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高分辨率熔解曲线检测背景下结核分枝杆菌链霉素和
乙胺丁醇耐药模式分析

郭腾飞１，王珍珍１，２，侯　 义３，赵战勤４，祖向阳２，江　 涛１，薛　 云２

摘要　 目的　 研究洛阳市和县区结核分枝杆菌链霉素与乙

胺丁醇耐药模式，指导临床用药，补充当地耐药结核的流行

病学数据。 方法　 该研究共纳入 ２ ９４１ 例高分辨率熔解曲

线（ＨＲＭ）的阳性结果，评估与链霉素和乙胺丁醇耐药相关

的危险因素。 结果 　 在被纳入的 ２ ９４１ 例 ＨＲＭ 阳性病例

中，１８. ４％对链霉素耐药，８. ０％ 对乙胺丁醇耐药，男性对链

霉素和乙胺丁醇耐药率均高于女性（１９. ０％ ｖｓ １６. ９％ ， Ｐ ＝
０. １２９； ８. ０％ ｖｓ ７. ９％ ， Ｐ ＝ ０. ９８７），城市群体高于乡村

（２１. ３％ ｖｓ １６. ６％ ，Ｐ ＝ ０. ００２； ９. ８％ ｖｓ ６. ９％ ， Ｐ ＝ ０. ００４），
复诊群体远高于初诊患者（２５. ８％ ｖｓ １７. ３％ ， Ｐ ＜ ０. ００１；
１２. １％ ｖｓ ７. ４％ ， Ｐ ＝ ０. ００２），年龄 ＜ ５１ 岁群体链霉素耐药

率高于年龄 ＞ ５０ 岁的群体（２１. １％ ｖｓ １６. １％ ， Ｐ ＜ ０. ００１）。
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按年龄分层，链霉素及乙胺丁醇最高耐药率，男性分别出现

在 ３１ ～ ３５ 岁和 ５６ ～ ６０ 岁，而女性则分别出现在 ２１ ～ ２５ 岁

及 ５６ ～ ６０ 岁。 多变量模型中，在调整了涂片结果和年份检

测后，既往治疗史、年龄 ＜ ５１ 岁、城镇地区与链霉素和乙胺

丁醇耐药性呈正相关。 结论　 该地区男性、既往治疗史、年
龄 ＜ ５１ 岁和城镇居住群体是链霉素与乙胺丁醇耐药结核的

重点监测目标。
关键词　 结核分枝杆菌；耐药模式；分子耐药；链霉素；乙胺
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　 　 结核分枝杆菌感染是世界常见的单病种死亡病

因之一［１］。 中国是结核病高负担国家［２］。 结核的

传播及耐药模式具有地域差异，而监测数据的不完

全性，阻碍了结核的及时诊断及耐药的风险评估。
近年来分子检测技术广泛地应用于临床，使耐药结

核（ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＤＲ⁃ＴＢ）患者的精准防

控成为可能。 其中 ＨＲＭ 技术能同时分析多种抗结

核药物的分子易感性，用于补充结核感染和分子耐

药的流行病学资料。 乙胺丁醇（ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，ＥＭＢ）和
链霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，ＳＭ）是治疗 ＤＲ⁃ＴＢ 的第一组
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药物，但其耐药模式在该地区却是空白。 引起结核

乙胺丁醇耐药（ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＥＭＢ⁃Ｒ）的分

子机制主要是基因 ＥｍｂＢ 和 ＥｍｂＣ 突变；链霉素耐

药（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＭ⁃Ｒ）主要是由基因 ｒｒｓ
和 Ｒｐｓｌ ４３ 及 ８８ 位密码子的突变引起［３ － ４］，不同国

家和地区的结核耐药突变位点也有所不同。 该研究

旨在结核感染群体特征的宏观现象上，分析 ＥＭＢ 及

ＳＭ 的耐药特征及耐药在碱基水平的微观表现，这将

有助于改进现有的快速耐药检测技术，探索药物活

性的新靶点。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 该研究对洛阳市和县区（偃师县、
栾川县、嵩县县、汝阳县、洛宁县、孟津县、新安县、宜
阳县、伊川县）２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月期间所有

