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·论著·

２０１３—２０１８年河南省５个耐药监测点结核分枝杆菌耐药性

王少华１，陈瑞琴２，常文静１，苏茹月１，马晓光１，郑丹薇１，朱岩昆１，石　洁
１，孙国清１，孙定勇１，郝义彬１

（１．河南省疾病预防控制中心，河南 郑州　４５００１６；２．郑州市金水区疾病预防控制中心，河南 郑州　４５００１６）

［摘　要］　目的　了解河南省５个耐药监测点结核分枝杆菌的耐药情况，为制定结核病疫情控制策略提供参考。

方法　收集２０１３—２０１８年河南省５个耐药监测点１７１６例结核病患者临床分离株及临床信息，采用比例法测定９

种常用抗结核药物敏感性，并分析其耐药特征变化。结果　结核病患者的总耐药率为２４．０７％（４１３／１７１６），耐多

药率为３．７３％（６４／１７１６）。一线抗结核药物耐药率由高到低依次为：链霉素（ＳＭ）１３．３４％（２２９株）、异烟肼（ＩＮＨ）

１０．０８％（１７３株）、利福平（ＲＩＦ）５．１９％（８９株）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）４．４９％（７７株）；二线抗结核药物耐药率由高到低

为：氧氟沙星（ＯＦＸ）３．１５％（５４株）、卡那霉素（ＫＡＭ）２．５１％（４３株）和卷曲霉素（ＣＰＭ）２．５１％（４３株）、对氨基水杨

酸（ＰＡＳ）１．９８％（３４株）、丙硫异烟胺（ＰＴＯ）１．４６％（２５株）。耐药谱结果显示，４１３株菌分布在６８种不同耐药类型

中，单耐药中ＳＭ、多耐药ＩＮＨ＋ＳＭ组合、耐多药组合中ＩＮＨ＋ＲＩＦ和ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＳＭ组合的耐药率较高。初治患

者耐药率和耐多药率分别为２０．１３％（２１６／１０７３）、２．８０％（３０／１０７３），复治患者耐药率和耐多药率分别为３０．６４％

（１９７／６４３）、５．２９％（３４／６４３），复治患者耐药率和耐多药率均高于初治患者（均犘＜０．０５）。４１～６０岁年龄组患者耐

药率最高（２９．２５％），２～２０岁年龄组患者耐药率最低（１３．５６％），各年龄组耐药率比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。耐药趋势分析结果显示，２０１３—２０１８年仅耐多药率呈逐年升高趋势（犘＜０．０５）。结论　河南省５个耐药

监测点结核分枝杆菌耐药情况仍然较为严重，耐药谱结果显示耐药类型表现多样化和复杂化，４１～６０岁年龄组患

者耐药率较高，复治患者耐药率较高，耐多药呈上升趋势。因此需要规范治疗，同时开展耐药筛查，减少耐药患者

产生，加强耐多药患者的治疗和管理，防止传播。

［关　键　词］　肺结核；结核分枝杆菌；耐药；耐多药；多重耐药

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２　Ｒ５２１

犇狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳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犻狀犳犻狏犲犿狅狀犻狋狅狉犻狀犵狊犻狋犲狊狅犳

犎犲狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犲，２０１３－２０１８

犠犃犖犌犛犺犪狅犺狌犪１，犆犎犈犖犚狌犻狇犻狀
２，犆犎犃犖犌犠犲狀犼犻狀犵

１，犛犎犝犚狌狔狌犲
１，犕犃犡犻犪狅犵狌犪狀犵

１，

犣犎犈犖犌犇犪狀狑犲犻１，犣犎犝犢犪狀犽狌狀１，犛犎犐犑犻犲１，犛犝犖犌狌狅狇犻狀犵
１，犛犝犖犇犻狀犵狔狅狀犵

１，犎犃犗犢犻

犫犻狀１（１．犜犺犲犆犲狀狋犲狉犳狅狉犇犻狊犲犪狊犲犆狅狀狋狉狅犾犪狀犱犘狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳犎犲狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犲，犣犺犲狀犵狕犺狅狌４５００１６，

