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【摘要】 目的 分析甘肃省初治肺结核患者耐药现状及其影响因素，为精准防控提供参考依据。

方法 纳入 2014年 9月至 2017年 8月甘肃省 30家结核病定点医疗机构（耐药监测点）初治肺结核患

者，并进行问卷调查。临床分离的结核分枝杆菌进行异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素、卡那霉素、阿

米卡星、氧氟沙星、卷曲霉素、丙硫异烟胺和对氨基水杨酸钠 10种抗结核药物表型药敏（比例法）鉴

定。采用 logistic回归模型分析耐多药结核病产生的危险因素。结果 1 815例初治患者中，1例患者

对应 1株结核分枝杆菌，其中总耐药率、单耐药、多耐药、耐多药和广泛耐药率及其 95%CI分别为

25.45%（23.45%~27.46%）、11.40%（9.94%~12.87%）、6.23%（5.11%~7.34%）、7.82%（6.59%~9.06%）、

0.28%（0.03%~0.52%）；142例耐多药患者中，农民、20~59岁青壮年及低收入者分别占 90.85%、

62.68%、31.69%。单因素及多因素分析结果显示，男性、少数民族、治疗<1个月且停药<2个月为耐多

药结核病的危险因素。结论 与全国平均水平相比，甘肃省初治患者总耐药率低，但耐多药率高。对

农村低收入结核病患者提供救助是甘肃省遏制耐多药传播的重要策略，重点关注并解决患者治疗不

规范及依从性差等问题。。
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【Abstract】 Objective In order to provide the precise prevention and control strategy of
drug resistance TB in Gansu province, we analyzed the status and risk factors of new drug resistance
pulmonary tuberculosis patients. Methods New pulmonary tuberculosis patients were enrolled
from 30 tuberculosis-specialized medical institutions (drug resistance monitoring stations) in Gansu
province between first September 2014 to 31th August 2017, and filled in the survey questionnaire.
The isolated Mycobacterium tuberculosis (MTB) strains were implemented 10 drugs drug-
susceptibility tes, including isoniazid (INH), rifampicin (RFP), ethambutol (EMB), streptomycin (Sm),
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kanamycin (Km), amikacin (Am), ofloxacin (Ofx), capreomycin (Cm), propithio-iso-nicotinamide
(Pto). The risk factors were analyzed by logistic regression model. Results One patient was
corresponding one clinical isolates among 1 815 patients. The rate (95%CI) of total drug-resistance,
single drugresistance, multiple drug- resistance, multidrug-resistance and extensively drug-resistant
were 25.45% (23.45%-27.46%), 11.40% (9.94%-12.87%), 6.23% (5.11%-7.34%), 7.82%
(6.59%-9.06%) and 0.28% (0.03%-0.52%) respectively. Among 142 multidrug-resistant TB patients,
the farmers, young adults aged 20-59 and low-income group were 90.85%, 62.68% and 31.69%,
respectively. The results of univariate and multivariate analysis showed that the male, non-Han,
treatment less than 1 month group and treatment less than 1 month and withdrawal less than 2
month group were risk factors of new multidrug-resistant pulmonary TB. Conclusions Compared
with the Chinese national baseline level of TB resistance, the total drug resistance rate of new TB
patients in Gansu province was low, but the multidrug-resistance rate was high. The health
assistance for rural low-income TB patients was still an important strategy to prevent and control
multidrug-resistant in Gansu province. And measures must implement to stop irregular treatment
and poor compliance, as the risk factors of multidrug-resistance in new PTB patients.

【Key words】 Pulmonary tuberculosis; Multidrug-resistance; Influencing factors
Fund programs: Natural Science Foundation of Gansu Province (145RJZA148,

21JR11RA184); Research Programs of Health Systems of Gansu Province (GSWSKY-2014-24)

