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［摘　要］　目的　了解西安市肺结核患者的耐药疫情及初始耐药与获得性耐药的耐药情况，为耐药结核病的治疗

以及控制模式提供依据。方法　将２０１５年西安市１４个区（县）结核病门诊和西安市胸科医院所有初治及复治痰

结核分枝杆菌培养阳性的病例作为研究对象，进行４种一线抗结核药物的敏感性试验。结果　西安市结核分枝杆

菌总耐药率为３１．９％，耐多药（ＭＤＲ）率为７．０％。初治组耐药率为２７．３％，ＭＤＲ率为３．５％。复治组耐药率为

５９．５％，ＭＤＲ率为２８．６％，复治组耐药率与 ＭＤＲ率均明显高于初治组，差异均有统计学意义（均犘＜０．００１）。

结论　西安市肺结核患者总耐药率低于全国平均水平，但 ＭＤＲ率略高于全国水平，说明西安市结核病防控工作

虽然取得一定成效，但形势依然严峻，特别是要加强初治患者的管理以减少耐药结核病的发生。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（１２）：９５２－９５５］

　　据估计，全球受结核分枝杆菌感染的人数已达

２０亿，其中５０００万人感染耐药结核分枝杆菌，现症

结核患者中有三分之二以上有发生耐多药（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）的危险
［１］。我国每年新发结

核病患者５６万例，ＭＤＲ肺结核患者１２万例，广泛

耐药肺结核患者１万例
［２］。结核病的高耐药率和
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ＭＤＲ菌株的不断扩散，正成为全球结核病控制的

一个重大问题。西安市一直是全国结核病高发地区

之一，结核病耐药情况也比较严重，但该市尚无结核

病耐药情况的基础数据，本研究旨在了解该市当前

结核病的耐药水平及相关影响因素，为今后结核病

防治工作提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１５年１—１２月西安市１４个区

（县）结核病门诊和西安市胸科医院所有初治及复治

痰结核分枝杆菌培养阳性的病例。初治患者是指从

未使用过抗结核药物或使用抗结核药物不满１个月

的患者，共计２５６例；复治患者包括不规律抗结核治

疗≥１个月以及初治失败及复发患者，共计４２例。

１．２　研究方法　对入选病例治疗前首次培养阳性

的分离菌株进行菌种鉴定和药物敏感试验。菌种鉴

定确定为结核分枝杆菌后，做药物敏感性试验，药敏

试验采用比例法［３］，药物选用异烟肼（ｉｓｏｎｉａｚｉｄ，

ＩＮＨ，Ｈ）、利福平（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ，ＲＦＰ，Ｒ）、乙胺丁醇

（ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，ＥＭＢ，Ｅ）和链霉素 （ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，

ＳＭ，Ｓ）。该四种含药培养基的临界药物浓度分别为

ＩＮＨ０．２μｇ／ｍＬ，ＲＦＰ４０μｇ／ｍＬ，ＥＭＢ２μｇ／ｍＬ，ＳＭ

４μｇ／ｍＬ。所用菌液浓度１０
－２ｍｇ／ｍＬ、１０

－４ｍｇ／ｍＬ，

分别挑取０．０１ｍＬ接种于含药及对照培养基上，

３７℃培养４周后观察计数培养基上菌落生长情况，

并计算耐药百分比，耐药性以在临界药物浓度生长

菌落的百分数来表示，即试验管（含药培养基）菌落

数与对照管（不含药培养基）菌落数之比大于１％为

耐药。质量控制：若高稀释度菌液（１０－４ｍｇ／ｍＬ）在

对照培养基上生长的菌落数小于２０个，则从对照管

传代培养，重复试验。

１．３　统计方法　应用ＥＸＣＥＬ２００７及ＳＰＳＳ１３．０

统计软件对数据进行整理和统计分析，率的比较采

用χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以犘≤０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　耐药及 ＭＤＲ情况　在本次分枝结核杆菌阳

