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中国结核病控制直接面视下

督导化疗的系统评价

王晓梅刘剑君王娟 昊涛詹思延

-临床流行病学·

【摘要l 目的 评价直接面视下督导化疗(DoT)对结核病病例管理的效果。方法 通过《中国

全文期刊网》(cNKI)、万方数据库和Me曲ne数据库检索1994—2004年关于DOT有关文献和资料，

并进行系统评价，包括定量分析(Meta分析)和定性分析；评价指标为治愈率。结果 共检索204篇

文献，^选120篇。(1)管理措施：全程督导组与全程管理组治愈率合并后率差RD值(95％(：j)为

O 14(O 06～0 22)，P<0 000 01。按全程管理执行严格程度进行分层分析，全程督导和管理严格的

全程管理组差异无统计学意义(P=0 06)，RD值(95％c，)为0 02(0 00～0 03)，全程督导与未提及

是否严格的全程管理组差异有统计学意义(P=0．004)，且D值(95％a)为O 18(O 06～O 30)，不严

格组差异有统计学意义(尸<0 05)IRD值(95％凹)为O 16(O．07～0 24)。全程督导组与自服药组

差异有统计学意义(尸=0 002)，RD值(95％凹)为0 24(O．10～0 38)。(2)化疗方案：短疗程与长疗

程化疗方案治愈率差异有统计学意义(P=0 003)，合并RD值(95％cf)为0 04(0 01～0 07)。结论

只要管理严格，强化对结核病病例的不同管理模式，如全程督导和全程管理，可以使患者达到相同

的治疗依从性。患者的依从性与化疗方案、给药方式(每日给药或间歇给药)等因素有关。

【关键词】结核病；直接面视下督导化疗；系统评价
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treatment，D()T)是wHO在全球范围内推广的结

核病病例管理方法，在很多国家已经应用了十几年。

国外对DOT的执行情况进行过系统评价⋯，部分专

家对DoT的推广提出了置疑，但这些大多是针对

英文文献的评价，没能够涵盖中国的文献。而中国
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自1992年实施“卫V项目”以来，DoT在中同也已 什进行Meta分析。

誊篓．f，‘竺要：耋置效果竺!要乎兰兰：3研究的目 结 果
的就是系统评价DOT在中国的实施效果。

资料与方法

1．资料来源：以检索词“结核”、“全程督导”、“全

程管理”、“全监化疗”、“DoT”、“DoTs”在中国期刊

全文数据库(cNKI)、万方数据库、Medline数据库中

检索1994—2004年文献，并进行文献追溯，共检索

到文献204篇。

2．入选标准和排除标准：

(1)人选标准：①有明确资料来源的描述；②有

明确研究方法的描述；③描述了研究对象；④描述了

十预措施及措施开始的时间；⑤描述r评价指标及

其肯义，结局变茸明确；⑥对数据进行了分析。

(2)排除标准：剔除资料不完整的研究，对于莺

复发表的研究只保留其中质量最好的研究，剔除其

余研究。

3资料摘录：包括基本信息(作者、作者机构、文

献类制、杂志名称、发表年份、研究类型、项目实施

等)，人群特征(研究对象、年龄均数、性别比、研究地

区、病例类型、是否为多中心研究等)，评价指标(治

愈率)和管理措施(牟程督导、强化期督导、全程管理

和自服药)四部分信息。

4．研究方法：系统综述、Meta分析；研究采用

F1eiss法，由率直接计算率差(RD)值：先用Q检验

进行同质性检验，同质性的研究使用固定效应模型

合并；公式为：

其中d．为第i个研究的效应值，w．为第i个研究

的权重。则RD傅的合并效应值公式为：

面=等笋 (2)

其中RD，为第i个研究的RD值，w。为第i个研究

的权重。以每个研究覆盖的人口数占所有研究覆盖

人口数合计的构成比作为权重。异质性的研究使用

随机效应模型台并，并分析异质的来源；随机效应模

型中对每个研究的权重进行r校正⋯⋯。公式为：

1 ⋯
”_I

2

i再T订若，，； L。’

