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摘  要 

结核病(Tuberculosis, TB)是全球公共卫生领域的长期挑战，严重威胁人类健康。近年来，随着人口结构

变化、耐药菌株的蔓延以及新冠疫情的影响等，结核病防控(简称结防)面临新的挑战。要实现“终结结

核病”的战略目标，当前对结核病的预防体系建设中仍存在明显短板，防控能力和措施覆盖均不足。本

文首先从结核病预防的特异性措施入手，包括结核病疫苗研发、结核感染的筛查、结核病预防性治疗

(Tuberculosis Preventive Treatment, TPT)，进而重点探讨对高危人群重点防控与结核病预防管理模式

优化，以推动各项措施有效落实。最后，对未来结核病精准防治和综合管理的发展方向进行了展望，以

期为临床实践与政策制定提供参考。 
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Abstract 
Tuberculosis (TB) remains a major global public health challenge and continues to pose a serious 
threat to human health. In recent years, TB control efforts have encountered new obstacles result-
ing from changes in population structure, the emergence and spread of drug-resistant strains, and 
the impact of the COVID-19 pandemic. Achieving the strategic goal of “ending the TB epidemic” re-
quires addressing persistent gaps in the current TB prevention infrastructure, where both control 
capacity and coverage of interventions remain insufficient. This article begins by reviewing specific 
measures for TB prevention, including vaccine development, screening for TB infection, and tuber-
culosis preventive treatment (TPT). It then explores targeted strategies for high-risk populations 
and discusses optimizations in TB prevention management models to enhance the implementation 
of effective measures. Finally, the paper outlines future directions for precision prevention and 
comprehensive management of TB, with the aim of informing both clinical practice and policy-mak-
ing. 
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1. 引言 

结核病是由结核分枝杆菌(Mycobacterium Tuberculosis, MTB)引发的慢性传染病，持续位列全球十大

死因之一。2015~2023 年间，全球发病率累计下降 8.3%，与世界卫生组织(Word Health Organization, WHO)
设定的 2025年阶段性目标(发病率降 20%，死亡率降 35%)相差甚远，其疾病负担仍居各类传染病之首[1]。
COVID-19 大流行重创了全球结防系统：患者发现率骤降、疗程中断，额外导致 70 万人死亡[1]。耐药菌

株蔓延、治疗中断、卫生系统脆弱性与资金短缺，已成为终结结核的四大瓶颈。同时，结核病与艾滋病、

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)等慢性病协同效应，使防控形势更加复杂。活动性结核病只是结核病的冰

山一角，暴露于 MTB 后，约 20%~25%的个体会被感染，其中 5%在两年内发展为活动性结核病，其余

90%~95%则依靠宿主免疫反应控制感染，进入结核潜伏感染(Latent Tuberculosis Infection, LTBI)。LTBI 一
般无临床症状，也无传染性，但约 5%~10%的人可能会发生结核病再激活[2]。要实现“终结结核病”目

标，仅治疗活动性结核是不够的，必须管理庞大的“潜伏患者库”，LTBI 管理是结核防控的战略转型核
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心。WHO 推荐将 LTBI 筛查与 TPT 纳入国家防控体系，重点覆盖人类免疫缺陷病毒(Human Immunodefi-
ciency Virus, HIV)感染者、病原学阳性肺结核患者密切接触者等高危人群。 

2. 新型疫苗研发 

目前，全球唯一广泛获得许可并使用的结核病疫苗是卡介苗(BCG)，现暂无疫苗可取代 BCG。BCG
主要针对新生儿和幼儿，对儿童粟粒性结核和结核性脑膜炎的预防效力约为 52%~92%，但对青少年及成

人不足 50%，且对 LTBI 复燃几乎无作用[3] [4]。在全球每年超 1000 万新发病例以及耐药结核病(MDR-
TB)持续威胁下，开发覆盖全人群、兼具预防发病与治疗的新型疫苗成为国际社会迫切的需求。全球结核

