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·病例报告·

阿达木单抗治疗银屑病致播散性肺结核一例并文献复习

李可心 1  鲁瑞 1  田燕 1  王文俊 1  李维 2  万月强 3  翟嵩 1  刘拉羊 1

【摘要】目的   探讨阿达木单抗诱发潜伏性结核感染再激活的诊疗及预防。方法   回顾性分析西安交

通大学第二附属医院2023年3月收治的1例31岁男性患者应用阿达木单抗治疗银屑病致播散性肺结核的临床

资料，并检索国内外相关文献，对该病的发病机制、临床特征及诊疗进行探讨。结果   患者既往有银屑病

病史3年，发病前半年接受“阿达木单抗”治疗；以“发热、干咳”起病，入院后结合患者生物制剂用药

史、发热及干咳症状、肺部粟粒性改变和肿大淋巴结、结核分枝杆菌感染免疫学和病原学阳性结果，诊断

为播散性肺结核。启动异烟肼（300 mg、1次/d）+利福平（600 mg、1次/d）+吡嗪酰胺（500 mg、3次/d）+
乙胺丁醇（1 000 mg、1次/d）抗结核治疗，同时联合静脉滴注莫西沙星（4 00 mg、1次/d）治疗后体温降至

正常，咳嗽消失。随访5个月，无发热、咳嗽，复查胸部CT提示两肺弥漫多发粟粒样结节消失。结论   使用

包括阿达木单抗在内的TNF-α拮抗剂治疗过程中需密切监测患者症状、体征、胸片，加强用药前评估和用

药过程监测，有助于预防或及早干预阿达木单抗所致的结核分枝杆菌感染或再激活。

【关键词】阿达木单抗；播散性肺结核；潜伏结核感染；银屑病
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【Abstract】Objective   To investigate the diagnosis, treatment and prevention of reactivation of latent 
tuberculosis infection induced by adalimumab. Methods   Clinical data of a 31 years old male patient with 
disseminated pulmonary tuberculosis caused by adalimumab during the treatment of psoriasis in the Second 
Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University in March 2023 was analyzed, retrospectively. Relevant literatures 
were searched to explore the pathogenesis, clinical characteristics, diagnosis and treatment of the disease. Results   
The patient has been suffering psoriasis for 3 years and received treatment with adalimumab six months before 
the onset of the disease. Starting with fever and dry cough, the patient was diagnosed as disseminated pulmonary 
tuberculosis after admission based on a history of using biological agents, symptoms of fever and dry cough, 
pulmonary miliary changes, enlarged lymph nodes, and positive results in immunology and pathogen of tuberculosis 
infection. After the initiate anti-tuberculosis treatment with isoniazid (300 mg, once a day), rifampicin (600 mg, once 
a day), pyrazinamide (500 mg, 3 times a day) and ethambutol (1 000 mg, once a day), and combined intravenous 
injection moxifloxacin (400 mg, once a day), the patient’s body temperature dropped to normal and cough 
disappeared. Follow-up was performed for 5 months, the patient did not have a fever or cough; repeated chest CT 
showed diffuse multiple miliary nodules disappeared in both lungs. Conclusions   During the process of TNF-α 
antagonist therapy including adalimumab, it is necessary to closely monitor the symptoms, signs, chest X-ray, and to 
strengthen the pre-medication evaluation and monitoring during medication, process, which can contribute to prevent 
or intervene early in tuberculosis infection or reactivation caused by adalimumab.
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阿达木单抗属于肿瘤坏死因子α（ tumor  necros i s 

