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手术和氟喹喏酮在治疗耐多药结核病中的作用
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摘要

!!

背景!结核病的现代治疗主要依赖化疗!而手

术却是耐多药结核病 "

FR̀ X&A

#的一种辅助治疗

手段$

目的!评价肺切除手术和氟喹喏酮在一组大样

本耐多药结核病例中对长期治疗有效率和生存率的

影响$

设计!共有
#\#

例耐多药结核病患者纳入了本

次回顾性队列分析研究$应用多因素
2/

1

:M=:Q

回归

计算长期治疗有效率的独立预测因子!存活情况依

据实施或不实施手术这两种不同治疗方案进行分析$

结果!本研究队列人群的平均年龄为
!HoJp

"#o\

岁%

#$d

"

%$q

#例患者为男性$长期治疗有

效与耐药数目少&女性&年纪较轻和病变局限有

关$

KK

"

#Ko#q

#例患者在治疗
#

%

"K

个月后进行

了病灶切除手术$最高的长期治疗有效率和生存率

发生在既接受氟喹喏酮治疗又实施手术治疗的患者

中 "与其他组患者相比!

!r$o$$"

#$

结论!虽然治疗成功率在同时接受氟喹喏酮治

疗和手术治疗的患者中要高于其他组患者!但本研

究中未发现手术治疗的其他益处$需要大规模的研

究来验证以上观点$

关键词!结核%耐多药%手术%氟喹喏酮

耐多药结核病 $

FR̀ X&A

%目前被看作是一种

能够治愈的疾病'

" 与先前报道的治愈率很低不同

的是!最近的研究报告了很高的治疗有效率'

#l%尽

管结核病的现代治疗主要依赖化疗!手术却是耐多

药结核病 $

FR̀ X&A

%的一种辅助治疗手段'

Jl"#

然而!对能够有效治疗耐多药结核病的影响因素仍

然未知'本研究评价了作为辅助治疗手段的病灶切

除手术和应用氟喹喏酮对一组大样本耐多药结核病

人的长期治疗有效率和患者存活率的影响'

方
!!

法

我们分析了从
"JJ#

年
d

月"

#$$d

年
"

月在我

诊所进行治疗的
#\#

例耐多药结核患者的情况'本

次回顾性的队列分析研究包括患者的临床(影像学

和细菌学状况!患者的治疗方案 $包括应用氟喹喏

酮和实施病灶切除手术%(长期治疗效果和影响治

疗结果的多种因素'

本研究在位于土耳其伊斯坦布尔的苏瑞亚帕萨

肺部疾病和胸部手术中心进行!该中心是一个面向

工人家庭的国家级社会和健康服务参比中心'中心

设有一个针对耐多药结核患者的全面的结核病治疗

部门!能够让患者长期住院接受治疗!并且所有药

品均免费'患者出院后!通常会休很长一段时间的

病假'患者在住院期间及出院以后!由接受过耐多

药患者管理培训的医生和护士随访患者康复情况'

当需要时!可向专家进行咨询'

所有入选此次研究的病例在初入院时!我们都

应用罗氏培养基比例法进行了一线抗结核药物的体

外药物敏感试验 $

R8&

%'敏感性的评定是在有适

当对照的情况下!依据以下药物和浓度决定的#异
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烟肼
$o\

&

1

&

62

和
"

&

1

&

62

!利福平
#$

&

1

&

62

和

d$

&

1

&

62

!乙胺丁醇
#

&

1

&

62

!链霉素
\

&

1

&

62

和

"$

&

1

&

62

'当含药培养基上生长的菌落数超过不含

药对照培养基上菌落数的
"q

时!被认定为耐药

菌'

治疗用药的选择依据药敏试验结果和患者以前

的治疗用药史'在药敏结果尚未报告之前!患者的

治疗方案依据国家结核病规划 $

Y&P

%指南确立'

先前未经使用的药物和先前虽然使用但使用时间不

超过
"

个月!并且体外药敏实验证实为敏感的药物

被认定为是有效的药物'既往使用过的所有二线药

物都被认定为有效的药物!因为这些药物在土耳其

的使用频率非常低!发生原发耐药的可能性很低'

使用超过
"

个月但药敏试验未发现耐药的药物被看

作是疗效不肯定的药物'在先前治疗失败的方案中

应用过!并且药敏试验证实为耐药的药物被看作是

无效药物'如果可能的话!在治疗方案中至少应用

!

个一线和&或二线药物中被评定为有效的药物'

被看作是疗效不肯定的药物也在治疗方案中应用'

在没有
!

个有效药物可选的情况下!在化疗方案中

应用未判定过疗效的药物 $如氯法齐明!克拉霉素

和阿莫西林
X

克拉维酸%和利福布丁'

在培养转阴后!按常规计划对患者继续治疗

"%

%

#d

个月'除非发生致命的不良反应!否则尽

量争取在继续治疗期间仍然使用所有药物'如果应

用氨基糖苷类抗生素和卷曲霉素时没有发生不良反

应!则静脉给药的治疗方案至少再延续
d

%

K

个月'

所有病例至少在静脉给药治疗阶段要求住院治疗'

住院期间的治疗为直接面视下服药!患者出院后可

以自服药'在治疗方案中使用的药物和剂量见表
"

'

表
B

!

治疗耐多药结核病使用的药物和剂量

!

药
!

物
!!!!

剂
!!

量-

%

使用药物的

患者数量

"

$

q

%

环丝氨酸
#\$6

1

C:G

或
=:G ##d

$

%%oJ

%

氨基水杨酸
d

1

=:G #"K

$

%\oH

%

氧氟沙星
d$$6

1

C:G #"\

$

%\o!

%

乙硫异烟胺
#\$6

1

C:G

或
=:G #"!

$

%do\

%

丁胺卡那
"\6

1

&

B

1

$最大剂量
"

1

%!每周
\

次!

k

G "JJ

$

HJo$

%

吡嗪酰胺
#$

%

!$6

1

&

B

1

!

k

G H$

$

#Ho%

%

阿莫西林
X

!

克拉维酸
"

%

#

1

C:G \$

$

"Jo%

%

乙胺丁醇
"\

%

#\6

1

&

B

1

!

k

G dd

$

"Ho\

%

克拉霉素
\$$6

1

C:G #%

$

""o"

%

卷曲霉素
"\6

1

&

B

1

$最大剂量
"

1

%!每周
\

次!

k

G ##

$

%oH

%

氯法齐明
!$$6

1k

G #$

$

HoJ

%

卡那霉素
"\6

1

&

B

1

$最大剂量
"

1

%!每周
\

次!

k

G "d

$

\oK

%

利福布丁
!$$6

1k

G "!

$

\o#

%

链霉素
"\6

1

&

B

1

$最大剂量
"

1

%!每周
\

次!

k

G "#

$

do%

%

!!

-

"

k

Gr

每日
"

次#

C:Gr

每日
#

次#

=:Gr

每日
!

次

所有病例在接受治疗
#

个月后都对其是否能实

施手术治疗进行评估'对有下列情况的患者建议接

受病灶切除手术#$

"

%对很多种药物耐药!因此复

发的可能性和治疗失败的可能性很高)$

#

%局部空

洞持续存在)$

!

%肺损毁的患者'但患者必须有相

对较好的心肺功能'

对所有空洞直径相加大于
"\Q6

或双侧肺实质

浸润灶超过全部肺叶面积
H\q

的患者!被认定是

有广泛病变的患者#

'

为了对患者治疗情况进行监测!在患者治疗期

间每月进行痰涂片(痰培养和胸部
e

线检查)在

治疗结束后每年进行
#

次上述检查'

对治疗结果的认定标准如下"!

#

%

长期治疗有效#治愈"""完成了疗程!在过

去的
"#

个月内!间隔至少
!$G

留取的标本培养至

少连续
\

次阴性'

%

长期疗效欠佳#$

"

%治疗失败"""在过去治

疗的
"#

个月内!

\

次培养中有
#

次或以上培养阳

性!或最近的
!

次培养中有任何一次培养阳性)

$

#

%死亡"""在治疗耐多药结核病的过程中!由于

任何原因造成的死亡)$

!

%未完成治疗"""任何原

因造成的治疗连续中断
#

个月或超过
#

个月'

%

复发#在治愈后再次出现涂片阳性或培养阳

性'

统计学分析

对研究发现应用
_:+G/jM

操作系统下的统计

软件
8P88"$o$

$用于社会科学的统计学软件包!

芝加哥!伊利诺斯!美国%进行统计学分析'类别

变量应用
!

# 检验进行分析'应用
F-++X_.:=+7

Z

[

对连续变量进行分析'应用多因素
2/

1

:M=:Q

回归

获取估计的效应校正值'

患者分为
d

组#第
"

组!氟喹喏酮和手术组)

第
#

组!仅使用氟喹喏酮!不接受手术)第
!

组!

只进行手术!不应用氟喹喏酮)第
d

组!既不应用

氟喹喏酮!也不实施手术'各组间进行统计学比

较'接受手术和不接受手术的患者组间!及应用和

不应用氟喹喏酮的组间也进行比较'

对长期治疗有效的患者!我们在最近的
"

次随

访中对患者的情况进行评估)对在治疗过程中随访

丢失的患者!我们将患者归到疗效欠佳组进行分

析'应用
,-

L

2-+XF7:7)

方法对生存率进行估计'

患者的生存期限定义为从患者住院治疗到患者死亡

或是到获知患者仍然存活的最近时间点期间'不同

组间的统计学差异应用
2/

1

X)-+B

法进行分析'



FR̀ X&A

的治疗
!

!!!!

结果的表示对应地应用平均数
p

标准差

$

8R

%!中位数!

J\q

的可信区间 $

I?

%和百分数

表示'

!

&

$o$\

被认为有显著性差异'

结
!!

果

基本特征

本研究队列共有女性患者
d%

例!男性患者

#$d

例!平均年龄
!HoJp"#o\

岁 $年龄范围
"d

%

K%

岁 %'

K$

$

#!o%q

% 例 为 新 发 病 例!

"J#

$

HKo#q

%例为慢性传染性病例'平均患病时间为

H\oKp%Kod

个月 $范围
d

%

d"K

个月%)既往使用
"

个月或以上的药物平均数目为
\o!p"oH

$

$

%

"!

%

种!患者发生耐药的药物平均数目为
do"p"o!

$

#

%

J

%个!

J\

$

!HoHq

%例患者有广泛病变!其

他患者 $

"\H

例患者!

K#o!q

%的病变相对局限'

#!"

$

J"oHq

%例患者肺部至少有
"

个空洞'

dH

$

"%oHq

%例患者同时患有一种或多种其他

疾病'这些疾病包括糖尿病 $

!d

例%!缺血性心脏

病 $

#

例%!癫痫 $

"

例%!慢性阻塞性肺疾病 $

d

例%!高血压 $

d

例%!淀粉样变性 $

#

例%和牛皮

癣 $

"

例%'

治疗方案

患者平均接受
\odp$oH

个抗结核药物治疗

$范围
!

%

J

个%'平均应用认定为有效的药物数目

为
do\p"

$

"

%

%

%个'

#dK

$

JHoKq

%例患者的治

疗方案中包括
"

个氨基糖甙类药物或卷曲霉素!

#"\

$

%\o!q

%例患者应用
"

个氟喹喏酮类药物'

本研究共应用
%!

个个体化治疗方案'最常用的组

合是丁胺卡那(氧氟沙星(环丝氨酸(丙硫异烟胺

和
P<8

)有
%J

$

!\q

%例患者使用此方案'患者

平均使用静脉点滴药物的时间为 $

\o\p"oH

%$

"

%

"#

%个月'平均住院时间 $

"HJpKJo!

% $

!$

%

d\$

%

G

'

共有
%J

$

!\o!q

%例患者计划实施病灶切除

术!其中
#!

例患者由于心肺功能不良或由于患者

拒绝而没有实施手术'

KK

$

#Ko#q

%例患者在接受

治疗
#

%

"K

个月!平均 $

doJp#od

%个月后实施了

病灶切除手术'除
J

例患者外!其他患者在接受手

术时痰涂片和痰培养均为阴性'

d$

例患者实施了

全肺切除术!

#\

例患者实施了单肺叶或双肺叶切

除术!

"

例患者实施了双侧上肺叶切除术'

治疗反应

#\#

例患者中!总体的长期治疗有效率是

HKoKq

$

"r"J!

%$表
#

和
!

%'在治疗长期效果欠

佳的患者中 $

"r\J

!

#!odq

%!

"%

例死亡!

"K

例

治疗失败!

#\

例未完成疗程'所有死亡病例的死

亡均与结核病或其并发症有关'被看作治愈的患者

$

"r"J!

%接受随访的平均时间是 $

\Ho%p#d

%

$

"%

%

"#$

%个月!只有
!

例复发!其中
#

例复发发

生在治疗完成后
"#

个月!另
"

例发生在治疗完成

后
d%

个月'

在接受手术治疗的患者中!

%!o!q

的患者获得

长期治疗有效!其中有
\\

例患者治愈)另有
""

例

患者 $

"KoKq

%长期治疗效果欠佳 $

#

例治疗失

败!

\

例死亡!

d

例未完成疗程%$表
#

%'

#

例患者

$

!q

%死于手术并发症'

未接受手术治疗的患者中!获得长期治疗有效

的
"!%

$

Hdo#q

%例!而长期治疗效果欠佳的
d%

例 $

#\o%q

%#

"d

例治疗失败!

"!

例死亡!

#"

例

未完成疗程 $表
#

%'

表
C

!

长期治疗有效患者的特征描述#对分类变量的单变量和多变量分析-

%

长期治疗有效

$

"r"J!

%

"

$

q

%

疗效欠佳

$

"r\J

%

"

$

q

%

!

值
长期治疗有效

Ǹ J\q I? !

值
-Ǹ J\q I? !

值

性别

!

女
d\

$

#!o!

%

!

$

\o"

%

$o$$" \oK "oKl"J $o$$" \o$% "o#l#"oK $o$!$

!

男
"d%

$

HKoH

%

\K

$

JdoJ

%

"o$ "o$

年龄 $岁%

!

"d

%

#d !J

$

#$o#

%

#

$

!od

%

$o$$# ""o! #o\l\$o\ $o$$# JoJ "oJl\"oH $o$$H

!

#\

%

!\ \%

$

!$o"

%

"%

$

!$o\

%

$o$%$ "oJ $oJl!o% $o$% #o! "o$$Hl\o! $o$d%

!

!K

%

dK \"

$

#Kod

%

"!

$

##

%

$o$d$ #o! "o"ldoJ $o$d !o! "o!Hl%o$ $o$$%

!'

dH d\

$

#!o!

%

#K

$

ddo"

%

"o$ "o$

广泛病变者

!

局限
"#J

$

KKo%

%

#%

$

dHo\

%

$o$$K $o# "o#ldo$ $o$$K #o! "o"ldo% $o$#$

!

广泛
Kd

$

!!o#

%

!"

$

\#o\

%

"o$ "o$

治疗方法

!

手术
\\

$

#%o\

%

""

$

"%oK

%

$o$%$ "oH $o%l!o\ $o$% "o\ $oKdl!odK $o!\$

!

未手术
"!%

$

H"o\

%

d%

$

%"od

%

"o$ "o$

!!

-

"

Ǹ r

比值比#

I?r

可信区间#

-Ǹ r

校正比值比
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在获得长期治疗有效的患者中!接受手术治疗

的患者 $

"rKK

%与未接受手术治疗的患者 $

"r

"%K

%采用单变量和多变量回归分析比较
#

组间无

显著性差异 $表
#

%'累积存活率在接受手术的患

者为
J#odq

!而未接受手术的患者为
J!o$q

'接

受手术治疗的患者与未接受手术治疗的患者间的生

存率比较无显著性差异 $

!r$oJd#K

%$图
"<

%'

在所有的
%J

例计划实施手术的患者中!未接

受手术 的 患 者 $

"r"%

%长 期 治 疗 有 效 率 为

H%o!q

!这一数据在接受手术的患者中为
%!o!q

$

"r\\

%'虽然长期治疗有效率在接受手术治疗的

患者中看上去要高!但仍无显著性差异 $比值比

*

Ǹ

+

"o!

!

J\q I?$odldo\

!

!r$o!JH

%'此
#

组间的生存率无显著性差异#接受手术治疗的患者

和计划实施手术而最终并未手术的患者的生存率分

别为
J"o!q

和
J#odq

$

!r$oHH!"

%$图
"A

%'

当对患者应用氟喹喏酮的情况进行分析时!发

现有
"H\

$

%"odq

%例应用氟喹喏酮治疗的患者获

得了长期治疗有效!包括
"H\

例患者治愈)而另有

d$

$

"%oKq

%例患者长期治疗效果欠佳 $

J

例治疗

失败!

"$

例死亡!

#"

例未完成疗程%'在
!H

例未

应用喹喏酮治疗的患者中!

"%

$

d%oKq

%例获得了

长期治疗有效 $

"%

例治愈%!

"J

$

\"odq

%例长期

治疗效果欠佳!包括
H

例治疗失败!

%

例死亡!

d

例未完成疗程'

长期治疗有效率在接受氟喹喏酮治疗的患者中

要明显高于其他患者 $

Ǹ ""o\

!

J\qI?\o"l

#\o%

!

!

&

$o$$"

%'累积生存率在接受氟喹喏酮治

疗组为
J\o!q

$

"r#"\

%!而在未应用氟喹喏酮治

疗的
!H

例患者中为
H%o!q

)

#

组比较有显著性差

异 $

!r$o$$$#

!图
"I

%'

当对
d

组进行比较时发现!长期治疗有效率在

组间有显著性差异 $

!r$o$$"

%!第
"

组最高

$

J$oHq

%'同样!

d

组间生存率也存在显著性差异

$

!r$o$$$d

%!第
"

组到第
d

组的累积生存率分别

为
J%q

(

Jdodq

(

KKoHq

和
%dq

$表
d

!图
"R

%'

!!

<

#实施手术 $

"rKK

%或未实施手术 $

"r"%K

%)

A

#实施手术的病人 $

"rKK

%和计划手

术但最终并未手术的病人 $

"r#!

%)

I

#接受氟喹喏酮治疗 $

"r#"\

%或未接受氟喹喏酮治疗

的病人 $

"r!H

%)

R

#各组间比较

图
B

!

结核病人生存情况的
,-

L

2-+XF7:7)

估计值
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通过多因素
2/

1

:M=:Q

回归分析发现!以下一些

情况使长期治疗有效率提高!例如耐药的数目较少

$

Ǹ $oK

!

J\qI?$od!l$o%"

!

!r$o$$"

%(女性

患者 $

Ǹ \o$%

!

J\qI?"o#l#"oK

!

!r$o$!

%(

年轻患者 $

!r$o$$H

!

!r$o$dJ

!

!r$o$$%

%和

病变局限 $

Ǹ #o!

!

J\qI?"o"ldo%

!

!r$o$#

%

$表
#

(

!

%'

表
D

!

与长期治疗有效结果相关的特征#对连续变量的单变量和多变量分析-

%

长期治疗有效

$

"r"J!

%

均数
p8R

疗效欠佳

$

"r\J

%

均数
p8R

!

值

长期治疗有效

-Ǹ J\q I? !

值

疾病持续时间 $月%

H!o"p%%oK %!oJpHJo# $o$d "o$$\ "o$l"o$$J $o\!$

本研究治疗方案中使用的抗结核药品数目
\o#p"o% Ko"p"o%

&

$o$$" $oJH $oHdl"o#% $o%\$

分离菌株对抗结核药物耐药的数目
do$p"o# doJp"oH

&

$o$$" $oK $od!l$o%" $o$$"

有效的抗结核药品数目
do\p"o" dodp"o$ $od "o#% $o%Hl"o%H $o"J$

住院时间 $月%

"HHo"pKJo$ "%\o\pH$oH $o! "o$$ $oJJl"o$$d $o%K$

!!

-

"

8Rr

标准差#

-Ǹ r

校正的胜算比#

I?r

可信区间

表
E

!

不同治疗方法的结果

第
"

组

应用氟喹喏酮和实施手术治疗

$

"r\d

%

"

$

q

%

第
#

组

应用氟喹喏酮但未手术

$

"r"K"

%

"

$

q

%

第
!

组

实施手术治疗但未用氟喹喏酮

$

"r"#

%

"

$

q

%

第
d

组

未应用氟喹喏酮也未手术

$

"r#\

%

"

$

q

%

长期治疗有效 $治愈%

dJ

$

J$oH

%

"#K

$

H%o!

%

K

$

\$o$

%

"#

$

d%o$

%

长期疗效欠佳
\

$

Jo!

%

!\

$

#"oH

%

K

$

\$o$

%

"!

$

\#o$

%

!

治疗失败
"

$

"oJ

%

%

$

\o$

%

"

$

%o!

%

K

$

#do$

%

!

死亡
"

$

"oJ

%

J

$

\oK

%

d

$

!!o!

%

d

$

"Ko$

%

!

未完成治疗
!

$

\oK

%

"%

$

""o#

%

"

$

%o!

%

!

$

"#o$

%

讨
!!

论

已经知道氟喹喏酮在治疗耐多药结核病中有

效'

d

!

\

;/C27

等在
"JJ!

年报道他们的第
"

批患者

中!对治疗有反应的总体发生率为
\Kq

'疗效欠

佳是由于治疗方案不包含氟喹喏酮和病变的范围'

土耳其和中国香港也有报道应用氟喹喏酮获得了很

好的治疗结果'

\

!

"d本研究是在对大样本的耐多药结

核病例进行的队列分析中!应用不同的治疗方案

$包括应用氟喹喏酮%!也获得了令人满意的长期治

疗效果和生存率'应用多因素
2/

1

:M=:Q

回归发现!

耐药数目较少(女性患者(年轻患者和病变局限等

因素能够提高长期治疗有效的发生率'本研究最大

的不足之处是在患者出院后的治疗为患者自服药!

无法对患者的依从性进行评估'

目前在治疗耐多药结核病中!新的氟喹喏酮药

物的疗效好于氧氟沙星和环丙沙星这一观点已被普

遍接受'由此推测!应用莫西沙星(加替沙星和左

旋氧氟沙星能够获得更高的治疗有效率'

J

!

"\目前已

有明显的证据表明除非患者耐药!否则在治疗方案

中加入氟喹喏酮是有益的'

d

!

\

曾经认为在治疗中加上手术治疗将会提高治疗

的有效率!因为空洞和损毁的肺组织中生存有大量

的分枝杆菌'

I.-+

等报道了在手术治疗后初期!

患者对治疗反应良好的机率增加!并且这种增加有

统计学意义!但是他们未发现在生存率方面有统计

学意义'

J 因此我们考虑对我们诊所所有的耐多药

结核病患者进行手术治疗'自
"JJ#

年以来!我们

对所有的有局部病变(心肺功能允许!并且患者同

意的病例都进行了肺部手术'但是!对于没有发生

空洞(双侧空洞(心肺功能不允许或是病人不同意

手术的患者!只应用药物治疗而不实施手术治疗'

不适宜手术治疗的患者和不同意手术治疗的患者的

总数足以同接受手术的患者进行统计学比较'

对于氟喹喏酮治疗反应良好的结果在之前的研

究中已被详细地记录!

\ 但是!鉴于接受手术治疗

的患者数目非常有限!应用手术作为辅助治疗的其

他益处尚不能够被评估'

\ 本研究显示#长期治疗

有效率和累积生存率在氟喹喏酮治疗组显著提高!

