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调查分析北京市某院
:'5

例结核病患者的耐药状况!为结核病的防控(治疗提供依据'

方法
!

调查该院
'*&<

年
&X&'

月住院的患者!对其结核菌株的药物敏感性试验数据收集整理!获得耐药率和

耐药谱数据!与该院
'*&*

年的数据及全国数据进行对比!并做统计学分析'结果
!

在
:'5

例患者中!该院结核

杆菌的总体耐药率为
6*(*:8

!与该院
'*&*

年
6*(<*8

的总体耐药率相比!差异无统计学意义"

!

&
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&'同

时!初治患者的耐药率由
'*&*

年
5:(:*8

下降至
'*&<

年的
'<(*78

!差异有统计学意义"

!
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&!复治患者的

耐药率由
'*&*

年
6*(7)8
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年的
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年结核患者的
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&'该院
'*&<

年复治

患者的耐药率"

-7(::8

&(耐多药率"

<-('*8

&(耐多药构成比"

-'(6&8

&!均显著高于初治患者的耐药率

"

'<(*78

&(耐多药率"

-(5)8

&(耐多药构成比"

':(568

&!差异均有统计学意义"
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该院就诊的

肺结核患者中复治结核患者耐药情况严重!治疗难度大'相关部门需提高重视!加强多方协作'

关键词"结核病%

!

耐药性分析%
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我国是全球
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个结核病高负担国家之一#发病

人数位居世界第三'

&
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)结核病#特别是耐药结核病#

严重危害公众健康#增加患者和社会负担)本院作为

结核病专科医院#长期以来#专门收治来自全国各地
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特别是北京及周边地区的结核病患者)本文通过调

查首都医科大学附属北京胸科医院$以下简称.本

院/&

'*&<

年
&X&'

月结核菌株的药物敏感性试验

$

d03

&结果#获得耐药率和耐药谱数据#并与本院

'*&*

年的数据及全国数据进行对比#为结核病的防

控+治疗提供依据)现将结果报道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集
'*&<

年
&X&'

月在首都医科

大学附属北京胸科医院$结核内科+骨科及
1._

&住院

的肺结核患者资料#共收到有结核杆菌药物敏感试验

的患者共
:'5

例)其中#男
)<-

例#女
'))

例%男女比

例为
'(6-j&(**

)男性年龄
&6

%

::

岁%女性年龄

&'

%
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岁)
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!

方法
!

在本院的国家结核病临床实验室进行研

究)采用改良罗氏培养基进行培养#采用绝对浓度法

行痰抗酸杆菌培养+菌种鉴定和
d03

)

d03

的药物

包括!异 烟肼 $

1V+

&+利 福 平 $

;Ra

&+利 福 喷 汀

$

;R3

&+利福布汀$

;R4

&+链霉素$

0O

&+乙胺丁醇

$

!O4

&+氧氟沙星$

[Rg

&+左氧氟沙星$

/Rg

&+丁胺卡

那霉素$

2O

&+卷曲霉素$

.O

&+对氨基水杨酸钠

$

a20

&+丙硫异烟胺$

a#=

&)其中#一线抗结核药物有

1V+

+

;Ra

+

0O

+

!O4

#其余均为二线抗结核药物'

'"5

(

)

耐药标准判定'

'

(

!单耐药结核病$

O;"34

&#结核分枝

杆菌$

O#>

&经体外
d03

证实对
&

种一线抗结核药物

耐药%多耐药结核病$

a;"34

&#

O#>

对
&

种以上一线

抗结核药物耐药$但不包括同时对
1V+

和
;Ra

耐

药&%耐多药结核病$

Od;"34

&#

O#>

经体外
d03

证

实至少同时对
1V+

和
;Ra

耐药%广泛耐药结核病

$

gd;"34

&#

O#>

经体外
d03

证实在耐多药的基础上

至少同时对
&

种氟喹诺酮类和
&

种二线注射类抗结

核药物耐药)

$('

!

统计学处理
!

采用
0a00&-(*

软件对数据进行

分析)计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

'

检验#以
:<8

的可信区间$

:<895

&估计总体耐药率的

范围)以
!

$

*(*<

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

总体耐药情况
!

在
:'5

例患者中#初治患者
)))

例#耐药
&)-

例#耐药率
'<(*78

%复治患者
'<-

例#耐

药
'*5

例#耐药率
-7(::8

%对所有
&'

种抗结核药物

均耐药的有
5-*

例#耐药率为
6*(*:8

#与本院
'*&*

年
6*(<*8

的总体耐药率相比#差异无统计学意义

$

!

'

9*(*'

#

!

