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[摘要]　目的　评估超敏结核分枝杆菌和利福平耐药基因检测(Xpert Ultra)方案检测痰液及支气管肺泡灌洗液

(BALF)标本在涂阴肺结核患者中早期、快速诊断的价值。方法　选择2020年5月－2021年12月在山东省公共卫生临

床中心就诊的痰涂片阴性疑似肺结核患者93例，其中临床诊断为涂阴肺结核57例，非肺结核36例。收集所有患者的

痰液及BALF标本，分别采用Xpert Ultra、GeneXpert MTB/RIF (Xpert)、BACTEC MGIT 960培养(MGIT 960培养)进行

检测。以临床诊断为参考标准，评价3种检测方案及相互联合检测痰液及BALF标本时诊断涂阴肺结核的敏感度、特

异度及符合率。结果　以临床诊断结果为参考标准，Xpert Ultra检测痰液标本对涂阴肺结核诊断的敏感度明显高于

Xpert [56.14%(32/57) vs. 36.84%(21/57)，P=0.03]和MGIT 960培养[56.14%(32/57) vs. 33.33%(19/57)，P=0.014]；Xpert 

Ultra检测BALF标本对涂阴肺结核诊断的敏感度明显高于Xpert [75.44%(43/57) vs. 56.14%(32/57)，P=0.030]和MGIT 

960培养[75.44%(43/57) vs. 38.60%(22/57)，P<0.01]。3种检测方案及相互联合检测痰液标本诊断涂阴肺结核，受试

者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)依次为：三者联合(0.807)>Xpert Ultra+Xpert (0.798)>Xpert Ultra+MGIT 960培养

(0.789)>Xpert Ultra (0.781)>Xpert (0.684)>MGIT 960培养(0.667)；检测BALF标本，AUC依次为：三者联合(0.895)=Xpert 

Ultra+Xpert(0.895)>Xpert Ultra+MGIT 960培养(0.877)=Xpert Ultra (0.877)>Xpert (0.781)>MGIT 960培养(0.693)。3种检

测方案均未在入组患者中检测到利福平耐药。结论　Xpert Ultra对早期、快速诊断涂阴肺结核具有较高的临床应用价

值；其检测BALF的敏感度高于痰液标本，建议优先选择BALF标本。
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[Abstract]　Objective　To evaluate the value of GeneXpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra) in the early and rapid diagnosis 

of sputum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) samples in patients with smeared negative tuberculosis. Methods　A total of 

93 patients with sputum smear-negative suspected pulmonary tuberculosis who were admitted to Shandong Public Health Clinical 

Center from May 2020 to December 2021 were included in this study. Among them, 57 patients were clinically diagnosed as sputum 

smear-negative pulmonary tuberculosis and 36 patients were non-pulmonary tuberculosis. Sputum and BALF samples were collected 

from all patients, and Xpert Ultra, GeneXpert MTB/RIF (Xpert), BACTEC MGIT 960 culture (MGIT 960 culture) were performed. 
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To evaluate the sensitivity, specificity and coincidence rate of various detection methods and their combined detection of sputum 

and bronchoalveolar lavage fluid samples in the diagnosis of smeared negative pulmonary tuberculosis. Results　Taking clinical 

diagnosis as the reference standard, the sensitivity of sputum samples detected by Xpert Ultra for the diagnosis of smeared negative 

pulmonary tuberculosis was significantly higher than that of Xpert [56.14% (32/57) vs. 36.84% (21/57), P=0.039] and MGIT 960 

culture [56.14% (32/57) vs. 33.33% (19/57), P=0.014]. The sensitivity of BALF samples detected by Xpert Ultra for the diagnosis 

of smeared negative pulmonary tuberculosis was significantly higher than that of Xpert [75.44% (43/57) vs. 56.14% (32/57), 

P=0.030] and MGIT 960 culture [75.44% (43/57) vs. 38.60% (22/57), P<0.01]. Three different methods of testing sputum samples, 

the area under the receiver operating characteristic curve (AUC) was the combination of the three elements (0.807)>Xpert Ultra 

+Xpert (0.798)>Xpert Ultra+MGIT 960 culture (0.789)>Xpert Ultra method (0.781)>Xpert (0.684)>MGIT 960 culture (0.667); 

Samples of BALF were examined, the AUC was the combination of the three elements (0.895)=Xpert Ultra+Xpert (0.895)>Xpert 

Ultra+MGIT 960 culture (0.877)=Xpert Ultra method (0.877)>Xpert (0.781)>culture method (0.693). Rifampicin resistance was 

not detected in the enrolled samples by the three detection methods. Conclusions　Xpert Ultra has high clinical application value 

in the early and rapid diagnosis of smeared negative pulmonary tuberculosis, and the sensitivity of Xpert Ultra in the detection of 

BALF is higher than that of sputum sample, so the BALF sample is recommended as prior selection. 

