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编者按
!

!结核病临床诊治进展年度报告"是由中国防痨协会临床专业委员会组织编纂的综合

性#实用性#史料性临床学术精粹$于每年年末到次年年初%通过收集本年度国内外有关结核病临

床诊治技术进展的信息%组织专家加以荟萃#分析#推荐和解读%形成的一份具有参考价值的学术读

物$

1,+1

年
-

月问世了我国首份!结核病临床诊治进展年度报告&

1,++

年'"(简称!报告&

1,++

年'")%在国内防痨界引起了强烈反响%并受到了广大同道们的一致好评$!结核病临床诊治进展年

度报告&

1,+1

年'"(简称!报告&

1,+1

年'")仍然由中国防痨协会临床专业委员会副主任委员唐神结

教授领衔%组织国内
2,

余名结核病领域专家%参考
1,+1

年国内外公开出版的近百种医学期刊刊载

的
34,

余篇文献编撰而成$!报告&

1,+1

年'"是在!报告&

1,++

年'"的基础上进行更新%内容主要包

括结核病临床诊断&包括细菌学诊断#影像学诊断#免疫学诊断#内镜介入诊断及分子生物学诊断'

和结核病治疗&包括新药物及新方案#免疫治疗及治疗性疫苗#内镜介入治疗#外科治疗#耐药结核

病治疗%以及
5&6

与
789

双重感染的治疗'两大部分$!报告&

1,+1

年'"增加了内镜介入诊断及

5&6

与
789

双重感染的治疗两大内容%力求全面反映结核病诊治领域在
1,+1

年的最新国内外进

展$在追求先进#新颖的同时%更注重实用#全面和系统$近一年来%国内外在结核病临床诊治方面

取得了诸多进展%不少的诊断新方法#新技术得以在临床上开展应用%许多新药物#新方案#新疗法

在临床中得到了验证%!报告&

1,+1

年'"均给予了较为全面#准确的反映$希望本报告能给国内广

大结核病防治工作者提供帮助与借鉴$

第一部分
!

结核病临床诊断

#摘要$

!

近一年来"国内外在结核病临床诊断方面取得了诸多进展"不少诊断新方法$新技术得以在临床上开

展应用%在细菌学诊断方面"两种新技术包括等温微量热技术及爆轰纳米金刚石技术与传统的培养法相结合"提

高了阳性检出率"具有速度快$敏感度和特异度高等优点%分子影像学在肺结核及肺外结核诊断中也取得了较大

的进展%

"

:

干扰素释放试验在菌阴肺结核及肺外结核的诊断方面具有较大优势%

1,+1

年结核病分子生物学诊断

仍集中在以核酸扩增为核心的检测技术上"而最引人注目的是
;

<

=>&5&6

&

?8@

技术"其在结核病和耐药结核病诊

断中取得了丰硕的成果"在儿童结核病及
5&6

与
789

双重感染的诊断方面也发挥了重要作用%

?AB

恒温扩增技

术不仅可用于诊断结核病"还可用于疗效的监测%内镜介入诊断部分介绍了呼吸内镜在肺结核$气管支气管结核$

纵隔淋巴结结核及胸膜结核诊断中的应用进展%其中支气管内镜超声引导下经支气管针吸活检术引起了国内外

学者的极大关注"该方法以其操作技术简单$微创$定位准确$敏感度和特异度高"以及可重复性强等优势"在纵隔

及肺门淋巴结结核的诊断中发挥了越来越大的作用%

#关键词$

!

结核&诊断'

!

实验室技术和方法'

!

放射摄影术'

!

内窥镜检查
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一$结核病细菌学诊断

结核分枝杆菌*

A

2

,.*/,(%+#)<()*%+,)-.&#&

"

5&6

+细菌学

诊断是结核病临床诊断的重要依据之一"包括涂片$培养和

抗结核药物敏感度试验*简称,药敏-+"其研究热点主要是围

绕现有诊断方法的改良$新方法的开发及临床评估几个方

面%

1,+1

年
5&6

的细菌学诊断研究在上述各方面均取得了

新的进展%

*一+涂片和培养法

涂片法可快速检测出标本中的抗酸杆菌"是全世界应用

最广泛的结核病实验室诊断技术"也常用来监测治疗效果%

虽然荧光染色的敏感度和特异度要高出萋
:

尼*

T$=C%:A==%:

)='

"

T:A

+染色法"但检出率仍偏低"为此各国学者展开了研

究工作%我国科技重大专项研究的结核病诊断新技术...

液基夹层杯法"在对痰液进行彻底消化和灭活后通过加热$

高速离心"将释放出来已灭活的
5&6

集聚到彭氏夹层杯底

部的基片上"再进行染色镜检%

U42

份痰标本同步采用液基

夹层杯法与直接痰涂片法进行镜检"前者可将阳性检出率提

高到
13V4W

*

+UU

&

U42

+

/

+

0

%多数
5&6

分离培养前需要对标

本中的分枝杆菌进行富集"从而提高培养和涂片的阳性率%

离心是目前最常采用的富集方法"但离心不但有潜在的生物

安全危险"而且还是自动化培养系统开发的障碍%日本学者

5$&#>#$

等/

1

0开发出了一种基于磁珠的富集方法...

H?8JX?!

法"对未用药患者的
Y,

份痰标本同步用该法与离

心法处理后"在
5Z8H

系统中培养"阳性率分别为
-+V[W

$

4UV3W

%在固体培养基上培养出的菌落数量
H?8JX?!

法

明显高于离心法'特别是对于涂阴标本
H?8JX?!

法的培养

阳性率高达
3YV-W

%该研究结果显示"

H?8JX?!

法对于菌

量较少的标本有较好的富集效果"可提升培养阳性检出率%

此外"

TC#0

等/

3

0用改良抗酸染色法检测
5&6

及
5&6S

型"

将石碳酸品红和过氧化氢混合用来对涂片染色"该方法不需

要加热"缩短染色时间至
4"$'

"与改良
8\

*

8'&=')$G$=F\$':

D

0E'

+抗酸染色和传统的
T:A

染色相比较"此法与
8\

染色

法阳性检测率没有差异"高于传统的
T:A

染色%

K0)C$

等/

2

0

使用巴氏染料与
T:A

染料对
+1,

例结核性淋巴结炎患者针

吸细胞病理涂片进行染色后"分别用荧光电子显微镜和普通

显微镜观察菌体自发荧光和形态"结果显示荧光染色法比

T:A

染色法的检出率提高约
1,W

"巴氏染色荧光法敏感度

和特异度可以达到
Y4W

和
[+V[W

%

目前"临床常用
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

和
I#/H

&

BS!?H

3]

快速培养仪系统对
5&6

进行分离培养"以提高其检出

率%

JE$

等/

4

0报道了双相罗氏培养基用于分枝杆菌分离培

养的多中心研究"对
++Y1

份临床标本研究发现其分离培养

阳性率显著高于罗氏培养基"培养时间明显缩短"其中涂片

阳性*简称,涂阳-+标本分离培养阳性率与
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

相似"涂阴标本略低于
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

自动培养仪系统%巴基斯坦
Q#&&$

等/

-

0利用微菌落检测

技术在营养琼脂上成功复苏了
3U

例抗酸杆菌阳性痰标本中

的
34

株%通过显微镜观察琼脂上微菌落的形成检测
5&6

"

平均阳性报告时间为
YV-F

"比罗氏培养基提前
+1F

"两种培

养基的污染率分别为
4V2W

和
1VUW

%

=̂_#

等/

U

0对马萨诸

塞州综合医院临床微生物实验室
1,,U

.

1,,Y

年使用

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养系统检测分枝杆菌结果进行

了回顾研究"发现约有
+W

的
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

仪器

报告阴性的标本肉眼可见分枝杆菌菌落%美国学者
H

D

>>=%%

等/

[

0对快速肉汤培养仪系统的报告阳性时间进行了多中心

研究"

+42U

例
5&6

和
2--

例结核分枝杆菌复合群*

5HIJ

+

被纳入此研究%结果显示"按照标准标本处理流程"

+,,W

的

5HIJ

可以分别在治疗前标本和治疗后标本中
1[F

和
34F

内检出%实验室可以对治疗前标本和治疗后标本分别在第

四周和第五周出具未有
5HIJ

生长的报告'该研究提示临

床实验室在实际使用快速培养仪系统时"应收集和分析自己

实验室的检测时间数据"确定合适的培养和结果报告时间%

传统的快速培养仪分离培养后"需要通过涂片和生化方法进

行抗酸杆菌确认和菌种鉴定"

?06=>&)

等/

Y

0对美国
I]

公司

的
5Z8HHI/

色谱分析检测*

5Z8HHI/$""E'0/C>0"#&0:

(

>#

<

C$/#))#

D

+鉴定
5&6

与分子探针方法*

B//Ê>06=Z=':

>̂06=HI

+检测进行了对比"研究显示
5Z8HHI/

色谱分析

检测更加敏感"特异度与
B//Ê>06=Z=':̂>06=HI

相似"

5Z8HHI/

色谱分析检测可以成为快速
5&6

检测的有效替

代方法%

#

-,2
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此外"有
1

种新技术与培养法相结合"未来有望应用到

结核病实验室诊断中%瑞士
I0'̀#&

等/

+,

0利用等温微量热

技术*

$)0&C=>"#%"$/>0/#%0>$"=&>

D

+测量尿液中
5&6

和堪萨

斯分枝杆菌$草分枝杆菌$耻垢分枝杆菌的生长并量化其生

长参数"除
5&6

必须在含血清的尿液中生长"并在
3

周内才

能检测到外"其余
3

种非结核分枝杆菌*

AH5

+均可在尿液

中生长%该技术有助于了解尿路中分枝杆菌的生理学特征"

并有望改善泌尿系统结核诊断和治疗方法%我国台湾的研

究者开发了一种爆轰纳米金刚石*

F=&0'#&$0''#'0F$#"0'F)

"

]A])

+的检测方法"纳米金刚石可以有效捕获
5&6

培养液

中的分泌抗原"再通过基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

*

"#&>$O:#))$)&=F%#)=>F=)0>

<

&$0'

&

$0'$R#&$0'&$"=0GG%$

(

C&

"#)))

<

=/&>0"=&>

D

"

5BS]8:HX@5Q

+分析"确定了
]A])

捕获的抗原是人培养滤液蛋白
+,

"检测液体培养液中的

5HIJ

"该方法能避免由免疫学交叉反应而引起
5HIJ

鉴

定的假阳性%研究组对
21

份样本检测的敏感度和特异度分

别为
+,,W

和
Y[W

"分析过程可在
+C

内完成"缩短了
5HIJ

的鉴定时间/

++

0

%

*二+抗
5&6

药物药敏试验

+.

传统抗
5&6

药物药敏试验!抗
5&6

药物药敏试验是

临床医生指导结核病患者用药$制定治疗方案的重要依据%

a7X

把比例法作为药敏检测的,金标准-"而部分国家依然

沿用绝对浓度法进行药敏试验%

a7X

委派专家编写了一

篇系统分析和评价有关
a7X

认可的抗结核一线药物和二

线药物药敏检测方法的诊断准确性和可重复性的综述/

+1

0

%

研究结果支持商业化液体培养检测系统建议的用绝对浓度

法检测异烟肼和利福平的结论"而对用绝对浓度法检测乙胺

丁醇和链霉素药敏检测结果是否准确"表示有待进一步研究

分析"目前尚缺乏评价吡嗪酰胺和二线药物药敏检测结果的

资料%

TC#0

等/

+3

0对
31+

株临床分离株采用
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

法和传统比例法进行二线抗结核药物药敏检

测%结果显示两种方法对环丙沙星$卡那霉素$氧氟沙星$乙

硫异烟胺药物的药敏检测一致率分别为
Y[V2W

$

Y[VU4W

$

Y[VU4W

$

Y2V,[W

"

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

可在中国作为

快速可靠的二线抗结核药物药敏检测的手段%国内蒋俊

等/

+2

0对
5Z8H

H5

Y-,

系统检测二线抗结核药物药敏试验的

结果与罗氏比例法检测的药敏结果进行了比较研究"

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

和罗氏培养法检测卷曲霉素$卡那霉素$氧氟

沙星和乙硫异烟胺的符合率分别为
[[V+W

$

Y4V[W

$

Y+V4W

和
U+V1W

%

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

系统药敏检测时间平

均为
+,F

"罗氏比例法培养时间为
1[V4F

%

此外"赵雁林等/

+4

0在1新英格兰医学杂志2上发表了中

国首次开展结核病耐药性调查的研究成果%该研究在全国

随机抽取了
3Y1Y

例分枝杆菌培养阳性的肺结核患者"收集

治疗前
1

份痰标本用于培养"分离培养阳性菌株传代后进行

了异烟肼$链霉素$利福平$乙胺丁醇$氧氟沙星$卡那霉素等

-

种药物比例法药敏试验%研究结果显示"我国肺结核患者

中耐多药*

5]?

+率为
[V31W

"广泛耐药*

;]?

+率为

,V-[W

'初治患者中
5]?

率为
4VU+W

"

;]?

率为
,V2UW

"

复治患者中
5]?

率为
14V-2W

"

;]?

率为
1V,-W

%不恰当

的治疗是中国
5]?:HI

及
;]?:HI

高发的最主要原因%

1.

几种抗
5&6

药物药敏检测新方法的评价!近年来涌

现出许多抗
5&6

药物药敏快速检测的新方法"如显微镜观

察药物敏感度法*

"$/>0)/0

<

$/06)=>N#&$0'F>E

(

)E)/=

<

&$6$%$:

&

D

"

5X]Q

+$噬菌体扩增技术$微孔板硝酸还原酶检测*

"$:

/>0

<

%#&='$&>#&=>=FE/&#)=#))#

D

"

5A?B

+和刃天青检测法

*

>=)#RE>$'"$/>0&$&=>#))#

D

"

?!5B

+等"各国学者纷纷对此

进行临床评估%

?#))%#'

等/

+-

0收集了埃及
++4

例涂阳患者痰标本用

5X]Q

法同步培养"检测
5&6

生长及其
5]?

情况"并与

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

进行结果比较"两者
5&6

检出率分

别为
YUV2W

和
+,,V,W

%此外"对异烟肼耐药$利福平耐药

和
5]?

检测结果显示"

5X]Q

法平均报告时间为
YF

"敏感

度分别为
Y1VYW

$

Y4V4W

和
YUV3W

%越南
]#'

(

等/

+U

0对
3,,

例同时拥有
5X]Q

和改良罗氏*

S:K

+培养药敏检测结果的

标本进行分析"结果显示由于
AH5

无法用
5X]Q

从索状

因子的观察中检出"而出现
3

例假阳性结果'对异烟肼耐药

菌株和对利福平耐药菌株的检出率分别为
U1VUW

$

UUV[W

"

特异度分别为
YUVYW

$

YYVUW

%

5X]Q

对
5]?

诊断的阳性

预测值及阴性预测值分别为
[UV4W

$

YYV3W

%两种方法一

致率达
YYW

'

5X]Q

平均报告时间为
YF

"文章指出阳性预

测值偏低的主要原因是由于
5]?

菌株所占研究对象比例

低造成的%国内黄自坤等/

+[

0评价了
5X]Q

在肺外结核中

的检测效果"对胸腔积液$脑脊液中的
5&6

检出率分别为

4[V+W

和
42V,W

"明显高于罗氏培养法的
+[VYW

和
1,V-W

"

且检测时间明显缩短%以上研究显示出
5X]Q

检测速度快

和污染率低的优势"再次验证了此方法是适合在贫困地区开

展
5]?:HI

检测的一种快速低廉的检测方法%

印度
7="N#'$

等/

+Y:1,

0自制噬菌体生物扩增试剂对
3U,

例涂片初筛阳性的痰标本进行抗
5&6

药敏检测%使用更经

济的
5E=%%=>:7$'&0'

肉汤培养基取代
U7+,

肉汤培养基"可

于
2[C

内获得利福平和链霉素的药敏结果"

U1C

内获得异

烟肼$乙胺丁醇和环丙沙星的药敏结果"与比例法相比"噬菌

体生物扩增试剂法的敏感度达到
Y3W

#

+,,W

"特异度达

Y-W

#

+,,W

"涂阳痰标本的直接药敏检出率达
Y,V3W

*

332

&

3U,

+%而在对
+,,

例从肺结核患者痰标本中得到的分

离菌株检测中"该方法检测环丙沙星耐药的敏感度和特异度

较低"分别为
Y3W

和
Y-W

"其他药物的敏感度和特异度可高

达
YUW

#

+,,W

%

5#')E>

等/

1+

0用硝酸盐还原酶法*

A?B

+检测了
5&6

临

床分离株的利福平$异烟肼$链霉素和乙胺丁醇的药敏结果"

除链霉素准确度偏低外*

--VUW

+"其他均达到或接近

+,,W

%土耳其
J06#'

等/

11

0用
5A?B

法和
?!5B

法对
U3

份临床菌株进行药敏检测"研究显示与
IBJH!J

H5

2-,

和

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

相比"

5A?B

法检测利福平和异

烟肼耐药的符合率均为
Y[V-W

"

?!5B

法检测符合率分别

为
YUV1W

和
Y2V4W

%

BF$̀#>#"

等/

13

0对斯里兰卡的
3U3

例

5&6

临床分离株采用手工
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养法$

#

U,2

#

中国防痨杂志
1,+3

年
-

月第
34

卷第
-

期
!

JC$'KB'&$&E6=>/

"

KE'=1,+3

"

90%.34

"

A0.-



A?B

法进行利福平药敏检测"并与米氏
U7+,

琼脂培养基

比例法*

B̂ 5

+进行比较"结果显示
3

种方法共检出
3+

株利

福平耐药株"经测序确认均有编码利福平耐药位点突变"其

中
B̂ 5

检出
1U

株"另
1

种各检出
1-

株"其中有
3

株
A?B

耐药而另
1

种方法检测为敏感株%与
B̂ 5

相比"其他
1

种

方法敏感度分别为
Y3W

和
[4W

"特异度为
+,,W

和
YYW

%

西班牙
Sb

<

=R:?0#

等/

12

0对
1-

株
5]?

