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·临床论著·

运用ROC曲线对γ-干扰素释放试验、

抗-结核分枝杆菌及其组合

在涂阴肺结核诊断中的效能分析
沈兴华 1  张晓龙 2  唐佩军 1  王雪峰 3  胥萍 1  陈兴年 1  汤伟 1  吴妹英 1

【摘要】 目的  探讨 γ- 干扰素释放试验（IGRA）、抗 - 结核分枝杆菌及其组合在肺结核诊断中的应

用价值。方法  回顾性调查苏州大学附属传染病医院结核病科于2013年6月至2014年12月收治的符合要求、

资料完整的疑似肺结核病例共 512 例，采用 IGRA 试剂盒检测其血浆 γ- 干扰素含量，同时应用蛋白芯片

识别仪检测其结核分枝杆菌蛋白 16 kDa 和 38 kDa 以及抗 - 脂阿拉伯甘露糖（Lam）含量，应用 ELISA 检

测抗 - 结核分枝杆菌（TBAb），并将 5 种检测结果进行平行分析。结果  在涂阴肺结核的单一检测指标

中，IGRA 的 AUC 最大，诊断效能最好。在各项指标联合检测中，二联组合 16 kD + IGRA 和三联组合

IGG + 16 kD + IGRA 较好，且两种组合的检验效能差异无统计学意义（Z = 1.622、P = 1.107），AUC 分别

为 0.694 和 0.667，灵敏度分别为 82% 和 96%，特异度分别为 57% 和 36%。结论  多项检测指标联合较单

一指标检测能够提高涂阴肺结核诊断的灵敏度。16 kD + IGRA 和 IGG +16 kD + IGRA 为 IGRA、抗 - 分枝

杆菌在涂阴肺结核诊断中的最优组合。
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【Abstract】 Objective  To investigate the potential value of interferon-gamma release assay (IGRA) 
and detection of anti-Mycobacterium tuberculosis (MTB) in the diagnosis of tuberculosis. Methods  Data 
of 512 cases with suspected tuberculosis diagnosed from June 2013 to December 2014 in Department of 
Tuberculosis, the Fifth Affiliated Infectious Hosptital of Soochow University were analyzed, retrospectively. 
The concentration of interferon-gamma in blood plasma were detected by the IGRA kit. The concentration 
of anti-MTB-16 kD, anti-MTB-38 kD and anti-lipoarabinomannan (Lam) were detected by protein chip 
recognition instrument. The level of anti-tuberculosis (TBAb) was analyzed by ELISA method. The 
accuracy of diagnosis of tuberculosis based on single measurement or combination of them were evaluated 
through parallel comparison. Results  For the cases with smear negative pulmonary tuberculosis, AUC 
of IGRA was the largest, indicating the best diagnostic accuracy. When combined with these indicators, 
a duplex combination of 16 kD + IGRA and a triple combination of IGG + 16 kD + IGRA showed better 
accuracy, but with no significant difference between the two combinations (Z = 1.622, P = 1.107). The AUC, 
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sensitivity and specificity values of combination of 16 kD + IGRA were 0.694, 82% and 57%, respectively. 
The AUC, sensitivity and specificity values of combination of IGG + 16 kD + IGRA were 0.667, 96% and 
36%, respectively. Conclusions  Comparing with the single parameter, the combined multiple parameters may 
improve the sensitivity of diagnosis in smear negative pulmonary tuberculosis. The significant combinations of 
parameters in diagnosing smear negative pulmonary tuberculosis are 16 kD + IGRA and IGG + 16 kD + IGRA.

【Key words】Interferon-gamma release assay; Mycobacterium tuberculosis, Protein chip; Antibody; 
Diagnosis.

