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《世界卫生组织结核病整合指南模块3:诊断
———结核病检测的快速诊断》第三版解读

王小敏 陈锦云 曾昱芹 马佺 孔星星 蒙建州 卢水华

【摘要】 2024年3月20日,世界卫生组织发布了《世界卫生组织结核病整合指南模块3:诊断———结核病检测

的快速诊断》(第三版)。指南主要针对3个方面提出建议:耐药结核病的初始诊断检测方法、结核病的初始诊断检

测方法(不包括耐药性检测)和结核病确诊后的耐药性检测。另外,指南首次增加靶向高通量测序(targetednext-

generationsequencing,tNGS)技术可用于针对结核病确诊后耐药性检测的推荐意见。笔者对第三版指南的编制及

内容要点加以解读,以促进该指南更好地实施与推广。
【关键词】 世界卫生组织; 指南; 结核; 药物耐受性; 诊断

doi:10.19982/j.issn.1000-6621.20240221
【中图分类号】 R52
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【Abstract】 On20 March2024,theWorldHealthOrganization(WHO)publishedtheWHOconsolidated
guidelinesontuberculosis:Module3:diagnosis:rapiddiagnosticsfortuberculosisdetection.Thethirdeditionofthe
guidelinesfocusesonthreeareas:initialdiagnostictestsfordiagnosisoftuberculosiswithdrug-resistancedetection,
initialdiagnostictestsfordiagnosisoftuberculosiswithoutdrug-resistantdetection,andfollow-ondiagnostictests
fordetectionofadditionaldrug-resistanceaftertuberculosisconfirmation.Inaddition,thiscurrentguidelinesinclude
forthefirsttimeachapterontargetednextgenerationsequencing(tNGS)testsforthediagnosisofdrug-resistant
tuberculosisinpeoplewithdiagnosedtuberculosiswithorwithoutrifampicin-resistanttuberculosis.Theauthornow
introducesthecompilationandkeypointsofthethirdeditionoftheguidelinesinordertopromotethe
implementationanddisseminationoftheseguidelines.
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自2020年以来,全球结核病患病例数逐年增加,
仅2022年全球新确诊结核病患者就高达750万例[1],
扭转了过去20年大部分时间每年约2%的下降趋

势。同年,全球耐多药结核病(multidrug-resistant
tuberculosis,MDR-TB)或利福平耐药结核病(rifam-
picin-resistanttuberculosis,RR-TB)患者约为41万

例(95%UI:37万~45万)[1-2],仅有约2/5的耐药

结核病(drug-resistanttuberculosis,DR-TB)患者接

受了治疗。虽然自2000年以来,全球抗击结核病行

动总共挽救了7500多万人的生命,但是结核病诊断

和治疗方面距离全球结核病防治目标仍然存在巨大

差距。世界卫生组织(WorldHealthOrganization,

WHO)在《2023年全球结核病报告》中,建议使用快

速分子诊断检测作为所有存在结核病体征和症状者

的初始诊断检测方法。

2023年9月22日,联合国大会防治结核病高
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级别会议强化了2018年做出的承诺和确定的目标,
并设定了2023—2027年的新目标,旨在推进全球在

终止结核病流行方面的努力,其中两个目标就是使

用 WHO推荐的快速检测方法作为首选的结核病

诊断方法和至少90%的结核病患者得到有质量保

证的诊断和治疗[3-4]。WHO在《终止结核病战略》
中亦呼吁早期诊断结核病并普及药物敏感性试验

(drugsusceptibilitytesting,DST),强调了实验室

在 快 速 准 确 检 测 结 核 病 和 耐 药 性 方 面 的 关 键

作用[5]。
自2021年以来,WHO一直在发布诊断结核病

和DR-TB的综合指南。2024年3月20日,WHO
发布了 WHOconsolidatedguidelinesontuberculosis:

Module3:diagnosis-rapiddiagnosticsfortuberculosis
detection,Thirdedition(简称《2024版指南》),以取

代2022年9月30日发布的 WHOconsolidatedguide-
linesontuberculosis:Module3:diagnosis:testsfor
tuberculosisinfection 提出的相关指南建议。《2024
版指南》基于最新循证医学证据,经系统评估后,提
供了新型诊断技术的背景、证据和推荐建议。与

2022年发布的第二版指南相比,第三版首次增加了

靶向高通量测序(targetednext-generationsequen-
cing,tNGS)技术可用于针对结核病确诊后耐药性

检测的推荐意见。笔者对《2024版指南》的编制过

程和形成的3个核心方向的推荐意见加以解读,旨
在为我国药物敏感结核病(drug-resistanttubercu-
losis,DS-TB)和DR-TB快速诊断工作的开展和推

广提供参考依据。

《2024版指南》编制过程

《2024版指南》沿用既往结核病诊断技术的评

价体系,即侧重于评估结核病诊断技术,而不是特定

产品。指南的制定过程承袭了 WHO指南严谨的

循证过程,每项纳入该综合指南的建议都有其独立

的指南制定小组(guidelinedevelopmentgroups,

GDG),通过对一系列已经发表或未发表的相关文

献数据进行系统综述和荟萃分析,由 WHO召集的

指南指导小组审慎地采用国际证据推荐分级的评

估、制定与评价方法,提出最终的推荐建议。
基于上述循证医学步骤,《2024版指南》针对

3个方向提出推荐意见:(1)DR-TB的初始诊断检

测方法;(2)结核病的初始诊断检测方法(不包括耐

药性 检 测);(3)结 核 病 确 诊 后 的 耐 药 性 检 测。

WHO指导小组依据研究对象、干预措施、对照和结

果/结局(population,intervention,comparatorand
outcome,PICO)原则,围绕推荐理由和诊断准确性

等方面全面提出问题,并进行了细致的阐述,同时还

从成本效果及用户视角方面对提出的建议进行了综

合评估,最后还提出了未来的研究方向。

推荐意见一:耐药结核病的初始诊断检测方法

基于严谨的循证医学步骤,《2024版指南》在

2022版的基础上产生了3条核心推荐意见:(1)Xpert
MTB/RIF和 XpertMTB/RIFUltra(简称“Xpert
Ultra”;XpertMTB/RIF和XpertMTB/RIFUltra
统称为“Xpert”),用于DR-TB的初始诊断;(2)新的

分子检测方法TruenatMTB、MTBPlus(印度 Molbio
Diagnostics公 司),适 用 于 结 核 病 的 初 始 诊 断;

TruenatMTB-RIFDx(简称“MTB-RIFDx”;印度

MolbioDiagnostics公 司),适 用 于 初 始 Truenat
MTB阳性患者对利福平耐药性的检测;(3)中等复

杂度自动化核酸扩增实验(nucleicacidamplifica-
tiontests,NAAT;美国雅培公司),可用于从呼吸

道样本中检测肺结核,以及对利福平和异烟肼的耐

药性检测,而不是基于传统培养的表型DST。指南

针对不同结核病类型、不同人群及特定类型的检测

推荐意见有所区别,证据等级和推荐程度也有所不

同。在此,笔者将重点对DR-TB的3条初始诊断方

法及相关循证依据等展开详细解读。
一、XpertMTB/RIF和XpertUltra检测法

(一)推荐意见

《2024版指南》针对不同结核病类型、不同人群

及特定类型的检测从4个方面给出17条建议:

1.关于将 XpertMTB/RIF和 XpertUltra作

为对有肺结核症状和体征的成人和儿童进行初始检

测的建议:(1)对于有肺结核症状和体征的成人,应
将XpertMTB/RIF作为痰中结核分枝杆菌(Myco-

bacteriumtuberculosis,MTB)和利福平耐药性检测

的初始诊断检测,而不是涂片显微镜检查/培养和表

型DST(强烈推荐,准确性证据等级高,患者重要结

局证据等级中)。(2)对于有肺结核症状和体征的儿

童,应将XpertMTB/RIF作为痰液(包括排出痰和

诱导痰)、胃吸液、鼻咽吸液和粪便中 MTB和利福

平耐药性检测的初始诊断检测,而不是涂片显微镜

检查/培养和表型DST(强烈推荐,对于痰液,准确

性证据等级中;对于胃吸液、鼻咽吸液和粪便,准确

性证据等级低)。另外,该建议可推而广之,适用于

感染HIV的儿童。(3)对于有肺结核症状和体征、
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既往无结核病史(≤5年)或有远期结核病治疗史