菌株用琼脂糖培

养基比例法$

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

法和一种新的耐药结

核分枝杆菌基因分型技术*

Z='0H

D<

=5&6]?

+...

Z='0:

H

D<

=5&6]?)%

法进行二线抗结核药物药敏检测"结果显示"

尽管后
1

种方法将检测时间分别缩短为
[F

和
[C

"但与前者

相比仍有局限性%

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

法检测乙胺丁

醇$阿米卡星和氧氟沙星耐药的敏感度分别为
[4VUW

$

4,W

和
4,W

'

Z='0H

D<

= 5&6]?)%

法分别为
1[V-W

$

U4W

和

[3V3W

%

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

法特异度分别为
U3VUW

$

U1VUW

和
+,,V,W

'

Z='0H

D<

=5&6]?)%

法分别为
[YV4W

$

Y4V4W

和
+,,V,W

%此外"

Q#&&$

等/

14

0使用血琼脂板和营养

琼脂板作为药敏试验培养基"将涂阳痰标本中的
5&6

对利

福平和异烟肼的药敏情况进行了直接检测"与罗氏比例法药

敏检测相比较"血琼脂板和营养琼脂板检测利福平药敏结果

的符合率均为
+,,W

"异烟肼药敏结果的符合率分别为
Y[W

和
Y4W

"该结果提示"血琼脂板和营养琼脂板可以成为常规

药敏培养基的替代品%

高丽等/

1-

0将微孔板最低抑菌浓度*

58J

+检测法对
5&6

利福布丁和利福平的交叉耐药性进行了研究%结果显示"在

Y-

孔板上检测利福布丁和利福平对
YY

株
5]?:HI

菌株的

Y,W

最低抑菌浓度*

58J

Y,

+"利福布丁和利福平交叉耐药率

随利福平的耐药程度加大而上升"低耐利福平组和中耐利福

平组的交叉耐药例数分别为
,

&

Y

和
4

&

Y

"而高耐利福平组几

乎全部交叉耐药*

Y[V[W

"

[,

&

[+

+%

二$结核病影像学诊断

*一+活动性肺结核的影像学诊断

近年来"尽管影像学检查及诊断技术不断发展"影像学

检查结合痰菌的检查对结核病的诊断准确率得以提高"但对

于菌阴活动性肺结核及影像学表现不典型的肺结核诊断仍

然有较高的误诊断率"可以说肺结核影像学诊断一直是影像

学诊断的难点之一%肺结核是否为活动性的诊断依赖于痰

抗酸杆菌检测及系列
;

线胸片的改变或抗结核化疗的疗效

表现"但抗酸杆菌仅在
1,W

#

2,W

活动性肺结核患者的痰

中发现'而肺结核支气管内播散仅见于
1,W

继发性结核患

者的
;

线胸片中"且多数这种
;

线胸片发现常被归类为不

确定'因此肺结核是否为活动性的判断常常很困难%随着多

层螺旋
JH

*

5]JH

+的应用"肺结核是否为活动性的诊断有

了新的进展%

5]JH

提高了时间分辨率及空间分辨率"能

利用原始数据连续重建薄层轴位图像"因而可以对肺结核病

变的细微特征做详细评价%例如"尽管影像上判断慢性毁损

性肺结核的活动性是困难的"因为一些影像发现如残留空洞

可被误判为活动性病变"但仍可从薄层
JH

图像的细节特征

中判断结核病是否为活动性%

A#"

等/

1U

0比较了
3-

例慢性

活动性毁损性肺结核与
U[

例慢性非活动性毁损性肺结核的

影像学特征"结果发现空洞破坏$非分支性小叶中心结节$树

芽$气腔结节及其余肺叶的空洞更常见于慢性活动性毁损性

肺结核中%逐步回归分析提示"树芽征是判断病变活动性的

重要
JH

征象%因此"作者认为树芽征是判断慢性毁损性肺

结核活动性的最有特征性的征象%

c00'

等/

1[

0比较了活动

性肺结核累及下叶基底段与累及上叶尖段或尖后段的不同

点%作者回顾了
Y[-

例诊断为活动性肺结核患者的
JH

影

像%其中局限于基底段有
1+

例"

-,

例仅累及尖段或尖后

段%结果发现实变$淋巴结结核及胸腔积液更多见于基底段

活动性肺结核"而小结节更多见于尖段或尖后段结核%树芽

征是基底段$尖段或尖后段活动性肺结核的最常见表现%作

者认为"与尖段或尖后段肺结核相比"下叶基底段结核更多

表现为原发性肺结核的表现"即实变$纵隔及肺门淋巴结肿

大$胸腔积液%由于肺结核发病率的升高"不典型肺结核也

明显增多%

JH

在不典型肺结核的影像学诊断及介入诊断

中也发挥着明显作用%陈智慧等/

1Y

0回顾分析了
43

例经临

床和病理证实的影像学表现不典型肺结核患者的
JH

资料"

3+

例段性实变型仅
+,

例能正确诊断为结核'

+2

例孤立结节

或肿块型影像均不能肯定为结核'

[

例肺门及纵隔淋巴结肿

大与肺癌和恶性淋巴瘤难以鉴别%作者认为"除通过结合临

床$

JH

增强扫描$动态观察诊断外"

JH

穿刺对诊断不典型

肺结核来说也是一个不错的选择%

*二+肺结核与非结核分枝杆菌肺病的影像学诊断

既往肺损害例如肺结核患者"易于罹患非结核分枝杆菌

肺病%然而"在结核病流行地区"肺结核与非结核分枝杆菌

肺病的鉴别仍然有很大难度%

70'

(

G=$

等/

3,

0报道了
+

例有

肺结核病史的脓肿分枝杆菌病患者%患者
4

年前由于抗结

核疗效不佳行右肺上叶切除术%然而术后患者病情恶化%

4

年后患者被诊断为脓肿分枝杆菌病%连续
JH

扫描提示该

病呈进行性进展%患者胸膜邻近有多发微结节"且
AH5

培

养阳性%作者认为"双侧支气管扩张*简称,支扩-+且不伴肺

叶显著病变是区别脓肿分枝杆菌肺病与其他分枝杆菌病的

主要特征%姜聪明/

3+

0对高分辨率
JH

*

7?JH

+诊断为右肺

中叶支扩的
-2

例患者"通过分析支扩的形态$发生部位$支

扩的累及范围及基础病变"对照临床
AH5

菌种鉴定"统计

右肺中叶支扩与非结核分枝杆菌肺病发生的概率%结果发

现"

-2

例右肺中叶支扩患者中共
+[

株
AH5

被检出"

AH5

的分离率为
1[V+W

'同时发现"发生右肺中叶及左肺上叶舌

段支扩的患者中"

AH5

检出率进一步提高"达
33V3W

*

+4

&

24

+%

作者认为"患者影像学表现符合结核表现"且出现右肺中叶

支扩特别是伴有左肺上叶舌段扩张时"应进行抗酸杆菌检测

同时进一步行菌种鉴定"以除外非结核分枝杆菌肺病%

*三+肺结核
JH

灌注成像

随着
5]JH

的发展"

JH

灌注成像已经从单一层面的技

术进展为容积成像%尤其近来随着一系列商用软件包的推

出"

JH

灌注成像的临床应用亦有拓展"已经不仅仅局限于

传统的肿瘤及卒中方面"在结核病诊断方面的应用也见诸报

道%国内袁小东等/

31

0报道了一项
31,

层
JH

的肺双重血供

#

[,2

#
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灌注测量技术在活动性肺结核的应用%作者采用
31,

层
JH

进行肺部动态容积灌注扫描"以肺动脉干$降主动脉作为输

入动脉'以左心房的峰值时间点为肺$体循环的分界线"采用

双入口灌注*

]8JH

<

+模式进行灌注分析"得到肺动脉血流量

*

@̂

+$支气管动脉血流量*

I@

+及血流灌注指数/

8̂d @̂

&

*

@̂eI@

+0'并前瞻性纳入
14

例活动性肺结核患者行双入

口灌注研究"比较结核病灶肺循环和体循环的强弱%结果提

示"对于结核病灶"

@̂

明显大于
I@

"这与肺癌主要由支气管

动脉供血有很大不同"进一步提示了
8̂

可能成为结核和肺

癌相鉴别的有效标志'更进一步"可利用病灶的血供强弱判

断结核病灶的活跃程度"作为监测疗效及指示预后的指标%

*四+尘肺合并肺结核的影像学诊断

近年来"尘肺合并肺结核是影像学诊断研究的一个重

点%尘肺结核是粉尘与
5&6

协同作用引起的组织反应"病

理基础复杂"在
;

线及
JH

影像表现上改变了尘肺和结核两

种病各自原有的特征"易导致漏诊或误诊%荣城/

33

0对
4,

例

确诊尘肺合并肺结核的影像进行回顾性分析"结果显示尘肺

定期越高"合并肺结核的比例越大%空洞是尘肺合并肺结核

较有特征性的影像学表现"尘肺结核病灶边缘模糊$气肿内

带阴影及双侧尘肺团块影的极不对称也是并发肺结核的重

要征象"动态观察是诊断此病的最佳方法%赖化平等/

32

0对

22[

例确诊矽肺合并肺结核的患者进行分析后认为"由于矽

肺合并肺结核病变中结核病灶被矽肺形成的纤维组织包围"

导致
5&6

不容易经支气管进入痰液"另外病灶周围纤维组

织和矽肺结节的收缩引起支气管扭曲$变形和闭塞"二者使

矽肺合并结核病患者的痰检阳性率更低%作者认为"矽肺合

并肺结核"伴有空洞出现时诊断可以肯定"两侧肺野大块阴

影不对称时应高度怀疑%

*五+肺结核合并肺癌的影像学诊断

由于环境污染$人口老龄化及结核病和肺癌发病率的升

高"两病并存呈上升趋势%当两者并存时"由于呼吸道症状

相似"易导致治疗一种疾病而延误另一种疾病的诊断及治

疗%所以从肺结核患者中鉴别出并发的肺癌显得尤为重要"

反之亦然%由于
5]JH

具有较高的密度及空间分辨率"其

影像能够在一定程度上反映病变的生物学特性及病理变化"

在同时并发此两种疾病的诊断及鉴别上起到重要作用%吕

岩等/

34

0分析了确诊肺结核合并肺癌的患者
+,2

例"作者将

先有肺结核后出现肺癌或者两者同期发现者定为
$

组'将肺

癌化疗期间出现肺结核者定为
%

组'再将
$

组中周围型肺癌

定为
$

#

组"

%

组中周围型肺癌定为
%

#

组"中心型肺癌分别

定为
$

6

组和
%

6

组%观察总结肺结核和肺癌病灶的影像学

特征"并将肺癌及肺结核出现的先后进行比较分析%结果显

示"肺癌化疗期间继发性肺结核的
JH

表现与普通活动性肺

结核具有同样特征'肺结核动态复查期间$病变处于稳定愈

合阶段或相对慢性陈旧阶段$尤其是年龄较大患者肺内新发

软组织肿块$结节或边缘清晰中心实性的磨玻璃状密度或原

有病灶增大应首先除外肺癌%病变的形态$大小$增强扫描

及动态观察等均有助于诊断及鉴别诊断%谢春英/

3-

0回顾分

析了
U1

例肺结核合并肺癌的患者"其中肺结核治疗过程中

发现肺癌
34

例"同时诊断肺结核合并肺癌
31

例"肺癌治疗

过程中确诊合并结核
4

例%作者通过结合文献资料分析后

认为"

JH

增强扫描病变强化$病变边缘征象如毛刺征存在$

抗结核治疗过程中病变持续性增大"新增纵隔淋巴结肿大或

疑似转移病灶出现时应警惕合并肺癌的可能%

*六+

789

感染和*或+

B8]Q

伴
5&6

双重感染的影像学

表现

据估计"约
+

&

3

的
789

感染者中合并
5&6

感染%对于

789

合并
5&6

感染患者来说"正确判断
5&6

感染以进行抗

结核治疗很重要"但更重要的是推迟高效抗逆转录病毒治

疗"因为对于低
J]2

细胞计数且合并
5&6

感染的患者来说"

进行抗逆转录病毒治疗时"容易导致免疫重建炎症综合征"

后者经常导致死亡%

B̀$'6#"$

等/

3U

0在初次进行高效抗逆

转录病毒治疗的
789

感染者中以
;

线胸片为检查手段"调

查心肺疾病的发生率%结果发现
+,1

例患者中
42

例*

41VY2W

+

;

线胸片正常"

2[

例*

2UV,-W

+

;

线胸片异常"包括
1UV24W

的
;

线胸片表现为支气管肺炎"

-V[-W

心脏扩大"而肺结核

发生率是
4V[[W

%

789

阳性患者
H

细胞介导的免疫明显受

损"因而"在此基础上的继发性肺结核与原发性肺结核迥然

不同%

\$)="60

等/

3[

0研究了
789

感染严重免疫受损*

J]2

e

H

细胞计数
"

4,

&

""

3

+肺结核患者的
;

线胸片表现"并且比

较
789

阳性肺结核患者与
789

阴性肺结核患者的
;

线胸

片表现"结果发现"严重免疫受损肺结核患者较少出现实变"

更多表现为肺门淋巴结肿大%与
789

阳性肺结核患者相

比"

789

阴性患者更多出现实变及空洞形成"差异均有统计

学意义%作者认为尽管结核和非结核患者的
;

线胸片表现

有不同之处"但两者仍然有很多类似"而患者的临床病史及

免疫状况有助于提高
;

线胸片诊断肺结核的准确性%

#̂F

D

#'#

等/

3Y

0则进一步研究了
789

阳性肺结核患者中不同

J]2

e

H

细胞计数与
;

线胸片表现之间的关系%作者在
1,,

例
789

阳性患者中做了为期
1

年的前瞻性研究"结果发现

在
J]2

e

H

细胞计数
#

1,,

&

""

3的肺结核患者中"

;

线胸片

表现以非空洞性浸润及实变为主"受累部位也不典型"以弥

漫分布或中下野分布为主"而非典型的上叶分布%尽管
;

线

胸片是筛查
789

阳性肺结核的重要手段"仍有
UW

#

+2W

的
789

合并
5&6

感染的患者
;

线胸片表现正常%

TC#'

(

等/

2,

0研究了
789

阳性肺结核患者的
JH

表现及其与
J]2

e

H

淋巴细胞计数之间的关系%在
22

例确诊
789

合并
5&6

的患者中"

+4

例呈粟粒型"

+4

例呈结节状"

-

例呈磨玻璃状

影"

4

例呈纤维索条影"

+-

例呈斑片影"

4

例有空洞形成"

4

例

呈肿块状阴影"

1

例胸膜增厚"

++

例伴有胸腔积液"

+

例有钙

化形成"

+-

例淋巴结肿大%病灶集中分布于肺门$上叶前

段$下叶基底段$中叶及舌叶%研究发现"

J]2

e

H

淋巴细胞

计数不仅与肺结核的影像学表现密切相关"而且与其预后密

切相关%

*七+

5?8

在胸部结核病诊断与鉴别中的应用

近年来"随着磁共振技术的发展"

5?8

技术应用于胸部

良恶性疾病包括肺内结核病的诊断及鉴别诊断方面的报道

愈来愈多%邓启明等/

2+

0研究了
1-

例良性病变*其中结核球

#

Y,2

#

中国防痨杂志
1,+3

年
-
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+2

例+及
4+

例恶性肿瘤的
5?