的临床确诊及疑似病例的痰液、胸水或肺泡灌洗液

行 ＨＲＭ 扩增后将阳性结果纳入分析。 分析前按照

姓名、性别、年龄、地区等因素排除重复检测者，将年

龄 ＜ １５ 岁和年龄 ＞ ８６ 岁的个体汇总为单一年龄类

别，其他均按 ５ 年为一个单位。 变量包括检测日期、
ＨＲＭ 阳性结果（乙胺丁醇和链霉素耐药结果）、性
别、年龄、地区（县区统一归为乡镇区域）、痰涂结果

和系统记录或自我报告的治疗史。
疑似和确诊病例：经临床诊断已明确有结核分

枝杆菌感染或过往感染的群体；抗结核治疗失败，有
结核治疗史或既往结核感染未彻底治愈；有临床症

状或潜伏感染者；免疫病理有结核分枝杆菌感染特

征者；影像学有感染提示者；排菌患者密切接触者；
结核菌素试验强阳反应。
１． ２　 病例诊断标准　 根据中华人民共和国卫生行

业标准（ＷＳ１９６ － ２０１７） ［５］，根据治疗史对患者进行

分类，初治结核病。 初治患者指符合下列情况之一：
① 从未因结核病应用过抗结核药物治疗的患者；②
正进行标准化疗方案规则用药而未满疗程的患者；
③ 不规则化疗未满 １ 个月的患者。 复治患者指符

合下列情况之一：① 因结核病不合理或不规则用抗

结核药物治疗≥１ 个月的患者；② 初治失败和复发

患者。
１． ３ 　 基因突变位点检测 　 该研究采用 ＨＲＭ 针对

ＥＭＢ 耐药高突变的 ｅｍｂＢ 基因 （ ｅｍｂＢ ３０６、 ｅｍｂＢ
４０６、ｅｍｂＢ ４９７、ｅｍｂＢ ３６８ ／ ３７８ ／ ３８０） 进行检测， ＳＭ
检测主要是 ｒｐｓＬ 基因 ４３、８８ 位密码子和 ｒｒｓ 基因的

５１３ ～ ５１７ 位点及 ９０５ ～ ９０８ 位点。
１． ４　 统计学处理　 使用 ＳＴＡＴＡ ／ ＳＥ １５. １ 软件对所

有可能与 ＥＭＢ⁃Ｒ 和 ＳＭ⁃Ｒ 发生有关的变量纳入多

变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，同时对不同治疗史、区域分

布、痰涂结果背景下的性别及耐药情况行 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡

方检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 按性别分层的链霉素和乙胺丁醇耐药结果　
２０１９—２０２１ 年，该地区共有 ２ ９４１ 例非重复 ＨＲＭ 阳

性病例中 ＳＭ、ＥＭＢ 耐药率初诊患者分别为 １７. ３％
和 ７. ４％ ，复治患者分别为 ２５. ８％和 １２. １％ ，城市患

者分别为 ２１. ３％和 ９. ８％ ，农村患者分别为 １６. ６％
和 ６. ９％ ，痰涂阳性人群分别为 １７. ８％ 和 ６. ９％ ，痰
涂阴性分别为 １９. ２％和 ９. ０％ 。 ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 按

性别分层检出性差异见表 １。

表 １　 ＨＲＭ 阳性人群特征及在不同因素下 ＳＭ⁃Ｒ 和

ＥＭＢ⁃Ｒ 情况［ｎ（％ ）］

项目 男 女

整体

　 ＳＭ⁃Ｒ ４１３（１９． ０） １２７（１６． ５）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ １７３（８． ０） ６１（７． ９）
初诊

　 ＳＭ⁃Ｒ ３６０（１８． ４） ８６（１３． ８）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ １４６（７． ５） ４４（７． １）
复诊

　 ＳＭ⁃Ｒ ５３（２４． ２） ４１（２８． １）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ２７（１２． ３） １７（１１． ６）
涂片阳性

　 ＳＭ⁃Ｒ ２４１（１８． ９） ５３（１３． ５）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ９４（７． ４） ２１（５． ４）
涂片阴性

　 ＳＭ⁃Ｒ １４４（１９． １） ６１（１９． ４）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ６５（８． ６） ３１（９． ９）
涂片未知

