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!摘要" 结核病的免疫学预防)治疗与诊断是控制结核病的最重要措施之一*作者总结了我国结核病免疫学

生物制品的发展进程)研究现状及未来的发展方向%同时展望了在已构建的结核病免疫预防体系框架下%有机运用

各种生物制品%降低我国结核感染率)发病率%改变我国结核病高负担现状的可能性*
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结核病是全球最重要的致死传染病(

(

)

!结核病

免疫学诊断%治疗与预防用制品是使用历史最悠久

的产品!在结核病的控制中发挥了重要的作用"我

国自
3)

世纪
+)

年代引进结核病预防用卡介苗产品

以来!从事结核病免疫产品研究者从无到有!兢兢业

业!逐步构建了较为完整的结核病免疫制品生产体

系!无论是品种或质量均可媲美国际同类产品"笔

者概述我国结核病免疫预防用疫苗%治疗用生物制

品与结核病变态反应原类体内诊断制品的发展与研

究现状!并展望其未来的发展趋势"

结核病免疫预防用制品

疫苗是预防传染性疾病最为重要的手段"传统

疫苗免疫对象均为未感染的健康人!而对于结核疫

苗接种对象而言!由于疫苗免疫与感染背景不同!单

一使用某种疫苗则可能无法保护所有人群"对于未

感染结核人群或卡介苗接种后结核菌素皮肤试验阴

转人群!适宜接种初免用疫苗!如卡介苗-对于已经

感染人群宜接种治疗类潜伏感染预防疫苗-而对于

卡介苗接种后依然维持结核菌素皮肤试验阳性人

群!适合接种加强免疫用疫苗"

一%结核病初免预防用疫苗

(/

初免与新生儿预防免疫接种用卡介苗,我国

对结核病的免疫预防可以追溯到
3)

世纪
+)

年代"

(,++

年王良医生从法国带回了卡介苗菌株!并在重

庆生产制造疫苗!先后接种了
P))

余名婴幼儿!开辟

了我国使用卡介苗的先河"中华人民共和国成立

后!鉴于结核病严重威胁人民健康!国家大力推广卡

介苗接种工作!接种方法以皮内注射和皮上划痕为

(

,4((

(

中国防痨杂志
3)(,

年
((

月第
4(

卷第
((

期
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主!也曾试用新生儿口服法"随着疫苗需求量的增

加!在中华人民共和国卫生部&简称#卫生部$'北京%

上海两个生物制品研究所的基础上!卫生部成都%武

汉%长春%兰州
4

个生物制品研究所也生产卡介苗!

按行政区供应"由于当时卡介苗的菌种采用传代方

式保种!导致后期各研究所的菌种发生变异!形成了

差异较大的疫苗株!有北京丹麦
(

株&北京
$(

株'%

上海丹麦
3

株&上海
$3

株'%兰州株等!也直接影响

了疫苗的质量"随着冻干菌苗取代液体菌苗!以及

世界卫生组织&

KS!

'卡介苗质量控制规程在我国

实施!由生产菌种不同造成疫苗质量差异现象更为

突出"为此!筛选并统一我国生产用卡介苗菌株成

为生产研究部门迫切需要解决的问题"中国药品生

物制品检定所&中国食品药品检定研究院前身'于

(,B-

年开始了这方面的研究工作!历经
+B

年!先后

对北京
$(

株%上海
$3

株%兰州株%法国株%丹麦株%

巴西株%日本株%苏联株%匈牙利株进行比较研究!证

明上海
$3

株在生物学特性%免疫原性%变态反应原

性和耐热性等方面优于其他菌株!且有良好的遗传

稳定性!动物保护效果佳"

(,,3

年卫生部通知全国

推广使用丹麦
3

株&即上海
$3

株'"目前!我国儿

童计划免疫用卡介苗均由丹麦
3

株&

FN[$

3

LF+)3

'

生产!采用统一的皮内注射方式!年接种约
()))

