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【摘要】 目的 探讨Xpert MTB/RIF检测技术在肺结核中的诊断价值。方法 选取2017年9月至2019年7月

于武汉大学中南医院住院疑似肺结核的765例患者为研究对象。本研究共收集到428份痰液、263份肺泡灌洗液及

74份胸水，分别进行涂片抗酸染色和Xpert MTB/RIF检测，同时采集到237例患者的静脉血，用于进行γ-干扰素释放

试验(IGRA)。以临床最终诊断结果为金标准评估和比较各种检测方法对肺结核的诊断价值。结果 765例疑似肺

结核患者中，195例被确诊为肺结核，570例为非肺结核，Xpert MTB/RIF检测对肺结核的诊断灵敏度为54.87%，特异

度为99.12%，阳性预测值为95.54%，阴性预测值为86.52%，准确度为87.84%，阳性检出率为14.64%，同时可测得利

福平耐药性检出率为6.25%；涂片抗酸染色镜检诊断肺结核的灵敏度为12.31%，特异度和阳性预测值均为100.00%，

阴性预测值为76.92%，准确度为77.65%，阳性检出率为3.14%；χ2检验结果显示，Xpert MTB/RIF诊断肺结核的阳性

检出率、灵敏度及准确度均明显高于涂片镜检，差异均有统计学意义(P<0.05)；Kappa检验结果表明，Xpert MTB/RIF

检测与临床诊断结果的一致性优于涂片镜检，K值分别为0.628和0.173；Xpert MTB/RIF与γ-干扰素释放试验联合检

测可提高诊断灵敏度和诊断准确度；Xpert MTB/RIF检测对不同类型标本检测效能不同，肺泡灌洗液是最佳选择；χ2检

验表明，三组不同类型的标本阳性检出率、灵敏度、阴性预测值及准确度比较差异有统计学意义(P<0.05)，其中痰组与

肺泡灌洗液组阳性检出率、灵敏度、阴性预测值及准确度比较差异无统计学意义(P>0.05)，但均明显高于胸水组，差异

有统计学意义(P<0.05)；痰组、肺泡灌洗液组与临床诊断结果一致性较好，远高于胸水组(K值分别为0.624、0.728和

0.252)。结论 与涂片抗酸染色镜检等传统方法相比，Xpert MTB/RIF检测技术具有高灵敏度，高特异度等优点，并且

能同时判断结核杆菌利福平耐药性，在肺结核中诊断价值较高，可为临床诊疗方案的选择提供有效参考。
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【Abstract】 Objective To evaluate the diagnostic value of Xpert MTB/RIF assay in pulmonary tuberculosis.

Methods A total of 765 inpatients with suspected pulmonary tuberculosis (PTB) in Zhongnan Hospital of Wuhan Uni-

versity from September 2017 to July 2019 were enrolled in this study. A total of 428 sputum samples, 263 broncho alveo-

lar lavage fluids (BALF), and 74 pleural fluids were collected for smear microscopy (SM) and Xpert MTB/RIF assay, re-

spectively. Besides, 237 blood samples were also collected for γ-interferon gamma release assay (IGRA). The final clini-

cal diagnosis results were taken as the gold standard to assess the diagnostic value of various detection methods for pul-

monary tuberculosis. Results Of the 765 inpatients with suspected PTB, 195 were diagnosed as pulmonary tuberculo-

sis and 570 as non-pulmonary tuberculosis. Compared to the final diagnosis, the sensitivity, specificity, positive predic-

tive value (PPV), negative predictive value (NPV), accuracy, and positive detection rate of Xpert MTB/RIF were

54.87%, 99.12%, 95.54%, 86.52%, 87.84%, and 14.64%, respectively. The detection rate of rifampicin resistance was

6.25%. The sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy, and positive detection rate of smear microscopy were 12.31%,

100.00%, 100.00%, 76.92%, 77.65%, and 3.14%, respectively. The results of Chi-square test showed that the positive de-

tection rate, sensitivity, and accuracy of Xpert MTB/RIF were significantly higher than those of SM (P<0.05). The re-

sults of Kappa test showed that the consistency between Xpert MTB/RIF and clinical diagnosis was better than that of

