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（本文编辑：张一冰）

［关键词］　ＨＩＶ；　潜伏性结核感染；　筛查；　预防性治疗

　　人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染是活动性结核病发生
的高危因素。尽管 ＨＩＶ抗逆转录病毒治疗（ＡＲＴ）已
取得巨大进展，ＨＩＶ相关性死亡中结核病仍是最常见
的原因［１］。据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，在２０１６年，
ＨＩＶ感染人群中有４０万例患者因结核病死亡，占ＨＩＶ
感染者总死亡人数的１／３，且 ＨＩＶ感染人群发展为活
动性结核的风险是未罹患 ＨＩＶ感染人群的２１倍［２］。

潜伏性结核感染（ＬＴＢＩ）为机体感染结核分枝杆菌后
未能清除、产生持续免疫应答状态，但无活动性结核的

临床表现证据；随着机体免疫状态改变，可由静息状态

进入活动状态而发病。高风险人群 ＬＴＢＩ筛查与预防
性治疗是２０３５年消灭结核战略的重要举措［３］，对控制

结核疫情至关重要。ＨＩＶ感染人群作为 ＬＴＢＩ的高危
人群，其ＬＴＢＩ的筛查与预防性治疗不容忽视。

　　一、ＨＩＶ感染人群的ＬＴＢＩ筛查

ＬＴＢＩ的诊断尚无金标准，目前结核菌素皮肤试验
（ＴＳＴ）和γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）为广泛接受的两
种免疫学检测方法，通过检测宿主对结核分枝杆菌抗

原的细胞免疫反应进行 ＬＴＢＩ诊断。结核分枝杆菌感
染宿主后引起的免疫应答以细胞免疫为主，而现阶段

ＬＴＢＩ的检测手段也是基于免疫应答水平，对于ＨＩＶ感
染人群而言，本身的免疫缺陷程度会影响ＬＴＢＩ检测的
应答，易出现假阴性结果。实际上，对于免疫缺陷人

群，ＬＴＢＩ的诊断并无有效而精确的方法，这将引起漏
诊而延误治疗。

１．ＴＳＴ
ＴＳＴ与卡介苗和非结核分枝杆菌有交叉反应，诊

断ＬＴＢＩ的假阳性率较高，在广覆盖接种卡介苗的地区
并不适用。ＨＩＶ感染者常出现 ＴＳＴ无反应，或 ＴＳＴ阳
性者的硬结直径小于非ＨＩＶ感染者，提示ＴＳＴ试验在
ＨＩＶ感染人群中诊断 ＬＴＢＩ不够敏感［４］。ＴＳＴ试验的
反应率在ＨＩＶ人群与非ＨＩＶ人群中有显著差别［５］，而

ＴＳＴ无反应的发生率与宿主 ＣＤ４＋Ｔ淋巴计数减少密
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切相关［６］。不过，ＴＳＴ价格便宜，操作方便，从经济学
角度上考虑，对于医疗资源有限的地区也是一种不可

缺少的ＬＴＢＩ检测手段。
２．ＩＧＲＡ
目前被广泛认可的 ＩＧＲＡ检测方法包括以下两

种：结核感染Ｔ细胞酶联免疫斑点试验（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）
和全血 γ干扰素释放法（ＱＦＴ）。ＩＧＲＡ同 ＴＳＴ一样，
受到患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量的影响［７］，在 ＨＩＶ感
染人群中，ＴＳＴ与 ＩＧＲＡ检测的一致性也不佳［８］。相

比而言，ＴＳＰＯＴ．ＴＢ操作过程中，需要在定量的外周
血单个核细胞的条件下进行试验，使得 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ似
乎受患者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞数量的影响较小，在免疫
缺陷人群中诊断 ＬＴＢＩ更有优势［９］。一项权威的系统

