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株非结核分枝杆菌临床分离株菌种鉴定及耐药性分析
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!摘要" 回顾性分析
3)(7

年
+

月至
3)(,

年
+

月天津市海河医院经罗氏培养和#

$YV

微阵列芯片技术$确定

的
++,

株非结核分枝杆菌%

YOS

&(并对其药物敏感性试验%简称#药敏试验$&结果进行分析*
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株
YOS

临床分

离株中(排在前
+

位者分别为胞内分枝杆菌
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2

脓肿分枝杆菌对
D

种抗结核药品%异烟

肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+对氨基水杨酸+卡那霉素+卷曲霉素+氧氟沙星&耐药率情况为!胞内分枝杆菌的耐药

率分别为
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&*临床分离
YOS

菌种以胞内分枝杆菌+龟
2

脓肿分枝杆菌+堪萨斯分枝杆菌为主(其中胞内分枝杆

菌+龟
2

脓肿分枝杆菌对常用一线+二线抗结核药品具有较高的耐药性(堪萨斯分枝杆菌对利福平+乙胺丁醇+氧氟

沙星+卷曲霉素的耐药率低*
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非结核分枝杆菌%

1&12E@GAH>@<&@0:

C
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(

YOS

&

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(

迄今已发现
(4)

多种0

(

1

(同时还有新的种别不断被发现*与

专性致病菌结核分枝杆菌和麻风分枝杆菌不同(绝大多数

YOS

是环境微生物(通常作为机会性病原体(引起局部%皮

肤和软组织+淋巴结+骨骼+肺&或播散性感染0

3

1

*从我国结

核病流行病学调查资料显示(

YOS

分离率由
(,4,

年的

7*+[

上升至
3)))

年的
((*([

(到
3)()

年的
3(*)[

(反映

了我国的
YOS

病呈明显上升的态势0

+

1

*有研究显示(

YOS

对常用的治疗药品耐药(导致
YOS

病的治疗较为困

难(且治疗效果不理想0

7

1

*因此(笔者了解天津海河医院

YOS

病流行状况及耐药性特征(为临床
YOS

病的诊断和

治疗提供参考*

资料和方法

一+研究对象

天津市海河医院
3)(7

年
+

月至
3)(,

年
+

月应用#

$YV

微阵列芯片技术$进行菌种鉴定确定的
++,

株
YOS

*菌株

来源于同一患者多次送检样本不重复计算(且选择初次实验

室结果纳入统计分析*其中包括痰
34(

份(肺泡灌洗液
7,

份(胸腔积液
(+

份+肺组织穿刺研磨标本
-

份*

二+实验方法

%一&分枝杆菌培养及初步菌种鉴定

分枝杆菌培养采用
TVJO9JSU#O,-)

系统及配套基

础培养基%美国
T$

公司&(阳性培养物采用对硝基苯甲酸

%

PYT

&鉴别培养基%杭州创新生物技术有限公司&进行初步

YOS

鉴定*初步鉴定为
YOS

的菌株进行药物敏感性试验

%简称#药敏试验$&及分枝杆菌菌种鉴定试验*

%二&药敏试验

药敏试验采用比例法(药品种类和浓度分别是异烟肼

%

)*3

#

=

"

:<

&+利福平%

7)

#

=

"

:<

&+链霉素%

7

#

=

"

:<

&+乙胺丁

醇%

3

#

=

"

:<

&+对氨基水杨酸%

(

#

=

"

:<

&+卡那霉素%

+)

#

=

"

:<

&+

卷曲霉素%

7)

#

=

"

:<

&+氧氟沙星%

+

#

=

"

:<

&*

%三&分枝杆菌菌种鉴定

(/

方法!

$YV

微阵列芯片法*

3/

仪器!

PJF

扩增仪+芯片杂交仪+芯片洗干仪%北京博

奥生物有限公司&'微型高速离心机%

9

II

A1%&HK

(

8737

&*

+/

试剂!分枝杆菌菌种鉴定试剂盒%北京博奥生物有限

公司&*

7/

操作步骤!参照说明书进行*

结
!!

