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河北省五市结核分枝杆菌耐药情况及耐多药菌株对利奈唑胺的敏感性

许　怡，张　志，田岳，李雅楠，高会霞

（石家庄市第五医院，河北　石家庄 ０５００２１）

［摘　要］　目的　了解河北省结核分枝杆菌耐药情况，以及耐多药结核分枝杆菌对利奈唑胺的敏感性，指导临床

治疗耐多药结核病。方法　收集河北省五市六所医院２０１６年１—１２月９７４例结核病患者分离菌株及患者临床信

息，检测结核分枝杆菌对抗结核药物异烟肼（ＩＮＨ）、利福平（ＲＦＰ）、链霉素（ＳＭ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）、氧氟沙星

（ＯＦＸ）、卡那霉素（ＫＭ）的敏感性，采用分层随机法选取１００株耐多药结核分枝杆菌，检测其对利奈唑胺的敏感性。

结果　结核病初治患者的耐药率和耐多药率分别为２６．６％（２００／７５３）和１３．５％（１０２／７５３），复治患者的耐药率和

耐多药率分别为５９．７％（１３２／２２１）和５３．４（１１８／２２１），复治患者耐药率和耐多药率均高于初治患者（χ
２ 值分别为

８３．７、９３．５，均犘＜０．０１）。一线抗结核药物ＩＮＨ、ＲＦＰ、ＳＭ 和ＥＭＢ的耐药率分别为２５．８％、２３．７％、１６．７％和

７．１％；二线抗结核药物ＯＦＸ和ＫＭ的耐药率为４．７％（３７／７８２）和４．０％（３１／７８２）；耐多药结核分枝杆菌对利奈唑

胺的敏感率为８０．８％（５９／７３）。结论　结核病复治患者耐药率和耐多药率高于初治患者，利奈唑胺体外对耐多药结

核分枝杆菌具有良好的抗菌活性。
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　　结核病是严重危害人类健康的一类传染病，由

