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摘要

!!

设计!在俄罗斯 "样本量为
610

#及马其顿

"样本量为
016

#开展跨地区研究$将荧光染色的

痰涂片分别用以下显微镜观察%"

5

#由普通光学显

微镜改装而成的
J"+>?

EX发光二极管显微镜 "以下

简称
JGK

#&"

0

#各实验室现有的传统荧光显微镜

"

;UX

#$将相同的涂片用萋
:

尼法 "

W.

#进行复

染!普通光学显微镜读片!比较
0

种荧光法与萋
:

尼法的结果$因为
W.

复染结果不理想!为比较其

敏感性及特异性!俄罗斯实验室回顾性地分析了前

阶段实验室登记的直接
W.

法涂片 "

!e825

#$

结果!马其顿实验室的数据表明!

JGK

及

;UX

的敏感性为
P8LPf

!而
W.

复染传统显微镜

镜检的敏感性为
8PL1f

&在俄罗斯!所得到的敏

感性分别为
JGK80LPf

!

;UX60L6f

!

W.

复染

0PL6f

!直接
W.66L7f

$

结论!相比于传统涂片镜检法!荧光法更敏

感$普通光学显微镜改造后的
JGK

诊断效果优于

或等同于
;UX

$马其顿实验数据显示!

JGK

与

;UX

的阳性发现率比
W.

复染高出
50f

!这与其

他报道的统计分析相符$俄罗斯实验室因未知原因

导致
W.

复染的诊断结果欠佳!而回顾性分析说

明%相比于
JGK80LPf

的敏感性!直接
W.

为

66L7f

!这与其他文献报道的荧光显微镜有优越性

的观点一致$

关键词!结核&诊断&萋尼法&荧光显微镜&

JGK

&

J"+>?

在结核病高负担国家#利用萋尼法 !

W.

"染

色&普通光学显微镜读片&直接检查痰标本中的结

核分枝杆菌#仍然是诊断肺结核的常规方法5

#

0

*

因
W.

检测相对简单&特异性较高&检测所用

染色液费用不高&对显微镜要求低#所以仍是首选

的方法-

*一般而言#每张
W.

涂片至少要观察

011

#

-11

视野 !

5111g

放大倍数"#一个有经验的

技术员对每一张涂片需要花费大约
51+>?

时间才

能排除结核*而制备并检查一张痰涂片的总时间至

少需要
-1+>?

#这就限制技术员每天的有效工作量

!

#

01

#

-1

张"

0

#

(

#

6

*同时#其他因素也影响
W.

的

敏感性$涂片及染色过程的质量可能不高+工作量

过大或者疲惫导致每张涂片观察的视野数不够(

#

所有这些都与检查每张涂片所需的时间相关#可能

导致
W.

法敏感性降低#可能会导致病例漏检*

而传统荧光显微镜法 !

;UX

"能够快速读片#

敏感性高#因为抗酸菌荧光染色对比颜色明显#更

容易检出阳性#这已经得到一致认可5

#

7

#

8

*抗酸菌

与背景鲜明的对比#可以在较低的放大倍数下观察

!

011g

或
(11g

"#所以每个视野覆盖的面积较
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大5

#

(

#

7

#

8

*所有这些优点使得涂片可以检查得更全

面&更快速#结果也更敏感5

#

7a51

*此外#荧光染

色的过程也较
W.

简单快捷-

#

(

+因此#在结核高负

担国家实验室#荧光染色镜检为减少工作负荷及检

测时间提供了可行的解决方案*

大多数显微镜厂商制造了高质量&高价格的

;UX

#这些显微镜在全世界高级别的实验室广泛

应用*然而在特制的发光二极管显微镜问世之前#

荧光显微镜的应用很有限#其昂贵的价格&汞蒸汽

灯有限的使用寿命 !

011

#

-11=

"&汞蒸汽灯的供

源&需提前预热的特性&维护调制费用&需要暗室

等#限制了其在卫生系统的应用(

#

7

#

51

*

而
JGK

弥补了以上的缺点#高质量&性能稳

定的特制
JGK

价格并不高#灯泡寿命大于
-1111=

#

所观察的涂片只需普通荧光染色即可(

#

7

#

51

#

55

#而且

有多种供电形式#不需要暗室#不产生紫外线和大

量热量#因此既保护了标本也保护了试验人员*

0118

年#

JQ 3B>,?%>C>B

!

J#_$,?B,Y>&&,

#美国

佐治亚州"研制了
J"+>?EX

#即安装再普通光学

显微镜上的
JGK

装置#功能与
;UX

相似*

$

J":

+>?

包括多种使用物镜 !

01g

#

(1g

#

71g

油镜及

511g

油镜"*

早期的光源组件基本用卤素灯泡及光学纤维组

成#例如
U&"*$,AB,J,?3

51

#此款已经停产并且市

场销路一直不佳*

S#$%,B

公司 !格尔利茨#德国"

根据
JGKA

生产一款单目特殊光学显微镜#

U$#,?

公司 !法国#米兰"也研制了安装在光谱有限的光

学显微镜上的装置#使其转变为具有
;UX

功能的

显微镜#蔡司公司 !

\/,$Z*B=,?

#德国"最近投

产了完全基于
JGK

的显微镜 !

>JGK

EX

"#其中透

视光学镜检部分位于仪器底部#蓝光荧光功能部分

位于顶部*

JQ

也研制了相似功能的独立
JGK

显

微镜 !

>(J"+>?

"#白色
JGK

荧光部分位于基底#

蓝色荧光
JGK

也是基于
J"+>?

技术原理*因为这

些装置良好的性能及价格优势#使其有望取代传统

光学显微镜来诊断抗酸杆菌*

研究目的

J"+>?JGK

及
;UX

与
W.

染色镜检法检测效

果比较#并以固体罗氏培养 !

JI

"为金标准计算

敏感性及特异性*

研究设计

0

个实验室独立参与此研究,马其顿共和国斯

科普里肺部疾病及结核病研究所&俄罗斯喀山医学

院临床结核病研究所*

此试验为盲法的前瞻性研究#标本处理过程相

同#都按照实验室常规操作进行 !除了特殊说明

处#均参照世界卫生组织 -

QM\

.推荐操作"#

在俄罗斯#同时进行了回顾性研究以交叉分析
W.

的检测效果*

0

个实验室各按顺序检测
0

个月间收集的所有

痰标本#包括诊断及随访病人标本#未提供实验室

技术人员额外的补助*

材料和方法

标本用金铵
\

试剂浸染#

JGK

及
;UX

法读

片+然后
W.

复染#光学显微镜读片#此光学显微

镜也正是安装改装为
JGK

的那台*所有的涂片结

果记录在日志本的匿名表格上*在马其顿实验室#

0

个技术员用
-

种方法读每一张涂片 !疑似或随

访"#此过程保证技术员不得查询标本提供者曾经

的检测结果#为防止偏差#实验室主任对涂片进行

了质控复检*

在俄罗斯实验室#

-

名临床医生及
8

名技术员

分别用
-

种方法读每一张涂片#保证每个人之间的

双盲*医生和有经验的技术员发现几张结果分歧涂

片 !接受培训的
0

名技术人员间"*

0

个实验室都根据
QM\

推荐的方法进行金铵

\

及
W.

染色*

W.

读片放大倍数为
5111

!

511

倍

物镜#

51

倍目镜"#为了与实验室常规工作保持一

致#荧光读片放大倍数为
(11

!

(1

倍物镜#

51

倍

目镜"#根据俄联邦
011-

年
-

月
05

号颁布的
512

号条例#对于
W.

染色涂片#至少要看
-11

个视野

才能确定其为阴性#而阳性的涂片#至少也需要看

511

个视野#而
;UX

%

JGK

方法至少要看
61

个视

野#最后根据
].9\.

的推荐进行阅片及结果记

录0

#

50

*

俄罗斯的实验室用
X>Z+,D

荧光显微镜 !

J\:

X\

#圣彼得堡#俄罗斯"检测荧光涂片#

W.

及

JGK

镜检则用奥林帕斯
3N-5

双目光学显微镜

!中心谷#宾夕法尼亚#美国"+马其顿实验室用尼

康
G(11

!日本#东京"检测荧光涂片#

W.

及

JGK

镜检则用
\

4

%*?

的
3%#?D#$D01

!德国上科

亨#蔡司"*鉴于荧光的褪色性及
;UX

的昂贵费

用#

0

个实验室都不用荧光显微镜作为常规诊断方

法#技术员们都不需要接受
JGK

操作的额外培训*

0

个实验室都用离心沉淀的方法进行
JI

固体

培养*根据
QM\

的指南报告结果5-

*

所有参与单位都通过了伦理委员会的审核*
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!!!

结
!!

果

马其顿

结果总结见表
5

!

!e016

"*大多数标本#即

52-

!

2(L5f

"份都来自于疑似病例#只有
50

例

!

6L2f

"来自于活动性随访病例*大多数标本由初

级医务工作人员在流动状态下收集#并没有监督留

痰的质量*这些标本中#实验室记录本上显示

75L1f

为唾液+而根据标准操作#不应该收集唾液

性标本*当地的诊断程序是依靠培养结果或者其他

诊断方法#主要是
N

线检查*

在培养阳性的
(5

份结果中#

-7

份为
JGK

方

法及
;UX

方法阳性 !

58L7f

"#复染后#

-0

张为

W.

阳 性#荧 光 法 比 萋
:

尼 法 发 现 率 多
50f

!

-7

%

-0

"#与其他文献报道相符*在
6

份培养阳性

而荧光法阴性标本中#只有
5

份为痰#其他为唾

液+

W.

方法除了漏检相同的
6

例标本外#还有其

他
(

例#培养结果分别为
5d

#

5d

#

0d

#

-d

*

JGK

及
;UX

显示了同样的敏感性 !

P8LP

"#

而
W.

复染的阳性率为
8PL1f

,,,与其他高负担低

资源国家相比#结果已相当可观*此外#

-

种镜检

方法都没有假阳性结果 !特异性为
511f

"*

阳性标本相对少#不能区分
-

种镜检方法与培

养在检出阳性标本上的区别*

-

种镜检方法阳性片

的级别界定上差异没有统计学意义 !实际菌落数#

5d

#

0d

#

-d

"*

用比较配对数据的
XB.,+#$

/

A

检验分析
JGK

与
W.

的敏感性#二者差异没有统计学意义 !

"e

1L5--7

"#说明
0

种操作方法差别无统计学意义+

但是因为此研究的样本量较小#检验效率小于

-1f

#即使
JGK

敏感性高于
W.

#实际上也不能有

效区分二者检测能力*

俄罗斯

在受检的
610

份标本中#

01P

份为疑似患者

!

(-LPf

"

0P(

份为随访患者 !

67L7f

"+

(18

份为

为痰标本#

08

份为唾液 !表
5

"*结果如下$

JGK

法检查
558

份阳性标本 !

0-L-f

"#

;UX

法检出

P-

份阳性标本 !

57L6f

"#

W.

法检出
(6

份阳性标

本 !

2L1f

"*

-

种 方 法 的 敏 感 性 分 别 为$

JGK 80LPf

#

;UX60L6f

#

W.0PL6f

!图
5

"*

QM\

指南上

推荐对于荧光染色涂片用复红复染以确诊0

#此要

求与马其顿的结果相符#但是俄罗斯的
W.

低敏感

性结果则说明复染荧光涂片过程中存在问题*为了

寻找原因#该实验室选取前期有可比性阶段直接

W.

法的
825

份涂片 !只用直接法"进行回顾性分

析 !表
0

"*

在相同的实验室条件&相同的操作步骤下#直

接
W.

法涂片 !之前没有进行荧光染色"的敏感性

为
66L7f

!相比
JGK

法的
80LPf

"#二者所用的

显微镜相同#二者的差异 !

58L0f

"与其他文献中

报道的敏感性差异数据值相符 !图
5

"

5

*

因为
JGK

及直接
W.

法用的是不同的样本#

所以在分析完各自比例的基础上进行二者对比*这

个实验提供了非常重要数据 !

"

%

1L115

"#强有力

的说明了
JGK

方法比直接
W.

法敏感性高*

但目前俄罗斯
W.

复染法低敏感性的具体原因

还未知#可以在其他实验背景下#进一步进行

;UX:JGK

与
W.

法性能比较的研究*

表
C

!

JGK

法#

;UX

法及
W.

法结果汇总表

马其顿
!e016

俄罗斯
!e610

!

!

f

"

!

!

f

"

!

!

f

"

!

!

f

"

标本性状 痰 唾液 痰 唾液

P1

!

-2

"

506

!

75

"

(86

!

2(L7

"

08

!

6L(

"

目的 诊断 治疗监测 诊断 治疗监测

52-

!

2(L5

"

50

!

6L2

"

05P

!

(-L(

"

0P(

!

67L7

"

读片结果 阴性 阳性 阴性 阳性

!!

W. 58-

!

P(L(

"

-0

!

56L7

"

(68

!

25L1

"

(6

!

2L1

"

!!

JGK 572

!

P0L(

"

-7

!

58L7

"

-P6

!

87L8

"

558

!

0-L-

"

!!

;UX 572

!

P0L(

"

-7

!

58L7

"

(52

!

P-L6

"

P-

!

57L6

"

!!

培养
57(

!

P1L1

"

(5

!

01L1

"

-((

!

7PL6

"

56P

!

-5L6

"
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表
D

!

结果的详细情况$实验室直接
W.

法结果及其相应的培养结果回顾性分析#

喀山医学院临床结核病研究所#喀山#俄罗斯 !

!e825

"

阴性

!

!

f

"

5d

!

!

f

"

0d

!

!

f

"

-d

!

!

f

"

阳性结果总记

!

!

f

"

培养
702

!

511

"

-7511

"

81

!

511

"

67

!

511

"

570

!

511

"

萋
:

尼阴性
70P 52

!

0LP

"

-6

!

61

"

5P

!

-0L5

"

实际菌落数
1 1 1 1

5d 5 - 1 1 (

!

0L(

"

0d 5( 5P 1 -0

!

52LP

"

-d 1 58 -P 66

!

-(L1

"

阳性总计
5

!

1L5

"

58

!

(8L0

"

-6

!

61L1

"

-P

!

78L2

"

25

!

66L7

"

敏感性
e66L7f

+特异性
e22LPf

标本 !

!e610

"+直接
W.

法为前期的临床标本 !

!e825

"*

;de

培养阳性*

J"+>?

EX

JGK

的阳性率高#用于此研究的为连续收集的临床

图
C

!

涂片阳性率

讨
!!

论

0

个实验室所得数据都说明了相对于
W.

复染

法#

JGK

及
;UX

法的高敏感性*而俄罗斯的额外

数据表明
JGK

较直接
W.

法有很大优势*

马其顿实验室的
JGKhW.

结果差异值与其他

-1

个研究一致#即
;UX

较
W.

法的敏感性平均高

51f

(

*在俄罗斯实验室#

JGK

法比
W.

复染法的

敏感性高
0

倍多#较直接
W.

法高
58L0f

!此研究

的高出率
&

-1f

#与其他研究得到的
;UX

%

W.

比

较值的变化范围一致"

5

*

W.

复染法低敏感性极有可能因褪色过程中一

些细菌被冲掉#因此复染的时候丢掉了一些菌+或

者是复染未能使一部分菌着色*而直接
W.

法则为

数据比较提供了一个合理的数值*

在马其顿实验室#

W.

法未能检出了
2

张抗酸

菌阳性的唾液标本#但是
JGK

及
;UX

法则检出

其中的
(

份*虽然开展了更为深入细致的关于
-

者

性能比较的试验#但是初步研究已经说明
JGK

及

;UX

较
W.

法的优势#尤其是在含菌量少的唾液

类标本中#因此#在很难控制标本收集质量的实验

室可以普及荧光涂片法的使用*

0

个试验点结果均说明#比较
JGK

与
;UX

法

或者
JGK

与
W.

法的时候#很大程度上依赖被转

换光学显微镜的质量 !要说明的是#

JGK

的光学

物镜与
W.

所用显微镜的物镜无关"*

0

个试验点

用的
JGK

显微镜都是
W.

法光学显微镜基础上改

造而成*

马其顿的实验结果表明#

;UX

的敏感性与

JGK

的相当#而俄罗斯实验结果则表明
;UX

的敏

感性远远低于
JGK

*技术员反应
;UX

的镜下图像

的质量不及
JGK

#而且因
;UX

显微镜各部分的昂

贵造价#

;UX

在实验室使用*对
;UX

操作及质

量控制的熟练程度的欠缺可能是此试验点
;UX

结

果欠佳的原因之一*

俄罗斯实验室
JGK

方法出现
0

张假阳性#其
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!!!

特异性为
22L(f

#对此
0

例标本进行回顾性分析#

它们来自于
0

名完成疗程的病人#在其登记本结果

栏里标注 (治愈)+因此极有可能是因为标本里的

菌仍存在#但是已经死掉#所以培养为阴性*

JGK

方法产生强烈的蓝光 !

#

(P6?+

"#由普

通光学显微镜安装合适物镜改造而成#无需暗室&

预热及校准*黑色的背景下#荧光染色的抗酸菌发

出蓝色光#很容易检出阳性片*

因为
JGK

的高敏感性#适合在未开展培养或

者培养质量差 !培养基质量不过关"的地区应用#

以提高发现率#短期内提高诊断能力*正如
QM\

发行刊物中提及#荧光涂片镜检$

000与培养具有相同的敏感性#但是检测所

需时间短#可以做为培养的替代方法*相比于直接

涂片或者是集菌涂片法#其敏感性要高很多5(

*

J"+>?

适合任何符合德国生产标准的显微镜#

其供电要求为
551

#

0(1)

#

61

%

71Mi

#电池的要

求为
7)

或
50)

#或任何单极可充电电池#这些

对于边远地区没有稳定电源供应的实验室尤为重

要*

JGK

无需维修#而且对于边远的卫生服务中

心无需配备
0

台显微镜#例如一台光学一台荧光*

但是对于没有荧光镜检经验的地方#有必要开展荧

光涂片及读片的培训*
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摘要

!!

背景!人们重新关注成功治疗结核菌潜伏感染

对降低结核病总体影响的主要作用$然而!结核菌

潜伏感染治疗的依从性在工业化国家 "例如美国和

加拿大#一直处于较低水平$

目的!系统回顾美国和加拿大的相关研究!分

析结核菌潜伏感染治疗依从性的测量和治疗完成

率!以及结核菌潜伏感染治疗依从性的预测指标和

依从性干预$

方 法!全 面 搜 索 了
S"/X,D

!

X,D&>?,

和

SA

'

B9.U\

电子数据库中发表于
5228

'

0118

年的

定量研究$为了进行数据提取!对研究方法和严谨

性进行了严格的审查和全文评估$本综述展示了

8P

个研究的结果$

结果!无论治疗方案如何!结核菌潜伏感染的

治疗依从及治疗完成率在高风险人群中均不理想$

不同研究所发现的依从性与病人因素(医疗机构!

以及治疗特点的相关性不尽相同$在美国和加拿

大!制定了很多改善依从性的干预措施!但没有一

个干预措施显示出一贯的有效性$

结论!要想实现消除结核病的目标!结核菌潜

伏感染者必须得到有效的治疗$关键是应用连续的

测量和改进依从性的方法$发现依从性和治疗完成

的障碍将有助于制定有效的(适当的干预措施!一

刀切的办法不可能在所有的情况下取得成功$创新

的方法能够激励将来采取更加有效的干预措施!并

对目前结核菌潜伏感染规划和病人所面临的困难提

出解决方案$

医学界越来越认识到$除非患者始终按要求坚

持服药治疗#否则有效控制慢性疾病的承诺就不能

实现5

*治疗依从性影响个人的健康状况和医疗保

健总成本#在传染病 !例如结核病和人类免疫缺陷

病毒感染"流行的情况下#能够影响新疾病病菌的

出现和传播*

对于结核病#提高治疗依从性的努力主要集中

在对结核病患者的治疗上*将结核病患者治疗的依

从性作为一个公共卫生的优先策略有以下几个原

因$!

5

"结核病是传染性疾病#具有高度传播的危

险+!

0

"治疗依从性不好会延长传染期+!

-

"依从

性不好会增强耐药的发生和传播+!