[Key words]　Xpert MTB/RIF Ultra; smeared negative pulmonary tuberculosis; molecular diagnostic techniques; drug 

resistance; early diagnosis

结核病(tuberculosis，TB)是严重危及公共卫

生的重大传染性疾病之一。2021年全球新发结核

病1060万例，死亡约160万例，是仅次于新型冠状

病毒感染的全球第二大单一传染源致死原因[1]。在

2021年全球新诊断的640万例结核病中，仅38%是采

用快速分子诊断技术诊断的，其中检出耐药结核病

166 991例，较2020年增多6.4%。我国2021年估算的

新发结核病78万例，为全球第三大结核病高负担国

家[1]，结核病的诊断和治疗仍存在较大缺口。

抗酸杆菌涂片染色镜检法和结核分枝杆菌培

养法是诊断结核病的传统实验室检查方法。萋尼抗

酸染色涂片镜检方法敏感度(20%~30%)较低，诊断

涂阴肺结核时存在一定局限性[2]。结核分枝杆菌培

养及药物敏感性试验是结核病和耐药结核病诊断的

“金标准”，但因培养等待时间较长，不利于结核

病和耐药结核病的早期快速诊断[3-4]。研究发现，

有30%~60%的肺结核患者往往因痰涂片阴性无细菌

学依据、痰结核分枝杆菌培养周期长等原因，导

致涂阴肺结核患者延误诊治[4-5]，其病死率近20%；

10%~20%的肺结核传播可归因于涂阴肺结核患者[6]。 
因此，快速、准确诊断涂阴肺结核是加强结核病控

制的重要措施。结核分枝杆菌和利福平耐药基因

检测(GeneXpert MTB/RIF，Xpert)在肺结核临床诊

断的应用已较为广泛，超敏Xpert(GeneXpert MTB/
RIF Ultra，Xpert Ultra)采用新一代分子生物学快速

诊断技术，具有快速、敏感、准确等优点，可提高

结核分枝杆菌检测和利福平耐药性诊断的敏感度。

本研究通过对痰抗酸杆菌涂片阴性疑似肺结核患者

的痰液及支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF)进行检测，评估Xpert Ultra快速诊断涂

阴肺结核的诊断性能，旨在为临床提高涂阴肺结核

的诊断率和缩短诊断与开始治疗时间提供依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

1.1.1　标本来源　选取2020年5月－2021年12月就

诊于山东省公共卫生临床中心，痰抗酸杆菌涂片阴

性且符合纳入标准的疑似肺结核患者93例。患者标

本均行Xpert Ultra、Xpert、MGIT 960培养，对结核

分枝杆菌培养阳性的标本行药物敏感性试验，检测

利福平耐药情况。

1.1.2　诊断标准　根据2013年中华医学会结核病

学分会制定的诊断标准，以下几种情况应考虑为涂

阴肺结核：(1)3次不同时间(早晨、夜间、即时)痰
涂片抗酸染色为阴性，胸部影像学检查显示病变符

合活动性肺结核且伴有咳嗽、咳痰、咯血等肺结核

可疑症状；(2)3次痰涂片阴性，胸部影像学检查显

示病变符合活动性肺结核且抗结核抗体检查阳性；

(3)3次痰涂片阴性，胸部影像学检查显示病变符合

活动性肺结核且结核菌素试验强阳性；(4)3次痰涂

片阴性，胸部影像学检查显示病变符合活动性肺结

核且肺外组织病理检查显示结核病变者；(5)3次痰

涂片阴性的疑似肺结核病例，经诊断性治疗或随访

观察可排除其他肺部疾病者。

1 . 1 . 3　纳入与排除标准　纳入标准：( 1 )符合涂

阴肺结核患者及其他肺部疾病患者；(2)年龄≥15
岁，且≤80岁；(3)自愿签署知情同意书参加研究

并配合完成研究内容。排除标准：(1)孕妇；(2)有
严重心、肝或肾病变，患有精神或神经疾病、变态

反应性疾病。

1.2　方法

1.2.1　分组与观察指标　将纳入的患者分为肺结
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核组与非肺结核组。记录两组患者年龄、性别、症