综述数据显示，在低中等收入国家，ＨＩＶ感染人群中
ＴＳＰＯＴ．ＴＢ诊断活动性结核的阳性率为７２％（９５％ＣＩ
６２％～８１％），比 ＱＦＴ（６１％，９５％ＣＩ４７％ ～７５％）敏
感［１０］。近年来，第四代全血γ干扰素释放法（ＱＦＴＰｌｕｓ）
问世，不同于第三代全血γ干扰素释放法ＱＦＴＧｏｌｄｉｎ
ｔｕｂｅ（ＱＦＴＧＩＴ）仅以 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞为靶向刺激群，
ＱＦＴＰｌｕｓ在ＱＦＴＧＩＴ的基础上增加了 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞为靶向刺激群，提高了诊断 ＬＴＢＩ的敏感性［１１］。

ＨＩＶ感染人群的免疫缺陷以 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少为
主，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞受影响较小，ＱＦＴＰｌｕｓ能否增加
该人群ＬＴＢＩ的检出率有待更多临床数据进一步探讨。

中国幅员辽阔，我国 ＨＩＶ感染人群合并 ＬＴＢＩ感
染情况因地区而异。有研究报道，上海地区 ＨＩＶ合并
ＬＴＢＩ感染率为２０．８％，但在云南地区高达６４．３％，这
可能与各地区活动性结核的发病率不同有关［１２］。我

国目前多建议对ＨＩＶ感染人群进行ＬＴＢＩ的筛查，ＨＩＶ
感染者无论是否已接受 ＡＲＴ均应常规接受 ＬＴＢＩ筛
查，推荐使用 ＩＧＲＡ（首选）和 ＴＳＴ（ＩＧＲＡ不可获得或
无法进行时可选择），阳性者考虑为 ＬＴＢＩ［１３］。不过，
据国际最新观点，对ＨＩＶ感染者的结核病预防治疗需
更加积极。２０１８年 ＷＨＯ关于 ＬＴＢＩ的管理指南明确
提出，对ＨＩＶ感染人群而言，ＴＳＴ或ＩＧＲＡ检测并不作
为开始预防性治疗的要求，无法进行检测者也应该接

受预防性抗结核治疗［２］。

　　二、ＨＩＶ感染人群的ＬＴＢＩ预防性治疗

１．预防性治疗的必要性
ＨＩＶ感染者可从 ＬＴＢＩ的预防性抗结核治疗中明

确获益。一项系统综述回顾了１２项随机对照研究，共
纳入８６７８例ＨＩＶ感染者，发现预防性抗结核治疗能
使整体结核病的风险降低 ３３％（ＲＲ＝０．６７，９５％ＣＩ
０．５１～０．８７）［１４］。其中，对于 ＴＳＴ阳性的 ＨＩＶ患者，结

核病风险的降低率可增加至６４％（ＲＲ＝０．３６，９５％ＣＩ
０．２２～０．６６）。尽管统计学差异不显著，但 ＴＳＴ阴性
人群（ＲＲ＝０．８６，９５％ＣＩ０．５９～１．２６）和 ＴＳＴ状态未
知的人群（ＲＲ＝０．８６，９５％ＣＩ０．４８～１．５２）也能从预
防性抗结核治疗中获益。这项系统综述中的大多数研

究是在ＨＩＶ感染患者接受ＡＲＴ之前进行的，而目前也
有越来越多的研究证明对接受ＡＲＴ的ＨＩＶ感染者进
行预防性抗结核治疗同样可以获益。一项纳入１３２９例
接受ＡＲＴ的ＨＩＶ感染患者的双盲随机对照试验（ＲＣＴ）
研究发现，ＴＳＴ或ＩＧＲＡ阴性的患者进行预防性抗结核
治疗的获益甚至比ＴＳＴ或ＩＧＲＡ阳性的患者更大［１５］。

