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γ －干扰素释放试验对结核病的诊断价值及影响因素分析
郭林旺，钟 山

（海南省海口市人民医院，海南海口５７１１９９）
摘要：目的探讨γ －干扰素释放试验（ＩＧＲＡｓ）在结核病和高危人群中的诊断价值。方法采用单中心回顾性研究，选取２０１５年１月至
２０１６年１２月诊治并行ＩＧＲＡｓ的１２０例结核病和高危人群作为研究对象，分为肺结核组（Ａ组，４０例）、结核性胸膜炎组（Ｂ组，４０例）和
高危人群组（Ｃ组，４０例），另纳入４０例健康体检者为健康对照组（Ｄ组）。详细记录病史、基本资料、实验室指标及外周血ＩＧＲＡｓ结果。
结果Ａ组、Ｂ组、Ｃ组及Ｄ组ＩＧＲＡｓ的阳性率依次为９０． ００％（３６ ／ ４０），７０． ００％（２８ ／ ４０），４５． ００％（１８ ／ ４０）和５． ００％（２ ／ ４０），组
间比较，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；单因素分析显示，结核病患者中ＩＧＲＡｓ阴性者，年龄偏大，多为男性，症状持续时间更长，结
核性胸膜炎比例更高；多因素逻辑回归分析显示，年龄＞ ６０岁、症状持续时间＞ １个月和结核性胸膜炎是ＩＧＲＡｓ阴性的独立危险因素。
结论ＩＧＲＡｓ对于结核病尤其是肺结核有较高的诊断价值。在分析ＩＧＲＡｓ时，应充分考虑年龄、症状持续时间及发病部位等多种因素的影响。
关键词：γ －干扰素释放试验；肺结核；结核性胸膜炎；高危人群；诊断价值
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作为结核分枝杆菌感染引起的传染病，近年来结核
病发病率呈逐年上升趋势犤 １ 犦。结核病防控的关键环节是
早期快速诊断犤 ２ 犦，既往诊断结核病的主要方法是结核分
枝杆菌（ＭＴＢ）培养，但其存在敏感性低、耗时长的缺点犤 ３ 犦。
痰及胸腔积液抗酸染色也存在阳性率低、取样困难，且
难以区分非结核分枝杆菌犤 ４ 犦的缺点。结核菌素纯蛋白衍
生物（ＰＰＤ）试验虽应用广泛，但特异性仍较差犤 ５ 犦。目前，
除肺结核外，结核性胸膜炎等肺外结核的早期诊断仍缺
乏特异性检测手段。γ －干扰素释放试验牗 ＩＧＲＡｓ牘是近
年来新开展的一项针对ＭＴＢ感染的体外免疫诊断技
术，通过培养滤过蛋白－ １０（ＣＦＰ － １０）肽段刺激后分泌
γ －干扰素的特异性Ｔ细胞数量，以及测定体内ＭＴＢ基
因组差异区１编码的抗原早期分泌靶向抗原６０００蛋白
（ＥＳＡＴ － ６）来诊断结核感染，因其不受卡介苗接种及机

体免疫状态的影响，故有较好的特异性和敏感性犤 ６ － ７ 犦。
有学者认为，ＩＧＲＡｓ可用于成人结核和结核潜伏感染
（ＬＴＢＩ）的诊断，但受人群性别、结核感染类别差异，也有
学者不建议将ＩＧＲＡｓ用于诊断结核犤 ８ － ９ 犦。基于此，本研
究以我院２０１５年１月至２０１６年１２月诊治并行ＩＧＲＡｓ
的１２０例结核病及其高危人群为研究对象，探讨ＩＧＲＡｓ
在结核病及其高危人群中的诊断价值，分析其主要影响
因素，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：肺结核诊断标准参照２００８年卫生部《肺
结核诊断标准》犤 １０ 犦。结核性胸膜炎诊断标准参照第２版
《协和呼吸病学》犤 １１ 犦。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１６年
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·研究·
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表１ ＩＧＲＡｓ阳性与ＩＧＲＡｓ阴性结核病患者临床特征、实验室
指标的单因素分析

因素

注：ＷＢＣ为白细胞计数；ＰＬＴ为血小板计数；ＡＬＢ ／ ＧＬＯ为白
蛋白／球蛋白比值；ＢＵＮ为尿素氮；Ｃｒ为肌酐。

１２月诊治并行ＩＧＲＡｓ的结核病患者及其高危人群
１２０例，年龄均大于１６岁。依据与活动性结核接触情
况、影像学及临床表现、ＰＰＤ试验、痰涂片抗酸染色、结
核培养及组织病理学及治疗后效应，将其分为肺结核组
（Ａ组，４０例）、结核性胸膜炎组（Ｂ组，４０例）和高危人
群组（Ｃ组，４０例），同步纳入４０例健康体检者为健康
对照组（Ｄ组）。入选对象对研究内容知情，自愿参加，并
签署同意书。高危人群为我院医护人员，工作年限≥１年；
健康对照者既往无结核病史，无风湿免疫性疾病及糖尿
病史，未感染人类免疫缺陷病毒牗ＨＩＶ牘，未妊娠，无严重
肝肾疾病，近３个月未应用免疫调节剂，无乏力、盗汗、
低热、咳嗽等结核表现，胸部Ｘ线摄片正常。
１． ２ γ －干扰素释放试验

