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据全国第五次结核病流行病学抽样调查报告显

示(我国结核病总耐药率为
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&发生率为
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(虽较
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年有所下降(但仍高于全球平均水平(耐药形势不容
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*北京基因型作为全球第二大流行菌株(与
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FZP

+
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耐药的发生呈正相关(与
S$F

的

发生呈强相关0
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*间隔区寡核苷酸基因分型
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间(也避免了由于人工判读而导致的错误'同时其结

果的准确率也较高(可用于结核病的流行病学研

究0
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*广西壮族自治区%以下简称#广西$&位于我国

西南地区(由于其特殊的地理位置(结核病和
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疫情一直处于全国较高水平0
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特征(同时分析基因型与耐药的关系*

材料和方法

一+菌株来源

采用连续监测的方法(选取位于广西境内东+

西+南+北+中的贵港市+百色市+崇左市+桂林市+防

城港市
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个市为监测点(采用随机数字表法抽取

8

个市中的
3(

个县%市+区&(纳入于
3)(-

3

3)(4

年

在当地结核病防治%简称#结防$&机构登记治疗且培

养阳性的
SOT

菌株(共
(8(7

株(将菌株送往广西

疾病预防控制中心结核病防治所进行药物敏感性试

验%简称#药敏试验$&(最终有
8(

株确定为
S$F2

SOT

菌株(其中贵港市
(3

株%

3+*8+[

&+百色市
,

株%

(4*-8[

&+崇左市
(D

株%

+8*3,[

&+桂林市
8

株

%

,*D)[

&+防城港市
4

株%

(+*4+[

&*

二+研究方法

%一&药敏试验

采用
QR!

0

4

1推荐的比例法进行药敏试验(本

研究共检测
-

种药品(包括异烟肼%

#YR

&+利福平

%

FZP

&+乙胺丁醇%

9ST

&+链霉素%

":

&+氧氟沙星

%

!KB

&和卡那霉素%

a:

&*

%二&

$YV

提取%煮沸法&

取带螺旋盖的前处理管(加入
8))

#

<

灭菌生理

盐水'用接种环在固体培养基上刮取
(

"

3

环
SOT

加入前处理管中'使用
D)\

水浴灭活
+):'1

后(

(3)))̂

=

离心
8:'1

'弃上清液(然后加入
3))

#

<

三羟甲基氨基甲烷
2

乙二胺四乙酸缓冲液%

O9

&重悬

菌体'置于
())\

金属浴中
(8:'1

(取出后
(3)))̂

=

离心
():'1

后取其上清液置于洁净的
9P

管中备用*

%三&

S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

基因分型

(/

操作步骤!每份样本分为
+

管进行检测(分别

加扩增试剂
S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

PJF S'B

%

V

"

T

"

J

&*

先按照每个样本
(,*48

#

<S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

PJF

S'B

%

V

"

T

"

J

&

m)*38

#

<S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

酶的比例

混合
PJF

反应液(混匀后
+)))̂

=

离心
80

(然后抽

取
3)

#

<

离心后的
+

种
PJF

反应液分装于
PJF

薄

壁反应管中(最后加入
8

#

<$YV

样本或阴"阳性对

照品后置于
PJF

仪中进行扩增*

)

,48

)

中国防痨杂志
3)3)

年
-

月第
73

卷第
-

期
!

J?'1WV1E'E@GAH>

(

W@1A3)3)

(

X&<*73

(

Y&/-



3/PJF

扩增条件和熔解曲线分析!

8)\8:'1

'

,8\():'1

'

%

,8\(80

'

84\(80

'

43\(80

&

^

8)

个循环
'

,8\(:'1

'

+8\(:'1

'

+8\

"

,)\

以
)*)7\

"

0

的速率升温时进行熔解曲线分

析(并采集羧基荧光素%

ZVS

&+羧基罗丹明%

F!6

&+

六氯荧光素%

R96

&和吲哚二碳菁%

Jf8

&四个通道

的荧光信号*

+/

结果判读!本研究共检测
7+

个间隔子(判读

规则见文献0

D

1*将数据表提交至国际数据库

S#Fh2XYOF

I

<@0

%

?EE

I

0

!""

ccc/:'H@2M1EH

I

<@0/

&H

=

"

S#Fh

"

'1%AB/K;>A0

&和
"

I

&<$T7*)

数据库进行

比对*

三+统计学处理

采用
"P""(4*)

软件对数据进行统计分析(计

数资料的比较采用卡方检验或
Z'0?AH

确切概率法(

以
%

"

)*)8

为差异有统计学意义(均为双侧检验*

结
!!