(治疗结束后>5年)的成人,应将XpertUltra用作

结核病的初始诊断和痰液中利福平耐药性检测的方

法,而不是涂片显微镜检查/培养和表型DST(强烈

推荐,准确性证据等级高)。(4)对于有肺结核症状

和体征、既往有肺结核病史且在过去5年内结束治

疗的成人,可将XpertUltra用作肺结核的初始诊断

检测,并检测痰中的利福平耐药性,而不是涂片显微

镜检查/培养和表型DST(有条件推荐,准确性证据

等级低)。(5)对于有肺结核症状和体征的儿童,应
将XpertUltra作为肺结核的初始诊断检测,并检测

痰液或鼻咽吸液中的利福平耐药性,而不是涂片显

微镜检查/培养和表型DST(强烈推荐,对于痰液,
准确性证据等级低;对于鼻咽吸液,准确性证据等级

极低)。

2.关于将 XpertMTB/RIF和 XpertUltra作

为对有肺外结核症状和体征的成人和儿童进行初始

检测的建议:(6)对于有结核性脑膜炎症状和体征的

成人和儿童,应使用XpertMTB/RIF或XpertUltra
检测脑脊液(cerebrospinalfluid,CSF)作为结核性

脑膜炎的初始诊断检测,而不是涂片镜检/培养(强
烈推荐,对于XpertMTB/RIF准确性证据等级中,
对于XpertUltra准确性证据等级低)。(7)对于有

肺外结核症状和体征的成人和儿童,XpertMTB/

RIF可用于淋巴结穿刺、淋巴结活检、胸腔积液、腹
腔积液、心包积液、滑膜液或尿液标本的初始诊断检

测,而非涂片镜检/培养(有条件推荐,对于胸腔积

液,准确性证据等级中;对于淋巴结穿刺、腹腔积液、
滑膜液和尿液,证据等级低;对于心包积液和淋巴结

活检,证据等级极低)。(8)对于有肺外结核症状和

体征的成人和儿童,可在淋巴结穿刺和淋巴结活检

中使用XpertUltra作为初始诊断检测,而不是涂片

镜检/培养(有条件推荐,证据等级低)。(9)对于有

肺外结核症状和体征的成人和儿童,应使用Xpert
MTB/RIF或XpertUltra检测对利福平的耐药性,
而不是培养和表型 DST的测定(强烈推荐,对于

XpertMTB/RIF证据等级高;对于XpertUltra证

据等级低)。(10)对于有播散性肺结核症状和体征

的HIV阳性成人和儿童,可使用XpertMTB/RIF
检测血液样本,作为播散性肺结核的初始诊断检测

(有条件推荐,准确性证据等级极低)。此外,GDG
认为不宜将此建议推广到其他患者群体。

3.关于对有肺结核症状和体征的成人和儿童进

行XpertMTB/RIF和 XpertUltra重复检测的建

议:(11)对于有肺结核症状和体征的成人,如果初次

检测结果为XpertUltra微量阳性,则可以不重复进

行XpertUltra检测(有条件推荐,准确性证据等级

极低)。(12)对于有肺结核症状和体征的儿童,若验

前概率低于5%且初始检测的XpertMTB/RIF结

果为阴性,则不得使用XpertMTB/RIF对痰液、胃
液、鼻咽吸液或粪便标本进行重复检测(有条件推

荐,对于痰液,准确性证据等级低;对于其他标本,准
确性证据等级极低)。(13)对于有肺结核症状和体

征的儿童,若验前概率≥5%且初始 XpertMTB/

RIF检测结果为阴性,则可使用 XpertMTB/RIF
对痰液、胃液、鼻咽吸液和粪便标本进行重复检测

(共两次)(有条件推荐,对于痰液,准确性证据等级

低;对于其他标本,准确性证据等级极低)。(14)对
于有肺结核症状和体征的儿童,若验前概率低于

5%且XpertUltra初始检测结果为阴性,则不得使

用XpertUltra对痰液或鼻咽吸液标本进行重复检

测(有条件推荐,准确性证据等级极低)。(15)对于

有肺结核症状和体征的儿童,若验前概率≥5%且初

始XpertUltra检测结果为阴性,可在痰液和鼻咽吸

液标本中重复进行一次XpertUltra检测(共两次)
(有条件推荐,准确性证据等级极低)。

4.关于将 XpertMTB/RIF和 XpertUltra作

为出现肺结核症状和体征或胸部 X线摄片(简称

“胸片”)显示肺部异常或两者兼有的成人肺结核初

始检测方法的建议:(16)对于有肺结核症状或体征

或胸片显示肺部异常或两者兼有的成年人,Xpert
MTB/RIF或XpertUltra可取代培养作为肺结核

的初始检测方法(有条件推荐,对于 XpertMTB/

RIF准确性证据等级低;对于XpertUltra准确性证

据等级中)。该建议仅适用于无法使用或使用辅助

检测会造成延误诊断,需要立即决定是否对患者进

行治疗时。(17)对于肺结核症状筛查呈阳性或胸片

显示肺部异常或两者均呈阳性的成人,可使用一次

XpertUltra检测而非两次XpertUltra检测作为肺

结核的初始检测方法(有条件推荐,准确性证据等级

极低)。该建议仅适用于XpertUltra用于临床病例

管理的情况下。
(二)推荐理由和证据

这是 WHO制定的用于诊断成人和儿童肺部

和肺外结核初始检测的分子测定使用最新指南进程

的一部分。WHO指导小组基于PICO原则围绕推

荐理由、诊断准确性全面提出问题,并进行了详细的

阐述,同时也从成本效果和用户视角进行了综合
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评价。

1.PICO问题:包括PICO1~6。

PICO1:在有肺结核体征和症状的成年人中,
在卫生保健机构寻求治疗时,XpertMTB/RIF和

XpertUltra是否应作为诊断肺结核和利福平耐药

性的初始检测?

WHO指导小组从以下两个方面分析了这个问

题:(1)评估使用XpertMTB/RIF诊断策略与使用

涂片显微镜诊断策略对患者重要结局的影响? 考虑

到以下结局:全因死亡率、治疗前失访、治愈、诊断时

间和开始治疗时间。WHO指导小组发现,Xpert
MTB/RIF组的治疗时间[中位数(四分位数)]为

4(1~10)d,涂片镜检组的治疗时间为5(1~15)d。
与涂片镜检组相比,使用XpertMTB/RIF并没有

导致全因死亡率的显著降低,但可降低治疗前失访

的风险,估计RR 为0.59(95%CI:0.42~0.84),会
增加治愈的概率(OR=1.09,95%CI:1.02~1.16)。
(2)与微生物参考标准(microbiologicalreference
standard,MRS)相比,XpertMTB/RIF、XpertUltra
对肺结核和利福平耐药的诊断准确性如何? WHO
指导小组纳入随机试验、横断面研究和队列研究,使
用呼吸道标本评估 XpertMTB/RIF、XpertUltra
或两者,对照培养检测结核病和基于培养的DST或

MTBDRplus检测利福平耐药性的参考标准,发现

XpertMTB/RIF在诊断肺结核和利福平耐药性方

面具有较高的敏感度和特异度,这与之前报道的结

果一致。XpertMTB/RIF对涂片阳性者比涂片阴

性者更敏感。在头对头比较研究中,XpertUltra对

结核病检测的敏感度(90%)高于XpertMTB/RIF
(83%),特异度(96%)低于XpertMTB/RIF(99%)
(6项研究)。XpertMTB/RIF和XpertUltra对利

福平耐 药 的 敏 感 度 和 特 异 度 相 似。综 上,Xpert
MTB/RIF和XpertUltra可提供准确的结果,从而

快速启动对 MDR-TB的治疗。

PICO2:在有肺结核体征和症状的儿童中,医
疗机构是否应使用XpertMTB/RIF或XpertUltra
初始诊断肺结核和利福平耐药性?

敏感度差异可能部分归因于临床环境的差异

(更常见的是住院胃标本采集)和参比标准品质量的

差异。XpertUltra对痰液的总敏感度高于 Xpert
MTB/RIF,但对鼻咽标本的总敏感度不变;痰和鼻

咽吸出物的特异度相似(间接比较)。XpertUltra
在提高儿童结核病的检出率方面效果显著。Xpert
MTB/RIF的敏感度(由培养定义)对于多个标本比

单个标本更高,并且不同标本类型相似。同一类型

的多个标本行XpertMTB/RIF或XpertUltra,可
能会增加测试敏感度(由培养定义)。

在使用复合参考标准时,XpertMTB/RIF和

XpertUltra仅可识别约30%的患者。因此,需要继

续进行更多的研究,以确定一种改进的参考标准,以
准确定义儿童结核病。现有诊断方法的敏感度都不

是最佳的,这也突出了开发新工具以正确诊断更高

比例的儿童结核病患者的持续紧迫性。理想情况

下,新工具应是快速、负担得起、可行,并为儿童和他

们的父母所接受的。

PICO3:在有肺外结核体征和症状的成年人

中,医疗机构是否应使用XpertMTB/RIF或Xpert
Ultra初始诊断肺外结核和利福平耐药性?

由于获得肺外标本困难,以及传统细菌学方法

辅助诊断技术的局限性,各种非肺标本和复合参考

标准常被用于评估肺外结核新诊断技术的性能。对

于肺外结核的检测,纳入了65项研究。39项(60%)
研究发生在结核病高负担国家,41项(63%)研究发

生在 MTB/HIV双重感染高负担国家。共有63项

研究(13144例受试者)评估了XpertMTB/RIF,其
中5项也同时评估了XpertUltra。

XpertMTB/RIF合并敏感度(由培养定义)在
不同类型的标本中有所不同(胸膜液为50%,骨或

关节液为97%)。XpertMTB/RIF在淋巴结液、淋
巴结组织、尿液和骨或关节液中的总敏感度为80%
或更高。XpertMTB/RIF合并特异度(由培养定

义)在不同标本中的变化小于敏感度(淋巴结组织为

79%,胸膜液为99%)。XpertMTB/RIF合并特异

度在脑脊液、胸膜液、尿液和腹膜液中为96%或更

高。间接比较显示,对于结核性脑膜炎,XpertUltra
的综合敏感度(84%)高于XpertMTB/RIF(70%),
而综合特异度(88%)低于XpertMTB/RIF(97%)。

XpertMTB/RIF和XpertUltra对利福平耐药的敏

感度和特异度相似。

WHO指导小组指出,应对包括XpertUltra在

内的不同测试进行比较,揭示哪些测试(或策略)具
有更高的诊断准确性,还应纳入儿童和HIV感染人

群,同时须认识到将培养作为少菌标本参考标准的

问题,进一步考虑解决这一限制的方法。另外,研究

小组应该把重点放在开发诊断测试和策略上,使用

现成的临床标本,如尿液,而不是需要侵入性程序收

集的标本。

PICO4:对于在医疗机构就诊,有肺外结核体
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征和 症 状 且 对 利 福 平 耐 药 的 儿 童,是 否 应 使 用

XpertMTB/RIF或XpertUltra初始诊断肺外结核

和利福平耐药性?
关于这个问题,指南纳入了有淋巴结结核或结

核性脑膜炎体征或症状的儿童XpertMTB/RIF诊

断准确性的研究。XpertMTB/RIF合并敏感度和

特异度分别为54.0%(27.8%~78.2%)和93.8%
(84.5%~97.6%)(6项研究,262例受试者;敏感度

证据等级极低;特异度证据等级低)。目前,尚无评

估XpertUltra在检测淋巴结结核或结核性脑膜炎

方面准确性的研究。

PICO5:对于有肺结核体征和症状的人群,在
随后的样本中重复XpertMTB/RIF或XpertUltra
检测作为诊断肺结核和利福平耐药性的初始检测,
与单一初始检测相比,是否会增加敏感度和特异度?