factor，TNF-α）拮抗剂，广泛用于银屑病、类风湿性关节

炎、强直性脊柱炎以及炎症性肠病等自身免疫性疾病的治

疗[1]。然而，TNF-α拮抗剂应用过程中存在诱发活动性结

核病和侵袭性真菌感染等机会性感染的风险。其中，活动

性结核包括潜伏性结核感染（latent tuberculosis infection，
LTBI）再激活，往往表现为播散性或肺外结核[2-3]。现报道

1例阿达木单抗治疗银屑病过程中出现播散性肺结核的患者

并行相关文献复习。
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一、病例资料

病例摘要：患者，男性、31岁，职员，西安人。因“发

热、干咳17 d”于2023年3月28日收治于西安交通大学第二

附属医院感染科。17天前无明显诱因出现发热，体温最高

38.5 ℃，伴寒战、干咳，于当地卫生院先后给予静脉滴注氨

曲南+阿糖腺苷2 d、头孢哌酮舒巴坦钠+阿糖腺苷2 d、头孢硫

脒+更昔洛韦3 d的治疗，症状无改善，每日体温最高上升至

39 ℃～40 ℃。10天前就诊于当地某二甲医院，血常规示：

白细胞计数：10.57 × 109/L，C-反应蛋白：28.73 mg/L，红细

胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）：33 mm/h，                                                                                

降钙素原（procalcitonin，PCT）：0.19 ng/ml，白细胞介素

（interleukin，IL）-6：19.96 pg/ml，外院胸部CT示右肺中叶

及下叶索条灶，右肺上叶结节灶，纵隔多发淋巴结肿大（图

1A），按“肺炎”予以哌拉西林/他唑巴坦静脉滴注抗感染及

布洛芬、双氯芬酸钠栓退热等治疗，但体温控制仍不理想。

既往史：2020年诊断为“寻常性银屑病”，口服银

屑灵颗粒、复方甘草酸苷胶囊、外用卡泊三醇软膏等药物

控制不佳；2022年9月开始使用阿达木单抗治疗，首次皮

下注射80 mg/次，第2周40 mg/次，以后每2周40 mg/次，

直到本次发热起病前1周，共注射13次；治疗前评估胸部

CT及胸片未见异常（图1B和1C，结核分枝杆菌IgG抗体

（Mycobacterium tuberculosis IgG antibody，TB-IgG）弱阳

性（±）；结核菌素纯蛋白衍化物（pure protein derivative，
PPD）和结核分枝杆菌感染T细胞斑点试验（T-cell spot test 

for Mycobacterium tuberculosis infections，T-SPOT.TB）未

完善。否认结核等传染病史。

2. 体格检查：体温36.6 ℃ ，脉搏102次/min，呼吸22次/min，

血压140/99 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）；神志清，全

身浅表淋巴结未及肿大，无皮疹和皮肤破损，双肺呼吸音

粗，未闻及干湿啰音及胸膜摩擦音。心律齐，未闻及病理

性杂音。腹平软，无压痛及反跳痛，肝脾未触及，移动性

浊音（－）。脑膜刺激征阴性。

3. 辅助检查：血常规：白细胞计数：6.48 × 109/L，

血红蛋白：123 g/L，血小板计数：223 × 109/L，中性粒细

胞比例：61.4%，单核细胞比例：6.3%，淋巴细胞比例：

31.2%；ESR：79 mm/h；C-反应蛋白：94.2 mg/L；PCT：
0.221 ng/ml；IL-6：43.07 pg/ml；T-SPOT.TB阳性；肝炎系列、

