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Gene-XpertMTB/RIF技术
在HIV合并结核分枝杆菌感染筛查中的应用

张桂仙，高丽，李正伦，谢祺，张米，代佳伟

云南省传染病医院检验科，云南 昆明 650301

【摘要】 目的 探讨新技术(Gene-Xpert MTB/RIF，简称为Xpert)在人类免疫缺陷病毒(HIV)合并结核分枝杆

菌感染筛查中的临床应用，期望为HIV/TB的感染者找到快捷、准确的检测方法或者检测方法组合。方法 收集云

南省传染病医院2017年3月至2018年12月收治的HIV住院患者278例痰液标本，每例患者痰液标本均用Xpert、罗

氏培养法和直接涂片萋-纳抗酸染色法三种方法进行检测。结果 Xpert、罗氏培养和直接涂片萋-纳抗酸染色法三

种检测方法的阳性率分别为 15.8%、12.6%、10.8%，Xpert与其他两种方法一致性评价，均为Kappa>0.75，一致性较

好。结论 Gene-Xpert MTB/RIF技术是一种快速、安全、高效的分子生物学检测方法，并且能够同时检测利福平的

耐药性，对艾滋病合并结核病的早期筛查具有重要意义。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical application of new technique (Gene-Xpert MTB/RIF short for

"Xpert") in the screening of Mycobacterium tuberculosis infection in HIV patients, in order to find a quick and accurate detec-

tion method or combination method for the infected persons with HIV/TB. Methods Sputum samples of HIV patients were

collected from March 2017 to December 2018 in Yunnan Infectious Diseases Hospital. Sputum samples of each patient were

detected by Xpert, Roche culture method, and direct smear of acid-fast staining method. Results The positive rate was

15.8%, 12.6%, 10.8% respectively by Xpert, Roche culture, and direct smear of acid-fast staining. The results showed that

Xpert was in good concordance with the other two methods (Kappa>0.75). Conclusion Gene-Xpert MTB/RIF is a rapid,

safe, and efficient molecular biological detection method, which can detect rifampicin resistance at the same time. It is of

great significance for early screening of HIV/AIDS co-infection with tuberculosis.
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结核病是一种非常古老的传染病，对人类健康产

生着严重的威胁。艾滋病(AIDS)又被称为获得性免

疫缺陷综合征，由人类免疫缺陷病毒(HIV)病毒感染所

导致的慢性传染病。艾滋病患者由于免疫功能低下，

常合并各种机会性感染诸如结核、细菌、真菌、病毒

等，其中结核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis，
MTB)感染是艾滋病患者最常见的机会性感染和最重

要的死亡原因[1-2]。2013年全球HIV感染者总数约为

3 500万[3]。HIV感染者一旦感染了结核分枝杆菌，会

大大缩短感染者的潜伏期，迅速发展为AIDS；HIV合

并潜伏结核感染者，潜伏结核会更容易进入活动期，

病情随之恶化甚至死亡 [4]。目前 HIV 合并 MTB 的双

重感染已不仅仅作为医学上的疾病问题，而且已成为

引起全球广泛重视的公共卫生问题及社会问题。由

此可见，及早发现艾滋病合并结核病感染者，控制传染

源，及时救治，提高治疗效果，降低并发症与死亡率，遏

止结核病在艾滋患者群中的传播具有重要意义[5]。因

此对HIV感染者早期筛查结核病提供实验室检查依

据具有非常重要的意义。Gene-Xpert MTB/RIF 技术

(简称Xpert)就是近年来发展起来的检测结核病的新

方法新手段之一。

Gene-Xpert MTB/RIF技术是一种操作简便、检测

快速的方法，同时还可检测标本中分枝杆菌对利福平

的耐药情况(敏感或耐药)[6-9]。本研究以云南省传染病

医院住院的HIV感染者为研究对象，留取同一患者的

痰液标本同时采用3种不同方法(Xpert、罗氏培养法和

直接涂片萋-纳抗酸染色法)进行分枝杆菌检测，并对

检测结果进行统计分析，现报道如下：
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1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2017年 3月至 2018年 12月
在云南省传染病医院住院治疗的 HIV 感染患者 278

例。其中男性209例，女性69例，年龄4~81岁。收集的
标本类型主要是痰液，其中干酪样痰液21例(7.6%)，血
痰 8 例(2.9%)，黏液痰 238 例(85.6%)，唾液样痰 11 例
(4.0%)。收取每例患者同一时段的痰液标本同时进行
Xpert、罗氏培养法检测和直接涂片萋-纳抗酸染色法。

