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中国结核病病理学诊断专家共识

中华医学会结核病学分会　结核病病理学诊断专家共识编写组

　　结核病是严重威胁人类健康的重要传染性疾病
之一，世界卫生组织最新统计数据显示，２０１５ 年全
球有超过 １ ０００万新发结核病患者，死亡人数达 １８０
万

［１］ 。 病理学诊断是微生物学之外最重要的结核
病确诊途径，在痰菌阴性的肺结核及肺外结核的诊
断中发挥着非常重要的作用。 近年来，随着分子病
理学技术的快速发展，结核病的病理学检查可为临
床提供更明确的诊断，如结核病与非结核分枝杆菌
病的鉴别诊断及耐药结核病的诊断等。 为了促进我
国结核病病理学诊断水平的提高，增进临床医生对
结核病病理诊断的认识，中华医学会结核病学分会
组织病理学及临床领域专家共同探讨了结核病病理

学诊断的相关问题，并最终形成“结核病病理学诊
断专家共识”。
一、结核病的分类及其病理变化
（一）结核病的分类
结 核 病 是 由 结 核 分 枝 杆 菌 复 合 群

（Mycobacterium tuberculosis ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＴＢＣ）引起的
传染性疾病

［２］ ，可发生在全身多种脏器，其中以肺
部最为常见。
结核病按照发病部位可分为肺结核与肺外结

核。 肺结核指发生在肺实质的结核病。 肺外结核指
发生在肺脏以外器官的结核病，常见发病部位有胸
膜、淋巴结、骨与关节、脑膜与脑、皮肤、肠道及泌尿
生殖系统等

［３］ 。
（二）结核病的病理变化
结核病的病理变化主要包括渗出性病变、增生

性病变和坏死性病变。 在结核病的发展过程中，受
结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，ＭＴＢ）毒

力、感染菌量及机体自身免疫力不同等因素的影响，
上述 ３种病理变化常混杂存在，在不同阶段，多以某
种病理改变为主并相互转化

［４］ 。
１畅渗出性病变：渗出性病变主要出现在结核性

炎症的早期或机体免疫力低下、ＭＴＢ 量多、毒力强
或变态反应较强时，表现为浆液性或浆液纤维素性
炎。 病理改变主要为局部组织小血管扩张、充血，浆
液、中性粒细胞及淋巴细胞向血管外渗出，渗出液中
主要为浆液和纤维蛋白，之后出现中性粒细胞减少，
代之以淋巴细胞和巨噬细胞为主要细胞成分，巨噬
细胞可吞噬 ＭＴＢ。 在渗出性病变中可查到 ＭＴＢ。
当机体抵抗力强或治疗及时，渗出性病变可完全吸
收而不留痕迹，但亦可转化为增生性病变或坏死性
病变。

２畅增生性病变：当感染的 ＭＴＢ量少、毒力低或
免疫反应较强时，出现以增生反应为主的病变。 增
生性病变是结核病病理特征性的病变，主要表现为
肉芽肿形成，包括坏死性和非坏死性肉芽肿，有时形
成结核结节。 肉芽肿病变的主要成分为类上皮细胞
（亦称上皮样细胞）及多核巨细胞。 肉芽肿病变并
非结核病所特有，亦可出现在其他病变中，如真菌病
和结节病等。 结核性肉芽肿病变中可见类上皮细
胞、朗格汉斯巨细胞及干酪样坏死等。
结核结节是结核性肉芽肿病变中较特异的形态

结构，结节中心常为干酪样坏死，坏死周边围绕类上
皮细胞及散在的朗格汉斯巨细胞，结节的外侧为淋
巴细胞及少量反应性增生的纤维母细胞。 单个结节
一般较小，肉眼不易区别，当３ ～５个结核结节融合
在一起时则为粟粒大小，呈灰白色或灰黄色。 类上
皮细胞是增生性病变的主要成分，是由巨噬细胞在
ＭＴＢ菌体脂质的作用下转化而成。 朗格汉斯巨细
胞是由类上皮细胞相互融合而成

［５］ ，体积较大，大
小不一，直径为 １００ ～５００ μｍ，细胞核为数个至上百
个不等，呈花环状或马蹄形排列在细胞质一侧，这与
其他多核巨细胞的形态有所不同。

３畅坏死性病变：当 ＭＴＢ 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
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可出现以坏死为主的病理变化。 结核性坏死属凝固
性坏死的一种，因坏死组织中含有 ＭＴＢ脂质和巨噬
细胞在变性坏死过程中产生的细胞内脂质等，这种
坏死组织不液化，呈淡黄色，均匀细腻，呈细颗粒状，
形态似奶酪，故称干酪样坏死。 干酪样坏死中含有
数量不等的 ＭＴＢ，可长期以休眠的形式生存。 干酪
样坏死灶可出现钙化或骨化，周围纤维组织增生，继
而形成纤维包裹，病变可长期稳定。 在某些因素作
用下，干酪样坏死灶亦可出现液化，液化的物质可成
为 ＭＴＢ的培养基，使其大量繁殖，导致病变渗出、扩
大。 当病灶与外界相通（如位于肺脏、肾脏等）时，
液化坏死物质可经肺支气管及肾输尿管排出，形成
空洞性结核，并成为结核病的重要传染源。
二、病理学诊断结核病的主要方法
（一）常规病理学诊断
常规病理标本的诊断包括大体检查和显微镜下

