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结核病是由结核分枝杆菌感染引发的全身多系统疾病#是

一种慢性传染病#严重危害人类健康(

#

)

*目前#结核病仍是发

展中国家的主要健康问题#被评为第一大感染性疾病*世界卫

生组织$

]d.

%估计每年有
"<(

万例新发结核病病例#全球每

年死亡人数超过
#!(

万人*控制和及时管理结核病的最大障

碍是缺乏快速'准确和具有成本效益的检测方法*在偏远地

区#结核病诊断依赖于临床样品中的抗酸杆菌$

178

%的微观观

察或细菌培养分析(

)

)

*并且#结核病疫情有增多趋势(

:

)

*所以

急需一种快速'有效的诊断结核病的方法*目前#结核病的诊

断依赖于传统的结核分枝杆菌抗酸染色涂片和细菌培养(

?

)

#但

这两种方法都不能满足临床需求*随着研究的不断深入#结核

病相关的实验室检测方法和诊断路径在不断完善*本文将重

点介绍当前检测结核病的方法及其优缺点#并对结核病的实验

室诊断路径进行综述*
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!

结核分枝杆菌感染与相关部位

A=A

!

肺结核
!

肺结核包括原发性肺结核'血型播散型肺结核

和继发性肺结核#目前诊断主要依靠影像学技术'显微镜诊断

技术'结核分枝杆菌培养技术'活动性结核病和潜伏性结核感

染的免疫学诊断技术#以及分子生物学诊断技术(

!

)

*
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!

肺外结核
!

肺外结核包括骨与关节结核'泌尿生殖系结

核'肠结核'结核性脑膜炎和其他一些罕见的结核病$如食道结

核%等*骨'关节结核在外科中较常见#此类患者常见下腰疼#

可导致严重的神经损伤(

<

)

#而诊断脊柱结核主要依靠核磁共

振(

;

)

*
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!

结核病诊断检测方法

!!

结核病的快速'准确诊断对于减少疾病发生'实现早期治

疗至关重要#同时#也需要努力阻止结核分枝杆菌的传播和预

防耐药菌株的出现*近几十年来#出现了各种各样的检测方

法#现总结如下*见表
#

*
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!

传统涂片染色镜检
!

显微镜下痰涂片检测结核分枝杆菌

仍然是确诊肺结核最特异的方法(

$

)

*涂片染色镜检寻找分枝

杆菌的实验室诊断方法简单快捷'成本低#主要采用萋
B

尼氏染

色液染色镜检#金胺
.B

罗丹明等荧光染色涂片镜检和液基夹

层杯法*此
:

种方法确诊肺结核的特异度高#前两者为
]d.

推荐的检测结核分枝杆菌的方法*但是显微镜诊断技术灵敏

度不高#容易出现假阴性#且不能区分结核分枝杆菌及非结核

分枝杆菌#且麻风杆菌抗酸染色也为阳性#干扰对结核病的诊

断(

"

)

*虽然近年来用荧光显微镜检测结核分枝杆菌在一定程

度上提高了灵敏度#如采用发光二极管荧光显微镜#其使用寿

命长#价格低廉#不需复杂的光路调节和暗室操作#但其对光源

的严格要求限制了荧光显微镜的广泛应用*

B=B

!

结核分枝杆菌培养
!

分枝杆菌的培养仍然是结核分枝杆

菌检测和药敏试验诊断的金标准(

#(

)

*传统的固态培养法#需

要
?

!

<

周才能检测到结核分枝杆菌的生长#而且阳性率只有

:(>

!

?(>

#特异度差#各种分枝杆菌均可生长#要确定是否为

结核分枝杆菌#需结合分枝杆菌菌种鉴定和药敏试验(

##

)

*液

体培养目前主要有罗氏改良培养法#培养周期约
!

周#显然满

足不了临床快速诊断的需求*液体培养系统#如
82

公司推出

的
8EMJIMJQQ

&

AJJQ"<(

全自动分枝杆菌培养'鉴定和药敏系

统#操作简便#阳性标本检出时间平均为
"O

#鉴定'药敏试验时

间平均为
?O

#阳性标本检出率比传统固体培养提高
#(>

左

右*近年来#最新技术主要有分枝杆菌生长指示管法和
Cb

5*-B*

结核分枝杆菌快速培养系统#前者需
$O

检测出结果#

可对链霉素'异烟肼'利福平和乙胺丁醇等药物进行药敏鉴定#

后者可将时间缩短至
?O

左右#且污染的风险较小*但是#总

的来说结核分枝杆菌培养时间长#而且阳性率低#不能满足临

床快速诊断的需求*

B=C

!

体外释放酶联免疫法$
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是目前结

核感染的主要诊断方法*该方法利用分枝杆菌特异蛋白质的

多肽抗原(

#)B#:

)

*分枝杆菌特异蛋白质包括
5̀1CB<

'

-7+B#(

和
C8;=;

$

P

?

