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T-SPOT.TB对风湿免疫病患者活动性肺结核诊断
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  摘 要:目的 探讨结核杆菌T细胞斑点实验(T-SPOT.TB)对风湿免疫病疑似伴发活动性肺结核患者诊

断准确性的影响因素。方法 回顾性分析2017年5月至2019年5月该院就诊的100例疑似伴发活动性肺结

核的风湿免疫病患者的临床资料、临床诊断结果、T-SPOT.TB检查结果。分析T-SPOT.TB对风湿免疫病患

者伴发活动性肺结核的诊断效能,并应用Logistic回归方法分析T-SPOT.TB检查假阳、假阴结果产生的相关

因素。结果 T-SPOT.TB诊断风湿免疫病患者伴发活动性肺结核的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

分别为81.08%、42.31%、80.00%、44.00%;T-SPOT.TB假阳性患者存在结核既往史、吸烟史的例数大于真

阳性+真阴性患者(P<0.05);T-SPOT.TB假阴性患者结核性胸膜炎、结核性脑膜炎例数与真阳性+真阴性

患者比较,差异有统计学意义(P<0.05);Logistic回归分析显示,结核既往史(OR=6.185,P=0.011)、吸烟史

(OR=22.322,P=0.005)为 T-SPOT.TB产生假阳性结果的危险因素,结核性胸膜炎(OR=13.827,P=
0.003)、结核性脑膜炎(OR=20.303,P=0.001)为T-SPOT.TB产生假阴性结果的危险因素。结论 结核既

往史、吸烟史是疑似伴发活动性肺结核的风湿免疫病患者T-SPOT.TB诊断假阳性的危险因素,伴发结核性胸

膜炎或结核性脑膜炎是T-SPOT.TB假阴性的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

interfering
 

factors
 

of
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

T-cell
 

spot
 

of
 

tuberculosis
 

test(T-
SPOT.TB)in

 

rheumatic
 

immunologic
 

diseases
 

patients
 

with
 

suspected
 

active
 

tuberculosis.Methods Retrospective
 

analysing
 

clinical
 

data,clinical
 

diagnostic
 

results,T-SPOT.TB
 

result
 

of
 

100
 

rheumatic
 

immunologic
 

diseases
 

patients
 

with
 

suspected
 

active
 

tuberculosis
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

May
 

2017
 

to
 

May
 

2019.Analysing
 

diag-
nostic

 

accuracy
 

of
 

T-SPOT.TB
 

in
 

rheumatic
 

immunologic
 

diseases
 

patients
 

with
 

tuberculosis,and
 

analysing
 

risk
 

factors
 

of
 

T-SPOT.TB's
 

false
 

positive
 

and
 

false
 

negative
 

results.Results The
 

sensitivity,specificity,pos-
itive

 

predictive
 

value,negative
 

predictive
 

value
 

of
 

T-SPOT.TB
 

diagnosis
 

tuberculosis
 

in
 

rheumatic
 

immuno-
logic

 

diseases
 

patients
 

were
 

81.08%,42.31%,80.00%,44.00%;Patients
 

with
 

past
 

history
 

of
 

tuberculosis
 

and
 

smoking
 

history
 

in
 

false-positive
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

true-positive+true-negative
 

patients
(P<0.05);There

 

were
 

significant
 

different
 

between
 

false-negative
 

patients
 

and
 

true-positive+true-negative
 

patients
 

in
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

tuberculous
 

pleurisy
 

and
 

tuberculous
 

meningitis(P<0.05);Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

a
 

past
 

history
 

of
 

tuberculosis(OR=6.185,P=0.011),smoking
 

history(OR=
22.322,P=0.005)were

 

risk
 

factors
 

of
 

T-SPOT.TB's
 

false-positive
 

result,tuberculous
 

pleurisy(OR=
13.827,P=0.003)and

 

tuberculous
 

meningitis(OR=20.303,P=0.001)were
 

risk
 

factors
 

of
 

T-SPOT.TB's
 

false-negative
 

result.Conclusion The
 

history
 

of
 

tuberculosis
 

and
 

smoking
 

are
 

risk
 

factors
 

of
 

T-SPOT.TB's
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  结核杆菌T细胞斑点实验(T-SPOT.TB)是通用

