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  摘 要:目的 探讨TSPOT.TB与XpertMTB/RIF检测在高海拔地区肺结核诊断中的应用价值。方法

 选取高海拔地区84例结核病患者,对其进行TSPOT.TB与XpertMTB/RIF检测,分析两种检测方法的阴

性与阳性预测值、准确度、灵敏度、特异度、漏诊发生率。结果 对肺结核患者分别进行TSPOT.TB和Xpert-
MTB/RIF检测,阳性检出率分别为82.6%(38/46)、26.1%(12/46),对肺外结核患者阳性检出率分别为31.
7%(12/38)、0%(0/38)。两种检测方法检出率比较差异有统计学意义(P<0.05);TSPOT.TB检出准确度、灵

敏度和特异度分别为76.2%、82.6%、64.3%。XpertMTB/RIF检出准确度、灵敏度和特异度分别为64.3%、

35.8%、100.0%,两种方法比较差异有统计学意义(P<0.05);XpertMTB/RIF漏诊发生率低于TSPOT.TB
(P<0.05);对照组男性比例高于女性,66~70年龄段高海拔肺外结核发病率最高,合并高血压发生率高于合

并糖尿病发生率。结论 在高海拔地区肺结核诊断中,TSPOT.TB和XpertMTB/RIF检测均具有较高阳性预

测值和特异度,临床价值高。与XpertMTB/RIF检测,TSPOT.TB检测具有更高检测率,可降低漏诊发生率,
患者满意度高,可进一步提高患者治疗有效率。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

TSPOT.TB
 

and
 

XpertMTB/RIF
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

at
 

high
 

altitude.Methods 84
 

cases
 

of
 

suspected
 

tuberculosis
 

in
 

high
 

alti-
tude

 

area
 

were
 

selected
 

for
 

TSPOT.TB
 

and
 

XpertMTB/RIF
 

detection,and
 

the
 

predictive
 

value,accuracy,sen-
sitivity

 

and
 

specificity,and
 

incidence
 

of
 

missed
 

diagnosis
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results Tspot.tb
 

and
 

XpertMTB/RIF
 

were
 

detected
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis,respectively.The
 

positive
 

detec-
tion

 

rates
 

were
 

82.6%
 

(38/46),26.1%
 

(12/46),and
 

31.7%
 

(12/38)
 

and
 

0%
 

(0/38),respectively.The
 

detec-
tion

 

rates
 

of
 

the
 

two
 

diagnoses
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).the
 

accuracy,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

TSPOT.TB
 

detection
 

were
 

76.2%,82.6%
 

and
 

64.3%,respectively.The
 

detection
 

accuracy,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

XpertMTB/RIF
 

were
 

64.3%,35.8%
 

and
 

100.0%,respectively,and
 

the
 

two
 

diagnostic
 

rates
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

missed
 

diagnosis
 

in
 

XpertMTB/RIF
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

TSPOT.TB
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

males
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

fe-
males.The

 

incidence
 

of
 

high-altitude
 

extra
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

the
 

66-70
 

age
 

group,
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and
 

the
 

incidence
 

of
 

hypertension
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

incidence
 

of
 

diabetes.Conclusion TSPOT.TB
 

and
 

XpertMTB/RIF
 

have
 

high
 

positive
 

predictive
 

value
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

in
 

high
 

altitude
 

areas,and
 

have
 

high
 

clinical
 

value.Compared
 

with
 

XpertMTB/RIF
 

test
 

and
 

TSPOT.TB
 

test,

the
 

detection
 

rate
 

is
 

higher,which
 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

missed
 

diagnosis,improve
 

patient
 

satisfaction,

and
 

further
 

improve
 

the
 

treatment
 

efficiency
 

of
 

patients.
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  结核病是临床上常见的一种呼吸传染疾病,随着

