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摘
!

要"目的
!

研究结核分枝杆菌的耐药性和复合群的分型$方法
!

选取广东省肇庆市结核病防治所
!%&$

年
&f&!

月全部

住院结核病患者!去掉相同患者分离的重复菌株!其他全部列入检测范围$患者标本均由临床科室负责进行采集及送检$结果
!

该院临床分离的结核分枝杆菌对异烟肼及利福喷叮的耐药率均大于
'&P%%Z

!对利福平及链霉素的耐药率大于
!JP%%Z

!对利福

布叮及丁胺卡那霉素耐药率大于
&LP%%Z

$

$&$

株结核分枝杆菌中!药物敏感株
'!&

株"

L!P&&Z

#!耐药菌株
!(!

株"

KJPS(Z

#$

依据单耐药结核&耐多药结核及泛耐药菌的定义!检测出的结核分枝杆菌中单耐药菌株占
&KP!(Z

!多重耐药菌株占
!&P!JZ

!泛

耐药菌株占
&&PSLZ

$在
!(!

株耐药菌株中!单耐药菌株占
'%P&KZ

!多重耐药菌株占
KKPS$Z

!泛耐药菌株占
!LP%%Z

$在检测

的所有结核分枝杆菌中!人结核分枝杆菌占
S!P%%Z

!耐药率达到
!(P!JZ

%牛结核分枝杆菌为
&SP%%Z

!耐药率占
&&P&&Z

$结论

!

该院临床分离出的结核分枝杆菌耐药率处于较高水平!应根据药敏试验检测结果选取抗结核药物!控制耐药结核菌株的产生$
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结核病是由结核分枝杆菌导致的慢性传染性病症#会对人

们的健康产生严重危害(

&+'

)

*依据全国第
L

次结核病流行病学

抽样调查结果显示#中国结核病年发病患者大约有
&'%

万例#

处于全球第
!

位&全球约有
LPL

亿人受到感染#每年大约
&'

万

人死于结核病(

K

)

*鉴于此#本研究特分析结核分枝杆菌的耐药

性和复合群的分型#以更好地辅助临床治疗#现报道如下*

$

!

资料与方法

$P$

!

一般资料
!

选取广东省肇庆市结核病防治所
!%&$

年
&

f&!

月其他全部住院结核病患者#去掉相同患者分离的重复

菌株#全部列入检测范围*患者标本均由临床科室负责进行采

集及送检#标本采集使用世界卫生组织推荐的国际通用螺旋盖

痰瓶#集取患者
!K=

内痰液或气管镜灌洗液标本*将标本统

一送到广东省肇庆学院医院检验科#采用罗氏培养系统#按照

1结核病细菌学操作规程2的规范方式实施结核分枝杆菌分离'

培养及鉴定#确定诊断*全部检测及药敏试验均于负压实验室

内完成*本研究已获得医院伦理委员会评审通过*

$P/

!

仪器与试剂
!

等温扩增法$

C9B,

法%!聚合酶链反应

$

,-)

%恒温荧光检测仪及配套试剂由广州迪澳生物科技有限

+

&!''

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!

"

基金项目"广东省肇庆市科技创新指导类资助项目$

%%&S((%&&L%K&(%KJ

%*

!!

作者简介"莫荣新#男#主管技师#主要从事临床检验研究*



公司提供*免疫胶体金法!结核分枝杆菌抗原检测试剂盒由杭

州创新生物检控技术有限公司生产提供*罗氏培养基培养法!

全自动
69-*U-*B BRD*($%

结核分枝杆菌快速培养分析仪

及配套试剂由美国
6.:052I;:A;2/52

公司提供*相关操作均

严格遵照试剂盒的说明书步骤进行*

$P'

!

方法
!

将全部确定的结核分枝杆菌实施常规药敏试验#

选取临床常用的抗结核药物#依照规范的药敏试验方式实施药

敏试验*分析药敏试验结果及耐药谱情况#统计结核分枝杆菌

的分型*

$P1

!

统计学处理
!

采用
",""!&P%

统计学软件进行数据处

理*计量资料以
Aa>

表示#组间比较采用
7

检验*计数资料

以例数或率表示#组间比较采用
!

! 检验*以
=

#

%P%L

表示差

异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/P$

!

药敏试验结果
!

本院临床共分离出结核分枝杆菌
$&$

株#所有结核分枝杆菌对异烟肼及利福喷叮的耐药率均大于

'&P%%Z

#对利福平及链霉素的耐药率大于
!JP%%Z

#对利福布

叮及丁胺卡那霉素耐药率大于
&LP%%Z

*见表
&

*

表
&

!!

药敏试验结果

抗结核药物 试验株数$

#

% 耐药株数$

#

% 耐药率$

Z

%

异烟肼
$&$ !%' '!P(L

链霉素
$&$ &$S !JP!J

乙胺丁醇
$&$ $ %P(J

利福平
$&$ &J( !(P%$

卷曲霉素
$&$ !% 'P!L

丁胺卡那霉素
$&$ ($ &LPLS

丙硫异烟胺
$&$ ($ &LPLS

对氨基水杨酸钠
$&$ '! LP&(

氧氟沙星
LJL 'J $PK'

左氧氟沙星
K(' &K !PSK

利福喷叮
$&$ &(& '&P%&

利福布叮
!S% LL &(P$K

卡那霉素
'JL L$ &KP('

/P/

!

耐药谱分析结果
!

在
$&$

株结核分枝杆菌中#药物敏感

株
'!&

株$

L!P&&Z

%#耐药菌株
!(!

株$

KJPS(Z

%*依据单耐药

结核'耐多药结核及泛耐药菌的定义#本研究检测出的结核分

枝杆菌中#单耐药菌株占
&KP!(Z

#多重耐药菌株占
!&P!JZ

#

泛耐药菌株占
&&PSLZ

*在
!(!

