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２１９ 例复治肺结核耐药监测分析
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摘要：　 目的　 分析淮安市 ２０１８—２０２１ 年 ２１９ 例复治肺结核耐药监测情况，为结核病临床治疗与控制提供参考依据。 　
方法　 选取淮安市 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月在淮安市第四人民医院结核病门诊登记的 ２１９ 例复治肺结核患者，通过查

找核实病历统计其对异烟肼（ ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒａｚｉｄｅ，ＩＮＨ）、利福平（ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ，ＲＦＰ）、阿米卡星（ａｍｉｋａｃｉｎ，ＡＭＫ）、氧氟

沙星（ｏｆｌｏｘａｃｉｎ，Ｏｆｘ）耐药情况，并分析结核分枝杆菌耐药基因突变类型。 　 结果　 ２１９ 例复治肺结核患者中耐药 ７１ 例，总
耐药率 ３２􀆰 ４２％，其中单耐药 ２３ 例（１０􀆰 ５０％）、耐多药 ３２ 例（１４􀆰 ６１％）、多耐药 １４ 例（６􀆰 ３９％），另外耐 Ｏｆｘ＋ＡＭＫ 患者 ２ 例

（０􀆰 ９１％）；且不同性别、年龄、初治间隔时间结核分枝杆菌单耐药率、耐多药率、多耐药率、耐 Ｏｆｘ＋ＡＭＫ 率及总耐药率比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；７１ 例耐药结核分枝杆菌中 ｐｒｏｂｅＡ 突变 １２ 例、ｐｒｏｂｅＢ 突变 ９ 例、ｐｒｏｂｅＣ 突变 ６ 例、
ｐｒｏｂｅＤ 突变 ２５ 例、ｐｒｏｂｅＥ 突变 １９ 例。 　 结论　 淮安市复治肺结核患者的整体耐药率处于较高水平，治疗情况不容乐观，
临床应加强结核病耐药水平的监测。
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　 　 近年来，肺结核在世界范围内呈缓慢下降趋势，但
随着化学药物的广泛使用，结核病耐药已成为结核病

防治面临的重大挑战之一［１－２］。 耐药性是控制结核病
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的重要障碍问题，也是病情恶化的重要原因，已成为临

床结核病防治工作中的难题，特别是对于临床治疗困

难的复治肺结核患者［３－４］。 结核病耐药性调查是制定

耐药结核病控制策略的重要方式［５－６］，为了解淮安市

耐药结核病的流行情况，为今后结核病的防治工作提

供一定参考依据，本研究现对淮安市 ２０１８—２０２１ 年肺结

核患者的耐药监测资料进行分析，报告如下。
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１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源 　 选取淮安市 ２０１８ 年 ６ 月—２０２１ 年

６ 月内在淮安市第四人民医院结核病门诊登记的

２１９ 例复治肺结核患者，既往经临床确诊且符合《肺结

核基层诊疗指南（２０１８ 年）》中肺结核诊断标准［７］，曾
使用过抗结核药物治疗＞１ 个月，因初次治疗失败或其

他各种原因复发的肺结核患者；临床资料完整。 排除

伴有心肝肾等其他脏器严重疾病；合并艾滋病、梅毒等

其他传染性疾病；严重肝肾功能异常；伴有认知功能障

碍或精神类疾病；依从性较差无法配合检查或治疗。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 患者基本情况及抗生素药物的统计　 通过查

找核实病历，统计患者基本情况，包括性别、年龄、与初

治间隔时间、空洞情况、粟粒情况、户籍及抗生素的使

用情况，主要包括异烟肼（ ｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒａｚｉｄｅ，
ＩＮＨ； 杭 州 民 生 药 业 股 份 有 限 公 司， 国 药 准 字

