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结核抗体检测联合结核感染
K

细胞斑点试验的

临床诊断价值

刘佳文
!

吕红艳

#摘要$

!

目的 探讨结核抗体检测联合结核感染
K

细胞斑点试验'

K.JZNK+KP

(在结核病诊断中的应用价

值2方法 选择
/%$)

年
$

月
$

日至
/%$>

年
@

月
$/

日就诊于北京老年医院的
()$

例结核病患者)结核病组+包括

')@

例菌阳肺结核患者'通过细菌学诊断确诊(和
1(>

例菌阴肺结核患者'通过临床进行诊断(*和非结核病的
$%@)

例患者'对照组(2所有患者同时使用上海奥普生物医药有限公司及新加坡
RZ

生物医学亚太私人有限公司生产

的结核抗体金标试剂'分别为
KP.SNK

,

CJJOW2KP

试剂盒(检测血清中的结核抗体+

()$

例结核病组中的
1>@

例

及
$%@)

例对照组中的
))@

例患者同时使用
K.JZNK+KP

试剂盒和
/

种结核抗体金标试剂进行检测2对两组患者

采用
'

种实验室技术进行检测或联合检测'包括串联与并联(#对检测结果的敏感度,特异度进行统计学分析2

结果
KP.SNK

和
CJJOW2KP

检测结核病组和对照组患者的敏感度和特异度分别为
1/&0)X

'

1%0

"

()$

(,

>@&(1X

'

>0@

"

$%@)

(和
@1&((X

'

@@/

"

()$

(,

>)&%%X

'

>(1

"

$%@)

(2

KP.SNK

和
CJJOW2KP

对菌阳和菌阴肺结核患

者检测的敏感度分别为
)@&0@X

'

/')

"

')@

(,

)/&%(X

'

//)

"

')@

(和
@1&1)X

'

/>/

"

1(>

(,

')&$0X

'

/$)

"

1(>

(+菌阳肺结

核患者
KP.SNK

和
CJJOW2KP

检测的敏感度均高于菌阴肺结核患者#差异均有统计学意义'

"

/值分别为
)%&((

,

''&)(

#

!

值均
"

%&%1

(2结核病组和对照组患者在
/

种结核抗体金标试剂和
K.JZNK+KP

试剂盒的串联联合检测

中#敏感度为
/@&%@X

'

$'0

"

1>@

(#但特异度达到
0(&($X

'

1(>

"

))@

(+并联联合检测中#特异度为
/$&/'X

'

$@$

"

))@

(#但敏感度达到
0(&11X

'

1$@

"

1>@

(2结核病组和对照组在
CJJOW2KP

,

KP.SNK

和
K.JZNK+KP'

种

检测方法中#均为阳性和均为阴性两种谱型的构成比分别为
/@&%@X

'

$'0

"

1>@

(,

$%&%(X

'

)>

"

))@

(和
$%&@1X

'

)%

"

1>@

(,

/$&/'X

'

$@$

"

))@

(#差异均有统计学意义'

"

/值分别为
@'&'>

和
/)&'/

#

!

值均
"

%&%1

(2结论 两种结

核抗体与
K.JZNK+KP

行串联联合检测能够提高检测特异度#并联联合检测能够提高检测敏感度+串联联合检测

时#

'

种检测方法结果均为阳性和均为阴性两种谱型在临床上对结核病血清学诊断具有辅助诊断价值2

#关键词$
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结核+
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抗体+

!

干扰素
#

+

!

试剂盒#诊断+

!

诊断技术和方法+

!

