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引言：

尽管 50 多年前发现了有效且负担得起的化学疗法，

但结核病（TB）很可能在人类历史的大部分时间里一直

影响着人类，并且仍然是全世界死亡的主要原因。2012 

年有 130 万结核病死亡（包括艾滋病毒阳性个体的结核

病死亡），结核病和人类免疫缺陷病毒（HIV）是全球单

一传染性病原体的首要死亡原因。结核病是最具经济生

产力年龄组的成年人和艾滋病毒感染者的主要杀手，即

使是那些从结核病治愈的人也可能留下终身后遗症，从

而大大降低他们的生活质量。自 1990 年代初以来，对这

些事实的认识使结核病控制在国际公共卫生议程中占据

重要位置，在 1980 年代多年来一直被忽视。

有证据表明化疗是所有卫生保健干预措施中最具成

本效益的一种，艾滋病毒流行对非洲结核病的灾难性影

响以及全球对耐多药结核病（MDR-TB）增长的担忧都

强调了需要提高结核病预防和控制水平。2015 年和 2050 
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摘　要：结核病（TB）是全球主要的公共卫生问题：尽管在过去十年中发病率经常下降，尽管缓慢下降，但2012年

估计有多达860万新病例和130万人死亡。结核病是所有人指一种与贫困有关的疾病，主要影响最贫困国家的最脆弱

人群。大多数国家都存在耐多药结核分枝杆菌菌株，在某些地方的流行率很高，这是结核病控制的主要挑战之一，

这可能会阻碍最近取得的成就，尤其是在某些情况下。早期发现结核病病例，尤其是在资源有限的环境和边缘化群

体中仍然是一个挑战，估计约有300万人仍未得到诊断或未得到通知和治疗。世界卫生组织（WHO）最近推出了一

项新的“后2015时代”全球结核病战略，旨在到2035年“结束全球结核病流行”。该战略基于强调以患者为中心的

结核病护理的三大支柱和预防，大胆的政策和支持系统，以及加强研究和创新。本文旨在概述全球结核病流行病学

以及消除该疾病作为世界各地的公共卫生问题所必须面对的主要挑战。
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年减少结核病流行病负担的全球目标已在千年发展目标

