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·综述·

结核病免疫学诊断新进展———ＴＳＰＯＴ．ＴＢ
霍霏霏　刘晓清

　　结核病一直是危及人类健康的最主要传染病之一，在全球所有传染性疾病
中，结核病已成为成年人的首要死因。据 ＷＨＯ估计，２００７年全球约有９２７万新
发结核患者，１７５万人死于结核病［１］。我国是全球２２个结核病高负担国家（占全
球结核病例的８０％）之一，仅次于印度。２０００年中国第四次全国结核病流行病学
调查显示活动性肺结核患病率为３６７／１０万，菌阳肺结核患病率为１６０／１０万，涂
阳肺结核患病率为１２２／１０万［２］。２００７年我国结核发病例数为１３０万［１］。

一、结核病免疫学诊断方法———皮肤结核菌素试验

皮肤结核菌素试验（ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）作为结核分枝杆菌感染诊断方
法之一已近一个世纪，其作为应用最广泛的结核病的免疫学诊断方法，操作简便

易行，成本低廉。但ＴＳＴ作为确定或排除结核菌感染的标准还存在很多局限性，
首先表现为特异性较低，结核菌素试验中使用的纯蛋白衍生物（ｐｕｒｉｆｉｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ，ＰＰＤ），是从结核分枝杆菌中粗提的抗原混合物，这一混合物中有超过
２００种抗原成分与卡介苗（ＢａｃｉｌｌｕｓＣａｌｍｅｔｔｅＧｕéｒｉｎ，ＢＣＧ）和非结核分枝杆菌的抗
原成分相同，容易发生交叉反应。我国是结核病高流行国家，ＢＣＧ接种较为普
及，且非结核分枝杆菌感染率也较高，使结核菌素试验方法出现了较高的假阳性

率，诊断特异性较低。其次，结核菌素试验对于感染结核菌２周之内、近期免疫受
抑制的病人特别是合并人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）
感染、重症疾病者、年幼儿童及营养不良、器官移植者，缺乏足够的灵敏度［３］。这

使得结核菌素试验在结核病诊断应用中受到限制。因此，寻找新的特异性、敏感

性高的检测结核感染的方法成为人们关注的热点。在这样的背景下，用于结核病

诊断的ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测应运而生。
二、ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测原理
用于结核病诊断的 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测的产生基于以下两点。第一，结核分枝

杆菌的基因组被克隆，与ＢＣＧ和其他非结核分枝杆菌基因组进行比较，发现了结
核分枝杆菌特有的片段即缺失区域（ｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎ，ＲＤ）［２，３］，包括ＲＤ１ＲＤ１６，除
极少数非结核分枝杆菌外，ＲＤ１片段表达的蛋白为结核分枝杆菌所特有，且不存
在于ＢＣＧ中，因此不会与ＢＣＧ接种后的免疫反应发生交叉反应［４］；第二，免疫学

的研究发现效应Ｔ细胞被近期暴露的抗原在体外再次刺激后会释放 γ干扰素，
因此通过体外检测针对某一抗原的效应 Ｔ细胞，可以判断近期体内的抗原暴露
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情况。Ｌａｌｖａｎｉ等［５］首先将此原理用于结核病的诊断，其使用 ＲＤ１基因编码的早
期分泌靶抗原６（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｉｃｔａｒｇｅｔ６，ＥＳＡＴ６）和培养过滤蛋白１０（ｃｕｌ
ｔｕｒｅｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＣＦＰ１０）作为抗原，体外刺激从外周血分离的单核细胞，计
数释放γ干扰素的细胞数，以协助诊断结核感染的存在。ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测所应
用的方法为酶联免疫斑点技术（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｐｏｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＰＯＴ），其可
检测经结核分枝杆菌特异性抗原刺激后释放γ干扰素的细胞数量，经过多年大量
的研究与临床试验，应用ＥＬＩＳＰＯＴ技术体外检测经结核分枝杆菌特异性抗原ＥＳ
ＡＴ６或ＣＦＰ１０刺激后释放γ干扰素的细胞技术日趋完善，该试剂盒２００４年首
先在欧洲上市，２００５年在加拿大被批准使用，２００８年７月通过美国 ＦＤＡ审批。
基于相同原理，可以不分离细胞而直接向外周血中加入结核分枝杆菌特异性抗原

