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随着人类免疫缺陷病病毒感染和免疫抑制剂的使用#结核

感染的范围日趋扩大#肠结核$

,I)

&也日趋频繁#

,I)

是重要的

肺外结核病之一#占结核病的
*Y

!

&Y

(

*

)

'它是由结核分枝

杆菌侵袭肠道引起的慢性特异性感染#主要影响回肠和结肠#

回肠末端病变最为常见#导致胃肠道症状如腹痛*腹泻*便秘等

临床表现'

,I)

的诊断依据为肠道病变组织中发现结核分枝

杆菌*典型的干酪样坏死表现及抗结核治疗有效'由于内镜下

取材的局限性及患者合并免疫性疾病的原因#组织病理表现不

典型#试验性抗结核治疗耗时较长#临床上
,I)

的诊断仍依赖

于病原学及实验室检查'本文对
,I)

的实验室检查进展综述

如下'

D

!

病原学检查

D+D

!

常规细菌学诊断方法!抗酸染色及结核杆菌培养
!

结核

杆菌涂片是指对黏膜组织进行研磨处理成液体标本#涂在新载

玻片上#参照/全国临床检验操作规程0对涂片进行抗酸染色#

显微镜下观察'研究报道
,I)

中抗酸染色阳性率低#程洁

等(

%

)对
G:

例肠结核患者进行肠镜检查发现结核杆菌
F

例#阳

性率为
*&+/Y

#为了提高涂片的阳性率#临床上出现了一些改

良涂片方法#如夹层杯法*沉淀集菌法*改良萋
8

纳染色法'王

鼎鑫等(

&

)对
*G

例
,I)

活检组织进行改良萋
8

纳染色法#

*%

例

找到结核分枝杆菌#该方法简单易行#

%

!

&L

出结果'抗酸染

色检查临床中常规使用#但阳性率偏低#不同研究阳性率变异

较大#且不能区分结核分枝杆菌及非结核分枝杆菌#不能区分

是否是具有活力的分枝杆菌'虽然特异性较高#仍有研究显

示#克隆恩肠病肠黏膜中偶有抗酸染色阳性#后经培养证实为

非结核分枝杆菌#因此对结核病的诊断有一定的局限性'

结核杆菌培养是指病变肠黏膜组织液于罗氏培养基上孵

育#观察结核杆菌存活情况#可反映结核杆菌的存活能力#且可

在培养的基础上进一步做菌种鉴定和药敏试验'其阳性率较

单纯抗酸染色高#提高了对
,I)

的敏感性和特异性'

";bDA;

等(

/

)对
.0

例肠结核#

*&'

例非结核性肠道疾病患者进行内镜

下黏膜活检并行结核杆菌相关检查#肠结核组肠黏膜抗酸染色

阳性率为
&'Y

#培养为
.0Y

#非肠结核组阳性率为
0

#但该检

查耗时较长#平均
%

!

'

周'因此结核杆菌培养在
,I)

快速诊

断中价值受到一定限制'
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分子生物学诊断方法

D+E+D
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聚合酶链反应$

#$(
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#$(

技术用于检测标本中结

核杆菌
723

的含量#采用
#$(

技术原理和结核杆菌特异性引

物#模拟复制过程并进行体外核酸扩增#以确定患者感染结核

杆菌'可使很微量的靶
723

在短时间内扩增至
*0G

倍以上#

是目前检测最灵敏的方法之一'本方法可在
BO

内完成#具有

快速*高效*特异性强*敏感性高的优点'

T
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>?;DA

等(

.

)报道该

技术在活检组织检测敏感性为
%%Y

!

:.Y

#假阳性率为
0Y

!

.Y

#甘华田等(

G

)报道#

#$(

检测肠黏膜组织结核杆菌
723

阳

性率为
:*+/Y

'局限性在于只能定性检测#无法提示标本中

结核杆菌的具体水平且不能进行药物敏感试验#而且对标本质

量*实验室的设备*环境要求较高#若临床操作不规范或设备不

完善均可能造成假阳性'

实时荧光定量聚合酶链反应技术$

ag8#$(

&对结核检测

敏感性及特异性明显提高'

ag8#$(

技术融汇了
#$(

技术的

核酸高效扩增*探针技术的高特异性*光谱技术的高敏感性和

高精确定量的优点#直接探测
#$(

过程中荧光信号的变化以

获得定量的结果'

ag8#$(

技术使
#$(

扩增*荧光探针杂交

及信号检测在单一管内完成#既简化了操作步骤#又消除了非

特异性扩增和产物污染#大大减少了假阳性的出现'崔金环

等(

:

)对
%&&

例石蜡包埋组织进行该项检测#发现其在结核组织

中的敏感性高达
'%+F.Y

#远远高于抗酸染色及病理阳性结

果#特异度为
F'+0'Y

#高于单纯
#$(

技术'顾清等(

'

)对
&G

例

,I)

内镜活检标本进行
ag8#$(

检测$其中部分为蜡块固定标

本&#

%&

例结果阳性#对
,I)

诊断的敏感性为
G&+'FY

#特异性

'&+&&Y

'

ag8#$(

检测
I)8723

是
*

种快速有效的
,I)

诊

断方法#其定量范围广#检测敏感性高'对活检组织少*病理改

变不典型*抗酸染色阴性组织的诊断和鉴别诊断尤有意义#适

用于肠结核的早期诊治'
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(,a

检测
!

近年出现
*

种新型分子生物

学诊断方法
c

4

;@?VI)

"

(,a

检测#它是以半巢式实时荧光定

量
#$(

技术为基础#以结核分枝杆菌利福平耐药决定区
@

4

C)

基因为靶基因#设定引物*探针#并进行扩增检测#整个过程只

需把处理好的检测标本放入试剂盒中#系统会自动运行并检测

标本是否含有结核分枝杆菌及对利福平耐药与否(

F

)

'

c

4

;@?

VI)
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(,a

试验诊断肺结核的敏感性和特异性分别为
F0Y

和

F'Y

#可较好筛查和排除肺结核#敏感性与结核杆菌快速培养

基本一致#且大大缩短诊断时间#因此应用广泛(

*0

)

'

肺外结核中#多项研究显示有较高的临床价值#有学者对

:G*

例肺外结核$其中
/'

例为
,I)

#取病变肠黏膜组织为标本&

分析 发 现#

c

4

;@? VI)

"

(,a

诊 断 肺 外 结 核 敏 感 性 高 达

F0+G'Y

#特异性
FF+G%Y

(

**

)

'贾留群等(

*%

)对
'

篇有关
c

4

;@?

VI)

"

(,a

试验在肺外结核诊断中应用的研究进行
V;?K

分

析#结果显示其对肺外结核汇总的敏感性为
0+:'

$

F.Y&I

!

0+:.

!

0+'*

&*特异性为
0+FF

$

F.Y&I

!

0+FF

!

*+00

&'通过亚

组分析发现其在诊断不同器官的肺外结核中具有不同诊断价

值#且差异较大#这可能与肺外结核病患者的不同部位标本中

包含结核菌数量不同有关'考虑到不同的体液标本或者组织

标本在
c

4

;@?VI)

"

(,a

试验中阳性率有所差异#

c
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(,a

试验的诊断价值可根据不同类型的肺外结核病或者不同

的标本做进一步的研究#有关
c

4

;@?VI)

"

(,a

试验在
,I)

中

应用的研究报道较少#特别是肠黏膜病变组织中的检测'国内

未见肠黏膜组织行
c

4

;@?VI)

"

(,a

检查的相关报道'目前

,I)

病原学诊断还没有理想的检测方法#可以将
c

4

;@?VI)

"

(,a

检查应用于
,I)

的诊断#并作进一步临床观察'

c

4

;@?VI)

"

(,a

试验除了用于结核杆菌的感染还可以检

测结核杆菌对利福平耐药情况'张治国等(

*0

)研究显示#以比

例法药敏试验为金标准#

c

4

;@?VI)

"

(,a

检测
VI)

对利福平

耐药的敏感性和特异性分别为
'F+*Y

*

FG+&Y

#杨蕴华等(

*&

)对

**%'

例结核患者研究发现以传统药敏方法为标准#

c

4

;@?

VI)

"

(,a

检测利福平耐药性的敏感性
'F+.Y

#特异性为

F:+GY

#

c

4

;@?VI)

"

(,a

检测可以很好地诊断初诊患者是否

对利福平耐药#对抗结核治疗提供参考#理论上对肠结核的早

期诊治有一定的辅助作用#但还需要进一步大样本研究'
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免疫学诊断方法

E+D

!

结核抗体$

I)835

&的检测
!

