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苏北农村耐药结核病现状及影响因素的研究
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!!!摘要"!目的!探讨农村耐药结核病的流行现状与可能的危险因素及保护因素"方法!对实施

直接面视下短程化疗#?c/F$的苏 北 某 项 目 县#$$#年 全 部 结 核 病 患 者 和 某 非 项 目 县 同 期 患 者 的 一

个样本进行问 卷 调 查 和 痰 菌 培 养%对 新 分 离 株 进 行 比 例 法 药 敏 试 验%以 单 因 素 及 多 因 素 非 条 件

>0;,12,7回归方法分析资料"结果!共 有!(#例 患 者 的 药 敏 结 果 可 以 分 析"其 中%#’")的 病 例 耐 至

少!种一线药%#&’%)耐异胭肼#VNT$%!O’E)耐 利 福 平#DVb$%!K’!)同 时 耐VNT和DVb"VNT耐

药和DVb耐药共同的独立危险因素是结核病治疗史和来自非项目县%而不重视自身健康和就医延误

!个月以上的患者更可能耐DVb"耐多药#R?D$的 独 立 预 告 因 素 包 括&就 医 延 误!个 月 以 上#3%_

E’&&%"()G;&!’#&!!K’#E$’来 自 非 项 目 县#3%_%’$!%"()G;&!’!$!O’##$’不 重 视 健 康#3%_

(’!%%"()G;&!’$&!#E’"$$和患有慢 性 病#3%_$’##%"()G;&$’$(!$’OK$"结 论!当 地 农 村 耐 药

结核病疫情严重%耐药性主要与人为因素有关%但可能存在一定的传播"

!关键词"!结核病(耐药性(直接面视下短程化疗(影响因素
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!!在世 界 卫 生 组 织#]Tc$最 近 公 布 的K#个 国

家和地区的结核病耐药监测资料中%我国被列为+特
别引起警示的国家和地区,之一"造成我国结核病

疫情加重的突出原因是耐药结核菌的广泛流行%特

作者单位&#$$$%#上 海%复 旦 大 学 公 共 卫 生 学 院 流 行 病 学 教

研室

通讯作者&姜庆五!IBX,.-;+1+:3’643’7-

别是 对 主 要 抗 结 核 药 物 利 福 平#DVb$和 异 胭 肼

#VNT$的耐药率较高-!."耐药结核菌的 产 生%以 及

耐药菌株的传播%可能源自控制计划方面的各种因

素%包括年龄和艾滋病病毒#TVM$感染在内的患者

特征也可能影响耐药株的传播动力学-#%%."国外报

道耐药性与 结 核 病 史’监 禁 史’住 院 史’TVM感 染’
吸毒’移民’种族’年龄’结核病控制计划不力等因素
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相关!但结果 尚 不 一 致"#!E#$我 国 结 核 病 患 者O$)
分布在农村!结核病的第三次全球回升适逢我国农