酶联免疫斑点试验检测结核杆菌感染特异性T细胞

以诊断结核病的技术,其已成为检测结核病的重要手

段。风湿免疫病是一类以皮肤、关节、血管等损害为

特点的常见病,主要包括痛风、类风湿性关节炎、系统

性红斑狼疮等。该病患者治疗中常应用的糖皮质激

素和免疫抑制剂可影响结核菌素皮肤试验结果,有学

者认为T-SPOT.TB受机体免疫情况、糖皮质激素、
免疫抑制剂的影响较小,更适合于风湿免疫病患者的

肺结核检测[1-2]。但同时也有学者认为淋巴细胞绝对

值、中性粒细胞绝对值/淋巴细胞绝对值、是否合并肺

外结核等因素与 T-SPOT.TB诊断准确性有关[3-4]。
因此关于T-SPOT.TB对风湿免疫病患者活动性肺

结核诊断准确性的研究尚无统一结论。本实验基于

此点,探讨风湿免疫病患者T-SPOT.TB诊断准确性

的影响因素,旨在提升T-SPOT.TB在风湿免疫病患

者诊断活动性肺结核中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年5月至2019年

5月本院就诊的100例疑似伴发活动性肺结核的风湿

免疫病患者的临床资料、临床诊断结果、T-SPOT.TB
检查结果。纳入标准:(1)患者符合类风湿性关节炎、
骨关节炎、系统性红斑狼疮等相应风湿免疫性疾病诊

断标准[5],并有咳嗽、咳痰、午后低热、咯血等症状,胸
部影像学检查疑似活动性肺结核[6];(2)年龄>18岁。
排除标准:(1)严重感染、人类免疫缺陷病毒感染、恶
性肿瘤、严重肝肾功能不全;(2)妊娠妇女;(3)临床资

料缺失。纳入患者中包含类风湿性关节炎44例,骨
关节炎6例,系统性红斑狼疮26例,痛风18例,强直

性脊柱炎8例。本实验设计已由医院伦理学委员会

审核。
1.2 仪器与试剂 HealForce培养箱、T-SPOT.TB
试剂盒(均购自英国Oxford

 

Immunote
 

Ltd公司),酶
联免疫荧光斑点分析仪(购自德国AID公司),淋巴细

胞分离液、Gibco
 

AIM-V(购自上海复星长征医学科

学有限公司),Gibco
 

RPMI
 

1640细胞培养液(购自广

州硕恒生物科技有限公司)。
1.3 方法 分析T-SPOT.TB对风湿免疫病患者伴

发活动性肺结核的诊断效能,对比假阳性患者与真阳

性+真阴性患者的临床资料,以及假阴性患者与真阳

性+真阴性患者的临床资料,分析T-SPOT.TB检查

假阳、假阴结果产生的相关因素。
1.3.1 患者活动性肺结核确诊方法 参考《WS

 

288-
2017肺结核诊断》[6],结合患者症状和肺部影像学检

查、细菌学检查、病理学检查结果,排除其他肺部疾病

后诊断为活动性肺结核。
1.3.2 样本准备 取患者外周静脉血8

 

mL与BP-
MI

 

1640不完全培养液混匀,分离得出单个细胞层后

置于离心管中,加入10
 

μL细胞悬液和0.4%细胞稀

释液40
 

μL。将制备好的细胞混合液加入细胞计数板

中并行活细胞计数。在培养板中加入AIM-V无血清

培养液50
 

μL、抗原A和抗原B
 

50
 

μL,设立50
 

μL的

对照组,将培养板放置于5%
 

CO2 培养箱中孵育20
 

h,温度设置为37
 

℃。
1.3.3 斑点计数 舍弃培养板孔中液体,在孔内加

入新鲜酶标抗体溶液50
 

μL,于2~8
 

℃下孵育1
 

h。
加入底物溶液50

 

μL,室温下反应7
 

min,用蒸馏水洗

涤、干燥培养板。然后采用ELISPOT自动计数仪行

斑点计数处理。
1.3.4 T-SPOT.TB结果评估 以下情况为阳性结

果:(1)阴性对照孔斑点数<6个,且抗原A或抗原B
孔斑点数-阴性对照孔斑点数≥6个;(2)阴性对照孔

斑点数≥6个,且抗原A或抗原B孔斑点数≥2倍的

阴性对照孔斑点数。不符合上述情况则为阴性结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0版统计学软件分

析,服从正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比

较采用两独立样本t检验,不服从正态分布的计量资

料采用秩和检验;计数资料用[n(%)]表示,等级资料

采用秩和检验比较组间差异,任意预期值小于1时使

用Fisher确切概率法。应分类变量采用χ2 检验比较

组间差异,用多因素Logistic回归分析探究T-SPOT.
TB检查假阳、假阴结果产生的危险因素,P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 T-SPOT.TB诊断效能 T-SPOT.TB诊断风

