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复治肺结核患者对氟喹诺酮类药物交叉耐药情况的

体外研究
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"摘要#

!

目的 分析复治肺结核患者结核分枝杆菌临床分离株对氟喹诺酮类药物体外交叉耐药情况.

方法 收集
/%%(

'

/%$%

年来自全国
$'

个地区的结核病防治机构的
$01

例未治疗前的复治结核病患者.使用

TB@N2@QW[N()%

系统(简称+

QW[N()%

,)和最低抑菌浓度法(

Q[@

)两种方法检测结核分枝杆菌分离株对氧氟

沙星(

PK8

)*左氧氟沙星(

\K8

)和莫西沙星(

QK8

)药物的敏感性#分析
'

种氟喹诺酮类药物的交叉耐药情况.

结果
QW[N()%

检测结果显示#

$%%&%V

(

$'/

"

$'/

)对
PK8

敏感的菌株对
\K8

和
QK8

敏感-

$%%&%V

(

$'$

"

$'$

)对

QK8

敏感的菌株对
\K8

敏感#

((&/V

(

$'%

"

$'$

)对
PK8

敏感-对
\K8

敏感的菌株中
>1&0V

(

$'/

"

$1H

)对
PK8

敏感#

>1&$V

(

$'$

"

$1H

)对
QK8

敏感.对
PK8

耐药的菌株中
H>&>V

(

/$

"

H'

)同时耐
\K8

#

(0&0V

(

H/

"

H'

)同时耐
QK8

-对

\K8

耐药的菌株中
$%%&%V

(

/$

"

/$

)同时耐
QK8

与
PK8

-耐
QK8

的菌株中
(1&1V

(

H/

"

HH

)同时耐
PK8

#

H0&0V

(

/$

"

HH

)同时耐
\K8

.

Q[@

值检测结果显示#对
PK8

耐药的菌株中
>)&%V

(

'0

"

H'

)同时耐
\K8

#

0&%V

(

'

"

H'

)同时耐

QK8

-对
\K8

耐药的菌株中
>&$V

(

'

"

'0

)同时耐
QK8

#

$%%&%V

(

'0

"

'0

)同时耐
PK8

-

'

株对
QK8

耐药的菌株均同时耐

PK8

和
\K8

.结论 复治肺结核患者临床分离株对
PK8

与
\K8

具有较高的双向交叉耐药-但
PK8

和
\K8

两种药物

与
QK8

之间的正向交叉耐药率较低#临床治疗时最好结合
Q[@

值检测结果而择优选药.

"关键词#

!

结核#肺-

!

喹诺酮类-

!

微生物敏感性试验-

!

评价研究
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近年来#由于耐药结核病的蔓延#常规一线抗结

核药物化疗效果不佳#加剧了耐药结核病尤其耐多

药结核病(

QRS.NT

)的流行.研究显示#氟喹诺酮

类药物对结核分枝杆菌具有较好的杀菌效果0

$.'

1

#因

此#其用于治疗耐药结核病或者复治结核病患者倍

受关注0

H

1

.随着耐药结核分枝杆菌的传播#氟喹诺

酮类药物在结核病治疗中遇到了较大的挑战#如何

更有效合理地使用氟喹诺酮类药物是临床亟待解决

的问题.氧氟沙星(

PK8

)*左氧氟沙星(

\K8

)和莫西

沙星(

QK8

)均属于氟喹诺酮类药物#其中#

\K8

和

QK8

作为新一代氟喹诺酮类药物被广泛使用.已

有研究显示#

QK8

治疗
QRS.NT

患者效果优于

\K8

#治疗初治结核病患者优于
PK8

0

H.)

1

#但是对复治

结核病患者临床分离株对上述
'

种氟喹诺酮类药物

之间的交叉耐药情况尚不清楚.本研究将复治肺结

核患者结核分枝杆菌临床分离株进行体外氟喹诺酮

类药物的药物敏感性试验(简称+药敏试验,)#以观

察交叉耐药情况#为临床合理使用氟喹诺酮类药物

提供实验室依据.

材料和方法

一*菌株来源

选取
/%%(

'

/%$%

年来自全国
$'

个地区结核病

防治机构的
$01

例尚未开始治疗的复治肺结核患者

作为研究对象#患者来源见表
$

.