Ｈ３３０２１６３６）、利福平（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ，ＲＦＰ；沈阳红旗制药有

限公司，国药准字 Ｈ２１０２１９０５）、阿米卡星 （ａｍｉｋａｃｉｎ，
ＡＭＫ；江苏吴中医药集团有限公司苏州制药厂，国药

准字 Ｈ３２０２１４０８）、氧氟沙星（ｏｆｌｏｘａｃｉｎ，Ｏｆｘ ；山东罗欣

药业集团股份有限公司，国药准字 Ｈ２００７３１３２）；治疗

原则为早期、规律、全程、适量、联合。
１􀆰 ２􀆰 ２　 耐药情况及耐药结核杆菌基因分型统计　 参

考《结核病诊断细菌学检验规程》中操作流程［８］，对患

者耐药情况进行鉴定及耐药性分析。 其中结核分枝杆

菌对一种抗结核药物耐药的情况定义为单耐药；结核

菌至少同时对 ＲＦＰ 和 ＩＮＨ 两种或两种以上抗结核药

物耐药的结核病定义为耐多药；结核菌同时对两种或

两种以上抗结核药物耐药，但不同时对 ＲＦＰ 和 ＩＮＨ 耐

药的结核病定义为多耐药。 耐药结核杆菌基因分型统

计包括 ｐｒｏｂｅＡ、ｐｒｏｂｅＢ、ｐｒｏｂｅＣ、ｐｒｏｂｅＤ、ｐｒｏｂｅＥ。
１􀆰 ３　 质量控制　 采用 Ｅｐｉ Ｄａｔａ 软件及双人平行录入

法对数据进行录入，由 ２ 名医务工作人员将本次检测

数据同时输入计算机，并进行一致性核对。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 对数据进行分析，
计数资料以 ｎ（％）表示，行 χ２ 检验，理论频数＜５ 则进

行校正，理论频数＜１ 则采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法，Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 基本情况　 ２１９ 例患者中男 １８５ 例，女 ３４ 例；年
龄 １５～７６ 岁，平均（４７􀆰 ５９±９􀆰 ５２）岁；与初治间隔时间

１～５ 年，平均（３􀆰 ５４ ± １􀆰 ０７）年；空洞情况：１０１ 例有，
１１８ 例无；粟粒情况：３２ 例有，１８７ 例无；户籍：常住

１２１ 例，流动 ９８ 例。
２􀆰 ２　 耐药监测结果分析 　 ２１９ 例结核分枝杆菌中耐

药 ７１ 例， 总 耐 药 率 ３２． ４２％， 其 中 单 耐 药 ２３ 例

（１０．５０％）、 耐 多 药 ３２ 例 （ １４． ６１％）、 多 耐 药 １４ 例

（６．３９％），另外耐 Ｏｆｘ＋ＡＭＫ 患者 ２ 例（０．９１％），见表 １。
表 １　 耐药监测结果分析（ｎ＝ ２１９）

耐药类型 例数 耐药率（％） 合计（ｎ，％）

单耐药 ＩＮＨ １０ ４􀆰 ５７ ２３（１０􀆰 ５０）

ＲＦＰ ２ ０􀆰 ９１

ＡＭＫ ９ ４􀆰 １１

Ｏｆｘ ２ ０􀆰 ９１

耐多药 ＲＦＰ＋ＩＮＨ ８ ３􀆰 ６５ ３２（１４􀆰 ６１）

ＲＦＰ＋ＩＮＨ＋Ｏｆｘ １３ ５􀆰 ９４

ＲＦＰ＋ＩＮＨ＋ＡＭＫ ３ １􀆰 ３７

ＲＦＰ＋ＩＮＨ＋Ｏｆｘ＋ＡＭＫ ８ ３􀆰 ６５

多耐药 ＲＦＰ＋ＡＭＫ ３ １􀆰 ３７ １４（６􀆰 ３９）

ＲＦＰ＋Ｏｆｘ ４ １􀆰 ８３

ＲＦＰ＋ＡＭＫ＋Ｏｆｘ ２ ０􀆰 ９１

ＩＮＨ＋ＡＭＫ １ ０􀆰 ４６

ＩＮＨ＋Ｏｆｘ ２ ０􀆰 ９１

ＩＮＨ＋ＡＭＫ＋Ｏｆｘ ２ ０􀆰 ９１

Ｏｆｘ＋ＡＭＫ ２ ０􀆰 ９１ ２（０􀆰 ９１）

２􀆰 ３　 不同性别耐药分布情况　 不同性别结核分枝杆

菌单耐药率（９．７３％ ｖｓ． １４．７１％）、耐多药率（１３．５１％
ｖｓ． ２０．５９％）、多耐药率（５． ９５％ ｖｓ． ８． ８２％）、耐 Ｏｆｘ ＋
ＡＭＫ 率（１． ０８％ ｖｓ． ０． ００％）及总耐药率（３０． ２７％ ｖｓ．
４４􀆰 １２％）比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 不同性别耐药分布情况（ｎ，％）

性别 例数
单耐药

（ｎ＝２３）

耐多药

（ｎ＝３２）

多耐药

（ｎ＝１４）

Ｏｆｘ＋ＡＭＫ

（ｎ＝２）

总耐药率

（ｎ＝７１）

男性 １８５ １８（９􀆰 ７３） ２５（１３􀆰 ５１） １１（５􀆰 ９５） ２（１􀆰 ０８） ５６（３０􀆰 ２７）

女性 ３４ ５（１４􀆰 ７１） ７（２０􀆰 ５９） ３（８􀆰 ８２） ０（０􀆰 ００） １５（４４􀆰 １２）

χ２ 值 ０􀆰 ７５７ １􀆰 １５２ ０􀆰 ３９７ － ２􀆰 ５１４

Ｐ 值 ０􀆰 ３８４ ０􀆰 ２８３ ０􀆰 ５２８ ０􀆰 ７１０ａ ０􀆰 １１３

　 　 注：ａ 为 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。

２􀆰 ４　 不同年龄耐药分布情况　 不同年龄结核分枝杆

菌单耐药率（１１􀆰 ２９％ ｖｓ． １０􀆰 ３４％ ｖｓ． １０􀆰 ００％）、耐多药

１５２１实用预防医学 ２０２２ 年 １０ 月 第 ２９ 卷 第 １０ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．１０



