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耐氟喹诺酮类药物的耐多药结核病患者预后影响因素分析
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２．复旦大学附属华山医院感染科，上海　２０００４０

　　［摘要］　目的：调查耐氟喹诺酮类药物的耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）患者的治疗预后，以

指导临床治疗方案的制定和监测。方法：入组的９９例ＭＤＲＴＢ患者中，属氟喹诺酮耐药株引起的７１例，属氟喹诺酮敏感株

引起的２８例，对ＭＤＲＴＢ患者的临床治疗效果进行回顾性研究。所有ＭＤＲＴＢ患者均采取个体化治疗方案，随访时间为２４

个月。统计分析患者的临床疗效、痰涂片、痰培养检查结果和临床结局，使用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析疗效影响因素。结果：ＭＤＲ

ＴＢ患者的总体治愈率为５１．５％，个体化治疗完成后仍有８．５％的患者复发。ＭＤＲＴＢ患者接受个体化治疗１２个月后，痰检

阳性者治疗失败率为９３．５％，治愈率６．５％；而痰检阴性者的治愈率为９０．６％，治疗失败率９．４％。单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回顾分析显

示：ＭＤＲＴＢ治疗失败的危险因素包括患者年龄大于４０岁（犘＝０．０３４）、氟喹诺酮耐药（犘＜０．００１）和不含氟喹诺酮方案（犘＝

０．０３１）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：ＭＤＲＴＢ治疗失败的危险因素为氟喹诺酮耐药（犘＝０．００１，ＯＲ值为７．０６），治疗方案

含氟喹诺酮是保护因素（犘＝０．０２５，ＯＲ值为０．４０）。结论：ＭＤＲＴＢ的总体治愈率不理想，个体化治疗完成后治愈患者仍有

较高复发风险；ＭＤＲＴＢ患者接受个体化治疗１２个月的痰检结果对预后有很高的预测价值，该时间点可能是调整治疗方案的

重要时机；氟喹诺酮耐药是 ＭＤＲＴＢ治疗失败的独立危险因素，而治疗方案中加用氟喹诺酮是 ＭＤＲＴＢ治疗成功的关键

因素。
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　 　 多 药 耐 药 结 核 病 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）是指由耐异烟肼和利福平