检测步骤：应用酶联免疫斑点技术（ＥＬＩＳＰＯＴ）进行
检测。首先用肝素锂采血管收集两管受试者外周静脉血
各４ ｍＬ，４ ｈ内行外周血单核细胞牗 ＰＢＭＣｓ牘分离，进行
细胞计数及稀释，对培养板进行组装和孵育后，记数斑
点形成，检测时设空白对照。

应用目视法判定：有效为阳性对照孔内斑点数≥
２０个；阳性为阴性对照孔内斑点数≤５个，Ａ孔或Ｂ孔
内斑点数－阴性孔斑点数≥６个；或阴性对照孔内斑点
数≥６个，Ａ孔或Ｂ孔内斑点数≥阴性孔斑内点数×２；
阴性为Ａ孔或Ｂ孔内斑点数＜ ２０，且阳性对照孔内斑
点数≥２０个。
１． ３ 观察指标

详细记录病史、基本资料、实验室指标及外周血
ＩＧＲＡｓ结果。将患者口述出现结核相关症状后至来院就
诊的时间界定为症状持续时间。比较各组ＩＧＲＡｓ阳
性率，分析结核病患者（Ａ组与Ｂ组）中ＩＧＲＡｓ阳性
与阴性者的临床症状及实验室指标，分析引起结核病
患者ＩＧＲＡｓ阴性的独立危险因素。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料应用
Ｌｅｖｅｎｅ方差齐性检验，对符合正态分布且方差齐者用
Ｘ ± ｓ表示，两组间比较采用独立样本ｔ检验，多组间
比较应用单因素方差分析，组内比较采用ＬＳＤ法。计数
资料用率表示，组间比较采用χ２检验。应用多因素逻辑
回归分析变量对ＩＧＲＡｓ阴性的影响，计算ＯＲ值及
９５％置信区间（ＣＩ）。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 一般资料及 ＩＧＲＡｓ阳性率

Ａ组患者平均年龄（５１． ９ ± １６． ８）岁，其中男２８例，
女１２例；Ｂ组患者平均年龄（５４． ４ ± １７． ６）岁，其中男
２６例，女１４例；Ｃ组对象平均年龄（５１． ２ ± １５． ８）岁，其
中男２５例，女１５ 例；Ｄ组对象平均年龄（４９． ８ ±

１６． ２）岁，其中男２４例，女１６例。４组受试者的平均年龄
及性别比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。Ａ组、
Ｂ组、Ｃ组及Ｄ组ＩＧＲＡｓ的阳性率依次为９０． ００％，
７０． ００％，４５． ００％和５． ００％，各组间比较，差异均有统
计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
２． ２ 单因素分析

结果见表１。

２． ３ 影响因素多因素逻辑回归分析
将单因素分析中差异有统计学意义的参数（年龄、

性别、症状持续时间、发病部位）纳入，分为＞ ６０岁和
≤６０岁亚组，根据症状持续时间不同分为＞ １个月和
≤１个月亚组，采用多因素逻辑回归分析。结果见表２。

３ 讨论
结核的传统诊断技术，如抗酸染色涂片、结核分枝

杆菌培养和结核菌素皮肤试验（ＴＳＴ），存在取样困难、
阳性率低、敏感性差、培养周期长，以及无法区分非结核
分枝杆菌感染等缺点犤 ３ － ５ 犦，临床亟须新的快速简便、诊

表２ ＩＧＲＡｓ阴性结核病患者多因素逻辑回归分析
因素

年龄＞ ６０岁
症状持续时间＞ １个月
结核性胸膜炎

β
－ ０． ２７８
２． ９８６
２． ０４８

Ｗａｌｄ
５． ２１３
５８． ３８６
１８． ４３８

Ｐ
０． ０３４
０． ００３
０． ０４２

ＯＲ
０． ９２
４２． ４２
５． ４２

９５％ ＣＩ
０． ８６，０． ９８
３． ６２，１２８． ４２
１． ０２，３０． ２８

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
性别（男／女，例）
饮酒（例）
吸烟（例）
曾行抗结核治疗（例）
症状 胸闷
（例） 咳嗽

