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摘 要：目的 比较结核分枝杆菌及利福平耐药快速检测技术（XpertMTB/RIF）、分枝杆菌核酸 PCR- 荧光探针检

测（MTB-NTM-PCR）、RNA 恒温扩增实时荧光检测（SAT-TB）检测支气管肺泡灌洗液（BALF）在涂阴肺结核的

诊断价值及卫生经济学价值。方法 回顾性分析 2019 年 1 月至 2022 年 7 月在贵阳市公共卫生救治中心收治的 100

例临床确诊肺结核但痰涂片阴性的患者，所有患者连续 3 次痰涂片阴性，且均在本院纤维支气管镜室进行纤维支

气管镜检查，BALF 标本同时采用涂片抗酸染色、GeneXpert MTB/RIF、MTB-PCR 和 SAT-TB 检测方法进行检测，

以最终临床诊断肺结核为金标准，计算三种方法的诊断效率及进行成本—效果分析。结果 100 例涂阴肺结核患者

BALF 样本 XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB 的阳性率分别为 53.00%、43.00%、35.00%；以临床诊断作为金标

准，XpertMTB/RIF（χ2=21.459，P＜0.001）、MTB-PCR（χ2=17.695，P＜0.001）、SAT-TB（χ2=12.631，P＜0.001）

和 临 床 诊 断 的 阳 性 率 差 异 均 有 统 计 学 意 义；XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB、XpertMTB/RIF+MTB-PCR、

XpertMTB/RIF+SAT-TB、MTB-PCR+SAT-TB 和三者联合检测的灵敏度分别为 64.20%、53.09%、43.21%、67.90%、

66.67%、58.02%、69.14%；特异性分别为 94.74%、100.00%、100.00%、94.74%、94.74%、100.00%、94.74%；经

ROC 分析显示，XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB、XpertMTB/RIF+MTB-PCR、XpertMTB/RIF+SAT-TB、MTB-

PCR+SAT-TB 及三者联合检测的 AUC 分别为 0.795、0.765、0.716、0.813、0.807、0.790、0.819。结论 在对涂阴

肺结核快速检测时，不提倡在诊治之初时同时选择上述三种检查。从成本效果上考虑，MTB-PCR 可作为涂阴肺结

核诊断的优选检查方式。
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ABSTRACT: Objective  To compare the diagnostic value and health economic value of rapid detection of mycobacterium 

tuberculosis and rifampicin resistance (XpertMTB/RIF), mycobacterium nucleic acid PCR-fluorescent probe detection (MTB-
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NTM-PCR) and RNA isothermal amplification real-time fluorescence detection (SAT-TB) in detecting bronchial alveolar 

lavage fluid (BALF) in smear-negative pulmonary tuberculosis Be worth. Methods  A retrospective analysis was conducted 

on 100 patients with clinically diagnosed pulmonary tuberculosis but negative sputum smears admitted to Guiyang Public 

Health Treatment Center from January 2019 to July 2022. All patients had negative sputum smears for three consecutive 

times and underwent fiberoptic bronchoscopy in the fiberoptic bronchoscopy room of our hospital. BALF specimens were 

simultaneously tested by smear acid-fast staining, GeneXpert MTB/RIF, MTB-PCR and SAT-TB detection methods. Taking 

the final clinical diagnosis of pulmonary tuberculosis as the gold standard, the diagnostic efficiency of the three methods and 

cost-effectiveness analysis were calculated. Results  The positive rates of XpertMTB/RIF, MTB-PCR and SAT-TB in 100 

BALF samples were 53.00%, 43.00% and 35.00%, respectively. Taking clinical diagnosis as the gold standard, the positive 

rates of XpertMTB/RIF (χ2=21.459, P<0.001), MTB-PCR (χ2=17.695, P<0.001), SAT-TB (χ2=12.631, P<0.001) and clinical 

diagnosis were statistically significant. The sensitivity of XpertMTB/RIF, MTB-PCR, SAT-TB, XpertMTB/RIF+MTB-PCR, 

