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海南省697例耐药结核分枝杆菌药敏试验结果分析

张福威，刘瑞，陈善颖，何晶∗

海南医学院第二附属医院感染病与热带病科，海南 海口 570100
摘要：目的 了解海南省结核病医院 2019—2021年结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis, MTB）的耐药类型及

分布情况，为制定耐药结核病防控策略提供参考依据。方法 收集 2019—2021年收治的经痰分离培养并鉴定为MTB
的共 1 687例菌株，进行 8种抗结核药物[异烟肼（isoniazid, INH）、利福平（rifampin, RFP）、乙胺丁醇（ethambutol, EMB）、

链霉素（streptomycin, SM）、卡那霉素（kanamycin, KM）、卷曲霉素（coleomycin, CPM）、氧氟沙星（ofloxacin, OFX）、丙硫异

烟胺（propylthioisonicotinamide, PTO）]的药物敏感性试验，分析耐药情况。结果 MTB 菌株 1 687例，总耐药率为

41.32%（697株），单耐药率为 11.62%（196株），多耐药率 4.10%（69株），耐多药率为 23.71%（400株），广泛耐药率为

1.90%（32株），利福平耐药率为 28.10%（474株），耐药类型以耐多药和利福平耐药为主。8种耐药顺位OFX（64株）>SM
（62株）> INH（48株）>RFP（19株）>CPM（2株）>KM（1株）>EMB（0株）及PTO（0株）。初治患者对一线药物 INH、RFP的
耐药率低于复治患者（χ2=0.110，0.765；P>0.05）;初治患者对二线药物 OFX、CPM、KM 的耐药率低于复治患者（χ2 =
1.037，1.212，1.653；P>0.05）。2019年的总耐药率 51.16%高于 2020的 35.08%和 2021年的 38.89%，组间比较差异有统

计学意义（χ2= 29.25，16.60；P<0.001）；2020年和 2021年组间总耐药率差异无统计学意义（χ2=1.823，P=0.177）。在肺结

核患者的职业类型中，以农民为主，占比 56.25%（949株）。耐药肺结核患者主要分布在海口市（165株）>万宁市（72株）

>澄迈县（64株）>文昌市（51株）=东方市（51株）>儋州市（48株），这6个地区共占比64.71%（451/697）。结论 海南省肺

结核耐药率较高，以OFX、SM耐药为主。耐多药率高于全国平均水平，应加强监测，优化治疗方案，以减少耐药结核病

流行。
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Abstract: Objective To investigate the type and distribution of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis (MTB) in
Hainan tuberculosis hospital from 2019 to 2021, and to provide reference for the development of drug resistant tuberculosis
prevention and control strategy. Methods From 2019 to 2021, a total of 1 687 strains of sputum were isolated and cultured
and identified as MTB. Drug sensitivity testing was performed on eight anti-tuberculosis drugs: isoniazid (INH), rifampicin
(RFP, R), ethambutol (EMB), streptomycin (SM), kanamycin (KM), capreomycin (CPM), ofloxacin (OFX), and
propylthioisoniacamide (PTO). The drug resistance analysis was conducted. Results Among the 1 687 MTB strains, the
overall drug resistance rate was 41.32% (697), with a single drug resistance rate of 11.62% (196), a multi-drug resistance rate
of 4.10% (69), a extensive drug resistance rate of 23.71% (400), a pan-drug resistance rate of 1.90% (32), and a rifampicin
resistance rate of 28.10% (474), and the main drug resistance types were extensive drug resistance and rifampicin resistance.
The order of resistance to the eight drugs was OFX (64) > SM (62) > INH (48) > RFP (19) > CPM (2) > KM (1) > EMB (0) and
PTO (0). The rate of resistance to INH and RFP of first-line drugs in newly treated patients was lower than that in retreated
patients (χ2=0.110, 0.765; P>0.05); the rate of resistance to second-line drugs OFX, CPM and KM in initially treated patients
was lower than that in retreated patients (χ2=1.037, 1.212, 1.653; P>0.05). The total drug resistance rate in 2019 was 51.16%,
which was higher than that in 2020 (35.08%) and 2021 (38.89%). The difference between groups was significant (χ2=29.25,
16.60; P=0.000), but there was no significant difference in overall drug resistance rate between 2020 and 2021 (χ2=1.823, P=
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0.177). Among the occupational types of tuberculosis patients, farmers were the main ones, accounting for 56.25% (949). The
patients with drug-resistant tuberculosis were mainly distributed in Haikou City (165) > Wanning City (72) > Chengmai County
(64) > Wenchang City (51) = Dongfang City (51) > Danzhou City (48), and patients in these six areas accounting for 64.71%
(451/697). Conclusions The drug resistance rate of tuberculosis in Hainan Province is relatively high, with OFX and SM
resistance being the main types of drug resistance. The extensive drug resistance rate is higher than the national average level.
Therefore, surveillance and treatment should be strengthened and optimized to reduce the prevalence of drug-resistant
tuberculosis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; pulmonary tuberculosis; drug resistance; drug sensitivity test
结核病（tuberculosis, TB）是指主要发生在肺组

