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西安市新定义广泛耐药结核病的发生分析

马进宝，武延琴∗，杨虹，杨翰，任斐∗

西安市胸科医院，陕西 西安 710100
摘要：目的 收集西安市 2019—2020年经表型药敏检出的耐多药结核病结核分枝杆菌，分析耐多药结核分枝杆

菌对二线抗结核药物的耐药及新定义广泛耐药结核病的发生情况，为耐多药结核患者的方案制定提供依据。方法

选取 2019—2020年西安市胸科医院进行表型药物敏感性试验的结核分枝杆菌 3 088株为对象，回顾性分析各抗结核药

物耐药情况。从保存的耐多药结核分枝杆菌中随机选取 114株，采用比例法进行贝达喹啉和利奈唑胺药物敏感性试

验，结合既往药物敏感性检测结果分析新定义广泛耐药发生情况。结果 在 3 088株结核分枝杆菌中，检出异烟肼耐

药 411株（占 14.3%），利福平耐药 347株（占 11.2%），乙胺丁醇耐药 142株（占 4.6%），链霉素耐药 550株（占 17.8），耐多

药 237株（占 7.6%）。237株耐多药结核分枝杆菌对乙胺丁醇、莫西沙星、左氧氟沙星、对氨基水杨酸钠、丙硫异烟胺、卷

曲霉素、阿米卡星、氯法齐明耐药率分别为 44.3%、26.6%、33.3%、24.1%、5.1%、4.2%、3.0%、2.5%。114株随机选取的耐

多药结核分枝杆菌中检出贝达喹啉耐药 0株，利奈唑胺耐药 3株，新定义广泛耐药结核 1株。结论 西安市耐多药结核

分枝杆菌对乙胺丁醇、喹诺酮及对氨基水杨酸钠耐药率较高，用药时应尽量获得其药物敏感性试验结果；新定义广泛

耐药结核发生率低，即使无药物敏感性检测结果贝达喹啉和利奈唑胺仍是治疗耐多药结核的有效药物。
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Abstract: Objective To collect extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) Mycobacterium tuberculosis strains
isolated from Xi'an City between 2019 and 2020, and analyze the drug resistance patterns of XDR-TB strains to second-line
anti-tuberculosis drugs and the occurrence of new defined extensively drug-resistant tuberculosis in Xi'an, in order to provide
evidence for guiding clinical drug use of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) patients. Methods A total of 3 088
strains of Mycobacterium tuberculosis that underwent phenotypic drug susceptibility testing at Xi'an Chest Hospital from
January 2019 to December 2020 were retrospectively selected to analyze the resistance of anti-tuberculosis drug. Among the
stored MDR-TB strains, 114 strains of preserved multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis were randomly selected for
bedaquiline and linezolid susceptibility testing. Combined with the results of previous second-line drug susceptibility testing,
the incidence of newly defined extensive drug resistance was analyzed. Results Among the 3 088 Mycobacterium tuberculosis
strains analyzed, 411 strains (14.3%) showed resistance to isoniazid, 347 strains (11.2%) showed resistance to rifampicin, 142
strains (4.6%) showed resistance to ethambutol, 550 strains (17.8%) showed resistance to streptomycin, and 237 strains (7.6%)
exhibited multidrug resistance. Of 237 MDR-TB strains, the resistance rates of ethambutol, moxifloxacin, rifampicin, sodium
para-aminosalicylate, prothioconazole, capreomycin, amikacin, and clofazimine were 44.3%, 26.6%, 33.3%, 24.1%, 5.1%,
4.2%, 3.0%, and 2.5%, respectively. Among the randomly selected 114 MDR-TB strains, none showed resistance to
bedaquiline, three showed resistance to linezolid, and one strain met the new definition for extensively drug-resistant
tuberculosis. Conclusion In Xi'an City, high rates of resistance among MDR-TB strains are observed for ethambutol,
quinolone and sodium para-aminosalicylate, and the drug susceptibility tests should be obtained as much as possible when
using these drugs. The incidence of new definition extensively drug-resistant tuberculosis is low, and bedaquiline and linezolid
remain effective drugs for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis even without drug susceptibility testing results.
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广泛耐药结核（extensively drug-resistant tubercu⁃
losis，XDR-TB）是由对异烟肼和利福平耐药，并对其

