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摘  要 

目的：探讨耐多药结核病患者发生耐药的危险因素，为针对性预防和控制耐多药结核病提供思路。方法：

基于云南省传染病医院开展了一项非匹配病例对照研究。将54例耐多药结核病患者作为病例组，52例非

耐多药结核病患者作为对照组，收集两组患者的人口学资料(性别、年龄、职业、户籍地)、临床资料(合
并糖尿病和既往结核病治疗史)和影像学检查资料(胸部CT有无空洞)，并对其进行单因素χ2检验和多因素

logistic回归分析，研究结核病患者产生耐药性的危险因素。结果：单因素分析结果表明，既往结核病治

疗史与耐多药结核病的发生有关(χ2 = 20.56, P < 0.05)，而性别、年龄、职业、户籍地、糖尿病以及胸部

CT空洞有无与耐多药结核病的发生无显著相关性(χ2 = 0.31, 1.41, 0.43, 0.05, 3.73, 1.33, P > 0.05)；多因

素二元Logistic回归分析显示，既往结核病治疗史(OR = 9.173, 95%CI = 3.632~22.985)和合并糖尿病

(OR = 9.484, 95%CI = 1.742~51.618)是耐多药结核病发生的独立危险因素。结论：应规范结核病的诊

疗，重视结核病合并糖尿病患者结核耐药筛查，早期发现耐药，减少耐药的发生。 
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Abstract 
Objective: To explore the risk factors of resistance in MDR-TB patients, and to provide ideas for tar-
geted prevention and control of MDR-TB. Methods: An unmatched case-control study was conducted 
in Yunnan Provincial Infectious Disease Hospital. 54 multidrug-resistant tuberculosis patients were 
taken as the case group and 52 non-multidrug-resistant tuberculosis patients as the control group. 
The demographic data (sex, age, occupation, place of residence), clinical data (diabetes and previous 
tuberculosis treatment history)and imaging data (whether there are cavities in chest CT) were col-
lected from the two groups of patients, and univariate χ2 test and multivariate logistic regression 
analysis were performed to study the risk factors for drug resistance in tuberculosis patients. Results: 
The results of univariate analysis showed that previous TB treatment history was associated with the 
occurrence of MDR-TB (χ2 = 20.56, P < 0.05), while gender, age, occupation, place of residence, di-
abetes mellitus and chest CT cavities were not significantly associated with the occurrence of MDR-TB 
(χ2 = 0.31, 1.41, 0.43, 0.05, 3.73, 1.33, P > 0.05), while multivariate binary logistic regression analysis 
showed that previous TB treatment history (OR = 9.173, 95%CI = 3.632~22.985) and diabetes melli-
tus (OR = 9.484, 95%CI = 1.742~51.618) were independent risk factors for the development of 
MDR-TB. Conclusion: The diagnosis and treatment of tuberculosis should be standardized, and atten-
tion should be paid to the screening of tuberculosis drug resistance in patients with tuberculosis and 
diabetes, so as to detect drug resistance early and reduce the occurrence of drug resistance. 
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1. 引言 

结核病(tuberculosis, TB)作为世界第二位单一传染源引起死亡的疾病尚未消除，仍是世界重点防控的

传染病之一。且随着耐药结核病的出现，特别是耐多药结核病(Multidrug-Resistant TB, MDR-TB)的出现，

即患者感染的结核分枝杆菌至少对两种一线抗结核药物利福平和异烟肼同时耐药，为结核病的控制和管

理带来了新的挑战[1]。我国作为全球 MDR-TB 高负担国家之一，防控形势不容乐观。据世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)报告显示，2021 年我国 MDR-TB 新发病例数约为 3.3 万(7.3%)，高居世