织、气管、支气管和胸膜的结核分枝杆菌（Mycobacteri⁃
um tuberculosis, MTB）感染引起的慢性传染病，也可引

起肺外感染[1-3]。TB目前是全球第 13大死因之一，是

继对人类卫生支出造成严重负担和生活造成严重威

胁的新型冠状病毒肺炎的第二大致死性传染病[4-5]。
据世界卫生组织《2022全球结核病报告》指出[6]，2021
年，全球有 1/3的人口感染结核分枝杆菌，新增肺结核

患者 1 060万，新增耐多药（multidrug resistant, MDR）/
利福平（rifampin, RR）-耐药患者约 14.2万。我国肺

结核发病数排名第三，新发患者 78.0万，发病率为 55/
10万，新增MDR/RRTB患者 3.3万例，初治肺结核患

者中MDR/RR-TB约占 3.4％，复治肺结核患者MDR/
RR-TB占 19％，结核病治疗成功率为 95%，而耐药结

核病患者治疗成功率仅为 53%[7]，同时接受治疗的耐

药结核病患者下降 15%[8]。耐药结核病（drug-resitant
tuberculosis，DR-TB）治疗方案复杂、治疗时间长、费

用高、治愈率低、病死率高、治疗效果差、传播性强是

当前防治耐药结核病的重大挑战，已成为我国结核病

防控的重点和难点问题。

海南省结核病医院（后文简称“该院”）是海南省

最主要的 TB诊治医院和海南省唯一耐多药定点医

院，通过收集 2019—2021年该院收治的MTB阳性菌

株并行药物敏感试验，对其耐药情况进行分析，为海

南省防控耐药TB的流行提供科学参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源 因临床资料不全或无药敏结果的患

