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非血体液的
0

&干扰素释放检测对结核感染的诊断价值

魏!娟综述!汪芳裕审校

!!!摘要"!临床上诊断结核感染较困难$目前国际上外周血的
0

&干扰素释放检测#>?8=@'=@(? IAFFA@=C=A)=A))A;)$MV1*)%

是诊断结核感染的常用方法" 结核感染时$有活性的7细胞主要积聚在炎症反应的局部对抗感染$研究炎症局部非外周血性

液体如胸腔积液'支气管肺泡灌洗液'腹水'脑脊液'肠道灌洗液$计数其中效应7细胞对诊断活动性结核感染显得更有意义"
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0

&干扰素释放检测&非血体液
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!!随着经济水平提高$卫生条件改善$我国结核病

的发病率有所下降$但结核感染的临床表现也越来

越不典型$为临床诊治带来困难" 对于接种过卡介

苗'非结核杆菌感染'免疫缺陷人群$结核皮肤试验

#89E=@%9C>? )J>? 8=)8$7N7%的临床诊断能力有限&对

于潜在结核感染及细菌培养阴性的活动性结核患者

来说$也无检测的+金标准,$临床上确诊结核杆菌

感染也比较困难$因此需要敏感性'特异性更佳的新

诊断方法"

?@

0

&干扰素释放检测#>?8=@'=@(? IAFFA@=C=A)=A)&

)A;))MV1*)$

?/?@MV1*)的定义!#.." 年美国食品药品管理局

#aW*%

(")将MV1*)的第一代m9A?8>aR1g[结核检

测试验#m9A?8>aR1g[&7,8=)8$ma7%作为结核感染

的诊断方法之一$在这之前仅有结核皮肤试验广泛

地作为结核感染诊断的免疫试验" 在发达国家$外

周血MV1*)被应用于结核感染诊断中$但外周血

MV1*)尚不能鉴别潜在性与活动性结核感染" 有报

道在活动性肺结核患者中$7细胞同源扩散能被招

募至感染部位(#)

$因此通过酶联免疫斑点试验#=?K&

;F=C>?J=: >FF9?()D(8A))A;$ReMN g̀7% 的方法$对感

染局部的效应7细胞进行计数$在提高活动性肺结

核诊断的特异性方面优于外周血" 目前国内外针对

结核感染局部的非血性体液进行的 MV1*)研究$可

能有助于提高结核感染诊断的敏感性及特异性"

?/A@MV1*)的分类!

0

&干扰素 #Ma[&

0

%在调节细

胞介导的免疫反应中起重要作用$故 MV1*)通过检

测结核特异抗原诱导7细胞释放Ma[&

0

来评估结核
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感染" 第一代 MV1*)

($)是 m9A?8>aR1g[&结核试验

#m9A?8>aR1g[&7,8=)8$ma7%$#.." 年由 aW*允许

作为诊断结核感染的方法之一$这是利用酶联免疫

法#ReMN*%检测由结核纯蛋白衍生物#D9@>'>=: D@(&

8=>? :=@>BA8>B=$`̀W%刺激所产生的 Ma[&

0

的量" 第

二代MV1*)

(3)是ma7胶体金试验#m9A?8>aR1g[&7,

I(C: 8=)8$ma7&V%$利用结核特异性抗原即早期分泌

的抗原靶点 4 #=A@C;)=%@=8(@;A?8>I=?>%8A@I=8&4$

RN*7&4%和培养滤过蛋白 ".#%9C89@='>C8@A8=D@(8=>?

