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并感染'

J

@53"-4B

C

L#7B",#,N#?<#-LA8?#"-

#

FHI

(组

01

例#肺部阴影待查'

5@-

M

,<4!"N"L@-O-"N-"B#.

M

#-

#

]WfV

(组
))

例#肺癌'

J

@53"-4B

C

84-8AB

#

F;

(

组
)/

例及其他未明确诊断肺部疾病组'简称.其

他/(

/(

例)诊断标准见
/%$1

年葛均波等%

)

&主编的

第八版1内科学2)

二*研究方法

'一(痰标本的采集

根据1肺结核诊断和治疗指南2#晨痰涂片阳性

率较高%

0

&

)因两家综合医院呼吸科对持续咳嗽*咯

$

%99

$

中国防痨杂志
/%$)

年
0

月第
':

卷第
0

期
!

;<#-=>-?#?@7AB8

#

=@5

C

/%$)

#

D"5&':

#

E"+0



痰或可疑肺结核的入院患者均常规送检
'

份痰标

本#故所有患者均连续收集
'!

晨痰'本研究使用剩

余痰标本仅进行痰涂片检查()痰标本的采集严格

按照中国结核病防治规划的1痰涂片镜检标准化操

作及质量保证手册2

%

:

&进行#嘱患者充分漱口后用力

咳嗽#将气管深部的痰液咯出并置于容器内送至实

验室)本研究检查费用均出自项目经费)

'二(

:'%

例入组患者的
P̀Q

筛查流程'图
$

(

所有痰标本均进行了
_.E

法检查#普通细菌*

真菌培养#

\̀IP()%

培养法及
^

J

AB?

法检测)本

研究具有巢式病例对照研究的特点#整体属于前瞻

性研究#而在方法学比较部分则为病例对照研究)

图
F

!

:'%

例入组患者的
P̀Q

筛查流程

$+

普通细菌培养*鉴定!将痰标本接种于羊血琼

脂培养基*巧克力培养基*麦康凯培养基及沙保罗培

养基#

1:<

后观察培养基上是否有菌落生长)有细

菌或真菌生长的标本通过
`>]RI.PVH.̀ W

进行

菌种快速鉴定%

(

&

)

/+_.E

法!遵照中国结核病防治规划1痰涂片

镜检标准化操作及质量保证手册2

%

:

&进行及结果报

告#

'

次痰涂片镜检至少
/

次观察到抗酸杆菌者视

为抗酸杆菌阳性#通过
$)W

"

/'WBGE>IPW

基因测

序确认
P̀Q

)

'+̀ \IP()%

培养法!按照
Q>;P2;

P̀

\̀IP

P̀

()%

液体培养法标准操作规程#痰标本经
/b E.

乙

酰
.].

半胱氨酸
.E4VU

'

E>];.E4VU

(消化及离心

等前处理后#接种于含营养添加剂*抑菌剂的
\̀IP

管#再放入机器中#待仪器自动检测报告结果%

$%

&

)

若仪器报警#则取出报警标本的培养液进行涂片抗

酸染色镜检#排除污染菌产生的假阳性#后经多次无

菌水*酒精洗涤处理并集菌后#进行
>̀]RI.PVH.

Ẁ

%

$$

&鉴定及
$)W

"

/'WBGE>IPW

基因测序确认)

1+̂

J

AB?

法!按照
^

J

AB?

法标准操作规程进

行%

$/.$1

&

)取
$35

痰标本#经前处理液消化后缓慢加

入
^

J

AB?

反应盒#再将反应盒置于检测模块进行自

动化检测)观察并记录核酸扩增检测及利福平耐药

结果)

9+$)W

"

/'WBGE>IPW

基因测序确认%

$9

&

!对

_.E

法*

\̀IP()%

培养法*

^

J

AB?

法检出的阳性标

本进行
$)WBGE>IPW

基因测序确认)分步进行核

酸提取*

F;G

扩增*

F;G

产物纯化及毛细管电泳双

向测序)上游引物'位于
$)WBGE>$'(%

"

$1%:

位

核苷酸(!

9m.PP\P>;>;>;;\;;;\P;>.'m

+下

游引物'位于
/'WBGE>/'

"

11

位核苷酸(!

9m.

