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系统性红斑狼疮合并活动性结核病研究进展

马亚楠 1  侍效春 1,2  刘晓清 1,2,3

【摘要】系统性红斑狼疮（SLE）是一种多器官多系统受累的慢性自身免疫性疾病。感染是导致

SLE患者发病和死亡最常见的原因之一。与普通人群相比，SLE患者感染事件发生风险显著增加。其

中，活动性结核病（ATB）作为单一传染性疾病的重要死因，与SLE间的相互作用较为复杂。一方面

SLE患者因本身免疫功能异常及激素和免疫抑制剂的使用，更易发生结核病；另一方面，结核分枝杆

菌感染诱发的免疫激活又是SLE发生发展的危险因素之一，两者互为因果。当SLE患者并发ATB时，

临床症状往往不典型，很难与SLE本身活动或其他感染相鉴别，易造成漏诊及误诊；且病情重，发生

播散性肺结核及肺外结核比例显著升高。本文就SLE患者发生ATB的临床特点进行综述，为更好地认

知SLE合并ATB提供一定依据。
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【Abstract】Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease, characterized by a 
multitude of autoantibodies and multiorgan damage. Infections are the most common causes of the morbidity 
and mortality of patients with SLE. The risk of infection in SLE patients is significantly higher than the general 
population. Active tuberculosis (ATB), as a single infectious etiology of death, has a complex relationship with 
SLE. On the one hand, patients with SLE always increased the susceptibility to tuberculosis due to autoimmune 
disorder and the use of glucocorticoids and immunosuppressants. On the other hand, immune activation induced by 
tuberculosis infection can predispose patients to the occurrence and development of SLE; the two causes interact as 
both cause and effect. When patients with SLE are complicated with ATB, the clinical symptoms are often atypical, 
and it is difficult to distinguish it from SLE itself or other infections, which is easy to cause missed diagnosis and 
misdiagnosis, and the disease is serious, and the proportion of disseminated tuberculosis and extrapulmonary 
tuberculosis increased significantly. This paper reviews the clinical characteristics of ATB of patients with SLE, 
which provides some basis for better cognition of SLE complicated with ATB in clinical practice.
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结核病作为重大传染病之一，严重危害人类健康，世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）2021年全

球结核病报告2020年全球新发结核病患者约990万，其中

130万人因结核病死亡[1]。系统性红斑狼疮（systemic lupus 

erythematosus，SLE）患者是发生结核病的高危人群，在

不同地区，SLE合并活动性结核病（active tuberculosis，
ATB）的发病率不同。在结核病高流行的亚洲地区，SLE

患者ATB患病率为150/10万～2 450/10万，远高于西方国家

（187/10万）[2]。SLE患者本身的免疫异常以及疾病的高

活动度、大剂量激素以及免疫抑制药物的使用均会导致结

核病活动风险增加[3-4]。当SLE患者合并ATB时，临床表现

往往不典型，且病情重、病死率高，给其诊疗带来一定挑

战，本文将针对这一临床问题，从SLE患者并发ATB的易感

机制、疾病负担、临床表现、诊断及治疗方面进行综述。
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一、SLE患者发生ATB的易感机制和疾病负担

