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　　[摘要]　目的:研究利福平耐药实时荧光定量核酸扩增技术(XpertMTB/RIF)结合结核感染 T 细胞试验

(T-SPOT)2种方法检测与痰涂片阴性肺结核患者诊断效能的关系。方法:收集2020年1月—2020年10月就诊

的呼吸系统疾病患者212例,分为对照组(102例)和结核组(110例)。对所有患者进行 XpertMTB/RIF以及 T-
SPOT检查,分析2种检测方法对结核病以及涂片阴性肺结核的诊断效能之间的差异。结果:采用 XpertMTB/

RIF、T-SPOT、涂片及培养4种方法同时对结核组和对照组进行检测,不同方法结果比较差异有统计学意义(P<
0.001);XpertMTB/RIF、T-SPOT、联合检测的灵敏度分别为59.09%、64.49%及83.46%。联合检测诊断对肺

结核患者的诊断灵敏度显著高于单独检测(P<0.05);通过联合诊断效能分析,联合诊断对涂阴肺结核患者的诊

断灵敏度显著高于单独检测。结论:XpertMTB/RIF结合 T-SPOT检测对于痰涂片阴性肺结核患者的诊断灵敏

度高,建议临床应用推广。
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Abstract　Objective:TostudytherelationshipbetweenxpertMTB/RIFcombinedwithT-SPOTdetection
anddiagnosticefficiencyofsmearnegativepulmonarytuberculosispatients.Methods:Atotalof212patientswith
respiratorydiseaseshospitalizedintherespiratorydepartmentofourhospitalfromJanuary2020toOctober2020
werecollectedanddividedintocontrolgroup(n=102)andtuberculosisgroup(n=110).Allpatientswereexam-
inedbyxpertMTB/RIFandT-SPOTrespectivelytoanalyzethedifferencebetweenthetwodiagnosticmethods
inthediagnosisoftuberculosisandsmearnegativetuberculosis.Results:ThesensitivityofxpertMTB/RIF,T-
SPOT,smearandculturewere59.09%,64.49%and83.46%,respectively.Thediagnosticsensitivityofcom-
bineddetectioninpatientswithpulmonarytuberculosiswassignificantlyhigherthanthatofsingledetection(P<
0.05).Thediagnosticsensitivityofcombineddiagnosisinpatientswithsmearnegativepulmonarytuberculosis
wassignificantlyhigherthanthatofsingledetection.Conclusion:ThesensitivityofxpertMTB/RIFcombined
withT-SPOTdetectioninthediagnosisofsmearnegativepulmonarytuberculosispatientsissignificantlyin-
creased,anditisrecommendedtobepopularizedinclinicalpractice.
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　　结核病是国际关注的公共卫生问题,中国的结

核病防治形势严峻。根据世界卫生组织的最新报

告,2013年全球新增结核病约900万例,死亡150
万例,中 国 的 结 核 病 病 例 数 占 高 负 担 国 家 的

13.2%[1]。根据2018年全球结核病控制报告,结
核病仍然是世界十大死亡原因之一,也是比艾滋病

高的单一传染病的最大杀手[2]。2017年,我国结

核病患者数居世界第二[3]。2010年调查显示全国

有499万活动性结核患者,其中涂片阳性结核病患

者72万,涂片阴性结核病患者427万,是涂片阳性

结核的近6倍[4]。因此,如果大量的涂片阴性患者

不能及时被确诊,不仅会影响自身的身体健康,还
有可能传染给其他人,所以对于结核病早期诊断显

得至关重要。目前,结核分枝杆菌(mycobacterium
tuberculosis,MTB)涂片抗酸染色镜检是结核病诊

断的常用方法之一,但灵敏度较低,单纯依靠痰培

养分离的阳性率偏低,尤其是对于菌阴肺结核缺乏

有效的检测方法。利福平耐药实时荧光定量核酸

扩增技术(XpertMTB/RIF)以 PCR为基础,检测

结核分枝杆菌的同时,不会受混合感染的影响[5]。
该方法灵敏度、特异度高,检测耗时少,使用方便易

学,适 于 临 床 应 用 及 流 行 病 学 调 查。结 核 感

染 T细胞检测(T-SPOT)是以γ干扰素释放试验
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(interferon-γreleaseassays,IGRA)为基础的结核

病早期快速诊断方法[6]。本研究旨在采用 Xpert
MTB/RIF结合 T-SPOT联合检测,评估两者联合

筛检对涂阴性肺结核患者的诊断效能。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2020年1月—2020年10月在我院就诊

