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前言

　　结核病危害人类健康已上万年，直到六七十年前，我们还没有治疗结核病的药物。
而现在，又面临耐药结核病的危害，包括对所有主要的抗结核病药物具有耐药性的耐多药和广泛耐药
结核病。
世界卫生组织所调查的国家，几乎都发现了耐多药结核病。
2007年估计新增耐多药结核病为51.1万例，其中5万为广泛耐药结核病病例，耐药结核病的出现是抗结
核药使用不规范的“后果”，而其治疗极为困难。
　　2009年5月第六十二届世界卫生大会对预防和控制耐多药和广泛耐药结核病给予了特别的关注，指
出全部估算耐多药和广泛耐药结核病病例中只有不到3％的病例接受世界卫生组织推荐的标准化治疗
。
如何应对耐多药和广泛耐药结核病带来的严重威胁，已经成为我们必须面对的严肃问题。
　　在这个时刻，本人有幸预览唐神结教授主编的《耐药结核病防治手册》，精神为之一振，此书涵
盖耐药结核病的全部领域，分15章，20余万字，从定义与分类、产生原因、发生的分子机制、宿主机
制、免疫学基础、流行现状与趋势，分子流行病学到耐药结核病的诊断、治疗策略、化学治疗、辅助
治疗，以及耐药结核病的管理、预防与控制等方面进行了全面深入的阐述。
由国内著名专家和新秀肖和平、刘剑君、马玙、屠德华、朱莉贞、傅瑜、安燕生、张广宇、李琦、梅
建、王娃民、吴雪琼、胡忠义、张宗德、高微微、初乃惠、李亮、张侠、李凫坚、王琳、卢水华、朱
友生、刘刚、乐军、张惠勇、吴福蓉、张忠顺、沙巍、张青、孙华、许申、陈曦、戈启平、杨楠、陈
志、席秀红、熊延青等分工编写，全书内容详尽、写作严谨、讨论深人、资料丰富，各章节一气呵成
，引发读者在考虑耐药结核病的诊断和治疗之时，深思控制和预防耐药结核病出路何在。
　　结核病肆虐人类历史已久，如今人类又面临耐药结核病的威胁，愿我们从大处着眼，从小处着手
，脚踏实地走上控制耐药结核病之路。
　　感谢主编和各位作者给我们指明了出路。
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内容概要

本书共分15章，20余万字，全书内容涵括了耐药结核病的流行病学、产生原因、发生机制、诊断、治
疗、预防与控制等方面。
在本书的编写过程中恰逢WHO“耐药结核病规划管理指南之紧急更新版”问世，我们汲取了其中的
精髓，引入了耐药结核病的国际最新观念，结合我国的实际情况，对耐药结核病的当前热点和难点进
行了全面详尽地剖析。
本书内容主要阐述耐药肺结核病的基础、临床和预防等。
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章节摘录

　　（二）间隔区寡核苷酸分型（spacer oligonucleotide typing，Spoligotyping）　Spoligo-typing方法以
染色体直接重复序列位点（direct repeat locus，DR）多态性为基础。
结核分枝杆菌的直接重复序列区包括10～50个直接重复序列，每个直接重复序列包含36个碱基对，直
接重复序列被不同的大小在35～71bp范围内的间隔区寡核苷酸序列分隔。
任意两个直接重复序列间的寡核苷酸序列具有很高的保守性。
由于不同菌株间隔区寡核苷酸序列存在多态性，因此间隔区寡核苷酸序列可用于区分不同的结核分枝
杆菌，此方法称为Spoligotyping。
　　Spoligotyping相对于IS6110 RFLP方法有2个优点：首先，由于Spoligotyping只需要少量DNA，因此
可直接应用于临床标本；其次，Spoligotyping的结果被表示为每个间隔为阳性或阴性，可用一种数字
形式表示，因此结果分析简单，而且数字化结果便于不同实验室间交换实验结果。
但是，Spoligotyping分辨力较低，尤其不适用于存在优势菌株的区分，如在东南亚和我国普遍流行的
具有相同遗传背景的北京基因型菌株，需要用其他方法进行分型。
　　（三）数目可变串联重复序列分型　数目可变串联重复序列（variable number of tandem repeats
，VNTR）分型方法是新近发展的以PCR技术为基础的一种基因型分型方法。
基因组中重复序列的数目在不同菌株间具有多态性，而重复序列的大小及两侧的序列高度保守。
因此可以通过比较VNTR位点的重复序列的数目来区分不同的菌株。
结核分枝杆菌散在分布的重复单位（mycobacterialinterspersed repeat units，MIRUs）是VNTR分型方法
的一种，MIRU位点是在结核分枝杆菌基因组中散在分布的41个重复序列，重复单位的大小在46
～100bp之间，其中12个MIRU位点在不同菌株间具有重复序列数目的多态性，因此可以作为VNTR位
点进行基因型分型。
　　由于其具有较好的重复性，并且操作简便，快速出结果，花费低，同时，数字化的结果便于不同
实验室间交换实验结果，因此VNTR基因型分型方法逐渐被推广应用。
VNTR分型方法的分辨力取决于所采用位点的分辨力：包括越多高分辨力位点，该方法的分辨力越高
。
但是由于不同地区流行菌株遗传背景的差异，VNTR不同位点的分辨力在不同地区差异很大。
因此，近几年很多研究都在鉴定适合于该地区的具有高分辨力的’VNTR位点。
最近，Zhang等提出了适合我国地区的16个位点和7个位点分型方案，其分辨力与IS6110 RFLP相当。
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