
·论　著·
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　　【摘要】　目的　了解结核分枝杆菌耐药状况。方法　在监测县收集结核菌株，用比例法进行４种抗结核药物

异烟肼（ＩＮＨ）、链霉素（ＳＭ）、乙胺丁醇（ＥＭＢ）、利福平（ＲＦＰ）的药物敏感性测定。结果　监测质量控制指标完成较

好，３８８株结核分枝杆菌总耐药率为１４．７％，耐多药率为４．６％。初始耐药率和获得性耐药率比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），初始耐多药率和获得性耐多药率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。４种抗结核药物的耐药率由高

到低分别为ＩＮＨ（９．５％）、ＳＭ（７．７％）、ＲＦＰ（６．７％）、ＥＭＢ（２．３％）。不同性别组间的耐药率差异有统计学意义（犘

＜０．０５）。结论　当前结核病控制工作取得一定成效，应继续贯彻以控制结核病传染源为重点，加强质量管理的措

施，阻止耐药结核病的流行，定期监测，掌握耐药流行趋势，为评价和制订结核病控制措施提供科学依据。
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　　近年来，在卫生行政部门的高度重视下，贵州省加强了结

核病防治工作力度。２０１２年，在省卫生厅安排下，贵州省首次

实施了肺结核患者耐多药监测工作，现将在７个地区１０个县

的监测结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月３日至２０１２年１２月３１日

来本院救治的肺结核患者经临床、Ｘ线胸片、痰涂片、痰培养等

检查确诊的３８８例肺结核，男２８３例，女１０５例，男女比例为

２．７∶１；年龄１１～８２岁，平均４１．８岁。３０５例为新患者（其中

２９１例为初治涂阳、１４例为初治涂阴患者），８３例为复治患者

（其中８１例复治涂阳、２例涂阴患者）。

１．２　监测方法

１．２．１　县级　县级结核病防治门诊对病例进行调查，对病例

痰标本进行分离培养。（１）病例调查：对监测对象进行详细的

病史询问，内容包括性别、年龄、户籍、婚姻、文化程度、职业、结

核病接触史等，录入结核病专报网。（２）痰标本涂片、培养按照

中国防痨协会《结核病诊断细菌学检验规程》［１］进行，痰标本经

抗酸染色涂片检查后再进行结核分枝杆菌分离培养。

１．２．２　市（州）级　采用世界卫生组织推荐使用的比例法
［２］对

县级菌株进行药物敏感性检测和菌种鉴定，选择治疗前首次培

养阳性的分离菌株进行菌种鉴定和对利福平（ＲＦＰ）、异烟肼

（ＩＮＨ）、链霉素（ＳＭ）和乙胺丁醇（ＥＭＢ）的药物敏感试验。分

离培养基以及含药培养基购自武汉ＢＡＳＯ。

１．２．３　省级进行技术指导并开展监测质量控制

１．２．３．１　质量控制指标　（１）监测病例个案调查率达１００％；

（２）初治涂阳患者阳性分离率达９０％以上，培养污染率小于

５％；（３）县级实验室收到标本后，在３ｄ内完成涂片检测和培

养接种，标本及时检测率达１００％；（４）对县级上送的菌株，市
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（州）实验室在３个月内完成抗结核药物敏感性检测，在３个月

内完成检测率达８０％以上；（５）市（州）实验室将药物敏感和菌

种初步鉴定结果，于出报告后的３ｄ内将检测结果反馈县级，

及时反馈率１００％。

１．２．３．２　抗结核药物敏感试验熟练度测试　对市（州）级发放

３０株盲样菌株，其对ＲＦＰ和ＩＮＨ的检测符合率需达９０％以

上，ＳＭ和ＥＭＢ的符合率需达８０％以上。每批药物敏感试验

均用结核分枝杆菌标准菌株 ＡＴＣＣ２７２９４Ｈ３７Ｒｖ作对照。盲

样菌株和标准菌株由中国疾病预防控制中心国家结核病参比

室提供。

１．２．３．３　用基因芯片检测技术对市（州）检测出的耐多药患者

进行复核。

１．３　相关定义

１．３．１　初治涂阳病例和复治涂阳病例　下述两种情况下的痰

涂片阳性病例，初治指有下列情况之一者：（１）从未因结核病应

用过抗结核药品治疗的患者；（２）不规则化疗未满一个月的患

者。复治指有下列情况之一者：（１）因结核病不合理或不规律

用抗结核药品治疗超过一个月的患者；（２）初治失败和复发患

者［３］。

１．３．２　任一耐药　患者感染的结核分枝杆菌在体外被证实对

任何一种抗结核药物耐药。耐多药（ＭＤＲＴＢ）指患者感染的

结核分枝杆菌体外被证实至少对异烟肼和利福平两种一线抗

结核药物同时耐药。初始耐药指从未因结核病而被治疗过或

曾因结核病被治疗过但少于１个月的患者出现耐药，获得性耐

药指因结核病而被治疗达１个月或以上的患者（包括初治失

败，复发，慢性患者等）出现的耐药。

１．４　统计学处理　数据录入采用ＥＸＣＥＬ，通过ＳＰＳＳ１７．０软

件进行统计分析。主要分析方法包括描述性统计分析，χ
２ 检

验和相关分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　监测指标完成情况　７个市（州）中的６个通过熟练度测

