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血清犛犎犅犌与犛犃犃４联合检测对涂阴肺结核辅助诊断的价值
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［摘　要］　目的　评价性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）、血清淀粉样蛋白４（ＳＡＡ４）两项指标联合检测对涂阴肺结核的

诊断预测价值。方法　采集２０１７年３—５月广西柳州市龙潭医院收治的８８例涂阴肺结核患者的血清标本，同一

时期采集５６例广西柳州市本地区的健康体检人员的血清标本作为健康对照组，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

法检测涂阴肺结核组和健康对照组血清中ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４蛋白水平，应用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线比较两者单

一与联合诊断涂阴肺结核的效能，并与近三年相关涂（菌）阴肺结核的结核感染Ｔ细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）检

测方法的诊断效能进行比较。结果　涂阴肺结核组的血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４浓度分别为５２．３２（２４．５８～８１．１９）ｎｍｏｌ／Ｌ

和５６．７１（４１．８７～７７．５７）ｎｇ／ｍＬ，健康对照组的血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４浓度分别为２５．９７（１６．６０～３６．４５）ｎｍｏｌ／Ｌ和

３５．７９（２９．８１～４１．０７）ｎｇ／ｍＬ，涂阴肺结核患者血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４表达水平高于健康对照组，差异均有统计学意义

（均犘＜０．００１）。ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４单项及联合诊断涂阴肺结核的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７８１、０．８２９、０．９０６（均犘

＜０．００１），两者联合诊断涂阴肺结核的灵敏度和特异度分别为８４．１％、９１．１％，约登指数为０．７５２。与近三年已报

道涂（菌）阴肺结核ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法的诊断效能相比，ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４两者联合诊断涂阴肺结核具有优势。

结论　ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４对涂阴肺结核具有良好的辅助诊断价值，联合检测有利于提高涂阴肺结核的诊断率。

［关　键　词］　性激素结合球蛋白；血清淀粉样蛋白４；涂阴肺结核；诊断
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（１６．６０－３６．４５）ｎｍｏｌ／Ｌａｎｄ３５．７９（２９．８１－４１．０７）ｎｇ／ｍＬｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＳＨＢＧａｎｄ
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　　肺结核是由结核分枝杆菌感染肺部形成的一种

慢性传染病，其中涂阴肺结核约占肺结核患者总数

的一半［１］。涂阴肺结核患者早期不易被及时发现，

易漏诊、误诊。然而，结核病的延迟诊断可能会增加

疾病的严重程度和病死率，并加大传播风险。在一

项横断面调查［２］中发现，涂阴肺结核导致结核患者

延迟治疗风险比为２．３倍。在撒哈拉以南非洲地区

的一项研究［３］中，涂阴肺结核患者对该地区的结核

病控制项目构成了巨大的负担，其中三分之一的涂

片阴性结核病患者在初诊后一年内死亡，三分之一

患者可能发生复发性肺结核。因此，寻求一种灵敏

度高、特异度强的涂阴肺结核血清标志物是结核病

研究关注的热点。近年来，血清蛋白组学技术为结

核病的辅助诊断提供了契机［４］。本课题组前期血清

蛋白组学的研究中发现性激素结合球蛋白（ｓｅｘ

ｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＳＨＢＧ）及血清淀粉样蛋

白４（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ４，ＳＡＡ４）在血清中的差异表

达，并且目前在国内外研究中除本课题组外尚未见

有关血清ＳＨＢＧ及ＳＡＡ４辅助诊断涂阴肺结核的

相关报道，因此，本研究通过检测涂阴肺结核血清潜

在标志物，即ＳＨＢＧ及ＳＡＡ４在血清中的表达水

平，并应用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进一步评估

两项指标的辅助诊断效能，为涂阴肺结核的辅助诊

断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采集２０１７年３—５月广西柳州市

龙潭医院收治的８８例涂阴肺结核患者的血清标本，

参照中华医学会制定的《临床诊疗指南结核病分

册》［５］进行涂阴肺结核患者的诊断，排除合并肿瘤、

严重器质性病变、免疫功能低下的肺结核患者。同

一时期采集５６例广西柳州市本地区的健康体检人

员的血清标本作为健康对照组，排除结核、肺炎、尘

肺、肿瘤及其他严重肺部疾病患者。

１．２　血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４蛋白含量检测　采集研究对

象空腹时外周静脉血３ｍＬ，４℃静置２ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，取上层血清：（１）血清稀释１００倍后，采