&

*(*<

&)但初治患者的耐药率由

5:(:*8

下降至
'<(*78

#差异有统计学意义$

!

'

9

&'(6:

#

!

$

*(*<

&%复治患者的耐药率由
6*(7)8

上升

至
-7(::8

#差异有统计学意义$

!

'

9--(7*

#

!

$

*(*<

&)男性患者的耐药率为
5:(&'8

#女性患者的耐

药率为
6'(678

#差异无统计学意义$

!

'

9*(7:

#

!

&

*(*<

&)进一步分层分析#在初治患者中#男性耐药率

为
'5()78

#女性耐药率为
'7(<*8

#差异无统计学意

义$

!

'

9&():

#

!

&

*(*<

&%在复治患者中#男性耐药率

为
-7(7*8

#女性耐药率为
-:(6<8

#差异无统计学意

义$

!

'

9*(*&

#

!

&

*(*<

&)本院复治患者的耐药率

-7(::8

#明显高于初治患者
'<(*78

#差异有统计学

意义$
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#
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耐药种类构成及耐药率
!

结果显示#本院耐药

结核患者共
5-*

例#以
Od;"34

型最为常见#共
&:)

例$

<'(:-8

&%而在复治患者中#这一比例更高#达

-'(6&8

)见表
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表
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年耐药种类构成比及耐药率
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续表
'

!!

Od;"34

分离株的耐药谱及构成&

)

$

8

%'

耐药种类 初治耐药$

)96:

& 复治耐药$

)9&6-

& 合计

1V+Y;RaY!O4YRk &

$

'(*6

&

6

$

'(-'

&

<

$

'(<<
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二线注射剂
*
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$

'(<<

&

1V+Y;RaY
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$
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&
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&

$

*(<&

&

/('
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Od;"34

分离株的耐药谱及构成比
!

结果显

示#

Od;"34

的耐药谱#以.耐
1V+Y;RaY0O

/和

.耐
1V+Y;RaY0OY

氟喹诺酮类$

Rk

&/的组合最

为常见)见表
'

)

'

!

讨
!!

论

!!

新中国成立以来#在党中央的领导下#在各级政

府+卫生部门及全国广大医务工作者的共同努力下#

我国的结核病防控工作取得了举世瞩目的成就#结核

病疫情得到了有效控制'

6

(

)

'*&*X'*&<

年我国肺结

核报告发病率呈逐年下降的趋势#年递降率为
5(*8

#

高于全球的平均递降水平$

&(<8

&

'

<

(

)本研究中#在

本院就诊的住院肺结核患者当中#初治耐药率从
'*&*

年的
5:(:*8

下降至
'*&<

年的
'<(*78

)由于初始

耐药水平是检验结核病控制规划成效的重要标志#所

以#这也从另一个方面反映了我国结核病防控工作所

取得的成效)

本院作为结核病专科医院#收治全国各地大量的

肺结核患者#其中不乏难治的肺结核患者)通过本研

究发现#来本院就诊的肺结核患者具有以下特点!$

&

&

耐多药率+广泛耐药率较高)本院结核菌耐多药率

'&('68

+广泛耐药率
6(--8

#这在我国多个省份的研

究中属于较高水平'

)"7

(

)$

'

&耐药结核类型中#以

Od;"34

为主)本院
Od;"34

构成比为
<'(:-8

#

即
<'(:-8

的耐药患者为同时耐
1V+

和
;Ra

的

Od;

患者)

Od;

的存在会显著增加结核病治疗的

失败率和复发率#增加了治疗结核病的难度'

:

(

)$

5

&

gd;"34

占耐多药菌株的比例高)

&:)

例耐多药菌株

中#

66

例
gd;"34

#占
''(6<8

)$

6

&复治患者较初治

患者#耐药情况更为严重)本院复治患者的耐药率

-7(::8

+耐多药率
<-('*8

+耐多药构成比
-'(6&8

#

均显著高于初治患者的耐药率
'<(*78

+耐多药率

-(5)8

+耐多药构成比
':(568

#差异均有统计学意义

$

!

'

9''6(65

+

'-<(6'

+

)7('6

#

!

