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Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 联合 ＡＤＡ 和 ＴＢ⁃ＤＮＡ 在诊断结核性胸膜炎中的
应用价值

李锐成，刘昕阳，沈建军，邹菊贤，张惠中

　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探讨结核感染 Ｔ 细胞斑点试验（ Ｔ⁃ＳＰＯＴ． ＴＢ） 技术联合胸水腺苷脱氨酶 （ＡＤＡ） 和痰液结核杆菌

（ＴＢ⁃ＤＮＡ）测定对结核性胸膜炎的定性诊断，以达到早期诊断的目的。 方法　 选取唐都医院 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 １２ 月收治

的 ８６ 例结核性胸膜炎患者作为试验组，８０ 例非结核性胸膜炎患者作为对照组，均行 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测，同时联合检查患者胸水

ＡＤＡ 和痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ，比较 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ 和 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测与三者联合检测的应用价值。 结果　 ８６ 例结核性胸膜炎患者，
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ阳性率为 ８４．８８％（７３ ／ ８６），ＡＤＡ 阳性率为 ５３．４８％（４６ ／ ８６），痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ 阳性率为 ３１．４０％ （２７ ／ ８６），三者联合检测

阳性率为 ９３．０２％（８０ ／ ８６）。 结论　 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测联合 ＡＤＡ 和痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测对结核性胸膜炎的诊断有较高的敏感性，
对疑似结核性胸膜炎患者的快速、准确诊断具有重要的辅助诊断价值。
　 　 ［关键词］ 　 胸腔积液；腺苷脱氨酶；结核感染 Ｔ 细胞斑点试验；结核性胸膜炎；临床诊断
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　 　 结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性传染病，
可侵及许多脏器，以肺部结核感染最为常见，排菌

者为其重要的传染源［１］。 约有 ５％的肺结核合并有

结核性胸膜炎，是由结核分枝杆菌感染后机体产生

针对其抗原成分的变态反应［２］，具有病程缓慢、起
病隐匿、缺乏特征性等临床特点。 为提高结核性胸

膜炎的诊断水平，本文选取 ８６ 例结核性胸膜炎患者

行结核感染 Ｔ 细胞斑点试验（Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ）检测，以

及胸水腺苷脱氨酶 （ ＡＤＡ）、痰液结核杆菌 （ ＴＢ⁃
ＤＮＡ）和胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ（ＴＢ⁃ＤＮＡ 连续检查 ３ 次）测

定，以比较三者单项检测与联合检测的应用价值，
现报告如下。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 选择第四军医大学唐都医院 ２０１４
年 ７ 月－２０１５ 年 １２ 月收治的结核性胸腔积液患者

８６ 例作为试验组；另选 ８０ 例非结核性胸腔积液患

者作为对照组，分别由 ５０ 例癌性胸腔积液、２０ 例肺

炎性胸腔积液、１０ 例漏出液组成。 两组先行胸水常

规加生化、胸水找抗酸杆菌，胸水及痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ，
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测，再行支气管镜、胸腔镜取材后病理
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活检。 根据患者的病史、临床表现、影像学资料以

及上述检查的结果，从而获得诊断结果。 诊断结核

性胸腔积液需满足以下任何一条［３］： ①涂片或培养

有结核分枝杆菌；②组织或胸膜活检病理为结核病

变；③经抗结核治疗胸腔积液明显吸收。

表 １　 两组患者四种检测方法阳性率比较

检测方法
试验组 对照组

阳性 阴性 总数 阳性率（％） 阳性 阴性 总数 阳性率（％）
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ ７３ １３ ８６ ８４．８８∗ ３１ ４９ ８０ ３８．７５
ＡＤＡ ４６ ４０ ８６ ５３．４８∗ ４ ７６ ８０ ５．００
痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ２７ ５９ ８６ ３１．４０∗ ０ ８０ ８０ ０．００
胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ ６ ８０ ８６ ６．９８∗ ０ ８０ ８０ ０．００
注：与对照组同方法比较，∗Ｐ＜０．０５

表 ２　 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ、痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 和胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ 对诊断结核性胸膜炎的价值评价

指标　 　 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 符合率（％） 约登指数 优势比

Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ ８４．８８ ６１．２５ ７０．１９ ７９．０３ ７３．４９ ０．４６ ８．８８
ＡＤＡ ５３．４８ ９５．００ ９２．００ ６５．５２ ７３．４９ ０．４９ ２１．８５
痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ３１．４０ １００．００ １００．００ ５７．５５ ６４．４６ ０．３１ －
胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ ６．９８ １００．００ １００．００ ５０．００ ５１．８１ ０．０７ －

