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在结核病诊断中的研究进展
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$
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结核#

"

诊断#
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"
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据世界卫生组织估计#全球有约
%,

亿结核分枝杆菌

$

W7

&感染患者#每年有约
%,,

万人死于结核病'

'

(

)结核病的

早期诊断对患者预后及疫情控制都至关重要'

%

(

)传统诊断方

法存在较多不足!痰涂片镜检检出率低#普通微生物培养法耗

时长#结核抗体检测灵敏度和特异度较低'

(

(

)结核菌素皮内试

验$

7G7

&是结核病快速诊断的惟一方法#但接种卡介苗以及非

结核分枝杆菌的存在均可导致假阳性结果#其检测灵敏度易受

患者年龄*机体免疫及营养状态影响'

@

(

)

.

$

干扰素$

65"$

.

&释

放试验$

6.U/9

&亦可用于结核病的诊断#但受患者年龄的影响

大#对婴幼儿患者的诊断灵敏度较低'

*

(

)虽有研究显示体液新

碟呤水平检测有助于肺结核诊断#但尚待更多的试验支持'

F

(

)

众多研究证实
6"5$

.

诱导蛋白
',

$

6V$',

&是可用于结核病诊断

的新的生物标记物)

E

"

6V$E[

诊断结核病的研究概况

E)E

"

6V$',

生物学特点
"

\O9:1;

等'

A

(于
'C+*

年在活化的

C̀(A

细胞株中证实
6V$',

的存在#又名
!f!\',

#被认为是

!f!

家族中惟一能够吸引单核细胞*自然杀伤细胞和
7

淋巴

细胞的趋化因子)

6V$=,

具有多种重要的生物学功能#参与很

多疾病的发生*发展)

6V$=,

能作为趋化因子介导
7E'

型炎性

反应#与肺结核*系统性红斑狼疮*类风湿性关节炎等疾病发病

有关#也可调控肿瘤血管生成)

!f!U(

是
6V$',

的惟一受

体'

+

(

)

!f!U(

主要表达于髓系白细胞亚群*肺泡细胞*上皮细

胞*血管内皮细胞等)

6V$',

与靶细胞
!f!U(

结合后#通过一

系列信号转导途径介导免疫细胞的迁移*活化#而活化的免疫

细胞则通过细胞表面受体结合各种抗原#启动细胞内信号转

导#诱导大量相关细胞因子的表达#启动细胞因子级联反应#从

而激活先天及特异性免疫应答系统)

E)F

"

6V$',

用于结核病诊断的原理
"

人体感染
W7

后可形成

结核性肉芽肿#后者通过在健康组织与
W7

之间形成隔离带

而有利于吞噬和杀灭病菌)免疫细胞#特别是淋巴细胞在结核

免疫中有重要作用)

6V$',

具有强大的趋化淋巴细胞的能力#

故在结核免疫中发挥重要作用)

8M=;M:E

等'

C

(的研究表明#在

结核菌素试验阳性患者支气管滴注
,)*`

的结核菌素后#滴注

局部组织出现淋巴细胞聚集和炎性反应#聚集的淋巴细胞以

!J@

i淋巴细胞为主#并高水平表达
6"5$

.

#推测可能与结核菌

素滴注组织大量分泌的
6V$',

与支气管细胞上的
!f!U(

结

合#趋化活化淋巴细胞至炎症部位并分泌
6"5$

.

有关)生理状

态下#

7

细胞仅分泌少量
6V$',

因此#

6V$',

水平检测可辅助诊

断结核病)

E)G

"

6V$',

的检测
"

就检测标本而言#多数研究以血液作为

+

+(A

+

国际检验医学杂志
%,'%

年
(

月第
((

卷第
F

期
"

60:̂ \M<W1Q

!

WM;IE%,'%

!