数据说明#统计
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近年来#血清学'抗原,抗体,蛋白芯片(检测方

法诊断活动性结核病和肺外结核#在国内外重新得

到重视和研究#对其临床意义和价值有了新的评价#

认为血清学检测依然是结核病辅助诊断的重要手段

之一)

$

*

2

本研究通过回顾性分析#评价两种结核抗体检

测试剂)上海奥普生物医药有限公司生产的结核抗

体金标试剂'

KP.SNK

(和新加坡
RZ

生物医学亚太

私人有限公司生产的结核抗体金标试剂'

CJJOW2

KP

(*与结核感染
K

细胞斑点试验'

K.JZNK+KP

(

联合检测在结核病辅助诊断中的临床价值2

资料和方法

一,研究对象及诊断标准

$+

研究对象!回顾性分析
/%$)

年
$

月
$

日至

/%$>

年
@

月
$/

日就诊于北京老年医院结核门诊和

住院患者中同时采用
KP.SNK

和
CJJOW2KP

两

种结核抗体进行诊断的
/%%>

例患者2

/%%>

例患者

中#诊断为结核病的患者
()$

例'其中#菌阳肺结核

患者
')@

例#均通过细菌学诊断确诊+菌阴肺结核患

者
1(>

例#均通过临床进行诊断+

()$

例患者中同时

行
K.JZNK+KP

检测的患者
1>@

例(#诊断为非结核

病的患者
$%@)

例'同时行
K.JZNK+KP

检测的患者

))@

例(2

/+

分组情况!'

$

(结核病组!共
()$

例+其中男

)@@

例#女
'$>

例#年龄
$'

"

(@

岁#平均年龄'

1%&''e

//&%(

(岁2

()$

例患者中#菌阳肺结核患者
')@

例#

其中男
/)$

例#女
$%'

例#年龄
$@

"

($

岁#平均年龄

'

1$&1/e//&11

(岁+菌阴肺结核患者
1(>

例#其中男

'0'

例#女
/$@

例#年龄
$'

"

(@

岁#平均年龄'

@(&)/e

/$&>0

(岁2'

/

(非结核病患者'对照组(

$%@)

例#其

中男
)>'

例#女
'>'

例#年龄
$1

"

()

岁#平均年龄

'

1)&>0e//&0$

(岁2包括肺部感染
@@1

例#慢性阻

塞性肺疾病
>%

例#慢性咳嗽
@)

例#非结核性胸腔积

液
@)

例#发热
@%

例#煤工尘肺
//

例#细菌性肺炎

$>

例#支气管哮喘
$@

例#慢性支气管炎
$$

例#矽肺

(

例#支气管扩张
)

例#其他疾病'包括肺癌,呼吸道

出血,病毒性感冒等(

'/%

例2

'+

诊断标准!'

$

(菌阳肺结核!涂片和'或(培养

阳性且对硝基苯甲酸'

ZHP

(试验阴性和噻吩
./

羧

酸肼'

KAM

(试验阳性2'

/

(菌阴肺结核!以中华医

学会结核病学分会制定的$肺结核诊断和治疗指

南%

)

/

*为依据#

'

次痰涂片及
$

次痰培养均为阴性的

肺结核#具体诊断标准为!

$

典型肺结核临床症状和

胸部
_

线表现+

%

抗结核药物治疗有效+

&

临床可

排除其他非结核性肺部疾病+

'

ZZS

'

1IO

(皮肤试

验强阳性#血清抗结核抗体阳性+

(

痰结核分枝杆菌

ZAWb

探针检测呈阳性+

)

肺外组织病理证实为结

核病变+

*

支气管肺泡灌洗液'

PCQ?

(检出抗酸分

枝杆菌+

+

支气管或肺部组织病理证实结核病变2

具备
$

"

)

条中的
'

项或
>

"

0

条中任何
$

项可确

诊2'

'

(非结核病患者!排除结核病诊断的呼吸系统

疾病患者2

二,试剂及方法

$+

试剂!结核分枝杆菌抗体检测试剂盒采用上

海奥普生物医药有限公司生产的结核分枝杆菌抗体

诊断试剂盒'胶体金法+

KP.SNK

(及新加坡
RZ

生

物医学亚太私人有限公司生产的结核分枝杆菌抗体

检测试剂盒'胶体金法+

CJJOW2KP

(进行检测2

K.JZNK+KP

试剂盒由英国牛津大学生产#上海复

兴医药股份有限公司提供2

/+KP.SNK

检测!采用纯化的结核分枝杆菌特

异性外膜抗原#利用斑点免疫胶体金渗滤技术检测

结核
I

U

Y

抗体#严格按照该试剂盒说明书操作2方

法如下!'