结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，
M T B ） 感 染 引 起 的 肺 结 核 （ p u l m o n a r y 
tuberculosis，PTB）为世界范围内的重大传染性疾

病。全球约1/3人口感染MTB[1]。目前临床工作中

面临的困惑是虽然诊断技术逐步更新但患者漏诊、

误诊仍不容忽视，现有结核病诊断方法中，虽然细

菌学检查（包括涂片和培养）是结核病诊断的金标

准，但敏感性较低且耗时长，影像学、结核分枝杆

菌素试验、抗体检查、分子诊断方法等均存在一定

的局限性[2-3]，因此，研发新型诊断方法及各诊断

方法组合对结核病进行早期诊断与治疗具有十分重

要的意义。2014年，分子生物学技术进一步被广泛

应用于潜伏感染、结核病、耐药结核病和非结核分

枝杆菌等方面[4]。分子生物学技术诊断结核病具有

快速、方便和生物安全性高等优点，显示其良好的

应用前景。以T细胞免疫为基础的体外γ-干扰素释

放试验（interferon-gamma release assay，IGRA）

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[[5-7]。IGRA将结核分枝杆菌特异性抗原加

入受试者的血液标本或者含有分离出的外周血单核

细胞的培养基中进行孵化，如果受试者曾受过结核

分枝杆菌感染，记忆T细胞就会对这些特异性抗原

产生反应，发生增殖分化并释放出γ-干扰素以及其

他一些细胞因子，通过ELISA/ELISPOT方法定量

检测γ-干扰素的释放水平，以诊断是否存在结核分

枝杆菌感染[8]。IGRA主要用于结核分支杆菌感染

而非活动性结核病的诊断。诊断活动性结核时，

IGRA结果只能作为辅助指标而非核心指标，须结

合临床。但这一建议更多采用了国际经验而非国内

证据[9]。作为结核病高发国家，我国也需积累更多

国内的数据。本研究采用武汉海吉力生物科技有限

公司自主研发的人γ-干扰素检测试剂盒对于本院收

治行鉴别诊断及治疗的患者进行检测，同时与结核

蛋白芯片和TBAb结果进行比较，以受试者工作特

征（receiver operation characteristic，ROC）曲线评

价其各自以及各种组合在肺结核诊断中的价值。

资料与方法

一、研究对象

本研究搜集苏州市附属传染病医院结核病科

于2013年6月至2014年12月收治的资料完整的痰涂

阴肺结核及肺部非结核病例为研究对象。

入选标准：有咳嗽、咯痰症状、胸部X线片或

胸部CT显示肺部有阴影。入选患者分为两组：痰

涂阴肺结核组和其他肺部疾病组。涂阴肺结核诊断

主要是根据临床症状、痰检及影像检查并参照肺结

核的诊断标准排除其他疾病后确诊；涂阴肺结核的

诊断标准：①具有典型的肺结核临床症状和胸部X
线表现。②抗结核治疗有效。③临床可排除其他

非结核性肺部疾患。④直接痰涂片镜检抗酸杆菌

阴性。⑤支气管或肺部组织病理检查证实结核性改

变。其他肺部疾病：包括肺炎、肺癌、支气管扩

张、肺隔离症和慢性阻塞性肺病等。均排除原发性

免疫缺陷性疾病，接受放、化疗以及免疫抑制药物

治疗患者以及合并糖尿病患者，避免受试者因免疫

损害所致IGRA假阴性。 
二、主要试剂和设备

结核分枝杆菌特异性细胞免疫反应检测试剂

盒（武汉海吉力生物科技有限公司）；结核分枝

杆菌蛋白芯片检测系统及PBT-X2蛋白芯片阅读仪

（南京大渊生物技术工程有限公司）；抗-结核

分枝杆菌诊断试剂盒（上海奥普生物医药有限公

司）；MK-3酶联仪（芬兰雷勃公司），BHC-ⅡB2
二级生物安全柜（苏州安泰空气技术有限公司），

RT-2600C全自动洗板机（深圳Rayto公司）等。

三、IGRA检测

采集研究对象静脉血，肝素钠抗凝，于室温

储存和运输，16 h内进行样品刺激，避免反复冻

融，严格按照试剂盒说明书操作。

四、结核分枝杆菌蛋白芯片检测

结核分枝杆菌蛋白16 kD和38 kD以及脂阿拉伯

甘露糖（lipoarabinomannan，Lam）检测按试剂盒说
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明书进行，结果根据仪器厂家设置参数自动判别。

