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·论著·

人类免疫缺陷病毒/结核分枝杆菌双重

感染者结核分枝杆菌分离株

一线药物耐药特征
郭倩  朱召芹  钱雪琴  金鑫  苏俊  张腾飞  魏剑浩

【摘要】目的  分析人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者的结核分枝杆菌（MTB）分离株对一线抗结

核分枝杆菌药物的耐药特征，为临床治疗HIV/MTB双重感染提供参考依据。方法  选取上海市公共卫生

临床中心2012年1月至2016年12月收治的HIV合并MTB感染者154例（实验组）和单纯结核分枝杆菌感染

者357例（对照组），进行异烟肼（INH）、利福平（RFP）、乙胺丁醇（EMB）、链霉素（STR）4种
一线药物耐药性检测，比较两组患者MTB的总耐药率和总耐多药率，初始及获得性耐药、耐多药率。结

果  HIV/MTB双重感染组患者总耐药率（44.2%，68/154）、初始耐药率（42.2%，19/45）、初始耐多药

率（13.3%，6/45）、STR总耐药率（31.8%，49/154）和初始耐药率（28.9%，13/45）显著高于单纯结核

分枝杆菌感染组（33.9%、25.0%、3.8%、22.7%、11.4%）（P均＜ 0.05）。INH、RFP、EMB耐药率与单

纯结核分枝杆菌感染组差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。单纯结核分枝杆菌感染组患者获得性耐药率

（39.1%，88/225）和获得性耐多药率（19.1%，43/225）分别高于初始耐药率（25.0%，33/132）和初始

耐多药率（3.8%，5/132）（χ2 = 16.785、P ＜ 0.001；χ2 = 7.393、P = 0.004）。结论  HIV/MTB感染者分离

的MTB对一线抗结核分枝杆菌药物耐药率和耐多药率高，其中STR耐药最为严重，提示临床治疗应重视

HIV/MTB双重感染者的结核耐药问题，及时采取预防措施和制定个体化治疗方案。

【关键词】人类免疫缺陷病毒；结核分枝杆菌；双重感染；耐药特征
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【Abstract】Objective  To investigate the drug resistance characteristics of Mycobacterium tuberculosis 
(MTB) isolates to four first-line antituberculous drugs from patients with human immunodeficiency virus (HIV)/MTB 
coinfection, and to guide the clinical treatment. Methods  MTB strains were isolated from 154 cases with HIV/MTB 
coinfection (experimental group) and 357 cases with HIV-negative tuberculosis (control group) who were admitted 
to Shanghai Public Health Clinical Center between January 2012 and December 2016. The drug resistance patterns 
to isoniazide (INH), rifampicin (RFP), ethambutol (EMB) and streptomycin (STR) were analyzed. The total drug 
resistance, multi-drug resistance, initial resistance and acquired drug resistance were compared, respectively. Results  
Among the 154 MTB isolates from tuberculosis patients with HIV infection, the rate of total resistance (44.2%, 
68/154), initial resistance (42.2%, 19/45) initial multidrug-resistance (13.3%, 6/45), STR total resistance (31.8%, 
49/154) and STR initial drug resistance (28.9%, 13/45) were significantly higher than those of TB patients without 
HIV infection (33.9%, 25.0%, 3.8%, 22.7%, 11.4%, respectively; all P < 0.05). While the resistance to INH, RFP, 
EMB showed no statistically significant difference between the two groups (all P > 0.05). Among patients with TB 
without HIV infection, the rate of acquired drug resistance (39.1%, 88/225) and acquired multidrug-resistance (19.1%, 
43/225) were significantly higher than initial resistance (25.0%, 33/132) and initial multidrug-resistance (3.8%, 5/132) 
(χ2 = 16.785, P < 0.001; χ2 = 7.393, P = 0.004). Conclusions  The situation of drug resistance and multidrug resistance 
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in HIV/MTB coinfected patients was serious, especially STR, which indicated that clinicians should pay attention to 
MTB drug resistance in HIV infected patients and take timely preventive measures as well as individual treatment.