万

名儿童"接种卡介苗对降低我国儿童结核病发病

率!降低儿童结核病死亡率效果明显"我国生产用

卡介苗菌株的研究项目荣获国家科技进步二等奖"

3/

我国单细胞克隆
FN[R#Y$N,4B"

#

菌株与

成人免疫用卡介苗,卡介苗对结核病的免疫预防主

要针对未感染人群!即新生儿!未被结核分枝杆菌

&

XCF

'%环境分枝杆菌及卡介菌致敏的人群"目

前!全球多个机构对卡介苗预防结核病效果的再评

估显示!卡介苗预防结核病的作用可能被低估!亟待

进行科学%规范的大规模临床验证(

3

)

"卡介苗保护

效力的差异!可能与菌种长期传代导致的变异有关!

这些变异可能影响疫苗的效力与产品均一性"鉴于

此!中国食品药品检定研究院从我国
(,B-

年冻干的

卡介苗菌种中经单细胞克隆筛选!通过遗传特性%动

物保护力等比较研究!获得缺失区&

>;

=

'&1&@%;8;2

G'&10

!

M$

'%插入序列及单核苷酸多态性&

0'1

=

8;

1D?8;&G'%;

<

&8

H

6&>

<

:'060

!

"RL

'更少!并对动物保

护效果优的单细胞克隆卡介苗生产用菌种(

FN[

R#Y$N,4B"

#

&

NXNN,4()+

')!是国内外迄今唯一

的单细胞克隆卡介菌生产用菌种"由该菌种生产的

疫苗拟用于我国未感染成人对结核病的免疫预防!

目前已进入临床研究"

二%结核潜伏感染人群预防用疫苗

由于卡介苗的保护周期有限!同时对已感染人

群无效!因此!单一使用卡介苗不能实现对所有人群

的免疫预防"研制针对卡介苗初次免疫后的加强疫

苗%针对结核潜伏感染人群用的疫苗等已成为国内

外结核病新疫苗研究界的共识"

(/

结核潜伏感染人群预防用分枝杆菌无细胞疫

苗,在预防结核潜伏感染者发病的免疫预防方面!我

国学者采用高压气流剪切技术制备了无细胞灭活母

牛分枝杆菌与耻垢分枝杆菌两种疫苗"该类疫苗集

中了母牛分枝杆菌与耻垢分枝杆菌细胞壁的良好佐

剂作用%菌体蛋白的抗原特异性及诱导产生细胞因

子的特点!并富含具有较强免疫活性的
N

<

[$RO

!

同时选择成形好的冻干辅剂制成冻干疫苗"通过工

艺突破!解决了国外类似制品菌体颗粒大%液体菌苗

易成团问题!避免或减少了常规灭活菌苗注射后可

能出现的不良反应!提高了制品的安全性!并进行了

预防结核潜伏感染者发病的临床研究"目前!母牛

分枝杆菌疫苗已完成
#

期临床试验!获得了满意结

果&数据尚未公开'!是全球率先完成
#

期临床试验

的结核病疫苗"无细胞耻垢分枝杆菌灭活疫苗(

+24

)

!

目前已完成
$

期临床研究&临床批件号,

3))AV)(33)

'!

获得两项国家发明专利 &

TV)3(+)-PA*A

!

TV

3))B())A--+(*3

'"

3/

结核潜伏感染人群预防用重组结核
O5N

*

FN)3

疫苗,在结核潜伏感染预防用疫苗的研究方

面!还涉及重组蛋白佐剂疫苗(

(

!

B2A

)

!如重组结核

O5N

*

FN)3

疫苗!此疫苗为我国自主研发"这些疫

苗的抗原通常为重组的卡介苗缺失或能引起机体产

生免疫反应的
XCF

表面的蛋白质或分泌蛋白"重

组蛋白本身免疫原性较弱!需辅以能增强免疫反应

的佐剂构成疫苗"重组蛋白佐剂疫苗不限于结核潜

伏感染者使用!同时也可作为初免用疫苗%初免
2

加

强用疫苗"

O5N

*

FN)3

由重组蛋白
O

=

PBF

与早期

分泌靶抗原
-2

培养滤液蛋白
()

&

5"OC-2NYL()

'融

(

)B((

(
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年
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合蛋白辅以自主研发的
FN)3

&

FN[ N

<

[ $RO

?&6E'17G'&17%

.

