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摘要：目的  探讨浆膜腔积液结核感染 T 细胞斑点试验（T-SPOT.TB）检测在结核性浆膜炎诊断中的价

值。方法  选取 2014 年 8 月 -2016 年 3 月于湖南省长沙市中心医院住院的 152 例可疑结核性浆膜炎患者，按

最终诊断分为结核组和非结核组，两组行浆膜腔积液的腺苷脱氨酶（ADA）、结核分枝杆菌培养、T-SPOT.TB 

及结核杆菌脱氧核糖核酸检测（TB-DNA），比较 4 种方法在结核性浆膜炎诊断中的敏感性、特异性、阳

性预测值及阴性预测值。结果  患者 T-SPOT.TB、ADA、TB-DNA 及结核分枝杆菌培养的敏感性分别

为 88.2%、45.2%、9.8% 和 18.6%，特异性分别为 86.0%、80.0%、98.0% 和 100.0%，阳性预测值分别为 92.8%、

82.1%、90.9% 和 100.0%，阴性预测值分别为 78.2%、41.7%、34.8% 和 37.6%。T-SPOT.TB 诊断结核性胸膜

炎、结核性腹膜炎及结核性心包炎的敏感性比较，差异有统计学意义（P <0.05），T-SPOT.TB 与 ADA、TB-

DNA、结核分枝杆菌培养的敏感性和特异性比较，差异有统计学意义（P <0.05），T-SPOT.TB 检测 ROC 曲

线面积为 0.893（59%CI ：0.834，0.952）。结论 浆膜腔积液 T-SPOT.TB 检测比 ADA、TB-DNA、结核分

枝杆菌培养更适用于诊断结核性浆膜炎。
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Value of T-SPOT.TB in diagnosis of tuberculous serositis*

Man-jiao Fu, Jia-ling Wu, Cheng-li Bei, An Zhai, Fen Yang, Hui Wang, Shi-peng Cao, Jiang-ying Ye
(Changsha Central Hospital, Changsha, Hunan 410004, China)

Abstract: Objective To investigate the value of T-SPOT.TB detection in clinical diagnosis of tuberculous 
serositis. Methods A total of 152 patients of suspected tuberculous serositis in our hospital from August 2014 to 
March 2016 were recruited in the present study. They were divided into TB group (102 patients) and non-TB group 
(50 patients) according to the final diagnosis. Adenosine deaminase (ADA), Mycobacterium tuberculosis DNA (TB-
DNA) and T-SPOT.TB of the effusion were detected, and Mycobacterium tuberculosis (TB) culture was made. The 
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of the 4 methods for the diagnosis 
of tuberculous serositis were compared in the two groups. Results Regarding the four methods of T-SPOT.TB, 
ADA, TB-DNA and TB culture, the sensitivity was 88.2%, 45.2%, 9.8% and 18.6% respectively, the specificity was 
86.0%, 80.0%, 98.0% and 100.0% respectively, the positive predictive value was 92.8%, 82.1%, 90.9% and 100.0% 
respectively, and the negative predictive value was 78.2%, 41.7%, 34.8% and 37.6% respectively. The sensitivity of 
T-SPOT.TB was different in the diagnosis of tuberculous pleurisy, tuberculous peritonitis and tuberculous pericarditis 
(P  < 0.05); when the sensitivity and specificity of T-SPOT.TB were compared with those of ADA, TB-DNA and TB 
culture, the differences were all statistically significant (P  < 0.05), the area under ROC curve of T-SPOT.TB test was 
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结核性浆膜炎是最常见的肺外结核，目前结核

性浆膜炎诊断的金标准是结核杆菌培养阳性、组织

病理活检证实为结核干酪样坏死 [1-2]。但结核杆菌培

养耗时长且阳性率低，而活检是有创检查，部分患者

无法耐受。而结核菌素皮肤试验（tuberculin skin test, 

TST）、浆膜腔积液常规生化、结核杆菌脱氧核糖核酸

（tuberculosis deoxyribonucleic acid, TB-DNA）检测等常

规临床检测方法又存在敏感性和特异性低的问题，因

此急需一项简便耗时短、敏感性及特异性均高的结核

性浆膜炎诊断方法。近年来，外周血 γ －干扰素释放

试验（interferon-gamma release assays, IGRAs）已成为

诊断结核感染的常用方法，其诊断结核的特异性明显

高于 TST[3]。有研究显示，来自结核感染部位的体液样

本，其中单核细胞数量高于外周血单核细胞数量 [4-5]。 

因此笔者推测浆膜腔积液结核感染 T 细胞斑点试验

（tuberculosis infection T cell spot test,T-SPOT.TB）检测

可以大大提高结核性浆膜炎的早期诊断率。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 8 月 -2016 年 3 月湖南省长沙市中