湿免疫病患者伴发活动性肺结核的灵敏度、特异度、
阳性预测值、阴性预测值分别为81.08%、42.31%、
80.00%、44.00%,见表1。

表1  痰培养和T-SPOT.TB诊断结果(n)

T-SPOT.TB
确诊活动性肺结核

+ -
合计

+ 60 15 75

- 14 11 25

合计 74 26 100

2.2 影响假阳结果产生的因素 在风湿免疫病疑似

伴有活动性肺结核的患者中,T-SPOT.TB假阳性患
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者存在结核既往史、吸烟史的例数大于真阳性+真阴

性患者,差异有统计学意义(P<0.05),假阳性患者与

真阳性+真阴性患者其余资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。

表2  假阳结果产生的影响因素

因素 假阳性患者(n=15) 真阳性+真阴性(n=71) 统计量 P

性别(男/女,n/n) 10/5 38/33 0.868* 0.352

风湿免疫病病程(年,x±s) 4.21±1.16 4.62±1.40 -1.059# 0.293

白细胞总数(×109/L,x±s) 8.25±2.52 8.56±2.73 -0.405# 0.687

红细胞沉降率(mm/h,x±s) 44.33±13.83 47.41±15.02 -0.731# 0.467

C反应蛋白(mg/L,x±s) 9.46±3.14 10.78±3.46 -1.363# 0.177

年龄[n(%)] 0.015△ 0.992

 18~<30岁 3(20.00) 15(21.13)

 30~<50岁 7(46.67) 32(45.07)

 ≥50岁 5(33.33) 24(33.80)

结核既往史[n(%)] 7(46.67) 11(15.49) 5.010* 0.019

吸烟[n(%)] 14(93.33) 39(54.93) 7.723* 0.005

淋巴细胞计数[n(%)] 7.079△ 0.029

 <1
 

500个/mm3 9(60.00) 20(28.17)

 1
 

500~2
 

000个/mm3 4(26.67) 46(64.79)

 >2
 

000个/mm3 1(6.67) 5(7.04)

肺结核病程[n(%)] 0.508△ 0.776

 <1个月 5(33.33) 19(26.76)

 1个月至1年 7(46.67) 32(45.07)

 >1年 3(20.00) 20(28.17)

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗[n(%)] 8(53.33) 37(52.11) 0.007* 0.931

饮酒史[n(%)] 4(26.67) 19(26.76) 0.098* 0.754

2型糖尿病[n(%)] 5(33.33) 26(36.62) 0.058* 0.810

高血压[n(%)] 2(13.33) 9(12.68) 0.018* 0.894

慢性阻塞性肺疾病[n(%)] 3(20.00) 6(8.45) 0.746* 0.388

并发症[n(%)]

 结核性脑膜炎 1(6.67) 7(9.86) 0.075* 0.784

 结核性胸膜炎 6(40.00) 20(28.17) 0.357* 0.550

 肠结核 4(26.67) 10(14.08) 0.663* 0.415

 泌尿系统结核 1(6.67) 3(4.23) - 0.790▲

 脊柱结核 0(0.00) 1(1.41) - 0.388▲

风湿免疫病
 

[n(%)]

 风湿性关节炎 6(40.00) 29(40.85) 0.004* 0.952

 骨关节炎 2(13.33) 2(2.82) - 0.279▲

 系统性红斑狼疮 6(40.00) 14(19.72) 1.831* 0.176

 痛风 3(20.00) 6(8.45) 0.746* 0.388

 强直性脊柱炎 3(20.00) 5(7.04) 0.084* 0.772

  注:*表示统计量为χ2,#表示统计量为t值,△表示统计量为Z 值,▲表示采用Fisher确切检验;-表示无数据。

2.3 影响假阴结果产生的因素 在风湿免疫病疑似

伴有活动性肺结核的患者中,T-SPOT.TB假阴性患

者结核性胸膜炎、结核性脑膜炎例数与真阳性+真阴

性患者比较,差异有统计学意义(P<0.05);假阴性患

者与真阳性+真阴性患者其余资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。
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2.4 T-SPOT.TB产生假阳性结果的相关因素Lo-
gistic回归分析 根据假阳性患者与真阳性+真阴性

患者的临床资料比较结果,选择其中P<0.05的3个

可能影响假阳性结果发生的相关因素进行Logistic回

归分析。分析显示,结核既往史(OR=6.185,P=
0.011)、吸烟史(OR=22.322,P=0.005)为T-SPOT.
TB产生假阳性结果的危险因素,见表4。