进行刺激，之后应用ＥＬＩＳＡ方法测定 γ干扰素的浓度，据此生产的试剂盒 Ｑｕａｎ
ｔｉＦＥＲＯＮＴＢＧＯＬＤ已于２００５年通过，在美国被广泛应用［６］。

三、ＴＳＰＯＴ．ＴＢ在结核感染诊断中的应用
Ｌａｌｖａｎｉ等［５］对 ４７例痰菌阳性的结核患者（其中 ２例肺外结核）进行 Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ检测，结果显示ＴＳＰＯＴ．ＴＢ阳性率为９６％（４５例）；对其中２６例患者同
时作ＴＳＰＯＴ．ＴＢ和皮肤结核菌素试验（ＴＳＴ），结果显示 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ阳性率为
９２％（２４例），ＴＳＴ阳性率为６９％（１８例），二者的阳性检出率比较差异有统计学
意义。上述研究结果表明ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测诊断活动性结核感染比ＴＳＴ的灵敏度
高。

肺外结核是指发生在肺部以外的全身其他脏器的结核病，能够单独的感染

肺以外其他部位或者联合感染肺部。与肺结核相比，肺外结核的诊断通常更加困

难，主要的原因之一是由于肺外结核缺乏肺部病变的特点，而且其病变的部位并

不一致，典型的临床症状不明显［７］，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测对肺外结核有较高的敏感
性，Ｋｉｍ等［８］随诊７２例疑诊肺外结核患者的前瞻性研究显示，对于活动性肺外结
核，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的敏感性为９４％，ＴＳＴ敏感性为４７％。

Ｐｉａｎａ等［１０］入选了接触过痰菌阳性肺结核病人的免疫抑制患者１３８例，均患
有血液系统疾病，包括非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤、急慢性淋巴细胞白血病

等。最终对１２９例患者进行了ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测，对１２２例患者进行了ＴＳＴ检测。
统计分析结果显示ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的阳性率为４４．２％，ＴＳＴ的阳性率为１７．４％。进
一步的研究显示，在外周血白细胞计数正常的患者 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的阳性率为
４４．６％，在外周血白细胞计数减少或增多（＜４．３×１０９／Ｌ或 ＞１０．８×１０９／Ｌ）的
患者ＴＳＰＯＴ．ＴＢ阳性率为４４．３％，而ＴＳＴ的阳性率分别为２５．９％和１４．５％。以
上数据说明在诊断免疫抑制人群的结核感染时，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测具有更高的敏
感性。

结核性胸膜炎是导致胸腔积液的一个重要原因，在结核高发地区，其占胸腔

积液病因的２５％ ［１１１３］，传统的诊断结核性胸膜炎的方法包括检测胸腔积液的常

规生化特征及ＡＤＡ水平，但上述检测方法特异性较差［１１，１４，１５］。鉴于效应 Ｔ细胞
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有向病灶部位移动的特性，已有对胸腔积液进行ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测的报道，如 Ｗｉｌ
ｋｉｎｓｏｎ等［１６］对８名确诊结核性胸膜炎（１例合并结核性腹膜炎）患者的胸水单核
细胞（１例腹水）以及外周血单核细胞进行了 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测，结果显示胸腹水
和外周血的ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测均为阳性，同时胸腹水的阳性细胞计数远高于外周
血的阳性细胞计数，平均为外周血阳性细胞计数的１５倍；Ｌｅｅ等［１７］对４０名胸腔
积液患者（１９例确诊结核性胸膜炎）的胸水和外周血单核细胞进行ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检
测，结果显示胸腔积液的 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ结果诊断结核性胸膜炎的敏感性和特异性
分别为９４．７％、８５．７％，外周血的ＴＳＰＯＴ．ＴＢ结果对于诊断的敏感性和特异性为
７７．８％、９０．５％，同时胸水的阳性细胞计数平均为外周血阳性细胞计数的８～１０
倍。以上结果表明对胸腔积液中的单核细胞进行ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测是诊断结核性
胸膜炎的一个有效的方法。

