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江苏省南通市涂阳肺结核患者耐药率及耐药谱分析

马俊锋
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!摘要"

!

目的 对南通市涂阳肺结核患者进行
8

年的耐药性监测#对耐药率和耐药谱进行分析#为制定南通

市结核病防控策略提供科学依据.方法
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年
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月
$

日至
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年
)

月
'%

日#南通市
:

家结核病定点医疗机

构共确诊
$;/8)

例肺结核患者#对其中
/::)

例痰涂片阳性的初-复治患者进行分枝杆菌培养-菌种鉴定#对培养成

功的
$;('

株结核分枝杆菌菌株采用比例法对异烟肼'

X
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)-乙胺丁醇'
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)-链霉素'
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)-氧氟沙星'
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)和

卡那霉素'
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)等
)

种抗结核药物进行药物敏感性试验'简称*药敏试验+).结果 南通市结核分枝杆菌的总耐药

率-单耐药率-多耐药率-耐多药率分别为
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)#差异均有统计学意义.对
0%0

例耐药患者进行上

述
)

种药物的药敏试验#共有
/(

种耐药谱组合.其中单耐药有
)

种组合#对单一耐
R

构成比最高#为
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XHR
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构成比最高'
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).初-复治涂阳患者中均有耐二线药物的组合,对
R

耐药的初-复治患者中#顺位分别是第

/

位'

;)

例)和第
'

位'

$/;

例).结论 南通市耐多药结核病疫情防控形势不容乐观#应进一步强化以
JKLR

策略

为基础的现代结核病控制策略#提高结核病患者诊断-治疗和管理质量#减少复治患者的产生#从而减少耐多药结

核病患者的出现.

!关键词"

!

分枝杆菌#结核,

!

抗药性#多种#细菌,

!

药物监测,
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数据说明#统计,
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小地区分析
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结核病的高耐药率和耐药结核分枝杆菌菌株的

不断流行已成为全球结核病控制工作中最为棘手的

难题%

$

&

.南通市于
/%%(

年
$%

月至
/%$0

年
)

月实

施第七轮中国全球基金结核病项目'以下简称*项

目+)#项目执行期间对所有涂阳肺结核患者进行了

为期
8

年的耐药监测.本研究主要通过对结核病耐

药监测的数据进行分析#掌握南通市耐药率-耐药谱

的现状#为科学合理地制定南通市结核病防控策略

提供依据.

对象和方法

一-患者来源

南通市实施项目期间'

/%%(

年
$%

月
$

日至

/%$0

年
)

月
'%

日)#收集全市
:

家结核病定点医疗

机构确诊的
$;/8)

例肺结核患者#对其中
/::)

例

痰涂片阳性的初-复治患者进行分枝杆菌培养-菌种

鉴定#剔除
/%8

例痰菌培养阴性-

00

例菌株污染-

0'

例非结核分枝杆菌'

DLO

)和
8($

例因仅有异烟肼

'

X

)和利福平'

Q

)两种药物敏感性试验'简称*药敏

试验+)结果通过线性探针检测技术检测的分枝杆

菌#最终纳入
$;('

例肺结核患者作为研究对象.

二-方法

$+

痰涂片!按照2结核病实验室标准化操作与网

络建设3

%

/

&中萋
.

尼染色显微镜检查法的标准操作规

程进行操作.操作步骤!痰涂片加热固定
'

%&;G

石

炭酸复红染色
'

流水冲洗
'

8G

盐酸乙醇脱色
'

流

水冲洗
'

%&%)G

亚甲蓝复染液
'

流水冲洗.玻片干

后使用
$%

倍目镜的双目显微镜读片#判读标准为!

阴性!连续观察
'%%

个不同视野#未发现抗酸杆菌,

阳性'报告抗酸杆菌菌数)!

$

(

;

条"
'%%

视野,阳性

'

$H

)!

'

(

(

条"
$%%

视野#连续观察
'%%

个视野,阳

性'

/H

)!

$

(

(

条"
$%

视野#连续观察
$%%

视野,阳性

'

'H

)!

$

(

(

条"每视野,阳性'

0H

)!

