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γ-干扰素释放试验在免疫功能抑制人群中

诊断结核分枝杆菌感染的应用
边赛男  刘晓清

【摘要】 结核病仍是严重危害人类健康的全球性疾病，近年随着获得性免疫缺陷综合征、肿瘤

以及风湿免疫病等免疫功能抑制人群的增多，该类人群有较高的潜伏结核分枝杆菌感染（LTBI）再

活动风险，其结核分枝杆菌感染应受到更多关注。早期发现、诊断和治疗LTBI可大大降低其再活动

风险，而传统的结核菌素皮肤试验（TST）在上述人群中的应用存在一定的局限性，现总结γ-干扰素

释放试验（IGRAs）在免疫功能抑制人群中诊断结核分枝杆菌感染的应用，以指导临床应用。
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【Abstract】 Tuberculosis (TB) is a major global health problem and remains one of the world’s 
deadliest communicable diseases. In recent years, patients with immunocompromised conditions such as human 
immunodeficiency virus (HIV) infection, tumors and rheumatic diseases have increased, and these patients have 
a higher risk of latent tuberculosis infection (LTBI) reactivation, so Mycobacterium tuberculosis (MTB) infection 
in this group of patients should be paid more attention to. Early diagnosis and treatment of LTBI could decrease 
the risk of LTBI developing to active TB. However, traditional tuberculin skin test (TST) has some limitations in 
these patients, therefore studies about the interferon-γ release assays (IGRAs) for the diagnosis of TB infection in 
immunocompromised patients were reviewed to summarize the instructions for its clinical application.
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结核病目前仍属重大全球卫生问题，根据世界卫

生组织（World Health Organization，WHO）2015年报

告，2014年全球约960万新发结核病患者，全年150万人

死于结核病，其中有40万为人类免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）阳性者[1]。因此，结核病防

治形势依然严峻，特别是近年来随着AIDS、风湿免疫病和

恶性肿瘤的增多，应用激素、免疫抑制剂、生物制剂和接

受放化疗的人群增多，上述人群由于免疫功能低下，潜伏

结核分枝杆菌感染（latent tuberculosis infection，LTBI）易

再活动，且结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，
MTB）感染后易播散，病情危重。据2015年WHO对于

LTBI的管理指南[2]，下述人群接受LTBI检测及治疗明确获
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益：HIV感染，开始抗TNF-α治疗、透析、准备实体器官或

骨髓移植者。因此，在免疫抑制人群尽早诊断MTB感染十

分重要。

IGRAs是通过检测全血或分离自全血的单核细胞中

MTB特异性抗原（ESAT-6和CFP-10）刺激下产生的γ-干扰

素来判断被检测者是否存在MTB感染。目前国内有两种较

常用的方法：①采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测全

血中致敏T细胞再次受到MTB特异性抗原刺激后释放的γ-干
扰素水平（QuantiFERON-TB Gold In Tube，QFT-GIT）；

②采用酶联免疫斑点技术（enzyme-linked immunospot 
assay，ELISPOT）测定在MTB特异性抗原刺激下，外周血

单个核细胞中能够释放γ-干扰素的效应T细胞数量[3]。

I G R A s特异性优于T S T，特别是在接受过卡介苗

（bacille calmette-guerin，BCG）的患者中，可以避免受

BCG影响及TST结果判断的主观性[4]。由于TST在免疫功能

抑制人群中敏感性较低[5]，IGRAs被越来越多用于在上述人

群中诊断LTBI，但由于LTBI尚无诊断的金标准，各研究结

果也不尽相同，为评估IGRAs的应用价值造成一定困难，
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现就IGRAs在不同类型免疫功能抑制人群诊断结核分枝杆

菌感染的应用进行综述。

一、HIV感染者

HIV感染者每年结核分枝杆菌再活动风险高达10%，由于

HIV感染者对TST多无反应，尤其在CD4低于100～200个/μl的
患者中[6-7]，导致其在该人群中诊断结核分枝杆菌感染的应用

受限。

IGRAs在HIV感染者中的阳性率高于TST，Stephan等[8]