$01

例复治肺结核

患者中#

/>

例患者有氟喹诺酮类药物用药史#

$H0

例

患者无氟喹诺酮类药物用药史.共分离得到
$01

株

菌株#所有分离株均经过对硝基苯甲酸(

ZGT

)菌种

鉴定#结果为结核分枝杆菌.以
O'0S<

菌株作为

标准株0上海市肺科医院结核病(肺)重点实验室菌

株库提供1.

二*试剂与仪器

TB@N2@QW[N()%

系统(简称+

QW[N()%

,)

035

培养管和分枝杆菌营养添加剂(

PBR@

)均购自

美国
TR

公司-

PK8

*

\K8

药粉购自美国
Y#

M

34

公司-

QK8

原药药粉由德国拜耳公司提供-

()

孔无菌
i

型板购自浙江拱东医疗科技有限公司.

'

种氟喹诺

酮类药物原粉在配制使用时均根据试剂标识的纯度

计算有效浓度.

三*

QW[N()%

进行药敏试验的程序

所有菌株进行对
PK8

*

\K8

和
QK8

的药敏试验.

检测方法参照
IOP

推荐的
QW[N()%

采用的药物

浓度进行0

0.(

1

.

PK8

*

\K8

和
QK8

的终浓度分别为

/

*

M

"

35

*

/

*

M

"

35

和
%&/1

*

M

"

35

.检测管!向
035

QW[N()%

内加入
%&>35PBR@

*

%&$35

药物储存

液#再加入
%&135

的菌液(

%&13

M

"

35

).对照管!向

035QW[N()%

培养管加入
%&>35PBR@

#再加入

%&135

的菌液(

%&%%13

M

"

35

).放入
QW[N()%

仪

器中#选择未知药敏试验程序#由仪器自动判读结

果#时间
H

"

$'!

.

表
D

!

$01

例复治肺结核患者来源及背景资料

!!

患者来源 例数
有氟喹诺酮类药物

用药史 (例)

一线药物

全敏感(例)

耐多药

(例)

解放军第八五医院
) $ / H

长春市传染病医院
/H 1 > $$

成都市传染病医院
/% % ( >

广西壮族自治区龙潭医院
$% / 0 $

广州市胸科医院
' % $ /

杭州红十字会医院
$/ % ) '

河南省胸科医院
( % 0 $

湖南省结核病医院
0 / ' H

江苏省疾病预防控制中心
$' % H 0

江西省胸科医院
) % ' '

南通市疾病预防控制中心
( ' 0 /

南通市第六人民医院
$% $ 1 %

山东省胸科医院
$$ / $ >

太原市结核病医院
/0 0 $$ 1

天津海河医院
/ / / %

新疆维吾尔族自治区胸科医院
) ' 1 $

&

/1

&
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四*最低抑菌浓度(

Q[@

)检测

Q[@

检测在
()

孔
i

型板中进行#具体操作参

考文献0

$%

1#每个药物共设
>

个浓度#由高到低进行

倍比稀释#

PK8

浓度为
%&$/1

"

$)

*

M

"

35

-

\K8

浓度

为
%&$/1

"

$)

*

M

"

35

-

QK8

浓度为
%&%)/1

"

>

*

M

"

35

.

设置
$V

菌量为对照孔#加药孔内菌量
"

$V

对照孔

内菌量判定为结核分枝杆菌生长受到抑制#能抑制

结核分枝杆菌生长的最低药物浓度判定为
Q[@

值.

根据文献0

$$.$/

1#

PK8

*

\K8

和
QK8

的药敏试验判断

界值均设定为
/

*

M

"

35

#即当
Q[@

值
#

判定界值时

判断为耐药#反之则为敏感.

五*交叉耐药分析

PK8

耐药株同时耐
\K8

*

PK8

耐药株同时耐

QK8

*

\K8

耐药株同时耐
QK8

的百分率定义为正向

交叉耐药率-反之#

QK8

耐药株同时耐
\K8

*

QK8

耐

药株同时耐
PK8

*

\K8

耐药株同时耐
PK8

的百分率

定义为反向交叉耐药率.

六*统计学分析

采用
YZYY$$&1

统计学软件进行统计处理#不

同药物耐药率的比较采用卡方检验#以
!

"

%&%1

为

差异有统计学意义.

结
!!

果

一*

QW[N()%

法药敏试验及交叉耐药分析

QW[N()%

法药敏试验结果显示#

$01

株结核

分枝杆菌临床分离株对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率

分别为
/H&)V

(

H'

"

$01

)*

$/&%V

(

/$

"

$01

)和
/1&$V

(

HH

"

$01

)-

PK8

耐药率明显高于
\K8

#差异有统计学

意义(

"

/

)̀&H$

#

! %̀&%$H

)-与
QK8

耐药率相比#差

异无统计学意义(

"

/

%̀&%(

#

! $̀&%%%

).

