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【摘要】 

结核病是一个全球性的公共卫生问题，约有 1/4 的人口为

结核分枝杆菌潜伏感染者，感染者在免疫功能降低时可发展

为活动性结核病。由于免疫抑制剂的种类不断增加和使用日

益广泛，结核潜伏感染的再激活风险大大增加，潜伏结核感

染筛查和预防性治疗显得尤为重要。本共识的编写旨在汇总

目前的循证医学证据，为不同临床专科医师提供使用免疫抑

In Press

mailto:zhangwenhong@fudan.edu.cn


制剂前预防结核病相关的指导。 

国家传染病医学中心（复旦大学附属华山医院）结核潜

伏感染研究小组本着安全、合理、规范、有效的用药原则，

基于免疫抑制剂药品说明书和当前最佳循证医学证据，并结

合国内实际临床应用经验，经全国感染科专家共同讨论，制

订了《免疫抑制剂与结核潜伏感染激活的临床专家共识

（2025 版）》，为临床药物治疗提供更加实用、规范的治疗

方案及用药指导。内容包括 BT 细胞消耗剂、细胞因子拮抗

剂、免疫检查点抑制剂、激酶抑制剂、蛋白酶体抑制剂、组

蛋白去乙酰化酶抑制剂、钙调磷酸酶抑制剂、抗代谢药、抗

肿瘤化疗药物、糖皮质激素和其他共 11 大类免疫抑制剂。

该共识仅为专家指导性意见，不作为强制性执行的要求，本

专家共识虽然不作为法律依据，但可供发生法律纠纷时参考。

临床中可以根据当地的实际条件因地制宜，制定适合患者的

个体化用药措施。 
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结核病（tuberculosis，TB）是一个全球性的公共卫生问

题，严重危害公众健康。全球约有 1/4 的人口感染结核分枝

杆菌，虽然有持续的体内细菌存活，但是被人体的免疫控制，

没有活动性结核（active tuberculosis，ATB）的临床症状，称

为结核潜伏感染（latent TB infection, LTBI）。研究表明，5%～

15%的潜伏感染者在其一生中会发展为 ATB，而在免疫抑制

的患者中进展的风险将不同程度升高。LTBI 是 TB 巨大的储

蓄池，在结核低流行地区，超过 80%的 TB 病例是由潜伏感

染重新激活引起的，这些病例是可以通过预防性治疗来防止

发病的。因此， WHO 和中国结核病预防性指南都推荐对

LTBI 的高风险人群进行筛查和预防性治疗，作为终结结核流

行的关键策略。 

中国有大量结核分枝杆菌的潜伏感染者，在免疫抑制剂

使用日益广泛的背景下，宿主免疫功能降低让 LTBI 的再激

活风险大大增加。因此，免疫抑制剂与 LTBI 的激活问题变

得尤为重要。目前，WHO 的指南中仅对 TNF-α 拮抗剂使用

提出了系统性开展 LTBI 筛查和预防性治疗的明确要求，随

着生物制剂的种类不断增加和广泛应用，是否在使用特定的

免疫抑制剂前开展 LTBI 筛查和预防性治疗让越来越多的临

床医师感到困惑，不同指南之间也存在矛盾。 

因此，国家传染病医学中心（复旦大学附属华山医院）

结核潜伏感染研究小组委托复旦大学图书馆相关人员（文献
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支持组）检索国内外相关文献，撰写了《免疫抑制剂与结核

潜伏感染激活的临床专家共识（2025 年版）》（以下简称“共

识”）。本共识基于国内外最新的循证医学证据，并经过专

家组多次研讨达成如下共识后撰写成文，供同道参考借鉴。 

本共识的制订方法和流程主要基于2014年WHO发布的

《世界卫生组织指南制订手册》[1]和 2016 年中华医学会发布

的《制订/修订〈临床诊疗指南〉的基本方法及程序》[2]，并

依据指南研究与评价工具（Appraisal of guidelines research 

and evaluation，AGREE Ⅱ）[3]和卫生保健实践指南的报告

条目（Reporting items for practice guidelines in healthcare，

RIGHT）[4]的具体要求进行制订和报告全文。本指南已在国

际实践指南注册平台（Guidelines International Network, GIN）

进行注册。 

 

证据检索 

文献支持组针对每个数据库的特点，采取主题词和自由

词相结合的方式分别检索了 PubMed、EmBase、Web of 

Science、CochraneLibrary、中国生物医学文献数据库、中国

知网、维普网、万方数据知识服务平台等数据库。此外，在

NICE、GIN、SIGN、AHRQ/NGC、Guideline Central 等指南

数据库查找相关指南，翻阅其参考文献目录作为补充检索。

检索时间为 2023 年 9 月至 2023 年 11 月（并于 2024 年 12
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月 9 日进行新发表文献的补充检索），文献的发表时间和语

种未做限制。检索到的文献导出后应用 Endnote 文献管理软

件进行数据去重。 

 

文献筛选 

完成证据检索后，国家传染病医学中心（复旦大学附属

华山医院）结核潜伏感染研究小组针对每种药物的文献均由

2 名成员按照题目、摘要和全文的顺序逐级独立筛选文献，

确定纳入符合具体问题的文献，完成筛选后 2 人进行核对，

如存在分歧，则通过共同讨论或咨询第三方协商确定。 

 

证据分级和推荐强度分级 

针对每一个临床问题，基于已有的、或者新制作的系统

评价和荟萃分析，综合效应量并进行证据质量评价。本共识

采用 GRADE 方法针对相关证据质量进行评价[3]。将证据质

量分为高、中、低、极低 4 个等级。在证据分级过程中，考

虑 5 个降级因素——局限性、不精确性、不一致性、间接性

以及发表偏倚，3 个升级因素——效应量大、剂量反应关系

以及可能的混杂因素（负偏倚）。对于临床已有广泛应用、

效应确切但没有临床研究证据支持的意见，证据级别标注为

“良好实践声明（Good Practice Statement，GPS）”。完成

证据分级后，将通过证据总结表呈现证据，形成指南证据体
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（表 1）。 

 

推荐意见的形成 

共识专家组基于证据评价组提供的证据，同时考虑推荐

意见的利弊、干预措施成本和专家的个人经验充分讨论后形

成了每种药物的推荐意见（表 1）。专家组先后经过 2 轮投

票及 3 次线上讨论，同意推荐达 80%及以上的为达成共识的

临床问题，最终确定 33 个临床问题，并形成推荐意见。 

共识工作组将持续关注免疫抑制剂临床应用领域的相

关研究，根据证据更新情况，适时启动指南的更新工作。 
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表 1 推荐意见的证据级别和推荐强度 

级别 详细说明 

证据级别 

高质量 
进一步研究基本不可能改变对该评估结果的

信心 

中等质量 
进一步研究有可能对该评估结果的信心产生

重要影响,且该评估结果可能改变 

低质量 
进一步研究很有可能影响该评估结果,且该

评估结果很有可能改变 

极低质量 任何评估结果都非常不确定 

总体推荐强度 

强推荐 
充分考虑到证据的质量，患者可能的预防:诊

断和治疗成本而最终得出的推荐意见 

弱推荐 

证据价值参差不齐,推荐意见存在不确定性,

或推荐的意见可能会有较差的成本疗效比,

更倾向于较低等级的推荐 

GPS 
依据专家临床经验形成基于专家共识的推荐

意见 

注：GPS 为良好实践声明 

 

临床问题 1-31: 以下免疫抑制剂使用前是否需要进行结核筛

查及预防性抗结核治疗？ 
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BT 细胞消耗剂 

CD20 拮抗剂 

CD20 拮抗剂是一类用于治疗 B 细胞相关疾病的药物，

它们通过与 B 细胞表面的 CD20 抗原相互作用，发挥其疗效。

包括利妥昔单抗（rituximab），奥法图单抗（ofatumumab），

奥比妥珠单抗（obinutuzumab）和奥瑞利珠单抗（ocrelizumab）

等。利妥昔单抗是一种靶向表达于 B 细胞表面的 CD20 分子

的嵌合单克隆抗体。它最初用于治疗非霍奇金淋巴瘤，后来

被批准用于治疗对包括 TNF 拮抗剂在内的改善疾病的抗风

湿药物（disease modifying antirheumatic drug, DMARDs）反

应不充分的类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis，RA)[5]。 

没有充分的证据表明利妥昔单抗的使用与 TB 相关。一

项综合多项研究的述评分析综合 9 项随机对照试验，共 3 623

例 RA 患者中无一例在利妥昔单抗治疗期间出现 TB。此外，

在一系列针对干燥综合症、混合性冷球蛋白血症、抗中性粒

细胞胞浆抗体相关性血管炎及系统性红斑狼疮等患者的临

床试验中，接受利妥昔单抗治疗的患者均未出现活动性 TB[6]。

中国进行的一项随机双盲、安慰剂对照的药物 3 期临床试验

中，3 例（1.2%）RA 患者在利妥昔单抗生物仿制药 HLX01

延长治疗期间出现 TB[7]。南非风湿性疾病数据库报道 4 例

患者在接受利妥昔单抗治疗期间罹患 TB，利妥昔治疗组结

核发病率为 0.498/100 人年，远低于 TNF 拮抗剂治疗组
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（1.387/100 人年）[8]。指南小组对该临床问题进行了系统评

价，纳入以上 3 项研究，结果提示接受利妥昔单抗治疗的患

者中结核发病率<0.0001 (95%CI 0.0000~0.0003/非人年)，异

质性 7.6%[6-8]。 

在两项相同的复发性多发性硬化症随机对照试验中，奥

瑞利珠治疗组无一例 TB 报道[9]。另一项多发性硬化症队列

中，奥瑞利珠治疗组的 71 例患者在三年随访期内均未出现

活动性 TB[10]。 

推荐意见 1：在使用 CD20 拮抗剂（利妥昔单抗、奥瑞

利珠单抗）前无需进行 LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。（证

据等级：中；推荐强度：强推荐） 

 

