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全球结核病疫情与诊断新技术
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摘要:结核病是全世界重点防控的一类传染病。全球结核病在1993年进入紧急状态,随着“千年发展目标”结核病

防控战略的实施,全球结核病防控取得了巨大进展。2016年,全球进入“结核病终止策略”新阶段,这对结核病的诊

断,尤其是潜伏性感染诊断和耐药结核诊断提出了更高的要求。概述了全球结核病疫情和防控情况,并对相关诊

断技术的进行了比较,为今后结核病的精准防控提供参考。
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Abstract:Asoneoftheinfectiousdiseases,muchfocusislaidontheprevention,diagnosisandtreatment
ofTubercnlosis(TB)allovertheworld.GlobalTBinfectionwasinastateofemergencyin1993,butwith
theimplementationof“MillenniumDevelopmentGoals”,greatprogresshasbeenmadeinglobalTBpre-
ventionandcontrol.In2016,theworldcomesintoanewstageof"TheENDTBStrategy",andthisputs
forwardhigherrequirementsforthediagnosisoftuberculosis,especiallyforlatentinfectiondiagnosisand
drug-resistantTB.ThispaperfirstsummarizestheglobalTBepidemicandcontrolsituation,andcompares
thelatestdevelopmentofdiagnostictechnology,providingareferenceforthefurtheraccurateearlypre-
ventionandcontrolofTB.
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  结核病(Tuberculosis,TB)流行范围广、危害程

度高,是伴随人类历史最长、造成死亡人数最多的一

类传染病,全世界每年约有900万新增TB患者,死
亡人数约150万,在全世界都受到高度关注[1]。

2014年5月19日,第67届世界卫生大会(WHA)
采纳了WHO提出的2015年之后肺结核预防、治疗

和控制全球战略(结核病终止策略,TheENDTB
Strategy)[2-3]。目标是与2015年相比,2035年 TB
死亡率下降95%、发病率下降90%。远景目标是建

立一个没有结核病的世界,达到零死亡、零发病,终
止TB全球流行。同时确立了2020年、2025年和

3030年具体指标(表1),到2020年没有因结核病导
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致灾难性支出的家庭;到2025年结核病死亡数比

