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要"目的
!

探讨
':ObP'-'V

技术在结核性胸膜炎诊断中的应用价值$方法
!

选择
;+

例结核性胸膜胸腔积液患者及
;+

例非结核性胸腔积液患者!采用
':ObP'-'V

技术检测胸腔积液及外周血中单个核细胞结核杆菌感染情况!并与
bbZ

(抗酸杆菌

染色结果进行比较!对比不同方法对结核性胸膜炎的诊断性能$结果
!

胸腔积液
':ObP'-'V

(外周血
':ObP'-'V

(

bbZ

及抗酸

杆菌涂片敏感度分别为
2.-+4

(

5*-24

(

;+-54

及
((-24

!胸腔积液
':ObP'-'V

(外周血
':ObP'-'V

(

bbZ

特异度分别为

2*-;4

(

5)-)4

(

.;-34

!胸腔积液及外周血
':ObP'-'V

技术在诊断结核性胸膜炎敏感度高于
bbZ

及抗酸杆菌涂片!且胸腔积

液
':ObP'-'V

敏感度高于外周血!差异均有统计学意义"

"

%

*-*.

#!胸腔积液及外周血
':ObP'-'V

方法特异度高于
bbZ

!差异

均有统计学意义"

"

%

*-*.

#$结论
!

采用
':ObP'-'V

技术检测外周血和胸腔积液中单个核细胞结核杆菌感染有助于提高结核

性胸膜炎的诊断率!且胸腔积液中单个核细胞
':ObP'-'V

敏感度高于外周血$

关键词"

':ObP'-'V

技术&

!

结核性胸膜炎&

!

胸腔积液

!"#

!

(*-)2,2

"

6

-7889-(,3):;()*-+*(.-*2-*.*

文献标识码"

"

文章编号"

(,3):;()*

"

+*(.

#

*2:(+5):*+

!!

结核病发病率在世界范围内近年来仍呈逐年上升趋势#据

调查
+*(*

年结核病新发病例达到
55*

万#而死于结核病的人

数达
(;.

万人(

(

)

#因此本病已经成为一个世界性的问题'结核

性胸膜炎是常见的仅次于淋巴结核的肺外结核#好发于年轻

人#多呈急性发病过程#临床多表现为胸膜性疼痛和干咳及单

侧少至中等量的胸腔积液(

+

)

'结核性胸腔积液是目前最常见

的胸腔积液#约占全部胸腔积液的
.*4

#一般发生于病程的

(

$

+

周#积液量在单侧胸腔的
+

"

)

以下'本病若不及时诊治#

大约
,*4

$

,.4

可发展为活动性结核病(

)

)

#并且容易合并胸

膜粘连*增厚等并发症'临床常用的
bbZ

试验其特异度低#而

痰涂片找抗酸杆菌阳性率较低#胸腔积液中找结核杆菌是目前

确诊结核性胸膜炎的重要依据之一#但是涂片结核分枝杆菌检

出率仅为
*4

$

+.4

#胸腔积液及胸膜活检标本培养阳性率有

所提高#但也仅为
5-.4

$

)5-)4

及
((-34

$

.,-54

#且培养

耗时过长#难以及时指导临床诊疗(

;

)

'虽然有报道经胸腔镜胸

膜活检的病理组织检查阳性率为
5,4

$

234

(

.

)

#但其为创伤

性检查#患者依从性差'因此#目前对于结核性胸膜炎急需一

种无创*快速*准确的诊断方法'本研究旨在探讨
':ObP'-

'V

技术诊断结核性胸腔积液的临床应用价值#现报道如下'

D

!

资料与方法

D-D

!

一般资料
!

选择
+*((

年
(

月至
+*()

年
,

月本院呼吸科

住院治疗的
;+

例结核性胸膜炎患者#其中男
+2

例#女
()

例#

年龄
(2

$

3(

岁#平均$

.*-+g2-;

%岁#结核性胸腔积液诊断标

准(

,

)

!$

(

%胸腔积液或胸膜活检组织培养出结核分枝杆菌或结

核分枝杆菌
Z$"

检测阳性&$

+

%临床诊断有低热*盗汗*胸痛

等症状#胸片*胸部
U'

符合结核病病变表现#

bbZ

试验阳性或

强阳性#胸腔积液检查提示肿瘤细胞阴性#肿瘤标志物阴性#淋

巴细胞大于
.*4

#腺苷脱胺酶$

"Z"

%大于
;./

"

1

#抗结核治

疗有效#并可以排除肿瘤等其他原因导致的胸腔积液'随机选

择同期住院治疗合并非结核性胸腔积液的患者
;+

例#其中男

+3

例#女
(.