者不纳入研究，收集该院 2019—2021年涂阳肺结核

患者临床资料及痰标本分离培养并鉴定的MTB 共

1 687例，其中 2019年 518例，2020年 593例，2021年
576例。结核分枝杆菌标准参考菌株（H37Rv）来自中

国疾病预防控制中心结核病参比实验室。

1.2 实验室检查

1.2.1 试剂 酸性、药敏及鉴定罗氏培养基和抗酸杆

菌染色液购自珠海贝索生物技术有限公司；分枝杆菌

菌种鉴定试剂盒及耐药基因检测试剂盒购自北京博

奥生物有限公司。

1.2.2 方法 （1）痰培养：留取患者的晨痰、隔夜痰

和即时痰标本各 3~5 mL，送至该院结核病参比实验

室进行细菌分离培养。（2）菌株鉴定：利用对硝基苯

甲酸和噻吩-2-羧酸肼来区别MTB和非结核分枝杆

菌（non-tuberculous mycobacteria，NTM）。（3）本研究

采用比例法药物敏感性试验（drug sensitivity testing，
DST），用一次性无菌接种环在结核分枝杆菌培养结

果“阳性”的培养基上刮取新鲜菌落，分别放入 2个装

有灭菌生理盐水的培养管，用麦氏比浊管稀释成 10-2
和 10-4 mg/mL浓度，接种于改良中性罗氏培养管（对

照培养基）和含药培养管，将其置于 37 ℃培养箱中培

养并观察结果，检测目标菌株对于异烟肼（isoniazid,
INH, I）、利福平（rifampin, RFP, R）、乙胺丁醇（etham‐
butol, EMB, E）、链霉素（streptomycin, SM, S）4 个一

线抗结核药物以及氧氟沙星（ofloxacin, OFX, O）、卡

那霉素（kanamycin, KM, K）、卷曲霉素（coleomycin,
CPM, C）、丙 硫 异 烟 胺（propylthioisonicotinamide,
PTO, P）4 个二线抗结核药物的敏感性。培养基 8种
药 物 浓 度 分 别 为 异 烟 肼（0.2 µg/mL）、利 福 平

（40 µg/mL）、乙胺丁醇（2 µg/mL）、链霉素（4 µg/mL）、

氧氟沙星（2 µg/mL）、卡那霉素（30 µg/mL）、卷曲霉素

（40 µg/mL）和丙硫异烟胺（40 µg/mL）[9]。耐药百分比

=含药培养基上菌落数/对照培养基上菌落数，数值>
1% 认为受试菌对该抗结核药物耐药,确定目标菌株

耐药类型。

1.3 耐药结核病评判标准 耐药结核病分为单耐药

结核病（mono-resistant tuberculosis, MR-TB）、多耐药

结核病（poly-resistant tuberculosis, PR-TB）、耐多药

结核病（MDR-TB）、广泛耐药结核病（extensively
drug-resistant tuberculosis, XDR-TB）、利福平耐药结

核 病（rifampicin-resistat tuberculosis, RR-TB）5 种 。

耐药评估参考中国防痨协会《耐药结核病化学治疗指

南（2019年简版）》中的标准[10]。
1.4 质量控制 参照《结核病实验室检验规程》标

准[11]，痰标本分枝杆菌分离培养的涂阳培阴率（涂阳

培阴率=培养阴性的标本数/涂片阳性的标本数×
100%）应<10%，污染率（污染率=污染的培养管数量/
培养管总数×100%）应<5%。比例法药敏试验的高稀

释度菌液在对照培养基上生长的菌落数少于 20个菌
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表表11 20192019——20212021年海南省年海南省11 687687例肺结核患者基本情况例肺结核患者基本情况

TableTable 11 Basic information ofBasic information of 11 687687 TB patients in Hainan Province inTB patients in Hainan Province in 20192019--20212021

落，应重复试验。每年均参加国家抗结核药敏试验熟

练度考核及结核病分子诊断技术能力验证。信息采

集采用双人平行录入，对数据一致性进行核查。

1.5 统计学分析 应用 Excel 2019软件建立数据库

进行数据整理，采用 SPSS 23.0进行统计学分析，符合

正态分布的计量数据采用均数±标准差表示，计数资

料采用卡方检验，P<0.05差异有统计学意义；组间进

一步两两比较采用卡方分割法，检验水准α=0.017。
2 结 果

2.1 基本情况 共纳入 1 687例肺结核患者，其中敏

感菌株 990例，耐药菌株 697例。男性占 84.17%，女

性占 15.83%，男女比例为 5.31∶1。患者年龄最小值 6
岁，最大值 95岁，年龄为（49±16）岁，中位数为 50岁。

初治患者占比 62.18%，复治患者占比 37.82%。在肺

结核患者的职业中，以农民为主，占比 56.25%。患者

的总耐药率在初、复治及职业的差异有统计学意义

（χ2=287.633，18.495；P<0.01）。见表 1。
2.2 总耐药分布 3年总耐药率为 41.32%，2019年
和 2020年、2019年和 2021年两组间比较总耐药率差