(

"治疗耐药结

核病的人力和经费是巨大的*这些因素都促使对结

核病患者进行提高治疗依从性的全面干预*

与此相反#结核菌潜伏感染的治疗涉及心理挑

战#需要让患者信服治疗非传染性感染的必要性#

即通过较长时间的治疗可能会避免发展成为活动性

结核病#但同时也会引起潜在的不良反应*在美国

和加拿大#对外国出生者进行结核菌潜伏感染治疗

是一项挑战#因为他们有卡介苗接种史#大多来自

结核病高流行地区#且往往缺乏对准确诊断结核菌

潜伏感染的信任*结核病和结核菌潜伏感染均与特

定的因素相关*表
5

对比了这些因素#及其对治疗

依从性的影响*
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!!!

表
C

!

影响结核病患者和结核菌潜伏感染者治疗依从性与疾病和治疗有关的因素比较

影响依从性的因素 结核病患者 结核菌潜伏感染者 对潜伏感染治疗依从性的影响

严重性感知 强 弱 阻碍

易感性感知 强 弱 阻碍

诊断准确性感知 强 弱 阻碍

疗程 通常
7

个月 通常
2

个月# 同结核病患者

治疗强度 多种药物治疗 通常单一用药 促进

直接观察治疗 标准护理 不标准护理 阻碍

症状 有症状 无症状 阻碍

传染性 有传染性 无传染性 阻碍

毒性关注 强 强 同结核病患者

公共卫生威胁 威胁 间接威胁 阻碍

#

"对结核菌潜伏感染的治疗#传统上是根据艾滋病病毒 !

M9)

"的感染状况#采用
7

个月或
50

个月的异烟肼 !

9.M

"治疗+但随着
0111

年结核菌潜伏感染治疗指南的出版#现在无论
M9)

感染状况如何#均采用
7

个月或
2

个月
9.M

的疗程0

*

大约
51f

的结核菌潜伏感染者将发展成为活动性

结核病患者#在
M9)

感染人群中这一风险更

高0a(

*世界卫生组织&美国疾病预防控制中心

!

;K;

"和美国胸科协会 !

@E3

"均认可结核菌潜

伏感染的治疗在总体上对减轻结核病的影响起到关

键作用0

#

6a7

*美国国家结核病控制战略的一个主要

目标是$

P6f

的结核菌潜伏感染高风险人群成功完

成一个治疗疗程8

*临床实验显示$对结核菌潜伏

感染者的
7

个月异烟肼治疗#可减少
72f

的结核

病发病#

50

个月的治疗可减少
2-f

*分组分析显

示$在考虑成本
:

效益和可行性#且依从性较高的

前提下#

2

个月的异烟肼治疗似乎能够获得最大效

益0

*然而#在常规开展结核菌潜伏感染治疗的工

业化国家 !例如美国和加拿大等"#依从性长期处

于较低水平*

我们对于美国和加拿大的研究进行了系统回

顾#分析如下$!

5

"结核菌潜伏感染治疗的依从性

测量+!

0

"结核菌潜伏感染治疗的完成率+!

-

"结

核菌潜伏感染治疗依从性预测指标+!

(

"结核菌潜

伏感染治疗依从性干预措施*最后#我们给出一些

见解#并提出进一步的研究*

方
!!

法

在
S"/X,D

&

X,D&>?,

和
SA

'

B9.U\

电子数据

库中检索定量研究文献#使用的检索词语如下$

!结核病或结核菌潜伏感染"及 !预防性治疗或化

学预防或治疗"及 !依从性或完成"*搜索仅限在

美国或加拿大于
5228

,

0118

年间发表在同行审评

的英文杂志 !包含成年人群的杂志"上的文献*基

于预先定义的纳入和排除标准 !表
0

"#

P11

多个研

究标题和摘要入选*

表
D

!

研究纳入%排除标准

纳入标准 排除标准

定量研究

同行评审的文章

5228

年
5

月
5

日至
0118

年
50

月
-5

日发表

成年人群

美国和加拿大

英语

定性研究

X,%#

分析或综述

模拟

严谨性差

!

由
0

名研究人员独立进行电子检索&初步筛选

和数据抽取*文献的标题和摘要被用来确定明显不

符合纳入标准的研究而予以排除*只要其中
5

名研

究人员判断某项研究可能是合格的#即获取全文#

并对这些可能相关的文献全文进行是否提取数据的

独立评估*严格地分析文献的研究方法和严谨性#

包括研究设计&样本分组#结果变量%测量方法的

定义和数据分析*共有
8P

个研究符合纳入标准#

列入本综述*

本综述不涉及伦理问题*

定义

!

治疗

0111

年#美国胸科协会%美国疾病预防控制中

心对结核菌潜伏感染治疗指南进行了修订#建议不

管患病者
M9)

感染状态如何#均推荐使用
7

或
2

个月的异烟肼治疗0

*除另有说明#在本综述涉及

的研究中#结核菌潜伏感染治疗是指采用
7

个月异

烟肼 !

79.M

"治疗#以及对已知
M9)

感染的患

者#采用
50

个月的异烟肼 !

509.M

"治疗*在检

索到的研究中#如发现应用含利福平 !

<XS

"&吡
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嗪酰胺 !

SW@

"&利福布丁 !

<UH

"和%或异烟肼的

较短疗程#则特别标明*药品缩写前面的数字代表

治疗的月数*

!

治疗完成率

我们采用治疗完成率作为衡量依从性的指标*

结核菌潜伏感染治疗完成的定义为至少摄入
P1f

要求的药物剂量#而要求的剂量是基于综述涉及文

章中使用的标准*在计算完成率时#一些研究用诊

断结核菌潜伏感染的人数或符合治疗资格的人数作

为分母*为了能够在不同研究间进行可靠的对比#

本文的治疗完成率表示开始治疗的人中#完成治疗

的比例*因此#为了符合这个标准#对一些文献的

治疗完成率进行了重新计算#这里的率可能会高于

原文*

!

直接观察下的治疗

直接观察下的治疗 !

K\E

"定义为监督接受

治疗的患者服用处方开具的每一剂药物*

!

自我管理治疗

自我管理的治疗 !

3@E

"定义为接受治疗的

患者自我服用处方开具的每一剂药物*

显著性分析

所有调查结果报告有显著统计学意义的均在

26f

置信区间的范围或
"

'

1L16

的水平*当应用

序列分析时#报告了当前最先进的方法产生的结

果*

依从性测量

准确测量依从性是必要的#它可以确保将治疗

结果归因于推荐的治疗*虽然没有衡量依从性的黄

金标准5

#

Pa2

#但目前采用一些直接和间接测量方

法*直接方法一般更客观&更可靠#但每种方法都

有缺陷51

*关于结核菌潜伏感染治疗依从性测量方

法的优点和缺点在下文中讨论#并在表
-

中总结*

表
E

!

依从性测量

测量方法 优
!

点 缺
!

点 在结核菌潜伏感染治疗中的应用

直接方法

直接面试下

服药

客观

确保服药

可作为一项提高治

疗依从性的干预措

施

昂贵

耗费时间和人力

可能是不切实际的

可能被患者视为家长式或侵入的

方法

H#%Z>

等#

0110

55

+

H*BZ

等#

0115

50

+

;=#>AA*?

等#

0110

5-

+

[*"$,Y>%B=

等#

5222

5(

+

M,#&

等#

522P

56

+

c>+

等#

011-

57

+

J*/#%*

等#

011-

58

+

J*/#%*

等#

0116

5P

+

J*$Y>BZ

等#

5222

52

+

X#&*%%,

等#

0115

01

+

XB.#/

等#

0111

05

+

.#$>%#

等#

0110

00

+

.*&#?

等#

5228

0-

+

.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

+

\

/

;*??*$

等#

5222

06

+

S$>,A%

等#

011(

07

+

3B=*&%,?

等#

011-

08

+

3?

'

D,$

等#

5222

0P

+

3%*"%

等#

011-

02

+

E"&AZ

'

等#

0111

-1

+

E"&AZ

'

等#

011(

-5

+

Q=>%,

等#

011-

-

药物水平测

量
客观

昂贵

可能是不切实际的

可能仅反映最近的服药情况

受到药代动力学个体差异的影响

受到药物%食物相互作用的影响

不适用于多种药物治疗方案

;=#>AA*?

等#

0115

--

+

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

+

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

诊所出勤率

符合成本效益

可行

出勤率差可帮助确

定依从性差的患者

不能保证服药剂量

良好的出勤率不能说明依从性一

定好

@>&>?

F

,$

等#

0117

-7

+

H#%Z>

等#

0110

55

+

H*BZ

等#

5222

-8

+

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

+

[>&$*

'

等#

0111

-P

+

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

+

J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

+

E"&AZ

'

等#

0111

-1

+

Q=>%,

等#

522P

(5

+

Q=>%,

等#

0110

(0

+

Q=>%,

等#

011-

-0

间接方法

患者自我报

告

符合成本效益

可行

对依从性差的患者

有较高的特异性

有助于查明依从性

差的原因

主观

不能保证服药剂量

对依从性差的患者敏感性差

受到回忆偏倚的影响 !可能只反

映短期依从性的情况"

受到社会意愿偏倚的影响

受到过高估计的影响

@>&>?

F

,$

等#

522P

(-

+

H#?D

'

*

4

#D=

'

#

'

等#

0110

((

+

;=#>AA*?

等#

0115

--

+

;**Z

等#

0117

(6

+

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

+

[*&D:

/,$

F

等#

011(

(7

+

[*$D>?

等#

5228

(8

+

M,#&

等#

522P

56

+

J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

+

J,,

等#

0110

(P

+

J,Y,A

`

",

等#

011(

(2

+

J*H",

等#

011-

61

+

XB.,>&&

等#

011-

65

+

3#BZ*CC

等#

0117

60

+

3%*"%

等#

011-

02
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续表
E

测量方法 优
!

点 缺
!

点 在结核菌潜伏感染治疗中的应用

服务提供者

评估
可行

客观

不能保证服药剂量

对依从性差的患者敏感性和特异

性都低

受高估的影响

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

电子监控设

备

客观

有助于反映长期的

服药依从性情况

在临床诊所易于实

施

昂贵

可能不切实际或不方便

不能保证服药剂量

受到低估的影响 !因为会将药物

扔掉或存留"

容易出现故障

干扰药盒的使用

不适用于多种药物治疗方案

;=#>AA*?

等#

0115

--

+

X,?i>,A

等#

011(

6-

+

X,?i>,A

等#

0116

6(

清点药物数

量

客观

符合成本效益

并

不能保证服药的剂量

受到将药物扔掉的影响

受高估的影响

在临床诊所难以实施

H#?D

'

*

4

#D=

'

#

'

等#

0110

((

+

H$#AA#$D

等#

011(

66

+

;=#>AA*?

等#

0115

--

+

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

+

M,#&

等#

522P

56

+

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

+

J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

+

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

+

XB.#/

等#

0111

05

开具处方率

符合成本效益

如果患者只到一个

药房 或 诊 所 开 药#

则可行

不能保证服药剂量

如果患者到多个药店或诊所开药#

则不可行

准确性差

H#%Z>

等#

0110

55

+

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

+

J*H",

等#

011-

61

+

.#$>%#

等#

0110

00

+

S#$A

'

#?

等#

0118

67

+

3=>,=

等#

0117

68

+

3="Z&#

等#

0110

6P

+

3%*"%

等#

011-

02

+

E#Y>%>#?

等#

011-

62

+

E"&AZ

'

等#

0111

-1

+

Q=>%,

等#

011-

-0

综合方法

几个方法联

合使用

可能有助于避免单

一方法的局限

可能会耗费时间和人力

在临床诊所难以实施

;=#>AA*?

等#

0115

--

+

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

+

M,#&

等#

522P

56

+

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

+

J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

+

J*H",

等#

011-

61

+

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

+

XB.#/

等#

0111

05

+

3%*"%

等#

011-

02

综合的依从

性评分或依

从性指标

可能有助于避免单

一方法的局限

可能会耗费时间和人力

在临床诊所难以实施

对单一方法的有效性是有条件的

K"/#?*AZ>

等#

522P

-(

直接方法

!

直接观察治疗

K\E

已用于潜伏结核感染治疗55a57

#

5Pa-0

*然

而#没有任何公共卫生方面的规定将其作为对结核

菌潜伏感染治疗的常规工作来要求*此外#这一做

法费用昂贵#有基础设施的要求#并可能被病人视

为家长式或侵入性的管理方法71

*

!

药物水平的测量

体液中药物或其代谢物水平提供了一个客观的

衡量依从性的指标*异烟肼代谢物尿液检验已被用

来衡量结核菌潜伏感染治疗的依从性--a-6

*这种方

法评估只能评估最近摄入剂量#其结果可能会受跨

学科药代动力学变化和药品%食物相互作用的影响*

它不适合多种药物方案#而且其高昂的实验室费用

在大多数临床应用中不切实际2

#

75a70

*

!

诊所出勤率

通过监测患者出勤率来监测其依从性价格便宜#

并往往适用于结核菌潜伏感染的情况55

#

-1a-0

#

-(

#

-7a(0

*

然而#尽管较差的诊所出勤率是判断依从性差的一

个很好的指标#但良好的诊所出勤不一定就说明依

从性好75

*

间接方法

!

患者自我报告

通过对患者进行访谈#由患者自我报告能够准

确地估计其依从性行为Pa2

#

75a70

*自我报告是快速&

成本低廉的措施#是可以帮助查明不依从原因的唯

一措施P

#

70

*它已被用于自我管理的结核菌潜伏感
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染者56

#

02

#

--a-(

#

(1

#

(-a(7

#

(Pa60

*自我报告的局限性包括

回忆偏倚#社会意愿偏倚和过高估计Pa2

#

75a70

*虽

然自我报告被认为对于不依从具有较高的特异度#

但敏感性低70

*自我报告能更好地识别依从性差的

患者P

*为了提高准确性#研究限制了回忆近期的

服药依从情况#或同时采用服药日记&音频电脑辅

助自我访谈和依从性调查问卷P

#

75a70的方法*

!

服务提供者评估

服务提供者往往过高地估计依从情况+他们对

不依从的评估具有较低的特异性和敏感性P

#

75a70

#

通常被用作结核菌潜伏感染的辅助测量-2

*

!

电子监控设备

电子药物监控 !

GXK

"被认为是最准确和客

观的测量依从性的方法75a7-

*向患者提供带有服药

监控系统 !

XGX3

"盖子或智能盖的药瓶#利用

一个电子装置#能够记录瓶盖被移动的日期和时

间*电子药物监控方法可以很容易地应用于临床实

践#并已被证明是评判结核菌潜伏感染治疗依从性

的可靠方法--

#

6-a6(

*电子药物监控的方法还被用来

验证或检测其他依从性测量方法 !包括自我报告&

服务提供者评估&清点药物数量和尿液检测等"对

服药的过高估计--

#

6(

#

75

#

7-

*然而#电子药物监控方

法不能证明服用药物的剂量#也不能追踪患者拿取

药物的数量或每次打开药瓶服用药物的剂量Pa2

*

这一方法无法监测到将药物扔掉和存留#即取出药

物但未服用的情况P

#

70

*同时#也认识到电子药物

监控方法较为繁琐&费用昂贵&可能会失灵P

#

75a70

&

不适用于多种药物治疗方案&并可能会对同时使用

的药盒产生干扰P

#

75

#

7-

*

!

清点药物数量

清点药物数量的方法很廉价#已用于对结核菌

潜伏感染治疗的监控56

#

05

#

--a-6

#

-2

#

(1

#

((a66

*但清点药

物数量的方法不能确定药物是否按规定的时间间隔

摄入#也会产生过高估计Pa2

#

75a70

*这一方法非常

耗时#而且因为很难保证患者将药瓶返回诊所#故

很少使用*不定期地到患者家里访视#清点药物数

量可能会获得更好的信息70

#但如果这样的防视过

于频繁#则准确性会大大降低*

!

开具处方率

药房的数据库能够监控患者开具处方率和未开

具处方率*通过患者及时到结核病门诊取药#来评

估结核菌潜伏感染治疗的依从性55

#

00

#

02

#

-1

#

-0

#

-2

#

61

#

67a62

#

但如果患者到多个药房取药#这一方法则无法实

施75

*开具处方率受到准确性低的影响#且无法证

实服药剂量Pa2

#

75a70

*

综合方法

一些研究使用了多种方法相结合来评估结核菌

潜伏感染治疗的依从性56

#

05

#

02

#

--

#

-6

#

-2

#

(1

#

61

*一些证据

表明由几种依从性测量方法计算出的综合依从性评

分#可能优于任何单一方法对依从性的评估5

#

Pa2

#

70a7-

*

一项有关结核菌潜伏感染的研究计算依从性指

标-(

*然而#这一方法的有效性取决于每项研究的

构成#这些研究均显示了混合的结果#认为与只通

过自我报告或直接面试下服药的单一测量方法相比

更有效2

#

7-

*因此#这一综合的方法可能更适用于

研究#而不是实际的临床工作P

#

7-

*

结核菌潜伏感染治疗完成率

在文献检索中发现#结核病的治疗依从性一直

倍受关注#而有关结核菌潜伏感染治疗依从性的数

据却相对较少*现有资料表明#患者对治疗方案的

完成率和依从率均较低 !表
(

"*

异烟肼治疗依从性

对于从特别为改善结核菌潜伏感染治疗依从性

而设计的干预研究中得到的治疗完成率#我们稍后

讨论*除非另有说明#这里所提到的异烟肼预防性

治疗方案是指
79.M

#或针对
M9)

感 染者的

509.M

#均为自服药*

!

接触者

传染性结核病患者的接触者发展为活动性结核

病的风险增高#因此为其提供预防性治疗#防止其

未来患活动性结核病6

*美国的一些大规模或部分

地区的接触者调查研究表明#其预防性治疗的完成

率在
-6f

和
7(f

之间不等76

#

72

#

80

#

8(a86

#

8P

*其他在某

一个特定州&城市或社区的接触者调查则显示#治

疗完成率在
61f

到
P2f

之间7(

#

77a7P

#

81a85

#

8-

#

87

*

!

羁押人员

在羁押场所#结核病仍然是一个严峻问题*医

学和社会危险因素使得羁押人员比一般人群具有更

高的患结核病的风险0

#

6

*在羁押场所#结核菌潜伏

感染治疗完成率在
-0f

和
75f

之间58

#

((

#

26

*
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!!

表
F

!

结核菌潜伏感染治疗完成

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

接触者调查

H"$

等#

011-

7(

监狱和社区的接触

者+

0111

,

0115

年
68

%

-(

回顾性接触者调查规划数据

总体 治 疗 完 成 率
e05

%

-(

!

70f

"

治疗完成率$

!

社区病例
e55

%

00

!

61f

"

!

监狱病例
e51

%

50

!

P-f

"

无治疗详述

未对社会和监狱接触者的

治疗结果进行统计学比较

;K;

%

XXQ<

#

0111

76

M9)

阳性接触者+

5227

,

5228

26

%

-1

回顾性接触者调查规划数据 治疗完成率
e5(

%

-1

!

(8f

"

51f

的样本为
K\E

治疗

;K;

%

XXQ<

#

0110

77

接触者+

0111

,

0115

05

%

52

回顾性接触者调查蒙大拿印

第安居留地的规划数据
治疗完成率

e5-

%

52

!

7Pf

"

55f

的样本为
K\E

治疗

;K;

%

XXQ<

#

011-

78

接触者+

5222

,

0110

78

%

68

回顾性接触者调查密西西比

的规划数据

治疗完成!

(

79.M

"率
e-7

%

68

!

7-f

"

29.M

方案治疗#自我管理

!对所有儿童和
M9)

阳性成

年人提供
K\E

"

;K;

%

XXQ<

#

011(

7P

接触者+

0115

,

011(

P6

%

(2

回顾性接触者调查印第安纳

州的规划数据
治疗完成率

e-8

%

(2

!

87f

"

K#Y>D*_

等#

011-

72

工作场所的接触者
5((

%

76

回顾分析接触者的医案记录

规划数据
治疗完成率

e0-

%

76

!

-6f

" 样本来自
<,>B=&,$

等#

011-

K$>Y,$

等#

011-

81

接触者+

522P

,

0111

528

%

528

回顾性接触者调查

纽约市的规划数据
治疗完成率

e510

%

528

!

60f

"

U>%i

4

#%$>BZ

等#

0115

85

接触者+

5228

,

5222

P7

%

66

回顾性接触者调查

印第安纳州的规划数据
治疗完成率

e(2

%

66

!

P2f

" 排除工作场所的接触者

I,$,/

等#

011-

80

全国接触者+

5222 50215

%

215P

回顾性接触者调查

02

个州的规划数据

治疗完成率
e68(7

%

215P

!

