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近年来结核病发病率不仅呈现出升高的趋势#且表现多

样#病情不易控制%不仅发展中国家患病人数增加#发达国家亦

有明显增加#我国属于结核病高发国家#其患病人数仅次于印
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)Ẁ R

数据库#收集采用基因芯片方法诊断耐
RWT

结核分枝杆菌的

诊断性试验#检索时限均为建库至
!%"-

年
-

月)

$#/#/

!

检索词选择
!

2K/Q<I

*

,Q/@=<

*

7A<)80AB@:<U9/B@B

H

英文检索词.

>K/<B0KC8=9=

#

>K/<B0KC8=9=@:IIBK

?

B<=9=>@:0<

#

>K5

/<B0KC8=9=9@:IIBK

?

B<=9=>@:0<@:I

?

<:<0A9

D

#

>K/<B0KC8=9=9@:I

IBK

?

B<=9=>@:0<@:I

?

<:<0A9

D

@:I9=8:9@J9I

/)

c@:1@:

?

P@>@

*

)Ẁ R
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-

!!"!

-

检验医学与临床
!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!
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/#/

!

Q<>@

分析结果

/#/#$

!

异质性分析结果
!

Ta)

平面散点图成不典型.肩臂

状/#说明无阈值效应%

O

D

<@BG@:

相关系数
"4%#"$.

#

!4

%#-$!

#表明不存在阈值效应)

PaT

的
)80AB@:5.

值为
'.#!$

#

!

$

%#%"

#说明纳入研究同质性较差)而各结局指标异质性为

-%\

$

/

!

$

&-\

#提示研究间存在中度异质性)

/#/#/

!

固定效应模型
Q<>@

分析结果
!

Q<>@P9=0"#'

软件固

定效应模型
Q<>@

分析结果显示如图
!

!

$

!

(I&

并发 为
%#L!

'

6-\4/

$

%#&6

!

%#L'

&(*

(!I

并发 为
%#6&

'

6-\4/

$

%#6&

!

%#6L

&(*

e>M

为
!"#L"

'

6-\4/

$

"!#"!

!

.6#!-

&(*

]>M

为

%#"6

'

6-\4/

$

%#"-

!

%#!'

&(*

8KM

并发 为
".$#--

'

6-\4/

$

&%#$$

!

!$.#L6

&(*

%C4

为
%#6'

)

!!

注!

(I&4%#L!

$

%#&6

!

%#L'

&%

!

!

4.$#--

#

"

4"'

$

!4%#%%

&%

/

!

4

$"#&\

)

图
!

!!

基因芯片方法诊断耐
RWT

结核分枝杆菌
(I&

!!

注!

(!I4%#6&

$

%#6&

!

%#6L

&%

!

!

4-!#6$

#

"

4"'

$

!4%#%%

&%

/

!

4

&.#$\

)

图
.

!!

基因芯片方法诊断耐
RWT

结核分枝杆菌
(!I

!!

注!固定效应模型%诊断
8KM4".$#--

$

&%#$$

!

!$.#L6

&%

!

!

4

'.#!$

#

"

4"'

$

!4%#%%

&%

/

!

4$&#$\

)

图
'

!!

基因芯片方法诊断耐
RWT

结核分枝杆菌诊断

8KM

值的
Q<>@

分析

!!

注!阳性预测值为
!"#L"

$

"!#"!

!

.6#!-

&#阴性预测值为
%#"6

$

%#"-

!

%#!'

&)

图
-

!!

基因芯片方法诊断耐
RWT

结核分枝杆菌

e>M

和
]>M

的
Q<>@

分析

图
$

!!

纳入研究的
Ta)

曲线

'

!

讨
!!

论

'#$

!

异质性来源讨论
!

结核分枝杆菌表型各异#且易受所处

环境*抗结核药物等因素影响)耐药结核杆菌表型变化与内在

基因突变相关#国内外多位作者对耐
RW(

结核分枝杆菌基因

变异位点进行了研究#研究认为虽然耐
RW(

热突变基因为

@̀>3

基因及
9:A+

基因#其突变率为
&%#%\

左右'

!L

(

#但仍有部

分耐
RW(

菌株未检出热突变位点#正是由于基因突变位点特

异性尚未达到
"%%#%\

#使得各研究应用基因芯片技术检测结

果仍然存在一定异质性)其次#基因芯片获得途径#检测仪器

型号#实验人员对结果判读的差异性也是引起异质性原因之

一)不同抗菌药物作用环境会导致不同位点的基因突变#不同

地区抗菌药物应用情况不一致使得各地区所获得的耐
RW(

的

菌株的数量上会有差别%而同为耐
RW(

的菌株其突变的碱基

也存在不同#

@̀>3

基因$

."-

位点&和
9:A+

基因是耐
RW(

的

易突变点'

!65."

(

#其他的突变基因还有
@A

D

)

和
[@=+

等'

.!

