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  摘 要:目的 比较3种检测方法在不同类型结核病中的诊断价值。方法 选取2020年1-12月于该院

住院的患者140例为研究对象,其中结核病组111例(肺结核组103例和肺外结核组8例),非结核病组29例。
同时采用外周全血γ-干扰素释放试验(IGRA)、结核分枝杆菌培养、实时荧光定量核酸扩增检测(Xpert

 

MTB/

RIF)3种方法检测各组患者的标本,比较3种检测方法的诊断价值。结果 IGRA、结核分枝杆菌培养和Xpert
 

MTB/RIF在结核病组患者中的阳性率分别为87.39%、37.84%和64.86%,与非结核病组比较(27.59%、

0.00%、0.00%),差异有统计学意义(P<0.05)。肺结核组与肺外结核组3种检测方法的阳性率比较差异无统

计学意义(P>0.05)。IGRA在菌阳患者和菌阴患者中的阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。IGRA
和结核分枝杆 菌 培 养 联 合 检 测 的 灵 敏 度、特 异 度、曲 线 下 面 积(AUC)、阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 分 别 为

90.99%、72.41%、0.869、92.7%、67.7%。IGRA和Xpert
 

MTB/RIF联合检测的灵敏度、特异度、AUC、阳性

预测值和阴性预测值分别为96.40%、72.41%、0.934、93.0%、84.0%。结论 IGRA诊断结核病的阳性率最

高;IGRA和Xpert
 

MTB/RIF联合检测的灵敏度、AUC、阳性预测值和阴性预测值均优于IGRA和结核分枝杆

菌培养联合检测,可为临床医生诊断结核病提供参考。
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Abstract:Objective To

 

compare
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

three
 

detection
 

methods
 

in
 

tu-
berculosis.Methods A

 

total
 

of
 

140
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

reseach
 

objects,including
 

111
 

patients
 

in
 

the
 

tuberculosis
 

group
 

(103
 

in
 

the
 

pulmo-
nary

 

tuberculosis
 

group
 

and
 

8
 

in
 

the
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

group)
 

and
 

29
 

patients
 

in
 

the
 

non-tuberculo-
sis

 

group.The
 

blood
 

samples
 

of
 

patients
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

three
 

methods,including
 

peripheral
 

whole
 

blood
 

γ-interferon
 

release
 

assay
 

(IGRA),Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture,and
 

real-time
 

fluores-
cence

 

quantitative
 

nucleic
 

acid
 

amplification
 

assay
 

(Xpert
 

MTB/RIF).The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

three
 

detec-
tion

 

methods
 

was
 

compared.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

IGRA,Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture
 

and
 

Xpert
 

MTB/RIF
 

in
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

87.39%,37.84%
 

and
 

64.86%,respectively,compared
 

with
 

those
 

in
 

non-tuberculosis
 

group
 

(27.59%,0.00%,0.00%),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

the
 

three
 

detection
 

methods
 

between
 

the
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

and
 

the
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

IGRA
 

between
 

bacteria-positive
 

patients
 

and
 

bacteria-negative
 

patients
 

(P>0.05).The
 

sensitivity,specificity,area
 

under
 

the
 

curve(AUC),positive
 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

IGRA
 

and
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture
 

combined
 

detection
 

were
 

90.99%,72.41%,0.869,92.7%
 

and
 

67.7%,respectively.The
 

sensitivity,specificity,AUC,positive
 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
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IGRA
 

and
 

Xpert
 

MTB/RIF
 

combined
 

detection
 

were
 

96.40%,72.41%,0.934,93.0%
 

and
 

84.0%,respective-
ly.Conclusion The

 

positive
 

rate
 

of
 

IGRA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

tuberculosis
 

is
 

the
 

highest;the
 

sensitivity,AUC,

positive
 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

IGRA
 

and
 

Xpert
 

MTB/RIF
 

combined
 

detection
 

are
 

better
 

than
 

those
 

of
 

IGRA
 

and
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture
 

combined
 

detection,which
 

can
 

provide
 

ref-
erence

 

for
 

clinicians
 

to
 

diagnose
 

tuberculosis.
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  近年来,结核病已经在全球范围内对人类的健康

和社会公共卫生带来较大威胁,全球约有三分之一的

人群曾感染或正感染结核分枝杆菌。当前,我国的医

学实验室能用于结核分枝杆菌感染检测的方法有细

菌学、血清学等,但已经越来越不能满足临床的诊疗

需要。随着技术的进步,越来越多的新技术应用于临

床医学实验室,比如实时荧光定量核酸扩增检测

(Xpert
 

MTB/RIF)、γ-干扰素释放试验(IGRA)等。
相较于之前痰涂片阳性率低和培养时间周期长的缺

点,本研究选取了时间短,与诊断符合度高的 Xpert
 

MTB/RIF、IGRA及金标准培养进行联合研究,旨在

为一线医疗工作者选取合适的检查项目提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1—12月在本院住院

