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【摘　 要】 　 目的　 探讨结核分枝杆菌 / 利福平耐药基因(Xpert
 

MTB / RIF)检测、结核感染 T 细胞斑点试验(T-SPOT. B)和腺苷

脱氨酶(ADA)检测胸腔积液在结核性胸膜炎诊断中的价值。 方法　 选择 2019 年 1 月至 2021 年 4 月就诊于北京老年医院感

染科的 167 例胸腔积液患者为研究对象,其中确诊为结核性胸膜炎患者 114 例(结核性胸膜炎组),非结核性胸膜炎 53 例

(非结核性胸膜炎组)。 2 组患者均抽取胸腔积液进行 Xpert
 

MTB / RIF、T-SPOT. TB 和 ADA 检测,并对检测结果进行比较。 采

用 SPSS
 

23. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验、秩和检验或 χ2 检验进行组间比较。 结果　 诊断灵敏

度比较,ADA(73. 68%) >Xpert
 

MTB / RIF(37. 72%) >罗氏培养(23. 68%),差异均有统计学意义( χ2 = 29. 880,5. 277;P<0. 05);
T-SPOT. TB(81. 58%) 和 ADA ( 73. 68%) 比较,差异无统计学意义 ( χ2 = 2. 046;P > 0. 05)。 特异度比较, Xpert

 

MTB / RIF
(100. 00%)与罗氏培养(100. 00%)均高于 T-SPOT. TB(81. 13%),也高于 ADA(71. 70%),差异均有统计学意义( χ2 = 11. 042,
11. 042,17. 473,17. 473;P<0. 05);而 T-SPOT. TB(81. 13%)和 ADA(71. 70%)比较,差异无统计学意义( χ2 = 1. 309;P>0. 05)。
3 种方法串联时,T-SPOT. TB 和 ADA 检测灵敏度(60. 53%)明显高于 Xpert

 

MTB / RIF 和 ADA(35. 96%),差异有统计学意义

(χ2 = 20. 081,P<0. 001)。 并联时,T-SPOT. TB 或 ADA 检测灵敏度(94. 74%)明显高于单独 ADA(73. 68%)或单独 T-SPOT. TB 检

测(81. 58%),差异有统计学意义(χ2 = 19. 000,9. 453;P<0. 05)。 而血 T-SPOT. TB 或 ADA 或 Xpert
 

MTB / RIF 检测(96. 49%)与

T-SPOT. TB 或 ADA 检测(94. 74%)灵敏度比较,差异无统计学意义(χ2 = 0. 418,P>0. 05)。 两者或三者串联检测,特异度无显著

差异(P>0. 05)。 并联检测,SPOT. TB 或 ADA(62. 26%)特异度与 T-SPOT. TB 或 ADA 或 Xpert
 

MTB / RIF 特异度(62. 26%)相同,
均低于 Xpert

 

MTB / RIF 或 T-SPOT. TB(81. 13%),差异有统计学意义(χ2 = 4. 649,4. 649;P<0. 05);其余组间特异度两两比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 T-SPOT. TB 和 ADA 检测胸腔积液在诊断结核性胸膜炎中具有较高的灵敏度和特异度,而
Xpert

 

MTB / RIF 在胸腔积液标本中的诊断价值较低。 T-SPOT. TB 和 ADA 联合检测可提高诊断结核性胸膜炎的灵敏度,更好

地降低漏诊率。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

values
 

of
 

mycobacterium
 

tuberculosis / rifampicin
 

resistance
 

gene(Xpert
 

MTB / RIF)
 

detec-
tion,

 

T
 

cell
 

spot
 

test
 

(
 

T-SPOT. TB)
 

and
 

adenosine
 

deaminase
 

( ADA)
 

assay
 

in
 

detection
 

of
 

pleural
 

fluid
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pleural
 

tuberculosis.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

167
 

patients
 

with
 

pleural
 

fluid
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Infective
 

Diseases
 

of
 

Beijing
 

Geriatric
 

Hospital
 

from
 

January
 

2009
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study,
 

and
 

114
 

of
 

them
 

were
 

diagnosed
 

with
 

tuberculous
 

pleurisy
 

(TBP
 

group)
 

and
 

53
 

cases
 

were
 

not
 

( non-TBP
 

group).
 

Every
 

patient
 

was
 

tested
 

with
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

detection,
 

T-SPOT. TB
 

and
 

ADA
 

assays
 

in
 

pleural
 

effusion.
 

