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γ干扰素释放试验在不同类型肺结核中的应用价值
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　　［摘要］　目的　探讨γ干扰素释放试验（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）在不同类型肺结核
中的应用价值。方法　收集２０１５－２０１６年于我院及重庆市人民医院１４４９例住院患者，分析和比较
ＩＧＲＡ在肺结核、活动性肺结核、陈旧性肺结核、特殊人群肺结核、其他肺病中的灵敏度。结果　ＩＧＲＡ
对肺结核的灵敏度为８４．４％，与其他肺病组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；其对活动性肺结核灵敏
度（８５．６％）与陈旧性肺结核（７９．７％）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；菌阳肺结核、菌阴肺结核的
灵敏度分别为８５．１％、８６．６％，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；其中痰涂片阳性但 ＩＧＲＡ阴性
者２５例，菌种鉴定为结核分枝杆菌２０例（８０％），非结核分枝杆菌５例（２０％）；４例孕妇合并肺结核
ＩＧＲＡ均阳性（１００％）。结论　①单用ＩＧＲＡ不能鉴别陈旧性肺结核与活动性肺结核，应联合其他检测
手段；②若菌阳但ＩＧＲＡ阴性的肺疾病患者要考虑病原菌为非结核分枝杆菌的可能，应进一步行分枝杆
菌菌种鉴定；③既往无结核病史的特殊人群（如孕妇）ＩＧＲＡ阳性有利于辅助诊断活动性结核病。
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　　近年来，结核病疫情的回潮引发国民的高度重
视［１］，早期诊断和治疗仍为控制结核病疫情发展重要

的手段，尤以肺结核为甚。众所周知，痰菌检测是诊断

肺结核的金标准。文献［２］报道痰涂片平均检出率为
２５％～３５％，而痰培养报告时间长，痰液标本的质量直
接影响最终结果，因此检出率低，漏诊率高，而结核抗

体敏感性高但特异性差，因此传统肺结核检测方法对

于早期诊断并不理想。近年来，γ干扰素释放试验
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）作为快速诊断
肺结核的新方法而广泛应用于临床。相较于痰菌检

查，ＩＧＲＡ具有较高的灵敏度及特异度。国内大多数
文献报道 ＩＧＲＡ检测肺结核的敏感性达５３％ ～９８％，
特异性达６０％～９０％［３］，但目前国内外多数研究缺乏

大样本的统计数据，且对于不同类型肺结核尚无统计

研究，本研究通过对７０５例肺结核与７４４例其他肺病
患者中ＩＧＲＡ检测结果的分析，以探讨ＩＧＲＡ在不同类
型肺结核中的应用价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１５－２０１６年于我院与重庆市人民医院因
肺疾病住院治疗的１４４９例患者，入组患者大多数来
自呼吸内科，少数来自消化内科、心内科、ＩＣＵ、外科等
科室。本研究获得受试者知情同意和重庆医科大学附

属第二医院伦理委员会批准（审批号：２０１４０８６）。纳
入病例满足：①患者需进行ＩＧＲＡ、结核抗体、痰抗酸杆
菌涂片（以下简称涂片）、痰结核分枝杆菌培养（简称

培养）及菌种鉴定；②患者无合并 ＨＩＶ、无血液系统恶
性肿瘤疾病、无细胞毒等免疫抑制剂使用；排除肺外结

核及临床资料不齐全的病例。共收集肺结核７０５例，
其中活动性肺结核５４３例（菌阳肺结核３４９例，菌阴肺
结核１９４例），陈旧性肺结核病１５８例，特殊人群肺结
核（孕妇）４例，其他肺病７４４例。在７０５例肺结核中，
男性３９１例，年龄１４～９３（５８．６９±１６．８４）岁，女性１５２
例，年龄１４～８７（５２．５９±１６．８４）岁，７４４例其他肺病
中，男性４２０例，年龄１９～８１（６８．１２±１０．４２）岁，女性

３２４例，年龄１９～９６（６５．５３±１６．３８）岁。
１．２　病例分组
１．２．１　肺结核组　　（１）活动性肺结核病组，①菌
阳：涂片或培养阳性；②菌阴：临床诊断肺结核但缺乏
病原学依据，临床表现、影像学检查疑似结核，经抗结

