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"

要"肠结核在临床表现&检验&影像&内镜&病理上与克罗恩病十分相似!因此临床误诊率很高%然而二

者治疗方法截然不同!误诊可能导致严重后果%因此!快速准确的鉴别两种疾病非常必要%

(%$

作为一种较先

进的分子生物学诊断方法!具有快速&高效&准确等优点!在鉴别
V6̀

和
%/

的研究中受到广泛关注!该文就

(%$

鉴别肠结核和克罗恩病的应用和进展做一综述%
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随着
dV!

的流行和大规模的人口迁移-结核病

表现出复苏趋势,据
]d#

报道-

)-&,

年全世界新发

结核病数约为
&-.-

万例-我国属于新发结核病最多

的六个国家之一-肠结核'

V6̀

*的发病率也随之升高,

克罗恩病'

%/

*在临床上需要与
V6̀

重点鉴别-其患

病率较前也增长了约
&,+7

倍(

&

)

,

V6̀

和
%/

有着十

分相似的临床.检验.影像和内镜下特点-病理均表现

为慢性肉芽肿性炎-但治疗原则截然不同-延迟诊断

或误诊都可带来严重后果,将
%/

误诊为
V6̀

而使

用抗结核治疗-使患者承受了无意义的不良反应-而

延误
V6̀

的诊断会增加肠道狭窄.肠穿孔.感染性休

克的风险,反之-将
V6̀

误诊为
%/

而进行了免疫抑

制治疗-则会导致严重后果甚至造成死亡,因此-准

确和快速地鉴别
V6̀

和
%/

非常必要,聚合酶链式

反应'

(%$

*具有快速.高效.准确等特点-在肿瘤.遗

传病和微生物检测中具有重要地位-本文主要就
(%$

在鉴别
V6̀

和
%/

的研究现况和进展作一综述,

B

"

结核杆菌
(%$

#

6̀C(%$

$检测基因

B+B

"

V83&&-

"

V8

是一段可移动遗传单位-它是一段

反向互补的保守核苷酸序列-在其正反末端拥有

)>F

J

的反向互补片段-在很多组织器官中都有表达-

可作为一个种属基因标志物用于病原体检测,从结

核杆菌中分离发现的
V83&&-

由
&43&

个核苷酸组成-

目前为止只在结核分枝杆菌中发现-因此被作为诊断

结核杆菌的探针(

)C4

)

,如今
6̀C(%$

已广泛应用于

肺.骨关节.中枢神经系统结核病等的诊断(

.C3

)

,那么

6̀C(%$

在
V6̀

和
%/

鉴别诊断中的价值如何2

510

等(

7

)进行了一项回顾性研究-他们收集了
4*

例

V6̀

患者和
4-

例
%/

患者的内镜活检组织-并分别进

行病理诊断和
6̀C(%$

检测-结果发现肠结核患者

(%$

的灵敏度为
3.+&?

'

),

"

4*

*-而在
%/

患者中未

检测出阳性结果-且病理诊断为肉芽肿的
V6̀

患者

中-其
(%$

阳性率为
7&+.?

'

&-

"

&.

*-无肉芽肿的

V6̀

患者其
(%$

阳性率为
3&+&?

'

&&

"

&>

*,

1Y1C

$1(e$"1$

等(

>

)在一项前瞻性研究中也得出-

(%$

诊断
V6̀

的灵敏度为
>)+3?

,上述研究均以
V83&&-

为目的检测序列进行的
6̀C(%$

-在临床研究中得到

大量验证和认可-是目前
6̀C(%$

的主要检测目的

片段,

B+C

"

Y(̀3.

"

Y(̀3.

是一种由结核分枝杆菌群在

生长过程中分泌的特异性抗原(

*C&-

)

,

XZ"d1"

等(

&&

)

在结核性脑膜炎的研究中表明-

Y(̀3.

的编码序列

作为结核的诊断性指标具有较高的灵敏度和特异度,

8V05d

等(

&)

)收集了
>&

个结核患者的淋巴结活检样

本-对这些样本分别以
V83&&-

和
Y(̀3.

为目标序列

进行
6̀C(%$

检测-结果显示!