特别是在第
"

组既应用氟喹喏酮治疗又实施手术治

疗的患者中'接受和未接受切除手术治疗的患者的

长期治疗有效率分别为
%!o!q

和
Hdo#q

!无显著

性差异'累积生存率在接受和未接受切除手术治疗

的患者间也没有显著性差异'对所有预备进行手术

的患者进行单独统计学分析!接受手术的患者和被

选作手术对象但最终未实施手术的患者之间的治疗
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反应率和生存率的无显著性差异!尽管接受手术治

疗的患者的长期治疗有效率看起来要高一些'此结

果与
I.-+

等报道的肺部手术能够提高手术后治疗

的反应率的报道不一致'

J 但是!

#

次研究中患者的

情况可能没有可比性'

由此得出结论!本研究没有获得证据支持手术

治疗有益于耐多药结核病的治疗'而且!从治疗前

到治疗后!手术都需要很好的专家组(设施!以及

医疗中心为患者提供相应水平的护理!而专家组和

设施在耐多药结核病发生率高的地区常常是欠缺

的'

"K在治疗方案中加入手术!会使国家的结核病

控制规划复杂化!并且使治疗费用大大提高'

H 本

文的观点仍需要大规模的研究来验证'

"!

但在另一方面!鉴于应用氟喹喏酮治疗的效果

明显!因而建议应该在治疗规划中引入本药'但

是!非常值得注意的是#如果没有建立和运行国家

结核病规划!应用氟喹喏酮治疗的益处将会不复存

在'正如利福平在短程化疗中的关键作用一样!在

耐多药结核病的治疗中应用氟喹喏酮也同样的重

要'应该有一个像保护利福平一样的控制规划来保

存氟喹喏酮目前的治疗效果'

$黄海荣 译%王雪静 校"
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系统检测结核分枝杆菌药物敏感性的多中

心评估分析
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摘要

!!

地点!巴西东南部
!

个分枝杆菌参比实验室$

目的!评 估 自 动 化 分 枝 杆 菌 生 长 指 示 管

"

F;?&

#检测结核分枝杆菌药物敏感性的能力$

设计!用自动
AEI&EI F;?&JK$

"

FJK$

#

对
J\

份结核分枝杆菌临床分离株进行链霉素

"

8F

#!异烟肼 "

?YT

#&利福平 "

`FP

#&乙胺丁

醇 "

EFA

#的敏感性检测!并与
A<I&EIdK$

"

AdK$

#&比例法 "

PF

#&抗性比率法 "

`̀ F

#的

检测结果进行比较!其中
%%

株以
A<I&EIdK$

&

比例法&抗性比率法中的至少两种方法获得一致结

果作为最终结果!并与
FJK$

的结果相比较$

结果!

FJK$

与
AdK$

的符合率为
J\o#q

!与

PF

为
JKoKq

!与
`̀ F

为
J!odq

%其中与
`̀ F

在
8F

上符合率最低!与
AdK$

在
EFA

上符合率

最低$

FJK$

结果与最终结果的符合率为
JHoJq

!

?YT

与
`FP

的符合率为
JJo#q

!

8F

与
EFA

的

符合率分别为
JKo#q

和
JKoJq

!

FJK$

报告结果

的平均时间为
KoJG

$

结论!与比例法和抗性比率法相比!

FJK$

显

示出了极大的优势!并且有助于患者的治疗$

关键词!分枝杆菌!结核%敏感性%

F;?&JK$

%

比例法%抗性比率法%

A<I&EIdK$

$

耐多药 $

FR̀

%结核病 $

&A

%对结核病控制

构成了严重的威胁!尤其是
&A

&

T?O

$人类免疫

缺陷病毒%双重感染高流行的城郊地区!因此很有

必要系统监测结核分枝杆菌对一线药物的敏感性'

在大多发展中国家!用固体培养基来检测分离株耐

药与否'在固体培养基的相关方法中!巴西经常用

的是比例法 $

PF

%和抗性比率法 $

`̀ F

%'

在世界卫生组织(国际防痨与肺部疾病联合会

开展的耐药监测中!优先考虑用基于罗氏培养基的

PF

进行药敏实验"

!根据不含药与含药培养基上

菌落的生长数比值!决定耐药细菌的比例!从而确

定分离株耐药与否'当含药培养基上菌落数与不含

药培养基上菌落数比值大于等于
"q

的时候!就可

判断为耐药'在
`̀ F

中!将菌株的最低抑菌浓度

$

F?I

%与采用同样培养基的对照菌株的
F?I

平均

值进行比较!即检测菌株的
F?I

值除以对照菌株

F?I

值就得到该菌株的耐药性比率'

使用固体培养基的药敏实验至少需要
!

%

\

周

的时 间 才 能 报 告 结 果!

" 随 着 半 自 动 放 射

A<I&EIdK$

$

AdK$

%检测系统方法的引进!报告

结果所需时间大大减少!且在过去
#\

年内此方法

已被作为标准的参考方法'

"l!

为了解决
A<I&EIdK$

使用放射性材料(针

头(缺乏系统数据管理的缺陷dl\

!近年来引进了

几种非放射液体培养系统'在这些非放射方法中!

已经评估
A<I&EI F;?&JK$

$

FJK$

%检测结核

分枝杆菌对四种一线药物的敏感性#链霉素

$

8F

%!异烟肼 $

?YT

%!利福平 $

`FP

%!乙胺丁
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醇 $

EFA

%

#

!

Kl"$

'但是!关于
FJK$

与比例法相比

较的研究很少!

K而且没有与抗性比率法相比较的研

究'

K

!

J

!

""最近巴西以比较便宜的价格引进了
FJK$

系统!很有必要用当地的菌株来评估其实际性能'

此研究就是在巴西的
!

个结核病参比实验室中!比

较
FJK$

与
AdK$

(

PF

(

`̀ F

在检测分离株对

8F

!

?YT

!

`FP

!

EFA

敏感性上的差异'

材料与方法

地点

此研究在巴西东南地区的
#

个大学参比实验

室#里约联邦大学!结核病项目设计组!微生物实

验室 $实验点
"

%)圣埃斯皮里图联邦大学!

Y3X

Q27/G7G/7+Q-M:+̂7QQ:/M-M

!微生物实验室 $实验

点
!

%)以及州公共卫生实验室!巴西圣堡罗大学

生物医学科学研究所 $

?<W

%"""微生物实验室微

生物细菌参比实验室 $实验点
#

%'这些实验室参

与到巴西的结核研究网络中 $

ÈREX&A

%!致力于

建立多功能的临床中心!是评估结核新诊断方法的

实验室体系'

细菌分离株

从
?<W

收集
"$$

株结核分枝杆菌的临床分离

株!编号从
?<W"

至
?<W"$$

!菌株保存在苏通加

"$q

甘油的带有玻璃珠的容器中!并放置于
lH$v

中'将冷冻的玻璃珠接种到
!

个罗氏培养基中!并

分别送到
!

个实验室'根据培养的性状及经典的生

化试验鉴定菌种'

"#

!

"!根据在
?<W

用抗性比率法药

敏实验检测的既往记录结果#

##

个为全敏感菌株!

H%

个至少对四种药物中的一种耐药'

重复性检测

在实验初期!

"$$

个菌株中的
"$

个在
!

个实验

点进行了
!

次重复试验!以检测
FJK$

的重复性'

药物敏感性测定

在
!

个实验点都用
FJK$

检测的同时!在实验

点
"

又用
PF

检测!在实验点
#

用
`̀ F

!在实验点

!

用
AdK$

测试!传统的
PF

和
`̀ F

都在罗氏培养

基上进行!按照标准操作程序操作!

"#

!

"d而
AdK$

和

FJK$

均根据厂家推荐的程序进行操作'

"!

!

"\

根据
FJK$

仪器汇报单计算检测所需的时间'

药物浓度

所有抗生素药物纯粉都由
8:

1

6-

公司提供

$

8:

1

6-

化学公司!美国密苏里州圣路易斯%!用无

菌蒸馏水配置
8F

!

?YT

!

EFA

的储存液!用甲

醇配制
`FP

的储存液!最终浓度均为
"$6

1

&

62

!

保存于
l#$v

'比例法中!培养基中最终药物浓度

分 别 为#

8F

#

do$

&

1

&

62

!

?YT

#

$o#

&

1

&

62

!

`FP

#

d$

&

1

&

62

!

EFA

#

#

&

1

&

62

'抗性比率法中!

培养基中最终药物浓度为#

8F

#

!o"#

%

"#

&

1

&

62

!

?YT

#

$o$\

%

$o#

&

1

&

62

!

`FP

#

$o#\

%

"

&

1

&

62

!

EFA

#

$o$K

%

$o#\

&

1

&

62

'在
AdK$

方法中!所用

的试剂盒
8?̀ E

$

AR

公司!美国马里兰州可克斯

维尔%!中药物浓度分别为#

8F

#

#o$

&

1

&

62

!

?YT

#

$o"

&

1

&

62

!

F̀P

#

#

&

1

&

62

!

EFA

#

#o\

&

1

&

62

'

FJK$

系统中!

8?̀E

试剂盒按照标准操作程序使用!

最终浓度分别为#

8F

#

"o$

&

1

&

62

!

?YT

#

$o"

&

1

&

62

!

`FP

#

"o$

&

1

&

62

!

EFA

#

\o$

&

1

&

62

'

质量控制和纯度检测

用
T

!H

9̀

作为全敏感标准对照株!以检测每

批含药培养基!

?YT

耐药株
<&II!\%##

!

8F

耐

药 株
<&II!\%#$

!

`FP

耐 药 株
<&II!\%!%

!

EFA

耐药株
<&II!\%!H

也用来做质控!所有用

于做
FJK$

检测的悬浊液都在血琼脂培养基上进行

纯度测定'

数据收集与分析

用三种参考方法检测后!以其中至少
#

种方法

的一致结果作为最终的结果!结果符合性的比例和

检测方法的符合性都以
'

值来计算
o

数据都输入

EhQ72#$$#

文 件 中!并 用
PEP?

软 件 进 行 分 析

$

do$dh

$版本%'

$网上下载的免费软件

结
!!

果

重复性分析

如表
"

所示!重复率由
!

个实验点用
FJK$

关

键浓度检测的
"$

个菌株结果决定!

8F

为
J$q

%

JHq

!

?YT

和
F̀P

为
"$$q

!

EFA

为
J$q

%

J!q

'

在实验点
"

!

!$

次检测中!只有
"

个
8F

结果

不一致!而
EFA

有
!

个结果不一致'

在实验点
#

!

8F

有
!

个结果不一致!而
EFA

有
#

个不一致'

在实验点
#

!

8F

有
!

个结果不一致!而
EFA

有
#

个不一致'



A<I&EIF;?&JK$

及系统方法
J

!!!!

表
B

!

!

个实验点
FJK$

敏感性检测的重复性

实验点 药物
`

&

8

$

第
"

次测试 第
#

次测试 第
!

次测试

` 8 ` 8 ` 8

"

w

8Fd

&

K d K d K \ \

?YT%

&

# % # % # % #

`FPK

&

d K d K d K d

EFA#

&

% " J # % d K

#

x

8Fd

&

K \ \ \ \ \ \

?YT%

&

# % # % # % #

`FPK

&

d K d K d K d

EFA#

&

% # % ! H ! H

!

y

8Fd

&

K \ \ \ \ \ \

?YT%

&

# % # % # % #

`FPK

&

d K d K d K d

EFA#

&

% " J # % " J

!!$

"$

个菌株都分别检测
!

次以确定敏感性%

`r

耐药%

8r

敏感&

w

里

约联邦大学%巴西里约&

x

圣堡罗大学生物医学科学研究所%巴西圣堡

罗&

y

圣埃斯皮里图联邦大学%巴西圣埃斯皮里图&

在后期的研究中!每个实验点都测试了此
"$$

株!因为污染或没有菌株生长的原因!在结束药敏

实验后!每个点都获得了
J\

株的结果!实验点
"

去除了
?<W%

(

"K

(

d"

(

H\

(

%K

的结果!实验点
#

去除了
?<W"K

(

#%

(

HK

(

%d

(

J!

的结果!实验点
!

去除了
?<WH

(

d"

(

H"

(

H\

(

%\

的结果'

FJK$

和参考方法的符合性

FJK$

结果与其他三种方法结果的比较见表
#

'

AdK$

和
FJK$

在测试
?YT

$

(

"o$$

!

J\qI?r$oJ#l

"o$$

%和
`FP

$

(

"o$$

!

J\qI?r$oJ#l"o$$

%上

符合性很好!而
8F

$

(

$o%\

!

J\qI?r$oHl

$oJ#

%和
EFA

$

(

$oHH

!

J\qI?r$o\l$o%!

%符

合值略低'而
FJK$

与
PF

!

P̀F

$

(

"o$$

!

J\q

I?r$oJ#l"o$$

%!在测试
?YT

$

(

"o$$

!

J\q

I?r$oJ"l"o$$

%!

8F

$

(

$o%J

!

J\qI?r$oH\l

$oJ\

%的符合性比
EFA

要高些 $

(

$o%!

!

J\q

I?r $oK! l $oJ$

%'

`̀ F

与
FJK$

在
`FP

$

(

$o%H

!

J\qI?r$oH!l$oJd

%!

?YT

$

(

$o%J

!

J\qI?r$oH\l$oJ\

%和
8F

$

(

$oH#

!

J\qI?r

$o\\l$o%d

%上的符合值为最低!而
EFA

是其中

符合最好的 $

(

$oJK

!

J\qI?r$o%#l$oJJ

%'

表
C

!

FJK$

与其他三种参考方法测试
J\

株的结果比较

FJK$

实验点
"

$

PF

实验点
#

w

`̀ F

实验点
!

x

A<I&EIdK$

` 8

(

$o%J

!

J\qI? ` 8

(

$o%J

!

J\qI? ` 8

(

$o%J

!

J\qI?

8F

!

` !! \ $o%J

$

$oH\l$oJ\

%

#H "" $oH#

$

$o\\l$o%d

%

!! H $o%\

$

$oH$l$oJ#

%

!

8 $ \H " \K $ \\

?YT

!

` K# $ "o$$

$

$oJ"l"o$$

%

\% \ $o%J

$

$oH\l$oJ\

%

K" $ "o$$

$

$oJ#l"o$$

%

!

8 $ !! $ !# $ !d

`FP

!

` \" $ "o$$

$

$oJ#l"o$$

%

\# ! $o%H

$

$oH!l$oJd

%

\! $ "o$$

$

$oJ#l"o$$

%

!

8 $ dd ! !H $ d#

EFA

!

` #d ! $o%!

$

$oK!l$oJ$

%

#H # $oJK

$

$o%#l$oJJ

%

"J H $oHH

$

$o\$l$o%!

%

!

8 \ K! $ KK d K\

!!$

里约联邦大学%巴西里约&

w

圣堡罗大学生物医学科学研究所%巴西圣堡罗&

x

圣埃斯皮里图联邦大学%巴西圣埃斯皮里图&

`r

耐药%

8r

敏感%

I?r

置信区间

药敏试验结果的判定

综合分析三种传统方法的结果!以两种或以上方

法得出的一致结果作为该菌株的最后判定 $表
!

%!从

而使得作者能够系统的分析
!

个实验点所测的
%%

个

菌株结果#

!#

个菌株对
8F

耐药!

#!

个对
EFA

耐

药!

\K

个对
?YT

耐药!

d%

个对
F̀P

耐药'

与最后判定结果比较分析
FJK$

测试的实验室内符

合性

表
d

列出了
!

个实验点
FJK$

测试结果与判定

值的比较'

表
D

!

!

个实验点及巴西结核病研究网络中心

检测得到
%%

个菌株的最后结果

最后判定结果 菌株数 最后判定结果 菌株数

?YT "d 8Fn?YTn`FP %

`FP % ?YTn`FPnEFA d

8F ! 8Fn?YTn`FPnEFA "J

8Fn?YT #

敏感
#"

?YTn`FP J

总计
%%

!!

?YTr

异烟肼#

`FPr

利福平#

8Fr

链霉素#

EFAr

乙胺丁醇

在实验点
"

!

8F

的符合性为
%\

&

%%

$

(

$oJ!

!

J\qI?r$o%$l$oJH

%!

?YT

为
%%

&

%%

$

(

"o$

!

J\qI?r$oJ"l"o$$

%!

`FP

为
%H

&

%%

$

(

$oJ%

!

J\qI?r$o%%l"o$$

%!

EFA

为
%d

&

%%

$

(

$oJ"

!

J\qI?r$oH#l$oJ\

%'
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!!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

在实验点
#

!

8F

的符合性为
%\

&

%%

$

(

$oJ!

!

J\qI?r$o%$l$oJ%

%!

?YT

为
%H

&

%%

$

(

$oJ%

!

J\qI?r$o%Hl"o$$

%!

`FP

为
%H

&

%%

$

(

$oJ%

!

J\qI?r$o%%l"o$$

%!

EFA

为
%K

&

%%

$

(

$oJ\

!

J\qI?r$o%$l$oJ%

%'

在实验点
!

!

8F

的符合性为
%d

&

%%

$

(

$oJ"

!

J\qI?r$oHHl$oJK

%!

?YT

为
%H

&

%%

$

(

$oJ%

!

J\qI?r$o%Hl"o$$

%!

`FP

为
%%

&

%%

$

(

"o$

!

J\qI?r$oJ#l"o$$

%!

EFA

为
%K

&

%%

$

(

$oJ\

!

J\qI?r$o%$l$oJ%

%'

在
!

个实验中!

8F

的符合率为
JKo#q

$

#\d

&

#Kd

%!

?YT

为
#K#

&

#Kd

$

JJo#q

%!

`FP

为
#K#

&

#Kd

$

JJo#q

%!

EFA

为
#\K

&

#K#

$

JHo"q

%'

用
FJK$

检测需要的时间为
d

%

"#G

!平均

KoJG

$标准差
"odH

%'在实验点
"

!平均时间是

Ho\G

$标准差
"od#

%!在实验点
#

平均
Ho"G

$标准

差
"o!%

%!在实验点
!

平均
Ko#G

$标准差
"o!!

%!

而传统方法!

PF

需要
#%G

!

`̀ F

需要
#

%

#$G

!

AdK$

需要
Ko#G

$标准差
"o!!

%'

表
E

!

FJK$

测试结果与判定结果的比较$

标 准 判 定 结 果

F;?&JK$

8F ?YT `FP EFA

` 8

'

$

J\qI?

%

` 8

'

$

J\qI?

%

` 8

'

$

J\qI?

%

` 8

'

$

J\qI?

%

!

"r !# \K \K !# d% d$ #! K\

点
"

w

!

` !" # $oJ!

$

$o%$l$oJH

%

\K $ "o$$

$

$oJ"l"o$$

%

dH " $oJ%

$

$o%%l"o$$

%

## " $oJ"

$

$oH#l$oJ\

%

!

8 " \d $ !# $ d$ ! K#

点
#

x

!

` !# $ $oJ!

$

$o%$l$oJ%

%

\K $ $oJ%

$

$o%Hl"o$$

%

d% $ $oJ%

$

$o%%l"o$$

%

#! $ $oJ\

$

$o%$l$oJ%

%

!

8 ! \! " !" " !J # K!

点
!

y

!

` !# $ $oJ"

$

$oHHl$oJK

%

\\ " $oJ%

$

$o%Hl"o$$

%

d% $ "o$$

$

$oJ#l"o$$

%

#! $ $oJ\

$

$o%$l$oJ%

%

!

8 d \# $ !# $ d$ # K!

!!$

最后判定结果为三种传统方法
PF

%

`̀ F

%

AdK$

中两种或以上方法的一致结果&

w

里约联邦大学%里约%巴西&

x

圣堡罗大学生物医学科学研究所%圣

堡罗%巴西&

y

圣埃斯皮里图联邦大学%圣埃斯皮里图%巴西&

`r

耐药%

8r

敏感%

I?r

置信区间

讨
!!

论

快速获得结核分枝杆菌药敏结果的重要性在

于#$

"

%快速诊断耐药菌株!$

#

%有效治疗病人!

$

!

%采取及时充分的公共卫生措施防止耐药菌株在

人群中传播'

"K

!

"H而且相关研究也报道了
FJK$

在诊

断结核分枝杆菌一线药敏实验上的良好性能'

"%

此多中心研究的一期实验证明了
FJK$

在诊断

耐药性上重复性高!可靠性强!

A767)

等人也报道

了
FJK$

良好的重复性'

%

在
!

个实验点!

J\

株
FJK$

检测的结果与三

种传统方法的结果进行了比较!

FJK$

与
AdK$

在

?YT

和
`FP

检测上的符合率为
"$$q

!而
8F

有

H

株 $

Ho!q

%结果不一致!

EFA

有
""

株结果不

一致 $

""oKq

%!其他作者也报道了
AdK$

与
FJK$

符合性很好'

#

!

Kl""

!

"%

!

"J

FJK$

与
PF

在
EFA

检测上符合率为
J"oK

!

8F

为
JdoHq

!同样的!二者在检测
?YT

和
`FP

上的符合率为
"$$q

'

而
FJK$

与
`̀ F

是符合率最低的 $

J!odq

%!

但二者在
EFA

上符合率最高!为
JHo$

'

FJK$

与最后判定结果比较得出!

?YT

检测结

果只有
#

株不同!

F̀P

也有
#

株!

8F

有
"$

株!

EFA

有
"$

株'在文献中也有报道相似的结果'不同

实验室间和一个实验室内部测
?YT

和
F̀P

的重复性

和可靠性都很好'也可以说!因为技术的有限性!较

难评判
8F

和
EFA

检测方法的重复性和可靠性'

当比较两种方法的时候!

8F

和
EFA

结果的

不一致总是大家关注的焦点!用传统方法与
FJK$

比较提示!用
FJK$

检测时
8F

的药物浓度稍微低

些!而
EFA

还没有找到明确答案'结果不符可能

与菌株低水平的耐药有关系!既不是因为接种或者

污染的原因!而是该菌落中耐药和敏感的亚群比例

不同!最近
P:7)M:6/+:

对此有所描述'

"%因为即使

是在同一培养基检测!小部分或者临界水平的耐药

未必会产生重复性的结果'

"

!

#$

<2Q-:G7

和
8)779-=M-+

等人报道!只有高水平的耐药才会产生
76CA

基因

的突变!低水平的耐药不存在
76CA

基因的突变'

除了培养基的制造时间和纯度外!也要考虑接种

的均一性和浓度!因为这些都可以影响药敏的结果'

污染与假耐药性有关'

Kl%

!

"$在此研究中!检查了所有

菌株的污染状况!只有未污染的才纳入结果分析中'

另外一个重要的方面就是获得敏感结果的时

间'在此研究中!

FJK$

的平均时间是
d

%

"#G

!平



A<I&EIF;?&JK$

及系统方法
""

!!!

均是
KG

$标准差
"od!

%!这和其他的研究相

似K

!

%

!

"$

!

""

!

"J

!

!

个实验点的时间差异也不大'

此研究是首次开展的对
FJK$

与其他
!

个常规

方法的比较!大多数文献报道了
FJK$

与
AdK$

的

比较!有些与
PF

进行了比较!但是没有一个对三

种方法都进行了比较'

#

!

Kl%

!

#!

我们的数据表明
FJK$

与其他三种方法的符合

性很好!是一种快速(可靠(自动检测结核分枝杆

菌是否耐一线药物的有效方法!似乎是传统方法的

一种合适而正确的替代法'

本研究在巴西东南部
!

个主要的参比实验室开

展'

#$$#

年巴西东南部结核的发病率为
\$o!

