
·1296- 史堡避堂盘查垫!!112腾33卷第12期Chin J Epidomio!，December2012；v01．33，№．12

结核病发病影响因素研究进展
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结核病近年来随着流动人口的增加、艾滋病的蔓延及耐

多药结核病的出现，在全球范围内呈现死灰复燃趋势，成为

全球健康紧急事件⋯。我国是全球22个结核病高负担国家

之一，估算现有活动性肺结核患者150万．每年新发肺结核

患者100万幢’，2010年网络直报系统报告的肺结核发病数居

法定甲乙类传染病的第二位”1。影响结核病的发病因素众

多．各因素之间交互作用非常复杂，本文从菌株、宿主、环境

三方面综述结核病发病的相关危险因素，以便采取针对性的

措施控制肺结核疫情。

一、菌株因素

结核分枝杆菌复合群主要包括人型结核分枝杆菌

(麒￡“kw。虹蠡>、非洲型分枝杆菌(托避厅如口R啪．)和牛型结核

分枝杆菌(M bov／s)，其中以人型结核分枝杆菌感染最为常

见。近年来，随着分子生物学技术的发展，研究人员利用单

核苷酸多态性(sNP)将结核分枝杆菌复合群分为34-遗传群

体及9个家族“1。细胞和动物实验已显示不同基因型的菌株

在毒力和引发宿主免疫应答方面有所差异。

de Jong等bI希望通过对肺结核患者及其家庭接触者进

行随访以探讨菌株在结核发病中的作用。研究中纳入317

名涂阳患者(指示病例)和2381名家庭密切接触者。对所有

密切接触者进行皮肤结核菌素试验(TST)，其中阴性反应者

3个月后进行重复试验；按所暴露菌株的不同将1808名家庭

接触者分成结核分枝杆菌组和非洲分枝杆菌组。进行为期2

年的随访。结果感染结核分枝杆菌指示病例的接触者中有
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2．9％发病，感染非}}}【分枝杆菌指示病例的接触者中只有1％

发病(HR=3．1，95％6"／：1．1～8．7)，而暴露于结核分枝杆菌北

京家族的接触者中出现5．6％的二代病例(HR=6．7，95％C1：

2．0—22，o)。由此可见，菌株因素的确在结核病发病中起着

非常重要的作用。

二、宿主因素

1．宿主基因：大量证据表明宿主遗传因素与结核发病密

不可分，已发现的主要易感基因包括NRAMPl基因、维生素

受体基因等。

在希腊人群中开展的一项配对病例对照研究比较培阳

患者与潜伏性感染者的NRAMPl多态性区(3’UTR、

D543N、INT4)差异，结果显示病例组中INT4的多态性现象

高于对照组．表明INT4一NRAMPl可能在发病过程中起到一

定作用阽1：但亦有研究得出汉族结核患者NKAIVIPl的几个区

的基因多态性与结核易感性无关的结论旧1，可见不同地区不

同遗传背景人群得出的研究结果不尽相同。

维生素D(vitD)的活性形式一1，25二羟基ⅥtD，，是一种

重要的免疫调节因子，能够抑制结核分枝杆菌在巨噬细胞内

生长。vitD通过其受体起作用，而受体基因上的某些位点可

能影响其活性。Lewis等哺1对8个针对ⅥtD受体(vDR)基因

与结核易感性的研究进行Meta分析，但由于样本量偏小，无

法得出明确一致的结论；且Daql和fokl多态性的研究问均

存在异质性[P=0．02，保护指数(，)=62％；P=0．14．r=

39．8％]，因此要评价VDR基因多态性是否对结核易感性有

影响．需更大规模的人群研究来证实。冯福民等旧’收集122

倒肺结核病例和248例健康对照者的环境暴露情况及静脉

血标本，采用PCR-RFLP方法分析VDR基因多态性，单因素

和多因素分析均未发现VDR基因型与肺结核发病有关。

2．年龄：Comstock等““在波多黎各对约82 000名碣T阳

性的儿童进行了长达20年的随访，结果发现，幼儿的发病率

最高，其次是青春前期。Powcll和Farcr““统计全美结核病

登记资料，发现1953—1979年老年人的发病率不断上升。

除人口老龄化所致的老龄人口增加，老年人中既往感染者

的比例较高也是原因之一。有研究者通过构建模型以估计

年龄在结核病发病中的影响。结果表明0—10岁、15岁和≥

20岁组人群(感染后5年内)发病的相对风险分别约为4％、

9％和14％㈦。

3．性别：全球范围内结核病登记率的男女性别比在

1．5：1至2．i：1之问。WHO统计数据表明，每年诊断的涂阳

患者，男性比女性多70％左右。Holmes等“引对1966—1995

年发表的相关论文进行综述，发现多数研究表明16岁以上
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男性的患病率超过女性。导致这种性别差异的原因还不甚

