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耐药结核病是结核病防控的一个难点，其是指

对一种或一种以上的抗结核药物产生了耐药性，如

对结核病治疗一线药物中两个最有效药物（异烟肼

和利福平）同时耐药，称为耐多药结核病（multidrug-
resistant tuberculosis，MDR-TB）。2018 年以来，

MDR-TB以及广泛耐药结核病（extensively drug-re-

sistanttuberculosis，XDR-TB）成为结核病预防控制的

关键难题 [1-2]。2022年，我国结核病新发患者数约为

74.8万，其中MDR-TB/利福平耐药结核病（rifampicin-
resistant tuberculosis，RR-TB）患者约为 3万人[1]。近年

来，象山县第一人民医院医疗健康集团共分离结核

分枝杆菌（mycobacteriumtuberculosis，MTB）486株，

本研究拟探讨其耐药特征及变化趋势，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2018年 9月至 2023年 9月象

山县第一人民医院医疗健康集团（宁波市结核病定

点医疗机构）收治的疑似结核病患者（包括初治和复

治）5 496例，患者标本先由全自动分枝杆菌培养监

测仪 BACTEC MGIT 320进行分离培养，报告阳性

后进行初步菌型鉴定，排除非结核分枝杆菌 386份，

污染 123份，阴性 4 352份，再排除重复 158份，纳入

研究阳性菌株共 486株。本研究获得象山县第一人

民医院医疗健康集团伦理委员会批准，豁免/免除知

情同意。

1.2 相关定义 初治是指有下列情况之一：（1）从未

因结核病应用过抗结核药物，（2）正进行标准化疗方

案规则用药而未满疗程，（3）不规则化疗未满1个月。

复治是指有下列情况之一：（1）因结核病不合理或

不规则用抗结核药物治疗≥1个月，（2）初治失败和

复发患者。单耐药MTB：仅对 1种一线抗结核药物

耐药。任一耐药MTB：对任何 1种及以上抗结核药

物耐药。多耐药MTB：对 1种以上的一线抗结核药

物耐药，但不包括同时对异烟肼和利福平耐药。耐

多药MTB：对包括利福平、异烟肼同时在内的至少

2种以上的一线抗结核药物耐药[3-4]。

1.3 方法

1.3.1 仪器与试剂 BACTECMGIT 320系统、BBL

MGIT Supplement Kit添加剂、BBL MGIT分枝杆菌

生长指示培养管（7ml）、BACTECMGIT320 SIREKit

药敏试剂（美国 Becton,Dickinson and Company）[5]。

MTB抗原MPB 64检测试剂盒（胶体金法）（杭州创

新生物检控技术有限公司）。

1.3.2 检测方法 按照BACTECMGIT 320系统标

准操作规程，采用碱消化方法，NaCl+2%NaOH前处

理液对标本进行处理，接种 0.5 ml处理后的标本至

BBL MGIT培养管中，置于MGIT 320培养仪培养，

报告阳性后取出，采用MTB抗原MPB64胶体金法

检测菌株抗原，同时抗酸染色镜检，从而进行初步鉴

定。药敏试验则严格按照 BACTECMGIT 320系统

标准操作规程，采用美国临床实验室标准化委员会

（national committee for clinical laboratory standards，
NCCLS）推荐的比例法（method of proportion，
MOP），分别对链霉素（S）、异烟肼（I）、利福平（R）及
乙胺丁醇（E）4种一线抗结核药物进行药物敏感性

实验，药敏试验判断临界度为 1%，操作后每支药敏管

内含 100 l药物、800 l SIRE营养添加剂及 500 l液
体培养菌液，4～ 13 d后仪器读取[6]。作者单位： 315700宁波，象山县第一人民医院医疗健康集团
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1.4 质量控制 药敏试验质控菌株为 H37Rv，来源

于中国疾病预防控制中心，实验室每年室间质控均合格。

1.5 数据方法 数据录入 Excel 2013软件，建立并

整理数据库，使用 SPSS 25.0统计软件分析，率的比

较采用 2检验。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 2018—2023年各年度分离MTB株

