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治疗结核病

仅仅细菌学治愈还不够

当前，抗结核治疗主要关注于实现
患者的细菌学治愈（痰菌持续阴性），却
忽视了结核病患者是否真正重获健康，
以及抗结核治疗对于患者生活质量的
长期负面影响。

2013 年，86%的新诊断结核病患者
成功完成抗结核治疗后出院。然而，无
论是发达国家还是发展中国家开展的
远期随访研究均指出，比起全人群，结
核病幸存者死亡的风险更高。对此，比
较合理的解释是抗结核治疗后出现的
慢性限制性和阻塞性肺病。

完成抗结核治疗后的死亡和
肺伤残风险

在英国、丹麦、美国和以色列这些
发达国家开展的远期随访研究发现，患
者完成抗结核治疗后的死亡风险仍然
很高，该人群的死亡率高于全人群死亡
率。

在这些研究中，比起全人群，男性
结核病患者和青年结核病患者的死亡
风险较高。作者指出，这些相对较高的
死亡率可能由于以下原因造成，如慢性
的肺部伤残、肺功能不全、超级感染（包
括支气管肺曲菌病）、肺癌、肝病和其他
的已知结核病并发症，如 HIV（人类免
疫缺陷病毒）感染或合并糖尿病。

肺损伤是肺结核患者成功完成抗
结核治疗后发病和死亡的一个显然因
素。近 100 年前，在男性和女性结核病
患者中开展的肺功能研究展示了限制
性肺病的证据。更多的近期研究结果
显示，患肺结核在很大程度上同不可逆
转的支气管和肺实质结构改变有关，这

种改变会带来支气管血管扭曲、支气管
扩张、肺气肿和肺纤维化。

肺结核治愈后患者限制性肺病特
征明显且往往同吸烟无关。尽管肺损
伤在广泛的肺实质受累后才有可能发
生，不过有局部病灶的肺结核患者的肺
功能也有可能出现显著下降。

肺结核还有可能导致慢性气道阻
塞，这一因果关系在半世纪前就已经得
到了证实。一个在墨西哥开展的近期研
究显示，在有肺结核史的患者中，有 1/3
的人患有不可逆转的慢性气道阻塞，且
患病因素完全独立于吸烟史，给患者的
生活质量带来了重大的负面影响。

在这些患者中，气道阻塞同广泛的
肺部影像学改变、残余肺部空洞以及纵
隔收缩显著关联。然而，同患有限制性
气道疾病患者相似，胸片上无后遗症证
据的结核病患者同样可能出现慢性气
道阻塞和持续的呼吸道症状。

一个近期发表的大型国际全人口
阻塞性肺病负担研究显示，有结核病史
的人群罹患限制性气道疾病以及气流
阻塞疾病的风险是无结核病史人群的
2 倍，这种情况在中低收入国家中尤
甚。

“终止结核病”策略和 SDGs
背景下的结核病和慢性肺损伤

世界卫生组织在其 2010 年版的治
疗指南中指出，抗结核治疗的目的是

“治愈患者，防止死亡和复发，减少结核
病的传播，防止耐药的产生和传播”。

此前的“遏制结核病”策略，以及当
前的“终止结核病”策略，在完成以上目

标上表现得都还不错。2013 年，全球新
登 记 结 核 病 患 者 的 治 疗 成 功 率 达 到
86%。

然而，在这些大的目标下，该指南
对于恢复患者的生活质量、劳动能力，
防止结核病后遗症带来的死亡也给予
了具体的要求。因此，我们对于肺结核
患者的责任不应该仅仅满足于达成细
菌学治愈目标。

过 去 20 年 ，全 球 非 传 染 性 疾 病
（NCD）疫情来势凶猛，全球由于 NCD
带来的死亡人数从 1990 年的约 2700 万
上升到 2010 年的约 3500 万。

NCD 由一大组复杂的疾病构成，
不过以 4 类疾病为主：心血管疾病、癌
症、糖尿病和慢性呼吸道疾病。

为主导 2016 年 ~2030 年间全球卫
生政策，最新可持续发展目标（SDGs）
中唯一的关注健康的第三条目标的第
四款指出，“通过预防和治疗，在 2030
年时将 NCD 造成的青壮年死亡减少
1/3”。近期，人们很大一部分注意力都
放在了心血管疾病和糖尿病上，但慢性
阻塞性肺病仍是全球排名第三的致死
疾病。