界第四[2]。 
云南省作为结核病高负担省份之一，承担着结核防控的重任，为了减轻结核病防控压力，探索

MDR-TB 发生耐药的危险因素以预防 MDR-TB 很有必要。本研究采用非匹配病例对照研究，利用电子病

历系统收集 MDR-TB 患者与非 MDR-TB 患者的相关资料，对其进行单因素和多因素分析拟探讨 MDR-TB
产生的危险因素，为制定有针对性的 MDR-TB 预防和控制措施提供思路。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取云南省传染病医院 2020 年 8 月至 2022 年 11 月期间住院行抗结核治疗的 MDR-TB 患者为病例
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组，选取同医院同期抗结核治疗的非 MDR-TB 患者为对照组。 

2.2. 纳入/排除标准 

病例组：痰培养阳性且菌种鉴定为结核分枝杆菌，药敏试验证实对利福平和异烟肼均耐药的患者；

对照组：痰结核分枝杆菌检查阳性，药敏试验结果对异烟肼和利福平均敏感的患者。排除标准：病例组

和对照组中药敏试验结果证据缺乏的患者将被剔除。 

2.3. 资料收集 

查阅相关文献找出可能影响耐多药结核发生耐药的因素，使用预先测试和结构化的数据表从电子病

历系统中收集数据。收集的影响因素主要包括如下几个方面，1) 患者的人口学资料：如诊断年龄、性别、

职业和户籍地；2) 临床特征：合并糖尿病、既往结核病治疗史；3) 影像学检查：肺部 CT 有无空洞。数

据收集和整理由通过培训的两名公共卫生专业研究生完成。并由从事耐药结核病工作的主管医生反复多

次核对信息以保证数据的真实性和完整性。 

2.4. 统计学分析 

选择 SPSS 软件版本 25.0 (IBM 公司，美国纽约)进行数据统计分析。定量资料采用均数 ± 标准差(x ± 
s)表示，无序分类变量资料则采用频数、百分比表示。单因素分析，采用皮尔逊卡方检验(Pearson’s 
chi-square test)或费舍尔精确检验(Fisher’s exact test)。二元 logistic 回归用于检验在单因素分析中 P < 0.1
的自变量与因变量的关系，计算 OR 值以及 95%置信区间。检验水准 α = 0.05。危险因素赋值方式如表

1 所示。 
 

Table 1. Assignment of risk factors for multidrug resistant tuberculosis 
表 1. 耐多药结核病的危险因素赋值 

影响因素 Factors 赋值 Assignment 

年龄 0 =≤ 20, 1 = 21~30, 2 = 31~50, 3 => 50 

性别 0 = 女，1 = 男 

职业 0 = 职工，1 = 农民，2 = 学生 

户籍地 0 = 城镇，1 = 农村 

合并糖尿病 0 = 否，1 = 是 

胸部 CT 空洞 0 = 无，1 = 有 

既往结核病治疗史 0 = 无，1 = 有 

3. 结果 

3.1. 社会人口学特征 

根据纳排标准，此次研究共有 106 例患者被纳入之中，其中病例组 MDR-TB 患者 54 例，对照组非

MDR-TB 患者 52 例。所有患者年龄为 14 至 78 岁，平均年龄为 44.56 ± 16.36 岁；病例组平均年龄为 46.46 
± 15.07 岁；对照组平均年龄为 42.58 ± 17.52 岁。病例组男 40 人(74.1%)，女 14 (25.9%)人；对照组男 36
人(69.2%)，女 16 (30.8%)人，两组均男性多于女性。此外，病例组和对照组从事职业以农民占比最高，

均占比 87%。户籍地多在农村，其中病例组有 47 (87%)人，对照组 46 (86.5%)人。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112540


王艺燃 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112540 18097 临床医学进展 
 

3.2. MDR-TB 发生耐药的单因素分析 

将是否发生 MDR-TB 作为自变量，收集的可疑变量作为自变量，先进行单因素分析，结果如表 2 所

示。单因素分析结果表示，患者有既往结核病治疗史与 MDR-TB 的发生有关(χ2 = 20.56, P < 0.05)，而患

者的人口学资料(性别、年龄、职业、户籍地)、合并糖尿病以及胸部 CT 空洞有无与 MDR-TB 的发生无

相关性(χ2 = 0.31, 1.41, 0.43, 0.05, 3.73, 1.33, P > 0.05)。 
 

Table 2. Single factor analysis of risk factors for multidrug-resistant tuberculosis 
表 2. 耐多药结核病危险因素的单因素分析 

