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【【摘要】】 目的 基于文献计量学方法对 2016—2021年全球结核病研究现状及热点进行分析。方法 基于Web of
Science核心合集数据库，检索索引日期为 2016年 1月 1日至 2021年 11月 18日的结核相关“article”及“review”。利

用VOSviewer对发文特征、高被引论文、重点研究方向进行分析并进行主题词聚类，最终形成研究热点。结果 共

检索到相关文献 22 264 篇，其中美国发文量最多（5 026 篇，22.57%）、篇均被引频次 12.55，中国大陆地区发文量排

在第三位（3 116篇，14.00%）、篇均被引频次 6.38。影响力最大的 4个研究领域为：感染病学（infectious diseases）、微

生物学（microbiology）、免疫学（immunology）、呼吸病学（respiratory system）。关键词主题聚类后得到的研究热点

为：结核病疾病负担评估等流行病学研究、围绕潜伏结核感染治疗和结核疫苗研发的结核病预防、结核病快速分子

诊断和免疫诊断技术、抗结核药物和耐药结核病治疗方案优化、结核感染免疫反应和致病机制等基础研究。结论

近六年结核病研究集中于疾病负担及各类新的诊断手段、治疗方法和预防措施，耐药结核病患者、儿童结核病患

者、合并HIV感染者是研究重点关注人群。新冠期间需要保持对结核病的可持续性研究。
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【【Abstract】】 Objective To analyze the status and hotspots of global tuberculosis（TB）research from
2016 to 2021 based on bibliometric methods. Methods Based on the Web of Science Core Collection
Database，we indexed“articles”and“reviews”related to TB from Jan 1，2016 to Nov 18，2021. Using
VOSviewer to cluster the published features，highly cited papers，key research directions and subject
headings，a summary of research hotspots was formed. Results A total of 22 264 articles were retrieved.
The United States（5 026 papers，22.57%）published the most papers，with an average citation frequency of
12.55，and Chinese mainland ranked the third（3 116 papers，14.00%），with an average citation frequency of
6.38. The four most influential research areas were infectious diseases，microbiology，immunology，and
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respiratory system. The hotspots obtained after the clustering of keyword topics were epidemiological
research including disease burden assessment，TB prevention regarding to latent TB infection treatment and
TB vaccine development，TB rapid molecular diagnosis and immunology diagnosis technology，anti-TB
drugs and treatment for drug resistant TB，TB infection immune response and pathogenic mechanism.
Conclusion In the past six years，TB research focused on disease burden and various new diagnostic
methods，treatment methods，and preventive measures. Drug-resistant tuberculosis patients，childhood
tuberculosis patients，and HIV-infected patients were the key populations for research. TB research needs
to be sustainable during COVID-19 pandemic.
【【Key words】】 tuberculosis（TB）； Mycobacterium tuberculosis； visualization analysis
* This work was supported by the Clinical Research Plan of Shanghai Shenkang Hospital Development Center (SHDC2020CR1011B),

the Youth Program of National Natural Science Foundation of China (82102406) and the Key Discipline Construction Plan of Shanghai

Municipal Three-year Action Plan for Public Health System (2020-2022）(GWV-10.1-XK01).

