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【摘 要】目的: 应用 Xpert MTB /ＲIF 系统对儿童肺结核灌洗液标本进行结核分枝杆菌与利福平耐药基因检测并探讨其应用

价值。方法: 收集河北省儿童医院和河北省胸科医院临床确诊为肺结核患儿的 126 份灌洗液标本，分别行罗氏培养基结核分

枝杆菌培养、药物敏感性试验和 Xpert MTB /ＲIF 系统检测。结果: Xprt MTB /ＲIF 系统检测需要 2 h 左右，其结核分枝杆菌检出

率为 59． 52% ( 75 /126) ; 在 28 份培养阳性标本中，Xpert MTB /ＲIF 检测结核分枝杆菌的敏感度为 96． 43% ( 27 /28) ; 在 98 份

培养阴性标本中，Xpert MTB /ＲIF 检测结核分枝杆菌的敏感度为 48． 98% ( 48 /98) ; Xpert MTB /ＲIF 系统利福平耐药性检测的

敏感度为 100． 00% ( 2 /2) 。结论: Xpert MTB /ＲIF 系统是一种快速、简便、阳性率高且能够同时检测利福平耐药性情况的检测

技术，具有较高的临床应用价值。
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Assessment of Xpert MTB /ＲIF assay for the detection of Mycobacterium tuberculosis and
rifampicin resistance in bronchoalvelor lavage fluid of children with pulmonary tuberculosis

NIU Bo，LIU Jianhua，CAO Lijie，SHUAI Jinfeng，CHI Yuepeng
Department of Ｒespiratory Diseases，Hebei Provincial Children's Hospital，Shijiazhuang 050000，China

【Abstract】Objective: To assess the performance of the Xpert MTB /ＲIF system in the detection of Mycobacterium tuberculosis and rifampicin resistance in

the bronchoalvelor lavage fluid( BALF) from children with pulmonary tuberculosis． Methods: 126 BALF specimens，obtained from the children clinically

diagnosed as pulmonary tuberculosis respectively in the Children's Hospital of Hebei and Hebei Chest Hospital，were subjected to culturing in Lowenstein-

Jensen medium，test of drug sensitivity and Xpert MTB /ＲIF assay． Ｒesults: The mean run time of Xpert MTB /ＲIF system was about 2 hours，and its sensi-

tivity was 59． 52% ( 75 /126) ． In 28 positive cultures and 98 negative cultures，the sensitivity of the Xpert MTB /ＲIF assay was 96． 43% ( 27 /28 ) and

48． 98% ( 48 /98) ，respectively． In addition，Xpert MTB /ＲIF had a sensitivity of 100． 00% ( 2 /2) in determination of rifampicin resistance． Conclusion:

The Xpert MTB /ＲIF is of great clinical value，for it is a rapid，convenient and accurate tool to detect the Mycobacterium tuberculosis as well as rifampicin

resistance based on BALF specimens from chidren with pulmonary tuberculosis．
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近些年由于艾滋病等免疫低下疾病增多、结核