试。１０个县中的９个初治涂阳患者的阳性分离率达９０％，其

余监测指标病例个案调查率、培养污染率、标本及时检测率、结

果及时反馈率１０个县均达指标要求。

２．２　菌株菌性鉴定和药物敏感情况　１个市（州）未通过熟练

度测试，其所辖２个监测县培养菌株未获检测结果。其余６个

市（州）８个县共计３８８例病例的菌株，均为结核分枝杆菌复合

群，总耐药率为１４．７％。１８例 ＭＤＲＴＢ经基因芯片技术复

核，结果一致，耐多药率为４．６％。初始耐药率和获得性耐药

率差异无统计学意义（犘＞０．０５），耐多药率差异有统计学意义

（犘＜０．０５），４种抗结核药物的耐药率由高到低分别为ＩＮＨ

（９．５％）、ＳＭ（７．７％）、ＲＦＰ（６．７％）、ＥＭＢ（２．３％），见表１。

２．３　男性、女性总耐药率分别为１６％（４６／２８３）、１０％（１１／

１０５）；耐多药率分别为４％（１２／２８３）、６％（６／１０５），其差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　各市（州）监测县菌株总耐药率差异有统计学意义（犘＜

０．０１），因例数少，未做各市州之间单耐、多耐、耐多药分析，见

表２。

２．５　２０１２年６个市（州）监测县初治涂阳患者系统管理率、治

愈率和总耐药率呈负相关（狉＝－０．４５４、狉＝－０．４２９），差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗转归情况见表３。

表１　３８８株结核菌抗结核药物敏感性检测结果［狀（％）］

项目 初治患者 复治患者 合计

总例数 ３０５ ８３ ３８８

对药物全敏感数 ２５９（０．８４９） ７２（０．８６７） ３３１（０．８５３）

≥１种药物耐药（总耐药） ４６（０．１５１） １１（０．１３３） ５７（０．１４７）

　单耐Ｉ ８（０．０２６） ０（０．０００） ８（０．０２１）

　单耐Ｒ ５（０．０１６） ３（０．０３６） ８（０．０２１）

　单耐Ｅ ０（０．０００） ０（０．０００） ０（０．０００）

　单耐Ｓ １１（０．０３６） １（０．０１２） １２（０．０３１）

　耐Ｉ＋Ｒ ５（０．０１６） １（０．０１２） ６（０．０１５）

　耐Ｉ＋Ｅ １（０．００３） ０（０．０００） １（０．００３）

　耐Ｉ＋Ｓ ８（０．０２６） ０（０．０００） ８（０．０２１）

　耐Ｉ＋Ｒ＋Ｓ ３（０．０１０） ３（０．０３６） ６（０．０１５）

　耐Ｉ＋Ｅ＋Ｓ ２（０．００７） ０（０．０００） ２（０．００５）

　耐Ｉ＋Ｒ＋Ｅ ２（０．００７） ２（０．０２４） ４（０．０１０）

　耐Ｉ＋Ｒ＋Ｅ＋Ｓ １（０．００３） １（０．０１２） ２（０．００５）

ＭＤＲ（含所有耐Ｉ＋Ｒ） １１（０．０３６） ７（０．０８４） １８（０．０４６）

　　注：Ｉ指ＩＮＨ，Ｓ指ＳＭ，Ｒ指ＲＦＰ，Ｅ指ＥＭＢ。初治患者和复治患

者总耐药率比较：χ
２＝０．１７４，犘＝０．６７６，新患者和复治患者 ＭＤＲ比

较：χ
２＝６．４８，犘＝０．０１１。

表２　各市（州）病例菌株检测情况

市（州） 县名
患者

例数

总耐药例数

单耐 多耐药耐多药 合计 率（％）

敏感

例数

铜仁市 石阡、松桃 ６２ １０ ６ ５ ２１ ３３．９ ４１

六盘水市 水城 ４９ １ １ １ ３ ６．１ ４６

遵义市 湄潭、红花岗 ３５ ２ ３ ２ ７ ２０．０ ２８

毕节市 七星关 １５６ １２ １ ７ ２０ １２．８ １３６

黔西南 兴义 ５８ ２ ０ １ ３ ５．２ ５５

黔东南 三穗 ２８ １ ０ ２ ３ １０．７ ２５

合计 ３８８ ２８ １１ １８ ５７ １４．７ ３３１

　　注：各市（州）总耐药率比较，χ
２＝２６．８４，犘＝０．００。

表３　２０１２年初治涂阳患者队列分析［狀（％）］

市州 县 登记患者数 系统管理的患者 治愈 完成疗程 失败 丢失 转入耐多药治疗 其他

铜仁市 石阡、松桃 ３０２ ２９１（０．９６４） ２６７（０．８８４） ２（０．００７） ３（０．０１０） １４（０．０４６） １（０．００３） １４（０．０４６）