检查。
１．大体检查：标本的大体观察非常重要，应详细

记述标本大小、形状、表面和切面颜色、质地、病变部
位、大小、形状、有无干酪样坏死和钙化，有无空洞、
空洞大小和数量、洞壁厚度、内壁是否光滑等。 典型
的大体标本呈灰黄色，质地细腻且形似奶酪的坏死
组织（干酪样坏死），对结核病的诊断具有提示作
用。 随着微创技术在临床的广泛应用，目前病理标
本大多为内镜活检、穿刺活检和细针吸取的小标本，
缺少手术切除标本的大体观察，病理科医生在诊断
中要谨慎，防止漏诊或误诊。

２．镜下检查：显微镜下结核病病变通常为坏死
性肉芽肿性炎，但亦可为非坏死性肉芽肿性炎。 典
型的病变是肉芽肿伴干酪样坏死，外周有纤维结缔
组织和慢性炎症细胞浸润，病变周边可见朗格汉斯
巨细胞

［６］ 。 结核病的基本病理变化主要为渗出性
病变、增生性病变和坏死性病变，这 ３ 种病变可以共
存，随机体抵抗力、对 ＭＴＢ 的变态反应强度、ＭＴＢ
的菌量及毒力强度而相互转化

［４］ 。
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。

（二）特殊染色
１畅抗酸染色：抗酸染色是诊断结核病最常用的

特殊染色方法。 由于 ＭＴＢ 的细胞壁内含有大量脂

质，包围在肽聚糖的外面，所以分枝杆菌一般不易着
色，要经过加热和延长染色时间来促使其着色。 但
分枝杆菌中的分枝菌酸与染料结合后很难被酸性脱

色剂脱色，故名抗酸染色。 最经典的抗酸染色方法
是萋尼（Ｚｉｅｈｌ-Ｎｅｅｌｓｅｎ）染色法，现多用改良法。 油
镜下 ＭＴＢ一般呈红染的两端钝圆稍弯曲的杆状，有
时呈串珠状。 抗酸杆菌多见于坏死的中心区或坏死
区与上皮样肉芽肿的交界处。
抗酸染色需要注意以下几点：（１）除 ＭＴＢ 外，

麻风分枝杆菌（Mycobacterium leprae）和非结核分枝
杆菌（ｎｏｎ-ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）也是抗酸
阳性杆菌，肉眼很难分辨，需要进一步进行分子病理
检测或分枝杆菌培养加以鉴别。 （２）除分枝杆菌
外，诺卡菌属（Nocardia）及军团菌属（Legionella）部
分细菌也可呈抗酸染色阳性，应注意鉴别［７-８］ 。 （３）
抗酸阳性率一般较低，抗酸阴性不能否定 ＭＴＢ的存
在。 对于临床高度怀疑结核病的组织标本可适当制
成厚切片（如 １０ μｍ）进行抗酸染色，以提高阳性检
出率。 （４）ＮＴＭ是一类环境分枝杆菌，主要源于污
水、土壤及气溶胶等，是造成抗酸染色假阳性的重要
污染源。 如抗酸杆菌出现在非结核病病变区、组织
外的玻片空白区或与组织不在同一个水平面时，需
排除污染造成的假阳性。 （５）每次进行抗酸染色时
需设阳性对照。 阅片需使用高倍镜和油镜，当高倍
镜未发现阳性菌时，须使用油镜检查，以防假阴性。

２畅网状纤维染色：该染色显示组织结构是否完
整、坏死的范围和程度。 凝固性坏死中网状纤维明
显减少，在干酪样坏死中可完全消失。 由于干酪样
坏死对于结核病具有一定的诊断价值，而仅通过
ＨＥ 染色对于坏死性质的判定可能出现一定的偏
差，所以网状纤维染色对结核病的诊断和鉴别诊断
有一定的帮助。

３畅六胺银（ＧＭＳ）及过碘酸盐希夫（ＰＡＳ）染色：
真菌病是除结核病外最为常见的感染性肉芽肿疾

病。 真菌病和结核病有时很难通过 ＨＥ 染色鉴别。
诊断真菌病需要在病变区找到真菌病原体。 ＧＭＳ
染色和 ＰＡＳ染色是最常用的识别真菌的染色方法。
这 ２种特殊染色虽然对于直接诊断结核病没有太大
的价值，但却可起到与真菌病进行鉴别诊断的作用，
有效防止误诊。

