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脑脊液 CFP⁃10和 Ag85检测对结核性脑膜炎的
诊断价值

王丹 何玲 初凤娜 丁曼 孙晓敏 崔俐

·脑脊液细胞学研究·

【摘要】 研究背景 结核性脑膜炎的早期诊断目前仍是临床难点，寻找结核性脑膜炎早期特异性

诊断指标是目前研究热点。本文主要探讨脑脊液培养分泌蛋白⁃10（CFP⁃10）和 Ag85蛋白复合物表达水

平对结核性脑膜炎的临床诊断价值。方法 采用酶联免疫吸附试验分别检测结核性脑膜炎（30例）、非

结核性颅内感染（27例）和对照（29例）受试者脑脊液 CFP⁃10和 Ag85蛋白复合物表达水平。结果 结核

性脑膜炎组患者脑脊液 CFP⁃10和 Ag85中位表达水平分别为 0.74和 1.10 pg/ml，均高于非结核性颅内感

染组［（0.02 ± 0.01）、（0.54 ± 0.10）pg/ml］和对照组［（0.02 ± 0.01）、（0.52 ± 0.11）pg/ml］，组间差异有统计学

意义（H = 60.958，P = 0.000；H = 57.972，P = 0.000）。非结核性颅内感染组与对照组之间差异无统计学意

义（t = 1.128，P = 0.253；t = 0.980，P = 0.329）。结论 结核性脑膜炎患者脑脊液 CFP⁃10和 Ag85蛋白复合

物表达水平高于非结核性颅内感染患者和对照者，检测这两项实验室指标的变化可协助结核性脑膜炎

的早期诊断。
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【Abstract】 Background Nowadays, the early diagnosis of tuberculous meningitis (TBM) is still
one of the clinical difficulties, so the research focus is to seek out a specific marker of early TBM. This
study is to evaluate the value of culture filtrate protein ⁃ 10 (CFP ⁃ 10) and Ag85 complex in cerebrospinal
fluid (CSF) for the diagnosis of TBM. Methods According to the diagnostic criteria of TBM, 86 patients
were divided into 3 groups: 30 patients with TBM; 27 with intracranial infection of non ⁃TBM; 29 controls.
CSF samples were collected by standard lumbar puncture and were used for detection of CFP⁃10 and Ag85
by enzyme ⁃ linked immunosorbent assay (ELISA). Results The median concentrations of CFP ⁃ 10 and
Ag85 in CSF of the TBM group were 0.74 and 1.10 pg/ml. The average concentrations of CFP⁃10 and Ag85
in the intracranial infection of non⁃TBM group and control group were (0.02 ± 0.01), (0.54 ± 0.10) and (0.02 ±
0.01), (0.52 ± 0.11) pg/ml respectively. The levels of CFP⁃10 and Ag85 in the TBM group were higher than
that in the intracranial infection of non ⁃ TBM and the control group, and the differences were statistically
significant (H = 60.958, P = 0.000; H = 57.972, P = 0.000), but there was no significant difference bewteen
the intracranial infection of non⁃TBM group and the control group (t = 1.128, P = 0.253; t = 0.980, P = 0.329).
Conclusion The levels of CFP⁃10 and Ag85 in the TBM group were significantly different from non⁃TBM
group and control group. Detection of the two markers can be helpful in the early diagnosis of TBM.
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结核性脑膜炎（TBM）是由结核分枝杆菌（结核

