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摘要 以 E U S A 检测 10 8 例活动性肺结核
、

39 例稳定期肺结核
、

30 例肿瘤
、

1 01 例非结核性肺部疾病患者及 202

例正常人血清的抗结核菌纯蛋白衍生物 (P P D ) IgG 抗体 (简称抗
一 P P )D 和循环免疫复合物 (C cI ) 中的抗

一
P P D

lgG 抗体 (简称 CI C
一

P P D )
。

结果表明
,

活动性肺结核患者的抗
一

P P D 和 CI C
一 P P D 水平明显高于正常人和各疾病

组患者的水平 (尸 < 。
.

。。 1 )
,

但与其病变范围无关
。

单一测定活动性肺结核患者的抗
一 P P D

,

敏感性为 85
.

2%
,

特

异性为 98
·

5 %
; 测定 CI C 一

P P D
,

敏感性为 86
.

1 %
.

特异性 96
.

9%
。

以两者任一项阳性作为诊断活动性肺结核的

标准
,

则敏感性为 93
.

5%
。

此外
,

对 n 例活动性肺结核患者的动态观察表明
,

随着治疗天数的增加和临床症状的

改善
,

患者的抗
一

P P D 和 C IC
一

P P D 水平会逐渐降低
,

前者于治疗后第 20 ~ 24 周降至正常水平
,

后者则于治疗后第

12 ~ 16 周降至正常值
。

研究结果提示测定患者的抗
一 P P D 和 CI C

一
P P D 的水平

,

可用于结核病诊断
,

对结核病的疗

效判定亦有帮助
。

关键词 结核 抗
一 P P D I西 抗体 E LI s A

A b s t r a e t A n t i 一 P P D Ig G a n t ib o d y ( a n t i 一 P P D ) a n d a n t i 一 P P D i n e ir e u la t o r y im m u n e e o m p le x ( C IC

一 P P D ) w e r e d e t e e t e d b y E I
J

IS A i n 1 0 8 e a s es o f a e t iv e t u b e r e u lo s i s
,

3 9 e a s e s o f i n a e t iv e t u be r e u l o s is
,

3 0

e a s e s o f t u m o u r ,

1 0 1 e a s e s o f n o n t u b e r e u lo s is lu n g d is e a s e s a n d 2 0 2 e a s e s o f h e a l t h P e r so n s a s e o n t r o l
·

T h e r e s u lt s s h o w e d t h a t t h e l e v e ls o f a n t i 一 P P D a n d C IC 一 P P D i n a e t iv e t u b e r e u lo s is Pa t i e n t s w e r e 5 19
-

n i f ie a n t ly h i g h e r t h a n t h o s e i n h e a l t h p e r s o n s a n d o t h e r d is e a e s e p a t i e n t s ( P < 0
.

0 0 1 )
,

b u t n o r e la t i o n

w it h t h e r a n g e o f t u b e r e u l o s is ’
f o e u s

.

A n t i 一 P P D e s t im a t e d a l o n e h a d a s e n s i t i v i t y o f 8 5
.

2 %
a n d a

s p e e i f i e i t y o f 9 8
.

5%
, a n d C I C 一 P P D

, a s e n s i t iv i t y o f 8 6
.

1写
a n d a s p e e i f i e i t y o f 9 6

.

9%
.

If t a k in g t h e

p o s it iv e a lt e r n a t iv e o f a n t i 一 P P D a n d C IC 一 P P D a s t h e s t a n d a r d o f d ia g n o s i n g a e t iv e t u b弓r e u fo s is
,
t h e n

t h e se n s it i v i t y w o u ld b e 9 3
.

5写
.

In a d d i t i o n , a e e o r
d in g t o t h e d y n a m ie o b s e r v a t io n o f 1 1 e a

ses
o f a e t iv e

t u be r e u los is p a t ie n t s s h o w e d t h a t a n t i 一 P P D a n d C IC 一 P P D w o u l d g r a d u a l ly r e d u e e w ih t t h e icn r e

ase
s

o f t r ea t

me
n t 一 d a y s a n d im p r o v e m e n t o f t h e s y m p t o m s o f p a t i e n t s

.

