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［摘要］  结核潜伏感染（LTBI）是一种机体对结核分枝杆菌抗原刺激的持续免疫反应状态，未发现活动性结核的临

床证据。尽管 LTBI 不具有传染性，但约 5%~15% 的患者会发展为活动性结核病，年龄小和免疫抑制状态是 LTBI 进

展为活动性结核病的危险因素。风湿病儿童由于自身免疫系统发育不成熟、风湿病本身及接受抗风湿药治疗等因

素，结核分枝杆菌易感性增加，LTBI 也容易发展为活动性结核病。我国仍是结核病高负担国家，应重视风湿病儿童

LTBI，积极发现 LTBI 并进行预防性抗结核治疗，以防止活动性结核病发生，保证风湿病儿童健康。
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［ABSTRACT］  Latent tuberculosis infection （LTBI） is a state of persistent immune response to stimulation by 

Mycobacterium tuberculosis antigens without evidence of clinically manifested active tuberculosis. Although LTBI is not 

contagious, about 5%-15% patients will develop active tuberculosis. Young age and immunosuppression are risk factors for 

the progression of LTBI to active tuberculosis. Due to the immature immune system, rheumatic disease and anti-rheumatic 

drugs, children with rheumatic disease are more susceptible to Mycobacterium tuberculosis, and LTBI is also prone to develop 

into active tuberculosis. China is still a country with a high burden of tuberculosis, more attentions should be paid to LTBI 

in rheumatic children. Screening for LTBI and preventive anti-tuberculosis treatment can reduce the occurrence of active 

tuberculosis and ensure the health of rheumatic children.
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据世界卫生组织（WHO）2022 年全球结核病报

告［1］，2021 年全球范围约有 1 060 万结核病新发病例，

其中 14 岁以下儿童约 120 万例，占 11.3% ；约 160 万

人死于结核病，其中儿童约 22 万，占 13.8% ；我国新



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 6 月，第 43 卷  第 6 期·402·

发病例数 78 万，位列全球第三位，仍是结核病高负

担国家。结核潜伏感染（latent tuberculosis infection，

LTBI）是一种机体对结核分枝杆菌（Mycobacterium 
tuberculosis，MTB）抗原刺激的持续免疫应答状态，

通过影像学及症状体征检查，未发现活动性结核的临

床证据［2］。尽管 LTBI 不具有传染性，但约 5%~15%

的 LTBI 会发展为活动性结核病，因此预防 LTBI 发

展为结核病是一项实现个人和公共卫生目标的重要措 

施［2］。风湿病患者由于存在自身免疫功能紊乱、使用

免疫抑制剂等原因，发生 LTBI 风险增加，尤其年龄

小于 5 岁的风湿病患儿的 LTBI 更容易进展为重症结

核病［2］，在结核病高发地区，结核病是造成风湿病患

者死亡的重要原因之一［3］。目前，国内外已有成人风

湿病合并 LTBI 诊治的专家共识，但关于儿童风湿病

合并 LTBI 的研究较少，结合我国结核病高负担的背

景，应重视儿童风湿病合并 LTBI，积极发现 LTBI 并

进行预防性抗结核治疗，防止 LTBI 再激活，有效控

制结核病，保证风湿病儿童健康。

风湿病儿童 MTB 易感性与 LTBI 再激活  MTB 侵入

机体后，肺内巨噬细胞首先与 MTB 接触并通过吞噬 -
溶酶体融合、募集溶酶体酶、产生活性氧以及自噬和

凋亡等机制，发挥抗 MTB 作用，并上调多种细胞因

子如肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1
和 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子（GM-CSF） 等 诱