用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法（试剂盒购于

Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）检测两组血清ＳＨＢＧ蛋白含

量；（２）血清稀释１０倍后，采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）法（试剂盒购于 ＬｉｆｅＳｐａｎＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ公

司）检测两组血清ＳＡＡ４蛋白含量。检测过程均严

格参照试剂盒说明书进行操作。

１．３　近三年涂（菌）阴肺结核的结核感染Ｔ细胞斑

点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）检测方法分析

１．３．１　检索策略　检索三大中文数据库：万方数据

库、中国知识基础设施工程（中国知网数据库）、维普

数据库于２０１６年１月１日至今发表的中文文献，按

照下述条件进行检索：（涂阴肺结核 ＯＲ 菌阴肺结

核）ＡＮＤ（灵敏度 ＯＲ敏感度 ＯＲ特异度）ＡＮＤ（Ｔ

ＳＰＯＴＯＲＥＬＩＳＰＯＴＯＲ酶联免疫斑点技术 ＯＲγ

干扰素释放试验）。

１．３．２　文献纳入与排除标准　纳入标准：（１）患者

明确诊断为涂阴肺结核或菌阴肺结核；（２）应用Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法；（３）数据能直接提取四格表数

据或经计算得出四格表数据；（４）病例及对照样本数

均＞４０例；（５）文献为中文期刊发表论文。排除标

准：（１）无法提取四格表数据；（２）综述或 Ｍｅｔａ类文

献；（３）数据有限的摘要文献；（４）重复文献。

１．４　涂阴肺结核血清学指标诊断效能评价标准　

根据比较灵敏度、特异度、曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ

ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、约登指数指标来评估各项研究中Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法的涂阴肺结核诊断效能。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０进行数据分

析，定量资料采用中位数（四分位数间距）［犕（犘２５～

·５４１１·中国感染控制杂志２０１９年１２月第１８卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０１９



犘７５）］表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数

检验。绘制 ＲＯＣ曲线，并计算曲线下面积、灵敏

度、特异度、约登指数。应用 ＭｅｄＣａｌｃ１６．２软件进

行犣检验，比较ＲＯＣ曲线 ＡＵＣ的差异，进而评价

单一与联合指标诊断涂阴肺结核的诊断效能。采用

卡方检验分别进行涂阴肺结核ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４两

者联合诊断试验与近三年涂（菌）阴肺结核的 Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法的灵敏度和特异度比较。以犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　８８例涂阴肺结核患者中男性５１例，

女性３７例，平均年龄（４９．４９±１６．１３）岁；５６例健康

体检人员中男性３６例，女性２０例，平均年龄（４６．８０

±９．８８）岁。两组间年龄、性别比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５），资料具有可比性。

２．２　血清ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４蛋白表达水平　ＥＬＩＳＡ

法检测结果显示：涂阴肺结核组血清 ＳＨＢＧ 与

ＳＡＡ４蛋白浓度分别为５２．３２（２４．５８～８１．１９）

ｎｍｏｌ／Ｌ、５６．７１（４１．８７～７７．５７）ｎｇ／ｍＬ，健康对照组

ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４蛋白浓度分别为２５．９７（１６．６０～

３６．４５）ｎｍｏｌ／Ｌ、３５．７９（２９．８１～４１．０７）ｎｇ／ｍＬ。涂

阴肺结核组血清ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４蛋白表达水平高

于健康对照组，差异均有统计学意义（均 犘＜

０．００１）。见图１。
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图１　血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４蛋白的表达水平