疫苗研发已取得了一定程度的突破，现共有 16 种结核候选疫苗进入临床试验阶段，其中 6 款疫苗已推进

至 III 期关键验证阶段[5]。BCG 再接种策略通过优化接种程序探索成人保护力提升路径，在某些临床试

验中，其保护效果可能优于新型结核疫苗，但个体免疫应答差异显著限制了其普适性[6]。M72/AS01E 为

蛋白/佐剂亚单位疫苗，在非洲临床试验中显示出 54%的成人保护效力，有望成为首款针对青少年及成人

肺结核的预防性疫苗[7]。 
尽管新型结核疫苗研发取得一定进展，但仍面临重重挑战：其一，MTB 具有独特的潜伏感染能力与

免疫逃逸，其 MTB 调控宿主的细胞内核酸受体信号通路，逃避宿主先天免疫识别，干预宿主细胞膜转运

及膜完整性、细胞死亡、自噬过程，使 MTB 在巨噬细胞内长期存活甚至繁殖。同时，MTB 将多种效应

蛋白传递到宿主细胞中，与宿主泛素系统的分子组分和其它固有细胞免疫蛋白直接相互作用，抑制炎症

反应，免疫逃避清除[8]。其二，临床试验存在地理失衡的问题。结核高负担国家(多为中低收入地区)医疗

基础设施薄弱，制约了大规模研究的实施，极大可能推迟研发周期，显著影响了 2035 年终结结核病目标

的实现。其三，资金分配面临短缺，2023 年全球结核疫苗研发投入仅 4.8 亿美元，不足 WHO 年度需求

估算(24 亿美元)的 20%，中低收入国家虽承受 98%的疾病负担，却常因技术转让及生产授权壁垒被挡在

核心决策之外[1]。 

3. LTBI 的筛查 

2023 年全球结核病发现率为 75.9%，漏诊多为亚临床结核病及肺外结核病，及时诊断与早期精准治

疗结核病可提高患者生存率、改善预后并有效遏制其传播。在结核病诊断中，痰涂片、痰培养、快速分

子检测等受种种限制；在用于诊断结核感染的技术中，传统结核菌素皮肤试验(Tuberculin Skin Test, TST)
成本低廉但特异性受限，γ-干扰素释放试验(Interferon Gamma Release Assays, IGRA)特异性达 92%~98%
而单次检测成本高。在许多中高收入国家，IGRA 已经部分或完全取代了 TST，成为 LTBI 筛查的首选方

法，特别是在接种过 BCG 的人群中。 
WHO 推荐用于检测 LTBI 的结核分枝杆菌抗原皮肤试验(Mycobacterium Tuberculosis Antigen-Based 

Skin Tests, TBST)有印度的 Cy-Tb、俄罗斯的 Diaskintest 及中国的 EC 皮肤试验抗原，其本质都是重组

ESAT-6/CFP-10。TBST 是针对 LTBI 诊断和菌阴肺结核的辅助诊断等问题而研发的新产品，特异性高达

98%，成本仅为 IGRA 的五分之一，对肺结核和肺外结核的辅助诊断具有较好的参考价值[9]；且可规避

卡介苗接种干扰，为高负担国家提供了更优的筛查方案。需要注意的是，皮肤抗原试验需注射后 48-72 小

时后返回查看结果，提前或超时判读都会影响准确性。 
在当前 LBTI 筛查技术背景下，开发一种快速、低成本的检测方法已成为迫切需求。今年，全球首款

基于血液的 MTB 检测技术——CRISPR 驱动的结核菌核酸适配体荧光检测系统(CRISPR-Driven Aptamer 
Fluorescence Testing, CRAFT)正式问世。CRAFT 无需痰液，在 20 分钟内完成 TB 的即时诊断，具有操作

简便、设备要求低，灵敏度高等优势，尤其适于基层与资源受限地区使用[10]。然而，该技术尚未实现临
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床转化，未来仍需进一步优化检测平台，推动其在即时检验领域的广泛应用。 

4. 结核病预防性治疗(TPT) 

尽管活动性结核病的早期诊疗是防控核心，目前，全球约有四分之一人口处于 LTBI 状态，围绕 LTBI
管理是结防新支点。WHO 推荐对 LTBI 中的高危人群实施 TPT，其二级预防效果显著：Meta 分析显示

