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结核病疗效监测技术及指标研究进展$
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!!

世界卫生组织
-268

年全球结核病报告显示!全球结核病

死亡数量和发病率均继续下降(

-26/

年!据估计全世界新发

结核病数量约为
62!2

万例!其中
/.2

万为男性$

/80

%!

7/2

万

为女性$占
7!0

%!

622

万为儿童$

620

%

"

6

#

(

6-2

万新发结核病

例为艾滋病毒感染者$

660

%(印度'印度尼西亚'中国'尼日利

亚'巴基斯坦和南非这
8

个国家占新发病例数的
820

!中国结

核病患者人数居世界第
7

(

-26/

年!据估计有
6!2

万人死于结

核病!还有
!2

万艾滋病毒感染者死于结核病(虽然从
-2221

-26/

年结核病死亡数量下降了
--0

!但结核病仍是
-26/

年全

世界十大死因之一(

早期确诊和提高治愈率是控制结核病的现实目标(结核

病的治疗多采用联合化疗方案!遵循-早期'联合'适量'规律'

全程.的原则(由于结核化疗药物不良反应严重!加之缺乏灵

敏'有效的疗效监测指标!相当一部分患者服药依从性较差!特

别是西部欠发达地区!经济及文化落后!患者往往一旦自觉症

状改善即自行停药!导致治疗失败或产生耐药(采取正确合理

的治疗方案'提高患者服药依从性是实施结核化疗成功的关

键(缩短和简化疗程是减少化疗药物不良反应'提高服药依从

性的重要手段之一(而实施短程化疗必须建立在实时掌握结

核患者病情变化和疗效的基础之上!否则!治疗的成功与否便

无据可依(目前国内外学者对其疗效监测技术和指标做了大

量的研究!除了传统手段以外!分子生物学'内镜'超声等技术

在结核病的诊疗和效果观察中发挥越来越多的优势"

-

#

(现对

其研究进展作一综述(

"

!

目前常用的肺结核疗效判定方法

!!

目前临床上观察肺结核病情变化的常用方法有痰涂片镜

检'传统改良罗氏培养法'结核菌素试验$

JXJ

%等!病情变化的

标志为症状改善'痰菌阴转'病灶吸收'空洞闭合等(

"3"

!

结核杆菌检查
!

最经典的肺结核疗效判定方法为)$

6

%痰

或呼吸道分泌物$通过纤支镜检吸取分泌物'镜下毛刷取材'活

检'支气管肺泡灌液等直接涂片和应用集菌法%涂片应用萋尼

抗酸染色法行抗酸杆菌检查($

-

%结核杆菌培养(选择痰或呼

吸道分泌物'胸腔积液'腹水'脑脊液等行结核杆菌培养(培养

基从性状上分主要有固体培养基$如罗氏培养基%'液体培养基

$苏通培养基%'半流体培养基$改良苏通半流体琼脂培养基%'

固液双相培养基$

X?

@

'%:HI?(RPSZ

双相培养基%等类型($

7

%

病理学检查(通过肺活检'胸膜活检'淋巴结活检'手术切除等

留取可疑结核组织!固定'切片!行病理学检查(病理学检查结

果被视为结核诊断的金标准!不足之处是其敏感度差!阳性率

较低(

"3#

!

胸部
N

线片检查
!

N

线片是早期发现肺结核病的重要

手段!且通过胸部
N

线片可以了解肺结核病灶吸收'空洞闭合

情况(王国庆"

7

#通过对
6-2

例痰菌和聚合酶链反应$

AĤ

%阳

性肺结核患者!选择
8

个月短程方案!并在
N

线片下动态观察

病灶变化!发现原病灶吸收'缩小'纤维化'消散!钙化及自觉症

状消失!体质恢复!得出
N

线片变化可作为化疗效果的判断指

标(并且
N

线片检测应用普及!覆盖面广!一般医院都能开

展!使用方便!在结核病防治工作中仍是必不可缺少的检查手

段(不足之处是其特异度低'缺乏明确的评价标准&时效性差!

