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结
核病是传染病中的一个主要致死原因。世

界卫生组织估计2014年全球有960万人发

展为结核病，150万人死于结核病 [1]。越

南在22个结核病高负担国家中位列第12位[1]。越南在

2007年开展了第一次全国结核病患病率调查，结果

显示15岁及以上成人中，细菌学阳性的结核病患病率

为307/10万，痰涂片阳性（涂阳）的结核病患病率为

197/10万[2]。

抗结核药物的耐药性是全球结核病控制的一个公

共卫生威胁[1,3,4]。全球新发结核病患者中耐多药结核

病（MDR-TB）患者的比例为3.3%[4]，在曾治疗过的结

核病患者中比例为20%，2014年约有48万例[1]。越南

是27个MDR-TB高负担国家之一，估计2014年新发MDR-

TB患者的比例为4.0%，复治患者中MDR-TB的比例为

23%[1,5]。根据越南第四次全国抗结核药物耐药调查和

2015年世界卫生组织全球结核病报告，估计越南已登

记的结核病患者中MDR-TB患者为5100例[1,5]。

2009年，越南国家结核病规划实施了耐药结核病

的规划管理，为MDR-TB患者进行诊断并提供二线抗结
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核药物的治疗。目前，耐药结核病的规划管理已被纳

入总的国家结核病控制规划中，获得了用于MDR-TB患

者管理的额外资金和技术支持。被发现并纳入MDR治疗

的MDR-TB患者数量已从2009年的101例增长到了2015年

的2131例。这些患者占越南估计的5100例MDR-TB患者

的42%，远高于全球估计的比例（26%）[1]。然而，为

了实现MDR-TB患者都纳入治疗的国家目标，这些成就

仍然需要进一步提升。

广泛耐药结核病（XDR-TB）是一个新的全球公共

卫生问题[1,3]。世界卫生组织估计全球MDR-TB患者中

有9.7%为XDR-TB[1]。MDR-TB和XDR-TB的出现和传播对

于结核病控制活动是一个巨大的挑战，因为与其他类

型的结核病相比，MDR-TB和XDR-TB患者的治疗更加昂

贵，有更多的药物不良反应，成功率更低，死亡率更

高[1,3,4,6]。

2011年，越南国家结核病规划开展了第四次全国

抗结核药物耐药调查，评估了全国抗结核药物耐药的

负担[5]。本研究中，我们对一线抗结核药物进行了药

物敏感性试验（药敏试验）以估计MDR-TB的患病率，

背景：广泛耐药结核病（XDR-TB）是一个新发的全球公共卫生问题。世界卫生组织估计在全球耐多药结核病
（MDR-TB）患者中有9.7%为XDR-TB。本研究的目的是了解越南第四次全国抗结核药物耐药调查中发现的MDR-TB患者中
二线抗结核药物的耐药率。

方法：使用按容量比例概率方法选择80个诊治结核病的机构。对4种主要的一线抗结核药物开展药物敏感性试验（药
敏试验）以鉴定MDR-TB患者。对MDR-TB患者的菌株进行二线药物（氧氟沙星、阿米卡星、卡那霉素、卷曲霉素）的药
敏试验以鉴定早期XDR患者和XDR患者。

结果：共有1629例涂阳结核病患者适合进行培养和药敏试验。其中，有1312例患者获得了一线药物的药敏试验结果，
发现91例（6.9%）耐多药结核病患者。在这些患者中，84例获得了二线药敏试验结果。其中，15例（17.9%）对氧氟
沙星耐药，有6.0%对卡那霉素和卷曲霉素耐药。5例（6.0%）MDR-TB患者符合XDR-TB的标准。

结论：本次调查首次估计了越南MDR-TB患者中XDR-TB的比例，为制定本地有关二线药敏试验的政策提供了重要信息。
当地有关结核病预防、早期诊断和使用有效方案治疗的政策和规划是非常重要的。
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结核病患者的定义