CD52 拮抗剂 

人 CD52 属于一种糖基磷脂酰肌醇锚定糖蛋白抗原，主

要分布于淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞、树突状细胞。

目前上市的抗 CD52 单克隆抗体主要包括阿仑单抗，其主要

作用为通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用、补体依赖的

细胞毒作用和细胞凋亡，消耗机体的 B 淋巴细胞和 T 淋巴细

胞，来治疗多发性硬化、B 细胞慢性淋巴细胞白血病等。 

目前临床研究发现一部分患者在接受阿仑单抗治疗后

出现活动性结核。在一项为期 2 年的随机对照 III 期试验中，

376例接受阿仑单抗的多发性硬化患者中出现1例(<1%)来自
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结核流行区的患者发展为播散性肺结核[11]。在一项针对中国

香港华人的队列研究中，27 例患者接受阿仑单抗治疗血液系

统肿瘤和自身免疫性细胞减少症，其中 3 例因既往结核感染

史接受预防性治疗，最终共发现有 7 名（25.9%）患者出现

ATB，包括 6 例无既往结核感染史患者和 1 例接受异烟肼预

防性治疗的患者，第 1 年和第 2 年的发病率为 31%和 45%[12]。

在日本的一项 I 期研究中，6 名接受阿仑单抗治疗的 B 细胞

慢性淋巴细胞白血病患者中出现了一例肺结核[13]。但目前尚

未有指南或共识针对阿仑单抗与 ATB 之间的关联性给出明

确建议。指南小组对该临床问题进行了系统评价，纳入以上

3 项临床研究，结果提示接受阿伦单抗治疗的患者中结核发

病率为3.36% (95%CI 0.0000~0.0955/人年)，异质性76%[11-13]。 

推荐意见 2：在使用 CD52 拮抗剂前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

 

CD38 拮抗剂 

CD38 是具有单个跨膜片段的 II 型跨膜糖蛋白，在 B 细

胞、T 细胞、巨噬细胞、DC 细胞、NK 细胞等多种细胞上均

有表达，可以参与多种细胞功能，例如淋巴细胞增殖、胰腺

B 细胞分泌胰岛素、T 细胞活化等。CD38 与多种疾病有关，

包括自身免疫性疾病、肿瘤、糖尿病、骨质疏松症等。目前

已经上市的靶向 CD38 的生物制剂主要为达雷妥尤单抗。 
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目前在使用达雷妥尤单抗人群中未发现活动性结核的

发病。因此尚无充分临床证据说明达雷妥尤单抗与活动性结

核显著相关。对于合并其他高结核感染风险的患者（如来自

结核高发省份、有结核接触史或免疫功能低下的患者等），

仍需根据个体情况综合评估是否需要进行结核筛查及预防

性抗结核治疗。 

推荐意见 3：在使用 CD38 拮抗剂前无需进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：专家意见；推荐强度：

良好实践声明） 

 

白介素（interleukin，IL）拮抗剂 

IL-1 拮抗剂 

IL-1 是一种由多种细胞分泌的促炎性细胞因子，有两个

相关的基因 IL1A 和 IL1B 分别编码 IL-1α 和 IL-1β，它们与

细胞表面 1 型受体（IL-1RⅠ）结合后，激活一系列的炎性介

质、趋化因子和其他细胞因子的释放，从而引发 IL-1 介导的

炎症性疾病。通过阻断 IL-1 介导的信号转导可用于治疗自身

炎症性疾病、关节炎、痛风等。目前 IL-1 拮抗剂有阻断

IL-1α/1β（依那西普 rilonacept）、IL-1β（卡那单抗canakinumab）

或 IL-1R（阿那白滞素 anakinra）三种。 

在一项 121 例风湿病患者接受生物制剂治疗的观察性研

究中，报道了 18 例使用卡那单抗治疗的患者，其中 6 例 LTBI
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予以异烟肼预防，均无活动性结核发病[14]。另外有个别病例

报道发现使用阿那白滞素治疗后导致结核发病[15-17]，但因其

同时或先后使用糖皮质激素或 TNF-α 拮抗剂治疗，结论存在

一定偏倚。目前缺乏未预防性抗结核治疗的结核发病数据，

因此，未能评估使用 IL-1 拮抗剂与 LTBI 再激活方面明确相

关性。 

推荐意见 4：在使用 IL-1 拮抗剂前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱推

荐） 

 

IL-6 拮抗剂 

IL-6 是一种具有广泛免疫调节功能的细胞因子，对 T、

B 淋巴细胞的增殖分化有重要作用。在结核免疫中，IL-6 通

过作用于 Th17 和 Th22 细胞的分化发挥抗分枝杆菌活性，但

在结核性肉芽肿的维持中起次要作用。IL-6拮抗剂有两大类，

针对 IL-6 受体的单克隆抗体有托珠单抗（tocilizumab，TCZ）

和沙利尤单抗（sarilumab，SARI），针对 IL-6 的单克隆抗

体是司妥昔单抗（siltuximab）。 

2021 年的一项纳入 19 项观察性队列研究的系统评价显

示：在接受 TCZ 治疗的患者中，结核感染再激活的风险较小，

经过 24 周到 11 年的随访，ATB 的平均累积发生率是 4.3%，

但大多数研究规模较小，参与者中位数为 49 人，只有 6 项
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研究的参与者人数超过 1 000 人，因此各项研究之间异质性

较大[18]。2019 年一项综述收集了来自 30 项随机对照试验

（randomized controlled trial, RCT）研究、国家生物制剂登记

和国家卫生保健数据库的数据，评估了结核发病和 TCZ 使用

的相关性，数据显示，在来自世界范围内的 22661 例接受 TCZ

治疗的 RA 患者中，有 12 例出现 ATB，且这 12 例患者均来

自于结核中/高发病率国家。而在接受 SARI 治疗的 1933 例

RA 患者中，无一例结核发病[19]。因此，托珠单抗治疗期间，

来自结核低发病率国家的 LTBI 再激活的风险低，来自结核

中/高发病率国家分险相对高。 

推荐意见 5：使用 IL-6 拮抗剂前需要进行 LTBI 筛查及

预防性抗结核治疗。（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

 

IL-12/23 拮抗剂 

IL-12、IL-23 主要由树突状细胞、巨噬细胞等活化的固

有免疫细胞分泌，进一步激活 STAT3 或 STAT4，从而影响下

游相关基因转录。乌司奴单抗（ustekinumab）通过和 IL-12

和 IL-23 的共有亚基 p40 特异性结合发挥作用。另一类特异

性靶向结合 IL-23 的 p19 亚基的抑制剂还有米吉珠单抗

（mirikizumab）、瑞莎珠单抗（risankizumab）、古塞奇尤

单抗（guselkumab）。 

最新一项在中国 68 家医院进行的多中心回顾性队列研究

In Press



中，评估了 721 例成人克罗恩病患者接受乌司奴单抗治疗，

共有 53 例 LTBI，其中 25 例接受了预防性抗结核治疗，经过

50±15 周治疗随访，数据显示，没有患者发生 ATB[20]。在韩

国也有类似的研究报道，113 例接受乌司奴单抗治疗的炎症

性肠病患者，经过中位 18.7 个月的随访，均未发生 ATB[21]。

然而，早期也有个别病例报道使用乌司奴单抗治疗后导致

LTBI 激活[22-24]。另外，2020 年发表了一项 RCT 研究，在 130

例合并 LTBI 的中重度银屑病患者中，69 例随机分配到古塞

奇尤单抗治疗组，并同时接受预防性抗结核治疗，随访到第

100 周时没有报告 ATB 病例[25]。因此，根据目前文献报道，

予以预防性抗结核治疗，IL-12/23 拮抗剂导致结核发病的风

险较低，但是未预防性抗结核治疗的发病风险证据缺乏。尽

管证据质量较低，但基于专家的临床经验，考虑到 IL-12/23

拮抗剂可能增加结核感染的风险，专家一致认为在使用该药

物前进行结核筛查及预防性抗结核治疗是必要的。 

推荐意见 6：在使用 IL-12/23 拮抗剂前需要进行 LTBI

筛查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：

强推荐） 

 

IL-17 拮抗剂 

IL-17 在结核分枝杆菌感染不同阶段发挥不同作用，在

感染早期阶段，介导免疫细胞在炎症部位聚集，启动早期免
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疫保护机制。随着结核分枝杆菌反复刺激，导致免疫失衡，

造成肉芽肿内组织损伤和坏死。因此，IL-17 在结核感染全

过程均发挥了重要作用[26]。司库奇尤单抗（secukinumab）和

依奇珠单抗（ixekizumab）通过选择性中和 IL-17A，抑制其

下游效应。而布罗利尤单抗（brodalumab）通过阻断 IL-17

受体，产生类似的效果。 

目前有较多关于评估 IL-17 拮抗剂治疗是否导致结核再

激活的临床试验。2020 年，一项系统评价发表了关于司库奇

尤单抗、依奇珠单抗和布罗利尤单抗在治疗银屑病期间导致

结核发病的风险评估，最终共纳入 23 篇文献，其中 12 篇针

对司库奇尤单抗，10 篇针对依奇珠单抗，1 篇回顾分析了这

3 种单抗的临床试验安全性。数据表明：2 044 例患者接受司

库奇尤单抗治疗，其中 107 例是 LTBI 且予以异烟肼和或利

福平治疗，经过中位数 364d 的随访，无一例 ATB 发生；5 730

例中重度银屑病患者接受依奇珠单抗治疗，在治疗 52 周时

检测 IGRA，若有新发的 LTBI 则退出研究或予以预防性抗结

核治疗，此种情况下无 ATB 发生；4 464 例结核菌素皮肤试

验 (tuberculin skin test ，  TST) 或 干 扰 素 释 放 试 验

(interferon-gamma release assay, IGRA )阴性的患者接受布罗

利尤单抗治疗，有 7 例发生 TST 或 IGRA 阳转，但无 ATB

发生[27]。最近，也有一项大规模、真实世界的队列研究，直

接比较 IL-17 和 TNF-α 拮抗剂的安全性，发现 IL-17 拮抗剂
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包括司库奇尤单抗和依奇珠单抗，并不会增加结核发病风险