P;P;\>P\;;>>\\;>P;;>;;.'m

)序列经美

国国家生物技术信息中心"局部序列比对基本检索

工具'

E4?#"-45;A-?ABL"BQ#"?A8<-"5"

MC

I-L"B34?#"-

"

Q4,#8]"845>5#

M

-3A-?WA4B8<P""5

#

E;QI

"

Q]>WP

(

比对确认)

'三(随访

追踪
P̀Q

检出患者的预后及转诊情况)

$

$99

$

中国防痨杂志
/%$)

年
0

月第
':

卷第
0

期
!
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三*统计学分析

选用
2a8A5

建立标本数据库)通过
WFWW//&%

软件对整理的资料进行统计学分析#重点分析两家

综合医院不同分组患者
P̀Q

检出率#以及
_.E

法*

\̀IP()%

培养法和
^

J

AB?

法
'

种方法之间
P̀Q

检出率的差异)二分类变量及无序多分类变量使用

卡方检验#理论频数
$

9

时则使用连续校正公式*

$

$

时使用
H#,<AB

精确检验法#以
$

$

%&%9

为差异

有统计学意义)

结
!!

果

一*

9$

例患者
P̀Q

检出率情况

$+̀ PQ

检出率!

:'%

例入组患者中#检出
P̀Q

者
9$

例#年龄
$)

"

$%'

岁#中位年龄
0'

岁)

P̀Q

总检出率为
)&$1b

'

9$

"

:'%

(#其中老年患者'

#

)9

岁(占
)1&0$b

'

''

"

9$

(#有糖尿病*肿瘤等基础疾病

的患者占
:%&'(b

'

1$

"

9$

()男性患者检出率为

9&:9b

'

'1

"

9:$

(#女性患者检出率为
)&:'b

'

$0

"

/1(

(#

二者差异无统计学意义'

!

/

Y%&'/

#

$Y%&99'

()

/+

不同分组患者的
P̀Q

检出率的分析!所有

入组患者按不同临床诊断分组统计#肺部阴影待查

组
P̀Q

检出率明显高于其他分组#见表
$

)

二*

9$

例
P̀Q

检出患者临床信息

$+9$

例检出
P̀Q

的患者各种临床症状发生

率!咳嗽和咯痰占
(1&$/b

'

1:

"

9$

(*发热占
9%&(:b

'

/)

"

9$

(*胸闷气短占
'0&/9b

'

$(

"

9$

(*乏力占

/$&90b

'

$$

"

9$

(*体质量减轻占
$0&)9b

'

(

"

9$

(*胸

痛占
$$&0)b

'

)

"

9$

(*咯血占
0&:1b

'

1

"

9$

(*盗汗占

'&(/b

'

/

"

9$

()

/+̀ PQ

检出患者肺部影像学检查结果!有记

录的
1)

例均缺乏特征性影像学表现)

'+̀ PQ

检出患者实验室检查结果!

:'%

例入组

患者中#痰涂片镜检抗酸杆菌检出
''

例#经
IPW

基

因测序确认#

P̀Q

检出率为
'&:)b

'

'/

"

:'%

(#

$

例

为非结核分枝杆菌'

-"-?@7AB8@5",#,3

C

8"748?AB#@3

#

EP̀

(+

\̀IP()%

培养法检出抗酸杆菌
9:

例#经

IPW

基因测序确认#

P̀Q

检出率为
'&(:b

'

''

"

:'%

(#

EP̀

检出率为
'&%$b

'

/9

"

:'%

(+

^

J

AB?

法检出抗

酸杆菌阳性菌株为
9$

例#经
IPW

基因测序确认均

为
P̀Q

#检出率为
)&$1b

'

9$

"

:'%

(#且该
9$

例标

本包含了前
/

种方法所有
P̀Q

阳性的标本)根据

'

种方法检出
P̀Q

的结果进行卡方检验!

_.E

法与

\̀IP()%

培养法差异无统计学意义'

!

/

Y%&%/

#

$Y%&:((

(+

_.E

法与
^

J

AB?

法差异有统计学意义

'

!

/

Y1&9)

#

$Y%&%'/

(#

^

J

AB?

法优于
_.E

法+

\̀IP()%

培养法与
^

J

AB?

法差异有统计学意义

'

!

