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基因芯片法快速检测脊柱结核临床分离株ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药

程　鹏１，张泽华１，李力韬１，张冠斌２，郭　永２，罗　飞１，周　强１，代　飞１，何清义１，许建中１　　（４０００３８重庆，第三
军医大学西南医院骨科，全军矫形外科中心１；１０２２０６北京，生物芯片北京国家工程研究中心２）

　　［摘要］　目的　制备一种用于检测链霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，ＳＭ）、乙胺丁醇（ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，ＥＭＢ）、左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，
ＬＶＦＸ）、阿米卡星（ａｍｉｋａｃｉｎ，ＡＭＫ）、卷曲霉素（ｃａｐｒｅｏｍｙｃｉｎ，ＣＭＰ）耐药基因的新型微阵列芯片，测试其快速检测脊柱结核
临床分离株耐药的效果。方法　 根据ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ５种药物的常见耐药基因及突变位点（ｒｐｓＬ、ｒｒｓ、ｅｍｂＢ、
ｒｒｓ及ｇｙｒＡ），制备ＤＮＡ微阵列芯片，脊柱结核临床分离株耐药菌株１１１株及敏感菌株２６株，均具备完整的临床信息及药
敏结果，依次进行灭活、核酸提取、ＰＣＲ扩增、芯片杂交、洗涤与扫描判读，与表型药敏结果对照，计算敏感度、特异度及９５％
ＣＩ。结果　检测时间１８～２３（２０．１±１．２）ｈ。与表型药敏结果对照，基因芯片检测ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药的敏感度
分别为９０．３６％、６１．９０％、９４．５９％、６６．００％、６５．５２％，其对应的特异度分别为７０．３７％、５８．１１％、５８．００％、９１．９５％、８０．５６％；
在２６株全敏感菌株中，结果均显示为野生型，对５种抗结核药物耐药检测的特异度均为１００％。结论　 基因芯片法检测结
核耐药耗时短，一线、二线耐药检测的敏感度、特异度令人满意，生物安全性高，能够满足临床耐多药结核快速诊断需要。
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　　耐药结核分枝杆菌的传播流行正成为公共卫生的
重大威胁。ＷＨＯ全球结核报告２０１２［１］显示：２０１１年
全球新发结核病例中约２８万例为耐多药结核（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴＢ，ＭＤＲＴＢ）和广泛耐药结核（ｅｘｔｅｎ
ｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴＢ，ＸＤＲＴＢ），既往病例中约２０％
出现耐药。耐药结核多由不规范化疗引起，其治疗困

难、预后较差［２］。脊柱结核同样面临严峻的耐药问

题。耐药脊柱结核容易引起初治失败或结核局部复

发，因此早期诊断耐药脊柱结核对采取合理的治疗方

案至关重要［３］。传统的基于分枝杆菌液体培养系统

及改良罗氏绝对浓度法的药敏试验是耐药结核诊断的

金标准。但其耗时较长，平均１～２个月的操作时间容
易造成诊断延误，使耐药脊柱结核患者无法得到有效

化疗，容易导致获得性耐药、结核复发或切口处窦道形

成［４］。近年来，基于检测耐药基因突变来推测结核分

枝杆菌的耐药表型的分子生物学技术，具有快速、准

确、安全等优势［５－９］。在前期成功研发快速检测异烟

肼、利福平耐药检测的基因芯片并市场化的基础

上［１０］，为进一步拓宽耐药检测种类，特别是二线抗结

核药物检测，满足多耐药、广泛耐药结核快速诊断需

求，本研究设计新型微阵列芯片，可同时检测链霉素

（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，ＳＭ）、乙胺丁醇（ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，ＥＭＢ）、左
氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＬＶＦＸ）、阿米卡星（ａｍｉｋａｃｉｎ，
ＡＭＫ）、卷曲霉素（ｃａｐｒｅｏｍｙｃｉｎ，ＣＰＭ）最常见突变位
点，以脊柱结核耐药临床分离株做验证，研究其用于耐