果

一+耐药情况

8(

株
S$F2SOT

菌株中(有
3(

株对
9ST

耐

药(

(-

株对
":

耐药(

(8

株对
!KB

耐药(

(

株对
a:

耐药(耐药率分别为
7(*(D[

+

+(*+4[

+

,*D)[

和

(*,-[

*耐药形式共
,

种(包括耐
#YRmFZP

+耐

#YRmFZPm":

+耐
#YRmFZPm9ST

+耐
#YRm

FZPm!KB

+耐
#YRmFZPm":m9ST

+耐
#YRm

FZPm":m!KB

+耐
#YRmFZPm9STm!KB

+耐

#YRmFZPm":m9STm!KB

+耐
#YRmFZPm

":m9STm!KBma:

(其包含的菌株数分别为

3+

株%

78*()[

&+

7

株%

4*D7[

&+

7

株%

4*D7[

&+

3

株

%

+*,3[

&+

8

株 %

,*D)[

&+

(

株 %

(*,-[

&+

-

株

%

((*4-[

&+

8

株%

,*D)[

&和
(

株%

(*,-[

&*

二+基因分型

S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

将
8(

株
S$F2SOT

菌株分

为北京和非北京基因型两大类(其中北京基因型

3,

株%

8-*D-[

&(非北京基因型
33

株%

7+*(7[

&*

非北京基因型包括
O

家族%含
-

株
O(

+

7

株
O3

和

(

株
O7

&

((

株%

3(*84[

(

((

"

8(

&+

h

家族
3

株

%

+*,3[

(

3

"

8(

&+

SVYh

家族 %

SVYh3

&

(

株

%

(*,-[

(

(

"

8(

&和新发现基因型
D

株%

(8*-,[

(

D

"

8(

&*将获得的基因分型结果与
"

I

&<$T7*)

数据

库进行比对(有
7+

株被分为
(D

种型别且有对应的

系统集成测试%

"#O

&编码(典型北京基因型%

"#On

(

&占所有菌株的
+4*38[

%

(,

"

8(

&(有
D

株未找到相

对应的
"#O

编码(为本研究新发现基因型*见表
(

*

表
7

!

8(

株耐多药结核分枝杆菌
S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

基因分型结果

基因家族
"#O

编码
"

I

&<'

=

&E

CI

A

指纹图谱 菌株数 构成比%

[

&

北京
( (, +4*38

(,) + 8*DD

3-) ( (*,-

3-8 + 8*DD

87( 3 +*,+

(-47 ( (*,-

O( 8( ( (*,-

8+ 3 +*,+

()3 ( (*,-

(,- ( (*,-

+,+ ( (*,-

O3 83 3 +*,+

(8+ ( (*,-

D7D ( (*,-

O7 7) ( (*,-

h 847 ( (*,-

(84) ( (*,-

)

)D8

)
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续表
7

基因家族
"#O

编码
"

I

&<'

=

&E

CI

A

指纹图谱 菌株数 构成比%

[

&

SVYh3 87 ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

YAc ( (*,-

表
8

!

广西耐多药结核分枝杆菌基因型与耐药情况的相关性

药敏情况
合计

%株&

北京基因型

0株%构成比(

[

&1

非北京基因型

0株%构成比(

[

&1

"

3值
%

值

9ST (*+,, )*3+4

!

耐药
3( (7

%

7D*3D

&

4

%

+(*D3

&

!

敏感
+) (8

%

8(*43

&

(8

%

-D*(D

&

": (*+7+ )*37-

!

耐药
(- ((

%

+4*,+

&

8

%

33*4+

&

!

敏感
+8 (D

%

-3*)4

&

(4

%

44*34

&

!KB )*)D8 )*44)

!

耐药
(8 ,

%

+(*)+

&

-

%

34*34

&

!

敏感
+- 3)

%

-D*,4

&

(-

%

43*4+

&

a:

_

;

(*)))

!

耐药
( (

%

+*78

&

)

%

)*))

&

!

!

敏感
8) 3D

%

,-*88

&

33

%

())*))

&

注 ;

!表示采用
Z'0?AH

确切概率法

三+基因型与耐药情况相关性

北京基因型和非北京基因型菌株对
9ST

+

":

+

!KB

+

a:

耐药情况比较见表
3

(结果显示差异均无

统计学意义*

讨
!!