果

一+

YOS

菌种的分布情况

临床分离的
++,

株
YOS

菌株经菌种鉴定(排在前
+

位

者分别为!胞内分枝杆菌
(+(

株(占
+D*-[

'龟
2

脓肿分枝杆

菌
43

株(占
3(*3[

'堪萨斯分枝杆菌
-3

株(占
(D*+[

%表
(

&*

表
7

!

++,

株
YOS

菌种鉴定结果

!

YOS

名称 株数 构成比%

[

&

胞内分枝杆菌
(+( +D*-

龟
2

脓肿分枝杆菌
43 3(*3

堪萨斯分枝杆菌
-3 (D*+

鸟分枝杆菌
+) D*D

偶然分枝杆菌
3) 8*,

戈登分枝杆菌
D 3*7

浅黄分枝杆菌
- (*D

瘰疬分枝杆菌
+ )*,

耻垢分枝杆菌
+ )*,

草分枝杆菌
3 )*-

蟾蜍分枝杆菌
3 )*-

二+不同
YOS

菌种的药敏试验结果

对罗氏培养出的菌株经#

$YV

微阵列芯片技术$进行菌

种鉴定(并对鉴定出的
YOS

菌株用比例法对
D

种抗结核药

品%异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+对氨基水杨酸+卡那

霉素+卷曲霉素+氧氟沙星&进行药敏试验(结果!胞内分枝杆

菌对上述药品的耐药率分别为
,8*-[

+

D3*+[

+

,7*4[

+

87*)[

+

,3*)[

+

D(*+[

+

D8*+[

+

D4*8[

'堪萨斯分枝杆菌对

上述药品的耐药率分别为
())*)[

+

+*4[

+

,D*([

+

((*([

+

,8*)[

+

,)*)[

+

34*8[

+

(+*D[

'龟
2

脓肿分枝杆菌对上述药

品的 耐 药 率 分 别 为
,-*,[

+

,+*D[

+

,8*+[

+

,3*3[

+

DD*7[

+

D-*)[

+

DD*7[

+

D4*([

%表
3

&*

讨
!!

论

YOS

广泛存在于水+土壤和灰尘等自然环境中(某些

YOS

%如鸟分枝杆菌+蟾蜍分枝杆菌+偶然分枝杆菌和龟分

枝杆菌&对消毒剂及重金属耐受(使其生存于饮水系统中(其

大部分为腐物寄生菌*在供热+供水管道中可分离到嗜热的

蟾蜍分枝杆菌+耐热分枝杆菌和缓黄分枝杆菌等*

YOS

病

以潮热地带为多见(人和某些动物均可感染*目前尚未发现

动物传染人以及人与人之间传播的证据*现在普遍认为(人

可从环境中感染
YOS

而致病(水和土壤是重要的传播途

径0

(3

1

*迄今已发现
(4)

余种
YOS

(其中
+4

种已见致病报

道0

8

1

*随着检测手段的提高
YOS

的分离率逐年上升0

+

1

(同

时
YOS

病患者在临床症状+影像学表现等方面与肺结核都

十分相似(往往导致临床医生错误判断'使得需要很长的治

疗时间(但是治疗效果较差*所以(如何快速准确地检测确

)
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表
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株
YOS

临床分离株中不同菌种对常用药品的耐药率

菌种名称
耐药率%

[

&

异烟肼 利福平 链霉素 乙胺丁醇 对氨基水杨酸 卡那霉素 卷曲霉素 氧氟沙星

胞内分枝杆菌
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%
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"
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"
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%
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%
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"
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%
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%
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"
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%
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"
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&

+*4

%

3

"
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&
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%
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"

87

&
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%

-

"
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&
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%

+D
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7)

&
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%
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"
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&

34*8

%

((

"

7)

&

(+*D

%

7

"

3,

&

鸟分枝杆菌
())*)

%

37

"

37

&

4,*3

%

(,

"

37

&

,8*D

%

3+

"

37

&

87*3

%

(+

"

37

&

,+*D

%

(8

"

(-

&

D4*8

%

(7

"

(-

&

48*)

%

(3

"

(-

&

())*)

%

(3

"

(3

&

偶然分枝杆菌
())*)

