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潜伏性结核分枝杆菌感染的预防性治疗
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【摘要】 潜伏性结核分枝杆菌感染（LTBI）是结核分枝杆菌（Mtb）在体内的稽留状态，其诊断

依据为结核纯蛋白衍化物（PPD）皮肤试验或干扰素释放试验（IGRA）阳性，且无临床症状或影像

学证据。预防潜伏性结核感染发展为活动性结核病对于控制结核病疫情至关重要，国际上的预防性治

疗方案主要有6～9个月单药异烟肼（INH）、3～4个月单药利福平（RIF）、3～4个月异烟肼联合利

福平或利福喷丁（RPT）治疗。我国潜伏性结核感染预防性治疗研究数据有限，因此，加强医务工作

者对LTBI高危人群的了解，尤其是各种预防性治疗方案在不同高危人群中应用的认识，对医务工作

者选择有效的预防性治疗方案有着积极意义。
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【Abstract】Latent Mycobacterium tuberculosis infection is pragmatically defined as infection with M. 
tuberculosis, as evidenced by a positive tuberculin skin test reaction and (or) a positive interferon-γ release 
assay (IGRA) result without clinical manifestations of active tuberculosis. Preventive treatment for latent 
tuberculosis infection (LTBI) plays an important role in tuberculosis (TB) control in public and private health. 
Internationally, isoniazid therapy for 6-9 months, rifampicin monotherapy for 3-4 months and isoniazid 
plus rifampicin or rifapentine for 3-4 months have proved to be efficient. However, data about preventive 
treatment of LTBI in China is limited. It is of great importance for medical workers to cognize the advantages 
and drawbacks of different regimens in high-risk populations, and to choose efficient preventive therapy in 
clinical practice.

【Key words】Latent tuberculosis infection; Preventive treatment

结核病是全球重要的公共卫生问题之一，世界范围内

每年有近200万人死于该病。而我国目前有500万活动性肺

结核患者，其中每年有5万人死于该病。根据世界卫生组织

的估算，我国每年新发病人数约为100万，在全球22个结核

病高负担国家中，我国仅次于印度位居第2位。2000年全国

结核病流行病学调查中人群活动性肺结核患病率为367/10

万、菌阳肺结核患病率为160/10万、涂阳肺结核患病率为

122/10万[1]，而在2010年全国第五次结核病流行病学调查

中人群活动性肺结核的患病率为459/10万，涂阳肺结核患
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病率为66/10万[2]。虽然具有传染性的涂阳肺结核患病率有

所下降，但我国活动性肺结核总体患病率并无明显下降。

预防潜伏性结核感染发展为活动性结核病对控制结核病疫

情至关重要，而我国对潜伏性结核感染（latent tuberculosis 

infection，LTBI）患者的治疗重视程度远远不够。

一、潜伏性结核感染（LTBI）的定义

人体在感染结核分枝杆菌（ M y c o b a c t e r i u m 

tuberculosis，Mtb）后会出现病原清除、潜伏性结核分枝

杆菌感染和活动性结核病3种结局状态。LTBI是Mtb在体内

的稽留状态，是机体控制感染进展为活动性结核的一个过

程，也是机体的免疫系统试图局限感染的阶段，LTBI无临

床症状，感染机体后不向外界排出细菌[3]。虽然LTBI人群

无活动性结核病的临床表现和体征，但是未来有进展为活

动性结核病的风险，LTBI人群未来发展为活动性结核病的

平均风险率约为5%～10%，5年内平均风险率为5%[4]。
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二、潜伏结核分枝杆菌感染（LTBI）的诊断

与活动性结核病不同，LTBI的诊断不是依托于Mtb的

病原和临床表现，其诊断依靠结核分枝杆菌特异性抗原的

细胞免疫反应状态的测定[3]。目前LTBI诊断依据为结核纯

蛋白衍化物（purified protein derivative of tuberculin，PPD）

皮肤试验（tuberculin skin test）阳性，且无活动性结核临床

表现。

2015年世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）关于LTBI管理指南中指出，TST和IGRA在中高等

