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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

国家感染性疾病临床医学研究中心(深圳市第三人民医院
!

北京大学深圳医院
中国医学科学院北京协和医院

!

中国防痨协会
!

)中国防痨杂志*编辑委员会
深圳市炎症与免疫性疾病重点实验室

!摘要"

!

风湿性疾病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)生物制剂和
小分子靶向药物等&这些药物的应用往往会导致患者自身免疫功能异常&致使其具有较高的

NK9#

发生风险&且发
展为活动性结核病的风险也显著增加-因此&在临床工作中&需要对符合筛查条件的风湿性疾病患者进行

NK9#

筛
查-这就要求风湿免疫科医师和结核科医师加强协作&提高意识&针对需要进行

NK9#

筛查的风湿性疾病患者进行
科学评估&制定规范的筛查流程和预防性治疗方案&以防范风湿性疾病患者合并

NK9#

后发展为活动性结核病-基
于此&国家感染性疾病临床医学研究中心"深圳市第三人民医院)北京大学深圳医院)中国医学科学院北京协和医
院)中国防痨协会).中国防痨杂志/编辑委员会和深圳市炎症与免疫性疾病重点实验室共同组织国内结核病和风
湿性疾病领域专家撰写了.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0共识1%-本共识
基于我国风湿性疾病患者合并

NK9#

的流行病学)循证医学证据和临床研究等方面数据&经过多次研讨并达成一致
意见&供同道参考借鉴-
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机体感染结核分枝杆菌!

!

"

#$%&#'()*+,'+%()X

#+-$.*.

#

JK9

"后可表现为结核病和结核分枝杆菌潜
伏感染!

@?IG1IIHLGECH@&0'0'1MGCI'&1

#

NK9#

"两种状
态%

NK9#

是指机体感染
JK9

后对其抗原存在长
期的免疫应答#但没有发生临床结核病#没有临床病
原学或者影像学方面活动性结核病的证据&

(

'

%据估
算#

-)(,

年全球近
(

+

7

的人群感染了
JK9

&

(

'

#

-)-(

年我国
NK9#

者数量逾
-

亿&

-

'

%

NK9#

不具有传染
性#是否发展为活动性结核病与机体的免疫状态密
切相关%在健康人群中#

NK9#

终身发展为活动性
结核病的风险为

6O

"

()O

#且多发生在感染后的
前

6

年内&

7

'

%近年来#随着风湿性疾病!

EFGH>?I'C

%'0G?0G0

"患者的增多及生存期的延长#使用糖皮质
激素$免疫抑制剂$生物制剂和小分子靶向药物等的
人群也相应增多%由于该类人群免疫功能异常#具
有较高的

NK9#

发生风险#且发展为活动性结核病
的风险也显著增加%因此#在临床工作中#需要对符
合筛查条件的风湿性疾病患者进行

NK9#

检测%这
就要求风湿免疫科医师和结核科医师加强协作#提
高意识#针对需要进行

NK9#

筛查的风湿性疾病患
者进行科学评估#制定规范的筛查流程和预防性治
疗方案#以防范风湿性疾病患者合并

NK9#

后发展
为活动性结核病%基于此#国家感染性疾病临床医
学研究中心+深圳市第三人民医院$北京大学深圳医
院$中国医学科学院北京协和医院$中国防痨协会$

(中国防痨杂志)编辑委员会和深圳市炎症与免疫性
疾病重点实验室共同组织国内结核病和风湿性疾病
领域专家撰写了(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."%本共
识基于我国风湿性疾病患者合并

NK9#

的流行病
学$循证医学证据和临床研究等方面数据#经过多次
研讨并达成一致意见#供同道参考借鉴%

本共识采用世界卫生组织!

]&E@% XG?@IF

!E

S

?1'̂?I'&1

#

]X!

"推出的-推荐分级的评价$制
定与评估!

S

E?%G0&MEGC&>>G1%?I'&10?00G00>G1I

#

%G_G@&

T

>G1I?1%G_?@H?I'&1

#

VD8$=

".证据质量分
级和推荐强度系统!简称-

VD8$=

系统."对证据质
量和推荐强度进行分级!表

(

#

-

"%共识制订工作组
召开多次会议#对每个具体临床问题和干预措施进
行了充分的讨论#并提出

()

条推荐意见!表
7

"#之
后以德尔菲法的形式向

76

名专家发放德尔菲问卷%

德尔菲问卷内容主要以专家的个人信息$专家对每
一条推荐意见的重要性评价和专家权威程度的自我
评价三个部分构成#最后回收问卷

-+

份%经统计分
析发现专家的积极系数为

)*,7

#积极性程度较高*

专家群体权威系数均
"

)*,

#说明专家权威程度较
高*变异系数均

#

)*-6

#说明专家的协调程度较高%

dG1%?@@

协调系数为
)*--3

!

"

-

Z6+*)7

#

%

#

)*)6

"#

说明
-+

名专家对
()

条推荐意见的重要性评分较
高#并且其重要性评价具有一致性!表

4

"%

表
:

!