村医疗卫生体制转型%经济多元化发展的时期!有必

要在此背景 下 深 入 研 究 农 村 耐 药 结 核 病 的 影 响 因

素$

对象与方法

!’研究对象&江苏省北部某结核病控制项目县

#$$#年全年初治%复治结核病患者和某非项目县同

期患者的一个样本$结核病病例的诊断标准为痰涂

片阳性或涂阴但具有结核病的典型症状或符合活动

性肺结核 的W线 胸 片$耐 多 药 结 核 病’R?D@/[(
定义为培养证实至少耐VNT和DVb$

#’药敏试验&采用比例法按国际标准对新分离

培养阳性的 菌 株 进 行VNT%DVb%乙 胺 丁 醇’HR[(
和链霉素’F/D(四种一线药的药敏试验$所用罗氏

’Y@L(培 养 基 中 四 种 药 物 的 终 浓 度’,;):>(分 别 为

$’#%E$’$%#’$%!$’$!以耐药百分比(!)为阳性$

%’调查方法&自行设计调查表!调查内容包括人

口学特征%家庭经济状况%接触史%W线胸片病变类

型%主要症状%患慢性病情况%治疗方案%症状出现日

期%初诊日期%确诊日期%初次就诊单位及转诊情况

等$调查由经过严格培训的县%乡镇防痨医生实施!
研究人员多次赴现场进行质量控制$

E’统计学分析&采用H<,V-90&’$E软件录入数

据!逻辑检错*以FSFF!!’(统计软件进行资料的描

述统 计 及 单 因 素 和 多 因 素 非 条 件>0;,12,7回 归 分

析$候选变量的筛选采用后退法!变量入选概率为

$’$(!移出概率为$’!$$未进行药敏试验或 未 得 到

药敏结果的病人不纳入统计分析$

结!!果

!’耐药性分布&#$$#年两县共调查#%(例结核

患者!其 中 多 数 为 男 性’KE’()(!年 龄#$!("岁

’&E’K)($细菌 培 养 阳 性!K$例!!(#例 患 者 有 药

敏试验结果$人口学特征有药敏结果者类似于无药

敏 结 果 者$%#’") 的 病 例 至 少 耐 ! 种 一 线 药!

#&’%)的病例单独耐VNT或与其他抗痨 药 联 合 耐

药!!O’E)的 病 例 耐DVb$F/D和HR[的 耐 药 率

分别为#E’%)和!$’()$HR[耐药见于各年龄组!
包括&(岁 以 上 年 龄 组$同 时 耐F/D和VNT’%!
例(是最常见 的 耐 两 药 或 多 药 类 型!其 次 是 耐VNT
和DVb’#&例($耐药病例的EO)耐%种 或%种 以

上的一线药$表!是根据人口学%临床和求医行为

等特征计算的耐药率$

表!!苏北农村两县结核病患者人口学%临床和

求医行为等特征的耐药率

特!!征 人数

耐!药!率!’)(
任意
耐

药"
耐VNT 耐DVb R?D

居住县 项目县 !!#% %$’! ##’$ !E’& !%’$
非项目县 #" EE’O EE’O %E’( %E’(

性别 男 !!% %%’& #&’( !"’( !K’K
女 %" %$’O #(’& !(’E !(’E

结核病治疗史 初治 !!" #O’& #%’( !&’$ !&’$
复治 %% EO’( %&’E #K’% #!’#

慢性病 有 E# #&’# !"’$ "’( K’!
无 !!$ %(’( #"’! #!’O #$’"

不重视健康 是 !! E(’( %&’E %&’E %&’E
否 !E! %!’# #(’( !K’$ !(’&

就医延误 无 !%K %!’E #(’( !&’O !(’%
有 !( E&’K %%’% %%’% %%’%

诊断延误 有 (E #K’O #$’E "’% K’E
无 "O %(’K #"’& #%’( ##’E

!!" 对VNT%DVb%F/D和HR[之一种或多种耐药

!!共计#!’K)的病例有结核病治疗史!有治疗史

的病例和 非 项 目 县 的 病 例 更 常 发 生 耐 药 性$大 约

"’")的病例从出现症状到就医时间超过%$天’就

医延误(!其中%!’E)的病例耐药$从初诊到确诊时

间超过%$天’诊断延误(的病例有#K’O)的耐药$
以多因素非条件>0;,12,7回归分析拟合各主效

应模型!筛选的候选变量为&居住县%性别%年龄分组

’&%$岁作参照(%家庭年纯收入’元(%外出打工史%
接触史%是否重视自身健康%W线胸片’空洞%阴影%
钙化(%症状’咳嗽%咳痰%咯血%盗汗(%慢性病’高血

压%冠心病%慢性支气管炎%糖尿病和慢性乙肝(%结

核病治疗 史’初 治 和 复 治(%初 次 就 诊 单 位%有 无 转

诊%就医延误%$天以上以及诊断延误%$天以上等$

#’VNT耐药&共 计E$例’#&’%)(耐VNT$单

因素分析显示与VNT耐药相关的变量为&非项目县

’3%_#’O"(%男 性’3%_!’$((%%$!%"岁’3%_
#’!$(%结 核 病 治 疗 史’3%_!’O&(%患 有 慢 性 病

’3%_$’(K(%不重视健康’3%_!’&K(%村卫生室初

诊’3%_!’E%(!以 及 患 者 就 医 延 误’3%_!’E&($
进行多因素 非 条 件>0;,12,7回 归 分 析!进 入 模 型 的

显著性变量为非项目县和结核病治疗史’表#($

表"!VNT耐药病例的多因素非条件>0;,12,7回归分析

影响因素 3%值 "()G; D值

结核病治疗史 #’E( !’$#!(’O& $’$E(
非项目县!! %’(( !’E&!O’&% $’$$(

!!%’DVb耐药&共有#O例’!O’E)(耐DVb$DVb
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耐药病例中"#’")!#&"#O#耐VNT$单因素分析显

