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年广州市耐药结核病患者

不良治疗结局状况及其影响因素分析
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!摘要"

!

目的(分析广州市耐药结核病患者不良治疗结局状况及其相关影响因素+方法(采用回顾性队列研

究的方法#从,中国结核病管理信息系统-中导出
-)(3

年
(

月
(

日至
-)-)

年
(-

月
K(

日在广州市胸科医院登记治

疗的符合选例要求的
3HH

例耐药结核病患者病案数据#分析不良治疗结局的发生情况及其影响因素+结果(
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例研究对象中#
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*治疗成功&
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例)

4(*4J

*在治&
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K)*(J

*出现了不良治疗结局)包括
(K

例因

发生不良反应停止治疗&

+

例失败&

K-

例死亡&

(=)

例失访*+其中#发生不良治疗结局患者的中位生存时间为

H-+%

+基于完整数据集的
L&W

模型多因素分析显示!广州市外户籍&合并糖尿病&省间流动和年龄增长是耐药结

核病患者发生不良治疗结局的危险因素'分别为
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(+结论(耐药结核病患者的不良治

疗结局发生率较高#应加强对耐药结核病患者的治疗和长期管理#特别是其中合并糖尿病&流动自外省&年龄更大&

因户籍所限不能享受本市医疗优惠待遇的患者+
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我国耐药结核病负担排名全球第二'

(

(

+耐药结

核病具有治疗时间长&患者医疗负担重'

(2K

(

&预后差&

失访率高'

4

(等特点#识别其不良治疗结局影响因素#

有助于减少不良治疗结局的发生及其引起的潜在传

播风险+既往研究认为#合并
P#N

感染'

=

(

&是否接

受高效的抗逆转录病毒疗法)

G<Z

*

'

3

(

&既往有结核

病治疗史'

H

(均与不良治疗结局的发生相关%但也有

研究认为#既往接受过耐多药治疗可降低
KKJ

的死

亡优势比'

,

(

+另外#国内学者对耐药结核病不良治

疗结局影响因素的研究还相对较少#借鉴价值不足+

而国外此类研究多采用
8&

F

'0D';

回归模型在单个时

间点上对疾病结局及其与其他因素的关系进行分

析#未能考虑结局发生的不同时点#可能存在方法学

上的不足+因此#笔者以
-)(3

1

-)-)

年间在广州市

登记治疗的耐药结核病患者作为研究对象#采用生

存分析的方法探索其出现不良治疗结局的情况及其

影响因素#以完善耐药结核病患者的治疗与管理+

对象和方法

一&研究对象

采用回顾性队列研究的方法#在排除了拒绝接

受治疗和错误地将治疗结局出现时间记录为早于确

诊时间的患者的基础上#从,中国结核病管理信息系

统-中导出
-)(3

年
(

月
(

日至
-)-)

年
(-

月
K(

日

在广州市胸科医院登记治疗的
3HH

例耐药结核病患

者病案数据#包括年龄&性别&户籍&职业&住址&管理

单位&流动性)市内流动&市间流动和省间流动*&耐

药情况)单耐药"多耐药&耐多药和广泛耐药*等%同

时从患者诊疗病历&影像及检验等系统中查询患者

烟酒等不良嗜好发生情况&空洞情况)无&有空洞但

不在上肺野和有空洞且在上肺野*&合并症)高血压&

糖尿病&病毒性肝炎等*等信息#并由本院资深专家

参与个体赋值#确保数据的准确性+本研究中#多耐

药的比例较低)

-*K3J

#

(3

"

3HH

*#不适合单独作为一

组分析#结合临床意义#将其与单耐药组合并为一组+

二&研究方法

(/

诊断标准!耐药结核病的诊断和治疗结局的

评价参照,

T"-,,

1

-)(H

肺结核诊断-

'

+

(和,中国

结核病预防控制工作技术规范)

-)-)

年版*-

'

()

(等#

治疗转归可以分为治愈&完成治疗&治疗失败&死亡&

失访和未评估+

-/

相关定义!)

