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  [摘要] 目的 探讨结核感染T细胞斑点试验(T-SPOT)和肿瘤标记物在肺结节中肺癌和结核的鉴别诊

断中的价值。
 

方法 结合CT和结节危险因素分析,分别探讨CT平扫、肿瘤标记物检测(TMs)、T-SPOT检

测、CT+TMs、CT+T-SPOT在肺结节早期肺癌和肺结核的鉴别诊断中的应用价值。结果 (1)单纯CT平扫

对于肺结节中结核的诊断:灵敏度为61.9%,特异性为75.0%,符合率为69.9%;单纯CT平扫对于肺结节中

肺癌的诊断:灵敏度为74.0%,特异性为61.9%,符合率为69.3%;(2)单纯T-SPOT检测对于肺结节中结核的

诊断:灵敏度为61.9%,特异性为77.0%,符合率为71.1%;TMS对于肺结节中肺癌的诊断:灵敏度为74.5%,
特异性为69.8%,符合 率 为72.7%;(3)CT与 T-SPOT联 合 对 于 肺 结 节 中 结 核 和 肺 癌 的 诊 断:灵 敏 度 为

87.3%,特异度为75.5%,符合率为80.1%;CT与 TMs联合对于肺结节中肺癌和结核的诊断:灵敏度为

93.4%,特异度为77.8%,符合率为87.3%。结论 CT+TMs和CT+T-SPOT对于肺结节中肺癌和肺结核

的鉴别诊断有较高的灵敏度和符合率,具有一定的临床价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

T-SPOT
 

and
 

tumor
 

markers
 

in
 

the
 

differential
 

diagno-
sis

 

of
 

lung
 

cancer
 

and
 

tuberculosis
 

in
 

pulmonary
 

nodules.Methods The
 

application
 

values
 

of
 

CT
 

plain
 

scan,
tumor

 

markers(TMs)
 

detection,T-cell
 

spot(T-spot)
 

test
 

for
 

tuberculosis
 

infection,CT+TMs,CT+T-SPOT
 

in
 

the
 

differentiation
 

diagnosis
 

between
 

early
 

lung
 

cancer
 

and
 

tuberculosis
 

for
 

lung
 

nodules
 

were
 

investigated
 

by
 

combining
 

with
 

CT
 

and
 

nodule
 

risk
 

factors
 

analysis.Results (1)The
 

simple
 

CT
 

scan
 

for
 

diagnosing
 

tuber-
culosis

 

in
 

pulmonary
 

nodules:
 

the
 

sensitivity
 

was
 

61.9%,the
 

specificity
 

was
 

75.0%,the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

69.9%;the
 

simple
 

CT
 

plain
 

scan
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

in
 

lung
 

nodules:
 

the
 

sensitivity
 

was
 

74.0%,the
 

specificity
 

was
 

61.9%,the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

69.3%;(2)
 

the
 

simple
 

T-Spot
 

test
 

for
 

diagnosing
 

tuberculosis
 

in
 

lung
 

nodules:
 

the
 

sensitivity
 

was
 

61.9%,the
 

specificity
 

was
 

77.0%,the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

71.1%;the
 

simple
 

TMs
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

in
 

lung
 

nodules:the
 

sensitivity
 

was
 

74.5%,the
 

specificity
 

was
 

69.8%,the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

72.7%;(3)
 

CT
 

combined
 

with
 

T-Spot
 

for
 

judging
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer
 

in
 

lung
 

nodules:the
 

sensitivity=87.3%,the
 

specificity=75.5%,the
 

coincidence
 

rate=80.1%;the
 

CT
 

and
 

TMs
 

combination
 

for
 

diagnosing
 

lung
 

cancer
 

and
 

tuberculosis
 

in
 

lung
 

nodules:
 

the
 

sensitivity
 

was
 

93.4%,the
 

specificity
 

was
 

77.8%,the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

87.3%.Conclusion CT+
 

TMs
 

and
 

CT+T-
SPOT

 

have
 

the
 

higher
 

sensitivity
 

and
 

coincidence
 

rate
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

and
 

pulmo-
nary

 

tuberculosis
 

in
 

pulmonary
 

nodules,and
 

have
 

a
 

certain
 

clinical
 

application
 

value.
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pulmonary
 

nodules;pulmonary
 

tuberculosis;lung
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  肺癌是最常见的癌症,也是全球癌症患者死亡的 主要原因[1],也是我国发病率和病死率最高的恶性肿
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瘤之一[2]。随着人们对健康的重视和影像学检查技

