/$/Y

试剂进行追踪检测%分析此

!#"

例病例样本检测结果&

/Y<0),2

试剂'

=Q/<

)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂在诊断
V/Y

感染的灵

敏度和特异度方面差异无统计学意义(

7

&

&$&(

)&分

析
!#"

例
/<.4+/$/Y

检测的
44Z

呈阳性的病例检

测结果%

/Y<0),2

'

=Q/<)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试

剂对
44Z

阳性样本的检出率方面经
!

" 检验%差异有

统计学意义(

7

$

&$&(

)%

/Y<0),2

检出率高于
=Q/<

)0/

试剂和
/<.4+/$/Y

试剂&

!#"

例病例中具备细

菌培养和涂片结果的样本共计
'(

例%

/Y<0),2

试剂

与
/<.4+/$/Y

试剂检测出阳性率差异无统计学意

义(

7

&

&$&(

)%但高于
=Q/<)0/

试剂&

C

#

结
##

论

##

北京万泰生产的
/Y<0),2

试剂与
=Q/<)0/

和

/<.4+/$/Y

试剂相比较%在检测
V/Y

感染方面性

能无明显差异&但相较于
/<.4+/$/Y

试剂%

/Y<

0),2

试剂与
=Q/<)0/

试剂具有操作相对简单'检

测时长更短'结果判读简单等优势%利于医院检验科

室的临床检测使用&同时
/Y<0),2

试剂作为国产试

剂%在成本方面比
=Q/<)0/

和
/<.4+/$/Y

试剂具

备更明显的优势%可为我国各级医疗卫生单位特别是

基层医疗单位的
V/Y

感染诊断提供更大的助力&
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