/

Y1&%)

#

$Y%&%11

(#

^

J

AB?

法优于
\̀IP()%

培

养法)

'

种方法
P̀Q

检出率比较见表
/

)

表
F

!

北京两家综合医院
:'%

例不同分组患者的
P̀Q

检出率

分组
入组患者

P̀Q

感染 与
]WfV

组的
!

/检验结果

例数 构成比'

b

( 例数 检出率4

'

b

(

!

/值
$

值

FI /)0 '/&$0 $: )&01 :&19 %&%%1

;VFR $1' $0&/' : 9&9( :&/0 %&%%1

QI $$% $'&/9 9 1&99 :&0( %&%%'

>2;Q 0( (&9/ 1 9&%)

9&%1

7

%&%/9

7

FHI 01 :&(/ / /&0% 0&)9 %&%%)

]WfV )) 0&(9 $/ $:&$: E> E>

F; )/ 0&10 % %&%% E> %&%%%

8

其他
/( '&1( / )&(% E> E>

合计
:'% $%%&%% 9$ )&$1 E> E>

注 4

!检出率
Y

各组
P̀Q

检出例数"该组入组患者例数+

7

!连续校正公式+

8

!

H#,<AB

精确检验法+

E>

!无意义

表
G

!

:'%

例患者
'

种检测方法
P̀Q

感染检出率比较

检测方法
分枝杆菌感染

阳性例数

IPW

基因测序鉴定确认'例(

P̀Q

感染
EP̀

感染

P̀Q

感染

检出率'

b

(

_.E

法
'' '/ $ '&:)

\̀IP()%

培养法
9: '' /9 '&(:

^

J

AB?

法
9$ 9$ % )&$1

$

/99

$

中国防痨杂志
/%$)

年
0

月第
':

卷第
0

期
!
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#
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\̀IP()%

培养法及
^

J

AB?

法均检出利福平耐

药
/

例#耐药率
'&(/b

'

/

"

9$

()在
9$

例
P̀Q

感染

患者中#有
/

例并发铜绿假单胞菌感染+

/

例并发耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌感染'

G̀W>

(+

'

例死亡

患者中
/

例并发
G̀W>

)

1+̀ PQ

检出患者的预后*转归统计!死亡者占

9&::b

'

'

"

9$

(+无记录者占
'&(/b

'

/

"

9$

(+转诊至

结防机构者占
)/&09b

'

'/

"

9$

(+治疗好转出院回原

籍继续治疗者占
/'&9'b

'

$/

"

9$

(+要求出院#后期

治疗情况及预后不明者占
'&(/b

'

/

"

9$

()

讨
!!

论

综合医院能否快速诊断肺结核始终是一个敏感

的问题#尤其仅采用
_.E

法检测
P̀Q

的检出率至

今没有准确数据作为参考)本研究首次调查了北京

地区两家综合性三甲医院呼吸科诊断为其他肺部疾

病'非结核病(的住院患者的
P̀Q

检出情况)若以

^

J

AB?

为基线#检出率达到
)&$1b

'

9$

"

:'%

(#表明综

合医院
P̀Q

的漏检现象较为普遍)可能有以下三

方面原因!

$+

医生因素!何权瀛等%

$)

&

/%%)

年调查研究显

示#综合医院呼吸科医生对结核病临床基本知识*有

关管理常识欠缺)而本研究中#

9$

例检出
P̀Q

的

患者于门诊就诊时均未进行肺结核相关实验室检

查#提示在中国结核病疫情逐渐下降的趋势下%

$0

&

#

综合医院呼吸科医生对肺结核的诊断意识和水平仍

然存在问题#可能与患者的临床症状*影像学表现不

典型*伴有其他影响诊断的基础疾病等有关+也可能

是由于目前临床缺少针对
P̀Q

的快速*灵敏*经济

的实验室检查手段#医生对肺结核的诊断仍主要依

靠临床症状及影像学#而较少依赖病原学#导致医生

对肺结核警惕性不够而未做相关检查#造成疏漏)

另外#

P̀Q

检出患者中老年人所占比例较高

'

)1&0$b

#

''

"

9$

(#有糖尿病*肿瘤等基础疾病的患

者也占
:%&'(b

'

1$

"

9$

(#二者多无典型的肺结核症

状或影像学特征#易造成
P̀Q

漏检%

$:

&

)本研究还

显示#两家医院肺部阴影待查组的患者
P̀Q

检出

情况较其他组严重#提示部分综合医院影像科及呼

吸科医师缺乏对不典型肺结核影像学的阅片经验#

应引起重视)另外#普通细菌*真菌的感染也会掩盖

肺结核的症状及影像学表现+本调查有
1

例并发有

其他病原体的感染#掩盖了
P̀Q

感染的存在%

$(

&

#造

成漏检)再则#由于门诊患者就诊量大#医生无足够

时间交待痰标本的正确留取方法#也无法监督患者

留取合格的痰标本#且多数患者仅采集一次痰标本#

造成
P̀Q

检出率低%

/%

&

)本研究收集患者的临床数

据主要是为了分析患者入院时漏检
P̀Q

的可能原

因#如临床症状*影像学表现不典型*实验室检查的

局限性#或是由于医生对肺结核警惕性不够造成

漏检)

/+

患者因素!由于患者不重视痰标本的正确留

取或医护人员未能明确解释#多数患者认为只要是

从口腔咯出即可#对咯痰方式*痰量及咯痰时间均没

有标准化概念#尤其对于年老体弱不易咯出痰液的

患者或因痰标本留取繁琐造成送检依从性差*合格

率低%

/%

&

)本研究也充分证明这一结果#与相关文献

相符%

/$

&

)

'+

实验室因素!两家医院
P̀Q

筛查的实验室

方法仍以
_.E

法为主#其中一家虽有
\̀IP()%

培

养法及
^

J

AB?

法#但并未用于
P̀Q

筛查)本研究

中#

_.E

法在
'

种
P̀Q

检查方法中检出率最低#这

与国内外的研究结果一致%

//./'

&

#说明
_.E

法在肺结

核的筛查中极易造成漏检%

$(

&

)对于我国大量门诊

患者来说#

_.E

法的依从性也较差%

/%

&

)

\̀IP()%

培养法能检出痰中极少量的
P̀Q

且可进行药敏试

验#但该方法耗时长*操作繁琐*成本高*污染率

高%

/1

&

+并且根据本研究#

\̀IP()%

培养法
'&(:b

'

''

"

:'%

(的
P̀Q

检出率并不比
_.E

法'

'&:)b

#

'/

"

:'%

(有优势#而且后续的鉴定方法也不适宜门诊

快速筛查)

^

J

AB?

法作为近几年新型的
P̀Q

分子

生物学检测技术#检测能力得到了许多国家多个实

验室的验证%

/9

&

)本研究中应用该技术检测
P̀Q

的

检出率也最高#其具有操作简便*快速'

/<

内检出(*

安全*特异性强*重现性好*易于标准化*影响因素较

少等优势%

/)

&

+并且
^

J

AB?

技术在检测标本中
P̀Q

的同时可检测利福平的耐药性#可对耐多药结核病

患者的诊断提供重要的参考+加之其综合成本较传

统的痰涂片镜检*培养法加药敏试验均低%

/0

&

#因此

十分适用于肺结核或疑似肺结核患者的门诊筛查)

本研究
$)W

"

/'WBGE>IPW

基因测序确认方法的

使用只是为了对
_.E

法*

\̀IP()%

培养法*

^

J

AB?

法检出的阳性标本进行基因测序确认#其操作较为

复杂*耗时耗力#不适用于临床常规检测)

综上所述#为增加综合医院门诊
P̀Q

的检出

情况#根据本研究提出如下建议!'

$

(综合医院呼吸

科门诊医生应提高对不典型肺结核的认识和影像学

诊疗水平#重视肺部阴影待查者*老年人或并发有基

础性疾病者+还应向患者及其家属讲解正确留取痰
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标本的方法*意义和目的#可制成宣传册发放给就诊

的患者及其家属)'

/

(若门诊患者痰液不易咯出#可

使用雾化吸入法促进排痰%

/%

&

)'

'

(实验室应进行技

术升级)根据不同
P̀Q

检测方法的特点#笔者的

经验是对门诊不能排除肺结核的患者进行两级筛查

法!一级
P̀Q

实验室检查为连续
'

次合格晨痰涂

片#联合
^

J

AB? P̀Q

"

GIH

分子技术对
P̀Q

进行快

速筛查及确认%

/:

&

+二级
P̀Q

实验室检查为在前者

的基础上增加快速液体培养与
`>]RI.PVH.̀ W

直接鉴定#以达到确诊肺结核的目的)这种做法不

仅提高了
P̀Q

的检出率#也不增加患者负担#依从

性好)另外#对于无法找到细菌病原学证据的患者#

即菌阴或结核潜伏感染'

54?A-??@7AB8@5",#,#-LA8.

