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越南城市地区年轻人患结核病的增加未影响人群结核感染危

险率的降低
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摘要

!!

目的!评价越南年轻成年人的结核病登记率增

加是否造成结核病在大众人群中传播的增加"

方法!使用
2336

#

011(

年间县$区级结核病防

治机构常规报告的数据计算出新涂阳结核登记率的

趋势"对
6

#

3

岁儿童进行结核菌素调查!使用其

结果计算结核年感染危险率的趋势"

结果!自
2336

年至
0116

年间!

2(

#

08

岁年

龄组结核病登记率的年增长率为
8L-d

!且城市地

区的年增长率 %

6L7d

&比农村地区 %

2L7d

&更

高"城市地区的结核年感染危险率从
2330

年的

0L8d

下降到
233P

年的
2L0d

和
011(

年的
1L3d

'

农村地区的结核年感染危险率从
2332

年的
1L7d

上升到
2337

年的
2L0d

!之后下降到
0116

年的

1L3d

"

结论!在胡志明省!年轻成年人结核病登记率

升高!但同时儿童结核年感染危险率下降"这说明

年轻成年人的结核病登记率变化趋势反映了在这一

年龄段从结核菌感染发展成为结核病患者的比例升

高了!以及$或在这一年龄段的结核病传播增加了!

但不能说结核病在全人群中的传播增加了"

关键词!结核感染率'病例登记'越南城市地

区

全球结核病控制的目标是涂阳肺结核患者发现

率达
71d

#治愈率达
P(d

2

)数学模型预测$这些

目标的实现将快速降低结核病的死亡率'患病率和

传播(当这些目标连续维持
P

年时#结核病的发病

率会逐渐降低一半0

)秘鲁的实践结果对这一预测

给予了强有力的证实)自
2337

年以来#在实现这

些目标多年以后#秘鲁新发涂阳结核病的登记率已

出现下降-

#并也因此于
0111

年成为第一个摆脱结

核病高负担的国家8

)

越南于
2337

年率先实现世界卫生组织的结核

病控制目标(

)然而#并没有迹象表明发病率的下

降6eP

)值得一提的是$在越南#中老年人的结核

病登记率已下降#而年轻成年人的结核病登记率却

上升了6

)这一情形在胡志明省 !越南的主要城市

地区"

6

#

P也已经显现)

最近的研究表明$在胡志明省结核病登记率的

升高#只有部分原因是由于
2(

#

08

岁男性人群的

艾滋病病毒 !

M9)

"感染流行所造成7

#

3

)

0116

年#

估计胡志明省
2(

#

83

岁人群的
M9)

感染率为

2L0d

#占越南
M9)

感染者和艾滋病病人总数的

01d

)另外一种解释是$登记率的升高可能是由于

近期结核病在全人群中传播的增加#从而首先表现

在最年轻人群中患者比例的增加21

)一般说来#儿

童结核年感染危险率 !

@<E9

"可以反映结核病在

全人群中传播的水平21

)在胡志明省的城市地区开

展了一项针对学校学生的结核菌素调查#分析结果
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显示$在
23P6

*

233P

年间#年结核感染危险率每

年增加
2d

7

)

本文将新发涂阳结核病登记率变化趋势与

2332

*

0116

年间开展的结核菌素调查结果进行比

较#评价胡志明省年轻成年人结核病登记率的升高

是否反映出结核病在全人群中传播的增加)

方
!!

法

研究地点

胡志明省地处越南南部#面积
0138Z+

0

#分

为
08

个行政区#其中
23

个为城区)城区的特点是

居住条件拥挤'工业化进程快'就业机会多(其余

为农村地区)根据
2333

年人口普查的结果#该省

的人口数为
(1-72((

)其中#

71d

的人口居住在

人口密度较高的城市地区 !城市地区人口密度为

P(26

人%
Z+

0

#而农村地区人口密度为
(01

人%

Z+

0

")来自其他省的未登记注册的移居人口数量

正在攀升#特别是在城市地区)至
0116

年#由于

工业区的扩大#一些农村地区事实上已经变成了半

城市化地区)自
23P3

年起#

K]E4

策略已覆盖全

人口)

患者登记率

使用县%区级结核病防治机构在
2336

*

0116

年

常规报告的数据来计算新发涂阳结核病患者登记率

!

B#A,?*%>C>B#%>*?$#%,A

#

;.<A

")由于
2336

年前

病人发现的变化很大#因此认为使用
2336

年以前

的患者登记率不能可靠地反映结核病的发病率22

)

将患者按年龄分为
-

个年龄组$

2(

#

08

岁#

0(

#

(8

岁和
%

((

岁)人口基数源自
-

次人口普查

!

2338

'

2333

和
0118

年"(其 余 年 份 !

2336

*

233P

'

0111

*

011-

和
011(

*

0116

年"的人口基数

是根据假设的标准人口增长指数推算得出)依据

2336

年对城市和农村地区的划分#分别计算城市

和农村地区的患者登记率)我们直接以
2333

年人

口普查的年龄和性别标准作为本研究的标准#也应

用了
S*>AA*?

回归分析来评估各年龄组患者登记率

的变化趋势)

结核年感染危险率

在胡志明省#大约每隔
(

年进行
2

次结核菌素

调查#调查方法相同)按城市和农村地区划分后#

随机抽取学校#从而获得与本地区人口成比例的一

定数量的未接种卡介苗的儿童)将被选学校的一'

二年级学生全部纳入#并按照学生们的年龄和性别

列表)在结素调查期间#检验卡痕并记录在案)根

据国际指南#使用加入吐温
P1

的
SSK:<E0-

!丹

麦哥本哈根的国家血清研究所生产"

0

个结核菌素

单位进行结核菌素试验 !采用曼托皮试法#

X#?:

%*"R+,%=*D

"

20e2-

)

233P

年#在
2

次城市地区的结

核菌素调查中#使用了同样的结核菌素#但强度降

低为
2

个结素单位)

调查方案得到国家结核病与呼吸疾病研究所

!现改名为医院#在河内"所属的研究理事会的批

准)

许多孩子出现直径为中等大小的硬结#可能是

非结核分枝菌交叉反应的表现)在这种情况下#只

能大概地估算结核菌感染率28e2(

)因此#我们以硬

结
%

2( ++

儿童的比例来估算感染率)由于

%

2(++

这一界值对确定结核菌感染具有低敏感性

和高特异性26

#从而导致每个单个调查对年结核感

染危险率的低估#但能够对过去几年间年结核感染

危险率的变化趋势提供一个没有偏倚的估算27

)我

们还运用已在其他地区广泛应用的 +镜像法,来验

证趋势估算的稳定性7

#

2Pe23

)因为在越南南部地区#

接受结核菌素皮试的涂阳结核病患者硬结直径大小

的中位数为
23++

7

#所以我们用
2(

'

27

'

23

和

02

作为 +镜像法,的标准)

越南的卡介苗接种政策是所有婴儿在出生时接

种)结核感染率通常是由无卡痕儿童的结核菌素皮

试 !

E4E

"结果来估算的2-

)然而#出生时接种了

卡介苗#将对其学龄期的结核菌素皮试结果产生一

些影响01e00

(而且#不是所有的儿童在接种卡介苗

后都会留有典型的卡痕0-e0(

)在越南#卡介苗接种

覆盖率较高#且逐年增长)因此#接种了卡介苗而

无卡痕儿童的比例也在增加)对于这些儿童的结素

皮试结果为不正常的程度尚不得而知)因此#我们

在比较不同结素调查结果时不考虑卡痕的情况)

使用
G

5

>9?C*6L1

!美国佐治亚洲亚特兰大疾

病控制与预防中心"建立数据库#将结核菌素皮试

数据进行计算机双录入#并与原始数据进行核查(

使用
GRB,&011-

!美国华盛顿州雷德蒙德微软公

司"和
4%#%#PL1

!美国得克萨斯州大学城
4%#%#

公

司"进行数据分析)

年结核感染危险率的定义$在一个自然年里#

感染或再感染结核菌的人口比例#其计算公式为$

年结核感染危险率
f2e

!

2e

结核自然感染

率"

2

%平均年龄

平均年龄计算时将最后的生日年龄加上
1L(

岁)对城市和 !半"农村地区的结核年感染危险率



越南城市地区年轻人患结核病的增加
3(

!!!

分别进行估算)

0

次感染危险率估算之间的平均年变化或年增

长设为
H

#

@<E9

!

为
!

年 !

V

!

"的结核年感染危险

率#

@<E9

"

#在
"

年 !

V

"

"的结核年感染危险率#

数据来源于结核菌素调查#计算公式如下$

Hf2e

!

@<E9

"

%

@<E9

!

"

2

%

E

公式中
E

!

0

次结素调查的间隔期间"

fV

"

eV

!

结
!!

果

患者登记率

自
2336

年起#患者登记率呈上升趋势#每年

增长
1L3d

)这一增长主要发生在高度城市化地区

!每年增长
0L(d

"(相反#在 !半"农村地区每年

却下降
0L1d

!表
2

'

0

和图
2

")

在
2(

#

08

岁年龄组#患者登记率升高最为明

显 !每 年 升 高
8L-d

")其 中#男 性 每 年 升 高

6L6d

#女性为
2L0d

(城区每年升高
6L7d

#而

!半"农村地区为
2L7d

)

08

#

(8

岁年龄组#患者登记率每年升高

1L3d

)其中#男性升高
2L7d

#而女性则降低

2L-d

(城市地区每年升高
2L3d

#!半"农村地区

则每年下降
2L0d

)

表
A

!

2336

*

0116

年胡志明省城市与农村地区按年龄'性别分组的人口数'新涂阳患者报告数和新涂阳患者登记率

地区#性

别#年份

2(

#

08

岁
0(

#

(8

岁
%

((

岁

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

城市
!!!

!

男性
!!

2336 --7280 0-0 63 78(767 287P 23P 20P326 -1( 0-7

2337 --3317 0-6 63 761-(7 28P6 23( 2-28-3 0P0 02(

233P -8063- 0(( 78 77(702 2713 001 2-8120 -17 003

2333 -8((1- 06- 76 732320 2P23 0-1 2-66-( -03 082

0111 -8P--6 0P( P0 P1P3PP 266( 016 2-3-13 -1P 002

0112 -(2230 -73 21P P07120 2P-0 000 2801-6 -86 088

0110 -(8172 860 2-1 P861(2 2368 0-0 288P26 -2P 001

011- -(6378 833 281 P66276 0110 0-2 2876(1 0P- 230

0118 -(PP7( 878 2-0 P(1626 006- 066 28P0P7 -00 027

011( -62P27 8-3 202 P71(71 02(( 08P 2(22P3 -73 0(2

0116 -6862P 86P 20P PP87P( 0007 0(0 2(-76P -(3 0--

!

女性
!!

2336 -78772 2-8 -6 P-7-(- 88P (8 01-638 010 33

2337 -73810 261 80 P(-320 882 (0 016-13 2P( 31

233P -P81P3 2(6 82 P7227- 833 (7 01P3(P 028 210

2333 -PPP-8 2(8 81 PP327( (1- (7 022681 010 3(

0111 -3-6-P 2P- 86 3173(3 863 (0 028-(P 277 P-

0112 -3P(12 2(7 -3 307(67 (20 (( 027221 01- 38

0110 81-808 230 8P 38P187 8P1 (2 023P37 012 32

011- 81P813 02- (0 363887 (-2 (( 000701 230 P6

0118 821P(P 0-7 (P 3(PP23 (88 (7 0081(( 011 P3

011( 82(3-8 02- (2 3P1-3- (-8 (8 0063-0 238 P(

0116 801686 0(1 (3 336P3- (60 (6 003(38 2P1 7P

农村地区
!

!

男性
!!

2336 2(-308 38 62 -2871( 6(P 013 6-2(8 -10 87P

2337 26876- 3- (6 -36(P7 716 27P 6877P 061 812

233P 27(3(6 3- (- 8PP-P- 737 26- 66880 0(- -P2
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续表
A

地区#性

别#年份

2(

#

08

岁
0(

#

(8

岁
%

((

岁

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

人口#

新涂阳

报告数

新涂阳登记率

!

2

%

21

万"

/

2333 270800 211 (P 031802 776 067 68871 0(P 811

0111 23888- 228 (3 --P--- P27 082 66316 066 -3P

0112 0276-- 263 7P -31(7( 368 087 63801 0(6 -63

0110 0801(1 012 P- 8876(1 216- 0-7 70128 070 -7P

011- 0677(- 0(3 37 (212-1 2130 028 786P3 067 -(7

0118 0P--2P 08P PP ((6661 20-3 00- 7P-72 0P- -62

011( -2223- 08( 73 60P1P1 2-0P 022 P2003 0P3 -(6

0116 -816P7 -0P 36 72--72 2-PP 23( P8((6 032 -88

!

女性
!!

2336 2(2-(( 62 81 03007( 0-P P2 P230P 222 2-(

2337 2((736 (1 -0 -88102 007 66 PP-16 203 286

233P 261--7 67 80 811(87 081 61 383-( 260 272

2333 2(P8-P P3 (6 031382 082 P- 316(- 203 280

0111 23(328 60 -0 -808(( 0-7 63 3(7(3 226 202

0112 0-6(37 36 82 -3P(00 0P8 72 2121-8 2-7 2-6

0110 0P17-P 217 -P 8(3623 063 (3 2168P1 202 228

011- -0P621 223 -6 (060P1 06P (2 220218 22( 21-

0118 -87P2- 200 -( (707P8 -1( (- 227-(7 208 216

011( 812-83 221 07 68P-3P 036 86 20--27 280 22(

0116 8(3776 2-7 -1 7-71P2 -7( (2 203723 262 208

#

"标准人口数是以
2333

年人口普查数作为参考

/

"按年龄和性别调整的患者登记率是以
2333

年人口数和患者登记数作为参考

表
B

!

2336

*

0116

年越南胡志明省按地区'性别和年龄分组的新涂阳结核病患者登记率按年龄进行调整的趋势

年龄性别
年登记率

全省
d

!

3(d;9

" 城区
d

!

3(d;9

" 农村
d

!

3(d;9

"

所有
1L3

!

1L6

#

2L2

"

0L(

!

0L0

#

0LP

"

e0L1

!

e0L8

#

2L(

"

所有男性
2L3

!

2L6

#

0L0

"

-L2

!

0L7

#

-L(

"

e1L2

!

e1L(

#

1L8

"

所有女性
e2L-

!

e2LP

#

1LP

"

1LP

!

e1L2

#

2L8

"

e(L2

!

e(LP

#

8L-

"

2(

#

08

岁
8L-

!

-L7

#

(L1

"

6L7

!

(LP

#

7L6

"

2L7

!

1L(

#

0L3

"

男性
6L6

!

(LP

#

7L(

"

7L6

!

6LP

#

3L1

"

(L3

!

8L-

#

7L(

"

女性
2L0

!

e1L1-

#

0L-

"

8L7

!

-L0

#

6L2

"

e-L6

!

e(L8

#

2L7

"

0(

#

(8

岁
1L3

!

1L6

#

2L0

"

0L2

!

2L7

#

0L(

"

e2L0

!

e2L7

#

1L7

"

男性
2L7

!

2L8

#

0L2

"

0L6

!

0L0

#

-L1

"

1L(

!

e1L2

#

2L1

"

女性
e2L-

!

e0L1

#

1L7

"

1L-

!

e1L(

#

2L0

"

e8L7

!

e(L7

#

-L6

"

%

((

岁
e2L0

!

e0L6

#

1L0

"

e1L(

!

e2L-

#

1L-

"

e-L1

!

e-L3

#

0L2

"

男性
e1L3

!

e2L7

#

1L0

"

1L1

!

e2L1

#

2L1

"

e0L-

!

e-L8

#

2L0

"

女性
e0L2

!

e-L2

#

2L1

"

e2L7

!

e-L1

#

1L8

"

e-L0

!

e8L7

#

2L6

"

;9f

可信区间
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***

f

%

2(

岁年龄组人群的患者登记率 !%

21

万人口"(*

f2(

#

08

岁年龄组的患者登记率 !%

21

万人口"(

&

f

城市地区的结核年感染危险率(

'

f

农村地区的结核年感染危险率(

f

指数趋势

图
A

!

2333

*

0116

年越南胡志明省新涂阳肺结核患者登记率变化趋势和

6

#

3

岁儿童结核年感染危险率变化趋势 !不考虑是否接种卡介苗"

表
C

!

2332

*

0116

年越南胡志明省
6

#

3

岁儿童以硬结直径
2(++

为界值的结核年感染危险率 !不考虑卡介苗接种情况"

地区#

调查年份
学校总数

儿童
2(++

为界值

总数 平均年龄 感染率 !

d

" 年感染危险率

城市
!!!

2330 26 (2P1 (132

!

3PL-

"

7L- 26L- 0L8

!

0L1

#

0LP

"

233P -2 21-P- 21-(P

!

33L7

"

7LP 3L0 2L0

!

2L1

#

2L8

"

011( -- 2(--0 2(120

!

37L3

"

6LP 6L2 1L3

!

1LP

#

2L2

"

农村地区
!

2332 03 P38P PP32

!

33L-6

"

7L8 (L2 1L7

!

1L6

#

1LP

"

2337 0- P1P1 7P76

!

37L(

"

7L6 3L2 2L0

!

2L1

#

2L8

"

0116 00 3(22 3000

!

36L3

"

7L3 7L1 1L3

!

1LP

#

2L1

"

%

((

岁年龄组#患者登记率每年下降
2L0d

)

其中#城市和农村地区均呈下降趋势#每年分别下

降
1L(d

和
-L1d

(男性和女性也均呈下降趋势#

分别为
1L3d

和
0L2d

)

年结核感染危险率

城市地区#

3PL6d

的儿童符合分析的条件 !即

纳入
-1P3(

名儿童#其中
-1862

名符合分析条

件"(农村地区则为
37L3d

!纳入
06(-3

名儿童#

其中
0(3P3

符合分析条件"!表
-

")

如果以硬结直径
2(++

为界值#则在城市地

区#

2330

年的结核感染率为
26L-d

#

233P

年为

3L0d

#

011(

年为
6L2d

)由这些感染率来推算结

核年感染危险率#则分别为
0L8d

'

2L0d

和
1L3d

!

2330

*

233P

年 间 的 平 均 年 递 降 率 为
22L3d

(

233P

*

011(

年间的平均年递降率为
8L1d

(

2330

*

011(

年间的总体平均年递降率为
7L6d

")

在 !半"农村地区#结核年感染危险率从
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&

***

f

以硬结直径
2(++

为域值(

))

(

f

平均值为
2(++

的镜像法(

))

*

f

平均值为
27++

的镜像法(

))

+

f

平均值为
23++

的镜像法(

))

#

f

平均值为
02++

的镜像法

图
B

!

2333

*

0116

年越南胡志明省
6

#

3

岁儿童的结核年感染危险率变化趋势

!不考虑卡介苗接种情况#且结核感染及感染率的定义不同"

2332

年的
1L7d

上升到
2337

年的
2L0d

!平均年

增长率为
PL3d

"(然后#又下降到
0116

年的

1L3d

!平均年递降率为
-L8d

)平均来看# !半"

农村地区的结核年感染危险率的年增长率为
2L7d

!表
-

")

当采用 +镜像法,#以结核菌素皮试不同硬结

直径 !即
2(

'

27

'

23

和
02++

"为界值时#结核

年感染危险率的变化趋势相似 !图
0

")

讨
!!