7(f

"

在
02

个州中#

0P

个州提供

了治疗和依从数据

J>

等#

0118

8-

接触者+

0110

,

011-

5P

%

51

在纽约市进行的前瞻性队列

研究
治疗完成率

e6

%

51

!

61f

"

研究的重点是对在接触者

调查时提供
M9)

检测

X#$ZA

等#

0111

8(

接触者+

5227

,

5228

5806

%

5088

回顾分析在
;K;

登记的接触

者的病案记录

治疗 完 成 率
e818

%

5062

!

67f

"

应用
<XS

&

9.M

%

<XS

&

<XS

%

SW@

&

9.M

方案治疗!自服药%
K\E

"#

在研究结束时#

5P

例患者仍

继续治疗

<,>B=&,$

等#

0110

86

接触者+

5227 ((8

%

-2P

回顾分析接触者的病案记录

美国
6

个卫生局的规划数据
治疗完成率

e01-

%

-2P

!

65f

"

K\E

治疗!

01f

"#自服药

!

(Pf

"#未知!

-0f

"

3

4

$>?A*?

等#

011-

87

接触者+

5222

,

0111

(712

%

-1(P

回顾分析接触者的病案记录

加州的规划数据

治疗完成率
e526P

%

-1(P

!

7(f

"

Q,//

等#

011-

88

接触者+

5221

,

522P

671P

%

-6(1

在密西西比州#回顾分析接触

者的病案记录
治疗完成率未报告

全国年报显示同期的治疗

完 成 率 为
P P16

%

55 6((

!

87f

"

V"?

等#

011-

8P

无家可归接触者 %

75

回顾分析接触者的病案记录

美国
6

个卫生局的规划数据

总体 治 疗 完 成 率
e08

%

75

!

((f

"

治疗完成率$

!

收容所病例
e06

%

(7

!

6(f

"

!

非收容所病例
e0

%

56

!

5-f

"

样本来自
<,>B=&,$

等#

011-

8(f

的样本接受
K\E

治疗

没有对收容所和非收容所

接触者的治疗结果进行统

计学比较
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续表
F

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

羁押人员

H#?D

'

*

4

#D=

'

#

'

等#

0110

((

对从短期教改机构

释放的人员给予结

核菌潜伏感染治疗+

522-

,

5228

061

%

57P

回顾分析病案记录

释放后完成第一次临床访视

者的 治 疗 完 成 率
e-6

%

7(

!

66f

"

释放前
K\E

#释放后自服药

在
57P

例完成释放后第一次

医疗访视的患者中#

7(

例得

到了治疗依次性数据

J*/#%*

等#

011-

58

在
50

个州
(2

个劳

教机 构 的 在 押 人

员+

522-

,

5227

0-276

%

05(82

回顾分析病案记录
治疗完成率

e50110

%

526P0

!

75f

"

K\E

治疗#

5P28

例患者在

研究结束时仍继续治疗

Q=>%,

等#

0116

82

监狱释放人员+

522P

,

5222

和

0110

,

011-

%

668

前瞻性队列研究+随机对照实

验的
6

年随访

治疗完成率
e587

%

668

!

-0f

"+

516

%

587

!

71f

"在监狱中完

成治疗

国外出生者

@>&>?

F

,$

和

K,#$

#

522P

(-

拉美裔移民#主要

来自中美洲
%

76

前瞻性队列研究
7

个月治疗依从性
e76f

未报告治疗完成

@>&>?

F

,$

等#

0117

-7

拉美裔移民#主要

来自玻利维亚和萨

尔瓦多

%

6-

前瞻性队列研究
2

个月治疗依从性
e80f

治疗依从的平均月数
e8(

@>&>?

F

,$

等#

0118

P1

拉美裔移民#主要

来自萨尔瓦多#玻

利维 亚 或 危 地 马

拉+

011(

,

0116

56-

%

502

回顾分析病案记录

治疗完成率$

29.Me60

%

56-

!

-(f

"

79.Me80

%

56-

!

(8f

"

K,<>,+,$

等#

522P

P5

旧金山的难民和移

民+

5220

,

522-

027

%

0(5

回顾分析病案记录 治疗完成率
e58P

%

0(5

!

8(f

"

应用
7:29.M

或
<XS

方案

一个筛查项目的评估

J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

临床患者+

P8f

为

国外出生者+

522P

,

0111

%

-01

前瞻性队列研究
治疗依从率!服用了

&

P1f

的开具药物"

e058

%

-10

!

80f

"

-01

例患者中#得到了
-10

例患者的依从性数据

J,Y,A

`

",

等#

011(

(2

申请避难者+

5222

,

0111

(2

%

-6

前瞻性队列研究 治疗完成率
e0(

%

-6

!

72f

" 一项目筛查项目的评估

J*H",

和

X*A,$

#

011-

61

临床患者+

82f

为国外出生者+

5222

,

0110

%

-8PP

回顾分析病案记录
治疗完成率

e0(5(

%

-8PP

!

7(f

"

XB;"$D

'

等#

5228

P0

西班 牙 裔 农 场 工

人+

8-f

为国外出

生者+

5226

0-

%

51

横断面研究 治疗完成率
e2

%

51

!

21f

"

.*$%*?

等#

0111

P-

国际学生+

5228

,

522P

62

%

-(

回顾分析病案记录 治疗完成率
e08

%

-(

!

82f

"

S#$A

'

#?

等#

0118

67

临床患者+

21f

为

国外出生+

522P

580-

%

5680

回顾分析病案记录 治疗完成率
e718

%

5680

!

-2f

"
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!!

续表
F

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

<>B=#$DA

等#

0116

P(

申请移民和避难+

5222

,

0111

056

%

527

前瞻性队列研究 治疗完成率
e567

%

527

!

P1f

"

几乎全部应用
79.M

方案+

只有几个患者应用
29.M

&

(9.M

%

<XS

或
0<XS

%

SW@

方案

3#BZ*CC

等#

0117

60

国外出生的孕妇+

主要来自加勒比和

中美洲+

5222

,

0111

8P

%

80

回顾分析病案记录 治疗完成率
e57

%

80

!

00f

"

这些结果代表了研究人群

的部分样本可获得的数据

3=>,=

等#

0117

68

临床患者+

21f

为

国外 出 生+

0110

,

011-

%

058

前瞻性队列研究

治疗完成率$

!

79.Me7-

%

058

!

02f

"

!

29.Me(5

%

058

!

52f

"

吸毒人群

H$#AA#$D

等#

011(

66

静脉吸毒者+

5222 06

%

5-

前瞻性队列研究 治疗完成率
e6

%

5-

!

-2f

"

[*"$,Y>%B=

等#

5222

5(

M9)

阳性静脉吸毒

者+

52P6

,

5227

(-5

%

566

回顾分析病案记录 治疗完成率
e87

%

566

!

(2f

"

几乎所有患者为
K\E

治疗#

并服用美沙酮

3#D#

4

=#&

等#

0115

P6

静脉吸毒者+

5221

,

5227

%

5(7

前瞻性队列研究

总体治疗完成率
e510

%

5(7

!

81f

"

治疗完成率$

!

509.Me08

%

-8

!

8-f

"

!

79.Me86

%

512

!

72f

"

样本来自在马里兰州实施

的
@J9)G

研究+

在应用
79.M

方案!

M9)

阴

性"组和应用
509.M

方案

!

M9)

阳性"组之间差异没

有统计学意义#

"e1L7-

3B=*&%,?

等#

011-

08

在美沙酮规划中的

静脉吸毒者+

522-

,

5226

226

%

718

前瞻性队列研究
总体治疗完成率

e062

%

718

!

(-f

"

K\E

治疗#并服用美沙酮*

治疗完成的标准是在
-

个月

的治疗期内服用了
(

26f

的药物

其他高风险人群

H*BZ

等#

5222

-8

城市居民+

522(

,

5227

(12

%

-51

前瞻性队列研究 治疗完成率
eP(

%

-51

!

08f

"

一个筛查项目的评价

样本来自监狱&无家可归者

诊所&医院和社区外展组

[>&$*

'

等#

0111

-P

(

-6

岁年长患者+

522(

,

5227

651

%

611

回顾分析病案记录

79.M

方案的治疗完成率
e

06-

%

611

!

65f

"

含
<XS

方案的治疗完成率

e07

%

08

!

27f

"

安全性%肝毒性研究

对
79.M

方案治疗丢失者提

供
<XS

#并治满
7

个月

J*/",

等#

522P

P7

医务人员+

522-

,

5226

062

%

572

回顾分析病案记录 治疗完成率
e88

%

562

!

(Pf

"

572

例患者#得到其中
562

例患者的依从性数据

.*&#?

等#

5222

P8

结核 菌 潜 伏 感 染

者+

52P2

,

5226

%

555(5

前瞻性队列研究
治疗完成率

e85-1

%

555(5

!

7(f

"

安全性%肝毒性研究

3#BZ*CC

等#

522P

PP

M9)

感染者
5-5

%

552

回顾分析病案记录 治疗完成率
e(2

%

552

!

(5f

"
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续表
F

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

3B=&"

F

,$

等#

5222

P2

在社区有组织地寻

求社会服务者+

522(

,

5228

%

66

回顾分析病案记录 治疗完成率
e01

%

66

!

-7f

" 一个筛查项目的评价

3="Z&#

等#

0110

6P

医院工作人员+

522(

,

0111

(1(

%

-27

前瞻性队列研究 治疗完成率
e-5P

%

-PP

!

P0f

"

-27

例患者#得到其中
-PP

例患者的依从性数据

<XS

方案

J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

结核 菌 潜 伏 感 染

者+

0111

和
011-

%

(8(

回顾分析病案记录+分
0

组$

(<XS

!

!e075

"和
29.M

!

!e

05-

"

治疗完成率$

!

(<XSe051

%

075

!

P5f

"

!

29.Me55-

%

05-

!

6-f

"

(<9U

方案组的治疗完成率

明显高于
29.M

方案组#

"

%

1L1115

XB.#/

等#

0111

05

结核菌潜伏感染的

原住民+

5220

,

5226

和
52P7

,

52P2

%

22(

回顾分析病案记录+分
0

组$

79.M

%

<XS

!

!e625

"和
509.M

!

!e(1-

"

治疗完成率$

!

79.M

%

<XS e (P8

%

625

!

P0f

"

!

509.Me88

%

(1-

!

52f

"

79.M

%

<XS

组 为
K\E

#

509.M

组为自服药

79.M

%

<XS

方案治疗完成

的定义为服药
(

21f

的药

物剂量

509.M

方案组的未完成治

疗率明显高于
79.M

%

<XS

方案组#

"

%

1L115

X,?i>,A

等#

011(

6-

结核菌潜伏感染者+

0110

%

557

随机对照实验+分
0

组$

(<XS

!

!e6P

"和
29.M

!

!e6P

"

治疗完成率!服用
&

P1f

的

药物剂量"$

!

(<XSe6-

%

6P

!

25f

"

!

29.Me((

%

6P

!

87f

"

治疗完成率!服用
&

21f

的

药物剂量"$

!

(<XSe61

%

6P

!

P7f

"

!

29.Me-7

%

6P

!

70f

"

(<XS

方案的治疗完成率

!服用
&

P1f

和
&

21f

的药

物剂量"明显干预
29.M

方

案#

"

%

1L16

S#

F

,

等#

0117

21

结核菌潜伏感染者+

5222

,

011(

0066

%

05(2

回顾分析病案记录+分
0

组$

(<XS

!

!e5-82

"和
29.M

!

!

e881

"

治疗完成率$

!

(<XSe2P8

%

5-82

!

80f

"

!

29.Me(16

%

881

!

6-f

"

29.M

方案
K\E

率为
6f

#

(<XS

方案
K\E

率为
5f

(<XS

方案的治疗完成率明

显高 于
29.M

方 案#

"

%

1L115

<XS

%

SW@

方案

H*BZ

等#

0115

50

羁押人员+

522P

,

5222

%

57P

前瞻性队列研究+

5

组$

0<XS

%

SW@

未释放羁押人员的治疗完成

eP5

%

2(

!

P7f

"

K\E

治疗#

8(

名羁押人员

在完成治疗前被释放

;=#>AA*?

等#

0110

5-

结核菌素皮试阳性

羁押 人 员+

5222

,

0115

%

6P2

前瞻性队列研究+

5

组$

0<XS

%

SW@

治疗完成率
e6-P

%

6P2

!

25f

"

K\E

治疗

;**Z

等#

0117

(6

结核菌潜伏感染者

!成人和儿童"+

0111

,

0117

%

(62

前瞻性队列研究+分
-

组$

长疗程
e29.M

!

!e5(2

"

短疗程
5

e0<XS

%

SW@

!

!e

025

"

短疗程
0

e(a7<XS

!

!e52

"

治疗完成率$

短疗程
5h0

e0(5

%

-51

!

8Pf

"

长疗程
e2P

%

5(2

!

77f

"

短疗程
5h0

方案的治疗完成

率明显高于长疗程方案#

"

e1L112
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续表
F

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

[*$D>?

等#

0111

(8

来自
(

个 国 家 的

M9)

感染者!

550P

%

56P-

来自美国"+

5225

,

5227

%

56P-

开放&多中心的随机对照研

究+随 机 分 为
0

组$

0<XS

%

SW@

!

!e825

"和
509.M

!

!e

820

"

治疗完成率$

0<XS

%

SW@e7-7

%

825

!

P1f

"

509.Me6((

%

820

!

72f

"

绝大多数为自服药

M9)

感染者的安全性和有

效性研究

样本为
&

57

岁者

在美国纳入
550P

%

56P-

例

患者#其结果在国家之间差

异无统计学意义

0<XS

%

SW@

方案的治疗完

成率明显高于
509.M

方案#

"

%

1L115

I#A+,$

等#

0110

25

结核菌潜伏感染者+

5222

,

0111

%

6P2

开放&多中心的随机对照研

究+随机分为
0

组$

0<XS

%

SW@

!

!e-18

"和
79.M

!

!e0P0

"

治疗完成率$

0<XS

%

SW@e5P8

%

-18

!

75f

"

509.Me571

%

0P0

!

68f

"

安全性肝毒性研究

0

组的治疗完成率相似#差

异无统计学意义#

"

&

1L0

c#?D"&#

等#

011(

20

接触者+成年墨西

哥移民+

0115

02

%

0-

回顾分析病案记录+

5

组$

0<XS

%

SW@

治疗完成率
e5-

%

0-

!

68f

"

J,,

等#

0110

(P

结核菌潜伏感染者+

5222

,

0115

%

568

回顾分析病案记录+

5

组$

0<XS

%

SW@

治疗完成率
eP6

%

5(P

!

68f

"

568

例患者#得到其中
5(P

例患者的依从性数据

J>?B*&?

等#

011(

2-

羁押人员+

522P

,

0111

0508

%

5(6

回顾分析病案记录+分
0

组$

0<XS

%

SW@

!

! e87

"和
7:

509.M

!

!e72

"

治疗完成率$

!

0<XS

%

SW@e78

%

87

!

PPf

"

!

7:509.Me65

%

72

!

8(f

"

总体上#

0<XS

%

SW@

方案的治

疗完成率明显高于
7:509.M

方案#

"e1L1-

在监狱中完成疗程的羁押人

员#

0

组的治疗完成率相似#

差异无统计学意义#

"e1L00

J*/#%*

等#

0116

5P

P

个市%县的羁押人

员和无家可归者+

0111

,

0115

%

5055

!

P((

羁押人

员#

-78

无家

可归者"

回顾性队列研究+

5

组$

0<XS

%

SW@

治疗完成率!服药
(

P1f

的

药 物 剂 量 "

e 768

%

5 055

!

6(f

"

治疗完成率!

-

个月服药了

71

个药物剂量"

e675

%

5055

!

(7f

"

对所有羁押人员和
(7f

的

无家可归者实施
K\E

治疗

安全性%肝毒性研究

羁押人员和无家可归者结

果差异无统计学意义#

"e

1L0-

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

M9)

感染者 %

66

回顾分析病案记录+分
-

组$

0<XS

%

SW@

&

(<XS

和
79.M

总体 治 疗 完 成 率
e-1

%

66

!

6(f

"

一个大规模安全性%肝毒性

研究

0

组的治疗完成率相似#差

异无统计学意义#

"

&

1L16

XBG&$*

'

等#

0116

2(

全国范围的结核菌

潜伏感染者+

0111

,

0115

!阶段
5

e57

个 月"#

0115

!阶段
0

e(

个月"#

0115

,

0110

!阶段
-

e51

个月"

%

P1P8

全国
P8

个点的回顾调查+分
-

组$

0<XS

%

SW@

!

!e(615

"#每

日 服 药+

0<XS

%

SW@

!

! e

06(6

"#每日和每周
0

次服药+

0<XS

%

SW@

!

!e51(5

"#每周

0

次服药

治疗完成率$

!

总体
e65(6

%

P1P8

!

7(f

"

!

阶段
5

e-(65

%

6-08

!

76f

"

!

阶段
0

e262

%

560P

!

7-f

"

!

阶段
-

e8-6

%

50-0

!

71f

"

每周
0

次服药
eP(0

%

51(5

!

P5f

"

每天 服 药
e 0782

%

(615

!

71f

"

安全性%肝毒性研究

每周
0

次服药组的治疗完成

率明显高于每日服药组#

"

%

1L115
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续表
F

研究类型#

作者#年份
样

!

本

合格的样本

量%纳入研

究的样本量

研究设计$ 产
!

出jk 备
!!

注

XB.,>&&

等#

011-

65

M9)

感染者+

5222

,

0115

%

00(

前瞻性队列研究+分
0

组$

0<XS

%

SW@

!

!e551

"和
79.M

!

!e55(

"

治疗完成率$

0<XS

%

SW@e8P

%

551

!

85f

"

79.Me78

%

55(

!

62f

"

安全性%肝毒性研究

样本为
(

5(

岁的人群

0

组的治疗完成率差异没有

统计学意义#

"e1L18

.#$>%#

等#

0110

00

M9)

感染者+

5227

,

522P

和
5222

,

0115

%

00P

前瞻性队列研究+分为
-

组$

0<XS

%

SW@

!

!e(5

"#

0<XS

%

SW@

!

!e2(

"和
509.M

!历史

对照#

!e2-

"

治疗完成率$

!

0<XS

%

SW@eP2

%

2(

!

26f

"

!

0<UH

%

SW@e-8

%

(5

!

21f

"

!

总体
<XS

%

SW@e507

%

5-6

!

2-f

"

!

509.Me68

%

2-

!

75f

"

<XS

%

SW@

方案为
K\E

<GS

%

SW@

方案的治疗完成

率明显高于
509.M

方案#

"

%

1L115

S$>,A%

等#

011(

07

西语裔移民!主要

来自墨西哥和危地

马拉"+

0111

,

0115

%

(0-

回顾分析病案记录+

5

个组$

0<XS

%

SW@

治疗完成率
e-60

%

(0-

!

P-f

"

K\E

治疗

3%*"%

等#

011-

02

结核菌潜伏感染者

!

75f

是无家可归

者"+

5222

,

0110

%

55(

回顾 性 队 列 研 究+分
0

组$

0<XS

%

SW@

!

!e-7

"#每日服

药+

0<XS

%

SW@

!

!e8P

"#每周

0

次服药

治疗完成率
e88

%

55(

!

78f

"

完成治疗的时间$

!

0<XS

%

SW@

每日
e86D

!

0<XS

%

SW@

每周
0

次
e66D

每周
0

次服药组为
K\E

+每

日服药组#

5

例患者
K\E

#

其余自服药

未报告对每日服药组和周
0

次服药组的治疗完成率进

行统计学对比

每周
0

次
K\E

组的完成治

疗时间明显短于每日自服

药组#

"

%

1L1115

$

除非另有说明#治疗是指对
M9)

阴性者应用
79.M

治疗方案#对
M9)

阳性者应用
509.M

治疗方案*

j

除非另有说明#治疗完成是指服药了
(

P1f

的药物剂量*

k

显示的
"

值为原文数据*

;K;e

美国疾病控制和预防中心+

XXQ<e

发病率和死亡率周报+

M9)e

人类免疫缺陷病毒+

K\Ee

直接面试下治疗+

9.Me

异烟肼+

<XSe

利福平+

SW@e

吡嗪酰胺

!