V83&&-

序列
6̀C(%$

灵敏度为
3*+&?

'

,3

"

>&

*-而
Y(̀3.

序列
6̀C(%$

灵敏度为
.>+)?

'

4*

"

>&

*-当两种方法进行联合诊断-

灵敏度上升至
77+>?

'

34

"

>&

*-并且在
>+3?

'

7

"

>&

*

的样本中-

V83&&-

序列检测结果阴性而
Y(̀3.

序列

阳性,因此作者提出-增加一种检测序列可以降低假

阴性结果-尤其对于
V83&&-

序列零拷贝的结核杆菌

意义更大,

WV0

等(

&4

)利用类似的方法对
V6̀

和
%/

患者进行了诊断性研究-他们采用商品化的试剂盒'

1

试剂盒检测
V83&&-

和
Y(̀3.

-

`

试剂盒仅检测

V83&&-

*对
,,

个
V6̀

患者的结肠镜活检标本进行巢

式
(%$

检测-结果显示
1

.

`

试剂盒的灵敏度和特异

度分别为
.,+,?

.

>>+&?

和
43+.?

.

&--+-?

-而且在

)*

例病理误诊为
%/

的样本中-通过
1

试剂盒又检测

出
&-

例
V6̀

-而
`

试剂盒仅检出
3

例,以上研究表
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明
Y(̀3.

可以作为鉴别诊断
V6̀

和
%/

的标记物-

并且联合
V83&&-

可以提高诊断灵敏度,

B+D

"

b#g(4K$01

"

b#g(4

是
6

调节细胞的内源

性标记分子-其表达高低反应了
6

调节细胞的增殖情

况,

1deW1

等(

&.

)进行了一项临床研究-他们对
V6̀

和
%/

的肠组织进行基因表达分析发现-与
%/

相比-

V6̀

有
)7,

个基因上调和
&>3

个基因下调-他们还发

现-

b#g(4K$01

表达在
V6̀

组.

%/

组.对照组中

存在明显差异-与
%/

组相比-

b#g(4K$01

在
V6̀

的肠组织中表达明显升高('

.+7[)+)&

*

GC+

'

&+.>[

-+4&

*-

Hc-+-&3

),

V6̀

和
%/

的发生是由于肠道黏

膜对抗原或病原体过度或不当的免疫应答所导致,

不同的是-

V6̀

的病原体是结核分枝杆菌-而
%/

的病

原体或者抗原仍没有明确,

6

调节细胞在建立和维

持自身免疫耐受中起了重要作用-对许多非自身抗原

的免疫反应也有调节作用,研究发现-

6

调节细胞能

够控制由病原体感染引起的免疫反应-尤其是对于易

引起慢性感染的病原体,还有研究表明-在活动性肺

结核的患者中-其血液和感染部位的
6

调节细胞增

多(

&,C&3

)

-而一些自身免疫性疾病如
%/

-其
6

调节细胞

减少(

&7

)

,综上所述-

b#g(4

表达情况可以反应
6

调

节细胞的增殖情况-而
6

调节细胞在两种疾病中存在

明显差异-因此可以推断-

b#g(4

在鉴别
V6̀

和
%/

或许可以成为一种新的诊断标记物,但
1deW1

等(

&.

)的研究受样本量限制-仅纳入了
&4

个样本-

b#g(4

鉴别
V6̀

和
%/

的意义如何-有待于更多临

床研究评估,

C

"

(%$

技术及进展

C+B

"

常规
(%$

"

(%$

是一种选择性体外扩增
/01

或
$01

片段的方法-其最早由美国
%<EPB

公司的

YPGGGAB

小组研发-经过
4-

多年的发展-该技术已经广

泛应用于医疗卫生领域,其基本原理为以拟扩增的

/01

分子为模板-以一对分别与模板互补的寡核苷

酸片段为引物-在
/01

聚合酶的作用下-按照半保留

复制的原理沿着模板链延伸-直至完成新的
/01

合

成,通过不断重复这一过程-可以使目的
/01

片段

得到扩增,国内用于诊断结核的
(%$

主要为常规

(%$

-用于诊断
V6̀

的研究表明其灵敏度差异较大-

从
4)?