甘肃省属于经济欠发达地区，2010年甘肃省

结核病流行病学抽样调查的活动性肺结核患病率

为 265.0/10 万 ，细 菌 学 阳 性 肺 结 核 患 病 率 为

65.8/10万［1］，均高于全国同期平均水平，提示结核

病疫情严重。2014年 9月至 2017年 8月开展的甘

肃省结核病（含初治和复治）耐药监测结果显示，甘

肃省总耐药率虽低于国家 2007-2008年耐药基线

调查，但高于同期其他地区，且耐药分布存在地区

差异［2-3］。耐药类型仍以一线抗结核药品为主；耐

药患者以农村、青壮年、初治患者为主［4］。可见甘

肃省耐药结核病疫情不容忽视。初治肺结核患者

耐药率是反映局部地区耐药结核分枝杆菌近期传

播严重的重要指标。本研究分析甘肃省耐药监测

的 1 815例初治结核病患者现状及耐多药影响因

素，为甘肃省耐药结核病精准防控提供参考依据。

对象与方法

1. 研究对象：初治肺结核病患者。依据WHO
结核病耐药监测指南（第四版）［4］，选择甘肃省 30个
县级结核病定点诊疗机构作为监测点开展结核病

耐药监测。研究对象纳入标准：2014年 9月 1日至

2017年 8月 31日所有临床因症就诊、转诊、追踪到

的新发涂片阳患者、初治涂片阴培养阳患者、复治

涂片阳培养阳患者（只进行过一次治疗的）。排除

标准：调查期间正在接受治疗的患者以及不同意接

受调查者。患者问卷调查包括患者基础信息、患病

史及治疗史等内容［3］。

2.结核分枝杆菌临床分离菌株鉴定和药敏检

测：纳入的所有活动性肺结核患者痰标本进行涂片

萋 -尼氏染色镜检［5］及分枝杆菌培养（固体培养

法）［5］，一名患者对应一个菌株，共获得 2 372株分

枝杆菌。对硝基苯甲酸（PNB）、噻吩二羧酸肼

（TCH）初步鉴定其中 47株为非结核分枝杆菌［5］，

309株培养污染、68株转种及药敏试验失败和 17株
患者信息不全未纳入分析，最终纳入 1 931株，其中

初治患者 1 815例，复治患者 116例，对所有菌株进

行了 10种药物固体比例法表型药敏检测。10种抗

结核药物包括：异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素、

卡那霉素、氧氟沙星、卷曲霉素、阿米卡星、丙硫乙

烟胺和对氨基水杨酸钠［4］。抗酸染液、培养、药敏

及菌种鉴定培养基、菌液稀释套组均由珠海贝索生

物技术有限公司生产。

3.质量控制：为保证患者患病史及治疗史的判

断准确，患者问卷由专业医师填写，对问卷缺失信

息查阅中国结核病信息管理系统进行补充。每批

药敏使用敏感株（H37Rv，由国家结核病参比实验

室提供）作为药敏质控对照，监测期间省结核病参

比室参加国家结核病参比室药敏熟练度测试一线

及二线药物结果均为优秀。

4. 结核病分类［2，6］：按照结核病耐药监测指南

患者在开始治疗前已经出现的耐药称为原发性耐

药，原发性耐药以登记的初治患者耐药代替，初治

患者：①从未使用抗结核药物治疗的患者；②治疗

时间<1个月患者；③治疗时间<1个月且停药<2个
月患者［2］。耐药结核病分为单耐药、多耐药、利福

平耐药、耐多药和广泛耐药结核病。

5.统计学分析：运用EpiData和 SPSS 21.0软件
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进行统计学分析。计数资料采用构成比或率（%）
及 95%CI描述，组间差异比较采用 χ2检验。采用

