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根 据 WHO《2016 年

全球结核病报告》，2015

年世界范围内估计有 1040

万新发结核病病例，较上

年 增 加 110 万， 有 140 万

人 死 于 结 核 病， 位 列 全

球 死 亡 原 因 前 十 名。 估

计 有 58 万 耐 多 药 结 核 病

（MDR-TB）和利福平耐

药结核病（RR-TB），只

有 20% 的患者得到了正确

的诊断和治疗。

随着分子生物学的发

展，采用分子诊断代替传

统的涂片和培养方法，可

将诊断时间缩短至数小时，

而且可同时检查一线和二

线 药 物 的 耐 药 性。Xpert 

MTB/RIF 在 国 内 进 一 步

推广应用，可以在 2 h 之

内同时检测结核分枝杆菌

（MTB）和对利福平的耐

药性，敏感性超过 80%，

特异性可达 95% 以上。

WHO 在 2016 年 推

荐 了 TB- 环 介 导 等 温 扩

增（TB-LAMP）， 通 过

恒 温 扩 增 MTB 的 特 异 片

段，其阳性率较痰抗酸涂

片高 15%，因此可在基层

医 院 广 泛 开 展。Genotype 

MTBDRsl 可快速检测氟喹

诺酮和二线注射类药物的

敏感性，因此能快速诊断

广泛耐药结核病（XDR-

TB），在国内部分医院已

经开展。

此 外， 通 过 全 基 因

组 测 序（WGS）， 可 以

对 MTB 的 耐 药 突 变 位 点

进行精确诊断，可以快速

准 确 地 诊 断 MDR-TB 和

XDR-TB，在资源丰富国

家有望可代替目前的分子

技术。

在 治 疗 方 面，50 年

以来第一个新的抗结核药

物——贝达喹啉终于在中

国 注 册 成 功， 为 中 国 的

MDR 和 XDR-TB 患者带

来新的希望，但是由于该

药品是根据Ⅱ期临床试验

的结果有条件的上市，因

此在最初的两年，贝达喹

啉仅限于在国内十余家耐

多药结核病的定点医院以

临床试验的形式免费发放

给入组患者，以进一步观

察其疗效和安全性。

WHO 在 2016 年发布

了新版耐药结核病治疗指

南。在新指南中，将原五

组抗结核药物重新分为氟

喹诺酮（A 组）、注射类

药 物（B 组）、 二 线 口 服

药物（C 组）和附加药物（D

组），其中 A、B、C 组为

治疗的核心药物。利奈唑

胺和氯法齐明由于多项疗

效得到多个临床研究数据

证实，由疗效不确切组划

分到 C 组中。

同 时 WHO 还 建 议，

对初治耐多药结核病患者

推行 9~12 个月的短疗程方

案，又称为孟加拉方案。

对于初治结核病缩短疗程

的临床研究也在进行中，

由于含氟喹诺酮的方案缩

短初治结核病的临床试验

均告失败，目前研究的热

点在于高剂量利福霉素，

剂量为标准剂量的 3 倍，

但其不良反应亦是限制其

使用的重要原因。

宿 主 导 向 的 治 疗

（HDT）将结核病的治疗

从针对细菌转变成针对宿

主的靶蛋白，通过对宿主对

抗胞内细菌免疫通路的调

控，影响炎症反应和免疫致

病机制，从而抑制 MTB 的

感染和感染后的发病。

目前已有一系列具有

HDT 作 用 的 药 物 或 化 合

物在临床前或者临床试验

阶段，其中大部分为已上

市药物，例如二甲双胍、

沙利度胺和辛伐他汀等，

在动物实验中，其与抗结

核药物合用均显示出良好

的协同作用，有望缩短疗

程，有效治疗耐药结核病。

HDT 治 疗 理 念 被 认 为 是

继上世纪初结核病化学治

疗实施以来又一项重大突

