
%

6

& 戴林峰#王醒
'

脓毒症与凝血功能异常%

O

&

'

东南大学学

报!医学版#

%#"%

#

&"

)

&

*!

&!-3&$%'

%

-

& 刘伟#初晶学
'

凝血功能检测在脑出血患者预后评估中的

应用价值%

O

&

'

中国临床保健杂志#

%#"$

#

"-

)

"

*!

$"3$&'

%

"#

&张洁
'

老年社区获得性肺炎与
]3

二聚体#纤维蛋白原的

相关性%

O

&

'

实用老年医学#

%#"!

#

%-

)

""

*!

-%&3-%!'

%

""

&

[J[7 P73]7

#

[7P7]7c

#

_L\Tb7 P

#

9BA*'R)*A3

B/*9)<

G

A1/>>)(

?

)=1E0/19K@A*9E;<9AB@)D/E/)

?

AB@/>

?

=*()1A<

C

D/;<)0/0D)<E/0></(/1AB/)1D<)(@9A*B@

C

0=;3

.

9>B0

%

O

&

'+=1

G

#

%#"2

#

"-!

)

%

*!

%423%!4'

%

"%

&张学林#王震#吕淑慧#等
'H

反应蛋白$降钙素原$

]3

二聚

体在社区获得性肺炎的临床意义%

O

&

'

海南医学院学报#

%#"$

#

%%

)

"!

*!

"$4#3"$4%'

%

"&

&

XSR5_8J7

#

c_+]P787

#

\̂ 5J8cS5H'J1DA1B

?

=*3

()1A<

C

D=1>B/)1B90B/1

G

/1>@<)1/>

?

19=()1/B/0)D/1DA1>

C

E=9B)0=<DA>BA1B

?

<)B9/1H (=BAB/)1

%

O

&

'̂9E/AB< =̂*3

()1)*

#

%#"!

#

!#

)

$

*!

"23%&'

%

"4

&

57P_\3\SRJ++78_S

#

T5d7J8gTJ7

#

H7P̂ Td73

8_\7

#

9BA*'̂*9/)B<)

?

/>9DD9>B0)D>9**:A**A(/EA09+

C

3

B7)10B<9

?

B)>)>>=0

?

19=()1/A90910/B/I/B

C

B)B@9@)0B

/((=19<90

?

)109

%

O

&

'J1D9>BJ((=1

#

%#"!

#

6&

)

%

*!

!-"3

$#&'

%

"!

&

5_]S+_O5

#

]S+75_\7c

#

R7+S8HJ7P+

#

9BA*'

]3E/(9</0A0/

G

1/D/>A1B

?

<)

G

1)0B/>DA>B)</1

?

AB/91B0:/B@

0=0

?

9>B9E/1D9>B/)1A1E09

?

0/0

%

O

&

'7(OS(9<

G

P9E

#

%#"%

#

&#

)

-

*!

"--"3"---'

%

"$

&郑文枝#黄宏佳
'

血清
@03H5̂

#

>L1J

和
]3]

水平在早期

诊断
H7̂

患者中的价值%

O

&

'

中国实用医药#

%#"2

#

"%

)

%%

*!

22326'

)收稿日期!

%#"63#63"$

"

修回日期!

%#"63""3%4

*

!短篇论著!

苏州地区非结核分枝杆菌的菌种鉴定和药敏相关性分析!

宋华峰"

!

%

!李声竹&

!赵
"

静"

!

%

!陈兴年%

!唐佩军%

!胥
"

萍"

!

