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１７４株耐多药结核分枝杆菌对二线抗结核药耐药情况分析

李心德

（深圳市盐港医院，广东深圳５１８０８３）

　　摘　要：目的　分析该院耐多药结核分枝杆菌对二线抗结核药的耐药情况，为耐多药结核病的治疗提供参考。方法　采用回

顾性分析法分析２０１１年５月至２０１３年５月结核病患者痰标本培养及药敏结果资料，对比分析耐多药分枝结核杆菌对５种二线

药物耐药比率。结果　初治耐多药结核分枝杆菌对二线耐药情况如下：耐药顺次由高到低依次为左氧氟沙星、对氨基水杨酸、丙

硫异烟胺、阿米卡星及卷曲霉素的耐药比率分别为１７．７％、１４．５％、１２．９％、８．１％及３．２％，耐两种的比率为４．８％，耐３种及３种

以上的比率均为３．２％；复治情况的耐药顺次同初治顺次，但耐药比率不同，分别为５０．０％、３３．９％、２５．９％、２１．４％和１６．１％，耐

２种的比率为１６．１％，耐３种为１３．４％，耐３种以上的为１２．５％。初治与复治的各种情形耐药比率比较，差异均有统计学意义（犘

＜０．０５）。结论　该院耐多药结核杆菌耐药比率低于国内平均水平，复治病例耐药比率高于初治。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是一种严重危害人类健康的传

染病，是一个主要的全球公共卫生问题，是目前世界单一致病

菌所致疾病中病死率最高的传染病之一［１］。各种抗结核分枝

杆菌的药物在２０世纪相继问世，使结核病的治愈成为可能，然

而，由于用药不规范、药物滥用、菌株的变异及新药研发缺乏等

因素，在治疗结核病的过程中出现了结核分枝杆菌的耐药性问

题，而耐药问题现已成为制约控制结核病传播的重要因素［２］。

我国属于全球２２个结核病高负担国家之一，位居第二位，拥有

１６％的结核患者，其中至少有２７．８％的患者对一种一线药物

耐药，尤其是耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ

ｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）菌株导致的结核病是有效控制结

核病的严重障碍之一，给结核病的防治工作带来很大的影

响［３］。为了解本院耐多药结核分枝杆菌对二线抗结核药物的

耐药情况，研究者收集２０１１年５月至２０１３年５月本院分离出

的同时对利福平和异烟肼耐药的耐多药结核分枝杆菌１７４株，

采用回顾性分析方法对耐多药分枝结核杆菌对二线抗结核药

物的耐药情况进行分析，为 ＭＤＲＴＢ患者的规范治疗和更好

管理提供参考，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　来源于２０１１年５月至２０１３年５月本院住院

及门诊肺结核患者，收集并记录标本培养结果及药敏结果资

料。病例资料入选标准符合以下条件：（１）痰标本经处理后，采

用固体培养（ＬＪ培养基）和液体培养基（ＢａｃｔｅｃＭＧＩＴ９６０）快

速培养后，分离的阳性菌株，经硝苯甲酸、噻吩二羧酸肼菌种鉴

别试验，排除非结核分枝杆菌，确定为结核分枝杆菌，并作抗结

核常规一线药物敏感性试验。（２）筛选出耐多药结核菌菌株病
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例资料。ＭＤＲ定义为分离出的结核分枝杆菌体外药敏试验

至少同时对利福平及异烟肼耐药。符合以上的分离菌株共

１７４株，初治者６２株，复治者１１２株。初治患者为从未接受过

抗结核治疗或曾接受过小于１个月抗结核治疗的患者。复治

患者为：（１）初治失败的患者；（２）规则用药满疗程后痰菌又复

阳的患者；（３）不规律化疗大于１个月的患者；（４）慢性排菌

患者。

１．２　药敏检测　药敏操作程序参照相关文献关于结核病耐药

监测项目［４］，采用比例法检测。ＢａｃｔｅｃＭＧＩＴ９６０快速培养基

及培养液由美国ＢＤ公司提供。药敏试验药物纯品由英国

Ｓｉｇｍａ公司提供，分别对左氧氟沙星（ＬＦＸ）、阿米卡星（ＡＫ）、

卷曲霉素（ＣＭ）、丙硫异烟胺（Ｐｔｏ）、对氨基水杨酸（ＰＡＳ）等５

种药物进行敏感试验。药物纯品加入基础培养基的终浓度为：

ＬＦＸ５μｇ／ｍＬ，ＡＫ１０５μｇ／ｍＬ，ＣＭ１０μｇ／ｍＬ，ＰＡＳ１μｇ／ｍＬ，

Ｐｔｏ２．５μｇ／ｍＬ。

１．３　质量控制　每批试验均以结核分枝杆菌标准菌株

（Ｈ３７Ｒｖ）作为对照，以考核结果的可靠性，Ｈ３７Ｒｖ菌株由北京

国家结核病参比实验室提供。本实验室药敏试验已经通过国

家结核病参比实验室熟练度测试并合格。

１．４　判断标准
［５］
　在对照培养基生长旺盛的前提下，含药培

养基与对照培养基上的菌落进行比较，大于等于１为耐药，反

之为敏感。

１．５　统计学处理　采用世界卫生组织细菌耐药性检测中心推

荐的 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件进行分析。并采用ＳＰＳＳ１９．０软件，

应用描述性统计分析，计数资料以百分率表示，采用χ
２ 检验，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

