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摘要：　 目的　 分析长沙耐多药结核分枝杆菌（ＭＤＲ－ＴＢ）菌株对抗结核药物的敏感性，为防治耐多药结核病提供科学依

据。 　 方法　 采用绝对浓度间接法检测 ２０１４ 年长沙市 １５５ 株耐多药结核分枝杆菌临床分离株对一二线抗结核药物的耐

药性，回顾性分析其耐药情况。 　 结果　 １５５ 例耐多药结核分枝杆菌分离株对一二线抗结核药物耐药率从高到低为：链
霉素（Ｓ）＞乙胺丁醇（Ｅ） ＞左氧氟沙星（ＯＦＬ） ＞ 对氨基水杨酸钠（ＰＡＳ） ＞丙硫异酰胺（ＴＨ） ＞卡那霉素（Ｋ） ＝ 吡嗪酰胺

（ＰＺＡ），耐药率依次为：７０􀆰 ３２％、３６􀆰 １３％、２０􀆰 ６５％、１２􀆰 ９０％、８􀆰 ３９％、３􀆰 ８７％、３􀆰 ８７％。 耐两种药的耐药株达 ４６ 株，其中以链

霉素与乙胺丁醇为主，其耐药率达 ２９􀆰 ６８％；耐三种药的耐药株达 １８ 株，其中以链霉素、乙胺丁醇与左氧氟沙星为主，其耐

药率达 １１􀆰 ６１％；耐四种药的耐药株有 ５ 株，其中以链霉素、乙胺丁醇、左氧氟沙星及丙硫异酰胺为主，耐药率为 ３􀆰 ２３％；耐
五种药和六种药的各有 １ 株和 ２ 株。 　 结论　 ２０１４ 年长沙市 ＭＤＲ－ＴＢ 对一线甚至二线抗结核药耐药严重，为 ＭＤＲ－ＴＢ
防治带来巨大挑战。
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　 　 目前全球结核病疫情恶化，而我国耐多药结核分

枝菌（ＭＤＲ－ＴＢ）的感染是造成结核病疫情居高不下的

重要原因之一［１］。 ＭＤＲ－ＴＢ 是指结核病患者至少包

括对异烟肼（ＩＮＨ）和利福平（ＲＦＰ）同时耐药者［２］，一

基金项目：十二五重大专项课题项目（２０１３ＺＸ１０００５００４－００４）
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方向：临床微生物学检验及分子生物学检验。

线口服类、氟喹诺酮类药物和二线注射类抗结核药物

是现阶段 ＭＤＲ－ＴＢ 治疗方案的核心［３］，我国不同地区

的 ＭＤＲ－ＴＢ 患者对一二线抗结核药物的耐药率差别

较大［４］，因此，本文对 ２０１４ 年 １－１２ 月期间在湖南省

长沙市中心医院培养分离出的 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 菌株

进行了一二线抗结核药物的药物敏感试验研究，以期

为本市 ＭＤＲ－ＴＢ 防治提供科学依据。
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 菌株来源 　 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 菌株标本来源

于 ２０１４ 年 １－１２ 月期间长沙市中心医院肺科医院门诊

及住院结核感染患者痰标本，结核菌培养及一线药物

敏感试验表现为至少同时对异烟肼（ ＩＮＨ）和利福平

（ＲＦＰ）耐药者。 １５５ 例患者中，男 １０１ 例，女 ５８ 例，年
龄 ２５～７４ 岁，平均（４８􀆰 ７±７􀆰 ５）岁；ＭＤＲ－ＴＢ 患者大部

分为长沙市居民。
１􀆰 １􀆰 ２　 标准菌株和抗结核药物　 人型结核分枝杆菌

（Ｈ３７Ｒｖ）由中国结核病防治临床中心国家参比实验室

提供，链霉素（Ｓ）、乙胺丁醇（Ｅ）、左氧氟沙星（ＯＦＬ）、
对氨基水杨酸钠（ＰＡＳ）、丙硫异酰胺（ＴＨ）、卡那霉素

（Ｋ）、吡嗪酰胺（ＰＺＡ）一 ／二线抗结核药粉全部购于美

国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１􀆰 １􀆰 ３　 试剂　 ＭＧＩＴ９６０ 液体培养基，ＭＧＩＴ 生长添加

剂（Ｇｒｏｗｔｈ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）和 ＭＧＩＴ 杂菌抑制剂（ＰＡＮＴＡ）
均购置于美国 ＢＤ 公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 培养　 所有标本均经痰抗酸杆菌涂片，对痰

涂片阳性的标本采用 ＭＧＩＴ９６０ 培养箱进行 ＴＢ 的分离

培养并进行菌型鉴定和一线药物的药物敏感性试验确

定为耐多药的结核分枝杆菌株。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药敏试验 　 采用绝对浓度法，对 Ｓ、Ｅ、ＯＦＬ、
ＰＡＳ、ＴＨ、Ｋ、ＰＺＡ 进行药物敏感性测定。 Ｓ、Ｅ、ＯＦＬ、
ＰＡＳ、ＴＨ、Ｋ、ＰＺＡ 按生物效价准确计算配方，制备方法