核治疗有效。（２）陈旧性肺结核组。（３）特殊人群（孕
妇）肺结核组。

１．２．２　其他肺病组　　临床表现明确系其他疾病所
致，排除肺结核，或经非抗结核治疗病情改善。

１．３　试验方法
　　ＩＧＲＡ试验方法 ：肝素抗凝血３ｍＬ，采血２ｈ内分
别装入３支抗凝管中，其中 Ｐ管中加入植物血凝素
（ｐｈｙｔｏｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ），为阳性对照管；Ｔ管加入培
养滤过蛋白１０（ｃｕｌｔｕｒｅｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＦＰ１０）及早期分
泌抗原靶６（ｅａｒｌｙｓｅｃｒｅｔｏｒｙａｎｔｉｇｅｎｉｃｔａｒｇｅｔ，ＥＳＡＴ６），
为试验刺激管；Ｎ管加入生理盐水，为空白对照管。分
别将３管置于３７℃ ＣＯ２培养箱中孵育２２ｈ，１５００×ｇ
离心 １０ｍｉｎ，最后吸取上清液行酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）。
　　痰涂片、痰培养、菌种鉴定、结核抗体均按照相关
要求操作进行。

１．４　统计学方法
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，组间比较采用 ｔ检验，计数资料以率（％）表示，
组间比较采用χ２检验。

２　结果

２．１　两组患者临床资料比较
　　５４３例活动性肺结核病中，临床表现为咳嗽５７６
例，占８１．７％，其次依次为发热２１７例（３０．８％），痰中
带血或咯血 ２０４例（２８．９％），结核中毒症状 １９６例
（２７．８％），胸痛或胸水１９４例（２７．５％）；５４３例活动性
肺结核中，合并２型糖尿病１１９例（１６．９％），合并肺
炎６３例（８．９％），合并ＣＯＰＤ５２例（７．４％），合并支气
管扩张４７例（６．７％），合并矽肺１２例（１．７％），合并
肿瘤１１例（１．６％）。
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表１　４种检测方法在两组患者中的检出率比较 ［例（％）］

组别 ｎ ＩＧＲＡ 涂片 培养 结核抗体

肺结核组 ７０５ ５９５（８４．４） １６５（２３．４）ａ ３１２（４４．３）ａ ４２０（５９．６）ａ

其他肺病组 ７４４ ６０１（８０．８） ７４４（１００）ａ ７４４（１００）ａ ３５９（４８．３）ａ

阳性似然比 ４．４ １．１５
阴性似然比 ０．１９ ０．７７ ０．５６ １．２
阳性预测值 ８０．６ １００ １００ ５２．２
阴性预测值 ８４．５ ５７．９ ６５．４ ５５．７

ａ：Ｐ＜００１，与ＩＧＲＡ比较

表２　ＩＧＲＡ对各组肺结核病患者的诊断效能比较

组别 ｎ
ＩＧＲＡ阳性
（例）

灵敏度

（％）
特异度

（％）
阳性预测

值（％）
阴性预测

值％
阳性似

然比

阴性似

然比

肺结核组 ７０５ ５９５ ８４．４ ８０．８ ８０．６ ８４．５ ４．４０ ０．１９
　活动性肺结核 ５４３ ４６５ ８５．６ ８０．８ ７６．５ ８８．５ ４．４６ ０．１９
　菌阳性肺结核 ３４９ ２９７ ８５．１ ８０．８ ６７．５ ９２．０ ４．４３ ０．１８
　菌阴性肺结核 １９４ １６８ ８６．６ ８０．８ ５４．０ ９５．９ ４．５１ ０．１７
　特殊人群肺结核（孕妇） ４ ４ １００ ８０．８ ２．７ １００ ５．２１
　陈旧性肺结核 １５８ １２６ ７９．７ ８０．８ ４６．８ ９４．９ ４．１５ ０．２５
其他肺病组 ７４４ １４３

２．２　各肺结核检测方法比较
　　７０５例确诊肺结核病例中，５９５例 ＩＧＲＡ检测阳
性，ＩＧＲＡ的灵敏度为８４．４％（５９５／７０５），相较于涂片
（２３．４％，１６５／７０５）、培养（４４．３％，３１２／７０５）、结核抗
体（５９．６％，４２０／７０５），差异有统计学意义（Ｐ＜
０００１）；７４４例其他肺病病例中，６０１例 ＩＧＲＡ检测阴
性，ＩＧＲＡ的特异度为 ８０．８％（６０１／７４４），与涂片
（１００％，７４４／７４４）、培养（１００％，７４４／７４４）、结核抗体
（４８．３％，３５９／７０５）相比，差异有统计学意义（Ｐ＜
０００１）；ＩＧＲＡ检测的阳性预测值、阴性预测值、阳性
似然比、阴性似然比分别为８０．６％（５９５／７３８）、８４．５％
（６０１／７１１）、４．４（０．８４４／０．１９２）和０．１９（０．１５６／０８０８），
具体见表１。
２．３　ＩＧＲＡ对不同类型肺结核的诊断效能比较
　　ＩＧＲＡ对肺结核的灵敏度为８４．４％（５９５／７０５），与
其他肺病组相比差异有统计学意义（χ２＝６１５．３０４，
Ｐ＝０．０００），诊断特异度为 ８０．８％（６０１／７４４）；ＩＧＲＡ
对活动性肺结核的灵敏度（８５．６％，４６５／５４３）与陈旧
性肺结核（７９．７％，１２６／１５８）比较差异无统计学意义
（χ２＝３．２０８，Ｐ＝０．０７３）；ＩＧＲＡ诊断菌阳肺结核、菌阴
肺结核的灵敏度分别为 ８５．１％（２９７／３４９）、８６．６％
（１６８／１９４），两组比较差异无统计学意义（χ２＝０．２２７，
Ｐ＝０．６３３）；４例孕妇合并肺结核其 ＩＧＲＡ均为阳性
１００％（４／４）；ＩＧＲＡ诊断不同类型肺结核的阳性预测
值及阴性预测值见表２，反映出ＩＧＲＡ对不同类型肺结