SPSS
 

statistics
 

23. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test,
 

rank-sum
 

test
 

or
 

Chi-
square

 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

based
 

on
 

different
 

data
 

types.
 

Results　 The
 

highest
 

sensitivity
 

was
 

observed
 

in
 

ADA
 

assay
 

(73. 68%),
 

followed
 

by
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

assay
 

(37. 72%)
 

and
 

then
 

Roche
 

culture
 

(23. 68%),
 

with
 

statistical
 

differences
 

among
 

them
 

(χ2 = 29. 880,
 

5. 277;
 

P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

sensitivity
 

between
 

T-SPOT. TB
 

(81. 58%)
 

and
 

ADA
 

assays
 

(73. 68%, χ2 = 2. 046;
 

P>0. 05). The
 

specificity
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

assay
 

(100. 00%)
 

and
 

Roche
 

culture
 

(100. 00%)
 

than
 

T-SPOT. TB
 

assay
 

(81. 13%,
 χ2 = 11. 042,11. 042;

 

P<0. 05),and
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ADA
 

assay
 

(71. 70%,
  χ2 = 17. 473,17. 473;

 

P<0. 05).
 

But
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

specificity
 

between
 

T-SPOT
 

. TB
 

(81. 13%)
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and
 

ADA
 

assays
 

(71. 70%,
 χ2 = 1. 309;

 

P> 0. 05).
 

When
 

the
 

three
 

methods
 

were
 

connected
 

in
 

series,
 

the
 

detection
 

sensitivity
 

of
 

T-SPOT. TB
 

and
 

ADA
 

assays
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

and
 

ADA
 

assays
 

(60. 53%
 

vs
 

35. 96%,
 χ2 = 20. 081,

 

P<0. 001).
 

In
 

parallel
 

connection,
 

the
 

sensitivity
 

of
 

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA
 

assays
 

(94. 74%)
 

was
 

notably
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ADA
 

assay
 

alone
 

(73. 68%)
 

or
 

T-SPOT. TB
 

assay
 

alone
 

(81. 58%,
 χ2 = 19. 000,

 

9. 453;
 

P<0. 05).
 

No
 

statistical
 

differences
 

were
 

seen
 

in
 

the
 

sensitivity
 

of
 

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA
 

or
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

(96. 49%)
 

with
 

sensitivity
 

of
 

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA
 

(94. 74%, χ2 = 0. 418,
 

P>0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

specificity
 

between
 

the
 

two
 

or
 

three
 

tests
 

in
 

series
 

(P>0. 05). In
 

parallel
 

connection,
 

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA(62. 26%)
 

and
 

T-SPOT
 

TB
 

or
 

ADA
 

or
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

had
 

the
 

same
 

specificity
 

(62. 26%),
 

which
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

or
 

T-SPOT
 

TB
 

(81. 13%),
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(χ2 = 4. 649,4. 649;
 

P<0. 05);
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

groups
 

in
 

pairwise
 

comparison
 

of
 

specificity
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 T-SPOT. TB
 

and
 

ADA
 

assays
 

for
 

pleural
 

fluid
 

patients
 

obtain
 

higher
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

tuberculous
 

pleurisy,
 

while
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

has
 

lower
 

diagnostic
 

value.
 

Combined
 

detection
 

of
 

pleural
 

fluid
 

with
 

T-SPOT. TB
 

and
 

ADA
 

assay
 

can
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

better
 

reduce
 

the
 

missed
 

diagnosis
 

rate
 

of
 

tuberculous
 

pleurisy.
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　 　 结核性胸膜炎( tuberculous
 

pleurisy,TBP)是由

于结核分枝杆菌侵犯胸膜引发的迟发变态反应。
2018 年我国对结核病重新分类,将结核性胸膜炎归

为第 5 型肺结核[1] 。 在我国,结核性胸膜炎占结核

病患者的 6. 5% ~ 8. 7%,结核性胸膜炎是胸腔积液

的主要原因[2] 。 目前结核性胸膜炎的诊断“金标

准”仍是菌种鉴定为结核分枝杆菌,但培养的阳性

率不超过 40%[3] ,且在胸水中难以检测出结核分枝

杆菌,有时需要手术胸膜活检、微生物学、分子生物

学等检测来提供诊断依据。 但临床上培养时间长,
易延误诊断。 胸膜活检和胸腔镜阳性率达 80%以

上,但其均为有创操作,临床上难以大范围开展,难
以成为常规诊断手段。 以上检测方法的局限性使其

均不能满足临床的迫切需求。
胸腔积液腺苷脱氨酶 ( adenosine

 