杆菌）感染蛛网膜下隙所引起的一种脑膜、脊膜的

非化脓性炎症，为结核病中最为严重的一种类型，

占肺外结核病的 5% ~ 10%，约占全身性结核病的

1%［1］。目前我国有关结核病的诊断主要依据临床

表现、影像学检查，并结合痰涂片或细菌培养或结

核菌素纯蛋白衍生物（PPD）试验。然而，由于常规

细菌学检查方法敏感性较差，对结核性脑膜炎的早

期诊断不具明显临床意义。目前国内针对结核杆

菌的研究较多，但尚缺乏对重要特异性抗原的定性

研究，在本研究中，我们应用酶联免疫吸附试验

（ELISA）定量分析培养分泌蛋白 ⁃ 10（CFP ⁃ 10）和

Ag85蛋白复合物表达水平，以寻求对早期诊断结核

性脑膜炎更具特异性的检测指标。

对象与方法

一、观察对象

1. 诊断标准 结核性脑膜炎的诊断参照 Ahuja
等［2］及 Thwaites 和 Tran［3］的标准：脑脊液中分离出

结核杆菌；或（1）临床表现有发热、头痛、呕吐、脑膜

刺激征阳性或伴局灶性神经功能损害。（2）脑脊液

白细胞计数增高、蛋白定量升高、葡萄糖和氯化物

水平降低。（3）脑脊液墨汁染色、革兰染色和真菌培

养呈阴性反应。以上 3项标准加以下标准中的 1项

或 1 项以上即可明确诊断：（1）头部 CT 或 MRI 检查

有基底池渗出、脑积水或脑梗死等表现。（2）存在中

枢神经系统以外结核病如肺结核。（3）抗结核药物

治疗有效。

2. 纳入标准 （1）结核性脑膜炎组（TBM 组）：

以头痛症状为主诉，发病时间 < 1周，入院时各项检

查和治疗结果符合结核性脑膜炎诊断标准的患

者。（2）非结核性颅内感染组（颅内感染组）：以头痛

症状为主诉，伴有脑脊液白细胞计数轻度增高（<
500 × l0 6/L）的住院患者，经 1 ~ 2 周抗病毒药物（利

巴韦林 0.50 g/d 静脉滴注）治疗后症状完全好转。

（3）对照组：以头痛症状为主诉，体格检查未发现神

经系统阳性体征的门诊患者，且脑脊液和相关辅助

检查各项指标均于正常值范围。

3. 一般资料 选择 2010 年 3 月-2011 年 9 月在

吉林大学白求恩第一医院神经内科住院或门诊就

诊的 86 例患者作为观察对象。（1）TBM 组：30 例患

者，男性 19 例，女性 11 例；年龄 17 ~ 71 岁，平均

（42.33 ± 12.58）岁。所有患者均于发病早期入院，

临床主要表现为头痛、发热，伴恶心呕吐、精神行为

异常、肢体瘫痪等症状与体征，以及颈项强直、病理

征阳性，严重者伴意识障碍、脑疝形成。其中 7例头

部 CT 或 MRI 检查显示脑积水，9 例胸部 CT 检查发

现肺结核。22 例经 3 ~ 4 周抗结核药物治疗后病情

明显好转，2 例病情危重者放弃治疗。（2）颅内感染

组：27 例均为病毒性脑膜炎患者，男性 11 例，女性

16 例；年龄 16 ~ 67 岁，平均（26.35 ± 14.67）岁。以

头痛、发热为首发症状，体格检查显示颈项强直，不

伴神经系统其他阳性体征。腰椎穿刺脑脊液检查

仅白细胞计数轻度升高，蛋白定量于正常值范围或

仅轻度升高。影像学检查无异常发现。（3）对照组：

