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2结论%初诊疑似肺结核分枝杆菌感染
GTK

技术阳性检

出率和敏感度明显高于
K["

法%且一致性好于
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法%同时操作简单(快速(经济及无污染%对肺结核早期诊断具

有应用价值2
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目前%诊断肺结核主要依靠细菌学检测%方法有

多种%如萋
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度高%是目前结核病诊断的发展趋势%但其价格昂

贵%不适合基层医院普遍开展)
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一种新型恒温扩增技术%具有操作简单(报告快速及

相对便宜等特点%具有广泛应用前景)

A2@

*

2以固体培

养法为参照对
GTK

技术检测效能评价已见报道%但

以液体培养法为参照进行评价罕见报道2为此%本

研究通过以
ZKGF6G SJ#F+3)

#简称0

SJ#F

+3)

1$液体培养法为参照%与
K["

法比较%评估

GTK

技术在
SFZ

检测中的效能2

资料和方法

一(研究对象

(/

一般资料!收集
-)-)

年
(

月至
-)-(

年
@

月

在深圳市龙华区慢性病防治中心就诊的初诊疑似肺

结核患者
-@)5

例%排除
++

例非结核分枝杆菌感染

者%共纳入
-A),

例进行分析2其中男
(3)5

例%女

,)(

例&年龄
3

"

+4

岁%中位年龄)

/

#

0

(

%

0

4

$*为

4-

#

-3

"

A@

$岁2纳入标准!#

(

$咳嗽(咳痰时间
$

-

周%

自愿到院接受各项相关检查&#

-

$初诊疑似肺结核&

#

4

$未经抗结核治疗&#

A

$能送检至少
(

份合格痰标

本&#

@

$患者及家属知情并签订知情同意书2排除标

准!#

(

$未同时进行
4

种方法检测者&#

-

$非结核分枝

杆菌感染或定植者&#

4

$不自愿配合者&#

A

$检测期间%

由于技术原因导致结果缺失者&#

@

$任一方法检测结

果为无效者2#

3

$

K["

阳性而
STZ3A

抗原阴性者2

-/

伦理!本研究经深圳市龙华区慢性病防治中

心伦理委员会批准同意#)

-)-)

*

)4

号$2

二(仪器与试剂

AP

氧氧化钠#广东汕头西陇化工有限公司$&

V

O

值
3*,

的磷酸缓冲盐溶液#无锡傲锐东源生物科技有

限公司$&萋
2

尼抗酸染色试剂#上海皓信生物科技有

限公司$&

SJ#F+3)

液体培养试剂#美国
Z$

公司$&

SFZ

抗原试剂盒#杭州创新生物检控技术有限公

司$&

GTK

检测试剂#杭州优思达生物技术有限公司$2

三(方法

(/

标本采集!对患者进行留痰宣教后%患者自

行留取就诊当日及时痰(夜间痰及就诊次日清晨痰

共
4

份%每份
-

"

@79

%及时送检2收到标本后将

4

份标本混合成
(

份%然后同时采用
K["

法(

SJ#F

+3)

液体培养法及
GTK

技术进行检测2

-/K["

法!参照.结核病实验室检验规程/

)

3

*抗

酸杆菌显微镜检查标准化操作程序进行2蓝色背景

下抗酸杆菌呈红色%连续观察
4))

个不同视野%未发

现抗酸杆菌为阴性&发现
4

"

+

个"
4))

个视野或更多

'

@A,

'

中国防痨杂志
-)--

年
,

月第
AA

卷第
,

期
!

