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分子生物学和液体培养方法提高综合医院

结核病病原学诊断能力的价值
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!摘要"

!

目的 分析应用分子生物学检测及液体培养法对提升综合医院结核病病原学诊断能力的价值)

方法 提取中日友好医院病案系统中
3)(O

年
+

月至
3)(V

年
(3

月全院各科室诊断为肺结核且上报传染病卡的

(O+V

例住院患者的诊断依据,病原学检测方法及结果,病原学送检时间及结果返回时间,入院时间及出院时间等信

息)分析该院
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年仅开展抗酸染色和分枝杆菌固体培养法%罗氏培养法&时与
3)(X

(
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年开展分子生

物学检测/
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检测%简称1
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检测2&0和液体培养法%
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分枝杆菌快速

液体培养&后肺结核患者病原学诊断能力和确诊时间的变化情况)结果
3)(O

年该院肺结核患者病原学检测阳性

率仅为
(,*V+Y

%
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(3(
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3)(V

年升至
N+*V,Y

%

3N-

"

OXN

&)分子生物学检测及液体培养法开展前后#肺结核患者

病原学检测阳性率分别为
33*-VY

%

(+3
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&和
O,*-NY
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O3N

"

VN-

&#差异有统计学意义%
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#
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开展
b<1<[

H

<@>

检测后%

3)(X

(

3)(V

年&#该院经检测确诊的肺结核患者中利福平耐药比例为
X*ONY

%

3V

"

+X-

&#而

在开展前无耐药结核病诊断能力)开展分子生物学和液体培养法检测后%

3)(X

(

3)(V

年&#肺结核患者确诊时间为

X*))

%

+*))

#

(3*))
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%

明显短于开展之前%

3)(O

(

3)(-

年&的
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(O*))
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#差异有统计学意义%

,`

]X*V(N

#

# )̀*)))

&)结论 分子生物学和液体培养方法的应用可提高综合医院结核病病原学诊断能力#缩短患

者确诊时间)
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结核病的临床表现缺乏特异性#甚至
OV*NY

的

患者无明显临床症状/

(

0

)因此#病原学检测是发现

和确诊肺结核的重要手段)但是#由于初诊查痰率

低,检测手段落后,痰液质量差,痰涂片操作欠规范,

分枝杆菌培养可及性低等原因/

3

0

#我国肺结核的病

原学诊断率较低)

3)()

年全国第五次结核病流行

病学抽样调查报告显示#我国肺结核病原学诊断比

例仅为
3-*NY

/

+

0

#

3)3)

年
^G!

/

O

0报告中我国结核

病患者病原学阳性比例为
OXY

#而全球肺结核患者

病原学阳性比例为
NXY

)病原学阳性率低是造成

肺结核诊断延迟的重要原因#而诊断延迟不仅可造

成患者肺部结构不可逆性破坏#还会导致结核分枝

杆菌%

CIZ

&的持续传播/

N2-

0

)

目前#肺结核病原学诊断方法有痰抗酸染色,痰

分枝杆菌培养,分子生物学检测,病理学检查等#标

本类型除痰液外#还可送检支气管肺泡灌洗液

%

K@&1=D&267?<&76@76?6

E

<L79'%

#

ZQMR

&,活体组织

等)分子生物学检测是近年来被
^G!

认可并推

荐的快速诊断方法#我国发布的*

"̂3VV

(

3)(X

肺

结核诊断+也将其作为确诊病例的诊断依据之一/

X

0

)

b<1<[
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<@>CIZ

"

F#R

%简称1

b<1<[

H

<@>

2&是一种全

自动半巢式实时荧光核酸扩增技术#可于
3D

内完

成检测并出具报告/

V

0

#

3)()

年被
^G!