明了，可能受到生物因素和社会因素的综合影响““。

Gedde．Dahl等对TST阴性的对象进行随访，发现将近一

半的阳转者会在8年内发展成结核，其中20～29岁女性的发

病率比男性高25％．30％，30岁以上男性的发病率则高于女

性。因此，研究者提出假设：孕期或产后在结核发病中起到

了某些作用。事实上，动物实验已证实怀孕可能会降低Th2

细胞的活性，但在女性中进行的怀孕与结核相关性研究却得

到矛盾的结果““。

4．种族：Serpa等”61利用休斯顿的结核控制项目比较该

地区白人和黑人患者结核发病情况的差异，共入组1318名

黑人和545名非西班牙裔白人(所有对象均在美国出生)。

统计结果显示，该地区结核发病率自1996—1999年呈下降

趋势，2000年后一直维持在稳定水平，其中黑人发病率一直

处在首位，2004年更是占到了所有美国出生累计病例的

56％。但两组患者在年龄、婚姻状况、受教育年限等方面的

差异均有统计学意义，因此无法解释种族对发病的影响。

5．卡介苗(BCG)：BCG是目前惟一可用于预防结核病

的免疫手段。普遍认为，BCG接种对预防儿童结核性脑膜炎

有效，但对成人肺结核的保护效果差异较大n”。Colditz等“”

对相关文献进行Meta分析，用随机一效应模型来获得加权的

RR／OR值。结果显示，在14项前瞻性试验中，接种组对非接

种组结核的欣值为0．49(95％CI：0．34—0．70，P=5l％)；在12
项病例对照研究中，OR值为0．50(95％CI：O．39，O．64，，=

50％)。

国内的几项在不同人群中(军人、农民工、门诊患者“”2“

等)进行的病例对照研究结果均表明，BCG接种对结核发病

有一定的保护作用。

6．营养不良：体重指数(BMI)是反映营养状况的重要指

标之一。已有多项研究证实，无论是在结核病高流行区还是

低流行区池1，普通人群中还是在合并HIV感染的人群中【2“，

高BMI是结核病发病的保护因素。Chanarin和Stephenson[241

对1187名印度人进行饮食情况调查，以探讨普通人群与终身

素食者中结核发病率的差异。结果显示，素食者结核发病率

为133／1000，而混食者的发病率为48／1000，与普通饮食相

比，素食者的饮食主要缺少维生素B。因而研究者推断维生

素B。：的缺失与结核病发病有关。

7．糖尿病：Perez等乜列在德克萨斯州开展的病例对照研

究，以4915例肺结核患者为病例组，70 808例深静脉血栓、肺

栓塞、急性阑尾炎患者为对照组，在调整了性别、年龄和种族

后，发现糖尿病患者发生结核病的概率是一般人群的2倍。

Goldhaber-Fiebert等m1发现在低收入国家，相对于一般人群，

糖尿病者更易患结核病(OR=2．39，95％CI：1．84～3．10)，且

当人群的糖尿病患病率升高时，结核发病率和患病率也更易

升高(OR=8．6，95％C／：1．9～40．4；OR=4．7，95％(7／：1．0～

22．5)。其他研究也支持类似结果乜7’捌；由于糖尿病的高血糖

状态利于细菌生长繁殖，同时糖尿病患者脂肪、蛋白质代谢

紊乱、维生素A合成减少、免疫力低下等，综合作用导致糖尿
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病患者易感染发生结核病。

