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摘要

!!

背景!博茨瓦纳的弗朗西斯敦和哈博罗内"

目的!对于寻求异烟肼预防性治疗 #

8SE

$的

无症状
L8)

感染者 #

SJPL

$!使用
M

线胸片筛

查是否患有肺结核 #

EH

$"我们描述了在结核病流

行地区
L8)

感染者的
M

线胸片影像特征!并且识

别与
EH

有关的特征"

设计!

011-

%

0116

年的一项关于无症状
L8)

感染者进行
8SE

#

?B*@?#W?D

R

$,],@%?],%>,$#

R'

$的

临床试验!患者行
M

线胸片检查 #

<M=B

$!并且

用标准化的
M

线胸片阅读以及记录系统 #

<==9

$

进行了阅读"将影像结果与患者包括结核病相关情

况在内的临床特征进行比较"

结果!

0750

张筛查
M

线胸片中!用
<==9

对

2O5

张有
2

个或以上异常的
M

线胸片进行了评分!

其中
-0d

有渗出性病变 #

56d

在上叶$!

5(d

实质

纤维化!

50d

淋巴结肿大"

20;

#

71d

$例
L8)

感

染者中有
00

例 #

27d

$明确患有结核病"结核病

与上叶渗出性病变 #相对危险度
$,&#%?],$?B%

&

==

'

5K1

!

;(d

可信区间
2K(

#

6K0

$和纵隔淋巴结肿大

#相对危险度
==5K;

!

;(d

可信区间
2KO

#

OK-

$有

关"上叶渗出性病变或纵隔淋巴结肿大对于
EH

诊

断的敏感性和特异性分别为
6-d

和
O0d

"

结论!综合
M

线胸片特点在预测无症状
L8)

感染者 #

SJPL

$是否患结核病方面是有帮助的"

<==9

应该更多的应用于类似的研究中"

关键词!结核(

L8)

!筛查!

M

线胸片

M

线胸片在
EH

的筛查和诊断中应用了很长时

间#但近来
L8)

的流行使其应用复杂化&世界卫

生组织建议扩大对
L8)

感染者开展结核病预防的

计划2

#这个计划的重要组成部分是对结核病的筛

查#以避免对结核病患者的单药治疗&在排除无症

状
L8)

感染合并
EH

时是否需要
M

线胸片是很有

争议的#因为在一些资源有限的国家
M

线胸片是

昂贵的#并且一些研究表明其产出率很低0e(

&如

果按照一些人提倡的那样5

#

6

#将
M

线胸片做为无

症状
L8)

感染者的常规筛查项目#那么明确活动

性结核的
M

线胸片特点是项非常有意义的工作&

L8)

感染合并
EH

影像表现常常 '不典型(

!例如#中下肺野的渗出性病变#淋巴结肿大#胸

腔积液以及缺乏空洞性病变"或与结核的 '典型(

表现相反 !例如#上叶渗出性病变及空洞"

7e21

#

这种多样化现象与免疫抑制的程度有关22e2(

&

L8)

感染者同样也易患很多非结核的其他急)慢性肺部

疾病#具有不典型的影像学特点26

&

撒哈拉以南 !

B"/:9#>#$#@

"非洲地区结核病

筛查的研究报道#

L8)

感染人群结核病的患病率

为
(d

#

2(d

*但是这些研究包括了有症状和无症

状的
L8)

感染者0e5

#

27e2O

&美国以前曾经有
5

项评

价
M

线胸片筛查无症状
L8)

感染者的研究2;e02

#

但是只有一个报道了其异常影像表现01

&据笔者所
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知#现在还没有关于非洲人群中无症状
L8)

感染

者的
M

线胸片)以及与结核病诊断相关的研究&

因此#我们收集了
EH

和
L8)

流行地区+++博茨

瓦那的一项大型队列研究的筛查
M

线胸片和其他

临床信息#这是一项对无症状
L8)

感染者进行异

烟肼预防性治疗的临床试验&

M

线胸片用胸片阅读

及记录系统 !

<==9

"进行了详细检查#然后分析

了结核状况及结核病史&

研究人群及研究方法

对
8SE

感兴趣)在国家
8SE

计划中寻求
8SE

的
L8)

感染者#被转诊到位于
0

个主要城市弗朗

西斯敦和哈博罗内的
O

个当地诊所的研究护士处&

几乎所有的转诊者都是最近诊断为
L8)

感染#并

都接受了
L8)

护理服务的初始评估&根据国家

8SE

计划的筛查程序#第一阶段是筛查排除候选

者#如果没有相关资料证实患者感染
L8)

)有患

病的症状 !例如发热#咳嗽#乏力#体质量减轻#

或查体淋巴结肿大#黄疸及肺部疾病"#过去
5

年

内有结核病史#或
A839

患者将被排除05

&详细的

筛查结果另有发表0-

&

在第一阶段没有被排除的无症状候选者均根据

国家健康计划进行
M

线胸片检查#

M

线胸片首先

由执行此项研究的内科医生解读#然后由
0

位阅片

专家中的
2

位独立阅读&这
0

位阅片专家中
2

位为

肺部专家 !

IGS

"#另一位为影像专家 !

=IE

"&阅

片专家在不清楚临床资料#包括结核病状况及结核

病史的情况下做出诊断#并且做为本研究分析的最

终诊断&如果任何
2

位专家与执行研究的内科医生

的诊断一致#那么这张
M

线胸片是否异常就可确

定&如果
2

位阅片专家不同意内科医生的诊断#那

么另
2

位专家也阅读本片来解决分歧&

M

线胸片若

有下列任何一项表现都被认为可疑符合
EH

$空

洞)纤维化)渗出)结节)胸膜增厚或胸腔积液)

粟粒病变)肺门或纵隔淋巴结肿大和心包积液&这

些可疑
EH

的
M

线胸片再利用
<==9

进行评分&

M

线胸片异常的
L8)

感染者接受了关于结核

的进一步检查#包括体格检查)如有必要复查
M

线胸片)可能的话进行痰涂片及培养&符合以下条

件被诊断为未患结核病 !状态 '非结核("$在没有

经过任何抗结核治疗情况下复查
M

线胸片正常*

6

个月及以上没有任何结核症状并且从没有接受过

8SE

*停止
8SE

后
6

个月及以上没有结核症状*有

其他的诊断来解释
M

线胸片的异常&若受检者
M

线胸片异常并符合以下情况的被认为患有结核 !状

态 '结核("$

EH

培养阳性*抗酸杆菌涂片阳性*

抗结核治疗有效*或没有其他诊断从而开始抗结核

治疗&

进行痰及血液标本涂片及培养的标准方法在别

处列出0(

&结核菌素皮肤试验 !

E9E

"使用
(

个单

位的
=E05

结核菌素 !国立血清研究所#哥本哈

根#丹麦"#由执行本项研究的护士在
-O

#

70>

内

观察注射局部的皮肤情况&

数据利用标准化的病例报告表收集#并且双录

入到
<&?@D,Q

数据库 !

U*$%$,BB

医疗系统#明尼阿

波利斯#明尼苏达州#美国"&利用
9A9

!

9A9

8@B%?%"%,

#

],$B?*@;K2

#

<#$

'

#

.<

#

_9A

"比较双

侧
U?B>,$

,

B

精确检验的
!

值和相对危险度比例&

!

值小于
1K1(

认为是差异有统计学意义的&

这项研究设计经过了博茨瓦纳健康研究和发展

委员会和美国佐治亚州亚特兰大市疾病预防控制中

心的机构审查委员会的批准#所有受检者均签署了

知情同意书&临床试验注册号
.<E1126-0O2

#可

通过
>%%

R

$%%

XXXT4&?@?4#&%$?#&BT

F

*]

查看&

结
!!

果

011-

年
22

月+

0116

年
6

月#

-552

位
L8)

感

染者被转诊加入
8SE

试验*

57d

!

"f20O6

"在筛

查第一阶段被排除或谢绝 !

"f525

"!图
2

"&大多

数的候选者 !

(7d

"被排除是因为有疾病症状#他

们被转诊到当地临床医生进一步评估&

0750

例无

症状的
L8)

感染者行
M

线胸片检查#这其中
22d

!

510

%

0750

"异常
M

线胸片可疑符合结核#内科医

生与阅片专家之间总的
[#

RR

#

一致性检验值为

1K;0

!包括正常和异常
M

线胸片"#这其中包括大

量的正常
M

线胸片 !数据未显示"&然而#

0;d

!

O6

%

0;(

#

7

例缺少内科医生的诊断结果"最初被

内科医生诊断为正常的
M

线胸片之后被
0

位阅片

专家都诊断为异常#这些候选者的筛查详细结果已

另外发表0(

&

在研究的早期阶段#

M

线胸片异常的
L8)

感

染者被支持进行进一步的治疗&因此#

6-d

!

2;-

%

510

"的异常
M

线胸片可获得并可利用
<==9

系统

进行评分#

22

!

6d

"张
M

线胸片在用
<==9

复阅

时被认为是正常而被排除#剩余
2O5

张
<==9

表格

用于分析&

;Od

!

2O1

%

2O5

"的
M

线胸片质量在

<==9

有记录#分别为高质量
72d

)可接受质量

0Od

和低质量但能说明问题的
2d

&在这些
M

线胸

片异常的候选者中#

M

线胸片利用
<==9

进行评

分的较未用
<==9

评分的患者
E9E

阳性率更高



无症状
L8)

成人
EH

感染者中胸部
M

线检查
2-2

!!

#

"候选者欲接受
8SE

#但因以下原因不合格$疾病#曾经接受

8SE

#怀孕#肝炎病史#缺乏
L8)

感染的证据或近
5

年内曾患结

核&

/

"

M

线胸片有以下表现#被认为异常并且可疑符合结核$空洞)

纤维化)渗出)结节)胸膜增厚和胸腔积液)粟粒结节)肺门或

纵隔淋巴结肿大或心包积液&

4

"

M

线胸片利用标准化
<==9

评分00

&

D

"在筛查时
M

线胸片由执行研究的内科医生阅读#之后为了用

<==9

评分由
0

位专家再次阅读&

,

"

21

例患者涂片及培养结果阴性或丢失#但临床上抗结核治疗

有效*

0

例患者根据临床判断开始抗结核治疗#但是在能评价治

疗效果之前患者死亡&

8SEf

异烟肼预防治疗*

<M=fM

线胸片*

EHf

结核*

L8)f

人

类免疫缺陷病毒*

<==9fM

线胸片阅读和记录系统&

图
B

!

博茨瓦纳从无症状
L8)

感染者中筛查出
M

线胸片

异常的患者#经
<==9

评分并诊断合并结核的示意图

!分别为
-5d

-

7;

%

2O5

.和
51d

-

56

%

22;

.#

!f

1K10;

"&这
0

组患者的其他基本特征差异无统计学

意义 !数据未显示"&

表
2

为这
2O5

例
M

线胸片异常的无症状
L8)

感染者的一般资料和临床特征$

61d

!

221

%

2O5

"

是女性#中位年龄为
5-

岁 !范围
2O

#

67

"&

;7d

!

277

%

2O5

"已知
<3-

淋巴细胞计数$中位
<3-

淋

巴细胞计数为
000

个%
$

&

!范围
(

#

0O5;

"&当地诊

所是最常见的转诊地点 !

;;

%

2O5

#

(-d

"&

0-d

!

5-

%

2--

"的患者有结核病史#中位时间为筛查前

7

年&

71d

!

20;

%

2O5

"的候选者进行了针对结核

的进一步检查#其中
27d

!

00

%

20;

"患有结核#

21

例有实验室证据 !例如#涂片和%或培养阳性#见

图"&那些没有患结核的候选者在筛查后进行了中

位时间为
;

个月的随访&

表
B

!

无症状
L8)

感染成人异常
M

线胸片

的特点#博茨瓦纳 !

"f2O5

"

特
!

点
#

!

d

"

#

一般情况 !

"f2O5

"

!

女
221

!

61

"

!

年龄#中位年龄 !范围"

5-

!

2O

#

67

"

临床

!

体质量指数
%

2OK(

!

"f255

"

5O

!

0;

"

!

正在抗逆转录病毒治疗 !

"f2O2

"

O

!

-

"

!

<3-

淋巴细胞#中位细胞数%
$

&

!

"f277

"

000

!

有
H<\

疤痕 !

"f20-

"

;2

!

75

"

!

E9E

&

(++

!

"f2(;

"

6;

!

-5

"

!

患结核 !

"f20;

"

00

!

27

"

转诊来源 !

"f2O5

"

!

地方诊所
;;

!

(-

"

!

自愿咨询和检验中心
(7

!

52

"

!

其他
07

!

2(

"

暴露史

!&

5

年前有结核病史 !

"f2--

"

5-

!

0-

"

!

中位病史时间 !年"

7

!

矿厂工作史 !

"f206

"

21

!

O

"

!

肺炎或胸部感染史 !

"f250

"

20

!

;

"

!

有吸烟史或现在吸烟 !

"f20O

"

27

!

25

"

#

"并未获知所有
L8)

感染者的所有临床特点&

L8)f

人类免疫缺

陷病毒*

H<\f

卡介苗*

E9Ef

结核菌素皮肤试验*

EHf

结核

2O5

例有
<==9

表格的
L8)

感染者中#

((d

!

"f212

"有
2

个以上的影像异常&

O(d

!

"f2(6

"

有肺实质异常#其中
5Od

!

(;

%

2(6

"有多处肺实质

异常 !表
0

"&在肺实质异常中#最常见的是渗出

性病变 !

-0d

#

"f77

")纤维化 !

5(d

#

"f6-

"

和结节 !

07d

#

"f-;

"&

2(d

!

"f0O

"有胸膜异

常*其中
56d

!

21

%

0O

"有多处胸膜异常 !表
5

"&

肋膈角变钝是最常见的胸膜异常 !

;d

#

"f27

"#

其次为肺尖胸膜增厚 !肺尖胸膜帽"!

6d

#

"f22

"

和胸腔积液或胸膜增厚 !

(d

#

"f21

"&

5Od

!

"f

71

"的
L8)

感染者被记录有中心结构异常#最常

见的是肺门或纵隔淋巴结肿大 !

50d

#

"f(O

"&



2-0

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
C

!

无症状
L8)

感染成人
M

线胸片的实质异常#博茨瓦纳 !

"f2O5

" !

d

"

合计

"

!

d

"

原发或继发# 分布/ 肺野4

原发
"

继发
"

双侧
"

单侧
"

上肺野
"

中野
"

下野
"

任何异常
2(6

!

O(

"

D

空洞
2-

!

O

"

21

!

72

"

-

!

0;

"

-

!

0;

"

21

!

72

"

;

!

(1

"

6

!

55

"

5

!

27

"

纤维化
6-

!

5(

"

(;

!

;0

"

(

!

O

"

01

!

50

"

-0

!

6O

"

(6

!

6;

"

2(

!

2;

"

21

!

20

"

渗出性病变
77

!

-0

"

72

!

;2

"

7

!

;

"

01

!

07

"

((

!

75

"

5(

!

56

"

07

!

0O

"

56

!

57

"

结节
-;

!

07

"

5O

!

76

"

20

!

0-

"

01

!

-O

"

00

!

(0

"

05

!

5(

"

06

!

-1

"

26

!

0(

"

肺叶体积缩小)萎谢)支气

管扩张
07

!

2(

" + +

6

!

00

"

02

!

7O

"

00

!

O2

"

1 (

!

2;

"

钙化肉芽肿
2-

!

O

" + +

(

!

-(

"

6

!

((

"

;

!

(6

"

(

!

52

"

0

!

25

"

未钙化肉芽肿
0

!

2

" + +

1 0

!

211

"

2

!

(1

" !

(1

"

1

#

"在
M

线胸片阅读和记录系统里只有空洞)纤维化)渗出性病变和结节被分为原发和继发&有些候选者既有原发病灶又有继发病灶#使其

加和大于总数&

/

"有些异常的分布没有记录#使其加和小于总数&

4

"一些
L8)

感染者的异常累及
2

个以上的肺野 !例如#累积中上肺野的渗出性病变"#所以加和大于总数&

D

"

2(6

与
2O5

之间的差异是那些只有胸膜或中心结构异常的
L8)

感染者 !表
5

"#这列括号内的百分数是以
2O5

为总数计算的

表
D

!

无症状
L8)

感染成人
M

线胸片胸膜和中心结构异常的表现#博茨瓦纳 !

"f2O5

" !

d

"

总计

"

部位# 分布

右侧
"

左侧
"

双侧
"

单侧
"

胸膜异常

!

任何异常
0O

!

2(

"

/

!

肺尖胸膜帽
22

!

6

"

6

!

-6

"

7

!

6-

"

0

!

2O

"

;

!

O0

"

!

胸膜增厚或胸腔积液
21

!

(

"

-

!

-1

"

6

!

61

"

1 21

!

211

"

!

肋膈角变钝
27

!

;

"

21

!

(;

"

7

!

-2

"

1 27

!

211

"

中心结构异常

!

任何异常
71

!

5O

" + + + +

!

气管移位
;

!

(

"

7

!

7O

"

0

!

00

" + +

!

肺门上提
0O

!

2(

"

00

!

65

"

25

!

57

"

7

!

0(

"

02

!

7(

"

!

纵隔移位
7

!

-

"

-

!

(7

"

5

!

-5

" + +

!

肺门淋巴结肿大
(1

!

07

"

50

!

(0

"

0;

!

-O

"

22

!

00

"

5;

!

7O

"

!

纵隔淋巴结肿大
20

!

7

"

6

!

-6

"

7

!

6-

"

2

!

O

"

22

!

;0

"

!

纵隔或肺门淋巴结肿大
(O

!

50

"

56

!

(0

"

55

!

-O

"

22

!

2;

"

-7

!

O2

"

!

钙化淋巴结
O

!

-

" + + + +

#

"有些异常为双侧#在左侧和右侧都有记录*因此#总计超过
211d

&

/

"

0O

与
2O5

之间的差异是那些只有肺实质异常而没有胸膜或中心结构异常的
L8)

感染者 !表
5

"#这列括号内的百分数是以
2O5

为总数计

算的

20d

!

00

%

2O5

"的候选者患有结核#其他可解

释的
M

线胸片异常原因有结核病史 !

27d

#中位

时间为筛查前
7

年")吸烟史 !

6d

")结核以外的

其他肺部感染病史 !

-d

"或矿山工作史 !

2K6d

"*

(;d

没有其他可以解释的合理病史&表
-

总结了已

知结核状态的候选者 !患有结核和未患结核"的
M

线胸片表现特点&渗出性病变 !相对危险度 -

==

.

0K(

#

;(d

可信区间
2K2

#

(KO

")上叶渗出性病变

!

==5K1

#

;(d

可信区间
2K(

#

6K0

"和纵隔淋巴结

肿大 !

==5K;

#

;(d

可信区间
2KO

#

OK-

"与结核

病显著相关&上叶渗出性病变或纵隔淋巴结肿大总

的敏感性为
6-d

!

2-

%

00

"#特异性为
O0d

!

OO

%

217

#

表
-

"&在结核患者中#

<3-

细胞
%

011

%

$

&

的候选

者较
<3-

细胞
&

011

%

$

&

更易于有纵隔淋巴结肿大

!

-

%

21

#

1

%

20

#

!f1K10;

"&这种关联在上叶渗出

性病变上并不明显 !

<3-

细胞
%

011

%

$

&

-

(

%

21

.#

<3-

细胞
&

011

%

$

&

-

(

%

20

.#

!f2K11

"&



无症状
L8)

成人
EH

感染者中胸部
M

线检查
2-5

!!

表
E

!

无症状
L8)

感染成人影像异常在结核患者和非结核患者中的比较#博茨瓦纳 !

EHf2O5

#非
EHf217

"

异常#

EH

"

!

d

"

非
EH

"

!

d

"

==

!

;(d

可信区间"

敏感性
d

!

;(d

可信区间"

/

特异性
d

!

;(d

可信区间"

/

阳性预测值
d

!

;(d

可信区间"

/

阴性预测值
d

!

;(d

可信区间"

/

实质异常

!

任意
00

!

211

"

O;

!

O5

" +

4

211

!

O0

#

211

"

27

!

22

#

06

"

01

!

25

#

0;

"

211

!

7O

#

211

"

!

空洞
5

!

2-

"

O

!

7

"

2K7

!

1K6

#

-KO

"

2-

!

-

#

56

"

;5

!

O(

#

;6

"

07

!

7

#

62

"

O-

!

76

#

;1

"

!

渗出
2(

!

6O

"

--

!

-2

"

0K(

!

2K2

#

(KO

"

D

6O

!

-(

#

O(

"

(;

!