人免疫缺陷病毒和梅毒螺旋体抗体、G试验、GM试验、内

毒素、PPD试验、血结核分枝杆菌DNA、EB病毒、巨细胞病

毒、呼吸道病原体（肺炎支原体、甲型流感病毒、乙型流

感病毒、鼻病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒）核酸和新型

冠状病毒核酸均阴性；3次血培养及1次骨髓培养均阴性；

甲状腺功能、自身抗体全套、抗中性粒细胞抗体均阴性。

铁蛋白：700 ng/ml，余肿瘤标志物正常。肝功能指标：白蛋

白：34.6 g/L，γ-谷氨酰转移酶：129 U/L，余正常。心肌酶：乳

酸脱氢酶：336 IU/L，余正常。血糖、肾功能、电解质、凝血功

能、尿常规和粪常规均正常。

骨髓形态学检查示骨髓增生活跃，巨核细胞数正常，

网状细胞比例明显增多（图2）。

胸部CT平扫：患者两肺弥漫多发粟粒样结节，纵隔

多发肿大淋巴结，右肺门软组织增多、右主支气管及右肺

上叶支气管变窄，肿大淋巴结压迫可能；双侧胸腔少量积

液，心包积液（图3A）。腹部、颅脑、盆腔CT平扫未见异

常。胸部X片：两肺弥漫粟粒结节影（图1D）。

心电图：窦性心动过速。心脏彩超：微量心包积液（图

3A）。

二、诊断过程

患者入院诊断：发热待查：①肺炎？①传染性单核细胞

增多症？入院第5日患者发热等症状较重，为了尽快缓解症

状，加用莫西沙星（400 mg/次，静脉滴注、  1次/d）抗感染

治疗，体温有所下降，但未降至正常水平。

入院第8天行气管镜检查，双侧支气管系统可见较多

白色稀薄分泌物，各管腔通畅，未见明显肿物及狭窄。支

气管刷片：特殊细菌、结核分枝杆菌、真菌涂片均阴性，

未见癌细胞；支气管镜集痰培养阴性；肺泡灌洗液：G试

验、GM试验均阴性，结核分枝杆菌及利福平耐药检测阴

性；肺泡灌洗液：结核分枝杆菌复合群核酸检测阳性。超

声支气管镜下对肿大的2组纵隔淋巴结及1组肺门淋巴结

行穿刺活检术，镜下可见破碎的支气管黏膜上皮及小块软

骨、少许坏死渗出物（图4）；其中肺门淋巴结抗酸染色阳

性，结核分枝杆菌DNA阳性。

患者无结核性脑膜炎症状和体征，但为评估结核分枝

杆菌是否播及脑膜，建议行腰椎穿刺，患者拒绝。结合患

者生物制剂用药史、发热干咳症状、肺部粟粒性改变和肿

大淋巴结、结核分枝杆菌感染免疫学和病原学阳性结果，

诊断为播散性肺结核。但结合患者整体情况不能排除结核

性胸膜炎和心包炎，因为心包积液和胸腔积液均为少量，

不易进一步确诊，因此未进一步排查。综合生化、影像学

检查暂无其他肺外结核表现。

三、治疗和随访

入院第10天启动抗结核治疗，具体方案为异烟肼              

（300 mg/次、1次/d），利福平（600 mg/次、1次/d），吡

嗪酰胺（500 mg/次、3次/d），乙胺丁醇（1 000 mg/次、       
1次/d）口服，同时联合静脉滴注莫西沙星治疗（400 mg/次、

1次/d，入院后共治疗10 d）。入院第11天至第14天出院时

患者体温正常，咳嗽消失。

患者出院后继续给予上述4联抗结核药物及莫西沙星

400 mg/次、1次/d。截止2023年9月随访，抗结核治疗5个

月，无发热、咳嗽，复查胸部CT两肺纹理清晰，各叶、段

支气管通畅，两肺弥漫多发粟粒样结节消失，纵隔多发肿
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A：2023年3月29日，胸部CT平扫，两肺细支气管炎、弥漫多发粟粒样结节，纵隔多发肿大淋巴结，右肺门软组织增多，双侧胸腔少

量积液，心包积液。B：2022年12月16日，胸部CT平扫，两肺纹理清晰，各叶、段支气管通畅，纵隔内未见肿大淋巴结，两侧胸腔内未

见积液影。C：2022年9月23日，胸部正位片，两肺野清晰，两肺纹理走行自然，肺门不大。D：2023年4月6日，胸部正位片，两肺弥漫粟

粒结节影。E：2023年9月8日，胸部CT平扫纵隔窗。F：2023年9月8日，胸部CT平扫肺窗，E和F图显示两肺纹理清晰，各叶、段支气管通

畅，两肺弥漫多发粟粒样结节消失，纵隔多发肿大淋巴结、右肺门软组织较2023年3月明显缩小（箭头所示），双侧未见胸腔积液影

图1    患者胸部影像学

 

