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年芬兰耐药结核分枝杆菌分离株分子基因学分析
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摘要

!!

背景!利用现代分子生物学来帮助我们理解结

核分枝杆菌的传播和流行病学机理"

目的!分析耐药结核分枝杆菌分子流行病学

和
&%%'

#

"##(

年芬兰耐异烟肼及利福平相关突变

菌株"

设计!对
!%'%

株新结核分枝杆菌菌株进行了

药物敏感性试验!如有必要!所有的耐药性表型菌

株都进行了
W;H&&#

限制性片段长度多态性和间隔

寡核苷酸分型分析"对耐异烟肼及利福平菌株分别

进行了
@(/A!&'

位密码子和
-

;

+B

耐性基因测序"

结果!在测试的
!%'%

$

%"d(e

为培养阳性%

株分离株中!

&$!

个 $

(dHe

%对至少一种一线抗

结核药耐药&

&(

$

#d(e

%株为耐多药"

!V

株

$

"#d(e

%耐性菌株属于
&V

个簇!其中最大的簇包

括
(

个分离株"北京家族占所有耐药菌株的
$d$e

$

&H

株%" 在 异 烟 肼 耐 药 菌 株 中!

@(/A

的

;5.!&'LA.

突变占
(HdVe

$

'H

株%&在利福平耐药

菌株中
-

;

+B

突变占
$'dVe

$

&$

株%"

结论!耐药结核病在芬兰传染率很少!尤其在

本地和外来人口间"如果存在产生耐多药的危险因

素!筛查异烟肼和利福平耐药相关突变是可行的"

关键词!分枝杆菌!结核&全国调查&分子流

行病学&耐药&突变

结核病的流行病学调查通常基于临床病例发现

和表型药物敏感试验 %

N;L

&"现代分子生物学开

辟了结核分枝杆菌流行病学的新视野(一些新方

法"例如限制性片段长度多态性 %

9\>8

&"间隔

寡核苷酸分型 %

C

U

10

B

</

PU

04

B

&和间隔重复序列

%

,W9̂

&等"可以追踪社区感染的菌株源&a!

(在

这
!

种方法中"

W;H&&#9\>8

是最古老的方法"经

常作为流行病学基因分型的参考方法(在大规模)

长期流行病学监测"或者是一些有限调查背景"例

如劳教所的局部流行调查时"已经用
W;H&&#9\>8

开展了很多研究(a$

(

在对结核菌分子生物学耐药机理日益深入了解

的同时"也产生了临床分离株耐药性快速诊断的多

种方法(很多研究的热点都集中于导致异烟肼

%

WR)

&及利福平 %

9,8

&耐药的突变基因"因为

菌株如果至少对这两种药物同时耐药被定义为耐多

药 %

,N9XLS

&"会引起公共卫生界的严重关注(

尽管其他基因的突变也会导致
WR)

耐药"但是编

码过氧化氢!过氧化物酶的
@(/A

基因突变"尤其

是
!&'

位核苷酸突变使编码的氨基酸由
;5.

变为

LA.

"是大多数
WR)

耐药产生的主要原因%a&"

(编

码依赖
NRF

的
9RF

聚合酶
#

亚单位的
-

;

+B

基因

的突变"会导致
9,8

耐药"突变主要集中于此基

因一段
$&

个碱基对的短序列&!a&H

(研究表明"

-

;

+B

突 变 主 要 包 括
;5.'!&>5:

"

)0C'"HL

P

.

"

)0C'"HFC

U

"

FC

U

'&H?-1

(但是在
(e

的 利福平耐

药株中"

-

;

+B

热点区没有发生突变(

芬兰国家公共卫生学院分枝杆菌 参比 室

%

,9>

&负责全国菌株的最后鉴定)人源性结核分

枝杆菌药敏试验(

&%%#

年"在其他
"

个实验室也
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开展
N;L

实验"但是到我们研究的后期阶段"

N;L

集中在
,9>

做"从
"##!

后"

,9>

对所有新

结核分枝杆菌分离株进行
N;L

%表
&

&(我们分析

了
,9>&#

年内收集的所有菌株"此菌株的全国覆

盖率很高"研究目的在于# %

&

&用
9\>8

和间隔

寡核苷酸分型检测耐药结核传播的迹象*%

"

&最常

见的突变与
WR)

或
9,8

耐药是否相关* %

!

&利

用突变结果分析"探讨快速分子学方法在诊断

WR)

和
9,8

耐药性的可行性(

材料与方法

国家监测系统

在芬兰自
&%%(

后"除了临床医生的治疗"临

床微生物学实验室必须通知所有结核病人结果"培

养的结果由实验室计算机系统通过网络以加密的形

式发放"发放率已经由
"#e

增加到
%#e

*其余的

以报告单形式发出(国家私人认证密码系统将诊断

结果与国家传染病注册数据库连接"用此认证密码

也可以从公民信息系统中提取个人出生国家)现在

国籍)居住地等信息(对此监测系统的评估也显示

其高覆盖率&V

"实际上"在
"##(

年形成法律条文

前"已经有相当高比例的菌株送到
,9>

(

细菌分离株

我们的研究阶段里"芬兰共报告
("$'

例阳性

病例 %表
&

&"

,9>

共对
!%'%

例进行了药敏试验"

这构成我们的试验材料(如果一个病人有多个分离

株"则利用个人信息认证系统都整合到一个病例中

去(

药物敏感性试验

用罗氏培养基分离培养细菌"用
,0ZZ15X

J.<<3V)&#

琼脂培养基根据标准操作程序以洗脱

平板的办法进行药敏操作&$

"所用的药物浓度为

WR)#d"

$

B

'

71

"

9,8&

$

B

'

71

"链霉素 %

;,

&

"

$

B

'

71

"乙胺丁醇 %

O,S

&

'

$

B

'

71

(

9\>8

和间隔寡核苷酸分型

按照标准进行
W;H&&#9\>8

和间隔寡核苷酸分

型进行分型&

"

!

"用
S0<R:75.0MCDd(d#&

程序分析

数据结果 %

F

UU

105Z,-/ACW4M*

"

;04/X,-./54CX>-X

/57

"比利时&"用不加权算术平均组对方法)

Z0M5

系数和
&e

的阳性容忍度做簇分析(簇的定义为#

至少包括
"

个分离株"

W;H&&#9\>8

图谱一致

%

W;H&&#

拷贝数大于
'

个&"或
W;H&&#

拷贝数小于

(

个"但
;

U

<10

B

</

PU

04

B

图谱一致(

焦磷酸测序法

所有
WR)

耐药的分离株都对
C(/A!&'

位点

进行焦磷酸测序"对
9,8

耐药的菌株都进行
-

;

+B

测序"另外"以对此
"

药
&

个或
"

个都敏感的
"#

个菌株进行测序作为比较标准(焦磷酸测序手册包

括聚合酶链反应"从
8@9

产物中提取单链
NRF

"

测序的引物与模板接合"焦磷酸实时测序等(首先

扩增
&"VJ

U

的
@(/A

和
&VHJ

U

的
-

;

+B

"根据厂家

的说 明 书 %

S0</-

B

5 FS

"

^

UU

C-1-

"瑞 典&"用

8;T

L,

%H;TF

试剂盒在
8;T

L,

%H,F%H

孔焦磷酸

测序仪上自动测序(一个特殊的核苷分布策略 %核

苷附加序列&和单核苷酸多态性软件"分析

@(/A!&'

焦磷酸测序结果"主要是检测
;R8

和点

突变(根据测序公司实验手册的修改版"进行

-

;

+B

焦磷酸测序"因为
-

;

+B

突变的数目比较多"

比如"整个
$&J

U

的热点区域"所以用环核苷酸分

布策略
&'f

%

@LGF

&和序列分析软件 %

;TF

&

来分析
-

;

+B

测序结果"为了能够测到整段序列"

在
%H

孔板的
!

个相同的小池子里用
!

个测序引物

分别进行反应"结果可产生
!

段重叠序列(如果有

需要"本文作者可提供
8@9

的具体信息和测序手

册(

本研究不涉及伦理问题(

结
!!

果

芬兰结核发病率

&%%'

!

"##(

年"芬兰共报告
("$'

例培养阳性

病例 %表
&

&"而在我们的研究阶段"发病率减少

了
'#e

"相比而言"虽然外来人口结核病例整体

数字没有明显增加"但是"发病的比例从
'dHe

上

升到
&&dHe

"外来人口发病的绝对数字从
&%%'

年

的
!V

例增加到
"##&

年的
HH

例"在
"##(

年底是
(#

例(

表型敏感数据

在
("$'

株菌中"

!%'%

株进行了药物敏感试

验"

N;L

试验的比例从
&%%%

年的
$"d'e

上升到

"##!

和
"##(

年的
&##e

(在测试的
!'!%

分离株

中"

&$!

例至少对一种药物耐药"年耐药菌株数为

&!

%

"$

"在我们研究阶段"年
,N9XLS

平均为

#

%

(

例(

&"#

个分离株至少对
WR)

耐药 %

!d#e

&"

对
WR)

单耐药是我们观察到的最普遍的现象 %占

所 有 测 试 菌 的
&d%e

&"

;,

单 耐 药 为 其 次
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%

#d$e

&"同时对
WR)

和
;,

耐药是多耐药的首要

原因 %

#dHe

&"对
9,8

单耐药是比较少见的"只

有
V

例 %

#d"e

&"但是有
&(

例为
,N9

%

#d(e

&"

"'

例为
O,S

单耐药 %

#dHe

&"另外有
&"

例多耐

药菌株同时也对
O,S

耐药(

表
A

!

芬兰
&%%(

!

"##'

年感染的结核分枝杆菌的基本特征

&%%' &%%H &%%V &%%$ &%%% "### "##& "##" "##! "##(

总计

所有结核病例
HH" H(' 'V' H"% 'HH '!V (%( (V( (&' !(V '!((

!

发病率 %

&

'

&#

万&

&"d% &"d' &&d" &"d" &&d& &#d( %d' %d& $ HdH &#d!'

!

总培养阳性病例
(V" '&# (!' (%& ($V ('& (&& !%" !(V "$% ("$'

!

培养阳性病例百分率
e V&d! V%d& V'dV V$d& $H $( $!d" $"dV $!dH $!d' $#d"

!

外源病例
!V !% (' 'H (' (V HH (% '# (# (V(

!

外源病例百分率
e 'dH Hd& Vd$ $d% $ $d( &!d( &#d! &" &&dH $d%

药敏试验数
((" ("" (## (&H (#" ('# (#H !$' !(V "$% !%'%

!

做药敏试验的百分率"

e %!dH $HdH %"d# $(dV $"d' %%d$ %$d$ %$d" &## &## %"d(

!

敏感病例
("$ (#$ !V% (#& !$' ("$ !V$ !H! !!# "VH !VVH

至少一种耐药
&( &( "& &' &V "" "$ "" &V &! &$!

WR) &! &" &V ' " % H ' ( ! VH

9,8 # & & # & " & & # # V

;, # & & ! " ' H ( V " !&

O,S # # # & % # ' H & ! "'

!

耐一种药菌株的总数
&! &( &% % &( &H &$ &H &" $ &!%

WR)

!

9,8 # # # " # & # & # # (

WR)

!

9,8

!

;, # # # # # & & & # # !

WR)

!

9,8

!

O,S # # # # # # # # # # #

WR)

!

9,8

!

O,S

!

;, # # # # # # ! & ! # V

!

总耐多药数量
# # # " # " ( ! ! # &(

WR)

!

;, & # " ( ! ! ' ! & ! "'

WR)

!

O,S # # # # # & # # # & "

WR)

!

O,S

!

;, # # # # # # & # & & !

9,8

!

;, # # # # # # # # # # #

9,8

!

O,S

!

;, # # # # # # # # # # #

;,

!

O,S # # # # # # # # # # #

!

除
,N9

外"其他多耐药
& # " ( ! ( H ! " ' !#

!!

WR)g

异烟肼"

9,8g

利福平"

;,g

链霉素"

O,Sg

乙胺丁醇"

,N9g

耐多药#

分子流行病学

在
&$!

例耐药菌株中"

&$&

例用
W;H&&#9\>8

进行指纹印迹分析"对于
W;H&&#

小于
'

个拷贝或

者怀疑为北京家族的进一步用间隔寡核苷酸分型测

序 %

!%

株&#

!V

株被分类为
&V

个簇 %其中
"

个菌

株为
(

个病人共患&"剩下的
&((

株 %

V%dHe

&为

单一模式(另外呈现了
"

个大的簇#其中一个为单

耐
9,8

簇"包括
(

个芬兰人(另外
&

个为包括
!

个北京家族的
,N9

簇"

,N9

簇 包括
"

个芬兰人

和
&

个爱沙尼亚人(但是除了
9\>8

模式外"在

,N9XLS

病人中没有流行病学关联(剩下的
&'

个

为小簇"每一个只包括
"

个分离株"其中
%

个只包

括芬兰本地病例"

'

个只包括外来病例"

&

个包括

一个非本地和本地病例
*

根据
W;H&&#9\>8

和间隔

寡核苷酸分型"

&$&

株中的
&H

个属于北京家族"

其中
'

个为
,N9

(

突变分析

对
&"#

株耐
WR)

菌株
C(/AC5.!&'

位点焦磷

酸测序分析表明#

;5.!&'

突变率为
(HdVe

%

'H

个
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菌株&(

&(

个
,N9

病例中"

%

个是
C(/AC5.!&'

突变(

C(/A!&'

最常见的突变为
FG@

%

F@@

点突

变"有
'(

个菌株是此种突变(另外有
"

个是

C(/AC5.!&'FG@

%

F@F

"这种突变比较少见(这

两菌株有相同的
W;H&&#

指纹印迹"很有可能在这

两个病人间发生传染(

"&

个分离株发生
9,8

耐药(其中
V

个为单耐

9,8

"

&(

个为
,N9

"除了
!

个外"其他皆为

-

;

+B

热点突变(最常见的突变为
;5.'!&15:

氨基酸

的转 变" 这 在
&"

个 菌 株 中 发 生( 其 他 为

)0C'"HL

P

.

%

(

个&和
FC

U

'&H?-1

%

&

个&"也有
&

例为
HXJ

U

碱基丢失"相当丢失了氨基酸
'&Va

'&$

(在
,N9

菌株大多是
;5.'!&>5:

突变"有
&#

例发生此突变(

讨
!!

论

大多数结核分枝杆菌耐药基因学或分子流行病

学的可得的信息都是短时或者有空间限制的(在我

们的研究中"通过分析具有全国代表性的
&#

年间

的菌株"表明在芬兰耐药结核的传染率很低(对突

变结 果 的 分 析 表 明"

C(/A

基 因 突 变 导 致

;5.!&'LA.

氨基酸的变化"

-

;

+B

基因的突变"分

别占了
WR)

和
9,8

耐药的大部分(

?-4N<<.4

等人最近发表了一个相似的研究论文&%

#荷兰

&%%!

!

"##"

间
WR)

耐 药 菌 株 中"

''e

都 有

@(/A!&'

突变"簇中突变的菌株和对
WR)

敏感的

菌株比例相当(

分析
&%%'

年到
"##(

年所有初治病人的分离

株"

(dHe

至少对
&

种药物耐药"

WR)

耐药占了所

有测试菌株的
!d#e

(与
"###

!

"##(

年世界卫生

组织欧洲区 %欧联盟和西欧&其他国家耐药数字相

比"芬兰的耐
WR)

率是最低的"#

"在
&#

年间"原

发
,N9

%从来没有接受过结核治疗的新病人&为

#d(e

"跟大多数发达国家
&e

的比例相比"我们

的数字偏低"&

"所有这些数字"再加上我们发病率

不断减少的趋势都表明芬兰运行良好的结核病质量

政策(但是"

,N9XLS

病例却呈缓慢上升趋势#

在研究的第一个
'

年 %

&%%'

!

&%%%

&只有
"

例

,N9XLS

"而在下一个
'

年"

,N9XLS

病例增加

到
&"

个(

&(

例
,N9XLS

患者中"只有
"

个为芬

兰本地人"而且他们他们的病源分别为爱沙尼亚和

俄罗斯(

9\>8

分析到异源性"这说明我们研究的菌株

间的相关性很小(只有一个大的簇"包括
(

个

9,8

单耐药的病例"很可能他们之间是传染的结

果(在
"

个小的簇中"包括芬兰本土和外来人"但

是
"

个簇间除了一个相同的
9\>8

图谱外"没有任

何其他流行病学相关性"这说明在本地和外来人口

之间耐药结核病传染机会很小"另外"在所有菌株

中"特征性的
9\>8

比例很大"由此我们推断芬

兰大多数结核病源于潜伏感染的复发"而不是新感

染的结果(

北京家族独特的基因特征与大规模的结核暴

发)病菌毒性和
,N9

相关(在前苏联国家中"尤

其在囚犯中V

"

""

"

"!

"这个问题尤其严重(目前为止"

北京家族还没有传播到结核发生率低的国家(

>01X

15J-53

等人对丹麦
&%%"

!

"##&

年间收集的
!$((

个

菌株进行了
9\>8

分析"其中
%Ve

培养阳性"北

京家族占其中的
"d'e

"(

(以
"###

!

"##&

为时间界

限进行分析"北京家族在芬兰
&

年的流行率为

&d&e

"'

"因为我们的数据表明
$d$e

的耐药菌株为

北京家族"所以耐药菌株中北京家族的流行率比其

在敏感菌株中流行率高
$

倍(分析结核分枝杆菌耐

药相关基因标记集中在
@(/A

和
-

;

+B

基因上"因为

这些位点可以为临床医生快速诊断耐药提供最好的

成本效益比"尤其是在怀疑
,N9XLS

的时候"而

且也有价格合理的诊断它们的试验(我们在此研究

中采用的是在诊断耐药上快速有效的焦磷酸微测序

方法"H

"也可以采用其他的基于线性探针)基因芯

片的方法"V

"

"$

(在
WR)

耐药株中"有
'H

例为

%

(HdVe

&

;5.!&'LA.

