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结核性胸膜炎的诊断进展
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摘　要：结核病是全球最大的公共卫生问题，每年有近 1000 万新发病例，仍是全世界最主要的致死传染病之一。全球结核

病防控的挑战因耐多药结核病的出现而加剧，2021 年这一类疾病的新增病例达到了惊人的 45 万例 [1]。作为结核病在肺部以

外的表现形式，胸膜炎扮演了关键角色 [1]。它源于结核杆菌直接侵袭以及机体对细菌成分的后期免疫反应引发的炎症，显

著引发了胸腔积液的问题 [1]。在中国，胸膜炎患者占结核病总人数的比例在 6.5% 至 8.7% 之间，其病理过程可能导致胸膜

纤维化、粘连甚至包裹，进而严重损害呼吸功能和肺功能 [1]。由于胸腔积液中结核杆菌的含菌量过低无法到达抗酸染色法

检查下限（100 个细菌 /L）导致胸腔积液涂片查抗酸杆菌、培养等方式诊断结核性胸膜炎其敏感性较低 [1]。内科胸腔镜是

诊断结核性胸膜炎的高效手段，据文献报道，可弯曲内科胸腔镜对不明原因胸腔积液的确诊率为 80%-90%，对恶性胸膜疾

病的诊断率在 94% 以上，对结核的诊断率在 95%，并且在对结核性胸腔积液的治疗方面具有独特作用，在胸腔镜下，急性

期的结核性胸膜炎通常展现为壁层胸膜的普遍性红肿和水肿，伴有类似米粒的微小变化或零星的小肿块 [1]。进入慢性阶段，

会观察到灰白至淡黄、质地不一的纤维素沉着，以及由广泛粘连导致的包裹性积液 [1]。然而，胸腔镜检查技术性强，对操

作者的技术水平有较高要求，许多基层医院尚不具备此类能力。此外，结核病往往在贫困、营养不良和卫生条件恶劣的地

区高发。鉴于这些因素，在基层或偏远地区，依赖胸水检测来提供精确的诊断具有显著的重要性和实用性。结核性胸腔积

液相关的生物标志物，如 ADA、IFN-γ 和白细胞介素 -27（IL-27）、分子生物学 GeneXpert 技术等有助于 TPE 的诊断。
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引言