".$Zà&".%刺激 Ma[&

0

释放的检测" #..2 年第三

代MV1*)诞生(0)

$即ma7胶体金试管内试验#m9A?&

8>aR1g[&7,I(C: >?&89E=8=)8$ma7&VM7%$将预置有

肝素'葡萄糖'植物素的试管加入混有试剂的外周

血$并与结核特异抗原孵育$判断对结核特异抗原的

反应" #..O 年 2 月$aW*认定第四代 MV1*)

(0)

$即

结核感染7细胞酶联免疫斑点法#7&ReMN g̀789E=@&

%9C()>)$7&N g̀7/7,%$实验通过结核特异抗原即 RN&

*7&4 和 Zà&". 和外周血单核细胞#D=@>D<=@ACEC((:

F(?(?9%C=A@%=CC)$ ,̀XZ)% 共同孵育$通过 ReMN g̀7

检测分泌Ma[&

0

的细胞数来评估结核感染$其中每

个斑点代表一个与相应抗原反应的7淋巴细胞"

?/B@外周血 MV1*)诊断结核感染的价值评价!有

研究(4)表明在培养阳性的活动性结核感染人群中$

评价 ma7&VM7的阳性和阴性人数$其敏感性为

O"_" 有研究(2&P)表明在培养阳性的活动性结核感

染人群中$评价 7&N g̀7/7,的阳性以及阴性人数$

其敏感性为 P"_" 在比较 7&N g̀7/7,和 7N7试验

的敏感性研究中$7&N g̀7/7,敏感性是 P._$7N7

敏感性是 OP_" 研究表明(2$"")在不可能感染结核

的人群中$ma7&VM7特异性是 PP_$7N7特异性是

O0_$7N7的特异性明显比 ma7&VM7和 7&N g̀7/7,

低$7N7假阳性的结果$可能因卡介苗 #,A%>CC9)
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ZACF=88=&V9=@>?$,ZV%接种或暴露于非结核菌所致"

目前研究发现$无论是 7N7$还是外周血的

MV1*)$都不能准确地鉴别潜在结核感染'活动性感

染以及抗痨治疗后的感染" 急性感染期间$有活性

的7细胞主要积聚在炎症反应局部以对抗感染$故

外周血中的效应7细胞所占比例较少$研究炎症局

部的效应 7细胞的数量对诊断活动性结核疾病可

能更有意义"

A@非血体液的MV1*)诊断结核的价值

A/?@胸腔积液和支气管肺泡灌洗液@c>CJ>?)(?

等("#)将 ". 例结核患者的结核性胸腔积液浓缩后$

测出其中 7细胞比外周血的高 "0 倍#标准差为 4

倍%$同时行体外7&N g̀7/7,分析$结果提示胸腔积

液中RN*7&4 抗原特异的7细胞数量明显高于外周

血$可为结核性胸膜炎诊断提供新方法" #..4 年某

个案报道("$)一名 43 岁德国老年女性$既往有克罗

恩病史$近期应用了他克莫司'氢化可的松'骁悉'英

夫利昔等免疫抑制药物$因胸腔积液就诊$结核菌培

养阴性" 胸腔积液以及肺泡灌洗液'胸膜活检'胸腔

镜活检均未检出抗酸杆菌" 仅在胸膜病理活检提示

干酪样肉芽肿$对外周血以及胸腔积液行 7&N g̀7/

7,检测$发现每 #0. ... ,̀XZ)中含有 ".3 个 RN&

*7&4 特异7细胞$$P 个Zà&". 特异7细胞&肺泡灌

洗液中每 #0. ... 细胞中含 "2O 个 RN*7&4 特异 7

细胞$4$ 个Zà&". 特异 7细胞$明显高于外周血$

经胸膜组织活检的结核特异 Z̀1证实了结核感染$

经 # 周的抗痨治疗后患者胸腔积液消失" 说明即使

患者在可能有免疫抑制的情况下$7&N g̀7/7,对诊

断活动性结核性胸膜炎也着重要作用$尤其是感染

局部$对胸腔积液细胞的敏感性优于外周血 #..P 年

有研究("3)也发现肺结核感染患者肺泡灌洗液含有

一定量的结核抗原特异性7反应细胞" YA'A@>等(".)