(

*不良治疗结局!为除删失外的

所有不利结局#包括失访&死亡&治疗失败和因不良

反应中止治疗等'

(

(

+其中#删失是生存分析中的一

个概念#表示在研究期间因为其他原因导致的无法

观察到感兴趣的结局事件的患者或在研究结束时还

没有出现结局事件的患者#在本研究中包括治疗成

功)即治愈和完成治疗*和在治)即未结案状态*的患

者%)

-

*随访时间!为患者确诊时间至因上述不利结

局而停止治疗时的间隔+患者一旦确诊为耐药结核

病#则纳入队列#定义为起点事件#当第一次出现不

良治疗结局或者删失时即为随访结束#定义为终点

事件+故每例患者观察的起始时间和删失时间均不

相同+本研究不考虑复发的情况#若治愈后再复发

则重新纳入队列进行观察+

三&统计学处理

采用
<4*)*-

软件进行数据整理和统计分析+

符合正态分布的计量资料以2

)k*

3描述#组间差异

的比较采用
'

检验%非正态分布的计量资料以2中位

数)四分位数*'

,

)

-

(

#

-

K

*(3描述#组间差异的比较

采用
Q7112T?'D1>

B

;

检验+计数资料以2频数)百

分比#

J

*3描述#组间差异的比较采用
"

-检验+均以

(

$

)*)=

为差异有统计学意义+采用
I7

R

8712Q>'>@

法绘制耐药结核病累积生存率图+

由于初始数据集中一些变量)糖尿病&高血压

等*存在缺失值#研究首先在原始数据集中选取有完

整数据的患者进行观测#即采用生存分析
L&W

比例

风险回归模型进行完整数据的单因素分析#再以是

否发生不良治疗结局为因变量#将单因素分析中符

合条件的因素纳入到多因素分析中#以
(

$

)*)=

为

差异有统计学意义+同时采用多重填补的方法随机

填补缺失值#产生
=))

个填补数据集#再使用分析完

整数据确定的多因素模型分析并汇总填补数据集结

果#作为研究结果的敏感性分析+其中#

L&W

模型的
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#式中
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*

表示
'

时刻暴露于危险因素和协同

因素状态)

?

(

#

?

-

#6#

?

>

*的风险函数#

#

(

#

#

-

#6#

#

>

为回归系数+若
#

%

)

#则风险比)

:4

*

%

(

#该因素

是结局的危险因素%若
#

$

)

#则
:4

$

(

#该因素是结

局的保护因素%若
#

m)

#则
:4m(

#该因素是结局的

无关因素+

结
!!

果

一&不良治疗结局发生情况

3HH

例研究对象中#将
(+K

例治疗成功和
-,)

例在治患者作为不良治疗结局未发生组)

4HK

例#

3+*+J

*%将
-)4

例)

K)*(J

*出现了不良治疗结局的

患者作为发生组#包括
(K

例)

3*4J

*因发生不良反

应停止治疗&

+

例)

4*4J

*失败&

K-

例)

(=*HJ

*死亡&

(=)

例)

HK*=J

*失访+与未发生不良治疗结局的患

者相比#除性别&职业分类&是否复治外#两组患者其

他各特征分布差异均有统计学意义)

(

值均
$

)*)=

*+具体见表
(

+

二&生存分析

耐药结核病累积生存率分析显示#耐药结核病

的累积生存率随着治疗时间的增加而逐渐降低#患

者发生不良治疗结局的中位生存时间为
H-+%

)图
(

*+

注 虚线是参考线#与曲线相交之处是累积生存率为
=)*)J

时的

中位生存时间#为
H-+%

图
<

!

-)(3

1

-)-)

年广州市
3HH

例耐药结核病患者的

累积生存曲线

表
<

!

-)(3

1

-)-)

年广州市耐药结核病患者不同特征在两组患者中的分布情况

!!!

特征 合计)

3HH

例* 未发生组)

4HK

例* 发生组)

-)4

例* 统计检验值
(

值

年龄
44

)

K(

#

=H

*

4(

)

-+

#

=3

*

=)

)

KH

#

3)

*

+m=-*4H)

$

)*))(

性别
"

-

mK*)-)

)*),-

!

