
www.wpro.who.int/wpsar 1WPSAR Vol 9, No 3, 2018  | doi: 10.5365/wpsar.2018.9.1.001

现场调查报告

a 日本，神奈川，神奈川县公共卫生研究所
b 日本，东京，结核病研究所
c 日本，横滨，那珂福利和健康办公室
d 日本，横滨，横滨市卫生厅

投稿：2018年1月5日；发表：2018年8月6日

doi: 10.5365/wpsar.2018.9.1.001

2012年5月，日本一所约300名师生的护理学校的一名教师被诊断为痰涂片阳性肺结核（TB），因此开展了一次涉及近
300名接触者的调查。我们描述了接触者与指示结核病病例的密切程度以及结核感染和发病的可能性。

结核病病例被定义为细菌学检查阳性或由医生诊断为结核病者。潜伏结核感染（latent TB infection，LTBI）被定
义为干扰素-γ释放试验（interferon-gamma release assay，IGRA）阳性者。

对使用IGRA进行筛查的283人进行了分析。8人（2.8%，95%可信区间[confidence interval，CI]：1.2-5.4）经IGRA检
测为阳性；一名与指示病例有过中度（小于10小时）接触的学生通过胸部X线检查发现患有肺结核。与指示病例有密切
接触的教职员的IGRA阳性率（4/21，19%，95%CI：5.4-42%）高于有中度接触者（1/88，1.1%[95%CI：0.028-6.2]），
相对危险度为17（95%CI：2.0-140），二者有统计学差异。师生感染结核病的危险与跟指示病例接触的密切程度呈现
趋势关系，并有统计学意义（P<0.00022）。

在人口密集的场所如学校，对与指示病例有过短暂接触的人需要扩大接触调查的范围，以发现结核病例。

日
本的结核病报告率在过去60年中从1951年的

698.4/10万下降到2011年的17.7/10万1。然而，每

年仍报告8000例涂阳肺结核患者，其中65%的病

例为65岁及以上2。此外，每年还有在医院、工作场所以及

流浪者中发生的结核病暴发被报告3–5；不过，在过去十年

中，只有少数结核病暴发发生在学校6,7。

2012年5月，一位50多岁的教师被诊断为痰涂片阳性

肺结核（TB）。她在日本神奈川的一所护理学校任教，该校

有300多名教职员和学生。学校新来的教师和学生均需接

受结核菌素皮肤试验（tuberculin skin testing，TST）

，然后再进行干扰素-γ释放试验（IGRA），如果必要的话，

随后每年还要进行胸部X射线（CXR）检查。虽然该教师咳

嗽几个月，而且一年前CXR检查有异常，但由于她有哮喘和

非结核分枝杆菌感染史，所以未被怀疑患有结核病。该教

师与其他教师和学生都有密切接触，尤其是第一年和第二

年的师生。附属医院要求对所有教职工和学生进行结核病

筛查，导致了涉及300多人的非常大规模的接触者调查。

日本的结核病接触者调查依靠IGRA方法而不是TST来

筛查潜伏期结核感染者（LTBI）1,6,8。IGRA特异性更好而且

可以避免卡介苗（Bacillus Calmette–Guérin，BCG）接种

造成的干扰9，估计有90-95%的人口接种了卡介苗10。本研

究旨在描述和比较这些接触者与指示结核病病例的密切

接触程度以及不同接触程度者的IGRA阳性率。

方法

结核病病例的定义为2011年1月到2013年12月之间被

确认为痰涂片、培养或核酸扩增试验（nucleic acid 

amplification test，NAAT）阳性，或由医生诊断为TB的个

人。LTBI的病例定义为IGRA检测阳性者。

根据指示病例的症状，推断她的感染期为2011年

12月至2012年5月。

我们开展了一项回顾性队列研究，纳入了几乎所有被

认为与指示结核病病例有过接触的教职员工和学生。在分

析中排除了下列三组人群：1）有结核病史的教职员工和学

生，2）在进入护理学校时或入学前有IGRA阳性或LTBI治

疗史的学生，3）在该学校工作超过三年并且在2009年之前

有IGRA阳性或LTBI治疗史的教职员工。对于这三组人群来

说，本次调查中不可能把他们的IGRA阳性归因于接触了指

示病例，而且以前的感染也不太可能与本次有关。由于我们

的研究重点是把接触者与指示结核病病例的密切程度与

他们的IGRA结果进行比较，所以那些只接受CXR筛查的人（
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年级学生在5月份经过IGRA检测呈阳性，1名三年级学生在