G;'1LK1B'B>C<D:

%

K>

=

>0B-)--

%

M&9*AA

%

N&/,
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STZ3A

抗原阴性者则疑似非结核分枝杆

菌%本研究予以排除2仪器培养
A-%

后报阴性者则

为培养阴性2

A/STZ3A

抗原检测方法!取待鉴定的液体培

养液
())

)

9

滴至检测板样本检测区%

(@

"

3)7'1

内

观察检测结果2检测线#

F

$和质控线#

G

$均出现紫

红色条带者为阳性%检测线#

F

$没出现紫红色条带

而质控线#

G

$出现紫红色条带者为阴性%质控线#

G

$

没出现紫红色条带者均需重新检测2

@/GTK

技术!采用
680

I

NKF

恒温扩增
2

试纸

条法试剂盒及核酸提取试剂对
SFZ2$NK

进行提

取%操作均严格按照说明书要求进行2若痰液标本

黏稠度较高%取适量标本以
APN8!O

消化#根据黏

稠度加入
(

"

-

倍$%然后进行离心(生理盐水洗涤(

加核酸提取试剂及
())l

金属浴等处理%得到上清

$NK

模板%然后取
$NK

模板液于玻璃化反应体系

管中进行核酸恒温扩增%完成后取出反应管置入一

次性防污染检测装置%扣紧进行检测%

(

"

-7'1

读

取结果2结果判断标准!#

(

$阳性!质控线#

G

$和检

测线#

F

$同时显色%或仅出现
F

线显色%这表明样本

中含有
SFZ

%且含菌量已达到或超出了试剂盒的最

低检出限2#

-

$阴性!仅
G

线显色%这表明样本中并

不含有
SFZ

或其含菌量未达到试剂盒最低检出

限2#

4

$无效!

G

线和
F

线均未显色%这表明操作有

误(试剂盒受损或有扩增抑制物%如遇此情况%需要

查明导致结果无效的原因%重新检测2

3/

相关指标计算!敏感度
c

真阳性例数"#真阳性例

数
h

假阴性例数$

e())P

&特异度
c

真阴性例数"#真阴性例

数
h

假阳性例数$

e())P

&阳性预测值
c

真阳性例数"#真阳

性例数
h

假阳性例数$

e())P

&阴性预测值
c

真阴性例数"

#真阴性例数
h

假阴性例数$

e())P

&符合率
c

#真阳性例

数
h

真阴性例数$"患者总例数
e())P

2

5/

质量控制!痰检质量室间质量评价由北京结

核病诊断技术创新联盟以及深圳市慢性病防治中心

组织进行%质评结果全部合格2室内质控
-)-)

年涂

阳培阴率为
)*-@P

%液体培养污染率为
5*+4P

%

GTK

检测无效率
)

2

,/

观察指标!不同方法
SFZ

阳性检出率(敏感

度(一致性及培养阳性时间与敏感度的相关性2

四(统计学处理

应用
"T""-(*)

统计学软件处理数据2计数资

料采用 0百分率#

P

$1描述%差异性比较采用
"

- 检

验&非正态性计量资料以1中位数#四分位数$1描述&

结果一致性采用
\0

//

0

检验%

\0

//

0

值
"

)*5@

为

一致性很好%

)*A)

%

\0

//

0

值
#

)*5@

为一致性较

好%

\0

//

0

值
#

)*A)

时为一致性较差&相关性采用

卡方趋势性检验%以
"

#

)*)@

为差异有统计学意义2

结
!!

果

一(三种方法
SFZ

阳性检出率比较

K["

法(

SJ#F+3)

液体培养法及
GTK

技术

SFZ

阳性检出率分别为
,*,+P

#

-(A

"

-A),

$(

-5*++P

#

35A

"

-A),

$及
(@*A+P

#

454

"

-A),

$%不同方

法之间差异有统计学意义#

"

-

c4(A*3(+

%

"c

)*)))

$%其中
SJ#F+3)

液体培养法明显高于
GTK

技术和
K["

法%而
GTK

技术高于
K["

法%差异均

有统计学意义#

"

-

c(()*@5-

%

"c)*)))

&

"

-

c

-+-*(@,

%

"c)*)))

&

"

-

cA+*)A3

%

"c)*)))

$2

二(

GTK

技术检测效能评估

以
SJ#F+3)

液体培养结果作为参照标准%

GTK

检测
SFZ

的敏感度(特异度(阳性预测值(阴

性预测值及符合率分别为
@-*45P

(

+,*,@P

(

+A*3AP

(

,A*-4P

及
,@*,AP

#

-)35

"

-A),

$%而
K["