XpertMTB/RIF+SAT-TB, MTB-PCR+SAT-TB and the three combined detections were 64.20%, 53.09%, 43.21% and 67, 

respectively 90%, 66.67%, 58.02%, 69.14%; The specificity was 94.74%, 100.00%, 100.00%, 94.74%, 94.74%, 100.00%, 

94.74%, respectively. ROC analysis showed that The AUC of XpertMTB/RIF, MTB-PCR, SAT-TB, XpertMTB/RIF+MTB-

PCR, XpertMTB/RIF+SAT-TB, MTB-PCR+SAT-TB and the combined detection were 0.795, 0.765, 0.716 and 0.813, 

respectively 0.807, 0.790, 0.819. Conclusion  In the rapid detection of negative tuberculosis, it is not recommended to select 

the above three tests at the beginning of diagnosis and treatment. In terms of cost effectiveness, MTB-PCR can be used as the 

preferred diagnostic method for smear-negative pulmonary tuberculosis.
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0  引  言

结核病是一种由结核分枝杆菌引起的慢性呼吸系统传染病，

严重威胁了人类的健康和生活。据 WHO 报道，2021 年全球新

发结核病人数为 1060 万，我国高达 78 万，排名第 3 位 [1]。由

此可见，我国的结核病疫情仍十分严重，实现“终止结核病策略”

的任务十分艰巨 [2]。

结核病以肺结核最为常见，其诊断方法主要包括临床表现、

影像学、痰涂片、培养、免疫学和分子生物学诊断 [3]。其中由

于涂阴肺结核诊断缺乏“金标准”，容易误诊和漏诊，是防控

中的难点和热点问题 [4]。有研究表明超过一半的涂阴肺结核患

者（53.2%）的诊断被推迟到确认阳性培养结果 [5]。涂阴肺结

核的诊断困难，易延误诊治而导致病情恶化 [6]。随着分子生物

学检查的广泛应用，其对涂阴肺结核的诊断起到了很大作用，

但诊断效能差异情况并没有统一的结论。Xpert MTB/RIF 对涂

阴肺结核具有较高的诊断价值 [7-8]。但也有研究表明 MTB PCR

为在临床高度怀疑但常规检测呈阴性的患者中提供了诊断优

势 [9]。Wu Z 等人发现 BALF 对涂片阴性患者的 SAT-TB 诊断

敏感性为 45.18%[10]。在痰液和 BALF 样本中使用结核分枝杆

菌培养、Xpert MTB/RIF 和 SAT-TB 进行平行检测将显著提高

涂片阴性 PTB 的诊断性能 [11]。故寻找合适、快速、高效的检

测方式对初期的涂阴结核病的确诊具有重要意义。因此，本研

究对 100 例涂阴肺结核患者的 BALF 标本同时采用 GeneXpert 

MTB/RIF、MTB-PCR 和 SAT-TB 检测，并结合临床及其他实

验室相关数据，对这三种检测方法的诊断性能及卫生经济学进

行评价，旨在找到一种合适的方案，准确、快速地诊断临床疑

似的肺结核。

1  材料与方法

1.1  一般材料

回顾性分析 2019 年 1 月至 2022 年 7 月在贵阳市公共卫生救

治中心收治的 100 例临床确诊肺结核但痰涂片阴性的患者的临床

资料。收集患者年龄、性别、症状、实验室检查和影像学检查。

以最终临床诊断肺结核为金标准 [12]。本研究通过医院伦理委员会

批准。

1.2  相关定义

1.2.1 患者定义

涂阴肺结核诊断标准 [13]：凡符合下列条件之一者，为涂阴

肺结核：（1）伴咳嗽、咳痰、咯血等可疑症状，胸片影像学与活

动性肺结核一致的病灶，且痰涂片 3 次阴性；（2）痰涂片 3 次阴

性，胸片见有活动性肺结核的病灶，PPD 强阳性；（3）痰涂片 3 

次阴性，胸片与活动性肺结核相符，抗结核抗体阳性；（4）痰涂
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片 3 次阴性，胸片与活动性肺结核一致，经肺外组织病理检查，