的呼吸道疾病患者212例,分为对照组和结核组。
对照组102例,其中男52例,女50例;平均年龄

(51.23±7.01)岁。纳入标准:呼吸道疾病患者;由
医生根据其临床表现、影像学检查、实验室检测及

流行病学资料综合分析后排除结核病诊断的患者。
结核组110例,其中男58例,女52例;平均年龄

(52.13±6.85)岁。纳入标准;符合肺结核临床诊

断病例和确诊病例标准[7]。
根据痰涂片抗酸染色镜检结果,涂片阴性肺结

核组共81例,其中男40例,女41例,平均年龄

(52.36±6.14)岁;涂片阳性肺结核组共29例,其
中男18例,女11例,平均年龄(52.01±6.35)岁。
排除标准:HIV 或其他病毒感染者;既往结核病

史;符合支气管镜检查适应证;严重心肺功能障碍

等禁忌证者。各组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

所有患者均留取下呼吸道合格痰样本3份,同
时留取 10 mL 肝素锂抗凝 静 脉 血,均 行 Xpert
MTB/RIF、T-SPOT 试验、痰抗酸杆菌染色、痰结

核菌罗氏培养4项检查。
1.2.1　XpertMTB/RIF试验　 XpertMTB/RIF
试验所用的仪器及试剂均由美国 Ceph-eid公司提

供。在2mL标本处理液加入1mL MGIT液体,
盖紧,混匀后室温静置15min,取2mL以上样品

置入XpertMTB/RIF反应盒中,2h后读出结果。
检测结果分为阴性和阳性。
1.2.2　T-SPOT试验　所有患者在初诊当日采集

10mL肝素抗凝静脉血,分离得外周血单个核细

胞,将分离后的血单个核细胞和结核特异抗原同时

加入预包被有IFN-γ抗体的反应孔中,培养过夜

(37℃、5% CO2);次日洗板,加入二抗,培养1h后

再次洗板,加入底物显色液反应5~7min,蒸馏水

终止反应,记录斑点形成细胞数。根据孔的反应判

断结果:①对照孔斑点数小于6个,样本斑点数-
对照孔斑点数≥6个,则判断为阳性;②对照孔斑

点数≥6个,样本斑点数≥2倍对照孔斑点数,则判

断为阳性。否则判断为阴性。
1.2.3　痰抗酸杆菌染色　按照《痰涂片镜检标准

化操作及质量保证手册》中的标准化操作流程对痰

涂片样本进行抗酸染色,报告结果。
1.2.4　痰结核菌培养　采用罗氏培养液培养结核

分枝杆菌。
1.2.5　联合判定结果　在XpertMTB/RIF、血T-
SPOT检测中,只要其中任一项检测结果为阳性,
即判为联合阳性;全部检测结果为阴性,即判断为

联合阴性。
1.3　统计学处理

数据分析采用SPSS22.0进行,计数资料以%
表示,采用χ2 检验比较;计量资料以■x±s表示正

态分布检验,t检验比较正态分布的计量资料,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　XpertMTB/RIF、T-SPOT、涂片及培养的检

测结果

用XpertMTB/RIF、T-SPOT、涂片及培养4
种方法同时对结核组和对照组进行检测,不同方法

之间结果均有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1　XpertMTB/RIF、T-SPOT、涂片及培养的检测结果

例

组别 例数
XpertMTB/

RIF(+)
T-SPOT

(+)
涂片

(+)
培养

(+)

结核组 110 65 89 29 58
对照组 102 3 38 0 0

2.2　2种检测方法对肺结核的诊断效能比较

联合诊断对肺结核患者的诊断灵敏度显著高

于单独检测,见表2、图1。
2.3　联合诊断对痰涂片阴性肺结核患者的诊断效

能比较

通过联合诊断效能分析,联合诊断对涂阴肺结

核患者的诊断灵敏度显著高于单独检测,见图2、
表3。

表2　2种检测方法对肺结核的诊断效能比较

诊断方法
真阳

例数

假阳

例数

真阴

例数

假阴

例数

准确率

/%

灵敏度

/%

特异度

/%

阳性预

测值/%

阴性预

测值/%
标准误 AUC

AUC
(95%CI) P

XpertMTB/RIF 65 3 99 45 77.36 59.09 60.37 95.59 68.75 11.231 0.775 0.520~0.872 　0.017
T-SPOT 89 19 83 49 71.67 64.49 48.26 82.41 62.88 9.252 0.603 0.600~0.746 <0.001
联合检测 92 43 59 18 71.23 83.64 39.07 68.15 76.62 3.222 0.773 0.755~0.852 <0.001
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图1　2种检测方法对肺结核的诊断效能比较 图2　联合诊断对涂阴肺结核患者的诊断效能比较

