
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年6月 第9卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2015, Vol. 9, No. 3 ·  347  ·

·临床论著·

徐州地区 2 695 例涂阳肺结核患者结核分枝杆菌

耐药状况分析
席向宇 1,2  戴明佳 3  颜学兵 3 

【摘要】 目的  了解徐州地区耐药结核的流行情况及其耐药谱，探讨耐药结核发生的影响因素。

方法  选择本院收治的涂阳肺结核患者作为研究对象，釆用统一设计的调查表获取患者的基本信息和

相关流行病学资料；对研究对象的痰标本进行一线和二线抗结核药物敏感性试验，获取耐药性资料；

数据录入 Excel 表格，采用 SPSS 18.0 软件进行统计分析。 结果  本地区总的耐药率为 17.29%，耐多

药 [ 至少同时耐异烟肼（INH）和利福平（RFP）] 率为 5.60%，广泛耐药率为 0.26%；复治患者的

耐药率（37.26%）高于初治患者（13.56%），两者差异有统计学意义（χ2 = 140.35，P ＜ 0.05）；单

一耐药的菌株中耐 INH 的耐药率最高，在多耐药（对至少两种一线抗结核药耐药，但不包括同时耐

INH 和 RFP）组合中，以 INH + SM（链霉素）的组合构成比最高；耐多药组合中，以 INH + RFP 的

组合构成比最高；耐药结核病在不同性别患者中分布的差异无统计学意义，在不同年龄患者中分布具

有统计学意义，以 41 ～ 60 岁年龄组耐药率最高。结论  徐州地区结核病总耐药率虽然不高，但耐多

药率较高，性别分布差异无统计学意义，年龄分布以 41 ～ 60 岁年龄段最多。
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【Abstract】 Objective  To investigate the epidemic characteristics, spectrum and related factors of 
drug-resistant tuberculosis (TB) in Xuzhou area.  Methods  Sputum smear-positive patients with TB were 
selected from Xuzhou Infectious Hospital, the basic information and related epidemiological data of the 
patients were collected from questionnaire. The first-line and second-line anti-TB drugs sensitivity test was 
performed.   Results  The overall rate of resistance to anti-TB drugs was 17.29%. MDR rate was 5.60% and 
XDR rate was 0.26%. The resistance rates in retreated patients were higher than in initial patients. The single-
resistant rate to INH took the highest proportion among all the drugs, the form INH + SM accounted for the 
largest proportion in multi-resistance, the form INH + RFP accounted for the largest proportion in XDR. The 
distribution of drug-resistant TB showed no statistically significant difference in different gender, but there 
was statistically significant difference in different age groups: drug resistance rate was significant higher in 
41-60 years group than in other age groups.  Conclusions  The overall drug-resistance rate in Xuzhou was 
low, but MDR situation was serious. The distribution of drug-resistant TB showed no statistical significance 
difference in different gender, drug resistance rate was higher in 41-60 years group than in other age groups.
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近年来，由于治疗不规范和医院的管理不当

以及结核病和艾滋病的合并感染等原因，使得耐药

结核（特别是耐多药结核）疫情日益严重，给结核

病的防治带来严峻的挑战。而素有“五省通衢”之

称的徐州，交通便利，人口复杂，结核病的发病率

始终居高不下，近 10 年来一直处于全市各类法定

报告传染病之首，是本地区重点控制的重大传染病

之一。鉴于此，本文收集了本地区 2011 年 1 月至

2014 年 4 月于本院就诊的涂阳肺结核患者共 2 695
例，对其耐药情况进行了详细的流行病学调查和分

析，报道如下。

资料与方法

一、材料  
 1. 本室保存的结核分枝杆菌（MTB）标准菌

株 H37v。
 2. 临床分离菌株：收集2011年1月至2014年4

月由徐州市传染病医院确诊的2 695例涂（阳）培

（阳）肺结核患者的痰液，经鉴定属于结核分枝杆

菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）的菌株。

 3. 药物异烟肼（isoniazide，INH）、利福平

（rifampicin，RFP）、链霉素（streptomycin，
SM）、乙胺丁醇（ethambutol，EMB）、卡那霉

素（kanamycin，KM）和氧氟沙星（ofloxacin，
OFX）均由徐州市疾控中心提供。

 4. 培养基：改良罗氏培养基和含药改良罗氏

培养基由徐州市疾控中心提供。比例法改良罗氏培

养基内含药浓度按照中国防痨协会推荐的耐药标

准：INH（0.2 µg/ml）、RFP（40 µg/ml）、SM（4 µg/
ml）、EMB（2 µg/ml）、KM（30 µg/ml）、OFX（2 
µg/ml）。 