率 （ １４􀆰 ５２％ ｖｓ． １４􀆰 ９４％ ｖｓ． １４􀆰 ２９％）、 多 耐 药 率

（３􀆰 ２３％ ｖｓ． ８􀆰 ０５％ ｖｓ． ７􀆰 １４％）、 耐 Ｏｆｘ ＋ ＡＭＫ 率

（０􀆰 ００％ ｖｓ． １􀆰 １５％ ｖｓ． １􀆰 ４３％）及总耐药率（２９􀆰 ０３％
ｖｓ． ３４􀆰 ４８％ ｖｓ． ３２􀆰 ８６％）比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 不同年龄耐药分布情况（ｎ，％）

年龄

（岁）
例数

单耐药

（ｎ＝２３）

耐多药

（ｎ＝３２）

多耐药

（ｎ＝１４）

Ｏｆｘ＋ＡＭＫ

（ｎ＝２）

总耐药率

（ｎ＝７１）

１５～ ６２ ７（１１􀆰 ２９） ９（１４􀆰 ５２） ２（３􀆰 ２３） ０（０􀆰 ００） １８（２９􀆰 ０３）

３６～ ８７ ９（１０􀆰 ３４） １３（１４􀆰 ９４） ７（８􀆰 ０５） １（１􀆰 １５） ３０（３４􀆰 ４８）

６０～７６ ７０ ７（１０􀆰 ００） １０（１４􀆰 ２９） ５（７􀆰 １４） １（１􀆰 ４３） ２３（３２􀆰 ８６）

χ２ 值 ０􀆰 ６３９ ０􀆰 １４７ － － ０􀆰 ６３９

Ｐ 值 ０􀆰 ４２３ ０􀆰 ８４５ ０􀆰 ５７４ ａ ０􀆰 ２７８ａ ０􀆰 ４７２

　 　 注：ａ 为 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。

２􀆰 ５　 不同初治间隔时间耐药分布情况　 不同初治间

隔时间结核分枝杆菌单耐药率（９􀆰 ８０％ ｖｓ． １１􀆰 １１％）、
耐多药率（１３􀆰 ７３％ ｖｓ． １５􀆰 ３８％）、多耐药率（４􀆰 ９０％ ｖｓ．
７􀆰 ６９％）、耐 Ｏｆｘ＋ＡＭＫ 率（０􀆰 ９８％ ｖｓ． ０􀆰 ８５％）及总耐药

率（２９􀆰 ４１％ ｖｓ． ３５􀆰 ０４％）比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ４。
表 ４　 不同初治间隔时间耐药分布情况（ｎ，％）

