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［摘要］　目的　评估不同剂量脑脊液标本对ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查结果的影响。方法　选
取２０１７年１月１日～２０２０年１２月３１日武汉市金银潭医院收治的结核性脑膜炎患者１１６例，按随
机数字表法分为高剂量组和低剂量组，每组５８例。对高剂量组与低剂量组患者均行腰椎穿刺，分
别收集脑脊液５ｍｌ、２ｍｌ进行ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查，比较两组患者脑脊液标本ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／
ＲＩＦ检查的阳性率。结果　高剂量组患者脑脊液标本ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查阳性率（６７．２４％）
高于低剂量组（２４．１４％），比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。结论　高剂量脑脊液标本 Ｇｅｎｅ
ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查结果的阳性率高，能有效帮助对疑似结核性脑膜炎患者的早期诊断。

［关键词］　结核性脑膜炎；　高剂量；　脑脊液；　ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查；　影响
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　　２０２０年全球有９８７万新发结核病患者和１２８万 ＨＩＶ阴性
的结核病患者死亡［１］。结核性脑膜炎（ＴＢＭ）占所有结核病新
发病例的１％～５％，是其最严重的表现形式之一，可致近一半
患者严重残疾或死亡［２］。ＴＢＭ预后不良的主要原因是诊断和
治疗的延误［３］。传统的抗酸染色敏感性低，诊断效率和准确性

不高［２］；而结核菌培养阳性率适中，但需要２～６周出结果，因
此不能用于早期诊断［４］；免疫学检查中脑脊液腺苷脱氨酶

（ＡＤＡ）测定则由于临界值缺乏标准化，限制了 ＡＤＡ在临床中
的应用［５６］；结核感染 Ｔ细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）的敏感性
高，但受结核感染时机（如潜伏感染，既往感染等）及宿主免疫

状态等的干扰，采用单一检查诊断 ＴＢＭ可能导致假阳性、假阴
性结果［７］；影像学检查难以在早期发现颅内特异性病变，也难

以满足早期诊断的要求。近年来随着分子检查技术的快速发

展，尤其是测序技术的问世，为 ＴＢＭ早期诊断带来了可能［８９］。

本研究通过送检脑脊液标本的体积不同来比较不同剂量脑脊

液标本ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查敏感度的差异，现报道如下。
对象与方法

１．对象：纳入我院结核科２０１７年１月１日 ～２０２０年１２月
３１日收治的ＴＢＭ患者１１６例。将所有患者按随机数字表法分
为高剂量组和低剂量组，每组５８例。纳入标准：脑脊液涂片检
查、脑脊液浓缩集菌改良抗酸染色检查、脑脊液结核培养 ＋药
物敏感试验检查和脑脊液ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查，以上４项
检查均完成且至少一项结果为阳性。排除标准：（１）脑疝征象；
（２）凝血功能严重障碍；（３）影像学表现为颅后窝有占位性病

变，颅内压增高明显者；（４）腰椎穿刺（简称腰穿）部位的皮肤和
软组织严重感染；（５）休克、衰竭或严重全身感染。本研究经武
汉市金银潭医院伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

２．方法：两组均给予常规治疗，包括抗结核、激素、护肝、护
胃及对症支持治疗；同时行腰穿以鞘内注射异烟肼１００ｍｇ＋地
塞米松５ｍｇ，每周２次，直至脑脊液有核细胞计数和蛋白质水
平基本恢复正常。低剂量组第１次腰穿收集脑脊液５ｍｌ送检，
检查项目包括：常规、生化、普通细菌培养 ＋药物敏感性试验
（简称药敏）、结核分枝杆菌培养 ＋药敏、真菌培养、墨汁染色、
细胞学检查、结核抗体、涂片找抗酸杆菌、浓缩集菌改良抗酸染

色、病毒性脑膜炎诊断全套、隐球菌荚膜抗原及 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＦ检查，其中ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查标本量约２ｍｌ。
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查按照说明书操作指南加入标本处理
液后放入仪器中进行核酸扩增，２ｈ内仪器会自动输出检查结
果。高剂量组第１次腰穿收集脑脊液５ｍｌ送检，除 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＦ检查外，送检项目与低剂量组完全一致；第２次腰穿
收集脑脊液５ｍｌ，全部送 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查：将标本抗
凝后，以６０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心２０ｍｉｎ，弃上清液，取沉淀物约
２ｍｌ按照说明书操作指南加入标本处理液后放入仪器中进行
核酸扩增，２ｈ内仪器会自动输出检查结果。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验。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
为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者一般临床资料比较：两组患者一般临床资料比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者脑脊液检查结果比较：高剂量组患者脑脊液
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查阳性率高于低剂量组（χ２＝２１．７１３，
Ｐ＜０．００１）。其余检查结果两组间比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表２。