二、方法 
改良罗氏培养检测与比例法药物敏感性试验均

按照中国防痨协会制订的《结核病诊断实验室检验

规程》
[1]
进行。

三、统计学处理

应用 SPSS 18.0 软件进行统计分析，患者的年

龄为计量资料且呈正态分布，以 x ± s 表示；其余

资料为计数资料，以率和构成比表示，统计分析采

用 χ2
检验。P ＜ 0.050 为差异有统计学意义。

结    果

一、一般情况

2011 年 1 月至 2014 年 4 月本院共登记 2 695
名涂阳肺结核病例，年龄14～95岁，平均年龄（52.90 
± 20.31）岁，以 60 岁以上年龄组最多，见表 1；其

中初治患者 2 271 例，复治患者 424 例；男女性别

比例为 3.51（2 097/598）；职业分布方面，农民最

表 1  涂阳结核病病例的年龄分布

年龄（岁） 人数          构成比（%）
≤ 20 115 4.3
20 ～ 40 688 25.5
41 ～ 60 734 27.2
≥ 60  1 158 43.0
合计 2 695 100.0

表 2  2695 例涂阳结核病例中耐药情况分布

耐药种类 耐药人数 耐药率（%）
耐 INH 306 11.35
耐 RFP 194 7.20
耐 SM 113 4.19
耐 OFX 114 4.23
耐 KM 40 1.48
耐 EMB 40 1.48
MDR 151 5.60
XDR 7 0.26

表 3  初治和复治结核患者的耐药情况

耐药情况
初治（2 271 例） 复治（424 例）

 χ2 P
例数 耐药率（%） 例数 耐药率（%）

耐 INH 178 7.84 128 30.19 177.33 0.00
耐 RFP 88 3.87 106 25.00 238.68 0.00
耐 SM 68 2.99 45 10.61 51.63 0.00
耐 OFX 88 3.87 26 6.13 4.49 0.03
耐 KM 21 0.92 19 4.48 30.91 0.00
耐 EMB 18 0.79 22 5.19 47.22 0.00
MDR 60 2.64 91 21.46 239.28 0.00
XDR 1 0.04 6 1.42 25.93 0.00
合计 308 13.56 158 37.26 140.35 0.00

 
 表 4  耐药数量不同的病例的分布情况

耐药

数量

总例数（2 695 例） 初治（2 271 例） 复治（424 例）  χ2 P
例数 耐药率（%） 例数 耐药率（%） 例数 耐药率（%）

1 种 249 9.24 200 8.81 49 11.56 3.22 0.07
2 种 124 4.60 70 3.08 54 12.74 75.86 0.00
3 种 59 2.19 28 1.23 31 7.31 61.65 0.00
4 种 33 1.22 9 0.40 24 5.66 81.86 0.00
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多（占 82.89%），其次是离退休人员（4.16%）和