分枝杆菌耐药性增强以及防控体系的不完善等现

状，全球结核病疫情已不容乐观。儿童是结核病的

易感人群，2013 年全球有 900 万人罹患结核病，约

55 万例为儿童［1］。肺结核患儿痰标本不易留取，通

过纤维支气管镜技术留取灌洗液可提高诊断率，但

仍不理想，延误治疗的情况十分常见。随着诊断技

术的发展，Xpert MTB /ＲIF 系统的出现受到国内外

广泛关注。Boehme 等［2］研究表明该技术灵敏度和

特异度高、省时、操作简便、应用前景好。本研究对

Xpert MTB /ＲIF 系统在儿童肺结核结核分枝杆菌及

利福平耐药性诊断中的检测效率及临床价值进行

探讨。

1 对象和方法

1． 1 研究对象 选择河北省儿童医院和河北省胸

科医院 2013 年 6 月 ～ 2015 年 3 月收治的临床诊断

为肺结核的初诊患儿 126 例，均无抗结核治疗史，入

组患儿的诊断均符合儿童肺结核临床诊断标准［3］，

行纤维支气管镜检查前，痰涂片抗酸染色三次检查

阴性或无痰。所有患儿均符合儿科支气管镜术指

南［4］中的检查适应证，家属均签署了知情同意书。
1． 2 试剂 抗酸染色液、罗氏固体培养基及药敏试

剂( 珠海贝索生物技术有限公司生产) ; Xpert MTB /
ＲIF 检测仪及试剂盒( 美国 Cepheid 公司) 。
1． 3 方法

1． 3． 1 标本留取 Olympus P260F 纤维支气管镜

检查前，7 岁以下儿童采用异丙酚静脉复合麻醉，7
岁以上儿童采用利多卡因气管内黏膜表面麻醉。患

儿取仰卧位，纤维支气管镜经鼻腔进入，检查各部分

病变情况后，在病灶部位经导管注入适量生理盐水，

收集灌洗液。取出部分灌洗液分为 2 份，1 份用于

罗氏培养，1 份用于 Xpert MTB /ＲIF 检测，剩余灌洗

液冻存备用。
1． 3． 2 结核分枝杆菌罗氏培养及比例法药敏试验

按照结核病诊断实验室检验规程［5］进行。
1． 3． 3 Xpert MTB /ＲIF 检测 灌洗液标本中加入

消化液，使其与灌洗液比例为 1∶ 1( v /v) ，拧紧盖子，

剧烈摇动数次。室温放置 15 min，待混合液中无可

见成分时，吸取 2 mL 混合液加入 Xpert MTB /ＲIF 反

应试剂盒中，然后将反应盒放入 4 通道 Gene Xpert
平台中自动运行 2 h 左右，系统可显示出结核分枝

杆菌检测结果及利福平耐药情况。详细过程按说明

书进行。试验采用盲法，即 Xpert MTB /ＲIF 检测和

培养药敏试验分别由不同的工作人员来完成。
1． 4 统计学方法 分别计算两种方法的阳性率，采

用 SPSS 19． 0 软件对数据进行分析，两种方法间的

比较采用配对 χ2 检验，P ＜ 0． 05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2． 1 罗氏培养与 Xpert MTB /ＲIF 系统结核分枝杆

菌检测 126 例灌洗液标本中罗氏培养阳性 28 例

( 22． 22% ) ，Xpert MTB /ＲIF 系统结核分枝杆菌检出

75 例( 59． 52% ) ; 28 份培养阳性标本中，XpertMTB /
ＲIF 系统结核分枝杆菌检出 27 例( 96． 43% ) ; 98 份

培养阴性标本中，Xpert MTB /ＲIF 系统结核分枝杆

菌检出 48 例( 48． 98%，表 1) 。Xpert MTB /ＲIF 系统

结核分枝杆菌检测阳性率高于罗氏培养法，差异有

统计学意义( 配对 χ2 = 45． 08，P ＜ 0． 001，表 2) 。本

研究因没有非结核分枝杆菌作为对照组，因此不对

Xpert MTB /ＲIF 系统的特异性进行评价。

表 1 罗氏培养法与 Xpert MTB /ＲIF 系统结核分枝杆菌检测

结果比较

方法 阳性 阴性

罗氏培养 28 98

Xpert MTB /ＲIF 系统 75 51

表 2 两种方法检测结果统计学比较

罗氏培养法
Xpert MTB /ＲIF 系统检测

+ －
合计

+ 27 1 28

－ 48 50 98

合计 75 51 126

配对 χ2 = 45． 08，P ＜ 0． 001。

2． 2 Xpert MTB /ＲIF 系统检测次数对结果的影响

罗氏培养阳性而 Xpert MTB /ＲIF 系统首次检测为

阴性的有 2 例标本，对其再次进行检测，其中 1 例为

阳性，灵敏度由 92． 86%上升到 96． 43%。
2． 3 两种方法利福平耐药检测情况 28 例培养阳

性标本，其中比例法药敏试验显示利福平耐药菌株

2 株，耐药率为 7． 14% ( 2 /28 ) ; 比例法耐药的患者

标本中，Xpert MTB /ＲIF 系统检出耐药株 2 例，灵敏

度为 100． 00% ( 2 /2) ; 比例法敏感菌中，Xpert MTB /
ＲIF 系统检测为耐药 1 例，特异度为 96． 15% ( 25 /
26) 。
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3 讨论

