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结核病是一种慢性传染性疾病，长期密切接触可

能会传播结核[1]，但偶然随机接触(发生在家庭、工作

和社会活动场所之外的接触)也可能会传播结核。多

次大的疫情暴发提示，耐药菌株的传播潜力不能低

估，近期也有研究报道[2-4]，耐多药结核病(MDR-TB)
更容易发生近期传播。上海市静安区肺结核传播状况

研究[5]中的家庭和社区内MDR-TB二级病例的产生在

国内报道较少，这一结果进一步证明了耐多药结核菌

株可能具有相当强的传播能力。 目前国内外专家对

结核病患者接触者结核感染调查已有很多文献报道，

但针对耐药结核尤其是耐多药结核病患者的接触者结

核感染危险是否大于普通结核病患者的密切接触者研

究结果尚未见文献报道。对上海静安区结核病流行特

征的分子流行病学和现场流行病学研究发现[5]，该地

区的结核病患者中存在一定比例的近期传播，在耐多

药结核病患者中尤为突出。为了解耐多药结核病例密

切接触者发病和感染状况，估计影响耐多药结核潜隐

感染危险程度的相关因素，笔者对该人群进行流行病

学调查、胸片检查和TSPOT.TB实验检查等，为预防

和控制耐多药结核病的进一步扩散，降低耐多药结核

新发感染率以及发病率提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

以 2013年 1月—2019年 12月在上海市静安区结

耐多药结核病患者密切接触者感染状况分析*

韩志英①，张怀庆①，顾凯侃①

摘 要 目的 了解上海市静安区耐多药结核病患者密切接触者感染状况。方法 以2013—2019年在静安区结核病定点医院

登记管理的结核分枝杆菌痰培养阳性中药敏结果为耐多药的患者的密切接触者为研究对象，采用结核感染T细胞斑点试验结

合现场流行病学调查，分析耐多药结核患者的密切接触者结核感染现状及其影响因素。结果 纳入研究对象67人，胸部X线

检查64人（3位14岁以下未拍片），均未见活动性结核病变；T-SPOT检查41人，结核感染阳性率为21.95%。耐多药结核患者

密切接触者结核感染的影响多因素分析结果显示，未接种卡介苗(OR=12.860，95%CI∶1.391~118.905)是患者密切接触者结核

感染相关的危险因素。结论 本研究中耐多药结核病患者密切接触者结核感染阳性率未呈现很高状况，目前接种卡介苗防治

措施还不能松懈。建议结核患者化疗访视医生做好自我防护措施，同时对患者和家属进行针对性健康教育干预，以降低结核

感染率。

关键词 肺结核；耐多药；结核感染；密切接触者

doi:10.3969/j.issn.1001-568X.2020.07.0021

［中图分类号］R52 [文献标识码］B ［文章编号］ 1001-568X(2020)07-0075-04

Analysis of Latent Tuberculosis Infection among the Contacts in Multidrug- Patients with Tuberculosis/HAN Zhi- ying,
ZHANG Huai-qing, GU Kai-kan//Chinese Primary Health Care, 2020, 34(7): 75-78
Abstract OBJECTIVE To investigate the situation of latent tuberculosis infection (LTBI) and associated risk factors among the multi⁃
drug-resistant tuberculosis (MDR-TB) contacts in Jing’an District of Shanghai. METHODS The contacts of MDR-TB patients regis⁃
tered in the TB designated hospitals in Jing’an District during 2013 to 2019 were analyzed, LTBI screening was performed by T-
SPOT.TB assay. With the results of field epidemiological investigation, univariate and multivariate analysis were performed to analysis
the LTBI and influencing factors. RESULTS A total of 67 contacts were included in the study, 64 took chest X-ray check (3 under 14
years of age were not check), there no TB patients was diagnosed. 41 contacts were T-SPOT tested, latently infected with M.TB was
identified in 21.95%.of the close contacts. the multivariate analysis revealed that BCG unvaccinated (OR=12.860，95%CI：1.391,
118.905) were independently associated with the LTBI among the studied close contacts. CONCLUSION The rate of LTBI in close con⁃
tacts of MDR-TB cases was not significantly higher. However, the current measures for the BCG vaccinated were still necessary. It
suggested that that doctors for tuberculosis patients who took chemotherapy should take self-protection measurement. Meanwhile, spe⁃
cific health education should be conducted on patients and their family members, so as to reduce the prevalence for tuberculosis.
Key words tuberculosis；multidrug-resistant；latent tuberculosis；contacts
First-author’s address Jing’an District Disease Control and Prevention Center, Shanghai, 200075, China
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核病定点医院登记管理的结核分枝杆菌痰培养阳性中