初治间隔

时间（年）
例数

单耐药

（ｎ＝２３）

耐多药

（ｎ＝３２）

多耐药

（ｎ＝１４）

Ｏｆｘ＋ＡＭＫ

（ｎ＝２）

总耐药率

（ｎ＝７１）

＜３ １０２ １０（９􀆰 ８０） １４（１３􀆰 ７３） ５（４􀆰 ９０） １（０􀆰 ９８） ３０（２９􀆰 ４１）

≥３ １１７ １３（１１􀆰 １１） １８（１５􀆰 ３８） ９（７􀆰 ６９） １（０􀆰 ８５） ４１（３５􀆰 ０４）

χ２ 值 ０􀆰 ０９９ ０􀆰 １２０ ０􀆰 ７０９ － ０􀆰 ７８９

Ｐ 值 ０􀆰 ７５３ ０􀆰 ７２９ ０􀆰 ４００ ０􀆰 ９２２ａ ０􀆰 ３７５

　 　 注：ａ 为 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。

２􀆰 ６　 结核分枝杆菌耐药基因突变分析　 ７１ 例耐药结

核分枝杆菌中 ｐｒｏｂｅＡ 突变 １２ 例、ｐｒｏｂｅＢ 突变 ９ 例、
ｐｒｏｂｅＣ 突变 ６ 例、 ｐｒｏｂｅＤ 突变 ２５ 例、 ｐｒｏｂｅＥ 突变

１９ 例，见表 ５。
表 ５　 结核分枝杆菌耐药基因突变分析（ｎ，％）

突变基因 例数（ｎ＝７１） 突变率

ｐｒｏｂｅＡ １２ １６􀆰 ９０

ｐｒｏｂｅＢ ９ １２􀆰 ６８

ｐｒｏｂｅＣ ６ ８􀆰 ４５

ｐｒｏｂｅＤ ２５ ３５􀆰 ２１

ｐｒｏｂｅＥ １９ ２６􀆰 ７６

３　 讨　 论

随着抗结核药物的普遍使用，结核病流行趋势下

降，一度被认为已得到控制。 但随着人口流动及耐药

菌株的出现，全球结核病流行情况再次加重 ［９－１０］。 结

核病耐药性监测调查是获得耐药结核病流行情况的重

要渠道，能为治疗方案的制定提供参考，同时有助于科

学的结核病防控规划［１１］。
本研究对淮安市 ２１９ 例复治肺结核患者进行耐药

情况监测，其中耐药 ７１ 例，总耐药率 ３２􀆰 ４２％，表明淮

安市复治肺结核患者耐药率整体偏高，耐药菌株在结

核病患者中传播广泛，可能是初治失败的重要原因，提
示需高度关注淮安市现阶段结核病变化趋势及耐药菌

株在人群中的传播。 分析复治肺结核患者耐药的原因

可能与用药史有关，由于肺结核治疗周期较长，在此过

程中缺乏实际有效的督促服药措施，导致患者不规律

服药或自行停药［１２－１３］；同时患者对结核病防治认知程

度较低，导致服药依从性差、未到指定专业的结核病防

治机构就医［１４］。 本研究对耐药监测结果进行分析，其
中单耐药 ２３ 例（１０􀆰 ５０％），ＩＮＨ、ＲＦＰ 等作为高效一线

抗结核菌药物在国家结核病规划案中占有十分重要的

地位，本次研究结果中单一耐药率分别为 ４􀆰 ５７％、
０􀆰 ９１％、４􀆰 １１％、０􀆰 ９１％，反映出在淮安市治疗结核病时

单一 ＩＮＨ、ＡＭＫ 出现的耐药率比较高，可能与以往治

疗方案中两者用药频率高、结核杆菌本身、服药管理不

足有关［１５］；ＩＮＨ 是目前最高效、最广泛的抗结核药物，
其耐药与规范化应用是临床关注重点［１６］。 结核病耐

多药是目前我国结核病控制工作的难点之一，本研究

中耐多药 ３２ 例，占比 １４􀆰 ６１％，由于对 ２ 种最强效的抗

结核药物同时耐药，会严重增加此部分患者的治疗难

度，同时若控制不当继续传播耐多药结核杆菌，导致其

他新感染患者直接成为初治耐多药，从而严重影响公

共卫生［１７－１８］。 因此，临床应加强耐药结核患者的管理

与治疗，针对复治患者自身特点给予全程监督指导，从
而减少耐药菌株的产生与传播。 另外，结核病还存在

多耐药情况，药物涉及比较广泛，表明淮安市耐药形式

具有复杂化与多样化的特点，形式极为严峻，且有可能

出现超级耐药菌株，加大了结核病的防治难度［１９－２０］。
本研究还对复治肺结核患者的性别、年龄等人口

学特征进行分析，结果表示不同性别、年龄、初治间隔

时间结核分枝杆菌单耐药率、耐多药率、多耐药率、耐
Ｏｆｘ＋ＡＭＫ 率及总耐药率比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 有研究指出［２１］，以初治失败、复发返回等

重点高危人群为观察对象进行优先筛查控制是发现耐

多药肺结核患者的重要策略。 本研究中各个年龄段耐
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药趋势具有一致性，提示结核病耐药形式可能已经向

青壮年转移，但是也不排除与本研究样本量小有关。
结核分枝杆菌耐药的主要发生机制是由于基因突变的

发生，对产生耐药的 ７１ 例结核分枝杆菌进行基因检

测，结果显示 ｐｒｏｂｅＡ 突变 １２ 例、 ｐｒｏｂｅＢ 突变 ９ 例、
ｐｒｏｂｅＣ突变 ６ 例、 ｐｒｏｂｅＤ 突变 ２５ 例、 ｐｒｏｂｅＥ 突变

１９ 例，表明本研究中检测的结核分枝杆菌均为基因型

耐药。 淮安市经济发展迅速，人口流动密集，有关部门

应高度重视复治肺结核患者耐药现状，加大对各个年

龄段肺结核宣传防治的实施力度，为该市结核病防控

策略提供科学依据［２２－２３］。
综上所述，淮安市复治肺结核患者的整体耐药率

处于较高水平，治疗情况不容乐观，因此开展结核分枝

杆菌耐药性监测，对控制结核病疫情、协助治疗方案的

制定具有非常重要的意义。
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