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摘要：目的　 探讨分枝杆菌固体培养（Ｌ⁃Ｊ）结合实时荧光定量 ＰＣＲ（ＦＱ⁃ＰＣＲ）、环介导等温扩增（ＬＡＭＰ）、线性探针杂交（ＬＰＡ）
和多色半巢式荧光定量 ＰＣＲ（ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ）检测痰液中结核分枝杆菌（ＭＴＢ）及耐药的临床应用价值。 方法　 连续收集湖南省

胸科医院 ２０１８ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 １１ 月初诊肺结核疑似患者（Ａ 组）和活动性肺结核住院患者（Ｂ 组）痰标本。 Ａ 组进行 Ｌ⁃Ｊ、
ＦＱ⁃ＰＣＲ 和 ＬＡＭＰ ３ 种方法检测，比较联合与单独检测的病原学阳性率，计算 ３ 种方法病原学结果的一致率；Ｂ 组进行 Ｌ⁃Ｊ 及绝

对浓度法固体药敏试验、ＬＰＡ 和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ ３ 种方法检测，比较联合与单独检测的病原学阳性率，计算 ３ 种方法病原学和药敏

结果的一致率。 结果　 Ａ 组共检测 ３４７ 例患者痰标本，Ｌ⁃Ｊ＋ＦＱ⁃ＰＣＲ 和 Ｌ⁃Ｊ＋ＬＡＭＰ 的阳性率分别为 ３３．１％和 ２８．５％，均显著高

于 Ｌ⁃Ｊ（２１．６％），差异有统计学意义（ χ２ ＝ １１． ５９，Ｐ＜ ０． ０１； χ２ ＝ ４． ４２，Ｐ＜ ０． ０１）；３ 种方法病原学结果总的一致率为 ７９． ３％
（２７５ ／ ３５２）。 Ｂ 组共检测 １７２ 例患者痰标本，Ｌ⁃Ｊ＋ＬＰＡ 的阳性率（５７．６％）显著高于 ＬＰＡ（４２．４％），Ｌ⁃Ｊ＋ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 的阳性率

（６２．２％）显著高于 Ｌ⁃Ｊ（４５．４％），差异有统计学意义（χ２ ＝ ７．８６，Ｐ＜０．０１；χ２ ＝ ９．８４，Ｐ＜０．０１）；３ 种方法病原学检测和利福平药敏结

果总的一致率分别为 ６５．７％（１１３ ／ １７２）和 ９４．０％（４７ ／ ５０）。 结论　 固体培养联合一种分子生物学检测技术可以提高肺结核患

者病原学阳性率，适合在县、市级结核病定点医疗机构推广应用。
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　 　 提高结核病患者检出率是我国结核病防治重点

关注的领域之一，该病最直接有效的证据是从患者

痰等标本检出结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕ⁃
ｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ） ［１⁃２］。 ＭＴＢ 培养法具有操作较简单、易推

广的优点，但是培养时间长、阳性率不高；分子生物

学检测方法克服了培养法的不足，能够快速、敏感地

检测出 ＭＴＢ 和（或）其耐药性［３］，为结核病的早诊

断、早治疗提供新的途径。 我国“十三五”全国结核

病防治规划要求大部分县、市级定点医疗机构除开

展涂片镜检外，还需开展分枝杆菌培养和分子生物

学检测项目。 本研究对我院分枝杆菌固体培养（Ｌｏ⁃
ｗｅｎｓｔｅｉｎ⁃Ｊｅｎｓｅｎ ｃｕｌｔｕｒｅ， Ｌ⁃Ｊ）、实时荧光定量 ＰＣＲ
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ＦＱ⁃ＰＣＲ）、环介导等

温 扩 增 （ ｌｏｏｐ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＡＭＰ）、线性探针杂交 （ ｌｉｎｅ ｐｒｏｂｅ ａｓｓａｙ，ＬＰＡ） 和

ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ（ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ）检测 ＭＴＢ 及其耐

