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  摘 要:目的 探讨结核分枝杆菌(MTB)游离DNA(cfDNA)检测技术在肺外结核诊断中的应用价值。
方法 选取2021年7月至2022年12月该院收治的高度疑似肺外结核患者266例作为研究对象,根据临床诊

断结果,分为肺外结核组117例和非结核组149例。所有患者均采集脑脊液、胸腔积液、尿液及血液标本,并同

时进行MTB
 

cfDNA检测、结核分枝杆菌及利福平耐药快速检测(GeneXpert
 

MTB/RIF)、涂片抗酸染色及血液

标本结核感染T细胞γ干扰素释放试验(TB-IGRA)。通过分析4种检测方法的效能指标评估MTB
 

cfDNA检

测技术在肺外结核病诊断中的临床价值。结果 MTB
 

cfDNA检测法对脑脊液、胸腔积液、尿液中 MTB的检

出率均显著高于涂片抗酸染色(χ2=5.714、9.289、9.226,P=0.017、0.002、0.002)。虽然MTB
 

cfDNA检测法

对脑脊液、尿液中 MTB的检出率高于 GeneXpert
 

MTB/RIF,但差异无统计学意义(χ2=0.143,P=0.705;
χ2=0.648,P=0.421);MTB

 

cfDNA检测法对胸腔积液中 MTB的检出率显著高于 GeneXpert
 

MTB/RIF
(χ2=4.222,P=0.040)。在肺外结核组,MTB

 

cfDNA检测法的 MTB检出率为26.50%(31/117),显著高于

GeneXpert
 

MTB/RIF[15.38%(18/117)]和涂片抗酸染色[3.42%(4/117)],差异均有统计学意义(χ2=4.362,
P=0.037;χ2=24.492,P<0.05);而TB-IGRA的 MTB检出率为72.65%(85/117),显著高于 MTB

 

cfDNA
检测(χ2=49.850,P<0.001)。MTB

 

cfDNA 检测法的 灵 敏 度、特 异 度、阳 性 预 测 值、阴 性 预 测 值 分 别 为

26.50%、100.00%、100.00%、63.40%,其灵敏度显著高于GeneXpert
 

MTB/RIF(15.38%)和涂片抗酸染色

(3.42%),但低于TB-IGRA(72.65%),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 MTB
 

cfDNA检测在肺外结

核诊断中具有较高的灵敏度及特异度,故 MTB
 

cfDNA检测在肺外结核诊断中具有较好的应用前景。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

cell-free
 

DNA
 

(MTB
 

cfDNA)
 

detection
 

technology
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

extrapulmonary
 

tuberculosis.Methods A
 

total
 

of
 

266
 

patients
 

with
 

highly
 

suspected
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

Hospital
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

December
 

2022,and
 

divided
 

into
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

of
 

117
 

cases
 

and
 

non-tuberculosis
 

group
 

of
 

149
 

cases
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

clinical
 

diagnosis.Cerebrospinal
 

fluid,pleural
 

effusion,urine
 

and
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

all
 

patients,and
 

MTB
 

cfDNA
 

detection,GeneXpert
 

MTB/RIF,antacid
 

stai-
ning

 

and
 

TB-IGRA
 

were
 

performed
 

simultaneously.The
 

clinical
 

value
 

of
 

MTB
 

cfDNA
 

detection
 

technology
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

extrapulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

assessed
 

by
 

analyzing
 

the
 

efficacy
 

indexes
 

of
 

the
 

four
 

testing
 

methods.Results The
 

detection
 

rates
 

of
 

MTB
 

by
 

MTB
 

cfDNA
 

detection
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

cerebro-
spinal

 

fluid,pleural
 

effusion
 

and
 

urine
 

than
 

those
 

by
 

antacid
 

staining
 

(χ2=
 

5.714,9.289,9.226,P=0.017,
0.002,0.002).Although

 

the
 

detection
 

rates
 

of
 

MTB
 

by
 

MTB
 

cfDNA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

by
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

and
 

urine,the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(χ2=0.143,P=
0.705;χ2=0.648,P=0.421);the

