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·临床论著· 

两种全血 γ-干扰素释放试验试剂盒在结核病

诊断中的比较研究 
陈雪林  崔嘉  刘宇  马亮亮  邢俊蓬  张颗颗  任海涛  黑文明  

【摘要】 目的 比较两种 γ-干扰素释放试验（IGRA）检测试剂盒在结核病诊断中的性能，探讨 IGRA
的临床应用价值。方法 采集结核病患者、健康志愿者的外周血，分别用武汉海吉力生物科技有限公司研

制的结核杆菌特异性细胞免疫反应检测试剂盒（酶联免疫吸附法）（简称海吉力试剂）和北京万泰生物药

业有限公司生产的结核杆菌相关 γ-干扰素检测试剂盒（体外酶联免疫法）（简称万泰试剂）进行检测，比

较两种检测试剂的诊断性能（配对 χ2 检验）、一致性（Kappa 检验），并分析其结果。结果 共检测结核

病患者 270 例（其中菌阳 122 例、菌阴 148 例，老年 60 例、中青年 210 例）、健康志愿者 161 例。海吉力

试剂的敏感性为 81.5%，特异性为 90.1%，万泰试剂的敏感性为 79.6%，特异性为 88.8%，二者的敏感性或

特异性没有统计学差异（P 值为 0.441 或 0.845，P＞0.05）。两种检测结果一致率为 87.7%，Kappa 值为 0.752
（P＜0.01）。海吉力试剂、万泰试剂对菌阳结核病患者的敏感性为 81.1%、78.7%，与对菌阴结核病患者的

敏感性 81.8%、80.4%比较，差异均没有统计学意义（P＞0.05）；二者对老年结核病患者的敏感性为 71.7%、

70.0%，与对中青年结核病患者的敏感性 84.3%、82.4%比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论 海

吉力试剂与万泰试剂对结核病的诊断性能相当，二者具有较好的一致性。IGRA 对菌阴结核病、糖尿病合并

结核病、激素治疗结核病患者的应用价值更高，对老年结核病的诊断价值相对较低。 
【关键词】 结核；  诊断；  干扰素Ⅱ型；  老年人   
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【Abstract】  Objective  To compare the diagnostic performance of two detection kits for interferon- 
gamma(IFN-γ) release assay(IGRA) on tuberculosis(TB), discuss the clinical value of IGRA. Methods  The 
serum specimens of 270 TB patients (including 122 bacterial-positive TB patients and 148 bacterial-negative TB 
patients) and 161 healthy individuals with low risk of exposure were detected by Mycobacterium Tuberculosis 
Specific Cell Mediated Immune Response Detection Kit(ELISA) (HG-IGRA, Wuhan Hygeianey Bioscience Co. 
Ltd.) and Diagnostic Kit for Mycobacterium tuberculosis correlative IFN-γ release assay(TB-IGRA, Beijing 
Wantai Biological Pharmacy Co. Ltd.), respectively. Compare the sensitivity or specificity and evaluate the 
agreement between the two kits. Results  The sensitivity and specificity of HG-IGRA were 81.5% and 90.1%, 
compared with 79.6% and 88.8% for TB-IGRA. There were no significant differences in sensitivity or specificity 
(P＞0.05). In total 431 patients, the tested agreement between the two kits was 87.7% with a Kappa value of 0.752 
(P＜0.01). There were no significant differences in sensitivity of HG-IGRA or TB-IGRA between bacterial- 
positive TB patients and bacterial-negative TB patients(P＞0.05). There were significant differences in sensitivity 
of HG-IGRA or TB-IGRA between elderly TB patients and non-elderly TB patients(P＜0.05). Conclusion  HG-IGRA 
and TB-IGRA had the same diagnostic performance on TB, they had good consistency. The clinical value of IGRA 
was high in the bacterial-negative or low-immunity TB patients, and was low in the elderly TB patients. 
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结核病是由结核分枝杆菌（简称结核杆菌）引起

的一种慢性传染病，是全球范围内感染性疾病的头号

杀手。目前结核病的主要确诊手段是细菌学检测和病

理学诊断，其中涂片法抗酸杆菌阳性率低达 14.6%，

快速培养法阳性率 31.7%，特异性 83.5%[1]，而传统的

结核杆菌罗氏培养阳性率虽稍高一点，但检测周期长，

对菌阴结核病的诊断仍然困难，因此寻找一种准确、

快速、可靠的诊断结核病方法十分迫切。近年来，以 T
细胞免疫为基础的体外 γ-干扰素释放试验（interferon -γ 
release assays，IGRA）被证实在结核杆菌感染检测中