SLE患者因固有免疫及适应性免疫功能异常，导致

其对结核分枝杆菌感染的免疫防御受损，结核分枝杆

菌感染风险增加[5]。自然杀伤细胞（natural killer cell，
NK细胞）作为重要的固有免疫细胞，能在杀死被病原

体感染细胞的基础上释放可溶性细胞因子，激活适应性

免疫，进一步清除结核分枝杆菌。而SLE患者血液循环

中NK细胞数量及功能低下，导致机体针对结核分枝杆

菌固有免疫及适应性免疫的激活均受影响，而结核分枝

杆菌作为胞内菌，主要依赖细胞免疫清除；同时SLE患

者体内还会产生针对T细胞的自身抗体，导致T细胞功

能障碍，使其清除病原菌的能力进一步下降 [6]。除本身

免疫功能异常，SLE患者长期使用糖皮质激素及免疫抑

制剂也会通过抑制淋巴细胞激活和促进淋巴细胞凋亡来

调节获得性免疫，从而机体对结核分枝杆菌感染的易

感性增加。有研究表明，1年内糖皮质激素累积剂量≥                                                                                            

1 830 mg或最近1年内服两种及以上免疫抑制剂均会导致

ATB的发病率升高[7]。另外，随着SLE发病机制研究的深

入，SLE药物治疗方式已从非特异性抗炎发展到特异性免

疫抑制以及多靶点治疗，包括生物制剂和小分子化合物

抑制剂，贝利尤单抗是目前唯一被批准用于SLE的生物制

剂，Askanase等[8]回顾了3项关于贝利尤单抗上市后观察性

研究的数据，未发现ATB报道，即暂无使用贝利尤单抗会

增加SLE患者ATB活动风险的证据，但尚需要进一步研究，

特别是在ATB发病率较高的国家。目前能够明确增加ATB

发病风险的生物制剂主要为肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）拮抗剂，可导致由TNF-α介导的T淋巴细

胞和巨噬细胞募集障碍而影响肉芽肿的形成，降低其对结

核分枝杆菌的抗菌活性，从而导致ATB的发生，目前主要

应用于类风湿关节炎及强直性脊柱炎的治疗，在SLE患者

的应用尚处于临床试验中
[9]。

我国2010年全国第五次结核病流行病学调查报告显

示，普通人群中活动性肺结核的患病率为459/10万 [10]。

在我国“十二五”重大专项研究中进行的全国范围风湿

免疫病患者结核患病率调查发现SLE患者ATB的患病率为           
1 386/10万[11]，约为普通人群的3倍。迄今为止样本量和时

间跨度最大的一项SLE合并ATB的回顾性研究中，住院SLE

患者中ATB的发生率可达到2 400/10万[12]，为普通人群的

6倍。由此可见，SLE患者并发ATB的风险显著高于普通

人群。

二、SLE患者合并ATB的临床表现和预后

SLE患者发生ATB的临床表现往往不典型，且两者可

有许多共同的临床表现，如发热、淋巴结肿大、胸腔积液

和心包积液以及关节炎，有时发热可能为首发甚至唯一的

临床表现，且热型不典型，临床表现上很难与SLE本身活

动或其他感染相鉴别，且病情重，发生播散性肺结核及肺

外结核比例明显升高（表1）。我国南方地区SLE患者合

并ATB的临床研究发现[13]，1 108例患者中有59例（5.3%）

发生ATB，其中肺部受累41例（69.5%），下叶受累更多

见（75.6%），且以多叶受累为主（65.8%）。肺外结核

有18例（30.5%），其中12例（20.3%）患者为播散性结核

病。一项基于37年的纵向队列研究对中国医学科学院北京

协和医院收治的SLE合并ATB患者的病历进行回顾性分析[12]

发现：10 469例住院SLE患者中，249例（2.4%）被诊断为

ATB，与单纯结核病患者相比，SLE合并ATB的发病部位明

显不同，胸型（包括肺结核、结核性胸膜炎和肺门淋巴结

结核）最常见（69.1%），其次为粟粒型（16.1%）和颅内

型（11.2%）。而胸型结核（76.8%）同样是单纯结核病患

者最常见的受累部位，单纯结核病患者胸型结核的比例高

于SLE合并ATB患者中胸型结核的比例。粟粒型结核和颅内

结核均仅占3.03%。即SLE患者合并ATB时，肺内病变受累

范围广，发生肺外结核比例高，重症ATB发病率高。预后

方面，因SLE合并ATB时临床表现不典型，诊疗难度增加，

当患者出现结核病相关非特异临床表现时，往往很难在早

表 1  系统性红斑狼疮合并结核病的主要研究

作者 年份 国家
研究类型

（回顾性）

ATB患病率

 [例（%）]
感染分布 [例（%）]

病死率（%）
仅肺内 播散 仅肺外

Xiao等[12] 2021 中国 队列 249/10 469（2.4） 106（42.6） 143（57.4）a 0.028

Muhammed等[14] 2021 印度 队列 48/1 335 （3.6） 14（29.2） 13（27.1） 21（43.7） 0.145

González-Naranjo等[7] 2020 哥伦比亚 病例对照 67/4 738 （1.4） 31（46.3） 25（37.3） 11（16.4） NA

Hamijoyo等[15] 2019 印度尼西亚 队列 93/813（11.4） NA NA NA NA

Cheng等[16] 2019 中国 队列 30/5 338 （0.6） 16（53.3）   14（46.7）a        23.300

Greenstein等[17] 2019 南非 病例对照 45/240 （18.8） NA NA NA NA

Lao等[13] 2018 中国 队列 59/1 108 （5.3） 30（50.9） 12（20.3） 17（28.8） NA

Yang等[18] 2017 新加坡 队列 17/841（2.0）  14（82.4）b      3（17.6） NA

注：ATB：活动性结核病；a：仅肺外 + 播散；b：仅肺内 + 播散；NA：无相关数据
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期准确鉴别是疾病本身活动还是结核分枝杆菌感染所致，

