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#摘要$

!

我国结核病诊断经历了以痰涂片萋
.

尼染色镜检及普通
3

线检查'包括胸片(为主要诊断手段发展到

各种新的诊断方法的临床应用#使结核病的诊断水平大大提高*结核病的治疗从最初的疗养疗法到链霉素和利福

平的问世#开创了结核病短程化疗的新纪元*未来我国结核病的诊断应尽快普及新快速诊断技术和方法#包括发

光二极管'

UVP

(荧光显微镜+

TFC9VC ]̀W9()%

全自动分枝杆菌培养系统+

3
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检测法+分子线性探

针测定法'

U?F

(+基因芯片法+

[5F

恒温扩增实时检测'

GF9

(+环介导等温扩增法'

UF̀ ?

(#以及支气管内超声引

导针吸活检术'
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(等#以提高结核病和

耐药结核病的早期诊断水平*同时#拓宽结核病治疗手段#包括抗结核新药及药物新靶点的研究+结核病免疫治疗

及治疗性疫苗的研究+结核病介入治疗的研究+结核病外科治疗的研究#以及纳米介导靶向治疗的研究等#最终提

高治愈率*

#关键词$
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结核"诊断,

!

结核"治疗,

!

回顾性研究
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结核病的发展史就是结核病临床诊治的历史%

人类社会抗击结核病的斗争中$每一次标志性进步

都来源于结核病诊断和治疗技术方面的重大进展%

从
$%%

多年前德国科学家
[";<=7R">D

发现结核分

枝杆菌到结核菌素试验的发明$以及结核病细菌学'

影像学和分子生物学检测技术方面所取得的成就$

都为结核病的临床诊断注入了更大的活力%从

$(00

年链霉素的发明到异烟肼'吡嗪酰胺'利福平

等抗结核药物的相继问世$开创了结核病化疗的新

纪元%半个多世纪以来$中国的防痨工作者在与结

核病的斗争中进行了不懈的努力$在结核病临床诊

断和治疗方面的研究中积累了大量的资料和宝贵经

验$为我国结核病防治工作做出了巨大贡献%我国

是全球
//

个结核病高负担国家之一$同时也是全球

/1

个
P̀[

与
3P[.9T

流行严重的国家之一/

$./

0

%

作为结核病防治战线的工作者$面对如此严峻的结

核病疫情$我们深感肩上的责任重大%值此"中国防

痨杂志#创刊
2%

周年之际$系统回顾我国结核病临

床诊治的发展过程$展望结核病未来诊治方向$对我

国结核病防治工作具有重要意义%
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我国结核病临床诊治的回顾

一'结核病临床诊断方面

结核病诊断水平的提高是与结核病细菌学'影

像学'免疫学和分子生物学检测技术方面所取得的

成就密不可分的%我国结核病临床诊断水平的进步

亦得益于上述技术的问世与应用%长久以来$在我

国一直沿用的经典的痰涂片萋
.

尼染色镜检及普通

3

线摄影检查等诊断手段为我国结核病诊断做出了

重要贡献%以前的旧结核菌素试验-

Q9

.$以及后来

广泛使用的结核菌素纯蛋白衍生物-

??P

.试验在结

核病尤其是儿童结核病的辅助诊断中发挥着一定的

作用%然而$由于传统胸片的分辨率较低$容易遗漏

某些微小病变及心影后的病灶$导致误诊和漏诊$不

能满足临床需要%萋
.

尼抗酸染色涂片镜检方法其

敏感度仅为
/%I

!

'%I

$且方法繁琐$存在一定的

假阳性和假阴性$无法诊断出大多数结核病患者$包

括儿童结核病'肺外结核病和耐药结核病患者等%

结核菌素试验是临床常用的筛查结核病的免疫学方

法$虽然操作简单$观察结果方便$但由于其有较高

的假阳性和假阴性率$对临床结核病的诊断意义不

大%传统的改良罗氏培养及药物敏感性试验-

PG9

.

是结核病和耐药结核病诊断的金标准$也是我国大

多数结核病专科医院一直使用的诊断方法之一%但

其培养阳性率低$结果报告时间长$不利于结核病和

耐药结核病的早期快速诊断/

'.0

0

%

/%

世纪
2%

!

