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［摘　要］　目的　比较重组结核分枝杆菌融合蛋白皮肤试验（ＥＣ）与结核菌素皮肤试验（ＴＳＴ）两种检测方法的筛

查效能及成本效益，探讨更适合学校结核潜伏感染的筛查方法。方法　选取２０２１年９月重庆市某中学高一新生

共计２８３名，采用整群随机抽样方法分为ＥＣ组（１３８名）和ＴＳＴ组（１４５名），分别于左前臂皮内注射０．１ｍＬＥＣ或

０．１ｍＬＴＳＴ，观察注射７２ｈ后皮肤反应。皮肤试验前采集２８３名学生的静脉血，进行体外γ干扰素释放试验

（ＩＧＲＡ）检测，以ＩＧＲＡ检测结果为标准，分别计算ＥＣ、ＴＳＴ试验结果的灵敏度、特异度、漏诊率、一致率，并分析三

者的成本效益。结果　ＥＣ的灵敏度、特异度、漏诊率、一致率分别为５４．５５％、９３．７０％、４５．４５％、９０．５８％；ＴＳＴ的

灵敏度、特异度、漏诊率、一致率分别为６１．１１％、８１．１０％、３８．８９％、７８．６２％。每检出１例结核分枝杆菌感染者，

ＴＳＴ、ＥＣ、ＩＧＲＡ的检测成本分别为１２４．２９、４９２．８６、４８７９．３１元。结论　ＥＣ与ＩＧＲＡ检测结果一致性较好，较

ＴＳＴ的特异度和一致率更高，检测成本效益较高，简便易行，有望成为学校结核分枝杆菌潜伏感染新的筛查方法。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是严重危害人民身

体健康的重大传染病，据世界卫生组织（ＷＨＯ）估

算全球有近四分之一（约２０亿）的人感染结核分枝

杆菌（ＭＴＢ）并长期处于潜伏感染状态，约５％的潜

伏ＴＢ感染（ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）可

能在感染后１～２年内发病。目前，我国ＴＢ的流行

特征尚不清晰，未形成成熟的系统性干预策略，缺乏

行之有效的ＴＢ高负担国家防控方案可供借鉴
［１］。

ＬＴＢＩ的大量存在，是ＴＢ疫情短期内难以消除的主

要原因之一。因此，加强ＬＴＢＩ的筛查与干预，防止

其进一步发展为活动性结核病对降低ＴＢ疫情意义

重大。但目前全球尚缺乏既精确又廉价的结核感染

鉴别技术。用于ＴＢ筛查的结核菌素皮肤试验（ｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）易受卡介苗接种和非结核

