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　　据ＷＨＯ估算，２０１７年全球新发结核病患者约１０００万，结
核病发病率为１３３／１０万，其中中国的估算结核病新发患者数为
８８．９万，估算结核病发病率为６３／１０万［１］。结核病的有效控制

依赖于准确而快速的诊断及治疗。涂阴肺结核因其诊断较涂

阳肺结核困难，尤其当肺部影像学特征不典型时，往往易造成

漏诊、误治。临床工作中涂阴肺结核占活动性肺结核的比例超

过６０％［２］，涂阴肺结核已成为我国结核病患病率下降的主要障

碍。相关研究表明，涂阴肺结核患者如不予治疗，１～５年内约
有２０．８％～６４．０％会转化为排菌患者，成为新的传染源。因
此，寻求涂阴肺结核快速而准确的诊断手段至关重要。痰涂片

抗酸染色镜检法方法简单、快速，但敏感性较差，每毫升标本中

需含５０００～１００００条细菌才能检出。培养法是检测的金标准，
但耗时较长，且需要在Ｐ２实验室开展。结核分枝杆菌／利福平
耐药基因快速检测（ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ）是目前 ＷＨＯ推荐的
快速诊断结核病的方法，可在２小时内获得结果，且其敏感性
及特异性均相对较高，而病灶位于外周的涂阴肺结核患者，如

何取到适合的标本用于准确诊断是临床工作中的难题。ＣＴ引
导下经皮肺穿刺活检术（ＣＴＰＴＬＢ）是一种相对安全、有效的诊
断方法，所取标本既可行病原学、分子生物学等相关实验室检

查，亦可行病理学检查，有助于临床诊断及治疗［３］。因此，我们

以病灶位于肺外周的涂阴肺结核患者为研究对象，检测其气管

镜灌洗液及经皮肺穿刺活检组织的相关指标，以评价经皮肺穿

刺活检组织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ对涂阴肺结核的检测效能。
对象与方法

１．对象：２０１７年１月～２０１８年１２月于我院就诊的涂阴肺
结核患者１４６例，诊断标准参照《２０１８年卫生部肺结核诊断标
准》［３］，所有患者均行胸部ＣＴ检查提示肺周围性病变（病灶直
径＞１０ｍｍ），均行气管镜检查和经皮肺穿刺活检，其灌洗液及
活检组织送检行抗酸染色涂片（ＡＦＢ）、液体培养、结核分枝杆
菌ＤＮＡ实时荧光定量检测（ＴＢＤＮＡ）及ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ。其
中男９４例，女５２例，年龄１８～８５岁，平均年龄（４４．０±８．６）岁。
根据经皮肺穿刺活检前是否行抗结核治疗，将１４６例患者分为

未行抗结核治疗组８６例和已行抗结核治疗组６０例。本研究经
我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）标本采集与处理：在美国 ＧＥ公司６４排螺旋 ＣＴ引导

下，使用美国巴德一次性活检针（１８Ｇ）经皮肺穿刺取肺组织
２～３条，长度约 １．５～２．０ｃｍ，取 １条组织捣碎、研磨，加入
０．９％氯化钠 ２ｍｌ送检 ＡＦＢ、液体培养、ＴＢＤＮＡ和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＰ；奥林巴斯纤维支气管镜取灌洗液至少 １０ｍｌ送检
ＡＦＢ、液体培养、ＴＢＤＮＡ和ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ。