%

$%

条"每

视野.
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分枝杆菌分离培养!按照2结核病实验室标准

化操作与网络建设3

%

/

&中简单法痰标本分枝杆菌培

养标准操作规程进行操作.操作步骤!在生物安全

柜内将痰标本置于前处理管#加入
0G D3KX

#在涡

旋振荡器上振荡至痰标本充分混匀#以无菌吸管吸

取前处理后的痰标本#接种至酸性改良罗氏培养基

斜面中部和上部'各约
$

滴)#保持培养基斜面向上

放置于'

')e$

)

h

恒温培养箱内#

/0=

培养基凝固

后改为直立放置.接种后观察菌落生长情况#满
;

周后未见菌落生长者可报告培养阴性结果.结果判

读!阴性!斜面无菌落生长,阳性'

$H

)!菌落生长占

斜面面积的
$

"

0

,阳性'

/H

)!菌落生长占斜面面积

的
$

"

/

,阳性'

'H

)!菌落生长占斜面面积的
'

"

0

,阳

性'

0H

)!菌落生长布满整个斜面.
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分枝杆菌菌种鉴定!按照2结核病实验室标准

化操作与网络建设3

%

/

&中分枝杆菌菌种鉴定标准操

作规程进行操作.分枝杆菌菌群主要通过菌株在对

硝基苯甲酸'

MDS

)的鉴别培养基上的生长情况-

/;h

生长情况-生长速度-耐热触酶试验及观察菌

株的菌落形态-颜色等生物特征来区分结核分枝杆

菌和
DLO

.通过噻吩
./.

羧酸肼'

L<X

)培养基生

长-硝酸还原试验-烟酸试验来区别牛分枝杆菌和结

核分枝杆菌.结核分枝杆菌为
L<X

阳性和
MDS

阴性#牛分枝杆菌为
L<X

和
MDS

均阴性#

DLO

为

L<X

和
MDS

均阳性.

0+

药敏试验!按照2结核病实验室标准化操作与

网络建设3

%

/

&中结核分枝杆菌比例法药敏试验标准

操作规程进行操作.操作步骤!用
//R\_

标准接

种环分别蘸取
$

满环'即
%&%$24

)

$%

d0

2

7

"

24

和

$%

d/

2

7

"

24

的菌液#用画线法分别均匀接种至对照

及含药培养基表面#接种后的培养基置于'

')e$

)

h

恒温培养箱内孵育培养#

0

周观察结果#并记录生长

$

)0(

$

中国防痨杂志
/%$)

年
$$

月第
';

卷第
$$

期
!

<=#->?-@#@ABC59

#

D"EC2BC5/%$)

#

F"4&';

#

D"+$$



情况#计算耐药率#若耐药率
$

$G

#则受试菌对该抗

结核药物耐药.菌株测试目标包括对
X

-

Q

-乙胺丁

醇'

1

)-链霉素'

R

)-氧氟沙星'

KUa

)和卡那霉素

'

2̀

)

)

种抗结核药物的敏感性.

三-质量控制

实验室建立室内质量控制-室间质量评估制度#

以保证工作质量和检验结果准确.菌种鉴定及分枝

杆菌药敏试验由经江苏省参比实验室验收-批准的

南通市疾控中心或南通市第六人民医院结核病实验

室进行.

四-相关名词定义

'一)治疗分类与定义

$+

初治患者!指有下列情况之一者.'

$

)从未因

结核病应用过抗结核药物治疗的患者,'

/

)正进行标

准化疗方案规律用药而未满疗程的患者,'

'

)不规则

化疗未满
$

个月的患者.

/+

复治患者!指有下列情况之一者.'

$

)因结核

病不合理或不规律使用抗结核药物治疗
%

$

个月

者,'

/

)初治失败和复发患者%

'

&

.

'二)耐药结核病的分类与定义

$+

耐药结核病'

OQ.LS

)!指结核病患者感染的

结核分枝杆菌体外药敏试验证实仅对
$

种一线抗结

核药物耐药的结核病'不包括二线抗结核药物).

/+

多耐药结核病'

MJQ.LS

)!指结核病患者感

染的结核分枝杆菌体外药敏试验证实对
/

种及以上

一线抗结核药物耐药'但不包括同时对
X

和
Q

耐

药)的结核病'不包括二线抗结核药物).

