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结核分枝杆菌特异性犐犉犖γ、犐犔２联合检测在肺结核与细菌性肺炎鉴别

诊断中的应用
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［摘　要］　目的　评价结核分枝杆菌特异性细胞因子干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素－２（ＩＬ２）双因子联合检测在

肺结核与细菌性肺炎鉴别诊断中的应用价值。方法　选择阜阳市人民医院２０２２年１月—２０２３年１０月呼吸科住

院患者９１例，明确诊断为肺结核患者４５例（肺结核组）和细菌性肺炎患者４６例（肺炎组），均进行双因子联合检

测，比对分析双因子联合检测与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）对肺结核和细菌性肺炎鉴别诊断的效果。结果　使用双因子联

合检测对肺结核与细菌性肺炎进行鉴别诊断，灵敏度为８６．７％、特异度为８４．８％，受试者工作特征曲线下面积

（ＡＵＣ）值为０．９２８（９５％犆犐：０．８７０～０．９８６），与ＣＲＰ的鉴别诊断效果相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

结核分枝杆菌特异性细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ２联合检测在鉴别肺结核与细菌性肺炎时具有较高的应用价值，能为临

床肺结核和细菌性肺炎的鉴别诊断提供依据。
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　　中国是结核病高负担国家，世界卫生组织

（ＷＨＯ）２０２３年发布的全球结核病报告
［１］显示，

２０２２年全球新发结核病１０６０万例，中国新发结核

病７４．８万例，在３０个高负担国家中排名第三。作

为结核病发现的主要场所和哨点，约有５０％以上的

肺结核患者在综合医院初诊时发现，因此，加强综合

医院结核病诊断能力是提升结核病防治水平的首要

任务，特别是发现结核病的主要科室呼吸科［２５］。肺

结核是一种由结核分枝杆菌（ＴＢ）感染引起的肺部

特异性疾病，因其发病及病变性质不同，病情及病期

差异多样，可形成复杂的影像；与其它感染性肺炎相

似，临床上均可出现发热、咳嗽、咳痰等症状，且影像

学呈非特异性，均可出现炎性渗出、浸润、实变或索

条影，因而经常被误诊，临床上早期鉴别诊断面临很

大的挑战［６７］。

目前肺结核主要依据细菌学、病理学、分子生物

学检查等方法确诊，然而这些方法无法简单、快速、

准确地鉴别肺结核与其它感染性肺炎。细菌性肺炎

作为最常见的感染性肺炎，占成人各类病原体肺炎

的８０％，常见症状为发热、咳嗽、咳痰，或原有呼吸

道症状加重，并出现脓性痰或血痰，临床症状、影像

学不典型，往往需要与肺结核相区别［８］。因此，找到

一种快速、准确、无创的鉴别肺结核与细菌性肺炎的

诊断方法，对于肺结核的早发现、早治疗有着重大的

意义。ＴＢ特异性细胞因子检测试剂盒（酶联免疫

法）首次利用两种结核特异性细胞因子干扰素γ

（ＩＦＮγ）和白细胞介素－２（ＩＬ２）联合检测辅助诊断

结核病，特别是菌阴结核病的特异性检出［９］。Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）是由肝细胞产生的一种急性期反应蛋

白，具有调节炎症过程和预防感染性疾病的作用，

对感染性疾病具有较高的灵敏度，但特异度不高，

有研究［１０１１］表明ＣＲＰ可作为肺结核与细菌性肺炎

鉴别诊断的有效指标。本研究评估 ＴＢ 特异性

ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测方法在综合性医院鉴别诊

断肺结核与细菌性肺炎中的价值，避免临床医生对

结核病的误诊，有助于肺结核的早发现、早治疗。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０２２年１月—２０２３年１０月