【Key words】 Human immunodeficiency virus; Mycobacterium tuberculosis; Coinfection; Drug 
resistance characterization

结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，
MTB）是人类免疫缺陷病毒感染/获得性免疫缺陷综

合征（human immunodeficiency virus/acquired immune 
deficiency syndrome，HIV/AIDS）患者最常见的机

会性感染之一，是导致HIV/AIDS患者死亡的主要诱

因[1]。据世界卫生组织（World Health Organization, 
WHO）估计，2016年全球约37.4万例HIV相关死

亡是因MTB感染造成的，而HIV感染也是目前已

知的促使结核分枝杆菌潜伏感染发展成为活动性

结核病的最危险因素[2]。两种疾病互相影响，互为

因果。近年来，耐多药结核病（multidrug resistant 
tuberculosis，MDR-TB）的出现和蔓延严重阻碍了

结核病防治工作的进程。我国关于HIV/MTB双重感

染的MTB耐药报道较少，故迫切需要了解该类患者

的耐药特征。

本研究通过回顾性分析上海市公共卫生临床

中心2012年至2016年确诊为HIV/MTB双重感染者

与同时期单纯结核分枝杆菌感染者的耐药特征，旨

为临床明确诊断、制定合理的预防措施及个体化治

疗方案提供科学依据，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
选取2012年1月至2016年12月于上海市公共

卫生临床中心（上海市AIDS诊治定点医院）确诊

的154例HIV/MTB双重感染住院患者为观察组，

随机选取357例本院同时期抗-HIV初筛试验（免

疫酶联吸附法）阴性的结核病住院病例作对照

组。两组患者均排除经结核分枝杆菌分泌蛋白64
（Mycobacterial protein from BCG of Rm 0.64 in 
electrophoresis，MPB64）抗原检测为非结核分枝

杆菌感染的病例。同一患者一次入院采集的多份标

本视为1例。结核初治患者指既往未接受过抗结核

分枝杆菌药物或接受抗结核分枝杆菌药物治疗不

超过1个月的患者，其发生的耐药称为初始耐药。

复治患者指既往抗结核分枝杆菌治疗超过1个月，

其发生的MTB耐药称为获得性耐药。耐多药结核

病（MDR-TB）指至少同时对抗结核分枝杆菌药物

异烟肼（Isoniazid，INH）和利福平（Rifampin，
RFP）耐药的结核病。

二、研究方法

1. 标本采集：采集患者的痰、支气管肺泡灌

洗液、脑脊液、胸腹水、淋巴结分泌物、粪便等

标本用罗氏培养基（贝索公司）和（或）BACTEC 
MGIT960液体培养基（美国BD公司）进行培养。

血液标本用BACTEC 9120血培养系统（美国BD公

司）进行培养，仪器检测阳性后再转种至罗氏培养

基进行培养。

2. 实验室检测：所有患者结核分枝杆菌培养

阳性者，采用比例法药敏试验，实验过程按照《结

核病诊断实验室检验规程》进行。培养基中各药物

终浓度为：异烟肼0.2 μg/ml、利福平40.0 μg/ml、
乙胺丁醇2 μg/ml和链霉素4 μg/ml。采用MPB64抗
原免疫胶体金检测试剂盒（杭州创新生物公司）作

菌种鉴定。每批菌种鉴定及药敏试验均用结核分枝

杆菌标准株H37Rv（ATCC 27294）作敏感对照。

三、统计学处理

检验结果采用SPSS 23.0统计软件完成统计分

析，计量资料和计数资料分别采用 x ± s和频数进

行统计描述。对于服从正态分布、方差齐性资料两

组间比较采用t检验，计数资料采用χ2检验。以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、一般资料  
154例HIV/MTB双重感染者标本类型主要为痰

液、血液、脑脊液、胸腹水、穿刺液和分泌物等。

其中痰液标本所占比例最大，占60.4%；其次为血

液（7.8%）和脑脊液（7.1%）。单纯TB患者标本

中痰液占61.3%；其次为分泌物（9.0%）和穿刺液

（8.1%）。

在154例确诊为HIV/MTB双重感染者中，男

性130例，女性24例，年龄2～82岁，平均年龄为

（39.50 ± 12.90）岁。45例（29.2%）为初治患
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者。357例单纯结核分枝杆菌感染者中有79.6%为

