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γ干扰素释放试验用于出入境人群结核病诊断的研究

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　　摘　要：目的　探讨γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）对结核病患者的临床诊断意义。方法　６４例结核病患者（结核组）选自江苏国

际旅行卫生保健中心出入境人员，４６例健康者（健康对照组）选自江苏国际旅行卫生保健中心体检人员，分别用ＩＧＲＡ、结核菌素皮

试试验（ＴＳＴ）、结核菌脂阿拉伯露聚糖（ＬＡＭ）、结核菌重组３８×１０３ 蛋白（３８×１０３）和结核菌重组１６×１０３ 蛋白（１６×１０３）的方法检

测，比较分析不同方法的检测结果，并进行统计学分析。结果　ＩＧＲＡ检测方法的敏感性（８８．９％）和特异性（９５．８％）均较好，ＴＳＴ法

的敏感性（９２．７％）较好，但特异性（７６．７％）较差。结论　ＩＧＲＡ检出结核病敏感性和特异性均较好，具有重要的临床应用价值。
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　　结核病是由结核分枝杆菌引起的一种严重危害人类健康

的慢性传染病，尽管在过去的几十年间，通过全球结核病控制

工作的有效实施已经取得了巨大成就，结核病在全球范围仍然

是最严重的公共卫生威胁。据 ＷＨＯ统计，全球约有１／３的人

口感染过结核分枝杆菌［１］，２０１４年全球有９６０万新发结核病

病例，死亡１５０万。我国是全球２２个结核病高负担国家之一，

２０１４年的新发肺结核人数约为９３万，居全球第３位，我国已

把结核病列为重点防控的传染病［２３］。２０１０年新修订的《中华

人民共和国国境卫生检疫法实施细则》将第九十九条修改为

“卫生检疫机关应当防止患有严重精神病、传染性肺结核病或

者有可能对公共卫生造成重大危害的其他传染病的外国人入

境”，随着经济全球化趋势的发展，我国对外联系得到不断加

强，人流的国际交往也日渐频繁，这对我国口岸防控一线人员

提出了更高的要求。

近年新发展起来的γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）为结核感

染的快速诊断和筛查开辟了一条新思路［４］。这是一种用于结

核分枝杆菌感染的体外免疫检测的新技术方法，主要用于检测

针对结核杆菌特异性抗原（ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０等）的特异性

ＩＦＮγ分泌型Ｔ淋巴细胞，该细胞被证实在结核分枝杆菌感染

检测中有较好的敏感性和特异性，能够代替结核菌素皮肤试验

（ＴＳＴ）用于结核病的监控，已在国外公共卫生和临床检测等领

域得到了广泛应用［５８］。ＩＧＲＡ检测优点在于可鉴别卡介苗疫

苗接种导致的假阳性，结果２４ｈ之内可获得，而且不需要受检

查者回访，不但实现了结核分枝杆菌的快速检测，而且减少了

结果获取的缺失率。

鉴于口岸出入境人员来源的多样性，ＩＧＲＡ周期短、特异

性强，可能更具普适性，目前发表的使用ＩＧＲＡ的指南和文献

越来越多，但关于如何准确使用ＩＧＲＡ存在较大差异，引起差

异的原因归结于国情差异、选用检测人群差异和有关的临床试

验结论性数据不足等原因，因此通过研究得出如何在我国口岸

出入境人群应用的数据，对于我国口岸系统就显得尤为重要。

本研究选取６４例结核病患者（结核组）和４６例健康者（健康对

照组）作为研究对象，通过比较ＩＧＲＡ与 ＴＳＴ、结核菌脂阿拉

伯露聚糖（ＬＡＭ）、结核菌重组３８×１０３ 蛋白（３８×１０３）和结核

菌重组１６×１０３ 蛋白（１６×１０３）检测方法，分析ＩＧＲＡ检测结

核的特点和优势。

１　资料与方法

１．１　一般资料　结核组６４例，选自江苏国际旅行卫生保健中

心出入境人员，其中男３４例，女３０例，平均（３６．４７±１６．８４）

岁。健康对照组４６例，选自江苏国际旅行卫生保健中心体检

人员，其中男２１例，女２５例，平均（１８．７２±３．０１）岁，所有研究

对象均为 ＨＩＶ抗体检测阴性。

１．２　仪器与试剂　结核分枝杆菌γ干扰素（ＴＢＩＧＲＡ）试剂

盒（武汉海吉力生物科技有限公司）；结核菌素ＰＰＤ（成都生物

制品研究所），ＭＴＢＩｇＧ抗体检测试剂盒（蛋白芯片），（南京大

渊生物技术工程有限责任公司生产）；ＢＩＯＲＥＤ酶标仪。

·７２·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１
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１．３　方法