男性
4+-

)

H-*H

*

KK4

)

H)*3

*

(=,

)

HH*=

*

!

女性
(,=

)

-H*K

*

(K+

)

-+*4

*

43

)

--*=

*

职业分类
"

-

m)*KK(

)*=3=

!

农民
H(

)

()*=

*

4H

)

+*+

*

-4

)

((*,

*

!

非农民
3)3

)

,+*=

*

4-3

)

+)*(

*

(,)

)

,,*-

*

户籍
"

-

m()*K=)

)*))(

!

广州市内
K)4

)

44*+

*

-K-

)

4+*)

*

H-

)

K=*K

*

!

广州市外
KHK

)

==*(

*

-4(

)

=(*)

*

(K-

)

34*H

*

是否复治
"

-

m-*,(+

)*)+K

!

是
K+H

)

=,*3

*

-3H

)

=3*4

*

(K)

)

3K*H

*

!

否
-,)

)

4(*4

*

-)3

)

4K*3

*

H4

)

K3*K

*

是否合并糖尿病
"

-

m--*H,,

$

)*))(

!

是
((H

)

(H*K

*

HK

)

(=*4

*

44

)

-(*3

*

!

否
=K+

)

H+*3

*

K+4

)

,K*K

*

(4=

)

H(*(

*

!

缺失
-(

)

K*(

*

3

)

(*K

*

(=

)

H*K

*

是否吸烟
"

-

m(+*H+K

$

)*))(

!

是
(=3

)

-K*)

*

()+

)

-K*)

*

4H

)

-K*)

*

!

否
4++

)

HK*H

*

K=,

)

H=*H

*

(4(

)

3+*(

*

!

缺失
--

)

K*K

*

3

)

(*K

*

(3

)

H*+

*

$

-)3

$
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续表
<

!!!

特征 合计)

3HH

例* 未发生组)

4HK

例* 发生组)

-)4

例* 统计检验值
(

值

是否饮酒
"

-

m(+*=+3

$

)*))(

!

是
=+

)

,*H

*

4-

)

,*+

*

(H

)

,*4

*

!

否
=+3

)

,,*)

*

4-=

)

,+*,

*

(H(

)

,K*,

*

!

缺失
--

)

K*K

*

3

)

(*K

*

(3

)

H*,

*

是否合并病毒性肝炎
"

-

m-)*+-3

$

)*))(

!

是
K=

)

=*(

*

-,

)

=*+

*

H

)

K*4

*

!

否
3-)

)

+(*3

*

4K+

)

+-*,

*

(,(

)

,,*H

*

!

缺失
--

)

K*K

*

3

)

(*K

*

(3

)

H*+

*

是否合并高血压
"

-

m-)*=K(

$

)*))(

!

是
-=

)

K*3

*

-)

)

4*-

*

=

)

-*=

*

!

否
3K)

)

+K*(

*

44H

)

+4*=

*

(,K

)

,+*H

*

!

缺失
--

)

K*K

*

3

)

(*K

*

(3

)

H*,

*

流动性
"

-

m-H*K++

$

)*))(

!

市内流动
=3H

)

,K*,

*

4)+

)

,3*=

*

(=,

)

HH*=

*

!

市间流动
,+

)

(K*(

*

3)

)

(-*H

*

-+

)

(4*-

*

!

省间流动
-(

)

K*(

*

4

)

)*,

*

(H

)

,*K

*

耐药分类
"

-

m,*4,H )*)KH

!

单耐药"多耐药
(-(

)

(H*+

*

H4

)

(=*3

*

4H

)

-K*)

*

!

耐多药
4,(

)

H(*)

*

K4-

)

H-*K

*

(K+

)

3,*-

*

!

广泛耐药
KK

)

4*+

*

--

)

4*H

*

((

)

=*4

*

!

缺失
4-

)

3*-

*

K=

)

H*4

*

H

)

K*4

*

空洞情况
"

-

m(K*(3+

)*))4

!

无空洞
-+K

)

4K*K

*

-(+

)

43*K

*

H4

)

K3*K

*

!

有空洞但不在上肺野
K,

)

=*3

*

-+

)

3*(

*

+

)

4*4

*

!

