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结核病是我国重点控制的传染病之一。在短程督导治

疗(DOTs)下，绝大多数肺结核患者可治愈，但仍有部分肺结

核患者治愈后复发。由于复发结核病患者的耐药率较高、病

情复杂，往往难以治愈，造成疾病的迁延不愈和进一步传

播。同时，复发结核病患者往往需用二线抗结核药物治疗，

而这些药物副反应发生率较高，且费用昂贵，给患者带来沉

重的生理和心理负担。为此就近年来国内外学者在结核病

复发水平、复发原因和复发危险因素等方面的流行病学研究

进展进行综述。

1．结核病复发水平：国外研究发现，结核病的复发水平

在不同地区、时间、人群间的研究结果差异较大(复发0．4％。

19．9％)”。6，见表1。此外，研究设计的差异也是重要原因。

第一，研究目标人群不同。一般而言，以普通结核病患者为

研究对象的复发较低，而某些特定人群(例如金矿工人，HIV

感染者等)为研究对象的复发则较高。第二，研究资料来源

不同。现有研究主要来自于当地结核病报告系统，也有部分

来自临床病例数据，少部分来自经严格科学设计的项目研究

资料。不同来源的数据质量不同，可能影响结果的准确性。

第三，复发患者定义不同。现有研究对于初治结果、第二次

发病与初次发病之间时间间隔以及结核病诊断标准的报道

均存在差异。例如巴西的一项研究明确复发患者必须为初

治治愈后>30 d再次发病者⋯；Crofts等乜1的研究则对复发定

义并不明确初治治疗是否治愈，而只界定第二次登记与第一

次登记间至少相差12个月；Khan等”]贝0将复发定义为治疗
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完成后痰培养再次阳性。第四，样本量不同。很明显样本量

过小也是影响研究结果的重要因素。

我国曾有学者对全间歇短程化疗方案[2H，R，z，S，(E，)／

4H，R3]的有效性进行分析，发现12个省(区)共4400例经全

间歇短程化疗方案治愈的新发涂阳患者，2年中有3．1％的患

者复发““。高三友等“81分析河南省1993—2000年结核病控

制项目短程督导化疗后肺结核复发情况，发现涂阳肺结核患

者经短程督导化疗方案治愈后随访观察>73年的复发患者为

3．12％。但以上研究均是在我国全面实施DOTs策略初期进

行的，随着结核病控制的深入及结核病患者人口学等特征的

变化，如人口老龄化加剧、结核病耐药率上升等，我国的结核

病患者复发特点也将随之改变。

尽管现有研究表明在有效实施DOTs策略后，普通人群

结核病患者的复发可控制在较低水平。但也有研究发现，治

愈后患者的复发率远高于普通人群结核病发病率。如英格

兰和威尔士1998--2005年结核病患者的复发率为0．4／100人

年(相当于400／10万)，远高于当地普通人群的发病率(13／10

万)”1。西班牙巴塞罗那1995—1997年结核病患者复发率

(0．53／100人年)是当地普通人群结核病发病率的14倍

(36．25／10万)““。因此，尽管在DOTs策略下，结核病患者治

愈率达到≥85％，但治愈后的患者仍应视为高危人群，需采

取相应的干预措施以减少其再次发病。

2．结核病复发原因：包括内源性复燃和外源性再感染。

而目前结核分枝杆菌基因型分型技术可以鉴别这两种复发

原因“⋯。但研究结果却不尽相同，甚至截然相反(表2)。究

其原因可能是研究样本量太小、采用不同的基因型分型方法

及对复发定义、病例纳入标准、随访时间、HIV感染状态等不

同。一般而言，内源性复燃是普通结核病患者复发的主要原

因[5,14．16,20]。在某些特殊人群(如HIV／AIDS)中外源性再感染

则是结核病复发的主要原因[4-6]o在印度南部进行的一项研

究表明，在25例HIV阳性的复发结核病患者中，内源性复燃

仅占12．0％(3／25)，而外源性重感染占88．0％(22／25)№1；另一

项在马拉维的研究也提示，HIV阳性结核病患者中内源性复

燃比例为47．8％(复燃率1．8／100人年)，而外源性再感染比例

为52．2％(再感染率2．2／100人年)b]。

国内有学者曾对1999--2004年上海地区52例复发肺结

核患者的前后二次发病菌株进行结核分枝杆菌散在分布重

复单位和插入序列61 10限制性片段长度多态性基因型分型，

发现32例(61．5％)患者的前后二次发病菌株基因型不同，是

外源性再感染导致的结核病复发，提示结核分枝杆菌外源性

再感染在上海地区结核病复发中起着重要作用乜“。

传统认为，分枝杆菌重新感染的机制主要是由于新感染
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表1不同国家结核病复发率