药敏结果为耐多药的病例的密切接触者为研究对

象。 排除伴有人免疫缺陷病毒感染史或者服用免疫

抑制剂者。

1.2 流行病学调查资料

对所有纳入对象进行面对面的问卷调查， 结核

病患者密切接触者问卷包括社会人口学信息（年龄、

性别和受教育程度等）、卡介苗接种史、用药史以及

与接触病人的接触情况等信息。在定点医院进行痰菌

涂片和培养检查、胸片检查，采集血样以进行 T-
SPOT.TB实验检测。调查前均向患者的密切接触人员

进行告知并获得知情同意。卡介苗接种史通过询问和

检查卡痕获得。

1.3 T-SPOT.TB试验

1.3.1 操作方法：采用英国OXFORD公司生产的 T-
SPOT.TB 试剂盒，严格按照说明书，对采集的血液样

本进行检测。

1.3.2 结果判读：第 1孔为阴性对照孔，第 4孔为阳

性对照孔。如阳性对照孔出现斑点，说明试验成功。

第 2孔、3孔为实验孔，当混合多肽ESAT-6或CFP-
10孔达到以下标准则判定为阳性结果：（1）如果阴性

对照孔斑点数为 0～5个，测试孔斑点数一阴性对照

孔斑点数≥6个；（2）如果阴性对照孔斑点数≥6个，

测试孔斑点数≥2倍的阴性对照孔斑点数。

1.3.3 质量控制：采血后 2 h内血样送达实验室，从

样本采集到试验完成控制在 8 h以内，并抽取部分结

核患者血标本作平行试验进行质控。

1.4 定义

肺结核患者的密切接触者是指肺结核患者有症状

期间的接触者，包括与肺结核患者直接接触的家庭成

员、同事、同学和家访医生等, 至少与肺结核患者于

诊断前2个月至开始治疗之后1 个月内有接触。耐多

药结核病（MDR-TB）：结核分枝杆菌对包括异烟肼、

利福平同时耐药在内的至少二种以上的一线抗结核药

物耐药[6]；结核分枝杆菌潜伏感染者（LTBI）指的是机

体内感染了结核分枝杆菌，但没有发生临床结核病，没

有临床细菌学或者影像学方面活动结核的证据[6]。本研

究中以试验阳性且无活动性结核的临床表现和影像学

改变为诊断标准。

1.5 计算机软件辅助和统计分析处理

采用 EpiData 3.0 软件建立数据库。 应用 SPSS
16.0统计软件进行数据整理及统计分析。分类变量资

料采用百分比进行描述， 两样本率的比较采用χ2检

验或Fisher确切概率法，多因素分析采用二元 logistic
回归分析，检验水准为α=0.05。

2 结果

2.1 患者密切接触者基本情况

共纳入研究对象 67人，无免疫系统疾病史。痰

涂片检查只有 8人，全部阴性；痰菌培养 6人，全部

阴性，胸部X线检查64人（3位14岁以下未拍片），未

见活动性结核病变；其中 41人同意采集血标本进行

T-SPOT检测。T-SPOT检查41人，9人阳性，结核感

染阳性率为21.95%。

密切接触者中进行结核感染检测的 41人，最小

年龄4岁，最大79岁，平均年龄（42.80±17.47）岁；男

性 12 人，女性 29 人；文化程度：高中及以上（占

63.4%），初中及以下（占 36.6%）；职业以访视医生

（占34.1%）、离退休人员（占24.4%）和商业服务人 员

（占 12.2%）为主，其次是家务人员（占 12.2%）、学生

（占12.2%）、工人（占2.4%）和干部（占2.4%）。

2.2 密切接触者接触特征

在进行感染检测的密切接触者中与病人接触最多

的地点是家里（92.7%），另外有少数人接触地点是办

公 室（7.3%）； 与 结 核 病 人 的 关 系 分 别 是 配 偶

（22.0%）、访视医生（34.1%）、父母 (14.6% )、子女

(14.6%)、邻居 (8.96%)和兄弟姊妹（14.6%）等；共同

居住（48.8%）；与病人接触时间都持续在3个月以上。