 

detection
 

rate
 

of
 

MTB
 

by
 

MTB
 

cfDNA
 

in
 

pleural
 

effusion
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

by
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

(χ2=
 

4.222,P=0.040).In
 

the
 

extrapulmonary
 

tuberculous
 

group,
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the
 

MTB
 

detection
 

rate
 

by
 

MTB
 

cfDNA
 

test
 

was
 

26.50%
 

(31/117),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

GeneXpert
 

MTB/RIF[15.38%
 

(18/117)]
 

and
 

antacid
 

staining[3.42%
 

(4/117)],with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences(χ2=4.362,P=0.037;χ2=24.492,P<0.05);while
 

the
 

MTB
 

detection
 

rate
 

of
 

TB-IGRA
 

test
 

was
 

72.65%
 

(85/117),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MTB
 

cfDNA
 

test
 

(χ2=49.850,P<
0.001).The

 

sensitivity,specificity,positive
 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

MTB
 

cfDNA
 

de-
tection

 

were
 

26.50%,100.00%,100.00%,and
 

63.40%,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

MTB
 

cfDNA
 

detection
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

15.38%
 

of
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

and
 

3.42%
 

of
 

antacid
 

staining,and
 

lower
 

than
 

72.65%
 

of
 

TB-IGRA,the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance(P<0.05).Conclusion MTB
 

cfDNA
 

detection
 

exhibits
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

extrapulmonary
 

tuberculosis,and
 

it
 

has
 

good
 

application
 

prospect
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

extrapulmonary
 

tuberculosis.
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  结核病是由结核分枝杆菌(MTB)感染引起的一

种疾病,是全球重大公共卫生问题之一,对人类健康

造成严重危害。结核病的防控关键在于对患者的早

期诊断和及时治疗。然而,现有的临床实验室病原体

检测方法灵敏度较低,使得大量低菌负荷的结核病患

者因缺乏病原学证据,临床诊断极为困难。2022年全

球结核病报告显示,2021年仍有420万例患者未被诊

断,这对全球结核病的防控计划构成了巨大的挑

战[1]。在难诊结核病中,肺外结核的诊断尤为困难。
肺外结核是由 MTB感染肺部以外其他部位导致的一

种结核病,约占据全部结核病的20%[2]。由于肺外结

核的病变部位分布广泛,临床症状不具有典型特征,
杯本难以获得且含菌量低,其诊断一直是临床的难

点。因此,寻求一种快速、准确的肺外结核病诊断方

法具有重要意义。
细胞游离DNA(cfDNA)是在细胞死亡或病理状

态下,由原始细胞释放的细胞外DNA片段,在各种体

液中以游离状态存在[3]。cfDNA于1948年被发现,
可以在人类血浆、脑脊液、胸腔积液、尿液、前列腺液、
唾液和其他体液中检测到[4]。近年来,cfDNA的检测

在无创产前诊断、肿瘤的诊断分期和治疗监测中已得

到广泛应用并成为研究热点[5-7]。有研究发现,当人

体感染细菌、寄生虫等病原体时,可在体液中检测出

相应的cfDNA片段,并且其含量与感染性疾病的发

生、发展相关[8-9],提示cfDNA
 

检测在感染性疾病的

诊断和治疗方面具有潜在的应用价值。在结核病诊

断和治疗方面,cfDNA作为一种新兴的生物标志物近

年来也得到了广泛关注。MTB
 

cfDNA可以通过聚合

酶链反应(PCR)在人类血浆、胸腔积液、脑脊液等体

液中检测,可能成为诊断低杆菌量结核病的有效方

法[10]。有研究指出,胸腔积液中MTB
 

cfDNA检测对

结核性胸膜炎具有较高的诊断价值[11]。近年来也有

在脑脊液、腹水、尿液等体液中检测 MTB
 

cfDNA的

相关研究,证明其在结核性脑膜炎、腹部结核及泌尿

系统结核等肺外结核中具有一定的诊断价值[12-14]。
cfDNA作为一种新兴的检测和监测肺结核及肺外结

核的生物标志物,其研究尚处于起步阶段,现有的研

究对肺结核和肺外结核患者的血液、胸腔积液、脑脊

液和尿液等标本进行cfDNA检测的灵敏度和特异度

差异较大且标本量较小,故其在结核病诊断中的应用

价值仍然存在争议[15]。因此,本研究拟通过对临床疑

似肺外结核患者的相关体液标本进行 MTB
 

cfDNA
检测,评估其在肺外结核诊断中的临床应用价值。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2022年12月本