VD8$=

证据质量分级
证据级别 具体描述 研究类型 表达字母

高级证据 非常确信真实的效应值接近效应估计&未来研究几乎不可
能改变现有评价结果的可信度 随机对照试验$质量升高二级的观察性研究

8

中级证据
对效应估计值我们有中等程度的信心!真实值有可能接近
估计值&但仍存在二者大小相同的可能性$未来研究可能
对现有评估有重要影响&可能改变评价结果的可信度

质量降低一级的随机对照试验$质量升高一
级的观察性研究 9

低级证据
我们对效应估计值的确信程度有限!真实值可能与估计值
大不相同$未来研究很有可能对现有评估有重要影响&改
变评估结果可信度的可能性较大

质量降低二级的随机对照试验$观察性研究
;

极低级证据 我们对效应估计值几乎没有信心!真实值很可能与估计值
大不相同$任何评估都很不确定

质量降低三级的随机对照试验$质量降低一
级的观察性研究$系列病例观察$个案报道 $

注
VD8$=

!推荐分级的评价)制定与评估
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表
;

!

VD8$=

证据推荐强度分级
证据质量

!!!!!

推荐强度 具体描述 表达数字
高级证据 支持使用某项干预措施的强推荐 评价者确信干预措施利大于弊

(

中级证据 支持使用某项干预措施的弱推荐 利弊不确定或无论高低质量的证据均显示利弊相当
-

低级证据 反对使用某项干预措施的弱推荐
-

极低级证据 反对使用某项干预措施的强推荐 评价者确信干预措施弊大于利
(

注
VD8$=

!推荐分级的评价)制定与评估

表
<

!

风湿性疾病患者合并
NK9#

诊治的专家推荐意见
意见条目 推荐意见 推荐级别及证据级别

(

对拟使用肿瘤坏死因子抑制剂治疗的风湿性疾病患者&建议应常规进行
NK9#

筛查
(8

-

使用靶向合成改善病情抗风湿药#如托法替布%的患者&建议应常规进行
NK9#

筛查
(9

7

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)使用免疫抑制剂)低体质量指数)合
并肺间质病变的人群&有条件者建议进行

NK9#

筛查 (;

4

需长期使用具有结核病活动中高风险的改善病情抗风湿药#如来氟米特)甲氨蝶呤)环孢素)环磷酰
胺)吗替麦考酚酯%的风湿性疾病患者&有条件者建议进行

NK9#

筛查 ($

6

风湿性疾病患者结核菌素皮肤试验硬结平均直径
$

()>>

的阳性者&或接受免疫抑制治疗时间
"

(

个月)结核菌素皮肤试验硬结平均直径
$

6>>

的患者&应予以警惕&有条件者建议进一步完善
#

2

干
扰素释放试验检测

-$

3

对风湿性疾病患者而言&

#

2

干扰素释放试验的准确性优于结核菌素皮肤试验&建议风湿性疾病患者
优先应用

#

2

干扰素释放试验筛查
NK9#

(9

5

NK9#

目前缺乏诊断的金标准&推荐在有条件时联合应用多种方法进行筛查&比如
#

2

干扰素释放试验
联合结核菌素皮肤试验 -$

,

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&建议此类患者在使用生物制剂的时
候首选非肿瘤坏死因子抑制剂 (9

+

若病情允许&建议合并
NK9#

的风湿性疾病患者在预防性抗结核治疗至少
(

个月后再启动生物制剂
治疗$如病情紧急需要立即启动生物制剂治疗时&建议在充分评估风险后同时启动生物制剂和预防
性抗结核治疗

-$

()

异烟肼)利福平单药或联合用药方案原则上均可使用&但建议优先推荐使用
7

个月异烟肼和利福喷
丁#

7XY

%方案 (8

注
NK9#

!结核分枝杆菌潜伏感染

表
=

!

德尔菲法调研结果

意见条目 专家群体权威
系数#

)

"

(

%

重要性评价
平均值#

)

"

6

% 标准差
变异系数
#

)

"

(

%

( )*+- 4*+) )*7( )*)3

- )*,+ 4*7, )*,- )*(+

7 )*,4 7*,7 )*,+ )*-7

4 )*,( 4*)) )*,+ )*--

6 )*,3 4*-4 )*,, )*-)

3 )*,, 4*(4 )*34 )*(6

5 )*,, 7*+) )*,- )*-(

, )*,- 4*)7 )*3, )*(5

+ )*,5 4*46 )*54 )*(5

() )*,7 4*)) )*53 )*(+

注专家权威系数
Z

#判断依据
e

熟悉程度
e

学术水平权%"

7

&专家群体权威系数为
-+

名专家的专家权威系数的均值

(
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一$

NK9#

的定义及风湿性疾病患者合并
NK9#

的流行病学
]X!

目前没有
NK9#

诊断的金标准#我国推
荐的诊断标准为/在排除活动性结核病后基于

#

2

干
扰素释放试验!