（MDG）的背景下单独由遏制结核病伙伴关系制定，该

伙伴关系是为协调国际努力而建立的全球利益攸关方联

盟。世卫组织为实现这些目标而推荐的方法是遏制结核

病战略，其中包括诊断和治疗活动性结核病患者的最佳

实践、应对主要流行病学和系统挑战的方法以及促进创

新研究。它于 2006 年启动，是 2011-2015 年全球计划的

基础，这是一项旨在实现全球目标的综合预算计划。

十多年来，实现 2015 年目标一直是国家和国际结

核病控制工作的重点，世界卫生组织（WHO）成立了一

个全球结核病影响测量工作组，以确保尽可能最好地评

估是否他们实现了。每年，世卫组织都会发布全球、区

域和国家层面的结核病发病率、流行率和死亡率估计值，

以及对实现全球目标进展情况的分析。

结核病（TB）是主要的公共卫生威胁之一，与人类

免疫缺陷病毒（HIV）竞争成为全球传染病导致的死亡

原因。尽管在过去十年中观察到结核病发病率、流行率

和死亡率呈下降趋势，但在全球范围内消除该疾病仍然

遥不可及，仍需要大量资源投资。结核病是一种与贫困

有关的疾病，无论发生在哪里，它都会严重影响最贫困、

最脆弱和边缘化的人群。改善获得诊断和护理的机会，

这是抗击结核病的基本要求，对这些人来说尤其具有挑

战性。此外，如果不建立有效的监测系统来确定流行病

程并评估控制措施对疾病的影响，就无法进行结核病控

制。因此，结核病国家规划必须为特定疾病的记录和报

告系统投入大量资源。常规监测系统代表了耐药性评估

和监测的最佳方法，尽管只有分配大量资源才能产生高

质量的数据。越来越多的检测到的耐多药形式是当前最

可怕的问题之一，需要在资金分配、研究促进和新工具

和协议的现场实施方面做出强有力和全面的承诺。

一、全球流行病学

根据世界卫生组织（WHO）的数据，2012 年估计

发生了约 860 万例（8.3-900 万例），其中约 2.9 例为女

性。大多数病例估计发生在亚洲和非洲（分别为 58% 和 

27%），其中印度（范围 2.0-240 万）和中国（0.9 -110 

万）的发病率最高，合计占总数的 38% 病例数 .1

全 球 结 核 病 发 病 率 从 1997 年 到 2001 年 缓 慢 下

降，2001 年有所增加（由于非洲 HIV 感染患者的病例

数增加）。随后，自 2002 年以来，观察到每年平均减少 

1.3%，在 2010 年至 2011 年间达到 2.2%。目前病例的绝

对数量也在减少，尽管这种下降趋势从 2006 年才开始。

根据这些发现，千年结核病发展目标 6 的具体目标（即

“停止并开始扭转发病率”）已经实现。

2012 年估计有 1200 万（11-1300 万）个结核病流行

