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结核病传播机制的探索研究

浙江省疾病预防控制中心
王晓萌



罗伯特·科赫(1843-1910)

德国病理学家

- 1882年，科赫发现结核杆菌时就
指出“细菌不是结核病的全部病
因”

- 感染结核菌后，宿主的最终结
果—耐受、敏感乃至发病是结核
分支杆菌和宿主之间一系列相互
斗争过程的结果



结核病是结核分枝杆菌与宿主相互作用的结果



人群感染负担计算参数：年新发感染率（ARI）
ARI升高1%，涂阳肺结核患者的发病率升高49/10万

1997 感染率

⚫ 全球：32%
⚫ 中国：36%

2014 潜伏感染率

⚫ 全球：23%
⚫ 中国：26%



 MTB基因组的单克隆性，高度保守，并且不同菌株间很难发生重组或者基因水平
转移

对临床菌株测序与H37Rv基因组比较发现多种SNP和插入缺失片段，表明MTB菌株
的存在较广多态性

 MTB的突变速率约为0.3～0.5突变/基因组/年（2017年）

近期一项发表在《PLoS Pathogens》杂志上的研究对全球各地的6285株结核分枝杆
菌的分子进化进行了系统研究MTB的分子钟速率约为0.04~2.2 突变/基因组/年（2019

年）

不同的MTB谱系的分子钟速率存在本质上的不同

结核分枝杆菌在宿主体内进化的分子特征

NCBI数据库网址：

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/166?genome_assembly_id=159857



按照分子钟速率进行排序，进化最快的是第1谱系（0.91突变/基因组/年）其次
是第2谱系（0.54突变/基因组/年）、第3谱系菌株（0.14突变/基因组/年）和第4
谱系菌株的进化相对较慢（0.25突变/基因组/年）

亚谱系L2.2.1（即“现代北京家族”）的进化速率（0.89突变/基因组/年）相较于
整个第2谱系菌株更高

之前一些研究表明，L2.2.1在流行病学上具有快速增长的传播速率、致病性和耐
药性，这些特征也与其相对与第4谱系菌株进化速率更快



江山、常山两县结核病的基本情况

2015报告发病率
（/10万）

2016报告发病率
（/10万）

2017报告发病率
（/10万）

2018报告发病率
（/10万）

江山 67.83 60.83 61.28 66.10

常山 86.02 101.03 95.20 100.44

浙江 45.26

全国 59.27

研究对象的人口学特征：男性(74.4%)、老年人(55.6%)、汉族(99.3%)、
本地居民(94.4%)、农民(79.4%)、低学历(85.6%)