DJ71G00

H

0G;6)3

'复合佐剂构成!

已进入预防结核潜伏感染发病用的
%

期临床研究"

+/

卡介苗接种后加强免疫疫苗,对应卡介苗接

种后维持结核菌素皮肤试验阳性人群再次接种卡介

苗活疫苗可能诱导产生较强的局部反应!该类人群

不适合再次接种卡介苗%重组卡介苗或其他活菌类

疫苗"研究者尝试采用于卡介苗接种后!采用
3

针

次
O5N

*

FN)3

疫苗加强免疫方式!观察其对卡介苗

接种后远期加强免疫的效果"结果显示!

O5N

*

FN)3

疫苗对卡介苗有很好的远期加强作用(

P

)

"该模型采

用卡介苗接种后
B4

周进行加强免疫!是迄今国内外

初免
2

加强时间间隔最长的初免
2

加强用结核疫苗效

力评价方式"

至今唯一完成
#

期临床试验的初免
2

加强结核

新疫苗
XWOPBO

(

,2()

)

!于卡介苗接种后
4

"

-

个月

加强接种!

3)(+

年宣布试验失败"该结果也提示研

究者!卡介苗接种后短期内加强可能无法体现加强

疫苗的作用"

结核病免疫治疗用制品

结核病化学治疗一般需要应用异烟肼%利福平%

吡嗪酰胺和乙胺丁醇等
+

或
4

种抗生素!不良反应

大%治疗周期长%患者依从性差!是导致患者不按医

嘱治疗及发生耐药的主要原因"根据全国第五次结

核病流行病学抽样调查结果!我国结核病患者中超

过
A)Z

为菌阴患者(

((

)

"菌阴肺结核已成为我国结

核病患病率下降缓慢的重要原因"缩短疗程是降低

肺结核患病率的一个重要手段"但迄今全球并没有

新的抗结核化学药物用于缩短肺结核治疗疗程"同

时!由对异烟肼和利福平耐药的
XCF

菌株导致的耐

多药及广泛耐药结核病是结核病治疗的全球难点!也

是我国结核病患病率下降缓慢的原因"因此!开发针

对耐药结核病的免疫治疗药物是结核病防控的需求"

一%结核病免疫治疗用疫苗

我国研发的母牛分枝杆菌疫苗用途之一是可作

为结核病辅助治疗制剂"

3)

世纪
,)

年代!全国

()

个结核病防治单位组成全国临床研究协作组!开

展母牛分枝杆菌疫苗联合化学药物以缩短初治肺结

核疗程与耐药结核病辅助治疗的免疫治疗研究!该

项研究获国家科技进步二等奖"

(/

缩短疗程研究,研究表明!母牛分枝杆菌疫苗

与化疗联合!能明显增强肺结核患者的细胞免疫功

能!加快痰菌阴转%病灶吸收及空洞关闭的速度!缩

短初治肺结核
3

个月化疗疗程(

(3

)

"近期!中国疾病

预防控制中心对该方案用于初治涂阴肺结核缩短疗

程完成了独立的第三方验证"中国疾病预防控制中

心组织
4

个省
P

个县按统一研究方案完成
(-))

例

初治涂阴肺结核患者缩短疗程的临床研究"患者随

机分为试验组和对照组!试验组采用
3S2M2T25

*

3S2M

共
4

个月化疗加
-

针次母牛分枝杆菌疫苗免疫治

疗-对照组采用
3S2M2T25

*

4S2M

共
-

个月常规化

疗"结果表明!两组患者治疗成功率分别为
,)*3Z

和
PB*,Z

!免疫治疗
4

个月短程化疗组在
-

个月末

时肺部病变吸收情况可达到
-

个月治疗方案同等的

效果-免疫治疗
4

个月短程化疗组肺结核患者空洞

吸收率高于
-

个月治疗组"总体上!缩短疗程组与

-

个月化疗组治愈率分别为
,)*3Z

和
PB*,Z

!两种

治疗方案具有等效性&文章待发表'"

3/

辅助耐药患者免疫治疗,耐药结核病治愈率

低%死亡率高!是结核病防控工作面临的重要挑战!

