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据推测，分枝杆菌（Mycobacterium）起源于1.5亿

年以前[1]。在300万年前，结核分枝杆菌早期祖先可

能和早期原始人类同时起源于东非并共同进化。现

代结核分枝杆菌复合群（Mycobacterium tuberculosis
complex）大约在15 000~35 000年前起源于同一个祖

先[2]。在埃及、印度、中国分别于5000、3300和2300年
前就有结核病的文字记载[1]。目前，结核病仍然是严

重危害着人类健康的传染病之一。

1 结核病研究主要成就回顾

1882年Koch [3] 发现并证实结核分枝杆菌为结

核病的病原菌后，结核病的防治技术研究取得了快

速的发展。主要的突出性进展有：1921年Calmette
和Guerin通过 13年的努力研制出了第一个结核病

疫苗——卡介苗；1944年Waksman发现了治疗结核

病的有效抗生素——链霉素；1952年Bernstein 等发

明了特效药物异烟肼；1959年印度马德拉斯化疗中

心首次证明了采用化学药物不住院治疗的有效性和

安全性；1966年意大利和瑞士共同研制成功高效抗

结核药物——利福平，为短程治疗提供了有效手段；

1971年W. Fox等应用异烟肼和利福平为主的联合

短程化学疗法等取得了显著治疗效果[4, 5]。

人们曾一度对消灭结核病产生了非常乐观的情

绪，认为我们已经掌握了好的防治手段，有疫苗可以

保护易感人群，有特效的药物和好的治疗措施，可以

治疗患者、控制传染源，早该征服结核病了。但实际

情况并不是如此，人们对结核病、结核分枝杆菌的认

识还远远不够。

2 世界结核病流行形势逆转、防治认识观念上的转变

20世纪80年代后期，由于耐药菌株尤其是耐多

药结核菌（MDR⁃TB）的出现和流行、免疫缺陷病毒

（HIV）/艾滋病（AIDS）的传播与流行等原因，使结核

病疫情在世界范围内急剧恶化，各国结核病的发病

率均呈回升趋势。据世界卫生组织（WHO）估算，全

球已有近20亿人口受结核菌的感染，有2000万结核

病患者，每年新发生的结核病病例数为800~1000万
人，死亡病例200万人，1995年全球结核病死亡创自

1850年以来的最高记录，达300万人，其中只有少部

分能得到正规的实验室诊断。

因此，1993年，WHO宣布“全球进入结核病紧急

状态”。1997年，WHO再次提出“遏制结核病的行动

刻不容缓”。结核病目前不仅是一个公共卫生问题，

已成为危及社会、经济和政治稳定的问题。

3 中国结核病的流行特点

在中国，同样面临着十分严峻的结核病流行形

势，在全球仍属高发地区之一。WHO公布的全球22
个高负担国家中，中国名列全球第2位[6]。据2000年
全国结核病流行病学抽样调查[7]揭示中国结核病流

行的主要特点：

3.1 高感染率 全国人口 44.5%人感染过结核杆

菌，感染人数达5.5亿人，如不采取有效的控制措施，

按感染者中 10%左右的人发病，未来患结核病的人

数将不少于5000万。

3.2 高患病率 全国活动性肺结核患病率为 367/
10万，涂阳肺结核患病率为 122/10万，推算全国有

451万活动性肺结核患者，其中150多万为涂阳肺结

核患者，即结核病传染源。

3.3 高死亡率 中国结核病死亡居各种死因顺位

的第 9位，全国结核病死亡专率为 9.8/10万，即每年

15万人左右死于结核病，相当于各种其他传染病和

寄生虫病死亡总和的两倍。

3.4 发病率缓慢降低 中国分别于 1979、1990和

2000年进行了 3次全国性的抽样调查，1979-1990
年、1990-2000年和 1979-2000年间，活动性肺结核

的患病率分别下降 3.7%、5.4%和 4.5%，涂阳肺结核

患病率分别下降4.3%、3.2%和3.8%。但由于中国人
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口的迅速增长，结核病的病例数仍然增长较大。