男性；年龄1～89岁，平均年龄为（42.22 ± 22.45）
岁；初治患者132例，复治患者225例。两组结核患

者年龄分布、性别构成与治疗史差异均无统计学意

义，见表1。
二、两组患者的总耐药率  
从HIV患者分离的154株MTB菌株中有86株

（55.8%）为全敏感菌株，其余68株（44.2%）至

少对4种一线抗结核分枝杆菌药物中的一种耐药；

单纯结核分枝杆菌感染者分离的菌株中，有236株
（66.1%）为全敏感，121株（33.9%）为耐药菌

株。两组病例总耐药率差异有统计学意义（χ2 = 
4.862、P = 0.018）（表2）。HIV/MTB双重感染组

和单纯结核分枝杆菌感染组患者耐多药率分别为

18.8%（29/154）和13.4%（48/357），差异无统计

学意义（χ2 = 2.439、P = 0.078）。

二、两组患者的初始耐药率和获得性耐药率 
H I V / M T B双重感染组患者初始耐药率为

42.2%（19/45），与单纯结核分枝杆菌感染组相

比（25.0%，33/132），差异有统计学意义（χ2 = 
4.798、P = 0.024）。抗-HIV阳性组患者和阴性对

照组的初始耐多药率分别为13.3%（6/45）和3.8%
（5/132）,差异有统计学意义（χ2 = 5.246、P = 

0.032）。两组患者获得性耐药率与获得性耐多药

率分别为45.0%（49/109）、39.1%（88/225）和

21.1%（23/109）、19.1%（43/225），差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05），见表2。
HIV/MTB双重感染组患者获得性耐药率和获得

性耐多药率分别高于初始耐药率和初始耐多药率，

但差异均无统计学意义（χ2 = 0.096、P = 0.449，χ2 = 
0.207、P = 0.381）。单纯结核分枝杆菌感染组患者

获得性耐药率和获得性耐多药率分别高于初始耐药

率和初始耐多药率，且差异具有统计学意义（χ2 = 
16.785、P ＜ 0.001，χ2 = 7.393、P = 0.004）。

三、两组患者的单耐药和多耐药

在4种一线抗结核分枝杆菌药物中，154株
HIV/MTB双重感染的患者分离菌株总耐药率、

初始耐药率及复治耐药率顺位为STR（31.8%，

49/154；28.9%，13/45；33.0%，36/109）  ＞ 
INH （29.2%，45/154；20.0%，9/45；33.0%，

36/109）＞ RFP（24.7%，38/154；20.0%，9/45；
26.6%，29/109）  ＞  EMB（16.2%，25/154；
8.9%，4/45；19.3%，21/109）（见表3），而357
例单纯结核分枝杆菌感染者分离菌株总耐药率、

初始耐药率及复治耐药率顺位为INH （26.1%，

93/357；15.9%，21/132；32.0%，72/225）＞ 

表 1  HIV/MTB 双重感染组与单纯结核病组患者的一般资料 [ 例（%）]

基本资料
HIV/MTB双重感染组

（154例）

单纯结核病组

（357例）
统计值 P值

性别 [例（%）] χ2 = 1.655 0.121

      男 130（84.4） 284（79.6）

      女   24（15.6）   73（20.4）

年龄（ x ± s，岁） 39.50 ± 12.90 42.22 ± 22.45   t = 1.710 0.088

治疗史 [例（%）] χ2 = 2.857 0.055

        初治   45（29.2） 132（37.0）

        复治 109（70.8） 225（63.0）

标本类型 [例（%）]

        痰液   93（60.4） 219（61.3） χ2 = 0.041 0.457

        血液          12（7.8）       6（1.7）   χ2 = 11.825 0.001

        脑脊液     11（7.1）       5（1.4）   χ2 = 11.697 0.001

        胸腹水       7（4.5）     21（5.9） χ2 = 0.371 0.354

        穿刺液       7（4.5）     29（8.1） χ2 = 2.103 0.101

        分泌物       6（3.9）     32（9.0） χ2 = 4.014 0.030

        其他   18（11.7）   45（12.6） χ2 = 0.084 0.449

DST结果 [例（%）] χ2 = 4.862 0.018

        全敏感   86（55.8） 236（66.1）

        耐药   68（44.2） 121（33.9）

MDR-TB [例（%）]   29（18.8）   48（13.4） χ2 = 2.439 0.078
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STR（22.7%，81/357；11.4%，15/132；29.3%，

66/225）  ＞  RFP（17.4%，62/357；8.3%，

11/132；22.7%，51/225）  ＞  EMB（10.9%，

39/357；4.5%，6/132；14.7%，33/225）。经统计

学分析，HIV/MTB双重感染组的STR初始耐药率

和总耐药率显著高于单纯结核分枝杆菌感染组，

差异均有统计学意义（χ2 = 3.734、P = 0.046；χ2 = 
4.727、P = 0.020）。

表 2  HIV/MTB 双重感染组与单纯结核分枝杆菌感染组患者耐药情况 [ 例（%）]

