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γ干扰素释放试验在不同年龄肺结核患者中阳性程度比较
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  摘 要:目的 探讨不同年龄肺结核患者γ干扰素释放试验(TSPOT.TB)阳性程度的变化情况。方法 
回顾性分析2015年6月至2018年6月该院收治的肺结核患者的临床资料,最终将TSPOT.TB阳性的245例

患者(男198例,女47例)纳入本研究。根据年龄将患者分为青年组(18~44岁,n=102)、中年组(>44~59
岁,n=39)和老年组(>59岁,n=104)。分析3组肺结核患者T-SPOT.TB斑点形成细胞数量(SFCs)的变化

趋势。将SFCs低于下四分位数(<P25)的结果定义为弱阳性,高于上四分位数(>P75)的结果定义为强阳性,
采用χ2 检验进一步分析年龄与阳性程度的关联强度。结果 青年组ESAT-6(抗原A)、

 

CFP-10(抗原B)及抗

原A+抗原B的SFCs分别为49.5(29.5~105.0)、80.0(32.5~151.3)及138.0(80.3~223.5);中年组的SF-
Cs分别为32.0(18.0~75.0)、37.0(21.0~126.0)及103.0(48.0~206.0);老年组的SFCs分别为15.5(9.0~
32.0)、18.5(6.0~49.8)及38.5(21.0~79.5)。3组SFCs为弱阳性结果的构成比在抗原 A

 

刺激孔分别为

10.5%、12.3%、77.2%,抗原B刺激孔分别为21.8%、9.4%、68.8%,在抗原A+抗原B刺激孔分别为3.4%、
8.7%及87.9%。结论 随着肺结核患者年龄增加,TSPOT.TB阳性程度减弱,故该试验应用于肺结核的诊断

时应考虑年龄因素对试验结果造成的影响。
关键词:肺结核; γ干扰素释放试验; 结核分枝杆菌; 年龄因素
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  结核病是由结核分枝杆菌引起的致死性传染病。
据 WHO估计,每年新发结核病患者1

 

000万,约有
150万结核病患者死亡,位居各种传染病致死原因之

首[1]。早期、准确识别结核病对及时分诊、快速启动
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抗结核治疗,从而控制结核病传播有重要意义。目前

结核病诊断试验中,γ干扰素释放分析因其较高的特

异性和敏感性越来越受到重视,已被纳入各种诊疗指

南或专家共识[2-3],但各种分析报道有较大差异[4-7]。
有研究分析发现,γ干扰素释放试验(TSPOT.TB)结
果可能会受免疫状态、年龄、体质量指数(BMI)、淋巴

细胞数等因素影响[8]。本研究在平衡性别、病程、
BMI、免疫状态等因素后分析不同年龄肺结核患者

TSPOT.TB阳性程度的变化,为该试验在临床的合

理应用提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年6月至2018年6月入住

本院的TSPOT.TB结果为阳性的245例初治肺结核患

者作为研究对象,所有病例诊断均按照肺结核诊断标

准:WS288-2017[9]执行,其中男198例,女47例;痰涂

片和/或培养阳性85例,涂阴160例。TSPOT.TB在

入院后1周内完成检测且采集外周血时未启动抗结

核治疗。根据年龄分为3组,其中青年组(18~44岁)
102例,中年组(>44~59岁)39例,老年组(>59岁)
104例。分别回顾性分析各组患者性别、BMI、吸烟

史、病程(从发病到检测间隔时间)等资料,其中BMI
分为<18.5

 

kg/m2、18.5
 

kg/m2≤BMI<24
 

kg/m2 及

≥24
 

kg/m2
 

3个等级。所有病例均排除乙型肝炎病毒

感染、丙型肝炎病毒感染、人类免疫缺陷病毒感染、恶性

肿瘤、妊娠、免疫抑制剂用药史。
1.2 试剂与仪器 人外周血单个核细胞分离液、RP-
MI1640细胞培养液、AIMV细胞培养液为天津灏洋

生物制品有限责任公司产品,TSPOT.TB为英国

Oxford
 

Immunotech
 

公司产品,CO2 培养箱为三洋公司

产品,离心机为安徽中科中佳科学仪器有限公司产品。
1.3 方法 TSPOT.TB:

 

在抗结核治疗前用肝素锂

抗凝管采集外周静脉血5
 

mL,淋巴细胞分离液分离

得到 外 周 血 单 个 核 细 胞(PBMC),洗 涤2次 后 用

AIMV细胞培养液调整细胞浓度为
 

2.5×105/mL。
每份待测样本取出4个细胞培养孔,分别加入ESAT-
6(抗原A)、

 

CFP-10(抗原B)、RPMI1640(阴性对照)
及

 

PHA(阳性对照)各50
 

μL,再加入调制好的细胞悬

液100
 

μL,37
 

℃、5%CO2 环境孵育16~20
 

h。取出

培养板用磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤4次后加入50
 

μL
酶标二抗工作液(原液用PBS稀释200倍,用时配制)
4

 