SM, and the K values were 0.628 and 0.173, respectively. Combined detection of Xpert MTB/RIF and IFN-γ release test

can improve the diagnostic sensitivity and accuracy. The detection efficiency of Xpert MTB/RIF was different for differ-

ent types of specimens, and BALF was the best choice. χ2 test showed that there were significant differences in the posi-

tive detection rate, sensitivity, negative predictive value, and accuracy between types of specimens (P<0.05). The posi-

tive detection rate, sensitivity, negative predictive value, and accuracy showed no statistically significant difference be-

tween the sputum group and the BALF group (P>0.05), but they were significantly higher than those of the pleural fluids
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结 核 病 (tuberculosis) 是 由 结 核 分 枝 杆 菌 (M.
tuberculosis)引起的慢性传染病，可侵犯人体全身多种

器官，但其主要侵犯肺脏，引起肺结核 (pulmonary

tuberculosis，PTB)，常以乏力、咳嗽、咯血、低热、盗汗

等为主要临床表现[1]。据报道，全球约有 20亿结核感

染者，且感染人数仍在逐年增长。2017年全球新发结

核患者数超过1 000万，其中男性580万、女性320万、

儿童 100万，大约 9%发生在艾滋病病毒(HIV)感染者

中。当结核病被及早发现并得到有效治疗时，基本上

是可以治愈的。然而，2017年全球共有约 160万人死

于结核病，其中包括 30万HIV患者[2]。目前我国是全

球结核病高负担国家之一，每年新发结核患者数约

130万，所面临的结核防控形势十分严峻[3]。鉴于结核

病的高患病率、高死亡率及其传染性，早期、快速、准

确的诊断是预防和治疗结核病的一项重要因素。

Xpert MTB/RIF 检测技术是由美国 Cepheid 公司研发

的一种结核杆菌快速检测技术，可集样本前处理、DNA

自动提取和实时荧光定量PCR (RT-PCR)于一体，不仅

能明确样本中是否存在结核分枝杆菌的DNA，而且能

明确其是否对利福平耐药[4]。Xpert MTB/RIF检测操

作简单，仅需少量步骤的准备工作，2 h内能同时报告

结核分枝杆菌及利福平耐药性，相比于涂片镜检(1 d)、

固体培养(30 d)、液体培养(16 d)等传统方法大幅度缩短

了启动治疗的时间[5]。世界卫生组织(WHO)于2010年

正式推荐Xpert MTB/RIF用于成人肺结核的诊断，并于

2013年推荐其用于诊断儿童肺结核和特定形式的肺外

结核[6]。本研究以临床最终诊断结果为金标准，并与涂

片抗酸染色镜检及γ-干扰素释放试验(IGRA)进行比

较，评价Xpert MTB/RIF对肺结核的诊断价值，以期为

此技术在我国的进一步推广应用提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 9月至 2019年 7月

