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　 　 【提　 要】 　 目的　 利用数学模型量化学校和非学校不同场所之间的结核病传播能力ꎬ为学校肺结核暴发疫情防控提

供定量的循证依据ꎮ 方法　 基于宜昌市传染病报告系统数据ꎬ 通过调查收集结核病自然史参数和病例信息ꎬ 将人口和报

告的病例划分为学校和非学校两种场所ꎬ建立季节性和无季节性传播动力学模型ꎬ计算有效再生数(ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒꎬ Ｒｅｆｆ)评估学校和非学校两种场所结核病传播能力ꎮ 结果　 在研究期间ꎬ收集了来自湖北省宜昌市的 ４３４８５ 例结

核病病例的数据ꎬ其中学校结核病患者占 ３.３９％ꎮ 拟合优度分析表明ꎬ季节性模型具有更好的拟合效果(Ｐ<０.００１)ꎮ 季节

性模型估计的结核病平均 Ｒｅｆｆ在宜昌市为 ０.２１( ＩＱＲ:０.１６~ ２.９２)ꎮ 非学校结核病患者的平均 Ｒｅｆｆ是学校结核病患者的 １３
倍ꎮ 结论　 在该研究地区ꎬ结核病的传播性仍然不容忽视ꎮ 非学校结核病患者相较于学校结核病患者传播能力更强ꎮ 而

结核病从非学校结核病患者到学校结核病患者的传播能力ꎬ对学校结核病患者有很大的影响ꎮ 应严格采取具体的干预措

施ꎬ如结核病筛查ꎬ以控制和预防学校结核病患者之间的结核病传播ꎮ
【关键词】 　 传播动力学模型　 基本再生数　 学校　 结核病
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　 　 结核病( ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ)是全球成年人传染病死亡的

主要原因ꎬ在全球范围内的发病率和死亡率均较高ꎬ在
过去 ２５年中一直被认为是全球公共卫生紧急事件ꎮ
据估计ꎬ每年约有 １０００ 万人感染肺结核ꎮ 在 ３０ 个结

核病高负担国家(主要是低收入和中等收入国家)的

结核病总发病率估计为每 １０ 万人中 １８３ 人[１]ꎮ 而作

为全球 ３０个结核病高负担的国家之一ꎬ我国结核病疫

情形势也十分严峻ꎬ２０１９年中国结核病新发患者数居

全球第 ３位[２]ꎮ 与此同时ꎬ结核病是青年人容易发生

的一种慢性传染病ꎮ 但大多数结核病文献的研究对象

主要集中在成年人这一群体ꎬ同时ꎬ近几年来更多的关

注和研究也主要集中在 １０岁以下的幼儿上ꎬ青少年在

很大程度上被结核病控制工作所忽视[３]ꎮ ２０１２ 年全

球青少年和年轻人(１０~ ２４ 岁)结核病例为 １７８ 万例ꎬ
占所有新发病例的 １７％ꎬ并且其结核病病例数显示呈

明显上升趋势[４]ꎮ 在中国ꎬ结核病暴发常发生在幼儿

园、小学、高中和大学等机构中[２]ꎮ ２００４—２０２１ 年ꎬ全
国共报告学生肺结核患者 ９０８１７１例ꎬ占全人群报告肺
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结核患者(１６９０２１７９ 例)的 ５.３７％ꎬ已发表的数据显

