
结核病是世界上最古老的传染病

之一，耐药结核病是严重危害人类健

康的重大传染性疾病。全球每年结核

病新发病例约 1000万，耐药结核病新

发病例约占 4.8%。中国每年的结核病

新发病例大约有 80万，耐药结核病新

发病例约 7 万，占 8.8% ，这不仅给患

者，也给中国公共卫生带来巨大负担。

但遗憾的是，近半个世纪以来，全

球上市的抗耐药结核新药只有三

个———贝达喹啉、德拉马尼和普瑞马

尼，新药的研发速度无法追赶耐药结

核病的增长速度。

困境遇生机

据中国医学科学院药物研究所副

所长黄海洪研究员介绍，敏感结核病

需要四种药联合应用，治疗时间至少

需要六个月。而耐药结核病的治疗所

需时间更长，费用更高，且疗效和安全

性较差，而且耐药结核病患者的治疗

还需要考虑个体化的治疗方案。

“全球抗结核药物严重匮乏，这一

问题不容忽视。尤其在耐药结核病治

疗方面，简化疗程、缩短疗程、提高疗

效显得尤为重要。”黄海洪表示。

据统计，结核病患者多集中在不发

达国家或低收入人群，因此抗结核新

药的市场回报率低，企业投入非常有

限。此外，结核病的药物研发具有特殊

性。一是结核病治疗必须联合用药，在

人体临床试验的Ⅱa 期阶段，抗结核

新药和其他药物一样是作为单一化合

物来开发的，但到Ⅱb 期阶段就需要

开展多个药物联用的临床试验。二是

抗结核新药的临床试验不仅要观察治

疗效果，还要观察治疗结束后患者的

复发情况。因此，研究周期漫长，造成

抗结核新药研发难度大、投资成本高

的局面。

黄海洪表示，理想的抗结核新药不

仅疗效好、毒性低，还具有良好的长期

使用的依从性。

全力迎挑战

中国一直高度重视抗结核药物的

研发，不断加大投资力度，研发安全、

高效、可及的抗结核新药是推进健康

中国建设的重要举措之一。

从 2007年开始，中国医学科学院

药物研究所采取自主创新与国际合作

相结合的方式，形成了药学、药代和药

效研究的合作团队，通过产学研联盟

加快抗结核新药研发的速度。“十二

五”期间国家新药创制重大专项办采

取顶层设计的方式，委托中国医学科

学院药物研究所牵头，承担耐药结核

病药物自主创新及评价关键技术研究

的重大专项课题。该课题以多学科开

展创新药物研发为目标，提高抗结核

新药的源头创新能力。

“十三五”期间，中国医学科学院成

立抗耐药结核创新药物研究重点实验

室，积极发挥在卫生健康领域中国家

队的作用。经过十几年的努力，该所建

立了具有国际竞争力和影响力的抗耐

药结核产品研发管线，为获得安全、有

效、可及的治疗方案，解决耐药结核的

临床急需奠定了坚实基础。

近年来，国家药品监督管理局不断

完善药品审评制度，对未满足临床需

求的创新药实施有条件上市许可，2018

年实施了药物临床试验默示许可制度，

大大加快了新药的研发速度，为抗耐药

结核新药研发提供了极大的保障。

创新是未来

“虽然我国抗结核新药研发起步较

晚，但目前已经有两个抗结核新药进入

了Ⅱ期临床阶段，四个新药进入Ⅰ期临

床阶段。”黄海洪说。

吡法齐明作为我国第一个具有自

主知识产权的进入临床研究阶段的抗

耐药结核新药，经过单次给药和多次给

药的Ⅰ期临床试验，结果证实其安全性

良好、药物特性明显改善，进入 II期临

床研究，具有良好的开发前景。

此外，该所还基于最新批准的利奈

唑胺与贝达喹啉、普瑞马尼三药联用方

案，研发了抗耐药结核新药 O T B - 658，

以代替其中的利奈唑胺，希望形成中国

的联合用药治疗方案。该药于 2020年

获得药物临床试验批准。

据黄海洪介绍，该药的Ⅰa 期临床

试验已经完成，并已获得结核病高发国

家俄罗斯和南非的专利授权，为我国抗

结核新药登上国际舞台奠定了基础。

黄海洪表示，中国医学科学院研发

抗结核新药的最终目标是获得含有中

国元素的结核病新治疗方案，力争为全

球结核病的防治做出中国贡献。

（3至 6版均由丁思月、张思玮整理）

黄海洪：结核病新治疗方案需要“中国元素”
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陈家应指出，通过支付和报销，医保

对供需双方都有影响，但目前医保对供

方也就是医疗机构行为的规范和激励作

用有限。以结核病为例，其治疗周期较长，

其中既包括住院治疗也包括门诊治疗，但

目前门诊和住院分开结算的方式对减少结

核病人的过度住院等不必要服务缺乏约束

力，从而增加病人和医保的负担。

陈家应认为，发挥医保支付方式的激

励和引导作用是非常必要的，可以更有效

地规范供方行为，强化患者管理。

基于上述问题，考虑到结核病诊疗

规范明确、临床路径清晰，疗程相对固

定，该项目选择了按病例全疗程“门诊 +

住院”的捆绑支付方式。按照临床路径

把患者诊治全疗程可能发生的各种服

务和费用按照概率测算出来，再结合当

前实际费用水平，确定一个合理的全疗

程医疗费用，从而制定平均每一个患者

全疗程的支付定额标准。

陈家应介绍，这一项目已在 4个国

家级 D IP 试点的项目市实施，覆盖了 33

个县市区、1442万人口。目前的具体方

案可以归纳为两个方面，一是按照区域

人头总额预算打包付费。比如某一区域

有 1000个结核病人，即按支付标准核定

1000位结核病患者的支付总额，将支付

总额打包付给定点医疗机构。

二是按患者数进行门诊与住院捆绑

定额付费。每位结核病人均按全疗程定

额支付，按照测算基础年数发生的病例

数作为支付总额。无论是区域定额还是

门诊住院捆绑定额，均是按照测算基础

年份发生的病例数作为参考支付总额，

有的地区实行的总额并不固定，处于逐

年增加的情况。

在区域按人头支付的地区，总额是

包干给到定点医院，在按治疗的患者数

进行门诊住院捆绑按疗程定额支付的

地区，也会有一个医保用于结核病补偿

的预算支付总额，如果总额有结余，即

实际发病的患者数少于预算，也会按比

例奖励给定点医院。另外，为了保证质

量，各地区都把全过程规范诊疗的评价

结果，作为医保结算依据，按照考核结果

兑现医疗费用。

陈家应说道，这个项目的重要意义

不仅仅在于结核病患者的治疗，通过这

样一种改革，还有利于探索如何实现以

购买健康为目标的医保支付导向。过去

医保是购买服务，而购买服务的结果可

能是医疗机构不提供服务就没有收入。

现在换一种方式，病人减少了，人群健康

了，医疗机构能够获得更多的收入，只有

这样医疗机构才有动力开展疾病预防，

提升居民的健康水平，这才是我们发展

卫生健康事业的目标。

结核病患者的“减负经”
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