%#所有的
8-c

菌株及绝大部分的非结核分枝杆

菌$牛分枝杆菌'结核分枝杆菌和麻风杆菌%不含有这
:

种蛋白

质*分枝杆菌特异蛋白质的多肽抗原能刺激感染结核分枝杆

菌者的
C

细胞产生干扰素
$

$

%76B

$

%的反应#它是衡量特异度

抗原介导的细胞免疫反应强度#通过结核分枝杆菌特异度重组

抗原刺激结核分枝杆菌感染者特异度
C

淋巴细胞#并使其增

殖#释放
%76B

$

#从而判断其是否具有针对结核分枝杆菌特异

度的
C

细胞免疫反应#即结核感染
C

细胞检测*

YR

等(

#?

)详

细分析了
%76B

$

释放实验'抗酸染色及结核菌素试验$

++2

%

:

种检测方法的灵敏度和特异度#灵敏度分别为
$"=?#>

'

<:=!:>

和
;)="?>

#特 异 度 分 别 为
"#=?:>

'

#((=(>

和

<)=$<>

*

%76B

$

释放实验诊断肺结核的灵敏度和特异度明显

高于
++2

#但此法有以下不足!$

#

%结核感染$潜伏感染或活动

感染%的辅助诊断方法#灵敏度不高#其结果不能代替痰涂片'

培养或影像学等其他较为经典的结核分枝杆菌感染的诊断方

法#亦无法作为临床诊断的唯一证据应用于临床*$

)

%有出假

阴性结果的可能*标本的不正确处理#如剧烈操作导致细胞受

损#或受试者本身免疫系统功能缺陷#如接受免疫抑制治疗或

罹患艾滋病#均可导致假阴性结果*$

:

%理论上#每位受试者都

能对非特异性刺激抗原#如植物血凝素$

+d1

%产生反应*$

?

%

+
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反应阳性也可能因罕见分枝杆菌感染所致*$

!

%对

标本要求较高#需要采集新鲜全血*$

<

%不易区分活动性结核

病与潜伏性结核感染*$

;

%无法预测潜伏性感染者的活动

风险*

B=D

!

分子生物学技术
!

核酸检测结核分枝杆菌是对结核分枝

杆菌特异的核酸序列$

261

或
461

%进行检测#阳性结果提示

标本有结核分枝杆菌的存在#在排除核酸污染的情况下可确定

标本中存在结核分枝杆菌*针对结核分枝杆菌检测的目的基

因片段较常采用的有
#<5N461

'
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'
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等*目前主要采用的检测技术包括传统实时荧光定量
+-4

技

术'半巢氏全自动实时荧光定量
+-4

技术'环介导等温扩增技

术'实时荧光核酸恒温扩增技术'交叉引物恒温扩增技术和基

因探针检测等*分子生物学技术的最新代表为
/

P

INJ

技术#可

在
)K

内直接检测患者新鲜痰液或冻存痰液标本是否存在结

核分枝杆菌及对利福平的耐药性#人工操作较少*

/

P

INJ

'C8

"

4%7

已成为多个国家疑似结核分枝杆菌感染检测的初

筛方法(

#!B#;

)

*

结核分枝杆菌核酸检测可采用痰液'血液'胸膜积液等临

床标本#能在
:

!

<K

内报告结果#具有较高的特异度#对于涂

片阳性标本的检测具有较高的灵敏度#但对于涂片阴性标本的

灵敏度不佳*同时#该检测方法对实验室设备和检验人员的能

力有一定要求#且针对
261

的检测不能区分结核分枝杆菌存

活与否(

#$B#"

)

*

B=R

!

影像学技术
!

胸片检查目前仍旧被
]d.

推荐为疑似结

核感染的筛查方法(

)(

)

*胸片检查能显示人体组织的细微结

构#显示透视所不易发现的病变*此外#所获得的影像学资料

可以永久保存以利于复查时对比*由于肺部含有大量空气形

成自然对比#所拍摄的胸片影像信息丰富#清晰度高#尤其是高

千伏摄影$胸部摄影电压
$

#)!U3

%*因此#胸部
/

线摄影是

诊断肺结核病的一种常用方法#而且费用低#特别适用于低收

入人群和条件受限制的地区(

)#

)

*随着医学技术的发展#影像

学技术诊断结核病也快速发展#特别是数字化
/

线摄影的出

现#有研究者开发出了一套
-12?C8

系统#此系统为全自动的

检测系统#主要检测方式是对胸片图像中的可疑病灶进行扫

描#如肺部阴影'肺部畸变和空洞等#然后与系统中大数据库图

像进行对比和计算#判断是否感染结核分枝杆菌(

))

)

*它的主

要优点是能对图像自动分析#

#QA0

内即可得出结果&与人工

阅片相比#判断结果没有明显差异&可移动进行检查&对操作人

员技术要求不高#可减少人工成本*

表
#

!!

