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结核病是世界范围内发病率和病死率较高的一种疾病$

据世界卫生组织
"$!&

年的调查研究数据表明"

"$!"

年估计全

球结核病发病率总体上从南非的
!$$$

%

!$

万至美国和欧洲部

分地区#日本#澳大利亚和新西兰等的
!$

%

!$

万$当年共发生

结核病病例
K($

万"其中
!&_

&

!!$

万'是
I6Z

阳性病例"大约

%F_

的新发病例出现在非洲地区$

"$!"

年世界范围内的结核

病病例主要集中在东南亚&

"'_

'"非洲&

"%_

'和西太平洋

&

!'_

'地区"印度和中国的结核病病例占病例总数的
"(_

和

!"_

$大多数结核病患者和死亡病例发生在男性人群"但该病

仍是女性前三名的死因之一$在
"$!"

年"全球共有
.F

万病例

发展为耐多药结核病"因此死亡的患者达到
!%

万人*

!

+

$

在临床实践中快速发现个体是否感染结核比较困难*

"

+

"只

有
.._

的新发病例&儿童中是
!F_

!

"$_

*

&

+

'可以通过痰标本

的快速抗酸染色阳性发现*

!

+

$结核病诊断的金标准是标本中

发现结核分枝杆菌$事实上"最终诊断依据也是在人的样本中

通过微生物培养方法检测到结核分枝杆菌$尽管如此"平均需

要花费至少
"

周或者数周的时间才能够培养出结核分枝杆菌$

针对于一些临床上结核病的患者"痰抗酸染色阴性话无法早期

使用抗结核治疗$临床上关于活动性结核病的诊断分类往往

依据于不同的检测方法!包括结核菌素实验"胸部放射学检查"

结核分枝杆菌核酸检测和&或'生物样本病理学检查$在这篇

文章中研究者综述了一些近期发展的针对于患者活动性肺结

核早期快速诊断的一些方法$

$

!

传统微生物学检查

!!

由于新的诊断技术发展不断"已经取得了全球性可喜效

果$尽管如此"结核患者的诊断仍旧主要依赖痰涂片和痰培

养"影像学检查和临床症状"并且全球
F%_

的结核患者采用了

细菌学诊断方法$因此"仍有必要尽力改善现存方法的诊断质

量$并且也已经取得了一些进展$

$#$

!

显微镜痰涂片检查
!

传统显微镜检查的一大进展就是荧

光显微镜的出现"相比传统的光学显微镜来说"检测的敏感度

大大提高"特异度也不差*

.

+

$荧光显微镜在资源较富裕国家已

经普遍运用"效果远优于普通的光学显微镜$

!!

为了提高痰涂片的敏感度"需要做
&

次检测"但是现在这

个原则受到怀疑"认为第
&

次的效果较前两次的结果并没有很

明显的有效"至少在质控较好的实验室是这样的*

F

+

$如果一个

患者不能分泌痰"必须采取一些方法使患者分泌痰$这些方法

的应用"大大提高了医疗资源缺乏国家痰涂片的阳性率"因为

对于他们来说"获取支气管灌洗液较困难$

$#%

!

培养方法的进展
!

从
"$

世纪
'$

年代以来"发明了很多

方法"利用液体培养基培养的方法来快速检测结核分枝杆菌$

有文献表明"利用液体培养基培养的方法的敏感度比固体培养

基高*

(

+

$培养的平均时间"

2/:PR: V<6P'($

是
!"#'L

"

2/:PR:.($

是
!F#$L

"

H8E5,+75*,X5,+5,

固体培养基是

"%#$L

$因此"世界卫生组织推荐在资源缺乏的国家采用液体

培养基的方法检测结核分枝杆菌和进行药敏试验*

%

+

$一些新

的诊断方法"利用分枝细菌噬菌体仅需要
"#$L

或是更短的时

间即可检测结核分枝杆菌"具有较高的特异度&

K&_

!

!$$_

'"

但是敏感度不高&

"!_

!