'1IGEMGE&12

S

?>>?EG@G?0G?00?

R

#

#VD8

"或结核菌素皮肤试验!

IHLGECH@'10W'1IG0I

#

K"K

"阳性来进行判断%在我国#通常
K"K

硬结平
均直径

$

()>>

判读为阳性#而有推荐在免疫抑制
人群中硬结平均直径

$

6>>

即可判读为阳性#特
别是对于接受免疫抑制剂治疗

"

(

个月#服用中大
剂量且长期使用糖皮质激素#或使用肿瘤坏死因子
抑制剂!

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

#

KPQ'

"的
患者&

426

'

%重组结核杆菌融合蛋白!

=;

"皮肤试验又
称新型结核菌素皮肤试验!

CEG?I'&1IHLGECH@'10W'1

IG0I

#

;2K"K

"#

;2K"K

红晕或硬结反应平均直径
$

6>>

可判断为阳性&

3

'

%

目前#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#

发生
率在

(-*+O

"

-+*6O

之间&

52()

'

#个别研究报道其发
生率甚至高达

47O

&

((

'

*其他非结核病高负担国家发
生率在

()*3O

"

76O

之间#其中#韩国报道合并
NK9#

发生率约在
-3*6O

"

76O

之间&

()

#

(-2(7

'

%我国
几项小样本研究显示#风湿性疾病患者合并

NK9#

发生率在
-(*7O

"

-5*-5O

之间&

+

#

(42(5

'

%需要指出
的是#以上数据大部分来自炎症性关节病的患者#如
类风湿关节炎和脊柱关节炎#且

NK9#

筛查方法不
一致#部分采用

K"K

#部分采用
#VD8

或两者联合#

故研究结果仅供参考%但以上针对风湿性疾病患者
所报道的

NK9#

发生率大部分高于我国普通人群流
行病学调查的结果!

(,*(O

"

-)*7O

"

&

(,2(+

'

%

二$风湿性疾病患者筛查
NK9#

的重要性
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
,,-

+

()

万&

-)

'

#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!

46+

+

()

万"

&

-(

'

%在风湿性疾病患
者中#由于疾病本身或使用糖皮质激素$免疫抑制
剂$生物制剂治疗等原因#

NK9#

发展为活动性结核
病的风险明显增加&

5

#

--

'

%研究显示#类风湿关节炎
患者合并

NK9#

发展为活动性结核病的风险较普通
人群增加

-

"

()

倍#银屑病关节炎患者中也存在类
似情况&

--2-7

'

%此外#在不同地区开展的不同研究均
报道系统性红斑狼疮患者的结核病发病率高于普通

人群&

-42-,

'

#其中#我国学者
\'?&

等&

-,

'和
N?&

等&

-5

'报
道的系统性红斑狼疮患者结核病发病率分别为
-*4O

!

-4+

+

()43+

"和
6*7O

!

6+

+

((),

"#均明显高于
普通人群%另有研究表明#系统性红斑狼疮是结核
病的重要独立预测因子&

-+

'

%来自中国香港地区的
一项研究发现#脊柱关节炎患者结核病患病率约为
普通人群的

7

倍&

7)

'

%另一项来自瑞典的大型队列
研究显示#使用生物制剂的脊柱关节炎患者结核病
患病风险明显大于未使用生物制剂的患者&

7(

'

%

使用不同类型的生物制剂改善病情抗风湿药
!

L'&@&

S

'C%'0G?0G2>&%'M

R

'1

S

?1I'EFGH>?I'C%EH

S

0

#

L$J8D$

"或靶向合成改善病情抗风湿药!

I?E

S

GIG%

0

R

1IFGI'C%'0G?0G2>&%'M

R

'1

S

?1I'EFGH>?I'C%EH

S

0

#

I0$J8D$

"治疗的风湿性疾病患者合并
NK9#

发展
为活动性结核病的风险亦有不同程度的增加%研究
显示#类风湿关节炎患者合并

NK9#

使用
KPQ'

后
发展为活动性结核病的风险可增加

-

"

7)

倍&

7-

'

#在
开始使用

KPQ'

治疗的前
7

个月出现
NK9#

激活的
风险最高&

(4

#

--

#

7-

'

#联合使用
KPQ'

及甲氨蝶呤$硫唑
嘌呤等免疫抑制剂发展为活动性结核病的风险较单
用

KPQ'

增加
(7

倍&

77

'

%并且#使用肿瘤坏死因子
$

!

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

$

#

KPQ2

$

"单克隆抗体发展
为活动性结核病的风险较

KPQ

受体
2

抗体融合蛋白
类高&

--

'

%使用英夫利昔单抗和阿达木单抗的患者
发展为活动性结核病的风险较依那西普分别高出
-*5,

倍和
7*,,

倍&

7-

'

#英夫利昔单抗$阿达木单抗$

依那西普诱发活动性结核病的平均时间分别为用药
后

3

周$

7

"

,

个月$

((*-

个月&

--

'

%

注!