４畅金安罗丹明染色：与传统的抗酸染色法相
比，金安罗丹明染色后抗酸杆菌会发出黄绿色荧光，
在暗视野下更醒目，且可以在高倍镜下观察，不需要
用油镜。 该方法与抗酸染色法相比操作和检测更方
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便，检出率更高。 但该方法需要紫外光源，较难对抗
酸杆菌进行定位，同时荧光染色片无法长期保存。

（三）免疫组织化学染色
免疫组织化学法（ ＩＨＣ）是利用抗原-抗体的特

异性结合反应原理，以抗原或抗体检测和定位组织
中目标蛋白质的一种技术方法。 结核病 ＩＨＣ 染色
主要使用两种类型的抗体，第一种类型是针对不同
细胞类型的抗体，如抗 ＣＤ６８抗体可帮助区分类上皮

细胞与上皮来源细胞，有助于确认肉芽肿结构，但对
于结核病的诊断价值有限。 第二种类型是针对
ＭＴＢ特异抗原的抗体，这类抗体可在组织切片中显
示 ＭＴＢ蛋白的表达，对结核病的诊断有帮助。 目前
报道的抗体主要识别 ＢＣＧ 成分、ＭＰＴ６４、ＰｓｔＳ１ 及
Ａｇ８５Ｂ等抗原［９-１２］ 。 免疫组织化学检查操作简便，
阳性信号易于观察，不需要使用油镜，可以有效提高
敏感度和工作效率，但尚无可应用于临床诊断的第
二种类型 ＩＨＣ抗体及结核病 ＩＨＣ 的判读标准，需要
开展更多的临床转化及评估研究。

（四）分子病理学检测
近年来，分子病理学检测技术发展迅速。 基于

基因检测的分子病理新技术具有简单、快捷、特异、
敏感及快速等优点，可有效提高组织标本中 ＭＴＢ的
检出率，可帮助鉴别结核病与非结核分枝杆菌病，还
可以帮助诊断耐药结核病，为结核病病理学精准诊
断提供了更多的辅助手段。 目前常用的技术如下。

１畅实时荧光定量 ＰＣＲ技术：实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｒｅａｌｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ）主要原理是
通过荧光染料或荧光标记的特异性探针，对 ＰＣＲ 产
物进行标记跟踪，实时在线监控反应过程，结合相应
软件对产物进行分析。 该技术是目前临床应用最为
广泛的分子病理检测技术，其主要优势在于操作简
便、成本低廉、快速及敏感等。 ＭＴＢ 特异序列
ＩＳ６１１０是目前最常用的检测靶点，该序列只存在于
ＭＴＢ复合群，且是多拷贝，对于结核病诊断的敏感
度和特异度较高，可用于鉴别诊断结核病与非结核
分枝杆菌病

［１３-１４］ 。
２畅核酸杂交技术：核酸杂交 （ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ）技术主要原理是与探针（ｐｒｏｂｅ）具有
一定同源性和互补性的待测核酸分子在一定的条件

下，可与探针通过氢键形成双链分子。 这种双链分
子经过同位素、荧光物质或生物素标记后，可通过放
射自显影或显色反应检测出来。 该技术比 ＰＣＲ 技
术具有更高的检测通量，一次实验可以检测多个基
因位点。 由于 ＮＴＭ种类繁多，而不同非结核分枝杆

菌病治疗方案不尽相同，因此该技术在分枝杆菌菌
种鉴定中具有独特优势。 另外，该技术可以实现一
次检测多种抗结核药物的耐药相关基因突变，如通
过检测 ｒｐｏＢ 基因突变筛选利福平耐药的ＭＴＢ，通过
检测 ｋａｔＧ、ｉｎｈＡ、ａｈｐＣ 等基因突变可筛选异烟肼耐
药的 ＭＴＢ等［１５-１６］ 。

３畅高分辨熔解曲线技术：高分辨熔解曲线
（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）技术主要原理是双链
核酸分子热稳定性受其长度及碱基组成的影响，序
列变化会导致升温过程中双链核酸分子解链行为的

改变。 由于所用的荧光染料只能结合双链核酸分
子，因此通过实时检测双链核酸分子熔解过程中荧
光信号值的变化，再借助专业性的分析软件，可以检
测待测核酸分子的序列多态性。 其特点是敏感度
高、可检测单碱基差异、成本低且闭管操作等。 该技
术也可应用于分枝杆菌菌种鉴定及耐药结核病的