示ꎬ２０１４—２０１８ 年学生肺结核报告发病率上升了近

３０％[５]ꎮ 由于学生主要以集体生活为主ꎬ人口密度大ꎬ
接触密切ꎬ一旦出现肺结核疫情防控不力的情况ꎬ相较

一般人群ꎬ将更容易发生结核病的暴发流行ꎬ造成广泛

的社会影响[６－７]ꎬ并且由于治疗的时间长ꎬ传染性强ꎬ
肺结核严重影响学生的身心健康和学校的教学秩

序[８]ꎮ
一直以来ꎬ学校结核病防控都是我国结核病防治

工作的重点ꎬ随着各项防控措施的规范化实施ꎬ学生肺

结核患者发病得到了有效控制ꎬ但是聚集性疫情和学

校结核病突发公共卫生事件仍然经常发生[９－１０]ꎮ 首

先ꎬ患者的就诊延误是发生聚集性疫情的主要原因之

一ꎬ大多数家长和学生缺乏对结核病知识的了解ꎬ在发

病早期未能及时就诊ꎬ从而导致传染源的长期存在ꎬ引
发聚集性疫情[１１－１２]ꎮ 其次ꎬ校园环境和结核病应急设

施不完善以及学校管理监测机制的缺陷使得肺结核在

学生之间传播能力更强ꎬ传播时间更长 [１３] ꎮ 此外ꎬ
缺乏特异性的诊断也是重要原因ꎮ 由于实验室诊

断方法在幼儿和青少年中的收益率较低ꎬ学生对结

核病的诊断主要依赖于临床表现ꎬ易出现漏诊 [２] ꎮ
同时ꎬ入学体检执行情况较差和非定点医疗机构报

告及治疗不规范等原因也导致了校园肺结核疫情

存在多风险点 [１４] ꎮ
近些年ꎬ越来越多的学者将数学模型应用在结核

病研究中ꎬ已被用于描述疾病的自然史[１５－１６]、全球和

地方层面的控制策略决策[１７－１８]以及评估新临床工具

的潜在影响[１９－２０]ꎮ 然而很少有研究使用数学模型来

探索学校结核病的传播动态[２１]ꎮ 同时ꎬ有关青少年个

体中结核感染和疾病进展风险的信息缺乏也在一定程

度上阻碍了结核病针对性的控制工作[２２]ꎮ
为了调查学校结核病流行现况ꎬ本研究基于宜

昌市结核病病例数据ꎬ构建特定场所 (学校 －非学

校)结核病传播动力学模型ꎬ分析结核病在学校的

传播情况ꎬ探讨结核病在学校传播的特点ꎬ为采取

合理有效的防治措施ꎬ控制结核病在学校的传播提

供依据ꎮ

材料与方法

１.资料来源

本研究通过湖北省宜昌市疾病控制和预防中心

«传报卡信息管理系统»收集了 ２００８—２０１８ 年宜昌市

结核病病例报告数据ꎮ 该数据集包括病例的个人信息

(发病时间、诊断时间、性别、年龄、职业)ꎬ人口统计数

据从每个地区的统计年鉴中收集ꎮ

２.分类标准

本研究纳入的通报结核病病例包括实验室确诊的

肺结核( ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓꎬＰＴＢ)和临床诊断的

ＰＴＢꎮ ＰＴＢ 确诊病例表现为可能出现持续咳嗽两周以

上、咯血、夜汗等 ＰＴＢ 症状的患者ꎮ 经痰涂片和(或)
痰培养证实ꎬ可检测到抗酸杆菌或快速分子诊断工

具(如 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ)的阳性结果ꎮ ＰＴＢ 临床诊断病例

定义为在实验室检查结果为阴性或相关结果缺失

的情况下ꎬ胸片明显异常且抗炎 治 疗 无 效 的 患

者 [２３－２５] ꎮ ２０１８ 年发布的关于结核病分类的最新通

知ꎬ需要报告国家通报疾病监测系统ꎬ调整为“病原

学阳性” (包括痰涂片阳性和痰培养阳性以及分子

生物学检查阳性) 、“病原学阴性” 、“利福平耐药” 、
“无病 原 学 结 果 ” (包 括 未 查 痰 和 结 核 性 胸 膜

炎) [２６] ꎮ 我们根据新的分类通知对所有的历史数

据进行了重新分类ꎬ以保持一致性ꎮ
ＰＴＢ 的诊断是以病原学(包括细菌学和分子生物

学)检查为主ꎬ结合流行病史、临床表现、胸部影像学

检查、相关的辅助检查及鉴别诊断等进行综合分析做

出诊断[２７]ꎮ 利福平耐药类别于 ２０１９ 年正式报告ꎬ只
占收集的总数据的一小部分(<５％)ꎮ 因此ꎬ为了保持

总体数据的一致性ꎬ我们从分析中排除了这些数据ꎮ
３.方法

(１)模型建立

本研究构建了结核病的场所特异性传播模型ꎬ根
据该模型ꎬ将总人群(Ｎ)分为以下五个区域:易感者

(Ｓ)、潜伏者(Ｅ)、结核病病原学阳性者( ＩＰ)、结核病病

原学阴性者( ＩＮ)和恢复者(Ｒ)ꎮ 如图 １ꎮ
(２)参数估计

该模型的参数主要从参考文献或实际数据中获

得:自然出生率(ｂｒ)、自然死亡率(ｄｒ)、传染率(β)、早
期清除速率(ｍ)、早期清除比例(θ)、结核病病原学阴

性者和结核病病原学阳性者之间的相对传染率(к)、
潜伏者转化为结核病病原学阳性者的比例(ｑ)、潜伏

者转化为结核病病原学阴性者的比例(１－ｑ)、潜伏者

转化为结核病病原学阳性者的速率(ω１)、潜伏者转化

为结核病病原学阴性者的速率(ω２)、治疗失败比例

(λ)、结核病病原学阳性者到潜伏者的比例( μ１)、结
核病病原学阴性者到潜伏者的比例( μ２)、结核病病原

学阳性者恢复速率(γ１)、结核病病原学阴性者恢复速

率(γ２)、结核病病原学阳性者病死率( ｆ１)、结核病病原

学阴性者病死率( ｆ２)、复发者的比例(ａ)以及复发速

率(τ)ꎮ 参数 β 由曲线拟合结果得到ꎮ 部分参数(ｂｒ、
ｄｒ、ｑ)从实际数据中获得ꎬ其他参数从文献中获得ꎮ 该

模型中各变量和参数的描述详见表 １ꎮ
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图 １　 肺结核 ＳＥＩＰ ＩＮＲ 模型

表 １　 ＳＥＩＰ ＩＮＲ 模型参数定义及数据来源

参数 定义 单位 取值 来源

ｂｒ 自然出生率 １ / 统计年鉴

ｄｒ 自然死亡率 １ / 统计年鉴

β 传染率 人－１􀅰月－１ / 拟合

β１１ 学校结核病患者之间的相对传染率 人－１􀅰月－１ / 拟合

β２２ 非学校结核病患者之间的相对传染率 人－１􀅰月－１ / 拟合

β１２ 学校结核病患者对非学校结核病患者的相对传染率 人－１􀅰月－１ / 拟合

β２１ 非学校结核病患者对学校结核病患者的相对传染率 人－１􀅰月－１ / 拟合

κ 结核病病原学阴性者和结核病病原学阳性者之间的相对传染率 １ ０.２ 文献[２８]

ｍ 早期清除速率 １ ０.２５ 文献[２９]

θ 早期清除比例 月 ０.２８６ 文献[２９]

ｑ 潜伏者转化为结核病病原学阳性者的比例 １ / 报告数据

１－ｑ 潜伏者转化为结核病病原学阴性者的比例 １ / 报告数据

ω１ 潜伏者转化为结核病病原学阳性者的速率 月 ０.６６７ 文献[３０]

ω２ 潜伏者转化为结核病病原学阴性者的速率 月 ０.６６７ 文献[３０]