弥散加权成像*

]a8

+"结果

显示恶性病变组表观弥散系数*

B]J

+值为*

+V13f,V132

+

g

+,

h3

""

1

&

)

"良性病变组
B]J

值为*

+V--3f,V223

+

g+,

h3

""

1

&

)

"前者值明显小于后者"且两者差异有统计学意义%

也有作者通过研究认为"尽管
]a8

在肺癌与肺内炎症$肺结

核等良性病变鉴别诊断上有一定意义"但是仍存在一定程度

的重叠%分析原因可能与炎性反应有渗出$增生$坏死$纤维

化等不同阶段的变化而影响
B]J

值有关/

21

0

%

*八+氟代脱氧葡萄糖正电子发射计算机体层摄影术与

计算机体层摄影术在结核病诊断及治疗中的应用

氟代脱氧葡萄糖正电子发射计算机体层摄影术
:

计算机

体层摄影术*

G%E0>$'=:+[G%EF=0O

D(

%E/0)=

<

0)$&>0'="$))$0'

&0"0

(

>#

<

C

D

:/0"

<

E&=F&0"0

(

>#

<

C

D

"

+[@:@]Z !̂H:JH

+在肿

瘤诊断$分期和疗效评价方面得到广泛应用"但氟代脱氧葡

萄糖*

+[@:@]Z

+并非肿瘤特异性显像剂"结核病等炎症性病

变在
+[@:@]Z !̂H:JH

检查时也可表现为高摄取%

!̂H

显

像假阳性中最常见的为结核球"在结核病流行区"以最大标

准摄取值*

QP9"#O

+

1V4

为阈值或应用双时相
+[@:@]Z

!̂H:JH

鉴别病变良恶性的特异度均较低%

+[@:@]Z !̂H:JH

在结核病应用中的报道包括判断结核病累及部位$是否有活

动性及疗效评价等方面%尽管临床根据症状和*或+影像复

查监测抗结核疗效存在困难"但
+[@:@]Z !̂H:JH

可以定

量病变摄取药物的强度"而后者提供了病变的代谢改变的信

息"从而使得病变活动性的监测成为可能%

Q#&C=̀

(

=

等/

23

0

报道
1,

例合并
789

感染的结核性淋巴结炎患者中"

+[@:

@]Z !̂H:JH

发现
Y+

个受累淋巴结"其中
1,

个
JH

没有发

现"同时以
QP9"#O

$

2V4

为淋巴结结核抗结核治疗有效的

阈值"可以有效评估抗结核治疗后淋巴结反应%该研究表

明"抗结核治疗
2

个月后行
+[@:@]Z !̂H:JH

检查评价疗

效"以
QP9"#O

$

2V4

为评价阈值"区别治疗有效和治疗无

效淋巴结结核的敏感度为
Y4W

"特异度为
[4W

"高于
JH

增

强扫描以环形强化伴中心低密度为评价标准"后者的敏感度

和特异度分别为
[[W

和
--W

%杨根东等/

22

0报道
13

例孤立

性肺结核球患者中
+U

例有
+[@:@]Z

高摄取"其中
+1

例经

抗结核治疗后肺内病灶缩小"合并淋巴结增大的
@]Z

高摄

取患者经治疗后淋巴结缩小'

-

例无
+[@:@]Z

高摄取患者"

经
JH

检查随访
+1

个月"结节大小无明显变化"提示
+[@:

@]Z

高摄取的结核病灶有活动性%因此"

QP9

值可能成为

判断结核病是否为活动性的指标%

+[@:@]Z !̂H:JH

能够评价抗结核治疗的效果%

5#>:

&$'=R

等/

24

0报道了
1+

例痰培养$组织学或临床怀疑为肺结核

的患者抗结核治疗前后的
+[@:@]Z !̂H:JH

检查结果%经

过
+

个月抗结核治疗后"

+Y

例患者
QP9"#O

值降低"平均为

3+W

'

1

例患者
QP9"#O

值无降低"其中
+

例最终排除结核"

诊断为非霍奇金淋巴瘤"另外
+

例患者
3

个月后痰涂片仍然

阳性%作者认为"

+[@:@]Z !̂H:JH

是一种简单的早期判断

结核病治疗是否有效的方法"尤其是对于肺外结核%

Q#&C=̀

(

=

等/

23

0对
1,

例
789

阳性结核病患者淋巴结
!̂H:JH

图像特

点的分析发现"抗结核治疗无效组淋巴结
QP9"#O

值*

++V1f

2V,

+明显高于治疗有效组的
QP9"#O

值*

1V-f1V3

+"以

QP9"#O

值
2V4

为阈值区分治疗无效与治疗有效的敏感度

和特异度分别为
Y4W

和
[4W

%

+[@:@]Z !̂H:JH

用于结核病的诊断及疗效判断具有

以下价值!*

+

+明确病变累及部位和范围"

+[@:@]Z !̂H:JH

较
JH

能发现更多的结核病累及部位'*

1

+

+[@:@]Z !̂H:

JH

及双时相
!̂H

显像能够评价结核病的活动性"

@]Z

高

摄取病灶为活动性"无
@]Z

摄取的病变为陈旧性'*

3

+

+[@:

@]Z !̂H:JH

能够评价抗结核治疗的效果"在治疗过程中

病灶的
@]Z

摄取程度降低提示治疗有效"

+[@:@]Z !̂H:JH

检查有可能成为早期判断结核病治疗是否有效的检查手段%

*九+肺外结核的影像学诊断

近年来"随着影像技术的发展"如
5]JH

$

!̂H:JH

及高

场强
5?8

的应用"有学者对肺外结核的影像学诊断与鉴别

做了一些有益的探索%

+.

结核性脑膜炎*简称,结脑-+!

I0&C#

等/

2-

0为了评价

上述影像学诊断标准对成人结脑诊断的敏感度$特异度及可

信度"进行了一个前瞻性研究%专家共识中结脑的影像学诊

断标准*

JJ]

+包括!脑积液$血管栓塞*简称,栓塞-+$结核

瘤$基底部脑膜强化和增强前基底部高密度影'并对基底部

脑膜强化*

I5!

+的影像诊断标准进行了描述!*

+

+脑池闭

塞"其周围血管正常强化"周围脑脊液正常影像消失'*

1

+外

侧裂池
1

#

3

个线样强化'*

3

+外侧裂池的线样强化在
1

个至

更多个层面中可见'*

2

+鞍上池和外侧裂池连接处可见,

c

-

形影'*

4

+鞍上池第三脑室隐窝后部强化'*

-

+病灶强化的边

缘模糊'*

U

+点样连接征'*

[

+脑膜结节状强化'*

Y

+上述任何

一项均为非一致性%初次选例
2-

例"存活
3,

例"其中
+-

例

因无头部影像学资料而排除"最终
+2

例中"确诊患者
3

例"可

能性大
+

例"可疑
1

例"不确定
1

例"非结脑
-

例'结果显示!

JJ]

的内信度较好*

,V2U

#

,V[+

+"其中急性脑栓塞最高"其

次为基底部脑膜强化和脑积液'其间信度尚可*

,V1+

#

,V-3

+"其中脑积液的一致性较好"结核瘤和急性脑栓塞的一

致性一般"而基底部脑膜强化和增强前基底部高密度影较差

*

,V31

和
,V1+

+'

I5!

诊断标准的内信度亦较好*

,V34

#

,VU[

+"其中,不一致性-最高"其次为脑池闭塞$

1

#

3

个线样

强化$,

c

-形影$点样连接征$第三脑室隐窝后部强化'但其

间信度较差*

,V1,

#

,V41

+"

BSSI!

*至少两个征象同时存

在+间信度只有
,V3-

*

Y4W!"

!

,V+Y

#

,V41

+'在敏感度和特

异度的评价中"以,确诊结脑-和,可能性大结脑-为金标准"

I5!

诊断标准的特异度为
-+V4W

#

+,,V,W

"敏感度只有

4VYW

#

1YV2W

'

JJ]

的特异度为
-YV1W

#

+,,V,W

"敏感度

只有
,W

#

4-VUW

'除脑积液外*

4-VUW

+"其余各项影像学

特点对结脑诊断的敏感度均小于
4,W

'此研究认为"在成人

结脑中"

JJ]

和
I5!

诊断标准的可信度和敏感度较差"其

诊断价值尚需通过大量前瞻性研究来进一步规范和验证%

但此项研究样本量较小"未排除
789

感染的影响"可能结果

会有一定的偏倚%

\#%$&#

等/

2U

0观察了
-U

例结脑患者的临床特点$实验室

检查$头颅
5?8

及磁共振血管成像*

5?B

+"应用
%0

(

$)&$/

回

#

,+2

#
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归分析结脑头颅
5?B

异常与临床$实验室检查及脑栓塞的

关系%结果提示!

5?8

异常者
-+

例*

Y+V,W

+"其中基底部

渗出物
12

例"脑积液
13

例"结核瘤
33

例"脑栓塞
2,

例%脑

栓塞多数位于前循环*

+[

例+"其次为前$后循环均累及*

+2

例+"仅累及后循环*

[

例+'皮层下栓塞
32

例"皮层栓塞
+[

例"脑干栓塞
+1

例"小脑栓塞
[

例%

5?B

异常者
32

例

*

4,VUW

+"前循环
+4

例"

+

&

3

患者只累及后循环*

+,

例+"

Y

例颈动脉系统和椎基底动脉系统均有异常'

5?B

异常以

大脑中动脉最常见"为
1+

例"其次为大脑后动脉
+2

例"颈内

动脉
[

例"大脑前动脉
4

例"基底动脉
4

例"椎动脉和小脑上

动脉各
+

例'

14

例*

U3V4W

+

5?B

异常与脑栓塞有关"其中

1+

例
5?B

异常与脑栓塞发生区域相符"

2

例不相符'

+4

例

脑栓塞患者无
5?B

异常%

5?B

异常与脑栓塞*

#d,V,3

+

和脑积液*

#d,V,2

+有显著相关性"而与病程$格拉斯哥昏

迷评分*

ZJQ

评分+$脑膜炎分期$

5?8

基底部渗出物$脑脊

液蛋白和细胞数无关'

13

例脑积液患者中"

5?B

异常者
+-

例"

22

例无脑积液患者中"只有
+[

例
5?B

存在异常'

+[

例

患者
3

个月后复查了
5?8

"

+1

例初检
5?B

异常者有
4

例发

生脑栓塞"而
-

例
5?B

初检正常者无
+

例出现脑栓塞'

-

个

月后随访了
-1

例"预后情况与
5?B

异常无相关性*

#d

,V-3

+%此研究认为"结脑患者中"

5?B

异常与脑栓塞密切

相关"故提出
5?B

异常者是否需要抗血小板聚集和激素等

干预治疗"但结脑合并脑栓塞的病理生理较缺血性脑血管病

复杂"对抗血小板聚集等干预治疗的价值尚存争议%

N0'

I=R$'

(

等/

2[

0通过对
+,

例结脑合并脑积液患儿的回顾性研

究"评价了颅脑
5?8H

1

加权轴位扫描线性测量和计算机辅

助体积测量在儿童结脑合并脑积液影像诊断中的应用%线

性测量包括!

!N#')

指数$额枕角比值*

@X?

+$额枕角宽度比

值*

@X7a?

+"结果提示"线性测量指标对脑积液的,最终-

诊断*区别交通性脑积液或非交通性脑积液+差异无统计学

意义"但指出
@X7a?

是最接近统计学意义的*

#d,V,Y

+"

若样本量增大可能其统计学意义会更显著'

@X?

的敏感度

最高*

Y1W

+"其次为
@X7a?

*

[4W

+'

@X7a?

特异度最高

*

U,W

+"其次是
!N#')

指数*

-YW

+'计算机辅助体积比分析

*脑室&脑$脑脊液&颅内腔$所选择层面的比值+的可靠性较

差"敏感度为
-1W

#

UUW

"特异度为
22W

#

-UW

"这与其可

能受
789

脑病$水合作用$营养状态及脑脊液梗阻程度的影

响有关%作者认为"计算机辅助体积测量需要专门技术"其

敏感度和特异度较差'而线性测量*尤其是
@X7a?

+对结脑

合并脑积液的诊断有着较高的敏感度和特异度"可在一个扫

描层面上完成"并能应用于
JH

检查"是诊断儿童结脑合并

脑积液最可靠的量化指标%

结脑的影像学资料以头颅
JH

或
5?8

多见"而颅内血

管方面的资料较少%

Q$'

(

C

等/

2Y

0对
2U

例初治$无卒中史的

结脑患者进行头颅
JH

血管成像*

JHB

+扫描观察"初次扫描

结果提示!正常
+2

例*

1YV[,W

+"异常
33

例*

U,V1,W

+"其中

3,

例*

Y+W

+累及前循环"

Y

例*

1UV3W

+累及后循环"

-

例

*

+[V1W

+两者均有损害'大脑中动脉受累
+3

例"大脑前动脉

受累
13

例"颈内动脉受累
+U

例'在后循环中"大脑后动脉

[

例"基底动脉
1

例"小脑上动脉
+

例'最常累及的血管是颈

内动脉床突上段$大脑前动脉和大脑中动脉近端%单变量分

析显示"视觉损伤*

#d,V,+Y

+$轻偏瘫*

#d,V,,1

+$脑积液

*

#

#

,V,,+

+$基底部渗出物*

#

#

,V,,+

+$脑膜强化*

#d

,V,1-

+和栓塞*

#

#

,V,,+

+与血管造影异常密切相关'多变

量分析显示"只有基底部渗出物与血管造影异常密切相关'

随访
-

个月"死亡
[

例*

+UW

+"预后较好
34

例*

ZJQ

评分

%

+1

+"预后较差
2

例*

ZJQ

评分
#

+1

+'脑卒中发生率
32W

*

+-

例+"其中
+4

例偏瘫$

+

例截瘫"有
1

例初次血管造影正

常者在随访期间出现偏瘫"

+

例异常者又出现对侧偏瘫'

JH

扫描显示
+Y

例*

2,V2W

+存在脑栓塞"其中
2

例*

[V4W

+为多

发栓塞"所有偏瘫和脑栓塞的患者血管造影均异常'另外对

33

例血管造影异常者分析发现"死亡
U

例"恶化
3

例"无好

转
+

例"改善
11

例'

\#

<

%#'5=$=>

法分析血管造影异常与不

良预后*死亡和严重后遗症+有关"但差异无统计学意义%作

者认为"结脑患者颅内血管造影异常较常见"可累及颈总动

脉和椎
:

基底动脉"并且血管造影异常可能与不良预后有关%

JHB

检查有助于及时发现颅内血管异常"若给予必要的干

预治疗"可能有利于改善预后"但结脑致颅内血管病变的原

因较为复杂"干预治疗方案的确定尚有待于进一步探讨%

1.

其他肺外结核!刘桂超等/

4,

0回顾性分析经病理确诊

的
3Y

例肺外结核患者的临床表现和
+[@:@]Z !̂H:JH

图

像"采用目测和半定量分析相结合的方法"判断
!̂H

图像上

病变的示踪剂浓集程度"结合相应层面低剂量
JH

图像和两

者的融合图像判断病变性质%结果显示"淋巴结结核表现为

体部单发或多发肿大淋巴结"部分可见融合或钙化"

@]Z

显

著浓集"部分
@]Z

呈环形摄取'胸膜和腹膜结核表现为胸膜

和腹膜增厚"部分呈结节样增厚"

@]Z

显著不均匀浓集"以

边缘及浆膜增厚处更为显著'骨结核均有不同程度的溶骨性

骨质破坏"部分脊柱结核的椎旁软组织增厚"

+

&

1

的病灶可

见
@]Z

环形摄取'

2

例肠结核均累及回盲部"肠壁呈环形或

偏心性增厚"

@]Z

呈局灶性$弥漫性等多种浓集形式'肾上

腺结核表现为双侧肾上腺肿块样增厚"输卵管结核表现为右

侧附件区结节影"肝结核表现为肝脏多发类圆形低密度灶"

均可见
@]Z

高摄取%作者认为"

+[@:@]Z !̂H:JH

检查有

助于肺外结核与肿瘤的鉴别诊断%淋巴结结核和骨结核的

!̂H:JH

图像
@]Z

环形摄取可能是特异性表现%对仍难与

恶性病变鉴别的患者"病史$临床表现和其他检查结果及病

理对诊断较为重要%邱大胜等/

4+

0的观点却与之不同"作者

回顾性分析
14

例
+[@:@]Z !̂H:JH

误诊为恶性肿瘤的肺

外结核患者资料"

14

例因病灶
+[@:@]Z !̂H:JH

呈高代谢

而误诊为恶性肿瘤患者中的
13

例经病理证实为结核病"

1

例经临床诊断性治疗最终诊断为结核病'包括
[

例骨关节

结核"

+,

例胸腹膜结核"

U

例淋巴结结核%

[

例骨关节结核

中
2

例为胸椎结核"

1

例为关节结核"另
1

例全身骨骼广泛

受侵%作者认为"肺外结核的
+[@:@]Z !̂H:JH

表现没有

特征性"与恶性肿瘤鉴别困难%在充分分析
!̂H:JH

征象的

基础上结合临床及实验室检查才能最大限度地减少肺外结

核的误诊%吕岩等/

41

0回顾性分析
4-

例临床及病理确诊的

#

++2

#

中国防痨杂志
1,+3

年
-

月第
34

卷第
-

期
!

JC$'KB'&$&E6=>/

"

KE'=1,+3

"

90%.34

"

A0.-



结核性腹膜炎患者"观察分析腹膜结核的
JH

影像特征"包

括腹腔积液$腹膜*壁腹膜$肝包膜$大网膜及肠系膜+及腹腔

淋巴结"认为结核性腹膜炎
JH

表现为多种综合征象"其中

少量腹腔积液伴壁腹膜$网膜及肠系膜的增厚粘连是最为常

见的影像学表现'

JH

影像动态变化对临床评价疗效具有重

要意义%当影像学检查难以诊断时"应将临床与实验室检查

密切结合"以获得有助于正确诊断的证据"必要时进行开腹

探查活检证实%卵巢结核的影像诊断一直是影像诊断的一

个难点"往往只能通过腹腔镜活检确诊"各种影像检查的诊

断准确率较低%李水婷等/

43

0认为卵巢结核的
JH

表现主要

分为单纯囊性$实性$囊实性
3

种类型"以第三种最常见%单

纯囊性卵巢结核
JH

表现为圆形或卵圆形病灶"长径多为

1V4

#

YV4/"

"边界较清楚"囊壁完整且较厚"囊液密度均匀"

其内无分隔"增强扫描中囊壁明显强化"作者认为"输卵管增

粗$积液为女性结核性盆腔炎较常见和较具特征性的
JH

表现%

*十+分子影像学在肺结核及肺外结核诊断中的应用

分子影像学是指用影像学的方法在活体的条件下反映

细胞和分子水平的变化%它是由医学影像技术和分子生物

学相互交叉渗透而产生的新学科"与之相对应的分子影像是

利用现有的一些医学影像技术*主要是光学成像$核素成像

和磁共振成像+对人体内部特定的分子进行无损伤的实时成

像%近年来"分子影像学在肺结核及肺外结核诊断中的应用

取得了诸多进展%张昊凌等/

42

0提取纯化的
[4I

和
!QBH:-

鼠单克隆抗体与碘原子偶联制备靶向
JH

对比剂"注射入
1,

只小鼠急性感染肺结核动物模型"行微
JH

*

"$/>0:JH

+扫描"

观察小鼠肺内病变的显示情况"判断病变
JH

值变化"绘制

JH

强化
:

时间曲线"计算强化率%统计分析结果证实"靶向

对比剂组小鼠肺内病变的
JH

值随时间延长而逐渐升高"在

注射对比剂后
+1C

病变强化明显"注射对比剂
12C

后肺内

病变仍有强化"且与普通对比剂组小鼠肺内
JH

值相比"差

异具有统计学意义%此实验为结核相关靶向对比剂的研究

奠定了实验基础%

S==

等/

44

0开发了高特异性的纳米粒子探

针检测肺外结核"由超顺磁性纳米铁颗粒*

Q̂8X

+组成的纳

米粒子探头特异性地与
5&6

表面抗体*

5&6)B6:'#'0

<

#>&$:

/%=)

+结合"能
+2

倍缩短
H

1

a8

信号"此研究已经在动物实验

中得到证实"逐步进入临床实验%随着工程短肽的提取与研

发"提供了分子质量较小的配体"为探针分子质量优化迈进

了一大步'纳米材料的运用为提高探针的稳定性与生物相容

性做出了巨大贡献"为探针的偶联$螯合提供了更为丰富的

结合位点"在成像技术方面"近年来越来越多的研究者致力

于多模态成像的实验研究"多模态探针的设计合成虽然克服

了
5?