核具有较高的应用价值。

２．４　ＩＧＲＡ、痰涂片结果与菌种鉴定的关系
　　在所收集的病例中，ＩＧＲＡ及涂片均为阳性者
１４０例，菌种鉴定均为结核分枝杆菌（ＭＴＢ）；涂片阳性
但ＩＧＲＡ阴性者２５例，菌种鉴定为ＭＴＢ２０例，非结核
分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ＮＴＭ）５例；
涂片阴性但ＩＧＲＡ阳性者３２２例，菌种鉴定均为ＭＴＢ；
ＩＧＲＡ及涂片均阴性５６例，菌种鉴定ＭＴＢ５０例，ＮＴＭ６
例。具体见表３。

表３　ＩＧＲＡ、痰涂片结果与菌种鉴定的关系 ［例（％）］

ＩＧＲＡ、痰涂片结果 ｎ ＭＴＢ ＮＴＭ
ＩＧＲＡ阳性＋痰涂片阳性 １４０ １４０（１００．０） ０
ＩＧＲＡ阳性＋痰涂片阴性 ３２２ ３２２（１００．０） ０
ＩＧＲＡ阴性＋痰涂片阳性 ２５ ２０（８０．０） ５（２０．０）
ＩＧＲＡ阴性＋痰涂片阴性 ５６ ５０（８９．３） ６（１０．７）

３　讨论

　　近年来ＩＧＲＡ因快速诊断结核病的优势而备受关
注，目前国际上已有２０余个国家和组织相继将其作为
诊断结核病的重要手段并发布指南，中华医学会结核

病学分会也于２０１４年发表“γ干扰素释放试验在中国
应用的建议”为临床应用提供指导意见。目前 ＩＧＲＡ
有两种技术较为成熟，酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）和
酶联免疫斑点检测（ＥＬＩＳＰＯＴ）［４］，两种技术检测结核

９１０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（２０）



病的灵敏度均高于结核菌素皮肤测试（ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎ
ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）［５］，而文献［６］指出 ＥＬＩＳＰＯＴ检测法检测结
核病的敏感性较ＥＬＩＳＡ高，但特异性却相对较低。ＬＵ
等［７］搜索近１０年来ＩＧＲＡ相关研究发现，其诊断结核
病的灵敏度大多在８０％以上，本研究发现 ＩＧＲＡ灵敏
度为８４．４％，特异度为８０．８％，相较于传统实验室检
查方法有明显的优势，与上述文献基本一致，表明

ＩＧＲＡ在结核病诊断中有一定的价值。表２可见ＩＧＲＡ
诊断不同类型的肺结核阴性预测值均处于较高水平，

提示ＩＧＲＡ阴性时可有效排除ＭＴＢ感染。
　　我国是结核菌高负担国家，全国有大约４０％的人
一生中曾感染过结核菌。ＭＴＢ感染后体内长期存在
记忆Ｔ淋巴细胞，当再次受到抗原刺激时能够迅速增
殖、分化为效应 Ｔ淋巴细胞，分泌 ＩＦＮγ参与机体免
疫。既往有肺结核病史的研究对象，虽经正规、有效治

疗后，结核菌被机体清除，但效应 Ｔ细胞仍然会在血
液中持续存在一段时间，释放 ＩＦＮγ［８］，持久的环境暴
露机体也会长久保留效应 Ｔ淋巴细胞［９］，因此 ＩＧＲＡ
在检测陈旧性肺结核中可表现为阳性结果。本研究

