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对我国结核病免疫预防策略的探讨

卢锦标赵爱华王国治徐苗

【摘要】 目前国内外对结核病的预防控制的设想基本达成共识，即在现用卡介苗无可替代的情况下，积极

研究新的初免用疫苗、卡介苗初免后加强免疫用疫苗，以及结核分枝杆菌潜伏感染人群用疫苗。这3种类型的结

核病新疫苗针对的人群具有各自不同的免疫标识，如何筛查出这些不同类型的人群并采取相应的疫苗进行免疫预

防是结核病控制中的重点。作者就上述问题展开探讨，尝试对我国结核病免疫预防策略提出建议。
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【Abstract】 At present，the domestic and foreign researchers basically reached an agreement on the ideas for

the tuberculosis prevention and contr01． That is，in the case of rlo substitutes for currentlv used BCG，researchers

should explore rlew prime vaccines，B03 prime_boosting vaccines and the vaccirles for 1atent tuberculosis infectiorL

These three types of new tuberculosis vaccirles will focus on the populations with different immune markers． There

{ore，how to screen the different types of people and then vaccinate with the corresponding vaccines is a key point in

the TB contr01． The authors discussed on the above issues and try to propose the views on the immurlOprophvlaxis

strategy of tuberculosis in China．

结核病难以控制的主要原因之一是缺乏有效疫

苗。长期以来，研究者们试图研制出新型结核病疫

苗，以取代目前保护效果存在争议的卡介苗(BCG)，

但遗憾的是迄今尚未获得成功。研究者们逐渐意识

到BCG存在的缺陷并非单一因素，任何一种单一新

疫苗都无法满足结核病防控需要。要达到预防结核

病的目的，应研究不同类型、有不同用途的疫苗，目

前结核病新疫苗的研究主要集中在3个方面：(1)针

对BCG丢失部分保护性抗原导致其免疫原性不足，

研制重组BCG作为现用BCG替代的初免用疫苗；

(2)针对现用BCG保护周期短，研制BCG接种后加

强免疫用疫苗；(3)针对BCG对已经感染结核分枝

杆菌(Mtb)的人群无效，研制Mtb潜伏感染者预防

用疫苗。

由于疫苗接种对象的BCG免疫背景与Mtb感

染状况不同，研究者们对如何鉴别不同免疫与感染
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状态人群，以及不同人群采用何种疫苗进行免疫尚

未达成共识，笔者将就以上问题进行探讨。

一、结核病免疫预防对象的筛查与分类

通常传染性疾病的免疫预防主要针对未感染人

群，而新型结核病疫苗的接种对象存在末接种BCG

或BCG接种后阴性人群、BCG接种后依然维持阳

性人群，以及Mtb潜伏感染三类人群。这三类人群

中免疫状态与感染状态不同，采用的免疫策略也将

不同。目前结核病免疫预防对象的筛查方法主要

有：(1)PPD皮肤试验。PPD试剂主要用于结核病

辅助诊断、Mtb感染率调查，以及BCG接种后阳转

率考核。该方法适合大规模流行病学调查，但无法

鉴别Mtb感染、非结核分枝杆菌感染及BCG接种，

用于结核病免疫预防对象的筛查特异性较差。

(2)y干扰素释放试验(IGRAs)。IGRA利用Mtb

存在而BCG缺失的抗原刺激外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)产生

IFN y用于检测Mtb感染，具有高敏感度和高特异

度，并且不受BCG和大多数非致病分枝杆菌的影

响，理论上可区分BCG接种与感染，具有特异度高

的特点，但因操作复杂、价格昂贵，不适于疫苗接种

时大规模人群筛选。(3)鉴别用超敏反应原(identi

fication allergen，IA)。该技术选择Mtb中存在，但
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BCG中丢失的特异性抗原[如早期分泌抗原靶

6(early secretory antigenic target 6，ESAT 6)和培

养滤液蛋白10(culture filter protein 10，CFP 10)