注：A：骨髓形态图（× 1 000），B：骨髓形态图（× 100）

图2    骨髓形态学检查（瑞氏吉姆萨染色）

注：A：左室长轴切面图，箭头所示心包积液（微量）；B：心尖四腔心图

图3    患者心脏彩色多普勒超声



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2024年8月 第18卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2024, Vol.18, No.4·  248  ·

大淋巴结、右肺门软组织较2023年3月明显缩小，双侧未见

胸腔积液影（图1E和图1F）。

讨论   阿达木单抗是全球首个上市的全人源抗TNF-α

单克隆抗体，其与可溶性人TNF-α特异性结合，有效阻断

后者与细胞表面受体p55和p75的结合，从而抑制TNF-α的

致炎作用[4]。目前，临床上可用于治疗类风湿关节炎、银

屑病、克罗恩病、强直性脊柱炎和葡萄膜炎等成人自身免

疫性疾病和儿童斑块状银屑病、多关节型幼年特发性关节

炎等。然而，作为一种多功能的促炎因子，TNF-α在体内

诸多免疫过程中发挥重要作用，这些免疫过程包括对病原

体的免疫应答、肉芽肿的形成与维持、巨噬细胞的活化和

分化等[5]。因此，阿达木单抗有诱发细菌、病毒和真菌感

染或再激活的潜在风险，临床较为关注的是新发结核病、

LTBI再激活、乙型肝炎病毒的新发感染与再激活、带状疱

疹、念珠菌和曲霉菌感染[6-7]。另有研究表明，相比于依那

西普等融合蛋白类的TNF-α拮抗剂，单抗类拮抗剂如阿达

木单抗等诱发结核感染或再激活的风险更高[8]。

本例患者有发热、干咳症状，胸片和胸部CT为典型

的“三均一”（大小、分布和密度均一）粟粒性改变，

T-SPOT.TB阳性，抗酸染色和结核分枝杆菌DNA阳性，经

抗结核治疗患者发热、干咳症状消失。因此，播散性结核

诊断明确。患者为无基础疾病的青年男性，阿达木单抗治

疗前筛查胸部CT正常，TB-IgG弱阳性，在接受阿达木单抗

治疗5个月时诱发结核病。因TNF-α拮抗剂不仅可以阻断结

核分枝杆菌感染后周围肉芽肿的形成，而且通过减少分枝

杆菌记忆性CD4+ T淋巴细胞的数量，降低对结核病的防御

能力，因此使用TNF-α拮抗剂的患者更易出现结核分枝杆

菌播散。据此，高度怀疑该患者的播散性结核为阿达木单

抗所诱发。

检索Pubmed、中国知网和万方数据库，排除合并使用

糖皮质激素或免疫抑制剂者（如甲氨蝶呤等），共有15例阿

达木单抗诱发播散性结核的报道，含本例共16例。其中国外

14例，国内2例，年龄17～82岁，男性9例，女性7例。使用

阿达木单抗治疗的原发疾病包括强直性脊柱炎（3例）[9-11]、

银屑病（6例）[12-16]、类风湿性关节炎（3例）[17-19]、克罗恩

病（2例）[20-21]和滑膜炎-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎综合征

（synovitis acne pustulosis hyperostosis osteitis，SAPHO）综

合征（2例）[22-23]。开始用药至播散性结核发病最短为2个

月，最长为10年。14例患者在接受阿达木单抗治疗前行结

核菌素皮肤试验（tuberculin skin test，TST）或γ-干扰素释放

试验 （interferon-gamma release assay，IGRAs）等免疫学检

测或胸部影像以筛查结核分枝杆菌感染，结果提示有6例患

者存在LTBI，其中2例未行预防性抗结核治疗[17, 19]，4例曾给