示与 DVb 耐 药 相 关 的 变 量 为%非 项 目 县!3%_
%’$K#&男性!3%_!’%%#&%$!%"岁!3%_#’!E#&结
核病治 疗 史!3%_!’"K#&W线 胸 片 示 空 洞!3%_
$’((#&患有慢性病!3%_$’%O#&不重视健康!3%_
#’K"#&村 卫 生 室 初 诊!3%_!’"$#’以 及 就 医 延 误

!3%_#’EO#$经 多 因 素 非 条 件>0;,12,7回 归 分 析’
进入模型的变量见表%’其中W线胸片有空洞无显

著性$与VNT耐药性类似’DVb耐药性与来自非项

目县&结 核 病 治 疗 史 相 联 系(与VNT 耐 药 性 不 同’

DVb耐药性与病例就医延误以及不重视自身健康之

间有联系$

表!!DVb耐药病例的多因素非条件>0;,12,7回归分析

影响因素 3%值 "()G; D值

W线胸片有空洞 $’%# !!$’$"!!’!E $’$KO
结核病治疗史 %’KE !’#K!!!’$& $’$!K
非项目县!! %’KO !’%!!!$’"( $’$!E
患慢性病!! $’#E $’$K!$’O& $’$#O
不重视健康! (’OE !’$"!%!’%# $’$E$
就医延误!! E’E$ !’!(!!&’OO $’$%!

!!E’R?D%共计#&例患者!!K’!)#同时耐VNT
和DVb’有E例只耐VNT 和DVb’与其 他#种 一 线

药联合耐药的##例’其中O例耐所有E种一线药$
单因素分析显示与 R?D相关的变量为%非项 目 县

!3%_%’(##&男 性!3%_!’!O#&%$!%"岁!3%_
#’!(#&结 核 病 治 疗 史!3%_!’E##&患 有 慢 性 病

!3%_$’#"#&自觉症状轻!3%_(’!K#&不重视健康

!3%_%’$"#&村卫生室初诊!3%_!’K(#’以及就医

延误!3%_#’K&#$多 因 素 非 条 件>0;,12,7回 归 分

析’进入模型的显著性变量见表E$

表"!R?D病例的多因素非条件>0;,12,7回归分析

影响因素 3%值 "()G; D值

非项目县! %’$! !!!’!$!O’## $’$%#
患慢性病! $’## $’$(!$’OK $’$%!
不重视健康 (’!% !’$&!#E’"$ $’$E#
就医延误! E’&& !’#&!!K’#E $’$#!