氨基酸变化(近来的研究表

明"根据地理分布的不同"

;5.!&'LA.

突变率在

!"e

%

H!e

间变化"我们的研究也支持这个结

论"%a!&

(但是在一些集中的区域"

@(/A!&'

突变率

就相对高些"对俄罗斯一年内本地居民菌种的研究

表明"

@(/A!&'

突变占了
WR)

耐药株的
%$e

(

我们研究显示
9,8

耐药株最常见的突变为

;5.'!&>5:

"其他研究中也有此结论!#

"

!!

(在
9,8

培养 基上 体 外筛选
)

!V

9D

突变 株实验 表明"

;5.'!&>5:

突 变也是 最常 见的 %

H#d%e

&

!(

(对

-

;

+B

基因突变的
9,8

耐药株的适应性试验表明"

;5.'!&>5:

的适应性代价相对低"这就解释了它在

9,8

耐药株中发生率高的现象!'

(

尽管耐药突变模式还没有与基因测序结果常规

结合"我们分析了
&V

个簇中的
!V

株分离株"以观

察结果的一致性(结果
H

个簇的
&&

个分离株"因

@(/A

和
-

;

+B

基因型的不同而区分开"这样就减少

了对所研究的菌株进行聚类分析(但是没有关于如

何解释合并数据的既有指南"我们暂时分开解释测

序和基因分型的结果(



芬兰耐药结核基因学
%V

!!!

因此我们的结论是"在我们的研究阶段"芬兰

的结核发生率降低"耐药结核也不是严重的问题(

尽管有个别病例发生"但是同一耐药菌在人群中传

播还是很罕见的现象(我们研究中观察到的突变发

生的模式及
@(/A

)

-

;

+B

突变的频率)前述研究的

结果"都增加了我们将监测突变作为常规工作的动

力"尤其是监测那些暴露于
,N9XLS

危险因素的

人群(

$尚美 译
!
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地理距离对中国一个山区省结核病人延误的影响研究
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摘要

!!

背景!中国一个山区省#云南的
&"%

个县"

目的!说明病人延误与病人到当地县级结核病

$

LS

%中心的距离之间的关系"

设计!对
"##'

年登记的
&#!'H

例新涂阳结核

病人的电子病历进行研究"

结果!总延误的中位数是
V&Z

$四分位数间距

$

WT9

%为
!$

%

&"$

%!病人延误中位数为
H#Z

$

WT9

为
"$

%

&&&

%!相对较短的医疗系统延误中位数为

(Z

$

WT9

为
"

%

&!$

%"农民和经济状况差的年长者

$

&

(#

岁%与时间较长的病人延误明显相关"延误

的风险随着地理距离的增加而增加!对相对较短的

病人延误的影响更强"以距离的第一四分位数为对

照组!短期病人延误 $

'

H#Z

%后续的四分位数的

风险比分别为
#dH&

$

#d'V

%

#dH'

%!

#d!#

$

#d"$

%

#d!!

%和
#d&'

$

#d&(

%

#d&V

%!长期病人延误

$

&

H#Z

%后续的四分位数的风险比分别为
&d#(

$

#d%(

%

&d&V

%!

#dH%

$

#dH!

%

#dVV

%和
#d(!

$

#d!%

%

#d(V

%"

结论!居住在边远地区的病人需要支持以克服

地理距离带来的困难!这个困难对疾病早期影响更

大"

关键词!结核&延误&地理距离&山区&中

国
!!

确定县级结核病 %

LS

&中心的可及性如何限

制中国南部的云南省结核病人的发现是比较困难

的(由于云南省山区多)交通不便)经济欠发达"

因此上述问题受到了特别关注(

开始结核病治疗前长期延误对于结核病控制有

负面影响"由于这些病人病情进展迅速"导致死亡

率增加和在社区传播的危险性增加&aH

(已知的引

起延误的因素包括年龄)性别)病人对于结核病的

理解"医疗服务的可及性"经济状况和歧视V

(

但是"只有少数几个有关地理因素对结核病控

制影响的研究(在加纳$

)越南% 和巴西&#

"农村和

城市居民的病人延误没有显著性差异"而在冈比

亚&&农村居民中病人延误时间较长(在坦桑尼亚&"

和埃塞俄比亚&!

"住所与医疗机构距离大于
&#37

的病人和在印度&(住所与医疗机构距离大于
"37

的病人"其病人延误的平均数较长"而在南非&'

"

住所与医疗机构距离大于
'37

没有明显的影响(

为了避免非标准化诊断)治疗和随访"自

"##&

年开始实施的中国结核病防治规划 %

RL8

&

要求"不管病人在哪里诊断"所有结核病人都应转

诊到县级结核病中心"进行免费确诊和治疗&H

"

&V

(

这样管理的结果是在云南省 %面积为
!%(##

37

"

"其中多于
%(e

是山地&只有
&"%

个县级结核

病中心 %每县
&

个&为全省
((##

万人口服务(

"##'

年在结核病中心登记的新涂阳肺结核病人数

为
&&"!"

例 %

"H

'

&#

万&(

&%%#

年流行病学调查显

示涂阳结核病患病率为
VVdV

'

&#

万"虽然云南省实

现了治愈率大于
$'e

的目标"但是病人发现率还

是不令人满意&V

"

&$

(

在中国唯一一项关于地理距离对结核病治疗
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延误的影响的研究显示"在山东省"一个平原地

区"地理距离对结核病治疗延误的影响不明显&%

(

与之前的研究相比"云南省现有的大量数据库资

料能够提供一个全面的关于结核病病人延误本质

的了解(

本研究的目的是阐明病人延误与住所到当地县

级结核病中心距离之间的关系(

方
!!

法

本研究得到云南省疾病预防控制中心 %云南

@N@

&云南结核病防治规划伦理委员会"

89Q@

和

位于泰国合艾的宋卡王子大学医学院院长批准(在

从数据库获得病人病历之前"研究人员和
&"%

个县

级结核病中心都签署了一项对病人资料保密的协

议(在资料管理前删除病人的姓名和编号"在资料

分析后销毁所有原始的电子文件(

研究对象和资料收集

本研究是使用
"##'

年云南省
&"%

个县级结核

病中心登记的新涂阳结核病人的信息的电子病历研

究(

从
"##(

年开始"结核病信息管理网络系统

%

L,W;

&在云南充分发挥作用"并覆盖了
&"%

个县

级结核病中心(县级结核病医生按照标准的操作指

南每天登记和更新病人信息(当地市级卫生官员每

个季度"省级卫生官员每半年在现场常规督导中对

该系统和数据库进行评价(

"##'

年数据库的完整

性为
%'e

"准确性为
%VdHe

(

资料包括病人基本信息"结核病症状出现的日

期"出现症状后第
&

次到县级 %或更高级&结核病

中心'医院就诊的日期"首次诊断为结核病的日期

和开始抗结核治疗的日期(

我们从每个县挑选
&

名经验丰富的卫生官员收

集地理信息(提供一个所有入选病人的详细住址的

列表"不包括姓名和其他识别信息(根据地址和当

地地图"计算住所到当地县级结核病中心的距离(

如果有必要的话"根据当地公共交通情况和步行"

估算单程时间(

操作定义

由于云南省乡级卫生所通常没有执业医师"因

此在电子资料中首次就诊的卫生服务机构是县级

%或更高级&结核病中心'医院(

,病人延迟- 定义为从出现结核病症状到首次

到县级 %或更高级&结核病中心'医院就诊之间的

时间(,医疗系统延迟-定义为从病人首次到县级

%或更高级&结核病中心'医院就诊到开始抗结核治

疗的时间(从报告出现症状到开始治疗之间的总时

间称为 ,总延迟-(

统计分析

病人延迟是主要的应变量*根据以前的文献"

长期病人延迟定义为大于
H#Z

&#

(使用四分位数作

为预测"将住所到县级结核病治疗中心的地理距离

划分为
(

组(

本研究所用的描述性统计包括连续型变量 %由

于是非正态分布"表现为中位数或四分位数间距&

和分类变量 %以百分数表示&(

在单变量分析中使用
I-

U

1-4X,505.

分析和

><

B

.-43

检验比较各组之间的病人延误(在多变

量分析中应用
@<[

比例风险模型评估不同变量对

病人延迟的单独影响(使用全球性检验验证对于比

例风险假设的违背情况(如果有显著的违背"使用

分层
@<[

回归和时变方法(使用
9

软件 %

"d'd#

版补丁&分析资料(在单变量分析中
!

值
'

#d"

的

变量进入多变量分析"根据连续模型对数拟然的变

化用向后剔除法精简模型(最终显著性检验水准定

为
#d#'

(

@<[

模型得出的风险比 %

)9

&作为首次就诊

的相对概率的指标(

)9

(

&

表示影响因素增加了

延误的风险(

结
!!

果

病人特征

在研究对象的
&&"!"

例涂阳肺结核病人中"

$VH

例 %

Vd$e

&由于缺少清楚的地址)症状出现

的时间或就医时间信息而排除在外"余下
&#!'H

例病人(

HHe

的病人 %研究中包括的和排除的&是

男性(排除的病人比包含的病人稍年轻 %中位数分

别为
!H

和
!$

岁"

!

(

#d##&

&(表
&

列示了研究对

象的背景特征和就医行为(

大多数病人 %

%Hd"e

&首次诊断为结核病并报

告到当地县级结核病治疗中心"

"Hd(e

的病人来自

经济发达地区 %根据
"##'

年每县人均国内生产总

值的三分位数分类&(只有
Vd$e

的病人住所距离

结核病中心
"37

内"

'#d&e

病人住所距离结核病

中心大于
(#37

(

!'d$e

病人单程耗时小于
&A

"而

'"d&e

病人到当地结核病中心需要
"

个多小时(
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&#&

!!

表
A

!

研究对象的背景和就医行为 %

"g&#!'H

&

特征 中位数 %

WT9

&

#

%

e

&

年龄"岁
!$

%

"V

%

'(

&

性别

!

男性
HV$(

%

H'd'

&

!

女性
!'V"

%

!(d'

&

职业

!

农民
$$"#

%

$'d"

&

!

学生
'&!

%

(d%

&

!

蓝领-

&

'"!

%

'd&

&

!

白领J

&

&$(

%

&dV

&

!

家庭主妇或无业者
!&H

%

!d&

&

到结核病治疗中心的距离"

37 !%

%

&!

%

V#

&

到结核病诊断中心的时间"

A "

%

#dV'

%

(

&

根据各县居民人均
GN8

划分的经济状况M

&

!

贫困
(##(

%

!$dV

&

!

中等
!H""

%

!(d%

&

!

良好
"V!#

%

"Hd(

&

病人延误"

Z H#

%

"$

%

&&&

&

医疗系统延误"

Z (

%

"

%

&!

&

总延误"

Z V&

%

!$

%

&"$

&

!!

-

%包括工厂工人&农民工&服务行业人员和司机#

J

%包括政府官员&公务员&教师&商人和医生#

M

%根据每县人均国内生产总值的三分位数分为三组#

WT9g

四分位数间距"

GN8g

国内生产总值#

延误水平

总体上"

"V#$

例病人 %

"Hd&e

&在发病一个

月内寻求诊治(病人延误的中位数为
H#Z

%均数

V$d'Z

"标准差 %

;N

&为
HVd!Z

&*

!(HV

例病人

%

!!d'e

&在发病
%#Z

后寻求诊治"

&$

例病人

%

#d"e

&在发病超过
&

年后才寻求诊治(

医疗系统延误的中位数是
(Z

%均数为
&(dHZ

"

;N

为
"%Z

&*

H'#"

例病人 %

H"d$e

&在
&

周内确

诊并开始治疗"

&!%&

例 %

&!d(e

&在
H#Z

后接受

治疗(在病人延误和医疗系统延误之间有较弱的负

相关 %

;

U

5-.7-4

相关系数
ga#d&&

&(

总延误的中位数为
V&Z

%均数
%!d&Z

"

;NV"dV

Z

&(

&HHV

例病人 %

&Hd&e

&的总延误小于
&

个月(

由于医疗系统延误相对较短"总延误受病人延误的

影响更大(

与病人延误相关的因素

表
"

列示了单变量分析的结果(性别对病人延

误没有影响(

'

(#

岁病人的病人延误的中位数较

&

(#

岁的短 %

'V

和
H"Z

"

!

(

#d##&

&(学生或白领

比农民寻求诊治延误的可能性小 %

!$

和
H!Z

"

!

(

#d##&

&(经济状况良好也与病人延误短相关 %

(&

和
H(Z

"

!

(

#d##&

&(

表
D

!

单变量分析确定的病人延误的危险因素 %

"g&#!'H

&

变
!!

量
#

病人延误时期的中位数

Z

%

WT9

&

!

值

性别
#d'V

!

男性
HV$( H&

%

"%

%

&&"

&

!

女性
!'V" '$

%

"$

%

&&#

&

年龄"岁
(

#d##&

!'

"# &&'% '(

%

"V

%

&##

&

!

"#

%

(# ((%% '$

%

"$

%

&#$

&

!

(#

%

H# !#%( HH

%

!&

%

&"'

&

!&

H# &H#( '"

%

"(

%

&##

&

职业
(

#d##&

!

农民
$$"# H!

%

!&

%

&&%

&

!

学生
'&! !%

%

"#

%

V$

&

!

蓝领-

&

'"! !'

%

&V

%

HH

&

!

白领J

&

&$( !(

%

&V

%

H'

&

!

家庭主妇或无业者
!&H !&

%

&H

%

H"

&

经济状况M

&

(

#d##&

!

贫困
(##( H$

%

!(

%

&"%

&

!

中等
!H"" H&

%

"$

%

&&"

&
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续表

变
!!

量
#

病人延误时期的中位数

Z

%

WT9

&

!

值

!

良好
"V!# (&

%

""

%

$(

&

到
LS

治疗中心的距离"

37

(

#d##&

!'

&! "'%$ !#

%

&'

%

'&

&

!

&!

%

!% "'$$ ('

%

"!

%

VV

&

!&

!%

%

V# "'$' V!

%

!%

%

&"!

&

!&

V# "'$' &&V

%

HH

%

&$&

&

到
LS

治疗中心的时间"

A

(

#d##&

!'

#dV' "HH! !&

%

&'

%

'H

&

!

#dV'

%

" "V!V ((

%

"!

%

VV

&

!&

"

%

( "V"" $!

%

('

%

&!%

&

!&

( ""!( &#$

%

H&

%

&V!

&

!!

-

%包括工厂工人&农民工&服务行业人员和司机#

J

%包括政府官员&公务员&教师&商人和医生#

M

%根据每县人均国内生产总值的三分位数分为三组#

WT9g

四分位数间距"

LSg

结核病

图
A

!

不同距离组的
I-

U

1-4X,505.

生存曲线

附图显示了关于距离的
I-

U

1-4X,505.

分析结

果(居住在第
"

)

!

)

(

距离四分位数 %

&!

%

!%37

"

&

!%

%

V#37

)

&

V#37

&病人的病人延误中位数分

别是居住在第一距离四分位数 %

'

&!37

&病人的

&d'

)

"d(

和
!d%

倍(

出行时间与地理距离高度相关 %

;

U

5-.7-4

相

关系数为
#d$$

&"对病人延误的影响与地理距离对

病人延误的影响相同(最短的延误中位数 %

!&Z

&

与出行时间
'

#dV'A

组相对应"而最长的延误中位

数 %

&#$Z

&与出行时间
&

(A

组相对应(

表
!

列示了以距离作为时间变化协变量的多变

量
@<[

回归的结果(最初的以地理距离为自变量

的多变量
@<[

模型违反了比例风险假设(为了解

决这个问题"病人延误的时间被分为两部分"以

H#Z

为分界线 %本研究中病人延误中位数&(病人

延误小于
H#Z

的病人仅包含在第
&

延误时期内(病

人延误
)

H#Z

考虑为在第
&

延误时期末检查"但是

事件 %就医&发生在第
"

个时期(

表
G

!

用有时间变化协变量的
@<[

回归分析确定的病人延误独立危险因素 %

#g&#!'H

&

变
!!

量 调整
)9

值
%'e@W !

值 整个变量的
!

值

年龄"岁
#d#&'

!'

"# &

!

"#

%

(# #d%H #d$$a&d#! #d"H

!

(#

%

H# #d%# #d$!a#d%$ #d#&

!&

H# #d%& #d$!a#d%% #d#(

职业
(

#d##&

!

白领-

&

&

!

农民
#dV$ #dHVa#d%#

(

#d##&
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&#!

!!

续表

变
!!

量 调整
)9

值
%'e@W !

值 整个变量的
!

值

!

学生
#d%% #d$"a&d&$ #d#'

!

蓝领J

&

#d$( #dV&a&d## #d#'

!

家庭主妇或无业者
#d%# #dV'a&d#$ #d"(

经济状况M

&

(

#d##&

!

贫困
&

!

中等
#d%! #d$$a#d%$

(

#d#&

!

良好
#d% #d$'a#d%(

(

#d##&

短期病人延误 %

'

H#Z

&

Z

&的病人到县级
LS

中心的距离"

37

"

(

#d##&

!'

&! &

!

&!

%

!% #dH& #d'Va#dH'

(

#d##&

!&

!%

%

V# #d!# #d"$a#d!!

(

#d##&

!&

V# #d&' #d&(a#d&V

(

#d##&

长期病人延误 %

&

H#Z

&

Z

&的病人到县级
LS

中心的距离"

37

"

(

#d##&

!'

&! &

!

&!

%

!% &d#( #d%(a&d&V #d((

!&

!%

%

V# #dH% #dH!a#dVV

(

#d##&

!&

V# #d(! #d!%a#d(V

(

#d##&

!!