-;

#

6O

"

0(

!

2(

#

5;

"

;1

!

O1

#

;6

"

!

上叶渗出
21

!

-(

"

2O

!

27

"

5K1

!

2K(

#

6K0

"

D

-(

!

0(

#

67

"

O5

!

7-

#

O;

"

56

!

2;

#

(6

"

OO

!

O1

#

;5

"

!

中下肺野渗出
;

!

-2

"

52

!

0;

"

2K(

!

1K7

#

5K5

"

-2

!

02

#

65

"

72

!

62

#

7;

"

05

!

22

#

5;

"

O(

!

76

#

;0

"

!

纤维化
7

!

50

"

-1

!

57

"

1KO

!

1K-

#

2K;

"

50

!

2(

#

((

"

65

!

(5

#

70

"

2(

!

7

#

0;

"

O0

!

72

#

O;

"

!

结节
7

!

50

"

51

!

0O

"

2K0

!

1K(

#

0K6

"

50

!

2(

#

((

"

70

!

60

#

O1

"

2;

!

;

#

56

"

O-

!

7-

#

;1

"

!

肺叶体积缩小)

萎陷或支气管扩张
0

!

;

"

01

!

2O

"

1K(

!

1K2

#

0K1

"

;

!

0

#

52

"

O2

!

70

#

OO

"

;

!

0

#

52

"

O2

!

70

#

OO

"

!

肉芽肿
2

!

(

"

;

!

O

"

1K6

!

1K2

#

5KO

"

(

!

1

#

0(

"

;0

!

O-

#

;6

"

21

!

2

#

-6

"

O0

!

7-

#

O;

"

胸膜

!

任意
0

!

;

"

2(

!

2-

"

1K7

!

1K0

#

0K6

"

;

!

0

#

52

"

O6

!

7O

#

;0

"

20

!

0

#

5O

"

O0

!

7-

#

211

"

!

肺尖胸膜帽
2

!

(

"

(

!

(

"

2K1

!

1K0

#

6K2

"

(

!

1

#

0(

"

;(

!

O;

#

;O

"

27

!

2

#

6-

"

O5

!

7(

#

O;

"

!

增厚或积液
2

!

(

"

-

!

-

"

2K0

!

1K0

#

7K2

"

(

!

1

#

0(

"

;6

!

;1

#

;;

"

01

!

2

#

71

"

O5

!

7(

#

O;

"

!

肋膈角变钝
2

!

(

"

;

!

O

"

1K6

!

1K2

#

5KO

"

(

!

1

#

0(

"

;0

!

O-

#

;6

"

21

!

2

#

-6

"

O0

!

7-

#

O;

"

中心结构

!

任意
21

!

-(

"

-0

!

5;

"

2K0

!

1K6

#

0K6

"

-(

!

0(

#

67

"

62

!

(2

#

71

"

2;

!

21

#

55

"

O-

!

7-

#

;2

"

!

气管移位
2

!

(

"

(

!

(

"

2K1

!

1K0

#

6K2

"

(

!

1

#

0(

"

;(

!

O;

#

;O

"

27

!

2

#

6-

"

O5

!

7(

#

O;

"

!

肺门上提
-

!

2O

"

27

!

26

"

2K2

!

1K-

#

5K1

"

2O

!

6

#

-2

"

O-

!

7(

#

;1

"

2;

!

6

#

-5

"

O5

!

7(

#

;1

"

!

纵隔移位
1 -

!

-

" +

1

!

1

#

2O

"

;6

!

;1

#

;;

"

1

!

1

#

61

"

O0

!

7-

#

OO

"

!

肺门或纵隔淋巴

结肿大
;

!

-2

"

5(

!

55

"

2K5

!

1K6

#

0K;

"

-2

!

02

#

65

"

67

!

(7

#

76

"

01

!

21

#

56

"

O(

!

7(

#

;2

"

!

肺门淋巴结肿大
6

!

07

"

55

!

52

"

1K;

!

1K-

#

0K1

"

07

!

20

#

(1

"

6;

!

(;

#

7O

"

2(

!

6

#

52

"

O0

!

70

#

O;

"

!

纵隔淋巴结肿大
-

!

2O

"

5

!

5

"

5K;

!

2KO

#

OK-

"

D

2O

!

6

#

-2

"

;7

!

;2

#

;;

"

(7

!

01

#

OO

"

O(

!

77

#

;2

"

!

淋巴结钙化
2

!

(

"

(

!

(

"

2K1

!

1K0

#

6K2

"

(

!

1

#

0(

"

;(

!

O;

#

;O

"

27

!

2

#

6-

"

O5

!

7(

#

O;

"

综合

!

任何渗出或淋巴

结肿大
2O

!

O0

"

(7

!

(5

"

5K0

!

2K0

#

;K1

"

D

O0

!

(;

#

;-

"

-7

!

57

#

(7

"

0-

!

2(

#

5(

"

;5

!

O2

#

211

"

!

上叶渗出或任何

淋巴结肿大
2(

!

6O

"

50

!

51

"

5K7

!

2K6

#

OK(

"

D

6O

!

-(

#

O(

"

71

!

61

#

7O

"

50

!

01

#

-7

"

;2

!

O5

#

;6

"

!

中下肺野渗出和

任何淋巴结肿大
2-

!

6-

"

-6

!

-5

"

0K1

!

1K;

#

-K(

"

6-

!

-2

#

O0

"

(7

!

-7

#

66

"

05

!

2-

#

56

"

OO

!

7O

#

;(

"

!

任何渗出和纵隔

淋巴结肿大
26

!

75

"

-(

!

-0

"

5K1

!

2K0

#

7K2

"

D

75

!

(1

#

OO

"

(O

!

-O

#

67

"

06

!

26

#

5;

"

;2

!

O2

#

;6

"

!

上叶渗出和纵隔

淋巴结肿大
2-

!

6-

"

2;

!

2O

"

(K2

!

0K5

#

22

"

D

6-

!

-2

#

O0

"

O0

!

75

#

O;

"

-0

!

06

#

62

"

;0

!

O-

#

;6

"

!

中下叶渗出和淋

巴结肿大
21

!

-(

"

50

!

51

"

2K7

!

1KO

#

5K7

"

-(

!

0(

#

67

"

71

!

61

#

7O

"

0-

!

25

#

-1

"

O6

!

77

#

;0

"

#

"一个患者的某种异常可能是多发的 !例如$多发空洞"#但是只计数
2

次&

/

"单个比例的可信区间利用连续性校正的方法计算
06

&

4

"双向
U?B>,$

,

B

精确检验#

!f1K1-2

&

D

"差异有统计学意义&

==f

相对危险因子
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!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
F

!

无症状
L8)

感染成人与结核病史有关的影像异常#博茨瓦纳 !

"f2--

"

异常# 有
EH

病史
"

!

d

" 没有
EH

病史
"

!

d

"

==

!

;(d

可信区间"

实质异常

!

任意
52

!

;2

"

;0

!

O-

"

2KO

!

1K6

#

(K5

"

!

空洞
0

!

6

"

O

!

7

"

1KO

!

1K0

#

5K1

"

!

渗出
O

!

0-

"

(1

!

-(

"

1K(

!

1K0

#

1K;

"

/

!

纤维化
07

!

7;

"

0O

!

0(

"

6K0

!

0K;

#

25K-

"

/

!

结节
6

!

2O

"

5(

!

50

"

1K(

!

1K0

#

2K0

"

!

肺叶体积缩小)萎陷或支气管扩张
;

!

06

"

21

!

;

"

0K-

!

2K5

#

-K5

"

/

!

肉芽肿
21

!

0;

"

0

!

0

"

-K6

!

5K1

#

7K2

"

/

胸膜

!

任意
22

!

50

"

20

!

22

"

0K(

!

2K-

#

-K-

"

/

!

肺尖胸膜帽
7

!

02

"

5

!

5

"

5K(

!

0K2

#

(K;

"

/

!

增厚或积液
-

!

20

"

(

!

(

"

0K1

!

1K;

#

-K-

"

!

肋膈角变钝
(

!

2(

"

O

!

7

"

2K7

!

1KO2

#

5K7

"

中心

!

任意
26

!

-7

"

5O

!

5(

"

2K(

!

1KO

#

0K7

"

!

气管移位
(

!

2(

"

2

!

2

"

-K1

!

0K-

#

6K-

"

/

!

肺门上提
22

!

50

"

;

!

O

"

5K1

!

2K7

#

(K2

"

/

!

纵隔移位
(

!

2(

"

2

!

2

"

-K1

!

0K-

#

6K-

"

/

!

肺门或纵隔淋巴结肿大
22

!

50

"

55

!

51

"

2K2

!

1K6

#

0K1

"

!

肺门淋巴结肿大
21

!

0;

"

0O

!

0(

"

2K0

!

1K6

#

0K0

"

!

纵隔淋巴结肿大
2

!

5

"

O

!

7

"

1K-(

!

1K2

#

5K1

"

!

淋巴结钙化
0

!

6

"

-

!

-

"

2K-

!

1K-(

#

-K6

"

#

"一个患者可能是多发的某种异常 !例如$多发空洞"#但是只计数
2

次&

5;

位患者没有结核病史的记录&

/

"差异有统计学意义&

==f

相对危险因子

我们发现结核病史与影像异常显著相关 !表

(

"#包括纤维化 !

==6K0

#

;(d

可信区间
0K;

#

25K-

")肺叶体积缩小)萎陷或支气管扩张 !

==

0K-

#

;(d

可信区间
2K5

#

-K5

")肺尖胸膜帽 !

==

5K(

#

;(d

可信区间
0K2

#

(K;

")肺门上提 !

==

5K1

#

;(d

可信区间
2K7

#

(K2

"&肉芽肿)肺尖胸

膜增厚)气管和纵隔移位也与结核病史有关&

讨
!!

论

利用现有的标准化
<==9

#我们详细描述了在

撒哈拉沙漠以南非洲#对一个最大的无症状
L8)

感染)有异常
M

线胸片的队列进行
8SE

筛查研究

中的
M

线胸片发现#并且分析了其与结核病的相

关性&

据来自于博茨瓦纳和美国等报道#无症状

L8)

感 染 者 的
M

线 胸 片 异 常 率 为
-d

#

2-K(d

-

#

01e02

#我们研究报道的
22d

的
M

线胸片异

常率在此范围内&我们研究设计的目的不是解释所

有
M

线胸片异常的病因#

27d

的异常被认为是由

结核所致#另外
0-d

有结核病史可以解释
M

线胸

片的异常#我们观察到的与结核病史相关的异常包

括纤维化)肉芽肿)中心结构异常)肺尖帽和肺叶

体积缩小)萎陷或支气管扩张#这些也是熟知的结

核病的后遗症07

&据我们所知没有关于类似非洲人

群的异常
M

线胸片病因的研究#所以很难推测这

些影像异常的病因&然而#有
0

个研究是有帮助

的#一个是来自卢旺达#另一个来自美国#这
0

个

研究积极寻求有症状或没有肺部疾病症状但住院的

L8)

感染者
M

线胸片异常的病因&他们发现结核

是最常见病因 !

05d

#

06d

"#然后是非结核分枝

杆菌)隐球菌)

g#

R

*B?

,

B

肉瘤0Oe0;等引起的&

实质渗出性病变#尤其是发生在上叶#和纵隔

淋巴结肿大与无症状
L8)

感染人群合并结核显著

相关#分别是未患结核患者的
0K(

)

5K1

和
5K;

倍&



无症状
L8)

成人
EH

感染者中胸部
M

线检查
2-(

!!

一个乌干达的研究发现#上叶渗出病变是症状不稳

定
L8)

感染合并肺结核最常见的影像学表现O

&然

而#有研究报道在
<3-

细胞计数低的
L8)

感染者

合并结核患者中上叶渗出病变并不常见20

#这与我

们的研究结果相反&我们观察到的纵隔淋巴结肿大

与
<3-

细胞数计数低的
L8)

感染合并结核病的相

关性#其他研究有同样发现25

#

2(

&

上叶渗出病变或纵隔淋巴结肿大诊断结核总的

敏感性和特异性分别为
6-d

和
O0d

#虽然不完美#

但与其他研究报道的结果有可比性&

)#@<&,,C

等

报道肯尼亚内罗毕的
L8)

感染的
EH

患者#'与结

核病高度一致(的
M

线胸片(!例如#斑片或结节

影#空洞和钙化影"的敏感性为
-;d

51

&

M

线胸片

的空洞病变常被认为高度提示结核#尤其是在结核

病流行的国家&然而#一项
2;;7

年对于博茨瓦纳

有症状患者的研究报道#

M

线胸片上空洞性病变的

敏感性和特异性分别为
-7d

和
7-d

52

&我们的研

究发现#结合上叶浸润渗出性改变或纵隔淋巴结肿

大对无症状
L8)

感染合并结核的诊断是有临床价

值的#因为有研究报道在应用恰当时#痰涂片的敏

感性只有
(1d

50

&尽管如此#任何
M

线胸片异常

都要保持高度怀疑#因为
L8)

感染合并结核的影

像表现非常多样化&

由于不同观察者之间的差异#甚至是同一观察

者自身差异使得
M

线胸片评价肺结核的应用有一

定限制55e5-

&为了缩小这种差异#我们应用了由

.,?&P P>?%,

提出的标准
<==9

00

&它是以国际抗

癌联盟和国际劳动组织关于肺占位性病变的
M

线

胸片评分表格为参照提出的&尽管不是基于一组标

准化的
M

线胸片#评分系统可以准确的描述结核

相关的异常情况&

0

位阅片专家在影像发现和他们

的描述上没有实质性的不同#并且应用表格使得影

像异常变得准确的表格化&有可能我们发现的相关

性正是归功于这种标准化的方案*要增强广泛应用

<==9

的信心#需要在类似的研究中验证它的价

值#包括培训非专业的内科医生应用
<==9

&

本研究的一个重要不足之处是
((d

的结核病

病例不是由涂片和%或培养证实的#并且有
51d

!

(-

%

2O5

"

M

线胸片异常的人无法确定是否患结核&

本研究采用的是博茨瓦纳的结核诊断标准#它基于

涂片诊断#但实际上常常是依据临床或影像学诊

断5(

&然而#

217

位未患结核的人经过长时间的观

察证实是真阴性的#因为
L8)

感染合并结核的进

展是很快的56e57

&另一不足之处是
56d

的
M

线胸

片未能用
<=99

评分&经
<==9

评分的候选者与未

评分的候选者只有
E9E

阳性率差异有统计学意义&

此外#资料显示在本组患者中
E9E

阳性与患结核

有关00

*然而#结核的患病率在使用和未使用

<==9

评分的
0

组患者中差异没有统计学意义#所

以缺失的数据似乎不影响我们的结论&

总之#我们给出了在博茨瓦纳
M

线胸片异常

的无症状
L8)

感染合并结核的真实患病率&同时

在这群人中发现很多不同的影像异常#多由结核或

肺炎病史所致#上叶渗出或纵隔淋巴结肿大被发现

与活动性肺结核有关&这个研究证明
<==9

很有

用#我们推荐其他肺部筛查项目也可应用它&最

后#除非有快速诊断结核的先进技术#

M

线胸片在

全世界范围内仍然是筛查和诊断结核的重要依据#

并且需要对
EH

流行地区的
L8)

感染者影像表现

和
M

线胸片异常的病因进一步研究&

"李多 译
!

吕平欣 校
!

刘宇红 审#

"本文编辑$张晓进#
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活动性肺结核患者接触者中的结核病发病率
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摘要

!!

背景!在巴西!对于潜伏结核感染 #

JEH8

$

的治疗只应用于那些接触痰菌涂阳患者)年龄小于

2(

岁)结核菌素皮试 #

E9E

$结果
&

21++

)没

有接种过卡介苗 #

H<\

$的人群以及那些无论是否

接种过
H<\

但
E9E

结果
&

2(++

的接触者"

目的!评估
0

年发病率和不符合巴西
JEH8

治

疗标准的结核病接触者中的一些预测指标"

设计!人群回顾性研究"

20

#

2(

岁接触者以

及那些
(

2(

岁但不符合巴西
JEH8

治疗标准者进

入研究范围"

结果!结核病发病率为
5K0d

#

00

*

667

$!估

计结核病发病率为
26-;

*

21

万(

5-;

例
E9E

结果

&

(++

接触者 #

(K-d

$发病的危险性高于
52O

例

E9E

结果
%

(++

接触者 #

1K;d

(

==6K1-

!

;(d

<82K7

#

01K6

$

结论!不符合巴西
JEH8

治疗标准的接触者

中!如此高的发病率强烈建议这些标准应重新考

虑"另外!即使接种过
H<\

的接触者!

E9E

硬结

&

(++

是唯一的可以预测在
0

年内发病的变量"

关键词!肺结核(潜伏结核感染(结核菌素试

验

评价和治疗那些最有可能发展为活动性肺结核

的人群是低结核发病率 !所有形式的活动性结核发

病率低于
21

%

21

万"国家结核控制计划的一个重要

组成&在这种情况下#结核菌素皮试 !

E9E

"结果

&

(++

的活动性肺结核患者接触者接受
6

#

;

个月

异烟肼来治疗潜伏结核感染 !

JEH8

"&只有这些被

建议进行
JEH8

治疗的接触者将接受检查&然而#

在高发病率 !

&

211

%

21

万"地区#对接触者的评

估不是结核病控制计划的优先项目#而应尽最大努

力发现和治疗活动性肺结核患者&

0116

年#巴西所有的结核病患者为
;(111

例#

居拉丁美洲之首#世界第
(

&总的结核病发病率为

(1

%

21

万&每年有近
21111

新增病例上报到里约热

内卢健康秘书处#发病率为
27(

%

21

万&

011(

年#

里约热内卢州显示巴西最高的发病率 !

O1K(

例%
21

万"#有
205O-

例新增病例&进行研究的所在辖区

的发病率在
0111

年的
22;K7

%

21

万到
0115

年的

;7K(

%

21

万之间&

巴西国家结核病控制计划建议只调查那些
)

2(

岁的)与痰菌涂片阳性的结核病患者同室的儿童&

对于无症状的
L8)

血清阴性或未知的接触者#如

果
E9E

硬结
&

21++

且未接种过
H<\

或者
E9E

硬结
&

2(++

且接种过
H<\

的人群#通常的评估

方法包括
E9E

以及
M

线胸片 !

<M=

"随访&对于

那些
E9E

阳性而
<M=

正常者#推荐进行
6

个月异

烟肼预防治疗*年龄
)

2(

岁)

E9E

阴性或无
E9E

结果的接触者#如果出现呼吸道症状#建议到卫生

部门检查&所有有症状的接触者需通过
<M=

和痰
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涂片进行结核病的诊断&

L8)

感染的接触者应到

A839

医院接受特殊的评价及治疗&

本研究的目的是评价接触活动性肺结核患者)

但因为不符合巴西
JEH8

治疗标准而未接受潜伏结

核感染治疗的接触者的
0

年发病率以及肺结核预测

指标&

方
!!

法

我们在巴西
<&,+,@%?@*U$#

F

#U?&>*

大学医院

!

<JUU_L

"#里约热内卢联合大学 !

U_=I

"胸部

疾病研究所 !

8E3

"#进行了人群回顾性调查&

接触者评价

我们医院的接触者评价与巴西政府的推荐标准

只有略微差异&在我们的研究中#医院结核病控制

计划的职员试图评价所有接触过已确诊为结核病的

&

20

岁的人群#而进行研究的所在医院只收治成

人 !患者年龄
&

20

岁"&年龄
)

20

岁的患者和接触

者被安排在另一家儿童医院&

研究进行期间#结核病传染源被定义为有呼吸

道症状)痰菌培养结核分枝杆菌阳性的患者*接触

者被定义为在感染期与传染源在同一密闭空间中共

处
&

211>

&家庭接触者定义为与传染源共同生活

在同一居室&对接触者进行面谈)筛选呼吸系统症

状)进行
<M=

&

在排除有既往结核病史)正罹患该病)曾经被

结核分枝杆菌感染过的人群后#接触者进行
E9E

&

E9E

结果
)

21++

者在
O

#

20

周后进行第
0

次

E9E

&第
0

次结果
&

21++

被认为是
E9E

结果转

变&

对
E9E

转变者和满足巴西
JEH8

治疗标准的

结核病接触者#如前所述建议进行异烟肼治疗&

不满足该标准的建议在
2

#

0

年后回到医院进行

评估#如果出现呼吸系统症状应立即到医院进行

评估&

有呼吸系统症状的试验对象进行体检#包括

<M=

和
5

次非监督下的痰样本涂片检查和痰培养&

不能自己提供痰样本的
<M=

异常者#应采用高渗

盐水进行诱导&

L8)

血清学不作为对接触者的常

规检查#只用于那些在随访评估中被诊断为结核病

患者的接触者&以前未接受结核病治疗者#在治疗

初期#采用巴西国家结核病控制计划推荐的标准方

案#对于
L8)

血清学阳性及阴性患者均采用

0=LZ

%

-=L

方案&

试验对象的选择及界定

在
0111

年
7

月
2

日+

0110

年
20

月
52

日之间

确诊的传染源的接触者名字来自结核病控制计划登

记处&从结核病试验室登记处和患者接触者表格

里#我们回顾性地评估了指征病例的涂片和培养结

果&如果接触者在
0-

个月内未回到医院进行评估#

研究小组的成员将通过家访或电话确认其是否已经

确诊为结核病&那些未接受
JEH8

治疗的#无论年

龄和
E9E

结果#都将纳入本研究中&在研究进行

初期存在活动性结核的)没有可靠的患者接触者表

格供查阅的)表格里没有
E9E

结果记录的)第
2

次
E9E

后
0

年随访期内联系不到而不能访问的被

排除在本研究之外&

我们将研究对象分为未感染者 !

