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目的#评价
:"2X))

全自动分枝杆菌液体培养系统#简称.

:"2X))

培养系统/$在临床标本中培养分枝
杆菌的效果(方法#搜集

-)--

年
4

2

F

月在浙江大学附属杭州市胸科医院就诊的疑似结核病患者标本
X-<

份用于
本研究&标本包括除血液和粪便外的

44(

份呼吸道标本#包括痰液和呼吸道灌洗液$和
+3

份非呼吸道标本#包括脑
脊液+组织+分泌物+尿液+骨髓和坏死物等$(所有标本同时使用

:V79=7WZ#9+3)

液体培养系统#简称.

WZ#9

+3)

培养系统/$和
:"2X))

培养系统进行培养&培养阳性标本进行细菌分离和菌种鉴定(比较两种培养系统对不同
类型标本分枝杆菌培养阳性率+检测时间+污染率及成本差异&并以

WZ#9+3)

培养系统培养结果为参照标准&评
价

:"2X))

培养系统对不同类型标本分枝杆菌感染的检测效能(结果#

:"2X))

培养系统对呼吸道标本的培养阳性
率为

4-*)-Y

#

()3

"

44(

$&污染率为
F*(XY

#

(<

"

44(

$%对非呼吸道标本的培养阳性率为
(<*<)Y
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(<
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+3

$&污染率为
(*)XY

#

(
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+3

$&与
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培养系统,分别为
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#
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44(
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F*XXY

#

(,

"

44(

$&

(F*34Y

#

(F

"
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$和
-*),Y

#

-

"
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$-相比&差异均无统计学意义#

"

- 值分别为
)*)3-

+
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)*44+
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值分别为
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+
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+
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培养系统检测时间为
(-*4(

#
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&

(+*F3

$

%

&
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培养系统检测时间为
+*<+

#

<*))

&

(3*F,

$

%

&

差异无统计学意义#

)ek(*,+F

&

!e)*)F,

$(以
WZ#9+3)

培养系统培养结果为参照标准&

:"2X))

培养系统检测
呼吸道标本分枝杆菌感染的敏感度为

+4*F,Y

#

()-

"

()+

$+特异度为
+,*-)Y

#

-(,

"

---

$&

Y#

22

#

值为
)*+-X

%检测非
呼吸道标本分枝杆菌感染的敏感度为

())*))

#

(F

"

(F

$+特异度为
+<*F4Y

#

<+

"

,(

$&

Y#

22

#

值为
)*+-F

(

:"2X))

培养
系统检测成本,#

FFm()

$元"份-约为
WZ#9+3)

培养系统检测成本,#

<Fm()

$元"份-的
<)Y

(结论#

:"2X))

培养
系统对疑似结核病患者临床标本中分枝杆菌的检测效能较高&具有较好的应用价值(
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近年来&许多分子生物学方法应用于分枝杆菌
病的诊断&我国

-)(<

年也重新修订了肺结核诊断标
准&将分子生物学检测阳性作为结核病病原学阳性
的依据,

(

-

(虽然分子生物学检测结核分枝杆菌的时
效性优于结核病实验室传统检测方法&但还没有一
种方法可以取代培养法常规用于临床实验室(分枝
杆菌检测的.金标准/仍然是培养法(培养菌株可用
于后续的菌种鉴定和耐药性监测(目前&

:V79=7

WZ#9+3)

液体培养系统#简称.

WZ#9+3)

培养系
统/$是分枝杆菌培养被广泛认可的最优培养技术之
一(因此&

WZ#9+3)

培养系统可以作为其他分枝
杆菌培养新方法的比较标准(

最近几年&我国自主研发了多种新兴的分枝杆
菌液体培养技术&因其价格优势&为国内许多结核病
实验室使用&但对其检测性能的评价并不多(因此&

笔者以
WZ#9+3)

培养结果为参照标准&对
:"2X))

全自动分枝杆菌液体培养系统#简称.

:"2X))

培养
系统/$进行评估&评价其对分枝杆菌的检测效能&为
其在我国医疗单位的广泛应用提供证据支持(

材料和方法
一+标本来源
搜集

-)--

年
4

2

F

月在浙江大学附属杭州市胸
科医院就诊的疑似结核病患者标本

X-<

份用于本研
究&标本包括除血液和粪便外的

44(

份呼吸道标本
#包括痰液和呼吸道灌洗液$和

+3

份非呼吸道标本
#包括脑脊液+组织+分泌物+尿液+骨髓和坏死物
等$(所有标本同时使用

WZ#9+3)

培养系统和
:"2X))

培养系统进行培养(

二+仪器和试剂
(/

培养仪器和试剂!