对 $2 例疑似肺结核患者进行研究$其中 "# 例为痰

涂片抗酸杆菌阴性的肺结核患者$#0 例为非肺结核

患者" 在 "# 例肺结核患者中$每 #.. ... ,̀XZ)中

含有 "2 个 RN*7&4 特异 7细胞$#3/0 个 Zà&". 特

异7细胞$在肺泡灌洗液中每 #.. ... ,̀XZ)中含

有含有$2/0个RN*7&4 特异 7细胞$3P/0 个 Zà&".

特异7细胞&在对照组即非肺结核组中$每 #.. ...

,̀XZ)中含有 " 个 RN*7&4 特异 7细胞$" 个 Zà&

". 特异7细胞$而在对照组的肺泡灌洗液中无活性

细胞#"-./."%" 此研究表明了$痰涂片抗酸杆菌

阴性的肺结核患者$通过肺泡灌洗液中特异细胞的

鉴定有助于准确诊断" #..2 年欧洲结核联合机构

组织了由 3 个研究中心参与的研究("0)

$即选取 #.

例具有临床表现或影像学检查怀疑的结核性胸膜炎

患者为研究组$#" 例非结核所致的胸腔积液患者为

对照组$对患者的 ,̀XZ)及胸腔积液单核细胞

#DC=9@AC=''9)>(? F(?(?9%C=A@%=CC)$ R̀XZ)%分别进行

7&N g̀7/7,检查" 研究组中有 "O 例 ,̀XZ)的 7&

N g̀7/7,阳性$占 P._&而有 "P 例 R̀XZ)的 7&

N g̀7/7,阳性$占 P0_" 在对照组中有 2 例 ,̀XZ)

的7&N g̀7/7,检测阳性$占 $$_$而有 0 例 R̀XZ)

7&N g̀7/7,阳性$占 #$_" R̀XZ)的 7&N g̀7/7,

对于诊断活动性结核性胸膜炎的敏感性以及特异性

分别是 P0_和 24_$皆明显优于外周血" R̀XZ)

中结核感染特异性细胞的计数在临床上简易可行$

更有利于结核性胸膜炎的快速而准确的诊断" W<=&

:A等("4)以 P" 例疑似结核感染的南非患者为研究对

象$利用RN*7&4'Zà&".'血凝素作为刺激抗原$通

过7&N g̀7/7,'ma7&VM7的方法进行比较$结果提

示$在明确诊断肺结核患者中 7&N g̀7/7,阳性率

#0O_%比痰涂法##P_%更高$血凝素和 `̀W刺激

反应作用较差$说明肺泡灌洗液细胞在结核特异抗

原刺激下的Ma[&

0

反应有助于快速诊断结核"

但同时有结果相悖的报道$ #..O 年 Z<=I(9

等("2)选取 44 例不明原因胸腔积液患者$抽取患者

外周血和胸腔积液的样本进行游离Ma[&

0

水平检测

和ma7&VM7$比较两者在结核诊断中的价值$结果提

示$胸腔积液中游离 Ma[&

0

水平是诊断结核性胸膜

炎的更为准确的生物标记$优于 ma7&VM7" #..P 年

W<=:A等("O)选取南非 2O 例疑似结核性胸膜炎所致

的胸腔积液病例为研究对象$结果提示未行刺激的

胸腔积液中Ma[&

0

水平的检测对于结核感染的诊断

更加精确$通过检测特异性抗原刺激局部的 7细胞

Ma[&

0

分泌并不能增加其诊断价值" #..P 年U((D=@

等("P)综述既往研究$认为MV1*)比直接检测胸腔积

液中特征性的标记物更加复杂和昂贵$检测的结果

多有波动$不稳定$且不能排除活动性结核感染"

#.". 年]@=?J=等(#.)认为$目前在活动性结核性胸

膜炎的诊断中$无肯定的证据证明 MV1*)诊断价值

优于胸腔积液中腺苷脱氨酶和Ma[&

0

水平检测"