我们遵循世界卫生组织推荐的耐药结核病患者的定

义[5]：

• MDR-TB：至少对异烟肼和利福平耐药的结核分

枝杆菌引起的结核病；

• 早期XDR-TB：对异烟肼和利福平耐药，以及对3

种注射用药物（卡那霉素、阿米卡星和卷曲霉

素）中任一种或对氟喹诺酮类药物耐药的结核

病；

• XDR-TB：在MDR-TB基础上，对任一种氟喹诺酮

类药物耐药和至少对一种二线注射用药物（阿

米卡星、卡那霉素和/或卷曲霉素）耐药。

数据管理和分析

所有数据都来自越南第四次全国抗结核药物耐药调查

的调查数据库和实验室数据库。数据分析使用Stata

软件（版本为12 SE，Stata公司，学院站，德克萨斯

州，美国）。我们计算了对二线抗结核药物（基于如

前所述的4种二线抗结核药物）耐药的MDR-TB患者的数

量和比例。计算了95%可信区间（CI），显著性水平为

P ≤ 0.05。

研究方案通过越南国家肺科医院伦理审查委员会

的批准。

结果

本次调查从2011年6月1日至12月31日在80个结核病

机构中开展，共纳入1840例涂阳结核病患者。患者

招募期结束后，因为在7个培养实验室中的1个实验

室发现了实验室污染问题，因此排除了9个机构。共

有1552例已经被培养的样本纳入分析。其中，诊断

为涂阳和培养阳性结核病的总人数为1341例，1312

例患者有药敏试验结果。共报告了91例MDR-TB患

者，包括在1105例新发结核病患者中发现的46例

MDR-TB患者（4.2%，95%CI：2.5–5.4）和在195例

曾经治疗过的结核病患者中发现的45例MDR-TB患者

（23.1%，95%CI：16.7–29.9）。表1显示了91例MDR-

TB患者的人口学特征。这些病例的中位年龄为46.2岁

（范围为20-80岁）；27.5%的病例在20-34岁年龄组。

在91例MDR-TB患者中，78.0%为男性，65.9%是越南南

部区域的居民。

也对二线抗结核药物（氧氟沙星、阿米卡星、卡那霉

素、卷曲霉素）进行了药敏试验。我们的目的是了解

在越南第四次全国抗结核药物耐药调查中发现的所有

MDR-TB患者的XDR-TB患病率。

方法

研究对象、样本量和抽样方法

越南第四次全国抗结核药物耐药调查的研究设计、抽

样策略、样本量计算和分析的全部细节在别处已有描

述[5]。简单地说，这是一个横断面调查，使用按容量

比例概率抽样方法，以新涂阳结核病患者的登记数量

为基础，评估越南结核病患者中MDR-TB的患病率。本

次调查从全国所有负责诊断和登记治疗结核病患者的

地区级结核病机构中选择80个机构开展调查。在研究

对象招募期间，所选机构中新登记治疗的（包括新的

和以前治疗过的）涂阳结核病患者符合入选条件。所

需样本量为1612例新涂阳结核病患者；因此，每个机

构中需要从2011年6月至12月的6个月期间纳入至少22

个新涂阳结核病患者。在此期间，所有被诊断的以前

治疗过的涂阳结核病患者也纳入本次调查。

数据收集和实验室流程

数据收集和实验室流程已经在别处进行了详细描

述[5]。简单地说，通过与结核病患者进行面对面的访

谈，收集有关年龄、性别、区域、以前结核病治疗

史、症状和HIV状态的信息。每名患者收集2份痰标本

进行培养和药敏试验。样本要在收集后的48小时内

通过冷藏箱（2–8°C）运送到有结核病培养能力和设

备的2个国家/区域级实验室和5个省级实验室。使用

4%NaOH对标本进行净化，把0.1mL的混合剂接种到两个

Ogawa试管中（按照修正的Petroff法）[7]。然后把分

离的菌株送往2个国家实验室进行鉴定和药敏试验，在

罗氏培养基上使用比例法对4个药物（异烟肼、利福

平、乙胺丁醇和链霉素，临界浓度分别为0.2、40、2

和4 µg/ml）进行药敏试验。也在罗氏培养基上使用比

例法对所有二线抗结核药物（氧氟沙星、阿米卡星、

卡那霉素、卷曲霉素，根据世界卫生组织标准，临界

浓度分别为2、30、40和40 µg/ml）进行药敏试验[8]。

为了确保药敏试验的质量，遵照世界卫生组织结

核病耐药监测指南，在2个国家级医院分离的所有MDR-

TB患者的样本都要送去进行重复检测，即要通过2个国

家级和区域级实验室之间的交叉核对[9]。由澳大利亚

阿德莱德的参比实验室为本研究提供培养和药敏试验

的质量保证。
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表3显示了5名XDR-TB患者的特征。他们全为男性