（OR=0.126，95%CI：0.016-0.961，TNF-α 拮抗剂 OR=1）[28]。

因此，在预防性抗结核治疗的条件下，IL-17 拮抗剂的使用

在银屑病合并结核潜伏感染者并未增加 ATB 风险，但是未预

防性抗结核治疗的发病风险证据缺乏。 

推荐意见 7：在使用 IL-17 拮抗剂前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱推

荐） 

 

其他白介素拮抗剂 

目前关于 IL-2、IL-4、IL5、IL-13 和 IL-36 拮抗剂导致

结核发病的文献报道较少，尚待进一步研究。 

 

T 细胞共刺激分子拮抗剂 

共刺激分子拮抗剂重组 CTLA-4 融合蛋白是一类生物制

剂 DMARDs，通过与抗原递呈细胞上的 CD80 和 CD86 结合，

抑制 T 细胞的激活[29]。目前上市的 T 细胞共刺激分子拮抗剂

包括阿巴西普（abatacept）、贝拉西普（belatacept）。 

2019 年一项来自意大利的临床实践指南对多项以 RA 患

者为研究对象应用阿巴西普的临床研究进行荟萃分析，包括

17 项 RCT 研究、2 项队列研究、2 项国家注册研究、1 项上

市后监督报告及 2018 年药品定期安全性更新报告数据进行
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了汇总分析，共计观察 704 421 335 人年，其中 17 例 RA 患

者发生 ATB，发病率 0.08（95%CI 0.05–0.13），患者均来

自结核中高负担国家；在共计 594 例银屑病性关节炎患者中

开展的 2 项 RCT 均为观察到结核发病[19]。Simon TA 等[30]对

16项阿巴西普RCT中报告的机会性感染事件进行汇总分析，

共纳入 7 044 名使用了至少一剂阿巴西普的 RA 患者，在对

照分组期间阿巴西普治疗组和对照组均报告 1 例 ATB 病例，

阿巴西普组的结核发病率为 0.00004/10 万人年（95% CI: 

0.00-0.00024/10 万人年），对照组发病率为 0.00008/10 万人

年（95% CI: 0.00-0.00044/10 万人年）；而在用药及随访期

间，阿巴西普组共报告了 13 例确诊 ATB 病例，发病率为

0.00006/10 万人年（95% CI: 0.00003-0.00010/10 万人年），

TB 的发病率在组间无明显差异。2024 年一项最新研究对阿

巴西普的上市后安全性数据进行了分析，研究纳入瑞典、加

拿大、美国、德国共 5 个国家级健康管理、登记数据库数据，

发现 TB 的发病率在使用阿巴西普的 RA 患者为 0.0-8.4/1000

人年，在使用传统合成 DMARDs 和生物制剂 DMARDs 的

RA 患者中分别为 0.0-6.0/1000 人年和 0.0-6.3/1000 人年[31]。

尽管阿巴西普使用者中 ATB 的发生率低，综合考虑专家组意

见、可能由广泛筛查导致的低发病率统计数据，以及药物说

明书中对结核感染筛查的明确建议，2019 年意大利的临床实

践指南和 2022 年澳大利亚的全国专家共识均建议在使用阿
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巴西普前进行 LTBI 筛查[19, 32]。 

贝拉西普在阿巴西普的基础上通过改良 2 个氨基酸加强

了抑制活性，目前用于肾移植患者的治疗[33]。2014 年一项系

统性综述对 2 项在肾移植患者中开展的多中心 RCT 共 1 209

例受试者进行统计，发现应用贝拉西普的 804 例肾移植患者

中共 12 例发生 ATB，405 例应用钙调磷酸酶抑制剂的对照组

受试者中报告 2 例 ATB，表明应用贝拉西普的肾移植患者发

生结核发病的风险是钙调磷酸酶抑制剂对照组的 3.96 倍

（RR=3.96，95% CI: 0.72-21.67，I2=0%）[34]。目前，尚无指

南或共识对是否应该在使用贝拉西普前进行 LTBI 筛查给出

明确建议。 

指南小组针对以上两种 T 细胞共刺激分子拮抗剂共 33

项研究进行了系统评价，结果提示使用该类药物患者中结核

发病率为 0.0028 (95CI 0.0003~0.0241/人年)，异质性 98%[30, 31, 

34]。 

推荐意见 8：在使用共刺激分子拮抗剂重组 CTLA-4 融

合蛋白前需要进行 LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。（证据

等级：高；推荐强度：强推荐） 

 

整合素拮抗剂 

维得利珠单抗(vedolizumab, VDZ)是一种人源化肠道特

异性单克隆抗体，可选择性结合 α4β7整合素，抑制其与黏膜
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地址素细胞黏附分子-1 的结合，从而减少淋巴细胞通过肠道

内皮的迁移，减少肠道组织的炎症，在炎症性肠病（克罗恩

病、溃疡性结肠炎）患者中使用。 

VDZ 上市前的 III 期临床试验，入组时已排除 ATB 及

LTBI，排除既往 TB 病史，研究显示结核发病率为：0.1/100

人年，均来自结核中高流行的国家[35]。VDZ 上市后 4 年的安

全性数据分析提示，208 050 人年中有 5 例溃疡性结肠炎患

者及 4 例克罗恩病患者出现了结核感染，其中 3 例 LTBI，1

例皮肤结核，1 例肠结核，4 例感染部位未具体指出。这 9

例患者中，有 2 例既往使用过 TNF-α 拮抗剂[36]。一项中国的

回顾性真实世界研究，纳入 48 例使用 52 周 VDZ 治疗的溃

疡性结肠炎患者，无一例感染 ATB 报告[37]。一项纳入 274

例炎症性肠病患者的前瞻性的真实世界研究，VDZ 治疗前均

完成 LTBI 的筛查及预防性治疗，无一例出现潜伏感染的再

激活[38]。目前证据表明使用 VDZ 有激活结核的风险。 

推荐意见 9：在使用整合素拮抗剂前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

 

趋化因子拮抗剂 

马拉韦罗（maraviroc，MVC），是一种 CCR5 辅助受体，

可以选择性结合 CCR5，与其他抗病毒药物一起用于 HIV 的

治疗。目前该药物相关文献很少，仅有一项 RCT 比较了 MVC
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及依非韦伦（EFV）对 HIV 患者的有效性及安全性，研究纳

入使用齐多夫定/拉米夫定的 HIV 初治患者 721 例，随机分

至 MVC 组（n=360）及 EFV 组（n=361），在 48 周评估时，

MVC 组有 1 例患者、EFV 组有 7 例患者因发现罹患 ATB 而

停药。根据目前研究文献，MVC 者结核发病的风险小，但

尚待进一步扩大样本研究[39, 40]。 

推荐意见 10：在使用趋化因子拮抗剂（CCR5 辅助受体）

前无需进行 LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。（证据等级：

极低；推荐强度：弱推荐） 

 

补体拮抗剂 

依库珠单抗(eculizumab)、雷夫利珠单抗(ravulizumab)是补

体 5(complement 5，C5)拮抗剂，可阻断 C5 转化酶对 C5 的

转化，从而阻止促炎补体成分 C5a 和 C5b-9 的形成。已被证

明是阵发性夜间血红蛋白尿、非典型溶血尿毒综合征、视神

经脊髓炎等疾病的有效药物。 

2022 年奥地利医师委员会发布的，关于使用 DMARDs 患

者 LBTI 的管理共识中明确提出，使用 C5 拮抗剂时没有结核

发病的风险，且无需预防性抗结核治疗[32]。尽管证据质量较

低，但基于专家的临床经验，专家一致认为在使用该药物前

无需进行结核筛查及预防性抗结核治疗。 

推荐意见 11：在使用补体拮抗剂前无需进行 LTBI 筛查
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及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：强推

荐） 

 

干扰素 γ 拮抗剂 

依马利尤单抗(emapalumab)，是靶向干扰素 γ 的全人源

单克隆抗体，是原发性、继发性噬血细胞综合征的二线药物，

在移植后引起继发性噬血，需要再次异基因造血干细胞移植

的治疗中也起重要作用。由于干扰素 γ 参与结核免疫反应过

程，因此阻断干扰素 γ 可能会促进结核分枝杆菌的发病。 

但目前该药物是否引起结核发病的文献有限，干扰素 γ 拮

抗剂是否引起 LTBI 的再激活尚无可靠的临床证据。对于合

并其他高结核感染风险的患者（如来自结核高发省份、有结

核接触史或免疫功能低下的患者等），仍需根据个体情况综

合评估是否需要进行结核筛查及预防性抗结核治疗。 

推荐意见 12：在使用干扰素 γ 拮抗剂前需进行 LTBI 筛

查及预防性抗结核治疗。（证据等级：专家意见；推荐强度：

良好实践声明） 

 

IgE 拮抗剂 

IgE 是过敏性哮喘及相关疾病发病机制的中心介质，因

此是哮喘治疗的重要靶点，抗 IgE 单克隆抗体奥马珠单抗

(omalizumab)被用于治疗过敏性哮喘。 
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目前关于 IgE 拮抗剂导致结核发病的相关文献报道较少，

缺少相关证据，尚待进一步研究。对于合并其他高结核感染

风险的患者（如来自结核高发省份、有结核接触史或免疫功

能低下的患者等），仍需根据个体情况综合评估是否需要进

行结核筛查及预防性抗结核治疗。 

推荐意见 13：在使用 IgE 拮抗剂前无需进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：专家意见；推荐强度：

良好实践声明） 

 

TNF-α 拮抗剂 

TNF-α 是由活化的巨噬细胞、NK 细胞和 T 淋巴细胞分

泌的，在包括 RA、炎症性肠病等炎症性疾病的发病机制中

起重要作用。TNF-α 拮抗剂的应用可以改善患者结局，尤其

是对常规免疫抑制剂无反应的患者。TNF-α 拮抗剂目前有 5

种已获批：英夫利西单抗、阿达木单抗、戈利木单抗和赛妥

珠单抗均为单克隆抗体治疗，而依那西普为受体融合蛋白[41]。 

多项临床研究结果显示接受 TNF-α 拮抗剂治疗的患者

中出现 ATB。一项系统综述纳入 2012 年以前的 40 项 RCT

研究共计 14 683 例患者，27 项研究进行了结核筛查，3 项研

究未进行筛查，10 项研究相关信息缺乏，30 项进行结核筛

查的研究中，18 项研究将 LTBI 者排除，8 项研究进行了预

防性抗结核治疗，4 项研究排除了有 TB 病史的患者，TNF-α
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拮抗剂组 10 010 例患者中有 26 例患者发生 ATB，感染率