异有统计学意义（χ2= 29.25,16.60；P<0.001），而 2020
年和 2021年组间比较差异无统计学意义（χ2 =1.823，
P=0.177）。见表2。
2.3 MTB基本耐药情况 总耐药率为 41.32%，单耐

药率 11.62%，多耐药率 4.10%，耐多药率 23.71%，广

泛耐药率 1.90%，利福平耐药率 28.10%，见表 2。一线

耐药顺位：SM 31.63%> INH 24.49%> RPF 9.70%>
EMB 0.00%；二 线 耐 药 顺 位 ：OFX 32.65%> CPM
1.02%> KM 0.51%>PTO 0.00%；在治疗史中，初治结

核病患者的总耐药率为 25.50%、耐多药率 10.78%、广

泛耐药率 0.10%；而复治结核病患者总耐药率为

67.24%、耐多药率 45.00%、广泛耐药率 4.86%，复治患

者的总体耐药率、耐多药率、广泛耐药率均高于初治

患者（χ2=287.633，258.821，48.631；P<0.001）。见表3。
2.4 单耐药顺位 697株耐药MTB中，单耐药菌株

196 株，单耐药顺位为 : OFX>SM>INH>RFP>CPM>
KM，未发现单耐 EMB、PTO菌株。

2.5 多耐药中不同耐药类型分布 PR-TB有 17 种

组合模式，前 3顺位模式为: I+S、R+O、S+O，见表4。
2.6 耐多药分布 MDR-TB组合类型分布有 22种组

合模式，前 3 顺位模式为 : I+R、I+R+S+O+E、I+R+S，
见表 5。
2.7 广泛耐药分布 广泛耐药中不同耐药类型分布

有 15种组合模式，前 3 顺位模式为: I+R+E+O+K+C、
I+R+S+E+O+K+C、I+R+S+E+K+O，见表 6。
2.8 不同耐药种类分布 前 3 顺位的耐药种类为

耐 1种药，耐 3种药，耐 2种药，见表 7。

特征Features

性别Gender
男Male
女Female

年龄/岁Age/years
<20
20~<40
40~<60
≥60

治疗史Treatment history
初治Primary
复治Rehabilitation

职业Occupation
农民Farmers
离退休Retired
staff
医务人员 Medical
staff
工人Workers

病例数

Number
of cases

1 420
267

29
433
720
505

1 049
638

949
198

7

122

耐药例

数Resis‐
tance
cases

585
112

11
176
308
202

268
429

407
89

0

41

耐药率

Resis‐
tance
Rate/%

41.20
41.95

37.93
40.65
42.78
40.00

25.50
67.45

42.89
44.95

0.00

33.60

χ2

0.052

1.212

287.633

18.495

P

0.819

0.750

<0.001

0.010

特征Features

公务员Civil ser‐
vice
待业Unemployed
学生Students
个体户Self-em‐
ployed
其他Others

家族史Family history
有Yes
无No

接触史Contact history
有Yes
无No

民族Ethnicity
汉族Han
黎族Li
苗族Miao

病例数

Number
of cases
149

85
67
3

107

112
1 575

158
1 529

1 563
114
10

耐药例数

Resis‐
tance cas‐

es
55

42
19
3

41

51
646

67
630

650
43
4

耐药率

Resis‐
tance
Rate/%
36.91

49.41
28.36
100.00

38.32

45.54
41.02

42.40
41.20

41.59
37.72
40.00

χ2

0.881

0.085

0.663

P

0.348

0.770

0.718
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表表22 20192019——20212021年年结核分枝杆菌结核分枝杆菌临床分离株中不同耐药类型的耐药率分布临床分离株中不同耐药类型的耐药率分布