%

"

"'

苏州市第五人民医院检验中心!江苏苏州
%"!##2%

'

%'

苏州市结核病防治重点实验室!江苏苏州
%"!##2&

'

&'

苏州大学医学部!江苏苏州
%"!##2

#

""

摘
"

要"目的
"

分析苏州地区非结核分枝杆菌"

8LP

#的菌种鉴定组成结构以及耐药情况$方法
"

药敏试

验采用改良的罗氏培养比例法$采用基因芯片对非结核分枝杆菌进行菌种鉴定$结果
"

苏州地区的非结核分

枝杆菌共鉴定出
$

种!其中包括(胞内分枝杆菌
2&

株"

!2'%,

#!堪萨斯分枝杆菌
&%

株"

%!,

#!龟&脓肿分枝杆菌

"!

株"

""'2,

#!鸟分枝杆菌
$

株"

4'2,

#!草分枝杆菌
"

株"

#'2,

#!偶然分枝杆菌
"

株"

#'2,

#$

8LP

对抗结

核一线药物的链霉素和异烟肼的耐药率最高!分别为
-!'&,

和
-6'4,

$其次对利福平和乙胺丁醇的耐药率分

别为
2%'2,

与
%6'-,

$对与二线药物对氨基水杨酸与阿米卡星的耐药率最高!分别是
--'",

和
-#'%,

$其次

对左氧氟沙星和丙硫异烟胺的耐药率为
2$'!,

与
"6'$,

$结论
"

苏州地区的
8LP

以胞内分枝杆菌为主!且

不同的
8LP

之间对于药物的耐药情况存在差异!准确进行菌种鉴定!有利于患者的精准治疗$

关键词"非结核分枝杆菌'

"

菌种鉴定'

"

耐药

!"#

!

"#'&-$-

"
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中图法分类号"
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文章编号"
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"
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#
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文献标识码"

F

""

非结核分枝杆菌)

8LP

*#是指除结核分枝杆菌

复合群和麻风分枝杆菌以外的分枝杆菌'

8LP

主要

是来自水源和土壤中#

8LP

的感染通常是不具有传

染性的#尽管有一些案例记录了人与人之间的相互传

染'

8LP

的菌种组成很广泛#目前已经被鉴别出来

的已经有大约
"6$

种#其中的绝大多数对人体健康没

有危害%

"3%

&

'

8LP

可侵犯肺部$浅表淋巴结$皮肤软

组织#甚至播散全身#其中以
8LP

肺病最为常见'

近年来#

8LP

感染的报道在全世界范围内增加#并引

起越来越多的关注'

8LP

的感染发生率和菌种分布情况存在明显的

地域差异#且
8LP

具有相当高的天然耐药性'

8LP

病的治疗效果和成功率在很大程度上取决于菌种#不

同的
8LP

菌种耐药情况不同#治疗方案也大相径

庭'由于不当的治疗和较高的治疗失败风险#使得

8LP

感染俨然已经成为临床研究的重要课题%

&

&

'本

研究对苏州市第五人民医院的临床资料进行统计分

析#旨在了解
8LP

在苏州地区的菌种分布和耐药情
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况#并作临床相关性分析#为临床一线治疗
8LP

病

提供更有针对性的参考数据'

@

"

材料与方法

@'@

"

样本来源
"

%#"!M%#"2

年苏州市第五人民医院

收集的临床患者标本)包括痰$肺泡灌洗液$尿液等*#

经分枝杆菌培养和对硝基苯甲酸)

8̂F

*选择性培养

基确定为
8LP

的标本'共收集了
"%6

例进行过菌种

鉴定的样本信息#其中
"%6

例进行过一线药敏实验#

"#%

例进行过二线药敏实验'

"%6

例标本来源主要包

括!痰标本
"#&

例$肺泡灌洗液
"!

例$尿液
"

例以及

苏州本地县级市外送菌株标本
-

例'

"%6

例标本科室

分布主要包括!肺科门诊来源的
4$

例$肺科病房
2!

