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三种检测技术对肺结核辅助诊断价值的研究

史祥
!

尹洪云
!

沙巍
!

肖和平

!摘要"

!

目的 评价痰液结核分枝杆菌采用实时荧光核酸恒温扩增检测技术#

,#5C786-E"C,65

P

7#U#;68#"-6-!

8E,8#-

R

&

>B@

%$外周血结核感染
@

淋巴细胞斑点试验#

@.>WN@+@M

%及血清结核抗体#

@M.BD

%检测等
'

种检测方法

对肺结核的辅助诊断价值0方法 选取上海市肺科医院
/%$3

年
$$

月至
/%$1

年
$%

月期间临床确诊为肺结核的住

院患者作为肺结核组&共
)0(

例0选取同时期上海市肺科医院住院的肺部非结核性疾病患者作为非肺结核组&共

/($

例0收集研究对象临床资料及
@.>WN@+@M

$

>B@

$血清
@M.BD

检测结果&以肺结核临床诊断为金标准&计算
'

种方法单独及联合检测#

'

种方法联合检测时任一种方法检测结果阳性则诊断为肺结核&联合检测结果均为阴性时判

断为阴性%的诊断效能指标&并绘制受试者工作曲线#

KN?

曲线%&评价其对肺结核的诊断价值0结果
@.>WN@+@M

检测

敏感度为
(%&)2<

#

1('

"

)13

%&特异度为
)0&%(<

#

$(/

"

/0/

%0

>B@

检测敏感度为
'%&3'<

#

$''

"

3'2

%&特异度为

$%%&%%<

#

02

"

02

%0

@M.BD

检测敏感度为
3'&(1<

#

/(0

"

)20

%&特异度为
20&0/<

#

//2

"

/00

%0

'

种方法联合检测的

敏感度为
('&$3<

#

/01

"

'%)

%&特异度为
1'&3$<

#

32

"

00

%1

@.>WN@+@M

和
@M.BD

联合检测的敏感度为
(/&0'<

#

33%

"

323

%&特异度为
1/&$$<

#

$30

"

/03

%0绘制
'

种检测方法诊断肺结核的
KN?

曲线&

@.>WN@+@M

$

>B@

检测对

应的曲线下面积#

B]?

%分别为
%&2(0

和
%&)1/

1

@.>WN@+@M̂ >B@̂ @M.BD

$

@.>WN@+@M̂ @M.BD

联合检测对应

的
B]?

值分别为
%&0)1

和
%&03'

0结论
@.>WN@+@M

$

>B@

及
@M.BD

联合检测辅助诊断肺结核价值较高&

@.>WN@+@M

和
@M.BD

联合检测次之1单项检测中&

>B@

检测特异度最高&

@.>WN@+@M

诊断价值最大0

!关键词"

!

结核&肺1

!

诊断技术和方法1

!

评价研究1

!

数据说明&统计
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结核分枝杆菌培养阳性是诊断结核病的金标

准&但罗氏培养法需
$

"

/

个月得出结果&快速培养

法平均需要
$0!

&因此&临床亟需能够尽快得出诊断

结果的方法0笔者回顾分析
/%$3

年
$$

月至
/%$1

年
$%

月在上海市肺科医院住院的
(0%

例患者的临

床资料&评价采用外周血结核感染
@

淋巴细胞斑点

试验#

@.>WN@+@M

%$痰液结核分枝杆菌实时荧光

核酸恒温扩增检测技术#

,#5C786-E"C,65

P

7#U#;68#"-

6-!8E,8#-

R

&

>B@

%&以及血清结核抗体#

@M.BD

%检

测对结核病的临床诊断价值0

对象和方法

$+

对象!选取上海市肺科医院
/%$3

年
$$

月至

/%$1

年
$%

月期间确诊为肺结核的住院患者作为肺

结核组&共
)0(

例&平均年龄#

3$&22i$0&)%

%岁1其

中&痰涂片结核分枝杆菌阳性者
$2(

例&阴性者
1$%

例1任何标本#痰液$胸腔积液$穿刺液$活检标本$气

管镜冲洗液等%涂片和#或%培养结核分枝杆菌阳性

者
'$%

例&阴性者
'2(

例1初治肺结核
1()