论

本研究发现新涂阳结核病患者的登记率变化趋

势与结核年感染危险率的趋势并不一致 !图
2

")

这种不一致性最初表现在城市地区#但在 !半"农

村地区的年轻成年人中#患者登记率也呈现这一现

象)我们所观察到的患者登记率的增加主要是在

2(

#

08

岁年龄组的增加#这一分布特点在越南其

他地区也有报告6

#

0P

)

一个早期的研究显示#如果没有
M9)

的流行#

胡志明省
2337

*

0110

年间
2(

#

-8

岁年龄组的结核

病患者登记率将从每年上升
2L6d

转为每年下降

0L0d

3

)因此#在胡志明省#年轻人中结核病登记

率升高的部分原因似乎是由于感染
M9)

的结核病

患者的增加 !即
M9)

感染促使结核菌感染者发展

成为结核病患者#从而增加了结核病患者人数")

尽管如此#但这不是年轻人 !特别是男性"结核病

登记率趋势与中老年人 !特别是女性"结核病登记

率趋势不同的全部原因)

一般认为#年轻人的结核病发病率趋势能够反

映结核感染的趋势21

)因为年轻人很少有远期的结

核潜伏感染#绝大多数为近期感染)因此#在胡志

明省#近期年轻人中结核病患者登记率的增加能够

反映近期结核病在人群中传播的增加#即结核感染

的增加#且对全部和绝大部分人口产生影响)如果

这个推断成立#那么我么可以预见$在结核病患者

登记率增加的阶段 !

2337

*

0116

年"#儿童的结核

年感染危险率与以往相比也应增加)然而#我们看

到的却是儿童结核年感染危险率的降低#而不是升

高#这表明年轻人中结核病的增多并未反映出近期

结核病在人群中传播的增加)但这仍可以归因于结

核病传播的增加#只是这一传播限定在对特定年龄

组人群的影响)结核病在特定年龄组人群中传播的

增加#其可能的原因包括城市流动人口和快速的城

市化#即年轻的城市移民聚集在拥挤的住所和工厂

中#生活和工作条件差0P

)

此外#还应考虑队列人群)在城市地区#我们

看到
2330

年的儿童结核年感染危险率非常高(而

到了
0111

*

011(

年#这一组儿童的年龄刚好是

2(

#

08

岁)

01

世纪
P1

年代末期正值严重经济危

机#由于更多地暴露于结核病#因此这些儿童的年

感染危险率高似乎是合情合理的)然而#如果年轻

人的结核病登记率升高是由于其童年时期的高感染

危险率所引起的队列效应#那么我们期望以往调查

所得到的结核年感染危险率明显低)

23P6

年在城

市地区做过
2

次类似的调查7

)使用相同的结核感
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!!!

染率定义对所有数据进行了再分析#确实发现结核

年感染危险率低 !

2L8d

")但是#那次调查使用的

是
2

个结核菌素单位 !

Ê

"而不是
0

个结核菌素

单位的
<E0-

)因此#这一数值被低估了 !未显示

数据")

对于这样的一种队列效应可能会引起的争议

是$结核菌感染者在其一生中估计有
(d

#

2(d

的

可能性发展成为结核病患者#而且
(1d

#

(3d

发

生在感染后的最初
(

年21

)因此#儿童时期感染率

的增加并不能解释
21

#

2(

年后这一队列人群结核

病发病率的增加)然而#发病率与年龄密切相

关03

#观察到的结核病患病率可能与发病率不同)

数学模型显示$在结核病发病率较高的地区 !例如

越南"#如果儿童时感染了结核菌#那么近
7(d

的

病例发生在感染的
(

年以后-1

)如果这样的一个队

列效应确实能够解释越南近期年轻成人中的结核病

患病人数增加的现象#那么可以预见这一增长的趋

势将停止#并在未来几年转为下降)

我们的研究存在局限性)用于计算患者登记率

的分母 !即人口数"来源于胡志明省的官方人口普

查#其中不包括未登记的流动人口#而这部分流动

人口估计占全部城市人口的
01d

(因此#患者登

记率可能被高估了)

尽管结核菌素调查仍是评价结核病流行趋势的

重要工具-2

#但确定结核菌感染率非常困难#特别

是在非结核分枝杆菌感染率高发地区和儿童接种卡

介苗的地区2P

#

-0e--

)然而#对结核年感染危险率趋

势的估算特别依赖于结核感染的定义-8

)在我们的

研究中#使用基于镜像法的
8

个不同的定义#我们

确实获得了相似的变化趋势#以有力地支持了我们

的发现)

我们使用的结核病患者登记率是基于县%区级

上报的数据#所以仅限于在公共卫生机构 !县%区

结核病防治机构和中央级结核病医院"登记治疗的

涂阳患者)然而#在胡志明省#估计有近
-1d

的

涂阳结核病患者在私人医疗机构诊断和治疗-(

)所

以#我们的数据可能低估了结核病患者的实际诊断

率)

使用
2

个结核菌素单位的
<E0-

在城市地区开

展的结核菌素调查 !例如
233P

年的调查"#无论采

用哪一个界值#其发现结核感染的敏感性可能均会

低于使用
0

个结核菌素单位的调查20e2-

)因此#与

2330

年和
011(

年的调查结果相比#

233P

年调查获

得的结核年感染危险率被低估了)然而#即便是对

233P

年的结核年感染危险率估算有一些提高#也

不会影响我们的结论(事实上#如果
233P

年的结

核年感染危险率提高一些#则更加符合年感染危险

率成指数下降的趋势 !图
0

")

结
!!

论

自
2336

年以来#胡志明省年轻成年人的结核

病登记率明显升高#同时伴随儿童结核年感染危险

率下降)这表明$年轻成年人中结核病登记率升高

的趋势不是由于近期结核病在人群中传播的增加所

造成的(更可能的原因则包括
M9)

感染的增加使

得更多的结核菌感染者发展成为结核病患者和%或

在这一年龄组内结核病传播的增加#例如人口流动

及快速城市化)同时#还要考虑
01

世纪
P1

年代末

高结核感染率的影响而引起的队列效应)
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结核病治疗过程中乙型肝炎病毒感染能预测

肝毒性吗$ 制定一个初步的预测规律
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摘要

!!

背景!结核病治疗过程中肝毒性的出现常常导

致抗结核治疗的中断!或调整为较弱的治疗方案"

目的!评估乙型肝炎病毒 %

MH)

&感染者和

未感染者在接受抗结核治疗过程中出现肝毒性的风

险!从而制定出一套临床可遵循的预测规律"

设计!采用前瞻性观察随访的研究方法"对接

受抗结核治疗的
2(8

例患者的临床资料进行分析!

采用粗风险比率估算并应用
;*R

比例风险模型分

析"

结果!平均随访日为
2P7D

!粗风险比率显示

种族(人类免疫缺陷病毒感染 %

M9)

&(多个性伴

侣(高效联合抗病毒治疗以及结核病的临床类型可

能是出现肝毒性的预测因子"虽然无统计学意义!

但
MH)

感染和其他性传播疾病仍显示为相当大的

相对危险度"

;*R

风险比例模型显示以下为出现肝

毒性的高危因素)白种人(多个性伴侣(基础谷丙

转氨酶升高以及结核病的临床类型"虽然缺乏精确

的证据!但通过
MH)

表面抗原检测证实为活动性

乙型肝炎的患者!仍预示可能出现肝毒性"

结论!通过以上信息!我们可以根据分值绘制

出列线图来估算每一个患者的生存概率和事件发生

的中位时间"

关键词!结核'乙型肝炎病毒'抗结核药物'

药物毒性'列线图'

M9)

据估算全球已有
01

亿人口感染了乙型肝炎病

毒 !

MH)

"#

MH)

感染已成为全球人类健康的一个

主要问题)目前#有超过
-L(

亿人口属于慢性感

染#每年死亡
2

#

0

百万2

)由于人类免疫缺陷综合

症 !

@9K4

"与乙型肝炎通过途径传播相似#因此#

感染人类免疫缺陷病毒 !

M9)

"的患者常常伴有

MH)

的感染)结核病 !

EH

"是
@9K4

的主要临床

表现形式#

M9)

感染广泛流行地区#结核病患者

数持续上升0

)曾有文献估计在
EH

患者'或在

EH

%

M9)

双重感染患者中
MH)

感染广泛流行-

)

随着高效联合抗病毒治疗 !

M@@<E

"的出

现#

M9)

患者生存率以及他们的生活质量得到了

改善)

M@@<E

时代之后8

#多数机会性疾病的发

生率显著下降#但对
EH

的影响只有通过长期的观

察似乎才明显(e7

)患者同时应用
M@@<E

和抗结

核药物使结核病发病率和病死率下降P

#然而
EH

和
M9)

联合治疗3 导致的包括肝毒性21不良反应发

生率的发生#使得实际的治疗意义受到局限)

几项研究已提示
MH)

感染是结核病治疗中出

现肝毒性的一个危险因素)抗结核和%或抗病毒治

疗 !

@<E

"后出现的肝酶升高常常导致治疗的中

断21e28

)

本研究旨在估计一组
MH)

感染者和非感染者

在抗结核治疗过程中肝毒性的发生率)同时#在

;*R

比例风险模型分析基础上#制定一个初步的预

测评分 !临床预测规律")
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研究人群和研究方法

设计与背景

这项前瞻性随访观察研究在巴西里约热内卢的

奥斯瓦尔多克鲁斯的感染性疾病参比中心实施#该

中心为感染了包括
EH

和
M9)

的感染性疾病的住

院和门诊患者提供治疗)这项研究在
011-

年
3

月

00

日通过了伦理委员会和审查委员会的批准#在

国家系统登记 !登记号
112-L1L113L111e1-

")

患者人群

011-

*

011(

年登记的患者作为研究对象#入

选标准 $ !

2

"在本研究所或其他机构已证实为痰

结核分枝杆菌抗酸染色涂片或痰培养阳性#且至少

在过去
-1

天内未接受治疗(!

0

"医学记录存在肝炎

相关的血清学检查结果(!

-

"入选阶段已经治疗或

开始 治 疗 !

8

"签署知情 同意书)排除标 准$

!

2

"后来被证实为误诊而停止抗结核治疗的患者(

!

0

"病例上少于
0

次访视记录的患者(!

-

"妊娠妇

女(!

8

"医学记录缺少
M9)

血清学检查结果(

!

(

"年龄
,

2P

岁)

资料收集

结核治疗组由
-

#

(

名内科医生 !根据时间而

定"'

2

名护士和
2

名试验室人员组成)所有患者均

遵循一个标准化的临床评价设计#并且被分为两部

分$!

2

"基线评估和(!

0

"医学随访评估)巴西卫

生部推荐的体质量
-

8(Z

F

结核患者采用的结核治

疗方案为利福平 !

<XS

$

611+

F

%

D#

'

"'异烟肼

!

9.M

$

811+

F

%

D#

'

"和吡嗪酰胺 !

Sb@

$

0

F

%

D#

'

"#

体质量
,

8(Z

F

者根据体质量调整用药)吡嗪酰胺

至少应用两个月)对于合并
M9)

感染并且目前正

接受
M@@<E

治疗的患者#首先选择含依法韦伦

!

GUb

"的联合抗病毒方案 #

M@@<E

治疗前抗结

核治疗
-1

#

61D

)

临床设计要求初访时行临床和实验室评估#然

后在第
2(D

和第
-1D

再随访#以后每月随访
2

次

直到治疗结束)治疗结束后还要每隔
6

个月行
0

次

最终访视)

分别在基线'抗结核治疗
2(

'

-1D

和其后的

每个月监测谷丙转氨酶 !

@JE

")如果助理医师认

为有必要的前提下#可更频繁的监测
@JE

)所有

可能有意义的临床和实验室数据都要在有医学记

录)这些数据从病历中摘取后完成临床研究表格)

结果

能发生的结果是结核治疗导致的肝毒性)依据

国际医学科学委员会 !

;9]X4

"的标准#当
@JE

值高于正常上限 !

@JE

%

8(9̂

%

J

"的
0

倍#或者

对于基础
@JE

-

319̂

%

J

的患者而言#

@JE

至少

升高
0

倍者被认定为血清
@JE

水平升高)

暴露

根据属性 !表
2

"或计量 !表
0

"临床资料探

讨引起肝毒性的可能预测因素$酗酒#通过
;@WG

调查问卷2(来定义(吸烟 !二进制"#是由患者本

表
A

!

基线特征和二分类变量的粗比较

变
!!

量
# d

毒性

风险

3(d

置信

区间
<<

3(d

置信

区间
$

#

性别

!

男
33 68L- 1L00 1L2(

#

1L-2 2L(- 1L7-

#

-L01 1L0832

!

女
(( -(L7 1L2( 1L1P

#

1L06 2L11

种族

!

白种人
70 86LP 1L06 1L2P

#

1L-P 2L37 2L11

#

-LP( 1L180(

!

非白种人
P0 (-L- 1L2- 1L1P

#

1L0- 2L11

M9)

!

阳性
61 -3L1 1L-0 1L02

#

1L88 0L72 2L-3

#

(L0P 1L110-

!

阴性
38 62L1 1L20 1L17

#

1L01 2L11

MHA@

F

!

阳性
6 -L3 1L(1 1L23

#

1LP2 0L78 2L2(

#

6L(8 1L1(80

!

阴性
28P 36L2 1L2P 1L2-

#

1L0( 2L11

抗
MHB

!

阳性
(1 -0L( 1L00 1L2-

#

1L-( 2L01 1L60

#

0L-- 1L(P82

!

阴性
218 67L( 1L2P 1L20

#

1L07 2L11
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续表
A

变
!!

量
# d

毒性

风险

3(d

置信

区间
<<

3(d

置信

区间
$

#

抗
MHA

!

阳性
80 07L- 1L21 1L18

#

1L00 1L82 1L2(

#

2L22 1L1(62

!

阴性
220 70L7 1L0- 1L26

#

1L-0 2L11

抗
M;)

!

阳性
3 (LP 1L22 1L10

#

1L88 1L(6 1L13

#

-L68 1L(2-(

!

阴性
28( 38L0 1L01 1L28

#

1L07 2L11

居住地

!

市区
217 63L( 1L23 1L20

#

1L07 1LPP 1L8(

#

2L7- 1L7130

!

郊区
87 -1L( 1L02 1L20

#

1L-( 2L11

饮酒

!

有
0( 26L0 1L08 1L20

#

1L8- 2L03 1L(3

#

0LP- 1L(--

!

无
203 P-LP 1L23 1L2-

#

1L06 2L11

吸烟

!

有
86 03L3 1L27 1L13

#

1L-2 1LP( 1L82

#

2L7P 1L6630

!

无
21P 71L2 1L01 1L2-

#

1L03 2L11

家庭收入

!

1

#

-

倍最低工资水平
08 2(L6 1L2- 1L18

#

1L-2 1L61 1L01

#

2LP- 1L-87-

!-

-

倍最低工资水平
2-1 P8L8 1L02 1L2(

#

1L03 2L11

教育

!

高中或以上
8( 03L0 1L2P 1L13

#

1L-2 1LPP 1L80

#

2LP- 1L7-27

!

中学或以下
213 71LP 1L01 1L28

#

1L03 2L11

家中人口

!-

8 02 2-L6 1L08 1L22

#

1L8( 2L07 1L((

#

0L38 1L(P33

!

2

#

8 2-- P6L8 1L23 1L2-

#

1L06 2L11

家庭房间

!-

- 01 2-L1 1L01 1L1P

#

1L80 2L1- 1L81

#

0L68 1L3833

!,

- 2-8 P7L1 1L23 1L28

#

1L07 2L11

婚姻状况

!

已婚
66 80L3 1L27 1L21

#

1L07 1L77 1L81

#

2L(2 1L88(2

!

单身
PP (7L2 1L00 1L28

#

1L-2 2L11

性取向

!

同性或双性恋
03 2PLP 1L-2 1L27

#

1L83 2LP( 1L3(

#

-L61 1L1P20

!

异性恋
20( P2L0 1L27 1L22

#

1L08 2L11

多个性伴侣

!

是
(0 --LP 1L-7 1L0(

#

1L(1 -L-3 2L7(

#

6L(P 1L1112

!

无
210 66L0 1L22 1L16

#

1L2P 2L11

静脉注射毒品

!

是
8 0L6 1L11 1L11

#

1L83 .@ .@ 1L-2P3

!

无
2(1 37L8 1L01 1L28

#

1L07 2L11

输血史

!

是
22 7L2 1L07 1L21

#

1L(7 2L88 1L(0

#

8L10 1L83P-

!

无
28- 30L3 1L23 1L2-

#

1L06 2L11

M@@<E

!

是
83 -2LP 1L-2 1L01

#

1L8( 0L28 2L28

#

8L10 1L1270

!

无
21( 6PL0 1L28 1L13

#

1L00 2L11

性传播疾病

!

是
0P 2PL0 1L-0 1L2P

#

1L(2 2L3- 1L33

#

-L7( 1L1628

!

无
206 P2LP 1L27 1L22

#

1L08 2L11

EH

临床类型

!

肺外%播散结核
(( -(L7 1L-2 1L01

#

1L88 0L-( 2L08

#

8L8P 1L1176

!

肺结核
33 68L- 1L2- 1L1P

#

1L02 2L11

#

"无效假设
<< f2

)

<<f

风险比(

M9) f

人类免疫缺陷病毒(

MHA@

F

f

乙型肝炎表面抗原(

MHBf

乙型肝炎核心抗体(

MHAf

乙型肝炎表面(

M;)f

丙型肝

炎(

.@f

未指定(

M@@<Ef

高效联合抗病毒治疗(

4EKf

性传播疾病(

EHf

结核
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表
B

!

基线特征和连续变量的粗比较

变量#

结果
#

平均数
4K

%:

检验

$

值
中位数

分位数

21

分位数

31

年龄

总数
2(8 -3L1P 20L6- -P 08 (6

有
-1 -7L31 21L87 1L(278 -6 0P (1

无
208 -3L-6 2-L20 -P 08 (6

;K8c

总数
8( 012 27( 261 -P 801

有
2P 010 013 1L37P1 2-8 8( 880

无
07 012 2(- 272 -3 -P7

M9)

病毒载量

总数
80 027817 686P33 200(1 1 -83111

有
27 0700P8 PP36-- 1L(278 2811 1 -26111

无
0( 2P1131 80P(P6 07111 1 800111

@JE

总数
2(8 80 01 -7 06 6-

有
-1 (2 0P 1L1663 80 -2 21(

无
208 81 27 -7 06 60

@4E

总数
2(8 03 02 00 2- (2

有
-1 -( 01 1L1768 03 27 6-

无
208 0P 02 00 2- 87

@S

总数
2(8 2-- P7 21( 76 237

有
-1 2-7 221 1L7P6 210 P1 021

无
208 2-0 P2 216 76 23-

WWE

总数
2(8 33 21- 68 07 020

有
-1 22- 220 1L80(3 70 82 277

无
208 3( 212 68 0( 020

胆红素

总数
2(8 1L83 1L-8 1L81 1L01 1L31

有
-1 1L(0 1L8( 1L67(3 1L81 1L01 1L31

无
208 1L8P 1L-2 1L81 1L01 1L31

4Kf

标准差(有
f

有肝毒性(无
f

无肝毒性(

M9)f

人类免疫缺陷病毒(

@JEf

谷丙转氨酶(

@4Ef

天冬氨酸转氨酶(

@Sf

碱性磷

酸酶(

WWE f

$

谷氨酰转肽酶

人报告的近期吸烟史定义(收入#由患者报告的工

资水平是否达到或超过最低工资水平的
-

倍来定

义(多个性伴侣#如果一年内有两个或以上性伴侣

为 +是,#否则为 +无,(性传播疾病 !

