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重视结核性胸膜炎的综合诊断

陈效友

结核性胸膜炎!

BCD?E=C<&C0

F

<?CE'0

A

"是由于结

核分枝杆菌直接感染和!或"胸膜对结核分枝杆菌菌

体成分产生迟发型变态反应而发生的炎症#部分患

者表现为咳嗽$发热$胸痛甚至呼吸困难%以及少至

中等量的胸腔积液&少数患者可出现大量胸腔积

液'

(

(

#

3)(4

年%我国对结核病进行了重新分类%将

结核病分为结核分枝杆菌潜伏性感染者$活动性结

核病和非活动性结核病等
+

个类型%并把结核性胸

膜炎重新划归为第
8

型肺结核'

32+

(

#结核性胸膜炎

在我国患病数量较高$确诊困难%而延迟治疗将导致

胸膜肥厚$引发呼吸功能障碍%少数患者可发展成为

结核性脓胸%故需要对其进行关注#

结核性胸膜炎分为干性胸膜炎和渗出性胸膜

炎#干性胸膜炎为胸膜的早期炎性反应%通常无明

显的影像学异常表现&渗出性胸膜炎主要表现为胸

腔积液%且胸腔积液可表现为少量或中等及大量的

游离积液%或存在于胸腔任何部位的局限性积液%吸

收缓慢者常发生胸膜增厚粘连%也可演变为胸膜结

核瘤及脓胸等'

+

(

#结核性胸膜炎的诊断分为疑似患

者$临床诊断患者和确诊患者#干性胸膜炎因极难

获得病原学证据%最后只能进行临床综合诊断#渗

出性胸膜炎的确诊%需要从胸腔积液中获得结核分

枝杆菌菌体或核酸成分检测阳性的确证证据%或胸

膜活检组织标本符合典型的结核病理学改变方能明

确#无论是胸腔积液还是胸膜活检组织标本%获得

典型确诊证据的机会相对较小%换句话说也就是目

前常用的单一检测技术的敏感度均较低%需要结合

临床症状和实验室检查的多项结果进行综合诊断#

常用的实验室检测项目与技术

一$胸腔积液的常规和生化检查

(/

外观和气味)结核性胸腔积液多呈草黄色稍

浑浊%可有凝块%少数患者呈血性&结核性胸腔积液

少有明显的气味!并发其他细菌感染者除外"#

3/

细胞数量及分类'

5

(

)结核性胸腔积液的细胞

总数多为!

(

"

-

"

G()

-

*

H

%早期可以中性粒细胞为

主!病程
(

周以内"%随后以单个核淋巴细胞为主%约

占总数的
8)I

以上%多数患者达
78I

以上#如果嗜

酸粒细胞超过
()I

或间皮细胞超过
8I

%往往提示

结核性胸膜炎的可能性较小#

+/

F

J

值'

5

(

)结核性胸膜炎的胸腔积液系渗出

液%

F

J

值通常
"

(*)(4

以上%多数达
7*+

以上#

5/

蛋白质含量)渗出液的蛋白质含量较高%通

常
"

+)

K

*

H

%胸腔积液总蛋白与血清总蛋白质的比

值
"

)*8

#

L&1

K

等'

8

(报道%对
38

例结核性胸膜炎

患者的胸腔积液进行蛋白质检测%结果显示平均为

!

-7*,4M(-*4-

"

K

*

H

#

二$腺苷脱氨酶!

;%?1&0'1?%?;:'1;0?

%

N$N

"

检测

N$N

是一种与机体细胞免疫活性有关的嘌呤

代谢酶%广泛存在于人体各组织中%以盲肠$肠系膜$

脾$胸腺中含量最高&

N$N

主要的同工酶有
N$N(

和
N$N3

%

N$N3

在结核性胸腔积液中升高%而

N$N(

在其他细菌性脓胸中升高#

"'O;PC:;E

等'

-

(报道%在
(+3

例胸腔积液患者

中%临床确诊结核性胸膜炎
37

例和其他病因性胸膜

炎
()8

例&胸腔积液中
N$N

的临界值!

=CB2&QQ

值"

取
+)#R

*

H

时%诊断结核性胸膜炎的敏感度和特异

度分别为
,-*+I

和
4+*4I

%阳性预测值和阴性预测

值分别为
-)*8I

和
,4*,I

%曲线下面积达
)*,+5

#

尽管如此%当胸腔积液
N$N

#

+)#R

*

H

时%仍然需

要结合患者的临床症状$影像学检查资料及胸腔积

'

7+((

'
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液的生化指标进行综合判断#

W;1

K

等'

7

(通过回顾性分析
73

例结核性胸腔

积液!

BCD?E=C<&C0

F

<?CE;<?QQC0'&1

%

LX9

"和
57

例肺

炎旁胸腔积液!

