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X
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+

国际检验医学杂志%
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!短篇论著!

h

K

DF?T0!

(

"R$

在肺结核及耐药结核检测中的应用价值分析
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摘
"

要"目的
"

评价结核分枝杆菌&利福平耐药实时荧光定量核酸扩增检测"

h

K

DF?T0!

&

"R$

$技术在耐药

结核中的应用价值%方法
"

收集
*')3

年
)

月至
*')&

年
)*

月该院住院治疗的可疑耐药肺结核及初筛痰涂片阳

性自愿行
h

K

DF?T0!

&

"R$

及痰培养检查的
)&)

例患者!以痰培养及药敏试验结果为金标准!比较不同检测方

法检出结核杆菌及耐药菌的情况%结果
"

&-

例可疑耐药肺结核患者!

h

K

DF?T0!

&

"R$

检测方法均检出结核分

枝杆菌!其中耐药
*,

例!痰培养检出
*-

例耐药!以痰培养耐药结果为金标准!

h

K

DF?T0!

&

"R$

检测法的灵敏度

及特异度分别为
)''+''7

和
8<+3'7

#

8.

例初筛痰涂片阳性病例中!

h

K

DF?T0!

&

"R$

检测法均检出结核分枝

杆菌!检出耐药
8

例!痰培养检出
.

例耐药!以痰培养耐药结果为金标准!

h

K

DF?T0!

&

"R$

检测法的灵敏度及特

异度分别为
)''+''7

和
8.+.87

%结论
"

h

K

DF?T0!

&

"R$

是一种快速'有效'准确的诊断耐药结核病的方法!

对结核杆菌及耐药结核菌检测的灵敏度和特异度都较高!可作为临床检出结核菌及耐药结核筛查首选方法%

关键词"结核分枝杆菌#

"

耐药结核#

"

药敏试验

!"#

!

)'+-8&8

"

9

+:;;4+)&<-=,)-'+*').+')+'-)

中图法分类号"

"3*)

文章编号"

)&<-=,)-'

"

*').

$

')=')''='-

文献标识码"

!

""

结核病的诊断主要依靠痰液涂片抗酸染色%结核

分枝杆菌培养%但是痰涂片阳性率低而结核分枝杆菌

培养及药敏试验条件要求苛刻且耗时长%易延误诊断

或漏诊(耐多药及极度耐药结核菌的出现%给结核病

的防控提出了前所未有的挑战(随着分子生物学技

术的快速发展%美国
[D

K

CD:A

公司开发的结核分枝杆

菌"利福平耐药实时荧光定量核酸扩增检测#

h

K

DF?

T0!

"

"R$

$技术%是在痰涂片及培养等常规检测手段

上的巨大进步%对结核病的诊断做出了重要贡献%能

在
*C

内完成对结核分枝杆菌与利福平耐药性快速检

测(然而%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测在诊断肺结核及耐

药结核效能上在各个国家及地区的报道中有所差异(

目前全球结核病控制重点是如何提高耐药结核的诊

断效率%本院利用
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测技术来评价

耐多药结核#

T1"=0!

$的检测效能及应用价值(

F

"

资料与方法

F+F

"

标本采集
"

收集
*')3

年
)

月至
*')&

年
)*

月本

院住院的
-&3

例可疑肺结核患者%筛选出疑诊
T1"=

0!&-

例及初筛痰涂片阳性感染者
8.

例%所有患者均

行荧光涂片显微镜检%液体快速生长培养#

TSR0

8&'

$及
h

K

DF?T0!

"

"R$

(依据患者临床表现%收集

患者的基本信息及病史%如性别)年龄)药物治疗史)

初治还是复治等信息%收集患者影像学)实验室等

资料(

F+G

"

入选标准
"

依据
/W*..=*''.

肺结核诊断标准%

符合肺结核的诊断将纳入统计对象(入选标准!#

)

$

初筛痰涂片阳性自愿行
h

K

DF?T0!

"

"R$

及痰培养检

查者+#

*

$怀疑
T1"=0!

患者临床诊断纳入标准为痰

*

'')

*

国际检验医学杂志
*').

年
)

月第
-8

卷第
)

期
"

R4?X6HNTDA

!

XH4@HF

B

*').

!

%>L+-8

!

2>+)



涂片阳性者+#

-

$有以下病史之一者!

.

复治失败病

例+

/

初治病例在治疗
-

个月时痰涂片仍为阳性者+

0

已知的
T1"=0!

患者在复治时已明确诊断为

T1"=0!

