
挥作用!其中 B"PPe*作为其特异性的受体发挥主

要作用!而且 B"PP与 B"PPe*的结合可以激活

NPe

,

B信号通路
-(!+.

% 本实验研究 NPe

,

B信号通

路与 B"PPe*表达"多发性骨髓瘤细胞存活之间的

关系%

本研究发现 B"PPe*抗体可以抑制 B"PP对

NPe

,

B信号通路的激活作用!且这种抑制作用呈浓

度依赖性% 这些结果表明至少体外实验条件下

B"PPe*能够激活 NPe

,

B信号通路!促进多发性

骨髓瘤细胞的存活% NPe

,

B抑制剂 B"j%% e3&6'

能够抑制 QI) 细胞的存活!且浓度越大抑制效果越

明显% 此外!B"j%% e3&6' 还可以抑制 QI) 细胞中

B"PPe*_*N"和蛋白的表达!这表明多发性骨髓

瘤中 B"PPe*的抗凋亡作用很大程度上取决于 NP

e

,

B信号通路的激活% 因此可以推断阻断多发性骨

髓瘤中 B"PPe*介导的 NPe

,

B信号通路可以打破

B"PPeB"PPe*对多发性骨髓瘤细胞的保护作用!

可能成为多发性骨髓瘤治疗的一种方法%

综上所述!对 B"PPe*调节机制的研究有助于

理解多发性骨髓瘤发生"发展!NPe

,

B信号通路可

作为多发性骨髓瘤治疗的靶点%
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L̂M! '&%'!-%&-' (%5%) e%5%6

' !PEG\0LVJGD0I! R10EGD01[! $GKKG#"! "#$%,@CEV_YGddMCcCM1GECEC4
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摘!要!目的!分析江苏省连云港市结核病耐药现况!为制定有针对性的结核病防制策略提供参考% 方法!对连云港市
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不同年龄和性别的患者耐多药率差异具有统计学意义% 结论!连云港市复治结核病患者的耐药率较高!应规范结核病治疗方

案!加强督导管理!预防和控制耐药结核病的发生和流行%
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KL10̂0cĈVYCETVML101TG1C1ZULZCECJ0G\2L1CJ JVE02\'&%% e'&%) ZCECTVM̂VECJ,>EV\1C210̂0c0̂̀ L̂̂UCTL__L2M̀V1CJ d0E1̂eM02CG2 0̂̂V4
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2CZTG1C1&6,6%<' LE02 KECc0LV1M̀ ÊCĜCJ TG1C1&)5,6<',RUC_VM̂0eJEV\EC101̂G2TCEĜCZG15,)5< &','&< 02 2CZTG1C1,

%(;'&< 02 KECc0LV1M̀ ÊCĜCJ TG1C1',RUC_VM̂0eJEV\EC101̂G2TCEĜCcGE0C1Z0̂U G\CG2J 1Cf,$2D0BC5/2D!RUCE01D LdJEV\EC101̂G2TC

01U0\UCEG_L2\EĈECĜCJ V̂YCETVML101KĜ0C2 1̂02 b0G2 V̀2\G2\,?̂01C11C2 0̂GM̂L0_KMC_C2 1̂̂G2JGEJ G2 0̂̂VYCETVML101̂UCEGK !̀ 1̂EC2\̂UC2

ÛC_G2G\C_C2 L̂dKĜ0C2 1̂! KECcC2 Ĝ2J TL2 ÊLM̂UCLTTVEEC2TCG2J ÊG21_0110L2 Ld_VM̂0eJEV\EC101̂G2^̂VYCETVML101,

O?F P21I5!<9>(̂$>#"5*,6#, "̂5>,%(:*:, RVYCETVML101, >EV\EC101̂G2TC

!!'& 世纪中后期!由于有效的抗结核药物不断被

发现!加之 >:R@ 策略的广泛实施!结核病流行呈现

加速下降趋势!一度被乐观地认为得到有效控制% 然

而!'& 世纪 6& 年代后期以来!受流动人口增加"9?A.