法分别为
4(*A@P

(

++*,,P

(

++*)5P

(

5,*+AP

及

,)*54P

#

(+AA

"

-A),

$%其中
GTK

技术的敏感度明显

高于
K["

法%差异有统计学意义#

"

-

c(),*-+)

%

"c)*)))

$2以
SJ#F+3)

液体培养结果为参照标

准%

GTK

技术与
SJ#F+3)

液体培养法一致性较好

#

\0

//

0c)*@+-

$%而
K["

法较差#

\0

//

0c)*4+@

$2

同时
K["

法阳培阴率为
)*),P

#

-

"

-A),

$%培养污

染率为
@*A)P

#

(4)

"

-A),

$%而
GTK

检测无效例数

为
)

#表
(

$2

三(

GTK

检测敏感度与培养报阳时间相关性

SJ#F+3)

液体培养报阳时间为
4

"

A-%

%中位

数#四分位数$为
(A

#

()

%

(+

$

%

%其中
3,*()P

的标本

报阳在
5

"

(+%

%而
GTK

检测敏感度随培养报阳时

间增加而降低2经趋势性卡方检验%

GTK

敏感度随

培养报阳时间的增加而呈下降趋势 #

!

趋势
c

-@5*5,,

%

"c)*)))

$%两者呈负相关#

3cf)*+,,

%

"c)*)))

$#表
-

$2

'

3A,

'
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表
;

!

以
SJ#F+3)

液体培养结果为参照评估
GTK

技术检测
SFZ

效能

检测方法
SJ#F+3)

培养法

阳性#例$ 阴性#例$

敏感度

#

+@P#$

%

P

$

特异度

#

+@P#$

%

P

$

阳性预测值

#

+@P#$

%

P

$

阴性预测值

#

+@P#$

%

P

$

GTK

技术
@-*45

#

A5*-(

"

@+*3A

$

+,*,@

#

+@*)A

"

())*))

$

+A*3A

#

+-*45

"

++*-)

$

,A*-4

#

5+*@,

"

+(*A+

$

!

阳性
4@4 -)

!

阴性
4-( (5(A

K["

法
4(*A@

#

-3*,5

"

4@*5-

$

++*,,

#

+@*34

"

())*))

$

++*)5

#

+@*(3

"

())*))

$

5,*+A

#

54*+@

"

,5*-3

$

!

阳性
-(- -

!

阴性
A3- (54-

注 敏感度
c

真阳性例数"#真阳性例数
h

假阴性例数$

e())P

&特异度
c

真阴性例数"#真阴性例数
h

假阳性例数$

e())P

&阳性预测值
c

真阳

性例数"#真阳性例数
h

假阳性例数$

e())P

&阴性预测值
c

真阴性例数"#真阴性例数
h

假阴性例数$

e())P

表
8

!

GTK

检测敏感度与
SJ#F+3)

液体培养

报阳时间相关性

SJ#F+3)

液体培养#

%

$

培养阳性

#例$

GTK

阳性

#例$

GTK

阴性

#例$

GTK

敏感

度#

P

$

4

"

3 @- @- ) ())*))

5 44 4( - +4*+A

, 4) -, - +4*44

+ 4- -5 @ ,A*4,

() AA 45 5 ,A*)+

(( 4A -3 , 53*A5

(- AA -+ (@ 3@*+(

(4 A3 -3 -) @3*@-

(A 4( -) (( 3A*@-

(@ AA -( -4 A5*54

(3 A) (5 -4 A-*@)

(5 4) () -) 44*44

(, -( 5 (A 44*44

(+ 4) @ -@ (3*35

-) -3 A -- (@*4,

-( (+ 4 (3 (@*5+

-- -- A (, (,*(,

-4 (( - + (,*(,

-A (4 ( (- 5*3+

-@ (A ( (4 5*(A

-3 () ( + ()*))

-5 5 ( 3 (A*-+

-,

"

A- A( ) A( )*))

合计
35A 4@4 4-( @-*45

讨
!!

