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摘要： 目的 探究肺外结核的临床病理特征，比较几种常见结核分枝杆菌检测技术在肺外结核诊断中的价值。方法 回顾

性分析 2018年 8月至 2019年 8月就诊于安徽省胸科医院经病理确诊的 80例肺外结核病人的临床病理资料。结果 肺外结核

病人主要集中在 19～84岁年龄段。80例病人中有基础疾病的 8例（10.0%），合并肺结核的 45例（56.3%）。肺外结核可发生在

多器官、组织，其中发生在淋巴结 44例（55.0%），鼻、咽、喉、声带、声门 11例（13.8%），骨、关节 9例（11.2%），泌尿、生殖系统 8例
（10.0%），消化道 4例（5.0%），腹膜 2例（2.5%），皮肤 2例（2.5%）。多数病人首发症状以局部表现为主，结核全身中毒症状少

见。不同部位的肺外结核，其常见病理改变存在差异：淋巴结结核病理改变以坏死性肉芽肿常见，32/44例（72.7%）。鼻、咽、

喉、声带、声门结核病理改变以渗出性病变常见，6/11例（54.6%）。骨、关节结核病理改变以坏死性肉芽肿常见，4/9例（44.4%）。

泌尿、生殖系统结核病理改变以坏死性肉芽肿常见，4/8例（50.0%）。腹膜结核和皮肤结核病理改变均以坏死性肉芽肿常见

（100%）。相关实验室检查中，80例福尔马林固定-石蜡包埋（FFPE）标本中结核分枝杆菌荧光 PCR法的阳性率高于分枝杆菌

菌种鉴定、血液T-SPOT和血清学结核抗体检测，差异有统计学意义（P<0.001）。结论 肺外结核在性别、年龄分布、临床表现

方面缺乏特异性，组织学病理改变结合FFPE标本结核分枝杆菌荧光PCR检测可提高诊断效率。

关键词： 肺外结核； 临床病理特征； 福尔马林固定-石蜡包埋标本； 结核荧光PCR
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Abstract： Objective To explore the clinicopathological characteristics of extra-pulmonary tuberculosis and compare the value of
several common mycobacterium tuberculosis detection techniques in the diagnosis of extra-pulmonary tuberculosis.Methods The
clinicopathological data of 80 patients with extra-pulmonary tuberculosis diagnosed by pathology in Anhui Chest Hospital,from August
2018 to August 2019 were analyzed retrospectively.Results The patients with extra-pulmonary tuberculosis were mainly aged from 19
to 84 years.Among the 80 patients,8 cases (10.0%) had underlying diseases and 45 cases (56.3%) had tuberculosis.Extra-pulmonary tu⁃
berculosis can involved multiple organs and tissues, including 44 cases of lymph nodes (55.0%), 11 cases of nose, pharynx, throat, vo⁃
cal cord and glottis (13.8%), 9 cases of bone and joint (11.2%),8 cases of urinary and reproductive system (10.0%),4 cases of digestive
tract (5.0%), 2 cases of peritoneum (2.5%) and 2 cases of skin (2.5%).The first symptoms of most patients were mainly local manifesta⁃
tions, and the symptoms of systemic poisoning of tuberculosis are rare. The main pathological changes of extra-pulmonary tuberculosis
were different in different locations. The common pathological change of lymphatic tuberculosis was necrotizing granuloma,32 /44 cases
(72.7%). The common pathological change of nasal, pharynx, larynx, vocal cord and glottic tuberculosis was exudative lesions,6/11 cas⁃
es (54.6%). The common pathological change of bone and joint tuberculosis was necrotic granulomas,4/9 cases (44.4%).The common
pathological change of urogenital tuberculosis was necrotic granuloma,4/8 cases (50.0%).The common pathological change of 2 cases of
peritoneal tuberculosis and 2 cases of skin tuberculosis showed necrotizing granuloma (100%).In laboratory tests, 80 cases of formalin-

fixed-paraffin embedded (FFPE) tissue, the positive rate of PCR-fluorescent was higher than that of mycobacterium species identifica⁃
tion, blood T-spot and serum tuberculosis antibody, the difference was significant statistically(P<0.001).Conclusions Extra-pulmo⁃
nary tuberculosis lacks specificity in sex, age distribution and clinical manifestations.Histological pathological changes combined with
fluorescent PCR detection of MTB in FFPE tissues can improve diagnostic efficiency.
Key words： Extra-pulmonary tuberculosis; Clinicopathological characteristics; FFPE specimen; PCR-fluorescent probe method