不能实时反映抗结核疗效!存在滞后性(

"3!

!

红细胞沉降率$

LX̂

%

!

LX̂

是一种经典急性期反应标志

物!常用来监测炎症状态的发生和转归!还可作为疾病活动与

否的监测指标!以及监测疾病严重程度(

M?&

[

>%'*

等"

!

#通过研

究发现!在抗结核病治疗过程中
LX̂

水平明显下降!结果表明

LX̂

可以作为结核病患者疗效及预后的参考指标(不足之处

是其特异度低!除结核以外!各种炎症性疾病'急性全身性或局

部性感染'自身免疫性疾病'严重贫血'血液病'慢性肝炎'肝硬

化'多发性骨髓瘤'甲状腺功能亢进'重金属中毒'恶性淋巴瘤'

巨球蛋白血症'慢性肾炎等疾病时!

LX̂

也可明显加快(

"3$

!

结核菌素皮肤试验$

JXJ

%

!

该试验具有操作简单易行'

成本低廉'可目视反应结果等优点(但
JXJ

所用的纯化蛋白

质衍生物是从结核分枝杆菌中粗提的抗原混合物!与牛结核分

枝杆菌减毒株$卡介苗%!以及非结核分枝杆菌的抗原!都存在

交叉反应!易出现较高的假阳性率!特异度低!且无法区别既往

及现患结核(而对于营养不良'器官移植'免疫系统功能低下

的结核病患者而言!该方法的灵敏度较低(

#

!

血清学检查

#3"

!

H

反应蛋白$

Ĥ A

%

!

Ĥ A

是一种非特异性的急性期蛋

白!在组织损伤急性期!

Ĥ A

会相应增高(

M?=,

V

等"

/

#通过对

肺结核患者抗结核病治疗前后
Ĥ A

的动态监测!发现通过
-

6!!!

重庆医学
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!

作者简介)陈云坤$

6..-1

%!在读硕士!主要从事呼吸系统

疾病的诊疗工作(

!

%

!

通信作者!

L:F*%+

)

D

V

RF?

"
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个月的抗结核治疗!其
Ĥ A

水平显著下降!通过
8

个月治疗后

其
Ĥ A

水平进一步下降!结果表明
Ĥ A

可以作为评估抗结核

治疗疗效的一个指标(国外其他学者也通过研究发现!监测

Ĥ A

水平可以评估抗结核病治疗效果"

8:5

#

(

#3#

!

降钙素原$

AHJ

%

!

AHJ

是降钙素的前体物质!当
AHJ

水

平升高时!可以反映炎性反应的活跃程度(徐立等"

4

#将抗结核

治疗的患者$观察组%与未行抗结核治疗的患者$对照组%相比

较!结果显示观察组患者抗结核治疗后
6

'

7

'

8

个月后!血清降

钙素原水平明显降低!显著低于对照组水平!提示血清降钙素

原可以作为抗结核治疗疗效评估的指标之一(

#3!

!

其他
!

一些学者也发现
+

-

微球蛋白"

/

#

'血清球蛋白"

.

#

'

血清清 蛋 白 $

P"Z

%'补 体 成 分
7

$

H7

%'和 载 脂 蛋 白 $

*

%

$

"AP

%

"

62

#

'血小板计数"

66

#可作为结核病诊断'疗效'活动判断

的重要辅助指标之一(

!

!

免疫学

!3"

!,

:

干扰素释放试验$

U_̂ P

%

!

U_̂ P

是一种体外免疫检

测方法!当结核特异性抗原"如早期分泌抗原靶分子
8

$

LXPJ:

8

%'培养滤液蛋白
62

$

HSA:62

%#刺激结核菌抗原致敏的
J

淋巴

细胞时!效应记忆
J

淋巴细胞产生并分泌
,

:

干扰素$

USK:

,

%!

通过检测
USK:

,

水平!可以评估抗结核治疗疗效(目前!

U_̂ P

有结核分支杆菌
,

:

干扰素体外释放定量试验$

JZ:U_̂ P

!浓度

法%和结核感染
J

细胞斑点试验$

J:XAQJ3JZ

!斑点法%(

!3#

!