logistic回归模型分析初治结核病患者耐多药的影

响因素。双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1. 初治患者分离株的耐药情况及耐药频度：

1 815例初治患者分离株中，任一耐药率排名前

5位依次为异烟肼（15.98%）、乙胺丁醇（14.82%）、

利 福 平（9.31%）、氧 氟 沙 星（5.07%）和 链 霉 素

（2.53%）（表 1）。单耐药、多耐药、耐多药率、广泛

耐药率及总耐药率分别为 11.40%、6.23%、7.82%、

0.28%、25.45%；单 耐 药 排 位 前 3 位 ：链 霉 素

（4.63%）>异烟肼（3.25%）>氧氟沙星（2.04%）；多耐

药有 31个耐药组合，以异烟肼+链霉素（3.64%）为

主；耐多药有 21个耐药组合，以异烟肼+利福平+链
霉素（2.75%）及异烟肼+利福平（1.82%）为主。总

占比依次为：链霉素（18.18%）>异烟肼+链霉素

（14.29%）>异烟肼（12.77%）>异烟肼+利福平+链霉

素（10.82%）=异烟肼+利福平+乙胺丁醇（10.82%）。

其余耐药组合占比均低于3.50%（表2）。

2. 初治患者耐多药影响因素分析：单因素

logistic回归分析后进行多因素 logistic分析结果显

示，男性、少数民族、治疗<1个月且停药<2个月为

耐多药结核病危险因素（表3）。

讨 论

初治患者耐药水平是评价结核病控制效果的

重要指标［2］。本研究发现，初治患者 10种药物总耐

药率、多耐药率和单耐药率分别为 25.45%、6.23%
和 11.40%，均低于 2007-2008年我国耐药性基线水

平（35.16%、8.19% 和 21.27%）［3］，广 泛 耐 药 率

（0.28%）也 低 于 我 国 结 核 病 耐 药 基 线 水 平

（0.46%）［3］，说明甘肃省耐药结核病防控效果较好。

尽管甘肃省总耐药率与新疆维吾尔自治区的耐药

监测结果（26.4%）相当［7］，并低于同时期青海省南

部地区耐药监测（37.01%）结果［8］，但高于贾庆军

等［9］和陈求扬等［10］分别报道杭州市和福建省监测

结果，提示耐药结核病防控仍然任重道远。另外，

7.82%的初治耐多药率高于全国基线调查水平

（5.71%）［3］，说明甘肃省耐多药结核病的传播形势

严峻。初治患者中农民占 90.58%，耐多药患者中

农民占 90.85%，人均年收入低于 6 936元的患者占

31.02%［11］。甘肃省初治结核病及耐药患者以农村

低收入人群为主，可见实施对低收入结核病患者救

助、避免因病致贫因病返贫是甘肃省遏制耐药结核

病传播的重要策略。

本研究发现耐药率由高到低分别为：异烟肼

（15.98%）、乙胺丁醇（14.82%）、利福平（9.31%）、氧

氟沙星（5.07%）、链霉素（2.53%）。链霉素耐药率

最低的原因：一是肌内注射的给药方式患者接受度

较低；二是标准化治疗方案设定其为一线药物的替

代药物，使用率低｛12］。5.07%的氧氟沙星耐药率高

于 全 国 平 均 水 平（2.71%）［3］和 2013 年 浙 江 省

（3.68%）［13］报道。利福平耐药率为 9.31%，耐多药

患者占利福平耐药的 84.02%，均高于 2020年全球

的平均水平 3.3%、74%的水平［14］。甘肃省的结核

病耐药监测发现 162例耐多药肺结核患者中初治

患者高达 142例，占 87.65%。这些结果与沈鑫等［15］

和梅建等［16］的研究结论基本一致，提示甘肃省的耐

药结核病问题不容忽视。对每个细菌学阳性患者

开展药物敏感性检测是遏制耐药结核病传播的必

须手段。

多因素 logistic分析结果显示，男性、少数民族、

治疗<1个月且停药<2个月为耐多药结核病危险因

素，说明患者治疗不规范和依从性差仍然是耐多药

发生的重要危险因素。既往结核病药物敏感性检

测需要 30~60 d，患者治疗方案依据询问病史及治

疗史制定。随着快速分子药敏检测技术的广泛使

用，耐药患者诊断延迟和治疗延迟的问题得以解

决。Cattamanchi等［17］研究发现，患者初次就诊使用

分子药敏检测与先涂片镜检，随后再使用分子药敏

检测相比，前者能够使更多患者在 0~14 d内开始耐

表1 10种抗结核药物初治结核病患者中分离株中的

任一耐药情况

任一耐药种类

异烟肼

乙胺丁醇

利福平

氧氟沙星

链霉素

卡那霉素

卷曲霉素

阿米卡星

对氨基水杨酸

丙硫乙烟胺

耐药株数（例）

290
269
169
92
46
29
21
20
19
9

耐药率（%，95%CI）
15.98（14.29~17.66）
14.82（13.19~16.46）
9.31（7.97~10.65）
5.07（4.06~6.08）
2.53（1.81~3.26）
1.60（1.02~2.17）
1.16（0.67~1.65）
1.10（0.62~1.58）
1.05（0.58~1.52）
0.50（0.17~0.82）
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表2 10种抗结核药物不同耐药组合在初治结核病患者中耐药频度