药结核诊断的可行性。

１　材料与方法

１．１　主要材料与仪器
　　ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０分枝杆菌液体培养系统（ｂｅｃｔｏｎｄｉｃｋｉｎ
ｓｏｎ），１２００ＴＥ生物安全柜（上海力申科学仪器公司），ＡＢＩ３５００
型基因分析仪（ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）；晶芯ＬｕｘＳｃａｎＴＭ１０ＫＢ微阵
列芯片扫描仪、晶芯ＥｘｔｒａｃｔｏｒＴＭ３６核酸快速提取仪、ＥＣｙｃｌｅｒＴＭ

９６ＰＣＲ扩增仪、ＨｙｂＳｅｔ基因微阵列芯片杂交盒、晶芯Ｓｌｉｄｅ
ｗａｓｈｅｒＴＭ芯片洗干仪、晶芯ＢｉｏＭｉｘｅｒＴＭⅡ芯片杂交仪、晶芯结
核分枝杆菌耐药检测芯片判别系统（北京博奥生物有限公司）。

１．２　样本收集
　　共１３７株脊柱结核分枝杆菌临床分离株，其中包括１１１株耐
药菌株及２６株敏感菌株，均筛选自重庆市公共医疗救治中心检
验科的结核分枝杆菌菌株库。药敏试验采用ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０
分枝杆菌液体培养系统及改良罗氏绝对浓度药敏法进行１１种
抗结核药物的敏感性试验，具体操作步骤参照《结核病诊断细菌

学检验规程》。１１种测定药物的界限浓度如下（μｇ／ｍＬ）：异烟肼
（ｉｓｏｎｉａｚｉｄ，ＩＮＨ）１、１０，利福平（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ，ＲＭＰ）５０、２５０，ＳＭ１０、

１００，ＥＭＢ５、５０，ＬＶＦＸ５、５０，对氨基水杨酸（ｐａｒａａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ，

ＰＡＳ）１、１０，丙硫异烟肼（ｐｒｏｔｉｏｎａｍｉｄ，Ｐｔｏ）２５、１００，帕星肼（ｄｉｐａｓｉｃ，

Ｄｉｐ）０．１、１，利福喷汀（ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ，ＲＰＴ）５０、２５０，ＡＭＫ１０、１００，

ＣＰＭ１０、１００。全部菌株具备完整的临床信息（包括年龄、性别、

临床诊断、标本类型、涂片结果、菌株号）以及药敏结果（包括

ＥＭＢ、ＳＭ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ）。

１．３　基因芯片的探针设计与排布
　　通过ＴＢＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ数据库查找５种

药物的常见耐药基因及突变位点（表１）。采用基因芯片微量

点样技术，将寡核苷酸探针固定在经过醛基修饰的玻璃基片

上，每种探针均重复点样３次，共２９种寡核苷酸探针被用于检

测以下基因相应位点的突变（表１、２）。

表１　５种检测药物及对应的常见耐药基因和突变位点

检测药物 耐药相关基因 突变位点

ＥＭＢ ｅｍｂＢ ｅｍｂＢ３０６，ｅｍｂＢ４０６，ｅｍｂＢ４９７

ＳＭ ｒｒｓ
ｒｒｓ９０６，ｒｒｓ４９１，ｒｒｓ５１２，ｒｒｓ５１３，ｒｒｓ５１４，

ｒｒｓ５１６，ｒｒｓ５１７

ｒｐｓＬ ｒｐｓＬ４３，ｒｐｓＬ８８

ＬＶＦＸ ｇｙｒＡ ｇｙｒＡ８８，ｇｙｒＡ９０，ｇｙｒＡ９１，ｇｙｒＡ９４

ｇｙｒＢ ｇｙｒＢ４７２，ｇｙｒＢ５１０，ｇｙｒＢ５１２，ｇｙｒＢ５１５

ＡＭＩ（ＡＭＫ／ＣＰＭ） ｒｒｓ ｒｒｓ１４０１，ｒｒｓ１４０２，ｒｒｓ１４８４

表２　结核分枝杆菌ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药基因微阵列

检测芯片的探针排布情况

ＱＣ ＢＣ ＥＣ

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｐｐ Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｒｐｓＬＩＣ

ｒｐｓＬ４３ＷＴ（ＡＡＧ） ｒｐｓＬＡＡＧ４３ＡＧＧ ｅｍｂＢＩＣ

ｒｐｓＬ８８ＷＴ（ＡＡＧ） ｒｐｓＬＡＡＧ８８ＡＧＧ ｒｒｓ５１７（Ｃ→Ｔ）

ｒｒｓ５１４＆５１７ＷＴ ｒｒｓ５１４（Ａ→Ｃ） ＢＣ

ｅｍｂＢ３０６ＷＴ（ＡＴＧ） ｅｍｂＢＡＴＧ３０６ＧＴＧ ｅｍｂＢＡＴＧ３０６ＣＴＧ

ｅｍｂＢＡＴＧ３０６ＡＴＡ ｅｍｂＢＡＴＧ３０６ＡＴＣ ｅｍｂＢＡＴＧ３０６ＡＴＴ

ｒｒｓ１４０１＆１４０２ＷＴ ｒｒｓ１４０１（Ａ→Ｇ） ｒｒｓ１４０２（Ｃ→Ｔ）

ｒｒｓ１４８４ＷＴ ｒｒｓ１４８４（Ｇ→Ｔ） ｒｒｓＩＣ

ｇｙｒＡ８８ＷＴ ｇｙｒＡＧＧＣ８８ＧＣＣ ｇｙｒＡＩＣ

ｇｙｒＡ９０＆９１ＷＴ ｇｙｒＡＧＣＧ９０ＧＴＧ ｇｙｒＡＴＣＧ９１ＣＣＧ

ｇｙｒＡ９４ＷＴ ｇｙｒＡＧＡＣ９４ＧＧＣ ｇｙｒＡＧＡＣ９４ＧＣＣ

ｇｙｒＡＧＡＣ９４ＣＡＣ ｇｙｒＡＧＡＣ９４ＴＡＣ ｇｙｒＡＧＡＣ９４ＡＡＣ

ＥＣ ＮＣ ＱＣ

ＱＣ：表面化学质控探针；ＢＣ：空白对照；ＥＣ：杂交阳性外对照探针；

ＮＣ：阴性对照探针；ＩＣ：内对照探针；ＷＴ：野生型

　　ＳＭ耐药检测微阵列包含２种用于检测野生型ｒｐｓＬ基因的

探针及２种用于检测突变型ｒｐｓＬ基因的探针，１种用于检测野

生型ｒｒｓ基因的探针及２种用于检测突变型 ｒｒｓ基因的探针；

ＥＭＢ耐药检测微阵列包含１种用于检测野生型 ｅｍｂＢ基因的

探针及５种用于检测突变型 ｅｍｂＢ基因的探针；ＬＶＦＸ耐药检

测微阵列包含３种用于检测野生型 ｇｙｒＡ基因的探针及８种用

于检测突变型ｇｙｒＡ基因的探针；ＡＭＫ／ＣＰＭ耐药检测微阵列包

含２种用于检测野生型ｒｒｓ基因的探针及３种用于检测突变型
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ｒｒｓ基因的探针；每种探针均水平点样３次。

１．４　标本处理、核酸提取、ＰＣＲ扩增芯片杂交、洗涤
与扫描判读

　　参考产品操作说明介绍及文献［１０－１１］。

１．５　ＤＮＡ测序
　　若基因芯片杂交结果与表型药敏结果不符，则行 ＤＮＡ测
序，以验证基因芯片检测耐药基因突变的准确性。

１．６　统计学方法
　　通过计算敏感度（真阳性率）、特异度（真阴性率）及其
９５％ＣＩ，以评价基因芯片检测结核耐药的准确性。真阳性率指
表型药敏与基因芯片均显示为阳性结果，真阴性率指表型药敏

与基因芯片均显示为阴性结果。

２　结果

　　检测时间１８～２３（２０．１±１．２）ｈ，ＤＮＡ测序与基因芯片检
测的符合率为９６．３５％（１３２／１３７）。

２．１　临床分离株的表型药敏结果
　　１３７株结核分枝杆菌临床分离株样本中，包括１１１株不同
耐药类型的耐药菌株及２６株对全部药物敏感的菌株。其中，
ＳＭ耐药菌株８３株，ＳＭ敏感菌株５４株；ＥＭＢ耐药菌株６３株，
ＥＭＢ敏感菌株 ７４株；ＬＶＦＸ耐药菌株 ３７株，ＬＶＦＸ敏感菌株
１００株；ＡＭＫ耐药菌株５０株，ＡＭＫ敏感菌株８７株；ＣＰＭ耐药菌株
２９株，ＣＰＭ敏感菌株１０８株。

