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要"目的
!

研究和评估基于结核分枝杆菌蛋白抗原"

2V1N0

%研制的结核诊断试剂盒在结核病诊断中的应用价值&

方法
!

运用胶体金法分别检测结核组'非结核其他呼吸系统疾病组'健康对照组血清
2V1N0

结核抗体&结果
!

2V1N0

结核抗体

检测结核的灵敏度为
(%&%.

!特异度
/,&-.

!检测结核病患者阳性率"

(%&%.

%明显高于涂片法"

''&/.

%和培养法"

*(&$.

%!差异

均有统计学意义"

E

$

)&),

%&结论
!

2V1N0

抗体检测具有较好的敏感性和特异性!对结核病诊断和鉴别诊断有较高的临床应用

价值&

关键词"结核分枝杆菌$

!

结核分枝杆菌蛋白抗原$

!

诊断$

!

免疫胶体金技术
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结核病是引起世界范围内人类死亡的主要原因之一#严重

危害人类健康)

$

*

'目前结核病的诊断主要依靠胸片"胸部

I2

(以涂片和培养为主的细菌学检测以及患者的临床表现等

多方面进行综合评估'在结核病诊断常用的方法中#结核菌素

纯蛋白衍化物$

""S

&皮试因其敏感性高使用多年#但由于
""S

中含有
%))

多种蛋白成分#与卡介苗$

VIH

&有交叉反应#特异

性不够高)

%

*

%细菌学检测是结核病诊断的,金标准-#但涂片查

抗酸杆菌阳性率低#仅有
''.

的初治结核病患者能通过痰涂

片查抗酸杆菌进行诊断)

*

*

#分枝杆菌培养周期较长#最长需
-

周#已经成为延误结核病诊断和治疗的重要因素之一)

'

*

#而且

仍然有
%).

的活动性肺结核和所有的潜伏感染不能通过传统

方法检出)

,

*

#因此这些方法远不能满足临床医生早诊断(早治

疗的迫切需求'结核杆菌蛋白抗原
2V1N0

是一种由结核杆菌

分泌到细菌体外的蛋白抗原#具有极高的敏感性和特异性#当

结核杆菌在培养液中生长时#

2V1N0

被释放到细菌体外'

2V1

N0

容易被抗体免疫系统识别而产生特异性抗体#这一点已通

过动物免疫实验得到证实'世界卫生组织提出的诊断结核的

策略要有可推广性)

+

*

#因此#研发简便(快速(准确的诊断方法

对结核病防治有重大的积极意义'本研究通过采用纯化结核

分枝杆菌分泌型
2V1N0

抗原研发的胶体金法试剂盒#研究和

评估结核分枝杆菌
O

:

H

抗体检测试剂盒$胶体金法&检测结核

病的特异性和敏感性等#为临床推广应用提供依据'

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

本次研究共纳入患者
*)$

例#其中男
$/%

例(

女
$)/

例%年龄
$'

!

(/

岁#平均$

*/&,U$+&+

&岁%其中结核病

患者
%),

例$肺结核
$''

例#肺外结核
+$

例&#其他呼吸系统疾

病患者
*+

例$肺部感染
$-

例#肺癌
$$

例#慢性阻塞性肺病
*

例#支气管扩张
*

例#尘肺
$

例&#健康志愿者
+)

例'入选的病

例严格按照.肺结核诊断标准和分类/指南和.临床研究方案/

进行结核诊断及分类#并根据临床考核项目做痰涂片抗酸染

色(分枝杆菌培养(胸片"胸部
I2

等检测'

$&/

!

材料和试剂
!

本研究的所使用的结核分枝杆菌
O

:

H

抗体

检测试剂盒$胶体金法&由成都赛普克生物科技股份有限公司

研制和提供'试剂盒用纯化的
2V1N0

抗原和抗人
O

:

H

分别固

定于硝酸纤维素膜上#以胶体金标记
N"0

蛋白#采用膜免疫层

析原理制备而成'

$&'

!

样本的采集与保存
!

按照研究要求采集痰液(血液等样

本#分装保存以备检测'

$&1

!

结核分枝杆菌
2V1N0

抗体检测$胶体金法&

!