犆犺犻狀犪；２．犣犺犲狀犵狕犺狅狌犑犻狀狊犺狌犻犇犻狊狋狉犻犮狋犆犲狀狋犲狉犳狅狉犇犻狊犲犪狊犲犆狅狀狋狉狅犾犪狀犱犘狉犲狏犲狀狋犻狅狀，犣犺犲狀犵狕犺狅狌

４５００１６，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ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（犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊）ｉｎｆｉｖｅ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｉｔｅｓｉｎＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｅｐｉｄｅｍｉｃ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｓｔｒａｉｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１７１６ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

ｆｒｏｍｆｉｖｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｉｔｅｓｉｎＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｉｎ２０１３－２０１８．犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｗａｓｔｅｓｔｅｄｆｏｒｔｈｅｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｎｉｎｅａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｂｙｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ，ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｉｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．

犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｔｏｔａｌｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＭＤＲ）ｒａｔｅｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ２４．０７％

（４１３／１７１６）ａｎｄ３．７３％ （６４／１７１６）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｆｒｏｍ

·９２６·中国感染控制杂志２０２３年６月第２２卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ６Ｊｕｎ２０２３



ｈｉｇｈｔｏｌｏｗｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ（ＳＭ）１３．３４％ （狀＝２２９），ｉｓｏｎｉａｚｉｄ（ＩＮＨ）１０．０８％ （狀＝１７３），ｒｉｆａｍｐｉ

ｃｉｎ（ＲＩＦ）５．１９％ （狀＝８９），ａｎｄｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ（ＥＭＢ）４．４９％ （狀＝７７）．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｔｉ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｆｒｏｍｈｉｇｈｔｏｌｏｗｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｏｆｌｏｘａｃｉｎ（ＯＦＸ）３．１５％ （狀＝５４），ｋａｎａｍｙｃｉｎ（ＫＡＭ）２．５１％

（狀＝４３），ｃａｐｒｅｏｍｙｃｉｎ（ＣＰＭ）２．５１％ （狀＝４３），ｐａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ（ＰＡＳ）１．９８％ （狀＝３４），ａｎｄｐｒｏｔｈｉｏｎａｍｉｄｅ

（ＰＴＯ）１．４６％ （狀＝２５）．Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ４１３ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄａｍｏｎｇ６８ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｙｐｅｓ，ｍｏｎｏｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆＳＭ，ｐｏｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＩＮＨ＋ＳＭ ，ａｓｗｅｌｌａｓＭＤＲｒａｔｅｓｏｆ

ＩＮＨ＋ＲＩＦａｎｄＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＳＭ ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ．ＴｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓａｎｄＭＤＲｒａｔｅｓｏｆｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｅｒｅ２０．１３％ （２１６／１０７３）ａｎｄ２．８０％ （３０／１０７３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓａｎｄＭＤＲｒａｔｅｓｏｆｒｅｔｒｅａｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ３０．６４％ （１９７／６４３）ａｎｄ５．２９％ （３４／６４３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓａｎｄＭＤＲｒａｔｅｓｏｆ

ｒｅｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｂｏｔｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ（ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．Ｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ４１ｔｏ６０

ｙｅａｒｓｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ２９．２５％，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ２ｔｏ２０ｙｅａｒｓｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｅｏｆ１３．５６％．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（犘

＜０．０５）．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒｅｎｄａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｎｌｙｔｈｅＭＤＲｒａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｙｅａｒｂｙｙｅａｒｉｎ２０１３－２０１８（犘＜

０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　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ｉｎｆｉｖｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｉｔｅｓｉｎＨｅｎａｎ

Ｐｒｏｖｉｎｃｅｉｓｓｔｉｌｌｓｅｒｉｏｕｓ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｙｐｅｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｅｒｅｄｉｖｅｒｓｅａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔ

ｅｄ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ４１－６０ｙｅａｒｓａｎｄｒｅｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｈｉｇｈ，ａｎｄＭＤＲｒａｔｅｓｈｏｗｅｄａｒｉｓ

