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重组结核杆菌融合蛋白皮肤试验筛查HIV/AIDS病例
结核分枝杆菌潜伏感染的效果分析
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摘要：目的 评价重组结核杆菌融合蛋白皮肤试验（EC-ST）筛查艾滋病病毒感染者和艾滋病患者（HIV/AIDS）结核

分枝杆菌潜伏感染（LTBI）的效果，为EC-ST筛查HIV/AIDS病例LTBI的适用性提供依据。方法 于2023年4—6月，

选择江苏省扬州市在管在治的HIV/AIDS病例为研究对象，通过问卷调查收集基本资料，分别采用EC-ST和γ-干扰素释

放试验（IGRA）筛查LTBI。以 IGRA结果为诊断标准，分析EC-ST筛查阳性率、灵敏度、特异度和一致率，以及CD4+T
淋巴细胞（CD4）计数对EC-ST筛查效果的影响。结果 纳入HIV/AIDS病例523例，其中男性458例，占87.57%；女

性65例，占12.43%；年龄M（QR）为48.00（21.00）岁。EC-ST阳性率为7.27%，IGRA阳性率为7.46%，差异无统计学

意义（P>0.05）。两种方法的一致率为94.84%，Kappa值为0.621（95%CI：0.489~0.752，P＜0.05）；EC-ST的灵敏度为

64.10%，特异度为97.31%。CD4计数<500和≥500个/μL组比较，两种方法的一致率分别为95.32%和94.44%，Kappa值

分别为0.568和0.650（均P＜0.05），EC-ST阳性率、灵敏度和特异度差异无统计学意义（均P>0.05）；CD4计数<200和
≥200个/μL组比较，两种方法的一致率分别为 96.55%和 94.62%，Kappa值分别为 0.648和 0.619（均P＜0.05），EC-ST
阳性率、灵敏度和特异度差异无统计学意义（均P>0.05）。结论 EC-ST筛查HIV/AIDS病例LTBI的效果与 IGRA存在

一致性，且不受CD4计数水平的影响。
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Effectiveness of recombinant Mycobacterium tuberculosis fusion
protein skin test in screening for latent tuberculosis infection

among HIV/AIDS patients
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Abstract: Objective To evaluate the effectiveness of recombinant Mycobacterium tuberculosis fusion protein skin test
(EC-ST) in screening for latent tuberculosis infection (LTBI) among HIV/AIDS patients, so as to provide insights into
the applicability of EC-ST in LTBI screening among HIV/AIDS patients. Methods From April to June 2023, HIV/AIDS
patients under management and treatment in Yangzhou City, Jiangsu Province, were selected as study subjects. Basic
information was collected through questionnaire surveys. LTBI was screened by EC-ST and interferon-gamma release
assay (IGRA). Taking IGRA results as the diagnostic standard, the positive rate, sensitivity, specificity and consistency
rate of EC-ST, and the impact of CD4+T lymphocyte (CD4) counts on the screening effect of EC-ST were analyzed.

·· 639



预防医学 2024年7月第 36 卷第7期 China Prev Med J, Jul. 2024, Vol. 36, No.7

Results A total of 523 HIV/AIDS patients were screened, including 458 males (87.57%) and 65 females (12.43%). The
median age was 48.00 (interquartile range, 21.00) years. The positive rate of EC-ST was 7.27% and the positive rate of
IGRA was 7.46%, with no statistically significant difference (P>0.05). The consistency rate of the two methods was
94.84%, and the Kappa value of 0.621 (95%CI: 0.489-0.752, P<0.05). The sensitivity of EC-ST was 64.10% and the
specificity was 97.31%. Comparing the groups with CD4 counts <500 and ≥500 cells/μL, the consistency rates of the
two methods were 95.32% and 94.44%, and the Kappa values were 0.568 and 0.650, respectively (both P<0.05). There
were no statistically significant differences in the positive rates, sensitivity, and specificity of EC-ST (all P>0.05). Com⁃
paring the groups with CD4 counts <200 and ≥200 cells/μL, the consistency rates of the two methods were 96.55% and
94.62%, and the Kappa values were 0.648 and 0.619, respectively (both P<0.05). There were no statistically significant
differences in the positive rates, sensitivity, and specificity of EC-ST (all P>0.05). Conclusion The effectiveness of EC-
ST in screening for LTBI among HIV/AIDS patients is consistent with that of IGRA and is not affected by CD4 counts.
Keywords: recombinant Mycobacterium tuberculosis fusion protein skin test; interferon-gamma release assay; AIDS; latent
tuberculosis infection; CD4+T lymphocyte