"?>@ 流行以及耐药结核病增多等因素的影响!全球

结核病流行再次加剧% 据估计!全球约有 (&&& 万人

感染耐药结核杆菌!耐多药 & I>*' 率达 (< =

'&<

-%!'.

% 中国是全球 '' 个结核病高负担国家之

一!也是 '3 个耐多药结核病流行严重的地区!被世界

卫生组织&89:'列为需要引起高度警示的国家%

连云港市位于中国沿海中部!江苏省东北部!是

结核病高负担地区!也是中国国家卫生和计划生育委

员会&原卫生部'和盖茨基金会结核病控制项目的实

施现场% 本研究通过分析近年来连云港市结核病耐

药现况!旨在探讨耐药结核的分布特征及影响因素!

为结核病的预防与控制工作提供科学依据%

材料与方法

%,现场调查(以连云港市所辖的 5 个县 5 个区为监测点!

以 '&%% ='&%) 年新登记报告的 %-3+ 例痰涂片阳性结核病患

者为研究对象% 耐药诊断标准参考 89:#耐药结核病规划管

理指南&'&&6 年版'$% 本次研究中耐药主要指耐一线抗结核

药物!包括利福平 &*P$'"异烟肼 &?N9'"链霉素 & @I'"乙胺

丁醇&aIB'% 耐多药指至少同时耐 *P$和 ?N9% 既往从未

用过抗结核药物或用药 ]% 个月的耐药患者为初始耐药!既

往抗结核药物治疗
!

% 个月的耐药患者为获得性耐药% 既

往从未用过抗结核药物或用药 ]% 个月的耐多药为初始性

耐多药!既往抗结核药物治疗
!

% 个月的耐多药为获得性耐

多药%

',实验方法(使用 89:推荐的螺旋盖痰杯!留取所有合

格对象的隔夜痰"晨痰"即时痰!用于涂片镜检及细菌培养%

涂片"培养和菌种鉴定按照#结核菌检验细菌学检验规程$

-).

进行% 结核分枝杆菌培养采用罗氏培养基&珠海贝索公司'!

耐药判断采用间接比例法% 痰培养和耐药检测由连云港市第

四人民医院负责% 所有参与研究的工作人员均经严格培训!

痰检实验室定期接受省"市级督导和质量控制%

),统计学方法(数据采用 aK0>ĜG),% 软件双轨录入!一致

性检验纠错后采用 @R"R"%',& 进行统计资料分析% 计量资

料的描述采用均数 X标准差&.X:'或中位数&四分位数间距'

表示!计数资料的描述采用百分比&<'!组间比较采用卡方检

验或精确检验!以 !]&&&( 为差异有统计学意义%

结!!果

%,一般情况(本研究共收集结核病定点诊疗机构

提供的痰涂片阳性标本 %-3+ 例!经痰培养成功获得

%+55 株阳性菌株!菌种鉴定为非结核分枝杆菌的 %')

株!结核分枝杆菌 %('% 株!对其中的结核分枝杆菌进

行耐药检测% 对应患者平均年龄 (%,' X'&,+ 岁% 其

中!男性 %%+- 例!女性 )(' 例% 初治患者 %'3% 例

&6);(+<'!复治患者 '(& 例&%+,55<'%

',耐药谱分析(药敏试验结果显示!一线药物总

耐药率为 %3,')<&'+'.%('%'!其中初治患者耐药率

为 %',+3< &%+%.%'3%'!复治患者耐药率为 5&,5<

&%&%.'(&'!二者差异有统计学意义 &

!

'

S%%',+-!

!S&,&&&'% 初治组和复治组均以 ?N9耐药率最高!

分别为 6,6%<和 )5,6&<&表 %'% 初治组耐多药&初

始耐多药'发生率为 ','&<&'6.%'3%'!复治组耐多

药&获得性耐多药'发生率为 %(,'&<&)6.'(&'!差异

有统计学意义&

!

'

S6(,&'!!S&,&&&'% 监测样本中

有 %) 例&&,6(<'对 5 种一线药物均耐药!其中初治

病例占 &,)-<!复治病例占 ),'&<&表 ''%

)+5)
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表 ,)肺结核病患者对一线药物的耐药率-1&<'.