国外出生者

在美国#国外出生人群中患结核病的比例不断

增高27

*针对来自结核病高流行国家的近期移民给

予结核菌潜伏感染治疗#在其移民后的
6

年内#估

计每年可能会防止
5-11

例结核病患者产生27

*几

项针对来自结核病高疫情国家的近期移民的研究表

明#其治疗完成率介于
00f

和
21f

之间#这取决

于研究的规模和人口的类型-7

#

(1

#

(-

#

(2

#

61

#

60

#

67

#

68

#

P1aP(

*

一项使用
29.M

治疗方案的研究发现#治疗完成率

为
52f

68

*

!

吸毒者

由于注射吸毒者感染
M9)

的风险增高#使得

他们从结核菌潜伏感染发展为活动性结核病的风险

也随之增高0a-

#

6

*对这一人群的研究均侧重于治疗

效果或肝毒性*其治疗完成率相差很大#介于

-2f

和
81f

之间5(

#

08

#

66

#

P6

*

!

其他高风险人群

一些针对无家可归者&卫生工作者和
M9)

诊

所患者的结核菌潜伏感染治疗的研究发现#其治疗

完成率介于
08f

至
P0f

之间-8a-P

#

6P

#

P7aP2

*

可选择方案的依从性

(1

年来#异烟肼一直是结核菌潜伏感染治疗

的基础*但由于需要较长的治疗时间&肝毒性#以

及来自高异烟肼耐药国家的移民不断增加#使得异
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!!

烟肼的应用大打折扣28

*

0111

年#带有利福平和%

或吡嗪酰胺的治疗时间较短的方案被推荐使用#作

为结核菌潜伏感染治疗的可选择方案0

*

!

利福平方案

回顾分析病案记录的研究-2

#

21和一项随机临床

实验研究发现6-

#与
29.M

方案相比#应用
(<XS

方案的治疗完成率更高*这些研究报告的治疗完成

率在
80f

和
25f

之间*虽然在美国没有对一个可

选择的方案给予评价或建议#但在欧洲和加拿大对

9.M

和
<XS

的组合方案进行了研究*加拿大的研

究发现#应用
79.M

%

<XS

方案的治疗完成率为

P0f

05

*

!

利福平%吡嗪酰胺方案

推荐使用利福平%吡嗪酰胺方案是基于一项针

对
M9)

感染者的大型&开放&随机&多中心实验

研究#这一研究对
509.M

方案和
0<XS

%

SW@

方

案进行了比较(8

*研究发现#

0<XS

%

SW@

方案与

509.M

方案同样有效#且其治疗完成率明显着高

于
509.M

方案*随后#在高危人群中又对单独使

用
0<XS

%

SW@

方案或与异烟肼方案对照进行了研

究*一些对照研究发现#治疗时间较短的方案与高

治疗完成率相关联00

#

(6

#

2-

#而另一些研究则发现治

疗完成率相似-6

#

65

#

25

*只针对利福平%吡嗪酰胺方案

的研究发现#其治疗完成率在
(7f

#

25f

之

间50a5-

#

5P

#

07

#

02

#

(P

#

20

#

2(

*

011-

年#利福平%吡嗪酰胺方

案因安全原因被美国胸科协会和美国疾病控制和预

防中心撤销2P

*

影响结核菌潜伏感染治疗依从性的因素

我们已经知道有几个因素影响结核菌潜伏感染

治疗的依从性#包括与患者&医疗机构和治疗本身

相关的因素 !表
6

"*

表
G

!

结核菌潜伏感染治疗依从性的影响因素

影响因素 与依从性呈正相关 与依从性呈负相关

人口学特征

!

年龄

&

76

%

-6

随年龄增长

H*BZ

等#

5222

-8

J*/",

和
X*A,$

#

011-

61

S$>,A%

等#

011(

07

.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

性别

!!

女
J#Y>

F

?,

等#

0117

(1

J*/",#?DX*A,$

#

011-

!!

男
J*/#%*

等#

0116

5P

E"&AZ

'

等#

011(

-5

!

种族%民族

!!

白人#西班牙裔
J*/",

和
X*A,$

#

011-

61

!

出生地

!!

国外
H*BZ

等#

5222

-8

J*/",

和
X*A,$

#

011-

61

!!

新近移民 !

%

6

年"

Q=>%,

等#

0116

26

!!

海地或多米尼加共和国
S#$A

'

#?

等#

0118

67

患者相关因素

!

近期暴露于结核病
<,>B=&,$

等#

0110

86

!

高等教育
Q=>%,

等#

0116

26

.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

不良嗜好依赖者

!!

静脉吸毒
J*/#%*

等#

0116

5

!!

酗酒
J*/",#?DX*A,$

#

011-

61
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续表
G

影响因素 与依从性呈正相关 与依从性呈负相关

!!

每日饮酒%吸毒
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!!

饮酒的男性
[>&$*

'

等#

0111

-P

!

居住环境

!!

无家可归者
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

J*/",#?DX*A,$

#

011-

61

!!

有稳定住处者

E"&AZ

'

等#

011(

-5

E"&AZ

'

等#

0111

-1

Q=>%,

等#

0110

(0

!

婚姻状态
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

医疗保险
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

失业
J#$D>i#/#&

等#

0117

-2

J*/#%*

等#

0116

5

!

既往接种过卡介苗
3="Z&#

等#

0110

6P

!

近期住院
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

治疗完成的重要性
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

依从意愿
.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

!

对患活动性结核病的风险认知不足
3=>,=

等#

0117

68

!

社会支持
.

'

#+#%=>

等#

0117

0

治疗特点

!

对治疗毒性和副作用的关注
J*/",

和
X*A,$

#

011-

61

@>&>?

F

,$

和
K,#$

#

522P

(-

!

临床症状的发展
3="Z&#

等#

0110

6P

S$>,A%

等#

011(

07

!

对静脉穿刺的恐惧
3=>,=

等#

0117

!

同时服用美沙酮
H#%Z>

等#

0110

55

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

!

同时服用妇科药
[>&$*

'

等#

0111

-P

人口学特征

许多研究已经验证了人口学因素与结核菌潜伏

感染治疗依从性之间的关系*依从性似乎与患者年

龄&性别&出生地点或种族不相关*几个有显著统

计学相关性的研究所显示的结果不一致*在以下不

同年龄组中#年龄与治疗完成呈正相关$

&

76

岁

年龄组-8

&

%

-6

岁61年龄组#以及随着年龄的增

长0(

#

07

*性别与治疗完成的相关性在不同研究中也

呈现了不同的结果$一些研究显示女性比男性的治

疗完成率更高(1

#

61

#但另外一些研究结果则相

反5P

#

-5

*出生地与完成治疗的相关性也出现了矛盾

的结果$

0

项研究发现国外出生者的结核菌潜伏感

染治疗完成率高于在美国出生者-8

#

61

#而另外一项

研究则报告在美国出生者和在国外出生但在美国已

居住
6

年以上的移民均比新移民的治疗完成率

高26

*治疗依从性差还与特定的出生地点有相67

*

病人相关因素

结核病患者的近期接触者86

&得到社会支持

者0(和文化水平较高者0(

#

26均与结核菌潜伏感染治

疗依从性呈正相关*相反#已婚者0(

&注射吸毒

者5P

&酗酒者61

&每日饮酒%吸毒者0(

&酗酒的男

性-P

&缺乏医疗保障者0(

&失业者5P

#

-2

&接种过卡介

苗这6P和最近住院者0(均与未完成治疗相关*此外#

坚持完成治疗的态度0(

&依从的意愿0(和对患活动

性结核病风险的感知68与较好的依从性呈正相关*

三项研究发现$有稳定住房患者的结核菌潜伏感染

治疗依从性较好-1a-5

#

(0

+而对无家可归者而言#有

的研究发现与好的依从性相关0(

#有的研究结果则

相反61

*
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临床特点

加强有关临床特点的干预措施影响了结核菌潜

伏感染治疗的依从性#甚至可以充分满足患者的需

求*关于这些改善依从性干预措施 !包括
K\E

&

激励&教育&依据具体情况&咨询与支助服务等研

究"的产出随后将进行讨论*

治疗特点

结核菌潜伏感染治疗可出现药物不良反应#包

括肝毒性&皮疹和恶心*当出现临床症状时#患者

对药物毒副作用的关注与较低的治疗完成率相关

联(-

#

61

*在不良反应监测过程中也发现$不愿接受

静脉穿刺明显预示完成治疗率较差68

*

同时接受其他治疗也影响结核菌潜伏感染治疗

的依从性*同时接受美沙酮治疗则与较高55或较

低-6的治疗完成率相关联#而同时接受妇科药物治

疗则与结核菌潜伏感染治疗完成率低相关联-P

*

正如前面提到#疗程较短的结核菌潜伏感染治

疗方案 !包括含有
<XS

&

SW@

&

<UH

和%或
9.M

的联合用药方案"与改善依从性相关*

结核菌潜伏感染治疗依从性的干预措施

前面章节主要针对在结核菌潜伏感染治疗研究

中发现的有关不依从的危险因素进行了阐述*一些

作者认为#依从行为是各影响因素相互作用的复杂

结果#而不是影响因素本身直接导致的22a511

*卫

生行为理论通常试图找出这些相互作用因素的特

点#例如$健康信念模型突出了健康行为的感知功

能#并提出行为可以被期望的结果所激励22

*它影

响了个人接受结核病筛查和治疗#也影响着个人对

疾病易感性&严重程度&治疗效果和益处#以及感

觉到的服务障碍 !例如获得医疗服务的困难和药物

不良"等方面的信念515a510

*然而#在结核菌潜伏

感染治疗中#针对多因素相互作用影响依从或不依

从的干预措施很少#而这些多因素的相互作用是非

常重要的过程*

在北美地区#几项依从支持性干预措施 !这些

干预措施没有明确基于健康行为模型"是针对与结

核菌潜伏感染治疗完成率较低相关的单一或多个因

素 !表
7

"*然而#没有一项干预措施显示出一贯

的效果*

不同的治疗方案

前面已经讨论了对不同治疗方案进行比较的研

究结果*总体来讲#疗程短 !包括含有
<XS

&

<UH

或
SW@

的联合方案"能够改善治疗依从性#

但产生肝毒性的风险更大*

表
H

!

结核菌潜伏感染的治疗依从性干预措施

参考文献 样
!

本 研究设计 干
!!

预$ 结
!

果jk 说
!!

明

H#%Z>

等#

0110

55

海洛因依赖静脉

吸毒 者#

75f

为

男性#均为
M9)

阴性

随机对照

实验
!!

分为
-

组$标准剂量
XEd

药物滥用咨询

dK\E

!

!e-8

例"+最小剂量
XEdK\E

!

!e-6

例"+常规关怀!无
XE

"

d3@E

!

!

e-2

例"

护士提供
K\E

治疗完成率在标准剂量

XEdK\E

组和最小剂量

XEdK\E

组之间无差别

!

71f

对
88f

"+而
0

组的

治疗完成率均高于常规护

理 !无
XE

"

d 3@E

组

!

5-f

#

"

%

1L1115

"

治疗完成与药物滥用咨询

无关

;=#>AA*?

等#

0115

--

静脉吸毒者+

8-f

为 男 性#

01f

为

M9)

阳性

析因随机

对照实验

分为
-

组$

K\E

!

!e22

"+同伴支持
d

3@E

!

!e515

"+常规关怀
d3@E

!

!e

511

"

患者被随机分配到各组#每月为每例患

者提供
51

美元生活补贴*补贴发放分

为立即发放!

!e561

"及延迟发放!

!e

561

"

最初纳入
011

例之后#引入
GXKA

#并仅

用于对
3@E

组进行依从性监控$同伴支

持
d3@E

!

!e08

"+常规关怀
d3@E

!

!e

-0

"

治疗完成率在
K\E

组和

同伴支持
d3@E

组之间差

异没有统计学意义!

P1f

对
8Pf

#

"e1L8-

"

治疗完成率在
K\E

组和

常规关怀
d3@E

组之间没

有显著差异!

P1f

对
82f

#

"e1LP7

"

治疗完成率在立即随发放

补贴组和延迟发放补贴组

之间没有显著差异!

P-f

对
86f

#

"e1L12

"

应用
GXK

计数所测得的

服药依从性在同伴支持
d

3@E

组明显高于常规关怀

d3@E

组!

68f

对
(2f

#

"

%

1L115

"

同行支持工作者既往曾吸

过毒#已完成了结核菌潜伏

感染治疗#并接受了有关结

核病与艾滋病的咨询培训

GXKA

的引入可能提高了

3@E

组的治疗依从性#从而

掩盖了的干预措施的作用
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续表
H

参考文献 样
!

本 研究设计 干
!!

预$ 结
!

果jk 说
!!

明

[*&D/,$

F

等#

011(

(7

难民!主要来自

索马里&前苏联

和前南斯拉夫"+

71f

为 男 性#

5-f

#

52f

为儿

童

回顾性队

列研究
!

分为
0

组$干 预 期#

5222

,

0111

!

!e

-P2

"+对照期#

5227

,

522P

!

!e668

"

在干预期间#

P1f

!

!e-50

"得到符合文

化习惯的病例管理

干预期的治疗完成率明显

高于对照期!

P0f

对
-8f

#

"

%

1L115

"

只得到了不同时间的不同

结果+没有对接受与未接受

符合文化习惯的病例管理

之间的差异进行统计学对

比

M,#&

等#

522P

56

加拿大原住民+

61f

为男性

回顾性队

列研究
!

分为
0

组$

K\E

!

!e576

"+

3@E

!

!e((-

"

K\E

由护士或外展服务人员提供

K\E

组的
79.M

治疗完成

率明显高于
3@E

组!

86f

对
75f

#

"e1L1155

"

K\E

组的
509.M

治疗完

成率 明 显 高 于
3@E

组

!

65f

对
-8f

#

"e1L115(

"

各组间的基线差异$

K\E

组#男性&年轻人和结核病

接触者较多#具有免疫抑制

和结核菌素皮试阳性的人

较少+

K\E

的提供是按照自

愿的原则#可能会导致偏倚

c>+

等#

011-

57

主要是在国外出

生的家禽厂工人

回顾性队

列研究
!

不计名追踪干预#全年随访#

5228

年!

!e

0P(

"#

522P

年!

!e--P

"#

5222

年!

!e

-58

"

干预包括一张编号唯一的卡#内有人口

学&医疗和联系信息#包括结核病%结核

菌潜伏感染史和治疗完成记录

参与者接受由雇用的医务人员提供的

K\E

治疗完成率分别为
(Pf

!

5228

"#

6(f

!

522P

"和

7(f

!

5222

"

将
-

年的结果与全国的治

疗完成率!

70f

"进行对比

在干预期间#未对治疗完成

率进行统计学对比+也未将

干预的治疗完成率与国家%

州的治疗完成率进行统计

学对比

J*$Y>BZ

等#

5222

52

静脉吸毒者#

62f

为 男 性#

5(f

为

M9)

阳性+

试点项目
K\Ed

每次服药给
51

美元的激励措施

!

!e08

"

K\E

由研究人员提供
治疗完成率

P2f

无对照组

X#&*%%,

等#

0115

01

静脉吸毒或吸食

可卡 因 者+

P0f

为男性

随机对照

实验研究

分为
-

组$社区外
K\E

!

!e66

"+社区外

K\Ed

每次服药给予
6

美元!

!e6-

"+社

区内
K\Ed

每次服药给予
6

美元!

!e

66

"

K\E

由外展人员提供

社区外
K\E

由参与者选定场地#社区内

K\E

则在社区内提供

治疗完成率在社区外
K\E

d6

美元组和社区内
K\E

d6

美元组之间差异无统

计学意义!

6-f

对
71f

"

社区内或社区外
K\Ed6

美元
0

组的治疗完成率均

高于社区外
K\E

组!

(f

#

"

%

1L1115

"

X#?

F

"$#

等#

5228

-6

吸毒者#均为
M9)

阳性

前瞻性队

列研究
!

分为
0

组!

#e66

"$提供营养品!一种液

态营养补充剂"+未提供营养品

营养品的提供方式是为每例患者免费提

供
7

罐

提供营养品组的治疗完成

率明显高于未提供营养品

组 !

87f

对
-5f

#

" e

1L115

"

每个研究组未报告参与人

数

采 用 不 同 的 治 疗 方 案$

79.M

&

(<XS

或
0<XS

%

SW@

#不同方案组之间的结

果无差别

治疗完成定义为完成治疗

方案月数的
(

81f

.*&#?

等#

5228

0-

羁押人员在接受

结核菌潜伏感染

治疗时获释+估

计
20f

为男性

前瞻性队

列研究
!

分为
0

组$

K\E

!

!e516

"+

3@E

!

!e60

"

K\E

由外展人员提供

K\E

组的治疗完成率明显

高 于
3@E

组 !

71f

对

02f

#

"e1L1110

"

在
070

例参与者中#获得了

其中
568

例的数据#他们均

为羁押期间开始结核菌潜

伏感染治疗#释放后继续接

受
K\E

是基于参与者自

愿#这可能会使结果出现偏

倚
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续表
H

参考文献 样
!

本 研究设计 干
!!

预$ 结
!

果jk 说
!!

明

.

'

#+#%=>

等#

0117

0(

无家可归者+

P1f

为男性

当场随机

的&前瞻性

队列研究

分为
0

组$护士病例管理项目!

.;X9

"!

!

e082

"+标准关怀!

!e0(5

"

每组均接受
K\Ed

每次服药
6

美元

K\E

由护士提供#将参与者盲法随机分

配到各组

.;X9

项目是以全面的健康寻求和有关

依从性咨询&外展服务和防止丢失的随

访范例为基础

.;X9

组接受
P

节课的健康教育#内容包

括社区护送&社区资源和追踪

标准关怀组接受
5

节课程的健康教育

.;X9

项目组的治疗完成

率明显高于标准关怀组

!

70f

对
-2f

#

"

%

1L15

"

组间的基线数据不同$

.;:

X9

组男性比例高#多为居

住在应急庇护所&终身静脉

吸毒&每日吸毒和药物%酒

精滥用&最近住院治疗#以

及最近进入自助项目

对
M9)

阳性参与者!人数未

报告"进行
79.M

监控#但鼓

励应用
29.M

\

/

;*??*$

等#

5222

06

接受美沙酮治疗

的吸 毒 者+

80f

为男 性#

88f

为

M9)

阳性

前瞻性队

列研究
!

液态
9.MdK\Ed

美沙酮!

!e-2

"由参

与研究的护士提供
K\E

+周末则将服用

的药物发给患者#患者在家中自服
P8f

!

!e-(

"的参与者得到液态
9.M

和美沙

酮的混合剂

治疗完成率
80f

由美沙酮治疗项目所管理

的参与#其治疗完成率为

21f

!

!e-5

"

无对照组

3?

'

D,$

等#

5222

0P

服用美沙酮的吸

毒者#估计
62f

为男 性#

05f

为

M9)

阳性

回顾性队

列研究
!

K\Ed

美沙酮!

!e-8P

"

美沙酮项目的护士提供
K\E

参与者的等待时间缩短#得到社区外展

服务人员的护送#同时接受健康教育课

程&公交代金券和茶点

治疗完成为
86f

无对照组

成本
a

效益研究

E#Y>%>#?

等#

011-

62

医务人员
回顾性队

列研究
!

药剂师管理的干预#随访期限$

522-

,

5228

!

!e5-5

"#

5228

,

522P

!

!e-2

"#

522P

,

5222

!

!e0-

"#

5222

,

0111

!

!e

6P

"和
0115

!

!e(-

"

干预措施包括治疗咨询&服用提醒装置&

药物治疗和副反应监控*全部治疗为

3@E

管理

治疗 完 成 分 别 为$

2-f

!

522-

,

5228

"#

87f

!

5228

,

2P

"

$

#

P-f

!

522P

,

5222

"

$

#

88f

!

5222

,

0111

"

$和
P0f

!

0111

,

0115

"

$

将上述结果与
Pf

!

52P2

,

5220

"的历史完成治疗率

对比

!

$

对计算进行了调整#以

达到处理标准的一致"

在干预期间#未进行统计学

对比#也未对干预和历史时

期进行统计学对比

E"&AZ

'

等#

0111

-1

无家可归者和居

住偏 远 者+

P7f

为男性#估计均

为
M9)

阴性

随机对照

实验研究

分为
-

组$

K\Ed

每次服药
6

美元!

!e

(-

"+

K\Ed

同伴支持!

!e-8

"+常规关怀

d3@E

!

!e-P

"

每次服药提供
6

美元组的
K\E

由研究

助理提供#同伴支持组的
K\E

由同伴健

康顾问提供

K\Ed6

美元组的治疗完

成率!

