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!摘要"

!

目的 了解河南省人群中结核分枝杆菌的流行特征+方法 依据/全国第五次结核病流行病学抽样

调查实施细则0的抽样规则"抽取河南省
#4

个点代表"共涉及
!9

个地市的
#4

个县"实检
7="=!

名"均进行
N

线摄

片检查"共发现肺结核可疑症状者和$或%

N

线胸片异常者
6988

例"收集此部分人群的痰标本"对痰标本进行涂片

镜检*分离培养*菌株鉴定"以及一*二线抗结核药物$异烟肼*利福平*乙胺丁醇*链霉素*对氨基水杨酸*卡那霉素*

氧氟沙星*丁胺卡那霉素*卷曲霉素%的耐药试验+结果 在
6988

例可疑肺结核患者中发现痰涂片阳性者
#$

例"

涂阳率
!O66P

)分离培养的
698$

例中获得
7$

株结核分枝杆菌"结核分枝杆菌阳性率为
!O$8P

"其中北京基因型菌

株占
=!O!!P

$

7!

(

7$

%"非北京基因型占
9O9=P

$

7

(

7$

%+肺结核患者任一耐药率和耐多药率分别为
69O9=P

$

!#

(

7$

%*

4O48P

$

#

(

7$

%+结论 河南省结核分枝杆菌以北京基因型为主"仍为耐药结核病的高负担地区"需采取

更加有效的防治策略和措施来控制结核病+

!关键词"

!

结核"肺(流行病学)

!

分枝杆菌"结核)

!

细菌学技术)

!

抽样研究)

!
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结核病是危害严重的一种传染性疾病"据
RS>

估计全球约
#"P

的人群感染
IBC

"每年新发结核病

患者
99"

万&

!

'

+中国作为
66

个结核病高负担国家

之一"总患者数仅次于印度"位居第二+河南省为我

国人口第一大省"也是结核病高负担地区"据
6"""

年结核病流行病学抽样调查估算"全省有活动性肺

结核患者约
74

万"其中
IBC

阳性肺结核患者约
!$

万&

6

'

+

随着国家结核病防治规划和
J>LQ

策略的实施"为揭

示河南省结核病现状及变化规律"

6"!"

年河南省进

行了全省结核病流行病学抽样调查$简称3流调4%+

现将调查点的细菌学检测结果分析如下"以期揭示河

南省人群中耐药结核病及结核分枝杆菌的基本特性+

材料和方法

一*资料来源

!-

调查范围!依据文献&

#

'的抽样规则"由全国

#

66

#

中国防痨杂志
6"!#

年
!

月第
#$

卷第
!

期
!

:1(@A;@B(B/C0,*

"

A'@/',

D

6"!#

"

E5)-#$

"

F5-!



第五次结核病流调技术指导组计算并确定抽取河南

省
#4

个点"共涉及
!9

个地市的
#4

个县+对流调点

所有的受检对象$包括已知肺结核患者%均进行
N

线

胸片检查)对发现的所有肺结核可疑症状者和$或%

胸部
N

线影像呈肺结核病变或疑似结核病变者"或

已知活动性肺结核患者但
N

线影像未见异常者均

作为痰涂片和分离培养检查的对象+按照卫生部的

统一部署和河南省卫生厅的组织安排"河南省以地

市为单位成立了
!9

个流调队"于
6"!"

年
7

5

8

月以

流调队现场实施"省技术组督导*验收的方式进行了

第五次全国结核病流调的河南省现场调查工作+

6-

调查对象基本情况!河南省抽样人口
===88

名"应检
$!!#$

名"实检
7="=!

名"总受检率占抽样

人口的
7=O!"P

"占应检人口的
=4O""P

)

#4

个流调

点所有受检对象$包括已知肺结核患者%均摄
N

线

胸片检查"共发现肺结核可疑症状者和$或%

N

线胸

片异常者
6988

例+其中活动性肺结核患者
64!

例)

年龄
!$

"

=!

岁"平均$

$!O6c!$O=$

%岁)男
!9=

例"

女
86

例+对所有发现的肺结核可疑症状者和$或%

N

线胸片异常者
6988

例进行了痰涂片检查"痰涂片

阳性
#$

例"痰涂片阳性率
!O66P

)除
6

例因痰标本

损坏无法痰培养外"

698$

例均进行了痰分离培养"

培养
$7

例阳性+

二*方法

!-

痰标本收集和保存!按照文献&

#

'要求收集和

保存痰标本"每位检查对象分别收集即时痰*晨痰和

夜间痰各
!