ＨＩＶ结核分枝杆菌共感染被称为是“人类致命的
综合征”［１６］，预防性抗结核治疗与 ＡＲＴ可以降低 ＨＩＶ
感染人群的结核病发病率和 ＨＩＶ总死亡率，且保护效
果持续超过５年［１７１８］。２０１８年 ＷＨＯ在 ＬＴＢＩ的管理
指南中强烈推荐：（１）感染 ＨＩＶ的成人或青少年，ＴＳＴ
未知或已知阳性，作为 ＨＩＶ全面治疗护理的一个部
分，无论患者的免疫抑制程度如何、无论是否在接受

ＡＲＴ治疗，均应接受预防性抗结核治疗（高质量证
据）；（２）感染 ＨＩＶ的年龄 ＜１岁婴儿，若接触过结核
病患者，应接受６个月异烟肼方案的预防治疗（中等
质量证据）；（３）感染 ＨＩＶ的年龄 ＞１岁儿童，若生活
在结核病高负担地区，筛查无活动性结核病症状且无

结核病患者接触史，也应接受６个月异烟肼方案的预
防治疗（低质量证据）。同时 ＷＨＯ也明确提出，ＨＩＶ
感染人群中，ＬＴＢＩ检测阳性的患者预防性抗结核治疗
的获益会比 ＬＴＢＩ检测阴性的患者高；在可行的情况
下，可通过检测 ＬＴＢＩ识别阳性患者［２］。２０１７年中国
《ＨＩＶ合并结核分枝杆菌感染诊治专家共识》建议对
ＬＴＢＩ检测结果阳性的ＨＩＶ感染人群行预防性治疗，同
时也提出，ＨＩＶ感染者如果与活动性结核病患者有密
切接触，无论ＴＳＴ和ＩＧＲＡ检测结果如何，均推荐接受
结核病预防性治疗［１３］。

２．预防性治疗方案的选择
（１）单药方案：异烟肼（ＩＮＨ）预防方案
①６个月疗程：６个月的异烟肼单药预防方案

（３００ｍｇ／天）简称６Ｈ方案，是结核高发或低发国家成
人及儿童的标准预防性治疗方案，也是 ＷＨＯ首要推
荐方案。该方案与包含利福平或利福喷丁的预防性治

疗方案相比，在疗效上差异无统计学意义，但不良反应

更少［１９］。在结核病流行率中等的地区，６个月的异烟
肼单药疗程对 ＨＩＶ感染人群已能起到很好的保护作
用。一项纳入１６０１例 ＨＩＶ感染患者的研究发现，接
受该方案治疗组的结核病发病率为０．５３／１００人年，而
未治疗组的发病率为６．５３／１００人年［２０］。此外，有系
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统综述研究发现，６个月和１２个月异烟肼单药预防方
案的有效性并无显著差异（ＲＲ＝０．５８，９５％ＣＩ０．３０～
１．１２）［１４］。

②３６个月疗程：结核病高发地区ＨＩＶ感染人群中
ＴＳＴ阳性的患者，可能可以从连续的异烟肼预防治疗
中获益。一项Ｍｅｔａ分析纳入了关于结核高发和传播
地区的ＨＩＶ感染人群的 ＲＣＴ研究，结果显示，连续的
异烟肼方案比６个月的异烟肼方案对 ＨＩＶ感染人群
更有保护作用，可多降低结核病发病风险 ３８％［２１］。

对ＴＳＴ阳性的人群，其保护作用更显著，可降低４９％
结核病发病率和５０％死亡率。但对 ＴＳＴ阴性的 ＨＩＶ
感染人群，延长异烟肼疗程并不能增加治疗有效性。

（２）单药方案：利福平（ＲＩＦ）预防方案
４个月的利福平单药预防方案（６００ｍｇ／天）简称

４Ｒ方案，在 ＨＩＶ感染人群的有效性也已得到证实。
２０１８年一项关于比较４个月利福平及９个月异烟肼
预防方案的非劣效性ＲＣＴ研究包含ＨＩＶ患者２４２例，
研究结果提示，４个月的利福平方案不劣于９个月的
异烟肼方案。利福平方案与异烟肼方案相比，确诊的