(%

年代$结核病疫情死灰复燃$促

进了世界范围内对结核病诊断技术研究的投入和重

视$越来越多的新方法和新技术应用于结核病的诊

断%以
TFC9VC

快速诊断技术为代表的快速检测

方法的相继出现为结核病的诊断带来前所未有的革

命%

TFC9VC ]̀W9()%

全自动分枝杆菌培养'鉴

定和药敏系统操作简便$阳性标本检出时间短$阳性

率高$不仅可直接对痰液进行直接药敏试验和最小

抑菌浓度-

ẀC

.测定$还可以对多种药物进行耐药

性检测$具有快速'准确'简便和经济的特点$与传统

培养及药敏试验方法比较$符合率在
(BI

以上$具

有较高的推广价值/

B.)

0

%

结核病免疫学诊断包括血清学诊断及细胞免疫

学诊断方法%前者是通过检测结核病患者或受感染

者血液中相应抗体来诊断有无感染
7̀;

$该法快速

廉价$易于操作$且避免了生物安全问题%我国目前

已有商品化结核病血清学检测试剂盒几十种$在国

内应用较广泛/

1

0

%但血清学诊断对涂阴'菌阴肺结

核及肺外结核的阳性检出率较低$且结论无法获得

细菌学支持$

JSQ/%$$

年
1

月指出,不提倡血清

学试验应用于诊断活动性结核病/

2

0

$故血清学诊断

的临床价值尚需进一步评估%

+

干扰素释放试验

-

W][F,

.作为细胞免疫学诊断的代表在临床的应用

已近
$%

年$目前仍然方兴未艾%自从美国
CPC

于

/%%B

年发表了使用
fK9.]

-

f:6-7#KV[Q5]"8!

.

方法检测
7̀;

感染以后$美国
KPF

又批准了
/

种

新的
W][F,

方法辅助诊断潜伏结核感染-

U9TW

.和

活动性结核病的方法$包括
fK9.]W9

-

f:6-7#KV[Q5

]"8!W-.9:;<

.和
9.G?Q9

-

9.G?Q9+9T

.$这
/

种

方法在我国也已进入临床应用%总体上来看$该方

法在诊断
U9TW

具有重要价值$较传统的
??P

试验

具有更大的优越性%然而$该方法在结核病临床诊

断中的作用尚有待进一步探讨$尤其在结核病高流

行背景下的我国$其应用价值还需要进行大量研究

来进一步印证$切不可一味地盲目使用/

(.$/

0

%

/%

世纪
(%

年代后$国内外对
7̀;

耐药机制的

研究取得较大进展$证实编码过氧化氢
.

过氧化物

酶的基因-

Y0;-

.和
[5F

聚合酶-

<

J

%>

.基因突变

分别是异烟肼和利福平耐药的分子基础%

3

H

<=7

7̀;

*

[WK

检测及线性探针杂交药敏检测技术就是利

用核酸扩增技术检测利福平耐药或同步检测利福平

和异烟肼的耐药性$为耐药结核病及耐多药结核病

的诊断找到了较为可靠的方法%但这
/

种方法存在

的问题是只能检出常见的突变位点$而且对异烟肼

的耐药性检出率和准确性尚需提高$同时价格较为

昂贵也是限制其使用的重要问题之一/

$'.$1

0

%

随着影像学技术的进步$计算机
3

线摄影-

C[

.

和数字
3

线摄影-

P[

.等技术已作为一种新的影像

技术广泛应用于临床%近年来随着多层螺旋
C9

-

P̀C9

.的应用$为结核病影像诊断开辟了新的手

段$为特殊人群-如老年菌阴肺结核'

FWPG

合并肺

结核.结核病的早期诊断提供了技术支持%而磁共

振成像-

[̀W

.为骨关节结核及结核性脑膜炎的诊断

及疗效观察提供了帮助/

$%.$$

$

$2.$(

0

%正电子发射计算

机体层摄影术-

?V9

.