结核分枝杆菌检测方法的优点和缺点

方法 优点 缺点

涂片染色镜检
特异度最高#操作简单快捷#成本低*荧光显微镜发光二极管使

用寿命长#价格低#不需要复杂的光路调节和暗室操作*

灵敏度不高#容易出现假阴性*不能区分结核分枝杆菌与非

结核分枝杆菌#不能区分活菌和死菌#麻风杆菌可干扰抗酸染

色诊断结果*荧光显微镜对光源有严格要求#易损坏#耗电量

大*肺外结核患者取样困难*

结核分枝杆菌培养

结核分枝杆菌检测和药敏试验诊断,金标准-&固体培养污染少#

易于进行菌落形态观察&液体培养菌体与培养基充分接触#生长

迅速*

培养时间过长$

)

!

<

周%#阳性率低#重复性尚差#不能满足临

床需求*缺陷的活菌无法培养*肺外结核患者取样困难*

易受到污染*

C8B%c41

不受卡介苗及其他常见致病性非结核分枝杆菌的干扰(

):

)

*为

体外实验#安全#速度较快$

#O

%&对肺外结核及涂片阴性患者诊

断优势突出*能较好地为临床服务#简便'快捷#特异度和灵敏

度均较高#特异度高达
";>

!

#((>

(

)?

)

#是临床应用较广泛的结

核病重要的辅助检查手段之一*

只是辅助诊断方法*存在出现假阴性结果的可能*对标本

要求高#需要新鲜全血标本#标本如剧烈震荡#细胞易受损#影

响检测结果*易受免疫系统功能影响*易发生交叉反应#不

易区分活动性结核病与潜伏性结核感染#无法预测潜伏性感

染者的活动风险(

)!

)

*

分子生物学技术 速度快#特异度高#对涂片阳性标本检测有较高的灵敏度*

目前仍无统一的检测方法*提取
261

不足可导致灵敏度降

低*成本高且操作复杂*对实验条件及操作人员技术水平

要求高*对
261

的检测不能区分结核分枝杆菌存活与否*

影像学技术

]d.

推荐筛查方法*可用于任何部位#而且能显示人体细微

的结构#能发现透视不易显示的病变*影像学资料可以永久保

存#获取的信息量大#清晰度高#费用低*

有放射性#对身体有伤害*不易发现早期病变*属非特异性

检测#单独应用于结核诊断会导致阳性预测值偏低*个体差

异大*结果判断受主观因素影响较大*

C

!

结核病的诊断路径

!!

结核病的诊断路径参照原卫生部.肺结核门诊诊疗规

范/

(

)<

)

*$

#

%对具有结核中毒症状$低热'乏力'盗汗等%或伴呼

吸道症状者$咳嗽'咳痰
)

周以上#或伴咯血%#或通过健康体检

发现的肺部阴影疑似肺结核者#需进行痰抗酸杆菌涂片镜检
:

次&痰分枝杆菌培养及菌种鉴定&胸片&必要时行肺
-C

检查*

$

)

%根据病史'检查结果可分为疑似病例'临床病例和确诊病

例*$

:

%具有痰菌阳性等上述,金标准-者立即可诊断为确诊病

例&在痰涂片阴性$

:

次%情况下#胸部
/

线片见活动性肺结核

相符病变#如咳嗽'

C8B%c41

阳性'

++2

强阳性'结核抗体阳

性'证实有肺外结核和经过诊断性治疗等#可诊断为临床病例&

具体实验室的诊断路径如下!当患者具有结核中毒症状#如低

热'乏力'盗汗'伴呼吸道症状者$咳嗽'咳痰
)

周以上或伴血%#

可对患者进行涂片抗酸染色镜检检查#如果检测阳性#则可进

行核酸物质检测#然后针对检测结果进行药敏试验&如果检测

阴性#可收集痰液进行液体培养检查#细菌培养再发现是阳性#

可进行痰结核分枝杆菌定量
+-4

或免疫学试验再次定位感染

类型#进一步进行药敏试验&细菌培养结果阴性#则可结合患者

症状和其他检测手段#确定患者无结核分枝杆菌感染*

D

!

结
!!

论

!!

结核分枝杆菌感染严重影响人们的正常生活#而且会产生

严重后果*虽然早在
#$$)

年德国细菌学家柯赫就已证明结核

+

");)

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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分枝杆菌是结核病的病原菌#但研究发展至今#结核病疫情仍

不容乐观#仍然存在感染率高'耐药率高及结核病发现率低的

现象*我国政府历来高度重视结核病防治工作#.全国结核病

防治规划$

)(##[)(#!

%/鼓励应用新技术'新方法#提高诊断水

平#要求有针对性地开展对结核病密切接触者'艾滋病病毒感

染者'羁押人群等高危人群以及老年人'学生'流动人口等重点

人群的结核病筛查工作#尽早发现结核病患者*

近年来#随着抗菌药物的广泛应用#出现了耐多药肺结核

和广泛耐药肺结核的流行和传播*今后的治疗中需要更加重

视耐药的质控分析和地方传染病流行病学研究#减少耐药的发

生*同时#需要不断统计'分析大数据#寻求新的快速'准确和

有效的方法#早发现'早预防和早治疗*
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