于武汉大学中南医院因疑似肺结核就诊的765例患者

作为研究对象，其中男性506例，女性259例，年龄12~

100岁，平均(56.98±17.37)岁。共收集到 428份痰液、

263份肺泡灌洗液及 74份胸水，分别进行涂片抗酸染

色和 Xpert MTB/RIF 检测，同时采集到 237 例患者的

静脉血，用于进行γ-干扰素释放试验。

1.2 检测方法

1.2.1 涂片抗酸染色与镜检 痰标本的涂片抗

酸染色与镜检依据《痰涂片镜检标准化操作及质量保

证手册》进行[7]。肺泡灌洗液及胸水在涂片前先离心

富集，弃去上清液，吸取底部液体涂片，其余步骤与痰

涂片镜检相同。

1.2.2 Xpert MTB/RIF检测 765例患者的痰、肺

泡灌洗液及胸水标本在进行Xpert MTB/RIF检测前，按

以下方式进行预处理：对于痰标本，取1 mL痰标本加入

2 mL样本处理液，涡旋震荡10 s，室温放置10 min，重复

震荡步骤，室温放置5 min后，取2 mL经过处理的标本

加入Xpert MTB/RIF试剂盒，上机检测；对于肺泡灌洗

液及胸水，首先 3 000 r/min离心 10 min，吸弃上清，加

入 2 mL样本处理液，涡旋震荡 10 s，充分混匀后加入

Xpert MTB/RIF试剂盒，上机检测。

1.2.3 γ-干扰素释放试验(IGRA) 采用静脉穿刺

术采集3 mL全血样本，分装到阴性对照(N)、阳性对照(P)

和检测(T)三种含有刺激抗原的培养管中，每管1 mL。

检测试剂盒来自海口维瑅生物研究院，实验步骤依据

说明书进行。分别读取N、P、T反应的OD值，计算出

T-N、P-N和(T-N)/(P-N)的值，当N<0.5时，T-N/P-N≥

0.16将结果判定为阳性，T-N/P-N<0.16则将结果判定

为阴性；当 0.5≤N<2.5 时，T-N≥1.5 将结果判定为阳

性，T-N<1.5则将结果判定为阴性；当N≥2.5时，判为

无法确定。

1.3 统计学方法 采用 IBM SPSS25.0统计学软

件进行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，

组间比较采用 t检验，计数资料的比较采用χ2检验，以

P<0.05 为差异有统计学意义。判断各检验方法与临

床诊断结果的一致性采用Kappa检验，K<0.4为一致性

差，0.40≤K<0.75表示一致性较好，K≥0.75为一致性

极好。

2 结果

2.1 一般资料 以临床诊断为金标准，765例疑

似肺结核病患者中，共有195例最终确诊为肺结核，其

中男性 136例，女性 59例；平均(58.75±16.84)岁；原发

性肺结核 60例，血行播散性肺结核 3例，继发性肺结

核 87 例，气管、支气管结核 13 例及结核性胸膜炎 32

例，同时有 31例患者伴有HIV感染。570例患者排除

结核感染，其中男性 370例，女性 200例；平均(57.43±

17.33)岁；肺炎226例，支气管扩张伴感染136例，肺癌

62例，慢性阻塞性肺疾病 36例及其他感染 110例，其

group (P<0.05). The consistency between the sputum group and the BALF group was better than that of the pleural flu-

ids group (K values were 0.624, 0.728 and 0.252, respectively). Conclusion Compared with the traditional methods,

Xpert MTB/RIF assay has the advantages of high sensitivity and high specificity. It can also make a rapid judgment of ri-

fampicin resistance at the same time, which provides an effective reference for clinical diagnoses and treatment for

drug-resistant tuberculosis.

【Key words】 Xpert MTB/RIF; Pulmonary tuberculosis; Rifampicin resistance; γ-interferon gamma release as-

say; Smear acid-fast staining microscopic examination; Human immunodeficiency virus (HIV)
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中 55例患者同时合并HIV感染。两组患者性别与年

龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.2 Xpert MTB/RIF 与涂片镜检检测结果 以

临床诊断结果为金标准，Xpert MTB/RIF 与涂片抗

酸染色镜检检测的阳性检出率、对肺结核诊断的灵

敏 度 、特 异 性 、阳 性 预 测 值 (PPV)、阴 性 预 测 值

(NPV)、准确度及与临床检验诊断结果的一致性见

表 1。χ2 检验表明，Xpert MTB/RIF 对肺结核的阳性

检出率、灵敏度、准确度及阴性预测值明显高于涂片

抗酸染色镜检，差异有统计学意义(P<0.05)。Kappa
检验结果表明，对于与临床诊断结果的一致性，

Xpert MTB/RIF检测优于涂片镜检，K值分别为 0.628

和 0.173。另外，Xpert MTB/RIF同时可测得利福平耐

药性检出率为 6.25% (7/112)。

表1 Xpert MTB/RIF与涂片镜检的检测结果比较[%(比值)]