变量 
Variables 

病例(n = 54) 
Cases 

对照(n = 52) 
Control χ2/Fisher’s P 值 

n % n % 

性别     0.306 0.580 

男 40 74.1 36 69.2   

女 14 25.9 16 30.8   

年龄(岁)     1.414 0.735 

≤20 2 3.7 3 5.8   

21~30 9 16.7 10 19.2   

31~50 21 38.9 22 42.3   

>50 22 40.7 17 32.7   

职业     0.428 0.916 

学生 2 3.7 3 5.8   

职工 5 9.3 4 7.7   

农民 47 87.0 45 86.5   

户籍地     0.050 0.823 

城镇 7 13.0 6 11.5   

农村 47 87.0 46 88.5   

合并糖尿病     3.730 0.053 

否 46 85.2 50 96.2   

是 8 14.8 2 3.8   

胸部 CT 空洞     1.326 0.249 

无 18 33.3 23 44.2   

有 36 66.7 29 55.8   

既往结核病治疗史     20.558 0.000 

无 19 35.2 41 78.8   

有 35 64.8 11 21.2   

3.3. MDR-TB 发生耐药的多因素分析 

将单因素分析中 P 值小于 0.1 的变量，即合并糖尿病和既往结核病治疗史纳入 MDR-TB 危险因素多
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因素分析，结果如表 3 所示。即患者有既往结核病治疗史以及合并糖尿病是 MDR-TB 发生的独立危险因

素。甚至有糖尿病基础的患者患 MDR-TB 的风险是不合并糖尿病患者的 9 倍(OR = 9.484, 95%CI = 
1.742~51.618)；既往有抗结核治疗史的患者相对于新患者来说更容易患 MDR-TB (OR = 9.173, 95%CI = 
3.632~22.985)。 

 
Table 3. Multi-factor analysis of risk factors for multidrug-resistant tuberculosis 
表 3. 耐多药结核病危险因素的多因素分析 

变量 Factors β值 Wald 值 P 值 OR (95% CI)值 

是否合并糖尿病 2.250 6.772 0.009 9.484 (1.742~51.618) 

既往有无结核病治疗史 2.212 22.094 0.000 9.173(3.632~22.985) 

4. 讨论 

MDR-TB 的蔓延，是全球公共卫生所面临最大的挑战之一。据 2022 年世界卫生组织全球结核病报告

显示，全球耐药结核病的负担有所增加，2021 年 MDR-TB 新发病例在 2020 年的基础上增加了 1.3 万例，

达到 45 万例。在这 45 万例患者中，仅有 1/3 需要治疗的患者得到了治疗[2]。且 MDR-TB 由于治疗难度

大、不良反应多、治疗费用高等特点致使患者治疗依从性差、治疗效果不佳[3] [4] [5]。相关研究表明，

MDR-TB 治疗成功率仅 50%~70%左右[6] [7] [8] [9] [10]。耐药结核病的防治已然成为结核病控制的难点

和重点。我国作为全球 MDR-TB 高负担国家之一，云南省结核病流行趋势居于全国前列，耐药结核病的

高传播性将使结核病流行趋势变得更为严峻。因此，探讨可能致使 MDR-TB 发生的危险因素，并在此基

础上提出 MDR-TB 预防策略与措施，以预防 MDR-TB 的发生，是目前公共卫生事业所要关注的重点。 
研究探讨了可能引起 MDR-TB 发生的危险因素，结果表明，既往有结核病治疗史以及有糖尿病基础