$H0

株无氟喹诺酮类用药史患者的临床分离

株#对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率分别为
/'&>V

(

'1

"

$H0

)*

$%&(V

(

$)

"

$H0

)和
/'&>V

(

'1

"

$H0

)-

/>

株有用药史患者的临床分离株#对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率分别为
/>&)V

(

>

"

/>

)*

$0&(V

(

1

"

/>

)和

'/&$V

(

(

"

/>

)-有无用药史患者的分离株对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率比较#差异均无统计学意义

(

"

/

%̀&$0

#

!`%&)1/

-

"

/

`%&>/

#

!`%&')$

-

"

/

`

%&1%

#

! %̀&1%/

).

$01

例复治肺结核患者中#耐多药肺结核患者

)%

例#对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率分别为
1'&'V

(

'/

"

)%

)*

'%&%V

(

$>

"

)%

)*

11&%V

(

''

"

)%

)-对
H

种一

线抗结核药物链霉素*异烟肼*利福平和乙胺丁醇全

敏感患者
>$

例#其对
PK8

*

\K8

和
QK8

的耐药率分

别为
'&0V

(

'

"

>$

)*

$&/V

(

$

"

>$

)*

'&0V

(

'

"

>$

)-耐

多药患者与全敏感患者结核分枝杆菌临床分离株对

PK8

*

\K8

和
QK8

耐药率比较#差异均有统计学意义

(

"

/

`/)&>1

#

!

"

%&%$

-

"

/

`$>&/1

#

!

"

%&%$

-

"

/

`

/0&0H

#

!

"

%&%$

).

根据
QW[N()%

药敏试验结果分析#对
PK8

耐

药的菌株有
H'

株#其中
/$

株同时耐
\K8

#

H/

株同时

耐
QK8

-对
\K8

耐药的菌株有
/$

株#

/$

株均同时耐

PK8

#也同时耐
QK8

-对
QK8

耐药的菌株有
HH

株#其

中
H/

株同时耐
PK8

#

/$

株同时耐
\K8

.

PK8

和
\K8

*

PK8

和
QK8

*

\K8

和
QK8

正向交叉耐药率分别为

H>&>V

(

/$

"

H'

)*

(0&0V

(

H/

"

H'

)和
$%%&%V

(

/$

"

/$

)-

反向交叉耐药率分别为
$%%&%V

(

H'

"

H'

)*

(1&1V

(

H/

"

HH

)和
H0&0V

(

/$

"

HH

).

$'/

株对
PK8

敏感的

菌株均对
\K8

和
QK8

敏感-

$1H

株对
\K8

敏感的菌

株中#有
$'/

株对
PK8

同时敏感#

$'$

株同时对
QK8

敏感-

$'$

株对
QK8

敏感的菌株中#

$'%

株对
PK8

敏

感#所有
QK8

敏感株均同时对
\K8

敏感.

二*

Q[@

法药敏试验及交叉耐药分析

H'

株对
PK8

耐药的菌株用
Q[@

法进行药敏试

验#

PK8

的
Q[@

值分布位于
/

"$

$)

*

M

"

35

之间#

\K8

的
Q[@

值分布位于
$

"

$)

*

M

"

35

之间#

QK8

的

Q[@

值分布位于
%&/1

"

H

*

M

"

35

之间(表
/

).

H'

株

对
PK8

耐药的菌株采用
Q[@

法进行药敏试验#结果

对
\K8

和
QK8

的耐药率分别为
>)&%V

(

'0

"

H'

)和

0&%V

(

'

"

H'

).

H'

株对
PK8

耐药的菌株中#

\K8

与
PK8

相同的

Q[@

菌株仅
$

株(

/&'V

)-

'1

株(

>$&HV

)菌株对

PK8

的
Q[@

值为
\K8

的
/

倍#

0

株(

$)&'V

)菌株对

PK8

的
Q[@

值为
\K8

的
H

倍(表
'

).无对
PK8

与

表
B

!

H'

株对
PK8

耐药的菌株对
'

种氟喹诺酮类药物的
Q[@

值分布情况(株)

药物
Q[@

值(

*

M

"

35

)

%&/1 %&1 $ / H > $)

$

$)

PK8 % % % 0 $/ $H ( $

\K8 % % ) $H $( ' $ %

QK8 $% $1 $1 / $ % % %

&

'1

&
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表
G

!