术的进步,肺结节的检出率逐年升高[3]。我国是全球

第二大结核病高负担国家,结核病患者人数位居世界

第二,仅次于印度[4],尤其我国中西部农村地区肺结

核发病率仍较高[5]。肺结节中肺结核和肺癌往往难

以鉴别,如何早期、准确地鉴别肺结节中的肺癌和肺

结核,治愈早期肺结核,避免肺结核不必要的手术,针
对早期肺癌予以治疗至关重要。本研究旨在探讨胸

部低剂量螺旋CT联合血清肿瘤标记物与肺部低剂量

螺旋CT联合结核感染T细胞斑点试验(T-SPOT)在
肺癌与肺结核早期鉴别诊断中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集新疆维吾尔自治区人民医院

2015年1月至2018年5月经胸部CT检查发现,经
过手术或者穿刺活检证实为肺结核和肺癌病例共322
例。纳入标准:所有病例均行胸部低剂量螺旋CT检

查,肺内结节最大直径小于或等于30
 

mm,均行穿刺

活检或手术,并有明确的病理诊断,术前均行胸部低

剂量螺旋CT、血清 T-SPOT、血清肿瘤标记物检测

(TMs),且检查记录完善者。排除标准:肺内肿物直

径大于30
 

mm,无检查记录或检查记录不完善者,伴
有肺门或纵隔淋巴结肿大、肺不张及胸腔积液者。

1.2 方法

1.2.1 试验分组 所有病例分为肺癌组和肺结核

组,肺癌组患者196例,肺结核组126例,共322例。

1.2.2 检测指标 所有病例均行肺部低剂量螺旋

CT平扫,扫描范围:肺尖至双肾门水平,鉴别指标为

结节位置、大小、分叶征、毛刺征、钙化灶、卫星灶等。

TMs检测:进行癌胚抗原(CEA)、鳞状上皮细胞

癌抗原(SCC)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角

蛋白19(CYFRA21-1)、糖类抗原125(CA125)这5项

TMs和血清T-SPOT的检测。患者TMs和血清T-
SPOT检测均于CT检查后分别抽取患者空腹外周静

脉血5
 

mL和8
 

mL,送新疆维吾尔自治区人民医院临

床检验中心检测。TMs正常参考值:CEA<5.0
 

ng/

mL、SCC-Ag<1.5
 

ng/mL、NSE<16.3
 

μg/L、CY-
FRA21-1<3.6

 

μg/L、CA125<35
 

U/mL。T-SPOT
试剂为英国

 

Oxford
 

Immunotec公司生产的结核感染

T细胞检测试剂,采用酶联免疫斑点试验在已包被抗

γ干扰素抗体微量板的4个孔中,分别加入50
 

μL
 

AIM
 

细胞培养液作为阴性对照,50
 

μL
 

植物血凝素作

为阳性对照,50
 

μL结核分枝杆菌特异混合多肽
 

A
(ESAT-6抗原)作为测试孔 A,50

 

μL结核分枝杆菌

特异混合多肽
 

(BCFP-10抗原)作为测试孔
 

B,然后在

每个孔中加人含250
 

000个细胞的上述悬液。把微量

板放入37
 

℃
 

5%
 

CO2 培养箱培养16~20
 

h,用磷酸

盐缓冲液(PBS)洗板4次,加入50
 

μL
 

新鲜配制的碱

性磷酸酶标记的小鼠抗γ干扰素单克隆抗体,将培养

板在2~8
 

℃孵育1
 

h。孵育后用
 

PBS洗板4次。最

后每孔加入底物工作液50
 

μL,室温反应7
 

min。以蒸

馏水冲洗终止反应,在干燥培养板中37
 

℃培养2~3
 

h或室温过夜,计数斑点形成细胞(SFCs)。根据抗原
 

A
 

和/或抗原B孔的反应判断结果:(1)如果阴性对照

孔
 

SFCs为0~5,抗原
 

A
 

和/或抗原B孔
 

SFCs减去

阴性对照孔SFCs≥6视为阳性;(2)当阴性对照孔

SFCs≥6,抗原
 

A
 

和/或抗原B孔
 

SFCs≥2倍阴性对

照孔SFCs视为阳性[6]。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行统计分

析,符合正态分布的计量资料用x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;计数资料用百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般情况 共有322例病例纳入本研究,其中

男181例,女141例,年龄22~80岁,平均(56.4±
13.1)岁。

 

其中206例患者因出现胸闷、胸痛、咳嗽、咳
痰、咯血、发热等临床症状而就诊,其余116例患者是

行常规体检时发现肺结节,无明显临床症状。
2.2 病理诊断情况 符合纳入标准经病理检查明确

诊断的322例患者:肺结核126例,肺恶性肿瘤196
例。肺恶性肿瘤以非小细胞肺癌多见(186/196),其
中腺癌133

 

例,占67.9%。
2.3 CT检查情况 经胸部

 

CT
 

扫描,结节边缘界限

清楚,有钙化灶和卫星灶为肺结核影像表现,共188
例;结节边界不清,有毛刺征、分叶征、血管集束征、胸
膜凹陷征等为肺癌影像学表现,共176例;胸部

 