家政、家务及待业人员（4.01%）。

二、总体耐药情况

2 695 例涂阳结核病例中，对 6 种药物（INH、

RFP、SM、EMB、KM和OFX）全部敏感者 2 229例，

耐药者 466 例，总耐药率为 17.29%，耐药率最高

的为异烟肼（11.35%），最低的为卡那霉素和乙胺

丁醇（1.48%）。耐多药率为 5.60%，广泛耐药（不

但耐 INH 和 RFP，同时还对任何氟喹诺酮和 3 种注

射药物硫酸卷曲霉素、卡那霉素、阿米卡星中至少

一种耐药）耐药率率为 0.26%，详见表 2。
初治和复治患者的耐药情况也各不相同，总的

来看，复治患者的耐药率均高于初治患者，且两者

差异具有统计学意义，详见表 3。
三、不同耐药类型的情况

从耐药数量的分布来看，复治病例中耐 2 种、

3 种和 4 种药物的耐药率均高于初治病例，两者差

异具有统计学意义，见表 4。
在仅对一种药物耐药的病例中，无论是初治

还是复治病例，异烟肼的单耐药率都是最高的，

初治患者中单耐药率排名居第 2 位的是氧氟沙

星，而复治患者则是利福平，具体单耐情况见表

5。
2 695 株结核分枝杆菌分离株中，多耐药菌株

有 65株，多耐药率为 2.41%，其中初治病例有 47株，

复治病例有 18 株；在多耐组合中，以 INH + SM 的

所占比例最高，详见表 6。
2 695 株结核分枝杆菌分离株中，耐多药菌株

有 151 株，主要有 7 种不同的组合，以 INH + RFP
的组合构成比最高，最后一种组合为广泛耐药，详

见表 7。
四、耐药结核的分布情况

对不同年龄阶段的耐药率分析发现，不同年龄

间耐药率的差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）；＞ 
60 岁年龄组的耐药率在初治、复治患者中均最低，

分别为 11.86% 和 26.34%，见表 8。
从性别分布来看，耐药率分布差异无统计学意

义，详见表 9。

表 5  涂阳结核病例的单耐药谱

药物种类
    初治（2 271 例）     复治（424 例）      合计（2 695 例）

例数 耐药率（%） 例数 耐药率（%） 例数 耐药率（%）
INH 85 3.74 24 5.66 109 4.04
RFP 19 0.84 11 2.59 30 1.11
SM 30 1.32 4 0.94 34 1.26
OFX 51 2.25 8 1.89 59 2.19
KM 10 0.44 2 0.47 12 0.45
EMB 5 0.22 0 0.00 5 0.19

表 6  涂阳结核病例的多耐药谱

药物种类
初治（2 271 例） 复治（424 例） 总例数（2 695 例）

例数 构成比（%） 例数 构成比（%） 例数 构成比（%）
INH + EMB 2 4.25 1 5.56 3 4.62
INH + SM 19 40.43 5 27.78 24 36.92
INH + OFX 7 14.89 3 16.67 10 15.38
INH + KM 1 2.13 3 16.67 4 6.15
RFP + SM 0 0.00 1 5.56 1 1.54
RFP + OFX 8 17.02 2 11.11 10 15.38
RFP + KM 1 2.13 1 5.55 2 3.08
OFX + KM 6 12.77 1 5.55 7 10.77
INH + EMB + SM 2 4.25 1 5.55 3 4.62
INH + OFX + KM 1 2.13 0 0.00 1 1.54
合计 47 100.00 18 100.00 65 100.00

表 7  涂阳结核病例的耐多药谱

药物种类
     初治（2 271 例）        复治（424 例）      总例数（2 695 例）

例数     构成比（%） 例数      构成比（%） 例数          构成比（%）
INH + RFP 26 43.33 37 40.66 63 41.72
INH + RFP + EMB 1 1.67 2 2.20 3 1.99
INH + RFP + SM 10 16.67 16 17.58 26 17.22
INH + RFP + OFX 14 23.33 6 6.59 20 13.24
INH + RFP + KM 1 1.67 6 6.59 7 4.64
INH + RFP + EMB + SM 7 11.66 18 19.79 25 16.55
INH + RFP + OFX + KM 1 1.67 6 6.59 7 4.64
合计 60 100.00 91 100.00 151 100.00
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讨    论

耐药结核病尤其耐多药结核病的发生和流行

成为当前结核病疫情回升的主要原因之一和结核病

控制的重要障碍，据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）估计

[2]
，截止 2012 年底，全

球约有 860 万结核患者，其中耐多药结核患者约 45
万，死于耐多药结核的人数约 17 万。中国依然是

结核病高负担国家之一，结核患者总数大概占全球

总病例的 12%，仅次于印度（26%）。

本研究显示徐州地区结核分枝杆菌总耐药率为

17.29%，耐多药率为 5.60%，与全国相比，徐州地

区的总耐药率及耐多药率均低于全国水平（36.8%，

6.8%）
[3]
，耐多药率略高于全球水平（5.23%）

[4]
。

与其他一些省市比较也略有差异
[5-6]

。尽管徐州地

区的耐药水平低于全国水平，然而徐州属于多省交

界的城市，流动人口多，周边都是经济条件相对落

后的地区，结核病的发病率在全省一直处于很高水

平，必须注意加大对耐药结核病的预防与控制力度，

采取针对性的防控措施，有效控制和降低耐药结核

病的发生与流行。

从耐药种类来看，对6种抗结核药物（即异烟肼、

利福平、乙胺丁醇、链霉素、氧氟沙星和卡那霉素）

的耐药率从高到低依次为（INH：11.5%，RFP：
7.20%，OFX：4.23%，SM：4.19%，KM：1.48%
和 EMB：1.48%）；复治患者对 6 种药物的耐药率