结核病仍然是全球最严重的传染病之一，尤其在发展中

国家，其发病率和死亡率依然居高不下。结核性胸膜炎作为

结核病的一种常见类型，因其特殊的病理机制和临床表现，

引起了广泛的关注。近年来，随着医学技术的进步，结核性

胸膜炎的诊断方法不断更新和改进。本文旨在综述结核性胸

膜炎的最新诊断进展，探讨各种诊断技术的应用及其临床价

值，以期为临床诊断和治疗提供参考。

1 结核性胸膜炎的病理与临床表现

1.1 病理机制

结核性胸膜炎是由结核杆菌侵入胸膜后引起的一系列

复杂的免疫反应和炎症反应所导致的胸膜病变。结核杆菌的

侵袭途径多种多样，可以通过血行播散、直接扩散或者通过

淋巴系统扩散到达胸膜。在血行播散的情况下，结核杆菌通

过血液传播到胸膜，引发局部感染。直接扩散则是指结核杆

菌从邻近的受感染部位（如肺部）直接扩散到胸膜。而淋巴

系统扩散则是通过淋巴液将结核杆菌带到胸膜区域。一旦结

核杆菌到达胸膜，便会引发一系列的炎症反应。这些反应不

仅是对结核杆菌本身的直接反应，还涉及到机体对细菌成分

的免疫反应。这种复杂的免疫反应机制包括巨噬细胞的吞噬

作用、T 细胞介导的免疫反应以及各种炎症介质的释放。这

些炎症反应导致了胸膜的纤维化、粘连以及包裹现象，从而

引起胸腔积液和呼吸功能的损害。

1.2 临床表现

结核性胸膜炎患者通常表现为急性或亚急性发病，常

见症状包括胸痛、咳嗽、发热和呼吸困难。胸痛通常是由于

胸膜炎症引起的胸膜摩擦所致，而咳嗽和呼吸困难则是由于

胸腔积液的存在。体格检查可能发现胸膜摩擦音、呼吸音减

弱以及叩诊浊音等体征。影像学检查（如胸部 X 线、CT）

通常显示胸腔积液，且可能伴有肺部病灶。

2 诊断方法

2.1 腺苷脱氨酶

腺苷脱氨酶（ADA），一种普遍存在于细胞内的酶，尤

其在活跃的 T 细胞内，对淋巴细胞发育至关重要，其在结
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核病的诊断中具有广泛应用价值，特别是在胸膜炎的诊断中
[2]。研究表明，通过 ADA 诊断结核性胸膜炎，其敏感性和

