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T 细胞酶联免疫斑点法在风湿免疫性疾病患者中筛查	

结核感染的价值

罗伟，张岩，邓黎黎，张壮苗，羊章礼

(三亚市人民医院风湿免疫科，海南 三亚 572000)

[摘　要]	 目的：研究T细胞酶联免疫斑点法(T-cell enzyme-linked immunospot assay，T-SPOT.TB)在风湿免疫

性疾病合并结核分枝杆菌诊断的临床应用价值。方法：纳入2016年1月至2018年12月三亚市人民

医院风湿免疫科住院患者，选取48例风湿免疫性疾病合并结核分枝杆菌感染患者为研究组，选取 

59例单纯风湿免疫性疾病患者为风湿对照组，另外选取63例健康志愿者为正常对照组，比较三

组的T- SPOT.TB及结核抗体(TB -A b)检查结果，对2种诊断方法进行方法学评价。结果：研究组

T- SPOT.TB阳性率83.33%，TB -Ab阳性率50.00%，均高于风湿对照组(T- SPOT.TB阳性率6.78%，

TB -A b阳性率7.93%)及正常对照组(T- SPOT.TB阳性率15.25%，TB -A b阳性率3.17%)，组间差异

均有统计学意义(P<0.05)。T- SPOT.TB对风湿免疫合并结核感染诊断在灵敏度(83.33%)、特异度

(95.08%)、约登指数(0.78)、阴性预测值(93.55%)及阳性预测值(86.96%)均优于TB -Ab的诊断。 

结论：T-SPOT.TB在风湿免疫患者合并结核感染诊断有较高的临床应用价值。
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Abstract Objective: To study the clinical value of T-cell enzyme-linked immunospot assay (T-SPOT.TB) in the diagnosis 

of rheumatic immune diseases complicated with Mycobacterium tuberculosis. Methods: Patients admitted to 

the Department of Rheumatology and Immunology of Sanya People’s Hospital from January 2016 to December 

2018 were included. 48 patients with rheumatic immune disease complicated with Mycobacterium tuberculosis 

were selected as the study group, 59 patients with solely rheumatic immune disease were selected as the rheumatic 

control group, and 63 healthy volunteers were enrolled as the normal control group. The examination of 
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结核病由结核分枝杆菌感染所致。据统计，