A/A@脑膜炎脑脊液的 MV1*)@结核性脑膜炎患者

中软脑膜是结核感染的局部炎症部位$其脑脊液可

通过穿刺途径获得$故通过对脑脊液的分析$诊断结

核感染是可行的" 有报道(#")称 "" 例疑似结核性脑

膜炎患者中$P 例脑脊液的 7&N g̀7/7,具有很高的

7细胞反应" 以上研究提示脑脊液 7&N g̀7/7,具

有较高的敏感性" #..O 年 e9%A等(##)研究比较了
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外周血和脑脊液的 m7a在诊断结核性脑膜炎中价

值$发现全血中m7a的敏感性为 2O/02_$m7a在脑

脊液中的特异性高于血$阳性预测率超过 P._" 脑

脊液的m7a比脑脊液细菌培养速度更快$敏感性更

高$是诊断结核性脑膜炎的好方法" #..O 年 ]>F

等(#$)以 $2 例中枢神经系统结核患者为研究对象$

发现 ,̀XZ)的 7&N g̀7/7,的敏感性'特异性分别

为 P"_和 4$_$而脑脊液 7&N g̀7/7,的敏感性和

特异性均为 20_" 此报道提示脑脊液 7&N g̀7/7,

在诊断结核性脑膜炎中具有很高的特异性$ ,̀XZ)

和脑脊液7&N g̀7/7,检查能提高中枢神经系统结

核感染的准确性" #.". 年 À8=C等(#3)证明$利用脑

脊液中单核细胞的结核特异抗原刺激的 7&N g̀7/

7,$在诊断结核感染方面具有快速准确的特点" 但

是Xw?:=KR%<=BA@@xA等(#0)指出 ma7&VM7在某个患

有结核性脑膜炎的儿童的诊断上缺乏敏感性"

A/B@腹水的MV1*)@#..P 年我国协和医院张丽帆

等(#4)报道$利用结核特异抗原刺激外周血'胸腹水'

脑脊液的单核细胞$计数释放Ma[&

0

特异性7细胞$

发现腹水中斑点形成细胞数是外周血的 $"/P 倍"

与 ,̀XZ)的 7&N g̀7/7,相比$腹水中的检测可能

更准确地诊断腹膜结核感染" e(@=?K等(#2)报道某

#. 岁女性$因腹水'乏力'盗汗'低热等症状入院$痰

涂片抗酸杆菌阴性$腹水和粪便结核 Z̀1阴性$而

腹水和 ,̀XZ)的ma7&V阳性" 腹膜活检标本的细

菌培养阳性和诊断性抗痨治疗证实患者为结核性腹

膜炎$说明了腹水的ma7&V对诊断结核性腹水有一

定的诊断价值"

B@结@语

结核杆菌培养周期长$尽管国内有报道(#O)经皮

穿刺腹膜活检结核明确诊断率为 $./O_$但结核感

染组织活检标本收集仍有难度$且抗酸杆菌检测阳

性率低$结核的 Z̀1检测易污染'费用高$多种因素

导致临床上结核感染诊断困难" 目前在国际上外周

血的MV1*)已是诊断结核感染的常用方法" 结核

感染时$有活性的7细胞主要积聚在炎症反应局部

如胸腔积液'支气管肺泡灌洗液'腹水'脑脊液'肠道

灌洗液$这些标本较易获得$故计数其中效应 7细

胞对诊断活动性结核疾病显得更有意义$有利于准

确诊断结核感染" 但目前国内外针对非血性体液

MV1*)研究样本量偏小$代表性不强$其真正的诊断

准确度尚无定论$且与外周血 MV1*)比较$其阳性

的界定点尚需要统一$试验结果假阳性代表何意义

尚不明了" 故需要大样本多中心的研究$试验方法

也应标准化'统一化$为迅速准确地诊断结核感染提

供帮助"
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