病例，相当于每 10 万人口约 169 个病例。1 自 1990 年

代初（发病率开始下降之前）以来，全球结核病流行率

正在下降。这种下降主要归因于 DOTS 策略的逐步引入，

该策略通过强调细菌学诊断和标准的短程化疗以及直接

观察治疗，可能显着有助于减少慢性和未治疗病例以及

持续时间的疾病。然而，到 2015 年将 1990 年流行率减

半的遏制结核病伙伴关系的目标可能会错过（2012 年登

记的减少了 37%，与 1990 年的 263/100 000 相比，减少

了 37%），因为非洲和欧洲世卫组织区域。

2012 年结核病死亡率估计为 130 万（1.0-160 万），

其中包括 32 万（30 万 -34 万）例 HIV 相关病例。自 

1990 年以来，全球结核病死亡率下降了 45%。

传统的病例检出率（CDR），定义为被认为发生在特

定年份的新发和复发 TB 病例估计数中的通报病例的比

例，在 TB 流行病学中是一个有问题的指标，尽管它可能

提供非常关于结核病控制计划的“诊断能力”的有用信

息。分母包括一个估计值：目前正在进行大量努力，通

过进行昂贵的流行率调查来获得可靠的估计值，但覆盖

范围仍然有限。2012 年，国家结核病规划（NTPs）通报

了 610 万结核病病例。540 万是新病例，30 万是复发病

例（印度和中国的通报率最高：总体为 39%）；还报告

了 40 万例再治疗（不包括复发）。大多数新诊断的患者

患有肺结核，其中一半以上为痰涂片阳性。2012 年 CDR 

达到 66%（64-69%），存在一些地区差异。换言之，当

年漏诊了三分之一的病例，即估计有 300 万例。这意味

着相当大比例的结核病患者要么未被发现、未被治疗，

要么未被告知。前者积极促成了疾病的进一步传播。后

者可能在国家计划之外被发现并管理不当，也有助于进

一步传播和产生耐药性。东南亚、非洲和东地中海等一

些区域需要进一步改进诊断能力和监测系统。

治疗结果是一个需要密切监测的有用过程指标，是

衡量在扩大获得有质量保证的护理方面取得的进展的指

标。自 1995 年引入 DOTS 战略以来，估计已挽救了大约 

2200 万人的生命。在全球范围内，目前成功治疗的患者

比例达到 87%，显着低于世卫组织某些地区的平均水平，

例如欧洲地区（可能是由于耐多药结核病相关的高失败

率）和非洲地区（由于与 HIV 合并感染相关的高死亡率

或违约率）。

二、在最脆弱人群中控制疾病的挑战

由于 TB 对人群的影响并不均一，因此应在所有环
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境中确定选定的高危人群，因为它们值得特别关注，并