药性的临床结果进行对比分析，探讨其临床应用

价值。

１　 材料和方法

１．１　 研究对象　 连续收集湖南省胸科医院 ２０１８ 年

５ 月至 ２０１９ 年 １１ 月初诊肺结核疑似患者 ３４７ 例（Ａ
组）和活动性肺结核患者 １７２ 例（Ｂ 组）。 Ａ 组患者

中位年龄 ４９ 岁，其中男性 ２３０ 例（占 ６６．３％）；Ｂ 组

患者中位年龄 ５８ 岁，其中男性 １２２ 例（占 ７０．９％）。

肺结核的诊断按照《ＷＳ ２８８⁃２０１７ 肺结核诊断》采用

综合诊断的方法［４］。 Ａ 组 ３４７ 名患者采集其痰标本

分别进行 Ｌ⁃Ｊ、ＦＱ⁃ＰＣＲ 和 ＬＡＭＰ 检测；Ｂ 组 １７２ 名患

者采集其痰标本分别进行 Ｌ⁃Ｊ 及 ＭＴＢ 绝对浓度法

固体药敏试验、ＬＰＡ 和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 检测。 同一患者

所有痰标本均为同一天留取，每份痰标本体积约 ３
ｍＬ，盛于具有螺纹盖的广口痰杯中，每份痰标本随

机进行相应检测。 不能立即检测的痰标本 ４ ℃ 保

存，时间不超过 ３ ｄ。
１．２　 主要仪器及试剂　 罗氏培养基和药敏培养基、
对硝基苯甲酸 （ ＰＮＢ） 培养基和噻吩⁃２⁃羧酸肼

（ＴＣＨ）培养基（珠海贝索公司），ＭＰＢ６４ 抗原检测试

剂盒（杭州创新生物检控公司），ＦＱ⁃ＰＣＲ 检测试剂

盒（中山达安公司），ＬＰＡ 检测系统及配套试剂盒

（德国 ＬＰＡ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ 公司），ＡＢＩ ７５００ ＰＣＲ 仪（美
国 ＡＢＩ 公司），ＬＡＭＰ 检测系统及配套试剂盒（广州

迪澳生物科技公司），Ｌｉｆｅ Ｔｏｕｃｈ 基因扩增仪（杭州

博日公司），全自动 ＧＴ⁃Ｂｌｏｔ ４８ 杂交仪（法国生物梅

里埃公司），ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 检测系统及配套 Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／
ＲＩＦ 试剂盒（美国 Ｃｅｐｈｅｉｄ 公司）。
１．３　 Ｌ⁃Ｊ 及 ＭＴＢ 绝对浓度法固体药敏试验 　 按照

《结核病实验室检验规程》 ［５］，将痰液用等体积

４０ ｇ ／ Ｌ ＮａＯＨ 消化处理 １５ ｍｉｎ，取 ０．１ ｍＬ 接种至酸

性罗氏培养基中。 每周观察 １ 次培养基，发现菌落

生长后挑取菌落进行涂片抗酸染色、ＭＰＢ６４ 抗原检
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测、ＰＮＢ 生长试验和 ＴＣＨ 生长试验，鉴定菌种，具体

操作按照试剂盒说明书进行；２ 个月未见菌落生长

报告阴性。 如果发现培养基液化或者长霉菌，则报

告污染。 ＭＴＢ 绝对浓度法固体药敏试验：用接种环

刮取 ＭＴＢ 新鲜菌落于盛有生理盐水的磨菌瓶中，旋
涡震荡 ２ ｍｉｎ，比浊制备成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 菌悬液，生理盐

水稀释成 １０－２ ｍｇ ／ ｍＬ 菌液，吸取 １００ μＬ 分别接种

至对照、含高浓度和低浓度利福平培养基表面，培养

４ 周后判读结果：对照培养基上菌落生长良好的前

提下，含药培养基上生长的菌落数多于 ２０ 个，判定

为耐药。
１．４　 ＦＱ⁃ＰＣＲ 检测　 视标本性状加入 １ ～ ２ 倍体积

４％ ＮａＯＨ 溶液，震荡混匀后，静置液化 １５ ｍｉｎ，取液

化后样本 １．０ ｍＬ 于 １． ５ ｍＬ 离心管，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
５ ｍｉｎ，弃上清液，加入 １．０ ｍＬ 无菌生理盐水重悬，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ，弃上清液，向每支离心管中加入

５０ μＬ 核 酸 释 放 剂， 金 属 浴 １００ ℃ １０ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ，上清液为待测样本 ＤＮＡ。 取模