在286例HIV感染者中的研究显示，T-SPOT.TB、QFT-GIT和
TST阳性率分别为25.2%、20.0%和12.8%，两种IGRAs与TST

阳性率差异均有统计学意义（P ＜ 0.001、P = 0.008）。

Elzi等[9]于HIV感染人群中的研究也显示T-SPOT.TB阳

性率较TST高，两项研究均显示T-SPOT.TB敏感性不受CD4

计数影响。但与TST类似，QFT-GIT与T-SPOT.TB在HIV阳

性患者中的阳性率均低于HIV阴性患者[10-11]。

IGRAs的敏感性部分基于外周血淋巴细胞计数，Komiya

等[12]于日本东京进行的230例病原学确诊活动性肺结核患者

淋巴细胞计数分析中，外周血淋巴细胞≥ 1 000个/ml者，其

QFT-GIT（88%、114/129，95%CI：82%～94%）与ELISPOT

（97%、125/129，95%CI：94%～100%）的敏感性均较好，

外周血淋巴细胞计数减低时，QFT-GIT（P ＜ 0.0001）和

ELISPOT（P = 0.007）的敏感性均有显著下降。淋巴细胞计

数＜ 500个/ml时，ELISPOT优于QFT-GIT，ELISPOT的敏感

性为81%（25/31；66%～96%），而QFT-GIT的敏感性仅为

39%（12/31；95%CI：21%～57%）。

一项关于IGRAs在HIV感染者中检测LTBI价值的Meta

分析显示，T-SPOT.TB的总敏感性（72%）高于QFT-GIT

（61%），但该Meta分析纳入的不同研究间有较大异质

性，与TST相比IGRAs未显示高敏感性，故作者认为IGRAs

诊断LTBI的价值与TST类似[13]。有指南推荐在CD4计数＞ 
200个/μl的患者中可考虑应用TST检测LTBI，如果CD4计数

较低则推荐应用T-SPOT.TB，详见表1[14]。

二、风湿免疫病患者

有研究显示在风湿免疫病患者中筛查LTBI，ELISPOT的
敏感性（10/12、83.3%）优于QFT-GIT（7/12、58.3%）[15]，

但目前多数文献推荐联合应用多种方法在风湿免疫病患者中

诊断LTBI[16-22]，Singanayagam等[16]在根据2005英国胸科协会

（British Thoracic Society，BTS）指南评估有LTBI再活动风险

的187例患者中进行的前瞻观察性队列研究显示，多种方法

联合诊断价值更高，即联合应用BTS指南的LTBI再活动风险

分层表、TST和T-SPOT.TB。
Vassilopoulos等[17]对希腊雅典Hippokration综合医院157例

开始接受TNF-α拮抗剂治疗的风湿免疫病患者检测LTBI，通

过IGRAs与TST比较，IGRAs与LTBI的符合性较TST更好，

表 1  免疫缺陷患者中使用 TST 和 IGRAs 诊断 LTBI（现有的指南及建议方法）

患者人群 CDC指南a 评论 建议方法

HIV感染者 高危患者考虑TST和IGRAs连续检测b

任何阳性结果应该被认为LTBI的证据

CD4+细胞计数＜200个/μl，TST受限

IGRAs和LTBI临床危险因素间的关系：强

证据

两种不确定结果的IGRAs增加可能性

T-SPOT.TB更少受低CD4+淋巴细胞计数影

响

CD4+细胞计数＞ 200个/μl的患者

考虑TST；
低CD4+淋巴细胞计数患者考虑

T-SPOT.TB；
不应用QFT-GIT作为常规筛查

接受TNF-α抑制剂

治疗的患者和免疫

介导的炎症性疾病

（RA、SLE和其他

自身免疫病）

高危患者考虑TST和IGRAs连续检测b

任何阳性结果应该被认为LTBI的证据

TST在免疫介导的炎症性疾病患者中受限

IGRAs和LTBI临床危险因素间的关系：强

证据

T-SPOT.TB较少受使用免疫抑制药物如糖

皮质激素影响

TST受限

拟接受TNF-α抑制剂治疗的患者

在治疗前检查LTBI；