1.2 仪器与试剂 抗酸染色液、中性罗氏培养基
均购自珠海贝索公司。Xpert检测试剂盒购自上海赛
沛生物有限公司。Gene-XpertMTB/RIF检测系统由全
球基金结核病耐多药项目提供。

1.3 研究方法
1.3.1 直接涂片萋-纳抗酸染色法 痰液标本直

接涂片，用专用竹签挑取标本的脓样、干酪样部分
0.05~0.10 mL，在玻片正面的右侧 2/3中央处以画同心
圆方式均匀涂抹成2.0 cm×2.5 cm椭圆形痰膜，自然干
燥，加热固定后进行萋-纳抗酸染色镜检，按照萋-纳
抗酸染色的报告标准进行报告。报告标准：抗酸杆
菌(-)：连续 300 个不同视野未见；连续 300 个不同视
野发现 1~8 条，报告抗酸杆菌实际数字；抗酸杆菌
(+)：3~9条/100个视野；抗酸杆菌(++)：1~9条/10个视
野；抗酸杆菌 (+++ )：1~9 条/每个视野；抗酸杆菌
(++++)：≥10条/每个视野。

1.3.2 罗氏培养法 根据痰标本的黏稠程度，加
入不同体积的2%氯化钠-氢氧化钠(NaCl-NaOH)消化
液于50 mL前处理管中，脓痰、浑浊的口水痰需加3倍
体积的消化液，稀痰则加等量消化液，拧紧螺旋盖，将
处理管在涡旋振荡器上振荡 20 s左右，直至标本充分
液化，室温静置 15 min，加入磷酸盐缓冲液(pH 6.8)至
处理管标记 50 mL刻度处，混匀，3 000 g离心 15 min，
倒掉上清液，小心不要倒掉管底沉淀，加入磷酸盐缓
冲液(pH 6.8) 1.0 mL，形成混悬液。吸取混悬液约2滴
接种培养基，每一标本同时接种 2支。接种后第 3天
和第 7天分别观察菌落生长情况。发现菌落生长者，
经萋-纳抗酸染色证实后，可报告分枝杆菌快速生长
阳性。此后每周观察1次，记录菌落生长及污染情况，
满8周后未见菌落生长者方可报告分枝杆菌培养阴性
结果，根据临床需要，必要时可延长培养时间。

1.3.3 Gene-Xpert MTB/RIF 检测法 Xpert 技术
按照试剂盒说明书进行检测，每例患者选取一份痰液
标本，将标本与处理液按1∶2的比例混合，振荡混匀，
静置 15 min，将 2 mL 混合液加入试剂盒，将其放入
Gene-Xpert MTB/RIF检测系统，检测结束后可在检测
系统窗口下读取结果。Xpert技术检测结果分为MTB

检出阳性与阴性，其中阳性结果可分为高、中、低、极低和
未检出。利福平耐药基因检测结果为敏感或耐药。

1.4 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行数据
统计学分析，计数数据比较采用χ2检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。同时通过计算Kappa值确定三种方法
的一致性，Kappa<0.40 为一致性较差；Kappa 值介于
0.40~0.75之间，一致性中等；Kappa>0.75为一致性较好。

2 结果

2.1 三种方法检测HIV患者标本的阳性率 依
据3种方法各自检出的阳性例数计算出阳性率，278例
HIV患者标本Xpert、罗氏培养法和直接涂片萋-纳抗
酸染色法的阳性率比较差异无统计学意义(χ2=3.187，
P=0.203)，见表1。

2.2 Xpert与罗氏培养法和直接涂片萋-纳抗酸
染色法检测的一致性评价 Xpert与罗氏培养法和直
接涂片萋-纳抗酸染色法检测的一致性结果Kappa值
分别为0.94和0.92，均大于0.75，一致性较好，见表2。

3 讨论

HIV/AIDS 和 MTB/TB 在全球，尤其在发展中国
家快速蔓延。全世界大多数HIV的相关死亡是MTB

感染导致的[4]。故临床急需一种快速、高效的检测方
法。近年来，随着分子生物学的快速发展和推广，新
的技术不断推出陈新。

Gene-Xpert MTB/RIF检测法是美国Cepheid公司
研发的全自动一体化实时定量核酸扩增技术，将标本
放入一次性容器后不需要再次接触标本，能够在2.5 h

内同时检测结核分枝杆菌及利福平耐药性[10-11]。该技
术自成一体、封闭设计，样品之间的交叉污染最小化，
生物安全性好，操作简单，可以在低级别的实验室及
卫生保健中心应用。