五、抗-结核分枝杆菌（tuberculosis antibody，
TBAb）检测

严格按照上海奥普生物医药有限公司结核分枝

杆菌抗体诊断试剂盒（胶体金法）说明书进行操作。

六、联合组合判定标准

结合结核病发病与治疗特点，采用平行试

验，即16 kD检测、38 kD检测、IGG检测、Lam检

测、IGRA检测中任意二联、三联及四联检测中只

要有一个检测结果呈现阳性就判定为联合阳性。

七、统计学处理

应用SPSS 19.0软件和MedCalc 12.0软件进行统

计分析，计数资料两组率的比较用χ2检验。以灵敏

度（%）作为纵坐标，100-特异度（%）作为横坐

标绘制ROC曲线，评价各种检测指标的检验效能，

曲线下面积（area under the curve，AUC）比较采用

Z检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、涂阴肺结核组与肺部非结核疾病组患者

的一般资料

本研究共纳入符合要求的病例512例，其中涂阴

肺结核195例，男性141例，女性54例；年龄为15～85
岁，平均年龄为（38.4 ± 17.85）岁。肺部其他疾病

317例，男性223例，女性94例；年龄为16～88岁，平

均年龄为（47.98 ± 20.70）岁。38 kD、IGG、IGRA
和Lam在涂阴肺结核组的阳性率均显著高于肺部

非结核疾病组，差异均具有统计学意义（P均＜ 
0.05）而两组16 kD指标差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），详见表1。

二、各项检测指标单一、任意二联、三联、

四联及五联检测的ROC曲线图分析

1. 图1为单一检测指标AUC（曲线下面积）

两两比较：除38 kD指标与Lam指标（Z = 0.405、

P = 0.686），IGG指标与Lam指标（Z = 1.919、P = 
0.055）的AUC差异无统计学意义，其余指标AUC
两两比较差异均有统计学意义（P均＜ 0.001），

IGRA在涂阴肺结核检测中AUC最大（0.7），诊断

效能最好，其次为IGG指标。

2 .  二联检测指标灵敏度较高组的检验效

能：在灵敏度80%以上的二联检测指标中，特

异度为38%～57%，16 kD + IGRA组的AUC最大

（0.694），诊断效能最好，其灵敏度和特异度分

别为82%和57%，见图2。
3. 三联检测指标灵敏度较高组的检验效能：

在灵敏度80%以上的3联检测指标中，特异度为

表 1  各项检测指标在涂阴肺结核与肺部非结核患者中的阳性率 

检测指标
涂阴肺结核组（n = 195） 　 肺部非结核疾病组（n = 317）     χ2值     P值

阳性数 阳性率（%） 阳性数 阳性率（%）

16 kD 9   4.6 8   2.5   1.646      0.200

38 kD 89 45.6 94 29.7 13.437 ＜ 0.001

IGG 138 70.8 143 45.1 32.101 ＜ 0.001

IGRA 160 82.1 133 42.0 79.294 ＜ 0.001

Lam 95 48.7 101 31.9 14.520 ＜ 0.001
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图 2  二联检测指标 ROC 曲线

图 1  单一检测指标 ROC 曲线
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33%～44%，IGG + 16 kD + IGRA组的AUC最大