E9E

%

(++

"

和感染者 !

E9E

&

(++

"&符合以下情况确诊为结

核病$ !

2

"结核病确诊并且表格里有药物治疗方

案#或 !

0

"研究成员访问时#患者称已确诊并能

描述抗结核治疗方案&

统计分析

采用
9S99

软件
22K1

版 !

9S998@4

#

<>?4#

F

*

#

8J

#

_9A

"&以结核病确诊作为结果的变量#计算

了第
2

次
E9E

后
0-

个月内结核发病人数占感染者

和非感染者总数的比例&用
%

0 检验和
U?B>,$

,

B

精

密度检验来分析对生变量&在非感染和感染者中#

对结核病发病的相对危险度 !

==

"进行计算&

011(

年
;

月
<UU_L

%

U_=I

的伦理委员会批

准本研究&

结
!!

果

在
0111

年
7

月+

0110

年
20

月期间#

076

例培

养阳性的活动性肺结核患者得到确诊#

227O

位接

触者到医院进行评估 !平均病例指数为
-K0

"&包

括失去的随访者在内的接触者筛选流程表显示在下

表中&

2O1

例接触者被排除#

;;O

例在研究初期有

E9E

结果#其中
-52

例 !

-5d

"为阳性#

(67

例

!

(7d

"为阴性&

0;

例 !

6d

"在再次
E9E

时#结

果发生转变#

-61

例
JEH8

中#

222

例未能随访*

--7

例非感染者中
20;

例未能随访&在收入本研究

的
667

例具有有效
E9E

结果和已知结核病结果的

接触者中#

00

例 !

5K0d

"被诊断为结核病#发病

率为
26-;

%

21

万&

076

例传染源中
01O

例 !

7(d

"的
L8)

血清

状态明确#

2-O

例 !

72d

"阴性#

01

例 !

21d

"阳

性&表
2

所示#

E9E

阳性率在接触
L8)

阴性和阳



活动性肺结核患者接触者中的结核病发病率
2-;

!!

#

"表示尽管
E9E

结果转变但未接受
JEH8

治疗*

E9Ef

结核菌素皮试*

JEH8f

潜伏期结核分枝杆菌感染

图
B

!

接触者评估流程

性传染源的人群中是类似的&我们得到了
-1d

!

;

%

00

"发病的接触者的
L8)

检测结果$

2

例为阳

性&以
E9E

结果对
667

例接触者进行分类#结果

见表
2

&被感染的接触者的平均年龄高于未感染的

接触者 !

5(]BK05

岁#

!f1K112

"&

在随访期间#

00

例发展成活动性结核#其中

2;

例
E9E

阳性#

5

例阴性&表
0

显示#

5-;

例

E9E

&

(++

的接触者#其结核病发病危险性明显

高于
52O

例
E9E

%

( ++

的接触者&!

1K;d

#

==6K1-

#

;(d <82K7

#

01K6

"&在
JEH8

接触者中

年累积发病率估计为
0700

%

21

万#而非感染者中

为
-70

%

21

万&

E9E

硬结的大小不能预示结核发病

危险性 !表
0

"&进一步分类发现#感染患者结核

发病率的比例在
E9E

硬结
(

#

;++

!

(K0d

"与

&

21++

!

(K;d

"者之间没有差别&

E9E

硬结
&

(++

是唯一的可以预示接触者
0

年内发病的变量&传染源的痰涂片状况和室内接触

状况之间没有联系&

讨
!!

论

纳入本研究的
-6d

结核病接触者被认为是结

核分枝杆菌感染者#

5-;

例研究对象中的
2;

例

!

(K-d

"在
0

年中确定发展为活动性肺结核&结核

病发病率在
E9E

反应
(

#

;++

者和
E9E

反应

&

21++

者之间类似#提示
E9E

阳性以硬结大小

(++

为切点是适宜的&期间没有实验对象接收

JHE8

治疗#因为他们不符合巴西
JHE8

标准或者

不愿接受治疗 !其中
0;

例
E9E

结果发生转变"&

接触者
0

年内结核病发病率为
(K-d

#与文献

结果类似#但是低估了对感染的接触者进行预防性

治疗的重要性&在结核病高发区#这个比例可能对

新结核绝对发病例数有很大影响&

在非感染接触者组成的对照组里#发病率只有

1K;d

#是感染接触者的
6

倍&这强烈提示感染的

接触者中结核病病例与他们的指征病例相关&我们

的发现与以前的报道一致$结核分枝杆菌感染者在

随访的第
2

年发展为活动性结核病的危险性是第
0

年的
O

倍#且在感染后的
0

年内#有
O0d

发展为

活动性肺结核&

表
B

!

具有
E9E

结果和明确诊断结果的纳入本研究的
667

例接触者特征

!!

接触者特征
非感染接触者 !

"f52O

"

"

%

#

!

d

"

JEH8

接触者 !

"f5-;

"

"

%

#

!

d

"

!

值

性别

!!

男
200

!

5O

"

255

!

5O

"

2K11

!!

女
2;6

!

60

"

026

!

60

"

H<\

接种#

!!

接种
026

!

71

"

007

!

67

"

1K-

!!

未
;-

!

51

"

225

!

55

"
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续表
B

!!

接触者特征
非感染接触者 !

"f52O

"

"

%

#

!

d

"

JEH8

接触者 !

"f5-;

"

"

%

#

!

d

"

!

值

平均年龄岁数 -

8!=

.

05

-

22

#

-(

.

5(

-

2O

#

-;

.

1K112

!!

20

#

2( 225

%

52O

!

5(

"

61

%

5-;

!

27

"

1K112

!!&

26 01(

%

52O

!

6-

"

0O;

%

5-;

!

O5

"

家庭接触者/

!!

是
0(0

%

52(

!

O1

"

0O-

%

5-7

!

O0

"

1K6

!!

否
65

%

52(

!

01

"

65

%

5-7

!

2O

"

痰菌阳性传染源

!!

是
00-

%

52O

!

71

"

066

%

5-;

!

76

"

1K2

!!

否
;-

%

52O

!

51

"

O5

%

5-;

!

5-

"

L8)

阳性传染源4

!!

是
(7

%

0O1

!

01

"

(5

%

521

!

27

"

1K5

!!

否
005

%

0O1

!

O1

"

0(7

%

521

!

O5

"

合并症发病率D

!!

是
(1

%

51O

!

26

"

7-

%

55O

!

00

"

1K17

!!

否
0(;

%

51O

!

O-

"

065

%

55O

!

7O

"

#

"

27

例接触者的接种情况未知&

/

"与传染源居住于同室#

(

例接触者未知是否同室居住&

4

"

01

例指征病例的
L8)

感染情况未知&

D

"包括糖尿病)矽肺)肝病)酒精滥用)抽烟#

02

例接触者的并发症未知&

JEH8f

潜伏期结核分枝杆菌感染*

8!=f

四分位数间距

表
C

!

667

例接触者
0

年内结核发病率

E9E

结果

确诊为结核

!

"f00

"

"

%

#

!

d

"

相对危险性

!

;(d<8

"

E9E1

#

-++

!

"f52O

"

5

%

52(

!

1K;

" 参考

E9E

&

(++

!

"f5-;

"

2;

%

551

!

(K-

"

6K1

!

2K7e01K6

"

E9E(

#

;++

!

"fO1

"

-

%

76

!

(

" 参考

E9E

&

21++

!

"f06;

"

2(

%

0(-

!

(K6

"

2K2

!

1K5e5K-

"

E9Ef

结核菌素皮试*

==f

相对危险性*

<8f

可信区间

巴西
.ES

建议调查和治疗年龄
)

2(

岁#接触

痰菌阳性的活动性肺结核患者的
JHE8

儿童&注意

力集中于此特殊年龄段是基于被结核分枝杆菌感染

的婴儿和青少年中结核病发病率有相当地增加&在

我们的研究中#被感染的接触者的平均年龄 !

5(

岁#

2O

#

-;

"高于未被感染的接触者 !

05

岁#

22

#

-(

#

!f1K112

"&另外#

0

年内发展为活动性

肺结核的接触者#

77d

!

27

%

00

"年龄
(

2(

岁 !平

均年龄
00

岁"&

0115

年#了解里约热内卢结核病

计划的结核病患者中#

67d

年龄处于
01

#

-;

岁之

间#与世界卫生组织的
7(d

的结核病患者年龄处

于
2(

#

(-

岁之间是一致的&在研究期间#只有
&

20

岁的接触者被
8E3

%

<UU_L

结核病计划评估#

所以不可能在这项研究中得出关于婴儿发展为结核

病的危险性的任何推论&然而#我们的研究清楚显

示在
2(

岁以上的接触者中被结核分枝杆菌感染后

0

年内发展为活动性结核病的危险性更高&这个群

体因而不应该被排除在接触者跟踪范围之外&

在
JEH8

接触者中#

E9E

硬结
&

(++

是发展

为活动性肺结核的唯一有显著意义的变量&用来界

定是否被结核分枝杆菌感染的
E9E

结果的拐点取

决于许多因素#并受到近期临床研究中感染流行的

强烈影响&即使巴西对于
JEH8

的治疗只应用于那

些接触痰菌涂阳患者)年龄小于
2(

岁)

E9E

结果

&

21++

)没有接种过
H<\

的人群以及那些无论

是否接种过
H<\

但
E9E

结果
&

2(++

的接触者#

美国胸部社团 !

AE9

"自从
2;7-

年就推荐治疗那

些
E9E

结果
&

(++

的接触者&

AE9

的推荐是基

于这样的事实$假设结核分枝杆菌感染在肺结核患

者接触者中的流行性高#降低
E9E

结果这个拐点

可以提高
E9E

的敏感性#因而提高
E9E

的阳性预

测率&我们的研究结果也支持这种观点$在结核病

高发区#在不增加评估的接触者数量的情况下#用

(++

作为拐点来界定接触者是否为
JEH8

进而进



活动性肺结核患者接触者中的结核病发病率
2(2

!!

行预防性治疗#可以明显降低新的活动性肺结核患

者例数&

目前的研究也有一些不足#包括随访失败#由

于实验设计的原因导致失去
E9E

结果#

61d

发展

为结核病的接触者的
L8)

状况未知&另外#我们

没有接触者中结核病发病的时间表#而只是
0

年内

对结核病有或无反应#例如
0

年内结核病发病的确

切时间不能确定&尽管有这些局限#这些数据还是

提供了关于在成年感染者中进行
JEH8

治疗对于结

核病控制作用的重要信息&

结
!!

论

本研究提示$在里约热内卢#接触活动性肺结

核者发展为结核病的危险性是接触普通群体者的

51

倍#

E9E

硬结
&

(++

是预示接触者在
0

年内发

展成为活动性肺结核的唯一变量&巴西目前的指导

原则显示年龄
)

2(

岁#接触痰菌阳性的活动性肺

结核患者的儿童应该接受
JEH8

治疗&但是我们的

结果显示$无论年龄和指征病例痰涂片状况#如果

对所有的确诊结核病例接触者进行皮试和
JEH8

治

疗#可以减少相当一部分结核病新发病例&

"郭振勇 译
!

何广学 审校#

"本文编辑$范永德#
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摘要
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背景!美国公共卫生结核病控制规划费城部针

对依从性不佳的结核病患者实施逐步严格)有序的

法律干预措施进行管理!最终可能对患者采取监禁

措施"

目的!回顾法律干预措施的执行情况并评价这

些措施对依从性不佳的结核病患者治疗管理的影

响"

方法!回顾
0112

%

011(

年患者治疗记录!确

定依从性不佳的患者并评价他们的治疗结果"

结果!在这期间!我们对
5;

例治疗依从性不

佳的患者采取法律干预措施!其中
2

例死亡!

;

例

丢失!

0;

例患者在实施法律干预后依从性得以保

证!最终治疗完成率达到
76K5d

"

结论!我们采取的法律措施提高了治疗依从性

不佳患者的治疗完成率"治疗完成率的提高降低了

结核病的复发和传播风险!减少了耐药结核病的出

现"

关键词!结核病(依从性不佳(法律(限制

公共卫生结核病控制规划目标是预防结核病复

发#维护公众健康&为了实现目标#宾夕法尼亚州

和费城法律规定所有疑似或者确诊的结核病患者需

接受适宜的检测和治疗2

&费城法律部门同时赋予

当地司法机构对具有传染性结核病患者进行隔离的

权利#直到疾病传染性消失或者患者治愈2

&

依从性不佳是抗结核治疗失败)复发和耐药出

现的最常见原因0

&

2;;0

年结核病患者数增加与其

治疗依从性差有很大关系#一些研究采用分子生物

学方法就患者依从性不佳对结核病传播的影响进行

了分析&加利福尼亚州圣弗朗西斯科开展的一项研

究#对依从性不佳患者采用
3.A

指纹印迹方法检

测#发现
2

年内培阳病例中
2-d

是被这些患者所

传染&在纽约开展的另外一项研究发现从被监禁隔

离的患者身上所分离的菌株
O1d

与从其他
0(11

例

结核病患者收集的菌株具有相同的指纹印迹-

#

6

&

01

世纪
;1

年代早期随着结核病患者的增加#

费城经历了患者依从性不佳的白热阶段&虽然公共

卫生律法在此之前已经出台#但费城结核病控制规

划在
2;;-

年由于结核病患者中依从性不佳者所占

比例较高才开始运用法律手段予以干预&

2;;(

年#

结核病消除咨询委员会建议州)市应建立法律)法

规及相关政策#通过隔离或治疗传染性结核病患者

以及监禁自认为不具有传染性)不愿或不能完成治

疗的患者和具有再次发展成为传染性肺结核和产生

耐药风险的患者以保护公众健康提供政策支持和法

律依据7

&同时#美国疾病预防控制中心出版了结

核病自学教程#书中提出结核病规划应对依从性不

佳患者施行逐级干预O

&

过去
(

年以来#费城结核病控制规划 !

SE:

H<

"不断扩大实行法律干预措施来控制结核病&

SEH<

实施的法律干预程序包含
-

个步骤#干预措

施逐步严格 !图
2

"&本文将叙述
SEH<

所采取的

法律干预措施并说明其在依从性不佳结核病患者管

理中的作用&



对结核病治疗依从性不佳患者实行法律干预
2(5

!!

SEH<f

费城结核病控制规划

图
B

!

费城结核病控制规划对依从性不佳的患者

实行逐渐严格的)有步骤的法律干预措施

方
!!

法

第一步$依从性协议

对所有肺结核患者和可疑者进行处理的
2

#

5D

内由结核病防治人员对其进行初次治疗宣教#目的

是教育患者知晓关于结核病的传播方式)直接面试

下督导治疗 !

3̂ E

"的重要性)平均治疗时间)

随访的必要性及接触者问询的必要性&对所有患者

都要施行
3̂ E

#无论在门诊还是患者家中)学校

或单位&要尽量依照患者方便的时间#选择患者喜

好的服药方式和所需的激励措施#如公交卡以保证

患者治疗的依从性&每次服药都要进行记录#医护

人员定期对服药记录进行检查&

宣教结束后#向患者出示并签署治疗依从性协

议&该协议明确列出患者和
SEH<

所需履行的义

务和双方职责&该协议指出#不遵守治疗和随访要

求者可能要诉诸于法律程序#如果是儿童患者#需

向人权服务部报告&同时向患者说明社会服务给予

的激励和补偿措施以鼓励患者保持良好的依从性&

第二步$卫生部门发布执行令

如果患者未遵循治疗和随访要求#将会被记录

在案并尽可能寻找解决方法保证患者的依从性&如

果患者依然不能按要求进行治疗和随访#他 !她"

会收到由卫生部门发布的执行令#这些指令旨在警

告依从性不佳患者可能会被施以法律措施&卫生部

门执行令首先针对耐多药结核病患者)高暴露风险

人群及既往有依从性不良记录的患者&

全职社区工作者为结核病患者提供咨询)转诊

和安置服务&所有依从性不佳的患者首先被转诊至

社区工作者那里#在启动卫生部门强制执行指令并

诉诸于法律部门前社区工作者将尽力帮助患者解决

面临的问题和困难&

依从性差是定性问题而非量化问题&患者应该

遵守督导治疗#并且每月到门诊抽血进行治疗监

测#包括生化指标检测和血液学检测&病人不遵守

治疗方案#原因是复杂和多方面的#包括生理和心

理疾患)吸毒和酗酒)工作安排不允许及对肺结核

传染的本质和严重性缺乏了解&对依从性不佳的患

者要逐一分析#与患者谈话了解其遇到的困难#根

据每位患者的实际情况和个性制定个体化的解决方

案&并不是由于错过几次服药和门诊随访才促使结

防人员采用法律干预措施#而是对患者个人特点)

依从性不佳原因)未来医患协调的可能性及具体解

决办法进行全面评估后的决定&只有在多次做工作

后仍然反复出现依从性不佳时才启动法律程序&

第三步$法庭指令

卫生部门执行法令发布后#结防人员将复印件

交给患者并告知如果不遵守依从性协议会面临法院

传唤#最终会受监禁&如果患者不在家#法庭指令

会装入密封信封留在房子门口#或者留给邻居&递

送完毕法庭指令后#结防人员要填写记录法律服务

的证明&

第四步$司法监禁

如果法庭指令送达后#患者依然依从性不佳#

SEH<

将起草并完成依从性不佳报告#市司法部与

民事法院受理#向患者发出法律传票&接下来在指

定结核病法院举行的听证会上#法官将当庭听取患

者和
SEH<

工作人员的陈述#在多数情况下#法

庭会发布指令要求患者遵守
SEH<

的指示&如果

患者未出席听证会#可签发法院拘票对其实行逮

捕&法庭指令有效的将向
SEH<

遵守的责任转到

民事法院&如果患者仍然不遵守治疗要求被视作对

法庭的藐视#将有可能面临逮捕并在医院或监狱进

行监禁以完成后续治疗&

数据收集和分析

0112

+

011(

年收到卫生部门执行令的活动性

肺结核患者的记录经
SEH<

核实)确认后录入
GQ:

4,&

数据库&利用社区工作者和
SEH<

的疾病登记

表及宾夕法尼亚州国家疾病监测电子系统 !

SA:

.G399

"的信息#数据库能够及时更新每位患者

的依从性和治疗结果等信息#并采取相应的法律干



2(-
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国际结核病与肺部疾病杂志中文版

预措施 !例如#卫生部门执行令)法庭指令)司法

监禁"&患者依从性和治疗结果划分为两分变量

!依从%不依从#完成治疗%未完成治疗"#观察变量

的百分比变化来评价法律干预前后患者依从性和治

疗完成情况的差异&

从患者记录资料中可以获得患者不遵医行为的

人口学特征和危险因素&人口学特征包括种族%宗

教信仰和性别#危险因素包括物质滥用 !药物和%

或酒精"#人类免疫缺陷病毒 !

L8)

"阳性#流浪

人员&所有变量都用两分变量 !是%否"来评价&

至少存在一个危险因素引致依从性不佳的患者比例

可以计算出来&在研究期间#将依从性不佳患者的

人口学特征和危险因素同普通患者进行了比较&普

通患者的数据信息从
SA:.G399

中提取得到#

!

值根据
U?B>,$

,

B

确切检验得出&数据采用
9A9;T

2K5

版 !

9A9

公司#卡瑞#北卡罗那莱州#美国"

和微软
GQ4,&0117

版软件进行分析 !微软#雷德蒙

德#华盛顿州#美国"&

该研究经学术审查委员会批准#并依据联邦政

府关于开展人体试验研究的规定执行&

定
!!