经济发展,工业企业越来越多,结核发病率出现了不

断上升趋势[1]。相关报道表明,高海拔地区为结核病

高发地区,是我国第二大传染疾病。当前,结核病已

经成为高海拔地区经济重要影响因素,并且患者前期

症状比较隐匿,没有引起足够重视,导致病情延误,降
低了患者生活质量,影响了患者正常生活和工作,增
加了患者心理压力[2]。所以,探究有效且准确的诊断

方法是当前工作的重点,本着早发现早治疗原则,根
据患者诊断结果进行针对性治疗。过去,临床上主要

进行痰培养,但是因为具有较低阳性率和较长周期,
临床局限性高[3]。所以,该诊断方法在临床上没有得

到广泛应用。随着医学水平发展和进步,对结核病诊

断方法越来越多,在结核病诊断过程中,TSPOT.TB
与XpertMTB/RIF检测发挥了非常重要作用,可避

免上述显示,具有非常高的特异度和灵敏度,患者满

意度高[4]。本研究主要围绕上述两组检测方法在高

海拔地区肺结核诊断中的应用价值进行探讨,希望降

低漏诊和误诊发生率,提高诊断效能,为患者临床治

疗奠定良好基础,提高病情诊断有效率,改善生活

质量。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取高海拔地区84例结核病患者。
纳入标准[5]:(1)纳入符合结核病诊断标准的患者;
(2)对本次研究知情同意并签署知情同意书;(3)认知

功能正常,依从性高患者;(4)凝血和肝肾功能正常患

者;(5)年龄大于20岁患者。排除标准[6]:(1)不愿参

与这次研究或临床数据不完善的患者;(2)伴有心绞

痛或急性心肌梗死的患者;(3)妊娠和哺乳期患者;
(4)精神疾病,认知功能障碍患者;(5)伴有全身疾病

患者;(6)排除继发性、原发性免疫性疾病患者;(7)排
除接受化疗、放疗或免疫抑制剂治疗患者;(8)排除免

疫功能障碍患者。肺结核组(n=46),男33例、女13
例,年龄20~70岁,平均年龄(42.3±1.6)岁;肺外结

核组(n=38),男26例、女12例,年龄20~70岁,平
均年龄(43.1±1.5)岁。患者同意本研究,资料有可

比性(P>0.05),医院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 二氧化碳培养箱(美国SHEL-
LAB公司)、RT-2600CC全自动洗板机(深圳 Rayto

公司)、BHC-ⅡB2二级生物安全柜(苏州安泰空气技

术有限公司),GeneXprt-MTB/RIF仪器与试剂盒购

自美国Cepheid公司,γ-干扰素释放实验试剂盒(TS-
POT.TB)购自英国Oxford

 

Immunotec公司,抗酸染

色液购自珠海贝索生物科技有限公司。

1.2.1 GeneXprt-MTB/RIF检测
 

处理液与痰液标

本进行1∶2比例混合,并在涡旋振荡器上将其放置,
充分涡旋大约半分钟,将其置于室温下进行孵育大约

15
 

min,之后对其涡旋震荡大约半分钟,并在室温下

再次进行孵育大约5
 

min,直至标本液化完全。之后

在样品盒中,将样本加入,在GenXpert仪器中将样品

盒放入。检测结果判断:(1)RIF耐药检出,MTB检

出;(2)RIF耐药未检出,MTB检出;(3)MTB未检

出:阴性结果[7]。

1.2.2 TSPOT.TB检测 对患者静脉血应用BD公

司肝素钠抗凝管进行抽取,将其在室温下进行运输和

储存,对外周血单个核细胞在4
 

h内进行提取,对其进

行计数,相关操作根据试剂盒相关说明进行。检测结

果判断:对斑点数量在放大镜下观察,1个效应T细

胞=1个平皿上斑点。空白对照:斑点数0~4个,阳
性:测试孔上斑点数大于6个,阳性对照:PHA上斑

点数大于6个[8]。

1.3 诊断标准 局部症状:咳嗽、咳痰22周,或咯血

及血痰为肺结核的可疑症状。此外,胸痛,气短、呼吸

困难,两颊潮红、耳轮发热。全身症状:间断或持续午

后发热、盗汗、心悸,疲乏、食欲不振、体质量减轻、儿
童发育迟缓,女性伴有月经失调或闭经等。

1.4 观察指标 阴性与阳性预测值对比,计算方法

如下,阳性预测值:真阳性/(真阳性+假阳性);阴性

预测值:真阴性/(假阴性+真阴性)[9]。阴性与阳性

预测值越高,诊断方法越准确。(2)两组准确度、灵敏

度与特异度对比,计算方法如下,准确度为(真阳性+
真阴性)/总数,灵敏度:真阳性/(真阳性+假阴性),
特异性为真阴性/(真阴性+假阳性)[10]。准确度、灵
敏度与特异度越高,诊断方法越准确。(3)两组漏诊

发生率对比,漏诊发生率越低,检测准确度越高。

1.5 统计学处理 数据应用SPSS18.0分析,计量资

料采用x±s表示,组间比较采用t检验,计数采用百

分率表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异
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有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组阴性与阳性预测值对比 对肺结核组分别