-)(3

年欧洲抗风湿病联盟指南将改善病情抗风湿
药#

%'0G?0G2>&%'M

R

'1

S

?1I'2EFGH>?I'C%EH

S

0

&

$J8D$

%分为三
类!传统

$J8D$

#

C&1_G1I'&1?@%'0G?0G2>&%'M

R

'1

S

?1I'2

EFGH>?I'C%EH

S

0

&

C$J8D$

%&比如甲氨蝶呤)来氟米特)羟氯
喹)柳氮磺砒啶)环孢素等$生物制剂

$J8D$

#

L'&@&

S

'C

%'0G?0G2>&%'M

R

'1

S

?1I'EFGH>?I'C%EH

S

0

&

L$J8D$

%&如
KPQ'

和
#N2(5

抑制剂等$

I0$J8D$

主要是指
:8d

#

:?1H02?CI'_?2

IG%W'1?0G

%抑制剂&比如托法替布-除此还有其他抗风湿药
物&如糖皮质激素)非甾体抗炎药等-

推荐意见
(

+对拟使用
KPQ'

治疗的风湿性疾
病患者#建议应常规进行

NK9#

筛查%!

(8

"

:8d

抑制剂相关的系统综述显示#使用
:8d

抑制剂后出现活动性结核病主要发生在社会经济状
况差$结核病流行的中高风险地区或国家&

74

'

%托法
替布的药品说明书也强调了其发生结核感染的风
险&

76

'

%非
KPQ'

!如利妥昔单抗$阿巴西普$阿那白
滞素$乌斯努单抗$托珠单抗$司库奇优单抗等"诱发

(
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结核病活动风险则很小&

7324(

'

%但值得注意的是#阿
巴西普的药品说明书强调#在开始阿巴西普治疗之
前#应筛查有无

NK9#

&

4-

'

%

推荐意见
-

+使用
I0$J8D$

!如托法替布"的患
者#建议应常规进行

NK9#

筛查%!

(9

"

使用糖皮质激素及
$J8D$

也明显增加结核
感染风险%研究显示#使用糖皮质激素者结核感染
风险是未使用者的

4*+

倍#而在中大剂量!泼尼松
$

(6>

S

+

%

或等效剂量"使用人群中则高达
5*5

倍&

47

'

%

一项来自加拿大的大型队列研究显示#使用糖皮质
激素的类风湿关节炎患者发生结核病的风险是普通
人群的

-*4

倍&

44

'

%我国一项多中心横断面研究显
示#长期使用大剂量糖皮质激素!泼尼松

$

7)>

S

+

%

或等效剂量持续
4

周以上"是活动性结核病的独立
危险因素&

-)

'

%另一项研究显示#长期使用中大剂量
糖皮质激素的风湿性疾病合并

NK9#

患者结核病活
动风险明显升高#尤其是在低体质量指数$有肺间质
病变$合并使用免疫抑制剂$系统性红斑狼疮等患
者中&

+

'

%

推荐意见
7

+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$使用免疫抑制剂$低
体质量指数$合并肺间质病变的人群#有条件者建议
进行

NK9#

筛查%!

(;

"

类风湿关节炎患者合并
NK9#

时使用
C$J8D$

发展为活动性结核病的风险平均增加
7*(5

倍&

7-

'

%

其中#以使用来氟米特发展为活动性结核病的风险
最高!

""Z((*5

"*甲氨蝶呤$环孢素风险中等!

""

值分别为
7*7

和
7*,

"*羟氯喹$柳氮磺吡啶$硫唑嘌
呤风险较小!

""

值均为
(*3

"

&

-7

'

%而对于使用环磷
酰胺及吗替麦考酚酯的风湿性疾病患者#虽已有与
结核病相关的病例报告&

46243

'

#但仍缺乏大型的人群
研究#其结核感染风险尚不明确%有限的资料显示#

两者的结核感染风险是普通人群的
-7

倍&

47

'

%目前
尚缺乏他克莫司在风湿性疾病患者中的结核感染风
险相关研究#有其他研究报道在银屑病$器官移植患
者中#使用他克莫司会增加其结核感染的风险&

4524,

'

%

此外#部分风湿性疾病如系统性血管炎$原发性干燥
综合征$系统性硬化$特发性炎症性肌病$自身免疫
性肝病$

#

S

V4

相关性疾病等疾病与结核病的相关研
究较少#但亦有可能长期使用中大剂量糖皮质激素$

免疫抑制剂或
KPQ'

#如符合筛查条件的#也建议进
行

NK9#

筛查%

推荐意见
4

+需长期使用具有结核病活动中高
风险的

$J8D$

!如来氟米特$甲氨蝶呤$环孢素$环

磷酰胺$吗替麦考酚酯"的风湿性疾病患者#有条件
者建议进行

NK9#

筛查%!

($

"

三$风湿性疾病患者合并
NK9#

的检测方法
!一"

K"K

K"K

是采用结核菌素纯蛋白衍生物!

