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要"目的
!

分析泸州地区耐多药结核"

!$7&'O

#及广泛耐药结核病"

a$7&'O

#的临床特点!为早期发

现及防治提供临床经验$方法
!

采集泸州地区
+.,3

年
,

月至
+.,/

年
,.

月
,+,6

例痰涂片阳性肺结核患者临

床资料!并对痰标本进行传统罗氏培养!培养菌株再进行线性探针杂交试验$对杂交试验提示为
!$7&'O

的

菌株进行传统药物敏感试验!探讨传统药敏试验
!$7&'O

及
a$7&'O

的结核患者!并对其进行电话问卷调查!

分析临床特点$结果
!

涂片阳性标本总计
,+,6

例!最终获得结核分枝杆菌
,.--

例!非结核分枝杆菌
0,

例$

结核分枝杆菌耐药标本
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例!总耐药率
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#!耐多药率
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!$7&'O

患者

,.+

例!主要为男性"

2240-5

#&中老年"

2140,5

#&农民"

6.4315

#及复治"

2-4015

#患者$结论
!

泸州地区

!$7&'O

情况严重$

!$7&'O

患者的依从性普遍较差%应特别重视复治及农民工的
!$7&'O

及
a$7&'O

问题$

关键词"耐多药及广泛耐药肺结核%

!

药物敏感试验%

!

线性探针杂交试验%

!

临床特点
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耐药结核病尤其是耐多药结核$

!$7&'O

%和广

泛耐药结核$

a$7&'O

%是目前结核病控制的一大难

点#不但治疗费用高昂#疗程长#疗效差#且易导致因

病致贫*致残#以及大范围的传播'

,

(

)世界卫生组织

$

[X(

%发布的
+.,2

年全球结核病报告指出#

+.,2

年全球约
,...

万新发结核病病例#其中新发
-.

万

!$7&'O

病例#

!$7&'O

病例仅有约
+/5

得到检测

和报告#而开始接受
!$7&'O

治疗的病例约为

,,....

#

+.,+

年
!$7&'O

的平均治疗成功率仅为

-.5

'

+

(

)我国
!$7&'O

发病率居世界第
3

位#每年

!$7&'O

患者约为
,.....

例#其中初治患者
!$7&

'O

为
-425

#复治患者高达
+-4/5

'

3

(

)

[X(

指出中

+
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检验医学与临床
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年
1

月第
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卷第
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期
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国预估的
!$7&'O

患者与实际发现的患者相差甚

远#且进行治疗的
!$7&'O

患者不到
+.5

#所以急需

提高
!$7&'O

及
a$7&'O

的发现率与治疗率'

0

(

)

[X(

推荐在耐药高发的地区采用线性探针技术快速

检测
!$7&'O

'

-

(

)

本研究应用
Z9H8'

DK

9

"

!'O$7

K

<=A

线性探针

技术和传统药物敏感试验#明确泸州地区
+.,3

!

+.,/

年
!$7&'O

患者耐药情况及耐药基因突变情

况#并采用回顾性问卷调查及电话随访方式#了解

!$7&'O

及
a$7&'O

患者的临床特点#为早期发现

!$7&'O

及防控提供临床证据)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

泸州地区
+.,3

年
,

月至
+.,/

年
,.

月涂片阳性肺结核病例
,+,6

例#所有病例均经痰抗

酸染色*胸部影像学等检查#结合流行病学史及临床

表现#参考.肺结核诊断标准/

'

/

(

)确诊为肺结核且患

者自愿参加该项研究#签署知情同意书#留痰标本及

基本资料于疾病预防控制中心统一管理#并接受随访

调查)

$4/

!

方法

$4/4$

!

结核杆菌培养$传统罗氏培养%

!

予以改良罗

氏培养基进行培养#

]TO

培养基鉴定结核分枝杆菌和

非结核分枝杆菌)

$4/4/

!

$T"

的提取及
Z9H8'

DK

9

"

!'O$7

K

<=A

试

剂盒
!

检测耐药基因突变#根据
Z9H8'

DK

9

"

!'O&

$7

K

<=A

试剂盒说明书进行严格操作)

$4/4'

!

传统药物敏感试验$比例法%

!

药物敏感性检

测采用
[X(

"

%Y"'#$

.耐药监测指南/推荐的
,5

比例法#对培养阳性的结核分枝杆菌进行药物敏感性

检测)

$4/41

!

资料收集整理
!

传统药敏结果的
!$7&'O

进行数据整理#临床特点包括!$

,

%患者人口学特点#

即年龄*性别*职业*住址)$

+

%经济状况$家庭年平均

年收入%及教育情况$小学及以下#初高中及同等学

历#大专及以上%)$

3

%结核病接触史及外出务工史)

$

0

%合并症$糖尿病*肝硬化*尘肺*肿瘤*自身免疫性

疾病等%)$

-

%吸烟史$吸烟年限
c

吸烟支数"天%)

$

/

%治疗情况#如初*复治患者是否规律服药等)

$4/42

!

质量控制
!