株耐药菌株中#单耐药菌株占

'%P&KZ

#多重耐药菌株占
KKPS$Z

#泛耐药菌株占
!LP%%Z

*

/P'

!

结核分枝杆菌分型
!

在检测的所有结核分枝杆菌中#人

结核分枝杆菌占
S!P%%Z

#耐药率达到
!(P!JZ

&牛结核分枝杆

菌为
&SP%%Z

#耐药率占
&&P&&Z

*

'

!

讨
!!

论

!!

目前#我国结核病年发患者例数大约为
&'%

万#仅次于印

度#位于全球第
!

位*结核分枝杆菌会引发慢性感染#致使患

者发生结核病(

$+(

)

*结核分枝杆菌复合群包含结核分枝杆菌'

牛分枝杆菌'非洲分枝杆菌及田鼠分枝杆菌#而结核分枝杆菌

是致使人引发结核病的主要菌株#应引起重视*

!!

本研究从
!%&$

年
&f&!

月住院结核病患者痰标本中分离

出结核分枝杆菌
$&$

株#其中
!(!

株$

KJPS(Z

%为耐药菌株#表

明结核分枝杆菌的耐药率处于较高水平*异烟肼'利福平及链

霉素在临床均为一线抗结核药物#其耐药率分别为
'!P(LZ

'

!(P%$Z

'

!JP!JZ

#提示一线抗结核药耐药形势较为严峻#继续

长期使用会致使抗结核药物的治疗效果削弱#患者需加大药物

剂量或改用其他抗结核药物#延长治疗时间#加大耐药性结核

杆菌传播的机会(

(

)

*我国第
K

次结核流行病学抽样调查结果

显示#结核分枝杆菌耐药率中#异烟肼为
&JP$%Z

#链霉素为

&JP'%Z

#利福平为
&$P$%Z

*结核病耐药基线调查结果表明#

中国肺结核患者耐多药性为
SP'!Z

*本研究结果表明#临床

分离的结核分枝杆菌中#耐药菌构成比高达
KJPS(Z

#多重耐

药性及泛耐药菌总构成比为
$(PS$Z

#耐药结核分枝杆菌对杨

喹诺酮类药物的耐药性较低#其对氧氟沙星及左氧氟沙星的耐

药率分别为
$PK'Z

和
!PSKZ

#表明在治疗过程当中#尚可选取

此类药物*

!!

导致结核分枝杆菌多重耐药及泛耐药菌株增加的因素包

括抗结核治疗的依从性较差#患者在症状有好转时擅自停药#

间断性不规则用药#错误服药#仅使用某一种药物#有效药物较

少#药物使用剂量不足或治疗效果不佳时调整用药单使用另一

种药物#合并其他病症而被迫停止用药等*所以#应提升患者

对用药的依从性#使用激励及保障制度帮助患者完成疗程*对

每例结核患者实施药敏试验#依据以往用药史及药物敏感度测

试制订个体化治疗措施#降低耐药患者的发生概率#进而达到

控制结核病流行及耐药结核病传染的目的(

&%+&!

)

*

!!

综上所述#本院临床分离出的结核分枝杆菌耐药率处于较

高水平#需根据药敏试验检测结果选取抗结核药物#控制耐药

结核菌株的产生*
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响#本研究基于种族和
V#U

进行了亚组分析*合并结果显

示#在亚洲人和欧洲人中
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌发病

风险无关联*本研究仅纳入
&

篇关于欧洲人的研究#之后需要

纳入更多关于欧洲人群的高质量患者
+

对照研究进行证实&排

除对照组人群基因型分布不符合
V#U

的文献后#

B.0H

分析

发现
!

0>+&'JJR

"

9

多态性与乳腺癌的发病风险无关#表明结

果较稳定*

!!

针对
!

0>+$J%9

"

R

多态性#本研究纳入
(

篇患者
+

对照研

究#包括
'('!

例患者和
'(J$

例对照者*合并结果显示#在
L

种遗传基因模型下
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病风险均

无关联#此结果与之前发表的
B.0H

分析(

&'

#

&L

)结论一致*基于

种族进行亚组分析#未发现
!

0>+$J%9

"

R

多态性与乳腺癌发病

风险间的关联&基于不符合
V#U

进行亚组分析#发现
!

0>+$J%

9

"

R

多态性与乳腺癌的发病风险相关#虽然此结果差异有统

计学意义$

=

#

%P%L

%#但不具有临床意义*

!!

本研究存在局限性!$

&

%本
B.0H

分析检索语言仅为英文

和中文#结果纳入
J

英文文献和
K

篇中文文献#除此外无其他

语言文献纳入#增加了语言偏倚的风险&$

!

%本
B.0H

分析纳入

的多是基于亚洲人群的研究#其中又以对中国人的研究居多#

因此#本研究结果在推论到其他人种时需谨慎&$

'

%尽管本研究

进行了亚组分析#但仍具有较大的异质性#故应纳入更多文献#

基于多种因素进行
B.0H

回归分析#以明确各研究间异质性的

来源&$

K

%乳腺癌是多基因参与'多因素作用的结果#可能存在

基因之间'基因与环境之间的交互作用#而本研究并未阐述其

交互作用*

!!

总之#基于现有文献的
B.0H

分析表明#

!

0>

基因启动子

区
+&'JJR

"

9

和
!

0>+$J%9

"

R

多态性可能与乳腺癌的发病风

险无关*由于异质性较大#故需要纳入更多高质量的研究#基

于多因素进行
B.0H

回归分析#明确各研究间异质性来源#以

期得到更为可靠的结论*
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