结核病是由结核分枝杆菌感染引起的慢性传

染病。世界上近四分之一的人口、约 17亿人身上潜

伏着结核分枝杆菌感染，一生面临罹患结核病的风

险［1］。2020 年全世界估计有 990 万例新发结核病患

者，因结核病死亡的人数高达 150万［2］。

中国是 30个结核病高负担国家之一，2020年估

计 有 84.2 万 例 新 发 结 核 病 患 者 ，占 全 球 总 数 的

8.5%，预计发病率为 59/10 万［2］。肺结核作为我国

乙类法定报告传染病，经呼吸道传播，对公共卫生

产生持续威胁。贫困和生活条件恶劣是导致结核

病患病的高危因素。而结核病又导致和加剧了不

良健康和贫困的循环，给家庭、社区和国家带来了

潜在的灾难性社会和经济后果。

为了应对结核病的严峻疫情，联合国将结核病

流行状况以及如何终止其流行的讨论提升至国家

元首和政府首脑级别，WHO设定了 2030 年消除结

核病流行的具体目标。目前的结核病发病率离消

除流行的目标仍有很大的距离，消除结核病的研究

长期进展缓慢。为了推动结核病领域后续研究，本

文以结核病高被引论文和热点论文作为基础，深入

探究国际结核领域科研进展，以可视化形式揭示结

核病研究发展趋势，以期为科研人员、临床医师、公

众和政策制定者掌握该病特点和研究现状提供

参考。

为了尽可能纳入结核病领域高影响论文和研

究，本研究选择全球最大、覆盖学科最多的综合性

学术信息资源平台Web of Science数据库作为研究

工具，该数据库收录了自然科学、工程技术、生物医

学等各个研究领域最具影响力的学术期刊，具有较

高的代表性和权威性，其用于评价期刊影响力指标

的影响因子（impact factor，IF）已成为国际上期刊评

价的重要指标。为兼顾文献计量分析的科学性和

数据展示的可视性，本研究选择了 VOSviewer软件

作为文献数据处理软件。

资 料 和 方 法

数据来源 本研究基于Web of Science核心合

集数据库，选择标题和主题检索途径，设置检索词

为 tuberculosis、Koch's Disease和 TB，文献类型为研

究论文（article）或综述（review），文献索引时间设置

为 2016年 1月 1日至 2021年 11月 18日，文献检索时

间为 2021年 11月 18日。

数据清理 将Web of Science核心合集数据库

中的命中文献以纯文本格式导出“全记录与引用的

参考文献”数据，并导入 VOSviewer软件进行关键

词共现的聚类分析，将文献中的作者关键词提取到

Excel表格，针对关键词存在单复数、同义或近义词、

缩写等情况，通过两名专业人员分别对关键词进行

干预处理，并彼此验证核实的方式，反复对关键词

进 行 清 理 ，例 如 将 MDR、multi-drug resistance、
multidrug-resistant TB、 multi-drug-resistant
tuberculosis、 MDR TB、 MDR-TB、 multidrug
resistant tuberculosis 等 十 余 个 关 键 词 合 并 为

multidrug-resistant tuberculosis，从而保证最终获得

合理、准确的关键词词频统计和聚类分析结果。

数据分析 InCites数据库创立于 2011年，是基

于Web of Science核心合集引文数据所建立的科研

评价平台，涵盖多个学科，并预设了 8个重要文献计

量评价指标，能够全面深入地分析不同国家/地区、
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机构、人员和研究领域的科研表现［3］。VOSviewer
是一款科学知识图谱软件，由荷兰莱顿大学科技研

究中心 Van Eck和Waltman研发，能够在文献关键

词构建共现矩阵的基础上进行聚类分析，并获得聚

类标签图谱，从而以直观可视的方式展现不同的聚

类主题［4］。ESI数据库高被引论文是领域内高水平

论文的代表，被定义为近 10年来每个研究领域中被

引频次排名位于前 1%的论文。针对高被引论文的

具体内容进行挖掘和分析，有助于提炼学科研究的

热点，也能够指引学科的发展方向［5］。因此，本文以

2016—2021 年全球结核相关的研究论文和综述作

为样本数据，基于 InCites平台作为评价工具，并以

VOSviewer作为可视化工具，分析本领域的总体发

文情况、高被引论文、主要研究国家/地区、重点研

究领域，并进行主题聚类分析，再基于主题聚类结

果，对领域内高被引论文的内容深入分析，从而凝

练出结核领域内近年的研究热点。

结 果

年度发文情况分析 截至检索时间，共检索到

文 献 22 264 篇 ，其 中 研 究 论 文（article）19 892 篇

（89.35%），综述（review）2 372 篇（10.65%）。年度

发文情况如图 1所示，可以发现 2016—2021年期间，

全球结核相关研究的发文数量呈相对平稳趋势，因

数据采集时间截至 2021 年 11 月 18 日，故图中 2021

年的出版数据比实际数值低。

高被引论文分析 截至调研时间，获得本领域

ESI高被引论文共 77篇，总被引频次为 14 186，篇均

被引频次为 184.23，其中作者署名中包含中国机构

（包括大陆地区和香港地区）共 9 篇（11.69%）。全

球排名前 10 位的高被引论文主要信息如表 1 所示。

高被引论文讨论内容聚焦在结核病新的治疗药

图 1 2016—2021年结核相关年度发文情况

Fig 1 Papers published annually in TB area

during 2016-2021

表 1 2016—2021年被引频次排名前 10位的结核相关论文

Tab 1 The top 10 most frequently cited papers in TB area during 2016-2021

Title

Discovery，research，and development of new antibiotics：the WHO
priority list of antibiotic-resistant bacteria and tuberculosis
The global burden of latent tuberculosis infection：a re-estimation using
mathematical modelling
Sex differences in tuberculosis burden and notifications in low- and
middle-income countries：a systematic review and meta-analysis
Deep learning at chest radiography：automated classification of
pulmonary tuberculosis by using convolutional neural networks

