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　　目前全球结核病疫情恶化，耐药结核分枝杆菌

（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）的出现，特别是耐

多药 ＭＴＢ的感染是造成结核病疫情居高不下的重要

原因之一［１］。异烟肼（ｉｓｏｎｉａｚｉｄ，ＩＮＨ）作为抗结核治疗

的一线药物，在抗结核治疗中发挥着重要的作用。但

近年来 ＭＴＢ对ＩＮＨ的耐药性日益明显，并给临床治

疗带来了巨大困难。因此，了解本地区 ＭＴＢ对抗结核

药物的耐药状况十分重要，本研究分析了无锡市第五

人民医院（暨无锡市传染病医院）２０１０－２０１２年分离出

的 ＭＴＢ对ＩＮＨ的耐药状况，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　菌株来源　收集２０１０年１月至２０１２年１２月于

无锡市第五人民医院就诊的肺结核病患者的 ＭＴＢ菌

株，排除其中对硝基苯甲酸（ＰＮＢ）阳性的非 ＭＴＢ菌

株。标准菌株人型 ＭＴＢ（Ｈ３７Ｒｖ）及ＩＮＨ由中国疾病

预防控制中心结核病防治临床中心国家参比实验室

提供。

１．２　仪器　ＭＧＩＴ９６０培养箱（美国ＢＤ公司）；ＥＳＣＯ

Ａ２型二级生物安全柜（新加坡ＥＳＣＯ公司）；２５０ＨＬ智

能恒温恒湿培养箱（江苏金坛医疗仪器厂）；８０旋涡混

合器（上海医科大学仪器厂）；Ｇ１６高速离心机（安新白

洋离心机厂）。

１．３　培养方法　所有标本均经痰抗酸杆菌涂片，萋尼

染色液热染，对痰涂片阳性的标本采用 ＭＧＩＴ９６０培养

箱进行 ＭＴＢ的分离培养并进行菌型鉴定。

１．４　药敏实验　采用绝对浓度法对ＩＮＨ进行药物敏

感性测定。ＩＮＨ按生物效价准确计算，配方和制备方

法按《临床技术操作规范：结核病分册》［２］进行。ＩＮＨ
浓度分别为：低浓度１μｇ／ｍＬ，高浓度１０μｇ／ｍＬ。每

批药敏实验用 ＭＴＢ标准菌株 Ｈ３７Ｒｖ做敏感对照，考

核含药培养基质量。含药培养基上生长菌落数＞２０
个，则判定为耐药；没有菌落生长则判定为敏感；若对

照培养基上生长的菌落数＜２０个，则重复实验。

１．５　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析，率的比较采用χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

　　２０１０－２０１２年无锡市第五人民医院培养分离出 ＭＴＢ
菌株数逐年增多。２０１０年ＭＴＢ菌株来源患者总数为１２９
例，男性７８例，女性５１例，年龄１４～８９岁，平均５２岁；

２０１１年ＭＴＢ菌株来源患者总数为１７４例，男性１００例，女

性７４例，年龄１７～８２岁，平均５０岁；２０１２年 ＭＴＢ菌株来

源患者总数为３１２例，男性２１０例，女性１０２例，年龄１５～
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８７岁，平均５１岁。２０１０－２０１２年无锡地区 ＭＴＢ对ＩＮＨ
的耐药率保持在一个相对稳定的水平；ＭＴＢ对ＩＮＨ耐药

率与ＩＮＨ的浓度有关，ＭＴＢ对高浓度ＩＮＨ的耐药率明显

较低浓度ＩＮＨ低（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　２０１０－２０１２年结核分枝杆菌（ＭＴＢ）对不同浓度的异烟肼（ＩＮＨ）耐药变化分析

ｎ（％）

ＩＮＨ ２０１０年
（Ｎ＝１２９）

２０１１年
（Ｎ＝１７４）

２０１２年
（Ｎ＝３１２） χ２ Ｐ

低浓度 （１μｇ·ｍＬ－１） ３１（２４．０３） ３６（２０．６９） ６１（１９．５５） １．１１４ ０．５７３

高浓度 （１０μｇ·ｍＬ－１） １８（１３．９５） １３（７．４７） ２９（９．２９） ３．６８９ ０．１５８

χ２ ４．２５８ １２．５６５ １３．２９５

Ｐ ０．０３９ ０．０００ ０．０００

３　讨　论

　　据世界卫生组织（ＷＨＯ）资料显示，中国现有的耐

药结核病患者数占全球２０％左右，结核病依然是中国三

大传染病之一，防治仍然面临着严峻的挑战［３］。２００７－

２００８年全国结核病耐药基线调查显示：我国肺结核患

者中多药耐药率为８．３２％，广泛耐药率为０．６８％［４］。

　　本研究发现，２０１０－２０１２年所分离出的 ＭＴＢ菌

株数逐年增多，分析与近年来糖尿病等损害免疫功能

的疾病发病率升高及耐药分枝杆菌的存在有关；另外

与近些年广大医疗工作者加强了对 ＭＴＢ培养鉴定及

药敏实验也密不可分。

　　本研究结果表明，２０１０－２１０２年间无锡地区 ＭＴＢ
对ＩＮＨ的耐药率保持在一个相对稳定的较低水平，甚

至有下降的趋势，推测其原因，可能与近年来无锡地区

对结核病管理加强、个体化治疗的推行以及全程监督

短程化疗（ＤＯＴＳ）策略的实施等有关，另外 ＭＴＢ对

ＩＮＨ有“复敏”现象的因素也需考虑［５］。与其他地区比

较，无锡地区近３年 ＭＴＢ对ＩＮＨ的耐药率明显低于

南京市胸科医院邵吉宝等［６］报道的结果（４５．１９％），

ＭＴＢ对高浓度ＩＮＨ 耐药率与邓云峰等［７］的报道

（１０．８％）相近，其中差异需考虑与研究对象中所含复

治患者的比例这一因素有关。本研究中 ＭＴＢ对ＩＮＨ
耐药率明显高于２００４年第三次全球耐药结核监测报

告公布的１９９９－２００２年７７个国家和地区的结核病耐

药性资料显示的ＩＮＨ 平均耐药率（５．６％）［３］，同时

ＭＴＢ对低浓度ＩＮＨ耐药率仍明显高于２０００年流行病

学抽样调查结果（１１．０％）［８］，表明目前本地区 ＭＴＢ对

ＩＮＨ耐药性极不容乐观。ＭＴＢ对高浓度ＩＮＨ的耐药

率明显低于低浓度ＩＮＨ，Ｋａｔｉｙａｒ等［９］研究结果也显

示，高剂量ＩＮＨ［１６～２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］治疗耐多药结核

病取得良好效果。提示临床选择ＩＮＨ治疗结核病时，

在安全浓度范围内应尽可能选择高浓度给药，这样既

可提高疗效又能减少耐药性产生。

　　目前无锡地区 ＭＴＢ对ＩＮＨ单药耐药率稳定在一

个较低水平，并有逐渐下降趋势，ＩＮＨ仍可作为抗结核

一线药物。然而，现今 ＭＴＢ对抗结核药物的耐药性状

况日趋严重，对其耐药性监测仍需进一步加强，以便能

更好控制结核病。
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