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摘  要 

结核病是一种由结核分支杆菌(Mycobacterium tuberculosis)引起的慢性感染性疾病，结核分支杆菌的耐

药性问题日益严重，已成为全球公共卫生的重要问题。本文综述了结核分支杆菌耐药现状及相关检测技

术运用价值。介绍了结核分支杆菌的耐药现状及相关检测技术。探讨了目前耐药性相关检测技术运用价

值、局限性及未来发展方向。结核分支杆菌检测技术在结核病的预防、诊断、治疗和控制中发挥着重要

作用。它们可以提高结核病的早期诊断率和治疗成功率，减少疾病的传播和死亡率，同时还可以帮助卫

生机构更好地掌握结核病的流行情况和传播路径，从而制定更加有效的预防措施。随着技术的不断进步

和完善，结核分支杆菌耐药性检测技术将会得到更广泛的应用，从而更好地服务于结核病的预防、诊断

和治疗工作。 
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Abstract 
Tuberculosis (TB) is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB). 
The problem of drug resistance of MTB is becoming more and more serious, and it has become an 
important problem of global public health. This article reviewed the status of drug resistance of My-
cobacterium tuberculosis and the application value of relevant detection techniques. The current sit-
uation of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis and related detection techniques were in-
troduced. The application value, limitation and future development of drug resistance-related detec-
tion technology were discussed. Detection of Mycobacterium tuberculosis plays an important role 
in the prevention, diagnosis, treatment and control of tuberculosis. They can increase the rate of 
early diagnosis and successful treatment of tuberculosis, reduce the spread and mortality of the 
disease, and help health agencies to better understand the prevalence and transmission routes of 
tuberculosis, to develop more effective preventive measures. With the continuous progress and 
improvement of technology, the detection of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis will be 
more widely used, so as to better serve the prevention, diagnosis and treatment of tuberculosis. 
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1. 引言 

结核分支杆菌是一种致病菌，引起结核病。随着人口增长、城市化进程加快以及艾滋病等慢性疾病

的普及，结核病在全球范围内依然是一个重要的公共卫生问题。与此同时，结核分支杆菌的耐药性问题

也逐渐引起人们的关注。目前，结核分支杆菌耐药性的检测技术已经有了很大的进展，本文将对结核分

枝杆菌耐药现状及相关检测技术进行详细介绍。 

2. 结核分枝杆菌耐药现状 

2.1. 结核分杆菌耐药的概念和分类 

结核病是一种由结核分支杆菌引起的慢性传染病，其传播方式主要是通过空气传播。结核分支杆菌

可以感染人体各个器官，尤其是肺部，导致肺结核[1]。然而，随着抗生素的广泛应用，结核分支杆菌耐

药性的问题逐渐凸显。结核分支耐药的概念是指结核分支杆菌对结核病常用抗生素产生了抗药性，使得

治疗效果大大降低或失效[2]。目前，结核分支耐药已经成为全球公共卫生领域的一大难题。 
结核分枝杆菌耐药的分类包括多药耐药性(multi-drug resistance, MDR-TB)、广谱耐药性(extensively 

drug-resistant tuberculosis, XDR-TB)和超级耐药性(totally drug-resistant tuberculosis, TDR-TB) [3]。其中，
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MDR-TB 是指对常用的两种一线抗结核药物异烟肼和利福平耐药；XDR-TB 是指在 MDR-TB 基础上，

耐药性还扩展到青霉素、头孢菌素等抗生素；而 TDR-TB 是指对所有已知的抗结核药物均产生了耐药

性[4]。 

2.2. 全球结核分枝杆菌耐药疫情的现状 

全球结核分支耐药疫情的现状十分严峻。根据世界卫生组织(WHO)的《2020 年全球结核病报告》，

全球每年有大约 1000 万人感染结核病，其中约有 50 万人感染的结核菌株为多药耐药结核(MDR-TB) [1]。
此外，大约有 40 万人感染的结核菌株为耐多药结核(XDR-TB)。尽管结核病在全球范围内都是一个问题，