结核分枝杆菌最常见的感染部位是肺，但也可

影响其他部位，如淋巴结、骨骼和关节、泌尿生殖道

和胸膜等，这类病例可被诊断为肺外结核（extrapul⁃
monary TB，EPTB）［1］。与肺结核相比，人们对肺外结

核关注不足，其相关研究也相对较少。由于肺外结

核的临床表现形式多样，临床上肺外结核病的诊断

比较困难，时常被误诊或漏诊。肺外结核病是一种

可治性疾病，早期诊断和治疗对改善其预后意义重

大［2］。本研究对 80例肺外结核病人的临床病理资

料进行分析，探究其临床病理特征及相关实验室检

查在疾病确诊过程中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 8月至 2019年 8月间

就诊于安徽省胸科医院并经组织病理学诊断的 80
例肺外结核病人的临床病理资料，男性 41例，女性

39例。年龄范围为 19～84岁，年龄（47.91±16.78）
岁，中位年龄49岁。

1.2 病理诊断 内镜、穿刺活检或手术切除组织，

常规行 10%的中性福尔马林固定、石蜡包埋、连续

切片及 HE染色。由三名高年资病理医生双盲法阅

片，按照《中国结核病病理学诊断专家共识》［3］推荐

的结核病诊断流程，结合形态学改变、特殊染色及

分子病理基因检测作出诊断。

1.3 福尔马林固定-石蜡包埋（FFPE）标本荧光

PCR技术检测MTB-DNA 石蜡包埋组织厚 5 µm
连续切片，活检标本 10片，手术标本 5片，置于 1.5
mL EP管中，严格按厦门艾德公司核酸提取试剂（闽

夏械备 20150082号）说明书进行核酸提取。使用紫

外分光光度计对核酸浓度和纯度进行测定，对核酸

合格的样品严格按结核分枝杆菌（TB）核酸检测试

剂盒（PCR-荧光探针法）说明书进行结核分枝杆菌

DNA的测定。结果分析：目标基因的 CT参考值为

39，内标的 CT参考值为 40。对于测定 CT≤39的样

本，报告为结核分枝杆菌DNA阳性；对于测定 CT>
39的样本，同时内标 CT≤40，报告注明结核分枝杆

菌DNA低于试剂盒检测下限，若内标CT>40或无显

示，该检测无效。结核分枝杆菌（TB）核酸检测试剂

盒（PCR-荧光探针法）购自北京鑫诺美迪基因检测

技术有限公司。

1.4 FFPE标本抗酸染色 采用 Ziehl-Neelsen染色

法，抗酸染色试剂（粤珠械备 20170035号）购自珠海

贝索生物技术有限公司。石蜡包埋组织 4 µm连续

切片，常规脱蜡至水，将切片周围余液吸干。后续

具体操作流程按试剂盒说明进行，常规设阳性

对照。

1.5 FFPE标本分枝杆菌菌种鉴定 对已提取的待

测样品DNA进行 PCR扩增、杂交、洗膜和显色等步

骤进行分枝杆菌菌种鉴定。具体操作严格按分支

杆菌菌种鉴定基因检测试剂盒（PCR-反向点杂交

法）说明书（注册号：国械注标 20153400229）进行。

试剂盒购自亚能生物技术（深圳）有限公司。

1.6 统计学方法 采用 SPSS 20. 0 软件进行数据

统计分析。计量资料采用 x̄ ± s表示，计数资料以例

（%）表示。组间比较采用 χ 2检验，以P<0.05为差异

有统计学意义，将荧光 PCR组作为共用对照，其余

各实验组均与荧光PCR组比较，而各实验组间不须
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比较，采用 χ 2分割法，α'=α/2（k−1），α=0.05，k为实

验组数。

2 结果

2.1 一般资料 80例肺外结核中，年龄分布 19～
84岁，年龄（47.91±16.78）岁，其中 19～30岁 16例
（20.0%），31～40岁 12例（15.0%），41～50岁 16例
（20.0%），51～60岁 15例（18.8%），61～70岁 12例
（15.0%），71～84岁9例（11.2%）。