0.26%，安慰剂组 4 673 例患者无结核再激活[42]。另一项针对

随机对照研究和队列研究的荟萃分析共纳入 50 项 RCT 和 13

项非 RCT 研究，发现 TNF-α 拮抗剂与患者的结核风险相关

（RR 4.03，95% CI 2.36-6.88），对 LTBI 进行预防性治疗可

将结核风险降低 65%[43]。一项系统综述纳入全球 52 项观察

性研究，其中有 14 项研究进行了 LTBI 的筛查和治疗，在接

受 TNF-α 拮抗剂的风湿性疾病患者中 ATB 累计发病率为

0.962%，不同风湿性疾病结核发病率之间无差异，南美洲

（1.175%）和亚洲（1.347%）的结核发病率高于北美洲

（0.434%）和欧洲（0.628%），发病的平均时间为 18.05 个

月，发病形式以肺部感染为主（62.2%）[44]。 

目前已有相关指南或专家共识就 TNF-α 拮抗剂与 LTBI

再激活给出建议。2022 年发布的一篇专家共识中指出，接受

TNF-α 拮抗剂的患者 ATB 风险增加，建议使用 LTBI 标准筛

查方案筛查和预防性治疗[45]。 

推荐意见 14：在使用 TNF-α 拮抗剂前需要进行 LTBI 筛

查及预防性抗结核治疗。（证据等级：高；推荐强度：强推

荐） 

 

免疫检查点抑制剂 

抗 PD-1/PD-L1 抗体 
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程序性细胞死亡受体 1（programmed cell death receptor 1，

PD-1）是一个免疫抑制性受体，程序性细胞死亡配体 1

（programmed cell death ligand 1，PD-L1）是 PD-1 的配体之

一。PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂包括抗 PD-1 抗体和抗

PD-L1抗体，两者均可阻断受体 PD-1与配体 PD-L1 的结合，

从而解除其免疫抑制作用，重新激活效应 T细胞的免疫功能。

目前已有多种抗 PD-1 抗体和抗 PD-L1 抗体获批上市，如纳

武利尤单抗、阿替利珠单抗等，广泛应用于肺癌、黑色素瘤、

淋巴瘤等多种肿瘤的治疗。 

2022 年一项系统性综述对 6 项回顾性队列研究共计 905

例非小细胞型肺癌患者和 1 144 例实体瘤患者进行荟萃分析，

发现该人群的结核发病率为 2000/10 万人（95%CI: 1 000-6 

000/10 万人，I
2=84%），是一般人群的 35 倍[46]。然而，2021

年一项来自韩国的回顾性队列研究纳入全国 6 335 例铂类化

疗经治的进展期非小细胞型肺癌患者，随访期间 899 例应用

抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗患者共报道 15 例 ATB 病例，发病

率为 2 582.5/10万人年，而常规化疗组有 63例患者发生ATB，

发病率为 2 108.5/10 万人年，可见抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗组

的结核发病风险并未显著增加（HR=1.21，95%CI: 0.46-3.26，

p=0.700）[47]。近年，仍不断有肿瘤患者使用抗 PD-1/PD-L1

抗体治疗后发生 ATB 的个案报道[48-50] 。 

目前的临床研究证据对于抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗会使
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ATB 发病是否相关还有较多争议，尚无定论。指南小组对该

临床问题进行系统综述，纳入以上 6 项研究，结果提示使用

抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗患者中结核发病率为 1.07% (95%CI 

0.40~1.74%)，异质性为 69%[46, 47]。需要注意的是，现有研究

以病例报道和回顾性队列研究为主，结论存在一定偏倚，缺

少高质量临床研究证据支持。 

推荐意见 15：在使用抗 PD-1/PD-L1 抗体前需要进行

LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。（证据等级：中；推荐强度：

强推荐） 

 

抗 CTLA-4 抗体 

细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 （ Cytotoxic T 

Lymphocyte-Associated Antigen-4，CTLA-4）是参与调控免疫

反应、维持免疫耐受的一种重要免疫检查点分子 [51]。抗

CTLA-4 抗体通过阻碍 Treg 功能，打破免疫耐受，从而增强

T 细胞的抗肿瘤免疫反应。目前，国内仅有一种抗 CTLA-4

抗体（伊匹木单抗，ipilimumab）获批上市，用于与纳武单

抗联合治疗非上皮样恶性胸膜间皮瘤。 

2022 年一项药物警戒研究对 2011 年第一季度至 2021 年

第三季度期间美国食品和药物管理局不良事件报告系统数

据库报告的肺结核数据进行分析，共报告 119376 次与免疫

检查点抑制剂治疗相关的不良事件，其中单用伊匹木单抗治

In Press



疗患者报告不良事件 26510 次，3 次为肺结核；抗 CTLA-4

抗体联合抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗患者报告不良事件 16113

次，3 次为肺结核[52]。以数据库中其他非免疫检查点抑制剂

治疗患者数据作为对照组，对抗 CTLA-4 抗体单用或与抗

PD-1/PD-L1 抗体联用者进行分析，报告肺结核的比率与对照

组并无明显差异（单用伊匹木单抗：ROR=0.56，95% CI: 

0.18-1.75；抗 CTLA-4 抗体联合抗 PD-1/PD-L1 抗体：

ROR=0.93，95% CI: 0.30-2.88）[52]。2021 年美国一项队列研

究对 30 例应用免疫检查点抑制剂治疗前结核筛查试验结果

异常的癌症患者，4 例单用伊匹木单抗，3 例联用伊匹木单

抗和纳武单抗，随访过程中均未见 LTBI 再激活或 TB 复发[53]。 

抗 CTLA-4 抗体在临床应用时多与抗 PD-1/PD-L1 抗体

联用，引入混杂因素；且现有证据以零星的病例报道及回顾

性队列或病例对照研究为主，结论存在一定偏倚，缺少高质

量临床研究证据支持。因此目前未能准确评估使用抗

CTLA-4 抗体的结核发病风险。 

推荐意见 16：在使用抗 CTLA-4 抗体前需要进行 LTBI

筛查与预防性抗结核治疗。（证据等级：低；推荐强度：弱

推荐） 

 

JAK 抑制剂 

Janus 激酶（Janus Kinase, JAK）家族由 JAK1、JAK2、JAK3 
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和酪氨酸激酶 2（Tyrosine Kinase,TYK2）组成，其受干扰素、

白介素等多种因子调节。JAK1/3 信号转导参与炎症性疾病

的发病机制，而 JAK1/2 信号转导有助于骨髓增生性肿瘤以

及包括白血病和淋巴瘤在内的多种恶性肿瘤的发展[54]。目前

有报道的和结核感染相关的 JAK 抑制剂主要为选择性

JAK1/3 抑制剂托法替布（tofacitinib）与 JAK1/2 抑制剂芦可

替尼（ruxolitinib）。 

2020 年的一项纳入数据库可用的 I、II、III、IIIb/IV 期和

长期扩展研究的系统评价中，在 7 061 名使用托法替布治疗

的病人中发现共 320 名 LTBI 患者，4 例完成预防性治疗并接

受托法替布 20mg/d 治疗在研究期间发生 ATB[55]。2023 年印

度的另一项将托法替布应用于中重症溃疡性结肠炎的回顾

性队列研究中，尽管 47 例患者结核初筛均为阴性，仍然有

两例患者发生 LTBI 的再激活[56]。2023 年的中国一项评估托

法替布对 RA 疾病控制效果的 RCT 中，122 例患者的不良反

应事件中未报告 ATB[57]。托法替布在 LTBI 再激活方面安全

性较好，但是在结核高流行区域需加强疾病监测。 

近五年主要报道的是芦可替尼治疗期间发生结核感染的相

关病例，但是否为潜伏感染再激活尚无明确证据。2017 年的

一项调查芦可替尼相关感染的 Meta 分析中，纳入 5 项 III 期

RCT（3 项 IIIa 期及其扩展期和 2 项 IIIb 期）、6 项 IV 期研

究和 28 份病例报告，发生结核的 10 例患者主要集中于既往
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发表的病例报告中[58]。2018 年意大利的一项多中心回顾性研

究纳入 446 例接受芦可替尼治疗的骨髓纤维化的病人，3 例

患者发生 ATB（均未行基线 LTBI 筛查），其中 2 例患者在

治疗 6 个月时诊断，1 例在停药 6 个月后诊断[59]。 

指南小组完善了纳入 12篇托法替布相关及 15篇芦可替尼

相关的临床研究，对该临床问题进行系统评价，发病率均为

0.19% (95%CI 0~0.40%)[55-59]，异质性均<0.0001。 

推荐意见 17：在使用 JAK 抑制剂前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

 

酪氨酸激酶抑制剂 

酪氨酸激酶（Tyrosinekinase）是一类催化 ATP 上 γ-磷酸

转移到蛋白酪氨酸残基上的激酶，在细胞生长、增殖、分化

中具有重要作用。酪氨酸激酶抑制剂在治疗多种血液系统恶

性肿瘤及实体瘤方面发挥出重要作用。酪氨酸激酶抑制剂可

以阻碍 B 细胞抗原受体信号途径的正常传导、影响 T 细胞和

NK 淋巴细胞的功能和巨噬细胞的吞噬作用，包括伊鲁替尼

（ibrutinib）、伊马替尼（Imatinib）、达沙替尼（dasatinib）、

尼罗替尼（nilotinib）和厄罗替尼（erlotinib）等。 

在 2017 年一篇纳入 48 项前瞻性队列研究的综述中，在伊

鲁替尼单药治疗或是联合用药的共计约 1 190 名患者中，报

告了 1 例中枢神经系统结核感染[60]。2020 年日本 1 例慢性粒
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细胞白血病患者使用达沙替尼后出现 ATB[61]。在运用尼罗替