耐药类型（组合）

单耐药
链霉素
异烟肼
氧氟沙星
利福平
乙胺丁醇
卡那霉素
卷曲霉素
丙硫乙烟胺
对氨基水杨酸

多耐药
异烟肼+链霉素
异烟肼+氧氟沙星
利福平+链霉素
利福平+氧氟沙星
利福平+对氨基水杨酸
链霉素+乙胺丁醇
链霉素+氧氟沙星
乙胺丁醇+丙硫乙烟胺
卡那霉素+阿米卡星
卡那霉素+卷曲霉素
氧氟沙星+对氨基水杨酸
异烟肼+乙胺丁醇
异烟肼+链霉素+氧氟沙星
异烟肼+链霉素+对氨基水杨酸
利福平+链霉素+乙胺丁醇
卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素
异烟肼+链霉素+乙胺丁醇
阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星
乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星
异烟肼+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素
异烟肼+链霉素+乙胺丁醇+氧氟沙星
异烟肼+链霉素+卡那霉素+氧氟沙星
异烟肼+乙胺丁醇+丙硫乙烟胺+对氨基水杨酸
卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星
异烟肼+乙胺丁醇+卡那霉素+氧氟沙星+丙硫乙烟胺
异烟肼+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星
利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+卷曲霉素
异烟肼+链霉素+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+对氨基水杨酸
异烟肼+链霉素+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星
利福平+乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星+对氨基水杨酸
异烟肼+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星+对氨基水杨酸

耐多药
异烟肼+利福平
异烟肼+利福平+链霉素
异烟肼+利福平+乙胺丁醇
异烟肼+利福平+氧氟沙星
异烟肼+利福平+丙硫乙烟胺
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇
异烟肼+利福平+链霉素+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+丙硫乙烟胺
异烟肼+利福平+链霉素+对氨基水杨酸
异烟肼+利福平+乙胺丁醇+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+氧氟沙星+丙硫乙烟胺
异烟肼+利福平+乙胺丁醇+氧氟沙星+对氨基水杨酸
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卷曲霉素+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素
异烟肼+利福平+链霉素+卡那霉素+阿米卡星+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星+对氨基水杨酸
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+卷曲霉素+氧氟沙星
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+丙硫乙烟胺+对氨基水杨酸
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉素+阿米卡星+卷曲霉素+氧氟沙星+对氨基水杨酸

合 计

耐药菌
株数
207
84
59
37
16
4
3
2
1
1

113
66
3
2
2
2
2
2
1
2
1
1
1
4
3
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
2

142
33
50
5
6
1
15
14
1
2
1
3
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2

462

耐药率
（%，95%CI）a

11.40（9.94~12.87）
4.63（3.66~5.59）
3.25（2.43~4.07）
2.04（1.39~2.69）
0.88（0.45~1.31）
0.22
0.17
0.11
0.06
0.06
6.23（5.11~7.34）
3.64（2.78~4.50）
0.17
0.11
0.11
0.11
0.11
0.11
0.06
0.11
0.06
0.06
0.06
0.22
0.17
0.11
0.11
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.11
0.06
0.11
7.82（6.59~9.06）
1.82（1.20~2.43）
2.75（2.00~3.51）
0.28（0.03~0.52）
0.33（0.07~0.59）
0.06
0.83（0.41~1.24）
0.77（0.37~1.17）
0.06
0.11
0.06
0.17
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.06
0.11
25.45（23.45~27.46）

构成比（%）
24.45（207/462）
18.18（84/462）
12.77（59/462）
8.01（37/462）
3.46（16/462）
0.87（4/462）
0.65（3/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
24.45（113/462）
14.29（66/462）
0.65（3/462）
0.43（2/462）
0.43（2/462）
0.43（2/462）
0.43（2/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.87（4/462）
0.65（3/462）
0.43（2/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.43（2/462）
30.74（142/462）
7.14（33/462）
10.82（50/462）
1.08（5/462）
1.30（6/462）
0.22（1/462）
3.25（15/462）
3.03（14/462）
0.22（1/462）
0.43（2/462）
0.22（1/462）
0.65（3/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.22（1/462）
0.43（2/462）

注：a耐药菌株数≤5时未计算耐药率（%，95%CI）
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药治疗。患者不按照医嘱、随意停药一直是造成耐

药产生的另一个主要危险因素。发挥社区对患者

督导管理，及时发现不良反应，及时调整治疗方案

是提高患者服药依从性、减少耐药产生的重要手

段。另外对于初治肺结核病的界定标准也是今后

需要慎重考虑的问题。

综上所述，与全国平均水平相比，甘肃省初治

患者总耐药率低，但耐多药率高。对农村低收入结

核病患者提供救助是甘肃省遏制耐多药传播的重

要策略，须重点关注并解决患者治疗不规范及依从

性差等问题。。对低收入结核病患者实施减免医疗

费用的救助仍然是预防和控制耐药结核病疫情的

重要策略。
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