F

;E;

F

1?C:&1'=

F

<?CE;<?QQC0'&1

%

XX9

"患者中的乳酸脱氢酶!

H$J

"和
N$N

检测结

果发现%作为独立指标%

H$J

在
XX9

患者'

5)+7

!

()+

"

547+)

"

R

*

H

(中的检测结果明显高于
LX9

患者'

+-5*8

!

88

"

((85

"

R

*

H

(&然而
N$N

在两组

患者中检测结果差异并无统计学意义#通过进一步

分析发现%

H$J

*

N$N

在
LX9

和
XX9

患者中分别

为
()*44

!

+*-8

"

3(*4(

"和
--*,(

!

,*)5

"

5((*5)

"%

差异有统计学意义&

Y!S

曲线分析%当
H$J

*

N$N

的
=CB2&QQ

值小于
(-*3

时%诊断
LX9

的敏感度和特

异度分别为
,+*-3I

和
,+*)-I

%阳性似然比和阴性

似然比分别为
(+*54

和
)*)-4

%曲线下面积达

)*,--+

%可以很好地区分
LX9

和
XX9

#

N

KK

;EZ;<

等'

4

(荟萃分析了
(75

个研究$包含

()-,-

例结核性胸膜炎和
(-+(+

例其他病因性胸

腔积液患者%胸腔积液
N$N

检测用于诊断结核性

胸膜炎的汇总敏感度和汇总特异度分别为
)*,3

!

)*,)

"

)*,+

"和
)*,)

!

)*44

"

)*,(

"%尽管结果显示

其具有很好的敏感度和特异度%但所有纳入研究的

数据均存在偏倚#

三$

#

2

干扰素释放试验 !

'1B?EQ?E&1

K

;::;

E?<?;0?;00;

A

%

#[YN

"

N

KK

;EZ;<

等'

,

(于
3)(8

年荟萃分析了
#[YN

用

于胸腔积液检测诊断结核性胸膜炎%其结果明确提

示商业化的
#[YN

的检测无论用于全血还是胸腔

积液对结核性胸腔积液的诊断价值有限#

HC&

等'

()

(在武汉和广州
3

家医疗机构分别对

3(4

例和
3()

例胸腔积液患者应用结核感染
L

淋巴

细胞斑点试验!

L2"X!L/L\

"技术检测胸腔积液进

行诊断性评价%

3

个中心的胸腔积液
L2"X!L/L\

检测的敏感度和特异度均在
,)I

左右&但由于
3

个

中心的患者例数较少%仍需要扩大多中心研究参与

单位以便纳入更多患者进一步做出评价#

四$

]

F

?EB L̂\

*

Y#_

检测技术

NP>B?E

等'

((

(在
(+5

例结核性胸膜炎和
-5

例其

他病因性胸膜炎患者中%

]

F

?EB L̂\

*

Y#_

检测的敏

感度和特异度分别为
83*3I

和
())*)I

%尽管其敏

感度不高%但其展现了良好的特异度#

J;1

等'

(3

(

连续入组
+))

例胸腔积液患者%应用包括
]

F

?EB

L̂\

*

Y#_

在内的多种检测技术进行诊断评价%最

后可用于分析的
3-8

例患者中%包括
33+

例结核性

胸膜炎和
53

例其他病因性胸膜炎患者%其诊断的敏

感度和特异度分别为
37*5I

和
())*)I

%阳性预测

值为
())*)I

#基于较低的敏感度%作者不推荐在

胸腔积液中首先采用该技术#

结核性胸膜炎常规实验室检测技术存在的不足

结核性胸腔积液标本进行抗酸染色涂片的阳性

率不足
()I

%改良罗氏培养的阳性率不足
+)I

'

(+

(

#

目前常用的实验室技术中%

N$N

的敏感度和特异度

均能达到
4)I

以上%但
N$N

的在结核性胸膜炎的

诊断价值需要结合当地的结核病流行病学状态进行

综合判断'

(5

(

%其自身不具有确诊的价值#

]

F

?EB L̂\

*

Y#_

对继发性肺结核患者的痰和

!或"病理组织标本检测结核分枝杆菌
$UN

的敏感

度和特异度均较为理想#

6&1

K

等'

(8

(的一项荟萃分

析共纳入
,7

个研究的
3-)+7

份痰标本%无论是高

收入国家还是中低收入国家%其诊断结核病及对利

福平耐药的敏感度均超过
,)*)I

以上%其特异度达

到
,4*)I

#因此%

]

F

?EB L̂\

*

Y#_

在诊断继发性

肺结核时可作为首选的检测项目&但
]

F

?EB L̂\

*

Y#_

对结核性胸腔积液标本检测的敏感度几乎很难

达到
8)I

#

鉴于目前常用的实验室诊断技术敏感度和!或"

特异度低%不能满足临床需要%亟待开发新的诊断

技术#

近年来几项新的诊断技术

随着分子生物学技术的发展%近年来有学者将

两项新检测技术用于
LX9

的诊断%使诊断的敏感度

有了较大提高#

一$

]

F

?EB L̂\

*

Y#_R<BE;

检测技术

]

F

?EB L̂\

*

Y#_ R<BE;

检测技术在
]

F

?EB

L̂\

*

Y#_

的基础上进行了技术改良%使得检测靶

标的极限提高&检测极限由原来
]

F

?EB L̂\

*

Y#_

的
((3*-

菌落形成单位!