他重要二线抗结核药物耐药的结核分枝杆菌引起的

结核病[1-3]。因可用药物减少及重要的二线抗结核药

物耐药，XDR-TB的治疗效果更差，甚至无法治愈，因

此明确耐多药结核病（multiple drug resistant pulmo⁃
nary tuberculosis，MDR-TB）患者是否为广泛耐药对治

疗十分重要[4]。贝达喹啉是近 50年来第一个抗结核

新药，具有独特抗结核机制，能显著提高MDR-TB的

治疗效果[5-6]。利奈唑胺是一种新型恶唑烷酮类抗生

素，国内外研究证实方案中使用利奈唑胺可显著提高

MDR-TB及XDR-TB的治疗成功率[7-8]。近年来随着

更多的循证医学证据，WHO将喹诺酮类、贝达喹啉和

利奈唑胺归于治疗耐药结核病的 A组药物，并将

XDR-TB定义为在MDR-TB基础上对任意喹诺酮及

至少 1种其它A组药物（贝达喹啉、利奈唑胺）耐药的

MTB菌株引起的结核病[9]。新的药物分组及XDR-TB
的新定义对指导临床用药有重要意义。虽WHO发布

利奈唑胺、贝达喹啉等药物液体药敏试验的临界浓度

标准[10]，但我国对于这两种药物耐药情况的报道较

少。本研究对西安市地区 2019—2020年结核分枝杆

菌XDR-TB发生情况和对检出结核分枝杆菌一、二线

抗结核药物耐药情况进行分析，为指导耐多药结核患

者用药提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源 西安市胸科医院是西安市结核病及

耐药结核病定点医院，承担西安市14个区（县）耐药结

核病筛查和治疗工作，医院肺结核病原学阳性率达

60%以上，耐药筛查率 90%以上。2019—2020年经表

型药敏共检出MDR结核分枝杆菌237株并于 -80 ℃保

存。为探索新定义XDR-TB发生情况，从237株MDR-
TB株中单纯随机抽取114株进行贝达喹啉及利奈唑胺

药敏试验。纳入标准：进行了分枝杆菌表型药敏的所

有菌株；排除标准（1）未进行菌种鉴定；（2）菌种鉴定为

非结核分枝杆菌；（3）重复检测标本；（4）无法获得临床

资料（如门诊患者，区县送检标本）。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 分枝杆菌药敏检测试剂盒（批

号:19011002，珠海银科医学工程股份有限公司），贝

达喹啉、利奈唑胺药粉[西格玛奥德里奇（上海）贸易

有限公司]，7H11肉汤（美国BD公司）。

1.2.2 微孔板法药敏试验 微孔板法药敏试验操作按

分枝杆菌药敏检测试剂盒说明书进行。各药物耐药浓

度判定标准：利福平（Rifampicin, RIF）中敏4 μg /mL,耐
药8 μg /mL；异烟肼（Isoniazid, H）：0.4 μg /mL；乙胺丁醇

（Ethambutol, E）：2.5 μg /mL；链霉素（Streptomycin, S）：

4.0 μg /mL；左氧氟沙星（Levofloxacin, Lfx）：2.0 μg /mL；
莫西沙星（Moxifloxacin, Mfx）：2.0 μg /mL，氯法齐名

（Clofazimine, Cfz）：2.0 μg /mL，卡那霉素（Kanamycin,
Km）：2.5 μg /mL，阿米卡星（Amikacin, Am）：1.0 μg /mL，
卷曲霉素（Capremycin, Cm）: 2.5 μg /mL，丙硫异烟胺

（prothionamided, Pto）：40.0 μg /mL，对氨基水杨酸钠

（Sodium aminosalicylate, PAS）2.0 μg /mL。贝达喹啉

（Bedaquiline, Bdq）与利奈唑胺（Linezolid, Lzd）为自配

浓度 0.25 μg /mL及 1.0 μg/mL。德拉玛尼（Delamanid,
Dlm）不进行药敏检测。

1.2.3 相关定义 耐多药结核病（MDR-TB）：由对至

少异烟肼和利福平耐药的结核分枝杆菌感染引起的

结核病。旧定义广泛耐药结核（XDR-TB）：感染的结

核分枝杆菌在MDR基础上同时对至少 1种喹诺酮类

和 1种二线注射剂耐药。新定义XDR-TB：感染的结

核分枝杆菌在MDR基础上同时对至少 1种喹诺酮类

和其它 1种A组药品（贝达喹啉、利奈唑胺）耐药。准

广泛耐药（Pre-extensively drug resistant tuberculosis ,
Pre-XDR TB）：结核分枝杆菌在MDR基础上对任意

一种喹诺酮耐药。

1.3 统计学分析 所有数据使用 SPSS 18.0统计软件

进行分析，计数资料组间比较采用卡方检验，以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 西安市 2019—2020年MDR-TB发生情况 2019
—2020年共对3 698株分枝杆菌进行结核菌表型药敏