的痰涂片阳性者(

F+H

"

仪器与试剂
"

抗酸染色液#珠海贝索生物技术

有限公司$+

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测系统及试剂#美国

[D

K

CD:A

公司$+

!#[0([ TSR08&'

相关分析系统)

试剂及培养管等#美国
!1

公司$+分枝杆菌鉴定仪器

及试剂盒#博奥生物有限公司$(

F+I

"

检查流程方法
"

所有临床怀疑
T1"=0!

及初

筛痰涂片阳性者每人均需留取
-

份晨痰标本%分别行

荧光涂片显微镜镜检)液体快速生长培养#

!#[0([

TSR08&'

$及
h

K

DF?T0!

"

"R$

检查(若液体快速培

养结果为结核分枝杆菌感染%则进一步行药敏试验(

使用
h

K

DF?T0!

"

"R$

与传统的结核菌培养技术分别

对结核分枝杆菌的检测和利福平耐药点检测进行

比较(

F+J

"

统计学处理
"

采用
WUWW)8+'

统计软件进行分

析%两独立样本的计量资料使用
I D̀

表示%组间比较

采用
<

检验+计数资料组间比较采用
!

* 检验%

!

%

'+'3

表示差异有统计学意义(

G

"

结
""

果

G+F

"

入组患者基本资料
"

本研究共纳入
)&)

例患

者%

&-

例临床怀疑
T1"=0!

患者中
8

例为初治且规

律一线抗痨治疗大于
-

个月痰涂片仍为阳性者%

.

例

为复治失败者%

-

例为入组时已诊断为耐药结核%

*

例

发病前有开放性耐药肺结核患者接触史+

8.

例其他入

组患者为初筛痰涂片阳性自愿行相关检测者(其中

男
83

例#

38+''7

$%女
&&

例#

,)+''7

$%男性平均年

龄为#

33+*8`)+--

$岁%女性平均年龄为#

3,+*)`

)+8<

$岁%差异无统计学意义#

!

'

'+'3

$(

G+G

"

相关方法检出耐药情况
"

&-

例痰涂片阳性且临

床怀疑
T1"=0!

患者中%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测方法

检出耐药者
*,

例#

-.+'87

$%应用培养法检测出耐药

者
*-

例#

-&+3)7

$+

8.

例初筛痰涂片阳性自愿行相关

检测患者中%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测方法检出耐药者

8

例#

8+).7

$%应 用 培 养 法 检 测 出 耐 药 者
.

例

#

.+)&7

$(

G+H

"

h

K

DF?T0!

"

"R$

对临床怀疑
T1"=0!

病例的

检测效能分析
"

&-

例痰涂片阳性的疑似
T1"=0!

患

者行
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测提示
&-

例均检出结核分

枝杆菌感染%与传统的液体快速生长培养法一致%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测结核分枝杆菌的灵敏度和特异

度均为
)''+''7

(

&-

例患者行利福平耐药性检测%

两种方法共检出利福平耐药
*,

例+

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测出
F

K

>!

基因突变者
*,

例%而痰液体外培养及药

敏试验均提示对异烟肼和利福平耐药
*-

例%有
)

例

患者
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测出
F

K

>!

基因突变%但液体

培养药敏法提示对异烟肼和利福平敏感+以液体培养

药敏法为金标准%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测利福平耐药

的灵敏度为
)''+''7

%特异度
8<+3'7

(

G+I

"

h

K

DF?T0!

"

"R$

对痰涂片初筛阳性自愿检测

病例的检测效能分析
"

8.

例初筛阳性自愿检测病例

中%行
h

K

DF?T0!

"

"R$

均检出结核分枝杆菌感染%培

养法检出利福平耐药
.

例%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测出

F

K

>!

基因突变者
8

例(以液体培养药敏法为金标准%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检 测 利 福 平 耐 药 的 灵 敏 度 为

)''+''7

%特异度
8.+.87

(

H

"

讨
""

论

""

结核病是由结核分枝杆菌感染引起的危害人类

健康的全球性公共卫生问题%世界卫生组织#

/Zd

$

估计
*'),

年全球结核病新发病例预计达到
8&'

万%

亚洲和西太平洋地区占总数的
3.7

%导致
)3'

万人死

亡&

)=*

'

(全球新发结核病例中有
)

"

-

未能明确诊断%

其耐药性结核检出率仅为
,37

%

T1"=0!

病例估计

达
,.

万%其中
*)

万因此死亡&

*

'

(据中国疾病预防控

制中心统计%

*')3

年中国新发肺结核
.&+,

万人(无

论是结核还是
T1"=0!

中国均属高负担国家&

-

'

(早

期诊断及发现其中耐药病例是治疗成功的关键(提

高结核病尤其是
T1"=0!

的诊断能力是全球结核病

防控的重点%

*''<P*''.