但不同地区的结核耐药性疫情存在很大的差异。亚洲地区是结核耐药性的高发区。根据 WHO 的报告，

亚洲地区每年有大约 30 万人感染多药耐药结核，占全球总数的 60%。中国、印度和俄罗斯是亚洲地区耐

药性结核病的高发地区[1]。 

2.3. 结核分分枝杆菌耐药的危害和挑战 

结核分支杆菌的耐药性问题是当前结核病防治面临的严峻挑战之一。耐药结核病对患者的健康、医

疗资源的消耗以及公共卫生安全都带来了严重的危害。 
结核分支杆菌耐药性的主要危害是增加了治疗难度和治疗时间，从而加重了患者的痛苦和健康风险

[4]。对于耐药结核病的治疗，需要使用更多的药物和设备，患者需要更长时间的住院治疗，这将使得医

疗资源的消耗变得更加严重[5]。结核分支杆菌耐药性对公共卫生安全也是一个极大的威胁。耐药结核病

可以通过空气传播，对社区中其他人的健康构成威胁。耐药结核病的传播速度很快，可能会导致疫情爆

发和流行，从而威胁整社会[6] [7]。 
除了公共卫生方面的危害，结核分支杆菌的耐药性也带来了许多严重的挑战。 
治疗困难：结核分支杆菌耐药性导致传统的结核病治疗方法失效。这意味着治疗非耐药性结核病的

方法不再适用于耐药性结核病，而需要使用更昂贵、更有毒、更不可靠的药物进行治疗[8]。此外，这些

药物还会导致严重的副作用，如肝功能损害、视力问题和耳毒性等[9]。传染性增强：耐药性结核分支杆

菌的传播比非耐药性菌株更难控制。当耐药性菌株感染未经治疗的患者时，他们将成为超级传播者，将

菌株传播给其他人，并促进耐药性结核菌株的形成和传播。这种情况对于处于营养不良、免疫力低下和

社会经济弱势的人群尤其危险[10]。成本问题：耐药性结核病的治疗成本显然高于非耐药性结核病。在发

展中国家，这个问题尤其严重，因为很少有患者能够承担治疗费用[4]。如果患者未能得到适当的治疗，

那么耐药性结核病将进一步传播和加剧，从而导致更多的治疗成本和社会负担。 
此外，结核病患者的流动性和传染性也是耐药结核病防控的重要难点之一。结核病患者往往居住在

贫困地区，因生活水平低下、饮食不卫生、空气质量差等原因，更容易感染结核杆菌[5]。在现代社会，

全球化的趋势也为结核病传播带来了挑战。随着人员流动的增加，结核病病原体也跨越国界传播，特别

是在一些发展中国家，由于卫生条件落后，结核病的传播风险更加严重，这使得全球耐药结核病的防控

工作面临着更加复杂和严峻的挑战。 

3. 结核分支杆菌及其耐药的检测技术 

结核分支杆菌检测技术可以分为常用检测技术和新兴检测技术两类。 

3.1. 常用的结核分支杆菌及其耐药检测技术及其原理 

3.1.1. 结核菌培养 
结核菌培养是一种常用的结核病检测方法，可以检测结核分支杆菌的存在。结核菌培养分为液体培
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养和固体培养两种。液体培养具有快速、灵敏的特点，但是成本较高；固体培养的成本较低，但是需要