阜阳市人民医院呼吸科住院患者，均进行ＴＢ特异

性细胞因子ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测。纳入标准：①

年龄≥１４岁；②肺结核组为确诊肺结核及临床诊断

为肺结核的病例；③肺炎组均按相应疾病的诊断标

准进行诊断，并经临床诊断及鉴别诊断最终确诊。

排除标准：①临床资料缺失；②陈旧性肺结核患者；

③不明病原体感染的肺部感染疾病患者；④肺结核

与细菌合并感染患者。本研究获得该医院道德伦理

委员会批准［批号：２０２１（１４１号）］，所有研究对象均

签署知情同意书。

１．２　仪器与试剂　ＴＢ特异性细胞因子检测试剂

盒（广州迪澳医疗科技有限公司）；ＴＢ核酸扩增荧

光检测试剂盒（中山大学达安基因股份有限公司）；

全自动微生物质谱鉴定系统 ｍｉｃｒｏｆｌｅｘＬＴ／ＳＨ（美

国布鲁克）；酶标仪ＤＲ２００Ｂｎ（无锡华卫德朗）；ＣＯ２

培养箱（日本松下）；生物安全柜ＢＳＣ１５００ⅡＡ２Ｘ

（济南鑫贝西生物技术有限公司）；生物显微镜（徕

卡）；离心机（长沙湘智离心机仪器有限公司）；荧光

定量聚合酶链式反应（ＰＣＲ）仪（上海宏石）。

１．３　研究方法

１．３．１　肺结核和细菌性肺炎诊断方法　肺结核诊

断参照《肺结核诊断》ＷＳ２８８—２０１７
［１２］，以病原学

（包括细菌学、分子生物学）检查为主，结合流行病

史、临床表现、胸部影像、相关辅助检查及鉴别诊断

等，进行综合分析做出诊断。细菌学检测是结核病

诊断的“金标准”，主要包括痰ＴＢ培养和痰抗酸杆

菌涂片染色显微镜检查：①涂片抗酸染色镜检采用

直接涂片抗酸杆菌染色镜检法，具体操作过程按照

《痰涂片镜检标准化操作及质量保证手册》要求进

行；②ＴＢ核酸扩增荧光检测（ＴＢＤＮＡ检测）采用

ＴＢ特异性引物和特异性荧光探针，配以ＰＣＲ反应

液、耐热ＤＮＡ聚合酶、四种核苷酸单体等成分，通

过ＰＣＲ体外扩增法进行ＤＮＡ扩增检测ＴＢ核酸。

细菌性肺炎诊断参照《中国成人医院获得性

肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南（２０１８

年版）》［１３］，在临床诊断的基础上，若合格的下呼吸

道分泌物、经支气管镜防污染毛刷、支气管肺泡灌洗

液、肺组织或无菌体液培养出病原菌，且临床表现相

符，可作为确定致病菌的依据。细菌分离培养与鉴

定是细菌感染性疾病诊断的“金标准”。痰、支气管

肺泡灌洗液等标本培养提纯后，采用全自动微生物

质谱鉴定系统进行病原菌鉴定；或将支气管肺泡灌洗

液经宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）技术确定病原体。

１．３．２　诊断试验检测方法　采集静脉血３～５ｍＬ

于真空管内送检，采用免疫比浊法检测血清ＣＲＰ水

平；采集４～６ｍＬ外周血于含有肝素抗凝剂的采血
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管中，从全血中分离外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），在

细胞培养板上每份标本设置阴性对照孔、蛋白刺激

孔、阳性对照孔，每孔加入的细胞数量为２．５×１０５

个。将细胞培养板放入３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱培养

１６～２０ｈ。使用酶联免疫法分别对上清中的ＩＦＮγ

和ＩＬ２进行浓度测定，并进行ＴＢ特异性细胞因子

ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测；以测试孔减去阴性孔数值

进行判读，参考标准为：ＩＦＮγ＜７ｐｇ／ｍＬ且ＩＬ２＜

２０ｐｇ／ｍＬ，定义为阴性结果；ＩＦＮγ≥７ｐｇ／ｍＬ且

ＩＬ２≥２０ｐｇ／ｍＬ，定义为双阳结果；ＩＦＮγ≥７ｐｇ／ｍＬ

或ＩＬ２≥２０ｐｇ／ｍＬ，定义为单阳结果。

１．４　统计分析　应用 ＳＰＳＳ２６．０和 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ８．０软件对数据进行统计分析和图片绘制。

正态分布计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，组

间比较采用狋检验；非正态分布计量资料采用

犕（犘２５，犘７５）表示，组间比较采用 犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝

检验；计数资料以频数和百分率（％）描述，组间比较

采用χ
２检验。采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａ

ｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）曲线评估检测结果

对肺结核与细菌性肺炎的鉴别诊断价值，以犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本特征　呼吸科收治疑似肺结核患者