ｉｎｇｔｒｅｎｄ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃａｒｒｙｏｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｏｃ

ｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＭＤＲｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｒａｎｓｍｉｓ

ｓｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；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；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；

ｐｏｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是由结核分枝杆菌

（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，ＭＴＢ）引起的一种慢

性感染性疾病，传播途径以空气传播为主。根据

２０２２年世界卫生组织（ＷＨＯ）结核病报告估计，

２０２１年全球新发结核病患病人数达１０６０万例，中

国约７８．４４万例，占７．４％，居世界第三位；新发患

者中，耐多药或利福平耐药结核病的患者人数为４５

万例，中国约３．２９万例，占７．３％
［１］。耐药结核病疫

情仍然是我国结核病防控的重点和难点，监测结核病

耐药特征，有利于制定对应的防治策略，实现精准防

控。本研究分析２０１３—２０１８年河南省５个监测点收

集的结核分枝杆菌对９种抗结核药物的药敏试验结

果，为耐药结核病防控策略的制定提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　２０１３年１月—２０１８年１２月河南

省５个结核病定点医疗机构就诊的可疑肺结核患者

中痰涂片阳性患者。采集患者痰标本进行分离培

养，获得的阳性培养物送至市级参比实验室采用对

硝基苯甲酸（ＰＮＢ）生化试验法进行菌型鉴定及药敏

检测，并收集研究对象的性别、年龄、居住地、职业、

治疗史等人口学信息。

１．２　实验方法

１．２．１　菌株初步鉴定和药敏试验　采用传统的

ＰＮＢ培养法对分枝杆菌阳性培养物进行初筛及鉴

定：菌株在ＰＮＢ鉴别培养基上能生长初步判定为非

结 核 分 枝 杆 菌 （ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，

ＮＴＭ），不能生长判定为结核分枝杆菌复合群
［２］。

采用传统固体比例法检测结核分枝杆菌对一线药物

异烟肼（ＩＮＨ）、利福平（ＲＩＦ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）、链

霉素（ＳＭ）和二线药物卡那霉素（ＫＡＭ）、氧氟沙星

（ＯＦＸ）、卷曲霉素（ＣＰＭ）、丙硫异烟胺（ＰＴＯ）、对氨

基水杨酸（ＰＡＳ）等共９种药品的敏感性。接种环刮

取一环对数生长期菌株，用生理盐水配制成１．０麦

氏单位菌液，稀释成１０－２和１０－４ＣＦＵ／ｍＬ菌液，各

取０．０１ｍＬ稀释菌液接种于不同含药培养基上，

（３６±１）℃培养４周观察结果
［２］。试验管（含药培养

基）菌落数／对照管（不含药培养基）菌落数＞１％判

定为耐药。

１．２．２　ＮＴＭ 菌种鉴定　采用分枝杆菌鉴定试剂

盒（厦门致善）和基因测序对初筛判定为ＮＴＭ 菌株

进行菌种鉴定［３４］。

１．３　相关定义　结核病耐药是指患者分离的结核

分枝杆菌对一种或一种以上抗结核药物耐药。单

耐药（ｍｏｎｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：患者分离的结核分枝杆菌
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药敏试验结果仅对一种抗结核药物耐药；多耐药

（ｐｏｌｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：结核分枝杆菌对一种以上抗结核

病药物耐药（不包括同时对ＩＮＨ 和ＲＩＦ耐药）；耐

多药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：结核分枝杆菌至少对

ＩＮＨ和ＲＩＦ同时耐药。广泛耐药（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＸＤＲ）：结核分枝杆菌在体外被证实至