8．H1V感染：HIV侵袭CD4+T淋巴细胞，使巨噬细胞抑

制结核分枝杆菌的能力降低，造成分枝杆菌大量繁殖而致发

病[29 3；而结核分枝杆菌感染是艾滋病患者最常见的机会性感

染，也是导致HIV感染者死亡的主要原因b⋯。在意大利、卢

旺达、西班牙和美国开展的研究发现[3“，感染HIV的结核菌

携带者，发病风险比未感染HIV者高30一，50倍。

Sonnenberg等023在南非矿工巾进行的一项回顾性队列

研究发现，HIV阳性矿工的发病率为2．9／100人年，而H1V阴

性矿工为0．8／100人年(校正后RR=2．9，95％CI：2．5—3．4)。

另一项队列研究纳入460名HIV阳性和998名HIV阴性的已

生育妇女，在队列开始后的第12～18个月进行TST，其中

53％的HIV阴性妇女TST反应阳性(直径≥10inm)，21％的

HIV阳性妇女TST反应阳性；两年随访期内，HIV阳性妇女

中有20人被诊断为结核，阴性妇女中仅有2人，HIV阳性妇

女发展成结核的率比高达22．0％(95％6"／：5—92)口“。

9．矽肺：矽肺患者发展成结核的风险远高于健康人(风

险高低取决于矽肺病情的严重程度)m1。Cowie[351评估了结

核病高流行地区患矽肺矿工的发病风险。随访7年间，未患

矽肺的工人(315名)年发病率为981／10万，而矽肺工人(818

名)的年发病率为2707／10万(RR=2．8，95％(7／：1．9。4．1)。

Hnizdo和Murray06则进一步探讨矽尘暴露与肺结核发病的

关系，发现RR=1．07(95％c，：1．04～1．10)，且随着累计暴露量

的增加而增加[49med(m3·Y)，RR=1．O；10—13mg／(m3·Y)，

RR=1．51，95％CI：0．78—2．91；14～17 mg／(m3·Y)，艘=2．35，
95％C／：1．28—4．32；≥18 mg／(m3·y)，艘=3．22，95％C／：
1．75～5．90]。

10．合并其他疾病：某些合并症被证实与结核病发病有

关。Torre．Cisneros等b7。尝试揭示器官移植者结核病的发病

情况及相关危险因素，发现移植者结核病患病率为512／10万

(95％C／：317／10万～783／10万)，远高于一般人群(18．9／10

万)，其中又以肺移植患者的患病率最高(2072／10万；95％CI：

565／10万一5306／10万)，OR=73．3。另一项在美国哥伦比亚

大学临床中心进行的巢式病例对照研究b“，显示结核病患者

更可能为接受肾移植者(校正后OR=4．59，95％CI：1．07～

19．67)。

最近有研究表明”⋯，抗TNF．旺疗法可增加结核病的发病

风险，与免疫功能正常人群相比甚至高达30倍，因为TNF．a

能够增强巨噬细胞清除结核分枝杆菌的能力，促进肉芽肿的

形成。临床试验结果显示[蚰】，接受抗TNF．Ⅱ治疗的结核潜伏

性感染者，其体内结核菌再激活的风险大大提高，因此对该

人群进行合适的筛查及预防性治疗管理能显著降低结核病

的发病率。

Huang等H“发现胃癌患者相较于一般人群的结核病标

化发病率比(SIR)为2．11(P<O．05)；此外胃大部切除术也是

活动性结核发病的危险因素(SIR=2．5，P<0．05)。

11．吸烟：Jee等m1对l 294 504名韩国居民进行长达14

年的随访研究，旨在找出吸烟与结核病发病、复发、死亡之间
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的关联。使用Cox比例风险模型进行分析，结果：①男性当