显著高于初治患者，两者差异有统计学意义。我国

目前推行的复治化疗方案中抗结核药物主要包括异

烟肼、利福平、乙胺丁醇和链霉素等一线药物和氟

喹诺酮类、卡那霉素等二线药物。氟哇诺酮类药物

具有良好的抗结核活性，是二线抗结核药物中的核

心药物，也是目前治疗 MDR-TB 的核心药物
[7]
。本

研究显示 OFX 的耐药率为 4.23%，排在第 3 位，耐

药比例与其他研究不完全一致
[8-9]

，可能与目前徐

州地区实施的化疗方案有关。此外，徐州地区复治

患者分离的菌株耐多药率高达 21.46%，如果按现

行的复治方案治疗，这些耐多药的患者很可能治疗

失败。因此，非常有必要对我国目前采用的复治治

疗方案重新评估和调整。

从耐药数量来看，复治患者中耐 2 种、3 种和

4 种药物的耐药率均高于初治病例，两者差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；耐药谱显示，单耐中以耐

INH 率为最高（4.04%）；在多耐组合中，以 INH 
+ SM 的构成最高（36.92%）；耐多药菌株中，则

以 INH + RFP 的组合构成最高（41.72%）。耐药问

题的存在势必对治疗效果产生影响，甚至导致新的

耐药（尤其是耐多药）的产生，因此详细了解耐药

情况，对于以后治疗方案的改进有一定的指导作用。

耐药结核病的分布显示，耐药患者的性别分布

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），各年龄组之间耐

药率差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），其中以 41
～ 60 岁年龄组耐药率最高，说明徐州地区耐药结

核病多发生于中年人群，而中年人群正是社会劳动

力的主要构成群体，耐药结核的发生给患者家庭和

社会带来巨大的精神压力和经济负担；此外，由于

这类人群交际范围较广、活动能力较强，更具有感

染和传播耐药结核的风险，因此，关注重点人群的

耐药结核发生情况，加强监测，采取相应控制措施，

有助于降低耐药结核的发生和传播。

在 WHO 的帮助下，徐州地区实施了全球基金

结核病项目，为耐多药和广泛耐药结核病患者提供

免费住院和免费治疗。但是研究显示本地的耐药形

势依然严峻，耐药结核中耐多药的比例达到 32.4%
（151/466）。因此，还必须加大力度采取行之有效

的措施，如尽早发现和治疗耐药患者，减少潜在传

播，降低社会经济负担
[10]
，推广可靠的快速耐药诊

表 8  不同年龄结核患者的耐药分析

年龄（岁）
              总例数（2 695 例）              初治（2 271 例）                复治（424 例）
例数 耐药例数 耐药率（%） 例数 耐药例数 耐药率（%） 例数 耐药例数 耐药率（%）

≤ 20 115 19 16.52 114 18 15.79 1 1 100.00
20 ～ 40 688 113 16.42 607 78 12.85 81 35 43.21
41 ～ 60 734 167 22.75 597 99 16.58 137 68 49.64
≥ 60 1158 167 14.42 953 113 11.86 205 54 26.34
合计 2695 466 17.29 2271 308 13.56 424 158 37.26
χ2 22.38 87.06 22.34
P 0.00 0.00 0.00

表 9  不同性别结核患者的耐药分析

性别
总例数（2 695 例） 初治（2 271 例） 复治（424 例）
耐药例数 耐药率（%） 耐药例数 耐药率（%） 耐药例数 耐药率（%）

男 350 16.69 228 13.02 122 35.26
女 116 19.40 80 15.38 36 46.15
合计 466 17.29 308 13.56 158 37.26
χ2 2.39 1.91 3.23
P 0.12 0.17 0.07
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断技术等，加强对耐药结核病的控制和管理。有研

究显示前期的不规范治疗或不能有效治疗是耐药结

核，尤其是耐多药和广泛耐药结核产生的重要危险

因素
[11]
。本研究只对本地区耐药结核的流行情况进

行了调查，但对其流行的影响因素未进一步分析，

下一步将继续对其影响因素进行分析，从而找出耐

药结核产生的原因，为防止耐药结核病的发生、减

少耐药结核病患者人数、控制耐药菌株的传播、科

学制定结核病防治策略奠定基础。
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