&

"$$$$$

!在里约地区是
J$o"

&

"$$$$$

!也是巴西发

病率最高的地区'

#d

FJK$

系统安全!运用新的技术节省更多的劳

动力)尽管在检测时间周期上相比
AdK$

改进不

大!但是与
PF

和
`̀ F

相比!却显示了极大的优

势!也有助于病人的治疗'

$尚美 译%刘宇红 校%王雪静 审"
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结核感染若干年后特异性
!

?

干扰素应答减弱
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摘要

!!

假设!随着时间的流逝!结核感染者记忆性
&

细胞对特异性抗原的应答减弱$

背景!很多证据表明特异性全血
"

X

干扰素

"

?UYX

"

# 检 测 试 验
V3-+=:XUÈ NYX&A ;/2G

"

VU&X;

#能够检测出近期结核感染者!并具有较

高的灵敏度和特异性$

目的!我们应用此项技术检测日本一个社区的

成人群体以确定其流行病学应用价值$

方法!

"\\J

例参加定期体检的健康志愿者入

选本研究$

结果!

d$

%

dJ

岁人群
VU&X;

的阳性率为

!o"q

!

\$

%

\J

岁人群的阳性率为
\oJq

!

K$

%

KJ

岁人群的阳性率为
Jo%q

$作者根据一系列研究估

计
d$

%

dJ

岁&

\$

%

\J

岁&

K$

%

KJ

岁的预期结核感

染率分别为
""o"q

&

#JoKq

&

\!o"q

$预期阳性

率与实际阳性率之间存在的巨大差异提示结核感染

后随着时间的延长
?UYX

"

应答减弱$那些经胸部
e

线证实存在陈旧性结核病灶者阳性率大大低于

"$$q

$

结论!特异性
?UYX

"

应答可能在结核感染后

随着时间的推移大大地减弱$需要在感染者中长期

地纵向研究细胞介导的免疫动力学$

关键词!结核感染%

?UYX

"

%诊断%流行病

学%结核菌素皮肤试验

一个应用特异性抗原的全血
?UYX

"

试验
V3-+X

=:XUÈ NYX&A;/2G

$简称
VU&X;

!由澳大利亚维

多利亚!卡内基!

I7227M=:M

有限公司生产%已被证

实对结核感染人群和健康的年轻卡介苗接种志愿者

的诊断具有高度的敏感性和特异性"

'随后!一系

列研究发现对
VU&X;

的反应能揭示不同情况下的

结核近期感染#lH

'然而!随着感染时间的延长!

特别是几十年以后!这种反应是否会发生改变至今

未见报道'我们假设#随着时间的流逝!结核感染

人群的记忆性
&

淋巴细胞对特异性抗原的反应逐

渐减弱'在本研究中!我们观察日本一个社区中高

度怀疑有结核感染的中老年人对
VU&X;

的反应!

对远期感染者
VU&X;

反应阴性的临床及流行病学

意义进行探讨'

材料与方法

研究对象

我们选择距离东京约
J$B6

的一个农村社区居

民为研究对象'在过去的
\$

年中!这个社区一直

是结核病研究所进行结核病控制研究的一组研究对

象'通过对该研究的书面和口头解释!争得同意

后!每年参加村里自发组织的健康普查的人被登

记'该研究得到日本东京结核病研究所伦理委员会

的批准'合格研究对象的年龄被限制在
d$

%

KJ

岁'

检查

询问所有的被调查者目前的身体健康情况及既

往疾病史 $包括结核病%'在常规健康普查中!进



?YUX

"

应答减弱
"!

!!!

行了胸部
e

线检查'在整个研究过程中!由一位

经验丰富的阅片人员对
"$$66|"$$66

的胸部
e

线片进行判读'根据它们是否为结核病灶的可能

性!胸片上有意义的发现被分为
!

组'怀疑有活动

性结核病者被转诊接受进一步检查'

每位受试者被抽取
\62

全血进行
VU&X;

检

查!根据厂家说明书处理标本'对早期分泌抗原靶

K

$

E8<&XK

%或培养滤液蛋白
"$

$

IUPX"$

%反应

达到
$o!\?[

&

62

时!被判定为
VU&X;

阳性'

用过去
d\

年间保存在健康中心的结核病登记

记录!证实被研究者曾接受抗结核治疗'

感染流行率的预测

根据以前的研究!预测受试者不同年龄组结核

感染的流行情况'

%

!

J较早的研究是基于
"JK%

年日本

一个无卡介苗接种区域的结核菌素普查结果'

"JK%

年的研究结果和
"JH!

年在同一区域开展的调查结

果一致'这个调查结果也适用于
!$

年后的日本全

人口'

应用
8=

Z

C2/

等"$的方法分析结核菌素普查结

果!获得特定年龄段的结核感染流行率以及每年发

生结核感染风险 $

<̀ &?

%大概趋势的方程式!

3

!

2+

3

r#o$Kl$o""#=

=

为公历年
"J$$

'假定该方程式在
=rdHo\

至

=r%"o\

之间是有效的'根据观测的结核病死亡率

及报告率的趋势!假定当
=

小于
dHo\

时!

2+

3

r

l!o#"J

)

=

大 于
%"o\

时!

2+

3

r ldo#"\\l

$o$!\=

'

d$

%

dJ

(

\$

%

\J

和
K$

%

KJ

岁年龄组感染

率的计算从估算每个年龄组的
<̀ &?

开始!每个年

龄组取中点作为代表 $例如!

#$

%

#J

年龄组由
#\

岁代表!

!$

%

!J

年龄组由
!\

岁代表!等等%'

统计方法

应用美国亚特兰大疾病预防与控制中心的流行

病信息分析软件
E

L

:?+̂/

$版本
!o!o#

%进行
J\q

可信区间 $

I?

%的
#

项估计!比较
VU&X;

的阳性

率与预期感染率的差异'应用
EhQ72#$$!

软件统

计感染率和
VU&X;

反应阳性减弱的趋势'

结
!!

果

接受研究的受试者共计
"\\J

人#男性
\!\

例!

女性
"$#d

例!平均年龄
\KoJpHo%!

岁'没有证据

显示受试者患有活动性结核病'

所有受试者的
VU&X;

阳性率为
Ho"q

)阳性

率从
d$

%

dJ

岁年龄组的
!o"q

增加至
K$

%

KJ

岁年

龄组的
Jo%q

$表
"

%'所有年龄组预测结核感染率

为
!Ko"q

!范围从
d$

%

dJ

岁年龄组的
""o"q

到

K$

%

KJ

岁年龄组的
\!o"q

阳性率'每个年龄组实

际观察的
VU&X;

阳性率和预测的感染率之间在统

计学上均存在显著差别'

表
B

!

不同年龄组
VU&X;

阳性率和预测感染率

年龄组

$岁%

"

VU&X;

阳性率

$

J\q I?

%

预测感染率

合
!

计
"\\J Ho"

$

\o%l%od

%

!Ko"

d$

%

dJ #J" !o"

$

"o"l\o"

%

""o"

\$

%

\J K$H \oJ

$

do"lHo%

%

#JoK

K$

%

KJ KK" Jo%

$

HoKl"#o"

%

\!o"

!!

VU&X;rV3-+=:UÈ NYX&A;/2G

#

I?r

可信区间&

阳性反应程度用
?UYX

"

对抗原反应的中位数

来评价'

d$

%

dJ

岁年龄组
E8<&XK

和
IUPX"$

的中

位数分别为
$o\#K?[

&

62

和
$o\\"?[

&

62

!

\$

%

\J

岁年龄组分别为
$odJ#?[

&

62

和
$o\!\?[

&

62

!

K$

%

KJ

岁年龄组分别为
$oK%#?[

&

62

和
$od!J?[

&

62

'

分析
VU&X;

阳性率与胸部
e

线表现的相关

性'胸部
e

线表现(

VU&X;

的阳性率和依据相应

年龄组无异常者调整后的阳性率见表
#

'胸部
e

线

检查异常提示存在治愈的结核病灶受试者的
VU&X

;

阳性率显著高于那些无异常的受试者'此外!以

无异常的受试者为对照!不同异常类型的
VU&X;

阳性率也有差异#有纤维化病灶的受试者
VU&X;

阳性率最高'这可能提示胸部
e

线检查异常至少

部分与结核感染有关'

表
C

!

VU&X;

阳性率和依据
e

线表现调整后的年龄组感染率

!!

e

线表现
"

<

VU&X

阳性率

$

J\qI?

%

A

调整后的

VU&X;

阳性率$

比值#

<

&

A

无异常
"!\JKo\

$

\o%l%od

%

Ko\ "

疑似结核病#

!

肺尖瘢痕
\" "!oH

$

"o"l\o"

%

Ho" "oJ!

高度疑似结核病#

!

钙化!胸膜粘连
d\ ""o"

$

do"lHo%

%

KoJ "o\$

明确结核病#

!

纤维化病灶
!" "Jod

$

HoKl"#o"

%

HoK #o\d

!!$

该比率是一个估计出来的
VU&X;

阳性率%其假设每个类别中个体的

阳性率等于每个年龄组无异常受试者的阳性率&以无异常为标准%每个类别

的年龄被调整&

VU&X;rV3-+=:UÈ NYX&A;/2G

#

I?r

可信区间#

&Ar

结核病&

从最近的感染时间起计算不同年龄组的平均感

染时间!

d$

%

dJ

岁年龄组是
!\o#

年!

\$

%

\J

岁年

龄组是
d\o#

年!

K$

%

KJ

岁年龄组是
\"oJ

年'

VU&X;

阳性反应减弱的比率大约是每年
!o#q

'

d$

%

dJ

岁年龄组
VU&X;

阳性率为
!o%q

!

\$

%

\J

岁年龄组为
Hodq

!

K$

%

KJ

岁年龄组为
"$odq

!
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总体均值为
Kodq

!结果见表
"

'

"\

例受试者 $占所有受试者的
"o$q

%被证实

\

%

d!

年前曾接受抗结核治疗!他们的
VU&X;

阳

性率为
!$q

$

\

&

"\

%)

KHq

$

d

&

K

%有细菌学证据'

讨
!!

论

几篇文献报道结核病患者由于抗结核治疗和潜

伏结核感染者由于化学预防治疗!其对
E8<&XK

和

IUPX"$

反应产生
?UYX

"

的水平 $包括
VU&X;

试

验%会减弱"Kl"%

!尽管减弱的程度是可变的(也可

能是暂时的"H

'然而!也有文献报道由于抗原刺激

全血的孵育时间不同会出现不同的结果'

R.7G-

等

报道短时间孵育只能激活效应细胞!而较长时间的

孵育还可刺激记忆性
&

细胞释放
"

干扰素'

"J

由于
VU&X;

仍然是一项新技术!还没有对

VU&

反应的变化进行长期的观察'本研究间接提

示
VU&

反应会随着时间的推移而减弱'

Ej7)

等

指出由于急性感染!在暴露后最多
"%

个月特异性

?UYX

"

反应可能会自发地发生变化'

"K一个长期的

前瞻性研究将更清楚地证实时间间隔引起反应减弱

的程度和本质'

本研究是建立在流行病学基础之上的!也就是

说本研究人群的感染率是根据每年的结核感染危险

趋势的流行病学模型进行预测的'该模型得自
!\

年前的一个观察研究!因此其有效性可能会受到质

疑'本研究对象的年龄为
d$

%

KJ

岁'这表明!该

人群的结核感染率很大程度上取决于他们年轻时

$即
"J!$

"

"JK$

年%的
<̀ &?

'在那个时期
<̀ &?

很高 $每年超过
"q

%!那些年报道的结核病死亡

率可支持这一点#结核病死亡率从
"J!$

年的
"%K

&

"$

万到
"Jdd

年的
#!\

&

"$

万!至
"JK$

年降到
!d

&

"$

万'直至
"J%$

年左右!

<̀ &?

才急剧下降!随

后下降较缓慢!最近为
$o$!q

'结核病流行病学

指数呈现线性和有规律的趋势!例如这时期结核病

的死亡率和报告率与
<̀ &?

的趋势相平行!从而支

持这个
<̀ &?

估计的总体有效性'

因此!即使近几年我们估计的
<̀ &?

不是很准

确!高估一些或低估一些!但最近几年感染率预测

的变化不足以影响我们的结论'

结核病报告率是支持依据年龄估计的感染率高

的间接证据)各年龄组的感染率分别为
"!o!

&

"$

万(

"Jo\

&

"$

万及
#\o\

&

"$

万 $包括各种类型的结

核病!其中约有
K$q

的病例是经细菌学证实的%

#"

'

由
VU&X;

阳性获得的低感染率是难以合理地解释

如此高的报告率'

不同人群中按年龄分组统计的
VU&X;

阳性率

的比较图如下所示'研究中的卫生保健工作者包括

在医院结核病房和门诊工作的护士和其他人员!他

们的
VU&X;

阳性率明显高于普通人群!这是因为

他们职业上与传染源密切接触'一份研究报告指

出!日本护士结核病的发病率比普通女性高
#o!

倍'

#d虽然在卫生保健部门的卫生保健工作者由于

职业的关系接触传染源导致
VU&X;

阳性恢复或增

强!但卫生保健工作者的
VU&X;

阳性率与估计的

感染率之间的差异提示结核感染后
VU&X;

阳性存

在减弱趋势'

研究过程中我们由一个人仔细阅读胸部
e

光

片!以保证判读结果的一致性!结果发现那些胸片

表现异常的结核病痊愈患者比没有发现异常情况者

的
VU&

阳性率高'然而!

VU&

阳性与胸片结核表现

之间的相关性可能支持判读的准确性'此外!那些胸

片表现很可能是结核病灶的受试者
VU&

阳性率较低!

只有
"Jq

'然而根据
"JH!

年#\冲绳岛的流行病学调查

结果显示!那些胸片检查有结核病疑似病灶(从未接

种过卡介苗的人群的结核菌素阳性率却为
H"q

'

!!

来源#

"T-)-G-

等##

)

#

正在开展的研究)

!8353B:

等#!

)

d

正在开展的研究'

VU&X; r V3-+=:UÈ NYX&A;/2G

'

图
B

!

在所选择的人群中各年龄组
VU&X;

阳性率与预

测的结核感染率的比较

8353B:

等在日本一家疗养院对已经感染结核

菌的老年居民 $平均年龄
%$

岁%同时使用结核菌

素皮肤实验 $

&8&

%和
VU&

进行检测!

&8&

阳性

率是
K$oKq

$

d$

&

KK

%!明显低于预期的结核感染

率'然而如图所显示!

VU&

阳性率是
##oHq

$

"\

&

KK

%!显著低于
&8&

的阳性率 $

!

#

"Jo\

!

!

&

$o$$$

%'这表明
&8&

的反应性比
VU&X;

反应持

续的时间更长!应考虑
VU&X;

的减弱现象'

许多研究发现由于感染而出现
&8&

阳性转变

后!不知是治疗的原因#H

!还是自然产生的#%

!

&8&

反应会出现减弱或阴转#K

'然而总体来讲!

&8&

反应减弱似乎不会达到
NU&

的程度'

R:72

等也提出
&8&

反应可能持续更长时间!并



?YUX

"

应答减弱
"\

!!!

提出可能是由于纯蛋白衍化物和特异性抗原作用的

差异所致!因此!

VU&X;

依赖于抗原介导的效应
&

细胞的存在!检测近期感染或活动性感染)而
&8&

是通过激活中心记忆性
&

细胞反应!检测以前的(

休眠的感染\

'如果该假设成立的话!我们就能够更

准确地鉴定近期的感染!并且有益于潜伏结核感染

者的治疗!特别是近期感染的中老年人的治疗'

任何能够鉴别远期感染和近期感染的新方法!

无论是应用新的抗原或是新的
?UYX

"

测定法!都

将有益于结核病流行病学的研究!例如监测和研究

感染发病的风险性!而通过
&8&

是不可能可靠(

有效地获得'
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/̂ V3-+=:UÈ NY&AX#;:+Q/+=-Q=:+97M=:

1

-=:/+/̂ -=3X

C7)Q32/M:M/3=C)7-B:+-3+:97)M:=

Z

',7BB-B3#$$\

)

%$

#

\#Hl\!d'

*

S-

L

-+7M7j:=.+/=7M:+E+

1

2:M.

+

% F/):&'E

L

:G76:/2/

1

:Q-2-+-2

Z

M:M/̂=3C7)Q32/M:M:+NB:X

+-j-',7BB-B3"JH"

)

dK

#

!\Hl!Kd'

*

S-

L

-+7M7j:=.

+/=7M:+E+

1

2:M.

+

J F/):&'P)/C276M/̂ =3C7)Q32/M:M:+̂7Q=:/+:+S-

L

-+'

,7BB-B3"J%%

)

K!

#

!!Jl!d%'

*

S-

L

-+7M7j:=.+/=7M:+

E+

1

2:M.

+

"$8=

Z

C2/,

!

F7:

g

7)S

!

83=.7)2-+G?'&.7=)-+M6:MM:/+/̂

=3C7)Q27C-Q:22:'?=M=)7+G:+-.36-+

L

/

L

32-=:/+'A322

?+=[+:/+&3C7)Q"JKJ

)

d#

#

\l"$d'

""P-=.-+<<

!

_:2B:+M/+,<

!

,27+7)6-+P

!

7=-2'R:X

)7Q=7h9:9/-+-2

Z

M:M/̂ -+=:

1

7+XM

L

7Q:̂:Q?UYX

1

-66-XM7X

Q)7=:+

1

IRd&Q722M:+#

$

%&'(%)*+,-.)-'*+%-/&0,0X:+̂7QX

=7G:+G:9:G3-2M

#

-MM/Q:-=:/+Mj:=.Q2:+:Q-2G:M7-M7M=-=7

-+G7̂̂7Q=/̂=)7-=67+='S?663+/2#$$"

)

"KH

#

\#"Hl

\##\'

"# I-))-)-8

!

O:+Q7+=:R

!

P7=)/M:22/Y

!

<6:Q/M-+=7 F

!

;:)-)G:E

!

;/27==:R'[M7/̂ -&Q722XC-M7G-MM-

Z

/̂)

6/+:=/):+

1

7̂̂:Q-Q

Z

/̂ -+=:=3C7)Q32/M:M=.7)-

LZ

'I2:+?+X

7̂Q=R:M#$$d

)

!%

#

H\dlH\K'

"! Y:Q/2FP

!

P:7+--)R

!

_//G,

!

7=-2'E+5

Z

67X2:+B7G

:663+/M

L

/=-MM-

Z

)7M

L

/+M7M=/7-)2

Z

M7Q)7=/)

Z

-+=:

1

7+:Q

=-)

1

7=K

!

Q32=3)7̂:2=)-=7

L

)/=7:+"$

!

-+G

L

3):̂:7G

L

)/=7:+

G7):9-=:97-6/+

1

Q.:2G)7+j:=.=3C7)Q32/M:M

#

:6

L

2:Q-=:/+M

/̂)G:-

1

+/M:M-+G6/+:=/):+

1

/̂=.7)-

LZ

'I2:+?+̂7Q=R:M

#$$\

)

d$

#

"!$"l"!$%'

"d <:B7+< F

!

T:22PI

!

U/h<

!

7=-2' 7̀97)M:/+/̂=.7

EW?8PN&=7M=-̂=7)=)7-=67+=:+;-6C:-+=3C7)Q32/M:M

Q-M7M'AFI?+̂7Q=R:M#$$K

)

K

#

KK'

"\ </B:F

!

<6-+ ,

!

@/M.:

Z

-6-&

!

7=-2'I.-+

1

7:+
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摘要

!!

地点!西班牙加利西亚省

目的!描述
"JJK

'

#$$\

年间!加利西亚省
"$

年的结核病流行病学进展及特点$

设计!利用加利西亚省结核病登记中心的数据

进行的一项描述性和观察性的回顾性研究$

结果!加利西亚省的结核病发病率从
"JJK

年

的
H#o!

(

"$

万下降至
#$$\

年的
!HoH

(

"$

万!平均

年递降率为
Ho$q

$

#$$\

年!

\"oKq

的结核病患者

年龄在
"\

%

dd

岁之间!

K"oKq

为男性!

\Jo#q

为

单纯性肺结核$在肺结核患者中!

K!odq

未发现空

洞病变!

\$o!q

为痰涂片阳性!

HHo!q

为培养阳

性$

dodq

的结核病患者感染了
T?O

!

!o\q

为吸

毒者!

!q

为移民$将
%$q

的痰涂片阳性病人作为

指示病例!对其至少
"

名接触者进行了筛查$治疗

成功率接近
J$q

$

结论!自结核病控制规划实施以来!加利西亚

省的结核年发病率逐步下降!但仍然高于西班牙的

其他地区及周边国家!结核病控制工作还需进一步

加强$

关键词!结核%规划%流行病学%进展

结核病仍然是公共卫生的一个潜在威胁'为确

保对结核病的有效控制!需要开展国家及全球的结

核病流行病学监测'根据世界卫生组织的报道"

!

#$$d

年新发生结核病患者
J$$

万例!

#$$

万人死于

结核病!使得结核病在导致成年人死亡的传染性疾

病中居第
#

位'

由于西班牙没有制定国家结核病控制规划!因

此对全国的结核病流行病学状况不清楚'另一方面!

国家的义务性疾病报告系统 $

IRY

%也没有很好地

使用#ld

#例如
#$$d

年!肺结核的报告发病率为

"Kod

&

"$

万\

!而估算的实际发病率为
#\

&

"$

万K

'

加利西亚省所获得的结核病相关数据的质量和

数量不令人满意'

"JJ$

年以前!

IRY

系统对病例

进行数字化分类!但此后疾病报告变得有名无实!

这使得对监测数据的分析解释更加困难'自
"J%K

年以来!结核病发病率开始上升!这与在其他国

家!特别是美国相一致!并且与人类免疫缺陷病毒

&获得性免疫缺陷综合症 $

T?O

&

<?R8

%的流行相

符H

!

%

'

IRY

系统的漏报较为严重#例如
"J%J

年开

展的有关抗结核药品消耗的研究显示!结核病发病

率接近
H#

&

"$

万!而
IRY

系统的报告数据则为

!Ho#

&

"$

万J

'

为解决这一问题!到
"JJd

年底!加利西亚省

卫生局制定了结核病预防控制规划 $

;PPI&

%!要

求结核病预防控制机构 $

&A[M

%开展结核病筛查

和病例随访等工作'

;PPI&

的目的是将结核病死亡率(患病率及

其传播降低到一定水平!使得结核病不再是加利西

亚自治区的公共卫生问题!具体目标是#在规划实

施的
K

年之内!肺结核病发病率的年递降率达到

"$q

'

根据
"JJ%

年
"#

月
d

日加利西亚省通过的有关

结核病监测系统的法律"$

!自治区内的所有开业医

生必需通过结核病预防控制机构向加利西亚结核病

登记中心 $

;&̀

%报告所有的结核病病例!以及

患者的治疗随访和治疗转归信息!接触者的筛查(

随访和最终的预防性治疗结果'

利用从加利西亚结核病登记中心 $

;&̀

%获



加利西亚省
&A

流行病学
"H

!!!

得的流行病学数据!规划为获得有关结核病真实演

化过程的非常详细的信息提供了一个机会'本研究

的目的是分析在
"JJK

"

#$$\

年的
"$

年间!加利西

亚结核病预防控制规划 $

;PPI&

%对结核病流行

病学的影响!并描述加利西亚结核病的流行病学状

况及主要特征'

研究人群及方法

加利西亚位于西班牙的西北部!占地面积

#J\Hdod

平方公里!人口为
#HK#"J%

!人口密度为

J!od

人&平方公里'全省分为
H

个卫生区域!每个

区均设置一个结核病预防控制机构 $

&A[

%'

本研究是以加利西亚结核病登记中心的流行病

学数据为基础!进行的一项回顾性(描述性和观察

性研究!数据信息来源包括#

"

%从加利西亚结核

病监测系统报告病例中获得被动病人发现的信息)

#

%使用登记资料和现有档案 $来自微生物学检查

部门(病理学检查部门(药房和其他部门(医院的

住院登记(接触者筛查登记!以及戒毒机构(艾滋

病和死亡登记%获得未报告病例的信息'研究期限

为
"JJK

年
"

月
"

日"

#$$\

年
"#

月
!"