板 ＤＮＡ ２ μＬ 加入 ＰＣＲ 反应管中，按照说明书中扩

增程序在 ＡＢＩ ７５００ ＰＣＲ 仪上扩增，按照试剂盒说明

书判读结果：检测样品扩增曲线呈 Ｓ 形且循环阈值

（Ｃｔ 值）＜３０，报告为“检出结核分枝杆菌 ＤＮＡ”。
１．５　 ＬＡＭＰ 检测　 用一次性吸管吸取 ２００ μＬ 痰液

加入样品管中，金属浴 １００ ℃ １０ ｍｉｎ，然后将样品管

旋入吸附过滤管中进行核酸提取、富集、纯化。 取模

板 ＤＮＡ ２ μＬ 加入对应的荧光 ＰＣＲ 反应管中，在迪

澳恒温荧光检测仪 Ｄｅａｏｕ⁃３０８Ｃ 上检测，按照试剂盒

说明书判读结果：检测样本扩增曲线呈 Ｓ 型曲线且

出峰时间≤４５ ｍｉｎ，报告为 “检出结核分枝杆菌

ＤＮＡ”。
１．６　 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 检测　 视标本性状加入 １～２ 倍体积

标本处理液，震荡混匀，静置 １５ ｍｉｎ 后，吸取 ２ ｍＬ
液化 标 本 于 Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 反 应 盒， 将 加 好 标 本 的

Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ 反应盒放入 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 检测仪内，开始自

动检测，反应结束后在检测系统窗口下直接观察测

试结果。 在检出 ＭＴＢ ＤＮＡ 的前提下报告利福平耐

药结果。
１．７　 ＬＰＡ 检测　 视标本性状加入 １～２ 倍体积 ４０ ｇ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 溶液，震荡混匀后，静置液化 １５ ｍｉｎ，将消化

好的液体转移至 ５０ ｍＬ 离心管中，加无菌生理盐水

至 ４５ ｍＬ；４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ ２０ ｍｉｎ，弃上清液，每管加

２ ｍＬ无菌生理盐水混匀沉淀，取 １ ｍＬ 混悬液转移

到 １．５ ｍＬ 离心管中，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ，弃上清液，
加入 １００ μＬ 裂解液（Ａ⁃ＬＹＳ），金属浴 ９５ ℃ ５ ｍｉｎ，

瞬间离心；加入 １００ μＬ 中和缓冲液（ＡＮＢ），混匀，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ，上清液即为提取的核酸 ＤＮＡ。
按照说明书，取模板 ＤＮＡ ５ μＬ 加入 ＰＣＲ 反应管中，
在 Ｌｉｆｅ Ｔｏｕｃｈ 基因扩增仪上扩增，扩增完成后取

２０ μＬ扩增产物用全自动 ＧＴ⁃Ｂｌｏｔ ４８ 杂交仪杂交。
按照试剂盒说明书判读 ＭＴＢ 及利福平检测结果。
１．８　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２０．０ 进行。 组间率的比

较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。 ２
个方法检测结果的一致率以 Ｋａｐｐａ 值表示，Ｋａｐｐａ≥
０．７５ 为一致性较好，０．７５＞Ｋａｐｐａ≥０．４ 为一致性一

般，Ｋａｐｐａ＜０．４ 为一致性较差。

２　 结果

２．１　 患者痰标本检测阳性率 　 各方法单独检测和

将 Ｌ⁃Ｊ 联合分子生物学检测的病原学阳性率结果见

表 １。 可疑肺结核患者 ３ 种方法检测阳性率间差异

无统计学意义（χ２ ＝ ４．７５，Ｐ＝ ０．０９３），与单独采用 Ｌ⁃Ｊ
相比，Ｌ⁃Ｊ＋ＦＱ⁃ＰＣＲ 或者 Ｌ⁃Ｊ＋ＬＡＭＰ 阳性率均明显提

高，差异有统计学意义（χ２ 分别为 １１．５９ 和 ４．４２，Ｐ＜
０．０１）；活动肺结核患者 ３ 种方法检测阳性率间差异

无统计学意义（χ２ ＝ ５．０５，Ｐ ＝ ０．０８０），Ｌ⁃Ｊ＋ＬＰＡ 病原

学阳性率高于单独采用 ＬＰＡ 的阳性率（ χ２ ＝ ７．８６，
Ｐ＜０．０１），Ｌ⁃Ｊ＋ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 病原学阳性率高于单独采

