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重庆市主城区肺结核耐药情况分析
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　　摘　要：目的　分析评价重庆市主城区肺结核耐药情况，为下一步耐药防治工作提出建议。方法　对主城区２００９年９月至

２０１０年６月期间新登记的涂阳肺结核患者进行问卷调查，同时开展患者痰培养、药敏试验等相关实验室检测，对结果进行分析。

结果　主城区涂阳肺结核患者总耐药率、耐多药率分别为２７．６２％、１０．５０％，初治、复治患者耐多药率分别为６．９９％、２３．６８％；

１８１例肺结核患者耐药率顺序为异烟肼（Ｈ）为１９．３４％、链霉素（Ｓ）为１８．２３％、利福平（Ｒ）为１３．２６％、乙胺丁醇（Ｅ）为１１．０５％、

氧氟沙星（Ｏｆｘ）为６．０８％、卡那霉素（Ｋｍ）为２．２１％；５０例耐药患者中，共计有２０种结核病耐药谱型；男性、既往接受过抗结核治

疗、咳嗽咳痰大于等于２周在耐药和非耐药肺结核患者间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　重庆市主城区肺结核耐药疫情

形势严峻，应将耐药监测工作日常化，同时关注可能产生耐药的相关因素。
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　　结核病是一种严重危害人类健康的慢性传染病。自２０世

纪９０年代以来，全球结核病疫情出现“复燃”趋势，耐药肺结核

（ＤＲＴＢ），尤其是耐多药肺结核（ＭＤＲＴＢ）的出现是造成全球

结核病疫情回升的主要原因之一，在很多国家已成为重大的公

共卫生问题，也是全球结核病控制工作难题。

中国于２００７～２００８年开展了全国耐药结核病基线调查，

结果显示［１］：初治肺结核耐多药率为５．７％，复治肺结核耐多

药率为２５．６％，肺结核总的耐多药率为８．３％，估算中国每年

新发耐多药肺结核患者为１２万。根据２０１０年全国第五次结

核病流行病学调查结果显示［２］，估算中国现有１５岁及以上耐

多药肺结核患者３３．９万，广泛耐药患者１０．５万。据 ＷＨＯ估

计［３］，２０１１年中国的耐多药结核病负担居世界第１位。

为了解重庆市主城区肺结核耐药现状，现将主城８个区结

核病防治机构２００９年９月至２０１０年６月期间登记的１８１例

涂阳肺结核患者资料进行分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　连续选择重庆市主城８个区结核病防治机构

于２００９年９月至２０１０年６月期间新登记的初治及复治涂阳

肺结核患者进行研究。１８１ 例肺结核患者中，男 １３９ 例

（７６．８％），女４２例（２３．２％）；年龄１２～８１岁，平均（４２．０８±

３０．２３）岁；其中小于或等于３５岁者６４例（３５．４％），３６～５０岁

者５４例（２９．８％），大于或等于５１岁者６３例（３４．８％）；文化程

度为文盲７例（３．９％），小学３３例（１８．２％），中学（包括初中、

高中、中专）１２０例（６６．３％），大专及以上２１例（１１．６％）；体力

劳动者８６例（４７．５％），非体力劳动者９５例（５２．５％）。

１．２　方法　本研究采取现状研究、连续抽样的方法，分析评价

重庆市主城区肺结核患者耐药情况。

１．２．１　患者信息收集　对新登记的初治及复治涂阳肺结核患

者进行问卷调查，收集患者基本资料（年龄、职业、文化程度

等）、既往治疗史（抗结核药物治疗史）、临床指标（症状、体

征等）。

１．２．２　痰培养、菌种鉴定和药敏试验　主城区各结核病防治

机构对痰涂片抗酸染色阳性痰标本采用改良罗氏培养基进行

培养（污染率控制在５％以内），然后将阳性菌株运送至市级参
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比实验室，由通过国家参比实验室药敏试验熟练度测试的市级