%

(D

"

(D

&

,7*7

%

(4

"

(D

&

())*)

%

(D

"

(D

&

43*3

%

(+

"

(D

&

,

"

(( ,
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注 表中小括号内数值分子为 #耐药菌株数$(分母为#检测菌株数$*菌株数
"

(8

株的菌种采用#耐药菌株数"检测菌株数$表示'

;

!未检测

定是否为
YOS

感染就显得尤为重要*目前(国内外大多数

实验室采对用硝基苯甲酸"噻吩
232

羧酸肼%

PYT

"

OJR

&生长

实验作为初步鉴别
YOS

的方法(操作简单(费用低廉0

-

1

(但

其报告时间长(且只能初步筛选
YOS

(无法满足临床的需

求*本研究采用
$YV

微阵列芯片法进行
YOS

菌种鉴定(

可在短时间提供临床菌种信息(从而使经验用药改为目标用

药(为临床精准治疗提供依据*

本研究发现临床分离出的
++,

株
YOS

主要是胞内分

枝杆菌%

+D*-[

&+龟
2

脓肿分枝杆菌%

3(*3[

&+堪萨斯分枝杆

菌%

(D*+[

&(与吴海良等0

4

1统计的山东地区
YOS

菌种病原

谱分布情况一致(与广东地区0

D

1

+上海地区0

,

1报告的
YOS

菌种分布资料不同*这可能是地区性差异或临床分离株数

量少0

,

1

+病种分布不同所造成*

多数
YOS

对抗结核药品耐药(用抗结核药品治疗疗效

不佳*而
YOS

细胞表面的高疏水性及细胞壁通透屏障是

其广谱耐药的生理基础(是有效化疗的障碍*为了克服药品

进入细胞的屏障(主张应用破坏细胞壁的药品%如乙胺丁醇&

与抑制细菌蛋白质%酶&的合成的药品%如链霉素&+阻碍细菌

:FYV

合成的药品%如利福平&联用*其原因为链霉素和利

福平都是杀菌药(链霉素的主要作用机制是通过阻止氨基酰

EFYV

与细菌核糖体
+)"

亚单位的结合(从而抑制蛋白质合

成时肽链的移位'利福平亲脂性高(很容易通过分枝杆菌的

细胞膜(通过与
$YV

依赖的
FYV

聚合酶
0

亚基的
5

-

,!

基

因结合从而抑制转录*乙胺丁醇是一个抑菌药(对分枝杆菌

细胞壁的破壁作用(有效地促进了其他药品进入细菌体内的

速度(提升了胞内的药品浓度(与其他的抗结核药品有协同

的作用(而且可以延缓其他药品耐药性的产生*大多数

YOS

对常用的抗分枝杆菌药品耐药(因此(

YOS

病的治疗

较为困难(且疗效大多不理想0

()

1

*本研究数据显示(临床分

离的
YOS

菌株对一线+二线抗结核药品总的药耐率在
8)[

以上(这与吴海良等0

4

1报道的山东地区和张娟等0

((

1报道的

沈阳地区
YOS

临床耐药情况基本一致*

本研究数据显示(作为主要临床
YOS

分离株的堪萨斯

分枝杆菌对乙胺丁醇+利福平+卷曲霉素+氧氟沙星具有很好

的敏感性(这与中华医学会结核病学分会,非结核分枝杆菌

病诊断和治疗-

0

(3

1专家共识推荐(对未经治疗的堪萨斯分枝

杆菌病患者(仅需进行利福平药敏试验的指导意见一致'但

胞内分枝杆菌和龟
2

脓肿分枝杆菌对上述药品均具有较高的

耐药性(提示临床进行经验治疗过程中应该注意药品的选择

和菌种的鉴定*

综上所述(随着临床重视度及实验室诊断技术的不断提

高(

YOS

临床分离率呈现逐年增高趋势(同时感染后临床

表现与结核分枝杆菌临床表现极为相似(但对常用抗结核药

品又大部分具有耐药性(因此对
YOS

进行快速准确的鉴定

和药敏试验有助于精准地对
YOS

病实施临床治疗*
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