TPT 可使普通人群进展为活动性结核病的风险降低 60%，HIV 感染者风险降幅达 90% [11]。随机对照试

验显示，TPT 在高负担环境中均有益处，无论 TST/IGRA 结果如何[12]。现行 TPT 方案包含化学预防与

免疫干预两类：含利福霉素类的短程方案(如 3HP/3HR)因依从性高和肝毒性低，逐步替代长程单药方案；

中国自主研发的母牛分枝杆菌制剂通过增强高效免疫应答，保护效力达 54.7%[7]。此外，营养支持亦可

降低家庭接触者中的 TB 发病率[13]。 
然而，受治疗方案复杂、疗程长、个体认知水平及社会经济条件不足等多方面因素的限制，2023 年

全球 TPT 覆盖率仅 38%。中国一项多中心研究表明，医护人员、学生、教师的 TPT 接受率低于其他职业

者，这一发现与传统认知存在差异；拒绝接受 TPT 的主要原因是对 TPT 的效果及副作用的担忧[14]。为

提高 TPT 覆盖率，可以从以下两个层面着手：一方面，加强综合医疗机构多学科之间的协作，推动结防

的整合管理，为高危人群实施精准 TPT，提高防控效果。另一方面，通过系统化的健康教育纠正公众及

患者对 TPT 的误解，提高认知接受度，尤其应在学校等集体环境中加大宣传力度。 

5. 特殊人群管理 

识别并干预 LTBI 高进展风险者是很有必要的，包括 HIV 感染者、陈旧性肺结核患者、糖尿病患者、

老年人、密切接触者、免疫抑制患者(如器官移植受者、长期使用免疫抑制剂治疗的患者)等。减少高危人

群进展是终结疫情的关键突破口。 

5.1. HIV 感染者 

HIV 感染者发生结核病的风险是普通人群的 20 倍，且活动性结核易被漏诊，2023 年全球结核病例

中 6.1%合并 HIV 感染。多中心 Meta 分析表明，约 1/4 HIV 感染者死亡直接归因于结核病，近 50%的 HIV
相关死亡归因于未确诊结核病，凸显了 HIV 综合治疗中结核病的预防和筛查的重要性[15]。HIV 耗竭

CD4+T 细胞、扰乱 IFN-γ/IL-10 失衡促进 TB 进展，MTB 则加速 HIV 复制与免疫激活[16]。 
在结核病发病的主要影响因素中，HIV 感染风险最高，一旦排除活动性结核，应立即行 TPT 评估

并将其作为 HIV 综合治疗的一部分[12]。即使 TPT 期间，也需警惕进展为活动性结核病，一旦确诊为

活动性结核病，应立即启动抗结核治疗，以改善患者生存结局。WHO 建议 HIV 患者每次就诊时结合患

者病史、结核病典型症状和体征、检验检查等进行系统性筛查，筛查频率至少一年一次。有研究建议，

可将 CRP (≥5 mg/L)、血沉、CD4+T 细胞计数联合症状(咳嗽、发热、盗汗、体重下降 ≥ 10%)构建评分

系统；对筛查阳性者进一步行胸部低剂量 CT 及快速分子检测(如 Xpert MTB/RIF，可同步识别利福平

耐药)，以提高 HIV 合并结核病的早期诊断率[17]。此外，WHO 明确建议对住院的 HIV 阳性患者使用

侧流尿脂阿拉伯甘露聚糖测定(LF-LAM)，TB-LAM 阳性也是 HIV/TB 双重感染者死亡的独立风险因素

[18]。有效的抗逆转录病毒治疗(Antiretroviral Therapy, ART)是预防 HIV 中结核病的最有效工具，最高

降幅达 84%，且该保护效应与 CD4+计数无关[19]。WHO 建议，对于 HIV/TB 共染者，在抗结核治疗后

的 2 周内尽早启动 ART，可改善生存率。尽管已有国际指南推荐，HIV 相关结核病的防控策略在全球

范围内的落地实施仍面临诸多挑战。各国还需结合本地实际情况，推进相关政策的执行与优化，以改

善这一重大卫生问题。 
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5.2. 既往结核病治疗史 

既往有结核病治疗史的人群结核复发、预后不良和耐药风险均显著增加。研究表明，TB 复发的概率

与治疗不理想有关，在高发病率地区，在成功治疗后平均随访率仅 4.10/100 人年，其中，外源性再感染

风险较普通人群升高 4 倍，耐药转化风险增加 10.2 倍，复发患者全因死亡率较普通人群升高 3 倍[20]，
可能与肺纤维化微环境形成(CD8+ T 细胞浸润减少 42%)及空洞病灶细菌持续存活有关[21]。 