参比实验室对阳性菌株进行药敏试验，采用比例法，对异烟肼

（Ｈ）、链霉素（Ｓ）、利福平（Ｒ）、乙胺丁醇（Ｅ）、氧氟沙星（Ｏｆｘ）、

卡那霉素（Ｋｍ）等药物进行敏感性测定。门诊医生结合患者病

史、胸部影像学及实验室等相关检查，对患者进行确诊。

１．３　耐药性分类
［４］
　从肺结核患者分离的结核分支杆菌，体

外试验显示在一种或多种抗结核药物存在时仍能生长，即可确

诊为耐药肺结核。（１）单耐药：仅对一种抗结核药物耐药。

（２）多耐药：对一种以上的抗结核药物耐药，除外同时对异烟肼

和利福平耐药。（３）耐多药：至少对异烟肼和利福平同时

耐药。

１．４　统计学处理　采用ＥｐｉＤａｔａ３．０软件进行数据双向录入

并核对，然后运用ＳＡＳ８．０软件进行数据整理及统计分析，采

用χ
２ 检验分析各组间率的差异，在α＝０．０５双侧检验水准下，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　总体耐药情况　１８１例肺结核患者中５０例患者对１种

或１种以上药物耐药，总耐药率为２７．６２％。初治患者总耐药

率为１８．１８％，复治患者总耐药率为６３．１６％。复治肺结核患

者的总耐药率明显高于初治患者（犘＜０．００１）。１８１例肺结核

患者中１９例患者为耐多药肺结核，总耐多药率为１０．５０％，初

治患者耐多药率为６．９９％，复治患者耐多药率为２３．６８％。复

治肺结核患者的耐多药率明显高于初治患者（犘＜０．００１），见

表１。

表１　　１８１例肺结核患者总体耐药情况［狀（％）］

患者类型 狀 总耐药 耐多药

初治患者 １４３ ２６（１８．１８） １０（６．９９）

复治患者 ３８ ２４（６３．１６） ９（２３．６８）

合计 １８１ ５０（２７．６２） １９（１０．５０）

２．２　抗结核药品耐药顺位情况　在检测的６种药中，１８１例

肺结核患者耐药率顺序为 Ｈ（１９．３４％）、Ｓ（１８．２３％）、Ｒ

（１３．２６％）、Ｅ（１１．０５％）、Ｏｆｘ（６．０８％）、Ｋｍ（２．２１％）；初治患

者的耐药率顺序为 Ｈ（１３．９９％）、Ｓ（１３．２９％）、Ｒ（７．６９％）、Ｅ

（７．６９％）、Ｏｆｘ（２．８０％）、Ｋｍ（２．１０％）；复治患者的耐药率顺序

为Ｈ（３９．４７％）、Ｓ（３６．８４％）、Ｒ（３４．２１％）、Ｅ（２３．６８％）、Ｏｆｘ

（１８．４２％）、Ｋｍ（２．６３％），见表２。

表２　　抗结核药品耐药顺位情况［狀（％）］

药敏结果 初治患者（狀＝１４３）复治患者（狀＝３８） 总耐药

任何耐 Ｈ ２０（１３．９９） １５（３９．４７） ３５（１９．３４）

任何耐Ｒ １１（７．６９） １３（３４．２１） ２４（１３．２６）

任何耐Ｓ １９（１３．２９） １４（３６．８４） ３３（１８．２３）

任何耐Ｅ １１（７．６９） ９（２３．６８） ２０（１１．０５）

任何耐Ｏｆｘ ４（２．８０） ７（１８．４２） １１（６．０８）

任何耐Ｋｍ ３（２．１０） １（２．６３） ４（２．２１）

２．３　不同耐药类型耐药谱　５０例耐药患者中，共计有２０种

耐药谱型，包括单耐药５种、多耐药８种、耐多药７种。单耐药

中以Ｓ（３８．９％）最高，其次为 Ｈ（２７．８％）、Ｒ（１６．７％）。多耐药

中以 Ｈ＋Ｓ（３３．３％）最高，其次为 Ｈ＋Ｓ＋Ｅ（１６．７％）。在耐多

药中以 ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ（３０％）最高，其次为 ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ＋Ｏｆｘ