$

(在检测板的反应孔中间#加入
/

滴封闭

液#等待薄膜吸入+'

/

(取
@%

,

5

新鲜的血清标本#加

入反应孔中间#等待薄膜吸入+'

'

(在反应孔中间#加

入
)

滴洗涤液#等待薄膜吸入+'

@

(在反应孔中间#加

&

>/

&

中国防痨杂志
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期
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入
/

滴金标液#等待薄膜吸入+'

1

(在反应孔中间#加

入
)

滴洗涤液#等待薄膜吸入#目测判断结果2

'+CJJOW2KP

检测!采用
CJJOW2KP

结核

抗体金标试剂#严格按照该试剂盒说明书操作2步

骤如下!'

$

(试剂盒及标本恢复至室温+'

/

(从原包装

铝箔袋中取出试剂盒#应在
$;

内尽快使用+'

'

(试

剂盒置于干净平坦的桌面上#用一次性塑料吸管垂

直滴加
/1

,

5

无气泡的标本于试剂盒的加样孔
$

内+

'

@

(当样品前沿刚刚越过粉红色质控线时加入
'

滴

缓冲液+'

1

(拉下分离片直到感觉有阻力+'

)

(加
$

滴

缓冲液于孔
$

中#测试结果应在
$13#-

时读取2阳

性!

CP

或
CA

二条红色条带出现或
CPA

三条红色

条带出现2

P

线和
A

线位于测试区'

K

(内#

C

线位

于质控区'

A

(2结果表明标本中含结核分枝杆菌

抗体2

@+K.JZNK+KP

检测!严格按照使用说明操作

六步法2首先是外周血单个核细胞分离制备#其次

是单个核细胞洗涤和计数#然后是制备工作浓度细

胞悬液#再将细胞悬液和抗原加入微孔培养板#置于

'>f

#于
1X AN

/

培养箱中孵育过夜#洗涤微孔板

并加入酶标抗体#再洗涤微孔板加入底物反应液#最

后进行斑点计数2根据抗原
C

和'或(抗原
P

孔的

反应判断结果!阴性对照孔斑点数为
%

"

1

#阳性样

本应为!抗原
C

或抗原
P

斑点数
d

阴性对照孔斑点

数
$

)

+当阴性对照孔斑点数
$

)

#阳性样本应为!抗

原
C

或抗原
P

斑点数
$

/g

阴性对照孔斑点数2

1+

联合检测!

()$

例结核病组患者中有
1>@

例,

$%@)

例对照组患者中有
))@

例同时进行
/

种结核

抗体'

KP.SNK

,

CJJOW2KP

(和
K.JZNK+KP

检

测2'

$

(串联试验!形成
0

种不同的结果类型#即

0

种谱型+

CJJOW2KP

,

KP.SNK

和
K.JZNK+KP

检测的结果均为阳性视为阳性#任意一项结果为阴

性'

>

种谱型(视为阴性2'

/

(并联试验!

/

种结核抗

体'

CJJOW2KP

,

KP.SNK

(和
K.JZNK+KP

的检测

结果#任意一项为阳性视为阳性+检测结果均为阴性

视为阴性2

三,统计学分析

使用
JZJJ$>&%

软件对各项资料进行统计分析#

采用
"

/检验#以
!

"

%&%1

为差异有统计学意义2

结
!!

果

一,两种结核抗体诊断结核病的结果

两组患者两种抗体检测结果分布情况见表
$

2

CJJOW2KP

和
KP.SNK

金标试剂检测的敏感度

分别为
@1&((X

'

@@/

"

()$

(,

1/&0)X

'

1%0

"

()$

(#特

异度分别为
>)&%%X

'

>(1

"

$%@)

(,

>@&(1X

'

>0@

"

$%@)

(#

阳性预测值分别为
)'&>0X

'

@@/

"

)('

(,

)1&(>X

'

1%0

"

>>%

(#阴性预测值分别为
)%&1%X

'

>(1

"

$'$@

(,

)'&'0X

'

>0@

"

$/'>

(#一 致 率 分 别 为
)$&)'X

'

$/'>

"

/%%>

(,

)@&'>X

'

$/(/

"

/%%>

(2

CJJOW2KP

和
KP.SNK

试剂盒检测菌阳肺

结核患者的阳性率分别为
)/&%(X

'

//)

"

')@

(,

)@&0@X

'

/')

"

')@

(#明显高于菌阴肺结核患者的

')&$0X

'

/$)

"

1(>

(,

@1&1)X

'

/>/

"

1(>

(#差异均有统

计学意义'

"

/值分别为
)%&((

,

''&)(

#

!