全球结核病患者高达 9 0 0 万，其中以发展中国家

居多，11%结核病患者来源于中国[1]。结核病的发

生与自身免疫低下密切相关。研究 [ 2 ]显示：在风

湿免疫性疾病患者中，结核分枝杆菌的感染率明

显升高，且大部分患者呈现潜伏感染，给结核病

的防控增加难度。结核病诊断“金标准”为结核

分枝杆菌培养法，但诊断的延时性及培养成功率

低下为其较为显著的缺点 [ 3 ]，而传统的诊断方法

如痰涂片抗酸染色、结核抗体等均存在敏感性、

特 异 性 低 下 的 局 限 性 [ 4 ]。 T 细 胞 酶 联 免 疫 斑 点 法

(T-cell  enzyme-linked immunospot assay，T- SPOT.
T B) 主要检测结核分枝杆菌特异性抗原刺激所产

生的特异性抗原细胞频数。本研究回顾性分析三

亚市人民医院风湿免疫性疾病合并结核分枝杆菌

感染的结核检测情况，旨在探讨T- S P OT.T B在风

湿免疫性疾病合并结核分枝杆菌诊断的临床应用

价值。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2016年1月至2018年12月三亚市人民医院

风湿免疫科的4 8例风湿免疫性疾病合并结核分枝

杆菌感染患者，作为研究组，其中男20例，女28
例，男女比例为0.74:1，年龄23~82(45.9±12.6)岁；

类风湿性关节炎17例，混合结缔组织病10例，系统

性红斑狼疮7例，血管炎5例，干燥综合征5例。选

择同期5 9例单纯风湿免疫性疾病患者为风湿对照

组，其中男27例，女32例，男女比例为0.84:1，年

龄27~78(43.4±12.9)岁；类风湿性关节炎32例，混

合结缔组织病11例，系统性红斑狼疮7例，银屑病

6例，干燥综合征1例，成人Sti l l病1例，结节性红

斑1例。另纳入同期63例健康体检人群为对照组，

其中男2 9例，女3 4例，男女比例为0 . 8 5 : 1，年龄

41~86(55.4±12.9)岁。3组研究对象在性别、年龄构

成上差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本

研究经三亚市人民医院医学伦理会审核批准(批号

YW20160842)，研究对象均签署知情同意书。

1.2  诊断及纳入标准

结核分枝杆菌感染的确诊依据痰液结核分枝

杆菌病原学检测，痰结核杆菌培养阳性或痰涂片

抗酸染色阳性[5]。

1.3  实验室检查

1.3.1  结核抗体检查

在研究对象未接受抗结核治疗前，取非抗凝

静脉血5 mL离心分离血清，采用免疫金标法检测

结核抗体 ( T B - A b) ，试剂使用南京大渊生物技术

工程公司产品，严格按试剂说明书操作，L A M、 
16 kD、38 kD IgG抗体任一指标阳性为诊断结核分

枝杆菌阳性。

1.3.2  T-SPOT.TB 试验

T-SPOT.TB试验使用英国Oxford Immunotec公

司产品。检测流程如下：在研究对象未接受抗结

核治疗前取静脉血5 mL肝素抗凝，密度梯度离心

分离单个核细胞并计数，并置于500 μL AIM-V配置

的细胞稀释溶液；设立阳性对照，抗A、抗B，阴

性对照；加入50 μL植物血凝素、50 μL ESAT抗原、 
50 μL CFP-10抗原及50 μL AIM-V 5% CO2培养16~20 h；

洗 板 加 二 抗 ， 4  ℃ 孵 育 1  h ， 洗 板 显 色 ， 计 数 斑

点。结果判读：阳性对照孔的斑点数≥2 0个，且

阴性对照孔的斑点数为0~5个抗原(A或抗原B孔的

斑点数) − (阴性对照孔的斑点数)≥6个或阴性对照

孔的斑点数为6~10个且(抗原A孔或抗原B孔的斑点

数)≥2×(阴性对照孔的斑点数)判为阳性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。计量

T-SPOT.TB and TB-Ab in the three groups were compared, and the two diagnostic methods were evaluated 

methodologically. Results: The positive rates of T-SPOT.TB and TB-Ab in the study group were respectively 

83.33% and 50.00%, higher than those in the rheumatic control group (respectively 6.78% and 7.93%) and 

those in the normal control group (respectively 15.25% and 3.17%), and the differences were statistically 

significant (P<0.05). The sensitivity (83.33%), specificity (95.08%), negative predictive value (93.55%) and 

positive predictive value (86.96%) of T-SPOT.TB in the diagnosis of rheumatic immune disease complicated 

with tuberculosis were both better than those of TB-Ab. Conclusion: T-SPOT.TB has high clinical value in the 

diagnosis of rheumatic immune disease with tuberculosis infection.
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资料以例(%)表示，组间阳性率比较采用χ2检验，对2
种方法行方法学评价，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  3 组 T-SPOT.TB 及 TB-Ab 阳性率比较

3 组 研 究 对 象 T- S P O T.T B 及 T B - A b 阳 性 率 比

较，差异均有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，组间两两比

较，正常对照组与风湿对照组T- SPOT.TB及TB-Ab
阳性率差异无统计学意义(P>0.05)，但均低于研究

组，差异均有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  T-SPOT.TB 及 TB-Ab 对风湿免疫合并结核感

染诊断的方法学评价

以研究组临床诊断为真阳性，以风湿对照、

正常对照组为真阴性，T- SPOT.TB及TB-Ab对风湿

免 疫 合 并 结 核 感 染 诊 断 的 方 法 学 评 价 详 见 表 2 ，

T- S P OT.T B对风湿免疫合并结核感染诊断在灵敏

度、特异度、约登指数、准确度、阴阳性预测值

均优于TB-Ab的诊断。

表1 3组T-SPOT.TB及TB-Ab阳性率比较

Table 1 Comparison of T-SPOT.TB and TB-Ab positive rates among the three groups

组别 n T-SPOT.TB/[例(%)] TB-Ab/[例(%)]

正常对照组 63 2 (3.17) 5 (7.93)

风湿对照组 59 4 (6.78) 9 (15.25)

研究组 48 40 (83.33)*# 24 (50.00)*#

χ2 107.519 30.396

P <0.001 <0.001

与正常对照组比较，*P<0.05；与风湿对照组比较，#P<0.05。

Compared with normal control group, *P<0.05; compared with rheumatic control group, #P<0.05.