具有较好的特异性和敏感性[2]，在欧美等发达国家已经

开始用于活动性结核的诊断[3-5]。国内关于 IGRA 在结

核病诊断中的应用研究不断增多，但绝大多数用的是

进口试剂，价格昂贵，因此 IGRA 检测试剂需要国产

化。武汉海吉力生物科技有限公司新研制的结核杆菌

特异性细胞免疫反应检测试剂盒（酶联免疫吸附法）

（简称海吉力试剂），与北京万泰生物药业有限公司生

产的结核杆菌相关 γ-干扰素检测试剂盒（体外酶联免

疫法）（简称万泰试剂）的检测原理一致[6]，均选取了

卡介苗及大多数非结核分枝杆菌没有的 6-kDa early 
secreted antigenic target（ESAT-6）和 10-kDa culture 
filtrate protein（CFP-10）作为结核杆菌特异性抗原[7]，

均可用于结核杆菌潜伏感染或活动结核病的辅助诊

断。本研究对海吉力试剂与万泰试剂在结核病诊断中

的敏感性、特异性、一致性进行分析，结合临床资料

探讨 IGRA 对结核病患者的诊断价值。 

对象与方法 

1. 对象：于 2013 年 1 至 5 月在北京老年医院和湖

北工业学院招募研究对象，并获得受试者知情同意。

入组结核病患者 270 例（结核组），结核病的诊断标

准参见文献[8]，综合考虑临床影像学表现、组织病理学、

抗结核治疗效果等，其中菌阳结核病 122 例（菌阳组），

菌阴结核病 148 例（菌阴组），男 180 例，女 90 例，

年龄 15～90 岁，中位年龄 38.5 岁，包括肺结核 220
例，结核性胸膜炎 31 例，肺外结核 19 例。入组健康

志愿者 161 例（健康组），经问卷调查来自结核杆菌

低暴露风险人群，均无临床症状，无结核病接触史，

胸部 X 线检查正常，结核菌素试验阴性，其中男 130
例，女 31 例，年龄 17～27 岁，中位年龄 20.0 岁。结

核组中糖尿病合并结核病 40 例，激素治疗 19 例，老

年（≥65 岁）60 例，中青年（＜65 岁）210 例，每位

患者录入抗结核治疗时间，以便进一步分组讨论。 
2. 仪器和试剂：Mutiskan MK3 型酶联免疫检测

仪，赛默飞世尔（上海）仪器有限公司生产。海吉力

试剂与万泰试剂。 
3. 方法：海吉力试剂检测步骤：受试者用 BD 肝

素锂抗凝采血管抽取 5 ml 静脉血，马上轻柔颠倒混匀

3 次以上，使抗凝剂充分溶解。3 h 内将采集的全血分

装到 3 种不同的培养管中，“T”为添加了结核特异性

抗原 ESAT-6、CFP-10 的测试培养管，“N”为本底对

照培养管，“P”为添加了非特异刺激原植物凝血素

（PHA）的阳性对照培养管，每种培养管分装 1 ml，分

装前需要颠倒混匀 3 次以上，分装后轻柔颠倒培养管 5
次并立刻置于 37 ℃培养箱中，静置培养（22±2）h
后取出，离心收集上清液，然后用双抗体夹心法定量

检测上清中 γ-干扰素的含量，最后计算刺激培养系统

中特异性升高的 γ-干扰素的量来判定是否为结核杆菌

感染阳性。γ-干扰素检测流程中洗板 3 轮次，结果判定

的参考值如下：N≤8，T-N≥0.35 并且≥N/4，阳性；

N≤8，P-N≥0.5，T-N＜0.35 或≥0.35 但＜N/4，阴性；

N≤8，P-N＜0.5，T-N＜0.35，不确定。 
万泰试剂（批号 TR20121205）检测步骤（按说明

书方法进行）：受试者同时用 BD 肝素锂抗凝采血管

抽取 5 ml 静脉血，步骤基本同上，但 γ-干扰素检测流

程中仅洗板 1 轮次，结果判定的参考值如下：N≤400，
T-N≥14 并且≥N/4，阳性；N≤400，P-N≥20，T-N
＜14 或≥14 但＜N/4，阴性；N≤400，P-N＜20，T-N
＜14 或≥14 但＜N/4，不确定；N＞400，不确定。 