例#年龄
(2

$

3,

岁#平均$

.;-+g(+-,

%岁'两组

患者在年龄*性别*结核病史*卡介苗接种史方面比较差异无统

计学意义$

"

$

*-*.

%'本研究经医院伦理委员会批准#所有患

者自愿参与本研究并签署知情同意书'

D-E

!

观察指标
!

观察
'V:ObP'-'V

检测
bVYU8

*

bQYU8

诊

断结核性胸膜炎的诊断性能#并与传统
bbZ

*抗酸杆菌染色*

结核菌培养进行对比'

D-F

!

方法
!

采用肝素钠抗凝细胞制备真空采血管#抽取
501

外周血#

5C

内将血液标本处理完成'外周血单核细胞$

bV:

YU8

%采用标准的
!7=<FF:S

I>

?

N

GA

密度梯度离心方法分离'

随后将
bVYU8

用无细胞培养基冲洗两次后以全自动血细胞

分析仪计数并调整外周血单核细胞至
+.*

万"
01

'取作为
':

ObP'-'V

试剂盒组成部分的预包被有
+

:

干扰素单克隆抗体

的
2,

孔板#分别接种
+.

万个
bVYU8

的混悬液到
;

个孔内'

阳性对照加入植物血凝素#阴性对照仅包含细胞悬液#将结核

分枝杆菌特异多肽抗原
QO"':,

$

"

%和
UQb:(*

$

V

%分别加入

到另外两个孔内作为刺激原'温箱培养
+*C

后将抗原致敏效

应
'

淋巴细胞洗去#再加入生物素标记的二抗并经酶联显色#

从而使斑点在细胞因子分泌的地方形成#计数斑点数目'胸腔

积液中的单个核细胞$

bQYU8

%的分离!收集胸腔积液
.

$

(*01

加入肝素锂抗凝管混匀#余操作与
bVYU8

的分离相同'

':ObP'

试剂盒由上海复星科技有限公司提供#所有操作均严

格按说明书进行'
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试验结果判读
!

$

(

%空白对照孔斑点数小

于
.

个的情况下#检测孔斑点数减去对照孔斑点数不低于
,

个&$

+

%空白对照孔斑点数不低于
,

个的情况下#检测孔斑点数

大于
+

倍的对照孔斑点数'

D-T

!

统计学处理
!

使用
ObOO(3-*

统计学软件#两样本率的

比较采用
(

+ 检验#以
"

%

*-*.

为差异有统计学意义'

E

!

结
!!

果

本研究中胸腔积液
':ObP'-'V

*外周血
':ObP'-'V

*

bbZ

*抗酸杆菌涂片敏感度分别为
2.-+4

*

5*-24

*

;+-54

及

((-24

'胸腔积液
':ObP'-'V

*外周血
':ObP'-'V

*

bbZ

特

异度分别为
2*-;4

*

5)-)4

*

.;-34

#胸腔积液及外周血
':

ObP'-'V

检测在诊断结核性胸膜炎敏感度高于
bbZ

及抗酸杆

菌涂片#且胸腔积液
':ObP'-'V

敏感度高于外周血#差异均有

统计学意义$

"

%

*-*.

%#胸腔积液及外周血
':ObP'-'V

检测特

异度高于
bbZ

#差异均有统计学意义$

"

%

*-*.

%'见表
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不同指标诊断性能的比较)
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指标
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抗酸杆菌涂片

敏感度
2.-+

$
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;+
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"

;+

%

#

;+-5

$

(5

"

;+

%

"

((-2

$

.

"

;+

%

"

特异度
2*-;

$

)5

"

;+

%

5)-)

$
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"

;+
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#与
bQYU8

比较&
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#与
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比较&
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!无

数据'
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!

讨
!!