对于具有初始XpertUltra微量结果的成年人,
三项研究被纳入分析:Mishra2019a(4例受试者),

Piersimoni2019(4 例 受 试 者)和 Dorman2018
(42例 受 试 者)。在 Mishra2019a和 Piersimoni
2019研究中,XpertUltra的敏感度和特异度均为

100%。Dorman2018中XpertUltra敏感度为69%
(95%CI:39%~91%),特异度为66%(95%CI:

46%~82%)。由于研究数量有限,未进行荟萃分

析,证据等级被判定为敏感度和特异度均极低。
对于儿童,使用多个痰标本与使用单个痰标本

相比,XpertMTB/RIF的总敏感度和特异度差异分

别为12.8%(95%CI:―6.78%~32.3%)和―0.34%
(95%CI:―1.09%~0.41%)(5项研究,1925例受

试者进行多次XpertMTB/RIF检测,1939例受试

者进行一次XpertMTB/RIF检测);敏感度证据等

级低;特异度证据等级高)。使用多个粪便标本与使

用一个粪便标本相比,XpertMTB/RIF的敏感度和

特异度差异分别为10.3%(95%CI:―20.8%~
41.4%)和0.02%(95%CI:―1.21%~1.25%)
(1项研究,247例受试者进行多次XpertMTB/RIF
检测,236例受试者进行一次 XpertMTB/RIF检

测;敏感度证据等级低)。多个鼻咽标本与单个鼻咽

标本相比,Xpert对 MTB/RIF的敏感度和特异度

差异分别为16.7%(95%CI:―11.1%~44.5%)
和―1.89%(95%CI:―6.34%~2.57%)(1项研

究,130例受试者;敏感度证据等级极低;特异度证

据等级低)。总结起来:多次 XpertMTB/RIF或

XpertUltra试验与单次XpertMTB/RIF试验诊断

肺结 核 的 敏 感 度 比 较,Xpert MTB/RIF 痰 液:

12.8%(95%CI:―6.78%~32.3%),P=0.20;

XpertUltra痰 液:10.7%(95%CI:― 13.2% ~
34.6%),P=0.38;XpertMTB/RIF胃液标本:13.2%
(95%CI:― 4.64% ~31.1%),P=0.15;Xpert
MTB/RIF鼻咽吸痰:13.5%(95%CI:―9.50%~
36.5%),P=0.25;XpertUltra鼻咽吸痰:16.7%
(95%CI:― 11.1% ~44.5%),P=0.25;Xpert
MTB/RIF粪便:10.3%(95%CI:―20.8%~41.4%),

P=0.52。
因此,对于儿童,XpertMTB/RIF的敏感度(由

培养定义)对于多个标本比单个标本更高,并且不同

标本类型相似。同一类型的多个XpertMTB/RIF
或XpertUltra标本,可能会增加测试敏感度(由培

养定义)。

PICO6:在有结核病体征和症状或胸片显示肺

部异常提示肺结核或两者兼有的成年人中,是否应

单独使用 XpertMTB/RIF或 XpertUltra来定义

活动性肺结核患者?
这个问题旨在评估XpertMTB/RIF和Xpert

Ultra对普通人群中成人(年龄≥15岁)肺结核的诊

断准确性。本研究纳入了4项具有全国代表性和两

次国家级的活动性结核病流行病学调查的数据,这
些调查采用横断面设计,使用痰样本对照结核分枝

杆菌培养参考标准对XpertMTB/RIF或XpertUltra
进行评估。与 MRS相比,XpertMTB/RIF和Xpert
Ultra的敏感度证据等级低,特异度证据等级中。
两次XpertUltra和一次XpertUltra的95%CI较

宽,敏感度证据等级极低,特异度证据等级中。

2.成本效益分析:围绕成本效益分析的关键问

题是确定实施 XpertMTB/RIF和 XpertUltra的

相对成本、可负担性和成本效益。WHO项目小组

纳入28项符合标准的研究,主要关注非洲国家门诊

环境中的XpertMTB/RIF,但也考虑了其他国家的

门诊和住院患者。由于研究采用了不同的建模方

法、人群和环境,直接比较具有挑战性。对于高结核

病患病率、HIV感染者和经验治疗率低的人群来

说,XpertMTB/RIF的成本效益更为显著。此外,

XpertMTB/RIF的成本效益受到多种因素的影响,
如GeneXpert机器的位置、测试量、结核病流行率、
经验治疗水平等。在推广成本效益时,需考虑当地

实施条件和环境,并进行本地实施研究以评估可能

影响患者发现、长期结果和成本效益的因素。尽管

在诊断结核病的门诊患者中有大量经济证据表明实

施和扩大XpertMTB/RIF具有成本效益,但由于
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实施方法和环境的不同,也存在一些例外情况。另

外,目前尚无研究评估XpertUltra的成本效益。

3.用户视角:用户视角在新技术的推广和实施

中尤为重要。WHO 指导小组主要讨论了 Xpert
MTB/RIF和XpertUltra技术在DR-TB诊断中的

应用及其对患者诊断可行性、可及性、公平性的影

响。研究表明,这些技术能显著提升对DR-TB的

诊断能力,但在实际应用中存在一些挑战,包括:临
床治疗的广泛性、结果周转时间的延长、技术实施的

可行性,以及在新发现结核病患者方面的效果尚不

明确。
此外,尽管Xpert检测流程已得到改进和简化,

使得实验室工作更便利和自动化,但并不是所有需

要此项技术的患者都能实施该检测。实施这一技术

的可行性还取决于多种因素,如基础设施和稳定电

力的保障、药盒和实验室服务的供应、对专业知识的

投资、有效的维修服务、监测能力强的工作人员、样
品运输的正常化、可持续的资金筹集方式、透明的捐

赠协议及简单的诊断流程。
最后,尽管Xpert提高了实验室操作的便利性和

自动化,但在某些情况下,由于对技术的偏好可能会

导致对传统显微镜检测方法的忽视,一旦GeneXpert
设备出现故障,可能会需要恢复使用显微镜。此外,
临床医生虽然对Xpert结果持较高信心,但由于上

述挑战,有时可能会犹豫是否进行Xpert检测。
(三)未来的研究方向

《2024版指南》提出的研究重点可以概括为:
(1)评估XpertUltra检测对患者重要结局的影响:
主要包括治愈率、死亡率、诊断时间和开始治疗时间

等。(2)评估XpertUltra对儿童肺结核和肺外结核

的诊断准确性:评估应用XpertUltra检测胃液或粪

便标本,用以诊断儿童肺结核和肺外结核的准确性。
(3)评估不同标本类型的组合效果:目前有限的数据

表明,非侵入性标本的组合与传统的胃液标本或诱

导痰标本效果相当。(4)最低侵入性标本收集的最

佳方法:研究额外的操作和定性研究,确定最低侵入

性标本收集的最佳方法,尤其适用于低技能或低资

源环境。(5)鼻咽吸痰方法的实施研究:针对适用于

低技能或低资源环境的鼻咽吸痰方法的实施予以研

究。(6)粪便作为诊断标本的研究:开展广泛的操作

性研究,将粪便作为诊断标本纳入正常的诊断临床

路径,评估粪便检测对患者重要结局的影响。(7)改
进参考标准:确定一种改进的参考标准,准确定义儿

童结核病和少菌标本,以提高现有诊断方法的准确

性。(8)开发新工具:提高儿童结核病的诊断正确

率,新工具应该是快速、经济、可行并且为儿童及其

父母所接受的。(9)比较不同的检测方法:包括

XpertMTB/RIF和 XpertUltra,确定哪些检测或

策略具有更高的诊断准确性。(10)开发肺外结核快

速即时诊断方法:应重点开发使用尿液等非侵入性

程序采集标本的诊断方法和策略。(11)业务研究:
进行业务研究,以确保检测在预定用途的环境中得

到最佳使用。
二、TruenatMTB、MTBPlus和 MTB-RIFDx

检测法

(一)推荐意见

(1)对于有肺结核症状和体征的成人和儿童,可
将TruenatMTB或 MTBPlus作为肺结核的初始

诊断检测,而不是涂片显微镜检查/培养(有条件推

荐,准确性证据等级中)。该建议包括涂片阴性的患

者,也有可能推广至HIV感染者(peoplelivingwith
HIV,PLHIV)。(2)对于有肺结核症状和体征且

TruenatMTB或 MTBPlus阳性的成人和儿童,可
将 MTB-RIFDx作为肺结核的初始诊断检测,而不

是培养和表型DST(有条件推荐,准确性证据等级

极低)。
(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1。

PICO1:在有肺结核体征和症状并在医疗保健

机构寻求治疗的人群中,是否应使用 MolbioTruenat
MTB、MTBPlus和 MTB-RIFDx(3种方法统称

“Truenat”)初始诊断肺结核和利福平耐药性?
《2024版 指 南》评 估 了 TruenatMTB、MTB

Plus和 MTB-RIFDx的临床研究结果。在研究中,
通过创新诊断基金委员会(FoundationforInnova-
tiveNewDiagnostics,FIND)在4个国家的19个临

床中心和7个参考实验室进行多中心前瞻性临床评

估,旨在评估Truenat在成人肺结核和利福平耐药

性诊断方面的效果,并以微生物确认(培养)作为参

考标准,评估 Truenat在预期使用环境(显微镜中

心)中的诊断准确性。同时,该研究还将Truenat与

参考实验室的 XpertMTB/RIF或 XpertUltra进

行了直接比较。由于敏感度相关证据不精确和不一

致,证据等级被判定为低,但特异度证据等级高。对

于TruenatMTBPlus,因敏感度的不精确性,证据

等级被判定为低,但特异度证据等级较高。对于

MTB-RIFDx,186例受试者的结果在敏感度评估

方面,存在间接性和不一致性,证据等级被判定为极

·1101·中国防痨杂志2024年9月第46卷第9期 ChinJAntituberc,September2024,Vol.46,No.9



低。由于利福平耐药患者数量少且大多数来自印度

和秘鲁,研究者们对特异度的间接性表示高度关注。

2.成本效益分析:《2024版指南》对基于分子的

活动性结核病诊断进行了经济评价,特别关注了新

型 MolbioTruenatMTB检测。目的在于总结目前

的经济证据,评估这些分子检测的成本、成本效益和

可负担 性。目 前,仅 有 一 项 研 究 评 估 了 Truenat
MTB的成本效益,结果表明,在印度医疗点实施该

检测可能具有成本效益,但该研究依赖于几个关键

的模型假设,需要在实际试验中进行评估。另外,进
行成本效益和经济评估时,应谨慎考虑当地实施条

件和环境,或许有助于评估对患者发现、长期结局和

成本效益的可能影响。

3.用户视角:《2024版指南》在该部分主要讨论

了实施TruenatMTB、MTBPlus和 MTB-RIFDx
系统对患者诊断价值、可行性、可及性和公平性的影

响。现有研究主要从患者和政策制定角度出发,基
于XpertMTB/RIF和 XpertUltra的定性结果。
虽然大部分 XpertMTB/RIF和 XpertUltra的定