λ 治疗失败比例 １ ０.０５ 文献[３１]

μ１ 结核病病原学阳性者到潜伏者的比例 月 ０.１６７ 文献[３２]

μ２ 结核病病原学阴性者到潜伏者的比例 月 ０.１６７ 文献[３２]

γ１ 结核病病原学阳性者恢复速率 月 ０.２８６ 文献[３３]

γ２ 结核病病原学阴性者恢复速率 月 ０.２８６ 文献[３３]

ｆ１ 结核病病原学阳性者病死率 １ ０.１２８４ 文献[３４]

ｆ２ 结核病病原学阴性者病死率 １ ０.１２８４ 文献[３４]

ａ 复发者的比例 １ ０.０６２ 文献[３５]

τ 复发速率 月 ０.０６４ 文献[３５]

　 　 (３)微分方程

ＳＥＩＰＩＮＲ 模型的微分方程的数学表达式如下:
ｄＳ１
ｄｔ
＝ －β１１Ｓ１( ＩＰ１＋κ ＩＮ１)＋ｍθＥ１－β２１Ｓ１( ＩＰ２＋κ ＩＮ２)

ｄＥ１
ｄｔ
＝β１１Ｓ１( ＩＰ１＋κ ＩＮ１)－ｍθＥ１＋

β２１Ｓ１( ＩＰ２＋κ ＩＮ２)－ｑ ω１Ｅ１＋λμ１ ＩＰ１
－(１－ｑ)ω２Ｅ１＋λμ２ ＩＮ１＋ατＲ１

ｄ ＩＰ１
ｄｔ
＝ｑ ω１Ｅ１－λμ１ ＩＰ１－(１－λ)γ１ ＩＰ１－ｆ１ ＩＰ１

ｄ ＩＮ１
ｄｔ
＝(１－ｑ)ω２Ｅ１－λμ２ ＩＮ１－(１－λ)γ２ ＩＮ１－ｆ２ ＩＮ１

ｄＲ１
ｄｔ
＝(１－λ)γ１ ＩＰ１＋(１－λ)γ２ ＩＮ１－ατＲ１

ｄＳ２
ｄｔ
＝ｂｒＮ－ｄｒＳ２－β２２Ｓ２( ＩＰ２＋κ ＩＮ２)＋

ｍθＥ２－β１２Ｓ２( ＩＰ１＋κ ＩＮ１)
ｄＥ２
ｄｔ
＝β２２Ｓ２( ＩＰ２＋κ ＩＮ２)－ｍθＥ２＋β１２Ｓ２( ＩＰ１＋κ ＩＮ１)－

ｄｒＥ２－ｑ ω１Ｅ２＋λμ１ ＩＰ２
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－(１－ｑ)ω２Ｅ２＋λμ２ ＩＮ２＋ατＲ２
ｄ ＩＰ２
ｄｔ
＝ｑ ω１Ｅ２－λμ１ ＩＰ２－(１－λ)γ１ ＩＰ２－(ｄｒ＋ｆ１) ＩＰ２