分枝杆菌（ＮＴＭ）的影响而降低其特异度。γ干扰素

释放试验（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）具有良好

的特异性［２］，不受卡介苗影响［３］，但检测成本高，操

作复杂。重组结核分枝杆菌融合蛋白（ＥＣ）是通过

基因工程方法表达 ＭＴＢ特异的ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ

１０两种蛋白的融合蛋白，这两种蛋白在卡介苗菌株

中缺失，可诱导特异的迟发型变态反应（ＤＴＨ）以鉴

别 ＭＴＢ感染状态，经过多次临床试验已于２０２０年

成功上市［４５］。本研究以某高中入学新生为研究对

象，以ＩＧＲＡ检测结果为ＬＴＢＩ判定标准
［６］，分别比

较ＥＣ与ＩＧＲＡ、ＴＳＴ与ＩＧＲＡ检测结果的一致性，

ＥＣ与ＴＳＴ灵敏度、特异度、漏诊率和一致率的差

异及成本效益，探索该市开展学校ＴＢ潜伏感染筛

查的有效方法。

１　对象与方法

１．１　研究对象　采取随机整群抽样的方法，将重庆

市某中学２０２１年９月入学高一新生分为ＥＣ组和

ＴＳＴ组，ＥＣ组１３８名，ＴＳＴ组１４５名，两组性别、年

龄比较，差异无统计学意义。纳入标准：（１）该校高中

新入学学生；（２）本人或者监护人同意参加本研究，并

签署知情同意书；（３）能遵守本研究方案的调查要求；

（４）无心、肝、肾、消化道、神经系统、精神异常病史；

（５）腋温正常（安静状态下≤３７．０℃）。排除标准：

（１）患有各种重要脏器疾病、糖尿病、自身免疫疾病，

器官移植术后，接受免疫抑制剂或免疫增强剂，长期

服用糖皮质激素者；（２）确定为人类免疫缺陷病毒感

染或相关疾病；（３）患有急性发热性疾病或传染病；

（４）肺内、外ＴＢ；（５）正在参加或在本次临床研究前３

个月内参加过其他任何新药临床研究；（６）有明确过

敏史；（７）知情退出。

１．２　研究方法

１．２．１　主要试剂　结核菌素纯蛋白衍生物（ＴＢ

ＰＰＤ），批号２０２０１１２０，浓度５０Ｕ／ｍＬ，北京祥瑞生

物制品有限公司提供；ＥＣ，批号２０２００６００６，浓度

５０Ｕ／ｍＬ，安徽智飞龙科马生物制品有限公司提

供。ＩＧＲＡ 检测采用 ＱＩＡＧＥＮ 公司原装进口的

ＱｕａｎｔｉＦＥＲＯＮＴＢＧｏｌｄＩｎｔｕｂｅ（ＱＦＴＧＩＴ）ＭＴＢ

特异性细胞免疫反应检测试剂盒（酶联免疫法）。

１．２．２　皮肤试验　将受试者分为ＥＣ组和ＴＳＴ组。

由接受培训的专业人员按《新型结核菌素皮肤试验使

用手册》［７］及《结核菌素皮肤试验使用指导手册》［８］

的标准操作流程，采用孟都氏法皮内注射０．１ｍＬ

ＥＣ或ＴＳＴ于受试者前臂内侧，７２ｈ后查验结果。

ＥＣ试验判读标准：以红晕或硬结大者为准，皮肤最

大反应（硬结或红晕）均值≥５ｍｍ为阳性，表明体

内有 ＭＴＢ感染，皮肤最大反应（硬结或红晕）均值

＜５ｍｍ为阴性。根据《肺结核诊断标准 ＷＳ２８８—

２０１７》
［９］中结核感染判断标准，在卡介苗接种地区或

ＮＴＭ感染流行地区，以ＴＳＴ反应硬结反应平均直

径≥１０ｍｍ为结核感染标准。

１．２．３　ＩＧＲＡ　采用 ＱＦＴＧＩＴ试剂盒进行检测，

其结果作为诊断ＬＴＢＩ的标准。

１．３　成本效益分析　由于在同一时间由同一批工

作人员对同一群体进行采样和检测，故认为 ＴＳＴ、

ＥＣ、ＩＧＲＡ试验除试剂费和检测费外，其他调查费

用基本一致，因此本研究仅计算试剂费和检测费用

之和，并对此费用进行成本效益分析。

１．４　统计学处理　应用Ｅｘｃｅｌ软件收集数据，
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ＳＰＳＳ２３．０软件分析数据和绘制ＲＯＣ曲线，组间比

较采用χ
２ 检验，检验水准为犘≤０．０５为差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　两组皮肤试验筛查效果评价　ＥＣ组共计１３８

名学生，以ＩＧＲＡ结果为标准判断ＥＣ检测效果，２种

方法均阳性６名，均阴性１１９名，不一致者１３名，见

表１。ＥＣ的灵敏度为５４．５５％，漏诊率为４５．４５％，特

异度为９３．７０％，一致率为９０．５８％，阳性似然比为

８．６６，阴性似然比为０．４９。ＴＳＴ组共计１４５名学

生，以ＩＧＲＡ结果为标准判断 ＴＳＴ 检测效果，２种

方法均阳性１１名，均阴性１０３名，不一致共３１名，见

表１。ＴＳＴ的灵敏度为６１．１１％，漏检率为３８．８９％，

特异度为８１．１０％，一致率为７８．６２％，阳性似然比

为３．２３，阴性似然比为０．４８。

２．２　两种皮肤试验筛查ＬＴＢＩ的 ＲＯＣ曲线　以

ＩＧＲＡ结果判定是否为ＬＴＢＩ作为分类变量，ＥＣ皮

肤试验硬结、红晕平均值或ＴＳＴ硬结平均值为检验

变量分别进行ＲＯＣ曲线分析，结果显示曲线下面

积分别为０．７６、０．７５，见图１。

表１　ＥＣ和ＴＳＴ筛查ＬＴＢＩ的结果（名）

犜犪犫犾犲１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＥＣａｎｄＴＳＴｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇＬＴＢＩ（Ｎｏ．ｏｆ