确认为结核病变者；（5）经诊断治疗或随访观察肺部其他疾病者，

可排除三次痰涂片阴性肺结核疑似病例。

1.2.2 联合诊断判定

当三种检测方法中任何一种检测结果为阳性，联合检测结

果皆为阳性 [14]。

1.3  纳入标准

（1）年龄≥18 岁；（2）临床确诊肺结核；（3）至少三次痰涂

片（晨痰、夜痰和即时痰）为阴性；（4）愿同时接受 BALF 中

的 Xpert、MTB-PCR 和 SAT-TB 的三种检查。

1.4  排除标准

（1）有支气管镜检查禁忌证或无法配合支气管镜检查者； 

（2）抗酸杆菌痰涂片阳性者；（3）不愿接受 BALF 中的 Xpert、

MTB-PCR、SAT-TB 的一种或两种及两种以上的检查。

1.5  主要试剂与仪器

Xpert MTB/RIF 检测试剂及仪器购自美国 Cepheid 公司。

MTB-PCR 试剂由北京博奥公司提供；仪器：95℃ K30 干式恒

温器（上海之信仪器有限公司）；ExtractorTM36 核酸快速提取

仪（博奥公司）；ABI 7300 PCR 仪（ABI 公司）。SAT-TB 检测

试剂盒（上海仁度公司），仪器：TL988-IV 实时荧光定量 PCR

仪（西安天隆公司）。

1.6  方法

1.6.1 样本采集

BALF 标本采集：所有研究对象均行支纤维支气管镜检查，

将患者胸部 CT 显示的病变支气管部位作为灌洗部位，灌洗留

取肺泡灌洗液（BALF）作为标本，待测。

1.6.2 结果判读

XpertMTB/RIF：按试剂盒的说明书将处理后的标本加入检

测反应盒，上机检测。结果包括未检出（阴性），极低（阳性），低（阳

性），中（阳性）和高（阳性）。

MTB-PCR：严格按照说明书的相关要求进行检测操作。

结 果 判断：① MTB-DNA，样本扩增曲线呈 S 型，Ct＜36 为

阳性；② NTM-DNA，样本扩增曲线呈 S 型，Ct＜40 为阳性；

③ MTB-DNA 和 NTM-DNA 均 为 阳 性， 判 MTB-DNA 阳 性； 

④未检出分枝杆菌时，判断 MTB-DNA 和 NTM-DNA 均为阴性。

SAT-TB：严格按照说明书的相关要求进行检测操作。结果

判定：首先阴阳对照 Dt 值满足质量控制要求，否则为无效，需

重测。Dt≤35 为阳性；35＜Dt＜40 重测，检测结果 Dt＜40 为阳性；

Dt 无数值或为 40 为阴性。

1.7  统计学处理

采用 SPSS26.0 和 R4.2.1 软件进行数据分析，正态分布的

计量资料用（ ）表示，组间比较用独立样本 t 检验；非正

态 分 布 的 计 量 资 料 用 M[P25， P75] 描 述， 组 间 比 较 用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料用频数（%）描述，组间比较用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法。诊断价值则采用受试者工作曲线（ROC）

进行分析，P＜0.05 提示差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况

本研究共纳入 100 名患者，其中女性 33 人（33%），男性

67 人（67%），平均年龄为 55.26±19.24 岁。临床表现以发热、

咳嗽、咳痰、乏力、痰中带血为主；X 线及 CT 检查结果以斑

片絮状影多见。具体见表 1。

表 1 100例涂阴肺结核患者临床表现、X线及 CT检查结果 
Table 1 Clinical manifestations, X-ray and CT results of 100 

patients with smear-negative pulmonary tuberculosis

指标 类别 例数 （n） 百分比 （%）

临床表现

发热 40 40.00

咳嗽咳痰 78 78.00

咯血 12 12.00

痰中带血 15 15.00

呼吸困难 3 3.00

夜间盗汗 8 8.00

乏力 27 27.00

肺部阴影 3 3.00

X 线、CT 结果

结节影 63 63.00

条索影 39 39.00

斑片絮状影 76 76.00

胸腔积液 35 35.00

空洞影 10 10.00

2.2  三种方法单独检测结果

100 例涂阴肺结核患者 BALF 样本 XpertMTB/RIF、MTB-

PCR、SAT-TB 三种检测方法的阳性率分别为 53.00%、43.00%、

35.00%，见图 1。

图 1 XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB三种检测方法的阳性率 
Fig.1 Positive rates of XpertMTB/RIF, MTB-PCR and SAT-TB
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2.3  三种检测技术及其联合检测与临床诊断比较

