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·论著·

全血γ干扰素释放试验对结核性脑膜炎的早期辅助诊断价值探讨
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［摘　要］　目的　评价外周血结核分枝杆菌γ干扰素体外释放试验（ＴＢＩＧＲＡ）对结核性脑膜炎早期辅助诊断的

价值。方法　收集２０１５年１—１２月四川大学华西医院住院治疗的５６例结核性脑膜炎患者（实验组）及５６例非结

核性脑膜炎患者（对照组）的ＴＢＩＧＲＡ、脑脊液结核分枝杆菌培养、脑脊液ＴＢＤＮＡ的检查结果，计算各诊断方法

的灵敏度和特异度。结果　ＴＢＩＧＲＡ、脑脊液培养、脑脊液ＴＢＤＮＡ诊断结核性脑膜炎的灵敏度分别为８７．５％

（４９／５６）、１９．６％（１１／５６）、６０．７％（３４／５６），特异度分别为８９．３％（５０／５６）、１００．０％（５６／５６）、７６．８％（４３／５６）。ＴＢ

ＩＧＲＡ诊断结核脑膜炎的灵敏度高于脑脊液ＴＢＤＮＡ检查和脑脊液结核分枝杆菌培养，且ＴＢＩＧＲＡ特异度高于

脑脊液ＴＢＤＮＡ（８９．３％＞７６．８％），三者两两相比，差异均具有统计学意义（均犘＜０．０１）。其中脑脊液培养确诊

的１１例病例中，有１０例ＴＢＩＧＲＡ阳性，阳性率为９０．９％（１０／１１）；４５例临床诊断＋抗结核治疗有效的病例中，

ＴＢＩＧＲＡ阳性３９例，阳性率为８６．７％（３９／４５）。结论　ＴＢＩＧＲＡ协助结核性脑膜炎患者的早期诊断具有高灵敏

度和特异度，其检查方便、快速、有效，值得临床推广。
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　　近年来，结核病的发病呈上升趋势，尤其是长期

使用免疫抑制剂及艾滋病、糖尿病等患者其发病率

逐年升高［１］。最新数据［２］表明，我国每年新增结核

分枝杆菌感染者达１３０万人（其中肺外结核患者约

占１０％），疫情严重。结核性脑膜炎是肺外结核病

中最严重的类型，是由结核分枝杆菌侵入蛛网膜下

腔后引起软脑膜、蛛网膜，进而累及脑实质及脑血管

的病变，是非化脓性炎性疾病。脑脊液中发现结核

分枝杆菌生长是诊断结核性脑膜炎的“金标准”［３］，

但培养阳性率极低，有研究提示抗酸染色阳性率仅

３．５０％，结核分枝杆菌培养阳性率约３２％
［４］。因结

核性脑膜炎临床症状不典型，结核感染的常规检测

方法对肺外结核的检出有限，临床极易误诊、漏诊，

加上结核性脑膜炎进展快，病死率及致残率高，如何

早期诊断及治疗仍是困扰临床医生的一大难题。结

核分枝杆菌γ干扰素体外释放试验（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＴＢＩＧＲＡ）是近年来开

展的一项新型结核病免疫学诊断方法，因其操作简

单、易行，越来越多地应用于临床。目前，我国相关

文献偏少，本文分析ＴＢＩＧＲＡ在成人结核性脑膜

炎中的检出情况，探讨其对结核性脑膜炎早期辅助

诊断的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１—１２月四川大学华

西医院临床诊断结核性脑膜炎并进行诊断性抗结核

治疗有效的患者为实验组，共５６例，其中男性

３４例，女性２２例；年龄１４～７９岁，平均（３６．１５±

１７．６７）岁。实验组诊断标准：（１）实验室确诊：脑脊

液结核分枝杆菌培养阳性；（２）临床诊断：脑脊液结

核杆分枝菌培养阴性，但临床表现、脑脊液常规、生

化、头部影像学检查支持结核性脑膜炎，且抗结核药

物治疗有效。同时选择同期住院的非结核性脑膜炎

患者５６例作为对照组，其中男性３６例，女性２０例；

年龄１５～７７岁，平均（３７．１３±１６．０９）岁。化脓性脑

膜炎１３例，均经抗菌药物治疗痊愈出院；病毒性脑

膜炎２３例，均经抗病毒治疗痊愈出院；隐球菌脑膜

炎２０例，经抗真菌治疗好转出院。对照组诊断标

准：均否认结核病史，并经结核菌素试验、结核分枝

杆菌培养或结核分枝杆菌ＤＮＡ（ＴＢＤＮＡ）检测及

影像学检查等排除活动性结核病。对照组通过临床

表现及辅助检查后均明确系其他感染性疾病。两组

患者在年龄、性别上差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　采集入组患者的临床资料并进行回顾

性分析，比较两组患者外周血ＴＢＩＧＲＡ、脑脊液结

核分枝杆菌培养、脑脊液ＴＢＤＮＡ等检查的灵敏度

及 特 异 性。ＴＢＩＧＲＡ 按 照 ＱｕａｎｔｉＦＥＲＯＮＴＢ

Ｇｏｌｄｉｎｔｕｂｅ（ＱＦＴＧＩＴ）试剂盒（澳大利亚Ｃｅｌｌｅｓｔｉｓ

公司）说明书进行操作。结核分枝杆菌培养采用

ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０进行，ＴＢＤＮＡ采用ｑＰＣＲ扩

增检测。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分

析，计数资料采用χ
２ 检验，以犘≤０．０５为差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　ＴＢＩＧＲＡ 与常规检查结果比较　实验组

５６例结核性脑膜炎患者中，ＴＢＩＧＲＡ阳性４９例，

脑脊液培养阳性者１１例，脑脊液ＴＢＤＮＡ阳性者

３４例，灵敏度分别为８７．５％（４９／５６）、１９．６％（１１／

５６）、６０．７％（３４／５６）。其中脑脊液培养确诊的１１例

病例中，有１０例ＴＢＩＧＲＡ阳性，阳性率为９０．９％

（１０／１１）；４５例临床诊断＋抗结核治疗有效的病例

中，ＴＢＩＧＲＡ 阳性３９例，阳性率为８６．７％（３９／

４５）。实验组５６例患者均经抗结核治疗好转出院，

随访６个月，患者均无因同种病再入院，病情好转。

对照组５６例非结核性脑膜炎中，ＴＢＩＧＲＡ阳性者

６例，特异度为８９．３％（５０／５６），脑脊液ＴＢＤＮＡ阳

性者１３例，特异度为７６．８％（４３／５６），脑脊液结核

培养阳性者为０，特异度为１００％。ＴＢＩＧＲＡ诊断

结核脑膜炎的灵敏度高于脑脊液ＴＢＤＮＡ检查和

脑脊液结核分枝杆菌培养（８７．５％＞６０．７％＞

１９．６％），且ＴＢＩＧＲＡ特异度高于脑脊液ＴＢＤＮＡ

（８９．３％＞７６．８％），三者两两相比，差异具有统计学

意义（均犘＜０．０１）。见表１。
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表１　实验组和对照组患者脑脊液ＴＢＩＧＲＡ与常规检测方

法阳性情况

犜犪犫犾犲１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＳＦＴＢＩＧＲＡａｎｄｒｏｕｔｉｎｅｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓｉｎｔｈｅｔｒｉａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

组别 例数

ＴＢＩＧＲＡ

阳性

例数

阳性率

（％）

脑脊液ＴＢＤＮＡ

阳性

例数

阳性率

（％）

脑脊液结核培养

阳性

例数

阳性率

（％）

实验组 ５６ ４９ ８７．５ ３４ ６０．７ １１ １９．６

对照组 ５６ ６ １０．７ １３ ２３．２ ０ ０．０

２．２　ＴＢＩＧＲＡ诊断结核性脑膜炎患者的 ＲＯＣ曲

线图　根据ＴＢＩＧＲＡ在实验组和对照组的结果，

绘制 ＲＯＣ 曲线，见图１。曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．９１８，说明ＴＢＩＧＲＡ在结核性脑膜炎辅助诊断中

的阳性率高，假阳性率低，灵敏度、特异性均高。
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图１　ＴＢＩＧＲＡ诊断结核性脑膜炎的 ＲＯＣ曲线图

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＴＢＩＧＲＡｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＭＢ

３　讨论

结核性脑膜炎和非结核性脑膜炎常见于青壮

年，临床表现为急性或亚急性起病的中枢神经系统

感染，临床表现无特异性，且脑脊液中病原菌检出率

低。如何早期诊断及治疗结核性脑膜炎，减少误诊

率仍是困扰临床医生的一大难题。

人体感染结核分枝杆菌后，会产生特异性的Ｔ

淋巴细胞并储存在外周血中，当再次受到结核菌特

异性抗原刺激后，已被致敏的Ｔ淋巴细胞就会被激

活，增殖分化并产生细胞因子γ干扰素（ＩＦＮγ）
［５］，

据此可将这些特异性的Ｔ淋巴细胞产生的γ干扰

素作为结核分枝杆菌感染的检测指标。ＴＢＩＧＲＡ

正是利用这一原理，采用酶联免疫吸附／酶联免疫斑

点方法，定量检测全血／外周血单个核细胞（ＰＢ

ＭＣｓ）在结核分枝杆菌特异性抗原刺激下释放γ干

扰素的水平，用于诊断潜伏性结核分枝杆菌感染及

结核病。

ＴＢＩＧＲＡ试剂盒采用结核分枝杆菌特异性抗

原（卡介苗和大多数非结核分枝杆菌中普遍缺失的

ＲＤ１区码的ＥＳＡＴ６和ＣＦＰ１０蛋白）在体外刺激

待检测者的全血，经过培养后，采用酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）方法定量分析样本中γ干扰素的释放水