所有试验均在泸州市疾病预防控

制中心进行)该中心经国家结核病参比实验室验证

通过#实验室技术人员均持有临床基因扩增检验技术

资格证等证件)

$4/4)

!

相关定义
!

初治*复治患者及
!$7&'O

定义

参照
[X(

.耐药结核治疗指南/

'

2

(

)

$4'

!

统计学处理
!

采用
*]**,14.

统计软件进行数

据分析#计数资料以例数或百分率表示#组间比较使

用
!

+ 检验#

H

%

.4.-

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

细菌学情况
!

+.,3

年
,

月至
+.,/

年
,.

月总计

,+,6

例标本#经传统罗氏培养后#去除污染及重复

项#结核分枝杆菌
,.--

例#非结核分枝杆菌占
34325

$

0,

"

,+,6

%)

/4/

!

传统药敏试验结果
!

,.--

例肺结核患者初次

报告耐药者占
,246+5

$

,66

"

,.--

%#单耐异烟肼占

34165

$

0+

"

,.--

%#单耐利福平占
,4335

$

,0

"

,.--

%#

耐多药占
14/25

$

,.+

"

,.--

%)

,.--

例肺结核患者

男
6-0

例#女
+.,

例#男*女性比为
04+-f,4..

)

图
,

!!

各种抗结核药物的耐药率%

5

&

表
,

!!

广泛耐药的结核病患者临床特点

编号 性别 年龄$岁% 职业 教育程度 糖尿病 人均年收入$万元% 外出务工 初复治 初始治疗规律

,

男
/1

农民 小学及以下 有
%

,

否 复治 是

+

女
3.

农民工 初高中 无
'

,

是 复治 是

3

女
2-

农民 小学及以下 无
%

,

否 初治 是

0

女
00

农民 小学及以下 无
%

,

是 复治 是

-

女
+-

农民 大专及以上 无
%

,

否 复治 否

/

男
/,

农民工 初高中 有
%

,

否 复治 否

2

男
60

农民 小学及以下 无
%

,

否 初治 否

/4'
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!$7&'O

患者临床特点
!

$

,

%

+.,3

!

+.,/

年

共计
!$7&'O

患者
,.+

例!男性
2240-5

$

21

"

,.+

%#

女性
++4--5

$

+3

"

,.+

%)年龄
,6

%

60

岁#

+,

%%

0,

岁
,24/-5

$

,6

"

,.+

%#

0,

%

/.

岁
-041.5

$

-/

"

,.+

%#

&

/,

岁
+04-,5

$

+-

"

,.+

%)初治者
,/4/25

$

,2

"

,.+

%#

复治者
2-4015

$

22

"

,.+

%#

6

例因病死数据缺失)农

民
6.4315

$

6+

"

,.+

%)小学及以下学历
-041.5

$

-/

"

,.+

%)$

+

%

/1

例$

/24/-5

%家庭人均年收入小于
,

万

+

/6-+
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检验医学与临床
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年
1
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,-

卷第
,2

期
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元)有接触史者仅
6

例)

+0

例$

+34-35

%有外出务工

史及外地长期居住史)

3-

例$

3043,5

%合并慢性病

症#其中合并糖尿病
,3

例#其他疾病主要包括尘肺$

-

例%*乙型病毒性肝炎$

0

例%及肾脏疾病$

0

例%)$

3

%

各种抗菌药物耐药率#

,.+

例
!$7&'O

耐其他
0

种药

物分 别 为!乙 胺 丁 醇
-24605

$

-1

"

,.+

%#链 霉 素

-24605

$

-1

"

,.+

%#氧氟沙星
0/4.65

$

02

"

,.+

%#卡那

霉素
146.5

$

,.

"

,.+

%)$

0

%耐多药种类#耐
3

种药物

占
3-4+15

$

3/

"

,.+

%#耐
0

种占
3.4315

$

3,

"

,.+

%#耐

-

种占
++4--5

$

+3

"

,.+

%)$

-

%

a$7&'O

患者
2

例#在

耐多药比例中占
/46/5

$

2

"

,.+

%)$

/

%

,.+

例
!$7&

'O

患者初始治疗不规律占
0+4,/5

$

03

"

,.+

%)见图

,

*

+

和表
,

)

!!

注!耐
+

种药为
X7

&耐
3

种药包括
X7(@M

#

X7*I

#

X7N

&耐
0

种

药包括
X7(@M*I

#

X7N(@M

#

X7(@M_I

#

X7N*I

&耐
-

种药包 括

X7N(@M*I

#

X7N_I*I

#

X7(@M_I*I

#

X7N(@M_I

&耐
/

种 药 为

X7N(@M*I_I

图
+

!!

各种组合耐药的分布

'

!

讨
!!

论

!!

!$7&'O

是导致近年来结核病再度流行的主要

原因之一#

!$7&'O

特别是
a$7&'O

难以治愈且易

加速患者病死#造成严重的经济负担$平均每治疗
,

例
!$7&'O

患者#费用高达
6-3..