?#"-

#

]PQI

(的患者#结合笔者的经验及参考文献#

认为
)

.

干扰素释放试验有一定的辅助诊断作用%

/(

&

#

但仍需进一步的研究证实)

本研究还存在一定的局限性#结核病包括肺结

核和肺外结核#本研究仅针对诊断为非结核病的呼

吸科住院患者痰标本进行
P̀Q

的检测#是从病原

学角度入手进行分析#调查数据有限#不包括菌阴结

核病患者#不排除
]PQI

患者的存在#也不能说明结

核病整体的漏诊情况)
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J

AB?

P̀Q

"

GIH?A,?L"B!#4

M

-",#,"L?@7AB8@5",#,4-! 3@5?#!B@

M

BA,#,?4-8A

!

43@5?#8A-?BA#3

J

5A3A-?4?#"-,?@!

C

+]4-8A?

#

/%$$

#

'00

'

(00)

(!

$1(9.$9%9+

%

$1

&

W?A#-

M

4B?cG

#

W8<#55ABI

#

U"B-AR=

#

A?45+̂

J

AB?

,

P̀Q

"

GIH

4,,4

C

L"B

J

@53"-4B

C

?@7AB8@5",#,4-!B#L43

J

#8#-BA,#,?4-8A#-

4!@5?,+;"8<B4-AR4?474,AW

C

,?GAK

#

/%$1

#'

$

(!

;R%%(9('+

%

$9

&闫李侠#居军#陈保文#等
+

常见分枝杆菌不同株
$)W

"

/'W

BGE>

转录间隔区序列分析
+

中华结核和呼吸杂志#

/%%:

#

'$

'

)

(!

1').11$+

%

$)

&何权瀛#谭星宇
+

综合医院呼吸科医师肺结核病知识问卷调查

结果分析
+

中国防痨杂志#

/%%)

#

/:

'

)

(!

'('.'(9+

%

$0

&全国第五次结核病流行病学抽样调查技术指导组#全国第五次

结核病流行病学抽样调查办公室
+/%$%

年全国第五次结核病

流行病学抽样调查报告
+

中国防痨杂志#

/%$/

#

'1

'

:

(!

1:9.9%:+

%

$:

&李东繁#黄妙毅#刘志燕#等
+

不典型肺结核
'/

例误诊分析
+

陕

西医学杂志#

/%$9

#

11

'

)

(!

0/9.0/)+

%

$(

&胡斌#易维#李勇#等
+

肺结核误漏诊
$':

例原因分析
+

临床误

诊误治#

/%$9

#

/:

'

$%

(!

).$%+

%

/%

&周建西
+

呼吸内科住院患者留取痰标本的影响因素分析及对

策
+

中国社区医师'医学专业(#

/%$'

#

$9

'

1

(!

$))+

%

/$

&陈希#孟萍#邵妍
+

老年肺结核
'(/

例漏误诊原因分析
+

中国社

区医师'医学专业(#

/%$/

#

$1

'

/(

(!

/''./'1+

%

//

&张会芬#苏俊华#李晓非#等
+Q>;P2; \̀IP()%

仪的临床应

用评价
+

国际检验医学杂志#

/%$'

#

'1

'

$:

(!

/19'./191+

%

/'

&

R@B"K-#Q

#

W4B48A-#D

#

K4-!A-U"LW

#

A?45+;"BBA8?#"-

!

I3.

J

48?"LBA

J

548#-

M

,3A4B3#8B",8"

JC

N#?<^

J

AB? P̀Q

"

GIHL"B

!#4

M

-",#-

M

?@7AB8@5",#,#-QB4[#5

!

4,?A

JJ

A!.NA!

M

A85@,?AB.B4-.

!"3#[A!?B#45+F]"W À!
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