A n t i 一 P P D w o u ld b e n o r m a l i n 2 0

t o 2 4 w e e k s af t e r t r e a t
me

n t
, a n d C IC 一 P P D

,

in 1 2 t o 1 6 w e e k s
.

T h u s ,

it ,s u s e f u l for e i t h e r d i a g n os i s

o f t u be r e u lo s i s o r d e t e rm in i n g e u r a t iv e e f f e e t b y d e t e e t i n g a n t i一 P P D a n d C IC 一 P P D
·

K e y w o r d s t u be r e u los i s
, a n t i 一 p p D Ig G

.

a n t i b o d y
,

E L IS A

传统的结核病确诊主要是依赖结核菌的鉴别和

培养
,

但是痰涂片的检出率低 lj[ ;
痰培养的阳性率虽

较高 ,’ 但痰培养常需 6~ 8周
,

难以满足临床诊断的

1 9 9 5
一 0 2

一

2 4 收稿
。

急需
。

义线检查对肺结核的诊断有所帮助
,

但缺乏特

异性
,

且对肺外结核病的诊断效果不佳
。

结核菌素试

验特异性较强
,

但又因我国居 民普遍接种卡介苗

(B C G ) 和结核菌的感染率高 〔, 一习 ,

从而影响了它在临

床的应用
。

血清的特异性抗体检测是近年来用于结核
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病诊断的方法之一
,

从 1 9 9 1 年始
,

我们参考施士雄

等 51[ 报道的显色方法
, `

以 E IL S A 检测患者血清的抗

结核菌纯蛋白衍生物 址G 抗体 (抗
一 P P D ) 和循环免

疫复合物中的抗
一 P P D 坛G 抗体 ( CI C 一 P P D 水平

,

并

对 n 例活动性肺结核患者作动态观测
,

以探讨其临

床意义
。

分析
,

后用 N e w m an
一 k eu ls 法做多样本均数两两比

较 的 q 检验
,

两样本间均数的比较则用 t 检验或扩检

验
,

构成比或率的比较则用 丫检验
,

两指标间关系采

用直线相关分析
。

1 材料与方法

1
.

1 检测对象

1
.

1
.

1 正常对照组
:
2 02 例

,

为广西医科大学一附院

血库健康献血员
。

1
.

.1 2 非结核性疾病组
: 1 31 例

,

其中慢性阻塞性肺

部疾病 ( CO P D ) 32 例
,

肺炎 32 例
,

支气管哮喘 37

例
,

肿瘤 3 0 例
。

1
.

1
.

3 结核病组
:

活动性肺结核 108 例
,

其中病变

为轻度者 43 例
,

中度者 35 例
,

重度者 30 例 63[
;
稳定

期肺结核 39 例
。

上述检测对象均采空腹静脉血
,

离心 ( 4 0 0 O r /

m in ) 10 m in
,

取上层血清分装后置
一
30 ℃以下保存备

用
。

1
.

1
.

4 试剂
:

人型 P P D 抗原由中国药品生物制品检

定所提供
,

批号为 91
.

4
.

1 7 ; 马尔尼菲青霉抗原由广

西医科大学病理教研室李山讲师 惠赠
,

聚 乙 二醇

( P E G ) 及 3
,

3
, ,

5
,

5
,一四甲基联苯胺 ( T M B ) 均为

国产化学纯试剂
。

1
.

1
.

5 仪器
: IX } 一 3 0 2 2 A 型酶标仪为南京华东电子

厂产品
,

96 孔微量反应板为美国 C os t ar 公司产品
。

1
.

2 检测方法

1
.

2
.