2.2 合并症 分析 80例肺外结核病人的临床资料

发现，有合并症者 8例（10.0%），其中合并糖尿病的

1例，癌症 3例，肾移植 1例，高血压 2例，肾功能不全

1 例。合并肺结核的有 45 例（56.3%），除 30 例

（66.7%）在就诊前已明确有肺结核，其余 15 例

（33.3%）均是在肺外结核的诊疗过程中确诊。

2.3 肺外结核的组成及临床表现 肺外结核可发

生于全身多器官、组织，以淋巴结结核多见。多数

病人的首发症状以系统局部症状为主，结核全身中

毒症状少见。肺外结核的部位及临床表现见表1。

2.4 肺外结核的病理特征 肺外结核的病理变化

与肺结核一致，基本病理变化主要为渗出性、增生

性（包括坏死性肉芽肿和非坏死性肉芽肿）和坏死

性病变，这３种病理变化常混杂存在，往往以某一

种改变为主，并且随着机体抵抗力、对MTB变态反

应的强度、MTB菌量及毒力强度的不同而相互转

化。在本研究中，淋巴结结核病理改变以坏死性肉

芽肿常见（72.7%）；鼻、咽、喉、声带、声门结核病理

改变以渗出性病变常见（54.6%）；骨、关节结核病理

改变以坏死性肉芽肿常见（44.4%）；泌尿、生殖系统

结核病理改变以坏死性肉芽肿常见（50.0%），消化

道结核病理改变以坏死性肉芽肿常见（50.0%），腹

膜结核及皮肤结核病理改变均以坏死性肉芽肿常

见（100%）。不同部位的结核，其病理改变见表2。
2.5 常见结核分枝杆菌检测技术比较 回顾性分

析病人的相关实验室检查结果，对不同结核分枝杆

菌检测技术的阳性率进行比较。结果发现 FFPE标

本结核分枝杆菌荧光 PCR检测的阳性率高于菌种

鉴 定 结 核 分 枝 杆 菌 复 合 群 MTC（χ 2=19.88，P<
0.001）、高于血液检测结核感染 T细胞斑点试验 T-

SPOT（χ 2=16.65，P<0.001）和血清学结核抗体检测

（χ 2=47.21，P<0.001），FFPE标本结核分枝杆菌荧光

PCR的阳性率与抗酸染色阳性率的差异无统计学

意义（χ 2=5.74，P=0.017）。见表3。

肺 外 结 核 占 全 部 结 核 病 的 比 例 约 10%～

20%［4］。肺外结核病死亡人数占结核病全部死亡人

数的 9.8%［5］。之前的一些研究已经证实了肺外结

核患病与年龄相关，主要原因是年龄越大抵抗力越

差，患病的风险越高［6-9］。本研究未见小于19岁的青

少年发病，真正原因尚不清楚，有学者认为可能原

因为：在中国，为预防儿童结核病普遍进行新生儿

卡介苗接种，从而限制了结核杆菌在体内的传

播［10］。然而，这种干预并不能对结核分枝杆菌感染

产生长期免疫［11］。同时，我们的研究提示，患病人

群主要集中在 20~60岁，这可能与机体的免疫动态

变化有关，也可能还涉及生活习惯和社会因素［12］。

无论如何，我们的发现对于实现不同年龄病人的肺

表1 肺外结核80例组成及临床表现

发生部位

淋巴结

鼻、咽、喉

声带、声门

骨、关节

泌尿、生殖系统

消化道

腹膜

皮肤

合计

临床表现

淋巴结肿大，脓肿

异物感、声音嘶哑

疼痛、压痛

包块，盆腔、鞘膜腔少量积液

腹胀、腹痛、腹泻、恶心呕吐

乏力，盆、腹腔积液

腹腔积液

包块

例数

44
11
9
8
4
2
2
80

构成比/%
55.0
13.8
11.2
10.0
5.0
2.5
2.5
100

表3 肺外结核80例相关实验室检查

检测方法

荧光PCR
抗酸染色

菌种鉴定MTC
血T-SPOT
血清结核抗体

阳性/
例

73
62
49
35
18

阴性/
例

7
18
31
21
34

合计/
例

80
80
80
56
52

阳性

率/%
91.3
77.5
61.3
62.5
34.6

χ 2值

5.74
19.88
16.65
47.21

P值

0.017
<0.001
<0.001
<0.001

表2 肺外结核80例的病理改变/例（%）
病理改变

增生性病变

坏死性肉芽肿

非坏死性肉芽肿

坏死性病变

渗出性病变

合计

淋巴结

32（72.7）
4（9.1）
8（19.2）
0（0）

44（100.0）

鼻、咽、喉、声带、声门

4（36.4）
0（0）
1（9.1）
6（54.6）
11（100.0）

骨、关节

4（44.4）
0（0）
3（27.3）
2（22.3）
9（100.0）

泌尿、生殖系

4（50.0）
2（25.0）
2（25.0）
0（0）

8（100.0）

消化道

2（50.0）
1（25.0）
0（0）
1（25.0）
4（100.0）

腹膜

2（100.0）
0（0）
0（0）
0（0）

2（100.0）

皮肤

2（100.0）
0（0）
0（0）
0（0）

2（100.0）
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外结核的预防和控制有着重要的意义，提醒医生要