循证管理推荐结核病治愈后实施 24 个月强化监测：每 6 个月进行症状筛查联合胸部影像学检查，高

危亚组(如空洞性病灶残留/HIV 组)追加快速分子检测。研究发现，男性、年龄 ≥ 60 岁、糖尿病、初治病

原学阳性及吸烟的患者的复发风险明显更高[22] [23]。此外，吸烟是复发独立危险因素，吸烟频率与结核

病复发风险之间存在剂量反应关系[24]，戒烟干预纳入常规治疗可显著降低复发与死亡[25]。 

5.3. 糖尿病 

糖尿病(DM)使结核病发病风险升高 3.1 倍，病程 ≥ 10 年者风险持续增加[26]。DM 会影响 MTB 对

吞噬细胞的趋化性、吞噬作用、活化和抗原呈递，高血糖通过抑制巨噬细胞自噬及破坏 Th1/Th17 免疫应

答，使 MTB 存活率升高 3 倍、菌阳率升高 2.3 倍，且无症状结核比例达 39.8%，致结核病感染、进展和

死亡的风险显著增加[27] [28]。此外，降糖药和抗结核药物相互作用亦可削弱疗效[29]。 
DM 是一种慢性消耗性疾病，当患者血糖控制不佳，可引起糖、脂等多种代谢紊乱，尤其合并有低蛋

白型营养不良时，这种微环境加剧了 MTB 的易感性，也为 MTB 的定植和生存提供了更有利的条件[30]。
因此，严格控糖有助于降低 TB 发病风险并改善预后。我们建议将结核病筛查嵌入 40 岁及以上 2 型糖尿

病患者年度体检，常规开展结核病症状筛查和胸部影像学检查；对所有新诊断的结核病患者进行糖尿病

常规筛查，若资源有限，存在潜在空腹血糖受损、糖尿病家族史、痰涂片阳性的 TB 患者应该进行糖尿病

筛查。WHO 指南强调需构建 DM-TB 协同管理网络，以减少这两种疾病的发病率和死亡率，减轻 TB/DM
共病的负担。 

5.4. 老年人 

老年人群是结核病发病与死亡的重点人群，其结核患病率约为其他年龄段的 2~3 倍，且构成比逐年

上升。该群体病原学假阴性率高，病死率可达普通人群的 4 倍[31]。老年人常合并多种基础疾病及免疫功

能衰退，治疗过程中更易出现不良反应，导致患者停药或中断治疗，甚至进展成耐药。此外，老年人肺

结核的临床症状与肺炎相似，尤其合并糖尿病时，影像学征象缺乏特异性，临床鉴别诊断难度大。研究

表明，MTB 特异性 IFN-γ和 IL-2 联合检测在老年肺结核患者中具有较好的辅助诊断价值，尤其是老年菌

阴型肺结核[32]。 
针对老年人群的结核病主动筛查，应根据各地的资源可及性流行病学特征，制定个体化筛查策略。

建议在基层医疗卫生机构常规体检的老年人群普遍开展结核病症状筛查和胸部影像学检查等措施。同时，

建议推广人工智能辅助读片等新技术，以提高筛查效率和诊断及时性。 
在浙江省的一项前瞻性队列研究显示，在 60 岁以上的老年人、糖尿病患者及有结核病治疗史的人群

中，无症状结核病患者占 47.7% (92/193 例) [33]。因此，对具备结核病发病高危因素的个体，应积极开展

结核病筛查，通过健康饮食和改变生活方式，尽量避免更多的高危因素；对同时存在多种危险因素的免

疫功能低下者，更应及时进行 TPT 评估。 

6. 结核病感染管理的策略优化 

结核病是一种与经济条件密切相关的疾病，其发病多集中在经济落后区域。全球约 20%的结核病发
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病可归因于营养不良，它既是活动性结核病发生的风险因素，也是病情进展为重症结核的影响因素[34]。
通过改善区域发展不均衡、消除贫困可有效减少结核病的发生；同时，加大对中低收入国家卫生服务体

