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!临床研究!

结核分枝杆菌耐多药基因检测临床应用研究

高
!

漫!李
!

蒙!焦向阳

"陕西省结核病防治院!陕西西安
.#$#$$

#

!!

摘
!

要"目的
!

评价耐多药基因检测利福平$异烟肼药物敏感性的可行性%方法
!

收集该院
%$#*

年
)

!

#%

月
+*

例结核病患

者标本采用耐多药基因检测仪检测利福平$异烟肼药物敏感性并与
V5(6R(KIM6+)$

培养仪检测结果进行比较分析%结果
!

%

种方法同时检测利福平$异烟肼药物敏感性符合率为
+#,"-

"

/)

'

+*

#!符合率较高%结论
!

耐多药基因检测结核分枝杆菌药物

敏感性灵敏度高!特异性强!对结核病患者的早期及菌阴患者的及时$有效治疗具有重要意义%

关键词"分枝杆菌!结核&

!

微生物敏感性试验&

!

基因!

K[W

&

!

实验室技术和方法

!"#

!
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"

0

,1223,#).!4*#!$,%$#),$%,$*#

文献标识码"

5

文章编号"
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!!

结核病是一种由结核分枝杆菌感染引起的严重危害人类

健康的主要传染病#可累及全身各个脏器(

#

)

*通过影像学检查

与实验室涂片检查可快速诊断典型结核病#但对不典型病例影

像学无法与其他疾病区分'涂片阴性的病例就依赖于各脏器受

结核分枝杆菌感染后产生的痰液'胸腹腔积液'脑脊液'灌洗

液'脓液等标本的结核分枝杆菌培养结果#这些标本成为检测

结核分枝杆菌的主要对象#培养阳性就可诊断为结核病#结核

分枝杆菌培养被视为诊断结核病的,金标准-

(

%

)

*但由于结核

分枝杆菌生长周期长#就是用目前较先进的
V5(6R( KIM6

+)$

培养仪进行培养#结核分枝杆菌培养阳性也需平均
#%A

时

间(

!

)

#进一步药敏试验还需平均
+A

时间(

*

)

*临床医生对该类

病例只能通过经验用药#等待结核分枝杆菌药敏试验结果再调

整用药#对患者的治疗具有一定影响*所以#一种快速'简便的

药敏检测方法对于患者的早期及时治疗极为重要*耐多药基

因检测操作简单'快速#可以在
!E

内得出利福平'异烟肼的耐

药结果(

"

)

*本研究对耐多药基因检测方法进行了临床应用研

究#旨在评价其临床应用价值#现报道如下*

?

!

资料与方法

?,?

!

一般资料
!

收集本院
%$#*

年
)

!

#%

月住院结核病患者

痰液'胸腹腔积液'脑脊液'灌洗液'脓液等经培养为结核分枝

杆菌阳性标本
+*

例作为研究组#以
&!.W>

$野生型%为阴性对

照$对照组%#同时进行耐多药基因检测并与
V5(6R( KIM6

+)$

培养仪检测结果进行比较分析*

?,@

!

仪器与试剂
!

耐多药基因检测仪由上海宏石医疗科技有

限公司生产#试剂由厦门至善生物科技有限公司生产&

V5(6R(KIM6+)$

培养仪及试剂由美国
V[

公司生产*

?,A

!

耐多药基因检测方法
!

采用荧光
N(W

溶解曲线法*该

法是在
N(W

体系中加入两端分别标记有荧光基团与淬灭基团

的探针#在
N(W

过程中扩增出与探针序列互补的单链寡核苷

酸序列#在扩增完成后增加溶解曲线分析过程#同时实时监测

荧光值变化#通过计算荧光值与温度的负导数获得探针与该序

列杂交产物的溶解曲线并得出熔点$

69

值%#从而推测得到该

序列突变信息*如靶序列与探针完全匹配则探针与该序列杂

交的熔点最高&如探针与序列不完全匹配如序列发生点突变'

插入或缺失则探针与该序列杂交的熔点低于探针与完全匹配

序列杂交的熔点*熔点降低程度与点突变类型'插入或缺失碱

基数量及突变位点位置有关*耐多药基因检测及
V5(6R(

KIM6+)$

培养仪检测均严格按照标准操作规程进行*

?,B

!