例以及其他病区
2

例'

@'A

"

仪器与试剂
"

F7HLSHPcJL-$#

分枝杆菌分

析系统以及配套的
PcJ+

培养管)

T\7

#

F]

公司*+

核酸快速提取仪
SKB<A>B)<&$

)北京博奥生物集团有限

公司*#

+Tj\>A1"#b3F

微阵列芯片扫描仪)北京博奥

生物集团有限公司*#

Ĥ5

扩增仪)杭州博日科技有限

公司*#博奥基因芯片试剂盒)北京博奥生物集团有限

公司*#

F/)(/K9<

'

芯片杂交仪)北京博奥生物集团有

限公司*#

\*/E9̀ A0@9<6

芯片洗干仪)北京博奥生物

集团有限公司*'

@'B

"

实验方法

@'B'@

"

分枝杆菌培养及药敏
"

分枝杆菌培养采用

F7HLSHPcJL-$#

系统#药敏试验采用改良的罗

氏培养法 +结核分枝杆菌复合菌与
8LP

分群主要通

过对硝基苯甲酸 )

8̂F

*生长试验以及观察菌株的菌

落形态$颜色等生物特征进行区分#所有步骤严格按

照结核病诊断实验室检验规程执行%

4

&

'

@'B'A

"

菌种鉴定
"

)

"

*提取样本
]87

!在核酸提取

管中加入
!#

"

+

的分枝杆菌核酸提取液#用接种环刮

取适量的菌落放入提取管中#高速振荡
"!(/1

后放

入恒温金属浴
-!h

加热
"!(/1

'加热结束后#将核

酸提取管
"%###<

"

(/1

离心
"(/1

#得到的核酸于
M

%#h

低温保存备用')

%

*

Ĥ5

扩增!根据样品数目#

在
Ĥ5

反应板中先后加入
"6

"

+ Ĥ5

扩增试剂和
%

"

+

模板
]87

或阴$阳性对照品'每份
Ĥ5

反应体

系的总体积为
%#

"

+

')

&

*杂交!将
-

"

+

杂交缓冲液

和
$

"

+ Ĥ5

产物混合#配制成杂交混合物'杂交混

合物
-!h

变性
!(/1

后冰浴
&(/1

'在对应的芯片

点阵中加入
"&'!

"

+

杂交混合物#盖好杂交盒后密

封'杂交盒置于杂交仪中
!#h

温育
"%#(/1

+杂交反

应结束后#将芯片取出并用芯片洗涤液进行洗涤#甩

干然后扫描'

A

"

结
""

果

A'@

"

基因芯片菌种鉴定结果
"

经分枝杆菌培养和药

敏试验初筛的
"%6

株
8LP

#经过基因芯片分枝杆菌

鉴定后菌种分布达
$

个种'其中分离率最高的是胞

内分枝杆菌
!2'%,

)

2&

"

"%6

*#其次是堪萨斯分枝杆菌

%!'#,

)

&%

"

"%6

*#其余龟"脓肿分枝杆菌
""'2,

)

"!

"

"%6

*$鸟分枝杆菌
4'2,

)

$

"

"%6

*$偶然分枝杆菌
#'2,

)

"

"

"%6

*$草分枝杆菌
#'2,

)

"

"

"%6

*等分离率较低'

具体菌种鉴定结果见表
"

'

表
"

""

"%6

株
8LP

菌种分布情况

菌种名称
,

百分比)

,

*

胞内分枝杆菌
2& !2'%

堪萨斯分枝杆菌
&% %!'#

龟"脓肿分枝杆菌
"! ""'2

鸟分枝杆菌
$ 4'2

草分枝杆菌
" #'2

偶然分枝杆菌
" #'2

合计
"%6 "##'#

A'A

"

8LP

药敏结果
"