研究发现，艾滋病病毒感染者和艾滋病患者

（HIV/AIDS）的结核病发病风险较高［1-2］，HIV 感染

也是结核分枝杆菌潜伏感染（latent tuberculosis infec⁃
tion，LTBI）者发生结核病的危险因素，HIV 与结核

分枝杆菌双重感染者的治疗成功率较低，死亡率较

高［3］。因此，早筛查、早发现 LTBI 是 HIV/AIDS 病

例防治结核病的重要措施。

目前 LTBI 的诊断方法主要有结核菌素皮肤试验

（tuberculin skin test，TST）、γ-干扰素释放试验（in⁃
terferon-gamma release assay，IGRA） 和重组结核杆

菌融合蛋白皮肤试验（recombinant Mycobacterium tu⁃

berculosis fusion protein skin test，EC-ST），其中 TST
和 IGRA 应用较早。TST 操作简单，但在 CD4+T 淋

巴细胞（CD4）计数小于 200 个/μL 的 HIV/AIDS 病

例中检出 LTBI 阳性率较低［4］。IGRA 检出 LTBI 阳

性率较 TST 高，且不受 CD4 计数影响［5］，但 IGRA
价格昂贵，对实验室操作要求较高，不适合大规模筛

查应用。EC-ST 由我国自主研发，操作简单，具有

较高的灵敏度和特异度，且能避免非结核分枝杆菌和

卡介苗的免疫学影响［6］，临床应用前景良好。本研

究对 HIV/AIDS 病例采用 EC-ST 筛查 LTBI，分析筛

查效果，为 EC-ST 筛查 HIV/AIDS 病例 LTBI 的适

用性提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象

于 2023 年 4—6 月，通过中国疾病预防控制信

息系统监测报告管理模块选取江苏省扬州市在管在治

的 HIV/AIDS 病例。纳入标准：（1）符合 HIV/AIDS
诊断标准［7］；（2）有 CD4 计数检测资料；（3）病例

或家属签署知情同意书。排除标准：（1）既往结核病

患者或目前为活动性肺结核患者；（2）有疫苗过敏

史；（3）有皮肤病或严重心脏病和肾病；（4）患有精

神疾病或沟通困难；（5）妊娠期及哺乳期女性；（6）
吸毒人群。本研究已通过扬州市疾病预防控制中心伦

理委员会审查（KY2023019）。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

由经过统一培训的专业技术人员开展问卷调查，

收集研究对象的性别、年龄、身高、体重、民族、职

业、文化程度、现住址、慢性病患病情况（糖尿病、

心脑血管疾病、硅肺、肾病、长期服用免疫抑制剂

等） 等资料；通过查询研究对象的血液检测报告

获得 CD4 计数资料。根据身高和体重计算体质指

数 （BMI），<18.5 kg/m2 为体重过低，18.5 kg/m2~<

24.0 kg/m2 为正常，24.0 kg/m2~<28.0 kg/m2 为超重，

≥28.0 kg/m2 为肥胖。

1.2.2 EC-ST
EC-ST 由定点医疗机构护士操作，采用 Mantoux

法注射，抽取 0.1 mL（5 IU）EC 抗原（安徽智飞龙

科马生物有限公司）在受试者左前臂掌侧中外 1/3
处皮内注射，48~72 h 后读取硬结或较大红晕的平

均直径，平均直径≥5 mm 判定为阳性，<5 mm 判

定为阴性。

1.2.3 IGRA
采 用 QuantiFERON-TB Gold Plus （QFT-Plus）

试剂盒，由护士在进行 EC-ST 之前使用抗凝管收集

研究对象 6 mL 静脉血，6~8 h 内送至实验室检测。

采用光密度值计算每个反应管的 γ-干扰素（interferon-
gamma，IFN-γ）水平，传统抗原肽（QFT-Plus tube
1，TB1）或新抗原肽（QFT-Plus tube 2，TB2）任一

管减去空白管（阴性对照） IFN-γ≥0.35 IU/mL 或≥
25% 空白管 IFN-γ 值，结果为阳性；丝裂原管（阳

性对照） IFN-γ≥0.5 IU/mL，TB1 或 TB2 任一管减去
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空白管 IFN-γ<0.35 IU/mL 或<25% 空白管 IFN-γ
值，结果为阴性［8］。