(

)不

同的研究应用的基因芯片包括基因长度有限#可能会使部分突

变位点检不出#引起各研究间
(I&

差异#导致异质性增大)

'#/

!

基因芯片技术在
RWT

结核分枝杆菌诊断的临床应用
!

系统评价共分析
.6$&

株结核分枝杆菌#其中耐
RWT

菌株

""'&

株#敏感菌株
!L!%

株#结果显示!基因芯片技术诊断耐

RWT

结核分枝杆菌的
(I&

为
L!#%%\

#

(!I

为
6&#%%\

#说明

漏诊率为
"L#%%\

#误诊率为
.#%%\

)

e>M

并发 为
!"#L%

%

-

.!"!

-
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月第
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卷第
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期
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"#%%

#说明基因芯片检测为耐
RWT

结核分枝杆菌时#感染耐

RW(

结核分枝杆菌的可能性大#

]>M

并发 为
%#"6

$

"#%%

#说明

基因芯片方法结果为阴性时#不能完全排除患者感染耐
RW(

结核分枝杆菌的可能性)

OTa)%C4

为
%#6'

#表明其诊断效

能较高)

8KM

值为
".$#--

#提示基因芯片对耐
RW(

结核分枝

杆菌具有较高的准确性)另外#基因芯片技术检测方便快速#

检测效率高#故基因芯片方法是鉴别诊断结核分枝杆菌是否耐

RW(

比较好的手段)

XA@:

?

等'

..

(应用
)@

D

9>@CN98

7Q基因芯片检测脊柱耐
RW(

结核分枝杆菌
(I&

为
L%#%%\

#

(!I

为
6"#%%\

#

(I&

与本研

究相似)

2@:

?

等'

.'

(以
PO7

为金标准评价了基因芯片检测耐

RW(

结核分枝杆菌的准确性结果显示灵敏度与特异度分别为

L%#.'

*

6-#L!\

#接近本系统评价结果#说明基因芯片技术检测

耐
RW(

结核分枝杆菌与传统金标准一致性较高)冉兵等'

.-

(

系统评价了基因芯片检测耐利福平结核分枝杆菌准确性结果

显示其
(I&

*

(!I

分别为
6!#%%\

*

6L#%%\

#提示基因芯片技

术对检测耐利福平结核分枝杆菌有更高的准确率#这可能与耐

RW(

结核分枝杆菌突变位点变异更大有关)近年来#耐多药

结核分枝杆菌感染率的不断提高给临床治疗带来了困难#如何

快速准确的选择抗结核分枝杆菌药物相当重要)

PO7

法检测

耐药结核分枝杆菌作为金标准#其准确率低但周期长)目前已

有不少研究探索了基因芯片技术可高效*快速*准确的检测耐

药结核分枝杆菌#然而目前仍没有基因芯片技术检测耐
RW(

结核分枝杆菌的循证学研究)本研究应用循证学方法系统评

价了基因芯片技术检测耐
RW(

结核分枝杆菌的准确性#结果

显示基因芯片技术检测具有较高的准确性)

2@:

?

等'

.$

(比较了基因芯片技术与
PO7

检测耐药结核分

枝杆菌所需费用#结果表明基因芯片检测费用高于
PO7

检测)

检测成本高*费用高*检测设备*所需专业人员投入大为基因芯

片检测技术的局限性%另外#限制性片段长度多态性聚合酶链

反应$

2)T5T1U2

&应用指证局限#只能用于分析已知序列及特

定位点的基因突变)

)A<B:

H

@<;@

等'

.&

(研究表明耐结核分枝杆

菌单核苷酸多态性大于等于
"%%

#其多态性非耐药结核分枝杆

菌的
"%

倍)基因变异的多态性将增高基因芯片技术的假阳性

率*假阴性率)

目前已发现多处耐药结核分枝杆菌突变位点#基因芯片结

构的改进可以同时将大量探针固定于支持物上进行单次对样

品大量序列进行检测和分析#并可通过设计不同的探针阵列#

应用特定的分析方法使该技术具有更广泛的使用价值)就目

前而言#基因芯片技术作为新兴检测技术#检测耐
RW(

结核分

枝杆菌具有广阔的应用前景#它具有高准确性#方便性#用时短

等特点#故基因芯片可结合
PO7

#更早*更好的诊断耐药结核

分枝杆菌#为临床提供用药参考#对控制结核杆菌的传播*降低

耐药率和死亡率均有重要意义)

当然#本研究也存在一定的局限性!首先#纳入不同国家*

地区及不同级别的研究#不可避免的存在一定的发表偏移%其

次#纳入研究的测量仪器之间的差异性#可能会因为仪器改进

更新和系统误差而影响测量结果%再次#结核杆菌对培养环境

要求较高#实验室条件和操作者水平有一定要求#不同地区研

究难以达到技术的统一性)
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