较长的培养时间。结核菌培养的缺点是需要进行大量的试验和操作，而且容易受到污染和干扰[11]。 

3.1.2. 传统药敏试验 
传统药敏试验是基于传统的结核分支杆菌培养方法，如 Lowenstein-Jensen 培养基、Middlebrook 培养

基等，通过将不同抗生素加入培养基中，观察菌株的生长情况，从而判断其对不同抗生素的敏感性和耐

药性。该方法的优点是简单易行，可以同时检测多种药物的耐药性，而且检测结果可靠。但是，传统药

敏试验需要较长的培养时间，通常需要 2~3 周，且有一定的误差率[11] [12] [13]。 

3.1.3. 液体培养药敏试验 
液体培养药敏试验是将结核分支杆菌培养于液体培养基中，如 BACTEC MGIT 960 等，观察不同抗

生素对菌株的敏感性和耐药性。该方法的优点是快速、灵敏，可以在 1~2 周内得到结果，且准确率高，

可以检测到低浓度的结核分支杆菌。缺点是设备成本高，且对培养条件的要求较高[12] [14]。 

3.1.4. 抗酸染色 
抗酸染色是一种简单、快速的检测方法，可以检测出结核分支杆菌的存在。抗酸染色的原理是结核

分支杆菌细胞壁富含脂质，可以被染料染色。抗酸染色的优点是简单易行，但是缺点是检测灵敏度较低，

可能会出现假阴性结果[15] [16] [17]。 

3.1.5. 结核菌素试验 
结核菌素试验是一种常用的结核病检测方法，可以检测出被感染的人群。结核菌素试验的原理是注

射结核菌素进入皮下，观察注射部位的皮肤反应。结核菌素试验的优点是简单、快速，但是不能区分活

动性和非活动性结核病，也可能出现假阴性和假阳性结果[18] [19]。 

3.1.6. PCR 
PCR 是聚合酶链式反应的缩写，是一种快速、敏感、特异性高的核酸检测技术。PCR 的原理是通过

DNA 聚合酶复制目标 DNA 序列，产生大量的 DNA 片段。PCR 的优点是快速、灵敏、特异性高，可以

检测出微量的目标 DNA 序列。PCR 技术可以分为传统 PCR、实时荧光 PCR 和数字 PCR 等不同的类型[20] 
[21] [22]。 

3.1.7. Xpert MTB/RIF 
Xpert MTB/RIF 是一种快速检测结核分支杆菌和耐药基因的分子诊断方法，由美国 Cepheid 公司开

发。该方法采用基于实时聚合酶链式反应(real-time PCR)的技术，可以用于检测结核病的临床样本，包括

痰、尿液、脑脊液等。该方法可以快速、准确地检测结核分支杆菌，并可以同时检测耐药基因，从而助

临床医生选择合适的治疗方案。此外，该方法还可以用于结核病的流行病学调查和监测，以及评估结核

病的治疗效果[23] [24] [25]。 

3.1.8. LAMP 
LAMP 是环介导等温扩增的缩写，是一种新型的核酸检测技术。LAMP 的原理是在等温条件下，通

过 DNA 聚合酶复制目标 DNA 序列，产生大量的 DNA 片段。LAMP 的优点是快速、敏感、特异性高，

同时还可以在常温下进行，不需要 PCR 仪器的支持[26] [27]。 

3.1.9. 基因芯片 
基因芯片是一种高通量的检测技术，可以同时检测大量的目标序列。基因芯片的原理是将多个探针

固定在芯片表面上，探针与目标序列匹配后发生杂交反应，然后通过荧光标记检测目标序列的存在。基
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因芯片的优点是高通量、高灵敏度、高特异性，可以同时检测多个耐药相关基因[28]。结核分支杆菌耐药