单因素成像敏感度低的缺点"然而"值得注意的是探

针的分子质量和探针的化学淬灭现象%

三$结核病的免疫学诊断

*一+结核病细胞免疫学诊断

+.

"

:

干扰素释放试验*

$'&=>G=>0':

(

#""#>=%=#)=#))#

D

)

"

8Z?B)

+在结核病诊断中的应用!自从美国
J]J

于
1,,4

年

发表了使用
i@H:Z

方法*

iE#'&$@!?XA:HIZ0%F&=)&

+检测

5&6

感染以后"美国
@]B

又批准了
1

种新的
8Z?B)

方法辅

助诊断潜伏
5&6

感染和活动性结核病的方法"包括
i@H:

Z8H

*

iE#'&$@!?XA:HIZ0%F8':HE6=&=)&

+和
H:Q̂ XH

*

&C=

H:Q̂ XH.HI&=)&

+%

i@H:Z

和
i@H:Z8H

是由澳大利亚

J=%%=)&$)

公司开发的使用全血进行检测的"而
H:Q̂ XH

则是

由英国
XOG0>F8""E'0&=/

公司开发的使用外周血单核细胞

来完成检测的%近年来"

8Z?B)

试验在诊断潜伏性结核感

染和结核病临床诊断中的应用越来越广%

8Z?B)

主要用于诊断结核潜伏感染*

%#&='&HI$'G=/:

&$0'

"

SHI8

+"由于采血量为
3"%

"使其在儿童的应用受到限

制%因此澳大利亚
J=%%=)&$)

公司将原本需要
3"%

标本量的

8@A:

"

定量实验
i@H:Z8H

改成仅需
,VY"%

的新方法
i@H:

5H

*

iE#'&$@!?XA:"$/>0&E6=

+"并对
i@H:5H

的性能和可

行性进行评价%结果认为"

i@H:Z8H

和
i@H:5H

诊断儿童

结核感染的敏感度太低"分别是
13W

和
+YW

"可能与儿童发

育不全或免疫系统受损有关/

4-

0

%

i@H:Z8H

和
i@H:5H

诊

断成人
SHI8

的敏感度分别为
[3W

和
[[W

"

i@H:5H

有代

替
i@H:Z8H

用于诊断成人
SHI8

的潜能"但两者都不适合

诊断儿童
SHI8

%

?$#R$

等/

4U

0认为
8Z?B)

诊断儿童
SHI8

还

是优于结核菌素皮肤试验*

HQH

+"他们对
4+U

名儿童同时用

HQH

和
i@H:Z

法诊断
SHI8

"

HQH

阳性率为
[3VYW

*

232

&

4+U

+"

但
232

名
HQH

阳性儿童中"

i@H:Z

阳性的仅占
4V[W

*

14

&

232

+%

对这
4+U

名儿童的进一步分析发现"有
344

名曾接种过

IJZ

"其中
3+,

*

[UV3W

+名
HQH

阳性%

4+U

名儿童中"

Y1V[W

的儿童能产生足够的
8@A:

"

供
8Z?B)

检测之用"其

中
4

岁以下儿童占
1YV-W

%可见
8Z?B)

用来诊断包括
4

岁

以下儿童的
SHI8

明显优于
HQH

%面对不同的研究结论"南

非学者
5#/C$'

(

#$FR=

等/

4[

0对
1,+,

年
+

月之前发表的
1,

篇

关于
8Z?B)

诊断儿童
SHI8

和结核病的论著进行荟萃分

析"发现
8Z?B)

诊断儿童
SHI8

的特异度高于
HQH

"但其敏

感度却不理想%

李红等/

4Y

0评估了
H:Q̂ XH

在涂阴肺结核快速诊断中的

应用价值%结果显示"肺结核组
H:Q̂ XH

阳性率为
[YV3W

涂阴肺结核组
H:Q̂ XH

阳性率为
[4V[W

"其他肺部疾病组

H:Q̂ XH

阳性率为
+YV1W

"肺结核组及涂阴肺结核组的
H:

Q̂ XH

阳性率均明显高于其他肺部疾病组*

#

#

,V,+

+%肺结

核组
HQH

阳性率为
--V[W

"涂阴肺结核组
HQH

阳性率为

U1V2W

"其他肺部疾病组
HQH

阳性率为
1+V[W

%肺结核组

及涂阴肺结核组的
HQH

阳性率明显高于其他肺部疾病组"

差异有统计学意义*

#

#

,V,+

+%在涂阴肺结核组"血
H:

Q̂ XH

的敏感度*

[4V[W

+明显高于
HQH

*

U1V2W

+$痰慢速培

养*

11V,W

+$痰快速培养*

3UV[W

+$痰
5&6:]AB

*

32V+W

+$

血结核抗体*

HI:BI

+*

-2V-W

+*

#

#

,V,+

+%血
H:Q̂ XH

$

HQH

$痰慢速培养$痰快速培养$痰
HI:]AB

$血
HI:BI

的特

异度分别为
[,V[W

$

U[V1W

$

+,,V,W

$

[[V4W

$

[,V[W

$

43V[W

%

H:Q̂ XH

对涂阴肺结核的阳性预测值为
[UVYW

"阴

性预测值为
UUV[W

%作者认为"全血
H:Q̂ XH

在涂阴肺结

核的诊断上具有快速"敏感度及特异度较高的优点"在临床

上对疑似肺结核患者进行
H:Q̂ XH

试验对鉴别诊断具有重

#

1+2

#
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要价值%陶学芳等/

-,

0采用
H:Q̂ XH

方法检测
44

例活动性

肺结核患者$

+2

例肺部病变非肺结核患者和
+1

名健康体检

者外周血特异性
H

细胞释放
8@A:

"

的斑点形成细胞数%结

果显示"肺结核组
H:Q̂ XH

阳性率*

[4V4W

+显著高于肺部疾

病组和健康对照组%

H:Q̂ XH

诊断菌阳和菌阴肺结核的敏

感度$特异度$阳性预测值和阴性预测值分别为
[[V-W

和

[,V,W

"

[[V4W

和
[[V4W

"

Y+V1W

和
[2V1W

"

[4V,W

和

[4V1W

"差异无统计学意义%曾谊等/

-+

0应用
H:Q̂ XH

试剂

盒对
44

例菌阴肺结核患者*

B

组+和
3-

例其他肺部疾病患

者*

I

组+的外周血中
5&6

特异性
H

淋巴细胞进行检测"同

时对两组患者进行
^̂ ]

试验$血清
HI:BI

检测%结果显

示"

B

组
H:Q̂ XH

的阳性率为
[YV+W

*

2Y

&

44

+"明显高于
I

组的
+YV2W

*

U

&

3-

+*

#

#

,V,,+

+%在
B

组"

H:Q̂ XH

的阳性

率要明显高于
^̂ ]

试验*

3-V2W

"

1,

&

44

+$

HI:BI

*

41VUW

"

1Y

&

44

+及
^̂ ]

试验
eHI:BI

的阳性率*

13V-W

"

+3

&

44

+

*

#

值均
#

,V,+

+%

H:Q̂ XH.HI

在
I

组中的阴性率为

[,V-W

*

1Y

&

3-

+"与
^̂ ]

试验*

[-V+W

"

3+

&

3-

+及
HI:BI

阴

性率*

-3VYW

"

13

&

3-

+和
^̂ ]eHI:BI

检测方法的阴性率

*

[[VYW

"

31

&

3-

+相比"差异无统计学意义%作者认为"

H:

Q̂ XH

检测特异度和敏感度要优于
^̂ ]

试验及
HI:BI

的

检测"可用于菌阴肺结核的辅助诊断%张立华等/

-1

0探讨
H:

Q̂ XH

和
^̂ ]

试验对结核病患者的临床诊断价值%结果显

示"

111

例结核病患者中"

^̂ ]

阳性者
+3Y

例"

^̂ ]

的阳性率

为
-1V-W

*

+3Y

&

111

+"

H:Q̂ XH

阳性者
+Y1

例"

H:Q̂ XH

的阳

性率为
[-V4W

*

+Y1

&

111

+"两种阳性率经检验"差异具有统

计学意义%在
+3Y

例
^̂ ]

阳性患者中"

^̂ ]

*

e

+为
4U

例"

^̂ ]

*

ee

+为
U4

例"

^̂ ]

*

eee

+为
U

例%而这三组中对

应的
H:Q̂ XH

阳性的患者分别为
41

$

U4

和
U

例"

H:Q̂ XH

和

^̂ ]

的符合率为
Y-V2W

*

+32

&

+3Y

+%在
^̂ ]

*

ee

+以上的

患者中"两种检测技术的符合率达
+,,V,W

*

[1

&

[1

+"作者认

为"

H:Q̂ XH

作为一种新的诊断技术在结核病的临床诊断中

具有较好的应用价值%

肺外结核的现代诊断方法以微生物法和免疫法为主"尽

管
8Z?B)

和
HQH

都无法鉴别
SHI8

和活动性结核病"但

8Z?B)

的敏感度和特异度都高于
HQH

并能监测疗效"因此

提倡在组织活检和外科等创伤性检查之前进行
8Z?B)

/

-3

0

%

对英格兰某医院传染科
-2

例采用过
H:Q̂ XH

诊断活动性结

核病的患者进行回顾性研究"与培养法相比"

H:Q̂ XH

的敏

感度为
[3V3W

"特异度为
U4V,W

%虽然
H:Q̂ XH

有助于临

床诊断"但其用于肺外结核患者时仍然不可信/

-2

0

%

Z#0

等/

-4

0评估
i@H:Z8H

和巢式
Ĵ?

在结核性胸膜炎患者中的

诊断准确性%

4[

例为确定诊断和临床诊断的结核性胸膜炎

患者"

1,

例为非结核的其他疾病患者%胸腔积液抗酸杆菌

*

B@I

+涂片和
5&6

培养的阳性率分别为
2V[W

*

1

&

21

+和

+,V-W

*

4

&

2U

+%

i@H:Z8H

的敏感度和特异度分别为
Y3V+W

*

42

&

4[

+和
Y,V,W

*

+[

&

1,

+"而
HQH

的敏感度和特异度分别

为
-[V4W

*

3U

&

42

+和
[-VUW

*

+3

&

+4

+"

Z@H:Z8H

的敏感度显

著高于
HQH

*

#d,V,+3

+%胸腔积液的
5&6

特异性巢式

Ĵ?

的敏感度和特异度分别为
Y2V[W

*

44

&

4[

+和
Y,V,W

*

+[

&

1,

+"

Ĵ?+

个循环的时间为
UC

%而且"

i@H:Z8H

和巢

式
Ĵ?

联合诊断的特异度能够达到
+,,V,W

"敏感度达到

Y,V,W

%免疫诊断和分子生物学检测技术联合应用为结核

性胸膜炎临床诊断带来了希望%

1.

腺苷脱氨酶*

B]B

+联合
8Z?B)

在结核病诊断中的

应用!

#̂>̀

等/

--

0以
3+

例结脑和
[1

例非结核性脑膜炎患者

为研究对象"用外周血单核细胞*

Î5J

+

:

酶联免疫斑点实

验*

!S8Q̂ XH

+*

Î5J:!S8Q̂ XH

+法检测脑脊液及外周血

8@A:

"

及
B]B

的含量%结果显示"

Î5J:!S8Q̂ XH

法有其

局限性"敏感度和特异度分别为
[[W

和
4[W

"不能鉴别

SHI8

及活动性结核"而
Î5J:!S8Q̂ XH

斑点
#

-

联合脑脊

液
B]B

#

4VU8P

&

S

可以判断结脑较稳定"抗结核治疗可以

终止%脑脊液单核细胞与
Î5J:!S8Q̂ XH

斑点之比
$

+V,

强烈提示结脑未愈"需继续抗结核治疗%

Q#%=C

等/

-U

0比较

i@H:Z8H

和
B]B

在诊断结核性腹膜炎方面的价值"结果显

示"以腹腔积液中
B]B348P

&

S

为分界点"其敏感度$特异

度$阳性预测值和阴性预测值分别为
+,,V,W

$

Y1V-W

$

[UV4W

和
+,,V,W

%

i@H:Z8H

的敏感度$特异度$阳性预测

值和阴性预测值分别为
Y1VYW

$

+,,V,W

$

+,,V,W

和

Y-V2W

%

B]B

和
i@H:Z8H

与传统细菌培养相比"在结核性

腹膜炎的早期诊断方面具有明显优势%

3.H

细胞特异性抗原的应用!流式细胞术分析
H

细胞

分化抗原
J]14

&

J]+32

共表达可检测对结核病的记忆性免

疫反应以判断
SHI8

%该法在悉尼用于结核病筛查时"与

i@H:Z8H

法和
HQH

的一致性分别为
Y3V1W

和
U3V-W

%在

曼谷用于
789

患者结核病筛查时"与
i@H:Z8H

和
HQH

的

一致性分别为
Y,W

和
[2W

%因此可用于筛查成人甚至
789

严重感染者的
SHI8

/

-[

0

%

K0'=)

等/

-Y

0发现在
!QBH:-

$

J@̂:

+,

和
?N3-+4/

抗原混合肽中加入分枝杆菌抗原
?N3,1,/

衍

生肽能提高皮试诊断牛分枝杆菌感染和
IJZ

免疫动物的敏

感度而不降低特异度%沈颖等/

U,

0分析
!QBH:-

&

J@̂:+,

融

合蛋白作为刺激抗原的特性"并探讨以其作为抗原的
!S8:

Q̂ XH

在结核病诊断中的应用价值%结果显示"

!QBH:-

&

J@̂:+,:!S8Q̂ XH

与
HQH

在所有
[+

例结核病患者中的比

较"

!QBH:-

&

J@̂:+,:!S8Q̂ XH

阳性率为
Y[V[W

"

HQH

阳性

率为
4-V[W

'

!QBH:-

&

J@̂:+,:!S8Q̂ XH

在涂阳结核组$涂

阴结核组$

5&6

与
789

双重感染组阳性率分别为
+,,V,W

$

YUV+W

$

+,,V,W

"其敏感度远高于痰涂片检查%

5&6

侵入巨噬细胞内可诱发结核特异性抗原*

HI:QB

+

基因表达%

S$

等/

U+

0根据痰涂片$培养$

;

线胸片检查结果将

3+-

例疑似肺结核患者分为
3

组!涂片和*或+培养均阳性

组$涂片和*或+培养均阴性但
;

线胸片异常组$涂片和*或+

培养均阴性且
;

线胸片正常组"治疗前各组例数比例分别

为
+,V2W

$

U3V+W

$

+-V4W

'

HI:QB

抗体阳性比例分别为

4UV-W

$

22V-W

$

22V1W

"经抗结核治疗
-

个月后各组
HI:QB

抗体阳性比例较治疗前明显下降"差异有统计学意义%由于

HI:QB

基因的表达对
5&6

感染具有特异性"能排除人群接

种卡介苗对实验结果的影响"有效控制假阳性%同时
HI:

QB

也有较高的特异性"可以避免由
AH5

和其他非相关细

#

3+2

#
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菌引起的交叉反应"因此测定血清
HI:QB

抗体浓度有助于

筛选痰抗酸染色阴性的肺结核患者"并且可用于肺结核患者

治疗的疗效监测%

TC#'

(

等/

U1

0对
-,

例非
789

感染的肺结核患者及
31

例

健康对照者的
5&6

基因组特异分化区域*

?]

+衍生抗原

?N3++U

$

?N3+1+

进行测定"肺结核组较对照组明显升高

*

#

#

,V,4

+%与
!QBH:-

比较"

?N3++U

$

?N3+1+

二者具有更

高的敏感度和特异度"因此在结核病诊断中的价值更高%

QE&C=>%#'F

等/

U3

0研究发现"检测胸腔积液中的细胞和可

溶性细胞因子诊断结核性胸膜炎的准确性显著高于检测外

周血中的相应物质%检测胸腔积液中非刺激状态下的
8̂:+,e

8S:-e8S:+,

诊断结核性胸膜炎阳性似然比为
+,

"敏感度

Y1W

"特异度
Y+W

'结核性胸膜炎患者胸腔积液中的
^̂ ]

特

异性
8@A:

"

eHA@:

&

e

相应细胞群*

^̂ ]:8ZHB

+显著高于外

周血中%检测胸腔积液
^̂ ]:8ZHB

诊断结核性胸膜炎的敏

感度为
Y4W

"特异度为
+,,W

"可见分析感染部位的免疫细

胞及细胞因子具有较高的准确性/

U3

0

%

a#'̀C#F=

等/

U2

0用酶

联免疫吸附试验*

!S8QB

+法检测
12

例结核性胸膜炎和
Y

例

非结核性胸膜炎患者血清和胸腔积液
!Q:3+

$

!QBH:-

抗原"

结果显示胸腔积液中联合检测
!Q:3+

$

!QBH:-

抗原对结核

诊断敏感度及特异度分别为
[3W

$

+,,W

"而血清中敏感度

和特异度分别为
Y1W

$

U[W

"与单一检测
!Q:3+

或
!QBH:-

相比"联合检测对结核诊断具有更大的优势%另外胸腔积液

中升高的基质金属蛋白酶也可作为诊断结核性胸膜炎的标

志物/

U4

0

%

2.H

细胞免疫相关细胞因子的测定!