警惕肺外结核的发生，以防止漏诊或延误诊断。

已知的研究结果显示，结核病的危险因素（糖

尿病、免疫抑制剂的使用、肺癌、营养不良等）在肺

结核和肺外结核中均可见［13-14］。本研究结果显示，

在 80肺外结核中，伴有糖尿病的 1例、癌症 3例、长

期服用免疫抑制药物的 1例、高血压 2例，肾功能不

全者 1例，此结果提示肺外结核在免疫功能正常的

人群中的发生情况不容小觑。有些未得到控制的

肺结核，结核分枝杆菌入血，通过血行播散至其他

脏器，导致肺外结核。肺外结核也可引起继发性肺

结核［15］。本研究发现 80肺外结核病人中，45例

（56.3%）伴有肺结核。除 30例在就诊前已明确有肺

结核，其余 15例均是在肺外结核的诊疗过程中

确诊。

肺外结核可影响多器官或组织，其中以淋巴结

和胸膜最为常见。淋巴结结核约占肺外结核的

30%~50%，最常见的部位是颈部、下颌下或锁骨下

的淋巴结，胸内和腹腔内淋巴结感染较少［16］。在本

研究中，淋巴结结核的发生率约为 55%。此结果和

王谦信、陈水芳［17］的研究结果相符。同时，本研究

结果显示，鼻、咽、喉、声带、声门是继淋巴结之后，

肺外结核较常感染的部位（13.8%），然而，一项有关

中国肺外结核多中心观察性研究提示，鼻、咽、喉、

声带、声门结核的比例仅 1.1%［1］。我们发现骨、关

节是肺外结核的比例约 11.2%，该比例略高于上述

中国肺外结核多中心观察性研究的结果 6.4%［1］。

泌尿生殖系统结核在我们的研究中也有出现，比例

约 10%，其在上述多中心观察性研究结果的比例为

2.1%［1］。这些差异表明，肺外结核流行病学的动态

可能与地理位置和人口有关，需要在不同的地理区

域进行更多以人口为基础的研究。本研究结果显

示消化道结核的比例为 5.0%，腹膜结核及皮肤结核

的比例均为 2.5%，该结果与上述多中心研究的结果

基本一致（消化道结核 4.8%，腹膜结核及皮肤结核

均为2.2%）。

因肺外结核可累及多系统、多部位 、多脏器，这

就决定了其临床表现的多样性、非特异性及隐匿

性［18-19］。部分病人病程中可无发热和其他结核中毒

症状，多以局部表现为主，如局部淋巴结的肿大或

脓肿的形成。鼻、咽、喉、声带、声门部位的结核症

状以局部表现为主，如异物感、声音嘶哑等。骨、关

节结核症状主要为病变部位的疼痛或压痛。泌尿、

生殖系统结核在我们的研究中也有出现，病人就诊

的主要原因为局部的包块，检查提示盆腔、鞘膜腔

少量积液等。消化道及腹膜结核往往表现为腹胀、

腹痛、腹泻、恶心呕吐乏力，盆、腹腔积液等。皮肤

结核主要表现为局部包块。尤其在疾病早期 ，肺外

结核可与多种疾病的表现相类，仅凭体检和无创性

检查无法诊断，极易造成误诊或漏诊，需凭借手术

或穿刺等有创手段获取组织标本，参考病理组织学

改变做出诊断。

肺外结核的病理变化与肺结核一致，均包括渗

出性、增生性和坏死性三种病变［3］。渗出性病理改

变主要为局部组织小血管扩张、充血，伴中性粒细

胞及淋巴细胞浸润，可见炎性渗出及纤维素样坏

死。增生性病变以坏死性肉芽肿和非坏死性肉芽

肿多见。当菌量多、毒力强、机体抵抗力低下或变

态反应强烈时渗出性和增生性病变可出现以坏死

为主的病理变化［3］。在本研究中，淋巴结结核的主

要病理改变为坏死性肉芽肿（72.7%），其次为坏死

性病变（19.2%），少数表现为非坏死性肉芽肿

（9.1%）。鼻、咽、喉、声带、声门结核的主要病理改

变为渗出性病变（54.6%），其次为坏死性肉芽肿

