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肺结核患者结核杆菌耐药情况及耐多药结核病的危险因素
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［摘　要］　目的　明确肺结核患者的耐药情况，探索耐多药结核病（ＭＤＲＴＢ）的危险因素，为 ＭＤＲＴＢ的防治提

供依据。方法　收集肺结核患者４６８例，分为初治患者３６５例和复治患者１０３例。采用比例法检测结核分枝杆菌

对抗结核药物的敏感性。应用单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素。结果　４６８例患者的

总耐药率、耐多药率和广泛耐药率分别为２５．８５％、１１．９７％、３．２１％。复治患者总耐药率（４９．５１％）、耐多药率

（３４．９５％）和广泛耐药率（１０．６８％）高于初治患者（分别为１９．１８％、５．４８％、１．１０％），差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。６种抗结核药中，总体耐药顺位由高至低依次为：异烟肼（ＩＮＨ）＞利福平（ＲＦＰ）＞氧氟沙星（ＯＦＸ）＞乙胺

丁醇（ＥＭＢ）＞链霉素（ＳＭ）＞卡那霉素（ＫＭ）。单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，居住农村（犗犚＝２．３１６，

９５％犆犐：１．６０４～５．１１８）、复治（犗犚＝６．１５０，９５％犆犐：４．７２８～１３．８２４）、有结核空洞（犗犚＝３．２１９，９５％犆犐：２．４０５～

８．６２７）、治疗过程中断（犗犚＝５．８２６，９５％犆犐：４．６１０～１２．５０７）及首次治疗未联合用药（犗犚＝２．５０８，９５％犆犐：１．８１３～

５．６４６）是 ＭＤＲＴＢ的危险因素。结论　肺结核患者耐药率较高，影响 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素较多，需积极采取

干预措施，控制 ＭＤＲＴＢ的发生。
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　　肺结核是一种严重危害人类健康的慢性传染