((f

"明显高于
K\E

d

同伴支持组!

52f

"和常

规关怀
d3@E

组!

07f

"

!

"e1L1-

"

同伴健康顾问也是无家可

归者或最近有过无家可归

的历史

E"&AZ

'

等#

011(

-5

无家可归者和居

住偏 远 者+

P6f

为男性#均为
M9)

阴性

随机对照

实验研究

分为
0

组$

K\Ed

每次服药
6

美元现金

!

!e76

"+

K\Ed

每次服药
6

美元非现金

!

!e6(

"

非现金组可选择得到快餐优惠券&杂货

店优惠券&电话卡或公共汽车代金券

治疗完成率在现金组和非

现金组之间差异无统计学

意义 !

P2f

对
P5f

#

"e

1L0-

"

0

组间的基线情况不同$非

现金组中有更多的参与者

住在庇护所或街上

治疗方案为
79.M

或
(<XS

+

未对不同治疗方案的结果

进行对比
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续表
H

参考文献 样
!

本 研究设计 干
!!

预$ 结
!

果jk 说
!!

明

Q=>%,

等#

0110

(0

接受结核菌潜伏

感染治疗的被释

放的羁押人员+

P0f

为 男 性#

75f

为国外出生

者#估 计 均 为

M9)

阴性

随机对照

实验研究

分为
-

组$健康教育!

!

5

e518

"+激励措

施!

!

5

e55(

"+对照!

!

5

e51(

"

在监狱中#每组均接受
5

次信息课程!对

照"和
K\E

健康教育组在监狱中每月接受
0

次健康

教育

激励措施组在出狱后第一次到医疗机构

就诊时可以选择得到
06

美元食物和交

通补助

对出狱后第一次到医疗机构就诊者和对

那些出现副反应但未停止结核菌潜伏感

染治疗者进行了相关性分析$健康教育

组!

!

0

e-8

"+激励措施组!

!

0

e(0

"+对照

组!

!

0

e06

"

治疗完成率在激励措施组

和对照组之间差异没有统

计学意义!

50f

对
50f

"

$

健康教育组的治疗完成率

明显高于激励措施组和对

照组!

0-f

#

"e1L1(

"

$

相关性分析结果显示了治

疗完成率与各组的相关性

!

"e1L15

"$与健康教育组

的相关性!

76f

"高于对照

组!

(Pf

"和激励组!

--f

"

!

$

对计算进行了调整#以

达到处理标准的一致"

获得
66P

例在监狱中开始接

受结核菌潜伏感染治疗的

羁押人员中的
-06

例患者的

资料

!不包括出狱前已经中断或

完成治疗者"

健康教育组中
-1f

的参与

者在接受健康教育课程前

已出狱

对所有出狱后的参与者进

行社区访问#对各组起到了

类似的提高治疗完成率的

作用

Q=>%,

等#

011-

-0

从高风险地点!监

狱&无家可归者

收容所&药物滥

用诊所&筛查项

目"被转诊来的

人+

82f

为男性

回顾性队

列研究
!

分为
0

组$干 预 期#

5228

,

522P

!

!e

(71

"+对照期#

522-

,

522(

!

!e752

"

干预期#

7Pf

!

!e-56

"为
3@E

#

-0f

!

!e

5(6

"由护士&医务人员或外展人员提供

K\E

对照期间#所有治疗均为
3@E

在
K\E

下#参与者的等待时间较短#每

次均获得午餐和公共汽车免费券#并得

到社会服务者的帮助+高风险人群!未报

告具体数目"还得到额外的电影票%食物

补助

干预期的治疗完成率明显

高于对照期!

71f

对
((f

#

"

%

1L115

"

3@E

组在干预期的治疗完

成率明显高于对照期!

66f

对
((f

#

"e1L110

"

K\E

组的治疗完成率高于

3@E

组!

81f

对
(Pf

#

"

%

1L115

"

0

组间的基线情况不同$干

预期组中国外出生和拉丁

裔人较多#非洲裔美国人较

少

在干预期间#未对
K\E

和

3@E

进行直接的统计学对

比

Q=>%,

等#

0116

82

在结核菌潜伏感

染治疗期间被释

放#且在被释放

后到医疗诊所就

诊的羁押人员+

25f

为 男 性#

7Pf

位在国外出

生

回顾性队

列研究
!

分为
0

组$研 究 期#

522P

,

5222

!

!e

51(

"+常规关怀期间#

0110

,

011-

!

!e

57(

"

研究期内的参与者与
Q=>%,

等
0110

的

研究对象相对应#进行相关性分析

研究组至少接受
5

次由研究人员提供的

信息课程

常规关怀组接受
5

次由监狱释放管理人

员提供健康教育课程

治疗完成率在研究期和常

规关怀期之间差异无统计

学意义!

61f

对
60f

"

0

组间基线情况不同$常规

关怀组中的参与者这入狱

时间更长#在开始接受结核

菌潜伏感染治疗和健康教

育之间有较长的时间+

0

组

间种族构成不同

治疗完成率的计算是将研

究期间完成治疗和之前完

成治疗的参与者进行合总

计

Q=>%,

等#

0116

27

在结核菌潜伏感

染治疗期间被释

放的羁押人#随

访
6

年+

25f

为

男性#

85f

为 国

外出生

前瞻性队

列研究+

是对
Q=>%,

等
0110

年

研究的参

与者随访

6

年

分为
-

组$健康教育!

!e5P6

"+激励措施

!

!e5P6

"+对照!

!e5PP

"

这个研究的参与者与
Q=>%,

等
0110

在

监狱中开始接受结核菌潜伏感染治疗的

病例相同#排除了
5

例活动性结核患者#

包含在监狱中完成结核菌潜伏感染治疗

者!

!e587

"#按要求停止结核菌潜伏感

染治疗者!

!e(7

"和自我停止结核菌潜

伏感染治疗%丢失%在监狱中又重新开始

结核菌潜伏感染治疗者!

!e--6

"

治疗完成率在健康教育

组&激励措施组和对照组

之间差异无统计学意义

!

-(f

对
08f

#

"e1L18

"

$

除非另有说明#对
M9)

阴性者应用
79.M

治疗方案#

M9)

阳性者应用
509.M

治疗方案*

j

除非另有说明#治疗完成表示服用了
(

P1f

治疗方案规定的药物剂量*

k

显示的
"

值是原文中提供的*

K\Ee

直接面试下服药+

3@Ee

自服药+

M9)e

人类免疫缺陷病毒*
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!!

直接面试下服药

K\E

历来应用于提高结核病联合用药方案的

治疗依从性5

*最近#一个有关结核病治疗的综述

发现$没有证据表明
K\E

下的治愈率或完成治疗

率比自服药更高51-

*对结核菌潜伏感染单药治疗应

用
K\E

进行的实验#其结果各不相同*

.*&#?

等人跟踪了
070

名羁押人员#他们在羁

押期间自愿接受
K\E

下的结核菌潜伏感染治疗#

直到被释放0-

*结果显示
K\E

下的治疗完成率明

显高于自服药 !

71f

对
02f

"*在一项对
555

名鸦

片吸食者的研究中#

H#%Z>

等发现随机分配到
K\E

组并同时服用美沙酮的患者#其治疗完成率显著高

于自服药组 !

71f

#

88f

对
5-f

"

55

*

Q=>%,

等人

回顾分析了
5182

例结核菌潜伏感染者在
K\E

启

动前后的病案记录-0

#发现总体治疗依从均得到提

高#但
K\E

下患者的治疗完成率是自服药的
0

倍

!

81f

对
(Pf

"*

M,#&

等对
71P

例接受结核菌潜伏

感染治疗的原住民进行了回顾性分析#发现
K\E

下的治疗完成率显著高于自服药 !

79.M

方案的治

疗完成率为
86f

对
75f

+

509.M

方案的治疗完成

率为
65f

对
-8f

"*

在一项对
-11

名注射吸毒者的随机对照实验

中#

;=#>AA*?

等比较了带有及不带有同伴教育的

K\E

和自服药--

#未发现各组之间的治疗完成率

差异有统计学意义 !总体治疗完成率为
82f

"*

E"&AZ

'

等对
55P

名无家可归者%居住偏远者实

施几项结核菌潜伏感染治疗依从性干预措施-1

#将

K\E

且带有同伴教育组和只有自服药组与
K\E

且带有激励措施组进行比较#结果显示
K\E

且带

有激励措施组的完成治疗率最高 !

((f

对
52f

#

07f

"*在一项试点干预中#

J*$Y>BZ

等发现
08

名

静脉吸毒者在带有激励措施的
K\E

下#其治疗完

成率为
P2f

52

*

\

/

;*??*$

等人对戒毒机构的
-2

名

吸食鸦片者进行了评价06

#当将
9.M

液体制剂与

美沙酮混合每天服用时#

K\E

下的治疗完成率为

80f

*同样#

3?

'

D,$

等人发现
-8P

名服用美沙酮

的吸毒者#其
K\E

下的治疗完成率为
86f

*这些

研究均未直接比较
K\E

和自服药0P

*

文献表明$同时采取其他干预措施 !例如戒

毒55

#

06

#

0P

&激励52a01

#

0P

#

-5a-0

&外展服务0P

#

-0

&专业管

理0(和缩短等待时间0P

#

-0

"能够加强
K\E

的有效

性+尽管可以观察到
K\E

下的治疗依从性比自服

药有增高的趋势#但在对比研究中的治疗完成率仍

不理想#仅为
((f

-1

#最高到
P1f

--

*

激励措施

激励措施有助于患者开始接受治疗和克服完成

疗程的障碍52a01

#

-1a-5

*

X#&*%%,

等指出$激励措施

在提高结核菌潜伏感染治疗依从性方面优于外展服

务01

#

57-

+他们将
57-

例静脉吸毒者随机分为
-

组$

6

美元
d

社区外
K\E

&

6

美元
d

社区
K\E

&社区

外
K\E

*社区外
K\E

或外展服务的地点由参与者

选定#但由于参与者还是担心别人知道其患有结核

病#从而对依从性产生了影响*无论外展服务的情

况如何#采取激励措施组的治疗完成率明显高于未

采取激励措施组 !

6-f

#

71f

对
(f

"*

E"&AZ

'

等

发现$激励措施比同伴教育更有效-1

*一项对
55P

名无家可归%居住偏远者的随机对照实验发现$那

些接收
6

美元的患者的治疗完成率明显高于接受监

督治疗的患者 !

((f

对
52f

"*

在这
-

项研 究中#均 采 用 了 货 币 激 励 措

施52

#

0(

#

--

#其治疗依从性的效果与最初的干预效果

是分不开的*

X#?

F

"$#

等研究了非货币激励措施的效果*

他们的研究对象是
66

例无家可归的
M9)

阳性静脉

吸毒者-6

#将服用
(

81f

的药物剂量定义为依从+

结果发现要求并得到营养品者的治疗完成率显著高

于未获得营养品者 !

87f

对
-5f

"*

我们已对最适合的激励措施类型和采取激励措

施的时机等问题进行了简要探讨*

;=#>AA*?

等通

过采取如下激励措施对
-11

例静脉吸毒者的治疗依

从性进行了比较$每个月成功治疗后提供
51

美元+

或承诺每月提供
51

美元#但只有在成功完成疗程

后才能得到--

*结果显示患者的治疗完成率在立即

支付组和延缓支付组之间差异无统计学意义 !总体

完成治疗率为
82f

"*

E"&AZ

'

等将
552

名无家可归

者随机分为
0

组$

6

美元现金#或同等价值的杂货

店%快餐店%电话%巴士优惠券-5

+

0

组均在
K\E

下

接受结核菌潜伏感染治疗*结果显示现金组与非现

金组的治疗完成率差异无统计学意义 !总体治疗完

成率为
P7f

"*

健康教育

健康教育干预效果显著26

*如果健康教育下的

结核菌潜伏感染治疗依从性效果未显示出比激励措

施更好(0

#则发现可能与激励措施的经费数额&支

付的时间和提供健康教育的质量有关*

522P

,

5222

年#

Q=>%,

等对
66P

名羁押人员中的
-06

人进行了

研究#在他们被关押期间开始为其提供结核菌潜伏



557

!!

国际结核病与肺部疾病杂志中文版

感染治疗#后来他们均陆续被释放(0

*将他们随机

分为
-

组#并分别采取不同的干预措施$在监狱中

每
0

个月接受
5

次健康教育+出狱后第
5

次来医疗

诊所时获得相当于
06

美元的食物或交通券+无任

何干预措施*健康教育组羁押人员的治疗完成率明

显高于其他
0

组#而激励措施组和对照组之间的治

疗完成率差异无统计学意义 !

0-f

对
50f

"*在对

已被释放&且完成了首次医疗诊所访问的
51(

名羁

押人员进行条件分析发现#这组人群总体上保持着

非常高的预期治疗完成率*随后将这
51(

名羁押人

员与
57(

名只在释放后接受
5

次健康教育的囚犯行

比较#他们的治疗完成率相似 !总体为
65f

"*

对
522P

,

5222

年开始接受结核菌潜伏感染治

疗的
66P

名羁押人员中的
668

名进行了
6

年随访研

究#发现治疗完成率在健康教育组&采取激励措施

或对照组之间差异无统计学意义 !总体治疗完成率

为
-0f

"

26

*作为治疗依从性的一个重要影响因素#

健康教育干预措施不能持续实施的原因是对释放后

仍接受结核菌潜伏感染治疗的羁押人员#缺乏连续

的关怀*

0

个随访研究提示#健康教育在结核菌潜

伏感染治疗依从性中的作用有待明确*

考虑具体情况

人们试图针对患者的具体情况而采取一些干预

措施*

[*&D/,$

F

等发现病例管理者按照患者的文

化背景进行配对#结果表明
-P2

例难民患者的治疗

依从性与历史对照组相比有明显改善 !

P0f

对

-8f

"

(7

*在一个为国外出生的工人 !这些工人通

常使用别名"提供卫生服务的机构#

c>+

等人报

告了不记名跟踪系统的结果57

$在
-

年间#结核菌

潜伏感染的治疗完成率从
(Pf

上升到
7(f

*

H#%Z>

等发现#美沙酮维持治疗明显提高吸毒患者的治疗

完成率 !

71f

#

88f

对
5-f

"

55

*

专业咨询

咨询服务能够支持患者的热情和意愿#以及完

成治疗的自我效率*

.

'

#+#%=>

等对一项在就诊地

点随机由护士管理的干预措施进行了评价*这项干

预措施是针对
601

名无家可归者#是将一个全面的

医疗寻求和应对模式纳入到治疗依从性咨询&外展

服务和防止患者丢失的随访中0(

*与标准化治疗依

从性咨询相比#干预措施明显提高了治疗完成率

!

70f

对
-2f

"#尽管前者采取了激励措施和

K\E

*同样#

E#Y>%>#?

等对一项由药剂师管理的干

预措施进行了评价*这项干预措施是针对医务人

员#动员其使用可重复利用的服药提醒装置&治疗

咨询和药物监控62

+研究对象在自服药情况下#期

治疗完成率从干预前的
5f

提高到干预后若干年后

的
87f

#

2-f

*

在接受
K\E

和美沙酮治疗的
80

例吸食鸦片

患者中#

H#%Z>

等发现$那些被随机分配到接受吸

毒咨询组中的患者#其结核菌潜伏感染治疗完成率

并未提高 !总体治疗完成率为
7Pf

"

55

*所提供的

咨询是针对吸毒而不是依从性管理#可能能够对得

出的相反结果作出解释*

同伴支持

同伴工作者#常常是在种族&民族或性别的基

础上进行匹配#能够得到患者的信任#因为他们可

以谈论共同的经历或面临的相似的挑战51(

*来自有

关结核菌潜伏感染的研究结果不尽相同*

在对静脉吸毒者的随机对照研究中#

;=#>AA*?

等雇用了同伴工作者#他们曾经吸过毒#已经完成

了结核菌潜伏感染治疗#且在艾滋病和结核病咨询

方面接受了全面培训--

*通过计数药片或异烟肼尿

液测试来评价治疗依从性#结果发现同伴工作者并

未使得治疗依从性明显提高 !总体治疗完成率为

8Pf

"*然而#对
015

例自服药患者的研究发现#

由电子测量方法获得的依从性在有同伴工作者的一

组中明显提高 !

68f

对
(2f

"*

E"&AZ

'

等评价了同伴健康顾问对无家可归的

结核菌潜伏感染者的影响-1

+

55P

例参与者被随机

分为
-

组#即$

K\Ed

激励措施#

K\Ed

同伴支

持#自服药*激励措施组的治疗完成率显著高于其

他组#同伴支持组和自服药组的治疗完成率之间差

异无统计学意义 !

((f

对
52f

#

07f

"*失败的原

因是由于对同伴健康顾问在有关结核病防治健康教

育方面的培训不足*

讨
!!

论

无论治疗方案如何#结核菌潜伏感染治疗依从

性和完成率在高危人群中均不理想*患者&医疗机

构或治疗的特点与结核菌潜伏感染治疗依从性的关

系在不同的研究中结果不同*在美国和加拿大#已

经制定干预措施#以提高结核菌潜伏感染治疗的依

从性+然而#没有一项单一的干预措施显示出一贯

的效果*激励措施&考虑具体情况和专业的依从性

咨询已被成功地应用#以提高治疗依从性#但需要

在不同地方对其可靠性进行检测*应用
K\E

&健

康教育和同伴支持等干预措施#得到的结果不尽相
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同#需要在结核菌潜伏感染治疗的背景下进一步探

讨*

我们综述有一些不足*首先#它只评价了针对

成年人的研究结果*我们所选择的研究不包括针对

青少年和儿童的#因为他们在治疗依从性方面面临

着及其不同的问题#尤其是其父母的参与*其次#

我们只关注发表在美国和加拿大的研究#代表具有

资源提供常规结核菌潜伏感染治疗的国家*因此#

期望本综述的结果和建议适用于这些地区*第三#

我们的发现受到所用入选研究的方法学限制#最突

出的是对可靠地&准确地测量结核菌潜伏感染治疗

依从性缺乏金标准*然而#我们尽一切努力对每一

测量方法的优点和局限性进行充分描述*最后#许

多研究不是专门为评估治疗完成情况而设计的#而

是为了评估规划的效果或治疗安全性*因此#治疗

完成率的计算在不同研究中有所不同*我们应用完

成治疗的人数除以开始治疗的人数来计算治疗完成

率#以求得到更可靠的对比*

以前发表的
0

篇有关结核菌潜伏感染治疗依从

性的综述在范围和广度上与本篇有很大区别*一篇

是比较美国的
M9)

感染人群结核菌潜伏感染治疗

结果(

+另一篇则是评估全球范围内#

K\E

对结核

菌潜伏感染治疗和活动性结核病治疗的干预结

果51-

*我们的综述是第一次试图综合&全面和批判

地分析美国和加拿大有关结核菌潜伏感染治疗依从

性的各个方面#其中包括依从性测量&治疗完成

率&依从性的影响因子#以及已经在不同患者中应

用的依从性干预措施*

结
!!

论

如果要想实现消除结核病的目标#就必须有效

地治疗结核菌潜伏感染者*

0110

年#美国估计有

025111

#

(--111

人接受了结核菌潜伏感染治疗#

阻止了
(111

#

55111

例结核病患者的产生516

*采

用一致的测量依从性的工具和提高依从性的措施是

至关重要的*理解患者#为患者提供健康教育#发

现其治疗依从性的障碍#将有助于制定更有效的和

适当的干预措施*我们的综述表明#有必要进一步

开展针对结核菌潜伏感染治疗依从性的大规模研

究*除了为研究提供了重要的背景以外#我们的研

究可能有助于指导某个医疗机构及所管辖结核病防

治规划的计划与实施*一个针对结核菌潜伏感染治

疗依从性的一刀切的方法不可能在所有情况下都取

得成功*创新的办法可以激发出进一步的干预措

施#从而为一些结核菌潜伏感染规划和他们的患者

所面临的现实问题提出解决办法*
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本文总结了在马拉维北部卡龙加区超过
-1

年

结核病 "

EH

#研究情况!是此地区多数非洲农村

的代表了$一个突出的因素是人类免疫缺陷病毒

"

M9)

#!约在
52P1

年在此地区出现!导致结核病

发病率上升!在
0111

年达到高峰 "涂阳肺结核发

病率
76

)

51

万#$结核菌素调查显示结核分枝杆菌

年感染率接近
5f

&因此多数人未感染!并且处于

原发感染和发病的危险中$分子流行病学研究证明

约
0

)

-

结核病例源于近期感染!但是可识别的近期

接触仅是形成
51f

病例的原因$截至
0115

年!