１．３．１　ＩＧＲＡ检测　采集研究对象的静脉血，使用肝素钠抗

凝，于室温储存和运输，６ｈ内进行样品刺激，严格按照试剂盒

说明书操作。

１．３．２　ＴＳＴ试验　所有研究对象在采血后于前臂皮内注射

ＰＰＤ０．１ｍＬ（５Ｕ），７２ｈ观测结果，用直尺量取硬结平均直径

并记录。由于卡介苗接种者ＰＰＤ注射部位会出现明显的红

肿，因此以红肿硬块直径≥１５ｍｍ和≥５ｍｍ作为判断卡介苗

接种者与未接种者是否感染结核分枝杆菌的标准。

１．３．３　血清抗结核抗体检测　常规方法收集血清，采用 ＭＴＢ

多种抗原ＩｇＧ抗体蛋白芯片法检测抗结核抗体，严格按试剂盒

说明书操作。

１．４　统计学处理　统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０软件，计数资料

用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５种检测方法在结核组和健康对照组的检测情况对

比　分别用５种方法对６４例结核病患者和４６例健康者进行

检测，其中，ＩＧＲＡ法在６４例结核组中检出阳性５６例，ＴＳＴ法

５９例，ＬＡＭ 法２１例，２８×１０３ 法３８例，１６×１０３ 法３３例，

ＩＧＲＡ法检出结核的阳性率明显高于其他４种。见表１。

表１　　５种不同方法在结核组和健康对照组的

　　　检测情况［狀（％）］

组别 狀 ＩＧＲＡ ＴＳＴ ＬＡＭ ３８×１０３ １６×１０３

结核组 ６４５６（８７．５０） ５９（９２．１９） ２１（３７．５０） ３８（５９．３８）３３（５１．５６）

健康对照组４６ ２（４．５５） １４（７２．７３） ４（８．６９） ４（８．６９） ３（６．５２）

χ
２ ３２．５８ ４２．２７ １４．５５ ２４．４４ ２０．９５

犘 ＜０．００１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　５种检测方法检测结果的对比分析　５种方法检出结核