WZ#9+3)

培养系统+

WZ#9+3)

液体培养管+

WZ#9

生长添加剂和杂菌

抑制剂均购自美国
:$

公司(

:"2X))

培养系统+分
枝杆菌液体培养管及培养添加剂均购自珠海贝索生
物技术有限公司(实验室自行配置

S2

乙酰基
2̂2

半
胱氨酸

2XY

氢氧化钠#

SV̂ 72S?!R

$和磷酸盐缓冲液
#

8:"

%

K

Re3*,

$(结核分枝杆菌
R4<EO

标准株由中
国疾病预防控制中心国家结核病参比实验室提供(

-/

菌型鉴定试剂!结核分枝杆菌
W8:3X

抗原
检测试剂盒购自杭州创新生物检控技术有限公司%

抗酸杆菌染液购自珠海贝索生物技术有限公司%分
枝杆菌菌种鉴定试剂盒#

$SV

微阵列芯片法$购自
成都博奥晶芯生物科技有限公司(

三+研究方法
(/

诊断标准!疑似结核病的诊断参照5

\"

(+3

2

-)(<

结核病分类6

,

-

-和5

\"-,,

2

-)(<

肺结
核诊断6

,

(

-标准(

-/

分枝杆菌培养!取
(

$

->@

标本置于
F)>@

无
菌离心管内&加入

(

$

-

倍体积的消化液&消化去污
染

(F>'1

&弃上清液后加入
8:"

#

K

Re3*,

$至离心
管

XF

$

F)>@

标志处&拧紧盖子涡旋振荡混匀&

4)))n

,

离心
(F>'1

后加入
(

$

->@8:"

混匀(分
别将

)*F>@

悬浮液接种到
WZ#9+3)

培养系统和
:"2X))

培养系统液体培养基中(无菌标本#通过无
菌操作获取的包括脑脊液+分泌物+骨髓和坏死物
等$直接接种&组织标本进行无菌研磨后接种(在
4<o

下孵育所有培养物&直至发现阳性或孵育
X-%

(

从仪器中取出任何被确定为阳性的样品&制备涂片
并进行显微镜检查确认阳性+污染和阴性(检测时
间基于最早仪器报阳时间(

4/

分枝杆菌菌种鉴定!对所有经过抗酸杆菌染色
确认阳性的分枝杆菌进行结核分枝杆菌

W8:3X

抗原
检测&区分结核分枝杆菌和非结核分枝杆菌(非结核
分枝杆菌进行

$SV

微阵列芯片法进行菌种鉴定(
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四+统计学处理
使用

"8""-)*)

软件进行数据的统计分析(计
数资料采用.频数和百分率"构成比#

Y

$/描述&组间
差异的比较采用

"

-检验%正态分布的计量资料采用
.

-m.

/描述%偏态分布的计量资料采用.中位数#四
分位数$,

/

#

+

(

&

+

4

$-/描述&组间差异的比较采用
\'@J&a&1

符号秩和检验(以
!

"

)*)F

为差异有统
计学意义(以

WZ#9+3)

培养系统培养结果为参照
标准&评价

:"2X))

培养系统对不同类型标本分枝杆
菌感染的检测效能(采用

Y#

22

#

检验检测两种液
体培养系统的检测效能,

4

-

&

Y#

22

#

值
%

)*X)

时&表
明一致性较差%

)*X)

"

Y#

22

#

值
"

)*<F

时&表明一
致性一般%

Y#

22

#

值
&

)*<F

时&表明高度一致性(

结
!!

果
一+两种液体培养系统对不同标本的检测结果
:"2X))

培养系统对呼吸道标本的培养阳性率
为

4-*)-Y

&污染率为
F*(XY

%对非呼吸道标本的培
养阳性率为

(<*<)Y

&污染率为
(*)XY

&与
WZ#9

+3)

培养系统#分别为
4-*+4Y

和
F*XXY

&

(F*34Y

和
-*),Y

$相比&差异均无统计学意义&见表
(

(

二+两种液体培养系统分离不同分枝杆菌的结果
X-<

份标本同时采用两种系统进行分枝杆菌分
离培养&任意一种培养在仪器报阳性后经实验室人
员进行涂片鉴定确认阳性&共计

(4)

份标本分枝杆
菌感染阳性&包括

()(

份结核分枝杆菌复合群感染

标本&

(<

份鸟胞内分枝杆菌感染标本和
(-

份其他
分枝杆菌感染标本(

:"2X))