4EKA

(二进

制"#除
M9)

和肝炎外#诊断
4EKA

的为 +是,#

如梅毒'人类
E

淋巴细胞病毒'疱疹或生殖器溃

疡#否则为 +无,(结核病临床类型$是指肺结核

或肺外%播散性结核 !有证据证明
0

个或
0

个以上

部位感染了
EH

"(

MH)

#是指血清中检测到乙肝

病毒表面抗原 !

M/A@

F

")

分析

在
3(d

可信区间 !

3(d;9

"的风险评估采用

Q>&A*?

!二项式"法26

)用
Q#&D

方法检验粗风险
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比率 !相对危险度 .

<<

/"以及其
3(d;9

值)对

每个
<<

进行独立性假设检验 !无效假设
<<f

2

"

26

)用假设检验 !

%:

检验"来比较连续变量)采

用总体
g#

5

&#?:X,>,$

方法分析#并用
3(d;9

绘制

各自的累积风险曲线27

#然后采用生存数据
;*R

比

例风险模型分析)采用
@<E

时间变量进行时间相

关
;*R

分析)但是#并没有与该比例假设相拟合

的模型)通过不同的巢式
;*R

模型进行检验#显

著性意义临界值
1L1(

)模型中引入的所有变量都

要通 过 比 例 !

4B=*,?C,&D

残 差"和 函 数 形 式

!

X#$%>?

F

#&,

残差"检验)为了帮助读者预测或估

计一项可能事件的中位值#从拟合
;*R

模型中又

绘制了列线图2P

)这就应用图表说明了出现肝毒性

的风险评分)所有分析都使用了
<

!

G

5

>

软件工具

包#生存和设计"

23

)

结
!!

果

初筛的
-3(

例患者中#有
082

例符合一项或更

多的排除标准#主要为医学记录中缺少
MH)

血清

学结果(最终分析了
2(8

例患者)

基线特征

所有入选病例研究开始时给予
<XS

'

9.M

和

Sb@

的统一抗结核方案)入选患者男女比例为

0j2

#白种人与非白种人的比例也是
0j2

)所有

患者中有
81d

合并
M9)

感染#患者年龄分布在

2P

#

73

岁间#平均年龄为
-3L2

岁 !标准误差

.

4K

/为
20L6

#见表
0

")

活动性
MH)

!

MHA@

F

"感染率为
8d

#其中

EH

患者中感染
2d

#

EH:M9)

患者中感染
PL-d

)

有
(1

例患者 !

-0d

"乙肝核心抗原 !

MHB@

F

"抗

体阳性#同
MHA@

F

一样#

MHB@

F

抗体在
M9)

感

染者的率为
(1L6d

#明显高于
EH:M9)

合并感染

患者的
01L0d

)丙型肝炎病毒 !

M;)

"在入选病

例中的患病率为
6d

!其中
21d

发生于
M9)

阳性

患者中#

-d

发生于
M9)

阴性患者中"#其他的基

线特征见表
2

)

在抗结核治疗开始时#

M9)

感染者中约半数

!

#f03

"的患者已接受
M@@<E

的治疗)

06

名患

者由于未用过抗逆转录治疗#或者因为以前接受非

推荐的与利福平联合使用的的抗逆转录药物治疗#

在开始抗逆转录病毒治疗 !

@<)A

"时方案有所改

变)表
-@

中列出了最常使用的是包括依法韦伦

!

GUb

"的联合治疗方案)对于初次治疗的
M9)

患

者#临床常规是先给予
-1

天的抗结核治疗后#再

给予
@<E

治疗)表
-H

显示的是抗结核治疗开始

后
@<E

治疗的变化)不是所有的患者在抗结核治

疗期间都行
@<E

#有
2

例患者由于非肝源性不耐

受原因而中断治疗)

表
C

!

M9)

患者的抗病毒治疗

# d

@

组 诊断结核时已在使用的药物

@bE-E;GUb 2- 02L7

@bE-E;J]S 2 2L7

@bE-E;.U) 0 -L-

@bE-E;<E)9K) 2 2L7

@bE-E;<E)4!) 0 -L-

D8E-E;GUb ( PL-

D8E-E;9K) 2 2L7

D8E-E;<E)4!) 2 2L7

D8EKK9J]S 2 2L7

D8EKK9.U) 2 2L7

DD9-E;.U) 2 2L7

无
@<) -2 (2L7

总数
61 211

H

组 抗结核治疗开始时调整治疗方案组

@bE-E;GUb 2P 63L0

@bE-E;<E)4!) 8 2(L8

@bE-E;E.U<E)4!) 2 -L3

K8E-E;GUb 2 -L3

DD9E.U<E)4!) 2 -L3

无
@<) 2 -L3

总数
06 211

M9)f

人类免疫缺陷病毒(

EHf

结核(

@bEf

齐多夫定(

-E;f

拉米夫定(

GUbf

依法韦伦(

J]Sf

洛匹那韦(

.U)f

那非那韦(

<E)f

利托那位(

9K)f

茚地那韦(

4!)f

沙奎那韦(

D8Ef

司他

夫定(

@<)f

抗逆转录(

E.Uf

泰诺福韦(

DD9f

地丹诺辛

肝毒性发生率

肝毒性的总发生粗率为
23L(d

#总的
g#

5

&#?:

X,>,$

曲线和累计风险如图
2

所示)数据证实在治

疗的第
0

个和第
-

个月发生肝毒性风险显著增加#

其后较稳定)研究者对结束抗结核治疗的非
M9)

感染者进行了约
2P1D

的随访)平均随访时间为

2P7D

!中位时间为
013D

#范围为
-

#

7-2D

")

合并
MH)

感染增加
EH

治疗相关的肝毒性的

假设虽然在
3(d

的区间无统计学意义#但表
2

所
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示粗相对危险度 !

<<0L78

"还是支持了原始假设)

增加肝毒性的因素显示为$

M9)

感染 !

<<0L(-

"#

白种人 !

<<0L26

"#多个性伴侣 !

<<-L01

"#应用

M@@<E

!

<<0L11

"#

4EKA

!

<<0L10

"和 肺 外

!或播散性"结核 !

<<0L((

")初始
@JE

虽然无统

计学意义#但
S

值接近于界定临界值
1L1(

)

预测评分

通过比较几个预测因素的组合#确立了包括
(

个适合本项研究变量的一个模型 !表
8

")

MH)

感

染并未增加模型的预测效果#但是通过粗风险率观

察证实#

MHA@

F

携带者具有高风险率而被纳入模

型)最初作为预测子的
M9)

'

M@@<E

和
4EKA

#

在引入多个性伴侣这个因素后#被剔除)最初并未

作为预测因素的初始
@JE

值#后来发现其增加了

该模型的预测能力而被引入到模型中)最终模型由

以下影响因素组成 !表
8

"$种族 !白种人
<<

0L8-

"#多个性伴侣 !是#

<<-L01

"#结核病临床

类型 !肺外结核%播散结核#

<<0L80

"#

MHA@

F

<<0L32

#初始
@JE

!

@JE

每增加
2

个单位风险

率增加
2L6d

#

<<2L12

")

在列线图 !图
0

'

-

"的基础上建立了预后评

分#图表显示出个体病例预测的行为)举例关于如

何使用列线图$假设一个白种人的患者#从 +白种

人,处的上行线画一垂直线并记点数 !

88

点")同

图
A

!

总体肝毒性的
g#

5

&#?:X,>,$

!

@

"和累计 !

H

"风险曲线及其
3(d

可信区间)

表
D

!

抗结核治疗下肝毒性最终
;*R

回归模型结果 !

#f2(8

"

回归系数 校正风险率
4G

!

B*,C

"

% $

值

种族$白种
1LP3 0L88 1L81 0L08 1L10(10

多个性伴侣$是
2L26 -L01 1L-3 0L37 1L1103P

@JE 1L10 2L10 1L12 0L16 1L1-3-7

肺外
EH 1LPP 0L80 1L80 0L2- 1L1---1

MHA@

F

$阳性
2L17 0L32 1L7- 2L86 1L28831

GR

5

!

:B*,C

"

3(d;J

种族$白种
0L88 1L82 2L20

#

(L-2

多个性伴侣$是
-L01 1L-2 2L83

#

6L31

@JE 2L10 1L33 2L11

#

2L1-

肺外
EH 0L80 1L82 2L17

#

(L86

MHA@

F

$阳性
0L32 1L-8 1L63

#

20L07

&0 1L27

!最大可能性
f1LP-

"

J< 0PL-7*?(DC

#

$f-L1P0,e1(

#

Q#&D

检验
0PL-7*?(DC

#

$f-L1P(,e1(

$

分值 !

&*

F

:$#?Z

"检验
-2L07*?(DC

#

$fPL066,e16

$

#

"假设检验的
S

值是看其系数与
2

是否不同
L4Gf

标准误差(

hf

正态分布值(

@JEf

谷丙转氨酶
EHf

结核(

MHA@

F

f

乙型肝炎病毒表面

抗原(

,R

5

!

:B*,C

"

f

反之亦然的校正风险比参考值(

3(d;Jf3(d

校正风险比的
3(d

可信区间(

J<f

似然比(

DCf

自由度
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从患者的特征向上行线画一垂直线#然后将点数相加#如此将
(

个特征的所有的

点数相加后#从 +分数,行向 +中位生存时间,行画一垂直线

图
B

!

评估抗结核治疗下肝毒性患者的中位生存时间列线图

一个患者如果有多个性伴侣#从 +是,向上行

线画另一条垂直线 !

(P

点"(他%她有肺结核 !

1

点"和初始
@JE

值
8(

!

-(

点"(同一个病人
MH:

A@

F

阳性 !

(0

点"#相加后总点数为
2P3

点)为了

证明这一分数能代表事件的中位时间#从 +评分,

行向 +中位生存时间,画一垂直线)图
-

列出了相

同的列线表#但以特定时间的中位生存概率代替了

中位生存时间)

讨论与结论

与普通人群相比#这组患者中
M9)

患病率较

高#甚至高于结核病患者的的发生率 !约
2(d

"

0

)

然而#我们研究所以前估算的
M9)

的患病率约

81d

#且在过去的
21

年里一直比较稳定)由于研

究所是转诊中心#治疗一些特殊患病群体#所以我

们认为这个发病率有些高)

多个性伴侣的影响是个意外的发现#它的影响

要高于
M@@<E

和
M9)

)它可能代表
M9)

和其他

性传播疾病引起的系统的临床表现#或者可以代表

很难准确估算的静脉滥用药物因素)

我们中心曾做过
EH

患者中
MH)

感染的高患

病率和其他临床特征方面的研究
-

#结果与本次研

究相似)这之后#便将
EH

患者肝炎的血清学检测

列入常规治疗方案的范畴)从巴西不同地区获得的

数据显示在
M9)

患者中
MHA@

F

发病率在
-LPd

#

PL(d

区间#抗核心抗体 !抗
:MHB

"在
-3d

#

8(d

区间01e06

)这些结果与本研究结果相近)但既往研

究中未见关于
EH

患者或
EH:M9)

患者中
MH)

感

染情况的比较数据)

肝毒性可能导致残疾或死亡#中断和延长治疗

会削减治疗效果#甚至会导致住院治疗)在
EH

患

者中#肝毒性的发生率在
0d

#

0Pd

间07

)在

M@@<E

!无
EH

"患者中发生率
0d

#

2Pd

)本

研究显示联合应用抗结核治疗和
M@@<E

是出现

肝毒性的风险#与已发表的单纯抗结核治疗的毒性

风险未见不同)这些发现至关重要#因为内科医师

可能因此作为依据来做决定#是选择更强有力且有

肝毒性的药物组合 !如利福平'异烟肼和吡嗪酰
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从患者的特征向上行线画一垂直线#然后将点数相加#如此将
(

个特征的所有的点数相加后#

从 +分数,行向 +生存概率,行画一垂直线)这就是患者达到一定治疗天数后未发生事件的概率

图
C

!

评估抗结核治疗下肝毒性患者的生存概率列线图

胺"#还是选择肝毒性和药效都相对小的药物组合

!如氧氟沙星'链霉素和乙胺丁醇")与
QM]

推

荐的剂量相比0

#在巴西和其他国家推荐的高剂量

的抗结核药物的治疗问题以前也是人们关注的重

点)但在本研究中使用的抗结核药物的剂量并未增

加肝毒性)

然本研究有实际应用价值#但必须考虑其局限

性)本研究结果可能不能直接用于其他情况)以前

被认为的肝毒性的影响因素07e-1此次未做分析#可

能导致了混杂的产生)再则小样本量可能影响了研

究结果$ !

2

"样本量削弱了
M;)

'

MH)

和
M9)

的预测能力(!

0

"模型的有效性不能通过重组样本

方法或将样本一分为二的方式来验证)而且#不同

临床方案预测规律的检验#对于结果的有效性和普

遍实用性证实是非常有必要的-2

)

本研究的主要发现如下$!

2

"在抗结核治疗前

可预测出现肝毒性的可能性( !

0

"白种人'肺外

!或播散性"结核'多个性伴侣'

MHA@

F

以及初始

@JE

的升高是肝毒性的预测因素( !

-

"与已被广

泛 接 受 的 观 点 相 比0P

#

07

#

M;)

和
M9)

!或

M@@<E

"并不是肝毒性的预测因素)

"韩喜琴 译
!

初乃惠 校
!

刘宇红 审#

"本文编辑$范永德#
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南非夸祖鲁纳塔尔农村地区以社区为基础的耐多药结核病治

疗
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摘要

!!

地点!南非夸祖鲁纳塔尔赫拉比萨卫生服务分

区"

目的!描述纳入区级结核病防治规划的以社区

为基础的耐多药结核病 %

XK<:EH

&治疗管理模式

的建立!并评价此模式下患者早期治疗转归是否可

以与传统的住院治疗关怀模式相比"

设计!将
011P

年
-

#

20

月间在社区管理模式

%

;X

&下开始接受耐多药结核病治疗的患者与

0112

年
2

月至
011P

年
0

月间在传统住院治疗关怀

模式 %

EX

&下开始接受耐多药结核病治疗的患者

进行对比"运用
X#?%,&:;*R&*?

F

:$#?Z

检验在
g#:

5

&#?:X,$>,$

生存曲线中比较
0

组患者开始治疗的

时间(痰涂片和痰培养阴转的时间"

结果!共纳入
(1

例
;X

患者和
(7

例
EX

患

者'

(1

例
;X

患者中有
-3

例 %

7PL1d

&为人类免

疫缺陷病毒 %

M9)

&阳性"

;X

患者开始治疗的中

位时间是
P8D

!

EX

患者开始治疗的中位时间是

216L(D

%

$f1L110

&"

;X

患者痰涂片阴转的中位

时间比
EX

患者短 %

(3D

对
30D

!

$f1L1((

&!痰

培养阴转的中位时间也是如此 %

P(D

对
223D

!

$f1L110

&"

结论!以社区为基础的耐多药结核病治疗管理

模式在南非农村地区现有的结核病防治规划中是可

行的!应在资源允许的地区进行推广"

关键词!结核'耐药'

M9)

过去几年间#南非的结核病合并人类免疫缺陷

病毒 !

M9)

"感染疫情明显升高2

#

0

#同时伴有耐多

药结核病 !

XK<:EH

#即同时耐异烟肼和利福平"

和严重耐药结核病 !

NK<:EH

#即
XK<:EH

患者

对任一种氟喹诺酮类药物和至少一种二线注射剂同

时耐 药"的 出 现-e(

)南 非 的 夸 祖 鲁
:

纳 塔 尔

!

gb.

"地区正处在这些相互纠缠的疾病疫情的中

心#即
M9)

患病率和发病率较高6eP

#结核病年发

病率为
2138

%

21

万3

)在
0116

和
0117

年#该地区

每年实验室确诊的耐多药结核病患者数超过
0111

例21

)

在南非#对耐多药结核病患者的管理传统上采

用集中治疗管理模式#患者至少在省级专科医院接

受强化期治疗22

)住院治疗的目的是对复杂的药物

治疗方案进行监控#提高治疗依从性#以及防止耐

药结核病在社区中传播)然而#事实上并没有证据

表明住院治疗能够减少耐药结核病在社区的传播(

相反#在常规规划条件下#由于诊断和治疗延迟#

患者在住院前几个月已经具有传染性20

)而且#住

院治疗会导致患者之间和医患之间的院内感染危险
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222

!!

增高2-e2(

)住院治疗还存在经济和社会成本问题#

患者在住院期间常常远离家庭#这可能会导致患者

从规划治疗中丢失26

)耐多药结核病患者的住院治

疗费用估计占南非国家结核病防治规划预算的一

半27

(当前的集中治疗关怀管理模式不足以承担耐

多药结核病负担)因此#迫切需要扩展和评估以社

区治疗为基础的管理模式 !

;XA

"

2P

#

23

)

以社区为基础的耐药结核病治疗管理并不是一

个新的概念#其他地区 !主要是在秘鲁"已报导了

这一模式的成功01e02

)然而#在这些研究中#绝大

多数患者为
M9)

阴性#而南非的
M9)

合并感染率

较高#这为结核病防治规划增加了额外的挑战8

#

(

)

一些公立
:

私立合作伙伴及非政府组织已经在南非

开展了以社区为基础的治疗管理项目#但这些项目

的可持续性始终是个令人担忧的问题00

#

0-

)本文描

述了南非夸祖鲁
:

纳塔尔省赫拉比萨地区在现有结

核病防治规划部门内建立以社区为基础的耐多药结

核病治疗管理模式的经验)

方
!!

法

背景

在夸祖鲁
:

纳塔尔#绝大多数耐多药结核病和

严重耐药结核病患者均在仅有
261

张床位的德班英

王乔治五世医院 !

gWM

"接受治疗)根据国家指

南#对经培养确诊的耐多药结核病和严重耐药结核

病患者给予个体化治疗方案22

)最常用的耐多药结

核病治疗方案为
6

个月的卡那霉素 !

gX

"'氧氟

沙星 !

]UN

"'乙硫异烟胺 !

GEM

"'环丝氨酸

!

;4

"'乙胺丁醇 !

GXH

"和吡嗪酰胺 !

Sb@

"#随

后为
20

#

2P

个月的
]UNcGEMc;4cGXHc

Sb@

)患者为住院治疗#至少住到痰培养阴转方可

出院#继而转为门诊治疗#每月进行临床随访)

赫拉比萨医院是一个拥有
-11

张床位的区级医

院#设有一个
81

张床位的结核病房 !包括耐药结

核病患者的隔离病房"#于
011P

年进来了重新装

修(下设
26

个初级卫生保健 !

SM;

"诊所#为夸

祖鲁
:

纳塔尔北部农村地区的
00LP

万人口提供卫生

医疗服务)赫拉比萨位于德班北部约
0(1

公里#到

英王乔治五世医院约
-=

路程)

011P

年#该地区的

结核病登记率为
2711

%

21

万 !信息来自与
^+Z=:

#?

'

#Z"D,

区卫生办公室结核病防治规划人员的交

流"#且
76d

的结核病患者合并
M9)

感染08

)当地

结核病防治规划遵循国家指南#对如下患者进行痰

培养和药敏试验 !