1 血清抗
一 P P D 的测定

:

抗
一 P P D 的测定按文

献 「7〕方法进行
。

其 中人 型
一 P P D 最 适包被浓度

为 10 拌g /m L
,

显色方法见文献 [ 5〕
。

反应终止后用

IX ; 3 02 2A 型酶标仪于 63 0 n m 光线下测定样本的吸

光度 ( O D )
,

计算每份样本复孔 O D 值的均值
,

用阳

性对照的 O D 值进行校正
,

其校正值作为待测样本的

O D 值
。

1
.

2
.

2 血清 C IC 一 p P D 的测定
:

参考 B h a t t a e h a r y a

等 8[] 报道的方法稍作改进
,

即 0
.

4 m L 待测血清与一

定量低浓度 P E G 溶液混合后
,

置 4 ℃过夜 (超过 15 h

以上 )
,

用 P E G 液洗涤 4 次
,

然后 用稀释 液将沉 淀

所得的 CI C 作适当稀释
,

以 E IL S A 测定 CI C 中的

抗
一 P P D Ig G 抗体

,

同时检测 P E G 液
、

稀释液及洗涤

最后 l 次的上清液
,

证实其 O D 值与空白孔一致
,

结

果以大于 牙士 2 5 的 上限值为阳性
。

1
.

2
.

3 统计学方法
:

实验数据输入 BI M 一 P C 型微

机
,

用 S P S S / P C 软件进行统计学处理
。

先行方差齐性

4 4

2 结果

2
.

1 正常人和各疾病组息者的抗
一 P P D 水平 表 1

的结果表 明
,

活动性肺结核患者的抗
一 P P D 水平明显

高于 正 常人及其它各疾病组 患者 的水平 ( 尸 <

0
.

0 0 1 )
,

前者的均数为 0
.

73 士 0
.

18
,

正常人的则为

0
.

3 7士 0
.

1 0
。

表 1 抗
一

P P D 抗体的检测

T a t,l e 1 T h e d记 t ce tfo n o f a n ti 一 P P D

组

rG ou p

例数
N O

.

抗
一 P P D 值

A n t i
一 P P D

O D
.

( 王士 S )

阳性率
Pos i t i

v e

能
活动性肺结核

A
e
it ve t u be

r e u
los is

0
.

7 3士 0
.

1 8
.

8 5
.

2

稳定期肺结核

nI ac it ve ut be cr u】翻 is
0

.

3 6士 0
.

1 0
. ’

其它疾病
O t h e r d i

s e a se s
0

.

38士 0
.

1 1
` .

正常对照组
H

e a lt h e o n t or ls
0

.

3 7士 0
.

1 0

与正常人 比较 C冶m哪
r
de w it h

e o n t r o
l
s , `

P < 0
·

0 0 1
,

赞 赞 尸 > 0
.

0 5

表 2 C IC 一
P P D 的检测

T a b l e Z T勺记 d e t民 t fo n o f C I C 一 P P D

活动性肺结核
A e t ive t u be

r e u l胎15
1 0 8 0

.

7 7士 0
.

1 8
’

82
.

6

稳定期肺结核
nI ac it ve ut be cr ul 加15

39 0
.

38士 0
.

1 2二 1 0
.

3

其它疾病
( ) th er d i se a se s

1 3 1 0
.

3 7士 0
.

1 1
. `

3

正常对照组
H ae lt h e

on t r o ls
2 0 2 0

.

3 5士 0
.

1 1

与正常人比较 C冶m aP
r
de 认 ht

c

on tr ol : , , p < 。
.

00 1
,

签 份 P > 0
.

0 5

2
.

2 正常人和各疾病组患者的 CI C 一 P P D 水平 表

2 的结果显示
,

活动性肺结核患者的 CI C 一

即D 均值

为 0
.

77 士。
.

18
,

正常人的则为 。
.

35 士 o
.

n
,

前者与

后者及前者与各疾病组的比较
,

均有显著性差异 ( 尸

( 0
.

0 0 1 )
。

2
.