.C9

在结核病和肿瘤性疾病等

的鉴别诊断方面具有一定的价值$当然$其高假阳性

率和高昂的费用使我们的选择要慎之又慎/

$%.$$

$

$2.$(

0

%

数十年来支气管镜技术在肺结核和支气管结核

的诊断中发挥着重要的作用%从最早的硬质气管镜

到纤维支气管镜$以及今天的电子支气管镜$科学的

创新和技术的进步为支气管镜技术的发展带来了机

遇%通过支气管镜借助毛刷刷检'支气管内灌洗和

活检获得病原学及-或.病理学结果$使支气管病变

和肺内病变的确诊率大大提高%近年来$一种新的

&

%11

&
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内镜介入学诊断方法$即支气管内超声引导针吸活

检术-

<-!";="->D#68:87=6,":-!.
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.通过在超声

引导下将支气管镜探查范围延伸至气道壁外$可用

于探查纵隔'肺门'气管支气管周围肿大淋巴结及占

位性病变$并经超声引导进行穿刺%这
/

种方法目

前在国内大的综合及专科医院都已开展$为临床诊

断提供了很大帮助%但
/

种方法均为有创性操作$

需要特殊仪器设备$操作者需经过严格培训$适宜在

较大的医院开展/

$%.$$

$

/%

0

%

二'结核病临床治疗方面

回顾我国结核病防治所取得的成功$应该归功

于一系列有效抗结核药物的诞生及国家卫生行政部

门和行业协会制定的一系列政策和措施的出台%

$(0(

年建国之初$结核病的治疗主要以营养和休养

为主%

$(00

年$第一个抗结核药物链霉素问世$

$(0)

'

$(B%

和
$(B$

年$对氨基水杨酸'乙胺丁醇和

异烟肼相继面世$由此产生了异烟肼'链霉素和对氨

基水杨酸的长疗程联合治疗方案$并治愈了大多数

患者%

$(B/

!

$(B)

年间又诞生了吡嗪酰胺'环丝氨

酸'乙硫异烟胺和卡那霉素$

/%

世纪
)%

年代$利福

平的问世$成为现代结核病化疗的里程碑%以异烟

肼'利福平和吡嗪酰胺为核心的短程化疗-

)

!

(

个

月.方案迅速得以推广$成为我国结核病防治规划实

施的重要措施$结核病疫情在数十年内一度得到有

效控制%

/%

世纪
(%

年代后$由于化疗管理不善'患者不

规律用药'

SW4

感染的流行等导致
P̀[.9T

增多$

使全球的结核病控制进入了一个艰难的时期/

/$

0

%

$(('

年
JSQ

宣布(全球结核病紧急状态)%随后$

JSQ

在全球推广直接督导下短程化疗策略-

!#.

=<>78

N

";,<=O<! 7=<67A<-7 ,D"=7.>":=,<

$简 称

(

PQ9G

策略).%我国卫生部出台了"

$(($

!

/%%%

年全国结核病防治工作规划#$中国防痨协会先后发

布了"耐多药结核病化学治疗的意见-试行.#和"耐

药结核病化学治疗指南-

/%%(

.#$为我国耐药结核病

的化疗提供了重要理论指导/

//

0

%但由于缺乏有效

的抗结核药物$临床医生对于
P̀[.9T

与
3P[.9T

的治疗似乎变得束手无策/

/'

0

%

耐药结核病的最终治愈$依赖于新的抗结核药

物的问世及新方案的产生%进入
/$

世纪以来$抗结

核药物的研究取得了较大进展$遴选出了
/%

余种化

合物$其中
)

类新药已进入了临床试验研究阶段$有

些已在国外上市/

/0./B

0

%我国开展了某些新药的临

床研究$从已经完成的试验结果来看$这些药物的人

体耐受性与安全性均良好$部分药物在
P̀[.9T

与

3P[.9T

的治疗中取得了满意的临床疗效/

/)./1

0

%

无论对初治还是耐药结核病$缩短疗程都是至关重

要的$因为疗程的缩短可显著提高患者的依从性$减

少药物的不良反应$从根本上提高治愈率及减少耐

药性的产生%

随着新技术的临床应用$在结核病的综合治疗

中介入治疗的地位逐渐提高%对于某些特殊类型的

结核病$如支气管结核致气道狭窄'肺结核合并大咯

血等$介入治疗甚至可以起到决定性的作用%近年

来$支气管结核致狭窄的介入治疗研究进展较快$治

疗方法包括,热凝切'冷冻'球囊扩张及支架置入

等/

/2

0

%面对国内支气管结核-

<-!";="->D#687:;<=.