咳痰
发热
体质量减轻

症状持续 ＜ １个月
时间（例） ≥１个月

发病部位肺
（例） 胸膜

ＷＢＣ（× １０９ ／ Ｌ）
ＰＬＴ（× １０９ ／ Ｌ）
ＡＬＢ ／ ＧＬＯ
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＩＧＲＡｓ阳性
（ｎ ＝ ６４）
４９． ８ ± １７． ８
３５ ／ ２９
１８
２９
２３
２４
４８
３２
２８
１４
４８
１６
３６
２８

７． ０３ ± ３． ５２
３３２． １ ± １４２． ５
１． ２２ ± ０． ２４
４． ２１ ± １． ４１
５６． ２ ± １３． ４

ＩＧＲＡｓ阴性
（ｎ ＝ １６）
５９． ５ ± １１． ６
１４ ／ ２
５
７
７
８
９
８
８
３
６
１０
４
１２

８． １５ ± ３． ３６
３３２． ８ ± １０２． １
１． １８ ± ０． ２１
４． ６８ ± ２． ２４
６２． ７ ± １１． ２

ｔ ／ χ２值

６． ２１８
５． ８０６
０． ０６１
０． ０１３
０． ３３３
０． ８３３
２． １９７
０． ０００
０． ２０２
０． ３４６

８． ２０５

５． ０００

１． ０１８
０． ０１２
０． ４６４
１． ０２１
０． ０１３

Ｐ值

０． ０３４
０． ０１６
０． ８０５
０． ９１１
０． ５６４
０． ３６１
０． １３８
１． ０００
０． ６５３
０． ５５７

０． ００４

０． ０２５

０． ３２５
０． ９４２
０． ６１６
０． ３１５
０． ９２８
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

断敏感性及特异性高的实验室检测方法。
随着分子生物学及免疫学的发展，ＩＧＲＡｓ作为一种

新型诊断方法，在ＭＴＢ诊断中具有早期、快速、准确、特
异性高、创伤性小等优点犤 ６ 犦，目前已在国内少数医疗机
构应用于临床。本研究中评估了ＩＧＲＡｓ在结核病及其
高危人群中的诊断价值，并观察到ＩＧＲＡｓ在肺结核、结
核性胸膜炎、结核高危人群和健康对照者中的阳性率逐
渐降低，各组间比较有显著差异，提示ＩＧＲＡｓ对结核病
尤其是肺结核有较高的诊断价值。医护人员作为与结核
病患者长期接触的高危人群，也存在较高的ＩＧＲＡｓ阳
性率。目前，考虑到我国部分医疗机构防治结核的硬件
设施仍不够完善，大大增加了从事结核诊疗医护人员的
感染风险。鉴于医护人员感染的ＭＴＢ除敏感菌外，还有
一大部分为耐药结核或泛耐药结核，也增加了感染后治
疗的难度犤 １２ 犦。未来需进一步制订更加合理、有效的医疗
机制结核防范措施，提高个人防范意识，减少结核感染
概率，保障医护人员安全。

本研究中，还观察了不同结核类型患者引起ＩＧＲＡｓ
阴性、敏感性降低的影响因素。鉴于肺结核和结核性胸
膜炎（肺外结核）是结核病的２个主要类型，也是本研究
中纳入观察对象的主要结核类型。研究结果显示，年龄＞
６０岁、症状持续时间＞ １个月和结核性胸膜炎是ＩＧＲＡｓ
阴性的独立危险因素，这与国内外相关研究结果一
致犤 １３ － １４ 犦。究其原因，可能与高龄、结核性胸膜炎患者机
体免疫力可能较肺结核患者更低，继而引起效应Ｔ细胞
功能下降，减少γ －干扰素释放，降低ＩＧＲＡｓ诊断敏感性
有关犤 １５ 犦。我国老龄化人口越来越多，临床需考虑因年龄
增长引起ＩＧＲＡｓ诊断结核漏诊率上升这一因素犤１６ － １７ 犦，
也需进一步探索针对老年人的更敏感、准确的结核检测
方法。有研究认为，γ －干扰素会随着发病时间延长而呈
现先增高后降低的趋势犤 １８ 犦。亦有报道认为，ＰＢＭＣｓ γ －
干扰素释放与结核活动性呈负相关，结核初期或接受抗
结核治疗的患者γ －干扰素释放增多犤 １９ 犦，随着病情的进
展，结核在体内逐渐活跃，但γ －干扰素释放逐渐减少，抑
制了ＩＧＲＡｓ中的特异性抗原反应，导致阴性率升高犤 ２０ 犦。
本研究中纳入样本数，尤其是ＩＧＲＡｓ阴性例数较少，未
来尚需扩大处于活动性结核病的患者的样本量，以进一
步明确ＩＧＲＡｓ在结核病不同病程阶段及结核性胸膜炎
的诊断价值。

综上所述，ＩＧＲＡｓ对结核病尤其是肺结核有较高的
诊断价值，在分析ＩＧＲＡｓ结果时，应充分考虑年龄、症
状持续时间及发病部位等多种因素的影响。
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