病，其病程较长、治疗费用较高、药物不良反应较大，

已成为全球重大的公共卫生和社会问题［１２］。我国

结核病防治规划已实施多年，大批结核病患者被发

现和治疗，有效遏制了结核病传播和流行的势头。

但由于抗结核药物的广泛使用，尤其是不规范使用，

导致耐药结核病的发生和传播。耐多药结核病

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）是指

至少对异烟肼和利福平耐药的结核病，我国每年新

发 ＭＤＲＴＢ达１２万例，占全球每年新发 ＭＤＲＴＢ

的２５％，是全球第二大 ＭＤＲＴＢ 的高负担国

家［３４］。目前，ＭＤＲＴＢ的发生机制尚未明确，不同

国家和地区影响 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素存在明

显的差异［５６］。评价肺结核患者的耐药情况有助于

改变和调整疾病控制方案，是目前我国 ＭＤＲＴＢ防

控的重中之重。本研究通过调查４６８例肺结核患者

的耐药情况，分析发生 ＭＤＲＴＢ的危险因素，旨在

了解本地区 ＭＤＲＴＢ感染的现状，并为科学制定防

治措施提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１１年１月１日—２０１８年

６月３０日海南省第三人民医院和三亚市疾病预防控

制中心收治的肺结核患者。纳入标准：（１）所有肺结

核患者均经痰结核分枝杆菌培养阳性；（２）无精神疾病

史，与调查人员沟通无障碍，同意签署知情同意书者。

排除标准：生活不能自理者，不能配合本次研究者。

１．２　研究方法

１．２．１　资料收集　采用回顾性研究方法，收集患者

的相关资料，主要包括患者的性别、年龄、婚姻状况、

文化程度、户籍、抗结核治疗史、肺内是否出现结核空

洞、距首次抗结核治疗时间、结核病接触史等情况。

１．２．２　痰结核分枝杆菌培养及药敏试验　采用

ＢＡＣＴＥＣＭＧＩＴ９６０全自动分枝杆菌快速培养药敏

仪，根据《结核病诊断实验室检验规程》［７］进行结核分

枝杆菌培养及菌种鉴定，菌种鉴定培养基为对硝基苯

甲酸（ＰＮＢ）和噻吩２羧酸肼（ＴＣＨ），ＰＮＢ和ＴＣＨ由

中国珠海贝索实业公司生产（批号：Ｐ１３０３２９）。药敏

试验采用比例法，检测４种一线抗结核药物异烟肼

（ＩＮＨ）、利福平（ＲＦＰ）、链霉素（ＳＭ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）

和２种二线药物氧氟沙星（ＯＦＸ）、卡那霉素（ＫＭ），药

敏试剂由美国ＢＤ公司生产（批号：７０７４９３５）。

１．２．３　结果判读标准　敏感：当分离菌株对检测的

６种抗结核药物均敏感时称为“敏感”，耐药：对检测

的任一种或一种以上的抗结核药物耐药时称为

“耐药”，耐多药：至少同时对异烟肼和利福平２种或

２种以上抗结核药物同时耐药，广泛耐药：除同时耐

异烟肼和利福平外，还同时对一种氟喹诺酮类和

一种二线注射类抗结核药物耐药。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件分

析。计数资料以百分率（％）表示，组间比较采用χ
２

检验。采用单因素分析 ＭＤＲＴＢ感染的相关危险

因素，并筛选出有统计学意义的因素进行多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

资料记录通过双录入方式建立数据库，进行逻辑校

错和双重核查。

２　结果

２．１　基本情况　２０１１年１月１日—２０１８年６月

３０日海南省第三人民医院和三亚市疾病预防控制

中心共收治肺结核患者４９３例，最终纳入４６８例，其

中男性２９２例，女性１７６例，年龄１８～７６岁，平均年

龄（４３．８５±８．３６）岁。

２．２　不同肺结核患者耐药类型　４６８例患者中，初

治患者３６５例，复治患者１０３例。３４７例对６种药

物全部敏感，１２１例至少对１种药物耐药，总体耐药

率为 ２５．８５％；耐 多 药 者 ５６ 例，耐 多 药 率 为

１１．９７％；广泛耐药者１５例，广泛耐药率为３．２１％。

总体耐药率、耐单药率、耐多药率和广泛耐药率初治

患者分别为１９．１８％、１２．６０％、５．４８％、１．１０％，复

治患者分别为４９．５１％、３．８８％、３４．９５％、１０．６８％，

复治患者总体耐药率、耐多药率和广泛耐药率高于

初治患者，但单耐药率低于初治患者，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５）。见表１。
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表１　不同肺结核患者耐药类型分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｙｐｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

组别
总体耐药

例数 耐药率（％）

耐单药

例数 耐药率（％）

耐多药

例数 耐药率（％）

广泛耐药

例数 耐药率（％）

初治患者（狀＝３６５） ７０ １９．１８ ４６ １２．６０ ２０ ５．４８ ４ １．１０

复治患者（狀＝１０３） ５１ ４９．５１ ４ ３．８８ ３６ ３４．９５ １１ １０．６８

χ
２ ３８．５６５ ６．４００ ６６．２３８ ２３．７８２

犘 ＜０．００１ ０．０１１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　不同肺结核患者检出结核分枝杆菌对６种抗

结核药的耐药情况　６种抗结核药中，总体耐药率

由高至低依次为：ＩＮＨ＞ＲＦＰ＞ＯＦＸ＞ＥＭＢ＞ＳＭ

＞ＫＭ；初治患者耐药率由高至低依次为：ＩＮＨ＞

ＲＦＰ＞ＯＦＸ＞ＥＭＢ＞ＳＭ＞ＫＭ；复治患者耐药率由

高至低依次为：ＩＮＨ＞ＲＦＰ＞ＥＭＢ＞ＯＦＸ＞ＳＭ＞

ＫＭ；一线抗结核药中，耐ＳＭ 的病例最少，二线抗

结核药中耐ＫＭ的病例最少。见表２。

表２　不同肺结核患者结核分枝杆菌对抗结核药的耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｔｏ

ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｄｒｕｇｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