T

HE'M'G%

T

E&IG'1%GE'_?I'_G

#

YY$

"为抗原的一种试验#也被称
为

YY$

试验#常用于结核病流行病学调查$卡介苗
接种后效果的验证和结核病的辅助诊断与鉴别诊
断%在我国#

K"K

已广泛用于
NK9#

的筛查中%

K"K

常用方法/取
6#b

的
YY$

在左前臂掌侧前
(

+

7

中央处进行皮内注射#在
5-

!

4,

"

+3

"

F

检查皮肤硬
结大小&

4

'

%考虑到我国人群普遍接种卡介苗#故对
于风湿性疾病患者

K"K

硬结平均直径
$

()>>

的
阳性者或接受免疫抑制治疗时间

"

(

个月$

K"K

硬
结平均直径

$

6>>

的患者应予以警惕#有条件者
建议进一步完善

#VD8

检测&

4+

'

%

由于
YY$

采用的是
JK9

复合抗原#

YY$

中含
有致病性分枝杆菌$非致病性分枝杆菌和卡介苗等
的共同抗原#使得

K"K

特异性较差#其结果易受卡
介苗和非结核分枝杆菌!

1&1IHLGECH@&H0>

R

C&L?C2

IGE'?

#

PKJ

"感染的影响出现假阳性#即便
K"K

呈
阳性也不能鉴别是

JK9

感染$卡介苗接种亦或是
PKJ

感染#不能真正反映人群中
JK9

感染的实际
情况&

6)

'

#特别是风湿性疾病患者的实际感染情况#

故对于风湿性疾病患者而言其辅助诊断价值有限%

我国现阶段常用
YY$

有
9;V2YY$

和
K92YY$

两
种#

K92YY$

是从人型
JK9

中提纯的结核蛋白制
成#而

9;V2YY$

是从卡介苗培养液滤液中提出蛋
白制成%有文献报道#

K92YY$

更适合开展
NK9#

筛查#符合成本
2

效益原则#建议有条件的地方推荐
使用&

6(

'

%

推荐意见
6

+风湿性疾病患者
K"K

硬结平均直
径

$

()>>

的阳性者或接受免疫抑制治疗时间
"

(

个月$

K"K

硬结平均直径
$

6>>

的患者应予以
警惕#有条件者建议进一步完善

#VD8

检测%!

-$

"

!二"

;2K"K

文献报道#

;2K"K

具有低成本和高特异性的特
点&

6-

'

%目前#全球已研制成功的
;2K"K

试剂包括
丹麦研制的

;2KL

!丹麦哥本哈根
"I?IG10

血清研究
所"

&

67264

'

#俄罗斯研制的
$'?0W'1IG0I

&

66

'和我国研制
的重组结核杆菌融合蛋白!

=;

"等%该类试剂包含
针对

JK9

的早期分泌抗原靶蛋白
3

!

G?E@

R

0GCEGI&E

R

?1I'

S

G1'CI?E

S

GI3

#

="8K23

"和培养滤液蛋白
()

!

CH@IHEGM'@IE?IG

T

E&IG'1()

#

;QY2()

"#可以诱导特

(
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异性的迟发型变态反应以鉴别是否存在
JK9

感
染#由于这两种蛋白在卡介菌和其他大多数

PKJ

中缺失#所以可以有效鉴别
9;V

接种与
JK9

感
染%重组结核杆菌融合蛋白!

=;

"可以用于
$

3

月
龄婴儿$儿童及

#

36

周岁成人#使用方法与
K"K

类
似#在前臂掌侧皮内注射

6#b

#在注射后
4,

"

5-F

检查注射部位反应#测量并记录红晕和硬结的横径
及纵径的毫米数#以红晕或硬结大者为准%反应平
均直径

$

6>>

为阳性反应%凡有水疱$坏死$淋巴
管炎者均属于强阳性反应&

3

'

%

!三"

#VD8

#VD8

可以检测
JK9

抗原刺激后致敏
K

淋巴
细胞中

#

2

干扰素!

'1IGEMGE&12

#

#

#QP2

#

"的释放#从而
判断人体是否存在

JK9

感染%由于
#VD8

选择卡
介苗和大多数

PKJ

缺失的特异性抗原!差别
(

区$

="8K23

和
;QY2()

等"#其结果不受卡介苗接种的
影响#目前越来越多地用于

NK9#

的检测&

5

#

63

'

%

#VD8

有两种常用的方法#第一种是酶联免疫吸附
试验!

G1̂

R

>G2@'1WG%'>>H1&0&ELG1I?00?

R

0

#

=N#"8

"#

可以检测全血中致敏
K

淋巴细胞在再次受到
JK9

特异性抗原刺激后释放
#PQ2

#

水平#常用的试剂盒
为̀

H?1I'MGE&12K9V&@%#12KHLG

!简称-

Q̀K2V#K

."%

第二种是
K

细胞酶联免疫斑点法!

