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中国东部两县农村地区耐药结核病
治疗效果的因素分析

胡屹 蒋伟利 王伟炳 徐飚

·现场调查·

【摘要】 目的 描述中国东部两个县农村地区耐药结核病治疗完成情况，评价短程督导化疗对

耐药结核病的治疗效果及其影响因素。方法将德清县182例和灌云县217例菌阳肺结核病患者为

研究对象进行队列研究。患者在开始化疗时进入队列并接受问卷调查，在短程督导化疗期间(6—8

个月)获得3次随访。药物敏感试验采用WHo推荐的直接比例法。通过x2检验、Kaplan—Meier生存

分析、Cox多元回归等方法分析耐药结核病患者在治疗阶段痰涂片转阴的过程、结局和影响因素。

结果德清县和灌云县耐多药、其他耐药和药物全敏感结核病治愈率分别为58．3％、91．0％、98．7％

和51．3％、89．5％、93．5％。耐药类型和既往治疗史是影响耐药结核病治疗效果的主要因素。在耐多

药结核病患者中，肝不良反应(RR=0．18，95％a：0．04～O．69)和既往治疗史(RR=0．26，95％a：

0．07～0．93)严重影响治疗效果；而其他耐药结核病的治疗效果与既往治疗史(尺R=0．66，95％a：

0．44～O．98)和病例延误(>2周)(RR=0．67，95％CI：O．46～0．97)有关。结论有效监测控制不良

反应，发展快速的药物敏感试验并根据耐药类型调整治疗方案是提高耐多药结核病治疗效果的关键。

【关键词】 耐多药结核病；直接督导下短程化疗；治疗效果
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【Abstract】 objective To investigate the therapeutic efficacy of short∞urSe chemotherapy(sCC)
on drug resistant tuberculosis(DR—TB)cases and related innuencing socioeconomic factorS． TB patients

registered in local county TB dispensaries of two rural counties were followed up in Deqing and Guanyun of

Eastern China，during 2004／2005．Methods Culture—positive patients(Deqing：182，Guanyun：217)
were selected as subiects of this study．A cohort of TB patients was established at the beginning of their

treatment and each patient was followed—up three timeS by questionnaireS． Proportional method of drug

susceptibility test was used to define the resistance to the 1虬一1ine anti—TB drugs． Y‘teSt Kaplan—Meier

method and Cbx analysis were applied in multivariate analySis to investigate the negative conversion of smear

p。瞄tive sputum，treatment reSult of Sa：and its socioeconomic influencing factors．R鹳Ⅱlts The cure rates

of multi—drug resistant TB(MDR—TB)，other drug resistant TB(0DR—TB)and pan．dmg suSceptible TB，

were 58．3％，91．0％，98．7％and 51．3％，89．5％，93．5％respectively in Deqing and Guanyun．The

liver dysfunction(RR=0．18，95％C了：0．04一O．69)and previous treatment history(RR=O．26，95％Cj：

0．07一O．93)were associated with treatment result among MDR—TB．Result on treatment in 0DR．TB waS

innuenced by previous treatment history(RR=0．66，95％C工：0．44—0．98)and Patient delay(>2 weeks)

(RR=0．67，95％Cf：0．46—0．97)．Conclusion The priority in treating MDR—TB would include：

mana矛ng side effect， developing the fast sensitive drug susc印tiMHty test and modif如ng the treatment

regimen corresponding to drug resistance．

【Key words】 Multi—drug resistant tuberculosis； Directly observed treatment， short course；

TheraDeutic effect

直接督导下短程化疗(DoTS)被认为是防治结

核病最经济有效的策略⋯。但是DOTS对耐药
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结核病治疗效果却受地区及人群耐药结核病本底流

行水平、结核病发现率、DOTS可及性以及耐药类型

的影响‘2j 3。目前我国已经全面推广了DOTS为策

略的国家结核病控制项目，大部分地区实施以一线

药物为基础的督导化疗㈣。由于我国结核病的流行
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具有“高耐药”特点；而关注一线药物为基础的督导

化疗对于耐药结核病尤其是耐多药结核病(MDR—

TB)的治疗效果显得尤为重要。

对象与方法

1．研究现场：研究现场为江苏省德清县和浙江

省灌云县。德清县自1994年开始即实施以DoTS

为策略的国家结核病控制项目；灌云县2002年底起

开始实施DoTS。根据国家结核病控制项目规定：

两县所有结核病病例均在县结核病防治所(结防所)