　 ＳＭ⁃Ｒ ２８（１８． ８） １３（２１． ０）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ １４（９． ４） ９（１． ５）
城镇阳性

　 ＳＭ⁃Ｒ １６４（２０． ６） ６６（２３． ２）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ７６（９． ６） ３０（１０． ６）
乡村阳性

　 ＳＭ⁃Ｒ ２４９（１８． １） ６１（１２． ６）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ９７（７． ０） ３１（６． ４）
２０１９ 年

　 ＳＭ⁃Ｒ １４６（２２． ４） ３７（１７． ２）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ８４（１２． ９） ２６（１２． １）
２０２０ 年

　 ＳＭ⁃Ｒ １０４（１５． ３） ３４（１４． ３）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ３３（４． ９） １２（５． １）
２０２１ 年

　 ＳＭ⁃Ｒ １６３（１９． ３） ５６（１７． ７）
　 ＥＭＢ⁃Ｒ ５６（６． ６） ２３（７． ３）
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２． ２　 不同变量下的链霉素和乙胺丁醇耐药结果　
ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 因性别、年龄、结核治疗史及地区分

布有关。 总体而言，在结核分枝杆菌感染患者中，
ＳＭ 耐药率男性为 １９. ０％ ，女性为 １６. ５％ （ χ２ ＝
２. ３０９，Ｐ ＝ ０. １２９），ＥＭＢ 耐药率男性为 ８. ０％ ，女性

为 ７. ９％ （χ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０. ９８７）。 初诊和复诊群体中

ＳＭ 耐药率分别为 １７. ３％和 ２５. ８％ （χ２ ＝ １５. １９２，Ｐ
＜０. ００１），而 ＥＭＢ 耐药率则为 ７. ４％ 和 １２. １％ （χ２

＝ ９. ５５７，Ｐ ＝ ０. ００２）。 该研究对初复诊群体不同性

别的 ＥＭＢ⁃Ｒ 和 ＳＭ⁃Ｒ 检出率行 χ２ 检验分析显示，
ＥＭＢ⁃Ｒ 差异存在于初诊男性及复诊男性之间（χ２ ＝
６. ３４０，Ｐ ＝ ０. ０１２）及初诊女性与复诊男性之间（χ２