诊断
［１７-１８］ 。
ＰＣＲ的分子病理检测技术敏感度很高，外源

ＤＮＡ的污染容易造成假阳性，需要注意以下几点：
（１）分子病理检测需在符合国家标准的临床基因扩
增实验室中，由受过专门培训的专业人员按照规范
化操作规程进行，以保证检测结果的准确性。 （２）
每次实验需设置阳性与阴性对照。 （３）当检测结果
出现阴性时，不能排除由于病原菌数量低于检测限
值而引起的假阴性结果。 （４）实验耗材尽量使用无
核酸、无核酸酶、无菌的一次性用品，尽量使用带滤
芯吸头，防止气溶胶对加样器的污染。 （５）建议分
子病理检测使用专属切片机，不与其他常规切片机
混用。 每个标本应使用独立刀片进行切片，以防交
叉污染。 （６）准备用于分子病理检测的白片应参照
（５），同时注意捞片机中使用洁净水。
三、结核病与其他肉芽肿疾病的病理学鉴别

诊断

（一）结核病与其他感染性肉芽肿疾病的鉴别
诊断

１畅非结核分枝杆菌病：ＮＴＭ是分枝杆菌属除结
核分枝杆菌复合群和麻风分枝杆菌以外的其他分枝

杆菌的统称。 ＮＴＭ是一类环境分枝杆菌，其中部分
为致病菌或条件致病菌

［１９］ 。 ＮＴＭ可以侵犯人体多
种器官引发非结核分枝杆菌病，也可引起全身播散
性疾病。 非结核分枝杆菌病见于免疫功能低下的宿
主和（或）之前有肺疾病的患者，包括慢阻病、肺结
核、尘肺、支气管扩张和肺癌等。 此外，由于因消毒
不严而引起的院内感染亦有发生。 非结核分枝杆菌
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病病理变化与结核病非常类似，常为坏死性肉芽肿
性炎

［２０］ 。 ＮＴＭ与 ＭＴＢ均为抗酸阳性菌，形态非常
相似，大多数情况下很难鉴别。 目前有明确报道的
与ＭＴＢ具有不同形态特征的 ＮＴＭ为堪萨斯分枝杆
菌（Mycobacterium kansasii），该菌与 ＭＴＢ 相比菌体
粗而长，末端易弯曲成钩状或 Ｓ状［２１］ 。 但要明确分
枝杆菌的类型，需要进行分子病理检测或新鲜组织
培养。

２畅真菌病：真菌病（ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ）是由真菌感
染引起的疾病，是除了分枝杆菌病以外最为常见的
感染性肉芽肿疾病。 诊断真菌病需要在病灶中找到
真菌病原体，常见者为组织胞浆菌（ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ）、隐
球菌（ ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、芽生菌（ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ）、球孢子
菌（ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ）、曲霉（ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、毛霉（ｍｕｃｏｒ）
等。 很多真菌在 ＨＥ 常规切片可以识别，进一步识
别需要结合特殊染色。 常用的染色方法为六胺银和
ＰＡＳ染色，前者真菌染色为棕黑色，后者为红色。

３畅寄生虫感染：寄生虫（ｐａｒａｓｉｔｅ）感染也可引起
肉芽肿病变。 常见寄生虫有肺血吸虫（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ）和肺吸虫（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｐａｒａｇｏｎｉｍｉａｓｉｓ）
等，可引起动脉阻塞及坏死性肉芽肿病变，有时还可
见到大量嗜酸粒细胞浸润。 在坏死区或肺血管腔内
可见少量病原虫，病原虫体积大，不需要特殊染色，
在 ＨＥ切片中就可以清楚识别［６］ 。

４畅麻风病：麻风病（ ｌｅｐｒｏｓｙ）是由麻风分枝杆菌
引起的一种慢性传染病，病变主要累及皮肤和周围
神经，可形成肉芽肿，亦可形成结核样结节，结节中
心可见坏死。 主要特点是病变对神经组织的侵犯。
抗酸染色可在瘤型和界线型麻风病变找到大量麻风

杆菌，但在结核型和未定型麻风病变中麻风杆菌非
常少。 明确诊断需通过基因检测进行菌种
鉴定

［６，２２］ 。
（二）结核病与非感染性肉芽肿疾病的鉴别

诊断

１畅结节病（ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ）：是一种尚未明确病因
的肉芽肿性疾病，全身多个系统均可受累，但以肺和
肺门淋巴结受累最为常见。 临床一般多无发热，可
出现咳嗽等。 影像学常见双肺门对称性增大，患者
血清中血管紧张素转换酶 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）多增高，这些与分枝杆菌病有所不同。
结节病具有比较显著的遗传性，研究结果表明结节
病相关基因多态性的检测可能对结节病的诊断有所

帮助
［２３］ 。 病理所见常为非坏死性肉芽肿，与增殖性

结核病肉芽肿相似。 但以下改变是其特点：结节体

积一般比较小，大小相近，各自界限清楚且规则；病
变主要在肺间质，不在肺气腔内；病变沿支气管血管
和淋巴道分布；在多核巨细胞内有时可见到包涵体
（星形体、ｓｃｈａｕｍａｎｎ 小体）。 抗酸染色及 ＭＴＢ ＤＮＡ
检测均阴性