例&并发

肺外结核者
/20

例0选取同时期上海市肺科医院住

院的肺部非结核性疾病患者作为非肺结核组&共

/($

例&平均年龄#

1'&)(i$)&($

%岁&包括肺部恶性

肿瘤
)0

例&普通细菌性肺炎
$'1

例&支气管扩张伴

感染
'/

例&肺真菌病
$$

例&其他呼吸系统疾病

31

例#包括间质性肺病$结节病等%0肿瘤患者均经

病理学$细胞学证实&其他疾病根据患者临床症状体

征$常规化验检查$影像学检查表现及临床治疗疗效

等证实0两组均已剔除细菌学培养证实为非结核分

枝杆菌感染的患者1所有患者均无人类免疫缺陷病

毒#

Y[H

%感染或免疫抑制剂药物治疗史&无妊娠期

妇女0

/+

肺结核诊断标准!结核病的诊断参照文献

(

$

)0胸部
?@

扫描显示的征象支持肺结核&痰涂片

抗酸杆菌#

6;#!.U6,8D6;#77#

&

BGM

%阳性&抗结核药物

治疗有效0胸部
?@

扫描显示的征象支持肺结核&

痰涂片
BGM

阴性&但具备以下其一者!痰液以外任

何标本涂片或培养
BGM

阳性$痰液培养
BGM

阳性$

诊断性抗结核药物治疗
/

个月后行胸部
?@

扫描复

查证实有效0

'+

全血
@.>WN@+@M

检测!采用上海复星长征

科学有限公司生产的试剂盒0使用肝素锂抗凝真空

采血管抽取患者静脉血
157

&

$0

"

/1o

储存&

39

内

送检0外周血单个核细胞的计数采用显微镜下人工

计数法0根据抗原
B

#早期分泌靶抗原
)

%和抗原
M

#培养滤液蛋白
$%

%测试孔的反应判断结果!#

$

%阴

性对照孔斑点数为
%

"

1

个&测试孔斑点数
g

阴性对

照孔斑点数
"

)

&判断为阳性1#

/

%阴性对照孔斑点数

"

)

&抗原
B

或抗原
M

斑点数
"

/

倍无反应性对照

孔斑点数&判断为阳性0

3+>B@

检测!采用上海仁度生物科技有限公司

生产的
>B@.@M

检测试剂盒&根据说明书进行操

作0将预处理的标本按
$j$%%

的比例用
@M

稀释

液#采用焦碳酸二乙酯处理过的无菌水配制的

$%55"7

"

O

柠檬酸钠%进行稀释&放入超声波清洗

器中进行超声处理
$15#-

&超声功率为
'%%=

0超

声处理结束后&取出
/

$

7

处理物加入
'%

$

7

扩增检测

液#含
3%55"7

"

O

的
@F#,.Y?O

缓冲液&

P

YL0&$

%

中&开启恒温荧光检测仪器#上海精宏实验设备有限

公司%&按仪器操作手册设定反应程序&荧光素通道

设定为
).

羧基荧光素#

GBV

%

3/o$5#-

&

3%

个循

环1荧光信号收集每分钟进行
$

次&共检测
3%

次0

反应结束后置于恒温混匀仪#上海精宏实验设备有

限公司%中
3/o

保温
15#-

&同时将
>B@

酶液#含

V.VOH

逆转录酶和
@2KIB

转录酶各
/%%%]

%也

预热到
3/o

加入反应管&快速转至恒温荧光检测仪

上进行检测0

1+@M.BD

检测!采用上海奥普生物医药公司的

结核分枝杆菌抗体胶体金法诊断试剂盒&应用斑点

免疫金渗滤法0

)+

统计学分析!应用
>W>>$2&%

软件进行统计

学分析0以肺结核临床诊断为金标准&分别评价

@.>WN@+@M

$

>B@

及
@M.BD

检测单独及联合检测

对肺结核诊断效能0各项指标计算方法!敏感度
L

真

阳性例数"#真阳性例数
^

假阴性例数%

n$%%<

1特异度
L

真

阴性例数"#真阴性例数
^

假阳性例数%

n$%%<

1阳性预测

值
L

真阳性例数"#真阳性例数
^

假阳性例数%

n$%%<

1阴性

预测值
L

真阴性例数"#真阴性例数
^

假阴性例数%

n$%%<

0

同时&绘制受试者工作特征#

FE;E#SEF"

P

EF68#-

R

'

32$
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年
/
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;96F6;8EF#,8#;

&

KN?