4>=)((

!
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6V$',

检测标本)也有研究证实结核病患者支气管肺泡灌洗

液的上清液中也可检出较高浓度的
6V$',

'

',

(

)

!M00M9

等'

''

(则

证实肺结核患者尿液
6V$',

含量显著高于健康者)就检测方法

而言#流式细胞术微球阵列法$

!-/

&优于酶联免疫吸附法

$

#\6G/

&)

!-/

检测不仅标本用量少#还可同时检测多种免

疫介质#从而缩短了最终检测结果的报告时间)但
!-/

检测

价格昂贵*仪器设备要求高#难以推广应用)

!M00M9

等'

''

(分别

采用
!-/

和
#\6G/

检测了
@C

例受试者尿液
6V$',

水平#结果

表明两种方法检测结果高度相关$

;

%

_,)+%

#

D

$

,),,,'

&#表

明以
#\6G/

检测
6V$',

也具有可行性)

G

H

1Q/EMP1QeM<11;

等'

'%

(和
eM<11;

等'

'(

(学者也认为
#\6G/

检测不仅操作简单#

精密度也较为理想)

UOESM=Q

等'

'@

(以活动性结核病患者为试

验组#健康高中生为对照组#采用受试者工作特征曲线$

UZ!

曲线&建立
6V$',

的临界值为
@**

R?

"

P\

#但未能对健康者
6V$

',

水平的基线变异及较低的分析内再现率进行分析)

8E3:$

:MT1;

等'

'*

(和
V1:;OII3

等'

'F

(用不同的
#\6G/

试剂盒检测分别

对疑似
W7

潜伏感染儿童进行了检测#发现其
6V$',

水平差异

较大$

'@,%

'

'C(*,

R?

"

P\

&#可能也与分析间变异性有关)

由此可见#

6V$',

用于结核病诊断#尚需建立标准的检测体系)

F

"

6V$E[

诊断结核病的研究进展

F)E

"

6V$',

在诊断活动性结核病中的应用
"

G

H

1Q/EMP1Q

eM<11;

等'

'%

(在结核病流行地区对
'A*

例人类免疫缺陷病毒

$

a64

&阴性肺结核患者进行了检测#结果表明
6V$',

灵敏度为

C')@D

#高于试管内定量干扰素
$

结核金标试验$

l57$67

&和

7G7

)

UOESM=Q

等'

'@

(检测了佩鲁贾*罗马*哥本哈根等地
C

个

研究中心共
'F+

例活动性结核*

','

例健康者和
'A*

例其他疾

病患者的血浆
6V$',

和
65"$

.

水平#结果显示
6V$',

和
l57$

67

对结核病的诊断一致性较好#且
6V$',

较少受非结核病的其

他感染性疾病的影响#表明
6V$',

是可用于结核病诊断的较好

的生物标记物)

在免疫力低下的人群中#

6V$',

依然能够维持较高的灵敏

度)

e3<3T3

等'

'A

(采用免疫组化法对
a64

阳性结核病患者进行

了检测#发现
6V$',

主要产生于上皮细胞*单核
$

巨噬细胞*中

性粒细胞#而不是淋巴细胞%考虑可能是因为
a64

感染导致淋

巴细胞减少)

.>=1::3

等'

'+

(选择了结核病高发区$印度&

FF

例

a64

阳性患者$

%+

例活动性肺结核患者*

(+

例非结核病患

者&#研究结果表明#在活动性肺结核患者中#

6V$',

的诊断灵敏

度$

A*D

&高于
6"5$

.

$

@%)CD

&#但特异度$

*A)CD

&低于
6"5$

.

$

A+)CD

&)另有
%

项研究也表明
6V$',

在
a64

阳性结核病患

者中表达水平高于
65"$

.

#说明
6V$',

在诊断合并免疫抑制的

结核病方面具有一定优势'

'(

#

'C

(

)

\3

?

E:1;

等'

%,

(在结核病低发区对
'%A

例接受结核特异性

抗原刺激的儿童进行了检测#结果显示
6V$',

水平不存在年龄

差异#小于
*

岁和大于$或等于&

*

岁儿童全血
6V$',

含量平均

值分别为
%+F*

*

%,CA

R?

"

P\

$

D_,)*'

&#但小于
*

岁和
*

'

'A

岁儿童
.

$

干扰素含量平均值分别为
%FC

和
(,+,

R?

"

P\

$

D

$

,),,,'

&%说明与
65"$

.

相比#全血
6V$',

含量没有年龄依赖

性#且绝对含量更高%这项研究还证实卡介苗和非结核分枝杆

菌对
6V$',

检测结果无影响)

\3

?