℃孵育1
 

h。洗涤4次后加入50
 

μL显色液,避光显

色7
 

min后,用蒸馏水终止反应,干燥后计数抗原 A
孔和抗原B孔的斑点形成细胞数量(SFCs),根据试剂

盒说明书提供的标准判断试验结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。非正态分布的计量资料以 M(P25~
P75)表示;计量资料及构成比比较分别采用 Kruskal

 

Wallis
 

H 检验和χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组肺结核患者临床资料比较 3组肺结核患

者性别、吸烟史、病程及BMI比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。

表1  3组肺结核患者临床资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
吸烟(是/否,n/n)

病程

[M(P25~P75),d]
BMI(kg/m2,n)

<18.5 18.5~<24 ≥24

青年组 102 77/25 13/89 15.0
 

(9.0~34.0) 35 56 11

中年组 39 31/8 7/32 15.0
 

(7.0~35.0) 7 25 7

老年组 104 90/14 18/86 21.5
 

(10.0~31.8) 34 55 15

P 0.128 0.598 0.571 0.348

2.2 3组肺结核患者TSPOT.TB的SFCs比较 青

年组肺结核患者抗原A、抗原B及抗原A+抗原B的

SFCs分别为49.5(29.5~105.0)、80.0(32.5~
151.3)及

 

138.0(80.3~223.5);中年组肺结核患者分

别为32.0(18.0~75.0)、37.0(21.0~126.0)及
103.0(48.0~206.0);老年组肺结核患者分别为15.5
(9.0~32.0)、18.5(6.0~49.8)及38.5(21.0~
79.5)。经统计分析显示,青年组及中年组肺结核患

者抗原A、抗原B及抗原A+抗原B的SFCs均明显

高于老年组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

图1。
2.3 3组肺结核患者不同程度阳性结果的构成分
布 根据SFCs将低于下四分位数(<P25)的结果定

义为弱阳性,高于上四分位数(>P75)的结果定义为

强阳性,进一步分析年龄与阳性程度之间的关系。青

年组、中年组及老年组肺结核患者抗原A刺激孔SF-
Cs为 弱 阳 性 的 构 成 比 分 别 为 10.5%、12.3%、

77.2%,强 阳 性 的 构 成 比 分 别 为67.7%、19.4%、

12.9%;抗原B刺激孔SFCs弱阳性的构成比分别为

21.8%、9.4%、68.8%,强 阳 性 的 构 成 比 分 别 为

65.6%、21.3%、13.1%;抗原A+抗原B刺激孔SF-
Cs弱阳性的构成比分别为3.4%、8.7%、87.9%,强
阳性的构成比分别为66.7%、20.0%、13.3%。3组

肺结核患者抗原A刺激孔SFCs、抗原B刺激孔SFCs
及抗原A+抗原B刺激孔SFCs比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。Gmma系 数 分 别 为-0.876、

-0.765及-0.945。见表2~4。
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图1  3组肺结核患者的SFCs比较

表2  3组肺结核患者TSPOT.TB抗原A刺激孔

   SFCs结果阳性程度分布(n)

组别
阳性程度

弱阳性 强阳性
合计

青年组 6 42 48
中年组 7 12 19
老年组 44 8 52
合计 57 62 119

表3  3组肺结核患者TSPOT.TB
 

抗原B刺激孔

   SFCs结果阳性程度分布(n)

组别
阳性程度

弱阳性 强阳性
合计

青年组 14 40 54
中年组 6 13 19
老年组 44 8 52
合计 64 61 125

表4  3组肺结核患者TSPOT.TB抗原A+抗原B刺激孔

   SFCs结果阳性程度分布(n)