结核病是
*

种以细胞免疫为

主的疾病#阿拉伯甘露聚糖$

93V

&是结核杆菌细胞壁的主要

组成成分之一#具有较强的免疫原性#特异性较强#可作为结核

病抗体检测的特异性抗原'临床中检测结核分枝杆菌特异性

膜蛋白抗体$

I)835

&作为诊断结核的
*

个特异性的病因学检

测指标#在结核病的诊断中具有一定的临床价值'其阳性率相

对较高#在 未 对 样 本 进 行 选 择 的 情 况 下 阳 性 率 仍 高 达

.%+/.Y

(

*/

)

'文献显示#结核患者血清结核抗体敏感性为

:*+.Y

#特异性为
F0+.Y

#其不仅在血清中存在#在病变的胸

腔积液*腹腔积液*尿液*脑脊液中阳性率更高#特异性更强#是

肺外结核诊断的重要辅助指标(

*.

)

'

本方法简单快捷#对结核病诊断和鉴别诊断起到重要辅助

作用'但在免疫功能低下患者中#或处于临床感染初期#即处

于感染窗口期患者中可能出现假阴性情况#人自然感染结核后

存在一定水平抗体#打过卡介苗或得过结核现已经钙化的患者

中仍可检测到阳性结果#故存在假阳性情况#不能对结核活动

做出判断#故临床上多与其他检测结果联合使用'

E+E

!

腺苷脱氨酶$

373

&检测
!

373

是
*

种核酸分解的代谢

酶类#可特异性催化腺嘌呤核苷产生不可逆脱氨反应#参与前

I

细胞分化为淋巴细胞的过程#与淋巴细胞激活与分化有关#

故肺外结核时#相应部位的积液中
373

含量更高'研究显

示#结核性胸腔积液进行
373

检测#其敏感性为
''+:Y

#特异

性为
F&+&Y

#准确性为
F0+%Y

'重症肺结核患者血清
373

活

性升高#但血液病*肝硬化*

"9T

*糖尿病肾病#

373

的活性也

升高(

*G

)

'且试验易受溶血等因素的影响#其特异性不强'但

胸腔积液*腹腔积液等的
373

检测可作为结核性胸膜炎等肺

外结核病的辅助诊断指标之一(

*:

)

'因为检测血*积液中的结

核菌抗体*

373

的生化指标简单*经济*快速#一些研究显示将

这些指标进行计算*联合能提高疾病诊断的敏感性及特异性'

E+F

!

I8"#SI

试验
!

I8"#SI

试验是用
T9,"3

从单细胞水

平检测细胞因子的
*

种细胞免疫学技术'研究发现#结核杆菌

中产生
(7*

编码的培养滤过蛋白
*0

$

$a#8*0

&及早期分泌的

抗原靶点
G

$

T"3I8G

&两种蛋白多肽#为结核菌所特有'

I8

"#SI

中#结核感染者外周血
I

淋巴细胞被
T"3I8G

和
$a#8

*0

两种优化的结核分枝杆菌特异性抗原活化后分泌
,a28

6

#后

者与微孔板上
,a28

6

抗体结合#显色形成色素沉淀斑点#从而

诊断结核感染(

*'

)

'健康者及非结核感染者外周血
I

淋巴细胞

不会产生
,a28

6

#理论上而言
I8"#SI

对结核感染应具有一定

的特异性#在肠结核的诊断及鉴别诊断中有重要作用'

*

篇包

括
*%

项研究的
V;?K

分析显示#

I8"#SI

鉴别
$7

*

,I)

总的敏

感性和特异性分别为
'%+'Y

$

F.Y&I

#

:'+/Y

!

'G+GY

&和

'G+:Y

$

F.Y&I

#

'&+%Y

!

'F+GY

&

(

*F

)

'雷少妮等(

%0

)研究显

示#

I8"#SI

检测
,I)

时敏感性及特异性分别为
'.+:Y

$

*%

"

*/

&和
F&+&Y

$

*/

"

*.

&#有助于与肠道
$@CLA

病相鉴别'总之#

I8"#SI

试验可提高结核感染诊断效率#尤其适合肠结核的快

速诊断及鉴别诊断'

综上所述#目前各项诊断技术在肠结核的诊断中都有其临

床价值#单一的检查项目影响因素较多#已有相关研究将以上

多项指标联合起来#甚至做成预测模型用于肠结核的诊断#提

高疾病的诊断率(

%*

)

'由于肠结核诊断困难#快速而准确的诊

断疾病是实验室发展的迫切需求#新的诊断技术的出现是急需

的'本文中总结的结核诊断相关技术有些在肠结核的诊断中

应用观察较少#有些研究纳入病例数较少#临床中缺少大规模

多中心随机对照研究#因此各项检查在肠结核诊治中的详细作

用仍需进一步观察总结'
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硫嘌呤甲基转移酶$

I#VI

&是存在于人体内的
*

种非金

属胞质酶#能催化体内芳烃和杂环含巯基化合物上的
"8

甲基#

这类化合物包括
G8

巯基嘌呤$

G8V#

&*硫唑嘌呤$

3e3

&和
G8

硫

鸟嘌呤$

G8I<

&

(

*

)

'

I#VI

活性受多因素影响#导致酶活性基

因型和表现型不能完全统一'

I#VI

遗传具有单基因共显性

遗传特征#目前发现的突变类型超过
&.