性证据可适用于Truenat检测,但仍需谨慎,因为技

术特征(如诊断准确性和适用的特定患者群体情况)
可能有所不同。此外,相关的供应链和维护方面也

可能不同。大多数实验室工作人员认为Truenat是

可以 接 受 和 可 行 的,但 也 有 人 指 出,相 比 Xpert
MTB/RIF,该方法操作更复杂。

(三)未来的研究方向

WHO指导小组指出,进行业务研究是确保检

测在预期用途环境中得到最佳利用的关键步骤。另

外,需要评估Truenat在特定患者群体中的诊断准

确性,这些群体包括 HIV感染者、曾经患肺结核的

患者,以及患有肺外结核的成人和儿童患者。
三、用于诊断结核病和利福平、异烟肼耐药性的

中等复杂程度的自动NAAT
随着各国技术的不断发展,新的技术不断被研

发出来,快速检测结核病和利福平耐药性的希望也

越来越大。然而,在 全 球 范 围 内,估 计 有13.1%
(95%CI:9.9%~16.9%)的 新 发 患 者 和17.4%
(95%CI:0.5%~54.0%)的既往治疗患者发生异

烟肼耐药、利福平敏感结核病。中等复杂程度的自

动化NAAT有可能填补这个技术缺口。该类检测

技术相对于表型培养的DST和线性探针测定(line
probeassays,LPA)更快,操作更简单,在样品制备

步骤之后基本实现了自动化。可作为同时检测结核

病和对两种一线抗结核药物(利福平和异烟肼)耐药

性的初始检测。它们有可能快速提供准确的结果

(对患者很重要),并在每日需要大量检测的情况下

提高检测效率(对规划很重要),适用于人口密度高

和样本需要快速转诊的地区。
(一)推荐意见

对于有肺结核症状和体征的患者,可在呼吸道

样本中使用NAAT检测肺结核,以及对利福平和异

烟肼的耐药性,而不是培养和表型DST(有条件推

荐,准确性证据等级中)。
(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1~3。

PICO1:与培养相比,是否应该对有肺结核体

征和症状患者的呼吸道样本使用中等复杂程度的自

动NAAT来检测肺结核?
以分枝杆菌培养作为结核病检测研究的参考标

准,评估了29项研究(13852份标本)。其中16项

(55%)研究在纳入研究前检测了样本,采用了方便

抽样或未报告参与者的选择方法,偏倚风险高或不

明确。由于存在偏倚风险,证据被降级一级。综上,
敏感度证据等级中,特异度证据等级高。

PICO2:与基于培养的表型DST相比,是否应

该在有肺结核体征和症状患者的呼吸道样本中使用

中等复杂程度的自动NAAT检测利福平耐药性?
以表型DST作为抗性检测参考标准,采用表型

DST和测序结果(基因型DST)的复合参考标准,评
估了18项研究(2874份标本)。18项研究中,有

8项(44%)因未报告参与者选择或纳入研究前检测

的标本,存在较高或不明确的偏倚风险。对利福平

耐药性的总体敏感度为88%~100%,特异度为

98%~100%;合 并 敏 感 度 为 96.7% (95%CI:

93.1%~98.4%),合并特异度为98.9%(95%CI:

97.5%~99.5%)。对于利福平耐药性检测,中等复

杂程度的自动 NAAT与表型DST,以及复合参考

标准,三者的诊断检测准确率是相近的。

PICO3:与基于培养的表型DST相比,是否应

该在有肺结核体征和症状患者的呼吸道样本中使用

中等复杂程度的自动NAAT检测异烟肼耐药性?
以表型DST作为抗性检测参考标准,采用表型

DST和基因型DST的复合参考标准评估了18项

研究(1758份标本)。18项研究中,有8项(44%)因
未报告参与者选择或纳入研究前检测的标本,存在

较高或不明确的偏倚风险。对异烟肼耐药性的总体

敏感度为58%~100%,特异度为94%~100%。合

并敏感度为86.4%(95%CI:82.1%~89.8%),合
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并特异度为99.8%(95%CI:98.3%~99.8%)。
对于 异 烟 肼 耐 药 性 检 测,中 等 复 杂 程 度 的 自 动

NAAT与表型DST,以及复合参考标准,三者的诊

断检测准确率是相似的。

2.成本效益分析:《2024版指南》回顾了2010
年1月1日至2020年9月17日期间发表的相关研

究,还联系了专家和相关制造商以获取未发表的研

究数据,评估了中等复杂程度的自动化NAAT的成

本、成本效益和可负担性。
就资源需求(成本)而言,两种中等复杂程度的自

动NAAT 的单元测试成本范围在18.52(13.79~
40.70)美元和15.37(9.61~37.40)美元之间。设

备成本是造成成本差异的主要因素,并且会因实验

室网络和操作的不同而有所不同。在单向敏感度分

析中,每年的检测量从少于5000次到超过25000
次不等。当每年检测量较小时,单次检测费用对检

测量非常敏感;但当每年检测量达到5000~10000
次时,单位测试成本开始稳定;当每年检测量超过

10000次时,单位成本估算是可靠的。此外,如果设

备可以复用,并以高容量运行,则每次测试的成本可

以降至最低。
关于资源需求(成本)证据的证据等级,可用的

每项测试成本数据未公布,但成本又确实包括间接

费用、设备、建筑、人员和消耗品成本。另外,由于研

究中心、国家和实施方法之间存在重要差异,评估这

些差异的证据也是有限的。
目前,尚无评估中等复杂程度的自动NAAT的

成本效益的研究。由于涉及到标准护理、护理级联

和相关成本、操作条件、测试量和诊断准确性等的差

异,推断成本效益是不合适的。此外,实施方面的因

素(如检测安排、实验室网络和项目快速启动治疗的

能力)也可能影响单元测试成本和成本效益。因此,
需要在不同设置中进行经济建模,以了解中等复杂

程度的自动NAAT的成本效益概况和在不同操作

标准下的变化情况。

3.用户视角:在实施这些技术时,用户对诊断技

术的价值、可行性、可用性和可接受性的看法很重

要。如果不考虑实验室人员、临床医生、患者和结核

病规划人员的观点,这些技术就有可能无法被目标

受众获得和使用。中等复杂程度的自动NAAT符

合临床医生和实验室工作人员的一些偏好和价值,
因为它们比基于培养的表型DST更快,具有自动化

优势,且能提供更多与临床相关的耐药性信息。使

用中等复杂程度的自动NAAT检测结核病,以及对

利福平、异烟肼耐药性时应考虑当地耐药流行情况、
成本估算、供应商支持服务和维护的可用性和及时

性、实验室认证和质量管理体系等因素。
(三)未来的研究方向

(1)特定患者群体(如儿童、HIV感染者和有肺

外结核症状和体征的患者)和非痰样本的诊断准确

性。(2)在所有患者人群中,诊断技术对患者重要的

临床决策和结局(例如治愈率、死亡率、诊断时间和

开始治疗的时间)的影响。(3)特定突变对DR-TB
患者治疗结局的影响。(4)在整个检测和护理领域

中使用、整合和优化诊断技术、诊断路径和算法。
(5)对不同诊断技术的成本、成本效益和成本效果进

行评估的经济学研究。(6)评价不同诊断技术的公

平性、可接受性、可行性和最终用户价值的定性研

究。(7)不可采取行动的结果(不确定、非确定或无

效)对诊断准确性和对患者重要结局的影响。(8)对
中等复杂程度的自动NAAT中各技术优缺点的操

作研究。(9)中等复杂程度自动化NAAT在促进疾

病规划之间的协作和整合方面的作用。(10)检测

katG 耐药性以识别可能因没有RRDR突变而被遗

漏的 MDR-TB克隆(例如EswatiniMDR-TB克隆

同时具有katGS315T 和非RRDRrpoB1491F 突

变)。

推荐意见二:结核病的初始诊断检测方法

(不包括耐药检测)

《2024版指南》第二条推荐意见包含了2种商

业化的检测方法,一种是基于环介导等温扩增技术

(LAMP)的LoopampTM结核分枝杆菌复合群(MTBC)
检测试剂盒,称为TB-LAMP。另一种是侧流尿脂

阿拉伯甘露聚糖测定法(AlereLAM,AlereDeter-
mineTMTBLAMAgassay),称为LF-LAM。

一、TB-LAMP
(一)推荐意见

(1)对 于 有 肺 结 核 症 状 和 体 征 的 成 人,TB-
LAMP可替代痰涂片镜检诊断肺结核(有条件推

荐,证据等级极低)。(2)对于有肺结核症状和体征

的成人,TB-LAMP可作为痰涂片镜检的后续检测,
尤其是在需要进一步检测痰涂片阴性标本时(有条

件推荐,证据等级极低)。
备注:(1)这些建议适用于可以进行传统痰涂片显微镜

检查的环境。(2)TB-LAMP不应取代检测结核病和利福平

耐药性的快速分子检测方法,特别是在有 MDR-TB风险的

人群中。(3)对于有体征和症状的PLHIV,该检查与传统痰
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涂片显微镜检查相比,额外诊断价值有限。(4)这些建议仅

适用于检测与肺结核体征和症状一致患者的痰标本。(5)这

些建议是基于成人数据的归纳,尽管收集儿童痰标本困难,

但仍推断可在儿童中使用TB-LAMP。

(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:WHO指导小组在制定本指南时

基于PICO原则对商业TB-LAMP手动检测方法进

行了证据质量等级的综合评估。

1)主要围绕以下PICO问题:(1)当TB-LAMP
作为痰涂片显微镜检查的替代试验时,与培养作为

参考标准相比,TB-LAMP检测成人肺结核的诊断

准确性是多少? (结果按HIV感染状况进行分层)。
(2)当痰涂片显微镜检查阴性后的TB-LAMP作为

参考标准时,TB-LAMP检测成人肺结核的诊断准

确性如何? (3)以分枝杆菌培养为参照,TB-LAMP
和XpertMTB/RIF在所有成人中检测肺结核的诊

断准确性有什么差异? (4)当TB-LAMP用于所有

成人和HIV感染成人检测肺结核时,不确定或无效

结果的比例是多少?