特异性分别为 86% 和 88%，具体来说，一项针对西班牙 16

项研究的汇总分析，共涉及 4147 名患者，结果显示其敏感

性和特异性分别高达 93% 和 92%[3]。ADA 又分为两个同工酶，

即 ADA1 和 ADA2，其中 ADA1 在淋巴细胞和单核细胞中表

现活跃，而 ADA2 主要在单核细胞和巨噬细胞中发挥作用 [3]。

一项深入研究指出，相比于总 ADA（参考值：52.4U/L），

以 40.6U/L 为阈值的 ADA2 更具诊断优势，其敏感性和特异

性分别为 97.2% 和 94.2%，并且其 AUC 达到了 0.968[4]。

然而，在实际临床应用中，需要注意的是，老年人和

吸烟者患结核性胸膜炎时，ADA 水平可能偏低 [5]。相反，

ADA 在其他病症如肺炎旁积液、脓胸、间皮瘤、肺癌、淋

巴瘤以及类风湿性关节炎和系统性红斑狼疮等结缔组织疾

病的诊断中，可能会显示出升高 [6]。在结核病高发区，如果

患者有胸腔积液且以单核细胞为主，且 ADA 超过 40U/L，

可能暗示结核性胸膜炎，此时可考虑诊断性抗结核治疗 [6]。

但在低结核病发病率地区，如果 ADA 检测结果低于 30U/L，

这可能是排除结核性胸膜炎的一个重要依据 [7]。尽管胸水中

的 ADA 检测在结核性胸膜炎诊断中有较高的敏感性和特异

性，但仍需警惕因肺炎或脓胸合并胸腔积液导致的 ADA 假

阳性 [8]。因此，临床实践中，对胸水 ADA 的判断应与其他

实验室指标相辅相成，以确保准确诊断 [8]。

2.2 γ- 干扰素释放试验

γ- 干扰素释放试验（IGRAs），是结核分枝杆菌特异

性抗原刺激 T 淋巴细胞，通过检测分泌 γ 干扰素的量或分

泌 γ- 干扰素 T 细胞的数量来认定检测结果，被广泛应用

于结核病患者的诊断中，有研究表现，γ- 干扰素释放试验

在结核病的诊断中敏感度为 91.26%、特异度 80.13%、准确

度 89.37%，较结核菌素皮肤试验（TST）、结核分枝杆菌抗

体（TBAb）或结核分枝杆菌免疫球蛋白（TB-Ig）更有价值 [9]。

而在 823 例结核病患者中的研究表明，IGRAs 诊断敏感度为

86.9%，特异度为 82.4%，阳性预测值为 69.5%，阴性预测

值为 93.2%，根据分析，IGRAs 在临床上是否有较高的阴性

预测意义 [10]。临床工作中还应关注部分高危人群如 HIV 感

染者、免疫抑制剂使用者等可能存在免疫抑制状态而导致

IGRAs 为假阴性，同时堪萨斯分枝杆菌、海洋分枝杆菌、苏

尔加分枝杆菌等几种 NTM 可导致 IGRAs 出现阳性。除了肺

结核以外，IGRAs 在肺外结核的诊断中也具有价值，但敏感

度及特异度欠佳，一项通过血液、胸水分别进行 IGRAs 的

荟萃分析 [11]，诊断结核病的敏感性分别为 77% 和 72%，特

异性分别为 71% 和 78%；而另一项研究发现，胸水 γ- 干

扰素特异性效应 T 细胞检测对于结核性胸膜炎的诊断有着

较高的敏感性和特异性，均达到 90% 以上，其 ROC 曲线下

面积大于 90%[12]。所以，临床工作中对胸水查 IGRAs 的意

义并未明确，需联合外周血同时进行 IGRAs 检查，而且无

诊断结核性胸膜炎的临界值标准，胸水在进行 IGRAs 检查

的临床意义还需要进一步的研究探讨。

2.3 白细胞介素 -27

IL-27 是新型异源二聚体细胞因子，是白介素 -12 家族

成员，它来源于激活的抗原提呈细胞 [13]。IL-27 可通过抑

制 T 细胞的分化和 IFN-γ 的分泌，降低结核杆菌杀伤力，

是结核分枝杆菌感染人体后免疫应答中的一种重要的细胞

因子。2012 年，首次采用 ELISA 方法研究了 IL-27 在结核

性胸腔积液与非结核性胸腔积液中的诊断价值 [14]。随后，

有多项研究均指出 IL-27 在结核性胸腔积液中的重要价值
[15] [16] [17]。

一 项 国 内 研 究 显 示， 以 838ng/L 为 最 佳 临 界 值，

IL-27 诊断结核性胸腔积液的灵敏度为 95.0%，特异度为

97.2%[18]。由此可见，IL-27 可能是临床诊断结核性胸腔积

液的优势指标之一，也有研究表现，IL-27 联合其他实验室

指标，如 Gene Xpert MTB/RI，诊断结核性胸膜炎的敏感度

为 86.72%，特异性为 100%[19]。在与 ADA 的联合中，敏感

度 92%，特异度 92%，均具有较高的临床应用价值 [20]。

2.4 糖类抗原 125

糖类抗原 125（CA125）是一种大型跨膜糖蛋白，源于

体腔、输卵管、子宫及宫颈内膜上皮细胞。通常，由于细胞

间连接和基膜的屏障作用，CA125 不会进入血液 [21]。然而，

当组织发生恶性变化时，CA125 会聚集到细胞边缘，导致细

胞膜电位改变，从而释放 CA125 抗原 [21]。CA125 被广泛用

作上皮性卵巢癌的生物标志物。然而，临床观察发现，结核

性胸膜炎患者的胸腔积液中 CA125 和 ADA 水平高于非结核

性胸膜炎患者 [21]。同样，CA125 水平也可能在结核性胸膜

炎患者体内上升，提示除肿瘤疾病外，非肿瘤性疾病也可能

导致 CA125 增加。例如，肺结核、胸膜炎、慢性阻塞性肺

病和肺炎等呼吸系统疾病都可能引起 CA125 水平上升。因
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此，仅依赖 CA125 一项指标来判断临床疾病并不具备高度