导其他免疫细胞向 MTB 感染部位迁移，帮助控制感 

染［4］。吞噬 MTB 的树突状细胞迁移到外周淋巴结，

启动适应性免疫应答，刺激 T 淋巴细胞分化并迁移

到 MTB 感染部位，参与形成肉芽肿，并产生 γ- 干扰

素（IFN-γ）、TNF-α、IL-2 细胞因子发挥清除病原作

用［5］。B 淋巴细胞作为抗原提呈细胞参与 MTB 特异

性 T 淋巴细胞分化，产生 MTB 特异性抗体，分泌细

胞因子调节效应细胞功能，限制结核感染播散［6］。宿

主可通过固有免疫和获得性免疫应答清除 MTB 感染，

MTB 也可通过多种免疫逃逸机制避免被免疫系统清 

除［7］，LTBI 被认为是 MTB 和宿主免疫系统之间的动

态平衡［2］。由于风湿病发病机制涉及 T、B 淋巴细胞

异常反应及活化，自身免疫耐受受损，导致机体处于

免疫紊乱状态，增加了 MTB 易感性。其可能机制包

括自身 T 淋巴细胞稳态失衡引起 T 细胞耗竭，不能产

生足够对抗外界抗原的 T 细胞［8］；T 细胞功能紊乱，

原始 CD4+ T 细胞分化成具有促炎和组织侵袭的效应细

胞，而不是分化为参与感染免疫的记忆 T 细胞，削弱

了抗 MTB 的作用［9］；补体受体表达降低，使得补体

介导的微生物清除受到影响，导致感染风险增加［10］。

各种免疫紊乱打破了 MTB 和宿主免疫系统之间的动

态平衡，导致 LTBI 再激活发展为活动性结核病，也

容易增加 MTB 的易感性。目前风湿病患者 LTBI 的发

生情况尚无准确的流行病学数据，已有的研究结果显

示，结核病高负担国家中的风湿病患者 LTBI 发病率

高于普通人群［11］。

风湿病治疗药物主要为各种免疫抑制剂，包括

糖皮质激素和改善病情抗风湿药（disease modifying 

antirheumatic drugs, DMARDs）等，这些药物的使用使

患者处于一种暂时的免疫抑制状态，是导致 MTB 易

感及 LTBI 再激活风险增加的主要原因。

糖皮质激素使 MTB 感染风险增加的结论比较明

确，研究显示糖皮质激素剂量 >7.5 mg·d-1 是患结核

病的独立危险因素［12］，长期、每日糖皮质激素超过

15 mg 的风湿病患者的 LTBI 再激活风险明显增高［13］。

而使用传统 DMARDs 治疗的类风湿关节炎患者的活动

性结核病发病风险是普通人群的 3.17 倍，其中甲氨蝶

呤、来氟米特、环孢素的风险相对更高［14］。

生物制剂 DMARDs 的出现极大改善风湿病儿童预

后，但也导致风湿病儿童 MTB 感染风险增加，尤其

是 TNF 抑制剂［15］。TNF-α 抑制剂可以抑制由 TNF-α
介导的 T 淋巴细胞和巨噬细胞向 MTB 感染部位募集，

阻碍肉芽肿形成，并下调巨噬细胞、自然杀伤细胞

和 CD8+ T 细胞功能活性，因此，使用 TNF 抑制剂治

疗的患者极易导致 LTBI 进展为活动性结核病［4］。且

使用 TNF-α 单克隆抗体发展为活动性结核病的风险较

TNF-α 受体抗体融合蛋白类高［16, 17］。

使用 IL-6 受体单克隆抗体治疗风湿病，在多个Ⅲ

期临床试验及真实世界研究中未发现结核感染，显示

出良好的安全性［18-21］，但以上研究是在结核低负担国

家完成的。在结核病高负担的印度，使用 IL-6 受体单

克隆抗体的 174 例风湿病患者有 13 例发生 LTBI，但

无进展为活动性结核病的病例［22］。IL-1 在控制 MTB

感染中发挥重要作用，IL-1α/IL-1β 的表达缺陷会导致

胞内 MTB 大量增殖［23］，实际临床研究中，IL-1 抑制

剂并没有增加 MTB 感染风险［24, 25］。在我国结核病高

负担的背景下，风湿病儿童使用 IL-6、IL-1 抑制剂的

结核感染问题仍需持谨慎态度。

无论是在结核病高负担或是低负担国家，选择性

T 淋巴细胞共刺激调节剂阿巴西普在风湿病成人和儿

童的研究均未发现 MTB 感染风险的增加［26, 27］。但目

前研究认为，巨噬细胞控制 MTB 感染的作用，需要

经 T 淋巴细胞激活并到达肺部才能有效发挥［4］。阿巴

西普是一种可溶性融合蛋白，通过与抗原提呈细胞表
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面的 CD80 和 CD86 结合，阻断后者与 T 淋巴细胞表