有空洞且在上肺野
K(3

)

43*H

*

-((

)

44*3

*

()=

)

=(*=

*

!

缺失
K)

)

4*4

*

(4

)

K*)

*

(3

)

H*,

*

注 年龄数值以2中位数)四分位数*3描述#单位为2岁3%其他因素括号外数值为2患者例数3#括号内数值为2构成比)

J

*3

三&出现不良治疗结局的
L&W

单因素分析

首先以是否发生不良治疗结局为结局变量#对

原始数据集中有完整数据患者的特征因素采用生存

分析
L&W

比例风险回归模型进行单因素分析

)表
-

*+再以
$

m)*)=

作为检验水准#将单因素分

析中符合条件的性别&年龄&户籍&是否合并糖尿病&

耐药分类&流动性纳入
L&W

多因素分析模型+多因

素分析结果显示#广州市外户籍&合并糖尿病&省间

流动和年龄增长是发生不良治疗结局的危险因素#

仅耐多药是保护因素#而性别因素与之无相关性

)表
K

*+对原始数据进行多重填补后进行敏感性验

证分析#最终汇总结果见表
4

+其分析结果与完整

数据分析的结果一致+

讨
!!

论

对耐药结核病患者的有效治疗是控制传染源的

有效手段+既往研究多采用
8&

F

'0D';

回归分析耐药

结核病不良治疗结局发生的影响因素#但忽略了对

治疗时间或随访时间的考虑#以及那些延缓某种结

局发生速度的因素+也就是说#以某因素进行分组

时#尽管结局的发生率相同#但不同患者到达该结局

的随访时间差异很大#很可能对结局造成影响+以

L&W

回归模型为代表的生存分析既考虑了不良治疗

结局是否发生#也考虑了结局出现的时间#克服了传

统的
8&

F

'0D';

回归分析在此方面的不足#更为全面

地反映了治疗管理的动态效果+

$

K)3

$
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表
:

!

-)(3

1

-)-)

年广州市耐药结核病患者发生不良治疗结局的
L&W

单因素分析)基于完整数据集*

!!!

变量
#

值
*

)

值
:4

)

+=J56

*值
.789

"

-值
(

值

性别

!

女性
(

!

男性
)*K+ )*(, (*4H

)

(*)4

"

-*)+

*

-*(== )*)K(

年龄
)*)- )*)) (*)-

)

(*)(

"

(*)K

*

K*44K )*))(

职业分类

!

非农民
(

!

农民
)*), )*-4 (*),

)

)*3,

"

(*H-

*

)*K(+ )*H=)

户籍

!

广州市内
(

!

广州市外
)*K3 )*(3 (*44

)

(*)=

"

(*+3

*

-*-+= )*)--

是否复治

!

否
(

!

是
l)*), )*(3 )*+-

)

)*3H

#

(*-H

*

l)*=)H )*3(-

是否合并糖尿病

!

否
(

!

是
)*=( )*(, (*33

)

(*(H

"

-*K3

*

-*,43 )*))4

是否吸烟

!

否
(

!

是
)*(= )*(, (*(3

)

)*,-

"

(*3K

*

)*,4K )*K++

是否饮酒

!

否
(

!

是
)*)= )*-3 (*)3

)

)*3K

"

(*HH

*

)*-)H )*,K3

是否合并病毒性肝炎

!

否
(

!

是
l)*4+ )*K+ )*3-

)

)*-+

"

(*K(

*

l(*-=H )*-)+

是否合并高血压

!

否
(

!

是
l)*4H )*=, )*3-

)

)*-)

"

(*+=

*

l)*,)+ )*4(,

耐药分类

!

单耐药"多耐药
(

!

耐多药
l)*33 )*(+ )*=(

)

)*K=

"

)*H=

*

lK*4(- )*))(

!

广泛耐药
l)*=) )*K= )*3(

)

)*K(

"

(*-)

*

l(*4-H )*(=4

流动性

!

市内流动
(

!

市间流动
l)*(, )*-( )*,4

)

)*==

"

(*-H

*

l)*,44 )*K++

!