按《临床技术操作规范结核病分册》 ［５］。 其浓度见表

１。
表 １　 抗结核分枝杆菌药物浓度（μｇ ／ ｍｌ）

药物名称 高浓度 低浓度

链霉素（Ｓ） １００ １０

乙胺丁醇（Ｅ） ５０ ５

吡嗪酰胺（ＰＺＡ） ５０ ３０

左氧氟沙星（ＯＦＬ） １００ １０

对氨基水杨酸钠（ＰＡＳ） １００ １

丙硫异酰胺（ＴＨ） １００ ２５

卡那霉素（Ｋ） １００ １０

１􀆰 ２􀆰 ３　 统计学分析　 标本的检测数据结果统计采用

Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ，药物敏感性分析使用 ＷＨＯ 的 ＳＤＲＴＢ４
结核病耐药检测软件，统计耐药率。

２　 结　 果

２􀆰 １　 总体耐药　 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 对本次所研究的一

二线抗结核药总耐药率为 ８４􀆰 ５２％， 全敏感率为

１５􀆰 ４８％。
２􀆰 ２　 单药耐药　 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 对一二线抗结核药

单药耐药非常严重，耐药率从高到低为：链霉素（Ｓ） ＞
乙胺丁醇（Ｅ）＞左氧氟沙星（ＯＦＬ） ＞ 对氨基水杨酸钠

（ＰＡＳ）＞丙硫异酰胺（ＴＨ） ＞卡那霉素（Ｋ）＝ 吡嗪酰胺

（ＰＺＡ），耐药率见表 ２。
表 ２　 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 对 ７ 种抗结核药物耐药率（ｎ＝ １５５）

药物 耐药菌株（株） 耐药率（％）

Ｓ １０９ ７０􀆰 ３２

Ｅ ５６ ３６􀆰 １３

ＰＺＡ ６ ３􀆰 ８７

ＯＦＬ ３２ ２０􀆰 ６５

ＰＡＳ ２０ １２􀆰 ９０

ＴＨ １３ ８􀆰 ３９

Ｋ ６ ３􀆰 ８７

表 ３　 ＭＤＲ－ＴＢ 对不同一二线抗结核

药物组合的耐药率（ｎ＝ １５５）

耐药数量 耐药菌株（株） 耐药率（％）

２ 种ａ ４６ ２９􀆰 ６８

３ 种ｂ １８ １１􀆰 ６１

４ 种ｃ ５ ３􀆰 ２３

５ 种ｄ １ ０􀆰 ６５

６ 种ｅ ２ １􀆰 ２９

　 　 注：ａ􀆰 Ｓ＋Ｅ：２２ 株，Ｓ＋ＯＦＬ：８ 株，Ｓ＋ＰＡＳ：４ 株，Ｓ＋ＴＨ、Ｅ＋ＯＦＬ：各 ３
株，Ｓ＋Ｋ：２ 株，ＰＡＳ＋ＯＦＬ、Ｅ＋ＰＺＡ、Ｅ＋ＰＡＳ、Ｓ＋ＰＺＡ：各 １ 株。 ｂ􀆰 Ｓ＋Ｅ＋ＯＦＬ：
１０ 株，Ｓ＋Ｅ＋ＰＡＳ、Ｓ＋Ｅ＋ＰＺＡ：各 ２ 株，Ｓ＋ＰＡＳ＋ＯＦＬ、Ｓ＋Ｅ＋ＴＨ、ＰＡＳ＋Ｅ＋

ＴＨ、Ｓ＋Ｋ＋ＯＦＬ：各 １ 株。 ｃ􀆰 Ｓ＋Ｅ＋ＴＨ＋ＯＦＬ、Ｓ＋Ｅ＋ＰＺＡ＋ＯＦＬ、Ｓ＋Ｅ＋ＰＡＳ＋

ＴＨ、Ｓ＋Ｅ＋ＰＡＳ＋ＯＦＬ、ＰＡＳ＋Ｅ＋Ｋ＋ＴＨ：各 １ 株。 ｄ􀆰 Ｓ＋Ｅ＋ＴＨ＋ＯＦＬ＋ＰＡＳ：１
株。 ｅ􀆰 Ｓ＋Ｅ＋ＴＨ＋ＯＦＬ＋ＰＡＳ＋Ｋ、Ｓ＋Ｅ＋ＴＨ＋ＯＦＬ＋ＰＡＳ＋ＰＺＡ：各 １ 株。

２􀆰 ３　 交叉耐药　 １５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 对不同一二线抗结

核药物组合的药物敏感试验结果表明 ＭＤＲ－ＴＢ 对不

同二线抗结核药物组合及不同数量二线抗结核药物组

合的耐药率有不同。 耐两种药的耐药株达 ４６ 株，其中

以链霉素与乙胺丁醇为主，其耐药率达 ２９􀆰 ６８％；耐三

种药的耐药株达 １８ 株，其中以链霉素、乙胺丁醇与左

氧氟沙星为主，其耐药率达 １１􀆰 ６１％；耐四种药的耐药

株有 ５ 株，其中以链霉素、乙胺丁醇、左氧氟沙星及丙
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硫异酰胺为主，耐药率为 ３􀆰 ２３％。 耐五种药和六种药