TableTable 22 Distribution of drug resistance rates of different drug resistance types in clinical isolatesDistribution of drug resistance rates of different drug resistance types in clinical isolates 20192019--20212021

表表33 海南省海南省20192019——20212021年结核分枝杆菌临床分离株的耐药情况年结核分枝杆菌临床分离株的耐药情况

TableTable 33 Drug resistance of MTB clinical isolates in Hainan inDrug resistance of MTB clinical isolates in Hainan in 20192019--20212021

表表 44 20192019——20212021年结核分枝杆菌多耐药临床分离菌株中不同耐药类型分布年结核分枝杆菌多耐药临床分离菌株中不同耐药类型分布

TableTable 44 Distribution of different drug resistance types in multi-drug resistant clinical isolates fromDistribution of different drug resistance types in multi-drug resistant clinical isolates from 20192019--20212021

耐药类型Resistance type

异烟肼+链霉素 I +S
利福平+氧氟沙星R+O
链霉素+氧氟沙星S+O

2019年Year（n=518）
例数n

7
6
2

耐药率Resis‐
tance rate/%

1.35
1.16
0.39

2020年Year（n=593）
例数n

12
1
2

耐药率Resis‐
tance rate/%

2.02
0.20
0.33

2021年Year（n=576）
例数n

5
1
2

耐药率Resis‐
tance rate/%

0.87
0.20
0.35

合计Total
例数n

24
8
6

耐药率 Resis‐
tance rate/%

1.42
0.50
0.36

耐药类型 Resistance
type
单耐药MR-TB
广泛耐药PR-TB
多耐药 MDR-TB
耐多药XDR-TB
利福平耐药RR-TB
总耐药TDR-TB

合计Total（n=1 687）
例数n

196
69
400
32
474
697

耐药率 Resis‐
tance rate/%
11.62
4.10
23.71
1.90
28.10
41.32

2019年Year（n=518）
例数n

69
32
142
14
87
265

耐药率 Resis‐
tance rate/%
13.32
6.18
27.41
2.70
36.10
51.16

2020年Year（n=593）
例数n

67
23
122
7

139
208

耐药率 Resis‐
tance rate/%
11.30
3.88
20.57
1.19
23.44
35.08

2021年Year（n=576）
例数n

60
14
136
11
148
224

耐药率 Resis‐
tance rate/%
10.42
2.43
23.61
1.91
25.70
38.89

χ2

2.331
8.866
7.155
3.444
24.435
31.619

P

0.312
0.007
0.028
0.179
<0.001
<0.001

耐药情况 Resistance status

总耐药 Total Resistance
单耐药 Monoresistant
一线耐药 First-line drug resistance

异烟肼 INH
利福平RFP
链霉素SM
乙胺丁醇EMB

二线耐药 Second-line drug resistance
氧氟沙星OFX
卷曲霉素CPM
卡那霉素KM
丙硫异烟胺PTO

多耐药 Multi-drug resistant
耐多药 Extensive drug resistant
广泛耐药 Pan-drug resistant
利福平耐药 Rifampicin resistance

例数n

697
196

48
19
62
0

64
2
1
0
69
400
32
474

初治 Primary treatment（n=1 049）
例数n

268
127

31
10
48
0

36
2
0
0
27
113
1

127

耐药率Resis‐
tance Rate/%

25.50
12.10

0.30
1.00
4.60
0.00

3.43
0.20
0.00
0.00
2.57
10.78
0.10
12.10

复治 Rehabilitation（n=638）
例数 n

429
69

17
9
14
0

28
0
1
0
42
287
31
347

耐药率Resis‐
tance rate/%
67.24
10.81

2.67
1.41
2.20
0.00

4.40
0.00
0.16
0.00
6.60
45.00
4.86
54.40

χ2

286.633
0.588

0.110
0.765
6.265
<0.001

1.037
1.212
1.653
<0.001
16.443
258.821
48.631
351.061

P

<0.001
0.433

0.741
0.382
0.012
<0.001

0.309
0.271
0.198
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表表 55 20192019——20212021年结核分枝杆菌临床分离株中不同耐药类型中耐多药率分布年结核分枝杆菌临床分离株中不同耐药类型中耐多药率分布