且为HIV阴性。XDR-TB患者的中位年龄为48岁，最小年

龄为23岁，最大年龄为63岁。XDR结核分枝杆菌菌株来

源于越南中部（n=2）和南部（n=3）区域。

讨论

我们观察到MDR-TB患者的二线抗结核药物耐药水平很

高。我们的结果支持其他研究展示的数据[4,6,10-14]。

在本研究中，MDR-TB患者中XDR-TB的总比例仍然低

于全球平均估计水平[1]。虽然其他地方的MDR-TB患者

中XDR-TB的比例变化幅度从5%到21%[4,6,10-14]，但是

James等报道在印度MDR-TB患者中XDR-TB的比例高达

60%[15]。这可能是由于患者转诊的偏倚造成的，因为

该研究是在转诊到三级保健医院的患者中开展的。

我们认为XDR-TB的主要原因是滥用作为二线抗结

核药物的抗生素。（在结核病高负担国家中可以在药

店中购买到氟喹诺酮类药物和其他二线药物)[16]。此

外，也由于医务人员未能提供充分的治疗以及结核病

患者全程治疗的依从性较低所致。在越南，2010年至

2012年有1380例MDR-TB患者纳入治疗，有372例（27%

）未能完成治疗。（在越南的不同地区这个比例变化

很大。）失访是主要的不良治疗结局，可能是由于治

疗期较长所致[17]。

MDR-TB和XDR-TB是结核病控制失败的指标。有几

个原因会导致这种情况发生：（1）医务人员可能没有

为结核病患者提供充分的药物治疗方案；（2）结核病

患者可能未遵从一个合适的治疗方案；（3）药物质量

可能较差；（4）MDR-TB和XDR-TB在社区传播。在越

南，抗结核药物（包括一线和二线药物）不需要医疗

处方即可购买。约有一半的私人药店愿意为结核病患

者或者寻求结核病药物的人们提供这些药物[18]。我们

发现对氧氟沙星耐药的比例很高（9.4–26.2%），这

与其他研究结果相似[10,13,14,19,20]。这可能是由于接受

治疗的结核病患者以前已经使用过氧氟沙星。高比例

的早期XDR-TB患者可能意味着药物的不合理使用，尤

其是包括氧氟沙星在内的氟喹诺酮类药物。氧氟沙星

是用于呼吸道感染和其他细菌感染的最常见的处方抗

生素，在某些情况下，在越南不需要处方即可在本地

药店购买到[16]。这些药物的易得和不当使用增加了耐

药结核病发生的风险。

本研究中，所有对卡那霉素耐药的结核病患者也

都对卷曲霉素耐药，这与其他研究结果一致[21,22]。由

于卷曲霉素很昂贵，因此它在越南并不能随便买到，

对一线抗结核药物的耐药模式

按照定义，所有91例MD R - T B患者都对异烟肼和

利福平耐药（表2）。而且，50例M D R - T B患者

（54.9%；95%CI：44.5–65.4）对乙胺丁醇耐药，84

例（92.3%；95%CI：86.7–97.9）对链霉素耐药，47例

（51.6%；95%CI：41.2–62.1）对乙胺丁醇和链霉素均

耐药。在46例新发MDR-TB患者中，29例（63.0%；95% 

C I ： 4 8 . 6 – 7 7 . 5 ） 对 乙 胺 丁 醇 耐 药 ， 4 4 例

（95.7%；95%CI：89.5–100.0）对链霉素耐药，27

例（58.7%；95%CI：43.9–73.5）对乙胺丁醇和

链霉素均耐药。在45例重复治疗的患者中，21例

（46.7%；95%CI：31.5–61.8）对乙胺丁醇耐药，40

例（88.9%；95%CI：79.3–98.4）对链霉素耐药，20例

（44.4%；95%CI：29.3–59.5）对乙胺丁醇和链霉素均

耐药。

对二线抗结核药物的耐药模式

在9 1例 M D R - T B患者中，8 4例（9 2 . 3 %）有二

线药敏试验结果。早期X D R的总比例为1 7 . 9 %

（95%CI：9.4–26.2）。在新患者（n=41）中早期XDR

的比例为19.5%（95%CI：6.8–32.1），在曾治疗过的

患者（n=43）中为16.3%（95%CI: 4.7–27.8）。 还

有5例患者（6.0%，95%CI：0.8–11.1）被诊断为XDR-

TB，包括2例新患者（4.9%，95%CI：0–11.8）和3例

曾治疗过的患者（7.0%，95%CI：0–14.9）。

表1. 2011年越南第四次全国抗结核药物耐药调查MDR-

TB患者的特征（n=91）

特征 例数 %

性别

男 71 78.0

女 20 22.0

年龄组（岁）

20–34 25 27.5

35–44 14 15.4

45–54 25 27.5

55–64 17 18.7

65–80 10 11.0

在越南的居住区域

北部 16 17.6

中部 15 16.5

南部 60 65.9

结核病史

无结核病史 46 50.5

曾患过结核病 45 49.5

TB:结核病
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年依然相当稳定[5]。第二，本研究没有包括私立卫生