种#由专门的
I#VI

命名委员会进行命名(

%

)

'常见类型为!

I#VI

"

%
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I#VI

"
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*

I#VI

"

&)

*

I#VI

"

&$

$占总突变的
F.Y

以上&

(

&

)

'

目前#

I#VI

检测作为实验室的常规检测项目被广泛运

用'早在
%00.

年
a73

已将给药前的
I#VI

基因型检测列入

3e3

"

G8V#

的药品说明书中(

/

)

'在欧洲#硫嘌呤类药物处方

前的
I#VI

检测已成为常规临床辅助手段(

.8G

)

'英国国家药

典建议在使用巯基嘌呤类药物前应进行
I#VI

检测'英国的

*

份调查显示#

G:Y

的英国临床医生会在开出硫唑嘌呤前进行

I#VI

的检测(

:

)

'在这项检测推行的初期#皮肤科医生很快

地接受了
I#VI

检测#而胃肠科医生却并没有特别的推荐这

项筛查'但在随后的临床实践中#

I#VI

检测逐渐受到胃肠

科医生重视#大量临床相关文献都指出
I#VI

监测在炎性肠

炎中的重要性'并且
I#VI

检测还作为儿童白血病服用
G8

V#

前的强制性检查'

D

!

I#VI

在临床上的影响

硫嘌呤类药物在临床上主要作为抗癌药用于急性白血病

的化疗#或免疫抑制剂用于器官移植#以及风湿病*克隆病*炎

性肠炎等疾病的免疫抑制治疗'也作为皮肤科慢性日光性皮

炎*天疱疮*类天疱疮等疾病的特殊用药'包括抗肿瘤药物
G8

巯基嘌呤和
G8

硫鸟嘌呤#和免疫抑制剂硫唑嘌呤#这类药物已

知有确切的骨髓抑制作用'

I#VI

催化芳香环巯基复合物上的
"8

甲基#是肝外药酶

之一#在硫嘌呤类药物的体内代谢中起着关键作用'硫嘌呤类

药物在体内有
&

条代谢途径#分别是!$

*

&黄嘌呤氧化酶$

cS

&

途径#通过黄嘌呤氧化酶催化
G8V#

氧化硫尿嘧啶酸#最终形

成尿酸排出体外%$

%

&次黄嘌呤磷酸核糖转移酶$

!#(I

&途径#

催化初级形式的核苷酸%$

&

&

I#VI

途径#利用
"8

腺苷
89

甲硫

氨酸$

"3V

&特异性催化杂环和芳香环巯基的甲基化反应'这

&

条代谢途径是竞争关系#

I#VI

活性与
I<2>

产物浓度相

关(

'

)

'

I#VI

的缺失使鸟嘌呤核苷酸$

I<2>

&产物堆积过剩#

进入细胞内
723

引发
723

*

(23

损伤#细胞凋亡(

'8F

)

'因此#

I#VI

活性水平与药物疗效及不良反应密切相关'

大多数抗肿瘤药的治疗指数低#药代动力学在患者个体间

存在较大的差异#且具有较高毒性'

I#VI

具有遗传多态性#

活性水平与药物的疗效*不良反应密切相关#且个体代谢差异

很大'在临床运用中#给予常规剂量的硫唑嘌呤后#部分

I#VI

缺乏的患者会出现不同程度的骨髓抑制#肝功能损害*

感染*药疹甚至机体死亡等不良反应#而部分
I#VI

活性高的

患者则会出现疗效低#维持治疗期间会导致疾病复发'即使是

中等活性
I#VI

$杂合子&在服用标准剂量的
G8V#

时也可能

出现骨髓毒性'

I#VI

的个体差异严重影响了临床医生对安

全*有效治疗方案的制订'

近年来#药物遗传学和药物基因组学研究的迅速发展#使

临床医生更加重视个体化用药治疗方案'

I#VI

活性和遗传

多态性与硫嘌呤类药物药效及不良反应间的密切联系已被证

实'

I#VI

活性和基因型的检测在国外已逐渐作为硫嘌呤类

药物使用前的常规检查#而在国外皮肤科医生中这种检测的利

用率更高(
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