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长沙市某院 6535例肺结核患者耐药结果分析
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摘要:目的 调查长沙市某院就诊肺结核患者耐药情况。方法 收集 2013年-2014年湖南省胸科医院就诊结
核患者 6535例，采用绝对浓度法测定病人对异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素、卡那霉素、氧氟沙星 
6 种常用抗结核药物的敏感性，采用 χ2检验对数据进行统计分析。结果 经痰结核菌培养阳性 1140 例，
初治患者 591例，复治患者 549例；耐药肺结核患者 443例，总耐药率为 38.86% (443/1140)，其中初治患
者耐药率为 25.38％（150/591），复治患者耐药率为 53.37％（293/549）。在耐多药患者中，耐多药率为
23.7% (270/1140)，复治患者的耐多药率 35.15%（193/549）高于初治耐多药患者 13.03%（77/591），复治
患者在阳性率、耐药率和耐多药率方面均高于初治患者，其差异均有统计学意义（分别 χ2=104.91，
P=0.000；χ2=93.84，P=0.000；χ2=77.09，P=0.000）。根据性别分类，男性患者阳性率 19.46%高于女性患
者阳性率 13.32%（χ2=37.75，P=0.000），但女性患者分别在单耐 RFP和单耐 SM均高于男性患者，差异
有统计学意义（分别 χ2=4.152，P=0.042；χ2=10.257，P=0.001）。RFP、INH和 SM为单药耐药率最高的
前三位，分别为 28.50%、28.42%和 21.58%。而在MDR-TB中，以同时耐利福平、异烟肼和链霉素所占比
例最高，达 32.2% (87/270)。结论 长沙市某院就诊肺结核患者的总耐药率和耐多药率均较高，MDR-TB中，
菌株中以异烟肼、 利福平和链霉素三种药物同时耐药的患者数最高，中老年人群是结核病及耐药结核的高
发人群，复治患者在阳性率、耐药率和耐多药率方面均高于初治患者。
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    结核病 ( tuberculosis，TB) 是我国危害最大的传染病之一，自 20世纪 90年代后期以来，结核病危害

呈增长态势，尽管存在诸多社会因素，但结核分枝杆菌 ( mycobacterium tuberculosis，MTB) 的耐药性增加

是造成这一趋势的主要因素。近年来，耐多药结核病（multi-drug resistant tuberculosis,MDR-TB）和广泛耐

药结核病（extensively drug resistant tuberculosis,XDR-TB）的传播流行加剧了结核病的全球疫情[1]。据

WHO统计，全世界有十几亿人口感染结核分枝杆菌，每年新发患者 1000万例，有将近 500万例死亡，为

传染病中死亡例数的第一位，耐药菌流行是结核病疫情日趋严重的主要原因[2-3]。耐药结核病常规的疫情监

测不仅是临床用药和评价化疗方案的重要依据，也是流行病学和结核病控制工作的重要指标[4]。为此，我

们在湖南

省胸科医院 2013年 6月 25日—2014年 6月 24日期间就诊结核患者中，对分离出的结核分枝杆菌菌株进
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行 6种常用抗结核药的药物敏感试验，通过耐药结果分析，了解结核病专科医院目前抗结核药的耐药现状，