ｄ ＩＮ２
ｄｔ
＝(１－ｑ)ω２Ｅ２－λμ２ ＩＮ２－(１－λ)γ２ ＩＮ２－(ｄｒ＋ｆ２) ＩＮ２

ｄＲ２
ｄｔ
＝(１－λ)γ１ ＩＰ２＋(１－λ)γ２ ＩＮ２－ατＲ２－ｄｒＲ２

(４)模型假设

所建立的 ＳＥＩＰＩＮＲ 模型是基于以下事实和假设:
①假定非学校结核病患者的自然死亡率为 ｄｒꎮ

出生人口全部进入非学校结核病患者ꎬ其自然出生率

设为 ｂｒꎮ
②易感者(Ｓ)经过与患者(Ｉ)有效接触后ꎬ将以 βＳＩ

的速率转变为潜伏者(Ｅ)ꎬ其中 β 为传染率系数ꎬ同时

将学校结核病患者之间的相对传染率设为 β１１ꎬ非学校

结核病患者之间的相对传染率设为 β２２ꎬ学校结核病患

者对非学校结核病患者的相对传染率设为 β１２ꎬ非学校

结核病患者对学校结核病患者的相对传染率设为 β２１ꎮ
③高暴露个体可能发生早期清除ꎬ即身体可以清

除结核分枝杆菌感染而不发展适应性免疫反应ꎬ因而

可重新回到易感者的人群中[３６]ꎬ设定早期清除速率为

ｍꎬ早期清除比例为 θꎮ
④结核病病原学阳性者( ＩＰ)和结核病病原学阴性

者( ＩＮ)都有能力传播疾病ꎬ但是他们的传播能力存在

差异ꎬ用 Ｋ 来衡量结核病病原学阳性者( ＩＰ)相对于结

核病病原学阴性者( ＩＮ)的传染性(к<１) [２８]ꎮ
⑤潜伏者(Ｅ)经过一段潜伏期后ꎬ以 ｑωＥ 的速率

进一步发展成为活动性肺结核患者( Ｉ)ꎬ潜伏者转化

为结核病病原学阳性者( ＩＰ)和结核病病原学阴性者

( ＩＮ)的比例分别设为 ｑ 和(１－ｑ)ꎬ由潜伏者发展为结

核病病原学阳性( ＩＰ)的速率设为 ω１ꎬ由潜伏者发展为

结核病病原学阴性( ＩＮ)的速率设为 ω２ꎮ
⑥患者感染后可能会出现三种情况ꎬ第一种是有

一定比例的治疗成功(１－λ)转化为移出者(Ｒ)ꎬ１ / γ
为治愈期ꎻ第二种是治疗失败(λ)而转化为暴露人群

(Ｅ)ꎮ 第三种则是以 ｆＩ 的速率死亡ꎬｆ 为病死率ꎮ 设结

核病病原学阳性者到潜伏者的比例为 μ１ꎬ结核病病原

学阳性者到潜伏者的比例为 μ２ꎮ
⑦已经康复的人还是有再次感染的可能性ꎬ康复

者会以 ατＲ 的速率转变为潜伏者ꎬα 为复发者的比例ꎬ
τ 为复发速率ꎮ

(５)基本再生数

基本再生数(Ｒ０)是决定一种疾病的传染性的一

个重要参数ꎮ Ｒ０ 是在无干预条件下ꎬ１ 个病人能在其

平均患病期内所能传染的人数ꎬ研究中由于 Ｒ０ 难以量

化ꎬ通过计算有效再生数 Ｒｅｆｆ(干预后的基本再生数)
以评估干预措施对人群中结核分枝杆菌相对传播性的

影响ꎮ 在本研究中ꎬＲｅｆｆ 采用下一代矩阵方法进行计

算ꎮ 在本研究中ꎬＲｅｆｆ１代表学校结核病患者的传播性

(从学校结核病患者到学校结核病患者的传播性

[Ｒｅｆｆ１１]和从学校结核病患者到非学校结核病患者

[Ｒｅｆｆ１２]总和)ꎬ而 Ｒｅｆｆ２代表非学校结核病患者的传播性

(从非学校结核病患者到非学校结核病患者[Ｒｅｆｆ２２]和
从非学校结核病患者到学校结核病患者的传播性

[Ｒｅｆｆ２１]总和)ꎮ
(６)仿真方法和统计分析

采用 Ｂｅｒｋｅｌｅｙ Ｍａｄｏｎｎａ ８.３.１８对发病率数据进行

曲线拟合ꎮ 利用该软件生成了估计的模型系数和干预

效果的模拟ꎮ 采用 ４ 阶龙格－库塔法进行曲线拟合ꎬ
获得关键参数值:学校结核病患者对学校结核病患者

(β１１)、非学校结核病患者对非学校结核病患者(β２２)、
学校结核病患者对非学校结核病患者(β１２)和非学校

结核病患者对学校结核病患者(β２１)的传染率ꎮ 使用

ＳＰＳＳ ２６.０及 ｅｘｃｅｌ ２０１９进行数据分析和图表的绘制ꎮ
(７)季节性模型和无季节性模型

为了考虑结核病的潜在季节性传播ꎬ尽管季节性

尚不清楚ꎬ我们在本研究中开发了两个模型ꎬ描述如

下:
无季节性模型:不包括季节性因素

在无季节性模型中ꎬ根据报告的结核病病例数的

特点ꎬ采用无季节性的 ＳＥＩＰ ＩＮＲ 模型对每年的数据进

行拟合ꎬ并分别计算相应的传播相对率( β、β１１、β１２、
β２２、β２１)ꎮ

季节性模型:包括季节性因素

在季节性模型中ꎬ我们在 ＳＥＩＰＩＮＲ 模型中使用了季

节性函数来拟合报告的结核病流行曲线ꎬ如下图所示:

βｔ ＝β０ １＋ｓｉｎ
２π( ｔ－ｃ)

Ｔ
æ

è
ç

ö

ø
÷

æ

è
ç

ö

ø
÷

在这个方程中ꎬβｔ、β０、ｃ、Ｔ 分别表示 ｔ 时刻的传输

速率、Ｔ＝ ０ 时刻的传输速率ꎬ时间修正值(月)和潜在

季节性循环ꎮ
通过计算 Ｒ２ 和 Ｐ 值ꎬ对拟合结果与收集的数据

进行拟合优度检验[３７－３８]ꎮ 传播阻断:模拟来自于基因

敲除技术ꎬ通过敲除关键参数(β１１、β１２、β２２、β２１)ꎬ即每

次模拟将其中一个参数设置为 ０ꎬ再通过计算降低的

病例数或发病率来估计一个参数的贡献ꎮ 通过传播阻

断验证学校结核病患者之间、非学校结核病患者之间、
学校结核病患者对非学校结核病患者、非学校结核病

患者对学校结核病患者这四条传播途径的传播能力ꎮ
采用决定系数(Ｒ２)来评价曲线的拟合程度ꎮ

(８)敏感性分析

本研究中ꎬ对结核病病原学阴性者和结核病病原

学阳性者之间的相对传染率 κ(０.１ ~ ０.９)和潜伏者转

化为结核病患者的速率 ω(０.１ ~ ０.９)两个参数进行敏
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感性分析ꎬ每个参数按照其取值范围等分成 ９组ꎮ

结　 果

１.结核病流行病学

结核病患者的年龄范围为 ０ ~ ９７ 岁ꎬ非学校场所

结核病发病率有两个高峰:分别在 ３５~８５ 岁和 １５ ~ ３５
岁年龄组ꎮ 学校结核病患者主要年龄在 １７ ~ １８ 岁之

间(图 ２)ꎮ 宜昌地区结核病患者多为男性ꎬ男女比例

为 ７∶３ꎮ 宜昌地区的前九种职业(占总病例的９２.９９％)
如下:农民、家务及待业、离退人员、工人、学生、商业服

务、干部职员、民工和教师(图 ３)ꎮ 宜昌市的报告结核

病例数总体呈缓慢下降趋势(图 ４)ꎮ 学校结核病在

２—４月份出现发病高峰ꎬ７—１０月份出现小高峰ꎬ全年

之中 １—２月份发病率最低ꎮ

图 ２　 不同年龄段发病趋势

图 ３　 不同职业发病情况比较

图 ４　 学校和非学校历年发病趋势

　 　 ２.拟合结果

基于宜昌市的传报卡数据ꎬ我们分别对季节性模

型和无季节性模型进行了拟合优度检验ꎮ 计算 ４个模

型组(学校结核病患者人群病原学阳性组 ＩＰ１、学校结

核病患者人群病原学阴性组 ＩＮ１、非学校结核病患者人

群病原学阳性组 ＩＰ２、非学校结核病患者人群病原学阴
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性组 ＩＮ２)的 Ｒ２ 值ꎮ 结果表明ꎬ两种结核病模型都能很

