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γ干扰素释放分析在结核病中的诊断价值

张丽帆　张月秋　刘晓清

　　我国是全球２２个结核病高负担国家之一。全国第五次

结核病流行病学抽样调查显示，结核病年发患者数约 １３０
万，占全球发病人数的１４．３％，位居全球第二位［１］。早期准

确地诊断有助于控制结核病疫情。结核分枝杆菌（ｍｙｃｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）可侵犯全身各系统导致结核病，尤

其是肺外结核往往病变部位隐匿，临床表现多样，难以早期

准确诊断。ＭＴＢ培养阳性是诊断结核病的金标准，但耗时长

且敏感性低；结核菌素皮试（ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）广泛用

于诊断结核病，但 ＰＰＤ与非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）和 ＢＣＧ成分交叉，易致“假阳性”，因此，

在普遍接种ＢＣＧ地区如我国，对 ＴＳＴ阳性结果的解释应当

慎重。近年来，一种诊断结核感染的免疫学新方法———γ干

扰素释放分析（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）逐渐被推广

并应用于临床。

ＭＴＢ感染机体后，约９０％的感染者并不发生活动性结

核病（ａｃｔｉｖｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＡＴＢ）而是处于无症状的潜伏性结核

感染（ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）状态，由于ＬＴＢＩ者体

内长期存留活菌，当 ＭＴＢ与保护性免疫的平衡被打破时，

ＬＴＢＩ可进展为ＡＴＢ，且多在感染ＭＴＢ后两年内发生［２］。

１９９６年，Ｍａｈａｉｒａｓ等［３］通过将 ＭＴＢ与 ＢＣＧ全基因组进

行比较，发现了在ＢＣＧ基因中缺失的１６个差异区（ｒｅｇｉｏｎｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＤ），其中ＲＤ１区被证实仅存在于致病性分枝杆

菌中，而在ＢＣＧ及多数ＮＴＭ中缺失。ＲＤ１区包括９个编码

基因ｒｖ３８７１～ｒｖ３８７９ｃ，其中 ｒｖ３８７５基因编码的６ｋＤ早期分

泌靶向抗原（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇａｎｔｉｇｅｎｔａｒｇｅｔ６，ＥＳＡＴ６）和ｒｖ３８７４
基因编码的１０ｋＤ培养滤液蛋白（ｃｕｌｔｕｒｅｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，
ＣＦＰ１０）属小分子分泌型蛋白，为 ＭＴＢ特异性抗原，具有良

好的免疫原性。ＭＴＢ感染后特异性的中央型记忆细胞

（ＣＣＲ７＋ＣＤ２７＋）和效应型记忆细胞（ＣＣＲ７－ＣＤ２７－）在体内

长期存在，当再次遇到 ＭＴＢ特异性抗原刺激时，能迅速活

化，释放γ干扰素。ＩＧＲＡ通过检测ＭＴＢ特异性抗原刺激后

γ干扰素的分泌，诊断ＭＴＢ感染。

目前应用较为广泛的 ＩＧＲＡ包括 ＱｕａｎｔｉＦＥＲＯＮＴＢＧｏｌｄ
ＩｎＴｕｂｅ（ＱＦＴＧＩＴ）和ＴＳＰＯＴ．ＴＢ，前者应用酶联免疫吸附试

验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测经 ＭＴＢ
特异性抗原ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０刺激后分泌γ干扰素的浓度，

于２００７年通过美国ＦＤＡ认证；后者应用酶联免疫斑点技术

（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｐｏｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＰＯＴａｓｓａｙ）检 测 经

ＭＴＢ特异性抗原 ＥＳＡＴ６和 ＣＦＰ１０刺激后释放 γ干扰素的

斑点形成细胞数（ｓｐｏｔｆｏｒｍｉｎｇｃｅｌｌ，ＳＦＣ），２００８年已通过美国
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ＦＤＡ认证。

