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摘要 目的：探讨GeneXpert MTB/RIF检测技术在结核性脑膜炎（TBM）诊断中的应用价值。方法：收集疑

似TBM患者 137例，采集患者脑脊液标本，运用抗酸染色法、培养法、GeneXpert MTB/RIF技术进行检测。

分别以临床诊断和培养法作为参考标准来评价GeneXpert MTB/RIF对TBM的诊断性能。结果：137例患者

中最终纳入 124 例（90.5%），临床诊断为 TBM 51 例，非 TBM73 例。以临床诊断为标准，GeneXpert MTB/

RIF、抗酸染色法、培养法在TBM组检测敏感度分别为25.5%（13/51）、3.9%（2/51）、17.6%（9/51），特异性均为

100%（73/73）。GeneXpert MTB/RIF 敏感性与培养法相比无差异（P=0.336），但显著高于抗酸染色法（P=

0.002）。若以结核杆菌培养法作为参考标准，GeneXpert MTB/RIF检测TBM的敏感性为 88.9%（8/9），特异

性为100%（73/73）。13例经GeneXpert MTB/RIF检测阳性患者中均未检出利福平耐药，与传统药敏结果一

致。结论：GeneXpert MTB/RIF技术操作简便、快速，特异性高。
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Abstract Objective: To evaluate the diagnostic value of GeneXpert MTB/RIF for diagnosis of tuberculous

meningitis (TBM). Methods: A total of 137 patients with suspected TBM were prospectively recruited. Samples

of cerebrospinal fluid were collected from all patients, and tested by acid fast staining, mycobacterial culture and

GeneXpert MTB/RIF. The performance of GeneXpert MTB/RIF was evaluated by two reference standards,

clinical diagnosis and mycobacterial culture, respectively. Results: Of the 137 enrolled subjects, 124 cases

(90.5% ) had a final diagnosis, with 51 cases being diagnosed definitive TBM and 73 cases being diagnosed

non-TBM. When clinical diagnosis was used as the reference standard, the sensitivities of GeneXpert MTB/RIFˎ

acid fast staining ˎ mycobacterial culture were 25.5% (13/51) ˎ 3.9% (2/51) ˎ 17.6% (9/51), respectively. The

specificities of the three methods were all 100%. The sensitivity of GeneXpert MTB/RIF was comparable to that

of mycobacterial culture (P=0.336), and was significantly higher than that of acid fast staining (P=0.002). When

mycobacterial culture was used as the reference standard, the sensitivity of GeneXpert MTB/RIF was 88.9%，and

specificity was 100% . Rifampin resistance was not found in the 13 positive results of GeneXpert MTB / RIF

assay, which was consistent with traditional drug susceptibility test. Conclusion: GeneXpert MTB / RIF is a

simple and rapid diagnostic method with high specificity for Mtb detection.
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结核性脑膜炎（tuberculous meningitis，

TBM）是由结核分枝杆菌（Mycobacterium

tuberculosis，Mtb）感染所引起的脑膜和脊膜

非化脓性炎症性疾病，是最严重的肺外结核

病类型，死亡率很高 [1]。据报道，TBM 患者

住院死亡率达 13%～72%，而生存者中约

20%～30%会遗留严重的中枢神经系统后遗

症 [2,3]。因此，早期快速准确的诊断对 TBM

治疗及预后具有重要的意义。TBM 实验室

诊断的金标准是脑脊液Mtb的检出，但传统

的脑脊液抗酸染色涂片阳性率低，培养周期

长且敏感性较低，临床早期诊断较困难 [4]。

因此，寻找一种快速准确的检测Mtb的方法

十分必要。近年来，利福平（rifampicin，RIF）

耐 药 实 时 荧 光 定 量 核 酸 扩 增 技 术，即

GeneXpert MTB / RIF 在结核病方面的检测

显示出较高的敏感性和特异性 [5-8]。本研究

对 疑 似 TBM 患 者 的 脑 脊 液 标 本 进 行

GeneXpert MTB / RIF检测，并与传统结核杆

菌的抗酸染色法和培养法相比较，来评估

GeneXpert MTB/RIF 在 TBM 的早期诊断及

RIF耐药中的临床应用价值。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 7月至 2017年 10月来我院就诊的疑