面 CD28 的相互作用，抑制 T 细胞活化，减弱下游免

疫及炎症反应［27］。阿巴西普的药品说明书强调在开始

阿巴西普治疗前应筛查有无 LTBI，也提示该药抑制了

T 细胞激活，有增加 MTB 感染或 LTBI 再激活的可能。

针对 B 淋巴细胞的生物制剂由于不抑制参与抗

MTB 的 T 淋巴细胞，导致 MTB 感染及再激活风险较小，

随机对照研究显示，无论成人还是儿童系统性红斑狼

疮患者，贝利尤单抗治疗没有增加 MTB 感染或 LTBI

再激活风险［28, 29］。真实世界研究证实，利妥昔单抗导

致 MTB 感染风险较低，即使存在 LTBI 的情况，也没

有报告发生 LTBI 再激活［30, 31］。

化学靶向 DMARDs 主要为 JAK/STAT 信号通路抑

制剂，主要包括托法替布、巴瑞替尼、芦可替尼，其

中托法替布最为常用。系统性评价研究发现，成人

JAK/STAT 信号通路抑制剂与 MTB 感染有关，尤其是

在经济状况较差、结核病流行的国家和地区［32］。关

于儿童的安全性研究较少，托法替布治疗幼年特发性

关节炎的Ⅲ期临床研究中无 MTB 感染发生［33］。

目前风湿病儿童使用抗风湿药，尤其是生物制剂

DMARDs 及化学靶向 DMARDs 的安全性数据还不充

分，尤其缺乏在结核病高负担国家的研究数据，考虑

我国结核病高负担的背景，在风湿病儿童治疗前及治

疗中应重视 LTBI 的筛查。

风湿病儿童 LTBI 的诊断  各种抗风湿药的使用增加

了风湿病儿童 MTB 感染及 LTBI 再激活风险，建议抗

风湿治疗前应行 LTBI 筛查，在治疗过程中至少每年

筛查 1 次［11, 34］。LTBI 者无临床表现与影像学异常，

且诊断缺乏金标准，主要通过结核菌素皮肤试验（TST）

或 IFN-γ 释放试验（IGRA）检测对 MTB 抗原刺激的

细胞介导免疫反应，间接评估是否感染［2］。

TST 是检测 MTB 感染的经典方法，采用结核菌

素纯蛋白衍生物（PPD）皮下注射，观察皮肤硬结大

小来判断结果，其操作简单，价格低廉，符合成本 -
效益原则，至今仍作为 LTBI 诊断的重要方法。由于

TST 所用 PPD 与卡介苗（BCG）疫苗及非结核分枝杆

菌（NTM）存在交叉抗原，结果容易受 BCG 和 NTM

的影响，出现较高的假阳性率［2, 35］，因此特异性稍差。

IGRA 则是通过监测 MTB 抗原刺激后，致敏的 T

淋巴细胞释放 IFN-γ 的水平来确定是否存在 MTB 感

染［2］。由于实验用抗原是 BCG 菌株和大多数 NTM 的

基因组不能编码产生的抗原蛋白，如早期分泌抗原 -6
（ESAT-6）和培养滤液蛋白 -10（CFP-10），其结果不

受 BCG 疫苗接种或大多数 NTM 感染的影响，特异性

较高，但费用较贵［2］。目前 IGRA 常用两种方法检测，

一种是通过酶联免疫吸附法（ELISA）检测 MTB 感染

后全血中 INF-γ 的水平 ；另一种是 T 细胞酶联免疫斑

点法（ELISPOT），该方法是使用 MTB 特异性抗原进

行刺激，对外周血中释放 IFN-γ 的 T 淋巴细胞数量进

行测定［2］。一项荟萃分析评价上述检测方法在儿童

结核感染中的诊断效能，发现上述方法对活动性结核

病的敏感性相似（ELISA 为 70%，ELISPOT 为 62%，

TST 为 71%），ELISA 检测特异性为 100%，ELISPOT

为 90%，TST 为 56%［35］。由于 LTBI 诊断缺乏金标准，

风湿病患者使用免疫抑制剂可能使 TST 或 IGRA 出现

假阴性，在有条件的情况下联合 TST 和 IGRA 进行筛

查，可以提高检测敏感性［11, 36］。

LTBI 判 断 标 准［37］：（1） 未 接 种 BCG 疫 苗 或 无

NTM 影响时，PPD 试验硬结平均直径≥ 5 mm，判定