为临床用药和选择化疗方案提供科学依据。

1. 材料与方法

1.1材料

标本均采集于 2013年 6月 25日至 2014年 6月 24日期间湖南省胸科医院 6535例就诊的肺结核患者，

其中男 4137例，女 2398例，年龄 2岁—96岁。主要为结核病患者的痰液、肺泡灌洗液标本和胸腹水，进

行MTB快速培养及药敏检测，药敏实验的对照为标准菌株 H37Rv。

1.2 方法

1.2.1结核分枝杆菌分离培养与菌型鉴定：按照中国防痨协会制订的《结核分枝杆菌检验细菌学检验规程》

进行，用 TCH和对硝基苯甲酸(PNB)培养基表型鉴定。

1.2.2药物敏感实验：采用绝对浓度法药敏试验，分枝杆菌药敏罗氏培养基均为自制，配置药敏培养基所用

药粉均购于美国 Sigma-Aldrich公司，药敏罗氏培养基包括链霉素（SM，E）、异烟肼（INH，H）、利福

平（RFP，R）、乙胺丁醇（EMB，E）、卡那霉素（KM，K）、氧氟沙星（OFX，K）6种。菌悬液的制

备及接种：将 2~3周菌龄的分枝杆菌用接种环小心取出，置于含 0.5% Tween-80的无菌试管内，研磨成乳

酪状，生理盐水稀释，与麦氏比浊管比浊，配成 1mg/mL的菌悬液，1:100稀释，各吸取 0.1mL分别接种

于每支含药培养基的斜面上，并接种 2支空白对照管（不含药的改良罗氏培养基）。以标准菌株

H37RV做培养基质控。接种完毕后，置 35℃恒温箱内培养，4周后观察结果。以无药对照管生长，含药高、

低浓度管均不生长为敏感；含药低浓度管生长、高浓度管不生长，则中度耐药；高、低浓度管均生长为高

度耐药。H37RV株对 6种药均敏感。

1.3质量控制　

病例分组按《中国结核病防治规划实施工作指南》( 2008 年版)[5]定义: 初治是指从未因结核病应用过

抗结核药物治疗或正进行标准化疗方案规律用药而未满疗程以及不规则化疗未满 1 个月的患者。复治是

指因结核不合理或不规律用抗结核药品治疗超 1个月以及初治失败和复发的患者。

本实验研究建立了严格的室内质控制度，并接受国家结核病参比实验室的质控（QC）测试，以评价检

测结果的科学性和准确性。

1.4统计学处理　

建立数据库，采用 SPSS 16.0软件对实验数据进行处理分析，主要采用 χ2检验对数据进行统计分析，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2.结果

2.1培养阳性率  6535 例患者标本均经过罗氏固体培养法和菌型鉴定，其中男性患者 4388例，女性患者



2147 例。年龄 2～96岁，共有 1140例培养阳性，培养阳性率为 17.44%。根据联合国卫生组织的年龄分段

将患者分为 4组，经每两两各组比较，仅中年组和老年组培养阳性率的差异存在统计学意义（χ2=11.151，

P=0.001），老年组阳性率高于中年组。在 1140例阳性标本中，经药敏培养，有耐药病例 443例，耐药检

出率为 38.86%，不同年龄组之间耐药率差异有统计学意义（χ2=15.370，P=0.002），其中，中年组耐药率

最高，如表 1所示。

表 1  不同年龄患者培养阳性及耐药情况 

年龄分组 患者例数合计 培养阳性例数
培养阳性率

(%) 耐药例数 耐药率(%)

童年少年组（0~17岁） 137 24 17.52 6 25.00

青年组(18～40岁) 2097 387 18.45 145 37.47
中年组( 41～65岁) 3477 557 16.02 243 43.63
老年组( 66 岁以上) 824 172 20.87 49 28.49

合计 6535 1140 17.44 443 38.86

2.2初治和复治患者耐药率  根据性别分类，不同性别仅培养阳性率上的差异有统计学意义（χ2=37.754，

P=0.000），男性患者阳性率更高（19.46%），但在耐药率和耐多药率方面，男女患者的差异无统计学意

义（P>0.05）。根据治疗史分类，初治患者与复治患者在阳性率、耐药率和耐多药率方面的差异均有统计

学意义（阳性率：χ2=104.960，P=0.000；耐药率：χ2=93.844，P=0.000；耐多药率：χ2=77.089，P=0.000），

复治患者的耐药率和耐多药率明显高于初治患者。

表 2  不同影响因素中肺结核患者耐药情况 

影响因素 病例数
培养阳性

例数

培养阳性

率(%)
耐药株例

数

耐药率

(%)
耐多药例

数

耐多药率

(%)

男 4388 854 19.46 328 38.41 201 23.54
性别

女 2147 286 13.32 115 40.21 69 24.13

初治 4246 591 13.91 150 25.38 77 13.03
患者分类

复治 2289 549 23.98 293 53.37 193 35.15

合计 6535 1140 17.44 443 38.86 270 23.68

2.3患者对六种常用药物的单药耐药率  患者对 INH、RFP、SM、EMB、KM、OFX的单药耐药率分别为

28.42%、28.50%、21.58%、3.16%、2.81%、12.28%，除了 OFX高低水平耐药率差异无统计学意义

（P>0.05）外，其余 5种药物高低水平耐药率差异均有统计学意义（INH：χ2=78.803，P=0.000；RFP：

χ2=279.300，P=0.000；SM：χ2=81.820，P=0.000；EMB：χ2=5.532，P=0.019；KM：χ2=18.256，P=0.000）。