进行诊断和治疗。结核病治疗主要以痰涂片结果以

及初复治情况为依据，同时痰涂片检查阳性者，可获

得全程抗结核病免费治疗。治疗方案：所有初治痰

涂片阳性结核病患者接受6个月标准化疗方案，包

括异烟肼(H)、利福平(R)、吡嗪酰胺(Z)及乙胺丁醇

(E)；强化期2个月，继续期4个月，隔日给药，组合

方案为2HRZE／4H3R3。复治痰涂片阳性结核病患

者需接受8个月疗程，治疗方案为2H3R323S3E3／

6H3R3E3，隔日给药。治疗由疾病预防控制中心结

防科负责，督导服药由距离患者最近的村卫生人员

承担。

2．研究对象：研究对象为2004年4月1日至

2005年3月31日德清县、2004年6月1日至2005年

5月31日灌云县疾病预防控制中心结防科诊断并报

告的经痰培养确认的423例菌阳且年龄>18岁结核

病患者(德清县196例，灌云县227例)。其中德清县

有14例、灌云县有10例患者由于不能完成问卷调查

或未能获得药敏试验结果而排除，最终有399例进入

本研究队列(德清县182例，灌云县217例)。经直接

比例法药物敏感试验发现，德清县MDR—TB患者、其

他耐药患者和药物全敏感患者分别为13、87和82

例，灌云县分别为45、106和66例。

3．资料收集：队列研究以病例确诊后开始接受

督导化疗为起点，分别在治疗的强化期末(2个月)、

继续期末(5个月)和治疗结束时结合病例临床回访

进行3次随访。调查和随访内容主要包括：健康状

况、社会经济情况、其他疾病史、结核病诊断和治疗

过程、治疗方案、治疗不良反应和结局。

4．研究变量定义：MDR—TB指结核病患者感染

的结核杆菌体外被证实至少对异烟肼、利福平耐药。

而除MDR．TB以外的其他形式的耐药结核病统称

为其他耐药结核病。发生于复治病例的耐药是指在

既往治疗史超过4周的结核病患者所发生的耐药，
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而发生于新病例的耐药仅可能发生在那些既往从未

接受过抗结核药物或治疗史短于4周的病例；其既

往治疗史根据当地结防所的记录确定。

本研究以治疗强化期末和继续期末的痰菌涂阳

转阴作为短程督导的治疗效果指标o 7|。病例根据治

疗方案完成治疗且在治疗结束以前连续痰菌涂阳转

阴定义为治愈；督导化疗治疗效果的生存分析以督

导化疗开始为起点，以出现连续痰菌涂阳转阴为终

点事件。而患者在开始督导化疗以后的5个月内连

续出现痰菌涂阳则定义为治疗失败。以治疗失败、

失访以及治疗中止作为生存分析的截尾数据。

5．统计学分析：使用EpiInfo 6．0软件建立数据

库，SPSS 11．0软件进行统计分析。分类变量采用

Mantel_Haenszel Y2和Fisher’s精确概率法分析比较。

连续变量使用ANO、A检验。生存分析使用Kaplan_

Meier法并进行Log—rank检验，进而拟合C0x比例风

险模型，采用似然比后退法筛选影响耐药结核病治疗

效果的社会经济学方面影响因素[年龄、性别、所在县

别、个人和家庭的收入、既往治疗史、有无空洞、有无

肺外结核、病例延误(>2周)、医生延误(>2周)、自

报治疗依从性及治疗不良反应]。

结 果

1．一般情况：德清县研究对象平均年龄为57

岁，男性134例，女性48例；灌云县平均年龄56岁，

男性155例，女性62例。德清县结核病患者人均年

收入和家庭年收入要普遍高于灌云县；德清县病例

中非农业人口略多于农业人口，而灌云县主要集中

在农业人口。两县耐多药病例、其他耐药病例和药

物全敏感病例在人口学(性别和年龄)和教育水平方

面均可比(P>0．05)，见表1。两县病例从起病至就

诊多于2周者分别占20．9％和30．4％，同时灌云县

病例2周延误比例明显高于德清县(P=0．0307)。

2．治疗完成情况：两县的所有研究对象均接受

全程督导化疗管理。在治疗开始的2个月强化期，

德清县有6例未完成督导化疗，其中4例因外出打

工而中断治疗，2例由于不良反应而暂停治疗(其中

1例为MDR—TB)；灌云县有7例未完成强化期治

疗，3例由于外出而中断治疗(1例为MDR—TB)，有

4例因不良反应而中断治疗(1例为MDR—TB)，另

有2例失访。在接下来的继续期阶段，德清县共有

8例未完成治疗，其中5例由于不良反应，3例为外

出打工，另有3例失访；灌云县有9例未完成治疗，
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表1 两县农村地区不同耐药类型菌阳结核病例基本特征比较

注：4 x2检验；6ANoVA检验；括号外数据为病例数，括号内数据为耐药百分比(％)