耐药
HIV/MTB双重感染组（154

例）
单纯结核分枝杆菌感染病组（357例） χ2值 P值

全敏感        86（55.8）      236（66.1）
4.862 0.018

耐药        68（44.2）      121（33.9）

     MDR-TB 29/154（18.8） 48/357（13.4） 2.439 0.078

     初始耐药   19/45（42.2） 33/132（25.0） 4.798 0.024

     初始MDR-TB     6/45（13.3）     5/132（3.8） 5.246 0.032

     获得性耐药 49/109（45.0） 88/225（39.1） 1.036 0.184

     获得性MDR-TB 23/109（21.1） 43/225（19.1） 0.183 0.386

注：耐多药率为耐多药菌株数 / 双重感染组或单纯 TB 组的总菌株数；初始耐药率为初始耐药的菌株数 / 两组初治患者数；初始耐多药率为初

始耐多药菌株数 / 两组初治患者数 

表 3  HIV/MTB 双重感染组与单纯结核分枝杆菌感染组患者多种药物耐药率 [ 例（%）]

耐药
HIV/MTB双重感染组 单纯结核分枝杆菌感染组

初治

（45例）

复治

（109例）

合计

（154例）
　

初治

（132例）

复治

（225例）

合计

（357例）

任何耐药 

  INH   9（20.0） 36（33.0） 45（29.2） 21（15.9） 72（32.0） 93（26.1）

  RFP   9（20.0） 29（26.6） 38（24.7）   11（8.3） 51（22.7） 62（17.4）

  EMB     4（8.9） 21（19.3） 25（16.2）     6（4.5） 33（14.7） 39（10.9）

  STR 13（28.9） 36（33.0） 49（31.8） 15（11.4） 66（29.3） 81（22.7）

单药耐药

  INH     2（4.4）     4（3.7）     6（3.9）   11（8.3）     6（2.7）   17（4.8）

  RFP     3（6.7）     4（3.7）     7（4.5）     4（3.0）     6（2.7）   10（2.8）

  STR   7（15.6）     5（4.6）      12（7.8）     6（4.5）     8（3.6）   14（3.9）

2种药物耐药

  INH + RFP     1（2.2）     3（2.8）     4（2.6）     0（0.0）     4（1.8）     4（1.1）

  RFP + STR     0（0.0）     2（1.8）     2（1.3）     2（1.5）     2（0.9）     4（1.1）

  INH + EMB     0（0.0）     1（0.9）     1（0.6）     1（0.8）     2（0.9）     3（0.8）

  INH + STR     1（2.2）     6（5.5）     7（4.5）     4（3.0）   18（8.0）   22（6.2）

  EMB + STR     0（0.0）     2（1.8）     2（1.3）     0（0.0）     0（0.0）     0（0.0）

3种药物耐药

  INH + RFP + EMB     0（0.0）     1（0.9）     1（0.6）     2（1.5）     4（1.8）     6（1.7）

  INH + RFP + STR     1（2.2）     4（3.7）     5（3.2）     0（0.0）   11（4.9）   11（3.1）

  INH + EMB + STR     0（0.0）     2（1.8）     2（1.3）     0（0.0）     3（1.3）     3（0.8）

4种药物耐药

  INH + RFP + EMB + STR     4（8.9） 15（13.8）    19（12.3）     3（2.3） 24（10.7）   27（7.6）

合计 19（42.2） 49（45.0） 68（44.2） 　 33（25.0） 88（39.1）     121（33.9）

注：任何耐药：对任 1 ～ 4 种药物的耐药，如 INH 耐药为至少对 INH 耐药，包括单药耐药 INH 与多药耐药中包含耐 INH 的所有例数 

双重感染病例组患者单耐INH、RFP、链霉素

（Streptomycin，STR）的耐药率分为3.9%、4.5%
和7.8%；单纯结核分枝杆菌感染者单耐此3种药物

的耐药率分别为4.8%、2.8%和3.9%。两组患者中

均未见EMB单耐药株。

在HIV合并MDR-TB患者的分离菌株中，耐药顺

位为INH + RFP + EMB + STR（12.3%，19/154）＞ INH + 
RFP + STR（3.2%，5/154）＞ INH + RFP（2.6%，
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4/154）＞ INH + RFP + EMB（0.6%，1/154）。单