感染结核分枝杆菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，

ＭＴＢ）引起，可分为肺结核和肺外结核。２０１４年世

界卫生组织（ＷＨＯ）全球结核病报告数据显示，

２０１３年全球约有９００万新发结核病例，其中有１５０

万例患者死亡，我国的结核病新发病例９８万例，约

占全球的１１％，仅次于印度，位居全球第２位
［１］。

耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＭＤＲＴＢ）多数是由于结核病患者在患病期间不规

范用药和 ＭＴＢ自身生物因素形成。ＭＤＲＴＢ患者

有逐年增加的趋势，使得结核病成为重大的全球公

共卫生问题。ＭＤＲＴＢ患者的治疗通常需要使用

二线抗结核药物，且疗程长、治愈率低，因此，需要新

的、更有效的抗结核药物来替代目前的治疗方案。

利奈唑胺是口恶唑烷酮类抗生素，体外试验及动物实

验表明，利奈唑胺对耐多药 ＭＴＢ表现出良好的抑

菌活性［２］。本研究主要通过对河北省五市六所医院

的 ＭＴＢ的耐药情况进行分析，并研究利奈唑胺对耐

多药ＭＴＢ的体外药物敏感性，为临床上 ＭＤＲＴＢ患

者的治疗提供支持依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集河北省石家庄市第五医院、沧

州市传染病医院、保定市传染病医院、河北大学附属

医院、秦皇岛市第三医院、邢台市传染病医院五个地

市六所医院２０１６年１—１２月结核病患者培养的阳

性菌株共９７４株。９７４例患者年龄１５～７８岁，平均

（３８．４６±１．９７）岁，其中男性６７６例，女性２９８例，收集

每个菌株的来源、药敏结果及患者信息。结核分枝杆

菌标准菌株Ｈ３７Ｒｖ购自中国药品生物制品检定所。

１．２　标准与定义

１．２．１　纳入标准　纳入菌株应符合以下标准：（１）

菌株来源患者应为河北省户籍或者长期在河北省省

内居住的外来人口；（２）入选菌株的药敏资料齐全，

均已做过常用的抗结核药物的药敏试验。耐药组为

对异烟肼（ＩＮＨ）和利福平（ＲＦＰ）同时耐药，不论其

是否对其他药物耐药的菌株；敏感组为对所有抗结

核药物均敏感。

１．２．２　菌株定义　（１）敏感 ＭＴＢ：对检测的６种抗

结核药物均敏感的 ＭＴＢ。（２）耐药 ＭＴＢ：对检测的

任一种或一种以上的抗结核药物耐药的 ＭＴＢ。（３）

耐多药ＭＴＢ：至少同时对ＲＦＰ及ＩＮＨ耐药的ＭＴＢ。

１．３　研究方法

１．３．１　固体药敏试验　根据《中国结核病防治规划

实施工作指南（２００８）》推荐的比例法（固体）检测结核

分枝杆菌对常见抗结核药物的敏感性。接种两种不

同浓度的菌液在两块药物浓度相同的中性改良罗氏

培养基上，计数对照培养基（未加药）和含药培养基上

细菌生长菌落数量，然后计算耐药百分比，确定菌株

对该药的耐药性。药敏试验判断的临界度为１％。

含药培养基药液终浓度分别为：ＩＮＨ０．２μｇ／ｍＬ，

ＲＦＰ４０μｇ／ｍＬ，链霉素（ＳＭ）４μｇ／ｍＬ，乙胺丁醇

（ＥＭＢ）２μｇ／ｍＬ，卡那霉素（ＫＭ）３０μｇ／ｍＬ，氧氟

沙星（ＯＦＸ）４μｇ／ｍＬ。６种药物的药敏试验由６所

医院用上述实验方法及统一试剂（河南赛诺特生物

技术有限公司提供的结核分枝杆菌药敏培养基）进

行药敏试验，然后将药敏结果上报后统一进行分析。

１．３．２　液体药敏试验　通过 ＢＡＣＴＥＴＭＭＧ

ＩＴＴＭ９６０系统进行液体药敏试验，该技术是比较先

进的荧光增强技术。首先在 ＭＧＩＴＴＭ 培养管底部

包埋有对氧浓度高度敏感的荧光指示剂，分枝杆菌

在培养管内生长时消耗培养基中的氧气，荧光指示

剂发出的荧光随氧浓度的下降逐渐增强。系统每

６０ｍｉｎ检测一次荧光值的变化，并通过系统软件自

动计算并判断培养结果。将空白对照管（不含药）和

含药培养基（每种药均设定关键浓度）中的信号进行

比较，从而判断是否耐药。系统采用美国临床实验

标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐的比例法（临界值为１％）

作为药敏结果的判断方法，自动判断药敏结果。含

药培养基药液终浓度为利奈唑胺１．０μｇ／ｍＬ，阿米

卡星４．０μｇ／ｍＬ。石家庄市第五医院统一对六所

医院运送的菌株进行两种药物的药敏检测。

１．３．３　质量控制　对参加试验的人员进行统一培

训，检测人员应具有熟练的药敏试验操作技术，且入

选的菌株应具有完整的药敏信息，菌株来源的患者

相关信息完整。数据收集过程，应该由一名工作人

员负责采集信息，另一名工作人员负责复核。数据

分析过程中严格控制混杂信息。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行数
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据处理，计数资料以分类频次及比率表示，组间差异

比较采用χ
２检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＴＢ对一线抗结核药物的耐药情况　９７４株

ＭＴＢ进行ＩＮＨ、ＲＰＨ、ＳＭ和ＥＭＢ４种一线抗结核

药物的药敏试验，其中６４２株 ＭＴＢ对４种药物全部

敏感，３３２株至少对一种抗结核药物耐药，耐药率为

３４．１％（３３２／９７４）。结核病初治患者耐药２００例，耐

多药１０２例，耐药率和耐多药率分别为２６．６％（２００／

７５３）和１３．５％（１０２／７５３）；复治患者耐药１３２例，耐

多药１１８例，耐药率和耐多药率为５９．７％（１３２／

２２１）和５３．４％（１１８／２２１）。复治患者耐药率和耐多

药率高于初治患者（χ
２＝８３．７，犘＜０．０１；χ

２＝９３．５，

犘＜０．０１）。见表１。

表１　结核病初治和复治患者对４种一线抗结核药物的药敏结果

犜犪犫犾犲１　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｉｎｉｔｉａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄａｎｄｒｅｔｒｅａｔｅｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｔｏ４ｋｉｎｄｓｏｆｆｉｒｓｔｌｉｎｅ

ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｄｒｕｇｓ

药敏结果
初治（狀＝７５３）

例数 构成比（％）

复治（狀＝２２１）

例数 构成比（％）

合计（狀＝９７４）

例数 构成比（％）

敏感 ５５３ ７３．４ ８９ ４０．３ ６４２ ６５．９

单耐药

　ＩＮＨ ２７ ３．６ ４ １．８ ３１ ３．２

　ＲＦＰ ９ １．２ ２ ０．９ １１ １．１

　ＳＭ ５５ ７．３ ８ ３．６ ６３ ６．５

　ＥＭＢ ７ ０．９ ０ ０．０ ７ ０．７

耐多药

　ＩＮＨ＋ＲＦＰ ４２ ５．６ ４５ ２０．４ ８７ ８．９

　ＩＮＨ＋ＲＦＰ＋ＳＭ ３５ ４．６ ３６ １６．３ ７１ ７．３

　ＩＮＨ＋ＲＦＰ＋ＥＭＢ １４ １．９ １９ ８．６ ３３ ３．４

　ＩＮＨ＋ＲＦＰ＋ＳＭ＋ＥＭＢ １１ １．５ １８ ８．１ ２９ ３．０

２．２　ＭＴＢ对一线抗结核药物的耐药率排序情况　

检测的４种一线抗结核药物中，９７４株 ＭＴＢ耐药率

分别为ＩＮＨ２５．８％，ＲＦＰ２３．７％，ＳＭ １６．７％，

ＥＭＢ７．１％ ；初治患者的耐药率为：ＩＮＨ１７．１％，

ＲＦＰ１４．７％，ＳＭ１３．４％，ＥＭＢ４．２％ ；复治患者的

耐药率为：ＩＮＨ５５．２％，ＲＦＰ５４．３％，ＳＭ２８．１％，

ＥＭＢ１６．７％。

２．３　ＭＴＢ对二线抗结核药物的耐药情况　９７４株

ＭＴＢ中共７８２株菌株进行ＯＦＸ和ＫＭ 药敏检测，

其中初治６０５例，复治１７７例。７０３株菌对两种药

物均敏感，敏感率为８９．９％（７０３／７８２）；ＯＦＸ单耐

药率为４．７％（３７／７８２），ＫＭ单耐药率为４．０％（３１／

７８２）；ＯＦＸ和 ＫＭ 共同耐药率为１．４％（１１／７８２）。

见表２。

表２　结核病初治和复治患者对两种二线抗结核药物的药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｉｎｉｔｉａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄａｎｄｒｅｔｒｅａｔｅｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｔｏ４ｋｉｎｄｓｏｆｓｅｃｏｎｄ

ｌｉｎｅａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｄｒｕｇｓ

药敏结果
初治（狀＝６０５）

例数 构成比（％）

复治（狀＝１７７）

例数 构成比（％）

合计（狀＝７８２）

例数 构成比（％）

敏感 ５６３ ９３．１ １４０ ７９．１ ７０３ ８９．９

单耐药

　ＯＦＸ ２１ ３．５ １６ ９．０ ３７ ４．７

　ＫＭ １９ ３．１ １２ ６．８ ３１ ４．０

ＯＦＸ＋ＫＭ耐药 ２ ０．３ ９ ５．１ １１ １．４

２．４　耐多药 ＭＴＢ对利奈唑胺和阿米卡星的耐药

情况　利用分层随机法从９７４株菌株选取１００株耐多

药ＭＴＢ，将选取的菌株在罗氏培养基中进行复苏，最

终有７３株菌株复苏成功，对７３株细菌进行药敏试验，

结果显示耐多药ＭＴＢ对利奈唑胺和阿米卡星的敏感

率分别为８０．８％（５９／７３）和７６．７％（５６／７３）。见表３。
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表３　各地区耐多药ＭＴＢ对利奈唑胺和阿米卡星的药敏结果