TableTable 55 Distribution of multidrug resistance rates among different drug resistance types in clinical isolates fromDistribution of multidrug resistance rates among different drug resistance types in clinical isolates from 20192019--20212021

耐药类型Drug resistance type

异烟肼+利福平 I+R
异烟肼+利福平+链霉素 I+R+S
异烟肼+利福平+链霉素+氧氟沙星+
乙胺丁醇 I+R+S+O+E

2019年Year（n=518）
例数

n
22
21
20

耐多药率 Resis‐
tance rate/%

4.25
4.05
3.86

2020年Year（n=593）
例数n
16
23
20

耐多药率 Re‐
sistance rate/%

2.70
3.90
3.37

2021年Year（n=576）
例数n
26
12
20

耐多药率 Resis‐
tance rate/%

4.51
2.10
0.35

合计Total
例数n
64
56
60

耐多药率 Re‐
sistance rate/%

3.80
3.32
3.56

·· 842



中国热带医学 2023年8月第23卷第8期 China Tropical Medicine, August 2023, Vol.23, No.8

表表 77 20192019——20212021年年结核分枝杆菌结核分枝杆菌临床分离株中不同耐药类型中耐药率分布情况临床分离株中不同耐药类型中耐药率分布情况

TableTable 77 Distribution of drug resistance rates among different drug resistance types in clinical isolates fromDistribution of drug resistance rates among different drug resistance types in clinical isolates from 20192019--20212021

治疗史Treat‐
ment History

初治Primary
复治Retreatment
合计Total

地级市City level
海口

Haik
ou
69
96
165

儋州

Dan‐
zhou
15
33
48

三亚

San‐
ya
4
23
27

县级市County City
文昌

Wen‐
chan
g
23
28
51

万宁

Wan‐
ning
28
44
72

东方

Don
g‐
fang
23
28
51

五指

山Wu‐
zhis‐
han
4
4
8

琼海

Qion‐
ghai
8
7
15

县County
屯昌

Tun‐
chang
6
14
20

澄迈

Chen
gmai
22
42
64

临高

Lin‐
gao
20
25
45

定

安

Ding
'an
19
17
36

自治县Autonomous County
乐东

Le‐
dong
6
19
25

昌江

Chan
gji‐
ang
5
18
23

琼中

Qion‐
g‐
zhong
6
11
17

白沙

Bai‐
sha
6
7
13

陵水

Lins‐
hui
2
8
10

保亭

Baot‐
ing
2
5
7

表表 88 20192019——20212021年海南省耐药肺结核病患者地区分布年海南省耐药肺结核病患者地区分布

TableTable 88 Regional distribution of drug resistant tuberculosis patients in Hainan Island fromRegional distribution of drug resistant tuberculosis patients in Hainan Island from 20192019--20212021