表3  假阴结果产生的影响因素

因素 假阴性患者(n=14) 真阳性+真阴性(n=71) 统计量 P

性别(男/女,n/n) 9/5 38/33 0.548* 0.459

风湿免疫病病程(年,x±s) 4.74±1.28 4.62±1.40 0.297# 0.767

白细胞总数(×109/L,x±s) 7.93±1.35 8.56±2.73 -0.840# 0.403

红细胞沉降率(mm/h,x±s) 48.20±14.59 47.41±15.02 0.180# 0.857

C反应蛋白(mg/L,x±s) 11.82±3.41 10.78±3.46 1.030# 0.306

年龄[n(%)] 5.266△ 0.072

 18~<30岁 1(7.14) 15(21.13)

 30~<50岁 11(78.57) 32(45.07)

 ≥50岁 2(14.29) 24(33.80)

结核既往史[n(%)] 2(14.29) 11(15.49) 0.085* 0.771

吸烟[n(%)] 9(64.29) 39(54.93) 0.416* 0.519

淋巴细胞计数[n(%)] 4.147△ 0.126

 <1
 

500个/mm3 7(50.00) 20(28.17)

 1
 

500~2
 

000个/mm3 5(35.71) 46(64.79)

 >2
 

000个/mm3 2(14.29) 5(7.04)

肺结核病程[n(%)] 3.171△ 0.205

 <1个月 7(50.00) 19(26.76)

 1个月至1年 5(35.71) 32(45.07)

 >1年 2(14.29) 20(28.17)

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗[n(%)] 9(64.29) 37(52.11) 0.698* 0.403

饮酒史[n(%)] 2(14.29) 19(26.76) 0.423* 0.516

2型糖尿病[n(%)] 3(21.43) 26(36.62) 0.620* 0.431

高血压[n(%)] 3(21.43) 9(12.68) 0.193* 0.660

慢性阻塞性肺疾病[n(%)] 2(14.29) 6(8.45) 0.033* 0.855

并发症[n(%)]

 结核性脑膜炎 5(35.71) 7(9.86) 4.491* 0.034

 结核性胸膜炎 9(64.29) 20(28.17) 5.275* 0.022

 肠结核 1(7.14) 10(14.08) 0.074* 0.786

 泌尿系统结核 0(0.00) 3(4.23) - 0.993▲

 脊柱结核 0(0.00) 1(1.41) - 0.363▲

风湿免疫病[n(%)]

 风湿性关节炎 9(64.29) 29(40.85) 2.599* 0.107

 骨关节炎 2(14.29) 2(2.82) - 0.245▲

 系统性红斑狼疮 6(42.86) 14(19.72) 2.313* 0.128

 痛风 3(21.43) 6(8.45) 0.935* 0.333

 强直性脊柱炎 0(0.00) 5(7.04) - 0.688▲

  注:*表示统计量为χ2,#表示统计量为t值,△表示统计量为Z 值,▲表示采用Fisher确切检验;-表示无数据。

2.5 T-SPOT.TB产生假阴性结果的相关因素Lo- gistic回归分析 根据假阴性患者与真阳性+真阴性
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患者的临床资料比较结果,选择其中P<0.05的2个