似TBM患者 137例，纳入标准：年龄>18周岁；临床表

现为头痛、呕吐、发热、易激惹、颈项强直、癫痫、局部神

经损害表现、意识改变、昏睡等 1 项或多项临床症状和

体征。排除标准：HIV感染；有腰穿禁忌证；3月内接受

抗结核治疗。TBM诊断标准[9]：脑脊液结核杆菌培养

阳性或抗酸染色涂片阳性；若脑脊液结核杆菌培养阴

性或涂片阴性，需同时满足以下条件：①临床表现有发

热、头痛、呕吐、意识障碍、脑膜刺激征或伴有局灶性神

经损害；②脑脊液经细菌学、寄生虫学、真菌或肿瘤检

查结果阴性；③影像学检查提示脑积水或颅底脑膜强

化；④抗结核治疗有效。根据是否符合TMB诊断将患

者分为 TBM 组和非 TBM 组（不符合 TBM 诊断标准，

未进行抗结核治疗的其他确定性诊断）。所有受试者

均签署知情同意书。

1.2 方法

所有受试者在药物治疗前进行腰椎穿刺，采集脑

脊液进行抗酸染色、结核菌培养及 GeneXpert MTB/

RIF检测，培养阳性的菌株进行药敏实验。抗酸染色

法：取 1 mL脑脊液离心后取沉淀进行抗酸染色，操作

步骤参照《结核病实验室标准化操作与网络建设》[10]标

准进行。镜检结果根据抗酸杆菌菌量分为4+、3+、2+、

1+和阴性。培养法：取 1 mL脑脊液加入等量 4%氢氧

化钠处理 15 min，进行结核分枝杆菌罗氏培养，按照

《分枝杆菌分离培养标准化程序及质量保证手册》[11]进

行操作。当酸性罗氏培养基上出现肉眼可见菌落时，

刮取菌落用比例法进行RIF药敏试验，按照《结核分枝

杆菌药物敏感性试验标准化程序及质量保证手册》[12]

进行操作。培养结果根据培养基斜面生长菌落多少判

为4+、3+、2+、1+和阴性。GeneXpert MTB/RIF检测：采

用美国Cepheid公司Xpert MTB/RIF试剂盒，实验过程

严格按照试剂说明书进行。前处理步骤根据收集到的

脑脊液体积大小决定：当收集到的脑脊液体积<2 mL，

用生理盐水补足至2 mL；当脑脊液体积≥2 mL，3000g

离心15 min，弃上清，用2 mL试剂盒样本处理液，重悬

沉淀。取上述处理后的样品2 mL加入反应盒内，置于

检测模块上，仪器开始自动检测。2 h后系统报告Mtb

及RIF耐药检测结果。GeneXpert MTB/RIF结果判断

依照探针的循环阈值（cycle threshold，CT）来确定。当

内对照探针CT值≤38即为阳性，5个探针中至少 2个

探针CT值≤38即为检测到Mtb，进一步根据CT值大

小对Mtb进行半定量，CT值<16为高含量，16～22为中

含量，22～28 为低含量，>28 为极低含量 [13]。其检测

RIF 耐药依据 Mtb 特异性分子信标早期 CT 值和晚期

CT值之差，即ΔCT值，当ΔCT值>3.5时提示对RIF耐

药，当ΔCT值≤3.5时提示对RIF敏感[14]。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，计数资料

以率表示，采用χ2检验、校正χ2检验或Fisher确切概率

法进行率的比较；实验方法的诊断效能评价指标包括

敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值及准确性。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料及脑脊液标本3种方法检测结果

