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*

*!7) %

!!

?

#包括
J3%7

!

#

%

'

%

%

Z

%

%

<

%

G

%

.

%

"

"位点突变$

@

#罕见的突变%仅在理论上能被检测到%在体外可能检测不到这种突变$

9

#包括
0

+

FOA;!

'

%

'

1

'

%

*

1

'

1

*

6

'

6

*

3

'

3

*

7

'

4

*

8

野生型探针缺失

?5?

!

0

+

FO

'

Y?C)

及
QDS*

突变及其主要位点频率
!

对
%7%6

份标本进行
GQ

+

*

检测%

%&4%

份结果有效%

菌株的主要突变类型及位点见表
!

&

0

+

FO

突变株中%

突变频率居前的
1

个位点是
.31!G

位%占
!26

株

!

7156&g

"'

J3%7M

或
J3%7H

位%分 别 占
16

株

!

!!5!!g

"'其他
J3%7

位%占
%7

株 !

853&g

"$

I<J

耐药

相关突变包括
Y?C)

突变
%63

株'

QDS*

突变
3%

株'

Y?C)

和
QDS*

均突变
7

株%其中
Y?C)1!3

位点突变
%3!

株

!

8%583g

"&

0

+

FO

'

Y?C)

及
QDS*

突变率见表
%

&

表
%

!!

0

+

FO

#

Y?C)

及
QDS*

突变率%

!

!

g

"&

检测时间 病例数!

!

"

0

+

FO Y?C) QDS*

%&!6

年
6%7 47

!

!4586

"

36

!

!%574

"

!4

!

1522

"

%&!3

年
768 2!

!

!65&6

"

78

!

!&562

"

!2

!

%521

"

%&!7

年
3!& 41

!

!651!

"

4&

!

!154%

"

!%

!

%513

"

%&!4

年
688 77

!

!153%

"

32

!

!%5&2

"

!7

!

15%4

"

合计
%&4% 1&7

!

!6544

"

%3!

!

!%5!!

"

38

!

%58&

"

?5!

!

突变类型
!

A;

包括各种基因最重要的耐药

区%

=P;

是常见突变位点&根据.

A;

是否缺失或

!和"

=P;

出现/分
6

种类型!表
1

"%其中.

=P;

出现

并对应
A;

缺失/是热点突变型%.仅
=P;

出现/或

.

=P;

出现并
A;

缺失!非对应"/突变型是异质耐

药型%本研究共检测到
13

株异质性耐药菌%突变型中

.

=P;

出现并对应
A;

缺失/型占
8!514g

&

表
1

!!

0

+

FO

#

Y?C)

和
QDS*

突变类型%

!

!

g

"&

基因
=P;

出现并

对应
A;

缺失

反
A;

缺失

反
=P;

出现

=P;

出现并
A;

缺失!非对应"

合计

!

!

"

0

+

FO %!7

!

4&538

"

42

!

%358!

"

!&

!

15%7

"

!

!

&51%

"

1&7

Y?C) %1&

!

2!571

"

&

!

&5&&

"

%!

!

8517

"

&

!

&5&&

"

%3!

QDS* 3%

!

26536

"

&

!

&5&&

"

1

!

3563

"

&

!

&5&&

"

33

合计
628

!

8!514

"

42

!

!%52!

"

16

!

3533

"

!

!

&5!7

"

7!%

?5A

!

相关耐药
!

根据基因突变与表型耐药的关系%

本组病例有
6!&

例耐药%其中
1&1

例耐
I<J

%

1&7

例耐

#L'

%

!22

例
=H#

!表
6

"&在
0

+

FO

突变株中耐多药

株占
735&1g

!

!22

*

1&7

"%从无
0

+

FO

'

Y?C)

和
QDS*

突

变株中随机抽查同期进行
=;O

培养和药敏试验的患

者
1&

例%药敏试验结果全部敏感&

表
6

!!

0

+

FO

#

(?C)

及
QDS*

突变相关耐药%

!

!

g

"&

检测

时间

;PO

阳性!

!

"

总耐药
=H#

耐
#L'

耐
I<J

%&!6

年
6%7 2!

!

%!517

"

3!

!

!!524

"

47

!

!4586

"

74

!

!354%

"

%&!3

年
768 !%!

!

!8574

"

37

!

8576

"

2!

!

!65&6

"

83

!

!15!!

"

%&!7

年
3!& !&6

!