CT
 

检查发现结节位于左肺上叶88例,左肺下叶56例,
右肺上叶85例,右肺中叶30例,右肺下叶63例;19
例结节最大径小于10

 

mm,136例最大径10~20
 

mm,167例最大径>20~30
 

mm。
表1  322例肺结节患者的临床资料(n)

项目 结核(n=126)肺癌(n=196) χ2 P

结节大小

 <10
 

mm 11 8 5.267 0.072

 10~20
 

mm 58 78

 >20~30
 

mm 57 110

病变部位

 左肺上叶 30 58 2.846 0.584

 左肺下叶 23 33

 右肺上叶 35 50

 右肺下叶 23 40

 右肺中叶 15 15

边界

 清楚 68 70 9.532 0.002
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续表1  322例肺结节患者的临床资料(n)

项目 结核(n=126)肺癌(n=196) χ2 P

 不清楚 58 126

毛刺

 无 108 133 12.990 0.000

 有 18 63

分叶

 无 106 133 10.611 0.001

 有 20 63

胸膜凹陷征

 无 108 141 8.302 0.004

 有 18 55

空洞

 无 121 188 0.003 0.960

 有 5 8

空泡征

 无 120 188 0.085 0.770

 有 6 8

血管集束征

 无 126 183 8.709 0.003

 有 0 13

钙化

 无 113 191 8.766 0.003

 有 13 5

卫星病灶

 无 118 194 7.238 0.007

 有 8 2

T-SPOT

 阴性 48 151 48.277 0.000

 阳性 78 45

CEA

 阴性 106 126 14.993 0.000

 阳性 20 70

NSE

 阴性 108 148 4.901 0.027

 阳性 18 48

CYFRA21-1

 阴性 118 163 7.592 0.006

 阳性 8 33

SCC

 阴性 113 158 4.734 0.030

 阳性 13 38

CA125

 阴性 101 137 4.188 0.041

 阳性 25 59

  由 表 1 可 知,两 组 中 CEA、SCC、NSE、CY-
FRA21-1、CA125差异具有统计学意义,TMs检测中

一项及以上超过正常值即为阳性;5项均在正常值范

围内为阴性结果。CT
 

检查在肺结节的鉴别中,与结

节的位置、直径、有无空洞和空泡征无明显关系,而主

要通过对肺结节的边界、毛刺、分叶、胸膜凹陷征、血
管集束征、钙化灶和卫星灶进行辨别。其中CT表现

边界清楚、有钙化灶及卫星灶的为结核,而CT表现边

界不清楚,有毛刺、分叶、胸膜凹陷征、血管集束征的

为肺癌。T-SPOT检测结果经统计学分析具有统计

学意义,可认为 T-SPOT检测结果为阳性的病例为

结核。
  将CT表现为结核和肺癌的肺结节与病理诊断进

行对比。由表2可知,单纯CT平扫对于肺结节中的

结核的诊断:灵敏度为61.9%,特异性为75.0%,符
合率为69.9%;由表3可知,单纯CT平扫对于肺结

节中 的 肺 癌 的 诊 断:灵 敏 度 为74.0%,特 异 性 为

61.9%,符合率为69.3%。
表2  322例肺结节患者单纯CT诊断肺结核

   与病理对比情况(n)

CT诊断结核情况
病理

结核 肺癌
合计

结核 78 49 127

非结核 48 147 195

合计 126 196 322

表3  322例肺结节患者单纯CT诊断肺癌

   与病理对比情况(n)

CT诊断肺癌情况
病理

结核 肺癌
合计

肺癌 145 48 193

非肺癌 51 78 129

合计 196 126 322

2.4 T-SPOT检测结果及TMs检测结果 单独T-
Spot检 测 对 于 肺 结 节 中 结 核 的 诊 断:灵 敏 度 为

61.9%,特异性为77.0%,符合率为71.1%;单独

TMs检 测 对 于 肺 结 节 中 肺 癌 的 诊 断:灵 敏 度 为

74.5%,特 异 性 为 69.8%,符 合 率 为 72.7%。见

表4、5。
表4  322例肺结节患者T-SPOT检测与病理对比情况(n)

T-SPOT结果
病理

结核 肺癌
合计

阳性 78 45 123

阴性 48 151 199

合计 126 196 322
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2.5 CT 与 T-SPOT 联 合 诊 断 情 况 CT 与 T-
SPOT联合对于肺结节中结核和肺癌的诊断:灵敏度

为87.3%,特异度为75.5%,符合率为80.1%;CT与

TMs联合对于肺结节中肺癌和结核的诊断:灵敏度为

93.4%,特 异 度 为 77.8%,符 合 率 为 87.3%。见

表6、7。
表5  322例肺结节患者TMs检测与病理对比情况(n)

