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诊断的利福平耐药

结核分枝杆菌对异烟肼*左氧氟沙星的耐药率也较高(尤其是复治患者(应尽早对
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诊断的利福平耐药肺结核

患者进行异烟肼及氟喹诺酮类药物的快速耐药检测(以指导临床用药+
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治疗费用昂贵*药物不良反应大*治疗效果欠佳(已

越来越受到重视0

(
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+约
6)W

的
ZZ2HK

患者同时并

发异烟肼耐药(目前临床采用的早期抗结核治疗原

则基本同
[$Z2HK

+但由于早期治疗方案缺乏其

他药物的表型药物敏感性试验%简称#药敏试验$&结

果支撑(一旦这些药物已发生耐药(则会明显影响其

治疗效果及预后0
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+因此(为进一步了解
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患者对其他抗结核药物的耐药情况(笔者对利福平

耐药肺结核%
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&患者的表型药敏试验结果进

行分析(为制定科学有效的治疗方案提供参考+

对象和方法

一*研究对象

采用回顾性研究的方法(搜集深圳市第三人民

医院
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患者作为研究对象(共分离
+B-

株结核分枝杆菌(其

中(初*复治患者分离株分别为
(B3

株%

B(*)BW

&和

3)B

株%

T6*,-W

&+分析菌株对
()

种抗结核药品

0利福平%

Z4S

&*异烟肼%

#CJ

&*链霉素%

"8

&*利福

布汀%

ZF@

&*乙胺丁醇%

7[K

&*左氧氟沙星%

5FO

&*对

氨基水杨酸%

SG"

&*阿米卡星%

G8

&*丙硫异烟胺

%

S?&

&*卷曲霉素%

P8

&1的表型药敏试验情况及耐药

类型+所有菌株均来自
XD1Db

L

D>?[HK

"

Z#4

%简

称#

b

L

D>?

$&检测鉴定为结核分枝杆菌(并对
Z4S

耐

药的
T+)

株菌株(耐药率为
((*(-W

%

T+)

"

BUT)

&+

二*研究方法
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值
&

+6

判

定为结核分枝杆菌阳性+其中(

P?

值
$

(-

为结核

分枝杆菌高含量(

P?

值介于
(-

"

33

之间为中含量(

P?

值介于
33

"

36

之间为低含量(

P?

值
%

36

为极低

含量+当
G

"

7

片段中至少
(

个片段发生突变(则

判断为
Z4S

耐药+

+/KGPH7P[X#H,-)

分枝杆菌培养0

-

1

!吸取

(8:

痰液或
KG54

标本加入到
T)8:

圆底离心管内(

加入
38:

前处理液(涡旋仪振荡消化
(T8'1

(加入

B)8:

磷酸盐缓冲液%

SK"

&中和离心%

+)))n

3

(离心

(68'1

&(弃上清(加入
(8:SK"

重悬沉淀(取
)*(8:

接种至培养管内(设定培养阴性结果报告时间为
'

B3%

(仪器自动报告阳性后取培养液涂片镜检(若检

)

)-((

)
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出抗酸杆菌则为阳性(若未见抗酸杆菌则为阴性+

B/

表型药敏试验!参照文献0

U

1采用绝对浓度

法(以
J+UZM

标准株%由中国药品生物制品检定所

提供&进行质控监测(以空白培养基为空白对照(以

含药罗氏管为阴性对照管+

()

种抗结核药品及其

低*高药物试验浓度分别为
Z4S

%

T)

*

3T)8

=

"

5

&*

#CJ

%

(

*

()8

=

"

5

&*

7[K

%

T

*

T)8

=

"

5

&*

"8

%

()

*

())8

=

"

5

&*

ZF@

%

3T

*

())8

=

"

5

&*

5FO

%

T

*

T)8

=

"

5

&*

SG"

%

(

*

()8

=

"

5

&*

G8

%

()

*

())8

=

"

5

&*

S?&

%

3T

*

())8

=

"

5

&*

P8

%

()

*

())8

=

"

5

&+结果判定!含药培

养基生长菌落数
%

3)

个(判定为耐药+本研究所列

出的#耐药数据$均包括低*高浓度耐药+

T/

同一例患者多次相同检验项目的处理方法!

如同一例患者有多次相同的检验项目(则只纳入

(

次阳性检验结果(且进行表型药敏试验和
b

L

D>?