由于部分患者只做一线抗结

核药的药敏试验#故部分
8LP

菌株耐药资料不完

整'本课题组共收集了
"%6

株
8LP

菌株对
4

种一线

抗结核药)异烟肼$链霉素$利福平$乙胺丁醇*耐药情

况#以及
"#%

株
8LP

菌株对
4

种二线抗结核药)左氧

氟沙星$对氨基水杨酸$丙硫异烟胺$阿米卡星*耐药

情况'对于一线药物#

8LP

对异烟肼和链霉素的耐

药率最高#分别到达了
-6'4,

和
-!'&,

'其次是利

福平的耐药率为
2%'2,

#乙胺丁醇的耐药率最低为

%6'-,

'对于二线药物#

8LP

对对氨基水杨酸和阿

米卡星的耐药率最高#分别为
--'",

和
-#'%,

#其次

是左氧氟沙星的耐药率为
2$'!,

#丙硫异烟胺的耐药

率最低为
"6'$,

'总体耐药情况见表
%

'

表
%

""

8LP

总体药敏情况

药物名称 耐药菌株数)

,

*实验菌株数)

,

* 百分比)

,

*

链霉素
"%% "%6 -!'&

异烟肼
"%$ "%6 -6'4

利福平
-& "%6 2%'2

乙胺丁醇
&2 "%6 %6'-

左氧氟沙星
26 "#% 2$'!

对氨基水杨酸
"#" "#% --'"

丙硫异烟胺
"- "#% "6'$

阿米卡星
-% "#% -#'%

A'B

"

各
8LP

菌种一线药物的耐药结果
"

分析结果

显示#胞内分枝杆菌对链霉素$异烟肼以及利福平耐

药率分别为
-2'&,

$

-6'$,

$

-"'6,

#耐药率均大于

-#,

#而对乙胺丁醇则较为敏感#药物耐药率仅为

%"'-,

'堪萨斯分枝杆菌对链霉素和异烟肼的耐药

率比较高#分别为
-#'$,

和
-$'6,

'而对利福平和

(

!-4

(
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乙胺丁醇有较为敏感#耐药率为
"%'!,

和
-'4,

+龟"

脓肿分枝杆菌对
4

种一线抗结核药物耐药率均为

"##,

+鸟分枝杆菌对链霉素和异烟肼具有
"##,

的耐

药性#对利福平和乙胺丁醇的耐药率分别为
6&'&,

与

&&'&,

'具体的一线抗结核药耐药情况见表
&

'

表
&

""

8LP

的一线药物耐药情况&

,

#

,

%'

菌种名称
,

链霉素 异烟肼 利福平 乙胺丁醇

胞内分枝杆菌
2& 2"

)

-2'&

*

2%

)

-6'$

*

$2

)

-"'6

*

"$

)

%"'-

*

堪萨斯分枝杆菌
&% %-

)

-#'$

*

&"

)

-$'6

*

4

)

"%'!

*

&

)

-'4

*

龟"脓肿分枝杆菌
"! "!

)

"##'#

*

"!

)

"##'#

*

"!

)

"##'#

*

"!

)

"##'#

*

鸟分枝杆菌
$ $

)

"##'#

*

$

)

"##'#

*

!

)

6&'&

*

%

)

&&'&

*

草分枝杆菌
" #

)

#'#

*

"

)

"##'#

*

"

)

"##'#

*

#

)

#'#

*

偶然分枝杆菌
" "

)

"##'#

*

"

)

"##'#

*

"

)

"##'#

*

"

)

"##'#

*

A'C

"

各
8LP

菌种二线药物的耐药结果
"

分析结果

显示#胞内分枝杆菌对左氧氟沙星$对氨基水杨酸以

及阿米卡星的耐药率很高#分别为
-$'!,

$

"##,

$

-$'!,

#耐药率均大于
-!,

#而对丙硫异烟胺则较为

敏感#药物耐药率仅为
6'6,

'堪萨斯分枝杆菌对对

氨基水杨酸
"##,

耐药#但对丙硫异烟胺
"##,

敏感'

其对阿米卡星和左氧氟沙星的耐药率较低#分别为

$-'%,

和
"-'%,

'龟"脓肿分枝杆菌对
4

种二线抗结

核药物耐药率均为
"##,

+鸟分枝杆菌对阿米卡星具

有
"##,

的耐药性#对左氧氟沙星和对氨基水杨酸的

耐药率都为
6#,

#而对丙硫异烟胺耐药率仅为
%#,

'

偶然分枝杆菌丙硫异烟胺敏感#对其他三种药物均耐

药'对具体的二线抗结核药耐药情况见表
4

'

表
4

""

8LP

的二线药物耐药情况&

,

#

,

%'

菌种名称
,

左氧氟

沙星

对氨基

水杨酸

丙硫

异烟安
阿米卡星

胞内分枝杆菌
!2 !!