高危患者考虑同时或连续检测

TST和IGRAs（拟接受TNF-α抑制

剂患者）；

接 受 糖 皮 质 激 素 患 者 考 虑

T-SPOT.TB

透析患者 高危患者考虑TST和IGRAs连续检测b

任何阳性结果应该被认为LTBI的证据

QFT-GIT和LTBI临床危险因素之间的关

系：强证据

T-SPOT.TB不具特征性

TST受限

考虑QFT-GIT作为检测的选择；

不推荐使用TST

血液系统恶性肿瘤

患者，包括HSCT者
高危患者考虑TST和IGRAs连续检测b

任何阳性结果应该被认为LTBI的证据

IGRAs和LTBI临床危险因素间的关系：弱

证据

T- S P O T. T B较少受中性粒细胞减少和

（或）淋巴细胞减少影响，优先选择

若移植前获得，TST有价值

考虑TST作为检测的选择

不推荐IGRAs作为常规检查

实体器官移植者 高危患者考虑TST和IGRAs连续检测b

任何阳性结果应该被认为LTBI的证据

IGRAs和LTBI临床危险因素间的关系：弱

证据

肝脏移植患者潜在的肝脏疾病可能增加

IGRAs不确定结果的可能性

实体器官移植前检测LTBI；
考虑TST作为检测的选择

不推荐使用IGRAs作为常规筛查

注：CDC：疾病控制和预防中心；HSCT：造血干细胞移植；IGRAs：γ- 干扰素释放试验；LTBI：潜伏结核感染；QFT-GIT：QuantiFERON-
Gold In-Tube；RA：类风湿性关节炎；SLE：系统性红斑狼疮；TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；TST：结核菌素皮肤试验。a：欧洲疾病控制和预防中心

指南建议高危患者同时应用 TST 和一种 IGRAs。b：若 TST 和一种 IGRAs 连续或同时进行，IGRAs 应先做，因为 TST 可影响接下来的 IGRAs 检查 
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但是鉴于上述人群有较高的LTBI再活动风险，推荐在接受抗

TNF治疗前最好进行IGRAs与TST联合检测以提高阳性率。

一项关于免疫抑制治疗对IGRAs诊断自身免疫病患

者LTBI影响的Meta分析显示，接受免疫抑制治疗患者的

IGRAs阳性率均较未接受免疫抑制者低，尤其是接受抗

TNF-α治疗者。有研究指出接受免疫抑制治疗的患者中，

诊断LTBI单独应用IGRAs可能敏感性不够[18]。

美国疾病控制和预防中心（Centers for Disease Control 
and Prevention，CDC）对应用QFT-GIT方法检测结核分枝

杆菌感染的指南指出，目前推荐流行病学史、病史、体格

检查及QFT-GIT等诊断性检测联合应用以筛查LTBI[19]。

Kim等 [20]在一项接受免疫抑制剂治疗的66例风湿免

疫病患者使用IGRAs筛查LTBI研究显示，24.2%患者初始

IGRAs检测阳性，65.2%初始检测阴性，不确定者占10.6%，

IGRAs阳转率为12.1% （8/66），阴转率为4.5%（3/66），

IGRAs结果由阴性转为阳性仅见于强直性脊柱炎（ankylosing 
spondylitis，AS）患者，原因尚不明确，之前曾有研究报

道TST阳转率在AS患者中高于类风湿关节炎（rheumatoid 
arthritisc，RA）患者（两组均接受TNF-α拮抗剂）[21]。不确

定结果在系统性红斑狼疮患者中最多见，此结论在另一项

研究[22]中亦有报道，该研究队列纳入了631例风湿免疫病患

者，发现系统性红斑狼疮、使用磺胺类或TNF-α抑制剂，和

手工ELLISA系统是导致IGRAs结果不确定的独立危险因素。

三、炎症性肠病患者

Wong等[23]通过一项在香港威尔斯亲王医院进行的268例
炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）包括克罗恩

