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摘要:
 

目的:分析不同系统疾病患儿潜伏性结核感染(LTBI)筛查及预后情况。方法:采用回顾性

研究方法,收集2018年1月—2022年4月于宜昌市中心人民医院就诊行结核感染T细胞斑点试

验(T-SPOT.TB)的484例患儿,根据 T-SPOT.TB检查情况分为 T-SPOT阳性组(n=27)和

T-SPOT阴性组(n=457),对纳入患儿进行随访观察。结果:484例行LTBI筛查的患儿中有27
例阳性,总阳性率5.58%;两组患儿在不同系统疾病及是否为结核病方面具有统计学差异(均P<
0.05)。两组患儿中占比最高的均为呼吸系统疾病(59.26%和79.65%);在不同系统疾病中,

T-SPOT阳性率由高至低依次为:血液系统疾病及肿瘤(23.81%)、淋巴系统(14.29%)、神经系统

(7.69%)、消化系统(6.67%)、呼吸系统(4.21%)和风湿免疫系统(3.70%)。9例患儿确诊为结核

病,结核病患儿和非结核病患儿在是否密接及相关查血指标方面相比,无明显差异(均P<0.05)。
结论:血液系统疾病及肿瘤、淋巴系统、神经系统及消化系统疾病患儿的LTBI检出率较呼吸系统

及风湿免疫系统疾病患儿更高,这类患儿更需积极进行LTBI筛查。
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Abstract Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

screening
 

and
 

prognosis
 

of
 

latent
 

tuberculosis
 

infection
 

(LTBI)
 

in
 

children
 

with
 

different
 

systemic
 

diseases.
 

Methods:
 

A
 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted
 

to
 

collect
 

484
 

children
 

who
 

underwent
 

tuberculosis
 

infection
 

T-cell
 

spot
 

test
 

(T-SPOT.TB)
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2022.
 

The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

T-SPOT
 

positive
 

group
 

(n=27)
 

and
 

T-SPOT
 

negative
 

group
 

(n=457)
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

T-SPOT.TB
 

examination,
 

and
 

the
 

included
 

children
 

were
 

followed
 

up
 

and
 

observed.
 

Results:
 

Among
 

the
 

484
 

children
 

screened
 

for
 

LTBI,
 

27
 

were
 

positive,
 

with
 

a
 

total
 

positive
 

rate
 

of
 

5.58%.
 

There
 

were
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

different
 

systemic
 

diseases
 

and
 

whether
 

they
 

were
 

tuberculosis
 

patients
 

(both
 

P<0.05).
 

The
 

highest
 

proportion
 

of
 

children
 

in
 

both
 

groups
 

was
 

respiratory
 

system
 

diseases
 

(59.26%
 

and
 

79.65%).
 

Among
 

children
 

with
 

different
 

systemic
 

diseases,
 

the
 

T-SPOT
 

positive
 

rate
 

was
 

highest
 

in
 

blood
 

system
 

disease
 

and
 

tumor
 

(23.81%),
 

followed
 

by
 

lymphatic
 

system
 

(14.29%),
 

nervous
 

system
 

(7.69%),
 

digestive
 

system
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(6.67%),
 

respiratory
 

system
 

(4.21%),
 

and
 

rheumatologic
 

immune
 

system
 

(3.70%).
 

Nine
 

children
 

were
 

diagnosed
 

with
 

tuberculosis,
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

whether
 

they
 

were
 

in
 

close
 

contact
 

with
 

tuberculosis
 

patients
 

and
 

related
 

blood
 

indicators
 

between
 

tuberculosis
 

patients
 

and
 

non-tuberculosis
 

patients
 

(both
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

Children
 

with
 

blood
 

system
 

disease
 

and
 

tumor,
 

lymphatic,
 

nervous,
 

and
 

digestive
 

system
 

diseases
 

have
 

higher
 

detection
 

rates
 

of
 

LTBI
 

than
 

those
 

with
 

respiratory
 

and
 

rheumatologic
 

immune
 

system
 

diseases.
 