＝ ５. ７８６，Ｐ ＝ ０. ０１６）；ＳＭ 在复诊男女之间耐药率差

异无统计学意义（χ２ ＝ ０. ６９０，Ｐ ＝ ０. ４０６）。 在城市

和乡村患者中 ＳＭ 的 耐 药 率 分 别 为 ２１. ３％ 和

１６. ６％ （χ２ ＝ ９. ９２７，Ｐ ＝ ０. ００２），ＥＭＢ 的耐药率分别

为 ９. ８％ 和 ６. ９％ （ χ２ ＝ ８. １１５，Ｐ ＝ ０. ００４）。 ＳＭ⁃Ｒ
的检出无论是乡村男女，还是城市与乡村的男女之

间均有差异，但在城市男女之间差异无统计学意义

（χ２ ＝ ０. ８５０，Ｐ ＝ ０. ３５６）；而 ＥＭＢ⁃Ｒ 在城市与乡村

不同性别之间耐药性差异更不明显。 痰涂阳性群体

对 ＳＭ 和 ＥＭＢ 耐药率分别为 １７. ８％ 、６. ９％ ，而痰涂

阴性为 １９. ２％ 、９. ０％ 。 ＥＭＢ⁃Ｒ 在痰涂阳性和痰涂

阴性群体之间的差异有统计学意义（χ２ ＝ ３. ９７９，Ｐ
＝０. ０２８），ＳＭ⁃Ｒ 在痰涂阳性群体男女之间的差异

有统计学意义（χ２ ＝ ５. ９７４，Ｐ ＝ ０. ０１５）。 对不同年

龄范围群体的耐药率分析可知，年龄 ＜ ５１ 岁群体对

ＳＭ 耐药率高于年龄 ＞ ５０ 岁群体（χ２ ＝ １２. ５７２，Ｐ ＜
０. ００１）。
２． ３　 按年龄分层的耐药结果　 ＳＭ 耐药率最高的年

龄范围是 ３１ ～ ３５ 岁（３２. ２％ ），与其他所有年龄类

别相比，３１ ～ ３５ 岁的男性（３８. ９％ ）及 ５６ ～ ６０ 岁女

性（２６. ７％ ）对 ＳＭ 耐药率最高。 ＥＭＢ 耐药率高峰

出现在 ２１ ～ ２５ 岁 （１２. ７％ ） 的年龄范围，男性对

ＥＭＢ 耐药率峰值（１５. ８％ ）与总体 ＥＭＢ 耐药率一

致，均是 ２１ ～ ２５ 岁，女性对 ＥＭＢ 耐药率峰值的年龄

范围依旧是 ５６ ～ ６０ 岁，耐药率为 １２. ８％ 。 按年龄

类别分类的 ＨＲＭ 阳性结果总数以条形图表示，ＳＭ
和 ＥＭＢ 耐药率以折线表示（第二 ｙ 轴）。 见图 １。
２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析结果　 采用多因素

Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析来确定性别、年龄、治疗史、地区、
痰涂、年份是否与 ＳＭ⁃Ｒ 及 ＥＭＢ⁃Ｒ 的检出相关。 结

果显示，男性、年龄 ＜ ５１ 岁、城市和结核治疗史均与

ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 风险增加呈正相关（表 ２）。 在调整

了痰涂结果和检测年份的影响后，男性被诊断为

ＳＭ⁃Ｒ 的可能性高于女性；５１ 岁及以下被诊断为

ＳＭ⁃Ｒ 的可能性高于 ５０ 岁以上个体；与无治疗史个

体相比，有结核治疗史被诊断为 ＳＭ⁃Ｒ 及 ＥＭＢ⁃Ｒ 的

可能性更高；城市群体被诊断为 ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 的

可能性高于乡村。
２． ５　 引起链霉素和乙胺丁醇耐药基因位点　 引起

ＳＭ⁃Ｒ 的基因突变中，单位点突变率为 ９１. ８％ ，其次

是双位点 ８. ２％ 。 在单位点突变中，ｒｐｓＬ ４３ 位密码

子突变率最高，为 ５９. ０％ ，其次是 ｒｐｓＬ ８８ 和 ｒｒｓ ９０５
～ ９０８ 位点，在全部突变模式中分别占 １６. ４％ 和

１３. １％ ，另外有 ｒｒｓ ５１３ ～ ５１７ 单位点突变率为

３. ３％ ；另外该研究表明 ｒｐｓＬ ４３ 联合 ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８
及 ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８ 位点的双位点突变率

分别为 ４. ９％ 、３. ３％ 。 而 ＥＭＢ⁃Ｒ 的分子突变位点

中，只发现了单位点突变，其中 ｅｍｂＢ ３０６、 ｅｍｂＢ
４０６、ｅｍｂＢ ４９７ 和 ｅｍｂＢ ３６８ ／ ３７８ ／ ３８０ 的突变率分别

为 ６６. ７％ 、１８. ４％ 、１０. ７％ 和 ４. ３％ 。 引 起 ＳＭ 和

图 １　 按年龄和性别分类的 ＨＲＭ 阳性结果及 ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 的比例

Ａ：按年龄和性别分类的 ＨＲＭ 阳性结果例数及 ＳＭ 耐药率；Ｂ：按年龄和性别分类的 ＨＲＭ 阳性结果例数及 ＥＭＢ 耐药率
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表 ２　 链霉素耐药和乙胺丁醇耐药的多项式 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析［ｎ（％ ）］

项目
链霉素耐药组

（ｎ ＝ ５４０）
调整后

ＯＲ（９５％ ＣＩ）
Ｐ 值

乙胺丁醇耐药组

（ｎ ＝ ２３４）
调整后

ＯＲ（９５％ ＣＩ）
Ｐ 值

性别

　 女 １２７（１６． ５） 参照 ６１（７． ９） 参照

　 男 ４１３（１９． ０） １． ３２（１． ０５ ～ １． ６５） ０． ０２ １７３（８． ０） １． １０（０． ８０ ～ １． ５０） ０． ５６
年龄（岁）
　 ＞ ５０ ２５８（１６． １） 参照 １１７（７． ３） 参照

