
《疾病监测》审稿意见与作者答复 

 

题目：结核分枝杆菌抗原 Rv2654c、Rv1985c 和 Rv3868 的克隆表达及血清诊断

学评价 

作者：夏远志，王雪枝，刘海灿，李马超，赵秀芹，楼永良，吕建新，万康林 

 

————————————审稿专家意见与答复————————————— 

 

审稿专家 1 意见： 

 

基于理论的研究和实践的结果，WHO 在 2011 年公布的一项政策建议中指出，

使用目前市面上/商业性血液（血清学）检测手段诊断活动性结核病，常常导致

误诊和不当治疗，进而损害公众健康。可见采用结核抗原蛋白检测宿主的抗体的

方法是行不通的。  

 

支持该课题的理论体系是行不通的，建议退稿。 

 

 

审稿专家 2 意见： 

 

本文目的明确，结构清晰，书写规范，建议采用。 

 

 

审稿专家 3 意见： 

 

论文《结核分枝杆菌抗原 Rv2654c、Rv1985c 和 Rv3868 的克隆表达及血清学评

价》，其中 Rv1985c 已经有相关的研究，其它两种抗原还未有相关的研究，可见

文章确实有一定的创新性。 

 

但是文章也有以下的问题： 

 

Rv3868 被推测是 ESAT-6 分泌系统的保守蛋白，对于 ESAT-6 系统行使其完整的

功能是必不可少的，其做血清学研究的意义不是很明确，或者说没有进一步说明

其重要性。 

 

另外，论文的参考文献格式不统一。 

 

总的来看，文章提供的数据还是可信的。 

 



建议修改后接收。 

 

编辑部汇总意见及作者说明： 

 

尊敬的《疾病监测》编辑部，根据审稿提出的修改意见，我们经过认真讨论，对

修改问题做出如下回答： 

 

1、基于理论的研究和实践的结果，WHO 在 2011 年公布的一项政策建议中指出，

使用目前市面上/商业性血液（血清学）检测手段诊断活动性结核病，常常导

致误诊和不当治疗，进而损害公众健康。可见采用结核抗原蛋白检测宿主的

抗体的方法是行不通的。支持该课题的理论体系是行不通的，请说明。 

 

答：这个专家可能没有仔细阅读相关文献，因此观点是错误的。 

在所有传染病的感染免疫中，抗原抗体反应都是特异的，在传染病的诊断中具

有非常重要的作用。由于市面上的一些商品试剂盒的确存在着诊断效能低、特

异性差的现象，WHO 在 2011 年公布的一项政策建议是基于当时的一项 META

分析研究结果提出，不建议血清学检测用于活动性肺结核的辅助诊断。造成这

一现象的主要原因是研究者对结核分枝杆菌的抗原及其免疫学研究不够全面。 

 

目前的研究显示结核分枝杆菌含有 4000 多种蛋白，机体的免疫反应中，不同

个体以及同一个体的不同感染阶段对不同抗原的反应存在较大差异，加上卡介

苗的接种、结核分枝杆菌感染率高、以及非结核分枝杆菌感染等因素，在没有

充分研究有效、特异的抗原，特别是多组分抗原组合的情况下，其诊断的灵敏

度和特异度肯定不会理想。但抗原抗体检测方法和免疫学理论体系是绝对不用

质疑的，绝对不能说“采用结核抗原蛋白检测宿主的抗体的方法是行不通的，

支持该课题的理论体系是行不通的”。 

 

另一方面，血清学诊断方法由于其快速、廉价的优点，更适用于作为一种辅助

诊断的方法和大批量人群的传染病筛查[1]。并且随着对结核分枝杆菌特异性抗

原研究的深入，越来越多的抗原表现出作为血清诊断抗原的潜力，结核病的血



清学诊断方法也在不断向前发展着。随着多抗原联合诊断的应用，以及抗原检

测范围的扩展，血清学检测的灵敏度会逐渐上升，为早期、快速诊断结核病提

供参考，因此，血清学诊断方法对于辅助诊断结核病仍有很大的意义。 

 

本论文就是给予这种研究现状开展的“结核分枝杆菌抗原 Rv2654c、Rv1985c

和 Rv3868 的克隆表达及血清诊断学初步评价”。 

 

2、Rv3868 被推测是 ESAT-6 分泌系统的保守蛋白，对于 ESAT-6 系统行使其完

整的功能是必不可少的，其做血清学研究的意义不是很明确，或者说没有进

一步说明其重要性。 

 

答：Rv3868 基因所编码的蛋白即 eccA1，eccA1 属于 ESX-1 分泌系统蛋白，编

码该分泌系统的基因位于 BCG 菌株缺失的 RD1 区上。众所周知，致病性分枝

杆菌主要通过 ESX-1 蛋白分泌系统输出致病因子，并通过富含脂类的细胞壁保

护其免受宿主的免疫系统攻击。关于 eccA1 蛋白结构和功能的研究已有报道[2-4]，

多数研究者认为它对于 ESX-1 系统分泌多种蛋白具有重要的调节作用，同时它

对结核分枝杆菌正确合成分枝杆菌酸、构成完整细胞壁也是必不可少的。 

 

本研究基于 eccA1 蛋白的重要性，通过表位预测得到 eccA1 分别含有 12 个 T

表位和 16 个 B 表位，并通过 ELISA 方法检测血清 IgG，单一抗原的诊断灵敏

度和特异度分别达到 53.68%和 89.47%，经本研究验证其在血清诊断学中的具有

较好的应用价值。根据专家意见，在论文相关部分进行了修改。 

 

3、 论文的参考文献格式不统一。 

答：已修改。 
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———————————第七次专家定稿会意见与答复—————————— 

 

定稿会专家意见： 

 
我看了作者对文章的阐述。 

 

1、目前尽管对结核病免疫的研究主要集中在细胞免疫的领域，结核病体液免疫

的研究相对很少。但在结核病的整个发生和发展过程中，B 细胞确实扮演者决定

性的作用。 

 

2、面对非主流的研究，作者采用严谨的课题设计，发现了三个基因

RV2654C RV1985C 和 RV3868 的蛋白能够与机体的对应抗体产生反应，并有一

定的免疫诊断的应用价值。 

 

3、在结核病目前诊断手段匮乏，尤其是免疫诊断方法的敏感性和特异性都有待

提高的前提下，本课题有其实际应用价值。 

 

故修改后给予发表。 

 

 

 