表2 T-SPOT.TB及TB-Ab对风湿免疫合并结核感染诊断的方法学评价

Table 2 Methodological evaluation of T-SPOT.TB and TB-Ab in diagnosis of rheumatic immune disease with tuberculosis infection

项目 灵敏度/% 特异度/% 约登指数 准确度/% 阳性预测值/% 阴性预测值/%

T-SPOT.TB 83.33 95.08 0.78 91.76 86.96 93.55

TB-Ab 50.00 88.52 0.39 77.64 63.16 81.81

3  讨论

风湿免疫性疾病主要累及肌肉、结缔组织并

伴自身免疫功能紊乱。研究[6]显示：风湿免疫性疾

病患者多存在体液免疫功能亢进以及细胞免疫功

能抑制状态。在临床治疗过程中，大剂量应用糖

皮质激素、免疫抑制剂也可抑制风湿免疫性疾病

机体的巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等的细

胞免疫功能[7]，并进一步加重患者的细胞免疫功能

缺陷，从而增加感染的发生概率。风湿免疫性疾

病患者为结核分枝杆菌的易感人群，研究[8]报道：

风湿免疫性疾病患者发生结核分枝杆菌感染的概

率 为 正 常 人 群 的 6 倍 以 上 ， 感 染 可 表 现 为 活 动 性

结核也可表现为潜伏性感染，且以潜伏性结核居

多，有统计资料显示潜伏性结核占结核感染的90%
以上 [ 9 ]。结核已成为现今较为严重的公共卫生问

题。临床结核的诊断方法众多，但各种方法均有

其局限性，寻找快速、灵敏、早期的结核诊断方

法一直为结核防治领域的重要课题。本研究着重

于探讨T-SPOT.TB在风湿免疫性疾病合并结核分枝

杆菌诊断的临床应用价值。

本 研 究 中 的 病 例 均 经 临 床 确 诊 ， 研 究 方 案

两对照组设计分别为风湿对照组及正常对照组。

实验数据显示：T- S P OT.T B在研究组中阳性率为

83.33%，高于风湿对照组及正常对照组阳性率，

差 异 有 统 计 学 意 义 ； 同 时 ， T- S P O T.T B 也 高 于

T B -A b在研究组中的阳性率5 0 . 0 0 %；方法学评价

数据显示：T- S P OT.T B诊断风湿免疫合并结核感
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染的灵敏度、特异度、约登指数、准确度、阴性

预测值、阳性预测值均优于T B - A b 。T- S P OT.T B
主 要 检 测 经 结 核 分 枝 杆 菌 特 异 性 抗 原 E S AT- 6 及

CFP-10刺激后分泌细胞因子IFN-γ的T细胞频数，

ESAT-6及CFP-10源自结核分枝杆菌基因组R Dl区
域；卡介苗及非致病性分枝杆菌均缺失该区域，

与TB-Ab比较，T- SPOT.TB不受卡介苗接种以及非

致病性分枝杆菌共同抗原的影响 [10]。尤其对于免

疫功能受损患者有较高敏感性及特异性，T B - A b
则易受交叉抗原、免疫复合物、接种、自身免疫

等因素的影响 [ 1 1 ]。本研究数据显示：T B -A b阳性

预测值 ( 6 3 . 1 6 % ) 较低，符合上述观点。 T- S P OT.
TB的检测点主要为IFN-γ，检测的灵敏度与IFN-γ

关系密切，本研究所检测的时间点取患者未接受

抗结核治疗前，T- S P OT.T B有较高的灵敏度。研

究 [12]显示：风湿免疫患者接受抗结核治疗后，其

IFN-γ分泌减少，对T- SPOT.TB的灵敏度有一定的

影响。风湿免疫性疾病患者结核临床症状多不明

显，结核的漏诊及延误诊断在临床较为常见，因

免疫功能受损，潜伏性结核也易转变为活动性结

核，增加结核控制的难度。T- SPOT.TB是一种以T
细胞介导细胞免疫应答为基础的检测方法，潜伏

性感染结核分枝杆菌特异性抗原也可刺激机体产

生特异性T细胞，当再次免疫时可迅速活化增殖，

释放IFN-γ，T- SPOT.TB在潜伏性结核中也具有较

高的灵敏度[13]。

综上所述，T-SPOT.TB在风湿免疫患者合并结

核感染诊断有较高的临床应用价值，值得在基层

医院推广。
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