-

%包括工厂工人&农民工&服务行业人员和司机#

J

%包括政府官员&公务员&教师&商人和医生#

M

%根据每县人均国内生产总值的三分位数分为三组#

Z

%到县级结核病中心的距离违背了
@<[

比例风险模型的假设'因此距离作为时间变化协变量'用病人延误中位数 $

H#Z

%作为分界点#最终的有时间变

化协变量的
@<[

比例风险模型显示出距离对短期和长期病人延误的影响差异#

)9g

风险比"

@Wg

可信区间"

LSg

结核病#

为这两个时期建立两个虚拟的 ,距离-变量能

够将距离在两个时期的效果包括在模型中"因此符

合比例风险假设(

年龄)职业和经济状况对病人延误的影响与单

因素分析结果一致(延误的风险随着地理距离的增

加而增加"对短时病人延误的效果更强(对于
H#Z

的延误"长时延误的风险随着距离的增加而稳定增

加(但是"对于超过
H#Z

的 延 误"住 所 距 离

&!

%

!%37

延误的风险与对照 %

'

&!37

&相比并

未增加(只有距离更远的 %

&

!%37

&长时延误风

险更大(在两个时期中"风险比呈明显的线性趋

势"但是在早期延误时期的线性趋势的变化更强

%

)9

为
#d'(

和
#dV&

&(

讨
!!

论

本研究证实了在中国南部在结核病防治规划

中"从结核病症状出现到治疗之间的确存在延误"

%#e

的总延误是由病人延误引起的(年龄)职业和

社会经济状况与病人延误明显相关"地理距离也同

样相关(后者影响很强"但是在较长的延误时期中

减弱了(

本研究中病人延误的中位数是
H#Z

"接近于尼

日利亚报告的
'HZ

"#

"但是明显比冈比亚 %

!Z

&

&&

)

越南 %

VZ

&

%

)印度 %

"#Z

&

&(

)泰国 %

!(Z

&

"&

)中国

其他地区 %

&!Z

&

&%

"

""和埃塞俄比亚 %

!#Z

&

&!报告的

病人延误中位数长(这可能在某种程度上与病人对

结核病的理解)医疗系统和社会经济状况有关V

"

或者因为病人延误的定义不同而造成的(

然而"云南省医疗系统延误中位数 %

(Z

&比

尼日利亚 %

VZ

&

"#

"南非 %

VZ

&

&'

"泰国 %

"#Z

&

"&

"

埃塞俄比亚 %

"&Z

&

&!

"印度 %

"!Z

&

&(

"越南 %

"$

Z

&

% 和冈比亚 %

'HZ

&

&&短"和中国其他两个研究的

结果
"Z

和
HZ

""相近(由于本研究中少数病人

%

!d$e

&在县级结核病中心以外的医疗机构首次诊

断和报告"因此医疗系统延误较短并不奇怪(

本研究显示病人延误与年龄大和经济状况差明
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显相关"此结果与坦桑尼亚&"

)埃塞俄比亚&!和中

国&%

"

""开展的其他研究结果一致"可能与年老和'

或贫困的人寻求诊治所遇到的困难关联更大(学生

可能因为家庭和学校的关系"对结核病的了解更

多"因此学生病人的延误较短(白领工作者的延误

也较短"可能是因为与农民相比"他们的教育水平

较高"并且收入较多(

一如所料"地理距离对病人延误的影响较社会

经济状况更明显"由于出行时间和地理距离之间强

相关"因此推断出行时间和地理距离的效果相同也

是合理的(

然而"地理距离的影响在延误的整个时期中并

不一致(对于延误较短的病人"较长延误的风险随

距离增加而迅速增加(换句话说"对于这类病人"

距离对病人延误有非常强的影响(这可能由于疾病

仍处于初级阶段"症状较轻(然而"对于延误较长

的病人"距离对延误的影响较不明显(可能由于疾

病非常严重"必须要去看医生"而不考虑距离远

近(

如果所有的病人首诊都到乡卫生所由执业医生

诊治"而其他的影响变量都不变"

@<[

模型预测的

病人延误中位数为
!#Z

(由于缺乏经费)设备和人

力"乡卫生所提供结核病诊断和治疗服务还不可

行"但是应该开始考虑将中国的结核病治疗基础设

施分散化"以进一步改善医疗平等(分散化服务除

了能够减少延误"还可以增加医疗照顾不足的人群

的结核病治疗的覆盖范围"改进病人随访)结核病

治疗依从性和接触者调查(

本研究中
'#e

的病人住所距离结核病中心大

于
(#37

或耗时超过
"A

来看病(他们也许在结核

病中心附近停留至少
&

个晚上"需要
"Z

时间得到

结核病诊断"可能因为就诊的间接费用而增加病人

的延误(这意味着针对改进医疗服务可及性的强化

干预对病人及其家人可能具有强有力的经济效应(

我们的分析得益于相对大的样本量和高质量的

资料"因此有强大的效力来检验假设(然而"由于

大多数研究对象都是从结核病治疗中心获得的"因

此对于目前服务未覆盖的病人我们没有任何信息(

此外"与县级医疗人员第一接触点和关于人类免疫

缺陷病毒与获得性免疫缺陷综合症 %

)W?

'

FWN;

&

信息的不可用性限制本研究的代表性(
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南非严重耐多药结核基因型的多样性
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摘要

!!

背景!严重耐多药结核 $

=N9XLS

%已成为结

核病控制的新威胁!但对其流行病学尚不十分了

解"

目的!采用分子手段研究南非
=N9XLS

菌株

基因型的人群结构组成!从而确定
=N9XLS

主要

是获得性还是原发感染"

方法!收集耐多药结核 $

,N9XLS

%患者的痰

菌分离株!送至国家参比实验室进行二线抗结核药

物的药敏试验"对
=N9XLS

的分离株进行
;

U

<10

B

<X

/

PU

04

B

分型!并与该分离株的地理来源相匹配"

结果!自
"##'

年
H

月至
"##H

年
&"

月共获得

H%%

例
,N9XLS

患 者 的 分 离 株!其 中
&#&

例

$

&Ve

%菌株耐氧氟沙星 $

Q\=

%或卡那霉素

$

IFR

%!

(&

例 $

He

%对二者均耐药 $

=N9XLS

%"

;

U

<10

B

</

PU

04

B

法将
=N9XLS

分离株共分为
&V

个基

因型"结果表现为高度的基因型多样性和地理分布

多样性!所以我们估计
H!e

%

V'e

的
=N9XLS

患

者为获得性耐药"

结论!获得性严重耐多药可能是导致南非

=N9XLS

流行的主要机制"因此结核病控制的迫切

问题是必须致力于阻止这种潜在的不治之症的传

播"

关键词!分枝杆菌!结核&

,N9XLS

&

=N9X

LS

日益严重的抗结核药物耐药问题已经成为结核

病控制的重大威胁"尤其在医疗资源短缺的发展中

国家"耐药菌株的传播更难得到控制(对耐多药

%

,N9

&结核更是如此(

,N9XLS

是由体外培养

时对利福平和异烟肼两种药物耐药的结核分枝杆菌

引起的结核病"可以对其他抗结核药物耐药或不耐

药(

南非是耐药结核的高负担国家之一"估计年发

病达
!###

例&

(

,N9XLS

的治疗是一个困难和长

期的过程"患者依从性差"较易发展成对二线药物

的耐药"

(不恰当的治疗如单药治疗)药物不当组

合)药物质量低劣)药物吸收不良等也会导致耐

药(耐药的发展)社区及医院或其他医疗环境内菌

株的传播都可能成为疾病传播的重要方式!a'

(

严重耐多药结核最初发现于
&%

世纪
$#

年代末

及
%#

年代(

"##(

年世界卫生组织 %

K)Q

&和美

国疾病控制与预防中心挑选了部分国家参比实验室

调查
=N9XLS

的比率H

(

"##"

!

"##(

年菌株的调查

结果显示
"#e

的菌株为
,N9XLS

"

,N9XLS

中

&#e

为
=N9XLS

%当时用的是
=N9XLS

的旧定义

%对二线药物六类中的三类耐药&&(上述数据还显

示全球不同地区的
=N9XLS

比率不同"其中亚洲

和东欧国家比率较高(然而"由于鉴定
=N9XLS

的方法没有标准化"调查也没有涵盖所有的国家"

所以真正的全球
=N9XLS

的比率尚不能确定(

"##H

年
&#

月"

K)Q

重新定义了
=N9XLS

"即



南非
=N9XLS

&#V

!!

,N9XLS

同时对氟喹诺酮类药物耐药"并且至少

对三 种 注 射 类 二 线 抗 结 核 药 物 %卷 曲 霉 素

%

@8,

&)卡那霉素 %

IFR

&和阿米卡星 %

F,I

&&

之一耐药V

(

"##H

年一项以南非
IE-j:1:XR-/-1

乡村医院

患者菌株为对象的研究鉴定出
'!

例
=N9XLS

"占

,N9XLS

病例的
"(e

$

(如此高的
=N9XLS

现患

率)如此多的患者数量"而且研究中的
=N9XLS

患者从诊断到死亡的存活时间中位数只有
&HZ

"故

此事件引起了人们的巨大关注(

=N9XLS

最初发现

于无结核病史或结核病成功治愈的患者"认为是院

内传播导致(而该研究中病例的另一与众不同处

是#这些患者均为人类免疫缺陷病毒 %

)W?

&阳

性(上述报道只是一个局部地区事件"南非
=N9X

LS

的真正范围还不能确定(

随着分型方法的进步"分子流行病学研究为药

物敏感或耐药的结核病疾病动力学提供了新的研究

方法%

(到目前为止"

=N9XLS

菌株的唯一分型信

息是来自伊朗的
&"

个患者的报告"该报告清晰的

显示了哈勒姆和中非印度
X!

型菌株 %

)--.157-4Z

O-C/FY.0M-4W4Z0-4X!

&的传播链条&#

(

本研究的目的是用分子流行病学方法研究南非

=N9XLS

结核分枝杆菌菌株的基因型多样性"以确

定
=N9XLS

主要是获得性 %继发耐药&的"还是

传播性的 %原发耐药&(

材料和方法

选例

南非的国家政策是用涂片镜检作为结核病诊断

和治疗监控的指标(只有对可能发展成为
,N9X

LS

的高危患者 %如复治患者&才采取分枝杆菌培

养(而是否做一线和二线药物的药敏试验则根据主

治医师的要求或某些特殊地方政策而定(

"##'

年
H

月至
"##H

年
&"

月间的所有
,N9X

LS

分离株均提交到约翰内斯堡的国家健康实验室

服务部 %

R)>;

&结核病参比实验室"本研究中的

样品即来源于此实验室(该实验室是南非能够检测

二线耐药的基本政府设施(根据制造商的产品使用

说明"用
SF@LO@(H#

或
SF@LO@&"S

培养基

%

S5M/<4 N0M304C<4

诊 断 系 统"

;

U

-.3C

"

,N

"

;̂F

&的间接药敏实验程序作为二线药物耐药检

测方法(二线药物耐药检测的药物为氧氟沙星

%

Q\=

& %

"d#

$

B

'

71

&"

IFR

%

'd#

$

B

'

71

&和乙硫

异烟胺 %

OL)

& %

"d'

$

B

'

71

&(因为
@8,

还未在

南非国内应用"

F,I

易与其他氨基糖甙类制剂

%如
IFR

&产生交叉耐药"对氨基水杨酸的检测还

没有统一的指南"故
R)>;

没有检测所有的二线

药物(由于南非回顾性资料收集非常困难"所以获

得的患者信息只有性别)年龄和样本来源的门诊部

或医院(

本研究通过了
K0/E-/5.C.-4Z

大学人类研究伦

理委员会的伦理学审查(

间隔区寡核苷酸分型法 %

;

U

<10

B

</

PU

04

B

&

每一个
,N9XLS

分离株的热灭活的
SF@LO@

(H#

或
SF@LO@&"S

培养样品均由
R)>;

提供(

只有第一份热灭活培养样品用于基因型分型*其他

所有后续的热灭活培养物均不用于分析(

;

U

<10

B

<X

.

PU

04

B

操作根据国际标准化程序进行&&

(所用商品

化试剂订自
WC<

B

54

生物科学
S?

公司 %荷兰

,--.CC54

&(为评价实验室污染是否影响基因分型

数据的解释"随机抽取
&!

个患者的连续分离株进

行
;

U

<10

B

</

PU

04

B

分型"同一患者结果均一致(

最 终 得 到 的
;

U

<10

B

</

PU

5

分 型 结 果 用

;

U

<1NS(

$数据库进行基因型家族归类&"

(获得的

样品量不足以进行限制性片段长度多态性分析(

结
!!

果

从来自南非
%

省中
V

省的
"##'

年
H

月至
"##H

年
&"

月的
H%%

例患者中"共获得
$('

株分离株用

于二线药物耐药检测 %图
&

&(其中
&(H

例 %

"&e

&

为单一二线药物耐药"

&&!

例 %

&He

&为对两种或

三种二线药物耐药 %图
"

&(

(&

例对
IFR

和
Q\=

耐药"为
=N9XLS

%图
"

&(这些病例组成一个研

究队列(

=N9XLS

患者的平均年龄
!V

岁 %中位数

!H

"

"$

%

'(

&*

HHe

的患者为男性(

为确定
=N9XLS

的人群组成"对上述
(&

例

=N9XLS

分离株进行
;

U

<10

B

</

PU

04

B

分型(共分出

&V

个
C

U

<10

B

</

PU

5

型别 %图
!

&(其中
!&

株 %

VHe

&

与已知的
C

U

<10

B

</

PU

5

型相匹配"为国际上已鉴定

基因型家族中的
V

个 %图
!

&(其中北京基因型家

族有
&(

株 %

!(e

&"是最大的一型(其余菌株分别

为拉 丁 美 洲
a

美 国
a

地 中 海 %

>F,

&家 族

%

>F,(

和
>F,%;LC

&)东非
a

印度 %

OFW&

&家

族 %

OFW&

/

;Q, ;L($

和
OFW

/

;Q, ;L$#H

&)

L

家族 %

L&

)

L"

和
L!

&)

)

家族 %

)&

和
)!

&以

及
;

和
=!

家族 %图
!

&(另有
&#

株与
;

U

<1NS(

数

据库中储存的
C

U

<10

B

</

PU

5

型别均不匹配(

为确定
=N9XLS

是原发性感染还是获得性的"

分型的结果与每一个菌株的地理区域进行匹配(

(&



&#$

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

图
A

!

南非地图(发现
=N9XLS

的南非省份及每个省发现的
=N9XLS

患者数和获得的
,N9XLS

分离株数(

=N9g

严重耐多药*

LSg

结核*

,N9g

耐多药(

图
D

!

H%%

例
,N9XLS

患者的二线药物药敏试验结果

,N9g

耐多药*

LSg

结核*

OL)g

乙硫异烟胺*

Q\=

g

氧氟沙星*

IFRg

卡那霉素*

=N9g

严重耐多药*

N;Lg

药敏实验(

例
=N9XLS

患者来自
(

个省的
&H

家医疗机构(这

些医疗机构位于不同的地理位置"服务于其附近的

患者(因此就诊于不同医疗机构的患者之间存在流

行病学联系的可能性很小(所以
(&

个患者中
"H

人

%

H!e

&的菌株为来自不同地理区域的特有型别"

推测为获得性严重耐多药 %图
!

&(来自
'

个医疗

机构的其余
&'

人分型结果成簇"表明
=N9XLS

的

传播 %图
!

&(然而"假设每一簇病例的最初来源

病例为获得性耐药"那么推测研究队列中有
!&

例

%

V'e

&患者为获得性
=N9XLS

(

讨
!!

论

本研究第一次证明了南非
,N9XLS

病例中"

=N9XLS

占有相当大的比例(由于本研究收集的大

部分病例是在南非发现
=N9XLS

之前$

"当时主治

医师对严重耐多药缺少了解"可能不会对
,N9X

LS

样本常规进行二线药物的药敏试验"故本文计

算出的
=N9XLS

比例可能低于实际的比例(

本研究还加强了对高比例
,N9XLS

%

&(e

&

的关注"它们对
=N9XLS

的单一标志药物 %

Q\=

或
IFR

&耐药(结核杆菌的耐药是由于基因组中

突变的积累造成的"所以这些 ,前
=N9XLS

-菌株

如果不被恰当的治疗"极易发展成为严重耐多药(
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本研究发现
Q\=

耐药比例较
IFR

耐药比例高"

因为氟喹诺酮类药物 %

\TC

&广泛应用于治疗其他

疾病 %如腹泻和尿路感染&

&!

(相比较而言"临床

上应用
IFR

治疗其他感染有一定限制(

菌株的
;

U

<10

B

</

PU

04

B

分型显示大量不同菌株

发展成为
=N9XLS

(这些
=N9XLS

菌株至少涵盖

了
V

个不同的基因型家族"其中北京基因型占全部

菌株的
!(e

(在以前的研究中"北京基因型与耐

药相关&(

"且发现其在南非
K5C/5.4@-

U

5

的耐药

结核病的儿童中比例过高&'

(所研究省市的北京家

族在非
=N9XLS

中的流行尚不知晓"但来自

K5C/5.4@-

U

5

一个市区研究组的资料 显 示为

&Ve

&H

(因此本研究中
=N9XLS

人群中也有北京基

因型的比例过高现象(

;
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<10
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</

PU

04

B

数据分析表明南非的多数
=N9X

LS

病例 %

H!e

&为获得性严重耐多药"因为特定

的地理位置存在特有的
;

U

<10

B

</

PU

5

型(假设每一

簇 %在一个特定的地理背景下&都来源于一个获得

性严重耐多药的病例&V

"那么估计获得性
=N9XLS

的比例应为
V'e

(如此高水平的获得性严重耐多

药的一个原因可能是南非大量的
,N9XLS

患者缺

少恰当的治疗(一份最近的研究显示
!#e

的患者

在治疗前
H

个月中不能得到正确的治疗"而在后期

治疗中这种现象更加普遍"

(获得性耐药不利于国

家结核病规划的顺利实施"必须采取措施来阻止这

一潜在难治性疾病的传播(

本研究也引起了对
=N9XLS

传播的关注"发

现它可能在社区和'或医疗机构中的患者之间传播(

一个可能的传播例子是就诊于
R<./AK5C/

省同一

家医院的
H

例
=N9XLS

患者的菌株为同一型结核

菌株 %先前未描述的
;

U

<10

B

</

PU

5

型 %

F

型&&(另

一个可能的传播例子是来自
R<./AK5C/

省同一医

疗机构的两个患者的分离株均为北京基因型(该省

分析的所有
=N9XLS

菌株均来自金矿医院或矿区

的医疗机构"矿区典型的拥挤的工作和居住环境导

致传播的危险性增高"因此上述情况下"传播可能

起着更加重要的作用(另外还有
!