妻纛研究年份 研究国家

[4]1995 南非

研究人群 复发定义复苎亨
1％J

[5]1995--2003马拉维

[6]1999--2005印度

[7]1996—1997美国

[8]1998--2007巴西

[9]1995—1998美国和加拿大

[3] 一 美国和加拿大

[10]1993—1996南非

[11]2001--2003巴西

[1]1989—1994巴西

[12]1995—1997西班牙

[13]1998--2006埃塞俄比亚

[14]2000--2006美国

[2]1998--2005英国

[15]1993--2007美国

初治治愈培养阳性，且非多重耐药菌感染的金矿工人

患者．共326例

培阳阳性、完成疗程且明确HIV感染的患者，共584例

在诊所就诊初治治愈的HIV阳性且结核菌培养阳性

患者，共306例

1996—1997年在医院就诊既往无多重耐药菌感染记

录的患者，共188例

29所HIV治疗点就诊的HIV感染者中的结核病患者，

共1080例

HIV阴性的结核病患者，共749例

HIV阴性的结核病患者，共857例

培养阳性矿工患者，共1289例

>13岁的初治成功，且未在随访期内死亡的结核病患

者，共711例

经三联用药(异烟肼、利福平和毗嗪酰胺)治愈的结核

病患者，共610例

培养阳性且有药敏试验结果的当地患者，共681例

当地结核病登记系统中1998--2006年治愈的涂阳患

者，共368例

报告的药物敏感结核病患者，共143l例

所有报告的结核患者，共53 214例(存活42 558例)

有明确初始药敏试验结果的培养阳性肺结核患者，共

23 517例

[16]1994--2006澳大利亚 培养阳性患者，共3731例

随访期间培养阳性且有肺结核 19．9(65／326)

症状

培养阳性 15．1(88／584)

14．4(44／306)

初治患者治愈至少3个月后培养

阳性

初次诊断结核病至少9个月后再

次被诊断结核病

完成黼随访2年中再次培养5日陛
完成治疗后痰培养再次阳性

细菌学诊断复发

初治成功后再次发病

8．9(96／1080)

8．4(63／749)

7．1(61／857)

6．4(83／12891

5．2(37／711、

治愈后至少30 d再次发病 4．3(26／610)

初治成功至少1年后再次确诊 4．3(29／681)

治愈后再次涂阳患者 4．1(15／3681

完成治疗后至少12个月再次发病

第二次发现与第一次之间至少相

差12个月

治疗完成后至少1年出现第二次

培养阳性的肺结核

初治完成后再次培养阳性患者

1．4(20／1431)

1．1(588／53 214)

表2国内外文献报道复发肺结核患者外源性再感染情况

低发病率(<50／10万人年)

意大利m1

西班牙∞3

美国和加拿大‘241

中国上海⋯1

西班牙”“

澳大利亚m1

美国⋯1

高发病率(50～／10万人年)

肯尼亚∞3

中国香港㈨

肯尼亚m’

印度㈣1

印度㈣1

乌干达m1

巴西Ⅲ1

马拉维㈣

印度“1

极高发病率(一>500／10万人年)

南非m1

南非(金矿)“1

200l

200l

2004

2006

2007

2009

2011

1993 1／3(331 —

1993 —
5／42(12)

1994 1／5120) 一

1995 — 3／13(27)

1995 —
9／29(31)

2000 0／3(0)0／1(0)

2000 3／3(100) 一

2010 12／23(52)1／16(6)

2010 22／25(88)2／23(8．7)

1999 — 12／15180)12／15(80)

2001 13／21162)I／18(6) 14／39(36)

菌株可以逃避原有的肉芽肿等免疫灶，并在其他易感部位形

成新病灶”3’3“，而导致再次发病。但一项在蛙和斑马鱼动物

模型研究发现，海分枝杆菌(Mycobaterium marinum)超感染

后，菌株被宿主单核细胞很快转运到前次感染所形成的肉

芽肿和空洞组织中，而不是被排除在原有的肉芽肿组织之

外，且在这些肉芽肿组织中可以长期存活b“。由此提示，外

源性再感染导致的结核病复发是由于宿主对分枝杆菌缺乏

有效的清除机制，并不能保护机体免受结核菌再次感染而

发病。此外，新近一项在小鼠模型中开展的有关外源性再感

染的研究也表明，小鼠被北京基因型结核分枝杆菌

(W-Beijing Mycobacterium tuberculosis strain HN878)感染并经

治疗清除。经2周药物洗脱期后重新感染同一菌株，结果显

示CD4+T淋巴细胞可介导建立起短暂的防御体系抵抗外源

性再感染。但在重新感染20．30 d后，这些细胞的数量大幅

下降，同时肺内结核分枝杆菌负荷明显上升。该研究提示

记忆性T细胞并不如所预期的那样建立起长期稳定的免疫

机制[361。

上述研究假设若被进一步验证，将对制定结核病防控策

略和疫苗研发具有重要意义。首先，对曾感染结核菌的人群

不能认为对再次感染具有足够的免疫力。因此对潜在暴露

人群，无论其有无受结核菌感染，均应该采取全面防护措施

以避免感染和再感染。第二，如果结核菌自然感染不能使人

体得到有效的保护力，提示目前的疫苗研发需考虑使用人体

自然免疫力之外的策略。第三，在结核病高疫情地区，如果
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缺乏有效的结核病控制规划而进行结核菌潜伏性感染治疗

