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  [摘要] 目的 探讨不典型肾结核的诊治经验。方法 分析该院泌尿外科2015年11月至2022年2月诊

治的56例不典型肾结核患者的病历资料。结果 首次就诊原因为体检发现不同程度肾积水或肾脏多发囊性

病变32例,轻微的尿频、尿痛19例,患侧腰腹部酸胀不适3例,不明原因发热2例,症状分布差异有统计学意义

(χ2=58.467,P<0.001)。静脉血结核感染T细胞斑点检测(T-SPOT.TB)的阳性率高于结核分枝杆菌素试

验(PPD试验)阳性率(P<0.001)。与置管前比较,置管后尿沉渣抗酸染色转阳6例、结核分枝杆菌培养转阳8
例、结核分枝杆菌脱氧核糖核酸实时荧光定量聚合酶链反应(TB-DNA

 

FQ-PCR)转阳25例、利福平耐药实时荧

光定量核酸扩增技术(GeneXpert
 

MTB/RIF)转阳23例,检测阳性率均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
置管前后GeneXpert

 

MTB/RIF阳性率均高于TB-DNA
 

FQ-PCR、结核分枝杆菌培养及抗酸染色阳性率(P<
0.001)。置管后肾盂分离度减轻(P<0.001),肾小球滤过率(GFR)升高(P<0.001),但中重度肾积水患者

GFR无明显差异(P=0.136)。以结核分枝杆菌药敏试验为金标准检测利福平耐药性,GeneXpert
 

MTB/RIF
与结核分枝杆菌药敏试验具有高度的一致性(Kappa=1.000)。HRZE(H:异烟肼,R:利福平,Z:吡嗪酰胺,E:
乙胺丁醇)规律抗结核治疗60.5(35.0,95.0)d

 

后尿结核分枝杆菌检测转阴。结论 不典型肾结核发病更加隐

匿,T-SPOT.TB与 GeneXpert
 

MTB/RIF分别在不典型肾结核的筛查和病原学 诊 断 中 有 较 高 的 灵 敏 度,
GeneXpert

 

MTB/RIF的利福平耐药性检测敏感、可靠。HRZE可作为不典型肾结核的化疗方案,及早留置输

尿管支架管可引流肾积水,保护肾功能,提高不典型肾结核的检出率,改善预后。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

experiences
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

atypical
 

renal
 

tuber-
culosis.Methods The

 

medical
 

records
 

of
 

56
 

patients
 

with
 

atypical
 

renal
 

tuberculosis
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

by
 

the
 

urologic
 

surgery
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2015
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

analyzed.
Results The

 

reasons
 

for
 

the
 

first
 

seeing
 

a
 

doctor
 

were
 

different
 

degrees
 

of
 

hydronephrosis
 

or
 

multiple
 

cystic
 

lesions
 

of
 

the
 

kidney
 

in
 

32
 

cases,mild
 

frequent
 

urination
 

and
 

urinary
 

pain
 

in
 

19
 

cases,lumbar
 

and
 

abdominal
 

acid
 

swelling
 

discomfort
 

on
 

the
 

affected
 

side
 

in
 

3
 

cases
 

and
 

unexplained
 

fever
 

in
 

2
 

cases,and
 

the
 

symptoms
 

dis-
tribution

 

had
 

statistical
 

difference
 

(χ2=58.467,P<0.001).The
 

positive
 

rate
 

of
 

venous
 

blood
 

T
 

cell
 

spot
 

de-
tection

 

in
 

tuberculosis
 

infection
 

(T-SPOT.TB)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

PPD
 

(P<0.001).Compared
 

with
 

be-
fore

 

catheterization,the
 

positive
 

conversion
 

rate
 

of
 

acid
 

fast
 

staining
 

of
 

urine
 

sediment
 

after
 

catheterization
 

was
 

in
 

6
 

cases,the
 

positive
 

conversion
 

rate
 

of
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture
 

was
 

in
 

8
 

cases,the
 

positive
 

con-
version

 

