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结核病防控工作亟待创新性的研究与发展&以加快实现终止结核病策略(

-)--

年
()

月
-<

日&世界
卫生组织发布了5

-)--

年全球结核病报告6&对全球结核病领域的研究和创新进展进行更新(笔者就报告中结核病
研究领域新诊断技术+新药与新方案&以及新疫苗等研究及创新要点进行解读&并结合我国相关领域的研究进展进
行分析&以期为我国结核病防治领域同行掌握结核病研究动态&进一步开展原创性科研和创新提供参考(
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结核病作为全球面临的重大公共卫生问题之
一!目前全球结核病防控成效距离世界卫生组织
,
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!

\R!

-和联合国提出
的)终止结核病策略*目标还存在很大差距!除了实

施创新'高效的结核病防控策略以外!还需要加速新
诊断技术'新药物'新治疗方案及新疫苗的研发及应
用&在过去的一年中!

\R!

继续促进和监测新结
核病疫苗'诊断技术和药物研发方面的进展!全球在
结核病诊断'治疗'预防等方面不断推陈出新!取得
了卓有成效的进展&

-)--

年
()

月
-<

日!

\R!

发布了最新的(

-)--

年全球结核病报告+

$

(

%

,简称(全球报告+-!介绍了最
新的结核病疫情形势及全球抗击结核病行动的成
效&本文对(全球报告+中结核病研究和创新的主要
进展进行解读!为我国结核病防治领域专业人员掌
握前沿动态提供参考&

一'结核病疫情及
\R!

结核病研究和创新全
球战略

结核病是仅次于新型冠状病毒感染的第二大致

'
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中国防痨杂志
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死性传染病!位列全球死因第
(4

位&同时!它也是
R#D

感染者的)头号杀手*!以及与抗菌素耐药相关
的主要致死性传染病&

-)-(

年全世界新发结核病
患者

()3)

,

+FY%&

.

++)

$

(())

-万例!包括
3))

万例
成年男性'

4X)

万例成年女性!以及
(-)

万例儿童&

-)-)

/

-)-(

年期间!结核病发病率,每年每
()

万人
口新发病例数-上升了

4*3Y

!扭转了过去
-)

年内
每年下降约

-Y

的趋势$

(

%

&

在
-)(X

年通过的
\R!

终止结核病策略中$

-

%

!

明确提出了到
-)4F

年结核病发病率较
-)(F

年下降
+)Y

'因结核病死亡人数较
-)(F

年减少
+FY

的全
球目标"若要达成这一目标!要求全球结核病发病率
在

-)-)

/

-)-F

年间平均每年下降
()Y

!在
-)-F

/

-)4F

年间的平均年递降率需要达到
(<Y

&发病率
的快速下降主要依靠领域重大技术突破!例如在感
染前后都有效的新型结核病疫苗$

4

%

&

此外!在经费资助领域!

-)(,

年举行的第一次
联合国结核病问题高级别会议上的政治宣言包括了
所有联合国会员国商定的结核病研究的第一个全球
资助目标.

-)(,

/

-)--

年期间每年
-)

亿美元&目
前!尽管资金一直在缓慢增加!但最新公布的数据显
示!

-)-)

年只有
+*(F

亿美元可用$

X

%

!不到全球目标
的

F)Y

&

二'全球结核病新诊断技术'新药和新疫苗研发
进展

,一-结核病新诊断技术
在诊断技术方面!相较过去!目前处于研发管线

中的检测试验'产品或方法大大增加&其中!包括用
于检测结核分枝杆菌及其耐药性的分子生物学诊断
技术!用于检测结核感染的

"

2

干扰素释放试验
,

'1CBINBI&12

P

?>>?IB@B?0B?00?

A

!

#ZEV

-!基于生物
标记物的结核病诊断技术!用于结核病筛查的数字
胸片的计算机辅助检测,

J&>

K

GCBI2?'%B%%BCBJC'&1

!

7V$

-等技术&值得关注的是!使用新型气溶胶捕
获技术和基于人工智能的工具也被

\R!

列入关
注清单!包括
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!南
非-&

(全球报告+中!

\R!