$

*(*<

&)因此#在本

院就诊的肺结核患者#其结核疫情仍不容掉以轻心%

特别是复治结核患者#其耐药情况严重#治疗难度大#

需引起足够重视)

耐药结核病产生的危险因素较多#较为复杂!$

&

&

多年以来#医学界普遍认为#抗结核治疗不规范及患

者依从性差是影响耐药性产生的主要危险因素)$

'

&

耐药结核菌株的传播#是耐药结核病的另一种主要类

型)如近期研究显示'

&*

(

#上海市
'**:X'*&'

年#高达

-58

的耐多药结核患者由传播导致)$

5

&基因突变#

结核杆菌野生菌株在持续繁殖中产生耐药突变#或结

核杆菌在抗结核药等因素的筛选下#发生基因突变而

产生耐药)

Rk

和二线注射类药物是
Od;"34

患者

的核心药物)本研究还发现#在
&:)

株
Od;"34

菌

株中#同时对
Rk

产生耐药的菌株比例为
<<(&*8

#对

二线注射类药产生耐药的比例为
5*()&8

)特别是本

院复治的
Od;"34

患者#对
Rk

药物和二线注射类药

物的耐药率更高达
)5('-8

和
5-(6&8

)这无疑加大

了治疗
Od;"34

的难度)医疗过程中#如果滥用

2O

+

Rk

等药#那么就会对潜伏在体内的结核杆菌产

生药物暴露#并可能导致耐药的发生)因此#要严格

选择抗菌药物的适应证#对于不能排除结核病的感染

者#应尽量避免使用氨基糖苷类或
Rk

药物)同时#

鉴于
Od;"34

对
Rk

有如此高的耐药率#建议应开展

Rk

的药敏试验#根据结果进行选药'

&&

(

)性别与结核

病患者耐药之间的关系尚无定论)有研究认为男性

是耐药结核病的危险因素'

&'

(

)我国也有学者认为#女

性是复治结核患者产生耐药的危险因素'

&5

(

)在本研

究中#不论是初治还是复治结核患者#男女耐药率的

差异均无统计学意义$

!

&

*(*<

&#提示性别与结核耐

药无关联)所以#关于性别与结核病患者耐药之间的

关系#还需要进一步大样本进行多中心的深入研究)

总之#针对结核疫情仍较重#特别是复治结核患者耐

药情况严重的特点#需提高重视#加强多方协作)$

&

&

尽可能给每个结核患者留取结核菌
d03

标本#特别

是复治患者)

d03

结果是临床专家制订耐药结核病

治疗方案的重要参考#需提高对
d03

的重视度)$

'

&

临床医生要熟悉本院耐药结核患者的耐药谱+耐药类

型及变化趋势#尤其是当无法得到患者的结核菌药敏

结果时#熟悉本院+本地区结核的耐药特点#对于及时

治疗结核病有重要意义)$

5

&包括院感在内的医院各

个部门应通力合作#对耐药患者$特别是
Od;"34

及

利福平耐药结核病&及时上报#做好隔离#防止耐药结

核病的传播)$

6

&早期诊断#早期发现结核病'

&6"&<

(

)

快速诊断结核分枝杆菌感染对于预防和控制结核病

非常重要#要在诊断方法和发现策略方面采取更有效

的措施)
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3!c

启动凝血的试剂是以组织因子+高岭土和脑磷

脂为主的复合试剂#可同时启动内源性和外源性两条

凝血途径#而普通血栓弹力图的凝血启动试剂是以高

岭土+脑磷脂为主的复合试剂#以启动内源性凝血途

径为主)因此#对于多以外源性凝血途径启动为主的

急诊严重创伤患者来说#

2.3

值在大幅缩短检测时

间的同时也和创伤严重程度+输血量有较好的一

致性)

本研究发现#普通血栓弹力图约需
)K,H

测得
;

值#而
?"3!c

仅需
'K,H

左右即可测得
2.3

值#在严

重创伤患者早期救治中#检测
2.3

值明显更具优势)

?"3!c

除了及时提供急诊严重创伤患者凝血功能和

指导治疗以外#在预后评估方面也有较大的价值'

7

(

)

本研究发现#生存组和死亡组
;

值差异无统计学意义

$

!

&

*(*<

&)

;

值无明显增高可能为创伤患者在创伤

早期$

'6A

内&红细胞与血浆等比例丢失#机体处于急

剧应激状态#出现凝血功能异常改变#呈高凝状态#且

持续时间在
67

%

:)A

甚至更长时间'

:"&*

(

)死亡组

2.3

值较生存组明显升高#

4

组
2.3

值也较
2

组明

显升高#可能和严重创伤患者的组织损伤加重有关#

也可能和大出血导致外源性凝血因子大量丢失引起

创伤性凝血功能障碍有关#同时这也说明
2.3

值与

创伤严重程度具有良好的相关性)因此#急诊严重创

伤患者在许多耗时检查结果未出时#

2.3

值对及时

制订相应的救治策略#提高患者生存率具有重要

意义)

综上所述#

?"3!c

结果在指导急诊严重创伤患者

的及时科学救治#防止凝血功能恶化#降低血液制品

使用率#降低治疗成本和改善生存率方面有重要

意义)
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