2.3 耐多药结核患者密切接触者结核感染的影响因

素分析

结核感染的单因素分析结果： 接种卡介苗的患

者密接者结核感染率明显高于未接种卡介苗密接者感

染率(χ2=6.073，P=0.025)。未发现年龄、性别、职业

种类、文化程度、与病人关系、患者治疗类型、是否

共同居住、接触场所、接触频率、每次接触时间和一

共接触了多久以及患者患病前是否了解结核与密切接

触者感染之间的联系有统计学意义（P均＞0.05），见

表1。
以病人 TSPOT细胞斑点试验是否阳性作为应变

量，是阳性为 l，非阳性为0。将可能的危险因素年龄

（＜60岁和≥60岁）、共同居住、主要接触场所、是否

接种卡介苗、接触频率（每周3次及以上和每周3次以

下）和每次接触时间（1小时及以上和不到1小时）纳

入二元 logistic回归模型，使用ENTER法分析。结果

表 明 未 接 种 卡 介 苗 (OR=12.860， 95% CI： 1.391~
118.905)是患者密切接触者结核感染相关的危险因

素，见表2。
3 讨论

肺结核病患者为主要传染源，与传染性肺结核病

患者同一环境生活、工作的密切接触人群，受到结核

菌感染的危险性往往大于普通人群，不同地区和人群

耐多药结核病患者密切接触者感染状况分析——韩志英 等
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的潜隐结核感染率有明显差异[7]。而在结核低发病率

地区，对于结核潜隐感染（LTBI）的识别和预防性治疗

是减少结核病发病的关键。

本研究应用T-SPOT.TB实验诊断潜隐结核感染，

结核分枝杆菌特异性γ-干扰素释放试验（IGRAs）在目

前LTBI 的诊断中由于消除卡介苗接种和环境分枝杆

菌感染对实验结果的影响，具有较高的灵敏度和特异

度[8]。

本研究中共纳入研究对象 67人，未见活动性结

核病变。耐多药结核患者的密切接触者的结核感染阳

性率为21.9%，并没有明显高于文献报道中的普通结

核密接的感染率。上海市某区菌阳肺结核患者密切接

触者潜伏感染率为 20.0%[9]，流动肺结核患者密切接

触者潜伏感染率为 17.0%[10]。从目前本研究结果来

表1 耐多药结核病患者密切接触者结核感染的单因素分析 人(%)
因素

年龄（岁）

＜60（n=32）
≥60（n=9）

性别

男性（n=12）
女性（n=29）

文化程度

初中及以下（n=15）
高中及以上（n=26）

职业

医生（n=14）
退休和待业人员（n=15）
其他（n=12）

与病人关系

家属（n=27）
医生（n=14）

是否接种卡介苗

否（n=10）
是（n=31）

患者治疗类型

初治（n=23）
复治（n=18）

主要接触场所

家里（n=38）
办公场所（n=3）

共同居住

是（n=20）
否（n=21）

接触的频率（次/周）

≥3（n=25）
＜3（n=16）

每次接触的时间(h)
≥1（n=25）
＜1（n=16）

共接触了多久(月)
＞6（n=39）
＜6（n=2）

之前了解结核防治知识

是（n=33）
否（n=8）

试验阳性

8(25.0)
1(11.11)

3 (25.0)
6(20.69)

1 (6.7)
8(30.8)

4 (28.6)
3(20.0)
2(16.7)

5(18.5)
4(28.57)

5(50.0)
4(12.9)

5(21.7)
4(22.2)

7 (18.4)
2(66.7)

3(15.0)
6(28.57)

5(20.0)
4(25.0)

5(20.0)
4(25.0)

9(23.1)
0(0.0)

9(27.3)
0(0.0)