These
 

children
 

need
 

to
 

actively
 

undergo
 

LTBI
 

screening.
Keywords Mycobacterium

 

tuberculosis; latent
 

tuberculosis
 

infection
 

(LTBI); screening; T
 

cell
 

spot
 

test
 

for
 

tuberculosis
 

infection
 

(T-SPOT.TB)

  潜伏性结核感染(latent
 

tuberculosis
 

infection,
 

LTBI)是指结核分枝杆菌在体内处于稽留状态,刺激

机体产生持续免疫反应,而无活动性结核病表现。

2021年全球范围内约有1
 

060万例结核病患者,其中

约120万例为结核病患儿[1-2]。我国是全球结核病高

负担国家之一,每年罹患耐多药结核病的患儿中仅有

3%~4%被诊断并接受治疗,其中21%耐多药结核

病患儿可能因此死亡[2]。据报道,每1
 

000人中就有

3人合并LTBI,且15岁以下LTBI患病率是15岁以

上的两倍[3-4]。儿童期感染结核分枝杆菌往往是导致

成人结核病发病的重要因素,并且LTBI患儿是活动

性结核病的潜在患者,为达到全球消除结核病的目

标,不仅要对活动性结核病进行早期诊断与治疗,而
且亟须加强对LTBI患儿的临床管理[5-7]。

结核感染T细胞斑点试验(T
 

cell
 

spot
 

test
 

for
 

tuberculosis
 

infection,
 

T-SPOT.TB)是基于全血的

酶联免疫吸附分子技术和基于外周血单个核细胞培

养的酶联免疫斑点技术。大量研究表明[8-10],与涂片

检查、结核菌素皮肤试验(tuberculin
 

skin
 

test,
 

TST)
相比,T-SPOT.TB检出结核的敏感性最高,已成为

LTBI常用的筛查方法之一。由于我国LTBI患儿感

染率及进展为结核病的概率仍不明确,本课题组开展

单中心住院患儿的LTBI筛查及预后研究,以期为提

高LTBI患儿的诊疗效果提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2018年1月—2022年4月于宜昌市中心人

民医院行T-SPOT.TB的484例患儿作为调查对象,
根据T-SPOT检查情况分为 T-SPOT阳性组(n=
27)和T-SPOT阴性组(n=457)。本研究已通过我

院伦理委员会审批(No:2024-016-01)。
纳入标准:①28天<年龄≤14岁;②患儿行

T-SPOT.TB检查。排除标准:①既往已确诊肺结

核;②活动性肺结核。

1.2 研究方法

LTBI筛查:所有纳入患儿均采用 T-SPOT.TB
进行筛查,采集受试者外周静脉血2~4

 

mL,肝素抗

凝,标本采集后室温放置,并于6小时内进行检测。
采用植物血凝素作为阳性对照抗原,用以评估受试者

外周静脉血中T细胞的反应活性。当空白对照孔斑

点数为0~5个且抗原 A或抗原B孔的斑点数-空

白对照孔斑点数≥6个、空白对照孔斑点数为6~10
个且抗原A或抗原B孔的斑点数≥2×空白对照孔

斑点数,判断为阳性。
对阳性结果排除活动性结核病后判定为LTBI,

随访追踪观察,平均随访时间26个月。

1.3 统计学方法

本研究采用SPSS
 

19.0进行数据统计分析,非正

态分布计量资料采用 M(P25,P75)表示,组间比较采

用 Mann-Whitney-U检验;计数资料采用n(%)表
示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较
 

接受筛查的484例患儿中,根据T-SPOT.TB检

查情况,分为T-SPOT阳性组(n=27)和T-SPOT阴

性组(n=457),总阳性率为5.58%。T-SPOT阳性

组中 男 性 占62.96%,T-SPOT 阴 性 组 中 男 性 占

53.61%;两组患者在性别、年龄方面无明显差异(均

P>0.05)。
两组患儿在不同系统疾病及是否为结核病方面

有统计学差异(均P<0.05)。两组患儿中占比最高

的均为呼吸系统疾病(59.26%和79.65%)。在不同

系统疾病中,T-SPOT阳性率由高至低依次为:血液

系统疾病及肿瘤(23.81%)、淋巴系统(14.29%)、神
经系 统(7.69%)、消 化 系 统(6.67%)、呼 吸 系 统

(4.21%)和风湿免疫系统(3.70%);27例 T-SPOT
阳性患儿中,确诊结核病有7例,其中5例肺结核、2
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例淋巴结结核。然而另有2例T-SPOT阴性患儿分