Tuberculosis

Official American Thoracic Society/Centers for Disease Control and
Prevention/Infectious Diseases Society of America Clinical Practice
Guidelines：treatment of drug-susceptible tuberculosis
A blood RNA signature for tuberculosis disease risk：a prospective
cohort study
BCG educates hematopoietic stem cells to generate protective innate
immunity against tuberculosis
Official American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America/Centers for Disease Control and Prevention Clinical Practice
Guidelines：diagnosis of tuberculosis in adults and children

Tuberculosis

Corrsponding
author

Tacconelli E

Houben
RMGJ

Horton KC

Lakhani P

Pai M

Nahid P

Hanekom WA

Barreiro LB

Lewinsohn
DA

Dheda K

Institute/country

Tubingen Univ
Hosp，Germany
London Sch Hyg &
Trop Med，England
London Sch Hyg &
Trop Med，England
Thomas Jefferson
Univ Hosp，USA
McGill Univ，
Canada

Univ Calif San
Francisco，USA

Bill & Melinda
Gates Fdn，USA
Univ Montreal，

Canada

Oregon Hlth & Sci
Univ，USA

Univ Cape Town，
South Africa

Year

2018

2016

2016

2017

2016

2016

2016

2018

2016

2016

Periodical

Lancet
Infect Dis

PLos Med

PLos Med

Radiology

Nat Rev
Dis Primers

Clin Infect
Dis

Lancet

Cell

Clin Infect
Dis

Lancet

Citation
frequency

1 346

742

742

561

435

405

376

364

306

302

161
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物［6］、结核病及潜伏结核感染疾病负担［1，7］、深度学

习技术在肺结核影像学中的应用［8］、结核感染转录

组学特征［9］和结核病临床诊治指南。

国家/地区分析 由于 InCties平台根据作者所

属机构来标引文献所属国家或地区，因此同一篇论

文如果存在合作，可能会被标注 2 个或以上的国家

或地区。通过对纳入文献的国家/地区进行统计分

析，发现全球共有 187个国家/地区有发文贡献。发

文量排名第一的是美国（5 026 篇，22.57%），篇均被

引频次 12.55，中国大陆地区排名第三（3 116 篇，

14.00%），但篇均被引频次仅 6.38，相对较低。其他

发文量排名靠前的国家/地区见表 2。

重点研究领域分析 基于 InCites平台对每篇发

文所属的研究领域进行标记，发现结核相关发文涉及

190个领域。发文量排名前 10位的研究领域为感染病

学，微生物学，免疫学，呼吸病学，公共、环境和职业卫

生，药理学和药剂学，生物化学和分子生物学，研究与

实验医学，热带医学，药物化学（表 3）。

基于纳入样本的发文数量、被引频次和学科规

范化的引文影响力分别作为横坐标、纵坐标以及气

泡大小衡量标准，我们进一步绘制了发文量排名在

前 20 位的研究领域散点图（图 2），以直观展示目前

具有一定影响力的研究领域。可见感染病学、微生

物学、免疫学和呼吸病学是目前最有影响力的 4 个

研究领域。中国大陆地区在这 4个领域发文量分别

为 714 篇（13.25%）、526 篇（13.54%）、441 篇

（14.78%）和 237 篇（7.96%），论文的篇均被引频次

分别为 6.35、8.25、8.83和 7.83。
关键词共现及主题聚类分析 用 VOSviewer

软件对纳入文献的关键词进行提取和统计，发现共

有 26 401个关键词。首先筛选出现频次超过 4次以

上的关键词，获得 2 872个（10.88%），进一步通过人

表 2 2016—2021年结核相关发文量排名前 20位的国家/地区

Tab 2 The top 20 countries/areas in the quantity of publishing TB papers during 2016-2021