培养系统和
WZ#9+3)

培养系统对上述
(4)

份分枝杆菌感染标本的培养阳
性率分别为

+X*3(Y

#

(-4

"

(4)

$和
+F*4,Y

#

(-X

"

(4)

$&

差异无统计学意义%检测时间差异亦无统计学意义(

具体见表
-

(

三+检测效能及成本分析
以

WZ#9+3)

培养系统培养结果为参照标准&

:"2X))

培养系统检测呼吸道标本的敏感度为
+4*F,Y

&特异度为
+,*-)Y

%检测非呼吸道标本的
敏感度为

())*))Y

&特异度为
+<*F4Y

&两种培养系
统检测结果高度一致&

Y#

22

#

值均
&

)*+)

#表
4

$(

:"2X))

培养系统每份标本的检测成本为#

FFm()

$

元&低于
WZ#9+3)

系统的检测成本,#

<Fm()

$元-&

前者的检测成本仅为后者的
<)Y

左右(

讨
!!

论
本研究对

:"2X))

培养系统与
WZ#9+3)

培养
系统进行了评估(

:"2X))

培养系统和
WZ#9+3)

培养系统对不同类型标本中分枝杆菌的培养阳性率
差异均无统计学意义&且均对呼吸道标本的培养阳
性率要高于非呼吸道标本(但是本研究中两种系统
的培养阳性率均低于徐银娟等,

X

-对国产改良
W'%%@BHI&&̀

液体培养系统和
WZ#9+3)

系统的评
价结果(究其原因&一方面是本次研究的疑似结核
病患者的标本为连续纳入&并未剔除随访结核病患

表
>

!

两种培养系统检测不同类型标本分枝杆菌阳性及污染情况

培养系统
呼吸道标本#

44(

份$ 非呼吸道标本#

+3

份$ 合计#

X-<

份$

阳性,份
#阳性率&

Y

$-

污染,份
#污染率&

Y

$-

阳性,份
#阳性率&

Y

$-

污染,份
#污染率&

Y

$-

阳性,份
#阳性率&

Y

$-

污染,份
#污染率&

Y

$-

:"2X))

培养系统
!

()3

#

4-*)-

$

(<

#

F*(X

$

(<

#

(<*<)

$

(

#

(*)X

$

(-4

#

-,*,(

$

(,

#

X*--

$

WZ#9+3)

培养系统
()+

#

4-*+4

$

(,

#

F*XX

$

(F

#

(F*34

$

-

#

-*),

$

(-X

#

-+*)X

$

-)

#

X*3,

$

"

-值
)*)3- )*)4) )*(F) )*44+ )*))3 )*(()

!

值
)*,)4 )*,3- )*3++ (*))) )*+X) )*<X)

注
WZ#9+3)

培养系统!

:V79=7WZ#9+3)

液体培养系统%

:"2X))

培养系统!

:"2X))

全自动分枝杆菌液体培养系统

表
?

!

两种培养系统检测不同分枝杆菌菌种感染标本情况

培养系统
结核分枝杆菌复合群
感染标本#

()(

份$

鸟胞内分枝杆菌
感染标本#

(<

份$

其他分枝杆菌
感染标本#

(-

份$

合计
#

(4)

份$

阳性,份#阳
性率&

Y

$-

检测时间,

%

&

/

#

+

(

&

+

4

$-

阳性,份#阳
性率&

Y

$-

检测时间,

%

&

/

#

+

(

&

+

4

$-

阳性,份#阳
性率&

Y

$-

检测时间,

%

&

/

#

+

(

&

+

4

$-

阳性,份#阳
性率&

Y

$-

检测时间,

%

&

/

#

+

(

&

+

4

$-

:"2X))

培养系统
+3

#

+F*)F

$

(4*-F

#

()*(4

&

-)*+3

$

(<

#

())*))

$

3*X-

#

X*()

&

()*4,

$

()

#

,4*44

$

!

<*<<

#

4*-3

&

-)*)(

$

(-4

#

+X*3(

$

(-*4(

#

<*,+

&

(+*F3

$

WZ#9+3)

培养系统
+F

#

+X*()

$

(-*)X

#

,*,4

&

(,*(4

$

(<

#

())*))

$

F*(4

#

4*+-

&

<*<F

$

(-

#

())*))

$

4*+,

#

4*34

&

3*X<

$

(-X

#

+F*4,

$

+*<+

#

<*))

&

(3*F,

$

统计检验值
"

-

e)*44-

)ek(*4() k )ek)*<X( k )ek(*(--

"

-

e)*4F,

)ek(*,+F

!