'+

耐多药结核病'

OJQ.LS

)!指结核病患者感

染的结核分枝杆菌体外药敏试验证实至少同时对

X

和
Q

耐药的结核病.

0+

广泛耐药结核病'

VJQ.LS

)!指结核病患者

感染的结核分枝杆菌在体外药敏试验被证实除至少

同时对
X

和
Q

耐药外#还对任何氟喹诺酮类抗生素

产生耐药#以及
'

种二线抗结核注射药物'卷曲霉

素-卡那霉素-丁胺卡那霉素)中的至少
$

种耐药%

0

&

.

五-数据分析

用
R@3@3$%&%

统计软件对数据进行统计分析#

初治涂阳患者耐药率和复治涂阳患者耐药率#以及

两组患者的任一耐药率的比较均采用卡方检验#以

!

#

%&%8

为差异有统计学意义.

结
!!

果

一-一般情况

$;('

例 耐 药 肺 结 核 患 者 中#男
$0/8

例

'

:8&/;G

)#女
0);

例'

/0&:/G

),最小年龄
/

岁#最

大年龄
()

岁#中位年龄
)$

岁,初治涂阳肺结核患者

$'0/

例'

:%&;(G

#

$'0/

"

$;('

)#复治涂阳肺结核患

者
88$

例'

/(&$$G

#

88$

"

$;('

).

二-耐药率

对
$

种或
$

种以上抗结核药物耐药'简称*任一

耐药+)的有
0%0

例'

/$&'0G

#

0%0

"

$;('

)#其中初治

$8/

例'

$$&''G

#

$8/

"

$'0/

)#复治
/8/

例'

08&:0G

#

/8/

"

88$

)#差异有统计学意义'

"

/

b/:8&8%

#

!b

%&%%%

),单耐药患者
$$$

例'

8&;)G

#

$$$

"

$;('

)#初

治
))

例'

0&(/G

#

))

"

$'0/

)#复治
08

例'

;&$:G

#

08

"

88$

)#差异有统计学意义'

"

/

b:&0:

#

!b

%&%%)

),多耐药患者
)%

例'

'&$:G

#

)%

"

$;('

)#初治

'8

例'

/&)$G

#

'8

"

$'0/

)#复治
/8

例'

0&80G

#

/8

"

88$

)#

差异有统计学意义'

"

/

b0&:0

#

!b%&%'%

),耐多药

患者
/''

例 '

$/&'$G

#

/''

"

$;('

)#初治
8$

例

'

'&;%G

#

8$

"

$'0/

)#复治
$;/

例'

''&%'G

#

$;/

"

88$

)#

差异有统计学意义'

"

/

b'%(&//

#

!b%&%%%

).见

表
$

.

三-任一耐药顺位

$;('

例涂阳肺结核患者中#任一耐
X

-

Q

-

1

-

R

-

KUa

-

2̀

的例数分别是
'%:

例-

/)$

例-

);

例-

/$0

例-

0:

例-

$'

例.耐药率最高的是
X

'

$)&//G

#

'%:

"

$;('

)#其次为
Q

'

$'&:(G

#

/)$

"

$;('

),初治涂

阳患者组中对所有
)

种抗结核药物都有耐药#耐
X

最高'

:&'%G

#

(;

"

$'0/

)#耐药顺位依次为
X

-

R

-

Q

-

表
9

!

初-复治涂阳肺结核患者的不同耐药类型分析

患者分类 例数

总耐药 单耐药 多耐药 耐多药

例数
耐药率

'

G

)

例数
耐药率

'

G

)

例数
耐药率

'

G

)

例数
耐药率

'

G

)

初治
$'0/ $8/ $$&'' )) 0&(/ '8 /&)$ 8$ '&;%

复治
88$ /8/ 08&:0 08 ;&$: /8 0&80 $;/ ''&%'

合计
$;(' 0%0 /$&'0 $$$ 8&;) )% '&$: /'' $/&'$

$

:0(

$

中国防痨杂志
/%$)

年
$$

月第
';

卷第
$$

期
!
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#
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#
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表
>

!