rate
 

of
 

TB-DNA
 

FQ-PCR
 

in
 

25
 

cases,the
 

positive
 

conversion
 

rate
 

of
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

was
 

in
 

23
 

cases,the
 

detection
 

positive
 

rates
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

positive
 

rate
 

of
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

before
 

and
 

after
 

catheterization
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

TB-DNA
 

FQ-PCR,Mycobacterium
 

tuberculosis
 

culture
 

and
 

acid
 

fast
 

staining
 

(P<0.001).The
 

degree
 

of
 

renal
 

pelvis
 

separation
 

was
 

reduced
 

after
 

catheterization
 

(P<0.001),the
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR)
 

was
 

increased
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(P<0.001),but
 

GFR
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

hydronephrosis
 

had
 

no
 

significant
 

difference
  

(P=0.136).The
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

of
 

Mycobacterium
 

tuberculosis
 

was
 

used
 

as
 

the
 

gold
 

standard
 

to
 

detect
 

the
 

rifampicin
 

resistance,and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

was
 

highly
 

consistent
 

with
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

of
 

My-
cobacterium

 

tuberculosis
 

(Kappa=1.000).After
 

the
 

HRZE
 

(H:isoniazid,R:rifampicin,Z:pyrazinamide,E:
ethambutol)

 

regular
 

antituberculosis
 

treatment
 

for
 

60.5
 

d
 

(35.0-95.0
 

d),the
 

detection
 

of
 

urinary
 

Mycobac-
terium

 

tuberculosis
 

converted
 

to
 

negative.Conclusion The
 

onset
 

of
 

atypical
 

renal
 

tuberculosis
 

is
 

more
 

insidi-
ous.T-SPOT.TB

 

and
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

have
 

high
 

sensitivity
 

in
 

screening
 

and
 

etiological
 

diagnosis
 

of
 

a-
typical

 

renal
 

tuberculosis
 

respectively.The
 

rifampicin
 

resistance
 

detection
 

of
 

GeneXpert
 

MTB/RIF
 

is
 

sensitive
 

and
 

reliable.HRZE
 

could
 

serve
 

as
 

a
 

chemotherapy
 

plan
 

for
 

atypical
 

renal
 

tuberculosis.Early
 

indwelling
 

ureter-
al

 

stent
 

tube
 

could
 

drain
 

hydronephrosis,protect
 

the
 

renal
 

function,increase
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

atypical
 

renal
 

tuberculosis,and
 

improve
 

the
 

prognosis.
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stent

  近年来,全球结核病的发病率已趋于稳定,但不

典型肾结核的数量增多,误诊、漏诊率高,部分患者由

于长期误诊误治导致患肾功能丧失等严重后果,而选

择患肾切除[1-4]。提高不典型肾结核的诊断和治疗水

平,可避免或减少结核性无功能肾切除,改善预后[5]。
本研究回顾性分析不典型肾结核患者的病历资料,探
讨不典型肾结核的诊治经验,旨在为不典型肾结核的

早期诊断和治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2015年11月至2022年2月本院泌尿外科

诊治的56例不典型肾结核患者的病历资料。所有患

者入院后常规进行结核分枝杆菌素试验(PPD试验)、
静脉血结核感染 T 细胞斑点检测(T-SPOT.TB)、
HIV抗体检测,尿沉渣抗酸染色、结核分枝杆菌培养、
结核分枝杆菌脱氧核糖核酸实时荧光定量聚合酶链