一、ＩＧＲＡ的敏感性与特异性

Ｐａｉ等［４］对ＩＧＲＡ诊断ＭＴＢ感染进行系统综述，用于评

价敏感性的受试者绝大多数是ＭＴＢ培养阳性且ＨＩＶ阴性的

成年人。在６项研究共３７６例受试者中，ＱＦＴＧＩＴ诊断 ＡＴＢ
的综合敏感性为 ７０％；在 １３项研究的 ７２６例受试者中，

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的综合敏感性为９０％。在结核病低流行区评价

ＩＧＲＡ诊断ＭＴＢ感染的特异性，绝大多数为无结核病接触史

的健康成年人。１６项研究共 １６２４例受试者中，ＱＦＴＧＩＴ
（ＱＦＴＧ）的综合特异性为９８％；６项研究２９０例受试者中，

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的综合特异性为９３％，接种 ＢＣＧ并不显著降低

ＩＧＲＡ的特异性。Ｓｅｓｔｅｒ［５］等对应用ＩＧＲＡ诊断活动性结核进

行ｍｅｔａ分析，受试者来自结核高、中、低流行区，包括免疫低

下人群和儿童，部分接种ＢＣＧ。８项研究共３４８例ＡＴＢ患者

中（培养阳性或临床诊断），ＱＦＴＧＩＴ的综合敏感性为８０％；
１５项研究共 ７４９例 ＡＴＢ患者中（培养阳性或临床诊断），

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ综合敏感性为８１％。８项研究共５６９例受试者

ＱＦＴＧＩＴ综合特异性为７９％；１５项研究共１０７０受试者评价

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ，综合特异性为５９％。ＱＦＴＧＩＴ出现不确定结果

的比例为７％，高于 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ（３．４％）。Ｍｅｔｃａｌｆｅ［６］等对中

低收入 国 家 应 用 ＩＧＲＡ诊 断 活 动 性 肺 结 核（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＰＴＢ）进行 Ｍｅｔａ分析，ＨＩＶ阴性患者中 ＱＦＴＧＩＴ
与ＴＳＰＯＴ．ＴＢ综合敏感性相当（８４％ ｖｓ８８％），出现不确定

结果的比例低；ＨＩＶ阳性患者中ＴＳＰＯＴ．ＴＢ综合敏感性高于

ＱＦＴＧＩＴ（７６％ ｖｓ６０％），且出现不确定结果的比例低于

ＱＦＴＧＩＴ（９％ ｖｓ１５％）。Ｃａｔｔａｍａｎｃｈｉ等［７］对中低收入国家

ＨＩＶ阳性患者中应用 ＩＧＲＡ诊断 ＬＴＢＩ进行 Ｍｅｔａ分析，得到

相似的结果，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ综合敏感性为７２％，高于 ＱＦＴＧＩＴ
（６５％）。

Ｒｉｃｈｅｌｄｉ［８］等对３３１例免疫力低下患者（１２０例肝移植患

者，１１６例 ＨＩＶ感染者，９５例恶性血液病患者）研究表明

ＱＦＴＧＩＴ和 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的阳性检出率分别为 １５．１％和

１８．４％，显著高于ＴＳＴ（１０．９％，Ｐ＜０．００１），能够更加敏感地

诊断 ＬＴＢＩ，ＱＦＴＧＩＴ较 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ更易出现不确定结果

（７．２％ ｖｓ０．６％，Ｐ＜０．００１）。Ｃｈｕｎｇ［９］等在韩国１６７例血液

透析患者的研究中得出了同样的结论，ＱＦＴＧＩＴ和 ＴＳＰＯＴ．
ＴＢ的敏感性分别为４５．９％和６０．４％，出现不确定结果的比

例分别为１２．６％和４．８％。Ｊｕｎｇ等［１０］研究显示，１１９例疑诊

菌呈阴性的肺结核免疫低下患者（包括２９例糖尿病患者，５３
例恶性肿瘤患者，２３例应用免疫抑制剂，１４例终末期肾病患

者）中，ＱＦＴＧＩＴ和 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断 ＰＴＢ的敏感性分别为

５９％和７２％，尤其在应用免疫抑制剂患者中，ＱＦＴＧＩＴ敏感

性显著低于ＴＳＰＯＴ．ＴＢ（１１．１％ ｖｓ４０．０％）。在类风湿性关

节炎的患者中，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断潜伏性结核性感染的特异性
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为８７％～９０％，阴性预测值高达９４．４％ ～１００％，与 ＴＳＴ相

比，能够更加准确地排除结核分枝杆菌感染［１１］。对于免疫

低下患者，建议 ＩＧＲＡ与 ＴＳＴ联合诊断 ＬＴＢＩ以提高敏感

性［１２］。

５２４例非洲和缅甸难民儿童（其中 ＜３岁者１０７例）的

研究显示，ＱＦＴＧＩＴ和 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断 ＬＴＢＩ的阳性率分别

为１０％和８％，一致性较好［１３］。Ｐａｖｉｃ等［１４］研究显示，ＱＦＴ
ＧＩＴ和ＴＳＴ在５岁以下儿童中阳性率分别为１３％和１７％，一
致性尚可。一项２１０例儿童的前瞻性研究中，其中１３例诊

断为ＡＴＢ（培养阳性，中位年龄为８．６岁）儿童 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ
的敏感性为９２％，高于 ＴＳＴ（７７％）［１５］。一项关于２４３例南

非儿童（中位年龄为 １８月）研究显示，在经痰或胃灌洗液

ＭＴＢ培养阳性确诊的病例中，ＴＳＴ的阳性率高于Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ
（８０％ ｖｓ５０％，Ｐ＝０．２５），１岁以下儿童中 Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ阳性