犉犻犵狌狉犲１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＳＨＢＧａｎｄＳＡＡ４ｐｒｏｔｅｉｎ

２．３　ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４单一及联合诊断涂阴肺结核的

ＲＯＣ曲线　对８８例涂阴肺结核患者及５６例健康

对照组血清ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４蛋白的检测结果绘制

ＲＯＣ曲线，结果表明两指标联合诊断时曲线下面积

ＡＵＣ 为 ０．９０６（９５％犆犐：０．８５７～０．９５５）（犘＜

０．００１）。见表１、图２。应用犣检验比较ＲＯＣ曲线

的结果如下：ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４两者联合诊断涂阴肺结

核的效能明显优于单一指标的诊断效能（犘＜

０．００１），而比较ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４单项诊断涂阴肺结核

时，两蛋白指标的单独诊断效能差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。

表１　ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４联合诊断涂阴肺结核的诊断效能

犜犪犫犾犲１　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳＨＢＧａｎｄＳＡＡ４ｏｎＳＮＰＴ

指标 ＡＵＣ
ＡＵＣ９５％犆犐

下限 上限
犘 灵敏度 特异度 约登指数

ＳＨＢＧ ０．７８１ ０．７０８ ０．８５４ ＜０．００１ ０．６７０ ０．７５０ ０．４２０

ＳＡＡ４ ０．８２９ ０．７６２ ０．８９５ ＜０．００１ ０．７７３ ０．７６８ ０．５４１

ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４ ０．９０６ ０．８５７ ０．９５５ ＜０．００１ ０．８４１ ０．９１１ ０．７５２
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图２　ＳＨＢＧ、ＳＡＡ４单一及联合诊断涂阴肺结核的ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ＳＨＢＧ，ＳＡＡ４ｆｏｒＳＮＰＴ

２．４　近三年涂（菌）阴肺结核的ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测

方法分析　共检索到１０２篇相关文献，其中万方数

据库７９篇、中国知网数据库２０篇、维普数据库３篇，

按照纳入及排除标准，最终纳入１２篇中文文献，排

除９０例，其中６４篇无法提取四格表数据，１１篇样

本例数少于４０，３篇为综述或 Ｍｅｔａ类文献，１０篇为

重复文献，２篇为非 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法。从近

三年已报道涂（菌）阴肺结核的 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测

方法的诊断效能来看，表２显示各研究中的

ＴＳＰＯＴ检测技术在诊断肺结核时其诊断效能结果

不一致，本研究的联合诊断特异度不比 ＴＳＰＯＴ．

ＴＢ检测方法差，在灵敏度上 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测技

术除两项研究比本研究的联合诊断灵敏度高外，其

他均无统计学意义（均犘＞０．０５），且本研究联合诊

断的约登指数为０．７５２，与这１２项研究相比具备较

好的准确性，可见ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４两者联合诊断涂

阴肺结核具有比较优势。

３　讨论

在结核病的流行过程中，相对于涂阳肺结核患

者，涂阴肺结核患者的结核传播率约为２２％
［１８］，且

肺结核病例中约有一半的涂片呈阴性［１］，意味着结

核病的整体负担严重，将加大结核病的防控难度。

因此，快速准确地诊断涂阴肺结核病对于促进疾病

早期治疗的开始，改善患者的预后和减少结核病传

表２　纳入１２篇文献中近三年涂（菌）阴肺结核的ＴＳＰＯＴ

检测技术比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＳＰＯＴ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｏｆ

ＳＮＰＴｉｎ１２ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｉｎｒｅｃｅｎｔｔｈｒｅｅｙｅａｒｓ

第一作者
病例组

（例）

对照组

（例）
灵敏度 特异度 约登指数

李振生［６］ １７０ ６４ ０．９７１ ０．６５２＃ ０．６２３

郝兴亮［７］ ６６ ４０ ０．８６４ ０．９００ ０．７６４

何 莉［８］ １９４ ７４４ ０．８６６ ０．８０８ ０．６７４

任甜甜［９］ １６８ ８１ ０．７９２ ０．６３０＃ ０．４２１

严松盛［１０］ １０２ １００ ０．７９４ ０．６４０＃ ０．４３４

杨映晖［１１］ ４９ １１５ ０．７１４ ０．８２６ ０．５４０

彭 宁［１２］ １３５ ７９ ０．８２２ ０．９２４ ０．７４６

周前选［１３］ １８５ ６４ ０．７７８ ０．６８８＃ ０．４６６

李爱英［１４］ １５６ １４４ ０．９５５ ０．８９６ ０．８５１

蔡向敬［１５］ １１４ ２０３ ０．８５６ ０．７１４＃ ０．５７０

何梅芳［１６］ ９３ ４０ ０．８４９ ０．９００ ０．７４９

王甲甲［１７］ ７７ ８９ ０．８９６ ０．７６４＃ ０．６６０

　　：与ＳＨＢＧ＋ＳＡＡ４联合诊断灵敏度相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；＃：与ＳＨＢＧ＋ＳＡＡ４联合诊断特异度相比，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）