省间流动
)*+K )*-, -*=4

)

(*43

"

4*4(

*

K*K)3 )*))(

空洞情况

!

无
(

!

有空洞但不在上肺野
)*(H )*K= (*(,

)

)*=+

"

-*KH

*

)*4H= )*3K=

!

有空洞且在上肺野
)*-+ )*(3 (*K4

)

)*+,

"

(*,K

*

(*,K+ )*)33

$

4)3

$
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表
F

!

-)(3

1

-)-)

年广州市耐药结核病患者发生不良治疗结局的
L&W

多因素分析)基于完整数据集*

!!

变量
#

值
*

)

值
:4

)

+=J56

*值
.789

"

-值
(

值

年龄
)*)( )*)( (*)(

)

(*))

"

(*)K

*

-*=K) )*)((

性别

!

女性
(

!

男性
)*(, )*(+ (*-)

)

)*,-

"

(*HK

*

)*+4) )*K4H

户籍

!

广州市内
(

!

广州市外
)*== )*(, (*H4

)

(*-(

"

-*4+

*

K*-)4 )*))-

是否合并糖尿病

!

否
(

!

是
)*4H )*(+ (*=+

)

(*()

"

-*K-

*

-*44( )*)(=

耐药分类

!

单耐药"多耐药
(

!

耐多药
l)*3K )*-) )*=K

)

)*K3

"

)*H+

*

lK*()4 )*))-

!

广泛耐药
l)*K3 )*K3 )*H)

)

)*K4

"

(*4(

*

l(*)(( )*K(-

流动性

!

市内流动
(

!

市间流动
l)*-3 )*-4 )*HH

)

)*4+

"

(*-K

*

l(*)H3 )*-,-

!

省间流动
)*,K )*K( -*-+

)

(*-3

"

4*(,

*

-*H(4 )*))H

表
H

!

-)(3

1

-)-)

年广州市耐药结核病患者发生不良治疗结局的
L&W

多因素分析)基于多重填补数据集*

!!

变量
#

值
*

)

值
:4

)

+=J56

*值
.789

"

-值
(

值

年龄
)*)- )*)( (*)-

)

(*)(

"

(*)K

*

K*434 )*))(

性别

!

女性
(

!

男性
)*(4 )*(, (*(=

)

)*,-

"

(*3K

*

)*,(- )*4(H

户籍

!

广州市内
(

!

广州市外
)*=H )*(H (*HH

)

(*-H

"

-*4H

*

K*4)K )*))(

是否合并糖尿病

!

否
(

!

是
)*K, )*(, (*43

)

(*)-

"

-*)+

*

-*)3, )*)K-

耐药分类

!

单耐药"多耐药
(

!

耐多药
l)*3, )*(, )*=)

)

)*K3

"

)*H-

*

lK*,4-

$

)*))(

!

广泛耐药
l)*43 )*K= )*3K

)

)*K-

"

(*-4

*

l(*))3 )*K(=

流动性

!

市内流动
(

!

市间流动
l)*-K )*-K )*,)

)

)*=(

"

(*-4

*

l(*))3 )*K(=

!

省间流动
)*,- )*-, -*-H

)

(*K-

"

K*+-

*

-*+== )*))K

$

=)3

$
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本研究的不良治疗结局比例)

K)*(J

*高于刘俊

萍等'

((

(对
((

个中国耐多药结核病报道的不良治疗

结局的
Q>D7

分析)

-=J

*#表明广州市耐药结核病

患者的总体不良治疗结局发生率较高#需引起重视#

加强治疗管理+而在出现不良治疗结局的
-)4

例患

者中#失访者为
(=)

例)

HK*=J

*&死亡者为
K-

例

)

(=*HJ

*#提示对于广州市的耐药结核病患者来说#

失访是出现不良治疗结局最主要的问题)

--*-J

#

(=)

"

3HH

*#与一项荟萃分析)总纳入患者数超过

+)))

例*显示的耐药结核病患者总体失访率)

-KJ

*

一致'

(-

(

#这可能与较大年龄&合并其他慢性病&医疗

费用高和人口流动等因素有关#也提示降低失访率

从而达到降低不良治疗结局发生率是首要的防控措

施+另一方面#本研究中死亡患者占比为
4*HJ

)