J;J

趋化因子配

体
+1

*

J;JS+1

+是
J;J

趋化因子家族之一"对
H

淋巴细胞

具有极强趋化性"

\0C"0

等/

U-

0对
+4

例结核性胸膜炎和
24

例非结核性胸膜炎患者胸腔积液及血清
J;JS+1

浓度进行

测定"结果显示"

J;JS+1

在结核和非结核组患者胸腔积液

中浓度分别为*

224-f+,+3

+

<(

&

"%

和*

1[4+f+11Y

+

<(

&

"%

"

两者差异有统计学意义*

#

#

,V,+

+"但两组血清
J;JS+1

浓

度差异无统计学意义%以
2-,,

<(

&

"%

为分界点"胸腔积液

J;JS+1

对结核性胸腔积液诊断的敏感度和特异度分别为

-,V,W

和
Y3V1W

"故胸腔积液
J;JS+1

可作为早期诊断的

指标"且其不受机体免疫状态影响%

多项研究证实
5&6

感染可诱导
8@A:

"

和
8S:+U

表达%

KE>#F0

等/

UU

0根据
H

淋巴细胞对结核抗原反应性*

H

淋巴细

胞分泌
8@A:

"

水平+将活动性结核病患者分为高反应组与低

反应组"与接种卡介苗健康对照组相比"结核病患者
8@A:

"

降低"但
8S:+U

明显增加"同时研究证实结核病患者外周血

与胸腔积液中
J]2

*

e

+

8@A:

"

*

e

+

8S:+U

*

e

+淋巴细胞亚群

比例高低直接反应机体对
5&6

感染的反应情况"与肺部病

变程度及病程长短成正相关%因此"检测患者外周血
J]2

*

e

+$

8@A:

"

*

e

+$

8S:+U

*

e

+淋巴细胞亚群增殖程度可用来

诊断结核病的活动性%

9#'$'$

等/

U[

0从结核病低流行地区随机选择
++[

例
789

感染者和
UU

例非
789

感染者"对比血清
i@H:Z8H

和
8̂:+,

对结核病诊断的价值"研究显示"

8̂:+,

和
i@H:Z8H

对
789

感染活动性结核病诊断的敏感度分别为
--VUW

$

41V2W

"特

异度分别为
[UV+W

$

Y4V1W

"且
8̂:+,

对
J]2

e

H

细胞数依赖

性较低"对
789

感染同时疑似结核病患者的诊断具有较大

优势%但在结核病高流行地区"

Z0%=&&$

等/

UY

0证实
8̂:+,

与

i@H:Z8H

对活动性结核病诊断的特异度分别为
+3W

$

-[W

"

因此认为
8̂:+,

可作为结核病低流行地区
789

感染者活动

性结核病的筛选指标%

QE&C=>%#'F

等/

U3

0对结核性胸膜炎患

者外周血及胸腔积液标志物进行研究"发现胸腔积液中
8̂:

+,

对结核性胸腔积液诊断阳性似然比为
YV-

"而
8@A:

"

仅有

1V[

'联合检测胸腔积液中
8̂:+,

$

8S:-

$

8S:+,

对结核性胸膜

炎诊断阳性似然比达
+,V,

%

*二+结核病血清学诊断

脂阿拉伯甘露聚糖是分枝杆菌细胞壁上重要的非蛋白

抗原%

Q#>̀#>

等/

[,

0研发了针对脂阿拉伯甘露聚糖抗原和辣

根过氧化物酶的双特异性单克隆抗体"然后将这种抗体附着

在棉签上"制成成本低$使用方便的免疫棉签"用以检测脂阿

拉伯甘露聚糖抗原%对
1+

份血清标本的检测发现该法特异

度为
+,,W

"敏感度为
-2W

%可见该法特异度较好"

1C

获得

实验结果并可用肉眼判读%

a=%/C

等/

[+

0对
1+4,

例患者进行

回顾性研究"在活动性结核病患者中"仅
-+V4W8

(

Z

抗体阳

性"其中"

4,W

以上的假阴性发生在
Y,

岁以上老年人中"有

+1VYW

的自身免疫疾病患者为假阳性%虽然活动性结核病

患者中能检测到抗
8

(

Z

抗体"但免疫球蛋白水平低下患者和

自身抗体增高患者对实验结果的影响不容忽视%

;E

等/

[1

0

将
J@̂:+,:!QBH:-:̂ !̂-[

共
3

种蛋白融合在一起进行原核

表达"能刺激活动性结核病患者释放高水平的
8@A:

"

%

J@̂:

+,:!QBH:-:̂ !̂-[

融合蛋白免疫
J4UIS

&

-

老鼠能产生高浓

度抗原特异性
8@A:

"

和高滴度
8

(

Z

"还能长期诱导体液免疫

反应%

!S8QB

结果显示"

J@̂:+,:!QBH:-:̂ !̂-[

诊断活动

性结核的敏感度为
U3V3W

"特异度为
Y2V3W

%因此"

J@̂:

+,:!QBH:-:̂ !̂-[

融合蛋白有作为诊断活动性结核病的潜

能%但
!S8QB

检测诱导痰液脂阿拉伯甘露聚糖法的特异度

和敏感度都不理想"不能用于诊断少痰的结核病患者/

[3

0

%

阳幼荣等/

[2

0研究重组
!QBH:-

*

>!QBH:-

+$重组
J@̂:+,

*

>J@̂:+,

+$重组
J@̂:+,:!QBH:-

*

>J@̂:+,:!QBH:-

+共
3

种

5&6

重组抗原在结核病血清学诊断中的应用价值%方差分

析表明"

>J@̂:+,

$

>!QBH:-

$

>J@̂:+,:!QBH:-

这
3

种抗原对

肺结核$非结核疾病及健康人血清标本的检测结果有统计学

意义*

#

#

,V,4

+"

3

种抗原检测肺结核患者血清标本的敏感

度分别为
3+V3W

$

14V1W

$

32V[W

"特异度分别为
Y2V[W

$

YUV[W

$

Y4V-W

%

>J@̂:+,

和
>!QBH:-

联合检测敏感度及特

异度分别为
2,V,W

和
Y3V,W

%

7#%F#>

等/

[4

0应用
!S8QB

和

定量聚合酶链反应*

i:̂J?

+以及双重
Ĵ?

方法"首次定量

检测儿童结脑脑脊液
5&6Z%/I

$

7)

<

;

$

5̂ H4+

$

B

(

[4I

$

)̂&Q+

抗原和
]AB

水平"评价其在结脑诊断中的作用%此

研究共纳入
431

例患者进行观察"结脑
+Y2

例"其中
1Y

例为

确诊患者*脑脊液
5&6

培养阳性+"

+-4

例为结脑可能性大的

患者'非结核感染性脑膜炎*

AH85

+

+3,

例'感染性神经功能

障碍*

8A]

+

U[

例'非感染性神经功能障碍*

A8A]

+

+3,

例%

#

2+2

#
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]AB

检测结果提示!以确诊结脑组和
AH85

组检测数据建

立
?XJ

曲线"以
2G

(

&

4

'

%

为临界值"确诊结脑组特异度为

Y-W

"敏感度为
+,,W

'结脑可能性大的组特异度为
Y[W

"敏

感度为
Y[W

'双重
Ĵ?

"确诊结脑组敏感度为
--W

"特异度

为
Y3W

'结脑可能性大的组敏感度为
[3W

"特异度为
Y3W

%

抗原检测结果提示"以确诊结脑组和
AH85

组建立
?XJ

曲

线"

Z%/I

$

7)

<

;

$

5̂ H4+

$

B

(

[4I

和
)̂&Q+

的临界值分别为

,V,Y4

$

,V+14

$

,V+

$

,V+,4

和
,V,Y4

"确诊结脑组
Z%/I

$

7)

<

;

$

)̂&Q+

的敏感度为
+,,W

$特异度均
$

Y-W

'

B

(

[4I

$

5̂ H4+

敏感度相对较低"分别为
UYW

和
Y,W

"特异度均
$

YUW

%

Z%/I

$

7)

<

;

和
5̂ H4+

对结脑可能性大的组敏感度较高"为

Y1W

#

Y4W

'

B

(

[4I

和
)̂&Q+

敏感度较低"分别为
[2W

和

[YW

'所有检测指标特异度均达到
Y1W

#

Y-W

%在确诊结

脑患者中"

i:̂J?

检测的阳性似然比为
13

"阴性似然比为

,V,1

'抗原检测中"

Z%/I

和
7)

<

;

的似然比与
i:̂J?

相同'

i:̂J?

和
Z%/I

联合
7)

<

;

检测对确诊或排除儿童结脑诊

断有高度的准确性%

*三+其他方法在结核病诊断中的应用

神经元特异性烯醇化酶*

AQ!

+是神经组织损伤的一个

生化指标"

Q0'

(

等/

[-

0为了评价其对结脑的诊断价值及临界

值"对
+4

例结脑$

1[

例无菌性脑膜炎$

3U

例对照组*紧张性

头痛+患者血清及脑脊液
AQ!

水平进行了观察"结果提示"

结脑组脑脊液与血清
AQ!

比值平均为
+V-1f,V4Y

"明显高

于无菌性脑膜炎组*

+V,Uf,V13

+和对照组*

,VY1f,V3,

+

*

#d,V,,+

+'多变量分析"脑脊液白细胞计数增高*

#d

,V,,2

+$脑脊液与血清
AQ!

比值增高*

#d,V,11

+"与结脑诊

断密切相关'同时
?XJ

曲线提示"脑脊液与血清
AQ!

比值

的临界值为
+V1+

"敏感度为
[-VUW

"特异度为
U4V2W

%作者

认为"脑脊液与血清
AQ!

比值可以作为结脑早期诊断的指

标"并提出其用于诊断结脑的临界值为
+V1+

%

7>$)&=#

等/

[U

0

应用
%0

(

$)&$/

回归
"

相关系数"建立了一个用于结脑诊断的

评分系统%此研究对
233

例病毒性脑膜炎*病脑+$

+,+

例结

脑患者进行回顾性分析"比较其临床和实验室特点'多变量

分析提示"年龄$结核病史$精神症状$头痛症状在结脑和病

脑患者中差异无统计学意义*

#

%

,V,4

+'而入院前病程
$

4F

$

神经功能损伤*意识改变$癫痫$神经系统定位体征$多发的

脑神经麻痹$偏瘫或截瘫+$脑脊液与血糖比值
#

,V4

$脑脊液

蛋白
%

+,,"

(

&

F%

*

%

+,,,"

(

&

S

"换算为法定计量单位的系

数为,

+,

-"以下不再加注+等因素与结脑诊断密切相关'结脑

组住院前病程平均为
+1F

*

+

#

Y,F

+"病脑组平均
3F

*

,V3

#

+4F

+'以
$

4F

为临界值"敏感度和特异度分别为
Y3W

和

U-W

'神经功能损伤在结脑组较常见"为
-[

例*

-UV3W

+"病

脑组只有
2[

例*

++V+W

+*

#

#

,V,,+

+'结脑组脑脊液蛋白平

均为/

1,2

*

33

#

2[1Y

+

"

(

&

F%

0"高于病脑组/

U[

*

+,

#

1Y+

+

"

(

&

F%

0

*

#

#

,V,,+

+"应用
?XJ

曲线"确定临界值为
+,,"

(

&

F%

"其

敏感度为
[UW

"特异度为
-[W

%应用这个
%0

(

$)&$/

回归模型

可以准确预测
Y4V-W

的病脑和
[YV+W

的结脑"

?XJ

曲线下

面积达
,VYUU

*

#

#

,V,,+

"

Y4W!"

!

,VY-2

#

,VYY,

+'此评分系

统具体为!*

+

+病程
$

4F

*

3

分+'*

1

+神经功能损伤分期
%

或

(

期*

1

分+'*

3

+脑脊液与血糖比值
#

,V4

*

3

分+'*

2

+脑脊液

蛋白
%

+,,"

(

&

F%

*

+

分+%以
$

-

分为临界值"其敏感度和特

异度分别为
Y1W

*

Y4W!"

!

[UW

#

YUW

+和
Y2W

*

Y4W!"

!

Y1W

#

YUW

+%研究认为"上述变量临床容易获取"可以快速

做出推论性诊断%吲哚胺
:1

"

3:

双加氧酶*

8]X

+可催化色氨

酸*

H>

<

+降解为犬尿酸*

\

D

'

+"人体内
\

D

'

&

H>

<

比例可反映

8]X

活性%

QERÈ$

等/

[[

0通过流式色谱分析仪测定
+U2

例肺

结核和
[2

例对照组血清中
8]X

活性"结果显示"肺结核患

者血清中
\

D

'

浓度及
8]X

活性较对照组明显升高"

H>

<

明

显下降"差异有统计学意义*

#

#

,V,,,+

+%多元回归分析显

示"

8]X

活性可作为诊断肺结核的独立指标%

四$结核病分子生物学诊断

分子生物学方法用于结核病诊断目前已经获得
a7X

认可%

1,+1

年结核病的分子生物学诊断仍集中在以核酸扩

增为核心的检测技术的应用上"如
;

<

=>&5&6

&

?8@

$

5E%&$:

<

%=O Ĵ?

$

5&6]?)%

'也有其他的一些方法"如焦磷酸测序

法等%

*一+

;

<

=>&5&6

&

?8@

技术

;

<

=>&5&6

&

?8@

技术是由美国的
J=

<

C=$F

公司研发的一

项基于
5&6

核酸扩增为基础的全自动分子诊断方法/

[Y:Y1

0

%

;

<

=>&5&6

&

?8@

技术是集痰标本处理$

]AB

提取$核酸扩

增$

5&6

特异核酸检测$利福平耐药基因
$

%

&'

突变检测于

一体的结核病和耐药结核病快速诊断方法"全过程只需
Y,"$'

"

即可同时实现
5&6

和利福平耐药的检测%由于整个过程在

封闭的腔室内自动化完成"无需生物安全需求%

1,+,

年
+1

月"

a7X

批准了
;

<

=>&5&6

&

?8@

的应用%该技术也被

a7X

誉为结核病诊断中革命性的突破"是
a7X

在
1,++

年重点推荐的技术/

Y,:Y1

0

%国内也有少数单位在开展应用%

多项研究表明"其诊断率明显高于显微镜"但低于液体

培养法"并且检测利福平药敏的结果快速且准确/

Y3:YU

0

%

]0>"#'

等/

Y2

0对南非
-[Y3

例患者痰标本进行了显微镜涂

片$液体培养及
;

<

=>&5&6

&

?8@

检测"

;

<

=>&5&6

&

?8@

的敏

感度$特异度$阳性预测值及阴性预测值分别为
-1V-W

$

YYV-W

$

[+V3W

和
Y[VYW

'

;

<

=>&5&6

&

?8@

和培养法一致率

为
Y[V4W

%韩国
\$"

等/

Y-

0采用
;

<

=>&5&6

&

?8@

在
12C

内

共检测
U+

份经实时定量
Ĵ?

反应扩增结果为阳性的痰标

本沉淀检测
5&6

"并与涂片和培养进行结果比较'并将其检

测利福平耐药结果与传统培养药敏结果以及
$

%

&'

基因测

序两种方法进行对比%同时本研究也评价了检查突变检测

下限和诊断所节省的时间%结果显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

在
U+

份痰*涂阳标本
31

份"涂阴标本
3Y

份+标本中检测出了

5&6

"检出率为
+,,V,W

%与培养法药敏结果一致率为

+,,V,W

*

-1

&

-1

+"与耐药基因突变位点测序检测一致率为

Y[V2W

*

-+

&

-1

+%其中
+

株含有约
4,W

<

.7$)41-H

D

>

突变的

菌株被
;

<

=>&5&6

&

?8@

误认为野生型%该方法的突变!野生

型的最小检测比例为
4j+

%为结核病诊断平均节省时间为

+[V4F

*

Y

#

3,F

+"而在涂阴培阳患者的利福平药敏检测平均

可节约
[+V4F

*

-4

#

+3-

+%结果表明"

;

<

=>&5&6

&

?8@

在检

测
5&6

及利福平药敏的敏感度很高"与传统试验方法相比

#

4+2

#
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也更为快速"但突变位点的定位和突变数量可能影响实验的

敏感度%

I#>'#>F

等/

Y[

0评价了
;

<

=>&5&6

&

?8@

方法及另一种耐

药结核分枝杆菌基因分型技术*

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

+*

1V,

版+对
1[1

份涂阳及涂阴患者标本的诊断价值%对于培养阳

性标本"

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

与
;

<

=>&5&6

&

?8@

的敏感度

分别为
U3V+W

和
U+V1W

"特异度均为
+,,V,W

%对于痰涂片

阴性*简称,涂阴-+标本"两种方法的检测率为
4UW

#

4[W

%

两种方法检测利福平耐药性的敏感度和特异度均为
+,,W

'

然而"

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

还能检测异烟肼的耐药%有作

者研究发现"在所有培养阳性的患者中"

;

<

=>&5&6

&

?8@

具

有很高的敏感度*

UYW

"

+[U

&

13U

+和特异度*

Y-W

"

+Y,

&

+YY

+"

而在涂阴患者中"

;

<

=>&5&6

&

?8@

敏感度较低*

21W

"

32

&

[+

+%

与传统的痰涂片及痰培养相比"

;

<

=>&5&6

&

?8@

更显著的特

点是操作简便和快速"检测时间少于
1C

"

;

<

=>&5&6

&

?8@

降

低了所有患者检测所需的中位时间*

F

+/

+

*四分间距
,

#

1-

+

N),

*四分间距
,

#

+

+"

#

#

,V,,+

0"同时涂阴患者中位时间

*

F

+/

34

*四分间距
11

#

44

+

N)11

*四分间距
,

#

33

+"

#d

,V,,+

0也明显降低/

YY

0

%有研究显示"抗酸涂片的敏感度和

特异度分别为
--VUW

和
Y[V-W

'

;

<

=>&5&6

&

?8@

的敏感度

和特异度分别为
Y+VUW

和
YYV3W

%与抗酸涂片相比"

;

<

=>&

5&6

&

?8@

可使
14W

的患者获得早期快速诊断%此外"

;

<

=>&

5&6

&

?8@

可以提早检测
+-V-W

的患者的利福平耐药性"从

而为快速调整
5]?:HI

患者治疗方案提供依据/

+,,

0

%

\E>6#&0N#

等/

+,+

0同时使用
;

<

=>&5&6

&

?8@

和
HI:I$0:

/C$

<

5]?