（２）ＡＦＢ操作方法：按照“结核病实验室标准化操作与网络
建设”标准进行操作，结核菌荧光染色液套装购自珠海贝索生

物技术有限公司。

（３）液体培养操作方法：根据《分枝杆菌分离培养标准化程
序及质量保证手册》、《结核分枝杆菌药物敏感性试验标准化程

序及质量保证手册》严格进行操作，分枝杆菌酸性罗氏培养基

购自珠海贝索生物技术有限公司。

（４）ＴＢＤＮＡ操作方法：按照试剂盒使用说明书和聚合酶链
反应（ＰＣＲ）扩增仪操作说明进行。结核分枝杆菌核酸检测试剂
盒购自中山大学达安基因股份有限公司，采用ＡＢＩＶｉｉＡＴＭ７荧光
定量ＰＣＲ扩增仪进行检测。反应体系５０μｌ，ＦＡＭ通道检测。扩
增反应：①９３℃ ２ｍｉｎ预变性；②９３℃ ４５ｓ→５５℃ １ｍｉｎ，１０个
循环；③９３℃ ４５ｓ→５５℃ ４５ｓ，３０个循环，５５℃采集荧光信号。
根据标准曲线计算ＴＢＤＮＡ含量，＜５００拷贝为阴性。

（５）ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ操作方法：按照 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／
ＲＩＦ操作说明书进行。仪器与试剂均购自美国赛沛公司。移取
１．０ｍｌ样本加入无菌螺旋盖试管中，加入２．０ｍｌ处理液，漩涡
震荡器充分震荡混匀，室温静置１５ｍｉｎ。用试剂盒配套吸管移
取处理后的样本２．０ｍｌ加入反应盒，上机检测。仪器自动提取
ＤＮＡ，进行ＤＮＡ扩增和检测，软件自动输出检测结果。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。计数

资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

结　　果
１．不同标本行不同检测方法的敏感度比较：经皮肺穿刺活

检组织行ＡＦＰ、液体培养法、ＴＢＤＮＡ、ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ的敏
感度均高于支气管镜灌洗液（Ｐ＜０．００１）。见表１。
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表１　不同标本行不同检测方法的敏感度比较［例，（％）］

检查方法 例数

阳性

支气管

镜灌洗液

经皮肺

穿刺组织

χ２值 Ｐ值

ＡＦＢ １４６ ０（０） ２４（１６．４） ２６．１４９ ０．００１
液体培养法 １４６ ４（２．７） ２８（１９．２） ２０．２１５ ０．００１
ＴＢＤＮＡ １４６ １０（６．８） ４０（２７．４） ２１．７１９ ０．００１
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ １４６ １８（１２．３） ５８（３９．７） ２８．４６０ ０．００１

　　２．经皮肺穿刺组织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ与行其他检查的
敏感度比较：经皮肺穿刺组织行 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ的敏感度
高于ＡＦＰ（χ２＝１９．６０２，Ｐ＜０．００１）、液体培养法（χ２＝１４．８３４，
Ｐ＜０．００１）、ＴＢＤＮＡ（χ２＝４．９７６，Ｐ＝０．０２６）。见表２。

表２　经皮肺穿刺组织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ与
行其他检查的敏感度比较（例）

检查方法 例数 阳性 阴性

ＡＦＢ １４６ ２４ １２２
液体培养法 １４６ ２８ １１８
ＴＢＤＮＡ １４６ ４０ １０６
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ １４６ ５８ ８８

　　３．已行抗结核治疗组和未行抗结核治疗组患者经皮肺穿刺
组织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ的敏感度比较：未行抗结核治疗组患
者经皮肺穿刺组织行 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ的敏感度（５５．８％，
４８／８６）高于已行抗结核治疗组（１６．７％，１０／６０），差异有统计学
意义（χ２＝２２．６２０，Ｐ＜０．００１）。
　　讨　　论