破，是结核病精准诊治的

探索。

烟草病学：重要的新兴学科
▲ 中日医院烟草病病学及戒烟中心  世界卫生组织戒烟与呼吸疾病预防合作中心  肖丹  刘朝

上述研究在一定程

度上推动了烟草病学学

科进步，但在烟草依赖

的中枢机制、遗传学、

个体化治疗、管理模式

与移动医疗等方面仍然

面临挑战。

1996 年， 美 国 癌 症 学

会为美国的抗癌实践设定目

标， 计 划 到 2015 年 将 癌 症

病死率下降 50%。

2016 年发表在《临床肿

瘤杂志》的文章分析了这一

目标的完成情况。

结 果 表 明，1990-2015

年， 美 国 癌 症 的 病 死 率 总

体降低 26%，其中男性降低

32%， 女 性 降 低 22%； 值 得

注意的是，研究发现肺癌病

死率自 1990 年开始下降，男

性下降了 45%，女性下降了

8%，并将其主要归功于烟草

控制。

作 为 目 前 全 球 最 大 的

一 项 随 机、 双 盲、 安 慰 剂

对 照、 关 于 戒 烟 药 物 治 疗

的 安 全 性 及 有 效 性 试 验，

EAGLES 研 究 在 全 球 16 个

国家、140 家中心招募受试

者 8144 例。

结果表明，与尼古丁替

代疗法（NRT）和安慰剂相

比，伐尼克兰、安非他酮安

全有效，且不会增加神经精

神系统的不良事件。

发表在 Cochrane Database 

of Systematic Reviews 的 系 统

回顾分析了药物配合行为疗

法进行戒烟干预的有效性。

通过文献检索、筛选、阅读、

整理与 Meta 分析等步骤，研

究认为，相比于对照组，药

物配合行为疗法的戒烟干预

更为有效（OR=1.83, 95% CI 

1.68 ~ 1.98），其中在医疗卫

生机构进行干预（OR=1.97, 

95% CI 1.79 ~ 2.18） 优 于 在

社区进行干预 (OR=1.53, 95% 

CI 1.33 ~ 1.76）， 但 是 存 在

研究质量低、偏倚可能性大

等不足。

在 中 国 5 个 地 区 16 家

医院 2345 名孕妇中进行的

一项横断面研究发现，孕妇

吸烟率为 4%。

亚组分析结果推荐，今

后 孕 妇 的 戒 烟 干 预 需 针 对

教育程度高、居住在农村以

及配偶母亲抽烟的孕妇。

依托国家自然科学基金

青年项目“吸烟者戒断的脑

结构和功能影像学研究”与

国家中医药行业科研专项“针

灸戒烟研究”，中日医院烟

草病学及戒烟中心使用基于

体素的形态学方法、分数低

频振幅、血氧水平依赖、功

能连接等技术，从大脑的结

构与功能两个角度，开展烟

草依赖的中枢机制系列研究。

结果表明，吸烟者可出

现明显的大脑结构改变，表现

为灰白质萎缩并随吸烟量的

增多而加重。

同时，吸烟者的大脑功

能亦出现变化，表现为额叶、

颞叶、边缘叶的静息态神经

活动异常，特别是岛叶 - 眶

额皮质、岛叶 - 额上回、岛

叶 - 颞叶的功能连接显著降

低，并与尼古丁依赖程度呈

负相关；针刺可通过“脑岛－

前扣带回”通路调整前额叶

皮质小脑和视觉皮层的神经

活动，达到缓解吸烟渴求、

抑制吸烟冲动的目的。

美国肺癌 1990-2015 年肺癌病死率下降主要归功于烟草控制

戒烟药安全有效   不会增加神经精神系统不良事件

药物配合行为疗法的戒烟干预更为有效

我国孕妇吸烟率高达 4%

吸烟者大脑结构和功能均发生了改变

结核病：全球前十名的死因
▲ 同济大学附属上海市肺科医院结核科  沙巍
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