2)分析和结论:考虑到各研究进行的培养数量

不 同 和 参 与 者 可 获 得 的 培 养 结 果 的 数 量 不 同,

WHO指导小组使用了3个基于培养的分级参考标

准来评估诊断的准确性。
标准1包括:结核病:至少1份阳性培养样本通

过分型检测鉴定为 MTBC。非结核病:两种不同痰

液样本无阳性和至少两次培养阴性。
标准2包括:结核病:至少1份阳性培养样本通

过分型检测鉴定为 MTBC。非结核病:至少1份痰

液样本无阳性和至少两次培养阴性。
标准3包括:结核病:至少1份阳性培养样本通

过分型检测鉴定为 MTBC。非结核病:无阳性和至

少1次培养阴性。
在循证过程中,使用了来自7项研究的1810例

受试者(符合标准1)的数据,其中TB-LAMP的敏

感度达到77.7%(95%CI:71.2%~83.0%),比涂

片镜检的敏感度[63%(95%CI:56.0%~69.0%)]
高约14.7%。然而,TB-LAMP的特异度为98.1%
(95%CI:95.7%~99.2%),比涂片镜检的特异度

[100.0%(95%CI:97.0%~100.0%)]低约1.9%。
另外,使用了1349例疑似结核病患者(符合标

准1)的数据,在7项研究中,TB-LAMP在涂片显

微镜检查阴性的假定结核病患者中的合并敏感度为

42.1%(95%CI:30.0%~55.3%),特异度为98.4%
(95%CI:95.9%~99.4%)。对于涂片阴性患者,

TB-LAMP的阳性总百分比(totalpositivepercent-
age,TPP)目 标 为70.0%,而 即 使 是 使 用 Xpert
MTB/RIF检 测,其 TPP为68.0%,还 是 达 不 到

TB-LAMP的性能目标。
在循证过程中,根据纳入该综述的4项研究

(271例HIV感染者,符合标准2)的数据,TB-LAMP
的敏感度为63.8%(95%CI:49.0%~76.4%)。然

而,涂片镜检的敏感度异常地达到了62.0%(95%CI:

34.0%~89.0%),这引出了一个问题:TB-LAMP
的敏感度是否因涂片阳性患者比例异常高而被人为

提高。TB-LAMP 的 特 异 度 为98.8%(95%CI:

85.1%~99.9%),涂片镜检则为99.0%(95%CI:

95.0%~100.0%)。WHO指导小组判断,在可能

患有肺结核的 HIV阳性成人中,TB-LAMP与涂片

镜检相比没有额外的价值。

2.成本效益分析:WHO指导小组开展了一项

自下而上的微观成本分析,旨在确定、测量和评估马

拉维和越南的周边实验室提供TB-LAMP和Xpert
MTB/RIF作为常规诊断检测相关的所有资源。将

两种TB-LAMP策略(作为痰涂片镜检的替代试验

和痰涂片镜检阴性患者的附加检测)与基础病例算

法(对涂片镜检结果阴性的患者进行痰涂片镜检后

再进行临床诊断)进行比较。结果显示,这两种

TB-LAMP策略的成本均比XpertMTB/RIF的成

本更低,而且都提高了病例检出率,但 TB-LAMP
替代痰涂片镜检策略的成本有所增加。尽管如此,
与 WHO的支付意愿阈值水平相比,这两种策略都

具有成本效益。以上这些结论在所进行的一系列敏

感度分析中没有变化,与 HIV阳性患者群体相比,
没有单独对HIV阴性患者群体进行成本效益分析。
成本效益分析结果表明,TB-LAMP有可能成为痰

涂片镜检联合临床诊断这一基本方案的成本效益替

代方案。

3.实施注意事项:在实施的过程中,需要注意的

事项主要包括:(1)操作相关的问题:TB-LAMP的

制造商建议了相关的储存温度、电力需求、储存空

间、废物处理、库存监测及温度控制(通常为30℃)。
(2)TB-LAMP已被评估可用于检测痰标本中的

MTB,尚未对其他样本(如尿液、血清、血浆、脑脊液

或其他体液)的适用性进行充分评估。(3)采用

TB-LAMP并不能消除涂片显微镜检查的需求,后
者可以监测药物敏感结核病患者的治疗。然而,在

TB-LAMP完全或部分取代传统涂片显微镜检查的

情况下,对后者的需求可能会减少。(4)TB-LAMP
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不应取代XpertMTB/RIF,因为后者可以同时检测

MTB和利福平耐药性,而且是自动化的,执行起来

相对简单。(5)在无法采用 XpertMTB/RIF检测

的情况下(例如,由于电力供应不足,或温度、湿度、
灰尘 过 高),TB-LAMP 可 能 是 一 种 合 理 的 替 代

方案。
(三)未来的研究方向

(1)对不同流行病学、地理环境及患者群体中的

诊断算法进行评估。(2)采用更高质量的参考标准

进行更严格的研究(包括多种标本类型和肺外标

本),以提高特异性评估的可信度。(3)明确培训需

求,评估能力和质量。(4)收集更多影响结核病治疗

启动、发病率和死亡率的证据。(5)针对特定国家进

行成本效益和成本效果分析,以评估在不同项目背

景下 有 针 对 性 地 使 用 TB-LAMP 的 经 济 效 益。
(6)在未来研究中符合诊断准确性研究报告标准

(standardsforreportingdiagnosticaccuracystudies,

STARD)。
二、LF-LAM
(一)推荐意见

(1)在住院环境中,对于以下情况:有结核病(肺
部和/或肺外)症状和体征的患者、HIV感染晚期疾

病(advancedHIVdisease,AHD)患者或重症患者、
无论是否有结核病症状和体征但是CD4+ T细胞计

数低于200个/mm3 的患者,强烈推荐使用LF-LAM
协助诊断HIV阳性成人、青少年和儿童的活动性结

核病(强烈推荐,有关干预效果的证据等级中)。
(2)在门诊环境中,对于以下情况:有结核病(肺部

和/或肺外)症状和体征的患者或病情严重的患者

(有条件推荐,准确性证据等级低)和无论是否有结

核病症状和体征但是CD4+ T细胞计数低于100
个/mm3 的患者(有条件推荐,准确性证据等级极

低),推荐使用LF-LAM 协助诊断 HIV阳性成人、
青少年和儿童的活动性结核病。(3)在门诊环境中,
对于以下情况:未评估结核病症状的患者(强烈推

荐,准确性证据等级极低)、无结核病症状且CD4+

T细胞计数未知或无结核病症状但CD4+ T细胞计

数≥200个/mm3 的患者(强烈推荐,准确性证据等

级极低)、无结核病症状但CD4+T细胞计数为100~
200个/mm3 的患者(有条件推荐,准确性证据等级

极低),不建议使用LF-LAM协助诊断 HIV阳性成

人、青少年和儿童的活动性结核病。
备注:(1)上述建议仅适用于 AlereLAM 的使用,因为

其他基于LAM的内部分析方法还没有得到充分验证,或仅

在有限的研究场景中使用。(2)所有存在肺结核体征和症状

且能够产生痰的患者应提供至少一份痰标本进行 Xpert
MTB/RIF或XpertUltra检测,作为其初始诊断,包括能够

提供痰液样本的 HIV感染的儿童和青少年。(3)以上这些

推荐建议也适用于青少年和感染 HIV的儿童,其依据是来

自成年人的综合数据,即使关于这些人口群体的数据采集非

常有限。(4)LF-LAM检测应作为辅助临床判断的工具,与
其他诊断测试联合使用,而不应作为替代手段或用于初步筛

选的独立检测。

(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1~4。

PICO1:对于有结核病体征和症状的 HIV阳

性成人的结核病诊断,AlereLAM 的诊断准确性

如何?
在住院环境中,敏感度为52%(95%CI:40%~

64%),特异度为87%(95%CI:78%~93%);在门

诊环境中,敏感度为29%(95%CI:17%~47%),特
异度为96%(95%CI:91%~99%);在所有环境中,
敏感度为42%(95%CI:31%~55%),特异度为

91%(95%CI:85%~95%)。

PICO2:对于HIV阳性成人的结核病诊断,无
论结核病的体征和症状如何,AlereLAM 的诊断准

确性如何?
在住院环境中,敏感度为62%(95%CI:41%~

83%),特异度为84%(95%CI:48%~96%);在门

诊环境中,敏感度为31%(95%CI:18%~47%),特
异度为95%(95%CI:87%~99%);在所有环境中,
敏感度为35%(95%CI:22%~50%),特异度为

95%(95%CI:89%~98%)。而对于 HIV阳性儿

童的结核病诊断,在所有环境下(包括所有儿童),一
项在门诊进行的研究显示:敏感度为42%(95%CI:

15%~72%),特异度为94%(95%CI:73%~100%);
在住 院 环 境 中 进 行 的 研 究 显 示:敏 感 度 为56%
(95%CI:21%~86%),特异度为95%(95%CI:

90%~98%);一项在住院和门诊进行的研究显示,
敏感度为43%(95%CI:23%~66%),特异度为

80%(95%CI:69%~88%)。

PICO3:对于AHD成人的结核病诊断,无论结

核病的体征和症状如何,AlereLAM 的诊断准确性

(可用数据有限)如何?
在住院环境中,CD4+ T细胞计数≤200个/mm3,

敏感度为64%(95%CI:35%~87%),特异度为

82%(95%CI:67%~93%)(一项研究);在门诊环

境中,CD4+ T细胞计数≤200个/mm3,敏感度为

21%(95%CI:8%~48%),特异度为96%(95%CI:

·5101·中国防痨杂志2024年9月第46卷第9期 ChinJAntituberc,September2024,Vol.46,No.9



89%~99%);在所有情况下,CD4+ T细胞计数≤
200个/mm3,敏感度为26%(95%CI:9%~56%),
特异度为96%(95%CI:87%~98%);在住院环境

中,CD4+ T细胞计数≤100个/mm3,敏感度为57%
(95%CI:33%~79%),特异度为90%(95%CI:

69%~97%);在门诊环境中,CD4+ T细胞计数≤
100 个/mm3,敏 感 度 为 40% (95%CI:20% ~
64%),特异度为87%(95%CI:68%~94%);在所

有情况下,CD4+ T细胞计数≤100个/mm3,敏感度

为47%(95%CI:30% ~64%),特 异 度 为 90%
(95%CI:77%~96%)。

PICO4:在 HIV 感染的成年人中使用 Alere
LAM能否降低与AHD相关的死亡率?