心医院住院收治的结核性浆膜腔积液患者 102 例作为

结核组。其中，男性 69 例，女性 33 例；年龄 18 ～ 75 岁；

结核性胸膜炎 54 例，结核性腹膜炎 28 例，结核性心

包炎 20 例 ；92 例有发热 ；患者结核确诊 41 例，临床

诊断 61 例 ；经抗结核治疗 96 例明显好转，4 例放弃

治疗，1 例合并重症肺炎并放弃治疗，2 例合并肾衰，

2 例结核性心包炎，另有 1 例合并全身多器官结核死

亡。纳入标准 ：①患者病史采集、体格检查、胸部

影像学检查（胸部 CT、X 射线）、TST、浆膜腔积液

常规检查、浆膜腔积液生化检查、T-SPOT.TB、TB-

DNA、患者痰和浆膜腔积液抗酸涂片染色及结核分枝

杆菌培养等资料齐全。②浆膜腔积液结核分枝杆菌

抗酸染色涂片培养阳性，或有典型的组织病理学改变

（干酪样坏死、上皮样肉芽肿改变等），且有临床症状、

体格检查及影像学表现支持，定义为结核确诊患者 ；

患者临床表现、体格检查、实验室检查（浆膜腔积液

常规、生化）及胸部影像学表现符合结核性浆膜炎，

且诊断性抗结核治疗有效，定义为结核临床诊断患者。

排除标准 ：患有 HIV 感染、严重营养不良、恶病质、

麻疹及水痘。选取同期本院收治的非结核性浆膜腔积

液患者 50 例作为非结核组。其中，男性 35 例，女性

15 例 ；年龄 28 ～ 78 岁 ；肿瘤转移至胸膜 25 例，脓

胸 5 例，自发性腹膜炎 3 例，肿瘤转移至腹膜 11 例，

心力衰竭致心包积液 2 例，肿瘤转移至心包 4 例，肿

瘤患者逐渐恶化，心力衰竭患者好转。纳入标准 ：①

患者病史采集、体格检查、胸部影像学检查（胸部

CT、X 射线）、TST、浆膜腔积液常规检查、胸膜腔

积液生化检查、T-SPOT.TB、TB-DNA、患者痰和浆

膜腔积液抗酸涂片染色及结核分枝杆菌培养等资料齐

全 ；②痰、浆膜腔积液涂片抗酸染色、结核培养或组

织病理学结果为阴性，无结核接触史及陈旧性结核病

史，并可以明确诊断为其他疾病，针对原发疾病治疗

有效果 [4]。排除标准：患有 HIV 感染、严重营养不良、

恶病质、麻疹及水痘。两组患者的年龄、性别、激素

及免疫抑制剂使用、既往结核病史及基础疾病比较，

差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    方法

患者入院后取新鲜浆膜腔积液约 50 ml，在浆膜

腔积液标本采集后 2 h 内送本院检验实验室，在 4h 内

完成 T-SPOT.TB、腺苷脱氨酶（adenosine deaminase, 

ADA）、TB-DNA 及结核杆菌培养检测。

1.2.1    T-SPOT.TB    本研究采用 T-SPOT.TB 试剂盒

（英国 Oxford Immunotec 公司）。将浆膜腔积液患者的

标本分离得到单个核细胞，并马上制备成细胞浓度为

2.5×106/ml 的细胞悬液。将相对应的细胞培养液作

为阴性对照，取植物血凝素作为相应的阳性对照，采

用结核杆菌特异性抗原 - 早期分泌抗原靶蛋白（6kD 

early secreting antigenictarget-6, ESAT-6）和培养滤液

蛋白 10（culture filtrateprotein10KD, CFP-10）作为刺

激抗原。在检测板的每个孔内加入抗原和单个核细胞，

将微孔板放在含 5% 二氧化碳 CO2 的培养箱中培养

18 ～ 20 h ；48 h 后洗板，并加入生物素标记的相应二

抗，放置于 2 ～ 8℃的环境中反应 1 h，再次洗板并加

入显色底物液，在室温下静置约 7 min 后用去离子水

终止显色反应。上机检测斑点形成细胞数。ESAT-6

0.893. Conclusions T-SPOT.TB may be more applicable for diagnosis of tuberculous serositis than ADA, TB-DNA 
and TB culture.