>:8",#,

$

VT9T

.致气道狭窄的大量患者$国内学者

在支气管镜下介入治疗的适应证和治疗方法上进行

了多种尝试%尽管支气管结核的介入治疗已在国内

大中型医院开展$但尚缺乏统一规范+治疗的适应

证$治疗方法的应用较随意%为此$我国出台了"气

管支气管结核诊断和治疗指南-试行.#

/

/(

0

$对于规

范支气管结核的治疗具有重要意义%

未来与展望

一'尽快普及新快速诊断技术和方法$提高结核

病早期快速诊断

随着结核病基础和诊断研究的投入$将会有越

来越多的新诊断方法应用于临床%在结核病细菌学

诊断方面$发光二极管-

UVP

.荧光显微镜以其低廉

的价格$阳性率高及用时短等优点将最终取代传统

的荧光显微镜%

3

H

<=7 7̀;

*

[WK

检测法以其快速

-

$%BA#-

.'全自动化及高的生物安全性等优势必将

成为我国未来结核病和利福平耐药结核病早期快速

诊断的首选方法/

$%.$$

$

'%.'$

0

%分子线性探针测定法

-

U?F

.已得到了
JSQ

的认可与推荐$该方法用于

诊断利福平耐药具有极高的精确度+而对于诊断异

烟肼耐药特异度也很好$其可在
/0

!

02D

内快速诊

断
P̀[.9T

$并可直接检测涂片阳性痰标本+其用

于二线抗结核药物的药物敏感性试验-

!=:

@

,<-,#.

7#O#7

N

7<,7

$

PG9

.也在研究中/

$%.$$

$

/%./$

$

'%

0

%基因芯片

法可快速检测
7̀;

临床分离株对利福平和异烟肼

的耐药性$以及多种分枝杆菌的菌种鉴定$可望在耐

药结核病诊断和
59̀

病诊断上发挥重要作用%两

种新的恒温扩增技术$包括
[5F

恒温扩增实时检

测-

,#A:876-<":,6A

H

8#M#>67#"-6-!7<,7#-

@

$

GF9

.和

环介导等温扩增法-

8""

H

A<!#67<!#,"7D<=A686A.

H

8#M#>67#"-

$

UF ?̀

.为结核病的快速诊断提供了可

&
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靠的方法/

$%.$$

$

/%./$

$

'%

0

%

GF9

是基于
[5F

恒温扩增

技术发展起来的一项最新核酸检测技术$其检测结

果可作为区分死菌'活菌的依据$因此更利于用药后

疗效的监测$以及对是否治愈进行判断%

UF ?̀

是

一种手工核酸扩增技术$该技术直接扩增临床标本

中
7̀;

的
P5F

$扩增在等温条件下进行$不需要

扩增仪$肉眼就可以观察结果$整个过程约需
/D

+

/%$'

年
JSQ

将其推荐作为结核病诊断的新方

法/

$%.$$

$

/%./$

$

'%

0

%介入学诊断方法
VT̂ G.9T5F

可用

于纵隔'肺门'气管支气管周围肿大淋巴结$以及占

位性病变的诊断及鉴别诊断%目前
C9

'

[̀W

和

?V9.C9

在菌阴肺结核及肺外结核的辅助诊断及疗

效评估上已取得了很大进展/

$%.$$

$

'%

0

%但值得提醒的

是$临床医生应进一步学习和掌握每种检查方法和

技术的适应证$在全面详细了解患者病史及既往用

药史的基础上$结合多方面的检查结果做出正确的

诊断$切不可一味追求高精尖的检查手段$而忽略了

对患者整体的判断$最终延误病情%

二'拓宽结核病治疗手段$提高治愈率

随着全球对结核病研究力度的加大$新的抗结

核药物的研究正在紧锣密鼓地进行着%到目前为止

已有
)

类药物进入临床试验阶段或已批准上市$相

信在未来的
'

!

B

年时间里我国的结核病患者就能

从中获益%新方案的研究将是未来一段时间结核病

治疗的研究重点%目前$国外开展新方案的临床试

验研究包括敏感结核病
/$

项'耐药结核病
)

项/

'/

0

$

其中一些已接近尾声$我们期待着结果早日公布%

在今后对耐多药结核病的研究中$我们应该寻求综

合性治疗措施$依据
PG9

结果和既往用药史$在制

定个体化化疗方案的基础上$联合应用免疫'介入'

中医药及手术治疗$以最大限度地提高耐药结核病

的治愈率/

/%./$

$

''