检测方法

Xpert MTB/RIF

涂片镜检

χ2值

P值

阳性检出率

14.64 (112/765)

3.14 (24/765)

62.496

<0.05

灵敏度

54.87 (107/195)

12.31 (24/195)

79.186

<0.05

特异度

99.12 (565/570)

100.00 (570/570)

3.214

>0.05

阳性预测值

95.54 (107/112)

100.00 (24/24)

0.209

>0.05

阴性预测值

86.52 (565/653)

76.92 (570/741)

21.150

<0.05

准确度

87.84 (672/765)

77.65 (594/765)

27.851

<0.05

2.3 IGRA 检测与 Xpert MTB/RIF 联合 IGRA 检

测结果比较 本研究中有237例患者在行Xpert MTB/

RIF检测的同时进行了 IGRA检测，两者任一结果为阳

性则判定为联合检测结果阳性。根据临床诊断结果，

79例确诊为肺结核，其中男性 57例，女性 22例；平均

(56.76±17.46)岁。158例排除肺结核，其中男性113例，

女性45例；平均(55.52±18.63)岁。两组患者性别与年龄

比较差异均无统计学意义 (P>0.05)。 IGRA 及 Xpert

MTB/RIF检测结果见表2，两者的灵敏度及特异度比较

差异均无统计学意义(P>0.05)。但与单独 IGRA检测和

单独Xpert MTB/RIF检测相比，两者联合检测的灵敏度

显著提高，特异度有所下降(P<0.05)。两者与临床诊断

结果的一致性相似，K值分别为0.529和0.546，两者联

合检测一致性略有提高，K值为0.692。

表2 IGRA检测与及Xpert MTB/RIF联合 IGRA检测结果比较[%(比值)]

检测方法

Xpert MTB/RIF

IGRA

两者联合检测

χ２值

P值

阳性检出率

18.14 (43/237)

28.27 (67/237)

35.44 (84/237)a

18.048

<0.05

灵敏度

49.37 (39/79)

63.29 (50/79)

82.28 (65/79)a

18.950

<0.05

特异度

97.47 (154/158)

89.24 (141/158)

87.97 (139/158)a

10.867

<0.05

阳性预测值

90.70 (39/43)

74.63 (50/67)

77.38 (65/84)

4.495

>0.05

阴性预测值

79.38 (154/194)

82.94 (141/170)

90.85 (139/153)a

8.537

<0.05

准确度

81.43 (193/237)

80.59 (191/237)

86.08 (204/237)

2.890

>0.05

注：分别与 IGRA和Xpert MTB/RIF检测方法比较，aP<0.05。

表3 不同类型的标本Xpert MTB/RIF检测结果[%(比值)]

标本类型

痰

肺泡灌洗液

胸水

χ2值

P值

阳性检出率

14.02 (60/428)

18.25 (48/263)

5.41 (4/74)a

7.926

<0.05

灵敏度

54.29 (57/105)

66.67 (46/69)

19.05 (4/21)a

14.775

<0.05

特异度

99.07 (320/323)

98.97 (192/194)

100.00 (53/53)

0.252

>0.05

阳性预测值

95.00 (57/60)

95.83 (46/48)

100.00 (4/4)

0.492

>0.05

阴性预测值

86.96 (320/368)

89.30 (192/215)

75.71 (53/70)a

8.497

<0.05

准确度

88.08 (377/428)

90.49 (238/263)

77.03 (57/74)a

9.861

<0.05

注：分别与痰和肺泡灌洗液比较，aP<0.05。

2.4 合并感染HIV者Xpert MTB/RIF与 IGRA检

测结果比较 本研究共纳入 86 例 HIV 患者，其中 31

例确诊同时感染肺结核，对于此类患者，Xpert MTB/

RIF对肺结核诊断的灵敏度、特异度、PPV、NPV分别

为 41.94% (13/31)、100.00% (55/55)、100.00% (13/13)、

75.34% (55/73)。IGRA对肺结核诊断的灵敏度、特异

度、PPV、NPV分别为 45.16% (14/31)、92.73% (51/55)、

77.78% (14/18)、75.00% (51/68)。 HIV 组 中 Xpert

MTB/RIF检测与 IGRA的灵敏度、特异度、PPV及NPV

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.5 Xpert MTB/RIF对不同类型的标本检测结果