反应(TB-DNA
 

FQ-PCR)、利福平耐药实时荧光定量

核酸扩增技术(GeneXpert
 

MTB/RIF)检测。抗结核治

疗2~4周后进行输尿管镜检查及输尿管支架管置入

术,置管前及置管后3个月行放射性肾动态显像评估双

侧肾脏功能,彩超检测肾积水程度(肾盂分离度)[6]。本

研究通过本院伦理委员会审批(2021007),患者及家

属知情同意。
1.2 主要试剂及仪器

  结核分枝杆菌素纯蛋白衍生物(每支50
 

IU/mL)
购自北京祥瑞生物制品有限公司;结核分枝杆菌特异

性细胞免疫反应检测试剂盒(酶联免疫斑点法)购自

广东希格生物科技有限公司;抗酸染色试剂5%的石

炭酸复红液,5%的盐酸乙醇液,稀释美兰购自珠海贝

索生物技术有限公司;7600型实时荧光定量检测系统

购自达安基因有限公司,分枝杆菌核酸检测试剂盒

(PCR荧光探针法,国械注准20173401341)购自成都

博奥晶芯生物科技有限公司;BACTEC
 

MGIT960分

枝杆菌培养基(国械注进20142405711)购自碧迪医疗

器械(上海)有限公司;全封闭耐药检测系统(GeneX-

pert系统,型号GX-XVIR2)购自美国赛沛公司。
1.3 方法

1.3.1 标本采集

  连续3~5次无菌留取第1次新鲜中段晨尿[5],每
次30~40

 

mL,送抗酸染色、结核分枝杆菌培养、TB-
DNA

 

FQ-PCR及GeneXpert
 

MTB/RIF检测。肝素抗

凝管采集周围静脉血5
 

mL,行T-SPOT.TB检测。
1.3.2 PPD试验

  按照结核分枝杆菌素纯蛋白衍生物药品说明书

及操作规范进行PPD试验,72
 

h观察结果[5,7]。
1.3.3 T-SPOT.TB检测

  按照试剂盒说明书操作及判定结果,阳性结果表

明标本中存在针对结核分枝杆菌特异的T细胞。
1.3.4 抗酸染色法

  取新鲜晨尿1
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离
心半径7

 

cm),弃上清液,留沉渣涂片,固定,抗酸染

色,镜检。按照《结核病诊断细菌学检验规程》检测及

判定结果。
1.3.5 结核分枝杆菌培养

  取新鲜晨尿2
 

mL按《结核病诊断细菌学检验规

程》行结核分枝杆菌培养及判定结果,结核分枝杆菌

培养阳性者加行药敏试验。
1.3.6 TB-DNA

 

FQ-PCR检测

  取无菌留取的新鲜晨尿1
 

mL,严格按照试剂盒

说明书操作处理标本,最后吸取处理过的标本、标准

品、阴性质控品、阳性质控品2
 

μL加入反应管中,离
心后上机,按预设程序进行扩增和分析,扩增循环数

(Ct值)<40为阳性,>40为阴性。
1.3.7 GeneXpert

 

MTB/RIF检测

  取无菌留取的新鲜晨尿15
 

mL,严格按试剂盒的

说明书操作处理标本,吸取2
 

mL处理后的标本至

Xpert反应试剂盒,置于GeneXpert检测系统自动化

检测,检测出结核分枝杆菌为阳性。
1.4 统计学处理

  采用SPSS23.0统计软件进行分析。通过K-S检
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验进行正态性检验,符合正态分布的计量资料以x±
s表示,不符合正态分布的计量资料以中位数(最小

值,最大值)表示,置管前后比较采用成对样本t 检

验;计数资料以例数或率表示,两配对样本率的比较

采用 McNemar检验或2个相关样本的非参数检验,
两独立样本率的比较采用Pearson

 

χ2 检验或确切概

率法;2种方法一致性比较采用 Kappa检验,Kappa
值>0.75为优。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况

  56例不典型肾结核患者中男23例,女33例,年
龄(45.68±14.72)岁,左肾结核27例,右肾结核29
例,合并肺结核29例、骨结核1例、附睾结核1例。
首次就诊原因为体检发现不同程度肾积水或肾脏多