G1̂

R

>G2@'1WG%

'>>H1&0

T

&I

#

=N#"Y!K

"#在
JK9

特异性抗原刺激
之下#可以测定外周血单个核细胞中能够释放的效
应

K

淋巴细胞的数量#常用的试剂盒为结核感染
K

细胞斑点试验!

K2"Y!K/K9

"%

#VD8

检测快速#受
主观因素影响较小#并具有较高的敏感度&

65

'

%研究
发现#

#VD8

诊断
NK9#

的特异度
"

+6O

&

6,26+

'

%新
型̀

QK2Y@H0

的检测性能与̀
QK2V#K

相当#总体敏
感度为

,5*+O

&

3)

'

%需要注意
#VD8

结果的判
读&

3(237

'

/阴性结果时不支持
JK9

感染状态的判定#

需要结合临床表现进行综合评估#排除免疫功能缺
陷或低下$接受免疫抑制剂治疗等情况下可能出现
的假阴性结果*阳性结果时支持

JK9

感染状态的
判定#提示体内存在被

JK9

致敏的
K

淋巴细胞#但
是其结果可被部分

PKJ

!如堪萨斯分枝杆菌$海分
枝杆菌$苏尔加分枝杆菌$转黄分枝杆菌$胃分枝杆
菌"感染所影响%

推荐意见
3

+对风湿性疾病患者而言#

#VD8

的
准确性优于

K"K

#建议风湿性疾病患者优先应用
#VD8

筛查
NK9#

%!

(9

"

!四"

NK9#

检测方法的评价
需要说明的是#

NK9#

尚缺乏诊断的金标准#在

检测风湿性疾病患者是否存在
NK9#

时#各诊断方
法存在差异%例如#美国一项针对

-))

例类风湿关
节炎患者的研究发现#

K2"Y!K/K9

和
K"K

的一致
性较差!

F&

::

&Zf)*)(+

"

&

34

'

%故目前多数文献推
荐联合应用多种方法进行检测#比如

#VD8

联合
K"K

以提高检测准确率&

37

'

%在风湿性疾病患者合
并

NK9#

时#

#VD8

的准确性优于
K"K

&

(5

#

36

'

#建议风
湿性疾病患者优先应用

#VD8

筛查
NK9#

&

33

'

%

推荐意见
5

+

NK9#

目前缺乏诊断的金标准#推
荐在有条件时联合应用多种方法进行筛查#比如
#VD8

联合
K"K

%!

-$

"

四$风湿性疾病患者合并
NK9#

的筛查流程
应先进行详细的病史询问和相关症状体征的搜

集#再进行
NK9#

的检测#必要时需要进行胸部
\

线
摄片!简称-胸片."检查或胸部

;K

扫描等#以全面
评估%症状筛查主要包括/咳嗽$咳痰$痰中带血$咯
血$反复发作的上呼吸道感染症状$胸痛$乏力$盗
汗$气短$食欲不振$体质量下降$午后低热#女性患
者可能会出现月经不调和闭经的现象#甚至不孕%

少数患者会有急性表现#如中$高度发热和呼吸困难
等%详细询问患者症状的主要目的是在进行预防性
治疗之前排除活动性结核病和其他疾病#如果不存
在以上可疑现象#可直接行

NK9#

的检测进行
NK9#

筛查&

4

#

35

'

%除相关症状的询问#还应询问患者既往
结核病相关病史#包括结核病病史$接触史$治疗史$

既往接种卡介苗的情况等#并评估危险因素%当风
湿性疾病患者

NK9#

的检测结果为阳性时#需要开
展结核分枝杆菌病原学检查以及胸部影像学检查#

判断有无发展为活动性结核病&

3,

'

%由于
+)O

的结
核病病灶在肺部#胸片检查可以检出大部分的活动
性结核病#其缺点是不适用于肺外结核的筛查#如
盆腔结核等&

3+

'

%因胸部
;K

扫描对患者胸部肺结
核的分辨率更高#在极少数患者出现可疑活动性
肺结核症状时#建议行胸部

;K

扫描%筛查流程见
图

(

%

五$风湿性疾病患者合并
NK9#

预防性抗结核
治疗策略

!一"治疗原则
符合本共识筛查条件的风湿性疾病合并

NK9#

的患者#在排除预防性抗结核治疗禁忌证后原则上
均建议给予预防性抗结核治疗%有研究发现#预防
性抗结核治疗提供的保护可持续到

6

年以上&

5)

'

#因
此#本共识建议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&

5(

'

#建议此类患者在使

(
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注
NK9#

!结核分枝杆菌潜伏感染
图

:

!

风湿性疾病患者结核分枝杆菌潜伏感染筛查及治疗流程

用生物制剂的时候首选非
KPQ'

%

推荐意见
,

+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#建议此类患者在使
用生物制剂的时候首选非

KPQ'

%!

