
续表１　　各项目检测精密度和结果对比分析［狀／狀（％）］

检测项目 精密度 保存前后结果差异

ＧＬＵ

　＋＋＋＋（５６ｍｍｏｌ／Ｌ） ２５／２６（９６．２） ２９／３０（９６．７）

　＋＋＋（１７ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８／２９（９６．５） ３６／３７（９７．３）

　＋＋（６ｍｍｏｌ／Ｌ） ３５／３６（９７．２） ４９／５０（９８．０）

　＋（３ｍｍｏｌ／Ｌ） ３３／３４（９７．０） ３２／３４（９４．１）

ＮＩＴ（＋） ２６／２７（９６．３） ３０／３２（９３．４）

ＫＥＴ

　＋＋＋＋（１５ｍｍｏｌ／Ｌ） ２１／２２（９５．４） １９／２０（９５．０）

　＋＋＋（５ｍｍｏｌ／Ｌ） １９／２０（９５．０） ２１／２２（９５．４）

　＋＋（１．５ｍｍｏｌ／Ｌ） ３０／３１（９６．８） ２６／２７（９６．３）

　＋（０．５ｍｍｏｌ／Ｌ） ３３／３４（９７．０） ３１／３２（９６．９）

ＲＢＣ

　＋＋＋＋＋（２５０×１０６／Ｌ） ２８／２９（９６．５） ３０／４１（７３．２）

　＋＋＋＋（１５０×１０６／Ｌ） ３１／３２（９６．８） ２３／３１（７４．２）

　＋＋＋（５０×１０６／Ｌ） ２４／２５（９６．０） ２５／３６（６９．４）

　＋＋（２５×１０６／Ｌ） ２７／２８（９６．４） ２７／４０（６７．５）

　＋（１０×１０６／Ｌ） ４０／４２（９５．２） ２８／４５（６２．２）

３　讨　　论

本研究显示，尿标本冷藏前后常规检测精密度基本无变

化，重复性好。但检测结果变化程度随检测指标的不同而不

同。冷藏前后，ＧＬＵ，ＮＩＴ，ＫＥＴ结果一致性好，可采用冷藏保

存标本进行复查；ＲＢＣ会出现假阴性结果，ＰＲＯ和 ＷＢＣ检测

结果不确定，假阳性或假阴性结果均可出现，可能与样本数量

有关。因此，标本冷藏保存对于ＲＢＣ、ＰＲＯ及 ＷＢＣ复查意义

不大。

尿液化学分析已完全实现了自动化［３］。ＭｉｄｉｔｒｏｎＪｕｎｉｏｒ

Ⅱ半自动尿液分析采用多联尿干化学试带，可同时检测尿液中

１０种成分
［４］。半自动尿液测量试纸测试尿液反射率比人工观

察结果更精确，且测试精度较为恒定［５６］。干化学法测定ＲＢＣ

基于完成或受损ＲＢＣ可释放血红蛋白，后者具有过氧化物酶

活性，可氧化色原显色，既能测定完整ＲＢＣ又可测定游离血红

蛋白［７］。干化学法测定 ＷＢＣ基于中性粒细胞胞内含有酯酶，

可催化吲哚酚，后者与重氮盐反应呈现紫色复合物，颜色深浅

和细胞多少呈比例关系。受方法学本身的限制，ＲＢＣ、ＷＢＣ检

测可出现假阴性或假阳性结果［８］。此外，仪器检测结果和镜检

结果的可对比需进一步加以证实。

试纸条保存状态尤为重要，有研究表明试纸条长期暴露空

气中可导致ＮＩＴ检测特异性降低
［９］，并造成 ＧＬＵ、ＲＢＣ假阴

性结果［１０］。为避免上述情况，本研究试验过程中保证了试纸

条的密封性和完整性。
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·检验技术与方法·

绝对浓度法与比例法检测结核分枝杆菌药物敏感性的探讨

刘　峰，闫晓芳，许文雅

（内蒙古医学院第二附属医院检验科，内蒙古呼和浩特０１００３０）

　　摘　要：目的　将比例法与绝对浓度法检测结核分枝杆菌的药物敏感性进行比较。方法　分别用比例法与绝对浓度法检测

１２８株结核分枝杆菌对４种抗结核药物异烟肼（ＩＮＨ）、链霉素（ＳＭ）、利福平（ＲＦＰ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）的敏感性。结果　以比例法