发囊性病变32例,轻微的尿频、尿痛19例,患侧腰腹

部酸胀不适3例,不明原因发热2例,症状分布差异

有统计学意义(χ2=58.467,P<0.001)。

泌尿系彩超或CT检查显示,轻度36例,中度16
例,重度4例;伴有肾体积增大、肾实质变薄20例,伴
输尿管狭窄、管壁增粗32例,伴肾实质内局部钙化20
例、广泛钙化1例,伴对侧肾积水8例。

所有患 者 均 由 尿 液 结 核 分 枝 杆 菌 培 养 阳 性、
GeneXpert

 

MTB/RIF阳性、TB-DNA
 

FQ-PCR阳性、
肾切除标本病理检查或输尿管镜活检确诊,HIV抗体

均为阴性。
2.2 不同检测方法结果比较

  T-SPOT.TB的阳性率高于 PPD 试验阳性率

(P<0.001)。与置管前比较,置管后尿沉渣抗酸染色

转阳6例、结核分枝杆菌培养转阳8例、TB-DNA
 

FQ-
PCR转阳25例、GeneXpert

 

MTB/RIF转阳23例,检
测阳性率均升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表

1。置管前后 GeneXpert
 

MTB/RIF阳性率均高于

TB-DNA
 

FQ-PCR、结核分枝杆菌培养及抗酸染色阳

性率(P<0.001),见表2、3。

表1  不同检测方法结果比较[n(%)]

结果 PPD试验 T-SPOT.TB
抗酸染色

置管前 置管后

结核分枝杆菌培养

置管前 置管后

TB-DNA
 

FQ-PCR

置管前 置管后

GeneXpert
 

MTB/RIF

置管前 置管后

+ 39 53 0 6 3 11 7 32 21 44

- 17 3 56 50 53 45 49 24 35 12

P <0.001 0.031 0.008 <0.001 <0.001

表2  置管前GeneXpert
 

MTB/RIF与抗酸染色、结核分枝杆菌培养、TB-DNA
 

FQ-PCR一致性比较

GeneXpert
 

MTB/RIF
抗酸染色

+ -

结核分枝杆菌培养

+ -

TB-DNA
 

FQ-PCR

+ -
合计

+ 0 21 3 18 7 14 21

- 0 35 0 35 0 35 35

合计 0 56 3 53 7 49 56

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  置管后GeneXpert
 

MTB/RIF与抗酸染色、结核分枝杆菌培养、TB-DNA
 

FQ-PCR一致性比较

GeneXpert
 

MTB/RIF
抗酸染色

+ -

结核分枝杆菌培养

+ -

TB-DNA
 

FQ-PCR

+ -
合计

+ 6 38 11 33 32 12 44

- 0 12 0 12 0 12 12

合计 6 50 11 45 32 24 56

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 置 管 前 后 患 侧 肾 盂 分 离 度 及 肾 小 球 滤 过 率

(GFR)的比较

  置管后肾盂分离度较置管前减轻(P<0.001)。
置管后GFR较置管前升高,差异有统计学意义(P<
0.001)。但中重度肾积水患者置管前后GFR无差异

(P=0.136),见表4。

2.4
 

 利福平耐药性检测比较

  以结核分枝杆菌药敏试验结果为金标准,在结核

分枝杆菌培养阳性且进行了结核分枝杆菌药敏试验

的11例患者中,GeneXpert
 

MTB/RIF检测结核分枝

杆菌DNA(TB-DNA)均为阳性,其中3例检出利福平

耐药基因、8例未检出,利福平耐药性检测结果与药敏
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试验相符,2种方法检测利福平耐药性具有高度的一

致性(Kappa=1.000)。
2.5 治疗转归

  抗结核治疗方案首选 HRZE(H:异烟肼,R:利福

平,Z:吡嗪酰胺,E:乙胺丁醇),总疗程1.0~1.5年。
临床治愈21例,因肾功能丧失行肾切除20例,病情

好转15例。所有患者规律抗结核治疗60.5(35.0,
95.0)d后尿结核分枝杆菌检测转阴。

表4  置管前后肾盂分离度与GFR比较(n=56,x±s)