3 活动性肺结核各病变组 的抗
一 P P D 和 CI C -

P P D 水平 表 3 的结果显示
,

病变为中度者
,

甚抗
-

G u a n g元 cS ie n e e s ,

V o l
.

2 N o
.

2
,

M盯 1 9 9 5



P P D和 C I C 一 P P D的水平均较轻
、

重度者为高
,

但无

显著性差异 ( 尸 > 0
.

0 5)
。

表 3 结核病各病变范围的抗
一

P P D 和 C IC
一

P P D 的检测

T a b l e 3 T h e d e t e e t lo n o f a n ti 一 P P D a n d C I C 一 P P D in d甘
-

f
e
比 n t ar n ge of t u be 代 ul os is , f o ( u旧

抗
一

P P D

A n t i 一 P P D C IC 一
P P D

王士 S
阳性

P os i t iv e
王士 S

阳性
P os it ive

服.No触相aanrR

轻度者
S il g h t

7 0 士 0
.

1 8 3 7 0
.

7 7士 0
.

1 1 3 5

中度者
M idd l

e
7 5士 0

.

1 7
`

3 1
.

0
.

79士 0
.

14
.

3多
.

重度者
H ea Vy

30 0
·

73大0
·

2 0
`

24
’

0
·

7 6士 0
·

16
’

26
`

前的抗
一 P P D 与 CI C 一 P P D 成正相关 ( r 一 0

.

58
,

尸 <

0
.

00 1 )
,

其它各疾病组则无相关性 (尸 > 0
.

0 5 )
。

2
.

5 抗
一 P P D 和 CI C 一 P P D 的动态观测 n 例活动

性肺结核 患者治疗过程中的抗
一 P P D 和 cI C 一 P P D

变化情况见图 1 和表 4
,

其中 6 例抗
一 P P D 和 CI C -

P P D 均为阳性的患者
,

于治疗后 4~ 8 周
,

其抗
一 P P D

逐渐升高
,

以后逐渐下降
,

于 20 ~ 24 周降至正常水

平
; C IC 一 P P D 亦于治疗后 4~ 8周升高

,

但于 1 2~ 1 6

周降至正常水平
。

2 例抗
一 P P D 阳性而 CI C 一 P P D 阴

性者
,

其抗
一 P P D 的变化同上述

,

C IC
一 P P D 则于治

疗后第 4 周升高
,

第 8 周升到高峰
,

第 12 一 16 周又

降至正常值
。

3 例抗
一 P P D 和 CI C 一 P P D 均为阴性者

,

其中 2 例的抗
一 P P D 和 CI C 一 P P D 于治疗后第 4 周

升高
,

第 8 周升至最高峰
,

CI C 一 P P D 于第 16 周降至

正常
,

抗
一 P P D 则于第 24 周降到正常 ; 另一例的抗

-

P P D 和 C I C 一 P P D 则于治疗前后无明显变化
。

与轻度病变比较 C冶m p ar ed 初 ht
s
il g h t r

an ge
. , 尸 > .0 05

表 4 1 1例茸动性肺结核病人的抗
一 P DP 和 C CI

一 P P D 于治

疗中的变化

1恤目 e 4 T h e 比泣 . 参 of a n U
一

P P D a . d CCI
一 P P D d ur 加 9 t h e

ht er a p y of 1 1 c a创 , of
a c t l ve t u悦

r c ul os is p a U eu st

治疗时间

T im e

抗
一

PP D O D 值

A n t i
一 P P D O D

王 士 占

C IC
一

P P D

O D

王 士 S

治疗前
6 6士 0

.

2 0
.

6 2土 0
.

1 0

eB f
o r e t h e r a P y

治疗后 4 周
,

4 w
e e k s a f t e r t h er

a P y

1 2
’

, 6 2 0 2 4 2 . 八奋及b

.

8 0士 0
.

1 7 丫7 士 0
.

1 7

治疗后 8周

8 w ee k s a f t er t h er a Py

.