不同任一耐药种类在初-复治涂阳肺结核患者中的分布

耐药种类
初治涂阳患者'

$'0/

例) 复治涂阳患者'

88$

例) 合计'

$;('

例)

例数 任一耐药率'

G

) 例数 任一耐药率'

G

) 例数 任一耐药率'

G

)

任一耐
X (; :&'% /%( ':&(' '%: $)&//

任一耐
Q )$ 0&88 /%% ')&'% /)$ $'&:(

任一耐
1 $' %&(: 88 (&(; ); '&8(

任一耐
R ;) )&0$ $/; /'&/' /$0 $$&'%

任一耐
KUa /$ $&8) /) 0&:/ 0: /&0;

任一耐
2̀ ' %&// $% $&;$ $' %&)(

KUa

-

1

-

2̀

,复治涂阳患者组中对所有
)

种抗结核

药物都有耐药#耐
X

最高'

':&('G

#

/%(

"

88$

)#耐药

顺位依次为
X

-

Q

-

R

-

1

-

KUa

-

2̀

#两组对
)

种抗结

核药物的任一耐药率差异有统计学意义'

"

/

b

/0&)8

#

!b%&%%%

)#见表
/

.

四-耐药谱构成

对
$;('

例涂阳肺结核患者进行
)

种药物的药

敏试验#结果共有
/(

种耐药谱组合#其中单耐药有

)

种-多耐药有
$0

种-耐多药有
$%

种.见表
'

.

$+

单耐药谱!单耐药的
$$$

株分离菌株中有

)

种组合#对单一耐
R

构成比最高#为
0%&88G

'

08

"

$$$

)#其次是单一耐
X

#占
''&''G

'

':

"

$$$

)#

初治涂阳患者组中没有单一耐
1

#复治涂阳患者组

中没有单一耐
1

和
2̀

的患者.

/+

多耐药谱!多耐药的
)%

株分离菌株中有
$0

种组合#总多耐药顺位的前
'

位是#耐
XHR

'

0$&):G

#

/8

"

)%

)-耐
QHR

'

$'&''G

#

;

"

)%

)-耐
XH

KUa

'

$%&%%G

#

)

"

)%

).

'+

耐多药谱!耐多药的
/''

株分离菌株中有
$%

种组合#总耐多药顺位的前
'

位是#耐
XHQHR

'

'8&)/G

#

;'

"

/''

)-耐
XHQ

'

'0&:)G

#

;$

"

/''

)-耐

XHQH1HR

'

$0&$)G

#

''

"

/''

).

表
K

!

不同耐药谱在初-复治涂阳肺结核患者中的分布

耐药谱
初治涂阳患者 复治涂阳患者 合计

例数 构成比'

G

) 例数 构成比'

G

) 例数 构成比'

G

)

单耐药

!

X /$ '$&;/ $) '8&88 ': ''&''

!

Q 8 :&8; ; $:&:; $' $$&:$

!

1 % %&%% % %&%% % %&%%

!

R /; 0/&0/ $: ':&:; 08 0%&88

!

KUa $$ $)&): 0 ;&;( $8 $'&8$

!

2̀ $ $&8$ % %&%% $ %&(%

!

合计
)) $%%&%% 08 $%%&%% $$$ $%%&%%

多耐药

!

XHR /$ )%&%% 0 $)&%% /8 0$&):

!

XHKUa / 8&:$ 0 $)&%% ) $%&%%

!

XH 2̀ $ /&;) % %&%% $ $&):

!

QH1OS % %&%% ' $/&%% ' 8&%%

!

QHR 0 $$&0' 0 $)&%% ; $'&''

!

QHKUa $ /&;) / ;&%% ' 8&%%

!

RHKUa ' ;&8: % %&%% ' 8&%%

!

1HR % %&%% ' $/&%% ' 8&%%

$

;0(

$

中国防痨杂志
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年
$$
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';

卷第
$$

期
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续表
K

耐药谱
初治涂阳患者 复治涂阳患者 合计

例数 构成比'

G

) 例数 构成比'

G

) 例数 构成比'

G

)

!

KUaH 2̀ % %&%% $ 0&%% $ $&):

!

XHRHKUa % %&%% / ;&%% / '&''

!

XH1HR $ /&;) % %&%% $ $&))

!

XHKUaH 2̀ / 8&:$ % %&%% / '&''

!

QH1HR % %&%% $ 0&%% $ $&):

!

1HRHKUa % %&%% $ 0&%% $ $&):

!