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Country/area

USA
India

Chinese mainland
England

South Africa
Brazil
France
Germany
Switzerland
Australia

Quantity（%）

5 026（22.57）
3 184（14.30）
3 116（14.00）
2 189（9.83）
1 892（8.50）
1 112（4.99）

992（4.46）
823（3.70）
802（3.60）
773（3.47）

Average
citation
frequency

12.55
6.66
6.38

14.51
14.65
7.41

12.64
15.28
20.57
13.95

No.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Country/area

Netherlands
Canada

South Korea
Italy
Spain
Ethiopia
Pakistan
Iran
Japan
Sweden

Quantity（%）

765（3.44）
715（3.21）
681（3.06）
673（3.02）
661（2.97）
575（2.58）
529（2.38）
493（2.21）
469（2.11）
441（1.98）

Average
citation
frequency

15.48
17.48
8.18

17.34
9.99
8.15
5.88
6.87
6.76

16.72

表 3 2016—2021年间发文量排名前 20位的研究领域

Tab 3 The top 20 research areas in the quantity of publishing TB papers during 2016-2021

No.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Research area
Infectious diseases
Microbiology
Immunology

Respiratory system
Public，environmental & occupational health

Pharmacology & pharmacy
Biochemistry & molecular biology
Medicine，research & experimental

Tropical medicine
Chemistry，medicinal

Quantity
5 387

3 885

2 984

2 978

1 994

1 474

1 331

966

624

557

No.
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Research area
Biotechnology & applied microbiology

Veterinary sciences
Cell biology

Medicine，general & internal
Parasitology
Pediatrics

Chemistry，multidisciplinary
Surgery

Health care sciences & services
Genetics & heredity

Quantity
455

445

420

408

385

358

347

307

294

264

162
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工干预方式对关键词进行合并等处理，获得关键词

统计频次结果，排名前 20 位的主要关键词如表 4 所

示。可见耐多药结核病及耐药结核病频次排名分

列第 3和第 7，是结核病最受关注的领域。耐多药结

核病不足 60%的治疗成功率引起全球的持续关注

和研究兴趣，是目前结核病防控的重点和难点［10］。

合并HIV感染、潜伏结核感染在结核病领域亦备受

关注。前者是全球极为重要的公共卫生问题，后者

是个巨大的结核储蓄池。据估计，目前全球范围内

有 17 亿结核潜伏感染人群［1］。其他研究热点包括

结核病诊断及治疗、儿童结核、以 Xpert MTB/RIF
为代表［11］的快速分子学诊断、肺外结核等。

我们进一步选取出现频次排名靠前的 500个关

键词进行聚类分析，共获得 10 个聚类簇。表 5 显示

了聚类簇的标签和总共现频次（total link strength）。

图 3 是关键词共现的 10 个聚类簇的可视化分析结

果，在图中重点标注了其中 6个聚类簇，所得不同聚

类由不同颜色表示，节点标签越大表示关键词出现

频次越多，基于聚类结果可以获得领域内主要研究

主题。（1）聚类 1#：红色区域主要围绕结核病作为一

种疾病的相关科学问题，包括诊断、治疗、合并症

（如 HIV）等，疾病负担亦是该区域的重要组成部

分。准确评估疾病负担是正确开展消除结核病流

行战略并进行及时调整的先决条件，也是结核病研

究的重点方向。因此，该区域突出的关键词还包括

中国、南非、印度等结核高负担国家。（2）聚类 2#：绿
色区域主要是围绕结核分枝杆菌的基础研究，围绕

结核分枝杆菌与巨噬细胞之间相互作用的研究能

为有效杀灭结核分枝杆菌和研制新疫苗提供科学

依据，亦是重要方向。（3）聚类 3#：深蓝色区域主要

图 2 2016—2021年发文量排名前 20位的研究领域散点图

Fig 2 The scatter diagram of top 20 research areas in the quantity of publishing TB papers during 2016-2021

表 4 2016—2021年间结核相关研究出现频次排名前 20位的关键词

Tab 4 The top 20 frequent key words of TB research during 2016-2021

No.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Key words
Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis

Multidrug-resistant tuberculosis
Pulmonary tuberculosis

HIV
Latent tuberculosis infection
Drug-resistant tuberculosis

Diagnosis
Treatment

Childhood tuberculosis

Frequency
8 424

3 560

1 097

898

806

798

756

740

540

539

No.
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Key words
Epidemiology
Xpert MTB/RIF
Rifampicin
Risk factor

Mycobacterium
Isoniazid

Extrapulmonary tuberculosis
Diabetes mellitus

Vaccine
Biomarker

Frequency
403

368

347

329

320

314

304

283

265

260
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涉及儿童结核和肺外结核病。由于肺外结核临床

诊断十分依赖免疫学技术，因此该聚类中突显关键

词中也包括了评估结核感染免疫状态的各类技术

手段如 γ干扰素释放试验、结核菌素皮肤试验等。

（4）聚类 4#：黄色区域以肺结核为主，关键词包括培

养、痰涂片等。（5）聚类 5#：紫色区域围绕耐药结核

病展开，其差强人意的治疗成功率不断刺激新技术

和新药物的发展。因此，突出关键词可看到全基因

组测序、贝达喹啉、氟喹诺酮类等。全基因组测序

已经从科研领域迅速发展成为临床实践中的重要

工具，用于指导结核病防控过程中的所有环节：结

核病诊断、分子耐药预测、公共卫生监测等［12］。而

贝达喹啉、氟喹诺酮类药物是近年来耐药结核病治

疗的核心药物［13］。（6）聚类 6#：浅蓝色区域的聚类标

签为抗结核治疗，这部分研究内容一方面与结核病

基础研究（聚类 2#）密切相关，同时又服务并指向耐

药结核病（聚类 5#）的研究进展。突出关键词包括

分子动力学模拟、分子对接等。

图 3 2016—2021年结核相关研究关键词共现网络视图

Fig 3 Network view of key words co-occurrence in TB research during 2016-2021

表 5 2016—2021年结核相关研究关键词共现聚类簇

Tab 5 Co-occurrence analysis of the key words in TB research during 2016-2021

Cluster No.

#1

#2

#3

#4

#5

Cluster label

Tuberculosis
Mycobacterium Tuberculosis

Childhood Tuberculosis
Pulmonary Tuberculosis

Multidrug-Resistant Tuberculosis

Total link
strength
7 054

2 883

521

741

1 040

Cluster No.