检测的标本留取时间相差不超过
(

个月+如出现表

型药敏试验结果不一致时(则以
Z4S

耐药的表型药

敏试验结果为准+

三*统计学处理

采用
S>'08T*)

软件包对数据进行统计学分

析+计数资料以#率%

W

&$表示(组间差异的比较采

用
"

3检验(以
+

$

)*)T

为差异有统计学意义+

结
!!

果

一*

Z4S

耐药分离株对
()

种抗结核药品的耐

药情况

表型药敏试验结果显示(菌株对
()

种药品的耐

药率 由 高 至 低 依 次 为
Z4S

%

,T*,TW

&*

#CJ

%

6B*-6W

&*

"8

%

T6*+6W

&*

ZF@

%

TU*3+W

&*

7[K

%

T)*3,W

&*

5FO

%

+B*+,W

&*

SG"

%

((*6TW

&*

G8

%

()*-,W

&*

S?&

%

T*U6W

&*

P8

%

T*3)W

&+复治患者

分离株对
#CJ

*

5FO

*

7[K

*

G8

的耐药率均明显高

于初治患者分离株(见表
(

+

二*基于表型药敏试验结果的耐药类型

+B-

株
Z4S

耐药分离株
Z4S

单耐药率%

#CJ

敏感&为
(T*+3W

(耐多药率为
6B*-6W

(含
5FO

耐药的

准广泛耐药率为
3-*+)W

(含二线注射剂耐药的准广

泛耐药率为
T*3)W

(广泛耐药率为
-*-TW

+复治患

者分离株的耐多药率*准广泛耐药率均明显高于初治

患者分离株(但
Z4S

单耐药率明显低于初治患者分

离株(差异均有统计学意义%

+

值均
$

)*)T

&(见表
3

+

讨
!!

论

b

L

D>?

整合了结核分枝杆菌核酸及
Z4S

耐药

基因检测技术(敏感度及特异度均较高(具有良好的

可靠性+有研究表明(

b

L

D>?

检测结果与
Z4S

表型

耐药检测结果具有高度一致性(可高达
,TW

左右(

已成为当前诊断结核分枝杆菌
Z4S

耐药的金标

准0

T

1

+本研究中(

b

L

D>?

诊断的
ZZ2SHK

患者经表

型药敏试验检测的
Z4S

耐药率为
,T*,TW

(说明二

者对
Z4S

耐药检测结果高度一致'而
(B

例
b

L

D>?

检测为
Z4S

耐药而表型药敏试验结果为敏感的患

者(依据相关专家共识0

B

1

(认为此种情况多为表型药

敏试验耐药检测错误所致(推荐参照
b

L

D>?

检测结果+

[$Z

"

ZZ2HK

耐药率在不同地区及不同人群

存在较大差异(在前苏联的一些地区(甚至超过

T)W

的复治肺结核患者对
Z4S

耐药(而在南非*肯

尼亚等国家(即使是复治患者(

Z4S

的耐药率最高

也只有
U*(W

(而我国新发和复治肺结核患者中的

Z4S

耐药率分别为
U*(W

和
3+W

0

(

1

(同时也存在各

表
=

!

利福平耐药结核分枝杆菌分离株对
()

种抗结核药品的表型药物敏感性试验结果

药品
合计%

+B-

株& 初治患者分离株%

(B3

株& 复治患者分离株%

3)B

株&

菌株数 耐药率%

W

& 菌株数 耐药率%

W

& 菌株数 耐药率%

W

&

"

3值
+

值

利福平
++3 ,T*,T (+, ,U*6, (,+ ,B*-( 3*+(, )*(36

异烟肼
3,+ 6B*-6 ((+ U,*T6 (6) 66*3B B*6+6 )*)36

链霉素
3)3 T6*+6 6B T,*(T ((6 TU*6B )*)T, )*6)6

利福布汀
(,6 TU*3+ 6B T,*(T ((B TT*66 )*+-- )*TBT

乙胺丁醇
(UB T)*3, -( B3*,- ((+ TT*+, -*+U3 )*)(3

左氧氟沙星
((, +B*+, +- 3T*+T 6+ B)*-, 6*U3T

$

)*)(

对氨基水杨酸
B( ((*6T (- ((*3U 3T (3*3T )*)U6 )*U6)

阿米卡星
+U ()*-, , -*+B 36 (+*U+ B*U6B )*)3,

丙硫异烟胺
3) T*U6 6 T*-+ (3 T*66 )*)), )*,33

卷曲霉素
(6 T*3) U B*,+ (( T*+, )*)+- )*6B,

)

(-((

)
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表
#

!