作为皮肤超敏反应原试剂，用于鉴别Mtb感染和

BCG接种，以及结核病辅助诊断[1。2]。IA制剂既有

传统PPD皮试方法操作简便的特点，又有IGRAs

技术的特异性；动物实验结果还表明IA制剂对

Mtb活菌感染动物呈阳性，对Mtb死菌致敏动物为

阴性‘3I。

结核病免疫预防对象的筛查可集中上述试验方

法的优点，采用同体双臂方式以PPD与IA皮试结

果为免疫标识，区分末接种BCG或BCG接种后阴

性人群、BCG接种后依然维持阳性人群及Mtb潜

伏感染三类人群。PPD与IA皮试均阴性鉴别为末

接种BCG或接种后阴性人群；PPD阳性与IA皮试

阴性鉴定为接种BCG后维持阳性人群；IA皮试阳

性鉴定为Mtb潜伏感染人群。

二、不同预防措施的实施及相应新疫苗的评价

(一)未感染人群或BCG接种后阴性人群的免

疫预防

目前多数学者认为BCG对成人无效，大量文献

也不支持BCG复种。但鉴于目前尚无新疫苗保护

力能或明显能超过BCG，且早期研究在设计上尚存

在缺陷，BCG依然是未感染人群或BCG接种后阴

性人群的免疫预防用候选疫苗，理由如下：(1)目前

文献报道的BCG对新生儿的保护力最高可达到约

80％[4_6]，保护期一般认为不超过15年[7I，在BCG

接种后呈逐年下降的趋势。(2)BCG对成人的保护

力研究资料常相互矛盾，多数研究结果展示BCG具

有保护性，如巴西的一项研究认为BCG保护力可持

续20年[8]，美国一项Meta分析则显示BCG保护力

可持续50～60年[9]。而历来用于证明BCG对普通

人群无效的证据主要是印度南部大规模临床研究。

但如对该临床试验的设计和数据进行认真分析，不

难看出：该现场15岁以上人群以3 IU PPD做皮肤

试验，硬结平均直径≥12 mm阳性率高达71．o％；

非结核分枝杆菌感染率在90％以上[1 0I。该研究结

果仅证实BCG对已感染Mtb或非结核分枝杆菌的

人群无效[1H2I，对末感染Mtb或非结核分枝杆菌人

群无效的证据并不充分。(3)分析我国曾进行的

BCG复种效果观察[13]，以及巴西‘143与马拉维[153进

行的BCG复种研究，可以发现这些研究中的入选对

象均是接种过BCG有卡痕者，而并非结核菌素阴性

人群。因此，这些结果恐难证明BCG对结核菌素阴

性人群(包括未曾感染Mtb者、未接种过BCG和

BCG接种后皮试阴性人群)的预防效果。(4)目前

新研发疫苗动物保护效果并不能超过BCG，部分疫

苗超过BCG保护效果的研究是基于所用对照BCG

无效或保护效果欠佳的情况。而我院长期对我国目

前所用的BCG动物保护力监测结果表明，以1／10

BCG人用剂量即可达到良好的保护效果[1 6I。

因此，现阶段对未感染Mtb人群或BCG接种

后阴性人群进行BCG免疫预防效果的评价研究具

有必要性，可为确定BCG的保护力提供数据；同时，

在对末感染人群用新疫苗进行研究时，应采用BCG

作为阳性对照，以验证新疫苗的保护效果。

(二)BCG接种后皮试阳性人群的免疫预防

研究BCG加强免疫的依据主要是BCG免疫原

性不足和BCG接种后保护期短。目前动物药学研

究的文献中，多数研究者认为疫苗加强免疫的效果

优于单纯BCG免疫的效果，但通过对已进入临床研

究的结核病疫苗的实验室和临床研究数据进行分

析，发现免疫后短期内加强免疫的效果并不明

显_11I。如2009 2012年在南非完成的MVA85A

(modified vaccinia Ankara 85A)疫苗Ⅱb临床结果

显示接种BCG初次免疫4～6个月后采用

MVA85A疫苗加强免疫无效[1 7I。WHO也认为，

该疫苗是在婴儿期接受了BCG接种后数月才使用

的，此时BCG已经带来了最高程度的保护，而由

MVA85A疫苗带来的额外保护作用即便有，也寥寥

无几(http：／／Ⅵw州．who．int／tb／vaccinesfaqs／zh／)。

鉴于BCG接种后短期内加强免疫效果可能不

佳，建议加强免疫应以BCG接种后数年甚至数十年

的人群为研究对象。同样，在临床前动物药效学研

究中，也应尽量延长初次免疫和加强免疫间的时间

间隔。此外，从传统意义上对曾经接种过BCG者再

次免疫可被认为是加强免疫；但本研究中，BCG加

强免疫人群定位为曾经接种过BCG且结核菌素皮

试维持阳性并排除Mtb潜伏感染的人群。

(三)Mtb潜伏感染人群的免疫预防

我国是Mtb高感染国家，Mtb感染人数高达

5．5亿[1 8I，在Mtb感染人群中有5％～10％的人可

能会发生结核病。因Mtb潜伏感染人群的数量庞

大、发病人数多，在我国结核病新疫苗研究中，应将

Mtb潜伏感染人群预防用疫苗列为优先对象。在

对Mtb潜伏感染人群的预防研究中，如下几个问题

应引起注意：(1)传统疫苗免疫通常针对末感染个体

实施免疫形成保护力，而对于Mtb潜伏感染人群的

免疫预防，由于免疫对象已经感染Mtb，机体对

Mtb的致敏状态及免疫标识与非感染人群完全不
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同，疫苗接种后机体产生的免疫应答和免疫指征的

变化也不同。通常用于评价疫苗免疫原性的一系列

免疫指标在疫苗接种前已为阳性，疫苗免疫后这些

指标无论升高或降低均可得到合理的解释，难以用

于疫苗免疫原性的评价。因此，常规以评价疫苗免

疫原性的Ⅱ期临床研究可能不适合Mtb潜伏感染

人群的免疫预防研究。建议在进行此类疫苗临床研

究时，增加工期临床研究评价人数，在保证疫苗接种

安全的前提下，直接进入以流行病学保护率为指标

的临床研究。(2)由于Mtb潜伏感染人群已经过

Mtb致敏，当再次接触Mtb抗原时(如疫苗接种)，

可能产生有害病理变化的“Koch”反应。因此，对

Mtb潜伏感染人群采用疫苗的评价，除了考虑其应

有较强的诱导机体清除胞内Mtb的能力外，还应考

虑疫苗免疫原性过强可能导致的免疫损伤[1 9I。

三、小结

结核病免疫预防体系的核心要素是：通过对接

种人群进行Mtb感染与BCG接种效果的筛查，对

未接种BCG或BCG接种后阴性人群、BCG接种后

依然维持阳性人群及Mtb潜伏感染人群应该分别

采用不同的免疫预防措施预防结核病。
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