少同时对ＩＮＨ和ＲＩＦ２种一线抗结核药物耐药，且

同时对氟喹诺酮类药物和至少３种二线静脉用抗结

核药物（ＣＰＭ、卡那霉素、阿米卡星）中１种耐药
［５６］。

１．４　质量控制　每批试验均以结核分枝杆菌标准

菌株Ｈ３７Ｒｖ作为质控对照株。本研究中５所结核

病定点医疗机构均通过国家结核病参比实验室抗结

核药物敏感性试验熟练度测试。

１．５　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差表

示；计数资料以例数或百分比表示，率的比较采用

χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；耐药趋势变化采用趋

势χ
２ 检验。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　共纳入２０１３—２０１８年来自河南省

５个结核病定点防治机构痰标本分枝杆菌培养阳性

患者１８１１例，剔除３０例信息不完整和６５例ＮＴＭ，

最终１７１６例纳入研究。研究对象中，６２．５３％

（１０７３例）为初治结核病患者，３７．４７％（６４３例）为

复治结核病患者；男性占７７．８０％（１３３５例），女性

占２２．２０％（３８１例）；平均年龄（４９．８０±１７．３７）岁。

不同性别、居住地及职业患者分离结核分枝杆菌耐

药率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；不同

年龄组患者分离结核分枝杆菌耐药率比较，差异有

统计学意义（χ
２＝１６．０６６，犘＜０．０５）。见表１。

表１　不同人群患者分离结核分枝杆菌耐药情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

特征
患者数

（狀＝１７１６）

耐药株数

（狀＝４１３）

耐药率

（％） χ
２ 犘

性别 ＜０．００１ ＞０．９９９

　男性 １３３５ ３２１ ２４．０４

　女性 ３８１ ９２ ２４．１５

年龄（岁） １６．０６６ ０．００１

　１０～ １１８ １６ １３．５６

　２１～ ４８４ １１０ ２２．７３

　４１～ ５３０ １５５ ２９．２５

　６１～９６ ５８４ １３２ ２２．６０

居住地 ０．７７４ ０．３７９

　农村 １３６０ ３２１ ２３．６０

　城镇 ３５６ ９２ ２５．８４

职业 ０．０５９ ０．８０８

　农民 １３０４ ３１２ ２３．９３

　其他 ４１２ １０１ ２４．５１

２．２　总体耐药情况　１７１６株结核分枝杆菌复合群

菌株中，总耐药率为２４．０７％，单耐药率为１２．７０％，

多耐药率为７．６３％，耐多药率为３．７３％。复治患者

的单耐药率、多耐药率、耐多药率和总耐药率均高于初

治患者，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

表２　１７１６株结核分枝杆菌复合群菌株耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１７１６犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓ

特征 菌株
总耐药

菌株 耐药率（％）

单耐药

菌株 耐药率（％）

多耐药

菌株 耐药率（％）

耐多药

菌株 耐药率（％）

初治 １０７３ ２１６ ２０．１３ １２２ １１．３７ ６４ ５．９６ ３０ ２．８０

复治 ６４３ １９７ ３０．６４ ９６ １４．９３ ６７ １０．４２ ３４ ５．２９

合计 １７１６ ４１３ ２４．０７ ２１８ １２．７０ １３１ ７．６３ ６４ ３．７３

χ
２ ２３．１５２ ４．５９５ １１．３１８ ２２．１２４

犘 ＜０．００１ ０．０３２ ０．００１ ＜０．００１

２．３　抗结核药物的任意耐药情况　１７１６株结核

分枝杆菌复合群菌株对一线抗结核药物任意耐药率

最高的是ＳＭ（１３．３４％），其次为ＩＮＨ（１０．０８％）、

ＲＩＦ（５．１９％）和ＥＭＢ（４．４９％）。初治患者对ＩＮＨ、

ＲＩＦ、ＥＭＢ、ＳＭ任意耐药的耐药率与复治患者比较，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。菌株对二线抗
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结核药物耐药率最高为ＯＦＸ（３．１５％），其次为ＫＡＭ

＝ＣＰＭ＞ＰＡＳ＞ＰＴＯ。初治患者对 ＫＡＭ、ＰＡＳ、

ＰＴＯ耐药的耐药率与复治患者比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５），见表３。

表３　１７１６株结核分枝杆菌复合群菌株对抗结核药耐药情况

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１７１６犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓｔｏａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓ

抗菌药物
全部（狀＝１７１６）

耐药株数 耐药率（％）

初治（狀＝１０７３）

耐药株数 耐药率（％）

复治（狀＝６４３）

耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

ＩＮＨ １７３ １０．０８ ８４ ７．８３ ８９ １３．８４ ５４．８９０ ＜０．００１

ＲＩＦ ８９ ５．１９ ４３ ４．０１ ４６ ７．１５ ２７．７３０ ＜０．００１

ＥＭＢ ７７ ４．４９ ３１ ２．８９ ４６ ７．１５ ４２．２３６ ＜０．００１

ＳＭ ２２９ １３．３４ １１２ １０．４４ １１７ １８．２０ ７２．４０５ ＜０．００１

ＫＡＭ ４３ ２．５１ ２８ ２．６１ １５ ２．３３ １．２７２ ０．２５９

ＯＦＸ ５４ ３．１５ ２９ ２．７０ ２５ ３．８９ １０．０５９ ０．００２

ＣＰＭ ４３ ２．５１ ２４ ２．２４ １９ ２．９５ ６．３００ ０．０１２

ＰＴＯ ２５ １．４６ １５ １．４０ １０ １．５６ ２．０５８ ０．１５２

ＰＡＳ ３４ １．９８ ２３ ２．１４ １１ １．７１ ０．３８８ ０．５３３

２．４　耐药谱分析

２．４．１　单耐药谱　２１８株菌为单耐药，其中初治患

者占５５．９６％（１２２／２１８），复治患者占４４．０４％（９６／

２１８），单耐药在耐药菌株中占５２．７８％（２１８／４１３）。

单耐一线药有１４６株，耐药率为８．５１％；单耐二线

药有７２株，耐药率为４．２０％。菌株对ＳＭ 耐药率

最高（５．６５％），其次为ＩＮＨ、ＯＦＸ，分别为１．７５％、

１．６３％。见表４。

表４　１７１６株结核分枝杆菌复合群菌株单耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ｍｏｎｏｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１７１６犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓ

单药耐药
初治（狀＝１０７３）

耐药株数 耐药率（％）

复治（狀＝６４３）

耐药株数 耐药率（％）

合计（狀＝１７１６）

耐药株数 耐药率（％）

ＩＮＨ ２１ １．９６ ９ １．４０ ３０ １．７５

ＲＩＦ ６ ０．５６ １ ０．１６ ７ ０．４１

ＥＭＢ ４ ０．３７ ８ １．２４ １２ ０．７０

ＳＭ ５２ ４．８５ ４５ ７．００ ９７ ５．６５

ＫＡＭ １２ １．１２ １ ０．１６ １３ ０．７６

ＯＦＸ １５ １．４０ １３ ２．０２ ２８ １．６３

ＣＰＭ ４ ０．３７ １３ ２．０２ １７ ０．９９

ＰＴＯ ２ ０．１９ ５ ０．７８ ７ ０．４１

ＰＡＳ ６ ０．５６ １ ０．１６ ７ ０．４１

合计 １２２ １１．３７ ９６ １４．９３ ２１８ １２．７０

２．４．２　多耐药谱　１３１株菌为多耐药，其中初治患

者占４８．８５％（６４／１３１），复治患者占５１．１５％（６７／

１３１）。多耐药在耐药菌株中占３１．７２％（１３１／４１３）。

１３１株多耐药菌共４４种耐药组合，其中ＩＮＨ＋ＳＭ

组合多耐药率最高（２．２７％，３９株），其次为ＩＮＨ＋

ＥＭＢ和ＥＭＢ＋ＳＭ 组合，多耐药率分别为０．５２％

（９株）、０．４１％（７株）。见表５。

２．４．３　耐多药谱　６４株菌为耐多药，其中初治患

者占４６．８８％（３０／６４），复治患者占５３．１２％（３４／

６４），耐多药在耐药菌株中占１５．５０％（６４／４１３）。６４

株耐多药菌株（含５株ＸＤＲＴＢ），表现为１５种不同

的耐药类型。耐药组合中ＩＮＨ＋ＲＩＦ和ＩＮＨ＋ＲＩＦ

＋ＳＭ 耐多药率并列最高（０．８７％，１５株），ＩＮＨ＋

ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＳＭ次之（０．７６％，１３株）。见表６。
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表５　１７１６株结核分枝杆菌复合群菌株多耐药情况