K4E

"$既往治疗未成功 !包括

中断'失败'复发"'治疗强化期末或疗程结束时

痰涂片仍呈阳性#以及临床上高度怀疑结核病的涂

阴患者0(

)

由于以医院为基础的集中治疗模式的限制性#

特别是许多患者不能及时住进英王乔治五世医院接

受治疗#因此于
011P

年
-

月建立了以社区为基础

的治疗模式)其具体做法如下$赫拉比萨医院的结

核病内科医生到英王乔治五世医院参观学习#接受

有关耐药结核病管理的培训(学会数据收集#即在

标本收集后
6

周在省级计算机化的实验室信息系统

中查找患者的培养结果(如证实为耐药结核病患

者#则将其转诊到英王乔治五世医院门诊进行评估

和启动治疗#然后回到赫拉比萨医院#住院治疗
8

周)若观察无合并症#则选择距离患者住所最近的

初级卫生保健诊所继续接受直接面视下督导服药治

疗)要求患者每月到英王乔治五世医院进行随访#

如出现并发症#则随时到赫拉比萨医院诊治)

分析

将
011P

年
-

*

20

月期间开始接受以社区为基

础耐多药结核病治疗的耐多药肺结核患者纳入该研

究#并将
0112

年至
011P

年
0

月期间在传统的以医

院为基础治疗模式下接受耐多药结核病治疗的全部

患者作为对照组纳入)在结核病防治规划中#常规

药敏试验包括利福平 !

<US

"'异烟肼 !

9.M

"'乙

胺 丁 醇 !

GXH

"'链 霉 素 !

4X

"'环 丙 沙 星

!

;UN

"和卡那霉素 !

g+

")在本研究的分析中#

耐多药结核病的定义为$结核分枝杆菌对利福平和

异烟肼耐药#但对环丙沙星和卡那霉素敏感)如果

患者为以下情况#则从分析中排除$其他耐药谱

!包括严重耐药'准严重耐药或单耐药"'无药敏试

验结果或从其他医疗机构迁入)患者的人口学'临

床和实验室资料来源于赫拉比萨医院和英王乔治五

世医院的结核病防治规划数据库)在以社区为基础

的治疗管理模式下#有关患者的
;K8

细胞计数和

抗逆转录病毒治疗 !

@<E

"的进一步信息则从赫

拉比萨艾滋病治疗和关怀规划数据库中获得)使用

!

0 检验对
0

组的基线特征进行比较)

用于效果评价的主要测量项目是$治疗开始的

时间 !从获得诊断性痰培养结果到开始耐多药结核

病治疗的天数"'痰涂片和痰培养阴转的时间 !从

开始治疗到获得连续两次痰涂片或痰培养阴转结果

中第一次结果的天数"

06

)在治疗开始时间的分析

中#排除了
-

例 !

#f2-

"未注明获得诊断性痰培

养结果日期的患者(在痰涂片阴转分析中#排除了

0-

例 !

#f0-

"治疗前为痰涂片阴性的患者及
8

例
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!

#f8

"在治疗开始后无痰涂片数据的患者(在痰

培养阴转分析中#排除了
22

例 !

#f22

"治疗前为

痰培养阴性的患者及
8

例 !

#f8

"在治疗开始后为

痰培养数据的患者)

利用
X#??:Q=>%?,

'

^

检验比较
0

组的治疗开

始时间)在
g#

5

&#?:+,>,$

生存分析中#使用
X#?:

%,&:;*R&*?

F

:$#?Z

检验比较
0

组的痰涂片和痰培养

阴转时间)以不同的治疗管理模式类别 !传统的医

院模式和社区模式"'性别'

M9)

感染状况和结核

菌耐药谱作为独立变量进行痰涂片和痰培养阴转时

间的
;*R

回归分析)

-

例患者因体质量的基线数据

缺失而未纳入此回归分析中)为避免高估传统医院

模式相对于社区模式的痰涂片和痰培养阴转时间#

在
Z#

5

&#?:X,$>,$

和
;*R

回归分析中传统医院模式

组对患者的随访观察时间不超过社区模式组的最长

观察时间 !

0(1

天")所有的分析均使用
4S442(L1

!

4S44

公司#美国
9J

芝加哥"和
4E@E@ 21

!

4%#%#

公 司#美 国 德 克 萨 斯 州 大 学 城#

EN

#

4̂@

")

本研究得到赫拉比萨医院伦理委员会和夸祖鲁

纳塔尔卫生部门的批准)

结
!!

果

自
0112

至
011P

年间#共有
2-8

例患者在赫拉

比萨卫生分中心接受耐药肺结核治疗#其中社区管

理模式
(7

例#传统医院管理模式
77

例)

7

例患者

从社区管理模式组中排除 !

-

例为从其他机构迁

入#

0

例为严重耐药结核病#

0

例为利福平单耐

药"#

01

例从传统医院管理模式组中排除 !

26

例无

耐药结果#

-

例为严重耐药结核病#

2

例为利福平

单耐药")所以#社区管理模式组中的
(1

例患者和

传统医院管理模式组中的
(7

例患者最终纳入分析)

患者的基线特征见表
2

)社区管理组中结核病

患者的已知
M9)

感染状况比例和
M9)

阳性比例均

高于传统医院组)

0

组
;K8

细胞计数的中位数没

有显著差异#但社区管理组中已开始抗病毒治疗的

比例高于传统医院组 !表
2

")社区管理模式组中

的
2(

例患者在开始耐多药结核病治疗时尚未开展

抗病毒治疗#其中的
7

例 !

86L7d

"随后开始了抗

病毒治疗#

0

例 !

2-L-d

"在抗病毒治疗开始前死

亡#

6

例 !

81L1d

"在分析时还未开始抗病毒治

疗)

表
A

!

EX

组与
;X

组的基线特征

患者特征
EX

组

!

#f(7

"

;X

组

!

#f(1

"

$

#

女性#

d (0L6 (8 1LPP7

体质量#千克#中位数 .

9!<

/

/

(0L1

.

86L1

#

(3L1

/

(2L1

.

86L1

#

(7L(

/

1L6P6

M9)

状况#

#

!

d

"

!

阳性
-1

!

(0L6

"

-3

!

7PL1

"

1L118

!

阴性
27

!

03LP

"

21

!

01L1

"

!

未知
21

!

27L(

"

2

!

0L1

"

;K8

细胞计数#个细胞%立方毫米

!

中位数 .

9!<

/

0(6

.

38

#

-(1

/

2(2

.

P1

#

0-(

/

1L606

!,

-(1

#

#

%

'

!

d

"

P

%

22

!

70L7

"

-(

%

-P

!

30L2

"

1L227

!,

011

#

#

%

'

!

d

"

(

%

22

!

8(L(

"

0(

%

-P

!

6(LP

"

1L03P

抗病毒治疗#

#

%

'

!

d

"

B

3

%

-1

!

-1L1

"

08

%

-3

!

62L(

"

1L12(

结核分枝杆菌耐药谱#

#

!

d

"

!

<XSc9.M 2(

!

06L-

"

01

!

81L1

"

1L11-

!

<XSc9.McGXH 6

!

21L(

"

2

!

0L1

"

!

<XSc9.Mc4X 06

!

8(L6

"

03

!

(PL1

"

!

<XSc9.McGXHc4X 21

!

27L(

" *

#

"

!

0检验)

/

"

EX

组
0

例患者和
;X

组
2

例患者的数据丢失)

B

"耐多药结核病治疗开始时给予抗病毒治疗)

EXf

传统治疗模式(

;Xf

以社区为基础的治疗模式(

9!<f

四分位间距(

M9)f

人类免疫缺陷病毒(

<XSf

利福平(

9.Mf

异烟肼(

GXHf

乙胺丁醇(

4Xf

链霉素
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!!

社区管理组 !

#f8P

"开始耐多药结核病治疗

时间的中位数为
P8D

!

3(d

可信区间
7PL7

#

3-L-

"#而传统的医院管理组 !

#f86

"为
216L(D

!

3(d

可信区间为
PPL6

#

2(2L2

"#

$f1L110

)社区

管理组 !

#f-0

"痰涂片阴转时间的中位数为
(3D

!

3(d

可信区间为
-8L3

#

P-L2

"#传统的医院管理

组 !

#f8P

"为
32D

!

3(d

可信区间为
70L0

#

223LP

"#

$f1L1((

)社区管理组 !

#f-3

"痰培养

阴转时间的中位数为
P(D

!

3(d

可信区间为
6PL1

#

210L1

"#传统的医院管理组 !

#f(-

"为
223D

!

3(d

可信区间为
216L2

#

2-2L3

"#

$f1L110

)见

痰涂片和痰培养阴转时间的
g#

5

&#?:X,$>,$

分析

图)

在多因素
;*R

回归分析中#当控制了性别'

体质量'

M9)

感染状况和耐药谱等因素时#传统

的医院管理组的痰涂片阴转时间比社区管理组长

!调整危险比 .

#M<

/

f2L7P

#

$f1L160

"#痰培

养阴转时间亦如此 !调整危险比
f2LP0

#

$f

1L106

")

0

组的
6

个月治疗转归情况见表
0

)社区管理

组有
8

例患者死亡#其中
2

例死亡是由于病情严

重#发生在第
2

个月的住院治疗期间(其他
-

例死

亡则均发生在出院后)无关于这些死亡情况的进一

步详细资料)传统的医院管理组最终的治疗转归如

下 !排除了正在接受治疗的
26

例患者"$治愈 !

#

f0-

#

(6L2d

"#失败 !

#f0

#

8L3d

"#丢失 !

#

fP

#

23L(d

"#死亡 !

#fP

#

23L(d

")

在社区管理组中观察到
-

例严重药物不良反

应$

0

例患者为精神不良反应 !环丝氨酸所致"#

2

例发生了史
:

约综合症 !乙硫异烟胺所致")所有这

些不良反应均发生在治疗的
2

个月后#因此患者又

返回赫拉比萨医院接受住院治疗(停止服用引起不

良反应的药物后#

-

例患者均得以恢复)

表
B

!

0

组患者的
6

个月治疗转归

治疗转归

EX

组

!

#f(7

"

#

!

d

"

;X

组

!

#f86

"

#

#

!

d

"

$

/

在治
(0

!

32L0

"

-3

!

P8LP

"

1L8-P

死亡
8

!

7L1

"

8

!

PL7

"

丢失
2

!

2LP

"

2

!

0L0

"

迁出 *

0

!

8L-

"

#

"在分析数据时#

;X

组中有
8

例患者因治疗时间尚未达到
6

个

月而被排除)

/

"

!

0检验)

EXf

传统治疗模式(

;Xf

以社区为基础的治疗模式

@

"痰涂片阴转时间
H

"痰培养阴转时间 !

;X

组中

最长的观察时间为
0(1D

#

EX

组中
0(1D

以上的

数据被删除")

EXf

传统治疗模式(

;Xf

以社区为基础的治疗模式

图
!

g#

5

#?:X,$>,$

曲线图

讨
!!

论

耐药结核病疫情和
M9)

疫情的日趋严重是当

前南非国家结核病防治规划的巨大挑战)医院的基

础设施是为治疗少量耐药结核病患者而设计#故已

不能满足需求#因此考虑建立以社区为基础的治疗
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管理模式)许多年前#赫拉比萨已报告了耐多药结

核病患者#但近几年这个地区的
EH

%

M9)

双重感

染疫情快速增长07

)我们的研究结果表明$发展以

社区为基础的治疗模式是可行的#即在现有的结核

病防治规划结构中#依靠具有知识和技能的专业技

术人员#以门诊治疗为基础#患者可以得到安全的

管理)

对耐药结核病患者给予住院治疗的主要原因

是$需要管理和监控复杂的'具有不良反应的耐药

结核病治疗方案#以及减少耐药结核病在社区的传

播)但对耐药结核病治疗管理的知识和技能可通过

培训及处理大量的临床患者来获得)绝大多数药物

不良反应的特征明显 !例如环丝氨酸引起的精神症

状"#我们的研究表明这些不良反应可以在区级医

院管理0P

)耐药结核病的传播在社区和卫生医疗机

构均可发生#因此各级应加强感染控制策略03

)多

数患者在治疗的第
2

个月末痰涂片仍为阳性#因此

在其出院后可能会造成结核病的传播)遗憾的是我

们的分析中未包括患者接触者识别和检查的数据)

因此#需要进下一步的研究#以确定耐药结核病在

社区的传播方式#设计结核病筛查和密切接触者随

访的最佳策略-1

)

耐药结核病的早期高死亡率#说明患者需要给

予早期治疗)在夸祖鲁
:

纳塔尔农村地区开展的另

一项研究表明#耐多药结核病患者存活时间 !从收

集痰标本开始"的中位数为
61D

-2

)我们的结核病

防治规划数据显示$

011P

年
-

*

20

月期间#在获

得培养和药敏试验结果时#

--d

的耐多药结核病患

者已死亡#

26d

的患者已无法追踪)因此#在本研

究分析中#社区管理模式组仅纳入了所有实验室确

诊耐多药结核病患者中的
(1d

#在这种情况下很

可能存在显著的生存偏倚)由此#也强调了在更为

快速地识别'诊断和转诊耐药结核病患者方面还需

要做大量工作)

尽管只有痰培养阴转时间具有统计学差异#但

早期结果还是鼓舞人心的#即社区管理模式组的痰

涂片和培养阴转时间均有所缩短)治疗
0

月末痰培

养阴转则预示耐多药结核病患者会有一个良好的最

终治疗转归(本研究痰培养阴转的中位时间 !

P(

天"与拉脱维亚一个
K]E4:S&"A

项目报导的中位

时间相似 !

P-

天"

-0

)我们没有患者肺部病变严重

程度和空洞的可靠数据#而这些是与痰菌阴转时间

显著相关的因素-0

#故本研究未能对涂片和培养阴

转时间的相关因素进行深入研究)所有患者都做了

卡那霉素和环丙沙星药敏试验#但我们没有其他二

线药的药敏试验数据)

;K8

细胞计数的差异不能

解释治疗转归的差别#但抗病毒治疗在社区管理模

式组中的更为普遍地应用对提高双重感染患者的治

疗转归可能起到一定积极作用)为制定针对艾滋病

合并耐多药结核病患者的合理策略提供依据#需要

开展进一步的研究#尤其是对
;K8

细胞计数高于

目前抗病毒治疗标准的患者是否给予抗病毒治疗)

我们正在试图通过初级卫生保健系统提供整合的

EH

%

M9)

关怀服务#有证据表明这是可行的--

)

我们的研究存在着回顾性对照研究固有的局限

性)特别是传统的医院管理模式组#该队列包括了

当地卫生服务人员缺乏时期和艾滋病防治规划扩展

当地实验室建设之前纳入的患者)这就意味着历史

队列会出现重要变量的数据不完整 !例如
;K8

细

胞计数"#这可能会混淆结果#这种理论偏倚的方

向可能是未知的)我们确实考虑过选择另一种研究

设计#例如使用本地区另一家医院的同期队列)然

而#其他潜在的混杂因素也会存在#包括不同的转

诊系统'不同的结核病防治规划的实施#以及不同

的抗病毒治疗规划)由于时间紧迫#以及需要为制

定政策提供数据依据#经过平衡#我们选择了上述

方法)

结论$以社区为基础的治疗管理模式能够使耐

多药结核病患者尽快得到治疗#且对早期治疗转归

无不利影响)本研究的数据提示$在南非农村地

区#以社区为基础的治疗管理模式既可行又安全(

而且#在资源条件允许的地方#应扩展结核病防治

规划#并与艾滋病治疗关怀规划进行整合)

"弭凤玲 译
!
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摘要

!!

本文对
0112

#

0118

年间!全印度
0P26

例复治

失败结核病患者的痰培养和药物敏感试验结果!在

;=,??#>

的结核病研究中心进行了回顾性分析"其中

283P

例 %

(-d

&被确诊为患有耐多药结核病

%

XK<:EH

&!

672

例 %

88LPd

&至少耐一种二线抗结

核药!分别为)

831

例 %

-0L7d

&耐乙硫异烟胺!

08(

例 %

26L8d

&耐氧氟沙星!

263

例 %

22L-d

&耐

卡那霉素'

63

例 %

8L6d

&为广泛耐药结核病

%

NK<:EH

&"尽管本结果是从高度选择的(不具代

表性的患者人群中获得!但耐多药结核病患者中的

二线抗结核药耐药率 %包括
NK<

率&如此之高仍

值得关注"因此!以高质量的
K]E4

服务来预防

X

$

NK<:EH

的产生!仍是目前的首要任务"此外!

也需要尽快扩展在修改后的国家结核病控制规划

%

<.E;S

&下的高质量的规划管理!以及更加规范

规划之外对二线抗结核药的使用"

关键词!耐药'既往治疗过的结核病'印度

K]E4

策略是世界卫生组织向全球推荐的遏制

结核病策略 !

4%*

5

EH

"中的重要组成部分#其主

要目的是预防耐多药结核病 !

XK<:EH

#即同时耐

异烟肼和利福平"的产生)因为耐多药结核病更难

治愈#需要更长的治疗期#治疗费用更高#治疗方

案的毒不良反应更大2e0

)据世界卫生组织%国际防

痨联盟共同出版的第四次全球抗结核药物耐药监测

报告和全球耐药监测项目估算#

0116

年全球共产

生近
83

万耐多药肺结核患者#仅印度就占了
22

万-

)

0116

年#广泛耐药结核病 !

NK<:EH

"被定

义为在
XK<:EH

的基础上对任意一种氟喹诺酮类

药物和三种二线注射类药物 !卷曲霉素'卡那霉

素'阿米卡星"中至少一种耐药8

)

迄今为止#来自印度具有代表性的有关耐药结

核病的数据非常有限#既没有公开发表的具有代表

性的二线药耐药数据#也没有关于广泛耐药结核病

患病率的估算-

)本文中的调查对象是
0112

*

0118

年间在全印度选择的患者#将其痰标本送到印度南

部
;=,??#>

的结核病研究中心#进行耐药谱的回顾

性分析 !包括二线抗结核药")

共收到
-27-

例患者的痰标本#其中
7(d

来源

于三级政府卫生机构和医院)所有标本均来自至少

接受过
2

次抗结核治疗的患者#其中很多都是长期

排菌的肺结核患者)然而#有关患者的临床病史和

M9)

状况等资料在本次回顾性研究中无法获得)

在罗氏 !

Jo[,?A%,>?:I,?A,?

"培养基上#采

用标准方法对痰标本进行分离培养#

0P26

例

!

P3d

"患者为培养阳性)随后#对培养阳性菌株

进行了药物敏感性试验 !简称药敏试验#

K4E

")

除了对一线抗结核药 !包括异烟肼'利福平'乙胺
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227

!!

丁醇'链霉素"进行药敏试验以外#还对二线抗结

核药也做了药敏试验#包括卡那霉素'乙硫异烟胺

和氧氟沙星)对异烟肼'利福平和乙胺丁醇的药敏

试验是采用国际推荐的绝对浓度法#对链霉素则采

用比例法(e6

)使用室内质量控制 !

9!;

"方法对

所有药敏结果进行质控(一线药的药敏试验接受了

世界卫生组织 !

QM]

"跨国参比实验室 !

4.<J

"

的熟练度测试)在过去
21

年间#室内质控的药敏

试验结果与跨国参比实验室的熟练度测试结果始终

保持非常好的一致性)

在
0P26

株有药敏结果的菌株中#

021P

株

!