137例患者中最终纳入 124例，排除 13例（失访 2

例，诊断不明确3例，3月内接受过抗结核治疗2例，肿

瘤性疾病 3 例，脑梗死 2 例，HIV 感染 1 例）。确诊为

TBM51例（TBM组），其中男 30例，女 21例；平均年龄

（43.7±13.2）岁。非 TBM 患者73例（非TBM组），其中

男45例，女28例；平均年龄（39.4±15.6）岁，包括化脓性

脑膜炎 24例，病毒性脑膜炎 30例，隐球菌性脑膜炎10

例，自身免疫性脑炎9例。TBM组与非TBM组的人口

统计学资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

124例入组患者的脑脊液经抗酸染色涂片镜检，找

到抗酸杆菌2例，其中2+1例，1+1例，此2例脑脊液标

本罗氏培养结果均为阳性。124例脑脊液标本经罗氏

培养阳性 9例，菌种初步鉴定均为Mtb，比例法药敏试

验结果均为 RIF 敏感。GeneXpert MTB/RIF 在 124 例

患者脑脊液中检测到阳性13例，其中经罗氏培养阳性

8例，余 5例尽管Mtb培养阴性，但最终经临床诊断为

TBM。在 13 例 GeneXpert MTB/RIF 检测阳性的标本

中，Mtb含量极低（CT>28）11例，含量低（22<CT<28）2

例，且该13例均显示RIF敏感，其中8例经比例法药敏

实验检测为RIF敏感。

TBM组 51例患者脑脊液用抗酸染色法检测到阳

性 2 例（3.9%），培养法检测到阳性 9 例（17.6%），

GeneXpert MTB/RIF 检测到阳性 13 例（25.5%）。非

TBM 组 73 例患者的脑脊液用抗酸染色法、培养法、

GeneXpert MTB/RIF检测均阴性，见表 l。

2.2 GeneXpert MTB/RIF、抗酸染色法、培养法对TBM

的诊断效能比较

分别以临床诊断和培养法作为诊断标准来评价

GeneXpert MTB/RIF 对 TBM 的诊断性能。以临床诊

345



Neural Injury And Functional Reconstruction，July 2018, Vol.13, No.7

断为参考标准，抗酸染色法、培养法、GeneXpert MTB/

RIF检测TBM的灵敏度分别为3.9%、17.6%、25.5%，特

异度均为100%，GeneXpert MTB/RIF诊断TBM的灵敏

度明显优于抗酸染色法（χ2=9.457，P=0.002），但与培养

法比较差异无统计学意义（χ2=0.927，P=0.336）。3种方

法诊断TBM的准确度分别为60.5%、66.1%、69.4%，两

两比较差异无统计学意义（P>0.05）。当以培养Mtb阳

性作为诊断参考标准，GeneXpert MTB/RIF检测TBM

灵敏度为 88.9%（8/9），明显优于抗酸染色法的 22.2%

（2/9）（χ2=5.625，P=0.018）。与以临床诊断为标准时相

比，GeneXpert MTB/RIF检测TBM的灵敏度及准确度

显著提高（χ2=10.873，P=0.001；χ2=27.847，P<0.001），见

表2。

2.3 不同体积脑脊液标本对GeneXpert MTB/RIF检测

阳性率的影响

在 51 例确诊 TBM 患者中，用于 GeneXpert MTB/

RIF检测的脑脊液标本在低体积<2 mL的有16例，检测

到阳性3例（18.8%）；中体积2~4 mL 27例，检测到阳性

7 例（25.9%）；高体积>4 mL 8 例，检测到阳性 3 例

（37.5%）。尽管随着脑脊液体积增加，GeneXpert MTB/

RIF检测阳性率升高，但高、中、低体积之间差异无统

计学意义（P>0.05）。

3 讨论

TBM属于重症结核病，也是结核病死亡的主要病

因之一。对TBM患者进行早期诊断，规范治疗可显著

降低其致残率、致死率[4]。然而在TBM疾病早期，常缺

乏典型的临床症状和影像学改变，实验室诊断如涂片

镜检、分枝杆菌培养敏感性低，培养周期长，导致TBM

的早期诊断极为困难[15]。因此，寻找高敏感性和高特

异性并适合临床推广的早期TBM诊断方法一直是临

床上亟待解决的问题。

新型分子检测技术GeneXpert MTB/RIF以半巢式

实时荧光定量PCR技术为基础，以 rpoB基因为靶基因

设定引物探针，集样品收集，核酸提取，样品扩增于一

体，全自动化操作，并可在2h内同时完成Mtb及RIF耐

药检测。GeneXpert MTB/RIF技术操作简单、快速，仅

需一个标本的前处理步骤，且检测结果精确度高，目前

在临床上已逐渐开展并广泛应用于肺结核及肺外结核

的诊断。Chang等[16]对18篇相关文献进行Meta分析得

出，GeneXpert MTB/RIF 检测肺结核的综合敏感性和

特异性分别为90.4%和98.4%，检测肺外结核的敏感性

和特异性分别为 80.4%和 86.1%。由于 GeneXpert

MTB/RIF 检测结核病的高度敏感性和特异性，以及