尼[62]、厄罗替尼[63]的慢性粒细胞白血病和肺癌患者中也有

LTBI 再激活的病例报道。综上，虽然目前证据仅局限于酪氨

酸激酶的少部分药物，但在伊鲁替尼等药物中 LBTI 激活风

险较高，建议进行 LTBI 的筛查及预防性抗结核治疗。 

推荐意见 18：在使用酪氨酸激酶抑制剂（尤其是伊鲁替

尼）前需要进行 LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。（证据等

级：中；推荐强度：强推荐） 

 

mTOR 抑制剂 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ mammalian target of 

rapamycin，mTOR）是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶[64]，

体外实验观察到结核分枝杆菌感染可以增加 mTOR 活性有

助于对感染的免疫应答的充分建立，mTOR 抑制剂通过抑制

细胞代谢重编程和细胞因子产生，削弱了宿主对 Mtb 感染的

免疫防御能力[65]。依维莫司（everolimus）是一种 mTOR 抑

制剂，常用于治疗肿瘤及移植后免疫抑制。目前也有观点认

为 mTOR 抑制剂是具有广泛应用前景的结核分枝杆菌的宿

主导向药物。 

2016 年的西班牙的一项评估肺移植受者 ATB 发病率和

危险因素的回顾性队列研究中，依维莫司被认为是 ATB 发展

的独立危险因素（OR 6.7，95%CI 1.1-39.8 ，P=0.036）[66]。
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此外，2017 年韩国报道 1 例依维莫司作为一线药物治疗转移

性肾细胞癌患者导致其 LTBI 再激活的病例[67]。目前仅有

2021年的 1项二期临床试验探讨了依维莫司作为肺结核的辅

助宿主导向治疗能帮助患者的肺功能指标恢复，40 例结核患

者对依维莫司治疗表现出良好的耐受性和安全性，且所有患

者在随访终点都实现痰培养转阴[68]。综上，依维莫司和结核

感染之间的联系是矛盾的，而目前的研究多停留于体外试验

及少量的回顾性队列研究和病例报告，尚无可靠的临床证据

进行充分的验证。 

推荐意见 19：在使用 mTOR 抑制剂前需要进行 LTBI 筛

查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱

推荐） 

 

蛋白酶体抑制剂 

蛋白酶体是一种位于真核细胞细胞核和细胞质中的复

合酶，大部分蛋白酶体为 26s 蛋白酶体。硼替佐米（bortezomib）

是首个获得 FDA 批准用于多发性骨髓瘤临床治疗蛋白酶体

抑制剂，二代包括卡非佐米（carfilzomib）、伊沙佐米

（ixazomib）。蛋白酶体抑制剂对于 ClpP1P2 活性有极强的

抑制作用，具有抗结核分枝杆菌的活性[69]，但是因为其同时

会抑制 NF-κB 导致 CD4+T 细胞计数降低，从而导致免疫功

能缺陷。分枝杆菌有两种主要的降解蛋白水解机制，酪蛋白
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水解蛋白酶 ClpP1P2 和蛋白酶体，体外研究发现硼替佐米通

过抑制 ClpP1P2 并表现出抗结核分枝杆菌活性[70]。也有研究

在探索对人蛋白酶体影响更小的蛋白酶体抑制剂作为抗结

核药物[71, 72]。 

一项韩国的回顾性研究纳入 115 例多发性骨髓瘤

（multiple myeloma, MM）接受含硼替佐米治疗方案，其中

有 8 例(7%)在的治疗期间被诊断为 ATB，其中 5 例为病原学

确诊。从开始含硼替佐米的治疗到确诊的中位时间为 58d(范

围，7 ~ 247d)[73]。但是也有韩国学者认为该研究中的 ATB 患

者不一定跟硼替佐米相关，可能同时使用其他免疫抑制剂所

致，他们中心回顾性统计 285 名接受包含硼替佐米方案的

MM 患者，3 名患者在治疗期间出现 ATB[74]。另一项韩国的

研究回顾性分析 139 接受包含硼替佐米方案的 MM 患者，其

中 7 例(5%)出现 ATB，但在多因素分析中认为与淋巴细胞减

少而不是使用硼替佐米相关[75]。中国一项研究回顾性纳入 85

例以硼替佐米为主化疗方案治疗的 MM 患者，诊断 1 例活动

性肺结核[76]。一项加拿大的单中心纳入 170 例 MM 患者开展

TST 和胸部影像学筛查 LTBI，其中 13 人接受预防性抗结核

治疗均未发病，1 人 TST 阴性患者进展为活动性肺结核，但

是开展 LTBI 筛查前的 170 例未行 LTBI 筛查和预防性治疗的

MM 患者中无人进展为活动性肺结核[77]。 

指南小组对该临床问题进行了系统评价，纳入以上 5 例
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研究进行了结核发病率分析，结果提示使用蛋白酶体抑制剂

期间结核的发病率为 2.06%(95%CI 0.00-4.36%)，异质性

75%[73-77]。 

推荐意见 20：在使用蛋白酶体抑制剂前需要进行 LTBI

筛查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：

弱推荐） 

 

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）是一

类蛋白酶，对染色体的结构修饰和基因表达调控发挥重要作

用。一般情况下，组蛋白去乙酰化有利于 DNA 与组蛋白八

聚体的解离、核小体结构松弛，从而使各种转录因子和协调

转录因子能与 DNA 结合位点特异性结合，激活基因转录。

目前 HDAC 抑制剂分为 2 类，非选择性泛 HDAC 抑制剂（包

括罗米地辛 romidepsin、伏立诺他 vorinostat 和贝利司他

belinostat），特异 HDAC 亚型选择性抑制剂（如西达本胺

chidamide）。 

目前有报道在 39 例接受泛 HDAC 抑制剂（CKD-581）

治疗的淋巴瘤或者多发性骨髓瘤患者中，出现 1 例粟粒性肺

结核的病例报道[78]。根据目前的文献报道，尚无充分临床证

据说明 HDAC 抑制剂与 ATB 的发生显著相关。 

推荐意见 21：在使用 HDAC 抑制剂前无需进行 LTBI 筛
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查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱

推荐） 

 

钙调磷酸酶抑制剂 

环孢素 

环孢素是一种钙调磷酸酶抑制剂，通过抑制钙调磷酸酶

及其下游基因转录，特异性抑制辅助T淋巴细胞活性与增殖，

选择性抑制 IL-2、IFN-γ 等细胞因子的分泌，调节 T 细胞免

疫功能。 

指南小组对该问题进行了系统评价，没有发现相关随机或

者非随机对照临床试验。一项银屑病回顾性队列研究显示使

用环孢素的 2298 例患者结核发病率为 0.278 (95%CI 

0.072-0.484)/100 人年，结核发病风险比无统计学差异[79]。一

项回顾性巢式病例对照研究显示，共有 47 例异基因造血干

细胞移植的患者使用环孢素+甲氨蝶呤+吗替麦考酚酯方案

预防移植物抗宿主病(Graft Versus Host Disease, GVHD)，5 例

出现结核发病，未显示显著结核发病风险[80]。一项肾移植回

顾性队列研究显示在 474 例使用含环孢素免疫抑制方案的患

者中，有 19 例结核发病，发病优势比无显著意义[81]。一项

44 例的实体器官移植的巢式病例对照研究中使用环孢素+硫

唑嘌呤/吗替麦考酚酯+类固醇激素不增加结核发病风险[82]。

但一项印度肾移植回顾性队列研究显示在使用环孢素+吗替
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麦考酚酯+类固醇激素的 582 例患者中，结核发病率达

19.9%[83]。而在另三项器官移植回顾性研究中，使用环孢素

+硫唑嘌呤/吗替麦考酚酯和/或类固醇激素的患者结核发病

率均为 2.7-2.8%[84-86]。指南小组针对上述 6 项研究进行系统

综述，结果提示使用含环孢素方案的患者结核发病率为

0.0183/ 人年  (95%CI 0.0 041~0.0 325/ 人年 ) ，异质性

95%[79-84]。因此，环孢素可增加结核发病风险。 

推荐意见 22：在使用环孢素前需要进行 LTBI 筛查及预

防性抗结核治疗。（证据等级：低；推荐强度：强推荐） 

 

他克莫司 

他克莫司（tacrolimus, TAC, FK506）是一种钙调磷酸酶

抑制剂，可抑制钙调磷酸酶和下游活化 T 细胞核因子的转录

因子，进而抑制淋巴细胞的增殖、活化，抑制 IL-2、γ 干扰

素、IL-3 等多种细胞因子的分泌和 IL-2 受体的表达，同时也

影响髓系细胞包括巨噬细胞、树突状细胞等的正常功能[79]。

TAC 的免疫抑制活性较环孢素强 10-100 倍[80]。 

指南小组对该问题进行了系统评价，没有发现相关随机

或者非随机对照临床试验。目前，对于 TAC 是否会增加结核

发病风险仍存在争议。一项银屑病回顾性队列研究显示使用

TAC 的 45 例患者结核发病率为 1.05 (95%CI -1.01- 3.11)/100

人年，结核发病风险比为 5.31 (95%CI 1.66-17.01)，增加了结
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核的发病风险[79]。一项回顾性巢式病例对照研究显示，共有

23 例异基因造血干细胞移植的患者使用包含 TAC 的药物方

案预防 GVHD，9 例出现结核发病，结核发病风险比为 4.79 

(95%CI 1.18-19.44)，显著增加了结核的发病风险[80]。一项 76

例的实体器官移植的巢式病例对照研究中使用包含 TAC 的

药物方案的患者有 33 例结核，发病优势比为 4.90 (95%CI 

1.74–13.80)，显著增加了结核发病风险[82]。但一项肾移植回

顾性队列研究显示在 350 例使用 TAC 的患者中，有 5 例结核

发病，发病优势比无显著意义[81]。一项印度肾移植回顾性队

列研究显示在使用他克莫司+吗替麦考酚酯+类固醇激素的 1 

082 例患者中，结核发病率为 6.1%，低于使用环孢素+吗替

麦考酚酯+类固醇激素的患者[83]。指南小组进行了系统评价，

纳入以上研究，结果提示使用含 TAC 方案的患者中结核发病

率为 0.0 447 (95%CI 0.0000-0.0927/人年)，异质性 95%[79-83]。

综合现有证据考虑，TAC 存在增加结核发病的风险。 

推荐意见 23：在使用 TAC 前需要进行 LTBI 筛查及预防

性抗结核治疗。（证据等级：低；推荐强度：强推荐） 

 