S_R

"*

:<

提高到
(8*-

S_R

*

:<

'

(-

(

%这无疑增加了对标本检测的敏感度#

笔者的团队采用
]

F

?EB L̂\

*

Y#_R<BE;

与
]

F

?EB

L̂\

*

Y#_

头对头地检测
()4

份
LX9

标本%其敏感

度分别为
-(*((I

和
+5*3-I

%两者的特异度差异无

统计学意义%分别为
,-*78I

和
,4*+7I

'

(7

(

#我们

'

4+((

'
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后续在北京
5

家医疗机构按照纳入标准收集的胸腔

积液患者应用
]

F

?EB L̂\

*

Y#_ R<BE;

和
]

F

?EB

L̂\

*

Y#_

头对头进行比较'

(4

(

%在
((7

例病原学及

!或"病理学确诊的结核性胸膜炎患者中%

]

F

?EB

L̂\

*

Y#_R<BE;

和
]

F

?EB L̂\

*

Y#_

检测胸腔积液

的敏感度和特异度分别为
-+*38I

和
5+*(,I

&在

,(

例临床诊断为结核性胸膜炎患者中%两者检测的

阳性率分别为
(,*74I

和
)*))I

&两者在
45

例其他

病因性胸膜积液患者中特异度评价均为
,4*4(I

#

由此推测%未来
]

F

?EB L̂\

*

Y#_R<BE;

可考虑优先

用于结核性胸膜炎患者的早期诊断#

二$游离
$UN

!

=?<<2QE??$UN

%

=Q$UN

"检测

技术

=Q$UN

是一种由细胞分泌到体液中的短片段

$UN

#

=Q$UN

是由
;̂1%?<

和
?̂B;'0

于
(,54

年在

系统性红斑狼疮患者的免疫复合物中被首次发现%

其是一些存在血液或其他体液中的核酸片段'

(,

(

#

这些核酸的片段来源于人体或微生物体死亡的细胞

释放到体液中的%

=Q$UN

与基因组
$UN

相比非常

之小%血浆中的
=Q$UN

长度
7)I

小于
+))D

F

%一般

平均在
(7)D

F

左右'

3)233

(

#

(,,7

年
H&

等'

3+

(发现孕

妇血液中能够检测到胎儿的
=Q$UN

%并将
=Q$UN

的检测技术推向了临床诊断#在感染性疾病中%应

用
=Q$UN

技术已有数十年%如在鼻咽癌患者中检测

9\

病毒及真菌感染'

35

(

%其他的病原微生物包括疟

原虫$锥虫$利什曼原虫$血吸虫$钩端螺旋体等'

38

(

#

笔者团队在国际上首次应用
=Q$UN

检测技术

对
+3

例结核性胸膜炎确诊患者$

34

例临床诊断患

者$

(4

例其他病因性胸膜炎患者进行检测%结果

=Q$UN

检测技术诊断结核性胸膜炎的敏感度为

78I

%特异度为
())I

'

3-

(

#近期%笔者团队在前期研

究的基础上%进一步扩大样本量%连续入组胸腔积液

患者
34-

例%其中包括确诊结核性胸膜炎患者
(33

例$临床诊断患者
,,

例和其他病因性胸膜炎患者

-8

例&结果
=Q$UN

检测技术诊断结核性胸膜炎的

敏感度$特异度$阳性预测值和阴性预测值分别为

7,*8I

$

())*)I

$

())*)I

和
73*3I

&进一步分析发

现%在
5)

"$

-)

岁患者中敏感度达到
4)I

以上'

37

(

#

从笔者团队的两项研究结果来看%

=Q$UN

检测技术

有望未来作为结核性胸膜炎诊断的首选检测技术#

综合诊断的价值

尽管近年来新出现的分子诊断技术较以往的检

测技术在敏感度上有所提高%同时分子诊断阳性结

果具有一定程度的确诊价值&但就目前来看%这些新

技术的评价仅在单中心或为数不多的几家医疗机构

开展%样本量仍然有限%需要扩大样本量做进一步

评价#

正是由于结核性胸膜炎诊断较为困难%临床上

需要开展多种技术联合或多种诊断要素联合来进行

综合诊断#

一$渗出液或漏出液的区分

针对胸腔积液的患者%在无明显禁忌证的情况

下首先需要进行胸腔穿刺%明确是渗出液还是漏出

液#应用
H'

K

>B

标准可以快速进行判断%

H'

K

>B

标

准'

34

(

)!