义

依从性不佳界定为不遵守服药要求)不能定期

到门诊随访进行药物不良反应的检查和监测#这是

建立在个案基础上的定义&卫生部门执行令是由

SEH<

发出的法律文件#要求患者遵守医疗规定否

则将会采取法律措施#该文件由患者和
SEH<

共

同签署&法庭指令指由法官下达的文件命令患者遵

守
SEH<

的要求进行治疗&监禁指将患者扣留在

一定限制性环境中#包括医院)监狱或药物康复中

心直到其不再具有传染性或者治愈&

案例报告

患者
A

#

05

岁#女#西班牙人#因为咳嗽)

盗汗)体质量减轻而留院观察#痰涂片抗酸杆菌染

色阳性#结核分枝杆菌培养阳性&她拒绝用药#不

听从医护人员劝告擅自离开医院&医院报告给
SE:

H<

&据
SEH<

的评估及接触者调查发现患者与其

0

个孩子住在一起#这
0

个孩子均结核菌素试验阳

性并已转至儿童医疗服务中心作进一步检查&患者

A

仍然拒绝治疗#

SEH<

对其发出卫生部门执行

令&但是她依旧依从性不佳#

SEH<

完成不遵医行

为陈述书后#

SEH<

的法律部门向民事法院递交了

起诉书#患者被传唤出庭#法官命令将其禁闭在医

院严格接受治疗&

在禁闭不久后#患者再次违反要求擅自离院&

法院下达拘捕令将其逮捕并监禁在医院#由警察实

施监管直到其不再具有传染性&法官下令将她的孩

子交由亲属看管照顾#出院后#她继续接受心理健

康门诊治疗#之后她依从性得以改善#在家采取

3̂ E

完成了治疗#她的孩子也获准回到她身边&

图
C

!

法律干预措施实施结果



对结核病治疗依从性不佳患者实行法律干预
2((

!!

表
B

!

依从性不佳者的人口学特征和危险因素
0112

+

011(

人口学特征和

危险因素

依从性不佳患者 !

"f5;

"

"

!

d

"

普通患者 !

"f602

"

"

!

d

"

!

值

女性
00

!

(6K-

"

0O-

!

-(K7

"

.9

种族

!!!

黑人
52

!

7;K(

"

5-(

!

(6K2

"

.9

!!!

西班牙人
5

!

7K7

"

-0

!

6KO

"

.9

!!!

亚洲人
5

!

7K7

"

276

!

0OK6

"

%

1K1(

!!!

白人
0

!

(K2

"

(0

!

OK(

"

.9

危险因素

!!!

L8)

阳性
;

!

5-K6

"

-O

!

2(K(

"

%

1K112

!!!

物质滥用
0(

!

6-K2

"

60

!

21KO

"

%

1K112

!!!

流浪人员
;

!

05K2

"

2O

!

0K;

"

%

1K112

!!!

至少存在一种危险因素者合计
07

!

6;K0

"

7(

!

25K2

"

%

1K112

.9f

差异无统计学意义*

L8)f

人类免疫缺陷病毒

结
!!

果

本研究共分析患者
661

例#从
0112

+

011(

年#

费城共报告结核病患者
6(6

例#另外
5

名患者是

0112

年之前报告的#但法律干预措施是在本研究

实施期间采取的&还有
2

例患者由其他辖区报告#

但在费城实施调查和法律干预措施&

在这
661

例患者中#我们对
5;

例依从性不佳

患者采取了渐进性的法律干预措施 !图
0

"&首先#

这
5;

例依从性不佳患者签署了卫生部门执行令&

其中
27

名依从性转好#但仍有
00

例患者仍然依从

性不佳#其中
2

例死于
L8)

感染引起的并发症#

O

例丢失&对其余
25

例下达了法院指令#在这
25

例

中#

7

例 !

(5KOd

"依从性转好#其余
6

例仍然非

常顽固&这
6

例患者中#

2

例丢失#其余
(

例被施

以法律监禁#这
(

例患者依从性均转好并完成治

疗&最初
5;

例依从性不佳患者中#

0;

例 !

07K-d

"

在使用法律干预后依从性得到保证&除去死亡的患

者#本研究患者依从性比例达到
76K5d

&

大多数依从性不佳患者为女性 !

(6K-d

"和黑

人 !

7;K(d

"!表
2

"&

5;

例被下达卫生部门执行令

的依从性不佳患者中#半数以上 !

6;K0d

"具有一

种危险因素&最常见的危险因素是物质滥用#在依

从性不佳患者中约占
6-K2d

&与普通患者相比#

依从性不佳患者中流浪人员 !

05K2d

")

L8)

阳性

者 !

5-K6d

")物质滥用者 !

6-K2d

"所占比例较

高#差异具有统计学意义&

讨
!!

论

法律干预措施的采用提高了依从性不佳患者的

治疗完成率&最初
5;

例依从性不佳患者中#大部

分完成了治疗&随着干预手段更加严格#更多的患

者将会依从治疗要求&治疗完成率的提高降低了疾

病复发和传播的风险#同时能够降低耐药的发生&

平均来讲#

2

例传染性肺结核患者每年会传染
21

名接触者#这些接触者中
01d

#

51d

可能会发

病;

&施以法律干预措施的患者数代表通过法律干

预所控制的可能出现的大量潜在结核病患者数&

施以法律干预措施的患者中多数 !

6-K2d

"存

在物质滥用问题&这个发现与其他结核病控制规划

所发现的情况相似$加利福尼亚)丹佛和纽约结核

病规划都发现药物和%或酒精的滥用与使用监禁或

规管措施密切相关21

#

20

&我们也发现依从性不佳患

者中较大比例的患者是流浪人员&居无定所和物质

滥用与患者对药物治疗方案依从性不佳相关25

&这

些患者必须得去寻找住所)食物)药物和%或酒精#

而不太可能优先考虑结核病的治疗25

&

法律干预措施实施过程中引发了一系列社会)

道德和伦理问题$平衡个人享有自由的权利与保护

公众远离传染性疾病之间的矛盾)潜在的结核病犯

罪#患者监禁期间对其家庭带来的经济和情感方面

的影响&采用强制性手段可能会吓跑患者#我们尽

可能尊重患者并为他们的幸福着想&监禁是花费比

较多的&在启用法律程序前#我们尽可能采用非限

制性方式保证患者拥有良好的依从性&如果患者出
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现依从性不佳#工作人员要与患者深入沟通交流寻

找和发现导致依从性不佳的原因#通常包括药物)

酒精)经济)住房及精神健康等方面的原因&这些

问题会转交给社区工作者进行解决&当其他所有努

力都告以失败才开始采用法律干预措施#并且所有

患者均可获得法律保护#包括聘请律师的权利和法

庭听证的权利&一旦施以监禁#所有患者要接受医

疗)心理和%或物质滥用方面的治疗#其中许多人

可能不需要接受这些治疗&

本项研究中也存在一些局限$在
0115

年
SE:

H<

将用于疾病登记的结核病信息管理系统

!

E8Y9

"转换为
SA:.G399

系统&在转换过程中#

不是所有数据都转移入
SA:.G399

系统&理想情

况本来是想将本研究实施期间与以往法律干预使用

较少时的情况进行比较#但是由于疾病登记系统的

改变及人员变动#我们无法获得几年之前的可靠数

据&另外#患者的危险因素等相关信息也在不断更

新#包括涉及法律干预措施的&新近获得的信息与

最初提交至
SA:.G399

数据库的信息可能存在一

些出入&这
0

个因素可能低估了普通患者群体中物

质滥用和流浪人员的流行情况&后来#于
011-

年#

SEH<

开始对所有患者提供
L8)

检测#在此之前#

接受
L8)

检测的患者都是根据患者意愿进行的#

我们可能高估了
L8)

阳性患者的比例&

结
!!

论

我们所采取的渐进式法律干预措施显著提高了

依从性不佳患者的治疗完成率&治疗完成率的提高

减少了疾病复发的风险#阻止了由于疾病复发所致

传染性的扩大并有助于减少由于依从性不佳而导致

耐药出现&

"高静韬 译
!

何广学 审校#

"本文编辑$范永德#
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摘要

!!

目的!我们之前进行过商品化及非商品化噬菌

体实验检测耐利福平 #

=YS

$结核 #

EH

$的诊断

准确性和操作特点的分析!此文章的目的是基于更

多的研究来更新前一次分析"

设计及结果!我们运用二元随机效果回归模型

和分层综合接受者工作特征曲线 #

L9=̂ <

$!对检

测实验的准确性进行了系统回顾 及
Y,%#

分析"评

估的实验包括+

B2>!C)(

D

,#

EY

)噬菌体荧光素报

告 #

J=S

$实验)室内噬菌体扩增实验"利福平检

测的敏感性及特异性是主要分析指标"

结果!通过更新文献搜索及分析!共有
52

篇

研究 #

51O(

个标本$纳入此
+,%#

分析中"与室内

扩增实验相比 #敏感性变异范围为
OOd

#

211d

!

特异性变异范围为
O-d

#

211d

$!商品化试剂盒

的指示值变化范围较大 #敏感性变异范围为
O2d

#

211d

!特异性变异范围为
75d

#

211d

$"

J=S

实

验诊断的准确性一直很稳定!

O

项研究中
7

项敏感

性为
211d

!

-

项特异性为
211d

"仅对准确性估

计不能获得商品化试剂盒其他重要问题的分析!例

如+污染率和不能得到确定结果的比例!直接检测

病人标本的利福平耐药率时这
0

个率分别为
5d

和

56d

#平均值为
01d

$"

结论!噬菌体技术需要进一步发展!以获得最

多的诊断率并降低技术失误"一旦技术的问题得到

解决!应得到对病人预后的影响和成本效益分析!

为决策提供证据以得到大规模使用"

关键词!结核(细菌噬菌体实验(利福平(耐

多药结核病(诊断

耐药结核病#尤其是耐多药及广泛耐多药结核

病#对全球的结核病控制已经构成严重的威胁2

&

早期发现)并采取合适的治疗方案进行治疗可以减

少患病率和死亡率#并减少耐药结核菌的传播0

&

但目前耐药结核病的诊断还有很多挑战#除了要有

相应的专业知识及设备以保证进行培养和药敏试验

!

39E

"室的生物安全#常规往往需要几周到几个

月的时间才能得到结果&这就延长了诊断延误#导

致不合理的病人管理)病人失访及耐药菌株的进一

步传播&

近来大量的精力集中在研发简单)快速)准确

诊断耐药结核分枝杆菌的方法上5e-

&其中之一就

是基于细菌噬菌体的方法&噬菌体实验是利用细菌

噬菌体病毒来感染菌体#从而检测临床标本及分离

株中存活的结核分枝杆菌的方法&目前两种主要的

方法已研制出$!

2

"扩增感染结核分枝杆菌后的噬

菌体#之后用指示细菌检测扩增的噬菌体#检测噬

菌斑的形成*!

0

"检测荧光素报告噬菌体 !

J=S

"

感染活的结核分枝杆菌后释放的光&如果在不含药

样本中检测到有结核分枝杆菌的存在#而在含药样

本中未检测到#则认为该菌株为药物敏感型&

目前市场上只有一种生产噬菌体技术的厂家
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H?*%,4J#/*$#%*$?,B J?+?%,D

!

8

R

BX?4>

#

9"CC*&[

#

_g

"#产品为
B2>!C)(

D

,#

EY试剂盒#其一代产品

检测利福平耐药#

B2>!C)(

D

,#:=8U

EY 或
B2>!A

C)(

D

,#:Y3=?

EY只能间用于其检测结核分枝杆菌分

离株&现已被
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B,

EY所替代#后

者可以检测分离培养的菌株#也能直接检测病人标

本&实验室自制研发的
30;

扩增实验 !室内自制

实验"#其基本原理与上述实验相同&

J=S

是另一个自制研发的产品&尽管有公司

!

A&#@g&,?@

#

9,

a

",&&#8@4

#个人交流获悉"曾在

H$*@Q/*Q

!

9,

a

",&&#8@4

#

=*4[]?&&,

#

Y3

#

_9A

"

基础上发展商品化的半自动方法#但现在已经停止

研发&

011(

年#我们进行了噬菌体实验检测
=YS

耐

药准确性的系统回顾及
+,%#

分析6

#当时文献的局

限性是仅分析临床分离株而未分析病人标本#因为

当时直接检测标本的噬菌体方法还寥寥无几&当检

测对象为临床分离株时#实验的敏感性很高#但特

异性变异范围大而且相对低*而当检测对象为痰标

本时#需要重新分析其临床操作性能&自
011(

年#

一些研究不但分析噬菌体实验的准确性#还统计了

其他的临床指标#例如污染率及不能得到确定结果

的比例&随着
M3=:EH

的出现以及在高负担地区

开展耐药快速诊断的行动 !例如
_.8EA83

资助的

<EC2F8:EH

项目"#很有必要更新之前的
Y,%#

分

析#找到对政策制定更有意义的证据&

目
!!

的

我们报道过诊断结核分枝杆菌
=YS

耐药的噬

菌体实验的准确性及操作性能#此研究的目的是更

新前一报道&

方
!!

法

本综述的方案与前一报道相同7

&分析对象的

描述)研究策略)选择原则)数据提取)质量评估

在前一综述中有详述6

&简言之#我们分析了检测

结核分枝杆菌
=YS

耐药的噬菌体实验 !噬菌体扩

展实验或
J=S

"的准确性#这些临床研究的检测

对象为临床标本或分离物&我们分析了商品化试剂

盒#又另外分析了实验室自制产品&考虑到研究设

计#我们的分析对象既包括诊断研究 !案例控制或

抽样研究"#也包括与参考方法相比#评估噬菌体

实验准确性 !敏感性及特异性"的文章#其中下列

任何一种常规方法为可接受的参考方法$绝对浓度

法)比例法)抗性比率法)

HA<EG<-61

!

H33?:

#

F

@*B%?4B

#

9

R

#$[B

#

Y3

#

_9A

"或结核分枝杆菌生

长指示管 !

\$*X%>8@D?4#%*$E"/,;61

!

Y\8E

;61

*

H3

#

_9A

"#我们只分析了直接比较结果和参

考方法的文章#结果不一致的结果没有纳入#因事

后分歧会导致误差O

&

此综述没有包括目的在于结核病检测 !诊断"

的噬菌体实验#之前的综述总结了用于病例检测的

噬菌体实验;

&

我们查询了以下几个电子数据库以寻找主要研

究及会议摘要材料$

S"/Y,D

)

P,/*C94?,@4,

)

G+/#B,

)

H8̂ 989

)

<*4>$#@, J?/$#$

'

)

\**

F

&,

94>*&#$

#

011;

年
7

月对原始查询进行了更新&我

们没有过多限制搜索语言#关键词包括 '结核(

'结核分枝杆菌( '分枝杆菌( '分枝杆菌噬菌体(

'细菌噬菌体('噬菌体('快速噬菌体('噬菌体扩

增('基于噬菌体('基于细菌噬菌体('荧光素酶

检测('敏感性和特异性( '预测值(&我们也联系

了此领域的专家#从主要研究及综述材料中提炼参

考清单&为证实所有关于商品试剂盒的研究#我们

与生产厂家联系并且获得了研究的清单&

我们根据下列标准评估研究的质量$选择误差

!连续或者随机选择病人%标本与其他不是使用此两

种方法的研究比较")盲法 !单%双盲与没有运用盲

法解释噬菌体实验及参考方法比较")潜在的验证

误差 !依据参考方法#全部与部分%不同验证测试

结果的比较"&

结果分析

将数据整合到
0p0

表格#包括真阳性)假阳

性)假阴性)真阴性&根据这些数据我们计算敏感

性)特异性&敏感性为用噬菌体实验诊断为耐药结

果占真正耐药性的菌株的比例#特异性为用噬菌体

实验诊断为敏感结果占真正敏感的菌株的比例&

分开污染或不能得到确定结果标本的数量#并

以最初测试标本数量为分母计算其百分比&研究分

析了污染率)不能得到确定结果的比例#其他与用

户相关的重要指标也进行了评估和讨论&

分析

数据分析使用软件
9EAEA

%

8<22K1

!

9%#%#

<*$

R

#

<*&&,

F

,9%#%?*@

#

EM

#

_9A

"#敏感性)特

异性分析用
U*$,B%

R

&*%B

*

Y,%#3?B[

分析
;(d

置信

区间21

&这些分析都与阈值的变化密切相关 !临界

值直接或者间接决定阳性或者阴性值"&建立分层

综合接受者工作特征曲线 !

L9=̂ <

"来探索这些



细菌噬菌体实验检测结核分枝杆菌利福平耐药$更新的
+,%#

分析
2(;

!!

阈值的影响并直观显示敏感性及特异性的关系7

#

22

&

使用二元随机效果回归模型整合准确性值
$

0

#

主要用
9EAEA

的用户书写程序 '

+,%#@D?

(#准确

值的多元性评估用
$

0

&如果一个实验的相关研究

少于
-

个#则不进行
+,%#

分析#因为二元随机效

果不能应用在数字极小的研究上&

亚群分析

我们分别讨论商品化噬菌体扩增实验试剂盒)

室内自制实验及荧光素酶检测实验的分析结果&对

于商品化试剂盒实验#又进一步分为作者中包括
2

个或者多个厂家人员及不包括厂家人员
0

部分分

析&

B2>!C)(

D

,#EH

EY试剂盒生产厂家最近又推出

抗生 素 添 加 剂 !真 菌 素
:

本 唑 西 林
:

头 孢 菌 素

-

.̂ A

."#增加到试剂盒中#目的在于抑制其他细

菌及真菌污染和过度生长2-

#我们分开讨论了使用

.̂ A

的实验&

结
!!

果

研究设计

我们
011(

发表的综述包括了
02

项研究#其中

2-

项为噬菌体扩增实验 !包括
O

个为商品化

B2>!C)(

D

,#:EH

试剂盒"#

7

项为
J=S

实验&此次

分析我们又新增
5

项
UA9EC)(

D

,#:$,B

R

*@B,

实验#

6

项新的室内自制实验产品)

2

项
J=S

实验&因

此#这篇综述共包括
52

个研究 !共
51O(

个样

本"&

分析对象的特征

表
2

#

5

描述了本综述所纳入的各项研究&表

2

为商品化噬菌体实验试剂盒2-e0-

#即包括了

B2>!C)(

D

,#EH:=8U

和
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B,

#在

前篇综述分析的基础上#我们又新增
5

篇研

究00e0-

#这
5

篇均为研究
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B,

#

其中
0

篇使用了
.̂ A

添加剂00

#

0-

&商品化试剂盒

中#

7

项研究为检测临床分离物#另外
-

项研究直

接检测临床标本*其中
6

个研究的作者中包括厂家

的雇员2-

#

26

#

02e0-

&室内自制实验的情况见表
0

0(e56

#

共包括
20

个研究#其中
6

个为我们上篇综述后发

表52e56

#所有研究都使用
30;

噬菌体#除
2

项研究

外均使用分离物间接接种&表
5

为
O

个
J=S

研究

的情况57e-5

#其中
2

个发表在我们上篇综述后-5

#

所有
J=S

的评估均使用间接样本接种&

表
B

!

商品化噬菌体扩增实验研究 !

"f25

"

研究)年份)

参考文献
国家 实验

参比

方法
接种#

选择

是否

合适/

盲法

报告

样本量

&

=

%

&

9

污染

或无结

果!

d

"

敏感性

d

!

;(d<8

"

特异性

d

!

;(d<8

"

与参比方

法的一致

率
d

!

'

"

A&/,$%

#

0112

2- 南非
B2>!C)(

D

,#EH:=8U SY

间接 无 无
;

%

57 0 2K1

!

1K;(

#

2K1

"

1K;O

!

1K;5

#

1K;;

"

;;

!

1K;O

"

A[%,

R

,

#

0112

2( 土耳其
B2>!C)(

D

,#EH:=8U SY

间接 无
;

%

52 1 2K1

!

1KO-

#

2K1

"

1K7-

!

1K((

#

1KOO

"

O1

!

1K(6

"

A&/,$%

#

0110

26 南非
B2>!C)(

D

,#EH:=8U

HA<EG<

-61

间接 无 是
-0

%

;2 0 2K1

!

1K;0

#

2K1

"

1K;O

!

1K5;

#

1K;-

"

;O

!

1K;7

"

g$?B>@#+"$%>

'

#

0110

27 印度
B2>!C)(

D

,#EH:=8U SY

间接 无 无
75

%

20 1 1K;6

!

1KOO

#

1K;;

"

2K1

!

1K7-

#

2K1

"

;6

!