年全国耐药结核基线调查结

果显示%新涂阳肺结核利福平耐药率为
&+<'7

%复治

涂阳肺结核患者利福平耐药率为
*8+,'7

&

,

'

(虽然结

核治疗药物应用一直受限%但结核分枝杆菌液体培

养)基因扩增实验及
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测技术的应

用极大地提高了结核病尤其是耐药结核的诊断率%为

结核病的控制做出了不菲贡献%尤其是
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测技术的出现%提前了抗结核相关药物应用的

时间%从而减少了传播的概率&

3

'

(

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测技术在所有结核患者中%其检出结核菌的灵敏度

达到
&<+&'7

&

&=<

'

(

*')'

年
/Zd

建议将的
h

K

DF?

T0!

"

"R$

检测技术应用于医疗设施匮乏国家的结核

检测%特别是
ZR%

合并结核感染患者及可疑耐药结

核患者的诊断(

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测技术在涂片阳性或培养阳

性的结核病例中%其检出结核菌的灵敏度达
83+''7

以上%特异度达
88+''7

以上%而其检出耐药结核菌的

灵敏度均达到了
8,+''7

以上%特异度达
8<+''7

以

上&

.=)'

'

+研究者将
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测方法应用于

痰涂片阳性人群的检测%其结核菌检出率达到

)''+''7

%而其中耐药菌检出率为
8+).7

%其检出效

率高%更能够早期发现并及时调整该类人群的抗结核

方案%提高治愈率(将该技术应用于高度怀疑耐药结

核群体的检测%其结核菌检出率仍为
)''+''7

%耐药

菌的检出比例达到
-.+)'7

(因此本检测手段不仅适

应于初治患者%更适合于初治持续阳性)复治失败)开

放性肺结核接触史患者%更能提高治疗疗效%能更有

效的控制治疗耐药菌人群%降低耐药菌的传播扩散(

痰涂片阴性肺结核中检出结核菌的灵敏度为

&)+''7

!

<<+<'7

%特异度为
8&+-'7

!

88+-'7

%可

以及早的介入抗结核治疗&

)'=)&

'

(研究者检测并没有

将首次痰涂片阴性的怀疑肺结核人群纳入检测范围%

*

)')

*

国际检验医学杂志
*').

年
)

月第
-8

卷第
)

期
"

R4?X6HNTDA

!

XH4@HF

B

*').

!

%>L+-8

!

2>+)



该类患者同样有相当比例耐药人群的存在%其隐匿性

强%延误抗结核药物的应用时间%危害性更大%更容易

引起传播%以后的检测中会加强对该类人群的检测(

与传统液体培养法比较%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测

结核分枝杆菌的灵敏度和特异度均为
)''+''7

%这与

Z(6!

等&

)<

'的研究结论相似%而对于利福平耐药性检

测情况来看%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测出
F

K

>!

基因突变

者
-,

例%而痰液体外培养及药敏试验均提示对异烟

肼和利福平耐药者
-*

例%有
*

例患者
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测出
F

K

>!

基因突变%但液体培养药敏法提示

对异烟肼和利福平敏感+以液体培养药敏法为金标

准%

h

K

DF?T0!

"

"R$

检测利福平耐药的灵敏度为

)''+''7

%特异度为
8.+.87

(这
*

例
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测提示耐药的患者经过正规一线药物抗结核

治疗后临床症状好转%复查痰涂片痰菌阴性%故考虑

对利福平敏感(该结果考虑是假阳性结果%分析原因

可能与痰液中抗酸杆菌数量有关系%另外
h

K

DF?

T0!

"

"R$

检测是基于核酸基因扩增%其检测结果不

一定代表有生命活力的结核分枝杆菌(

通过对
h

K

DF?T0!

"

"R$

和痰涂片及液体培养法

的比较%提示
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测结核菌及耐药结

核的临床应用价值高%对生物安全的条件要求低%能

极大节约时间成本(但
h

K

DF?T0!

"

"R$

检测法目前

在我国正处于推广阶段%昂贵的经济成本是广大患者

及医务工作者不得不考虑的因素%也是制约了该项技

术大力推广的主要障碍%尤其是中西部等经济条件较

差的地区(

h

K

DF?T0!

"

"R$

可以快速)准确地诊断

结核分枝杆菌感染和快速筛选耐多药肺结核%对肺结

核和
T1"=0!

的诊断具有重要的临床应用价值%值

得推广%特别是在耐药率低的国家及地区%有利于早

期诊断结核及耐药结核%选择治疗方式%抑制结核

传播(

本研究存在一定的局限性%没有将所有怀疑结核

的人群纳入检测范围%特别是怀疑结核但痰涂片阴性

的患者%其危害性更大(本研究没有对检测对象进行

后期的随访%对于出院后的治疗效果也没有追踪(
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