状、既往病史(糖尿病、高血压病、冠状动脉粥样

硬化性心脏病等)；并对收集的标本分别采用Xpert 
Ultra、Xpert、BACTE MGIT 960培养(MGIT 960)培
养方案进行检测。

1 . 2 . 2　检测方法　MG IT 9 6 0培养参照《结核病

诊断实验室检验规程》 [7]进行标准化操作；Xper t
和X per t  U ltra按照各自检测试剂盒的说明书进行

操作，报无效结果者使用相同样本重复进行Xpert 
Ultra或Xpert检测。

1.3　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。计量资料均呈非正态分布，以M ( Q 1，Q 3)表
示，采用非参数检验中独立样本Mann-W hitney U
检验进行比较分析。计数资料以例(%)表示，组间

比较采用χ 2检验。以临床诊断结果为参考标准，

分析3种检测方案诊断痰涂阴肺结核的敏感度、特

异度、阳性预测值、阴性预测值、符合率、Kappa
值。一般认为Kappa≥0.75提示两者一致性较好，

0.4≤Kappa<0.75提示两者一致性一般，Kappa<0.4
提示两者一致性较差。应用K appa检验探讨3种检

测方案结果的一致性，绘制3种检测方案诊断结果

的受试者工作特征(receiver operating characteristic，
ROC)曲线，并计算曲线下面积(area under curve，
AUC)，评价各检测方案的诊断效能。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　两组基本情况和临床资料比较　共纳入涂

阴疑似肺结核患者93例，男57例，女36例；年龄

( 4 3 . 9±1 8 . 2 )岁。临床诊断结果为5 7例涂阴肺结

核，36例非肺结核。所有患者均为HIV阴性。在36
例非肺结核患者中，肺炎19例，肺癌5例，肺非结

核分枝杆菌病10例，硅沉着病1例，肺隔离症1例。

两组年龄、性别、症状及并发疾病等基础资料比较

差异无统计学意义(P>0.05，表1)。
2 . 2　X per t  U ltra、X per t、MGIT960培养检测痰

液标本对痰涂阴肺结核的诊断效能比较　以临床

诊断结果为参考标准，X per t  Ultra检测57例涂阴

肺结核的敏感度明显高于Xpert[56.14%(32/57) vs. 
36.84%(21/57)，P=0.039]，也明显高于MGIT 960
培养[56.14%(32/57) vs. 33.33%(19/57)，P=0.014]；
Xpert与MGIT 960培养的诊断涂阴肺结核的敏感度

差异无统计学意义(P=0.70)。一致性分析显示，

Xpert Ultra与临床诊断比较一致性一般，Xpert、
MGIT 960培养与临床诊断比较一致性较差；三者

联合的AUC最大，诊断效能最高，其后依次为Xpert 
Ultra+Xpert、Xpert Ultra+MGIT 960培养、Xpert 

Ultra、Xpert、MGIT 960培养(表2、表3、图1)。
2.3　Xpert Ultra、Xpert、MGIT 960培养检测BALF
标本对涂阴肺结核的诊断效能　以临床诊断结果

为参考标准，Xpert Ultra检测BALF标本诊断涂阴

肺结核患者的敏感度高于Xpert[75.44%(43/57) vs. 
56.14%(32/57)，P=0.03]，且高于MGIT 960培养

[75.44%(43/57) vs. 38.60%(22/57)，P<0.01]；Xpert
与M G I T  9 6 0培养诊断涂阴肺结核的敏感度差异

无统计学意义(P=0.06)。一致性分析显示，Xpert 
Ultra、Xper t与临床诊断比较一致性一般，MGIT 
960培养与临床诊断比较一致性较差。三者联合与

Xpert Ultra+Xpert的ROC曲线下面积最大，诊断效

能最高，其次为Xpert Ultra及Xpert Ultra+MGIT 960
培养，再依次为Xpert、MGIT 960培养(表4、表5、
图2)。
2.4　涂阴肺结核患者痰液和BALF标本的3种方案