收入国家都可作为LTBI的检测方法，而在其他中低收入国

家中，IGRA不可代替TST作为LTBI的检测方式[5]。2014年

WHO关于儿童结核病管理指南中指出＜ 5岁儿童不推荐

应用IGRA诊断LTBI，5～18岁患者不推荐单用IGRA诊断

LTBI[6]。

三、需要接受LTBI检验和预防性治疗的高危人群

结核病易感人群或具有高风险进展为活动性结核的患

者需要潜伏性结核的筛查和预防性治疗。2015年WHO发布

的潜伏性结核感染管理指南中指出以下LTBI人群进行预防

性治疗可获得明确受益：①HIV（+）患者；②有明确肺结

核接触史的成人或者儿童；③使用TNF-α拮抗剂患者；④

器官移植患者；⑤矽肺患者[5]。该指南还界定了LTBI的检

查和治疗在世界不同区域人群中的应用，如表1所示。

四、LTBI预防性治疗方案及疗效

（一）HIV阴性LTBI成人的预防性治疗（见表2）

1. 单药方案

（1）单用异烟肼（isoniazid，INH）治疗方案：

疗效：2000年，美国胸科协会（American Thoracic 

Society，ATS）和疾病控制中心（Disease Control and 

Prevention，CDC）将9个月INH方案作为标准方案[7]。INH

预防性治疗的保护性作用可维持长达19年，在未重新感染

的情况下，可能维持终身[8]。如果完成9个月的疗程，有效

率可达90%[9]。 

完成率和不良反应：此方案疗程较长，且需要每天服

用，患者依从性较低，完成方案的人数仅为30%～64%[4, 10-13]。

药物不良反应不少见，尤其是INH导致的肝毒性[14]。1970

年，INH作为LTBI预防性治疗的方案被推荐以后，肝毒性

普遍存在。1970年美国公共卫生署（United States Public Health 

Service）在一项13 838例患者应用INH为预防性治疗方案的

研究中，发生肝毒性者为1%，其中有8例患者因严重肝毒性

死亡[15]。2000年的一项Meta分析中，纳入38 257例成人LTBI

表 1  2015 年 WHO LTBI 管理指南中关于 LTBI 的检查和治疗在世界不同区域人群中应用

结核发病率＜ 100/10万 中高收入国家 资源缺乏和中低收入国家

需要进行系统性检查和治疗 接触过肺结核患者的成人或儿童；

接受TNF-α治疗的患者；

进行透析后经临床评估的LTBI患者；

准备接受器官或血液移植的患者；

矽肺患者

HIV（+）患者；

家中有肺结核患者或接触过肺结核患者的5岁
以下儿童

考虑进行系统性检查和治疗 服刑罪犯；健康工人；结核高负担国家移民；流浪者和吸毒者

无需进行系统性检查和治疗 糖尿病患者；酒精滥用者；

吸烟者；低体重者

表 2  HIV 阴性 LTBI 成人患者的预防性治疗方案

治疗方案 单药INH 单药RIF RIF/PZA INH/RIF INH/RPT
用法 （1）15 mg/kg，最大剂

量为300 mg/d，1次/d；
（2）15 mg/kg，最大剂

量为300 mg/d，2次/周

10 mg·kg－1·d－1，最

大剂量为600 mg、
2次/周

RIF 10 mg·kg－1·d－1，最大

剂量为600 mg、2次/周；

PZA 20 mg·kg－1·d－1；

INH 15 mg/kg，最大剂量

为300 mg/d，1次/d；RIF 
10 mg·kg－1·d－1，最大剂量

为600 mg、2次/周 

INH 15 mg/kg，最大剂

量为300 mg/d，1次/d；
RPT 10 mg/kg
最大剂量为900 mg/d，
1次/周

疗程 6～9个月 4个月 2个月 3～4个月 3个月

疗效 90% 与6个月INH差异无

统计学意义

I V阴性无随机对照，

HIV阳性中等效

至少与6个月INH等效 至少与6个月INH
等效

不良反应 无症状的肝酶升高；

药物性肝炎；

周围神经病变

肝毒性；

皮肤过敏；

高敏反应；

胃肠道反应

肝毒性普遍而严重 RIF与INH联合更易发生肝毒性；

胃肠道反应；

皮肤过敏；

高敏反应

美国CDC
（2013）

此方案疗程至少6个月，

9个月疗效优于6个月，

但6个月依从性更好

此方案适用不能够

耐受INH或INH耐

药

2003年ATS/CDC不推荐 与9个月INH等效

WHO
（2015）

9个月和6个月INH可视为

等效

是否等效有争议 是否等效有争议 4个月联合与9个月INH
等效
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患者，肝毒性的发生率为0.6%（范围为0～2.9%）[16]。2013

