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279株结核分枝杆菌耐药情况分析

陈连勇，马 利，茹浩浩，王金玉，许 琳

（云南省疾病预防控制中心，云南昆明 650022）

［摘要］目的 了解目前云南省结核病耐药情况，为临床治疗及制定策略提供依据．方法 采用世界卫生组

织推荐的比例法对临床分离的结核分枝杆菌菌株进行 INH、 RFP、 EMB、SM 4种一线抗结核药物的药敏试验．

结果 301 株分枝杆菌分离株中 279 株 （92.7%） 为结核杆菌复合群，结核分枝杆菌的总体耐药率为 31.5%

（88/279），其中初始耐药率为 27.3%，获得性耐药率为 44.3%；结核杆菌对 INH、RFP、EMB和 SM的耐药率分别

为 19.7%、10.8%、12.9%和 19.0%，耐多药率为 9.3%．总体耐药情况与云南省既往数据以及全国水平基本持平．

结论 结核病控制工作任重道远．应及早发现耐药结核病患者并给予规律治疗，同时应把耐药趋势的追踪和耐药

监测作为结核病防治规划的重要组成部分并定期观察．
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Analysis on Resistance Status of 279 Strains of

CHEN Lian－yong，MA Li，RU Hao－hao，WANG Jin－yu，XU Lin

（Yunnan Center for Disease Control and Prevention，Kunming Yunnan 650022，China）

［Abstract］ Objective The purpose of the study was to understand the resistance status of

to anti-tuberculosis drug in Yunnan province， and to provide evidence for tuberculosis（TB） control.

Methods The proportional method was used in drug sensitivity test according to the guidelines recommending by

WHO. Results Of 301 mycobacterial isolates， 279 （92.7%） strains were complex

（MTBC） . The total drug resistance rate was 31.5% （88/279），the initial drug resistance rate of

was 27.3%， and the acquired drug resistance rate was 44.3%. The drug resistance rates to INH，RFP，EMB and
SM were 19.7%，10.8%，12.9% and 19.0%， respectively. The multi-drug resistance（MDR） rate was 9.3%.

Conclusion The drug resistant rate of is still high in Yunnan province，and TB control is still a long

way to go. Early detection and regular treatment should be done for MDR patients. Drug resistance monitoring as an

important part of TB control programs should be regular observation and research.
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结核病旧称“痨病”，是一种由结核分枝杆菌

引起的严重危害人类健康的慢性传染病，也是全

球关注的公共卫生问题．为了控制结核病，云南
省自 2002年起开始全面启动现代结核病控制策略

（DOTS策略），对传染性肺结核病人实行医务人员

面视下的免费抗结核治疗．然而，随着结核病防

治工作的深入开展，目前云南省结核病控制面临

耐药结核特别是耐多药结核病的重大挑战．为了

解云南省目前结核病耐药情况，将云南省疾病预

防控制中心2008年 1月至 2009年 12月门诊及住
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院肺结核病人痰标本 301例进行分离培养，对阳