个可能的传播例

子#分离自两个或更多就诊于同一医疗机构的

=N9XLS

患者为同一菌株 %具有相同的
;

U

<10

B

</

P

X

U

5

型&(然而"

;

U

<10

B

</

PU

04

B

的分辨率较低"不能

在所有情况下界定传播"对于北京基因型菌株更是

如此(在以后的研究中"应用高分辨率的分型方法

更加重要"如
W;H&&#NRF

指纹印记法或分枝杆菌

散在重复单位分型法"以便精确的量化
=N9XLS

流行在传播中的作用(

南非的第一例
,N9XLS

发现于
&%$'

年&%

(自

那之后"该国的
,N9XLS

的病例数就稳定增长&

(

这种情况在
=N9XLS

应该尽量避免"因为大约有

&Hd"e

的
&'

%

(%

岁之间的南非人是
)W?

阳性"#

"

而
)W?

和
LS

的相伴流行将使
=N9XLS

成为国家

乃至全球结核控制的潜在灾难(加强传染的控制对

于限制耐药疾病的传播非常重要"因为
,N9XLS

或
=N9XLS

患者经常需要返回医院延长治疗"从

而增加接触其他患者和医务工作者的机会"例如发

生在
IE-j:1:R-/-1

的院内感染就是这种情况$

(

未确诊的耐药结核患者也对社区造成一定危险(快

速诊断)标准化和精确的药敏试验)菌株的分子流

行病学分析和对所有类型结核病的有效治疗对于战

胜这一结核病新形式的流行都非常关键(
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化疗使得结核病疫情下降!摩洛哥案例分析
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摘要

!!

背景!摩洛哥从
"#

世纪
%#

年代初期就开始实

施世界卫生组织 $

K)Q

%推荐的
NQL;

策略!但

在
&%%H

#

"##'

年间结核病人报告率的年递降率仅

为
!e

%

(e

"以目前的疫情下降趋势!到
"#'#

年

$即实现全球消灭结核病的目标年%!摩洛哥仍将新

发生
&

万例以上的结核病人"

方法!对
&%%H

#

"##'

年间国家结核病控制规

划报告的病人!按年龄'性别'临床分型和地区进

行分析"以
(

个标准判断观察结果的准确性(统计

学有效性'测量精度'生物学合理性!以及不同证

据链显示的一致性和关联强度"

结果!城市地区的结核病发病 $病人数和发病

率%高于农村!成年男性的发病率高于女性"男性

结核病人中!痰涂片阳性 $最具传染性%的比例高

于女性"

"##'

年!在所有痰涂片阳性病人中!

&'

%

((

岁的男性占了近一半"男性的发病率下降

速度低于平均水平!但女性发病率的下降速度也较

预期的慢"

结论!在摩洛哥!城市男性人群是结核病防治

的重点对象"就总体而言!应对常规监测数据进行

深入研究!以发挥其对结核病控制活动的指导作

用"

关键词!结核!肺&痰涂片阳性结核病&摩洛

哥&千年发展目标&

NQL;

策略

摩洛哥从
&%%&

年开始实施
K)Q

的
NQL;

策

略&

"国家结核病控制规划 %

RL8

&常规报告的新

发病人治愈率也超过了
K)Q

提出的
$'e

的目

标"

(从
&%%&

年开始"已经建立起更多的实验室

%尤其在农村地区&(同时"对诊断程序)处方管理

和治疗方案 %短程化疗&进行了标准化管理"还对

药品供应进行了调节"对病人进行全疗程支持"对

常规监测资料进行定期分析"并在公立和私立医疗

机构之间形成了密切的联系&

"

!

"

(

(尽管从
%#

年代初

就加强了结核病控制的力度"但结核病发病率每年

仅下降
!e

%

(e

"而其理论预期值为
&#e

"这也

是在欧洲和北美观察到的年递降率'

"

H

(结核病控制

的努力与流行病学效果之间不相匹配的现象在印

度)斯里兰卡和越南也出现过"

"

V

(为实现结核病控

制的千年发展目标"

RL8

需要设法提高结核病发

病率的下降速度"以实现到
"#&'

年结核病患病率

和死亡率减半 %与
&%%#

年相比&"以及到本世纪中

叶消灭结核病 %患病率
(

&

'

&#

万人口&的目标$

(

鉴于此"目前最重要的是要分析结核病控制的努力

与流行病学效果之间不相匹配的现象是否真的存

在"以及世界各地结核病发病下降缓慢是否有一致

或特定的解释(

确定结核病高危人群和结核病人群分布的最好

分析方法是实验性研究 %随机对照实验&和有对照

的观察性研究 %即病例对照研究和队列研究&

%

"

&#

(

在本研究中"我们利用了一个不同以往的)几乎未

被利用过的结核病流行病学和结核病控制信息资

源#医疗机构的常规报告数据(需要注意的是"根

据常规报告数据获得的推论可靠性较差"因为常常

存在登记数据不完整"导致系统误差 %偏倚&和随



摩洛哥结核病控制
&&!

!!

机误差(但此类数据量庞大"例如
"##'

年全球

&%%

个国家和地区卫生部共向
K)Q

报告了
'##

余

万例结核病人(

因为是将摩洛哥作为一个案例进行分析"因此

我们采用了描述性流行病学的标准程序"按地域

%地区和省&)人口 %年龄)性别)病人类型&和时

间 %年限&描述结核病人的分布%

"

&#

(本研究中最

核心的方法学问题是如何判断观察到的疾病分布是

真实情况的反映"而不是由于报告偏移或随机误差

造成的假象(为此"我们以
(

个标准来评价结论的

准确性*满足这些标准"不是为了获得支持结论的

证据"而是为了提出有关结核病患病人群和患病原

因的准确的)更容易测量地推测(根据这些标准"

用新的信息"

RL8

应当能够更有效地制定他们的结

核病预防和控制活动*他们也应当设计更加针对流

行病学的研究"来检验结核病控制中出现的问题(

方
!!

法

RL8

收集了摩洛哥
&H

个地区
''

个省 %代表

全部
V!

个省&的结核病人和人口信息"并进行汇

总编纂(结核病人可以分类为男性)女性"痰涂片

阳性)阴性"居住在低人口密度区域 %农村&)高

人口密度区域 %城区&"并将结核病人分成
$

个年

龄组 %

#

%

(

"

'

%

%

"

&#

%

&(

"

&'

%

"(

"

"'

%

!(

"

('

%

'(

"

''

%

H(

和
)

H'

岁&(前
!

个年龄组"即

#

%

&(

岁组为儿童组(

&H

个地区中有
H

个地区被归

类为城市#卡萨布兰卡 %

@-C-J1-4M-

&"杜卡拉

%

N<:33-1-

&"非斯 %

\5C

&"西部地区 %

GA-.J

&"

拉巴特 %

9-J-/

&和丹吉尔 %

L-4

B

05.C

&(本研究能

够获得
&%%"

!

"##'

年间各省上述每个组别的病人

数(人口统计学数据包括
&%%"

!

"##'

年间摩洛哥

按年龄)性别统计的总人口数"以及到
"#'#

年间

的人口数估算值*

"##(

年人口调查所获得的各地

区按年龄)性别统计的人口数*各省和地区
"##'

年的总人口数*

&%%(

!

"##(

年间城市和农村人口

的增长速度等&&

"

&"

(此研究是对医疗机构就诊病人

的回顾性研究"因而无需获得伦理委员会的同意(

我们根据现有数据"采用
(

个标准评估本研究

所观察到的结核病分布的准确性(观察结果应该符

合以下条件#%

&

&统计学有效性#即排除随机误差

的影响*%

"

&测量值的精确性#测量过程标准化以

控制系统误差或随机误差*%

!

&生物学合理性#与

现有的关于结核病生物学及其自然史的知识相一

致*%

(

&关联的一致性#有独立的证据可重复或进

一步支持该关联"且未发现与之相左的冲突信息(

这种一致性越强越好(

通过对分组数据 %根据病人数和人口数计算出

来的结核病人报告率&的双变量
1<

B

0C/0M

回归分析

和对时间趋势的协方差 %分类和连续变量&分析"

来验证结核病分布的统计学有效性(

!!

图
A

!

摩洛哥的
&H

个地区地图"并显示以下信息#

F

&报告结核病人数的对数值 %

1<

B

&"

S

&

"##'

年结核病

报告率 %'

&#

万人口&(地区名称以前
!

个字母表示#

Q:5ZOZXN-A-J

"

>--

P

<:45

"

;<:CC

"

G:517075

"

GA-.J

"

@A-<:0-

"

,-..-35CA

"

Q.054/-1

"

G.-4Z @-C-J1-4M-

"

9-X

J-/

"

N<:33-1-

"

L-Z1-

"

,5345C

"

\5C

"

L-h-

"

L-4

B

05.C

(

结
!!

果

空间分布#结核病人的地区分布

&%%H

!

"##'

年
&#

年间"

RL8

中共报告了

(#&(!!

例结核病人"其中
"##'

年为
"H"H%

例(在

国家北部地区"特别是包括卡萨布兰卡 %

@-C-X
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J1-4M-

&)拉巴特 %

9-J-/

&和丹吉尔 %

L-4

B

05.C

&

等主要城市在内的西北沿海平原地区"结核病人报

告数 %图
&F

&和报告率 %图
&S

&相对较高(

"##'

年"

H

个城市的结核病 %包括所有类型&报告率超

过了
'#

'

&#

万人口*而其他地区则低于
!'

'

&#

万人

口 %图
"

&(城市和农村地区的结核病报告率在年

龄分布上存在差异"但差异较小(城市地区的结核

病报告率"无论是未经标化的报告率还是年龄标化

后的报告率"均比农村地区高
'#e

%

H#e

(

"##'

年
''

个省中有
&"

个省的结核病报告率超过
&"#

'

&#

万人口"这些省的报告病人数均超过了
'##

例(

这
&"

个省分别为#

F1X\0Z-N5.JX;:1/-4

"

,<:1-

P

9-MA0Z

"

S54X,C03

"

;0Z051XS5.4<:CC0

和
@-C-XF4Y-

%卡萨布兰卡"

@-C-J1-4M-

地区&*

F1)-<:h

和
OCX

C-<:0.-

%马拉客什"

,-..-35MA

地区&*

IA570C5/

和
;-15

%

9-J-/

"拉巴特地区&*

\5C

%非斯"

\5C

地区&*

FCC01-A

和
L5/<:-4

%丹吉尔"

L-4

B

05.C

地

区&(

!!

图
D

!

&H

个地区的结核病报告率 %'

&#

万人口"

%'e

可信限&(灰色阴影条

表示病人报告率
&

'#

'

&#

万人口的
H

个城市地区

!

个证据共同提示"图
&

真实地显示了摩洛哥

的结核病分布情况"而不是报告偏倚造成的假象(

就统计学有效性而言"随机误差解释不了各省间的

分布差异#各省报告率的
%'e

可信限 %

@>C

&范围

远远小于各省报告率的差异 %图
"

&(就测量的精

确性和一致性而言"

&H

个地区报告的结核病人中

痰涂片阳性的比例非常相似 %接近
#d('

的期望

值"

"图
!F

&"病 人 中 的 男 性 比 例 也 很 相 似

%

&

#d'

"图
!S

&(就生物学合理性而言"人口密度

高的地区结核病报告率也相应高(人口密度高是一

个促进结核病传播的因素 %图
"

中灰色阴影标记的

H

个城市的人口密度为
H""

人'
37

"

"而其他地区的

人口密度则为
'#

人'
37

"

*对
&H

个地区分组数据

的
1<

B

0C/0M

回归分析"

$g"(

"

!

(

#d##&

&(

人群分布#结核病人的年龄)性别和病例类型分布

在
"##'

年 报 告 的 所 有 结 核 病 人 中"

"

'

!

%

HVe

&为
&'

%

((

岁年龄组的男性 %

(&e

&和女性

%

"He

&"该年龄组人口数约占总人口数的一半

%

'&e

&%图
(F

&(报告率最高
H

个省 %图
"

&的病

人年龄分布和其他省没有差别 %未列示数据&(

从结核病流行病学来看"在结核病持续高度传

播的地区"发病率最高的应为年轻人&!

(在摩洛

F

&新病人中的涂阳比例(

S

&病人中的男性比例(误差条表示
%'e

可信限

图
G

!

"##'

年摩洛哥
&H

个地区结核病人

诊断和报告的一致性

哥"中年组 %

)

''

岁&和青年组 %

&'

%

!(

岁"图

(S

&的结核病报告率相似"略高于老年组 %

)

H'
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岁&(这种年龄分布提示"结核病传播在逐年下降

%年轻人中的新感染者减少&(考虑到摩洛哥数十年

来的社会经济发展"以及从
"#

世纪
%#

年代初期即

开始大力推行
RL8

"这种结果显然是合理的(

F

&病人数以及
S

&报告率来表示(

S

图中的误差条表示
%'e

可信限(

图
F

!

"##'

年新发结核病人的年龄分布"用各年龄组的

图
(

显示男性 %

)

&'

岁&结核病 %包括所有

类型&报告率高于女性(而且男性病人中的痰涂片

阳性比例 %

'%e

"

)

&'

岁&也明显高于女性

%

("e

&(在
&%%"

!

"##'

年的
&(

年间"这种差异均

明显 存 在 %

1<

B

0MC/0M

回 归 分 析"

$g%H

"

!

(

#d##&

&(

"##'

年"尽管
&'

%

((

岁年龄组的男性占

总人口的
"He

)其中的结核病人占所有类型结核

病人数的
(&e

"但结果是这个年龄组男性痰涂片

阳性病人数占
'#e

(

时间分布#结核病人报告率变化趋势

摩洛哥在
&%%&

年引入
NQL;

策略后"导致报

告病人数持续上升(从
&%%H

年起"病人数才开始

重现
&%%&

年以前的下降趋势 %图
'

&(在
&%%H

!

"##'

年的
&#

年间"结核病人数的年递降率为

&d%em#dH$e

%

%'e

可信限&"结核病报告率的年

递降率为
!d(em#dHVe

(造成病人数下降和报告

率下降差异的主要原因是这一时期每年
&dHe

的人

口增长速率(涂阳病人报告率的年递降率为
!d&e

m#d(Ve

"与结核病报告率相似(

!!

图
C

!

新发结核病人 %

&%$#

!

"##'

&和涂阳病人

%

&%%'

!

"##'

&报告数变化趋势"用病人数和报告率

%

&

'

&#

万人口&来表示

女性病人数的下降速率较男性为快 %表格中的

性别
f

年龄交互项"图
HF

&(这种现象是真实的"

而且在成人中更为明显 %表格中结核病人和痰涂片

阳性结核病人的性别
f

年龄
f

时间的交互项&"同

时女童结核病人数的下降也比男童快 %

%g!d'"

"

!g#d#$

&(

!!

F

&病人报告数"和
S

&报告率的年递降率(误差

条形表示
%'e

可信限(图
F

中条形上部数值为
"##'

年

各组别的结核病报告率 %'

&#

万人口&

图
H

!

&%%H

!

"##'

年所有类型)涂阳)男性和女性)

城市和农村地区的结核病

就像预期的那样"儿童 %

#

%

(

岁组&报告结

核病人数的年递降率 %

$d(em#dHe

&高于成人



&&H

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

%

)

&'

岁组"

&dVem#d"e

&"特别是在城市地区更

明显 %表格中的城市
f

年龄
f

时间交互项&(因此"

&%%"

!

"##'

年间"经人口统计学标化的病人平均

年龄逐步增高 %男性
(&d"

%

(!d%

岁"女性
!%d#

%

(&d#

岁&(城市和农村地区的结核病人数下降速率

并无差异 %

%g#d(

"

!

&

#d#'

"图
HF

&"但
H

个城

市地区的痰涂片阳性病人数下降速率比其他地区慢

%

%g"$d&

"

!

(

#d##&

"见图
HF

和表&(男性痰涂

片阳性病人数的下降速率更低"每年只有
#d"Ve

m#d"e

(

表
!

&%%H

!

"##'

年摩洛哥结核病人数递降率影响因素的协方差分析

变量来源
所有类型结核病人

%

值
!

值

涂阳结核病人

%

值
!

值

年
"$#d!

(

#d##& !$d"

(

#d##&

城市
f

年
Hd$

(

#d#' Hd'

(

#d#'

性别
f

年
&HdV

(

#d##& #d#

无显著性

年龄
f

年
"(d(

(

#d##& Vd&

(

#d#&

城市
f

年龄
f

年
&&&d(

(

#d##& #d#

无显著性

城市
f

性别
f

年
'd&

(

#d#' #d'

无显著性

性别
f

年龄
f

年
"H'd!

(

#d##& !%#dH

(

#d##&

城市
f

性别
f

年龄
f

年
#dH

无显著性
&d#

无显著性

!!

因变量为全部病人数的自然对数值和涂阳病人数的自然对数值#自变量 $变量来源%为连续变量 $年%或分类变量(人口数 $城市地区'农村地区%'年

龄 $

#

%

&(

岁'

)

&'

岁%和性别#在自变量中'

f

表示交互项#为表示不同自变量的重要性'统计学显著性以常用标准下的概率值表示#

$$$

表示
!

(

#d##&

'

$$

表示
!

(

#d#&

'

$

表示
!

(

#d#'

'

R;

表示无显著性#

%

值为自由度为
&

的偏平方和#

对于城市地区痰涂片阳性病人数下降速率相对

较慢 %图
HF

&"可以部分地解释为城市人口的快速

增长 %

&%%(

!

"##(

年 间"城 市 人 口 增 长 率 为

"d&e

"农村地区则为
#dHe

&"

&(当采用报告率指

标控制了人口增长的影响因素之后"城市和农村地

区的报告率下降速率差异在女性减小"在男性则消

失 %图
HS

和图
HF

&(与之相反的是"结核病报告

率下降速率在城市为快 %图
HS

&(

讨
!!