1KO7

"

^

F

"W

#

0110

2O 土耳其
B2>!C)(

D

,#EH:=8U SY

间接
.=

无
02

%

22 1 1KO2

!

1K(O

#

1K;(

"

1KO0

!

1K-O

#

1K;O

"

O2

!

1K61

"

g?B#

#

0115

2; 土耳其
B2>!C)(

D

,#EH:=8U

HA<EG<

-61

间接
.=

无
02

%

67 5 2K1

!

1KO-

#

2K1

"

1K;5

!

1KO5

#

1K;7

"

;-

!

1KO6

"

H"%%

#

011-

01 巴基斯坦
B2>!C)(

D

,#EH:=8U

HA<EG<

-61

直接 是 是
0O

%

22 5 1KO6

!

1K67

#

1K;6

"

1K75

!

1K5;

#

1K;-

"

O0

!

1K(7

"

A&/,$%

#

011-

02 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接 是 是
21

%

25( 27 2K1

!

1K6;

#

2K1

"

1K;;

!

1K;6

#

2K1

"

;;

!

1K;(

"

A&/,$%

#

0117#

004D 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接 无 无
212

%

21- 5 1K;-

!

1KOO

#

1K;O

"

1K;(

!

1KO;

#

1K;O

"

;(

!

1KO;

"

A&/,$%

#

0117#

004 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接 无 无
211

%

21- 5 1K;-

!

1KO7

#

1K;O

"

1K;-

!

1KOO

#

1K;O

"

;-

!

1KOO

"

A&/,$%

#

0117/

054 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接
.=

无
O7

%

2-0 2O 1K;(

!

1KO;

#

1K;;

"

1K;7

!

1K;5

#

1K;;

"

;7

!

1K;5

"

Y*&,

#

0117

0-4D 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接 是 无
(0

%

552 06 1K;O

!

1K;1

#

2K1

"

1K;6

!

1K;5

#

1K;O

"

;6

!

1KO(

"

Y*&,

#

0117

0-4 南非
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B, SY

直接 是 无
-0

%

511 56 1K;5

!

1KO2

#

1K;;

"

1K;6

!

1K;5

#

1K;O

"

;(

!

1KO1

"

#

"直接接种指直接用病人标本接种*间接接种指用以前分离的结核分枝杆菌分离株接种&

/

"如果研究有明确说明病人标本的选择是连续还是随机方式#则认为研究所选择的方法是合适的&

4

"在前篇综述基础上新加的分析&

D

"添加了抗菌素添加剂$制霉菌素)苯甲异唑青霉素)氨曲南&

&

=f

耐药的数量*

&

9f

敏感的数量*

<8f

置信区间*

SYf

比例法*

.=f

没有报道
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准确性分析

纳入样本总数的各项研究的敏感性和特异性见

图
2

#

5

&其中与室内自制实验相比 !敏感度范围

OOd

#

211d

#特异性范围
O-d

#

211d

"#商品化

试剂盒的评估研究显示出变异度较大的敏感性 !范

围为
O2d

#

211d

"和特异性 !范围为
75d

#

211d

"&商品化试剂盒的变异性主要体现在那些没

有生产厂家人员作为作者的研究上 !表
2

"#厂家

研究报告的准确性一致地高于独立研究的准确性&

对
J=S

的研究显示其准确性一直很高$

O

个研究

中
7

个敏感性为
211d

#

-

个特异性为
211d

&与

未使用
.̂ A

相比#

0

个使用
.̂ A

的研究的敏感

性和特异性不是特别高 !因为二者的置信区间重

叠"

00

#

0-

!表
2

"&

L9=̂ <

模型及其各自的敏感性)特异性分析

总结见表
-

&使用二元随机回归评估商品化试剂

盒)室内自制实验)

J=S

的敏感性特异性值 !表

-

"&总体而言#

J=S

的准确性最高 !敏感性
f

;;K5d

#特异性
f;OK6d

"#室内自制实验显示出

较好结果 !敏感性
f;OK(d

#特异性
f;7K;d

"#

而商品化
B2>!C)(

D

,#

试剂盒则相对低 !敏感性

f;(K(d

#特异性
f;(K1d

"&

J=S

与室内自制实

验的差异没有统计学意义 !因为置信区间重叠"#

当
B2>!C)(

D

,#

的检测对象分别为临床标本及临床

分离物时#临床分离物显示的敏感性稍高#但是特

异性稍低 !表
-

"&当厂家雇员作为作者时#其准

确度 !敏感性
f;6K;d

#特异性
f;6K7d

"比无雇

员作为作者时准确度高 !敏感性
f;0K6d

#特异性

fO(K2d

"#特异性的差异有统计学意义 !表
-

"&

图中方格显示每个实验的敏感性及特异性#黑色实心方格为应用分离株间接接种进行评估#空心四方格应用临床标本直接

接种进行评估&方格的大小与研究样样本的大小成比例#实线代表
;(d

置信区间*

$

代表添加了抗生素添加剂
.̂ AT

&

上面括号内的估计值说明研究中包括厂家作者&

<8f

置信区间*

DCf

自由度*

.̂ A f

制霉菌素
:

苯甲异唑青霉素
:

氨曲南

图
B

!

商品化噬菌体扩增试验 !

B2>!C)(

D

,#

EY

%,B%

*

"f25

"的森林图分析
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表
C

!

室内噬菌体扩增实验研究 !

"f20

"

研究)年份)

参考文献
国家 实验 参比试验 接种#

选择

是否

合适/

盲法

报告

样本量

&

=

%

&

9

污染

或无结

果!

d

"

敏感性

d

!

;(d<8

"

特异性

d

!

;(d<8

"

与参比方

法一致

率
d

!

'

"

P?&B*@

#

2;;7

0( 英国 室内 !

30;

"

A<c ==

间接
.=

无
;

%

57 1 2K1

!

1K66

#

2K1

"

1K;(

!

1KO0

#

1K;;

"

;6

!

1KO7

"

G&%$?@

F

>#+

#

2;;;

06 英国 室内!

30;

"

==

间接
.=

无
52

%

-6 2( 2K1

!

1KO;

#

2K1

"

2K1

!

1K;0

#

2K1

"

211

!

2K1

"

Y4.,$@,

'

#

0111

07 南非英国 室内!

30;

"

SY c HA<EG<-61

间接 无 是
27

%

01 1 2K1

!

1KO2

#

2K1

"

2K1

!

1KO5

#

2K1

"

211

!

2K1

"

\#&?

#

0115

0O 西班牙 室内!

30;

"

HA<EG<-61

间接 无 是
2O

%

72 1 2K1

!

1KO0

#

2K1

"

2K1

!

1K;(

#

2K1

"

211

!

2K1

"

Y#@?

#

0115

0; 印度 室内!

30;

"

A<

间接 无 是
212

%

211 1 1K;7

!

1K;0

#

1K;;

"

1KO-

!

1K7(

#

2K1

"

;2

!

1K;2

"

9?+/*&?

#

011(

51 阿根廷 室内!

30;

"

SY

间接 是 是
-0

%

O7 7 2K1

!

1K;0

#

2K1

"

1K;;

!

1K;-

#

2K1

"

;;

!

1K;O

"

3#9?&]#

#

0116

524 巴西 室内!

30;

"

SY

间接
.=

无
O

%

21 1 1KOO

!

1K-7

#

2K1

"

2K1

!

1K6;

#

2K1

"

;-

!

1KO;

"

VW

a

"?,$D*

#

0116

504 古巴 室内!

30;

"

SY

间接
.=

无
-6

%

(7 1 1K;O

!

1KOO

#

2K1

"

2K1

!

1K;-

#

2K1

"

;;

!

1K;O

"

<>#"4#

#

0117

554 秘鲁 室内!

30;

"

SY

间接
.=

无
-5

%

(1 1 2K1

!

1K;0

#

2K1

"

1K;O

!

1KO;

#

2K1

"

;;

!

1K;O

"

E$#*$,

#

0117

5-4 乌干达 室内!

30;

"

HA<EG<-61

间接
.=

是
5(

%

22- 1 2K1

!

1K;

#

2K1

"

1K;6

!

1K;2

#

1K;;

"

;7

!

1K;5

"

Y4.,$@,

'

#

0117

5(4 英国 室内!

30;

"

9,

a

",@4?@

F

间接
.=

无
22

%

O( 1 1K;2

!

1K(;

#

2K1

"

1K;6

!

1K;1

#

1K;;

"

;6

!

1KO2

"

^

F

X#@

F

#

011;

564 乌干达 室内!

30;

"

HA<EG<-61

直接 是 是
26

%

-1 07 1K;-

!

1K71

#

2K1

"

1K;(

!

1KO5

#

1K;;

"

;(

!

1KO7

"

#

"直接接种指直接用病人标本接种*间接接种指用以前分离的结核分枝杆菌分离株接种&

/

"如果研究有明确说明病人标本的选择是连续还是随机方式#则认为研究所选择的方法是合适的&

4

"在前篇综述基础上新加的分析&

&

=f

耐药的数量*

&

9f

敏感的数量*

<8f

置信区间*

A<f

绝对浓度法*

==f

抗性比率法*

.=f

没有报道*

SYf

琼脂比例法

表
D

!

室内荧光素酶噬菌体检测实验研究 !

"fO

"

研究)年份)

参考文献
国家 实验 参比试验 接种#

选择

是否

合适/

盲法

报告

样本量

&

=

%

&

9

污染

或无结

果!

d

"

敏感性

d

!

;(d<8

"

特异性

d

!

;(d<8

"

与参比方

法一致

率
d

!

'

"

=?B[#

#

2;;;

57 美国
室内

J=S

!

H$*@Q/*Q

"

HA<EG<

-61

间接 无 无
21

%

27 1 2K1

!

1K6;

#

2K1

"

1K;-

!

1K72

#

1K;;

"

;6

!

1K;0

"

J"

#

0111

5O 中国
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

A<

间接 是 是
25

%

; 1 1K;0

!

1K6-

#

1K;;

"

1KO;

!

1K(0

#

1K;;

"

;2

!

1KO2

"

H#@#?,,

#

0112

5; 墨西哥
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

HA<EG<

-61

间接 是 无
5

%

-7 1 2K1

!

1K0;

#

2K1

"

2K1

!

1K;5

#

2K1

"

211

!

2K1

"

H#@#?,,

#

0115

-1 墨西哥
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

HA<EG<

-61

间接 是 无
7

%

6( 1 2K1

!

1K(;

#

2K1

"

2K1

!

1K;(

#

2K1

"

211

!

2K1

"

L#W/*@

#

0115

-2 哥伦比亚
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

SY

间接 无 无
22

%

57 6 2K1

!

1K70

#

2K1

"

1KO;

!

1K7(

#

1K;7

"

;0

!

1K7;

"

L#W/*@

#

0115

-2 哥伦比亚
室内

J=S

!

H$*@Q/*Q

"

SY

间接 无 无
21

%

5- 2- 2K1

!

1K6;

#

2K1

"

1K;-

!

1KO1

#

1K;;

"

;(

!

1KOO

"

H#$D#$*]

#

0115

-0 乌干达
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

HA<EG<

-61

间接 是 是
2

%

2O 1 211

!

1K15

#

211

"

211

!

1KO0

#

211

"

211

!

2K1

"

H#@#?,,

#

011O

-54 南非
室内

J=S

!

&"+?@*+,%$

'

"

HA<EG<

-61

间接 是 是
;

%

2O0 - 2K1

!

1K66

#

2K1

"

2K1

!

1K;O

#

2K1

"

211

!

2K1

"

#

"直接接种指直接用病人标本接种*间接接种指用以前分离的结核分枝杆菌分离株接种&

/

"如果研究有明确说明病人标本的选择是连续还是随机方式#则认为研究所选择的方法是合适的&

4

"在前篇综述基础上新加的分析&

&

=f

耐药的数量*

&

9f

敏感的数量*

<8f

置信区间*

J=Sf

荧光素酶试验*

A<f

绝对浓度法*

SYf

琼脂比例法



260

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
E

!

二元随机效果回归分析得到的估计值

试验 !研究数量"

汇总的敏感性

d

!

;(d<8

"

$

0

!

!

值"

汇总的特异性

d

!

;(d<8

"

$

0

!

!

值"

商品化试剂盒 !

"f25

"

;(K(

!

;0K0

#

;7K-

"

((K6

!

1K11O

"

;(K1

!

;2K5

#

;7K0

"

6;KO

!

1K1112

"

间接检测 !

"fO

"

;(K7

!

;1KO

#

;OK1

"

6(KO

!

1K11(

"

;-K2

!

OOK5

#

;7K0

"

71K(

!

1K112

"

直接检测 !

"f(

"

;5K6

!

OOK1

#

;6K7

"

0K2

!

1K-

"

;6K5

!

;2K6

#

;OK-

"

6;K5

!

1K12

"

工业化 !

"fO

"

;6K;

!

;5K2

#

;OK7

"

-;K6

!

1K1(

"

;6K7

!

;(K2

#

;7KO

"

00K6

!

1K0(

"

非工业化 !

"f(

"

;0K6

!

O5K(

#

;6KO

"

60K1

!

1K15

"

O(K2

!

70K5

#

;0K6

"

65K0

!

1K15

"

室内实验 !

"f20

"

;OK(

!

;6K2

#

;;K-

"

2-K5

!

1K5

"

;7K;

!

;-KO

#

;;K0

"

75K;

!

%

1K1112

"

荧光素酶实验 !

"fO

"

;;K5

!

-;K2

#

211

"

1K1

!

1K;

"

;OK6

!

;0K(

#

;;KO

"

72K0

!

1K112

"

<8f

置信区间

图中方格显示每个实验的敏感性及特异性#黑色实心方格为应用分离株间接接种进行评估#

空心四方格应用临床标本直接接种进行评估&方格的大小与研究样样本的大小成比例#

实线代表
;(d

置信区间*

<8f

置信区间*

DCf

自由度
T

图
C

!

室内噬菌体扩增实验 !

"f20

"的森林图分析&
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图中方格显示每个实验的敏感性及特异性#黑色实心方格为应用分离株间接接种进行评估#

方格的大小与研究样样本的大小成比例#实线代表
;(d

置信区间*

<8f

置信区间*

DCf

自由度
T

图
D

!

荧光素酶噬菌体检测 !

"fO

"的森林图分析

空心圆圈代表各个研究#其大小与研究样本成正比&黑色实心方格代表代表二元随机效果回归分析得到的敏感性和特异性&

L9=̂ <

曲线在已有数据之外的区域被截断*

L9=̂ <f

分层综合接受者工作特征曲线&

图
E

!

A

$商品化噬菌体扩增试验 !

B2>!C)(

D

,#

EY

%,B%

*

"f25

"的
L9=̂ <

曲线分析*

H

$室内噬菌体扩增实验

!

"f20

"的
L9=̂ <

曲线分析*

<

$荧光素酶噬菌体检测 !

"fO

"的
L9=̂ <

曲线分析

污染率

污染和无确定结果的比例为
1d

#

56d

!平均

值为
(KOd

#

;(d

置信区间为
0K0

#

OK;

"&检测对

象为直接用病人标本时问题比较明显#不能得到确

定结果比例为
5d

#

56d

!平均值
02K0d

#

;(d

置

信区间
;K5d

#

55K1d

"&用分离物进行间接检测

的结果相对较好#

2O

%

07

都得到了结果#不能得到

确定结果的平均值为
0K2d

!

;(d

置信区间
1K(

#
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5K7

"&其中
B2>!C)(

D

,#

不能得到确定结果的比例

最高#而所有
JS=

和室内自制实验中#只有
2

项

研究直接使用病人标本&

新的
B2>!C)(

D

,#:

方法评估中#只有
0

篇文章

的研究中添加了
.̂ A

00

#

0-

#显然
.̂ A

降低了污染

率#其中一项将污染率从
26d

降到
(d

0-

#而另一

项研究从
2K-d

降到
1K(d

00

&

讨
!!

论

除了以前综述中分析过的
02

项研究以外#本

综述新增了
21

项基于噬菌体检测
=YS

耐药的研

究#其中
6

项为室内噬菌体扩增实验52e56

#

5

篇为

UA9EC)(

D

,#:=,B

R

*@B,

00e0-

#

2

项为
J=S

检测-5

&

因此#在本更新的综述中#包括了
52

篇研究结果#

是最为全面和最新的综述&

准确性随检测类型和接种类型的不同而不同&

相比而言#室内自制实验比商品化试剂盒的结果更

好#

J=S

实验在特异性和敏感性上都持续最高&

UA9EC)(

D

,#

实验是直接用临床标本最多的实验#

亚群分析显示#直接使用标本比用临床分离株的敏

感性低#但特异性要高&

有厂家人员参与或完全由厂家主导的实验比无

厂家参与的实验准确性要高#这可能与无厂家的指

导#操作人员缺乏经验或者缺乏培训有关&这一发

现在进行产品研发者和产品使用者的比较时也同样

适用&我们应该谨记这类在技术从原始研发阶段到

实际应用阶段的转化过程中#所涉及到的问题&厂

商或者原始开发者往往试验结果很好#但在用户现

场使用的常常不能得到相同的结果&因此#研发产

品的准确性也许被高估#如果不经过合适的内部验

证而直接应用到规划现场#可能会导致很严重的后

果&在规划背景下的)独立于厂家和赞助商的评估

研究#将给决策者提供更加客观)有用的证据#因

而需要投资者和学术杂志的支持和鼓励&不幸的

是#有证据表明#

-1d

的结核)艾滋病 !

L8)

"和

疟疾的研究都不同程度的有厂商的参与或者支

持--

&

一些研究显示直接用病人标本检测时的污染率

很高&我们发现直接用病人标本的诊断实验平均有

02d

得不到可以解释的结果#估计在规划的现场条

件下这一比例会更高&考虑到这些#噬菌体扩增实

验厂家
H?*%,4J#/B

#研发了抗生素添加剂
.̂ A

以

帮助抑制细菌及真菌的生长&两篇添加
.̂ A

的

B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B,

实验结果表明#添加
.̂ A

可以使不能得到确定结果的比例平均降低
6Od

&

一些噬菌体技术的研究由于没有用于耐药性试

验#因此未被收入本综述中进行分析#但也报告了

关于污染率的有用信息&

011(

年发表了一篇关于

噬菌体检测的系统性回顾;

#其分析的文章中只有

5

篇报道了污染率-(e-7

&这些研究中的污染率因是

否使 用 抗 生 素 添 加 剂 而 差 异 变 化 范 围 较 大

!

0K(d

#

-1K-d

"&在这篇综述后#也有其他关于

UA9EC)(

D

,#

用于结核诊断的研究&在一项对
L8)

高发人群中用
UA9EC)(

D

,#EH

诊断涂片阴性结核

病的研究中#

H*@@,%

等报告了
-6KOd

!

;(

%

015

"

的样本由于污染没能得到可以解释的结果#而有另

外
(

例样本没有得到结果-O

&那些得到结果的样本

中#实际也有
72

个有部分污染#因而总污染率为

O2KOd

&

因为没有一致的报道#我们不能比较同一实验

室做噬菌体实验时固体培养基和液体培养基的污染

率&最初认为在资源有限的条件下)在缺乏分离培

养分枝杆菌所需要的生物安全防护条件的实验室#

直接检测病人标本可行性更强#因为不需要分离结

核菌株&而从另一个角度考虑#如果一个实验室没

有进行常规结核培养的技术和经验#也很难进行直

接噬菌体检测所必须的有质量保证的去污染操作&

在目前尚没有更有力的证据证实噬菌体实验在边远

地区更有可行性的情况下#有质量保证的培养能

力)可接受的污染率绝对是开展噬菌体实验的前提

条件&

0117

年#创新诊断基金会 !

U8.3

"曾计划开

展大规模的
B2>!C)(

D

,#:=,B

R

*@B,

检测利福平耐

药评估实验&根据
U8.3

网站消息-;

#在南非
0

个

试点地区示范项目的初始阶段#

UA9EC)(

D

,#:=,:

B

R

*@B,

试验未能满足操作指标的要求&因此#

U8.3

决定在没有改进和满意的替代方法的情况

下#停止所有的对
UA9EC)(

D

,#

实验的评估活动&

H?*%,4

实验室对
UA9EC)(

D

,#

的操作规程进行

了修改#但是修改后提高了涂阴标本的敏感性#这

与高的假阳性结果相关(1

&来自肯尼亚的研究认

为#修改后的规程需要进一步改进以改善实验的特

异性&另外#此研究还认为在对修改的规程进行研

究前#需要解决
UA9EC)(

D

,#EH

实验的其他操作

问题(1

&

目前#室内噬菌体试验对结核分枝杆菌分离株

检测的准确性较高)不能得到确定结果的比例较

低#说明这个实验的基本原理还很可靠#考虑到噬

菌体室内试验可以在短时间内得到耐药结果#这一

方法可以在已建立起培养能力的中心实验室发挥作



细菌噬菌体实验检测结核分枝杆菌利福平耐药$更新的
+,%#

分析
26(

!!