论

结核病是由
SFZ

感染%并经呼吸道传播的一

种严重慢性传染性疾病2随着人们在饮食习惯和作

息时间的改变及社会压力剧增等因素的共同影响

下%人体免疫力下降%从而导致近年来结核病发病率

呈持续上升趋势%且年轻化2

SFZ

感染潜伏期长

达
A

"

,

周%早期无任何临床症状或症状轻微%易被

疏忽%确诊时病情已发展到活动阶段%错过了最佳的

治疗时机%严重影响患者及时诊断(治疗及传播防

控)

52+

*

2因此%加强结核病早期诊断对控制病情发展

及传播至关重要2

GTK

是我国自主研发的第一个具有自主知识

产权的体外核酸扩增技术%主要包括玻璃引物(交叉

引物(探针及具有链置换功能的
$NK

聚合酶%针对

SFZ

特异性基因片段进行扩增%然后利用免疫层

析乳胶标记的试纸条进行检测%能排除非结核分枝

杆菌的影响%而
K["

法则不能%从而提高
GTK

技术

检测效能)

()2(-

*

2本研究结果显示%以
SJ#F+3)

液

体培养结果为参照%

GTK

技术
SFZ

阳性检出率

#

(@*A+P

$明显高于
K["

法#

,*,+P

$%但
GTK

技术

的
SFZ

阳性检出率明显低于
SJ#F+3)

液体培养

法#

-5*++P

$%而特异度高%这可能与
GTK

技术最低

检测下限和检测原理有关2同时
GTK

技术检测

SFZ

的 敏 感 度 #

@-*45P

$明 显 高 于
K["

法

#

4(*A@P

$%差异有统计学意义%与刘兰瑞等)

-

*的研

究结果基本一致%且
GTK

技术与
SJ#F+3)

液体培

养法检查结果一致性#

\0

//

0c)*@+-

$明显好于

K["

法#

\0

//

0c)*4+@

$%这表明
GTK

技术在初诊

疑似肺结核诊断中与
K["

法比较有较高的敏感度

和一致性%可提高
SFZ

阳性检出率2另外结果显

示%

K["

法阳培阴率为
)*),P

及
SJ#F+3)

液体培

养法培养污染率为
@*A)P

%但未发现
GTK

技术检

测无效案例%且
GTK

技术检测全过程只需要
-;

%可

与
K["

法相媲美2

有研究表明%以固体培养法结果为参照%

GTK

技术检测
SFZ

的敏感度约为
,A*(P

"

())P

2本

'

5A,

'
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研究结果显示%以
SJ#F+3)

液体培养结果为参照%

GTK

技术检测
SFZ

的敏感度仅有
@-*45P

%明显

低于以固体培养法结果为参照的
GTK

技术的敏感

度%这可能与
SJ#F+3)

液体培养法的培养敏感度

比固体培养法检出能力更高%能将
SFZ

含菌量更

低的标本培养出阳性等有关)

(42(3

*

2另外%有研究表

明%液体培养检出阳性结果时间与痰中分枝杆菌的

数量有关%标本含菌量越低%报阳时间越长)

(5

*

2本

研究结果显示%

SJ#F+3)

液体培养中位报阳天数

为
(A%

%

3,*()P

的标本在
5

"

(+%

内报阳%与其他

报道存在一定差异)

(,2-(

*

%这可能与不同地区标本中

SFZ

含量不同有关2同时
GTK

敏感度随培养报阳

时间的增加而呈下降趋势#

!

趋势
c-@5*5,,

%

"c

)*)))

$%且两者呈负相关#

3cf)*+,,

%

"c)*)))

$%

这表明
GTK

技术检测
SFZ

的敏感度与标本中的

SFZ

含菌量有关2此外%本研究收集了
A+

份

SJ#F+3)

液体培养阳性而
GTK

阴性标本%逐级增

加标本量进行检测%其中
(A

份标本由阴性转变为阳

性%有些甚至痰量增加到
579

才出现阳性%从而可

以推测对于
GTK

技术结果阴性而又高度怀疑结核

病患者%可通过增大检测标本量%并对其进行消化和

梯队浓缩的方案在一定程度上能提高
GTK

技术检

出效能2

综上所述%

GTK

作为一种新型分子检测方法%

在初诊疑似肺结核诊断中与
K["

法比较有较高的

阳性检出率(敏感度(特异度和一致性2同时
GTK

技术不需价格高昂的特殊设备%检测过程中不会产

生有害物质造成二次污染%且操作简单方便(快速及

经济%具有较高的临床应用价值%但其试剂盒检测下

限有待提高2

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献
!