对于使用 AlereLAM 来降低与 AHD相关的

死亡率(两项随机试验):死亡率的合并风险比为

85%(95%CI:76%~94%);绝对效应为每1000人

减少35(95%CI:14~55)人死亡。

2.成本效益分析:要实施和扩大一个新的诊断

方法 需 要 更 全 面 的 经 济 证 据。有 研 究 对 Alere
LAM检测HIV阳性患者活动性结核病的经济评

估进行了系统的回顾,旨在汇集并综合现有证据,以
理解AlereLAM在HIV阳性人群中结核病诊断实

施的成本、成本效益和预算影响下的可负担性。共

纳入了6项全部来自撒哈拉以南非洲地区的研究,
研究方法和人群是异质性的,评估了一系列诊断算

法,其中只有4项研究评估了成本效益。结果表明,

LF-LAM在非洲成人 HIV感染者中(特别是在住

院患者中)很有可能具有成本效益。2018年的一项

研究进行了详细的AlereLAM微观成本分析,报告

中显示AlereLAM的单位检测成本为23.55美元,
比之前估计的3~3.99美元高出数倍,这在很大程

度上是由于纳入了人力成本等临床成本。如果成本

效益模型低估了实施AlereLAM的真实成本,那么

增量 成 本 效 益 比 (incrementalcosteffectiveness
ratio,ICER)可能不会那么有吸引力,项目的成本可

能更高。然而,随着规模的继续扩大,规模经济和其

他效益可能会提高。

3.用户视角:关于LF-LAM的用户视角定性研

究,主要采取了半结构化访谈的方法。在2019年

2月和3月,NoraEngel和 MuthoniMwaura采访

了肯尼亚、南非和乌干达的临床医生、护士、项目官

员、实验室工作人员和患者权益倡导者,旨在更广泛

地了解使用LF-LAM 在PLHIV中诊断结核病的

经验,并了解用户对LF-LAM的偏好。研究结果显

示,本研究的参与者认为LF-LAM 是一种易于使

用、快速的检测方法,更重要的是它检测的是更安全

更容易获得的尿液标本,而不是依赖痰标本。然而,
还存在以下问题:(1)根据测试使用的具体情境和测

试应用的能力,样品的感知好处、周转时间、用户友

好性、成本和维护需求也可能构成挑战。(2)对基础

设施的要求较少,但是在尿液标本容器、存货和保质

期方面仍然存在挑战。(3)尽管周转时间理论上只

有25min,但在很多情况下,治疗直到第二天才

开始。
总的来说,考虑到对这一特定患者群体缺乏可

行的诊断替代方案,LF-LAM 的普及利大于弊。此

外,关注LF-LAM 的具体操作才是促进其实施的

关键。
(三)未来的研究方向

(1)开发基于LAM的简单、更准确的检测方法,
并有可能用于 HIV阴性人群。(2)评估LF-LAM
在无结核病症状和体征PLHIV中的应用。(3)评
估LF-LAM在感染 HIV 的儿童和青少年中的应

用。(4)评估LF-LAM和快速定性CD4+ T细胞计

数系统组合的应用。(5)对常规临床环境中LF-LAM
的接受程度、推广和影响进行实施研究。(6)对

LF-LAM的可行性、可及性和公平性问题的用户视

角进行定性研究。(7)开展将LF-LAM 纳入 HIV
护理包的实施研究。(8)随着HIV流行的发展和更

多的患者住院接受病毒载量抑制治疗,评估在此过

程中LF-LAM的表现。(9)评估LF-LAM 的成本

效益。(10)评估其他基于 LAM 的快速测试,如

FujiLAM(FujifilmSILVAMPTBLAM)。

推荐意见三:结核病确诊后的耐药性检测

一、检测对异烟肼和二线抗结核药物耐药性的

低复杂程度的自动NAAT
(一)推荐意见

(1)对于经细菌学确诊的肺结核患者,推荐使用

低复杂程度的自动NAAT对痰液进行异烟肼和氟

喹诺酮类药物耐药性的初始检测,而不是基于培养

的表型 DST(有条件推荐,准确性证据等级中)。
(2)对于经细菌学确诊和对利福平耐药的肺结核

患者,推荐使用低复杂程度的自动 NAAT对痰液

进行乙 硫 异 烟 胺 耐 药 性 的 初 始 检 测,而 不 是 对

inhA 启动子进行DNA测序(有条件推荐,准确性

证据等级极低)。(3)对于经细菌学确诊和对利福

平耐药的肺结核患者,推荐使用低复杂程度的自
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动NAAT对痰液进行阿米卡星耐药性的初始检

测,而不是基于培养的表型DST(有条件推荐,准
确性证据等级低)。

(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1~4。

PICO1:对于有肺结核体征和症状患者的痰标

本,与基于培养的表型DST相比,是否应该将低复

杂程度的自动NAAT用于检测对异烟肼的耐药性,
而不考虑对利福平的耐药性?

首先,在所纳入的研究中,异烟肼耐药发生率中

位数为67.2%,高于全球异烟肼耐药发生率的估

值。因此,对于异烟肼耐药发生率较低的环境,该诊

断方法的适用性存在一定的不确定性。其次,异烟

肼单耐药菌株和耐多药菌株的突变存在差异,有研

究表明,在单耐药菌株中发现的突变比在耐多药菌

株中发现的突变更多样化。最后,尽管这个PICO
问题的人群是“不考虑利福平耐药性”,但研究的入

组 标 准 意 味 着 纳 入 研 究 的 大 多 数 参 与 者 患 有

RR-TB。由于这些担忧,证据的等级在敏感度和特

异度方面因其间接性而被降低一级,皆被评为证据

等级中。

PICO2:对于有肺结核体征和症状患者(无论

对利福平是否耐药)的痰液,与基于培养的表型

DST相比,是否应该使用低复杂程度的自动NAAT
检测对氟喹诺酮类药物的耐药性?

3项包含1337例受试者的多国研究提供了用

于评估氟喹诺酮类药物耐药性检测的数据,且研究

的参考标准都是基于培养的表型DST。多国研究

中的每个研究中心都作为单独的研究进行了分析,
特异度估计值不一致,孟买为84%,新德里为91%,
其他研究中心均超过96%。因此,证据等级降低一

级,最终敏感度证据等级被判定为高,特异度证据等

级被判定为中。

PICO3:对于有肺结核体征和症状且对利福平

耐药患者的分离培养物,与inhA 启动子的基因型

测序相比,是否应该将低复杂程度的自动NAAT用

于检测乙硫异烟胺的耐药性?
一项纳入434例受试者的多国研究中,以inhA

启动子的DNA测序分析作为参考标准。由于该研

究采用参考标准未包括正确分类参考标准的所有位

点(即ethA、ethR 和inhA 启动子),因此存在非常严

重的偏倚风险。与表型DST相比,合并敏感度下降

至51.7%(95%CI:33.1%~69.8%)。由于敏感度

和特异度均存在偏倚风险,证据等级降低两级。另

外,敏感度和特异度的95%CI都很宽,存在不精确

性,证据等级降低一级。最终,敏感度和特异度证据

等级均被判定为极低。

PICO4:对于有肺结核体征和症状且对利福平

耐药患者的痰液,与基于培养的表型DST相比,是
否应该采用低复杂程度的自动NAAT检测阿米卡

星的耐药性?
一项纳入490例受试者的多国研究中,以基于

培养的表型DST为参考标准。由于敏感度的95%CI
很宽,且很少有对阿米卡星耐药的参与者参与这项

敏感度分析,因此,证据等级降低两级。最终,敏感

度证据等级均被判定为低,特异度证据等级均被判

定为高。

2.成本效益分析:目前,有两种低复杂程度的自

动NAAT:即 MeltProMTB/RIF(厦门致善生物科

技股份有限公司)和XpertMTB/XDR(美国赛沛公

司)。与 XpertMTB/RIF一样,XpertMTB/XDR
可用于检测未经处理或浓缩的痰液。然而,缺乏可

直接证明低复杂程度自动NAAT成本或成本效益

的已发表研究。通过与 XpertMTB/XDR制造商

(美国赛沛公司)直接沟通了解到,中低收入国家

XpertMTB/XDR的出厂价预计为19.80美元,运
输和海关费用将由订购国或组织承担。此外,Xpert
MTB/XDR的成本效益受到诊断准确性等多个因

素的影响。总成本也将因检测量和人口中广泛耐药

结核病发生率的不同而不同。此外,对预算的影响

还取决于当前的治疗标准和相关的资源使用情况。
(三)未来的研究方向

(1)提高其在特定患者群体(如儿童、HIV感染

者和有肺外结核体征和症状的患者)和非痰样本中

的诊断准确性。(2)在所有患者人群中,评估诊断技

术对患者重要的临床决策和结局的影响(例如治愈、
死亡率、诊断时间和开始治疗的时间)。(3)评估特

定突变对DR-TB患者治疗结果的影响。(4)在整

个检测和护理过程中,使用、整合和优化诊断技术,
以及诊断路径和算法。(5)对不同诊断技术的成本、
成 本 效 益 和 成 本 效 果 进 行 评 估 的 经 济 学 研 究。
(6)定性研究不同诊断技术的公平性、可接受性、可
行性和最终用户价值。(7)评估低复杂程度的自动

NAAT是否可用于结核病的初始检测,并将其作为

有结核病体征和症状的患者、儿童和HIV感染者的

一种后续检测。(8)评价katG 耐药性检测的潜在

效用,以识别可能因没有 RRDR突变而被遗漏的

MDR-TB克隆(例如,同时具有 katGS315T 和非
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RRDRrpoBI491F 突 变 的 EswatiniMDR-TB克

隆)。
二、一线LPA
(一)推荐意见

对于痰涂片阳性标本或培养分离出 MTBC的

患者,推荐将商用分子LPA作为初始检测方法,而
非基于培养的表型DST,以检测对利福平和异烟肼

的耐药性(有条件推荐,准确性证据等级中)。
备注:(1)这些建议适用于使用LPA检测痰涂片阳性标

本(直接检测)和从肺/肺外部位培养的 MTBC分离株(间接

检测);(2)不建议将LPA直接用于痰涂片阴性标本的检测;
(3)这些建议适用于 MTBC的检测和 MDR-TB的诊断,但
检测利福平和异烟肼耐药性的准确性不同,因此,降低了