INH和 EMB的低水平耐药率高于高水平耐药率，RFP、SM和 KM则相反，高水平耐药率明显高于低水平

耐药率。在不同性别比较时，仅利福平和链霉素的差异有统计学意义（RFP：χ2=4.152，P=0.042；SM：

χ2=10.257，P=0.001），女性患者的 RFP和 SM单药耐药率均高于男性患者（表 3）。

表 3  1140例培养阳性肺结核患者对 6种常用药物的单耐药率



男（n=854） 女（n=286） 合计（n=1140）
培养基

药物

培养基含

药浓度

（μg/mL）
耐药数

耐药率

(%) 耐药数
耐药率

(%) 耐药数
耐药率

(%)
χ2值 P值

1 165 19.32 71 24.83 236 20.70
10 69 8.08 19 6.64 88 7.72INH
小计 234 27.40 90 31.47 324 28.42 1.743 0.187
50 15 1.76 8 2.80 23 2.02
250 215 25.18 87 30.42 302 26.49RFP
小计 230 26.93 95 33.22 325 28.50 4.152 0.042
10 33 3.86 23 8.04 56 4.91
100 132 15.46 58 20.28 190 16.67SM
小计 165 19.32 81 28.32 246 21.58 10.257 0.001

5 20 2.34 5 1.75 25 2.20
50 9 1.05 2 0.70 11 0.96EMB
小计 29 3.40 7 2.45 36 3.16 0.630 0.427
10 4 0.47 0 0 4 0.35
100 17 1.99 11 3.85 28 2.46KM
小计 21 2.46 11 3.85 32 2.81 1.511 0.219

2 48 5.62 23 8.04 71 6.23
10 50 5.85 19 6.64 69 6.05OFX
小计 98 11.48 42 14.69 140 12.28 2.049 0.152

注：INH1、RFP50、SM10、EMB5、KM10、OFX2耐药表示低水平耐药，INH10、RFP250、SM100、EMB50、KM100、

OFX10表示高水平耐药。

2.4菌株的耐药谱  1140株MTB临床分离株中有 697株对 6种药物全敏，占 61.14％。270株耐多药（至

少同时耐利福平和异烟肼）菌株中以异烟肼、利福平和链霉素三种药物同时耐药的患者最多，构成比达

7.63%，占MDR-TB的比例达 32.2% (87/270)。

表 4  1140株结核分枝杆菌的耐药谱

药敏结果
分类 INH RFP SM EMB KM OFX 菌株数

构成比

（%）
全敏感 S S S S S S 697 61.14
耐 H+R R R S S S S 65 5.70
耐 H+R+S R R R S S S 87 7.63
耐 H+R+E R R S R S S 5 0.44
耐 H+R+O R R S S S R 22 1.93
耐 H+R+S+E R R R R S S 12 1.05
耐 H+R+S+O R R R S S R 44 3.86
耐 H+R+S+K R R R S R S 9 0.79
耐 H+R+E+O R R S R S R 3 0.26
耐 H+R+K+O R R S S R R 4 0.35
耐 H+R+S+E+K R R R R R S 1 0.09
耐 H+R+S+K+O R R R S R R 10 0.88
耐 H+R+S+E+O R R R R S R 2 0.18