生物芯片法对俄罗斯
1

个耐药结核病高流行地区

的
13[

份标本进行检测"结果显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

检测

5HIJ

的敏感度*

Y4V3W

+明显高于直接涂片法*

4YV-W

+$浓

缩涂片法*

[4V3W

+和罗氏培养*

[,V[W

+'特异度为
[-V,W

%

和
5Z8H

药敏结果相比"

;

<

=>&5&6

&

?8@

对鉴定利福平耐药

的符合率为
Y[V1W

"对利福平敏感的符合率为
Y4V4W

%与

培养法相比"生物芯片法对
5HIJ

检测的敏感度为
YUV3W

"

特异度为
U[V+W

%与
5Z8H

药敏结果相比"生物芯片法鉴

定利福平耐药的符合率为
+,,V,W

"利福平敏感的符合率为

Y2VUW

"异烟肼耐药的符合率为
Y[V1W

"异烟肼敏感的符合

率为
U[V-W

%

;

<

=>&5&6

&

?8@

的检测时间仅为
1C

"而检测

低限为痰液中
+,,

条细菌&
"%

/

+,1

0

%

B%:B&=#C

等/

+,3

0比较了
J=

<

C=$F

公司研发的
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测呼吸道及非呼吸道标本
5&6

及其对利福平耐药

性的敏感度及特异度%结果发现"

13Y

例标本中培养阳性率

为
14VYW

"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法阳性率为
12V-W

"有
3

份标本

出现
;

<

=>&5&6

&

?8@

法的假阳性结果%与培养法比较"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测呼吸道标本的敏感度可达到
Y4V2W

"

特异度
+,,V,W

%非呼吸道标本的敏感度为
Y2V2W

"特异度

为
+,,V,W

%表明
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测呼吸道及非呼吸

道标本具有较高的敏感度及特异度%

50E>=

等/

+,2

0采用

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测
+,[

例涂阴培阳的肺外结核标本*其

中
23

例为体液标本"

-4

例为非体液标本+"结果发现阳性率

为
4[V3W

*

-3

例+"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法对无菌体液标本的检

测敏感度较低*尤其对于胸腔积液"仅
1-VYW

+"但对于非液

体的标本敏感度高"比如脓肿穿刺物阳性率
U-V4W

"结果显

示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法为肺外结核的有效诊断工具%也有研

究显示"采用
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测尿液可以提高不能进行

痰液检查的严重免疫抑制
789

感染者结核病的诊断率/

+,4

0

%

由于缺乏快速可靠的检测手段"儿童结核往往得不到及

时的诊断和治疗"特别是在
789

感染高发地区%

?#/C0L

等/

+,-

0评价
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测在
5&6

与
789

双重感染

高负荷地区检测儿童疑似结核病患者的价值%结果显示"

+-2

例儿童中有
1[

例*

+UV+W

+确诊为结核病%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测出了
+,,V,W

的涂阳患者和
--V-W

的培阳涂阴

患者%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法的敏感度与培养法相似*

42VUW

+%

;

<

=>&5&6

&

?8@

特异度为
+,,V,W

%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法在相

似的时间内确诊了
3

倍于涂阳的结核病患者%

T#>

等/

+,U

0采

用涂片法$液体培养基法和
;

<

=>&5&6

&

?8@

法对疑似肺结核

的儿童患者标本进行检测"每名患者分别取诱导痰标本*

8Q

+

和鼻咽分泌物*

Â B

+进行检测%结果显示"

434

名儿童*年

龄中位数为
+Y

个月"

++U

名为
789

感染者+取得
+

份
8Q

标

本和
+

份
Â B

标本'

3Y-

名儿童取得
1

对
8Q

和
Â B

标本%

其中涂阳$

;

<

=>&5&6

&

?8@

法阳性或者培养阳性的标本分别

为
3,

例*

4V-W

+$

[+

例*

+4V+W

+和
[U

例*

+-V3W

+%

8Q

标本

培养阳性的例数*

[2

&

[U

"

Y-V-W

+明显高于
Â B

标本*

-+

&

[U

"

U,V+W

+*

#

#

,V,,+

+%在提供
1

对检测标本的儿童中"

-3

例培养阳性/

8Q

标本培养阳性
-,

例*

Y4V1W

+"

Â B

标本培

养阳性
2[

例*

U-V1W

+0*

#d,V,,1

+%

8Q

和
Â B

标本
;

<

=>&

5&6

&

?8@

法检测的敏感度相似"分别为
U+W

*

24

&

-3

+和
-4W

*

2+

&

-3

+*

#d,V222

+'涂片的敏感度相对较低"分别为
33W

*

1+

&

-3

+和
14W

*

+-

&

-3

+'第二份
8Q

标本检测"培养和
;

<

=>&

5&6

&

?8@

法检测阳性标本分别增加
Y

例和
Y

例%第二份

Â B

标本检测"培养和
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测阳性标本分

别增加
+,

例和
++

例%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测
8Q

标本的特

异度为
YYV+W

*

Y[V+W

#

+,,V,W

+"检测
Â B

标本特异度

为
Y[V1W

*

Y-V[W

#

YYV-W

+%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测可以

比培养更加快速地获得结果*天数中位数分别为
,F

和
+4F

"

#

#

,V,,+

+%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法有助于儿童疑似肺结核的诊

断"特别是在无法进行
8Q

标本采集或者无法进行培养时尤

为适合%

在结核病$

789

感染和
B8]Q

高流行国家"结核病的诊

断仍然依赖痰涂片和培养法"不少患者不能得到及时确诊%

J#>>$

M

E$>

D

等/

Y3

0对
+3+

例患有
B8]Q

同时临床高度怀疑结核

病的患者进行
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测"并与改良罗氏培养和

液体培养对比"结果显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法的敏感度为

YUV[W

"特异度为
YUVUW

"阳性预测值为
Y4VUW

"阴性预测

值为
Y[V[W

%在利福平耐药性检测中"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法的

敏感度为
+,,V,W

"特异度为
Y+V,W

"阳性预测值为
--VUW

"

阴性预测值为
+,,V,W

%

X

3

Z>#F

D

等/

Y4

0对赞比亚一家三级

医疗转诊中心采用
;

<

=>&5&6

&

?8@

法诊断结核病的有效性

进行了评估%结果显示"痰培养阳性患者为
11V[W

*

1,+

&

[[+

+%

;

<

=>&5&6

&

?8@

检测
5&6

的特异度为
Y4V,W

"敏感

#

-+2

#

中国防痨杂志
1,+3

年
-

月第
34

卷第
-

期
!

JC$'KB'&$&E6=>/

"

KE'=1,+3

"

90%.34

"

A0.-



度为
[-V+W

"在涂阴培阳的患者中"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法诊断

的敏感度
U2VUW

%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法诊断利福平耐药的敏

感度和特异度分别为
[+V3W

和
YUV4W

%在结核病及
789

感染高发地区"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法的诊断优势强于显微镜涂

片法"其可增加结核病及
5]?:HI

的检出率"降低痰涂片的

漏诊率"通过评估其有效性及成本效益"认为在其他
789

感

染及结核病高发国家的结核病转诊中心"该项技术也值得推

广使用/

Y4

0

%

JC#'

(

等/

YU

0进行了
5=&#

分析综合了
+[

个研究*

+,112

例疑似结核病患者临床标本+"结果显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法

在肺结核诊断中总敏感度$特异度$诊断比值比*

]X?

+和

?XJ

曲线下面积*

BPJ

+分别为
Y,V2W

$

Y[V2W

$

31[V3

和

,VY[11

'在肺外结核诊断中合并敏感度和特异度分别为

[,V2W

和
[-V+W

%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法诊断利福平耐药的敏

感度$特异度$

]X?

和
BPJ

分别为
Y2V+W

$

YUV,W

$

+UUV[

和
,VY[31

%亚组分析显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测涂阳标本

的准确性较高"诊断成人肺结核的敏感度高于儿童*分别为

Y,V[W

和
U2V3W

+%

5=

D

=>:?#&C

等/

+,[

0对南非规模化应用
;

<

=>&5&6

&

?8@

法的费用及影响进行了评估%结果显示"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法

最多可以以每年
3,W

#

3UW

$

-YW

#

U+W

的速度分别增加

结核病和
5]?:HI

诊断例数"首诊后即可诊断出
[+W

的结

核病患者"而目前的方法只能达到
2,W

%每例疑似患者结

核病诊断花费将增加
44W

"达到
4+

#

-,

美元"而结核病患

者的诊治费用会增加
[W

"达到
UYU

#

[U3

美元%随着
;

<

=>&

5&6

&

?8@

法的规模化"增资费用将达到
11,,

万美元"循环增

资费用
-

年将达到
1[VU

#

3+V-

千万美元%结果表明"

;

<

=>&

5&6

&

?8@

法不仅可以提高结核病诊治数量还会提高结核病

诊断的费用%上述结果并没有包括由于早期诊断$及时治疗

而减少结核病传播所节省的费用%

;

<

=>&5&6

&

?8@

法可通

过提高结核病的发现率和及早治疗"从本质上改变结核病的

发病率和死亡率"对结核病的长期传播模式也会有更多影

响%采用
;

<

=>&5&6

&

?8@

法可明显提高与其成本相对应的

合理的价值%然而"额外的经济负担也是巨大的/

+,Y

0

%由于

此项技术成本昂贵"许多中等收入国家可以负担用此方法检

测疑似结核病患者"而在低收入国家"其广泛应用尚有一段

距离/

++,

0

%

*二+分子线性探针测定法*

"0%=/E%#>%$'=

<

>06=#))#

D

)

+

分子线性探针测定法即耐药
5&6

基因分型技术*

Z='0:

H

D<

=5&6]?

+诊断
5]?:HI

已得到了
a7X

的认可与推

荐%最近"一种新的分子线性探针测定法...

Z='0H

D<

=

5&6]?)%

试验快速检测乙胺丁醇$氟喹诺酮类药物和二线

注射类药物的耐药性已用于诊断
;]?:HI

%

S#/0"#

等/

+++

0

使用
Z='0H

D<

=5&6]?)%

法和
IBJH!J

H5

2-,HI

法检测临

床分离株对氟喹诺酮类$卡那霉素
:

卷曲霉素和乙胺丁醇药

敏的总体符合率分别为
U1V2W

*

1+

&

1Y

+$

[[VYW

*

12

&

1U

+$

-UV-W

*

13

&

32

+%检测临床样本"符合率分别为
[-V4W

*

24

&

41

+$

Y1V3W

*

2[

&

41

+$

4-V,W

*

1[

&

4,

+%作者认为"

Z='0H

D<

=5&6]?)%

进行耐药性检测费时较短"用于检测氟喹诺酮类和乙胺丁醇

耐药的敏感度较好"也可用于早期检测卡那霉素
:

卷曲霉素

的敏感度%

Q#$F

等/

++1

0检测了
321

株
5]?:5&6

分离株对氧

氟沙星$卡那霉素$卷曲霉素和乙胺丁醇的耐药情况"并与比

例法进行比较%结果显示"上述
2

种药的敏感度和特异度分

别为!氧氟沙星为
U,V3W

和
YUVUW

"卡那霉素为
14V,W

和

Y[VUW

"卷曲霉素为
1+V1W

和
Y[VUW

"乙胺丁醇为
4-V3W

和

4-V,W

%前苏联的类似研究认为
Z='0H

D<

=5&6]?)%

检测

对氟喹诺酮类药物$乙胺丁醇$阿米卡星$卷曲霉素耐药性检

测的敏感度好"对卡那霉素则低得多"具体的差异有待于更

多的分析/

++3

0

%

JC>

D

))#'&C0E

等/

++2

0采用
Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

测试

-,2

株
5&6

的耐药性"结果显示"其对异烟肼耐药$利福平耐

药和
5]?

的敏感度分别为
[UV4W

$

+,,V,W

和
Y4V1W

"特异

度均为
+,,V,W

%耐药性的检测时间由常规药敏的中位数

1+F

缩短至
UF

%

K$'

等/

++4

0使用
Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

$药敏

试验和
]AB

测序检测
13U

株
5]?:5&6

菌株耐药情况"结

果显示"

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

对异烟肼耐药株的敏感度是

U4V,W

*

+1-

&

+-[

+"对利福平耐药株的敏感度是
Y3V4W

*

+4U

&

+-[

+"特异度均为
+,,V,W

%认为
Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

是一个快速和可靠的
5]?:HI

分子检测方法"但同时发现"

因部分少见的异烟肼耐药基因突变*如
()*+Q3+4A

+不能被

该方法检测出"认为需要进一步改进检测方法以提高对异烟

肼耐药株检测的敏感度%与第一代不同"

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

*

1V,

版+还可用于痰涂阴的样本%

I#>'#>F

等/

Y[

0比较了

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

*

1V,

版+和
;

<

=>&5&6

&

?8@

对
1[1

份

临床标本进行了检测%结果显示"

Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

*

1V,

版+和
;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测
5&6

培养阳性标本的敏

感度分别为
U3V+W

和
U+V1W

"特异度均为
+,,V,W

%检测痰

涂阴标本的阳性率为
4UW

和
4[W

"说明其检测结果与细菌

负荷量相关%两种方法对利福平耐药性的检测敏感度和特

异度均为
+,,W

"而
Z='0H

D<

=5&6]?

<

%E)

可同时获得异烟

肼的敏感度结果%

Q=0EF$

等/

++-

0采用新型线性探针反向杂交*

%$'=

<

>06=

#))#

D

"

S$̂B

+试剂盒与常规液体和固体培养对药敏检测快速

分子鉴别和培养进行对比"对
U[3-

例患者样本进行检测"

S$̂B

用于
5HIJ

检测的全部
33[1

例痰标本的敏感度$特

异度$阳性预测值$阴性预测值及准确度分别为
Y2VUW

$

[4V-W

$

Y1VUW

$

[-VYW

和
Y,VUW

'与
1-,-

例涂阳痰标本的

值相近"分别为
Y2VUW

$

[,VYW

$

Y3VYW

$

[3V3W

和
Y+V3W

%

对于全部
+--U

例痰标本的利福平耐药性进行检测"敏感度$

特异度$阳性预测值$阴性预测值和准确度分别为
Y1V+W

$

YYV3W

$

[YV2W

$

YYV4W

和
Y[VYW

"与
+2UU

例痰涂阳标本的

检测结果相近"分别为
Y3V3W

$

YYV3W

$

[UV4W

$

YYV-W

和

YYV,W

%应用
S$̂B

技术对涂阳标本进行结核病诊断和利

福平耐药性检测分别节省
14V3F

和
31V1F

%结果显示"应

用这种非自动化线性探针检测方法能为
5HIJ

的诊断和利

福平耐药提供一种快速而可靠的检测方法%

5$&#>#$

等/

++U

0

评估了
S$̂B

在分枝杆菌菌种鉴定和检测
5&6

耐药性相关

基因突变的应用%采用
S$̂B

检测了
442

株临床分离株"包

#

U+2

#
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括
5&6

*

3+-

株+$鸟分枝杆菌*

U+

株+$胞内分枝杆菌*

4+

株+$堪萨斯分枝杆菌*

42

株+$其他种类分枝杆菌*

-1

株+%

结果显示"

S$̂B

对临床分离株的菌种鉴定结果和常规方法

的鉴定结果几乎相同%与标准的药敏试验结果相比"

S$̂B

检测利福平耐药临床分离株的敏感度和特异度分别为

Y[VYW

和
YUV3W

"异烟肼耐药株分别为
Y,V-W

和
+,,V,W

"

吡嗪酰胺耐药株分别为
[YVUW

和
Y-V,W

"左氧氟沙星耐药

株分别为
Y3V,W

和
+,,V,W

%

S$̂B

直接检测痰标本中
5&6

的敏感度是
[4V-W

%直接检测痰标本利福平$吡嗪酰胺和

左氧氟沙星耐药菌株的敏感度和特异度均为
+,,V,W

"而检

测异烟肼耐药株的敏感度和特异度分别为
U4V,W

和

Y1VYW

"认为
S$̂B

试剂盒可鉴定分枝杆菌菌种的水平"同

时耐药表型的检测也具有较高的敏感度和特异度%

*三+多重
Ĵ?

*

"E%&$

<

%=O Ĵ?

+检测技术

Ĵ?

可在短短数小时内完成对临床样本的检测%然

而"由于在某些
5&6

分离株中缺失靶点
]AB

"单基因作为

检测靶点可造成假阴性结果%多重
Ĵ?

检测技术采用多个

引物扩增多个靶
]AB

"可以减少假阴性结果%

\E%̀#>'$

等/

++[

0采用扩增
3[ ]̀#

*即相对分子质量为
3[,,,

的基因"

以下不再加注+基因和
B1,--.

片段的多重
Ĵ?

对
+1,

例肺

结核患者痰标本进行抗酸染色$痰菌培养$多重
Ĵ?

以及单

基因
Ĵ?

检测"并以
U1

份非结核呼吸疾病患者标本作为阴

性对照%结果显示"以临床诊断作为金标准"两种目的基因

的多重
Ĵ?

敏感度*

[+VUW

+高于痰培养*

-YV1W

+和抗酸染

色法*

43V3W

+%在抗酸染色法得出的阳性和阴性结果的样

本中"多重
Ĵ?

的敏感度分别为
Y3VUW

和
-UVYW

%在痰菌

培养阳性的样本中"敏感度由单基因
Ĵ?

检测的
UUV+W

增

加到多重
Ĵ?

检测的
[YV1W

%仅使用
3[ ]̀#

基因引物的

单基因
Ĵ?

发现有
2

个样本显示
Ĵ?

结果阳性%多重

Ĵ?

改进了单基因
Ĵ?

的敏感度"对于诊断少菌的涂阴样

本是非常有用的%此外"这种方法还能用于发现感染了

B1,--.

缺失型
5&6

菌株的样本%

QC#>"#

等/

++Y

0研究发现在

结核病患者组"以
B1,--.

和
4%CD

作为引物的多重
Ĵ?

的

阳性率为
YUV4W

"而以
B1,--.

作为引物的单
Ĵ?

阳性率仅

为
[2V4W

%临床疑似患者中"多重
Ĵ?

和
Ĵ?

的阳性率分

别为
24W

和
2,W

%两种方法的特异度均为
Y-V4W

%多重

Ĵ?