检测结果比较　对57例痰涂阴肺结核患者的痰液及

BALF标本的3种方案检测结果进行比较，BALF标

本的Xpert Ultra及Xpert检测阳性率均明显高于痰液

(P=0.030，P=0.039)，而MGIT 960培养检测两种标

表1　两组涂阴疑似肺结核患者临床资料比较

Tab.1　Comparison of general data between the two groups of 

patients with smeared negative pulmonary tuberculosis

指标 肺结核组 非肺结核组 U/χ2 P

年龄[岁, M(Q1, Q3)] 36.0(25.5, 59.0) 53.0(34.3, 62.5) 1.708 0.088

性别[例(%)]

男 32(56.1) 25(69.4) 1.646 0.199

女 25(43.9) 11(30.6)

症状或体征[例(%)]

发热 10(17.5) 7(19.4) 0.000 1.000

咳嗽/咳痰 30(52.6) 22(61.1) 0.644 0.422

痰中带血 3(5.3) 1(2.8) 0.003 0.960

乏力 3(5.3) 3(8.3) 0.024 0.878

盗汗 2(3.5) 2(5.6) 0.000 1.000

体重下降 2(3.5) 4(11.1) 1.041 0.308

胸闷/胸痛 10(17.5) 9(25) 0.755 0.385

并发症[例(%)]

糖尿病 7(12.3) 6(16.7) 0.353 0.552

高血压病 3(5.3) 4(11.1) 0.407 0.524

冠状动脉粥样硬
化性心脏病 0 3(8.3) 2.602 0.107

慢性阻塞性肺病 1(1.8) 4(11.1) 2.181 0.140

支气管扩张 1(1.8) 3(8.3) 0.997 0.318

哮喘 1(1.8) 2(5.6) 0.167 0.683

肝炎 1(1.8) 0 0.000 1.000

慢性肾病 1(1.8) 1(1.8) 0.000 1.000

心律失常 1(1.8) 3(8.3) 0.997 0.318

肿瘤 0 1(2.8) 0.054 0.816
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表2　Xpert Ultra、Xpert、MGIT960培养检测痰液标本对涂阴肺结核的诊断效能(以临床诊断结果为参考标准)

Tab.2　The diagnostic efficacy of Xpert Ultra, Xpert and MGIT960 culture to detect sputum samples with smeared negative 

pulmonary tuberculosis (clinical diagnosis as reference standard)

检测方案
临床诊断(例)

敏感度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 符合率(%) Kappa值
肺结核组(n=57) 非肺结核组(n=36)

Xpert Ultra 56.14 100 100 59.02 73.12 0.498*

阳性 32 0

阴性 25 36

Xpert 36.84 100 100 50.00 61.29 0.311*

阳性 21 0

阴性 36 36

MGIT960培养 33.33 100 100 48.65 59.14 0.279*

阳性 19 0

阴性 38 36

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert MTB/RIF；MGIT 960培养. BACTEC MGIT 960培养；*Kappa值的P<0.05

表3　Xpert Ultra、Xpert 和 MGIT960 培养检测痰液标本

诊断涂阴肺结核的ROC曲线分析

Tab. 3　RO C c ur ve  analys i s  of  X per t  U ltra ,  X per t  and 

MGIT960 culture for diagnosis of smeared negative pulmonary 

tuberculosis by sputum samples detection

检测方案 AUC(95%CI) P

Xpert Ultra 0.781(0.689, 0.873) <0.010

Xpert 0.684(0.579, 0.790) 0.003

MGIT 960培养 0.667(0.559, 0.774) 0.007

Xpert Ultra+Xpert 0.798(0.710, 0.887) <0.010

Xpert Ultra+MGIT 960培养 0.789(0.699, 0.880) <0.010

三者联合 0.807(0.720, 0.894) <0.010

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert 

MTB/RIF；MGIT 960培养. BACTEC MGIT 960培养；ROC. 受试

者工作特征；AUC. 曲线下面积

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert MTB/

RIF；培养. BACTEC MGIT 960培养；ROC. 受试者工作特征

图1　Xpert Ultra、Xpert 和 MGIT960 培养检测痰液标本

诊断涂阴肺结核的ROC曲线图(以临床诊断结果为参照)

