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　 　 目前结核病疫情仍未得到有效控制，其中印度、印度尼西

亚、中国是新发结核最多的 ３ 个国家［１］ ，约 １ ／ ３ 的结核杆菌感

染表现为结核性胸膜炎［２］。 我国结核性胸膜炎引起的胸腔积液

约占胸腔积液所有类型的 ４５％ ～５５％ ［３］。 结核性胸膜炎确诊主

要依赖胸膜或胸腔积液病原学检查结果和病理表现［４⁃５］，胸腔穿

刺及胸腔镜下病理活检阳性率分别为 ５４％ ～ ６３％ 和 ６６％ ［６］，
但临床实践中胸膜活检操作难度大、对医师及设备要求高，限
制了胸膜活检的应用。 而由于胸腔积液的少菌性，病原学检查

结果常为阴性，阳性率仅为 １５％ ～ ４６％ ［７］ ，且耗时长。 目前临

床诊断主要综合临床表现和胸腔积液细胞学及生化检查结果，
本文就结核性胸膜炎患者的临床资料进行前瞻性分析，探索宏

基因组二代测序（ｍＮＧＳ）在结核性胸膜炎中的诊断价值。
对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２０ 年 ６ 月 １０ 日 ～ ２０２１ 年 １ 月 ２３ 日武汉大

学中南医院呼吸与危重病学科和武汉市肺科医院呼吸内科临

床诊断为结核性胸膜炎的患者 １７ 例。 纳入标准：临床首次诊

断为结核性胸膜炎且未用药。 结核性胸膜炎诊断标准参考文

献［８］：急性或亚急性起病，具有结核中毒症状的渗出性胸腔积

液患者排除其他疾病且满足以下条件之一者即可诊断：（１）胸
腔积液腺苷脱氨酶（ＡＤＡ） ＞ ４０ Ｕ ／ Ｌ；（２）胸腔积液半巢式全自

动实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测（Ｘｐｅｒｔ）或 ｍＮＧＳ 检

出结核杆菌；（３）肺部 ＣＴ 检查结果提示结核病变，痰液或肺泡

灌洗液（ＢＡＬＦ）结核杆菌 ＤＮＡ 检测结果为阳性。
２． 方法：收集患者性别、年龄、既往史、临床表现及实验室、

肺部 ＣＴ、ＡＤＡ、胸腔积液及外周血结核菌感染 Ｔ 细胞斑点试验

（Ｔ⁃ＳＰＯＴ）、结核杆菌 ＤＮＡ、胸腔积液 Ｘｐｅｒｔ 检查结果。 胸腔积液

抗酸染色操作及结果判读参考文献［４］。 结核杆菌 ＤＮＡ 结果判

读：测定值≥５００ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ 为阳性。 Ｘｐｅｒｔ 操作步骤：取 １ ｍｌ 标
本加入两倍体积稀释液震荡 ３０ ｓ，静置 １５ ｍｉｎ，取 ２ ｍｌ 稀释样本

于检测匣内，反应 ２ ｈ 左右。 Ｘｐｅｒｔ 结果判读：循环次数（ＣＴ） ＜ １６
为结核杆菌高检出；ＣＴ 在 １６ ～２２ 为结核杆菌中检出，ＣＴ 在 ２２ ～
２８ 为结核杆菌低检出；ＣＴ 在 ２８ ～ ３８ 为结核杆菌极低检出；ＣＴ

＞ ３８ 为结核杆菌未检出（阴性）。 ｍＮＧＳ 检测操作步骤：将标本

从 － ８０ ℃ 冰箱取出后解冻，取 ６００ μｌ 破壁，吸取 ３００ μｌ 提取

ＤＮＡ，经转座酶建库加上标签序列；制备好的文库经过纯化、扩
增、再纯化，对文库片段大小和文库浓度定量（微远建库试剂

盒）；定量文库混合后测序。 ｍＮＧＳ 结果判读：至少 １ 个片段映

射到种或属水平时即为阳性［９］ 。 疗效有效定义为患者抗结核

治疗后复诊时结核中毒症状明显缓解，胸腔积液明显减少。
３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示；不符合正态分布的计量资料

以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ）表示；计数资料以例数和百分比表示。 以 Ｐ ＜
０． ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 临床资料：１７ 例患者中男 １３ 例、女 ４ 例，年龄 ２２ ～ ８４ 岁，
平均年龄（４９． ０ ± １７． ３）岁；ＷＢＣ 计数（５． ８ ± ２． ０） × １０９ ／ Ｌ，中性