日'

结核病病例的定义为具有疑似结核病体征和症

状!抗结核治疗
"

个月以上的患者和&或结核分枝

杆菌培养阳性的患者'

流行病学调查中所使用的流行病学(临床以及

微生物学变量均与加利西亚结核病预防控制规划一

致'结核病分类及治疗转归的定义均遵循国际统一

标准""

!这些标准也已经被纳入到加利西亚结核病

预防控制规划指南中J

'其他定义规定如下#

%

新发#从未接受过抗结核治疗或服用抗结核

药物不到
"

个月'

%

复发#既往治愈或完成疗程的结核病人!现

在被诊断为细菌学阳性 $痰涂片或培养阳性%结核

病患者'

%

返回#中断治疗
#

个月及以上又重新接受治

疗的菌阳病人'

%

初治失败#初始治疗失败后开始采用复治方

案治疗者'

%

慢性病例#复治方案结束时的菌阳病人'

为计算 $新发和复发病例%发病率!采用公共

卫生信息服务中心 $加利西亚省政府卫生局的公共

卫生执委会%的
"JJK

"

#$$\

年人口普查数据作为

分母 $&

"$

万人口%'采用所选变量的频数分布进

行描述性分析'

结
!!

果

加利西亚结核病预防控制规划对所有结核病病

例 $肺结核和肺外结核%的登记方法很特别!包括

了报告病例和漏报病例!这使得我们可以深入地探

究结核病的演化过程'本研究更加详尽地展示了最

后
"

年 $即
#$$\

年%的研究结果)整个
"$

年

$

"JJK

"

#$$\

年%期间的结核病发展趋势和特征包

含在相关的图表中'

病例数和发病率

结核病患者总例数从
"JJK

年的
#$!$

例下降到

#$$\

年的
"$\#

例!下降了
d%q

!年递降率为

Ho$q

'相对于所有登记的病例数而言!报告至

;PPI&

的病例的百分比逐渐升高'表
"

显示了漏

报病例的发现途径及其在研究期间的变化情况'

表
B

!

"JJK

"

#$$\

年西班牙加利西亚不同途径发现结核病例的情况

"JJK "JJH "JJ% "JJJ #$$$ #$$" #$$# #$$! #$$d #$$\

报告病例
d#o" \$o# \%o\ K#oK K\od KHo\ Hdo# HHo$ H\oK H\oJ

未报告病例

!

药房
#o% "oH "o\ "o! "o$ "od "oJ $oJ $oK $od

!

病理部门
#o\ #od #o# "oH "oK "oK "o" "o$ "o" $o\

!

微生物学部门
"Ko\ "\o\ "!od "\o" "!od "do! ""od "$od "$oK %oH

!

医院住院登记本
JoK %o! Ho\ Ko\ dod !od !o# "od #o# !o#

!

病人接触者
KoK \o% Ko# Ko" doK Ko% \oH \o! \o# \o!

!

戒毒机构
l l l $o! $o# l l $o" $o" $o!

!

其他机构
"JoJ "Ko$ "$o% Kod JoK doJ #o\ do$ doK \oH

!

不详
l $o" l l l l l l l l

#$$\

年登记的所有结核病例中!新发和复治

病例分别占
J"o"q

和
HoJq

!返回病例占
"o$q

!

慢性或失败病例占
$o"q

'其他年份的相应百分比

均与之相似'

"$

年期间!给予治疗 $包括初治和复治%的

结核病例数降至
Jd!

例!结核发病率亦从
"JJK

年

的
H#o!

&

"$

万降至
#$$\

年的
!HoH

&

"$

万!肺结核

和涂阳肺结核显示出相似的趋势 $图
"

%'



"%

!!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

图
B

!

"JJK

"

#$$\

年西班牙加利西亚省的结核病(肺结核

和涂阳肺结核每
"$

万人口发病率

#$$\

年!

"\

%

dd

岁年龄组病例占
\"oKq

!男性

占
K"oKq

'这些比例在
"$

年研究期间保持稳定'

图
#

显示了
"JJK

和
#$$\

年结核发病率随年龄

组变化的趋势'

"JJK

年!

"\

%

#d

岁年龄组的发病

率最高 $

"$"o!

&

"$

万%!而
#$$\

年!

Hd

岁及以上

年龄组的发病率最高 $

\#o\

&

"$

万%'

图
C

!

"JJK

和
#$$\

年!西班牙加利西亚省不同年龄组

每
"$

万人口结核发病率

结核病例的特征

根据世界卫生组织的分类方法!

#$$\

年!

\Jo#q

的病例为单纯性肺结核!

!$oJq

为肺外结

核!其余的则同时患有肺结核和肺外结核'

"$

年

的研究结果显示!结核病的主要发病部位是肺部!

其次为胸膜和外周淋巴结!其余部位者较少'

在诊断时!肺结核病人最常见的影像学表现为

无空洞性病变 $

#$$\

年该类病例占
K!odq

%)

!doJq

有空洞性损害!

"oHqe

线胸片表现正常'

#$$\

年!

\$o!q

的肺结核病例为痰涂片阳性!

确诊的肺结核病例为
HHo!q

'同年确诊的肺外结

核病人的比例为
d$oKq

'

"JJ%

年!加利西亚成立了结核分枝杆菌参比

实验室!最初主要是高危人群进行药物敏感性试验

$

R8&

%

J

!从
#$$d

年
H

月起!则开始对所有结核病

人进行药物敏感性试验'该实验室符合
_TN

制

定的针对耐药研究的所有质控要求"#

'

"JJJ

"

#$$\

年间!在所有接受药敏试验的结核病人中!对四种

一线 药 物 均 敏 感 菌 株 的 比 例 分 别 为
%Ko$q

(

%Ko%q

(

%\o"q

(

%Jo%q

(

%%oKq

(

%HoKq

和

J#oHq

'世界卫生组织&国际防痨和肺病联合会全

球抗结核药物耐药性监测项目显示!初治和复治结

核病人的耐多药率 $

FR̀ X&A

%分别为
"odq

和

Ho\q

"!

'表
#

显示了
#$$\

年的耐药率"d

'

表
C

!

#$$\

年西班牙加利西亚省的耐药流行情况

初治

"

$

q

%

复治

"

$

q

%

合计

"

$

q

%

有培养结果的总病人数
K#$ H! KJ!

有药敏试验 $

R8&

%

!

结果的病人数
\KK K% K!d

耐药

!

异烟肼 $

T

%

#$

$

!o\

%

\

$

Hod

%

#\

$

!oJ

%

!

利福平 $

`

%

"

$

$o#

%

"

$

"o\

%

#

$

$o!

%

!

乙胺丁醇 $

E

%

$ "

$

"o\

%

"

$

$o#

%

!

链霉素 $

8

%

##

$

!oJ

%

K

$

%o%

%

#%

$

dod

%

!

合计
!H

$

Ko\

%

J

$

"!o#

%

dK

$

Ho!

%

单耐药

!

单耐异烟肼 $

T

%

"d

$

#o\

%

#

$

#oJ

%

"K

$

#o\

%

!

单耐利福平 $

`

%

$ $ $

!

单耐乙胺丁醇 $

E

%

$ "

$

"o\

%

"

$

$o#

%

!

单耐链霉素 $

8

%

"H

$

!o$

%

!

$

dod

%

#$

$

!o#

%

!

合计
!"

$

\o\

%

K

$

%o%

%

!H

$

\o%

%

耐多药-

%

!

Tn` "

$

$o#

%

$ "

$

$o#

%

!

Tn`n8 $ "

$

"o\

%

"

$

$o#

%

!

Tn`nE $ $ $

!

Tn`nEn8 $ $ $

!

合计
"

$

$o#

%

"

$

"o\

%

#

$

$o!

%

多耐药

!

TnE $ $ $

!

Tn8 \

$

$oJ

%

#

$

#oJ

%

H

$

"o"

%

!

En8 $ $ $

!

Tn8nE $ $ $

!

`nE $ $ $

!

`n8 $ $ $

!

`nEn8 $ $ $

!

合计
\

$

$oJ

%

#

$

#oJ

%

H

$

"o"

%

总计

!

敏感病人总例数
\#J

$

J!o\

%

\J

$

%Ko%

%

\%%

$

J#oH

%

!

耐任一药物的总病例数
!H

$

Ko\

%

J

$

"!o#

%

dK

$

Ho!

%

!

耐多药总病例数
"

$

$o#

%

"

$

"o\

%

#

$

$o!

%

!

耐一种药物的病例数
!"

$

\o\

%

K

$

%o%

%

!H

$

\o%

%

!

耐二种药物的病例数
K

$

"o"

%

#

$

#oJ

%

%

$

"o!

%

!

耐三种药物的病例数
$ "

$

"o\

%

"

$

$o#

%

!

耐四种药物的病例数
$ $ $

!!

-

"无病例符合超级耐药 $

eR̀ X&A

"的定义"!

&

R8&r

药物敏感试验#

Tr

异烟肼#

`r

利福平#

Er

乙胺丁醇#

8r

链霉素#

FR̀ X&Ar

耐多药结

核病

自
"JJ%

年以来!共登记了
K$

例耐多药病例'

这些病例均由加利西亚耐药结核病人管理委员会进

行定期访视管理"\

'对其中的
!#

例进行了分子生



加利西亚省
&A

流行病学
"J

!!!

物学研究!结果显示有
!$

个病例可归类于
d

个遗

传簇!分别为
""

例(

H

例(

J

例和
!

例病人)其余

#

例病人则属于单独型'

高危人群的结核病

T?O

阳性者(吸毒者 $

R[

%以及
T?O

阳性

吸毒者!被归类于高危人群'在加利西亚!结核病

人的
T?O

感染率从
"JJK

年至
#$$\

年分别为

Jo\q

(

HoJq

(

\odq

(

\o%q

(

doJq

(

Ko"q

(

!o\q

(

doJq

(

\o%q

和
dodq

!结核病人的吸毒

比 例 分 别 为
%o#q

(

\o#q

(

dodq

(

doHq

(

do#q

(

!oHq

(

#o#q

(

!odq

(

do#q

和
!o\q

'

至于移民!

#$$\

年登记的结核病人中仅有
!q

为非

加利西亚出生者'图
!

显示了这
!

组高危人群的结

核病人数量变化'

"JJK

"

#$$d

年的治疗完成情况

由于加利西亚结核病人的治疗成功率接近
J$q

!

&Ar

结核)

T?Or

人类免疫缺陷病毒)

R[r

吸毒者'

图
D

!

加利西亚省
T?O

感染者(吸毒者以及移民人群

的结核病例数

因此只对那些可能治疗依从性不好的病例进行督导

治疗'志愿者参与结核病预防控制机构的督导工

作'表
!

中列出了
"JJK

"

#$$d

年间接受治疗病人

的数据和治疗转归'

表
D

!

西班牙加利西亚省
"JJK

"

#$$d

年间接受治疗的结核病例治疗转归

"JJK

"

$

q

%

"JJH

"

$

q

%

"JJ%

"

$

q

%

"JJJ

"

$

q

%

#$$$

"

$

q

%

#$$"

"

$

q

%

#$$#

"

$

q

%

#$$!

"

$

q

%

#$$d

"

$

q

%

治疗成功
"KHH

$

%#oK

%

"\d"

$

%\o$

%

"\$#

$

%Ho#

%

"!J"

$

%KoJ

%

"!JK

$

%Ko%

%

"#"#

$

%Jo"

%

""dK

$

%%o$

%

""$!

$

%Ho!

%

J#"

$

%Ho!

%

!

细菌学治愈$

"\$

$

Hod

%

"J!

$

"$oK

%

"%K

$

"$o%

%

"H%

$

""o"

%

###

$

"!o%

%

#""

$

"\o\

%

#"\

$

"Ko\

%

#!!

$

"%od

%

"KK

$

"\oH

%

!

完成疗程,

"\#H

$

H\o#

%

"!d%

$

Hdo!

%

"!"K

$

HKod

%

"#"!

$

H\o%

%

""Hd

$

H!o$

%

"$$"

$

H!oK

%

J!"

$

H"o\

%

%H$

$

K%o%

%

H\\

$

H"oK

%

不良治疗结局
"HK

$

%oH

%

"!K

$

Ho\

%

%K

$

\o$

%

%!

$

\o#

%

%%

$

\o\

%

\J

$

do!

%

K%

$

\o#

%

\K

$

do\

%

\#

$

doJ

%

!

丢失~

!K

$

"o%

%

!%

$

#o"

%

#$

$

"o#

%

#$

$

"o!

%

"H

$

"o"

%

"$

$

$oH

%

"K

$

"o#

%

"!

$

"o$

%

"!

$

"o#

%

!

失访#

""H

$

\o%

%

H#

$

do$

%

#d

$

"od

%

"#

$

$o%

%

\

$

$o!

%

\

$

$od

%

K

$

$o\

%

!

$

$o#

%

d

$

$od

%

!

迁出{

"#

$

$oK

%

#$

$

"o"

%

#H

$

"oK

%

##

$

"od

%

#d

$

"o\

%

"\

$

"o"

%

"$

$

$o%

%

"!

$

"o$

%

"#

$

"o"

%

!

结果不详
""

$

$o\

%

K

$

$o!

%

"\

$

$oJ

%

#J

$

"o%

%

d#

$

#oK

%

#J

$

#o"

%

!K

$

#o%

%

!K

$

#o%

%

#!

$

#o#

%

死亡
"HH

$

%oH

%

"!H

$

HoK

%

"!\

$

Ho%

%

"#K

$

HoJ

%

"#\

$

Ho%

%

%J

$

Ko\

%

%J

$

Ko%

%

JK

$

HoK

%

%#

$

Ho%

%

!

死于结核病-

d$

$

#o$

%

!H

$

#o$

%

#H

$

"oK

%

!"

$

"oJ

%

#$

$

"o#

%

""

$

$o%

%

"#

$

$oJ

%

"H

$

"o!

%

%

$

$o%

%

!

死于非结核病$$

"!H

$

Ko%

%

"$$

$

\o\

%

"$%

$

Ko!

%

J\

$

\oJ

%

"$\

$

Ko\

%

H%

$

\oH

%

HH

$

\oJ

%

HJ

$

Ko!

%

Hd

$

Ho$

%

!

合计
#$!$ "%"d "H#! "K$$ "K$J "!K$ "!$! "#\\ "$\\

督导治疗
JJ

$

doJ

%

"d$

$

HoH

%

"!%

$

%o$

%

"JH

$

"#o!

%

##H

$

"do"

%

#!d

$

"Ho#

%

#"d

$

"Kod

%

"JH

$

"\oH

%

#$\

$

"Jod

%

!!$

病人完成疗程且治疗期间已被证实痰菌阴转#

,

病人完成疗程但无证据表明细菌学治愈#

~

病人中断治疗
#

个月或以上%或服药剂量少于应服用剂量的
%$q

#

#

病人无法被结核病机构追踪#

{

病人迁至其他地区%且治疗结果未知#

' 病人的主要死因为结核病#

$$

病人在治疗结束前死于除结核病以外的其他原因&

根据有关特殊公共卫生措施的法律规定"K

!卫

生行政部门必要时可以强制涂片阳性病人进行治

疗'自
#$$$

年以来!共有
"#

例病人被强制入院!

#

例病人在门诊进行严格的监督治疗!

"

例病人则

被隔离在家'

"JJK

"

#$$d

年间接受治疗病人 $排除非结核

死亡(迁出和最终治疗情况不明者%的治疗成功率

分 别 为
%Jo#q

(

J"o$q

(

JdoKq

(

J!o%q

(

Jdo!q

(

J\oHq

(

Jdo#q

(

J!o\q

和
J\o$q

'

接触者追踪

#$$\

年!对
%$o%q

的涂阳指示病例的至少
"

名接触者进行了筛查!共筛查了
J!dH

名接触者!

其中
"$\

例新病人因此得到了早期诊断'

在
"$

年的研究期间!每年进行结核菌感染检

测的人数大约为
""$$$

人!其中
"

&

!

已经感染结核
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菌'

"JJK

"

#$$d

年间!预防性化疗的完成率分别

为
dJo"q

(

\\o#q

(

\#o%q

(

\"o#q

(

\Jo"q

(

\#oHq

(

\Ko\q

(

\!o!q

和
K"o$q

'

表
d

显示了
"JJK

"

#$$\

年间加利西亚所有结

核病人的主要特征'

表
E

!

"JJK

"

#$$\

年西班牙加利西亚省结核病人的主要特征
$

"JJK

5r#$!$

"

$

q

%

"JJH

5r"%"d

"

$

q

%

"JJ%

5r"H#!

"

$

q

%

"JJJ

5r"K$$

"

$

q

%

#$$$

5r"K$J

$

q

%

#$$"

5r"!K$

"

$

q

%

#$$#

5r"!$!

"

$

q

%

#$$!

5r"#\\

"

$

q

%

#$$d

5r"$\\

"

$

q

%

#$$\

5r"$\#

"

$

q

%

性别!男
"#\!

$

K"oH

%

"$J"

$

K$o"

%

"$K"

$

K"oK

%

JK$

$

K$o$

%

J%H

$

K"o!

%

%#\

$

K$oH

%

H%#

$

K$o$

%

H#d

$

\HoH

%

KK"

$

K#oH

%

Kd%

$

K"oK

%

年龄!岁

$

%

"d "##

$

Ko$

%

"#!

$

KoJ

%

"$d

$

Ko$

%

"$#

$

Kod

%

"$\

$

Ko\

%

Jd

$

KoJ

%

HH

$

\oJ

%

%!

$

KoK

%
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$

\o\

%

H$

$

KoH

%

"\

%

#d ddJ

$

##o"

%

!J$

$

#"o\

%

!K$

$

#$oJ

%

#JJ

$

"%oH

%

#J\

$

"%o!

%

#\\

$

"%o%

%

#H#

$

#$oJ

%

#"#

$

"KoJ

%

"H"

$

"Ko#

%

"\#

$

"dod

%

#\

%

dd H$K

$

!do%

%

K\!

$

!Ko$

%

K$\

$

!\o"

%

\J"

$

!KoJ

%

\!"

$

!!o$

%

dJ#

$

!Ko#

%

d!\

$

!!od

%

dK!

$

!KoJ

%

d$H

$

!%oK

%

!J"

$

!Ho"

%

d\

%

Kd !HH

$

"%oK

%

!"K

$

"Hod

%

!$$

$

"Hod

%

#JK

$

"%o\

%

!"\

$

"JoK

%

#d"

$

"HoH

%

#d$

$

"%od

%

#!"

$

"%od

%

#"$

$

"JoJ

%

"J#

$

"%o#

%

'

K\ !\K

$

"Ho\

%

!#"

$

"HoH

%

!d%

$

#$o#

%

!$%

$

"Jo!

%

!\%

$

##o!

%

#HK

$

#$o!

%

#HJ

$

#"od

%

#KK

$

#"o#

%

#$J

$

"Jo%

%

#dH

$

#!o\

%

病变部位

肺结核
"#$K

$

\Jod

%

"$%\

$

\Jo%

%

"$#"

$

\Jo!

%

J\#

$

\Jo\

%

JKK

$

K$o$

%

HJ\

$

\%o\

%

H!%

$

\KoK

%

H\$

$

\Jo%

%

K"d

$

\%o#

%

K#!

$

\Jo#

%

肺外结核
KH"

$

!!o"

%

\Jd

$

!#o%

%

\dK

$

!"oH

%

\!$

$

!!o"

%

\!\

$

!!o!

%

d\"

$

!!o#

%

ddK

$

!do#

%

d$d

$

!#o#

%

!K$

$

!do"

%

!#\

$

!$oJ

%

肺结核合并肺外结核
"\!

$

Ho\

%

"!\

$

Hod

%

"\K

$

Jo"

%

""%

$

Hod

%

"$%

$

KoH

%

""d

$

%od

%

""J

$

Jo"

%

"$"

$

%o"

%
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$

HoH

%

"$d

$

JoJ

%

痰标本细菌学检查,

<UA

涂片阳性
HK"

$

\HoH

%

KHd

$

\%oJ

%

Kd%

$

\%o#

%

\J#

$

\%o!

%

\K"

$

\\o!

%

dK!

$
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%

dJH

$

K"o#

%

d%d

$

K$oJ

%
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$
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%
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$

\do!

%

培养阳性
J$$

$

K%o#

%

%$K

$

H$od

%

%d$

$

H\o\

%

H%H

$

HHo\

%

HKd

$

H\od

%

K\J

$

H%od

%

K\#

$

%$o!

%

K%"

$

%\oH

%

\d\

$

%!o"

%

\d#

$

%"o!

%

胸部
e

光片{

正常
\$

$

!oK%

%

!d

$

#o%

%

d$

$

!od

%

#H

$

#o\

%

#J

$

#oH

%

#\

$

#o%

%

"d

$

"oK

%

#H

$

!o#

%

"#

$

"oH

%

"#

$

"oH

%

异常

!

无空洞性损害
HHK

$

\Ho"

%

H"d

$

\%o\

%

K%$

$

\Ho%

%

K\!

$

K"o$

%

K\!

$

K$o%

%

\%d

$

Kdo!

%

\!!

$

K#o#

%

dJ"

$

\HoH

%

d$J

$

\%o%

%

dK"

$

K!od

%

!

有空洞性损害
dH$

$

!doK

%

d!d

$

!\oK

%

d"H

$

!\od

%

!\J

$

!!oK

%

!KH

$

!do#

%

#%J

$

!"o%

%

!$H

$

!\o%

%

!#\

$

!%o#

%

#H#

$

!Jo"

%

#\d

$

!doJ

%

!!$

因数据缺失%有些百分比相加不等于
"$$q

#

,

年龄
(

r"\

岁的肺结核病人#

{

肺结核病人的胸部
e
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结核病#
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论

目前!西班牙尚未建立国家结核病控制规划'

因此!各自治区负责自己辖区的结核病控制工作'

但由于许多地区没有结核病控制规划或规划不够完

善!病例报告和数据收集系统也千差万别'因此!

大多数地区没有关于全部结核病例治疗完成率的数

据!也没有实施直接督导化疗"H

'这些控制规划无

论在结构上还是在制定规则上都不统一!因而给病

人登记(数据比较和分析病人的转归带来很大困

难'

加利西亚的结核病发病率在明显下降!虽然与

巴塞罗那 $

#$$!

年为
!"o%

&

"$

万%(伦敦 $

#$$\

年

为
dKo!

&

"$

万%这样的大都市类似%

!

J

!但仍高于其

他工业化国家"

'

加利西亚结核发病率的年递降率高于欧盟和西

欧!后者
#$$$

"

#$$d

年结核病发病率的年递降率

为
doHq#$

!也高于经济(卫生水平和控制规划相

似的其他人群!如巴塞罗那 $

"JJJ

"

#$$!

年为

doKq

%
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!巴伦西亚 $
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年为
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及纳瓦拉 $
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"
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年为
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3+-

$

#$$!

"
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年为
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%相似#!

'由
I-6:+7X
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等人进行的研究显示!

"JJ"

"

"JJJ

年西班牙全

国的结核病发病率年递降率为
\o"q

#d

'在美国!

近些年这个率更低!

"JJ!