组别
肾盂分离度

(mm)
患肾GFR

(mL·min-1·1.73
 

m-2)

中重度肾积水GFR
(mL·min-1·1.73

 

m-2)

置管前 19.63±6.35 31.35±5.53 27.35±6.23

置管后 8.30±4.21 34.73±7.05 28.10±6.82

P <0.001 <0.001 0.136

3 讨  论
  

  不典型肾结核是指没有典型的严重尿频、尿急症

状,仅表现为轻微的尿频或以血尿、腰痛为主要表现,
甚至无任何临床症状,只有影像学有改变的肾结

核[5]。本研究结果显示,56例不典型肾结核患者的首

诊原因分别为体检发现不同程度肾积水或肾脏多发

囊性病变,轻微的尿频、尿痛,患侧腰腹部酸胀不适和

不明原因发热,临床症状更加隐匿,甚至无任何不适

的情况下导致慢性肾积水、进行性肾实质和肾功能损

害。因此,提高不典型肾结核的诊断和治疗水平,应
当引起高度重视[1,5]。
PPD试验与T-SPOT.TB均是辅助诊断和筛查

结核病及结核分枝杆菌潜伏感染的有效和灵敏的检

查方 法,二 者 的 灵 敏 度 分 别 为45.1%~67.4%、
78%~100%[8-9]。本研究结果显示,T-SPOT.TB阳

性率明显高于 PPD 试 验(P<0.05)。可 能 是 T-
SPOT.TB通过检测标本中活化的结核特异效应 T
细胞数(即显色的斑点数)来判断结核分枝杆菌感染

状态灵敏度高,而PPD试验属于Ⅳ型超敏反应,需要

测量和观察皮肤的硬结和局部反应判断结果,易受L
型结核分枝杆菌变异[5]、局部炎症因子浓度、皮肤病

变、环境温度、测量误差等多种因素影响。同时,T-
SPOT.TB从结核分枝杆菌复合群中选择高特异性抗

原作为试剂,可排除卡介苗及环境分枝杆菌的交叉反

应,理论上可进一步提高特异度,而常规使用的PPD
抗原由于成分复杂,易受卡介苗接种和非结核分枝杆

菌的影响,导致假阳性率升高。而且,T-SPOT.TB
 

36~48
 

h即可报告结果,而PPD试验一般需要48~
72

 

h报告结果。因此,在不典型肾结核的筛查诊断

中,T-SPOT.TB较PPD试验具有更高的灵敏度和应

用价值。
肾结核的病原学诊断包括抗酸染色、结核分枝杆

菌培养及TB-DNA检测,以尿结核分枝杆菌培养为

“金标准”[5]。由于不典型肾结核诊断时多合并输尿

管梗阻和肾积水[10],结核分枝杆菌不能随尿液大量排

出,导致尿结核分枝杆菌含量极低,尿沉渣结核分枝

杆菌检测阳性率极低。而且,结核分枝杆菌能自发或

经理化、生物因素诱导形成L型结核分枝杆菌,导致

临床症状不典型,PPD试验不敏感,抗酸染色不能检

出[5],进一步降低检出率。本研究结果显示,尿沉渣

抗酸染色、结核分枝杆菌培养、TB-DNA
 

FQ-PCR、
GeneXpert

 

MTB/RIF的阳性率分别为0、5.36%、
12.50%、37.50%,置管后阳性率升高为10.71%、
19.64%、57.14%、78.57%(P<0.05)。由于输尿管

支架管置入术后结核性脓尿可大量排入膀胱内,经尿

道排出体外,尿中结核分枝杆菌的含量升高,提高了

检测阳性率。同时,研究发现置管前后 GeneXpert
 

MTB/RIF的阳性率均高于其他几种检测方法(P<
0.001),显示了高度的灵敏度[8,11],而且 GeneXpert

 