性的２９８例患者中，对ＩＮＨ、ＳＭ、ＲＦＰ、ＥＭＢ四种抗

结核药全部敏感２０３例，对１种以上药物耐药９５例，

总耐药率为３１．９％。其中初治组耐药率为２７．３％；

复治组耐药率为５９．５％。至少同时对ＩＮＨ和ＲＦＰ

耐药的２１例，ＭＤＲ率为７．０％。其中初治组 ＭＤＲ

率为３．５％；复治组 ＭＤＲ率为２８．６％。复治组耐

药率与 ＭＤＲ率均高于初治组，差异均有统计学意

义（均犘＜０．００１）。见表１。

表１　２０１５年西安市肺结核患者耐药及 ＭＤＲ情况

犜犪犫犾犲１　ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄＭＤＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎＸｉ’ａｎ，２０１５

耐药

类型

初治组（狀＝２５６）

例数比率（％）

复治组（狀＝４２）

例数比率（％）

合计（狀＝２９８）

例数比率（％）
χ
２ 犘

耐药 ７０ ２７．３ ２５ ５９．５ ９５ ３１．９ ２０．２９６ ＜０．００１

ＭＤＲ ９ ３．５ １２ ２８．６ ２１ ７．０ ３４．５８０ ＜０．００１

２．２　单药耐药情况　初治组和复治组单药的耐药

率由高至低均依次为ＩＮＨ、ＳＭ、ＥＭＢ、ＲＦＰ，复治组

对各药的耐药率均高于初治组，差异均有统计学意

义（均犘＜０．００１）。见表２。

表２　２０１５年西安市肺结核患者的单药耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎＸｉ’ａｎ，２０１５

耐药

类型

初治组（狀＝２５６）

例数比率（％）

复治组（狀＝４２）

例数比率（％）

合计（狀＝２９８）

例数比率（％）
χ
２ 犘

耐ＩＮＨ ５７ ２２．３ ２５ ５９．５ ８２ ２７．５ ２５．１１２ ＜０．００１

耐ＲＥＰ １２ ４．７ １３ ３１．０ ２５ ８．４ ３２．３８６ ＜０．００１

耐ＥＭＢ ２２ ８．６ １７ ４０．５ ３９ １３．１ ３２．２４４ ＜０．００１

耐ＳＭ ４１ １６．０ ２０ ４７．６ ６１ ２０．５ ２２．１３６ ＜０．００１

２．３　不同类型耐药情况　在耐一种药者中，初治组

和复治组均以耐ＩＮＨ为主，其中对ＩＮＨ 的耐药率

初治组高于复治组（χ
２＝０．８３４，犘＝０．５４９）。初治

组中耐两种药中以耐ＩＮＨ、ＳＭ为主，复治组中耐两

种药中以耐ＩＮＨ、ＲＦＰ 为主。耐三种药中以耐

ＩＮＨ、ＥＭＢ、ＳＭ为主，耐三种药的耐药率均为复治

组高于初治组，差异有统计学意义（χ
２＝１１．８９１，犘

＜０．００１）。见表３。

２．４　耐药的影响因素分析　单因素分析结果显示，

不同年龄、不同性别肺结核患者耐药率比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；不同化疗史的肺结核患者

耐药率比较，复治组高于初治组，差异有统计学意义

（χ
２＝１７．２０５，犘＜０．００１）。见表４。
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表３　２０１５年西安市肺结核患者不同类型耐药情况