2015年减少75%[4]。

表1 WHO全球结核控制计划

Table1 Thepreventionprogramofglobaltuberculosis

指标
降低幅度(与2015年相比)/%

2020年 2025年 2030年 2035年

TB死亡人数 35 75 90 95

TB发病率
20

(<85/100000)
50

(<55/100000)
80 90

因TB陷入生活

灾难家庭数
100

  说明:摘自第六十七届世界卫生大会决议(http://apps.who.
int/gb/ebwha/pdf_files/WHA67/A67_11-ch.pdf)。

因此,2016年是全球TB防治转折点,即由“TB
遏制策略”[5]转向“TB终止策略”转变之年。我国

作为TB高负担国,是推行TB防治最为全面的国

家之一,在TB控制方面取得了良好的进展;但由于

环境(尤其PM2.5)污染等问题,TB发病率有抬头之

势[6]。因此,要终止TB的全球流行,首先要了解全

球TB疫情及控制情况,同时以新型的TB诊断和

治疗技术作为保障[1,7-8]。
本文结合近年来结核病方面主要权威文献资

料,尤其是世界卫生组织(WHO)最新发布的全球

结核病报告,分析了对全球结核病疫情现状[9]进行

了分析,并对目前潜伏性结核感染(LTBI)和耐药性

结核病诊断方式进行了比较[10-13],为TB防治尤其

是对LTBI的准确诊断提供新的理论基础。

1 全球结核病疫情现状综述

TB是由结核分支杆菌(M.tuberculosis,MTB)
感染引起的慢性传染病,因致病菌可能侵入人体全

身各种器官,因此可引起肺结核(pulmonarytuber-
culosis)和 肺 外 结 核 两 种 类 型 疾 病。肺 外 结 核

(extrapulmonarytuberculosis)是指当 MTB通过

呼吸系统感染后,还可以由肺部病变通过血液或淋

巴系统播散到人体的各个脏器。发生在肺部以外各

部位结核病称为肺外结核。依据发病程度可以分为

活跃型和潜伏型TB。

TB疫情数据表明全球TB控制取得巨大进展:
与1990年相比,2014年全球TB患病率降低42%,
死亡率下降47%;2000年以来,全球TB发病率每

年平均下降1.5%,现在发病率比2000年水平要低

18%,有效的 TB诊断和治疗拯救4300万人的生

命。美洲区域、东南亚区域和西太平洋区域以及九

个高负担国家(巴西、柬埔寨、中国、埃塞俄比亚、印
度、缅甸、菲律宾、乌干达和越南)已经实现使患病率

比1990年减半的目标。
但全球结核病防控形势仍十分严重。2014年

全世界约有960万新增结核病患者,其中540万男

人、320万妇女和100万儿童。2014年,TB死亡人

数为150万人(89万男人、48万妇女和14万儿童),
已经超越艾滋病,成为世界上致死人数最多的传染

病。2014年的960万结核病新病例中,58%发生在

东南亚和西太平洋区域,28%发生在非洲区域。印

度、印度尼西亚和中国的病例数最多,分别占全球总

数的23%、10%和10%[9]。

2 结核病诊断技术进展

2014年,WHO收到了600万例TB新病例报

告,与预估罹患该病的960万人相比,不足2/3。这

意味着全世界有37%的新病例未得到诊断,从而限

制了全球TB的防控。
潜伏性感染人群诊断、耐药结核诊断是结核病

防控工作中的主要挑战[4]。2012年 WHO在对未

来全球20年结核病控制目标预测时就明确指出,只
有加强现有TB遏制策略实施的同时,做好相关诊

断技术开发,再加上有效药物和疫苗的出现,才能达

到全球结核病控制目标实现[5,10]。

MTB检测和结核菌素试验是TB诊断的常规

方法。痰结核菌检查被用于结核菌检测,方法是将

患者的痰液涂片,用显微镜观察是否有 MTB感染。
痰结核菌检查简便易行,但该方法阳性率低是其主

要缺点。目前 MTB检测的“金指标”是结核菌培

养,结果可信度高,并能做结核菌药敏试验,但需时

6~8周,应用受到限制。

2.1 免疫诊断及其在潜伏型结核诊断中的

应用[11]

  血清学检测是TB诊断的一种重要方法[6,12]。
脂阿拉伯甘露聚糖是分枝杆菌细胞壁的重要组成部

分,属特异性抗原,可刺激机体产生抗体,因而是结

核病血清学诊断应用较广的抗原。Antunes等用美

国生产的 MycoDotTM 试剂盒检测活跃型肺结核

病人的敏感性为63.0%,特异性92.4%。
早期分泌性抗原靶6(earlysecretoryantigen

target-6,ESAT-6),是从 MTB短期培养滤液中分

离纯化的一种低分子质量(6kD)蛋白,具有较强的

细胞免疫活性。ESAT-6仅存在于致病性分枝杆菌
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中,如结核分枝杆菌(Mycobacteriumtuberculosis)、
非洲分枝杆菌(Mycobacteriumafricanum)、牛分枝