为 13、87、136、84、82及 84株。486例MTB患者，

大多为初治患者；男女性别比为 3.05∶1；以 20～ 59

岁青壮年以及 60岁以上老年人为主；农民和农民工

人群占 82.5%，见表 1。
2.2 4种一线药物耐药情况 486株MTB 4种一线

药物全敏感 388株（79.8%），总耐药率（任一耐药率）

20.2%，任一耐药率由高到低分别是 I（15.4%）、S

（13.0%）、R（5.3%）及E（3.2%）；单耐药率 8.4%，多耐

药率 7.0%，耐多药率 4.7%。其中任一耐药中耐 I、耐
S、耐R和耐多药在初治患者和复治患者中差异均有

统计学意义（ 2≥4.33，均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 耐药谱特征分析 共有 11种耐药谱，其中耐药

谱系占比较高的有 S+I (30.6%)、S+I+R（18.4%）、I

（18.4%）及 S（12.2%），见表 3。2018—2023年单耐

药、耐多药和多耐药病例分布情况见封三图 6。
2.4 不同分组总耐药和耐多药情况比较 初治和复

治患者总耐药率及耐多药率差异均有统计学意义

（均 ＜ 0.05），不同年龄及户籍分组耐多药率差异

均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 4。

3 讨论

本研究结果显示，分离出的 486株MTB总耐药

率 20.2%，低于浙江省的 30.88% [7] 和宁波市的

35.17%[8]，高于宁海县17.36%[9]，与北仑区20.1%[10]接

近；耐多药率 4.7%，低于浙江省 5.02% [7] 和宁波市

13.93%[8]，低于宁海县 6.39%[9]和北仑区 7.4%[10]。初

治耐药率直接反映一个地区耐药 MTB 近期传播严

重程度。本研究结果显示，初治总耐药率 18.6%，低

于浙江省 29.22% [7]和宁波市 28.01% [8]，高于宁海县

10.10%[9]。本研究复治患者的总耐药率、耐多药率均

表 1 486例结核分枝杆菌患者基本特征

分类 例数 构成比（%）
收治方式

初治 414 85.2
复治 72 14.8

性别

男 366 75.3
女 120 24.7

年龄（岁）

＜ 20 7 1.4
20～ 39 123 25.3
40～ 59 159 32.7
≥60 197 40.5

痰涂片

阳性 159 32.7
阴性 327 67.3

户籍

本地人口 354 72.8
流动人口 132 27.2

职业

农民和农民工 401 82.5
其他 85 17.5

表 2 486株结核分枝杆菌的药敏情况 株（%）

药敏结果 初治（ =414） 复治（ =72） 合计（ =486） 2 值 值

全敏感 337（81.4） 51（70.8） 388（79.8） 4.25 ＜ 0.05
任一耐药 77（18.6） 21（29.2） 98（20.2）

耐 I 58（14.0） 17（23.6） 75（15.4） 4.33 ＜ 0.05
耐 S 48（11.6） 15（20.8） 63（13.0） 4.64 ＜ 0.05
耐 R 18（4.3） 8（11.1） 26（5.3） 5.54 ＜ 0.05
耐 E 15（3.6） 1（1.4） 16（3.2） 0.96 ＞ 0.05

单耐药 33（8.0） 8（11.1） 41（8.4） 0.78 ＞ 0.05
耐 I 14（3.3） 4（5.5） 18（3.7） 0.81 ＞ 0.05
耐 S 9（2.2） 3（4.2） 12（2.5） 1.01 ＞ 0.05
耐 R 2（0.5） 1（1.4） 3（0.6） 0.82 ＞ 0.05
耐 E 8（1.9） 0（0） 8（1.6） 1.41 ＞ 0.05

多耐药 28（6.8） 6（8.3） 34（7.0） 0.23 ＞ 0.05
耐多药 16（3.8） 7（9.7） 23（4.7） 4.66 ＜ 0.05

注：S为链霉素，I为异烟肼，R为利福平，E为乙胺丁醇
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高于初治者（均 ＜ 0.05），与黄静静等[11]的研究结果