3 讨 论

肺结核病是一种严重危害公众健康的传染性疾

病[12]。据 2021年WHO估算，我国耐药结核病负担占

全球患者的 14%，新冠肺炎疫情流行加剧了耐药结核

病的负担，导致结核病患者得不到及时诊治产生耐

药，因耐药结核病治疗时间长，不良反应多且花费昂

贵[13-14]，其防控形势不容乐观。

本研究分析了海南省结核病医院 2019—2021年
全部 TB患者的一般资料和耐药情况，结果表明MTB
的总耐药率与患者分类、职业有关，与性别、年龄、地

区、民族无关。耐药率分析表明，抗结核一线耐药顺

位为 SM >INH >RPF >EMB，与马广仁等［15］报道结果

一致；二线耐药顺位为OFX >CPM >KM >PTO；抗结核

药物耐药率由高到低依次为：OFX >SM >INH >
RFP > CPM > KM >EMB > PTO；初治患者对一线药

物 INH、RFP的耐药率低于复治患者，SM的耐药率高

于复治患者；初治患者对二线药物OFX、CPM、KM的

耐药率低于复治患者；SM在抗结核一线药物中耐药

率最高，仅次于单耐药排名OFX，在耐药治疗方案中

已不推荐使用，本研究中 SM耐药率高可能跟药敏试

验对该药有高度耐药性有关，目前临床上已很少使用

SM作为一线抗结核药物，可选用卡那霉素、丁胺卡

那、丙硫异烟胺。OFX在 8种抗结核药物中耐药率居

首，由于氟喹诺酮类药物被广泛应用于多种感染性疾

耐药类型Drug resistance type

异烟肼+利福平+乙胺丁醇+氧氟沙星+卡那

霉素+卷曲霉素 I+R+E+O+K+C
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+卡那霉

素+氧氟沙星 I+R+S+E+K+O
异烟肼+利福平+链霉素+乙胺丁醇+氧氟沙

星+卡那霉素+卷曲霉素 I+R+S+E+O+K+C

2019年Year（n=518）
例数

n

2

2

0

耐药率 Resis‐
tance rate/%

0.40

0.40

0.00

2020年Year（n=593）
例数

n

1

1

2

耐药率 Resis‐
tance rate/%

0.17

0.17

0.38

2021年Year（n=576）
例数n

4

1

3

耐药率 Resis‐
tance rate/%

0.70

0.17

0.52

合计Total
例数n

7

4

5

耐药率 Resis‐
tance rate/%

0.41

0.24

0.30

表表 66 20192019——20212021年年结核分枝杆菌结核分枝杆菌广泛耐药临床分离菌株中不同耐药类型分布广泛耐药临床分离菌株中不同耐药类型分布

TableTable 66 Distribution of different drug resistance types in XDR-isolated clinical isolates fromDistribution of different drug resistance types in XDR-isolated clinical isolates from 20192019--20212021

耐药类型Drug resistance type

耐1种药Resistant to 1 drug
耐2种药Resistant to 2 drugs
耐3种药Resistant to 3 kinds of drugs

2019年Year（n=518）
例数

n

69
47
45

耐药率 Resis‐
tance rate/%
13.32
9.07
8.69

2020年Year（n=593）
例数n

67
37
40

耐药率 Resis‐
tance rate/%
11.30
6.24
6.75

2021年Year（n=576）
例数n

60
38
51

耐药率 Resis‐
tance rate/%
10.42
6.60
8.90

合计Total
例数n

196
122
136

耐药率 Resis‐
tance rate/%
11.62
7.23
8.06

2.9 耐药肺结核患者地区分布 2019—2021年共收

集到 697例耐药肺结核患者，不同地区分布如表 8。
耐药肺结核患者主要集中分布在海口市>万宁市>澄
迈县>文昌市=东方市>儋州市，这6个地区共有451例

耐药肺结核患者，占比 64.71%（451/697）。初治耐药

肺结核患者主要集中在海口市>万宁市>文昌市=东方

市>澄迈县>儋州市。复治耐药肺结核患者主要集中

在海口市>万宁市>澄迈县>儋州市>东方市=文昌市。
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病的治疗，当结核病患者使用后易产生耐药。在