29例患者，男性 13例，女性 16例；年龄 19 ~ 61 岁，平

均（34.18 ± 15.24）岁。就诊时以长期慢性头痛为主

诉，体格检查未发现神经系统阳性体征，脑脊液及

相关辅助检查各项指标均于正常值范围。

二、研究方法

1. 检测方法 住院患者于入院 48 h 内、门诊患

者于就诊当日行腰椎穿刺，留取脑脊液行一般性状

和物理性质检查，以及细胞学、抗结核抗体、抗病毒

抗体及结核杆菌涂片、细菌和真菌培养等项检测。

同时留存脑脊液 2 ml，于 4 ℃、2146 × g离心 10 min，
取上清液分装，置⁃ 70 ℃保存备用。采用 ELISA 试

验检测留存脑脊液中 CFP⁃10和 Ag85蛋白复合物表

达水平，试剂盒为美国 RD 公司进口分装，定量检测

步骤严格按照试剂盒说明书进行。美国 Bio⁃Rad公

司生产的 Model⁃680型全自动酶标仪完成光密度值

（OD值）测定，各组脑脊液样本 CFP⁃10和 Ag85蛋白

复合物表达水平通过 Daniel G. Hyams 公司生产的

CurveExpert 1.4软件计算得出。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件和

Excel 2003软件进行数据分析。呈正态分布的计量

资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，呈非正态分布的

计量资料以中位数（M）和四分位数（P25，P75）表示，

多组间的比较行秩和检验（Kruskal⁃Wallis法，又称 H
检验），两两比较采用扩展 t 检验。统计推断的检验

水准均为 0.05。
结 果

TBM 组患者脑脊液 CFP⁃10 水平经正态性检验

显示呈偏态分布，最小值为 0.047 pg/ml、最大值为

2.59 pg/ml，平均 0.74 pg/ml；而颅内感染组和对照组

脑脊液 CFP⁃10 呈正态分布，均（0.02 ± 0.01）pg/ml。
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Group
Control
TBM
non⁃TBM
H value
P value

N
29
30
27

CFP⁃10
(x ± s)

0.02 ± 0.01
—

0.02 ± 0.01

M (P25, P75)
0.01 (0.01, 0.03)
0.74 (0.05, 0.23)
0.03 (0.01, 0.03)

60.958
0.000

Ag85
(x ± s)

0.52 ± 0.11
—

0.54 ± 0.10

M (P25, P75)
0.51 (0.44, 0.59)
1.10 (0.83, 2.18)
0.56 (0.47, 0.62)

57.972
0.000

表 1 各组患者脑脊液 CFP⁃10和 Ag85蛋白复合物水平的比较（pg/ml）
Table 1. Comparison of CFP⁃10 and Ag85 in CSF in different groups (pg/ml)