播至关重要。近年来血清学检测技术被广泛应用于

临床疾病工作中，有研究［１９］表明该项技术有助于结

核病的辅助诊断，且血清学检测对于痰量达不到标

准的患者（如儿童、ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者）和肺外结核患

者具有一定的优势。因此，迫切需要寻找一种应用

多项血清学指标联合诊断结核病的方法。

本课题组在前期研究中利用血清蛋白组学技术

筛选出了肺结核患者血清差异表达蛋白ＳＨＢＧ与

ＳＡＡ４，在此基础上，本研究进一步鉴定了ＳＨＢＧ、

ＳＡＡ４蛋白在涂阴肺结核患者血清中均高表达，预

示着该蛋白可能作为涂阴肺结核患者诊断血清学候

选标志物。因此，本研究运用 ＲＯＣ曲线进一步评

价这两种蛋白对涂阴肺结核的辅助诊断价值。在评

估ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４蛋白单独及联合诊断涂阴肺结

核时，发现联合诊断效能明显高于单个蛋白指标的

诊断效能，其中联合诊断的ＲＯＣ曲线下面积可达

０．９０６（９５％犆犐：０．８５７～０．９５５），且 灵 敏 度 为

８４．１％，特异度可达９１．１％。近年来，新的检测技

术γ干扰素释放试验已经被引入到肺结核临床诊

断中且表现出较高的诊断价值，我国主要使用

结核感 染 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ试剂盒，该试验主要通过

测定由结核分枝杆菌特异性抗原刺激效应Ｔ细胞

·７４１１·中国感染控制杂志２０１９年１２月第１８卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０１９



产生的γ干扰素来判断被检者有无结核病或是否

存在结核感染。与近三年的涂（菌）阴肺结核的Ｔ

ＳＰＯＴ．ＴＢ检测方法比较，本研究的联合诊断的

特异度不比 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测技术差，在灵敏度

上ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测技术除两项研究比本研究的联

合诊断灵敏度高外，其他均无统计学意义，且本研究

的约登指数０．７５２与纳入的这１２项研究的约登指

数相比，具备较好的准确性，表明该联合诊断试验的

真实性好，能较好地发现真正的涂阴肺结核患者，可

见ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４两者联合诊断涂阴肺结核具有

比较优势。因此，本研究发现的联合检测ＳＨＢＧ、

ＳＡＡ４蛋白为涂阴肺结核患者提供了良好的辅助诊

断价值。同时还发现虽然本研究与周颖等［２０］研究

中应用的ＳＨＢＧ蛋白检测试剂盒均来自 Ｒ＆Ｄ公

司，但两项研究中ＳＨＢＧ单一指标诊断涂阴肺结核

的诊断效能存在差异，除了样本的差异外，可能还与

两项研究购买的科研试剂盒由于批次不同而存在检

测结果不稳定的因素有关，可见，检测试剂盒向临床

应用推广需实行标准化生产管理，以达到临床指标

稳定检测的效果。

目前对于两种蛋白引起肺结核患者体内差异表

达的作用机制尚不清楚。结核病被称为消瘦性疾

病，结核患者脂联素水平增高［２１］，脂联素可以通过

肝脂质含量的变化水平上调肝细胞核因子４Ａ，最

终促进肺结核患者体内 ＳＨＢＧ 的表达增加
［２２］。

ＳＡＡ４是一种组成型蛋白，属于ＳＡＡ蛋白家族，可

作为对损伤或炎症本身的反应产物，ＳＡＡ４蛋白被

发现在结肠癌及卵巢癌中表达增加［２３２４］，影响癌症

的发生发展；同时Ｄｅ等
［４］通过ＳＯＭＡｓｃａｎ蛋白质

组学平台对来自于７个结核病流行国家的血清标本

进行了深入分析，筛选出了结核患者７２２种差异表

达蛋白，其中ＳＡＡ蛋白在结核患者中表达增加，且

与非结核患者相比，该蛋白的中位数倍数变化最大，

达７．９９倍。在感染结核分枝杆菌期间，结核病患者

响应炎症刺激引起机体血液高凝状态［２５］，有研

究［２６２７］表明，ＳＡＡ的升高可能与这些患者慢性感染

分枝杆菌引起机体凝血途径活化与抗凝血受损相

关。相比于Ｄｅ的研究，本研究准确突出ＳＡＡ蛋白

家族里的ＳＡＡ４蛋白在涂阴肺结核患者中的高表

达和结核诊断价值。

鉴于本研究ＳＨＢＧ与ＳＡＡ４蛋白联合诊断涂

阴肺结核显示出较高的灵敏度及特异度，下一步本

课题组将继续扩大样本量进行两种蛋白对涂阴肺结

核联合诊断效能的多中心评价试验，为探讨提高涂

阴肺结核患者的诊断率以及辅助诊断提供经济、高

效、实用的新方法。
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