对
PK8

耐药菌株的
PK8

和
\K8

的
Q[@

值分布(株)

PK8Q[@

值

(

*

M

"

35

)

\K8Q[@

值(

*

M

"

35

)

$ / H > $)

/ ) $ % % %

H % $/ % % %

> % $ $' % %

$) % % ) ' %

$

$) % % % % $

表
H

!

对
PK8

耐药菌株的
\K8

和
QK8

的
Q[@

值分布(株)

\K8Q[@

值

(

*

M

"

35

)

QK8Q[@

值(

*

M

"

35

)

%&/1 %&1 $ / H

$ ) % % % %

/ ' > ' % %

H $ ) $% / %

> % $ / % %

$) % % % % $

QK8

的
Q[@

值相同的菌株#且无对
\K8

与
QK8

的

Q[@

值相同的菌株.

1

株(

$$&)V

)菌株对
\K8

的

Q[@

值为
QK8

的
/

倍#

/1

株(

1>&$V

)菌株对
\K8

的
Q[@

值为
QK8

的
H

倍#

$'

株(

'%&/V

)菌株对

\K8

的
Q[@

值为
QK8

的
>

倍及以上(表
H

).

根据
Q[@

药敏试验结果分析#耐
PK8

同时耐

\K8

的菌株有
'0

株#同时耐
QK8

的菌株有
'

株-耐

\K8

同时耐
PK8

的菌株有
'0

株#同时耐
QK8

的菌

株有
'

株-耐
QK8

同时耐
PK8

的菌株有
'

株#同时

耐
\K8

的菌株有
'

株.

PK8

和
\K8

*

PK8

和
QK8

*

\K8

和
QK8

正向交叉耐药率分别为
>)&%V

(

'0

"

H'

)*

0&%V

(

'

"

H'

)和
>&$V

(

'

"

'0

)-反向交叉耐药率均为

$%%&%V

(

'0

"

'0

*

'

"

'

和
'

"

'

).

讨
!!

论

氟喹诺酮类药物因其与一线抗结核药物的杀菌

机制不同#因此被广泛用于耐药结核病的治

疗0

$'.$H

1

.目前#已知氟喹诺酮类药物的耐药机制基

本一致#均为编码
RGB

螺旋酶的基因发生突变导

致耐药0

$1

1

.它作为有效的抗结核药物#已经被写入

耐药结核病化学治疗指南#目前也正被作为治疗复

治肺结核的候选药物进行研究.我国新版$耐药结

核病化疗指南
/%$1

年%中将氟喹诺酮类药物作为

治疗
QRS.NT

的重要药物#

IOP

在$耐药结核病

规划管理指南%中建议优先选用
QK8

及加替沙星等

新一代氟喹诺酮类药物#同时指出要根据药敏试验

结果选用氟喹诺酮类药物.尽管
IOP

认为在选

用氟喹诺酮类药物治疗耐药结核病时#新一代药物

QK8

和
\K8

对
PK8

耐药的菌株可能有效#但仍缺乏

可信的研究予以证明0

$).$0

1

.随着氟喹诺酮类药物

在复治肺结核治疗中的广泛应用#越来越多的医疗

机构根据临床需求开展氟喹诺酮类药物的药敏试

验#其中多数医疗机构仅对其中
$

种或
/

种药物进

行药敏试验#对氟喹诺酮类药物的交叉耐药情况缺

乏系统的研究.

目前#氟喹诺酮类药物药敏试验的方法有

QW[N()%

*

TB@N2@H)%

*罗氏培养*米氏
0O$%

培

养等#但仅有
IOP

推荐的
QW[N()%

法可以同时

进行
'

种氟喹诺酮类药物的药敏试验0

0

1

.为了避免

方法学的不一致性而导致的研究差异#本研究首先

采用
QW[N()%

对上述
'

种药物进行药敏试验.

QW[N()%

药敏试验结果显示#对
PK8

敏感的菌株

对
\K8

和
QK8

同时敏感-对
QK8

敏感的菌株对
PK8

和
\K8

也基本全部敏感#提示在采用
QW[N()%

进

行药敏试验时#如果
PK8

或者
QK8

检测结果为敏

感#则该菌株基本对
'

种氟喹诺酮类药物均敏感.

但是对
\K8

敏感的菌株#不一定对
PK8

和
QK8

同时

敏感#应对临床用药进行有针对性的药敏试验检测.