MDR-TB诊断的准确性;(4)这些建议并没有消除对传统的

基于培养DST的需求,因为DST对于确定患者对其他抗结

核药物的耐药性和监测更多耐药性的出现是必要的;(5)当

LPA结果未检测到异烟肼耐药性时,传统的基于培养的异

烟肼DST仍可用于评估患者。

(二)推荐理由和证据

1.PICO汇总:(1)在对来自具有结核病症状和

体征患者的标本进行直接检测和对培养分离物进行

间接检测时,LPA是否能够指导临床决定使用利福

平/异烟肼? (2)是否应使用LPA诊断有结核病症

状和体征的 MDR-TB患者? (3)对于有结核病症状

和体征但痰涂片结果为阴性的患者,LPA是否能够

用于诊断结核病?
将LPA与基于表型培养的DST参考标准,以

及将基因测序结果与基于表型培养的DST结果相

结合的复合参考标准进行比较。表型DST是所有

分析中适用于所有参与者的主要参考标准。这些分

析是分层进行的,首先,按对利福平或异烟肼(或两

者)的敏感度或耐药性进行分层;其次,按LPA检测

类型(间接检测或直接检测)进行分层。一些研究关

注了敏感度(无真阳性和假阴性)或特异度(无真阴

性和假阳性),但缺乏两者同时关注的研究。对于这

些研究,研究人员分别对敏感度或特异度的估计值

进行了单变量、随机效应的荟萃分析,以最佳地利用

数据,但可用于荟萃分析的研究太少。最终,判定准

确性证据等级中。

2.实施注意事项:《2024版指南》指导小组指

出,采用LPA检测利福平和异烟肼耐药性并不能消

除对传统培养和DST能力的需求。培养和基于表

型培养的DST在监测患者对治疗的反应和检测对

二线抗结核药物的耐药性方面发挥着至关重要的

作用。

(三)未来的研究方向

(1)提高对使用基于培养的DST检测耐药突变

与患者预后之间相关性的理解。(2)审查证据,以确

认或修订基于培养的DST方法中使用的不同临界

浓度。(3)确定 LPA 检测异质性耐药的检测限。
(4)确定培训需求,评估能力并确保质量。(5)评估

LPA对 MDR-TB患者启动适当治疗对死亡率的影

响。(6)符合未来诊断研究的STARD标准。(7)对
不同背景下使用LPA的成本效益和成本效果进行

国别分析。
三、二线LPA
MTBDRsl(1.0版)是首个用于检测二线抗结

核药物耐药性的商用二线LPA。2015年,制造商开

发了 MTBDRsl2.0版本,可检测氟喹诺酮类和二

线注射药物(second-lineinjectabledrug,SLID)耐

药性相关突变及其他突变。一旦确诊为MDR/RR-TB,
就可以使用二线LPA检测其对二线药物的耐药性。

(一)推荐意见

(1)对于确诊的 MDR/RR-TB患者,推荐使用

二线LPA作为初始检测方法,而不是基于培养的表

型DST,以检测对氟喹诺酮类药物的耐药性。(2)对
于确诊的 MDR/RR-TB患者,推荐使用二线LPA
作为初始检测,而不是基于培养的表型DST,以检

测对SLID的耐药性。
备注:(1)这些建议适用于使用二线LPA检测痰标本

(直接检测)和来源于肺/肺外样本的分离培养物(间接检

测)。直接检测痰标本可以更早地开始适当的治疗;(2)无论

涂片结果如何,这些建议适用于直接检测 MDR/RR-TB患

者的痰标本;另外,该方法在涂片阴性痰标本中的不确定率

高于涂片阳性痰标本;(3)传统表型DST对于确认患者对其

他药物的耐药性和监测更多耐药性的出现是必要的;(4)传

统的表型DST仍可用于评估二线LPA阴性结果的患者,特

别是在对氟喹诺酮类药物或SLID(或两者)耐药概率较高的

人群中;(5)这些建议是基于对成人数据的归纳,但也适用于

在确诊为 MDR/RR-TB的儿童中使用二线LPA;(6)二线

LPA检测到的耐药性相关突变与对氧氟沙星、左氧氟沙星

和SLID的表型耐药性高度相关;(7)考虑到二线LPA检测

氟喹诺酮类药物和SLID耐药的高特异度,其阳性结果可用

于指导实施适当的感染控制措施。

(二)推荐理由和证据

1.PICO汇总:是否应使用 MTBDRsl检测来指

导临床决策,以便在确诊为 MDR/RR-TB的患者中

使用氟喹诺酮类药物/SLID?
共确定了29项独特的研究,其中,26项评估了

MTBDRsl1.0版,3项研究评估了2.0版。采用基
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于表型培养的DST参考标准,对1.0版和2.0版

MTBDRsl试验数据分别进行分析。首先,根据对

特定药物的敏感度或耐药性对这些分析进行分层,
其次,根据二线LPA检测类型(间接检测或直接检

测)对这些分析进行分层。然而,关于2.0版的研究

太少,导致数据过于稀少或过于分散,无法进行荟萃

分析,也无法对间接检测和直接检测进行比较分析。
三项研究评估了 MTBDRsl2.0版对562例患者的

检测结果,其中包括111例确诊的对氟喹诺酮类药

物耐药的结核病患者。以基于培养的表型DST作

为参考标准,其敏感度估计值介于84%~100%之

间,特异度介于99%~100%之间。

2.实施注意事项:二线LPA只能用于检测确诊

为 MDR/RR-TB患者的标本。尽管二线LPA在检

测氟喹诺酮类药物和SLID的耐药性方面具有良好

的特异度,但要完全排除对这些药物以及其他二线

药物的 耐 药 性,还 需 要 进 行 培 养 和 表 型 DST 的

检测。
(三)未来的研究方向

(1)提高对耐药突变检测与表型DST结果和患

者预后之间相关性的理解。(2)进一步了解二线

LPA检测到的特定突变与氟喹诺酮类药物和SLID
的最低抑菌浓度之间的相关性。(3)确定二线LPA
检测异质性耐药的检测限。(4)评估 MTBDRsl对

MDR-TB患 者 启 动 适 当 治 疗 对 死 亡 率 的 影 响。
(5)遵循STARD 标准中的建议,提高报告质量。
(6)对不同环境下使用二线LPA的成本效益和成本

效果进行国别分析。
四、用于检测吡嗪酰胺耐药性的基于反向杂交

的高复杂度NAAT
吡嗪酰胺具有强大的抗 MTB作用,以及与其

他抗生素的协同作用,是治疗DS-TB和DR-TB的

重要抗生素。对吡嗪酰胺产生单一耐药性的情况很

少见,然而,吡嗪酰胺耐药性与 MDR/RR-TB密切

相关,约有30%~60%的 MDR/RR-TB患者也对

吡嗪酰胺产生耐药性。因此,对于确诊为 RR-TB
的患者来说,检测是否存在吡嗪酰胺耐药性非常重

要,可以指导临床医生决定是否将吡嗪酰胺纳入治

疗方案。基于反向杂交的高复杂度NAAT可用于

诊断患者分离物对吡嗪酰胺的耐药性,然而,实现这

种检测需要适当的基础设施和熟练的工作人员。
(一)推荐意见

对于经细菌学确诊的结核病患者,可对分离培

养出的 MTB培养物,使用基于反向杂交的高复杂

度NAAT检测吡嗪酰胺耐药性,而不是基于培养的

表型DST(有条件推荐,准确性证据等级极低)。
(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1~2。

PICO1:与基于培养的表型DST或复合参考

标准相比,是否应将基于痰液的反向杂交的高复杂

度NAAT用于诊断微生物学确诊的肺结核患者对

吡嗪酰胺的耐药性(无论是否对利福平耐药)?

3项研究(122例受试者)为评价NAAT检测吡

嗪酰胺的耐药性提供了数据,其中2项研究(101例

受试者)采用基于培养的表型DST作为参考标准,

1项研究(21例受试者)采用基因型DST作为参考

标准。研究和参与者的数量被认为不足以对基于反

向杂交的高复杂度NAAT的诊断准确性做出结论。

PICO2:与基于培养的表型DST相比,是否应

该 使 用 基 于 分 离 培 养 物 的 反 向 杂 交 高 复 杂 度

NAAT用于诊断微生物学确诊的肺结核患者对吡

嗪酰胺的耐药性(无论是否对利福平耐药)?
共有7项 研 究 (964例 受 试 者)提 供 了 评 估

NAAT检测吡嗪酰胺耐药性的数据。这些研究存

在选择偏倚,因为它们选择了具有多种不同 pncA
突变的分离株,而不是从群体中选取具有代表性的

菌株,证据等级被降低一级。另外,因纳入的研究未

直接解决综述问题,证据因间接性而降低一级。与

其他研究相比,Burhan研究和Rienthong研究的敏

感度为离群值,证据因不一致性被降低一级。综上,
敏感度证据等级被判定为极低,特异度证据等级被

判定为低。

2.成本效益分析:尚未发现已发表的研究对使

用市售的基于反向杂交的高复杂度NAAT(Genos-
cholarPZA-TBⅡ,日本尼普洛株式会社)成本或成

本效益进行评估。GenoscholarPZALPA 是为与

日本尼普洛株式会社自动 MultiBlot设备一起使用

而开发的,然而,最近一项未发表的试验表明,Hain
Lifescience公司的Twincubator平台可以成功地与

这种LPA配合使用,使得 GenoscholarPZALPA
更容易在已使用 HainLifescience设备的特定环境

中实施。
关于所需资源总额,没有从已发表的研究中找

到直 接 证 据。所 需 资 源 包 括 购 买 检 测 试 剂 盒

(GenoscholarPZALPA:16美元/单位检测包)和

设备(14000美元)。日本尼普洛株式会社希望,当

GenoscholarPZA-TBⅡ产品在全球销售时,能够进

一步降低检测成本。然而,间接数据表明,Genos-
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cholarPZA-TBⅡ的单位检测总成本可能比16美