%&512

"

62

!

257&

"

4!

!

!152%

"

8&

!

!3578

"

%&!4

年
688 26

!

!25%7

"

61

!

858!

"

76

!

!15!!

"

4!

!

!6536

"

合计
%&4% 6!&

!

!2542

"

!22

!

257&

"

1&7

!

!6544

"

1&1

!

!657%

"

!!4!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期



!

!

讨
!!

论

!!

结核菌耐药的主要机制是因为基因突变导致药

物作用靶位改变&

#L'

耐药与
0

+

FO

突变有关%其中

编码
3&4

"

311

氨基酸位点的
8!

个碱基是其耐药决

定区%

#L'

耐药株中超过
23g

是在此区域发生突变$

=;O

对异烟肼产生耐药与
Y?C)

'

QDS*

'

Y?B*

'

DTS

等

多个基因突变有关%约有
1657g

"

2651g

在
Y?C)1!3

位点发生突变%

%52g

"

%!53g

在
QDS*

启动子区域发

生突变&

GQ

+

*

法就是通过检测
0

+

FO

'

Y?C)

和
QDS*

突变快捷获得
=H#

信息%目前已经在临床推广应用&

根据文献资料%湖南(

7

)

'四川(

4

)和云南(

8

)地区结

核病患者
0

+

FO

的突变频率分别为
!15&2g

'

%8583g

'

13512g

%

Y?C)

的突变频率分别为
!&5&3g

'

%!5!2g

'

1&5!3g

%

QDS*

的突变频率分别为
!533g

'

151!g

'

%!547g

%本研究结果与湖南地区一致%但低于云南和

四川地区%显示我国不同地域
=;O

耐药基因突变频

率存在差异性&在耐药性方面%本院
=;O

耐多药率'

I<J

及
#L'

耐药率低于重庆肺科医院!

!754&g

'

115%&g

'

1%526g

"

(

2

)

%高于浙江省疑似结核病患者

!

7577g

'

!15%6g

'

2548g

"

(

!&

)

%也高于广西
%&!&

"

%&!!

年 抽 样 调 查 的 数 据 !

75%8g

'

!%5!&g

'

85%8g

"

(

!!

)

%而与广西某结核病治疗医院培养法检测

的结果相近!

!&524g

'

!4561g

'

!7548g

"

(

!%

)

%表明结

核病定点治疗医院就诊者中难治'复治的患者相对较

多%耐药情况相对严重%同时间接说明
GQ

+

*

法用于一

线抗结核药物耐药的快速筛查是可行的&本院
%&4%

例结核病患者中有
!2542g

对一线抗结核药物耐药%

对这些感染者如果按照经验性使用国家推荐的标准

方案!

%J,#,[,>

*

6J,#

或
%J%,#%,[%,>%

*

6J%,#%

"

治疗%结果是无效或是效果不佳%因此对于涂片阳性

或
=;O,H<*

阳性的患者早期进行基因型耐药检测

十分必要%这对提高结核病治愈率和控制
=H#,;O

疫情将有很好促进作用&

本资料中%

0

+

FO31!

'

Y?C)1!3

位点的突变频率与

浙江(

!&

)

'湖北(

!1

)和北京(

!6

)地区的报道基本一致$耐

#L'

株中耐多药占
735&1g

%提示
0

+

FO

突变后进一

步转化为
=H#

的概率高%可以作为诊断
=H#,;O

的

分子标志&已知
Y?C)

和
QDS*

突变与不同耐药水平

相关%

Y?C)

突变往往显示高水平耐药!

"

!

)

R

*

:G

"%

QDS*

突变显示低水平耐药!

$

!

)

R

*

:G

"%本研究中

Y?C)

突变占
I<J

耐药相关突变的
8%586g

%说明本

地区
=;O

对
I<J

主要呈现高水平耐药&

异质性耐药是指在同一标本中同时存在敏感菌

和耐药菌的现象%主要由于敏感和耐药菌株共感染或

敏感菌株部分亚群发生耐药突变所致&

GQ

+

*

法检测

表现为%当
=;O

中耐药亚群比例高于其方法学灵敏

度时%突变型和野生型基因序列可同时被检出%但表

型是否耐药取决于突变与非突变基因序列的比例&

本研究中
13

株表现为.