为标准，绝对浓度法检测４种药物的灵敏度分别为８１．３％、９０．９％、１００．０％、３０．４％，特异度分别为９６．８％、９５．０％、９４．１％、

９７．１％。对ＳＭ敏感性的检测，绝对浓度法和比例法差异无统计学意义；而对ＩＮＨ、ＲＦＰ和ＥＭＢ的检测，两种方法差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　建议有条件的实验室可以开展比例法药物敏感性试验。

关键词：结核分枝杆菌；　抗药性，细菌；　浓度；　比例法

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１９．０３３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１９２３６７０２

　　结核分枝杆菌的药物敏感性试验对于结核病的治疗起着

举足轻重的作用。ＷＨＯ把比例法作为结核分枝杆菌药物敏

感性检测的“金标准”［１］，而多年来国内各级实验室普遍沿用绝

对浓度法进行常规的结核分枝杆菌药敏试验。这两种检测方

法的一致性始终是争论的焦点。为了便于国内结核菌药敏信

息与国外进行比较，为临床提供更为准确的药敏信息，本研究

对比例法与绝对浓度法检测结核分枝杆菌的药物敏感性的比

较作了探讨。

·７６３２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９



１　材料与方法

１．１　菌株来源　４９株质控菌株由 ＷＨＯ提供，收集内蒙古呼

和浩特市结核病参比实验室提供的结核病定点医院２０１０年

７～９月的结核分枝杆菌临床菌株７９株，共１２８株。质控菌株

Ｈ３７Ｒｖ由国家ＣＤＣ参比实验室提供。

１．２　试剂与仪器　异烟肼（ＩＮＨ）、链霉素（ＳＭ）、利福平

（ＲＦＰ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）由国家ＣＤＣ参比实验室提供。绝对

浓度法和比例法所需的Ｌ－Ｊ含药培养基分别根据《结核病诊

断细菌学检验规程》配制［２］。

１．３　方法

１．３．１　绝对浓度法　参照《结核病诊断细菌学检验规程》
［２］，

将１ｇ／Ｌ的菌悬液１００倍稀释至１０
－２
ｇ／Ｌ，以灭菌吸管准确吸

取菌液０．１ｍＬ分别接种于含药培养基和对照培养基斜面上，

每管接种菌量１０－３ｍｇ，置３７℃培养，４周后观察结果。结果

报告包括无药对照及高、低浓度含药培养基上菌落生长情况，

供临床医生参考。在对照培养基生长旺盛的前提下，低浓度含

药培养基菌落生长１＋以上可提示耐药。

１．３．２　比例法　参照 ＷＨＯ／ＩＵＡＴＬＤ标准
［１］，具体操作如

下：将待测菌液制备成１０－２、１０－４ｇ／Ｌ菌悬液，分别用２２ＳＷＧ

标准接种环蘸取１环（即０．０１ｍＬ）的菌液，用划线法均匀接种

至对照及含药培养基表面，应注意使菌液尽可能均匀分散于培

养基斜面，最终的接种菌量为１０－４、１０－６ ｍｇ。接种后培养基

置于３７℃培养，４周后读菌落数，计算耐药百分比，≤１％为敏

感（Ｓ），＞１％为耐药（Ｒ）。

１．４　统计学处理　耐药率＝含药培养基上菌落数／对照培养

基上菌落数×１００％。应用ＳＴＡＴＡ８．０软件进行数据处理，两

种方法检测结核分枝杆菌的耐药率的比较采用配对四格表资

料的χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

比例法检测结核分枝杆菌对ＩＮＨ、ＳＭ、ＲＦＰ和ＥＭＢ４种

药物的耐药率分别为５０．０％（６４／１２８）、５１．６％（６６／１２８）、

３２．０％（４１／１２８）和１８．８％（２４／１２８）；绝对浓度法检测的对４种