［２０］ 。
２畅肉芽肿性多血管炎 （ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ

ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ， ＧＰＡ）：既往称为韦格纳肉芽肿病
（Ｗｅｇｅｎｅｒ′ｓ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ，ＷＧ），是一种全身系统性
疾病，常累及肺、上呼吸道和肾脏。 临床多表现为发
热、体重下降、咳嗽、胸痛及咯血等。 一般双肺可见
多发结节，界限较清。 患者血清抗中性粒细胞胞质
抗体（ａｎｔｉ-ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＣＡ），
特别是胞质型 ＡＮＣＡ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＡＮＣＡ，Ｃ-ＡＮＣＡ）
常阳性。 支气管镜活检和细针肺穿刺活检常因组织
少而不能明确诊断，多采用开胸或胸腔镜取较大组
织活检。 ＧＰＡ 组织学特点是坏死性肉芽肿性炎伴
血管炎，病变部位有大片坏死区，坏死区呈嗜碱性不
规则地图样（ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ），病变区的小动脉和静脉出
现血管炎改变。 血管有灶性坏死及肉芽肿形成，急
性及慢性炎细胞浸润伴纤维素样坏死

［２１，２４］ 。 抗酸
染色、ＰＡＳ染色可与分枝杆菌病及真菌病鉴别。

３畅嗜酸性肉芽肿多血管炎 （ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ， ＥＧＰＡ ）： 又 称 为
Ｃｈｕｒｇ-Ｓｔｒａｕｓｓ 综合征（Ｃｈｕｒｇ-Ｓｔｒａｕｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＳ）
或过敏性肉芽肿病（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ，ＡＧ），是
一类涉及中、小动脉的系统性血管炎。 常见受累器
官包括肺、心脏、肝脏、脾、皮肤及周围神经等。 主要
的临床特点有合并支气管哮喘，外周血嗜酸粒细胞
达 １ ５００／μｌ或外周血白细胞分类中嗜酸粒细胞比
例＞１０％，累及 ２ 个或更多肺外器官的系统性血管
炎等。 患者血清核周型 ＡＮＣＡ（ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ＡＮＣＡ，
Ｐ-ＡＮＣＡ）常阳性。 诊断常常通过肺外活检组织进
行，主要包括皮肤、神经组织及肌肉组织等。 主要的
病理特点是嗜酸粒细胞浸润、坏死性血管炎及血管
外肉芽肿性炎

［６，２０，２４］ 。
４畅克罗恩病（Ｃｈｒｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）：是一种原因未

明的多发于胃肠道的疾病。 发病年龄有 ２ 个高峰
期，即 ２０ ～４０ 岁和 ６０ ～７０ 岁。 本病以回肠末端和
结肠多见，为反复发作的慢性进行性炎症。 镜下可
见不连续性肠炎、裂隙状溃疡、淋巴细胞增生及结节
病样肉芽肿形成。 肉芽肿中心一般无坏死，抗酸染
色阴性。 肠结核常见干酪样坏死及肠系膜淋巴结
结核。

５畅异物性肉芽肿（ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｉｅｓ）：肉芽肿是由
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异物引起的肉芽肿，常见的异物如手术缝线、石棉、
滑石粉、木刺及其他异物等。 典型异物反应为巨噬
细胞及异物巨细胞包围异物，细胞质内有时可见吞
噬的异物。 异物巨细胞的核多在细胞质中心排列，
成簇状，与结核肉芽肿中的朗格汉斯巨细胞不同。

６畅坏死性淋巴结炎：１９７２ 年由 Ｋｉｋｕｃｈｉ ［２５］首先
报道，因此又称菊池病。 病因不明，年轻人多见，常
伴高热。 一般为单个淋巴结肿大，以颈部多见，触之
有痛感。 白细胞正常或偏低。 组织学表现为淋巴结
结构消失，可见坏死和大量核碎屑，增生细胞为浆样
树突状细胞，但无中性粒细胞，应与结核病早期坏死
而又无肉芽肿病变形成时鉴别，抗酸染色及 ＭＴＢ
ＤＮＡ检测是预防病理误诊的重要方法之一。

图 1　病理学诊断结核病推荐流程及结果解读

　　７畅猫抓病性淋巴结炎：猫抓病性淋巴结炎又名
猫抓病（ｃａｔ ｓｃｒａｔｃｈ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳＤ），一般多因猫抓伤
引起的淋巴结炎，病因尚不太清楚，多考虑由细菌感
染引起，主要累及滑车、腋下及颈部淋巴结。 淋巴结
肿大，并可见多灶状小脓肿形成，周边围以上皮样细
胞，但无干酪样坏死，这与结核不同。 抗酸染色及
ＭＴＢ ＤＮＡ检测阴性［７，２３］ 。
此外，一些肿瘤的引流淋巴结内也可能出现肉