将试剂条

平放在操作台面上#做好标记#用移液器吸取
%

&

F

血清样本加

在试剂条加样处%尽快在试剂条的后端缓慢加入缓冲液
%

滴#

见有液体流到膜面计时开始%

,D45

后读取结果#

$,D45

内

有效'

$&2

!

结果判定
!

测试区和质控区两条紫红色条带为阳性

$

d

&%仅质控区出现条带#测试区无条带出现为阴性$

Q

&%质控

区无条带出现则视为结果无效'

$&)

!

统计学处理
!

采用医学统计学软件
05;E

@

87149%&%%

与

Z"OO5=3%))%

统计软件进行数据统计分析'组间比较采用
!

%

+

($/$

+

检验医学与临床
%)$+

年
(

月第
$*

卷第
$'

期
!

F;PX7?IE45

!

JCE

@

%)$+

!

#3E&$*

!

T3&$'

"

基金项目!四川省医学科研青年创新课题$

i$')%$

&%成都市科技惠民应用示范项目$

%)$'1!X)$1))*($1NR

&'
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作者简介!罗
!

#女#主管检验师#主要从事临床医学检验与结核病基础研究'
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检验#

E

$

)&),

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/&$

!

入组病例基本情况
!

三组患者性别分布(平均年龄(

""S

结果分布以及菌阳未检和未做情况详见表
$

'

/&/

!

结核分枝杆菌
2V1N0

抗体检测$胶体金法&与金标准比

较
!

分枝杆菌涂片和培养是结核病诊断的,金标准-'在
%),

例结核病患者中#运用
2V1N0

结核抗体试剂盒检测阳性率为

(%&%.

#远高于涂片的阳性率$

*(&$.

&和分枝杆菌培养阳性率

$

''&/.

&#差异具有统计学意义$

E

$

)&),

&'见表
%

'

表
$

!!

*)$

例研究对象基本情况

基本情况
结核组$

-\%),

&

肺结核 肺外结核
其他呼吸系统疾病组$

-\*+

& 健康对照组$

-\+)

&

男$

-

&

$)' */ %' %,

女$

-

&

') %% $% *,

平均年龄$岁#

LU=

&

')&%U$(&' *%&-U$,&) '/&%U$-&* *-&-U$$&,

""S

!

阳性$

-

&

+( '+ * %)

!

阴性$

-

&

- % $) ')

菌阳未检$

-

&

+, / ) )

未做$

-

&

' ' %* )

表
%

!!

%),

例肺结核患者结核分枝杆菌
2V1N0

抗体检测与

!!!!

金标准比较(

.

#

-

&

-

$)

组别 阳性率

2V1N0

结核抗体检测
(%&%

$

$'-

"

%),

&

;P

培养
''&/

$

/%

"

%),

&

涂片
*(&$

$

(+

"

%),

&

!!

注!与培养法比较#

;

E

$

)&),

%与涂片法比较#

P

E

$

)&),

'

/&'

!

结核分枝杆菌
2V1N0

抗体检测试剂$胶体金法&诊断和

鉴别诊断结核病检测结果
!

本研究用
2V1N0

胶体金试剂分别

对结核病组(其他呼吸系统疾病组(健康对照组进行了血清

2V1N0

结核抗体的检测'结果显示#

2V1N0

胶体金检测试剂

盒对肺结核(肺外结核检出的阳性率分别是
((&-.

$

$$%

"

$''

&(

,/&).

$

*+

"

+$

&%在其他呼吸系统疾病组检出了
'

例阳

性#阳性率为
$$&$.

$

'

"

*+

&%而健康对照组未检出阳性'见

表
*

'

表
*

!!

结核分枝杆菌
2V1N0

抗体诊断及鉴别

!!!

诊断检测结果#

-

$

基本情况
结核组$

-\%),

&

肺结核 肺外结核

其他呼吸

系统疾病组$

-\*+

&

健康对照组

$

-\+)

&

阳性
$$% *+ ' )

阴性
*% %, *% +)

/&1

!

结核分枝杆菌
2V1N0

抗体检测试剂$胶体金法&诊断价

值评价
!