一致。

本研究中MTB对 4种一线抗结核药物存在 11

种耐药谱，任一耐药中耐 S、I、R及 E率由高到低分

别为 I（15.4%）、S（13.0%）、R（5.3%）及 E（3.2%），与
杭州市[12]耐药顺位结果相似；但与大连市（I＞ R＞

S＞ E）[13]和佳木斯市（S＞ I＞ R＞ E）[14]不同，说明

不同地区耐药状况和耐药谱存在差异。复治患者的

任一耐 I、S及 R和耐多药率均高于初治患者，与吴

亦斐等[15]的研究结果相符。复治患者耐药率较高的

原因有：（1）患者治疗不规范，依从性差，中断或间歇

治疗[16]，MTB耐药基因易发生突变；（2）就医次数增

加，交叉感染机会增加等。因此，及时发现初治肺结

核患者，并早期、联合、全程、适量、规范用药，减少其

复发及耐药性的发生，可以有效防治MDR-TB[16]。

本研究结果显示，流动人口耐多药率高于本地

人口，说明流动人口可能是MDR-TB发生的危险因

素[17]。从年龄分析，40岁以下人群耐多药率高于 40

岁及以上人群，说明青中年是MDR-TB高发人群[18]，

与文献[19]报道的以老年人为主并不相同。分析其原

因可能与本地区处于沿海地区，外来务工人员较多，

以中青年为主，人口流动大。提示今后应加强对流

动人口尤其是中青年流动人口的宣教和管理，将有

助于降低耐药结核病发生；此外，由于流动人口结核

病患者的初治化疗在原籍地完成的比例较高，因此

居住地和原籍地结核病防控管理机构的信息互通就

表 3 98株耐药结核分枝杆菌的耐药谱情况 株（%）
药敏结果 初治（ =77） 复治（ =21） 合计（ =98） 2 值 值

耐 1种药 S 9（11.7） 3（14.3） 12（12.2） 0.15 ＞ 0.05
I 14（18.2） 4（19.0） 18（18.4）
R 2（2.6） 1（4.8） 3（3.1）
E 8（10.4） 0 8（8.2）

耐 2种药 S+I 24（31.2） 6（28.6） 30（30.6） 0.44 ＞ 0.05
S+R 0 0 0
S+E 0 0 0
I+R 1（1.3） 0 1（1.0）
I+E 3（3.9） 0 3（3.1）
R+E 0 0 0

耐 3种药 S+I+R 12（15.6） 6（28.6） 18（18.4） 2.25 ＞ 0.05
S+I+E 1（1.3） 0 1（1.0）
S+R+E 0 0 0
I+R+E 1（1.3） 1（4.8） 2（2.0）

耐 4种药 S+I+R+E 2（2.6） 0 2（2.0） 0.55 ＞ 0.05

表 4 不同分组总耐药率及耐多药率比较 例（%）
分组 例数 总耐药 2值 值 耐多药 2值 值

治疗 初治 414 77（18.6） 4.25 ＜ 0.05 16（3.8） 4.66 ＜ 0.05
复治 72 21（29.2） 7（9.7）

性别 男 366 73（19.9） 0.04 ＞ 0.05 16（4.4） 0.42 ＞ 0.05
女 120 25（20.8） 7（5.8）

年龄 0～ 19岁 7 1（14.3） 1.80 ＞ 0.05 1（14.3） 18.40 ＜ 0.05
20～ 39岁 123 25（20.3） 14（11.4）
40～ 59岁 159 37（23.3） 4（2.5）
≥60岁 197 35（17.8） 4（2.0）

涂片 涂阳 159 35（22.0） 0.50 ＞ 0.05 7（4.4） 0.05 ＞ 0.05
涂阴 327 63（19.3） 16（4.9）

户籍 本地户籍 354 73（20.6） 0.16 ＞ 0.05 10（2.8） 10.52 ＜ 0.05
流动人口 132 25（18.9） 13（9.8）

职业 农民和农民工 401 87（21.7） 3.33 ＞ 0.05 18（4.5） 0.30 ＞ 0.05
非农人群 85 11（12.9） 5（5.9）

注：S为链霉素，I为异烟肼，R为利福平，E为乙胺丁醇
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显得尤为重要。本研究结果显示，2018—2023年单

耐药、耐多药和多耐药率无明显变化趋势，说明仍需

加强管理，加强对高危人群的主动筛查和健康体检，

降低流动人口的治疗费用等，从而降低耐药率[19]。

综上所述，象山县MTB总体耐药率和耐多药率

较低，但是耐药病例数并不少，仍需要进行防治双重

把关，积极开展快速培养和药敏检测技术，做到早发

现、早诊断及早治疗。
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