100 例 涂 阴 肺 结 核 患 者 中， 临 床 阳 性 81 例（81%）， 阴

性 19 例（19%），XpertMTB/RIF（χ2=21.459，P＜0.001）、

MTB-PCR（χ2=17.695，P＜0.001）、SAT-TB（χ2=12.631， 

P＜0.001）和临床诊断的阳性率差异均有统计学意义。具体

见表 2。

表 2 Xpert MTB/RIF检测与临床诊断比较 
Table 2 Comparison of Xpert MTB/RIF detection and clinical diagnosis

检测方法 检出结果
临床确诊病例

χ2 P
阳性 阴性

Xpert MTB/RIF
阳性 52 1

21.459 P＜0.001
阴性 29 18

MTB-PCR
阳性 43 0

17.695 P＜0.001
阴性 38 19

SAT-TB
阳性 35 0

12.631 P＜0.001
阴性 46 19

2.4  三种检测技术及其联合检测对涂阴肺结核诊断效能

以临床诊断作为金标准，XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-

TB、两两联合和三者联合检测的灵敏度分别为 64.20%、53.09%、

43.21%、67.90%、66.67%、58.02%、69.14%； 特 异 性 分 别 为 

94.74%、100.00%、100.00%、94.74%、94.74%、100.00%、

94.74%。具体见表 3。

2.5  各项检测技术单一、任意二联及三联检测的ROC曲线图分析

经 ROC 分析，各种检测方法单一检测、两两结合检测及三

者联合检测的 AUC 值十分接近，可见，单一检测与联合检测

对涂阴肺结核诊断可靠性及准确性差异并不显著。见图 2。

表 3 三种检查技术及其联合检测对涂阴肺结核的诊断效能比较 
Table 3 Comparison of the diagnostic efficiency of three kinds of examination techniques and their combined detection for smear-negative 

pulmonary tuberculosis

检查方法 灵敏度（%） 特异度（%） 阴性预测值（%） 阳性预测值（%）

XpertMTB/RIF 64.20 94.74 38.30 98.11

MTB-PCR 53.09 100.00 33.33 100.00

SAT-TB 43.21 100.00 29.23 100.00

XpertMTB/RIF+MTB-PCR 67.90 94.74 40.91 98.21

XpertMTB/RIF+SAT-TB 66.67 94.74 40.00 98.18

MTB-PCR+SAT-TB 58.02 100.00 35.85 100.00

三者联合 69.14 94.74 19.00 98.25

图 2 XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB及联合检测对涂阴肺结核的 ROC曲线图 
Fig.2 ROC curve of XpertMTB/RIF,  MTB-PCR, SAT-TB and combined detection for smeared-negative pulmonary tuberculosis
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2.6  三种检测技术检出成本－效果分析

忽 略 患 者 被 误 诊 为 肺 结 核 所 支 出 的 各 种 费 用，Xpert 

MTB/RIF 检查费用是 830 元 / 例，PCR- 荧光探针检查费用

是 80 元 / 例，SAT-TB 检查费用是 110 元 / 例。本研究中所

有患者均进行一次上述三种检测，故 Xpert MTB/RIF 一次

检测的成本 / 效果值为 830 × 100/53=1566.04 元，远远高于

MTB-PCR 和 SAT-TB 的一次检测的成本 / 效果值，具体见

表 4。

表 4 每诊断出 1例肺结核所需支付的费用（元） 
Table 4 Cost per case of tuberculosis diagnosed (yuan)