。 [Q (^ 1)]∑w，u—TiiF■酽
5统计学分析：采用sPsS、Exccl、Rev—Man软

一、人选文献的一般特点

204篇检索到的文献中，120篇人选，1997年和

2001年发表的文章数最多，达21篇；文献发表在国

家级杂志63篇，地方级杂志57篇；文献发表在结核

病专、【k杂志51篇，非专、Jp杂志69篇；所有杂志巾以

《中国防痨杂志》和《中华结核和呼吸杂志》频数最

高，分别为39篇和7篇。人选文献第一作者单位属

于国家级9篇，省级26篇，地区市级52篇，县区级

33篇。研究对象以初、复治涂阳患者为主。含各年

龄段人群，中青年男性所占构成比最多。地域分布

涵盖了23个省份，以东部省份为主，超过10份文献

的有北京市、河北、江苏、广东等省。

二、排除文献的特点

204篇检索到的文献中，排除文献84篇，其原

凶包括：由于没有说明数据来源、没有说明研究方

法、没有说明十预措施、评价指标不符合要求、没有

数据分析、重复发表和研究内容不符等。

三、Meta分析

1对结核病病例的管理措施：人选文献涉及的

管理措施包括争程督导(包括医务人员督导和非医

务人员督导)、强化期督导、伞程管理和自服药4种

情况。其巾，随访性研究94篇，按干预措施、化疗方

案和项目实施进行比较的队列研究26篇。

(1)全程督导组与全程管理组比较：①人选文献

中含“篇全程督导组与全程管理组进行比较的文

献，针对初治结棱病患者的研究14个，复治患者的

研究2个。全程督导组与全程管理组相比，根据同

质性榆骑结果，选用随机效应模型，计算得到合并

尺D值O 14(95％口：0．06～O 22)，差异有统计学意

义(P<0．000 01)。②人选的14份研究中，有5份

研究结论认为两组治愈率差异没有统计学意义，与

合并结论不一致，对其结果进行敏感性分析，除一篇

文献采用自费药化疗方案外没有发现入选文献的一

般特征与治愈率存在相关性“，而全程督导组治愈

率均高于90％，全程管理组的效果存在不稳定性，

治愈率最低38％，最高达100％；故排除该文献后按

全程管理的严格程度分为严格管理组、未提及是否

严格组和不严格组三个亚组，进行分层分析，经一致

性检验(a=0．05)，仍采用随机效应模型，具体结果

见表1．
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表1 初治肺结核患者全程督导与全程管理组比较的分析结果

注：a：初治涂阳患者；b：复治涂阳患者；c：涂阳患者；tj：初治菌阳患者；w、xlz表示一篇文献中不同的研究地区；*指治愈的例数／接受治

疗的侧数

针对复治患者的研究有2篇文献人选，但均未

提及全程管理执行是否严格，选用固定效应模型，结

果见表2。

表2 复治肺结核病患者全程督导与

今程管理组比较的分析结果

拄：同质性检验：f=o 94，自由度=1(P2 o 33)，总效应

z一5 50(r<0 ooO 01)；*同表1

上述所指的严格管理组基本上符合以下六个要

求：①组织落实，建立、健全本地区化疗管理网；②对

结核病患者进行初诊宣教；③定期复查、取药，结核

病患者应定期门诊复查；④定期访视，对门诊到期未

来的患者，进行追访；⑤门诊核查结核病患者用药；

⑥统一化疗方案。未提及是否严格管理组是指文章

中没有说明是否采取了上述六项措施；管理不严格

组是指没有满足仁述六项要求。

(2)全程督导组与自服药组比较：入选文献中有

5篇是全程督导组与自服药组进行比较，其中一篇

含初、复治涂阳病例，文献的一般特征与所有人选文

献的一般特征没有明显差异。以初治涂阳病例为研

究对象，全程督导组与白服药组相比，经同质性检验

(a=O 05)选用随机效应模型，计算结果见裘3。

表3 全程督导组与自服药组比较分析结果

注：同质性榆骑：#=57 38，自由度=4(P<o ooo 01)，总教

脯：z=3 30(P=0 00 J0)，*同表1

人选的5篇文献中，文献[16]认为两组治愈率

差异无统计学意义，与合并结论不一致。经进一步

分析发现该研究自服药组采取合同押金制，实际上

达到了督促管理的作用。

2．化疗方案：文献提及的化疗方案主要包括：短

程化疗方案[初治涂阳化疗方案2H。飓z，E(s)√

4H，R，、2HRzE(s)／4H，R，、2HRzE(s)／4HR，复治涂

阳化疗方案2心Rz，E s，／6H，如E、2HRzsE／

6H，RE。、2HRzE(s)／6HRE]，长疗程化疗方案以及

不固定疗程化疗方案，以短程化疗方案为主。

(1)短疗程化疗方案组与长疗程化疗方案组比

较：入选文献中含3篇对短、长疗程化疗方案进行比

较的文献，采用的短疗程化疗方案均为2H，Rz，S／

4HRs，，与之相比较的长疗程化疗方案均为1I{S／

11H：&，结果显示三组短疗程化疗方案接受督导

率、坚持督导率、治愈率均高于长疗程方案，化疗失
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败率和死亡率均低于后者。经同质性检验(a=

O．05)选用固定效应模型对治愈率进行Meta分析

结果见表4。

表4 肺结核病患者长、短程化疗方案比较结果

注：同质性检验：z2=0 53，自由度=2(P=0 77)，总效应：z=

3 0“P=0 003)；*同表1

(2)不固定疗程化疗方案疗效分析：不固定疗

程，即强化期2个月，总化疗期不变，以痰菌涂片阴

转后算起，连续3个月阴性为阴转治愈。人选文献

中含3篇不固定疗程化疗方案的研究，治愈率分别

达到98 2％、98 3％、98．1％，平均化疗期分别为

4 8、4 7、5．1个月．远期疗效随访一年细菌学复发率

分别为2．0％、1．9％、0．5％，均低于报道的3 1％，该

3篇文献研究结论均认为不固定疗程的化疗方案可

行。

讨 论

现代结核病化疗方案是一个非常成功的药物治

疗方案，国外报道实施有效的结核病管理，大部分结

核病患者的治愈率可以达到95％以上。当对患者

的管理存在严重的问题时，治疗成功率可能会降低

到50％，也就是患者的治疗依从性不好，没有完成

用药的疗程，从而导致治疗失败。为了提高结核病

患者的药物治疗的依从性，有关专家提出了DOT

的方法⋯。

我们的研究发现．总体来看全程督导(即DOT)