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎＸｉ’ａｎ，２０１５

药敏

类型

初治组（狀＝２５６）

例数比率（％）

复治组（狀＝４２）

例数比率（％）

合计（狀＝２９８）

例数比率（％）
χ
２ 犘

全敏感 １８７ ７３．０ １６ ３８．１ ２０３ ６８．１ ２０．２９６ ＜０．００１

耐一种药 ３４ １３．３ ３ ７．１ ３７ １２．４ － ０．３２３

　Ｈ ２３ ９．０ ２ ４．８ ２５ ８．４ － ０．５４９

　Ｒ ２ ０．８ １ ２．４ ３ １．０ － ０．３６７

　Ｓ ９ ３．５ ０ ０．０ ９ ３．０ － ０．６１７

耐两种药 １２ ４．７ ５ １１．９ １７ ５．７ － ０．０７４

　ＨＳ ９ ３．５ ２ ４．８ １１ ３．７ － ０．６５８

　ＨＲ ３ １．２ ３ ７．１ ６ ２．０ － ０．０３９

耐三种药 １８ ７．０ １０ ２３．８ ２８ ９．４ － ０．００２

　ＨＲＳ １ ０．４ １ ２．４ ２ ０．７ － ０．２６２

　ＨＥＳ １６ ６．３ ９ ２１．４ ２５ ８．４ － ０．００３

　ＲＥＳ １ ０．４ ０ ０．０ １ ０．３ － １．０００

耐四种药 ５ ２．０ ８ １９．０ １３ ４．４ － ＜０．００１


　ＨＲＥＳ ５ ２．０ ８ １９．０ １３ ４．４ － ＜０．００１


　　：Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

表４　２０１５年西安市肺结核患者耐药影响因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎＸｉ’ａｎ，２０１５