江山、常山两县基于社区长达7年的结核分支杆菌传播机制研究

浙江省结核分枝杆菌传播机制及预警技术研究—
复旦大学公共卫生学院/浙江省疾病预防控制中心



研究背景

浙江省衢州市辖的常山县和江山市西部与江西省接壤、南部与福建省接壤，

省内与杭州市和丽水市毗邻，属于浙江省西部结核病高疫情地区



研究设计

研究人群包括2015年至2021年期间在中国浙江省西部的江山市（JS）和常山

县（CS）当年所有的TB患者并进行培养

在流行病学调查之前，所有患者接受了标准化的访谈。患者的人口统计学和

临床特征信息从国家结核病登记系统和江山常山地区医院的临床系统中收集

综合利用基于WGS的分子流行病学、传统流行病学和空间流行病学，评估研

究地区结核病的传播水平和特征，分析传播的风险因素与高危场所



WGS和数据分析

MTB阳性培养物 DNA分离纯化 全基因组测序

测序菌株质控及筛选WGS数据下游分析

1. MTB阳性培养物灭活处理；

2. 基因组DNA提取；

3. 基因组DNA纯化。

1. Illumina文库构建；

2. 上机测序。

1. 去除测序数据中的低质量序列；

2. 去除鉴定到其他物种或MTB比

例过低的污染样本；

3. 去除平均测序深度和参考基因

组覆盖度过低的样本。

1. SNP变异检测；

2. 系统发育构建和系统动力学分析；

3. 传播簇分析；

4. 空间距离分析；

5. GWAS分析。



研究结果 ——江山常山MTB样本的人口特征

Figure 1. (A) 研究样本招募和流程图。 (B) 研究地点地图，江山常山位于中国浙江省
南部，属于中国东南部地区。

 从2015年4月10日到2021年7月10

日，对江山常山收集的共908株

MTB临床菌株进行全基因组测序

 经过数据质量控制筛选，最终纳入

研究的病例为532例（其中常山地

区248例，江山地区284例）

 剔除了317例未通过数据质量控制

和59例缺乏流行病学数据的病例



研究结果 ——江山常山MTB样本的人口特征

 纳入研究的患者中，76%（403/532）为男

性，患者的中位年龄为66岁（四分位数范围

为53-74岁）

在江山常山地区的患者中，职业分布相对简

单，农民占比较高（80%，424/532）



研究结果 ——基于WGS的基因型分型

在江山常山MTB菌株可分为多个不同谱系

 469株（79.4%）属于Lineage2，119株

（20.1%）属于Lineage4，3株（0.5%）属于

Lineage1

按年份分布的谱系频率分布。在研究的7年期间，

谱系的分布未发生较大变化

北京型亚谱系Lineage2.2.1明显与年龄较年轻

的人相关联



• 1198株结核分枝杆菌仅来自两个
lineage，分别为lineage2和
lineage4

• 1198株结核分枝杆菌中886株属于
lineage2，占所有菌株的73.96%，
312株属于lineage4，占26.04%

• 886株lineage2的菌株中，40.1%属于
lineage2.3

• 浙江省优势菌群为lineage2.3

浙江省结核分枝杆菌第二谱系占73.96%

浙江省结核分枝杆菌SNP系统发育树图

Lineage 2 Lineage 4

Beibei Wu1†, et al . Cell & Bioscience (2021) 11:162

Genetic composition and evolution of the prevalent Mycobacterium tuberculosislineages 2 and 4 in the Chinese and Zhejiang province populations



研究结果 ——基于WGS的基因型分型

比较江山常山地区与中国其他省份北

京型MTB菌株的流行率

 江山常山地区北京型菌株的流行率

（79.4%）低于中国北方地区（例如北京

为92.6%，吉林为89.9%）

 高于西南地区或中部地区（例如四川为

57.9%，湖南为66.0%）

 与周边地区相似，包括上海为77.14%，江

苏为80.38%

Area Strains tested
Beijing family 

strains
Proportion (%) Location

Beijing 108 100 92.59 north

Gansu 224 196 87.50 north

Heilongjiang 200 179 89.50 north

Henan 95 76 80.00 north

Jilin 326 293 89.88 north

Ningxia 72 49 67.12 north

Shandong 135 116 85.93 north

Shanxi 115 92 80.00 north

Tianjin 112 102 91.07 north

Xinjiang 205 139 67.80 north

Anhui 157 134 85.35 south

Fujian 433 236 54.50 south

Hong Kong 355 243 68.45 south

Hunan 100 66 66.00 south

Jiangsu and 

Zhejiang
351 243 69.23 south

Zhejiang 1296 964 74.38 south

Shanghai 175 135 77.14 south

Guangxi 208 115 55.29 south

Taipei 356 187 52.53 south

Sichuan 76 44 57.89 south

Jiangsu 260 209 80.38 south

Liu Q, Ma A, Wei L, et al. China’s tuberculosis epidemic stems from historical expansion of four strains of Mycobacterium tuberculosis[J]. Nature ecology & evolution, 2018, 2(12): 1982-1992.



研究结果 ——基于WGS的基因型分型

江山常山的591株MTB菌株和其他中国地区的161株菌株构

建系统发育树。：

 蓝色线条代表在江山常山地区收集到的菌株，而其他颜

色代表在之前研究中，中国其他地区获得的菌株。

 江山常山地区的大部分菌株与其他地区的菌株混合存在。

然而，在现代北京型（Morden Beijing）分支中，存在

一个亚谱系（属于L2.2.1），包含了来自中国东南部的

233株菌株，其中228株来自江山常山地区，5株来自福

建。

 此亚谱系中的菌株之间的遗传距离非常小，这表明近几

十年来江山常山地区可能存在潜在的扩张。

Zhang H, Li D, Zhao L, et al. Genome sequencing of 161 Mycobacterium tuberculosis isolates from China identifies 

genes and intergenic regions associated with drug resistance[J]. Nature genetics, 2013, 45(10): 1255-1260.