特异性 [22]。有研究指出，血清 CA125 结合 ADA 用于诊断结

核性胸膜炎，其敏感性、特异性和精确度均超过 80%[22]，联

合检测的 AUC 达到 0.926，具有显著统计学意义。这些发现

对结核性胸膜炎的诊断具有重要参考价值，临床实践中应密

切监测相关指标的变化 [22]。

2.5 分子诊断技术

近期，分子诊断技术实现了显著提升，其中 X-pert 

MTB/RIF 这一基于巢式实时荧光定量 PCR 的实验室诊断平

台，具备同时鉴别结核分枝杆菌群和 rpoB 耐药性的能力
[23]。尽管在肺结核患者痰液样本中，其敏感性（79.5% 至

99.1%）和特异性（87.8% 至 99%）表现出色，被广泛应用

作为快速诊断工具，但在肺外结核，特别是胸膜炎的诊断上，

研究结果呈现出多样性 [23]。据文献所述，X-pert 在胸膜炎

诊断中的敏感性较低，但特异性保持较高水平，如在一项包

含 2486 名患者、24 项研究的综合分析中，其诊断胸腔积液

结核的敏感性仅为 51.4%，特异性达 98.6%，这可能与积液

内结核菌数量偏低有关 [23, 24]。在临床实践中，我们观察到将

胸水送检 X-pert 呈阳性的比率相对较低，部分经活检证实

为肉芽肿性病变的胸膜炎患者，X-pert 结果却呈现阴性 [25]。

因此，单纯依赖 X-pert 进行诊断，可能导致部分胸膜炎病

例的误诊或漏诊。

二代测序技术（NGS），是目前临床在感染性疾病方面

运用较广泛的检查手段，能够快速检测目标样本中的核苷酸

序列经过高通量测序和生物信息学处理，直接获得样本中所

有微生物的核苷酸和表达水平信息，通过比较列出可能的

病原体。在一项国内的前瞻性单机构研究中 [26]，我们纳入

了 105 位疑似活跃结核病的参与者，通过 NGS、培养技术

和 Xpert 方法分别检验痰液、胸腹水、脓液和脑脊液样本。

以临床确诊结果为基准，NGS 在识别所有活跃结核病例中

的表现，其敏感度达到了 44%，略高于 Xpert 的 42%，显著

高于培养法的 29%[26]；在特定的 13 例肺结核案例中，NGS

与 Xpert 的敏感度持平，均优于传统的培养方法，表现为

62% 和 38%[26]；然而，在处理 16 例肺外结核样本，特别是

涉及胸水的情况时，NGS 的表现并不如 Xpert 出色，其敏感

度仅为 31%，这与传统培养法的水平相当，均为 31%[26]。

另一项研究表明，胸腔积液 mNGS 检出结核杆菌阳性率为

35.3%[27]。可能与结核杆菌为胞内菌，释放到细胞外的核

酸较少，且结核性胸膜炎胸水量较大，采用 NGS 难以检测

到；也可能与结核性胸膜炎的发病机制如迟发性变态反应

有关。一项在 80 例结核性胸膜炎患者中的研究发现 [28]，通

过 mNGS 诊断结核性胸膜炎的灵敏度为 68.8%、特异度为

80.0%，阳性预测值 94.6%，阴性预测值为 60.7%，同时研

究发现，在诊断结核分枝杆菌利福平耐药性方面，mNGS 诊

断灵敏度较 Xpert 稍低，在临床工作中，可考虑联合其他技

术共同发挥各自优势，快速、准确的诊断结核性胸膜炎同时

提高耐药性的评估。

3 总结与展望

结核性胸膜炎是最常见的肺外结核之一，也是胸腔积

液最常见的原因之一，临床工作中对胸腔积液的鉴别较为棘

手，且抗结核治疗时间长，药物不良反应多，医疗环境透明

化等导致诊断性抗结核治疗这样的方案在临床上少之又少。

尽管结核性胸膜炎中结核分枝杆菌的存在往往浓度低且不

易检测，现有的诊断手段，如培养、显微镜检查、细胞数量

测定、ADA 水平检测、γ 干扰素释放试验等，在确定结核

性胸膜炎时显示出一定的局限性 [29]。X-pert-MTB/RIF 检测

在精确度上表现出色，但其敏感性并不理想。侵入性检查虽

效果显著，但由于各种原因并未广泛实施。因此，临床实

践中亟需寻找更优的生物标志物来提升结核性胸膜炎的诊

断效能。通过学习发现，IL-27 是诊断结核胸膜炎一个较理

想的指标，在以后的临床工作中应开展并进一步验证，包括

cut-off 值的确立；还有研究认为，在胸腔积液中检测结核分

枝杆菌游离核酸（cf-TB）可以提高结核性胸膜炎的诊断性，

有研究通过 ROC 曲线分析发现胸水 CF-TB 诊断结核性胸膜

炎的最佳 Ct 值为 38.489，其灵敏度、特异度分别为 91.5％

和 97.1％ [29]，与传统的结核性胸膜炎检测方法相比，其灵

敏度更高，且特异度优于结核免疫学检查法，在今后的工作

中需进一步通过验证，为进一步提高结核性胸膜炎患者的诊

治水平。
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