前吸烟者患结核病的风险为既往吸烟者的1．4倍(^限：1．4，

95％CI：1-3～1．5)，且随每日吸烟量的增加而增大，但在女性

中未发现此关联；②吸烟与性别之间有交互作用(P=

O．000 47)；@调整了BM[的影响后。吸烟的作用有所减弱。

在吸烟与结核发病关系的研究中，大多数均定位于主动

吸烟，有关被动吸烟的数据较少。事实上，被动吸烟是室内

空气污染的主要来源。Leung等m1在15 486名65。74岁无

吸烟史的老年女性队列中进行了被动吸烟对结核病发病影

响的研究。结果表明暴露于二手烟是结核病发病的一个独

立危险因素，被动吸烟者发展为活动性结核病的风险为对照

人群的1．49倍(95％c，：I．叭。2．19)，发展为菌阳结核病的风

险为对照人群的1．7倍(95％C1：1．04，2．80)。

12．酒精使用：早在1785年，Rush⋯1就提出结核病是艮

期大量饮酒导致的传染病。此后，不少研究致力于探索饮

酒、酒精使用障碍(AUD)与结核病之间的关系，如Ladefoged

等145在格陵兰进行的病例对照研究，在对年龄和性别进行

匹配后，通过多因素分析发现经常饮酒是一个独立的危险

因素(OR=3．1)：Rehra等㈨】的系统综述则显示，重度酒精使

用／AUD与结核病发病呈强相关，汇总0R=2．94(95％C／：

1．89～4．59)；同时推测出全球大约有10％的结核病发病归因

于饮酒。

13．体育锻炼：适当的体育锻炼能够增强体质，提高免疫

力，降低结核病感染者发病的概率。张洪霞等∽J对大学生进

行调查，发现病侧组的体育锻炼明显少于对照组；银川市一

项结核发病危险因素的病例对照研究结果也表明多参加健

身活动是结核发病的保护因素”3。

14．密切接触：结核病患者的密切接触者是发病高危人

群．接触者调查以及对潜伏性感染接触者进行预防性化疗已

成为控制结核病的重要策略之一扣”。

研究表明，指示病例的严重程度、与指示病例接触的时

间和密切程度，均会影响接触者感染和发病的风险啪1。涂阳

患者的接触者中TST阳性的比例远高于涂阴患者；有肺部

空洞的患者的接触者其TST阳性比例高于其他患者的接触

者”“。Tornee等¨副在对15岁以下接触者的凋查中发现，接触

者的感染发病风险与父母为指示病例品著相关。

三、环境因素

1．自然环境：结核病的发生与地理地形因素有一定关

系。有资料表明皓。，藏族地区结核病的发病率较高，与高原

地区高寒缺氧、气候干燥的环境有关；一方面干燥气候有利

于结核杆菌的生存和繁殖，另一方面低压低氧环境使得人体

呼吸道黏膜的防御机能下降，易患结核病等呼吸道疾病。

2．社会环境：

(1)移民及人口流动：历史上．人类的迁徙流动对结核病

的传播产生了重大影响。早在19世纪，西欧约有25％的人死

于结核，随后欧洲人将结核病传播至中非、南亚、东南亚和美

洲地区，造成了结核病大流行。而今在发达国家．移民电一

直是结核病发病的高危人群。移民中的结核病的发病率较

高，据统计m·”!，很多活动性患者是在移民前感染了结核分

枝杆菌，而在到达迁入地之后发病的。

Odone等怫1分析了意大利某地区结核病监测系统的数

据，发现尽管1996—2006年间全地区结核病的发病率呈下

降趋势，但移民者中的发病率却不断上升。以2006年为例，

非意大利籍人的结核发病率为100．7／10万，远高于本地人的

发病率(6．5／10万)。Fortun等m1在欧洲医院中进行的研究表

明，1997—2008年非本国出生的患者比例从12％上升至

35％，成为与结核病发病最相关的危险凼素。

第六次全国人口普查显示我国流动人口总量达2．6亿”⋯．

流动人口工作强度大、收入低、生活条件差、缺乏医疗保障，

结核病疫情往往高于本地居民。1993--2002年北京市户籍

人口中新登记活动性肺结核和涂阳肺结核分别减少6％和

8％，而同期流动人121病例数分别增加344．2％和237．5％¨"；

此外，由于流动人口的高流动性，造成的传播的威胁更大。帅I。

(2)社会经济因素：结核病是贫困相关的疾病，社会经济

因素与结核病的关系是当前的研究热点之一。Shetty等¨“在

印度南部进行了一项评估结核病潜在的社会学危险因素研

究。该研究把每间房屋居住人数、是否有独立厨房、使用燃

料类型、家庭月经济收八、家庭财产等作为描述社会经济状

况的指标，单因素分析显示，以上指标在病例组和对照组间

的差异均有统计学意义。

Vendramini等抽2j研究巴西Rio Prcto市社会经济水平

(SEL)与结核病间的关联，根据SEL值将所调查的街道分为

4组：SEL l(最低)、SEL2、SEL3(中等)和SEL4(最高)。结

果显示，1998—1999年SEL l组的发病率几乎为SEL 2组的

2倍。由此可见，未来结核病控制的重点亦应包括影响结核

病的各种直接及潜在的社会因素m1。

(3)快速城市化：在多数西方国家，城市和农村地区结核

病的发病率差异非常明显。据统计旧]，2006年英国伦敦的病

例数占总数的41％，而该地区的人口只占总人口的14％；

2006年挪威4大城市平均发病率为21．7／10万，而当年全国的

发病率仅为6．2／10万阳“。

快速城市化为结核的流行提供了有利条件，人口密度

高、居住环境拥挤等增加了传播的可能旧1；同时城市化带来

了生活行为方式的改变．更易暴露干吸烟、酒精滥用、不健康

饮食等危险因素¨”，增加了感染者发病的风险。

(4)卫生资源配置：卫生资源配置不合理造成结核病患

者诊治延迟也是导致该病在不少发展中国家传播的重要原

因之一。医疗服务水平和可r及性(主要指收费及路程)影响

求医行为，造成就诊延迟；另一方面，医疗机构的技术力量和

诊断水平低下．导致需到多家医疗机构就诊才能得到正确的

诊断，从而造成诊断延迟旧j。涂阳肺结核患者发现延迟，在

无形之中增加了其向周围人群传播的概率。

综上所述。影响结核发病的因素众多，可按经典的病因

三角模式将其分为病原、宿主和环境三大类相关因素。我国

结核病防治规划的主要策略是及时发现和早期治疗传染性

肺结核患者，减少对周围人群的传播，对控制结核病疫情起
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着重要作用。而开展结核病发病影响因素研究意义更大，在

个体层面，可以为高危个体提供个性化管理干预指导处方

(针对可改变的危险因素)，降低其发病风险；在群体层面，结

合影响因素在人群中的分布情况，可以确定肺结核发病的高

危人群以及防治工作的重点地区，制定有针对性的干预措

施，降低人群发病的风险，预防结核病的发生。
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