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结核病是世界级的流行病(对人类健康造成了很

大的危害'近年来由于耐药结核(尤其是耐多药结核

$

Ne9

%感染率的上升(我国已被世界卫生组织

$

d,Z

%认定为
%/

个
Ne9

及广泛耐药结核$

ge9"

*#

%的高负担国家之一(我国结核病的诊断和治疗面

临着更为严峻的考验'目前(结核分枝杆菌$

N*#

%的

耐药诊断方式仍以比例法药敏试验为主(由于
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生长较慢(在培养分离出菌株后(还需耗时
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周才

能根据菌株在培养基上的生长情况判定结果(所以(

临床急需能够快速+准确提供结果的药敏试验方法'
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分子探针杂交技术(根据杂交条带显色情况判断分离
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和
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的突变情况(进而判断
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%的耐药情
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核病防治所
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株
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耐药相关%基因突变检测(

与比例法药敏结果进行对比研究(探讨
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检测在临床应用中的优缺点'
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材料与方法
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仪器与试剂
"

比例法药敏培养基为珠海贝索生

物技术有限公司生产的
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药敏培养基'
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检测(操作和结果判断完全按照操作手册进行(
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试剂

盒说明书进行'
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统计学处理
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采用
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软件进行数据处

理及统计分析(两种检测方法的结果一致性比较采用
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检测比例法药敏试验得到
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株
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培养分离株中使用
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检测鉴定
N*#

复合群的灵敏度和特异度分别为
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$
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值为
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(表明在鉴定
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结果方面两者有较高的一致性'
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耐药结果
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的菌株进行
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耐药(
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基因突变均标记为
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比例法药敏试验结果为对照(
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检测为耐药(
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株为敏

感&

3(4

株敏感株中(

3(.

株被检测为敏感(
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株为耐

药&
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株
-S,

耐药株中(

4%

株被检测为耐药(
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株被

检测为敏感&
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株敏感株中
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耐药性的灵敏度和特异度分别为
0'&441
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%和
00&4$1

$
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%(两种方法 的符 合率为

00&.$1
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"
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%&检测
-S,

耐药性的灵敏度和特

异度分别为
++&$31
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(均大于
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高的一致性'具体结果见表
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$ 3(. / .4'
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检测
-S,

耐药基因
MD<b

和
68=)

的突变结果见表
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'比例法药敏试验检测出
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40

%&比例法药敏试验检测出
-S,

敏感株
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./4

%(未检测到
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03&0.1
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68=)

突变菌株
.0

株中(其中比例法药敏试验

结果显示耐 药率 为
4$&%+1

$

%(
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%(敏 感率为

3+&/%1
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$0
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突变
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株(比例法药敏试验结

果显示耐药率为
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比例法

耐药 敏感 合计
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%( $0 .0
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.. ( ..
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检测
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种基因的突变频

率
"
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菌株统计(
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变共
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株(突变频率最高位点为
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检测基因突变频率
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$

*+)

%

$ %&4'

""

注!

X

表示无突变

D

"

讨
""

论

""

传统的
N*#

分离培养+药敏试验(耗时长(工作

量大(在药敏检测进行期间患者很可能已经在耐药诊

断不明确的情况下使用了不合适的化疗方案'

bB8;"

<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测可以同时检测
:

I

;#

+

MD<b

和

68=).

种基因的突变情况(进而判断出
9-O

和
-S,

的耐药情况(较传统药敏检测速度快(操作简便'

本研究结果显示(在
3/0

株分离菌株中(使用

bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测鉴定
N*#

复合群的灵敏

度和特异度分别为
0'&($1

+

+$&3+1

(总符合率为

04&%(1

(

N(

??

(

值为
(&'.

(表明
bB8;<

JI

BN*#e9"

I

?@7

检测可以比较好地区分
N*#

和非
N*#

'

使用
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

对
3.3

株
N*#

进

行检测(对
9-O

和
-S,

耐药性检测的特异度分别为

00&4$1

+

03&0.1

(灵敏度分别为
0'&441

+

++&$31

(

符合率分别为
00&.$1

+

03&($1

'

bB8;<

JI

BN*#"

e9

I

?@7

对
9-O

耐药性的检测性能与菅记涌等)

.

*及蒋

云宇等)

3

*报道相符'而
-S,

耐药情况比较复杂(以

往报道显示(以比例法药敏试验为对照(

bB8;<

JI

B

N*#e9

I

?@7

检 测
-S,

耐 药 情 况 的 特 异 度 为

'(&/1

#

0/&431

(灵敏度为
/.&.1

#

+0&4'1

)

3"+

*

(本

研究结果的特异度和灵敏度均在上述范围内'然而(

国外报道显示(使用
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

方法对

9-O

和
-S,

耐药性检测的灵敏度分别为大于或等于

0/1

(以及大于或等于
0(1

)

0

*

(本研究及其他国内报

道与之差异明显(可能是由于地区差异或者耐药菌株

样本量大小所导致的差异'

bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测
9-O

和
-S,

耐药情况与比例法药敏实验结果相

比(

N(

??