杆菌(Mycobacteriumbovis)和田鼠分枝杆菌(My-
cobacteriummicroti)等,而在BCG及其他非分枝杆

菌中 缺 失。培 养 滤 液 蛋 白 10(culturefiltrate
protein-10,CFP-10),可以刺激 TB患者 Th1T细

胞,但不会和BCG免疫人群或者环境分枝杆菌感染

人群的 T细胞反应。ESAT-6和CFP10位于 M.
tuberculosis基因组 的 RD1区 域,而 这 些 基 因 在

BCG疫苗和大部分非分枝杆菌中不表达,并能刺激

人体 产 生 特 异 性 IgG。因 此,利 用 ESAT-6 和

CFP10能与 MTB感染者血清中IgG结合的特点,
可特异性的区分结核分枝杆菌感染或是接种BCG,
从而排除接种BCG对检测结果的影响[13]。研究表

明在结核病诊断过程中发现单一抗原无法产生令人

满意的诊断结果,多克隆抗原“鸡尾酒”的应用,有助

于诊断特异性和敏感性的提高[14]。
结核潜伏感染(LTBI)通常指体内存在结核杆

菌,但无症状且痰中也无结核菌。虽然TB是一个

古老的疾病,但LTBI是在19世纪后期随着技术的

进步才认识到的。1882年,科赫发现了TB的致病

菌,随后发明了“科赫液体”(纯培养结核分枝杆菌丙

三醇提取物)用于结核的活菌免疫,随后证明这种方

法没有免疫效果,但有意思的是发现科赫液体是一

种有效的诊断手段。Mantoux在1934年在此基础

上发展出结核皮试(tuberculinskintest,TST),结
果发现在健康人群中也有阳性结果,首次提出潜伏

感染的问题。
如果 MTB在宿主受到免疫抑制,将以休眠的

状态存在于宿主体内几十年甚至一生,导致持续感

染而不发病。LTBI人群占到总人口的30%,而TB
患者最终是从LTBI中诞生(2年内发展成TB概率

为5%,最终发展成TB的概率约10%)。因此,降
低LTBI人群数量将显著降低TB发病率,诊断和

治疗潜伏型结核病LTBI是控制结核病的基石。

MTB只能从体内具有活菌的疾病期患者体内

分离获得,因此LTBI主要是通过非直接的测量人

体对抗原刺激的免疫活性而诊断。LTBI患者体内

菌量少,人体应答弱,所以直接检测结核杆菌的血清

免疫反应不可行。目前主要是采用结核菌素皮试实

验(TST)和γ-干扰素释放试验(IGRAs)联合诊断

(图1)。

TST检测是通过检测皮肤对纯化 MTB相关蛋

白的过敏反应来检测TB,该方法被 WHO、美国胸

图1 LTBI人群检测流程[15-16]

Fig.1 ThedetectionprocessforLTBI[15-16]

腔学会和美国疾病控制与预防中心推荐使用,TST
检测不仅可用于TB诊断,还可为卡介苗接种提供

依据(阴性者是卡介苗的接种对象),同时为测定疫

苗接种 效 果 提 供 依 据(阳 性 表 示 卡 介 苗 接 种 成

功)[7]。但是TST特异性低,敏感性较差,原因是免

疫低下的人群(HIV患者等)无变应反应[8]。

IGRAs是从受试者收集血液,检测其T细胞受

MTB抗原刺激后IFN-γ释放能力[17]的LTBI诊断

新方法。这个有潜力的诊断新方法有两种试验方

式:酶联免疫斑点测定法(直接计算γ干扰素分泌T
淋巴细胞的数量)和全血酶联免疫吸附测定(T淋巴

细胞分泌γ干扰素的浓度)。市场上酶联免疫斑点

测定法以T-SPOTTM(英国阿宾顿牛津大学建立)为
主,酶 联 免 疫 吸 附 测 定 对 应 的 产 品 是 Quanti-
FERON-TBwGoldIn-Tube(QFT)(卡内基梅隆大

学澳 大 利 亚 分 校 建 立)。两 种 释 放 试 验 都 包 括

ESAT-6和CFP-10,是 MTB引起Th1T淋巴细胞

活化的强抗原,但卡介苗BCG菌株和大部分结核杆

菌中没有。因此,与TST相比,IGRAs不会被之前

接种的卡苗混淆,提高了检测准确性。其中 QFT
实验还包括第三个抗原(TB7.7,位于RD-11区域)。

QFT是基于ELISA检测全血的一种方法,检测细

胞悬液上清中的IFN-γ(IU/mL)。通过分析显示

TST、QFT 和 T-SPOT诊断 TB的敏感性分别为

0.70,0.81和0.88[16]。
无论是TST、血清检测、还是IGRAs都不能在

TB感染的早期检测出来,因为这些方法都是检测

在TB感染大约8周以后人体获得性免疫系统(表

2)。这些方法预测LTBI向活跃期TB转换(PPV)
的能力较差,其中IGRAs的相关性略高于 TST
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(2.4%TST的相关性为2.4%,IGRAs的相关性为

6.8%)[16]。人体免疫能力也会影响TST和IGRAs
检测的敏感性和准确性[18]。

表2 TB免疫诊断方法的优点和局限性[9]

Table2 Theadvantagesandlimitationsoftheimmunediag-
nosismethodforTB[9]