deamianse,
ADA)是一种与机体细胞免疫活性有关的嘌呤代谢

酶,是临床常用的诊断结核性胸膜炎的重要指

标[4] 。 γ-干扰素释放试验( interferon
 

gamma
 

releas
 

assay,IGRAs)近年来也广泛应用于临床。 诊断是否

存在结核杆菌感染时,通常以外周静脉血为标本,用
胸腔积液作为标本进行相应检查的报道较少。 本研

究用胸腔积液行结核感染 T 细胞斑点试验( T
 

cell
 

spot
 

test,T-SPOT. TB),探讨其辅助诊断结核性胸膜

炎的临床价值。 结核分枝杆菌 / 利福平耐药基因

(mycobacterium
 

tuberculosis / rifampicin
 

resistance
 

gene,
Xpert

 

MTB / RIF)检测是一种快速、自动化的分子检

测方法,通过检查胸腔积液中是否存在结核杆菌

DNA 来诊断,2013 年世界卫生组织推荐其用于肺外

结核病的诊断[5] 。 近年来,有报道将 Xpert
 

MTB / RIF
检测应用于胸腔积液的化验,我国在这方面研究较

少,且其对结核性胸膜炎的诊断价值尚未明确。 因此

需要开发更准确、高效的方法来快速诊断结核性胸膜

炎,提高诊断水平,更好的为临床诊疗工作服务。
本研究通过对胸腔积液进行 Xpert

 

MTB / RIF、
T-SPOT. TB 和 ADA 检测,评价各项检测指标的灵敏

度及特异度,并探讨联合检测对结核性胸膜炎的诊断

价值。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选择 2019 年 1 月至 2021 年 4 月就诊于北京老

年医院感染科的胸腔积液患者为研究对象。 根据纳

入和排除标准,最终纳入 167 例。 入选患者中结核

性胸膜炎 114 例 ( 结核性胸膜炎组), 其中男性

68 例,女性 46 例;年龄(
 

47. 52±22. 05)岁。 非结核

性胸膜炎 53 例 (非结核性胸膜炎组),其中男性

33 例,女性 20 例;年龄(
 

54. 26±23. 27)岁。 结核性

胸膜炎组中 68 例患者经胸腔积液涂片(或培养)抗

酸杆菌阳性或胸膜活检病理提示结核干酪性肉芽肿

伴(或不伴)抗酸杆菌阳性;另外 46 例患者为临床

诊断。 非结核性胸膜炎组,包括肺炎旁胸腔积液

11 例,肺部真菌感染 4 例,肺癌胸膜转移 24 例,胸
膜间皮瘤 3 例,乳糜胸 2 例,风湿性疾病 2 例,漏出

液 7 例。
结核性胸膜炎诊断标准[6] :(1)胸腔积液找到

结核分枝杆菌;(2)胸膜活检病理表现为典型结核

改变;(3)
 

临床有发热、盗汗、咳嗽等典型感染结核

中毒症状;(4)胸部影像学提示有结核病灶;(5)胸

腔积液为渗出液;(6)结核抗体检查阳性;(7)结核

菌素试验表现为中度阳性或强阳性;(8)血 γ 干扰

素释放试验阳性;(9)排除其他原因的胸腔积液,且
抗结核治疗有效。
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结核性胸膜炎纳入标准:(1) 有低热、盗汗、乏
力、消瘦等结核中毒症状;(2)超声提示胸腔积液,
胸部 CT 伴或不伴结核病变;(3)胸水化验是以单核