的结核分枝杆菌引起的结核病。由于对价格低廉

的最有效的一线抗结核药物异烟肼和利福平耐药，

故ＭＤＲＴＢ病死率高，可在人与人之间传播，而且

其治疗费用比药物敏感性结核病的费用高５０～２００

倍［１２］。氟喹诺酮类药物是治疗ＭＤＲＴＢ的主要药

物［３６］。由于氟喹诺酮类药物在我国已被广泛使用，

其耐药率不断提高，但目前缺乏对其耐药率与预后

的相关性研究。因此，本研究对９９例 ＭＤＲＴＢ患

者的预后进行回顾性分析，探讨ＭＤＲＴＢ预后影响

因素，以期为ＭＤＲＴＢ治疗方案的制定及优化提供

依据和参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００７年９月—２０１０年４月

上海市公共卫生临床中心、复旦大学附属华山医院

肺结核住院患者，对其病历资料进行回顾性分析。

所有入组患者需符合以下条件：（１）痰涂片抗酸杆

菌培养结果为阳性，经生化鉴定为结核分枝杆菌；

（２）结核分枝杆菌药敏提示多药耐药性；（３）所有菌

株均行氟喹诺酮类药物（氧氟沙星）药敏试验；（４）

ＨＩＶ抗体检测阴性。本研究通过医院伦理委员会

审核批准。所有患者均知情同意并签署知情同

意书。

１．２　分　组　据药敏试验结果，所有患者分为氟

喹诺酮耐药性 ＭＤＲＴＢ组和氟喹诺酮敏感性

ＭＤＲＴＢ组。两组患者均采用个体化治疗方案（依

据个体既往用药史和药物敏感试验结果而设计的

方案），此两组患者再分别使用氟喹诺酮类药物和

不使用氟喹诺酮类药物。

１．３　随访指标　每月对患者进行痰涂片抗酸杆菌

及痰培养分枝杆菌阴转分析，并常规复查肝功能、

血常规和尿常规等；另外，每３个月复查胸片或胸部

ＣＴ。随访时间为２４个月，前１２个月每月随访１

次，后１２个月每３个月随访１次。

１．４　治愈及治疗失败标准
［４，７］
　痰培养阴转时间

以治疗开始后８个月的结果来界定。符合下列２项

中１项者，即认为治愈：（１）治疗的最后１２个月内，

至少５次连续痰培养结果为阴性，每次间隔３０ｄ；

（２）如果有１次阳性结果且不伴有临床症状加重，则

此后至少应连续３次痰培养结果为阴性，每次间隔

至少３０ｄ。符合下列３项中１项者，则认为治疗失

败：（１）治疗的最后１２个月内，至少５次连续痰培养

中２次或２次以上结果为阳性；（２）治疗最后的３次

痰培养结果中有任何一次是阳性；（３）临床决定提

前终止治疗者（如因严重不良反应）。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分

析。计量资料采用狋检验；计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ

精确检验；治疗失败的危险因素分析采用单因素和

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法；痰涂片和痰培养阴转时间

分析采用ｌｏｇｒａｎｋ检验。均采用双侧检验。检验

水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＤＲＴＢ患者预后的总体概况　本研究共纳

入９９例 ＭＤＲＴＢ患者，其中氟喹诺酮耐药的

ＭＤＲＴＢ患者７１例，氟喹诺酮敏感的ＭＤＲＴＢ患

者２８例。９９例ＭＤＲＴＢ患者中，治愈５１例，治愈

率为５１．５％；失败４８例，失败率为４８．５％。治疗时

间方面，完成２４个月疗程者６２例，占比６２．６％；完

成２１个月疗程者１４例，占比１４．２％；完成１８个月

疗程者２例，占比２．０％；完成１２个月疗程者１０

例，占比１０．１％；其他短程患者１１例，占比１１．１％。

２．２　痰菌培养／涂片阴转情况　９９例ＭＤＲＴＢ患

者的痰培养阴转时间为（１５．３±８．１）个月，其中治

愈组为（８．０±３．４）个月，治疗失败组为（２３．０±

２．５）个月（犘＜０．００１）。９９例ＭＤＲＴＢ患者的痰涂

片阴转时间为（１２．９±８．７）个月，其中治愈组为

（６．０±３．２）个月，治疗失败组为（２０．２±６．２）个月

（犘＜０．００１）。

２．３　疗程１２个月末的痰检结果　疗程１２个月末

的痰检阳性者为４６例（４６．５％），其中９３．５％治疗

失败，６．５％治疗成功；疗程１２个月末痰检阴性者
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５３例（５３．５％），其中９．４％治疗失败，９０．６％治疗成

功（两组犘＜０．０００１）。

２．４　氟喹诺酮耐药与氟喹诺酮敏感组ＭＤＲＴＢ患

者的预后比较　氟喹诺酮耐药性ＭＤＲＴＢ组患者

治愈率为３９．４％（２８／７１），较氟喹诺酮敏感性

ＭＤＲＴＢ组治愈率［８２．１％（２３／２８）］低 （犘＜

０．０００１）。氟喹诺酮耐药组１２个月末痰检结果阴

性率为４２．３％（３０／７１），较氟喹诺酮敏感组的阴性

率［８２．１％（２３／２８）］低（犘＝０．０００３）。疗程结束后，

氟喹诺酮耐药组复发率为８．５％（６／７１），而氟喹诺

酮敏感组无复发，差异无统计学意义（犘＝０．１７８９）。

氟喹诺酮耐药组的痰涂片和痰培养阴转时间均较氟

喹诺酮敏感组延长［（１４．５±８．５）个月狏狊（８．８±７．７）

个月，（１７．１±７．８）个月狏狊（１０．７±６．９）个月］，差异有

统计学意义（犘＝０．００３，犘＝０．００３，图１）。

按氟喹诺酮药敏与治疗方案分组的治愈率比

较，氟喹诺酮敏感以及治疗方案中含有氟喹诺酮类

药物的患者治愈率高，反之失败率高（图２）。

图１　氟喹诺酮耐药与氟喹诺酮敏感犕犇犚犜犅患者的痰涂片阴转时间和痰培养阴转时间的比较

图２　按氟喹诺酮类药物敏感性与治疗方案分组的犕犇犚犜犅患者治愈率的比较

２．５　ＭＤＲＴＢ治疗失败的危险因素分析　单因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果（表１）显示：年龄大于４０岁

（犘＝０．０３４）和氟喹诺酮敏感（犘＜０．００１）是与

ＭＤＲＴＢ治疗结局显著相关的危险因素；而治疗方

案中含氟喹诺酮类药物是ＭＤＲＴＢ治疗成功的相

关因素（犘＝０．０３１）。

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果（表２）显示：排除

了混杂因素（年龄大于４０岁、不含氟喹诺酮方案）

后，氟喹诺酮耐药是ＭＤＲＴＢ治疗失败的独立危险

因素，比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）值为７．０６［９５％可信

区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）２．８６～５０．０４］；而治疗

方案中加用氟喹诺酮是ＭＤＲＴＢ治疗成功的相关

因素，ＯＲ值为０．３３（９５％ＣＩ０．１２～０．８７）。

３　讨　论

目前，全球耐药结核病疫情严峻，ＭＤＲＴＢ是

一个全球重大的公共卫生问题，广泛耐药结核的治

疗更是全球难题。我国是全球２２个结核高负担国

家之一，也是全球２７个耐多药／广泛耐药结核高负

担国家之一。我国结核病疫情严重，影响因素复

杂：首先，肺结核患病率高，以农村、西部地区和老

年人疫情最为严重；其次，ＭＤＲＴＢ、ＴＢ／ＨＩＶ双重
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感染和流动人口结核病问题突出；另外，结核病的