2018年指南将其作为 DR-TB首选用药[16]，而随着

MDR-TB菌株对氟喹诺酮类药物的耐药情况逐年增

长，有研究指出，我国 MDR-TB耐药率达 39.2%~
70.8%[17]，而 耐 多 药 结 核 病 治 疗 组 成 功 率 仅 为

36.8%[18]，建议临床医生在初、复治 TB治疗时尽量选

用EMB、KM、CPM、PTO耐药率较低的药物，这些抗结

核药物在海南省临床应用中仍有较大的抗结核价值，

加强我省规范使用OFX，并尽可能使用敏感的药物制

定个体化疗方案以降低耐药率，达到优化结核病

治疗[19]。
初治患者的多耐药率、耐多药率、广泛耐药率、总

耐药率、利福平耐药率均低于复治患者，单耐药率在

初复治中无统计学意义，可以得出复治耐药率高与患

者依从性差、治疗费用昂贵、体质差、病情重、合并症

多、菌株变异等原因有关，需加强复治耐药患者的规

范化治疗，做好随访并给予复治耐药患者更多的帮

助。耐药患者中男性比例明显高于女性，与男性是家

庭中的经济主要来源、社会面广、接触结核病患者机

会增加，加上男性吸烟、饮酒等不良生活方式有关。

海南省耐药肺结核患者主要集中分布在海口市、万宁

市、澄迈县、文昌市、东方市、儋州市，这 6个地区患者

共占比 64.71%，表明耐药肺结核治疗史存在地区差

异性，可能跟这几个地区的人口分布密集高、对疾病

的认识程度不够、存在交叉感染等有关。

在本研究各耐药类型中，MDR-TB和 RR-TB占

多数[20]，其中 RR-TB包括任何对 RFP耐药的耐药类

型。研究认为[21]，RFP耐药可使一线抗结核药物的疗

效明显下降，而MTB则迅速发展为对 INH耐药，最后

形成MDR-TB。故今后工作中，应提高对MDR-TB/
RR-TB的重视程度，减少误诊、漏诊[22]。

该院 3年间总耐药率为 41.32% ，总耐多药率为

23.71%，高于 2010年全国第五次结核病流行病学抽

样调查（总耐药率 36.8%，总耐多药率 6.8%）[23]，同时

高于海南省疾病预防控制中心 2015年结核病耐药监

测结果（总耐药率 20.9%，总耐多药率 6.9%）[24]，总耐

药率与赵秀娟等[25]报道海南省 2015—2019年总耐药

率为 41.66%大致相同，与 2014—2019年耐多药率

24.9%无明显变化[26]。耐药率高的原因可能有以下几

个方面:首先，各个市县医院确诊DR-TB及MDR-TB
患者转至该院治疗，从 2014年开始，该院 DR-TB及

MDR-TB的管理和诊疗工作正式规范实施。再次，

MDR-TB是近期传播造成的原发感染，防护措施不到

位易引起院内扩散。最后，在我国的部分贫困或偏远

地区，MDR-TB的流行未得到有效控制，研究发现西

北地区，西藏、新疆、甘肃和内蒙古 4省（区）的结核杆

菌总耐药率和 MDR 率分别为 64.42% 和 42.94%，

40.48% 和 23.81%， 41.61% 和 3.36%，27.90% 和

11.29% [27]；我国西南地区，贵州、四川、广西和重庆的

总耐药率和MDR率分别为 64.1%和 46.15%，59.54%
和 51.90%，28.88%和 14.97%，20.19%和 3.85%[28]，其
中经济发达的重庆市耐药率最低且低于第 5次全国

结核病流行病学抽样调查，而海南省耐药率较高，其

原因可能与海南省经济欠发达、结核病患者管理欠

佳、宣教少及治疗不及时有关。

本研究表明，2019年的耐药率高于 2020年和

2021年；耐多药疫情近 3年呈逐年递减趋势，提示开

始重视和规范化诊疗后，耐药结核病的治疗得到一定

的控制，但仍高于全国耐药率，耐药结核病防控任重

而道远。有预测模型研究表明，严格干预措施使得

TB发病率出现下降[29]，应做好肺结核登记管、治、保

障工作，科学制定海南省“十四五”结核病防控规划。
伦理审查与知情同意 本研究获得海南医学院第二附属医院

医学伦理委员会批准（伦理批准号为 LW2022316），患者基本

信息的采集和各项检测、治疗均获得受检者或其家属的知情

同意
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