相关基因的检测可以帮助临床医生准确地诊断结核病，并且选择最合适的治疗方案。 

3.2. 新兴的结核分支杆菌及其耐药检测技术及其优势 

3.2.1. 全基因组测序技术 
全基因组测序技术可以检测所有基因的突变位点，为确定结核分支杆菌的耐药性提供了更为全面的

信息。近年来，随着全基因组测序技术的快速发展，全基因组测序技术也开始被广泛应用于结核分支杆

菌耐药性的研究。全基因组测序技术可以高效地检测结核分支杆菌中所有可能的突变位点，提供更为全

面的耐药信息[29]。 

3.2.2. 快速诊断技术 
在结核病的治疗中，快速诊断是至关重要的，可以帮助医生快速选择最合适的治疗方案。近年来，

一些新型的快速诊断技术也被应用于结核分支杆菌耐药性的检测中，例如基于核酸检测的 CRISPR 技术

[30] [31] [32]和基于免疫学的快速诊断技术[33] [34] [35]等。这些技术可以快速、准确地检测结核分支杆

菌的耐药性，为患者提供更为及时、有效的治疗。 

4. 相关检测技术运用价值 

4.1. 结核分支杆菌检测技术在结核病诊断中的作用 

结核分支杆菌检测技术在结核病诊断中发挥着关键作用。对于临床症状相似的疾病，结核分支杆菌

检测技术能够快速准确地区分结核病和非结核性疾病。不仅如此，结核分支杆菌检测技术也能在早期诊

断和预防结核病方面发挥重要作用。 
目前最常用的结核分支杆菌检测技术是微生物学检测方法。这种方法可以通过在临床标本(例如痰、

血液、尿液等)中培养结核分支杆菌，然后进行药敏试验和分子生物学检测来确定结核分支杆菌的菌株和

耐药性。然而，这种方法需要长时间的培养，通常需要数周的时间才能得到结果。在一些需要紧急治疗

的情况下，这种方法并不是最优选择。 
随着技术的发展，分子生物学检测技术也被广泛应用于结核分支杆菌的检测中。这些方法包括 PCR、

LAMP、线性扩增等技术[36]。这些检测技术的优点是可以在短时间内得到结果，并且在检测的敏感性和特

异性方面表现出色。然而，这些技术的缺点是成本较高，需要相应的设备和实验室，以及高水平的技术人员。 

4.2. 结核分支杆菌检测技术在结核病治疗中的作用 

结核分支杆菌检测技术在结核病治疗中也起着至关重要的作用。及时检测和识别结核分支杆菌的耐

药性，可以有效地指导医生选择最有效的药物治疗方案。因此，结核分支杆菌检测技术可以帮助医生更

加精确地制定个性化的治疗计划，提高治疗成功率，减少治疗失败率和复发率[37]。 
现代医学技术的发展，结核分支杆菌检测技术的进步和不断完善，使得可以通过分子生物学检测技术，

对结核病患者进行个性化的治疗方案。分子生物学检测技术可以快速检测到结核分支杆菌，并可以检测出

其耐药性。针对患者的耐药性检测结果，医生可以针对性地选择使用适当的抗结核药物进行治疗，达到更

好的治疗效果。并且，对于病情严重的患者，个性化治疗方案也能减少治疗方案的时间，避免抗药性变异。 

4.3. 结核分支杆菌检测技术在结核病预防中的作用 

结核分支杆菌检测技术在结核病预防中也发挥着重要的作用。它可以帮助医生和公共卫生部门更快

速地识别结核病的感染源，进一步预防和控制结核病的传播[38]。 
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早期的结核病预防主要依靠的是对结核病高危人群的筛查，如幼儿、老年人和免疫功能低下的人群。

这些人群虽然容易感染结核分支杆菌，但是他们的免疫系统可能还不足以发挥病毒的最大作用。因此，

结核分支杆菌检测技术的应用可以更好地识别患者，避免疾病的传播。 

4.4. 结核分支杆菌检测技术在结核病流行病学研究中的作用 

结核分支杆菌检测技术在结核病流行病学研究中也发挥着重要的作用。它可以帮助研究人员更好地

了解结核病的发病机制、疾病传播规律和地理分布等情况[38] [39]。 
流行病学研究需要对结核病患者和感染者进行广泛而深入的调查，确定不同群体的结核病感染情况、