各组脑脊液 CFP⁃10 水平比较差异有统计学意义

（P = 0.000，表 1），TBM 组分别高于颅内感染组和对

照组（t = 11.245，P = 0.000；t = 12.614，P = 0.000）；而

颅内感染组与对照组之间差异无统计学意义（t =
1.128，P = 0.253）。

TBM 组患者脑脊液 Ag85 蛋白复合物水平经正

态性检验，呈偏态分布，最小值为 0.75 pg/ml、最大值

为 27.84 pg/ml，平均 1.10 pg/ml；颅内感染组和对照

组脑脊液 Ag85 蛋白复合物均呈正态分布，分别为

（0.54 ± 0.10）和（0.52 ± 0.11）pg/ml。 各 组 脑 脊 液

Ag85蛋白复合物水平比较，差异有统计学意义（P =
0.000，表 1），TBM组脑脊液 Ag85蛋白复合物水平高

于颅内感染组和对照组（t = 10.769，P = 0.000；t =
11.976，P = 0.000）；而颅内感染组与对照组之间差

异无统计学意义（t = 0.980，P = 0.329）。

讨 论

结核性脑膜炎是最为严重的肺外结核病，其发

病率和病死率一直居高不下［4］。由于部分患者临床

症状不典型，脑脊液变化和影像学检查与其他颅内

感染无特异性［5］，且目前病原学检查相对滞后，故其

早期诊断较为困难，寻找高效、高特异性、快速的诊

断手段是近年来的研究热点。结核杆菌蛋白根据

其蛋白质分布的部位可分为分泌蛋白、胞质蛋白和

膜蛋白。结核杆菌分泌蛋白又称胞外蛋白，是由结

核杆菌在体外培养早期分泌释放于菌体外的一组

蛋白质，具有高度分布特异性和良好免疫原性，是

目前早期诊断结核性脑膜炎最具价值的特异性抗

原。CFP⁃10 是 1998 年分离鉴定获得的低分子蛋白

质，又名 mtbll，是一种短期培养分泌蛋白质，由 lhp
基因编码，属早期分泌抗原靶 ⁃6（ESAT⁃6）家族［6］。

CFP ⁃10 基因片段长度为 303 bp，编码 100 个氨基

酸，相对分子质量约 10 × 10 3。CFP⁃10
仅存在于结核杆菌复合群（MTBC）及

其他数种致病性分枝杆菌中，卡介苗

及其他非致病性分枝杆菌均不表达

CFP⁃10［7］。这种抗原位于 RD1 区，该

区域仅在致病性结核杆菌中存在，而

在卡介苗及非致病性结核杆菌中缺

失，可能是重要的免疫保护性抗原，

有望成为新型疫苗研制的主要候选

成分，同时，CFP⁃10 可使结核杆菌感

染小鼠的效应 T细胞增殖及产生大量

干扰素 ⁃γ（IFN⁃γ）［8］。Renshaw 等［9］的研究结果表

明，CFP⁃10 表现为与 ESAT⁃6 相同的 T 细胞免疫反

应，所诱导的干扰素⁃γ释放水平与 ESAT⁃6 相当，因

此 CFP⁃10 是十分重要的疫苗候选基因，有潜在的诊

断应用价值。本研究结核性脑膜炎组患者脑脊液

CFP⁃10 表达水平为 0.74 pg/ml（0.047 ~ 2.59 pg/ml），

显著高于非结核性颅内感染组和对照组，差异具有

统计学意义。结核杆菌保护性抗原的临床诊断价

值越来越受到重视，通过对其研究以期探索出结核

病治疗的新手段、新方法。Kashyap 等［10］利用斑点

酶联免疫吸附试验（Dot⁃ELISA）检测脑脊液 CFP⁃10
表达变化，其结果显示，结核性脑膜炎组与对照组

之间存在明显差异并达到统计学意义（P < 0.05）；结

核性脑膜炎组患者脑脊液 CFP⁃10 最低抗原检测值

为 10 ng/dl，灵敏度约为 86%、特异度为 95%。吴晓

牧等［11］采用 ELIAS 试验检测结核性脑膜炎患者脑

脊液原液 CFP⁃10表达水平，灵敏度为 13.04%、特异

度达 100%；检测脑脊液浓缩液 CFP⁃10表达水平，灵

敏度为 78.26%、特异度为 96.42%；酶联免疫斑点试

验（ELISPOT）因高特异性、高敏感性、快速等优点目

前已在临床逐步推广。但 ELISPOT 试验由于仅能

进行定性检测，无法提供脑脊液 ESAT⁃6 的表达范

围，且实验结果易受主观因素的影响［12］。其缺点还

在于，比 ELISA 试验复杂、费时，需操作人员技术熟

练，受人为因素影响较大，而且检验手段属于半定

量方法，检测费用更昂贵。在本研究中，我们采用

ELISA 试验定量检测各组受试者脑脊液 CFP⁃10 表

达水平，且所选结核性脑膜炎病例均为早期患者，

对早期诊断结核性脑膜炎更具临床意义。

Ag85蛋白为结核杆菌的主要分泌蛋白质，占分

泌蛋白质总量的 30%，可分为 Ag85A（又称 MPT44、
p32A、32000 抗原）、Ag85B（又称 MPT59、p30、30000
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抗 原 、抗 原 6、A 抗 原）和 Ag85C（亦 称 MPT45、
MPT51），三者以 2∶3∶1 的比例分泌，相对分子质