(9

"

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时#临床医生可在充分评估
患者

NK9#

激活风险后同时启动生物制剂和预防性
抗结核治疗&

5-

'

%若病情可暂缓生物制剂治疗时#应
在预防性抗结核治疗

(

个月后启动生物制剂的治
疗&

57

'

#但建议尽可能在预防性抗结核治疗完成之后
再启动

KPQ'

治疗&

5-

'

%对于糖皮质激素和免疫抑
制剂的启用时机并没有明确规定#建议参考上述生
物制剂的标准执行%

预防性治疗期间出现活动性结核病的症状$体
征及其他相应证据时#应及时停止预防性抗结核治
疗#并按活动性结核病的诊治流程进行#如确诊活动
性结核病应选择标准的抗结核化疗方案进行
治疗&

5(

'

%

推荐意见
+

+若病情允许#建议合并
NK9#

的风
湿性疾病患者在预防性抗结核治疗至少

(

个月后再
启动生物制剂治疗,如病情紧急#需要立即启动生物
制剂治疗时#建议在充分评估风险后同时启动生物
制剂和预防性抗结核治疗%!

-$

"

!二"预防性抗结核治疗方案!表
6

"

(/

异烟肼联合利福喷丁每周疗法!

7XY

方案"/

即服用
7

个月异烟肼
e

利福喷丁!异烟肼/每周
(6>

S

+

W

S

*利福喷丁/每周
56)

"

+))>

S

"#见表
6

%

此方案为目前国际上新增的推荐方案#其优点是疗
程短$治疗完成率高$疗效好#缺点是费用偏高#虽然
减少了服药次数但是每次服药量较多&

(

#

54253

'

%

-/

利福平单药每日疗法/即服用
4

个月利福平
!

)*46

"

)*3

S

+

%

"#其疗效与异烟肼单药疗法相似#

但肝毒性较小%该方案的缺点是与其他药物的相互
作用较多#比如利福平与小分子靶向药物托法替布
联用会降低托法替布的疗效&

(

#

54

'

%当存在使用利福
平禁忌时#可以改用利福喷丁#建议使用

7XY

方案&

54

'

%

7/

异烟肼联合利福平每日疗法/即服用
7

个月
异烟肼

e

利福平!异烟肼/

)*7

S

+

%

*利福平/

)*46

"

)*3

S

+

%

"#该方案与异烟肼单药疗法相比疗效相似#

但是治疗时间短#使其依从性和完成率较高#是国际
上推荐的首选方案之一&

3,

#

54

'

%其缺点是两种药物
联用可能比单独使用两种药物中的一种有更大的肝
毒性风险&

54

'

%

4/

异烟肼单药每日疗法/即服用
3

"

+

个月异烟
肼!

)*7

S

+

%

"%其缺点是治疗时间较长#治疗完成率
较低#并且具有一定的肝毒性&

(

'

%

推荐意见
()

+异烟肼$利福平单药或联合用药
方案原则上均可使用#但建议优先推荐使用

7XY

方
案%!

(8

"

(
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表
>

!

风湿性疾病患者合并结核分枝杆菌潜伏感染的预防性治疗方案

治疗方案
剂量

成人 儿童 最大剂量
用法 疗程

异烟肼
e

利福喷丁每周
疗法#

7XY

%

(

次"周
7

个月

异烟肼
+))>

S

"次

年龄
-

"

(4

岁!#

(

%体质量
()

"

(6W

S

!

7))>

S

"次$#

-

%体质量
(3

"

-7W

S

!

6))>

S

"次$#

7

%体质量
-4

"

7)W

S

!

3))>

S

"次$#

4

%体质量
"

7(W

S

!

5))>

S

"次
年龄

"

(4

岁!

+))>

S

"次

+))>

S

"次

利福喷丁
+))>

S

"次

年龄
-

"

(4

岁!#

(

%体质量
()

"

(6W

S

!

7))>

S

"次$#

-

%体质量
(3

"

-7W

S

!

46)>

S

"次$#

7

%体质量
-4

"

7)W

S

!

3))>

S

"次$#

4

%体质量
"

7(W

S

!

56)>

S

"次
年龄

"

(4

岁!

+))>

S

"次

+))>

S

"次

利福平单药每日疗法 体质量
#

6)W

S

!

46)>

S

"次$

体质量
$

6)W

S

!

3))>

S

"次()>

S

(

W

S

f(

(次f(

46)>

S

"次
(

次"
% 4

个月

异烟肼
e

利福平每日疗法
(

次"
% 7

个月
异烟肼

7))>

S

"次
()>

S

(

W

S

f(

(次f(

7))>

S

"次

利福平 体质量
#

6)W

S

!

46)>

S

"次$

体质量
$

6)W

S

!