#6

#7

#8

#9

#10

Cluster label

Antitubercular Therapy
Bovine Tuberculosis

Single Nucleotide Polymorphism
Diagnosis

Mathematical Model

Total link
strength

154

209

210

720

40
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讨 论

近年来结核病的防控仍面临巨大压力，特别是

新冠疫情凸显了呼吸道传染病对公共卫生健康的

重要性，激发了各国学者新的研究热情。本文采用

文献计量学的方法对近六年的结核病相关文献进

行分析，总结出该领域近年研究现状和热点：

一、从目前结核领域发文特征，可以发现近两

年结核领域研究进度明显放缓，推测与新冠疫情有

关。正如WHO《全球结核报告》所阐述，新冠疫情

有可能使结核防控倒退 5~10 年。事实上，中国在

结核病消除上曾经有过骄人成就，在 2003年非典型

肺炎（SARS）疫情后中国加大了对重大传染病的防

控力度，提前 5 年超额实现了联合国千年发展目标

（2015年结核病患病率和死亡率在 1990年的基础上

下降 50%），并从结核病高发病率国家转变为中发病

率国家。而今新冠疫情的流行使得传染病的控制再

次成为重要议题。目前中国的公共卫生安全完全可

以与消除结核病工作协同发展，有力实施消除结核病

的干预措施，加速实现结核病可持续发展目标。

二、美国、印度、中国大陆地区、英国和南非是

全球结核领域发表数量最多的 5 个国家（地区），其

中印度、中国大陆地区和南非是结核病高负担国

家。为加快结核病科学研究进程，需要扩大结核病

研究活动范围并提高其质量，鼓励不同国家研究人

员围绕需求驱动的研究课题开展协作，并利用高效

网络实现成果和信息共享。

三、结核研究方向包括感染病学、呼吸病学、微

生物学、免疫学、公共卫生等多个方向，其中感染病

学发文量最多。提示结核病本质仍是结核分枝杆

菌感染机体所引起的疾病，且前四个方向在目前仍

具有较大影响力，而结核的公共卫生研究未得到足

够关注。呼吁政府相关层面进行结核病防控的资

源整合和顶层设计。结核病不仅是临床疾病，也与

多种社会因素高度相关，易引发公共卫生危机，因

此迫切需要政府和相关组织在公共卫生领域增加

资金投入，创造良好的防治环境。

目前，各类新技术、新工具和新药物的开发正

在蓬勃发展，为补充结核病研发管线作出了巨大努

力。然而，要使其服务于公共卫生利益，还需要加

大产品后期研究阶段的投入，以优化其传播，转化

为国家政策和现场实践。因此，我们拟从结核疫

苗、潜伏结核管理、诊断、治疗四大环节对结核病研

究的未来进行展望：

首先，结核疫苗的研发仍需持续推进。推广

COVID-19 疫苗接种的初步经验表明，要快速控制

疫情，疫苗与实施策略同等重要。这个经验同样适

用于防控结核病。针对成人提供有效保护的结核

疫苗研发工作已历尽多年，但大多失败。目前主要

有两项研究较有前景：一项是针对南非开普敦地区

所开展的 H4：IC31 亚单位疫苗和卡介苗复种的Ⅱb
期研究中，对青少年进行卡介苗复种可能保护其免

受 持 续 性 结 核 分 枝 杆 菌 感 染［14］；另 一 项 是 疫 苗

M72/AS01E（葛兰素史克）的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验

分别证实其良好的免疫原性和安全性，且该疫苗接

种后 3 年内预防从感染到发病的有效率达 50%及

以上［15-16］。增加主动免疫是减少药物使用、继而避

免药物耐药的重要手段，不能期望依靠一种疫苗解

决所有问题。未来不仅需要新的结核疫苗，也需要

针对不同年龄、不同疾病背景的接种方案。中国目

前结核感染患者以老龄、复发结核为主，因此感染

后预防以减少潜伏感染的活动比预防结核感染本

身更为重要。另一方面，由于潜伏性结核病感染无

法测定感染菌株的药敏性，使得耐药性感染的预防

性治疗变得复杂，而通过疫苗接种或可获益。

第二，潜伏结核管理仍需加强。目前全球约四

分之一人口为潜伏结核患者，对他们的科学管理是

全球消除结核病流行的重要组成部分。高风险人

群 LTBI筛查与预防性治疗是 2035年消灭结核战略

的重要举措。WHO推荐在 HIV、密切接触人群等

高危人群中进行预防性抗结核治疗，但如何平衡预

防治疗的有效性及药物相关安全性一直是难题，也

是影响患者依从性的重要原因。既往推荐异烟肼

单药治疗，但该方案疗程较长，药物性肝损伤等不

良反应较多。因此，各大团队针对如何提出更加有

效、安全的结核病预防性治疗方案正展开系列研

究。相关进展主要为包含利福霉素类药物的超短

程方案出台。3个月每周一次利福喷丁联合异烟肼

的方案已被广泛应用［17］；4 个月利福喷丁的方案被

证明疗效不劣于 6 个月异烟肼方案，而安全性更

佳［18］；短至 1 个月每日一次利福喷丁联合异烟肼的

方案也正在开展实施，其安全性及有效性都较理

想［19］。联合国制定了 2018—2022 年 5 年 3 000 万例
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结核病预防治疗目标，相信预防治疗方案的不断改

