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探讨结核性脑膜炎#利福平耐药基因检测"
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$在早期诊断结核性脑膜炎"

C8'

$中的临床应用

价值%方法
!

选取该院
)(#!

年
)

月至
)(#<

年
#)

月收治的
#:(

例中枢神经系统感染患者!其中
<!

例
C8'

患者作为
C8'

组!

<!

例非
C8'

患者作为非
C8'

组%对所有患者的脑脊液标本分别进行结核分枝杆菌抗酸染色&罗氏固体培养以及
/
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检测!比较检测结果%结果
!

以临床诊断为金标准!
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#

4%7

检测
C8'

的灵敏度为
?:=($>

!特异度为
#((=((>

'固体培

养法检测
C8'

的灵敏度为
!$=?<>

!特异度为
"$=?<>

'抗酸染色法检测
C8'

的灵敏度为
"=):>

!特异度为
#((=((>

%以传统

比例法药敏试验结果为金标准!
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#

4%7

检测利福平耐药的灵敏度为
$$=$">

!特异度为
"$=:!>

%结论
!
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是一种检测
'C8

及患者是否对利福平耐药的诊断新技术!具有快速&直接&可靠&特异度高的优点%
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结核性脑膜炎$

C8'

%是由于感染结核分枝杆菌所引起的

脑膜和脊膜非化脓性炎症性疾病#是结核病中最严重的肺外结

核病类型(

#

)

#严重者可导致患者死亡*早期诊断及合理治疗该

病是改善患者预后的关键措施(

)

)

*目前#临床上诊断
C8'

的

方法是综合判断患者的临床症状'体征#以及影像学检查'脑脊

液常规检验和生化检测结果等#但由于脑脊液涂片常规抗酸染

色阳性率较低#导致早期诊断
C8'

比较困难#延误了治疗(

:

)

*

因此#寻找一种快速'准确'有效的诊断方法十分必要*结核性

脑膜炎"利福平耐药基因检测$

/
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"

4%7

%是由美国

-I

P

KIAO

公司研发的一种新型的
C8'

感染及利福平耐药性分

析的分子诊断平台#在临床上受到广泛的关注(

?B!

)

*本文探讨

了
/
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INJ'C8

"

4%7

在早期诊断
C8'

及利福平耐药中的临床

应用价值#现报道如下*

A

!

资料与方法

A=A

!

一般资料
!

选取本院
)(#!

年
)

月至
)(#<

年
#)

月收治

的
#:(

例中枢神经系统感染患者#其中
<!

例
C8'

患者作为

C8'

组#

<!

例非
C8'

患者作为非
C8'

组*

C8'

组!男
:$

例#女
);

例#年龄
#<

!

;?

岁#平均$

?:=)$_#?=)!

%岁#发病至

就诊时间
#

!

!?O

#平均$

;=?)_:=(!

%

O

*非
C8'

组!男
:<

例#

女
)"

例#年龄
#;

!

;$

岁#平均$

??=;:_#:=$(

%岁#发病至就诊

时间
#

!

!(O

#平均$

;=:"_:=)#

%

O

*两组患者的性别'年龄以

及发病至就诊时间等方面比较#差异均无统计学意义$

!

$

(=(!

%#具有可比性*所有患者均对本研究知情同意#并签署知

情同意书*

A=B

!

诊断标准
!

C8'

组的诊断标准参考
1KR

@

E

等(

<

)提出的

相关标准!$

#

%患者具有发热'头痛'呕吐等临床表现#持续时

间
$

!O

#脑膜刺激征阳性或伴有局灶性神经损害#伴或不伴有

结核分枝杆菌感染的全身症状&$

)

%脑脊液常规检验结果显示

细胞数明显增加$

#(

!

!((

个"微升%#淋巴细胞比例在
!(>

以

上#蛋白
$

#

&

"

*

#葡萄糖
#

血糖的
!(>

$低于
)=)QQDF

"

*

%#阿

利新兰染色未见隐球菌#细菌培养阴性&$

:

%头颅
-C

或
'4%

检查结果显示存在脑基底池渗出'梗死灶'脑积水或结核瘤等

表现&$

?

%有颅外结核的临床症状存在#如肺结核&$

!

%排除其他

的神经系统疾病*满足以上$

#

%$

!

%和$

)

%$

:

%$

?

%中任意两项即

可诊断*非
C8'

的诊断标准参考人民卫生出版社.神经病

学/$第
!

版%

(

;

)中制定的相关标准#其中包括脑膜白血病'化脓

+

(<<)

+

国际检验医学杂志
)(#;

年
#(

月第
:$

卷第
#"

期
!