68f

结核病患者可直接归因于
M9)

感染!暗示着

如果不是由于
M9)

感染!结核病发病率可能下降$

M9)

感染增加了大多数青壮年患结核病的风险!

并显著增加了治疗后新感染复发的风险$

M9)

感

染者中的死亡率很高!但是
M9)

感染与耐药无关

联$其他影响相对较弱的危险因素包括年龄(性

别(接触(几个遗传多态性和区域$

5

个或
0

个剂量卡介苗 "

H;[

#对成人肺结核

无保护作用!尽管对麻风病有保护作用$与英国合

作开展的皮肤试验调查(队列研究和对比免疫学研

究显示暴露于环境分枝杆菌能提供针对结核病的保

护!卡介苗无效部分归于这些掩盖疫苗效果的广泛

异源性暴露$

耐药水平在过去的
01

多年保持不变 "

%

51f

#$

用母牛分枝杆菌进行免疫治疗不能提供保障!但是

用复方新诺明治疗
M9)

阳性患者能降低死亡率$

卡龙加项目阐明了长期以人群为基础的研究对于调

查结核病的自然史!以及影响结核病控制政策的价

值$目前的研究集中于感染(疾病和保护的免疫学

标记物!集中于阐明在人群水平抗逆转录病毒治疗

对于结核病发病的效果$

关键词!结核病&流行病学&免疫学&马拉

维&综述

一个大型的关于分枝杆菌感染和发病的流行病

学研究项目于
5282

年开始在马拉维北部卡龙加区

开始实施*该项目延续之后数年#麻风病发病率开

始下降&人类免疫缺陷病毒 !

M9)

"出现以及结核

病 !

EH

"明显增长的现象*研究包括传统和分子

流行病学&疫苗和治疗试验#以及人口统计学&免

疫学和遗传学*本综述阐述了这些研究对于我们理

解结核病所做的贡献#从自然史到控制#包括与

M9)

交互作用以及与其他分枝杆菌的免疫学的相

互作用*它说明了长期社区范围内的研究对理解人

群中一种复杂疾病的意义*

整个项目名为卡龙加预防研究 !

cS3

"#也在

其他领域做出杰出贡献#特别在麻风病和
M9)

%

@9K3

!获得性免疫缺陷综合征"领域$

*

背景和方法

卡龙加区东边与马拉维湖相连#西边与中非

!尼卡"高原接壤 !图
5

"*人口主要是自给农民&

渔民和小商贩#人口在过去
-1

年由将近
55L0

万增

长到超过
06

万*选择这个地区是由于麻风病疫情
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高和其独立的状态#独立的状态是与相对较少的人

口流动相关的因素*在
5282

,

52P(

年和
52P7

,

52P2

年开展了
0

次全人口调查5

#

0

*调查制定了得

出精确网络地图 !之后翻译为地理信息系统

-

[93

.坐标"和准确辨认在不同环境随时间推移

重复看到个体的方法*这些以及其他方法从这以后

一直使用#使每个研究内及研究间访谈资料&临床

检查和生物样本相联系*联合的数据库目前包括与

-1

万个体有关的
P1

万接触者的资料*

图
C

!

卡龙加地图

cS3

人员安置在所有主要的卫生机构中#他

们负责筛查有结核病症状的门诊和住院病人*另

外#每个参加社区为基础的研究的人员都被询问有

关慢性咳嗽的问题*调查表明该区结核病人发现率

较高*自
52P6

年后期开始#

cS3

实验室处理本区

结核病可疑者的所有生物样本#包括痰涂片镜检和

培养*分离株被送到英国进行菌种确定&药物敏感

性和分子分型*

cS3

与马拉维国家结核病防治规

划 !

.ES

"紧密联系#为了卡龙加区的利益与区

结核病官员合作#提高对本区结核病人的关怀*在

cS3

的过程中确诊的结核病患者数显著增加*

01

世纪
21

年代中晚期涂阳肺结核发病率达到顶峰#

每年约为
5-1

%

51

万成年人 !代表
76

%

51

万人口"#

然后降至目前的低于
P1

%

51

万成年人的水平 !未公

布数据#卡龙加预防研究#

011P

"*

多种形式的卡龙加人口
M9)

数据可以利用$

临床#大型正在进行的病例对照研究#出生前临床

监测和逐户调查*最早的感染在
52P0

年从收集的

存档标本中鉴别出来-

#到
52PP

年#在卡龙加已经

建立
M9)

检验程序*

52PP

,

5221

年
56

#

(2

岁人

口
M9)

患 病 率 是
-L2f

#

5225

,

522-

年 增 至

55f

#在
522P

,

0115

年达到约
5-f

的稳定水

平(

#

6

*

卡介苗 !

H;[

"接种于
01

世纪
81

年代中期引

入卡龙加区大众学校运动中*

5221

年始#卡介苗

接种作为免疫扩展项目的一部分#首次与卫生系统

联系*

结核分枝杆菌感染的流行病学

卡龙加人口结核分枝杆菌感染的发病和患病形

式通过遵循稳定和严格的实施方案 !全程使用

<E0-

结核菌素 -

05]

."#对以人群为基础的结核

菌素调查数据分析详细描述7

*第
5

次人口调查

!

5282

,

52P(

年"共检验
7L-

万个体#第
0

次

!

52P7

,

52P2

年"检验超过
(L6

万个体#使之成为

非洲收集的最大和最详细的结核菌素皮肤试验

!

E3EA

"数据集7

#

8

*

8111

人在
0

次调查中都接受

检测#另外在
5227

至
011P

年在研究结核分枝杆菌

家庭传播和
H;[

及其他疫苗免疫球蛋白时开展了

近
2111E3EA

!未公布数据#卡龙加预防研究#

011P

"

P

*

图
D

!

52P1

,

52P(

年卡龙加区不同年龄无

卡痕女性对
<E0-

硬结的频数分布

图
0

表示
01

世纪
P1

年代初期在不同年龄无卡

痕女性中结核菌素的迟发型超敏反应 !

KEM

"形

式#图
-

表示不同年龄&性别和卡痕状态下硬结直

径超过
51++

所占比例7

*这些形式对于很多人群

来说都是典型的2

#

51

#随年龄增长反映了累积的暴

露时间#

61

岁之后的稳定期和下降反映了免疫系

统的老化*在大约
56

岁之后男性和女性变化趋势

基本相同+男性在此年龄后患病率持续较高*这对

于很多人群也很典型2

#

51

#尽管理解较少$可能部
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分反映了成年男性较女性暴露可能性较大#但是也

可能反映对于感染的免疫反应的性别差异#男性较

女性对结核分枝杆菌产生更强的和%或更持久的

KEM

反应*

图
E

!

52P1

,

52P(

年卡龙加区不同年龄&性别

和
H;[

卡痕状态下硬结直径大于
51++

的人所占比例

上述资料通常用于计算结核分枝杆菌年感染

率#尽管这些推论比那些广泛理解的更为复杂7

#

55

*

根据结核菌素 (阳性)的标准 !例如#简单的

51++

的标准#或者假设真实的阳性反应均匀分布

约
58++

#即 (镜面法)"#使用传统的方法分析

cS3

年龄别患病数据能够估算大约
1L6f

至
5L5f

的年感染率7

#

50

*混合分析法试图区分结核分枝杆

菌与其他分枝杆菌暴露的灵敏度#表示患病 !即发

病"估算值介于与其他方法的中间*

!!

两个
cS3

调查中检测的
8111

名个体能够纵

向估算个体结核菌素转换率和逆转率7

*绝对增加

至少
7

毫米引起的由低于
51

毫米至高于
51

毫米的

改变被定义为转换5(

*逆转定义为等量的但是反向

的术语*在没有
H;[

卡痕的人群中#正如在别处

观察到的一样#随着年龄的增加#转换率增加而逆

转率降低56a5P

*对卡龙加数据的分析提示如此明显

的趋势可能是由于
E3E

的不稳定性造成的一种假

象#如果随年龄增加感染率实际上是不变的#预计

的就是如此*由于真实的阳性患病率随着年龄增加

而升高#检测假阴性率 !由于检测本身的问题引起

的"将随年龄增加而升高*这是因为阳性个体在初

始检测中错误地确定为阴性#如果第二次检测正确

地诊断为阳性#那么将出现转换#这样将引起随年

龄增加转换率明显升高*逆转逻辑应用于逆转率$

在婴儿中#较高的初始 (阳性)检验率将是错误

的#随着之后阴性检验#这可以解释为逆转*许多

作者都对
E3E

的不稳定性进行解释 !众所周知#

环境分枝杆菌暴露能引起
KEM

#从而导致
H;[

升

高#然后在暴露后降低52

#一些病毒引起暂时性

KEM

抑制"#但是这些
cS3

分析对于这些不稳定

性提出了不寻常的详细的见解#对感染率的估算有

重要的意义*

在
H;[

接种后数月对
0(11

个体进行
E3E

分

析增加了我们对于
KEM

反应的理解#显示在
H;[

接种后
5

#

-

个月#

E3E

增加到一个峰值#几乎所

有个体在这个时期都有反应#然后下降 !图
(

"

52

*

结核分枝杆菌感染后是否有相同的趋势尚不清楚#

由于下降可能表示
H;[

素的消失*

图
F

!

小于
56

岁并且接种时无
H;[

卡痕的个体对结核菌素

的
KEM

反应和接种后时间
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比较结核菌素反应与全血体外试验暴露结核分

枝杆菌
<E(P

抗原后
&

干扰素释放 !

9U.:

&

"#揭示

出较强的阳性关联P

#但是有明显例外$少数具有

很强
KEM

的个体不释放
9U.:

&

#而少数无可测量

KEM

的个体暴露于类似结核分枝杆菌抗原时释放

大量
9U.:

&

*其他研究者发现也发现在
E3E

和对

分枝杆菌抗原的体外反应之间类似的不一致

性01

#

05

#但是推断感染和保护免疫的含义尚不清

楚*

估算卡龙加感染率大约为
5f

#与当今很多高

负担国家类似#与欧洲 !从很高的水平下降到"

01

世纪中叶的水平相当*现今最高的感染率为
-f

#

(f

#在南非的西开普省*

这个估算结果意味着即使感染是终生的#在给

定的任何时间里#卡龙加大部分人口 !年龄中位数

约
56

岁"都没有感染结核分枝杆菌*因此在这个

人群中很多个体都有原发感染和原发患病的危险*

疾病的近期与潜伏感染

造成成年人结核病的原因是过去感染还是近期

感染或再感染的再活化的相对重要性引起一个长期

的争论*

7551

分子指纹识别插入序列 !

93

"#通过

区别结核分枝杆菌 (菌株)#提供了一种研究这个

问题的工具*病例具有相同菌株表示近期传染而不

是既往感染的再活化#因此人群中 (聚类) !即与

至少
5

个病例具有
5

个相同菌株的病例所占比例"

的范围可用于推断近期传染的范围0-

*像卡龙加一

样#在全人口中开展的历时几年的研究是能提供最

多信息的0(

*

从
5227

年
cS3

分子指纹识别数据都可以使

用*在研究期间与另
5

病例具有
5

个相同菌株的病

例所占比例 !即 (聚类)"为
80f

#在任何环境中

都是最高记录06

*我们使用纵向数据#计算与
5

#

P

年前确诊病例聚类的病例所占比例*最大聚类比例

达到
(

个时间窗#表示将近
0

%

-

的病人是由于近期

感染造成的*在近几年这个值都很稳定06

*使用时

间窗对聚类进行分析避免了较短时间的研究由于聚

类不完全包含而引起的低估*如果
M9)

阴性的患

者随着年龄增加#与另
5

病例具有
5

个相同菌株的

可能性越来越小#正如所预想的#随着年龄增加再

活化疾病也将增加06

*

涂阳病例近期接触者的作用

一个由近期感染引起的高比例患者的推论是#

接触者追踪可能在结核病控制中是有效的#并且具

有短期可测量的效果*然而#卡龙加对相同菌株聚

类的研究显示只有
55f

聚类病例与他们的聚类具

有可确认的流行病学联系07

*我们询问所有确诊结

核病患者已知的与结核病患者的接触史#也从项目

数据库中确定接触者07

*只有
((f

家庭接触者确定

由于接触涂阳传染源而感染#对于其他接触者比例

更低*一些病例可能由于潜伏感染 !非聚类"再活

化而引起#但是暗示着即使由于近期感染发病的结

核病患者在家中有近期涂阳病人#他们也可能在其

他地方获得感染*混合菌株感染可以解释这些差

异#尽管在高发病地区#这些差异都是不寻常

的08

*

使用已确定传染的有流行病学联系的病人所占

比例和家庭接触者患病率#我们估算
2f

#

5-f

病

人是由于在家中近期感染引起的07

*使用另外一种

病例对照方法#我们确定与已知涂阳病人的确定的

近期接触只占结核病负担的
50L6f

#看护涂阳肺

结核病人&与他们共用卧室或他们的亲戚占将近一

半 !

6f

"

0P

*由于可确认联系的结核病低比例与在

南非和印度 !使用不同的方法"的发现一致02a-5

*

尽管与没有这些接触者相比#在这些或相似环境

中#涂阳结核病人家庭接触者的感染率显著增加#

我们所有的发现都与这个环境中由于偶然接触使得

结核分枝杆菌传播的大部分一致*

不同菌株的作用

聚类的研究也确定了特殊菌株和菌株家族#其

中一些是全世界相同的*在卡龙加#北京基因型菌

株占
(L-f

*随时间推移逐渐增加#并且完全对药

物敏感--

*

7$;

对疾病$复发和传染率的影响

在
cS3

整个历史中#到目前为止#在马拉维

和其他地方#结核病最强的危险因素就是
M9)

*

尽管
M9)

对于结核分枝杆菌感染率的影响还是未

知的#

M9)

感染能增加潜伏和近期感染后引发的

发病率#但是程度不同#

M9)

也影响病程和患者

的传染性*即使在很多环境中已经研究了这些内

容-(

#

cS3

将仅有的在一个地区开展的长期的以人

群为基础的结核病流行病学研究与
M9)

高患病率

相结合*因此在评估
M9)

对疾病不同机理的效果

中具有独特的意义*

52PP

,

52P2

年卡龙加的一个病例对照研究发

现结核病与
M9)

感染相关的比值比 !

\<

"为
8L(

!

26f

可信区间 -

;9

.

-L-

#

57L8

"

-6

#

0Pf

确诊的
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结核病人
M9)

呈阳性-7

*一个队列研究得出类似

的结果#记录了直到
5227

年
55111

个体中
52P7

,

52P2

调查中已知
M9)

状态的结核病发病情况#相

对危险度 !

<<

"为
8L5

!

26f;9-L0

#

56L8

"

-8

*

5227

,

0111

年在确诊的结核病人中开展的病例对

照研究中#

M9)

感染相关的
\<

值增至
50L1

!

26f;92L1

#

57L5

"*这些结果表示具有更高级的

免疫抑制反应的
M9)

感染个体所占比例随
M9)

疫

情发展而升高*现在
7(f

已确诊的结核病人
M9)

呈阳性-P

#并且这个比例保持不变*

直接归因于
M9)

的涂阳结核病患者比例的估

算由
52PP

,

5221

年的
58f

增加到
0111

,

0115

年

的
68f

*这个估计值不能说明由于
M9)

阳性患者

传染引起的增加*我们估计#在相同时期#如果未

感染
M9)

#成年人中涂阳结核病患病率将由
1L8P

%

5111

降至
1L(6

%

5111

#到
011-

,

0116

年降到

1L-6

%

5111

!图
6

"

-7

*

图
G

!

522P

,

0116

年卡龙加
56

#

(2

岁成年

人种涂阳肺结核病的患病率

有证据表明较再活化引起的发病#

M9)

更能

增加近期感染引起的发病*预计
M9)

和
EH

相关

的
<<

值将随年龄增加而升高#反映在那些感染

M9)

较长的人群中免疫抑制反应逐渐增加*然而#

在卡龙加-P

!图
7

"和其他地方-2

#感染
M9)

的人

群患结核病的
<<

值在年轻成年人中比年老人中

高*由于年轻人比年老者再活化的可能性小#这与

M9)

感染对近期感染引起的发病效果更显著是一

致的*

M9)

与具有相同菌株 !聚类"的病人之间的

相关性可能提示
M9)

对近期感染引起的发病比既

往感染引起的发病影响更大#尽管
M9)

阳性者传

染性较低和在聚类中建立传染顺序的困难使得问题

更加复杂*实际上
M9)

感染与一些研究中的聚类

图
H

!

马拉维北部不同年龄组
M9)

阳性和
M9)

阴性人群中

结核病的相对危险度*

M9)e

人类免疫缺陷病毒*

相关#而与其他研究中的不相关0-

#

02

#

(1

*如果
M9)

和
EH

只出现在人群中的亚群#与聚类相关能代表

增加的传染机会 !如在医院"#因此不能反映疾病

机理的差异*仅有少数#通常是小型的研究在具有

一般
M9)

疫 情 的 人 群 中 开 展#结 果 是 不 定

的02

#

(1a(7

*在卡龙加#

M9)

感染与
(6

岁及以上人

群聚类相关#而与更年轻的组 !这些组聚类的比例

已经非常高"不相关06

#

M9)

与聚类范围无相关

性(8

*

M9)

阳性的结核病患者具有较高的病死率*

在我们的研究中#对于涂阳肺结核病人#

M9)

将

涂阳结核病人在治疗过程中的病死率增加了
7

倍#

而在治疗之后的病死率增加了
P

倍(P

#尽管不影响

涂片阴转率*在治疗中和治疗后的病死率取决于患

者群体*比较卡龙加和赞比亚卢萨卡病死率#

M9)

阳性的结核病人使用母牛分枝杆菌试验数据 !如

下"#卡龙加病死率更高几乎可以完全归结于病人

年龄更大以及患有更加复杂的
M9)

疾病(2

*

使用分子指纹识别#计算了
P

年间由于复发和

再感染引起的复发率*在
M9)

阴性和阳性患者中

复发率相近#但是在
M9)

阴性患者中由于再感染

引起的发病较少见 !

1L-6

%

511

人年 -

4'

."

61

#尽管

在
M9)

阳性患者中与复发一样常见 !

0L0-

%

511

4'

"*这是第一个以人群为基础的根据
M9)

状态估

算复发和再感染率的研究*

几个研究通过检查家庭接触者
E3E

转换调查

M9)

阳性结核病患者的相对传染性*通常#表示

M9)

阳性患者比
M9)

阴性患者传染性低65a6-

#反

映了不同病理学或如果
M9)

感染病人患病#更快

就诊#较早治疗*在
cS3

中#我们检查涂阳指示

病例
M9)

状态并将结核分枝杆菌与认为指示病例

是公认传染源的病例相比较*发现如果指示病例

M9)

呈阳性#通过分子指纹识别确认他们是感染

源的可能性仅为
M9)

阴性指示病例的一半07

*
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M9)

阳性结核病患者比
M9)

阴性患者确定为后续

结核病患者的之前接触者的可能性较小#甚至对调

整过的涂阳和接触者密切度而言0P

*然而#尽管传

染性较低#由于本地区将近
0

%

-

涂阳患者
M9)

呈

阳性#我们估计此地区近一半结核分枝杆菌的传播

来自于
M9)

阳性患者07

*

性别的作用

和其他地方一样#在卡龙加#不同性别结核病

类型截然不同 !图
8

"#在年轻女性和年老男性中

更为明显-7

#

-P

*年轻女性中的差异大部分归因于这

个年龄组的女性
M9)

疫情更高*与结核病患者近

期密切接触也能解释这种性别分布的一部分0P

#

-P

#

由于这个社区的年轻女性在家庭中优先履行看护的

角色*女性比男性更可能具有与其他患者相同的菌

株06

*然而#在那些有聚类菌株的人群中#组成一

大类的通常是男性&年轻成年人和在城市(8

*性别

类型与女性在家庭中更易被传染 !因此在研究对象

中确定为聚类#但是在较小聚类中"#男性在家庭

外更易被传染 !因此如果在研究区域外感染的#不

是在大聚类中就是未聚类"是一致的(8

*

图
J

!