用&直接检测耐药的分子生物学方法 !例如线性探

针"也已经有了商品化试剂盒#且大量研究的
+,:

%#

分析显示其敏感性和特异性分别为
;OK2d

和

;OK7d

(2

&这与此文章中分析的非商品化噬菌体试

剂盒所达到的准确度可比#然而线性探针方法在检

测临床标本和分离株中具有相同的表现(2

&在使用

非商品化试剂盒)非标准操作步骤)试剂和技术时

一定要保证小心操作&

我们的这篇综述有以下几个优点$使用标准

的)预先设定的操作程序大范围地搜索发表的文

献*根据不同的检测方法及不同的标本类型进行了

进一步分析*在分析诊断方法的操作性能时使用了

强大的统计学分析方法$二元随机效应模型及

L9=̂ <

曲线&

本
+,%#

分析受到研究所报告的结果类型限制&

特别是#我们分析的所有文献都没有关于
=YS

耐

药对长期治疗影响的数据#例如治愈率)治疗失败

和死亡情况&另外#我们统计了污染率及不能得到

确定结果的标本#而可分析标本的敏感性及特异性

并不能解释这些不能得到确定结果的标本&开展这

些实验的真正影响不仅与耐药检测的准确率有关#

而且与成本效益)可靠性)对病人治疗结果的影响

有关&

结
!!

论

尽管噬菌体实验检测结核分枝杆菌利福平耐药

与传统的药敏试验有很好的一致性#但直接使用病

人标本检测时的污染率还是很让人担忧#为此研发

的控制细菌及真菌污染的抗生素添加剂在不影响敏

感性和特异性的前提下#有效地减少了不能得到确

定结果的数量&在此实验大规模应用前#很有必要

标化方法以减少污染及不能得到确定结果的比例&

另外#该试剂盒公司新近的研究(1及其他现场研

究-O提示了 商品化
UA9EC)(

D

,#

实验的一些主要问

题#只有解决了这些问题后#才能应用这些商品化

试剂盒&尽管
J=S

试验似乎是准确性最好的试验#

但进一步商品化
H$*@Q/*QJ=S

试剂盒的努力最

终还是停止了&

011O

年#世界卫生组织 !

PL^

"

核准了准确度很高的线性探针实验#之后线性探针

试验得以大规模开展(2e(0

#而噬菌体实验在耐药诊

断中应用的范围及作用还需要进一步确定&

011;

年
;

月#此篇综述中所阐述的结论曾推

荐给
PL^

的专家组#以希望能帮助制定关于快

速诊断耐药结核病相应政策&考虑到
UA9EC)(

D

,#

实验直接诊断病人标本的操作性能#以及缺乏诊断

标本的非商品噬菌体实验相关数据#专家们认为大

规模使用噬菌体实验诊断
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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

耐多药结核病!流行病学$危险因素及病人发现

OGE=7@?G

A
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摘要

!!

尽管耐多药结核病 #

Y3=:EH

$的流行是最近

出现的问题!但是已经有许多研究试图了解它"我

们现在已经很好的估计了当前的负担 #全世界约

(11111

例
Y3=:EH

$!并且正在预测
Y3=:EH

控

制策略对这些数字的影响"估算的结核 #

EH

$与

Y3=:EH

的发病率趋势是不一样的"耐药的危险

因素分为
0

类+#

2

$社区中促使耐药选择的因素(

#

0

$可以增加某些病人对耐药易感性的特定条件"

每个国家之间流行病学形势有很大差别!但主要的

原因都是治疗不合理)结核病防治规划在过去 #甚

至目前!只是程度较轻$执行差"最近的报道显

示!国家结核病防治规划有效地使用现有的药物!

可以推迟甚至逆转
Y3=:EH

的流行"本文还分析

了其他流行病学相关的因素"认识到
Y3=:EH

流

行的因素)鉴别出
Y3=:EH

高危人群有助于明确

病人发现的重点"从个体角度!接受过含利福平的

一线治疗方案治疗失败的病例以及
Y3=:EH

接触

者有最高的耐药风险"接受过治疗的结核病人!以

及本文中分析的其他危险因素在病人发现时应优先

考虑"

关键词!结核病!耐多药结核病!广泛耐药结

核病!流行病学!病人发现!危险因素

抗结核药物耐药的历史非常近#仅仅同抗结核

药物的发展一样出现
61

余年2e5

&几十年来这个问

题只在局部的地区)在工业化国家治疗中心接受过

治疗的病人中出现-

#

(

&随着
2;66

年利福平 !

=YS

"

的发现6

#以及
2;71

+

2;;1

年间利福平的广泛应

用#携带已对异烟肼耐药菌株的病人开始对利福平

耐药&这是问题逐渐严重的开始#耐多药结核

!

Y3=:EH

#定以为至少对异烟肼和利福平耐药7

"

在某些国家达到了流行的比例&这些病人的治愈非

常困难#因为这些病人感染的菌株是对
0

种最有效

的抗结核药物耐药&在过去的
01

年中#随着其他

抗结核药物的误用#尤其是氟喹喏酮类 !

U!B

"这

一二线药物中最有效的药物的滥用#耐药扩展至广

泛耐药 !

M3=:EH

#

Y3=:EH

加上耐任意氟喹喏酮

酮类以及至少一种二线注射药物"

O

#

;

&这种逐步的

进展至现在的流行状况开始于
2(

年前#

;1

年代的
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26;

!!

后期#且没有在全世界范围内以相同的模式扩散&

因此#尽管
Y3=:EH

在许多区域的形势非常令人

担忧#但有些区域却很少或没有受到
Y3=:EH

流

行的威胁&

认识全球耐药异质性的个体因素和群体因素)

鉴别耐药的高危人群)以便能够指定最适宜的病人

发现策略是十分重要的&

抗结核药物耐药的全球负担

不充分地利用资源)特别是不适当地利用已有

的治疗策略#已经引发世界多个区域令人担忧的

Y3=:EH

水平&自
2;;6

年起#世界卫生组织和国

际结核和肺部疾病联合会 !

%>,_@?*@

"发表的
-

版 '全球抗结核药物耐药监测项目报告(报道并强

调了初始异烟肼耐药率和
Y3=:EH

率在全球的逐

渐升高7

#

21e20

&

在最近的
011O

年发行的全球报告中7

#收集了

0110

+

0117

年
O5

个国家和地区的
;1706

例病人的

药物敏感性数据&在新病例中#任意耐药率的中位

数为
22K2d

#

Y3=:EH

耐药率的中位数为
2K6d

&

新病人中
Y3=:EH

率的范围是
1d

!

O

个国家"

e

00K5d

!阿塞拜疆巴库"#摩尔多瓦共和国为

2;K-d

&在
01

个新病人
Y3=:EH

率最高的地区

中#

2-

个在前苏联国家 !

;

个国家
Y3=:EH

范围

在
6KOd

#

00K5d

#包括摩尔多瓦和阿塞拜疆"#

-

个在中国 !

0

个省份是
7d

"

7

#

25

&

011O

报告中的趋势分析表明#

2;;-

+

0117

年

间新病例中
Y3=:EH

率 !初始耐药"在韩国和
0

个俄罗斯州托木斯克)奥妙尔大幅增长&相反#在

0

个初始
Y3=:EH

率很高的国家爱沙尼亚和拉脱

维亚#

Y3=:EH

率保持稳定&香港和美国#所有

EH

病例中
Y3=:EH

率下降&共有
57

个国家和地

区报告了有代表性的
M3=:EH

的数据#其中
(

个

国家 !全部来自于前苏联"报告了
0(

例或以上的

M3=:EH

病例#这些国家
Y3=:EH

范围在
6K6d

#

05K7d

7

#

25

&

东地中海国家获得的新数据显示#除外摩洛哥

和黎巴嫩 !

Y3=:EH

率分别为
1K(d

和
2K2d

"以

外#初始
Y3=:EH

率均高于先前的估算&约旦和

也门初始
Y3=:EH

率分别为
(K-d

和
0K;d

&美

洲)中欧和非洲报告初始
Y3=:EH

率最低#除外

秘鲁)卢旺达和危地马拉#

5

地报告
Y3=:EH

率

分别为
(K5d

#

5K;d

和
5K1d

7

#

25

&

PL^

%

_@?*@011O

报告显示#

66

个国家和中

国的
0

个地区可以获得接受过治疗的病例的数据&

20;77

例病例有药敏试验结果&至少耐
2

种药物的

比率从
1d

!欧洲
5

个国家"至
O(K;d

!乌兹别克

斯坦塔什干"&报告最高
Y3=:EH

率的地区是塔什

干 !

61K1d

"和阿塞拜疆的巴库 !

((KOd

"&来自

古吉拉特邦的最新数据#是印度首次提供可靠的)

关于接受过治疗的病例中耐药率数据的描述#显示

Y3=:EH

率为
27K0d

7

&

PL^

%

_@?*@011O

报告中同时涵盖了对全球

Y3=:EH

的估算&依据
22-

个国家和中国的
0

个

地区耐药数据#结合
;

个其他流行病学因素#在没

有获得调查数据的国家估计了新病人和接受过治疗

病例以及总病例数中
Y3=:EH

率&所有国家估算

的
Y3=:EH

率适用于新发
EH

病例 !同样基于间

接的估算"&据测算
0116

年有
-O;25;

!

;(d

可信

区间 -

;(d<J

.为
-((1;5

#

62-02(

"例新发病

例#所有病例中
Y3=:EH

率为
-KOd

!

;(d

可信

区间 -

;(d<J

.为
-K6

#

6K1

"&印度)中国和俄联

邦估算
Y3=:EH

病人最多$印度和中国有接近全

球负担的
(1d

#俄联邦
7d

&

07

个国家拥有全世

界
O6d Y3=:EH

负担&相反#如前所述#其他国

家和地区情况较乐观&全球
Y3=:EH

不同形势见

表
2

25

#并与估算的所有
EH

病例数进行了比较7

#

25

&

0116

年新的估算全球有接近
(1

万
Y3=:EH

病例#明显高于
0111

年和
011-

年估算的数字 !分

别为
070;16

#

;(d<J

为
2O-;O

#

-2-0;(

和

-0-015

#

;(d<J

为
57612;

#

601162

$为所有新

病例和接受过治疗病例的
-K5d

"&这种增加可能

由于 !估算的"新发
EH

病例的增加#以及
EH

病

例中
Y3=:EH

病例的比例增加&

011-

年估算的数

字中#同样是中国)印度和俄联邦
5

个国家#有

062560

个
Y3=:EH

病 例#是 全 球 总 负 担 的

60d

2-

&

对于中国的某些省份以及前苏联的某些国家来

说#

Y3=:EH

是
EH

控制的一个很明确的挑战&

然而#许多国家缺乏耐药的数据#尤其是非洲#更

加强调了对更直接的
EH

耐药监测方法的需求7

&

影响
H5<?!I

率不同的因素

如前所述#

Y3=:EH

已经成为某些地区的一

个主要问题#而在其他国家结核病防治规划实施好

的地区却几乎没有影响#预计未来情况也不会恶

化7

#

2(e26

&又
2

次清晰地论证了前几十年良好的结

核病防治规划与低耐药率的关系#反之#较差的结

核病防治规划与不断增长的耐药率的关系2(e2O

&最

近的数据显示#如果国家规划能够有效的使用现有
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表
B

!

不同流行病学区域
0116

年新结核病人和初始
Y3=:EH

患者的估算数 !摘自
P$?

F

>%

等25

"

EH

患者
"

初始
Y3=:EH

患者
"

!

;(d<J

"

Y3=:EH

比例
d

!

;(d<J

"

建立市场经济的区域
O(07; 70-

!

(7-

#

;-0

"

1KO

!

1K7

#

2K2

"

中欧
-0-6- -26

!

266

#

0271

"

2K1

!

1K-

#

(K1

"

东欧
556O-0 -5O7O

!

5(OO2

#

(-O77

"

25K1

!

22KO

#

2(K5

"

拉丁美洲
52(026 72;6

!

(O(1

#

21561

"

0K5

!

2K;

#

5K5

"

东地中海区域
(6;--6 26-51

!

O257

#

6-177

"

0K;

!

2K(

#

22K2

"

非洲#低
L8)

流行
5(1672 (522

!

571(

#

2-;-O

"

2K(

!

2K2

#

-K5

"

非洲#高
L8)

流行
0--1071 -5767

!

55;17

#

210-2O

"

2KO

!

2K-

#

-K0

"

东南亚
52115(- O(;1O

!

(O1O(

#

2-OOO-

"

0KO

!

0K2

#

-K7

"

西太区
2OO0;51 O01O7

!

(7(52

#

217O1-

"

-K-

!

5K;

#

-KO

"

Y3=:EHf

耐多药结核*

EHf

结核*

<Jf

可信区间*

L8)f

人类免疫缺陷病毒

表
C

!

不同流行病学条件下社区中耐药选择及
Y3=:EH

产生的最常见相关因素27

#

01

没有实施
3̂ E9

或
3̂ E9

扩展策略 药品供应不充足或质量差 病人$服药不充分 其他

.ESB

组织不好或经费不足 有经常短缺药物的历史 治疗依从性差 私立机构占主导

没有指南或指南不适当 药物质量差 不良反应和吸收差 健康中心和医院感染控制差

培训质量不好 错误的剂量或错误的药物组合 社会方面障碍 强毒力的
Y3=:EH

菌株高度流行

缺乏治疗监测 缺少资金 !不能获得免费治疗" 某些区域
L8)

感染

没有标准化治疗 物质依赖

Y3=:EHf

耐多药结核*

.ESf

国家结核病防治规划*

L8)f

人类免疫缺陷病毒

药物#则能够推迟甚至逆转
Y3=:EH

的流行2;

&

社区中最常见的引起
Y3=:EH

以及流行条件下产

生
Y3=:EH

的原因在表
0

中列出7

#

21e20

#

27

#

02e05

&

Y3=:EH

疫情与以下因素相关$ !

2

"过去结

核病的管理*!

0

"当前结核病的管理*!

5

"

Y3=:

EH

的传播&然而#

Y3=:EH

的流行不仅仅依赖于

这
5

个因素#因此#

EH

趋势 和
Y3=:EH

率各地

区差别很大2;

&

耐药
EH

的传播既与耐药菌株的毒力相关#也

与人群的易感性相关&如
H*$$,&&

和
\#

F

@,"Q

在

9%#%,*C%>,A$%B,$?,B

的一篇文章中描述#数据模

型预示了
Y3=:EH

和
M3=:EH

未来的流行很大程

度上依赖耐药菌株对比敏感菌株的传播效率和相对

适应度0-

&他们强调了我们对于耐药现象复杂性的

理解非常有限#尤其是对生物学因素的理解#在一

定程度上阻碍我们对
Y3=:EH

和
M3=:EH

流行趋

势的预测&尽管最近已经发表了许多关于模型策略

的文献#但
Y3=:EH

菌株的适应度对全球真正的

影响 !如传播的倾向性2;

"还未进行过测算0(e07

&

最近的一项由
<*[,@

等开展的对现有耐药监

测方法的分析#作者警告目前使用的方法已经表现

出在估计耐药的真实程度上的方法学的弊端#特别

是在高
EH:L8)

双重感染地区#或者是私立医疗

机构占主导的地区&他们建议加强实验室能力)改

进诊断技术)开展哨点监测#通过投入和研究#有

助于更精确地估计耐药负担0O

&在这里依然使用人

们已经接受的 '患病率(和 '发病率(的名词&

按照上述
5

个因素的影响#即过去)当今结核

病管理)

Y3=:EH

传播#世界可以划分为
-

个大

的区域&

H5<?!I

高患病率和发病率的国家

Y3=:EH

高患病率和发病率的国家面临着非

常严峻的形势&大多数国家有共同的特征#如先前

的病人管理较差&许多国家#病人管理现在仍是问

题&表
0

中列出的相关因素没有很好地得到认识和

处理27

#造成新病人中的高耐药发病率以及耐药问

题恶化&较差的管理不仅限于新病例#同样影响可

疑的耐药病例#因此造成了许多病人更广泛的耐

药&总体来说#这些国家也已经报告了
M3=:EH

病例#这种情况已经在较长时间内一直存在并增

长&而且#在有许多
Y3=:EH

和
M3=:EH

病例的

国家#很有可能 !就频率而言"这些菌株有更强的

适应性#可以稳定下来并象敏感菌一样持续传播并

产生疾病7

#

21e20

#

0;

&我们可以断言在初始
Y3=:EH

率大于
5d

的国家#情况就是如此&然而#还要考

虑到所有病例的数量#因为某些人口多)

EH

高负

担国家#初始
Y3=:EH

率可能小于
5d

#但是累
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计有成千上万的
Y3=:EH

病人&这是一个复杂的

问题#已经引起许多有关数学模型的文章0(e07

&

显然#对于这些国家来说#解决
Y3=:EH

问

题的第一步是减少每年新发病例的数量#解决所有

表
0

中列出的因素27

&如果这个步骤处理得当#正

如在其他一些国家已经完成的#下一步是通过良好

的病例管理和治疗策略关注目前流行的
Y3=:EH

病例&某些时候这些步骤也可以同时进行-

#

0;

&然

而不幸的是#当面对
Y3=:EH

的挑战时#一些国

家将太多的资源投入到管理现患的病例中#没有强

调结核病防治规划&这样的策略不仅是昂贵的#也

注定将是失败的&

H5<?!I

患病率较高但是发病率较低

或者下降的国家

如上所述#

Y3=:EH

患病率较高但是发病率

较低或者下降的国家过去的病人管理较差#但是目

前成功地实施良好的防治规划#适宜的处理表
0

中

列出的因素2O

&因此#尽管现患病例和潜在的

M3=:EH

令人担忧#但这些国家没有面临逐渐增长

的问题#对
Y3=:EH

采取适当的管理措施会有显

著的作用&正如最新的
PL^

%

_@?*@

报告中所述#

许多国家已经进入此组别7

#

21e20

&在这个阶段#在

国家结核病防治规划活动中实施良好的国家
Y3=:

EH

病人管理措施非常重要-

#

51

&

H5<?!I

患病率和发病率均较低的国家

Y3=:EH

患病率和发病率低的国家往往有良

好的国家结核病防治规划#通常保持很好的规划工

作#每年报告很少数量的
Y3=:EH

&其中许多国

家从未报告过
M3=:EH

#因为所有病人包括耐药病

人都得到了充分的管理&许多国家进入此组

别7

#

21e20

#前景非常好&这个组别应该关注维持

!或改善"结核病防治规划工作#为其为数不多的

Y3=:EH

病人提供足够的治疗&然而#正如某些

对于未来结核病负担的数学分析模型中展示的一

样0(e07

#即使在这些国家#未来仍有不确定性&在

高
L8)

流行地区改变
(

类含
=YS

方案的后果)

大规模合并抗病毒治疗的结果仍然是未知的0-

#

52

&

H5<?!I

患病率低但发病率在增长的国家

尽管这种情况不太可能发生#但是
Y3=:EH

患病率低但发病率呈增长的国家的确出现了&一些

非常贫穷的国家 !尤其是非洲"

Y3=:EH

患病率

底可能是由于良好的
.ES

实施的历史#或者由于

01

年前
=YS

没有广泛应用&然而这些理论没有被

证实05

&低
Y3=:EH

率也可能与低估了
Y3=:EH

有关05

&尽管情况看起来不十分严重#但
Y3=:EH

发病率增长的可能性也令人担忧#因为可能反映当

前结核病防治规划实施较差&在许多这样的地区#

L8)

%

A839

流行可能进一步扩大此问题00

#

50

&此组

别中为数不多的几个国家紧迫需要加强结核病防治

规划#并处理所有的表
0

中列出的与自己国家情况

相关的因素27

&

耐药危险因素

耐药危险因素可以分为
0

类$社区中有助于选

择耐药的因素#详见表
0

27

#

2;

#

01

#

0-以及促使某些病人

对耐药菌株更加易感的特定条件01

#

55

&这些病人在

病人发现策略中应优先考虑#后文中讨论&

如前所述#有许多因素对某些国家耐药结核病

的流行起了关键作用27

&所有因素中有些是与较差

的结核病防治规划相关#或是因为
3̂ E9

策略没

有实施#或是由于其他的重大缺陷&这里有必要重

新提起
2;;5

年宣布结核病为全球性紧急的公共卫

生问题#

PL^

倡导
3̂ E9

策略5-

&此前#全球只

有很少的国家实施了与
3̂ E9

相符合的国家结核

病策略26

#

5(

&甚至在
21

年前#在认识到
Y3=:EH

的流行之前#

3̂ E9

仅覆盖了少于一半的全球人

口56

&可以推测#直到
21

年前几乎所有的
EH

病人

至少满足表
0

中列出的某些条件#这就是我们今天

面对的流行开始成型的时候&这种情况可以产生

Y3=:EH

病例#并随后引发后来几年的传播&其

他重要危险因素包括药品供应和质量)病人可能没

有服用足够量的药物)以及其他诸如私利机构的影

响)社区医疗中心或医院感染控制不足)高毒力

Y3=:EH

菌 株 流 行 等 因 素27

#

2;

#

01

#

05

&耐 药 以 及

Y3=:EH

的许多其他危险因素在许多文献中有报

道$既往接受过治疗57

#

5O

)不规则的治疗5O

)女性)

非永久居民5;

)城市移民-1

)城市居民-1

)经常旅

行者5;

)年轻人5;

#

-1

)家中缺少污水系统)酗酒并

吸烟5O

)肺空洞等5O

&以前接受治疗的疗程)以前

接受过二线抗结核治疗的药物数目)以及女性同样

被认为是
M3=:EH

的危险因素-2

&

所有表
0

中列出的因素中#最难解决的问题可

能是治疗强化期缺少全程督导-0

)高
Y3=:EH

负

担国家私利机构的影响-5

)中低收入国家缺乏足够

的感染控制措施O

#

02

&此外#引起全世界大部分地

区
Y3=:EH

传播的菌株)以及他们潜在的适宜度

尚不清楚--e-6

&同样#控制和评价
L8)

感染的影
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响也很难O

#

02

&至于其他变量#多数国家#包括

Y3=:EH

高负担国家已经获得了显著的进展&

H5<?!I

可疑者的鉴别!病人发现

很明显#并非所有
EH

病人具有同样的携带耐

药或耐多药菌株的风险#而且仅有非常富裕的国家

能够负担对所有新病人进行药敏试验&因此#为了

各个国家能够更好地利用药敏试验和其他可获得的

资源#鉴别具有最高耐药风险的人群变得很有必

要&应该选择最符合成本效益的干预措施#因为所

有
Y3=:EH

的工作#从药敏试验诊断到治疗#都

是非常昂贵的&

依据耐药和
Y3=:EH

的风险01

#

55

#病人可以分

为
5

大类 !表
5

"$

表
D

!