(

"胸腔积液总蛋白与血清总蛋白的比值
"

)*8

&!

3

"胸腔积液
H$J

与血清
H$J

的比值
"

)*-

&

!

+

"胸腔积液
H$J

绝对值
"

3))R

*

H

或大于血清

H$J

正常值上限的
3

*

+

#符合上述
+

条中的任何

一条标准%认定为渗出液&但在部分胸腔积液为漏出

液的患者中%因利尿剂等药品的应用%大约
38I

的

漏出液按照
H'

K

>B

标准被判定为渗出液'

3,

(

#

二$胸腔积液的常规检查

主要包括胸腔积液的常规和生化检查$抗酸染

色涂片$分枝杆菌的快速培养和菌种鉴定$腺苷脱氨

酶检测等#在结核病高负担国家和地区%渗出性的

胸腔积液%单个核淋巴细胞达
78I

以上%

N$N

#

5)R

*

H

%可作为结核性胸膜炎的临床诊断患者'

+)

(

#

三$胸腔积液的分子生物学检查

在分子生物学检测技术中%由于
]

F

?EB L̂\

*

Y#_

在国内多家结核病医疗机构可开展此项技术%

因此可以选择该技术进行检测&有条件开展
]

F

?EB

L̂\

*

Y#_R<BE;

或
=Q$UN

检测技术的医疗机构%

推荐首选该两项技术#

四$内科胸腔镜检查

内科胸腔镜检查是一项有创检查%其本身不具

有明确的诊断价值%因该技术的应用可以通过肉眼

观察胸膜腔内病变的位置$形态和范围%有助于术者

能直接对胸膜上的病变进行活检%活检组织标本可

以进行相关的实验室检查和!或"组织病理学检查#

结合既往的研究资料和笔者团队开展的多中心研究

评价%借助内科胸腔镜检查在不明原因胸腔积液患

者中的确诊率可达到
48I

"

,)I

#随着机器人的

应用%可以辅助内科胸腔镜进行精准操作%其检测风

险进一步降低#目前%该项技术是不明原因胸腔积

'

,+((

'
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液获得明确诊断的主要手段之一'

+(

(

#

五$结核性胸膜炎的诊断思路

任何一种疾病的诊断均需要从患者的病史$临

床症状和体征入手%再结合胸部影像学特征及相关

的实验室检查结果进行综合分析和判断#

结核性胸膜炎多急性起病%伴有发热!

78I

"$胸

痛!

8)I

"

78I

"和干咳!

7)I

"

78I

"

'

(5

(

#

(

*

+

患

者的上述症状可持续
(

周%

3

*

+

患者则可持续
(

个

月左右'

(5

(

#其他症状包括盗汗!

8)I

"%寒颤$呼吸

困难!

8)I

"和体质量减轻!

38I

"

48I

"

'

+3

(

#

胸部影像学检查包括胸部
]

线摄影$胸部
SL

扫描和胸腔
\

超检查%其中以胸部
SL

和
\

超检查

发现胸腔积液的敏感度最高%可发现极少量积液#

胸腔积液以单侧多见%双侧少见#

'̀:

等'

++

(报道%

在
()-

例结核性胸膜炎患者中%胸部
SL

扫描发现

,(

例!

4-I

"患者存在肺实质结核病灶&同时发现%

()-

例结核性胸膜炎患者中%有
++

例!

+(I

"患者的

痰或支气管灌洗液标本行抗酸染色或结核分枝杆菌

培养为阳性%可见结核性胸膜炎患者痰抗酸染色涂

片或结核分枝杆菌培养对于其明确诊断具有一定的

价值#

基于结核性胸膜炎的临床诊断思路%建议采用

以下的诊断流程%见图
(

#

图
!

!

结核性胸膜炎临床诊断流程

小
!!

结

结核性胸膜炎确切的发病机制尚不完全清楚%

主要有两种学说'

+5

(

)!

(

"结核分枝杆菌侵犯胸膜&

!

3

"迟发性超敏反应#直接采用胸腔积液标本进行

抗酸染色涂片或培养的阳性率低%且培养耗时长%难

以满足临床需要&随着分子生物学技术的发展%病原

学检测的阳性率有了较大的提高%但这些新技术尚

无普遍推广&因此%其诊断仍然需要借助于临床相关

的证据进行综合诊断%此点值得引起足够重视#其

中%正确掌握结核性胸膜炎临床诊断流程显得格外

重要#
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