%0JX*ET'IO

!

.MJDTIN)(#;

!

3DF=:$

!

6D=#"

"

基金项目"河北省卫生和计划生育委员会
)(#<

年度医学科学研究课题计划项目$

)(#<(?"?

%*

!!

作者简介!刘锐#女#主治医师#主要从事结核病学相关研究*

!

%

!

通信作者#

B̀QEAF

!

FAR9I0

&

#)::)#

#

#<:=MDQ

*



性脑膜炎及脑膜癌*

A=C

!

检测方法
!

所有患者在排除腰椎穿刺禁忌证后#采集脑

脊液
!Q*

进行检测*所有标本均严格按照说明书分别进行

结核分枝杆菌抗酸染色'罗氏固体培养及
/
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INJ'C8

"

4%7

检

测#具体步骤见.结核病诊断实验室检验规程/

(

$

)

*严格按照美

国
-I

P

KIAO

公司
/

P

INJ'C8

"

4%7

试剂盒说明书进行
/

P

INJ

'C8

"
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检测#并进行质量控制措施*取
#Q*

脑脊液放置

于前处理管中#加入
)Q*

标本处理液#旋紧处理管旋盖#在涡

旋振荡器上振荡
)(9

#充分混合脑脊液#室温静置
#!QA0

#取处

理后的样品
)Q*

#加入至
/

P

INJ'C8

"

4%7

反应盒#置于检测

模块上#仪器自动检测#

)K

后#系统自动判读
C8'

检测结果

与利福平耐药分析结果*

A=D

!

统计学处理
!

应用统计学软件
5+55#"=(

进行研究数据

的统计学分析#计量资料以
H_D

表示#组间比较采用
>

检验&

计数资料以率$

>

%表示#组间比较采用
4a-

!

) 检验#然后进

一步两两比较&以临床诊断为金标准分析各检验方法对
C8'

的诊断效能&以
!

#

(=(!

为差异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B=A

!

:

种方法
C8'

检测结果
!

<!

例
C8'

患者
/

P

INJ'C8

"

4%7

检测阳性
)$

例#非
C8'

患者检测阳性
(

例&固体培养法

检测阳性
:$

例#非
C8'

患者检测阳性
#

例&抗酸染色法检测

阳性
<

例#非
C8'

患者检测阳性
(

例*见表
#

*

表
#

!!

:

种方法
C8'

检测结果$

.

%

>

&'

检测方法
C8'

组$

.\<!

%

阳性 阴性

非
C8'

组$

.\<!

%

阳性 阴性

/
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INJ'C8

"

4%7 )$

$

?:=($

%

:;

$

!<=")

%

(

$

(=((

%

<!

$

#((=((

%

固体培养
:$

$

!$=?<

%

);

$

?#=!?

%

#

$

#=!?

%

<?

$

"$=?<

%

抗酸染色
<

$

"=):

%

!"

$

"(=;;

%

(

$

(=((

%

<!

$

#((=((

%

B=B

!

:

种方法
C8'

诊断效能比较
!

以临床诊断为金标准#

/

P

INJ'C8

"

4%7

检测
C8'

的灵敏度为
?:=($>

#特异度为

#((=((>

#准确率为
;#=!?>

&固体培养法检测
C8'

的灵敏度

为
!$=?<>

#特异度为
"$=?<>

#准确率为
;$=?<>

&抗酸染色法

检测
C8'

的灵敏度为
"=):>

#特异度为
#((=((>

#准确率为

!?=<#>

*

/

P

INJ'C8

"

4%7

诊断
C8'

的灵敏度及准确率明显

优于抗酸染色$

!

)

\#"=)$

'

;=""

&均
!

#

(=((#

%#但与固体培养

法比较#差异无统计学意义$

!

)

\:=($

'

#=<<

&

!\(=(;"

'

(=#";

%&

:

种检测方法特异度比较#差异无统计学意义$

!

$

(=(!

%*见表
)

*

表
)

!!

:

种方法
C8'

诊断效能比较%

>

&

检测方法 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确率

/

P

INJ'C8

"

4%7 ?:=($ #((=(( #((=(( <:=;: ;#=!?

固体培养
!$=?< "$=?< ";=?? ;(=:: ;$=?<

抗酸染色
"=): #((=(( #((=(( !)=?) !?=<#

B=C

!

结核分枝杆菌对利福平耐药情况分析
!