Keywords:  T-SPOT.TB; tuberculous serositis; adenosine deaminase; Mycobacteriun tuberculosis  DNA; 
Mycobacetium tuberculosis culture
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和 CFP-10 的斑点数任一项 >50SFCs/106SEMC 定义为

阳性。

1.2.2       浆 膜 腔 积 液 上 清 ADA 的 检 测     采 用 加

入 EDTA 抗 凝 剂 的 玻 璃 瓶 收 集 浆 膜 腔 积 液 10 ml， 

3 000 r/min 离心 5 min，取浆膜腔积液上清，并用用酶

比法（宁波美康生物科技有限公司提供试剂盒）检测

上清液中 ADA 的相应含量，ADA>45 u/L 定义为阳性。

1.2.3      TB-DNA 检测    采用结核杆菌特异性引物、

特异性荧光探针，混合 PCR 的反应液、Tap 酶、核苷

酸单体，采用 PCR 体外扩增法（广州市中山大学达安

基因有限公司提供试剂盒）检测结核杆菌 DNA。

1.2.4      结核分枝杆菌培养检测    采用液体培养基及

BACTEC-TB 960 法进行浆膜腔积液的分枝杆菌快速

培养，取 5 ml 浆膜腔积液于无菌试管中送检，根据说

明书进行操作。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计学软件，计数资料

以率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；绘制 ROC 曲线，

计算敏感性、特异性、Youden 指数、阳性预测值及

阴性预测值，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    浆膜腔积液 T-SPOT.TB 患者诊断结核性浆
膜腔炎的 ROC 曲线

将 152 例浆膜腔积液 T-SPOT.TB 患者检测结果

绘制成 ROC 曲线，曲线下面积为 0.893（95%CI：0.834，

0.952），浆膜腔积液中 T-SPOT.TB 的最佳诊断阈值

（cutoff 值）为斑点数 108.5SFCs/106SEMC（Youden 指

数最高）。见图 1。

2.2    不同浆膜腔炎中 T-SPOT.TB 的敏感性比较

T-SPOT.TB 诊断结核性胸膜炎、结核性腹膜炎

及结核性心包炎的敏感性分别为 92.6%、89.3% 和

80.0%，经 χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=2.688，

P =0.268）。

2.3  各检测指标敏感性、特异性、Youden 指数、
阳性及阴性预测值比较

T-SPOT.TB 分 别 与 ADA、TB-DNA、 结 核 分 枝

杆菌培养的敏感性和特异性比较，差异有统计学意义

（χ2=4.867、6.069 和 3.911，P =0.027、0.014 和 0.048）。

T-SPOT.TB 的 Youden 指数高于 ADA、TB-DNA 及结

核分枝杆菌。T-SPOT.TB 的阳性预测值高于 ADA 及

TB-DNA，仅低于结核分枝杆菌培养。T-SPOT.TB 的

阴性预测值高于 ADA、TB-DNA 及结核分枝杆菌。

见附表和图 1 ～ 4。

附表    各检测指标敏感性、特异性、Youden 指数、 

阳性及阴性预测值比较

指标
灵敏性 / 

%

特异性 / 

%

Youden

指数

阳性预

测值

阴性预

测值

T-SPOT.TB 88.2 86.0 74.2 92.8 78.2

ADA 45.2 80.0 25.2 82.1 41.7

TB-DNA 9.8 98.0 7.8 90.9 34.8

结核分枝杆菌培养 18.6 100 18.6 100.0 37.6

图 1    浆膜腔积液 T-SPOT.TB 诊断结核性浆膜腔炎的

ROC 曲线
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图 2    浆膜腔积液 ADA 诊断结核性浆膜腔炎的 ROC 曲线
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图 3    浆膜腔积液 TB-DNA 诊断结核性浆膜腔炎的 ROC 曲线
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3    讨论