芽肿性病变，如霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤的
淋巴结可出现肉芽肿，应与结核病进行鉴别诊断，以
免误诊

［２６-２７］ 。
四、结核病诊断的病理学标准
根据中华医学会出版的枟临床技术操作规范：

病理学分册枠所规定的病理学诊断基本类型［２８］ ，将
结核病病理学诊断分为 ４ 个基本类型：Ⅰ类：明确结
核病诊断，病变组织及细胞病理变
化符合结核病病理变化特征，且具
有结核病病原学证据，可作明确诊
断。 Ⅱ类：提示性诊断，病变组织
及细胞病理变化具备结核病病理

变化特征，但没有明确结核病病原
学证据，不能排除结核病可能性的
可作提示性诊断；如“符合结核”、
“考虑为结核”、 “提示为结核”、
“疑诊为结核”、“不能排除（除外）
结核”等。 Ⅲ类：描述性诊断，指检
材切片或涂片所显示的病变组织

或细胞不足以提示诊断为结核病，
只能进行病变的形态描述。 Ⅳ类：
无法诊断，送检标本过小、破碎、固
定不当、自溶、严重变形等无法做

出病理学诊断。
五、病理学诊断结核病的推荐流程
目前可应用于临床的结核病病理学诊断方法主

要包括形态学诊断（ＨＥ染色）、特殊染色（抗酸染色
及真菌染色等）及分子病理基因检测等。 抗酸染色
及 ＭＴＢ基因检测是查找结核病病原学证据的主要
手段。 真菌染色主要用于结核病与真菌病的鉴别诊
断。 不同科室可以根据自身情况确定适合的流程。
诊断结果可参考结核病病理学诊断推荐流程

（图 １），其中未开展的项目可按照阴性结果进行诊
断分类，如未开展 ＭＴＢ 基因检测时可按照 ＭＴＢ 基
因检测阴性结果进行解读。
六、耐药结核病的分子病理学诊断
目前耐药结核病形势非常严峻，２０１５ 年全世界

只有 １／５的耐多药结核病患者被发现并接受治疗，
全球耐多药患者治愈率仅为 ５２％［１］ 。 及时、准确地
诊断结核病患者是否耐药是结核病防控工作的重要

环节。 ＭＴＢ大部分的耐药属性是通过耐药相关基
因突变获得

［２９］ ，因此，通过分子生物学技术检测病
灶中的 ＭＴＢ耐药相关基因位点是否发生突变，可快
速诊断耐药结核病。

（一）常见的 ＭＴＢ耐药相关基因
１畅利福平耐药相关基因：与利福平耐药相关的

主要基因是 ｒｐｏＢ，约 ９０％ ～９５％的利福平耐药菌株
ｒｐｏＢ基因 ８１ ｂｐ 耐药决定区（ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ， ＲＲＤＲ）出现突变，最常见的突变
位点是 ５３１、５２６ 及 ５１６ 位密码子，有些密码子如
５１３、５２６ 及 ５３１ 还会同时引起高水平利福平与利福
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布汀交叉耐药。 由于 ８５％ ～９０％的利福平耐药
ＭＴＢ同时出现异烟肼耐药，故 ｒｐｏＢ耐药基因突变检
测对于耐多药结核病患者的筛查具有重要的

意义
［３０］ 。
２畅异烟肼耐药相关基因：与异烟肼耐药相关的

基因有 ｋａｔＧ、ｉｎｈＡ、ｋａｓＡ 及 ａｈｐＣ 等，其中以 ｋａｔＧ 基
因编码区及 ｉｎｈＡ 基因调控区突变为主。 ｋａｔＧ 基因
３１５、１３８ 及 ３２８ 位密码子是最常见的突变位点。
ｉｎｈＡ基因大部分突变出现在－１５ ～－８ 启动子区。
ｋａｔＧ及 ｉｎｈＡ突变频率在不同地区不同人群中差异
较大，如 ｋａｔＧ突变率为 ５０％ ～９５％，ｉｎｈＡ 突变率为
６％～３０％［３０-３１］ 。

３畅乙胺丁醇耐药相关基因：ＭＴＢ的乙胺丁醇耐
药主要与 ｅｍｂＡＢＣ 操纵子基因突变相关。 ９８％的
ＭＴＢ乙胺丁醇耐药分离株含有 ｅｍｂＡＢＣ 操纵子基
因突变，其中以 ｅｍｂＢ３０６、ｅｍｂＢ４０６ 及 ｅｍｂＢ４９７ 突
变最为常见。 ｅｍｂＢ３０６ 突变率在不同地区人群中变
化较大，为 ２０％～７０％［３０-３１］ 。