论

本项关于摩洛哥结核病控制的研究是为了探索

下面这个问题#即从
"#

世纪
%#

年代初开始"摩洛

哥实施了良好的结核病控制规划"而且综合评价和

高治愈率数据也提示控制效果良好"但病人数下降

缓慢&

"

"

(本研究在
"

个方面具有重要影响#首先"

结核病控制努力和流行病学效果不相匹配的现象在

其他国家也同样存在"在亚洲尤为显著"

"

V

(因此"

就摩洛哥和其他地方而言"人们可能高估了
NQL;

策略的预期效果(其次"我们在利用常规监测数据

获得有关结核病分布 %如患病人群)发病时间)发

病地点"以及发病原因等&的准确结论方面进行了

尝试(这些数据每个国家都有"而且利用很少(上

述结果说明"到了采取行动的时候了#按当前的疫

情下降趋势"到
"#'#

年"即全球消灭结核病的目

标年"摩洛哥仍将发生
&

万例以上的新病人"摩洛

哥该行动起来了$

"

&(

(

摩洛哥的结核病人报告数据提示"男性不但易

患结核病"而且传播程度也高#

"##'

年"

&'

%

((

岁年龄组男性占总人口数的四分之一"但占到痰涂

片阳性病人的一半"而且主要居住在
H

个城市地

区(

&%%H

!

"##'

年间"成年男性和男童的结核病

人数下降均很缓慢(就男性而言"城市地区的痰涂

片阳性病人数下降速率比农村缓慢"但这只能部分

地解释为城市人口增长率高(事实上"也有证据表

明"城市地区的结核病报告率下降速率比农村快"

儿童组尤为明显(这可能提示城市地区的结核病传

播下降较快(

根据监测数据"摩洛哥的男性结核病人数多于

女性"这与其他国家的监测与调查结果很相

似"

"

&'

"

&H

(本研究有
"

项结果为摩洛哥的新发现"

而且可能适用于其他地区#即男性结核病人比女性

更具传染性 %痰涂片阳性&*与农村地区相比"城

市地区男性病人的痰涂片阳性率较高"且下降更为

缓慢(上述结果提示"城市男性是结核病控制的重

点目标人群"应该采取主动的病人发现措施"特别

是在报告率较高 %每年
&

&e

&的社区更应如此&V

(

需要开展进一步的研究"以确定结核病高危人群

%年龄"性别"居住地"职业"人均居住面积"烟



摩洛哥结核病控制
&&V
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酒史等&"以及这些因素是否会增加感染机会"或

增加感染者的发病机会(然而"除居住环境因素

外"男性比女性易感可能还与其他因素有关(因为

即使生活在同一环境中"男童结核病人数下降较女

童为慢(这就提出了一个问题#即性别相关的生理

学因素是否也会影响发病(

城市男性还不是结核病控制的唯一难题(在我

们所调查的人口亚群中"结核病报告率的下降速率

均比预期的缓慢(

&%%H

!

"##'

年间"农村女性的

结核病报告率下降最快"但其年递降率也只有

'e

(实现递降率翻番应该是可能的'

"

&$

(一种尚在

调查研究中的可能解释是#在摩洛哥"没有充分地

做到及时诊断和治愈结核病人"因而不能像预期的

那样切断传播"控制发病率(结核菌的持续传播与

治疗失败和耐药有关"我们知道摩洛哥存在数百例

慢性病人 %主要是城市男性"未发表的
RL8

数

据&

&%a"&

(还需要对治疗转归按照年龄)性别)病

例类型以及地区进行进一步分析(

由于本研究基于常规的结核病报告数据"因此

我们无法排除诊断和报告偏倚的影响""

"

"!

(这些偏

倚有时 %但不经常&可能会有利于男性病人的纳

入"(

"但我们已经试图以
(

个标准对观察结果的有

效性进行评价!!!统计学有效性)测量精度)生物

学合理性以及一致性或可重复性"尽可能减少误判

风险(男性痰涂片阳性病人数多于女性这一结果具

有较高统计学显著性(如果在诊断过程中存在一种

有利于男性而不利于女性的偏倚"那么在全国
&H

个地区同时发生这种偏倚就太令人惊奇了(这也从

另一方面说明实验室诊断的高精准度和一致性(说

到生物学合理性"结核病诊断过程有利于男性的思

想受到了以下结果的冲击#即女性病人中有许多肺

外结核病人&

"而肺外结核的诊断难度要大*在公

立医院因呼吸道疾患就医的女性人数多于男性(

(

此外"考虑到公立医院和私立开业医生之间的密切

合作&

"监测报告中遗漏大量病人的可能性不大(

然而"采用这些有效性判断标准并不能提供新的证

据"更多的证据也仅仅是强化了这个假说(当根据

这个最佳假说采取行动的时候"

RL8

应不断检验

证据的正确性(

$刘青 译
!

贺晓新 校
!
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核酸扩增试验诊断结核淋巴结炎!系统性回顾
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摘要

!!

资料背景!淋巴结炎是结核病最常见的肺外表

现"常规诊断方法!例如涂片镜检和培养!对于结

核性淋巴结炎的诊断都不是非常精确"核酸扩增试

验 $

RFFL

%可以提供有益的辅助诊断"

目的!通过系统回顾!评价
RFFL

方法诊断

结核性淋巴结炎的实际效果"

实验设计!我们进行了文献检索!发现
!H

篇

文章中包含了
(%

个
RFFL

与结核性淋巴结炎参比

标准的比较研究"每一个研究估计的灵敏度和特异

性均采用树状图和概括性接收器工作特性曲线

$

;9Q@

%来体现"

结果!所有研究的质量大致相当!但很多研究

的报告质量较差"各研究估计的
RFFL

的灵敏度

$

"e

%

&##e

%和特异性 $

"$e

%

&##e

%差异很

大!可能是由于研究的人群'质量和检测技术不同

所致"商业化的
RFFL

试验应用
"#

$

1

以上的模

板!包含差异分析的报告提供了较高的诊断精确

性"双盲'模板体积和差异分析可能解释一些结果

不同的原因"

结论!检测结核性淋巴结炎的
RFFL

研究所

获得的结果高度可变!而且不一致!不可能成为临

床确诊的指标"研究报告未标准化!而且通常包含

的信息量不足"由于可能存在假阳性和假阴性结

果!因此
RFFL

方法需与常规的方法联合应用!

对临床可疑病例需依具体情况判断"

关键词!结核&淋巴结炎&核酸&扩增技术&

RFFL

&

8@9

淋巴结炎是结核病的最常见肺外表现&

(随着

有证据表明短程化疗可治愈结核病" 患者))间歇

疗法也是有效的!

"目前关注的焦点已经转移到如

何有效地诊断和病例发现的难题上(

在大多数结核病流行的国家"结核性淋巴结炎

主要依靠临床诊断"其原因是缺乏有效的实验室检

测方法"特别是分枝杆菌培养未广泛开展(患有淋

巴结核的患者由于所处环境和人群的不同"预测结

核病的可能性有相当大的差异(临床表现是非特异

的"尤其在
)W?

感染者中"诊断可能是错误的(

由于结果中可能错误地包含了其他感染性疾病引起

的淋巴结炎"导致结核性淋巴结炎的研究结果可能

产生偏差(

目前临床病例是根据胸部
=

线检查异常或临

床评分系统诊断结核性淋巴结炎(

(然而"诊断原

则复杂"而且需要重复进行淋巴节取样'

(

传统的实验室技术"例如涂片显微镜检查"对

于结核性淋巴结炎的诊断通常没有帮助(例如"对

来自
&#H

例通过临床表现)放射检查和微生物学方

法诊断为结核性淋巴结炎的患者的
&"#

份样本进行

抗酸染色检查"结果显示齐
a

尼氏染色法的灵敏度

为
!(e

"荧光染色法的灵敏度仅为
"!e

(

在治疗期间"淋巴结的表现使诊断进一步复杂

化(在一篇有关结核病治疗的文献综述中提到"

Ve

的结核病患者持续存在淋巴结肿大"

Ve

的患者

出现短暂的淋巴结肿大"

&(e

的患者在治疗过程中
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出现新的淋巴结肿大"

"&e

的患者在治疗完成后仍

遗留有淋巴结肿大"

(

&#%

例
)W?

阴性的结核性淋

巴结炎病例中"有
"'

例显示在治疗过程中出现异

常的恶化现象H

(

核酸扩增技术 %

RFFL

&在结核病诊断方面的

准确度和作用已被广泛地评论Va%

(由于每个基因

组中存在许多拷贝的靶基因"

RFFL

方法应当具

有很高的灵敏度*由于设计的引物是针对特异的靶

序列"该方法也应具有高度的特异性(

RFFL

试

验只需一天时间就可以得到结果(基于以上原因"

可以认为
RFFL

显著改进了目前诊断技术的不足(

我们对
RFFL

方法诊断结核性淋巴结炎的准确率

进行系统地评价以指导其在临床上的意义和应用(

方
!!

法

搜索策略和选择标准

下列为诊断试验评价的标准方法&#

"

&&

#应用

RFFL

对结核病进行诊断的系统综述V

"

&"的文章数

据库是由一个作者 %

,8

&完成(数据库包含
!H%

篇文 章"搜 索 的 电 子 数 据 库 包 括#

,5Z1045

%

&%$'

!

"##"

&"

O,S-C5

%

&%$$

!

"##"

&"

K5J<Y

;M054M5

%

&%%#

!

"##"

&"

SWQ;W;

%

&%%!

!

"##"

&"

@<MA.-45>0J.-.

P

%

"##"

&和
>W>F@;

%

&%%#

!

"##"

&(搜集的文章时间是到
"##"

年
$

月(在

,5Z1045

中的搜索字符串是# %结核病 %

,O;)

&

或结核病 %

/E

&或结核分枝杆菌 %

,O;)

&或结

核分枝杆菌 %

/E

&&和 %核酸扩增技术 %

,O;)

&

或扩增 %

/E

&或扩增 %

/E

&或聚合酶链反应

%

,O;)

& 或
8@9

%

/E

& 或 连 接 酶 链 反 应

%

,O;)

&或扩增产物 %

/E

&或
9<MA5

%

/E

&或

G54X8.<J5

%

/E

&或
>@[

%

/E

&或
FJJ<//

%

/E

&

或
SN8.<J5L5M

%

/E

&或分子诊断技术 %

,O;)

&&

和 %%灵敏度和特异性 %

,O;)

&&或灵敏度 %

/E

&

或诊断 %

;)

&或诊断应用 %

;)

&或特异性 %

/E

&

或准确度 %

/E

&或预示值 %

/E

&&不包括 %动物

%

,O;)

&不包括人 %

,O;)

&&也不包括 %病例

%

/0

&或报告 %

/0

&&(

作为搜索的主要部分"还包括#专家咨询"所

列参考文献的搜集)研究"以及公司未发表的商业

测试数据(

作为主要搜索的补充"将 0

Z0-

B

4<C0C

+和

0

J.<-Z

'

C54C0/0D5

+关键词应用临床查询过滤程序"

在
,5Z1045

中从
"##"

年
$

月到
"##V

年
V

月进行补

充搜 索(补 充 的 关 键 词#和 %0淋 巴 结 炎+

%

,5;)

&或 0淋巴结+ %

,O;)

&或 0淋巴疾病+

%

,5;)

&&(此外"对
&%%#

年到
"##H

年的 1印度

结核病杂志2进行手工检索(只搜索英文文献(

纳入标准如下#

*

从疑似结核性淋巴结炎患者获得淋巴结样品

进行检测的研究(

*

对
RFFL

%无论是商业试剂盒还是自制试

剂盒&和参考标准 %后面有定义&进行比较的研

究(

*

对
&#

个或
&#

个以上的标本进行数据分析的

研究(

未满足上述标准的文献被去除(

数据提取

建立数据提取的形式"在亚组水平对鉴定的研

究进行分析(数据提取是由两个人 %

8N

和
;L

&

独立完成的(观测者之间数据提取的不同处被记

录"并通过讨论达成一致 %文章中未显示&(包括

一个以上的
RFFL

与参考标准的比较研究"或者

包括一种以上标本类型的研究被分开研究(抑制结

果被认为是无效"而不是阴性(一项研究被排

除&!

"以为它将参考标准定义为对治疗的反应"但

并不是所有病人都接受了治疗(一项研究比较了细

针抽吸和活组织检查"但只报告了四个活检标

本&(

(当结果同时有患者和样本报告时"只提取了

样本数据"因为大多数研究报告的数据都是样本而

不是患者(

两个作者依据所用的
RFFL

类型)人群抽样)

纳入标准)研究方法)参考标准)实验室操作和结

果 %灵敏度和特异性"对每个比较进行了计算&独

立地提取信息(

研究质量的评价

应用诊断试验评价工具
T̂ FNF;

对每项研究

的质量进行评价(

T^FNF;

工具评价诊断准确性

研究的质量已经得到证实&'

(这一评价工具包含
&(

个问题"回答为是)否)不清楚(其中的
&&

个标

准被认为与这个综述有关"被包含在数据提取表

中(

数据综合方法

各研究的设计)患者纳入的标准)参考标准和

应用的
RFFL

不同(为了阐述不同研究中参考标

准的差异"按照有效性建立如下参考标准#

培养
%

涂片
%

组织学检查
%

对治疗的反应

使用多个参考标准的研究只应用最有效的参考
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&"&

!!

标准进行报告(三项只有临床诊断的研究被排除"

因为与实验室为基础的参考标准不好比较&Ha&$

(

以参考标准为对照"

RFFL

的灵敏度 %真阳

性率&定义为真阳性 %可分为真阳性和假阴性&"

特异性 %

&a

假阳性率&定义为真阴性 %可分为真

阴性和假阳性&(

研究报道的灵敏度和特异性包括
%'e

的置信

区间 %

@W

&"都用树状图表示(研究中所有准确率

估计值的不均一性应用
W

" 统计方法进行评价(这

种统计方法描述了由于不均一性而不是样本错误

%机率&造成的估计值差异性的百分率&%

"比值

&

'#e

可以认为不均一性是真实的(

诊断的优势比 %

NQ9

&是评价检测价值的一

种方法"其定义是患病个体中阳性检出的几率 %可

与无病个体中阴性检出几率相区别&

"#

(应用
N5.X

;07<40-4X>-0.Z

随机效应
75/-

分析计算研究的

NQ9

(应用
,5/-XN0;M

软件
&d(

版本"&进行数据总

结(

在总结性操作曲线上 %

;9Q@

&也总结了灵敏

度和特异性的估计值"其纵轴为每个研究的灵敏

度"横轴为
&a

特异性(全球性评价证明该技术的

诊断表现在灵敏度和特异性之间达到了某种平衡(

对称曲线提示研究之间的准确率的差异是由于研究

开始时所采用的方法不同所致(在该曲线
&d#

%

&##e

&以下的面积表示完全鉴别的能力(

应用
W

" 测量法评价研究的不均一性"!

(既然期

望得到实际的不均一性数值"我们依照以下预定义

的特性进行亚组分析#参考标准的类型 %包括培养

或不培养&"研究设计 %横断面研究或病例对照研

究&"

RFFL

和参考标准结果的双盲判定 %是或

否&"所用
RFFL

的类型 %商品化试剂盒或自制的

试剂盒&"所测的样本 %细针抽吸或活组织检查&"

在
RFFL

中应用的模板量 %

)

"#

或
(

"#

$

1

&"差

异分析的应用和
W;H&&#

作为扩增靶序列(

伦理规范

由于此科研项目中不牵涉受试人"因此不需要

伦理委员会批准(

结
!!

果

所包括研究的介绍

图
&

显示了研究选择的过程(总体上"综述中

包括了
!H

篇文章"从中获取
(%

套数据 %以下称为

0研究+&(

(%

个研究报道了灵敏度"

("

个研究报道

了特异性(

"#

个研究应用商品化
RFFL

试剂盒"

而
"%

个应用自制的
RFFL

试剂盒 %主要是聚合酶

链反应 %

8@9

&&(这些研究平均含有
'H

份样本

%标准差 %

;N

&

V

"范围
&#

%

"$H

&(表
&

和
"

中显

示了每个研究的详细信息(

RFFLg

核酸扩增试验

图
A

!

研究选择的流程图

总的来说"研究是在来自第三保健中心的人群

中进行的(

$#e

的研究采用严格的横断面研究设

计"测试的患者具有某些特征 %连续地或随机抽

样&*另一种研究设计是选择确诊的结核性淋巴结

炎病例和健康对照 %即一种病例对照方法"能够显

示偏倚&(

各研究纳入标准的描述有所不同"一些研究报

道仅用 0临床诊断+或者 0淋巴结病+"未详细定

义这些术语(

全部研究的质量大致相当"

T̂ FNF;

分数为

!

%

&#

%平均值
Hd&!

"标准差
#d"#$

"满分为
&&

&(

大多数研究的报告质量较差"对几个关键部分的报

告不完整"包括所涵盖的人群"

RFFL

和参照标

准双盲结果的判定"以及有用信息的矛盾(有经细

针抽吸)活组织检查和石蜡包埋检查方法获得的样

本"尽管有几个研究没有提供对这些样本分别进行

分析的足够信息(

在很多研究中"实验室技术未被很好地报道(

例如"仅有
H'e

的研究提供足够的信息介绍

RFFL

技术确切的重复性(样本收集至
RFFL

扩

增的时间间隔可能影响实验结果"因为核酸易降
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结核淋巴结炎的
RFFL

&"!

!!

表
D

!

RFFL

特征研究

!!

研究特点

商品化

试剂盒

%

#g"%

&

e

自制

试剂盒

%

#g"%

&

e

总计

%

"g(%

&

e

!!

研究特点

商品

试剂盒

%

#g"#

&

e

自制

试剂盒

%

#g"%

&

e

总计

%

"g(%

&

e

研究对象
!!

标本类型

!!

首诊
# V (

!!