药物的耐药率分别为４３．０％（５５／１２８）、５０．０％（６４／１２８）、

３６．７％（４７／１２８）和９．４％（１２／１２８）。以比例法为标准，绝对浓

度法对４种药物的耐药性检测的灵敏度分别为８１．３％（５２／

６４）、９０．９％（６０／６６）、１００．０％（４１／４１）、３３．３％（８／２４），特异度

分别为９５．３％（６１／６４）、９３．５％（５８／６２）、９３．１％（８１／８７）、

９６．２％（１００／１０４）。两种方法检测４种药物耐药性的符合率分

别为８８．３％（１１３／１２８）、９２．１％（１１８／１２８）、９５．３％（１２２／１２８）以

及８４．４％（１０８／１２８）。对于ＳＭ 药物敏感性的检测，两种方法

差异无统计学意义；而对ＩＮＨ、ＲＦＰ和ＥＭＢ的检测，两种方法

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结果见表１。

表１　　绝对浓度法与比例法检测１２８株结核

　　　　分枝杆菌的比较

绝对浓度法
比例法（狀）

Ｒ Ｓ

灵敏度

（％）

特异度

（％）

符合率

（％）
χ
２ 犘

ＩＮＨ　 Ｒ ５２ ３ ８１．３ ９５．３ ８８．３ ７．１４ ０．００７５

　　　 Ｓ １２ ６１

ＳＭ　　Ｒ ６０ ４ ９０．９ ９３．５ ９２．１ １．００ ０．３１７３

　　　 Ｓ ６ ５８

ＲＦＰ　 Ｒ ４１ ６ １００．０ ９３．１ ９５．３ ５．００ ０．０２５３

　　　 Ｓ ０ ８１

ＥＭＢ　Ｒ ８ ４ ３３．３ ９６．２ ８４．４ ８．８９ ０．００２９

　　　 Ｓ １６ １００

３　讨　　论

绝对浓度法因其操作简单，多年来已被各级实验室作为常

规的分枝杆菌药敏试验并沿用至今。但绝对浓度法对于菌悬

液的麦氏浓度的制备要求十分严格，同时对于接种量的要求也

非常精确，因此随着操作者的不同存在很大的个体差异。其

次，绝对浓度法未对“敏感”和“耐药”下明确的定义。与之相

比，比例法的主要优点是比例法对药物敏感性试验中接种量进

行了校正，它采用了两种菌液浓度（１０－２、１０－４ｇ／Ｌ），使得最

终计算的耐药百分比更为精确［３］。本次实验数据中也显示，相

对于比例法，绝对浓度法对ＩＮＨ和ＥＭＢ的敏感度只有８１．３％

和３３．３％，即与比例法相比，绝对浓度法漏检了相当一部分耐

药菌株。

近年来，关于比例法能否代替绝对浓度法成为药物敏感性

试验的常规方法始终是学术界争论的焦点。有文献认为，比例

法和绝对浓度法这两种方法对４种抗结核药物（ＩＮＨ、ＳＭ、

ＲＦＰ、ＥＭＢ）的耐药性检测在耐药率上没有显著性差异
［４］；也有

文献发现，比例法检测出的耐药率明显高于绝对浓度法［３，５］，

测定最低抑菌浓度（ＭＩＣ）发现造成两种方法差别的主要原因

是两种方法的临界药物浓度的不同［４］。还有文献报道，绝对浓

度法在检测ＩＮＨ 药物敏感性上与比例法差异有统计学意

义［６］。本次试验结果与以前发表的文献不一致主要在于使用

了不同的统计方法，即配对四格表资料的χ
２ 检验。本研究发

现比例法和绝对浓度法这两种方法在检测结核分枝杆菌对

ＩＮＨ、ＲＦＰ和ＥＭＢ的药物敏感性时差异有统计学意义，而造

成这个差异的原因究竟是由于本研究运用了不同的统计学方

法，还是样本量不足影响统计结果或者比例法和绝对浓度法这

两种方法在检测结核分枝杆菌对ＩＮＨ、ＲＦＰ和ＥＭＢ的药物敏

感性时的确存在差异，还有待于进一步的研究和讨论。

比例法是 ＷＨＯ推荐检测结核分枝杆菌药物敏感性试验

的“金标准”，为了能更好地与国际接轨，便于信息交流，建议

国内有条件的实验室可以开展比例法药物敏感性试验。
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