值均
"

%&%1

(2

二,结核抗体检测联合
K.JZNK+KP

诊断结核

病的结果

结核病组与对照组同时采用两种结核抗体金标

试剂与
K.JZNK+KP

联合检测的结果见表
/

,

'

2

两组患者检测两种结核抗体金标试剂与

K.JZNK+KP

试剂盒#行串联试验时#如表
/

所示#

当
CJJOW2KP

,

KP.SNK

和
K.JZNK+KP

三项结

果均为阳性时#构成比为
/@&%@X

#即敏感度为

/@&%@X

'

$'0

"

1>@

(#特异度达到
0(&($X

'

1(>

"

))@

(+

两组之间当
CJJOW2KP

,

KP.SNK

和
K.JZNK+KP

三项结果均为阳性和均为阴性时#两种谱型的构成

比差异有统计学意义2

两组患者检测两种结核抗体金标试剂与

K.JZNK+KP

试剂盒#行并联试验时#如表
'

所示#

当
CJJOW2KP

,

KP.SNK

和
K.JZNK+KP

三项结

果任意一项为阳性时#其敏感度高达
0(&11X

'

1$@

"

1>@

(#但特异度仅为
/$&/'X

'

$@$

"

))@

(2

表
#

!

不同组别患者采用两种结核抗体金标试剂的检测结果

组别 检测例数
CJJOW2KP

检测
KP.SNK

检测 合计

阳性例数 阳性率'

X

( 阳性例数 阳性率'

X

( 阳性例数 阳性率'

X

(

结核病组
()$ @@/ @1&(( 1%0 1/&0) )/> )1&/@

!

菌阳肺结核
')@ //) )/&%( /') )@&0@ /00 >(&$/

!

菌阴肺结核
1(> /$) ')&$0 />/ @1&1) ''( 1)&>0

对照组
$%@) /1$ /@&%% /)/ /1&%1 @%1 '0&>/

注 0合计1指
CJJOW2KP

与
KP.SNK

检测结果任意一项为阳性

&

0/

&

中国防痨杂志
/%$0

年
$

月第
@%

卷第
$

期
!

A;#-BC-D#D9E:76

#

B4-947

F

/%$0

#

G"5&@%

#
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表
!

!

两种结核抗体与
K.JZNK+KP

试剂盒检测不同谱型在结核病组与对照组中的构成情况

CJJOW2KPbKP.SNKb

K.JZNK+KP

联合检测谱型

结核病组'

1>@

例( 对照组'

))@

例(

例数 构成比'

X

( 例数 构成比'

X

(

"

/值
!

值

阳性
b

阳性
b

阳性
$'0 /@&%@ )> $%&%( @'&'>

"

%&%$

阴性
b

阳性
b

阳性
$%% $>&@/ 00 $'&/1 @&$1 %&%@/

阳性
b

阴性
b

阳性
@/ >&'/ 1( 0&0( $&%$ %&'$1

阴性
b

阴性
b

阳性
$>@ '%&'/ /'' '1&%( '&$0 %&%>@

阳性
b

阳性
b

阴性
/) @&1' /@ '&)$ %&)) %&@$@

阳性
b

阴性
b

阴性
$1 /&)$ /) '&(/ $&)/ %&/%'

阴性
b

阳性
b

阴性
$( '&'$ /) '&(/ %&'/ %&1>%

阴性
b

阴性
b

阴性
)% $%&@1 $@$ /$&/' /)&'/

"

%&%$

注 结核病组中
1>@

例'包括菌阳肺结核患者
$0(

例#通过细菌学确诊+菌阴肺结核患者
'01

例#通过临床进行诊断(同时进行了
CJJOW2KP

,

KP.SNK

,

K.JZNK+KP

检测+对照组中
))@

例同时进行了
CJJOW2KP

,

KP.SNK

,

K.JZNK+KP

检测

表
D

!