浆膜腔积液在临床实际工作中多见，病因有 ：结

核、恶性肿瘤原发和转移、非结核感染、肝硬化、肾

病及心功能不全等，结核性浆膜腔积液在我国较多

见。结核性浆膜腔积液早期临床症状不典型，难以根

据临床表现、积液的常规生化早期诊断。T-SPOT.TB 

检测中纳入结核分枝杆菌特异抗原，即 ESAT-6 和

CFP-10，由 RD1 区编码 [5-7]。该区只存在于结核分

枝杆菌复合群和少数致病性非结核分枝杆菌基因组

中，用 ESAT-6 和 CFP-10 作为结核分枝杆菌感染的

特异性 T 细胞刺激抗原，通过酶联免疫斑点试验检

测受试者体内是否存在结核效应 T 细胞，从而判断

受试者是否感染结核分枝杆菌。本研究中，行浆膜腔

积液 T-SPOT.TB 检测可以获得较高的敏感性、特异

性、Youden 指数、阳性及阴性预测值。且本研究所

获得的 T-SPOT.TB 敏感性值与之前报道大体一致 [8-12]。 

本研究中，结核性胸膜炎的敏感性为 92.6%，结核性

腹膜炎的敏感性为 89.3%，结核性心包炎的敏感性为

80.0%，T-SPOT.TB 诊断结核性胸膜炎敏感性高，可

能与结核性胸膜炎较其它浆膜炎多见有关。3 者的

TSPOT.TB 敏感性均 >80%，提示浆膜腔的 TSPOT.TB

检测对诊断结核性胸膜炎、腹膜炎及心包炎均有一定

临床价值。

本 研 究 得 出 浆 膜 腔 积 液 T-SPOT.TB 的 敏 感 性

88.2% 和特异性 86.0%，与张丽帆等 [6] 报道的浆膜腔

积液 T-SPOT.TB 的灵敏度性 91.9% 和特异性 87.1%

相 似。 本 研 究 中 浆 膜 腔 积 液 的 ADA 敏 感 性 低 于

T-SPOT.TB，敏感性仅为 45.2%，说明 ADA 与 T-SPOT.

TB 相比，难以检测到结核性胸膜炎的发生。浆膜腔

积液 TB-DNA 的敏感性在本研究中仅为 9.8%，与万

荣等 [13] 观察的 150 例结核性胸膜炎中的 TB-DNA 诊

断敏感性 7.4% 相似。但 TRAJMAN 等 [14] 研究发现 ：

TB-DNA 诊断结核性胸膜炎的敏感性为 35% ～ 82%，

特异性为 85.4% ～ 100%，高于本研究敏感性数值，

考虑与选择患者病情严重程度、肺结核是否接近

胸膜有关。TB-DNA 特异性在本研究中为 98%，与

TRAJMAN 等 [14] 的研究结果相近。本研究中结核分枝

杆菌培养敏感性为 18.6%，特异性为 100%，与陈希等 [15]

所报道的 93 例胸腔积液的结核培养灵敏度性（14.6%）

和特异度（100%）相似。这充分说明，浆膜腔积液的

结核培养作为结核诊断的金标准，具有相当高的特异

性，但是结核培养周期长、假阴性率高，严重地制约

了结核杆菌培养在临床上的应用。

本研究中 T-SPOT.TB 的阴性预测值高于其他预

测指标，提示 T-SPOT.TB 诊断结核性浆膜积液的假阴

性率低，T-SPOT.TB 检测结果阴性表示罹患结核的可

能性非常小，对于排除结核性浆膜炎更有临床诊断价

值。本研究中 T-SPOT.TB 检测出现 7 例假阳性，其中

肺癌转移患者 5 例，卵巢癌转移患者 1 例，乳腺癌转

移患者 1 例，这可能与肿瘤患者免疫力低下，取浆膜

腔积液样本时正处于结核潜伏感染期或者为陈旧性肺

结核患者。在临床实际工作中，曾出现痰涂片阳性，

但 T-SPOT.TB 检测阴性的情况，这也可能与目前结

核辅助筛查手段胸部 CT 难以发现微小的胸部结核病

灶相关 [16]。因此 T-SPOT.TB 检测阳性，必须要结合结

核相关临床表现及相关辅助检查综合判断，指导患者

的诊疗。本研究也出现假阴性的情况，原因可能与在

采浆膜腔积液样本时，虽有结核杆菌感染，但体内的

T 细胞未致敏，或者当患者合并 HIV 等免疫缺陷疾病

时，机体难以对结核杆菌产生应有的免疫应答，因此

当 T-SPOT.TB 检测结果阴性时，也不能单凭这一结果

否定结核的诊断，而应当考虑患者的临床表现、其他

辅助检查结果，综合评判。NEMETH 等 [17] 认为，结核

杆菌感染的部位具有隔室化的特点，即机体免疫系统

中大量 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞被募集到结核感染部

位，并且分泌大量的细胞因子从而发挥对结核杆菌的

免疫应答。本研究中浆膜腔积液 T-SPOT.TB 检测阳

性率较高，T 细胞敏感性高，也支持该结论。随着医

学生物技术的发展，T-SPOT.TB 检测技术样本已经不

再局限于外周血标本，胸水、腹水、纤维支气管镜下

支气管肺泡灌洗液、痰液及心包穿刺液等已尝试用于

结核检测。

图 4    浆膜腔积液结核分枝杆菌培养诊断结核性浆膜腔炎

的 ROC 曲线
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目 前， 有 研 究 者 尝 试 用 结 核 性 脑 脊 液 进 行

T-SPOT.TB 检测，但是因脑脊液中 T 细胞数太少，难

以检测。目前胸水用于 T-SPOT.TB 检测的研究较为

深入，本研究发现 T-SPOT.TB 检测结核性胸腔积液具

有较高的敏感性和特异性，同时发现除了用于检测结

核性胸膜炎，T-SPOT.TB 检测用于结核性腹膜炎、心

包炎同样具有较高的敏感性、特异性、阳性和阴性预

测值，对早期诊断结核性胸腔积液有较高的临床诊断

价值。
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