)

-$'!

*

!2

)

"##'#

*

!

)

6'6

*

!!

)

-$'!

*

堪萨斯分枝杆菌
%$ !

)

"-'%

*

%$

)

"##'#

*

#

)

#'#

*

"6

)

$-'%

*

龟"脓肿分枝杆菌
"& "&

)

"##'#

*

"&

)

"##'#

*

"&

)

"##'#

*

"&

)

"##'#

*

鸟分枝杆菌
! 4

)

6#'#

*

4

)

6#'#

*

"

)

%#'#

*

!

)

"##'#

*

偶然分枝杆菌
" "

)

"##'#

*

"

)

"##'#

*

#

)

#'#

*

"

)

"##'#

*

B

"

讨
""

论

""

近年来#结核病疫情逐渐得到控制#

8LP

的分离

率却呈增高趋势#由
8LP

引起的肺病已经在全球范

围内得到越来越多的关注'一些研究表明
8LP

的

发病率正在逐步增加#

P_5JP_L_

等%

!

&估计#由

8LP

感染导致的肺部疾病的流行率为
&!

!

$!

"

"#####

人'由于不当的治疗和较高的治疗失败风险#

8LP

肺病的病死率高达
&#,

%

$

&

#

8LP

感染所带来

的挑战越来越严峻'

8LP

的感染发生率和菌种分布情况存在明显的

地域差异#并且与气候因素有关'现有的流行病学资

料显示#我国
8LP

感染呈现南方多于北方$沿海地

区多于内陆地区$气候温和地区多于气候寒冷地区的

特点%

2

&

'本课题组共鉴定出
$

种
8LP

#依次为胞内

分枝杆菌
!2'%,

$堪萨斯分枝杆菌
%!,

$龟"脓肿分

枝杆菌
""'2,

$鸟分枝杆菌
4'2,

$偶然分枝杆菌

#'2,

$草分枝杆菌
#'2,

'

[78

等%

6

&对江苏省
8LP

的流行病学和地理学分布也进行过研究#该研究显示

8LP

中胞内分枝杆菌)

$6'&&,

*是主要菌种#均匀分

布在江苏省范围内#龟"脓肿分枝杆菌)

"&'&&,

*以及

堪萨斯分枝杆菌)

$'$2,

*的分布仅限于于江苏省部

分城市#在苏州并没有分布'本研究结果与
[78

等%

6

&的分析相比较#胞内分枝杆菌均为主要的分离

株#两者相一致'另外#

[78

等%

6

&的研究中在苏州地

区没有龟"脓肿分枝杆菌以及堪萨斯分枝杆菌分布#

本研究证实在苏州地区确实存在#并且占有一定比

例#龟"脓肿分枝杆菌百分比
""'2,

接近全省平均水

平
"&'&&,

#而堪萨斯分枝杆菌的占比为
%!,

#远高

于全省平均水平
$'$2,

+同时#本研究还发现了鸟分

枝杆菌)

"'4,

*$偶然分枝杆菌)

"'4,

*$草分枝杆菌

)

"'4,

*等三种较少见的菌种#补充了江苏省
8LP

流行病学资料#但由于标本量过少#数据缺乏代表性#

有待继续收集相关资料再做具体讨论'