E:1;

等'

%,

(和
UOESM=Q

等'

%'

(

的研究均证实#在免疫系统尚未完善的低龄儿童中#

6V$',

诊断

结核病的灵敏度高于
6.U/9

)

6V$',

对结核病#尤其是儿童结

核病的诊断价值大于
7G7

和
6.U/9

)

F)F

"

6V$',

在诊断结核性胸膜炎中的应用
"

G>OXM

等'

%%

(的体

外试验表明#胸膜间皮细胞在结核性胸膜炎的免疫反应中具有

重要作用#结核性胸膜炎患者胸膜间皮细胞高表达细胞间黏附

分子
$'

$

6!/W$'

&#后者与其配体#即淋巴细胞功能相关抗原
$'

$

\5/$'

&结合后#可使活化的淋巴细胞向胸膜腔迁移)

ZTM$

P>:>

等'

%(

(研究了结核性胸膜炎中诱导
6"5$

.

表达的细胞因

子*由
6"5$

.

诱导产生的相关细胞因子及这些因子对结核性胸

膜炎的诊断价值%该研究检测了
@(

例胸腔积液患者$

''

例结

核性胸膜炎患者*

(%

例恶性胸腔积液患者&胸水中
6"5$

.

及

6"5$

.

诱导产生的白细胞介素$

6\

&

$'%

*

6\$'+

*

6V$',

*

6"5$

.

诱

导的单核因子$

W3

?

&*干扰素诱导的
7

细胞
"

趋化因子$

6$

7/!

&的水平#结果显示上述细胞因子在结核性胸水中的含量

高于恶性胸水#而且与
6"5$

.

及其他细胞因子相比#

6V$',

更适

合用于结核性胸膜炎的诊断)吴静等'

%@

(采用
#\6G/

方法检

测了
@(

例结核性胸膜炎和
((

例恶性胸腔积液患者胸水
6V$',

水平#结果显示结核性胸膜炎组胸水
6V$',

含量高于恶性胸腔

积液组#诊断结核性胸膜炎的灵敏度和特异度分别为
+()AD

和
CA),D

)上述研究均证实了以胸水
6V$',

水平诊断结核性

胸膜炎的可行性)

F)G

"

6V$',

在鉴别活动性结核病与潜伏性结核感染中的局限

性
"

5M;EM:

等'

%*

(发现
'

'

'@

岁儿童接受结核特异性抗原刺激

后#体内
6V$',

水平升高#并证实其水平与结核病暴露危险程

度有较好的相关性#

6V$',

水平和潜伏性结核感染有较好的相

关性)

V1:;OII3

等'

'F

(的研究也有类似结论)

外周血
6V$',

水平检测诊断活动性结核病灵敏度较高#但

在鉴别活动性结核病与潜伏性结核感染中的作用有限)在结

核病高发区$如中国&#较高的潜伏性结核感染率可能降低
6V$

',

协助诊断活动性结核病的临床价值)

8E3::MT1;

等'

'*

(将胃

液*痰液或其他体液抗酸杆菌阳性或
W7

培养阳性的患者定

义为活动性结核病患者#将
7G7

及
l57$67

均阳性#但没有症

状及影像学改变的患者定义为潜伏性结核感染患者#研究结果

表明#在接受结核特异性抗原刺激前后#潜伏性结核感染患者

6V$',

水平均高于活动性结核病患者#但二者之间的差异并无

统计学意义#说明
6V$',

并不能区分潜伏性结核感染和活动性

结核病)潜伏性结核感染患者
6V$',

基础水平高于活动性结

核病患者#可能是因为潜伏性结核感染患者体内存在慢性持续

炎症#使其体内细胞因子及趋化因子水平较高#从而能更有效

地控制结核感染#而活动性结核病患者体内的免疫反应被抑

制)目前#

6V$',

基础水平是否可用于鉴别活动性结核病与潜

伏性结核感染尚不清楚#有待进一步的研究证实)

G

"

结
""

语

6V$',

是诊断结核病的较好的生物标记物#尤其有利于儿

童结核病及免疫抑制患者继发结核病的诊断#但不能用于鉴别

活动性结核病与潜伏性结核感染)至今尚未建立
6V$',

诊断

结核病的临界值及标准化的检测体系#而且有必要进一步研究

以确立在不同人群中诊断结核病的结果分析体系)

6V$',

对结

核病诊断的诊断价值已得到证实#有望在结核病的早期诊断中

发挥重要作用)
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宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一#发病率仅次于乳腺癌#

在发展中国家#宫颈癌发病率位于女性恶性肿瘤之首)据调

查#全世界每年约有
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万人罹患宫颈癌#
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发生在发展中国家'
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