应通过额外的干预措施进行具体解决。

结核病主要是一种与贫困有关的疾病：这可以解释

其在不同人群中分布不均的原因。恶劣的住房和环境条

件、粮食不安全、经济困难、文盲、不利的社会心理环

境是结核病的主要决定因素，同时影响患者获得医疗保

健服务的能力。

明确界定的弱势群体包括艾滋病毒感染者、囚犯、

无家可归者、移民 / 难民以及物质或重度酒精使用者。除

了增加暴露于结核分枝杆菌的风险外，由于潜在疾病的

免疫功能低下，弱势群体一旦被感染，也更有可能发展

为活动性疾病。此外，在其中一些群体中，结核病可能

会在很长一段时间内未被诊断出来，因此是整个社区的

感染源。

社会边缘化通常是导致获得医疗服务的机会有限导

致诊断延迟、临床恶化和治疗依从性差的原因，并最终

导致不太有利的结果。寻求医疗护理的一个常见阻碍因

素是害怕被污名化，这也是依从性差的一个重要决定因

素。应确定每个国家最脆弱的人群，以便制定和实施旨

在解决难以接触群体的需求的量身定制的干预措施。如

果不对这些疾病的社会决定因素采取跨领域方法，就无

法实现全球疾病控制。

TB/HIV 合并感染患者

由于与这种感染相关的免疫功能受损以及经常同

时存在被剥夺的社会条件，艾滋病毒 / 艾滋病感染者

（PLHIV）患结核病的风险极高。

2012 年， 估 计 有 110 万 结 核 病 病 例（即 总 数 的 

13%）发生在 PLHIV 中，其中 75% 发生在几个非洲国

家；超过 60% 的结核病患者检测结果呈 HIV 阳性。值得

注意的是，由于 280 万被通报的结核病患者知道自己的 

HIV 感染状况，其中 20% 的检测结果呈阳性，因此通报

的 HIV 感染结核病患者人数约为 55 万。这一群体约占

估计已发生病例数的一半那年。

2012 年 HIV 感染结核病患者的死亡人数为 30 万，

男女之间没有相关差异。

报告按艾滋病毒状况分类的治疗结果的国家的数据

显示，与未感染艾滋病毒的病例（87%）相比，新的艾

滋病毒阳性结核病病例（73%）的治疗成功率较低。感

染艾滋病毒的结核病患者的病死率特别高：合并死亡和

违约结局（大多数违约病例最终会死亡），这一类别占全

球艾滋病毒阳性治疗病例的 19%。

根据推荐的结核病 / 艾滋病毒协作干预措施，所有

新诊断的结核病患者都应了解自己的艾滋病毒状况。自 

2004 年以来，了解自己 HIV 状况的结核病患者百分比趋

势持续增加，在 2012 年达到 46% 的峰值。然而，各国

的 HIV 检测覆盖率差异很大，在非洲地区达到 74% 的

峰值。东地中海地区（EMR）和东南亚地区（SEAR）的

报告率要低得多（分别为 14% 和 39%），而欧洲（EUR）

和美洲地区（AMR）的覆盖率略高于 60%。

尽 管 WHO 建 议 所 有 TB/HIV 合 并 感 染 患 者 无 论

其 CD4+ 计数如何，都必须及时接受抗逆转录病毒治疗

（ART），但这一目标在大多数国家仍远未令人满意地实

现，2012 年全球平均覆盖率为 57%（非洲地区占 55%）。

在艾滋病毒感染的结核病患者中扩大抗逆转录病毒疗法

的覆盖范围是目前结核病 / 艾滋病毒干预措施在这两种疾

病的高负担国家中的最高优先事项。

此外，关于为 PLHIV 提供异烟肼预防性治疗（IPT）

的数据显示实施水平不令人满意。目前只有 42 个国家报

告了该指标，而 2012 年只有 50 万人启动了该指标。简

而言之，监测 TB/HIV 干预措施的指标表明在过去十年中

取得了实际进展。同时，一些具有挽救生命潜力的干预

措施，如及时 ARV 给药和 IPT 尚未完全实施。

监狱中的结核病

目前，世界监狱人口估计约为 8 至 1000 万人，流动

率相当高。由于过度拥挤、营养不足和不合适的医疗服

务，结核病是被监禁者的主要关注点。然而，由于监狱

系统的信息系统薄弱，对监狱中结核病严重程度的认识

仍然是一个挑战。在对文献的系统评价中，与一般人群

相比，囚犯中结核病发病率的中位数为 23。监狱中的暴

露在不同地理环境中占结核病人口的很大一部分。据估

计，一个国家高达 25% 的结核病负担可能是由于在押人

员中发生的病例。监狱囚犯经常共用狭窄的空间，空气

流通不足，这构成了通过空气飞沫传播结核分枝杆菌的

理想条件。此外，由于许多囚犯属于边缘化群体（例如

吸毒者、酗酒者、无家可归者、移民），而且在这种封闭

环境中承担着更高的风险负担，因此社会退化往往在监

禁时就已经存在。除了暴露于感染获得和疾病进展的几

个风险因素之外，监狱系统通常无法在首次入院时提供

足够的结核病筛查服务，隔离措施的应用延迟和治疗时

间增加。此外，出院后停止护理是另一个相关问题。事

实上，随意和中断的治疗极大地促进了耐药性的发展和

传播，形成了一个结核病库，通过内部人员、访客和前

囚犯威胁到整个社区。

流动人口中的结核病
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移民是一种普遍而复杂的现象，对人口动态和全球