霉酚酸类药物 

霉酚酸（mycophenolic acid，MPA）类药物可选择性的

抑制T和B淋巴细胞鸟嘌呤核苷酸的从头合成从而抑制其增

殖，还可以抑制 B 淋巴细胞生成抗体。目前，主要应用于实

In Press



体器官移植抗排异反应的预防和自身免疫性疾病的治疗。国

内常用的 MPA 类药物包括吗替麦考酚酯（mycophenolate 

mofetil，MMF）和麦考酚钠（mycophenolate sodium，MPS）

2 类。 

MPA 大部分情况下作为抑制基础免疫的药物之一，而非

唯一用药。在一项纳入 11 435 例肾移植患者的队列研究中发

现，使用多种免疫抑制药物联合治疗，最终导致 152 例（1.32%）

患者发生 ATB，是普通人群结核发病率的 7 倍，发病的中位

时间是 18.8（四分位数 7.2-60.0）月。其中 3 915 例患者使用

TAC 联合 MPA 抗排异，ATB 的发生率为 1.60%（HR=1.62），

而贝拉西普联合 MPA 组方案中 ATB 发生率为 14.7%

（HR=13.1）[87]。值得注意的是，在更早之前的队列研究中

认为，结核发病率在使用常规免疫抑制方案（环孢素 A、泼

尼松和硫唑嘌呤）抗排异（4.0%），和使用 TAC 或 MPA 联

合泼尼松抗排异（6.1%）中并无差异[88]。虽然也有病例报道

发现，一例 26 岁肾移植患者，既往无肺结核病史，抗排异

方案从硫唑嘌呤更换为 MPA 1 年后发生肺结核[89]，但因病例

数小，及抗排异方案的复杂多样性，尚无法确定 MPA 对 LTBI

激活的显著影响。 

推荐意见 24：在使用 MPA 类药物前需要进行 LTBI 筛

查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱

推荐） 
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叶酸类似物 

甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）是一种叶酸的结构类

似物，通过抑制二氢叶酸转化为四氢叶酸，阻碍核苷酸和部

分氨基酸的合成，发挥其抗细胞增殖的效应。还可抑制单核

细胞和巨噬细胞分泌多种细胞因子。因此，MTX 主要通过

其抗增殖、抗炎的机制发挥免疫抑制作用。 

MTX 与 LTBI 激活之间的是否有相关性目前有很多研究

报道。既往 RA 患者使用 MTX 治疗的共识提到 MTX 治疗可

能与 ATB 发病率显著增加无关[90]。有一篇纳入 16 项 RCT

研究（其中只有 10 项是结核相关的）的荟萃分析显示，在

接受 MTX 单独治疗的 RA 患者中，2 527 人年中有 3 例发展

为 ATB，而接受 MTX 和生物制剂联合治疗的患者中，3 490

人年中有 15 例发展为 ATB，发病率有增加趋势，但差异无

统计学意义（RR=1.77，95%CI：0.65，4.85）[91]。一项 RCT

纳入了 127 例 RA 患者，按照 2:1 随机分入 MTX 联合或不联

合赛妥珠单抗治疗组，结果发现 24 周时，两组分别有 18

（22.2%）和 14（35.0%）例患者成为 LTBI，而没有 ATB 的

发生[92]。类似的现象在 MTX 联合或不联合 JAK1 抑制剂治

疗 RA 患者也有发现，经过短期 24 周的随访并无结核的发病

[93]。然而，也有散发的病例报道 MTX 与结核发病有关[94-97]。

指南小组将以上 12篇研究纳入针对含 MTX方案后结核发病
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率的系统评价，结果提示发病率为 0.22%(95%CI 0.04~0.41%)，

异质性<0.0001[91-93]。综上所述，MTX 的单独使用导致结核

发病的风险中等。 

推荐意见 25：在使用叶酸类似物前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

 

嘌呤类似物 

嘌呤类似物是通过干扰嘌呤代谢的所有环节，抑制嘌呤

核苷酸的合成，进而抑制细胞 DNA、RNA 及蛋白质的合成，

是临床上目前较为常用的免疫抑制剂。包含硫唑嘌呤

（azathioprine，AZA）和6-巯基嘌呤（6-Mercaptopurine，6-MP）。 

目前关于使用硫唑嘌呤导致 LTBI 激活的研究较少，相

关报道只有 4 项队列研究[66, 98, 99]。其中最新的一项队列研究

已经显示，经过长达 15 年的随访，发现在 19 例使用 AZA

的视神经脊髓炎谱系疾病患者中，有 1 例发展为活动性肺结

核[98]。但是，一项纳入 398 例肺移植患者的回顾性队列研究

发现，接受 AZA 和 mTOR 抑制剂中位治疗 558d 后有 6 例

（1.5%）患者发展为肺结核，通过多因素分析发现使用 AZA

是结核发病的独立危险因素（OR=10.6，95% CI 1.1～99.1, P 

= 0.038）[66]。而在 TAC 和泼尼松的基础上，加用 AZA 比

MPA 在肾移植患者中抗排异导致肺结核发病率更高（3.5 例

次/1000 人年，1.9 例次/1 000 人年），但统计学无差异[99]。
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值得注意的是，AZA 常常与激素联合使用，此时无法明确

AZA 与结核发病的直接相关性。例如，一项纳入 17 例间质

性肺病患者，接受低剂量泼尼松联合 AZA 治疗，其中 1 例

患者因治疗 6 个月后发生肺结核而停止使用 AZA[100]。指南

小组针对该问题进行系统分析，纳入以上 4 例队列研究，结

果提示应用硫唑嘌呤患者中结核发病率为 0.004/人年 

(95%CI 0.0 019~0.0 060/人年)，异质性为 8%[66, 98-100]。综上所

述，单独使用 AZA 导致结核发病的风险中等，联合其他免

疫抑制剂时发病率明显增加。 

推荐意见 26：在使用嘌呤类似物前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱推

荐） 

 

嘧啶类药物 

目前关于嘧啶类药物导致结核发病的相关文献报道较少，

缺少相关证据，尚待进一步研究。对于合并其他高结核感染

风险的患者（如来自结核高发省份、有结核接触史或免疫功

能低下的患者等），仍需根据个体情况综合评估是否需要进

行结核筛查及预防性抗结核治疗。 

推荐意见 27：在使用嘧啶类似物前无需进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：专家意见；推荐强度：

良好实践声明） 
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抗肿瘤化疗药物 

抗肿瘤化疗药物是指通过多种途径杀灭或抑制癌细胞

来达到治疗恶性肿瘤的目的。根据药理作用的可以将临床常

用的抗肿瘤化疗药物分为烷化剂、蒽环类以及铂类药物。 

对于烷化剂，特别是有关环磷酰胺的应用中多见随访发

现 ATB。一项既往曾接受免疫抑制治疗的系统性红斑狼疮患

者的回顾性研究中，90 例患者中 38 例曾接受环磷酰胺治疗，

与其余 52 例未曾接受环磷酰胺治疗的患者相比，随访有更

多 ATB（4 例 vs 1 例）[101]，同时在一项对于 43 例静脉使用

环磷酰胺治疗累及中枢的系统性红斑狼疮患者队列中随访

发现 1 例播散性结核[102]，也有一项回顾性分析曾接受环磷酰

胺治疗的 134 例患者（92 例口服 vs 42 例静脉）在给予预防

性抗结核治疗时并没有 ATB 病例发生[103, 104]。在一项 134 例

使用类固醇激素合并环磷酰胺治疗韦格纳肉芽肿的队列研

究中没有 ATB 病例发生[105]，以及一项类固醇单用（29 例）

与联合环磷酰胺（25 例）治疗过敏性紫癜的 RCT 研究中，

联合环磷酰胺治疗组没有 ATB 病例发生，单用类固醇治疗组

有 1 例 ATB[105] 。 

在一些应用烷化剂及蒽环类在内多种抗肿瘤化疗药物

的临床试验中，一项使用 mini-CHVP 方案（环磷酰胺、阿霉

素、长春地辛、泼尼松）治疗晚期低级别非霍奇金淋巴瘤老
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年患者的队列，在 72 例患者治疗中发生 1 例 ATB[106]，在一

项对鼻咽癌儿童进行基于阿霉素/环磷酰胺的化疗和局部放

射治疗的临床研究中 9 例患者的随访过程中有 1 例因肺结核

死亡，化疗方案包括长春新碱、多柔比星、环磷酰胺和 5-氟

尿嘧啶。 

指南小组针对以上研究中环磷酰胺用药后结核发病率

进行了系统评价，纳入了 6 篇相关的临床研究后的荟萃分析

提示环磷酰胺用药后的发病率为 0.001/ 人年 (95%CI 

0.0000~0.0040/人年)，异质性<0.001[101-106]。 

对于铂类药物，在一项使用 TAS-118（S-1 加亚叶酸）

联合铂类治疗晚期胃癌的三期临床试验中[107]，711 例患者被

随机分配到加用奥沙利铂（356 例）或顺铂（355 例），研

究中有 1 例患者因肺结核死亡。 

因此，根据目前的文献报道，可以认为环磷酰胺与 ATB

的发生具有相关性，但缺乏更多有关其他抗肿瘤化疗药物对

于 LTBI 激活的临床证据。 

推荐意见 28：在使用抗肿瘤药物前需要进行 LTBI 筛查

及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱推

荐） 

 

糖皮质激素 

糖皮质激素（Glucocorticoids，GCs）在临床上应用广泛，
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它可以减少渗出和炎性细胞浸润，稳定溶酶体膜，保护线粒