年美国疾病预防控制中心（Center for Disease Control and 

Prevention，CDC）指出单药INH方案的不良反应主要有无

症状的肝酶升高（10%～20%）、药物性肝炎（0.1%）、周

围神经病变（＜ 0.2%）。同时，美国CDC提出此方案疗程

至少为6个月，9个月疗效优于6个月，但是治疗6个月患者

依从性更好[17]。

2015年WHO LTBI管理指南建议：9个月和6个月INH的

预防性治疗效果无直接对比研究。2015年WHO关于LTBI管

理指南中，专家小组对比了美国公共卫生署（United States 

Public Health Service，USPHS）20世纪50年代和60年代关

于INH预防性用药的临床研究，提出9个月和6个月INH治疗

可视为等效方案[5]。

基于上述INH预防性治疗中存在的缺点，一些短疗程

的单药疗法或联合用药方案的提出尤为重要。

（2）单用利福平（Rifampicin，RIF）治疗方案

疗效：美国胸科协会（American Thoracic Society，

ATS）、美国CDC、美国感染病学会（Council of the Disease 

Society of America，IDSA）联合推荐单药RIF的预防性治疗

方案，用法为10 mg·kg－1·d－1（最大剂量为600 mg），疗程

为4个月[4]。1992年开展的一项随机临床试验涉及INH单

药6个月（100例患者）、RIF单药3个月（103例患者）、

INH/RIF（87例患者）共3种不同方案，同时以安慰剂作为

对照。经过5年的随访，3种用药方案活动性肺结核的发生

率分别为14%、10%和16%，而安慰剂组达27%[18]。

完成率和不良反应：该研究显示，单药RIF的耐受性非

常好，不良反应的发生率与安慰剂组基本一致。这项研究

作为英国卫生部门（UK Health Authorities）推荐4个月RIF

方案用于HIV（－）LTBI预防性用药方案的依据[19]。有队

列研究也同样指出此方案有较好的完成率与较低的不良反

应发生率[20-24]。2013年，美国CDC指出单药RIF不良反应中

肝毒性（0.6%）和皮肤过敏（6%）相对常见。罕见的不良

反应有高敏反应和胃肠道反应。其有效性与INH治疗6个月

差异无统计学意义[17]。

2015年WHO LTBI管理指南建议：2015年WHO关于

LTBI的管理指南中以6个月INH方案作为参考对比了3～4个

月RIF方案，6个月INH治疗活动性结核的发生率略低，而

肝毒性的发生率差异无统计学意义[5]。因此，异烟肼耐药

风险较大的患者可采用RIF单药方案。

2. 联合用药方案

（1）利福平（RIF）/吡嗪酰胺（pyrazinamide，PZA）

美国Jasmer等[25]于2002年比较了589例潜伏性结核患者用

以下两种治疗方案的安全性与耐受性；A组307例患者使用利

福喷丁（600 mg/d，2次/周）和吡嗪酰胺（20 mg/kg，1次/d），

疗程为2个月；B组282例患者使用异烟肼（300 mg/d），疗程

为6个月。研究结束时，A组中26%患者发生肝毒性，而7%

患者发生了3～4级的肝毒性（血清ALT ＞ 500 U/L或上升10

倍以上或ALT ＞ 250 U/L且有肝脏受损的症状），而在B组

中16%患者发生了肝毒性，仅有1%患者发生3～4级的肝毒

性，提示RIF/PZA因肝毒性有可能终止疗程。在完成率方