良可以早日实现该目标，大幅度增加全球预防治疗

的覆盖率。另一方面，潜伏结核患者的管理需要特

别关注重点人群，逐步建立防控合作机制，尤其是

加强与艾滋病治疗规划的整合与协作。

第三，如何通过快速分子诊断高效发现结核病

例有待优化。结核分枝杆菌分子生物学诊断方法

的革新是近十年结核病诊断领域最突出的进展之

一。以 Xpert MTB/RIF 和 Xpert MTB/RIF Ultra
为代表的快速分子学诊断彻底改变了结核病发现

和诊断模式［11］。Xpert MTB/RIF能同时检测结核

分枝杆菌和利福平耐药（rpoB），不仅结果准确可

靠 ，且 结 果 报 告 时 间 短（通 常<2 h）［20］。 Xpert
MTB/RIF Ultra是 2017 年 WHO推荐使用的新一

代检测方法，较 Xpert MTB/RIF显著提高痰涂片阴

性结核患者和肺外结核的检出率［21］。数十年以来，

结核病确诊主要依靠痰涂片和痰培养，前者快速但

敏感性不高，后者敏感但耗时太久。而快速分子诊

断可以在富有挑战性的环境中扩大主动发现病例

的规模，在与病原体的斗争中领先一步。这种“早

识别、早诊断、早治疗”的防控策略与我国新冠疫情

防控的成功经验不谋而合。因此，加快实验室服务

建设，将结核病快速分子检测整合到疾病控制中将

是未来实现终止结核病流行的关键环节。

最后，活动性结核病，特别是耐药结核病的治

疗困境仍待解决。活动性结核病的治疗是结核病

防控的核心与基石，也是结核病研究最受关注的领

域［6］。目前耐药结核病治疗进展主要体现在两大趋

势：首先是以缩短疗程为导向的治疗策略推广。

2010年孟加拉方案出台，开启了耐多药结核病短程

治疗时代，该方案成功地将疗程缩短至 9~11个月、

治疗成功率提高至 87.9%［22］。在此基础上，耐多药

结 核 病 首 个 短 程 治 疗 的 随 机 对 照 研 究 ——

STREAM研究结果于 2019年正式出炉，证实 9~11

个月治疗方案在疗效和安全性上与 20 个月长程方

案相当［23］。其次，淘汰注射剂的全口服方案成为第

二 个 重 要 变 革 。 2018 年 WHO 将 氟 喹 诺 酮 类

（fluroquinolones）、利奈唑胺（linezolid）、贝达喹啉

（bedaquiline）正式提高到 A组核心药物［24］，代表全

口服治疗时代的到来，长期以来由于备选药物有

限，耐多药结核病治疗离不开漫长的注射剂治疗。

但随着贝达喹啉、利奈唑胺、德拉马尼、PA-824等更

多强效杀菌药物的出现，全口服治疗方案得以实

现［13］。融合以上两大趋势，目前十数个前瞻性临床

研究正在对各种全口服短程方案进行探索，包括

Nix-TB 研 究 （NCT02333799）［25］ 、 TB-

PRACTECAL 研 究（NCT02589782）、NeXT 研 究

（NCT02454205）和 STREAM 研 究（第 2 阶 段）

（NCT02409290）等；在我国，由国家传染病医学中

心复旦大学附属华山医院团队牵头的全口服短程

方案的随机对照试验（TB-TRUST）、首都医科大学

附属北京胸科医院主持开展的含贝达喹啉治疗耐

多药结核病短程新方案的多中心随机对照研究等，

亦受到国际关注［26］。尽管围绕耐药结核病治疗的

研究较之前有了数量和质量的提升，但高水平临床

研究（随机对照试验）仍屈指可数，重要原因之一是

研发支出的明显匮乏。近年来制药公司在结核病

研究和创新方面支出比例逐步下降。因此，有必要

将新的资源和供资模式引入结核病研究领域，以建

立更广泛、更多样化的基础和平台；另一方面，应在

高负担国家积极开展实施性研究，以临床研究形式

开展患者管理，并对项目数据进行持续评价，为治

疗指南的更新提供不断叠加的证据。

综上所述，本文针对结核病近六年来的国际研

究特征及演化进行了分析，获得了一定研究成果。

本研究局限性在于为了保证数据的规范性，仅检索

了Web of Science数据库文献，数据缺乏一定完整

性；其次，以英文文献为数据源，未纳入中文文献等

其他非英文文献，研究成果欠全面。期待未来更多

研究整合不同国家英文及非英文文献结果，总结各

国自身结核病研究特点，提出符合各国自身国情的

结核病防控策略。

结核病在我国负担之重、情况之复杂不亚于新

冠肺炎。但作为一类呼吸道传染性疾病，结核病与

新冠肺炎一样，遵循流行病学的基本规律。想要实

现 2030年前实现全球终止结核病流行的目标，只有

大幅扩展工作，并形成可持续发展机制，从多个环

节合力推动政策改革和实施。

作者贡献声明 李杨 数据整理，前沿分析，

论文撰写。吴利俊 文献查阅，数据分析，论文撰

写。王钰琛 数据查阅，论文撰写。应峻 研究设

计，数据分析指导，论文修改。张文宏 研究设计

和指导，论文修改。
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