组别
阳性程度

弱阳性 强阳性
合计

青年组 2 40 42
中年组 5 12 17
老年组 51 8 59
合计 58 60 118

3 讨  论

中国作为30个结核病高负担国家之一,每年新

增近90万活动性肺结核患者[1]。第五次全国结核病

流行病学调查显示,肺结核的发病率随着年龄增加呈

逐渐上升趋势,在75~80岁达高峰,菌阳和涂阳肺结

核病例也呈现类似变化趋势,因此,加强对老年肺结

核患者的诊断和治疗对我国结核病防治工作有积极

意义[10]。传统的实验室检测方法具有耗时长、灵敏度

低、假阳性高等缺点,再加上老年结核病患者临床症

状常不典型,这些因素都给老年结核病的诊断带来一

定困难[11-12]。TSPOT.TB是利用酶联免疫斑点技

术,将结核杆菌特异抗原A和抗原B在体外与PBMC
共孵育,通过检测分泌干扰素-γ的效应T细胞数量判

断 机 体 有 无 结 核 杆 菌 感 染。多 种 报 道 显 示,
TSPOT.TB的敏感性存在较大差异[5-6,13]。进一步分

析表明,年龄、BMI、病程、人类免疫缺陷病毒感染、人

类白细胞抗原多态性等因素可能是造成试验敏感性

降低甚至呈假阴性的因素[8,14]。本研究在平衡性别、
BMI、病程、吸烟史等因素后观察不同年龄肺结核患

者TSPOT.TB的SFCs变化趋势,结果表明,肺结核

患者随着年龄的增加,抗原A刺激孔、抗原B刺激孔

及抗原A+抗原B刺激孔的SFCs均呈下降趋势,老
年组SFCs下降最明显。

既往研究显示,随着年龄增长,免疫系统不可避

免地会发生衰退,其机制涉及免疫器官、免疫细胞和

免疫分子各种水平,如树突细胞对抗原摄取及其成熟

能力、外周T细胞数量的稳定及分化、增殖及效应分

子分泌能力等[15]。动物模型研究显示,老年鼠在感染

结核后,体内结核抗原特异性T细胞分泌γ干扰素的

能力明显降低[16]。因此,老年肺结核患者结核感染T
细胞试验中检测斑点数量下降可能与免疫系统的衰

退有关,这也提示在将此试验用于肺结核诊断时应考

虑年龄因素对试验结果造成的影响。为了避免此种情

况可能造成的漏诊,在结核感染T细胞试验中引入其

他结核特异性抗原或同时检测多种效应分子(肿瘤坏死

因子-α或白细胞介素-12)是一种可行的诊断方法。
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血清尿酸、总胆固醇、同型半胱氨酸在子痫前期患者中的
表达水平及其相关性研究
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安徽省阜阳市人民医院检验科,安徽阜阳
 

236000

  摘 要:目的 探讨血清尿酸(UA)、总胆固醇(TC)、同型半胱氨酸(Hcy)在子痫前期患者血清中的表达水

平及其相关性。方法 选取2018年1月至2020年6月在该院产科住院的子痫前期患者52例作为研究对象,
按照病情分为轻度子痫前期组(26例)和重度子痫前期组(26例);另选取同期26例健康孕妇作为对照组。采

用西门子全自动生化分析仪ADVIA2400检测血清UA、TC和Hcy水平。结果 3组孕妇年龄和孕周比较,差

异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,轻度子痫前期组和重度子痫前期组血压及血清UA、TC和 Hcy
水平均明显升高,且重度子痫前期组均明显高于轻度子痫前期组,差异均有统计学意义(P<0.05)。相关性分

析显示,子痫前期组血清UA与TC呈正相关(r=0.513
 

6,P<0.05),血清UA与Hcy呈正相关(r=0.621
 

1,
P<0.05),血清TC与 Hcy呈正相关(r=0.695

 

9,P<0.05)。血清 UA、TC和
 

Hcy与血压均呈正相关。
结论 在子痫前期,UA、TC和Hcy是血压变化的生物学指标,有可能作为其早期诊断和动态监测指标,有利

于临床早期预防子痫前期。
关键词:子痫前期; 尿酸; 总胆固醇; 同型半胱氨酸; 血压
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  子痫前期是妊娠相关的重要并发症之一,其可导

致早产和妊娠期糖尿病,严重威胁产妇和婴儿的生命

健康[1-2]。子痫前期以高血压、尿蛋白升高为特征,可
导致心功能损伤、心力衰竭和肺水肿,以及低蛋白血

症诱发的全身水肿、腹水和胸腔积液,严重影响孕妇

的心肺功能。在发达国家,16%的孕产妇死亡是由于

子痫前期导致的[3]。子痫前期在孕妇人群中的发生

率比较高,一旦孕妇发生了子痫前期,就会出现高血

压、水肿,目前临床上对子痫前期的预防和治疗有一

定难度,发病的主要原因和机制尚未阐释清楚。本研

究旨在探讨子痫前期患者血清尿酸(UA)、总胆固醇

(TC)和同型半胱氨酸(Hcy)水平的变化及相关性,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年6月在

本院产科接受治疗的子痫前期患者52例作为研究对

象,按照病情分为轻度子痫前期组(26例)和重度子痫

前期组(26例);另选取同期26例健康孕妇作为对照

组。轻度子痫前期诊断标准:孕20周后出现收缩

压≥140
 

mm
 

Hg和舒张压≥90
 

mm
 

Hg,尿蛋白≥
0.3

 

g/24
 

h;重度子痫前期诊断标准:血压持续升高,
收缩压≥160

 

mm
 

Hg,舒张压≥110
 

mm
 

Hg,尿蛋

白≥2.0
 

g/24
 

h。本研究经本院伦理委员会批准,所
有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
1.2 纳入和排除标准 纳入标准:(1)子痫前期的临

床诊断标准符合《妇产科学》第8版[4]的要求:妊娠20
周后血压≥140/90

 

mm
 

Hg,尿蛋白≥300
 

mg/24
 

h或

(+);(2)初次妊娠;(3)既往无高血压、急慢性肾炎、
心脏病、糖尿病、免疫系统疾病、甲状腺功能亢进等内

外科疾病史和妊娠并发症。排除标准:(1)妊娠期合

并甲状腺功能亢进、糖尿病等妊娠基础疾病;(2)妊娠

期有心脑血管疾病和高血压;(3)妊娠期有心、肺、肝、
肾功能相关疾病;(4)妊娠期有血液系统疾病,2周内

有体温升高、感染者。
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