美元#治疗
a$7&

'O

患者平均费用达
3,1...

美元%#并可能造成

!$7&'O

的广泛传播'

6

(

)因此#掌握该地区耐药结核

病尤其是
!$7&'O

的流行病学特征*临床特点#对早

期发现
!$7&'O

及制定有效的治疗措施具有很大的

临床价值#也是控制耐药结核病的途径)

本研究
!$7&'O

患者
,.+

例#年龄
0,

%

/.

岁占多

数#达
-/

例$

-041.5

%#

/,

岁及以上
+-

例$

+04-,5

%#提

示中老年患病率明显高于青少年)全国第五次结核

病流行病学抽样调查报告显示#

/.

岁及以上老年人占

全国人口的
,3435

#中老年肺结核患者比例达

06465

#其中近
0.5

的老年患者无结核病症状#有症

状者又超过
-.5

的患者未就诊)本研究
/.

岁及以上

老年人占
334205

#涂片阳性的肺结核患者已占很大

比例#所以对老年人肺结核的筛查应引起重视)

0,

%

/.

岁患者多为家庭主力支撑人员#对疾病耐

受力较大#疾病重视度不够#为吸烟*饮酒主要人群#

依从性较差#不能正规治疗#导致耐药甚至耐多药的

发生)

/,

岁及以上老年人
!$7&'O

原因主要为我国

老年人比例增高#免疫力下降#慢性基础疾病较多#合

并症较多#发病症状不典型#就诊延迟*漏诊*误诊#治

疗不积极#长期不规律治疗且迁延等#且老人胸部影

像学提示病灶多#治疗效果差#不良发应多)

本研究结果表明#农村患者占
6.4315

$

6+

"

,.+

%)

小学及以下文化程度居多#以及收入偏低是
!$7&'O

的重要临床特点)农村患者经济收入少*交通不便

利*受宣传教育的程度低#且农村患者不规律用药和

规律用药未完成疗程者所占比例均较高#致使治疗延

误)收入和教育直接影响患者的依从性#不正规的治

疗极易导致获得性耐药#临床工作应对该部分患者耐

心教导#反复告知其治疗的必要性及不治疗的风险#

并反馈到当地疾控中心进行随访)

本研究患者以男性$

2240-5

%为主#绝大多数都

是体力劳动者#高达
+34-35

$

+0

"

,.+

%的患者有外出

务工史或外地长期居住中#农民问题和流动人口突

出#对大城市
!$7&'O

的影响不可忽视'

1

(

)糖尿病*

尘肺*艾滋病等与结核病的发生*发展密切相关#糖尿

病患者的肺结核危险度比一般人群高
3

%

0

倍#最高

可达
14-

倍的糖尿病合并肺结核#两者相互影响#互

相加重#互为因果#恶性循环'

,.&,,

(

)所以对这部分

!$7&'O

患者治疗效果更差)

!$7&'O

耐药种类以

3

种最多#其次是耐
0

种及耐
-

种抗菌药物#给临床治

疗带来更大的困难)

,.+

例
!$7&'O

患者中既往有

未正规治疗者近半数#普遍存在依从性差#导致

!$7&'O

#甚至成为
a$7&'O

患者)

复治患者占绝大多数#目前普遍认为治疗史是结

核分枝杆菌产生耐药性的危险因素#部分患者首次治

疗不正规#包括治疗疗程不足#剂量不够#服药不规

律#药物不良反应未正规就诊而自行停药#故导致

!$7&'O

复治患者比例远远高于初治'

,+

(

)

[X(

也

强烈建议初治失败者予以耐药检测)本研究结果显

示#相当一部分患者治疗次数达
0

%

-

次#对肺结核患

者的防治结核知识教育有待提高#同时注意对基层结

核病防治人员进行培训#不能治疗效果不佳还反复抗

结核治疗#从而导致结核耐药谱的扩大)在随访调查

中#

!$7&'O

患者不规律治疗比例相当大)

a$7&'O

分布于各个年龄段#复治及初治患者均有#提示耐药

结核的传播情况非常严重)

,

例女性患者仅
+-

岁#说

明
a$7&'O

对年轻人也是极大的威胁)同时对耐药

结核患者的治疗及规范化管理至关重要)

,.+

例

!$7&'O

患者注射链霉素的耐药率为
-24605

#卡那

霉素的耐药率为
146.5

&氟喹诺酮类药物$氧氟沙星%

的耐药率达
0/4.65

#与赵冰等'

,3

(结果相近)提示复

治患者再使用链霉素已存在很大的风险)对卡那霉

素的耐药率相对较低#仍可作为
!$7&'O

治疗的首

+

26-+

+
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年
1

月第
,-

卷第
,2

期
!
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!
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选药物'

,0

(

)

综上所述#泸州地区肺结核耐多药情况严重#以

男性*中老年*农民*低收入*低文化水平*复治患者为

主)

!$7&'O

患者外出打工普遍&合并其他疾病的比

例高#以慢性疾病为主)患者依从性普遍较差)
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