%曲线评价各方法单独及联合检

测对肺结核诊断效能&计算曲线下面积#

B]?

%0

结
!!

果

$+

痰液
>B@

检测结果!共有
1/3

例患者行痰液

>B@

检测&其中肺结核组
3'2

例&非肺结核组
02

例0以临床诊断为金标准&

>B@

检测的敏感度为

'%&3'<

#

$''

"

3'2

%&特异度为
$%%&%%<

#

02

"

02

%&阳

性预测值为
$%%&%%<

#

$''

"

$''

%&阴性预测值为

22&21<

#

'%3

"

'($

%0

/+

外周血
@.>WN@+@M

检测结果!共有
(')

例

患者行
@.>WN@+@M

检测&其中肺结核组
)13

例&非

肺结核组
/0/

例0以临床诊断为金标准&

@.>WN@+@M

检测敏感度为
(%&)2<

#

1('

"

)13

%&特异度为
)0&%(<

#

$(/

"

/0/

%&阳性预测值为
0)&0/<

#

1('

"

)0'

%&阴性

预测值为
21&0(<

#

$(/

"

/1'

%0

'+

血清
@M.BD

检测结果!

())

例患者行血清

@M.BD

检测&其中肺结核组
)20

例&非肺结核组
/00

例0以临床诊断为金标准&

@M.BD

检测敏感度为

3'&(1<

#

/(0

"

)20

%&特异度为
20&0/<

#

//2

"

/00

%&

阳性预测值为
0'&%$<

#

/(0

"

'1(

%&阴性预测值为

'2&3%<

#

//2

"

)%2

%0

3+

联合检测的诊断价值!以肺结核临床诊断为

金标准&评价各方法联合检测的诊断效能&任一种检

测方法结果阳性则诊断为肺结核&联合检测结果均

为阴性时&判断为阴性0

'

种方法联合检测的敏感

度为
('&$3<

#

/01

"

'%)

%&特异度为
1'&3$<

#

32

"

00

%1

@M.BD

和
>B@

联合检测的敏感度为
11&30<

#

/'0

"

3/(

%&特异度为
02&)3<

#

20

"

0(

%1

@.>WN@+@M

和
@M.BD

联合检测的敏感度为
(/&0'<

#

33%

"

323

%&

特异度为
1/&$$<

#

$30

"

/03

%1

@.>WN@+@M

和
>B@

联合检测的敏感度为
00&0(<

#

/)3

"

/(2

%&特异度为

)$&0%<

#

11

"

0(

%&见表
$

0

)13

例肺结核患者痰涂片

抗酸杆菌检测阳性
$(2

例&敏感度为
'%&$/<

#

$(2

"

)13

%1所有非肺结核患者痰涂片抗酸杆菌检测

均为阴性0绘制
KN?

曲线评价外周血
@.>WN@+@M

$

痰液
>B@

$血清
@M.BD

检测诊断肺结核的价值&各

检测方法测得的曲线下面积#

B]?

%分别为!

%&2(0

$

%&)1/

$

%&)$3

0

@.>WN@+@M^>B@^ @M.BD

$

@.>WN@+@M^>B@

$

@.>WN@+@M̂ @M.BD

$

>B@^

@M.BD

检测的
B]?

分别为!

%&0)1

$

%&0/)

$

%&03'

$

%&2'/

0

讨
!!

论

早诊断和早治疗对于结核病防治至关重要&与

传统的培养法相比&

>B@

法检测各类临床标本中的

结核分枝杆菌具有快速和敏感度高的优势(

/.1

)

0

S6-

!EFH7#E8

等(

)

)在
$((3

年通过体外扩增
$)>FKIB

进行分枝杆菌活性检测和药物敏感性试验#简称*药

敏试验+%0试验证实
KIB

分子半衰期短&是结核

分枝杆菌活菌的标志&可直接检测细菌活性&突出了

活菌检测的价值和临床意义(

/.'

)

&并且自然条件下

KIB

易降解&标本不易被污染0痰液
>B@

检测技

术是针对结核分枝杆菌特有的
$)>KIB

或
XIB

进行扩增&特异度高&不易出现假阳性0

S6-!EF

H7#E8

等(

)

)报道&患者体内的结核分枝杆菌菌株可能

表
B

!

'

种检测技术不同联合检测方式对肺结核的诊断效能

!!