因此可能失去最佳治疗时机。重症ATB高发病率也使得治

疗难度明显增加，因此，SLE合并ATB患者整体预后差，病

死率高于普通人群。

三、SLE患者合并ATB的诊断

SLE患者发生ATB时临床表现不特异，多与SLE活动

时症状重叠，且以肺外结核居多，还有部分病灶不明的情

况，对临床诊断构成极大挑战。与单纯结核病一样，SLE

患者合并ATB的诊断同样依赖病原学、影像学、病理学及

免疫学检查。病原学检查包括细菌涂片、结核分枝杆菌

培养以及结核分枝杆菌核酸检测[19]。Xiao等[12]研究发现，

SLE患者中病原学确诊患者仅为29.4%，而免疫学诊断在

SLE等存在免疫功能抑制人群中，特别是在患有肺外结核

病和无细菌学证据的患者中表现出一定优势。其中，依赖

迟发型变态反应的结核菌素皮肤试验（tuberculin skin test，
TST）与结核感染T细胞检测（T-SPOT. TB）在SLE患者并

发ATB的特异性相似（96.1% vs. 92.9%），但T-SPOT. TB

的敏感性（64.3% vs. 35.1%：P ＜ 0.001）高于TST，且在

肺外比在肺内的敏感性更高。Sargin等[20]比较TST（特异

度为 60.3%，敏感度为47.8%）、QuantiFERON-TB Gold

（特异度为85.7%，敏感度为73.9%）和T-SPOT. TB（特异

度为73.5%，敏感度为66.7%）在免疫抑制人群中诊断结核

分枝杆菌感染的敏感性和特异性，结果表明，γ-干扰素释

放试验（interferon-γ release assays，IGRAs）试验不受卡

介苗接种影响，敏感度和特异度均优于TST[21]。且IGRAs

的诊断优势突出表现在SLE合并多浆膜腔积液的鉴别诊断

方面。因抗原特异性T细胞有向病变部位集中的特点，因

此，以胸水、腹水和心包积液等浆膜腔积液为检测物的γ

干扰素释放反应对诊断结核性胸膜炎、结核性腹膜炎及

结核性心包炎更有意义。有研究表明[22]，与外周血相比，

以浆膜腔积液为标本可进一步提高T-SPOT. TB诊断结核性

浆膜炎的敏感性（91.9% vs. 73.0%：P = 0.002）和特异性

（87.1% vs. 73.1%：P = 0.017），应用价值更高。但需注

意，疾病高活动度、激素及免疫抑制剂的应用可在一定程

度上影响免疫学结果，故临床上还需充分结合患者的免疫

状态和基础用药等谨慎判断。此外，鉴别狼疮性浆膜炎和

结核性浆膜炎的潜在诊断指标还有浆膜腔积液中抗核抗体

（antinuclear antibodies，ANA）滴度、补体水平及腺苷脱氨

基酶（adenosine deaminase，ADA）水平。有研究发现[23]，

ANA滴度在1︰160或以上在区分狼疮性胸膜炎和所有其他

病因的胸腔积液的敏感性和特异性分别为91%和83%。补

体C3或C4水平对狼疮性胸膜炎与感染性胸腔积液同样有较

好的鉴别诊断价值，两者联合诊断的敏感性和特异性分别

为82%和89%。ADA因参与淋巴细胞等免疫细胞的分化和成

熟，在感染及自身免疫性疾病中均有升高，但与狼疮性胸膜

炎相比，结核性胸膜炎患者ADA活性更高[24]。

四、SLE患者合并ATB的治疗

SLE患者合并ATB时，与其他结核病治疗原则相同：需

早期、联合、适量、规律、全程。方案主要为异烟肼、利

福平、乙胺丁醇和吡嗉酰胺经典四联疗法2个月，然后使用

异烟肼和利福平4个月[25]。SLE合并ATB时，患者多临床表

现不典型、病情重，颅内感染及播散性结核所占比例多，

难治愈、预后差、病死率高，因此实现该部分患者管理工

作的关口前移非常重要。在所有SLE或其他需要免疫抑制

治疗的风湿性疾病患者中积极筛查潜伏结核感染者（latent 

tuberculosis infection，LTBI）并治疗可以在很大程度上减少