好地符合结核病发病率的趋势(图 ５)ꎮ 但季节性模型

的加权拟合优度大于无季节性模型ꎬ两者的加权拟合

优度 Ｒ２ｗｅｉｇｈｔｅｄ分别为 ０.７６６和 ０.７６４ꎮ

图 ５　 两种结核病模型拟合优度检验

　 　 ３.四个分组的传播能力比较

各区域不同种群间的 Ｒｅｆｆ结果如图 ６所示ꎮ
季节性模型:在宜昌市ꎬ混合人群中结核病的 Ｒｅｆｆ

中位数为 ０.２１( ＩＱＲ:０.１６~２.９２)ꎮ 大多数结核病的传

播是由于非学校结核病患者群体中的高传播ꎬ非学

校结核病患者群体( Ｒ ｅｆｆ２中位数为 ０ .３９[ ＩＱＲ:０ .３１
~ ０ .４９] )包括非学校结核病患者对学校结核病患

者人群(Ｒ ｅｆｆ２１中位数为 ０ .００[ ＩＱＲ:０ .００ ~ ０ .０２] )和
非学校结核病患者对非学校结核病患者人群(Ｒ ｅｆｆ２２

中位数为 ０ .７８[ ＩＱＲ:０ .６２ ~ ０ .９５] ) ꎮ 而学校结核病

患者群体(Ｒ ｅｆｆ１中位数为 ０ . ０３ [ ＩＱＲ:０ . ００ ~ ５ . ３４] )
包括学校结核病患者对学校结核病患者人群(Ｒ ｅｆｆ１１

中位数为 ０ .００[ ＩＱＲ:０ .００ ~ ０ .００] )和学校结核病患

者对非学校结核病患者人群 ( Ｒ ｅｆｆ１２中位数为 ０ . ０５
[ ＩＱＲ:０ .００ ~ １０ . ６７] ) ꎮ 采用 Ｍａｎｎ －Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验对学校和非学校结核病患者群体的 Ｒ ｅｆｆ进行统计

学比较ꎬ结果显示两个群体间存在统计学差异( Ｐ<
０ .０５) ꎮ Ｒ ｅｆｆ１１自 ２００８ 年出现较大程度下降之后ꎬ始
终保持着较为稳定的水平ꎬ除了 ２００８ 年的 Ｒ ｅｆｆ１１ꎬ其
余均小于 １ꎮ Ｒ ｅｆｆ１２在 ２００８—２０１２ 年间较为稳定ꎬ但
在 ２０１２—２０１８ 年出现骤升骤降的情况ꎮ Ｒ ｅｆｆ２２呈现

下降趋势ꎬ但始终保持较高的水平(表 ２) ꎮ

表 ２　 宜昌市学校和非学校结核病患者人群在季节性

模型中的有效再生数

Ｙｅａｒ Ｒｅｆｆ１１ Ｒｅｆｆ１２ Ｒｅｆｆ２２ Ｒｅｆｆ２１ Ｒｅｆｆ１ Ｒｅｆｆ２

２００８ ０.０１ ０.００ ０.９５ ０.０１ ０.００ ０.４８
２００９ ０.００ ０.００ ０.７８ ０.００ ０.００ ０.３９
２０１０ ０.００ ０.００ ０.９３ ０.００ ０.００ ０.４７
２０１１ ０.００ ０.０４ ０.９１ ０.００ ０.０２ ０.４６
２０１２ ０.００ ０.０５ ０.９８ ０.００ ０.０２ ０.４９
２０１３ ０.００ １０.６７ ０.５０ ０.０１ ５.３４ ０.２６
２０１４ ０.００ １３.２２ ０.３２ ０.０２ ６.６１ ０.１７
２０１５ ０.００ ６.３４ ０.６２ ０.０２ ３.１７ ０.３２
２０１６ ０.００ ０.２０ １.００ ０.００ ０.１０ ０.５０
２０１７ ０.００ １０.９０ ０.７４ ０.０３ ５.４５ ０.３８
２０１８ ０.００ ０.０２ ０.７１ ０.００ ０.０１ ０.３５

中位数 ０.００ ０.０５ ０.７８ ０.００ ０.０３ ０.３９
Ｐ２５ ０.００ ０.００ ０.６２ ０.００ ０.００ ０.３１
Ｐ７５ ０.００ １０.６７ ０.９５ ０.０２ ５.３４ ０.４９

　 　 ∗Ｐ２５:第 ２５百分位数ꎻＰ７５:第 ７５ 百分位数ꎻ下划线表示该传播途

径中的异常值ꎬ筛选异常值的指标为中位数±１.５×四分位数间距ꎻＲｅｆｆ１１:
从学校结核病患者到学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ１２:从学校结核病患

者到非学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２２:从非学校结核病患者到非学校

结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２１:从非学校结核病患者到学校结核病患者的

传播性ꎻＲｅｆｆ１:学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２:非学校结核病患者的传

播性ꎮ

类似的传播关系之间和学校结核病患者和非学校

结核病患者人群之间计算无季节性模型ꎮ 混合人群中

结核病的 Ｒｅｆｆ中位数为 ０.２８( ＩＱＲ:０.１０ ~ ３.３７)ꎮ 非学

校结核病患者群体[Ｒｅｆｆ２中位数为 ０.４１( ＩＱＲ:０.１９ ~
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０.４９)]包括非学校结核病患者对学校结核病患者人群