两种结核抗体与
K.JZNK+KP

试剂盒单独,串联及并联检测结核病组与对照组患者的诊断价值

检测方法
结核病组'

1>@

例( 对照组'

))@

例(

阳性例数 阴性例数 阳性例数 阴性例数

敏感度

'

X

(

特异度

'

X

(

阳性预测

值'

X

(

阴性预测

值'

X

(

CJJOW2KP /@% ''@ /%/ @)/ @$&0$ )(&10 1@&'% 10&%@

KP.SNK /(0 />) /'$ @'' 1$&(/ )1&/$ 1)&'' )$&%>

K.JZNK+KP @1@ $/% @@> /$> >(&%( '/&)0 1%&'( )@&'(

CJJOW2KPbKP.SNKb

K.JZNK+KP

串联检测
$'0 @') )> 1(> /@&%@ 0(&($ )>&'/ 1>&>(

CJJOW2KPbKP.SNKb

K.JZNK+KP

并联检测
1$@ )% 1/' $@$ 0(&11 /$&/' @(&1> >%&$1

注 结核病组中
1>@

例'包括菌阳肺结核患者
$0(

例#通过细菌学确诊+菌阴肺结核患者
'01

例#通过临床进行诊断(同时进行了
CJJOW2KP

,

KP.SNK

,

K.JZNK+KP

检测+对照组中
))@

例同时进行了
CJJOW2KP

,

KP.SNK

,

K.JZNK+KP

检测2敏感度
c

真阳性例数"'真阳性例数
b

假

阴性例数(

g$%%X

#特异度
c

真阴性例数"'真阴性例数
b

假阳性例数(

g$%%X

#阳性预测值
c

真阳性例数"'真阳性例数
b

假阳性例数(

g

$%%X

#阴性预测值
c

真阴性例数"'真阴性例数
b

假阴性例数(

g$%%X

讨
!!

论

/%$>

年
)

月
'%

日#0全国结核病诊疗与防控暨

第二届中西医结合治疗基础与临床新进展研讨会1

在宜昌市召开#会议期间召开了0结核抗体检测专家

共识讨论会1#血清结核抗体检测的临床辅助诊断价

值得到与会专家的一致认可2但是目前国内结核抗

体在生产和检验使用中存在乱象#促使大家重新去

审视结核抗体在国内应用的现状#思考其在临床诊

断中的影响因素和存在问题#以及怎样使用结核抗

体#笔者就这些问题也做了一些思考2

笔者认为#虽然目前应用血清学检测方法来诊

断活动性结核病和肺外结核有一定的局限性#但是

血清学仍然是临床实验室诊断的重要补充2血清学

检测在提高试剂盒检测结果稳定性的基础上#还

有提高其敏感度和特异度的必要#以及拓展更多

的临床意义2

结核抗体检测试剂注册申报需要三项重要的

技术资料#为主要原材料研究资料,分析性能评估

资料和临床试验资料)

$

*

2但是#即使是有注册证

的试剂#试剂相同,分组相同#不同的研究获得的

敏感度差异也很大#对于临床上不同的结核抗体

检测结果#差异就会更大#所以结核抗体应用的标

准化需要走很长的路2本研究结果显示#

KP.SNK

试剂盒对菌阳肺结核和菌阴肺结核患者检测的敏

感度分别为
)@&0@X

,

@1&1)X

#但同样是采用

KP.SNK

试剂盒#不同研究对菌阳肺结核和菌阴肺

结核患者检测的敏感度差异也很大#分别为
(>X

和
0)&0X

)

'

*

,

00&'X

和
>'&1X

)

@

*

,

0$&(X

和
>'&'X

)

1

*

,

0%&%X

和
1/&1X

)

)

*

#以及
))&>X

和
)'&)X

)

>

*

2其

中熊峻峰)

@

*报道的研究条件'时间跨度和例数(与本

研究较为相似#但结果'分别为
00&'X

,

)@&0@X

和

&

(/

&
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>'&1X

,

@1&1)X

(差异很大2出现较大的差异#一部

分来源于试剂使用的关键性风险点#如杨蕾等)