１．２　 主要方法

１．２．１　 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测　 （１）采集肝素锂抗凝的外

周血 ５ ｍＬ 行外周血单个核细胞分离；外周血单个核

细胞洗涤和计数并配制成标准浓度的细胞悬液。
将细胞悬液和抗原加入微孔培养板并 ３７ ℃、５％ＣＯ２

浓度培养箱中培养过夜；洗涤微孔板并加入酶标抗

体；洗涤微孔板并加入底物反应液；最后斑点计数。
（２）严格按照试剂说明书进行结果判读：①阴性对

照孔斑点数为 ６ 个以下时，抗原 Ａ 或抗原 Ｂ 任一孔

斑点数超出阴性对照孔 ６ 个斑点数，定为阳性；②阴

性对照孔斑点数为 ６ ～ １０ 时，抗原 Ａ 孔或抗原 Ｂ 孔

斑点数大于 ２ 倍阴性对照孔斑点数，定为阳性；③如

不符合上述标准，且阳性对照孔正常时检测结果为

阴性。 试剂为英国 ｏｘｆｏｒｄ Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃ 公司生产的结

核感染 Ｔ 细胞斑点试验诊断试剂盒。
１．２．２ 　 胸水 ＡＤＡ 检测　 ＡＤＡ 检测采用速率法，试
剂为四川迈克生物科技股份有限公司生产，仪器采

用日立 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００⁃１１０ 型全自动生化分析仪。
１．２．３　 痰液及胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测　 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测采

用实时荧光定量 ＰＣＲ 方法，试剂为中山大学股份达

安基因股份有限公司生产，仪器采用美国 ＡＢＩ⁃７５００
实时荧光定量 ＰＣＲ 扩增仪。
１．３　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件，定性资料以

率（％）表示，组间率的比较用 χ２检验，Ｐ＜０．０５ 为差

异具有统计学意义。

２　 结　 果

Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ、痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 和胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ
对诊断结核性胸膜炎的单项检测结果见表 １，试验

组中各种检测方法阳性率均高于对照组（Ｐ＜０．０５），
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ、痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 和胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ 阳性

率分别为 ８４．８８％（７３ ／ ８６）、５３．４８％（４６ ／ ８６）、３１．４０％
（２７ ／ ８６ ）、 ６． ９８％ （ ６ ／ ８６ ）， 阳 性 率 依 次 减 低

（Ｐ＜０．０５），另痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测较胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检

测阳性率更高。
以临床最终诊断确定为金标准，故将试验组定

为“真阳性”， 将对照组定为“真阴性”， 分别计算各

检查方法的灵敏度、特异度、阳性及阴性预测值、符
合率、约登指数和优势比（表 ２），四种方法中，灵敏

度、阴性预测值、符合率依次递减；特异度、阳性预

测值依次递增。 另痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测与胸水 ＴＢ⁃
ＤＮＡ 检测相比，特异度、阳性预测值相同，而灵敏

度、阴性预测值、符合率、约登指数则痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ
检测更高。

把 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ、ＡＤＡ 和痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 三种检测方

法分别进行两两组合或 ３ 种组合计算出其在并联联

合（只要有一个检测指标呈阳性，即可判断为“患
病”）和在串联联合（只有三种检测方法均为阳性

时，方可判断为“患病”）中的诊断效能（表 ３，表 ４）。
三种检测方法两两组合或 ３ 种组合并联使用时，Ｔ⁃
ＳＰＯＴ．ＴＢ＋ＡＤＡ、Ｔ⁃ＳＰＯＴ． ＴＢ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 和三者联

合这 ３ 种组合在灵敏度、特异度上比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），但相比较 ＡＤＡ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 组合

而言差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 三种检测方法

两两组合或 ３ 种组合在串联使用时， 以特异度由高
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表 ３　 三种检测在并联联合中的诊断效能评价

指标　 　 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 符合率（％） 约登指数

Ｔ－ＳＰＯＴ．ＴＢ＋ＡＤＡ ８９．５３ ６１．２５ ７１．３０ ８４．４８ ７５．９０ ０．５１
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ８６．０５ ６１．２５ ７０．４８ ８０．３３ ７４．１０ ０．４７
ＡＤＡ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ５８．１４∗ ９５．００∗ ９２．６０ ６７．８６ ７５．９０ ０．５３
三者联合 ９３．０２ ６１．２５ ７２．０７ ８９．０９ ７７．７１ ０．５４
注：与其他 ３ 种组合比较，∗Ｐ＜０．０５

表 ４　 三种检测在串联联合中的诊断效能评价

指标　 　 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 符合率（％） 约登指数

Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ＋ＡＤＡ ５２．３３∗ ９６．２５ ９３．７５ ６５．２５ ７３．４９∗ ０．４９
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ２９．０７ ９８．７５ ９６．１５ ５６．４３ ６２．６５ ０．２８
ＡＤＡ＋痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ ２６．７４ １００．００ １００．００ ５７．５５ ６４．４６ ０．３１
三者联合 ６．９８ １００．００ １００．００ ５５．９４ ６２．０５ ０．０７
注：与其他 ３ 种组合比较，∗Ｐ＜０．０５

到低的次序进行，即先做痰 ＴＢ⁃ＤＮＡ 检测，其次做

ＡＤＡ 检测，最后做 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测。 所有组合中，
以 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ＋ＡＤＡ 组合诊断效能较高，灵敏度、符
合率均显著高于其他组合（Ｐ＜０．０５），阴性预测值虽