Fig.1　ROC curve of Xpert Ultra, Xpert and MGIT960 culture 

for diagnosis of smeared negative pulmonary tuberculosis by 

sputum samples detection (the clinical diagnosis as reference)

本的阳性率差异无统计学意义(P>0.05，表6)。

3　讨　　论

近年来，快速分子检测技术的应用显著提高了

结核病的诊断效能。Xpert检测方案的应用，使全

球耐多药结核病的检出例数增加了3~8倍[8]。Xpert
在诊断痰涂片阳性肺结核时具有较高的敏感度，但

对少杆菌结核(如痰涂片阴性、肺外结核、HIV感

染者和儿科结核)诊断的敏感度较低[9-10]。2017年3
月，WHO推荐使用新一代检测方案Xpert Ultra替代

Xpert。一项Meta分析纳入了16项研究，结果显示

Xpert Ultra诊断结核病的准确度为87.2%，特异度为

96.5%；用于利福平耐药检测的敏感度为95.1%，特

异度为98.9%[11]。Bahr等[12]发现，采用Xpert Ultra检
测脑脊液中结核分枝杆菌的敏感度优于培养法。

Khonga等[13]发现，Xpert Ultra用于诊断结核性脑膜

炎的准确度和敏感度较高。多项研究发现，Xpert 

Ultra较Xpert和结核菌培养法敏感度更高，其应用

可提高涂片阴性肺结核、结核性胸膜炎和结核性脑

膜炎的诊断率；Xpert Ultra和Xpert在检测利福平耐

药方面表现相近。

本研究发现，在57例临床诊断为痰涂阴肺结核

患者中，Xpert Ultra检测痰液标本诊断痰涂阴肺结

核的敏感度高于Xpert和MGIT 960培养，与Dorman
等[14]的研究结果一致。Dorman等[14]在痰涂片阴性

和培养阳性的137例肺结核病患者中，Xpert Ultra
的敏感度(63%)高于Xpert(46%)。Wang等[15]在中国
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表5　Xpert Ultra、Xpert和MGIT960培养检测BALF标本诊

断涂阴肺结核的ROC曲线分析

Tab. 5　RO C c ur ve  analys i s  of  X per t  U ltra ,  X per t  and 

MGIT960 culture to detect bronchoalveolar lavage f luid 

(BALF) samples with smeared negative pulmonary tuberculosis

检测方法 AUC(95%CI) P

Xpert Ultra 0.877(0.806, 0.949) <0.01

Xpert 0.781(0.689, 0.873) <0.01

MGIT 960培养 0.693(0.588, 0.798) <0.01

Xpert Ultra + Xpert 0.895(0.828, 0.961) <0.01

Xpert Ultra + MGIT 960培养 0.877(0.806, 0.949) <0.01

三者联合 0.895(0.828, 0.961) <0.01

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert 

MTB/RIF；MGIT 960培养. BACTEC MGIT 960培养；BALF. 支气

管肺泡灌洗液；ROC. 受试者工作特征；AUC. 曲线下面积

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert 

MTB/RIF；培养. BACTEC MGIT 960培养；BALF. 支气管肺泡灌

洗液；ROC. 受试者工作特征

图2　Xpert Ultra、Xpert和MGIT960培养检测BALF标本诊

断涂阴肺结核的ROC曲线图(以临床诊断结果为参照)

Fig.2　ROC cur ve of Xper t Ultra ,  Xper t and MGIT960 

culture to detect bronchoalveolar lavage fluid (BALF) samples 

with smeared negative pulmonary tuberculosis (the clinical 

diagnosis as reference)

表6　Xpert Ultra、Xpert和MGIT960培养对涂阴肺结核患

者痰液和BALF的检测阳性率比较[例(%)]

Ta b . 6　C o m p a r i s o n  o f  p o s i t i v e  r a t e  o f  s p u t u m  a n d 

bronchoalveolar lavage fluid (BALF) in patients with smeared 

negative pulmonar y tuberculosis detected by Xpert Ultra, 

Xpert, and MGIT960 [n(%)]