表3　联合诊断对涂阴肺结核患者的诊断效能比较

诊断方法
真阳

例数

假阳

例数

真阴

例数

假阴

例数

准确率

/%

灵敏度

/%

特异度

/%

阳性预

测值/%

阴性预

测值/%
标准误 AUC

AUC
(95%CI) P

XpertMTB/RIF 35 3 99 46 73.22 43.21 73.88 92.11 68.28 11.231 0.771 0.762~0.864 <0.001
T-SPOT 64 38 64 17 69.95 79.01 50.00 62.75 79.01 9.252 0.776 0.602~0.800 <0.001
联合检测 66 47 55 15 66.12 81.48 45.45 58.41 78.57 3.222 0.773 0.755~0.852 <0.001

3　讨论

我国是结核病的发病大国,目前对于结核病的

诊断仍然需要通过对患者的痰涂片寻找抗酸杆菌

作为诊断依据[8],有研究报道指出,结核病的诊断

灵敏度在20%~30%[9],而针对痰液较少的患者,
其对于结核病的诊断效能更低。虽然通过多种途

径可促使患者的痰液排除,但是通过此种方法对于

结核病的诊断效能仍然存在20%的患者无法进行

诊断,所以,单独通过对患者的痰涂片诊断,仍然存

在一定的局限性。有研究报道指出,在结核病患者

中,涂片阴性患者的比例高达60.10%[10],大多数

患者只能通过影像学数据进行诊断。随着诊断技

术的不断提升,通过对患者支气管镜的检查,直接

对患者的病灶部位进行观察,同时对于病灶部位进

行涂片检查,显著提高患者阴性结核病的诊断效

能。随着分子生物技术的不断发展,XpertMTB/
RIF诊断技术不仅可以从患者的核酸水平进行诊

断,同时对患者的利福平诊断耐药情况均差异有统

计学意义[11]。在对结核病患者的诊断中,通过对患

者采取 T-SPOT进行诊断,对于肺结核的确诊具有

显著的辅助性意义。同时通过对患者的T-SPOT诊

断,可在一定程度上避免由于卡介苗接种造成的假

阳性。目前,在欧洲地区,T-SPOT 检测已经成为

结核杆菌感染的重要手段。我国对于 T-SPOT对

结核病的诊断仅局限于血液样本的检测[12]。
在本研究中,通过对结核病以及结核病中的涂

片阴 肺 结 核 的 诊 断 中,XpertMTB/RIF 以 及 T-
SPOT的联合诊断灵敏度显著优于单独检测。在我

国对于肺结核患者的诊断中,目前尚不能将 Xpert
MTB/RIF以及T-SPOT的单独检测作为常规的诊

断标准,只可作为辅助性诊断。本研究中,Xpert
MTB/RIF以及T-SPOT对于肺结核的诊断灵敏度

分别为59.09%,60.04%。而 XpertMTB/RIF 以

及 T-SPOT对于肺结核涂阴患者的灵敏度分别为

73.22%,69.95%,与以往的研究类似。Joon等[13]

报道指出,机体在处于较低的免疫状态时,单独通

过对患者的 T-SPOT 诊断,极易出现假阴性事件

的产生,例如在结核病合并免疫缺陷病毒或者新冠

病毒的感染时,单独通过对患者的 T-SPOT诊断,
患者的假阴性率显著升高。XpertMTB/RIF诊断

过程中,由于在非结核杆菌的基因片段中也存在

rpoB基因或者类似基因,所以在对患者的诊断中,
通过对患者的 XpertMTB/RIF诊断,患者存在假

阳性情况的产生。而在本研究中,通过2种技术的

联合诊断,患者的诊断灵敏度显著升高,对于菌阴

性结核病患者的诊断提供可靠依据。另外,通过对

患者的经济学分析中,在实际对患者的诊断过程
(下转第575页)
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中,首先优先考虑对患者采取 T-SPOT诊断,在对

患者 T-SPOT 诊断中存在阴性结果,在通过对患

者的XpertMTB/RIF诊断进行确认,在经济允许

的前提下,提升对患者的诊断效能[14]。
但是本研究还存在一定的局限性,由于患者的

资料不完整,对于经济效益的评价有待在日后的研

究中进行。
综上所述,XpertMTB/RIF结合 T-SPOT 检

测对于涂阴肺结核患者的诊断灵敏度显著升高,建
议临床推广。
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