ATB的发生。WHO在2018年就结核分枝杆菌感染高危人群

发布管理方案[26]，后续我国在2020年《中国结核病预防控

制工作技术规范（2020版）》[27]首次明确了结核分枝杆菌

感染预防治疗的目标人群和技术方案，强调了高危患者预

防性抗结核治疗的重要性，并在2021年形成了《高危人群

结核分枝杆菌潜伏感染检测及预防性治疗专家共识》[28]。

关于SLE患者ATB的预防性治疗，现有研究较少，以异烟肼

预防治疗为主（表2）。印度一项研究发现，长期接受糖皮

质激素治疗的SLE患者进行异烟肼预防性抗结核治疗，可

使ATB的发病率自11%下降至2%[29]。其余研究主要在中国

进行，如马丽等[30]对203例有ATB易感因素（有结核病史、

PPD强阳性、结核病家族史、血清白蛋白低、血糖升高）病

例进行随机、对照预防性抗结核治疗，203例患者随机分成

单纯激素治疗组（70例）；激素 + 异烟肼治疗组（67例）；

表 2  系统性红斑狼疮预防性抗结核治疗的主要研究

作者 年份 国家 预防性治疗方案
随访时间（年） 并发结核病 [例（%）]

干预 未干预 干预 未干预

Gaitonde等[29] 2002 印度 INH（5 mg·kg－1·d－1，最大300 mg/d），疗程12个月 2.2 NA 1/70（1.4） 17/146（11.0）

Mok等[31] 2005 中国 INH（5 mg·kg－1·d－1，最大300 mg/d），疗程11个月 18.3   17.2 2/21（9.5）    4/21（19.0）

谢其冰等[32] 2008 中国 INH（5 mg·kg－1·d－1，最大300 mg/d），疗程6个月 1.5 2.0 1/44（2.3）  10/123（8.1）

马丽等[30] 2014 中国 INH（300 mg/d），疗程12个月；INH（300 mg/d） + 
EMB（750 mg/d）疗程12个月

2.0 2.0 0/70（0.0）    8/70（11.4）

赵利军等[33] 2015 中国 INH（5 mg·kg－1·d－1，最大300 mg/d），疗程6个月 1.5 1.5 1/45（2.2）    6/45（13.3）

注：INH：异烟肼；EMB：乙胺丁醇；NA：无相关数据
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激素 + 异烟肼 + 乙胺丁醇治疗组（66例）3组，抗结核治疗

组患者行12个月预防性抗结核治疗，激素 + 抗结核药组无

ATB病例发生，且预防性抗结核治疗过程中无明显不良反

应发生；而单纯激素组发生ATB者8例（11.43%），包括

1例血行播散型结核，3例肺结核，1例骨结核，1例结核脑

膜炎以及2例病灶不明的ATB。可见预防性治疗方案基本以

异烟肼单药治疗6～12个月较多，且干预后可在很大程度上

减少ATB的发生。

五、总结

SLE患者因疾病本身免疫功能紊乱和激素及免疫抑制

剂的长期使用，发生ATB的风险远高于普通人群，在病情

相对较重的住院患者中风险尤为突出。当SLE患者发生ATB

时，因两者均可有多系统受累表现，临床表现常不典型，

很难与狼疮本身活动或其他感染相鉴别。且以不典型结

核肺外多见，发生重症结核分枝杆菌感染的概率高，预后

差，病死率显著高于普通人群。因此，该类人群中结核分

枝杆菌感染的早期发现及预防性干预对减少这一复杂临床

问题的发生至关重要。γ-干扰素释放实验在免疫功能异常

人群中诊断结核分枝杆菌感染的敏感性更高，且更适于无

细菌学证据及肺外结核的诊断。目前针对潜伏结核分枝杆

菌感染者预防性干预治疗的国内外推荐方案基本一致，现

有临床研究表明预防性干预效果肯定，但未来仍需更大样

本研究及相应卫生经济学评价证据支持。
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