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期待一支完美的“卡介苗”

1921 年，卡介苗诞生，是迄今为

止公认的唯一有效的且使用最广泛

的抗结核病疫苗。卡介苗是一类减毒

的活性牛结核分枝杆菌疫苗，将其接

种到机体后，通过引起轻度感染，诱

导机体产生记忆性 T 淋巴细胞，从而

达到预防婴幼儿结核性脑膜炎和播

散性结核感染的目的。自问世以来，

全球约 40 亿儿童受惠于卡介苗。但

截至目前，全世界仍未实现终止结核

病的目标。

卡介苗真的有效吗

1908 年，法国科学家 Calmette 和

Guerin 分离出牛结核分枝杆菌有毒

株。经过 13 年 230 次连续传代，他们

在 1921 年获得了对豚鼠、兔、狗、牛、

马均无致病性的疫苗株，并于同年 7

月首次进行了该疫苗的人体口服用药

试验，结果证明其对人体无致病性。

为了纪念这两位科学家，人们将该疫

苗命名为 Bacillus Calmette－Guerin，简

称 BCG。

此后，卡介苗被法国批准用于预

防新生儿结核病，并取得了显著效

果，降低了近 90%的结核病病死率。

1924 年，卡介苗从巴斯德研究所传播

到其他实验室。1928 年以后，卡介苗

在全世界广泛使用。

我国卡介苗接种工作始于 1933

年，强制推行始于 1949 年。2002 年，

我国开始对新生儿免费接种卡介苗。

“卡介苗被称为‘出生后第一针’，体

重达到 2500 克的新生儿在 48 小时内

必须接种卡介苗。若未及时接种，应

力争在出生后 3 个月内接种。”首都

医科大学附属北京胸科医院副院长李

亮说。

自卡介苗诞生之日起，关于卡介

苗保护效力的争议就一直存在。一方

面，研究证实卡介苗可有效预防对婴

幼儿具有高致死性的结核性脑膜炎、

粟粒性肺结核和重症结核。据世界卫

生组织数据，从 2010 年至 2019 年，

我国肺结核发病率下降了 24%，我国

肺结核死亡人数从 2000 年的 12 万

人下降到了 2019 年的 3 万人左右。

另一方面，结核病仍然是全球十

大死因之一。在我国儿童卡介苗接种

率已经超过 95%的高覆盖率下，儿童

结核病仍然是常见传染性疾病，结核

儿童仍然占结核病例总数的 1/10。

根据世界卫生组织发布的报告，2017

年全球范围内约有 1000 万结核病新

发病例，其中儿童有 100 万例。“正常

情况下，接种卡介苗后，最起码儿童

不应该再得结核了，但这些数字说明

卡介苗对结核病的保护效力其实是

有限的。”李亮说，也因此，我国在

1997 年停止了卡介苗复种。

会有新的疫苗吗

从 1921 年到 2023 年，卡介苗诞

生已经超过 100 年。虽然卡介苗是不

完美的，它不似天花疫苗，具有 100%

的保护效力，但到目前为止，仍没有

任何一个疫苗能够替代卡介苗。“不

得不说在结核病疫苗研发领域，我们

处于一个很尴尬的境地。”李亮说。

这主要缘于两点原因。李亮表示，

首先是基础研究方面尚未完全摸清结

核病的发病机制，导致疫苗研发严重

滞后。结核病源于细菌感染，相对于

病毒，细菌的机理更为复杂，因此疫

苗对细菌感染类疾病的防护效果通常

不如病毒感染类疾病。而且结核病细

胞有一层外壳，使疫苗更不容易发挥

效果。

“到目前为止，我们对结核病的免

疫反应，尤其是宿主免疫反应的研究

还远远不够。”李亮说，不同于其他急

性传染病都有一个明确的潜伏期，宿

主和传染源接触后在一周或两周内就

会发病，结核病作为一种慢性传染性

疾病，结核杆菌在人体内的潜伏期可

能是几个月，也可能是几年，甚至几

十年。这种潜伏期不固定的特点表明

结核杆菌进入人体要经历诸多环节，

这为基础研究增加了难度。“此外，结

核菌还会不断进化以适应人体，这也

导致我们在与结核病抗争的过程中总

是处于被动。”