治疗的患者140例,包括结核病患者111例作为结核

病组(其中感染发生在肺部的结核患者103例作为肺

结核组,肺部以外器官感染的结核患者8例作为肺外

结核组),非结核病患者29例作为非结核病组。将

111例结核病组患者外周血进行结核分枝杆菌培养和

Xpert
 

MTB/RIF检测,两种检测结果有一种结果阳

性且临床诊断为结核病即判定为结核分枝杆菌阳性

患者(菌阳患者),共75例;结核分枝杆菌培养和

Xpert
 

MTB/RIF检测结果均为阴性判定为结核分枝

杆菌阴性患者(菌阴患者),共36例。所有患者中男

98例,平均年龄(53.20±18.36)岁;女42例,平均年

龄为(50.05±22.15)岁。纳入标准:(1)结核患者是

经病原学检查确诊,且抗结核药物治疗有效的病例;
(2)非结核患者为临床通过诊断标准排除结核病的

患者[1]。

1.2 方法 IGRA使用万泰CARIS200化学发光仪,
试剂是其专用配套试剂,用肝素锂抗凝的BD负压管

采血5
 

mL,加入N、P、T管各1
 

mL在37
 

℃恒温箱中

培养24
 

h,然后在CARIS200化学发光仪上进行检

测。结 核 分 枝 杆 菌 培 养 用 美 国 BD 公 司 生 产 的

BACTEC
 

MGIT
 

960全自动分枝杆菌快速培养仪,试
剂及耗材均配套专用。Xpert

 

MTB/RIF的检测仪器

及配套试剂由美国公司 Cepheid生产,试验均按照

PCR实验室仪器操作流程和试剂说明书进行。

1.3 结果判断 (1)IGRA试验利用T-N数值进行

判别:T-N≥14且 T-N≥N/4为阳性,反之为阴

性。(2)Xpert
 

MTB/RIF的结核分枝杆菌复合群结

果中如果包括极低敏感、低敏感、中敏感、高敏感,即
定义为Xpert

 

MTB/RIF阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数据

进行处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验或Fisher's确切概率法;采用受

试者工作特征(ROC)曲线计算各指标的灵敏度、特异

度、曲线下面积(AUC)、阳性预测值及阴性预测值。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 结核病组与非结核病组患者的阳性率比较 
111例 结 核 病 组 患 者 中 IGRA 阳 性 率 最 高,为

87.39%,结核分枝杆菌培养和Xpert
 

MTB/RIF阳性

率依次为37.84%、64.86%。结核病组患者中3种检

测方法的阳性率均高于非结核病组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  结核病组与非结核病组患者的阳性率比较[n(%)]

组别 n IGRA 结核分枝杆菌培养 Xpert
 

MTB/RIF

结核病组 111 97(87.39) 42(37.84) 72(64.86)

非结核病组 29 8(27.59) 0(0.00) 0(0.00)

χ2 43.854 15.676 38.728

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 肺结核组与肺外结核组患者的阳性率比较 
IGRA、结核分枝杆菌培养、Xpert

 

MTB/RIF在肺结

核组 患 者 中 的 阳 性 率 分 别 为 88.35%、38.83%、

65.05%,在 肺 外 结 核 组 患 者 中 的 阳 性 率 分 别 为

75.00%、25.00%、62.50%,组间比较差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表2  肺结核组与肺外结核组患者的阳性率比较[n(%)]

组别 n IGRA 结核分枝杆菌培养 Xpert
 

MTB/RIF

肺结核组 103 91(88.35) 40(38.83) 67(65.05)

肺外结核组 8 6(75.00) 2(25.00) 5(62.50)

χ2 0.295 - 0.000

P 0.587 0.708 1.000

  备注:-为Fisher's确切概率法,无统计值。
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2.3 IGRA在菌阳患者与菌阴患者中的阳性率比较 
IGRA在菌阳患者和菌阴患 者 中 的 阳 性 率 分 别 为

86.67%、88.89%,差异无统计学意义(χ2=0.001,

P=0.980),见表3。
表3  IGRA在菌阳患者与菌阴患者中的阳性率

   比较[n(%)]

项目 n 阳性 阴性

菌阳患者 75 65(86.67) 10(13.33)

菌阴患者 36 32(88.89) 4(11.11)

2.4 IGRA 单独及联合结核分枝杆菌培养、Xpert
 

MTB/RIF诊断结核病的效能比较 IGRA与Xpert
 

MTB/RIF联合检测的灵敏度、AUC、阳性预测值、阴
性预测值分别为96.40%、0.934、93.0%、84.0%,均
优于IGRA 单 独 检 测 (87.39%、0.799、92.4%、

60.0%)或IGRA 与 结 核 分 枝 杆 菌 培 养 联 合 检 测

(90.99%、0.869、92.7%、67.7%)。见表4。
表4  IGRA与培养、Xpert

 