至
7,?

不等(

&>C&*

)

-这可能与检测过程及样本

收集的人为因素有关-但另一方面-常规
(%$

存在诸

多不足-如非特异性扩增.引物二聚体形成.电泳法鉴

别扩增产物易引起
(%$

产物交叉污染等-这些均可

能是
6̀C(%$

诊断
V6̀

灵敏度差别较大的原因,

C+C

"

荧光定量
(%$

"

荧光定量
(%$

是在
(%$

体系

中-引入荧光基团-通过荧光信号可以实时监测
(%$

扩增进程-能对标本中的起始
/01

进行定量-从而提

高检测的灵敏度,顾清等(

)-

)采用荧光定量
(%$

的方

法-对
43

例
V6̀

患者的内镜活检标本进行检测-结果

显示荧光定量
(%$

诊断肠结核的灵敏度和特异度分

别为
34+>*?

和
>4+44?

,

bZV

等(

)&

)用荧光定量
(%$

对
V6̀

和
%/

患者的肠道活检标本进行结核杆菌检

测-结果在
)*

例
V6̀

患者中检测出
&3

例-而在
43

例

%/

患者中也检测出
)

例-其灵敏度和特异度分别是

,,+&7?

和
*.+..?

,荧光定量
(%$

省略了电泳的步

骤-在密闭的条件下进行-减少了污染-与传统
(%$

相比-其灵敏度和特异度均较常规
(%$

更高,

C+D

"

YPGEA

J

G<O(%$

"

YPGEA

J

G<O(%$

是在同一个

(%$

体系里加入两对以上引物-同时扩增后得到多个

核酸片段的
(%$

反应-具有高效.系统.经济等特点-

可同时对多种微生物进行鉴定-也可以对某种微生物

进行分型,在
V6̀

的诊断中-

d1XXe$

等(

))

)用
&38

=$01

.

V83&&-

.

L<N$

设计了对腹部结核检测的
KPGEAC

J

G<O(%$

-他们纳入的
&>4

个患者中有
.-

例
V6̀

和

47

例结核性腹膜炎-

YPGEA

J

G<O(%$

显示出很高的灵

敏度和特异度-尤其在
V6̀

的诊断中联合病理结果的

灵敏度可以达到
*7+,?

,

$1W

等(

)4

)经筛选后以

Ỳ (3.

和
V83&&-

为引物设计的
YPGEA

J

G<O(%$

-对

肺外结核的诊断灵敏度高达
*3?

-特异度
&--?

,

YPGEA

J

G<O(%$

是对传统
(%$

方法的补充-具有较高

的灵敏度和特异度-在
V6̀

和
%/

的鉴别诊断中具有

重要价值-但在临床应用时-要选用恰当的检测基因

序列-同时在评估检测结果时要结合临床及其他检查

结果综合考虑-尽可能避免误诊或漏诊,

C+E

"

5<:<g

J

<=E

技术
"

由美国
%<

J

H<AL

公司开发的

全自动病原体快速检测系统-可以全自动对样品进行

核酸提取.纯化及浓缩-并在
5<:<g

J

<=E

的反应盒中

完成扩增与检测的技术,整个过程都在密闭环境中

进行-手动时间短-不超过
,KA:

-对操作者和周围环

境安全,

5<:<g

J

<=E

技术从样本制备.核酸提取.目的

片段扩增.结果分析等均为全自动过程-大大减少了

繁琐的操作步骤-提高了检测效率-更重要的是很大

程度上减少了人员操作导致的误差,

"eY1$

等(

).

)

用基于
5<:<g

J

<=E

技术的
g

J

<=EY6̀

"

$Vb

实验对含

有
47

例
V6̀

和
.4

例
%/

的患者进行前瞻性研究-评

价其在腹部结核的诊断价值-结果发现-

g

J

<=EY6̀

"

$Vb

实验诊断
V6̀

的灵敏度.特异度分别为
>+-?

和

&--+-?

-虽然在这项实验中诊断
V6̀

的灵敏度较低-

但特异度可到达
&--+-?