1.2.4 EC-ST 筛查 LTBI 的效果评价

以 IGRA 结果为 LTBI 的诊断标准［9］，计算 EC-
ST 阳性率、灵敏度、特异度和一致率；根据 CD4 计

数将研究对象分别分为<500 和≥500 个/μL 两组，<

200 和≥200 个/μL 两组［10］，计算不同 CD4 计数组

EC-ST 的阳性率、灵敏度、特异度和一致率。评价

EC-ST 筛查 HIV/AIDS 病例 LTBI 的效果。

1.3 统计分析

采用 SPSS 20.0 软件统计分析。定量资料不服从

正态分布的采用中位数和四分位数间距［M（QR）］

描述；定性资料采用相对数描述。采用 McNemar 检

验分析两种方法筛查 LTBI 的阳性率，采用 Kappa 检

验分析两种方法的一致性，Kappa 值为 0.40~<0.75
表明一致性一般，≥0.75 表明一致性较好。检验水准

α=0.05。
2 结 果

2.1 HIV/AIDS 病例基本情况

纳入 HIV/AIDS 病例 523 例，其中男性 458 例，

占 87.57%；女性 65 例，占 12.43%。年龄 M（QR）

为 48.00 （21.00） 岁。BMI 以正常为主，291 例占

55.64%。企业职工比例较高，为 35.18%。现住址

为城市 379 例，占 72.47%。初中学历 182 例，占

34.80%。有慢性病 102 例，占 19.50%。CD4 计数

<500 个/μL 235 例，占 44.93%；≥500 个/μL 288
例，占 55.07%。CD4 计数<200 个/μL 58 例，占

11.09%；≥200 个/μL 465 例，占 88.91%。见表 1。
2.2 EC-ST 与 IGRA 筛查 LTBI 的一致性检验结果

EC-ST 阳性 38 例，阳性率为 7.27%，IGRA 阳

性 39 例，阳性率为 7.46%，差异无统计学意义（P>

0.999）。两种方法筛查均为阳性 25 例，占 4.78%；

均为阴性 471 例，占 90.06%；不一致 27 例；一致

率为 94.84%， Kappa 值为 0.621 （95%CI： 0.489~
0.752，P<0.001）。EC-ST 的灵敏度为 64.10%，特异

度为 97.31%。

2.3 不同 CD4 计数组 EC-ST 与 IGRA 筛查 LTBI
效果比较

CD4 计数<500 个/μL 组，EC-ST 和 IGRA 阳性

率分别为 5.96% 和 5.33%，两种方法一致率为

95.32%；CD4 计数≥500 个/μL 组，EC-ST 和 IGRA
阳性率分别为 8.33% 和 9.03%，两种方法一致率为

94.44%。两组 EC-ST 阳性率、灵敏度和特异度差异

均无统计学意义（χ2=1.084，P=0.298；P>0.999；χ2<

0.001，P=0.983）。见表 2。

表 1 HIV/AIDS 病例基本情况

Table 1 Basic information of HIV/AIDS patients
项目

性别

男

女

BMI
体重过低

正常

超重

肥胖

职业

农民

企业职工

商业服务人员

教育/机关/事业单位人员

离退休/待业下岗人员

其他

现住址

城市

农村

文化程度

小学及以下

初中

高中/中专

大专及以上

慢性病

有

无

不清楚

病例数

458
65

29
291
158
45

73
184
47
14

110
95

379
144

77
182
116
148

102
370
51

构成比/%

87.57
12.43

5.54
55.64
30.21
8.60

13.96
35.18
8.99
2.68

21.03
18.16

72.47
27.53

14.72
34.80
22.18
28.30

19.50
70.75
9.75

表 2 CD4 计数<500 和≥500 个/μL 组 EC-ST 与 IGRA 筛查 LTBI 一致性检验结果

Table 2 Effectiveness of EC-ST and IGRA screening for LTBI between groups with CD4 counts <500 and ≥500 cells/μL
CD4计数/（个/μL）
<500