（２５％），见表３。

表３　　不同耐药类型在初治与复治涂阳患者中的

　　　　　　　耐药谱［狀（％）］

耐药分类药物种类 初治涂阳 复治涂阳 合计

单耐药

　Ｈ ３（３３．３） ２（２２．２） ５（２７．８）

　Ｒ １（１１．１） ２（２２．２） ３（１６．７）

　Ｓ ４（４４．４） ３（３３．３） ７（３８．９）

　Ｅ ０（０．０） １（１１．１） １（５．６）

　Ｏｆｘ １（１１．１） １（１１．１） ２（１１．１）

　小计 ９（１００．０） ９（１００．０） １８（１００．０）

多耐药

　Ｈ＋Ｓ ３（４２．９） １（２０．０） ４（３３．３）

　Ｈ＋Ｅ ０（０．０） １（２０．０） １（８．３）

　Ｈ＋Ｓ＋Ｋｍ １（１４．３） ０（０．０） １（８．３）

　Ｈ＋Ｓ＋Ｅ ２（２８．６） ０（０．０） ２（１６．７）

　Ｈ＋Ｅ＋Ｋｍ １（１４．３） ０（０．０） １（８．３）

　Ｈ＋Ｓ＋Ｏｆｘ ０（０．０） １（２０．０） １（８．３）

　Ｒ＋Ｓ＋Ｏｆｘ ０（０．０） １（２０．０） １（８．３）

　Ｈ＋Ｓ＋Ｅ＋Ｏｆｘ ０（０．０） １（２０．０） １（８．３）

　小计 ７（１００．０） ５（１００．０） １２（１００．０）

耐多药（含广泛耐药）

　ＨＲ １（１０．０） ２（２０．０） ３（１５．０）

　ＨＲ＋Ｓ １（１０．０） ２（２０．０） ３（１５．０）

　ＨＲ＋Ｅ ０（０．０） １（１０．０） １（５．０）

　ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ ５（５０．０） １（１０．０） ６（３０．０）

　ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ＋Ｏｆｘ ２（２０．０） ３（３０．０） ５（２５．０）

　ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ＋Ｋｍ ０（０．０） １（１０．０） １（５．０）

　ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ＋Ｏｆｘ＋Ｋｍ １（１０．０） ０（０．０） １（５．０）

　小计 １０（１００．０） １０（１００．０） ２０（１００．０）

　　Ｈ：异烟肼；Ｒ：利福平；Ｓ：链霉素；Ｅ：乙胺丁醇；Ｏｆｘ：氧氟沙星；

Ｋｍ：卡那霉素。

２．４　非耐药和耐药肺结核患者不同特征比较　非耐药和耐药

肺结核患者一般特征（性别、年龄、职业、文化程度、吸烟情况、

饮酒情况、ＢＭＩ）、临床症状及体征（合并糖尿病、既往接受抗结

核治疗、咳嗽、咳痰、咯血或（和）血痰、发热、胸痛）比较，发现男

性、既往接受过抗结核治疗、咳嗽咳痰大于等于２周在两组肺

结核患者间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　　非耐药和耐药肺结核患者不同特征比较［狀（％）］