除了结核病本身科研难度较大，

李亮认为另一个掣肘结核病疫苗研

发的原因就是“我国从事结核病基础

研究的人太少了，从事结核病疫苗免

疫 研 究 的 人 更

少”。李亮指出，

目前结核病给美

国、西欧等西方

发达国家造成的

疾病负担较小，

而结核病高负担

国家主要是经济

欠发达国家，如

印度、印度尼西

亚、中国、菲律

宾、巴基斯坦、

尼日利亚和孟加拉国。

“疫苗研发需要技术、资金和人

才投入，拥有这些丰富资源的国家缺

少研发动力和需求，而最需要结核病

新疫苗的国家却面临资源有限的困

境。”李亮呼吁更多科研人员关注结

核病，投身结核病疫苗研究。虽然需

要时间，但他坚信卡介苗未来一定会

被更完美、更有效的疫苗替代。

结核病能终止吗

2014 年，世界卫生组织提出了

“终止结核病策略”，并提出 2035 年目

标———与 2015 年相比，结核病发病率

减少 90%，死亡数减少 95%，且没有家

庭因为结核病造成灾难性支出。 这

一目标的核心指标是将结核病的发病

率降低到 10/10 万以下。

然而，2021 年，全球新发结核病

患 者 1060 万 ， 比 2020 年 增 加 了

4.5%，耐药结核病负担增加了 3%。同

时，我国 2021 年结核病发病率约为

55/10 万，与终止结核病所需达到的

10/10 万还相去甚远。对此，李亮认

为，新冠疫情使全球结核病防控所取

得的进展放缓、停滞甚至逆转，也使

全球结核病防控目标偏离了轨道。

“距离 2035 年还有 12 年时间，以

目前的情况来看，我们的任务很艰

巨。”李亮说，想要终止结核病，必须

具备三个条件。第一，好的疫苗，“能

提供 100%的保护效力，让人们接种

后一辈子都不会再得病”；第二，好的

诊断工具，“能在疾病早期或无症状

时期就发现结核病”；第三，好的药

物，“让患者服药后几天或几周就能

痊愈”。

“预防是终止结核病重要的一步，

但不是全部。”李亮表示，防控策略也

要变被动发现为主动出击。目前结核

病多为因症就诊，但研究表明，近一

半的结核病患者为无症状，因此应通

过健康查体发现更多潜伏的结核病。

“我国人口基数大，全员筛查难以实

现，但可以对高危人群进行筛查，如

老年人、糖尿病患者、艾滋病患者、做

过移植手术的患者等。”

其次，要控制传染源。“虽然当前

结核病提倡非住院治疗，但实际上传

染病病人如果隔离做不到位，极易扩

大传播。未来应进一步做好结核病患

者的隔离治疗，减少疾病扩散的风

险。”李亮说。

此外，终结结核病还需要动员全

社会的力量，尤其加强对公众的宣

教。李亮表示，“很多老百姓认为结核

病只出现在文艺作品中，这反映了人

们对该疾病认识的不足，所以我们还

要继续向大家科普结核病的疾病信

息、危害和防治知识等。”

今年两会期间，结核病防治议题

得到了许多人大代表和政协委员的

关注。全国政协委员、复旦大学附属

华山医院感染科主任张文宏建议，在

广泛调研国内外肺结核医疗保障现

状的背景下，建立实施结核病免费医

疗多渠道综合保障体系。全国政协委

员、中国疾病预防控制中心病毒学首

席专家董小平建议，加强疾控能力建

设，促进结核病诊断研发。“如果这些

都实现了，那我们离消除结核病就真

的不远了。”李亮说。

因本报见习记者 陈祎琪
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