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世界卫生组织
&**;

年全球结核病控制报告显示#全球结核

病患病率仍呈上升趋势#每年新增患者数达
;&>

万%全球
?*[

的

结核病患者分布在
&&

个结核病高负担国家#中国作为
&&

个结

核病高负担国家之一#结核病患者人数仅次于印度居世界第
&

位#每年因结核病死亡达
&*

万人#防控形势仍然很严峻)
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'

早期确诊和提高治愈率是控制结核病的现实目标'结核

病患者的发现率基本反映结核病发病趋势#而诊断技术决定了

结核病患者的发现率水平'当前对结核病的诊断主要依赖于

患者的临床表现(影像学(病原学(血清抗体检测等技术'近十

余年来#结核病实验室诊断技术发展突飞猛进#其中一些技术

已经通过临床验证并获得一些权威机构的认证'据,全球控制

结核计划$
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&-估计#目前有
&>

种新药物(

%(

种诊断

技术方法和
?

种疫苗正处于产品研发的不同阶段#部分已通过

临床验证并应用于结核病的诊断和治疗)
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'现将近年来结核

病实验室检测技术的进展情况综述如下'
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病原学检测技术
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抗酸杆菌涂片镜检
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萋
4

尼氏抗酸染色涂片
!

目前萋
4

尼氏抗酸染色涂片镜

检仍是我国传染性结核病患者的主要发现手段#但其灵敏度仅

为
)*[

!

<*[

#且方法繁琐#假阳性率和假阴性率较高'张立

群等)

%*

*对
)

种不同结核分支杆菌检测方法进行了对比#抗酸

染色涂片镜检的阳性率和灵敏度分别为
>('<[

和
??'&[

'
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荧光染色法
!

以金胺
^

(罗丹明
V_

金胺
^

染色法为

代表的荧光染色提高了镜检的灵敏度#缩短了读片时间#明显

降低了假阳性和假阴性)

>

*

#但由于荧光显微镜价格昂贵#不适

宜基层应用'

最新的
3U"

显微镜是将低廉的发光二极管与显微镜相结

合#其价格低于现有的光学显微镜#寿命长#可电池供能#可靠

性更强#诊断性能优于标准荧光显微镜'多项研究经
TABC

分

析显示#

3U"

检查的敏感性比传统镜检高约
%*[
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#同时具

备荧光染色的优点#且花费低#可实施性强#可更广泛地常规使

用'中国卫生部
4

盖茨基金会和中国卫生部
4

法国梅里埃基金

会结核病防治项目已准备将
3U"

显微镜在我国基层实验室

推广'
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分支杆菌培养技术
!

结核杆菌培养是诊断结核病的金标

准)

%&
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'在此不再赘述'

>'?'>

!

传统培养技术
!

改良罗氏培养基由国际防痨和肺部联

合会推荐#是长期以来广泛使用的传统分支杆菌固体培养基'

还有一些改进的培养技术只是改变了培养基的成分或培养方

式#如采用丙酮酸钠培养基(液体培养基$

,CIB90

(

"IM9.

和

T:88GAMH99P>6;

&(琼脂培养基$

T:88GAMH99P>6%*

和
>6%%

&

等'这些培养技术均需要较长时间培养方能检测到结核菌的

生长#不能快速(及时得出检测报告'
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快 速 培 养 技 术 和 菌 种 鉴 定
!
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TV4VCFB

等全自动分支杆菌培

养(鉴定(药敏检测系统操作简便(阳性率高$比传统培养方法

提高
%*'>>[

&#检测时间也大大缩短#平均
&

!

)8

'但由于价

格昂贵#仅在部分发达地区的大型实验室开始应用'白广红

等)

%+

*采用
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结核菌快速培养仪对
++*

例临

床标本总的分离阳性率为
)?'%[

$
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&#采用改良罗氏法

对
%?&

例临床标本进行分离#总的分离率为
%?'%[

$
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对
%%)

例患者的痰标本用传统的改良罗氏培养基和结核菌快

速培养仪进行平行接种$接种前对同一份标本按各自标本处理

程序进行&#结果传统的改良罗氏培养的阳性率为
%+'&[

$

%(

"

%%)

&#结核菌快速培养仪培养分离的阳性率为
)%'&[

$

)>
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&'改良罗氏法阳性结果出现时间最早者为
%?8

#平均

&+'(8

#结核菌快速培养仪最早
)8

报告结果#平均
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免疫学检测技术
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结核菌素试验及血清学检测技术

?'>'>

!

5̂

"

OO"

皮试试验
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包括旧结核菌素$
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&试验和结核菌素纯蛋白衍生物$
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&试验'优点是简便(快速(成本低#但假阳性率高#极

不易标准化#且难以鉴别卡介苗接种引起的免疫反应#尤其在

合并人类免疫缺陷病毒感染时#更不易鉴别诊断)
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血清学检测技术
!