JZ:U_̂ P

!

有研究发现!效应记忆
J

淋巴细胞只在人体

内存在结核分支杆菌$

MJZ

%时产生!当结核病治愈后即消失!

故抗原特异性
USK:

,

体外释放测定只与体内
MJZ

负荷量即

结核活动性呈正相关!而不受既往结核感染的影响!从而成为

评估抗结核治疗疗效的理想指标"

6-

#

(且多项研究发现!

JZ:

U_̂ P

的动态监测可用于评估抗结核治疗疗效!当抗结核治疗

有效时!

JZ:U_̂ P

结果会下降!甚至转阴&若
JZ:U_̂ P

结果长

期无明显改善!可能提示抗结核效果不满意"

67:6/

#

(

!3!

!

J:XAQJ3JZ

!

J:XAQJ3JZ

是运用酶联免疫斑点法

$

L"UXAQJ

%检测结核分支杆菌感染后
J

淋巴细胞分泌的特异

性细胞因子
USK:

,

来判断结核感染状态!该方法能快速而敏感

地诊断结核(一项研究发现!抗结核治疗
7

个月后有
8-

例患

者复查
J:XAQJ3JZ

!

8

个月后有
/!

例患者复查
J:XAQJ3JZ

!

其抗原
P

$

LXPJ:8

%与抗原
Z

$

HSA:62

%的特异性斑点形成细胞

中位数均显著低于治疗前!

J:XAQJ3JZ

可以作为抗结核治疗

的效果评价指标"

68

#

(但是该方法也存在一定的不足之处!如

无法区分活动性和潜伏性结核感染'操作复杂'试剂成本昂贵

等(尽管有
M?'*

分析指出!

U_̂ P

对于诊断儿童肺结核的敏

感度具有一定参考价值!但
U_̂ P

单独用于诊断活动性结核病

尚缺乏充足的临床证据支持(

U_̂ P

诊断活动性结核敏感度

高于结核菌素$

QJ

%'纯蛋白衍生物皮试$

AAY

%!但特异度较

低!会导致部分患者被误诊为活动性结核(

!3$

!

流式细胞术$

SHM

%

!

SHM

是利用流式细胞仪对处于液

流中的单个细胞或生物颗粒进行定性'定量分析和分选的技

术(有学者通过流式细胞术分析研究发现!在抗结核病治疗中

患者
HY!

c

J

淋巴细胞'

JI6

细胞水平升高!

JI-

细胞水平降

低!提示外周血
HY!

c

J

淋巴细胞及其亚型$

JI6

*

JI-

%细胞水

平可以判断病情变化及治疗效果"

65

#

(利用流式细胞术研究发

现患者
HY!

c

J%F6

c细胞和
HY7

c

HY6.

c

HY/

c

J%F6

c细胞在

抗结核治疗后明显下降!提示
HY!

c

J%F6

c 细胞和
HY7

c

HY6.

c

HY/

c

J%F6

c细胞可以作为疗效考核的参考指标"

64

#

(

利用流式细胞术研究发现双阴性细胞$

YKJ

%'双阳性细胞

$

YAJ

%百分含量减少!提示
YKJ

和
YAJ

可作为判断结核患者

免疫状态'指导用药和疗效观察的指标"

6.

#

(

!3%

!

酶联免疫吸附法$

L"UXP

%

!

L"UXP

是将抗原与抗体的

特异性反应和酶的催化反应相结合!从而建立的一种特异而敏

感的技术!可以进行定性或定量测定(一些学者通过运用

L"UXP

对比研究发现!在抗结核治疗过程中血清白细胞介素

$

U"

%

:8

水平迅速下降!得出监测血清
U":8

水平可能对监测抗

结核治疗的临床效果是有用的"

-2:-6

#

(还有些学者运用
L"UXP

发现趋化因子
UA:62

可作为鉴别结核感染的阶段之间和监测

治疗效果的诊断标志物"

--:-7

#

(

!3%

!

液相芯片技术
!

