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目的 调查北京市疑似耐多药肺结核$
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%患者中抗结核药物

耐药谱"评估国产药物组方化疗
M-QC+O

患者的疗效"探索适合北京市的
M-QC+O

控制策略&方法
&""%

年
(

月至

&"#!

年
!

月"全市各结核病防治$简称)结防*%机构对
&#0)#

例活动性肺结核患者治疗管理中"通过痰培养发现的

##&(

例疑似
M-QC+O

患者&对
%%)

例属结核分枝杆菌复合群的疑似
M-QC+O

患者的阳性培养物开展抗结核药

物药敏试验&确诊的
&$$

例
M-QC+O

患者"进行国产药物组方化疗"根据患者情况分类选择治疗管理方式"观察其

不良反应和治疗效果&结果
)

年间"属结核分枝杆菌复合群的疑似
M-QC+O

患者中"

&%(

例
M-QC+O

患者$

$

例

为治疗期间重做药敏"实际发现为
&$$

例患者%占
!&D#E

$

&%(

/

%%)

%"对一'二线药物全敏感者占
&#D(E

$

#!!

/

0&"

%&

对
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例
M-QC+O

患者采用分类治疗管理的方法"其中在结防机构使用二线
M-QC+O

方案治疗者占
()D'E

$

#&$

/

&$$

%"其中
)'D%E

$

$0

/

#&$

%的患者出现不良反应"已获得转归信息患者的治愈率为
0!D(E

$

)'

/
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%.维持原方

案治疗及转诊专科医院的比率分别为
#$D$E

$
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&$$

%和
#!D"E

$
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%&结论 及时对发现的疑似
M-QC+O

患

者进行一'二线抗结核药物药敏试验非常必要&北京市
M-QC+O

患者分类治疗管理的效果较为理想&
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结核"肺/预防和控制.
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结核"肺/药物疗法.
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抗药性"多种"细菌.
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微生物敏感性试验.
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临

床方案.
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结核病是一种慢性呼吸道传染病"是全球最为 关注的重大公共卫生问题之一&由于在控制结核病

上的投资不足'对肺结核患者督导管理还存在问题'

抗结核药物的管理混乱及耐药结核分枝杆菌的传播

和流行"每年导致大量的耐多药结核病$
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%患者出现"
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年
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中国防痨杂志
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全球登记的肺结核患者中
M-QC+O

患者估计高达

!#

万例0

#

1

&

M-QC+O

因传染期长'诊断治疗技术复

杂'疗效差'治疗费用高0

&

1

"而成为目前结核病控制

工作面临的巨大挑战之一&中国既是全球结核病高

负担国家"也是
M-QC+O

高负担国家"结核病是我

国死亡和发病例数最多的重大传染病之一&为探索

适合我国国情的
M-QC+O

治疗管理经验"有效控制

耐药结核分枝杆菌在首都的传播和流行"

&""%

年北

京市启动了 )北京市耐多药肺结核控制项目*"在全

市
#%

个区县$

&""%

年项目启动之初仍为
#%

个区

县%开展
M-QC+O

患者的发现'治疗及管理工作&

为总结分析项目实施经验"现对)北京市耐多药肺结

核控制项目*

)

年来的工作进行回顾分析&

资料和方法

一'对象

&""%

年
(

月至
&"#!

年
!

月期间全市各结核病

防治$简称)结防*%机构发现的疑似
M-QC+O

患者

##&(

例和确诊
M-QC+O

患者
&$$

例&疑似
M-QC+O

患者为满足下列任一条件的患者!$

#

%所有痰培养阳

性的复治肺结核患者$复发'返回'初治失败等%.$

&

%

治疗
&

个月及以上痰培养仍阳性的初治肺结核患

者.$

!

%有
M-QC+O

接触史"治疗前痰培养阳性的初

治肺结核患者&确诊
M-QC+O

患者指肺结核患者

感染的结核分枝杆菌体外被证实至少同时对异烟肼

和利福平耐药&

二'方法

#B

通过痰培养发现疑似
M-QC+O

患者!各结防

机构对登记管理的
&#0)#

例活动性肺结核患者在

抗结核治疗前以及治疗前菌阳肺结核患者在治疗

&

个月末和
)