随着抗结核药物的发现，结核病的预后有了极

大改善，然而，耐药结核分枝杆菌日益增多，新药物

研发滞后的情况，给结核病的防治工作带来了极大

挑战。耐药肺结核治愈后容易复发，化疗周期长，使

儿童肺结核的诊治较成人更为复杂，及时诊断并按

药敏试验结果进行化疗对有效治疗儿童肺结核至关

重要。当今，罗氏培养法及药敏试验结果可靠，是诊

断耐药结核病的“金标准”。但是培养需要 4 ～ 8
周，药敏试验需要 4 周左右，很多患者由于不能及时

诊治而延误治疗，造成患者预后不佳甚至死亡。
Xpert MTB /ＲIF 检测系统是一种采用巢式 PCＲ

技术，以利福平耐药相关 rpoB 基因为靶基因，可在

2 h 左右同时检测结核分枝杆菌和利福平耐药性的

自动化、全封闭检测平台［6］。巢式 PCＲ 的应用使其

敏感性提高了 2 ～ 3 个数量级，同时减少了非特异性

扩增。由于大多数利福平耐药的结核分枝杆菌同时

存在异烟肼耐药，在一定程度上利福平耐药情况可

作为耐多药结核病的监测指标［7］。近年来，Xpert
MTB /ＲIF 系统应用于各种临床标本，成为 WHO 推

荐使用的诊断技术［8 － 9］。
本研究采用 Xpert MTB /ＲIF 检测系统可以发现

96%以上的经灌洗液培养证实的肺结核病患儿。经

临床症状、影像学高度怀疑为肺结核的患儿，但培养

阴性的标本中，阳性率可达 48． 98% 以上，明显提高

了小儿肺结核的诊断效率和鉴别诊断的能力。在

Xpert MTB /ＲIF 检测利福平耐药性方面，其敏感度

与特异度分别为 100． 00%与 96． 15%。敏感度达到

100． 00%可能和样本数较少有关，此系统利福平耐

药相关 rpoB 基因的检测是根据 rpoB 耐药决定区的

81 bp 范围内序列设计了 5 对探针并标记不同的荧

光基团，以实现对 MTB 野生株在 5 个探针对应位置

的扩增，突变株不能被扩增出，该系统没有覆盖所有

的突变位点。Nicol 等［10］用 Xpert MTB /ＲIF 技术对

南非年龄 ＜ 15 岁结核病儿童的检测结果显示灵敏

度为 74． 0%，远低于 FIND 基金会对成人调查的

98． 2%［11］，此研究对 126 例患儿灌洗液检测的敏感

度为 59． 52%，其结果较成人低的原因可能与患儿

标本量少、标本合格率低、含菌量较少有关。有两个

标本第一次没有得出结果，可能是标本未处理好、质
量控制出现了问题或试剂盒不合格，从而影响了

DNA 扩增。另外，Xpert MTB /ＲIF 系统检出时间在

2 h 左右，检测过程在密闭系统中自动完成，不仅快

速，而且还降低了生物安全的风险。
综上所述，Xpert MTB /ＲIF 检测系 统 快 速、简

便、阳性率高，在儿童结核病的早期诊断和利福平耐

药评估方面优于传统的罗氏培养和比例法药敏实

验，对早期诊疗具有积极影响，在医疗系统和疾控部

门具有良好的应用前景。
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