0

%

在结核病免疫治疗及治疗性疫苗的研究中也获

得了可喜的结果%一种治疗性乙型肝炎病毒疫苗

4B

在辅助治疗初复治肺结核和耐多药肺结核患者

中取得了意想不到的临床效果/

/0./B

$

'%

$

'0

0

%最近$两

种治疗性结核疫苗
[̂ 9W

-一种采用脂质体包被的

脂质耗竭结核分枝杆菌疫苗.和编码麻风杆菌

SG?)BP5F

疫苗正在国外进行
/

期临床试验$我

们将拭目以待/

/0./B

$

'B

0

%我国结核病疫苗的研究刚刚

传来喜讯$一些疫苗有望在
/%/%

年前进入临床试验

研究阶段%

近年来$纳米技术介导的结核病靶向治疗揭开

了结核病治疗的崭新一页$主要包括纳米颗粒佐剂

疫苗的免疫靶向治疗和纳米技术包被抗结核药物的

靶向治疗%通过纳米颗粒作为结核疫苗的佐剂将明

显提高疫苗的免疫效果/

'%

$

')

0

%纳米技术也可使药

物在体内缓慢释放$可以在保证治疗效果的前提下

减少药物给药剂量和频率$提高患者的依从性$降低

不良反应的发生%采用纳米技术制成的纳米颗粒在

人体小肠吸收的性能良好$从而能够改善生物利用

度和血液循环吸收度+同时能够穿透细胞膜$提高细

胞内的药物浓度/

'%

$

'1

0

%目前$有将
0

种一线口服抗

结核药物-包括异烟肼'利福平'乙胺丁醇'吡嗪酰

胺.制成的纳米颗粒$也有链霉素新型纳米颗粒$以

及乙硫异烟胺纳米颗粒-针对
P[.9T

.$纳米颗粒可

以减少给药次数'降低给药总剂量$并且提高抗菌活

性%相信在不久的将来$纳米技术介导的结核病靶

向治疗和纳米颗粒佐剂疫苗的免疫靶向治疗将在结

核病的治疗中发挥更大的作用/

'%

$

'2

0

%

介入治疗是介乎于内'外科之间的一种治疗新

技术%结核病的介入治疗主要包括局部药物介入治

疗'支气管结核致狭窄介入治疗和咯血介入治疗

等/

/%./$

$

/0./B

0

%今后需要探讨的是局部介入治疗的药

物种类'药物剂型'药物剂量'给药间隔$以及合适赋

形剂的应用等%支气管结核的介入治疗较快在国内

的大中型医院得到普及$但操作的规范性不够统一$

治疗的适应证和禁忌证掌握不严+也存在部分医务

人员过分追求经济效益'大样本的临床资料匮乏等

问题%今后的任务是进行国内多中心随机对照的临

床研究$为统一标准与规范提供循证医学的依据%

经支气管动脉和肺动脉栓塞术介入治疗肺结核大咯

血的临床应用越来越广$临床疗效较为满意$尤其是

对内科药物治疗无效的反复顽固性咯血患者往往可

获得立竿见影的效果%其实$未来的咯血介入治疗

也应要求规范化$严格掌握适应证+当然$仍需不断

改进栓塞材料'提高栓塞技术等%

最近
$%

余年来随着耐药结核病尤其是耐多药

结核病的增多$需要外科手术治疗的患者例数越来

越多$外科手术在结核病尤其是
P̀[.9T

治疗中的

地位受到了较大程度的重视/

/%./$

$

/0./B

0

%目前$国内

外专家较为一致的观点是$对于
P̀[.9T

只要病灶

或空洞局限在一侧肺或一个肺叶应尽早进行手术切

除治疗$目的是保证获得最高的治愈率及最低的播

散率%由于开胸手术的创伤较大'并发症较多$因

此$微创手术治疗包括经皮肺穿刺微创手术治疗'纤

维支气管镜下微创手术治疗'胸腔镜下微创手术治

疗等将是今后肺结核尤其是耐药肺结核患者手术治

疗的最优选择%而微创脊柱外科技术的发展也将为

脊柱结核的治疗开辟新的方法%
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回顾我国结核病临床诊治的历史$我们感到欣

慰和高兴%然而$面对当前居高不下的结核病疫情$

我们颇感忧虑%结核病诊治的未来将是机遇和挑战

并存%注重多学科共同发展$脚踏实地地开展前瞻

性多中心临床研究$实事求是地公布试验数据$客观

地报道研究结果$大力推广新技术'新方法的临床应

用$是我们结核病防治工作者责无旁贷的使命和

任务%
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