2V1N0

抗体检测试剂$胶体金法&的敏感性为

(%&%.

#特异性为
/,&-.

#阳性预测值为
/(&'.

#阴性预测值

为
+$&(.

#准确度为
(/&(.

以及约登指数为
+-&).

'

'

!

讨
!!

论

结核杆菌蛋白抗原
2V1N0

是一种特异性蛋白#其基因的

表达和蛋白合成只有在结核杆菌在人体内生长时才进行#只存

在于结核分枝杆菌和与其紧密相关的同类致病菌中#且只有一

个基因拷贝)

(

*

'而与结核杆菌同属一个类的其他分枝杆菌#比

如分布在环境中但很少引起病的水垢分枝杆菌(龟类分枝杆菌

等#不含有
2V1N0

基因和蛋白)

-

*

'在
H75V;5M

中作
ST0

和

氨基酸序列搜寻也表明#此基因也不存在任何其他种类的细菌

$如大肠杆菌&(真菌(病毒等微生物中'基于
2V1N0

极高的特

异性#应用此蛋白作为抗原检测结核病患者体内相应抗体是结

核病诊断较好的辅助手段)

/

*

'

结核分枝杆菌抗体检测由于抗原类型及组合不同)

$)1$$

*

#

机体免疫状态#甚至自身免疫性疾病都会影响结核抗体的检测

结果)

$%

*

'在本次研究中#其他呼吸系统疾病组检出
'

例阳性#

这
'

例阳性病例入组诊断为肺部感染
%

例(支气管扩张
%

例'

经溯源#其中
%

例患者肺部有陈旧性肺结核病灶#由于检测的

结核抗体类型为
O

:

H

#抗体在体内的消减需要一定的时间#因

此对于此类患者未进一步追踪观察是本次研究一个不足之处'

对结核病做出快速(准确的诊断一直是临床工作的难点'

本研究之前运用酶联免疫吸附实验$

ZFON0

&检测分枝杆菌

2V1N0

结核抗体的研究显示其具有较好的敏感性和特异性#

适合在临床推广)

$*

*

'本次临床研究验证了结核分枝杆菌
2V1

N0

抗体检测试剂盒$胶体金法&同样具有较高的敏感性

$

(%&%.

&(特异性$

/,&-.

&和准确度$

(/&(.

&#用于诊断和鉴

别结核病#与金标准涂片法和培养法比较#该方法明显提高了

结核病人的阳性检出率%尤其是对于较难诊断的菌阴结核(肺

外结核很难检测到结核分枝杆菌的结核病患者诊断价值较高'

该方法简便快速#

$,D45

内可完成检测#不需要仪器设备#适

合在各级医疗机构中用于结核病辅助诊断和筛查等方面推广

运用'
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乳腺癌组织学分级有关)

$)

*

'本研究结果显示#乳腺正常组织

和乳腺癌组织均有
H020*

表达'乳腺正常组织阳性表达率

显著高于乳腺癌组织#有淋巴结转移患者
H020*

阳性表达率

显著低于无淋巴结转移患者#不同病理分级乳腺癌患者
H01

20*

阳性表达差异明显#

ZG

(

"G

阳性患者
H020*

阳性表达

率显著高于阴性者'以上结果表明#

H020*

阳性表达与乳腺

癌发生发展密切相关#

H020*

低表达患者组织分化程度更

低#肿瘤组织学分级更高#淋巴结转移风险更大#可能是因为

H020*

参与分化调节#能够促进乳腺癌组织的分化'

ZG

(

"G

阳性表达引起
H020*

表达差异可能与
H020*

表达缺失有

关#目前研究机制尚不明确#有研究认为
H020*

表达过低引

起乳腺组织发育障碍#导致出现肿瘤细胞特征)

$$

*

'也有研究

认为
H020*

能够抑制蛋白依赖性激酶的转录'可以认为乳

腺癌组织中#

H020*

阳性表达与乳腺癌分化水平及转移能力

存在相关性'

H020*

阳性表达率与肿瘤大小(直径(临床分

期等无明显相关性#与以往研究报道结果相一致)

$%

*

'关于

H020*
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