个月末均进行痰培养检查&根据患者

的痰培养结果"判断其是否符合疑似
M-QC+O

标准&

&B

初步菌种鉴定!对疑似
M-QC+O

患者的痰培

养阳性菌株经涂片染色确定为抗酸杆菌后"以对硝

基苯甲酸培养基作为鉴别培养基"进行菌种初步鉴

定"判断是否属于结核分枝杆菌复合群&

!B

药物敏感性试验$
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%!采用比例法对疑似
M-QC+O

患者的痰培养

阳性菌株进行抗结核药物的
-/+

&若耐药率大于

#E

"则判断为受试菌对该抗结核药耐药$耐药率
b

含药培养基上生长的菌落数/对照培养基上生长的菌

落数
j#""E

%&从
&"##

年起"对所有疑似
M-QC+O

患者都进行一线$异烟肼'利福平'链霉素和乙胺丁

醇%'二线抗结核药物$阿米卡星'卷曲霉素'丙硫异烟

胺'对氨基水杨酸和左氧氟沙星%的
-/+

&共对
#"!$

例疑似
M-QC+O

患者的痰阳性培养物进行了
-/+

&

(B

确诊
M-QC+O

患者!共获得
'0$

例疑似

M-QC+O

患者的
-/+

结果"其中经初步菌种鉴定

为非结核分枝杆菌群的比率为
%D)E

$

%&

/

'0$

%&属

于结核分枝杆菌复合群的疑似
M-QC+O

患者"如果

-/+

结果显示同时对异烟肼和利福平耐药"则被诊

断为
M-QC+O

.如果同时对异烟肼'利福平'阿米卡

星和$或%卷曲霉素'左氧氟沙星耐药则被诊断为广

泛耐药$
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确定
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患者治疗方案!在患者知情同

意的原则下"根据患者的病情'配合治疗的意愿等确

定患者治疗及管理方案"免费耐多药参考方案为

0IYTX_,7@6>

/

#%IYTX_,7@

"即
0

个月注射期使

用乙胺丁醇'吡嗪酰胺'左氧氟沙星'丙硫异烟胺及

阿米卡星"

#%

个月的继续期只减少阿米卡星&根据

患者的
-/+

结果和$或%药物不良反应史可进行个

别药物的替代&所有抗结核药物均选用国产药物&

0BM-QC+O

患者督导服药管理!对所有治疗的

M-QC+O

患者均实行督导服药管理"根据患者情况

实施由医护人员或家庭成员负责的直接面视下服药

的全程督导化疗"并观察药物不良反应&治疗以不

住院治疗为主"当患者病情需要住院治疗时"将患者

转诊到北京胸科医院进行短期住院治疗&

$BM-QC+O

患者治疗过程中的检查!

M-QC

+O

患者在治疗过程中"至少每月复诊
#

次$有不良

反应时及时就诊%"按照
KL.

推荐的
M-QC+O

患

者治疗检查要求"为患者提供痰检'

[

线胸片及肝肾

功能等免费检查&
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资料收集!通过)结核病管理信息系统*'疑似

M-QC+O

患者登记表'确诊
M-QC+O

患者登记表

收集
##&(

例疑似
M-QC+O

和
&$$

确诊
M-QC+O

患者的基本情况'痰培养'

-/+

结果和治疗方案等

信息&通过确诊
M-QC+O

患者信息调查表收集

&$$

例
M-QC+O

患者的抗结核治疗史'治疗方案的

变更和不良反应发生情况&

'B

医学伦理学!本项目的立项及实施通过了北

京结核病控制研究所的伦理学委员会审查"所有疑

似
M-QC+O

及确诊
M-QC+O

患者的治疗管理方法

都经患者知情同意后实施&

#"B

质量控制!为了保证项目实施的质量"在项

目实施前对所有参与项目的人员进行实施方案的培

训"在项目实施过程中"每年对项目实施情况进行督

导检查'阶段总结和实施方案的培训&

三'统计学分析

患者登记表使用
I_<:A

软件整理"患者调查表
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使用
I

=

3-G7G!D#

进行数据录入&采用
/,//#!D"

统计软件进行统计分析"分类资料组间差异使用卡

方检验"当
$

#

"D")

时判断为差异有统计学意义&

结
!!

果

一'结核分枝杆菌复合群疑似
M-QC+O

患者的

耐药情况

结核分枝杆菌复合群的
%%)

例疑似
M-QC+O

患者中"一线抗结核药物的耐药率都超过
&)D"E

"

异烟肼和利福平耐药率接近
("D"E

$表
#

%.根据对

0&"

例二线药物
-/+

结果判断"丙硫异烟胺的耐药

率高达
()D)E

"左氧氟沙星耐药率为
#$D(E

$表
&

%&

表
A

!