体，减轻充血水肿，缓解支气管痉挛，具有强大的非特异性

抗炎和抗毒素作用，也具有免疫抑制效应。临床常用的 GCs

有口服和静脉常用的中效 GCs 如泼尼松、甲泼尼龙和吸入性

糖皮质激素（inhaled corticosteroids, ICS）如氟替卡松、布地

奈德，短效制剂（可的松、氢化可的松）及长效制剂（地塞

米松）等尚缺乏结核相关研究证据。 

全身系统性运用 GCs 常用于系统性红斑狼疮（systemic 

lupus erythematosus，SLE）等自身免疫性疾病、血液病、严

重感染等。2000 年美国胸科学会（ATS）和美国 CDC 发布

的联合声明认为应用＞15mg/d 泼尼松（或等效药物）≥1 个

月是结核感染的危险因素[108]。2005 年的一项评估异烟肼在

使用大剂量 GCs 治疗的 SLE 患者中预防结核复发的作用，

纳入 652 例需要使用泼尼松≥ 15 mg/d 或等效药物的既往有

TB 病史的狼疮患者，其中 76 例患者发生 ATB（发病率: 

1.06/100 人年）。因此当给予免疫抑制剂量的 GCs 时，SLE

患者 TB 复发的风险更高[109]。2017 年的一项探讨肺结核与口

服 GCs 关系的病例对照研究中，纳入新诊断为肺结核的患者

及对照组患者共 12 042 例，使用过口服 GCs 的受试者与从

不使用者相比，患有肺结核的校正 OR 为 1.91（95% CI 

1.73-2.11），使用过口服 GCs 累计持续时间<3 个月的受试者

患有肺结核的校正 OR 为 1.83（95%CI 1.65-2.02），≥3 个
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月的受试者患有肺结核的校正OR为2.12（95%CI 1.87-2.40）
[110]。2002 年一项日本单中心回顾性研究统计了 1991 至 2001

年使用 GCs 发生肺结核的患者。在 609 位使用激素治疗的住

院患者中共计出现 14 例肺结核（发病率：2.2/100 人年），

其中 6 名患者既往有肺结核病史，激素的使用总剂量范围在

1.24g-3.30g, 使用时长范围在 2-9.5 个月，此外，该研究发现

初始剂量和给药间隔时间与结核发病似乎没有确切联系[111]。

此外也有相关病例报告提示应用激素会导致结核感染进展。

如 2014 年报道一例首发表现为眼眶结核而被误诊为特发性

眼部炎性肌炎而经验性使用高剂量泼尼松（80mg/d）治疗的

病例，该患者在 5d 后进展为肺结核[112]。在 2018 年的一项研

究口服 GCs（泼尼松/甲泼尼龙）使用频率对 RA 患者不良事

件发生的影响的回顾性队列研究中，发现无论是每日使用

（平均每日剂量 6.1 ± 4.4 mg/d）或是间隔一天使用（平均每

日剂量 3.9 ± 1.7mg/d），在为期一年的治疗中，138 例患者

中都没有发现 ATB[113]。2003 年在尼泊尔和孟加拉进行的一

项评估 GCs 治疗麻风反应引起的神经功能损害的 RCT 中，

预防方案总剂量 1.96g，治疗方案总剂量 2.52g，疗程 16 周，

300 位病人在长达两年的随访中未发现有结核感染[114]。2006

年英国进行的一项大型病例对照研究也说明了 GCs 和 LTBI

再激活的剂量依赖相关性。该研究纳入 497 例结核患者病例

和 1966 例对照，使用 GCs 和未使用相比，结核发病的 OR
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为 4.9（95%CI 2.9-8.3）。对于<15 mg/天泼尼松当量，OR

为 2.8（95% CI 1.0 至 7.9）。而对于≥15 mg/天泼尼松当量，

OR 为 7.7（95% CI 2.8 - 21.4）[115]。因此，全身性应用 GCs

治疗与结核感染和发病之间存在关联，临床需要加强对激素

应用剂量及时程的管理。 

ICS 常用于哮喘、慢性阻塞性肺疾病等慢性气道疾病患

者的长期症状控制。在 2022 年的一项荟萃分析中，评估了

ICS 与慢性气道疾病患者分枝杆菌感染之间的联系，该分析

纳入 4 项病例对照研究以及 2 项回顾性队列研究，研究地区

主要分布于中国、韩国和加拿大。汇总分析发现 ICS 的使用

和慢性呼吸道疾病患者的结核风险之间存在显著的相关性

（OR = 2.01，95%CI 1.23-3.29）。亚组分析显示，在慢性呼

吸系统疾病中，ICS 使用增加了 COPD 患者（OR = 1.45，

95%CI 1.29-1.63）的结核风险。低剂量及中剂量使用不会增

加结核风险，而使用高剂量 ICS（氟替卡松＞500μg/d）患者

感染风险增加（OR = 1.70，95%CI 1.56-1.86）[116]。但是以

上的分析不能完全解释患者的异质性，不排除存在高度偏倚

的可能性。综上，高剂量的 ICS 会增加结核感染的风险，尤

其是在存在慢性气道疾病的患者群体之中。 

整体而言，全身性糖皮质激素还是 ICS 都可能影响患者

本身的免疫功能，临床上应用方法不当均可增加结核感染的

风险。尽管证据质量较低，但基于专家的临床经验，考虑到
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GCs 可能增加结核风险，专家一致认为在使用该类药物前进

行结核筛查及预防性抗结核治疗是必要的。 

推荐意见 29：在激素全身系统用药【（＞15mg/d 泼尼

松（或等效药物）≥1 个月）】及高剂量吸入性用药（氟替

卡松＞500μg/d）前需要进行 LTBI 筛查及预防性抗结核治疗。

（证据等级：低；推荐强度：强推荐） 

 

B 细胞淋巴瘤因子-2 抑制剂 

B 细胞淋巴瘤因子-2（BCL-2）是细胞凋亡途径的关键蛋

白，其抑制剂维奈托克（venetoclax），获批用于血液系统肿

瘤，如慢性淋巴细胞白血病等。 

一项在英国伦敦进行的回顾性研究分析使用免疫抑制药

患者 LTBI 再激活风险，将维奈托克列为活动性结核激活的

低风险的生物制剂，使用前不需要进行 LTBI 的检测[117]。另

有 1 个病例报道提示 1 位多发性骨髓瘤的患者在使用维奈托

克、伊沙佐米（ixazomib，蛋白酶抑制剂）、奈非那韦（nelfinavir，

蛋白酶抑制剂）后，出现结核性腹膜炎[118]。目前缺乏更多有

关维奈托克对于 LTBI 再激活的临床证据。 

推荐意见 30：在使用 BCL-2 抑制剂前无需进行 LTBI 筛

查及预防性抗结核治疗。（证据等级：极低；推荐强度：弱

推荐） 
 

In Press



表 2 免疫抑制剂与结核潜伏感染激活：证据强度与专家推荐

意见汇总表 
 

分类 药物名称 

使用前是

否需要进

行结核筛

查及预防

性抗结核

治疗 

证据 证据等

级 
推 荐 强

度 

BT 细胞

消耗剂 

CD20 拮抗

剂 

利妥昔单抗、

奥法图单抗、

奥比妥珠单

抗、奥瑞利珠

单抗 

无需 有 中 强推荐 

CD52 拮抗

剂 阿仑单抗 需要 有 中 强推荐 

CD38 抑制

剂 
达雷托尤单

抗 无需 无 专家意

见 GPS 

细 胞 因

子 拮 抗

剂 -白介

素 拮 抗

剂 

IL-1 拮抗剂 
依那西普、卡

那单抗、阿那

白滞素 
需要 有 极低 弱推荐 

IL-6 拮抗剂 
托珠单抗、沙

利尤单抗、司

妥昔单抗 
需要 有 高 强推荐 

IL-12/23 拮

抗剂 

乌司奴单抗、

米吉珠单抗、

瑞莎珠单抗、

古塞奇尤单

抗 

需要 有 极低 强推荐 

IL-17 拮抗

剂 

司库奇尤单

抗、依奇珠单

抗、布罗利尤

单抗 

需要 有 极低 弱推荐 

其他细

胞因子

拮抗剂 

T 细胞共刺

激分子拮抗

剂 

阿巴西普、贝

拉西普 需要 有 高 强推荐 

整合素拮抗

剂 
维得利珠单

抗 需要 有 中 强推荐 

趋化因子拮

抗剂 马拉韦罗 无需 有 极低 弱推荐 

补体拮抗剂 
依库珠单抗、

雷夫利珠单

抗 
无需 有 极低 强推荐 
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干扰素γ拮

抗剂 
依马利尤单

抗 需要 无 专家意

见 GPS 

IgE 拮抗剂 奥马珠单抗 无需 无 专家意

见 GPS 

TNF- α 拮

抗剂 

英夫利西单

抗、阿达木单

抗、戈利木单

抗、赛妥珠单

抗、依那西普 

需要 有 高 强推荐 

免 疫 检

查 点 抑

制剂 

抗

PD-1/PD-L1
抗体 

纳武利尤单

抗、阿替利珠

单抗 
需要 有 中 强推荐 

抗 CTLA-4
抗体 伊匹木单抗 需要 有 低 弱推荐 

激 酶 抑

制剂 

JAK 激酶抑

制剂 
托法替布、芦

可替尼 需要 有 高 强推荐 

酪氨酸激酶

抑制剂 

伊鲁替尼、伊

马替尼、达沙

替尼 
需要 有 中 强推荐 

mTOR 抑制

剂 依维莫司 需要 有 极低 弱推荐 

蛋白酶体抑制剂 硼替佐米 需要 有 极低 弱推荐 

组蛋白去乙酰化酶抑

制剂 

罗米地辛、伏

立诺他、贝利

司他、西达本

胺 

无需 有 极低 弱推荐 

钙调磷酸酶抑制剂 
环孢素 需要 有 低 强推荐 
他克莫司 需要 有 低 强推荐 

抗 代 谢

药物 

霉酚酸类 吗替麦考酚

酯、麦考酚钠 需要 有 极低 弱推荐 

叶酸类似物 甲氨蝶呤 需要 有 高 强推荐 

嘌呤类似物 硫唑嘌呤、6-
巯基嘌呤 需要 有 极低 弱推荐 

嘧啶类药物 氟尿嘧啶 无需 无 专家意

见 GPS 

抗肿瘤化疗药物 烷化剂、蒽环

类、铂类等 需要 有 极低 弱推荐 

糖皮质激素 

激素全身系

统用药【＞

15mg/d 泼尼

松（或等效药

物）≥1 个月】

需要 有 低 强推荐 
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及高剂量吸

入性用药 
B 细胞淋巴瘤因子-2抑
制剂 维奈托克 无需 有 极低 弱推荐 

注：GPS 为良好实践声明；IL 为白细胞介素；TNF 为肿瘤坏死因子；PD-1 为程序性细

胞死亡受体 1；PD-L1 为程序性细胞死亡配体 1；CTLA 为细胞毒 T 淋巴细胞相关抗

原；JAK 为 Janus 激酶；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 

 