Xpert MTB SAT Xpert+MTB Xpert+SAT MTB+SAT 三者联合

C/E 1566.04 186.05 314.29 1625.00 1709.09 404.26 1789.47

h 2 h 6 h 2 h 6 h 2 h 6 h 6 h

3  讨  论

由于缺乏直接确诊的依据，涂阴肺结核的诊断是十分困难

的，这可能会推迟最佳治疗，导致治疗结果不佳，并增加传播

的风险。荷兰的一个大型队列研究表明 12.6% 的结核病传播是

由涂阴肺结核患者引起的 [15]。此外，我国作为结核大国，现阶

段约有 70% 涂阴肺结核患者 [16]。因此，对涂阴肺结核快速检测

是临床工作的一项刻不容缓的重大工作。

近 几 年 随 着 分 子 生 物 学 技 术 在 医 学 中 的 广 泛 应 用，

XpertMTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB 检 测 等 技 术 在 一 定 程 度

上弥补了病原学检测的不足，但常规的痰标本易被口咽部的细

菌污染，而 BALF 标本在支气管内灌洗后直接从体内取出，可

减少标本污染，提高检测和诊断准确率 [17]。本研究采用 BALF

进行 Xpert MTB/RIF、MTB-PCR、SAT-TB 检测。研究结果显

示，100 例 涂 阴 肺 结 核 患 者 中，XpertMTB/RIF、MTB-PCR、 

SAT-TB 三 种 检 测 方 法 的 阳 性 率 分 别 为 53.00%、43.00%、

35.00%，这与已有的研究结果相近 [18]。

据相关研究报道，将不同检查方法进行联合检测可以提

高检测灵敏度 [19]。因此本研究将 Xpert MTB/RIF、MTB-PCR

及 SAT-TB 进行联合检测，以临床诊断为金标准。从诊断效

能 角 度 看， 本 研 究 结 果 显 示，XpertMTB/RIF、MTB-PCR、 

SAT-TB 的 灵 敏 度 分 别 为 64.20%、53.09%、43.21%， 特 异 度

分 别 为 94.74%、100.00%、100.00%， 说 明 XpertMTB/RIF、 

TB-RNA、TB-DNA 诊断涂阴肺结核的特异度均较高，具有较

高的诊断价值，但灵敏度均较低，可出现假阴性，这与已有的

相关研究结果不一致 [20]，可能是因为本次研究未区分是初治涂

阴患者还是复治涂阴患者。此外，与其他两种检测方法相比，

SAT-TB 的检出率较低，与王芳等人的研究结果不一致 [21]，原

因可能是：（1）标本要求高：标本放置时间不宜过长，但灌洗

液标本放置时间较长，若未及时检测标本，会导致标本中 RNA

降解，菌量不足无法被检出，致使 MTB 检出率降低；（2）操作

要求高：SAT-TB 操作时间控制不当或者标本前处理不当，也

可能造成 SAT-TB 阳性率下降；（3）灌洗液冲洗不够充分也会导

致 MTB 检出率降低。另外，经 ROC 分析显示，各种检测方法

单一检测、两两结合检测及三者联合检测的 AUC 值十分接近，

可见，单一检测与联合检测对涂阴肺结核诊断可靠性及准确性

差异并不显著，临床上可根据实际情况酌情选择其中一种方案，

这与有关实验结论不相符 [22]，可能由于结核分枝杆菌的分子生

物学快速检测技术已逐渐完善。从健康经济学观点考虑，联合

检查成本太高，让病人无法承受；XpertMTB/RIF 比其他二种方

式贵；而 MTB-PCR 的检查成本则较低，更适合于低收入的群体。

所以，从成本效果上考虑，MTB-PCR 也可以视为涂阴肺结核

治疗的优选检查方式。

综上所述，在对涂阴肺结核快速检测时，从诊断性能角度

来看，三种检测方法单独检测的阳性率相差不大，同时单一检

测与联合检测对涂阴肺结核诊断可靠性及准确性差异并不显著，

故不提倡在诊治之初时同时选择上述三种检查。从成本效果上

考虑，MTB-PCR 可作为涂阴肺结核诊断的优选检查方式。
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