7 8士 0
.

1 2
.

6 7士 0
.

1 2

图 I n 例活动性肺结核息者治疗过程中抗
一

P P D 和
C CI

一 P P D 的变化情况

F ig
·

1 几
e 山an ge of a n ti 一 P P D a n d C CI

一 P P D du r恤 g

ht e ht e r a Py of n c a别比 。 f a c U v e ut 加 r c ul OS is aP也 n st

治疗后 12 周

12 w ee k s a ft er t h aer P y

.

6 7 士 0
.

1 2
.

5 3士 0
.

0 6

治疗后 16
’

周
.

6 5士 0
.

1 1 4 4 士 0
.

0 4
1 6 w ee k s a ft e r t h er a P y

治疗后 20 周

2 0 w ee k
s a ft er th er a P y

治疗后 24 周
.

2 4 w ee k s a ft er t h er a

yP

.

5 4士 0
.

1 0 3 6士 0
.

0 4

4 3士 0
.

0 8 0
.

3 4士 0
.

0 4

治疗后 28 周

2 8 w e e k s a f t er t h aer P y

.

3 8士 0
.

0 8 0
.

32士 0
.

0 4

2
.

4 抗
一 P P D 和 C IC 一 P l, D 的相关性 对表 l 的结

果进行相关性分析
,

结果示活动性肺结核患者于化疗

广西科学 1 9 9 5 年 5 月 第 2 卷第 2 期

.2 6 特异性试验

.2 6
.

1 取代试验
:

分别用牛血清白蛋白
、

马尔尼菲

青霉抗原取代 P P D 包被反应板
,

结果抗
一 P P D 和 CI C

一 P P D 阳性者均变为阳性
。

2
.

6
.

2 阻断试验
:

在抗
一 P P D 阳性的血清中分别加

入等体积的牛血清白蛋白
、

马 尔尼菲青霉抗原及

P P D ( 2 0 拜g / m L 和 1 0 0 拌g / m L )
,

混合后置 4℃过夜
,

次日以 E IL S A 进行测定
,

结果加入 100 陀 /m L P P D

的阳性血清
,

出现全部抑制作用
,

加入 20 拌g /m L

P P D 的血清仅出现部分抑制作用
,

而加入无关抗原

的血清则不出现抑制作用
。

3 讨论

N a ss a u ,

G r
an g 和 k ar d ji t o 等 [ , 一 “ 〕的研究表明

,

检

4 5



测患者血清 I g G 类结核抗体水平
,

可鉴别活动性结

核病
、

既往结核病患者和 B C G 接种者
。

我们的研究表

明
,

活动性肺结核患者的抗
一 P P D 水平明显高于正常

人
、

稳定期肺结核及各非结核性疾病患者的水平 ( 尸

< 0
.

00 1 )
,

如以抗
一 P P D 的 O D 值 > 。

.

57 作阳性标

准
,

则 诊 断肺结 核 的 敏感性 为 8 5
.

2%
,

特异 性

98
·

5%
,

这与潘孝璋 〔`幻
、

候凡凡 〔 , 3〕等报道的结果相

近
,

而与国外学者 D ` ·` 5〕报道的不一致
。

aD in el 等 1[ `〕认

为
,

E L IS A 检测结核抗体的敏感性与结核病的流行

情况有关
,

在低发区
,

敏感性为 50 % 一 60 %
,

在高发

区
,

则为 70 %一 90 %
,

但这又极可能与患者就诊时疾

病病程有关
。

在结核抗体测定的研究中
,

可发现部分结核病人

的结核抗体为阴性
,

其原因除可能与病程的长短有关

外
,

可能与特异性免疫复合物形成
、

消耗了机体的特

异性抗体有关
,

B h a t t a e h a r y a [ ,〕的研究表明
,

活动性肺

结核 患者的 CI C 中特异性抗体水平明显高于正常人

的水平
,

同时他的研究亦表明
,

特异性免疫复合物中

抗原为结核菌抗原
。

杨佩珍等 17[ 〕的研究表明
,

” 例抗
一 P P D 为阴性的结核病患者中

,

有 13 例的 CI C 一 P P D

却为阳性
。

我们的研究显示
,

活动性肺结核患者的

CI C 一 P P D 水平明显高于正常人
、

稳定期肺结核及各
.