7(d

"对
7

种抗结核药物中的任意一种耐药 !表

2

"#即可能耐一种药#也可能同时耐多种药)其耐

药率从 高 到 低 排 列 依 次 为$异 烟 肼
2310

株

!

67d

"#利福平
2(03

株 !

08d

"#链霉素
2028

株

!

8-d

"#乙胺丁醇
P82

株 !

-1d

"#乙硫异烟胺

630

株 !

0(d

"#氧氟沙星
070

株 !

3L7d

"#卡那

霉素
2P8

株 !

6L(d

"!表
2

")

在
0110

株至少耐一种一线抗结核药的菌株

中#

2181

株 !

(0d

"至少同时耐一种二线抗结核

药 !

2P2

株耐卡那霉素#

(37

株耐乙硫异烟胺#

060

株耐氧氟沙星")在其余
P28

株对一线抗结核药敏

感的菌株中#

21P

株 !

2-d

"至少耐一种二线抗结

核药 !

-

株耐卡那霉素#

21

株耐乙硫异烟胺#

3(

株耐氧氟沙星"!表
0

")

在全部菌株中#

283P

株至少同时耐异烟肼和利

福平 !即
XK<:EH

#表
2

")其中#

672

株 !

8(d

"

同时至少耐一种二线抗结核药 !

263

株耐卡那霉素#

占
22L-d

(

831

株耐乙硫异烟胺#占
-0L7d

(

08(

株耐氧氟沙星#占
26L8d

(表
-

")在
XK<:EH

患者

中共发现
63

例 !

8L6d

"

NK<:EH

)

$

6

!或
3

"个月卡那霉素
c

乙硫异烟胺
c

环丝氨酸
c

氧氟沙星
c

吡嗪酰胺
c

乙胺丁醇#随后是
2P

个月的乙硫异烟胺
c

环丝

氨酸
c

氧氟沙星
c

乙胺丁醇

讨
!!

论

由于研究对象是有选择性的#主要是治疗失败

和慢性结核病患者#因此
(-d

的耐多药率不足为

怪)在既往接受过抗结核治疗的患者中#耐多药率

高可能是由于化疗方案不合理'患者治疗依从性

差#以及药品质量差)在印度#未执行国家结核病

控制规划的公立和私立医疗机构能够获得所有一线

和二线抗结核药#且通常不合理地使用)

0116

年#

药厂售出的
7(d

的一线抗结核药和
211d

的二线抗

结核药是由这些医疗机构购买和使用的#且绝大多

使用不合理7

)

最令人担忧的是耐氧氟沙星 !

26L8d

"和耐卡

那霉素 !

22L-d

"#以及广泛耐药 !

8L6d

")由于

耐二线药#特别是广泛耐药#可以设想其治疗结果

会比耐多药结核病更糟糕Pe3

)尽管本文中的数据

不能代表国家结核病控制规划中复治患者的二线药

耐药谱#但这些数据提示$国家结核病控制规划中

对耐多药结核病患者的标准治疗方案$ 可能对耐

2

#

0

种二线药的非广泛耐药和%或广泛耐药患者有

表
A

!

分离菌株的耐药种类

耐药种类
菌

!!

株

数量 百分比
d

检测的菌株总数
0P26 211

对所有
7

种药物均敏感
71P 0(L2

耐任一种药

异烟肼
2310 67L(

利福平
2(03 (8L-

乙胺丁醇
P82 03L3

链霉素
2023 8-L-

卡那霉素
2P8 6L(

乙硫异烟胺
630 08L6

氧氟沙星
070 3L7

合计
021P 78L3

单耐药

异烟肼
2(7 (L6

利福平
26 1L6

乙胺丁醇
2

,

1L2

链霉素
(7 0

卡那霉素
0 1L2

乙硫异烟胺
38 -L-

氧氟沙星
P 1L-

合计
--( 22L3

耐药种类数

2 --( 22L3

0 80P 2(L0

- 836 27L6

8 8(3 26L-

( 0(7 3L2

6 30 -L-

7 82 2L(

耐多药菌株数

仅耐异烟肼
c

利福平
-(( 20L6

耐异烟肼
c

利福平
c

其他一种药
(62 23L3

耐异烟肼
c

利福平
c0

种及以上药
(P0 01L7

合
!

计
283P (-L0
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!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
B

!

一线和二线抗结核药耐药谱交叉表

对一线药耐药
对二线药耐药

数量 卡那霉素 乙硫异烟胺 氧氟沙星

耐一种药

异烟肼
236 - -6 -

利福平
02 1 0 -

乙胺丁醇
2 1 1 1

链霉素
6( 1 P 1

耐两种药

异烟肼
c

利福平
-(( P P2 08

异烟肼
c

乙胺丁醇
-0 1 ( 2

异烟肼
c

链霉素
2-6 P -7 (

利福平
c

乙胺丁醇
- 1 1 1

利福平
c

链霉素
- 1 2 1

乙胺丁醇
c

链霉素
0 1 1 2

耐三种药

异烟肼
c

利福平
c

乙胺丁醇
276 22 68 0(

异烟肼
c

利福平
c

链霉素
-P( -6 22( 86

异烟肼
c

乙胺丁醇
c

链霉素
81 1 26 2

利福平
c

乙胺丁醇
c

链霉素
( 2 1 -

耐四种药

异烟肼
c

利福平
c

乙胺丁醇
c

链霉素
(P0 228 0-1 2(1

耐任一种药
0110 2P2 (37 060

对四种药全敏感

异烟肼
c

利福平
c

乙胺丁醇
c

链霉素
P28 - 3( 21

合计 !

d

"

0P26 2P8

!

6L(

"

630

!

08L6

"

070

!

3L7

"

表
C

!

耐多药结核患者对二线抗结核药耐药情况

耐药种类 数量 百分比
d

耐一种药

乙硫异烟胺
-06 02LP

氧氟沙星
213 7L-

卡那霉素
(P -L3

耐两种药

乙硫异烟胺
c

氧氟沙星
67 8L(

卡那霉素
c

乙硫异烟胺
80 0LP

卡那霉素
c

氧氟沙星
28 1L3

耐三种药

卡那霉素
c

乙硫异烟胺
c

氧氟沙星
(( -L7

合计
672 88LP

广泛耐药结核病 !

NK<:EH

"

耐多药
c

卡那霉素
c

氧氟沙星 !有或无乙硫异烟胺"

63 8L3

效或无效)最近南非的一个研究表明#如果耐多药

结核病患者对广泛耐药结核病的一个标志性药物

!氧氟沙星或卡那霉素"也耐药#那么在管理不善

的情况下#很可能发展成为广泛耐药结核病21

)

国家结核病控制规划中的很大一部分复治患

者#既往不是在国家结核病控制规划下接受治疗#

而是来自私立医疗机构和未实施国家结核病控制规

划'未提供
K]E4

治疗的公立机构)这些机构常

常使用氟喹诺酮类药物为患者提供治疗22

)如果使

用管理不规范#结核菌很可能在
2

周之内对氧氟沙
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!!

星产生耐药20

)因此#应对氟喹诺酮类药物的普遍

供应和滥用给予重视)在印度孟买#报道了结核病

和耐多药结核病患者中的高氟喹诺酮类药物耐药的

情况2-

)作者认为这是由于在社区中#氟喹诺酮类

药物被普遍地滥用于治疗结核病和其他感染的结果)

从现有数据来看#尽管印度的耐多药率相对较

低 !新涂阳肺结核患者的耐多药率为
1L(

#

-L-d

#

复治涂阳患者为
20

#

27d

"#但将这些率转换为耐

多药结核病患者绝对数#则是巨大的#目前估算为

22

万-

)尽管国家结核病控制规划的主要工作仍是

继续实施基本
K]E4

#以预防耐药的产生#但也正

在扩展对已有的耐多药结核病患者提供管理服务)

目前#依照世界卫生组织的指南0

#

28

#国家结核病

控制规划正在
P

个省开展耐多药结核病诊断'治疗

!使用针对耐多药结核病患者的标准治疗方案"和

管理工作)国家结核病控制规划计划以分阶段的方

式扩展对耐多药结核病患者的治疗管理#即到

0120

年#对所有既往接受过抗结核治疗的涂阳患

者#在将其纳入国家结核病控制规划#接受复治方

案治疗时进行耐药筛查(另外#将复治失败的患者

也列为筛查对象)

国家结核病控制规划扩展对耐多药结核病的诊

疗服务时#如果被纳入的患者有如此高的二线药耐

药率#则将对耐多药结核病标准化疗方案构成潜在

威胁)因此#迫切需要限制和规范喹诺酮类和其他

二线抗结核药物在规划之外 !无论是公立还是私立

医疗机构"的使用)总之#为有效地发现和治疗耐

多药%广泛耐药结核病#还需要新的二线抗结核药

治疗方案和快速诊断试验方法)

"赵津 译
!
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科技发展动态系列

耐药结核病 江振源编辑

本系列中的第
0

篇

耐药结核分枝杆菌的传染性%生殖适应性和进化

!9A8<B:;C?98??M=8

G
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摘要

!!

数学模型预测)未来耐多药 %

XK<

&以及和

广泛耐药 %

NK<

&结核 %

EH

&流行将在很大程度

上取决于传播效率或耐药结核分枝杆菌较药物敏感

菌株的相对适应性"比较耐药菌株和敏感菌株传播

的分子流行病学研究产生了互相矛盾的结果)耐多

药菌株和对药物全部敏感的菌株相比!传播性可高

21

倍以上或低
21

倍以下"使用实验模式生物完成

的研究工作已经突出显示)细菌耐药的生物学复杂

程度在标准的结核病传播的流行病学研究过程中通

常不被考虑"最近使用结核分枝杆菌进行的实验研

究表明!在这种生物中药物耐受可能同样复杂"

例如!结核分枝杆菌耐药菌株的相对适应性可

以受到特定的耐药突变以及菌株遗传背景的影响"

此外!补偿进化已经显示出在其他细菌中减轻耐药

相关的适应性缺陷!可能是结核分枝杆菌耐药性出

现和传播的重要因素"然而需要开展更多的工作!

以了解这一病原菌耐药性相关的详细的分子机制和

进化力量"这种知识的提高将能够更好地进行流行

病学预测!有助于新工具和新策略的开发!以抗击

耐药结核病"

关键词!进化!基因分型!抗生素!毒力!遗

传性

耐多药 !

XK<

"和广泛耐药 !

NK<

"结核病

!

EH

"在世界许多地区都是紧迫的公共卫生问题)

最近的调查表明#广泛耐药结核病至少在
(1

个国

家存在2

)

0116

年的估算显示当年有近
(1

万耐多

药结核病病例发生0

)虽然
(1

万例是一个大数目#

但相对
0116

年估算的
301

万新发结核病例而言#

这一数字又相对较小-

)然而#耐多药和广泛耐药

结核病将快速地增加#造成全球大流行#这可能发

生吗& 对这一重要问题的答案取决于对耐药结核病

出现以及蔓延的各种因素的正确理解)这与结核病

控制规划质量和社会经济问题被认为是预测耐药结

核病的重要相关因素)与此相反#耐药结核病出现

和蔓延的内在生物因素仍在很大程度上不明了)长

期以来一个引起大量争论的问题是$目前的结核病

耐药问题#主要是在病人个体治疗中获得的 !继发

耐药"#还是由耐药菌株直接传播的 !原发耐药")

一个相关的问题是#耐药结核分枝杆菌菌株是否与

药物敏感菌株具有相同的传播能力)根据普遍的看
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!!

法#耐药细菌在获得耐药性之后#其毒力和传播能

力降低#就这一点来说#耐药菌蒙受一种 +适应性

成本,!下文进一步讨论")但是#这个观点似乎过

于简单)

本文综述了有关研究的发现#包括从实验'理

论和流行病学观点的论题)我们特别关注了耐多药

和广泛耐药结核病#因为这些耐药对病人的治疗结

果最有影响)我们的结论是#对于耐药结核分枝杆

菌 +传染性,#现有的证据仍是不确切的#需要更

多的研究)

相对适应性和药物耐受性

+传染性,'+传播能力,和 +毒力,是曾经交

替使用的意指传染性因子播散的术语)实际上这些

概念与达尔文的病原微生物适应性有关)达尔文的

适应性理论#通常被称为 +适者生存,)在传染病

流行病学中#反映病原体的生殖适应性的相关变量

是第
0

代病例数#这一变量表示为基本繁殖率#

<

1

8

)除了第
0

代病例绝对数外 !即绝对适应性"#

一种更有用的变量是 +相对适应性,#即将某一特

定病原变异的成功与另一成功变异相比较)例如#

一种药物耐受细菌菌株的适应性可以与敏感菌株的

适应性进行相对的表达)除了相对适应性的流行病

学变量外#相对适应性的差异也可以通过实验计

量)很多关于这个问题的工作已经在生物模式上完

成#也越来越多地在病原菌上完成 !全面地回顾#

可见
@?D,$AA*?

和
M"

F

=,A

文献6

")一种广为应用

的计量细菌相对适应性的试验方法是竞争性适应性

分析#即将两种感兴趣的细菌以等比例混合#在一

个共同的环境中共同竞争有限的资源)这一实验的

环境可以是一个简单的培养瓶#也可以更加复杂#

如一个共感染小鼠)在竞争性实验结束时#药物耐

受菌的适应性被表示为药物耐受变异相对药物敏感

株所经历的代数)

从这些实验研究的一般结果看#药物耐受性的

生态学和进化后果是复杂的6

)图
2

说明了药物耐

受性演化的一些关键特征#以及它们如何能够影响

耐药性细菌的相对适应性)细菌药物耐受性的获得

往往带有成本#即在没有药物的情况下细菌生长降

低)这是因为抗生素一般是针对重要的'高度保守

的基因)这些靶标的突变是生物对给定药物产生耐

受性的机制#这将导致药物活性被干扰或阻止7

)

然而#这些突变也会经常 !但不总是"影响这些基

因的正常功能#造成耐药菌株生长减少)这种细菌

生长减少通常被称为 +适应成本,

6

#

P

)药物耐受演

化的复杂性#与耐药突变能够对菌株适应性产生不

同影响这一事实有关)虽然获得耐药的决定因素往

往与适应性的丢失相关#但是所谓 +低成本或无成

本,突变已在各生物系统中被报告 !图
2

"

6

#

P

)此

外#虽然耐药菌株常常遭受最初的适应性降低#但

是随着时间的推移#通过获得一个或多个辅助位点

的突变#能够改进或回复这些菌株的适应性(这一

过程被称为 +补偿性进化,

3

)重要的是#这一过程

甚至在没有药物压力的情况下也会出现)因此#补

偿性进化的后果之一是$在去除抗生素的条件下#

也可以导致药物耐受性在群中的稳定)

图
A

!

药物耐受性的演化及其对细菌适应性的影响

一个药物敏感细菌 !

K4

"获 得一个 耐药

!

K<

"的决定因素#往往 !但并不总是"导致在适

应性降低)当药物压力去除#能够发生药物敏感性

状态的恢复)但是#补偿性进化更有可能#既使在

缺乏药物压力的情况下#因为在细菌的基因组中存

在更多的进化靶标(真正的回复#只有通过原来的

耐药突变确切位置的突变回复才能发生)

结核分枝杆菌的实验研究

有几项研究用实验的方法研究药物耐受对结核

分枝杆菌相对适应性和毒力的影响)

01

世纪
(1

年

代#

X>DD&,/$**Z

和
X>%B=>A*?

在豚鼠体内比较了

不同的异烟肼 !

9.M

"耐药临床分离菌株的毒性#

发现许多 !但不是全部"菌株显示出其毒力相对于

药物敏感株降低21e22

)随后在小鼠中的工作证实结

核分枝杆菌耐药菌株显示出一个毒力范围20

)最常

见的结核分枝杆菌获得异烟肼耐药性的机制是通过

过氧化氢酶基因
Z#%W

的突变7

)功能性
Z#%W

是

9.M

转化为其生物活性形式所必须的)消除
Z#%W

活性的突变导致高水平的异烟肼耐药)另一方面#

Z#%W

保护结核分枝杆菌在感染过程中对抗氧化压

力#且
Z#%W

活性的失去通常导致异烟肼耐药菌株

毒力的降低)然而#一个特殊的
Z#%W

突变*

Z#%W

4-2(E

#导致异烟肼活性降低#但是在小鼠体内仍

然维持
Z#%W

的活性和毒性2-

)换句话说#

Z#%W
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4-2(E

突变引起异烟肼耐药结核分枝杆菌不显著的

适应性缺陷#因此可以被认为是 +无成本,突变

!图
2

")临床环境中
Z#%W4-2(E

突变是导致异烟

肼耐药最常见突变的事实进一步支持了上述概

念7

#

28

)

与此相似#导致对其他抗结核药物耐受的不同

突变也被发现与菌株适应性的变异效应有关)对于

耻垢分枝杆菌的实验研究表明#临床结核分枝杆菌

分离株中#+适应性成本,最少的链霉素 !

4X

"耐

药突变最为常见2(e26

)几项研究已经使用竞争适应

性分析来评价在结核分枝杆菌利福平耐药突变的适

应性影响)再次发现导致利福平耐药的
<.@

聚合

酶基因
$

5

*H

基因的不同突变#对细菌适应性的影

响不同27e23

)在
W#

F

?,"R

等人的研究中#作者发

现菌株遗传背景也能够影响独有的
$

5

*H

基因突变

适应效应 !图
0@

"

2P

)重要的是#尽管所有实验诱

导的利福平耐药菌株普遍地与适应性成本有关 !图

0@

"#但是一些临床菌株相较
<XS

敏感的原代菌

株#其适应性没有缺失 !图
0H

")这些发现提示#

在临床分离株中#最初的适应性缺陷降低也许是延

长治疗过程中补偿进化的结果)

$

5

*H4(-2J

突变#

与实验室菌株最低适应成本和临床菌株非适应性缺

失相关#是全球临床菌株最常见的
<XS

耐药突变

基因2P

)相反地#显示最高的适应性成本的
$

5

*H

基因突变 !图
0@

"#在任何临床菌株中从未观

察到)

总之#对
9.M

'

4X

或
<XS

耐药菌株的实验

研究结果提示#在临床上#对于药物耐药突变存在

强的选择压力#从而引起最小适应缺失01

)虽然这

些发现支持毒力和竞争适应性分析能够预测耐药结

核病流行病学的观点#但是这些研究尚未捕获结核

分枝杆菌生命周期的整体复杂性)例如#与宿主间

传播有关的问题#与仅仅在培养基中生长或在动物

模型中的毒性不同#是难以用实验方法测出的)因

此#强烈需要在临床背景中#开展以人群为基础的

耐药性传播的研究)

尽管在其他细菌中已经对几个补偿进化的机制

进行了描述3

#但结核分枝杆菌中#关于这一课题

的工作却很少)一个对于异烟肼耐药株的补偿机制

已经提出#即缺乏功能性的
Z#%W

酶)缺乏
Z#%W

活性的临床菌株与编码一烷基过氧化氢还原酶的

#=

5

;

启动子突变有关)据显示#

#=

5

;

表达上调可

以部分弥补
Z#%W

活性的缺乏02

)然而#

#=

5

;

启动

子突变在临床上是很罕见的#有
#=

5

;

启动子突

变#但无
Z#%W

基因突变菌的报道00

)因此#

#=

5

;

@

实验室衍生株)与
<XS

敏感的原代菌株相比#所有实验室

<XS

耐药菌竞争适应性显著降低#具有统计学意义)定义原

代敏感菌株的相对适应性为
2

!黑线#偏差柱指示
3(d

的可信

区间")但是差别仍然存在于那些包含不同的
<XS

耐药突变或

不同基因背景菌株 !亮灰柱指示来源于临床菌
;K;2((2

的菌株#

黑灰柱指示来源于临床菌
EP(

的菌株#

EP(

属于北京基因型"之间)

H

临床分离株配对)

(

个临床
<XS

耐药株中#相比于配对的来自

相同病人的
<XS

敏感分离菌株#

8

个具有
$

5

*H4(-2J

突变 !亮灰

柱"而没有适应缺失)相反地#所有具有其他
$

5

*H

突变的临床菌

株 !黑灰柱"#与它们
<XS

敏感的对应菌株相比#适应性缺陷具

有统计学显著性)

<XSf

利福平

图
B

!