活动性结核病发生率差值低于０．０１／１００人年（９５％ＣＩ
－０．１４～０．１６），确诊或临床诊断的结核病发生率差
值低于０．０１／１００人年（９５％ＣＩ－０．２３～０．２２），而相
比之下，４个月利福平方案有较高的治疗完成率和安
全性［２２］。

（３）联合用药方案：异烟肼／利福平（ＩＮＨ／ＲＩＦ）预
防方案

３个月的异烟肼／利福平联合用药预防方案
（３００ｍｇ／６００ｍｇ，１次／天），简称３ＨＲ方案，也是ＷＨＯ
推荐的预防治疗方案。一项关于 ＨＩＶ感染人群的
ＲＣＴ系统综述提示，与安慰剂组比较，ＩＮＨ／ＲＩＦ联合
用药方案预防治疗的有效性可达 ５９％（ＲＲ＝０．４１，
９５％ ＣＩ０．２１～０．８１），同时降低 ＨＩＶ相关全因死亡率
３１％（ＲＲ＝０．６９，９５％ ＣＩ０．５０～０．９５）［１４］。２０１５年
ＷＨＯ也提及，在结核发病率较低的情况下，该联合用
药方案可用来替代异烟肼单药预防方案［２３］。

（４）联合用药方案：异烟肼／利福喷汀（ＩＮＨ／ＲＰＴ）
短程预防方案

３个月的异烟肼／利福喷汀联合用药预防方案
（９００ｍｇ／９００ｍｇ，１次／周）简称３ＨＰ方案，因其完成率
高备受关注。在南非、秘鲁和一些结核低发病率的国

家中进行的两项ＲＣＴ研究提示，接受该预防方案患者
活动性肺结核的发病率与６个月或９个月异烟肼单药
预防方案无统计学差异（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．２３～
２．３０）［１９，２４］。在ＨＩＶ感染人群的预防治疗中，３ＨＰ方案
的肝毒性不良反应比异烟肼单药预防少（ＲＲ＝０．２６，

９５％ＣＩ０．１２～０．５５）；且该方案的完成率比其他预防
方案高（ＲＲ＝１．２５，９５％ＣＩ１．０１～１．５５）。然而，也有
不少报道提示，３ＨＰ方案有明显的流感样症状的系统
药物反应（ＳＤＲ），导致患者无法耐受。

（５）联合用药方案：异烟肼／利福喷汀（ＩＮＨ／ＲＰＴ）
超短程预防方案

２０１９年一项新的ＲＣＴ研究提出了 ＨＩＶ感染人群
预防性抗结核治疗的超短程方案：异烟肼３００ｍｇ联合
利福喷汀６００ｍｇ每日１次，疗程为１个月。该研究表
明，超短程方案的有效性不劣于９个月的异烟肼单药
预防方案，两种方案的不良反应发生率比较差异无统

计学意义（６％比７％，Ｐ＝０．０７），但超短程方案的完成
率明显高于单药预防方案（９７％比９０％，Ｐ＜０．００１）［２５］。
与其他预防治疗方案相比，该方案的完成率有显著的