４畅吡嗪酰胺耐药相关基因：ｐｎｃＡ 是目前报道
的与吡嗪酰胺耐药相关的主要基因，相对热点突变
区域是 ３ ～１７、６１ ～８５ 和 １３２ ～１４２ 位密码子，但有
２０％～３０％的吡嗪酰胺耐药 ＭＴＢ 菌株具有野生型
ｐｎｃＡ基因［３０-３１］ 。

５畅链霉素耐药相关基因：ｒｐｓＬ 和 ｒｒｓ 基因突变
是导致ＭＴＢ对链霉素耐药的主要原因，７０％ ～９５％
的耐药突变发生在这 ２ 个基因中。 ｒｐｓＬ ４３ 密码子
和 ｒｒｓ 基因 ９０５ 及 ５１３ 密码子是最为常见的突变
位点

［３０-３１］ 。
６畅氟喹诺酮类药物耐药相关基因：氟喹诺酮类

药物作为重要的二线抗结核药物在耐药结核病的治

疗中起着重要作用。 目前与氟喹诺酮类药物耐药相
关的主要基因有 ｇｙｒＡ和 ｇｙｒＢ，其中 ｇｙｒＡ基因 ６７ ～
１０６ 位密码子区域被称为喹诺酮耐药决定区
（ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ，ＱＲＤＲ），报
道最多的突变位点有 ｇｙｒＡ的 ９０、９１和 ９４ 位密码子
以及 ｇｙｒＢ的 ４６４ 和 ４９５位密码子［３０-３１］ 。

（二）耐药基因突变常用的检测方法
分子生物学耐药检测方法由于快速、敏感而被

越来越多地应用于临床，世界卫生组织也已推荐使
用一些基因检测技术用于耐药结核病的诊断，如
Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ／ＲＩＦ 及线性探针技术等［３２］ 。 国内目前
也有基于探针杂交以及高分辨溶解曲线技术的耐药

检测试剂盒可供临床使用。
１畅实时荧光定量 ＰＣＲ 技术：代表性技术为

Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ／ＲＩＦ（Ｘｐｅｒｔ）检测系统。 Ｘｐｅｒｔ 是一个集
核酸提取与基因检测为一体的自动化系统，通过半
巢式实时荧光定量 ＰＣＲ 扩增 ｒｐｏＢ 基因，用分子信
标检测 ８１ｂｐ ＲＲＤＲ 区是否突变来判断有无利福平
耐药。 Ｘｐｅｒｔ系统样品处理简单，检测过程独立且封
闭，因此在可操作性和抗交叉污染方面具有独特的
优势

［３３］ 。
２畅探针杂交技术：目前常用的探针杂交技术有

膜杂交法和芯片法，这 ２ 种方法都需要先从待测样
品中将耐药相关基因通过 ＰＣＲ方法扩增出来，再通
过与膜或芯片上的探针杂交显色后进行判读。 探针
杂交技术的主要优点为高通量，可以实现一次检测
多种抗结核药物的耐药相关基因突变，如 ＧｅｎｏＴｙｐｅ
ＭＴＢＤＲｐｌｕｓ可同时检测利福平和异烟肼的耐药情
况，ＧｅｎｏＴｙｐｅ ＭＴＢＤＲｓｌ 可以同时检测乙胺丁醇、注
射类及氟喹诺酮类药物的耐药情况

［３４］ 。
３畅高分辨溶解曲线技术：研究结果表明，ＨＲＭ

技术可有效检测利福平、异烟肼、乙胺丁醇、链霉素
及喹诺酮类药物的耐药情况

［３５-３６］ ，可一次检测多个
位点，成本低，且可闭管操作。
综上所述，本共识进一步明确了结核病病理学

分类，结合分子病理学检测新技术提出更为明确的
结核病病理学诊断流程及诊断标准。 有条件开展分
子病理检测的病理科室应按照本共识的指导意见进

行结核病、非结核分枝杆菌病及耐药结核病的诊断。
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００４．

［１８］ Ｇａｌａｒｚａ Ｍ， Ｆａｓａｂｉ Ｍ， Ｌｅｖａｎｏ ＫＳ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ-ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｉｎ Ｐｅｒｕｖｉａｎ ｉｓｏｌａｔｅｓ［ Ｊ］．ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１６， １６：２６０．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１２８７９-０１６-１６１５-ｙ．

［１９］ 中华医学会结核病学分会．非结核分枝杆菌病诊断与治疗专
家共识［ Ｊ］．中华结核和呼吸杂志， ２０１２， ３５ （８）：５７２-５８０．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１-０９３９．２０１２．０８．００６．

［２０］ Ｅｌ-Ｚａｍｍａｒ ＯＡ， Ｋａｔｚｅｎｓｔｅｉｎ ＡＬ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００７，
５０（３）：２８９-３１０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３６５-２５５９．２００６．０２５４６．ｘ．