架起结
核 病 防 控
规 划 同 呼
吸 医 学 之
间 的 桥 梁

鉴 于 结
核 病 同 肺 功
能 缺 失 之 间
的密切联系，

我们需要在结核病防控规划同呼吸医
学间建立更好的联系，对于抗结核治疗
完成后患者呼吸系统伤残负担有更深
入的研究。

每年有大约 500 万结核病患者成功
完成抗结核治疗，但这些患者中发生呼
吸系统伤残的比例、他们肺损伤的严重
程度，以及肺损伤对于患者生活质量的
影响等，我们尚无从得知。这种情况需
要得到改变。

我 们 已 经 看 到 将 传 染 病 防 控 同
NCD 防控协同整合带来的好处，比如
糖尿病同结核病、HIV 以及心血管疾病
之间建立起的联合防控机制。结核病
同慢性呼吸道疾病之间也应效仿之。

结核病和慢性肺病是同一患者群
体共患传染病和 NCD 的典型例子，尽
管共患时间不长，但我们不应该忽视结
核 病 这 一 传 染 病 带 来 的 远 期 健 康 影
响。

为了能有效改善患者完成抗结核
治疗后的生活质量，我们还需要在规
划、临床、科研层面切实开展整合的可
持续的防治工作。

结核病防治论坛之七十三
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不孕或者流产者要注意甲状腺

复发性流产（RSA）的病因十分复
杂，涉及免疫、遗传、内分泌、解剖、感
染、凝血和环境等多种因素，其中的
50%~70%与免疫因素有关；而免疫性
RSA 中约 1/3 与自身抗体的产生有关，
即可能成为自身免疫性疾病，也称为
自身免疫性 RSA。

具体来说，甲状腺自身抗体是指
由于自身免疫紊乱产生的针对甲状腺
某些成分的免疫球蛋白。

甲状腺自身免疫中最重要的抗原
有 3 种：存在甲状腺细胞表面的 T 受体
（TR）和甲状腺细胞内的甲状腺球蛋
白（TG）及 甲 状 腺 过 氧 化 物 酶
（TPO）。那么，相应产生促甲状腺受
体抗体（TR-Ab）、甲状腺球蛋白抗体
（TG-Ab）、甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 抗 体
（TPO-Ab）

漯 河 市 中 心 医 院 副 院 长 付 秀 虹
说 ，甲 状 腺 自 身 抗 体 的 存 在 可 能 与

RSA 相关。医生应对高危人群进行甲
状腺自身抗体的筛查、早期诊断并及
时给予治疗，可有效降低妊娠不良结
局的发生。

具体来说，甲状腺自身抗体阳性
可能预示自身免疫状态亢进，影响胚
胎着床、植入而导致流产；甲状腺自身
抗体可能直接损害胎盘功能；妊娠期
胎儿细胞经胎盘转移到母体甲状腺的
微嵌合状态，可能导致甲状腺抗体对
胎盘反应性增高，出现胎盘功能降低
或甲状腺抗体影响了胎盘激素，如人
绒毛膜促性腺激素及人绒毛膜促甲状
腺激素，甲状腺抗体可能通过对胎盘
的血管内皮损伤使血小板黏附、聚集，
使血管内皮收缩、血管内血栓形成，引
起胎盘及蜕膜血管病变而导致流产、
死胎等不良妊娠结局。

总之，无论是甲状腺功能亢进还
是减退，都可引发不孕或者流产。付

秀虹提醒，单纯甲状腺自身抗体阳性
而不伴有甲状腺功能异常的非妊娠者
可暂不治疗；由于甲状腺自身抗体阳
性可引起流产率升高，因此妊娠期间
应采取相应的治疗手段。

由于甲状腺自身免疫性疾病与多
种不良妊娠结局有关；TPO-Ab 既是
自身免疫型甲状腺疾病的标志性抗
体，又是诊断的首选指标，建议高危人
群（既往有甲状腺疾病史、甲状腺手术
史者；既往在妊娠中发现血清促甲状
腺激素升高或血清甲状腺自身抗体阳
性者；有甲状腺疾病家族史、有自身免
疫性疾病个人史和家族史者；出现不
孕、流产、早产、胎儿生长受限、不明原
因胎死宫内者）应在妊娠前及妊娠期
常规检查甲状腺功能及甲状腺自身抗
体，同时关注非器官特异性抗体，有助
于早期诊断、合理干预，以达到优生优
育的目的。