　 ＜ ５１ ２８２（２１． １） １． ４５（１． ２０ ～ １． ７５） ＜ ０． ０１ １１７（８． ８） １． ２５（０． ９５ ～ １． ６４） ０． １１
涂片

　 阴性 ２０５（１９． ２） 参照 ９６（９． ０） 参照

　 阳性 ２９４（１７． ８） ０． ８４（０． ６８ ～ １． ０４） ０． １０ １１５（６． ９） ０． ７４（０． ５５ ～ ０． ９９） ０． ０５
　 未知 ４１（１９． ４） ０． ８１（０． ５４ ～ １． ２０） ０． ２９ ２３（１０． ９） ０． ８４（０． ５０ ～ １． ４０） ０． ５０
治疗史

　 初诊 ４４６（１７． ３） 参照 １９０（７． ４） 参照

　 复诊 ９４（２５． ８） １． ７４（１． ３４ ～ ２． ２６） ＜ ０． ０１ ４４（１２． １） １． ６６（１． １６ ～ ２． ３８） ＜ ０． ０１
区域

　 乡村 ３１０（１６． ６） 参照 １２８（６． ９） 参照

　 城市 ２３０（２１． ３） １． ４１（１． １６ ～ １． ７３） ＜ ０． ０１ １０６（９． ８） １． ６１（１． ２１ ～ ２． １５） ＜ ０． ０１
检测年限（年）
　 ２０１９ １８３（２１． １） 参照 １１０（１２． ７） 参照

　 ２０２０ １３８（１５． １） ０． ６６（０． ５２ ～ ０． ８５） ＜ ０． ０１ ４５（４． ９） ０． ３６（０． ２５ ～ ０． ５２） ＜ ０． ０１
　 ２０２１ ２１９（１８． ９） ０． ９１（０． ７３ ～ １． １５） ０． ４３ ７９（６． ８） ０． ５３（０． ３９ ～ ０． ７３） ＜ ０． ０１

图 ２　 结核分枝杆菌基因耐药相关突变率

Ａ：ＳＭ 耐药突变率；Ｂ：ＥＭＢ 耐药突变率；Ｃ：ＳＭ、ＥＭＢ 同时耐药突变率；１：ｒｐｓＬ ４３；２：ｒｐｓＬ ８８；３：ｒｒｓ ５１３ ～ ５１７；４：ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８；５：ｒｐｓＬ ４３ 联合

ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８；６：ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８；７：ｅｍｂＢ ３０６；８：ｅｍｂＢ ４０６；９：ｅｍｂＢ ４９７；１０：ｅｍｂＢ ３６８ ／ ３７８ ／ ３８０；１１：ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｅｍｂＢ ４０６；１２：ｒｐｓＬ ４３
联合 ｅｍｂＢ ４９７；１３：ｒｐｓＬ ４３ 联合 ｅｍｂＢ ３０６；１４：ｒｒｓ ５１３ ～ ５１７ 联合 ｅｍｂＢ ３０６；１５：ｒｐｓＬ ８８、ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８ 联合 ｅｍｂＢ ４０６；１６：ｒｐｓＬ ４３ 联合 ｅｍｂＢ ４０６；
１７：ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｅｍｂＢ ４０６

ＥＭＢ 同时耐药的分子模式，主要是 ｒｐｓＬ ４３ 联合 ｅｍ⁃
ｂＢ ３０６，ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｅｍｂＢ ４９７，ｒｐｓＬ ４３ 联合 ｅｍｂＢ
４０６ 和 ｒｐｓＬ ８８ 联合 ｅｍｂＢ ３０６，分别占全部突变模式

的 ５２. １％ 、１６. ０％ 、１０. ５％和 ６. ８％ 。 见图 ２。

３　 讨论

　 　 本研究揭示了该地区高风险人群 ＳＭ 和 ＥＭＢ
耐药模式及耐药相关的危险因素。 该地区 ＳＭ 和

ＥＭＢ 耐药率分别是 １８. ４％和 ８. ０％ ，低于青海省的

４０. ９％ 和 ３０. ３％ ［６］， 而高于山东省的 １４. ７％ 和
２. ６％ ［７］。 ２０１９—２０２１ 年期间 ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 的检