别经病理及脑脊液高通量测序技术诊断为淋巴结结

核、结核性脑膜炎,共9例患儿诊断为结核病,见表1。

2.2 T-SPOT阳性患儿结核病确诊情况分析

根据是否确诊为结核病进行分组,其中结核病组

共7例,非结核病组共20例。两组患儿在是否密接、
白细胞计数、血红蛋白、血沉及C反应蛋白方面无明

显差异,见表2。

2.3 预后随访情况

T-SPOT.TB筛查阳性但不是结核病的20例患

儿中,1例患儿因合并溃疡性结肠炎需长期使用免疫

抑制剂及生物制剂治疗,并经家属同意预防性使用一

种抗结核药物治疗,其余19例T-SPOT.TB阳性患

儿未进行抗结核治疗。平均随访26个月,均未发生

活动性肺结核表现。

表1 两组患者一般情况比较[n(%)]

项目 T-SPOT阳性组(n=27) T-SPOT阴性组(n=457) χ2 P

性别
男

女

17(62.96)

10(37.04)
245(53.61)

212(46.39)
0.898 0.343

年龄/岁
<5
≥5

15(55.56)

12(44.44)
242(52.95)

215(47.05)
0.069 0.792

疾病类型

呼吸系统疾病

血液系统及肿瘤

风湿免疫系统

神经系统疾病

消化系统疾病

淋巴系统

其他

16(59.26)

5(18.52)

1(3.70)

1(3.70)

1(3.70)

3(11.12)

0(0.00)

364(79.65)

16(3.50)

26(5.69)

12(2.63)

14(3.06)

18(3.94)

7(1.53)

14.000 0.013

结核病
是

否

7(25.93)

20(74.07)
2(0.44)

455(99.56)
90.755 <0.001

表2 结核病确诊情况分析[n(%),
 

M(P25,
 

P75)]

项目 结核病组(n=7) 非结核病组(n=20) χ2/Z P

密接
是

否

2(28.57)

5(71.43)
7(35.00)

13(65.00)
0.761 0.761

白细胞/(×109/L) 9.46(7.86,9.95) 7.16(5.89,9.24) -0.612 0.530

血红蛋白/(g/L) 116.00(113.00,122.00) 116.00(113.00,122.00) -0.754 0.440

血沉/(mm/H) 7.00(4.00,62.00) 5.00(4.25,15.25) -0.932 0.358

C反应蛋白/(mg/L) 4.20(2.28,10.39) 3.95(1.55,10.59) -0.458 0.664

3 讨论

LTBI患儿是活动性结核病的潜在患者,为达到

全球消除结核病的伟大目标,加强对儿童LTBI的管

理至关重要。有结核病患者密切接触史、患免疫系统

疾病(主要包括免疫缺陷病、自身免疫性疾病、血液系

统疾病、恶性肿瘤等)、长期使用糖皮质激素及生物制

剂等的儿童是LTBI筛查的重点对象[8]。全国多中

心LTBI筛查及随访结果表明[9-11],T-SPOT.TB检

测LTBI的准确性优于TST。流行病学调查结果显

示[12-13],儿童结核分枝杆菌潜伏感染总阳性率为

1.0%。本研 究 回 顾 性 分 析 484 例 患 儿,均 进 行

T-SPOT.TB筛查,总阳性率5.58%。本研究LTBI
筛查总阳性率较高,考虑与检验质控及地理位置等不

同相关。相对于呼吸系统,罹患血液系统疾病及肿瘤

的患儿LTBI感染率更高,此类患儿往往需要使用免

疫抑制剂,甚至行造血干细胞移植,LTBI的漏诊则意

味着患儿发生活动性结核病的风险明显升高,因此更

需要加强LTBI的筛查。
研究指出[14-15],T-SPOT.TB具有较高的特异性

及阴性预测值,当其结果为阴性时,疑似病例可基本

排除感染结核分枝杆菌的可能性。本研究发现,9例
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结核病患儿中有7例T-SPOT.TB阳性,2例阴性,
此2例患儿为肺外结核病(淋巴结结核、结核性脑膜