KK_

'"和传统的培养方法相比*

K

+

$噬

菌体检测的方法也用于快速检测结核分枝杆菌利福平耐药性$

尽管如此"这些分析方法的诊断准确性对于临床标本的直接运

用是不足的$

仍然有其他的依据表型分析的仪器研发"主要运用于药物

敏感性检测$有一种仪器是显微镜观察药物敏感性"利用倒置

显微镜观察结核分枝杆菌在孔内液体培养基中的生长形态$

另外一种设备是"细菌生长时"通过培养基颜色的改变"同时也

有一些其他的颜色指示剂运用于检测结核分枝杆菌多耐药分

析$这些
TGP

方法可以运用于临床痰标本"并且具有较好的

应用性"同遗传学方法相比"敏感度和特异度较高"平均时间是

"!#$

!

"&#$L
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微生物分子生物学诊断方法

%#$

!

核酸扩增技术&

[//P

'

!

结核分枝杆菌特异性
[//P

检测肺支气管样本是实验室常用的用于诊断肺结核的分子学

方法$

[//P

结果在获取痰标本或是支气管灌洗液标本
!#$

L

之内得出"并且汇报给临床医生"对于患者病情诊疗具有很

大的意义$不幸的是"

[//P

扩增的靶序列没有标准化"诊断

的准确性高度不均一$

[//P

应用于临床样本肺结核诊断的

临床价值的
@573

分析表明*

!$

+痰标本抗酸染色阳性的患者来

说"

[//P

方法的敏感度高于
'F_

$

[//P

检测阴性的结果

可以提示该患者没有结核分枝杆菌感染$相反的"抗酸染色阴

性结果的患者"

[//P

关于活动性肺结核诊断的敏感度高度

不均一"并且不持续"准确性不够作为日常推荐诊断结核$一

般来说"巢式
[//P

方法"以
6G(!!$

作为靶序列"具有较高的

诊断准确性$

一个患者的痰涂片结果为阴性的话"早期
@573

分析认为

[//P

法诊断活动性肺结核的特异度是
'%_

"而近期的研

究*

!$

+表明该方法的特异度为
'K_

$结核分枝杆菌特异的

[//P

法的阳性结果可以高度提示肺结核$尽管如此"远远

少于
F$_

的患者具有痰结核菌涂片阴性"而痰标本或是灌洗

液标本
[//P

检测阳性"有结核病病史的患者和支气管肉瘤

的患者易出现假阳性的结果$

%#%

!

线性探针分析
!

线性探针分析是一种检测抗菌药物耐药

性分析常见基因突变$简单地说"这个检测包括
T[/

提取"

核酸扩增"固相反杂交在膜"检测耐药性突变$

P?5<5,87

B=

5

VP2TC

=

9;+

分析检测许多基因突变"包括
4

=

82

"

W37<

基因和

*,?/

基因启动子区域*

!!

+

$通过
@573

分析"利福平敏感度在临

(

'!F

(

国际检验医学杂志
"$!(

年
"

月第
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卷第
.

期
!
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床样本中和传统
TGP

培养一致$同时可以检测其他基因突

变"包括那些喹诺酮类和可注射的药物"如阿米卡星或是卡那

霉素$

&

!

免疫学诊断

&#$

!

抗原抗体检测进展
!

利用血清学检测来诊断结核已经有

较长的历史"因此"这种检测方法的改进特别需要$由于要在

少菌阶段"包括成年人肺结核痰涂片阴性和肺外结核"儿童结

核和共感染
I6Z

的结核患者"早期诊断疾病的方法必须操作

简便#快速"并且诊断的敏感度和特异度较高$有些时候"这些

方法也用于检测近期结核感染#监测结核病治疗的进展$尽管

如此"与其他急性细菌和病毒感染的患者相比"运用血清学反

应诊断结核具有更多阻碍"包括活动性疾病和先天性感染之间

的区别)一个具有广泛空洞性损害的患者疾病不活动)微小的

疾病)和与非结核分枝杆菌感染的区别$

近来"

G75*,

A

347

等*

!"

+对该项技术进行
@573

分析"作者指

出在痰涂片阴性的患者总结出没有一种抗原的敏感度高的足

够可以代替显微镜痰涂片镜检"因此必须进行相关的研究"发

现新的抗原$与此同时"新技术的质量也需要改进"包括有好

的研究设计和好的效果指示剂设计敏感度和特异度"建立结核

患者样本库$因此"现在有的血清学检测不推荐作为结核诊断

的方法$

&#%

!

细胞免疫诊断的进展
!

结核菌素皮试&

PGP

'和干扰素
.