"

#$$$

年间的年递降率

为
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!
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年间为
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'

在大多数欧盟和西欧国家!本土出生和移民人

群的病例报告变化趋势存在差异'

"JJ%

至
#$$d

年!在
"K

个数据较为稳定的国家!其本地出生人

群的结核病例数的平均年递降率 $

HoKq

%高于移

民人群 $

$o#q

%!从而使移民病例数所占的比例从

!$q

增高至
d$q

#$

'尽管加利西亚合法移民中的结

核病人数也有类似的增加!但移民中结核病人数所

占的比例仍然很低'然而!在未来几年内!这一比

例可能会明显升高'因为西班牙正在成为一个移民

输入国!大多数移民来自结核病发病率高于加利西

亚的低收入国家#K

!

#H

'

加利西亚年轻成年人中的病例高峰与已经建立

了良好结核病控制规划的国家差异很大!但与巴塞

罗那(欧联盟和西欧!以及瓦伦西亚(纳瓦拉和



加利西亚省
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流行病学
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I-=-23+-

自治区非常相似"%

!

#$l#!

'病变部位(胸部

e

片特征(确诊率和耐药水平与其他人群也非常相

似"%

!

#"

!

#!

!

#%

!耐多药率现达到世界卫生组织近期研

究公布的平均值"#

'

感染
T?O

的结核病人的比例表现出明显的下

降趋势!始终低于
"$q

!自
"JJ%

年以来波动在

\q

左右!明显低于西班牙的其他地区"%

!

#"

!

#!

!

#%

!

#J

!

与欧盟和西欧相似#$

'

加利西亚结核病人的治疗成功率高于其他国家

报告的结果"%

!

#"

!

#!

!

#%

!

#J和世界卫生组织设立的目

标!$

!这主要是对治疗依从性差的高危病人实施督

导的结果'

尽管巴塞罗那和
I-=-23+-

自治区不能提供有

关结核菌感染者预防性治疗结果的数据 $加利西亚

的预防性治疗同样不令人满意%!但加利西亚对涂

阳肺结核病人接触者筛查的比例与巴塞罗那相

似"%

!高于
I-=-23+-

#!

)然而!不能除外这一信息

报告不足的可能性'

总而言之!加利西亚的结核病年发病率在逐渐

下降!但它仍高于其他欧盟和西欧国家'因此!有

必要进一步加强结核病控制工作'同时!近年来结

核病发病率的下降速度在减慢'尽管我们已经知道

下降速度会低于预期!就像在其他国家 $例如美

国#\

%看到的那样!但这引起了人们对结核病控制

进程是否将停滞的关心'

近年来!结核病的特征 $病变部位(影像学特

征(微生物学特征等%相对稳定或逐步有所提高

$合并感染(治疗成功等%!证明了数据的正确性'

移民人口增长!未来几年其数量可能会进一步

增加)因此!根据这些人群的特征!调整所有结核

病预防和控制措施非常重要'

目前的流行病学状况充分说明了早期诊断(保

持高治疗成功率(接触者筛查以及对结核病高危人

群进行预防性治疗的重要性'
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结核病控制中病人管理评估!纽约市改善病例管理工作的
D

年实践
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摘要

!!

目的!描述纽约市结核病控制局 "

A&AI

#的

工作人员经过
!

年努力!探索与病人管理 "

IF

#

中存在的不足的相关因素!并改善
IF

的实施$

设计!评估
#$$!

年第
#

季度报告的
&A

病例

的管理情况!并与
#$$#

年进行的类似评估进行比

较$在需要改进的目标领域实施相应的策略!并找

出有助于改进工作的干预措施$

结果!从
#$$#

年至
#$$!

年!病例管理的某些

指标有了很大提高!如对病人进行直接面视下治疗

重要性 "

!#q9MoHdq

#&每月随访重要性 "

#dq

9Mo\"q

#和发展为耐药的潜在可能性的宣教

"

!Kq9MoK"q

#$告知病人获得
A&AI

所提供的医

疗服务的指标也提高了 "

"Kq9Mo\Jq

#%然而!

IF

活动的文件记录&及时性以及督导活动的实施

仍然较差$督导员们把主要原因归咎于对实际开展

工作的不完善文件记录$

结论!通过评估!发现了病人管理以及规划督

导中的不足$这些发现将用于调整工作计划&制定

有针对性的干预措施&加强教育和培训!以改进工

作实施$

关键词!结核%病例管理%规划评估%病人管

理

自从
"JJ#

年最近的
"

次流行高峰后!纽约市

通过实施有效的结核病控制措施大大降低了结核病

病例"

!

#

'截至
#$$d

年!病例数降低了
H!q

)结核

病患病率从
"JJ#

年的
\"o"

&

"$

万降至
#$$d

年的

"!o$

&

"$

万'耐多药结核病 $

FR̀ X&A

!至少对异

烟肼和利福平同时耐药%病人减少了
J\q

!其他

耐药 $

/=.7)G)3

1

)7M:M=-+Q7

!

NR̀

%病人减少了

d#q

!

'

A&AI

在纽约市的
"$

个门诊部提供结核病

的诊断与治疗服务!包括所有报告病例以及接触者

的病例管理'

IF

涉及多部门组成的团队之间复杂

的协调!以解决医学和社会心理学方面需求!促进

结核病人治疗的完成(减少传播并预防耐药的产

生!开展接触者调查以防止进一步的传播和患病'

#$$#

年!纽约市活动性结核病人在
!K\G

内完

成治疗的比例!以及接触者调查的及时性和完成率

呈现下降'一项
IF

的评估证实了
IF

实施过程

中存在不足!并已经开始了改进的策略d

!

\

'

#$$d

年!在疾病预防控制中心 $

IRI

%公共卫生规划评

价框架的基础上!再一次进行了随访评估K

!

H

!以评

估
#$$#

年评估之后实行的干预措施产生的效果'

我们的目的是# $

"

%评价
IF

实施中存在的不足

的程度! $

#

%发现
IF

实施中存在的不足的相关

因素!$

!

%比较前后
#

次评估的结果'

材料和方法

病例管理者负责#$

"

%会见可疑或者已经确诊
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的结核病人 $实验室和&或临床证据表明是由结核

分枝杆菌复合群引起的活动性结核病%以及他们的

接触者!并监测他们的治疗情况直到治疗完成!

$

#

%开展接触者调查(帮助进行医疗评估!$

!

%开

展现场调查!找到没有遵从治疗计划的病人并使他

们重新接受督导治疗! $

d

%在
A&AI

门诊或现场

进行直接面视下治疗 $

RN&

%'

IFr

病例管理)

Y@Ir

纽约市)

&Ar

结核病)

A&AIr

纽约市结核病控制局

图
B

!

纽约市结核病控制局病例管理流程图

公共卫生护士 $

L

3C2:Q.7-2=.+3)M7M

!

PTY

%

是
A&AI

门诊病人的主要管理者)在现场工作和

直接面视下治疗 $

RN&

%方面!他们得到被称作

公共卫生顾问 $

P3C2:QT7-2=. <G9:M/)M

!

PT<

%

的外展工作人员的支持'在非
A&AI

门诊接受治

疗的病人由
PT<

进行监督和病例管理'

A&AI

医

生治疗并督导
A&AI

门诊病人的管理!并作为非

A&AI

医疗服务提供者的医学顾问'

PT<

被安排

管理非
A&AI

门诊的病例)他们评估所有的病例!

和医疗服务提供者一起解决医疗问题!并为病例管

理者提供建议'如果需要!流行病学家和社会工作

者也参与结核病病例管理'每季度!

A&AI

主任在

多部门工作者参与的会议上对所有确诊结核病例队

列进行回顾!确保所有病例接受适当的管理!发现

和解决有关结核病病例管理的问题%

'上图显示了

一旦报告了
"

例结核病可疑者!

A&AI

的病例管理

活动流程'

#$$#

"

#$$!

年!大约
#\

位
PTY

(

K"

位
PT<

和
"$

位医生参与了结核病病例管理)

A&AI

门诊为大约
d$q

的病例提供了全部或部分的

医疗服务'表
"

显示病例管理者的核心任务以及他



病例管理实践评估
#\

!!!

们的工作量!

'

表
B

!

#$$#

年和
#$$!

年
A&AI

病例管理者的工作量

#$$# #$$!

IF

下确诊的
&A

病例$

##$H #$!\

排除活动性
&A

前管理的可疑
&A

病例w

#HK! #K##

正在接受
RN&

的病人x

J$d "!KH

为排除
&A

感染&患病!接受评估的
&A

病人

的接触者y

d\"K dH!H

接受
W&A?

治疗的
&A

病人接触者
"#H! "#%%

病理学报告排除
&A

,

"$$$$$ \$$$$

!!$

确诊的
&A

病例数包括前一年被诊断但是
#$$#

年和
#$$!

年仍然接受

抗结核治疗的病例

w

可疑病例数包括前一年报告%但在
#$$#

年和
#$$!

年排除活动性
&A

病例的可疑者

x#$$#

年和
#$$!

年曾经接受
RN&

的病人的数量

y#$$#

年接触者或者
#$$!

年满足接触者调查标准的
&A

病人和可疑者

的数量 $涂阳病人的接触者%涂阴病人的接触者%涂阳病人"

#$$#

年和
#$$!

年评估为接受
W&A?

治疗的感染的接触者数量

,

评估的病理报告的大概数量

A&AIr

纽约市结核病控制局#

&Ar

结核病#

IFr

病例管理#

RN&r

直接面视下治疗#

W&A?r

感染结核菌尚未发病

#$$#

年!开展了一次应用标准化工具对
IF

实施的评估活动!评价了对病人宣教的及时性和完

整性(病例管理人员的督导!以及对
"!"

例确诊病

例的
IF

随访'评估后!将备忘录下发给所有的

病例管理人员和督导人员!详细说明了评估d 的结

果!以及关于各种活动(文件记录和督导的清晰的

指南 $表
#

%'针对
IF

中的具体问题!实施了改

进策略!包括指定
"

个
RN&

工作小组!为提供

RN&

和纳入病例接受
RN&

的改进策略进行探索!

提出建议'修订了
IF

及相关工作方案!督导员

接受了有关其工作任务及标准的在岗培训 $表
!

%'

表
C

!

依据病例优先级别选择
IF

活动(

督导(医疗和管理评估的时限

活
!!

动
优先级别

"

$

优先级别

#

w

优先级别

!

x

从监测办公室指派病例的日

期到指派病例管理者
"G

y

"

%

#G "

%

!G

从监测办公室指派病例管理

者的日期到与病人面谈和

确定接触者

"

%

!G !G \G

从与病人首次面谈的日期到

开始接触者调查
!G !G "$G

从病例管理者首次与病人面

谈的日期到首次面谈评估

和确定接触者

"

%

#G "

%

#G !

%

\G

从督导人员指派病例的日期

到病例记录随访评估
\G \G "$G

治疗前
!

个月内病例管理者

常规评估指派的病例
#

周
"

次
#

周
"

次 每月
"

次

治疗前
!

个月后病例管理者

常规评估指派的病例
每月

"

次 每月
"

次 每月
"

次

从首次错过会见的日期到病

例管理者首次尝试将病例

追回进行督导

"

%

!G !

%

\G "$G

医学顾问对确诊病例治疗
#

个月的评估
\\

%

K$G \\

%

K$G \\

%

K$G

医学顾问对确诊病例治疗
d

个月的评估
""\

%

"#\G ""\

%

"#\G

不适用

!!$

抗酸杆菌涂片阳性或者结核分枝杆菌复合群培养阳性或核酸扩增阳性

的病例

w

胸片有空洞病例%胸片异常年龄小于
"%

岁的病例%确诊的涂阴和培

养阴性的病例%作为
&A

可疑者或涂阳而被医院转出的病例

x

接受治疗大于等于
#

个月但不够优先级别
"

和
#

的病例%不够优先级

别
"

和
#

%涂阳但核酸扩增阴性或者干酪样病变的病例

y

时间参照每周的工作日 $周一至周五"

IFr

病例管理#

<UAr

抗酸杆菌#

Y<<r

核酸扩增#

Iè r

胸部
e

光#

&Ar

结核病

表
D

!

#$$#

年和
#$$!

年病例评估中发现的
IF

实施中的不足和采取的改进策略

IF

实施中的不足
IF

评估后采取的改进策略和时限

#$$# #$$d

!

对病人面谈及接触

者调查的及时性和完

整性的依从较差

!

任命
"

个
RN&

工作小组!工作
"

年#开发与病人会

谈的核查工具)观察负责病人面谈的病例管理者!以评

价他们的技能和对病人宣教时的方式)为工作人员和病

人编写宣传材料!以提高
RN&

的执行'与病例管理者

和督导人员分享发现'

!

更新(修订(巩固
IF

和相关的方案

!

对病人面谈(接触者调查和病人监测延迟的早期干预

监控#$

"

%发现
!G

内没有进行面谈的病人)$

#

%

\G

内没

有开始的接触者调查)$

!

%收集标本
%

周后没有更新的细

菌学培养结果

!

为所有
IF

和督导活动增加了时限!在内部网站张贴工作

程序!开发便于工作人员使用的
IF

和相关工作手册

!

缺少文件记录或不

完整

!

在备忘录中对病例管理者和督导人员重申文件记录的

重要性

!

在
IF

和相关方案增加章节!为病例管理者和督导人

员清楚地列出文件记录的框架和格式

!

在方案中特异说明文件的格式和内容'在对病例管理

者和督导人员的研讨班上就文件记录进行应用培训

!

缺少督导评估或不

充足

!

对督导人员和病例管理者的备忘录列出了最低督导评

估标准'

A&AI

主任和督导人员的见面会讨论备忘录的

细则'

!

半天的在职培训时!与督导人员评估
IF

策略和程序

!

在
IF

和相关方案中增加督导评估特定的时限

!

督导人员参加
\G

培训(病例管理者参加
#G

培训以回

顾更新的(修订的
IF

和相关方案!并正确操作'

!

缺乏督导记录评估

的标准指南

!

将各种各样的审查工具变为
#

个标准的评估表格'一个

表格是在督导人员和病例管理者之间的一对一评估环节

中!特异为个体病例评估设计的'第
#

个表格是多用途

的!既可用于个体病例评估!也可用于大量病例评估'

!

强化使用标准审查工具进行常规督导评估的必要性

!!

IFr

病例管理者#

RN&r

直接面视下治疗#

A&AIr

纽约市结核病控制局
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#$$d

年!我们使用
IRI

公共卫生规划评估工

作框架对
#$$!

年第
"

季度报告的所有确诊结核病

例进行了随访评估'

IRI

工作框架有
K

个主要步

骤#$

"

%利益相关者参与!$

#

%描述规划!$

!

%重

点放在评估设计!$

d

%收集可信的证据!$

\

%得出

结论!以及 $

K

%确保获得教训的应用和分享'框

架的前
!

步在别处详尽描述H

'首次应用于
#$$#

年

评估的问卷经过扩展用来评估
#$$#

年评估后改进

策略实施的效果'评估后与督导人员一起讨论!共

同探讨评估的发现!完善改进的策略!以解决
IF

实施工作和督导中仍然存在的弱点'

使用
8<8%

版本 $

8<8?+M=:=3=7?+Qo I-)

Z

!

YI

!

[8<

%和
E

L

:?+̂/Ko$d

版本 $

IRI

!

<=2-+X

=-

!

;<

!

[8<

%对
#

次评估进行分析'

IF

点之

间的差异用
!

# 或
U:M.7)

.

M

检验进行比较!用相关

的双侧
!

值检验二分变量'使用非参数分析比较

各组均值'

!

值小于
$o$\

为有显著性差异'

由于此次是回顾性规划评估研究!故不需要通

过伦理委员会批准'

结
!!

果

#$$#

年!评估了
"!"

份病人的记录)

J$

例

$

KJq

%是确诊的结核病例!

Kd

例 $

dJq

%

<UA

涂

片阳性!

##

例 $

"Hq

%感染人类免疫缺陷病毒

$

T?O

%'

#$$d

年!评估了
#$$!

年第
#

季度确诊的

!"H

例结核病人中的
!"d

例病例记录 $

JJq

%#

"K#

例 $

\#q

%为痰涂片阳性!

K"

例 $

"Jq

%感染

T?O

'

病人宣教和管理的评估

#$$#

和
#$$d

年的
#

次评估相比!在会见病人

日期的文件记录方面有了很大改进 $分别为
%K

&

"!"

!

KKq

和
#HH

&

!"d

!

%%q

!

!r$o$$$$

%'同样!

会见的及时性也改善了)

#$$#

年!从安排与病人

会面到实际会见病人的中位时间为
Ho%G

$范围在

$

%

"d$G

%'

#$$d

年!从安排与病人会面到实际会

见病人的中位时间为
#G

$范围在
$

%

"J%G

%'病人

宣教中关于耐药结核病的产生(每月随访和
RN&

的重要性!以及
A&AI

服务的可及性几方面有了

改善 $表
d

%'

#$$d

年评估发现!痰涂片阳性病人和其他病

例在会见及时性方面没有差异 $分别为
K%q

和

Kdq

%'然而!与非
A&AI

病例管理者相比!

A&X

AI

门诊病例管理者与所有病人 $分别为
Hdq

和

\Kq

!

!r$o$$"

%和涂阳病人 $分别为
%Hq

和

KJq

!

!r$o$#

%的会见更多地是在
!G

内)在

A&AI

门诊接受管理的病人!更多地接受关于

RN&

益处方面的宣教!并纳入到
RN&

规划中

$分别为
JKq

和
HKq

!

!r$o$$"

%'

表
E

!

纽约市
&A

病人
IF

的评估

#$$#

$

"r"!"

%

q

#$$!

$

"r!"d

%

q

!

值

病人宣教

病例管理者与病人谈到了

!

传播和发病机理
H% %" $od"

!

治疗时间
!\ !\ $oJ%

!

耐药的发生
!K K"

&

$o$$"

!

病人的诊断知识
!\ !K $o%d

!

每月随访的重要性
#d \" $o$$"

!

提供
RN& Kd HH

&

$o$$"

!

RN&

的重要性
!# Hd

&

$o$$"

!

A&AI

服务的可及性
"K \J

&

$o$$"

督导

没有督导人员注释的病人记录
\$ !"

&

$o$$$"

关注了表格的完整性
"\ "d $oH!

关注了信息的准确性
% "" $o#%

!!

IFr

病例管理#

&Ar

结核病#

RN&r

直接面视下治疗#

A&AIr

纽约

市结核病控制局&

在初次评估
#"!

例住院结核病人时!病例管理

者只与
"#"

例 $

\Hq

%病人讨论了出院后门诊随访

计划'

!"d

例结核病人中!

\H

例在其治疗过程的某

个时间中断了治疗)

"!

例 $

#!q

%不止
"

次地中

断过治疗'从指定的病人随访日期到首次追访病人

并使其返回接受督导治疗的平均时间为
"oHG

$中

位时间为
"G

!范围在
$

%

\G

之间%'

病例督导的评估

在
#$$d

年的评估中!很明显有更多的病人记

录证明在指定病例管理者前病人接受了督导)然

而!病人记录的督导评估质量却没有改进 $表
d

%'

#$$d

年!在评估的记录中!不足
%$q

的记录

$

#\"

&

!"d

%表明与病人会见时对病人的宣教涉及了

所有关键点!而仅有
d!q

$

"!\

&

!"d

%的记录证明

督导员关注了病人宣教的不完整性'仅对
!\q

$

#$

&

\H

%的未坚持治疗的记录有文字证明地进行了

督导评估!

""

$

"Jq

%个督导员为病例管理者提供

了随访指导'

#$$d

年评估中!额外的一些评价表明#

JKq

$

Hd

&

HH

%的结核病病人转给流行病学家以评估接触

者调查(转归和传播)然而!由于转诊的日期没有

记录!无法评价转诊和评估的及时性'医学评估者

仅对
#!q

$

d\

&

"J#

%的符合接触者调查标准的病



病例管理实践评估
#H

!!!

例进行了接触者调查'大多数医学评估在确诊结核

病后
#

个月开展 $中位数
%HG

!范围
d

%

!!"G

%'

医学评估的及时性在涂阳病例和其他病例之间没有

显著性差异 $分别为
H#q

和
K\q

!

!r$o$\%

%'

评估后干预

每次
IF

评估后!规划管理者和督导人员都

要坐下来不得不暂缓脚步讨论评估的发现!并制定

改进策略'将评估的发现与采取的策略总结后一起

下发给病例管理者 $表
!

%'讨论显示出督导人员

不总是按照
IF

方案的要点实施!也不总是使用

为他们而设计的
A&AI

自我审核工具来常规地评

价工作人员的
IF

实施!并及时发现实施中的不

足'因此!他们无法准确地知到
IF

实施中的不

足'尽管评估的结果已经行成了文字!但督导人员

相信
IF

实施并非像报告的结果那样糟糕)他们

将发现的
IF

中的不足归咎于对实际开展工作的

不完善文件记录'

讨
!!

论

在
#$$#

和
#$$!

年的
#

次结核病人
IF

评估之

间!病例管理者对病人宣教(纳入
RN&

和
IF

活

动的文件记录的质量均有了很大改进 $表
d

%'

A&X

AI

门诊的病例管理者是使得
IF

实施得到改进的

一个重要因素)他们较非
A&AI

的病例管理者对

病人进行了更及时的面谈及更全面宣教'总之!病

例管理者没有对涂阳病人的初次会谈给予优先考

虑)需要做进一步的研究以评价对病人缺乏优先考

虑的情况!以及在管理非
A&AI

门诊病人时病例

管理者遇到的障碍'尽管病例管理者在病例管理上

有所改进!但督导活动的改观不大'

#$$#

年评估后
A&AI

采取的改进策略产生了

复杂的结果'工作小组对病例管理者的关注和持续

的努力使病人宣教和
RN&

实施取得了显著进步'

然而!

#$$#

年对督导人员干预措施的简单化和间

断性!可能导致了督导活动缺乏明显的进步 $表

!

%'每次
IF

评估后!

A&AI

均制定质量改进策

略!以解决发现的不足!促进更好地开展工作'

质量控制

为确保
A&AI

工作人员实施结核病病例管理

具有统一和可测量的标准!对
IF

方案进行了修

订!以解决
IF

实施中的不足'修订后的方案通

过以下几方面对病例管理者和督导人员给予了特别

指导!包括细化病例分配的优先级别(实施标准(

IF

活动的时限(病例管理者和督导人员特定的作

用和职责'方案连同培训模块一起放在
A&AI

内

部网站上!工作人员可以轻而易举地得到'为确保

IF

方案的标准化实施!

#$$!

年任命了
"

名管理

人员!为现场活动的实施提供技术指导(评价方案

的遵照程度!并对现场工作人员的培训(督导(后

勤和监控提供支持'

改进督导和管理功能的责任感

在改进
IF

实施中!清楚地界定方案是必要

的第一步'然而!没有督导和管理功能的改进!方

案自身则不能改进
IF

的实施和结果Kl%

!

Jl"#

'为了

促进督导人员积极参与制定将由他们负责执行的政

策!

#$$#

年评估后!每个督导部门成立了工作小

组!以评价工作指标!发现工作中的弱点!并制定

改进的策略计划)还建立了督导人员季度研讨会制

度!以分享同事们感兴趣的活动方法和结果'

#$$d

年的评估揭示了
IF

督导中仍然存在的弱

点)督导人员再次将重点放在确定监控(追踪工

作人员工作表现的趋势和对病人管理影响的
IF

指标上 $例如接触者检查(对记录的
#

个月评

估(

RN&

%'

教育和培训

有了方案并不一定意味着将正确的
IF

技能

传授给了病例管理者'然而!