血清学方法为结核病的快速(准确

诊断提供了广阔前景#而寻找敏感性和特异性均高的单体蛋白

作为血清学检测结核病的特异性抗原是血清学诊断的重要研

究方向'众多研究已证实#结核病患者的免疫规律为!病变重(

受损范围大者细胞免疫功能弱#抗体产生多#即细胞免疫随病

情加重而减弱#体液免疫随病情加重而增强#明显表现为细胞

免疫与体液免疫分离的现象'因此#从
&*

世纪
>*

年代建立了

酶联免疫吸附法后#形成了很多以检测结核抗体为主的免疫血

清学检测方法#在现代结核病的快速诊断中发挥着重要作用'

主要包括以下几种!酶联免疫吸附法(结明实验$

T

L

F989B

&(

X-545V

卡(免疫胶体金标记技术(重氮乳凝法等'这些方法都

具有简便(快速(准确(成本低廉的优点#但在检测阳性率和特

异性方面略显不足)

%)

*

'

?'?

!

细胞因子检测
!

结核分支杆菌感染人体后#刺激免疫细

胞产生保护性细胞因子#其中最主要的是
5

细胞亚群(

X$#4

3

(

X34&

及
,X34&7

'通过检测细胞因子水平可对结核分支杆菌感

染及结核病的诊断提供参考'目前这项技术应用也极为广

泛)
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'孙道芳等)
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*通过监测活动期结核病患者血清中的
5
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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细胞亚群和
,X34&7

水平变化#提示检测
5

细胞亚群和
,X34&7

水平变化可作为结核病病情监测及预后估计的参考指标'
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分子生物学检测技术

分子生物学技术的迅猛发展为疾病的诊断和治疗提供了

广阔的应用前景'
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核酸检测技术
!

聚合酶链反应$
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&(核酸探针技术$
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H9MA
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指纹技术等分

子生物学技术的特点是检测敏感性高(特异性强(简便(快速'

但因需要专门的仪器设备和复杂的技术支撑#在应用范围上受

到了极大限制)

%;4&+

*

'程刚等)

&)

*开发研制了结核分支杆菌荧光

O-7

试剂盒#经临床试验#检测阳性率为
);'%[

#灵敏性达

?;'&[

#特异性达
;?'?[

#符合率达
;+'<[

#在灵敏性上显著

优于培养法和涂片法等传统方法#可以反映结核菌的真实感染

情况#对于临床诊断和疗效考察有一定的指导意义'

@'?
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生物芯片技术

@'?'>

!

基因芯片技术
!

基因芯片按其性能和用途分为多种类

型#主要应用于分支杆菌的菌种鉴定和耐药性检测等方面'与

传统检测方法相比#基因芯片在感染性疾病(遗传性疾病和肿

瘤等疾病的临床诊断方面具有独特的优势#它可以用
%

张芯片

同时对多个患者进行多种疾病的检测%无需机体免疫应答反

应#能及早诊断%待测样品用量小%能检测病原微生物的耐药

性(病原微生物的亚型%该技术具有检测效率高(自动化程度

高(检测靶分子种类多(结果可靠性高等优势#利于大规模推广

应用'但仍然存在着许多难以解决的问题如技术复杂(成本昂

贵(检测灵敏度较低(重复性差(分析范围较狭窄等问题#有待

于进一步改进和完善'黄明翔等)

&(

*以
V/-5U-T!X5;<*

收

集了结核病患者分离到的分支杆菌阳性培养物#以传统分支杆

菌菌种鉴定方法为对照#应用
"#/

芯片技术进行菌种鉴定'

结果两种方法鉴定结果一致和基本一致共
%%&

株#吻合率为

?+'<[

$

%%&

"

%+)

&#提示
"#/

芯片检测技术可以简便(快速(

灵敏(特异地将大多数分支杆菌鉴定到种#但有待进一步完善'

@'?'?
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蛋白芯片技术
!

%;;?

年#美国开发成功世界上第一块

蛋白质芯片'

&**%

年#我国上海数康生物科技有限公司成功

开发了多肿瘤标志物蛋白芯片检测系统'

&**+

年#我国南京

大渊生物技术工程责任公司开发了大渊蛋白芯片检测系统'

在医学实验室诊断领域#蛋白芯片有助于对疾病的发病机制的

研究#以寻找疾病诊断和治疗的靶分子'蛋白芯片技术是一种

高通量(高灵敏度(高特异性且微型化的蛋白质分析技术#是近

年来蛋白组学研究中兴起的一种新方法)

&+4&<

*

'

结核蛋白芯片系统的基本原理是以微孔滤膜为载体#利用

微阵列技术将纯化的结核菌脂阿拉伯甘露糖$

3/T

&(蛋白相

对分子质量
%<\%*

+

$

H5O/%<

&和
+?\%*

+

$

H5O/+?