的各有 １ 株和 ２ 株。 见表 ３。

３　 讨　 论

目前全球 ＭＤＲ－ＴＢ 疫情严重，病死率高，２０１４ 年

全球结核病报告公布的数据显示，全球 ＭＤＲ－ＴＢ 总体

病死率高达 ５２％［６］。 ＷＨＯ 资料显示中国现有的耐药

结核病患者数占全球 ２０％左右，２００７－２００８ 年全国结

核病耐药基线调查显示： 我国肺结核患者耐多药率为

８．３２％，广泛耐药率为 ０􀆰 ６８％［７］，耐药状况比较严重，
结核病的控制面临着巨大挑战。 因此了解长沙市

ＭＤＲ－ＴＢ 的耐情药况尤为重要，可为当地 ＭＤＲ－ＴＢ 防

治提供科学依据。
本研究结果显示，本市 ＭＤＲ－ＴＢ 对一二线抗结核

药耐药情况严重，１５５ 株 ＭＤＲ－ＴＢ 对本次研究的一二

线抗结核药的总耐药率高达 ８４􀆰 ５２％，而全敏感率仅

占 １５􀆰 ４８％。 在单药耐药方面，ＭＤＲ－ＴＢ 对一线抗结

核药链霉素耐药率达 ７０􀆰 ３２％，对乙胺丁醇耐药率达

３６􀆰 １３％，可能由于患者多为复治患者，已使用过一线

抗结核药有关。 ＭＤＲ－ＴＢ 对临床常用二线抗结核药

药敏试验中，左氧氟沙星耐药率最高，为 ２０􀆰 ６５％，可
能与左氧氟沙星应用于其他感染疾病的治疗及过度使

用抗生素等有关，其次为对氨基水杨酸耐药率为

１２􀆰 ９０％，可能与临床医生在一些治疗效果欠佳的初治

肺结核患者中应用力克肺疾（异烟肼＋对氨基水杨酸）
有关。 在交叉耐药方面，首先，研究显示交叉耐药率与

药物组合及药物数量有关，对两种药物组合耐药率最

高，为 ２９􀆰 ６８％，其中 Ｓ＋Ｅ 最高，占 １４􀆰 １９％，对三种药

物组合耐药率 １１􀆰 ６１％，Ｓ＋Ｅ＋ＯＦＬ 最高，占 ６􀆰 ４５％；在
交叉耐药药物组合中出现频率高通过本研究显示，无
论是单药耐药还是交叉耐药，本市 ＭＤＲ－ＴＢ 已对一二

线抗结核药耐药严重，而二线抗结核药物被认为是治

疗 ＭＤＲ－ＴＢ 的最后一道防线，一旦 ＭＤＲ－ＴＢ 治疗失

败，则极易导致泛耐药结核病（ＸＤＲ－ＴＢ）的出现，结核

病可能成为可怕的不治之症［８］，ＸＤＲ－ＴＢ 即经体外试

验证实结核分枝杆菌除同时对异烟肼、利福平及全部

氟喹诺酮类药物耐药外，还对至少 １ 种二线抗结核静

脉制剂（卷曲霉素、卡那霉素和阿米卡星）耐药［９］。 据

相关文献报道，初治患者对二线抗结核药总耐药率低

于复治患者、全敏感率高于复治患者（Ｐ＜０．０５） ［９］， 而

在一般情况下，结核分枝杆菌耐药突变株自然变异率

低，ＭＤＲ－ＴＢ 的产生主要是由于不规律治疗、不合理

用药等因素所致［１０］，因此，临床应加强实施督导短程

化疗（ＤＯＴＳ）策略，使初治涂阳患者在良好的管理下

达到高治愈率，另一方面应加强对 ＭＤＲ－ＴＢ 的及时发

现并给予综合治疗以阻止其传播。
综上所述， 本市来自涂阳肺结核患者的 ＭＤＲ－ＴＢ

对一线抗结核药物的耐药状况非常严重，已没有临床

治疗效果，另外，ＭＤＲ－ＴＢ 对二线抗结核药耐药也相

当严重，必须引起临床高度重视。 目前，在耐多药结核

分枝杆菌耐药机制不太明确的情况下，基因突变与耐

药的关系尚未完全明确的情况下［１１］，建议经验性治疗

ＭＤＲ－ＴＢ 应结合本市耐药监测资料，根据药敏试验结

果再制订个体化抗痨方案，防止 ＸＤＲ－ＴＢ 产生。
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