初治及复治对二线药耐药情况及比较，初治耐多药结核分

枝杆菌对二线抗结核药耐药情况如下：耐药顺次由高到低依次

为左氧氟沙星、对氨基水杨酸、丙硫异烟胺、阿米卡星及卷曲霉

素，耐药比率分别为１７．７％、１４．５％、１２．９％、８．１％及３．２％，

耐２种的比率为４．８％，耐３种及３种以上的比率均为３．２％；

复治情况分别为５０．０％、３３．９％、２５．９％、２１．４％和１６．１％，耐

２种的比率为１６．１％、耐３种为１３．４％，耐３种以上的为

１２．５％。初治与复治各种情形耐药比率比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），具体见表１。

表１　　１７４例耐多药结核分支杆菌对二线抗结核

　　　　药物耐药情况及比较

耐药情况
初治（６２株）

耐药（狀）耐药比（％）

复治（１１２株）

耐药（狀）耐药比（％）
χ
２ 犘

ＬＦＸ １１ １７．７ ５６ ５０．０ １７．５３ ０．０００

ＰＡＳ ９ １４．５ ３８ ３３．９ ７．６３ ０．００６

Ｐｔｏ ８ １２．９ ２９ ２５．９ ４．０２ ０．０４５

ＡＫ ５ ８．１ ２４ ２１．４ ５．１３ ０．０２３

ＣＭ ２ ３．２ １８ １６．１ ６．４７ ０．０１１

耐２种 ３ ４．８ １８ １６．１ ４．７５ ０．０２９

耐３种 ２ ３．２ １５ １３．４ ４．６８ ０．０３１

３种以上 ２ ３．２ １４ １２．５ ４．１１ ０．０４３

３　讨　　论

结核病是一种严重危害人类健康的慢性传染病，是全球人

类重大的公共卫生问题。据世界卫生组织统计研究报告显示，

随着各地耐药监测项目的开展，耐多药结核病病例报告数近年

来逐渐上升，耐多药结核菌株是目前结核病的流行疫情居高不

下的重要原因［６］。耐药结核病的流行和传播给结核病治疗和

控制带来严峻挑战，已使结核病成为传染病的头号杀手，而广

泛耐药结核病的发现，更对全球公共卫生构成了极大的威胁。

世界卫生组织最新报告显示，截止２０１１年３月在世界６９个国

家证实了广泛耐药结核病的存在，越来越多广泛耐药结核病病

例陆续在其他国家发现［７］。我国的耐多药结核病例总数在全

世界排名第２位，是结核病高负担国家之一，耐药结核分枝杆

菌给结核病的治疗带来了困扰。我国结核病流行病学抽样调

查表明我国涂片阳性肺结核患者的耐多药率已达１０．７％，广泛

耐药率为０．６８％
［８］。近年来耐多药结核病的流行、广泛耐药

结核病的出现增加了我国结核病防治工作的困难，己成为我国

严重的公共卫生和社会问题，耐药结核病防治己成为我国结核

病防治的重要工作之一。而耐多药结核病患者的治疗更多地

依赖于二线抗结核药物，二线药物的使用及耐药监控对于临床

治疗和结核病控制工作十分重要［９］。为此，２０１１年５月至

２０１３年５月研究者对本院临床分离出的耐多药结核分枝杆菌

菌株对二线抗结核药物敏感性情况进行回顾分析。资料分析

结果显示，２年内分离出耐多药结核菌株共１７４株，初治患者

分离出６２株，复治者分离出１１２株。初治耐多药结核分枝杆

菌对二线耐药情况是耐药顺序由高到低依次为左氧氟沙星、对

氨基水杨酸、丙硫异烟胺、阿米卡星及卷曲霉素，耐药比分别为

１７．７％、１４．５％、１２．９％、８．１％及３．２％。耐２种的为４．８％，

耐３种及３种以上的均为３．２％；而复治分离菌株对二线耐药

情况时：耐药顺次同初治，但耐药比不同，依次为５０．０％、

３３．９％、２５．９％、２１．４％和１６．１％，耐２种的为１６．１％、耐３种

为１３．４％，耐３种以上的为１２．５％。初治与复治各种情况耐

药比率比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），即复治耐药比

率高于初治。由于本院药敏试验没有做卡那霉素和丁胺卡那

霉素的耐药试验，没有进行广泛耐药结核病菌株统计，分析结

果显示本院药敏结果尚未发现全耐药菌株。我院耐多药结核

杆菌对左氧氟沙星的耐药比为最高，复治达５０％，初治达

１７．７％，低于既往国内平均水平
［１０］。分析原因可能有以下几

点：（１）既往喹诺酮药物应用过于泛滥；（２）抗结核治疗之前曾

使用喹诺酮类药物；（３）初治或复治患者在抗结核过程中使用