[Ｒｅｆｆ２１中位数为 ０.０１( ＩＱＲ:０.０１~０.０２)]和非学校结核

病患者对非学校结核病患者人群[Ｒｅｆｆ２２中位数为 ０.８１
( ＩＱＲ:０.３６~０.９５)]ꎮ 而学校结核病患者群体[Ｒｅｆｆ１中

位数为 ０.１４( ＩＱＲ:０.０１ ~ ６.２５)]包括学校结核病患者

对学校结核病患者人群[Ｒｅｆｆ１１中位数为０.００( ＩＱＲ:０.００
~０.００)]和学校结核病患者对非学校结核病患者人群

[Ｒｅｆｆ１２中位数为 ０.２８( ＩＱＲ:０.０２~１２.５０)]ꎮ 然而ꎬ相较

于季节性模型来说ꎬ无季节性模型各分组历年 Ｒｅｆｆ稳

定性较差ꎬ其在部分年份显示出较高的异常值ꎬ并且季

节性模型的加权拟合优度大于无季节性模型ꎬ因此在

后续研究中我们选择季节性模型展开分析(表 ３)ꎮ
表 ３　 宜昌市学校和非学校结核病患者人群在

无季节性模型中的有效再生数

年份 Ｒｅｆｆ１１ Ｒｅｆｆ１２ Ｒｅｆｆ２２ Ｒｅｆｆ２１ Ｒｅｆｆ１ Ｒｅｆｆ２

２００８ ０.３９ ０.００ ０.９５ ０.０１ ０.１９ ０.４８
２００９ ０.００ １.７３ ０.６８ ０.０４ ０.８７ ０.３６
２０１０ ０.００ ０.００ ０.９３ ０.０２ ０.００ ０.４８
２０１１ ０.００ ０.１４ ０.９３ ０.０１ ０.０７ ０.４７
２０１２ ０.００ ０.１０ ０.９７ ０.０１ ０.０５ ０.４９
２０１３ ０.００ １６.７１ ０.２４ ０.０１ ８.３５ ０.１３
２０１４ ０.００ １２.５０ ０.２４ ０.０２ ６.２５ ０.１３
２０１５ ０.００ １３.７５ ０.３６ ０.０２ ６.８８ ０.１９
２０１６ ０.００ ０.２８ ０.９９ ０.００ ０.１４ ０.５０
２０１７ ０.００ ５.４９ ０.８１ ０.０２ ２.７４ ０.４２
２０１８ ０.００ ０.０２ ０.７０ ０.００ ０.０１ ０.３５

中位数 ０.００ ０.２８ ０.８１ ０.０１ ０.１４ ０.４１
Ｐ２５ ０.００ ０.０２ ０.３６ ０.０１ ０.０１ ０.１９
Ｐ７５ ０.００ １２.５０ ０.９５ ０.０２ ６.２５ ０.４９

　 　 ∗Ｐ２５:第 ２５百分位数ꎻＰ７５:第 ７５ 百分位数ꎻ下划线表示该传播途

径中的异常值ꎬ筛选异常值的指标为中位数±１.５×四分位数间距ꎻＲｅｆｆ１１:
从学校结核病患者到学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ１２:从学校结核病患者

到非学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２２:从非学校结核病患者到非学校结核

病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２１:从非学校结核病患者到学校结核病患者的传播

性ꎻＲｅｆｆ１:学校结核病患者的传播性ꎻＲｅｆｆ２:非学校结核病患者的传播性ꎮ

图 ６　 各种传播途径间的 Ｒｅｆｆ结果

４. β１１ꎬβ１２ꎬβ２２和 β２１传播阻断后的新增病例数

根据敲除结果(图 ７)ꎬ当从非学校结核病患者对

学校结核病患者的群体传播被完全阻断时(ｋｎｏｃｋ－ｏｕｔ
β２１ꎬ ｋβ２１)ꎬ学校结核病病例数量明显减少ꎬ减少了

２５.１％ꎮ 当在非学校结核病患者群体之间传播被完全

阻断时(ｋβ２２)ꎬ非学校结核病病例数减少了 ７４.８％ꎬ学
校结核病病例数减少了 ５.８％ꎮ 而学校结核病患者中

的结核病传播被完全阻断时( ｋβ１１)ꎬ学校和非学校结

核病病例数无明显变化ꎮ
此外ꎬ我们进一步研究了阻断 ５０％和 ７５％的传播

情况ꎮ 结果显示ꎬ随着阻断程度的减轻ꎬ学校结核病患

者和非学校结核病患者的病例数均有不同程度的升

高ꎬ但非学校结核病患者的病例数受影响程度更大ꎬ尤
其是非学校结核病患者群体之间传播(β２２)对于非学

校结核病患者的影响ꎬ当阻断程度为完全阻断、阻断

５０％、阻断 ７５％时ꎬ非学校结核病患者病例数分别减少

７４.８％、４６.５％、２６.１％ꎮ
５.敏感性分析

敏感性分析结果显示(图 ８~ ９)ꎬ ＳＥＩＰ ＩＮＲ 模型对

Ｋａｐｐａ 值不敏感ꎬ但对 Ｏｍｅｇａ 值敏感ꎮ 该结果提示ꎬ
仍需要更多真实世界准确的数据来确定模型中结核病

潜伏期和潜隐期的时长ꎮ

图 ７　 β１１ꎬβ１２ꎬβ２２和 β２１传播完全阻断后的新增病例数
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Ａ:学校结核病病原学阳性者ꎻＢ:学校结核病病原学阴性者ꎻＣ:非学校结核病病原学阳性者ꎻＤ:非学校结核病病原学阴性者