机构；因此，我们不能估计在私立机构中MDR-TB的负

担。虽然存在这些不足，但本研究的样本总体上可代

表越南的所有患者。 

结论

本调查首次估计了越南MDR-TB患者中XDR-TB的比例。

这些结果为临床医生和本地政策制定者以及国际卫生

机构提供了关于开展二线药敏试验的重要信息。当地

以结核病预防、早期诊断和使用有效方案治疗为主的

结核病政策和规划是非常重要的 。

也不常用。Maus等在美国开展的一个研究报道了卡那

霉素和卷曲霉素之间的交叉耐药[21]。该研究描述了由

于rrs基因突变导致的对卷曲霉素和卡那霉素耐药的菌

株。从使用卡那霉素治疗的结核病患者中分离到的菌

株对卡那霉素和卷曲霉素耐药，而且对卷曲霉素的耐

药水平随着对卡那霉素的耐药水平而发生变化[21]。为

了确认越南的卡那霉素和卷曲霉素之间的交叉耐药，

需要对MDR-TB患者的rrs基因开展进一步研究。

本研究存在一些局限性。首先，机构的选择是基

于2003年登记的新涂阳结核病患者，并不是近期的数

据。不过，登记的结核病患者的分布从2003年至2011

表2. 2011年越南第四次全国抗结核药物耐药调查MDR-TB患者的抗结核药物的耐药模式

 总计 新患者 曾治疗过的患者

 检测人
数

耐药人数
n (%, 95% CI)

检测人
数

耐药人数
n (%, 95% CI)

检测人
数

耐药人数
n (%, 95% CI)

一线药物       

乙胺丁醇 91 50 (54.9; 44.5–65.4) 46 29 (63.0; 
48.6–77.5)

45 21 (46.7; 31.5–61.8)

链霉素 91 84 (92.3; 86.7–97.9) 46 44 (95.7; 
89.5–100)

45 40 (88.9; 79.3–98.4)

异烟肼 91 91 (100) 46 46 (100) 45 45 (100)

利福平 91 91 (100) 46 46 (100) 45 45 (100)

二线药物       

阿米卡星 84 1 (1.2; 0–3.6) 41 0 (0) 43 1 (2.3; 0–7.0)

卷曲霉素 84 5 (6.0; 0.8–11.1) 41 2 (4.9; 0–11.8) 43 3 (7.0; 0–14.9)

卡那霉素 84 5 (6.0; 0.8–11.1) 41 2 (4.9; 0–11.8) 43 3 (7.0; 0–14.9)

氧氟沙星 84 15 (17.9; 9.4–26.2) 41 8 (19.5; 
6.8–32.1)

43 7 (16.3; 4.7–27.8)

早期XDR-TB 84 15 (17.9; 9.4–26.2) 41 8 (19.5; 
6.8–32.1)

43 7 (16.3; 4.7–27.8)

XDR-TB 84 5 (6.0; 0.8–11.1) 41 2 (4.9; 0–11.8) 43 3 (7.0; 0–14.9)

阿米卡星+卷曲霉素+卡
那霉素+氧氟沙星

84 1 (1.2; 0–3.6) 41 0 (0) 43 1 (2.3; 0–7.0)

卷曲霉素+卡那霉素+氧
氟沙星

84 5 (6.0; 0.8–11.1) 41 2 (4.9; 0–11.8) 43 3 (7.0; 0–14.9)

 CI，可信区间；TB，结核病；XDR-TB，广泛耐药结核病

表3. 2011年越南第四次全国抗结核药物耐药调查XDR-TB患者的特征

病例 年龄 性别 居住区域 曾治疗过结核病 HIV状态 一线抗结核药物的耐药模式 二线抗结核药物的耐药模式

1 23 男 中部 否 阴性 H; R; S CM; KM; OFL

2 53 男 中部 是 阴性 E; H; R; S CM; KM; OFL

3 63 男 南部 是 阴性 E; H; R; S CM; KM; OFL

4 46 男 南部 否 阴性 E; H; R; S CM; KM; OFL

5 48 男 南部 是 阴性 E; H; R; S AM; CM; KM; OFL

AM，阿米卡星；CM，卷曲霉素；E，乙胺丁醇；FLDs，一线抗结核药物；H，异烟肼；KM，卡那霉素；OFL，氧氟沙星；R，利福平；SLDs，二线抗结核药
物；S，链霉素；TB，结核病



WPSAR Vol 7, No 2, 2016 | doi: 10.5365/wpsar.2016.7.2.002www.wpro.who.int/wpsar 5

2011年越南耐多药结核病患者中二线抗结核药物的耐药率Hoa等

9. Guidelines for surveillance of drug resistance in tuberculosis. Fourth 
edition. Geneva, World Health Organization Document, 2009 (http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/44206/1/9789241598675_
eng.pdf, accessed 16 May 2016).
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ternational Journal of Tuberculosis and Lung Diseases, 2010, 
14(2):243–246. pmid:20074419
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