（株）

犜犪犫犾犲３　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＭＤＲＴＢｔｏｌｉｎｅｚｏｌｉｄ

ａｎｄａｍｉｋａｃｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｉｔｉｅｓ（ｓｔｒａｉｎ）

地区
阿米卡星

耐药 敏感

利奈唑胺

耐药 敏感

保定 ２ ５ ４ ３

石家庄 １０ ２８ ８ ３０

秦皇岛 ２ ５ ０ ７

邢台 ０ １０ １ ９

沧州 ３ ８ １ １０

合计 １７ ５６ １４ ５９

２．５　患者临床特征与耐多药分析　对９７４例患者

的临床特征进行分析，结果显示，不同性别、年龄，吸

烟与否，是否合并糖尿病，有无结核分枝杆菌接触史

患者耐多药率比较，差异均无统计学意义（均犘＞

０．０５）；复治患者的耐多药率高于初治患者的耐多药

率，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表４。

表４　９７４例 ＭＤＲＴＢ患者临床特征及耐多药情况

犜犪犫犾犲４　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ９７４

ＭＤＲＴＢｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 例数
耐多药

例数

耐多药率

（％） χ
２ 犘

性别 ０．０７３ ０．７６３

　男性 ６７６ １５１ ２２．３

　女性 ２９８ ６９ ２３．２

年龄（岁） ７．１７２ ０．０５８

　≤３０ ４１２ ８８ ２１．４

　３１～ ３６１ １０１ ２８．０

　≥６０ ２０１ ３１ １５．４

吸烟史 ０．１５１ ０．７９５

　是 １２１ ２７ ２２．３

　否 ８５３ １９３ ２２．６

糖尿病 ０．０１３ ０．９３６

　是 ９４ ２１ ２２．３

　否 ８８０ １９９ ２２．６

治疗史 ９４．２９６ ＜０．００１

　初治 ７５３ １０２ １３．５

　复治 ２２１ １１８ ５３．４

接触史 ０．８１４ ０．３２７

　有 ７８ ２２ ２８．２

　无 ８９６ １９８ ２２．１

３　讨论

目前，我国 ＭＤＲＴＢ的病例较多，位居全球第

二，仅次于印度；且中国和印度 ＭＤＲＴＢ病例总数约

占全球的５０％
［１］。２０１０年第五次全国结核病流行病

学调查资料显示，对常用抗结核药物进行药敏分析，

我国一线抗结核药物耐药率为３６．８％，二线抗结核

药物耐药率为２４．６％，耐多药率为６．８％
［２］。本次研

究中，河北省五地市六所医院一线抗结核药物和二

线抗结核药物的耐药率分别为３４．１％和１０．１％，均

较２０１０年全国的调查结果低；耐多药率为２２．６％，

则较２０１０年全国的调查结果高。此情况的出现原

因可能包括以下几点：（１）当地人群免疫水平低下，

且抗结核药物使用不规范使耐多药率偏高。（２）本

次调查虽覆盖河北省五地市，但样本量较全国数据

仍偏小，样本代表性相对偏小。（３）此次选取的菌株

大多来自于各地市的结核病定点治疗医院，ＭＤＲ

ＴＢ患者所占比例较高，因此，耐多药率高于全国结

核病耐多药率。

据全国流行病学资料统计，我国１５岁以上的

ＭＤＲＴＢ患者数是３３．９万，广泛耐药结核病患者

是１０．５万
［３］。近年来，不少研究者报道患者年龄可

能与产生耐药相关，本研究结果显示３１～５９岁结核

病患者更容易产生耐药。影响耐多药 ＭＴＢ产生的