推荐用于结

核病的快速诊断和利福平耐药检测/

,

0

)分枝杆菌

Cb#I

液体培养基培养法报告阳性结果时间%

((%

&

短于固体培养基培养法%

33%

&#且检出率相当/

()2(3

0

)

我国
,)Y

以上因症就诊肺结核患者首诊于综

合医院,基层医疗卫生机构或私人诊所/

+

0

)可见#综

合医院是我国结核病患者发现的主战场#也是结核

病防治工作的第一道防线)运用现有检测手段来切

实提高我国各级综合医院肺结核病原学诊断能力需

要开展系统性评估)为此#笔者总结对比了中日友

好医院引入
b<1<[

H

<@>

和分枝杆菌
Cb#I

液体培

养法前后#肺结核患者发现和病原学诊断能力的变

化#为进一步强化综合医院在我国结核病防控体系

建设中的作用提供数据资料)

资料和方法

(/

研究对象!从中日友好医院病案系统中提取

3)(O

年
+

月至
3)(V

年
(3

月全院各科室诊断为肺

结核且上报传染病卡的住院患者#筛选出院诊断前

3

位包括以下诊断的患者!原发性肺结核,亚急性血

行播散性肺结核,急性血行播散性肺结核,空洞型肺

结核,浸润性肺结核,继发性肺结核,支气管结核,结

核性胸膜炎等#不限年龄,性别,科室及是否有确定

病原学证据)排除
+

个月内重复住院者和陈旧性肺

结核患者#共纳入
(O+V

例)对每例患者的诊断依

据,病原学检测方法及结果,病原学送检时间及结果

返回时间,入院时间及出院时间等进行查询和登记)
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病原学诊断!
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年
+

月至
3)(-

年
(3

月本

院仅开展抗酸染色和分枝杆菌固体培养'

3)(X

年

(

月起开展了
b<1<[

H

<@>

检测#同时用分枝杆菌液

体培养取代了固体培养)送检标本包括痰液,

ZQMR

,胸腔积液,活体组织等)所纳入研究对象分

别采用了不同的诊断方法或诊断方法组合)任意一

种病原学检测方法阳性即定义为病原学阳性#其余

基于临床症状,胸部影像学,诊断性治疗等结果确诊

者为临床诊断病例/

O

0

)

抗酸染色为萋
2

尼染色法显微镜检查#按*分枝

杆菌分离培养标准化操作程序及质量保证手册+进

行'分枝杆菌固体培养基培养采用罗氏培养法%试剂

盒购自瑞士罗氏公司&'分枝杆菌液体培养采用

ZQAI4ACb#I,-)

分枝杆菌快速液体培养技术

%简称1

Cb#I,-)

液体培养法2'试剂盒购自美国

Z$

公司&'
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设备和试剂盒购自美国赛沛

公司)
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确诊时间定义!综合医院患者确诊为肺结核

后即应办理出院#转诊至结核病定点防治机构#因

此#病原学阳性患者的确诊时间定义为病原学阳性

结果回报时间与入院时间之差'临床诊断患者的确

诊时间为出院时间与入院时间之差%即住院时间&'

出院后分枝杆菌培养回报阳性者以住院时间为确诊

时间)
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统计学处理!采用
"J""(,*)

软件分析数据)

计量资料为偏态分布#采用1中位数%四分位数&

/

*

%

+

(

#

+

+

&02表示#组间差异的比较采用
'̂7=&:&1

秩和检验'计数资料采用1构成比或率%

Y

&2表示#组

间差异的比较采用
"

3检验'均以
#

"

)*)N

为差异

有统计学意义)

结
!!

果

(/

病原学阳性患者诊断情况!

3)(O

年本院肺结

核患者病原学检测阳性率仅为
(,*V+Y

#

3)(V

年升

至
N+*V,Y

#见表
(

)分子生物学检测及液体培养法

开展前%

3)(O

(

3)(-

年&及开展后%

3)(X

(

3)(V

年&#

肺结核患者病原学检测阳性率分别为
33*-VY

%

(+3

"

NV3

&和
O,*-NY

%

O3N

"

VN-

&#差异有统计学意

义%

"

3

(̀)-*(VO

#

# )̀*)))
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耐药结核病患者诊断情况!开展
b<1<[

H

<@>

检测后%

3)(X

(

3)(V

年&#本院经检测确诊的肺结核

患者中利福平耐药比例分别为
((*N(Y

%

(-

"

(+,

&和

N*)-Y

%

(3

"

3+X

&#合计为
X*ONY

%

3V

"

+X-

&)而在开

展
b<1<[

H

<@>

检测前#本院无耐药结核病诊断

能力)

+/

肺结核确诊时间情况!开展分子生物学检测

和液体培养法后%

3)(X

(

3)(V

年&#

VN-

例肺结核患

者确诊时间为
X*))

%

+*))

#

(3*))