一段时期内不同年龄组男性与女性涂阳肺结核病人比率

无论使用什么标准 !图
-

"#成年女性比成年

男性有 (阳性)

E3E

结果的可能性小7

*这反映了

在童年之后由于社会类型的转变#对于早期感染或

未暴露的不同的免疫反应*之前未感染可以使女性

比男性对原发感染和原发患病更易感*卡龙加病例

对照研究发现炊烟暴露或怀孕对女性结核病患病风

险没有影响-P

*

诊
!!

断

cS3

遵循肺结核患者的标准诊断方法和程序#

在有严格质量控制的运行良好的实验室使用可疑者

生物样本的涂片镜检和培养*在卡龙加区#发现
-

张涂片均为阳性的患者中有
28f

可以仅由
0

张涂

片确诊#灵敏度和特异度相近#使用培养作为金标

准#并且不受结核病患者
M9)

状态影响6(

*这些

促成了这样的建议$有适当实验室质量控制的超负

荷运转的结核病控制规划能安全地减少筛查的痰涂

片数66

*由于在某地区
M9)

明显增加了许多原因

引起的淋巴结病的发病率#因此制定了一个诊断临

床评分系统 !通过细针抽吸或组织学验证"#用于

区分该地区淋巴结核和其他原因 !原发与
M9)

相

关的"引起的淋巴结病67

*

卡龙加其他应用性研究显示确诊结核病把握较

低的个体 !即缺少培养鉴定或仅一个标本阳性"病

死率较高(P

#与
M9)

状态无关#大概是由于其他

!未治疗"病理学引起*此地区高比例的未诊断为

结核病的慢性咳嗽可疑者
M9)

呈阳性#表现出的

临床综合征与世界卫生组织 !

QM\

"第三阶段或

第四阶段
@9K3

相一致68

#应直接转到抗逆转录病

毒治疗 !

@<E

"机构*

治
!!

疗

cS3

遵循马拉维结核病标准治疗方案#在提

供一个
M9)

中等疫情&有运行良好的结核病控制

规划的非洲农村人口中关于耐药的可靠的&一致

的&长期的数据方面有很好的定位*迄今为止#二

线药还未广泛应用*对一种或多种药物原发耐药水

平一直保持在
51f

左右#耐多药很少#

%

5f

#并

且在过去的
01

年没有增加6Pa71

*

在另一个对常规
cS3

数据分析中#如果单独

以登记病人为基础#由于在登记前死亡或丢失的确

诊病人排除在外#因此报告的治疗结果是误导的*

在卡龙加#所有确诊的涂阳病人的病死率为
57f

#

登记治疗的病人病死率为
5-f

(P

*这个结果要求

.ES

使用确诊而不是登记病人作为治疗结果统计

的分母75

*

卡龙加参加了
0

次评价结核病治疗增强的多中

心研究*一个随机的安慰剂对照试验证明单剂量母

牛分枝杆菌免疫治疗不能作为
M9)

阳性的成年人

标准结核病治疗的附属物70

*一个有历史对照队列

的开放性试验显示#在一个国家#复方新诺明是治

疗成人和儿童几种疾病的标准一线治疗药物#乙胺

嘧啶曾是疟疾一线治疗药物 !因此更有可能出现复

方新诺明耐药致病菌"#对
M9)

阳性结核病患者使

用
50

个月复方新诺明预防治疗对病死率有明显影
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响#能防止登记后
5P

个月内每
50L6

名治疗的

M9)

阳性结核病患者中
5

人死亡7-

*研究结果是在

马拉维全国采用复方新诺明作为所有
M9)

阳性结

核病患者标准关怀的一个主要因素*

遗传易感性

结核病和麻风病的遗传易感性通常使用多病例

家谱方法进行研究#家谱可以从卡龙加数据库和大

规模的多中心病例对照研究中得出*这些研究促进

形成遗传研究中家庭抽样的方法7(

#发现在其他人

群中结核病遗传相关性 !维生素
K

受体的变异种&

9U.:

&

&甘露糖结合凝集素&溶质载体家族
55

-

3J;55@5

#原来的自然抵抗相关巨噬细胞蛋白
5

基因."不能在这个人群中复制*卡龙加其他多态

现象的出现与结核病相关#如
3J;55@5

非翻译区

!与保护相关"和补体受体
5

中的
!5100M

!与敏

感性相关"

76

*在卡龙加发现的一些相关由于
M9)

状态不同而不同#提示免疫受损宿主的先天免疫反

应的作用能够在本质上发生改变76

*作为多中心研

究一部分的进一步分析提示
K;

1

39[.

受体

;K012:--7[

变异种等位基因具有保护效果77

#分

析工作正在进行*

K6L

在卡龙加
H;[

在功效&免疫反应&

H;[

卡痕

解释和
H;[

对于结核菌素后续
KEM

的效果方面

被深入研究*开展了
0

项有关
H;[

功效的大型研

究#第一项是基于
P

万多个体的队列研究#根据

H;[

卡痕状态定义78

!很多人在学生时代大众运动

中接种"#第二项是在超过
50

万个体中单个和重复

H;[

随机对照试验#开展了
6

#

2

年随访7P

*队列

研究确定即使
H;[

针对麻风病提供
61f

保护#在

这个人群中无结核病保护作用 !卡痕大小与
0

种疾

病保护不相关"

72

*试验证实即使重复接种能够提

高麻风病的保护#但是不能解决成人缺少结核病保

护的问题7P

*这是
QM\

反对
H;[

接种的潜在结

果之一*

卡龙加研究的发现是非常重要的#确定了在这

个人群中
H;[

的失败是
H;[

对抗结核病的一种特

定缺陷$对抗麻风病的效果很明确#因此在消除麻

风病中继续支持
H;[

规划*关于麻风病的发现也

减少了对方法问题的关注#如在队列研究中通过卡

痕观察得出接种状态的归因*在卡龙加区盲法研究

显示#

%

71f

在婴儿期接种的儿童
-

年后有可辨识

的卡痕#卡痕阅读可以出现明显观察者变化#特别

是在幼儿中81

*在功效试验中#即使对照组接种

H;[

#在将近
8f

接种时年龄为
-

个月至
71

岁个

体中不能产生卡痕8

#

01f

在
5

个月龄之前接种

H;[

的婴儿在
(

岁时没有可辨识的卡痕8

*这些不

仅对功效研究#而且对疫苗反应调查也有意义8

#

81

*

说明在应对
H;[

接种时反应源性 !引起卡痕

和溃疡的能力"#免疫原性 !生成
KEM

或细胞因

子的能力"和保护性 !抗击结核病和麻疯病"之间

的关系85的需要和在不同环境下
H;[

的不同作用#

引起在卡龙加对
H;[

的进一步研究和英国的平行

研究 !在英国#青少年
H;[

接种显示对肺结核具

有保护作用"*

在刺激免疫应答中
H;[

的功效和不同人群中的差

异

在卡龙加和英国在年轻成人和青少年中开展的

H;[

免疫反应安慰剂对照研究使用稀释全血化

验80

#单核细胞产生的细胞因子能够在
0(=

培养上

清夜中用酶联免疫吸附试验测量到8-

#或
9U.:

&

和

其他
E

细胞产生的细胞因子在孵育
7D

后测量到P

*

使用这些化验#显示出马拉维研究对象比英国研究

对象能够产生更多的促炎细胞因子#如肿瘤坏死因

子
'

!

E.U:

'

"&白细胞介素 !

9J

"

:5

(

和
9J:51

8-

*

E

细胞对结核分枝杆菌的反应产生的纯蛋白衍生物

和几种其他分枝杆菌抗原根据在马拉维和英国年轻

成人和青少年
H;[

接种前和接种后
5

年
9U.:

&

产

量进行评价*马拉维比英国更高比例的人在接种前

对
9U.:

&

应答#而这个比例在接种
5

年后在两个

人群相近 !约
P1f

"

8(

*这个差异可能反应了在马

拉维对于环境分枝杆菌86以前的暴露比英国更加广

泛87

#尽管我们无法证实在英国之前体外对特殊环

境分枝杆菌抗原的敏感性与接种后不能增加
9U.:

&

产量之间的相关性88

#

8P

*使用一种发现克隆
E

细胞

扩增的化验#发现马拉维人在接种后有新的
E

细

胞克隆82

#但是这种免疫性可能在非洲农村暴露其

他多种感染后丧失*在马拉维和英国对接种
H;[

的婴儿进行的研究显示在
0

种环境中婴儿对接种应

答的方式有差异 !未公开数据#卡龙加预防研究#

011P

"#提示应答受因素而不是暴露于环境分枝杆

菌影响*这些对比研究强调了可能非洲人比欧洲人

免疫系统更加成型并维持在不同水平#暗示感应和

疫苗诱导免疫性的维持*

环境分枝杆菌!它们在分枝杆菌感染$

发病和免疫反应中的作用

环境分枝杆菌是
cS3

一个非常重要的主题$
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它们诱导非特异性结核菌素反应#因此在解释结核

菌素调查和分枝杆菌抗原体外免疫化验结果时需要

考虑+它们污染痰标本并在痰涂片中表现为抗酸杆

菌#使培养成为确诊结核病的标准+暴露于环境分

枝杆菌可能影响
H;[

接种的效果*

几个研究揭示了在卡龙加有分布广泛且种类繁

多的环境分枝杆菌群*用培养&抗酸染色和聚合酶

链反应 !

S;<

"#或使用
573$<.@

直接
S;<

检测

土壤和水样本#证实了这些环境分枝杆菌是十分普

遍的分枝杆菌P1

*几个分离株是偶发分枝杆菌菌群

成员#但是物种形成证实较难#很可能许多当地分

枝杆菌都不是典型的*

5-

年来#英国参比实验室

在卡龙加痰培养中发现
(8(

种非结核分枝杆菌*超

过半数是鸟型
:

胞内分枝杆菌群#

06f

是偶发分枝

杆菌#很大范围是非相同有物种P5

#增加了与人接

触的丰富的分枝杆菌群落的证据*

01

世纪
P1

年代初#在更大范围内#超过

-7111

人接受皮肤试验#使用
50

中环境分枝杆菌

的
56

种抗原进行试验P5

*按不同年龄&性别和

H;[

卡痕的结果的详细分析显示对这些抗原的敏

感性频数有很大差异*在缓慢生长菌群频数最高的

是对鸟型&胞内和瘰疬分枝杆菌的中间体抗原

!

X@9.

菌群"#在快速生长菌群中
5

%

-

是对偶发

分枝杆菌抗原 !与痰样本中发现的频数一致"*对

几种缓慢生长菌群 !鸟分枝杆菌#胞内分枝杆菌#

堪萨斯分枝杆菌#海洋分枝杆菌#瘰疬分枝杆菌"

抗原的敏感性在有卡痕的个体明显增加#反应这些

结核分枝杆菌近亲的致病菌交叉反应*在分析继发

的结核病和麻风病发病情况时#对快速生长菌群抗

原敏感#但是对缓慢生长菌群抗原不敏感的性质与

结核病 !

"e1L1P

"和麻风病 !

"e1L16

"

81f

较

低的发病率相关*这是意料之外的#假设结核分枝

杆菌和麻风分枝杆菌都归为缓慢生长菌群#正如在

别的地区发现的一样P0

#我们预计对缓慢生长菌群

的敏感性与结核病和麻风病下降的发病率更加相

关*对结核病和麻风效果的一致性支持
cS3

结果

的正确性#但是机理不明*这可能反应了卡龙加环

境中流行的分枝杆菌的特殊抗原性#观察也与假设

一致#即 (特殊的)

KEM

反应 !即紧密的相关抗

原"与免疫病理学的相关性高于与保护作用的相关

性P-

#

P(

*

与这些研究有关的#在老鼠体内进行分枝杆菌

疫苗合作实验包含了卡龙加
-

个非结核分枝杆菌

!鸟分枝杆菌&龟分枝杆菌和偶发分枝杆菌"物种

中的
7

个分离株*只有鸟分枝杆菌菌株在老鼠体内

复制#之前仅暴露于鸟分枝杆菌能够抑制随后接种

的
H;[

细菌的复制*这表明正如最初计划和证明

的#通过之前暴露于环境分枝杆菌能阻碍
H;[

的

作用而不是掩盖
H;[

的效果P7

*这可以解释在卡

龙加成人接种
H;[

不能预防结核病#尽管不能解

释在相同的试验中
H;[

能够预防麻风 !虽然相对

弱的免疫反应可能足够抑制麻风分枝杆菌"*假设

目前只给婴儿接种
H;[

#对于之前环境分枝杆菌

感染过早#我们仍然怀疑这些其他分枝杆菌感染更

多的是掩盖而不是阻碍
H;[

*

结
!!

论

卡龙加项目使结核分枝杆菌和人类宿主之间相

互作用的许多方面得以在独立人群中探讨$从遗传

易感性到感染和发病#包括感染风险#疾病进展#

疾病趋势#

M9)

和环境分枝杆菌的影响以及
H;[

疫苗的复杂作用*这些研究相联合在一个严格的&

广泛的和长期的框架中#使每个独立的发现得以综

合表现#使这些发现更容易解释和归纳*它们强调

了结核分枝杆菌 !和麻风分枝杆菌"与宿主免疫系

统关系的复杂本质*证据表明在没有其他病原体

时#偶然暴露于相关物种对风险&对疫苗应答&对

感染和疾病标准的解释具有深远的影响*

M9)

和

结核病之间的关系也很特别$他们具有发展的相互

协作的关系#加剧各自的严重程度*正如在卡龙加

和全世界发现的#结核病通常是机会主义者#

M9)

促进结核病的再度出现*除了
cS3

开展的基础科

学研究#其与
.ES

的关系促进了对耐药&治疗转

归&复方新诺明预防性治疗和使用镜检服务的最佳

诊断方法的应用性调查*

卡龙加区结核病和结核病研究的前景

cS3

继续结核病流行病学和免疫学的研究#包

括参加探讨结核分枝杆菌感染&疾病和保护的标记

物的多中心研究*已经显示抗逆转录病毒治疗的出

现对本区人群水平的死亡率具有可衡量的效果P8

#

而且可能结核病的流行病学特征将会改变*效果是

不可预言的$通过大量队列中慢性免疫抑制个体对

结核病高风险和与免疫功能重组疾病相关的结核病

的出现增加的存活率弥补了获得的成绩*在卡龙加

区包含结核病控制&

M9)

监测和提供
@<E

的
cS3

在研究和应用性能力方面正在进行*目前和今后的

研究应对在结核病控制的新纪元中在撒哈拉以南的

非洲发现新挑战和适当的应答做出重要贡献*

"胡冬梅 译
!

何广学 审校#
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!教育系列$最佳实践!

关怀结核病患者最佳实践连载

指南之四

强化期关怀!提高治疗依从性
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摘要

!!

本章关注的标准是尽可能提高患者坚持按处方

服药的依从性$很多人得知自己患了结核病时都非

常震惊!甚至有些人拒绝接受这一事实!而另一部

分人会努力了解病情和所得到的治疗$他们的反应

取决于很多因素!其中包括%文化信仰!价值观!

以往的经历!以及对该病的认识$尽管结核病在体

弱人群中多发!但任何人都可能患病$对患者来

讲!重要的是他们能够根据个自的情况讨论他们关

心的事情$治愈结核病的关键在于患者能够得到满

疗程(不间断的治疗!而这样的治疗只能通过患者

和医疗服务机构双方共同努力才能够完成$必须有

一个用来追踪未按约定接受治疗的患者 "未按时取

药患者#的系统$通过使用灵活的(创新的和个体

化的方法!将获得对患者追踪的最大成功$患者已

经得到的治疗和关怀必将影响他)她以后是否愿意

坚持治疗$在任何情况下!应强制执行一个对未按

时取药患者的追踪系统$但是!如果患者的失约率

较高 "超过
51f

#!则任何追踪系统将无济于事!

而必须检查整个服务系统$

关键词!关怀&最佳实践&治疗&依从性&医

务工作者$

标准!患者关怀与监控

对标准的描述

按照一个由
HX]

协调员&所有医务人员和其

他参与结核病关怀服务的个人一致同意的日程表#

监控患者的病程进展和对直接面视下治疗 !

K\E

"

的安排*

原理

急患者之所急

结核病患者可能关心对他%她来讲比结核病诊

断更为重要的事情#而且因此影响了其坚持治疗的

能力*如果患者感觉得到足够的尊重#愿意讨论遇

到的问题 !例如#他%她需要参加一个葬礼#而葬

礼举办的地点离家较远"#那么他们中断治疗的可

能性就会降低*在患者和医务人员之间能够保持敞

开的沟通是非常重要的#这使得在必要时能够为患

者另行安排#以确保其继续治疗*如果患者信任服

务提供者#他%她会更愿意提供正确详细的信息+

如果临时有事#则会通知服务提供者#而不会妨碍

他%她继续接受治疗*
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!!

药物不良反应的处理

需要鼓励患者发现并通报药物的不良反应#以

便得到及时的处理*对于出现严重不良反应 !例如

黄疸或腹部严重不适"的患者#应令其立即停止用

药#并转诊给医疗人员*轻微的不良反应#例如恶

心或皮肤搔痒#尽管没有严重到必须改变治疗的程

度#但非常容易挫伤患者对治疗的信心*所以#医

务人员必须严肃对待*支持&治疗和理解能够缓解

患者的不适#鼓励他%她继续治疗*在任何情况下#

重要的是确定患者报告的情况是由抗结核治疗导致

的#还是由与治疗无关的因素所引起+如果不是由

抗结核药导致的#则需要其他的处理措施*如果做

不到到这一点#则可能会导致对患者的抗结核病治

疗进行不必要的改变及%或一个不相干的因素可能

导致停止治疗*

对未按时支取药物患者的管理

如果患者未按时来取药#则应尽快与其联系#

以最小程度地减少治疗中断 !参见下文"*对未按

时取药患者的及时&坚持不懈和富有爱心的追踪随

访#尽管耗费时间#却能够向患者表明大家对他的

关心#从而转化为他们继续治疗的动力*

痰的随访检查

必须进行痰中抗酸杆菌的涂片随访检查#以确

定痰中的结核菌由阳性转为阴性*这不仅对描述每

一个患者的病程很重要#而且也指导着对患者的合

理治疗 !例如#从强化期转入继续期"*至于诊断#

正确地填写痰检化验单和在痰容器上为检查做标

记#对准确和及时地反馈结果是至关重要的*

准确记录

在治疗的强化期#必须及时更新治疗卡#结核

病患者登记卡和实验室登记本#以监控每个患者的

治疗进程#并为监控强化期治疗的规则性提供可利

用的&准确的信息*

对负责直接面视下化疗人员的支持

为了让被指定负责
K\E

的人员始终得到激

励#并且能够通过他们再去激励患者#负责
K\E

的人员需要有价值感和得到鼓励*否则#他%她可

能会觉得只是需要他们这样做#而从未想过他们是

重要的*

资源

)

具有结核病知识#且了解结核病及其治疗

的医务人员*

)

医务人员还能够判别出发生严重不良反应

的患者#并将其转诊+有能力处理患者的轻微不良

反应*

)

医务人员应了解可能影响治疗依从性的因

素 !在 (指南)的全文版中有详细表述5

"#具备关

心他人的态度#为担负起治疗的职责做好了准备*

)

具备了必要的表格和登记本#以及能够清

楚&准确和及时地完成这些表格填写的医务人员*

)

每一个负责管理的单位和相关的结核病治

疗机构需要建立一个追踪随访不规则治疗患者的系

统 !参见下文"*

)

与提供支持服务及其他可能为患者提供帮

助的机构合作*

)

具备接纳重病患者的可能性#尽管这可能

会给患者带来其他经济负担*

)

为维持好的实施质量进行督导*

)

对
K\E

服务提供者的定期支持和督导*

专业实践

)

应根据 (指南)中设立的详细变量#评估

每一个患者#考虑可能影响他%她坚持治疗的因

素5

*总而言之#这些因素可被分类为社会经济因

素&患者的因素#治疗的因数#疾病的因素#以及

组织的因素*

)

强化治疗期结束时#需要评估患者的身体

状况#以确定患者已经好转#且他%她的痰菌已经

由阳转阴*在需要得到痰检结果的前
5

周就应收集

患者的痰标本#并进行检验#以便用获得的痰检结

果来评估患者是否可以转入继续期治疗*如果痰检

的结果仍为阳性#则应延长
5

个月强化期治疗*如

果患者最初被诊断为患有肺外结核#则应寻找身体

状况好转的其他体征*通常#症状的减轻和体重的

增加是治疗有效的可用指征*

)

即使是正确治疗
0

个月后#

06f

的患者可

能仍为痰涂片阳性#但这些患者当中的绝大部分在

进一步治疗后可以被治愈*然而#需要对所有在治

疗
0

个月后痰涂片仍为阳性的患者评估以下方面$

*

他们在强化期接受的治疗方案#例如#该

方案是否合适'

*

他们按照指定的治疗方案服药过程中可能

遇到的问题

*

任何对治疗方案的错误理解#比如#他们

是在正确的时间间隔服用正确剂量的药物吗'

*

是不是和督导他们服药的人员有矛盾'

)

尽可能按照患者的个体需求#有计划的实
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施关怀和定期评估*

)

在治疗当中的任何时候#都应识别严重的

不良反应#进行记录#并及时将患者转诊给适当的

医生*

)

管理机构应发现&记录和处理轻微的不良

反应0

*

)

应保持记录的不断更新#包括结核病患者

登记本#治疗卡和实验室登记本*应指定专人每周

核查治疗卡和结核病患者登记本#以保证信息完

整+尤其要注意将治疗
0

个月末的痰检结果抄录到

结核病患者登记卡上*

)

药品及其他耗材的供给应充足0

*

)

如果患者未接受
K\E

#必须在治疗卡上清

楚地记录*而且#应对这样的患者进行家访#找出

原因#以确保治疗能够有效地重新开始*

结果

成功地完成强化期治疗*这可以通过患者的治

疗卡和结核病患者登记本来测量*

标准!追踪失约的患者 "未按时取药患者#

对标准的描述!