院收治的临床高度疑似肺外结核患者为研究对象,排
除临床资料不全者、仅诊断为肺结核及临床诊断不确

定者,最终纳入266例患者,其中男159例、女107
例,年龄42~70岁、中位年龄56.50岁。根据结核病

复合诊断标准(CRS),按照临床最终诊断结果分为肺

外结核组117例和非结核组149例。MTB检测标本

来自患者的肺外结核相关体液标本,其中脑脊液49
例、胸腔积液142例、尿液54例、血浆21例。肺外结

核纳入标准:参考我国肺结核诊断标准(WS288-2017)
和结核病分类标准(WS196-2017),综合考虑患者的病

史、临床症状、体征,肺外结核诊断标准至少符合以下

几项之一:(1)脑脊液、浆膜腔积液、尿液等相关临床

标本 MTB病原学检测阳性;(2)影像学检查有肺外结

核相关证据;(3)符合肺外结核组织病理改变;(4)合
并有肺结核;(5)2次以上血液标本结核感染T细胞γ
干扰素释放试验(TB-IGRA)阳性且抗结核治疗有效。
排除标准:(1)临床资料不全者;(2)已确诊肺结核并

排除肺外结核者;(3)临床诊断不确定者。所有研究

对象均知晓本研究,且本研究经本院医学伦理委员会

审批通过[审批号:2021(117)号]。
1.2 仪器与试剂 实时荧光定量PCR仪(ABI

 

Qua-
ntStudio5)、全自动核酸纯化仪及其配套试剂(厦门恺

硕生物科技有限公司)、MTB
 

DNA检测试剂盒(广州

达安基因有限公司)、结核分枝杆菌及利福平耐药快

速检测(GeneXpert
 

MTB/RIF)仪器及配套试剂(美国

Cepheid公司)、MTB抗酸染色染液(珠海贝索生物有
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限公司)、TB-IGRA检测试剂(北京万泰生物药业股

份有限公司)。
1.3 方法 收集患者肺外结核相关体液标本,所有

标本 均 进 行 涂 片 抗 酸 染 色、MTB
 

cfDNA 检 测、
GeneXpert

 

MTB/RIF。同时,所有患者均抽取静脉血

进行TB-IGRA试验。以临床最终诊断结果为金标

准,对4种检测方法的检出率、灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值等效能指标进行统计分析。
   

1.3.1 MTB涂片抗酸染色 分别取脑脊液、胸腔积

液、尿液及血浆标本1
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
去除上清液后,取底部沉淀物或留存液体涂片抗酸染

色,于显微镜下观察计数,阳性判定规则为每100个

油镜视野查见抗酸杆菌3条及以上。
1.3.2 MTB

 

cfDNA检测

1.3.2.1 MTB
 

cfDNA 提取 脑脊液及血浆标本

2~5
 

mL,4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,留取

上清液用于cfDNA提取。胸腔积液及尿液标本10~
15

 

mL,4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,取上清

液5
 

mL再次离心10
 

min,留取上清液用于cfDNA提

取。取已离心处理的上清液标本800
 

μL按照核酸提

取试 剂 盒[恺 硕 生 物 科 技(厦 门)股 份 有 限 公 司,
RC1016]说明书操作进行cfDNA提取。为提高核酸

浓度,最后洗脱体积设定为50
 

μL。
1.3.2.2 MTB

 

cfDNA扩增 使用 MTB实时荧光

定量PCR试剂盒进行 MTB
 

cfDNA扩增检测,该试

剂盒检测靶基因为MTB特异性插入序列IS6110。按

照每测试27.0
 

μL
 

MTB
 

PCR反应液A,3.0
 

μL
 

MTB
 

PCR反应液B(Taq酶和尿嘧啶糖基化酶混合液),提
取好的 MTB

 

cfDNA及阴阳对照分别取20.0
 

μL构

建PCR反应体系。在实时荧光定量PCR仪中扩增,
扩增程序如下:50

 