值
(*))) )*(+) k )*XF+ k )*-3- (*))) )*)F,

注
WZ#9+3)

培养系统!

:V79=7WZ#9+3)

液体培养系统%

:"2X))

培养系统!

:"2X))

全自动分枝杆菌液体培养系统%.
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表
N

!

:"2X))

培养系统对不同类型分枝杆菌感染标本的检测效能

:"2X))

培养系统 WZ#9+3)

培养系统
阳性#份$ 阴性#份$

敏感度
#

Y

$

特异度
#

Y

$

阳性预测值
#

Y

$

阴性预测值
#

Y

$

Y#

22

#

值

呼吸道标本
+4*F, +,*-) +3*-4 +3*,+ )*+-X

!

阳性
()- X

!

阴性
< -(,

非呼吸道标本
())*)) +<*F4 ,,*-X ())*)) )*+-F

!

阳性
(F -

!

阴性
) <+

注敏感度
e

真阳性例数"#真阳性例数
l

假阴性例数$

n())Y

%特异度
e

真阴性例数"#真阴性例数
l

假阳性例数$

n())Y

%阳性预测值
e

真阳
性例数"#真阳性例数

l

假阳性例数$

n())Y

%阴性预测值
e

真阴性例数"#真阴性例数
l

假阴性例数$

n())Y

%

WZ#9+3)

培养系统!

:V79=7

WZ#9+3)

液体培养系统%

:"2X))

培养系统!

:"2X))

全自动分枝杆菌液体培养系统

者的标本&可能拉低了培养阳性率%另一方面&本研
究加入了非呼吸道标本&也在一定程度上降低了培
养阳性率(在标本检测污染率方面&5结核病诊断实
验室检验规程6

,

F

-要求培养污染率控制在
-Y

$

FY

&

:"2X))

培养系统和
WZ#9+3)

培养系统的污
染率分别为

X*--Y

和
X*3,Y

&

:"2X))

培养系统略
低于

WZ#9+3)

培养系统的污染率&但均在合格范
围内(液体培养的污染率控制需要注意在前处理过
程中的无菌操作&加强污染控制%更需要考虑液体培
养基营养成分不同的相关性(本研究使用的

X-<

份
呼吸道和非呼吸道临床标本是应用统一的前处理方
法&同时将等量的标本处理液加入到两种培养系统
试剂中进行培养(两个培养系统对分枝杆菌的培养
阳性率和污染率的结果均无明显差异&说明

:"2X))

培养系统检测分枝杆菌的能力与
WZ#9+3)

培养系
统相当(

本研究中&虽然
:"2X))

培养系统的检测时间略
高于

WZ#9+3)

培养系统的检测时间(但是对照陈
军等,

3

-报道
:?J9

"

V@BIC4$

系统和罗氏培养基的检
测平均时间#

(+*+%

和
-3*X%

$&

:"2X))

培养系统对
分枝杆菌的检测时间优于其他分枝杆菌检测系统(

本研究还对任意一种培养系统报阳性的分枝杆菌菌
株进行了后续的分枝杆菌菌种鉴定并对其结果进行
了分析&结果显示&

()(

份结核分枝杆菌复合群感染
标本+

(<

份鸟胞内分枝杆菌感染标本和
(-

份其他
分枝杆菌感染标本应用

:"2X))

培养系统和
WZ#9

+3)

培养系统的培养阳性率均未见差异&说明
:"2X))

培养系统对不同分枝杆菌感染标本的检测
能力和

WZ#9+3)

培养系统不相上下(以
WZ#9

+3)

培养系统培养结果为参照标准&

:"2X))

培养系
统检测分枝杆菌感染呼吸道标本和非呼吸道标本的
敏感度和特异度均较好&

Y#

22

#

值均大于
)*+

&说明
两个培养系统的检测一致性较好(但是在检测成本
方面&

:"2X))

培养系统每份标本的检测成本仅为

WZ#9+3)

培养系统的
<)Y

左右(可见&

:"2X))

培
养系统常规应用于临床标本分枝杆菌培养具有一定
的优势(

综上所述&

:"2X))

培养系统对分枝杆菌感染标
本的培养阳性率+检测时间和污染率方面与

WZ#9

+3)

培养系统相比未见明显差异&检测效能良好&价
格合适(但本研究为单中心研究&且个别标本类型
数量有限&可能降低结果的可信度&尚需扩大样本量
以进一步验证所得结论(
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