份"痰标本必须在
671

内完成涂片"进

行分离培养的痰标本"如当天不能进行分离培养"需

7e

冷藏保存"在
4]

内完成培养工作+

6-

涂片检查!对收集的每份痰标本按文献&

7

'规

定的操作程序进行萋
?

尼染色*显微镜检查和结果判

读+痰涂片检查在各流调点进行+

#-

痰培养!

6988

例涂片镜检对象中除
6

例标本

损失外"

698$

例的痰标本进行了培养"每例患者从

涂片镜检后的
#

份痰标本中选择
6

份涂片高阳性级

别或
!

份涂片阳性和
!

份涂片阴性但质量好的标

本"或
6

份质量好的涂片阴性标本按照文献&

$

'的方

法进行碱处理简单法消化"消化液分别接种于
6

管

改良酸性罗氏培养基上$珠海贝索生物技术有限公

司%"

#8e

培养+分枝杆菌分离培养在各流调点进

行"阳性培养物送河南省结核病参比实验室进行菌

型鉴定*药敏试验及菌株分型+

7-

菌型鉴定!河南省结核病参比实验室刮取培

养管内的培养物"按文献&

7

'规定的操作程序进行

萋
?

尼染色和显微镜检查"鉴别是否为抗酸杆菌+

对鉴别为抗酸杆菌的菌株按照文献&

#

'的方法进

行对硝基苯甲酸$

TFM

"

$""

%

)

(

&)

%

IBC

菌型鉴定+

$-

菌株测序!对鉴别为非抗酸杆菌和非结核分

枝杆菌的菌株进行
!4W,KF;

基因测序&

4

'

"以鉴别

菌株的种属+扩增引物序列为
X

!

$j?:;LV:;;V

L:V;;:VV;;;VV?#j

"

K

!

$j?:V;;:;;:V;?

:;;;::;?#j

+

T:K

反应体系
6"

%

)

"包括
6fL'

^

T:KI'WB0,I(.

&天根生化科技$北京%有限公司'

$

%

)

"模板
!

%

)

"

6"

%

&5)

引物
X

*

K

各
"O$

%

)

"

!#

%

)

去

离子水+

T:K

反应条件!

=7e

变性
7$W

"

$9e

退火

7$W

"

86e

延伸
7$W

"共
7"

个循环)最后
86e

延伸

!"&(@

)产物经
!P

琼脂糖凝胶电泳鉴定"目标片段

$""C

3

+扩增产物送上海英俊生物技术公司测序+

4-

药敏试验!对鉴别为结核分枝杆菌的菌株按

照/全国第五次结核病流行病学抽样调查实施细则0

进行利福平$

KXT

%$

7"

%

)

(

&)

%*异烟肼$

<FS

%$

"O6

%

)

(

&)

%*乙胺丁醇$

%IM

%$

6

%

)

(

&)

%和链霉素$

Q

%

$

7

%

)

(

&)

%*对氨基水杨酸$

T;Q

%$

!

%

)

(

&)

%*卡那霉

素$

U&

%$

#"

%

)

(

&)

%"氧氟沙星$

>\.

%$

#

%

)

(

&)

%药敏

试验"同时按照
RS>

推荐的抗结核二线药物药敏

试验&

8

'进行丁胺卡那霉素$

;&

%$

#"

%

)

(

&)

%"卷曲霉

素$

:&

%$

7"

%

)

(

&)

%的检测+

8-

北京基因型的鉴定!根据多重
T:K

$

JLI?

T:K

%方法鉴定菌株北京基因型"具体参照参考文献

&

9

'进行操作"引物
T!

!

$j?VV;VL:VLLV;VVV

LVLL:;L:;V:L:;VL:?#j

"

T6

!

$j?:V::;;V

V::V:;L;VL:;:VVL:V?#j

"

T#

!

$j?VVLLV:?

::;:LVVL:V;L;LVVLVV;:LL?#j

+反应体

系为
!"

%

)

"包括!

"O6

%

&5)

引物
T!

*

T6

*

T#

$大连宝

生物工程有限公司%各加
!

%

)

"

6fL'

^

T:KI'WB0,?

I(.

&天根生化科技$北京%有限公司'

$

%

)

"模板
!

%

)

"

去离子水
!