-作者认为在结核流行地域-

对于难以鉴别的
V6̀

和
%/

-该实验仍有意义,梅玫

等(

),

)在研究中得出
g

J

<=EY6̀

"

$Vb

实验诊断
V6̀

的灵敏度.特异度分别为
,*+.?

和
&--+-?

,

g

J

<=E

Y6̀

"

$Vb

实验能同时进行利福平耐药基因检测-可

以指导后续抗结核治疗方案-具有很好的临床应用

前景,

D

"

核酸样本来源

D+B

"

内镜活检组织
"

活检组织样本来源对
6̀C(%$

实验准确性的影响意义较大-包括是否为手术样本或

内镜活检样本-是否为新鲜样本或石蜡包埋样本,因

#

.3>

#
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结核分枝杆菌不一定在病变的肠黏膜表面-因此内镜

表浅.小范围的取材可能导致
6̀C(%$

灵敏度不高-

而手术病理标本取材则不存在上述问题,另一方面

新鲜样本核酸未分解或分解破坏少-而石蜡标本在提

取核酸的过程中破坏较多-降低了
6̀C(%$

的灵敏

度,目前临床上常用消化道内镜取活检样本提取核

酸进行
6̀C(%$

检测-其优点是在一次检查过程中可

以同时进行内镜诊断.病理诊断和活检组织
6̀C(%$

检测及抗酸染色等多种检查-有助于肠结核的综合诊

断,但因活检组织的上述差异-国内外研究中采用内

镜活检标本进行的
6̀C(%$

灵敏度差异较大-解决的

办法是尽量多点取样.使用手术标本和新鲜标本提取

核酸-而后进行
6̀C(%$

检测,

D+C

"

粪便样本
"

通过商品化的试剂盒从粪便中提取

/01

进行核酸分析-继而诊断细菌等病原体的方法

已经用于诸多临床研究(

)3C)7

)

,

bZV

等(

)&

)收集了
>3

例

初诊
V6̀

或
%/

的患者的
)--

;

大便和内镜活检标本

分别提取核酸-以
V83&&-

为检测序列进行
6̀C(%$

试验-在确诊的
)*

例
V6̀

及
43

例
%/

患者中-大便

样本
(%$

的灵敏度.特异度分别是
>)+>?

'

*,??L

!

3,+.,?

)

*)+.?

*-

*&+7?

'

*,??L

!

7>+)?

)

*7+&?

*+活 检 组 织
(%$

为
,,+)?

'

*,??L

!

47+3?

)

7&+3?

*-

*.+.?

'

*,? ?L

!

>&+*?

)

*>+,?

*,

$1Y1/188

等(

)>

)及
8Z"V0Z

等(

)*

)在各

自的研究中显示!粪便及内镜组织活检提取
/01

鉴

别
V6̀

和
%/

的灵敏度.特异度分别为
7*?

'

*,??L

!

,7?

)

*)?

*-

>>?

'

*,??L

!

7,?

)

*3?

*+

)4?

'

*,?

?L

!

,+-?

)

,.?

*-

&--?

'

*,??L

!

7)?

)

&--?

*,以

上各自研究中显示-粪便样本较传统内镜活检样本的

6̀C(%$

灵敏度更高-而特异度差别不大,这也许是

由于粪便提取的核酸样本理论上来自整个肠道的结

核杆菌,并且-相较于内镜活检样本-粪便样本收集

方便-是一种非侵入性检测-减轻患者经济负担和痛

苦-更容易被患者选择接受-很有临床应用前景,

D+D

"

内镜肠道抽吸液
"

015161

等(

4-

)收集了患者

的活检和肠道抽吸液样本进行检测-用以区分感染性

和非感染性结肠炎,结果显示-在
V6̀

患者中-内镜

活检样本的
6̀C(%$

灵敏度为
34+4?

-而肠道抽吸液

为
)-?

,

8Z"V0Z

等(

)*

)也对比了肠镜活检组织.粪

便.肠道抽吸液的
6̀C(%$

结果-其诊断
V6̀

的灵敏

度分别为
),?

.

)4?

.

4,?