8LP

对常规抗痨药物耐药率相当高#本研究显

示#

8LP

对链霉素$异烟肼$对氨基水杨酸以及阿米

卡星呈现高度的天然耐药性#耐药率分别高达

-!'&,

$

-6'4,

$

--'",

$

-#'%,

+其余药物依次为利

福平
2%'2,

$左氧氟沙星
2$'!,

$乙胺丁醇
%6'-,

$

丙硫异烟胺
"6'$,

+由此可见乙胺丁醇和丙硫异烟胺

对
8LP

有较强的抗菌效果'与刘一典%

-

&等人的报道

相比较#两项研究中
8LP

耐药率均处于较高水平'

其研究中耐药率最高的异烟肼耐药率为
-2'$,

#本研

究中的耐药率为
-6'4,

#结果基本一致'另外其研究

中链霉素$阿米卡星$左氧氟沙星$利福平$乙胺丁醇

的耐药率都较高#而本研究中上述后两种药耐药率较

报道稍低+差异较大的是乙胺丁醇的耐药情况#本研

究中乙胺丁醇药物耐药率为
%6'-,

#而报道显示乙胺

丁醇耐药率高达
6$'!,

'造成这一差异的原因#可能

是两者之间菌株不同#或者是药敏实验操作不同'

8LP

其广谱耐药的原因与
8LP

细胞表面的疏水性

及细胞壁通透屏障相关#因此有学者主张治疗
8LP

时可以将常规药物与破坏细胞壁的药物或作用机制

不同的其他药物联合使用%

"#

&

'

8LP

种类很多#不同的菌种之间的耐药性也存

在差异'既往研究显示#胞内分枝杆菌对标准抗结核

浓度的异烟肼$利福平$乙胺丁醇$链霉素等一线药物

全部耐药%

""

&

'本研究中胞内分枝杆菌对链霉素$异烟

(

$-4

(

国际检验医学杂志
%#"-

年
%
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4#

卷第
4

期
"
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!
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C
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!
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肼$利福平呈现出高度耐药#耐药率均大于
-#,

#而对

乙胺丁醇则较为敏感'前三种药物的结果与金法祥

等%

"%

&的研究相一致#而乙胺丁醇的耐药率与许蕴怡

等%

"&

&的研究相一致'在二线药物中#除了对丙硫异烟

胺较敏感外#其余药物都是高度耐药'堪萨斯分枝杆

菌的耐药则与胞内不同#其对链霉素$异烟肼$对氨基

水杨酸这三种药物表现出高度耐药#而对其他药物比

较敏感'也有研究结果表明#大部分堪萨斯分枝杆菌

对利福平敏感#对异烟肼$乙胺丁醇$链霉素等其余三

个一线药中度敏感%

"4

&

'龟
3

脓肿分枝杆菌群包括龟分

枝杆菌$脓肿分枝杆菌$致免疫分枝杆菌等
&

个菌种'

脓肿分枝杆菌可引起皮肤$肺部等的感染#一般认为

脓肿分枝杆菌肺病发病率较低#但
c5JQQJLX

等%

"!

&

报道的
"!&

例快速生长型非结核分枝杆菌肺病中#有

6#,

为脓肿分枝杆菌感染所致'脓肿分枝杆菌感染

治疗效果不佳且成功率低#一直是临床难题'本研究

中龟"脓肿分枝杆菌对
6

种测试药物的耐药率均为

"##,

#表现出高度的耐药性'与既往研究结果

吻合%

"!

&

'

""

8LP

病治疗效果和成功率因
8LP

菌种而异'

本研究表明苏州地区流行的
8LP

主要为胞内分枝

杆菌'

8LP

对于多种药物具有高耐药率#并且不同

的
8LP

的耐药情况存在差异'所以
8LP

的治疗效

果很大程度上取决于机体所感染的细菌的种类及耐

药性'及时对
8LP

肺病患者进行菌种鉴定及药物

敏感性试验#能够有效改善患者的治疗效果#并且降

低患者的身体负担和经济压力'
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