不同一线药物对结核分枝杆菌复合群

$

%%)

例患者%疑似
M-QC+O

患者的耐药情况

药物种类 耐药例数 耐药率$

E

%

异烟肼
!0$ (#D)

利福平
!!% !%D&

乙胺丁醇
&&$ &)D0

链霉素
&%' !&D$

表
B

!

不同二线药物对结核分枝杆菌复合群

$

0&"

例患者%疑似
M-QC+O

患者的耐药情况

药物种类 例数 耐药率$

E

%

阿米卡星
&$ (D(

左氧氟沙星
#"% #$D(

卷曲霉素
!% 0D#

丙硫异烟胺
&%& ()D)

对氨基水杨酸
(" 0D)

疑似
M-QC+O

的耐药类型"根据一线药物

-/+

判断"一线药物全敏感者占
()D"E

$

!'%

/

%%)

%"

M-QC+O

患者占
!&D#E

$

&%(

/

%%)

%"

$'D0E

$

&&0

/

&%(

%

的
M-QC+O

患者还耐乙胺丁醇和$或%链霉素.根据

一'二线药物
-/+

结果判断"对一'二线药物全敏感

者的比率下降到
&#D(E

$

#!!

/

0&"

%"

[-QC+O

者占

!D#E

$

#'

/

0&"

%$表
!

%"

0'D"E

$

#)(

/

&&!

%的
M-QC+O

患者对至少一种二线抗结核药物耐药&

表
/

!

不同
-/+

结果在疑似
M-QC+O

患者中的分布

-/+

结果
一线药物

-/+

结果 一'二线药物
-/+

结果

例数 构成比$

E

% 例数 构成比$

E

%

全敏感
!'% ()D" #!! &#D(

单耐药
#&% #(D( #)) &)D"

多耐药
$) %D) #"' #$D0

耐多药
&%( !&D# &"( !&D'

广泛耐药
" "D" #' !D#

合计
%%) #""D" 0&" #""D"

二'

M-QC+O

患者的发现情况

根据
-/+

结果共确诊
&%(

例
M-QC+O

患者"

其中
$

例为已知
M-QC+O

患者在治疗期间因痰菌

未阴转又重新进行了
-/+

"故实际发现的
M-QC+O

患者数为
&$$

例"其中复治患者占
$#D%E

$

#''

/

&$$

%"

男
c

女
b&D%c#

$男
&")

例"女
$&

例%"患者年龄在

#)

#

'"

岁之间"其中
&"

#

)'

岁患者占
%!D(E

$

&!#

/

&$$

%&

M-QC+O

患者登记分类情况见表
(

&

三'

M-QC+O

患者的治疗管理情况

发现的
&$$

例
M-QC+O

患者"在患者知情同意

的原则下"根据患者的病情'药物不良反应发生'配

合治疗的意愿等选择不同的治疗管理方式$表
)

%&

#B

在结防机构治疗!

#&$

例使用由二线抗结核

药物组成的
M-QC+O

方案进行治疗"占全部发现

M-QC+O

患者例数的
()D'E

$

#&$

/

&$$

%.

#$D$E

$

('

/

&$$

%的
M-QC+O

患者因在获得
-/+

结果前"

痰菌已阴转且病情好转"而继续维持原一线方案进

行治疗"但疗程适当延长至
#

年以上&

&B

转诊到专科医院治疗!

#!D"E

$

!0

/

&$$

%的

M-QC+O

患者在获得
-/+

结果后"因病情较重或

不愿在结防机构继续治疗"被转诊到北京胸科医院

或解放军第
!"'

医院就诊&

!B

无有效治疗管理措施!因患者回原籍'拒绝或

不配合至少
&

年的治疗管理"以及耐药种类多或不

能耐受部分药物无法组成有效治疗方案等原因"使

得
&!D(E

$

0)

/

&$$

%的
M-QC+O

患者没有在发现机

构接受有效的治疗管理&

表
4

!

不同患者登记分类情况在疑似
M-QC+O

和
M-QC+O

患者中的分布

患者登记分类
疑似

M-QC+O

患者
M-QC+O

患者

例数 构成比$

E

% 例数 构成比$

E

%

"

&值G

$

值

初治
!0& !)D( $% &%D# '%D&

#

"D""#

复发
))# )!D% #"# !0D)

初治失败
(! (D& !0 #!D"

其他9

0% 0D0 0& &&D(

合计
#"&( #""D" &$$ #""D"

注 G

!对疑似
M-QC+O

和
M-QC+O

患者分类构成进行卡方检验的结果.

9

!其他包括返回'复治失败'耐多药治疗失败等

#

%"$

#

中国防痨杂志
&"#!

年
'

月第
!)