℃
 

2
 

min;95
 

℃
 

15
 

min;94
 

℃
 

15
 

s、
55

 

℃
 

45
 

s,40个循环。反应体系为50.0
 

μL。按照试

剂盒说明书进行扩增结果判定。
1.3.3 GeneXpert

 

MTB/RIF
 

检测 在生物安全柜

内按照标准操作程序进行标本前处理。相对清亮的

脑脊液、尿液及血浆可不用前处理直接检测。胸腔积

液若较浓稠或者有凝块则按说明书进行充分液化处

理。取处理后的各类型标本2.0~2.5
 

mL于GeneX-
pert

 

Dx检测系统进行检测。检测时间约2
 

h。
1.3.4 TB-IGRA 检 测 采 集 患 者 肝 素 抗 凝 血

4
 

mL,于2
 

h内取1
 

mL分装到N、T、P培养基中,放
入37

 

℃培养箱培养(22±2)h,将培养管于3
 

000~
5

 

000
 

r/min离心10
 

min,取血浆按照MTB特异性细

胞免疫反应检测试剂盒说明检测干扰素-γ水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多
组间比较采用方差分析,多组间两两比较采用LSD-t
检验;计数资料以例数或百分数表示,组间比较采用

χ2 检验。以灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值描述各检测方法诊断效能。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF和

涂片抗酸染色对肺外结核患者不同类型标本中 MTB
的检出率比较 非结核组各类型标本均未检出 MTB
阳性病例。根据临床最终诊断,肺外结核组包括结核

性脑膜炎20例、结核性胸膜炎57例、泌尿系统结核

31例、其他部位结核9例(淋巴结核3例、脊柱结核5
例、肠结核1例)。MTB

 

cfDNA检测法对脑脊液中

MTB的检出率为25.00%,对胸腔积液的检出率为

22.81%,对尿液的检出率为38.71%,对血浆检出率

为11.11%。MTB
 

cfDNA检测法对脑脊液、胸腔积

液、尿液中的 MTB检出率均显著高于涂片抗酸染色

(χ2=5.714、9.289、9.226,P=0.017、0.002、0.002)。
虽然 MTB

 

cfDNA检测法对脑脊液、尿液中 MTB的

检出率高于 GeneXpert
 

MTB/RIF,但差异无统计学

意义(χ2=0.143、0.648,P=0.705、0.421);MTB
 

cfDNA检测法对胸腔积液中 MTB的检出率显著高于

GeneXpert
 

MTB/RIF(χ2=4.222,P=0.040)。见表1。
2.2 MTB

 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂
片抗酸染色、TB-IGRA在两组患者中的 MTB检出率

比较 在肺外结核组,MTB
 

cfDNA检测法对 MTB
的检出率为26.50%(31/117),明显高于 GeneXpert

 

MTB/RIF[15.38% (18/117)]和 涂 片 抗 酸 染 色

[3.42%(4/117)],差异均有统计学意义(χ2=4.362,
P=0.037;χ2=24.492,P<0.001);而TB-IGRA对

MTB的检出率为72.65%(85/117),明显高于 MTB
 

cfDNA检测法(χ2=49.850,P<0.001)。在非结核

组,MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂片

抗酸染色对肺外结核相关体液标本进行的 MTB病原

学检测均未检出阳性病例,但TB-IGRA
 

检出阳性47
例。见表2。
2.3 MTB

 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂
片抗酸染色、TB-IGRA 对肺外结核的诊断效能 
MTB

 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂片抗

酸染色、TB-IGRA诊断肺外结核的灵敏度分别为26.
50%、15.38%、3.42%、72.65%,特异度分别为100.
00%、100.00%、100.00%、68.46%,阳性预测值分别