粒细胞计数（４． ４ ± １． ９） × １０９ ／ Ｌ，淋巴细胞计数（０． ７ ± ０． ３） ×
１０９ ／ Ｌ，降钙素原 ０． ０９（０，０． １７） ｎｇ ／ ｍｌ，红细胞沉降率（６８． １ ±
３７． ４）ｍｍ／ ｈ，ＡＬＴ １５（１２，３２）Ｕ ／ Ｌ，ＡＳＴ １９． ０（１３． ５，３４． ０）Ｕ ／ Ｌ，血
肌酐 ７２． ６ （５８． ０，９１． １）μｍｏｌ ／ Ｌ，尿素氮 ５． ０（３． ９，６． ７）ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
其中高血压病 ４ 例，糖尿病、哮喘各 １ 例，１ 例 ３ 年前曾患肠结

核病，２ 例患肿瘤。 临床表现包括呼吸困难（１４ 例，８２． ４％ ）、咳
嗽（１２ 例，７０． ６％ ）、发热（１０ 例，５８． ８％ ）、乏力（９ 例，５２． ９％ ）、
咳痰（７ 例，４１． ２％ ）、胸痛（４ 例，２３． ５％ ）、盗汗（４ 例，２３． ５％ ）。
１７ 例患者的临床资料见表 １。
　 　 ２． 胸腔积液检查结果：所有患者经抗结核治疗后结核中毒

症状明显好转，胸腔积液明显减少。 所有患者胸腔积液均为渗

出液，其中 １２ 例为单侧。 胸腔积液 ＡＤＡ（４２． ９ ± １８． ３）Ｕ ／ Ｌ，乳
酸脱氢酶（４７７． ０ ± ３０１． ７）Ｕ ／ Ｌ，单核细胞占比（９５． ０ ± ２１． ７）％ 。
所有标本抗酸染色均为阴性。 胸腔积液 ｍＮＧＳ 检测结核杆菌

阳性率（３５． ３％，６ ／ １７）明显高于 Ｘｐｅｒｔ（１１． ８％，２ ／ １７；Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 １。 病例 ５ 连续行 ３ 次 Ｘｐｅｒｔ 才检出结核杆菌，而 ｍＮＧＳ 第

１ 次检测即为阳性。 在胸腔积液 ｍＮＧＳ 检测为阴性的患者中，
２ 例（病例 １４、１５）肺泡灌洗液结核杆菌 ＤＮＡ 检测阳性，１ 例（病
例 １０）痰液、肺泡灌洗液结核杆菌 ＤＮＡ 检测阳性，这 ３ 例患者肺

部 ＣＴ 结果均见结核病变。 病例 ３ 曾患肠结核，且已治愈，入组

１ 个月前未服用抗结核药物。 ７ 例患者 ＡＤＡ ＜ ４０ Ｕ ／ Ｌ，其中胸腔

积液 ｍＮＧＳ 阳性 ３ 例，胸腔积液 ｍＮＧＳ 诊断 ＡＤＡ ＜ ４０ Ｕ ／ Ｌ 的结

核性胸膜炎患者阳性率为 ４２． ９％。
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表 １　 １７ 例患者的临床资料

编号 性别
年龄
（岁） 既往史

临床
表现

肺部
ＣＴ

胸腔积液
性质

Ｔ⁃ＳＰＯＴ ＡＤＡ
（Ｕ ／ Ｌ）

结核杆菌
ＤＮＡ

胸腔积液
Ｘｐｅｒｔ

胸腔积液
ｍＮＧＳ 疗效

１ 男 ６７ 高血压病、肺腺癌 ＡＢＤＥＦ （ － ） 渗出性 （ ＋ ） ３５． ０ （ － ） （ ＋ ） （ ＋ ） 有效

２ 男 ６６ 高血压病、哮喘 ＡＢＤ （ － ） 渗出性 （ ＋ ） ３７． ０ 未行 （ － ） （ ＋ ） 有效

３ 女 ５１ 肠结核 ＡＣＤＦ （ － ） 渗出性 （ － ） ４０． ０ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

４ 男 ５６ 无 ＡＣＤＦＧ （ － ） 渗出性 未行 ３０． ０ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

５ 男 ３２ 纵隔肿瘤切除术后 ＡＣＤＥＦ （ － ） 渗出性 （ ＋ ） ７１． ０ （ － ） （ ＋ ） （ ＋ ） 有效

６ 男 ２２ 无 ＡＢＤＧ （ － ） 渗出性 未行 ５４． ０ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

７ 男 ２４ 无 ＡＢＣ （ － ） 渗出性 未行 ６４． ０ （ － ） （ － ） （ ＋ ） 有效

８ 男 ７０ 高血压病 ＡＢＤＦ （ － ） 渗出性 未行 ８４． ０ （ － ） （ － ） （ ＋ ） 有效

９ 男 ４４ 无 ＣＥ （ ＋ ） 渗出性 未行 ６２． ５ （ － ） ａ （ － ） （ － ） 有效

１０ 男 ６１ 糖尿病 ＡＣＤＦ （ ＋ ） 渗出性 （ － ） １１． ５ （ ＋ ） ａｂ （ － ） （ － ） 有效

１１ 女 ２８ 无 ＡＣＤＦ （ ＋ ） 渗出性 未行 ４９． ８ （ － ） ａｂ （ － ） （ － ） 有效

１２ 女 ３６ 无 ＣＤ （ ＋ ） 渗出性 未行 ３８． １ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