根据《中国结核病防治规划实施工作指南》（２００８年版），
涂阴肺结核的诊断必须结合症状、胸部影像学、结核菌素检查、

病理学等多种辅助检查结果综合判断。因此诊断的准确性受临

床医生诊断水平的影响，可能存在过度或延误诊断的情况。国内

研究表明涂阴肺结核总过诊率达２０．７８％［４］。结核杆菌痰培养

的敏感度较痰涂片高，一直是肺结核诊断的金标准，但其耗时

长，即使现在常用的ＭＧＩＴ９６０快速培养也需２～６周，药敏试验
耗时更长，且对实验室的生物安全要求高。经纤支镜灌洗和经

纤支镜活检技术解决了很大一部分经传统痰检难以诊断的疑

难肺结核的诊断问题，但对于影像学表现为肺外周病变的涂阴

肺结核的诊断，尤其是病变范围较小、表现为结节、肿块者，送

检纤支镜肺泡灌洗液查涂片、培养甚至 ＴＢＤＮＡ等相关分子生
物学检查的敏感度均有限。因此，经皮肺穿刺活检技术越来越

多的应用于表现为肺外周病变的肺部病变的鉴别诊断。

ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ技术是一种新型、简便易行的分子检
测方法，可在２小时内同时检测 ＭＴＢ和 ＲＩＦ耐药，由于其高度
的敏感度和特异度已广泛应用于肺结核及肺外结核的诊断［５］，

目前临床研究中更多地将其应用于痰标本及纤支镜肺泡灌洗

液的检测，亦有部分文献报道在非呼吸道标本中诊断结核病的

敏感度不一致，但特异度均较高。ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ检测脓
液、穿刺物及组织的敏感度依次为９５％、８６％和７３％，未发现与
非结核分枝杆菌有交叉反应［５６］。

本研究结果显示，经皮肺穿刺活检组织行 ＡＦＢ、液体培养

法、ＴＢＤＮＡ及ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ的敏感度均高于纤支镜灌
洗液行对应检查方法的敏感度，表明诊断分布于肺外周的涂阴

肺结核，经皮肺穿刺活检术优于纤支镜灌洗检查。有资料显

示，ＣＴ引导下经皮肺穿刺活检的阳性率 ＞８７％，对肺部磨玻璃
影和孤立性结节诊断的敏感度及特异度均高于９０％［７］。

本研究亦显示经皮肺穿刺活检组织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ
的敏感度高于经皮肺穿刺活检组织行ＡＦＢ、液体培养法、ＴＢＤＮＡ。
表明ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ诊断涂阴肺结核具有较高的敏感度。
本研究中，经皮肺穿刺前未行抗结核治疗者敏感性明显高于已

行抗结核治疗者，考虑经诊断性抗结核治疗，结核分枝杆菌部

分被杀灭，从而导致阳性率降低。本研究中经皮肺穿刺活检组

织行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ对肺结核诊断的敏感度仅为３９．７％，
低于部分文献所述［８９］。考虑可能因素如下：（１）现有文献多以
诊断为肺结核的患者为研究对象，未限定为涂阴肺结核，尤其

为分布于肺外周、难以鉴别诊断的涂阴肺结核患者，且文献中

多用痰、肺泡灌洗液等呼吸道标本检测，而本研究样本则为外

周肺穿刺组织条；（２）ＣＴ引导下经皮肺穿刺本身是微创操作，
每次所取标本量较少，且经皮肺穿刺活检多用于分布于肺外周

的孤立性病灶，需与肿瘤等相关疾病鉴别，临床医师多亲睐于

留取更多组织标本行病理学检查；（３）穿刺可因操作者经验程
度、病灶取材的深度、部位不一，而实际病灶的内部结构多样，

所取样本间便存在差异，导致结核检测所用标本并非典型病变

部位；（４）肺穿刺组织经过 Ｎ乙酰Ｌ半胱氨酸／碳酸氢钠等预
处理，造成结核分枝杆菌被杀灭过多，从而影响结核 ＤＮＡ扩增
效率，造成假阴性。

综上所述，对于诊断分布于肺外周的涂阴肺结核，经皮肺

穿刺活检术优于纤支镜检查，且取材过程均为无菌操作，检测

标本直接进入机检流程，避免了人为污染及人工操作水平差异

性的影响；相比于传统结核细菌学检测，ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＰ显
示出敏感度和诊断效率较高等优势，值得临床推广使用。
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