２．２　基因芯片检测 ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药
的敏感度与特异度

２．２．１　ＳＭ耐药菌株　　基因芯片检出９０．３６％（７５／８３）发生
突变，频率由高至低为：ｒｐｓＬ４３（Ａ→Ｇ）（９４．６７％）、ｒｐｓＬ８８
（Ａ→Ｇ）（５．３３％）、ｒｒｓ５１４（Ａ→Ｃ）（５．３３％）、ｒｒｓ５１７（Ｃ→Ｔ）
（１３３％），另有９．６４％（８／８３）结果为野生型；ＳＭ敏感菌株中，
基因芯片检出２９．６２％（１６／５４）发生突变，其中１０例为ｒｐｓＬ４３
（Ａ→Ｇ）、４例为ｒｐｓＬ８８（Ａ→Ｇ）、１例为ｒｒｓ５１４（Ａ→Ｃ）、１例为
ｒｒｓ５１７（Ｃ→Ｔ）（图１、表３）。
２．２．２　ＥＭＢ耐药菌株　　基因芯片检出６１．９０％（３９／６３）突
变，频率由高至低为：ｅｍｂＢ３０６（Ａ→Ｇ）（４５．９４％）、ｅｍｂＢ３０６
（Ｇ→Ｃ）（２４．３２％）、ｅｍｂＢ３０６（Ｇ→Ａ）（１８．９２％）、ｅｍｂＢ３０６
（Ａ→Ｃ）（１０．８１％），另有３８．０９％（２４／６３）结果为野生型；ＥＭＢ
敏感菌株中，基因芯片检出４１．８９％（３１／７４）突变，其中１０例为
ｅｍｂＢ３０６（Ｇ→Ａ）、８例为 ｅｍｂＢ３０６（Ａ→Ｃ）、８例为 ｅｍｂＢ３０６
（Ｇ→Ｃ）、５例为ｅｍｂＢ３０６（Ａ→Ｇ）（图２、表３）。
２．２．３　ＬＶＦＸ耐药菌株　　基因芯片检出 ９４．５９％（３５／３７）突
变，突变频率由高至低为：ｇｙｒＡ９４（Ａ→Ｇ）（３７．５％）、ｇｙｒＡ９０
（Ｃ→Ｔ）（３７．５％）、ｇｙｒＡ９４（Ｇ→Ａ）（９．３８％）、ｇｙｒＡ９４（Ａ→Ｃ）
（９３８％）、ｇｙｒＡ８８（Ｇ→Ｔ）（６．２５％），另有５．４１％（２／３７）结果
为野生型；ＬＶＦＸ敏感菌株中，基因芯片检出４２．００％（４２／１００）
突变，其中１７例为 ｇｙｒＡ９０（Ｃ→Ｔ）、９例为 ｇｙｒＡ９４（Ａ→Ｇ）、
９例为ｇｙｒＡ９４（Ｇ→Ａ）、７例为ｇｙｒＡ９４（Ａ→Ｃ）（图３、表３）。

! " #

$ %

Ａ：ｒｐｓＬ４３ＷＴ、ｒｐｓＬ８８ＷＴ、ｒｐｓＬ５１４＆５１７ＷＴ；Ｂ：ｒｐｓＬ４３（ＡＡＧ→ＡＧＧ）；Ｃ：ｒｐｓＬ８８（ＡＡＧ→ＡＧＧ）；Ｄ：ｒｒｓ５１４（Ａ→Ｃ）；Ｅ：ｒｒｓ５１７（Ｃ→Ｔ）　白
色框：示相应位点发生突变