为100.00%、100.00%、100.00%、64.39%,阴性预测

值分 别 为 63.40%、60.08%、56.87%、76.12%。
MTB

 

cfDNA 检测法的灵敏度明显高于 GeneXpert
 

MTB/RIF、涂 片 抗 酸 染 色,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(χ2=4.362、24.492,P<0.05);TB-IGRA的灵敏度

显著高于 MTB
 

cfDNA检测法,但其特异度显著低于

MTB
 

cfDNA 检测法,差异均有统计学意义(χ2=
49.850、55.801,P<0.05)。见表3。
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表1  MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF和涂片抗酸染色对肺外结核

   患者不同类型标本中 MTB的检测结果比较[n(%)]

检测方法 脑脊液(n=20) 胸腔积液(n=57) 尿液(n=31) 血浆(n=9) 总计(n=117)

MTB
 

cfDNA检测法 5(25.00) 13(22.81) 12(38.71) 1(11.11) 31(26.50)

GeneXpert
 

MTB/RIF 4(20.00) 5(8.77)a 9(29.03) 0(0.00) 18(15.38)

涂片抗酸染色 0(0.00)a 2(3.51)a 2(6.45)a 0(0.00) 4(3.42)

χ2 5.490 10.985 9.127 2.077 24.313

P 0.064 0.004 0.010 0.354 <0.001

  注:与 MTB
 

cfDNA检测法比较,aP<0.05。

表2  MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂片抗酸染色、TB-IGRA在两组患者中的 MTB检测结果比较[n(%)]

检测方法
肺外结核组(n=117)

阳性 阴性

非结核组(n=149)

阳性 阴性

MTB
 

cfDNA检测法 31(26.50) 86(73.50) 0(0.00) 149(100.00)

GeneXpert
 

MTB/RIF 18(15.38)a 99(84.62) 0(0.00) 149(100.00)

涂片抗酸染色 4(3.42)a 113(96.58) 0(0.00) 149(100.00)

TB-IGRA 85(72.65)a 32(27.35) 47(31.54) 102(68.46)

  注:与同组 MTB
 

cfDNA检测比较,aP<0.05。

表3  MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/RIF、涂片抗酸染色、TB-IGRA检测对肺外结核的诊断效能[%
 

(n/n)]

诊断方法 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值
 

MTB
 

cfDNA检测法 26.50(31/117) 100.00(149/149) 100.00(31/31) 63.40(149/235)

GeneXpert
 

MTB/RIF 15.38(18/117)a 100.00(149/149) 100.00(18/18) 60.08(149/248)

涂片抗酸染色 3.42(4/117)a 100.00(149/149) 100.00(4/4) 56.87(149/262)

TB-IGRA 72.65(85/117)a 68.46(102/149)a 64.39(85/132) 76.12(102/134)