≥500

EC-ST
阳性

阴性

阳性

阴性

IGRA
阳性

8
5

17
9

阴性

6
216

7
255

一致性检验

Kappa值（95%CI）
0.568（0.339~0.797）

0.650（0.491~0.809）

P值

<0.001

<0.001

EC-ST灵敏度/%
61.54

65.38

EC-ST特异度/%
97.30

97.33
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CD4 计数<200 个/μL 组，EC-ST 和 IGRA 阳性

率均为 5.17%，两种方法一致率为 96.55%；CD4 计

数≥200 个/μL 组，EC-ST 和 IGRA 阳性率分别为

7.53% 和 7.74%，两种方法一致率为 94.62%。两组

EC-ST 阳性率、灵敏度和特异度差异均无统计学意

义 （χ2=0.147， P=0.702； χ2=0.009， P=0.923； χ2=
0.198，P=0.656）。见表 3。

表 3 CD4 计数<200 和≥200 个/μL 组 EC-ST 与 IGRA 筛查 LTBI 一致性检验结果

Table 3 Effectiveness of EC-ST and IGRA screening for LTBI between groups with CD4 counts <200 and ≥200 cells/μL
CD4计数/（个/μL）
<200

≥200

EC-ST
阳性

阴性

阳性

阴性

IGRA
阳性

2
1

23
13

阴性

1
54
12

417

一致性检验

Kappa值（95%CI）
0.648（0.511~0.785）

0.619（0.488~0.750）

P值

<0.001

<0.001

EC-ST灵敏度/%
66.67

63.89

EC-ST特异度/%
98.18

97.20

3 讨 论

每年 HIV/AIDS 病例 LTBI 进展为活动性肺结核

的风险为 3%~16%，远高于 HIV 阴性者［11］。目前

IGRA 的诊断准确率较高［12］，在欧美国家已作为

临床常规辅助检查［13］。EC-ST 的主要抗原成分为

ESAT6-CFP10，与 IGRA 相似［14］，通过在人体诱发

迟发型超敏反应检测是否感染结核分枝杆菌。因此，

本研究以 IGRA 检测结果为 LTBI 的诊断标准，评价

EC-ST 对 HIV/AIDS 病例 LTBI 的筛查效果。

筛查结果显示，EC-ST 阳性率为 7.27%，IGRA
阳性率为 7.46%，一致率为 94.84%，Kappa 值为

0.621，表明 EC-ST 和 IGRA 对 HIV/AIDS 病例筛查

LTBI 的结果存在一致性。健康人群和结核病患者的

临床试验研究显示，EC-ST 与 IGRA 有相似的灵敏

度和特异度，且均较 TST 高［15-16］。在 HIV 阳性者

中，EC-ST 的诊断结核分枝杆菌感染的价值较高，

且不受卡介苗影响［17］。另有研究发现，TST 与 IGRA
在 HIV/AIDS 病例中的一致性较差，IGRA 更适用于

HIV/AIDS 病例［5，18］。本研究显示，EC-ST 的灵敏度

虽不高，但特异度及与 IGRA 的一致率较高，表明

EC-ST 对 HIV/AIDS 病例 LTBI 具有较高的诊断价

值，可替代 TST 和 IGRA 方法。

CD4 是 HIV 主要攻击的靶细胞，其计数反映免

疫缺陷程度，<500 个 /μL 提示有免疫缺陷，<

200 个/μL 提示重度免疫缺陷［10］。本研究发现，在

HIV/AIDS 病例有免疫缺陷或重度免疫缺陷的情况下，

EC-ST 与 IGRA 的筛查结果存在一致性，EC-ST 灵

敏度和特异度也不受 CD4 计数的影响，与其他研究

结果［17，19］类似。但不同 CD4 计数下 EC-ST 的灵敏

度均低于特异度，与 TST 检测结果相似，可能是由

于 HIV/AIDS 病例对皮肤试验不敏感，尤其在 CD4
计数较低时更为明显［4］。

综上所述，应用 EC-ST 筛查 HIV/AIDS 病例

LTBI 的效果与 IGRA 高度一致，不受 CD4 计数的影

响，同时 EC-ST 具有操作简便和成本低廉的优

点［20］，可考虑在 HIV/AIDS 病例 LTBI 筛查中推广。

本研究仅纳入扬州市 HIV/AIDS 病例，样本数量有

限，可能存在选择偏倚；并且采用 IGRA 作为 LTBI
的诊断标准，可能存在假阴性导致 HIV/AIDS 病例的

LTBI 感染率被低估。
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