详细列出了处在研发和
应用不同阶段的新诊断技术清单!包括

-4

项已经得
到

\R!

认可和背书的检测技术'

,

项正在接受
\R!

评估的诊断技术'

-X

项未经
\R!

评估但已
在市场应用的技术!以及

4F

项处在研发阶段的技

术!整体数量
-)-(

年有较明显的上升&需要关注的
是!

-)-(

年接受
\R!

评估的
4

种基于结核分枝杆
菌抗原的新型皮肤试验已经在

-)--

年被推荐!包括
7

A

29H0̀'1CB0C

,印度-'

729"9

,中国安徽智飞龙科
马-和

$'?0̀'1CB0C

,俄罗斯-!

4

种检测技术的效能均
优于结核菌素皮肤试验!特别是在特异度方面&

在过去的一年!我国在结核病诊断方面成果显
著&除

729"9

!我国自主研发的
\?1C?'9:2#ZEV

,

"

2

干扰素释放试验!北京万泰生物药业有限公司-

也通过了
\R!

的评估被推荐用于结核病诊断&

目前!我国研发的
F

项已上市的诊断技术,未评估-

和
-

项研究中的诊断技术被列入
\R!

清单&

下一年度
\R!

计划评估基于培养的靶向测
序技术直接检测痰标本的耐药性'药物敏感性检测
的肉汤微量稀释法!以及新的

#ZEV

检测结核分枝
杆菌感染&

,二-抗结核新药和新治疗方案
-)--

年全球报告的最新数据显示!耐药结核病
,
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P

2IB0'0C?1CCGHBIJG@&0'0

!

$E29:

-的负担在
-)-)

/

-)-(

年期间也有所增加!

-)-(

年利福平耐药
结核病,

I'N?>

K

'J'12IB0'0C?1CCGHBIJG@&0'0

!

EE29:

-

患者数为
XF

,

+FY%&

.

4+*+

$

F)*(

-万例&全球对新
发或复发结核病患者的治疗成功率仍然为

,3Y

!

$E29:

治疗成功率为
3)Y

!仍然很低$

(

%

&结核病的
临床治疗亟待更短疗程'药物种类更少的高效治疗
方案&因此!围绕新药和新治疗方案的研究方向为
进一步缩短治疗时间'安全'全程口服&

截止到
-)--

年
+

月!有
-3

种用于治疗结核病
的药物处在

&

期'

%

期或
'

期临床试验阶段!包括
(<

种新的化合物'

-

种已获得加速监管批准的药物'

(

种近期由美国食品药品监督管理局根据抗菌和抗
真菌药物的有限人群途径批准的药物!以及

3

种重
新用途的药物&其中!

,

种药物处在
&

期临床试验
阶段!

(,

种药物处于
%

期临床试验阶段"

,

项治疗方
案处于

%

期临床试验阶段!

+

项治疗方案处于
'

期
临床试验阶段&

令人瞩目的
"9E=VW

第二阶段临床研究近期
揭示了使用含贝达喹啉的

+

个月全口服方案治疗耐
多药结核病,

>G@C'%IG

P

2IB0'0C?1CCGHBIJG@&0'0

!

W$E29:

-

的有效性和安全性结果$

F

%

&这也是第一个
W$E29:

全口服短程方案的全球多中心'大样本'随机对照临
床试验&研究结果显示.全口服

+

个月治疗方案组
与

+

个月对照组相比!在
<3

周末)获得良好转归*的
患者比例分别为

<(*(Y

和
,-*<Y

"含贝达喹啉的

'
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3

个月方案组与
+

个月对照组相比!

<3

周末)获得良
好转归*的患者比例分别为

3,*FY

和
+(*)Y

"

-

个
含贝达喹啉的方案组较对照组的差异均超过了非劣
效界值上限!其中!含贝达喹啉的

3

个月方案组展示
出更优的治疗转归结果&

目前!多项针对儿童及青少年人群'以拓宽药物
及方案使用范围为目的的临床研究在开展中!主要
包括抗结核药物贝达喹啉'德拉马尼针对合并和不
合并

R#D

感染的婴儿'儿童及青少年开展的药代动
力学,

K

L?I>?J&̀'1BC'J0

!