病和溃疡性结肠炎患者以及234例健康对照的前瞻性队列中

研究显示，患者接受免疫抑制剂治疗后较治疗前，IGRAs阳
性率显著降低 （13.0% vs. 29.6%；P = 0.002），此差异在应

用硫唑嘌呤的患者中更突出（11.8% vs. 27.3%；P = 0.006）。

因此，建议IBD患者在接受免疫抑制剂治疗前即进行LTBI筛
查，以免应用免疫抑制剂后对结果造成影响。

四、肿瘤患者

Rodriguez等[24]于美国Texas MD Anderson肿瘤中心进行

的一项关于16例高结核暴露风险的肿瘤患者的前瞻性队列

研究中，所有患者接受TST及T-SPOT.TB检测，结果显示，

接受细胞毒性化疗药物及新型抗肿瘤药物如单克隆抗体不

影响T-SPOT.TB结果，强烈的有丝分裂诱导的IFN-γ释放反

应在14例患者（88%）样本中出现，尽管这些患者接受了

大剂量糖皮质激素、环磷酰胺、氟达拉滨、吉妥珠单抗、

奥佐米星和阿仑单抗治疗。发热或复杂的中性粒细胞减少

不影响外周血淋巴细胞反应。另2例无IFN-γ释放反应的患

者（外周血淋巴细胞计数＞ 500个/ml）出现肿瘤复发或进

展，考虑结果可能受此影响。

五、糖尿病患者

Walsh等[25]于176例活动性结核人群中多变量分析模型

显示，糖尿病患者QFT-G阳性率高于非糖尿病患者（80.8% 
vs. 62.5%，P = 0.01），慢性高血糖或超重/肥胖者也较易

产生QFT-G阳性，低水平高密度脂蛋白或高甘油三脂并未

影响结果。而T-SPOT.TB敏感性不受糖尿病状态影响，总

体敏感性为93%。T-SPOT.TB适宜在糖尿病患者中用于诊断

TB，这对于评估TB风险十分必要。但目前尚无IGRAs在糖

尿病患者中诊断LTBI的数据。

六、指南或专家建议

在免疫功能缺陷患者中，包括HIV感染、免疫介导的

炎症性疾病、使用TNF-α抑制剂、血液透析、实体器官移

植者和肿瘤患者，指南推荐见表1[14]。

中华医学会结核病学分会在γ-干扰素释放试验在中国应

用的建议[3]中提出，在免疫抑制人群中：①对HIV感染人群进

行LTBI筛查，单用PPD试验的敏感度不高，应单用IGRAs或联

合使用PPD试验，在方法选择上优先考虑细胞检测技术。②

自身免疫性疾病和器官移植患者接受糖皮质激素或TNF-α拮抗

剂治疗前，应单用IGRAs或联合使用PPD试验筛查LTBI。 

七、活动性结核分枝杆菌感染

美国疾病控制和预防中心（CDC）对于应用QFT-GIT

方法检测结核分枝杆菌感染的指南指出对于未治疗的病

原培养确诊的活动性TB患者，QFT-GIT的敏感性与TST相
似，QFT-GIT可以取代TST用于目前TST可应用的领域[19]。

而其他研究多推荐多种方法联合应用[26-30]。关于IGRAs在
免疫抑制人群诊断活动性结核（active tuberculosis，ATB）
的研究多是在HIV感染者中。两项Meta分析显示，IGRAs

在HIV感染者中诊断ATB既不敏感也不特异[26-27]，这在目前

多数指南推荐意见中均有体现，不鼓励单一用IGRAs诊断

ATB[28-29]。一项44例结缔组织病患者中IGRAs诊断ATB价值

的研究显示[30]，T-SPOT.TB敏感度为70.5%（31/44），著

高于TST（27.3%、12/44，P ＜ 0.001），两项指标的特异

度分别为93.2%（41/44）和88.6%（39/44），差异无统计

学意义。当T-SPOT.TB斑点形成细胞频数取值为38个斑点

形成细胞（spot forming cell，SFC）/106外周血单个核细胞

时，诊断结核分枝杆菌感染有最佳界限值。

综上，自身免疫病、肿瘤、AIDS、接受糖皮质激素、

免疫抑制剂或生物制剂治疗的免疫抑制人群中早期诊断及

治疗LTBI可以大大降低其进展为活动性结核的风险[31-32]，

因此，在上述人群中筛查结核分枝杆菌感染非常重要，而

传统TST存在一定的局限性，但由于LTBI尚缺乏诊断的金

标准，故评价诊断方法的价值时各研究尚存在差异，推荐

使用IGRAs联合TST以提高阳性率。有待于研发针对免疫功

能抑制患者结核分枝杆菌感染更好的辅助诊断方法。
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