进行TSPOT.TB和XpertMTB/RIF检测,阳性检出

率分别为82.6%(38/46)、26.1%(12/46),对肺外结

核组的阳性检出率分别为31.7%(12/38)、0%(0/

38)。两种方法检出率比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两种检测阴性与阳性预测值的比较

检测项目 肺结核组阳性[n=46,n(%)] 肺外结核组阳性[n=38,n(%)] 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

TSPOT.TB 38
 

(82.6) 12(31.6) 76.0 76.5

XpertMTB/RIF 16(34.8) 0(0) 100.0 55.9

χ2 4.825 4.325 4.129

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 两组准确度、灵敏度与特异度对比 分别进行

TSPOT.TB和XpertMTB/RIF检测,TSPOT.TB检

出准确度、灵敏度和特异度分别为76.2%、82.6%、

64.3%。XpertMTB/RIF检出准确度、灵敏度和特异

度分别为64.3%、35.8%、100.0%,两种诊断率具有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组准确度、灵敏度与特异度对比(%)

检测项目 准确度 灵敏度 特异度

TSPOT.TB 76.2 82.6 64.3

XpertMTB/RIF 64.3 35.8 100.0

χ2 5.632 4.865 5.238

P <0.05 <0.05 <0.05

2.3 两种方法漏诊发生率的比较 XpertMTB/RIF
漏诊发生率低于对照组(P<0.05),见表3。

表3  XpertMTB/RIF漏诊发生率折比较

检测项目 n 漏诊(n) 漏诊发生率(%)

TSPOT.TB 46 8 17.4

XpertMTB/RIF 46 30 65.2

χ2 / / 5.268

P / / <0.05

  注:/表示该项无数据

2.4 肺外结核组人群分布 肺外结核组男性比例高

于女性,66~70岁年龄段高海拔肺外结核所占比例最

高,合并高血压发生率高于合并糖尿病发生率,见
表4。

表4  肺外结核组人群分布[n(%)]

项目 例数及构成比

性别

 男 26(68.4)

 女 12(31.6)

年龄

 20~45岁 2(2.3)

续表4  肺外结核组人群分布[n(%)]

项目 例数及构成比

 46~65岁 6(15.8)

 66~70岁 30(78.9)

合并疾病

 高血压 12(31.6)

 糖尿病 9(23.7)

3 讨  论

  结核病是临床上的一种高发病,并且具有较大危

害和复发率。当前,结核病面临的主要问题为感染核

分枝杆菌,并有数据表明,在世界范围内我国结核病

位居第二位[11]。并且耐多药结核病发病率不断升高,
使得我国结核病防治工作难度大大增加。当前,抗酸

染色检测方法具有非常低的敏感性和阳性率,增加了

漏诊和误诊发生率[12]。该诊断方法临床应用价值较

低,没有得到广泛应用,本研究主要对两种TSPOT.
TB与XpertMTB/RIF新型检测方法在高海拔地区

肺结核诊断中的应用价值进行探讨。

XpertMTB/RIF检测方法在临床上得到广泛应

用,不仅在病情诊断方面具有较高准确度,同时检查

方法简便,能够大大降低工作量,提高检测有效率。

XpertMTB/RIF可对标本进行有效处理,是非常好的

利福平耐药性和实时PCR完整检测平台,可以在模

块中将痰标本直接放入,对标本采集、液化、去污染,
提取 DNA、检测rpoB耐药基因和实时扩增可使用

GeneXpert设备进行[13]。GeneXpert仅需要90分钟

即可完成,能够对结核杆菌进行有效检测,可节约时

间,提高诊断有效率,把握患者最佳治疗时机,提高治

疗有效率。XpertMTB/RIF平台不仅具有较高安全

性,同时操作方便,可实现自动化,特别适用于大规模

筛查。相关学者曾对高海拔地区曾进行Gene
 

Xprt-
MTB/RIF现场筛查,结果表明超过20%的人群出现
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MTB-DNA在对高负担国家中,可对 HIV并发结核