组的疗效要优于全程管理组，但是管理严格的全程

管理组与全程督导组在治愈率上差异没有统计学意

义(P=0．25)。也就是说，全程管理组如果对涂阳

肺结核病患者实施规范化全程管理，可获得与全程

督导同样的效果，并有可能节省人力、物力、财力。

由此可见，DOT与全程管理化疗有可能产生相同的

依从性结局，关键在于管理的程度。全程督导组与

自服药组的比较发现，全程督导组的总体疗效明显

优于自服药组，但资料同质性差(P<0．000 01)。

有一份研究结果与合并结果相反，认为两组治愈率

差异没有统计学意义，进行敏感性分析发现该研究

自服药组采取合同押金制，并非通常意义上门诊患

者无管理状态下的自服药，可以认为是在采取干预

措施的状态下服药，提高了患者的治愈率。

国外的研究报道在随机对照试验中，给未就诊

者的催函，非专业的健康工作者对患者的协助，金钱

激励机制，加强工作人员的监督，这些都能提高治疗

的依从性“⋯。在南非城市地区的一个随机对照试

验独立地评价了DoT的效果，结果显示门诊护士

直接观察和自我监督相比，没有显著提高治疗效果。

泰国的调查者发现，随机被分配到DOT组的病例

(他们选择由健康中心工作人员或社区成员或家庭

成员来监督)比对照组自我监督的病例有更高的治

愈率和完成治疗率。

DOT项目是复杂多变的。除了监督服药，还包

括一系列其他干预措施，通常比wHO的DOTs五

要素要广泛得多。这些联合的干预措施通常很少被

说明，因为调查人通常关注直接面视法这一促进依

从性的主要因素”“。

美国专家Paui F．Riska系统总结了34个研究

的结果，发现治疗的结局可能取决于药物剂量的丢

失比例和给药方式(每口服药还是间歇服药)；生物

因素，如药物动力学；个体的免疫反应和疾病的部

位。我们研究的结果也显示，患者的依从性与化疗

方案、给药方式(每日给药或间歇给药)以及采取的

督导形式相关。短程化疗方案的治愈率(尺R=

1 05)均高于长疗程方案，化疗的失败率低于后者，

这与美国专家的研究结果基本一致；当然，我们的研

究均为类实验研究，没有除去其他因素对患者依从

性的影响，结果的取得应该不完全是督导作用的结

果，其他要素的作用也是不容忽视的““。

随着DoT这一措施的提出、应用和发展，它的

含义也在不断的变化，在医务人员或家庭成员等的

面视下服药将是对这一方法的最原始的解释，根据

我们的研究结果和国外结果显示，DOT将是督导方

式的代名词，随之而来的将是针对不同人群的各种

不同的督导方式，如电话、短信督导、家庭督导等；效

果如何主要取决于管理的程度。

本研究运用循证的思想充分利用现有的文献资

源对DOT在中国的实施情况进行丁系统的评价，

节约资源，实施周期较短。研究的局限性主要是发

表的文献都是类实验研究，没有严格的对照，文献的

质量不是很高，将会影响结论的得出。同时也存在

潜在的发表偏倚的问题。因此建议在实施一项新的

措施之前，搞好研究设计，做好基线调查，设立相对

严格的对照组等，增加设计严格的随机对照研究或
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干预性研究的数量，同时实施{叶=研究有助于衡量这

些因素在不同的背景下的作用和可接受性，为今后

对措施的评价工作打好基础。为了更好的评价

DOTs策略，建议制定DOTs策略实施效果的系统

指标评价体系。
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(本文编辑：尹廉)

2006年全国肝病学术会议暨新进展研修班

·会讯·

由中华医学会电子音像出版社和《中华传染病杂志》编辑部共同举办的“2006年全国肝病学术会议暨新进展研修班”，定

于2006年4月14一17日在湖南省张家界市召开，此次会议也将为《中华传染病杂志》递选征集优秀论文，并推荐在该杂志上

发表。大会将邀请翁心华、庄辉、成军、斯崇文、魏来、任红、贾继东、段钟平、徐小元、谭德明等知名专家做专题讲座，并进行大

会交流。

会议秘书处：北京东四西大街42号中华医学会老楼二单元50l室。联系人：曹继霞；邮编：100710；电话／传真：OlO一

85158758；电话：叭0—851 58757；手机：13651275853。Ema；l：j州acao@yahoo com cn

 