亟需新的%有效的治疗方式"在传统化学治疗的基

础上!辅以免疫制剂不失为有意义的探索"而母牛

分枝杆菌疫苗在这方面的应用已有
3)

年的历史"

对耐多药结核病患者进行
(P

个月化学治疗!再

辅以母牛分枝杆菌疫苗免疫治疗
-

次的研究显示!

化疗结合母牛分枝杆菌疫苗组
-

个月末痰菌阴转率

为
+4*PZ

!单纯化疗组为
4*+Z

-胸部
_

线摄影显

示病灶变化和空洞变化均优于单纯化疗组"

3

年

后!化疗结合母牛分枝杆菌疫苗组的复发率为

((Z

!而单纯化疗组复发率为
B)Z

"可见!母牛分

枝杆菌疫苗可提高治疗耐多药结核病的疗效(

(+2(4

)

"

另外!对耐多药结核病患者的联合治疗显示!治疗组

-

个月末%

,

个月末痰菌阴转率均为
AA*PZ

!明显高

于对照组&

!

"

)*)B

'-治疗组
,

个月末空洞闭合率

为
AA*PZ

!明显高于对照组&

!

"

)*)B

'"由此表明!

母牛分枝杆菌疫苗与化疗药物联用可提高耐多药肺

结核化疗的疗效(

(B

)

"

二%噬菌体生物治疗

分枝杆菌噬菌体因能特异性裂解
XCF

!具有潜

(

(B((

(
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在的抗
XCF

效果!对耐药结核病治疗不失为一个

重要研究方向"但迄今为止国际上尚无噬菌体成功

治疗结核病的报道!可能与所用噬菌体种类和给药

途径等有关"

我国学者对噬菌体治疗结核病的关键问题进行

了一系列的深入探索(

(-23)

)

,在国内首次分离了
B

株

分枝杆菌噬菌体!明确其生物学特性%遗传背景和宿

主谱等-从国外引进的
(3

株分枝杆菌噬菌体!与自

主分离的噬菌体一起构建了
XCF

噬菌体库!为结

核病诊疗等研究提供了物质基础-首次在国内使用

激光共聚焦和扫描电镜等技术!明确了噬菌体在巨

噬细胞内外的
XCF

的代谢规律!发现噬菌体对巨

噬细胞内%外的
XCF

均有明显的裂解作用-相比于

多数药物对巨噬细胞内的
XCF

作用微弱!噬菌体

抗
XCF

具有明显的优越性-完成噬菌体增殖%冻干

等系列制备工艺研究!为噬菌体成药性研究奠定了

制剂基础-分别通过敏感和耐药
XCF

感染动物实

验!证实优选的噬菌体对敏感和耐药
XCF

均有明

显的杀灭效果!可明显减轻感染豚鼠的结核病变程

度和脏器荷菌量!并可改善受感染机体的细胞免疫

功能!协同巨噬细胞杀灭机体内的
XCF

!为噬菌体

作为新型抗结核药物的研究奠定了坚实基础"

结核病免疫诊断试剂

通过特异性变态反应原诱导的迟发型变态反应

是使用历史悠久%用途广泛的诊断试剂!不同种类的

产品可用于结核病辅助诊断!流行病学调查!卡介苗

接种后的阳转考核!