,可以看出-肠道抽吸液以

内镜抽吸液进行
6̀C(%$

检测的灵敏度不高-这可能

是由于患者在行结肠镜检查前均要求进行肠道准备-

会影响核酸物质的提取,另一方面-从肠道抽吸液作

为核酸提取的样本来源进行
6̀C(%$

检测实验-在

V6̀

和
%/

鉴别诊断的临床研究中并不多见-缺乏大

样本研究-其诊断价值有待进一步评价,

E

"

小
""

结

""

现阶段没有明确指标可用于确定
%/

的诊断-鉴

别
V6̀

和
%/

的可靠办法是寻找患者是否有结核杆

菌感染的证据,目前-有很多方法可以诊断
V6̀

-比

如结核菌素皮肤试验'

686

*.抗酸染色.结核杆菌培

养.

6CB

J

DE

等-但这些检测手段都有一定局限性-比

如-

686

假阳性率高-抗酸染色实验灵敏度低-组织结

核杆菌培养耗时太长-通常约需
.

)

>

周-且结果往往

准确度不高'

),?

)

4,?

*

(

>

)

-

6CB

J

DE

不能鉴别潜在感

染和活动性感染(

4&

)

-部分限制了
6CB

J

DE

的应用,临

床上对于易混淆的疾病-往往进行诊断性抗结核治

疗-在临床或内镜表现有改善后明确诊断(

4)

)

,也有研

究者对临床指标进行综合分析-通过建立回归方程得

出参数值进行鉴别诊断(

44

)

-但大多研究没有包含所有

鉴别项目-或研究结果显示诊断特异度不高-因此未

能在临床上广泛应用,与上述方法相比-

6̀C(%$

是

一种直接检测结核杆菌的病原学诊断方法-相较于

686

和
6CB

J

DE

而言-其样本直接来源于病变的肠道

黏膜-对病变部位的定位诊断具有一定意义,

6̀C

(%$

作为一种分子生物学诊断方法-具有快速.高效.

准确等优点-因此在鉴别
V6̀

和
%/

的研究中受到广

泛关注-具有很好的研究价值和应用前景,但因为部

分结核分枝杆菌没有
V83&&-

序列而造成结果出现假

阴性(

4.

)

-或肠镜取材样本量少且部位表浅.

(%$

方法

滞后等原因造成检测结果差异较大,因此-发现新的

检测序列.开发新的
(%$

技术.采取不同的组织标本

等是提高检测准确性的一些方向-现在已经有了一些

研究和进展-但需进一步验证和改进的地方仍有很

多-需要研究人员和临床工作者的共同努力,

参考文献

(

&

)

#e'105 \

-

geZX'+V:MG9KK9ED=

I

FDS<GLAB<9B<A:

EH<)&

'

BE

*

Q<:EP=

I

A:%HA:9

!

EP=:A:

;

QH9GG<:

;

<BA:EDD

J

C

J

D=EP:AEA<B

(

W

)

+W/A

;

/AB

-

)-&)

-

&4

'

.

*!

&*,C&**+

(

)

)

6dVZ$$' /

-

%1!Z Y /

-

ZV8Z01%d " /

-

<E9G+

V83&&-

-

9:V8CGAU<<G<K<:EDMY

I

QDF9QE<=APKEPF<=QPGDBAB

QDK

J

G<O

(

W

)

+0PQG<AQ1QALB$<B

-

&**-

-

&>

'

&

*!

&>>+

(

4

)

1̀X1Ye$e510$

-

!Z0"161$1Y108

-

W#d0 "

$

-

<E9G+(%$9K

J

GAMAQ9EAD:DMEH<V83&&-A:B<=EAD:<G<K<:E

DMY

I

QDF9QE<=APKEPF<=QPGDBABA:M<Q9GB9K

J

G<BM=DK

J

9C

EA<:EBSAEHA:E<BEA:9GEPF<=QPGDBAB

(

W

)

+W%GA: YAQ=DFADG

-

)--3

-

..

'

,

*!

&>>.C&>>3+

(

.