图１　ＳＭ耐药基因突变检测的基因芯片杂交图

! " #

$ %

Ａ：ｅｍｂＢ３０６ＷＴ；Ｂ：ｅｍｂＢ３０６（ＡＴＧ→ＧＴＧ）；Ｃ：ｅｍｂＢ３０６（ＡＴＧ→ＣＴＧ）；Ｄ：ｅｍｂＢ３０６（ＡＴＧ→ＡＴＡ）；Ｅ：ｅｍｂＢ３０６（ＡＴＧ→ＡＴＣ）　白色框：

示相应位点发生突变

图２　ＥＭＢ耐药基因突变检测的基因芯片杂交图
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Ａ：ｇｙｒＡ８８ＷＴ、ｇｙｒＡ９０＆９１ＷＴ、ｇｙｒＡ９４ＷＴ；Ｂ：ｇｙｒＡ９０（ＧＣＧ→ＧＴＧ）；Ｃ：ｇｙｒＡ９４（ＧＡＣ→ＧＧＣ）；Ｄ：ｇｙｒＡ９４（ＧＡＣ→ＧＣＣ）；Ｅ：ｇｙｒＡ９４

（ＧＡＣ→ＡＡＣ）；Ｆ：ｇｙｒＡ８８（ＧＧＣ→ＧＣＣ）　白色框：示相应位点发生突变

图３　ＬＶＦＸ耐药基因突变检测的基因芯片杂交图

表３　基因芯片检测ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药结核的敏感度

与特异度（％）

检测药物 敏感度（９５％ＣＩ） 特异度（９５％ＣＩ）

ＳＭ ９０．３６（８４．０１～９６．７１） ７０．３７（５８．１９～８２．５５）

ＥＭＢ ６１．９０（４９．９１～７３．９０） ５８．１１（４６．８７～６９．３５）

ＬＶＦＸ ９４．５９（８７．３１～１００．００） ５８．００（４８．３３～６７．６７）

ＡＭＫ ６６．００（４４．３９～７２．２８） ９１．９５（７８．９６～９３．４５）

ＣＰＭ ６５．５２（３３．５４～６９．９１） ８０．５６（６９．３９～８５．３３）

２．２．４　ＡＭＫ耐药菌株　　基因芯片检出 ６６．００％（３３／５０）
ｒｒｓ１４０１（Ａ→Ｇ）位点突变，另有 ３４．００％（１７／５０）结果为野生
型；ＡＭＫ敏感菌株中，基因芯片检出 ８．０５％（７／８７）ｒｒｓ１４０１
（Ａ→Ｇ）位点突变，但其中４例对ＣＰＭ耐药（图４、表３）。
２．２．５　ＣＰＭ耐药菌株　　基因芯片检出 ６５．５２％（１９／２９）
ｒｒｓ１４０１（Ａ→Ｇ）位点突变，另有３４．４８％（１０／２９）结果显示为野
生型；ＣＰＭ敏感菌株中，基因芯片检出 １９．４４％（２１／１０８）ｒｒｓ
１４０１（Ａ→Ｇ）位点突变，，但其中１７例对ＡＭＫ耐药（图４、表３）。
　　在２６株全敏感菌株中，基因芯片杂交结果均显示为野生
型，对５种抗结核药物耐药检测的特异度均为１００％。

! "

Ａ：ｒｒｓ１４０１＆１４０２ＷＴ、ｒｒｓ１４８４ＷＴ；Ｂ：ｒｒｓ１４０１（Ａ→Ｇ）　 白色框：示

相应位点发生突变

图４　ＡＭＫ与ＣＰＭ耐药基因突变检测的基因芯片杂交图

３　讨论

　　目前，全球已开发出多种竞争性的结核耐药分子
检测仪器，都是基于检测耐药基因突变来推测结核分

枝杆菌的耐药表型，具有快速、准确、相对低的技术要

求和简便的标本运输等优势，其中 ＸｐｅｒｔＭＴＢ／ＲＩＦ、
ＩＮＮＯＬｉＰＡＲｉｆ．ＴＢ与 ＧｅｎｏｔｙｐｅＭＤＲＴｂｐｌｕｓ等技术还
成为ＷＨＯ推荐的分子药敏检测方法。由于 Ｍ／ＸＤＲ
ＴＢ的广泛流行，对其他一线药物及二线药物耐药的结
核病患者也逐渐增多。而上述几种方法中，除 Ｇｅｎｏ
ｔｙｐｅＭＤＲＴｂｐｌｕｓ与 ＧｅｎｏｔｙｐｅＭＴＢＤＲｓｌ可用于检测一
线药物及部分二线药物外，其余只针对一线药物中的