孕妇年龄与母胎健康有关

中国工程院院士张学说，大量研究
资料显示，不论男女，生殖力随年龄增
长逐渐降低。女性 25 岁~30 岁流产率
为 15%，40岁以后则高达 40%。

高龄妊娠造成胎儿遗传缺陷的原
因是随着年龄增长而发生的卵子老化
造成的。这种现象被称为母亲年龄效
应。

为了强调女性年龄对妊娠的重要
性，1958 年 7 月，国际妇产科协会建议
将≥35 岁的妊娠称为高龄妊娠。我国
和世界卫生组织把年龄超过 35 岁的孕
妇称为高龄孕妇。

河北省人民医院生殖遗传科主任
医师高健也说，胎儿出生前身体结构、
功 能 、代 谢 等 异 常 的 发 生 率 约 为
5.6%。其中，遗传因素（染色体畸变和
基因突变）导致的占 15%，环境因素导
致的占 10%，遗传＋环境因素（多基因
遗传病）导致的占 20%~25%。母亲高
龄是导致胎儿发生染色体异常的高危

因素。
国际一项研究也证明，产妇高龄

与胎儿脑瘫、认知神经障碍及精神障
碍相关。有研究显示，在孕龄为 36 周
前出生或母亲年龄大于 35 周岁的幼儿
中，脑瘫患儿比例增高；糖尿病、高血
压病、瘢痕子宫、前置胎盘等病理妊娠
增加。以常见的唐氏综合征患儿为
例，其发生率约为妊娠的 1/500、新生
儿 的 1/800~1/1000；而 在 35 岁 以 上 的
高龄孕妇中，胎儿发生唐氏综合征的
概率增加到了 1/200～1/270。

对此，试管婴儿之父、诺贝尔奖得
主阿兰·享德森和罗伯特·爱德华共同
提出“生产线假说”。该假说认为，女
性产生的第一个卵子往往具有更好的
染色体间连接或“交叉”，但随着女性
年龄的增长，在高龄排出的卵子将会
有更多的错误染色体，从而导致流产
和发育异常。可以说，女性的年龄可
能是任何人类遗传疾病有关的最重要

的风险因素。
北京大学第一医院儿科主任医师王

静敏说，除了孕妇年龄，神经遗传病也是
影响胎儿健康的重要原因。

神经遗传病是指遗传物质改变导
致以神经系统功能障碍为主要表现的
疾病。其按一定方式在上下代间传递，
临床上主要分为遗传代谢病、遗传变性
病和遗传性脑发育障碍疾病，临床表现
为智力运动发育迟滞、抽搐、眼球震颤、
语言障碍、行为异常、不自主运动、共济
失调、肌张力异常、感觉异常、面容异
常、四肢畸形、皮肤毛发异常、肝脾肿大
等。

神经遗传病的诊断线索主要有进行
性加重或呈发作性加重病程、多系统受
累、生化代谢的异常、多发畸形、发育停
滞或倒退、家族史等；对神经遗传病的确
诊主要有生化诊断（苯丙酮尿症）、病理
诊断（肌营养不良）、遗传学检测（细胞
遗传学、分子遗传学）等。
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常言说，“水是生命之源”。在日
常生活中，我们做饭、洗菜、洗衣、洗
浴等所用的、所接触的水都是生活饮
用水。生活饮用水水质的好坏直接
关系着广大人民群众的健康，各级政
府更是把饮用水安全作为重要的民
生工程来建设。

我国目前执行的生活饮用水卫
生标准是 GB/T5749-2006（一种质量
标准），其中，生活饮用水的常规检测
项目中有挥发性有机物三氯甲烷和
四氯化碳。这两种物质会在人们日
常使用生活饮用水的过程中被摄入
人体内，主要途径是饮水、洗浴时经
呼吸吸入和经皮肤吸收等。

三氯甲烷和四氯化碳已被国际
癌症研究机构列为可能致癌物，并被
列入我国 68 种“水中优先控制污染物
黑名单”。为保障广大人民群众的身
体健康，自来水厂必须时常对这两项
指标进行监控、检测。

在此基础上，郑州市疾病预防控
制中心理化所每年还要在枯水期和
丰水期对全市各水厂进行一次全方
位的检测，检测对象包括水源水、出
厂水、管网水、末梢水。

2019 年度，郑州市疾病预防控制
中心理化所除对各水厂的 120 份水样
进行全面检测外，在全国少数民族传
统体育运动会期间又加密检测水样
109 份，共检测水样 229 份。检测结果
显示，这些水样中所含的三氯甲烷与
四氯化碳均符合国家生活饮用水相
关卫生标准。