予异烟肼预防性治疗[10, 14, 18, 23]。但即便进行预防性治疗，

此4例患者依旧未能避免LTBI的重新激活。含本病例在内

的16例患者均暂停使用阿达木单抗，启动抗结核治疗，大

部分患者预后良好，2例患者（基础疾病均为SAPHO综合

征）出现了矛盾反应（指部分结核病患者接受抗结核治疗

后，病情会出现反常性恶化，表现为原有病变恶化或出现

新病变），其中1例遗留神经系统后遗症[22]， 1例死亡[23]。

上述病例报道一方面提示某些医生对该药引起结核病的认

识尚不充足，另一方面也提示治疗前筛查不够充分，若采

用胸部X线、TST和IGRAs 3种方法联合检测，有可能更早

发现潜伏性结核分枝杆菌感染者，从而进行早期干预。

研究发现，TNF-α拮抗剂可以干扰针对结核分枝杆菌

的免疫反应的各个环节，从而促进从LTBI向活动性结核病

的进展，增加发生活动性结核病的风险[24]。临床工作中，

使用TNF-α拮抗剂前要对患者的健康状况进行充分评估，

重点关注有无感染（如结核病和肝炎）、恶性肿瘤、自身

免疫性疾病等系统疾病，需完善血常规、肝功能、肝炎系

列标志物、肿瘤标志物、T-SPOT.TB、PPD、自身抗体套

以及胸部CT等检查。目前LTBI尚缺乏诊断金标准，为预防

TNF-α拮抗剂导致的LTBI重新激活，我国《肿瘤坏死因子

拮抗剂应用中结核病预防与管理专家共识》推荐[25]：LTBI

筛查手段包括：详细询问结核病相关病史、胸部X线、TST

和IGRAs。建议有条件的患者优先选择IGRAs筛查[26]，尤其

是结核高发区人群、卡介苗接种者、曾行免疫抑制剂治疗

者、糖尿病患者以及TST硬结≥ 10 mm者。TNF-α拮抗剂治

疗过程中应密切监测结核相关指标，应用结核病分枝杆菌

培养及分子生物学方法等多种联合检测手段，积极行全身

 

注：镜下可见破碎的支气管黏膜上皮及小块软骨、少许坏死渗出物；A：× 40；B：× 100

图4    患者肺门淋巴结病理（HE染色）
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多系统影像学筛查，必要时通过胸腔镜、气管镜等有创性

操作获取病原学证据，早检查、早诊断，降低治疗中发生

活动性结核病的风险。活动性结核患者需规范抗结核治疗

之后方可开始或继续生物制剂治疗，LTBI及陈旧性结核患

者应慎用生物制剂，如必须使用，应在治疗前给予预防性

抗结核治疗至少4周后再开始使用生物制剂。我国结核病患

者众多，且耐药结核病比例较高，推荐异烟肼及利福平的

联合治疗方案。应用TNF-α拮抗剂治疗的过程中需密切监

测，第3、6个月复查胸部CT、PPD和T-SPOT.TB，之后每6

个月复查1次，直到停药后3个月。对于筛查后结核感染风

险较低、可正常使用生物制剂的患者，可每3～6个月复查

血常规、肝功能指标等，每6～12个月进行1次全面复查。

对于结核分枝杆菌感染高危人群，共识推荐使用融合蛋白

类拮抗剂
[25]。然而，结核病病情得到控制后是否重新启动

TNF-α抑制剂治疗银屑病尚未达成一致意见。

鉴于个案报道的偏倚性，真实世界中阿达木单抗诱发

播散性肺结核的病例可能更多。在全球结核病高负担30个

国家中我国位居第3位，人口基数大[27]，同时拥有巨大数量

的自身免疫性疾病患者，其中不少患者正在接受或将来需

要接受阿达木单抗治疗，加强用药前评估和用药过程中监

测，有助于预防或及早干预阿达木单抗导致的结核分枝杆

菌感染或再激活。
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