  注:灵敏度=真阳性例数/(真阳性例数+假阴性例数)×100%;特异度=真阴性例数/(真阴性例数+假阳性例数)×100%;阳性预测值=真

阳性例数/(真阳性例数+假阳性例数)×100%;阴性性预测值=真阴性性例数/(真阴性例数+假阴性例数)×100%。由于金标准为临床最终诊

断结果,故肺外结核组的检出率即为灵敏度。与 MTB
 

cfDNA检测法比较,aP<0.05。

3 讨  论

肺外结核由 MTB侵犯肺部以外的组织器官引

起,常见类型有结核性胸膜炎、结核性脑膜炎、结核性

腹膜炎、泌尿系统结核、淋巴结核、肠结核、腹部结核

等[16]。MTB在正常代谢、凋亡或被破坏后可释放其

特异cfDNA片段IS6110并可通过PCR检测[17]。有

研究发现,肺外结核患者相关部位非痰液标本中

MTB特异性cfDNA的灵敏度和特异度可能高于诊

断肺外结核的痰液标本[15]。本研究收集了肺外结核

患者相应部位的非呼吸道体液标本(脑脊液、胸腔积

液、尿液、血浆)进行 MTB
 

cfDNA检测,检测靶基因

为IS6110,通过比较其与GeneXpert
 

MTB/RIF、涂片

抗酸染色以及TB-IGRA检测的灵敏度、特异度等效

能指标,初步探讨 MTB
 

cfDNA检测在肺外结核诊断

中的应用价值。
本研究以CRS为参考标准,以临床最终诊断结

果为金标准,MTB
 

cfDNA检测法、GeneXpert
 

MTB/
RIF、涂片抗酸染色、TB-IGRA诊断肺外结核的灵敏

度分别为26.50%、15.38%、3.42%、72.65%,特异度

分别为100.00%、100.00%、100.00%、68.46%,阳性

预 测 值 分 别 为 100.00%、100.00%、100.00%、
64.39%,阴 性 预 测 值 分 别 为 63.40%、60.08%、
56.87%、76.12%。MTB

 

cfDNA检测法的灵敏度明

显高于GeneXpert
 

MTB/RIF与涂片抗酸染色检测,
而明显低于 TB-IGRA 检测,差异均有统计学意义

(P<0.05)。GeneXpert
 

MTB/RIF为世界卫生组织

推荐的诊断肺结核及肺外结核的分子快速检测方法,
近年来已在临床广泛应用。但GeneXpert

 

MTB/RIF
对于低菌量标本的检出率低,且对于不同类型标本灵

敏度差异较大,有研究报道其在胸腔积液中 MTB检

出率最低[18]。对于肺外结核相关标本,由于其不易获

得大量标本且含菌量低,涂片抗酸染色的检出率极

低。本研究在肺外结核组患者相关部位的非痰液标

本检测中,MTB
 

cfDNA检测法对 MTB的检出率为

26.50%,明显优于GeneXpert
 

MTB/RIF及涂片抗酸

染色,提示 MTB
 

cfDNA检测在肺外结核的诊断中具

有较好的应用前景。TB-IGRA是通过检测人体免疫

系统对 MTB感染的免疫反应来判断结核感染存在与

否。患者的免疫状态、疾病状态、性别和年龄等因素

均可能影响到 TB-IGRA 的结果,其特异度较 MTB
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的病原学检测低[19-20]。在使用TB-IGRA进行结核病

诊断时,需要综合考虑临床症状、病史以及其他检测

结果,故其对结核病诊断存在一定的局限性。本研究

中TB-IGRA灵敏度明显高于 MTB
 

cfDNA检测法、
GeneXpert

 

MTB/RIF及涂片抗酸染色,但是其特异

度仅为64.39%,而其他3种病原学检测方法的特异

度均为100.00%,提示对肺外结核的诊断与病原学检

测方法联合使用可获得较好的诊断效能。
笔者进一步分析了使用不同类型标本的 MTB

 

cfDNA检测在肺外结核中的诊断效能,结果显示

MTB
 

cfDNA检测法对尿液中 MTB的检出率最高,
对脑脊液和胸腔积液中 MTB的检出率次之。与

GeneXpert
 

MTB/RIF相比,MTB
 

cfDNA 检测法对

各类型标本中 MTB的检出率均升高,但两种检测方

法仅对胸腔积液中 MTB检出率的差异有统计学意义

(P<0.05),提示其对结核性胸膜炎的诊断与其他分

子检测方法相比更具优势,这也与多项研究结果相

符[11,15]。在对患者血浆标本的检测中,MTB
 

cfDNA
检测法检出1例阳性,而GeneXpert

 

MTB/RIF与涂

片抗酸染色均未检出,提示cfDNA血浆检测具有作

为早期诊断肺外结核病工具的潜力,但本研究中血浆

标本量较小,且来自不同类型的肺外结核患者,其在

肺外结核的诊断效能需要进一步研究证实。
综上所述,MTB

 

cfDNA作为新型分子标志物在

肺外结核诊断中具有较好的应用前景,有望为少菌型

结核病患者尤其是病原学证据获得困难的结核患者

的早期诊断提供强有力的证据。
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