液相芯片技术是将
YKP

'抗体等附着于

微球表面作为探针!在液相中与待测物结合!再加入荧光标记

的报告分子!借助流式细胞仪检测微球表面荧光标记物!该方

法能检测蛋白或核酸!特别适用于流行病学调查'临床诊断及

蛋白组学的研究(一项研究通过液相芯片技术监测肺结核患

者治疗过程中血清
UA:62

'

U":65P

水平的动态变化!发现患者

血清
UA:62

'

U":65P

水平随着治疗时间延长而下降!提示液相

芯片技术可能可以作为抗结核治疗疗效的监测方法"

-!

#

(

$

!

分子生物学

$3"

!

AĤ

!

AĤ

技术是以体外扩增技术检测标本中结核菌

特异性的
YKP

片段!该方法具有快速'特异'敏感等特点!但

检查技术质量对结果影响较大"

-/

#

(有学者通过运用
AĤ

技

术研究发现髓源性抑制细胞$

MYXH&

%具有显著的抑制
J

细胞

反应的能力!在调节结核病免疫反应中起重要作用!在抗结核

治疗有效后该类细胞有减少趋势!提示这些细胞可作为监测抗

结核治疗疗效的一个潜在的生物标志物"

-8

#

(

$3#

!

实时荧光定量
AĤ

$

Ĵ:AĤ

%

!

Ĵ:AĤ

是一种基于

AĤ

技术的核酸定量技术(缪家文等"

-5

#建立检测人颗粒溶素

$

_K"<

%

F̂ KP

含量的实时荧光定量
AĤ

的方法!并测定肺

结核病患者外周血单个核细胞$

AZMH

%中颗粒溶素$

_K"<

%

的基因表达水平!发现肺结核患者
AZMH_K"<

基因表达水

平显著低于对照组!治疗前菌阳组
AZMH_K"<

基因表达水

平显著低于菌阴组!治疗后菌阳组
AZMH_K"<

基因表达水

平较治疗前显著升高!提示
HK"<

基因表达水平可作为肺结

核治疗的疗效观察及预后判断的一个新的实验室指标(

$3!

!

蛋白芯片技术
!

蛋白芯片技术具有简便'快速'准确!敏

感度较高'特异度强和检测成本低等优点!是临床辅助诊断结

核病的有效方法(结核分支杆菌蛋白芯片技术同时用结核菌

脂阿拉伯甘露糖$

"PM

%'蛋白
68d62

7 和
74d62

7 等
7

种抗原

进行检测!提高了检测的阳性率(有研究发现!当治疗有效或

感染被控制时!抗体水平会随之下降!反映出结核蛋白芯片能

动态监测这
7

种抗体水平!故结核蛋白芯片能动态监测抗结核

病治疗疗效"

-4:-.

#

(

Y?=

$

等"

72

#利用酿酒酵母系统可溶表达结

核分支杆菌蛋白并点制成蛋白芯片!利用芯片寻找血清中的生

物标记物以评估治疗效果(不足之处是敏感度'特异度尚不够

高(目前对蛋白芯片技术对结核病疗效的监测尚缺乏系统

研究(

%

!

展
!!

望

!!

当痰涂片检测抗酸染色阴性时!临床很难对肺结核进行快

速的明确诊断(目前结核病的疗效监测技术方法和指标很多!

除文中列举以外!尚有其他许多新型手段在临床和实验中探讨

应用(每种技术方法和指标均有其各自的优缺点!但目前仍缺

乏方便'快捷'有效'价廉的判断方法和指标!主要依赖多指标

检测及临床综合评估(如何更好'更快地实时监测结核病情变

化与治疗效果!为合理用药和规范治疗提供科学依据!及早发

现耐药'及时更换治疗方案'减少经济浪费'减轻不必要用药对
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患者的损害'提高服药依从性'选择最佳治疗方案'改善结核预

后'提高治愈率成为当前研究的方向(通过侵入性操作提高样

本的取样有效率!应用灵敏'特异'快速的免疫学及分子生物学

检测!可能具有良好的研究前景(
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