研究结果 ——江山常山MTB L2和L4菌株基因组特征

 与L4相比，L2的系统发育树末端支长度显著较短（图A，Wilcoxon检验P < 0.001）

 属于L2的分离株在遗传上更相似，这表现为更小的中位数成对SNP距离（图B，Wilcoxon检验P < 0.001）

 我们使用1-100个SNP的最大成对SNP距离阈值范围来定义传播簇的分布（图C）。与L4菌株相比，L2菌株中

属于传播簇的比例显著更高



使用Bayesian skyline分析来估计江山常山地区L2和L4菌株

种群的历史规模，L2北京菌株有效种群规模扩大

 L2菌株的最近共同祖先（tMRCA）估计约为1800年左右。

与tMRCA起源相比，显示在1850年代、1910年代和1960

年代分别至少有100倍的细菌有效种群规模增长

 L4菌株的细菌有效种群规模保持不变



研究结果 ——基于TransFlow泛基因组学的传播簇的识别

 共有127株（23.9%，127/532）菌株分为53个传播簇，

每个簇含有2至8株菌株，结果表明近期传播贡献了近

四分之一的江山常山地区结核病负担。

 常山（23.89%，59/247）和江山（23.94%，68/284）

的成簇率几乎相同。

 北京型和非北京型之间的成簇率存在显著差异（北京

型27.7% [118/426] vs 非北京型8.5% [9/106]，Fisher

确切性检验P < 0.001）。



研究结果 ——传播簇的识别及其风险因素的确定

 单变量逻辑回归表明L2菌株感染和治疗后复发与成簇存在

显著关联。多变量回归证实这两个因素与成簇独立相关

 与其他患者相比，L2菌株感染病例的传播风险是12.7

（OR，12.7；95% CI，2.33-241），而治疗后复发病例

的传播风险是7.70（OR，7.7；95% CI，2.53-25.1）。



研究结果 ——江山常山地区结核病病例的空间分析

 在所有病例和成簇病例的地图中，出现了两个

热点区域，分别位于常山（天马街道）和江山

（双塔街道）人口密集的中心地带。通过比较

每个传播群集中病例的居住区域，发现仅有13

例（17.8%，13/73）传播发生在两个县之间，

而大多数传播簇（82.2%，60/73）中的患者居

住在同一个县。

 地理距离和基于SNP的遗传距离在县内和县间

链路之间都没有相关性。

对江山常山地区结核病病例的空间分布进行表征，使用病人的住址信息绘制了核密度地图，包括所有病例
（图A）和成簇病例（图B）



研究结果 ——基因组成簇患者流行病学调查

C071 C072

School

6 SNPs

TB patient with contact

Certain epidemiological link

Possible epidemiological link

Close contact (non-TB)

10 SNPs

Enterprise

Card Room

Hotel

C024C022

C023C021
10 SNPs

4 SNPs 12 SNPs

C091 C092
9 SNPs

Farmland Clinic

 基于分子结果鉴定的53个传播簇，有8个簇

存在确定的流行病学联系，3个簇可能存在流

行病学联系。提示现场的TB主要为偶然传播，

并没有类似TB低负担国家疫情中超级传播者

的存在

 成簇患者主要为其配偶、子女、孙辈等，部

分来自同学或同事的接触

 棋牌室、室内集市（小超市）、企业、学校、

医院等机构是发生TB传播的主要场所



- 江山市坛石镇、常山县招贤镇、兰溪市女埠镇、海宁市丁桥镇、普陀区六横镇5个县区社区，

共调查农村65岁及以上老年人4342人，总体结核分枝杆菌感染率为28.24%

- 常山招贤镇37.1%、江山坛石镇37.4%、兰溪女埠镇28.4%、海宁丁桥村14.2%、普陀区六横镇

22.2%

常山、江山的65岁以上老年人群潜伏感染率很高



我国潜伏感染人群的估算，60岁以上人群最高，32.18%

根据B-SHADE模型估算结果显示：

➢ 2013年我国5岁及以上人群结核分枝杆菌
潜伏感染率为 18.08％(95％CI：13.73
％～22.42％)；

➢ 15岁及以上人群结核分枝杆菌潜伏感染率
为20.34％(95％CI：15.63％～25.06％)。

➢ 5~14岁人群的结核分枝杆菌潜伏感染率
较低；

➢ 15岁以后呈现随着年龄增长而升高的趋势，
并且同年龄段男性的潜伏感染率高于女性。 
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高磊, 张慧, 胡茂桂,等. 基于多中心调查数据和空间统计模型的全国结核分枝杆菌潜伏感染率估算[J]. 中国防痨杂志, 2022, 44(1):6.

2013年我国LTBI人群约



- 随着年龄增加，结核分枝杆菌感染率整体呈现上升趋势
- 同一年龄组，在各地区间的感染率均存在统计学差异，疫情高发地区高于低

疫情地区



Pearson相关分析评价，结核分枝杆菌感染率和结核病报告发病率存在高度正
相关关系（r=0.919，P<0.05）
回归分析显示，结核分枝杆菌感染率每增加1个百分点，发病率值增加4.5/10万

95%CI：1.28/10万-8.33/10万）个点

结核病发病率与结核分枝杆菌感染率关系



- 江山、常山两地调查对象中，潜伏感染阳性者在一年内的累积发病率为
1200/10万，阴性者为100/10万，平均为491/10万

- 调整相关因素后，潜伏感染阳性者发病风险约为阴性者的9倍左右

Wang et al. Front. Cell. Infect. Microbiol. 12:990197.

结核分枝杆菌感染者发病风险



小结

 本研究基于泛基因组学的分子传播探测分析，江山、常山菌株成簇率为23.9%，近期

传播只贡献了近25%的结核病负担。老年人群潜伏感染率为37%，表明高疫情地区TB

传播模式主要为远期感染的内源性复燃，防控机制需要考虑传染源控制与潜伏感染高

危人群干预并举，持续每年开展发病高危人群的主动筛查

 系统发育动力学显示本地区MTB以第2.2.1谱系北京型为主且历史上有多次种群扩大的

时期，已演化出本地区特有的种群并在年青人中传播，提示需加强对北京型MTB亚群

的监测与研究

 加强对聚集成簇场所的干预，棋牌室、室内集市（小超市）



谢 谢！
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