联合检测方式 肺结核组#例% 非肺结核组#例% 敏感度#

<

% 特异度#

<

%

@.>WN@+@M̂ @M.BD 323 /03 (/&0' 1/&$$

!

阳性
33% $')

!

阴性
'3 $30

@.>WN@+@M̂ >B@ /(2 0( 00&0( )$&0%

!

阳性
/)3 '3

!

阴性
'' 11

@M.BD̂ >B@ 3/( 0( 11&30 02&)3

!

阳性
/'0 $$

!

阴性
$($ 20

@.>WN@+@M̂ @M.BD̂ >B@ '%) 00 ('&$3 1'&3$

!

阳性
/01 3$

!

阴性
/$ 32

注 联合检测时任一种方法检测结果阳性则判断为阳性&联合检测结果均为阴性时判断为阴性
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为没有代谢活性的死菌&

>B@

法可用于鉴定痰液中

结核分枝杆菌是否为活菌&帮助观察疗效0倪丽丽

等(

2

)提出&

>B@

法扩增过程敏感度较高&当标本中

结核分枝杆菌活力较差或存在扩增抑制因子&或者

核酸抽提效率不高时可能出现假阴性&应在
>B@.@M

法检测体系中加入质控扩增体系&以更加有效地判

断
>B@.@M

法阴性检测结果0当标本中菌量较少

或细菌活力较差而导致其在培养基中无法生长时&

因活菌中
$)>KIB

拷贝数较
XIB

的拷贝数高&使

得
>B@.@M

检测敏感度较以
XIB

为检测靶标的核

酸扩增
W?K

荧光体外检测法的敏感度更高0本次

研究结果显示&以肺结核临床诊断作为金标准&

>B@.@M

法 的 敏 感 度 为
'%&3'<

&特 异 度 为

$%%&%%<

&阳性预测值为
$%%&%%<

&阴性预测值为

22&21<

&单独用于诊断肺结核时&具有一定的参考

价值#

B]?L%&)1/

%0本次研究结果中&

>B@.@M

检测敏感度低于罗贤等(

0

)

#

1(<

%和
?C#

等(

(

)

#

)2&)<

%研究结果&可能与患者选择$送检痰液标本

质量与存放送检条件限制等有关0

@.>WN@+@M

可检测外周血中结核分枝杆菌特

异性释放
#

干扰素的
@

细胞&与卡介苗无交叉免疫

反应&但无法区分活动性结核病还是潜伏感染(

$%

)

0

本研究结果显示&以肺结核临床诊断为金标准&

@.>WN@+@M

检测敏感度最高#

(%&)2<

%&但特异度

#

)0&%(<

%较
>B@

#

$%%&%%<

%低&阳性预测值为

0)&0/<

&阴性预测值为
21&0(<

1与潘丽萍等(

$$

)的

研究结果相近&略高于
VE8;67UE

等(

$/

)的
VE86

分析

结果&即
@.>WN@+@M

在中低收入国家诊断肺结核

的综合敏感度为
0'<

#

(1<(,

!

)'<

"

(3<

%&综合

特异度为
)$<

#

(1<(,

!

3%<

"

2(<

%0

KN?

曲线

分析显示
@.>WN@+@M

检测辅助诊断肺结核价值较

高#

B]?L%&2(0

%0潘丽萍等(

$$

)也提出&相对于老

年肺结核患者&

@.>WN@+@M

对中青年肺结核患者

有较好的辅助诊断价值0在其他研究中&

GEF

R

C,"-

等(

$'

)

$

4,;676-8E

等(

$3

)

$万荣等(

$1

)等提出&

@.>WN@+@M

在做血液透析患者$风湿性疾病患者&以及老年患者

中筛查近期结核感染的敏感度$特异度$诊断符合率

也都高于
@M.BD

检测结果0

血清
@M.BD

检测是目前临床开展最早$应用最

广泛的快速检测方法0以肺结核临床诊断为金标

准&血清
@M.BD

检测敏感度较低#

3'&(1<

%&特异度

为
20&0/<

&与
>B@

检测及
@.>WN@+@M

检测比

较&其敏感度和特异度均不高0

笔者进一步分析了
>B@

$

@.>WN@+@M

$

@M.BD

等检测方法不同组合方式联合检测结核病的诊断价

值0结果显示&敏感度及特异度均有不同程度提高&

'

种方法联合检测时诊断价值最高#

B]?L%&0)1

%&
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联合
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