为存在 MTB 感染 ；（2）已接种 BCG 疫苗或有 NTM 影

响时，PPD 试验硬结平均直径≥ 10 mm，判定为存在

MTB 感染 ；（3）与活动性肺结核患者有密切接触的 

5 岁以下儿童或 HIV 感染或使用免疫抑制剂治疗大于 

1 个月，PPD 皮试硬结平均直径≥ 5 mm，判定为存在

MTB 感染 ；（4） TST 阳性即表明受到 MTB 感染 ；（5） 

IGRA 检测阳性说明存在 MTB 感染。在判断 LTBI 时

应注意，由于以上检测方法受患者免疫状态和年龄等

方面影响，提示结果阴性时不能盲目排除 MTB 感染，

应结合患儿病情综合判断。

风湿病儿童 LTBI 的预防性抗结核治疗和管理  风湿

病儿童若发现 LTBI 应尽早进行预防性抗结核治疗，

研究显示风湿病合并 LTBI 患儿经预防性抗结核治疗

多预后良好，很少发生活动性结核病甚至播散性结

核。西班牙的一项研究［38］提示，风湿病儿童开始抗

TNF-α 治疗前对 LTBI 预防性抗结核治疗，随访中位

时间为 6.4 年，12 例 LTBI 患者仅有 1 例发生活动性

结核病，但该例患者在 LTBI 预防性抗结核治疗后曾

与结核病患者接触，且两者菌株分型完全同源，提示

很可能为新发 MTB 感染而非 LTBI 再激活。另一项研

究也显示，无论结核病低负担国家（西班牙），还是

高负担国家（巴西），在风湿病合并 LTBI 患儿中积极

预防性抗结核治疗的益处，40 例（31 例 LTBI、9 例

有结核病患者接触史）儿童接受预防性治疗，只有 3

例发生了活动性结核病［39］。

风湿病合并 LTBI 接受预防性抗结核治疗的时机

尚无儿童数据，参考成人诊疗建议［11］：当病情危重

需要立即使用生物制剂治疗时，临床医生应充分评估

患者 LTBI 激活风险，在预防性抗结核治疗的基础上
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同时使用生物制剂 ；若病情可暂缓糖皮质激素、传统

DMARDs、生物制剂 DMARDs（非 TNF 抑制剂）治疗

时，应在预防性抗结核治疗 1 个月后启动抗风湿治疗；

尽可能在预防性抗结核治疗完成后再启动 TNF 抑制剂

治疗。

根据我国相关共识，风湿病儿童 LTBI 预防性抗

结核治疗方案以单用异烟肼（isoniazid, INH）6 个月

或 9 个 月（6 INH 或 9 INH）、 联 合 使 用 INH 和 利 福

平（rifampicin, RFP）3~4 个 月（3~4 INH+RFP） 为

常 用 治 疗 方 案 ；单 用 RFP 3~4 个 月（3~4 RFP） 为

备选治疗方案［40］。中国防痨协会发布的《T/CHATA 

015-2021 儿童结核分枝杆菌潜伏感染检测和预防性治

疗》标准在上述方案基础上，增加了 INH 和利福喷丁

（rifapentine）联合使用 3 个月，每周 2 次，作为 5 岁

以上 LTBI 的预防性抗结核治疗方案［36］。

风湿病患儿预防性抗结核治疗前，首先应排除活

动性结核病，同时排除没有预防性抗结核治疗的禁忌，

充分告知并签署知情同意书，加强宣教，提高儿童治

疗依从性，做好登记管理，定期随访观察，监测药物

不良反应，并密切观察临床疗效，一旦发展为活动性

结核病，须立即停止预防性抗结核治疗，采用规范的

抗结核治疗。

小结  风湿病儿童由于年龄小、疾病本身及抗风湿药

的使用，增加了 MTB 感染及 LTBI 发展为活动性结核

病的风险。应重视对风湿病儿童 LTBI 的临床研究，

规范开展 LTBI 筛查，及时预防性抗结核治疗，减少

活动性结核病的发生，保证风湿病患儿健康。
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