比较 按标本类型分类，可将标本分为痰组、肺泡灌

洗液组及胸水组，各组Xpert MTB/RIF检测结果如表3

所示。χ2检验表明，三组不同类型的标本阳性检出率、

灵敏度、阴性预测值及准确度差异均有统计学意义

(P<0.05)，痰组与肺泡灌洗液组阳性检出率灵敏度、阴

性预测值及准确度比较差异均无统计学意义 (P>

0.05)，但均与胸水组差异有统计学意义(P<0.05)。痰

组、肺泡灌洗液组与临床诊断结果一致性较好，远高

于胸水组(K值分别为0.624、0.728和0.252)。
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3 讨论

早期快速、准确地诊断肺结核(包括涂片阴性肺结

核和耐药结核)对于改善患者预后，减少结核病传播、

降低结核病死亡率、减轻患者和社会负担等多个方面

至关重要，是完成世界卫生组织(WHO)“终结结核病

战略”的战略基础[8]。现有的临床诊断方法中，结核分

枝杆菌培养通常被认为是诊断结核病的金标准，并且

是检测结核杆菌耐药性的关键步骤。然而，结核杆菌

培养是一个相对复杂和缓慢的过程，固体培养通常需要

1~2个月的时间才能得到结果，液体培养虽然比固体培

养更敏感和快速，但仍需要2个星期以上，而且临床上

菌阴结核较为常见；血清学诊断多受抗原纯度和特异性

影响。随着近年来现代化科技水平的不断提高，新型分

子诊断技术层出不穷，Xpert MTB/RIF检测技术以其操

作简便、快速等诸多优点受到广泛关注。

Xpert MTB/RIF检测技术同时采用 6种分子探针

及6种分子信标，选择性的覆盖 rpoB基因上81 bp的利

福平耐药决定区，检测是否结核杆菌感染及其利福平耐

药性。研究表明，rpoB基因突变存在于95%以上的利福

平耐药菌株株，因此，可选择 rpoB基因作为检测利福平

耐药性的相关基因[9-10]。Xpert MTB/RIF检测技术集标

本处理、DNA提取、基因实时扩增和荧光检测于一体，

操作简单便捷，并且过程中不容易产生气溶胶污染，从

而可降低结核杆菌生物危害的风险。独立包装的检测

试剂盒也减少了DNA污染的机会，对实验室生物安全

和环境要求较低，需要的生物安全防护级别与直接涂片

镜检相当，对操作人员要求也较低，可逐步推广用于

POCT检测[11]及我国基层医院[12]。

本研究中，共有 195 例患者确诊为肺结核，占

25.49% ，Xpert MTB/RIF 检测技术阳性检出率为

14.64%、诊断灵敏度、NPV 和准确度分别为 54.87%、

86.52%和 87.84%，均显著高于涂片抗酸染色镜检，其

与临床诊断结果一致性也远高于涂片镜检，Xpert

MTB/RIF 检测技术特异度、PPV 大于 95%，说明临床

上开展Xpert MTB/RIF检测，可帮助临床实现快速、较

准确的诊断，减少漏诊和误诊。但与其他研究[13]相比，

本研究中Xpert MTB/RIF灵敏度、PPV较低，可能与不

同地区结核病患病率不同有关。本次研究肺结核患

者占比不高，也可能与标本取材、样本前处理等有

关。研究表明，痰涂片镜检及Xpert MTB/RIF的检出

性能很大程度上受标本质量的影响[14-15]，临床上患者

经常出现少痰、无力咳痰或痰标本不合格的情况，痰

液含菌量较少，无法达到检测限。临床医生留痰时应

向患者讲解留取痰标本的重要性及如何从肺部深处

咳痰，注意不要留取到鼻腔或咽部分泌物等。此外，