释放分析&

6<C/

'分别在体内和体外检测了持续性结核特异性

P

细胞反应性$它们是结核既往感染和现行感染的直接指示

标志$

PGP

和
6<C/

单独在外周血中起作用"因此不能区分

隐性结核感染#活动性结核和既往结核感染*

!&

+

$

&#&

!

PGP

!

PGP

是由澳大利亚科学家发明的"作为一种检测

儿童结核中的一种变应原测试$自
"$

世纪初以来"它被认为

是结核免疫诊断的金标准$尽管近代出现了
6<C/

技术"

PGP

仍然应用很广泛"作为一种筛查方法"鉴定患者对结核分枝杆

菌的一种阳性免疫反应$

!!

一个标准的纯化蛋白制备"结核分枝杆菌培养物上清的灭

菌提取物"产生延迟超敏反应通过局部皮肤注射$为了检测结

果的可靠性"

PGP

在人的反应是通过肿块的直径大小来反应"

在皮下注射纯蛋白衍生物&

00T

'后
.K

!

%"?

观察结果$最近

的
@573

分析*

!.

+指出
PGP

检测活动性结核的敏感度是
%%_

"

尽管如此"这项测试的敏感度可能被急剧降低"例如在新生儿

和一些老年人)具有获得性免疫缺陷的患者&如
I6Z

感染的患

者')接受糖皮质激素治疗的患者)接受免疫抑制剂治疗的患

者)患有急性肾衰的患者)营养不良的患者及肿瘤患者$

PGP

测试的特异度主要是依赖于
2:<

疫苗的状态和测试个体的免

疫反应状态$抗原的交叉反应性在暴露于
[PV

*

!F

+或是注射

2:<

疫苗以后可能导致
PGP

测试阳性结果$

PGP

诱导反应

超过
!F@@

的话"一般提示结核或是早期结核感染$近来"有

皮肤测试一期临床实验利用重组早期分泌抗原靶标
-(

&

RG/P-

(

'代替结核菌素安全性高*

!(

+

"培养滤过蛋白&

:O0

'

-!$

抗原结

合可以提高诊断的敏感度$

&#'

!

6<C/

!

6<C/

是
RG/P-(

和
:O0-!$

抗原的耦合"这两

种是结核分枝杆菌相对特异度较高的$主要包括两种商业系

统"

g;3,7*ORCJ[-<89L

&

gOP-<

'测量干扰素
-

.

单位为
6S

%

@H

"利用酶联免疫放射分析)以及
P-G0JP#P2

计数释放干扰

素
.

的细胞"可见通过酶联免疫印记&

RH6G0JP

'$总结不同

国家研究表明*

!.

"

!%

+

"

6<C/

最初是用于诊断隐性结核感染"但

不是结核感染诊断的金标准"

6<C/

的特异度一直很高"并且

显然优于
PGP

"然而敏感度在不同的研究中是相当不同的$

这些可变性可以归咎于患者在不同结核病时期#年龄#划线的

疾病下的免疫状态的特异度不同等$尽管如此"

6<C/

的敏感

度还是高于
PGP

$比较
gOP-<

和
P-G0JP#P2

"

P-G0JP#P2

的敏感度高于
gOP-<

*

!.

+

$

'

!

结核病状态和诊断的其他生物标志

'#$

!

荧光激活细胞分选
!

通过荧光激活细胞分选技术分选支

气管细胞或是痰细胞进行抗原刺激的免疫分型"可以快速诊断

痰涂片阴性的结核患者$然而多色流式细胞仪分析可以更好

的分选细胞样本"在结核隐性感染的患者中"支气管细胞和痰

P

细胞被富集为
00T

特异的淋巴细胞"并且流式细胞仪分析

经过
00T

刺激后不能区分活动性结核和隐性结核感染$尽管

如此"如果需要的话"流式细胞仪分析法是推荐作为精确诊断

痰抗酸染色阴性结核患者的局部免疫诊断分析方法*

!K

+

$

'#%

!

结核诊断的其他可能方法
!

作为结构和功能蛋白的科

学"蛋白组学已经鉴定蛋白标志物为诊断或是预后的标志物"

或者是作为一些疾病治疗的靶标"包括结核病$

/

A

43,8>>

等*

!'