病人发现应重点关注的耐药以及
Y3=:EH

危险人群

耐药和
Y3=:EH

最高危人群

!

PL^

)

类方案治疗失败和慢性病人

耐药和
Y3=:EH

高危人群

!

Y3=:EH

接触者且发展为活动性
EH

!

PL^

(

类方案 !

0L=ZG

%

-L=

"

#治疗失败

耐药和
Y3=:EH

中度危险人群

!

私立机构抗结核治疗失败

!

PL^

(

类治疗方案
0

月或
5

月末仍涂阳病人

!

复发和丢失后返回

!

暴露于
Y3=:EH

爆发或高
Y3=:EH

流行地区

!

Y3=:EH

高流行地区居民

!

使用过质量差或质量不确定的抗结核药物治疗

!

在执行质量差
.ES

中接受治疗#特别是最近或经常药物短缺

!

合并与吸收差或腹泻相关的疾病

!

某些地区
L8)

感染

#

"字母前的数字表示治疗时间的月数

Y3=:EHf

耐多药结核病*

PL^f

世界卫生组织*

Lf

异烟肼*

=

f

利福平*

Zf

吡嗪酰胺*

Gf

乙胺丁醇*

9f

链霉素*

.ESf

国

家结核病防治规划*

L8)f

人类免疫缺陷病毒

2T

从细菌学角度很可能携带
Y3=:EH

菌株的

病人#事实上这些病人通常携带&这些病人被归为

PL^

)

类 治 疗 失 败 病 人 !

0L=ZG9

%

2L=ZG

%

(L

5

=

5

G

5

"&

0

次含
=YS

方案治疗失败的病人 !

(

类和
)

类"#后者包括
=YS

使用至少
O

个月#很

有可能是
Y3=:EH

病人#在
O(d

的病例中情况如

此2O

#

55

#

-7

&这组病人是
Y3=:EH

的最高危人群#是

药敏试验的主要优先对象&鉴于这些病人
Y3=:

EH

的危险性很高#所以在不能进行药敏试验但

3̂ E9

质量很高的国家和地区#在某些特殊情况下

对这些病人可以开始二线药物治疗&

0T

从细菌学角度病人可能携带
Y3=:EH

#但

是各国家
Y3=:EH

率不同&这组包含
0

种情况$

!

2

"

Y3=:EH

病人的密切接触者#且发展为结核

病人&尽管理论上讲这些病人应该感染与线索病例

同样的
Y3=:EH

菌株#但事实上他们也可能感染

不同的菌株 !在接触线索病例之前或之后"#或者

是感染线索病例成为耐药之前的相同菌株&这或许

可以解释一些研究如何阐述报道中
Y3=:EH

率为

6(d

#

O(d

这个问题的55

#

-Oe(0

&这类人群的危险性

如此之高#所以在等待
39E

结果的同时#为病人

采取同线索病例相同的方案治疗可是接受的#当然

之后可能需要依据药敏结果对方案进行修改* !

0

"

PL^

分类
(

类方案治疗失败病人&这组病人中

Y3=:EH

率也不可忽视&比例与很多因素相关#

包括继续期是否使用了
=YS

!

0L=ZG

%

-L=

或

0L=ZG

%

6LG

")初始
8.L

耐药率)

Y3=:EH

初始

耐药率)治疗监测是否合适等&因此#尽管某些国

家这组病人
Y3=:EH

率很低(5e((

#而在其他国家

则可能超过
O1d

(6e(;

&以下的情况则更加复杂$

Y3=:EH

率低的国家#不适宜开始就使用二线药

物方案治疗#但是在
Y3=:EH

率高的国家#这一

建议则是合理的&因此#不仅要优先对这些病人进

行药敏试验结果以证实潜在
Y3=:EH

#还要进行

定期监测#以获得这群病人有代表性的
Y3=:EH

数据&这将有助于这组病人的治疗干预措施&

5TY3=:EH

率通常不高的病人组别&这组病

人认为是
Y3=:EH

中度危险#包括以下几类$!

2

"

在私利机构抗结核治疗失败&这些机构治疗方案明

显不同#督导通常也是不充分的61

#

62

&如果治疗中

使用了
8.L

和
=YS

#

Y3=:EH

的几率明显升高&

!

0

"在初始治疗方案
0

个月或
5

个月末仍然涂阳的

病人&涉及此类病人所有的研究发现这类病人都有

较高的
Y3=:EH

风险(;

#

60

#但是
Y3=:EH

率变化

很大#这取决于多种因素#主要是初始
Y3=:EH

率&因此#如果可以获得足够的资源#一个全面的

策略应该包含培养和药敏 !通常应该低于初始队列

的
21d

"& !

5

"复发和中断后返回(-

#

(6

#

67

&从细菌

学角度#这些病人应该是敏感的#理论上静止的细

菌在治疗期间是不增殖的&这种假设在
01

#

51

年

前可能是对的#那时社区中的大部分病例对大部分

抗结核药物是敏感的&今天#由于许多国家
8.L

初始耐药大幅增长#大部分的失败源于初始耐

8.L

的病例在治疗继续期选择成为
=YS

耐药 !即

=YS

单药治疗"

27

&这些病人被认为是治愈#因为



耐多药结核病$流行病学#危险因素及病人发现
275

!!

在
=YS

耐药选择时涂片可能已经阴转*这种情况

下#疑似复发的病例实际是失败病例&某些情况使

得这种情形的可能性更大#如不规则地使用药物)

有依从性较差的历史或有早期复发史&这些复治病

人中不同国家
Y3=:EH

率范围从
1K-d

到
-d

不

等#明显高于初始
Y3=:EH

率#但是比失败病人

低得多(5e(;

& !

-

"暴露于报告
Y3=:EH

爆发或

Y3=:EH

高流行的场所&这些可能包括在救助所)

监狱的病人#或者是门诊)实验室和医院的医务工

作者等65e6(

&这种情形在高
Y3=:EH

流行)并已

经有报道院内爆发的地区非常重要&!

(

"

Y3=:EH

高流行地区的居民&应记住在某些国家如阿塞拜疆

或摩尔多瓦#发病病人中
Y3=:EH

比例甚至高于

某些国家如马拉维或尼加拉瓜失败病人中的比

例7

#

26

#

(5

& !

6

"使用质量差或质量未知的药物治疗

的历史55

&尽管没有详细数据#但是因为此因素引

起的
Y3=:EH

比例应该很高&众所周知在许多国

家应用质量差的药物&所有抗结核药物应符合

PL^

质量保证标准&!

7

"在质量较差结核病防治

规划中的治疗#尤其是那些最近或经常有药品短缺

的情况55

&!

O

"与吸收不良或腹泻相关的合并症&

吸收不良可能造成较低的血药浓度#这种情况主要

发生在使用
=YS

治疗的
L8)

阳性病人中66

#

67

&

!

;

"某些地区
L8)

感染&

PL^

%

_@?*@

全球耐药

监测报告和其他文章没有发现
L8)

是耐药的危险

因素7

#

20

&

9"4>?@D$#@

等的研究没有证实全部
Y3=:

EH

!以及获得性耐药"和
L8)

之间的关联#但是

他们的研究结果显示
L8)

感染与原发
Y3=:EH

有

关52

&另外#在
L8)

病人中
Y3=:EH

和
M3=:EH

的爆发已有大量报道02e00

#

6Oe6;

&团体爆发)不足的

公共卫生规划以及复杂的临床管理可能促使
Y3=:

EH

和
L8)

流行的聚集71

&需要在全世界各区域进

一步开展设计良好的研究#以便明确
L8)

感染和

Y3=:EH

之间的关系&

基于
Y3=:EH

不同风险水平#并考虑潜在的

Y3=:EH

负担和每个国家可利用的资源#可以按

照以下
-

种情况决定培养)药敏指征以及引入

Y3=:EH

规划&

2T

非常贫穷的国家#没有能力开展药敏试验#

但是有良好的
3̂ E9

规划&除了在国家级进行药

敏试验#这些国家可以开始
Y3=:EH

规划#对

PL^

)

类方案治疗失败的病人提供标准二线药物

治疗55

&这种选择是个特例#因为所有国家应该至

少有国家级实验室能够开展对
=YS

和
8.L

药敏

试验*在某些国家这也只是一个暂时的选择&

3̂ E9

质量不好的国家不适用于此情况&

0T

具有高
Y3=:EH

的中低收入国家&这些国

家至少应该对
5

类
Y3=:EH

高危人群进行药敏试

验$

)

类方案治疗失败者)

Y3=:EH

密切接触且

已经发展为结核病的病例)以及
(

类治疗失败者&

这是所有希望建立
Y3=:EH

治疗规划的国家的最

低要求&

5T

中等收入)

Y3=:EH

负担并不太高的国

家&这些国家应该对表
5

种列出的
20

类高危人群

常规开展药敏试验&这对于所有想建立
Y3=:EH

治疗规划的国家都是理想的选择&

-T

高收入)低等至中等
Y3=:EH

负担的国

家&这些国家可以决定对所有初始
Y3=:EH

病人

进行药敏试验#尽管这种建议尚有争议&这种策略

可以实现早期诊断
Y3=:EH

#有助于管理这些病

人#但在许多国家这可能不符合成本效益&

结
!!

论

希望本文更新的这些知识对于理解当前全世界

不同国家的
Y3=:EH

形势有所帮助#并有助于改

进控制措施&必须牢记管理
Y3=:EH

的最好的方

式是通过实施良好的结核病防治规划来预防
Y3=:

EH

的产生#并且有效解决所有涉及的危险因素&

当这些目标都达到后#有效地病人发现和适宜的管

理将有助于控制流行&在控制流行中#认识到全球

不同区域间
Y3=:EH

率的差别)鉴别
Y3=:EH

的

可疑者是最重要的&

"夏辉 译
!
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!科技发展动态!

科技发展动态系列

耐药结核病 江振源编辑

本系列中的第
(

篇

耐多药结核病治疗的临床试验设计的方法学问题!机遇和挑

战
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摘要

!!

目前全世界耐多药结核病 #

Y3=:EH

$的负担

正在日益加重!严重阻碍全球结核病控制工作的进

度"

Y3=:EH

的治疗是一项复杂的)长期的)昂

贵的工作!并且需要合适的临床和实验室基础设

施"大多数
Y3=:EH

患者仍然不能得到正确的诊

断服务或有质量保证的二线药!从而导致高发病率

和高病死率"使用降低毒性的药物进行更加有效的

Y3=:EH

治疗能够安全给予联合感染人类免疫缺

陷病毒 #

L8)

$的患者!这是一项亟待研究的重

点!能够节省整个卫生系统的费用"在这种情况

下!了解如何以最佳方式设计和开展能够改进

Y3=:EH

治疗的随机对照试验是一项新的紧迫任

务!可以确定现存药物和新药物的最佳组合!从而

应用于有效和安全的治疗方案中!特别是疗程短的

方案!那样对患者来说更容易接受并且能够安全地

与抗病毒治疗联合"在本文中!出于上述目标!我

们着重强调设计和实施
)

期和
*

期试验的方法学问

题"我们建议合理选择合适的设计和结果测量工

具!与新诊断技术联合使用!能够解决很多方法学

和逻辑问题"这些改进是治疗
Y3=:EH

患者!也

许最终是药物敏感性结核病患者历史性改进的关

键"由于合并感染
L8)

!在耐药患者中开展临床

试验比治疗药物敏感性结核病的试验能通过一种更

快更廉价的通道获得批准"

关键词!耐多药结核病(临床试验(药物研

发(试验设计(方法学

尽管
3̂ E9

策略取得一定成绩#耐多药结核

病 !

Y3=:EH

"的出现对全球结核病 !

EH

"控制

构成了严重威胁2e0

&世界卫生组织 !

PL^

"估

计#全球每年有超过
(1

万的
Y3=:EH

病例#其中

2(

万例死亡5

&目前全世界每个地区都报告有广泛

耐药结核病 !

M3=:EH

"病例#占
Y3=:EH

种群

的
0(d

-

&

Y3=:EH

的治疗是一项长期的)花费多的工
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!!

作#并且需要合适的临床和实验室基础设施&虽然

专家们在基本原则上达成一致#但是在
Y3=:EH

患者最适宜的治疗方案上还未达成共识(

&与有循

证基础的药物敏感性结核病 !

39:EH

"短期化疗相

比6

#

Y3=:EH

治疗的建议是由观察性研究和个人

经验中总结出来的专家看法&因此#治疗方案大不

相同7

&此外#多数二线药都很昂贵#毒性未知#

而且关于药物交互作用的研究很少&因此经常出现

中断治疗#给个人和整个社会带来严重后果O

&

PL^

推荐
Y3=:EH

治疗应基于患者菌株的

药物敏感试验 !

39E

"结果和%或用药史;

#应当

至少包括
-

种有确定效果的药物#并且包括
2

种

注射药物使用
&

6

个月&在培养阴转后每周
6D

直

接面视治疗#一直持续
2O

个月&根据当地卫生系

统环境#建议使用
0

种截然不同的方法$!

2

"对每

个患者进行
39E

#个体治疗#或 !

0

"标准化治

疗#以人群抗结核药耐药监测确定的当地耐药谱为

基础&

Y3=:EH

患者的治疗结果不尽人意&在最近

的
2

个
+,%#

分析中#总治疗成功率 !治愈或完成

治疗的患者所占比例"仅为
60d

!

;(d

可信区间

-

<8

.

(O

#

67

"

21

#在个体 !

6-d

#

;(d <8(;

#

6O

"

和标准化治疗方案 !

(-d

#

;(d <8-5

#

6O

"的研

究中#治疗成功率相差
21d

#无统计学意义&在

另外一个
+,%#

分析中#

60d

!

;(d <8(7

#

67

"

患者成功治疗#

25d

!

;(d <8;

#

27

"的患者丢

失#

22d

!

;(d <8;

#

25

"死亡#

0d

!

;(d <8

2

#

-

"迁 出22

&合 并 感 染 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

!

L8)

"的患者的报告病死率特别高20e25

&

大多数
Y3=:EH

患者仍然不能得到正确的诊

断服务或有质量保证的二线药物#从而导致高发病

率和高病死率&

Y3=:EH

治疗失败和合并感染

L8)

会增加患
M3=:EH

的风险20

#因此控制
Y3=:

EH

和
L8)

流行引起极大关注2-

&由于上述原因#

使用降低毒性的药物进行更加有效的
Y3=:EH

治

疗逐渐被认为是一个紧迫的研究重点2(

#能够节省

整个卫生系统的费用&

为什么需要
H5<?!I

临床试验%

除了临床试验26

#有关于用现存的二线药治疗

异烟肼 !

8.L

"耐药的资料#早于
2;6;

年利福平

!

=YS

"问世#但是几乎没有相关的随机对照数

据&现代
Y3=:EH

联合治疗方案治疗结果的非随

机证据在缓慢积累#足以突出缺乏随机对照试验

!

=<EB

"&然而#目前对这些观测数据的分析仅限

于治疗方案中所有药物的数量#对药物成分所起作

用的系统亚组分析从技术上证明非常困难#并且容

易产生偏差27e2O

&如果要改进
Y3=:EH

治疗方案#

随机检验其成分是唯一可靠的方法&

在形成现代
39:EH

治疗方案的过程中#简单

地增加越来越多的有效药物#在
Y3=:EH

治疗方

案中一些目前使用的药物将被消除或替代&新型抗

结核药物将会很快问世&改进
Y3=:EH

治疗的紧

迫任务使美国食品药品管理局 !

U3A

"建议这些

药物可根据此指标获得临时许可
:

与给之前接受过

治疗的患者使用的新
L8)

药物相似&因此几个制

药公司选择将其临床研发项目集中在
Y3=:EH

方

面#因为他们相信相对于较弱的治疗方案#很容易

显示出新方案的效果 !见下述
*

期临床试验部分"&

在所有这些因素的影响下#了解如何最佳设计

和实施
Y3=:EH

随机对照试验 !

=<EB

"是新的紧

迫任务2;e01

&

H5<?!I

试验的挑战

Y3=:EH

治疗的总体目标是确定现存的药物

和新药物的最佳组合#从而应用于安全和有效治疗

方案中#特别是疗程短的方案#那样对患者来说更

容易接受并且能够安全地与抗病毒治疗 !

A=E

"

联合&出于上述目标#我们着重强调设计和实施
)

期和
*

期试验的方法学问题&

干预措施的选择

衡量改进的
Y3=:EH

治疗方案的
5

个主要因

素是总疗效)药物数量和疗程&实际上#通过增加

新药物证实现有治疗方案的改进疗效是第一步#随

后简化策略将随之而定&目前这一工作能通过试验

设计成为可能#试验设计基于使背景方案个体化#

并且准许对安全性和效果进行严格评价的优越

性02

&根据这个设计#患者被随机分组#根据患者

治疗史和
39E

结果给予 '最佳背景治疗 !