面，虽然两种用药方式不同，但差异却无统计学意义，A组

和B组患者分别为60.9%和56.7%。

香港Leung等[26]比较了40例矽肺患者2个月RIF/PZA联

合用药方案和36例矽肺患者6个月单药INH方案的安全性，

西班牙Tortajada等[27]也比较了153例患者2个月RIF/PZA联合

用药方案和199例患者6个月单药INH方案的安全性，以上

两个研究以ALT及AST显著升高（正常上限的5倍以上）为

表现的肝毒性的发生率分别达35%和10%。由于严重的肝脏

毒性，自2003年美国ATS/CDC已不推荐将此方案用于LTBI

患者的预防性治疗[28]。

（2）异烟肼/利福平或异烟肼/利福喷丁（rifapentine，

RPT）

异烟肼/利福平联合应用的疗效：英国胸科协会推荐的

LTBI预防性治疗方案之一为INH/RIF[29]。McNab等[30]于2000

年的大样本研究中，将入组患者分为A组（directly observed 

prophylaxis，DOP）591例，治疗方案为INH（15 mg·kg－1·d－1，

最大剂量900 mg/d，1次/d）/RIF（10 mg·kg－1·d－1，最大剂

量600 mg/d，2次/周），疗程为6个月；B组为对照组（self-

administered treatment for LTBI，SAP）403例，接受INH治疗1

年。研究结果显示：发生活动性结核的人年分别为：DOP组为

0.9/1 000，SAP组为9/1 000。两组差异具有显著的统计学意义

（P ＜ 0.001）。

异烟肼/利福平联合应用完成率与不良反应：药物不良

反应发生的比例DOP组为136/1 000，SAP组为39/1 000。患

者中发生的不良反应主要有胃肠道反应（恶心多见）、神

经系统症状（头痛多见）、乏力、皮肤过敏反应和肢体麻

木。DOP组患者中胃肠道反应、神经系统症状及乏力较SAP

组多见，而肝毒性和皮肤过敏等不良反应两组差异无统计

学意义，肢体麻木只见于1个SAP组中的患者。在2013年由

Sharma等[31]进行的Meta分析中，纳入了10个不同研究，提示

3个月RIF/INH与9个月单用INH活动性结核的发生率分别为

7/3 986和15/3 745（RR = 0.44、95%CI：0.18～1.07）。发生

严重不良事件两组分别为64/4 040和109/3 759（RR = 0.55、

95%CI：0.40～0.74）。2013年美国CDC的指南指出RIF与

INH联合方案可能更易发生肝毒性[17]。

（3）异烟肼/利福喷丁

疗效：Sterling等[32]于2011年进行的随机临床试验显示

短疗程的INH/RPT与9个月的INH是等效的，同时联合方案

拥有更好的完成率和更少的不良反应。其具体方案为A组：

INH（15～25 mg/kg，最大剂量为900 mg/d，1次/周）/RPT

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tortajada C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15786890
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（10 mg/kg，最大剂量为900 mg/d，1次/周），疗程为3个

