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【摘 要】目的: 探讨改良抗酸染色法在儿童结核性脑膜炎诊断中的价值。方法: 应用 BACTEC MGIT 960 培养法、离心涂片

法、改良抗酸染色法同时对 30 份临床诊断为结核性脑膜炎的儿童的脑脊液标本进行检测。结果: BACTEC MGIT 960 培养法、
离心涂片法及改良抗酸染色法的阳性率分别为 13． 3% ( 4 /30) 、3． 33% ( 1 /30) 、56． 7% ( 17 /30) 。改良抗酸染色法与 BACTEC
MGIT 960 培养法、离心涂片法比较差异均有统计学意义( P ＜ 0． 005) 。结论: 改良抗酸染色法诊断儿童结核性脑膜炎阳性率

明显提高，值得临床推广应用。
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Diagnosis of tuberculous meningitis in children by modified Ziehl-Neelsen stain

CAO Xiaona，SHAO Yanxin，GAO Qing，SU Yi，WEI Yuan，FENG Jianchun
Department of Pediatrics，The First People's Hospital of Xinji City，Xinji 052360，China

【Abstract】Objective: To assess the clinical value of applying modified Ziehl-Neelsen stain to diagnosis of tuberculous meningitis in children． Methods:

The cerebrospinal fluid( CSF) was detected in 30 cases confirmed clinically as tuberculous meningitis by BACTEC MGIT 960 culture system，centrifuged

smear test and modified Ziehl-Neelsen stain，respectively，and the results were compared for the positive accuracy． Ｒesults: The positive rate by BACTEC

MGIT 960 culture system，centrifuged smear test and modified Ziehl-Neelsen stain was 13． 3% ( 4 /30) ，3． 33% ( 1 /30) and 56． 7% ( 17 /30) ，respective-

ly，and the difference was significant( P ＜ 0． 005) ． Conclusion: The modified Ziehl-Neelsen stain can be more sensitive in rapid diagnosis of tuberculous

meningitis in children，and is worthy of wider clinical recommendation．
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结核性脑膜炎( 结脑) 是由于结核分枝杆菌( 结

核菌) 侵犯脑膜引起的非化脓性炎症，是最严重的

结核病，约占肺外结核病的 6%，预后较差，病死率

高达 15% ～ 30%，误诊率高［1］，存活者可遗留不同

程度的后遗症，如智力低下和( 或) 运动障碍等［2］。
通过抗酸染色或培养在脑脊液( cerebrospinal fluid，

CSF) 中发现结核菌是明确结脑诊断的“金标准”［3］。
但是离心涂片法的阳性率很低，培养法所需时间一

般在 4 ～ 8 周左右，很多患者由于不能及时确诊而延

误治疗。在 2013 年 5 月 ～ 2015 年 2 月期间，我们共

对 30 例临床诊断为结脑的儿童的脑脊液标本分别

用 BACTEC MGIT 960 培 养 法、改 良 抗 酸 染 色

法［4 － 5］、离心涂片法进行检测，探讨改良抗酸染色法

对儿童结脑的诊断价值。

1 资料与方法

1． 1 标本来源 本组 30 份 CSF 标本均取自辛集

市第一人民医院 2013 年 5 月 ～ 2015 年 2 月按临床

诊断标准［6］诊断为结脑的儿童，其中男童 17 人，女

童 13 人，年龄 11 个月 ～ 14 岁，平均( 7． 8 ± 1． 5) 岁，

按送检先后纳入实验，均为有脑膜刺激征后初次送

检的 CSF。
1． 2 临床特点 30 例患者中，浸润型肺结核 11
例，合并血行播散型肺结核 14 例，骨结核 3 例，颈腋

下淋巴结结核 2 例。临床症状以不同程度的发热、
恶心、呕吐、盗汗、食欲不振、惊厥、烦躁、瘫痪、颈强

直、视力障碍为主要表现，头颅影像学检查异常者

29 例。
1． 3 脑脊液其他检查 颅压升高 28 例; 白细胞数

升高并且为以嗜中性粒细胞为主的混合细胞学反应

30 例; 蛋白定量为 0． 45 ～ 2． 0 g /L 者 27 例，＞ 2． 0
g /L 3 例; 糖定量 ＜ 2． 5 mmol /L 29 例，正常 1 例; 氯

化物 ＜ 120 mmol /L 者 29 例，正常 1 例。
1． 4 材 料 玻 片 离 心 沉 淀 仪 ( Thermo Cytospin4
型) ; BD 公司 BACTEC MGIT 960 全自动结核菌快

速鉴定仪; 低温离心机; 抗酸染色液; 培养箱等。
1． 5 检测方法

1． 5． 1 BACTEC MGIT 960 培养法 取 2 mL 混匀

的无菌 CSF 加入无菌离心管中，以 3000 r /min 低温

离心 15 min，小心将上清液尽量多地倒入含有消毒

剂的容器中，加入 0． 5 mL 的 PBS 混匀。将营养添

加剂 Growth Supplement 倒入杂菌抑制剂 PANTA 试

剂瓶，充分混匀，然后加入到 MGIT 液体培养管中，

每管 0． 8 mL，最后加入 0． 5 mL 标本进行培养。仪

器报告阳性后取出行抗酸染色确认，阴性结果直接

记录。
1． 5． 2 离心涂片法 取 2 mL CSF 加入一次性塑料

管中，以 3000 r /min 低温离心 15 min，轻轻弃掉上清

液，吹打混匀试管底部沉渣进行涂片，火焰固定后，

滴加石炭酸复红染液，染色 10 min，3% 盐酸酒精脱

色 1 min，美蓝复染 0． 5 min，水洗，自然干燥，然后用

油镜检查并记录结果。详细内容参照《痰涂片镜检

质量保证手册》［7］。
1． 5． 3 改良抗酸染色法 取 0． 5 mL 混匀的 CSF
加入 Cytospin-4 型玻片离心沉淀仪中，以 450 r /min
离心 5 min ( 玻片用多聚赖氨酸处理) ，取出玻片干

