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  摘 要:目的 分析血清性激素结合球蛋白(SHBG)联合Gene-Xpert检测对涂阴肺结核的诊断价值。方

法 选取山东省聊城市人民医院2017年6月至2019年6月88例疑似涂阴肺结核患者为研究对象,以肺泡灌

洗液结核分枝杆菌培养为金标准诊断出其他肺部感染患者30例(非结核性肺部炎症组),涂阴肺结核患者58
例(涂阴肺结核组)。所有患者均行胸部CT和X线片检查,对病变部位进行灌洗,收集肺泡灌洗液行Gene-
Xpert检测,采用酶联免疫吸附试验法检测血清中SHBG水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清

SHBG水平对涂阴肺结核的诊断价值,以肺泡灌洗液结核分枝杆菌培养为金标准评价SHBG联合Gene-Xpert
检测对涂阴肺结核的诊断价值。结果 88例疑似涂阴肺结核患者中,X线片、CT检查有斑片影、云絮影者占

64.77%。与非结核性肺部炎症组相比,涂阴肺结核组血清SHBG水平明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。肺泡灌洗液诊断涂阴肺结核的ROC曲线下面积(AUC)为0.856(95%CI:0.756~0.922),截断值为

39.94
 

ng/mL,特异度为79.31%,灵敏度为80.00%。Gene-Xpert检测诊断涂阴肺结核的灵敏度为74.14%,
特异度为73.33%,准 确 度 为73.86%。血 清 SHBG 联 合 Gene-Xpert检 测 诊 断 涂 阴 肺 结 核 的 灵 敏 度 为

93.33%,特异度为94.83%,准确度为94.32%。与单独血清SHBG和Gene-Xpert检测相比,联合检测的灵敏

度、特异度、准确度均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 血清SHBG联合Gene-Xpert检测可提

高涂阴肺结核的诊断性能。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

sex
 

hormone-binding
 

globulin
 

(SHBG)
 

combined
 

with
 

Gene-Xpert
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

for
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis.Methods A
 

total
 

of
 

88
 

patients
 

with
 

suspected
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

selected
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

in
 

Liaocheng
 

People's
 

Hospital,the
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

tuberculosis
 

culture
 

was
 

used
 

as
 

the
 

gold
 

standard,30
 

patients
 

with
 

nontuberculous
 

pulmonary
 

inflammation
 

and
 

58
 

patients
 

with
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuber-
culosis

 

were
 

diagnosed
 

as
 

nontuberculous
 

pulmonary
 

inflammation
 

group
 

and
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tu-
berculosis

 

group.All
 

patients
 

underwent
 

chest
 

CT
 

and
 

X-ray
 

examination,and
 

the
 

lesions
 

were
 

irrigated,col-
lected

 

alveolar
 

lavage
 

fluid,performed
 

Gene-Xpert
 

detection.Serum
 

SHBG
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

SHBG
 

level
 

in
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

for
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

SHBG
 

combined
 

with
 

Gene-Xpert
 

detection
 

for
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

evaluated
 

with
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

tuberculosis
 

culture
 

as
 

the
 

gold
 

standard.Results X-ray
 

and
 

CT
 

examination
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

with
 

patch
 

shadow
 

and
 

cloud
 

shadow
 

accounted
 

for
 

64.77%
 

in
 

88
 

patients
 

with
 

suspected
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis.Compared
 

with
 

nontuberculous
 

pulmonary
 

inflamma-
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tion
 

group,the
 

SHBG
 

level
 

in
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

smear-negative
 

pulmona-
ry

 

tuberculosis
 

was
 

0.856
 

(95%CI
 

0.756-0.922),the
 

cut-off
 

was
 

39.94
 

ng/mL,the
 

specificity
 

was
 

79.31%,
the

 

sensitivity
 

was
 

80.00%.The
 

sensitivity
 

of
 

Gene-Xpert
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

smear-negative
 

pulmona-
ry

 