讨!!论

本 研 究 初 治 病 例 与 复 治 病 例 的 耐 药 率 分 别 为

#O’&)和EO’()’高于我国第四次全 国 结 核 病 流 行

病学 调 查 的 初 始 耐 药 率!O’&)&获 得 性 耐 药 率

E&’()$而 ]Tc"VfU/Y?!国际防痨和肺病联合

会#公布的标准资料显示我国河南省初治病例耐药

率为%()’复治病例为&&))%*$本研究初治病例耐

药 率 较 高’提 示 当 地 可 能 存 在 耐 药 菌 株 的 传 播$

HR[是结核病防治计划新近采用的药’初治病例的

HR[耐 药 率 为&’K)’且 耐 药 性 见 于 各 年 龄 组’包

括(&(岁组’提示即使老年病例中也有耐药菌株的

近期感染$本研究复治病例耐药率高’说明当地获

得性耐药可能比较严重$获得性耐药指耐药菌株是

治疗期间获得耐药性的同一菌株’而不是治疗后再

感染的新菌株’需 借 助 药 敏 试 验 和?NU指 纹 分 型

方可确定)(*$F/D耐药率较高’新病例和复治病例

分别为#%’()和#K’%)’由此推想在 缺 乏 药 敏 试 验

的情况下’如 果 采 用 的 复 治 方 案 单 纯 增 加F/D’病

例又恰好耐F/D’则治疗结果可想而知$
我国是 ]Tc"VfU/Y?的 全 球 耐 药 性 监 测 计

划确定的 R?D@/[+热 点,地 区!+021<021#之 一’初

治病例 R?D 流 行 率 在 河 南 省 和 浙 江 省 分 别 为

!$’O)和E’E))%*$本 研 究 初 治 病 例 的 R?D率 为

!&’$)’复 治 病 例 R?D 率!#!’#)#低 于 浙 江 省

!%(’$)#’与 山 东 省!!"’()#持 平)%*’表 明 当 地

R?D@/[疫情较为严重’加强和改进结核 病 控 制 工

作应侧重防止 R?D的产生和传播$本研究DVb耐

药病例中"#’")!#&"#O#耐VNT’故支持DVb耐 药

可作为 R?D标志的提法)&*$由于耐DVb新发病例

的治疗失败率显著地高于敏感病例)K*’使用快速分

子技术在具有 R?D危险因子的病例中确定DVb耐

药性’可以促进早期发现 R?D并正确选用治 疗 方

案)O*$
苏北农村地区与结核耐药性有关的因素包括’

男性&%$!%"岁&来 自 非 项 目 县&结 核 病 治 疗 史&不

重视自身健 康&就 医 延 误!个 月 以 上&村 卫 生 室 初

诊&自觉症状轻’以及病例患有慢性病$多因素分析

显示来自非项目县是VNT&DVb和 R?D的 独 立 危

险因子’表明结核病控制项目在防止耐药性发生中

起到了积极的作用$项目县实施直接面视下短程化

疗!?c/F#’药 物 供 应 有 保 证’患 者 服 药 相 对 规 律’
较少发生耐药性$但亦有研 究 显 示’?c/F计 划 运

作良好’耐药结核对治疗结果仍有严重负面影响’有
一定传播机会)"*$非项目县化疗方案虽然 相 同’但

缺少督导环节’患者可能因副反应严重&经济困难而

停止服药’或症状消失即不再服药’从而增加了耐药

性产生的机会$研究表明耐药菌株多次被杀灭!用

药时#和再生长!停药时#之后’可发生有利于耐药突

变株的选择)!$*$患者几经治疗’耐药株便成为优势

菌株’先 对 一 种 药 物 耐 药’继 而 耐 其 他 药 物’如

R?D)#*$
本研 究 观 察 到 结 核 病 治 疗 史 分 别 是VNT 和
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DVb耐药的独立危险因子!虽然治疗失败可能因为

患者感染的是耐药菌株"但耐药结核的控制必须解

决治疗不当和患者不依从问题"以避免人为因素对

自然突变耐药菌株的选择!DVb耐药和 R?D重要

的独立危险因素尚包括患者不重视自身健康和就医

延误!个月以上"而结核患者还患有其他慢性病是

显著的保护因素!就医延误是患者求医过程中的重

要行为因素"可能增加耐药菌株的传播机会"反映了

患者的经济状况差#对有关结核知识欠缺"其间患者

亦可能自行 服 用 抗 生 素 或 就 诊 于 村 卫 生 室 而 未 报

告!患有慢性病的人重视自我保健"就医机会相对

多"较少延误病情且易听从医嘱"因而可能保护结核

患者不发生耐药!
耐药性在很大程度上是人为现象"与患者不依

从和用药不当有关!预防耐药性的措施应针对明确

的高危险 人 群!在 苏 北 农 村"VNT 耐 药#DVb耐 药

和 R?D的危险人群特征包括结核病治疗史#非 项

目县#患者对自身健康不重视和就医延误!对这些

患者若进行DVb耐药性的分子生物学检测"则可保

证耐药结核的正确诊断和迅速适当治疗!此外"控

制工作在加强?c/F项目的同时"必须包括对患者

的宣传教育!
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