炎)。另有一项回顾性研究发现[15],37例经明确诊断

为淋巴结结核的患者中,有4例T-SPOT.TB阴性。
因此我们认为,T-SPOT.TB阴性并不能完全除外结

核分枝杆菌感染。刘珍敏等研究亦发现[10],肺外结

核组T-SPOT.TB灵敏度(60%)较其他检测方法(涂
片检查及 TST)高,但仍低于肺结核组(86.02%)。
考虑与急性感染期间,活性T细胞积聚在病灶局部,
从而减少外周血中效应T细胞占比,因此检测病灶

局部效应T细胞也有助于活动性结核病的诊断。另

外,在肺外结核检测中,非血液组织行 T-SPOT.TB
检测或联合其他检测方法如高通量测序等可能意义

更大[16-19]。在LTBI筛查中,平均每26次检测(γ干

扰素释放试验)中有1次产生不确定的结果,其不确

定率在筛查年龄小、免疫抑制状态患者中较高,在

LTBI的筛查管理中需予以重视[20],结合多方面情况

进行综合考虑,从而减少假阳性或假阴性的发生。
本研究随访发现,20例非结核病T-SPOT阳性

患儿中7例有密切接触史。研究表明[21-22],对于病原

学阳性且有结核病患者密切接触史的患儿,感染后2
年内发生结核病的风险最高。本研究中,T-SPOT.
TB筛查阳性但不是结核病的19例患儿未进行抗结

核治疗,平均随访时间26月,未发生活动性肺结核表

现。据报道[21,23],免疫功能正常的成年人感染结核

分枝杆菌后,一生中发展为活动性结核病的概率为

5%~10%。与成年人相比,LTBI患儿更易进展为活

动性结核病,且更常出现严重的疾病表现,这可能与

儿童的免疫系统发育不完善相关[24]。据调查[25-26],

LTBI患儿进展为活动性结核病的发病率随年龄的

增长而下降,1岁以下发病率高达50%,1~5岁为

6%~24%,青少年为6%~12%。本研究中的20例

LTBI患儿随访观察平均时间26个月,均未发生活动

性结核病,不排除与随访时间短及样本量少相关。

T-SPOT.TB和TST均可诊断LTBI,然而这些

检测结果并不能区分病原学阳性的患者是否为近期

或既往感染,也不能预测是否会进展为活动性结核

病。LTBI曾被认为是一种“休眠”状态,然而近年来

的研究提出了一种更动态的感染模型,该模型具有以

结核分枝杆菌和宿主之间持续相互作用为特征的疾

病连续体,从而进行疾病进展预测[24,27-28]。尽管研究

认为[4-6,24],对于LTBI患儿,尤其是小于5岁及接受

免疫抑制剂治疗的患儿,进行积极预防性干预治疗可

在一定程度上有效控制儿童结核病的发生发展,然而

亦需严格把握临床指征。

一项大型的 Meta分析研究发现,在大量不同的

分枝杆菌抗原中,DosR 编码的 Rv0081、Rv1733c、

Rv1737c、Rv2029c、Rv2031和Rv2628作为研究最广

泛的抗原,在鉴别LTBI和活动性结核病方面具有较

高潜力[29]。另外对于诊断LTBI,有研究认为[30],结
核感染不仅有LTBI和活动性结核病两种状态,而且

代表了一个连续的状态谱,随着病原体复制和宿主反

应之间的相互作用程度而不同,它可能还包括“早期”
和“亚临床”结核病的中间状态,因此需要新的生物标

记更好地区分LTBI进展高危人群、结核分枝杆菌已

被消除或正在得到有效控制的人群[21,28,31],从而有针

对性地进行预防干预治疗。
本研究存在一定局限性,样本量不足且随访时间

有待进一步延长。未来仍需高质量、大样本的多中心

随机对照试验进一步研究。总之,相对于呼吸系统疾

病患儿,罹患血液系统疾病及肿瘤、淋巴系统、神经系

统及消化系统疾病儿童的LTBI发生率更高,更需积

极进行LTBI筛查。
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