（36.4%），少数表现为坏死性病变（9.1%）。骨、关节

结核主要病理改变为坏死性肉芽肿（44.4%），其次

为坏死性病变（27.3%）和渗出性病变（22.3%）。泌

尿、生殖系统结核主要病理改变为坏死性肉芽肿

（50.0%），其次为非坏死性肉芽肿（25.0%）和坏死性

病变（25.0%）。腹膜结核及皮肤结核的病理改变均

表现为坏死性肉芽肿（100%）。结果提示结核分枝

杆菌感染不同部位时，其主要病理改变存在差异。

然而，无论哪一部位的肺外结核，基本都有肉芽肿

病变，在影像上肉芽肿可有不同的表现，有些与肿

瘤性疾病相似，特别是正电子发射计算机断层显像

（PET-CT）上，肉芽肿性病变呈高摄取，标准化摄取

值（SUV）类似恶性肿瘤，需要与肿瘤性疾病鉴别［20］。

当然，仍需进一步的研究，以探究机体发生结核分

枝杆菌感染时的免疫反应与感染部位的关系。

需要注意的是，结核病的大体观察、组织学表

现及细胞学表现虽然具有一定的特异性，但所有上

述表现亦可出现在其他感染性和非感染性肉芽肿

性病变中。所以常规的病理学诊断手段并非结核

病诊断的金标准，必须通过其他辅助检查找到结核

病病原学依据方可确诊［3］。本研究对 FFPE标本结

核分枝杆菌荧光 PCR、抗酸染色、分枝杆菌菌种鉴

定、血液T-SPOT及血清学结核抗体在肺外结核检测

中的阳性率进行了比较。与既往的相关报道相

同［21］，FFPE标本结核分枝杆菌荧光 PCR检测的阳

性率（91.3%）明显高于抗酸染色（77.5%）。众所周

知，抗酸染色灵敏度低、特异性差，需 10 000个/毫升

的菌量方能获得阳性结果，且结果受判读者的主观
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因素影响较大，易造成漏诊或误诊［22］。荧光 PCR技

术是针对MTB的核酸进行检测，其灵敏度可提高至

10个/毫升 MTB，且试剂盒设计时选择相对保守的

病原体核酸片段，进行 PCR扩增与荧光信号收集，

特异性强且重复性好［21］。且在临床诊疗过程中发

现，FFPE标本结核分枝杆菌荧光 PCR阳性比仅抗

酸染色单阳更有助于结核病的诊断。分枝杆菌菌

种鉴定技术，该方法设计针对特定同源基因或序列

（16rDNA）的单核苷酸多态性位点的探针，并将探针

标记在固相的基质上（纤维素膜），通过探针与待测

序列的结合情况间接判断DNA序列的组成，从而达

到鉴别菌种的目的［23］。结核分枝杆菌菌种鉴定技

术与上述结核分枝杆菌荧光 PCR均属于分子诊断

技术，然而结核分枝杆菌菌种鉴定MTC的阳性率

（61.3%）明显低于后者（91.3%）。具体原因，仍需进

一步探究。FFPE标本结核分枝杆菌荧光 PCR的阳

性率也明显高于血液T-SPOT（62.5%）和血清学结核

抗体（34.6%）。有研究表明病人年龄、性别等一般

资料及免疫抑制状态、恶性肿瘤等基础疾病对血 T-

SPOT试验结果和血清学结核抗体结果均产生一定

的影响，故其在诊断结核病方面存在一定局限

性［24］。由此可见，FFPE标本结核分枝杆菌荧光PCR
技术在检测 EPTB结核分枝杆菌中有显著优势，该

技术的应用对EPTB早期诊断有较高的价值。

综上所述，肺外结核临床特征缺乏特异性，全

身多器官、组织均可发生，临床表现以系统局部症

状为主，全身中毒症状少见。组织学病理改变结合

FFPE标本结核分枝杆菌荧光 PCR检测对提高肺外

结核的诊断效率有重要价值。
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