IF

实施的质量很大

程度上与病例管理者准备的质量相关""

!

"!l"\

'

#$$d

年以前!病人管理者在受雇之初接受技能培训)之

后!参考 /师资培训0模式!首先由
A&AI

就方

案中的变化告知和培训督导人员!然后再由督导人

员培训病例管理者'评估中发现的督导人员执行方

案较差!且为病例管理者提供指导不足!建议应为

病例管理者提供直接的信息交流和技能培训'

#$$d

年评估之后!分别为督导人员和病例管理者举办了

为期
\G

和
#G

的在岗研讨班!以改善督导(操作

和正确记录
IF

活动)

J%q

的督导人员和
J"q

的

病例管理者参加了研讨班"\

'为病例管理者设计和

举办了额外的关于
IF

活动的技能培训和研讨班'

直接培训病例管理者复杂且昂贵!而且占用日常管

理病人的时间'一次培训不能保证他们理解工作方

案和有能力掌握新的工作程序)督导人员持续的监

控和指导仍然很重要'在对督导人员的在岗培训

中!强调了他们在对病例管理者的日常技能培训和

人员发展中的重要作用!并要求他们对自己的工作

人员领导有方'
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监督和评估

定期的评估不足以监控工作的实施)对
IF

实施的常规监控和评价将有助于及时发现问题!并

采取干预措施K

!

""

!

"K

'评估的结果表明!督导人员

没有利用现有的监控工具来评价
IF

!并跟踪不

足'为了促使督导人员及时地解决问题!

#$$d

年

开始了早期干预策略和
IF

实施的主动监测'在

IF

评估回顾性地评价了
IF

活动的及时性和实施

情况的同时!

A&AI

正在制定研究方案!以便在

IF

实施和结果方面可以前瞻性地评价工作质量

$例如对病人会见和接触者调查的观察性研究%!以

及对病例管理者和督导人员的教育和培训活动的效

果'

局限性

对本研究的阐述有以下局限性#$

"

%

#

次评估

采用不同的方法 $例如样本量和问卷%!设计了不

同的干预措施以解决发现的问题) $

#

%

#$$#

年之

前!缺乏对
IF

实施的系统的评估!这限制了对

评估的阐述'这些局限性的持续程度和范围尚不清

楚'

结
!!

论

规划评估是一项复杂的工作!需要详细的计划

和大量的资源投入'从一开始!规划应该确保承诺

和资源!以便解决评估发现的问题'

IF

评估系统

地发现了
IF

实施中的不足!而这些不足在常规

的统计报告和整体的治疗转归中不明显)同时!

IF

评估服务于项目和培训需求评估'结核病控制

规划在确定其规划评估需求(重点范围(自我评估

的设计和制定干预措施时!

IRI

工作框架能够作

为一个有用的方法'

$夏辉 译%刘宇红 校%王雪静 审"
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摘要

!!

地点!柬埔寨
A-+=7-

Z

F7-+Q.7

Z

省$

目的!世界卫生组织建议在结核病和艾滋病双

重感染流行的国家!对所有的结核病人进行艾滋病

病毒 "

T?O

#检测!并对所有
T?O

感染者和病人

进行结核病筛查$本文探求在东南亚国家是否有证

据支持这一建议的可行性$

设计!本研究为横断面调查!对
#$$!

年
"$

月'

#$$\

年
#

月新诊断的艾滋病病毒感染者或结

核病人进行回顾性的队列研究!以明确
T?O

感染

和患结核病的危险因素!并确定抗结核治疗过程中

的死亡情况$

结果!

\Hd

例结核病人中发现
T?O

感染者
#"K

例 "

!%q

#!

d\$

例艾滋病病毒感染者和病人中诊

断结核病病人
"#d

例 "

#dq

#$无任何组别的病人

处于
T?O

感染或患结核病的低风险$

"%$

例艾滋

病合并结核病且有抗结核治疗转归记录!其中
dJ

例 "

#Hq

#死亡!而未感染
T?O

的
!\H

例结核病

人中
"H

例 "

\q

#死亡 "相对危险度
\o#

!

J\q

可

信区间为
!o"l%oH

#$感染
T?O

的涂阴肺结核病

人的死亡率常常低于涂阳肺结核病人 "相对危险度

$o!J

!

J\q

可信区间
$o"Kl$oJ!

#$

结论!无任何组别的病人处于
T?O

感染或患

结核病的低风险!感染
T?O

的结核病人的死亡率

高$这些数据证明)在东南亚国家!应实施世界卫

生组织的全球
&A

(

T?O

双重感染建议$有必要采

取紧急干预措施!以降低艾滋病合并结核病病人的

死亡率$

关键词!结核%

T?O

%流行病学%死亡率%柬

埔寨

全球范围内!结核病是人类免疫缺陷病毒

$

T?O

%感染者最常见的死亡原因"

'世界卫生组织

建议在成人
T?O

感染率至少达到
"q

或结核病人

中
T?O

感染率至少达到
\q

的国家!应为所有结

核病人提供
T?O

检测!并且对所有
T?O

感染者和

病人进行结核病的筛查"

'支持这一建议的证据主

要来自于撒哈拉沙漠以南的南部非洲'在那里!结

核病人中
T?O

的感染很普遍!

T?O

感染者中结核

病也很普遍!艾滋病合并结核病病人的死亡率高!

范围在
Kq

到
!Jq

之间!多数非洲国家报告的死亡

率在
#$q

以下#

!

!

'

与之相反!尽管在东南亚地区有大量的
&A

&

T?O

双重感染病例发生dlK

!但有关结核病与
T?O

之间关系的公布的证据却很有限#

!

Hl"$

'有关艾滋

病合并结核病病人治疗转归的数据在东南亚地区也

非常有限)只有胡志明市的一个小型研究报道了

!$q

的艾滋病合并结核病病人在抗结核治疗过程中

死亡""

!另一个报道来自泰国的一家传染病定点医

院!

\Kq

的病人在诊断为结核病的
"

年内死亡J

'

然而!由于近来在东南亚地区没有证据表明!对所

有结核病人进行
T?O

检测!以及对所有
T?O

感染

者和病人进行结核病筛查!比仅在高危人群中开展
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T?O

检测和结核病筛查是更为适宜的策略!因此!

一些国家的规划已经选择只在他们认为有高危行为

的人群中开展
T?O

检测和结核病筛查'

柬埔寨是东南亚地区
T?O

感染率最高 $孕妇

的感染率为
"oJq

%和结核病患病率最高 $估计为

\$%

&

"$

万%的国家#

!

"#

'一项估计显示!在柬埔寨

"!q

的结核病人感染了
T?O

#

!

"#

'

#$$!

年
"$

月!

美国国际开发署和美国疾病预防控制中心与柬埔寨

卫生部合作在
A-+=7-

Z

F7-+Q.7

Z

省开展了一个

&A

&

T?O

双重感染试点项目'该省属农村地区!

位于柬埔寨的西北部!

T?O

感染率为
"oJq

"#

'试

点的目的是#依据现行的柬埔寨卫生部指南%

!为

结核病人提供
T?O

检测!对
T?O

感染者和病人进

行结核病筛查'

本研究力求确定应当对所有的病人还是有选择

性地对部分病人进行
T?O

检测和结核病筛查)评

价
T?O

感染对抗结核治疗期间病人死亡率的影响!

并发现与艾滋病合并结核病病人死亡相关的因素'

方
!!

法

我们开展了一项横断面调查以发现结核病人感

染
T?O

和
T?O

感染者发生结核病的危险因素!并

开展了一项回顾性队列研究以明确结核病人和艾滋

病合并结核病病人的死亡危险因素'

数据收集

#$$!

年
"$

月"

#$$\

年
#

月!在柬埔寨
A-+X

=7-

Z

F7-+Q.7

Z

省的
!

个
T?O

自愿咨询和保密检测

点 $

OII&

%及
""

个结核病门诊开展了
&A

&

T?O

双重感染试点项目'在
#$$\

年
#

"

!

月!我们收集

了试点项目期间所有诊断为结核病和
T?O

感染者

的来自公共卫生登记本及标准记录上的流行病学数

据'由于在
"H

个月试点期间接受抗病毒治疗的人

数极其有限!故没有收集抗病毒治疗的数据'

用于数据分析的定义

我们使用标准的世界卫生组织对结核病登记和

治疗转归分类的定义'

OII&

点将职业的信息作为一个开放式文字

变量进行收集'在数据分析前!我们与工作人员进

行讨论!将职业分类为 /无技能0(/半技能0(/有

技能0(/儿童0或 /其他0'

OII&

点的记录中包含病人到
OII&

门诊就

诊的原因!包括#无症状(有症状(意识到危险(

婚前(怀孕(双亲或性伙伴为艾滋病病毒感染者(

其他'为了便于分析!我们将有症状就诊者分类为

/到
OII&

门诊就诊时患病0!将其他就诊者分类

为 /到
OII&

门诊就诊时未患病0'

在
OII&

点进行
T?O

快速检测!对所有结果

为阳性者再做确认的快速检测'

#

次检测结果均为

阳性者!则确定为
T?O

感染者'所有登记治疗的

结核病病人是依据标准的国家指南诊断为结核病

的!包括临床评估(

!

个痰标本的涂片显微镜检

查!胸部
e

光检查和对涂片阴性可疑者的抗生素

试验性治疗'一旦确诊患有结核病!即登记并进行

抗结核治疗'

数据分析

为了明确感染
T?O

的危险因素!我们将已知

T?O

感染和非
T?O

感染的结核病人进行比较!根

据年龄(性别和结核病诊断 $涂阳肺结核(涂阴肺

结核或肺外结核%分析感染
T?O

的危险因素'这

些因素是工作人员转诊结核病病人进行
T?O

检测

时常规收集的仅有的信息'为了确定患结核病的危

险因素!在所有完成结核病筛查的
T?O

感染者中!

我们将诊断患有结核病者和未患结核病者进行了比

较'我们分析了年龄(性别(婚姻状况(职业!以

及到
OII&

点就诊时患病情况与患结核病之间的

关系'这些因素是
OII&

点工作人员转诊
T?O

感

染者进行结核病筛查时常规收集的仅有的一些信

息'

为了确定
T?O

感染对结核病治疗转归的影响!

我们比较了已知
T?O

感染和未知
T?O

感染 $包括

非
T?O

感染和
T?O

感染状况不明%的结核病病人

的治疗结果!又将已知的非
T?O

感染者作为对照

组!重复了这一比较分析'对所有病人随访了至少

%

个月'我们将治疗结果缺失!即 /迁出0或 /丢

失0的病例排除'我们研究了导致
T?O

感染的结

核病病人死亡的
\

个危险因素的影响!包括年龄(

性别(在能够拍摄胸部
e

光片的结核病门诊治疗(

结核病的类型 $涂阳肺结核(涂阴肺结核或肺外结

核%!以及复方新诺明预防性治疗的使用'

对分类变量进行单因素分析时!我们用卡方检

验比较各个比例!适当使用
U:M.7)

确切概率检验

法'对多变量进行分析时!我们使用
2/

1

二项回归

分析和分类回归树分析 $

I<̀ &

%

#

种方法'在

2/

1

二项回归中!起始模型和使用手工后退(逐步

变量选择形成的最终模型中包括了上述描述的变

量!使模型中的变量保持在概率小于
$o$\

'在分

类回归树分析中!在似然比 $

;

#

%统计的大值基



柬埔寨
&AXT?O

流行病学
!"

!!!

础上划分数据!建立一个决策树!以预测结核病和

T?O

的低风险或高风险"d

'

伦理学评价

疾病预防控制中心认为这一研究是公共卫生规

划评估的一部分!并不是以人为对象的研究'贯穿

评估和记录病人数据的全过程!将所有包含个人身

份的信息储存在安全的地方!并且在电子数据库中

不包括姓名!我们通过上述方法保护了病人的隐

私'

结
!!

果

结核病人中感染
T?O

的危险因素

J\H

例结核病人中!

\Hd

例 $

K$q

%接受了

T?O

检测!其中
#"K

例 $

!%q

%结果为阳性'与

未感染
T?O

的结核病人相比!感染
T?O

的结核病

人的年龄大多集中在
!\

岁以下!且多为涂阴肺结

核或肺外结核 $表
"

%'

表
B

!

接受
T?O

检测的结核病人 $

Yr\Hd

%

感染
T?O

的危险因素

特
!!

征

T?O

感染例数&

接受检测例数

+

&

5

$

q

%

`̀

$

J\qI?

%

-̀ `

$

J\qI?

%

年龄

!&

!\

岁
Jd

&

"Jd

$

d%

%

"o\

$

"o#l"oJ

%

$

"od

$

"o#l"oH

%

$

!'

!\

岁
"##

&

!%$

$

!#

% 对照 对照

性别

!

男性
"#\

&

!!\

$

!H

%

"o$

$

$o%l"o#

%

Y8

!

女性
J"

&

#!J

$

!%

% 对照
Y8

结核病诊断

!

涂阳肺结核
J"

&

!!"

$

#H

% 对照 对照

!

涂阴肺结核
Kd

&

"dd

$

dd

%

"oK

$

"o#l!o"

%

"oH

$

"o!l#o"

%

$

!

肺外结核
K"

&

JJ

$

K#

%

#o#

$

"o%l#o%

%

$

#o"

$

"oKl#oK

%

$

!!$

!

&

$o$\

T?Or

人类免疫缺陷病毒(艾滋病病毒#

&Ar

结核病#

`̀ r

相对危险

度#

I?r

可信区间#

-̀ `r

调整相对危险度#

Y8r

不包含在最终的多变量

模型中&

T?O

感染者和病人中患结核病的危险因素

在研究期间诊断的
"#$H

例
T?O

感染中!

d\\

例 $

!%q

%完 成 了 结 核 病 筛 查!其 中
"$%

例

$

#dq

%诊断为结核病'对患结核病的唯一一个独

立的危险因素是有部分技能或有技能者'

#"

例有

部分技能或有技能者中 $包括
%

名警察&军官(

"

名教师(

"

名服装裁剪师和
"

名公司职员%!

""

例

$

\#q

%诊断为结核病)而
!K#

例无技能者中!仅

%J

例 $

#\q

%诊断为结核病'二者相比较的调整

危险度 $

-̀ `

%为
#o"

!其
J\q

可信区间 $

I?

%为

"odl!o!

$表
#

%'使用
I<̀ &

分析方法!我们未

能发现患结核病风险低的一组
T?O

感染人群'

"#$H

例
T?O

感染者中!

%"K

例在
OII&

门诊

就诊时自觉没有生病!其中
#\#

$

!"q

%例接受了

结核病筛查!

\d

例 $

#"q

%诊断为结核病'

表
C

!

完成结核病筛查的
T?O

感染者 $

Yrd\\

%

患结核病的危险因素

特
!!

征

T?O

感染例

数&筛查例数

+

&

5

$

q

%

`̀

$

J\qI?

%

-̀ `

$

J\qI?

%

年龄$

!&

"%

岁
#

&

"\

$

"!

%

$oK!

$

$o"Hl#o!

%

Y8

!&

!\

岁
d\

&

#""

$

#"

% 对照
Y8

!'

!\

岁
K"

&

##J

$

#H

%

"o#

$

$o%Jl"oH

%

Y8

性别

!

男性
\\

&

#$\

$

#H

%

"o!

$

$oJ"l"o%

%

Y8

!

女性
\!

&

#\$

$

#"

% 对照
Y8

婚姻状况

!

未婚
##

&

Jd

$

#!

% 对照
Y8

!

已婚
\\

&

##K

$

#d

%

"o$

$

$oK%l"oK

%

Y8

!

丧偶
!"

&

"!\

$

#!

%

$oJ%

$

$oK"l"oK

%

Y8

职业w

!

无技能
%J

&

!K#

$

#\

% 对照 对照

!

部分或有技能
""

&

#"

$

\#

%

#o"

$

"odl!o!

%

x

#o"

$

"odl!o!

%

x

!

其他
%

&

Kd

$

"#

%

$o\"

$

$o#Kl"o$

%

$o\$

$

$o#!l"o"

%

就诊原因

!

病人自觉生病
\d

&

#$!

$

#H

%

"o#

$

$o%Jl"oH

%

Y8

!

病人自觉未生病
\d

&

#\#

$

#"

% 对照
Y8

!!$

由于就业或已婚对儿童不适用%故在包含工作和婚姻状况的多变量分

析模型中%将
"%

岁以下者排除在外&为了计算
"%

岁以下者的调整相对危险

度%我们做出了不包含工作和婚姻状况的另外的模型&

w

职业分类为)无技能者*包括+性工作者,卡拉
N,

和酒吧促销员,渔夫,

家庭主妇,农民,工厂工人,技工,建筑工人,司机,摩托车出租司机,劳工,销售

员或矿工&职业分类为)部分技能者*包括+警察,军官,士兵,服装裁剪师,裁

缝,手工艺者,工匠,艺术家或僧侣&职业分类为)有技能者*包括+官员,非政

府组织官员,公司职员,医务工作者或教师&所有未归类的职业为)其他*&

xP

&

$o$\

&

&Ar

结核病#

T?Or

人类免疫缺陷病毒(艾滋病病毒#

`̀ r

相对危险度#

I?r

可信区间#

-̀ `r

调整相对危险度#

Y8r

不包含在最终的多变量模型中#

Y;Nr

非政府组织&

艾滋病合并结核病病人的治疗转归

除外/迁出0或/丢失0!

%\d

例结核病病人有治

疗转归队列结果!其中
"%$

例$

#"q

%同时感染了

T?O

!

!#!

例$

!%q

%未感染
T?O

!

!\"

例$

d"q

%的

T?O

感染状况未知'在
"%$

例
T?O

感染的结核病

人中!

dJ

例$

#Hq

%死亡)而
KKJ

例未感染
T?O

或未

知
T?O

感染状况的结核病人中!

!K

例$

\q

%死亡'

二者相比较的相对危险度$

`̀

%为
\o"

!其
J\q

可信

区间$

I?

%为
!odlHoK

'我们将感染
T?O

和未感染

T?O

的结核病人进行比较!结果是相似的$

`̀

为

\o#

!其
J\qI?

为
!o"l%oH

%'感染
T?O

的结核病

人从结核病诊断到死亡的时间中位数为
K\G

$范围#
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d

%

#$KG

%!

dJq

的病人死亡发生在抗结核治疗的最

初
#

个月内'

在多元分析中!我们发现涂阴肺结核病人的死

亡比涂阳肺结核病人少一半$

-̀ `

为
$odK

!其
J\q

I?

为
$o#!l$o%J

%'我们没有发现其他因素$包括

服用复方新诺明%与死亡的危险具有统计学相关性

$表
!

%'

表
D

!

感染
T?O

的结核病病人$

Yr"%$

%

$抗结核病治疗期间死亡的危险因素

特
!!

征 死亡&病人总数
+

&

5

$

q

%

`̀

$

J\qI?

%

-̀ `

$

J\qI?

%

年龄

!&

!\

岁
#$

&

%"

$

#\

%

$o%d

$

$o\#l"od

%

Y8

!'

!\

岁
#J

&

JJ

$

#J

% 对照
Y8

性别

!

男性
#J

&

"$!

$

#%

%

"o"

$

$oKHl"o%

%

Y8

!

女性
#$

&

HH

$

#K

% 对照
Y8

治疗诊所拍摄胸部
e

光片

!

能
!"

&

""K

$

#H

%

$oJK

$

$o\%l"oK

%

Y8

!

不能
"%

&

Kd

$

#%

% 对照
Y8

结核病类型

!

涂阳肺结核
#\

&

H!

$

!d

% 对照 对照

!

涂阴肺结核
J

&

\d

$

"H

%

$odJ

$

$o#\l$oJK

%

n

$odK

$

$o#!l$o%J

%

n

!

肺外结核
"\

&

\#

$

#J

%

$o%d

$

$odJl"od

%

$o%$

$

$odHl"od

%

复方新诺明预防性治疗

!

被证明接受了治疗
"K

&

\%

$

#%

%

"o$

$

$oK"l"oH

%

Y8

!

没有被证明接受了治疗
!!

&

"##

$

#H

% 对照
Y8

!!$

不包括病人治疗结果缺失$即丢失或迁出"的病例&

n

!

&

$o$\

&Ar

结核病#

T?Or

人类免疫缺陷病毒(艾滋病病毒#

`̀ r

相对危险度#

I?r

可信区间#

-̀ `r

调整相对危险度#

Y8r

不包含在最终的多变量模型中&

讨
!!

论

在柬埔寨的这个农村省份!我们发现结核病人

中
T?O

的流行$

!%q

%和
T?O

感染者中结核病的疫

情$

#dq

%均较高'此外!超过
"

&

d

的感染
T?O

的结

核病人在抗结核病治疗过程中死亡!且其中几乎一

半的死亡发生在治疗的最初
#

个月内'

在接受检测的所有组别的结核病人中!我们发

现
T?O

感染均非常普遍'甚至在由决策树判定为

最低感染危险的组别中!我们发现接受检测的结核

病人的
T?O

感染率超过
"!q

'这一发现有力地支

持了#世界卫生组织推荐的对所有结核病人进行

T?O

检测优于只对具有某些危险因素的结核病人

进行检测'

同样地!在接受结核病筛查的所有组别的
T?O

感染者中!我们发现患结核病均非常普遍'对于部

分技能和有技能的
T?O

感染者比无技能的
T?O

感

染者患结核病更加普遍的原因尚不清楚'尽管有技

能者组别中包含医务人员!但他们中没有一个人诊

断为患有结核病'这一发现可能与选例偏倚有关'

由于部分技能和有技能的
T?O

感染者接受结核病

筛查的人数非常少!因此在实际接受筛查的感染者

中患结核病的比例就会相对高一些'不管怎样!在

接受结核病筛查的所有组别的
T?O

感染者中!患结

核病还是非常普遍的!从而有力地支持了#世界卫生

组织推荐的在柬埔寨对所有
T?O

感染者进行结核

病筛查做法优于只对部分具有危险因素的
T?O

感

染者进行结核病筛查'

值得关注的是!在到
OII&

点就诊时自觉未患

病的
T?O

感染者中!结核病甚至也很普遍!

#"q

的

T?O

感染者诊断患有结核病'尽管没能获得结核

病症状的详细记载!但这些数据提出了一个问题#世

界上许多规划中普遍使用的一个简单的以症状为基

础的筛查对
T?O

感染者中排除结核病是否是足够

的'

感染
T?O

的结核病人的死亡率比未感染
T?O

的结核病人高
\

倍'尤其值得注意的是!这一人群

的死亡率和胡志明市的另一项研究报告的结果!均

高于大部分非洲国家常规报告的结果!

!

""

'这
#

个

东南亚国家报告的死亡率高于撒哈拉沙漠以南的南

部非洲地区的原因尚不清楚'由于感染
T?O

的结

核病人的死亡几乎一半发生在抗结核治疗的最初
#

个月内!所以针对这些病人而采取的改善其治疗转

归的干预措施!必须集中在对
T?O

感染和结核病二

者的早期诊断和治疗上'

涂阴肺结核病人的死亡率低于涂阳肺结核病



柬埔寨
&AXT?O

流行病学
!!

!!!

人'这也与非洲国家的数据相反!非洲国家报告涂

阴肺结核的死亡率高于涂阳肺结核病人!

!