１３ 女 ５３ 无 ＤＦ （ ＋ ） 渗出性 未行 ４２． ９ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

１４ 男 ５３ 无 ＡＢＣＧ （ ＋ ） 渗出性 未行 ５２． ９ （ ＋ ） ｂ （ － ） （ － ） 有效

１５ 男 ４６ 无 ＣＤＦ （ ＋ ） 渗出性 未行 ６３． ０ （ ＋ ） ｂ （ － ） （ － ） 有效

１６ 男 ８４ 无 ＡＢＤ （ － ） 渗出性 未行 ３１． ９ （ － ） （ － ） （ ＋ ） 有效

１７ 男 ６１ 高血压病 ＤＧ （ － ） 渗出性 未行 ２８． ４ （ － ） （ － ） （ － ） 有效

　 　 注：Ａ：咳嗽；Ｂ：咳痰；Ｃ：发热；Ｄ：呼吸困难；Ｅ：胸痛；Ｆ：乏力；Ｇ：盗汗；肺部 ＣＴ（ ＋ ）为肺部 ＣＴ 提示结核病变，（ － ）为未见结核病变；除病例 ２ 外，所有

患者均行胸腔积液结核杆菌 ＤＮＡ 检测且结果均为阴性；ａ：同时行痰液结核杆菌 ＤＮＡ 检测；ｂ：同时行肺泡灌洗液结核杆菌 ＤＮＡ 检测

　 　 讨　 　 论

结核性胸膜炎早期诊断对病情控制和治疗的意义极大，然
而现有的诊断方法并不理想。 本研究结果发现胸腔积液 ｍＮＧＳ
检出结核杆菌阳性率为 ３５． ３％，与 Ｚｈｏｕ 等［１０］ 的研究结果相似。
这两项研究均以临床诊断为金标准，但后者未对胸腔积液单独

研究，本研究针对结核性胸膜炎患者进行研究，为 ｍＮＧＳ 在结核

性胸膜炎诊断中的价值提供更为具体的证据。 本研究中 Ｘｐｅｒｔ
阳性患者仅 ２ 例，检出率远低于 ｍＮＧＳ；７ 例患者胸腔积液 ＡＤＡ
＜４０ Ｕ ／ Ｌ，其中胸腔积液 ｍＮＧＳ 阳性 ３ 例，胸腔积液 ｍＮＧＳ 诊断

ＡＤＡ ＜４０ Ｕ ／ Ｌ 的结核性胸膜炎患者阳性率为 ４２． ９％。 对于胸腔

积液 ＡＤＡ 水平升高不明显或未升高的结核性胸膜炎患者可采

用胸腔积液 ｍＮＧＳ 检测辅助诊断。
牟向欣［１１］和 Ｂｕｒｇｅｓｓ 等［１２］研究中使用免疫生化指标诊断结

核性胸膜炎的阳性率明显高于本研究和 Ｚｈｏｕ 等［１３］的研究结果。
除试验设计的影响，可能与结核杆菌 ＤＮＡ 提取难度高有关，也
可能与结核性胸膜炎发病机制有关。 有研究者认为结核性胸

膜炎的发病机制是结核杆菌直接侵犯胸膜所致，也有学者认为

其机制是迟发性变态反应所致，还有学者认为是淋巴细胞及细

胞因子渗出所致［１４］。 Ｚｈｏｕ 等［１３］ 和本研究中胸腔积液 ｍＮＧＳ 结

核杆菌低检出率提示结核性胸膜炎的发病机制可能既有结核

杆菌侵犯胸膜，又有免疫反应累及胸膜，两者在结核性胸膜炎

发病机制中占比尚不确定需进一步研究。
目前国内外针对结核性胸膜炎患者胸腔积液行 ｍＮＧＳ 检

测以探究其诊断效能的研究较少，为降低检测方法对研究结果

的影响，ｍＮＧＳ 均由微远基因公司进行检测（病例 １ 为华大基因

公司检测）。 本研究随访了所有患者，规律抗结核治疗后症状

均好转，胸腔积液也明显减少。 本研究不足之处为随访时间仅

４ 周，随访时间较短，且纳入样本量较少，部分患者未行 Ｔ⁃ＳＰＯＴ
检查，纳入的患者并未行结核杆菌培养或胸膜活检。

综上，胸腔积液 ｍＮＧＳ 诊断结核性胸膜炎具有快速、无创、

阳性率高的特点，阳性率高于 Ｘｐｅｒｔ，对于疑诊结核性胸膜炎而

胸腔积液 ＡＤＡ ＜４０ Ｕ ／ Ｌ 的患者，可结合胸腔积液 ｍＮＧＳ 检测结

果提高诊断率。
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