tuberculosis
 

was
 

74.14%,the
 

specificity
 

was
 

73.33%,the
 

accuracy
 

was
 

73.86%.The
 

sensitivity
 

of
 

SHBG
 

combined
 

with
 

Gene-Xpert
 

detection
 

to
 

the
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

of
 

smear-negative
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

93.33%,the
 

specificity
 

was
 

94.83%,the
 

accuracy
 

rate
 

was
 

94.32%.Compared
 

with
 

single
 

detection
 

of
 

SHBG
 

and
 

Gene-Xpert,the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

combined
 

detection
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).Conclusion SHBG

 

combined
 

with
 

Gene-Xpert
 

detection
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

smear-
negative

 

pulmonary
 

tuberculosis.
Key

 

words:sex
 

hormone-binding
 

globulin; Gene-Xpert
 

detection; smear-negative
 

pulmonary
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  结核病是全球重大公共卫生问题之一,同时也是

影响人们健康的慢性疾病之一。我国是全球22个结

核病高负担国家之一,结核病的发病率较高[1-2]。结

核病早期无特异性临床表现,而且目前临床研究多关

注于涂阳肺结核的早期发现及治疗[3]。涂阴肺结核

是指有肺结核临床症状或影像学检查有异常表现,但
行痰涂片镜检至少有3次阴性结果,其临床表现多

样,并且轻重不一,易与其他呼吸系统疾病混淆,导致

临床诊断困难[4],传统诊断方法阳性率较低、耗时较

长。因此,寻找一种准确、高效、快速的诊断方法具有

重要临床意义。近年来研究发现,通过肺泡灌洗液行

Gene-Xpert检测对诊断涂阴肺结核具有重要价值[5]。
性激素结合球蛋白(SHBG)是肝脏产生的循环类固醇

结合球蛋白,大多数研究发现,SHBG水平与多囊卵

巢综合征、妊娠期糖尿病等女性疾病有关[6-7]。近年

来也有研究发现,结核病患者脂联素水平呈高表达,
可进一步上调肝细胞核因子-4A水平,导致血清SH-
BG水平升高[8],揭示了肝脏SHBG产生的可能分子

机制,但有关血清SHBG对涂阴肺结核患者的诊断价

值国内外少见报道。基于此,本研究对88例疑似涂

阴肺结核患者行SHBG联合Gene-Xpert检测以考察

其对涂阴肺结核的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取山东省聊城市人民医院2017
年6月至2019年6月88例疑似涂阴肺结核患者为研

究对象,其中男42例,女46例;年龄35~71岁,平均

(52.38±6.83)岁。其中肺泡灌洗液结核分枝杆菌培

养诊断出非结核性肺部炎症(其他肺部感染)患者30
例纳入非结核性肺部炎症组,男18例、女12例,年龄

34~71岁、平均(53.30±5.80)岁;涂阴肺结核患者

58例纳入涂阴肺结核组,男34例、女24例,年龄

35~70岁、平均(51.90±7.53)岁。纳入标准:(1)涂
阴肺结核患者符合新版《结核病诊断标准(WS

 

288-
2017)》[9];(2)所有患者肝、肾、心功能正常;(3)所有

患者及家属对本研究知情同意,并签订临床研究协议

书。排除标准:(1)伴有心肌梗死的患者;(2)伴有大

量咯血的患者;(3)基本资料不全的患者。

1.2 仪 器 与 试 剂  SHBG 检 测 试 剂 盒(货 号:
JLC5863)购自上海晶抗生物工程有限公司;Gene-Xpert
实时荧光定量PCR仪购自美国Cepheid公司。
1.3 方法

1.3.1 肺泡灌洗液的收集 所有患者均行胸部CT
和X线片检查,根据患者影像学检查结果,同时用O-
lympus支气管镜检查,以病变部位作为灌洗部位,用
支气管镜把10~20

 

mL生理盐水灌入病变支气管中,
通过负压吸引回收灌洗液,重复3次,收集约20

 

mL
灌洗液至无菌瓶内,待用。
1.3.2 血清SHBG水平的检测 采集两组患者空腹

外周静脉血3
 

mL,4
 

℃静置2
 

h,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上层血清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法
检测血清SHBG水平,操作均严格按照试剂盒说明书