)

6105'

-

'V0X

-

61058

-

<E9G+1

JJ

GAQ9EAD:DMKDG<QPC

G9=

-

KAQ=DFADGD

;

AQ9G

-

9:LAKKP:DGD

;

AQ9GE<BEBMD=EH<LA9

;

C

:DBABDMFD:<9:L

@

DA:EEPF<=QPGDBAB

(

W

)

+W%GA:X9F1:9G

-

)-&>

-

4)

'

)

*!

)))3-+

(

,

)

Y10"Z8/

-

de81V0 1 1

-

/15V01]1X1 d b

-

<E9G+%DK

J

9=9EAN<LA9

;

:DBEAQPEAGAE

I

DMV83&&-(%$9BB9

I

A:%8b9:L

J

<=A

J

H<=9GFGDDLB9K

J

G<BDMEPF<=QPGDPBK<:C

A:

;

AEAB

J

9EA<:EB

!

9

J

AGDEBEPL

I

M=DKQ<:E=9GV:LA9

(

W

)

+W%GA:

/A9

;

:$<B

-

)-&7

-

&&

'

.

*!

%̀&4C&7+

(

3

)

Y1$105e/

-

/Z!V0Z`

-

W#d0C86Z]1$65+/A9

;

C

:DBEAQ9QQP=9Q

I

DM:PQG<AQ9QAL9K

J

GAMAQ9EAD:E<BEBA:P=A:<

#

,3>

#

国际检验医学杂志
)-&>

年
.

月第
4*

卷第
7

期
"

V:EWX9FY<L

!

1

J

=AG)-&>

!

!DG+4*

!

0D+7



MD=

J

PGKD:9=

I

EPF<=QPGDBAB

!

9K<E9C9:9G

I

BAB

(

W

)

+V:EW6PC

F<=QXP:

;

/AB

-

)-&,

-

&*

'

&&

*!

&44*C&4.7+

(

7

)

510 d 6

-

%dZ0'\

-

#e'105\

-

<E9G+/AMM<=<:EA9C

EAD:F<ES<<:A:E<BEA:9GEPF<=QPGDBAB9:L%=DH:aBLAB<9B<A:

<:LDBQD

J

AQFAD

J

B

I

B

J

<QAK<:BF

IJ

DG

I

K<=9B<QH9A:=<9QEAD:

(

W

)

+1KW59BE=D<:E<=DG

-

)--)

-

*7

'

3

*!

&..3C&.,&+

(

>

)

1Y1$1(e$"1$/0

-

(16ZX0/

-

$10Z(8+/A9

;

C

:DBABDMQ=DH:aBLAB<9B<A:V:LA9SH<=<EPF<=QPGDBABAB

SAL<G

IJ

=<N9G<:E

(

W

)

+]D=GLW59BE=D<:E<=DG

-

)-->

-

&.

'

,

*!

7.&C7.3+

(

*

)

]V"Z$d5

-

0151V8

-

d1$̀ #ZY

-

<E9G+1M9KAG

I

DM

Q=DBBC=<9QEA:

;J

=DE<A:BB<Q=<E<LF

I

Y

I

QDF9QE<=APKEPF<=C

QPGDBAB

(

W

)

+8Q9:LWVKKP:DG

-

&**)

-

43

'

)

*!

4-7C4&*+

(

&-

)

01"1Ye$1$Y

-

!ZXY#06ZY 1

-

"1]1WV$V"

-

<E9G+Y(̀3.K

I

QDF9QE<=A9G9:EA

;

<:

!

9:<SBUA:CE<BE=<9C

;

<:EEH=DP

;

H

J

9EQHK<EHDLMD==9

J

ALLA9

;

:DBABDM9QEAN<

EPF<=QPGDBAB

(

W

)

+V:EW6PF<=QXP:

;

/AB

-

&**>

-

)

'

7

*!