&等
+

种抗

原固相于同一膜片上#并利用微孔滤膜的渗滤(浓缩凝集作用#

使抗原
4

抗体反应在固相膜上快速进行#再以免疫金作为标记

物而直接在膜上显色'显色后的芯片放入芯片阅读仪#在专门

软件的支持下对不同抗原点阵的灰度值进行分析#整个过程不

超过
+*2:0

'诸多临床评价和实验表明#该技术为临床诊断结

核病起到了积极的作用)

&<

*

'

结核蛋白芯片的特点是可对多种结核分支杆菌抗原"抗体

进行同时筛查#简便(快速(准确而又有较高的特异性与敏感性

以及检测成本低#在临床上已得到广泛应用#对于痰涂片检查

阴性(无痰(肺外结核病患者的检出更显示其优越性)
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结语与展望

近年来结核病实验室诊断技术发展呈现如下特点)

&?

*

!多

种检测方法联合应用#以期优势互补#提高检出率%对原有检测

方法进行改进(拓宽%寻找特异性(敏感性高的包被抗原%免疫

检测指标的不断丰富%结合其他学科技术的发展#

&*

世纪
;*

年代末#结核分支杆菌全部基因组测序工作已完成'进入
&%

世纪#医学界有学者大胆推测#医学将进入分子基因时代#而基

因研究将进入后基因时代#充分利用基因组丰富的信息#运用

一切分子生物学技术#有望找到新的结核病诊断方法'
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封闭负压引流对改善糖尿病足溃疡微循环的研究进展
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糖尿病足溃疡是糖尿病微循环病变常见的慢性并发症之

一#其创面的治疗是临床上最为棘手的难题之一#封闭负压引

流技术经过近十年的发展#在临床治疗糖尿病足溃疡中有较明

显的疗效'但是封闭负压引流的机制还远没有揭示清楚#现将

其对改善糖尿病足溃疡微循环#从而促进糖尿病足溃疡创面愈

合的作用综述如下'
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糖尿病足$
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是由于糖尿病血管(神

经病变引起的下肢病变的总称#是指糖尿病患者由于合并神经

病变及各种不同程度末梢血管病变而导致下肢感染(溃疡形成

和$或&深部组织的破坏)

%
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#是以糖代谢紊乱为前提的综合因素

作用的结果'其发生过程主要经过下列环节!糖尿病
4

代谢异

常
4

神经(血管病变
4

感染(坏死(溃烂'糖尿病代谢异常引起的

高血糖(高血脂及其所产生的代谢产物#一方面可致神经轴突(

鞘膜及雪旺细胞变性致使感觉(运动(自主神经功能障碍#导致

感觉缺失(皮肤干裂(组织抵抗力降低易并发感染坏疽%另一方

面可使血小板聚集力增强#血液黏稠度增加#促进动脉粥样硬

化及血栓形成#使血管腔狭窄或闭塞#即糖尿病外周动脉病变
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&#导致肢端缺血(坏死(溃烂'

有研究发现约
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糖尿病患者存在
O/"

)
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'缺血及神经损

伤又使局部组织愈合(抗感染能力降低因而伤口不易愈合'糖

尿病足溃疡是糖尿病的严重并发症及糖尿病患者致残(致死的

重要原因之一#有研究发现约
%*[

的糖尿病患者患有糖尿病

足溃疡#

%([

以上将在其生活的某一时间发生足溃疡或坏

疽)
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的糖尿病足溃疡患者需要截肢'在非外伤

性下肢截肢患者中#糖尿病足溃疡在许多国家已是截肢的首位

原因)
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#美国每年糖尿病的医疗费用中
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用在了糖尿病足病

的治疗上)
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微循环
!

微循环是组织器官内微动脉与微静脉之间的血

液循环#它和微淋巴管一起组成微循环功能单元#由细动脉(终

末细动脉(毛细血管(细静脉和神经纤维等组成'其中皮肤微

循环还可细分为具有特征性营养毛细血管的非常浅表的薄层

$距皮肤表面
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&和具有温度调节血管的深层$

*'

*(

!
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'微循环承担血液与组织液之间氧(营养(必

需物质和代谢产物的交换#能量(信息传输#承担血液流通(分

配(组织灌注#以及一系列反馈调节(内环境稳定机制'因此#

微循环不仅是整体循环系统的末梢部分#也是许多器官中独立

的功能单位'它在保持人体正常生理功能#各种疾病的发生(

发展和药物作用机制中均占有突出地位'

>'@

!

封闭负压引流
!

负压创面疗法$
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&是利用负压吸引装置与特殊创面敷料连接#

间歇地或持续地在创面处产生低于大气压的压力#并通过引流

管达到全创面引流#使创面渗出物及时被清除'持续负压有促

进创面血液循环(减轻组织水肿(机械牵拉等作用'封闭敷料
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