月；B组：单药异烟肼（5～15 mg/kg，最大剂量为300 mg，

1次/d），疗程为9个月。该研究结果显示，两种方案治疗

后，活动性结核的比例分别为0.19%和0.43%，而两种方案

完成率分别为82%和69%（P ＜ 0.001）。

完成率与不良反应：不良反应反面，单药组和联合用

药组因药物不良反应而不能完成治疗的比例分别为4.7%和

3.6%（P = 0.009）。单药INH组发生肝毒性的比例高于联

合用药组（2.7%和0.4%，P ＜ 0.001）。其他不良反应有：

皮肤过敏（0.6%和0.8%，P ＜ 0.001）、高敏反应（0.5%和

3.8%，P ＜ 0.001）。

2015年WHO LTBI管理指南建议：2015年WHO关于

LTBI管理指南中指出RIF和RPT的不良反应主要有皮肤过

敏反应、高敏反应、胃肠道反应和肝毒性[5]。同时，以6个

月INH作为参考，对比了INH/RIF和INH/RPT联合方案，

INH/RIF方案活动性结核的发生率（OR = 0.89，95%CI：

0.65～1.23），肝毒性发生率（OR  = 0.89，95%CI：

0.52～1.55）， INH/RPT方案活动性结核的发生率（OR = 

0.44，95%CI：0.18～1.07），肝毒性发生率（OR = 0.16，

95%CI：0.10～0.27）[5]。

2015年WHO关于LTBI管理指南中专家小组认为6个月

INH、9个月INH和INH/RPT在预防性抗结核治疗方面为等

效方案，但是对于INH/RIF（60%赞成）和4个月RIF（53%

赞成）是否与6个月INH等效未达成共识[5]。

（二）HIV阳性LTBI成人的预防性治疗

当机体同时感染HIV和结核分枝杆菌，活动性结核

的发生率将会显著高于未感染HIV的患者。未给予治疗

的伴有HIV感染的LTBI中活动性结核的年发病率高达

8%～10%[33-34]。据世界卫生组织统计，截至2010年13% 

HIV感染人群伴结核分枝杆菌感染[35]。由此可见，对此人

群的预防性治疗至关重要。

1. 单药INH的预防性治疗方案

（1）疗效

标准疗程疗效：INH在HIV阳性人群被证实能够有效

预防活动性结核的发生[36]。1993年Pape等[37]在海地HIV感

染人群开展的纳入118例HIV患者随机对照试验中，12个月

的异烟肼治疗将活动性结核的发病率由7.5/100人年降低至

2.2/100人年（RR = 0.29，95%CI：0.09～0.91）。

长疗程疗效果：2011年博兹瓦纳的一项6个月和36个月

INH比较的研究表明在TST阳性的患者中，36个月方案优

于6个月方案（活动性结核发生率分别为1.26%和0.72%；

HR = 0.57，95%CI：0.33～0.99，P = 0.047），而在接受

360天ART治疗方案的人群中，活动性结核的发生率下降

了50%[38]。基于此，2011年WHO的指南中推荐在结核高发

生率地区的HIV（+）患者中LTBI推荐使用至少36个月INH

作为预防性治疗方案[39]。Churchyard等[40]于2014年研究中指

出在结核高流行地区，INH预防性治疗作用会随着时间而削

弱，延长预防性治疗的疗程会增加保护作用的持续时间[40]。

TST阴性患者疗效：除此之外，在接受ART治疗的HIV