疾病流行病学有着深远的影响。据估计，目前每年跨越

世界各地的 2.32 亿国际移民（加上另外 700-8 亿国内流

离失所者）中的大多数来自低收入国家，全球结核病负

担的最大比例集中在这些国家。

与许多其他空气传播感染一样，结核病没有国界，

很容易从一个地区传播到另一个地区，只是随着人们的

流动而传播。在许多低流行国家，移民是主要的感染源，

超过 50% 的结核病病例发生在这个特别脆弱的群体中。

根据目前的证据，似乎并未发生向当地人口的重大传播。

在低负担国家，移民中的结核病发病率可能是本地人口

的 10-20 倍。虽然在第一次到达目的地国家时通常是健

康的，但这些人经常潜伏感染结核分枝杆菌。他们极度

边缘化的状况和生活方式的重大变化，导致免疫系统减

弱，有利于疾病以活跃的形式发展。贫困、过度拥挤的

住房、危险的工作环境以及伴随的风险因素（例如非法

药物使用、酗酒）都是结核病发展和传播的潜在诱因。

值得注意的是，特定移民社区的结核病发病率可能与在

其原籍国观察到的不同，由于与移民过程和收容环境相

关的决定因素，结核病发病率可能较低或较高。潜伏感

染者在重新安置后的头两年内更频繁地再次激活结核病，

这可能反映了他们在迁移过程开始时更大的心理社会和

经济不稳定性。

三、耐药性的威胁

耐多药结核病（MDR-TB）被定义为对一线药物中

至少对异烟肼和利福平产生耐药性，而广泛耐药结核病

（XDR-TB）是指对至少对异烟肼和利福平有额外耐药

性的耐多药结核病。任何氟喹诺酮类药物和三种二线注

射药物中的任何一种（即卷曲霉素、卡那霉素和阿米卡

星）。

耐多药结核病流行率是根据已建立常规耐药性监测

系统或已开展调查的国家报告的耐多药结核病病例比例

和全球结核病流行率估算的。据认为，2012 年大约出现

了 45 万例耐多药结核病（范围 30 万 -60 万），占所有新

结核病病例的 3.6%（2.1-5.1%）和之前的 20.2%（13.3-

27.2%）治疗的病例。受影响最严重的国家在东欧和中亚

地区（ECA），包括俄罗斯联邦、白俄罗斯、阿塞拜疆、

爱沙尼亚、吉尔吉斯斯坦、哈萨克斯坦、摩尔多瓦共和

国和乌兹别克斯坦。

此外，2007 年首次定义的广泛耐药结核病在 2012 

年迄今已被 92 个国家报告。总体而言，估计所有耐多药

结核病病例中有 9.6% 是广泛耐药结核病。

大多数国家对耐多药结核病的反应缓慢。令人担忧

的是，2012 年报告的耐多药结核病病例数不到估计的耐

多药结核病病例数的 30%。这意味着诊断能力薄弱。希

望新的快速分子诊断测试的实施能够扩大全球资源匮乏

地区的测试能力并改善结核病病例管理。快速诊断测试，

例如专家 MTB/RIF，对个人和社区都有好处。显着减少

感染患者的诊断和治疗时间可以带来更好的结果，从而

限制进一步的传播。鉴于这些方法对耐多药结核病控制

的潜在影响，应大力鼓励按照世卫组织目前的建议扩大

这种方法的规模。

在治疗方面，世卫组织目前推荐 8 个月的强化期和 

20 个月的最短总治疗时间。与标准抗结核治疗方案中

的药物相比，二线药物的毒性特征较差、成本较高且可

及性更有限。耐多药结核病治疗结果报告具有挑战性，

2010 年队列中只有 62% 的耐多药结核病病例有数据可

用。其中，只有 48% 获得了治疗成功，这与 2015 年至

少 75% 的目标相去甚远。许多国家目前正在进行运营研

究项目，以更好地评估不同二线治疗方案的影响。

四、结核病控制策略：过去和未来的步骤

在被忽视了 20 年之后，在 1990 年代初期，由于高

收入国家爆发引起新的关注，结核病重新出现在全球卫

生议程中。1993 年，由于对大多数发展中国家的结核病

严重程度感到担忧，世界卫生组织宣布结核病为全球紧

急情况。过去二十年来，全球结核病控制战略已被建议

在所有国家采用和适应。第一个战略 DOTS 于 1994-1995 

年推出。它基于任何对结核病作出良好反应的五个关键

要素： 1）增加和持续资助的政治承诺； 2）通过质量保证

的细菌学在临床出现症状的人群中发现病例； 3）标准化

和监督治疗以及患者支持； 4）有效的药品供应和管理体

系； 5）标准的监测和评价体系。通过在多达 180 个国家

/ 地区采用这种策略，到 2003 年约有 1700 万患者开始接

受有效治疗。

首个《2001-2005 年遏制结核病全球计划》的启动

通过显着提高了对国内和国际投资的需求，为这一成就

做出了贡献。2002 年全球基金的成立，通过支持获得国

际融资，是加强国家计划的另一个强有力的因素。截至

今天，该机制已为符合条件的国家的结核病护理和控制

筹集了约 46 亿美元。

鉴于需要加快努力并实现在千年发展目标背景下设

定的国际目标，世卫组织于 2006 年启动了一项增强的

全球战略，称为遏制结核病战略。这种新方法旨在通过

进一步努力应对新世纪出现的挑战，确保所有结核病患
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者普遍获得高质量的卫生服务和以患者为中心的护理。