步骤进行。
1.3.3 肺泡灌洗液行Gene-Xpert检测 取约5

 

mL
肺泡灌洗液与处理液(氢氧化钠∶异丙醇=2∶1)均
匀混合,在室温下静置20

 

min,随后将混合液转移至

多室塑料反应盒中,采用 Gene-Xpert实时荧光定量

PCR仪进行测定,并记录结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据处理与统计分析,呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,两组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者

工作特征(ROC)曲线评价血清SHBG水平对涂阴肺

结核的诊断价值。以肺泡灌洗液结核分枝杆菌培养

为金标准评价血清SHBG联合Gene-Xpert检测对涂

阴肺结核的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 临床表现及CT、X线片检查结果 所有患者均

伴有夜间盗汗症状100.00%(88/88),有发热,咳嗽、
咳痰,痰中带血,呼吸困难症状的患者分别占40.91%
(36/88)、57.95%(51/88)、12.50%(11/88)、2.27%
(2/88)。X线片、CT检查结果伴有斑片影、云絮影患

者占64.77%(57/88),有结节影、空洞影、胸腔积液患

者分别占20.45%(18/88)、21.59%(19/88)、10.23%
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(9/88)。
2.2 两组患者血清SHBG水平比较 非结核性肺部

炎症组、涂阴肺结核组SHBG水平分别为(35.15±
8.12)、(50.37±10.19)ng/mL。与非结核性肺部炎

症组相比,涂阴肺结核组血清SHBG水平明显升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 血清SHBG水平对涂阴肺结核的诊断价值 以

血清SHBG水平为检验变量绘制ROC曲线,结果显

示,血清SHBG诊断涂阴肺结核的ROC曲线下面积

(AUC)为0.856(95%CI:0.756~0.922),截断值为

39.94
 

ng/mL,特 异 度 为 79.31%,灵 敏 度 为

80.00%。见图1。

图1  血清SHBG诊断涂阴肺结核的ROC曲线

2.4 行 Gene-Xpert检测对涂阴肺结核的诊断价

值 以肺泡灌洗液结核分枝杆菌培养为金标准,行
Gene-Xpert检 测 诊 断 涂 阴 肺 结 核 的 灵 敏 度 为

74.14%(43/58),特异度为73.33%(22/30),准确度

为73.86%(65/88)。见表1。
表1  Gene-Xpert检测对涂阴肺结核的诊断价值(n)

Gene-Xpert检测
肺泡灌洗液结核分枝杆菌培养

阴性 阳性
合计

阴性 22 15 37

阳性 8 43 51

合计 30 58 88

2.5 血清SHBG联合Gene-Xpert检测对涂阴肺结

核的诊断价值 与SHBG及Gene-Xpert单独检测比

较,二者联合检测的灵敏度、特异度、准确度均明显升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  血清SHBG联合Gene-Xpert检测对涂阴

   肺结核的诊断价值[%(n/n)]

诊断方法 灵敏度 特异度 准确度

SHBG检测 80.00(24/30) 79.31(46/58) 79.55(70/88)

Gene-Xpert检测 74.14(43/58) 73.33(22/30) 73.86(65/88)

联合检测 93.33(28/30)*# 94.83(55/58)*# 94.32(83/88)*#

  注:与SHBG 检测比较,*P<0.05;与 Gene-Xpert检测比较,
#P<0.05。

3 讨  论

  涂阴肺结核是我国结核病防控中不可忽视的一

环,在我 国 结 核 病 患 者 人 群 中,涂 阴 肺 结 核 约 占

85.6%[10]。涂阴肺结核患者多伴有咳嗽症状,但咳嗽

症状与肺结核并无明显关系,此外涂阴肺结核患者常

伴有体质量下降、乏力、发热、盗汗等症状[11]。本研究

发现,所有患者均伴有夜间盗汗症状,有发热症状的

患者占40.91%(36/88),有咳嗽、咳痰症状的患者占

57.95%(51/88),缺乏典型的临床症状。X线片、CT
检 查 结 果 伴 有 斑 片 影、云 絮 影 患 者 占 64.77%
(57/88),同样缺乏特异性。因此,临床上医师需要借