细针抽吸
&# !$ "'

!!

转诊
$' H' V"

!!

活组织检查
&' &V &H

!!

未知
&' "$ "!

!!

石蜡包埋组织
' !& "#

人群的年龄)性别)治疗
!!

联合采用
"' &( "&

!

结核病史"严重性"

!!

报道不清楚
'# # &$

!

合并
)W?

感染
# # #

报道了
8@9

的时间
' H H

研究设计 报道了金标准与
8@9

!

横断面研究
&### HH $#

!

之间的时间
# &( $

!

病例对照研究
# !( "#

报道了去污染技术
$' !$ 'V

参照标准验证的
RFFL

!!

全部
&## $H %"

报道了
NRF

提取方法
%# $H $$

!!

部分
# &( $

!

扩增靶序列

包括在参照标准中的
!!

W;H&&# # '( !!

!!

RFFL ' # "

!!

其他靶标
' (! !#

厂商赞助
"' # &#

!!

未报道
$' ! !V

无赞助
V' &## %#

报道了引物序列的衍生物
# # #

报道的双盲研究

!!

任何形式
' &V &"

适当描述了
8@9

!!

未报道
%' $! $$

的细节便于重复
!' $! H!

病人选择
!!

多重
8@9 # &V &#

!!

连续性
&' "& &$

!!

巢式
8@9 # "& &"

!!

非连续性或者未报道
$' V% $"

报道了每管都有内部扩增对照
&' &# &"

数据收集 报道有去除抑制因子措施
(' V ""

!!

前瞻性
%' '" H%

!!

回顾性
# "V &H

报道的模板量
H' '" ''

!!

二者兼有
' V H

!!'

&#

$

1 # (H "'

!!

未报道
# &( %

!!

&#

%

"#

$

1 # ! "

应用的标本
!!&

"#:1 H' ! "

!

只是非呼吸道的标本
'# $! H%

报道有避免污染措施
&# (& "%

!

二者均有
'# &V !&

涂片检查结果 每次操作都设有阴性和阳性对照
V' ($ H#

!

阴性和阳性都有
%' $H %#

!

报道了检测限制
# &# H

!!

RFFLg

核酸扩增试验"

LSg

结核病"

)W?g

人免疫缺陷病毒"

\RFg

细针抽吸"

8@9g

聚合酶链式反应#

解"特别是
9RF

靶序列(仅有少数的研究提到了

这个时间间隔(

&#e

的研究报道在每个扩增管内设

置内部扩增对照"仅有
"%e

的研究报道采取措施

阻止实验交叉污染(

在
V

个研究中"应用差异分析技术从
%

处进行

比较"H

"

!"

"

!'

"

(%

"

'#

"

'!

"

'H

(当
RFFL

和对照实验结果不

一致时"进一步收集临床或实验室信息(应用该技

术获取真实的结果"因为附加的信息对于一些患者

的判断是有用的(差异分析可指出存在的潜在偏

差'%

(尽管所有的分析中包括了差异分析的研究"

但它们也被作为一个亚组分别进行了分析(
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图
D

!

RFFL

研究报告的敏感性 %左&和特异性 %右&的效果图

固定曲线显示每个研究获得的敏感性估计值所代表的坐标点值(实线表示
%'e

的置信区间(

RFFLg

核算扩增试验*

@Wg

置信区间(

主要发现

图
"

是报道
RFFL

准确率研究的树状图(灵

敏度估计值的变动范围在
"e

和
&##e

之间"特异

性估计值的范围在
"$e

和
&##e

之间(灵敏度和特

异性的估计值具有高度不均一性 %灵敏度的
W

" 值

为
$Hd$e

"特异性的
W

" 值为
%#d'e

&"提示研究

在方法和结果方面不具有相似性(这种显著的不均

一性限制了该方法的临床应用"以及对其灵敏度和

特异性的概括性估计(图
!

和
(

显示总
NQ9

为

&Hd%"

"在
;9Q@

曲线下的面积为
#d$!%

"

T

$

指

数 %在
;9Q@

曲线上灵敏度和特异性相同的点&

是
#dVV

(这些数据提示
RFFL

可能具有一定的鉴

别能力"但在统计学上其研究结果存在很大的变化

而无法总结(

亚组分析

在
("

个包含了灵敏度和特异性信息的研究中"

分析了
$

个预定义的亚组 %表
!

&(按照惯例"所

有单元都加上
&

'

"

值包含
#

"以避免被
#

除(

表
!

显示亚组分析的结果(培养被认为是最有

效的参照标准"但是以培养法作为部分参照标准的

!&

个研究并未显示比
&&

个未设培养的研究具有更

高的
NQ9

(

&&

个横断面的研究没有报道其
NQ9C

高于
!&

个病例对照研究(仅有
H

个研究是双盲的"

图
G

!

RFFL

研究报告的敏感性 %左&和

特异性 %右&的效果图

!!

固定曲线显示每个研究获得的诊断优势比估计值所代

表的坐标点值(实线表示
%'e

的置信区间(

RFFLg

核

算扩增试验*

NQ9g

诊断优势比*

@Wg

置信区间(

但这并未显著改变其表现(

&!

个研究采用淋巴结

活组织检查标本"

&&

个研究采用细针抽吸标本"

'

个研究采用石蜡包埋组织(在以上这些组中"总的

NQ9C

没有差别(

&&

个研究以
W;H&&#

为扩增靶序



结核淋巴结炎的
RFFL

&"'

!!

列"结果表明
W;H&&#

与其他靶序列的表现并没有

显著差异(以前的报道已经提示
W;H&&#

序列并不

存在于所有结核分枝杆菌菌株中H#

"

H&

(

&%

个使用
RFFL

商品化试剂盒的研究比
"!

个使用
RFFL

自制试剂盒研究的准确率高 %

NQ9

分别为
('d'!

%

%'e

可信区间
"#d(V

!

&#&d"'

&和

Vd&H

%

%'e

可信区间
!d(#

!

&'d#'&

&&(

&!

个模板

量
&

"#

$

1

的研究的准确率高于
"%

个模板量
(

"#

$

1

的研究 %

NQ9

分别为
H!d#(

%

%'e

可信区间
"HdH

!

&(%d!%

&和
%d#"

%

%'e

可信区间
(d("

!

&$d(!

&&(

$

个采用差异分析的研究的准确率高于
!(

个对所

有标本应用常规分析的研究 %

NQ9

分别为
"&"dH&

%

%'e

可信区间
'"d'(

!

$H#d!#

&和
%d$H

%

%'e

可

信区间
'd"H

!

&$d((

&&(

与此同时"也研究了亚组对总的不均一性的影

响"证明在
!

个方面有显著影响#双盲性 %

!g

#d#%&

&"模板量
&

"#

$

1

%

!g#d&#(

&"以及差异分

析的应用 %

!g#d#H%

&具有较低的不均一性(提

示这些因素有助于解释研究的总体不均一性(

!!

曲线是概括所有诊断准确率的回归线(

T

$

指数的

定义是
;9Q@

曲线上敏感性和特异性数值相等的点的代

表值"位于
9Q@

空间最接近左上角的点(

RFFLg

核

酸扩增试验*

;9Q@g

概括接收操作曲线*

F̂ @g

曲线

下的区域*

;O

%

F̂ @

&

gF̂ @

的标准误差*

;O

%

T

$

&

gT

$

指数的标准误差(

图
F

!

RFFL

研究报告敏感性和特异性的效果图

讨
!!

论

尽管各报道呈现不均一性而在统计学上难以总

结"但我们的系统回顾提示#与已发表的常规方法

的表现相比"

RFFL

具有较高的诊断准确率(

表
G

!

亚组分析

亚组 %报道的研究数&

NQ9

%

%'e@W

&

-

&

e 8D-1:5c

参照标准

!

包含培养%

!&

&

&Hd"V

%

Vd%Ha!!d!'

&

$#d' #d###

!

不包含培养%

&&

&

&%d$"

%

(d&'a%(dV!

&

$&d' #d###

研究设计

!

横断面研究%

&&

&

&"d(H

%

!d#Va'#d'&

&

$HdH #d###

!

病例对照研究%

!&

&

&%d#'

%

%d"Va!&d&"

&

VHdH #d###

双盲研究

!

任何双盲技术 %

H

&

&'d''

%

(d'$a'"d$"

&

(Vd! #d#%&

!

无双盲%

!H

&

&Vd'H

%

$H!a!'V(

&

$&d$ #d###

应用的
RFFL

!

商品化试剂盒%

&%

&

('d'!

%

"#d(Va&#&d"'

&

'Hd$ #d##&

!

自制的试剂盒%

"!

&

Vd&H

%

!d(#a&'d#'

&

V$d( #d###

标本

!

仅活组织检查%

&!

&

(dHV

%

&d'%a&!dV"

&

HVdV #d###

!

仅细针抽吸%

&&

&

((d%H

%

$dV&a"!"d"H

&

$(dH #d###

!

仅石蜡包埋组织%

'

&

!d!!

%

#dHHa&Hd$&

&

V%d$ #d##&

模板量

!)

"#

$

1

%

&!

&

H!d#(

%

"HdHa&(%d!%

&

!(d$ #d&#(

!(

"#

$

1

%

"%

&

%d#"

%

(d("a&$d(!

&

$&d# #d###

偏差分析

!

包括%

$

&

"&"dH&

%

'"d'(a$H#d!#

&

(HdV #d#H%

!

不包括%

!(

&

%d$H

%

'd"Ha&$d((

&

VVd' #d###

W;H&&#

模板

!

W;H&&#

%

&&

&

$d%"

%

"d!(a!(d#

&

HHd! #d###

!

其他模板%

!&

&

"#d%$

%

&#dH#a(&d''

&

V(d# #d###

!!

-

%总
NQ9

$随机效应模型%

c

!

"检验不均一性的
!

值

NQ9g

诊断优势比"

@Wg

置信区间"

RFFLg

核酸扩增试验"

\RFg

细针抽吸#

RFFL

方法诊断结核病的分析已经表明具有

不同的表现"特别是那些采用自制试剂盒的研究$

(

因为
RFFL

实验很容易设计"所以很多实验室应

用此方法(这些报道中很多都缺少重要的质量指示

剂"并且不能控制交叉污染 %扩增的核酸进入临近

的扩增管导致假阳性结果&和抑制因素 %临床标本

中的抑制因子抑制扩增导致假阴性结果&的影响(

因为
RFFL

加样时只需要很少量的标本"加

样误差普遍存在"模板量的多少就可能影响灵敏

度(加样时采用较大量的提取的核酸可能比少量的

模板的扩增率更大"新近的报道加样量一般为
&##

:1

H"

(我们的数据提示加样量至少为
"#

$

1

(

有两个研究报道将患者作为分析单位而不是标

本("

"

(H

"这可能会人为地夸大了这些报道的效果(
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从每位患者获取的几份标本可能均已被测试过(

临床意义

在解 释 检 测 效 果 时"读 者 应 该 注 意 到 将

RFFL

和结核分枝杆菌培养比较"尽管从理论上

讲
RFFL

的灵敏度和特异性可能更高"但
RFFL

是不可能优于这个标准对照的(活检组织培养的灵

敏度约为
V&e

"细针抽吸组织培养的灵敏度约为

H"e

'

(因此"采用一个不合适的参照标准可能导

致检测效果被低估H!

(

如果将
RFFL

应用于临床"那么应该是在已

有临床和放射学资料)涂片和组织学检查结果的情

况下应用"

RFFL

可以为患者在早期检查中提供

补充的信息(在已经具有其他有用信息的情况下"

RFFL

的应用价值较小(在某种意义上"正确地

评价检测效果将提高诊断的效益(遗憾的是"大多

数研究没有报道
RFFL

提高诊断效益的数据"未

报道其效益超过传统的检测方法(未来的研究应该

阐述这个问题(

实验室意义

商品化试剂盒检测的总准确率高于自制试剂

盒(这可能是因为商品化试剂盒经过了更严格的认

证和优化"试剂质量和试验方法的标准化"或者包

括了适当的对照(在检查商品化试剂盒的报告中很

可能会提出在诊断参考标准的定义中应是多方面

的)避免应用新的实验(

RFFL

操作必须在尽量避免交叉污染的环境

中进行(检测须设置适当的质控对照 %包括扩增平

行对照&以获得有效的结果(由于很多报告没有介

绍他们的方法"无法很好地评价他们的研究结果(

商品化的
RFFL

试剂盒由于其成本高和技术较复

杂而难以在大多数结核病高负担国家推广应用(私

立中心应用自已建立的方法"通常缺乏完整的认

证)适当的人员培训或者与外部参照标准比较(由

于大多数研究未提供成本信息"我们无法用我们的

数据估算相关的成本(我们的数据能够给正在考虑

开展
RFFL

检测结核性淋巴结炎的实验室提供一

些指导(应用商品化试剂盒诊断的准确率高于自行

测定方法"

G54X8.<J5F,LN

%美国基因探针公

司&的诊断准确率要高于
9<MA5F7

U

10M<.

试剂盒

%美国罗氏诊断公司&或者
FJJ<//>@[

%连接酶链

反应&试剂盒 %美国
FJJ<//

实验室& %数据未显

示&(

FJJ<//

试剂盒不再用于结核病检测(

回顾的优势

我们的研究包括几个数据库和资源"我们应用

一个系统性的)预定的方案来开展这次回顾性研

究(应用
T̂ FNF;

%一个经过认证的评价工具&

评价每个研究的质量(两位作者相互独立地进行总

结分析和提取数据资料(由于各研究结果存在不均

一性"我们避免直接应用灵敏度和特异性"而是采

用亚组"分析研究不均一性的来源(

回顾的局限性

其中几篇论文只关注方法学"参照标准不理

想"应用过时的技术H!

(根据其他关于
RFFL

检

测结核病的
75/-

分析结果V

"有关
RFFL

效果的

报道的质量普遍偏低"而不均一性程度高(在这种

情况下"我们不能强力推荐
RFFL

在临床应用(

这是因为
RFFL

的快速发展和普及缺乏标准化所

致(

RFFL

技术的改进能够提高
NRF

提取的效率

和
RFFL

的可靠性"缩短检测时间"降低成本(

例如"简化的
RFFL

像环介导的等温扩增方法

%

>F,8

&检测效果较理想"但需要进一步评价H(

(

研究对象的纳入标准不统一(很少有研究报道

合并
)W?

感染率(在
)W?

感染的后期阶段"结核

病的肺外症状和分枝杆菌少的现象很普遍H'

"这是

由于缺乏细胞介导的免疫应答可能延迟临床表现)

影响诊断和预后HH

(参比标准差异很大而可能导致

不均一性显著(对于结核性淋巴结炎理想的参比标

准尚未制定"但是应当包含临床表现)微生物学检

查)放射显影和治疗效果(

最后"任何系统性回顾总是会存在文献的偏

差(尽管我们搜索了几个文献数据库"但是肯定有

一些研究还是会被遗漏(遗憾的是目前尚无有效的

方法探索在进行诊断
75/-

分析时可能存在的文献

偏差(例如漏斗图和回归不对称检验方法被用于评

价在进行随机对照试验的
75/-

分析时可能存在的

文献偏差(他们不适于探索诊断综述时存在的文献

偏差HV

(的确"如果进行试验准确率的
75/-

分析

时"目前应用的优势比标准差检验可能很容易令人

误解H$

(

进一步研究的方向

今后我们的系统性回顾明确了在几个方面应继

续努力(例如"需进一步研究确定通过改变标本类

型和模板量是否能够提高
RFFL

的效益(临床医

生倾向于使用细针抽吸而不是整个淋巴结切除"这

主要考虑难易程度和患者的不适感(我们的亚组分
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RFFL
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!!

析结果显示用细针抽吸代替活组织检查方法可以增

加诊断优势比"但在给临床建议避免应用活组织检

查之前需要进一步地研究(

在此领域进行深入研究将需要更加清晰地定义

参比标准和
RFFL

的实验室标准化方案(必需建

立合适的对照"包括内部扩增对照"以及防止扩增

抑制的技术和措施(

0实时+

RFFL

和等温扩增技术是令人寄以希

望的方法"比传统的凝胶电泳检测具有重要的优

势(未来的研究方向是应用这些方法诊断结核性淋

巴结炎"同样也需要评价更新)更简单的
RFFL

方法"例如
>F,8

和链置换方法(

诊断报告中应用的差异分析是有争议的(我们

发现使用差异分析和未使用差异分析的报告存在显

著区别"这可能提示偏向于较好的表现(方法学研

究必需阐明差异分析对评价技术 %如
RFFL

&的

潜在影响"特别是在金标准尚不完善的情况下(

结
!!

论

我们的系统性回顾显示每个
RFFL

检测结核

性淋巴结炎的研究结果是高度可变的)不一致的"

而不可能确定临床有意义的准确率估计值(研究报

道不是很规范"而且经常未提供足够的信息(由于

可能出现假阳性和假阴性结果"

RFFL

方法需要

和常规方法联合应用"并结合临床资料判定结果(
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!纪念罗伯特!科赫!

罗伯特%科赫与结核杆菌的发现!

ADC

年后面临来自艾滋病

和结核病的挑战

第
!$

届国际肺部疾病联盟肺部健康大会纪念罗伯特!科赫的报告'南非开普
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这个伟大的人物是谁 %图
&

&. 罗伯特$科赫

&$(!

年出生于德国一个贫穷的矿工家庭(

'

岁时他

借助报纸学会了阅读"这件事让他的父母大吃一

惊(而他的这一才能预示着他以后的一些特点!!!

智慧和坚韧不拔(他获得了行医资格"成为一名地

区医学官员"被评为卫生学教授"并在
"#

年后的

&%#'

年"被授予至高的荣誉!!!诺贝尔生理学或

医学奖&

"

"

(

&%&#

年"在德国的巴登
a

巴登"这位

伟人的心脏停止了跳动"离开了人世"享年
HH

岁(

我们怀念他"因为他毫无疑问是我们称之为 ,微生

物发现者-的那一代新兴科学家的鼻祖(科赫发现

了炭疽病)结核病 %

LS

&和霍乱的病因(科赫法

则证明了特定的病原菌引起特定疾病"至今仍向每

一代医学生传授着(

为了更好地了解科赫发现结核分枝杆菌的意

义"我们必须将这一事件放在时代运行的轨道中"

追溯到科赫本人的那个时代(结核病可以追溯到大

约公元前
H###

年(

&V

世纪"

+<A4S:4

P

-4

曾经将

!!