耐药

类型

初治患者（狀＝３６５）

例数 耐药率（％）

复治患者（狀＝１０３）

例数 耐药率（％）

合计（狀＝４６８）

例数 耐药率（％）

耐ＩＮＨ ４１ １１．２３ ５０ ４８．５４ ９１ １９．４４

耐ＲＦＰ ２６ ７．１２ ４８ ４６．６０ ７４ １５．８１

耐ＳＭ １１ ３．０１ １４ １３．５９ ２５ ５．３４

耐ＥＭＢ １２ ３．２９ １８ １７．４８ ３０ ６．４１

耐ＫＭ ４ １．１０ １１ １０．６８ １５ ３．２１

耐ＯＦＸ ２４ ６．５８ １６ １５．５３ ４０ ８．５５

２．４　ＭＤＲＴＢ发生的单因素分析　病例组为５６

例 ＭＤＲＴＢ患者，对照组为３４７例感染敏感结核分

枝杆菌的肺结核患者。病例组与对照组的年龄、居

住地、治疗史、结核病接触史、距首次抗结核治疗时

间、有无结核空洞、有无治疗过程中断及首次治疗用

药方式比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

两组的性别、民族、婚姻状况及文化程度比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表３。

２．５　ＭＤＲＴＢ发生的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

以是否发生 ＭＤＲＴＢ为因变量，将单因素有统计学

意义的项目：年龄、居住地、治疗史、结核病接触史、

距首次抗结核治疗时间、有无结核空洞、有无治疗过

程中断及首次治疗用药方式为自变量，按α＝０．０５

水平将该８个因素进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结

果显示居住农村、复治、有结核空洞、治疗过程中断

及首次治疗未联合用药是 ＭＤＲＴＢ发生的独立危

险因素，其犗犚（９５％犆犐）值分别为２．３１６（１．６０４～

５．１１８）、６．１５０（４．７２８～１３．８２４）、３．２１９（２．４０５～

８．６２７）、５．８２６（４．６１０～１２．５０７）、２．５０８（１．８１３～

５．６４６）。见表４。

３　讨论

控制肺结核是我国重大传染病防治工作的重点

之一，近年来由于耐药性结核分枝杆菌的不断增加，

尤其是 ＭＤＲＴＢ的出现，给全球结核病防控工作带

来了严峻挑战［８］。定期的药敏检测是临床诊断和治

疗肺结核的重要指标，为制定合理的抗结核药物治

疗方案提供可靠的实验室依据。本研究结果显示，

４６８例患者的总耐药率、耐多药率和广泛耐药率分

别为２５．８５％、１１．９７％、３．２１％，与２０１０年全国第

五次结核病流行病学抽样调查报告［３］显示总耐药率

（３６．８％）及２００７—２００８年耐药基线调查
［９］显示总

耐药率（３７．７９％）相比明显下降，但耐多药率高于全

国流行病学调查（６．８％）及耐药基线调查（８．３２％）。

分析其原因可能是由于广谱抗结核药物的大量使

用，使结核分枝杆菌的耐药谱发生了变化，导致耐多

药率增高。本研究中初治患者总耐药率、单耐药率、

耐多药率和广泛耐药率分别为１９．１８％、１２．６０％、

５．４８％、１．１０％，复治患者总耐药率、单耐药率、耐多

药率 和 广 泛 耐 药 率 分 别 为 ４９．５１％、３．８８％、

３４．９５％、１０．６８％，复治患者总耐药率、耐多药率和

广泛耐药率高于初治患者，与刘桑等［１０］研究结果相

符。复治患者耐药率较高与患者治疗依从性欠佳，

不能规律用药，出现中断或间歇治疗等现象有关。

因此，提高初治肺结核患者的治愈率，减少其复发及

耐药性的发生，是防治 ＭＤＲＴＢ的有效方法。本研

究 显示，在４种一线抗结核药物中，ＩＮＨ和ＲＦＰ
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表３　ＭＤＲＴＢ发生的单因素分析［例数（％）］

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＭＤＲＴＢ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