(

值分别为
(&04

和
(&//

(均大于
(&/4

(说明

使用
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测
9-O

和
-S,

耐药情

况与传统比例法药敏试验检测结果之间有较好的一

致性(证明
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测能够很好地检

测
N*#

分离株对
9-O

和
-S,

的耐药情况'

本研究中
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测
9-O

耐药

性的灵敏度和特异度均高于
-S,

耐药性(这与
N*#

耐
9-O

和耐
-S,

两种药物的分子机制有一定的关

系'有研究显示(

N*#

对
9-O

耐药主要与
:

I

;#

基因

的突变有关(可解释约
041

以上的
9-O

耐药突变)

$(

*

&

而
N*#

对
-S,

耐药主要与
MD<b

+

68=)

+

MD7)

+

8>=

+

D=

I

V4

等多个基因突变或缺失等相关)

$$

*

(

bB8;<

JI

B

N*#e9

I

?@7

只检测
MD<b

和
68=)

两个基因的情况(

有报道显示这两个基因只能解释约
+(1

以上的
-S,

耐药株)

$%

*

(所以这也是导致
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

系统在检测
-S,

耐药时特异度和灵敏度都较低的原

因之一'

对
MD<b

和
68=)

基因突变频率进行分析后发现(

同时具有
MD<b

和
68=)

突变的菌株仅
$

株'分析显

示全部
MD<b

基因突变的菌株(在比例法药敏试验中

均表现为
-S,

耐药(而
68=)

突变则有
3+&/%1

显示

为
-S,

敏感'对耐药基因突变位点进行分析发现(

:

I

;#

基因突变以
W4.$Q

突变为主$

'.&..1

%(与叶远

馨等)

$.

*报道的
'.&$'1

为
W4.$Q

突变相符(高于菅记

涌等)

.

*报道的
44&%$1

为
W4.$Q

突变'

MD<b

突变以

W.$4*$

为主$

0'&0/1

(

.%

"

..

%(占全部
-S,

耐药的

43&%31

(这与已有报道也是相符的)

.

*

'

68=)

突变以

V$4*

$

+/&$+1

%突变为主(

68=)

突变菌株中有
$0

株

在比例法药敏试验中表现为敏感(

%(

株表现为耐药(

占全部
-S,

耐药的
..&0(1

'

以上研究结果提示(在
-S,

耐药基因突变中(

MD<b

基因的突变较
68=)

基因突变有更高的概率导

致菌株的耐药性改变'同时也提示(除实验过程中存

在的判读误差外(一些菌株耐药性的基因改变要早于

表型改变(或者某些基因突变是无义突变(并不会造

成耐药表型的改变(这些推论有赖于进一步的分子和

表型的研究(才能得出更准确的结论'有
/

株未检测

到
MD<b

或
68=)

基因突变(但表型为耐药株(占耐

-S,

菌株的
$$&+'1

$

/

"

40

%(这
/

株中可能是其他耐

-S,

相关基因突变所导致的耐药(这与文献)

$%

*报道

的低于
%(1

的
-S,

耐药株是由其他基因突变引起

的结论相一致'

本研究中使用的
3/0

株分离菌株(

$+

株经
bB8;"

<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测鉴定为
S*N

(比例法药敏试

验检测为
N*#

(原因可能是由于部分
S*N

会对

aS#

敏感)

$3

*

'而有
4

株经
bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检

测鉴定为
N*#

(而比例法检测为
S*N

(这有可能是

由于实验室污染等原因造成的(但需要进一步的测序

和重复试验进行确认'

综上所述(

bB8;<

JI

BN*#e9

I

?@7

检测的
9-O

和

-S,

耐药结果与传统的比例法药敏试验检测结果有

较高的一致性(对于
-S,

敏感或耐药的结果判断应

结合其他诊断标准进行综合判断'鉴于
bB8;<

JI

B

#

30.

#

国际检验医学杂志
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年
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月第
.0

卷第
3

期
"
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!
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J

%($+

!
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!

S;&3



N*#e9

I

?@7

检测速度快(可同时进行
N*#

鉴定和

9-O

+

-S,

耐药鉴定(可以为临床提供更为快速+有效

的诊断依据(对传统比例法药敏试验进行了一定的

补充'
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