3.5 高耐药率 中国结核病的总耐药率达 27.8%
（其中初始耐药率为 18.6%，继发耐药率为 46.5%），

多耐药率为10.7%（其中初始耐药率为7.6%，继发耐

药率为 17.1%），远远高于世界其他地区的平均数

（总耐药率和多耐药率分别为10.4%和1.7%）。

3.6 结核病疫情农村高于城镇，城镇高于城市，西

部地区高于东部地区 中国农村、城镇和城市人群

结核病的感染率分别为 59.4%、55.1%和 35.9%。西

部地区活动性肺结核患病率高达 451.0/10万, 涂阳

肺结核患病率为137.0/10万，均高于全国平均水平，

分别是东部沿海地区的1.8倍和1.5倍。

3.7 青壮年发病较高 15~59岁其活动性、涂阳和菌阳

肺结核病例占各类病例人数的53.0%、61.6%和56.0%，

严重影响劳动生产力，以致影响社会经济的发展。

4 结核病防治工作中存在的主要技术问题和挑战

4.1 面对耐（多）药结核菌及其疾病的严重流行，缺

乏快速、有效的耐药监测方法，缺乏针对耐多药结核

分枝杆菌的药物 由于对耐多药结核病（multidrug⁃
resistant TB，MDR⁃TB）没有好的治疗方法，结核病耐

药已成为结核病控制规划的重要影响因素。针对耐

药结核病的流行，我们必须采取相应的措施，如新的

诊断技术、更好的治疗药物、更有效的疫苗等。

MDR⁃TB是指至少包括异烟肼和利福平在内的 2种
或以上药物耐药。这种耐药结核病需要2种以上的

治疗方法和使用二线药物，常常是高价格、高毒性和

低疗效。据统计2003年全球有新发和复治的MDR⁃
TB病例458 000例（95%可信区间是321 000~68 900
例）[8, 9]，这一数字提示可能存在 2 ~ 3 倍的病例，并

且存在相当大量的潜伏感染者[10, 11]。虽然在经济发

达国家对MDR⁃TB的治疗有较大的改进，但在治疗

上普遍困难，并且在社区人群中存在极高的发病率

和病死率、治疗时间长和耐药菌株传播的危险性在

增加[12-14]。

更 为 严 重 的 是 近 期 又 出 现 了 超 级 耐 药

（extensively drug resistant，XDR）的问题，XDR的 最

初定义是 MDR 菌株又对 6 种主要的二线药物

(aminoglycosides, polypeptides, fluoroquinolones,
thioamides, cycloserine, and paraaminosalicylic acid)
中的三种耐药[15]。最近，WHO在新修订的实验室诊断

病例定义“XDR⁃TB是指MDR⁃TB加上对任何一种氟

喹诺酮（fluoroquinolone）类药物和三种注射用药物

（capreomycin, kanamycin and amikacin）中的一种耐药

（http://www.who.int/tb/xdr/taskforcereport_oct06.pdf）.
XDR⁃TB 已经构成对结核病控制的威胁，特别是在

HIV感染者中，耐药性传播更趋严重[16]。因此，能否

对一线和二线药物耐药性的快速检测已经成为结核

病控制计划的关键问题［http://g.iciba.com/powerword_
lite/zh-cn/update_log/］。

因此，如何快速准确鉴别耐药结核杆菌的耐药

类型已成为目前结核病控制的关键问题。中国目前

常使用方法为传统的药敏试验，一方面需要对结核

杆菌进行分离培养，这需要一定的时间和培养条件，

不利于临床使用，而且成本比较高，还会增加患者的

负担。另一方面，方法本身存在严重的技术问题，因

为难以解释中国结核病的高耐药率和高治愈率的矛

盾。快速、简便、准确、低成本的耐药结核杆菌检测

方法的研究与推广成为结核病控制中亟待解决的问

题。近年来，以分子生物学技术为基础的检测方法

有了突飞猛进的发展。但中国在这方面的研究仍处

于起步阶段，这些方法在工作中的应用也鲜见报道。

4.2 针对结核分枝杆菌的基因多态性和变异，非结

核分枝杆菌感染的增加和传染源复杂性，缺乏特异

有效的病原学监测技术 随着现代分子生物学技术

的发展，建立起来的结核病分子流行病学研究发现

结核分枝杆菌是一个组成复杂的群体。通常可通过

一定的分子标识物一组分离菌株可以被描述成一个

家族（family）或基因型（genotype）。如采用间隔寡核

苷酸分型（spacer oligonucleotide typing, Spoligotyping）
技术可以根据Spoligotype模式描述菌株家族，如EAI、
Beijing、CAS、Haarlem、LAM 和一些小的家族 [17，18]。