率低［１６］。对于儿童结核病的诊断，ＴＳＴ与ＩＧＲＡ联合应用很

有必要。

ＩＧＲＡ诊断肺外结核数据有限。结核流行区台湾的研究

显示，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断８９例肺外结核患者的敏感性和特异

性分别为７９．８％和８１．６％，尤其对于结核性脑膜炎，结核性

心包炎，肠结核和淋巴结核，敏感性均达到９５％以上，而对于

结核性腹膜炎的敏感性仅为４２．９％［１７］。Ｃｈｏ［１８］等在３６８例

疑诊肺外结核的患者中研究显示，诊断淋巴结核和骨结核的

敏感性为９３％，而诊断结核性脑膜炎和粟粒性肺结核的敏感

性仅为７９％。ＩＧＲＡ诊断肺外结核具有较高的敏感性，但因

病变部位不同ＴＳＰＯＴ．ＴＢ敏感性有所不同，

二、ＩＧＲＡ鉴别活动性结核与潜伏性结核感染

ＬＴＢＩ进展为ＡＴＢ时，ＭＴＢ数量增加，被活化的ＭＴＢ特异

性效应Ｔ细胞的数量及其分泌亦随之增加。基于上述原理，

有望依据γ干扰素分泌量给出界值以鉴别ＡＴＢ和ＬＴＢＩ［１９］。
Ｊａｎｓｓｅｎｓ等［２０］探讨了 Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ鉴别 ＡＴＢ和 ＬＴＢＩ的

意义，５８例ＡＴＢ患者均为 ＭＴＢ培养阳性，抗结核治疗时间

＜２周；ＬＴＢＩ均有明确 ＡＴＢ暴露史且 Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ呈阳性。

结果显示，在ＡＴＢ患者Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ结果显著高于 ＬＴＢＩ（Ｐ＜
０．０００１）。ＲＯＣ曲线显示４９．５ＳＦＣ为鉴别ＡＴＢ与ＬＴＢＩ的最

佳界值，其敏感性为８３％，特异性为７４％。新加坡的一项研

究显示，ＡＴＢ组Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ的反应强度显著高于ＬＴＢＩ组，但
两组间存在广泛重叠，而 ＱＦＴＧＩＴ并无显著差异［２１］。Ｌｉｎｇ
等［２２］研究显示，对于Ｔ．ＳＰＯＴＴＢ和ＱＦＴＧＩＴ两种检测方法，

ＡＴＢ组患者γ干扰素释放水平均显著高于非 ＡＴＢ患者组，

但应用不同的界值并不能提高诊断效能。综上所述，γ干扰

素释放水平虽然与结核活动程度相关，但 ＩＧＲＡ在鉴别 ＡＴＢ
与ＬＴＢＩ方面证据有限，尤其在结核高流行地区，如中国应用

ＩＧＲＡ诊断ＡＴＢ时，较高的 ＬＴＢＩ率会不可避免地降低诊断

的特异性。

三、浆膜腔积液或脑脊液 ＩＧＲＡ在诊断结核性浆膜炎或

脑膜炎中的应用价值

结核 性 胸 膜 炎 患 者 病 变 局 部 呈 隔 室 化 反 应

（ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚａｔｉｏｎ），胸水中各种细胞因子如 ＩＦＮγ、ＩＬ２
等水平均显著高于外周血，体外试验证实结核性胸膜炎患者

胸膜 间 皮 细 胞 高 表 达 细 胞 间 黏 附 分 子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１），介导活化的淋巴细胞向胸膜