试验，删除其中 262株未进行菌种鉴定，19株菌种鉴

定为非结核分枝杆菌，191株为重复检测，138株无法

获得临床资料的菌株，最终共 3 088株纳入分析。其

中对异烟肼耐药 411株（占 14.3%），利福平耐药 347
株（占 11.2%），乙胺丁醇耐药 142株（占 4.6%），链霉

素耐药 550株（占 17.8），耐多药结核分枝杆菌 237株
（占 7.6%）。在男性患者中MDR-TB发生率略高于女

性患者，差异无统计学意义。中年患者中MDR-TB发

生率略高于其他年龄组。见表1。
2.2 耐多药结核分枝杆菌对二线抗结核药物耐药

237株耐多药（MDR）分枝杆菌对 E、Lfx、MFX、PAS、
Pto、Cm、Km、Am、CFZ等二线抗结核耐药的耐药率分

别 为 44.3%（105/237）、33.3%（79/237）、26.6%（63/
237）、24.1%（57/237）、5.1%（12/237）、4.2%（10/237）、

3.4%（8/237）、3.0%（7/237）、2.5%（6/237）。在 237株
MDR分枝杆菌中随机选取 114株对Lzd和Bdq的耐药

率分别为2.6%（3/114）和0。
2.3 新旧定义 XDR-TB发生及治疗情况 114株

MDR-TB中共检出 4株旧定义 XDR-TB，4株旧定义

XDR-TB对利奈唑胺及贝达喹啉均敏感。 114株
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MDR-TB中检出 3株对利奈唑胺耐药，其中 1株同时

对喹诺酮耐药符合新定义 XDR-TB。 4例旧定义

XDR-TB患者 2例治疗成功，1例丢失，1例失败；1例
新定义 XDR-TB患者完成治疗，2例耐利奈唑胺

MDR-TB患者均治愈。4例旧定义XDR-TB，1例新定

义 XDR-TB及 2例利奈唑胺耐药MDR-TB患者信息

及治疗情况见表2。

序

号

No.
1
2
3
4
5
6
7

患者类别

Patient type
LZD耐药

LZD耐药

新定义XDR-TB
旧定义XDR-TB
旧定义XDR-TB
旧定义XDR-TB
旧定义XDR-TB

性别

Sex
男

女

男

女

男

男

男

年龄

Age/years
33
41
64
30
49
41
50

结核病史Treat⁃
ment history

复治

初治

复治

初治

复治

初治

复治

糖尿病史

Diabetes
无

无

无

无

无

有

有

治疗方案

Treatment regime
6Bdq-Lzd-Cfz-Pto-Z/18 Lzd-Cfz-Pto-Z

6Am-Mfx-Cs-E-Z-Pto/12 Mfx-Cs-E-Z-Pto
6Bdq-Lzd-Cs-Pto-Z/18 Lzd-Cs-Pto-Z
6Bdq-Lzd-Cfz-Cs-Pto/14 Lzd-Cfz-Cs-Pto
6Dlm-Lfx-Lzd-Cs-Cfz/12 Lfx-Lzd-Cs-Cfz
6Lzd-Cfz-Cs-Z-Cm/14 Lzd-Cfz-Cs-Z
6Lzd-Cfz-Cs-Z-Pto/14 Cfz-Cs-Z-Pto

3月末痰培养

Culture result at 3
months
阴性

阴性

阳性

阴性

阳性

丢失

阴性

结局

Outcomes
治愈

治愈

完成治疗

治愈

完成治疗

丢失

失败

表表22 新新、、旧定义旧定义广泛耐药结核广泛耐药结核患者临床特点及治疗结局患者临床特点及治疗结局

TableTable 22 Characteristics and treatment outcome of XDR-TB patients with new and old definitionsCharacteristics and treatment outcome of XDR-TB patients with new and old definitions

注：LZD耐药为对利奈唑胺耐药，喹诺酮敏感MDR-TB。Note: LZD resistance is linezolid-resistant, quinolone-sensitive MDR-TB.

表表11 不同人群中不同人群中耐多药结核病耐多药结核病发生情况发生情况

TableTable 11 Prevalence of MDR-TB in all kinds of patientsPrevalence of MDR-TB in all kinds of patients
类别 Item
性别Sex