ｐｅｒｓｏｎｓ）

筛查试验
ＩＧＲＡ（金标准）

阳性 阴性

ＥＣ 阳性 ６ ８

阴性 ５ １１９

ＴＳＴ 阳性 １１ ２４

阴性 ７ １０３
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图１　ＥＣ和ＴＳＴ筛查ＬＴＢＩ的ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆＥＣａｎｄＴＳＴｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇＬＴＢＩ

２．３　成本效益分析　３种试验中，ＴＳＴ成本最低，

为３０元／人；ＥＣ成本居中，为５０元／人；ＩＧＲＡ成本

最高，为５００元／人。ＴＳＴ、ＥＣ、ＩＧＲＡ 试验每检出

１例阳性感染者的成本分别为１２４．２９、４９２．８６、

４８７９．３１元。见表２。

表２　三种结核潜伏感染筛查方法的成本效益分析

犜犪犫犾犲２　ＣｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｒｅｅｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇＬＴＢＩ

检测方法
检测成本（元／人）

试剂费 检测费 小计
检测人数 合计（元） 感染例数 平均费用（元／例）

ＥＣ ３５．００ １５．００ ５０．００ １３８ ６９００．００ １４ ４９２．８６

ＴＳＴ １５．００ １５．００ ３０．００ １４５ ４３５０．００ ３５ １２４．２９

ＩＧＲＡ ４００．００ １００．００ ５００．００ ２８３ １４１５００．００ ２９ ４８７９．３１
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３　讨　论

ＬＴＢＩ是机体对 ＭＴＢ抗原刺激产生的持久性免

疫反应，既无活动性ＴＢ症状，也无病原学和影像学

的结核分枝杆菌感染活动证据［１０］，故目前对ＬＴＢＩ

的诊断依赖于检测机体对 ＭＴＢ抗原所产生的特异

性免疫反应［１１］。《中国结核病预防控制工作技术规

范（２０２０年版）》
［１２］和《学校结核病防控工作规范

（２０１７年版）》
［１３］均将结核感染检测纳入ＴＢ的预防

与治疗。

以Ｔ细胞免疫为基础的体外ＩＧＲＡ被证实在

ＭＴＢ感染检测中具有较高的特异度和灵敏度
［１４］，

在欧美国家已经成为 ＭＴＢ感染的临床常规检测

方法［１５］，因此，本研究以ＩＧＲＡ检测结果作为结核感

染的标准。ＥＣ试验与ＩＧＲＡ的一致率（９０．５８％）较

高，但ＲＯＣ曲线下面积较大，说明ＥＣ与ＩＧＲＡ对

健康人群筛查结果一致，与ＥＣ的Ⅲ期临床试验结

果也一致［１６］，对ＬＴＢＩ的诊断有意义。ＴＳＴ与ＩＧＲＡ

的一致率为７８．６２％，相对较低，与目前国内、外

研究［１７１８］结果一致，且ＲＯＣ曲线下面积较大，因此，

ＴＳＴ对ＬＴＢＩ的诊断也有意义，但受卡介苗接种和

ＮＴＭ影响，阳性率偏高
［１９］。与ＴＳＴ（６１．１１％）相比，

ＥＣ灵敏度（５４．５５％）虽然略低，但阳性似然比和一

致率均高于ＴＳＴ，提示ＥＣ阳性作为ＬＴＢＩ诊断依

据更存在优势。此外，三种方法中，ＥＣ法检测成本

居中，且与ＩＧＲＡ一致性较好，表明其成本效益更

高。重庆市属于我国西部地区，经济水平不高，２０２０

年全市学校肺结核报告发病率排名全国第五，急需

一种操作简单、经济有效的结核筛查方法。将学校

关口前移，早期发现ＬＴＢＩ并阻止其进一步发展为

活动性结核病对降低全市疫情意义重大。

综上所述，ＥＣ检测成本低廉，操作上既有ＴＳＴ

检测的简便性，又有ＩＧＲＡ 检测的特异性和准确

性，结合了两种方法的优点［２０］，适宜在大规模人群

和基层推广使用，有望作为新兴的ＬＴＢＩ检测方法

大规模应用于临床，以减少预防性治疗人数，避免过

度治疗可能引起的不良反应。但作为新的检测方

法，ＥＣ的安全性、有效性以及在高危人群中的应用

前景还需经过临床进一步观察和验证。本研究的局

限性在于样本量有限，且年龄范围较窄，可能存在一

定偏倚。今后将扩大筛查地区和样本量进一步研

究，获得更多的数据，为制定政策提供依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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