因素
对照组

（狀＝３４７）

病例组

（狀＝５６） χ
２ 犘

性别 ０．２５９ ０．６１１

　男性 ２１７（６２．５４） ３７（６６．０７）

　女性 １３０（３７．４６） １９（３３．９３）

年龄（岁） ５．７６２ ０．０１６

　＜５０ ２０８（５９．９４） ２４（４２．８６）

　≥５０ １３９（４０．０６） ３２（５７．１４）

居住地 ９．５５３ ０．００２

　城市 ２５６（７３．７８） ３０（５３．５７）

　农村 ９１（２６．２２） ２６（４６．４３）

民族 ３．１０１ ０．０７８

　汉族 ３２６（９３．９５） ４９（８７．５０）

　少数民族 ２１（６．０５） ７（１２．５０）

婚姻状况 ０．５２８ ０．４６７

　已婚 ２２８（６５．７１） ３４（６０．７１）

　未婚／其他 １１９（３４．２９） ２２（３９．２９）

文化程度 ０．４１３ ０．５２１

　高中及以上 ２２０（６３．４０） ３３（５８．９３）

　初中及以下 １２７（３６．６０） ２３（４１．０７）

因素
对照组

（狀＝３４７）

病例组

（狀＝５６） χ
２ 犘

治疗史 ６８．６６３ ＜０．００１

　初治 ２９５（８５．０１） ２０（３５．７１）

　复治 ５２（１４．９９） ３６（６４．２９）

结核病接触史 ３０．０５１ ＜０．００１

　有 ２９（８．３６） １９（３３．９３）

　无 ３１８（９１．６４） ３７（６６．０７）

距首次抗结核

治疗时间（年）
５．０９７ ０．０２４

　＜２ ２５０（７２．０５） ３２（５７．１４）

　≥２ ９７（２７．９５） ２４（４２．８６）

结核空洞 １３．３４２ ＜０．００１

　有 １３３（３８．３３） ３６（６４．２９）

　无 ２１４（６１．６７） ２０（３５．７１）

治疗过程中断 ５２．３１３ ＜０．００１

　有 ４２（１２．１０） ２９（５１．７９）

　无 ３０５（８７．９０） ２７（４８．２１）

首次治疗用药 ９．４５４ ０．００２

　联合用药 ２９４（８４．７３） ３８（６７．８６）

　未联合用药 ５３（１５．２７） １８（３２．１４）

表４　ＭＤＲＴＢ发生的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＭＤＲＴＢ

因素 β 犛犫 Ｗａｌｄχ
２ 犗犚 ９５％犆犐 犘

年龄 ０．０８２ ０．０２６ ０．８１２ １．１０４ ０．９４０～１．４０５ ０．６３０

居住地 ０．９８５ ０．２４７ ４．９０４ ２．３１６ １．６０４～５．１１８ ０．０１８

治疗史 １．９０３ ０．９４７ ９．８１３ ６．１５０ ４．７２８～１３．８２４ ＜０．００１

结核病接触史 ０．１６５ ０．０４６ １．９８４ １．２０７ ０．９８５～１．６５０ ０．１１７

距首次抗结核治疗时间 ０．０６２ ０．０２０ １．７０８ ０．９８５ ０．８８０～１．２６２ ０．２６８

结核空洞 １．３０６ ０．５０２ ５．３１２ ３．２１９ ２．４０５～８．６２７ ０．０１４

治疗过程中断 １．７８４ ０．８７５ １５．２０６ ５．８２６ ４．６１０～１２．５０７ ＜０．００１

首次治疗用药 １．０４２ ０．２８０ ４．７１２ ２．５０８ １．８１３～５．６４６ ０．０２５

居于耐药顺位的前２位，而无论是初治患者还是复

治患者，ＳＭ耐药率均较低，与应潜等
［１１］研究结果基

本一致。我国《耐药结核病化学治疗指南２０１５》建

议，低代氟喹诺酮类药物耐药时，可使用高代氟喹诺

酮类药物，但不应作为治疗方案中的核心药物［１２］。

ＭＤＲＴＢ患者单一用药治疗效果欠佳，应采取以化

学治疗为主的综合性治疗措施，才能提高治疗效果。

本研究对可能影响 ＭＤＲＴＢ发生的相关因素

进行单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示

居住农村、复治、结核空洞、治疗过程中断及首次治

疗未联合用药是 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素。居住

农村是 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素，可见居住环境与

ＭＤＲＴＢ的发生有关。其原因可能是农村医疗条

件较城市差，缺乏肺结核防治知识，患病后未按规范

治疗。余述凤等［１３］研究也显示，居住地为农村是耐

多药肺结核的危险因素（犗犚＝３．１１４，９５％犆犐：
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１．５７３～４．１６７），应提高肺结核相关知识的宣传教

育。复治患者发生 ＭＤＲＴＢ的危险性是初治患者

的６．１５０倍，复治患者多来自农村地区，在治疗期间

可能存在服药不规律，拖延至病情加重后才来专科医

院治疗，导致发生ＭＤＲＴＢ的风险增高。高会霞等
［１４］

对 ＭＤＲＴＢ患者多因素分析表明，复治可能是导致

患者耐多药的危险因素（犗犚＝９．４３９，９５％犆犐：

４．３１７～２０．６３９）。结核空洞患者的肺部病变较严

重，空洞里往往有大量结核分枝杆菌，不断增殖并向

外释放，易引起结核病的广泛传播，增加 ＭＤＲＴＢ

发生的风险。Ｍｕｌｕ等
［１５］研究表明，肺结核患者肺

内空洞越多，病变范围越广泛，发生耐多药的危险性

越大（犗犚＝１．９０，９５％犆犐：１．１０～３．３８）。患者治疗

过程中断，未按时、定量、全程服药，容易导致病情反

复，治疗不彻底，体内耐药突变菌逐渐发展成为优势

菌，从而增加耐药风险和传播机会。Ｓｔｏｓｉｃ等
［１６］对

３１例耐多药结核分枝杆菌感染患者和９３例非耐多

药结核分枝杆菌感染患者进行病例对照研究，结果

显示患者治疗过程中断是 ＭＤＲＴＢ发生的危险因

素（犗犚＝３．３３，９５％犆犐：１．１４～９．０９）。首次治疗未

联合用药容易造成患者多次反复治疗，从而增加了

ＭＤＲＴＢ发生的风险。管红云等
［１７］研究发现，不规

律用药患者发生耐多药的危险是规律用药患者的

２．０６３倍。由此可见，ＭＤＲＴＢ发生的危险因素较

为复杂，应争取早期发现、快速诊断、规范诊疗，以降

低 ＭＤＲＴＢ发生的风险。

综上所述，肺结核患者耐药率较高，以ＩＮＨ、

ＲＦＰ和ＯＦＸ耐药为主，ＭＤＲＴＢ疫情仍然不容乐

观，居住农村、复治、有结核空洞、治疗过程中断及首

次治疗未联合用药是 ＭＤＲＴＢ发生的危险因素，应

积极开展耐药检测新技术和提高结核病实验室检测

能力，规范临床治疗，制订个体化的治疗方案，从而

减少 ＭＤＲＴＢ的发生。
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