平，进而判断受试者结核分枝杆菌感染的情况［６］。

本研究对５６例结核性脑膜炎（实验室确诊＋临

床诊断）和５６例非结核性脑膜炎患者ＴＢＩＧＲＡ、脑

脊液结核培养和脑脊液ＴＢＤＮＡ检查结果进行统

计学分析，结果显示，ＴＢＩＧＲＡ在结核性脑膜炎的

诊断中灵敏度为８７．５％，特异度为８９．３％，与其他

学者［７］报道一致。脑脊液中培养出结核分枝杆菌是

确诊结核性脑膜炎的金标准，本研究确诊为结核性

脑膜炎的５６例患者中仅１１例脑脊液结核分枝杆菌

培养阳性，灵敏度为１９．６％，远不能满足临床诊断

的需要。

近年来，脑脊液ＴＢＤＮＡ检测因其检测快速、

方便，而被广泛应用于临床。文献［８］报道，其在结核

性脑膜炎检测中具有高阳性率。但也有学者认为由

于ＰＣＲＴＢＤＮＡ试剂污染，制备过程采血试管洗

涤不彻底、反复使用交叉感染、塑料试管吸附抗原物

质等及其他原因等，导致其在临床上出现了较高的

假阴性或者假阳性，不少学者［９］检测非结核性脑膜

炎患者ＴＢＤＮＡ阳性率较高，限制了其在临床上的

应用。

在本研究中，脑脊液ＴＢＤＮＡ诊断结核性脑膜

炎的灵敏度为６０．７％，高于脑脊液结核分枝杆菌培

养，但５６例非结核性脑膜炎中脑脊液ＴＢＤＮＡ阳

性者１３例，阳性率２３．２％，假阳性率较 ＴＢＩＧＲＡ

相对较高。

本组研究结果显示，与脑脊液结核分枝杆菌培

养（灵敏度１９．６％，特异度１００％）和脑脊液 ＴＢ

ＤＮＡ检测（灵敏度６０．７％，特异度７６．８％）相比，

ＴＢＩＧＲＡ诊断结核性脑膜炎的灵敏度（８７．５％）较

高，特异性也高于脑脊液ＴＢＤＮＡ检测，三者两两

相比，差异均有统计学意义（均犘＜０．０１）。结核分

枝杆菌培养阴性而临床诊断为结核性脑膜炎的

４５例病例，３８例 ＴＢＩＧＲＡ阳性，提示对于结核培

养阴性的患者，ＴＢＩＧＲＡ可帮助提高诊断。与结核

分枝杆菌培养相比，ＴＢＩＧＲＡ的另一个优点是能快
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速诊断、操作简单。结核分枝杆菌培养所需时间长，

常规培养需要２个月时间，快速培养也需要 １

周［１０］。而且培养阳性率受采集标本中细菌数量的

影响，不利于早期诊断与治疗。ＴＢＩＧＲＡ在２４ｈ

内即可获得结果，有助于早期辅助诊断。

５６例非结核性脑膜炎患者中，６例 ＴＢＩＧＲＡ

检测阳性。随访６个月，６例均未发生活动性结核

病。非活动性结核病患者ＴＢＩＧＲＡ阳性一方面可

能是实验的假阳性造成，另一方面提示可能存在结

核分枝杆菌的潜伏感染。研究［１１］证实，ＴＢＩＧＲＡ

不能区分结核潜伏感染和活动性结核病，因此，也可

以用来辅助诊断结核菌潜伏感染。

ＴＢＩＧＲＡ采用的抗原是结核分枝杆菌ＲＤ１和

ＲＤ１６区编码的蛋白，而卡介苗不包含该类蛋白，所

以，ＴＢＩＧＲＡ能够很好地区别结核分枝杆菌感染和

卡介苗接种。全血样本体外检测，肺内结核与肺外

结核都可以检测，检测过程更安全。采用定量系统

进行结果分析，可反映机体带菌情况，用于抗结核治

疗效果跟踪及潜伏性结核分枝杆菌感染监控。目

前，ＴＢＩＧＲＡ已被列入美国、欧洲等地结核病的诊

疗指南［１２１３］。

本组结果表明，ＴＢＩＧＲＡ是一种灵敏度和特异

度高的方法，有助于结核性脑膜炎早期、快速诊断，

可为临床医生提供参考依据，利于及早制定合理的

抗感染治疗方案，值得临床推广应用。
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