0

*指

出结核病诊断中酶联免疫斑点试验存在受试者的病

原学状态,抗结核药物治疗进程和是否使用免疫抑

制剂等关键性风险点2此外#环境设施,仪器耗材和

检测方法涉及到试剂的储存运输,实验操作和质量

控制#也可能影响到酶联免疫斑点试验试剂的检测

结果2

要解决这个问题#笔者认为在实际工作中必须

做好几件事情2首先#应该做试剂盒的性能验证#应

该与原理相同质量公认的试剂盒做比对#还要做好

室内质量控制2其次#需要撰写操作手册文件#培训

员工#做好记录2再次#需要对工作环境,存放试剂

冰箱温度严加控制2就此建立起一套完整的质量体

系#才能从根本上解决结核抗体在检验科使用的乱

象#才能保证不同实验室间结果的可比性2加强质

量控制#不仅同一试剂盒在实验室间的结果能具有

可比性#不同的试剂盒结果也可有一定的可比性2

如本研究的
KP.SNK

和
CJJOW2KP

试剂盒的检

测结果#敏感度为
1/&0)X

,

@1&((X

#特异度为

>@&(1X

,

>)&%%X

#具有可比性2

KP.SNK

检测主要针对外膜抗原#而
CJJOW2

KP

检测主要针对
'0\S4

抗原'相对分子质量为

'0%%%

的抗原#简称为0

'0\S4

抗原1(#而
K.JZNK+KP

试验是针对早期分泌抗原靶蛋白
)

'

2JCK.)

(和培

养滤液蛋白
$%

'

A?Z$%

(2

/

种结核抗体检测在菌

阴肺结核和菌阳肺结核患者的检测中差异有统计学

意义#有利于结核病疗效的监测2这与刘毅等)

(

*报

道的
'0\S4

蛋白血清抗体检测在诊断活动性肺结

核上有较好的诊断和应用价值的结果一致2刘毅

等)

(

*同时也指出
'

种蛋白'

'0\S4

,线粒体通透性转

换蛋白
)@

,肝素结合血凝素蛋白(在结核感染和发

病中具有不同的临床应用和诊断价值#并联分析会

提高检测的敏感度2同理#当
/

种结核分枝杆菌抗

体与
K.JZNK+KP

联合检测时#可以提高结核病诊

断检出率2本研究显示#

'

种检测技术并联应用时#

检测敏感度达到了
0(&11X

#

'

种检测技术串联检测

时#检测特异度达到了
0(&($X

2此外#串联检测会

形成多种不同的谱型#可以初步掌握结核病组与对

照组之间的差异谱型#为今后将谱型用于结核病的

辅助诊断提供研究基础2

机体感染结核分枝杆菌后体液免疫被激活#产

生相应的抗体#但由于结核分枝杆菌菌体结构复杂#

抗原成分多种多样#此外个体的免疫背景不同也会

表现出不同的抗体谱)

$%

*

2结核抗体谱的意义会在

将来开发出来2所以未来应研究多种抗原并联检测

患者血清中的多个抗体的试剂盒#以提高检测敏感

度为目的#未来结核抗体检测研究还应分析不同抗

体谱在结核病患者不同阶段的应用价值2

由于本研究资料有限#只是分析了结核病患者

与非结核病患者结核抗体与
K.JZNK+KP

联合检测

各种谱型组合后的结果2结核病患者与非结核病患

者在两种结核抗体和
K.JZNK+KP

试剂盒联合检测

的各种谱型中#当
'

项结果均为阳性和均为阴性时

两种谱型的构成比差异有统计学意义#其他谱型的

意义目前还不明确2分析谱型在临床方面的应用由

于缺乏资料#还有待于进一步研究2

笔者大胆预测#未来会建立更多标准的单独的

结核抗体检测体系#通过研究它们组成的各种谱型

在潜伏性结核感染与活动性结核病患者,初治结核

病患者与复治结核病患者之间的差异#找到各自在

治疗监测中的作用#将能够更好地为临床服务2
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