对未按约定接受治疗的患者#将被追踪随访&

评估#并使其能够尽快重新开始治疗*

原理

最具传染性的患者优先

对未按约定接受治疗的痰涂片阳性患者必须给

予优先#因为他们最具传染性#而且如果得不到成

功的治疗#他们最容易死亡*因此#一定要竭尽全

力#保证这些患者得到全程的&无间断的治疗*这

样做将减少社区传染性患者的数量#预防耐药的产

生#治愈更多的患者和减少死亡*

及时采取行动

必须尽早发现未取药的患者#以减少长时间的

治疗中断*越早追踪他们#鼓励他们返回到治疗中

心接受治疗#他们病情恶化的风险就越小*

清楚&及时和准确的记录

一旦患者开始接受治疗#就应记录准确的患者

联系信息#并定期检查是否发生了任何变动-

*至

关重要的是清楚&及时地在治疗卡上做标记#从而

提示工作人员哪些患者没有来接受治疗*治疗卡还

可以用来显示治疗完成的程度和规则服药的情况*

此外#它们还能够让患者看到他%她所取得的进步#

了解每一次服药的重要性*

持续分析未按约定接受治疗的原因

收集有关患者未按约定接受治疗的信息#可以

帮助发现和解决他%她可能面临的障碍*如果是因

为患者个体差异造成#可能需要对治疗方案进行调

整+同样#如果许多患者都有一个共同的问题#可

能需要采取更加激进的方法#调整整个服务的方

式*

灵活和创新方法的使用

分析了未按约定接受治疗的原因#为了解决发

现的问题而需要调整服务时#要求采取灵活的方

法*在某一个地区可能需要一个分诊所#以满足大

量患者的需求+开诊时间可能需要调整#可能要有

交叉#即一些工作人员早上班#另一些工作人员晚

下班+传递的信息也可能需要调整#比如#对患者

的初期和%或继续的教育*

资源

)

在每一个管理单位和结核病治疗机构需要

有一个认可的追踪随访未按时取药患者的程序 !包

括一致同意的未按时取药发生后开始追踪的时间"*

指定的专人应负责协调这一过程#部门的协调员应

予以监控*

)

在结核病服务机构和其他可能为结核病患

者提供服务的组织#需要有了解持续治疗重要性的

训练有素的人员#例如社会工作者和药剂师*所有

参与对患者提供关怀的人员都必须强调接受全疗程

治疗的重要性*

)

与患者&家属及社区的良好沟通与交流能

够帮助找到未按约定接受治疗的患者*

)

从一开始#需要让患者了解大家将竭尽所

能来确保他们得到全程治疗#以及如果他们不能按

约定接受治疗#则将要采取的措施*鼓励他们在不

能按约定接受治疗时#应与诊所取得联系#以便找

到其他解决的办法*需要为患者提供详细的信息#

例如#他们应当与谁联系和如何联系*他们也应对

得到的服务有信心#相信将会得到友好的和关心的

对待*

)

准确&清楚和及时地记录信息#提供可靠

的治疗卡#这对于监控治疗依从性和按约定接受治

疗的情况至关重要*

专业实践

相关的医务人员将做到$

)

建立一个系统#即将所有约定在某一天接

受治疗的患者的治疗卡放在一个 (槽)里#当看到



强化期关怀$提高治疗依从性
5-6

!!

患者本人服药并记录后#就将治疗卡挪到下一个

(槽)里*这样#马上就能够看出来#在那一天#

哪位约定的患者未按约定来接受治疗*

)

保证及时和正确地记录信息*如果患者未

按约定接受治疗#那么治疗卡上代表约定那一天的

格子一定是空的*这样#就能够清楚地看出#患者

未按约定接受治疗*如果患者意想不到地突然离开

医院#同样可以被发现*治疗卡是用来监控患者的

治疗进程和治疗依从性的必不可少的工具*

)

确保尽早联系或拜访所有那些治疗卡仍留

存在第一个 (槽)的患者#最好是当天就与患者取

得联系#鼓励他们返回到适当的机构继续接受治

疗*

)

使用良好的沟通技巧#满怀爱心地与未按

约定接受治疗的患者商讨*如果患者觉得他%她回

到管理单位或其他治疗机构将会遭到批评#那么他

%她很可能不愿意回去*

)

与其他参与患者关怀服务 !且得到患者信

任"的人保持联系#比如社会工作者&教师和药剂

师#以便能够更加强调治疗依从性的重要性#以及

更好地监控*

)

找出患者未按约定接受治疗的原因*患者

未能按约定接受治疗有着各种各样的原因#重要的

是能够以友好的&不加以评判的方式面对这些情

况*为了追踪到每
5

例患者#需要各种各样的尝

试*如果在
0

个月之内找不到患者#则应将他们记

录为 (丢失)*如果患者后来又回到了治疗机构#

则需要对他%她重新做最开始的检查#比如痰结核

菌检*

)

与那些不能 !或不愿"返回治疗机构的患

者进行有效的商讨#制定出一个医患双方都能接受

的关怀计划*也需要考虑激励或促成的方法* !参

见下文"

)

如果找不到患者#则可以通过给患者适当

的朋友或亲戚留言的方式适当地做出反应#鼓励患

者在他%她方便的任何时候来诊所*

注意$如果未按约定接受治疗的患者的比率相

当高#医务人员需要审视整个服务的情况#并努力

找出问题所在#征求当地督导人员的意见#如有必

要#应寻求资深结核病防治规划人员的帮助*

可选择的关怀计划

如果患者不能坚持治疗是由于交通困难&不情

愿这样做或只是记性太差而引起的#则可能有必要

选则其他方法*而所选择的方法应得到医患双方认

可#符合地方%国家政策*任何其他安排必须记录

在相应患者的 (备注)栏里#并由管理单位的协调

员进行定期评估*

激励或促成

为激励结核患者坚持治疗所使用的激励方法应

符合地方或国家的政策*重要的是铭记一些简单的

做法 !比如#表扬患者坚持按约定接受治疗#以及

看到他们很高兴等"#就能够实现有效的激励*尽

管更加精细的激励和促成方法能够提高医患之间的

互动性#但它们也会使得这种关系复杂化*这样的

激励和促成的方法需要仔细地组织实施#对医患双

方都需要有许多清楚的 (规定)*例如#如果医务

人员承诺了给予患者某种激励#但却没有给#则患

者与医务人员之间的关系将很快恶化*医务人员也

要像他们要求患者那样遵守他们自己的承诺#这一

点至关重要*如果医务人员没有履行他们的承诺#

这样的消息很快就会传遍整个社区*

随着激励的给予#医患关系常常发生改变*在

联合运用
K\E

和刺激办法的过程中#医务人员表

现出来的关怀与关心#可能是一些患者很多年所受

到的最大的关注*重要的是了解患者对激励措施的

有效使用和随后的治疗成功*让患者为治疗结束做

好准备也是重要的#因为一旦关怀突然结束#患者

可能会感到非常不安*

结果

治疗中断的时间将减到最短*从治疗卡上将能

够看到患者按约定接受治疗的情况和漏服药的情

况*将得到每个未按约定接受治疗患者的失约原因

和对其采取的行动等信息#可以用它来计算未按时

取药的患者数量#有多少后来被找到了#有多少重

新开始治疗*
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耐多药结核病报告!对治疗转归中 &失败'定义的建议
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耐多药结核患者并不是一个齐同的人群的*他

们有些人从来没有接受过抗结核治疗#有一些人使

用过一线抗结核药#还有一些人接受过二线抗结核

药治疗5

#

0

*在报告的患者中#耐多药结核病的疗程

长短不一*

H"$

F

*A

和他的同事报告了痰培养阴转

时间的中位数是
5(L7

周#但是最长可达
-L(

年-

*

[,,$&>

F

A

等人报告的均数为
01

个月#最长可达
(L6

年(

*已经报告的文献中耐多药结核病的治疗转归

数据也很不一致-a5-

#从旧金山报告的
28f

到法国

报告的不足
(1f

6

*

分析耐多药结核病治疗转归的标准化方法最近

刚刚确立*世界卫生组织 !

QM\

"的 2耐药结核

病规划性管理指南3采纳了由
J#A,$A*?

等0 关于耐

多药结核病治疗转归定义5

*这对于耐多药结核病

治疗转归在全球范围具有可比性非常重要*2指南3

中对 (失败)的定义是这样的$治疗失败是指在治

疗的最后
50

个月#进行的
6

次痰培养中有
0

次或

0

次以上为阳性#或者最后
-

次痰培养中有任何一

次是阳性*治疗失败还包括因治疗效果不理想或者

不良反应而终止治疗5a0

*

这一 (失败)定义不能象预期的那样指导

XK<EH

病人的临床治疗管理#因为如果病人痰菌

持续阳性#那么就无法确定在治疗过程中哪个月可

以宣布治疗失败*在不同地区被归为失败的病人仍

然有很大区别*在一些地区#如果患者在治疗
50

个月后痰菌阳性就被视为治疗失败+而另外一些地

区会调整治疗方案&开展外科手术治疗或者将疗程

增加到
-

年以上直到完全没有治愈的可能性*

特别是#治疗失败与治愈的定义没有考虑到化

疗方案的调整*在那些采取首先标准化疗方案或者

经验性治疗#一旦获得药敏试验结果后继续个体化

治疗策略的地区#方案的调整是很常见的5

*药敏

试验结果通常需要
-

个月时间#化疗方案的调整将

有利于获得理想的转归*

临床医生通常也会针对痰菌持续阳性而调整化

疗方案5(

*

QM\

指南推荐$(如果病人在接受治疗

后
(

个月没有好转的迹象#则具有很高的治疗失败

的风险)#并且 (应该根据治疗史&接触史和所有

的药敏试验结果重新审视化疗方案*如果认为化疗

方案不合适#应该重新设计化疗方案)

5

*这个建议

鼓励临床医生在遇到疗效不好的病人时#调整化疗

方案&延长疗程*

当化疗方案不再有效时#应该尽快采取措施#

因为如果继续使用无效的方案会扩大耐药谱#增加

治疗失败的可能*如果使用的化疗方案不再有效

时#引入方案失败的概念是非常重要的*没有方案

失败的概念#而为痰菌持续阳性的患者更改化疗方

案#会导致不同地区的治疗转归资料无法比较*最

近的一篇文献报道广泛耐药结核病患者 !

NK<:

EH

"和耐多药结核病患者 !

XK<:EH

"的治疗成

功率没有差异没有统计学意义 !分别是
71L(f

和

77L-f

#

"e1L-7

"#就是这一问题的示例5-

*治疗

(

个月后痰菌没有阴转的患者进行了药敏试验#而

且在可能的条件下对治疗方案进行了加强 !定义为

增加或者替换
0

种可能有效的药物"*如有必要#

可以反复这种调整5-

*每次加强方案时#原方案都

清楚地被确认为不能使痰菌阴转的失败方案*

在此#我们将展现给大家
-

个涂片阳性培养阳



耐多药结核病报告$对治疗转归中 (失败)定义的建议
5-8

!!

性的耐多药结核病病例#借此说明接受不同治疗的

病人是如何被归类为 (治愈)的*

病例
5

$接受标准化疗方案治疗#方案包括乙

胺丁醇 !

G

"#氧氟沙星 !

\CR

"#卡那霉素 !

c+

"#

乙硫异烟胺 !

G%*

"和环丝氨酸 !

;A

"*治疗
0

个

月后痰菌阴转*该病人继续治疗并最终治愈*整个

疗程
01

个月*

病例
0

$采用耐多药结核病个体化方案治疗#

化疗方案包括乙胺丁醇 !

G

"#环丙沙星 !

;CR

"#

阿米卡星 !

@+

"#乙硫异烟胺 !

G%*

"和吡嗪酰胺

!

W

"*在第
7

个月末痰涂片转阴#而痰培养直到
50

个月仍为阳性*方案中加入了对氨基水杨酸

!

S@3

"和环丝氨酸 !

;A

"#并用莫西沙星 !

XCR

"

替代环丙沙星 !

;CR

"#以加强原方案*调整后
-

个

月痰培养菌阴转*阴转后仍采用此方案坚持治疗

5P

个月#患者治愈*全部疗程为
--

个月*

病例
-

$使用个体化疗方案治疗#方案包含化

疗方案包括乙胺丁醇 !

G

"#氧氟沙星 !

\CR

"#卡

那霉素 !

c+

"#乙硫异烟胺 !

G%*

"和对氨基水杨

酸 !

S@3

"*痰培养于
7

个月后阴转#但
5(

个月时

痰培养恢复阳性*加入卷曲霉素 !

;+

"#环丝氨酸

!

;A

"和吡嗪酰胺 !

W

"加强化疗方案*

01

个月时

痰培养结果依然阳性*方案中进一步加入氯法齐

明#并用莫西沙星 !

XCR

"代替氧氟沙星 !

\CR

"*

采用外科手术切除了空洞#手术后痰菌报告阴转*

痰菌阴转之后又进行了
5P

个月的治疗#宣布治愈*

整个疗程为
-P

个月*

如果治疗方案没有调整且没有实施外科手术切

除#病例
0

和
-

的治疗转轨都应将为 (失败)*把

这两个病例定义为初始
XK<:EH

方案失败是合理

的*然而#尽管方案失败#但仍然有可能获得理想

的治疗转归*病例
0

和
-

都可以重新登记为既往接

受过二线药治疗的耐多药结核病患者#并且接受新

设计方案的治疗 !进入另一个队列"*对于新结核

病患者的管理中#非常正确的一个原则是$

6

个月

末痰涂片结果没有转阴的患者被记录为治疗失败#

重新登记为复治病人#接受新方案治疗56

*如果不

这样定义的话#

6

月末痰菌仍阳性的病人不被记录

为 (失败)而仅仅重新登记为复治病人#他们将简

单地被转为复治方案治疗#继续治疗更长的时间

!复治方案的疗程"#则患者的转归只能报告复治方

案的最终转归*这就是目前采用的耐多药结核病治

疗分类的情况*

从队列分析的原则和目的#我们认为因为痰菌

未阴转而修订化疗方案的病人#应该被归类为 (失

败)并重新登记为 (接受过二线药治疗的耐多药结

核病患者)+更进一步细分成 (复发)# (丢失)和

(二线药物治疗失败)* (治疗失败)应定义为 (

!

个月治疗后痰菌仍为阳性)*

下表显示了
!

个月时#应考虑方案失败的不同

临床表现*在有能力开展的地区#痰培养需要
5

#

0

个月才能得到结果*因此#在治疗的任意时间#

应依据所掌握的临床症状&痰涂片结果和前
5

#

0

个月痰培养结果进行判断*表中第
5

种情况为临床

上最理想的情况*第
0

种情况可能因为非结核分枝

杆菌 !

.EX

"感染#如果不是#并且处在治疗开

始的几个月#可以等待下一个痰培养结果*第
-

种

情况中的痰涂片阳性可能是死的分枝杆菌所致*第

(

种情况并不常见#临床症状改善而持续痰菌阳

性#可能是局限性空洞病灶所致*第
6

种情况临床

没有改善而痰菌阴转#需要进一步查明临床症状持

续的原因#如通气受限*第
7

种情况为持续培养阳

性#需要调整化疗方案#特别是在痰涂片检验质量

较差的地区*第
8

种情况中的培养阴性可能是因为

痰标本质量差或者培养前处理过度*第八种情况显

然是化疗方案失败*如果具备胸部影像学条件#医

务人员也有足够的读片能力#胸部影像学技术可以

作为决定的依据*如果临床症状和痰菌状况高度一

致#则涂片和培养的结果不一致 !涂阳培阴或涂阴

培养"可以被忽略*仅有痰涂片检查也可以作为临

床管理的依据#特别是在资源有限的地区*

表
C

!

应考虑擦治疗失败的临床症状&涂片结果

和
5

#

0

月前培养结果的可能组合情况

情况 临床症状 涂片结果
5

#

0

月前

培养结果
方案失败

5

改善 阴性 阴性 否

0

改善 阴性 阳性 可能

-

改善 阳性 阴性 否

(

改善 阳性 阳性 可能

6

没有改善 阴性 阴性 否

7

没有改善 阴性 阳性 可能

8

没有改善 阳性 阴性 可能

P

没有改善 阳性 阳性 是

!

值决定于使用何种化疗方案#药敏试验结果

以及曾用过何种二线抗结核药物#并且需要确定当

地药物的使用情况信息*在没有使用氟喹诺酮类药

物或者杆菌完全对氟喹诺酮耐药的地区#

!

值大约

是
P

#

50

个月+若在使用过左氧氟沙星或者莫西沙

星等氟喹诺酮类药物的地区#

!

值可以为
7

#

51

个
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月7aP

#

57a5P

*

痰涂片和痰培养结果的好转 !从高阳性级别变

为低阳性级别"也可以作为定义方案失败的有益指

标*有文献报道#痰菌检验结果可以作为定义
!

值

的指标*江振源等报告了对
5220

,

5227

年间耐多

药结核病患者队列的随访研究8

#早期使用不含氟

喹诺酮的二线药物#后期引入氟喹诺酮类药物#在

5-2

名治愈的
XK<:EH

患者中#分别有
556

例

!

P0L8f

"和
507

例 !

21L7f

"在
-

月和
7

月内痰

培养阴转*在
02

名治疗失败的病例中#

07

例

!

21L1f

"直到
50

个月仍持续阳性*

3"m$,i

等报

告了慢性肺结核病例 !他们中的
P8f

药敏试验诊

断为耐多药结核病"的转归*这些患者接受直接面

试下
5P

个月每日服药标准化疗方案的治疗#方案

包括卡那霉素&环丙沙星&乙硫异烟胺&吡嗪酰胺

和乙胺丁醇P

*所有病人中#

01f

患者持续痰涂片

阳性#

02f

在治疗
50

个月后痰培养仍然阳性+在

归为治愈的患者中#仍有
0f

在治疗
50

个月时涂

片阳性#

8f

在治疗
50

个月培养阳性*

)#?K,"?

等报道了含卡那霉素&氯法齐明&氧氟沙星&丙硫

异烟胺&异烟肼&乙胺丁醇和吡嗪酰胺8 的
05

个

月标准化疗方案的治疗结果#在
6P

名接受治疗的

患者中#分别有
P5f

和
PPf

的患者在治疗后
-

个

月痰涂片和痰培养阴转*

在此问题没有解决之前#一个可行的办法是采

用子分类报告耐多药结核病的治疗转归#以保证各

国数据之间的可比性$ !

5

"采用调整方案的治愈%

失败+!

0

"采用外科手术的治愈%失败+!

-

"同时

采用调整方案和外科手术的治愈%失败*

总之#目前 (失败)的定义不能保证不同地区

XK<:EH

治疗转归的可比性*(化疗方案失败)的

概念应该被引入耐多药结核病管理中*由于痰培养

结果持续阳性#或者由于痰菌结果最初阴转#之后

又转为阳性而需要调整化疗方案的患者#都应归类

为 (治疗失败)*(治疗失败)可以定义为治疗
!

个

月后痰培养阳性#这种定义可以用来指导耐多药结

核病临床管理的实践*

"赵津 译
!
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