ＲＭＰ及ＩＮＨ设计［５－１０］。因此，本研究制备出用于检

测ＳＭ、ＥＭＢ、ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ５种常用抗结核药物耐
药性的ＤＮＡ微阵列芯片。
　　研究报道，结核分枝杆菌对 ＳＭ的耐药机制主要
与ｒｐｓＬ基因及 ｒｒｓ基因的突变有关［１２］。本研究应用

的基因芯片覆盖了 ｒｐｓＬ基因 ４３、８８位点及 ｒｒｓ基因
５１４、５１７位点，检测 ＳＭ耐药性的敏感度较高，显示基
因位点的覆盖比较完全，但特异度仍然有待提高。

　　本研究中，基因芯片检测ＥＭＢ耐药的敏感度与特
异度分别为 ６１．９０％与 ５８．１１％，与文献［６］报道的
ＧｅｎｏｔｙｐｅＭＴＢＤＲｓｌ的敏感度相当，但特异度较其更
低。然而，还有学者发现ＥＭＢ敏感菌株中也存在 ｅｍ
ｂＢ基因３０６位点的突变，因此更倾向于将该位点的突
变作为 ＥＭＢ耐药的预测标志，而非鉴定标志。因此，
关于ＥＭＢ耐药表型与ｅｍｂＢ突变间的关系，仍需进一
步的基础研究证实［１３－１４］。本基因芯片覆盖了ｇｙｒＡ基
因的８８、９０、９１与９４位点，检测 ＬＶＦＸ耐药的敏感度
较高（９４．５９％），较 ＧｅｎｏｔｙｐｅＭＴＢＤＲｓｌ的敏感度
（８７％）更高，但特异度较其明显更低，仍无法满足临床
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应用需求，而 ｇｙｒＡ基因 ９０与 ９４位点的突变频率较
高，与既往报道相同［１５－１７］。另外，基因芯片检测

ＡＭＫ／ＣＰＭ耐药性的敏感度较低，仅为６０．３４％，以后
需将检测ｇｌｙＡ基因突变的探针也设计入基因芯片中，
以提高检测准确性。特异度较高。最后，Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＭＴＢＤＲｓｌ与本研究中的基因芯片覆盖同样的突变位
点，且突变类型也主要为 ｒｒｓ１４０１（Ａ→Ｇ），但本基因
芯片检测 ＡＭＫ／ＣＰＭ的敏感度、特异度均较 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＭＴＢＤＲｓｌ更低［６，１８］。

　　本研究ＥＭＢ与ＬＶＦＸ耐药检测特异度较低，原因
可能为：①样本选择存在偏倚，１１１株耐药菌株的耐药
程度较重。而在２６株全敏感菌株中，基因芯片检测的
特异度均为１００％；②ＷＨＯ将比例浓度法药敏试验作
为诊断耐药结核的金标准，而本研究采用绝对浓度法

药敏试验，二者的一致性存在争议；③临床分离株由临
床标本培养所得，为不同表型及基因型细菌的混合群

体。另外，基因芯片检测ＥＭＢ、ＡＭＫ、ＣＰＭ耐药性的敏
感度较低，分析其原因可能为：①或存在其他耐药机
制；②基因芯片覆盖的突变位点及类型不完全。药敏
表型与基因芯片结果不符样本的ＤＮＡ测序结果显示，
基因芯片检测结果与测序结果有较高一致性，但与表

型有一定差异，在接下来的研究中，可考虑调整检测基

因的位点，提高芯片检测结果与表型的一致性。

　　综上所述，本实验对基因芯片检测 ＳＭ、ＥＭＢ、
ＬＶＦＸ、ＡＭＫ、ＣＰＭ５种药物耐药结核的准确性作了初
步评价，检测结核耐药耗时短，一线、二线耐药检测的

敏感度、特异度令人满意，生物安全性高，能够满足临

床耐多药结核快速诊断需要。
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４９（８）：３１９２－３１９７．
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