
　　收稿日期:2006-10-13;修回日期:2006-12-18
基金项目:安徽省教育厅自然科学基金资助 (编号:2005KJ238)

作者简介:叶松 (1958—), 男 , 教授 , 硕士生导师 , 研究方向:

病原微生物感染与免疫。

·监测与检验·
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　　摘要:对某矿区煤工尘肺结核患者痰标本分离的 32株结

核分枝杆菌 L型进行回复试验及药物敏感性检测。 结果有 24

株 (75.0%)回复为细菌型;且 32株 L型均为耐药株 , 对

INH、 RFP、 EMB、 SM耐药率分别为 75.0%、 90.6%、 78.1%、

50.0%, 其中多耐药株 27株;单耐药株 5株。提示开展结核分

枝杆菌 L型及药敏试验对指导临床用药有重要意义。
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肺结核是煤工尘肺病常见并发症 , 煤工尘肺结核是导致

尘肺患者死亡的首要原因 [ 1] 。目前 , 由于结核分枝杆菌多耐

药菌株的流行和相对有限的抗结核药物 , 使煤工尘肺结核患

者的耐药问题十分突出 , 加之结核分枝杆菌 L型在患者体内

长期潜伏存在 , 给结核病的控制和治疗带来极大的困难 [ 2] 。

为进一步研究淮南矿区结核分枝杆菌 L型感染与疗效相互关

系 , 我们对 2004年至 2005年间所分离的 32株结核分枝杆菌

L型进行回复试验及药物敏感性检测 , 现报道如下。

1　材料与方法

1.1　菌株

1.1.1　结核分枝杆菌 L型菌株　共计 32株, 均分离自某矿区

煤工尘肺结核患者痰标本, 以 92-3 TB-L液体培养基传代, 将培

养物用无菌生理盐水洗涤、 离心 2次 , 取沉淀制成湿重约 1 mg/

ml的菌悬液, 再用无菌生理盐水稀释为 10-2mg/ml后待用。

1.1.2　结核分枝杆菌标准菌株　人型结核分枝杆菌 H37Rv

标准菌株 , 由淮南矿业集团职业病防治院检验科提供。

1.2　方法

煤工尘肺结核患者系淮南市矿业集团职防院收治的患者 ,

参照 2001年肺结核诊断和治疗指南进行规范抗结核治疗。

1.2.1　结核分枝杆菌 L型回复试验　参照结核分枝杆菌 L型

的检测方法 (试行)[ 3] , 取结核分枝杆菌 L型菌液 0.1 ml接

种至 92-3 TB液体培养基 , 混匀后置 37℃培养 1 ～ 3周。自接

种后第 3天 , 每周观察 3次 , 取沉淀涂片 、 改良 IK抗酸染

色 、 镜检。阴性者观察至第 4周止。

1.2.2　结核分枝杆菌 L型药敏试验　由于目前国内尚无统一

结核分枝杆菌 L型药敏检测方法及判断标准 , 本次研究参照

文献 [ 4] 绝对浓度间接法 [ 4] 。药敏判定标准参照 《结核病

诊断细菌学检验规程 》[ 5] 。

2　结果

32株结核分枝杆菌 L型菌株中 , 有 24株 (75.0%)回复

为结核分枝杆菌细菌型。 32株结核分枝杆菌 L型均为耐药株 ,

对 4种常见抗结核药物有不同程度耐药性 , 详见表 1、 表 2。

表 1　结核分枝杆菌 L型对单一抗结核药物药敏结果 %

组

别
n

INH

例数 %

RFP

例数 %

EMB

例数 %

SM

例数 %

耐药株 32 24 75.0 29 90.6 25 78.1 16 50.0

　高耐药株 19 59.4 24 75.0 13 40.6 9 28.1

　低耐药株 5 15.6 5 15.6 12 37.5 7 21.9

表 2　结核分枝杆菌 L型对不同抗结核药物药敏结果

组别 n 耐药率 (%)

单一耐药株 5 15.6

　INH 1 3.1

　RFP 3 9.4

　EMB 1 3.1

双重耐药株 3 9.4

　INH+RFP 2 6.2

　RFP+EMB 1 3.1

多重耐药株 24 75.0

　INH+RFP+EMB+SM 11 34.4

　INH+RFP+EMB 8 25.0

　INH+RFP+SM 1 3.1

　INH+EMB+SM 1 3.1

　RFP+EMB+SM 3 9.4

3　讨论

煤工尘肺结核患者治疗包括尘肺和肺结核同时治疗 , 目

前尘肺病尚无根治药物 , 而肺结核的进展远比尘肺发展快 ,

活动性结核若不得到及时控制还能促进尘肺恶化 , 因此煤工

尘肺结核的治疗 , 目前主要是指对结核病的治疗。由于煤工

尘肺导致的肺纤维化等病理改变 , 对肺局部防御功能及药物

代谢动力学等产生不利影响 , 煤工尘肺结核治疗比单纯结核

治疗更困难。香港曾有学者报道 , 采用 6 ～ 8个月短程化疗方

案 , 尘肺结核 3年内的复发率为 22.0%, 5年内为 33.0%,

而单纯肺结核同时期内的复发率分别为 1.4%、 3.4%。有证

据表明 , 临床抗结核治疗所使用的常用浓度抗结核药物在抑制
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或杀灭结核分枝杆菌细菌型的同时 , 也能诱导结核分枝杆菌 L