8T

-'安全性及耐受性的研
究"针对利福平耐药的婴儿'儿童及青少年分别评估
氯法齐明儿童友好剂型和正常剂型的

8T

'安全性
和可接受性&

4

种药物的研究均处于
%

期临床试验
阶段&正在开展的

"QE=

研究已进入
'

期临床试
验阶段!主要针对结核性脑膜炎患儿开展短期强化
治疗!受试者每日服用利福平'异烟肼'吡嗪酰胺和
左氧氟沙星连续

3

个月以观测安全性和有效性&针
对非洲和印度地区非重症结核病儿童患者开展短期
治疗的

"R#S=

研究结果已发表$

3

%

!

(3

岁以下的儿
童按照

(j(

的比例被随机分配接受
X

个月,

(3

周-

或
3

个月,

-X

周-标准一线抗结核药物治疗!治疗药
物采用儿科固定剂量复合剂&研究显示!对于药物
敏感'非重症'涂片阴性的儿童肺结核患者!

X

个月
的抗结核治疗效果并不劣于

3

个月的治疗&

利福平是一种
ESV

聚合酶抑制剂!是治疗敏
感结核病的重要药物&针对目前抗结核新药有限的
状况!高剂量利福平参与的治疗方案正在开展中&

使用高剂量利福平,

()>

P

0

`

P

k(

0

%

k(

-和利奈唑
胺治疗结核性脑膜炎,

#S9=S"=29:W

-'短程高剂
量利福平,

4)>

P

#

`

P

!疗程至液体培养阴转
(-

周-

治疗敏感结核病方案,

R'2$&E'24

-和高剂量利福平
$

-R2E

,

3))>

P

!

(

次#
%

-

2b2=

#

XR2E

,

4))>

P

!

(

次#
%

-%

治疗敏感结核病的标准方案,

E#6V"R!E9

-均已
经进入

'

期临床试验阶段!其中!

E#6V"R!E9

研
究已经完成受试者的纳入!

#S9=S"=29:W

研究受
试者正在纳入中!

R'2$&E'24

研究受试者纳入尚未
开展&

我国学者在结核病治疗领域的研究也非常活
跃&

9:29EQ"9

研究已经进入
\R!

关注清单&

该研究的目的是评估全口服超短程治疗方案在对氟
喹诺酮类药物敏感的

W$E29:

患者中的可行性&

作为药物敏感性试验指导下的精确治疗!

9:29EQ"9

有望使更多负担不起昂贵新药的耐药患者获得最佳
治疗效果!并通过合理使用抗结核药物最大程度地

减少耐药性的进一步加重&此外!我国目前已经开
展)含贝达喹啉的全口服治疗方案在中国耐多药结核
病患者中的有效性和安全性实效性试验,

8E!"8=79

研究-*及全口服利奈唑胺'贝达喹啉和,或-环丝氨
酸!全口服贝达喹啉'德拉马尼和利奈唑胺等短程治
疗方案!未来将填补我国结核病短程方案研究的空
白&在新化合物研究方面!我国研发的进入临床研
究阶段的抗结核新药主要有吡法齐明,

9:#2(33

!氯
法齐明的衍生物-'

!9:23F,

,利奈唑胺衍生物-'舒
达吡啶,

\[2),(

-'澳利莫迪'

\[\R)(4(

等!目前
临床试验正在进行中!期待进一步数据的发布&

此外!针对结核分枝杆菌潜伏感染人群的结核
病预防性治疗的研究也在推进中&截止到

-)--

年
+

月!至少
--

项评估结核分枝杆菌潜伏感染治疗的
药物和方案的临床试验在进行中&其中!

((

项处于
&

期和
%

期临床试验阶段!

((

项处于
'

期和
(

期临
床试验阶段!主要包括在

$E29:

患者的高危家庭
密切接触者中开展的预防

$E29:

的临床试验!以
及优化儿童和

R#D

感染者短期预防性治疗和管理
的临床试验&

,三-新结核病疫苗
保护未感染人群是结核病防控的重要策略之

一!开发新型结核病疫苗仍然是一项关键的全球卫
生优先事项&截至目前!全球结核病预防领域广泛
使用的疫苗仍然只有卡介苗&大多数国家采取卡介
苗皮内注射!也有少数国家采用针刺卡介苗&

\R!