%

)

)

T:K

反应条件为!预变性
=7e

$&(@

)

=7e

变性
#"W

"

49e

退火
#"W

"

86e

延伸

#&(@

"共
6$

个循环)最后
86e

延伸
8&(@

+菌株扩

增得到
84!C

3

片段"即为北京基因型"若扩增得到

!744C

3

片段"即属于非北京基因型+

三*质量控制

各流调点的实验人员按照/全国第五次结核病

流行病学抽样调查实施细则0的要求进行了技术培

训"河南省结核病参比实验室对流调点实验室按照

文献&

7?$

'的要求和程序开展了痰涂片镜检和
IBC

分离培养的质量控制+各流调点痰涂片镜检未出现

假阳性和假阴性结果"

IBC

分离培养的污染率小于

$P

和涂阳培阴率小于
!"P

"均符合/全国第五次结

核病流行病学抽样调查实施细则0的实验室质量要

#

#6

#

中国防痨杂志
6"!#

年
!

月第
#$

卷第
!

期
!

:1(@A;@B(B/C0,*

"

A'@/',

D

6"!#

"

E5)-#$

"

F5-!



求+河南省结核病参比实验室药敏试验接受
RS>

跨国结核病参比实验室质量控制&

=

'

"药敏试验质量

符合
RS>

质量控制要求+

四*统计学分析

按照患者初复治*年龄*性别等流行病学基础资

料"以及涂片*培养*鉴定*药敏试验结果等"使用

QTQQ!!O$

统计软件建立数据库并进行统计学分

析"分析耐药率差异使用
"

6检验"以
+

$

"O"$

为差

异有统计学意义+

结
!!

果

一*痰涂片和菌种鉴定结果

6988

例可疑肺结核患者中发现痰涂片阳性者

#$

例"涂片阳性率
!O66P

+河南省结核病参比实验

室对接收的
$7

例培养阳性菌株进行了传代"其中有

!

例传代未成功+传代成功的
$#

例菌株经涂片萋
?

尼染色镜检"其中发现
7

株为非抗酸杆菌"这
7

例均

为初次涂片阴性而培养阳性"经测序
7

株非抗酸杆

菌均属草酸杆菌科+

7=

例抗酸阳性菌株"经
TFM

试验
7$

株$

=!O97P

"

7$

(

7=

%为
IBC

)

7

株$

9O!4P

"

7

(

7=

%为非结核分枝杆菌"经测序鉴定"

!

株为鸟分

枝杆菌"

!

株为胞内分枝杆菌"

6

株为偶发分枝杆菌+

二*药敏试验结果

!-

耐药情况!经
TFM

试验"

IBC

阳性的
7$

株菌

来源于
7$

例肺结核患者中"

#=

例为初治患者"

4

例

为复治患者)

#$

例为男性"

!"

例为女性)年龄
!$

"

98

岁"平均$

46c!=O9$

%岁+对获得的
IBC

菌株进

行了药敏试验"

!#

例肺结核患者对
!

种或
!

种以上

药物耐药"其中初治患者
!6

例耐药"复治患者仅

!

例耐药+

7$

例肺结核患者中"男性患者中初治
6=

例"复治
4

例)女性患者均为初治"经检验男女患者

任一耐药率差异无统计学意义$

"

6

_"O""9

"

+_

"O=#"

%$表
!

%+

7$

例肺结核患者临床分离株对
!

*

6

*

#

*

7

种和

$

种抗结核药物的耐药率分别为
!#O##P

$

4

(

7$

%*

6O66P

$

!

(

7$

%*

4O48P

$

#

(

7$

%*

6O66P

$

!

(

7$

%和

6O66P

$

!

(

7$

%+

7$

例肺结核患者同时对
<FS

和
KXT

耐药者

有
#

例$均为初治患者%"耐多药$

IJK

%率为
4O48P

)

复治患者
4

例中仅有
!

例对
<FS

耐药)

7$

株菌株

对
;&

*

U&

和
>\.

均敏感"对其他
4

种抗结核药物

的耐药率顺位由高到低依次为!

Q

$

6"O""P

%*

<FS

$

!8O89P

%*

KXT

$

9O9=P

%*

T;Q

$

4O48P

%*

%IM

$

7O77P

%和
:&

$

6O66P

%"见表
6

+

表
7

!

男性和女性患者中不同类型患者的总耐药率

性别

初治患者 复治患者 合计

分离菌

株数

任一耐药

菌株数

任一耐药

率$

P

%

分离菌

株数

任一耐药

菌株数

分离菌

株数

任一耐药

菌株数

任一耐药

率$

P

%

男
6= = #!O"# 4 ! #$ !" 69O$8

女
!" # #"O"" " " !" # #"O""

合计
#= !6 #"O88 4 ! 7$ !# 69O9=

表
B

!