3))>

S

"次()>

S

(

W

S

f(

(次f(

46)>

S

"次

异烟肼单药每日疗法
7))>

S

"次
()>

S

(

W

S

f(

(次f(

7))>

S

"次
(

次"
% 3

"

+

个月
注如果有明确传染源且传染源确诊为耐利福平或异烟肼患者&则治疗方案应由临床专家组根据传染源的耐药谱制定&并需做详细的风险评估
和治疗方案论证

!三"风湿性疾病患者合并
NK9#

符合预防性抗
结核治疗但因故未接受治疗的管理

对符合预防性抗结核治疗但因故未接受治疗
者#应建议密切随访观察%对于该类人群应尽量避
免选用

KPQ'

#建议选择其他的生物制剂%如需使
用

KPQ'

#应该在接受
KPQ'

治疗的第
7

$

3

$

(-

个月
行胸片检查或胸部

;K

扫描%使用非
KPQ'

的风湿
性疾病患者应该在发现

NK9#

的前
-

年内每
3

个月
复查

(

次#在
-

年后每年复查
(

次&

5(

#

55

'

%在随访时
需要评估患者是否有进展为活动性结核病的可能#

一旦出现活动性结核病的症状和体征#无需等待复
查节点#要及时复诊并按活动性结核病的诊治流程
进行%其次#未接受预防性治疗者继续使用糖皮质
激素及免疫抑制剂发展为活动性结核病的风险可能
成倍增加#需向患者加以说明#并规律随访%

!四"风湿性疾病患者合并
NK9#

预防性抗结核
治疗的管理

对于诊断为风湿性疾病患者合并
NK9#

实行预
防性治疗前需进行登记#开展健康教育#签署知情同
意书#落实预防性治疗督导管理措施#做好治疗期间
的随访观察和疗程结束的评价%评价内容包括治疗
期间是否规律服药#药物不良反应发生情况#以及是
否完成治疗疗程等%为了防止不规律用药产生耐药

性和减少抗结核药物不良反应的发生#治疗期间应
有监督管理措施#保证服药者的依从性#以使其能够
顺利完成治疗疗程&

5(

'

%需要强调的是#在治疗期
间#若患者出现可疑活动性肺结核症状或体征时#建
议立即行胸片检查或胸部

;K

扫描#有条件的医疗
机构建议同时行痰涂片$

VG1G\

T

GEIJK9

+

D#Q

和
痰培养&

6

'

#以进一步排查有无活动性结核病%治疗
结束后的随访同上述未接受预防性抗结核治疗患者
的管理%

六$总结与展望
风湿性疾病患者合并

NK9#

发生率日益增高#

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
显降低患者发展为活动性结核病的风险%但目前全
球对于风湿性疾病患者合并

NK9#

的危险因素评
估$筛查方法应用$预防性抗结核治疗指征及管理策
略的相关文献的证据级别有待提高%因此#亟待结
核病和风湿免疫疾病领域的医务工作者加强密切合
作#广泛开展临床队列研究#尤其是前瞻性随机对照
研究#有望获得高的循证医学证据#以进一步科学规
范指导临床实践%

执笔者
!

邓国防
!

王庆文
!

陈秋奇
!

吴文琪
!

钟剑球
参加讨论与撰写本共识的主要专家#按姓氏笔画排序%!
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王华#安徽省胸科医院%)王庆文#北京大学深圳医院%)王黎
霞#.中国防痨杂志/期刊社%)邓国防#深圳市第三人民医
院%)石桂秀#厦门大学附属第一医院%)卢洪洲#深圳市第三
人民医院%)卢水华#深圳市第三人民医院%)叶志中#深圳市
福田区风湿病专科医院%)叶珊慧#广州医科大学附属第一医
院%)付亮#深圳市第三人民医院%)邝浩斌#广州市胸科医
院%)成诗明#中国防痨协会%)刘爱梅#广西壮族自治区胸科
医院%)许韩师#中山大学附属第一医院%)李洋#广东省人民
医院%)李娟#南方医科大学南方医院%)李涯松#浙江省人民
医院%)李敬文#.中国防痨杂志/期刊社%)吴文琪#北京大学
深圳医院%)吴桂辉#成都市公共卫生临床医疗中心%)吴锐
#南昌大学第一附属医院%)何娟#北京大学深圳医院%)沙巍
#同济大学附属上海市肺科医院%)初乃惠#首都医科大学附
属北京胸科医院%)张齐龙#江西省胸科医院%)张志毅#哈尔
滨医科大学附属第一医院%)张学武#北京大学人民医院%)张
培泽#深圳市第三人民医院%)陈心春#深圳大学医学部%)陈
秋奇#广东医科大学研究生院%)陈效友#首都医科大学附属
北京地坛医院%)邵凌云#复旦大学附属华山医院%)武丽君
#新疆维吾尔自治区人民医院%)范永德#.中国防痨杂志/期
刊社%)范琳#同济大学附属上海市肺科医院%)金龙#黑龙江
省传染病防治院%)宗佩兰#江西省胸科医院%)赵永胜#北京
大学深圳医院%)赵岩#中国医学科学院北京协和医院%)胡朝
晖#.中华医学杂志/社有限责任公司%)钟剑球#北京大学深
圳医院%)施春花#江西省人民医院%)洪小平#深圳市人民医
院%)梅轶芳#深圳市第三人民医院%)梁瑞霞#河南省胸科医
院%)谭守勇#广州市胸科医院%)穆荣#北京大学第三医院%
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