其中5例为外出打工(1例为MDR—TB)，4例由于

不良反应(2例为MDR．TB)，另有3例失访(1例为

MDR—TB)。治疗期间发生的不良反应主要为胃肠

道不适(德清县11．0％，灌云县16．6％)，其次为肝损

害(4．4％和7．8％)和耳鸣症状(2．7％和2．3％)。

德清县完成督导化疗的165例(90．7％)中，

MDR—TB 12例(92．3％)，其他耐药78例(89．7％)，

药物全敏感75例(91．5％)；灌云县完成

治疗的196例(90．3％)中，MDR—TB 39

例(86．7％)，其他耐药95例(89．6％)，

药物全敏感62例(93．9％)。

3．结核病治疗结局：德清县强化期

治疗后痰菌阴转率：MDR—TB病例

58．3％，其他耐药结核病例90．6％，药物

全敏感病例94．9％；治疗第5个月痰菌

阴转率分别为58．3％、91．0％和98．7％。

灌云县强化期MDR—TB阴转率为

51．2％，其他耐药结核病为87．3％，药物

全敏感为93．7％；治疗第5个月分别为

51．3％、89．5％和93．5％。

以县别为权重，用Mantel．Haenszel

法估计各种耐药结核病例相比药物全敏

感病例在治疗强化期和继续期痰菌涂阳

转阴相对危险度，RR<1表示病例在相

应治疗期痰菌转阴的可能性低。在初治

病例中，MDR—TB病例第2个月(RR=

0．56，95％凹：0．44～0．73)和第5个月

(RR=0．75，95％凹：0．54～0．97)治疗

痰菌阴转率要明显低于药物全敏感病

例；乙胺丁醇单耐药患者第2个月的治

疗效果较差(RR=0．62，95％凹：

0．38～0．98)；而在复治病例中，耐药结核病包括

“MDR—TB”、“其他耐药结核病”、“除耐多药以外的

异烟肼耐药”和“除耐多药以外的利福平耐药”以及

利福平和异烟肼的单耐药都严重影响强化期和继续

期治疗的痰菌阴转率(表2)。

4．痰菌涂阳转阴影响因素分析：MDR—TB病

例，其他耐药结核和药物全敏感病例痰菌涂阳转阴

表2 两县农村地区新复治病例治疗不同阶段痰菌涂阳

转阴Mante【_Haenszel权重相对危险度估计

耐药类型
权重RR值(95％a)8

治疗第2个月 治疗第5个月

注：4对照为药物全敏感病例在不同治疗阶段的阴转率；6 P<0．05
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中位数在德清县为5、2和2个月。而在灌云县为

5、5和2个月。单因素分析结果显示(表3、4)，与

MDR—TB治疗效果相关的因素包括不良反应(P=

O．003)和既往治疗史(P=0．0001)；而与其他耐药

结核病治疗效果相关的因素包括既往治疗史(P=

0．0001)和病例延误(>2周)(P=0．0001)；不同县

别药物全敏感结核病的治疗效果差异有统计学意义

(P=0．0001)。

表3 结核病治疗效果影响因素赋值

研究因素 赋值方式

性别

年龄(岁)

治疗史

2、5个月治疗末痰菌

县别

不良反应

病例延误(周)

肺外结核

空洞

个人年收入(元)

家庭年收入(元)

能否坚持化疗

女=0，男=1

15～=1。40～=2，65～=3

初治=O，复治=1

转阴=0，未转阴=1

德清县=0，灌云县=1

无=0，肝疾病=1，胃肠道不适=2，其他=3
0～=0．2～=1

无=0，有=1

无=O，有=1

O～=0．3000～=1，10 000～=2

0～=0，6000～=1，20 000～=2

否=0，能=1

采用Cox比例风险模型分析督导化疗效果的

影响因素(表5)，采用似然比后退法分别筛选影响

不同耐药类型结核病治疗效果的影响因素，这里

0R<1表明病例获得好的治疗效果的可能性低。
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在药物全敏感病例中，灌云县治疗效果要明显差于

德清县(RR=O．65，95％C工：0．44～0．95)。在耐多

药病例中，不良反应尤其是肝损害明显影响治疗效

果(RR=0．18，95％CJ：0．04～0．69)。同时复治病

例治疗效果明显不如初治病例(RR=0．26，95％

Cj：0．07～0．93)。在其他耐药病例中，治疗史和病

例延误明显影响治疗效果。复治病例治疗效果同样

差于初治病例(RR=0．66，95％C，：0．44～0．98)。

而病例延误时间超过2周的患者治疗效果较差

(RR=0．67，95％CJ：0．46～0．97)。

讨 论

迄今为止，MDR．TB的化学治疗处于一个投入

与产出明显不成比例的状态。耐药结核病往往为复

治病例或复治失败者，治疗效果差。MDR+TB相比

药物全敏感病例，治疗失败率要高出80倍，即使无

HIV感染的患者，其治愈率也仅为56．0％。本研究

发现，督导化疗对于MDR—TB治疗效果不理想，强化

期德清县和灌云县MDR—TB病例的痰菌阴转率为

58．3％和51．2％，继续期的阴转率为58．3％和

51．3％，主要可能是因为异烟肼和利福平是2种强

的灭菌药和杀菌药，一旦对这2种药同时耐药，其他

表4 两县农村地区结核病患者痰菌涂阳转阴影响因素单因素分析

注：8P值来自109 rank检验；6P<0．05
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表5 结核病患者痰菌涂阳转阴影响因素Cox分析4