优越性，值得进一步推广与验证。

３．预防性抗结核治疗药物与 ＡＲＴ药物的相互作
用及其处理

预防性治疗方案各有优缺点，需要根据各地区医

疗资源及患者管理情况来综合衡量。同时需要注意的

是，在ＨＩＶ感染人群选择方案时，需考虑到药物与
ＡＲＴ药物的相互作用。目前国内的ＡＲＴ药物共５类，
分别为核苷类反转录酶抑制剂（ＮＲＴＩｓ）、非核苷类反
转录酶抑制剂（ＮＮＲＴＩｓ）、蛋白酶抑制剂（ＰＩｓ）、整合酶
抑制剂（ＩＮＳＴＩｓ）和膜融合抑制剂（ＦＩｓ）。常用药物包
括：ＮＲＴＩｓ类［替诺福韦（ＴＤＦ）、齐多夫定（ＺＡＴ）、拉米
夫定（３ＴＣ）］、ＮＮＲＴＩｓ类［奈韦拉平（ＮＶＰ）、依非韦伦
（ＥＦＶ）］、ＰＩｓ类［洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）］。对
于正在接受ＡＲＴ的ＨＩＶ感染患者，由于药物可能潜在
的相互作用，应谨慎服用含有利福平或利福喷汀等利

福霉素的药物。利福霉素是很强的肝药酶 Ｐ４５０的诱
导剂，与ＰＩｓ和ＮＮＲＴＩｓ之间存在相互作用，不应用于
正在接受ＰＩｓ或ＮＶＰ的患者。研究提示，与利福平合
用时，ＮＶＰ浓度下降２０％ ～５８％，而 ＬＰＶ／ｒ浓度下降
＞７５％［１３］。在 ＮＮＲＴＩｓ类药物中，利福霉素类对 ＥＦＶ
影响较小，ＥＦＶ浓度下降近３０％，２０１９年美国卫生与
公共服务部关于 ＨＩＶＡＲＴ的指南推荐与利福平合用
时，ＥＦＶ无需调整剂量。

目前关于利福喷汀与 ＡＲＴ药物相互作用的研究
较少，根据最新的药代动力学研究［２６］，３个月的异烟肼
加利福喷汀方案在接受ＥＦＶ的ＡＲＴ中同样无需调整剂
量。此外，利福喷汀与雷特格韦（Ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ）合用是安
全、可耐受的［２７］。ＷＨＯ在ＬＴＢＩ的管理指南中提出，除
非有新的数据支持，否则接受度鲁特韦（Ｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒ）
治疗的ＨＩＶ感染患者不应使用含有利福喷汀的方案。
２０１８年版《中国艾滋病诊疗指南》提出，不建议利福
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平、利福布汀与恩曲他滨／丙酚替诺福韦／艾维雷韦／考
比司他合用［２８］。现阶段有关 ３ＨＰ方案与其他药物，
尤其是ＡＲＴ药物的相互作用亟需药代动力学研究证
据。在预防治疗过程中，需要密切监测患者 ＨＩＶ病毒
载量、ＡＲＴ药物血药浓度等，避免因药物相互作用减
弱治疗效果。

　　三、总结与展望

ＬＴＢＩ的筛查与预防性治疗是控制结核病的重要
基石，ＨＩＶ感染人群作为活动性结核的高危人群，其
ＬＴＢＩ的筛查与预防性治疗不容忽视。在筛查方面，
ＴＳＴ和 ＩＧＲＡ在 ＨＩＶ感染人群中的诊断效能仍不够
高，需要开发更多的检测方法辅助诊断，ＴＳＴ或 ＩＧＲＡ
检测并不是 ＨＩＶ感染患者开始预防性治疗的要求。
在选择预防性治疗方案时，需结合地区医疗资源、患者

管理难易程度、药物相互作用等实际情况进行决策。

２０１８年，在全球范围内已有６５个国家报告对１８０万
ＨＩＶ感染患者启动了预防性抗结核治疗，覆盖率从印
度尼西亚新登记的 ＨＩＶ感染患者的１０％到俄罗斯联
邦的９７％不等［２９］。而目前我国对预防性治疗的重视

程度远远不够，预防性治疗覆盖率低，其相关研究也较

少。联合国结核病问题高级别会议制定了 ２０１８～
２０２２年五年期结核病预防性治疗目标为３０００万例，
其中６００万例为ＨＩＶ感染人群［２９］。为此，我们需紧跟

国际步伐，加强预防性治疗的研究同时，推广有效的预

防性治疗方案。
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ＷＨＯ，２０１９．

（收稿日期：２０１９１０３１）
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