因素 监测例数 耐药例数 耐药率（％） χ
２ 犘

年龄（岁）

　０～１９ ２１ ８ ３８．１ ６．１８３ ０．１０３

　２０～３９ １４７ ３７ ２５．２

　４０～５９ ９１ ３６ ３９．６

　≥６０ ３９ １４ ３５．９

性别

　女 ９３ ３９ ４１．９ ２．９０４ ０．０８８

　男 ２０５ ５６ ２７．３

化疗史

　初治 ２５６ ７０ ２７．３ １７．７３８ ０．０００

　复治 ４２ ２５ ５９．５

３　讨论

结核病报告发病人数始终位居法定报告甲、乙

类传染病前列，西安市一直是全国结核病高发地区

之一，结核病患者耐药情况也比较严重。耐药性数

据不仅是临床用药和评价化疗方案的重要依据，更

是流行病学和结核病控制工作的重要指标。原发耐

药率是反映一段时间内结核病控制效能的最佳流行

病学指标，获得性耐药率是反映过去结核病控制情

况和治疗有效性的混合指标［４］。在结核患者中进行

常规、定期的耐药监测，对制订结核病控制规划和统

一的化疗方案具有重大意义［５］。

本文通过对西安市２０１５年耐药情况的检测，结

果显示，总耐药率为 ３１．９％，低于全国耐药率

３６．８％，总 ＭＤＲ率为７．０％，略高于全国 ＭＤＲ率

６．８％；其中初治组耐药率为２７．３％，ＭＤＲ 率为

３．５％，与漆禨等
［６］２００７ 年报道的初治耐药 率

２６．９％基本持平，低于其 ＭＤＲ率（６．６％）；虽然与

漆禨报道的复治耐药率８３．３％，ＭＤＲ率６１．８％相

比，该市获得的复治组耐药率５９．５％，ＭＤＲ 率

２８．６％已经大幅下降，但仍高于全国复治耐药率

３５．９％、ＭＤＲ率１５．４％。

本次耐四种一线抗结核药物单药的耐药率由高

至低依次为ＩＮＨ（２７．５％），ＳＭ（２０．５％），ＥＭＢ

（１３．１％），ＲＦＰ（８．４％）；初始单药和获得性单药的

耐药率由高至低也均为ＩＮＨ＞ＳＭ＞ＥＭＢ＞ＲＦＰ。

漆云等２００７年报道的西安地区结核耐药性现状调

查中单药耐药和耐药率由高至低为ＩＮＨ（４０．９％），

ＳＭ（３３．８％），ＲＦＰ（２８．６％），ＥＭＢ（２３．０％），与

２００７年相比西安市各单药的耐药率已经明显下降，

且对ＩＮＨ和ＳＭ 的耐药率始终处于西安市单药耐

药率的前两位，与李妍等［７］报道的陕西省结核病防

治研究所１７４株结核分枝杆菌耐药情况和刘宇红

等［８］报道的ＩＮＨ和ＳＭ 在历次流行病学调查中始

终居于耐药率的前两位相一致。

ＲＦＰ的耐药水平是结核病一个非常重要的指

标。从本次监测数据看，ＲＦＰ在初治组的耐药率仅

为４．７％，而复治组则达３１．０％。虽然比漆云等
［６］

２００７年报道的初治组的耐药率７．８％，复治组的耐

药率６２．７％已经降低了近一半，但复治组耐药率却

接近２０１０年全国第五次结核病流行病学抽样调查

中复治耐药率７．５％～３３．５％的上限。因此，就西

安市的情况来看，应加强复治患者的治疗管理，减少

复治病例，对降低耐药率，提高治愈率至关重要。

在不同耐药类型中，耐一种、两种、三种、四种药

的耐药率分别为１２．４％、５．７％、９．４％和４．４％，可

看出耐一种药的耐药率最高，复治组对各类型的耐

药率高于初治组。在耐一种药中，不论是初治组还

是复治组，ＩＮＨ的耐药率远高于其他种类的药。应

对此数据引起重视，因为有研究［９］显示耐ＩＮＨ结核

病患者更容易发展为 ＭＤＲ结核病，分析认为ＩＮＨ

作为一线抗结核药物，是临床最常用药物，但由于患

者在治疗过程中存在治疗不规律等情况，进而使结

核分枝杆菌菌株发生选择性生长，导致 ＭＤＲ结核

病的发生［１０］。在耐两种药中，初治组以耐 ＨＳ为

主，ＨＲ的耐药率仅为１．２％，影响不大；复治组以

耐 ＨＲ为主，耐药率为７．１％，由于对两种最强的抗

·４５９· 中国感染控制杂志２０１６年１２月第１５卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１５Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０１６



结核药物ＩＮＨ和ＲＦＰ同时耐药，ＭＤＲ结核病患者

的治疗难度大大增加，其不仅成为难治甚至有可能

成为不可治愈的患者，更为重要的是其持续传播

ＭＤＲ结核分枝杆菌使新感染者成为原发性耐药

者，造成严重的流行病学和公共卫生后患［１１］。

研究结果显示，化疗史是影响耐药的主要因素。

既往治疗过程中用药的不合理、不规律是导致耐药

的主要原因。一些患者对结核病治疗药物会产生不

良反应，对不良反应耐受性差的患者会拒绝或者自

行停药；有的患者由于服药时间长，自觉症状减轻以

为病已痊愈停止服药，未遵照医嘱；虽然国家对结核

病治疗过程中实行了部分检查和药物免费的政策，

但还有患者无法负担辅助的检查和药物费用。

应通过加强结核病健康教育的宣教，建立良好

的医患关系，提高患者的依从性，加强服药指导，强

化直接督导下的短程化疗（ＤＯＴＳ）策略
［１２］的执行，

从而最大限度地避免耐药结核病患者的产生。
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ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１０，３１（１２）：１２１９－

１２２９．

［１１］ＳｔｒｉｄｈＥｋｍａｎＧ，ＲｉｎｇｂｃｋＷｅｉｔｏｆｔＧ，ＮｙｒéｎＯ，ｅｔａｌ．Ｎａ

ｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｉｓｔｅｒ

ｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅａｆｔｅｒｉｎｇｕｉｎａｌｈｅｒｎｉａｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．

ＢｒＪＳｕｒｇ，２０１０，９７（１１）：１７２２－１７２９．．

（本文编辑：孟秀娟）
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