关键词!

LS

&

)W?

)

FWN;

&罗伯特*科赫&

结核病控制

图
A

!

晚年的罗伯特$科赫(照片在德国柏林
):7J<1Z

大学肖像收集处友情许可下复制

结核病称为 ,所有死亡者的统帅-(在古埃及人)

古希腊人)中世纪和工业革命前"都发现结核病的

存在"当时被称为 ,肺结核-),淋巴结核-),消耗

性疾病-等不同名字(然而"直到工业革命时期"

尤其在欧洲"结核病发病率才达到了与当今标准相

比高得惊人的水平(在那时"结核病被称作 ,白色
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&!&

!!

瘟疫-(

! 在化疗时代之前"采用古老的方式治疗和

宣布治愈(从静脉放血)蚂蟥吸血法和希波克拉底

时代的应用催吐剂和引发水疱的药物"到君主触摸

淋巴结和在中世纪
>-5445M

的海苔包裹病人法"再

到
&%

世纪的新鲜空气)营养饮食)休息和定量运

动疗法(尽管有以上的诸多疗法"还是有一半的结

核病人死亡(早逝的人中既有普通人"也有名人(

著名作家勃郎宁三姊妹"都在
(#

岁以前死于结核

病(绝大多数受害者都悲哀地知晓自己患了绝症(

英国最受爱戴的诗人之一济慈"曾经说过一段著名

的话",我能尝到我嘴里的血腥味"这种血腥味意

味着我的死亡-(在他
"H

岁时"他的这段话得到证

实(

在那个时代"大多人数认为结核病是一种家族

遗传病"或者是因为空气不好(所以"当
&$$"

年

科赫向世界宣称他发现了引发结核病的细菌时"成

为爆炸性新闻(同一年"鲍$俄里奇"以及之后的

萋尔和尼尔森发明了一种染色方法"这种方法直到

现在仍被很多发展中国家作为结核病诊断的基石(

科赫接下来
"#

年的工作提出了正确的主张#肺结

核具有传染性"结核分枝杆菌可以被日光杀死"应

发现病人"结核菌素试验有助于诊断(令人遗憾的

是"科赫提出了一个错误的观点"并且直到死他仍

坚持这个观点"即结核菌素可以治愈结核病(直到

&%((

年"伴随着链霉素的问世"结核病的治疗才

获得了重大突破(在随后的
"'

年间"目前应用的

所有一线抗结核药物相继问世"并投入使用(

"#

世纪
H#

年代"英国医学研究委员会在东非)东南

亚和印度组织开展了缜密的临床试验研究"第一次

提出了标准联合化疗"在
V#

年代提出短程联合化

疗"均可以治愈大多数结核病人(

"#

世纪
V#

年代末和
$#

年代初"随着结核病

化疗方案的广泛使用和工业化国家结核病发病率的

降低"很多人认为结核病是一种已被征服的疾病"

这种疾病将来肯定只能在历史书中才会出现(这是

一个多么幼稚的错误啊(

"#

世纪
$#

年代"四个主

要原因导致全球结核病人数快速增长(

(首先"结

核病在发展中国家流行"但由于结核病控制已被包

含在基础医疗服务中而失去了可见性"使得没有人

知道正在发生什么*第二"所有地方都忽视结核病

控制"因为它是一种已被 ,征服-的疾病*第三"

苏联解体"以及东欧地区卫生服务系统的崩溃"使

得该地区的结核病"尤其是耐药结核病泛滥*第

四"人类免疫缺陷病毒 %

)W?

&和艾滋病 %

FWN;

&

的出现(

7$;

和
I$5:

实际上"四五十年前
)W?

感染首次发生在人

类(在
"#

世纪
!#

年代"来自黑猩猩的猿免疫缺陷

病毒 %

;W?

&实现了跳跃到人类的种的演变"产生

了
)W?X&

(

"#

世纪
(#

年代"来自黑白眉猴的
;W?

实现了到人类宿主的种的演变"产生了
)W?X"

(

这两种病毒最初在人类引发不能确诊的)散发的病

例'

(然而"

"#

世纪
V#

年代"这两种病毒在敏感

人群中找到了强有力的立足点"发生了流行性传

播(

&%$&

年
H

月
'

日"美国疾病预防控制中心的

杂志
,,K9

发表了一篇报道"洛杉矶
'

名男同性

恋者患间质性浆细胞肺炎"同时伴有严重的免疫缺

陷#艾滋病的流行正式开始H

(在当时"很多人"

包括我本人"都认为这可能只是一种罕见的疾病(

但我们全都错了(

"'

年后"是残酷的统计数据#

"

'##

万人死于艾滋病"

(###

万
)W?

感染者和艾滋

病病人"每年
'##

万人新感染
)W?

"

!##

万人死于

艾滋病V

(撒哈拉南部非洲拥有全球
&#e

的人口"

占有了全球
H'e

的艾滋病病人和全球
$#e

的每年

艾滋病死亡人数(

为什么一个病毒会如此成功. 有
(

个重要原

因#病毒主要通过性传播"而大多数人都有性行

为*从感染到发病有很长的潜伏期"使疾病在不知

情的情况下造成人与人之间的传播*人体主要免疫

细胞 %

@N(

淋巴细胞&是病毒攻击的主要目标"

因此病毒破坏了宿主旨在清除病毒的免疫机制*病

毒每天可以复制十亿个拷贝"而且发生变异"使得

病毒能够逃避药物和
)W?

疫苗的作用(在
)W?

'

FWN;

的
"H

年历史中"重要事件的年份见表
&

"

$ 与

前面看到的结核病形成了一个清晰的)完全不公平

的对照#在艾滋病被确定为一种临床疾病的
"

年

后"病因被查明*

!

年后"诊断方法被开发出来*

H

年后"第一种治疗药物问世(在
&'

年内"工业

化国家已经有了非常有效的抗逆转录病毒疗法

%

)FF9L

&(随着逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂

这一基础核心的建立"目前关于治疗的选择有无数

个系列(

"

%

!

年前又在这一基础上增加了整合酶

抑制剂)融合抑制剂)

@@9'

受体拮抗剂"以及最

近增加的病毒成熟抑制剂%

(虽然这些药物能够把

病毒载量降低到不能被检测出的程度"但目前仍然

不能根除病毒"因此也不能治愈
)W?

(

!J

和
7$;

的相互作用

LS

和
)W?

相互作用的前提是#感染结核菌
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的人群必须同时也感染了
)W?

"反过来也一样"

也就是说两种病原微生物必须交叉(全球大约
"#

亿人感染了结核分枝杆菌&#

"如果没有感染
)W?

"

其一生发展为活动性结核病的几率是
'e

%

&'e

"

且在感染结核病菌的第一年发生结核病的可能性最

高&&

*如果感染了
)W?

"其发展为活动性结核的危

险大大增加"每年的几率为
'e

%

&'e

"感染
)W?

后第一年内发生结核病的几率增加两倍&"

"此后随

着
@N(

淋巴细胞数目 %目前最好的测定细胞免疫

的方法&的减少发病的危险增加(目前"全球大约

有
&(##

万人为
)W?

和结核菌 %

)W?

'

LS

&双重感

染者"其中
&&##

万人 %

$#e

&居住于撒哈拉南部

非洲&!

(这就是为何在这一地区"尤其是在非洲的

东部和南部"结核病人登记数在过去的
"#

年间呈

螺旋式上升的主要原因(世界地图的横断面显示"

LS

'

)W?

双重感染主要集中在撒哈拉南部非洲"

在那里
!'e

的结核病人血清学检查为
)W?

阳性*

在非洲的南部地区 %例如马拉维)赞比亚)津巴布

韦)博斯瓦纳)纳米比亚和南非等国家&"

H#e

%

$#e

的结核病人血清学检查为
)W?

阳性(

&(虽然

LSX)W?

双重感染问题在东欧和亚洲)美国的部分

地区也很严重"尤其是对静脉吸毒人群"但本文讨

论的主要焦点将围绕撒哈拉南部非洲地区
LS

'

)W?

双重感染的问题(

表
A

!

)W?

'

FWN;

的
"H

年历史中重要事件年份表

年份
!!!

主要事件

&%$&

艾滋病首次被确定为是一种临床疾病

&%$!

人类免疫缺陷病毒 %

)W?

&被确定为艾滋病的发病原因

&%$(

开发出
)W?

抗体检测"获得了诊断
)W?

感染的方法

&%$H

获得第一个抗逆转录药物!!!齐多夫定

&%%H

获得高效的抗逆转录病毒疗法 %

)FF9L

&

"##V

!

获得不同种类的抗逆转录病毒治疗药物#逆转录酶抑制

剂)蛋白酶抑制剂)整合酶抑制剂)融合抑制剂)

@@9'

受体抑制剂)病毒成熟抑制剂

!!

)W?g

人类免疫缺陷病毒"

FWN;g

获得性免疫缺陷综合征"

F9Lg

抗

逆转录病毒治疗

结核病控制&

ABBE

$

DEEC

现在"我们来看一看从
&%%#

年到
"##'

年结核

病控制所做的努力"并解释这些努力如何产生效

力"然后分析
)W?

如何影响了这些努力的效果(

&%%#

年"全球报告发生结核病
$##

万例"每年有

&##

万
%

"##

万人死于结核病&'

(

&%%!

年"世界卫

生组织 %

K)Q

&遏制结核病组负责人
F.-/-I<MA0

博士果断地宣布了结核病全球紧急状态(之后

K)Q

采取了行动"制定了一个结核病控制框架"

即现代结核病控制策略 %,

NQL;

-策略&"它包含

'

项重要政策 %见表
"

&(

&H在此我们必须感谢已故

的
I-.

P

1;/

P

J1<

博士所做的卓越贡献"他那时任国

际防痨和肺部疾病联盟的主席(

&%

世纪
$#

年代"

他阐明了
NQL;

的基本原则"并进行实践(在资

源匮乏的国家 %例如马拉维)莫桑比克和坦桑尼

亚&"他率先实施
NQL;

(

在资源匮乏的状况下"

NQL;

实施包括#以被

动病人发现方式发现肺结核可疑者"并收集痰标

本"送实验室进行涂片镜检(使用萋尼氏染色或荧

光染色制备痰涂片"实验室工作人员使用光学显微

镜寻找抗酸杆菌(发现抗酸杆菌即可将病人诊断为

涂阳肺结核病人(对于涂片阴性的病人"可以遵循

简单的流程诊断为涂阴肺结核或肺外结核(一旦确

诊"病人应尽早登记治疗"其中一个重要的治疗原

则是在直接面视下 %

NQL

&尽可能给予病人利福

平治疗(针对新发病例和复治病例"有不同的标准

化疗方案"这些方案中一条关键的原则是在强化期

给予
!

%

'

种药物"在巩固期初治病人一般应用
"

种药物&V

(建立一个完善的系统"使病人获得不间

断的药物供应(使用结核病人登记本和结核病人治

疗卡"建立一个标准化的监控)登记和报告系统"

重点是每季度的病例发现和疗程结束后的转归(最

后"建立由国家和'或省级机构对所有结核病登记

中心的季度督导系统"收集全国的数据"并向世界

卫生组织遏制结核病组报告数据(

表
D

!

结核病控制政策组件

*

持续的政治承诺

*

采用被动病人发现方式)使用涂片镜检方法发现病人

*

至少对所有确诊的涂阳结核病人"在适当的管理条件下应用

标准短程化疗方案

*

建立可靠的药物供应系统

*

建立和维持一个监控与评估系统

在这个框架内"确定了结核病控制的目标(确

定的
"###

年目标由于没有实现"而被推迟到
"##'

年&$

(这些目标只是发现
V#e

的估计的涂阳肺结核

病人"并将这些发现了的病人中的
$'e

治愈(从

流行病学角度上说"在没有
)W?

因素影响的情况

下"这些目标能够实现(而且这些目标的实现应减

少
(#e

的接触感染者"结核病发病率的年递降率

为
'e

%

&#e

&%

(

从全球来看"结核病控制取得了很大进展(

&%%'

年"

NQL;

策略在全球启动*到
"##'

年"

&$%

个国家采用了
NQL;

策略"

"H##

万结核病人
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!!

在
NQL;

策略下得到治疗"全球结核病发病率第

一次趋于平稳"全球结核病发现率从
&'e

上升到

H"e

"治疗成功率从
VVe

上升到
$(e

&(

(虽然全

球的目标没有实现"但只有一点差距(这一成绩应

归功于遏制结核病伙伴 %一个目前超过
'##

个机

构)捐赠人)国家和个人的网络&"当然还有负责

向实施机构推行结核病控制策略的国家规划人员(

然而"在撒哈拉南部非洲地区进展情况并不好(到

"##'

年"病人发现率是
'&e

"病人治疗成功率只

有
V(e

(为了了解在非洲地区失败的原因"重要

的是了解
)W?

对结核病控制已经造成的)且还在

继续的负面影响(

7$;

对结核病控制的负面影响

)W?

对结核病控制规划的执行和病人的管理

造成困难"从而对结核病控制产生负面影响 %表

!

&(

表
G

!

)W?

对结核病控制的负面影响

对结核病控制规划执行的影响 对病人管理的影响

*

结核病例登记数增加
*

结核病传染的危险人群

*

耻辱感
*

医务人员的患病与死亡

*

诊断更困难
*

发病率和死亡率增高

*

结核病的复发率增高
*

助长耐药结核病的传播

!!

)W?g

人类免疫缺陷病毒"

LSg

结核病

规划的执行

图
"

显示了在过去
"#

多年间马拉维结核病例

的登记情况#从
&%$'

年的
'###

例增加到
"##'

年

的约
"V###

例"且涂阴结核病例的增加尤为明显(

&%$'

年"结核病人的
)W?

感染率为
"He

"

&#

%

&'

年后约为
V#e

%

V'e

"并基本稳定(这一图形说

明了三个重要问题(首先"成人
)W?

流行加剧与

结核病病例数增加之间有一个滞后期(马拉维的数

据充分说明了这一点 %图
!

&#

"#

世纪
%#

年代中

期"成人
)W?

感染率上升"且稳定在
&(e

的水

平*而结核病人登记数持续增长"在
V

%

$

年后的

"##!

年才到达一个稳定的水平(这一现象的原因

是#大多数
)W?

感染者最初的
@N(

细胞计数为

&###

个'
71

"随后以每年
&##

%

&"#

个'
71

的速度下

降"直至下降到
&$#

个'
71

(这个数值是艾滋病病

人发生结核病的
@N(

细胞计数的中位数"#

(也就是

说"如果
)W?

感染被控制"

)W?

感染率下降"那

么大约
V

%

$

年后"结核病人的登记数才能产生同

样的下降(第二"随着
)W?

感染率的增加"女性

结核病人的数目也会增加 %尤其是年轻女性&

(

(

"#

世纪
%#

年代"在马拉维"结核病人的强化期治疗

为住院治疗(当时"女性结核病病房爆满(这就是

为什么马拉维开始将强化期治疗从医院分散到社区

的重要原因之一(第三"结核病人数量的增加必定

意味着结核病可疑者数量的增加"这就会导致诊断

质量下降#不遵循程序而采取捷径*由于供应不能

跟上需求"痰盒出现短缺*需要制备和检查更多的

涂片"这可能会导致痰涂片假阴性率升高(因此"

与结核病人数增加相反"涂阳肺结核病人的发现率

可能会降低(

图
G

!

马拉维的结核病例登记和全国成人
)W?

感染情况

在监狱)难民营)寄宿学校)医疗机构"当然

还有涂阳肺结核病人的家里"更容易发生结核病的

传播"为结核病传播的 ,热点-地方(这些 ,热

点-地方对已经失控的结核病流行推波助澜(而疾

病带来的羞耻感也起了不好的作用"如果病人同时

感染了
)W?

和结核"病人可能不愿意去就诊"从

而导致诊断延误)治疗效果欠佳和感染的传播(

由于医务人员患病或忙于参加葬礼"而不能很

好地提供医疗服务(医务人员的死亡也很严重(在

一项对马拉维
(#

家医院的临床医生和护理人员为

期一年的死亡情况调查中"

"e

的工作人员在一年

内死亡"主要死于艾滋病或结核病"&

(对于在基层

执行结核病控制规划起到至关重要作用的县 %区&

级结核病工作人员"也不能幸免于难(在马拉维开

展的另外一项研究"核定了年初在册的结核病工作

人员及到年底死亡的人数(

&%%$

年"几乎
&#e

的

马拉维结核病工作人员死亡"其中
&#

人里有
(

人

死于慢性疾病 %例如艾滋病&"

&

人则因公出差而

死于交通事故""

(

病人管理

)W?

使得结核病的诊断更加困难(由于免疫
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系统受到抑制"肉芽肿形成减少"而结核病的症状

从典型的涂片阳性)空洞)上肺叶病变转变为非典

型的涂片阴性)浸润性)下肺叶病变或肺外播散性

疾病(在资源贫乏的机构"对成人和儿童菌阴肺结

核的诊断尤其困难"!

(很多临床医生和一线工作人

员根据以下参数诊断结核#咳嗽超过
!

周"抗生素

治疗无效"

!

次查痰阴性"胸部
=

线检查支持结核

病(对于
)W?

感染者而言"胸部
=

线检查结果就

会出现问题"由于
@N(

淋巴细胞计数降低"使得

胸部
=

线表现变得不典型(有四分之一涂片阴性)

培养阳性的肺结核病人胸部
=

线表现完全正

常"(

"

"'

(

>:M-C

和
N5@<M3

对被称为 ,消瘦病-或

)W?

消耗综合症的病人进行常规尸检研究发现"

(#e

的病人在生前未被发现患有结核"但尸检显示

有播散性结核病"H

(

随着结核病人中
)W?