+运用这种方法来分析血清蛋白指纹"或者是个体蛋白质

文库"来鉴别个体是否感染结核$它的诊断有效性的敏感度

&

'&#F_

'和特异度&

'.#'_

'都较高$

除了血清学诊断"脂质体被考虑作为一种激活的尿标志物

在一种抗原捕获
RH6G/

分析系统中运用于诊断结核$依据一

种商业试剂盒评价"这种脂质体
RH6G/

的敏感度很低*

"$

+

"但

是有研究表明这种敏感度在
I6Z

阳性的研究对象中有所提

高*

"!

+

"因此推荐在
I6Z

感染的患者中该方法同痰涂片检查联

合使用$

(

!

结
!!

论

!!

诊断和治疗很好的结合是控制结核病的最基本的元素"并

且也会持续很久"直到出现新的疫苗或是可以有效防止结核病

进展的药物"在
"$

世纪中时代"结核病的治疗取得了革命性的

进展"出现了一系列化疗的方法"然而在诊断方面却没有什么

太大的进展变化$尽管如此"结核病控制不是可能的"如果活

动性疾病患者的诊断被延迟的话"就会导致很多其他与之接触

的人受到传染$另外"错误的阴性感染阳性诊断也会导致个体

不必要的负担和医疗机构的负担$新的诊断技术的出现是急

需的$据本文中总结的结核诊断相关技术"应该制订出针对不

同的情况运用相应的技术"只有这样才能使患者和治疗机构很

好的结合"更好地做到结核病控制$
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族链球菌感染#预防及检测研究进展
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族链球菌&

<2G

'即无乳链球菌感染是造成孕产妇生殖

道感染的重要原因"严重时更可引起如泌尿系感染#绒毛膜羊

膜炎#产褥感染等$早产#胎膜早破和新生儿败血症等均与其

感染有密切关系*

!

+

$王兆莉等*

"

+的研究发现未发生胎膜早破

的正常产妇其生殖道中
<2G

感染率远低于发生胎膜早破的产

妇$孙瑜等*

&

+研究认为阴道感染
<2G

后"该菌可继续上行造

成宫腔内感染"引起绒毛膜羊膜炎"甚至造成胎儿死亡$

$

!

<2G

对孕产妇的影响

$#$

!

<2G

与胎膜早破&

0CJV

'

!

临床研究证实"泌尿生殖道

的
<2G

感染可引起
0CJV

#早产#绒毛膜羊膜炎*

.-F

+

"且由于

0CTV

而引起早产的孕妇组
<2G

感染率明显高于足月产的孕

妇组*

(

+

$

$#%

!

<2G

与早产
!

当
<2G

数量多且毒力强#孕妇免疫力低下

或引起阴道炎的
<2G

上行造成
0CJV

时"机体释放的磷脂酶

/"

可刺激羊膜等组织产生细胞因子及前列腺素"它们引起子

宫收缩导致早产发生*

%-'

+

$

e95Y3,8>>

等*

!$

+研究表明"感染

<2G

的孕妇较健康孕妇发生早产的可能性增加
"$_

!

($_

"

且其分娩的胎儿为低或极低出生体质量儿的概率也相应增加$

$#&

!

<2G

与羊膜腔感染
!

孕妇患细菌性阴道炎等疾病后致病菌

上行造成胎盘#胎膜及羊水等感染即为羊膜腔感染$由于
<2G

对

绒毛膜的穿透能力远大于其他可引起生殖道感染的致病菌如大肠

埃希菌等"故由
<2G

造成的羊膜腔感染病情也更严重$

%

!

<2G

与新生儿及婴儿感染

目前普遍以患儿发病时间及临床表现的差异为分类依据"

将新生儿和婴儿
<2G

感染分为两型$&

!

'早发型感染!患儿出

生后
%L

内发生且以生后
".?

内发生多见"主要临床表现为肺

炎和败血症"其中
<2G

肺炎可有发绀#呼吸暂停及呼吸窘迫等

严重症状$&

"

'晚发型感染!患儿出生
%L

后至出生后
&

个月

发生"多见于足月儿"常呈隐匿性发病"主要临床表现为发热#

嗜睡和颅内高压等"若伴发败血症则预后较差$

&

!

<2G

的检测

&#$

!

微生物学检验方法
!

<2G

培养是检测
<2G

感染的重要

(

!"F

(
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