合计
'8 $%%&%% /8 $%%&%% )% $%%&%%

耐多药

!

XHQ /% '(&// )$ ''&8/ ;$ '0&:)

!

XHQH1 $ $&() $( $%&00 /% ;&8(

!

XHQHR $: ''&'' )) ')&/) ;' '8&)/

!

XHQHKUa $ $&() 0 /&/% 8 /&$8

!

XHQH1HR $% $(&)$ /' $/&)0 '' $0&$)

!

XHQHRHKUa $ $&() % %&%% $ %&0'

!

XHQHRH 2̀ % %&%% $ %&88 $ %&0'

!

XHQHKUaH 2̀ % %&%% ' $&)0 ' $&/(

!

XHQH1HRHKUa $ $&() $ %&88 / %&;)

!

XHQH1HRHKUaH 2̀ % %&%% 0 /&/% 0 $&:$

!

合计
8$ $%%&%% $;/ $%%&%% /'' $%%&%%

讨
!!

论

项目执行期间#共有
$;('

株结核分枝杆菌临床

分离株纳入耐药分析#南通市结核分枝杆菌临床分

离株的总耐药率-单耐药率-多耐药率-耐多药率分

别为
/$&'0G

-

8&;)G

-

'&$:G

-

$/&'$G

.其中耐多

药率高于
/%%:

(

/%%;

年全国结核病耐药基线调查

的
;&'/G

水平%

8

&

#亦高于袁磊凌等%

)

&报道的佛山市

耐多药率
$$&:$G

的监测结果,说明南通市耐药结

核病#尤其是耐多药结核病疫情形势严峻#控制任务

艰巨.复治患者的总耐药率-单耐率-多耐药率-耐

多药率均高于初治患者#表明复治涂阳患者的治疗

管理是南通市今后结核病防控任务中的重点工作.

对于初治患者一经确认#就要及时给予治疗#合理的

化学治疗是治愈患者-消除传染性-阻断传播的关键

措施#同时要加强对初治患者的规范化管理#确保患

者做到全疗程规律服药#初治一次治愈是消除耐药

结核病产生的最直接途径.

本次调查对
$;('

例涂阳肺结核患者的结核分

枝杆菌临床分离株进行了
)

种药物的药敏试验#共

有
/(

种耐药菌株组合#较汪清雅等%

:

&报道的重庆市

/%

种耐药菌株组合要多#表明南通市耐药谱呈多样

化和耐药成因的复杂性.从耐药谱的组合分析#南

通市多种耐药谱产生主要是因为
X

-

Q

-

R

等一线药

物的耐药#所以应避免不规则化疗#以减少对一线抗

结核药物耐药的产生#同时也说明标准化治疗方案

可能难以覆盖足够的耐药谱型#对于初-复治涂阳患

者如果没有依据可靠的药敏试验结果调整治疗方案

而仍采用标准化方案治疗#将存在人为扩大耐药谱

的风险.

R

耐药在南通市初-复治涂阳患者的顺位分别

是第
/

位和第
'

位#而
/%%:

(

/%%;

年全国结核病耐

药基线调查结果显示#初-复治涂阳患者中均是耐
R

最高,提示部分复治患者治疗中没有采用
/X.Q.W.

1.R

"

)X.Q.1

标准化疗方案#而是采用
'X.Q.W.1

"

)X.Q.1

替代方案治疗#可能与
R

为注射类抗结核

药物#一定程度上增加了治疗管理难度有关,但替代

方案治疗效果不如标准方案#治疗失败率较高.笔

$

(0(

$

中国防痨杂志
/%$)

年
$$

月第
';

卷第
$$

期
!
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者认为这是造成南通市复治涂阳患者耐多药率

'

''&%'G

)高于全国耐药基线调查耐多药率

'

/8&)G

)的主要原因之一.

此外#初治和复治涂阳患者中均有耐二线抗结

核药物的组合#其中
2̀

耐药组合有
:

种#

KUa

耐药

组合有
$'

种#出现这一现象可能与以下
'

个原因有

关!'