咯血是肺结核常见临床表现之一，痰液中的红细胞可

以抑制PCR反应，对于此种标本，应进行预先处理，尽

可能去除痰中混有的红细胞。Xpert MTB/RIF对不同

标本检出效率有所不同，综合分析，肺泡灌洗液检出

效能最佳，痰液次之，胸水检出效果不佳，与另一项研

究结果[16]相符。痰样本阳性检出受限于病变部位、样

本质量等多个因素，肺泡灌洗液则是通过支气管镜直

接留取病变部位灌洗液进行检测，并且肺内各叶、段

均可使用，扩大了检查范围，结核杆菌载量较高，因此

检出阳性率较高。THERON等[17]对南非单中心154例

疑似肺结核患者进行了一项前瞻性研究，对采集的肺

泡灌洗液行Xpert MTB/RIF检测，以培养结果为金标

准，其灵敏度、特异度分别为 92.6%、96.0%，远高于涂

片镜检。可见对于需要支气管镜检查的疑似结核病

或少痰患者，可同时采集其肺泡灌洗液行Xpert MTB/

RIF检测，检测前对肺泡灌洗液进行离心富集会大大

提高其阳性检出率。结核性胸膜炎是结核杆菌直接

感染或胸膜对结核杆菌菌体成分产生迟发型变态反

应而发生的炎症，归为Ⅴ型肺结核，患者常出现胸腔

积液。本研究中，胸水组Xpert MTB/RIF检测敏感度

仅为 19.05%，远低于痰组及肺泡灌洗液组，其特异度

及阳性预测值均为 100.00%，证明该方法对结核性胸

膜炎的诊断价值有限。SEHGAL等[18]针对结核性胸膜

炎的Meta分析也证明了这一点，其原因可能是胸腔积

液中结核杆菌载量较低，难以达到检测限。WHO不

推荐胸水作为病原学证据确诊结核性胸膜炎，应首选

胸膜活组织。此外，Xpert MTB/RIF检测技术仅针对

结核杆菌的DNA，无法分辨细菌存活状态，在部分陈

旧性肺结核中，也可能检测到结核杆菌DNA。因此，

诊断阳性患者还要结合临床及其他相关检查来判断

肺结核的活动性。

γ-干扰素释放试验是一项特异性T淋巴细胞免疫

检测技术，不受卡介苗接种和大多数非结核分枝杆菌

的干扰，已被广泛应用于临床，辅助诊断结核感染[19]。

相比于单独检测，Xpert MTB/RIF及 IGRA联合检测的

灵敏度明显提高。肺结核是HIV患者最常见的机会

性感染之一，对于此类患者，早期诊断尤为重要。本

研究中包括86例HIV患者，确诊为肺结核的有31例，

但Xpert MTB/RIF检测对其诊断价值有限，且与 IGRA

检测差异无统计学意义，可能原因是样本量太小，不

具有广泛的代表性，也可能是HIV患者免疫功能降低

干扰检测效能。研究表明，大约90%的耐利福平结核

杆菌也可能对异烟肼耐药，因此检测结核杆菌对利福

平的耐药性一定程度上也可作为检测多重耐药结核

分枝杆菌的一种手段[20-21]，为临床医生选择治疗方案

提供诊断依据。本研究有一些局限性。本研究是一

项单中心的回顾性分析，样本量不足，部分信息缺失，

并且未讨论结核性脑膜炎、骨结核、淋巴结结核等肺

外结核。有研究表明，Xpert MTB/RIF检测技术对肺

··557



外结核有一定的诊断价值[22-23]，对于此类结核，选择合

适的标本进行检测十分重要。

综上所述，Xpert MTB/RIF检测具有高灵敏度、高

特异度、易于操作、交叉污染少、可快速检测利福平耐

药性等优点，能为肺结核的早期诊断及治疗方案的选

择提供有效依据，具有广阔的应用前景，值得临床推

广使用。
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