未必有助于结核病的控制，因为接受治疗的潜伏感染者仍然

面临再次感染而发病的危险。第四，在评价结核病治疗方案

时应充分考虑到外源性再感染的问题。结核病患者治疗失

败或复发率较高的原因可能是外源性再感染，而非治疗方案

不合理。

3．结核病复发危险因素：

(1)治疗：研究发现与四药(异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、

乙胺丁醇)联用的化疗方案相比，缺少乙胺丁醇的三药方案

是结核病复发的危险因素“⋯，长疗程利福平治疗、治疗方案

中包含链霉素或吡嗪酰胺可降低复发b”，而初始治疗方案仅

使用异烟肼和利福平是复发的危险因素”“，用药间隔与结核

病复发无关b“。结核病患者治疗依从性与复发也密切相关，

遵守医嘱规则服药是复发的保护因素”“，而治疗依从性差则

是结核病复发的危险因素⋯。

(2)宿主：主要包括结核病患者合并其他疾病、病变程

度、人种以及行为因素等。目前对HIV合并感染的研究较为

深入“-2’4，5’”’“tz⋯，其结果也比较一致，均认为HIV合并感染是

结核病复发的危险因素。在美国““、南非金矿“1和马拉维B1

开展的三项研究发现，HIV合并感染是外源性再感染所致复

发的危险因素，而对内源性复燃所致的复发则无影响。糖尿

病是影响复发较为明确的另一危险因素。Baker等”81的Meta

分析结果认为糖尿病患者复发的风险是非糖尿病患者的

3．89倍(95％CI：2．43。6．23)。空洞是结核病病变严重程度的

指标之一。Sonnenberg等[41在南非的研究发现不仅HIV合并

感染是结核病复发的危险因素，也发现空洞是结核病复发的

独立危险因素。在我国河南地区“81和西班牙马德里陋们进行

的两项研究也得出一致结果。但是也有研究认为空洞与结

核病复发无关⋯。

另外，有学者对合并其他疾病，如慢性肺病(包括慢性阻

塞性肺疾病、哮喘、肺间质病、肺结节病)““、矽肺病n’”1等是

否是复发的危险因素进行了研究，但结论尚不明确。此外，

患者人口学和行为学等因素对结核病复发也有一定的影

响。如吸烟m3、酗酒啪3、男性⋯1、静脉药物注射⋯1以及人种“4 3

等。但是，也有一些研究认为，结核病复发与年龄“'“，13]、性

别⋯¨．⋯、种族‘“、饮酒⋯、职业⋯]、婚姻状况⋯3及教育程度[131

等无关。

(3)细菌：细菌因素中主要关注的是细菌耐药性对于结

核病复发是否具有影响。一般认为，耐药是结核病复发的危

险因素b·”'”1，但也有研究认为结核病复发与细菌耐药性无

关[4’，甚至发现单耐异烟肼是预防复发的保护因素““。此外

还有部分研究关注结核菌亚型的影响，主要集中于对北京基

因型的研究。有学者分析了美国和加拿大的研究数据，对其

中复发结核病患者的菌株进行基因分型后认为对亚太地区

人群而言，北京基因型可能为结核病复发的危险因素凹1。但

在马拉维的研究则认为复发与北京基因型无关”]。

(4)其他因素：在佛罗里达的一项研究认为，血清药物浓

度低于标准值并不可能增加结核病复发，并提出密切关注患

·41l·

者的血清药物浓度对控制结核病复发并无益处n]，而巴西的

研究也有相似结论⋯。一些研究认为家庭经济贫困”⋯、痰结

核菌阴转时间延迟“⋯、移民““、低体重01等可能是结核病复

发的危险因素；对HIV／TB双重感染患者使用抗反转录病毒

治疗(ART)是预防复发的保护因素”1等。但对这些因素的研

究较少，其结论难以外推。

综上所述，相当部分结核病患者治愈后仍然面临复发，

尤其是在某些特殊人群(如HIV感染者)中，而且结核病患者

治愈后的复发率远高于普通人群的结核病发病率，因此治愈

后的患者仍然应被视为结核病的高危人群。其次，部分国外

研究发现虽然内源性复燃是普通结核病患者复发的主要原

因，但是在某些特殊人群中和特定地区，外源性再感染在结

核病复发中起着重要作用。同时动物模型试验结果也提示

机体对于结核菌缺乏有效的免疫清除机制，并不能保护机体

免受再次感染而发病。这一结果将对制定结核病防控策略

和疫苗研发具有重要意义。另外，治疗方案、HIV感染和合

并糖尿病是较为明确的结核病复发危险因素，应研究和制定

相关临床和公共卫生干预措施。
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