对于耐药株#

QW[N()%

药敏试验交叉耐药结果显

示
PK8

与
\K8

虽然正向存在交叉耐药#但
PK8

耐药

菌株仍有可能对
\K8

敏感#可以通过对
\K8

进行药

敏试验来判断是否可以选用
\K8

治疗-但是
PK8

和

&

H1

&
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QK8

*

\K8

和
QK8

正向交叉耐药率接近
$%%V

#这与

目前
IOP

和我国耐药结核病推荐用药指南差异

较大0

H

#

$)

1

.为了进一步确认上述
'

种药物的交叉耐

药率#笔者选用
Q[@

法进一步对
'

种氟喹诺酮类药

物的交叉耐药情况进行分析.

Q[@

法结果显示#大多数菌株对
\K8

的
Q[@

值低于
PK8

-对
QK8

的
Q[@

值低于
\K8

#与报道的

\K8

抗结核效果优于
PK8

#

QK8

优于
\K8

一致0

H.)

1

.

Q[@

检测交叉耐药结果显示#除
PK8

和
\K8

存在较

高的正向交叉耐药外#

PK8

和
QK8

*

\K8

和
QK8

尽管

存在正向交叉耐药#但交叉耐药率较低#此结果支持

目前
IOP

和我国的耐药结核病指南推荐用药方

案0

H.)

#

$)

1

#提示临床治疗中
PK8

和
\K8

耐药的患者仍

可能采用
QK8

进行有效治疗.但是上述
'

种药物

的反向交叉耐药率则均为
$%%V

.尽管本方法中

QK8

耐药株较少#还需要扩大标本进行验证#但是

$%%V

的反向耐药率提示临床治疗中如果患者对

QK8

耐药#则最好不要考虑再用
PK8

和
\K8

.

本研究采用了两种药敏检测方法对
'

种氟喹诺

酮类药物的交叉耐药进行分析#两种方法对
PK8

与

\K8

的正向交叉耐药率分析较为一致#

QK8

与另外

/

种药物交叉耐药率存在较大的差异.原因主要是

由两种方法中检测
QK8

耐药的浓度不一致所致.

QW[N()%

中
QK8

的药物浓度远低于其他
/

种药物

的浓度#从而导致
QK8

的耐药率高于
Q[@

法的耐

药率#最终导致交叉耐药率的不同.在已有的研究

报道中#判断对
PK8

和
\K8

耐药的
Q[@

判断界值较

一致#但对
QK8

耐药的判断界值在不同研究中存在

较大差异.有研究显示#当
'

种氟喹诺酮类药物使

用量均为
H%%3

M

时#

\K8

最大血药浓度(

@348

)约

为
0&H)'

*

M

"

35

#

PK8

的
@348

约为
'&'

*

M

"

35

#

QK8

的
@348

约为
'&$$

*

M

"

35

0

$)

#

$(

1

.据此推测#正常药

物摄入量时#

'

种药物的有效血药浓度相近.因此#

笔者认为在
'

种药物血药浓度相似的情况下体外药

敏试验的检测浓度也应该相近#体外药敏试验判断

界值选用同一浓度更为适宜.本研究
Q[@

检测中

对
PK8

耐药菌株对
QK8

的耐药率低于王前等0

$>

1的

报道#主要是由于本研究对
QK8

的
Q[@

耐药判断

界值设定不同导致.

另外#本研究显示有氟喹诺酮类药物用药史患

者来源的菌株较无用药史患者来源的菌株对
'

种药

物的耐药率更高#但差异无统计学意义#可能与样本

量较小且分布欠均衡有关#有待进一步研究.尽管

如此#仍需规范氟喹诺酮类药物的使用#防范不规范

使用氟喹诺酮类药物对结核病患者治疗所产生的影

响.同时#本研究显示
QRS.NT

患者对氟喹诺酮类

药物耐药的菌株明显高于对一线药物全敏感的结核

病患者的耐药率#提示采用氟喹诺酮类药物治疗复

治
QRS.NT

患者时需根据药敏试验结果选择用药.

综上所述#复治肺结核患者结核分枝杆菌临床

分离株对
PK8

与
\K8

存在较高的双向交叉耐药#但

对
PK8

与
QK8

*

\K8

和
QK8

的正向交叉耐药率较

低#大部分耐
PK8

或者
\K8

的菌株对
QK8

仍敏感#

在临床治疗选择上述
'

种氟喹诺酮类药物时#最好

结合
Q[@

值检测结果进行择优选药.
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