基于表型药敏试验结果的耐药类型在利福平耐药结核分枝杆菌分离株中的分布情况

耐药类型
合计%

+B-

株& 初治患者分离株%

(B3

株& 复治患者分离株%

3)B

株&

菌株数 耐药率%

W

& 菌株数 耐药率%

W

& 菌株数 耐药率%

W

&

"

3值
+

值

利福平单耐药
T+ (T*+3 3, 3)*B3 3B ((*U- B*6+6 )*)36

耐多药
3,+ 6B*-6 ((+ U,*T6 (6) 66*3B B*(BU )*)B3

含左氧氟沙星耐

药的准广泛耐药
,( 3-*+) 3U (,*)( -B +(*+U -*T,U )*)()

含二线注射剂耐

药的准广泛耐药
(6 T*3) T +*T3 (+ -*+U (*+6) )*3B)

准广泛耐药
(), +(*T) +3 33*TB UU +U*UT 6*,U-

$

)*)(

广泛耐药
3+ -*-T U B*,+ (- U*6B (*(BT )*36T

注 利福平单耐药!利福平耐药(异烟肼敏感+耐多药!利福平*异烟肼同时耐药+含左氧氟沙星耐药的准广泛耐药!利福平*异烟肼*左氧氟沙

星同时耐药(阿米卡星及卷曲霉素敏感+含二线注射剂耐药的准广泛耐药!利福平*异烟肼*阿米卡星和%或&卷曲霉素同时耐药(左氧氟沙星敏

感+准广泛耐药!利福平*异烟肼耐药(左氧氟沙星或阿米卡星%卷曲霉素&耐药+广泛耐药!利福平*异烟肼耐药(左氧氟沙星和阿米卡星%或卷

曲霉素&同时耐药

地区耐药率差异(且不同地区
Z4S

耐药人群对其他

抗结核药物(尤其对
#CJ

和氟喹诺酮类药物的耐药

率也存在较大差异0

62,

1

+

本研究结核分枝杆菌分离株来自
BUT)

例

b

L

D>?

检测结核分枝杆菌核酸阳性患者(其中

((*(-W

的患者发生
Z4S

的
5

-

,!

基因耐药突变(耐

药率高于
3)(-

6

3)(6

年深圳市慢性病防治中心报

道的耐药率%

6*UW

&

0

()

1

(但与
3)(T

年我院统计的

-36

例结核病患者对
Z4S

的表型耐药率%

((*-W

&

非常接近0

((

1

+可能与我院是深圳市唯一一家收治

结核病住院患者的定点医院(收治的患者多以耐药

率较高的复治及有并发症的患者为主(而就诊于深

圳市慢性病防治中心及慢病机构的门诊患者多为耐

药率较低的轻症及初治患者有关+另一方面(也提

示近
-

年来深圳市住院肺结核患者的
Z4S

耐药率

并没有下降(深圳市结核病耐药监测和治疗仍任重

道远(这可能与深圳市属于特大城市(人口流动性较

大(耐药结核病疫情控制难度较高有关(也是目前其

他大城市耐药结核病疫情控制面临的难题之一+

但值得注意的是(在
Z4S

耐药患者中(

B(*)BW

的患者为初治患者(说明耐药结核分枝杆菌的传播

是
ZZ2SHK

的重要来源(管理并治愈
Z4S

耐药患

者(尽早降低其传染性是控制
ZZ2SHK

的根本策

略0

(3

1

+对于复治
ZZ2SHK

患者分离株的
Z4S

单耐

药率明显低于初治患者分离株(认为主要是前者对

#CJ

的耐药率%耐多药率&更高(导致其对
Z4S

的

单耐药率相对较低+同时也发现(同为利福霉素类

的
ZF@

(其耐药率仅为
TU*3+W

(明显低于
Z4S

的耐

药率(这在既往的一些研究中也有报道(认为可能是

5

-

,!

基因某些特定位点的变异仅对
Z4S

耐药(而

对
ZF@

仍保持敏感的原因0

(+

1

(故既往也有研究者主

张(对于
Z4S

低浓度耐药的患者(如果药敏试验提

示对
ZF@

敏感(在没有足够药物组成有效抗结核治

疗方案时也可以使用
ZF@

0

(B

1

+但随着近年来贝达

喹啉*德拉马尼*普瑞马尼等多种抗结核新药的推

出(世界卫生组织及各国指南已经不再向
ZZ2HK

患者推荐使用
ZF@

0

32+

(

(T

1

+

#CJ

是抗结核治疗方案中的重要药品(但其在

ZZ2HK

患者中的耐药率也很高+本研究中(

ZZ2SHK

患者分离株的
#CJ

耐药率为
6B*-6W

(且

复治患者分离株的耐药率明显高于初治患者分离

株(与世界卫生组织估算的全球
#CJ

平均耐药水平

%

U6W

&基本一致(这也是世界卫生组织主张将

ZZ2HK

与
[$Z2HK

同样对待的重要原因0

(

1

+但对

于
#CJ

敏感的患者(

#CJ

仍可作为治疗方案中的

重要药品(如世界卫生组织推荐高剂量
#CJ

可用于

使用短程标准化疗方案且符合一定条件的患者0

(T

1

+

另外(

5FO

也是目前被推荐用于
[$Z

"