望茎 盖：篁 墼篁!!!堑里! !篁
药物全敏感结核病

灌云县／德清县 5．08 0．65(0．44～0 95)0．0246

MDR—TB

不良反应 7．78 0．051

肝疾病／无 6．17 O．18(0．04～O．69)O．0136

胃肠道不适／无 1．99 0．22(0．03～1．82)0．160

其他／无 0．0001 0．98(0．16～5．96)O．970

治疗史

复治／初治 4 29 0．26(O．07～0．93)0．0386

其他耐药结核病

治疗史

复治／初治 3．89 0．66(0．44～0．98)0．0496

治疗延误

塑塑』丕型；旦 i：!! !：!!!!：堑=!：!12 1：Q塑：

注：4采用似然比后退法，表中仅列出最好筛选获得的影响因

素；6P<0．05

的辅助药物就很难发挥治疗作用∽。。但DOTS策

略下的督导化疗对于其他耐药结核病治疗效果明

显，在德清县其他耐药结核病治疗效果与药物全敏

感病例效果相仿，在灌云县也明显优于MDR—TB。

MDR—TB治疗最关键的一环是病例尽早就诊，

医生及时诊断，合理制定治疗方案并督促完成治疗。

本研究发现，德清县和灌云县所有结核病患者每一

阶段的治疗完成都在90．0％左右，这提示DOTS策

略可以有效地保证完成结核病治疗。

本研究发现“不良反应”对于结核病治疗效果影

响明显，不良反应主要为消化道不适和肝区疼痛，且

在耐药和非耐药结核病例中的分布没有明显不同；不

良反应造成病例生理和心理的不适，导致不规范治疗

甚至中断治疗。在MDR—TB病例中，肝脏损害是影

响MDR—TB治疗失败的主要原因。不少研究发现，

结核病治疗过程中的肝脏损害多为异烟肼及利福平

所致旧。；同时，肝脏器官的不良反应也会严重影响结

核病治疗效果归1。本研究提示肝损伤在MDR—TB治

疗效果方面的作用更加明显，因此有必要在治疗过程

中定期监控肝功能，及时发现、正确处理不良反应，从

而提高治疗的依从性，确保治疗效果。

病例延误是影响耐药结核病治疗结局的主要因

素。在实施DOTS策略地区，“归口转诊”和“在痰

检24 h内做出结核病诊断”的要求有效地减少了医

生延误的发生。但在病例发现方面，DOTS策略实

施的是“被动发现，因症就诊”原则，因此结核病例很

有可能在首次症状出现以后，由于经济困难、交通不

便、年老体弱等种种社会经济原因而发生治疗延

误u引。也有研究报道农村地区大部分病例尚缺乏

结核病知识进而延误就诊¨川。本研究发现德清县

20．9％和灌云县30．4％病例在症状出现以后的2周

内并没有主动就医。

在大部分DOTS覆盖地区，药物敏感试验并没

有纳入常规项目，结核病的治疗方案主要是依据病

例个人痰涂片结果和治疗史而制定。这样不仅增加

了结核病治疗失败的可能性，同时也加大了耐药结

核菌选择性生长的机会。本研究发现，初治病例中，

除MDR—TB以外，其他耐药与药物全敏感结核病治

疗效果相仿。但是在复治病例中，MDR和其他耐药

结核病的治疗效果则普遍差于药物全敏感病例。因

此，发展快速、灵敏、适合农村地区的药物敏感试验

有助于及时诊断耐药结核病，合理制定治疗方案。

发展中国家正面临巨大的耐药结核病负担。虽

然DOTS策略下的短程督导化疗对于药物全敏感

结核病普遍有效，并能较好地治疗除MDR—TB外的

其他耐药结核病，但是对MDR—TB治疗效果并不理

想。针对目前我国部分农村地区MDR—TB流行的

威胁，发展快速、灵敏、适合农村地区的药物敏感试

验已成当务之急，及时诊断耐药结核病是制定合理

的化疗方案、减少不良反应、确保治疗依从性、达到

较高的结核病治疗完成率和成功率的重要保障。
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