出率均有下降趋势。 这说明近几年来该地区在结核

病督导短程化疗 ＤＯＴＳ 战略上的总体布局是有成效

的。

第 ５ 次结核耐药的全国调查报告显示，初诊病

例 ＳＭ 和 ＥＭＢ 的耐药率分别为 ２７. ７％ 和 ４. ９％ ，复
治病例耐药率分别是 ３７. ２％ 、１７. ２％ ［８］，而在该地
区 ＳＭ 和 ＥＭＢ 的初诊耐药率分别是 １７. ３％ 和

７. ４％ ，复诊耐药率则是 ２５. ８％ 和 １２. １％ 。 该地区

初诊耐药率从 ２０１９—２０２１ 年有下降趋势，但初诊群

体中 ＥＭＢ 的耐药率依旧高于全国水平，说明仍需要

通过加强结核患者的管理，降低耐药率。 该地区复

诊耐药率明显高于初诊个体，且近 ３ 年来 ＳＭ⁃Ｒ 检

出率呈现升高趋势（２５. ０％ 、１９. ４％ 、３２. ０％ ），提示

该研究仍需要加强服药依从性宣传及管理，另外由

于 ＭＴＢ 药敏结果耗时较长，临床对于结核患者的初

期治疗更加依赖于经验性用药，这也在一定程度上

增加了结核杆菌的获得性耐药，因此基层地区急需
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要更快速、更准确的药敏检测手段辅助临床精准抗