论

S$F2OT

是全球结核病防控的主要威胁(由于

其治疗效果不佳(耐受性差(且治疗费用较高(因此

S$F2OT

患者(特别是并发糖尿病和年龄较大者(

更有可能导致不良治疗结局和死亡0

,2()

1

*关于

S$F2OT

的相关研究一直以来都是全球关注的热

点*本研究对收集到的
S$F2SOT

菌株进行了药

敏试验(结果发现
S$F2SOT

对
9ST

+

":

+

!KB

+

a:

的耐药率分别为
7(*(D[

+

+(*+4[

+

,*D)[

和

(*,-[

*对
9ST

的耐药率虽低于全国水平

%

8D*4[

&

0

((

1

(但明显高于海南省%

34*+7[

&

0

(3

1

+乌

鲁 木 齐 市 %

+(*)[

&

0

(+

1 和 广 西 以 往 的 报 道

%

3(*4[

&

0

(7

1

*

9ST

作为一线抗结核药品(是初+复

治结核病的常规药品(其耐药率的增加势必会对结

核病的治疗效果产生影响(因此应加强对
9ST

耐

药性的监测*而对
":

+

!KB

+

a:

的耐药率低于广西

以往的报道%

8+*,[

+

77*3[

和
8*-[

&

0

(7

1

(也低于海

南省%

87*-,[

+

8(*8-[

和
()*,7[

&

0

(3

1

(提示
":

+

!KB

和
a:

对
S$F2OT

仍有一定的治疗价值(但仍

需加强对其耐药性的监测*耐药形式以耐
#YR

和

FZP

最为多见(与周云等0

(3

1

+喻容等0

(8

1研究结果一

致(也与以往的报道一致0

(7

1

*

北京基因型是多个国家和地区的优势菌株(导

致了
S$F2OT

的暴发(一直以来都备受全球关

注0

(-

1

*本研究采用
S>"

I

&<'

=

&E

CI

'1

=

对收集到的

8(

株
S$F2SOT

菌株进行了基因分型(结果发现

北京基因型占
8-*D-[

(略低于以往的报道

)

(D8

)
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%

8D*3,[

&

0

(4

1

(低于福建省%

-4*3+[

&

0

(-

1

+河南省

%

D+*8+[

&

0

(D

1和陕西省%

D-*3([

&

0

(,

1

(而略高于四

川省%

88*4+[

&和贵州省%

88*(+[

&

0

(4

1

(进一步体现

了北京基因型的分布具有地区差异(表明北京基因

型是广西
S$F2SOT

的主要流行菌株(因此在今后

的研究工作中(应加强对该基因型菌株的相关研究(

进一步了解其流行和传播规律(以便更好地控制

S$F2OT

的流行*本研究发现(非北京基因型菌株

占
7+*(7[

(包括
O

+

h

+

SVYh

家族及新发现基因

型(其中
O

家族所占的比例最大*

O

家族主要流行

于中南美洲地区(而在本研究中(

O

家族占非北京基

因型的
8)*))[

(这可能与广西地处中越边境+西南

大通道和东盟桥头堡等特殊地理位置(对外贸易频

繁(人口流动性较大有关(提示应加强对流动人口结

核病的筛查和管理力度*新发现基因型菌株占全部

菌株的
(8*-,[

(有待做进一步的研究*

虽然有资料报道北京基因型与
#YR

+

FZP

+

!KB

等药品耐药有关(与
S$F

呈强相关0

32+

1

(但一项关

于中国南方地区
SOT

北京基因型与耐药相关性的

研究结果却显示0

3)

1

(尽管北京基因型对任一药品的

耐药率均高于非北京基因型(但除
":

外(其他药品

耐药与否与是否为北京基因型不相关*本研究发现

北京基因型对
9ST

+

":

+

!KB

+

a:

的耐药率均高于

非北京基因型(但差异均无统计学意义(与以往的报

道一致0

(4

1

(也与林淑芳等0

(-

1

+

]'@

等0

3(

1研究结果一

致*由此可见(北京基因型与耐药的相关性存在争

议(这可能是由于地区差异而引起(也有可能与本研

究所收集到的样本量较少有关*因此下一步应扩大

样本量以发现广西北京基因型与耐药的可能相

关性*

综上所述(广西
S$F2SOT

对
9ST

的耐药率

较高(应加强对该药品的监测(此外还应关注

S$F2SOT

对其他药品的耐药性*北京基因型为

主要流行菌株(与
9ST

+

":

+

!KB

+

a:

耐药无统计

学关联*该结论对广西
S$F2OT

的防控措施的制

定有一定的指导作用*当然(本研究尚存在不足之

处(即未对其他常用药品%如吡嗪酰胺+左氧氟沙星

等&进行药敏试验(未能评估北京基因型与其他药品

耐药的相关性(且由于样本量较少未能对该地区

S$F2SOT

基因型与社会人口学资料%如性别+年

龄等&+人口流动性+疾病进展等的相关性进行深入

探讨(这也将成为下一步的研究工作*
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