组非结核性疾病患者的水平 ( 尸 < 0
.

0 0 1 )
。

在所测定

的 10 8 例活动性肺结核患者中
,

有 16 例患者的抗
-

P P D 为阴性
,

但这 16 例中有 9 例的 CI C 一 P P D 为阳
·

隆
,

占 5 6
.

3%
。

由此可见
,

e l e 一
护P D 的测定

,

对那

些抗
一 P P D 为阴性而又高度怀疑为结核病的患者诊

断有较大的帮助
。

我们的研究结果还表明
,

活动性肺结核患者的抗
一 P P D 和 C I C 一 P P D 于化疗前呈正相关

,

且于化疗后

第 4一 8 周升高
,

但随着化疗天数的增加和临床症状

改善
,

抗
一 P P D 于化疗第 20 ~ 24 周降至正常水平

,

这

与胡惠英 l8[ 〕的报道相一致
;
CI C 一 P P D 则于化疗后的

第 12 一 16 周降至正常
,

较抗
一 P P D 的下降提高 4一 8

周
,

其原甲可能与结核患者的红细胞免 疫功能增强
,

从而促进网状内皮系统对 CI C 的降解有关 〔̀ ’ 〕。

由此

可见
,

测定患者 CI C 一 P P D
,

比测定抗
一 P P D 能更早

了解患者的病情和疗效
,

为临床及时调整治疗方案提

供客观依据
。

由于本研究的动态观测例数尚少
,

因此

对抗
一 P P D 和 CI C 一 P P D 的变化规律及其测定的临

床意义有待进一步探讨
。

我们的研究表明
,

测定患者血清的抗
一 P P D 和测

定 C I C 一 P P D 对诊断肺结核的效果相当
,

其敏感性分

别为 85
.

2 %和 86
.

1%
,

特异性为 98
.

5环和 96
.

9%
,

如 以两者中任一项 阳性作为诊断活动性肺结核的标

4 6

准
,

则可使检测敏感性提高到 9 3
.

5%
,

表明同时检测

抗
一 P P D 和 C IC

一 P P D 可明显提高 ( 尸 < 0
.

0 5) 诊断

活动性肺结核的灵敏性
,

从而能有效地 防止结核病的

漏诊
,

为结核病的诊断提供有效的手段
。
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农业生产受着多种因素的综合影响
,

当促进因素

的作用大于抑制因素的作用时
,

即使灾害的危害有所

增加
,

农业生产仍可表现为一个增长序列
。

因此
,

本文提出如下判定关联性质的命题
:

设系统特征行为序列为 石
,

相关因素序列为 花
,

则
,

1
。

当影响因素的性质一致时 (如均为促进或抑

制 )
,

设 石 为增长序列
,

若 芜为增长序列
,

则 芜 与兀

呈正相关关系 ; 若 芜 为衰减序列
,

则 芜与 石 呈负相

关关系
;

o2 当系统主行为受性质不一致的因素 (包含促进

和抑制因素 )影响时
,

若 X+i 的增长促使 xo 增长或衰

减趋势减弱
、

芜的衰减使 兀 衰减或增长趋势减弱
,

则

芜与 石 呈正相关关系 , 若 芜增长促使 石 衰减或增长

趋势减弱
, x 。

衰减使 xo 增长或衰减趋势减弱
,

则 沁与

石 为负相关关系 (t’ 一 l
,

2
,

一
,

n)
。

也就是说
,

文献 「4」只考虑了第一 种情况而忽

略了第二情况下的关联性质判定
。 _
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