统计学处理
!

计数资料以率或构成比表示#采用
%

% 检

验*

H

&

$,$"

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@,?

!

对照组检测结果
!

阴性对照
&!.W>

$野生型%经耐多药

基因检测与
V5(6R( KIM6+)$

培养仪检测异烟肼'利福平

药物敏感性均为异烟肼'利福平敏感*

@,@

!

研究组检测结果
!

+*

例标本中耐多药基因检测利福平

阴性率为
/$,+-

$

.)

"

+*

%#阳性率为
#+,#-

$

#/

"

+*

%&

V5(6R(

KIM6+)$

培养仪检测利福平阴性率为
/*,$-

$

.+

"

+*

%#阳性

率为
#),$-

$

#"

"

+*

%*

+*

例标本中耐多药基因检测异烟肼阴

性率为
/!,$-

$

./

"

+*

%#阳性率为
#.,$-

$

#)

"

+*

%&

V5(6R(

KIM6+)$

培养仪检测异烟肼阴性率为
.),)-

$

.%

"

+*

%#阳性

率为
%!,*-

$

%%

"

+*

%*见表
#

*

表
#

!!

研究组检测结果#

%_+*

$

检测方法

利福平

野生型

$

%

%

突变型

$

%

%

突变率

$

-

%

异烟肼

野生型

$

%

%

突变型

$

%

%

突变率

$

-

%

耐多药基因
.) #/ #+,# ./ #) #.,$

V5(6R(KIM6+)$

培养仪
.+ #" #),$ .% %% %!,*

@,A

!

%

种方法符合率
!

对照组耐多药基因检测与
V5(6R(

KIM6+)$

培养仪特异性与灵敏度相当#研究组
+*

例标本中

+

#*%

+

国际检验医学杂志
%$#)

年
#

月第
!.

卷第
%

期
!
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!
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?

%$#)

!
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!
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耐多药基因与
V5(6R( KIM6+)$

培养仪同时检测利福平'

异烟肼结果相符
/)

例#符合率为
+#,"-

$

/)

"

+*

%#结果不符
/

例#不符率为
/,"-

$

/

"

+*

%*

A

!

讨
!!

论

利福平'异烟肼是抗结核的主要一线药#敏感与否直接影

响结核病患者疗效*用
V5(6R(KIM6+)$

培养仪检测结核

分枝杆菌药物敏感性前提是结核分枝杆菌培养阳性才能进行

药敏试验#药敏试验还需平均
+A

才能出结果#总共需
%!A

左

右(

)

)

#若患者送标本之前经抗结核治疗#体内结核分枝杆菌已

死亡则
V5(6R(KIM6+)$

培养仪检测结果为阴性#不能进

行药敏试验(

.

)

*耐多药基因检测快速'简单#从分子生物学方

面进行检测#对培养阳性或核酸提取阳性$对有生命力或无生

命力的结核分枝杆菌核酸检测均为阳性%标本均可进行耐多药

基因检测#仅需
!E

即可检测出药物敏感性结果*

本研究结果显示#耐多药基因检测与
V5(6R(KIM6+)$

培养仪检测具有较好的一致性#符合率为
+#,"-

$

/)

"

+*

%#在

检测时间方面具有很大优势#仅需
!E

即可检测出利福平'异

烟肼药物敏感性结果#对结核病早期'菌阴结核病有效药物的

选择具有重要意义*

作为一种实验方法#耐多药基因检测也有其局限性!$

#

%该

实验只筛选核酸序列而不是氨基酸序列#因此#有可能不引起

氨基酸改变的突变也会被判为突变&$

%

%耐药菌占总菌含量的

*$-

以下可能会造成假阴性结果&$

!