共９１例，最终临床诊断或实验室确诊肺结核患者

４５例，纳入肺结核组，其中男性２７例（６０．０％），女

性１８例（４０．０％），平均年龄（５２．０９±２０．３６）岁；细

菌性肺炎患者４６例，纳入肺炎组，其中男性２６例

（５６．５％），女性２０例（４３．５％），平均年龄（６０．４６±

１６．４３）岁；两组患者性别、平均年龄比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。肺结核患者临

床确诊３例，病原学确诊４２例，其中分子生物学检

测阳性３５例（含抗酸染色阳性２例），ｍＮＧＳ检测到

ＴＢ基因７例。肺炎组中，细菌性肺炎４６例，分离细

菌主要以铜绿假单胞菌（２０株）、肺炎克雷伯菌（１０

株）、流感嗜血杆菌（８株）为主，其次为肺炎链球菌

（３株）、鲍曼不动杆菌（２株），大肠埃希菌、金黄色葡

萄球菌、棒状杆菌各１株。

２．２　ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测结果　肺炎组ＩＦＮγ、

ＩＬ２水平中位数分别为１．３３（０．１６，５．３２）、０．５９（０，

１．８８）ｐｇ／ｍＬ，均低于肺结核组［３８０．６２（５３．０６，

７４７．６１）、８１．２８（７．８１，２４４．４７）ｐｇ／ｍＬ］，差异均有

统计学意义（均犘＜０．００１），见表２。

表１　两组患者基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

特征 肺结核组（狀＝４５） 肺炎组（狀＝４６）

平均年龄（岁） ５２．０９±２０．３６ ６０．４６±１６．４３

男性［例（％）］ ２７（６０．０） ２６（５６．５）

抗酸染色阳性（例） ２ ０

ＴＢＤＮＡ阳性（例） ３５ ０

ｍＮＧＳＴＢ基因阳性 ７ ０

表２　两组患者ＩＦＮγ、ＩＬ２水平比较［犕（犘２５，犘７５），ｐｇ／ｍＬ］

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ２ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（犕 ［犘２５，犘７５］，ｐｇ／ｍＬ）

指标 肺炎组（狀＝４６） 肺结核组（狀＝４５） 犣 犘

ＩＦＮγ １．３３（０．１６，５．３２）３８０．６２（５３．０６，７４７．６１）７．０３６ ＜０．００１

ＩＬ２ ０．５９（０，１．８８） ８１．２８（７．８１，２４４．４７）６．７７２ ＜０．００１

　　以ＩＦＮγ≥７ｐｇ／ｍＬ和／或ＩＬ２≥２０ｐｇ／ｍＬ为

阳性结果时，肺结核组患者ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测

阳性３９例，灵敏度为８６．７％，其中ＩＦＮγ、ＩＬ２双

阳结果３２例，双阳灵敏度为７１．１％。肺炎组中，双

因子联合检测阴性结果３９例，特异度为８４．８％，无

双阳结果，双阳特异度１００％。见表３。

表３　两组患者ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测结果［例（％）］

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ２ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

双因子联合检测 肺结核组（狀＝４５） 肺炎组（狀＝４６）

阳性 ３９（８６．７） ７（１５．２）

　ＩＦＮγ阳性且ＩＬ２阳性 ３２（７１．１） ０（０）

　ＩＦＮγ阳性或ＩＬ２阳性 ７（１５．６） ７（１５．２）

阴性 ６（１３．３） ３９（８４．８）

２．３　双因子联合检测与ＣＲＰ水平对肺结核与细菌

性肺炎鉴别诊断的效果　双因子联合检测、ＣＲＰ水

平对肺结核与细菌性肺炎鉴别诊断的ＲＯＣ曲线下

面积（ＡＵＣ）值分别为０．９２８（９５％犆犐：０．８７０～０．９８６）、

０．６３６（９５％犆犐：０．５２３～０．７５０），见图１。肺结核患

者ＣＲＰ检测结果平均值为２９．８ｍｇ／Ｌ，细菌性肺炎

患者ＣＲＰ检测结果平均值为６６．５ｍｇ／Ｌ，细菌性肺

炎患者的ＣＲＰ结果高于肺结核患者（狋＝－２．４６１，

犘＜０．００１）。ＣＲＰ值以１３．５为阈值时，灵敏度为

６０．０％，特异度为６０．９％。双因子联合检测ＩＦＮγ、

ＩＬ２阈值分别为１９．９７、１９．８４ｐｇ／ｍＬ时，灵敏度、
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特异度分别为８６．７％、９５．５％，均高于ＣＲＰ检测效

果（χ
２＝１８２．３４６、３５１．１２３，均犘＜０．００１）。双因子

联合检测对肺结核与细菌性肺炎鉴别诊断相较于

ＣＲＰ具有更高的价值。
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图１　双因子联合检测及ＣＲＰ鉴别诊断肺结核与细菌性肺