量分别为 32 × 10 3、30 × 10 3和 31.50 × 10 3，等电点为

4155、4115 和 4135，由 fbpA （Rv3804c） 、fbpB
（Rv1886c）和 fbpC1（Rv3803c）基因编码。Ag85蛋白

是结核杆菌分泌的重要蛋白质，具有分枝菌酸转移

酶活性，在细胞壁的合成阶段发挥重要作用［13］。在

活动性结核病患者血清中存在大量 Ag85 蛋白与人

纤维结合蛋白结合形成 Ag85蛋白复合物，而在非活

动性结核病或其他肺部疾病患者或健康对照者的

血清中无 Ag85蛋白复合物存在。Ag85蛋白具有特

异性 T细胞识别位点，可于体内外激活 T细胞，并刺

激记忆 T 细胞的产生；诱导实验动物产生 T 细胞免

疫应答反应和产生持久性 CD4+ T细胞；诱导 PPD试

验阳性健康人群外周血单个核细胞分泌高水平干

扰素⁃γ。Ag85A 和 Ag85B 蛋白含多个 T细胞抗原决

定簇，可诱导感染小鼠和豚鼠产生迟发型过敏反应

（DTH）和保护性免疫，亦可诱导 PPD 试验阳性健康

人群和活动性结核病患者外周血单个核细胞增

殖 。 结 核 病 患 者 CD4 + T 细 胞 与 整 个 Ag85B 或

Ag85A 多肽均可起反应，而卡介苗接种者的 T 细胞

系仅与 Ag85B 氨基末端（N 末端）多肽发生反应［14］。

动物实验结果显示，经 Ag85蛋白复合物致敏的豚鼠

可诱导强烈的迟发型过敏反应，注射编码 Ag85的质

粒可诱导豚鼠针对 Ag85 蛋白复合物产生强烈的

Th1 型细胞免疫应答反应，特异性升高 IL⁃2 及干扰

素⁃γ和α表达水平［15］。Ag85B 蛋白尚可诱导体液免

疫应答反应和特异性 Th1 型细胞免疫应答反应，具

有免疫保护作用，既有可能成为结核病早期诊断的

新指标，亦有望成为结核病新型疫苗的候选成分。

本研究结核性脑膜炎组患者脑脊液中 Ag85 蛋白复

合物表达水平为 1.10 pg/ml（0.75 ~ 27.84 pg/ml），明

显高于非结核性感染组和对照组。郭旻等［16］采用

免疫细胞化学染色检测 98 例结核性脑膜炎患者脑

脊液和外周血单核细胞 Ag85蛋白复合物表达水平，

其检测特异度分别为 84.78%和 82.61%，灵敏度为

30.77%和 26.92%。与国内何俊瑛等［17］的早期研究

结果大致接近，检测结核性脑膜炎患者脑脊液单核

细胞结核杆菌抗原的灵敏度为 83.30%，特异度达

100%，该研究所显示的血清结核杆菌抗原诊断结核

性脑膜炎的敏感性远低于脑脊液。董恩军等［18］和

尹文东等［19］的研究亦显示 Ag85蛋白复合物具有良

好的特异性、敏感性和较强的免疫原性。本研究结

果显示，结核性脑膜炎组患者脑脊液 Ag85蛋白复合

物表达水平明显高于非结核性颅内感染组和对照

组，提示 Ag85蛋白复合物对结核性脑膜炎的早期诊

断具有一定临床意义，同时其良好的免疫原性可为

结核性脑膜炎的治疗发现新的途径。

本研究应用 ELISA法检测早期结核性脑膜炎患

者脑脊液 CFP⁃10和 Ag85这两种分泌蛋白质表达水

平，对其早期诊断具有实际临床意义。由于本研究

受样本量限制，使临床治疗呈偏态分布，后期可扩

展样本量以再次验证。这两种抗原既具有良好的

特异性又有较强免疫原性，成为目前临床研究的热

点，有望成为诊断结核病的新型特异性标志物和结

核病疫苗制备的重要组成成分。
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