278例痰液标本中，只有黏液痰和干酪样痰液在
三种检测方法中有检出，而血痰和唾液样痰液三种方
法都未检出，血痰对Xpert的检测有干扰，结核分枝杆
菌的检测依赖于样本中细菌载量，可靠的结果依赖于
正确的样本采集、处理和存储。在规范操作、仪器设
备比较先进的今天，留取合格的标本至关重要，需临
床与患者沟通、辅助、协调完成。

罗氏培养是结核病诊断的金标准，虽然经典，但用
时较长，往往会耽误诊断，不利于早期快速诊断，但可
以分离出具有活力的纯培养物，可用于后续的药敏试

表1 三种不同方法检测HIV感染者痰液标本的阳性率比较(n=278)

检测方法

直接涂片萋-纳抗酸染色法

Xpert法

罗氏培养法

阳性例数

30

44

35

阴性例数

248

234

243

阳性率(%)

10.8

15.8

12.6

表2 三种检测方法的一致性比较(例)

检测方法

Xpert

萋-纳抗酸染色法

分类

＋

－

＋

－

＋

27

8

21

14

－

17

226

9

234

Kappa

0.94

0.92

罗氏培养(金标准)
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验，还可以用于其他分子生物学方法检测，以确定结核
分枝杆菌的存在。 萋-纳抗酸染色具有快速、经济、简
便等优点，报告即时，当天可取。萋-纳抗酸染色检出
阳性率为 10.8%，在此检测技术中，标本中的含菌量、
观察的视野、操作者的辨识能力和经验等均可影响该
方法的阳性率 [12]，痰液标本中含 500~10 000 条菌/mL

可检出抗酸菌。Xpert 检出阳性率为 15.8%，该法快
速、简便，灵敏度和特异度较高，Xpert试剂最低检测菌
量为150 CFU/mL。Xpert检测试剂盒说明书中提到感
染艾滋病的病例抗酸染色法与Xpert的检出率都低于
10%[13]，而本研究高于10%，可能是少了区域性改变与
温度保存，本实验室检测大多数样本都即时检测，偶
有部分4℃保存后检测。

Xpert 技术检测结果初步可推定存在 MTB 或/和
利福平耐药性，该方法使用了仅存于结核分枝杆菌的
特异系列 rpoB，并针对 rpoB基因RRDR设计引物、探
针，检测其是否发生突变，从而进一步诊断患者是否感
染结核分枝杆菌以及是否耐利福平[14-17]。李娜娜等[18]

报道Xpert技术的耐药突变与比例药物敏感试验的耐
药表型结果完全一致，Xpert技术可以作为快速的药敏
筛查方法替代传统药敏试验。Xpert MTB/RIF技术是
世界卫生组织推荐的检测结核病和耐利福平结核病
的检测方法。

检测的一致性评价结果：三种方法高度一致。抗
酸染色法只能识别抗酸阳性菌，抗酸染色阳性是分枝
杆菌属特有的，只是对染色结果的一种表述，而不是
结核分枝杆菌鉴定的绝对指征，只能作为初步提示；
Xpert技术仅检测结核分枝杆菌，不检测非结核分枝杆
菌(NTM)，即使105 CFU/mL浓度的NTM都对MTB的
检测无影响。本研究认为此两种检测方法联合使用，
可以作为分枝杆菌感染的早期筛查；可以为HIV感染
者合并结核分枝杆菌的早期快速筛查提供依据。本
研究样本全部为HIV感染者痰液，艾滋病易感染非结
核分枝杆菌，在艾滋病患者中感染最多见的是非结核
分枝杆菌中的鸟分枝杆菌[19]。

新版肺结核诊断标准增加了分子生物学阳性可
以作为确诊标准。世界卫生组织(WHO)推荐Xpert可
用于涂阴标本及肺外结核的核酸扩增技术。Xpert虽
然具有操作简便、快速、安全、敏感等优点，但也存在
不足：试剂盒价格昂贵，对于经济不发达的地方，结核
病患者可能较难承担此项检测费用；对于涂阴培阴患
者，还需要结合临床综合诊断[20]；不能用来评价治疗的
成功或失败。

综上所述，Gene-Xpert MTB/RIF 技术是一种快
速、安全、高效的检测方法，该技术虽然存在一些不
足，但能够同时检测利福平的耐药性，短时间内可为
HIV 感染者合并结核病提供实验室检查依据。对
HIV/TB的早期筛查、早期诊断提供了新思路，有很大
的临床应用价值，值得临床推广应用。
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