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重视风湿性疾病合并结核感染的多学科诊治
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风湿性疾病!

EFGH>?I'C%'0G?0G0

"作为一类常见
的自身免疫性疾病#治疗上经常使用糖皮质激素$免
疫抑制剂$生物制剂或小分子靶向药物等%这些药
物的作用主要是抑制机体的免疫和炎症反应#因此#

在治疗原发病的同时#也往往导致风湿性疾病患者
感染结核分枝杆菌!

!

"

#$%&#'()*+,'+%()#+-$.*.

#

JK9

"#以及增加结核分枝杆菌潜伏感染!

@?IG1I

IHLGECH@&0'0'1MGCI'&1

#

NK9#

"被激活的风险%

NK9#

没有典型的结核病体征和临床表现#也无传染性#但
一旦发展为活动性结核病#将导致机体组织器官功
能损伤#且具有传染性%由于风湿性疾病患者处于
免疫功能紊乱状态#而长期接受中大剂量激素$免疫
制剂$生物制剂$靶向药物治疗的患者大多处于免疫
功能抑制状态#感染

JK9

后症状不典型#容易造成
漏诊$误诊和漏治%因此#不能将风湿性疾病与结核
感染作为两种单独的疾病对待#各学科应将两者放
在一起评估和诊治&

(

'

#需加强风湿免疫科和结核科

医师的共同协作%本期刊发的(风湿性疾病患者合
并结核分枝杆菌潜伏感染诊治的专家共识)!简称
(共识)"也强调了多学科合作的重要性#且本期的专
题重点号组稿文章也专门就风湿性疾病患者合并
NK9#

的治疗$系统性红斑狼疮患者合并结核感染
的临床特点及相关问题进行了阐述%为使读者快速
了解这方面的相关进展#笔者现就风湿性疾病合并
结核感染的多学科诊治谈几点看法#不当之处#敬请
指正%

一$风湿性疾病合并
NK9#

的诊治现状
目前#国内外对风湿性疾病患者合并

NK9#

的
发生率尚无确切的大型流行病学数据%部分研究显
示#在结核病高负担国家#风湿性疾病患者合并
NK9#

的发生率在
(-*+O

"

-+*6O

之间&

-26

'

*同时#

我国研究显示#风湿性疾病患者合并
NK9#

的发生
率在

-(*7O

"

-5*-5O

之间&

32+

'

%鉴于我国是结核
病高流行地区#制定我国风湿性疾病患者合并

NK9#

的规范筛查流程和诊治策略十分迫切%(共识)是我
国首部风湿性疾病患者合并

NK9#

诊治的专家意
见#涉及到多学科的关联知识#具有较强的临床指导
作用%其指出#在筛查方面#对拟使用肿瘤坏死因子
抑制剂!

IH>&HE1GCE&0'0M?CI&E'1F'L'I&E0

#

KPQ'

"治
疗的风湿性疾病患者#建议应常规进行

NK9#

筛查*

对拟长期使用中大剂量糖皮质激素者#尤其是系统
性红斑狼疮患者$使用免疫抑制剂者$低体质量指数
者#以及合并肺间质病变者#有条件者建议进行

NK9#

筛查*需长期使用具有中高风险导致结核病活动的
改善病情抗风湿药!
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孢素$环磷酰胺$吗替麦考酚酯等的风湿性疾病患
者#有条件者建议进行

NK9#

筛查%这就明确了需
要做结核筛查的风湿性疾病患者的高危人群#避免
不必要的全盘检测#以减少医疗资源的浪费%在检
测方法评价方面#综合目前多数文献证据#推荐联合
应用多种方法进行检测#比如

#

2

干扰素释放试验
!
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#VD8

"联合结核
菌素皮肤试验!
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#
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"#以提高
检测准确率&

()

'

%考虑到
#VD8

具有更高的特异
性&

((

'

#(共识)建议风湿性疾病患者优先应用
#VD8

检测
NK9#

#以减少假阳性率#避免出现不必要或者
过度的诊疗%在预防性治疗方面#(共识)也明确了
治疗人群#尤其是提出对既往完成规范抗结核治疗
6

年以内者#可不予预防性抗结核治疗#且建议此类
患者在使用生物制剂时首选非

KPQ'