各种抗结核药物在不同类型肺结核患者中的单耐药情况

耐药药品
初治患者$

#=

例% 复治患者$

4

例% 合计$

7$

例%

耐药例数 耐药率$

P

% 耐药例数 例数 耐药率$

P

%

<FS 8 !8O=$ ! 9 !8O89

KXT 7 !"O64 " 7 9O9=

%IM 6 $O!# " 6 7O77

Q = 6#O"9 " = 6"O""

T;Q # 8O4= " # 4O48

U& " "O"" " " "O""

>\. " "O"" " " "O""

;& " "O"" " " "O""

:& ! 6O$4 " ! 6O66

合计
!6 #"O88 ! !# 69O9=

注
IJK

指耐多药"即至少同时耐
<FS

和
KXT

两种一线抗结核药物

#
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#
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#$
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期
!
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6-

基因型鉴定结果!

7$

株结核分枝杆菌经
JLI?

T:K

鉴定为北京基因型的有
7!

株$

=!O!!P

%"非北京

基因型有
7

株$

9O9=P

%+北京基因型菌株中有
#$

例来自初治肺结核患者"复治患者
4

例)非北京基因

型菌株均来自初治患者+获得北京基因型菌株的肺

结核患者总耐药率为
6=O68P

$

!6

(

7!

%"

IJK

率为

8O#6P

$

#

(

7!

%)非北京基因型菌株患者仅
!

例耐药"

为单耐
Q

"总耐药率
6$O""P

+经检验北京基因型与

非北京基因型肺结核患者的总耐药率差异无统计学

意义$

"

6

_"O"#6

"

+_"O9$8

%+

讨
!!

论

河南省为全国人口第一大省"结核病患者数位

于全国前列"自
!==#

年河南省在全国率先开展了

3卫生部加强与促进结核病控制项目4)

!==9

年自筹

资金开展3河南省结核病控制项目4"

6""!

年河南省

人民政府办公厅颁布实施了/河南省结核病防治规

划$

6""!

5

6"!"

年%0"至
6""$

年全省
!64

个市县"

新涂阳患者发现率达到
8"P

"涂阳患者治愈率均达

到
9$P

"

J>LQ

覆盖率达
!""P

"成功实现了
J>LQ

策略&

!"

'

+本次调查距
6"""

年全省结核病流调相隔

!"

年"按照全国第五次流调方案由国家统一计算和

抽样"共抽取了
!9

个地市的
#4

个县的调查点+

#4

个点中有肺结核可疑症状者或$和%

N

线胸片异常者

6988

例进行了痰涂片检查"涂片阳性率为
!O66P

)

痰标本分离培养后"

IBC

阳性率为
!O$8P

$

7$

(

698$

%+

而
6"""

年河南省的流调显示"共有
!998

例肺结核

可疑症状者和$或%

N

线胸片异常者进行了痰涂片检

查和分离培养"涂片阳性率
7O96P

$

=!

(

!998

%"分离

培养获得
IBC

阳性率为
$O9#P

$

!!"

(

!998

%

&

6

'

+

6"!"

年与
6"""

年比较肺结核可疑症状者和$或%

N

线胸片异常者中涂阳和菌阳率均有了较大的降

低"涂阳率和菌阳率是体现人群中肺结核患者传播

性的重要指标"涂阳率和菌阳率的降低显示了河南

省肺结核病流行特征的变化"也体现了河南省结核

病防治工作取得了较好的效果+

耐药结核病*

IBC

和
S<E

双重感染*流动人口

已经成为全球结核病防治的三大难题"河南省曾经

参与了两轮
RS>

组织的全球结核病耐药监测+

监测数据显示"

!==4

年*

6""!

年河南省总耐药率分

别为
$!O7P

*

#$O#P

&

!!

'

)同时
!=9$

年*

!=="

年和
6"""

年全国结核病流调数据&

!6

'显示"河南省的总耐药率

分别为
78O6P

$

$"

(

!"4

%*

$6O6P

$

#4

(

4=

%和
6=O6P

$

6!

(

86

%"为全球耐药结核病高负担地区+但本次调

查显示"河南省总耐药率
69O9=P

"低于全球耐药监

测和历次流调河南省的总耐药率"也低于全国
6""8

年结核病耐药基线调查&

!#

'显示的全国平均总耐药

率$

#8O8=P

%+本次调查的
IJK

率为
4O48P

"低于

RS>

耐药监测河南省
!==4

年*

6""4

年的
IJK

率

$

66O#P

*

!6O=P

%"也低于全国结核病耐药基线调查

涂阳肺结核患者的
IJK

率$

9O#6P

%+同时河南省

近年开展的连续耐药监测也显示"河南省耐药率水

平较全国水平为低&

!"