DOTS 的原则被纳入 2006 年遏制结核病战略的第一个组

成部分，另外还有五个组成部分：1）解决结核病 / 艾滋

病毒、耐多药结核病和弱势群体的需求； 2）有助于加强

基于初级卫生保健的卫生系统； 3）让所有护理提供者参

与； 4）赋予结核病患者权力并鼓励社区参与； 5）启用和

促进研究。

在新的遏制结核病战略的支持下，第二个全球遏

制结核病计划涵盖了 2006-2015 年期间。该计划的范

围是应对千年发展目标挑战并追求其他国际目标，以便

到 2015 年将 1990 年的结核病流行率和死亡率减半，到 

2050 年消除作为公共卫生问题的结核病（< 每百万人口 

1 例）。尽管进行了上述所有努力并取得了上述成就，包

括实现了千年发展目标中与结核病相关的具体目标，但

全球控制进展缓慢，发病率平均每年下降 2%。其他重大

挑战仍然存在，例如多重耐药性以及在寻找新药、诊断

方法和疫苗方面进展有限。

然而，鉴于最近在扩大适当护理和开发新的重要

工具方面取得的进展，世界卫生大会最近一次会议批准

了更雄心勃勃的目标和具体目标：追踪 2015 年后加强

抗击结核病的路径。2014 年 5 月第 67 届世界卫生大会

（WHA）批准了新的 2015 年后全球结核病战略，旨在到 

2035 年“结束全球结核病流行”。这意味着死亡率降低 

95%，发病率下降 90%（< 10 TB 到 2035 年与 2015 年相

比，病例数 /100 000 人），并为受结核病影响的家庭抑制

任何“灾难性成本”。该战略基于三个支柱：（1）促进以

患者为中心的综合护理和预防；（2）培育大胆的政策和

支持体系；（3）鼓励加强研究和创新。正如构成 2015 年

后议程支柱的十个组成部分清单中明确指出的那样，特

别关注最脆弱的人群（如移民、难民和 TB/HIV 合并感染

患者），并高度重视强调需要通过强有力的政治承诺和加

大对研究的投资来提高诊断和治疗能力。至关重要的是，

新战略充分认识到需要制定超越国家计划并涉及整个卫

生系统的大胆政策，例如合理使用药物、确保药物质量、

建立感染控制措施等。此外，新战略呼吁建立全民健康

覆盖和社会保护计划，以促进患有结核病的穷人获得护

理，同时防止因健康状况不佳而造成的灾难性支出。最

后，新战略强调，如果世界真正设想在未来几十年内消

除这种疾病，就必须针对结核病的社会和经济“上游”

决定因素采取行动。四大原则支撑着三大支柱：政府管

理和问责制；与民间社会和社区的强大联盟；保护和促

进人权、道德和公平；通过全球合作在国家层面调整战

略和目标。事实上，由于结核病的传播主要是空气传播，

而目前社区中存在大量潜伏感染源，全球消灭只能通过

各国消灭，这需要国际支持。

该 战 略 还 旨 在 应 对 低 负 担 国 家（即 发 病 率 低 于 

10/100 000/ 年的国家）的挑战。在这些国家，结核病往

往集中在特定的边缘化群体中，在一般人群中传播率有

限，大多数结核病病例是由潜伏性结核病感染（LTBI）

引起的。为了使新战略适应其环境，目前被认为是低发

病率的 33 个国家最近在罗马举行了由世卫组织和欧洲呼

吸学会召集的全球协商会议。他们讨论的主题是共同挑

战，以便他们能够采取协调一致的行动来实施新的战略

指令。

在这些国家以及世界范围内的优先事项中，至关重

要的是引入和常规应用新技术以快速检测耐药性以及开

发特定的诊断算法，特别是对高危患者有用。

2012 年 和 2013 年， 利 福 平 从 研 发 利 福 平 40 余 年，

2012 年和 2013 年注册了两种抗结核新药。贝达喹啉于

2012 年底获得美国食品药品监督管理局（FDA）批准，

目前被 WHO 推荐使用用于治疗选定的耐多药结核病病

例。一年后，Delamanid 获得了欧洲医疗机构（EMA）的

批准，贝达喹啉目前可用于欧洲的耐多药结核病治疗。

目前，制药业对投资研究和制造目前被认为是孤儿药的

新型抗结核分子兴趣不大。因此，谨慎选择患者并在治

疗期间和治疗后密切监测对于保持疗效至关重要。

结论

在过去的二十年里，结核病控制取得了重大进展。

1995 年至 2012 年期间，在已采用 DOTS/ 遏制结核病战

略（WHO 2013a）的国家中挽救了 2200 万人的生命，并

且 2015 年的国际结核病目标很可能在全球范围内实现

（WHO 2013a）。尽管如此，结核病的负担仍然很高，并

影响到全世界不成比例的贫困和弱势群体，虽然结核病

的负担正在下降，但进展速度太慢。新工具的加速开发

使人们对结核病大流行的未来进程有了更乐观的看法。

2015 年后控制结核病的全球战略必然包括成功开发和应

用新的、安全的预防性治疗和大规模施用的有效疫苗。

在追求新工具研发的同时，全球采用和快速实施全民医

疗保健议程并有效解决结核病的决定因素将是加速发病

率下降的关键。
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