蒋淑萍!实验设计(实施研究(采集数据(分

析"解释数据(统计分析(起草文章及审阅(获取研究经费(技

术支持&刘昌伟!实验设计(分析"解释数据(审阅(统计分析(

行政及技术支持与指导&李斌!实施研究(采集数据(分析"解

释数据(审阅(行政及材料支持&徐小琴(罗文基(余柏林及张

月!实施研究(采集数据(分析"解释数据及审阅

参
!

考
!

文
!

献

)

(

*闫岚
/

不同方法检测体液标本结核分枝杆菌的临床价值比较
/

实用医技杂志%

-)-(

%

-,

#

A

$!

A542A5@/%&'

!

()/(+@--

"

.

/:1E'/

(35(2@)+,/-)-(/)A/)(4/

)

-

*刘兰瑞%张永强%张原%等
/4

种分子新诊断技术与传统培养技

术检测结核分枝杆菌阳性率比较
/

中国实验诊断学%

-)-)

%

-A

#

((

$!

(,@A2(,@@/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/())52A-,5/-)-)/

((/)-+/

)

4

*薛建昌%梁冰锋%孔祥龙%等
/A

种不同方法检测痰液及支气管

肺泡灌洗液中结核分枝杆菌阳性率的比较分析
/

医学动物防

制%

-)-(

%

45

#

3

$!

@-32@4(

%

@4@/%&'

!

()/53-+

"

I

b%YHR-)-()3))A/

)

A

*林百丰%苏欣%张学志
/

交叉引物扩增技术在结核病诊断中的应

用
/

结核病与肺部健康杂志%

-)(,

%

5

#

A

$!

-,A2-,5/%&'

!

()/

4+3+

"

.

/'001/-)+@245@@/-)(,/)A/)(-/

)

@

*雷红鸽%商亚丽
/

交叉引物恒温扩增技术在结核病患者不同标

本类型中的临床应用价值探讨
/

中国药物与临床%

-)-)

%

-)

#

-(

$!

43352433,/%&'

!

()/((3@@

"

R

=I

Y

I

9:-)-)/-(/)3(/

)

3

*赵雁林%逄宇
/

结核病实验室检验规程
/

北京!人民卫生出版

社%

-)(@/

)

5

*汪德华%付军%陈娜%等
/-)),

-

-)(,

年南昌市肺结核病的流行

病学特征分析
/

南昌大学学报#医学版$%

-)-(

%

3(

#

(

$!

3+25-

%

,5/%&'

!

()/(453A

"

.

/:1E'/1:%7/-)-(/)(/)(@/

)

,

*吴树才%章志华%邸红芹
/

重视结核分枝杆菌分子生物学诊断
/

结核与肺部疾病杂志%

-)-(

%

-

#

(

$!

425/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/

-)+32,A+4/-)-(/)(/))-/

)

+

*舒薇%孙贤%张立杰%等
/

结核病的研究与创新-

-)-(

年世界

卫生组织全球结核病报告解读
/

中国防痨杂志%

-)--

%

AA

#

(

$!

A@2A,/%&'

!

()/(++,-

"

.

/'001/()))233-(/-)-()3,@/

)

()

*

$'D'C8J

%

W<C<%<K

%

X8D<

=

89_

%

<B89/T<DH&D781:<&HS

I

:&C8:2

B<D'>7JD&YB;#1%':8B&DF>C<ZKGF6G+3)Y'B;\&Y<10B<'12

L<10<17<B;&%H&D%'8

=

1&0'0&HK

J

A4=0A2#1+'32'=#1A'<48+88B

6B;'&

V

'81N8B'&189F>C<D:>9&0'0?<H<D<1:<\8C&D8B&D

I

%

K%%'0

KC8C8

%

6B;'&

V

'8/ZSG?<0N&B<0

%

-)(5

%

()

#

(

$!