TBM 的早期诊断的困难和迫切，WHO 于 2014 年推

荐 GeneXpert MTB/RIF 作为 TBM 初次检测的优先方

案 [17]。 Nhu 等 [18] 研究发现以临床诊断为金标准，

GeneXpert MTB/RIF 检测 TBM 的敏感性为 59.3%，特

异性为99.5%，在前处理中加入旋涡混匀步骤，敏感性

可提高 20%。Solomons等[19]对 1篇回顾性和 4篇前瞻

性相关文献进行 Meta 分析显示，GeneXpert MTB/RIF

检测TBM的综合敏感性为70%，特异性为97%。

本研究共纳入 124例疑似TBM成年患者，临床确

诊TBM 51例，其中经罗氏培养阳性并确诊为Mtb的有

9例，非TBM 73例。若以临床诊断为标准，GeneXpert

MTB/RIF 检测 TBM 的敏感性为 25.5%，与培养法

17.6%相比无统计学差异（P>0.05），但明显优于抗酸染

色法3.9%（P<0.05），这与张瑞雪等[20]报道的结果类似，

组别

TBM组

非TBM组

例数

51

73

抗酸染色法

阳性

2(3.9)

0(0.0)

阴性

49(96.1)

73(100.0)

固体培养法

阳性

9(17.6）

0(0.0)

阴性

42(82.4)

73(100.0)

GeneXpert MTB/RIF

阳性

13(25.5)

0(0.0)

阴性

38(74.5)

73(100.0)

表1 3种方法在2组脑脊液标本中检测结果[n(%)]

检测方法

以临床诊断为参考标准

抗酸染色

固体培养

GeneXpert MTB/RIF

以培养出Mtb为参考标准

抗酸染色

固体培养

GeneXpert MTB/RIF

敏感性

3.9

17.7

25.5

22.2

100.0

88.9

特异性

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

阳性预测值

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

阴性预测值

59.8

63.5

65.8

91.3

100.0

98.6

准确性

60.5

66.1

69.4

91.5

100.0

98.8

表2 3种方法诊断TBM的效能比较（%）
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但与国外研究相比，敏感度不高，其原因可能为纳入

的病例数较少或纳入患者的脑脊液标本本身含菌量

较低[19]。从检测特异来看，GeneXpert MTB/RIF具有非

常好的确诊价值，本研究中特异性为 100.0%，13例检

测阳性患者均通过临床资料及治疗随访确诊为

TBM。若以培养法作为诊断标准，GeneXpert MTB/

RIF检测TBM的敏感性为88.9%，特异性为100%。因

培养法敏感性较低，阴性结果无法排除TBM。本研究

TBM 组中，在培养阴性的 42 例标本中检测出 5 例

GeneXpert MTB/RIF阳性，在涂片阴性的 49例标本中

检测出 11例阳性，由于GeneXpert MTB/RIF的高度特

异性，在培养阴性及涂片阴性患者中检测出阳性具有

确诊TBM的价值，使其在临床 TBM 诊断中具有重要

参考价值。GeneXpert MTB/RIF除了可以检测Mtb，还

可同时检测RIF耐药情况。本研究中脑脊液培养阳性

9 例 ，菌 种 鉴 定 均 为 Mtb，比 例 法 药 敏 实 验 和

GeneXpert MTB/RIF检测均显示对RIF敏感，两者结果

一致。但由于本实验用来研究耐药TBM 例数过少，尚

不能充分评价GeneXpert MTB/RIF对RIF耐药的检测

效能。如上所述，尽管 GeneXpert MTB/RIF 与培养法

检测TBM的敏感性和特异性相似，但GeneXpert MTB/

RIF 相比培养法检测周期短，2 h 即可出结果，操作简

单，样本前处理后的整个过程均在密封的反应盒中进

行，不易污染且安全度高，因此能更好地适应临床需

求。

本研究分析了GeneXpert MTB/RIF阳性率与脑脊

液样本体积大小的关系，发现随着脑脊液体积增加，

GeneXpert MTB/RIF 阳性率也在增加，但三者之间差

异并无统计学意义（P>0.05），这与 Nhu 等 [18]报道的高

体积脑脊液样本的敏感性与低体积样本的差异并无统

计学意义类似。分析可能原因为GeneXpert MTB/RIF

阳性例数较少，导致各组之间差异不显著，需进一步扩

大样本量进行验证。

综上所述，GeneXpert MTB/RIF 技术能够快速特

异检测脑脊液中结核分枝杆菌及利福平耐药，特异性

接近于100%，使其具有确诊TBM的价值，对早期诊断

TBM具有重要的临床意义，值得在临床上推广使用。
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