检测方案 痰液 BALF χ2 P

Xpert Ultra 32(56.1) 43(75.4) 4.716 0.030

Xpert 21(36.8) 32(56.1) 4.267 0.039

MGIT 960培养 19(33.3) 22(38.6) 0.343 0.558

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert 

MTB/RIF；MGIT 960培养. BACTEC MGIT 960培养；BALF. 支气

管肺泡灌洗液

表4　Xpert Ultra、Xpert、MGIT960培养检测BALF标本对痰涂阴肺结核的诊断效能(以临床诊断结果为参考标准)

Tab.4　The diagnostic efficacy of Xpert Ultra, Xpert and MGIT960 culture to detect bronchoalveolar lavage fluid (BALF) samples 

with smeared negative pulmonary tuberculosis (the clinical diagnosis as reference standard)

检测方法
临床诊断结果(例)

敏感度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 符合率(%) Kappa值
肺结核组(n=57) 非肺结核组(n=36)

Xpert Ultra 75.44 100 100 72 84.95 0.704*

阳性 43 0

阴性 14 36

Xpert 56.14 100 100 59.02 73.12 0.498*

阳性 32 0

阴性 25 36

MGIT 960培养 38.60 100 100 50.70 62.37 0.327*

阳性 22 0

阴性 35 36

　　Xpert Ultra. GeneXpert MTB/RIF Ultra；Xpert. GeneXpert MTB/RIF；MGIT 960培养. BACTEC MGIT 960培养；BALF. 支气管肺泡灌

洗液；*Kappa值的P<0.05

Xpert Ultra敏感度(87.18%)，也高于Xpert(76.92%)；
涂片阴性培养阴性标本中 X p e r t  U l t r a 敏感度

(60.00%)仍高于Xpert(45.14%)。Wang等[16]另一项

纳入1079例患者的研究发现，以结核分枝杆菌培

养为参考标准，在349例确诊肺结核患者中，Xpert 
Ultra检测结核分枝杆菌的敏感度(92.26%)略高于

X per t(89.40%)，在涂片阴性肺结核患者中X per t 
Ultra的敏感度(83.70%)也高于Xpert(78.52%)，结

结核病高负担和艾滋病低负担环境的研究发现，

Xpert Ultra诊断痰涂阴肺结核的敏感度(70.89%)，
高于Xpert(57.88%)；在涂片阴性培养阳性样本中
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果与前一研究一致，提示Xpert Ultra在检测涂片阴

性肺结核时比Xpert更敏感。但在本研究中，Xpert 
Ultra、Xpert检测痰液标本诊断涂阴肺结核的敏感

度均低于上述文献的结果，可能的原因有：(1)上
述部分研究以结核分枝杆菌培养诊断结果为参考

标准，而本研究以肺结核临床诊断结果为参考标

准；(2)痰涂阴肺结核患者的痰液标本荷菌量相对

较低。

本研究发现，Xpert Ultra检测BALF标本的敏感

度(75.44%)也明显高于Xpert(56.14%)及MGIT 960培
养法(38.60%)。Chien等[17]研究发现，以肺结核临

床诊断为参考标准，Xpert Ultra检测BALF的敏感度

(63.0%)高于培养法(33.3%)。在一项招募了99例疑

似肺结核的HIV感染者的研究中，以BALF结核分枝

杆菌培养结果为参考标准，Xpert Ultra和Xpert的敏

感度分别为96.0%、80.0%，特异度分别为91.9%、

95.9%[18]，与本研究结果基本一致。本研究对同一

患者的痰液及BALF两种不同呼吸道标本进行了3种
检测方案的对比分析，结果发现Xpert Ultra和Xpert
检测BALF标本阳性率优于痰液标本。薛建昌等[19]

发现，结核分枝杆菌培养在痰液中阳性率明显高于

BALF中阳性率。Pan等[20]提出，在评价Xpert时应

选择BALF而不是痰液，提示Xpert Ultra使用BALF
样品的诊断性能可能较使用痰液更好。本研究显

示两种呼吸道标本，Xpert Ultra对涂阴肺结核的诊

断效能均优于Xpert、MGIT960培养法。与Xpert比
较，Xpert Ultra在痰液及BALF标本中均额外检测到

11例结核分枝杆菌感染者，显著提高了检出率， 
提示Xpert Ultra可提高少菌量标本诊断肺结核的敏

感度。

本研究中3种检测方案的ROC曲线及AUC结果

显示，Xpert Ultra检测BALF及痰液的AUC最高(痰
液为0.781，BALF为0.877)，均高于Xpert和MGIT 
960培养(痰液的AUC分别为0.684、0.667，BALF的
AUC分别为0.781和0.693)；Kappa分析显示，在痰