4. 统计学分析：所有数据均采用 SPSS 13.0 软件

包进行分析。计数资料采用 χ2 检验，两种诊断试验的

一致性检验用 Kappa 值，检验水准为 α＝0.05，P＜0.05
为差异有统计学意义。 

结    果 

1. 海吉力试剂与万泰试剂的敏感性和特异性比

较：海吉力试剂和万泰试剂的检测阳性率结果见表 1，
二者阳性率差异用配对 χ2检验，每组 P 均＞0.05，差

异都没有统计学意义。其中海吉力试剂的敏感性为

81.5%，万泰试剂的敏感性为 79.6%，二者差异没有统

计学意义（P＝0.441），海吉力试剂的特异性为 90.1%
（1－9.9%），万泰试剂的特异性为 88.8%（1－11.2%），

二者差异没有统计学意义（P＝0.845），表明两种试

剂的诊断性能相当。 

表 1  海吉力试剂与万泰试剂的检测阳性率比较 

组别 海吉力试剂 万泰试剂 P 值 
结核组 81.5%(220/270) 79.6%(215/270) 0.441 

菌阳组 81.1%(99/122) 78.7%(96/122) 0.508 

菌阴组 81.8%(121/148) 80.4%(119/148) 0.815 

健康组 9.9%(16/161) 11.2%(18/161) 0.845 
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2. 海吉力试剂与万泰试剂的一致性比较：两种试

剂同时检测的 431 例样本中，均为阳性 208 例，均为

阴性 170 例，结果一致率为 87.7%（378/431），Kappa
值为 0.752，U 值为 15.62（P＜0.01），表明两种诊断

试剂具有较好的一致性。 
3. 无法确定结果、海吉力试剂与万泰试剂不一致

结果的处理：有 1 例无法确定结果，经重新抽血用海

吉力试剂与万泰试剂检测，结果均阴性。海吉力试剂

与万泰试剂不一致结果的 53 例样本中，28 例海吉力试

剂阳性而万泰试剂阴性，25 例海吉力试剂阴性而万泰

试剂阳性，其中 31 例经澳大利亚 Cellestis 有限公司生

产的 QuantiFERON®-TB 试剂盒（简称 QFT 试剂）再

次检测，结果 18 例与海吉力试剂一致、13 例与万泰

试剂一致。 
4. 其他结果（表 2，3）：菌阴组与菌阳组检测结

果差异经 χ2 检验，海吉力试剂 P＝0.898（χ2＝0.016），

万泰试剂 P＝0.727（χ2＝0.122），均没有统计学意义。

海吉力试剂对肺结核、结核性胸膜炎、肺外结核患者

检测的敏感性分别为 81.4%、80.6%、84.2%，之间差

异经 χ2 检验，P＝0.946（χ2＝0.110）；万泰试剂对肺

结核、结核性胸膜炎、肺外结核患者检测的敏感性

分别为 78.2%、83.9%、89.5%，之间差异经 χ2 检验，

P＝0.414（χ2＝1.763）。海吉力试剂与万泰试剂对糖

尿病合并结核病患者检测的敏感性分别为 80.0%
（32/40）、72.5%（29/40），与结核组非糖尿病比较，

没有统计学差异（海吉力试剂 P＝0.794，万泰试剂

P＝0.225）。海吉力试剂与万泰试剂对激素治疗结核

病患者检测的敏感性分别为 84.2%（16/19）、94.7%
（18/19），与结核组无激素治疗比较，没有统计学差异

（海吉力试剂 P＝0.751，万泰试剂 P＝0.090）。 

表 2  对老年结核病患者与中青年结核病患者检测的 
敏感性比较 

组别 海吉力试剂 万泰试剂 

老年结核病患者 71.7%(43/60) 70.0%(42/60) 

中青年结核病患者 84.3%(177/210) 82.4%(173/210) 