$

)这
/

种药为广谱抗生素#在临床被广泛应用,

'

/

)抗结核药物治疗中的不当使用,'

'

)耐药菌株向

密切接触者传播.氟喹诺酮类等二线抗结核药物在

临床的广泛应用及抗结核药物治疗中的不规范应

用#不仅增加了耐多药患者的治疗难度#而且增加了

广泛耐药的风险%

;

&

#使可选择的抗结核药物愈显

不足.

综上所述#南通市耐药结核病疫情#尤其是耐多

药结核病疫情防控形势依然艰巨.应坚持早期-联

合-适量-规律-全程治疗原则#提高患者治愈率#从

根本上阻断耐多药结核病在人群间的传播,合理应

用一线-二线抗结核药物#尤其要规范使用二线药

物#禁忌不规范的单加药治疗或随意组合的治疗方

案%

(

&

,加强结核病网络实验室建设#引入和推广线性

探针-

V

T

C5@OLS

"

Q]M

等快速-便捷-可靠的结核

病新诊断技术#缩短耐药结核病的诊断时间%

$%

&

#对

标准方案治疗后仍涂阳的肺结核患者宜尽早采取个

体化方案治疗.通过进一步强化行之有效的-以

JKLR

策略为基础的现代结核病控制策略#提高结

核病患者诊断-治疗和管理质量#减少复治患者的产

生#从而减少耐多药结核病患者的产生%

$$.$'

&

.

参
!

考
!

文
!

献

%

$

&唐神结#许绍发#李亮
+

耐药结核病学
+

北京!人民卫生出版社#

/%$0

!

;+

%

/

&赵雁林#刘志敏
+

结核病实验室标准化操作与网络建设
+

北京!

人民卫生出版社#

/%$'+

%

'

&李静#张阳奕#武洁#等
&/%%:

(

/%$/

年上海市结核病耐药趋势

分析
+

中国防痨杂志#

/%$0

#

')

'

$

)!

/8.'%+

%

0

&羊海涛#陆伟#竺丽梅
+

耐药结核病治疗与控制
+

北京!军事医学

科学出版社#

/%$0

!

:+

%

8

&中华人民共和国卫生部
+

全国结核病耐药性基线调查报告

'

/%%:

(

/%%;

年)

+

北京!人民卫生出版社#

/%$%

!

/8./)+

%

)

&袁磊凌#李家政#邹远华#等
+

佛山市涂阳肺结核患者耐药情况

分析
+

结核病与肺部健康杂志#

/%$0

#

'

'

$

)!

0%.08+

%

:

&汪清雅#胡代玉#刘英#等
+

重庆市主城区肺结核耐药情况分析
+

重庆医学#

/%$0

#

0'

'

//

)!

/($'./($8+

%

;

&蓝如束#蓝兰#黄曙海#等
+

广西壮族自治区涂阳肺结核患者的

耐药性分析
+

中国防痨杂志#

/%$'

#

'8

'

(

)!

):'.):;+

%

(

&马俊锋#王小平#陆峰#等
+

南通市全球基金耐多药结核病项目

患者治疗情况分析
+

南京医科大学学报'自然科学版)#

/%$8

#

'8

'

8

)!

:8:.:)%+

%

$%

&仲崇霞#谢观利
+

江苏省沭阳县耐多药结核病治疗中的困惑
+

结核病与肺部健康杂志#

/%$0

#

'

'

0

)!

/)8./:)+

%

$$

&吴琳琳#胡屹#赵琦#等
+

我国东部农村五县耐药结核病流行及

其社会学和生物学的危险因素
+

中华传染病杂志#

/%$$

#

$/

'

/(

)!

:/(.:'0+

%

$/

&许丽#杨应周#吴清芳#等
+

深圳市可疑耐多药病人中的耐药结

核病及其耐药谱分布特点
+

中国防痨杂志#

/%$%

#

'/

'

)

)!

'$;.'//+

%

$'

&刘荣梅#王玉清#高孟秋#等
+

青海省耐多药肺结核病危险因素

的病例对照研究
+

临床肺科杂志#

/%$8

#

/%

'

0

)!

8(/.8(8+

'收稿日期!

/%$).%8./0

)

'本文编辑!王然
!

李敬文)

$

%8(

$

中国防痨杂志
/%$)

年
$$

月第
';

卷第
$$

期
!

<=#->?-@#@ABC59

#

D"EC2BC5/%$)

#

F"4&';

#

D"+$$