患者和高疑 MDR-TB患者进行有效诊断。

TSPOT.TB检测主要是对结核分枝杆菌特异性

抗原进行有效检测,进而对机体产生一定刺激刺作

用,可对γ-干扰素进行促进,可对结核菌感染进行有

效判断,因为卡介苗没有上述特异性抗原,所以如果

出现阳性结果,可对因卡介苗接种引起的假阳性进行

排除[14]。并且体液和血液为目标主要来源,当前在国

内外已经得到广泛应用。曾有研究表明,在潜伏结核

诊断中TSPOT.TB具有非常高的诊断率,如果出现

阴性结果可对活动性结核进行有效排除,具有非常高

的临床价值。但该诊断方法具有较高假阳性,认为原

因可能为该研究纳入的患者大部分为住院患者,高海

拔地区是结核发生的主要地区,大部分结核患者与住

院患者存在长时间接触,会增加呼吸道内感染率,进
而对外周血致敏T淋巴细胞的产生进行刺激,使得假

阳性发生率大大提高。并有研究证实,假阳性患者再

次接受TSPOT.TB检测后,会将假阳性结果向阴性

结果转换。由于标本来源为痰液,但是很多患者痰液

量较少或没有痰液,但是会造成较大概率的痰液误取

率。另外,在处理过程中部分标本稀释过度,导致假

阴性率大大提高,所以在痰液提取过程中,应对操作

流程进行规范,保证最小误差,提高准确度[15]。在高

海拔地区肺结核诊断过程中,TSPOT.TB诊断具有

非常高的诊断价值和应用前景,可作为潜伏结核诊断

中的主要方法。因为不受其他细菌和非结核分枝杆

菌感染影响,因此在非结核感染诊断中发挥了非常重

要作用。尽管如此,该检测方法不能对潜伏期或活动

性结核病进行区分,在高海拔地区会降低其特异度,
可作为排痰患者选择的主要检测方法,另外该检测方

法能够对利福平耐药性进行检测。大多数利福平耐

药菌株能够对结核病进行早期指导治疗,进而可对致

死率进行降低,对患者生活质量提高具有非常重要作

用。TSPOT.TB与GeneXpert检测被广泛应用于高

度怀疑活动性结核病临床检测中,对患者病情诊断具

有非常高的临床价值,患者满意度高,进一步提高了

患者治疗依从性。
研究结果显示,肺外结核组男性比例高于女性,

66~70年龄段高海拔肺结核发病率最高,合并高血压

发生率高于合并糖尿病发生率。结果表明,随着年龄

不断升高,高海拔肺结核发病率会进一步升高,同时

部分患者会伴有高血压和糖尿病等基础疾病,男性为

该病主要发病群体。研究结果显示,对患者分别进行

TSPOT.TB和XpertMTB/RIF检测,TSPOT.TB检

出准确度、灵敏度和特异度分别为76.2%、82.6%、

64.3%。XpertMTB/RIF检出准确度、灵敏度和特异

度分别为64.3%、35.8%、100.0%,两种诊断率具有

统计学 意 义(P<0.05)。研 究 结 果 充 分 表 明,与

XpertMTB/RIF检测比较,TSPOT.TB检测具有更

高准确度、灵敏度和特异度,可降低漏诊和误诊发生

率,提 高 诊 断 效 能。但 需 要 特 别 说 明 的 是,因 为

GeneXprtMTB/RIF检测具有非常高的阳性预测值和

特异性,所以如果不能对阳性进行有效预测,则不可

将 MTB感染进行排除。研究结果显示,对肺结核患

者分别进行TSPOT.TB和XpertMTB/RIF检测,阳
性检出率分别为82.6%(38/46)、26.1%(12/46),对
肺外结核诊断阳性检出率分别为31.7%(12/38)、0%
(0/38),两种诊断检出率具有统计学意义(P<0.05)。
该结果充分表明,TSPOT.TB检测具有更高阳性检

出率,可为肺结核诊断提高更有效诊断,是当前临床

首选诊断方法,可将其作为对结核病诊断的有效方

法,相信该诊断方法在未来临床诊断中会发挥更高价

值。所以,在患者诊断过程中,应根据结核病不同类

型进行针对性诊断,为患者治疗提供更有效基础,改
善患者临床症状。研究结果显示,GeneXpert检测漏

诊发生率低于TSPOT.TB(P<0.05)。结果表明,与

XpertMTB/RIF检测比较,TSPOT.TB检测具有更

低漏诊率,进一步提高诊断有效率。

4 结  论

  在高海拔地区肺结核诊断中,TSPOT.TB和

XpertMTB/RIF检测均具有较高阳性预测值和特异

度,临床价值高。与XpertMTB/RIF检测,TSPOT.
TB检测具有更高检测率,可降低漏诊发生率,患者满

意度高,可进一步提高患者治疗有效率。因此,在高

海拔地区肺结核诊断中,TSPOT.TB检测应在临床

上进一步推广和应用。旨在为患者临床治疗提供有

效理论依据,改善患者临床症状,提高生活质量。
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