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采取新措施控制结核病 

Kristine M. Guinn, Eric J. Rubin 

 

尽管多年从事结核病研究，但也不得不承认长期以来结核病（TB）一直都不

是医学上热点领域。现在全世界广泛使用的预防结核病的疫苗是在 20 世纪 30 年

代研发的。治疗结核病的基础性临床研究是 20 世纪 60 年代在印度开展的。上一

个治疗结核病的新药及推广使用也是 30 年前的事了。 

这种缓慢发展所带来的重要结果就是在过去几十年里，公共卫生的重点已经

从新疗法转变为如何实施我们已有的手段。包括大规模诊断、接触者追踪、药品

供应以及患者长期治疗保障的基本公共卫生措施 ，这些都已成为有效控制结核

病的主要内容。 

但是 结核病干预所面临的挑战和机遇，已经在发生着翻天覆地的变化。应对

结核病，在患者个体和未感染群体两个层面上，新的诊断方法、新的治疗方法以

及可能的新的预防措施都有可能带来重大的改变。但是使用这些新工具需要在实

施层面上进行创新。创新要应用到日渐严峻且日益增加的耐药性结核病上。因此，

未来几年面临的挑战，不只是开发新工具，而且是如何应用新工具带来真正的改

变。 

 

耐药的问题 

对于结核病来说，抗生素耐药不是新问题。使用链霉素不久就发现患者单药

治疗无效。由于结核病的传染性，使得耐药很容易造成人群传播。使用联合疗法

后，在一定程度上缓解了耐药性的问题。从理论上讲，联合用药的选择会使突变

逃逸的可能性大大降低，从而限制新的耐药性产生。 



但是，实践与理论是不同步的。当新的抗生素研制出来后，它会被应用到已

经逐步获得了患者个体化的对已有药物耐药的突变的人群中。而且由于处方不当、

药品不能连续供应以及患者依从性不佳的问题更加剧了耐药结核病患者的增加

和后续的传播。更糟的是，许多国家和地区几乎没有发现耐药性的能力。据世界

卫生组织最新报告，全球 1,000 万例结核病患者中，约有 46.5 万例是耐多药的。

尽管这个数字惊人，但肯定也是被低估了的。由于发现耐药性的时间太晚或根本

没有发现，许多患者得不到充分的治疗，导致较高的发病率和死亡率以及耐药菌

株不可控制的传播。 

 

更好的诊断 

近一个世纪以来，我们一直沿用两种方法来确诊结核病。痰涂片快速但相对

不敏感，痰培养敏感但太慢。幸运的是，近年来情况发生了很大变化。最引人注

目的成果来自工程学、基因学和生物化学相结合的无需培养的方法，如 GeneXpert 

MTB 和 TrueNat MTB 设备。这些检测方法有两个明显的优势，一是快速而且直

接用痰液出结果；二是不仅可以用于诊断，同时也可以预测耐药性。这些检测方

法紧跟其他技术的进步，包括肉汤培养方法的使用可以加快细菌的生长。 

当然，这些新技术只有应用了才有用。对于世界绝大多数流行地区，即使是

有国际补助，新设备和耗材价格也贵得惊人。能够为结核病规划提供基于细菌培

养开展质量控制的参比实验室也没有普及。随着耐多药和广谱耐药结核病越来越

多，针对二、三线药物的传统药敏试验变得更加重要。然而，像中国疾病预防控

制中心拥有的能够开展可靠的抗生素敏感性检测的优良的实验室，在全球很多地

区尚未普及。当然，将实验室数据信息转化为实践仍然存在问题。 

 