图 ８　 Ｋａｐｐａ 值敏感性分析

Ａ:学校结核病病原学阳性者ꎻＢ:学校结核病病原学阴性者ꎻＣ:非学校结核病病原学阳性者ꎻＤ:非学校结核病病原学阴性者

图 ９　 Ｏｍｅｇａ 值敏感性分析
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讨　 论

１.结核病流行病学特征

在宜昌市中ꎬ全人群和学生人群的结核病发病率

均随着年份的增加而缓慢下降ꎬ这与 ２０２１年全球结核

病报告和 ２００４—２０２１ 年全国学校肺结核疫情分析提

到的全国学生肺结核报告的结果相一致[５ꎬ３１]ꎮ 近年

来ꎬ随着社会经济的发展ꎬ国家越来越重视结核病的防

治工作ꎮ 自进入 ２１世纪ꎬ国家就在不断增加在结核病

防治方面的投入ꎬ努力推进结核病患者的防治工作ꎬ推
行结核病快速诊断新技术ꎬ并不断加强结核病健康教

育工作[３９]ꎮ ２００８ 年发布了«中国结核病防治规划指

南»后、２０１３年卫生部成功启动“全国百千万志愿者结

核病防治知识传播行动”以及 ２０１７年国务院办公厅日

前印发«“十三五”全国结核病防治规划» [４０]ꎬ将结核

病防治纳入经济社会发展规划和健康中国行动ꎬ这些

举措均使得结核病疫情稳步下降ꎬ为全球做出了重要

贡献ꎬ此外ꎬ全球各地也在积极开展结核病控制项目ꎬ
自 ２００５实施现代结核病控制策略以来ꎬ全球结核病防

控取得巨大成效[４１]ꎮ
人群发病的年龄段主要集中在高中生和中老年阶

段ꎮ 在本研究中学校结核病患者发病年龄主要集中在

１６~１８岁ꎬ而非学校结核病患者的结核病发病率有两

个高峰:分别在 ３５ ~ ８５ 岁和 １５ ~ ３５ 岁年龄组有小高

峰ꎮ ３５~４０岁发病率开始迅速上升ꎬ到 ５８ ~ ６２ 岁达到

高峰ꎮ 随着年龄的增长ꎬ人体各项身体机能逐渐下降ꎬ
免疫力降低ꎬ罹患各种疾病的风险也大大增加ꎬ再加上

各种合并疾病如高血压、糖尿病ꎬ使得中老年人感染结

核病的概率变得很高[４２]ꎮ 而学生结核病发病高峰主

要集中在高中阶段ꎮ 相关研究表明ꎬ学生的肺结核病

例占中国总病例的 ５.３７％ꎬ而高中成为最常见的暴发

地点[５ꎬ ４３－４４]ꎮ 这个阶段的学生面临较大的学业压力和

就业压力ꎬ精神压力巨大ꎬ体育锻炼不足ꎬ加上这个年

龄阶段营养需求高ꎬ很容易因抵抗力下降而发

病[４４－４５]ꎮ
我们的研究结果发现学校结核病患者的发病呈现

一定的季节性ꎮ 在 ２—４月份出现发病高峰ꎬ全年之中

１—２月份发病率最低ꎮ 这与浙江省和全国学校肺结

核患者发病特征分析的几项研究结果一致[４６－４９]ꎮ ３—
５月份一般是集中开展升学学生体检的时间ꎬ７—１０ 月

份会开展新生入学体检ꎬ容易在这个两个时间段发现

更多学生病例ꎬ而且 １—２ 月份正值春节假期ꎬ在此阶

段发现的病例更不倾向于主动治疗[５０]ꎬ同时ꎬ这两个

阶段刚好处于学生寒暑假假期结束后开学的时间ꎬ学
生在放假期间经社区传播感染ꎬ开学后更容易引起学

校内的传播ꎮ 男性的发病率远高于女性的发病率ꎬ这
一结果与大多数研究的结果相一致ꎬ这可能与男性存

在吸烟、饮酒等高风险的不良生活习惯有关[４２ꎬ ５１－５３]ꎮ
同时一些研究也报告了男性治疗依从性较低ꎬ并表明

这可能是治疗失败的原因[５４]ꎮ
２.结核病传播动力学分析

本研究根据结核病的自然史和病例信息ꎬ构建了

两个结核病的数学模型:季节性模型和无季节性模型ꎮ
由于无季节性模型各分组历年 Ｒｅｆｆ稳定性较差ꎬ在部

分年份显示出较高的异常值ꎬ同时考虑到宜昌市的结

核病实际发病率可能存在季节性波动ꎬ我们认为季节

性模型的分析结果可以更好地反映结核病率的真实情

况ꎮ 因此ꎬ我们计算了季节性模型的 Ｒｅｆｆꎬ并进行了敲

除分析ꎮ
总体而言ꎬ宜昌地区 Ｒｅｆｆ的中位数均小于 １ꎬ尤其

是学校场所内的 Ｒｅｆｆ自 ２００８ 年(Ｒｅｆｆ ＝ ０.０１)出现较大

程度下降之后ꎬ始终保持着较为稳定的水平ꎬ这表明学

校场所内结核病的流行暂时不太可能在宜昌市发生ꎮ
同时ꎬ宜昌市 ２００８—２０１８年的学校结核病总体发病率

逐年平缓下降ꎬ这与这在一定程度上说明了学校肺结

核防控工作取得了一定的成效ꎮ 自 ２１世纪以来ꎬ国家

就针对学校肺结核发布了«学校结核病防控工作规

范»«学校结核病防治工作手册»以及«学校结核病防