犜犪犫犾犲５　Ｐｏｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１７１６犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓ

多耐药组合
初治（狀＝１０７３）

耐药株数 耐药率（％）

复治（狀＝６４３）

耐药株数 耐药率（％）

合计（狀＝１７１６）

耐药株数 耐药率（％）

ＩＮＨ＋ＳＭ １９ １．７７ ２０ ３．１１ ３９ ２．２７

ＩＮＨ＋ＥＭＢ ５ ０．４７ ４ ０．６２ ９ ０．５２

ＥＭＢ＋ＳＭ ２ ０．１９ ５ ０．７８ ７ ０．４１

ＩＮＨ＋ＳＭ＋ＰＡＳ １ ０．０９ ４ ０．６２ ５ ０．２９

ＳＭ＋ＫＡＭ ３ ０．２８ ２ ０．３１ ５ ０．２９

ＩＮＨ＋ＥＭＢ＋ＳＭ １ ０．０９ ３ ０．４７ ４ ０．２３

ＲＩＦ＋ＳＭ １ ０．０９ ３ ０．４７ ４ ０．２３

ＲＩＦ＋ＰＴＯ ３ ０．２８ １ ０．１６ ４ ０．２３

ＳＭ＋ＣＰＭ ４ ０．３７ ０ ０ ４ ０．２３

ＩＮＨ＋ＰＡＳ ２ ０．１９ １ ０．１６ ３ ０．１７

ＲＦＰ＋ＥＭＢ １ ０．０９ ２ ０．３１ ３ ０．１７

ＣＰＭ＋ＰＡＳ ２ ０．１９ １ ０．１６ ３ ０．１７

ＩＮＨ＋ＥＭＢ＋ＳＭ＋ＰＡＳ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＳＭ＋ＫＡＭ ０ ０ ２ ０．３１ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＳＭ＋ＫＡＭ＋ＣＰＭ＋ＰＡＳ ２ ０．１９ ０ ０ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＳＭ＋ＰＴＯ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＫＡＭ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＯＦＸ ２ ０．１９ ０ ０ ２ ０．１２

ＲＦＰ＋ＯＦＸ＋ＣＰＭ ２ ０．１９ ０ ０ ２ ０．１２

ＳＭ＋ＰＴＯ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

ＯＦＸ＋ＣＰＭ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

其他 ９ ０．８４ １４ ２．１８ ２３ １．３４

表６　１７１６株结核分枝杆菌复合群菌株的耐多药情况

犜犪犫犾犲６　Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１７１６犕．狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓ

耐多药组合
初治（狀＝１０７３）

耐药株数 耐药率（％）

复治（狀＝６４３）

耐药株数 耐药率（％）

合计（狀＝１７１６）

耐药株数 耐药率（％）

ＩＮＨ＋ＲＩＦ ９ ０．８４ ６ ０．９３ １５ ０．８７

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＳＭ ８ ０．７５ ７ １．０９ １５ ０．８７

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＳＭ ４ ０．３７ ９ １．４ １３ ０．７６

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ ２ ０．１９ １ ０．１６ ３ ０．１７

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＯＦＸ ０ ０ ３ ０．４７ ３ ０．１７

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＳＭ＋ＯＦＸ ３ ０．２８ ０ ０ ３ ０．１７

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＳＭ＋ＯＦＸ １ ０．０９ １ ０．１６ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＳＭ＋ＫＡＭ＋

ＯＦＸ＋ＣＰＭ＋ＰＡＳ
２ ０．１９ ０ ０ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＥＭＢ＋ＳＭ＋ＫＡＭ＋

ＯＦＸ＋ＣＰＭ＋ＰＡＳ＋ＰＴＯ
０ ０ ２ ０．３１ ２ ０．１２

ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＯＦＸ＋ＣＰＭ＋ＰＡＳ ０ ０ １ ０．１６ １ ０．０６