可能影响假阴性结果发生的相关因素进行Logistic
回归分析。分析显示,结核性胸膜炎(OR=13.827,

P=0.003)、结核性脑膜炎(OR=20.303,P=0.001)
为T-SPOT.TB产生假阴性结果的危险因素,见表5。

表4  T-SPOT.TB产生假阳性结果的相关因素Logistic回归结果

因素 β S.E. wald P OR
95%CI

下限 上限

结核既往史 1.822 0.721 6.388 0.011 6.185 1.505 25.406

吸烟 3.106 1.116 7.747 0.005 22.322 2.506 198.832

淋巴细胞计数 - - 3.544 0.170 - - -

 <1
 

500个/mm3 - - - - 1.000 - -

 1
 

500~2
 

000个/mm3 0.031 1.597 0.000 0.985 1.031 0.045 23.583

 >2
 

000个/mm3 -1.468 1.67 0.773 0.379 0.230 0.009 6.082

  注:-表示无数据。

表5  T-SPOT.TB产生假阴性结果的相关因素Logistic回归结果

因素 β S.E. wald P OR
95%CI

下限 上限

结核性胸膜炎 2.627 0.875 9.019 0.003 13.827 2.490 76.775

结核性脑膜炎 3.011 0.879 11.726 0.001 20.303 3.624 113.754

3 讨  论

风湿免疫病患者由于治疗中多使用糖皮质激素

和免疫抑制剂[7],导致机体免疫功能下降,因此更应

留意结核感染风险[8]。但风湿免疫病患者较差的免

疫力使得结核菌素皮肤试验敏感性大大降低,痰培养

亦受 各 种 因 素 限 制 容 易 产 生 低 阳 性 率[9-10]。T-
SPOT.TB作为一种新型的结核分枝杆菌感染检测手

段,不仅弥补了结核菌素皮肤试验、痰涂片的不足,还
能反映机体病原体清除情况[11-12]。但部分研究认为

T-SPOT.TB对某些患者的诊断效能并不理想[13-14],
且尚少见T-SPOT.TB对风湿免疫病患者诊断效能

影响因素的研究。探索T-SPOT.TB对风湿免疫病

伴疑似活动性肺结核患者的诊断准确性,可为改良结

核病检测手段、提升T-SPOT.TB应用价值带来新的

启示。
国外有研究表明,在不同人群中T-SPOT.TB的

诊断效能参差不齐,在某些因素影响下灵敏度可低于

80%[15]。在本研究中,观察到T-SPOT.TB诊断风湿

免疫病患者伴发活动性肺结核的灵敏度、特异度、阳
性预测 值、阴 性 预 测 值 分 别 为81.08%、42.31%、

80.00%、44.00%,这可能是由于多种因素影响使得

风湿免疫病患者 T-SPOT.TB的诊断准确性降低。

ZHANG等[15]研究中发现年龄、结核病史、糖皮质激

素或免疫抑制剂应用史、淋巴细胞计数是 T-SPOT.
TB特异性降低的危险因素,在该实验中123例带有

结核病史的患者 T-SPOT.TB特异性低至39.5%。

说明T-SPOT.TB对不同人群的活动性肺结核诊断

效能不尽相同[16-17],诊断结果可能受多种因素影响。
为探索风湿免疫病患者 T-SPOT.TB诊断准确

性的影响因素,本研究将15例假阳性患者、14例假阴

性患者分别与71例真阳+真阴患者的T-SPOT.TB
结果对比,并分析 T-SPOT.TB诊断效能的影响因

素,发现T-SPOT.TB假阳性患者存在结核既往史、
吸烟史的例数大于真阳性+真阴性患者;T-SPOT.
TB假阴性患者结核性胸膜炎、结核性脑膜炎例数与

真阳性+真阴性患者比较差异有统计学意义(P<
0.05);结核既往史、吸烟史为T-SPOT.TB产生假阳

性结果的危险因素,结核性胸膜炎、结核性脑膜炎为

T-SPOT.TB产生假阴性结果的危险因素。这就意味

着T-SPOT.TB的诊断效能可能在风湿免疫病患者

中并不理想,结核既往史、吸烟史、并发症类型影响着

诊断准确性。LI等[18]对98例活动性肺结核患者、

251例非结核病的人群T-SPOT.TB检查结果进行分

析,得出结论:并发结核性脑膜炎是T-SPOT.TB假

阴性的危险因素,结核病史是该检查假阳性的危险因

素。PAN 等[3]研 究 中 发 现:对 于 肺 结 核 患 者,T-
SPOT.TB假阴性的危险因素包含年龄、体质量指数、
病程;对于伴有肺外结核杆菌感染的患者,T-SPOT.
TB假阴性的危险因素包含年龄、单核细胞数目。对

于伴有这些因素的患者,医师应留意其T-SPOT.TB
结果 的 可 信 程 度。另 一 方 面,夏 青 等[19]认 为 T-
SPOT.TB结果受淋巴细胞绝对值、中性粒细胞绝对
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值/淋巴细胞绝对值、血小板计数/淋巴细胞绝对值影

响较大。风湿免疫病患者多接受糖皮质激素和免疫

抑制剂的治疗,这些药物可影响患者免疫系统功能和

免疫细胞数量,若患者长期接受糖皮质激素/免疫抑

制剂治疗、出现明显免疫系统功能 抑 制[20],其 T-
SPOT.TB结果可能存在疑问。结合本实验结果,研
究者认为T-SPOT.TB检查虽具有许多优点,但应用

于风湿免疫病患者仍需考虑诸多影响因素。不论T-
SPOT.TB结果如何,皆有必要对结果进行辨析,以防

止误诊、漏诊的发生。若条件允许,可将T-SPOT.TB
与结核菌素皮肤试验、痰涂片等检查手段联用,以提

高检测的诊断效能。

4 结  论

综上所述,结核既往史、吸烟史是疑似伴发活动

性肺结核的风湿免疫病患者T-SPOT.TB诊断假阳

性的危险因素,伴发结核性胸膜炎或结核性脑膜炎是

T-SPOT.TB假阴性的危险因素。
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