&

%

'开展之前

%

3)(O

(

3)(-

年&#

NV3

例肺结核患者确诊时间为

()*))

%

-*))

#

(O*))

&

%

'开展后确诊时间明显缩短#

差异有统计学意义%

,`]X*V(N

#

# )̀*)))

&)

3)(X

(

3)(V

年#

VN-

例肺结核患者中#
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液体培养和
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检测同时阳性者
(,V

例

%

3+*(+Y

&#均阴性者
O-(

例%

N+*VNY

&#仅
(

项阳性

者
(,X

例%

3+*)(Y

&)

3(X

例肺结核患者
Cb#I,-)

液体培养阳性时间为患者入院后的
(V*O+

%

(+*-3

#

3+*-V

&

%

)

讨
!!

论

我国结核病防治体系有其独特的特点#由综合

医院发现和转诊#结核病防治机构及定点医院治疗,

管理,督导/

(+

0

)然而#综合医院因不承担结核病的

治疗和管理工作#其结核病发现能力亦出现1废用性

萎缩2

/

(O

0

)在现有的结核病防治体系下#利用现实

可及的技术手段#提高综合医院结核病发现能力是

控制结核病疫情的关键)笔者对某大型三级甲等综

合医院开展分子诊断技术及分枝杆菌液体培养技术

前后的肺结核诊断能力进行比较#发现前述两种技

术手段的开展#使得该院肺结核诊断例数逐步上升#

且病原学诊断比例明显升高)目前#我国
-)Y

的区

%县&具备分子生物学检测能力#但大部分并未开展

该项检测工作/

3

0

#且分子生物学检测的设备多投放

在结核病防治机构而非综合医院)鼓励综合医院开

展
CIZ

核酸检测#将病原学诊断提前至综合医院#

而非转诊至结核病防治机构后再重复送检#有助于

患者的早期发现#且无论从传染病控制角度还是经

济学指标考量均有益)

CIZ

的传统药物敏感性试验%简称1药敏试

验2&对生物安全性要求较高#多数综合医疗机构无

条件开展#且此项检测耗时较长)

b<1<[

H

<@>

检测

降低了生物安全需求#可快速获得利福平耐药信息#

且与传统药敏试验结果一致性较高)本研究结果显

示#开展
b<1<[

H

<@>

检测后#本院具备了初步的快

速耐药结核病诊断能力#但
b<1<[

H

<@>

仅能检测利

福平单耐药情况)已有研究表明#通过
$TQ

测序

鉴定与耐药相关的突变以预测
CIZ

对一线抗结核

表
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年某综合医院肺结核患者病原学诊断情况
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%例&
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/例%阳性率#
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药品的敏感性和耐药性#与分离菌株表型药敏检测

结果一致性较高#总体准确率为
V,*NY

/

(N

0

#对培养

阳性物进行分子生物学耐药性检测有助于短时间内

获得准确的耐药信息)

b<1<[

H

<@>

检测开展后#住

院患者的肺结核诊断中位时间较前缩短
+%

#这大大

降低了肺结核患者在综合医院内滞留的时间#减少

了
CIZ

院内传播的风险)分枝杆菌液体培养法较

固体培养法分离阳性时间缩短#且分离阳性率不低

于固体培养基)本研究中患者液体培养阳性中位时

间为入院后第
(V*O+%

#与文献中分离阳性时间

%

((%

&有差距/

()

0

#考虑与患者住院后多次留痰或支

气管肺泡灌洗液等标本#以及含病原体的高质量标

本送检时间较入院时间延迟有关)另外#分枝杆菌

液体培养法与
b<1<[

H

<@>

检测可起到互补作用#增

加患者病原学阳性诊断比例#且有助于非结核分枝

杆菌的诊断)

综上所述#分子生物学检测和液体培养法可提

高综合医院肺结核诊断能力#缩短住院患者肺结核

确诊时间#降低
CIZ

院内传播风险#早期发现耐药

结核病患者以及时转诊至有条件的结核病防治机构

或定点专科医院)综合医院应积极开展
CIZ

分子

生物学检测及液体培养技术#这将整体提升我国结

核病防控能力)本研究为探索综合医院结核病诊治

能力提升措施提供了依据#为强化综合医院在我国

新型结核病防控体系建设中的作用提供了数据
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