元的单位检测包成本高出数倍。总成本将因检测

量、符合检测条件的人数和人群中吡嗪酰胺耐药性

的流行程度而异。对预算的影响将取决于当前的治

疗标准、诊断和治疗途径及相关的资源使用情况。

3.用户视角:关于最终用户观点定性证据的综

合和分析,已在上文“中等复杂程度的自动 NAAT
的用户视角”一节中讨论。

(三)未来的研究方向

(1)在有结核病症状和体征、对利福平有或无耐

药性 的 人 群 中,评 估 基 于 反 向 杂 交 的 高 复 杂 度

NAAT对痰和非痰样本间接检测的诊断准确性。
(2)在所有患者人群中,评价诊断技术对临床决策和

患者重要结局的影响(例如治愈率、死亡率、诊断时

间和开始治疗的时间)。(3)特定突变对DR-TB患

者治疗结局的影响。(4)分析诊断技术的成本、成本

效益和成本效果。(5)定性研究以评估诊断技术的

公平性、可接受性、可行性和最终用户价值。(6)比
较分析基因型DST、表型DST和基于反向杂交的

高复杂度NAAT。
五、tNGS
tNGS技术将选定基因的扩增与 NGS技术结

合起来,只需一次检测就能发现多种药物的耐药性。
同时,由于tNGS可以检测整个基因,确定与耐药性

相关的特定突变,因此基于该技术的检测可能比现

有的 WHO 推荐的诊断检测方法(WHO-recom-
mendeddiagnostictests,WRD)更准确。此外,基于

NGS的新检测方法还能检测到目前任何其他分子

检测方法未纳入的新药和重新利用的药物的耐药

性。因此,基于tNGS的检测在提供与现代治疗方

案相匹配的全面耐药性检测方面具有巨大潜力。
(一)推荐意见

(1)对于经细菌学确诊的肺结核患者,可在呼吸

道样本中使用tNGS技术来诊断对利福平、异烟肼、
氟喹诺酮类药物、吡嗪酰胺和乙胺丁醇的耐药性,而
不是基于培养的表型DST(有条件推荐,对于异烟

肼和吡嗪酰胺的证据等级中,对于利福平、氟喹诺酮

类药物和乙胺丁醇的证据等级低)。
备注:(1)应优先考虑对一线抗结核药物耐药风险较高

的患者,包括以下人员:在治疗2个月或更长时间后,涂片或

培养仍呈阳性,或出现治疗失败;以前接受过抗结核治疗;与

已知对抗结核药物具有耐药性的患者有过接触;可能对利福

平、异烟肼或氟喹诺酮类药物耐药的人群。(2)对于经细菌

学确诊的利福平耐药肺结核患者,可在呼吸道样本中使用

tNGS技术检测对异烟肼、氟喹诺酮类药物、贝达喹啉、利奈

唑胺、氯法齐明、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、阿米卡星和链霉素的

耐药性,而不是基于培养的表型DST(有条件推荐,对于异

烟肼、氟喹诺酮类药物和吡嗪酰胺证据等级高,对于乙胺丁

醇证据等级中,对于贝达喹啉、利奈唑胺、氯法齐明和链霉素

证据等级低,对于阿米卡星证据等级极低)。备注:应优先考

虑用于有较高耐药风险的患者,包括以下人群:经过2个月

或更长时间的治疗后,涂片或培养仍呈阳性,或已经历治疗

失败;以前接受过抗结核治疗,包括使用新药和重新利用的

药物;对氟喹诺酮类药物耐药的准广泛耐药结核病患者。

(二)推荐理由和证据

1.PICO问题:包括PICO1~2。

PICO1:tNGS是否应作为细菌学确诊肺结核

患者的初始检测方法来诊断耐药性?
分析中包含的现有证据因药物而异,12项研究

(1440例受试者)涉及异烟肼的敏感度,3项研究

(269例受试者)涉及吡嗪酰胺的特异度。因为所有

研究都对利福平耐药进行了富集,导致适用性问题,
所有药物均因敏感度和特异度的间接性而降低

一级。此外,对于利福平、左氧氟沙星和吡嗪酰胺,
特异度因不精确性,被进一步降级。对于乙胺丁醇,
由于用于指标和参考测试的样本不同,存在偏倚风

险而被降级。检测准确性证据的总体证据等级范围

为中度至极低。经测定,该检测对所有纳入评估的

药物均准确,对异烟肼、莫西沙星和乙胺丁醇的合并

敏感度至少为95%,对利福平和左氧氟沙星的合并

敏感 度 超 过93%,对 吡 嗪 酰 胺 的 合 并 敏 感 度 为

88%。对于所有药物的合并特异度至少为96%。
以基于培养的表型DST作为异烟肼、左氧氟沙

星和莫西沙星的对照标准,以表型DST和全基因组

测序(wholegenomesequencing,WGS)联合作为利

福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇的对照标准。检测结果

不确定的百分比范围为9%(左氧氟沙星和莫西沙

星)~18%(吡嗪酰胺),在细菌载量较低(半定量类

别低或极低)的样本中,不确定率更高。

PICO2:对于细菌学确诊的利福平耐药肺结核

患者,是否应该使用tNGS来诊断耐药性?
不同药物的可用证据各不相同,关于异烟肼敏

感度的研究有12项(1440例受试者),而贝达喹啉

敏感度的研究仅有3项(31例受试者)。随后,对汇

总的数据采用多因素混合效应模型进行分析。结果

表明,其中一些药物的总体证据等级较高。左氧氟

沙星由于不一致性被降低一级。由于耐药样本数量

低于阈值设置,并且置信区间较宽,因此,贝达喹啉

和利奈唑胺因敏感度不精确,被降低两级。氯法齐
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明也因敏感度不一致(因为两项研究是离群值)和不

精确性(因为置信区间较宽)被降低两级。因为对大

部分样本使用了超出 WHO推荐浓度的临界浓度,
阿米卡星的敏感度和特异度降低一个级别。由于不

一致性和不精确性,阿米卡星的敏感度进一步被降

低两个级别。乙胺丁醇由于偏倚风险降低了一个级

别,因为用于指标检测和参考检测的样本不同。由

于不一致性和不精确性,链霉素的特异度被降级两

个级别。因此,不同药物的检测准确性证据的总体

证据等级范围为从高到极低。
在RR-TB患者中,针对异烟肼、左氧氟沙星、

莫西沙星、乙胺丁醇和链霉素的检测结果准确,总敏

感度≥95%;针对吡嗪酰胺(90%)、贝达喹啉(68%)、
利奈唑 胺 (69%)、氯 法 齐 明 (70%)和 阿 米 卡 星

(87%)的检测敏感度均在可接受范围内。另外,除
链霉素(75%)外,所有药物的合并特异度均≥95%。
除乙胺丁醇和吡嗪酰胺采用表型DST和 WGS相

结合的参考标准,其余药物的参考标准均为基于培

养的表型DST。检测结果不确定的百分比从9%
(左氧氟沙星和莫西沙星)~21%(乙胺丁醇);在细

菌载量较低(半定量类别低或极低)的样本中,不确

定率更高。

2.成本效益分析:关于使用tNGS或 WGS诊

断DR-TB的成本和成本效益的系统综述检索了

3个数据库:PubMed、Embase和Scopus。然而,来
自系统综述的成本数据有限。因此,与制造商和创

新 诊 断 基 金 会 (FoundationforInnovativeNew
Diagnostics,FIND)协商后,进行了实证单位成本计

算。在开展这项工作时,只获得了DeeplexMyc-TB
试剂盒的定价,并将其用于估算该类的成本。单位

成本包括耗材、设备、人员和间接费用(如有);此外,
假定对所有药物进行tNGS检测。根据实证分析

法,估算出tNGS的成本为:南非134~257美元,格
鲁吉亚120~198美元,印度121~175美元。这些

费用还取决于患者数量、批次和每个tNGS试剂盒

的谈判成本。

3.用户视角:鉴于没有找到直接证据,指南指导

小组注意到2022年发表的Cochrane定性证据综

述,该综述研究了相关间接性证据。结核病患者重

视诊断准确性,避免诊断延误和保持与诊断相关的

低成本,而医疗服务提供者重视准确性和由此产生

的对低复杂程度NAAT结果的信心,快速周转时间

和寻求诊断者的低成本。为了弥补直接证据方面的

差距,WHO委托进行了一项额外的定性横断面研

究,包括半结构式访谈,访谈对象主要是在3个

FIND试验点的实验室工作人员和直接参与实施

tNGS的管理人员,以及参与结核病治疗和诊断的

3名全球专家。共有17名受访者,于2022年9—

10月接受了访谈。目的是探讨tNGS技术实施者

对tNGS可接受性、可行性,以及价值、偏好和公平

性的看法和经验。
(三)未来的研究方向

1.临床 研 究 方 面:(1)开 展 临 床 试 验,评 估

tNGS对患者重要结局的影响。(2)在利福平或其

他药物耐药性流行范围内,评估已确诊肺结核患者

群体中tNGS的准确性及其对患者重要结局的影

响。(3)在不同的地理和流行病学环境中,评价

tNGS对新药和重新利用的药物耐药性的准确性和

对患者重要结局的影响。(4)评估tNGS分析肺外

样本,包括脑膜炎的CSF、儿童的非痰样本(如鼻咽

抽吸物、胃抽吸物或粪便),以及成人和儿童的其他

样本类型(如舌拭子)的准确性和对患者重要结局的

影响。(5)开展更多定性和定量研究,进一步了解最

终用户和临床医生对使用tNGS的可接受性和可行

性的看法。

2.实施研究方面:(1)将tNGS整合到实验室网

络和优化算法中,开发和评估有效和高效的实施模

型,以提高检测和治疗的及时性,改善患者疗效。
(2)制定策略以提高tNGS检测的效率,包括样品处

理和浓缩技术,在进行tNGS检测之前确定初始细

菌负荷的最佳阈值,采用分子运输介质进行环境储

存和将样品转移到测试点。(3)定期更新 WHO突

变目录,纳入更多的突变靶点,包括新药(例如普瑞

马尼),以提高tNGS的敏感度和特异度。(4)探索

技术进步,简化测试过程,实现自动化(特别是文库

制备),开发分散的tNGS解决方案,并研究与现有

初始测试(例如使用剩余的DNA或涂片阳性载玻

片)的潜在协同作用。(5)对各国的测序能力进行全

面测绘,并进行诊断网络优化工作。该技术的应用

应考虑多种疾病的测序需求,促进机器的跨学科使

用和成本分担。(6)采集汇总tNGS技术在其他疾

病(如新型冠状病毒感染)中应用的经验教训,为其

在结核病中的应用制定更有效的实施策略。

3.监测和评估方面:(1)对不同tNGS技术报告

结果的术语进行标准化,以便纳入医疗信息数据系

统。(2)确保单独记录真正的失败和未分类的突变,
并监测随时间推移的趋势,这是结果报告的重要组

成部分。(3)定期监测数据,包括总体耐药率、特定
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药物或靶点的耐药率及周转时间(包括总时间和实

验室内时间)。(4)纳入质量监测措施,如跟踪不确

定率、测序覆盖率和深度,以及参与外部质量保证计

划。(5)建立外部测序质量保证计划,涵盖所有相关

靶标。(6)将测序生成的数据纳入现有监测系统,以
有效监测耐药性的流行情况和趋势。共享数据,更
新 WHO突变目录。(7)收集成本数据,以解决一

些重要问题,如在不同环境中引入和推广tNGS的

相关成本、周转时间与批次之间的权衡,以及在不同

环境中的最佳平衡。(8)评估多疾病检测对计划运

作和成本的影响,包括特定疾病的检测量、周转时

间、成 本 计 算、资 源 共 享 和 资 源 需 求。(9)评 估

tNGS对开始或改变治疗的时间、治疗效果和总体

成本效益的影响。

总  结

针对高危人群开展 MTB感染和耐药性早期快

速诊断,以确保结核病患者得到有质量保证的快速

诊断和治疗,对于有效控制结核病具有非常重要的

意义,也是实现2035年全球“终止结核病流行”战略

目标和联合国可持续发展目标的有效手段。《2024
版指南》整合了最新研究证据,提供了很多新的可供

选择的分子检测手段,但多数推荐意见为条件性推

荐,其证据等级低或极低,需要在今后更新的研究中

进一步评估以更新推荐意见。笔者认为,学习借鉴

国际指南的同时,需结合我国现阶段的结核病诊疗

现状和流行病学研究数据,针对不同应用场景、不同

技术的特点及其实际可行性和可及性等综合分析,
制定适合我国的结核病快速诊断的指南,以选择适

宜的检测技术或组合。
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