流行病学和发病学问题复杂；最后，结核分枝杆菌

流行状况等生物因素，糖尿病、营养不良和器官移

植等个人因素，以及贫困等社会经济因素繁多。我

国初治结核患者中有５．７％为 ＭＤＲＴＢ，复治结核

患者中有２５．６％为ＭＤＲＴＢ
［８］，而且我国人口基数

大，ＭＤＲＴＢ病例数多。因此，对ＭＤＲＴＢ的研究

显得尤为迫切。

表１　犕犇犚犜犅患者治疗失败危险因素的单因素分析
狀（％）

影响因素 治疗成功（犖＝５１） 治疗失败（犖＝４８） 犘值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

年龄大于４０岁 ２２（４３．１） ３１（６４．６） ０．０３４ ２．４０（１．０７～５．４１）

男性 ２８（５４．９） ３４（７０．８） ０．１０４ ２．００（０．８７～４．５８）

结核空洞 ３５（６８．６） ３８（７９．２） ０．２３６ １．７４（０．７０～４．３３）

既往治疗史 ４３（８４．３） ４０（８３．３） ０．８９５ ０．９３（０．３２～２．７１）

合并肺部感染 １７（３３．３） １５（３１．３） ０．８２５ ０．９１（０．３９～２．１１）

合并糖尿病 ２（３．９） ５（１０．４） ０．２２５ ２．８５（０．５３～１５．４４）

吸烟 ８（１５．７） １０（２０．８） ０．５０８ １．４１（０．５１～３．９５）

氟喹诺酮耐药 ２８（５４．９） ４３（８９．６） ＜０．００１ ７．０６（２．４０～２０．７６）

方案含氟喹诺酮药物 ２７（５２．９） １５（３１．３） ０．０３１ ０．４０（０．１８～０．９２）

表２　犕犇犚犜犅患者治疗失败危险因素的多因素分析

狀（％）

影响因素 治疗成功（犖＝５１） 治疗失败（犖＝４８） 犘值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