ZZ2HK

的首选药物之一(其耐药意味着
[$Z

"

ZZ2HK

治疗

的难度将明显增加(因此(

5FO

或莫西沙星耐药的

[$Z

"

ZZ2HK

被定义为准广泛耐药肺结核0

(

1

+本

研究中(当以
b

L

D>?

检测结果作为
Z4S

耐药金标准

时(

5FO

的耐药率达
+B*+,W

'当以
Z4S

表型耐药结

果为金标准时(其耐药率也达到
3-*+)W

(且复治患

者分离株的耐药率均明显高于初治患者分离株(说

明深圳市
ZZ2HK

患者分离株对
5FO

的耐药率较高(

治疗难度较大+而氟喹诺酮类药物的高耐药率带来

的主要问题是!

ZZ2SHK

患者一经
b

L

D>?

诊断(通常

)

3-((

)
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以氟喹诺酮类药物作为初始抗结核治疗方案的核心

药物之一(此时若该类药物耐药(则会明显降低治疗

方案的疗效(使治疗失败率及死亡率上升0

(-

1

+因

此(对于
ZZ2SHK

患者(为有效制定抗结核治疗方

案(应尽可能在启动治疗前或治疗早期应用分子生

物学方法检测是否存在氟喹诺酮类药物的耐药基因

突变(并对培养阳性结果进行包括氟喹诺酮类药物

在内的表型药敏试验+

在
ZZ2SHK

患者中(二线注射剂的耐药率相差

迥异(且临床应用价值有限+本研究中(

"8

的耐药

率高达
T6*+6W

(明显高于其他二线注射剂(可能与

该药既往被长期广泛使用(其耐药性又非常稳定且

复敏较难有关(提示该药难以成为
ZZ2SHK

治疗中

的有效药物(目前也不推荐使用'而
G8

与
P8

的耐

药率虽然较低(但因同属注射类药物(使用不便(且

其耳毒性及肾毒性较大(与不良结局多呈正相关等

原因(此类注射剂药物已逐渐淡出
[$Z

"

ZZ2HK

的

治疗(尤其是
P8

已被剔除出
[$Z

"

ZZ2HK

的治疗

药物分类0

+

(

(T

1

+基于此(世界卫生组织于
3)3(

年更

改了准广泛耐药结核病及广泛耐药结核病的相关定

义(不再将二线注射剂耐药作为这两种结核病的必

要条件0

(U

1

+而对于
S?&

*

SG"

*

7[K

等药物(因其表

型药敏试验结果与临床实际疗效相关性不佳(结果

参考价值有限(且前两种药品的药物不良反应较大(

与患者不良结局明显相关(在当前
[$Z

"

ZZ2HK

治

疗中仅属备选药品0

(T

1

+

本研究有以下不足!首先(笔者所在医院收治的

患者以复治*病情危重*并发症较多的患者为主(可

能对总体肺结核患者的代表性有限(但作为深圳市

唯一的一家结核病住院患者定点收治医院(其耐药

数据可较好地代表深圳市住院肺结核患者+其次(

因表型药敏试验自身局限性而需要耐药基因检测的

补充(但本研究未常规对
#CJ

*氟喹诺酮类药物相

关耐药基因进行检测+最后(也未对世界卫生组织

推荐治疗
[$Z

"

ZZ2HK

的首选药物如贝达喹啉*利

奈唑胺等进行药敏试验+

综上所述(经
b

L

D>?

检测为
Z4S

耐药的结核分

枝杆菌对
Z4S

的表型药敏耐药率也较高(同时对

#CJ

和氟喹诺酮类药物的耐药率也较高+因此(应

尽早对
b

L

D>?

检测为
ZZ2SHK

的患者进行
#CJ

和

氟喹诺酮类药物的快速耐药检测(以优化抗结核治

疗方案(加速降低传染性及提高治愈率(增强

ZZ2SHK

疫情控制+
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