变量 非耐药 耐药 χ
２ 犘

性别 男 １０６（５８．６） ３３（１８．２） ４．５１８２ ０．０３８５

女 ２５（１３．８） １７（９．４）

抗结核药物治疗史 是 ４９（２７．１） ３２（１７．７） １０．３５２６ ０．００１３

否 ８２（４５．３） １８（９．９）

咳嗽咳痰大于等于２周 是 ９５（５２．５） ４６（２５．４） ７．９７７４ ０．００４７

否 ３６（１９．９） ４（２．２）
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３　讨　　论

耐药肺结核，特别是耐多药患者治愈率低、病死率高。鉴

于其危害性与难治性，从源头上控制其发生和流行是关键，必

须深刻了解其流行病学特征及临床特点，积极探讨其影响因

素［５］。本研究结果显示，重庆市主城区涂阳肺结核患者总耐药

率为２７．６２％，低于２００７年全国耐药监测结果（３７．８％）
［１］，但

耐多药率（１０．５％）高于全国数据（８．３％），同时主城区总耐药

率和耐多药率均高于２００７年重庆市结核病耐药监测结果

（１４．９％、４．６％）
［６］，分析原因可能为主城区经济发达，流动人

口较多，由于流动人口具有流动性强、大多以群居方式生活、治

疗管理困难等特点，而更易产生耐药［７］。也有国外文献报道城

市和农村地区结核病患者耐药率没有显著性差别［８］。在本研

究中，复治患者耐药率和耐多药率（６３．１６％和２３．６８％）远高

于初治患者（１８．１８％和６．９９％），说明复治是耐药和耐多药产

生的一个危险因素，这与其他相关研究一致［６，９］。

６种抗结核药物的总耐药率排前４位的分别是：Ｈ、Ｓ、Ｒ、

Ｅ，这与米热班·热夏提等
［１０］报道的前４位顺序相符，与２０１０

年全国第五次结核病流行病学调查结果［４］和２００７年重庆市结

核病耐药监测结果比较有差异。Ｈ 和Ｓ在总耐药率、初治耐

药率、复治耐药率中排序均为前２位，这可能与２０世纪８０年

代中期以前，化疗方案以 Ｈ、Ｓ的组合为主
［６］以及早期Ｓ广泛

应用于不同传染病治疗和伤口抗感染治疗［１１１２］有关，也与早

期防痨网络不健全，督导管理工作不到位导致患者治疗不规范

有关。本研究发现Ｏｆｘ在复治患者中耐药率较高（１８．４２％），

可能与喹诺酮类药物在抗感染及结核病治疗中的广泛应用有

关，导致耐药率不断增加，也可能与部分综合性医疗机构使用

不规范有关。

重庆市主城区菌株耐药谱呈现多样性，单耐药组有５种组

合，以Ｓ、Ｈ耐药为主，多耐药组有８种组合，以 Ｈ＋Ｓ和 Ｈ＋Ｓ

＋Ｅ为主，耐多药组有７种组合，以 ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ和 ＨＲ＋Ｓ＋Ｅ

＋Ｏｆｘ为主，提示有必要开展日常的耐药监测工作。耐药监测

是为患者制定个性化治疗方案的一个关键中间步骤，药敏试验

应当作为一项常规的检测手段，以防止单耐药转变为耐多药，

同时为耐多药患者提供有效的治疗［１３］。

本研究发现肺结核患者中性别、抗结核药物治疗史、咳嗽

咳痰是影响耐药患者产生的因素，分析结果表明男性、有抗结

核药物治疗史、咳嗽咳痰大于等于２周的患者更易产生耐药。

男性比女性更易产生耐药，可能原因为男性相对女性治疗依从

性低，而且男性通常作为家庭主要经济支柱，在外工作时间较

多，更容易感染耐药结核分支杆菌［１２］。也有文献报道女性是

耐多药结核病的危险因素［１４］。有抗结核治疗史是患者产生耐

药的危险因素，和其他相关研究一致［７，１４］。在抗结核治疗中治

疗方案不合理（单用药、滥用二线抗结核病药等）、患者治疗依

从性差（中断治疗、不规律服药等）等都可能造成耐药。咳嗽、

咳痰大于等于２周的患者更易产生耐药。但也有文献报道咳

嗽咳痰不是耐药患者的危险因素［１５］。

综上所述，重庆市主城区肺结核耐药疫情形势严峻，在今

后的工作中应将耐药结核病防治作为工作重点之一，建议将耐

药监测工作日常化，同时关注可能产生耐药的相关因素，从根

本上达到控制耐药肺结核疫情的目的。

志谢：感谢重庆市渝中区、沙坪坝区、大渡口区、九龙坡区、

南岸区、江北区、渝北区、巴南区结核病防治机构的同仁对本研

究给予的大力支持。
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