治工作手册»等多个文件[５]ꎬ以促进和规范各项防控

措施的落实ꎮ 与此同时ꎬ２００４ 年启用了传染病报告信

息管理系统和突发公共卫生事件管理信息系统ꎬ２０１７
年学校结核病也被纳入传染病预警系统ꎬ因而相较于

一般人群ꎬ学生肺结核的监测灵敏度更高[５５]ꎮ 而且学

校也加强结核病聚集性疫情的处置[５６]ꎬ并与疾病预防

控制机构联系紧密[５７]ꎬ因而学校肺结核疫情能得到及

时的管控ꎮ 同时学校和儿童中的结核病暴发引起了媒

体和社区的强烈关注ꎬ使得国家对学生人群的审查更

为严格[３ꎬ ４６]ꎮ
Ｒｅｆｆ１２在 ２００８—２０１２ 年间较为稳定ꎬ但在 ２０１２—

２０１８出现骤升骤降的情况ꎬ在 ２０１２ 年(Ｒｅｆｆ１２:１０.６７)、
２０１３(Ｒｅｆｆ１２:１３.２２)和 ２０１７ 年(Ｒｅｆｆ１２:１０.９０)的传播率

非常高ꎬ这可能与学校肺结核暴发疫情有关ꎮ 一项在

寄宿中学的结核病传播能力研究计算了学校环境中结

核病感染有效再生数为 ８.４[２]ꎬ充分表明学校肺结核

发生暴发疫情ꎬ可引起多名学生感染ꎬ造成严重后果ꎮ
同时在一项系统综述中表明ꎬ青少年相较于其他年龄

段人群来说抵抗力更强ꎬ潜伏性感染者居多ꎬ结核病例

检出率可能较低ꎬ但随着感冒等因素影响ꎬ该群体可能

会进一步发展为具有传染性的个体[５８]ꎮ 无症状患者

的大量存在形成的隐性传播ꎬ造成了人群更大的暴露

风险ꎬ因此依旧极具威胁性[１２]ꎮ 最后ꎬ鉴于青少年社

会混合模式的变化ꎬ将导致与传染性结核病例的接触ꎮ
因此我们不仅应该继续加强学校内的管控ꎬ更要加强

学校与社区、家庭之间的联系ꎬ联合学校、医疗机构、疾
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控中心、家庭社区等社会各界积极落实各环节肺结核

防控工作ꎮ
传播阻断的结果表明ꎬ非学校结核病患者对学校

结核病患者的群体传播和非学校结核病患者之间的传

播对于学校结核病患者的发病有显著影响ꎮ 我们猜测

主要有以下几个原因ꎮ 首先ꎬ家庭学校之间的传播是

重要传播途径之一ꎮ 在几项研究中均论证了通过家庭

成员间接触传播结核病的情况的存在[５９－６１]ꎮ 家庭成

员之间的接触和结核病史可能导致学生将结核病带到

学校ꎬ引发学校内结核病的传播ꎮ 同时ꎬ也有一项横断

面研究中表明学生的结核病感染与所在社区的成人结

核病例有关[６２]ꎮ 此外ꎬ历年上升的教师肺结核疫情也

提示教师病例是学校肺结核暴发疫情的重大隐

患[６ꎬ１１]ꎮ 同时ꎬ随着传播阻断程度的减轻ꎬ病例数均有

不同程度的升高ꎬ相关部门可综合考虑传播阻断的效

果及人力物力财力等方面采取相关的防控措施ꎮ
本研究存在一定的局限性ꎮ 第一ꎬ本研究针对宜

昌市这一个地区展开ꎬ受到研究对象及其数量的限制ꎬ
在外推到其他省市地区时ꎬ可信度仍有待商榷ꎮ 第二ꎬ
本研究选取的研究时间是 ２００８—２０１８年ꎬ没有考虑到

２００８年之前及 ２０１８年之后的情况ꎬ２０２０ 年之后ꎬ结核

病的发病率可能会受到新冠疫情的影响ꎬ这一点尚未

被考虑在本次研究之中ꎮ 第三ꎬ本研究只分析了不同

性别、不同性别及不同职业之间发病率的变化ꎬ没有分

析人口流动、不同地区之间的差异ꎮ 第四ꎬ我们未能细

分 １７个非学生职业ꎬ以更好地阐明不同职业之间的传

播机制ꎬ并量化不同的非学生职业对学校结核病患者

群体的影响ꎮ

结　 论

本研究通过构建特定场所(学校－非学校)结核病

传播动力学模型ꎬ分析结核病在学校的传播情况ꎬ探讨

结核病在学校传播能力ꎮ 尽管中国的结核病发病率每

年呈逐年下降趋势ꎬ但是下降趋势缓慢ꎮ 结核病的传

播主要集中在非学校结核病患者人群中ꎬ非学校结核

病患者人群中的结核病传播率是学生群体的 １３ 倍ꎮ
非学校结核病患者人群的传播不仅增加了非学校结核

病患者的结核病发病率ꎬ也增加了学校结核病患者的

结核病发病率ꎮ 在学校暴发的结核病可能会在短时间

内迅速提高结核病的传播能力ꎬ这将影响到其他群体

中的结核病流行率ꎮ 未来ꎬ应强化学校肺结核疫情监

测ꎬ做好学生群体的监管工作ꎬ同时针对学校结核传播

的季节性特征ꎬ应在学生假期结束时、返回学校时严格

进行结核病筛查ꎮ
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