提高了诊断的敏感度"同时特异度也不降低%

k̂>=R:

X)0>$0

等/

+1,

0介绍了另外一种多重
Ĵ?

的方法"称为分枝杆

菌鉴定和耐药性筛查方法*

"

D

/06#/&=>$#%$F='&$G$/#&$0'#'F

F>E

(

>=)$)&#'/=)/>=='

"

58]:]?Q

+"可用于
5HIJ

的鉴定"

也可检测利福平$异烟肼和吡嗪酰胺耐药情况"同时扩增一

种特异基因
+-Q>?AB

以快速鉴定鸟分枝杆菌复合群

*

5BJ

+以及扩增热休克蛋白
-4

并进一步行
]AB

测序鉴别

其他分枝杆菌菌种%与
+[[

例培养结果相比"

58]:]?Q

检

测
5HIJ

的敏感度和特异度分别为
+,,V,W

和
Y-V[W

"识

别
5BJ

的敏感度和特异度为
+,,V,W

和
Y[V3W

%检测利

福平$异烟肼及吡嗪酰胺耐药情况的敏感度和特异度分别为

YUV2W

和
Y[VUW

$

-,V-W

和
+,,V,W

及
U4V,W

和
Y[V+W

%

58]:]?Q

也可直接检测抗酸杆菌阳性标本"其检测
5HIJ

的敏感度和特异度分别为
+,,V,W

和
U[V-W

'识别
5BJ

的

敏感度和特异度分别为
+,,V,W

和
YUV[W

%作者认为"

58]:]?Q

可将菌种鉴定和耐药检测时间缩短至
1F

%

9#FL#$

等/

+1+

0用多重等位基因特异性
Ĵ?

检测
E/(83+4

$

+

3

.F43+

$

52

+'Y2

和
++&+2,+

位点的突变来确定
5&6

对异烟肼$利福

平$氟喹诺酮类和氨基糖苷类药物的敏感性%结果显示"多

重等位基因特异
Ĵ?

培养阳性的患者准确率为
YUV1W

"涂

阳患者准确率为
+,,V,W

和涂阴患者准确率为
44V4W

"对培

养阴性的患者正确鉴定率为
Y3V-W

%与药敏试验比较"多

重等位基因特异
Ĵ?

检测对异烟肼$利福平$氟喹诺酮类和

氨基糖苷类药物耐性率检测的准确度分别为
[YV1W

$

Y2VYW

$

U1V4W

和
Y1V3W

'对异烟肼$利福平$氟喹诺酮类和

氨基糖苷类药敏检测的准确度分别为
Y2W

$

[-VYW

$

Y3V+W

和
YYV1W

%因此"该方法可推荐用于耐药结核病的快速检

测手段%

JC$#

等/

+11

0以
4

个异烟肼和利福平抗药性的突变位点

为目标进行多重等位基因特异性聚合酶链反应*

5BQ:

Ĵ?

+"相对于药敏检测"

5BQ:̂J?

检测异烟肼耐药性的突

变"敏感度为
[1V[W

"特异度为
+,,V,W

'利福平耐药的敏感

度
Y[V2W

"特异度
+,,V,W

%作者认为"该方法对发展中国

家是一种相对便宜的$技术上可行的快速检测
5]?:HI

的

方法%

A#)>

等/

+13

0应用一种新型的多重实时
Ĵ?

来进行分

枝杆菌菌属的快速鉴定"

5HIJ

和最常见的
AH5

菌种包括

脓肿分枝杆菌$偶然分枝杆菌$鸟分枝杆菌$堪萨斯分枝杆菌

和戈登分枝杆菌"在相同
Ĵ?

反应条件下分为
3

个反应管%

靶基因的引物设计包括
+-Q>]AB

$

/0)1

基因$

23

$'

基因和

内转录间隔区*

8HQ

+"采用多重实时
Ĵ?

对
--

例临床结合

分离株进行检测%用分枝杆菌$

5HIJ

和每一种
AH5

菌种

的熔解曲线和解链温度来对多重实时
Ĵ?

的结果进行分

析%将多重实时
Ĵ?

结果同
+-Q:13Q>]AB8HQ

扩增和测

序对分枝杆菌进行鉴定的结果进行比较%结果显示"

5HIJ

$脓肿分枝杆菌$偶然分枝杆菌$鸟分枝杆菌$堪萨斯

分枝杆菌和戈登分枝杆菌引物设计的敏感度和特异度都是

+,,W

%分枝杆菌菌属引物设计的敏感度和特异度分别是

Y-W

和
+,,W

%结果表明"多重实时
Ĵ?

熔解曲线和新的引

物分析可用于对分枝杆菌菌属$

5HIJ

和常见
AH5

菌种的

快速准确鉴定%

?=FF$'

(

&0'

等/

+12

0采用
Q==̀HI

"即一种内部

控制的两阶段多重实时
Ĵ?

为基础的方法"能准确鉴定出

5HIJ

中的菌种以及
AH5

菌株%其检测
5Z8H

培养阳性

菌株与
Z='0H

D<

=5HIJ

线性探针法检测符合率为
+,,W

"

且
+V4

#

3V4C

可出结果%

JC$#

等/

+14

0开发了一种改良的多重
Ĵ?

%实验设计了

Y

对引物的靶标包括
+-Q:13Q>]AB

的内部转录间隔区
:+

$

热休克蛋白
-4

和
!QBH:-

的基因"并与传统培养和
+-Q

>?AB

基因测序相比较%自
1,,4

年
++

月至
1,,-

年
4

月共

收集
1,,

份涂片和培养阳性的痰标本进行分析"结果显示"

抗酸杆菌涂片
eee

$

ee

和
e

标本中该方法发现
5&6

的

阳性率分别为
Y[W

$

Y4W

和
43W

%改良的多重
Ĵ?

可以节

省时间"适合在结核病高流行国家应用%有作者采用多重等

#

[+2

#
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年
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位基因特异性
Ĵ?

方法对
24,

份痰标本进行
5&6

的检测"

并且通过靶向基因
()*+3+4

$

$

%

&'43+

$

23

$4Y2

和
$$5+2,+

位

点的突变来分别确定
5&6

对异烟肼$利福平$氟喹诺酮类和

氨基糖苷类药物的敏感性%结果显示"对
+

份单一的痰标

本"多重等位基因特异
Ĵ?

培养阳性的患者准确率为

YUV1W

"涂阳患者为
+,,V,W

"涂阴患者为
44V4W

"对培养阴

性的患者正确鉴定率为
Y3V-W

%每份标本同时进行耐药性

的检测"与表型药敏试验比较"多重等位基因特异
Ĵ?

实验

对异烟肼$利福平$氟喹诺酮类和氨基糖苷类药物耐药性检

测的准确度分别是
[YV1W

$

Y2VYW

$

U1V4W

和
Y1V3W

"对异

烟肼$利福平$氟喹诺酮类和氨基糖苷类药敏检测的准确度

分别为
Y2W

$

[-VYW

$

Y3V+W

和
YYV1W

%多重等位基因特异

Ĵ?

实验作为耐药结核病的快速检测手段"可以使患者进

行早期快速有效的抗结核治疗/

+1+

0

%

TC#0

等/

+1-

0采用
5BQ:

Ĵ?

多重等位基因特异
Ĵ?

和
Ĵ?:?@Ŝ

限制性片段长

度多态性相结合的方法对
5&6

23

$4

基因
Y,

$

Y+

和
Y2

的密

码子进行突变检测%结果显示"用常规表型药敏检测作为参

照标准"该改良方法对于
23

$4

基因突变检测的敏感度$特

异度和准确度分别为
U,V[W

$

+,,V,W

和
[2V[W

%

*四+实时
Ĵ?

技术

实时
Ĵ?

技术具有特异性强$有效解决
Ĵ?

污染问

题$自动化程度高等优点%

]#>6#':Q#>0̀C#%$%

等/

+1U

0采用实

时定量
Ĵ?

技术扩增呼吸道标本中的
5&6,

23

-6-

基因来

检测和定量
5&6

"并和直接镜检和培养方法相比较%结果显

示"实时定量
Ĵ?

总的敏感度$特异度$阳性预测值*

^̂ 9

+

和阴性预测值*

Â 9

+分别为
Y,V1W

$

YUV[W

$

YUV+W

和

Y1V3W

%

Ĉ0%L#&

等/

+1[

0利用实时
Ĵ?

分枝杆菌噬菌体
]1Y

]AB

评估临床
5&6

耐药性%分枝杆菌噬菌体在其生存的

细菌细胞中感染和复制比细菌细胞更快速"应用报告细胞或

者操纵报告构建的噬菌体可用于检测
5&6

及其耐药性%结

果发现"在噬菌体
]AB

实时
Ĵ?

计算的
JH

值在对照分枝

杆菌和经药物治疗的分枝杆菌之间"并与常规琼脂比例药敏

结果相关%特别是用
Y

株敏感临床株"

11

株
5]?

和
+

株

;]?

结核分枝杆菌菌株的药物
JH

临界值在
e,V3

和
h-V,

之间"对异烟肼$利福平$链霉素$乙胺丁醇$阿米卡星$卡那

霉素$卷曲霉素$氧氟沙星$莫西沙星$乙硫异烟胺$对氨基水

杨酸$环丝氨酸和利奈唑胺的准确度为
Y[W

*

211

&

21Y

+%结果

表明"定量
Ĵ?

检测为一线和二线药物提供了一种快速$准

确$

+

#

3F

的表型药敏检测法%

Q=#

(

#>

等/

+1Y

0比较以
B1,--.

为靶点的实时
Ĵ?

*

87B1,--.

+$

i:̂J?

和
Z='0H

D<

=5&6:

]?

<

%E)

等方法检测
[U

份痰标本
5HIJ

的价值%结果显示"

以培养的结果为对照"

87B1,--.

"

i:̂J?

和
Z='0H

D<

=

5&6]?

<

%E)

检测
5HIJ

的敏感度分别是
+,,W

$

Y1W

和
[UW

%

*五+恒温扩增检测技术

恒温扩增检测技术包括
?AB

恒温扩增实时检测*

)$:

"E%&#'=0E)#"

<

%$G$/#&$0'#'F&=)&$'

(

"

QBH

+和环介导等温扩

增法*

%00

<

"=F$#&=F$)0&C=>"#%#"

<

%$G$/#&$0'

"

SB5̂

+等%

QBH

是基于
?AB

恒温扩增技术发展起来的一项最新核酸

检测技术"是国内自主专利技术%检测结果可作为区分死

菌$活菌的依据"因此更利于用药之后疗效的监测"以及对是

否治愈进行判断%

QBH

整体耗时小于
+V4C

%

JE$

等/

+3,

0检

测
143

例肺结核标本和
+32

例非结核标本中"

QBH

检测和

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养的符合率为
Y4V-W

*

3U,

&

3[U

+%

QBH

对肺结核检测的敏感度$特异度$阳性和阴性预测值分

别为
-UV-W

$

+,,V,W

$

+,,V,W

和
-1V,W

%而
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养的敏感度$特异度$阳性和阴性预测值分

别为
-+VUW

$

+,,V,W

$

+,,V,W

和
4[V,W

"认为对于肺结核

诊断"

QBH

和
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养是相当的%

QBH

和
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

检测痰涂阳标本"其敏感

度分别为
YUV-W

和
Y4VYW

"而痰涂阴标本敏感度分别为

3YV1W

和
3,V1W

%

QBH

检测方法是一种新的高敏感度的简

易检测方法"可以提高结核病的诊断率"在临床微生物快速

诊断中此法很有前景%沙巍等/

+3+

0收集了
+U1

例疑似肺结核

患者的痰液标本"以
5&6

培养鉴定结果和荧光
Ĵ?

结果作

为判定金标准"

QBH

检测的敏感度和特异度分别为
YUV[W

*

[Y

&

Y+

+和
YUV4W

*

UY

&

[+

+'以临床诊断为标准"

QBH

诊断结

核病的敏感度为
4[V3W

*

Y+

&

+4-

+"特异度为
+,,V,W

*

+-

&

+-

+%

对于痰菌阳性肺结核患者"

QBH

阳性率为
[2VYW

*

UY

&

Y3

+'

对于痰菌阴性患者"

QBH

的阳性率为
+YV,W

*

+1

&

-3

+%认为

QBH

可以作为临床对结核病的辅助诊断方法%倪丽丽

等/

+31

0对
13,

例临床确诊肺结核患者和
U[

例其他呼吸系统

疾病患者的痰液进行
QBH

检测"结果显示"

QBH

法与
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养法结果符合率为
[-V2W

*

1-,

&

3,+

+"

QBH

法的阳性检出率显著高于
IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

培养法$

罗氏培养法和涂片法的阳性检出率"认为
QBH

技术用于

5&6

实验室诊断具有特异度和敏感度高"操作简便$快速"污

染率低的特点"有望成为实验室诊断的新方法"是一项很有

市场前景的新技术%

SB5̂

是一种手工核酸扩增技术%该技术直接扩增临

床标本中的
5&6]AB

"扩增在等温条件下进行"不需要扩增

仪"肉眼就可以观察结果"整个过程约需
1C

%陈涛等/

+33

0对

1+1Y

份标本进行了
SB5̂

法$直接涂片法$罗氏固体培养法

检测"阳性检出率分别为
+3V1W

*

1[1

&

1+1Y

+$

1+VUW

*

2-3

&

1+1Y

+

和
1,V3W

*

231

&

1+1Y

+"同罗氏培养法相比"

SB5̂

法敏感

度$特异度$阳性和阴性预测值分别为
[YV+W

*

231

&

2[4

+$

Y4V4W

*

+4U,

&

+-22

+$

[4V2W

*

231

&

4,-

+和
Y-VUW

*

+4U,

&

+-13

+%

浓缩的痰标本实时荧光定量
Ĵ?

阳性率为
34V,W

*

++[

&

33U

+"

SB5̂

阳性率为
34VYW

*

+1+

&

33U

+'

SB5̂

法与直接涂片法$

罗氏固体培养法和
i:̂J?

法比较"检测结果实际一致率分

别为
[UVYW

*

#

值
d,V-+1

+$

Y-V+W

*

#

值
d,V[Y

+和
Y+V2W

*

#

值
d,V[+1

+%

SB5̂

法用于痰标本中
5&6

检测"其效能

同罗氏培养法及
i:̂J?

法相当"同直接涂片法相比"

SB5̂

法能够大幅提高阳性检出率"具有很好的临床应用和推广前

景%

I$

等/

+32

0进行的以
"&

3

G

基因为靶标的
SB5̂

法检测

可准确鉴别出不同的
5HIJ

成员及
AH5

"最少仅需
+,

个

拷贝"可在
1U"$'

内完成"认为
SB5̂

法快速$简单$敏感$

特异和廉价"有望成为结核病高负担的发展中国家结核病的

#

Y+2

#
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诊断方法%

*六+基因芯片技术

QC$

等/

+34

0采用基因芯片法对
42

株临床分离菌株进行

菌种鉴定及耐药性测定"结果显示"

42

株中
22

株为
5&6

"

+,

株为
AH5

%

22

株
5&6

中异烟肼耐药
1

株"利福平耐药

+

株"异烟肼和利福平耐药
+

株%作者认为基因芯片法用于

分枝杆菌菌种和耐药性鉴定具有简便$快速$可靠等优点%

\E>6#&0N#

等/

+,+

0同时使用
;

<

=>&5&6

&

?8@

法和
HI:I$0/C$

<

生物芯片法对俄罗斯
1

个耐药结核病高流行地区的
13[

份

标本进行检测%与培养法相比"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法检测

5HIJ

的敏感度和特异度是
Y4V3W

和
[-W

%与
5Z8H

药敏

结果相比"

HI:I$0/C$

<

检测利福平耐药准确率是
Y[V1W

"利

福平敏感准确率是
Y4V4W

%与培养法相比"

HI:I$0/C$

<

检

测
5HIJ

的敏感度和特异度分别是
YUV3W

和
U[V+W

%与

5Z8H

药敏结果相比"

HI:I$0/C$

<

检测利福平耐药准确率是

+,,V,W

"利福平敏感准确率是
Y2VUW

"异烟肼耐药和敏感

的准确率分别为
Y[V1W

和
U[V-W

%结果表明"

;

<

=>&5&6

&

?8@

法和生物芯片法对鉴定
5HIJ

对利福平的耐药时有相似的

准确性%

*七+其他分子生物学方法

焦磷酸测序法无须进行电泳"

]AB

片段也无须荧光标

记"操作极为简便快速%

!'

(

)&>l"

等/

+3-

0对
1Y,

株
5&6

临床

分离株的
+

3

.F

$

E/(8

$

%<*F

$

++&

$

52

+'

以及
#$"'

和
%#&

启动

子区进行焦磷酸测序法检测"与药敏试验相比"焦磷酸测序

法检测
5]?

菌株表现出高特异度*

+,,W

+和敏感度

*

Y2V-W

+"检测
;]?

菌株的特异度为
YYV3W

"敏感度为

[-VYW

%平行检测多个菌株的多位点区"使得焦磷酸测序法

检测耐药结核更有吸引力%

c#F#N

等/

+3U

0采用高分辨率熔解曲线*

7?5

+检测了
1Y

例耐利福平$

34

例耐异烟肼及
32

例耐链霉素的耐药基因情

况%结果显示"与表型耐药性测定比较
7?5

检测利福平$

异烟肼及链霉素耐药基因的敏感度分别为
Y3V+W

$

[,W

和

-+V[W

'与
]AB

测序相比较"其敏感度则为
Y3V+W

$

Y3V3W

和
+,,V,W

%结果表明"

7?5

具有高通量$步骤简单$快速$

低成本及易于应用等特点"对于结核耐药易感基因检测是一

种快速的分子生物学诊断方法%

#̂

<

#N='&)$)

等/

+3[

0使用美国
Z=':̂>06=

公司的转录介导

扩增反应即基因探针扩增直接试验*

#"

<

%$G$=FA

2

,.*/,(%+#)<

()*%+,)-.&#&F$>=/&&=)&

"

B5H]H

+及涂片$液体培养$罗氏培

养检测儿童结核病样本"结果显示"与培养法相比"

B5H]H

的敏感度$特异度$阳性预测值和阴性预测值分别为
+,,W

$

[4W

$

4,W

和
+,,W

%与培养法相比"其检测肺部样本的敏

感度$特异度$阳性预测值和阴性预测值分别为
+,,W

$

UUW

$

2-W

和
+,,W

"而检测肺外样本分别为
+,,W

$

YUV4W

$

U4W

和
+,,W

%说明核酸扩增试验是敏感度和特异度更好

的
5&6

快速检测方法"相比传统方法"

B5H]H

提高了儿童

结核病的检出率%

7$F#

等/

+3Y

0使用新型全自动的淬灭探针
Ĵ?