液和BALF标本中，Xpert Ultra检测结果与肺结核临

床诊断的一致性均最高，且敏感度明显高于Xpert
及MGIT 960培养。提示Xpert Ultra对痰涂阴肺结核

的诊断性能明显优于Xpert和MGIT 960培养。

分析Xpert Ultra敏感度及准确度提高的原因，

主要是由于其包含两种不同的扩增靶标(IS6110和
IS1081)和一个更大的DNA扩增反应室[21]。Xpert检测

的是rpoB基因，其拷贝数在每个基因组中只有1个，

而Ultra检测的序列是IS6110和IS1081，其拷贝数在

不同结核分枝杆菌株中有10~12个[3]。同时，Xpert
在用于检测利福平耐药时偶尔出现假阳性结果，但

Xpert Ultra规避了Xpert检测Q513Q和F514F沉默突

变菌株时的假阳性结果，且检测的异质耐药性、兼

容性和排他性更好，对耐药结核病的快速诊断具有

重要价值，且其操作简便，可减少基因检测污染

的问题。另外，Xpert Ultra将报阳与报阴检测时间

由Xpert的110 min分别缩短至77 min和66 min，并将

检测结核分枝杆菌的低限从Xpert的112.6 CFU/ml[21] 

下降至15.6 CFU/ml。因此，Xpert Ultra检测少菌标

本的敏感度明显优于Xpert和MGIT 960培养。

然而，有关Xpert和Xpert Ultra对比的研究发

现，Xpert Ultra敏感度的提高是以特异度降低为代

价的[14,21]。特异度降低可能导致结核病假阳性结果

(与培养法相比)增多，而假阳性结果通常来自有

结核病史的患者，与Xpert Ultra可从既往有结核病

史的患者中检测出死杆菌的DNA有关 [22]。因此，

由于患者的结核病史，特异度下降更有可能发生

在结核病中、高发国家，Xpert Ultra在高结核病负

担国家中诊断肺结核的特异度降低是值得慎重考

虑及关注的问题 [23]。Wang等 [16]发现，Xpert Ultra
检测痰涂片阴性肺结核患者的特异度(96.30%)略低

于Xpert(98.25%)。也有研究发现，Xpert Ultra的敏

感度比Xpert高5.0%，特异度低3.2%[24]。但本研究

发现，Xpert Ultra、Xpert、MGIT960培养法检测

痰液及BALF标本诊断痰涂阴肺结核的特异度均为

100%，未观察到Xpert Ultra与Xpert检测的特异度差

异，与既往国内外相关报道的Xpert Ultra特异度低

于Xpert结果不一致，可能的原因为本研究样本量

较少，既往存在肺结核病史的患者数量较少。因

此，鉴于本研究样本量较少，对于上述3种方案检

测痰涂阴肺结核的敏感度及特异度在判定时可能存

在一定偏差，未来需要进一步增加样本量，以达到

更精确的判断。

耐多药结核病仍是全球关注的问题，Xpert Ultra
可用于提高利福平耐药检测的特异度。然而，在本

研究中，Xpert Ultra及Xpert均未检测到利福平耐药

情况，且所有结核菌培养阳性标本的药敏试验均显

示利福平敏感。笔者认为，本研究中Xpert Ultra未检

测到利福平耐药的原因可能与研究样本量相对较少

有关；其次，本研究纳入的患者89%为初治涂阴肺

结核患者，仅11%为复治涂阴肺结核患者，无涂阳

肺结核患者，在初治涂阴肺结核患者中利福平耐药

率较低，若样本量加大或增加复治涂阳患者，可能

增大Xpert Ultra检测到利福平耐药的概率。

总之，Xpert Ultra检测的高敏感度有利于痰涂

片阴性肺结核病及耐药肺结核患者的快速诊断，可

为提高涂阴肺结核及耐药结核的临床诊断率、缩短

诊断时间及开始治疗时间提供新方案和新思路，

为耐药结核病的诊断与治疗提供依据。临床推广
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Xpert Ultra检测，可更好地辅助临床医师对涂阴肺

结核及耐药结核患者进行早期诊断和治疗，为结核

病的控制与预防提供更有力的支持。
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