其他 １ ０．０９ ４ ０．６２ ５ ０．２９

　　注：表示属于ＸＤＲＴＢ。
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２．５　耐药变化趋势　２０１３—２０１８年结核分枝杆菌

对抗结核药任意耐药率、年度耐药率比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５），耐多药率呈上升趋势（趋

势χ
２＝６．２３８，犘＝０．０１３），见表７。

表７　２０１３—２０１８年结核分枝杆菌复合群菌株耐药趋势分析［株（％）］

犜犪犫犾犲７　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒｅｎｄｓｏｆ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ｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒａｉｎｓｉｎ２０１３－２０１８（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物
２０１３年

（狀＝４００）

２０１４年

（狀＝２８９）

２０１５年

（狀＝３１８）

２０１６年

（狀＝２６３）

２０１７年

（狀＝２０９）

２０１８年

（狀＝２３７） χ
２ 犘

ＩＮＨ ５３（１３．２５） ２８（９．６９） ２６（８．１８） ２０（７．６０） ２０（９．５７） ２６（１０．９７） １．５３３ ０．２１６

ＲＩＦ １８（４．５０） １６（５．５４） １４（４．４０） １２（４．５６） １４（６．７０） １５（６．３３） １．１９８ ０．２７４

ＥＭＢ ２２（５．５０） ８（２．７７） ９（２．８３） １５（５．７０） １２（５．７４） １１（４．６４） ０．１８９ ０．６６４

ＳＭ ６６（１６．５０） ４０（１３．８４） ２７（８．４９） ３８（１４．４５） ２７（１２．９２） ３１（１３．０８） １．２８４ ０．２５７

ＫＡＭ １３（３．２５） ３（１．０４） ８（２．５２） ８（３．０４） ７（３．３５） ４（１．６９） ０．０５４ ０．８１６

ＯＦＸ ９（２．２５） ９（３．１１） １２（３．７７） ８（３．０４） ４（１．９１） １２（５．０６） １．５４８ ０．２１３

ＣＰＭ １１（２．７５） ８（２．７７） １０（３．１４） ９（３．４２） ２（０．９６） ３（１．２７） １．９６３ ０．１６１

ＰＴＯ ５（１．２５） ５（１．７３） ２（０．６３） ２（０．７６） １０（４．７８） １（０．４２） ０．４２９ ０．５１３

ＰＡＳ ６（１．５０） ８（２．７７） １２（３．７７） １（０．３８） ５（２．３９） ２（０．８４） ０．８２３ ０．３６４

ＭＤＲ １０（２．５０） ９（３．１１） ９（２．８３） １１（４．１８） １２（５．７４） １３（５．４９） ６．２３８ ０．０１３

ＤＲＴＢ １０３（２５．７５） ７６（２６．３０） ６５（２０．４４） ７１（２７．００） ４６（２２．０１） ５２（２１．９４） ６．００１ ０．３０６

　　注：ＭＤＲ表示耐多药，ＤＲＴＢ表示耐药结核。

３　讨论

耐药结核病防治是全球结核病防控工作的重点

难题之一。我国第四次和第五次结核病流行病学抽

样调查显示总耐药率分别为２７．８％、４２．１％，呈上

升趋势［７８］，是耐药结核病疫情较为严重的国家之一。

本组研究表明，河南省５个耐药监测点的临床分离菌

株对抗结核药物总耐药率为２４．０７％，低于四川省
［９］

（３２．１％）、河北省
［１０］（３４．１％）的研究报道，高于耒

阳市［１１］（２２．１３％），与江西省
［１２］（２５．６％）、许昌市

［１３］

（２４．２４％）报道的总耐药率相当。虽然我国耐药流

行处于较高水平，但各地具体情况不同，因此需要针