细胞为主的渗出液,ADA≥40 U / L;(4)抗痨治疗有

效,胸水明显吸收;(5) 胸膜活检有典型结核病变

(如结核性肉芽肿或干酪样病变)。
非结核性胸腔积液纳入标准:(1)肺炎旁积液,

经检查细菌学培养、影像学及疗效等证实;(2)胸腔

积液,病理细胞学检查或胸膜组织病理学检查明确

肿瘤;(3)胸腔积液为渗出液,涂片及结核分枝杆菌

培养阴性,根据临床表现、实验室、影像学及疗效等

证实。
排除标准:上述患者诊断均依据相关诊断标

准[7] ,同时排除人类免疫缺陷病毒感染、妊娠、自身

免疫系统疾病、有免疫抑制剂用药史、其他脏器疾病

终末期及血性胸腔积液。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 Xpret
 

MTB / RIF 检测　 取 20 ml 胸腔积液离

心 15 min,弃上清,加入 2 ml 处理液后置入基因平台

内自动运行。 2 h 后自动读取利福平的耐药结果与

结核分枝杆菌检测结果。 对照探针 Ct 值≤38 为阳

性,对照探针 Ct 值>38 为阴性。
1. 2. 2　 T-SPOT. TB 检测　 取 10 ml 胸腔积液,加入

肝素抗凝,分离单个核细胞,洗涤后对细胞计数,培
养滤液蛋白 10 结核特异抗原前期所分泌抗原靶蛋

白 6 及单个核细胞,同时置入有 γ 干扰素抗体反应

孔内,对斑点进行计数,如果测试孔中的斑点数减去

对照孔中的斑点数≥6,或两个测试孔中的斑点计数

至少是阴性对照孔的 2 倍,为阳性,反之则为阴性。
1. 2. 3　 ADA 检测 　 取 2 ~ 3 ml 胸腔积液置于无菌

管中,离心 5 min 后,取上清液,吸入样本杯上机进

行检测。 检测仪采用德国西门子全自动生化仪和迈

克生物股份有限公司试剂盒,按试剂盒说明书,参考

值≥25 U / L 为阳性,<25 U / L 为阴性。
1. 2. 4　 联合检测　 分别对 2 组患者胸腔积液进行

Xpert
 

MTB / RIF、T-SPOT. TB 和 ADA 检测,比较不同

检测方法灵敏度和特异度的差异。 (1)串联试验:
2 项或 3 项分别进行比较时,检测结果均为阳性视为

阳性;任意一项检测结果为阴性视为阴性;(2)并联试

验:2 项或 3 项分别进行比较时,其中任意一项检测

结果为阳性视为阳性,检测结果均为阴性视为阴性。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

23. 0 统计软件进行数据分析。 符合

正态分布的计量资料以均数±标准差( 􀭰x± s) 表示,

组间比较采用 t 检验;不符合正态分布使用中位数

(四分位数间距) [M(Q1,Q3 )]表示,组间比较用秩

和检验。 计数资料以例数(百分率)表示,组间比较

采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 不同检测方法诊断水平比较

　 　 Xpert
 

MTB / RIF 检测:结核性胸膜炎组阳性

43 例,未见利福平耐药病例。 Xpert
 

MTB / RIF 诊断

结核性胸膜炎的灵敏度和特异度分别为 37. 72%
和 100. 00%。 T-SPOT. TB 检测: 结核性胸膜炎组

T-SPOT. TB 检测阳性 93 例,阴性 21 例;而非结核性

胸膜炎组 T-SPOT. TB 检测阳性 10 例,阴性 43 例。
T-SPOT. TB 诊断结核性胸膜炎的灵敏度和特异度

分别为 81. 58%和 81. 13%。 ADA 检测:结核性胸膜

炎组胸腔积液 ADA[50. 6(12. 6,66. 6) U / L]明显高

于非结核性胸膜炎组[14. 9(8. 6,29. 2) U / L],差异

有统计学意义(Z = -4. 273,P = 0. 000)。 ADA 诊断

结核性胸膜炎的灵敏度和特异度分别为 73. 68%和

71. 70%(表 1)。
2. 2　 不同检测方法诊断价值比较

　 　 胸 腔 积 液 患 者 ADA 单 独 检 测 的 灵 敏 度

(73. 68%) > Xpert
 

MTB / RIF ( 37. 72%) > 罗氏培养

(23. 68%),差异均有统计学意义 ( χ2 = 29. 880,
5. 277;P<0. 05);胸腔积液 T-SPOT. TB 单独检测的

灵敏 度 ( 81. 58%) 与 ADA 单 独 检 测 的 灵 敏 度

(73. 68%)比较,差异无统计学意义 ( χ2 = 2. 046,
P>0. 05)。 Xpert

 

MTB / RIF 单 独 检 测 的 特 异 度

(100. 00%) 和 罗 氏 培 养 单 独 检 测 的 特 异 度

(100. 00%) 均高于 T-SPOT. TB 单独检测特异度

(81. 13%),也高于 ADA 的特异度(71. 70%),差异

均有统计学意义 ( χ2 = 11. 042, 11. 042, 17. 473,
17. 473;P < 0. 05)。 T-SPOT. TB 单独检测特异度

(81. 13%)与 ADA 单独检测特异度(71. 70%)比较,
差异无统计学意义(χ2 = 1. 309,P>0. 05;表 1)。
2. 3　 3 种检测方法联合检测的价值