MTB/RIF与结核分枝杆菌药敏试验检测利福平耐药

性具有高度的一致性(Kappa=1.000)。理论上,尿沉

渣抗酸染色法标本含菌量需5×103~4/mL,结核分枝

杆菌培养需1×102/mL,少于此数时不易获得阳性结

果,而应用聚合酶链反应技术检测 TB-DNA只需每

毫升标本中含有几个结核分枝杆菌即可获得阳性[12]。
而且,抗酸染色不能区分非结核分枝杆菌,如包皮分

枝杆菌等,单独检测阳性不能作为确诊结核分枝杆菌

感染的依据。结核分枝杆菌培养要求标本中含有存

活的可繁殖的结核分枝杆菌,且生长缓慢,条件苛刻,
耗 时 长,需 要 4~8 周[5]。TB-DNA

 

FQ-PCR 与

GeneXpert
 

MTB/RIF虽然都采用实时荧光定量核酸

扩增技术,但由于操作设备灵敏度、密闭条件和检测

样本量的不同,造成二者灵敏度的差异。GeneXpert
 

MTB/RIF通过检测ropB基因81
 

bp利福平耐药核

心区间是否发生突变,进而诊断是否感染结核分枝杆

菌及是否对利福平耐药,灵敏度极高,且报告时间短,
大大提高不典型肾结核的诊断和利福平耐药性检测

效率。因此,GeneXpert
 

MTB/RIF在不典型肾结核

的诊断中有更高的灵敏度和应用价值。留置输尿管

支架管引流结核性肾盂积水后[10],可提高尿沉渣结核

分枝杆菌检测的阳性率[13]。
此外,有报道多种方法联合检测可提高结核病的

检出率[14-15]。T-SPOT.TB与 GeneXpert
 

MTB/RIF
联合应用,对T-SPOT.TB筛查阳性的患者有针对性

地进行GeneXpert
 

MTB/RIF结核分枝杆菌病原学检

测,可能会提高不典型肾结核的检出率,而不增加漏

诊率[14-15]。Xpert
 

MTB/RIF
 

Ultra可进一步提高检

测 灵 敏 度,但 特 异 度 稍 低 于 GeneXpert
 

MTB/
RIF[16-18]。

在本组研究对象中,所有患者的抗结核治疗方案

均首选HRZE,规律抗结核治疗后尿结核分枝杆菌检

测转阴,提示 HRZE对不典型肾结核疗效可靠,可选
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择应用。所有患者在抗结核治疗2~4周后因结核性

肾积水进行了输尿管支架管置入术,术后肾积水减轻

(P<0.001),GFR升高(P<0.001),但中重度肾积

水患者GFR无明显差异[6]。临床治愈21例,好转15
例,因肾功能丧失行肾切除20例,均为中重度肾积水

患者。这证实不典型肾结核伴肾积水留置输尿管支

架管可引流肾积水,保护肾功能。但长期的中重度肾

积水可对肾功能造成不可逆性损害,引流肾积水的治

疗措施需要尽早进行。不典型肾结核伴中重度肾积

水的患者,其肾实质多伴有钙化甚至广泛钙化、肾自

截,输尿管增粗、管腔狭窄甚至闭塞,肾脏囊性变等,
提示结核分枝杆菌对肾实质的损害是中晚期不典型

肾结核肾功能损害的主要原因,此时即使引流肾积水

已不能促进肾功能的恢复。不典型肾结核伴轻度肾

积水,及早留置输尿管支架管,可改善预后。
综上 所 述,不 典 型 肾 结 核 发 病 更 加 隐 匿,T-

SPOT.TB与GeneXpert
 

MTB/RIF分别在不典型肾

结核的筛查和病原学诊断中有较高的灵敏度,GeneX-
pert

 

MTB/RIF 的 利 福 平 耐 药 性 检 测 灵 敏、可 靠。
HRZE可作为不典型肾结核的化疗方案。及早留置

输尿管支架管可引流肾积水,保护肾功能,提高不典

型肾结核的检出率,改善预后。
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