2012年7月检测呈阳性。IGRA阳性的学生和教职工的年龄

组分别为20～29岁和40～49岁。2012年8月，经过CXR检查

发现1名三年级IGRA检测阳性的学生患有肺结核；该学生

的涂片和培养均为阴性（图1的流行病曲线）。这名学生在

2012年4月的常规体检中以及在2012年5月的接触者调查中

都进行了CXR检查，而且两次都被认为正常。没有其他教职

工或学生发展为活动性肺结核。

IGRA检测阳性率最高组是与指示病例共用办公室的非

常密切接触者（19%[95%CI：5.4-42%]），与中度接触者

（1.1%[95%CI：0.028-6.2%]）相比，相对危险度为17.0

（95%CI：2.0-140），有统计学意义（表2）。Cochran-

Armitage检验显示，在不同暴露程度的教职工和学生中，

发展为结核病或LTBI的风险呈现明显趋势，并有统计学意

义（P=0.00022）。

讨论

在日本一所护理学校的一位教师被诊断为肺结核之后，我

们进行了一项结核病接触者调查。在调查期间，几乎对全

部教职工和学生使用IGRA进行结核感染筛查，在卡介苗

高覆盖率地区如日本，使用这种方法调查的结果比使用

TST更准确6–8,11,12。与指示病例共用办公室的教职工发生

LTBI的可能性是中度接触者的17倍，中度接触者主要是三

年级的学生。虽然教职工比学生年龄大，但日本中年男性

和女性的IGRA阳性率通常达不到19％（例如，35-54岁年龄

组为3.5％[95％CI：1.6-6.6％]）8。此外，不同密切接触时

间的教职工和学生中结核感染的风险呈现出趋势，并有统

计学意义，提示有剂量-反应关系，这种情况在以前研究中

也存在13。这些调查结果表明，本起事件是从指示病例向

教职工和学生传播的一起结核病暴发。

值得注意的是，1名中度接触者不仅感染了结核，而且

发展为结核病病例，表明即使接触时间少于10小时也有可

能导致结核感染。因此，结核病接触者调查的范围有必要

扩大14，尤其是在学校环境中。

这项研究的一个不足之处是缺乏分子生物学数据来

证实感染菌株是相关的。虽然有1名三年级学生发展为结

核病，但其痰培养为阴性。考虑到日本所有结核病患者中

有13%的病例是细菌学阴性15，所以这种情况也就不足为

奇。日本年轻人肺结核发病率很低（15至24岁年龄组发病

率约为3/10万），而且这名学生是在指示病例发病后约8个

月发病，因此他在校外感染的可能性较小。

本研究另一个局限是我们不能从接触者中获取基线

IGRA的信息，只有少数学生在常规入学筛查时出现大的结

核菌素反应并用IGRA重新进行检测。然而，考虑到指示病

主要是行政人员，他们与指示病例没有太多的接触）也被

排除在分析之外。

接触者被分成四组：非常密切接触者（与指示病例同

一房间的职工）、密切接触者（在指示病例传染期内与指

示病例同一课堂超过10小时的一年级和二年级的学生）、

中度接触者（与指示病例同一课堂不超过10小时的三年级

学生）、其他接触者（剩下的几乎没有与指示病例有接触

的职工和学生）。非常密切接触者在2012年5月和7-8月共

进行了两次IGRA检测；密切接触者、中度接触者和其他接

触者在2012年7-8月进行了一次IGRA检测。其他接触者共19

人，主要是行政人员，他们未与指示病例有接触，2012年5

月仅进行了CXR检测。所有IGRA阳性的接触者均进行CXR筛

查，有异常发现的人转诊胸科医师进行随访。IGRA阳性但

CXR无异常发现的人，异烟肼进行6-9个月的LTBI治疗。对诊

断为肺结核的病例进行检测（痰液抗酸杆菌涂片和培养三

次，以及NAAT），并按照标准方案进行治疗。

使用R软件（R基金会，维也纳，奥地利）进行IGRA阳

性率、95%可信区间和其他统计检验的分析。使用Fisher精

确检验来计算不同接触者组之间的相对危险度。计算相对

危险度时，将中度接触者作为相对危险度的参考组，因为

这组人群最多（大约90人），他们不太可能暴露于指示病

例，但阳性率也不太可能为零。进行Cochran-Armitage检

验以判断各组阳性率是否存在趋势。p值小于0.05认为有统

计学意义。

伦理学

这次调查是根据日本1999年《传染病控制法》开展的。我们

还从结核病研究所的伦理审查委员会获得了对本研究的伦

理审查豁免，因为本研究为回顾性调查，是对当地卫生部

门已收集数据的二次使用，而且不涉及保密信息。

结果

共登记307名筛查的接触者（表1），其中285名接触者

（93%）接受IGRA检测，134名接触者（44%）接受CXR检