体外
<XS

耐药结核分枝杆菌竞争性适应成本

!摘自
W#

F

?,"R

等2P

"

基因突变对于异烟肼耐药的作用和相关性仍然存在

争议7

)最近的一项研究#采用新一代高通量
K.@

序列分析比较一株药物敏感菌株'一株耐多药菌株

和一株广泛耐药结核分枝杆菌菌株的基因组#广泛

耐药株与最近引起南非
g[#b"&":.#%#&

广泛耐药

结核病爆发的菌株属同一家族 !见
I#AA#&

和
H>A=:

#>

2

")人们希望通过分析密切相关的菌株#药物敏

感和耐药菌株之间一些关键的基因差别#包括公认

的补偿性突变将得以显现)这一分析显示#只有极

少数耐药突变能够从药物敏感株中分离出来)虽然

针对两种药物耐药菌株的一些具体变化能代表公认

的补偿性突变#但需要更多的工作来证实这种可

能性)

数学模型

除了实验研究外#理论方法已被广泛用于研究

耐药性细菌的出现和蔓延)对于结核病#数学模型



耐药结核分枝杆菌的传染性
20-

!!

已经用来研究疾病的自然历史的各个方面 !详情见

;*=,?

等的综述0-

")例如#数学模型已被用来研

究耐多药结核分枝杆菌如何在接受结核病治疗的个

体内被选择#或什么类型的干预可以限制耐药结核

病在社区的蔓延)在理论上很多地强调了对耐药结

核未来蔓延的预测)

如上所述#相对适应性的概念可以应用于实验

和流行病学的条件)在流行病学方面#药物耐受病

原菌生殖适应性的降低反映在与敏感菌相比#产生

的二代病例较少#对应基础生殖率
<

1

降低0-

)早

期的针对预测耐药结核病未来传播的数学模型假设

药物耐受普遍与细菌的适应性降低相关8

#

08e0(

)预

测结果是耐多药结核仍将是一个局部问题8

)更近

的一些模型允许耐药菌株的相对适应性有所变异#

如之前所讨论的#得出了非常不同的结论06e07

)例

如#

;*=,?

和
X"$$#

'

的模型发现#即使当耐多药

菌株的平均相对适性较低'存在完善的结核病控制

规划的条件下#从长远来看#一个小亚群的相对适

应的耐多药菌群可能从药物敏感菌以及适应性低的

耐多药菌中胜出07

)

综上所述#已有的实验和理论证据表明#耐药

菌株的相对适应性是提示
XK<

和
NK<

未来流行

的关键参数之一)那么这方面的证据如何与目前耐

药结核分枝杆菌传播的流行学证据相比较&

流行病学研究

各种结核分枝杆菌基因分型分子工具已经得到

发展0P

)多年来这些工具已被应用于结核病传播的

分子流行病学研究)根据标准的概念#病人的分离

株若某一特定基因型或
K.@

+指纹,相同#可以

认为具有流行病学联系和并代表有活动性结核病的

传播 !即它们是成簇的结核病病例"#而具有差别

的或 +独特的,

K.@

图谱的菌株则被认为反映潜

伏感染的再燃)基因型成簇的比例可以作为结核病

正在传播的近似的估计)按照这一方法#进行了一

些研究比较药物耐受和药物敏感菌株基因型成簇率

的相对比例)这个比例可以被转化为上述讨论过的

实验研究中使用的相对适应性参数)

在图
-

中#我们收集了关于分子流行病学适应

性估算的综述和最近的研究8e(

)总体而言#对耐

多药结核病的相对适应性的估算相差很大#从一项

来自俄罗斯的研究发现#与完全敏感的菌株相比#

适应性几乎高达
21

倍#而墨西哥研究显示适应性大

约低
21

倍-1

(其他还有研究报告#耐多药菌株不会

导致任何的
0

代病例-2

)耐多药菌株相对适应性高度

变异的原因可能与研究设计和设置不同'样本大小

不同以及方法学不同有关)结核病控制规划的质量

也可能有关)例如#与耐药病人相比#标准的

K]E4

策略很可能会更加有效地降低药物敏感患者

的传染期#这可能使在临床条件下测量相对适应性

变得复杂化8

)有趣的是#在墨西哥#完善的
K]E4

规划已经显示出同时降低药物敏感和药物耐受结核

病的发病率-0

)而另一方面在秘鲁#

K]E4

规划已很

好地建立了多年#但耐多药结核病的发病率仍在升

高0

)这些形成鲜明对比的观察结果使得问题的复杂

性更加突出#我们只有获得更全面的关于全球耐药

结核病趋势的数据#才能进一步解读这一问题)

!引用的数据来自文献
8

和
03e81

")白色柱显示异烟肼

单耐
Z#%W4-2(E

突变菌株的相对适应性)相对适性对应

药物耐受和药物敏感菌株基因型成簇率的不同#

根据
K

'

,,%#&

的文献8进行计算)黑线表示平均

适应性和误差
3(d

的可信区间

图
C

!

分子流行病学研究中
XK<

!深灰柱"和异烟肼单

耐药 !浅灰色柱"菌的相对适应性

除了方法学'社会经济和环境因素#图
-

中显

示的
XK<

适应性变异可能也反映出生物的异质性)

到目前为止#分子流行病学研究很少考虑到在结核

病传播中药物耐药突变可能的变异效应)在荷兰的

研究表明#即使异烟肼耐药菌株整体展示一种明显

低水平的流行病学成簇率#拥有无成本
Z#%W4-2(E

突变的菌株在传播中降低不明显!图
-

"

--e-8

#

82

)在旧

金山的一个研究也发现异烟肼耐药菌株传播的统计

学显著性差异依赖特异的耐药赋予突变)虽然具有

Z#%W4-2(E

突变的一些菌株造成成功传播#但是

拥有任何其他
Z#%W

突变的菌株 !即突变可能废除

酶活性"不产生任何
0

代病例00

)所有这些研究均

在结核病控制规划完善的地区开展)然而#一个亚

群的耐药菌株传播并产生
0

代病例)这些发现提示
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在耐药结核病传播中的药物耐药突变的不同效应)

原发耐多药和广泛耐药结核病传播的证据

不论耐药结核分枝杆菌较敏感菌的相对传播#

另一个关键问题是目前的耐药结核病问题有多少应

归咎于原发 !即传播地"#以及多少应归咎于继发

!即获得地"耐药0

)人类免疫缺陷病毒 !

M9)

"合

并感染一直被认为是耐多药结核病重要的危险因

素)许多耐多药和广泛耐药结核病在艾滋病阳性个

体中的医院暴发已被报导#包括药物敏感结核病在

标准治疗期间耐多药或广泛耐药菌混杂的再感染病

例80

)关于艾滋病毒和耐多药物结核病之间的相互

关联#已经提出了几个可能的解释 !讨论见
K

'

,

等和
;*=,?

等0-

")在这一综述的内容中#一个有

趣的可能解释是#由于他们假设适应性降低#耐多

药菌株也许不太可能在免疫缺陷病人之外繁殖)在

此我们决定药特别回顾目前已经发表的
M9)

阴性

个体中耐多药结核病传播的证据)我们只考虑那些

通过适当的分子流行病学技术证实耐多药结核病传

播'以及病人的
M9)

阴性状况由实验室确诊的研

究)在最初确定的
880

项研究中#只有
20

项满足

所有的纳入标准 !表
2

")令人惊讶的是#尽管进

行结核病传播分子流行病学研究的工具十分丰富#

但在近
01

年中#总共仅报道了近
-11

项实验室确

认的在
M9)

阴性个体中
XK<

菌传播的事例)相

比之下#以个体人群为基础的关于结核病传播的分

子流行病学研究却在一个地区报道了数千成簇的药

物敏感结核病病例--

#

82

)我们认识到我们的入选标

准相当严格#结果可能错过了流行病学证据确凿的

原发耐药或混杂的再感染病例)在这里我们想强调

的是#从科学的角度来看#由分子方法证实的耐多

药结核病在
M9)

阴性个体中原发性传播的确凿证

据是非常有限的#我们需要更多的包括分子数据在

内研究#以了解在一般人群中原发耐多药结核病的

真实情况)

表
A

!

在
M9)

阴性个体中耐多药结核分枝杆菌传播的证据

年份 参考文献# 城市#国家 研究设置
M9):

阴性
d

涉及到传播的病例
#

233(

4=#C,$,%#&T

88 纽约#美国 医院
-- -

2333

)#?<>,,%#&L

8( 开普敦#南非 社区
211 26

0111

U#?D>?=*,%#&L

-( 里约热内卢#巴西 医院
211 0-

0112

4*C>#,%#&L

86 法国 家庭
211 -

0110

!">%"

F

"#,%#&L

87 德克萨斯和墨西哥州#美国 社区
211 P(

011-

S#&+,$*,%#&L

8P 布宜诺斯艾利斯#阿根廷 家庭#社区和医院
211 -6

011(

4#+

5

,$,%#&L

83 西班牙 社区
211 -P

011(

X#$D#AA>,%#&L

(1 突尼斯 社区
211 2P

011( ],&%+#??,%#&L

(2 泰国 难民
211 01

0116

g*D+*?,%#&L

(0 匈牙利 社区
211 02

0117

^+"/

'

,

'

>,%#&L

(- 卢旺达 医院
211 -

0117

)#h

`

",h:W#&&#$D*,%#&L

(8 加利西亚#西班牙 医院
211 -1

#

"通过
S"/X,D

搜索鉴定相关的研究 !

#f280

"!

0113

年
-

月进入"#使用的检索词为 1结核病-#1药物耐受-和传播)只有以英文发表

的文献才被考虑)如果文献包含分子流行病学和实验室确诊的
M9)

数据#则文献被包括在内)如果传播仅发生在
M9)

阳性病人#或分子

流行病学资料仅单独地根据低通量技术 !例如
A

5

*&>

F

*%

'5

>?

F

"#则文献被排除)

M9) f

人类免疫缺陷病毒

表
B

!

广泛耐药结核分枝杆菌传播的证据

年份 参考文献# 国家 研究设置
M9):

阳性
d

在该研究中广泛耐

药病例的总数
#

成簇的广泛耐药菌株数
#

%

'

!

d

"

0116 W#?D=>,%#&L

8- 南非 医院
211 (- -3

%

86

!

P(

"

0116 X#A

O

,D>,%#&L

(( 伊朗 家庭%社区
0( 20 20

%

20

!

211

"

011P X&#+/*,%#&L

(6 南非 医院%社区
.K 82 2(

%

82

!

-7

"

/

011P ;*R,%#&L

80 乌兹别克斯坦 医院
.K 21 7

%

21

!

71

"

#

"通过
S"/X,D

搜索鉴定相关的研究 !

#f01

"!

0113

年
-

月进入"#使用的检索词为 +结核病,'+广泛耐药,和 +传播,)只收集那些通

过分子流行学证实的广泛耐药菌株的研究

/

"分子流行病学资料由
A

5

*&>

F

*%

'5

>?

F

方法获得)

NK<f

广泛耐药(

M9)f

人类免疫缺陷病毒(

.Kf

没有资料提供
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表
C

!

在已发表的研究中北京基因型结核分枝杆菌与耐多药之间的联系

年份 参考文献# 国家%地区 研究设置
北京菌株%总菌

株数
#

%

'

!

d

"

耐多药菌株%

北京菌株总数

#

%

'

!

d

"

]<

!

3(d;9

"

$

值/

0112

SC

'

CC,$,%#&L

60

阿塞拜疆共和

国
监狱

86

%

6(

!

71LP

"

0P

%

86

!

61L3

"

-L8

!

2L1

#

20L7

"

,

1L1(

0112

g$""?,$,%

#&L

-6

爱沙尼亚 社区
62

%

013

!

03L0

"

-8

%

62

!

((L7

"

27L1

!

(L-

#

(8L3

"

.K

0110

E*"?

F

*"AA*\#

,%#&L

03

俄罗斯 社区
(-

%

223

!

88L(

"

0-

%

(-

!

8-L8

"

22

!

-L8

#

-7L1

"

,

1L112

011(

S#$Z,%#&L

6- 韩国 社区
(63

%

78-

!

76L6

"

231

%

(63

!

--L8

"

2LP

!

2L2

#

0L3

"

,

1L12

011(

g*\#&,\,%

#&L

68

俄罗斯 社区
(1

%

30

!

(8L-

"

23

%

(1

!

-PL1

"

3L2

!

0L-

#

8-L2

"

,

1L112

B

011(

;*R,%#&L

6( 乌兹别克斯坦 社区
231

%

-P0

!

83L7

"

(2

%

231

!

06LP

"

8LP

!

0L(

#

3L6

"

,

1L112

011(

K$*/?>,[AZ>,%

#&L

66

俄罗斯 监狱%社区
(P6

%

PP1

!

66L6

"

026

%

(P6

!

-6L3

"

0L8

!

2L3

#

-L1

"

,

1L112

0116

欧洲结核病控

制协调活动67

西欧

东欧

东南亚

社区

社区

社区

0(-

%

7-81

!

-L(

08P

%

(68

!

88

"

-66

%

2107

!

-(L6

"

-

%

0(-

!

2L1

"

206

%

08P

!

(2L1

"

03

%

-66

!

PL1

"

8L0

!

2L0

#

28L7

"

D

22L0

!

6L3

#

2PL-

"

-L-

!

2L78

#

6L8

"

,

1L112

,

1L112

,

1L112

0117

.>Z*&#

'

,\AZ

''

,%#&L

6P

乌克兰 社区
P3

%

0-2

!

-PL(

"

-2

%

P3

!

-8LP

"

2L8-

!

2L1P

#

2L3

"

.K

0117 4"?,%#&L

63 新加坡 社区
-0P

%

(3P

!

(8L3

"

-2

%

-0P

!

3L(

"

0L66

!

2L0P

#

(L(

"

,

1L12

0113

X*Z$*"A*\,%

#&L

71

俄罗斯 社区
82

%

31

!

8(L6

"

0P

%

82

!

6PL-

"

(LP

!

0L0

#

26L6

"

,

1L112

0113 S=

'

",%#&L

72 缅甸 社区
33

%

-21

!

-0

"

02

%

33

!

02L0

"

-L0

!

2L-8

#

7L67

"

,

,

1L12

#

"通过
S"/X,D

搜索鉴定相关的研究 !

#f231

"!

0113

年
-

月进入"#使用的检索词为 1结核病-#1药物耐受-和 1北京-)如果文献提供

与非北京株和全敏感菌株比较时#北京株与耐多药具有显著统计学关联的研究被收录

/

"

R

0检验分析比例

B

"双侧的
U>A=,$

-

A

确切概率检验

D

"计算西欧的非移民

,

"北京基因型与其他主要谱系在该地区地比较(根据以前
EH

治疗调整

XK<f

耐多药(

]<f

比值比(

;9f

可信区间(

.Kf

没有资料(比值比从原文中拷贝#但
$

值根据提供的资料未计算

另外一个重要的问题是耐药突变是否可以显示

为菌株适应性的累积效应)很可能由于细菌获得多

种药物的耐药突变 !即细菌经历耐药性的放大"#

他们的适应性缺失将增加)广泛耐药结核分枝杆菌

目前被定义为耐受两种一线药物#异烟肼和利福

平#另外耐受至少一种喹诺酮类和注射二线药物2

)

这样#广泛耐药菌株至少在
8

个关键酶上存在突

变#共同影响广泛耐药菌株成长的生理特性)在现

实中#许多这些广泛耐药株耐受更多的药物#每增

加药物耐药的突变便潜在地增加了适应性负担)虽

然补偿进化也许能够减轻少数耐药突变的效应#但

对于高度耐药的广泛耐药菌株#适应性缺失的程度

有限#可能得到补偿#这是一个有趣的推测)目前

尚没有研究揭示这种可能性)然而#最近的几份报

告都强调合并
M9)

感染的广泛耐药结核病人病死

率高#提示至少在免疫功能降低的情况下#广泛耐

药结核是可以进展的2

)广泛耐药结核病的爆发与

医院传播有关#但还不清楚广泛耐药株在一般人群

中如何传播)为了复习目前有关广泛耐药传播的证

据#我们分析了所有已报告的分子流行病学确诊的

广泛耐药传播的病例研究#以下纳入标准与那些前

面所述类似)概括如表
0

#只有
8

项研究具有书面

报告的实验室证实的广泛耐药菌株的传播)其中
-

项研究涉及到医院爆发#而且很高比例的病例为
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M9)

合并感染)+

NK<

,这个术语是新近才出现的#

这使得我们在综述过程中的搜索量受到限制)再次

强调的一点是目前所公布的关于广泛耐药结核病传

播的科学证据是非常有限的#需要更多的研究)

菌株谱系相关性

根据前面章节中讨论的证据#很显然在适应性

和耐药菌株中#其部分的异质性可能与耐药突变的

不同影响有关)除了这些直接影响#在其他细菌中

的研究表明菌株的遗传背景可能明显地影响特定药

物耐药突变的适应性效果 !图
2

")例如#在体内

进行的空肠弯曲杆菌的实验显示#特异的喹诺酮类

药物在
K.@

旋转酶基因
F'

$@

的耐药突变降低了

一些喹诺酮类耐药菌株相对适应性#但当转移进另

一背景的菌株后#增加了菌株的适应性(7

)

在结核分枝杆菌中#不同菌株在动物模型中显

示出不同的免疫源性和毒力 !见
W#

F

?,"R

和

4+#&&

(P

")也有越来越多的证据#菌株的多样性可

以影响人类感染和疾病的结果(3

)从全球收集的菌

株基因组分析#提示结核分枝杆菌具有亲缘地理

!