对本地的结核病患者开展耐药监测，了解耐药规律。

本研究中，５个耐药监测点的耐多药率为３．７３％，低

于全国第四次和第五次结核病流行病学抽样调查的

结果［７８］（１０．７％、６．８％）和北京市
［１４］的调查结果

（１０．２％），高于抚州市
［１５］（３．２６％），表明河南省总

耐药率和耐多药率在国内处于中下水平，可能与河

南省对结核病防治工作的重视，以及现代结核病控

制策略（ＤＯＴＳ策略）的１００％实施有关
［１６］。

本组药敏结果显示，一线药物耐药率顺序为ＳＭ

（１３．３４％）＞ＩＮＨ（１０．０８％）＞ＲＩＦ（５．１９％）＞ＥＭＢ

（４．４９％）；第五次流调一线药物耐药顺序为ＩＮＨ

（２８．２％）＞ＳＭ（２０．７％）＞ＲＩＦ（７．５％）＞ＥＭＢ

（６．２％）
［６］；湖南耒阳市一线药物耐药顺序为ＩＮＨ

（１３．３８％）＞ＳＭ（９．１５％）＞ＲＩＦ（８．４５％）＞ＥＭＢ

（３．３５％）
［１１］。二线药物耐药率最高为ＯＦＸ（３．１５％），

与耒阳市的研究［１１］结果一致。ＯＦＸ属于喹诺酮类

药物，喹诺酮作为广谱抗菌药物在临床治疗中广泛

使用，容易导致耐药的产生，因此结核病门诊要严格

控制喹诺酮类药物的使用，特别是在初治患者中，以

防止耐药的产生［１１］。耐药谱结果显示，４１３株菌分

布在６８种不同耐药类型中，耐药类型表现出多样化

和复杂化。单耐药中ＳＭ，多耐药ＩＮＨ＋ＳＭ 组合，

耐多药组合中ＩＮＨ＋ＲＩＦ和ＩＮＨ＋ＲＩＦ＋ＳＭ 组合

的耐药率较高，与刘彬彬等［６］的报道相同。ＩＮＨ和

ＲＩＦ作为主要一线抗结核药物，使用频次更高，可

能更易产生耐药性。ＳＭ 在目前抗结核治疗中不

再使用［１７］，但数据显示，产生的耐药菌株仍在流行

传播，因此需要加强对正在使用抗结核药物的监测，

避免出现耐药累积情况发生。

结核分枝杆菌耐药率：不同性别、居住地及职业

人群比较，差异均无统计学意义；不同年龄组比较，

差异有统计学意义，其中４１～６０岁年龄组耐药率最

高（２９．２５％），２１～４０岁和６１～９６岁年龄组次之

（２２．７３％、２２．６０％），２～２０岁以上年龄段最低

（１３．５６％）。这可能与不同年龄组对结核病服药的
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依从性有差异，不能按规律服药，应加强对此部分人

群的宣教和服药管理，减少耐药产生［１８１９］。本研究

复治患者耐药率和耐多药率均高于初治患者，与相

关报道［１３１５，２０］结果一致，表明既往不规则抗结核治

疗能够增加结核病患者耐药率，因此要确保对结核

病患者进行规范化治疗，增加患者的依从性，从而提

高初治患者的治愈率，降低耐药产生的概率。

２０１３—２０１８年河南省结核分枝杆菌耐多药率

呈上升趋势。相比于普通结核病，耐多药结核病疗

程长、副作用大、治愈率低，给患者造成严重的经济

负担［２１］。我国耐多药防治工作存在服务体系能力

不足，患者发现率低，纳入治疗率低，治疗管理不规

范等问题，因此需要加强防止耐多药服务体系建设，

完善治疗和管理，提高医疗保障水平［２２］。同时，使

用分子生物学等新型诊断试剂尽早发现耐多药结核

病患者，控制耐多药结核病的传播［２３］。

综上所述，河南省５个耐药监测点耐药水平居

于全国中下水平，４１～６０岁年龄组耐药率较高，耐

药谱分析表明耐药类型表现为多样化和复杂化，复

治患者中耐药率较高，同时耐多药呈上升趋势。因

此需加强对相关患者的健康宣教，制定合理的治疗

方案，规范服药，减少耐药患者的产生和传播；同时开

展耐药监测，及时掌握耐药变化动态，调整防治策略。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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