TMs结果
病理

结核 肺癌
合计

阳性 146 38 184

阴性 50 88 138

合计 196 126 322

表6  CT与T-Spot联合诊断结核和肺癌与病理对比(n)

CT+T-SPOT结果
病理

结核 肺癌
合计

结核 110 48 158

肺癌 16 148 164

合计 126 196 322

表7  CT与TMs联合诊断结核和肺癌与病理对比(n)

CT+TMs结果
病理

结核 肺癌
合计

肺癌 183 28 211
结核 13 98 111
合计 196 126 322

2.6 CT、T-SPOT、CT+T-SPOT对于肺结节中结

核和肺癌的诊断效能情况 经McNemar's
 

test分析,
单纯CT检查与CT+T-SPOT联合对于肺结节中结

核和肺癌的诊断,差异具有统计学意义(P<0.01);单
独CT检查与CT+TMs对于肺结节中肺癌和结核的

诊断,差异具有统计学意义(P<0.05),见表8、9。
表8  CT、T-SPOT、CT+T-SPOT对肺

   结节中结核和肺癌的诊断效能(%)

方法 灵敏度 特异度 符合率

CT 61.9 75.0 69.9
T-SPOT 61.9 77.0 71.1
CT+T-SPOT 87.3 75.5 80.1

表9  CT、T-SPOT、CT+TMs对肺结节

   中结核和肺癌的诊断效能(%)

方法 灵敏度 特异度 符合率

CT 74.0 61.9 69.3
TMs 74.5 69.8 72.7
CT+TMs 93.4 77.8 87.3

3 讨  论

  诊断技术在迅速发展,然而仍然缺乏一种能够准

确鉴别肺结节中肺结核和肺癌的诊断措施。虽然结

核是一种可治愈的疾病,但它是世界范围内每分钟杀

死3 个 人 的 流 行 疾 病 之 一。根 据 世 界 卫 生 组 织

(WHO)2017年全球结核病报告,结核病是全球第9
大死因,并且排在艾滋病之上。近年来,耐多药结核

病的增多对结核病治疗又增加了难度。在肺结核高

发地区,肺癌和肺结核的鉴别举足轻重,有效的鉴别

直接决定着两种疾病的治疗方法,不会导致肺结核更

多常规探查性手术可能导致围术期发病率和死亡率

过高,以及财政资源有限的医疗保健系统的不必要成

本[7],也不会延误肺癌的早期治疗。目前CT是当今

被公认检测肺结节的影像学方法,受不同CT机型和

读片医师经验的影响,对肺结节的判断可能不同,读
片医师的报告可能会影响临床医师对肺结节的判断,
从而影响两种疾病的治疗方案[8]。肺结核高发地区

中良性肺结节中肺结核占比相对较高,准确鉴别肺结

节中的结核能够使得无症状肺结核得到早期治疗和

减少不必要的手术,减轻肺结核的严重程度和并发

症。但随着分子生物学和分子病理学的发展,CY-
FRA21-1和CEA被认为是非小细胞肺癌的生物标志

物,NSE 被 认 为 是 小 细 胞 肺 癌 的 生 物 标 志 物[9],
CA125是一种黏蛋白样糖蛋白,一些报道表明它可用

于预测肺癌患者的预后[10],SCC被视为鳞状细胞癌

的肿瘤标志物之一[11],对于结核和肺癌的诊断又有了

新的辅助,将影像学和分子生物学相结合,弥补了影

像学表现的不足,T-SPOT和肿瘤标记物检测时间都

相对较短,且有较高的敏感性和特异性。通过影像学

联合分子生物学检测,两种检测手段优势互补,提高

肺结节中结核和肺癌的诊断率。但本研究中的样本

量相对比较少,故尚需要加大样本量和多中心分析及

进一步深入探讨和证实。
综上所述,对于肺结节中结核和肺癌的鉴别中,

可通过CT表现初步鉴别,再辅以T-SPOT、TMs检

测进一步判断。CT+T-SPOT、CT+TMs的联合检

测可以提高肺结节中结核和肺癌判断的灵敏度和符

合率,具有一定的临床价值。
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性肺疾病者患NTM-PD危险性增加主要考虑其呼吸

道不同程度受损,导致呼吸道通过纤毛活动及分泌黏

液阻挡或排除外界有害微生物的屏障作用减弱缺失,
免疫功能降低,吞噬细胞功能下降,为 NTM 提供一

个生长增殖环境[14]。
综上所述,NTM-PD与肺结核患者的临床特征有

一定差异,其咳嗽、咯血、胸部CT空洞、PPD试验阴

性和弱阳性、对抗结核药物一种或以上耐药、耐 HR、
痰涂片阳性表现更多,而年龄大于或等于45岁、支气

管扩张、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病、肺 内 薄 壁 空 洞 者 患

NTM-PD风险性显著增加。
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