燥后抗酸染色，油镜镜检。
1． 6 统计学方法 分别计算 3 种方法的阳性率，采

用 SPSS 15． 0 统计软件进行分析，阳性率比较采用

χ2 检验。以 P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 CSF 结核菌培养 30 例 CSF 结核菌培养阳性

4 例，阳性率 13． 3%，细菌的初生长时间为 28 ～ 45
d。CSF 的性状与培养阳性率直接相关，4 例毛玻璃

样混浊的 CSF 结核菌培养完全阳性。
2． 2 改良抗酸染色法与 BACTEC MGIT 960 培养

法、离心涂片法检测结果比较 30 例 CSF 标本中，

改良抗酸染色法阳性 17 例，阳性率 56． 7%，改良抗

酸染色法明显高于 BACTEC MGIT 960 培养法，差异

有统计学意义 ( 配对 χ2 = 11． 05，P ＜ 0． 005，表 1 ) ;

离心涂片法阳性 1 例，阳性率 3． 33%，改良抗酸染

色法明显高于离心涂片法，差异有统计学意义 ( 配

对 χ2 = 14． 07，P ＜ 0． 005，表 2) 。

表 1 改良抗酸染色法与 BACTEC MGIT 960 培养法检测结

果比较

改良抗酸染色法
BACTEC MGIT 960 培养法

+ －
合计

+ 4 13 17

－ 0 13 13

合计 4 26 30

表 2 改良抗酸染色法与离心涂片法检测结果比较

改良抗酸染色法
离心涂片法

+ －
合计

+ 1 16 17

－ 0 13 13

合计 1 29 30
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2． 3 预后 根据患儿的年龄、体质量、身体状况、病
情严重程度及肝、肾功能，给予 HＲZ /HＲZS 方案抗

结核治疗，同时应用糖皮质激素减少炎性渗出、甘露

醇降颅压等对症治疗，30 例患者中有 25 例好转，好

转率为 83． 3% ; 3 例因病情危重放弃治疗; 另 2 例治

疗无效死亡，离心涂片阳性的患者最早死亡。出院

1 年后 随 访，放 弃 治 疗 3 例 均 死 亡，总 病 死 率 为

16． 7%。

3 讨论

随着结核病疫情的回升，成人结核病的增加引

起儿童结核病增多现象十分明显。我国第四次结核

流行病学抽样调查显示 0 ～ 14 岁儿童结核感染率为

9%，感染人数约为 2608． 1 万［8］。儿童结脑在小儿

结核病中最为严重，由于儿童免疫力低，结脑症状特

异性差，诊断困难，易误诊误治，造成不良后果甚至

死亡。儿童结脑的早期诊断十分重要，如能早期诊

断及合理治疗，则可降低致残率和病死率［9］。目

前，临床医生主要以 CSF 培养、抗酸染色、免疫学、
PCＲ、常规和生化等检测结果作为结核菌感染的诊

断指标，其中病原学检查是诊断的“金标准”，其常

用方法是培养法和离心涂片抗酸染色镜检法。
结核菌培养常采用改良罗氏培养法，一般需要

4 ～ 8 周，培养周期长，不利于早期诊断，BACTEC
MGIT 960 培养法虽较改良罗氏培养法快速，但也在

1 个月左右，由于脑脊液中结核菌数量极小，此法的

检出时间未见明显缩短。离心涂片抗酸染色镜检法

虽然简便、经济、设备要求低，但是其检出限位 5000
～ 10 000 条 /mL 结核菌才能被检出，检出率极低，一

般在 0 ～ 10%。脑脊液中结核菌有两个特点，数量

极少、密度小于水的密度，以致难以通过离心完全沉

淀。上述两种方法都用到了离心的步骤，此步骤目

的是浓集结核菌，但是在此过程中造成了本来就数

量极少的结核菌的进一步丢失，其主要原因有:①结

核菌密度小，在静置情况下往上漂浮，很难通过离心

使结核菌完全沉淀到管底，在弃掉上清时引起丢失。
②巨大离心力使得本来量就很少的结核菌紧紧地贴

在管壁，很难完全吹打下来，在转移的过程中造成丢

失。③在抗酸染色的过程中，需要几次水洗，部分结

核菌会掉下来。改良抗酸染色法应用了 Cytospin 玻

片离心沉淀仪，它有效地克服了离心过程的缺点，在

甩片过程中，液体成分被滤纸吸收，结核菌直接沉淀

在玻片上，没有弃上清和转移损失的问题，有形成分

沉淀面积( 直径 6 mm) 远远小于涂片法，实现了浓

集的目的。改良抗酸染色法设备较简单，价格低，一

份标本检测时间只需 30 min。本研究中，此法较

BACTEC MGIT 960 培养法和离心涂片法具有明显

的差异性。
综上所述，改良抗酸染色法快速、简便、高效、经

济、便捷、诊断儿童结脑阳性率高，有助于早期诊断，

值得临床推广应用。
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