ĤE

"(

和新药#或
ĤE

和安慰剂&在反映患者特征的差

异 !如之前用药)耐药谱或疾病进程"时#随机分

组避免产生偏差&如果想得到合理的真实的效果#

相比对照非劣性试验这种方法通常需要较小的样本

量&

然后#如果在
0-

个月的疗程中显示出更好的

效果#使用更短或更简化方案的非劣性试验就是可

行的&简化包括从方案中去除或替代一种或几种药

物#确定了强化期和继续期的最短时间和药物组成

!如注射治疗的时间"和%或 1去激化, !即由强化
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期到继续期的过渡"是应该标准化还是根据培养结

果的敏感谱确定&

标准化方案与个体方案

这些干预措施能否应用于个体或标准化治疗方

案取决于当地条件和实际操作情况&而选择有重要

的方法学意义&

Y3=:EH

治疗方案中药物成分的活性与一线

药 !如吡嗪酰胺#乙胺丁醇"和对药效 '弱(的药

显示出活性的 !如喹诺酮类药物和注射剂"#最早

用于预防进一步耐药出现的二线药差别很大&即使

39E

完全可靠#并且所有患者都服用他们完全敏

感的药物#与
39:EH

相比#药效差别将导致治疗

反应更加多样化&

标准化治疗方案适用于耐药谱相似且二线药使

用有限的情况&由于这个策略在检验和监控方面要

求较低#易于临床管理并且对实验室依赖较少&然

而#少于
6

种药物且与目标人群敏感谱匹配不佳的

标准化方案效果较差#一些患者可能接受无效治

疗&另外#反应的可变性将最大化#可能会减弱试

验的效果&利用当地耐药谱的信息#包含足够药物

的标准化方案确保对所有参与者可能有效药物的最

小覆盖#而不考虑个体
39E

结果 !图
2A

"&形成

这样一个方案需要预先获得
39E

结果#并需要仔

细考虑#可能不符合当地照护标准&此外#如果在

试验过程中获得
39E

结果#在一些试验对象中必

然会出现继续坚持明显较差的治疗这一伦理学缺

陷&因此使用未更改的标准化方案将很难维护和实

施&

AT

基于标准方案的新药试验#也包括一种注射剂析因比较和一种新药的安慰剂对照比较&

HT

基于在经验治疗后进行个体方案的新药试验#可能包括根据对方案中重要成分耐药情况进行分层随机抽样&

Lf

异烟肼*

=f

利福平*

9f

链霉素*

Zf

吡嗪酰胺*

!f

喹诺酮*

39Ef

药物敏感性实验*

<9f

环丝氨酸*

SA9f

对氨基水杨酸*

gf

卡那霉素*

<SYf

卷曲霉素*

Gf

乙胺丁醇&

图
B

!

Y3=:EH

试验设计示意图
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个体化方案的优点是确保每个参与者得到最佳

治疗#并且使仍然存在的反应差别最小化&给每个

对象分配
ĤE

方案#随机接受添加新药的安慰剂
:

对照治疗或更换现有治疗方案的成分 !如#不同的

注射剂或喹诺酮类药物#图
2H

"&基于此概念的试

验已经证实对之前接受过治疗的患者引入新
L8)

药物是成功的方法00

&然而#这一策略会增加实验

室的工作量#需要得到所有的二线药和熟练的医学

支持&另外#获得
39E

结果延迟使直接实施这一

策略有困难#因为一旦确诊
Y3=:EH

#医生希望

开出临时的凭经验选择的方案或标准化方案&这将

导致活跃的导入期#在最终随机选择前增加反应的

多样性&

因此在实际操作中#在很多情况下可能是
0

种

方法混合使用#在个体化方案前使用一段时期的标

准化经验治疗#直到得到一线和二线药物
39E

结

果&

研究对象

在任意一个中心召集足够数量的试验队列是非

常困难的#由于在大多数中心
Y3=:EH

患病率偏

低#而且有效确诊在实施上也存在困难&因此通常

需要多中心试验#同时也能表示出全世界不同研究

对象的差别 !如不同的耐药谱#之前药物史#疾病

严重程度%病程以及
L8)

双重感染"&这种多样性

可能在不同中心之间和中心内部出现#如果不解

决#将会影响试验的有效性和适用性&使用地区和

方案分层的个体化方法可能不易受此问题影响#由

于其适用性更有保证&

报告 的 原 发
Y3=:EH

发 病 率 通 常 较 低

!

0K7d

#范围
2

#

;K;

"&这些未经选择的患者的治

疗反应可能更加相似#但在研究对象纳入率方面有

局限性#需要很多中心&相反#之前接受治疗的人

群
Y3=:EH

率较高 !平均
2OK(d

#范围
6K5

#

5;K;

"

0

&这些 '慢性(患者将加强纳入工作#但是

期望疾病严重程度)敏感谱和反应差别更强#可能

会削减试验的功效和平衡性&在一些中心由于外科

干预撤出和删除也可能成为问题&

Y3=:EH

临床可疑者必须经微生物学确诊&

及时和准确地确诊
Y3=:EH

患者和随后进行

39EB

是至关重要的#并且高度依赖基础设施&传

统上发现
8.L

和
=YS

耐药依赖延迟
0

个月的固

体培养&最近研发的液体培养和核酸扩增法在
0

周

内确定耐药#能够早期召回患者并将符合条件的患

者随机分组&尽管少数患者不能确诊
Y3=:EH

#

也不可能引起意向性治疗分析的问题&然而#对于

多种二线药物
39E

结果的解释非常复杂和有争

议06

#会持续数周时间#妨碍最终随机分配到个体

化治疗方案&这种特定检验 !如
SZA

的
39E

"的

不可靠性意味着解释
39E

结果时必须考虑患者的

治疗史#可能不是分层的可靠标准&

终点的选择

!)

期试验

痰培养阴转
!

在
)

期试验中使用早期微生物学

终点是基于治疗结果的替代&替代终点应满足
5

个

标准$ !

2

"与确定的临床终点有关联* !

0

"再现

性* !

5

"临床%生物学可信性07

&一个完美的替代

物应在确定的终点获得治疗效果#但是实际上保持

其有效性的同时#多数都达不到这个标准&

39:EH

的临床发病很大程度上依赖于
0

个月末培养阴转#

Y?%4>?B*@

0O根据与在一系列英国医学研究委员会

!

HY=<

"试验中复发有关联的观察试验提出的&

然而#最近重新分析这些数据显示#作为替代物#

5

个月末培养结果胜过
0

个月末#但是都有缺点#

并存在地理差异0;

&因此#不清楚这个分析对

Y3=:EH

试验的概括程度&此外#确定
Y3=:EH

培养阴转更加困难#通常发生逆转&因此在到达终

点时需要有一组持续一定时间的阴性培养#类似于

L8)

患者丧失病毒学应答的时间&在
Y3=:EH

研

究中#与
39:EH

比较#培养阴转的中位数区间可

能较长#通常超过
0

个月00

&最近的一篇综述52

#

培养阴转的中位数是
0

个月#阴转率范围从
-7d

#

211d

&表明在
Y3=:EH

中#时间点可能既不是最

佳的也没有临床意义&尽管在本研究中培养阴转是

复发的高阴性预测值#在
Y3=:EH

试验中培养阴

转作为替代物的作用和最佳时间仍需进一步评价&

痰培养阴转时间
!

为了避免武断地按优先顺序

得出
2

个单独的时间点评估培养阴转#生存技术逐

渐被推荐用于
EH

试验中&最近关于包含喹诺酮类

药物方案治疗
39:EH

的研究中包含这种方法#尽

管它仅在
2

个研究中是主要终点50

#

5(

&

到目前为止#几乎没有关于
Y3=:EH

中痰培

养阴转时间 !定义为从治疗开始到第
2

次出现一连

串阴性痰培养的时间"的研究&拉脱维亚一个研究

中#痰培养阴转时间的中位数为
O5D

56

&在阴转的

20;

名患者中#只有
5;d

在
0

个月末阴转#

71d

在

6

个月末培养阴性#早期培养阴转与治疗成功有相

关性&

确定所有培养阴性的时间对突出
2

个检验方案
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在快速病灶灭菌方面的优越性具有很高的价值&另

外#生存技术能够独立地更准确获得痰灭菌的基础

率#而不依赖所选择的时间点#这样促进了不同研

究之间的间接比较#甚至不同疗程的
39:

和
Y3=:

EH

方案之间的比较&应用于培养阴转上#期望生

存技术足够有力#开展
)

期试验#为
*

期试验提供

信息&然而#需要进一步研究#证实用痰培养阴转

时间作为非复发治愈的指标&

连续痰菌群计数
!

这种新方法是超过
2-

年早

期杀菌活性研究的想法延伸#该想法最早被
H$?@:

D&,

等人研究57

&用于治疗肺结核的包含氧氟沙星

的短程方案 !

ÛĴ E_H

"

)

期试验通过在整个强

化期每周重复定量培养#得出活菌计数的衰减

率50

&使用杆菌根除
0

阶段混合效果模型5O

#能够

获得包含不同喹诺酮类药物的联合方案活性的灵敏

性比较#与体外抗分枝杆菌活性一致&这种方法可

能是
39:EH

)

期试验研究最有效的方法#保证在

人群研究中有效筛查药物联合&最近
Y3=:EH

研

究中早期迹象表明在这种情况下使用这种方法也是

可能的#但是方法仍需进一步评价5;

&

原则上确定灭菌活性 !能预测长期治疗结果"

的新型)可能非细菌性的生物标志物能在很大程度

上简化和推进新药研发的进程#特别是
Y3=:EH

药物-1

#但是目前通过与细菌学方法比较#没有获

得任何验证水平&

!*

期试验

Y3=:EH

*

期试验一个察觉到的优点是比较方

案的缺点转化为更小的样本量#与现存一线药的历

史试验类似&然而#这一点是否真实取决于选择的

终点和如何分析&

单独的终点
!

目前推荐的
Y3=:EH

试验主要

终点取决于表现出临床和微生物学治愈&临床治愈

定义为基线时出现的结核病临床症状和体征完全消

退#无任何新的临床症状和体征52

&微生物学治愈

的定义可能有多种#但是有长期的连续的阴性培养

结果&

PL^

指南建议; 见表
2

&这些建议是为

Y3=:EH

规划下回顾性分析设置的&这些一致同

意的终点能够比较试验间以及与以规划为基础的观

察性和监测研究进行比较-2

&然而#这种方法的缺

点是治愈是一个临时的终点#在试验晚期才能达

到#并且不适合在一个固定疗程中生存或中期分

析&

相反#在治疗过程中失败 !和%或死于结核病"

是不适当方案的最早指标之一#因此逻辑上先于治

愈或复发出现&因此#一个比现有方案更成功地预

防失败的方案不会在后来表现出偏低的治愈率和更

高的复发率&失败还可进行时间变数分析#特别在

疗程和随访时间存在差别的情况下#而且不太可能

被很高的再感染率影响&

表
B

!

Y3=:EH

治疗结果分类#

治愈
!

第
+

类病人按照规划要求完成治疗#在治疗最后的
20

个

月内相隔至少
51D

有至少
(

个连续的培养阴性痰标本&如果在

此时期只有一个阳性培养结果#并且没有恶化的相关临床证据#

如果在此阳性培养之后相隔至少
51D

有至少
5

个连续的阴性培

养结果#也认为患者被治愈&

完成治疗
!

第
+

类病人按照规划要求完成治疗#但是由于缺少

细菌学结果 !即在治疗的最后
20

个月内少于
(

个培养"因此没

有达到治愈的标准&

死亡
!

第
+

类病人在
Y3=:EH

治疗期间由于任何原因死亡&

失败
!

如果在治疗最后
20

个月内
(

个培养中有
0

个或多于
0

个

是阳性#或者最后
5

个培养中有一个是阳性#就认为是治疗失

败&!如果由于临床或放射反应很差或药物不良反应致使做出提

前终止治疗的临床决定#那么也认为是治疗失败&后面的失败

通常单独表示#以便能够进行亚组分析"&

丢失
!

第
+

类病人不论任何原因治疗中断
&

0

个月而没有医学

证明#都认为丢失&

复发
!

最近治疗结果是 '治愈(或 '治疗完成(#之后痰涂片镜

检或培养确诊为细菌学阳性的患者

#

"来源$世界卫生组织遏制结核病部

由于微生物治愈率很低#多数
Y3=:EH

研究

都没有显示出在治疗之后的高复发率00

#

-0

#但是在

评价
39:EH

治疗方案的长期效力时传统上考虑其

为
2

个重要的终点-5

&多数
HY=<

试验评价治疗后

0-

个月的复发情况6

&

2;;0

年
L*

R

,X,&&

等人提出

在开始治疗后至少
2O

个月进行随访--

&最近
2

篇

关于
39:EH

的
HY=<

试验的综述显示高于
71d

的

复发出现在治疗后
6

个月内#大约
;1d

在前
20

个

月出现-(

&然而#虽然大多数复发在结束治疗后不

久出现#在开始治疗后
201

周的方案之间复发率差

异有统计学意义-6

&因此#即使在治疗后
6

个月复

发的评价可能是
2

个评估药效的相关的终点#管理

机构随后可能需要长期的随访#以全面评价药效&

值得注意的是#应用经过验证和标化的基因

分型方法区分真实的复发和再感染是非常重要

的&应在治疗结束时获得临床和微生物学治愈患

者中评价在观察期末的总复发率和校正的再感染

复发率&

联合终点
!

近来
39:EH

*

期试验
-7

提出使用
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治疗失败)复发和死亡的联合终点作为一种可能的

解决方法处理这个难题&这种方法能够对整个实验

期间的治疗结果进行全面评价#反映治疗方案的杀

菌和灭菌能力#治疗失败或复发导致死亡的可能

性#以及患者停止治疗的可能性 !图
0

"&所有这

些结果都是条件相关的#反映了衡量治疗方案稳定

增长效力的临床工具#历史上体现在
39:EH

短程

化疗的研发过程中#目前从
Y3=:EH

环境中概括

得出&用时间变数分析表示时#联合终点发现治疗

失败应与仅仅基于治愈的分析同样有效 !除非对比

方非常弱"#但是从效力的方面考虑#对比方越强

这一点越合理&此外#由于联合终点能反映治疗反

应不良的所有方面#因此解释治疗失败更为合适&

然而#选择这个终点在试验实施质量方面有很

强的意义&对联合终点的意向性治疗分析应归类为

'不理想的(患者#他们由于药物毒性更改了药物

或治疗方案#也包括那些在治疗过程中丢失的患

者&在治疗后随访丢失的患者为 '不可评估的(不

能参与分析+即使管理机构要求将此类患者也归为

'不理想的(&这表明联合终点需要高标准的研究实

施#确保得到有意义的意向治疗分析结果&因此随

访时间需要与丢失风险平衡#但是至少需要
6

个

月&在治疗结束后
6

个月的初步分析能够有
0-

个

月的证实数据补充&最后#由于评估死亡率是否与

结核病相关非常困难#特别是在
L8)

合并感染的

人群中#需要报告所有原因引起的死亡率&

设计选择$优效性与非劣性

对
)

期试验培养阴转数据使用生存方法和
*

期

试验使用联合终点表明#不像
39:EH

*

期试验现

状#由于目前的方案效果有限#

Y3=:EH

的优势

是设计是可行的)理想的21e22

&然而#随着
Y3=:

EH

方案效力增加#这种方法也将逐渐不适合&一

旦一种或多种新药成功完成优效性试验#很可能采

用一种非劣性方法简化%缩短包含这些药物的方案&

样本量

基于个体化治疗和在不同条件下
)

期)

*

期试

验简单的安慰剂+对照添加物的优效性和非劣性设

计可能的效力如图
5

所示&图
5A

显示包含
011

名

患者的
)

期优效性试验能够可靠地发现培养阴转的

风险增加大于
(1d

&图
5H

显示仅涉及
511

名患者

的
*

期优效性试验能发现联合终点的风险下降

51d

&

使用联合终点评价不同时间或药物数量减少方

案的相似性的
*

期非劣性设计的效力如图
5<

所

示&设计非劣性试验的关键假设为$!

2

"与对照组

比较试验组反应的真实值*!

0

"非劣性边距
,

是试

验和对照方案间治疗反应差异的可信区间最低临床

可接受极限-7

&此边距需在统计学和临床领域证

明&即使给定的对照方案和效应大小的非劣性设计

能够至少与比较的优效性设计一样强大#实际上
,

需要排除较少的阴性效果因此需要更大的样本量&

因此这样的设计只对较高对照治愈率管理的目的或

检验简化的或缩短的方案有用并可接受&

需要考虑的一个重要问题是#如果在治疗过程

中死亡和丢失的病例都归为不理想#将导致队列研

究的失败%复发率比预期的更高&效力的含义如上

所述会非常重要&此外#很多计算假设研究组之间

反应相同&研究能假设与对照组相比干预措施的非

劣性效力#但是这需要更大的样本量#限定
,

值&

图
C

!

联合终点&每个事件%终点都有条件地依赖于左侧未发生的事件%终点&

随着药效增强#这些状态下事件的分布将移到右侧
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AT

基于培养阴转的
)

期试验 !距离终点的时间中位数
f

5

个月#研究总时间
f0-

个月#双侧
-

f1K1(

"&

Y3=:EHf

耐多药结核病&

HK

基于联合终点的
*

期

优效性试验 !距离联合终点的时间中位数
f66

个月#

双侧
-

f1K1(

"&

<T

基于联合终点的
*

期非劣性试验

!距离联合终点的时间中位数
f66

个月#单侧
-

f1K10(

"&

图
D

!

基于对数秩检验的不同环境下
Y3=:EH

治疗的临床试验效力曲线分析

分层和亚组分析

要在设计或分析时考虑
Y3=:EH

试验中可能

出现的应答多样性并加以控制&

L8) ĤE

设计中

通常使用对应答强协变量 !包括研究中心和治疗方

案"的分层随机化&这种方法可能有吸引力#如果

是基于分层%配对残存函数的非参数检验#能够提

高小型试验的效力&然而#这种方法假设能得到关

注药物可靠的
39E

结果和药物效力的真实大小#

但是这些目前在
Y3=:EH

领域还不明确&复杂的

分层也会引起试验的不平衡和逻辑错误#当样本量

远远超过
211

时#分析过程中分层与分层随机同样

有效-O

&重要的患者特性也包括
L8)

感染状态和

是否使用
A=E

#出现空洞和纳入试验前患病时间&

Y3=:EH

试验应包括联合感染
L8)

的患者从而具

有概括性#特别是药物之间相互作用#人群中增加

的不良反应以及死亡率&

转换和退出

由于
Y3=:EH

治疗持续时间很长#并且十分

困难#背景方案很有可能被修改&这对分层设计来

说可能有问题#但是由于毒性原因转换会随时发

生#不会导致治疗效果的偏移或衰减&然而#研究

者需要保证#转换不是由于调查物质和背景方案中

特殊成分之间特有的相互作用引起的&一个类似的

问题是关于治疗死亡的分类#在感染
L8)

的人群

中#可能是由于其他的机会感染造成死亡&如果试

验的保持力不优秀的话#与结核病无关的原因导致

的高转换率和死亡率能严重影响任何终点的意向性

治疗分析&

安全性

Y3=:EH

方案中药物数量构成了安全性分析

的特殊问题#特别是对个体化治疗方案&因此不良

反应因果关系的解释比较困难#尤其对正在接受

A=E

的
L8)

阳性患者#可能出现意外的协同毒

性&为了促进新药的安全性评价#安慰剂对照和盲

法非常重要#这些可能比较昂贵#对有临床明显不

良的不同疗程的方案的保存也很困难&人们希望#

特别对那些罕见的不良反应 !如肝毒性或血液毒

性"#只有在批准后危害才会变得明显&目前
U3A

建议
Y3=:EH

试验安全性数据库应至少包含
611

例使用意向性治疗分析的患者数据52

&特殊人群的

安全性数据需要更大的样本量&

管理和规划含义

随着最近抗结核药物研发活动的开展#管理机

构已经更新了结核病领域试验设计)定义#终点选

择以及治疗后随访最佳时期的批准建议&很多正在

进行的研究
39:EH

短时方案的试验使用非劣效设

计 !如
ÛĴ E_H

#

=,Y*Q

和
=?C#

a

"?@

试验"

-;

#

而目前的
Y3=:EH

试验基于优效性&

0

个关键问



耐多药结核病治疗的临床试验设计的方法学问题$机遇和挑战
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!!

题是$!

2

"能否将
Y3=:EH

试验数据为
39:EH

所

用*!

0

"在各种环境中如何选择最佳同伴药物&这

就把含义定义了#因为即使药物获得了临时许可#

作为
Y3=:EH

个体化治疗的附加物#对
39:EH

是

否具有足够药效以及使用哪种同伴药物仍然不清

楚&强调了一种新药从最终批准到随后推荐进入联

合治疗方案的困难&需要涉及药品公司)学术界)

非政府和%或国际组织的合作试验#更新最初的定

义&联合方案对预防新药耐药具有重要的规划意

义#应认真考虑这些问题#理想状态下应在药物研

发早期并在上市之前(1

&最佳的以
=YS

为基础的

短程方案在证实其疗效之后
51

年不能以联合制剂

的形式覆盖全球&由于之后会出现
Y3=:

和
M3=:

EH

#应尽力确保吸取失败的教训#所有新药都应

以最有效的方式研发&

结
!!

论

人们逐渐形成共识#

Y3=:EH

临床试验不仅

对改进临床管理是必需的#而且可能是为了获得新

药临时许可#加强和促进抗结核药物研发#有效展

示效果的最可行的途径&合理选择适当的设计和结

果测量工具#应用新诊断技术#能解决很多方法学

和逻辑问题&这些改进是治疗
Y3=:EH

患者#也

许最终是药物敏感性结核病患者历史性改进的关

键&
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