5

=

'

&*:

F

,*

F

$#

5

=>B

"的群结构#其中不同菌株谱系

与特定的地理区域相关联(P

#

61

)最近的一项理论研

究发现#即使结核病控制质量相同#与无菌株多样

性的菌群相比#免疫性差别的相似菌群具有更高的

药物耐受的风险62

)除了免疫学效应#属于不同谱

系的菌株其不同的遗传背景也对耐药进化具有一定

作用)结核分枝杆菌北京基因型与耐药性相关)我

们在这里收集所有的关于
XK<

和北京基因型相关

联的证据)表
-

总结了所有已经发表的研究#显示

北京菌株与其他菌株和敏感结核比较#与耐多药结

核病有显著关联)在符合我们纳入标准的
20

项研

究中 !表
-

"#

3

个研究是在前苏联#三个研究在东

南亚国家完成)北京基因型和耐药之间的联系显得

尤为强烈#并且在这两个地理区域是一致的)虽然

在这些地区结核病控制策略 !例如在俄罗斯监狱

里"质量不佳也很可能是耐药问题的原因#但是很

难想象在结核病控制中怎样的差异会以谱系依赖的

方式影响耐药的出现)此外#北京基因型和耐药的

关联显示于不同的国家和大陆#而在这些地区结核

病控制措施有可能是不同的#这一事实提示这种关

联是一种生物学效应)

几个生物学因素可能与北京菌株和药物耐受之

间的联系有关)根据一个假设#北京菌株可能表现

出突变率增加#即一种被成为突变表型的现象70

)

这个概念是基于已在北京株
K.@

修复基因发现了

几个错义突变的事实7-

)这些突变能够导致更高的

总体突变率#并加速获得药物耐受性)然而#迄今

为止唯一的研究测定菌株谱系的自发突变率#体外

试验发现北京株和其他菌株谱系之间的突变率无差

别78

)此外#如果北京株的自发突变率相较于其他

菌株有所提升#则人们预期北京株全基因组范围地

积聚突变)然而#根据最近的一项研究比较
21P

株

中的
P3

个基因的
K.@

序列#没有发现这样一个

积累的证据7(

)反而是北京菌株能够较好地忍受药

物耐药突变的适应性效应)换言之#北京菌株的背

景可能对耐药性的适应效应 +预先适应, !图
2

")

为了支持这一观点#一项观察临床菌株体外生长的

研究发现#相对于非北京菌株#有些属于北京基因

型的耐药菌株相对于它们配对的药物敏感菌株无生

长缺失76

)此外#在旧金山的研究显示#北京菌株

明显与异烟肼耐药突变相关#该突变可能去除

Z#%W

的活性)由于在感染过程中
Z#%W

有助于保护

细菌对抗氧化压力#

Z#%W

的缺失通常造成毒性减

弱2-

)来自旧金山的发现提示#北京菌株可能对完

整的
Z#%W

依赖性较低#也许因为它们一般对氧化

压力较不敏感#或能更好地弥补
Z#%W

活性的损

失)

未来研究的领域

如本综述中所述#以我们目前对结核病耐药的

理解#还不能有信心地预测耐多药和广泛耐药结核

病的未来)我们的无知是特别与所涉及的生物因素

有关)因此#迫切需要提高我们对结核病耐药性各

个方面的了解)尤其重要的一点涉及到分子诊断的

发展#这有可能显著提高和加快耐药结核病的诊

断2

)虽然许多药物的耐药突变在结核分枝杆菌中

已被确定77

#对许多临床菌株而言#耐药机制及相

关耐药突变仍然不明#特别在那些抗二线药物中)

除了提高我们对原发耐药决定因素的理解外#我们

需要更多地学习假定补偿机制在结核分枝杆菌中的

运作)例如#在前苏联的一些国家流行的一些

XK<

北京菌株可以说是最成功的结核分枝杆菌耐

药菌株6(

)促成这个成功的分子和进化机制是什

么& 从本综述发现的另一个重要问题是$与敏感结

核相比#当前耐多药和广泛耐药结核病传播的流行

病学证据是什么#这一问题尚无结论)这可以部分

解释为结核分枝杆菌基因比人们通常认为的更多

样7(

#并且耐药菌株较药物敏感菌株更能够展示适

应异质性)未来耐药结核病传播的流行病学研究应

该包括更广泛的菌株资料#包括特异的药物耐药突
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变以及菌株基因的背景信息)这些变量#以及它们

的相互作用#可能在特异的药物耐受变异的成功传

播中扮演重要角色)

理论研究也需要扩大)数学模型是基于许多经

验证据设定的特定假设和模型参数0-

)不过#虽然

很多关于药物耐受的生态和进化复杂性已由模式生

物获得#但是对应的耐多药和广泛耐药结核病的数

据仍然很少)尽管如此#新近的一些回顾性研究表

明#类似现象在结核分枝杆菌中发生)虽然结核病

传播动力学的数学模型越来越多地吸收这部分复杂

性62

#但是药物耐受生物学的一些重要特征还没有

被阐述)例如#补偿进化的效应以及随着时间的推

移提高药物耐受菌株的适应性尚未被探讨)此外由

基因和表型异质群构成细菌的种#其中一些能够展

示突变率增加或表型耐药#所有都可以促进基因编

码耐药的发展70

#

7P

)

最后#对于相关的分子信息#目前耐药监测数

据非常有限#因为常规药敏试验 !

K4E

"是依赖表

型的实验)广泛采用分子为基础的检测将有助于生

成有价值的在世界不同地区关于各种耐药等位基因

频率的有价值的数据)此信息对于开发和评价新的

以分子为基础的药敏试验工具#以及较好地理解耐

药对全球结核分枝杆菌的蔓延的影响至关重要)

结
!!

论

抗结核药物已使用了几十年#而今天的结核病

例中只有小部分是耐多药或广泛耐药0e-

)因此#总

体而言#全球结核病控制在限制耐多药和广泛耐药

结核病的出现和全球传播上是相当成功的)然而在

其他地方耐药问题仍日益增加)重要的问题是这些

趋势在未来会如何& 耐药结核病是一种复杂的现象)

虽然良好的结核控制措施能够限制新的耐药菌株的

出现#但是现有耐药菌株的长期存在#以及与由它

引起的将来耐多药和广泛耐药结核病的流行还是个

未知数)需要更多的研究来解决这些重要问题)
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!科学发展动态!

科学发展动态系列

耐药结核病 江振源编辑

本系列中的第
-

篇

耐药结核病的诊断!检测的可靠性和即时性
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摘要

!!

随着耐多药结核病 %

XK<:EH

&的出现!全球

都迫切需要快速药敏试验方法"国家结核病防治规

划 %

.ESA

&可能发现很难从各种变化多样的快速

检测方法中选择合适的方法"我们对最重要的方法

进行综述!讨论他们的优点和缺点!侧重那些可以

替代商品化系统的方法!以及基因检测技术"表型

和基因型药敏试验之间的关系的仍然存在问题!原

因是除了对以前已研究标准化的表型的药物敏感试

验外!我们关于耐药性突变的认识仍不充分"由于

某些耐药菌株生长延迟!以快速生长为基础的药敏

试验准确性较差"

为了实现理想的耐药监测和耐多药结核病的管

理!同时使实验室的工作不超负荷!需要慎重考虑

检测的适应症和可疑者的界定!同时良好的显微镜

依旧非常重要并且是个挑战"迄今研究较少的醋酸

荧光素活性染色技术可能提供解决办法!协调早期

检测和对快速药敏试验的合理的预选择"

关于方法的选择!从覆盖所有人群的前景出

发!应该考虑方法的适用性和敏感性"只有推广简

单(低要求的方法!或者中心化的基因型药敏试验

替代!但要确保标本运输程序简单才是可行的"由

于不需要原代分离培养物!药敏试验结果报告时间

的轻微差别相对不重要"没有任何一种检测是绝对

准确的!合理的预选择可能允许使用准确度稍差但

是简单的筛查方法"传统的药敏试验将依旧是用来

确诊和流行病学检测必须的"

关键词!结核'异烟肼'利福平'耐药'快速

药敏试验

结核分枝杆菌传统的比例法'绝对浓度法或抗

性比率法药敏试验都很复杂并且很耗时#使用最常

用的罗氏培养基培养#从痰标本收集到报告结果的

时间至少需要
6

周2

)在工业化国家#使用商品化

的肉汤培养基为基础的快速药敏检测方法已经成为

标准)随着耐多药结核病和广泛耐药结核病的出

现#在欠发达的低收入和中等收入国家结核病规划

中#快速药敏试验的需求也越来越显著)中等收入

国家有良好的基础设施#可靠的通信设备#较多的

技术合格实验室和维护人员)尽管这些因素允许先

进技术在中等收入国家得以广泛使用#但是似乎这

些国家比低收入国家更加受到昂贵的后续成本的限
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制#因为低收入国家往往可能得到资金捐助方的大

量捐款#而对于维持性费用的担忧相对少些)目前

已经出现各种变化多样的快速检测方法#根据我们

的经验#国家结核病防治规划往往很难选择一个最

适当的检测方法#本文旨在提供一些指导)

我们首先概括那些最重要的可选方法#而不去

深入讨论最近发表文献的特别细节#并忽略那些报

道很少'或似乎已经被放弃的方法)这些方法分为

表型和基因型检测#除了从检测方法之间的关联

上#我们还从结核病控制的远景方面讨论他们各自

的优点)本文充分讨论了可以替代商品化系统的有

效替代技术#讨论了同时获得快速且可靠的结果的

困难#最后就国家结核病防治规划中#使用合适的

快速药物敏感试验方法提出了我们的观点)

抗结核药物耐药性表型检测

表型药物敏感试验是基于药物对细菌繁殖或新

陈代谢作用影响的检测#是与不暴露于药物作用的

对照组进行对比)直接检测试验样本代谢的方法很

快#预计在
2

#

0D

内能够获得结果)生长为基础

的药物敏感试验只能直接用痰进行快速检测#没有

初期培养的必要#并且使用更灵敏的生长监测而不

是直接用肉眼观察)这可以通过显微镜观察菌落#

或通过监测氧气消耗'放射性二氧化碳产量'结核

分枝杆菌特殊酶的活性'或者培养瓶中大气压力的

变化来实现)此外#可以使用液体培养基获得更快

的培养生长)但是由于具有更高的污染以及产生气

溶胶的风险#必须在二级生物学安全柜和
0

#

-

级

的实验室中进行)

分枝杆菌生长指示管

手动 和 自 动 分 枝 杆 菌 生 长 指 示 管 系 统

!

XW9E

"#

H@;EG;

EX

XW9E361

!

HK

诊断系统#

4

5

#$ZA

#

XK

#

4̂@

"是基于液体培养基的商业化

检测#其最初的引进是用于分枝杆菌生长的快速检

测)这是目前世界卫生组织推荐的唯一用于耐药监

测的快速表型检测方法)几项研究评估了手动和自

动模式对一线和二线抗结核药物的药敏试验#均取

得良好结果0

#

-

)手动
XW9E

仍是一个很有趣的选

择#对二线抗结核药物卡那霉素和氧氟沙星具有很

好的结果8

#

(

)

自动
XW9E

要求很高)它非常灵敏#同时污

染和非结核性分枝杆菌分离率也相应增加6

)应该

指出的是#在
H@;EG; XW9E361

自动系统中#

只有试管读数是自动的)准备'接种和鉴定的操作

程序 与 手 动
XW9E

系 统 相 同)由
H@;EG;

XW9E361

报告的阳性#必须经过抗酸染色显微镜

检查证实#而且必须进行结核分枝杆菌复合群的快

速鉴定)因此#全部的工作量并不低于使用传统的

慢速的方法)

H@;EG;XW9E361

的一个缺点是需

要连续的'稳定的电力供应来保证细菌培养器的温

度恒定以及防止数据丢失#故通常需要一台备用发

电机)技术支持和维修也是很重要的#一些价格昂

贵的试剂到货后只有半年甚至更短的保质期)所以

需要持续关注试剂供应的管理)

显微镜观察肉汤培养基*药物敏感性试验

显微 镜 观 察 肉 汤 培 养 基*药 物 敏 感 试 验

!

X]K4

"是一种 +室内,液体培养的方法#依赖

于对索状生长 !结核分枝杆菌生长特征"的观察7

)

将去污染处理的痰样本接种到
08

孔含有或不含抗

结核药物的
7M3

液体培养基中#放入密封袋中)

将这些培养板在二氧化碳环境中孵育#并且每天使

用倒置显微镜观察#不进行固定或染色)已有对

X]K4

一线抗结核药物的药敏试验的评估#在直

接检测的大约
20D

之后P

#得到很好的结果#尤其

是对 +利福平,和 +异烟肼,)对于乙胺丁醇和链

霉素#有个异常的发现#与其他方法的一致性上稍

微差强人意)

X]K4

的其他优点是比固体琼脂培

养方法快速#比自动液体培养方法费用低)潜在的

难题包括二氧化碳的补充'以及在接种和平板处理

过程中预防污染和交叉污染的技术要求)除了在生

物安全柜外进行
08

孔液体培养基操作带来的生物

安全担忧以外#倒置显微镜也是必须的#这些因素

可能会限制
X]K4

的使用仅在参比实验室水平)

单纯依赖于生长速度和未染色的微菌落形态学#可

能会导致与非结核性分枝杆菌特别是龟分枝杆菌的

混淆#尤其是在非结核分枝杆菌较为流行的环境和

患者群中#例如在经过标准化一线药物治疗的老年

患者和复发患者中)

玻片药物敏感试验

这可能最古老的药物敏感试验技术#在
2382

年引进的3

)在液体培养基孵育大约
21D

后#萋
:

尼

氏法染色剂处理的痰涂片在
211

倍放大条件下观察

微菌落的生长)关于这个方法的少数出版物一致认

为是很好的方法#包括
K>BZ>?A*?

和
X>%B=>A*?

的

证实21e20

)我们已经报道了玻片药物敏感试验在孟

加拉共和国对于耐多药结核具有很高的预测性#并

将这一方法用于耐多药结核标准化治疗管理2-e28

)
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只有利福平#卡那霉素和一种氟喹诺酮药物连续进

行了试验#加入
(11

%

F

%

+&

对硝基苯甲酸对非结核

性分枝杆菌病进行鉴别2(

)这个方法与
X]K4

类

似#但是对设备要求更少)这种方法同样很安全#

更多的是在酸性涂片显微镜检查的水平操作26

#因

为它不涉及痰的强处理'密封很好'用结实的标准

瓶代替开放的带孔培养板#开瓶之前将成熟的培养

物高温杀死)对硝基苯甲酸鉴定和萋
:

尼式抗酸染

色使它比
X]K4

能更多地发现潜在的错误)因此

玻片药物敏感试验适合推广使用#在孟加拉共和国

相同项目中也证明了这种可能性)在我们实验室经

过罗氏比例法培训后的六个月#评价了近
-11

个常

规测试的样本在
8

个实验室的结果#利福平敏感性

在耐药预测值微
PPd

时达到
3-d

#在非结核性分

枝杆菌患病率微
08d

的条件下#从耐多药菌株中

正确区分非结核性分枝杆菌的能力达
38d

)!孟加

拉国 达米恩基金会 未公布结果"

然而#玻片药物敏感试验原则上仅能应用与显

微镜检查阳性或者轻微阳性的痰标本#而且需要丰

富的经验才可能达到较高的准确性)质量保证是一

个很大的挑战#因为无法使用对照菌株)

玻片药物敏感试验有希望获得对利福平耐药的

早期的'非中心化的'易推广的诊断)如果附属于

一个耐多药结核治疗中心#它可以允许更加快速的

管理决策#例如治疗开始和宣布失败#或广泛耐药

的早期隔离)

微菌落方法

也被称为薄层琼脂法 !

EJ@

"#微菌落方法是

在
X>DD&,/$**Z7M22

%

7M21

琼脂上完成的)它最

初是为了使用传统的显微镜快速检测分枝杆菌微菌

落#据报道它的检测敏感性完全比得上和
H@;:

EG;

EX

XW9E361

27

)

<*/&,D*

等人的研究中#评

估了一种新的薄层琼脂法应用模式#可以直接对痰

液样本同时诊断结核病与利福平和异烟肼耐药2P

)

薄层琼脂法对于涂片阳性标本能够在
2-D

内检测

耐多药结果#对涂阴标本需要
-PD

#结果可与传统

的药物敏感试验相媲美)然而#这项研究的样本量

很少#需要更多的研究来确认此方法的准确性)

薄层琼脂法使用普通的标准显微镜#并具备其

他优势诸如可以通过对硝基苯甲酸抑制和微菌落形

态鉴别结核分枝杆菌的生长)固体培养基平板的操

作方法非常简单#而且能够避免处理液体培养基的

危险)单板薄层琼脂法快速而且简单#可以同时检

测结核以及对利福平和异烟肼的耐药性#但是还需

要更多的评估)这种方法的缺点是需要反复使用显

微镜观察培养板的工作量大'以及需要二氧化碳培

养箱)

氧化还原指示剂比色方法

比色分析试验在含药和不含药的培养基中加入

结核菌生长后氧气减少的指示剂)由于培养物生长

导致的氧气消耗产生的颜色变化很容易通过视觉观

察来解释)这种试验可以在微量滴定板或培养管中

完成#在分离细菌后
PD

之内检测出抗结核药物的

最低抑菌浓度 !

X9;A

"

23

)

各种氧化还原指示已经提出#使用阿尔玛蓝'

-:

!

8

#

(:

二甲基 噻唑
:0:

'

&

"

:0

#

(:

二甲基四唑溴化物

!

XEE

"和刃天青产生最可靠和准确的结果01

)刃

天青和二甲基四唑溴化物也被用于二线药物的药敏

试验02

#

00

)在七个中等收入和低收入国家实验室中

进行的一个涉及多学科研究中心的研究中#氧化还

原指示剂的方法得出了很好的结果#对耐多药结核

病检测的总体准确率达到
37d

#最近在一项在全

球范围内包括不同国家的
00

个研究的荟萃分析共

同均证实了其高准确性01

)

氧化还原指示剂比色分析法不需要特殊的设

备#能够在低收入国家内推广#并且其结果类似

XW9E

系统)

X9;A

的测定在对某种特定药物的耐

药性方面可以提供更多信息)这种试验方法的另一

个优点是能够在短时间内分离筛选大量菌株)在微

量滴滴定板上使用液体培养基的生物安全问题是该

方法的一个问题#可以通过使用密封培养管来降低

风险)

硝酸盐还原酶测定

硝酸盐还原酶测定 !

.<@

"是基于结核分枝

杆菌将硝酸盐分解为亚硝酸盐#在
W$>,AA

反应后

经过视觉观察到红色#该方法早期用于结核分枝杆

菌传统生化鉴定)在一个荟萃分析中#硝酸盐还原

酶测定在对临床标本的异烟肼和利福平耐药性中显

示了高的敏感性和特异性0-

)在最近对一线药物和

氧氟沙星耐药性检测评价中#该测定显示出与标准

的比例法有很好的一致性08

)利福平和异烟肼药物

敏感试验在中'低收入国家环境中均获得令人鼓舞

的结果#直接针对痰样本的硝酸盐还原酶测定的第

一个研究表明其具有很好的推广前景0(

#

06

)硝酸盐

还原酶测定方法最大的一个优点是它在标准的罗氏

培养基中完成#这对结核实验室是非常熟悉的#不

需要增加其他的设备#因而扩大了其应用范围)试
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验结果非常容易通过颜色变化进行解释)因为试验

是在固体培养基和密闭培养管中进行的#固生物安

全不是问题)硝酸盐还原酶测定的一个局限是#它

不能用于罕见的硝酸还原酶阴性的结核分枝杆菌菌

株以及牛分枝杆菌)

基于分枝杆菌噬菌体的方法

分枝杆菌噬菌体在分枝杆菌内特异性感染和复

制)已经提出了一些基于噬菌体的试验方法#通过

检测噬菌体在暴露于药物的结核分枝杆菌内的复制

来完成药敏试验)

商品化的
U@4ES&#

`

",

试验 !生物技术实验室

有限公司#伊普斯维奇#英国"是基于最初由

Q>&A*?