患者中， Rangaka等[41]于2014年比较了TST或IGRA阳性和

阴性患者应用单药INH预防性抗结核治疗的效果，其结果

显示，TST或IGRA阳性患者中发生活动性结核的标准化风

险比分别为：0.86（95%CI：0.37～2.00）或0.55（95%CI：

0.26～1.24），而阴性患者则为0.43（95%CI：0.21～0.86）

或0.43（95%CI：0.20～0.96），即阴性患者也能从预防性

治疗中受益。2013美国CDC中也将9个月INH治疗作为同时

进行ART治疗LTBI患者的推荐[17]。

（2）完成率与不良反应

2010年由Diaz等[42]在122例LTBI患者中的观察，其中

99例进行了单药INH预防性治疗，疗程分别为6个月（51人

例）、9个月（26例）、12个月（22例），其完成率逐渐减

低，分别为53.8%、56.9%和36.4%。不良反应方面，Gordin

等[43]研究中入组患者肝毒性的发生率为0.4%、粒细胞减少

为1.2%、胃肠道反应为1.2%。由此可见，此方案的耐受性

与患者的依从性仍然是其两个主要缺点。

2. 联合用药方案

（1）利福平/吡嗪酰胺

美国Gordin等[44]于2000年的一项多中心试验中指出，2

个月的利福平/吡嗪酰胺联合用药与12个月的异烟肼在HIV

感染人群中预防活动性结核的发生等效。此方案药物不良

反应有：胃肠道症状（1.9%）、麻木（1.5%）、皮肤过敏

（1.4%）、药物性肝炎（0.8%）、肝功能异常（1.4%）。

其治疗中断率较INH组更高（10%和6%，P = 0.001），

但因肝功能异常而停药的比例却低于异烟肼组（11/791和

28/792，P = 0.02），联合用药方案的完成率高于INH组

（80%和69%；P ＜ 0.001）。

Whalen等[45]开展了一项随机对照研究，共纳入2 736例感

染HIV的PPD阳性（硬结≥ 5 mm）患者，将患者分为4组，

分别为A组：安慰剂组；B组：6月异INH（300 mg/d）；C

组：3个月INH（300 mg/d）/RIF（600 mg/d）；D组：3个月

INH（300 mg/d）/RIF（600 mg/d）/PZA（2 000 mg/d）。研

究表明，3个月INH/RIF/PZA联合用药与6个月INH在与安慰

剂对照减少结核的风险的方面是等效的。但INH/RIF/PZA联

合用药方案相对于安慰剂组和INH组更易因为不良事件而

终止。因此，2001年8月的指南中降低了吡嗪酰胺的用量

（≤ 20 mg/kg），而且提出需要密切监测用药过程[46]，而

2003年美国ATS/CDC已不推荐将此方案用于LTBI的预防性

治疗[28]。

（2）异烟肼/利福平或异烟肼/利福喷丁

疗效：在HIV感染的人群中，结核病是导致死亡的重

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pape JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8101302
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要原因之一，尤其是在非洲。Martinson等[47]在2011年的一