喹诺酮类药物不合理、方案不正确及用量不足等。我院耐药比

低于平均水平可能与抗菌药物管理及临床医生用药习惯等有

关。另结果显示，耐多药分离菌株呈现多种不同机制的药物耐

药，复治患者耐药情况更复杂、治疗更困难，这就要求研究者对

于耐多药的分枝杆菌结核病的治疗应采取联合治疗、足量、足

疗程治疗。

总之，目前二线抗结核药物是治疗耐多药结核病的最后一

道防线，如果不慎，耐多药结核病对二线药物治疗效果不佳，就

意味着耐多药结核病进展为广泛耐药结核病，那就成为可怕的

不治之症，且对自己、家人及社会危害极大。因此，临床工作中

应严格管理二线抗结核药物的使用及加强耐药监控对于临床

治疗和结核病控制工作具有重要的意义。在耐多药结核病治

疗中，喹诺酮类药物和二线注射类抗结核药（下转第１７４８页）
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２．２　不同年龄段血清维生素Ｄ水平　ＳＳｃ组５６例患者中，男

１２例，女４２例，其中小于３０岁组１０例、３０～５０岁组４０例，大

于５０岁组６例；对照组６０例中，男３０例，女３０例，其中小于

３０岁组、３０～５０岁组和大于５０岁组段均为２０例。两组不同

年龄段间血清维生素Ｄ２、维生素Ｄ３、总维生素Ｄ水平比较，差

异均无明显的统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

ＳＳｃ主要累及皮肤、骨、关节、消化系统、肺部、心脏及肾脏

等部位。维生素Ｄ具有调节免疫的过程，影响免疫器官效应

作用；当体内维生素Ｄ缺乏时，免疫功能会受到一定的损害，

导致ＳＳｃ机体功能受损加剧。

维生素Ｄ是人体重要的营养素，同时又具有类激素样的

作用，在骨代谢方面发挥着重要的作用。反映维生素Ｄ营养

状况的最理想的指标是血清２５羟基维生素Ｄ水平，测定血清

２５羟基维生素Ｄ水平可以了解维生素Ｄ的营养情况
［２］。维

生素Ｄ在体内能够调节抑菌肽、抗菌肽及β防御素２的产生，

这几个分子都与天然免疫密切相关，其中抑菌肽在对抗多种微

生物如病毒、细菌、衣原体、支原体及真菌方面都有明显的作

用。ＳＳｃ中肺脏受累普遍存在，且一旦累及，呈进行性发展，对

治疗反应不佳。维生素Ｄ通过抗氧化及免疫调节等途径在肺

部的防治上有积极的作用。维生素Ｄ能够刺激心肌收缩蛋白

的合成，提高血钙浓度，有效治疗左室功能不全及预防心力衰

竭。因此，血清维生素Ｄ浓度的高低涉及ＳＳｃ累及多种危险

因素。

从表２可看出，５６例各年龄段ＳＳｃ患者的血清维生素Ｄ

浓度明显低于对照组，总维生素Ｄ和维生素Ｄ３水平差异有统

计学意义（犘＜０．０５），提示维生素Ｄ浓度降低者大多抵抗力明

显降低，容易患ＳＳｃ。进一步的研究分析发现，维生素Ｄ维持

较高水平的体检者，ＳＳｃ发病率较低，表明血清维生素Ｄ水平

与ＳＳｃ患病率呈负相关关系。

目前，ＳＳｃ仍然是威胁人们健康的重要疾病，制订更好的

ＳＳｃ防治措施，减少传统治疗造成的不良反应至关重要。１，

２５二羟维生素Ｄ３可通过多种途径调节机体免疫功能，根据机

体的免疫状态，通过增强或抑制免疫功能来发挥调节免疫状态

的作用［３］。来自多个国家的超过８０项研究结果显示
［４］，在没

有进行食物强化的情况下依靠普通食物，不能提供充足的维生

素Ｄ。免疫调节作用不足，导致了ＳＳｃ累及因子活跃，进一步

说明了血清维生素Ｄ水平与ＳＳｃ存在相关性，而多因素所导

致的维生素Ｄ浓度改变，可以对ＳＳｃ的发病和进展产生重要

影响。
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物是耐多药结核病治疗方案的核心，对耐多药结核菌株开展二

线抗结核药物敏感性监测，掌握本地区耐多药结核杆菌菌株耐

二线抗结核药的情况，特别是耐注射用阿米卡星和喹诺酮类药

物的敏感情况，对开展耐多药结核病控制工作，确定合理、规范

的治疗方案具有非常重要的意义。
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误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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