MTB/RIF分别联合诊断

   结核病效能比较

检测项目
灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

IGRA 87.39 72.41 0.799 92.4 60.0

IGRA与结核分枝杆菌培养 90.99 72.41 0.869 92.7 67.7

IGRA与Xpert
 

MTB/RIF 96.40 72.41 0.934 93.0 84.0

3 讨  论

结核病是一种慢性传染病,在实验室诊断中,除
典型的排菌者外,结核分枝杆菌有时很难被检测到,
在日常诊断中,只有利用各种技术,直接或间接地找

到结核分枝杆菌感染的证据,才能够给临床提供有价

值的线索。近年来,IGRA、Xpert
 

MTB/RIF等技术

在诊断结核病方面一直是专家和学者关注的焦点,目
前国际上已有20多个国家和组织将其作为结核病诊

断的方法在指南中发布。近年来,结核病的诊断由痰

涂片、结核菌素试验、结核分枝杆菌培养等常规的实验

室操作,慢慢演变为IGRA和基因层面。尽早诊断结核

病对降低结核病的传播及改善患者的预后至关重要,同
时也可提高患者的生活质量和降低患者的病死率。

本研究发现3种方法(IGRA、结核分枝杆菌培

养、Xpert
 

MTB/RIF)检测结核病与非结核病患者的

阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05),而且

IGRA在非结核病患者中有一定的阳性率(27.59%),
这是由于IGRA所用的结核分枝杆菌抗原不是单一

针对结核分枝杆菌的特异性抗原,只要患者感染过结

核分枝杆菌,均会被检测到,而且IGRA检测不能很

好区分是活动性结核还是陈旧性结核[2-3],致使IGRA
的临床应用受到一定的限制。本研究中结核分枝杆

菌培养和Xpert
 

MTB/RIF在非结核病组中的阴性率

为100.00%,这也间接说明了二者对结核病的诊断特

异度比较高。IGRA使用外周血标本进行检测,对于

诊断隐匿性结核感染有其独特的优势,对检查依从性

差的儿童结核病感染的诊断有较高的价值[4-5]。有研

究表明IGRA对不同部位的结核感染诊断没有器官

特异性[6-7]。因此,IGRA采用外周血标本,不接触活

菌,减少了人员感染的风险,而且使用全自动化学发

光仪器进行检测,减少了人为的干扰因素,使试验更

加标准化。本研究IGRA与Xpert
 

MTB/RIF联合检

测的AUC为0.934,阴性预测值为84.0%,建议临床

医生可以在IGRA阳性的情况下,采用Xpert
 

MTB/

RIF来进一步确认是否为活动性结核,尤其是对症状

和体征不典型的患者,一方面提高了诊断准确度,另
一方面也减少了误诊和漏诊的概率[8]。3种检测方法

均有其优缺点,Xpert
 

MTB/RIF有较高的灵敏度和

特异度,测试时间短、速度快、准确性高,对实验室人

员技术和实验室环境要求较高,费用也偏高,致使一

些患者选择价格低的痰涂片进行初筛,由于痰涂片的

阳性率低及受到各种因素的影响,一些排菌患者还是

不能够被诊断[9-11]。结核分枝杆菌培养周期长,尤其

是对身患结核且有症状的患者,等培养及鉴定结果出

来后,患者不但病情加重,而且也被延误了治疗时机。
对于确诊结核病且对结核分枝杆菌药敏试验结果有

需求的耐药菌感染患者,结核分枝杆菌培养是不可或

缺的检测指标[12]。IGRA检测也受到患者免疫水平

的制约,一些免疫力低下(如肿瘤、获得性免疫缺陷综

合征、自身免疫性疾病)的患者不能够很好地被检测

出来,从而导致漏诊和误诊[13-15]。如何找到一些依从

性好且能优化组合的检测项目,准确快速地给医生提

供临床依据,显得尤其重要。
随着各种先进技术用于结核病的诊断,结核病会

越来越早地被确诊,也可以经过大样本的研究,进行

一些检测项目的优化组合,使患者早治疗,心理和精

神负担得到减轻。
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酸/(亮氨酸+异亮氨酸)有更好的诊断价值。而本研

究也发现瓜氨酸/(亮氨酸+异亮氨酸)的诊断价值较

高。由此可见,氨基酸比值可提高诊断灵敏度和特异

度。本研究共检出SLC25A13基因突变15种,其中

c.851_854del占比为65.0%,该突变目前在我国南方

是SLC25A13突变携带者最常见的突变类型[2]。纯

合突变组的 NICCD患儿天冬氨酸、谷氨酸水平较复

合杂合突变组高(P<0.05),其原因可能为不同的

SLC25A13基因突变对Citrin蛋白功能造成的影响不

同,下一步需从蛋白水平证实以上假设。
综上所 述,血 浆 氨 基 酸 谱 分 析 是 筛 查 和 诊 断

NICCD的一种灵敏、快速的方法,其中较为灵敏的诊

断指标为瓜氨酸和瓜氨酸/(亮氨酸+异亮氨酸);
NICCD患儿瓜氨酸水平变化与年龄有关。
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