性菌株分别做菌型鉴定和药物敏感性测定，现将

结果报道如下．

1 材料与方法

1.1 菌株来源

结核杆菌标准株（H37RV）由中国疾病预防

控制中心结核病预防控制中心国家参比实验室提

供；分枝杆菌分离株为收集云南省疾病预防控制中

心中心 2008年 1月至 2009年 12月的门诊及住院

肺结核病人的痰标本 301例，经分离培养后获得．

1.2 试剂

酸性罗氏培养基、改良罗氏培养基和含药培养

基均购自珠海贝索生物技术有限公司．

1.3 培养方法

分枝杆菌培养和药敏试验方法参照《结核病诊

断实验室检验规程》 [1]，痰标本用 4% NaOH前处

理，然后分别接种在 2支酸性罗氏培养基上培养

分离分枝杆菌，培养阳性的菌株做菌型鉴定和药

物敏感性试验．

1.4 菌型鉴定

操作方法参照《结核病诊断实验室检验规程》 [1]，

阳性培养物先经对硝基苯甲酸 （PNB） 和噻吩

-2-羧酸肼（TCH）鉴别培养基生长试验，进行人

型与牛型、结核分枝杆菌与非结核分枝杆菌的菌型

鉴定．

1.5 药物敏感性试验

采用世界卫生组织 /国际防痨和肺病联合会

（WHO/IUATLD）推荐的比例法[1，2]．用磨菌管法磨

菌，并逐步稀释，配成 10-2 mg/mL和 10-4 mg/mL的

结核分枝杆菌菌悬液．用接种环分别沾取 10 -2

mg/mL和 10-4 mg/mL的菌悬液 0.01 mL，接种至对

照及含药培养基斜面．所用对照和基础培养基为无
淀粉改良罗氏培养基，分别对异烟肼（INH）、利

福平（RFP）、链霉素（SM）、乙胺丁醇（EMB） 4

种药做药物敏感性试验．4种含药培养基内药物的
终浓度分别为： INH 0.2 滋g/mL，RFP 40 滋g/mL，

SM 4 滋g/mL，EMB 2 滋g/mL．37℃恒温培养箱培养，

至四周后观察结果并记录培养基上菌落生长情况，

计算耐药百分比．耐药百分比 <1%者报告为敏感，

≥1%为耐药．

1.6 质量控制

每批药敏试验用 H37RV作为敏感对照，检测

含药培养基质量，若高稀释度菌液（10～4 mg/mL）

在对照培养基上生长的菌落数少于 20个菌落，则

从对照管传代培养，重复试验．

1.7 统计学处理

采用统计软件 R6.0对研究对象进行χ2检验，

＜0.05为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 菌种鉴定

共对 301株分枝杆菌分离株进行了菌型鉴定和

药敏试验．经 PNB和 TCH鉴别培养基进行菌型鉴

定，其中 279株（92.７%）为结核分枝杆菌复合

群，22株（7.3%）为非结核分枝杆菌（NTM）．

2.2 初始及获得性耐药

279株结核分枝杆菌中，191株（68.46%）对

INH、RFP、EMB、SM四种抗结核药全部敏感，而

对任一种或一种以上抗结核药物耐药的 88株，耐

药率为 31.5%．其中初始耐药率为 27.3%，获得性

耐药率为 44.3% （表 1），获得性耐药高于初始耐

药（ ＜0.05）．

2.3 对不同抗结核药物的耐药情况

结核分枝杆菌对 INH的耐药率最高（19.7%），

而对 RFP的耐药率最低（10.8%），耐药率波动在

10.8%～19.781%之间．耐多药率（同时耐 INH和

RFP，MDR）为 9.3%，其中获得性耐多药率显著

高于初始耐多药（ ＜0.01）．结核分枝杆菌对各

种抗结核药物的初始耐药及获得性耐药情况见表 2.