"\l"H

'因

为所有的病人均未得到培养确认!可能会仅仅由于

分类错误$例如!有些不是真正的结核病人%!而使得

诊断为涂阴肺结核的病人有较好的治疗转归'其他

人提出了相反的假设!即在撒哈拉沙漠以南的南部

非洲观察到的涂阴肺结核病人死亡率高!恰恰是因

为这些病人未患结核病!但却死于误诊为结核病的

其他某种疾病"%

'还有一种解释是!在我们的研究

人群中!涂阴肺结核病人被早期诊断!从而改善了其

治疗转归'这一解释与美国最近对感染
T?O

的结

核病人的一项分析结果相一致!这项分析也显示了

涂阴肺结核病人的死亡率低于涂阳肺结核病人"J

'

在资源有限的地区!结核病诊断延误可能会导

致高死亡率和死亡提前'尽管我们没有收集有关病

人确切的诊断方法的数据!但我们知道医生主要依

靠痰涂片镜检诊断结核病!这一方法对
T?O

感染者

中结核病的诊断相对来讲不够敏感"%

!

#$

'胸部
e

线

检查很少使用!不能做痰培养!用于诊断肺外结核的

其他技术$例如淋巴结穿刺%几乎从未使用过'因

此!急需另外的研究提供证据!以确定针对
T?O

感

染者的结核病筛查和诊断方法!确定在柬埔寨和其

他资源有限的地区如何更好的使用已经证实的技术

$例如痰培养%!并评估尽早诊断结核病是否可以降

低感染
T?O

的结核病人的死亡率#"

'

本研究存在
#

个主要缺陷'首先!在国家规划

收集的数据中!没有感染
T?O

的潜在危险因素的数

据!包括酗酒和危险行为'其次!由于不是所有的病

人都进行了结核病筛查或
T?O

检测!所以用于分析

危险因素的人群存在潜在的偏倚'通过对这些接受

筛查或检测者的分析揭示#没有症状的
T?O

感染者

很少接受结核病筛查)与未接受
T?O

检测者相比!

更多的年龄在
"%

%

!d

岁之间的涂阳肺结核病接受

T?O

检测$未公布的数据%)在未接受
T?O

检测的

人群中!我们不知道其
T?O

感染的状况)在未接受

结核病筛查的人群中!我们也不知道其结核病的状

况'本研究采用回顾性的方法!这样的选例偏倚是

不可避免的'

结
!!

论

本研究提供了重要的基线流行病学证据!以支

持在东南亚地区执行目前世界卫生组织建议的对

T?O

感染者进行结核病筛查和对结核病人进行

T?O

检测'这些数据对具有相似结核病和艾滋病

疫情的其他东南亚国家可能也是有用的'最为重要

的是!这一研究证明了#在东南亚地区!结核病和艾

滋病带来的巨大公共卫生负担!以及艾滋病合并结

核病病人的过早死亡'

$王冬梅 译%王雪静 校%何广学 审"
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马德里一个传染病科的移民结核病流行病学和临床特征
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摘要

!!

目的!对西班牙马德里一所三级医院
"JJ$

年

"

月'

#$$#

年
"#

月就诊的本国出生居民和移民进

行结核病患病情况的比较分析$

结果!全人群结核病 "

&A

#年发病率从
"JJ$

年的
"d"

(

"$

万降低到
#$$#

年的
H!

(

"$

万%但是!

&A

疫情在移民群体中呈现上升趋势 "从
"JJ$

年

的
"q

上升到
#$$#

年的
#Hq

#!在
"!\!

名移民中

诊断
&AJ%

例 "总的检出率为
Ho#q

#$移民组
&A

患者的平均年龄
!$

岁 "

K

%

HH

#!男性占
\dq

!大

部分来自拉丁美洲 "

\\q

#和非洲 "

!Hq

#!在抵

达西班牙后
#

年内被诊断的
&A

占
KJq

$在接受检

查的病人中!结核菌素阳性占
%%q

$

Kq

的病人合

并艾滋病病毒感染!而本国出生居民组
&A

患者合

并艾滋病病毒感染率为
!Hq

"

!

&

$o$$"

#$在
#

组

中!肺结核都是最常见的类型 "移民组
HJq

!本

国出生居民组
%$q

#!痰涂片阳性率不存在差异

"分别是
H$q

和
H\q

#$移民组的原发耐药率显著

高于本国出生居民组 "移民组
"!q

!本国出生居

民组
&

Kq

!

!

&

$o$\

#$移民组强化期都采用了四

联药方案$总体上!

%#q

的病人治愈!

"

例病人死

于播散性疾病 "

"q

#!

"H

例病人的随访数据不全

"

"Hq

#$

结论!移民组
&A

患病时的临床症状与本国出

生居民组相似!但其发病的危险因素与本国出生居

民组已知的危险因素不同$由于移民组的高原发耐

药率!强化期的治疗应给予四联用药!直至药敏结

果出来$

关键词!结核%移民%马德里%危险因素%耐

药

!!

最近几年许多工业化国家的结核病 $

&A

%发

病率呈现回升趋势!这在很大程度上受来自结核病

高疫情国家移民
&A

患病人数上升的影响"

'移民

对各工业化国家结核病流行病学的影响不尽相同#

美国有接近
\$q

的
&A

患者是非本国出生的居民#

!

而这些居民目前仅占总人口的
"$q

)西欧国家外

国人的结核病检出率大约为
!$q

!但存在显著的

地理差异!北部国家 $瑞典(丹麦(挪威%在

K$q

以上!而芬兰和南部欧洲国家 $希腊(葡萄

牙(西班牙%在
"\q

以下!

'

以前!西班牙的结核病流行病学并未受到移民

现象以及当地艾滋病 $

<?R8

%的影响!其原因是

移民只占了很小的比例d

!但是!最近发现发生了

很大变化!主要是由于移民结核病发病率的上

升\

!

K

'

#$$$

年以来!西班牙的移民数量持续(显

著上升!有些时候这里只是非洲和拉丁美洲移民去

往其他欧洲国家最终目的地的中转站'

#$$\

年!

移民 $

"r

%

#KH#$$$

%占了整个国家人口的

%odq

!与之相比!

#$$$

年仅占
#o#q

H

)在马德

里!这个比例从
#$$"

年的
KoKq

上升到
#$$!

年

""oKq

%

'然而!到目前为止!只有少数的研究分

析了移民数量上升对西班牙
&A

流行病学的影

响K

!

%l"\

'这个人群的疾病谱不仅受迁出国社会经

济和卫生条件的影响!还受迁入国的生活习惯影

响'更好地理解这些因素有助于制定针对性更强的

疾病控制措施'
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本研究分析了西班牙马德里一所三级医院传染

病科热带医学组的
"#

年数据!目的是描述移民结

核病流行病学和临床特征!与本国出生居民作比

较'

材料与方法

病人

西班牙马德里的该所三级医院拥有
""$$

张床

位!服务覆盖人口
\#K$$$

人!该医院
"JJ$

年
"

月"

#$$#

年
"#

月诊断的所有
&A

患者纳入本次研

究的队列'本项研究重点关注在热带医学组诊治的

移民
&A

流行病学(临床和微生物学特征!治疗结

束后!对所有的患者仍进行了
K

"

!K

个月的监护'

除了对患者的临床资料进行详尽的回顾!还将这个

移民队列与同一时期在该病区经微生物学确诊为

&A

的本国出生居民队列 $未区分是否合并艾滋病

病毒 *

T?O

+感染%作了比较'由于回顾性研究本

身的特点!本研究不需要伦理学的知情同意'

结核病诊断标准

所有的病例都按照世界卫生组织 $

_TN

%定

义的
&A

诊断标准来诊断(耐药分型(选择抗结核

药物(治疗效果和随访"K

'一个 /明确0的
&A

病

例指经培养确认是由结核分枝杆菌引起的疾病'除

了 /明确0的结核病病例!其他结核病的诊断需同

时满足以下
#

个条件#$

"

%临床医生判定病人的临

床表现和&或影像学表现和&或症状符合结核病的特

征)$

#

%临床医生决定病人采用全疗程的抗结核药

物治疗'

诊断程序

所有怀疑
&A

的患者都遵循了同样的诊断流

程#

"

!

结核菌素试验 $

&8&

%#皮下注射
#

个结素

单位 $

&[

%纯蛋白衍生物 $

PPR

%'硬结直径
'

"$66

时判断为
&8&

阳性!合并
T?O

感染时
&8&

阳性标准为硬结直径
\66

"H

'

#

!

拍
e

线胸片'

!

!

微生物学检测#对临床标本进行抗酸染色

$

<UA

%!使用专门的培养基 $

I/27=M/M

和液体培养

基%进行结核分枝杆菌的培养'结果阳性时!分辨

菌株!并按照标准程序进行体外药物敏感性测试

$

R8&

%'

d

!

所有病人都做了血清学
T?O

抗体检测'

治疗随访

在热带医学组!抗结核治疗并不是全疗程都在

直接面视下服药!门诊为每个病人都制定了随访时

间表!这样确保病人出院以后仍然能够进行随访!

直至疗程结束'$

"

%病人住院期间的治疗都是在直

接面视下进行!当
<UA

阴性时出院' $

#

%出院以

后!在治疗
#

个月末(开始继续期治疗之前!病人

来门诊随访
"

次!这次随访以后!如果没有发生不

良反应或&和不需要改变治疗方案的情况下!病人

在
!

个月后再次随访'$

!

%完成疗程后!病人被转

诊到初级卫生保健中心'

统计学分析

所有的数据分析采用
8P88"$o$

软件 $

8P88

?+Q'

!

I.:Q-

1

/

!

?W

!

[8<

%'分类变量的差别采用

!

# 检验或
U:M.7)

精确检验!连续变量的差别采用

F-++X_.:=+7

Z

[

检验!所有检验都是双侧检验!

!

&

$o$\

时判定为有显著性差异'

结
!

果

研究期间!总计有
"!\!

名移民来热带医学组

就诊!其中诊断
&AJ%

例!总检出率为
Ho#q

'按

照移民迁出国所在大洲来分类描述基本人口统计学

特征(

&A

病变部位和
R8&

模型!见表
"

'大部分

病人 $

\dq

%为男性!平均年龄
!$

岁 $范围
K

%

HH

岁%!

H\q

的处在
"\

%

!d

岁'大部分病人来自

拉丁美洲 $

\\q

%和非洲 $

!Hq

%#秘鲁 $

#K

例%(

厄瓜多尔 $

"\

例%(赤道几内亚 $

%

例%是报告最

多的迁出国'被诊断为结核病之前!在西班牙的平

均居住时间为
!K

个月)其中
KJq

的病人
&

#

年'

与结核病最相关联的疾病是合并
T?O

感染 $

Kq

%!

主要是非洲移民!以及酒精中毒 $

\q

%'

KKq

的病

人是肺结核 $其中
H$q<UA

涂片阳性!

%!q

培养

阳性%!

#"q

$

"r#$

%是肺外结核 $大部分是淋巴

结结核%!

"!q

$

"!

例%是血行播散性结核'累及

肺部的疾患占
HJq

'

Hd

例病人经
PPR

试验后!

K\

例 $

%%q

%阳性'最常见的影像学表现是空洞

$

dJq

的肺结核病人%'

H$

例病人 $

H"q

%做了

R8&

试验!其中
%Hq

对所有一线抗结核药敏感'

"!q

的病人原发耐药!其中!

Jq

的病人仅对异烟

肼 $

?YT

%耐药!

dq

的病人为耐多药'值得注意

的是!所有耐多药菌株都来自南美的病人 $秘鲁和

厄瓜多尔%'

H

个菌株没有进行
R8&

试验!因为

"JJ\

年之前诊断结核病时!还没有开展常规
R8&

试验!或者由于临床样本量太小而无法进行
R8&
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!H

!!!

试验'

表
B

!

按照移民迁出国的地域描述移民
&A

的人口统计学(临床和微生物学特征

非洲 拉丁美洲 亚洲 西欧

病人数#

" !K \d d d

年龄#岁!中位数

!

$范围%

#J

$

"%

lK!

%

!$

$

"%

lHH

%

"K

$

K

l!H

%

#J

$

"d

ld$

%

性别#男性
Kd \$ $ H\

入境时间#月!中

!

位数 $范围%

!\

$

"

l%$

%

!J

$

#

l!$$

%

d"

$

!

l"dd

%

##

$

"

l!K

%

结核病发病率
(

!

"\$

&

"$

万的迁

!

出国#

q

J# #H "$$ $

合并
T?O

感染#

q "d # $ $

病变部位#

q

!

肺部
\% H# \$ H\

!

肺外
#% "H #\ $

!

血行播散
"d "" #\ #\

R8&

#

"

&

5

$

q

%

!

全部敏感
"K

&

"%

$

%J

%

d$

&

dH

$

%\

%

#

&

#

$

"$$

%

!

&

!

$

"$$

%

!

主要对
?YT

耐药
#

&

"%

$

""

%

H

&

dH

$

"\

%

$ $

!

耐多药
!

&

H

!!

&Ar

结核病#

T?Or

人类免疫缺陷病毒#

R8&r

药物敏感试验#

?YTr

异烟肼&

所有移民都采用一线抗结核药物的四联用药方

案#

?YT

(利福平(吡嗪酰胺(乙胺丁醇'经过随

访!

K$

例 $

K"q

%病人治愈'其中
K

例病人由于

初治失败 $

"

例中途退出治疗!有证据显示其余的

病人存在耐多药菌株导致复发%!开始使用复治治

疗方案'

#$

例病人 $

#"q

%完成疗程)

"!

例病人

$

"!q

%丢失 $包含
"

例由于耐多药而采用复治方

案的病人%!

d

例病人 $

dq

%在另外一个医院治疗

随访 $包含
"

例由于耐多药而采用复治方案的病

人%!仅
"

例病人 $

"q

%由于血行播散性结核而死

亡'总体上药物不良反应发生率为
#$q

!大部分

$

\$q

%是肝损害!导致
"#q

的病人退出治疗'

研究期间!总计有
"!JH

名本国出生居民在热

带医学组经微生物学实验确诊为
&A

'其中!

!Hq

的病人合并
T?O

感染!而上述移民组
&A

患者的

T?O

感染率仅为
Kq

$

!

&

$o$$"

%'图
"

和图
#

表

明!在研究期间!本国出生居民的
&A

发病比例在

下降!而移民的
&A

发病比例在上升'移民的
&A

年发病比例从
"JJ$

年的
&

"q

上升到
#$$#

年的

#Hq

'从临床的角度!本国出生居民组和移民组的

肺结核类型构成不存在差异#本国出生居民组是

HHq

$其中
%"q

合并
T?O

感染%!移民组是
HJq

'

本国出生合并
T?O

感染居民组的血行播散性结核

所占比例较高 $

!!q

%'本国出生居民组最常见的

肺外结核是淋巴结结核'

图
B

!

移民(

T?O

感染的本国居民(

T?O

未感染的本

国居民
&A

年发病率的趋势

图
C

!

移民(

T?O

感染的本国居民(

T?O

未感染的本

国居民
&A

构成比的趋势

#

组肺结核病人中痰
<UA

试验阳性病人的构

成比不存在差别#本国出生居民组
T?O

阴性的肺

结核病人中!

HKq

是涂阳结核)这个比例在本国出

生居民组合并
T?O

感梁的肺结核病人中是
H!q

)

在移民组中是
H$q

'

移民组结核菌的原发耐药率是
"!q

!本国出

生居民组中
T?O

阴性的病人是
!q

!本国出生居

民组中合并
T?O

感染的病人是
\o\q

$

!

&

$o$\

%'

讨
!

论

这项研究回顾了
"#

年的数据!我们发现!尽

管移民中
&A

发病比例在逐渐上升 $从
"JJ$

年的

"q

上升到
#$$#

年的
#Hq

%!全人群的
&A

年发病

率从
"JJ$

年的
"d"

&

"$

万下降到了
#$$#

年的
H!

&

"$

万'这些发现与来自马德里社区的报告一致"%

!

据他们报道!全人群
&A

年发病率从
"JJK

年
!\

&

"$

万下降到
#$$"

年的
#"

&

"$

万!而移民的结核病发

病在显著上升#

#$$"

年有
#\q

的结核病人是移民!

这几乎是
#$$$

年的
#

倍 $

"\q

%'马德里另外一所
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医疗机构对全人群的一项研究结果报告了相似的数

据%

'这种流行病学的改变与西班牙其他城市和地

区同期研究发现的模型相类似Jl"#

!

"\

!

#$

世纪末的

几年其他欧洲国家也报道了类似结果!

!

"Jl#"

'西班

牙本国出生居民
&A

发病率的下降!主要是因为

"JJK

年始开展高效抗逆转录病毒治疗后!采取了

有力的
T?O

感染控制和
<?R8

相关并发症处理措

施的结果'

在我们研究对象中!移民中
\$q

以上的
&A

患

者来自拉丁美洲!反映了西班牙和马德里的移民总

体流向!

#$$#

年马德里最大的移民群体来自拉丁

美洲 $

KKq

%!其次来自欧洲其他国家 $

"Hq

%)而

在
#$$!

年这些个比例分别上升到
!%oK"q

和

#"oJ%q

!来自非洲的移民上升到
"Jo\Kq

"%

'

据其他工业化国家报告!移民中主要是青壮年

患
&A

"J

!

#!

!

#d

'这与本国出生居民成鲜明对比!本国

出生居民的
&A

患病呈双峰曲线!第
"

个峰是
#\

岁到
!d

岁年龄组!第
#

个峰是
(

H\

岁年龄组'

#\尽

管与其他组别的差别不是很显著%

!

"\

!

"J

!

#!

!我们还是

发现!患
&A

的移民中男性比例偏高!可能是由于

我们研究的队列中缺乏与男性患病相关的危险因

素!例如贫穷和酒精中毒'尽管性别的分布与迁出

国所在大洲有关!一些工业化国家开展的研究表

明!男性移民患
&A

的风险高于女性#!

'

在我们的移民组中!本国出生居民组患
&A

的

危险因素流行率低!例如!合并
T?O

感染 $分别

是
Kq

和
"HoHq

%(酒 精 中 毒 $分 别 是
\q

和

""oKq

%或者药物滥用 $接近
"!o%q

的本国出生

居民存在这种情况%

#\

'因此!我们医院移民患
&A

的经典模型是#青年男性!无违禁药品和&或酒精

滥用史!没有患慢性疾病!这与其他研究的结果很

类似%

!

"\

!

#d

!

#K

'

从流行病学和公共卫生的角度!很有必要弄清

楚病人从抵达西班牙至
&A

发病的时间进程'在我

们的研究队列中!大部分
&A

患者在抵达后的前
!

年内发病!这个结果与其他一些研究报道的时间非

常短的结果相一致!在西班牙这段时间的中位数是

"%

个月%

!

"d

!

"\

'在其他工业化国家!例如美国和加

拿大!这段时间呈现延长的趋势!在抵达后的前
\

年内发病的百分比分别为
\"o\q

和
!\q

#d

!

#K

'在西

班牙这个进程相对较短!其原因可能是移民抵达

后!恶劣的社会和卫生状况进一步增加了许多移民

都要面对的适应新环境的压力'大量的流行病学和

分子遗传学研究表明!这种
&A

很可能是原有结核

菌潜伏感染的复发!而不是新近原发感染#H

'我们

的研究结果表明!迁出国
&A

发病率越高!移民抵

达西班牙后发病时间越短!这与复发的假说相符'

移民抵达
#

年以后!

&A

的发病风险下降!这可能

是由于与迁出国相关的危险因素的影响效果在减小

$美国的移民也有类似报道%

#%

!以及仍停留在这个

国家的移民的生活水平普遍得到提高有关'因此!

筛查项目应重点针对抵达西班牙不足
"

年的移民'

尽管我们的样本量很小!但分析结果表明!在

不考虑
T?O

感染影响的前提下!移民对
"

种或多

种抗结核药物的原发耐药率明显高于本国出生居

民'西班牙的其他一些研究发现!耐药水平从

#odq

到
!!q

!移民的总体耐药率
(

\q

"#

!

"\

!这反

映了迁出国的
&A

流行水平'最近
_TN

的数据报

道!来自厄瓜多尔(摩洛哥(哥伦比亚和秘鲁的未

经治疗的移民耐药率显著高于本国出生居民#J

'这

提示!对来自这些地区的移民
&A

患者!一开始就

应当给予四联用药的治疗方案!并且同时对他们的

临床样本进行常规
R8&

试验'

尽管在西班牙的一些地方!病人治疗过程中的

随访丢失是一个突出的问题"\

!但在本研究中!丢

失率比较低 $

"!q

%'这可能是因为在我们的医院

有一个专门
&A

组!由传染病医生队伍来管理病

人!以及热带医学组向出院后的病人提供周到的门

诊治疗关怀!与初级卫生保健系统保持了密切的合

作关系'

总之!移民群体中
&A

的疫情呈上升趋势!并

且在临床和流行病学特征上与本国出生居民有很大

不同'这些不同的特点!有助于我们制定实施针对

性更强的项目来提高移民群体的疾病防治水平'对

移民进行密切的监测!尤其是在移民抵达后的前几

年内!强化期采用四联药方案!对他们的临床样本

提供常规耐药检测以及严密治疗随访程序!将有助

于我们更好地控制当地的
&A

病'
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通过加强村医向县结防所转诊结核病可疑者提高病人发现
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摘要

!!

目的!探索提高结核病人发现的新方法$

方法!

!$

个区(县参与本研究$经过培训的村

医对结核病可疑症状者进行调查并转诊至县结防

所!定点乡镇卫生院或综合医院进行免费痰涂片检

查$综合医院报告的结核病病人和可疑者如在转诊

过程中丢失!由县级结防人员进行追踪$

结果!共发现
"#$J"

例新涂阳肺结核病人$

新涂阳肺结核病人登记率由项目前的
!Ko#

(

"$

万提

高至项目后的
dJoJ

(

"$

万!

RN&8

策略下的病人发

现率达到
%Kq

$登记的
d!dKd

例结核病可疑者中!

"\!K!

"

!\o!q

#例是由村医和综合医院医生转诊

的$转诊率明显上升 "

!

&

$o$"

#$在转诊的
"\!K!

例病人中!

!%H$

例被诊断为新涂阳肺结核病人$在

!

类不同的显微镜痰涂片检查中心!其结核病可疑

者的痰检率和涂阳检出率明显不同!具有统计学意

义$追踪率为
H$oJq

!但追踪到位率只有
!!o"q

$

结论!加强村医转诊结核病可疑者到县结防

所!是提高病人发现率的有效途径$同时对病人和

村医进行转诊激励也十分必要$

关键词!结核!肺%病人发现%预防%控制

自
"JJ#

年以来!中国湖北省通过世行贷款和

地方政府投入扩展了
RN&8

策略'然而到
#$$!

年

底!新涂阳肺结核病人的发现率只达到
K!o%q

$世界卫生组织报告中国的病人发现率为
d!q

%

"

'

为提高结核病人发现率!实现到
#$$\

年新涂阳肺

结核病人发现率达到
H$q

的全球目标#

!湖北省成

功申请实施了第四轮
U?REW?8

项目'该项目的主

题就是 /通过加强村医向县结防机构转诊结核病可

疑者!提高结核病人发现率0'该项目的起止时间

为
#$$d

年
""

月"

#$$\

年
"$

月!项目覆盖
!$

个

区&县'结果如下'

材料和方法

数据来源

#$$!

年结核病人登记率低于湖北省平均水平

的
!$

个县&区参与该项目'所有数据来源于
#$$d

年
""

月"

#$$\

年
"$

月间
U?REW?8

项目的月报(

季报表以及湖北省统计年报'该项目经湖北省结核

病防治所伦理委员会审核同意!项目中的所有病人

均签署知情同意书'

技术培训

省工作组制定技术策略!并对
!$

个县结防所

的医务人员进行培训'县结防人员则负责对辖区综

合医院(乡镇卫生院医生及村医进行培训!市级结

防人员则负责对综合医院医师和乡镇显微镜痰检中

心的检验人员进行培训'

健康教育与健康促进

共向村医(病人及村干部发放了
!\$$$

份印

有结核病防治知识的台历'每月当中有
"

周通过广

播(电视进行结核病防治知识以及结核病免费治疗

政策等的滚动宣传'



通过加强村医向县结防所转诊结核病可疑者提高病人发现
d"

!!!