用 Ｌ⁃Ｊ 的阳性率（χ２ ＝ ９．８４，Ｐ＜０．０１）。

表 １　 两组患者痰标本病原学阳性率

患者分组 检测方法 阳性数（ｎ） 阳性率（％）
Ａ 组 （３４７ 例） Ｌ⁃Ｊ ７５ ２１．６

ＦＱ⁃ＰＣＲ １００ ２８．８
ＬＡＭＰ ８０ ２３．１
Ｌ⁃Ｊ＋ＦＱ⁃ＰＣＲ １１５ ３３．１
Ｌ⁃Ｊ＋ＬＡＭＰ ９９ ２８．５

Ｂ 组（１７２ 例） Ｌ⁃Ｊ ７８ ４５．４
ＬＰＡ ７３ ４２．４
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ ９３ ５４．１
Ｌ⁃Ｊ＋ＬＰＡ ９９ ５７．６
Ｌ⁃Ｊ＋ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ １０７ ６２．２

　 　 注：联合检测中，两种方法检测结果均阳性或者任一方法检测

结果阳性，均认为病原学检出阳性。

２．２　 Ａ 组各方法间检测结果的一致率 　 Ａ 组 ３４７
例患者痰标本进行 ３ 种方法单独检测，均为阴性

２２４ 例， 均 为 阳 性 ５１ 例， 总 一 致 率 为 ７９． ３％
（２７５ ／ ３４７ ）。 其 中， Ｌ⁃Ｊ 与 ＦＱ⁃ＰＣＲ 的 一 致 率 为

８４．１％（２９２ ／ ３４７），Ｌ⁃Ｊ 与 ＬＡＭＰ 的一致率为 ８７．６％
（３０４ ／ ３４７），ＦＱ⁃ＰＣＲ 与 ＬＡＭＰ 的一致率为 ８６． ７％
（３０１ ／ ３４７），Ｋａｐｐａ 值分别为 ０．５８３、０．６４３ 和 ０．６５６，
见表 ２。
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表 ２　 Ａ 组 ３ 种方法间病原学检测结果的一致率

检测

技术

ＦＱ⁃ＰＣＲ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ
值

Ｌ⁃Ｊ 阴性 ２３２ ４０ ２７２ ８４．１ ０．５８３
阳性 １５ ６０ ７５

合计 ２４７ １００ ３４７

检测

技术

ＬＡＭＰ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ
值

Ｌ⁃Ｊ 阴性 ２４８ ２４ ２７２ ８７．６ ０．６４３
阳性 １９ ５６ ７５

合计 ２６７ ８０ ３４７

检测

技术

ＬＡＭＰ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ
值

ＦＱ⁃ＰＣＲ 阴性 ２３４ １３ ２４７ ８６．７ ０．６５６
阳性 ３３ ６７ １００
合计 ２６７ ８０ ３４７

２．３　 Ｂ 组各方法间检测结果的一致率　 Ｂ 组 １７２ 例

患者痰标本进行 ３ 种方法单独检测，病原学均为阴

性 ６３ 例， 均为阳性 ５０ 例， 总一致率为 ６５． ７％
（１１３ ／ １７２）。 其中，Ｌ⁃Ｊ 与 ＬＰＡ 的一致率为 ７２． ７％
（１２５ ／ １７２）， Ｌ⁃Ｊ 与 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 的一致率为 ７５． ０％
（１２９ ／ １７２），ＬＰＡ 和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 的一致率为 ８３． ７％