(,(/%&'

!

()/

((,3

"

0(4()A2)(52-A+52+/

)

((

*王超%徐东芳%王庆
/

交叉引物法恒温扩增技术在结核病诊断中

的应用价值分析
/

黑龙江医药%

-)(+

%

4-

#

3

$!

(A@,2(A3)/%&'

!

()/(A)4@

"

.

/:1E'/;9

.II

/-)(+/)3/)+@/

)

(-

*彭英%苏欣%江琦%等
/

新型分子检测技术在基层实验室诊断肺

结核的效能分析
/

中国防痨杂志%

-)(+

%

A(

#

-

$!

(A@2(A,/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/()))233-(/-)(+/)-/))@/

)

(4

*毛秀军%李世明%葛晓励%等
/

交叉引物恒温扩增技术在结核分

枝杆菌检测中的应用
/

检验医学与临床%

-)(3

%

(4

#

,

$!

(()52

(()+/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/(35-2+A@@/-)(3/),/)A(/

)

(A

*刘王亭%罗倩%陈娟%等
/J<1<̂

V

<DBSFZ

"

?#[

(

SJ#F+3)

液体

培养法在胸腔积液结核分枝杆菌检测中的应用
/

国际检验医

学杂志%

-)--

%

A4

#

A

$!

4,@24,5

%

4+4/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/(3542

A(4)/-)--/)A/))(/

)

(@

*兰剑锋%刘淑燕
/

涂片法(

\2L

法(

SJ#F+3)

法及
J<1<̂

V

<DB

法

检测在疑似肺结核患者临床诊断中的应用
/

中国医药科学%

-)-(

%

((

#

(@

$!

(,32(,+

%

-)4/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/-)+@2)3(3/

-)-(/(@/)A+/

)

(3

*周秋菊%王冬莲%杨阳%等
/

四种检测方法在结核病诊断中的比

较
/

中国现代医生%

-)-)

%

@,

#

(3

$!

,2(-

%

(3/

)

(5

*吴进凤%王路钦%张治国
/

两种方法在结核分枝杆菌培养中的比

对研究
/

检验医学与临床%

-)(+

%

(3

#

(3

$!

-4-32-4-,

%

-44(/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/(35-2+A@@/-)(+/(3/)(3/

)

(,

*崔晓敬%魏栋%王春雷%等
/

分子生物学和液体培养方法提高综

合医院结核病病原学诊断能力的价值
/

中国防痨杂志%

-)-(

%

A4

#

-

$!

(A42(A3/%&'

!

()/4+3+

"

.

/'001/()))233-(/-)-(/)-/

)),/

)

(+

*周艳艳
/

利福平耐药实时荧光定量核酸扩增技术法(液体培养

法和涂片抗酸染色法在结核分枝杆菌检测中的应用
/

实用医

技杂志%

-)-(

%

-,

#

5

$!

+)42+)@/%&'

!

()/(+@--

"

.

/:1E'/(35(2

@)+,/-)-(/)5/)-@/

)

-)

*白丹
/

肺结核患者痰中结核分枝杆菌检验的临床价值研究
/

中

国实用医药
-)-(

%

(3

#

4

$!

-((2-(-/%&'

!

()/(A(34

"

.

/:1E'/((2

@@A5

"

D/-)-(/)4/)+-/

)

-(

*董思佳
/

五种结核病实验室检测方法在医疗机构应用的检测性

能及成本分析
/

北京!中国医科大学%

-)-(/%&'

!

()/-53@-

"

%/

:1E'/

=

R

I

E>/-)-(/))(@-3/

#收稿日期!

-)--2)42)5

$

#本文编辑!范永德$

'

,A,

'

中国防痨杂志
-)--

年
,

月第
AA

卷第
,

期
!

G;'1LK1B'B>C<D:

%

K>

=

>0B-)--

%

M&9*AA

%

N&/,