组别 1

耐药

?N9 *P$ @I aIB 至少耐 % 种药

初治组 %'3% %%'&6,6%' 5)&),)6' +%&5,6&' '&&%,(3' %+%&%',+3'

复治组 '(& 63&)5,6&' 53&%6,6&' 5&&%+,&&' ))&%),'&' %&%&5&,5&'

合计 %('% %--&%),&6' -&&(,-'' %&%&+,+5' ()&),56' '+'&%3,')'

!!9,异烟肼,*,利福平,@,链霉素,a,乙胺丁醇

表 *)肺结核病患者耐多药发生率-1&<'.

组别 1

耐多药

耐 9* 耐 9*@ 耐 9*a 耐 9*@a 至少耐 9*

初治值 %'3% %'&&,-5' +&&,53' (&&,)-' (&&,)-' '6&','&'

复治值 '(& %)&(,'&' %&&5,&&' 3&',6&' 6&),'&' )6&%(,'&'

合计 %('% '(&%,+5' %+&%,&(' %'&&,3-' %)&&,6(' ++&5,)5'

!!9,异烟肼,*,利福平,@,链霉素,a,乙胺丁醇

!!),性别"年龄"职业与耐多药的关联分析&表 )'(

男"女性患者耐多药发生率分别为 ),3+<&55.%%+-'

和 +,'(<&''.)(''!差异有统计学意义 &

!

'

S5,&)!

!S&,&5('% 不同年龄组耐多药发生率分别为 %+ =

)( 岁组 ),&< &%5.5+3 '!)+ =+& 岁组 +,+6< & )'.

53-'!+% 岁以上组 ),56< &'&.(3('!差异有统计学

意义&

!

'

S-,)6!!S&,&&-'!职业为农民.民工的患

者耐多药率为 5,%(<&(%.%''6'!学生及教师 5,3+<

&5.65'!离退休人员 ','6<&%.55'!家政"家务及待

业 +,6(<&(.3)'!职业为工人 ',-5< &%.)5'!海员

及长途驾驶员 5&<&'.('!其他职业 ),33<&'.()'!

不同职业的患者耐多药发生率比较!差异无统计学意

义&!S&,%&)'%

5,不同年龄组初始和获得性耐多药发生率比较

&表 5'(初始耐多药的比例为 5',5<&'6.++'!其中

%+ =)( 岁占 '6,+<&6.'6'")+ =+& 岁占 )-,)<&%%.

'6'"+% 岁以上占 )',%< &-.'6'% 获得性耐多药所

占比例为 (3,+<&)6.++'!其中 %+ =)( 岁占 %(,6<

&+.)6'")+ =+& 岁占 ((,)< &'%.)6'"+% 岁以上占

'6,-<&%%.)6'% 耐多药患者中耐 9*占 )6< &'(.

++'!耐 9*@ 者占 '5< & %+.++ '!耐 9*@a占 '&<

&%).++'!耐 9*a者占 %6<&%'.++'%

表 R)性别#年龄#职业与耐多药发生风险的关联

分类 I>*-1&<'. 非 I>*-1&<'. 合计

性别

!男性 55&),3+' %%'(&-+,'5' %%+-

!女性 ''&+,'(' ))&&-),3(' )('

年龄&岁'

!%+ =)( %5&),&&' 5()&-3,&&' 5+3

!)+ =+& )'&+,+6' 553&-),)'' 53-

!

!

+% '&&),56' (((&-+,('' (3(

职业

!农民及民工 (%&5,%(' %%33&-(,6(' %''6

!学生及教师 5&5,3+' 6&&-(,'5' 65

!离退休人员 %&','6' 5)&-3,3'' 55

!家政"家务及待业 (&+,6(' +6&-),%(' 3)

!工人 %&',-5' ))&-3,&+' )5

!海员及长途车驾驶员 '&5&,&&' )&+&,&&' (

!其他 '&),33' (%&-+,')' ()

!!I>*指至少同时耐异烟肼和利福平

!!(,?N9耐药与 *P$耐药的关联(对监测病例中

?N9和 *P$耐药的一致性进行检验!]$44$ S&,5&-%

耐利福平者发生耐多药的比例为 3),)<&++.-&'!耐

异烟肼者发生耐多药的比例为 )),' &++.%--'!提示

利福平耐药可作为耐多药的筛选指标&表 ('%

表 S)不同年龄组耐多药患者的耐药谱构成

年龄 1

初始耐多药& 1 S'6' 获得性耐多药& 1 S)6'

9* 9*@ 9*a 9*@a I>* 9* 9*@ 9*a 9*@a I>*

%+ =)( 5+3 ( & ' % 6 ) ' % & +

)+ =+& 53- ) ) ) ' %% + + ' 3 '%

!