六盘水 水城县 ２３８ ２３４（０．９８３） ２２７（０．９５４） ６（０．０２５） １（０．００４） ０（０．０００） ０（０．０００） ４（０．０１７）

遵义市 红花岗、湄潭 ３０２ ２９５（０．９７７） ２９２（０．９６７） ２（０．００７） ０（０．０００） ３（０．０１０） ０（０．０００） ５（０．０１７）

毕节市 七星关区 ６８０ ６７８（０．９９７） ６２６（０．９２１） ０（０．０００） １６（０．０２４） ０（０．０００） ０（０．０００） ３８（０．０５６）
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续表３　２０１２年初治涂阳患者队列分析［狀（％）］

市州 县 登记患者数 系统管理的患者 治愈 完成疗程 失败 丢失 转入耐多药治疗 其他

黔西南 兴义市 ３６９ ３６８（０．９９７） ３６４（０．９８６） ０（０．０００） ４（０．０１１） ０（０．０００） ０（０．０００） １（０．００３）

黔东南 三穗县 １１２ １０６（０．９４６） ９３（０．８３０） ４（０．０３６） ５（０．０４５） ０（０．０００） ０（０．０００） ９（０．０８０）

合计 ２００３ １９７２（０．９８５） １８６９（０．９３３） １４（０．００７） ２９（０．０１４） １７（０．００８） １（０．０００） ７１（０．０３５）

　　注：系统管理率和耐药率狉＝－０．４５４，犘＝０．３５４；治愈率和耐药率狉＝－０．４２９，犘＝０．３９７。

３　讨　　论

本次监测调查分布７个市州、１０个区县，在监测质量控制

中，监测指标完成情况较好，保证了监测的可靠性，真实地反映

了监测点结核病耐药基本情况。由于覆盖面较小，标本量相对

较少，作为贵州省结核病耐药总体情况来讲，代表性较差。但

本次监测工作的开展，完善了结核病专报网耐药病例报告，建

立了统一的细菌学耐药性监测系统和质量控制系统［４］，为获得

贵州省结核病耐药监测数据打下了坚实基础，也为进一步动态

监测结核病耐药趋势提供了可靠的资料。在促进贵州省耐多

药结核病的预防和控制工作方面具有重要的意义。

３８８例患者的总耐药率、耐多药率分别为１４．７％、４．６％，

与国内其他地区耐药监测报告相比，总耐药率低于２００８年新

疆和田地区（３２．６％）
［５］、浙江省（２８．３％）

［６］，耐多药率略高于

和田（４．０％）；低于２０１０年全国结核病流行病学调查总耐药率

（３６．８％）及耐多药率（６．８％）
［７］。同时，也低于２００６年贵州

１２个县总耐药率（３４．５％）和耐多药率（１３．５％）
［８］，说明监测

点总体耐药率较低。监测点初治涂阳患者系统管理率、治愈率

与耐药率成负相关，由于标本量少，差异无统计学意义，但提示

了结核病全程治疗过程中，规范的系统管理和治愈患者对耐药

控制有重要作用。

耐药性资料不仅是临床选择化疗方案的依据，更是流行病

学的重要指标。初始耐药被认为是过去一段时间内国家结核

病控制规划（ＮＴＰ）实施效果的反映，而获得性耐药则标志着

当前ＮＴＰ能否很好地发挥作用
［９］。近年来，在卫生行政部门

的高度重视下，贵州省加强了结核病防治工作力度，采取了提

高短程化疗管理质量、加强各级能力建设等系列措施，开展了

结核病防治规范管理考评、重点帮扶等系列工作，各地结核患

者系统管理率和治愈率逐渐提高，患者治疗管理质量得到加

强。此次耐药监测结果说明，当前所采取的结核病控制措施、

取得了一定成效。

贵州省结核病疫情较重，总体情况不容乐观，防治工作依

然艰巨。实施结核病耐药监测，有助于早期掌握耐药结核病疫

情的特点和变化，同时评价结核病防控策略实施效果［１０］。由

于监测工作需耗大量财力和物力，可作定期考察［１１］，以评价贵

州省结核病耐药流行率的动态发展趋势。
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