类生物制剂%

在启动治疗的时机方面#(共识)强调最好在预防性
抗结核治疗结束后#至少在开始预防抗结核治疗
(

个月后才启动生物制剂治疗*但是合并
NK9#

的
风湿性疾病患者如病情紧急需要立即启动生物制剂
治疗#在充分评估风险后#可同时启动生物制剂和预
防性抗结核治疗#并建议优先推荐使用

7

个月异烟
肼和利福喷丁!

7XY

"方案%

然而#风湿性疾病患者合并
NK9#

存在的问题
仍然较多%笔者曾经做过深圳地区两家医院的风湿
性疾病患者合并结核感染状况的相关调查#发现强
直性脊柱炎患者合并

NK9#

的比例最高#男性多于
女性#国内对于风湿性疾病患者

NK9#

的筛查多以
K"K

为主&

,

'

#与相关文献报道并不完全一致&

((

'

%因
此#迫切需要对我国风湿性疾病患者

NK9#

情况进
行前瞻性队列研究#才能更好地回答当前仍然存在
的问题%

二$风湿性疾病合并活动性结核病的诊治现状
由于风湿性疾病患者自身病情及免疫抑制剂的

使用#其结核病发病率高于普通人群&

(-

'

#不仅存在
NK9#

激活的可能#还可能会导致其结核病出现扩
散#甚至达到难以控制的程度*并且#其抗结核治疗
时间也可能比普通结核病患者延长%中国最近的一
项多中心$横断面研究显示#风湿性疾病患者的活动

性结核病标准化患病率为
,,-

+
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万&
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'

#明显高于
-)()

年全国第五次结核病流行病学抽样调查报告
的

(6

岁及以上人群活动性肺结核的患病率
!
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&
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等&
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'探讨了我国华南地区系
统性红斑狼疮患者

JK9

感染特点及相关因素#结
果显示#

JK9

感染是系统性红斑狼疮患者常见的
合并症*合并肺结核的系统性红斑狼疮患者肺部
;K

扫描影像表现相对不典型*同时感染
JK9

和其
他病原体者并不少见*多因素

@&

S

'0I'C

回归分析发
现#淋巴细胞减少&

!"

!

+6O#$

"

Z-*(+

!

(*)7

"

4*37

"'和糖皮质激素累积剂量&

!"

!

+6O#$

"
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"'与系统性红斑狼疮患者发生
JK9

感染相关%唐果等&

(3

'也探讨了类风湿关节炎合并
JK9

感染的临床特点及高危因素#发现类风湿关
节炎合并

JK9

感染者以肺结核为主#临床表现缺
乏特异性#且胸部影像学表现呈多样性#容易误诊*

多因素
@&

S

'0I'C

回归分析发现#

;

反应蛋白水平及
(

年内激素使用日均剂量&!

(6*,[+*-

"

>

S

+

%

'是其
合并

JK9

感染的独立危险因素%而且#风湿性疾
病患者合并结核病时#其临床表现往往很难鉴别是
风湿性疾病所致还是因发生

JK9

感染所致#使诊
断更加困难#可能误诊误治#以致错失最佳治疗时
机%此外#风湿性疾病患者合并肺外结核的比例也
高于普通人群&

(5

'

%这些研究说明#重视风湿性疾病
合并结核病的多学科诊治十分必要和迫切#亟需加
强风湿性疾病合并结核病的筛查$诊断$治疗和
预防%

合并结核病的风湿性疾病患者在使用激素和免
疫抑制剂等药物的问题上#如何权衡用量和用药时
机#始终是一大难题*特别是对糖皮质激素的使用#

目前认识不一%李良豪等&

(,

'提出#糖皮质激素在合
并结核病患者中尽量不用#以避免出现结核病恶化
甚至死亡的情况%当然#这仅是病例报道#其循证医
学证据有待商榷#但需要高度重视抗结核药物与糖
皮质激素之间的相互作用%风湿性疾病患者一旦出
现活动性结核病#大多数医生在积极抗结核治疗的
同时会尽量减少糖皮质激素的剂量#甚至停用#以防
止结核病的加重和扩散%然而#利福平可以诱导肝
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微粒体酶活性#浓度曲线下面积减少
4)O