卷第
'

期
!

123456473789:;<
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表
C

!

不同治疗方式在
M-QC+O

患者治疗管理中的分布

治疗方式 例数 构成比$

E

%

结防机构治疗

!

二线耐多药方案治疗数
#&$ ()D'

!

痰菌阴转原一线药物治疗
(' #$D$

转诊

!

在专科医院治疗
!0 #!D"

未治疗

!

回原籍
#% 0D)

!

组不成有效方案
% &D'

!

拒治或不配合治疗
&" $D&

!

不能耐受耐多药方案
( #D(

其他G

#) )D(

合计
&$$ #""D"

注 G

!包括患者暂时还未确定是否接受耐多药治疗'死亡'及还未提

交技术指导组对治疗方案进行审核

四'不良反应发生情况

#&$

例在结防机构使用免费二线
M-QC+O

方

案治疗的患者中"药物不良反应的发生率较高"

)'D%E

$

$0

/

#&$

%的患者共计出现
##'

例次的药物不

良反应$表
0

%&其中高尿酸血症和肝功能异常的发

生率较高&但药物不良反应对耐多药治疗的影响较

小"因药物不良反应而停止治疗及更改治疗方案者

分别占
!D'E

$

)

/

#&$

%和
#)D"E

$

#'

/

#&$

%&

表
3

!

#&$

例患者使用二线
M-QC+O

方案治疗的

药物不良反应发生情况

项目 例数 发生率$

E

%

不良反应类型

!

肝功能异常
!) &$D0

!

高尿酸血症
(! !!D'

!

胃肠道不适
#! #"D&

!

皮疹
' $D#

!

听力'肾功能异常
% 0D!

!

其他
## %D$

对治疗的影响

!

维持原方案治疗
)& ("D'

!

更改治疗方案
#' #)D"

!

停止治疗
) !D'

五'治疗转归

#B

在结防机构治疗患者的转归!

#&$

例在结防

机构使用二线
M-QC+O

治疗患者中"已获得有转归

信息者共
'!

例"治愈率为
0!D(E

$

)'

/

'!

%"治疗成

功率为
0)D0E

$

0#

/

'!

%&维持原一线方案治疗的

M-QC+O

患者的治愈率和治疗成功率分别为

0!D!E

$

!#

/

('

%和
$!D)E

$

!0

/

('

%&

&B

转诊专科医院治疗患者的转归!转诊到专科

医院治疗的
M-QC+O

患者"通过患者访视获得
#(

例患者转归信息"治疗成功
%

例&

讨
!!

论

近年来"

M-QC+O

的流行"对结核病控制规划

目标的实现构成严重威胁&据
KL.

估计"目前全

球约
#

/

!

的人感染了结核分枝杆菌"其中约
)"""

万

例感染了耐药结核分枝杆菌0

!C(

1

&

&"##

年估计全球

新发结核病患者
%$"

万例"死亡
#("

万例"新发
!#

万

例
M-QC+O

患者"在
%(

个国家和地区发现
[-QC+O

0

#

1

&

&""0

年"在南非
[-QC+O

暴发流行的报道0

)

1

"促使

KL.

将其列为严重的公众健康威胁&

[-QC+O

的

出现使得敏感结核病的流行被另一种治疗选择严重

受限的结核病所代替的可能性增加"如此"既削弱了

近年来在控制结核病上所取得的成就"也会给
LN?

感染防治的计划带来威胁0

0C$

1

&

我国
&""$

,

&""%

年结核病耐药基线调查结果

显示"肺结核患者中的
M-QC+O

率为
%D!&E

"

[-QC+O

率为
"D0%E

0

%

1

"我国每年新发大约
#&

万例
M-QC+O

患者&

M-QC+O

和
[-QC+O

的防治已成为我国严

重的公共卫生和社会问题&实施现代结核病控制策

略$

-.+/

策略%是预防和减少
M-QC+O

发生的最

有效措施"

KL.