（0.667），诊断效能最好，其灵敏度及特异度分

别为96%和36%，见图3。
4.  四联及五联检测指标灵敏度较高组的检

验效能：在灵敏度大于80%的4联及5联检测指标

中，特异度为32%～34%，任何两组间AUC差异均

无统计学意义（IGG + Lam + 16 kD + IGRA组 vs. 
16 kD + 38 kD + IGG + IGRA组，Z = 0.498，P = 
0.619；IGG + Lam + 16 kD + IGRA组 vs.38 kD + 
IGG + Lam + IGRA组，Z = 0，P = 1.000；IGG + 
Lam + 16 kD + IGRA组 vs. 16 kD + 38 kD + IGG + 
Lam + IGRA组，Z = 1，P = 0.317；16 kD + 38 kD + 
IGG + IGRA组 vs. 38 kD + IGG + Lam + IGRA组比较， 
Z = 0.498，P = 0.619；16 kD + 38 kD + IGG + 
IGRA组 vs. 16 kD + 38 kD + IGG + Lam + IGRA
组，Z = 0.924，P = 0.356；38 kD + IGG + Lam + 
IGRA组vs. 16 kD + 38 kD + IGG + Lam + IGRA
组，Z = 1，P = 0.317），见图4。

 
讨    论

结核病的快速、准确诊断是控制结核病疫情

的重要因素，传统的诊断标准是临床症状结合痰结

核分枝杆菌涂片及培养检查，痰细菌涂片阳性率较

低，痰细菌培养周期长，且50%～60%患者并不能

培养出结核分枝杆菌[10-11]，临床工作中迫切需要新

的检测技术以提高结核病的诊断效能。分子生物

学技术诊断结核病具有快速、方便和生物安全性

高等优点，具有良好的应用前景。本研究结果显

示，在涂阴肺结核的单一检测指标中，IGRA的灵

敏度最高（82%），其次为IGG指标（71%），单

一检测指标AUC（曲线下面积）两两比较发现，

除了38 kD指标与Lam指标，IGG指标与Lam指标

的AUC差异无统计学意义（P 均＞ 0.05），其余

指标AUC两两比较差异均有统计学意义（P均＜ 
0.001），IGRA在涂阴肺结核的检测中诊断效能最

高，诊断敏感性及特异性均高于血清结核分枝杆菌

抗体试验，与文献报道一致[12-16]，其次为IGG指标。

IGRA通过定量检测结核特异性抗原刺激致敏淋巴细

胞后释放在血液中的γ-干扰素水平，来判断有无结核

感染，是一种国际上用于辅助诊断结核感染的新方

法。IGRA用于筛查结核潜伏感染时不受卡介苗接种

的影响，较少受到非结核分枝杆菌感染的影响[17-18]。

由于IGRA等分子生物学检测技术阳性结果仅

能表示体内有特异性免疫反应，对诊断结核分枝

杆菌潜伏感染意义较大，并不能直接诊断活动性

结核病，在确诊活动性结核病方面存在一定局限

性[19-20]，为此，本研究对检测技术的组合行进一步

分析，以探究是否能提高诊断效能。本研究选定国

内大多结核病专科医院常规开展的IGRA和抗-结核分

枝杆菌进行联合检测后分析。在灵敏度为80%以上的

二联检测指标中，进行AUC两两比较发现。16 kD + 
IGRA组的诊断效能高于38 kD + IGRA组和Lam + IGRA
组。在灵敏度均为80%以上的三联检测指标中，进

行AUC两两比较发现IGG +16 kD + IGRA组合的诊断

效能高于IGG + Lam + IGRA组和38 kD + IGG + IGRA
组。在灵敏度为80%以上的四联或五联检测指标中，

任何两组间AUC两两比较差异均无统计学意义，提

示四联及五联检测指标灵敏度较高组的检验效能一

致。本研究结果表明，多项检测指标联合较单一检

测可提高涂阴肺结核诊断的灵敏度。16 kD + IGRA
和 IGG +16 kD + IGRA为IGRA、抗-分枝杆菌在涂阴

肺结核诊断中的最优组合。  
以上研究结果提示检测方法的联合应用有利

于临床工作中做出结核病诊断，尤其是在涂阴结核

病患者早期临床症状不典型难以明确诊断时，减少

临床漏诊率及误诊率，以最低成本做出早期、快速

和准确诊断。
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图 3  三联检测指标 ROC 曲线
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图 4  4 联及 5 联检测指标 ROC 曲线 
 

图 4  四联及五联检测指标 ROC 曲线
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