=P;

出现并无对应
A;

缺

失/%说明标本中同时存在敏感株和耐药株&因此%对

于异质性耐药的患者需要进一步做药敏试验以观察

其表型耐药情况%如果菌株暂时保持药物敏感性时%

需要持续关注其耐药变化%以便指导及时调整治疗&

结核菌耐药除了基因突变机制外%还有药物外排

泵机制'外膜蛋白缺失或数量减少以及其他未知的机

制等&

GQ

+

*

法仅检测结核分枝杆菌复合群由
0

+

FO

'

Y?C)

和
QDS*

区突变引起的耐药%由其他耐药机制引

起的耐药则不能检测&所以
GQ

+

*

法主要适用于

=H#,;O

快速筛查而不能取代药敏试验&

参考文献

(

!

)

AF0ET J/?ECS N0

R

?DQ̀?CQFD5)EF@?ECW@/09WEFBQB0/

+

F0C

%&!7

(

=

)

5)/D/]?

#

AF0ETJ/?ECSN0

R

?DQ̀?CQFD

%

%&!7

#

!,

8!5

(

%

) 武洁%唐利红%杨崇广%等
5

全基因组测序技术在结核病流

行病学调查中的应用(

K

)

5

中华流行病学杂志%

%&!7

%

14

!

!%

"#

!766,!7675

(

1

)

AF0ETJ/?ECSN0

R

?DQ̀?CQFD5I:

+

E/:/DCQD

R

CW@/09WEFBQBTQ,

?

R

DFBCQ9B5'FEQ9

V

X0?:/UF0Y

(

=

)

5)/D/]?

#

AF0ET J/?ECS

N0

R

?DQ̀?CQFD

%

%&!3

#

!,125

(

6

) 李永文%李新旭%邓云峰%等
5

中国开展
)/DF;

V+

/=;O,

H#

+

EWB

检测结核分枝杆菌对异烟肼和利福平耐药性的

=/C?

分析(

K

)

5

中华传染病杂志%

%&!7

%

16

!

8

"#

626,3&&5

(

3

) 赵雁林
5

结核病实验室标准化操作与网络建设(

=

)

5

北

京#人民卫生出版社%

%&!1

#

72,%735

(

7

) 邓叶华
5

湖南省结核病耐药情况分析及耐药突变位点分

布(

H

)

5

衡阳#南华大学%

%&!75

(

4

) 多丽娜%王婷婷%宋兴勃%等
5

分子线性探针技术分析四川

地区结核分枝杆菌耐药情况(

K

)

5

南方医科大学学报%

%&!!

%

1!

!

3

"#

8%%,8%65

(

8

) 马利%茹浩浩%陈连%等
5

线性探针法检测云南地区结核分

枝杆菌耐药的应用评价(

K

)

5

临床检验志%

%&!3

%

11

!

8

"#

341,3475

(

2

) 程曦%李亚斐%饶英%等
5%%!4

例结核病患者耐药情况的

流行病学特征分析(

K

)

5

重庆医学%

%&!3

%

66

!

%

"#

!713,

!7145

(

!&

)徐凯进%嵇仲%康胡海%等
5

浙江省
!%

个区!县"分枝杆菌

菌种鉴定及耐药相关基因特征分析(

K

)

5

中国防痨杂志%

%&!4

%

12

!

%

"#

!36,!345

(

!!

)蓝如束%蓝兰%黄曙海%等
5

广西壮族自治区涂阳肺结核患

者的耐药性分析(

K

)

5

中国防痨杂志%

%&!1

%

13

!

2

"#

741,

7445

(

!%

)李无名%唐柳生%李勇%等
5!&74

例结核病患者耐药情况

分析(

K

)

5

广西医学%

%&!6

%

17

!

7

"#

48&,48%5

(

!1

)汪明%袁乐永%刘乐%等
5=;OH#

+

EWB

方法快速检测结核

分枝杆菌耐药性的研究(

K

)

5

国际呼吸杂志%

%&!3

%

13

!

%!

"#

!7&!,!7&35

(

!6

)孙倩%张倩%张治国
5)/DFC

V+

/=;OH#

+

EWB

检测结核分

枝杆菌耐药性的临床应用研究(

K

)

5

国际检验医学杂志%

%&!8

%

12

!

6

"#

12%,1835

!收稿日期#

%&!8,&2,%!

!

修回日期#

%&!8,!%,%1

"

%!4!

重庆医学
%&!2

年
3

月第
68

卷第
!&

期