%该产品从方法学上不能

区分具体突变位点#因此#报告为突变的结果并不绝对表示耐

药*但耐多药基因检测阳性率与
V5(6R(KIM6+)$

培养仪

检测结果相当#价格相当#检测所需时间仅为
!E

#临床可根据

患者病情需要选择检测方法*
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!临床研究!

K(P

%
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和
WV(

渗透脆性试验联合检测在珠蛋白生成障碍性

贫血筛查中的价值

叶智良!赵
!

新!蔡毅瑜!刘
!

鼎!周绮娴

"佛山市妇幼保健院!广东佛山
"%/$$$

#

!!

摘
!

要"目的
!

评价平均红细胞容积"

K(P

#$红细胞体积分布宽度"

W[d

#和红细胞"

WV(

#渗透脆性试验在珠蛋白生成障碍

性贫血"以下简称地贫#筛查中的价值%方法
!

选择到该院就诊的孕妇
#"%

例!其中经地贫基因诊断确诊为地贫者
##$

例作为地

贫组!经基因诊断确诊为正常者
*%

例作为对照组%分别检测
K(P

$

W[d

和
WV(

渗透脆性试验!分析各单项检测和联合检测的

灵敏度和特异性等评价指标%结果
!

地贫组患者中
K(P

检测阳性
++

例!

W[d

检测阳性
/!

例!

WV(

渗透脆性试验阳性
)+

例&

对照组患者中
K(P

检测阳性
#!

例!

W[d

检测阳性
!"

例!

WV(

渗透脆性试验阳性
*

例%地贫组患者中
!

项目并联试验阳性
#$/

例!对照组患者中
!

项目并联试验阳性
#.

例&地贫组患者中
!

项目串联试验阳性
)*

例!对照组患者中
!

项目串联试验阳性
%

例%

单项检测中以
K(P

灵敏度最高!

WV(

渗透脆性试验特异性最高&

!

项目并联试验灵敏度与
K(P

$

WV(

渗透脆性试验单项灵敏度

比较差异有统计学意义"

H

&

$,$"

#%结论
!

K(P

$

W[d

和
WV(

渗透脆性试验对产前地贫筛查有较高价值!

!

项目并联试验灵敏

度最高!可提高检出率!降低地贫筛查的漏诊率%

关键词"地中海贫血'诊断&

!

产前诊断&

!

红细胞容量&

!

红细胞指数&

!

红细胞渗透脆性试验

!"#

!

#$,!+)+

"
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文献标识码"
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文章编号"
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珠蛋白生成障碍性贫血$以下简称地贫%是一种常染色体

隐性遗传性血液病#是由仅珠蛋白链和
#

珠蛋白链合成缺陷导

致的各种小细胞溶血性贫血*我国长江以南各省区为该病的

高发区#广东省尤其是地贫的高发区#约
##,$.-

携带地贫基

因*地贫基因诊断为目前确诊地贫的方法#但其具有耗时长'

分子生物学技术要求条件高'成本高'方法繁琐等缺点不适于

临床实际的大规模筛查#一般基层单位也难以推广应用*而平

均红细胞容积$

K(P

%'红细胞体积分布宽度$

W[d

%和红细胞

$

WV(

%渗透脆性试验作为地贫筛查操作简单快速'方便经济#

本研究收集分析了本院产科门诊孕妇
K(P

'

W[d

'

WV(

渗透

脆性试验的数据#以评价其在地贫产前筛查中的价值#现报道

如下*

?

!

资料与方法

?,?

!

一般资料
!

随机选择
%$#*

年
#

!

)

月到本院产科门诊就

诊的孕妇
#"%

例#将经地贫基因诊断确诊为地贫者
##$

例作为

地贫组#经基因诊断确诊为正常者
*%

例作为对照组*

?,@

!

方法

?,@,?

!

K(P

'

W[d

测定
!
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