,.&C,.3+

(

&&

)

XZ"d1"8(

-

8d1$Y1X

-
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要"耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

Y$81

$是引起院内感染和社区感染的重要病原菌之一%由于
Y$C

81

感染的治疗选择有限!且传播速度较快!暴发流行的概率较高!现已成为一个全球性的难题!因此!使临床医

生在第一时间获得
Y$81

感染的准确信息!对疾病的及时治疗有着重要意义%目前!关于
Y$81

的分子生物

学检测方法的研究热点主要集中在高效可靠&成本低廉&简单易行
4

个方面!本文就近年来
Y$81

的分子生物

学检测方法的研究现状及发展趋势作一综述%

关键词"

Y$81

#

"

分子生物学#

"

核酸杂交#

"

(%$

#

"

等温扩增

!"#

!
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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌'

Y$81

*自二十世

纪六十年代被发现以来-在世界范围内大范围快速传

播-防控形势严峻-特别是其多重耐药性给临床治疗

带来极大困难(

&

)

-包括医院获得性'

d1

*

CY$81

和社

区获得性'

%1

*

CY$81

的持续出现-使其对公众健康

的威胁日益增加,因此-在
Y$81

的基因结构已被

阐明的基础之上-利用分子生物学技术早期.快速.敏

感.特异性地检测病原体核酸-筛出耐药菌株-对于临

床抗菌药物的合理使用.减少耐药甚至是多重耐药菌

株的产生和传播具有决定性指导意义(

)C4

)

,本文现对

近年来
Y$81

的分子生物学检验方法中的核酸杂交

技术.

(%$

技术.等温扩增技术的研究进展介绍如下,

B

"

核酸杂交技术

B+B

"

传统核酸杂交技术
"

已有研究显示-

K<Q1

是

Y$81

的耐药决定基因-只存在于葡萄球菌中-编码

与
&

C

内酰胺类抗菌药物亲和力极低的青霉素结合蛋

白
)9

'

(̀ ()9

*-促进细菌胞壁合成而耐药+

M<K1

是甲

氧西林耐药的辅助基因-它只存在于金黄色葡萄球

菌,因此-

M<K1

和
K<Q1

基因联合扩增早在
*-

年代

已成功用于检测
Y$81

,随后-据此设计了针对

K<Q1

与
M<K1

的放射性核素.荧光素或酶标记的

/01

探针用于检测鉴定
Y$81

,传统核酸杂交技术

有菌落原位杂交.荧光原位杂交等,

"V((

等(

.

)通过

&38=$01

定向原位杂交技术从
&

例
.,

岁脑病患者

的组织样本和脓液中鉴定出了致病性的
Y$81

变异

体-随后联合用药成功对该患者进行了治疗,

#XC

V!ZV$1

等(

,

)运用肽核酸荧光原位杂交'

(01CbV8d

*

直接从包含革兰阳性球菌群'

5(%%

*的阳性血液培养

瓶中鉴定金黄色葡萄球菌-这一方法基于荧光标记的

/01

探针-其靶向金黄色葡萄球菌的
&38=$01

的

物种特异性序列-用
&7

种参考菌株和
.>

种临床分离

株'包括甲氧西林抗性和甲氧西林敏感的金黄色葡萄

球菌菌种.凝固酶阴性葡萄球菌菌种和其他临床相关

的与系统发育相关的细菌和酵母菌种*进行的评价显

示-该测定具有
&--?

的灵敏度.

*3?

特异度+在含有

>7

个
5(%%

血培养阳性标本的临床试验中-从
47

个

通过标准微生物学方法鉴定为金黄色葡萄球菌的阳

性培养物中鉴定出
43

个-阳性和阴性预测值分别为

&--?

和
*>?

,但也应该指出-传统核酸杂交技术也

存在操作繁杂.自动化程度低.操作序列数量少.检测

效率低等不足,

B+C

"

基因芯片技术
"

基因芯片技术代表了近年来分

子生物学技术的最新发展趋势,该技术系指将大量

探针分子固定于支持物上后-与带荧光标记的
/01

或其他生物分子'例如蛋白或小分子*进行杂交-通过

检测各个探针分子的杂交信号强度-进而获取样本分

子的数量及序列信息,

Y#0Z%"Z

等(

3

)将
/01

芯

片用于研究从牛分离的金黄色葡萄球菌中的
&..

种

不同的靶标基因-包括抗性基因和编码外毒素的基

因-测试了来自德国和瑞士的
&)>

种分离株-从中检
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