疾病进展情况以及不同区域的疾病分布情况。结核分支杆菌检测技术可以提供快速准确的检测结果，帮

助研究人员更好地理解结核病的流行病学特征。 
此外，结核分支杆菌检测技术也可以对结核病传播的途径进行研究。通过对结核病感染者的检测，

可以追踪和确定感染的源头和传播路径。这有助于公共卫生部门更好地制定和实施结核病的预防和控制

措施。 

5. 结核分支杆菌检测技术的局限性和未来发展方向 

尽管结核分支杆菌检测技术在结核病的诊断、治疗和控制方面有着重要的作用，但是它也存在一些

局限性和挑战。 

5.1. 局限性 

5.1.1. 检测灵敏度的限制 
目前结核分支杆菌检测技术的灵敏度已经相当高，但是在某些情况下仍然存在限制。例如，对于一

些非典型的结核病病原体，检测灵敏度可能会降低。此外，对于一些病程较短的结核病患者，结核分支

杆菌的含量可能会很少，这也会影响检测的灵敏度。 

5.1.2. 检测特异性的限制 
尽管结核分支杆菌检测技术已经具备了高度的特异性，但在某些情况下仍然存在误诊的可能。例如，

某些非结核分枝杆菌或其他细菌感染也可能导致结核分支杆菌阳性反应。此外，对于一些患有肺结核和

非结核分支杆菌感染的患者，结核分支杆菌检测技术也可能出现假阴性的结果。 

5.1.3. 检测成本的限制 
结核分支杆菌检测技术的成本相对较高，这也限制了其在一些资源匮乏地区的普及和应用。此外，

一些高端的检测技术，如 NGS 等，仍然存在较高的成本。 

5.1.4. 检测时间的限制 
目前大部分结核分支杆菌检测技术的检测时间仍然较长，需要数小时至数天的时间。这也限制了其

在急诊诊断和治疗过程中的应用。 

5.2. 发展方向 

随着科技的不断发展，结核分支杆菌检测技术也将不断改进和完善。未来，我们可以期待以下方向

的发展： 
1) 多种检测技术的结合：将不同的检测技术结合起来，可以克服单一检测技术的局限性，提高检测

的灵敏度和特异性。 
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2) 分子生物学检测技术的发展：分子生物学技术已经成为结核分支杆菌检测的主流技术之一。未来，

我们可以期待分子生物学技术的不断发展和完善，如 NGS 技术、CRISPR-Cas 系统等，以提高检测的灵

敏度、特异性和速度。 
3) 便携式检测设备的发展：便携式检测设备可以在不同场所进行快速、准确的结核分支杆菌检测，

有望在结核病的早期诊断和治疗方面发挥重要作用。 
4) 智能化检测系统的发展：智能化检测系统可以实现检测过程的自动化和数字化，大大提高检测的

效率和准确性。 
5) 结合人工智能的发展：人工智能可以通过大数据分析和机器学习等技术，帮助我们更加准确地判

断结核病的诊断和治疗方案。 

6. 结论 

尽管结核病的治疗和防控取得了一定的成效，但结核分支杆菌的耐药性问题依然是当前的一个严重

挑战。结核分支杆菌耐药性的产生和传播涉及多个因素，需要全社会共同参与，采取综合措施加以应对。 
在解决结核分支杆菌耐药性问题的过程中，结核分支杆菌检测技术起到了非常重要的作用。不同的

检测技术具有不同的优缺点[40] [41]，在实际应用中需要根据具体情况进行选择。在新的技术不断涌现的

情况下，我们需要加强相关技术的研发和应用，不断提高检测的灵敏度和准确性，以更好地为结核病的

早期诊断、治疗和预防提供支持。 
结核病的防治工作需要全社会的共同参与，在预防结核病耐药性的形成和传播方面，需要通过提高

公众的卫生意识和科普教育，加强结核病的监测和预警，加强对结核病的标本采集、处理和运输，规范

抗结核药物的使用和管理等方面进行综合管理和应对。 
总之，结核分支杆菌检测技术在结核病的预防、诊断、治疗和控制中发挥着重要作用。它们可以提

高结核病的早期诊断率和治疗成功率，减少疾病的传播和死亡率，同时还可以帮助卫生机构更好地掌握

结核病的流行情况和传播路径，从而制定更加有效的预防措施。随着技术的不断发展，结核分支杆菌检

测技术将会变得更加灵敏、准确、简便、快速和经济，从而更好地服务于结核病的预防和治疗工作。 
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