临床问题 31：哪些检测方法推荐用于免疫抑制剂使用者的

LTBI 筛查？ 

目前 LTBI 的诊断尚没有金标准， TST 和 IGRA 可通过检

测宿主免疫反应间接检测结核感染。 

WHO 于 2024 年发布的指南中推荐对接受抗肿瘤坏死因

子生物制剂治疗的患者进行系统的LTBI筛查， TST或 IGRA

均可用于风险人群 LTBI 的检测。基于综合 5 项前瞻性纵向

队列的共 7769例结核高风险受试者数据显示， IGRA 和TST

在预测 LTBI 人群进展为 ATB 的风险的效能相近，在包括

HIV 感染者、家庭密切接触者、青少年、孕妇和医疗工作者

的高风险人群中，TST 阳性人群的相对危险度 RR 为 1.49（95% 

CI 0.79-2.80），IGRA 阳性人群的相对危险度 RR 为 2.03（95% 

CI 1.18-3.50），在 HIV 感染者和其他免疫抑制人群中，TST

阳性人群的相对危险度RR为 1.64（95%CI 0.24-11.18），IGRA

阳性人群的相对危险度RR为 4.07（95%CI 0.18-92.72），IGRA

略高于 TST 但 95%CI 存在重叠[119]。研究数据中的 IGRA 仅

包括 QuantiFERON®-TB Gold In-Tube 和 T-SPOT®.TB 两种。 

In Press



IGRA 目前尚缺乏数据显示其在同一人群中预测结核风险

效能明显优于 TST，而 IGRA 较 TST 更昂贵，需行静脉采血

操作，对实验室设备和操作技术要求更高，但 TST 需要受检

者两次到访获得检测结果。卡介苗接种会使 TST 特异性减低，

但其对 TST 特异性的影响取决于所使用的疫苗品系、接种疫

苗的年龄和接种剂量，出生时接种卡介苗对 TST 特异性的影

响有限[120]，因此卡介苗接种不应作为检测类型选择的决定因

素。指南小组强烈建议将这两种测试作为同等选择。可根据

检测的可及性、可负担性以及其他因素如实施的可行性和基

础设备要求等决定使用的检测类型。另外，在免疫抑制人群

中 TST 和 IGRA 检测可能存在假阴性的情况，因此 LTBI 的

筛查仍需结合临床判断。当前 LTBI 筛查的检测方法缺乏诊

断金标准，证据质量较低。基于专家的临床经验和集体意见，

专家一致认为进行 LTBI 筛查优先推荐 IGRA 或 TST。 

推荐意见 31： TST 或 IGRA 均可用于 LTBI 的检测。（证

据等级：极低；推荐强度：强推荐） 

 

临床问题 32：免疫抑制剂使用者的 LTBI 筛查和预防性治疗

的实施流程？ 

推荐意见 32：在免疫抑制剂使用者中进行结核感染筛查，筛

查阳性者在排除 ATB 和预防性治疗禁忌后实施预防性治疗，

如图 1 所示。（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 
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图 1. 免疫抑制剂使用者结核感染筛查流程图[121] 

1 症状包括咳嗽、发热、盗汗、咯血、体重减轻、胸痛、呼吸困难或乏力。 

2 活动性结核相关的医学检查：包括痰涂片抗酸染色、痰分枝杆菌培养及 Xpert 

MTB/RIF 等分子检测。 

3 预防性治疗禁忌证包括：活动性肝炎、对使用的预防性治疗药物过敏、周围神

经病变（如使用异烟肼）、经常性或重度酗酒。 

 

临床问题 33：免疫抑制剂使用者推荐的 LTBI 的预防性抗结

核方案有哪些？ 
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对药物敏感的菌株感染的 LTBI 预防治疗可以大致分为两

类：至少 6 个月的异烟肼单药治疗（或异烟肼预防治疗，IPT）

和含有利福霉素（利福平或利福喷丁）的方案治疗。IPT 一

直是最广泛使用的预防抗结核治疗方案，但利福霉素方案的

较短疗程具有明显的优势。在开始治疗之前可靠地排除 ATB

后，只要医疗条件允许，所有推荐的预防性抗结核方案都可

以考虑应用于接受免疫抑制剂治疗的 LTBI 人群，尽管接受

治疗的个人、提供治疗的临床医生和项目管理者都更倾向于

选择较短的疗程而不是较长的疗程。所有被推荐的治疗方案

的益处均超过潜在的危害，临床工作中的治疗方案的选择不

应局限于参考原研究针对的人群，临床医生还应考虑相关个

体的特征，以最大化治疗按预期完成的可能性。疗程选择由

年龄、药物毒性或相互作用风险、合并症、最可能源头病例

菌株的药物敏感性、可用性以及个体的偏好等因素决定。 
3a 在不同人群和环境中，每日异烟肼单药治疗 6 个月（6H）

或更长时间的疗效已在多项系统评价中得到了证明[122-124]。6

个月疗程的疗效与 12 个月每日异烟肼单药治疗的疗效无显

著差异（RR 0.58；95%CI 0.3；1.12）。从可行性、资源需求

和患者接受度的角度来看，6H 较更长的方案更优。 
3b两项随机对照试验在 HIV 人群中比较了异烟肼联合利福喷

丁每周一次治疗 3 个月（3HP）与异烟肼单药治疗的有效性。

接受 3HP 和 6H 或 9H 治疗的参与者之间 ATB 发病率没有显
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著差异（RR 0.73，95%CI 0.23；2.30）[125, 126]。 
3c2017 年更新的一项系统评价显示， 3 至 4 个月每日服用利

福平加异烟肼（3HR/4HR）的疗效和安全性与 6 个月异烟肼

单药的疗效和安全性相似[127, 128]。一项随机对照试验对 3HR

与 6/9H 在儿童中的有效性进行了比较，接受每日利福平加

异烟肼治疗的儿童出现肺部影像学变化的例数少于服用异

烟肼组（RR 0.49，95%CI 0.32；0.76），且不良事件风险较

低（RR 0.33，95%CI 0.20；0.56），依从性较高（RR 1.07，

95%CI 1.01；1.14）[129]。 
3d一项在 HIV 感染人群中开展的随机、公开标签、III 期非劣

效性试验，将异烟肼联合利福喷丁每日一次治疗 1 个月（1HP）

的疗效和安全性与 9 个月单独使用异烟肼（9H）进行了比较，

两组间发病率的差异（即 1HP 组减去 9H 组）为每 100 人年

−0.02（95% CI，−0.35；+0.30），证明了 1HP 方案的总体非

劣效性[130]。尽管 1HP 在不同风险人群中的有效性还有待考

证，在考虑到 1HP 良好的安全性以及与其他已批准的 LTBI

疗程相比其时间显著缩短的情况下，WHO 建议在高结核负

担地区和未感染 HIV 的人群中也可以使用这种疗程。 
3e一项系统评价发现 3 至 4 个月每日利福平治疗（3R/4R）与

6H 的疗效相似（优势比 0.78；95%CI 0.41；1.46），且利福

平组肝毒性风险低于异烟肼组（OR 0.03；95%CI 0.00；0.48）
[127, 128]。 
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推荐意见 33a：异烟肼单药每日一次治疗 6 或 9 个月。

（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

推荐意见 33b：异烟肼联合利福喷丁每周一次治疗 3 个

月。（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

推荐意见 33c：异烟肼联合利福平每日一次治疗 3个月。

（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

推荐意见 33d：异烟肼联合利福喷丁每日一次治疗 1 个

月。（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

推荐意见 33e：利福平单药每日一次治疗 4 个月。（证

据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

表 3 免疫抑制剂使用者推荐的 LTBI 预防性抗结核方案 
治疗

方案 
药

物 
剂量 用法 疗程 

6-9H H 
14 岁及以上 14 岁以下 

每日 1 次 
6～9 个

月 300mg 
10mg/kg 

(最大剂量 300mg) 

4R R 
14 岁及以上 14 岁以下 

每日 1 次 4 个月 <50kg ≥50kg 10mg/kg 
(最大剂量 450mg) 450mg 600mg 

3HR 

H 
14 岁及以上 14 岁以下 

每日 1 次 3 个月 
300mg 

10mg/kg 
(最大剂量 300mg) 

R 
14 岁及以上 14 岁以下 

<50kg ≥50kg 10mg/kg 
(最大剂量 450mg) 450mg 600mg 

3HP 

H 
14 岁以上 2～14 岁 

每周 1 次 3 个月 

>30 kg 10–15 kg 16–23 kg 24–30 kg 31–34 kg >34 kg 
900mg 300mg 500mg 600mg 700mg 700mg 

P 
14 岁以上 2～14 岁 

>30 kg 10–15 kg 16–23 kg 24–30 kg 31–34 kg >34 kg 
900mg 300mg 450mg 600mg 750mg 750mg 

1HP H 13 岁及以上 每日 1 次 1 个月 
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300mg 共 28 剂 

P 
13 岁及以上 每日 1 次 

共 28 剂 600mg 

注：LTBI 为结核潜伏感染 
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