的患者更容易患 MDR-TB，两者是 MDR-TB 发生的独立危险因素。且研究进一步提示，既往有结核病治

疗史的患者相对比新诊断的患者发生 MDR-TB 的风险增加了 9 倍。这一发现与既往许多研究结果相似，

证明既往结核病治疗可能是 MDR-TB 发生最显著的危险因素[11] [12] [13] [14]。一项针对我国海南三亚

探讨MDR-TB发生危险因素的研究结果表明，既往抗结核治疗的患者患MDR-TB的风险增加了16倍[15]。
此外，博茨瓦纳针对 139 例疑似 MDR-TB 患者进行危险因素研究，结果发现，既往结核病治疗史是

MDR-TB 发生的风险因素[16]。可能的原因是治疗过程中未遵循联合用药、药物剂量不足难以达到最低

血药浓度、缺乏治疗监督以及患者治疗依从性差，致使结核分枝杆菌发生基因突变而产生耐药性，而获

得性耐药患者又将突变的耐药结核分枝杆菌传播给其密切接触者，进一步扩大了 MDR-TB 的传播范围

[17]。因此，应提升医生耐药结核病诊疗水平，制定合理治疗方案，实施 DOTS 策略缩短治疗周期，提

高结核病治疗成功率；此外，加强结核病基础知识宣传教育，提升患者对结核病认知水平，做到治疗期

间定期随访复查，结合自身身体状况及时调整治疗方案也很有必要；最后，为切断耐药结核病的传播，

避免普通结核进一步发展为耐药结核。 
此外，已有充分证据表明，糖尿病是结核病患者感染结核分枝杆菌的重要危险因素[18] [19] [20] [21]。

近些年来，人们通过进一步研究发现，糖尿病可能是导致 MDR-TB 发生的危险因素，这与本研究结果相

一致[22] [23] [24]。具体机制目前尚不明晰，可能与糖尿病作为一种代谢性疾病，使得机体免疫系统受损，

增大了结核分枝杆菌再感染的风险而发生耐药有关[25]。也有学者从糖尿病对抗结核药物药代动力学的改

变入手解释。Kumar 等[26]研究发现，吡嗪酰胺等一线抗结核药物的血药浓度在机体高血糖的状态影响下

水平有所下降，这在很大程度上助长了耐药性的发展。此外，糖尿病患者体内的高血糖环境为结核分枝
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杆菌生长提供了绝佳的养分。相较于单纯结核病患者，糖尿病患者体内结核病致病菌菌量基数更大，发

生耐药的几率也就有所增加。因此，定期检测血糖水平，使用胰岛素等有效制剂控制血糖水平很有必要，

可以使其不致影响抗结核药物的吸收，不利结核分枝杆菌的生长，减小耐药发生几率。最后，针对糖尿

病患者除了做到常规控制血糖外，还应开展耐药结核病筛查，以期早期发现科学合理治疗，避免耐药结

核病的进一步传播。 
然而，这项研究有一定的局限性。首先，回顾性研究的设计，增加了选择偏差的风险；第二，从电

子病历系统中获得的变量数量有限，患者的文化教育程度、经济水平以及个人嗜好(吸烟、饮酒等)等无从

获取，这导致我们无法知悉结核病产生耐药性的更多危险因素；第三，研究局限于 MDR-TB，未涉及到

其他耐药结核病，因此不能推广到所有耐药结核病患者。尽管研究存在这些局限性，但提供了关于

MDR-TB 患者发生耐药的危险因素相关信息，为云南省耐药结核病的控制管理提供了思路。 

5. 结论 

综上所述，既往结核病治疗史、合并糖尿病是 MDR-TB 发生耐药的独立危险因素。未来应加强对患

者的服药监督管理，加大对耐药结核防治知识的宣传教育力度，提高患者对疾病认知水平，进而做到合

理规范治疗，降低 MDR-TB 的患病率。同时，针对易感人群制定特殊防护措施，减少耐药结核病的传播。 
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