以传统比例法药

敏试验结果为金标准#

#:(

例
C8'

患者脑脊液标本中#传统比

例法检测出利福平耐药菌
"

株#耐药率为
<=")>

*传统比例

法耐药的患者标本中#

/

P

INJ'C8

"

4%7

检出
$

株为耐药株#灵

敏度为
$$=$">

&传统比例法敏感菌中#

/

P

INJ'C8

"

4%7

检出

)

株为耐药株#特异度为
"$=:!>

*

/

P

INJ'C8

"

4%7

$

;=<">

#

#(

"

#:(

%与传统比例法耐药率比较差异无统计学意义$

!

)

\

(=(<

#

!\(=$##

%*见表
:

*

表
:

!!

结核分枝杆菌对利福平耐药情况分析%

.

&

/

P

INJ'C8

"

4%7

传统比例法

敏感 耐药
合计

敏感
##" # #)(

耐药
) $ #(

合计
#)# " #:(

C

!

讨
!!

论

C8'

是肺外结核中最为严重的类型#患者常遗留有永久

性的中枢神经系统后遗症#严重者可能死亡(

"

)

*随着结核病发

病率的逐渐升高#

C8'

的发病率也明显升高#严重影响人们的

健康*目前#诊断
C8'

依赖于临床表现'脑脊液常规检验和

生化检测结果#缺乏特异度#灵敏度也较低#延误了治疗#患者

的预后不良*抗酸染色法具有操作简便'快速'特异度强'经济

的优点#在结核病控制工作中的应用最为广泛#但是#该方法的

灵敏度较低*固体培养法灵敏度较抗酸染色法高#价格低廉#

但是#报告阳性结果需要较长时间#一般需要
:

!

?

周#报告阴

性结果则需要的时间更长#一般在
$

周左右#阻碍了结核病的

快速诊断(

#(

)

*因此#急需寻找一种快速'灵敏度和特异度高的

检测方法*

)(#(

年
#)

月#世界卫生组织批准了
/

P

INJ'C8

"

4%7

在

临床的推广使用*

/

P

INJ'C8

"

4%7

是一种以半巢式实时定量

+-4

为技术基础#利用美国
-I

P

KIAO

公司生产的基因
/

P

INJ

'C8

"

4%7

平台系统#可以同时检测
C8'

和利福平耐药*该

检测方法不但结果准确可靠#而且出具结果的时间非常快#仅

为
)K

(

##

)

*

)(#(

年#在南美洲'非洲和亚洲的多个国家级结核

病实验室对
#$?:

例患者采用
/

P

INJ'C8

"

4%7

进行了验证评

估#研究结果表明#该方法的检测灵敏度和特异度非常高#分别

为
"<=(>

和
"$=<>

(

#)

)

*这表明
/

P

INJ'C8

"

4%7

对痰标本具

有较高的灵敏度和特异度#对肺结核的诊断具有较高的临床应

用价值*目前#
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对肺外结核的诊断价值研究

的较少*
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检测脑脊液诊

断
C8'

的灵敏度为
!"=:>

#特异度为
""=!>

*本研究结果显

示#
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检测
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的灵敏度为
?:=($>

#特异度

为
#((=((>

&其灵敏度明显优于抗酸染色的
"=):>

$

!

#

(=(!

%#略低于固体培养法的
!$=?<>

#但差异无统计学意义
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/

P

INJ'C8

"

4%7

的特异

度均为
#((=((>

#而固体培养法有
#

例假阳性#其特异度为

"$=?<>

*虽然该检测技术的敏感度未能达到临床要求#但是#

该方法所有较高的特异度#是临床诊断所必需的#且该检测技

术操作较抗酸染色'固体培养简单#出具结果的时间较短#对于

可以获得大量脑脊液#但是抗酸染色阳性率比较低的实验室#

该检测技术仍可作为提高
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最突出的优势在于!它可以同时检测利
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耐药的检测可以为耐多药结核的筛查提供一种快速'灵敏的方
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对利福平耐
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价格比较昂贵的缺点#临床上应根据患者的实际情况应用*本

次研究结果还显示#

/

P

INJ'C8

"

4%7

与传统比例法药敏试验

对利福平耐药性的检出率分别为
<=")>

和
;=<">

#但两者之

间比较#差异无统计学意义$
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%*分析认为一是因为
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INJ'C8

"
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系统的灵敏度低#导致个别不耐药的
C8'

未

检出&二是与样本量较少有关#应进一步扩大样本量来研究利

福平的耐药率*

综上所述#
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4%7

是一种检测
C8'

及患者是否

对利福平耐药的诊断新技术#具有快速'直接'可靠'特异度高

的优点*
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