结核病可疑者转诊

由村医对咳嗽(咳痰
(

!

周或咯血的病人进行

登记!并转诊至县结防机构或附近的显微镜痰检中

心进行免费检查'确诊的肺结核病人可获得
"

美元

交通补助!村医转诊推荐
"

例涂阳病人可获得
!

美

元奖励'

查痰点的建立

项目共增建了
d!

个乡镇查痰点!

"d

个县级综

合医院查痰点'省工作组负责提供双目显微镜(试

剂(痰盒和玻片'

结核病可疑者的追踪

县结防人员每天浏览国家疾病预防控制信息网

站!将综合医院上报的结核病可疑者的地址和姓名

打印下来'从事督导的县级结防人员将未到结防所

门诊或查痰点就诊的可疑者!通过电话或书信形式

通知乡镇医生和村医'乡镇医生和村医随即进行追

踪!并将其转诊至县结防结构或指定查痰点'如果

病人在
"

周内未到县结防所就诊!则县结防人员进

行追踪'

痰检质控

县结防所的检验人员每月对查痰点进行督导!

每周对所有涂片进行复检'

统计学分析

利用
8P88

统计软件
"!o$

版 $美国芝加哥

8P88

公司%对数据进行卡方检验分析'检验标准

取
$o$\

'

结
!!

果

病例发现情况

#$$d

年
""

月"

#$$\

年
"$

月间!

!$

个县&区

共发现新涂阳肺结核病人
"#$J"

例!新涂阳肺结

核病人登记率由项目前的
!Ko#

&

"$

万 $

#$$!

年
"

"

"#

月%上升至项目后的
dJoJ

&

"$

万 $

#$$d

年
""

月"

#$$\

年
"$

月%'二者的差异有统计学显著性

$

!

#

r\!$o%

!

P

&

$o$"

%!见表
"

'根据
_TN

的估

算!湖北省涂阳肺结核发病率为
\%

&

"$

万!因此

RN&8

策略下肺结核病人发现率为
%Ko$q

'

首诊来源

结防所登记的结核病可疑者主要包括病人主动

就医和村医(综合医院医生转诊
#

种'项目期间登

记的结核病可疑者例数 $

d!dKd

%明显高于项目前

$

!!%"K

%$

!

#

r"#!$o"

!

!

&

$o$"

%'体别是结核病

可疑者的转诊率由项目前的
#"oHq

上升到项目后

的
!\o!q

$

!

#

r"H"%o!

!

!

&

$o$"

%'在转诊的

"\!K!

例结核病可疑者中!

!%H$

例确诊为新涂阳肺

结核病人!占项目期间病人发现总数的
!#q

$

!%H$

&

"#$J"

%!见表
#

'

表
B

!

!$

个县&区项目前后新涂阳肺结核病人登记率

时期
人口

$万%

新涂阳肺结核

病人数 $例%

新涂阳肺结核

病人登记率&
"$

万

项目前
#d#Ko% %H%% !Ko#

项目后
#d#$oJ

$

"#$J" dJoJ

!

#

r\!$o%

!

!

&

$o$"

!!$

人口数截至到
#$$d

年底&

表
C

!

项目前后的疑似肺结核病人登记率和转诊率

期间
人口数

$万%

转诊率

"

$

q

%

登记总例数
例数率&

"$$$

项目前
#d#Ko% H!#d

$

#"oH

%

!!%"K "o!J

项目后
#d#$oJ "\!K!

$

!\o!

%

d!dKd "o%$

合
!

计
d%dHoH ##K%H

$

#Jod

%

HH#%$ "oK$

!

#

r"H"%o!

!

!

&

$o$"

!

!

#

r"#!$o"

!

!

&

$o$"

不同查痰点的病例发现情况

!$

个项目县共有
%H

个查痰点!其中
!$

个在

县结防所!

"d

个在医院!

d!

个在乡镇卫生院'结

果显示!不同查痰点的结核病可疑者查痰率明显不

同!具有显著性差异 $

!

#

r"d\oJ

!

!

&

$o$"

%#县

结防所和医院的查痰率分别为
H"o#q

和
H#oKq

!

明显高于乡镇卫生院 $

!

#

#r"d\o\

!

!

&

$o$"

!使

用卡方域值发%$表
!

%'而且!在接受痰涂片检查

的结核病可疑者中!涂阳检出率也存在明显差异

$

!

#

r!KHo!

!

!

&

$o$"

%#涂阳检出率在县结防所

和医院之间 $

!

#

"r"#$o\

!

!

&

$o$"

%!县结防所

和乡镇卫生院之间 $

!

#

#r#\$oH

!

!

&

$o$"

%以及

综合医院和乡镇卫生院之间 $

!

#

!r"Ko%

!

!

&

$o$"

%均存在明显差异'县结防所的涂阳检出率最

高 $

d%odq

%!其次是乡镇卫生院 $

#Ko"q

%!最低

是综合医院 $

Jo$q

% $表
!

%'县结防所(乡镇卫

生院和综合医院发现的涂阳肺结核病人的构成比分

别为
J%o!q

!

"o\q

和
$o#q

'

结核病可疑者的追踪

项目期间!综合医院共报告
""Kd%

例结核病

可疑者!其中
HHK%

例未到县结防所就诊!需要追

踪)共追踪到
\\$J

例结核病可疑者 $

H$oJq

%!

其中
"%#"

例 $

!!o"q

%到县结防所接受进一步检

查!

K"d

例确诊为涂阳肺结核病人'



d#

!!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

表
D

!

不同查痰点的痰检结果比较

机构类型

查痰

点

"

登记的

结核病

可疑者

"

接受痰涂

片检查的

结核病

可疑者

"

痰检率

$

q

%

痰涂片

阳性病

例数

"

痰涂片

阳性

检出率

$

q

%

县结防所
!$ d"K"# #JK"H H"o# "d!d#

d%od

$

综合医院
"d !\" #\\ H#oK #!

Jo$

$

乡镇卫生院
d! "\$" %\# \Ko%

$

### #Ko"

$

合
!!

计
%H d!dKd !$H#d H$oH "d\%H dHo\

!

#

r"d\oJ

w

!

#

r!KHo!

n

!

#

r"d\o\

x

!

#

"

r"#$o\

y

!

#

#

r#\$oH

!

#

!

r"Ko%

,

!!$

P

&

$o$"

w!

类查痰点查痰率比较&

x

县结防所,综合医院和乡镇卫生院之间查痰率比较的卡方检验修正值&

y

县结防所和综合医院的涂阳检出率比较&

结防所和乡镇卫生院的涂阳检出比较&

,

综合医院和乡镇卫生院的涂阳检出率比较&

讨
!!

论

控制结核病最有效的手段是发现和治愈传染

源'目前在中国!大部分省的新涂阳肺结核病人治

愈率在
J$q

以上!

!但病人发现率并不高'根据

#$$d

年的
_TN

报告!我国
#$$!

年的新涂阳肺结

核病人发现率只有
d!q

'因此要想有效控制结核

病就需要发展新的方法来提高病人发现'这就是

U?REW?8

项目的宗旨'

在项目实施期间!由村医和综合医院医生转诊

结核病可疑症状者到县结防所就诊!使得项目县的

病人发现有了很大提高'

!$

个县的新涂阳肺结核

病人登记率由
!Ko#

&

"$

万上升至
dJoJ

&

"$

万!新涂

阳肺结核病人的发现率达到
%Kq

!实现了
_TN

的目标'

被动的病人发现方式 $即对因症就诊的病人进

行筛查发现病人%已经被证明是发现结核病人的经

济(可行的手段'随着结核病控制的发展和各级政

府投入的增加!越来越多的结核病人经主动发现方

式发现'研究显示!登记的结核病可疑者例数在项

目实施期间有明显增加!这主要是村医和综合医院

医生转诊的贡献'发现的新涂阳肺结核病人数也提

高了!其中转诊的病人占
!#q

'随着结核病控制

投入的进一步增加!这个比例还将继续上升'这充

分显示!通过激励手段!加强结核病可疑者的转

诊!是提高病人发现的最有效手段之一'

本研究也提示!还需进一步加强查痰点建设'

虽然综合医院查痰点的痰检率为
H#oKq

!要比前

一年高出很多 $

\"o$q

%

d

!但涂阳检出率依然很低

$

Jo$q

%'其中一个主要原因是综合医院的痰标本

数量不足'在医院只查
"

份即时痰!而在县结防所

则要求查
!

份痰 $夜间痰 *由病人晚上睡前收集+!

晨痰和即时痰%'根据相关报道!每增加
"

份痰标

本!可提高
$oH

%

KoKq

的病人发现率\

!

K

'另一方

面!综合医院的检验人员缺乏痰菌检查的培训和实

践!可能是导致痰检质量不高的另一个重要原因'

此外!结核病实验室室间质量控制体系 $

EV<

%

至今未能覆盖综合医院'因此!非常有必要对检验

人员加强技术培训并严格实施
EV<

!以提高综合

医院和乡镇卫生院查痰点的工作能力'

虽然结防人员对综合医院网络报告的结核病人

开展了追踪!但追踪率和追踪到位率分别为

H$oJq

和
!!o"q

'财力和人力短缺是追踪率偏低

的主要原因'而人口流动(病人信息错误 $例如姓

名和地址错误等%是造成追踪到位率低的主要原

因'

$刘青 译%贺晓新 校%王雪静 审 "
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!短篇论著!

肺结核相关生物学与行为学危险因素的研究
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摘要

!!

目的!用现患优势比 "

PǸ

#来评估与肺结

核有关的独立危险因素!包括年龄&性别&吸烟&

嗜酒等$

方法!自
#$$"

年
K

月'

#$$!

年
"#

月进行了

社区横断面调查$在南印度的一个区随机抽取的村

庄中!共调查年龄
'

"\

岁的村民
J!Jd\

人!用胸

部症状和胸部
e

光片 "

FF`

#作为筛查肺结核的

指征$具有上述
#

项指征之一的病人均留取痰标本

#

份 "

"

份现场留取!

"

份次日清晨留取#)

"

份用

于痰涂片镜检抗酸杆菌!

"

份用于结核分枝杆菌培

养$痰涂片或培养阳性的病例被判定为菌阳病例$

此外!只在男性人群中收集吸烟和饮酒史资料!所

有女性均认为无吸烟&饮酒史$

结果!调查期间共诊断了
d#J

例菌阳病例$年

龄&性别&吸烟和嗜酒的校正
PǸ M

"用
J\q

可信

区间#分别为
!o!

"

#oHldo"

#&

#o\

"

"oJl!o!

#&

#o"

"

"oHl#oH

#和
"o\

"

"o#l#o$

#$

结论!年龄&性别&吸烟和嗜酒等危险因素与

肺结核独立相关!年龄&性别因素较吸烟&嗜酒相

关性更强$

关键词!结核!肺%危险因素%嗜酒%吸烟%

现患优势比

南印度的大规模社区结核病调查清晰的显示男

性肺结核的患病率和发病率明显高于女性"l!

'早

年在该区域进行的
I.:+

1

27

L

3=AI;

实验基线调查

报道称男性和女性的感染率分别是
\dq

和
dKq

"

'

这些数据表明社区中的男性和女性感染结核的机会

是相同的'感染结核的人群中有大约
"$q

发展为

&A

病!包括初次感染后潜伏很多年再复燃的情

况'

已知的与发展为肺结核相关的危险因素包括年

龄(性别(营养不良(糖尿病(人类免疫缺陷病毒

感染等生物学因素)吸烟(嗜酒等行为学因素和贫

穷(过度拥挤(居住条件差等社会经济学因素'其

中一些是感染的危险因素!另一些是感染发展为疾

病的危险因素'

在
&:)39-223)

区和
&-6:2Y-G3

进行了一系列

结核病流行调查!以评价
RN&8

策略对结核病流

行病学的影响'在这些调查中!除了获得年龄(性

别等人口统计学资料外!还在男性人群中额外收集

了吸烟和饮酒量的信息'用现患优势比 $

PǸ

%

这一有效的手段来分析这些数据!以研究肺结核相

关的生物学因素和行为学因素'本文展示了这些数

据及分析结果!并对其加以讨论'

方
!!

法

#$$"

年
K

月"

#$$!

年
"#

月进行了社区横断面

调查'在南印度的一个区随机抽取一些村庄!调查

了年龄
'

"\

岁的村民共
J!Jd\

人!用胸部症状和

e

线胸片 $集体缩影
e

射线照像术!

FF`

%作为

筛查肺结核的指征'具有上述
#

项指征或其中之一

的病人均留取痰标本
#

份 $

"

份现场留取!

"

份次

日清晨留取%#

"

份用于痰涂片镜检抗酸杆菌!

"

份

用于结核分枝杆菌培养'痰涂片或培养阳性的病例

被判定为菌阳病例'

根据传统和本土文化!该研究区域的女性既不
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吸 烟 也 不 嗜 酒'印 度 女 性 的 吸 烟 率 非 常 低

$

$odq

%

d

!南印度女性的嗜酒率也很低 $

&

"q

%

\

'

因此!吸烟和饮酒量的调查只局限于男性人群'所

有女性均被认为是非吸烟和非嗜酒者'所有男性受

试者在进行
e

线检查的同时进行问卷调查!提问

内容包括#暴露的因素 $吸烟&嗜酒%(开始吸烟&

饮酒的年龄(持续的时间(每天吸烟&饮酒的量

$支&
62

%!并将结果填入预先设计好的表格'

本研究通过了结核病研究中心伦理委员会的审

核!每位受试者均知情同意'

数据分析

本研究通过比较危险因素的暴露组与非暴露组

结核病的发生情况!获得暴露危险因素与研究疾病

流行的数据'年龄
'

d\

岁的人群为年龄危险因素

的暴露组!

"\

%

dd

岁的人群为非暴露组)男性为

性别危险因素的暴露组!女性为非暴露组'

PǸ

是一个有效的评估参数'它用于计算每

一个危险因素的暴露组与非暴露组的患病优势比'

使用
8P88"!o$

软件 $美国伊利诺州芝加哥
8P88

公司%进行分析'通过单因素分析获得原始
PǸ

!

通过对年龄(性别(吸烟(嗜酒等危险因素进行多

元
2/

1

:M=:Q

回归分析获得肺结核的校正
PǸ

'

d

个危险因素的归因交互百分比用如下公式计算#

归因交互百分比
r

!

$

!67l"

%

!

$

!67l"

%

n"

!

为暴露组患病率!

!67

为校正后的现患优

势比'

结
!!

果

表
"

为研究人群的年龄和性别分布'

J!Jd\

人

中
d\o\q

为男性!

\do\q

为女性!约
H$q

研究对

象为
"\

%

dd

岁的青壮年'

表
B

!

研究人群的年龄和性别分布

年龄组 $岁%

男性 女性 总人数

"

$

q

%

"

$

q

%

"

$

q

%

"\

%

dd #J%K!

$

!"o%

%

!\d\#

$

!HoH

%

K\!"\

$

KJo\

%

'

d\ "#%H!

$

"!oH

%

"\H\H

$

"Ko%

%

#%K!$

$

!$o\

%

合计
d#H!K

$

d\o\

%

\"#$J

$

\do\

%

J!Jd\

$

"$$

%

表
#

为所研究危险因素分组的结核病患病率'

年轻和年长组的患病率分别为
#o\�

和
Jo!�

)男

性患病率 $

Ho%�

%高于女性 $

"oJ�

%)既吸烟也

嗜酒人群的患病率最高 $

"Ho!�

%'

表
!

显示年龄(性别(吸烟和嗜酒
d

个危险因

素的原始和校正后的
PǸ

'年龄
'

d\

组的患病风

险是
"\

%

dd

岁年龄组的
!o!

倍)男性患病风险是

女性的
#o\

倍)吸烟者患病风险为非吸烟者的
#o"

倍)嗜酒者患病风险是非嗜酒者的
"o\

倍'

表
C

!

危险因素与结核病患病率

危险因素 病例数 人群数
患病率 $

"

&

"$$$

%

$

J\qI?

%

年龄!岁

!

"\

%

dd "K# K\!"\ #o\

$

#o"l#oJ

%

!'

d\ #KH #%K!$ Jo!

$

%o!l"$o\

%

性别

!

男性
!!# d#H!K Ho%

$

Ho$l%oK

%

!

女性
JH \"#$J "oJ

$

"oKl#o!

%

吸烟与嗜酒

!

非吸烟!非嗜酒者
#$J HH$\$ #oH

$

#o!l!o"

%

!

吸烟者
%" K%%\ ""o%

$

Jo\l"doK

%

!

嗜酒者
#" !"%H KoK

$

do!l"$o"

%

!

吸烟(嗜酒者
""% K%#! "Ho!

$

"do\l#$oH

%

!!

I?r

可信区间

表
d

显示危险因素的归因交互百分比'总患病

人数的
d"q

归因于年长!

d"q

归因于男性!

"dq

归因于吸烟!

\q

归因于嗜酒'

表
D

!

肺结核对所选择的危险因素的

原始
PǸ

和校正
PǸ

$

J\qI?

%

危险因素
结核病

病例数

非结核病

病例数
原始

PǸ

校正
PǸ

$

J\qI?

%

年龄!岁

!

"\

%

dd "K# K\"\! "o$ "o$

!'

d\ #KH #%!K! !o% !o!

$

#oHldo"

%

性别

!

女性
JH \"""# "o$ "o$

!

男性
!!# d#d$d do" #o\

$

"oJl!o!

%

吸烟

!

非吸烟者
#!$ %$$$H "o$ "o$

!

吸烟者
"JJ "!\$J \o" #o"

$

"oHl#oH

%

嗜酒

!

非嗜酒者
#J$ %!Kd\ "o$ "o$

!

嗜酒者
"!J J%H" do$ "o\

$

"o#l#o$

%

!!

PǸ r

现患优势比#

I?r

可信区间#

&Ar

结核病

表
E

!

危险因素的归因交互百分比

危险因素 暴露组患病率 校正
PǸ

归因交互百分比!

q

年龄
'

d\

岁
$o!$ !o! d"

男性
$odK #o\ d"

吸烟
$o"\ #o" "d

嗜酒
$o"" "o\ \

!!

PǸ r

现患优势比

讨
!!

论

本研究地区人群的平均结核感染率为
\$q

)

#\

岁以上男性感染率为
%$q

)

!\

岁以上女性感染

率为
H$q

"

'只有约
"$q

的感染者最终发展为结核

病'

在年轻组中!结核病患病率较低!说明在



肺结核相关生物学与行为学危险因素的研究
d\

!!!

T?O

易感的年轻人群中
T?O

的感染率很低!不足

以影响结核病的发生'女性的结核病患病率明显低

于男性'这种差异不是由于性别偏倚!因为本项主

动病人发现调查的筛查覆盖范围在男性和女性中是

均一的'吸烟与嗜酒似乎具有协同作用!使既吸烟

也嗜酒男性的结核发病率高于只吸烟或只嗜酒的男

性'

与患病率比值相比!用
PǸ

估测相对发病率

指数能够减少假设!因此
PǸ

更适合用于估测危

险因素与肺结核之间的联系K

'

年龄
'

d\

岁组的校正
PǸ

为
d

!表明年龄与

结核病密切相关'在本研究地区进行的早期研究均

显示年长组的结核病发病率较高"l!

'

@3

等研究表

明年龄
'

\$

岁组相对于年龄
)

!$

岁组的患病危险

度为
#oH

H

'年龄对于很多疾病都是主要的危险因

素'这是因为年长者的大量巨噬细胞功能降低!而

巨噬细胞是肺结核宿主防御体系的重要组成%

'

根据本研究结果!男性与女性相比的校正

PǸ

为
#oK

'

@3

等人报道的男性患结核病的相对

危险度为
"oJ

H

)

A3MB:+

等人的结果与
@3

相同J

)

;3M=-̂M/+

等报道男性的比值比为
#oK

"$

'

免疫反应具有性别差异'有证据显示在生理状

态下!雌性激素对免疫系统有益""

!而男性激素睾

丸激素具有免疫抑制性"#

'这种免疫差异也许是男

性患结核病风险较高的原因所在'

在本研究中!排除其他因素的影响后!吸烟的

结核感染者发展为结核病的风险是非吸烟者的
#o"

倍'在
@3

等的文献中!重度吸烟者的相对危险度

为
!oK

H

'

A3MB:+

等也报道烟龄
'

#$

年的吸烟者与

非吸烟者相比!相对危险度为
#oK

J

'

,/2-

LL

-+

等

研究得到吸烟者的比值比为
#o#

"!

'

&/Q

k

37

等报道

烟龄至少
!$

年的吸烟者的比值比为
#o!

"d

!

&7BB72

等报道当前吸烟者的比值比为
doK

'

"\

W73+

1

等报道

的在
"K

%

Kd

岁和
'

K\

岁吸烟者的比值比分别为

#od

和
#o#

"K

'

<2Q-:G7

等研究显示主动吸烟者(被

动吸烟者(主动加被动吸烟者的比值比分别为

!oK

(

#oH

和
\oH

"H

'

香烟中主要的毒性物质是尼古丁'最近对尼古

丁生理效应的一项研究表明尼古丁可以被肺巨噬细

胞转化为肿瘤坏死因子
l

-

!因此吸烟者更易于从

潜伏感染发展为活动性结核病"%

'

本研究在控制年龄(性别和吸烟等因素后!嗜

酒的结核感染者发展为结核病的风险为非嗜酒者的

"o\

倍'酒精对细胞介导的免疫反应具有明显的抑

制作用"J

'

A3MB:+

等报道!重度嗜酒者的相对患病

危险度为
#o$

J

'

全球结核病防治规划主要通过短程化疗治愈病

人以减少现患的病例数!从而减少人群中新感染者

的发生'结核病流行的降低更多的是由于患病时间

的缩短!而不是发病率的降低'宿主机体免疫缺陷

所致内源性复燃的发病率要高于外源性再感染肺结

核的发病率#$

'因此!目前的发病病例为过去的感

染发展而来!并不受现患病例短程化疗的影响'

欲有效控制成人肺结核的流行!必须通过阻止

由感染到发病!以降低发病率'要实现这一目的!

必须依靠有效的疫苗加强对抗结核病的特异性免

疫'全球的结核病控制研究应该把研究的重点放在

研制有效的抗结核疫苗'应该劝诫吸烟者和嗜酒者

摒弃那些不健康的行为习惯!以降低潜伏感染进展

为结核病的风险'

本研究的局限性是只评测了选定的危险因素'

当评估这些特定危险因素的效应时!并没有控制残

存潜在混淆因素的影响!因而可能会高估或低估它

们的真实影响'

结
!!

论

年龄(男性(吸烟和嗜酒等危险因素与肺结核

独立相关'这些危险因素均在结核感染发展为结核

病的过程中发挥作用!年龄(性别的影响较后二者

更为显著'只有阻止感染发展为疾病才能有效的控

制结核病'

RN&8

策略主要控制结核病的传播和病

程持续时间!但它并不影响当前的发病率'未来研

究的重点应放在寻找有效的措施来阻止感染发展为

疾病!例如研制有效的疫苗(劝诫吸烟和嗜酒者放

弃危险的不良生活习惯'

$郑晓静 译 张宗德 校 王雪静 审"
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