等人描述的结核分枝杆菌快速药敏试验#

快速生长的分枝杆菌通过噬菌体裂解形成噬菌斑孔

洞07

)试验结果在两天之内就可以肉眼判读)几项

关于
U@4ES&#

`

",

试验的研究评估和使用室内噬菌

体方法对利福平的耐药性试验取得了不同的结

果0P

)最近的一项荟萃分析表明#目前使用噬菌体

法的证据主要集中在从培养物中检测利福平耐药#

其灵敏度高但特异度不稳定且略低03

)这些方法直

接用于痰液标本时#缺乏准确性的证据)问题包括

在一些研究中不能解释的假耐药'高污染率和不确

定的结果)培养使用的设备依然是必需的)包含制

真菌素'唑青霉素'氨曲南的抗菌补充物的新一代

U@4ES&#

`

",

试验#似乎能够降低污染#但是仍然

需要更多证据证明-1

)

荧光素酶报告噬菌体分析是的依赖感染的结核

分枝杆菌在转寄因的噬菌体内包含荧光素酶基因#

在存在的细胞三膦烷腺苷酸和底物荧光素的情况下

可以产生光亮)这个试验只需要两天时间#而且上

述荟萃分析研究报告#使用培养菌株的
7

个研究

中##敏感性为
211d

#特异性
P3d

#

211d

03

)由

于工程噬菌体和检测方式需要摄影胶片或光度计#

这项技术没有在临床诊断实验室得到广泛推广#并

且看起来更适合应用于有能力和专门技术的科研实

验室)商品化产品的开发已经被放弃)

最近有关于荧光分枝杆菌噬菌体的描述-2

)这

些工程噬菌体提供结核分枝杆菌一种噬菌体荧光标

记基因#可以使用荧光显微镜或流式细胞仪进行检

测)临床前评价表明#在不到一天时间内可同时增

加利福平或链霉素和噬菌体药物敏感试验)荧光只

在敏感菌株受抑制#而在耐药菌株即使经过多聚甲

醛固定#仍能保持完整#从而保证更高的生物安

全)现在对这种检测方法的有效性进行评价还言之

过早#尽管它看起来还是很有希望的)

耐药的基因型检测

分子或基因型的药物敏感试验依赖于鉴定导致

耐药的杆菌基因组变异)最主要的问题是对一些药

物的特异性突变还不是很清楚#这或许可以解释为

什么对于证明表型耐药的菌株基因型检测经常失

败#因为一些突变与耐药的因果关系尚不清

楚-0e-8

)此外#导致耐药的突变可能因为地理位置

的不同而不同#可能与特定菌株的分布有关#例

如#北京株或者广泛耐药结核病-(

#

-6

)根据我们的

经验#一些罕见的突变在复发患者 !重复"中发生

频率高于治疗失败患者)我们对耐药的基因学知识

也可能存在偏差)首先#几乎所有人口的研究都是

在先经过了菌株表型药物敏感性试验的预选择)其

次#对于表型药物敏感试验的临界点#是根据可能

敏感株和可能耐药株种群之间的最明显差别点确定

的#而对于药物的临床作用的预测不准确-7

#

-P

)就

像
X>%B=>A*?

指出的那样#使用这种判别方法选择

高耐药性的菌株可能会产生一些错误-3

)对于利福

平这样的药物#表型药敏试验的临界耐药点对于涵

盖所有临床耐药来讲可能过高#其结果对治疗有明

显的影响)这可能可以解释关于一些
$

5

*H

基因突

变 !例如#

&,"(22

5

$*

和
&,"(--

5

$*

"意义的矛盾观

点81e80

)关于比例法的最初描述建议检测第二个

!低浓度"的利福平来提高精确度)其他药物的临

界耐药浓度可能太低#正如异烟肼耐药和使用异烟

肼的矛盾争论提示的那样#尽管存在
>?=@

突变#

但仍证明有临床活性8-

)在乙胺丁醇这类药物中#

在表型耐药的菌株中经常不能发现没有突变#在不

同的实验室和方法之间经常看到差别很大的结

果88

)乙胺丁醇和
#+*R

'

B&#\"&#?>B#B>D

的协同作

用已被报道#甚至在认为对乙胺丁醇耐药的菌

株8(

)在慢性患者菌株中用高临界浓度药敏试验选

择的菌株#乙胺丁醇耐药相关
,+/H

突变被系统检

测86

#然而对于其他菌株只有
-1d

#

6Pd

的准

确--

)

技术与必要条件

所有分子检测均始于样本中目标基因的提取和

扩增)用于扩增后检测突变的方法已经经过反复评

价86e(1

)

K.@

测序#能够直观的观察扩增目标
K.@

完整的核苷酸排序#可作为参考技术#因为它可提

供最完整准确的信息)它经常可以识别野生%突变



2-8

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

混合株和多突变菌株)可以避免沉默突变引起的假

耐药诊断)尽管具备
K.@

测序所必须的人员和设

备的临床实验室不多#但参考或商品化服务都是可

以获得的)

线性探针技术 !

JS@

"尽管已经发展了大约

2(

年(2e(-

#并以其快速'准确#相对低的技术要

求和简易的标本运输等优势#成为世界卫生组织推

荐的药敏试验方法#之后成为国家结核控制规划的

热门话题)该项技术是基于从样本
K.@

扩增产物

的反相杂交到固定在条带上的一系列到在
K.@

探

针)探针与样本
K.@

结合#然后通过条带酶颜色

反应显示为可见条带#并与提供的模板进行比较)

最初的
9..]:J>S@ <>CTEH

!

9??*

F

,?,%>BA

#

W=:

,?%

##比利时"只有四种突变和五种野生型的探

针#包含四种最常见的突变和核心区第一簇结核分

枝杆菌
$

5

*H

编码的全部野生型
K.@

序列)出现

突变条带即可提供氨基酸水平的鉴定)而野生型条

带的缺失表明被特殊条带覆盖区域的突变#不能提

供有关其本质的准确信息)

W,?*E

'5

,XEHK<:

5

&"AZ>%

!

M#>?J>C,:AB>,?B,

#

.,=$,?

#德国"检测

同样的利福平突变)探针检测除了鉴定结核分枝杆

菌外#还增加了最常见的异烟肼耐药位于
Z#%W

和

>?=@

启动子区域的相关突变的检测)最近一项关

于
J>S@

的综述发现#大多数对于菌株的研究中

J9S@

的灵敏度和特异性超过
3(d

和
211d

(8

)同

时#我们的实验室也报告了大量的针对痰标本的试

验#证实其结果与利福平表型药物敏感试验完全一

致(-

)最近关于从菌株和痰标本的
W,?*E

'5

,

的报

告显示#两种药物的敏感性和特异性的显著变化#

可能与不同的研究人群和%或金标准有关((e(P

)有

趣的是#其灵敏度也取决于耐药谱#从耐多药结核

中的接近
32d

#到异烟肼%利福平单耐药的
(6d

%

71d

(3

)一种新的线性探针检测#

W,?*E

'5

,XE:

HK<A&

检测#已经为乙胺丁醇和主要二线抗结核

药物进行了研发)有关与
K.@

测序结果良好关联

性的报道#与表型药敏试验比较#氧氟沙星灵敏度

达到
P3d

#阿米卡星灵敏度达到
7(d

#对卷曲霉

素灵敏度达到
P7d

的#而对乙胺丁醇耐药只有

-Pd

的灵敏度61

)尚未评估卡那霉素和最新一代的

氟喹诺酮耐药性#因此#本试验的临床作用尚不完

全清楚)

W#$B>#D,)>,D+#

综述#实时多聚合酶链反应

!

S;<

"通过监测各种标记的探针的荧光增加#检

测成功扩增的杂交信号8P

)不同研究表明#尽管灵

敏度低#合理设计的探针能够准确检测痰液和菌株

中的利福平耐药#同时也能检测异烟肼和氟喹诺酮

类耐药62e60

)实时聚合酶链反应 !

S;<

"主要的优

点是单管系统#因为永远不需要再次打开试管#能

够避免扩增
K.@

的交叉污染)所需设备远比线性

探针检测 !

JS@

"需要的设备昂贵#但并不特定应

用于该试验#其应用在参比实验室中逐渐增加#即

便是对于低收入国家也是如此)相比于该方法的良

好表现#市场上试剂盒的价格更受到关注#已经出

现了有关的报道6-

)

已经研发出几种检测结核病耐药基因芯片

!

K.@

生物芯片"的试剂盒)该项技术依赖于扩增

的荧光标记的靶
K.@

结合到一系列寡核苷酸探

针#后者固定在准确定位的聚丙烯酰胺凝胶垫或玻

璃载体的点上)荧光取决于探针和样品
K.@

之间

的同源性程度#从而可以通过比较在芯片不同位置

上#探针荧光强度与野生型探针的不同来鉴定突

变)这种模式允许同时检测多种药物的耐药性#也

可以检测临床样本)已经有几种芯片商品化#主要

是针对利福平和异烟肼)到目前为止#评估报告仍

旧很少#并且不总是令人满意)主要的问题似乎是

完全覆盖所有可能的突变#这也可能因环境不同而

不同68

#

6(

)

其他检测系统也在被使用)除了价格因素以

外#使用高效液相色谱分析 !

MSJ;

"检测变性聚

合酶链反应 !

S;<

"产物已经被描述为理想的高通

量筛选的方法81

)关于利福平药物敏感性试验的第

一份报告显示了令人鼓舞的结果)敏感度还可以进

一步改进#而考虑到所有
&,"(22

5

$*

突变造成的假

耐药#该方法的特异性可能被低估了)主要的障碍

是昂贵的高效液相色谱分析设备#这是在细菌学实

验室很少有的)

基因型检测的优点和缺点

对于所有药物敏感试验方法#基因型技术能够

最快地提供结果#可能只需要几个小时的时间)然

而#良好的后勤保障对于实现快速诊断至关重要)

标本不需要含有活的杆菌#这使得运输更安全#并

且能保证药物敏感试验的敏感性)虽然是高科技#

这些方法也可以非常容易获得)灭活的标本很容易

使用便宜的'一次性的包装材料以普通邮递方式运

输)

线性探针检测需要的基础设施'设备和培训相

对简单#即使在低收入国家#结核病参比实验室都

能够满足条件#而需要较高技术或者设备的分子检

测可能在学术或者商业机构进行)只有
K.@

提取



快速可靠的耐药性检测
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应该在
0

级实验室完成#所需的设备和技术并非只

特异性地针对结核病)尽管需要适当的试剂或者试

剂盒#一般分子实验室可以很轻松的进行灭活后结

核菌样本或者
K.@

样本提取物的常规检测)如果

有一个运作良好的参比和反馈系统#这种自动化的

中央设施可以服务一个非常大的区域)主要障碍可

能仍然是大多数测试中高昂的重复发生的费用)

基因型的测试主要风险是大规模交叉污染#因

此要求分离工作区'精确的技术'严格的内部控制

和特殊的预防技术66

#

67

)这些要求可能会限制一些

不够成熟的试验的非中心化推广使用#例如线性探

针检测 !

JS@

"#和分子灯塔技术比较#缺乏固定

的预防机制)分子药物敏感试验失败的原因可能是

由于临床样本中存在聚合酶抑制剂'或样本含菌量

少或者样本涂片阴性)然而#对于耐药性检测#这

些方法敏感性低的缺点可能被该方法可以忽略不计

污染率或不生长率所抵消#后两者是表型药敏试验

常见的失败原因)

H#$?#$D

和同事们报道对涂片阳

性的标本使用分子检测的成功率为
37d

#而使用

表型药物敏感试验检测的成功率为
P7d

((

)基因型

药敏试验可能会出现假敏感结果#因为已知的突变

不能覆盖全部的表型耐药)此外#利福平的覆盖范

围不全面#只有
$

5

*H

核心区域的第一簇是常规检

查的靶位#而第二簇'第三簇和在其他突变也可能

与利福平的耐药性相关6P

)导致基因型药物敏感试

验错误的不常见原因包括混合菌株 !野生菌%突发

突变%多突变菌"'沉默突变即只有核苷酸的变化而

没有氨基酸的变化'还取决于所使用的技术)总的

来说#对于多数可靠的技术和药物 !利福平"#这

些来源的错误可能说明了
(d

假敏感和
2d

假耐药

性的结果)

耐药性检测!快速还是可靠$

结核药物耐药性检测是否能够既快速又高度准

确& 这是一个问题)利福平的基因型药物敏感试验

可能比快速表型检测方法精确)除了已经提出的对

传统方法临界耐药界限的怀疑#一些突变只有达到

适应成本并且生长不良的情况下才显现63

)尤其#

如果它们不是高耐药#在药物中的生长可能很难显

示出来)根据我们的经验#即使是对利福平或者异

烟肼#并且是经过在罗氏培养基上孵育
6

周后#特

需要经过重复测试并使用高
21

倍或
211

倍的接种

物才可能显现菌株的真正特性)尽管这对于所有快

速药敏试验是正确的#但当生长较少不能触发可以

识别的检测信号时具有更大的危险 !例如#比色分

析法检测")此外#相对灵活的'自动化的技术#

例如
XW9E

似乎更容易漏掉这些菌株71

)也有人建

议在
3

个跨国参比实验室之间进行对比研究#对包

含
20

个承载这些突变的菌株平板使用各种不同的

标准 方 法 检 测72

)所 有 的 检 测 通 过
H@;EG;

!

XW9E

或者辐射测量"都是敏感的#除了一种或

者两种在罗氏和琼脂培养基上的比例法是耐药的)

在国家参比实验室#同一平板的菌株通过
@&#+#$

蓝比色分析 和
X]K4

技术检测都一致是敏感的)

!

XI*&*/#

#个人交流"虽然通常认为非常少见#

在跨国参比实验室平板上错过的仅仅
-

个突变

!

&,"(22

5

$*

#

=>A(06&,"#?D&,":(--

5

$*

"在香港系

统样本检测中达到
00d

的
$

5

*H

突变81

)关于他们

的频率和临床重要性有待进一步的研究#明智的做

法是不将这些菌株与对利福平完全敏感菌株混合起

来)

结核病控制的快速药物敏感试验

国家结核病防治规划开展药敏试验用于耐药性

监测和耐多药结核病的管理 !表")速度慢'可能

更准确'成本较低的传统方法更适合用于监测)在

对第一次复治的患者进行连续的耐药监测的同时#

也可以对一些耐多药结核病提供早期诊断)

快速药物敏感试验有助于进一步减少治疗延

迟#但是基于临床和涂片依据的最佳的指征和时机

仍然是非常重要的)这可能是两方面的问题)长期

过分强调涂片阴转和治愈的目标'缺乏有组织的耐

多药结核治疗以及忽视常规的抗酸杆菌显微镜检查

质量保证#不能检测出较晚的阴转和治疗失败)这

种情况不要引入快速药物敏感试验#而应优先考虑

加强正确的教育培训和督导)相反#如果显微镜检

查质量很好#加上晚期检测排除死菌#可能使快速

药敏试验不那么有效#尤其在低耐多药结核病的情

况下)在这种情况下#使用乙酰乙酸荧光素染色预

筛选 !食品药品监督局"可能提供一种解决方案)

28

进一步确认是必要的#但是到目前为止#这种

技术已被罗氏培养和玻片药敏试验高度评价)该技

术要求很少#随着荧光发光二极管显微镜的出现#

美国食品及药物管理局冻存的一些敏感试剂可能是

限制该技术广泛使用的主要原因)

国家规划应该选择什么样的快速药敏试验方

法& 需要考虑的因素应该适合当地的情况#包括初

次投入以及重复花费及其维护'获得结果的时间#

预测值的可靠性'以及将来集中或者推广使用的可

及性)



2-6

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
!

不同环境药物敏感试验的可能指标和策略

指标 取样对象和方法 检测药物种类 环境

国家规划评价 连续抽样#只对初次复治患者 利福平 !异烟肼" 低收入国家

国家规划评价
c

标准耐多药结

核病管理

连续抽样#针对所有的复治患

者

利福平'异烟肼'氧氟沙星'卡那霉

素
低和某些中等收入国家

监测
c

国家规划评价
c

个体化

的耐多药管理

新涂阳患者的定期监测
c

所有

复治患者的连续抽样

利福平'异烟肼'乙胺丁醇'链霉素'

氧氟沙星#卡那霉素 !吡嗪酰胺"

中等收入国家

法定
c

监测
c

个体化管理 所有的患者 所有药物 发达国家

类似
XW9E

和分子技术等方法#需要的人力'

设备和基础设施 !主要是安全等级和可靠的电力供

应"超过发展国家的一般水平#只可以在少数示范

中心使用)如果不是仅对少量样本进行分析#那么

昂贵'敏感的设备和辅助材料产生的持续的高昂花

费也将成为问题)

一旦没有捐助经费#即使中等收入国家也会发

现只有富人才能支付这些检查)基因型药敏试验#

由于其标本运输简单'适合大批量操作'检测成本

低 !例如样本#通过变性
DMSJ;

"等优势#可以

平衡有关 +高科技,的异议#可以在少数参比机构

中应用)良好的机构'后勤保证和交流始终是耐药

结核病管理的必要部分#而长距离的标本运送'以

及结果反馈的及时性可能产生新的挑战)

依赖于细菌生长的方法比基于代谢和基因型的

方法慢)基于生长的药敏试验方法报告速度有
2

#

0

周的差别#但这一差别对从首次确认可疑者到耐

多药结核病治疗开始之间的总体延迟相关性不大)

这种方法存在由于菌落生长不良而报告错误结果的

风险#可能产生错误的导向)非常快的'直接溶菌

噬菌体药敏试验似乎失败率很高#而大多数基因型

检测方法并不是这样#这些方法与活力和生长问题

相关性不大)

药敏试验的预测值很大程度上依赖于利福平

!或者二线药物"耐药的流行率#在世界的大部分

地方依旧较低)对于随机调查来讲#药敏试验的高

特异性和敏感性非常重要#而慢速'传统的方法可

能是最适合的)然而#对于耐多药结核病的管理#

使用快速诊断筛查可疑者#减低危险菌株的传播是

最重要的)耐药率的提高可能与预筛选的标准有

关)由于没有任何技术是
211d

准确的#具有高敏

感性'明确切点的'不低估利福平耐药的快速诊断

方法可能是最好的选择)所有基于生长的表型药敏

试验具有漏掉生长不良的耐多药菌株的风险#但是

这可能比玻片药敏试验的风险小#因为玻片药敏试

验即使对于少量的细菌也是依赖于视觉观察)

适合推广使用的敏感方法应该达到理想的覆

盖)理想的方法应该也是安全的'简单的和有效

的)尽管关于本文描述的几个技术的多中心评价和

验证研究的相关报道发表了很多#然而在实际使用

中的情况的报道很少)之前的一些方法在此讨论较

少#因 为 使 用 平 板 方 法 !比 色 法 药 敏 试 验'

X]K4

"#需要更高水平的安全性)而任何对于菌

株和液体培养物的间接药敏试验#需对活菌培养物

进一步操作#均需要生物安全
0

#

-

级水平的实验

室)只有
.<@

和玻片药敏试验对生物安全的要求

低#便于推广使用06

)基于可见生长物观察的快速

表型方法更加健全#因此比使用其他生长检测技术

更适合推广)

在实际中#往往不只需要一种方法)快速表型

药敏试验可能只能在部分人群中实行#可以运输标

本进行基因型检测作为补充)除了对快速'相对易

出错的试验加强质量保证外#慢速的'传统的表型

药物敏感试验应该继续用于流行病学监测)
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