XCF

%非结核分枝杆菌及真菌

感染的鉴别诊断"

一%结核菌素类产品

最早应用于结核诊断的体内诊断试剂是旧结核

菌素&

!C

'"随着提取工艺的发展!获得了蛋白纯度

更高的结核菌素纯蛋衍生物&

LL$

'!

KS!

于
(,B(

年建立了
LL$

国际标准品&

LL$2"

'!继而其他国家

按此标准研制了本国使用的
LL$

"

3)

世纪
B)

年

代!丹麦国立血清研究所受联合国国际儿童基金会

的委托生产了一大批
LL$

!即
LL$2MC3+

!供全球各

国使用"

中华人民共和国成立后!由北京和上海两个生

物研究所生产
!C

产品!少数地区延续使用到
3)

世

纪
,)

年代"由于
!C

在质量和使用上存在很大缺

点!同时发达国家已经用
LL$

取代了
!C

!而我国

若选择进口
LL$2MC3+

!则每年将支付上千万美元

的费用"在这种情况下!中国药品生物制品检定所

于
(,A-

年开展了国产
LL$

的研制工作"历经

()

余年!先后建立了我国人型
2LL$

&

LL$2N

'及卡介

菌
2LL$

&

FN[2LL$

'两个国家标准品"并且!在国家

标准品研制的过程中!对
LL$

的生产工艺进行了改

进!能生产出纯度更好的
LL$

"该工艺为我国目前

LL$

产业化的工艺基础"我国目前已能自主生产

CF2LL$

与
FN[2LL$

!用于结核病的临床诊断%卡

介苗接种对象的选择及卡介苗接种后的质量监测!

该项研究获卫生部科技进步二等奖%三等奖各一项"

二%重组
XCF

特异性变态反应原

LL$

应用原理为迟发型细胞过敏反应!即被致

敏的个体再次接触到相同的致敏物质时!会释放出

多种可溶性淋巴因子!导致血管通透性增加!巨噬细

胞在局部集聚%浸润!局部出现红肿或硬结"但由于

LL$

所含的蛋白为卡介苗%非结核分枝杆菌%

XCF

均存在的交叉抗原!因此!其无法区分结核感染与卡

介苗接种!在诊断结核病方面特异度差!尤其现在结

核潜伏感染人群巨大!更加需要特异的诊断试剂"

&

2

干扰素释放试验&

#[MO

'通过检测
XCF

抗

原特异性
&

2

干扰素水平!判断体内是否存在
XCF

!

具有敏感度高%特异度好%不受卡介苗接种及非结核

分枝杆菌感染的影响!也被推荐为结核潜伏感染的

诊断方法"但是!因其对实验技术和条件要求较高!

样本检测时限短!价格昂贵!难以实现高通量检测!

故不适于结核病高负担国家的大规模筛查(

3(

)

"

我国人群普遍接种卡介苗!结核感染人群多!需

要简便%特异%高通量的诊断方法"针对此现状!我

国学者开始了寻找简便%特异诊断方法的研究(

3323B

)

"

作为一种新型的皮内诊断试剂!重组相对分子质量

+P)))

蛋白的纯度高!不良反应低!但由于含有卡介

苗与
XCF

共同的抗原!在特异度方面无法体现其

优越性(

3-

)

"重组相对分子质量
(()))

蛋白选择卡介

苗特异性丢失的
5"OC2-

基因!观察时间与
CF2LL$

一致!在动物实验中具有良好的特异性!临床试验显

示与体外
#[MO

检测结果相近!一致性良好(

3A

)

"结

核变态反应原
ML33

!为重组融合蛋白
5"OC-2NYL()

!

(

3B((

(
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能鉴别
XCF

感染和卡介苗接种!非致病
XCF

只产

生弱的皮肤反应!有别于
LL$

对于卡介苗和大多数

非结核分枝杆菌检测产生的假阳性结果!已完成

%

期临床试验(

3P

)

"

5N

蛋白体内诊断试剂!为重组

5"OC-2NYL()

融合蛋白!可有效鉴别
XCF

感染与

卡介苗接种!甚至可以鉴别
XCF

活菌感染和灭活

XCF

致敏的豚鼠!临床研究显示了很好的安全性

和有效性(

3,2+)

)

!目前已完成
#

期临床试验!与
#[MO

结果基本一致&数据尚未公开'!有望在不久的将来

用于卡介苗接种与
XCF

感染的鉴别%结核病的临

床诊断!以及结核病流行病学调查"同时!