Ｋｏｂａｓｈｉ等［１８］应用 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测进行疗效评估，他们对４０例活动性结核
病患者（其中 ２４例活动性肺结核）进行 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测，治疗前其阳性率为
９０％，治疗６个月后其阳性率降至６３％、９个月后降至５８％、１２个月后降至５５％，
与临床疗效一致，证明ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测对于结核病患者可进行疗效评估。

Ｐａｉ等［１９］对２００８年３月３１日之前纳入在ＰＵＢＭＥＤ的报道γ干扰素释放分
析试验敏感性及特异性的共３８个研究资料进行了总结分析，其中分析 ＴＳＰＯＴ．
ＴＢ敏感性及特异性的研究均非来自于结核病高流行地区。对其中１３个研究中
的共７２６例入选者进行分析显示 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测的敏感性为９０％（ＣＩ，８６％ ～
９３％），对６个研究中的２９０例患者进行分析显示 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测的特异性为
９３％（ＣＩ，８６％～１００％）。

Ｋａｎｇ等［２０］在韩国首尔进行的一项前瞻性研究中入选了１４４例疑诊为肺结
核的患者，最终６７例确诊为活动性肺结核，统计分析结果显示 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测
的敏感性为９２％（ＣＩ，８３％ ～９７％），特异性为４７％（ＣＩ，３６％ ～５９％），阳性预测
值６０％（ＣＩ，５０％ ～７０％），阴性预测值 ８７％（ＣＩ，７３％ ～９６％）。ＴＳＴ敏感性为
６８％（ＣＩ，５６％ ～７９％），特异性 ５１％（ＣＩ，３９％ ～６２％），阳性预测值 ５５％（ＣＩ，
４４％～６６％），阴性预测值６４％（ＣＩ，５１％～７６％）。上述结果表明 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ在
诊断结核感染方面较 ＴＳＴ敏感性高，虽然其阳性预测值较低限制了其在结核感
染诊断中的应用，但其较高的阴性预测值有利于协助排除活动性结核病的诊断。

四、ＴＳＰＯＴ．ＴＢ在结核感染诊断中的应用展望
综上所述，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法的主要优点是：（１）敏感性及特异性高，能从

６００００个分泌ＩＮＦγ的细胞中检测出１个细胞［２１］，且受机体免疫状态的影响较

小［９］；只有结核分枝杆菌和极少数非结核分枝杆菌［２２］才会出现阳性反应，而ＢＣＧ
及环境中的多数非结核分枝杆菌因不分泌 ＥＳＡＴ６和 ＣＦＰ１０蛋白，因此本检测
方法可区别ＢＣＧ接种后出现的阳性反应。（２）本检测方法可应用于多方面：在
活动性肺结核、肺外结核、潜伏性结核感染及免疫抑制的结核患者均能检测［５，９］，

对胸腔积液中的单核细胞进行 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测有助于结核性胸膜炎的诊断［１７］。
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（３）诊断快速：能早期诊断结核感染，需时较短。（４）可进行疗效评估：当结核分
枝杆菌被清除后，效应Ｔ淋巴细胞即消失，测定效应Ｔ淋巴细胞也可检测机体是
否清除了结核分枝杆菌，进行临床疗效评估［１８］。同时，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ试验也存在某
些问题，其检测步骤繁琐，对实验室条件和技术的要求较高，且所需仪器和试剂昂

贵，限制了其在多数低收入的结核高负担国家的应用。目前，涉及ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检
测的研究在迅速开展，为了使该检测技术对临床的指导作用更加明确，必须经过

大量、客观的临床试验。另外，由于结核分枝杆菌感染后的免疫反应与结核病的

发生、发展和转归的关系尚未完全明了，至今所有的免疫诊断方法包括 ＴＳＰＯＴ．
ＴＢ检测尚不能完全鉴别诊断潜伏性结核感染与活动性结核感染，因此，开发以结
核分枝杆菌特异性抗原为基础、能鉴别诊断潜伏性结核感染与活动性结核感染的

免疫学诊断试剂已成为研究的新目标。
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