系的投资也尤为关键。2024 年，结防资金缺口达 130 亿美元，各国政府需进一步增加财政投入，建立和

加强结核病研究网络，并与全球结核病研究和创新策略保持一致。 
诊断并规范管理结核病感染被认为是结核病消除的核心干预措施之一。结防需立法保障，以提升防

治效能。各国应根据国情制定和实施与国家结核病研究战略相配套的法律法规，确保拥有充足的财政和

其他资源以支持防控工作顺利开展。通过构建跨部门协作机制，整合多部门资源，将结核病控制计划与

全民医保计划相衔接，可显著提高政策效能。如将门诊结核病治疗、全口服短程方案、新型诊断技术纳

入基本医保目录，并将患者自付比例压降至 10%以下，从而提高患者就医意愿和治疗依从性[35]。但在韩

国一项研究中，只降低患者自负比例政策的效果有限，并未明显提高结核病治疗完成率。必须引入针对

收入损失的社会保障政策，如带薪病假和住房支持，才能进一步实现有效的全民医保[36]。研究显示，约

50%-70%的结核病传播发生在确诊前窗口期，导致在家庭、学校等封闭环境的持续扩散[22]。WHO 强调

应通过立法实施强制高危场所防控措施，如在学校开展定期结核菌素筛查、改造监狱通风系统。 
社区参与是结防的关键一环。在社区层面建立结核病感染筛查和检测登记册，以构建结核病感染的

“护理级联”，从而更好控制结核病；社区居民的结核病知晓率与国家制定的标准还存在一定差距，加

强全民结核病科普教育，尤其关注农村地区低收入、低文化人群[37]，将结核病去污名化，减少结核病的

耻辱感，降低受影响家庭和卫生系统的成本，改善依从性和治疗结果[38]；通过网格化筛查高危人群，大

力开展结核病的主动筛查，推动结防从“被动诊疗”向“主动防控”转型。如在 Bonnet M [39]等研究下，

基于社区参与定期随访，TPT 的覆盖率明显提升，减少结核病负担。 
结防需要技术创新与医学人文关怀。一方面，通过立法保障患者尊严，明确政府责任，推动多部门合作；

另一方面，通过国家政策消除贫困，提升医疗水平，降低结核发病率。同时，强调社区参与，推进无结核社

区建设，强化主动筛查与预防性治疗。唯有将科学精神与社会正义深度融合，才能终结这场绵延千年的瘟疫。 

7. 未来挑战与展望 

近些年来，结防总体取得显著进展，但局部高风险、耐药传播与预防性治疗的短板，仍可能随时打

破来之不易的成就。区域异质性使结防工作更有挑战性，“一刀切”政策早已行不通，各国各地区需因

地制宜细化当地结防政策，且需多部门协同工作。而现有的结核病防治服务体系，技术、人力、资源、资

金投入不能满足新形势下的需要，实现终结结核病的目标仍然面临多重困难。正如 2025 年世界防治结核

病日主题所呼吁的——“全面行动，全力投入，全民参与”，终结这一千年顽疾需要全社会共同努力。在

结核病流行地区，通过健康饮食和合理生活方式、结核病疫苗、结核病早期筛查及干预，可显著降低结

核病的发病风险。准确地预测哪些 LTBI 个体将发展为活动性 TB 至关重要，从而确保针对高危人群实施

精准预防性治疗。然而，当前检测特异性较低，限制了其在实际防控中的作用。新技术的研发与推广是

全面终止结核病流行的根本保障，技术革新仍是推动防控进程的关键驱动因素。有效预防结核病需要多

管齐下，包括新型疫苗研发、改进的检测方法，以及更短程、更易接受的预防性治疗方案。低负担国家

的结核病的防治重点往往局限于移民人群，高负担国家仍面临广泛传播与众多高危人群困扰的严峻挑战。

因此，必须制定更完善的防控策略、更强有力的政策支持与更多的资金投入、推动国际合作和创新研究，

从而减轻结核病的全球负担，提升科学防控水平，加速实现“终止结核病”的目标。 
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