提出在实施好
-.+/

策略的基础

上"使用二线药物治疗
M-QC+O

的方案"即
-.+/C

=

A8W

策略0

'C#"

1来控制耐药结核病&北京市从
#'$%

年起开始实施
-.+/

策略"从
#'%)

年起"全市的结

防机构普遍开展分枝杆菌的分离培养工作"市级实

验室开展了分枝杆菌的
-/+

0

##

1

"这为在北京市顺利

实施
M-QC+O

控制工作提供了保证&

北京市
)

年
M-QC+O

控制工作的结果显示"北

京市疑似
M-QC+O

患者中"非结核分枝杆菌占

%D)E

.结核分枝杆菌复合群感染的患者中"耐药和

M-QC+O

分别占
$%D)E

和
!&D#E

&因此"对疑似

M-QC+O

患者的培养菌株及时进行
-/+

"以便及早

发现
M-QC+O

患者并为其制定合适的治疗方案"对

于控制耐多药结核分枝杆菌的传播有着重要意义&

目前对氟喹诺酮类药物广泛使用的现状"使得疑似

M-QC+O

患者对左氧氟沙星的耐药率高达
#$D(E

"

但疑似
M-QC+O

患者中丙硫异烟胺的耐药率高达

()D)E

的原因尚需进一步研究解释&因为"对个别

二线药物的耐药率较高"使得根据一'二线药物

-/+

结果判断的耐药率$

$%D)E

%远高于单纯一线

#

'"$

#

中国防痨杂志
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年
'
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!)

卷第
'

期
!
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药物
-/+

的耐药率$

))D"E

%&另外"

-/+

结果显

示"

0'D"E

的
M-QC+O

患者耐药菌株至少对一种二

线抗结核药物耐药"这证实了使用单一的标准化疗

方案不能完全满足
M-QC+O

治疗的要求0

'

1

&北京

市从
&"##

年起调整疑似
M-QC+O

患者的发现策

略"直接对疑似
M-QC+O

患者进行一'二线药物

-/+

"并根据
-/+

结果制订治疗方案"其必要性是

显而易见的&

本研究对疑似
M-QC+O

患者的登记分类进行

了比较"确诊
M-QC+O

患者中初治及复发患者的比

率较低"而初治失败及其他复治患者的比率较高"推

测在治疗过程中因各种原因引起的不规则治疗是耐

多药发生的主要原因"证实加强对非耐药肺结核患

者的治疗管理是控制耐药产生的关键因素&

在全部使用由国产二线抗结核药物组成的

M-QC+O

治疗方案进行治疗的情况下"患者的治疗

成功率为
0)D0E

$

0#

/

'!

%"略高于国内其他同类研

究结果0

#&

1

"可能归因于使用的治疗方案中有效药物

都达到
(

#

)

种及督导服药管理措施到位0

#!

1

&多数

药物不良反应对患者治疗的影响并不严重"经过对

症处理"大部分患者的不良反应症状可得到改善&

对于在获得
-/+

结果之前痰菌已持续阴转的

M-QC+O

患者"维持原方案并延长疗程治疗也取得

了相对较好的转归"这可能归因于这部分患者病情

较轻'

-/+

结果反应的是菌群耐药而不是菌种耐

药"以及在北京市目前
M-QC+O

的流行情况下

-/+

结果阳性预测值只有
'"E

左右&同时"在使用

原方案治愈的患者中"和其他同类研究一样0

#(

1

"在

后期的访视中发现存在复发的情况&因此"对于使

用一线方案治疗患者的效果"还需要审慎的评估&

部分患者因为耐药种类多'不能耐受抗结核药物'不

良反应或不配合治疗"使得
&!D(E

$

0)

/

&$$

%的患者

处于非治疗状态"尤其组不成有效治疗管理方案的

患者多为
[-QC+O

患者.对于此类患者因缺乏有效

的感染控制措施"不利于控制耐多药结核分枝杆菌

的传播"对此有待进一步研究有关对应措施&

目前"北京市
M-QC+O

患者的发现方式采用的

是高危人群策略"即根据活动性肺结核患者治疗前'

菌阳患者治疗
&

个月和
)

个月末的痰培养检查结果

判断是否构成疑似
M-QC+O

条件"这与
KL.

推荐

的根据痰涂片检查结果判断疑似
M-QC+O

的标准

策略有差异"表现为提高了涂阴培阳的疑似
M-QC

+O

患者的发现概率"但也加大了在治疗
!

个月末

仍涂阳患者因无痰培养结果而漏诊的可能性&因未

对所有治疗前痰培养阳性的菌株都进行
-/+

"根据

目前)北京市耐多药肺结核控制项目*收集的数据难

以准确估计北京市目前耐药的流行情况&

志谢
!

)北京市耐多药肺结核控制项目*开展以来"各区

$县%结防机构在患者发现'治疗和管理方面开展了大量的工

作"北京胸科医院为住院治疗的
M-QC+O

患者提供了住院

期间的治疗管理"在此对参与此项工作的全体同志表示衷心

感谢( 同时"对北京结核病控制研究所屠德华教授和安燕生

教授在项目实施和总结中给予的悉心指导"在此一并表示

感谢(
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