5N

与

LL$

联用可有效区分免疫与感染状态不同的人群!

为目标人群的免疫预防提供基础"

三%

XCF

与非结核分枝杆菌%真菌鉴别用变态

反应原

结核病的免疫诊断还涉及与非结核分枝杆菌及

真菌的鉴别诊断"在与非结核分枝杆菌鉴别诊断方

面!我国建立了分枝杆菌胞内菌纯蛋白衍生物国家

标准品(批准文号,&

,(

'卫生标字
))+(

)!可用于辅

助环境分枝杆菌的感染诊断和相关制品的质量控

制"慢性肺型荚膜组织胞浆菌病是一种世界范围内

流行的传染性真菌病!是由传染性真菌荚膜组织胞

浆菌导致!与肺结核的临床表现和影像学表现很相

似!特别是我国菌阴肺结核患者多!二者误诊率高"

我国学者成功提取了高纯度荚膜组织胞浆菌素纯蛋

白衍生物&

L2SCLX

-专利号,

TV3)()()BAA+B+_

'!

并以此为基础!研究建立了
L2SCLX

皮肤试验%酶

联免疫吸附试验&

5V#"O

'%胶体金免疫层析试验

&

[#NO

'等
+

种鉴别诊断方法!并完成不同方法对慢

性肺型荚膜组织胞浆菌病与结核病的鉴别诊断研

究"结果表明,动物实验中!

L2SCLX

与国外参考

品达到等效鉴别作用-

5V#"O

和
[#NO

两种方法对

XCF

感染和荚膜组织胞浆菌感染动物也有很好的

鉴别效果(

+(2+4

)

"

L2SCLX

皮肤试验诊断试剂的临

床研究已获批准!

%

期临床试验显示其具有良好的

人体安全性"该项研究填补了我国荚膜组织胞浆菌

病与结核病鉴别诊断研究的空白"

展
!!

望

结核病作为公共卫生问题是全球性的问题!而

我国作为发展中国家!除采取有效的化学预防治疗

方法外!有效的免疫预防措施必不可少"针对我国

结核高感染与卡介苗普遍接种现状!需免疫预防人

群的卡介苗免疫力维持状态或结核感染状态不同!

即,人群中有未接种过卡介苗或接种过卡介苗后阴

转者%维持卡介苗特异性免疫反应阳性者或结核潜

伏感染者!这三类人群应采用免疫功能与用途不同

的
+

种疫苗&初免%初免
2

加强%潜伏感染用疫苗'"

要达到上述目标!首先必须建立简便有效的鉴别诊

断技术!进行人群免疫与感染背景的精确筛查!再对

不同高危预防对象实施精准免疫!构建完整的结核

病免疫预防体系!从而实现降低结核感染率的总体

目标"

目前!我国新型特异性好变态反应原体内诊断

试剂研究的完成!实现了与
LL$

联用有效鉴别分类

不同疫苗免疫状态与感染状态人群的目的"而不同

人群适用的疫苗研究也在稳步进行!未感染人群用

的初免疫苗%卡介苗免疫反应维持人群用的加强疫

苗已经进入临床研究!潜伏感染用疫苗已完成临床

研究"同时!针对患者缩短疗程用的免疫制剂也完

成了第三方验证"相信在不久的将来!针对结核病

免疫%预防%诊断的生物制品将获得更多突破性成

果!为探索我国结核病免疫预防策略提供技术支撑"

在结核病免疫预防体系的框架下!有机结合应用这

些产品!将改变我国结核病高负担的现状!也将为全

世界终结结核的目标提供中国的经验"
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