　 　 串 联 试 验: T-SPOT. TB + ADA 检 测 灵 敏 度

(60. 53%)明显高于 Xpert
 

MTB/ RIF+ADA(35. 96%),
差异有统计学意义(χ2 = 20. 081,P<0. 001);Xpert

 

MTB/
RIF+ T-SPOT. TB 灵敏度 ( 31. 58%) 和 Xpert

 

MTB /
RIF+ADA 灵敏度(35. 96%)比较,差异无统计学意

义(χ2 = 0. 490,P>0. 05)。 两者或三者串联检测,特
异度无显著差异(P>0. 05)。 故 3 种检测方法串联

检验时,灵敏度与特异度无显著提高(表 2)。
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并联试验:胸腔积液 T-SPOT. TB 或 ADA 检测

灵敏度(94. 74%)明显高于单独 ADA 检测(73. 68%)
及单独 T-SPOT. T 检测(81. 58%),差异均有统计学

意义(χ2 = 19. 000,9. 453;P<0. 05)。 Xpert
 

MTB / RIF
或 T-SPOT. TB 灵敏度(87. 72%)、T-SPOT. TB 或 ADA
灵敏度(94. 74%)、Xpert

 

TB / RIF
 

或 T-SPOT. TB 或

ADA 灵敏度(96. 49%) 分别与 Xpert
 

MTB / RIFor 或

ADA 灵敏度(75. 44%)检测比较,差异均有统计学意

义(χ2 = 5. 720,16. 730,20. 939;P<0. 05);而 T-SPOT.
TB 或 ADA 灵敏度(94. 74%)与 T-SPOT. TB 或 ADA
或 Xpert

 

TB / RIF 灵敏度(96. 49%)比较,差异无统计

学意义 ( χ2 = 0. 418,P > 0. 05)。 T-SPOT.TB 或 ADA
(62. 26%)与 T-SPOT. TB 或 ADA 或 Xpert

 

MTB / RIF

特异度(62. 26%) 相同,均低于 Xpert
 

MTB / RIF 或

T-SPOT. TB(81. 13%),差异有统计学意义(χ2 = 4. 649,
4. 649;P<0. 05);其余组间两两比较,差异无统计学

意义(P>0. 05;表 3)。

3　 讨　 论

　 　 从胸水中获得结核分枝杆菌检测阳性证据或胸

膜活检组织符合典型的结核病理学改变,方能明确

结核性胸膜炎的诊断,但目前临床上无论是胸腔积

液还是胸膜活检,获得确诊证据较难,结核性胸膜炎

临床表现和胸水检测特异性较差。 因此,需要积极

寻找有效的检测手段,Xpert
 

MTB / RIF、T-SPOT. TB
均为近年来适用临床的新检测方法。

表 1　 不同检测方法对结核性胸膜炎的诊断价值比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

diagnostic
 

value
 

of
 

different
 

detection
 

methods
 

for
 

tuberculous
 

pleurisy

Item
TBP

 

group(n= 114)

+ -

Non-TBP
 

group(n= 53)

+ -

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

PPV
(%)

NPV
(%)

Roche
 

culture 27 87 0 53 23. 68　 100. 00 100. 00 37. 86
Xpert

 

MTB / RIF 43 71 0 53 37. 72 100. 00 100. 00 42. 74
T-SPOT. TB 93 21 10 43 81. 58∗# 81. 13∗# 90. 29 67. 19
ADA 84 30 15 38 73. 68∗# 71. 70∗# 84. 85 55. 88

Xpert
 

MTB / RIF:
 

Xpert
 

mycobacterium
 

tuberculosis / rifampicin
 

resistance
 

gene;
 

T-SPOT. TB:
 

T
 

cell
 

spot
 

test;
 

ADA:
 

adenosine
 

deamianse;
 

TBP:
 

tuber-
culous

 

pleurisy;
 

PPV:
 

positive
 

predictive
 

value;
 

NPV:
 

negative
 

tuberculous
 

pleurisy.
 

Compared
 

with
 

Roche
 

culture,∗P< 0. 05;
 

compared
 

with
 

Xpert
 

MTB / RIF,
 #P<0. 05.