更有效的药物和治疗策略 

现有结核病治疗策略一直相当有效。在可控的情况下，该策略至少对于药物

敏感结核病，治愈率高达 90％。但不幸的是，真实世界的结果是每年死亡人数超

过 120 万。究其原因，患者在“结核病关怀服务链”中不断丢失，其中很多是从

未被诊断的，其他有些人诊断后从未接受关怀，有些人无法获得治疗药物，还有

些人接受治疗但没有完成治疗。毫无疑问，繁琐且长期的多药治疗过程是导致令



人沮丧的高失败率的原因之一。此外，耐药率的升高意味着很多接受标准化治疗

的患者实际上未得到充分的治疗，失败率高。 

当前的治疗方法存在双重问题。疗程长意味着必须建立起稳固的支持性体系

来确保用药的依从性，但支持性体系很昂贵，而且从失败率上看，这种支持性体

系也并非总是有用。我们对耐药结核病的治疗疗程更长，失败率更高。 

我们在过去的几年中看到了真正的变化。几种新的抗生素已纳入了结核病治

疗药品库。其中大多数由于之前没有发现耐药性，因此对耐药的结核分枝杆菌

（Mtb）菌株有效。目前投入使用或很快就能投入使用的新型抗结核药物有三种。

贝达喹啉（Bedaquiline）是结核分枝杆菌 ATP 合成酶的抑制剂，是一种强效药。

尽管它与三线药氯法齐明（Clofazimine）有交叉耐药性，存在耐药的可能性，但

是相对耐药性比较罕见。 第二种是硝基咪唑类的德拉玛尼（Delamanid）和普托

马尼（Pretomanid），它们作用机理几乎相同，即便有耐药也很罕见。第三种是恶

唑烷酮类的利奈唑胺（Linezolid），不是新药，但已显示出对耐药性结核治疗有

效，由于该药还未被广泛使用，因此其耐药性还不常见。这些药物与现有的二、

三线药物联合使用可显著提高耐药结核病的治愈率。更值得注意的是，一项开放

式临床试验表明，治疗失败或者不能耐受其他治疗方案的广泛耐药（XDR）或耐

多药的（MDR）结核病患者，口服贝达喹啉、普托马尼和利奈唑胺三种药，6 个

月的治愈率很高。许多患者对此抱有很大的期待，其中很多都是之前无法医治的

患者。 

几年来的临床前动物实验表明，某些治疗方法可能缩短药物敏感性结核病的

疗程。然而直到今年，临床试验还是令人失望。但是一项最近公布试验（截至撰

写本文之日尚未发布）显示，在直接观察治疗下，用利福喷丁（Rifapentine）代

替利福平(Rifampin)，联合莫西沙星(Moxifloxacin)的标准方案，4 个月的疗效不

输于原标准的 6 个月方案。动物实验也表明联合新药的实验疗程更短。根据最近

公布的药物效力，甚至有可能实现 “通用治疗方案”，既能缩短疗程治疗，也能

治疗所有患者，无论患者耐药与否。考虑到某些新药的毒性，尤其是利奈唑胺，

我们还有很多的工作要做，但令人期待。 

 

预防的可能性 



包括中国在内的世界大多数国家都在接种卡介苗（BCG）。这一款 20 世纪 30

年代研发的疫苗，有效预防了儿童重症结核病带来的可怕后果，但在控制成人结

核病方面效果甚微。研发一种可以为成人提供有效保护的疫苗已历经多年，但直

到近期，试验结果仍令人失望。但在过去的两年中，有两项研究让我们看到了希

望。其中一项表明，对青少年进行卡介苗（BCG）复种可能保护免受持续性 Mtb

感染，另一项则表明使用新的佐剂配伍两种 Mtb 蛋白抗原融合物，三年内预防从

感染到发病的有效率达 50％。 

上述策略还远未达到临床应用。但它们确实表明与卡介苗相比可以对成年人

起到更好的保护作用。即使是部分有效的疫苗也可能改变结核病控制格局，尽管

带来变化的大小很大程度上取决于实施的好坏。 

 

实施面临的挑战 

推广 COVID-19 疫苗接种的初步经验表明要快速控制疫情，疫苗与实施策略

同等重要。这个经验同样适合结核病的控制。目前，尽管需要改进，我们是有良

好的诊断手段和有效且廉价药物的。但是，因为世界各地的实施情况并不一致，

产生了大量可预防的死亡。强大的结核病控制规划是最好的武器，既能确保个体

得到合理治疗，也能保护公众健康，这是因为治疗是我们最好的预防方式。 

但是，快速变化对于结核病规划来说是一个挑战，即便是最好的结核病规划

也要面临这一挑战。毕竟，这些项目能成功的原因之一是标准化，确保为所有患

者提供相同的治疗。然而，尤其是针对耐药性结核病，某些技术需要更加个性化。

在大型官僚组织中，即便是更改标准化方法也可能非常困难。事实上，我们中的

许多人都听说过规划实施者更倾向于因循守旧，即使新的干预措施明显优于旧的

模式。 

由于诊断和治疗出现许多新方法，现在是时候接受改变并整合到结核病控制

中了。可能有帮助的措施包括： 

 适用于涵盖不同诊断速度和敏感性的新诊断工具的检测流程。如果任何

一个国家同时在全国所有点上采用一种新的诊断方法，那就简单多了。

不会发生这种情况，实际上结核病防治人员面对的情况是每个点上的每

位患者不同类型的信息。他们需要帮助解读这些实验结果以及每个实验



结果所对应的治疗及接触追踪措施。 

 快速识别耐药性。合理治疗越早，传播就越少。但在许多规划中，临床

治疗失败后，才意识到耐药性的问题。发现耐药患者不仅有利于患者本

人，同时也有利于公众健康。 

 快速整合治疗学改进的能力。世界卫生组织的指南更新很快，而且会加

快。并非所有抗结核病药物在世界所有地区都能平等可及，但其中有些

药物有望对个体和群体有效。结核病规划应该准备如何改变，而不是简

单地应对新指南。 

 创建用于个体化治疗的支持基础。耐药结核病的识别和最优治疗药物需

要在规划中设立专门的路径。最好的规划不仅能够及早诊断耐药性，还

可以基于分离的特殊耐药株创建个性化的治疗方案。这可以通过专家对

个体的指导来完成，或者更实际地，按照根据相关信息更新的流程来完

成。实际上，大多数临床试验的患者，耐药程度是不同的，所以能够创

建合适的流程。 

 与艾滋病治疗规划整合或至少协作。一旦被诊断为结核病，尤其是那些

CD4 计数低的患者，及早接受 HIV 治疗会受益。设一个最适合监控抗

逆转录病毒药物和结核抗生素药物之间的相互作用的项目。 

 

我们生活在令人鼓舞的结核病防治时代。经过数十年持续努力，我们在结核

病的识别、治疗和预防方面已经取得了实质性的进展。但是只有当我们能够把这

些措施应用并转化，努力从实验室应用到公共卫生规划，这些方法才会真正发挥

作用。 
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