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耐多药结核病病因探讨

石云芳　张燕霞　李海荣

　　耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）是指结核分枝杆
菌至少同时对异烟肼、利福平耐药的结核病［１］。其治疗极其困难而且费用昂贵，

为难治结核病，控制不利将严重影响社会的稳定和经济的持续发展，也必然成为

我国结核病控制规划实施最大的障碍。耐多药结核病的发生和流行可使结核病

成为“不治之症”，目前国内外对耐多药结核病全方位的研究倍受关注。本文就

耐多药结核病的病因作初步探讨，以供同道商讨。

一、细菌性因素

耐药菌株的形成是造成耐多药结核病和化疗失败的主要原因，耐药越多，失败

越多，病死率越高。分子生物学研究已发现耐药性的产生与菌株染色体上某些基因

发生点突变有关，肺结核空洞内可出现耐任何单药的野生突变菌株，但要出现同时

耐两种或耐利福平和异烟肼两种以上药物的野生突变株几乎是不可能的。另外，耐

多药的基因不相连，不会因某位点突变而同时产生对两种以上药物的耐药，因此，耐

多药结核病的出现不是野生菌株基因直接点突变所致，而是认为治疗不充分引起，

刺激结核分枝杆菌发生耐药性，即获得性耐多药。随后耐多药结核分枝杆菌在人群

中传播，发生耐多药结核分枝杆菌感染，即形成原发性耐多药结核病［２］。

二、人为因素

１．医务人员方面：化疗方案不合理是造成耐药结核病最重要和最直接的原
因。（１）药物联合的不合理、不恰当：药物合理应用的基本条件是结核分枝杆菌
培养和药物敏感试验的结果，而在不了解患者药物敏感状态或未深入了解已往用

药历史情况下，特别对复治病例的既往治疗过程和联合用药的历史缺乏了解，在

这样情况下所设计的化疗方案往往带有盲目性。此时非常可能重复使用早已耐

药的药物进行联合治疗，易于造成药物形式上联合而实际上单药应用（假联合）

无效治疗的弊端。如复治高耐 Ｈ，Ｓ者强化期仅用 ＨＲＫ治疗，耐 Ｈ、Ｒ者强化期
采用ＨＲＥ三药治疗；对失败患者仅增加１种新药等。（２）用药剂量不足，服药方
法不当：有些医生因惧怕发生药物毒性反应或因专业知识缺乏而减少用药剂量，

造成结核分枝杆菌长期处于低血浓度环境中生活，为耐药的发生起到了铺垫作

用，服药方法不恰当往往造成药物不能最大限度的吸收，而影响疗效，这些均为耐

药的发生创造了条件。（３）疗程不足或间断用药：主要因出现的药物不良反应未
得到及时处理、患者难以继续耐受治疗或患者不了解完成全程治疗对痊愈的重大
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意义而并反复自行停药，间断治疗致使最终产生耐药。特别是当化疗方案不合

理、不能阻止已耐药的细菌大量繁殖时，如再次出现疗程不足或间断用药的现象

将引发这些细菌对多种药物的耐药。（４）对治疗失败和复发的病例未做深入的
分析和未给予恰当处理。

２．药物方面：抗结核药物供应不足、种类不全或质量不佳。药物质量不佳、
生物利用度低直接影响治疗效果。另外，目前抗结核药物的研制、开发及更新周

期难以适应细菌学变化。

３．患者方面：（１）患者突出的问题是依从性差，不遵守医嘱方案用药及不规
则的用药，人为不规则的治疗导致耐药结核菌的出现。另外，还表现在对疾病的

认识不足，自我保健意识差，缺乏信心，频繁地换医换药，以及症状消失擅自中断

治疗等。医者对患者的治疗缺乏管理或管理不善。在整个治疗中，特别是强化

期，缺乏直接督导管理，这是造成不规则用药和中途停药不能完成疗程的主要原

因。（２）经济困难，特别是贫困地区及边远地区的患者，不能耐受药物的毒副作
用或者药物的毒副反应处理不当，而自行停药或者是被迫停药。（３）其他原因，
如社会因素（大量人口流动），个体吸收障碍等。

三、机体因素

ＡＩＤＳ患者及ＨＩＶ感染者、年老体弱、免疫功能低下者和继发免疫缺陷疾患
如白血病、再生障碍性贫血、结缔组织病、粒细胞减少、溶血性贫血等，长期使用激

素或其他免疫抑制剂的患者，以上因素促进了结核病的进展恶化，易播散，不易局

限化，常累及多器官、多部位，治疗反应差，易发耐多药结核病。

四、并发症因素

伴有糖尿病、矽肺、精神病、妊娠、营养不良、酗酒及严重肝肾功能不全者；脓胸、

毁损肺、慢性复制和有多发或厚壁纤维空洞者；肺心病、心功能不全、大面积的干酪

化，或者多器官结核患者；反复发作的顽固性咯血或者气胸久治不愈者；全身或局部

抵抗力低下、局部血运不良，药物不能充分发挥作用者；内分泌及代谢的变化，由于

这些伴发症延误了结核病的诊断与治疗，或治疗效果差，易形成耐多药结核病。

总之，耐多药结核病的病因是多方面的，但人为因素占主导地位，因医生、患者

及社会因素所致的不规范治疗是耐药性产生的根本原因。因此，遵循全程督导短程

化学治疗（ＤＯＴＳ）策略，是预防耐多药结核病发生的最有效的措施，是控制结核病
严重疫情的最佳策略。这一策略的完成需要政府、卫生机构、医务人员、患者及全社

会的共同努力。
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