型形成 , 且对其无抑制或杀灭作用 [ 6] 。肖和平 [ 7]等报道 , 耐

药组 、 耐多药组肺结核的结核分枝杆菌 L型培养阳性率分别

为 72.55%和 81.82%, 明显高于非耐药组的 46.15%;且化疗

6个月后 L型阳性者痰菌阴转率 (60.00%)显著低于 L型阴

性者 (85.71%), 提示耐药是导致结核分枝杆菌 L型感染疗

效不佳的主要原因。

32株结核分枝杆菌 L型临床分离株中有 24株回复为结核

分枝杆菌细菌型 , 总回复率为 75.0%, 而结核分枝杆菌 L型根

据是否能回复为细菌型 , 可分为非稳定型和稳定型两种 [ 8] , 前

者可回复为细菌型 , 后者不能回复为细菌型。相对于结核病的

控制而言 , 能回复为细菌型的结核分枝杆菌 L型非稳定型更具

危害 [ 7]。许多文献均报道 [ 9 , 10] , 结核分枝杆菌 L型不稳定型可

在体内长期存在并且有返祖为细菌型的倾向 , 在机体抵抗力下

降时又可回复为细菌型 , 是引起结核病恶化和内源性复发的细

菌学根源 , 对于结核分枝杆菌 L型稳定型而言, 虽不能回复为

细菌型 , 但仍具有一定致病性 , 与细菌型所引起的典型结核样

病变不同 , 结核分枝杆菌 L型稳定型感染引起的症状不典型或

表现为非特异性炎症 , 以致可形成潜在带菌者和导致临床与实

验室诊断的困难 , 甚至发生漏诊或误诊 [11] 。本研究结果表明淮

南矿区煤工尘肺结核患者感染的结核分枝杆菌 L型菌株多数为

不稳定型 , 少数为稳定型, 这一状况应引起临床上的高度重视 ,

针对这种情况 , 应开展结核分枝杆菌 L型药物敏感性检测 , 并

根据结果制定合理的治疗方案。

32株结核分枝杆菌 L型临床分离株药敏检测所选药物为

一线抗结核药物 , 这些菌株均为耐药株 , 以 RFP耐药最严重 ,

29株耐 RFP结核分枝杆菌 L型中有 24株为高耐药株;EMB、

INH其次 , 高耐药株分别为 13株和 19株;SM的耐药率相对

较低 , 高耐药株为 9株。 84.4% (27/32)的结核分枝杆菌 L

型菌株为多耐药株 , 单耐药株只占 15.6% (5/32)。提示在应

用抗结核药物治疗矿区难治性尘肺结核时 , 这些常用抗结核

药物是否还应被视为首选药物 , 或者加量使用或者换用其他

药物 , 有待进一步研究。

本研究结果显示 , 该矿区煤工尘肺结核患者感染的结核

分枝杆菌 L型菌株耐药情况较严重 , 究其原因 , 可能与这些

患者的病程较长 、 用药时间久以及反复用药等因素有关。而

另一些研究报道 , 结核分枝杆菌 L型的耐药性具有一定的遗

传性 , 即使回复为细菌型 , 其耐药性仍可保留 [ 10] 。说明结核

分枝杆菌 L型耐药性的产生不仅与细胞壁缺失有关 , 而且可

能与耐药相关基因突变也有某种关系。因此 , 对尘肺结核患

者所感染的结核分枝杆菌 L型菌株 , 应进行耐药相关基因突

变研究 , 进而揭示其突变特点 , 并根据结果探讨其与尘肺病

及地域性等因素之间的联系。

本结果提示 , 针对矿区煤工尘肺结核患者的治疗 , 应充

分考虑患者体内可能潜伏存在的结核分枝杆菌 L型 , 开展结

核分枝杆菌 L型检测 , 并同时作细菌型及 L型药敏试验 , 选

用对二者均敏感的药物。
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序号 　标准编号 　标准名称 代替标准号 发布日期 实施日期

1 GBZ3— 2006 职业性慢性锰中毒诊断标准 GBZ3— 2002 20-06-3-13 2006-10-1

2 GBZ21— 2006 职业性光接触性皮炎诊断标准 GBZ21— 2002 2006-3-13 2006-10-1

3 GBZ24— 2006 职业性减压病诊断标准 GBZ24— 2002 2006-3-13 2006-10-1

4 GBZ26— 2007 职业性急性三烷基锡中毒诊断标准 GBZ26— 2002 2007-6-13 2007-11-30

5 GBZ38— 2006 职业性急性三氯乙烯中毒诊断标准 GBZ38— 2002 2007-1-4 2007-7-1

6 GBZ49— 2007 职业性噪声聋诊断标准 GBZ49— 2002 2007-6-13 2007-11-30

7 GBZ89— 2007 职业性汞中毒诊断标准 GBZ89— 2002 2007-6-13 2007-11-30

8 GBZ185— 2006 职业性三氯乙烯药疹样皮炎诊断标准 2007-1-4 2007-7-1

9 GBZ188— 2007 职业健康监护技术规范 2007-3-11 2007-10-1

推荐性国家标准

1 GB/T16180— 2006 劳动能力鉴定　职工工伤与职业病致残等级 GB/T16180— 1996 2006-11-2 2007-5-1
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