表 2　 3 种检测方法串联试验的诊断价值比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

diagnostic
 

value
 

of
 

series
 

test
 

of
 

three
 

detection
 

methods

Item
TBP

 

group(n= 114)

+ -

Non-TBP
 

group(n= 53)

+ -

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

PPV
(%)

NPV
(%)

Xpert
 

MTB / RIF+T-SPOT. TB 36 78 0 53 31. 58∗ 100. 00 100. 00 40. 46
T-SPOT. TB+ADA 69 45 5 48 60. 53 90. 57 93. 24 51. 64
Xpert

 

MTB / RIF+ADA 41 73 0 53 35. 96∗ 100. 00 100. 00 42. 06
Xpert

 

TB / RIF+T-SPOT. TB+ADA 36 78 0 53 31. 58∗ 100. 00 100. 00 37. 59

Xpert
 

MTB / RIF:
 

Xpert
 

mycobacterium
 

tuberculosis / rifampicin
 

resistance
 

gene;
 

T-SPOT. TB:
 

T
 

cell
 

spot
 

test;
 

ADA:
 

adenosine
 

deamianse;
 

TBP:
 

tuber-

culous
 

pleurisy;
 

PPV:
 

positive
 

predictive
 

value;
 

NPV:
 

negative
 

tuberculous
 

pleurisy.
 

Compared
 

with
 

T-SPOT. TB+ADA,
 ∗P<0. 05.

表 3　 3 种检测方法并联试验的诊断价值

Table
 

3　 Diagnostic
 

value
 

of
 

parallel
 

test
 

of
 

three
 

detection
 

methods

Item
TBP

 

group(n= 114)

+ -

Non-TBP
 

group(n= 53)

+ -

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

PPV
(%)

NPV
(%)

Xpert
 

MTB / RIF
 

or
 

T-SPOT. TB 100 14 10 43 87. 72∗ 81. 13 87. 72 79. 63

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA 108 6 20 33 94. 74∗ 62. 26# 84. 38 84. 62

Xpert
 

MTB / RIF
 

or
 

ADA 86 28 15 38 75. 44 71. 70 85. 15 57. 58

Xpert
 

TB / RIF
 

or
 

T-SPOT. TB
 

or
 

ADA 110 4 20 33 96. 49∗ 62. 26# 84. 62 89. 19

Xpert
 

MTB / RIF:
 

Xpert
 

mycobacterium
 

tuberculosis / rifampicin
 

resistance
 

gene;
 

T-SPOT. TB:
 

T
 

cell
 

spot
 

test;
 

ADA:
 

adenosine
 

deamianse;
 

TBP:
 

tuber-
culous

 

pleurisy;
 

PPV:
 

positive
 

predictive
 

value;
 

NPV:
 

negative
 

tuberculous
 

pleurisy.
 

Compared
 

with
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

or
 

ADA,∗ P< 0. 05;
 

compared
 

with
 

Xpert
 

MTB / RIF
 

or
 

T-SPOT. TB,#P<0. 05.
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　 　 Xpert
 

MTB / RIF 检测为核酸扩增检测方法,可
在 2 h 内检测出标本是否存在结核分枝杆菌 DNA 和

利福平耐药相关基因,使获得结核病细菌学证据的

时间大大缩短, 具有较高价值[8] 。 Sehagl 等[9]

对 21 个研究中 Xpert-MTB / RIF 检测对结核性胸腔

积液的诊断价值进行 meta 分析,结果显示 2 167 例

结核性胸膜炎患者汇总灵敏度为 51. 4%,特异度为

98. 0%。 Akhter 等[10] 应用 Xpert
 

MTB / RIF 技术对

134 例结核性胸膜炎患者检测灵敏度为 52. 2%,特异度

为 100. 00%。 本研究结果显示 Xpert
 

MTB/ RIF 检测对

于结核性胸膜炎灵敏度仅为 37. 72%,低于之前的

研究,特异度为 100. 00% 符合上述研究,且 43 例

Xpert
 

MTB / RIF 检测的阳性患者中均无利福平耐药

情况。 分析可能的原因为胸腔积液中结核分枝杆菌

负荷量低[11] ,如发生 rpoB 基因利福平耐药区 RRDR
突变的细菌负荷量低有关,而且当低于检测最低限

时,也会出现假阴性。 提示 Xpert
 

MTB / RIF 检测对

结核性胸膜炎灵敏度低,近期有报道超敏结核分枝

杆菌和利福平耐药基因检测(Xpert
 

MTB / RIF
 

Ultra)
是在 Xpert

 