［２１］ Ｓｍｉｔｈ ＭＢ， Ｍｏｌｉｎａ ＣＰ， Ｓｃｈｎａｄｉｇ ＶＪ， ｅｔ ａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｋａｎｓａｓｉｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］．Ａｒｃｈ Ｐａｔｈｏｌ Ｌａｂ Ｍｅｄ， ２００３，
１２７（５）：５５４-５６０．ＤＯＩ：１０．１０４３／０００３-９９８５（２００３）１２７ ＜０５５４：
ＰＦＯＭＫＩ＞２．０．ＣＯ；２．

［２２］ Ｊｕａｎ Ｒｏｓａｉ 原著， 郑洁，译．ＲＯＳＡＩ＆ＡＣＫＥＲＭＡＮ 外科病理学
［Ｍ］．十版．北京：北京大学医学出版社， ２０１４：３５２-３５６．

［２３］ Ｗｅｓｓｅｎｄｏｒｆ ＴＥ， Ｂｏｎｅｌｌａ Ｆ， Ｃｏｓｔａｂｅｌ Ｕ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ
［ Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， ４９（１）：５４-６２．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２０１６-０１５-８４７５-ｘ．

［２４］ Ｇｒｅｃｏ Ａ， Ｒｉｚｚｏ ＭＩ， Ｄｅ Ｖｉｒｇｉｌｉｏ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈｕｒｇ-Ｓｔｒａｕｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［ Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ， ２０１５， １４（４）：３４１-３４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ａｕｔｒｅｖ．２０１４．１２．００４．

［２５］ Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｍ． Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｉｔｉｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｆｏｃａｌ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃｅｌｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｂｒｉｓ ａｎｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］．Ａｃｔａ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｊｐｎ， １９７２， ３５：３７９-３８０．

［２６］ Ｎｙｕｎｔ ＷＷ， Ｗｏｎｇ ＹＰ， Ｗａｎ Ｊａｍａｌｕｄｉｎ ＷＦ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ
Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｍａｌａｙｓ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， ３８（１）：５５-５９．

［２７］ 孔秀珍， 李洁， 李敏， 等．酷似肉芽肿性炎的霍奇金淋巴瘤 １
例分析［ Ｊ］．中国误诊学杂志， ２００４， ４（１１）：１９１１-１９１２．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９-６６４７．２００４．１１．１３２．

［２８］ 中华医学会．临床技术操作规范：病理学分册［Ｍ］．北京：人
民军医出版社， ２００４， ８．

［２９］ Ｗａｒｎｅｒ ＤＦ， Ｍｉｚｒａｈｉ Ｖ．Ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， ４５ （ １０ ）：
１１０７-１１０８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｇ．２７６９．

［３０］ Ａｈｍａｄ Ｓ， Ｍｏｋａｄｄａｓ Ｅ．Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，
２００９， １０３ （１２）：１７７７-１７９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｒｍｅｄ．２００９．０７．
０１０．

［３１］ 张俊仙， 吴雪琼．结核分枝杆菌对抗结核药物耐受机制的研
究进展［ Ｊ］．中国防痨杂志， ２０１５， ３７（１１）： １１５０-１１５５．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００-６６２１．２０１５．１１．０１４．

［３２］ Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｔｏ ｔｈｅ ＷＨＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒａｍｍａｔｉｃ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ［ Ｍ ］． Ｇｅｎｅｖａ，
Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ： ＷＨＯ Ｐｒｅｓｓ， ２０１４：４６-４７．

［３３］ Ｂｏｅｈｍｅ ＣＣ， Ｎａｂｅｔａ Ｐ， Ｈｉｌｌｅｍａｎｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｒａｐｉｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１０， ３６３ （ １１ ）： １００５-１０１５． ＤＯＩ： １０． １０５６／
ＮＥＪＭｏａ０９０７８４７．

［３４］ Ｓｉｍｏｎｓ ＳＯ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｌａａｎ Ｔ， ｄｅ Ｚｗａａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ： ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＭＴＢＤＲｐｌｕｓ ａｎｄ ＭＴＢＤＲｓｌ ａｓｓａｙｓ ［ Ｊ］．Ｉｎｔ Ｊ Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓ，
２０１５， １９（７）：８２８-８３３．ＤＯＩ：１０．５５８８／ｉｊｔｌｄ．１５．００４３．

［３５］ 胡春梅， 郭晶， 严虹， 等．荧光定量 ＰＣＲ 探针熔解曲线法在
结核分枝杆菌耐药基因检测中的应用［ Ｊ］．中国防痨杂志，
２０１６， ３８（１ ）：３８-４１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００-６６２１．２０１６．
０１．００９．

［３６］ 高旭， 李静， 柳清云， 等．异质性耐药对结核分枝杆菌表型和
基因型耐药检测结果的影响 ［ Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，
２０１４， ３７（４）：２６０-２６５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１-０９３９．
２０１４．０４．００７．

（收稿日期：２０１７-０２-２７）

（本文编辑：李文慧）
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