的阳 性 率 分 别 为 ８７．５０％、９２．１８％、３２．８１％、５９．３８％、

５１．５６％，５ 种 方 法 检 出 结 核 的 阴 性 率 分 别 为 ９５．６５％、

６９．５７％、９１．３０％、９１．３０％、９３．４８％。具体数据如表２。分析

５种检测方法的敏感性和特异性（表３），ＩＧＲＡ检测方法的敏

感性（８８．９％）和特异性（９５．８％）均较好，ＴＳＴ法的敏感性

（９２．７％）较好，但特异性（７６．７％）较差。综合比较敏感性和特

异性，ＩＧＲＡ检测方法性能较好。

表２　　５种检测方法检测结果的对比分析（％）

检测方法
结核组

阳性率 假阴性率

健康对照组

阳性率 假阴性率

ＩＧＲＡ ８７．５０ １２．５０ ９５．６５ ４．３５

ＴＳＴ ９２．１８ ７．８２ ６９．５７ ３０．４３

ＬＡＭ ３２．８１ ６７．１９ ９１．３０ ８．７０

３８×１０３ ５９．３８ ４０．６３ ９１．３０ ８．７０

１６×１０３ ５１．５６ ４８．４４ ９３．４８ ６．５２

表３　　５种检测方法敏感性和特异性的比较（％）

检测项目 敏感性 特异性

ＩＧＲＡ ８８．９ ９５．８

ＴＳＴ ９２．７ ７６．７

ＬＡＭ ５９．８ ９２．０

３８×１０３ ７１．１ ９２．０

１６×１０３ ６７．４ ９３．９

３　讨　　论

在我国国境口岸卫生检疫部门结核病监测及检测主要依

据《入出境人员健康检查规程》（ＳＮ／Ｔ１２９５）及《国境口岸结核

病监测规程》（ＳＮ／Ｔ１２８３），要求对出入境人员开展胸部Ｘ线

检查和实验室检测，目前的结核病诊断方法中，虽然细菌学检

查是结核病诊断的金标准，但是敏感性较低且耗时长，对肺外

结核病的诊断阳性率更低，影像学、ＴＳＴ、蛋白芯片抗体检查、

分子诊断方法等都存在一定的局限性［９１２］。因此寻找新的诊

断方法对结核病进行早期诊断与治疗具有十分重要的意义。

传统的检测流程不利于口岸结核病防控，同时还带来了许多不

必要的Ｘ线暴露。口岸检验检疫部门对结核病的检测需要同

时满足快速、准确的双重要求，但是上述传统方法以及防控策

略的特性限制了其在口岸结核病检测工作中的应用，因此尽快

寻求一种周期短、特异性高的结核病检测技术，始终是困扰口

岸卫生检疫机构的一个问题。

近年发展起来的ＩＧＲＡ是一种用于结核分枝杆菌感染的

体外免疫检测方法。该方法原理：源自ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０序列

表达的高度特异性蛋白，在所有的ＢＣＧ菌株及绝大部分的非

结核分枝杆菌（Ｍ．ｋａｎｓａｓｉｉ、Ｍ．ｓｚｕｌｇａｉ及 Ｍ．ｍａｒｒｉｎｕｍｓ除外）

都不含有。受结核分枝杆菌感染的患者诱导机体产生分泌

ＩＦＮγ的ＣＤ４
＋Ｔ细胞，而这种特异性蛋白是此类Ｔ细胞的靶

抗原，这一识别过程伴随着产生和分泌ＩＦＮγ，检测结核分枝

杆菌感染者的外周血细胞中的ＩＦＮγ表达就可以间接了解患

者是否感染，因此能更为真实地反映机体对结核分枝杆菌的免

疫状态，而卡介苗中不存在这类抗原，因此具有更高的敏感性

及特异性［１３］。其在结核病诊断中的意义正在被越来越多的临

床实验所证实，尤其对于像中国这样普遍接种卡介苗的结核高

负担国家，更具有重要意义。ＩＧＲＡ目前已成为欧美等国家潜

伏性结核及结核筛查的主要方法，如出现阳性结果再进一步进

行胸部Ｘ线片或痰液结核分枝杆菌检查，并结合临床及其他

辅助检查，明确是否为现症感染，制定后续预防性干预措施或

治疗方案，将对结核疫情的有效控制发挥巨大作用。

本研究中，通过比较ＩＧＲＡ、ＴＳＴ、ＬＡＭ、３８×１０３ 和１６×

１０３５种结核检测方法的阳性率、假阴性率、阴性率、假阳性率、

敏感性、特异性等指标，发现ＩＧＲＡ检测方法的特异性和敏感

性均较高，保证了检测的准确性，为选择适合我国国情的结核

感染检测方法提供了思路和数据，有助于实现对出入境人员结

核感染的高准确率，对实现口岸结核病防控和快速鉴别诊断，

有较高的临床诊断价值。

采纳和借鉴欧美发达国家结核病控制的新技术和检测流

程，在出入境人群中开展ＩＧＲＡ，尤其针对孕妇及儿童等不宜

开展Ｘ线检查的人群。对阳性病例进行胸片及痰液结核分枝

杆菌检查，明确是否为传染性结核病患者，同时对潜伏感染者

进行有效的追踪随访，采取适当的干预措施，可有效减少结核

的发病。这种积极的措施将有助于及时发现结核感染者，有效

减少活动性结核的发病率，对口岸结核病的有效防控具有重要

意义。
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生率升高，娩出畸形儿可能性越小，相反，则畸形儿和早期流产

发生率越高。

染色体多态性在本次研究中比例较高，占染色体异常率的

５６．２５％，占所有例数异常率的１７．６５％，这和临床实际情况是

一致的。染色体多态性主要以正常染色体各种微小变异，主要

是异染色质变异，常发生在１、９、１６号染色体核Ｙ染色体异染

色质区和每条染色体着丝粒区，而这些区域含有高度重复

ＤＮＡ结构异染色质
［６］。相关研究认为，Ｙ染色体多是异染色

质ＤＮＡ序列片段过多重复产生剂量效应或ＤＮＡ螺旋化程度

的改变，造成有丝分裂发生错误或影响基因调节和细胞分化，

从而造成不良妊娠［７８］。另外本次研究中发现有 Ｇ染色体异

常，结合刘丽等［９］研究认为，其和染色体结构、功能和变异等不

分离有关，其机制可能是生殖细胞分裂。

研究结果显示，染色体异常发生率和自然流产次数之间无

相关性，但在临床上对２次以上的ＲＳＡ患者均尽可能进行必

要染色体核型检查。研究还发现在染色体异常中女性更常见，

其原因可能与平衡易位失调有关。虽然平衡易位因遗传物质

未丢失而染色体结构发生异常，故虽然患者在智力和表型上无

明显异常，但有危害后代的风险。另外一个因素可能是男性再

生殖细胞形成时可产生携带平衡易位精子，但精子有选择优势

性［１０］。而女性卵子数量有限，故其频率高于男性。

综上所述，核型异常夫妇中 ＲＳＡ发生率较高，其中 ＲＳＡ

主要原因有易位、多态性等，对育龄夫妇在临床上要常规进行

染色体检测，这很有必要，而对已知携带染色体变异夫妇要进

行染色体和相关遗传学检查，这有助于对复发性流产原因分

析，同时做好产前检查对优生优育进行有效指导，能减轻社会

和家庭负担。
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