论

胸腔积液是结核性胸膜炎最常见的临床表现之一#与恶性

肿瘤胸膜转移及漏出性胸腔积液为临床上胸腔积液常见原因#

在中国结核性胸膜炎引起胸腔积液更多见#约占胸腔积液性疾

病的一半'相当数量的结核患者缺乏典型临床症状及影像学

表现#在与其他疾病鉴别方面存在困难'常用的涂片染色查找

抗酸杆菌*血清结核抗体*皮肤结核菌素试验 $

'O'

%试验等检

查的阳性率均不高#结核菌素试验$

bbZ

%作为结核感染应用

最普遍的筛查工具#存在假阳性率高*特异度低等较多的局限

性#原因在于
bbZ

中使用的纯蛋白衍生物具有某些与卡介苗

和环境中的非结核分枝杆菌相同的抗原成分#因而容易产生交

叉反应(

3

)

&其次#免疫低下的患者对
bbZ

缺乏足够的灵敏度(

5

)

'

镜下找抗酸杆菌的阳性率更低#本研究其敏感度仅为
((-24

#

bbZ

敏感度和特异度则分别只有
;+-54

和
.;-34

#因此#研发

结核感染的快速诊断方法成为全球结核病防治的重点'

结核性胸膜炎发病机制可能是与结核杆菌直接感染胸膜

及机体对结核杆菌或其代谢产物过敏引起'结核性胸膜炎患

者胸腔积液结核杆菌培养常为阴性#而在胸腔积液中可找到而

由结核菌素刺激产生的
'

细胞(

2

)

#因此#细胞介导免疫反应是

结核杆菌感染的重要机制#结核杆菌抗原致敏
'

细胞#这些抗

原再次刺激时#活化的效应
'

细胞
UZ;

*部分
UZ5

细胞产生细

胞因子
:

干扰素(

(*

)

'大量研究表明结核抗原特异分泌
:

干扰素

的
'

细胞成为判断结核杆菌感染的可靠标志物'

QO"':,

和

UQb(*

同属于一个家族#是最近鉴定的两种低分子量分泌性

蛋白#其鉴定为结核感染应用
'

细胞检测技术奠定了基础(

((

)

'

QO"':,

和
UQb(*

只存在于结核分枝杆菌群及其他少数几种

致病性分枝杆菌中的蛋白#由结核杆菌基因组
%Z&

区相同的

操纵子编码'二者体外通过刺激从外周血或胸腔积液分离的

单核细胞#计数释放
+

:

干扰素的细胞数作为诊断存在结核感

染的依据'酶联免疫斑点技术是目前最灵敏的检测
'

细胞反

应方法#其与结核特异抗原整合结核感染诊断技术
':ObP'-

'V

#通过使用特异度的
QO"':,

和
UQb(*

以降低与
VU[

疫苗

和多种环境结核分枝杆菌的交叉反应进而使特异度提高#联合

两种抗原多肽制备可使检测的敏感度提高(

(+

)

'

':ObP'-'V

在筛查和检查结核病方面的应用愈加广泛#国外有研究指出#

在非结核高风险地区#

':ObP'-'V

检测的敏感度及特异度分

别为
2*4

*

2)4

(

()

)

'

W?9

L

等(

(;

)在结核高风险地区的研究显

示#

':ObP'-'V

检测的敏感度及特异度分别为
2+4

及
;34

'

中国目前关于
':ObP'-'V

检测研究多采用患者的外周血进

行#可是近年来有研究指出结核抗原特异度
'

细胞可能病变

部位趋向于集中#因此#

':ObP'-'V

技术也可应用于痰液*支

气管肺泡灌洗液*胸腔积液*腹腔积液*脑脊液等的检测(

(.:(,

)

'

1<87

等(

(3

)认为
':ObP'-'V

检测胸腔积液的诊断价值高于外

周血'本研究采用
':ObP'-'V

技术对胸腔积液及外周血中

单个核细胞结核杆菌感染进行检测#发现胸腔积液
':ObP'-

'V

*外周血
':ObP'-'V

敏感度分别为
2.-+4

*

5*-24

#胸腔

积液
':ObP'-'V

*外周血
':ObP'-'V

特异度分别为
2*-;4

*

5)-)4

#胸腔积液
':ObP'-'V

敏感度高于外周血#差异均有

统计学意义$

"

%

*-*.

%#胸腔积液及外周血
':ObP'-'V

方法

特异度高于
bbZ

#差异均有统计学意义$

"

%

*-*.

%#表明采用

':ObP'-'V

技术检测胸腔积液及外周血中单个核细胞结核

杆菌感染有助于提高结核性胸膜炎的诊断率#且胸腔积液中单

个核细胞
':ObP'-'V

技术敏感度高于外周血'但是本研究

样本量较小#尚需进一步的大样本研究进行深入探讨'
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