炎的ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｔｗｏｃｙｔｏｋｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄＣＲＰｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ

３　讨论

病原学阳性作为结核病确诊方法，需从标本中

检测到ＴＢ才能确诊。但由于标本不合格、标本中

未检测到或仅含有较少ＴＢ等原因，病原学检测阳

性率低，需要更高效、灵敏、易获取检测标本的检测

手段来鉴别病原学阴性的肺结核患者。对血标本进

行免疫学检测优势明显，找到新的检测标志物尤为

重要［１４１５］。通过ＴＢ特异性细胞因子ＩＦＮγ和ＩＬ２

联合检测鉴别诊断肺结核与细菌性肺炎的研究较

少，活动性结核病（ＡＴＢ）与潜伏性结核分枝杆菌感

染（ＬＴＢＩ）的鉴别仍是γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）的

局限性所在［１６］。近些年，在ＩＧＲＡ中增加ＴＢ特异

性细胞因子作为区分ＡＴＢ和ＬＴＢＩ的生物标志物

的研究越来越多，其中研究效果最好的为ＩＬ２
［１７］。

感染性肺炎是常见的呼吸系统疾病，其中细菌

感染性肺炎是最常见的感染类型，病程早期选取敏

感炎性标志物来评估病情的严重程度，对临床选取

合适的抗菌药物、控制病情及评估临床预后具有重

要意义。目前，临床通常以白细胞计数（ＷＢＣ）、

ＣＲＰ及降钙素原（ＰＣＴ）水平等诊断感染性疾病的

经典指标结合患者体征来综合判断［１８］，也有研究将

以上指标用于肺结核与感染性肺炎的鉴别诊断，但

缺乏特异性。本研究对使用 ＴＢ特异性细胞因子

ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测及ＣＲＰ检测来鉴别诊断肺

结核与细菌性肺炎的效果进行评估。

本研究中，双因子联合检测的灵敏度为８６．７％、

特异度为８４．８％，ＡＵＣ值为０．９２８，相较ＣＲＰ水平

检测具有更好的检测效果，可以更好的为临床肺结

核辅助诊断及与细菌性肺炎的鉴别诊断提供依据，

并对临床上有ＴＢ感染症状，疑似肺结核，但没有病

原学依据的肺部感染性疾病进行鉴别，排除ＴＢ感

染。ＣＲＰ作为感染性疾病常用指标，缺乏特异性，

本研究使用了近些年新建立的ＴＢ特异性的免疫学

方法ＩＧＲＡ，并在传统ＩＧＲＡ中增加了ＴＢ特异性细

胞因子ＩＬ２作为结核病检测指标，肺结核患者中双

阳占比７１．１％，细菌性肺炎中双阳特异度为１００％，

该结果显示双阳的检测结果能够高度提示标本来源

患者可能为 ＡＴＢ状态，并提高对细菌性肺炎的鉴

别诊断，进一步排除有ＬＴＢＩ的细菌性肺炎，同时结

合影像学、临床症状等进行综合诊断，对结核患者确

诊、及时治疗及预防和控制结核病的蔓延具有重要

意义；而对于已发现的ＬＴＢＩ者，尤其是高危人群，

应积极进行预防性治疗，有效减少ＬＴＢＩ进展成为

ＡＴＢ的风险。双因子联合检测的双阳结果具有较

好的提示ＡＴＢ的效果，值得进一步研究。

本研究具有一定的局限性。肺结核患者纳入较

少，且没有纳入其他肺炎患者，需要扩大样本量进一

步验证其在各类肺炎患者中的鉴别诊断效果；未考

虑患者间差异，如个体免疫情况和基础疾病的影响；

未纳入 ＬＴＢＩ人群，需进一步收集资料研究其对

ＡＴＢ和ＬＴＢＩ的区分效果，并采用更大规模的前瞻

性研究来确定ＩＦＮγ和ＩＬ２联合检测作为 ＴＢ感

染诊断标志物的临床应用价值，更好的分析ＩＦＮγ

和ＩＬ２联合检测区分ＡＴＢ和ＬＴＢＩ效果。

综上所述，ＴＢ特异性细胞因子ＩＦＮγ和ＩＬ２联

合检测鉴别诊断肺结核与细菌性肺炎具有良好的应

用价值，可结合影像学、临床症状等综合诊断，对辅助

临床结核病诊断和提示ＡＴＢ具有较好的临床意义。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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