MTB / RIF 基础上进行了技术改良,使检测

靶标极限提高,可明显调高灵敏度,待进一步行临床

研究。
T-SPOT. TB 检测近年来逐渐推广并应用于临

床,是目前临床常用的 γ -干扰素释放试验检测方

法。 它利用结核特异抗原早期分泌靶向抗原 6 ku
蛋白及培养滤过蛋白 10,通过酶联免疫斑点技术检

测体内是否存在结核杆菌效应 T 淋巴细胞,判断

受试者是否感染结核杆菌,灵敏度高,特异性强。 与

结核杆菌纯蛋白衍生物( purified
 

protein
 

derivative,
PPD)相比,T-SPOT. TB 阳性可排除卡介苗接种及

完成的大部分非结核分枝杆菌感染。 Aggarwal
等[12]完成的 meta 分析显示,胸腔积液 T-SPOT. TB
检测汇总灵敏度为 72. 0%,汇总特异度为 78. 0%。
Luo 等[13] 在武汉和广州 2 家医院分别对 218 例和

210 例患者采用 T-SPOT. TB 技术检测胸腔积液行

诊断性评价,2 个研究中心的灵敏度和特异度均在

90. 0%左右。 本研究胸腔积液 T-SPOT. TB 检测灵

敏度为 81. 85%,特异度为 81. 13%。 在非结核性胸

膜炎组有 10 例检测结果阳性,其中恶性胸腔积液

4 例,肺炎旁积液 2 例,漏出液 2 例,乳糜胸 1 例,风
湿性胸腔积液 1 例。 分析假阳性原因[14] : ( 1) 此

检验技术无法区分潜伏感染还是活动性结核病;
(2)癌症的某些肿瘤抗原有可能与两种结核抗原有

交叉表位,易引起免疫反应;(3)患者存在常规检测

不出的肺外结核病;(4)感染同时并发一过性感染,
也可出现 T-SPOT. TB 阳性可能;(5)部分非结核分

枝杆菌感染时,也会出现阳性可能。
ADA 是一种与机体细胞免疫活性有密切关系

的核酸代谢酶,在淋巴细胞中分布最高,是目前临床

诊断结核性胸膜炎的常规检测项目。 Mollo 等[15] 研

究显示,胸腔积液 ADA 诊断结核性胸膜炎的灵敏度

为 88. 0% ~ 100. 0%,特异度为 81. 0% ~ 97. 0%。 本

研究 ADA 检测的灵敏度和特异度分别为 73. 68%和

71. 70%。 非结核性胸膜炎组有 15 例假阳性,考虑

其他疾病也可能引起胸腔积液的 ADA 升高,最常见

的是肺炎旁积液,其中有 1 / 3 患者 ADA 增高;脓胸

也会有 2 / 3 患者胸水中 ADA 升高现象;风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、布氏杆菌病、恶性肿瘤、斑疹伤

寒、球孢子菌病等也可引起 ADA 升高。 李雪莲

等[16]研究显示,当 Xpert
 

TB / RIF、T-SPOT. TB、ADA
 

3 种检测串联时,2 项和 3 项组合特异度均可达

100%,但灵敏度较低。 并联时,三者并联灵敏度

最高,达 97. 8%,提示联合检测是最优的选择。 本研究

结果显示,Xpert
 

TB / RIF 和 T-SPOT. TB,Xpert
 

MTB/
RIF 和 ADA, Xpert

 

TB / RIF 和 T-SPOT. TB 和 ADA
组合的特异度均达到 100%。 特异度方面 2 项和

3 项联合检测无显著差异。 3 项并联检测、T-SPOT.
TB 或 ADA 检测均有较高的灵敏度,但无统计学差

异,故 T-SPOT. TB 或 ADA 检测联合 Xpert
 

TB / RIF
并没有提高灵敏度和特异度。 而 T-SPOT. TB 和

ADA 的联合检测均较单独检测灵敏度高,且串联时

特异度也较高。 本研究结果提示,单独检测手段都

有自己的局限性,对胸腔积液行 T-SPOT. TB 与 ADA
的联合检测具有较高的灵敏度和特异度,同时结合

临床资料加以分析,可提高早期结核性胸膜炎的诊

断效能。
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