高于其他组合但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），特异

度、阳性预测值虽低于其他组合但同样差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　 讨　 论

随着 ＡＩＤＳ 流行， 人口流动性的加大和结核耐

药菌群的增多［４］， 结核性胸膜炎发病率呈上升趋

势。 既往结核性胸膜炎的诊断主要依靠临床表现、
痰涂片、细菌培养、影像学检查、试验性诊断、病理

活检，但临床表现的不典型，诊断方法的缺少特异

性，试验治疗的毒副作用，病理活检的滞后性和有

创性，耐药变异株的增加，个体差异的存在，成为临

床诊断难以准确、及时进而误诊、漏诊的主要原

因［５⁃６］，所以提高对该病的早期诊断水平极为关键。
Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测是通过检测干扰素量的多少来

判断患者是否有结核感染。 该检测只需要患者 ５
ｍＬ 的新鲜静脉血，具有取材方便、结果可靠、耗时

短的特点，此法得到美国疾病控制预防中心的推荐

和国内专家的认同，可以辅助早期诊断和鉴别诊

断［７⁃８］。 此外，Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测标本类型不局限于静

脉血，痰液、胸腹水、脑脊液等均可适用［９］，在操作

时更加方便和简单。
在本研究中，Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测在诊断效能方面

比其他指标较好，灵敏度、阴性预测值、符合率、约
登指数、优势比分别为 ８４． ８８％、７９． ０３％、７３． ４９％、
０．４６、８．８８，相比较王永等［１０］ 报道稍低，与宋巍等［１１］

报道相符。 本研究显示，Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测存在特异

度不是很高的情况，究其原因可能为：①部分非结

核杆菌感染可导致 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测；②结核病自愈

患者也可存在干扰。 这也验证了 Ｔ⁃ＳＰＯＴ． ＴＢ 检测

尚不能完全鉴别结核感染是否在潜伏期或活动期，
对于结核发病率高，潜伏性结核多的地区，削弱了

其诊断活动性结核感染的特异性。 本研究 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．
ＴＢ 检测阳性率虽高，但仍有部分阴性结果，提示 Ｔ⁃
ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测阴性不能排除结核病。 尽管如此，该
检测方法还是展现了较好的应用前景［８］。

ＡＤＡ 作为活动性结核时辅助性 Ｔ 淋巴细胞的

一种标志物会进入胸腔积液中，导致结核性胸膜炎

时胸水中的 ＡＤＡ 活性增高［１２］。 本次研究中，ＡＤＡ
的阳性率为 ５３．４８％，特异度为 ９５．００％，一些肿瘤或

艾滋病患者的免疫力较弱，即便患有结核性胸膜

炎，ＡＤＡ 浓度也比较低，阳性率自然也比较低，因
此，ＡＤＡ 对结核有一定的特异性，但其局限性在于

活性与机体的免疫情况相关，而不直接与结核感染

相关。 通过 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测与 ＡＤＡ 的互补性分析

发现，３１ 例 Ｔ⁃ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测结果阳性的非结核性胸

腔积液患者中有 ２８ 例 ＡＤＡ 阴性，故二者的组合有

更好临床价值。 虽然 ＴＢ⁃ＤＮＡ 也有较好的特异度，
但其灵敏度较低，尤其是胸水 ＴＢ⁃ＤＮＡ，分析原因

为：①胸水中菌量少、结核分枝杆菌在胸水中分布

不均；②胸水中存在扩增抑制物；③抗结核治疗。
研究报道，ＴＢ⁃ＤＮＡ 定量在治疗前后阳性检出率会

大大降低。 由于我院结核患者绝大多数由下级医

院转来，许多已经实施不规范的治疗，因此出现低

阳性率表现。 但 ＴＢ⁃ＤＮＡ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 方

（下转第 ５０４ 页）
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（上接第 ４８５ 页）
法仍具有以下几个优点［１３⁃１４］：①有效解决 ＰＣＲ 污染

问题，整个过程在单管中进行，不需打开管盖，基本

杜绝了污染；②自动化程度高，检测周期短；③检测

的高特异性；④能够检测出 Ｌ 型结核菌，相对培养

法和涂片法不能检出 Ｌ 型菌来讲，提高了检出率。
由于 ＴＢ⁃ＤＮＡ 诊断结核性胸膜炎的灵敏度较低，不
应做单独诊断试验，需联合其他指标，以避免漏诊。
同时，一旦 ＴＢ⁃ＤＮＡ 阳性，应高度怀疑结核性胸膜炎

的存在。
本研究表明，在结核性胸膜炎的诊断中， Ｔ⁃

ＳＰＯＴ．ＴＢ 检测技术相比较其他检查，具有高敏感

性、特异性较强、取材易于获取、简单方便、无创伤

的特点，是早期诊断的一个可靠指标，应将其作为

结核性胸膜炎临床检查中的一项常规检查方法。
ＡＤＡ 有较高的特异度和中等灵敏度，是一项较有价

值的指标。 痰液 ＴＢ⁃ＤＮＡ 在三种检测方法中特异度

最高，灵敏度最低，有一定诊断意义，但不宜做排除

性诊断，应将三者联合检测有机结合，对提高结核

性胸膜炎诊断具有重要的诊断意义。
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