ＩＧＲＡ在陈旧性肺结核的阳性率为７９．７％，与活动性
肺结核相比差异无统计学差异（Ｐ＝０．０７３），与上述文
献相符，表明在临床工作中，若仅ＩＧＲＡ阳性不能除外
既往ＭＴＢ感染，在鉴别活动性肺结核与陈旧性肺结核
时应联合其他检测手段。本研究发现虽ＩＧＲＡ在陈旧
性肺结核中可呈现阳性结果，但刺激水平（反应 ＩＦＮγ
水平）均较活动性肺结核低。张腊红等［１０］通过对１９６例
临床确诊结核患者在抗结核治疗前后外周血中 ＩＧＲＡ
水平变化的研究发现，治疗后 ＩＧＲＡ的浓度水平呈下
降趋势，ＤＲＵＳＺＣＺＹＮＳＫＡ等［１１］学者对近期或长时间

有ＭＴＢ暴露史的人群进行长达两年的随访，发现ＩＦＮ
γ水平随时间推移有下降，但对于结核长时间的暴露
人群其ＩＦＮγ值可能不可靠，本研究发现与文献报道
基本符合，表明在临床工作中 ＩＧＲＡ水平可作为肺结
核疗效的一种辅助判定手段，但对有长时间结核接触

史的人群，ＩＧＲＡ的应用价值仍需多中心、大样本数据
的研究证实。值得一提的是痰涂阳性其ＩＧＲＡ理应为
阳性，而本研究发现有２５例痰涂片阳性但 ＩＧＲＡ阴性
（已排除严重免疫低下及脏器衰竭、重症感染等），分

析其菌种鉴定结果发现 ＭＴＢ有２０例（８０％），分析其
原因，在病例收集初虽严格按照纳入、排除标准收集病

例资料，但在实际临床工作中却不是每个患者均进行

了具体免疫学检查，因此所纳入的患者中可能存在部

分不同程度的免疫低下，周文等［１２］指出免疫低下患者

机体内的淋巴细胞计数有所减少，而 ＩＧＲＡ的检测结
果与淋巴细胞的计数有关，因此ＩＧＲＡ可呈现阴性；在
这部分病例资料中，菌种鉴定发现有５例ＮＴＭ（２０％），
表明临床上若菌阳但ＩＧＲＡ阴性的肺疾病要考虑病原
菌为ＮＴＭ的可能，应进一步收集痰液行分枝杆菌菌种
鉴定检查，获得病原学依据，为临床诊治提供有力的支

持，以便更加合理的选择抗结核治疗方案。

　　本研究中４例特殊人群肺结核（孕妇）ＩＧＲＡ其阳
性率均为１００％。妊娠期妇女机体抵抗力下降，易感
染结核菌，且结核菌易在体内播散，造成多系统结核，

严重时会导致胎儿流产、早产或终止妊娠等严重后果。

对于此部分特殊人群，在有限的辅助检查资源中，传统

胸部Ｘ线片、ＣＴ影像学检查存在一定辐射，对胎儿有
一定危害，而痰菌检查阳性率较低，临床诊断困难，

ＩＧＲＡ作为一种安全且阳性率较高的血清免疫学检查
无疑为诊断妊娠合并结核病的重要手段。在德国，孕

妇接受结核病筛检时需进行免疫检测，而 ＩＧＲＡ较
ＴＳＴ敏感性高，推荐优先测试［１３］，但妊娠期间母体存

在一定程度的细胞因子及细胞免疫变化［１４］，ＩＧＲＡ检
测作为一种免疫学指标，结果可能不可靠。本研究仅

纳入４例数据资料，证实 ＩＧＲＡ在妊娠期的实用价值
仍需大量样本研究。

　　本研究存在一定的局限性，缺乏多中心样本数据，
且所纳入的病例均是住院病人，缺乏门诊病例对照，不

能分析暴露的环境分枝杆菌是否对ＩＧＲＡ检测结果存
在影响。

　　总之，本研究结合相关文献发现，ＩＧＲＡ在不同类
型肺结核中均具有较高的临床应用价值，但其鉴别陈

旧性肺结核与活动性肺结核时应联合其他检测手段；

若菌阳但ＩＧＲＡ阴性的肺疾病要考虑病原菌为非结核
分枝杆菌的可能，应进一步行分枝杆菌菌种鉴定；既往

无结核病史的特殊人群（如孕妇），若怀疑结核病时，

可进行ＩＧＲＡ检测，若ＩＧＲＡ阳性有利于辅助诊断活动
性结核病。ＩＧＲＡ诊断肺结核灵敏度好，特异度高，且
在不同类型肺结核病中均具有一定的价值，值得推广

使用。
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［１４］施正雄，代冬梅，许汪斌，等．结核患者终止妊娠后反
生免疫恢复性疾病１例报道［Ｊ］．安徽医药，２０１３，１７
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