试验阴性

24(75.0)
8(88.89)

9(75.0)
23(79.31)

14(93.3)
18(69.2)

10(71.4)
12(80.0)
10(83.3)

22(81.5)
10(71.43)

5(50.0)
27(87.1)

18(78.3)
14(77.8)

31(81.6)
1(33.3)

17(85.0)
15(71.43)

20(80.0)
12(75.0)

20(80.0)
12(75.0)

30(76.9)
2(100.0)

24(72.7)
8(100.0)

χ2

0.791

0.092

3.225

0.587

0.544

6.073

0.001

3.778

1.101

0.142

0.142

0.591

2.795

P

0.374

0.762

0.073

0.746

0.461

0.025*

1.000

0.052

0.454

0.706

0.706

0.442

0.095
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看，耐多药结核病患者的密接结核感染的阳性率未呈

现很高状况。有研究分析高龄会导致机体的免疫力下

降[11]，引起效应T细胞功能低下，从而减少γ-干扰素

的释放，继而易降低T-SPOT结果的敏感性。本次密

接中 60岁及以上密切接触阳性率为 11.11%，60岁以

下为25.0%，但没有统计学差异，是否是由于年龄较

大，导致外周血T-SPOT. TB检查敏感性偏低而致结

果阴性还有待进一步研究证实。之前日本及韩国也有

类似的报道，在 20～29岁的结核病患者中， QFT-
GTB检测的敏感性较高[12]。

本次调查中患者督导访视医生感染阳性率为

28.6%。社区督导访视医生虽然追踪访视病人只是其

中的一部分工作，每天面对的结核病患者数量并将没

有临床医生那么多，但大部分都是上门访视, 与病人

交流沟通, 每次时间也比较长，通风情况不能保证,
所以还是提示在进行抗结核传播干预时，考虑与患者

接触的密切程度，做好自我防护措施，同时对患者和

家属进行针对性宣传教育工作，以加强结核防治效

果。

本研究显示，未接种卡介苗是患者密切接触者结

核感染相关的危险因素。但有关卡介苗对结核感染的

作用仍然存在争议[13]。全球一些大规模的随机化临床

试验发现，卡介苗对于肺结核的保护效力在 0%～

80% [14]。但也有专家报道[10]与年龄、卡介苗接种以及

接触场所环境等因素无关，与有症状(咳嗽、咳痰等)
的患者接触及接触时间长是密切接触者发生感染的危

险因素，也有报道[11]与接触场所的通风情况差及60岁
以上密切接触者发生潜伏感染风险更大等。但本研究

未见密切接触者潜伏感染状况在不同接触场所、接触

频率及接触时间的统计学差异。可能与本研究样本量

偏少有关。考虑到本研究只纳入了 67名密切接触

者，而且感染检测只有 41例，样本量偏小，一定程

度上影响了研究结果的精确性。

同样的结核菌暴露环境，也只有部分人会被感

染，提示个体差异可能与结核病易感性相关，全基因

组关联研究病例对照研究进一步证实了遗传因素在结

核感染发病中的作用[15]。

结核为多因素影响的

复杂疾病，对结核病感染

易感性的研究需要综合考

虑宿主的遗传易感性、人

口学和社会经济学特点以

及卫生服务实施效果等因

素的影响，因此，未来可

进一步扩大样本数量，釆

用队列研究证实社会学特征及环境、遗传因素等与结

核潜伏感染的关系。
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变量

年龄

共同居住

主要接触场所

卡介苗接种

接触频率

每次接触时间

参数估计

2.059
1.720

-1.132
2.554
0.717
0.717

标准误

1.529
1.243
1.786
1.135
1.343
1.343

Waldχ2

1.812
1.913
0.402
5.066
0.285
0.285

P

0.178
0.167
0.526
0.024
0.593
0.593

OR

7.835
5.584
0.322
12.860
2.048
2.048

95%CI

（0.391,156.962）
（0.488,63.874）
（0.010,10.677）

（1.391,118.905）
（0.147,28.460）
（0.147,28.460）

表2 影响结核感染二元 logistic回归分析结果

耐多药结核病患者密切接触者感染状况分析——韩志英 等
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