K-

"

3HH

*#显著低于马来西亚)

(=*KJ

*

'

(K

(的研究报

道#表明我国广州市的整体救治水平较高#防控措施

有效+另外#本研究的生存曲线下降较为缓慢#中位

生存时间接近
HK)%

#累积生存率基本高于
=)*)J

#

反映了广州市整体不良治疗结局的发生速度较慢#

说明目前的防控措施在一定程度上能延缓不良治疗

结局的发生+

本研究以耐药结核病患者的不良治疗结局作为

研究的阳性事件#采用
L&W

模型探索与不良治疗结

局相关的影响因素+结果发现#年龄增长&广东省外

户籍&省间流动&合并糖尿病均是不良结局发生的危

险因素#而耐多药是不良结局发生的保护因素+虽

然本研究中多个变量存在缺失#但单个变量缺失率

最高不超过
()J

#在采用多重填补的方法进行敏感

性分析后发现#多重填补汇总发现的影响因素与仅

采用完整数据分析时发现的结果一致#表明研究发

现的影响因素是稳定的+

首先#年龄较大患者的机体免疫能力相对较差#

且相对年轻群体治疗依从性也较低#更容易出现不

良治疗结局'

(42(3

(

+其次#糖尿病是耐药结核病患者

发生不良结局的危险因素已被诸多文献证实'

(H2(+

(

#

可能与此类患者自身代谢情况异常#体内药物浓度

更低#不能达到有效治疗水平#导致疗效更差'

-)

(有

关%加之如果糖尿病未能得到较好控制#极易出现各

类并发症#进一步降低患者身体状况和生活质量#导

致失访患者较多+再次#广州市外及省间流动也是

患者发生不良治疗结局的危险因素#也是导致患者

失访的重要因素+这与既往研究认为耐药结核病患

者的户籍和流动性与患者延迟诊断和治疗及较差的

治疗依从性密切相关'

-(

(的结论一致+这可能是因

为广州市于
-)(4

年
H

月建立了本区域的耐多药结

核病防控经费管理办法#相对于其他户籍患者#广州

市户籍患者可以享受到更多的治疗费用补贴'

--

(

#这

一举措极大地降低了本地区耐药结核病患者长期的

较高的治疗费用#提高了患者治疗依从性+另外#有

研究表明#在
P#N

感染者的治疗过程中#静默转移

是失访的重要因素'

-K

(

+广州市流动人口众多#

-)-)

年的流动人口数量达到了全市总人口的
4H*-J

)约

,,)

万名*

'

-4

(

#静默转移致失访患者增加难以避免+

最后#耐多药是患者发生不良治疗结局的保护

因素+既往研究表明#结核病患者会在自觉症状减

轻或自我感觉良好时自行停止治疗'

-=2-H

(

#这提示我

们#患者在疾病严重时可能会更好地遵照医嘱&配合

治疗#从而减少不良治疗结局的发生+耐多药患者

相对于单耐药患者病情更为严重#尽管
Q&8'>

等'

-,

(

的研究表明#

3=*+J

的耐多药患者在强化期治疗结

束时有着较好的治疗结局#但相对于单耐药患者#可

能症状缓解的程度相对较慢#依然因存在一些明显

的症状促使其加强随访治疗#依从性更好#使得后续

期间不易出现不良治疗结局%而单耐药患者病情相

对较轻#容易自我认知不足#依从性较差#后续出现

不良治疗结局的可能性更高+

本研究也存在一定的局限性!首先#由于合并

P#N

感染者由专门的传染病专科医院收治#故本研

究患者均为
P#N

阴性者#可能会降低不良治疗结局

的发生率'

-+2K(

(

#后续将加以分析+其次#未能对患

者依从性进行度量#有待后续加以研究+

综上#广州市耐药结核病患者的不良治疗结局

发生率较高#卫生相关部门应加强对耐药结核病患

者的治疗和长期管理#特别是其中因户籍所限不能

享受本市区域医疗统筹优惠待遇&无经费保障的外

省流动者#以及合并糖尿病和年龄更大者+
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!
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