那么，大家会关心一个问题：在
生活饮用水中，这两种物质是怎么来
的呢？

我们先来说说三氯甲烷。水源
水中可能存在危害人体健康的细菌、
病毒等微生物，如果不进行消毒处
理，会导致与这些微生物相关的各种
疾病，有时甚至会导致某种疾病的暴
发。国际上通常是采取氯气或其他
含氯消毒剂进行消毒，来杀灭这些微
生物。但是，使用这类消毒剂后，水
中或多或少会产生三氯甲烷等副产
物。因三氯甲烷对人体有害，我国国
家标准规定，生活饮用水中三氯甲烷
的 含 量 不 得 超 过 0.06 毫 克/升 。 因
此，我们要时常检测生活饮用水中三
氯甲烷的含量，以监控生活饮用水的
水质安全状况。

再来说说四氯化碳。四氯化碳
是水源水的一个重要有机物污染指
标。水源水受到农药、生活污水、生
活垃圾等有机物污染后，会产生四氯
化 碳 。 四 氯 化 碳 对 人 体 有 致 癌 风
险。我国国家标准规定，生活饮用水
中 四 氯 化 碳 含 量 不 得 超 过 0.002 毫
克/升。因此，这个指标也需要时常
监控。

国家有关部门依据相关要求，合
理选择水源水（地表水、地下水），再
将水源水引入自来水厂进行沉淀、过
滤、消毒等处理；自来水厂对水源水、
出厂水进行日常监测，合格后才能输
送至千家万户。

三氯甲烷和四氯化碳都是易挥
发的，而且我们通常饮用或做饭用水
时，也是需要加热煮沸的，这样就大
大降低了它们在水中的含量。因此，
我们的实际摄入量是远远低于末梢
水检测结果的，更不会超过国家规定
的标准。

同时，水利、卫生等相关部门也会
定时或不定时地对水源水、出厂水、管
网水、末梢水依据国家生活饮用水卫生标准进行检测
把关；一旦发现三氯甲烷和四氯化碳超标，会立即采取
相应措施，切实保障广大人民群众的身体健康。

相关链接

生活饮用水：是指供人们生活的饮水和生活用水。
水源水：是指集中式供水水源地的原水，包括地

表水源水和地下水源水。
出厂水：是指经集中式供水单位水处理工艺过程

完成的水。
末梢水：是指出厂水经过输水管网输送至终端

（用户水龙头）处的水。
（作者供职于郑州市疾病预防控制中心理化所）

生一个健康聪明的宝宝，是很多家庭的梦想。可出生缺陷、神经遗传病、不孕不育等问题一不小心就成了“拦路虎”。那
么，该如何解决这些“拦路虎”呢？

日前，在出生缺陷诊治技术新进展培训班暨2019年河南省医学会医学遗传学分会学术年会上，中国工程院院士张学以
及来自全国各地的生殖遗传学专家就此进行了深入讨论。

产
前
诊
断
和
筛
查
必
不
可
少

河南省医学遗传研
究所主任、河南省人民
医院产前诊断中心主任
廖世秀说，产前诊断又
称宫内诊断，是在做好
遗传咨询的基础上，在
胎儿出生之前应用细胞
遗传学、分子遗传学、影
像学、生物化学等技术，
了解胎儿在宫内的发育
状况（如观察胎儿有无
体表畸形，分析胎儿染
色体核型有无异常），检
测胎儿细胞的生化项目
和基因等；对先天性和
遗传性疾病做出诊断，
为胎儿宫内治疗（手术、
药物、基因治疗等）及选
择性流产创造条件，从
而降低出生缺陷率，提
高 优 生 质 量 和 人 口 素
质。

河南省的免费产前
筛查和产前诊断项目正
在进行，这是河南省 2019 年民生实
事，符合条件的河南省籍孕妇或与
河南省籍男士结婚的孕妇均可享
受。

“出生缺陷免费产前筛查、产
前诊断包括 4 项：NT（胎儿颈部半
透明组织厚度）检测、中孕期血清
学产前筛查、胎儿染色体核型分
析以及单基因病产前诊断。产前
筛查包括一次孕早期彩色超声筛
查和一次孕中期血清学筛查。这
些筛查被认为是出生缺陷‘三级
预 防 ’模 式 中 很 有 效 的 手 段 之
一。产前血清学筛查可以有效查
出胎儿可能患有唐氏综合征、18-
三体综合征及严重开放性神经管
畸形，而四维彩色超声筛查可以
发现先天性心脏病、唇腭裂、肢体
残 缺 等 80% 以 上 的 胎 儿 先 天 畸
形。”身为河南省医学会医学遗传
学分会主任委员的廖世秀说，尽
早筛查，是降低出生缺陷的有效
手段。遗传医学工作者要做到尽
心尽力、细节完美。