项研究中，其纳入了1 148例感染HIV且PPD实验阳性的非

洲人群，将人群分为以下4组：A组为INH（900 mg）/RPT

（900 mg），1次/周，疗程为12周；B组为INH（900 mg）/RIF

（600 mg），2次/周，疗程为12周；C组为INH（300 mg），

1次/d，疗程为患者加入研究的全程（平均为3.9年）；D组

为异烟肼（300 mg），1次/d，疗程为6个月。4组活动性

结核的发病率为3.1/100人年、2.9/100人年、2.7/100人年和

3.6/100人年。

完成率与不良反应：研究结果显示，不良反应在C

组患者中表现的最为明显（18.4/100人年），其他3组为

（8.7～15.4）/人年。完成率方面，A组为95.7%；B组为

94.8%；C组89.1%完成了全部随访，其中完成3年疗程的

为60.4%，完成4年的为43.4%；D组为83.8%。不良反应方

面，肝功能异常发生率：A组为1.5%；B组为2.4%；C组

28.0%；D组为5.5%。短疗程在HIV感染者中可能有一定的

优越性[17]。

2015年WHO LTBI管理指南建议：在2015年WHO指南

中指出，在接受ART治疗的HIV（+）患者使用RIF/INH或

RPF/INH后应该密切注意药物之间的相互作用，其疗效和

不良反应与6个月INH相当[5]。

可见，3个月INH/RPT对活动性结核预防性治疗的疗效

与6个月异烟肼治疗的方案相似但患者对此方案的依从性更

好，疗程更短，但应注意在ART治疗中药物之间的相互作

用。

（三）儿童LTBI的药物治疗

年龄＜ 5岁的儿童是LTBI发展为活动性结核的高危人

群。对于儿童LTBI患者的预防性治疗也应该受到重视。

1. 疗效：Ormerod等[48]对于成人和儿童LTBI患者的治疗

均推荐3～4个月INH/RIF的方案。Spyridis等[49]2007年的一项

前瞻性随机对照研究中，比较了9个月单药INH治疗与3～4

个月异烟肼与利福平联合用药方案对于儿童LTBI预防性治疗

的疗效。此研究表明，儿童LTBI的预防治疗以短疗程联合

方案更优于单药INH方案。Villarino等[50]于2014年的一项成

人与儿童LTBI患者3个月INH/RPT对比的研究中，纳入1 058

例2～17岁儿童，552例接受INH/RPT方案，506例接受9个月

INH方案，联合用药组无1例进展为活动性结核，而单药组

为3例（结核发生率为0.74%，95%CI：－0.74%～0.32%）。

2. 完成率和不良反应：完成率方面，联合用药组为

88.1%，而单药组为80.9%（P = 0.03，95%CI：－2.6% ～ 

0.1%）；不良反应方面，联合用药组有3例发生（1例流

感样症状，2例皮肤过敏），而单药组仅1例（肝大和皮

疹），但无1例发生肝毒性。

美国CDC指南推荐2～11岁儿童应用9个月单药INH方

案，但若2～11岁儿童若不能完成9个月单药异烟肼方案，

可联合RIF/INH，但不推荐2岁以下儿童使用此方案[17]。

（四）应用免疫抑制LTBI的治疗方案

1. 疗效和不良反应：TNF-α拮抗剂是慢性炎症性疾病

（如类风湿关节炎、炎症性肠病、银屑病）的常用治疗选

择[51]，但是TNF-α拮抗剂会显著增加结核分枝杆菌感染的

风险（RR = 1.6～25.1）[52-54]。西班牙Gómez-Reino等[55]在

4 593例进行PPD试验患者中观察单药INH预防性治疗的效

果，其中以下人群接受INH预防性治疗（5 mg·kg－1·d－1，最

大剂量为300 mg/d，疗程为9个月）：A组：PPD ＞ 5 mm

（1 012例，950例接受INH预防性治疗）；B组：胸部影像

有结核陈旧性改变（74例，48例INH预防性治疗）；C组：

PPD由阴性转为阳性患者（168例，156例接受INH预防性治

疗）。A组、B组接受INH预防性治疗患者中进展为活动性

结核的为1例，而C组中无1例进展为活动性结核病，但是A

组、B组未接受INH预防性治疗的人群发展活动性结核的分

别为1例和8例，C组同样无1例发展为活动性结核。

关于不良反应，在1 292例接受INH预防性治疗的人群

中，其中有16例因转氨酶升高而终止用药。

2. 有关共识：由此可见，在应用TNF-α拮抗剂的LTBI

患者中进行预防性治疗非常必要。2010年《中华内科杂

志》中“英夫利昔单抗治疗类风湿关节炎和强直性脊柱炎

的参考意见”指出应用TNF-α拮抗剂前要仔细评估结核分

枝杆菌感染情况并有以下建议：

（1）所有准备使用英夫利昔单抗的患者，均需详细询

问结核病史，包括接触史、治疗情况，以及详细查体。用

药前均需接受胸部X线检查和PPD皮肤试验。

（2）根据我国国情，关于PPD试验的结果，专家组推荐

的标准如下：①硬结直径＜ 10 mm，且无感染证据，可以应

用；②10 mm ≤ 硬结直径＜ 15 mm，且无其他感染证据，

医生应根据患者病情酌情考虑是否应用英夫利昔单抗（如需

应用英夫利昔单抗治疗，建议应用英夫利昔单抗的同时给予

预防性抗结核治疗，INH治疗2个月后开始英夫利昔单抗并

继续何用INH 4个月）；③硬结直径≤ 15 mm但有水疱或坏

死，不宜应用英夫利昔单抗，此时应给予抗结核治疗，待结

核控制后再酌情考虑应用英夫利昔单抗治疗[56]。

五、展望

LTBI的预防性治疗是降低结核病负担的主要基石，

其治疗相关研究、应用和推广将对控制我国的结核病疫

情产生深远的影响。虽然一些结核低流行国家已经将

LTBI的预防性治疗纳入指南，但我国对LTBI的重视程度

还远远不够。同时，我国预防性治疗研究的数据有限，

也成为医务工作者认知和认可LTBI预防性治疗的障碍。

因此，需要加强预防性治疗的研究，以利于其在循证医

学研究基础上制定指南，并大力推广有效预防性治疗策

略的应用。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez-Reino JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530674
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