如 Jlynn等 [19]的研究证实 1995年Van Soolingen 等 [20]

报道的中国独特的以耐药基因型（Beijing family），在
10多年时间内迅速在世界范围内传播，其引起的发

病率迅速上升，已成为结核病防治方面新的难点和

流行病学研究的热点问题。

目前的调查研究结果显示，结核病的病原复杂多

样，除结核分枝杆菌、牛结核分枝杆菌（Mycobacterium
bovis, M.bovis）外，从 100 多种非结核分枝杆菌（non⁃
tuberculous mycobacteria, NTM）中已发现有 37种的

致病病例报道，主要有胞内分枝杆菌、堪萨斯分枝杆

菌、瘰疬分枝杆菌、脓肿分枝杆菌、偶然分枝杆菌、龟

分枝杆菌、鸟分枝杆菌、草分枝杆菌等，在世界范围

内非结核分枝杆菌发病率明显升高。结核病是最重

要的人兽共患病之一。结核分枝杆菌感染谱广，可

感染约50多种哺乳动物及25种禽类，可在人和动物

中相互传播。动物结核病是人结核病的重要传染源
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之一。家畜家禽和野生动物感染或携带致病性分枝

杆菌（通常称为非结核分枝杆菌），使其成为人类结

核病的重要传染源之一。

国际上，结核菌的微生物分型的方法，主要分为

非核酸法和核酸法。非核酸分型方法即传统分型方

法，包括生化分型法、血清分型法和噬菌体分型法。

由于结核分枝杆菌分离株具有高度同源性，通过常规

的生化试验和血清学方法是无法鉴别的，所以，对于

结核分枝杆菌，唯一可用的传统的菌株鉴定方法是噬

菌体分型法。随着分子生物学理论和技术的飞速发

展，1980年以后，逐步建立了一些根据核酸序列进行

菌株鉴定的高度特异的基因分型方法，即核酸法。主

要包括：限制性片段长度多态性、DNA指纹图谱分析、

脉冲场凝胶电泳、PCR酶切分型、随机扩增多态性

DNA、DNA序列分析以及基因芯片技术等等。

迄今为止，还没有合适的结核分枝杆菌分型技

术能完全区分所有来源不同的结核分枝杆菌菌株，

目前结核分枝杆菌的分型方法仍以传统的核酸印记

技术为主，在这些方法中，以RFLP为基础的分型方

法具有高度的稳定性和重复性，尤其是 IS6110标准

方法在 IS6110拷贝数较多时仍是首选用于结核分

枝杆菌的分型。而以 PCR为基础的分型方法的分

辨力和重复性相对差一些，其中Mix⁃linker PCR 的

重复性相对较好，其次为VNTR方法和Spoligotyping
方法，可以选择用于分型。由于以PCR为基础的分

型方法具有简洁、快速、不需细菌培养等优点，所以

尽管存在一些缺陷，现在仍然广泛地用于结核分枝

杆菌分型鉴定的领域中。相比较而言，在所有的结

核分枝杆菌的分型方法中 IS6110方法和mix⁃linker
PCR方法的分辨力最强，其中mix⁃linker PCR 是最好

的进行自动化检测DNA指纹的方法。大型的流行

病学调查中，一般选用 IS6110⁃RFLP 分型或 Mix⁃
linker方法分型；当需要分型的菌株较少时，也可选

用VNTR方法和 Spoligotyping方法 [21]。基因芯片技

术是在传统核酸印记技术基础上发展起来的，现在

正处于研制开发阶段，还不是特别成熟，但这种简

便、快捷的新技术在结核病大型流行病学调查和结

核分枝杆菌临床鉴定等领域具有很广阔的应用

前景。

目前，中国对疑似病例大多还仅仅停留在采用

痰涂片抗酸染色检查和细菌学培养，甚至有些地方

连这一点也难以做到。对深入的病原学检测、鉴定

只是极少数的单位开展了较少的工作。缺乏系统化

的研究和标准化的方法。

4.3 诊断技术落后，缺乏早期、敏感、特异、快速的

诊断技术 目前中国对结核病的诊断主要通过痰涂

片和病原分离培养，这是确定结核病病例的主要方

法。而菌（痰涂）阴性肺结核病例则需要结合临床表

现、胸部X线片、结核菌素（PPD）皮试以及肺部病例