已委托对新型结核病疫苗进行全面评估!以
指导对后期研究的投资及随后可用疫苗的引入和实
施&初步结果表明!符合新型结核病疫苗优先产品
特征的疫苗产品将对健康和经济产生实质性的积极
影响&为了加速结核病疫苗的开发!

\R!

最近启
动了一项新流程!称为)分配协调的科学建议程序*

,

J&&I%'1?CB%0J'B1C'N'J?%O'JBN&ILB?@CL

K

I&%GJC

-!

为进入
'

期临床试验阶段的候选疫苗准备了一个途
径!允许研发者就产品的风险效益以最合适的方式
寻求关于开发的建议!以获得

\R!

政策建议的预
认证资格$

<

%

&

截止到
-)--

年
+

月!有
(3

种候选疫苗进入临
床试验阶段!较

-)-(

年增加
-

种!其中!

X

种处于
&

期临床试验阶段!

4

种处于
%

?

期临床试验阶段!

F

种处于
%

H

期临床试验阶段!

X

种处在
'

期临床试
验阶段&候选疫苗包括预防结核分枝杆菌感染'预
防结核病发病!以及帮助改善结核病治疗结局的疫
苗&我国自主研发的

V=7

#

:7)-

佐剂亚单位疫苗

'
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已进入
%

?

期临床试验阶段&

目前!我国在结核病疫苗领域的研究基本与国
际一致!包括灭活疫苗'重组卡介苗'亚单位疫苗'病
毒载体疫苗和

$SV

疫苗等&自主研发的注射用母
牛分枝杆菌,微卡-于近年完成结核分枝杆菌潜伏感
染人群预防作用的

'

期临床试验!并通过我国国家
药品监督管理局批准为预防结核分枝杆菌潜伏感染
人群使用的治疗性生物制品!其余候选疫苗均处于
临床试验前期&

三'总结及展望
)研究和创新*是终止结核病战略的三大支柱之

一&

-)--

年
F

月!

\R!

也向第
<F

届世界卫生大会
提交了关于结核病研究和创新全球战略实施情况的
进度报告"召开了成员国咨询会议!讨论对政策指导
的新需求'决策的证据差距!以及将研究证据转化为
政策的挑战!并编制和发表了在制定

\R!

指南的
过程中存在的研究及循证依据的缺口$

,

%

&此外!

\R!

也呼吁汲取新型冠状病毒感染大流行期间的
经验教训!加速结核病新诊断技术'新药和新方案'

新型疫苗的研发&这样的一系列行动体现了对于结
核病研究前所未有的重视!我们看到

-)--

年全球在
结核病诊断'治疗'疫苗领域的研究更加活跃!成果
更加丰富!这是减少结核病发病和死亡'实现全球终
止结核病目标的重要保证&

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突
作者贡献

!

舒薇!起草文章%刘宇红!对文章的知识性内

容作批评性审阅

参
!

考
!

文
!

献

,

(

-

\&I@%RB?@CL!I

P

?1']?C'&1/Z@&H?@CGHBIJG@&0'0IB

K

&IC-)--/

ZB1BO?

!

\&I@%RB?@CL!I

P

?1']?C'&1

&

-)--/

,

-

-

\&I@% RB?@CL !I

P

?1']?C'&1/9LBB1%9:0CI?CB

PA

!

P

@&H?@

0CI?CB

PA

?1%C?I

P

BC0N&ICGHBIJG@&0'0

K

IBOB1C'&1

&

J?IB?1%

J&1CI&@?NCBI-)(F/ZB1BO?

!

\&I@%RB?@CL!I

P

?1']?C'&1

&

-)(X/

,

4

-

6@&

A

%T

&

Z@?]'&G8

&

R&GHB1EWZ;

&

BC?@/Z@&H?@CGHBIJG@&0'0

C?I

P

BC0?1% >'@B0C&1B00BCN&I-)(3

2

-)4F

!

%BN'1'C'&1?1%

I?C'&1?@B/#1C;9GHBIĴ G1
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