耐 H+R+E+K+O R R S R R R 2 0.18
耐 H+R+S+E+K+O R R R R R R 4 0.35

其它耐药 173 15.18
合计 1140

注：+表示联合耐药，耐药谱一栏 H代表异烟肼、R代表利福平、S代表链霉素、E代表乙胺丁醇、K代表卡那霉素、O代

表氧氟沙星。药敏结果一栏 S表示敏感，R表示耐药。

3.讨论

    我国肺结核病疫情处在较高水平，更不乐观的是耐药和耐多药结核病例有逐渐增多的趋势，给临床治

疗带来了难度[6]。而耐药结核病治疗困难，传染期长、传播风险大，是导致结核病患病率和病死率高居不

下的主要原因之一，遏制耐药结核病的流行是当前全球结核病控制进程中迫切需要解决的问题[7]。我们通

过对一年期间 6535例肺结核病患者进行标本培养和 6种常用抗结核药的药物敏感试验，结果显示，有

1140例为培养阳性，培养阳性率达 17.44%，其中有 443例耐药，即总耐药率为 38.86％。根据年龄段分组，

经统计学处理仅中年组和老年组培养阳性率的差异存在统计学意义（χ2=11.151，P=0.001），老年组阳性

率更高。而不同年龄组之间耐药率差异有统计学意义（χ2=15.370，P=0.002），其中，以中年组耐药率最

高，这说明中老年人是社会结核病控制治疗工作中的重点对象。初治阳性率 13.91%（591/4246）要远远低

于复治患者的阳性率 23.98%（549/2289）初治患者与复治患者在阳性率的差异有统计学意义

（χ2=104.960，P=0.000）。尽管男性患者的阳性率（19.46%）要高于女性患者（13.32%），但两者的耐药

率和耐多药率均无统计学差异（耐药率：χ2=0.293，P=0.588，P>0. 05；耐多药率：χ2=0.041，P=0.839，

P>0. 05）这说明相耐药率和耐多药率与性别无关。RFP、INH和 SM是单药耐药率最高的前三名，分别为

28.50%、28.42%和 21.58%，而二线药物 OFX的耐单药率达到 12.28%。单耐药的顺位为 R>H>S>O>E>K，

相比于本医院 2003年—2007年[8-9]的单耐药情况（RFP：7.3%；INH：3%；SM：1.4%；OFX：2.2%）均

有上升趋势，但耐多药率却有所下降，其中原因有待进一步研究。在单药耐药方面，除了 OFX高低水平

耐药率差异无统计学意义（P>0.05）外，其余 5种药物高低水平耐药率差异均有统计学意义（INH：

χ2=78.803，P=0.000；RFP：χ2=279.300，P=0.000；SM：χ2=81.820，P=0.000；EMB：χ2=5.532，P=0.019；

KM：χ2=18.256，P=0.000）。但结果显示，INH和 EMB的低水平耐药率高于高水平耐药率，RFP、

SM和 KM则相反，高水平耐药率明显高于低水平耐药率。这说明 INH和 EMB的高浓度可以在临床治疗

方面有很好的治疗效果和研究意义。

本实验结果中，1140例培阳患者中有 270例耐多药患者，耐多药率为 23.7％(270/1140)。比较而言，

湖南省胸科医院 2013-2014年的耐多药率明显高于全国水平，2007年全国结核病耐药性基线调查报告我国

结核分枝杆菌的总耐药率为 37.8%，耐多药率为 8.3%[10]；2010年全国第 5次结核病流行病调查结果显示，

结核分枝杆菌的总耐药率及耐多药率分别为 36.8%和 6.8%[11]。我们在研究中发现复治患者耐药率



53.37%（293/549）和耐多药率 35.15%（193/549）均高于初治耐药患者耐药率 25.38%（150/591）和耐多

药率 13.03%（77/591），初治患者与复治患者在耐药率和耐多药率方面的差异均有统计学意义（耐药率：

χ2=93.84，P=0.000；耐多药率：χ2=77.09，P=0.000）。这表明耐抗结核药物使用不当造成的耐药仍是目前

耐药率高的重要因素。梅建等人[12]的研究认为也要重视原发性耐药，控制原发性耐药就能有效控制结核病

传染源，减少耐药结核病产生。而获得性耐药在总耐药率、耐多药率方面均要高于原发性耐药，这与结核

分枝杆菌耐药机制有一定关系，由于抗结核药物作用的靶标细菌 DNA 发生基因突变，对药物产生耐受作

用，在药物的筛选下敏感菌株被杀死，而耐药突变菌株不断增殖，抗结核药物使用不当是导致其产生的主

要原因[13]。由此可见，获得性耐药是MDR-TB流行与传播的主要方式，然而受限于本研究中样本量相对

较少，对更大样本的耐多药菌株的耐药率分析将有助于证实上述推论。本研究还发现，在耐多药模式中，

以同时耐利福平、异烟肼和链霉素模式最多，占 1140例药敏试验构成比达 7.63%，占MDR-TB的比例达

32.2% (87/270)，这可能与临床治疗过程中，一线结核药物的组合有关。耐药率高低通常反映一个地区耐多

药结核病诊断能力状况，可作为抗结核药物化疗效果评价，也能为临床治疗中制定抗结核化疗方案提供重

要参考依据[14]。而耐多药结核分枝杆菌菌株对二线抗结核药物的耐药性逐渐增高，会对结核病控制和耐多

药结核病控制带来严峻的挑战，对耐多药结核病患者的早期发现，特别是对患者标本中分离的菌株进行准

确的传统药物敏感性试验的结果将成为指导患者用药的重要依据。
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