方法

*

(

='=JE6=

+检测
U3

份培养阳性*

5HIJ3Y

株"

5BJ31

株"

混合型
1

株+和
223

份培养阴性的标本"并与培养$

JXIBQ

B5̂ S8JX?

检测的结果相比较%

(

='=JE6=

检测
5HIJ

的

敏感度为
[4V3W

"特异度为
YYV[W

'检测
5BJ

的敏感度为

[4V2W

"特异度为
YYV[W

%检测时间由
4C

进一步缩短为

+C

%

TC#'

(

等/

+2,

0用
]AB

微阵列方法*

J#

<

$&#%I$0

H5

]AB

"$/>0#>>#

D

+检测脊柱结核病变中
5&6

及其耐药性检测%结

果显示"其检测
5&6

培养阳性样本的敏感度为
Y3V44W

"检

测培养阴性样本的敏感度为
24W

%检测利福平耐药的敏感

度为
[[VYW

"特异度为
Y,VUW

"而检测异烟肼耐药的敏感度

和特异度分别为
[,V,W

和
Y+V,W

%作者认为"该方法可在

YC

内检测出样本中的
5&6

以及直接用于检测利福平和异烟

肼的耐药性%

五$内镜介入诊断在结核病中的应用

内镜介入诊断在结核病中的应用已有很长一段历史了"

而呼吸内镜用于诊断呼吸系统疾病有
+,,

多年"最早应用于

临床的为硬质支气管镜"随着可弯曲性纤维或电子支气管

镜$特殊类型支气管镜及胸腔镜应用于临床"为肺结核$气管

支气管结核$纵隔肺门淋巴结结核以及胸膜结核等结核病诊

断提供了必不可少的帮助"并取得了可喜的进展%

*一+肺结核

经支气管镜检查可获取活检$刷检及灌洗等标本"进行

抗酸杆菌微生物学及相关检测为肺结核尤其是菌阴肺结核

的临床诊断提供了帮助%

菌阴肺结核是临床结核病诊断的难题"一方面提高抗酸

杆菌检出率"可促进菌阴肺结核的诊断%

JC#'F>#

等/

+2+

0选

择了影像学提示而痰菌阴性的疑似肺结核患者
433

例"经鼻

咽通道应用纤维支气管镜检查"留取支气管肺泡灌洗液$刷

片及检查后痰液标本进行抗酸杆菌检查%结果显示"三者联

合检测阳性率为
24W

"仅支气管镜检查后及时留痰标本阳

性率即为
+YW

%提示!支气管镜检查有助于菌阴肺结核的

诊断%

K#/0"=%%$

等/

+21

0选择了临床表现及影像学疑似肺结

核的患者
1[-

例"分别进行支气管镜检查"留取经支气管镜

灌洗液$组织活检及镜检后痰液进行涂片查抗酸杆菌$培养

检查及病理学检查%结果显示"支气管肺泡灌洗液检测抗酸

杆菌诊断肺结核敏感度$特异度分别为
-,W

$

+,,W

"联合活

检敏感度为
[2W

"联合镜检后痰液检查敏感度为
Y2W

%推

论!支气管镜检查对于菌阴肺结核的诊断是有效的诊断方

法%而国内李峰等/

+23

0选择了疑似肺结核的菌阴患者
444

例"分别进行支气管镜检查并留取经支气管镜灌洗液标本"

进行离心集菌查抗酸杆菌及
5&6

快速培养*

IBJH!J

H5

5Z8H

H5

Y-,

法+%结果显示"支气管肺泡灌洗液检测抗酸

杆菌离心集菌法及快速培养法敏感度分别为
-V-UW

$

1+V21W

"联合检测敏感度为
11V+-W

%结论!虽支气管灌洗

液检出率较低"但对菌阴肺结核的诊断仍具有一定的诊断价

值%结合李峰等采用每次经灌洗管注入
+,

#

1,"%

无菌生

理盐水灌洗方法"笔者以为严格来说应是支气管冲洗而非真

正支气管肺泡灌洗"这也是检测阳性率低于国外学者的

原因%

#

,12

#
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另一方面"细菌学以外的有关检测指标也有助于肺结核

诊断%

I00')#>'

(

)È

等/

+22

0选择了
1[-

例患者的抗酸杆菌

检查阴性的支气管肺泡灌洗液标本"分别进行
B]B

及聚合

酶链反应
5&6]AB

*

Ĵ?:5&6:]AB

+检测%结果显示"支气

管肺泡灌洗液中
B]B

及
Ĵ?:5&6:]AB

检测诊断肺结核

的敏感度$特异度分别为
4[VUW

$

[+V[W

及
1[V+W

$

YYV,W

"

两者联合检测敏感度$特异度分别为
U+VUW

$

[+V[W

%提

示!支气管肺泡灌洗液标本
B]B

及
Ĵ?:5&6:]AB

可作为

肺结核诊断的有价值的标志物%

JC0E

等/

+24

0对
+,4

例肺结

核疑似患者支气管冲洗或灌洗标本及痰液标本进行直接核

酸扩增试验"结果发现"

5&6

直接核酸扩增试验敏感度$特异

度分别为
[,V,W

$

YUV4W

%进一步说明支气管镜标本直接

核酸扩增有助于菌阴肺结核的诊断%

*二+气管支气管结核

气管支气管结核的确诊需依赖于支气管镜检查并结合

微生物学或病理学证据"支气管镜检查是临床确诊气管支气

管结核必不可少的手段%

随着临床上气管支气管结核"尤其是气管结核及中心气

道结核合并所属气道狭窄$闭塞及软化等患者的增多"在气

管支气管结核的及时正确诊断等方面存在诸多问题"急需建

立诊断规范程序"以便结核病学$呼吸病学专业医师及其他

医疗卫生机构医师"正确掌握诊断技术"提高气管支气管结

核的早期正确诊断"以免气管支气管结核被误诊$漏诊%中

华医学会结核病学分会$1中华结核和呼吸杂志2编辑委员会

邀请结核病学及呼吸病学专家"共同编写了1气管支气管结

核诊断和治疗指南*试行+2

/

+2-

0

*以下简称1指南2+%本1指

南2对气管支气管的诊断标准$诊断流程$镜下分型及支气管

镜检查适应证等作了进一步规范"重点强调了气管支气管结

核的确诊仍依赖于支气管镜检查及细菌学或病理学的证据"

并严格介入检查诊断适应证"依据支气管镜下观察到的主要

大体改变及组织病理学特征分为炎症浸润型$溃疡坏死型$

肉芽增殖型$瘢痕狭窄型$管壁软化型及淋巴结瘘型%本1指

南2为气管支气管结核临床正确诊断制定了标准"为介入治

疗措施的正确选择奠定了基础%

国外支气管结核临床分型与我国现有分型有所差异"目

前仍分为充血水肿型$肉芽肿型$黏膜肥厚型$干酪坏死型$

纤维狭窄型及非特异性炎症型%为了解临床支气管结核常

见类型及哪种类型临床抗酸杆菌检出率较高"

XR̀#

D

#

等/

+2U

0

回顾分析了
1,,3

.

1,,Y

年间经支气管镜组织活检确诊为支

气管结核的患者
13

例"分析发现"充血水肿型占
32VUW

$肉

芽肿型占
1+VUW

$黏膜肥厚型占
+UV3W

$干酪坏死型占

+UV3W

$纤维狭窄型占
2V3W

及非特异性炎症型占
2V3W

'尽

管所有患者痰涂片抗酸杆菌阴性"但支气管灌洗液抗酸杆菌

阳性率为
1-V,W

$培养阳性率为
3YV+W

'黏膜肥厚型$干酪

坏死型$肉芽肿型$充血水肿型$纤维狭窄型及非特异性炎症

型支气管结核临床类型患者支气管灌洗液抗酸杆菌涂阳率

分别为
U4W

$

14W

$

1,W

$

+1V4W

$

,W

$

,W

"

5&6

培养阳性率

分别为
U4W

$

4,W

$

2,W

$

14W

$

,W

$

,W

%提示!充血水肿型

是临床常见类型"黏膜肥厚型支气管灌洗液涂片查抗酸杆菌

及
5&6

培养均有较高阳性率"疑似支气管结核患者应尽早

进行支气管镜检查%

气管支气管结核合并气道狭窄是临床上常见问题"也是

治疗面临的难题%为探讨基质金属蛋白酶
:+

*

AAH9-

+基因

+Z

&

1Z

多态性在支气管结核人群中的分布及其与支气管结

核狭窄的关系"梁莉等/

+2[

0采用
]AB

测序方法"对
++2

例支

气管结核患者和
++,

例单纯肺结核患者进行
AAH9-

基因

+Z

&

1Z

多态性的基因分析"比较基因型分布和支气管结核

组织浸润和治疗后狭窄指标的关系%结果显示"

AAH9-

基

因
+Z

&

1Z

多态的
+Z

&

+Z

$

+Z

&

1Z

和
1Z

&

1Z

基因型在支气管

结核患者中的分布频率分别为
22VUW

$

3[V-W

$

+-VUW

'

+Z

&

1Z

多态性基因型分布与支气管结核治疗后支气管狭窄

显著相关*

#d,V,,3

+'与
1Z

&

1Z

纯合子基因型相比"携带

+Z

等位基因的支气管结核患者治疗后发生支气管狭窄情况

更严重*

#

#

,V,,4

+'

+Z

&

1Z

基因型分布与支气管结核患者

的年龄$性别$支气管结核分型无明显相关%从而得出结论!

AAH9-

基因
+Z

&

1Z

多态性与治疗后支气管结核的狭窄性

有关"携带
+Z

等位基因可能是支气管结核治疗后支气管狭

窄的危险因素%

*三+纵隔及肺门淋巴结结核

支气管内镜超声引导下经支气管针吸活检术*

='F0:

6>0'/C$#%E%&>#)0E'F:

(

E$F=F&>#')6>0'/C$#%'==F%=#)

<

$>#&$0'

"

!IPQ:HIAB

+是一项集超声$支气管镜以及针吸活检相结

合的新技术"使超声在胸部疾病的应用从体表扩大到肺内"

将支气管镜探查范围延伸至气道壁外"可以用于探查纵隔$

肺门$气管支气管周围肿大淋巴结及占位性病变"并经超声

引导进行穿刺%

!IPQ:HIAB

最初是用来对肺癌进行淋巴

结分期的"

1,,U

年
!IPQ:HIAB

被美国国立综合癌症网络

*

AJJA

+和美国胸科医师学会*

BJĴ

+肺癌指南推荐为肺癌

术前评估的重要工具%近年来"

!IPQ:HIAB

的用途不断扩

大%纵隔及肺门淋巴结结核的诊断一直是困扰广大临床医

生的难题%既往主要靠影像学诊断"往往容易误诊"纵隔镜

创伤大$并发症多"患者不易接受%

!IPQ:HIAB

以其操作

技术简单$微创$定位准确$敏感度和特异度高及可重复性强

的优势"其在诊断纵隔及肺门淋巴结结核的价值也日益受到

重视%

ZE>$0%$

等/

+2Y

0选择肺门或纵隔淋巴结肿大患者
Y-

例"

分别进行
!IPQ:HIAB

%结果显示"

!IPQ:HIAB

诊断淋巴

结肿大的敏感度$特异度分别为
Y1V2W

$

+,,V,W

"其中
3

例

诊断为淋巴结结核%推论!诊断肺门或纵隔淋巴结肿大"

!IPQ:HIAB

是安全有效的方法%裴迎华等/

+4,

0评估了

!IPQ:HIAB

在诊断纵隔及肺门病变中的应用及其安全性%

结果显示"

1+

例患者均顺利完成
!IPQ

检查"无并发症发

生"

1,

例患者穿刺活检阳性%统计穿刺阳性率为
Y4V1W

*

1,

&

1+

+"诊断阳性率为
--VUW

*

+2

&

1+

+%作者认为"

!IPQ:

HIAB

是诊断纵隔及肺门病变一项有效的检查技术"安全性

高"可在临床上推广应用%罗广裕等/

+4+

0评价支气管内超声

引导下的经支气管针吸活检术对纵隔及肺门肿大淋巴结的

诊断价值%结果显示"

+31

例患者共穿刺
+U+

个淋巴结"其

#

+12

#
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中经
!IPQ:HIAB

诊断为肺癌
[4

例$转移癌
3

例$食管癌纵

隔淋巴结转移
2

例$淋巴结核
2

例$结节病
+

例$淋巴结炎
1-

例$假阴性
Y

例"诊断率为
Y3V1W

"敏感度为
Y+V4W

"特异度

为
+,,V,W

"阳性预测值为
+,,V,W

"阴性预测值为
U2V3W

%

全部患者无严重并发症发生%蒋延文等/

+41

0研究增强
JH

联

合超声内镜引导下经
!IPQ:HIAB

明确诊断的纵隔淋巴结

结核患者的临床及影像学特点"对
+,

例肺门纵隔病变为主

的患者行
!IPQ:HIAB

检查"分析其临床特点及影像学特

点%结果显示"

Y

例明确纵隔淋巴结结核诊断"

+

例诊断为结

节病%纵隔淋巴结结核好发部位为
2?

区$

U

区及
1?

区淋巴

结"增强
JH

扫描常表现为不均匀强化$环形强化%认为纵

隔淋巴结结核临床及影像学表现有其特点"增强
JH

结合

!IPQ:HIAB

有助于该病的诊断%赵辉等/

+43

0总结了
U3

例

不伴肺内异常的单纯纵隔病变患者的
!IPQ:HIAB

的结

果"

!IPQ:HIAB

在单纯纵隔病变良恶性诊断和鉴别诊断方

面的敏感度$特异度和准确度分别为
Y4V[W

*

13

&

12

+$

+,,V,W

*

2Y

&

2Y

+和
Y[V-W

*

U1

&

U3

+%通过
!IPQ:HIAB

检

查"

+,

例纵隔淋巴结结核患者获得了确诊%所有患者检查

耐受良好"无任何相关并发症发生%认为对于单纯纵隔病

变"

!IPQ:HIAB

是一种安全$有效的诊断及鉴别诊断方法%

Q='&m>̀

等/

+42

0对
32

例纵隔肉芽肿性淋巴结炎患者进行

!IPQ:HIAB

检查"并对标本进行了
HI:̂J?

检测"其中
+3

例诊断为纵隔淋巴结结核"

U

例纵隔淋巴结病变穿刺标本

HI:̂J?

结果阳性"结核病患者
!IPQ:HIAB

标本进行

HI:̂J?

的敏感度为
42W

"特异度为
+,,W

%作者认为"对于

纵隔肉芽肿性淋巴结炎"

!IPQ:HIAB

标本进行
HI:̂J?

检

测有助于纵隔淋巴结结核的诊断%

H0E>'0

D

等/

+44

0对既往数

篇
!IPQ:HIAB

对胸内淋巴结结核的诊断进行分析后认

为"

!IPQ:HIAB

对纵隔淋巴结结核诊断的敏感度为
Y2W

"

如为阴性"则可排除结核性淋巴结炎%

以上结果表明"

!IPQ:HIAB

是诊断纵隔及肺门淋巴结

结核安全$有效的方法"值得推广应用%

*四+胸膜结核

近几年来"半硬质胸腔镜*又称,内科胸腔镜-+在胸膜疾

病临床诊断中发挥越来越重要的作用%为比较外科胸腔镜

及内科胸腔镜在结核性胸膜炎诊断中应用的价值"

\C#'

等/

+4-

0对
1U

例和
3Y

例胸膜病变患者分别应用硬质胸腔镜$

半硬质胸腔镜进行胸膜活检术"胸膜活检组织病理学诊断的

阳性率分别为
Y-V3W

$

Y1V3W

"差异无统计学意义*

Y4W!"

!

h,V++

#

,V+U

+"提示!在胸膜疾病诊断方面内科胸腔镜与外

科胸腔镜临床价值相同"内科胸腔镜更具有优势%陈力舟

等/

+4U

0先利用内科胸腔镜对
+1+

例胸膜腔积液患者进行了胸

膜活检"经组织病理学确诊病理中
3,

例为恶性胸腔积液患

者$

4,

例为结核性胸腔积液患者"然后又对组织病理学阳性

的
[,

例患者经内科胸腔镜所获得的胸腔积液分别进行蛋白

指纹图谱检测%结果显示"恶性胸腔积液及结核性胸腔积液

两组间有
U

个差异蛋白峰*分别为
4334

$

[,2[

$

++U,,

$

++-U,

$

+4Y[1

$

++-[3

$

UU,,"

&

R

+"依据蛋白峰值表达情况"

以
4334

$

[,2["

&

R

用于建立结核性胸腔积液诊断模型"诊断

恶性胸腔积液阳性率达
+-VUW

*

4

&

3,

+"诊断结核性胸腔积

液阳性率为
41V,W

*

1-

&

4,

+"两组差异有显著统计学意义

*

$

1

dYV[-

"

#

#

,V,+

+"倾向于判定结核性胸腔积液'其敏感

度为
41V,W

*

1-

&

4,

+"特异度为
[3V3W

*

14

&

3,

+%结论!内科

胸腔镜对胸腔积液具有鉴别诊断价值"胸腔积液蛋白指纹图

谱检测是鉴别结核性与恶性胸腔积液特异性标志物的有效

手段之一%
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