查，115名接触者（37%）同时接受两种检查。有3名一年级

学生在2012年4月初入校时已经过IGRA检测呈阳性，并进

行CXR检查，他们在最初筛查中被排除。这3名学生被持

续随访，每半年进行一次CXR检查。仅经过CXR筛查的19名

教职工（6%）未被纳入分析。在进行IGRA检测的285人中，1

名教师和1名学生也被排除，因为他们在这次调查前分别

有结核病史（约14年前）和LTBI治疗史。在纳入分析的283

人（100%）中，8人（2.8%，95%可信区间[CI]：1.2-5.4）经过

IGRA检测呈阳性（表2）。在这8人中，4名教职员和3名二
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    学生  

  教职工 一年级 二年级 三年级 其他 合计

人数 56 81 76 88 6 307

年龄（中位数，IQR） 46 (10.5) 18 (1) 19 (1) 21 (2) 32 (15) -

女性（%） 31 (55) 76 (94) 70 (92) 80 (91) 5 (83) 262 (85)

进行IGRA检测 37 78* 76 88 6 285

进行胸部X线检查 44 0 0 88 2 134

IGRA = 干扰素-γ释放试验

IQR = 四分位数间距

* 3名学生在入学时已经过IGRA检测呈阳性，未被纳入分析。

表1.	 2011-2013年日本神奈川县一所护理学校的结核病接触者特征和开展筛查试验的种类
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2011年之前，除了一名教师在1998年罹患肺结核外，没有其他教职工或学生罹患肺结核。

图1.  2011-2013年日本神奈川县一所护理学校结核病患者按症状出现时间或诊断时间（如果无症状）的流行
病学曲线

结核病病例 IGRA检测阳性者包括结核病病例 人数

n % (95% CI) n % (95% CI) RR† (95% CI) n

非常密切接触者       

与指示病例同一房间的教职工 0 0 (0–16) 4 19 (5.4–42) 17 (2.0–140) 21

密切接触者       

二年级学生 0 0 (0–4.7) 3‡ 4.0 (0.83–11.2) 3.5 (0.37–33.1) 75‡

一年级学生 0 0 (0–4.6) 0** 0 (0–4.6) n/a 78**

中度接触者       

三年级学生 1 1.1 (0.028–6.2) 1 1.1 (0.0028–6.2) 1 88

其他接触者       

其他房间的教职工 0 0 (0–20) 0* 0 (0–20) n/a 15*

其他学生 0 0 (0–46) 0 0 (0–46) n/a 6

合计 1 0.35 (0.0089–2.0) 8 2.8 (1.2–5.4) - 283

LTBI=潜伏期结核感染，CI=可信区间，n/a=未能获得，RR=相对危险度，TB=结核病
† 与三年级学生相比。
‡ 另一名学生有阳性结果，因该学生在入学前有LTBI治疗史，所以未被纳入分析。

* 另一名教职工有阳性结果，因在本次事件前14年她有结核病治疗史，所以未被纳入分析。

** 另外三名学生在入学时已经检测出IGRA阳性，也未被纳入分析。

Cochran-Armitage检验显示，在不同暴露级别的教职工和学生组中，发展为结核病或LTBI的风险在统计学上呈现明显趋势，并有统计学意义（P=0.00022）。

表2.	 2011-2013年日本神奈川县一所护理学校结核病接触者调查中职工和学生的结核病病例数和IGRA检
测阳性人数
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例的症状持续时间较长，即使进行了基线检测，有些结果

当时可能已经发生了改变。

最后一个局限是本研究是基于一个护理学校的观察

结果，但我们认为这些结果可以推广到类似于日本的中等

结核病负担的其它国家。

在人群聚集场所，如学校，管理者应该对结核病保持

警惕，以防止疫情发生。由于很难区分结核病引起的咳嗽

和哮喘或其它疾病引起的咳嗽，所以医生应该对持续咳嗽

超过两周的人取痰标本进行抗酸杆菌检测，以尽量减少诊

断延迟。在卡介苗覆盖率高的国家，结核病接触调查中应

使用IGRA进行筛查，而不是TST。在人口聚集场所，需要扩

大接触者调查的范围，以发现与指示病例有过短暂接触的

人中的TB。
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