（１４４ ／ １７２），Ｋａｐｐａ 值分别为 ０．４４６、０．５０４ 和 ０．６７８，
见表 ３。 ３ 种方法病原学检测全为阳性结果的 ５０ 份

痰标本，利福平耐药性结果显示，３ 种方法检测结果

全为敏感的 ２５ 例，全为耐药的 ２２ 例，总的一致率为

９４．０％（４７ ／ ５０）。

表 ３　 Ｂ 组 ３ 种方法间检测结果的一致率

检测

技术

ＬＰＡ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ

值

Ｌ⁃Ｊ 阴性 ７３ ２１ ９４ ７２．７ ０．４４６
阳性 ２６ ５２ ７８

合计 ９９ ７３ １７２

检测

技术

ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ
值

Ｌ⁃Ｊ 阴性 ６５ ２９ ９４ ７５ ０．５０４
阳性 １４ ６４ ７８

合计 ７９ ９３ １７２

检测

技术

ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
阴性 阳性

合计
符合率

（％）
Ｋａｐｐａ
值

ＬＰＡ 阴性 ７５ ２４ ９９ ８３．７ ０．６７８
阳性 ４ ６９ ７３

合计 ７９ ９３ １７２

３　 讨论

　 　 目前，我国较多的结核病定点医疗机构采用的

方法是联合直接涂片、Ｌ⁃Ｊ 和分子生物学技术筛查

ＭＴＢ。 本文结果显示，Ａ 和 Ｂ 两组患者用 Ｌ⁃Ｊ 和分

子生物学技术检查痰标本，各组内 ３ 种方法总的病

原学阳性率差异均无统计学意义。 本研究中 Ｌ⁃Ｊ、
ＬＡＭＰ、ＬＰＡ 和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 检测的病原学阳性率均低

于杨健等［６］ 报道结果，ＦＱ⁃ＰＣＲ 的病原学阳性率与

张帆等［７］报道结果接近。 可能的原因：本研究纳入

的研究对象与其他文献选取的研究对象不完全一

致；各方法使用的仪器、试剂盒厂家与其他文献报道

也存在差异；本研究各方法检测的痰不是同一份标

本，而是患者留取 ３ 份痰标本分别进行 Ｌ⁃Ｊ 和分子

生物学检测，符合临床工作实际。
Ａ 组 ３ 种方法检测结果两两之间总的一致率均

在 ８４％以上，Ｂ 组 ３ 种方法检测结果两两之间总的

一致率均在 ７２％以上。 与 Ａ 组相比，Ｂ 组病原学检

出结果的一致性低，差异产生的原因可能由于 Ｂ 组

患者中复治患者占 ４４．８％，在此类患者标本中可能

存在死亡的ＭＴＢ 导致培养阴性而ＭＴＢ ＤＮＡ 检测阳

性。 各方法检测结果不一致的主要原因有：痰标本

中 ＭＴＢ 含量低于 Ｌ⁃Ｊ 的检出限，分子生物学技术灵

敏度更高；不同分子生物学检测方法针对基因靶点

不同，当标本中 ＭＴＢ 载量较低时，易出现不一致结

果；不同的检测系统受外界因素影响大小不同。
ＬＰＡ 和 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 在临床应用较多［６⁃９］，２ 种方

法既能快速检测标本是否存在 ＭＴＢ⁃ＤＮＡ，还能检测

利福平耐药性。 本研究对 Ｌ⁃Ｊ 与 ＬＰＡ、ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 病
原学检查均阳性的 ５０ 份痰标本，进行 ＭＴＢ 利福平

耐药 性 检 测， 仅 ３ 例 药 敏 结 果 不 一 致， ＬＰＡ、
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 均表现耐药，Ｌ⁃Ｊ 均表现敏感，其中 ２ 例为

复治患者，１ 例初治患者。 查阅 ３ 例患者 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
的原始资料，ＭＴＢ 核酸检测结果均是中或者高量

级。 可能是标本中同时存在敏感和耐药菌株，培养

过程中敏感菌株优势生长导致耐药菌株比例降低，
出现表型药敏假阴性结果［１０］。

综上所述，临床采用多份痰标本进行 ＭＴＢ 病原

学多个项目检测，各项目之间均具有可接受的一致

性，分枝杆菌 Ｌ⁃Ｊ 联合分子生物学技术检出病原学

阳性率比采用单一技术（培养或者分子生物学）阳

性率高。 Ｌ⁃Ｊ 与 ＬＰＡ、ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ 利福平药敏结果一

致性好。 各县、市级定点医疗机构应根据实际情况，
开展适宜的联合检测技术以达到《“十三五”全国结

核病防治规划》的目标。

４　 参考文献

［１］ Ｙｕｅｎ ＣＭ， Ａｍａｎｕｌｌａｈ Ｆ， Ｄｈａｒｍａｄｈｉｋａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｒｎｉｎｇ ｏｆｆ ｔｈｅ
ｔａｐ： ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ⁃ｆｉｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｐｒｏｍｐｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１５， ３８６ （ １００１０）：
２３３４⁃２３４３．

［２］Ｇａｏ Ｌ， Ｌｉ Ｘ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄ⁃
ｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎａ： ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１７， １７（１０）： １０５３⁃１０６１．

（下转第 ２７９ 页）

·５７２·临床检验杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ａｐｒ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４