结核。
乡村 ＨＲＭ 检出率却远低于城市，这可能是因

为医疗水平的差异，乡村在对高风险结核病例的初

筛的确定性上有待进一步考证。 城镇群体 ＳＭ 和

ＥＭＢ 耐药率均高于乡村，这说明城市是耐药结核的

高负担地区。 结核是聚集性传染病，特别容易在高

密度人群中播散。 而城市人口密度相对较大，流动

性强，而且因为医疗水平等差异可能会使得疑难、复
杂结核感染病例更加向城市集中。 另外据研究［９］

表明，高精神压力和低身体质量指数是结核感染的

独立危险因素。
虽然该地痰涂阴性群体的 ＳＭ 及 ＥＭＢ 耐药率

均高于痰涂阳性群体，但只有 ＥＭＢ⁃Ｒ 在痰涂阳性和

痰涂阴性群体之间差异显著，多因素回归模型中痰

涂阴性对结核耐药风险增加的 ＯＲ 值比较接近于 １，
所以痰涂结果是否作为结核耐药的危险因素，还有

待在扩大标本量且排除抽样偏倚等因素下再进一步

考证。
多因素回归模型显示，男性、结核治疗史、年龄

＜ ５１ 岁及城市分布均是导致 ＳＭ⁃Ｒ 及 ＥＭＢ⁃Ｒ 风险

增加的因素。 有学者表示结核耐药风险与性别密切

相关［１０］，有报道［１１］ 则称结核耐药与性别无关。 在

该研究中，虽然男性对 ＳＭ 和 ＥＭＢ 的耐药率均高于

女性，但其耐药差异均无统计学意义，因此，性别是

否能使结核耐药风险增加，还需要进一步实验数据

的支持。 ＳＭ 和 ＥＭＢ 耐药率均出现在年轻的群体中

（ＳＭ⁃Ｒ ３１ ～ ３５ 岁，ＥＭＢ⁃Ｒ ２１ ～ ２５ 岁），年龄 ＜ ５１ 岁

群体耐药率高于年龄 ＞ ５０ 岁的群体，且年龄 ＜ ５１ 岁

对 ＳＭ⁃Ｒ 和 ＥＭＢ⁃Ｒ 的检出均是危险因素，这与之前

的研究［１２］一致，但与安徽省及台湾地区的耐药性的

年龄类别不一致［１１，１３］，这说明通常被认为是低危人

群的年轻人可能需要额外的耐药结核检测。 该研究

中由于年龄 ＜ １５ 岁和年龄 ＞ ８５ 岁群体的结核耐药

性数据过少，该课题组将在今后的研究中进一步探

究。
该地区 ＳＭ 耐药机制复杂，其主要是 ｒｐｓＬ ４３ 和

ｒｐｓＬ ８８ 突变引起的，其次是 ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８，这与国内

其他地方的报道［１４］ 相似，另外还有部分 ＳＭ⁃Ｒ 是由

ｒｐｓＬ 联合 ｒｒｓ 突变引起，尤其是集中在 ｒｐｓＬ ４３、８８ 位

密码子和 ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８ 位点的联合突变。 临床上通

常将 ｅｍｂＢ ３０６ 作为 ＥＭＢ 耐药诊断标志物。 在该地

引起 ＥＭＢ⁃Ｒ 的分子基础主要是 ｅｍｂＢ ３０６ 和 ｅｍｂＢ
４０６ 的单基因突变，这与一些研究［１５ － １６］ 结果相似。

了解和阻断 ｒｐｓＬ ４３、ｒｐｓＬ ４８、ｒｒｓ ９０５ ～ ９０８ 和 ｅｍｂＢ
３０６ 的突变规律及传播机制，对于阻止结核耐药的

发生及扩散都是十分重要且必须的。
该研究是首次较大范围揭示该地区结核耐药的

分子基础，可为后期探究耐药结核的分子生物标志

或者基因筛选提供初始数据，另外对该地区结核病

尤其是耐药结核病的防治具有重要意义。 研究未通

过基因测序来进一步确认 ＨＲＭ 检测到的单个核苷

酸突变多态性或与耐药相关的多个突变的准确性，
该课题组会在今后的研究中继续探明。
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ｉｎ Ｌｕｏｙａｎｇ ａｒｅａ， ｇｕｉｄｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｎ ｌｏｃａｌ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏ⁃
ｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｌｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅ （ＨＲＭ） ｉｎ ２ ９４１ ｃａｓｅｓ ｉｎ Ｌｕｏｙａｎｇ ａｒｅａ ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｆ ｔｈｅ ２ ９４１
ＨＲＭ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ， １８． ４％ ｗｅｒｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ８. ０％ ｗｅｒｅ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ． Ｂｏｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ
ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｍｅｎ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ （１９. ０％ ｖｓ １６. ９％ ， Ｐ ＝ ０. １２９； ８. ０％ ｖｓ
７. ９％ ，Ｐ ＝ ０. ９８７）． Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｔｏ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｕｒｂａｎ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｒｕｒａｌ
ａｒｅａｓ （２１. ３％ ｖｓ １６. ６％ ， Ｐ ＝ ０. ００２； ９. ８％ ｖｓ ６. ９％ ， Ｐ ＝ ０. ００４）． Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｆｏｒ ＭＴＢ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （２５. ８％ ｖｓ １７. ３％ ， Ｐ ＜ ０. ００１； １２. １％ ｖｓ
７. ４％ ， Ｐ ＝ ０. ００２）． Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｔｏ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＜ ５１ ｙｅａｒｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＞ ５０ ｙｅａｒｓ
ｇｒｏｕｐ （２１. １％ ｖｓ １６. １％ ， Ｐ ＜ ０. ００１）． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ａｇｅ， ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｔｏ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｔｈａｍ⁃
ｂｕｔｏｌ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ３１ － ３５ ｙｅａｒｓ ａｎｄ ５６ － ６０ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｍｅｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ
２１ － ２５ ｙｅａｒｓ ａｎｄ ５６ － ６０ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｉｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｍｏｄｅｌｓ， ｐｒｉｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈｉｓｔｏｒｙ， ａｇｅ ｌｅｓｓ
ｔｈａｎ ５１ ｙｅａｒｓ， ａｎｄ ｕｒｂａｎ ａｒｅａ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ
ｆｏｒ ｓｍｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｙｅａｒ ｔｅｓｔｉｎｇ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｅｎ， ｐｒｉｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈｉｓｔｏｒｙ， ａｇｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５１ ｙｅａｒｓ， ａｎｄ ｕｒｂａｎ
ｒｅｓｉｄｅｎｔｓ ａｒｅ ｋｅｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ； ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ； ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ； ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ； ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ
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