助辅助检查、询问患者病史行综合诊断,以提高涂阴

肺结核的诊断率。
  对于涂阴肺结核的临床诊断主要依靠病原学检

查,但是其易受外界因素,如检测标本的获取方式或

时间、结核分枝杆菌的数量、患者间断性排菌等影响。
因此,病原学检查诊断涂阴肺结核的灵敏度低,且检

测耗时长,无法满足临床上快速诊断的要求。结核分

枝杆菌Gene-Xpert检测是世界卫生组织在2011年推

荐的对适应人群进行痰液检测的手段。近年研究发

现,通过支气管镜检查获得肺泡灌洗液标本行抗酸杆

菌涂片及培养的阳性率高于痰液标本,可明显提高结

核病诊断的灵敏度[12]。
张海晴等[13]用Gene-Xpert

 

MTB/RIF试剂盒对

疑似结核病患者进行检测,检测结果与痰涂片、培养

及核 酸 扩 增 检 测 方 法 比 较,在 涂 阳 标 本 中,Xpert
 

MTB/RIF对结核分枝杆菌的检出率高达98.2%,在
涂阴标本中Xpert

 

MTB/RIF对结核分枝杆菌的检出

率为72.1%。王芳等[14]的研究发现,肺泡灌洗液结

核分枝杆菌培养阳性患者中,Gene-Xpert检测在诊断

涂 阴 肺 结 核 中 的 灵 敏 度 为 80.77%,特 异 度 为

52.38%,准 确 度 为 63.23%,说 明 结 核 分 枝 杆 菌

Gene-Xpert检测诊断涂阴肺结核有一定应用价值,是
一种简便、快速、高效的检查方法,同时该研究发现患

者临床表现以咳嗽、咳痰、发热、夜间盗汗为主,CT、X
线片检查结果以斑片影、云絮影多见,与本研究结果

相同。同时本研究中行肺泡灌洗液Gene-Xpert检测

诊断涂阴肺结核的灵敏度为74.14%(43/58),特异度

为73.33%(22/30),准确度为73.86%(65/88),提示

肺泡灌洗液Gene-Xpert检测对涂阴肺结核具有一定

的诊断价值,有望成为临床上诊断涂阴肺结核的辅助

方法。
近几年,血清蛋白质组学技术的快速发展为涂阴

肺结核的诊断提供了新的可能[15]。周颖等[16]利用蛋

白质组学验证涂阴肺结核的候选血清标志物,结果表

明SHBG检测涂阴肺结核的AUC为0.92,灵敏度和

特异度分别为87.14%和85.11%,提示SHBG是值

得进一步研究的肺结核候选血清标志物。本研究发

现,与非结核性肺部炎症组相比,涂阴肺结核组血清
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SHBG水平明显升高,说明SHBG与涂阴肺结核关系

密切,可能与结核分枝杆菌感染导致肺部炎性反应有

关。此外黄琪淋等[17]研究发现,SHBG诊断涂阴肺结

核的AUC为0.781,其联合血清淀粉样蛋白4检测诊

断涂阴肺结核的灵敏度和特异度分别为84.1%、
91.1%,表明二者联合检测有助于涂阴肺结核的辅助

诊断。本研究以疑似涂阴肺结核患者作为研究对象,
以血清SHBG为检验变量绘制ROC曲线,结果显示

肺泡灌洗液诊断涂阴肺结核的 AUC为0.856(95%
CI:0.765~0.922),截断值为39.94

 

ng/mL,特异度

为79.31%,灵敏度为80.00%,说明血清SHBG水平

对涂阴肺结核具有一定的诊断价值。采用SHBG、
Gene-Xpert联合检测诊断涂阴肺结核的灵敏度为

93.33%(28/30),特异度为94.83%(55/58),准确度

为94.32%(83/88),二者联合检测可明显提高单项检

测的灵敏度、特异度和准确度。
综上所述,血清SHBG联合 Gene-Xpert检测可

提高涂阴肺结核的诊断效能。
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