χ2值 4.925 4.410 

P 值 0.026 0.036 

讨    论 

随着比较基因组学的研究，发现结核分枝杆菌

RD1 基因区域中 rv3875 和 rv3874 编码的 ESAT-6 和

CRP-10 两种蛋白是结核特异性蛋白抗原，存在于致病

性结核分枝杆菌中，大多数非结核分枝杆菌包括鸟胞

内分枝杆菌和 BCG 中不存在，仅个别不常见的非结核

分枝杆菌如 M.szulgai、M.marium、M.kansasis 可能造

成交叉反应[9]。ESAT-6 和 CRP-10 具有很强的细胞免

疫活性，是 T 细胞靶抗原，能诱导细胞免疫反应产生

高水平的 γ-干扰素[10]。近年来已有大量应用 ESAT-6、
CRP-10及两者融合蛋白包括肽段为抗原的T细胞 γ-干扰

素释放试验的研究，主要有两种方法，一种是以酶联免

疫吸附法检测外周血 γ-干扰素水平的 QuantiFERON-TB 
GOLD In Tube（QFT-GIT）试验，另一种是以酶联免

疫斑点法检测外周血分泌 γ-干扰素的 T 淋巴细胞数量

的 T-SPOT.TB（T-SPOT）试验[7]。本研究使用的海吉

力试剂与万泰试剂属前一种方法，因其选取了存在于

结核分枝杆菌，但在卡介苗和大多数非结核分枝杆菌

中普遍缺失的 RD1 区编码的 ESAT-6 和 CFP-10 蛋白，

应用基因工程技术将其表达成为试剂盒中应用的结核

分枝杆菌特异性刺激抗原，所以有较高的特异性。新

研制的海吉力试剂诊断结核病的特异性为 90.1%，较

为理想，而国产万泰试剂的特异性为 88.8%，均略低

于国外的相关报道[2-5,11]，但高于刘佳文等[6]报道的万

泰试剂特异性 83.3%和王莹等[12]报道的 IGRA 特异性

77.8%，可能与健康志愿者的入选标准有关。 
最新的系统综述和 Meta 分析[11]中 IGRA/ELISA

（QFT-GIT）对活动性结核病诊断的敏感性为 81%（95% 
CI，78%～83%），本研究中海吉力试剂对结核病患者

检测的敏感性为 81.5%，结论一致，而万泰试剂对结

核病患者检测的敏感性为 79.6%，虽稍低，但差异没

有统计学意义（表 1，P＞0.05），可能说明两种检测

试剂的操作方法和结果判定的临界值有细微差别。本

研究中两种试剂对菌阴结核病患者检测的敏感性均稍

高于对菌阳结核病患者检测的敏感性（表 1），差异均

没有统计学意义（P＞0.05），但有临床意义，有助于

缓解菌阴结核病的诊断难题，提示 IGRA 对菌阴结核

病的诊断价值较高，目前少见类似报道。 
本研究中海吉力试剂和万泰试剂对肺外结核患者

检测的敏感性高达 84.2%和 89.5%，而肺外结核多为菌

阴结核，同样提示 IGRA 对肺外结核的诊断具有较高

的临床应用价值，这与国外的报道[13]一致，且可用于 

表 3  不同治疗时间的结核病患者用两种试剂检测的敏感性（%） 

组别 0~6 d 7~29 d 1~2 个月 2~3 个月 3~4 个月 4~6 个月 6~9 个月 9~12 个月 ＞12 个月 

海吉力试剂 84.5 77.8 72.2 69.2 88.2 88.9 78.6 83.1 72.2 

万泰试剂 82.9 77.8 72.2 69.2 88.2 88.9 71.4 87.5 61.1 
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检测支气管肺泡灌洗液、痰液、胸腹水、脑脊液等。

另外糖尿病可引起机体的免疫功能受损，在糖尿病合

并结核病患者中，海吉力试剂与万泰试剂检测的敏感性

与结核组非糖尿病比较，均没有统计学差异（P＞0.05）；

在激素治疗的结核病患者中，海吉力试剂与万泰试剂

检测的敏感性与结核组无激素治疗比较，均没有统计

学差异（P＞0.05）；提示在免疫力低下或受抑制患者

中 IGRA 比既往结核菌素试验、结核抗体等血清学检

测更具有临床应用价值，国外有类似报道[14]，且对于

疑似活动性结核感染者，IGRA 可作为一种有用的排除

标准。 
有研究显示 IGRA 检测的结果会受年龄、营养不

良、癌症化疗、TB-HIV 双重感染等多种因素的影响[15]。

本研究中大于 65 岁的老年结核病患者，用海吉力试剂

和万泰试剂检测的敏感性低于对中青年结核病患者检

测的敏感性，差异有统计学意义（P＜0.05，表 2），

表明 IGRA 对老年结核病的临床诊断价值相对较低。

初步分析原因，可能与合并脑卒中后遗症、营养不良

等因素有关，需扩大检测样本量进一步研究。若老年

结核病患者所占比例扩大，则整个结核组的检测敏感

性可能下降。 
此外，本研究中患者抗结核治疗时间对 IGRA 检

测结果的影响较复杂，初步分析，未治疗及治疗小于 1
周、治疗 3～6 个月、治疗 9～12 个月患者 IGRA 检测

的敏感性高于平均水平（表 3，多个高峰），治疗 1
周后、治疗大于 6 个月患者检测的敏感性有下降趋势，

治疗 12 个月以上患者检测的敏感性最低。而国外相关

报道[16]中，IGRA 敏感性高峰时间为治疗前，与本研

究结果相似，未出现其他敏感性高峰时间。提示早期

的强化抗结核治疗可能对患者结核杆菌特异性细胞免

疫反应有影响，而晚期 IGRA 结果可能有助于疗效判

断，需进一步细化研究。 
综上所述，海吉力试剂与万泰试剂对结核病的诊

断性能相当，二者具有较好的一致性。γ-干扰素释放试

验不失为快速、有效诊断各型结核病的辅助手段，尤

其对菌阴结核病、糖尿病合并结核病、激素治疗结核

病患者的应用价值更高，但可能受到合并疾病、治疗

时间等因素的影响，对老年结核病患者的应用价值相

对较低。目前该技术的国产试剂价格更低，更适宜推

广应用。 
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