·４０２· 临床内科杂志２０２４年３月第４１卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３



表２　两组患者脑脊液检查结果比较［例，（％）］

组别 例数
葡萄糖含量

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
氯化物含量

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
蛋白质含量

（ｍｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
有核细胞计数

（×１０６／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／
ＲＩＦ阳性

涂片

阳性

结核菌培养

阳性

浓缩集菌改良

抗酸染色阳性

高剂量组 ５８ １．９１±０．２１ １１２．０５±３．７５３５００．９３±７２９．５７４１８．７９±２３８．０６ ３９（６７．２４） ２（３．４５） ３３（５６．９０） １２（２０．８９）
低剂量组 ５８ １．８８±０．２３ １１１．３６±３．８６３５２５．８７±７０６．５６４０９．６６±２２７．１８ １４（２４．１４） ２（３．４５） ３４（５８．６２） １３（２２．４１）
χ２／ｔ值 ０．７３２ ０．９７７ ０．１８７ ０．２１１ ２１．７１３ ０ ０．０３５ ０．０５１
Ｐ值 ０．４６６ ０．３３１ ０．８５２ ０．８３３ ＜０．００１ １ ０．８５２ ０．８２１

表１　两组患者一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

从发病到入院时间

（天）

高剂量组 ５８ ３２／２６ ４１．５８±１１．８２ １３．４０±３．０５
低剂量组 ５８ ３１／２７ ４２．５６±１１．９２ １３．４２±３．０１
χ２／ｔ值 ０．０３５ ０．４４５ ０．０３６
Ｐ值 ０．８５２ ０．６５７ ０．９７１

　　讨　　论
ＴＢＭ是严重威胁人类生命的结核病，其快速准确的诊断并

制定合理的治疗方案是决定预后的关键因素［１０］。传统脑脊液

的抗酸染色涂片检查和分枝杆菌培养因敏感度低或耗时过长

等原因难以满足临床需要，寻找早期、快速、准确的诊断方法一

直是临床上亟待解决的问题。随着检查设备及手段的不断进

步，ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查系统的问世为结核病的早期诊断
提供了快速、有效的确诊方法［１１１２］。该技术是一种基于巢式

ＰＣＲ技术发展而来的基因扩增技术，能够在２ｈ内针对ｒｐｏＢ基
因８１个碱基对利福平耐药核心区间设计引物、探针，检查其是
否发生突变，进而用于诊断结核及检查利福平耐药［１３］。Ｇｅｎｅ
ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ技术作为ＷＨＯ推荐的用于结核分枝杆菌及利
福平耐药快速检查的手段，具有污染可能性小、检查样本多样、

操作简单、检查周期短、敏感性高、特异性强、对实验室要求较

低等特点，使其成为结核诊断方面具有里程碑意义的新方

法［１４］。Ｓｈａｒｍａ等［１５］总结了大量评价 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检
查诊断ＴＢＭ的研究，结果发现 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查的敏
感度为１４．２％～９４．４％；各研究单位ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查
的敏感度差异较大，可能的原因是使用的脑脊液标本剂量不

同。本研究中所有病例均通过综合各项检查结果后最终确诊。

我们在这些确诊的病例中评价不同剂量脑脊液标本ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
ＭＴＢ／ＲＩＦ检查的阳性率，结果显示高剂量组 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／
ＲＩＦ检查的阳性率明显高于低剂量组。考虑是采用了浓缩集
菌的方法增加了脑脊液标本中细菌 ＤＮＡ浓度，从而提高了
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查的阳性率。本研究采用第２次腰穿
收集脑脊液５ｍｌ全部送检 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查，就是为
了避免１次腰穿留取脑脊液量过大，导致低颅内压给患者带来
的不利影响。虽然第２次腰穿留取的脑脊液标本是在使用了
抗结核药物３天后的，但死菌的ＤＮＡ依然存在，不会影响Ｇｅｎｅ
ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查的结果。且由于患者每周要进行２次腰穿
加鞘内注射，第２次腰穿收集的脑脊液是在当次腰穿加鞘内注
射同时留取的，故没有因为需要收集脑脊液标本额外增加腰穿

的次数，从而避免增加患者的痛苦。本研究有５例患者被Ｇｅｎｅ
ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检查出利福平耐药并及时调整了其抗结核治疗
的方案。

综上，高剂量脑脊液标本浓缩集菌ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ检
查能明显提高ＴＢＭ的早期诊断率，且能同时检查出是否对利
福平耐药，降低其致残率及死亡率，提高患者生存质量，值得

临床医师推广使用。
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