女Female
男Male

年龄/岁Age/years
<18
18~<40
40~<60
≥60

结核病治疗史Treatment history
初治New patients
复治Retreatment patients

糖尿病Diabetes
有Yes
非No

病例数No. cases

1 181
1 907

132
1 646
705
605

2 763
325

450
2 438

MDR-TB（n=237株）

78
159

8
137
68
24

139
98

39
198

非MDR-TB（n=2 851株）

1 103
1 748

124
1 509
637
581

2 624
227

411
2 240

χ2

3.092

17.064

289.000

0.731

P
0.079

0.001

<0.001

0.389

3 讨 论

本研究中，2019—2020年西安市胸科医院共检出

MDR发生率为 7.6%（237/3 088），在初治及复治结核

中分别为 5.0%、30.2%，MDR发生率略高于WHO报告

我国 2020年初、复治患者中耐多药结核发生率[11]，高
于陕西省涂阳肺结核中耐多药结核病发生率[12]。耐

多药结核占比较高的原因考虑可能是西安市胸科医

院为西安市耐多药结核病定点医院，与西安市各区县

筛查出的耐药结核均需送诊有关。本研究显示西安

市耐多药结核占比较高，研究报道我国西北地区结核

病及耐药结核病发病率较高[13]，因此需要加强西安市

耐药结核病的控制。

本研究，237株耐多药结核分枝杆菌对喹诺酮类

耐药率较高，与 2016年比较喹诺酮耐药率有所下

降[14]，这可能与近年来抗生素管理加强及规范抗结核

治疗有关，喹诺酮耐药仍需要我们高度关注。研究表

明氯法齐明能够提高耐多药结核的治疗效果[15]，同时

氯法齐明也是组成耐多药短程治疗方案的重要药

物[16]，氯法齐明在耐多药结核病治疗中有重要作用。

本研究中耐多药结核分枝杆菌对氯法齐明耐药率为

2.5%，与国内西南地区耐药率基本一致[17]，说明我国

氯法齐明耐药率较低。既往二线注射剂是耐多药结

核治疗的核心药物，患者需要使用二线注射剂长达半

年[2]，虽然注射剂使用不方便且常常容易中断，但二线
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注射剂的耐药率较低，说明二线注射剂仍可以作为强

化期有效的抗结核药物。

利奈唑胺治疗耐多药结核疗效明确[18]，对广泛耐

药结核治疗也有较好的效果[19]，尤其 BPaL方案颠覆

了广泛耐药结核的治疗[8]，随着加入治疗耐多药结核

A组药物，利奈唑胺治疗耐多药结核的使用率越来越

高。本研究中利奈唑胺耐药率为 2.6%，略高于重庆

市报道的 1.3% [20]，与印度报道的 3.1%接近[21]，各地区

利奈唑胺耐药率均较低。本研究中1例定义XDR-TB
患者方案中使用了利奈唑胺治疗，虽然患者 3月末时

痰分枝杆菌培养阳性，但最终治疗成功；另外 2例利

奈唑胺耐药患者也最终得以治愈。考虑虽然 3例患

者利奈唑胺耐药，但治疗方案中包含了 1种以上A组

抗结核药物，提高了耐多药结核的治疗效果[22]。
贝达喹啉能够有效增加耐多药结核治疗成功

率[23-24]，作为近 50年来第一个抗结核新药，自问世以

来人们便关心贝达喹啉的耐药情况。姚蓉等[25]总结

贝达喹啉耐药情况，在未使用过贝达喹啉的耐多药结

核患者中 0.4%~3.1%对贝达喹啉耐药，表明耐多药结

核分枝杆菌对贝达喹啉可能存在原发耐药。研究表

明使用贝达喹啉也有可能诱导贝达喹啉的继发耐

药[26-27]，贝达喹啉耐药问题需要关注，临床中需规范

使用贝达喹啉以免增加耐药风险。YANG等[28]报道陕

西省MDR-TB对贝达喹啉耐药率为 5.56%（4/72），本

研究中 114例MDR-TB患者中未检出贝达喹啉耐药

株，考虑可能与贝达喹啉耐药率低及选择样本量不足

有关。综上，我们认为贝达喹啉存在原发及继发性耐

药可能，但目前该药耐药率较低，即便不能获得药敏

结果，仍是治疗耐多药结核的重要药物。

本研究存在一些不足，虽然西安市胸科医院是西

安市耐药结核病定点医院，以所进行药物敏感性试验

的结核分枝杆菌为对象，但仍存在纳入偏倚，药物耐

药情况可能不能完全代表西安市的情况。随机选取

114株耐多药结核分枝杆菌进行贝达喹啉和利奈唑

胺药敏试验，可能样本量不足。

虽然存在以上不足，本研究对西安市2019—2020
年的结核分枝杆菌耐药情况进行分析，对耐多药结核

治疗A组药物贝达喹啉及利奈唑胺进行了药物敏感

性检测，为耐多药结核治疗药物选择提供了依据。本

研究发现西安市耐多药结核分枝杆菌对乙胺丁醇、喹

诺酮及对氨基水杨酸钠耐药率较高，用药时应尽量获

得其药物敏感性试验结果；西安市新定义广泛耐药结

核发生率低，即使无药物敏感性检测结果贝达喹啉和

利奈唑胺仍是治疗耐多药结核的有效药物。
伦理审查与知情同意 本研究获得西安市胸科医院医学伦理

委员会批准（伦理批准号为R2022-002-01），患者基本信息的

采集和各项检测 .治疗均获得受检者或其家属的知情同意
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