'

"并进入平稳持续状态"显示

这些年河南省结核病防控工作取得了一定的成果+

但因河南省结核病总患者数位居全国前列"耐药患

者数仍然众多"仍是耐药结核病高负担地区+

在河南省历次流行病学调查$

!=9$

*

!=="

*

6"""

*

6"!"

年%均显示
IBC

耐药顺位中"抗结核药物
Q

和

<FS

居于前位"特别是在初始耐药患者中"近期连

续耐药监测也显示同样结果&

!"

'

"提示河南省的临床

医生在治疗结核病患者时应特别注意对这两种药物

的控制使用+

本次调查结果显示"

IBC

中的北京基因型占主

要地位"而北京基因型菌株与非北京型菌株未显示

与耐药有高的相关性"同笔者其他研究相一致&

9

"

!7

'

+

由于本次调查中
IBC

分离培养主要在调查现

场进行"

7

株培养物经鉴别为草酸杆菌"揭示了我

省目前部分基层结核病实验室开展分离培养的能力

还需进一步提高+虽然调查点的实验人员在调查前

进行了技能培训"但在实际调查工作中"部分实验室

因设备设施不足"实验人员又不能很好地控制实验

条件"不能满足
IBC

分离培养对实验室设施设备和

技术条件的要求"出现了杂菌生长而不能正确区分

与鉴别的情况+这些均提示"在今后基层实验室的

能力建设中"除需对基层实验室工作人员技术能力

加强培训外"还需要逐步改善基层实验室的设施设

备"建立规范的
IBC

分离培养实验室+
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$本文编辑!张晓进%

#读者#作者#编者#

$中国防痨杂志%简介

/中国防痨杂志0$

<QQF!"""?446!

"

:F!!?684!

(

K

%"英

文刊名为!

=3*+4%4

I

76$+/87

H

1+F*F6S4$@687%*%

"创刊于中国防

痨协会成立的第二年
!=#7

年
!!

月+目前为月刊"由中国科

学技术协会主管*中国防痨协会主办+/中国防痨杂志0是中

国防痨协会的会刊"是我国惟一的国内外公开发行的中央性

结核病防治专业高级学术期刊+

!=#7

年"中国防痨协会在

上海创刊时刊名为/防痨月刊0"刘德放任主编+

!=#8

年因

日寇进攻上海"/防痨月刊0停办+

!=79

年
4

月在上海复刊"

改刊名为/防痨通讯0$季刊%"吴绍青任主编+

!=$"

年随中

国防痨协会迁址北京"

!=$6

年由裘祖源任主编"

!=$7

年由崔

谷忱任主编+

!=$9

年改刊名为/中国防痨0"何穆任主编+

!=4"

年
4

月根据上级通知停刊+

!=4#

年复刊"由中国防痨

协会与中华医学会结核病科学会联合主办"改刊名为/中国

防痨杂志0"何穆任总编辑+

!=44

年因3文化大革命4停刊+

!=8=

年复刊"由中国防痨协会主办"改刊名为/中国防痨通

讯0"并组成第一届编委会"阚冠卿任主编+

!=97

年组成第

二届编委会"阚冠卿任主编+

!==!

年
$

月组成第三届编委

会"阚冠卿任主编"并改刊名为/中国防痨杂志0+

!==7

年

6

月组成/中国防痨杂志0第四届编委会"阚冠卿任主编+

!==9

年张立兴任主编)

!===

年组成第五届编辑委员会"张立

兴任主编+

6""#

年
#

月组成/中国防痨杂志0第六届编委

会"张立兴任主编+

6""8

年
7

月组成/中国防痨杂志0第七

届编委会"屠德华任主编+

6"!!

年
7

月组成第八届编委会"

王撷秀任主编+

综上所述"/中国防痨杂志0是一本历史悠久*汇聚了我

国结核病防治领域历代专家的科学精神和学术精华的高级

专业学术期刊+本刊忠实地报道我国结核病防治的方针*政

策"及时地反映国内外同行的最新科研成果"全面地介绍本

领域的新动态*新进展*新理论*新成果*新技术*新方法*新

经验"深受本专业人士的喜爱+本刊主要栏目有述评*专家

论坛*学术争鸣*论著*短篇论著*病例报告*临床病例讨论*

综述*继续教育讲座*国内外学术动态和消息等+
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