2.4 不同性别、年龄、职业和民族人群的耐药情

况

对 279株结核分枝杆菌作进一步分析，其中男

性耐药率为 33.3%，女性为 28.4%，男女耐药率无

显著性差异（ ＞0.05） .
在不同年龄组中，以 20～40岁年龄组耐药率

最高（33.9%），≤20岁年龄组耐药率最低，但不

同年龄组之间耐药率无显著性差异（ ＞0.05）．

与来自其他民族的结核病患者耐药相比，来自

汉族结核病患者感染的结核分枝杆菌耐药率要高，

但两者之间耐药率无显著性差异（ ＞0.05）．同

样，农民和其他职业结核病患者所感染的结核分枝

杆菌耐药率也无显著性差异（ ＞0.05），具体耐

药情况见表 3．

3 讨论

耐药结核病的增多与传播已成为全球结核病发

病率急骤上升的原因之一，特别是耐多药肺结核的

发生对结核病的控制造成了极大的威胁[3]．耐药结



核病防治是目前结核病控制面临的重大挑战之一．

及时掌握结核病疫情和结核杆菌耐药情况，对开展

结核病耐药菌监测具有非常重要的意义．结核杆菌

耐药根据其产生的原因不同可分为原发性耐药和获

得性耐药，而原发耐药是耐药结核病产生的重要原

因[4]．原发耐药需严格掌握既往用药情况，较难准

确获得．目前常用初始耐药率来代替[5]．笔者对本

室分离的 301株分枝杆菌分离株进行了菌型鉴定和

药敏试验，结果显示，在 279株结核杆菌中，总体

耐药率、初始耐药率和获得性耐药率分别为

31.5%、27.3%和 44.3%，此结果与我省既往研究结

果[6，7]基本一致（ ＞0.05）．与 2000年全国结核流

调（27.8%、18.6%和 46.5%） [8]数据相比，初始耐

药率略高于全国结核流调数据（ ＜0.05），而获得

性耐药率、总体耐药率和耐多药率均与 2000年全

国结核流调数据基本一致（ ＞0.05）．与 2008年

全国耐药基线调查结果[9]相比，除总体耐药率略低

于全国水平外，初始耐药率、获得性耐药率及耐多

表 3 不同性别、年龄、民族和职业结核病患者耐药情况

Tab. 3 The drug resistant of TB patients with different genders,ages,nationalities and occupations

项 目 检测数（n） 耐药数（n） 耐药率（%） χ2

性别

男 177 59 33.3

女 102 29 28.4 0.511 0.47

年龄组（岁）

≤20 12 3 25.0

20～40 127 43 33.9

40～60 79 26 32.9

＞60 61 16 26.2 1.419 3 0.70

民族

汉族 233 76 32.6

其它 46 12 26.1 0.486 5 0.49

职业

农民 243 74 30.5

其它 36 14 38.9 0.679 7 0.409 7

表 1 结核分枝杆菌初始及获得性耐药情况

Tab. 1 The initial and acquire drug resistance of

类 别 检测数（株） 敏感数（株） 耐任一种或一种以上抗结核药物数（株） 耐药率（%）

初始耐药 209 152 57 27.3

获得性耐药 70 39 31 44.3*

合计 279 191 88 31.5

表 2 结核分枝杆菌对不同药物的耐药情况

Tab. 2 The drug resistance of to different drugs

耐药

种类

总体耐药（株）

检测数

（株）

耐药数

（株）

检测数

（株）

耐药数

（株）

检测数

（株）)

耐药数

（株）

耐药率

（％）

INH 209 28 13.4 70 27 38.6** 279 55 19.71

RFP 209 9 4.3 70 21 30.0** 279 30 10.8

EMB 209 14 6.7 70 22 31.4** 279 36 12.9

SM 209 36 17.2 70 17 24.3** 279 53 19.0

MDR 209 8 3.8 70 18 25.7** 279 26 9.3

获得性耐药（株）

耐药率

（％）

初始耐药（株）

耐药率

（％）
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与初始耐药比较，* ＜0.05.

与初始耐药比较，** ＜0.01.



药率与全国基本一致（ ＞0.05）．虽然本研究仅

是对到本中心就诊的病例的研究，但也从一个侧面

反映了云南省结核耐药形势不容乐观，必须加强结

核病的防治力度．

本研究显示，在不同职业与民族方面，耐药率

也无显著性差异，这可能与研究对象主要来源于农

民和汉族人群，其它职业人群和民族病例较少等

原因有关，但具体原因还有待今后的进一步研

究[10-13]．

通过本次对云南省的药敏检测结果分析表明，

云南省的结核杆菌的耐药率依然处于高水平，提

示结核病控制工作依然任重道远．及早发现耐药病

人，坚持早期、联合、规律、适量及全程的原则，

加强医务人员的责任心，提高患者依从性，提高初

治肺结核的治疗成功率，减少耐药菌株发生，对于
结核病控制具有十分重要的意义．更重要的是，应

把耐药趋势的追踪和耐药监测作为结核病防治规划

的重要组成部分，进行定期观察、研究，为制定决

策提供科学依据．
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