因素包括结核病临床治疗管理和患者个体特征，此

两点均与 ＭＴＢ耐药的形成和传播有关。在临床治

疗管理方面，如果患者在治疗过程中缺乏有效监督、

药物供应不足或中断、药品质量差、药物管理方案和

措施不合理，以及国家结核病治疗管理措施不到位

均会使得 ＭＤＲＴＢ病例增加。患者的个体特征包

括既往治疗史、治疗延误、性别、年龄、人口流动等。

管红云等［４］报道的非户籍人口耐多药率高于户籍人

口耐多药率。

ＭＤＲＴＢ因病程长、治疗费用高、治愈率低、复

发率高等特点，成为全球范围内突出的公共卫生问

题。目前，ＭＤＲＴＢ的治疗方法有化学治疗、外科

手术治疗、介入治疗和中医药治疗等［５］。为更好地

治疗 ＭＤＲＴＢ，近年来对一些抗结核新药进行了相

关研究，包括喹诺酮类药物、大环内酯类药物、口恶唑

烷酮类药物等。利奈唑胺是一种人工合成的口恶唑烷

酮类抗生素，作用机制是作用于细菌的５０Ｓ核糖体

亚单位，使细菌的蛋白质合成受到抑制，其独特的作

用部位和方式，使利奈唑胺与其他抗菌药无交叉耐

药的现象，对大多数革兰阳性菌的抗菌活性良

好［６８］。体外敏感试验［９］显示，利奈唑胺对几乎所有

的革兰阳性菌都有较好的抗菌活性，但是对革兰阴

性杆菌不敏感，其原因可能与革兰阴性杆菌的外排

机制有关。

多项研究［１０１５］表示，利奈唑胺在体外和体内对

ＭＴＢ都具有良好的抗菌活性。研究
［１６１８］显示，利
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奈唑胺对 ＭＤＲＴＢ和广泛耐药结核病具有较好的

临床疗效。黄海荣等［１９］采用微孔板 ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ

法测定利奈唑胺对结核菌株的体外作用，结果

９４．２％ （１１４／１２１）的临床分离株可被利奈唑胺抑

制。Ｙａｎｇ等
［２０］研究结果显示，利奈唑胺的最小抑

菌浓度为０．１２５～０．５μｇ／ｍＬ。目前，利奈唑胺用

于临床治疗 ＭＤＲＴＢ的报道越来越多。刘建锋

等［２１］利用利奈唑胺治疗３８例 ＭＤＲＴＢ患者，观察

治疗１２个月后的效果，结果显示，冶疗组痰菌阴转

率、ＣＴ 病灶吸收率及结核空洞好转率分别为

８９．４７％、８９．４７％ 和 ８７．５０％，均高于对照组的

５７．８９％、５７．８９％和５３．３３％。Ｃｏｘ等
［２２］对利奈唑

胺治疗 ＭＤＲＴＢ的治疗效果进行了分析，该研究收

集了利奈唑胺治疗 ＭＤＲＴＢ的１１项临床研究，纳

入 ＭＤＲＴＢ 患 者 共 计 １４８ 例，治 疗 成 功 率 为

６７．９９％ （９５％犆犐：５８．００～７８．９９），治愈成功率优于

ＭＤＲＴＢ的常规治疗。

本研究表明，利奈唑胺对于体外耐多药 ＭＴＢ

的敏感性较好，有效率为８０．８％。大量研究
［２１２２］

表明，利奈唑胺对 ＭＤＲＴＢ有良好的疗效，虽然

研究［２３］表明，利奈唑胺在临床上应用时有一些不良

反应，但大多数不良反应与使用剂量有关。所以，当

使用一线或二线抗结核药物治疗 ＭＤＲＴＢ无效时，

可以考虑使用利奈唑胺提高治疗成功率。本研究选

取的六所医院均为当地的传染病医院，结核病患者

相对较集中。在今后的研究中，还需扩大研究的范

围及样本量，并且加入关于临床用药疗效观察方面

的研究，从而可以更好地治疗结核病和 ＭＤＲＴＢ。
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