标本的病理学检查等综合考虑诊断。痰涂片检查目

前主要采用萋-尼染色法（Ziehl⁃Neelsen），灵敏度和

特异度都达不到要求，而且受实验室条件、检验人员

的实验和镜检技术水平的影响较大。而且，有些耐

药菌或经化疗后的结核病患者的痰排菌转为L型，

对抗酸染色不敏感，难以查到，而出现假阴性结果。

细菌培养一直是结核病诊断的金标准，但耗时长，快

速生长菌也至少需3 d才有阳性结果，时间长者甚至

需要数周，而且有 10%~20%的细菌不能成功培养。

加上目前发病率越来越高的肺外结核，结核性脑炎、

淋巴结核、皮肤结核、肝结核、胰结核、肾结核、肠结

核、腹膜结核、骨结核等等，使传统的结核病诊断手

段在诊断痰菌阴性、缺乏典型临床表现的情况下，对

结核病诊断常常比较困难，辅助OT试验在正常人中

有66.1%阳性，参考意义不大。结核菌素试验（TST）是
临床常用的体内免疫诊断方法，结核菌素（PPD）是将

结核杆菌培养物加热灭活和沉淀制成的一组蛋白质，

为成分不明确的复合抗原，包含多种不同变形阶段的

蛋白质，特异性不强。且有10%~25%的结核病患者

对PPD无反应，HIV感染者和儿童感染结核则很难用

TST诊断。另外，接触过肺结核分枝杆菌或接种卡介

苗（BCG）的个体对PPD也能产生免疫应答，大大降低

了TST的特异性，大量结核病患者未能被及时诊断而

延误了治疗时机，这也是目前结核病流行日趋严重、

死亡率急剧增高的重要原因之一。同时，非结核分枝

杆菌的流行增加，分离菌株中非结核分枝杆菌菌株占

的比例明显增加，1990年为4.9%，2000年增至11.1%。

4.4 HIV/AIDS和TB合并感染的相关研究已刻不容

缓 HIV感染的存在极大地影响结核病的自然过

程。HIV阴性又有结核分枝杆菌潜伏感染者的生命

期大约8%发生肺结核，感染HIV的个体发展为活动

性肺结核的危险性每年增加 7%~10%[22,23]。 HIV感

染者新近感染结核分枝杆菌，在前6个月内发展为活

动性肺结核的概率超过35%，而HIV阴性者新近感染

结核分枝杆菌在头2年内发展为活动性肺结核的概

率为2%~5%[24]。AIDS的自然过程也能极大地受到结

核分枝杆菌感染的影响。结核分枝杆菌感染导致巨

噬细胞活化，而活化的巨噬细胞提供给HIV病毒居

所，导致HIV抗原活性表达大大加快[25]。基于此Pape
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等在结核菌素皮肤试验（TST）阳性有没有进行 IHN
治疗的HIV潜伏期感染者比进行了 INH治疗的HIV
潜伏期感染者中观察到更快的发展为AIDS [26]。因

此，HIV感染促进结核病的发展，同时，宿主对结核

分枝杆菌的免疫反应又增强 HIV 的复制和促进

HIV/AIDS的自然过程[25]。

然而，中国尚未开展系统的针对HIV/AIDS和

TB合并感染问题，如HIV/AIDS和TB合并感染者的

诊断、治疗、预防等方面，均缺乏研究，更谈不上采取

有效防治措施。

4.5 BCG效果不理想，缺乏特异、稳定、长效的疫

苗 众所周知，长期以来，结核病防治工作中推行的

疫苗——BCG，是用牛结核分枝杆菌在实验室经长

期传代后获得的一种减毒活疫苗。经过长时间应用

的实践证明，BCG效果不理想，可能由于结核分枝杆

菌的变异、卡介苗本身的变化、或者当初的疫苗效果

考核有欠缺等等。虽然BCG仍然是世界范围内广

泛应用的预防结核病的疫苗，但据报道其预防效果存

在极大的差异（0~80%），而且有些事例还相互矛盾[27]。

包括美国在内的许多欧美国家已取消卡介苗接种多

年，并证实结核病的发病率并没有上升。国外，开发研

究新的结核病疫苗已经成为研究热点之一。而中国，

仍在普种卡介苗，并没有足够的重视新疫苗的研究。
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