+% (3( 5 ) & ' - 5 ' 5 % %%

合计 %('% %' + ( ( '6 %) %& 3 6 )6

!!9,异烟肼,*,利福平,@,链霉素,a,乙胺丁醇,I>*,至少同时耐异烟肼和利福平

)35)
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表 -)耐利福平和耐异烟肼的关联分析

利福平&*P$'

异烟肼&?N9'

耐药 敏感
合计

耐药 ++ '5 -&

敏感 %)) %'-6 %5)%

合计 %-- %)'' %('%

讨!!论

耐药是结核病防制工作面临的重要挑战!患者常

难以治愈!容易造成耐药菌株在社区人群中的传播和

扩散% 第 5 次全国结核病流行病学抽样调查结果显

示!我国结核病总耐药率达 '3,6<!其中初始耐多药

率 3,+<!获得性耐多药率 %3,%<

-5.

% 本研究发现!

连云港市结核病患者总耐药率为 %3,')<!初始耐多

药率为 ','&<!均低于全国平均水平!说明本地区近

期结核病防制工作已取得了一定成效% 但获得性耐

多药率&%(,'<'接近全国平均水平!说明在病例治

疗和管理方面仍存在不足% 因为有研究发现!获得性

耐多药的产生与不合理化疗"不规则治疗等有关%

性别分析发现!男性患者耐多药率低于女性!与

相关文献-(.报道一致!这可能与女性患者的自身特

点和行为方式有关% )( =+& 岁组的患者耐多药率较

其他年龄段患者高!提示该年龄段患者在治疗管理和

服药依从性方面有必要引起关注% 这可能与该年龄

段患者多数为劳动人口"流动性较大"工作量大等有

关!今后应针对重点人群加强宣传!实施全程督导和

管理
-+!3.

%

结核杆菌自然发生耐药突变的频率很低!且多为

耐单药!同时发生 ?N9和 *?P耐药的野生突变株出

现概率较低!因此耐多药结核的出现主要由人为因素

引起
-6.

% 临床常常观察到获得性耐多药率明显高于

初始耐多药率!说明结核病初治患者在诊疗过程中存

在治疗方案不当"用药不规范"服药不规律等问题%

定点诊疗机构的临床医生应对此予以高度重视!提高

初始患者的治愈率!减少获得性耐药的发生风险
--.

%

既往研究发现!耐 *P$者较易出现耐多药% 本

次研究中耐 *P$者发生耐多药的比例为 3),)<!远

高于耐 ?N9者发生耐多药的比例 & )),'<'!提示

*P$耐药可作为耐多药的筛选指标% 本次研究发现

?N9耐药率&%),&6<'明显高于 *P$&(,-'<'!提示

?N9较 *P$容易形成耐药% #中国结核病防治规划

实施工作指南$&'&&6 年'指出!普通结核病患者在治

疗继续期使用 ?N9和 *P$组合药物时!如果患者已

发生 ?N9耐药!则极易发生 *P$耐药% 在条件允许

的情况下!可在患者治疗前期进行 ?N9和 *P$药敏

试验% 但目前常规耐药检测耗时长!且增加患者的经

济负担% 因此!一方面需积极开发快速"有效的耐药

检测工具!另一方面政府应加大投入!针对贫困患者

实施经济援助
-%&!%%.

%

综上所述!连云港市应该继续加强结核病耐药监

测和健康教育!预测耐药发展变化趋势!实施合理化

疗和全程督导原则!提高社会对结核病防制工作重要

性的认识!才能最终实现结核病控制目标%
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