年龄大于４０岁 ２２（４３．１） ３１（６４．６） ０．４１５ １．５３（０．５５～４．２８）

男性 ２８（５４．９） ３４（７０．８） ０．６３８ １．２７（０．４６～３．５０）

结核空洞 ３５（６８．６） ３８（７９．２） ０．９６６ ０．９８（０．３２～２．９４）

既往治疗史 ４３（８４．３） ４０（８３．３） ０．１３４ ２．５８（０．７５～８．８９）

合并肺部感染 １７（３３．３） １５（３１．３） ０．３１３ １．８０（０．５８～５．６３）

合并糖尿病 ２（３．９） ５（１０．４） ０．１３０ ４．８９（０．６３～３８．２５）

吸烟 ８（１５．７） １０（２０．８） ０．６５８ １．３５（０．３６～５．１１）

氟喹诺酮耐药 ２８（５４．９） ４３（８９．６） ０．００１ ７．０６（２．８６～５０．０４）

方案含氟喹诺酮药物 ２７（５２．９） １５（３１．３） ０．０２５ ０．３３（０．１２～０．８７）

　　本研究对９９例ＭＤＲＴＢ患者的预后进行回顾

性分析。所有ＭＤＲＴＢ患者均采取个体化治疗方

案，随访时间为２４个月，对患者的临床疗效、痰涂片

及痰培养检查结果进行分析，结果发现ＭＤＲＴＢ总

体治愈率５１．５％。ＬａｎｉａｄｏＬａｂｏｒíｎ等
［９］报道，墨西

哥２００６年６月—２０１０年１２月入组４２例ＭＤＲＴＢ

患者，治愈率为４７．５％，病死率为７．５％，失访率为

２．５％，痰培养阴转时间为（３．４±１．６）个月。

Ｋａｋｃｈａｐａｔｉ等
［１０］报道，尼泊尔国家结核病中心４７７

例ＭＤＲＴＢ患者的治愈率仅３２％。而 ＷＨＯ２０１３

年报告，全球有３４个国家的 ＭＤＲＴＢ治愈率达

７５％
［１１］。因此，本组数据中 ＭＤＲＴＢ治愈率仅为

５１．５％，并不理想；而且个体化治疗完成后，仍有

８．５％患者复发，复发风险较高。基于我国当前的

流行趋势和治疗效果，Ｍｅｈｒａ等
［１１］模拟预测，中国

到２０５０年，敏感结核病因其高治愈率而发病率会降

低３２％，相反 ＭＤＲＴＢ的发病率将上升６０％。因

此，亟需进行ＭＤＲＴＢ的诊断和治疗策略研究。

Ｚｈａｏ等
［８］报道，初治结核病患者中氟喹诺酮耐

药率为２．７％，复治结核患者中氟喹诺酮耐药率为

８．７％；这是基于整体人群的研究。而本研究是基

于ＭＤＲ人群的回顾性研究，因此本研究中氟喹诺

酮耐药患者比例较高。

本研究发现，ＭＤＲＴＢ患者随访过程中痰培养

的阴转时间往往迟于痰涂片的阴转时间。痰涂片

检查的阳性率不高会使得依靠痰涂片结果评估

ＭＤＲＴＢ疗效存在隐患，这与检测方法的灵敏度有

关。因此，灵敏、价廉的早期耐药诊断技术是控制

ＭＤＲＴＢ疫情的关键
［６，１２１５］。

本研究显示，ＭＤＲＴＢ患者个体化治疗１２个

月的痰菌检查结果对预后有很高的预测价值。１２

个月这一时间点可能是调整治疗方案的重要时机，

如治疗１２个月痰菌仍阳性，则治疗失败率高达

９３．５％。因此，ＭＤＲＴＢ治疗１２个月的痰检结果

可为临床制定后续的治疗方案提供依据。

本研究中，单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，

年龄大于４０岁和氟喹诺酮耐药是与ＭＤＲＴＢ治疗

结局显著相关的危险因素；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析结果显示，排除了混杂因素后，氟喹诺酮耐药是

ＭＤＲＴＢ治疗失败的独立危险因素，而治疗方案中
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加用氟喹诺酮类药物是ＭＤＲＴＢ治疗成功相关的

因素。Ｃａｖａｎａｕｇｈ等
［１６］分析了俄罗斯１９２例ＭＤＲ

ＴＢ患者与疗效有关的因素，发现导致治疗失败的

独立因素有治疗强化期出现３次或以上治疗中断、

酗酒或有药瘾者，建议应提高患者依从性，保证强

化期治疗的顺利进行，同时给予患者正确的宣传教

育，纠正不良习惯。Ｂｌｎｄａｌ等
［１７］进行了前瞻性研

究，２００１年８月１日—２００３年７月３１日入选２１１

例ＭＤＲＴＢ及ＸＤＲＴＢ患者，随访到２０１０年１２

月３１日，结果显示治愈率为６１．１％，治疗中断率为

２２．３％，失败率为８．５％，死亡率为８．１％；在治愈患

者中有８．５％复发，ＸＤＲＴＢ和ＭＤＲＴＢ两组之间

差异无统计学意义；复治、对所有注射剂耐药以及

对绝大多数药物耐药会增加 ＭＤＲＴＢ和ＸＤＲＴＢ

的复发风险。Ｋｕｒｂａｔｏｖａ等
［１８］回顾性分析了爱沙

尼亚、拉脱维亚、菲律宾、俄罗斯和秘鲁等５个国家

２０００—２００４年１７６８例 ＭＤＲＴＢ患者与治疗不良

结局有关的危险因素，发现治愈／完成治疗率为

６５％，与死亡有关的独立因素为患者年龄大于４５

岁、ＨＩＶ感染、肺外结核、既往有氟喹诺酮用药史、

对硫胺类药物耐药、基线痰涂片阳性和治疗３个月

末痰培养阳性，与治疗失败有关的因素有结核空洞

形成、对氟喹诺酮类及硫胺类药物耐药以及治疗３

个月末痰培养阳性；与治疗中断有关的独立因素有

失业、无家可归、监禁、酗酒和基线痰涂片阳性。

综上所述，本研究发现，ＭＤＲＴＢ总体治愈率

不理想，个体化治疗完成后治愈患者仍有较高复发

风险；ＭＤＲＴＢ患者个体化治疗１２个月的痰菌检

查结果对预后有很高的预测价值，该时间点可能是

调整治疗方案的重要时机；单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析结果显示，年龄大于４０岁和氟喹诺酮耐药是与

ＭＤＲＴＢ治疗结局显著相关的危险因素；多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，排除了混杂因素后，氟

喹诺酮耐药是ＭＤＲＴＢ治疗失败的独立危险因素，

而治疗方案中加用氟喹诺酮是ＭＤＲＴＢ治疗成功

有利的因素。
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