腔迁移。基于此，检测浆膜腔积液或脑脊液中ＭＴＢ特异性 Ｔ
细胞γ干扰素的分泌有望更加准确地反映结核分枝杆菌感

染的状态，提高诊断价值。

Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ等［２３］于２００５年首先探讨了应用胸腹水单个核

细胞进行ＥＬＩＳＰＯＴ检测诊断结核性胸膜炎或腹膜炎的可行

性，证实胸腹水中ＭＴＢ特异性Ｔ细胞反应强度高于外周血。

Ｌｏｓｉ等［２４］研究显示胸水ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的敏感性和特异性分别

为９５％和７６％，均高于外周血。韩国Ｋｉｍ等［２５］首先于３７例

疑诊结核性脑膜炎患者中探讨了脑脊液ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的诊断价

值，结果显示脑脊液的特异性优于外周血。Ｋｉｍ［２６］等随后对

８９例疑诊结核性脑膜炎的患者进行了一项前瞻性研究，最终

诊断为结核性脑膜炎的３１例患者中外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的敏

感性和特异性分别为７１％和５７％；脑脊液ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的敏感

性（５９％）低于外周血，而特异性高于外周血（８９％），二者联合

可提高诊断效能。Ｓｅｓｔｅｒ等［５］Ｍｅｔａ分析显示，４项研究共１１６
例患者中，ＱＦＴＧＩＴ（非血液样本）的综合敏感性为４８％，综合

特异性为８２％；在７项研究共１８６例患者中，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ（非血

液样本）的综合敏感性为８８％，综合特异性为８２％。与外周

血相比，非血液样本ＩＧＲＡ检测可提高诊断特异性，尤其对于

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ，可同时提高诊断敏感性。

四、ＩＧＲＡ预测ＬＴＢＩ进展为ＡＴＢ
准确诊断ＬＴＢＩ并对其进行有选择性的预防性治疗，有

助于合理运用医疗资源并减少患者痛苦。Ｂｒｏｄｉｅ等［２７］研究

显示ＴＳＰＯＴ．ＴＢ阳性结果与痰涂片阳性及肺结核密切接触

史显著相关（ＯＲ＝２．９，Ｐ＝０．０３），而 ＴＳＴ阳性结果受 ＢＣＧ
接种影响，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断 ＬＴＢＩ较 ＴＳＴ更加准确。一项在

９０８例有明确痰涂片阳性肺结核接触史儿童中进行的前瞻性

研究显示，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ结果阳性受试者发展为 ＡＴＢ的风险

是阴性受试者的３．８６倍（Ｐ＝０．０２４），ＴＳＰＯＴ．ＴＢ较ＴＳＴ能

够更加准确地发现需接受预防性抗结核治疗的感染者［２８］。

Ｄｉｅｌ等［２９］对ＩＧＲＡ和ＴＳＴ预测ＬＴＢＩ进展为ＡＴＢ的预测值进

行Ｍｅｔａ分析；２８个研究最终纳入分析，包括结核接触和ＨＩＶ
感染的儿童及青少年，受试者均未接受预防性抗结核治疗，

随诊时间１２～４６个月，其中２０个研究随诊时间达２０个月或

以上。６项研究在结核高流行国家，１２项在结核中流行国

家，１０项在结核低流行国家进行。Ｍｅｔａ分析显示ＩＧＲＡ综合

ＰＰＶ为２．７％，显著高于ＴＳＴ（１．５％）；在结核高风险人群中，

ＩＧＲＡ和ＴＳＴ的综合 ＰＰＶ分别增加至 ６．８％和 ２．４％（Ｐ＜
０．０００１）。二者的综合 ＮＰＶ均高于 ９９％。与 ＴＳＴ相比，

ＩＧＲＡ能够更好地预测结核活动风险，尤其在结核高风险人

群中。Ｒａｎｇａｋａ等［３０］评价了ＩＧＲＡ对ＡＴＢ发病的预测价值，

１５项研究共２６６８０例受试者纳入 Ｍｅｔａ分析，中位随诊时间

为４年，ＡＴＢ的发生率为４～４８例／１０００人年。ＩＧＲＡ结果阳

性受试者ＡＴＢ的发生率为６．４％；结果阴性受试者ＡＴＢ的发

生率为２．２％，ＩＧＲＡ预测 ＡＴＢ发病的相对危险度为２．１，高
于ＴＳＴ。

五、ＩＧＲＡ诊断结核病的前景展望

ＩＧＲＡ开创了结核病诊断的新纪元，但其在鉴别 ＡＴＢ与

ＬＴＢＩ，监测抗结核疗效，预测ＬＴＢＩ进展为ＡＴＢ风险方面证据

有限。ＭＴＢ感染人体后，多种细胞因子参与免疫调控［３１］。

文献报道，Ｒｖ３８７３、Ｒｖ３８７８和 Ｒｖ３８７９ｃ等 ＭＴＢＲＤ１编码抗
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原刺激后特异性Ｔ细胞反应与结核分枝杆菌感染后活动风

险相关［３２］。此外，ＭＴＢ特异性的 Ｔｈ１细胞因子分泌随结核

感染状态的不同而有所变化，ＡＴＢ患者体内的ＭＴＢ特异性Ｔ
细胞以单分泌ＩＦＮγ以及共分泌 ＩＦＮγ／ＩＬ２为主；有效抗结

核过程中，以共分泌ＩＦＮγ／ＩＬ２为主；完成抗结核治疗后，以

单分泌 ＩＬ２为主。研究显示，在 ＬＴＢＩ中，ＭＴＢ特异性 Ｔ细

胞在刺激７２ｈ后分泌大量 ＩＬ２，而在 ＡＴＢ患者中并未检测

到ＩＬ２的分泌［３３］。同时检测ＭＴＢ特异性Ｔｈ１细胞因子ＩＬ２
与 ＩＦＮγ分泌的荧光斑点技术有助鉴别诊断 ＡＴＢ与

ＬＴＢＩ［３４］。综上，应用新的ＭＴＢ特异性抗原同时检测多种细

胞因子，有望提高ＩＧＲＡ在结核病诊断方面的应用价值。
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