方法 血清检测 干扰素释放试验

检测原理 体液免疫反应(抗体) 细胞免疫反应(T细胞)

应用领域 活跃型性结核病诊断 潜伏型结核病诊断

优点

可在销售点使用不需要痰

液,指尖取血技术简单(如

酶链反应吸附测定,层析

检测)3~4h获得结果

使用卡介苗和非结核杆

菌中没有的特异的肺结

核核抗体离体试验不需

要痰液可在24h内获得

结果

缺点

不是直接检测结核杆菌假

阳性和假阴性异质性的抗

原识别患者不推荐或监管

批准临床使用

不是直接检测结核杆菌

昂贵且要求实验设备不

能即时检测特异性高

2.2 耐药型结核诊断新技术

耐药型结核尤其是耐多药结核病(MDR-TB)和
广泛耐药结核病(XDR-TB)的快速诊断仍然是结核

病控制面临的主要难题之一[19]。在全球,估计有

3.3%的结核病新病例和20%的曾接受治疗病例罹

患 MDR-TB。2014年,接受耐药性检测的结核病患

者大幅增加(报告例数12.3万例,但预估总数达48
万例),其中半数以上(54%)出现在印度、中国和俄

罗斯联邦,约19万人死于 MDR-TB。到2015年,
已有105个国家报告发生了 XDR-TB。据估计,

9.7%的 MDR-TB患者罹患XDR-TB。
现代基因诊断技术为分枝杆菌的快速检测提供

了可能,将诊断时间从传统方法的几周降低到1天。
目前 临 床 使 用 的 MTB 基 因 诊 断 技 术 主 要 为

PCR等[20]。

XpertMTB/RIF[21]是美国Cepheid公司开发

的GeneXpea全自动一体化荧光定量PCR仪专用

的 MTB检测试剂盒,它将超声破碎、核酸提取、样
品扩增、实时检测融于一体,能在2h内从患者新鲜

痰液中直接检出是否含有 MTB及该菌是否对利福

平耐药。该方法对 MTB特有的与利福平耐药相关

序列rpob基因上81bp的核心区域(RRDR)进行检

测,该区域突变种类多,突变率相对较高[10]。
自 WHO 在 2010 年 首 次 建 议 使 用 Xpert

MTB/RIF法诊断耐药性结核以来,该方法得到了

大范围的推广。116个低收入和中等收入国家在

2014年以优惠价格总共采购了480万支检测试剂,
而2011年的采购量仅为55万支。到2015年,69%
的国家把XpertMTB/RIF用作为耐药结核的初步

诊断检测法。

2014年12月,科学家在巴西进行了关于用

XpertMTB/RIF取代涂片镜检诊断结核病影响的

试验,结果表明XpertMTB/RIF检测增加了肺结

核 的 确 诊 率,而 且 能 准 确 检 测 出 利 福 平 的 耐

药性[11]。

3 总结和展望

1993年 WHO宣布结核病进入紧急状态[13],
随后全球开始DOTS策略和遏制结核病战略,这些

新型防控技术的实施保证了目前全球结核病的有效

遏制[14]。尽快引进、评估、推广新的结核病诊断技

术,这对于提高结核病发现水平极为重要。
由于 MTB特性、感染发病过程的复杂性、TB

流行程度的广泛性及TB耐药程度逐渐增高,导致

目前结核病的实验室诊断中检验项目多,涉及实验

技术学科众多,检验结果需要涵盖临床诊断、治疗方

案确定和疗效评价等多个方面[18]。
追踪LTBI需要鉴别和治疗无症状个体,考虑

部分LTBI阳性个体不会发展成结核病,且LTBI
治疗效果存在缺陷并产生副作用,因此开发可预测

哪些LTBI人群会发生结核的检测方法将具有突破

性意义。
但是,应当指出离完全消灭结核病的目标还有

很长的一段距离。WHO提出完全消灭一种传染病

的一个前提是拥有易于使用的诊断工具,因此,未来

结核病诊断试剂的发展更加强调简单、廉价、快速、
敏感且特异,尤其是开发潜伏性感染和耐药性诊断

新方法对全球结核病终止策略的实现尤为重要。
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