"

3)O

#

从而使糖皮质激素的药效减弱
6)O

左右%如果在
应用利福平等药物进行抗结核治疗的同时#过多地
减少糖皮质激素的剂量#可能导致原发病的活动%

因此#在抗结核治疗的同时#应对原发病的活动情况
进行正确地评价#并根据原发病的疾病活动度及糖
皮质激素的清除率来决定激素的使用剂量#而并非
一味地减少糖皮质激素的剂量&

(5

'

#结核科医师尤其
应注意此点%当使用阿达木单抗出现结核病时#应
该尽早停药并行抗结核治疗%卫菁等&

(+

'进一步探
究了肿瘤坏死因子

$

!

IH>&E1GCE&0'0M?CI&E2

$

#

KPQ2

$

"

拮抗剂导致结核病的一般规律和特点#发现使用英
夫利昔单抗后出现结核病的病例报道最多*肺外结
核发生率为

45*)+O

*使用英夫利昔单抗患者结核
病发病时间明显早于阿达木单抗*

,6*)7O

的患者出
现结核病在用药后

-

年内*

((

例!

3*6+O

"患者救治
无效死亡%可见#应重视

KPQ2

$

拮抗剂增加
JK9

感染的风险#加强对高风险患者的密切随访#以减少
活动性结核病的发生%笔者团队曾对风湿性疾病合
并结核病患者与普通结核病患者进行了小样本的回
顾性对比分析#发现两者在结核病类型$初治或复治
构成#以及

#VD8

$

VG1G\

T

GEIJK9

+

D#Q

$

K92$P8

$

JK9

培养阳性率等方面都有明显的不同&

-)

'

%

但目前国内对风湿性疾病合并活动性结核病治
疗方面的大样本队列研究还比较少#具有循证医学
证据的临床指导意见尚未达成#需要多学科临床研
究人员加强合作#更深入地挖掘#总结出具有实质意
义的临床数据#提供更实用的治疗方案%

三$规范风湿性疾病合并结核病的诊治原则
当前#风湿性疾病患者合并

NK9#

的诊治原则
可按照(共识)制定的流程进行实施%对于风湿性疾
病患者合并活动性结核病的诊断可参照(

]"-,,

,

-)(5

肺结核诊断)标准&

-(

'

%无论是临床诊断病例
或确诊病例#若原发病需要选择生物制剂治疗#推荐
首先进行标准化的抗结核治疗#之后根据患者结核
病控制情况及风湿病科医师的评估意见#慎重选择
生物制剂治疗方案*对于紧急需要生物制剂治疗风
湿性疾病的患者#在充分评估风险后#可在标准化抗

结核治疗同时开始生物制剂治疗&

--

'

%

四$总结与展望
综上所述#风湿性疾病患者合并

NK9#

的问题
亟需关注%对于符合筛查条件的风湿性疾病患者应
尽早进行

NK9#

检测#并及时诊断$预防性治疗及规
范管理#可以明显降低其发展为活动性结核病的风
险%风湿性疾病患者合并结核病时#其发病隐匿$诊
断困难$治疗棘手$药物不良反应多$药物选择和治
疗方案有其特殊性%因此#结核病和风湿性疾病领
域临床工作者应加强协作#提高诊疗意识#以降低风
湿性疾病患者发生结核病的风险%目前#国内外对
于风湿性疾病患者合并结核病的危险因素评估$筛
查方法应用$预防性抗结核治疗指征$活动性结核病
的个体化诊疗及管理等还缺乏更高级别的文献证
据%因此#需要在未来的临床研究中加强并重视多
学科协作#广泛开展临床队列研究尤其是前瞻性随
机对照研究#以获取更高级别的循证医学证据#更科
学规范地指导临床实践%
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