感染率的升高"病人的

死亡率升高"V

(例如在马拉维"

&%%'

!

"##"

年间"

全国新发涂阳肺结核病人的死亡率从
'e

增加到超

过
"#e

(涂阴肺结核病人或肺外结核病人的死亡

率高于涂阳肺结核病人"主要是因为这些病人常伴

随着更为严重的
)W?

相关的免疫抑制(病例早期

死亡的发生率也很高"几项研究表明
'#e

或更多

的病人在接受抗结核治疗后的
"

个月内死亡"V

(

当一个结核病人令人满意地完成治疗后"

)W?

阳性者结核病的复发率远高于
)W?

阴性者"$

(这

对结核病控制产生负面影响(额外增加的病人加重

了结核病的负担"对病人的管理更加复杂且费用更

高"因为很多病人需要应用复治方案进行治疗(

最后"

)W?

促使耐药结核病的传播(

"##H

年

曾报道的南非
IE-Xh:1:R-/-1

地区广泛耐药结核

病 %

=N9XLS

&就是一个很好的例子"%

(

'$

例广泛

耐药结核病人中的决大多数病人很可能是在之前的

住院治疗时被感染的(所有这些病人均为
)W?

感

染者"除
&

例病人外其他病人全都死亡"死亡时间

的中位数为
&'

天(

总之"

)W?

消减了结核病控制规划实现结核

病控制目标的能力(虽然结核病负担加重"但相反

的是病人发现率降低*而且由于死亡率增加"使得

结核治疗成功率下降(

结核病与千年发展目标

现在是对结核病的现状和未来进行思考的时候

了(

"###

年"联合国大会制定了千年发展目标

%

,NGC

&(在结核病控制方面有两个具体目标!#

#

千年发展目标的第
H

个和第
$

个目标是到
"#&'

年

停止结核发病率的上升且逆转为逐步下降(对艾滋

病和疟疾也有同样的目标(对于结核病"这个目标

可能已经实现了(然而"成立
H

年的遏制结核病合

作伙伴有更高的目标"即到
"#&'

年"将结核病患

病率和死亡率在
&%%#

年的基础上降低
'#e

*到

"#'#

年"消除结核病"使之不再是一个公共卫生

问题(到
"#&'

年"实现遏制结核病合作伙伴的目

标可能吗. 采用老的
NQL;

策略"结合目前的进

展"大多数专家认为答案是否定的(有两个原因与

这种可能的失败有关"即非洲的艾滋病"以及东

欧)中国和印度的耐药结核病(

我们所有人都希望实现
"#&'

年的目标"为了

这一目标"通过遏制结核病合作伙伴的努力"现在

已经制定了一个新的遏制结核病十年计划 %

"##H

!

"#&'

&

!#

"

!&

(这一计划包含
H

个主题 %表
(

&"其中

第二条是针对
)W?XLS

的管理(全部计划的经费

预算为
'H#

亿美元"其中
HV

亿美元专门用于应对

)W?XLS

(如果这一计划设立的目标能够实现"那

么遏制结核病合作伙伴的目标在
"#&'

年也应当能

够实现(

表
F

!

遏制结核病合作伙伴的遏制结核病全球计划"

"##H

!

"#&'

*

寻求高质量
NQL;

的扩展和加强"采取有效的以病人为中心

的方法提高病人发现和治愈"为所有的病人 %尤其是穷人&

提供服务

*

应对
LSX)W?

)耐多药和其他挑战"扩展
LSX)W?

联合活动)

NQL;X

U

1:C

和其他相关措施

*

为加强卫生系统做出贡献"与其他卫生规划和公共服务合作(

例如"为规划的实施和效果评价动员必要的人力和财力资源"

共同分享和使用结核病控制的成果

*

吸纳所有的卫生服务提供者"公立的)非政府和私人的"扩

展基于公立
a

私立合作 %

88,

&的方法"确保符合国际结核

病关怀标准

*

赋予结核病人和社区对需求)贡献和提供有效关怀的权利(

包括扩展社区结核病关怀*通过有针对性的倡导)交流和社

会动员"提出需求*支持制定有关结核病社区的病人宪章

*

培养和提高研究能力"以开发出新药)新诊断技术和新疫苗(

为提高规划的执行能力"也需要开展研究

降低结核与艾滋病的联合负担

首先"最首要的任务是预防
)W?

感染"由此

降低
)W?

的流行(但是"在过去的
"'

年间"全球

在这方面所做出的努力并不成功(即使
)W?

流行

情况得到改善"仍然需要
V

%

$

年时间结核病登记

率才能获得类似的下降(因此"必须现在就采取行

动(为此"由
K)Q

牵头"制定了一个
LSX)W?
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过渡政策"这个政策包含了为降低
LS

'

)W?

双重

感染负担所需要采取的行动 %表
'

&

!"

(

表
C

!

降低
LS

'

)W?

双重感染负担的联合行动

在
)W?

感染者中预防结核病

*

结核病感染控制

*

加强结核病人发现

*

异烟肼预防性治疗

*

扩大抗逆转录病毒治疗规模

在结核病人中应对
)W?

*

)W?

检测与咨询

*

复方新诺明预防性治疗

*

抗逆转录病毒治疗

在艾滋病规划与结核病规划之间建立联系

*

联合计划)资源动员)培训)督导)监控与评估

在
7$;

感染者中预防结核病

在结核病人和
)W?

感染者同时存在的医疗机

构和人群密集处"结核菌感染控制能够减少结核病

的发生(在医疗机构降低结核杆菌传播的措施包

括#管理措施"主要是早期发现和隔离传染性结核

病人*环境措施"即减少空气中有传染性的液滴核

数量*以及针对工作人员和病人的个人防护措

施!!

(最重要的是"已经感染
)W?

的医务人员不

应在结核病传播危险性非常高的病房里工作(

在
)W?

感染者聚集的地方"例如
)W?

检测和

咨询点!(

)涂阳肺结核病人家)容易发生传播的

,热点-地方和抗逆转录病毒治疗 %

F9L

&门诊"

可以通过结核病症状和体征筛查"加强活动性结核

病人的发现(抗逆转录病毒治疗门诊需要特别关

注(在资源贫乏的国家 %如马拉维&"超过
!#e

的

病人或因无法解释的体重下降 %

K)Q

分类为临床

三期&和无法解释的慢性发热 %

K)Q

分类为临床

三期&"或因
)W?

消耗综合征"例如无法解释的体

重下降和发热 %

K)Q

分类为临床四期&而开始接

受
F9L

(在
)W?

感染者中发现结核病人有
!

个问

题#%

&

&有多少结核病人没有被发现. %

"

&这能够

解释我们看到的在
F9L

治疗的最初
H

个月"结核

发病率高的现象吗.

!'

%

!

&对结核病的延误诊断是

造成非洲国家在
F9L

规划中呈现的早期死亡率高

的原因吗!H

"

!V

. 要回答这些问题"需要开展很好的

临床和实施性研究(

结合
)W?

咨询和检测的异烟肼预防治疗

%

W8L

&用来预防潜伏结核感染发展为活动性结核

病(十几项随机对照实验已经明确地显示#异烟肼

预防治疗可以将未患结核病的
)W?

感染者发生结

核病的几率降低
(#e

!$

*而另外两项研究表明#对

于患有结核病的
)W?

感染者"在已经成功地完成

抗结核治疗疗程后"异烟肼预防治疗可以将其结核

病复发率降低
'#e

%

$#e

!%

"

(#

(应用异烟肼预防治

疗的益处是很明显的"然而只有一个国家努力推行

这项干预措施"那就是博茨瓦纳(

(&为什么这一干

预措施没有得到扩展呢. 可能有三个原因#第一"

在国家级和规划的层面"人们不知道如何去执行这

一措施"也不知道应该由谁来负者建立异烟肼预防

治疗门诊 %结核病规划或艾滋病规划.&(第二"执

行者过于关注他们在
)W?

感染者中排除结核病人

将要面临的困难(第三"担心对未能被诊断出的结

核病人单用异烟肼治疗"导致异烟肼耐药(这些问

题都需要被讨论(

就
F9L

本身来言"是一项很好的预防性干预

措施(随着
F9L

使用的大规模扩展"应该能够降

低结核病的发病率和流行(在南非开普敦进行的研

究发现#首先"接受
F9L

的
)W?

阳性病人比不

接受
F9L

的
)W?

阳性病人的结核病发病率明显

降低"

("

*其次"病人接受有效的
F9L

时间越长"

每年发展成活动性结核的可能性就越低(

(!最近来

自巴西的数据证实了
F9L

本身和
W8L

本身的益

处"但更重要的是显示了
F9L

和
W8L

一起应用能

够大大降低患活动性结核病的危险性(

((执行者需

要在如何最好地将
F9L

和
W8L

联合应用"以获得

最大的效益和最小不良反应方面做更多的工作(

在结核病人中应对
7$;

从理论上讲"对结核病人的
)W?

管理非常简

单#一旦病人被确诊为结核病"并接受抗结核治

疗"他们均应得到由医务人员主动提供的
)W?

检

测与咨询(如果检测结果为
)W?

阳性"病人就应

开始复方新诺明预防治疗 %

@8L

&和
F9L

(开展

这一系列关怀服务的门槛是
)W?

检测(

"##'

年"

全球只有
Ve

的结核病人进行了
)W?

检测*撒哈

拉南部非洲地区也只有
&#e

的病人进行了检测&(

(

然而"现在的情况开始改善!!!

"##H

年"在马拉

维和肯尼亚"

"

'

!

的结核病人进行了
)W?

检测*

"##V

年"在卢旺达"超过
$#e

的结核病人接受了

)W?

检测(然而"即使像马拉维这样的结核病人

的
)W?

检测工作已经开展得很好的国家"了解为

什么还有
&

'

!

的结核病人没有接受
)W?

检测仍然

很重要(原因通常与我们卫生服务系统的后勤保障

有关
a)W?

检测试剂盒断货)

)W?

咨询员 ,临时
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外出-)医务人员忘记转诊病人做
)W?

检测)医务

人员忘记询问病人既往
)W?

检测史"当然还有病

人拒绝接受
)W?

检测(

对于
)W?

阳性的结核病人"重要的是尽可能

早地开始
@8L

(这一辅助治疗廉价)安全)且能

够有效地降低死亡率和发病率*它不会引起人群广

泛的抗生素耐药"而且看起来也不会影响周效磺胺

治疗恶性疟疾的疗效('

(

)W?

阳性的结核病人也应该考虑
F9L

(拉米

夫定)司他夫定)奈韦拉平的普通固定剂量复合剂

是非洲应用最为广泛的一线方案(H

(这对结核病是

个明显的机会和潜在的益处(按照
K)Q

临床分

期的原则"所有感染
)W?

的结核病人是符合
F9L

的(V

(从理论上讲"

F9L

能够降低结核病的死亡

率和复发率(然而"同时应用
F9L

和抗结核治疗

并非易事($

"具体实施过程中的一些问题见表
H

(

对三个重要问题简单讨论如下#第一个问题是关于

在结核病治疗过程中"应何时开始
F9L

(如果病

人的
@N(

淋巴细胞数目
(

"##

个'毫升"则建议在

治疗的前两周内即开始
F9L

(V

*如果病人的
@N(

淋巴细胞数目
&

"##

个'毫升"则建议在治疗的两

个月后"即抗结核治疗的巩固期开始
F9L

(V

(两

种方法各有利弊(然而"实际上在非洲的大多数地

区"绝大多数病人不能做
@N(

淋巴细胞计数检测(

对于这样的病人"建议在治疗的两个月后"即抗结

核治疗的巩固期开始
F9L

(然而"在马拉维
LA

P

X

<1<

地区的一项实施性研究非常清楚地显示#这一

方法对结核病例的死亡率没有影响(%

(这个重要的

问题需要再讨论(第二是应选择哪个非核苷类逆转

录酶抑制剂 %奈韦拉平还是依法维伦&与利福平同

时使用的问题'#

(两种药物各有优缺点"在这一问

题上同样没有明确的结论(第三是在哪里提供双重

治疗的问题(在像马拉维这样的国家"可能在许多

发展中国家的卫生机构中都存在类似情况#病人在

F9L

门诊接受
F9L

"然后在结核门诊排队接受抗

结核治疗(如果能在一个地方接受所有治疗情况就

好多了(例如一个让病人可以同时接受两种治疗的

门诊*或者在
F9L

门诊向病人提供抗结核治疗"

或者在结核门诊向病人提供
F9L

(这两种可能的

解决方案都存在各自的问题"但重要的是#大约在

明年将开始尝试不同的方法"以确定哪一个更有

效)更安全(在执行情况良好的国家 %例如马拉

维)肯尼亚和卢旺达&"其底线是#不到三分之一

的感染
)W?

的结核病人正在接受
F9L

&(

(因此"

目前我们拒绝了大量病人对这种可能挽救生命的药

物治疗的需求(

表
H

!

对
)W?

感染的结核病人应用抗结核和

抗逆转录联合治疗的实施问题

*

与抗结核治疗相关的抗逆转录病毒治疗时机

*

抗结核药物与抗逆转录病毒治疗药物的副反应累加效应

*

药物与药物之间的相互作用"尤其是利福平与非核苷类逆转

录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂之间的相互作用

*

服药的负担和治疗的依从性

*

免疫重建综合症的发生

*

在哪里为双重感染的病人提供抗逆转录病毒治疗和抗结核治

疗
a

在不同的门诊还是同一个门诊.

*

对附加的磺胺甲唑 %复方新诺明&预防性治疗和'或异烟肼

预防性治疗的需求

全球在降低
!J

'

7$;

双重感染负担行动方面的进展

我们取得进展了吗. 目前回答这个问题可能还

为时尚早(表
V

展示了与
"##H

年设立的目标相关

的
(

个关键活动至
"##'

年底的进展情况 %

"##H

年

的数据尚未获得&

&(

(从所有的活动来看"

"##H

年

的目标可能无法实现(因此"我们需要比现在做得

更好(从全球来看"遏制结核病合作伙伴计划存在

巨大的资金缺口"达到
!##

亿美元!#

*必须找到足

够的资金(从国家来看"至关重要的是立即启动和

执行
LS

'

)W?

干预措施(如果结核病和艾滋病两

个领域要有所改变"以实现患病率和死亡率降低一

半的
"#&'

年目标"那么有
'

个关键步骤必须完成(

第一"必须找到额外的资金"但或许更重要的是在

执行和机构建设中更为有效地使用资金#目前"资

金在各级的流转缓慢)繁琐)低效(第二"所有发

展中国家"特别是撒哈拉以南非洲地区"医疗卫生

部门非常缺乏技术人力资源'&

(因此"急需执行

K)Q

有关 ,分析)培训)复训和任务转换-的新

的人力资源计划(第三"必须有定期的督导)监

控)登记和报告(对所有应报告的活动均应报告
a

正如
?0

B

040-K<<1Y

%英国伟大的小说家&曾经指

出的#,如果不记录下来"那么任何事情都没有发

生过-(第四"在全球)国家)地区)机构和社区

层面"都需要强有力的)高效的领导(第五"需要

特别关注的)相关的研究和成果(其中提高
LS

'

)W?

关怀水平的两个优先领域是#开发简单的)

针对性的结核病快速检测方法 %类似于
)W?

检测

方法&和需要对感染
)W?

的结核病人更好地)更

早地应用
F9L

(



纪念罗伯特$科赫的报告
&!V

!!

表
K

!

全球均以遏制结核病全球计划"

"##H

!

"#&'

中

的
LSX)W?

活动为目标吗.

&(

!!!

活
!!

动
截至

"##'

年底

的国家报告

截至
"##H

年底

的全球计划目标

主动接受结核病筛查的
)W?

感染者人数
&$#### &&######

符合条件并接受异烟肼预防

治疗的
)W?

感染者人数
"H### &"#####

接受
)W?

检测和咨询的结核

病人数
""#### &H#####

接受抗逆转录病毒治疗的感

染
)W?

的结核病人数
"'### ""####

结
!!

论

如果我们追溯历史"评定哪位伟人对历史产生

了重要的影响"那么罗伯特$科赫应当算是一个(

我们现在能记住他们"不是因为他们是什么样的

人"不是因为他们说过什么话"也不是因为他们获

得过什么头衔)奖章或荣誉(我们之所以能记住他

们"是因为他们所做的工作(罗伯特$科赫真正将

科学引入了结核病领域"他的成就将随时间延续下

去(只要人类仍然生存于这个星球"这种成就将一

直延续到永远(遏制结核病合作伙伴由一个有影响

的群体组成"他们专业水平高超"制定计划的经验

丰富"并且能够管理大规模的资源(这样的能力就

产生的责任#对贫困人群和世界不足之处的责任(

因此"结核病和艾滋病领域有责任确保全球结核病

计划 %

"##H

!

"#&'

&的实现"确保
LS

'

)W?

活动

的执行"以及确保到
"#&'

年让这个世界成为孩子

们成长更安全的地方(历史将评判我们"不是通过

我们所说的"也不是通过我们所计划的"而是像它

评判罗伯特$科赫一样"通过我们的行动"通过我

们是否做了工作(

$黄海荣 译
!

王雪静 审校%

?'1')',4'*

&N-4051L,*9<J5./I<MA-4Z/A5

U

-/A<

B

545C0C<Y/:J5.X

M:1<C0C*W4/+L:J5.M>:4

B

N0C"##'

*

%

#

&&$&a&&$"*

"I-:Y7-44;) O*9<J5./I<MA

"

/A5R<J518.0h5

"

-4Z

/A5<4

B

<04

B

/A.5-/<Y/:J5.M:1<C0C*RO4

B

1+,5Z"##'

*

!'!

#

"("!a"("$*

!9<J5./C@F

"

S:03C/.-+O*LA5A0C/<.

P

<Y/:J5.M:1<C0C

Y.<75-.105C//075C/</A5Z5D51<

U

754/<YZ.:

B

C*W4

#

N-X

D05C8NQ

"

5Z*@1040M-1/:J5.M:1<C0C*!.Z5Z*><4Z<4

"

Î
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