纯MDR-TB组患者耐药顺位为INH + RFP + EMB + 
STR（7.6%，27/357）＞ INH + RFP + STR（3.1%，

11/357）＞ INH + RFP + EMB（1.7%，6/357）＞ 
INH + RFP（1.1%，4/357）。

讨    论

结核病与HIV感染有着紧密联系。HIV感染可

使结核病发病率增加24～28倍[3]，是导致全球结核

病死灰复燃的主要原因。反之，结核分枝杆菌感染

可促进HIV复制，加速AIDS进展[4]。近年来，耐药

结核尤其是MDR-TB在HIV感染者中的高复发率和

高病死率受到了全球学者的广泛关注[5-6]，但HIV感

染者MTB耐药特征的系统性研究，我国鲜有文献

报道。

本研究中HIV/MTB双重感染组患者一线抗结

核分枝杆菌药物的总耐药率、初始耐药率和获得性

耐药率与广东[7]、广西[8]地区结果接近但高于印度[9]

（33.7%、25.4%、44.3%）；总耐药率、初始耐药

率显著高于HIV阴性对照组，与国内外文献报道相

似[10-11]，提示结核分枝杆菌合并HIV感染时耐药情

况更加严重，HIV感染可能是结核分枝杆菌耐药的

一个风险因素。除此之外，HIV感染与MDR-TB发
病率的关系尚存在争议。Yoshiyama等[12]于1996年
至1998年在泰国北部Ching Rai省，调查了痰涂阳性

肺结核病例1 590例，HIV阳性患者原发耐多药率为

8.5%，而HIV阴性患者为4.4%。韩国[13]一项研究指

出，AIDS患者较HIV阴性者发生MDR-TB的危险性

显著增加，前者高达32.7%，后者仅为9.0%。来自

荷兰[14]、秘鲁[15]的报道也证实HIV/AIDS与MDR-
TB发生相关。而Rodwell等[16]调查美国小镇1993年
至2007年AIDS合并结核病患者耐药情况，结果发

现HIV阳性结核病患者的MDR-TB发病率与HIV阴

性患者差异无统计学意义，与Suarea-Garcia等[17]、

Andrews等[18]研究结论一致。本研究数据显示，

HIV合并MTB感染者的初始MDR-TB发病率高于

非HIV感染者，考虑HIV感染者对MDR-TB存在一

定易感性，故HIV/MTB双重感染者应采取隔离治

疗，尽量避免暴露在耐药结核分枝杆菌环境中。再

者，HIV感染者并发结核病后的症状、影像学表现

不典型，肺外结核多见，与其他肺部机会性感染

表现类似，易漏诊甚至误诊。另一方面，在HIV感

染组中获得性耐药率和获得性MDR-TB率与初始无

显著差异，结果与汤卓等[19]一致，但与Gao等[11]报

道有所不同，考虑可能与地域差异和样本量较小

有关。而单纯结核分枝杆菌感染组中获得性耐药

率和获得性MDR-TB发病率显著高于初治患者，故

MDR-TB可能与抗结核分枝杆菌药物的不合理使用

有关，提示临床要坚持“早期、联合、足量、规

则、全程”的治疗原则。

在耐药顺位方面，154株HIV合并MTB双重感染

者中耐药顺位为STR ＞INH ＞ RFP ＞ EMB，与Mai
等[20]、Tabarsi等[21]研究结果一致，但不同于我国深圳

一项研究结果（INH ＞ STR ＞ RFP ＞ EMB）[22]，提

示在耐药顺位上可能存在地域差异；另一方面，

HIV患者的MTB耐药顺位与单纯结核分枝杆菌感染

者INH ＞ STR ＞ RFP ＞ EMB亦不相同，且STR初
始耐药率和总耐药率显著高于单纯结核分枝杆菌感

染组，提示HIV感染者中MTB一线抗结核分枝杆菌

药物耐药情况与单纯结核分枝杆菌感染者有所不

同，而且STR耐药情况更为严重。HIV/MTB双重

感染者中，抗病毒与抗结核分枝杆菌治疗相互影

响，导致药物吸收不良、耐受性差、依从性差是产

生耐药的重要原因。提示临床要注意药物间的相互

作用，制定个体化治疗方案。本研究中HIV/MTB
合并感染者均在接受抗结核分枝杆菌药物治疗的同

时接受了抗逆转录病毒治疗。但除病毒因素之外抗

病毒药物治疗是否也与MTB耐药相关尚未明确，

需进一步探讨。

综上，对HIV/MTB双重感染者应尽早采取检

测措施、制定合理的预防措施，避免结核分枝杆菌

发生耐药，或早期发现耐药结核分枝杆菌，合理选

择有效的抗结核分枝杆菌药物及治疗方案，对改善

预后和控制耐药结核的传播具有重要意义。
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