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［摘　要］　免疫抑制患者是指因基础疾病的进展和医源性因素使机体免疫应答或其他防御机制削弱或改变，从而
导致机体处于易感染状态的患者。结核病是免疫抑制患者较常并发的一种感染性疾病，是导致免疫抑制患者死亡的重

要原因之一。免疫抑制患者并发结核病的治疗与免疫功能正常患者的治疗有所不同，合理有效的化疗仍然是免疫抑制

患者并发结核病治愈的主要因素，多药联合使用和足够的疗程是化学药物治疗的两个基本要素。减少或去除引起免疫

抑制的诱因可以改善免疫抑制患者的免疫功能，疫苗、细胞因子和其他免疫调节药均有助于并发结核病的免疫抑制患者

的免疫机制重建。直接督导治疗是有效预防结核病复发和防止耐药性产生的重要环节，对免疫抑制并发结核病患者的

治疗有重要意义。
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　　免疫抑制患者是指因基础疾病进展和医源性因素使机体
免疫应答或其他防御机制削弱或改变，从而导致机体处于易感

染状态的患者。结核病是免疫抑制患者较常并发的一种感染

性疾病，是导致免疫抑制患者发病和死亡的重要原因之一。据

报道［１］，每年世界上有２００万人死于结核病，其中９０万是艾滋
病（ＡＩＤＳ）患者。非洲一组活检病例研究结果表明，３２％的
ＡＩＤＳ患者死于结核病。由于免疫抑制患者机体状态的特殊性，
其并发结核病的治疗亦与免疫功能正常患者的治疗有所不同，

笔者重点讨论免疫抑制患者并发结核病的治疗。

１　化学药物治疗
化学治疗的目标包括：①杀菌（痰菌转阴）以控制疾病；②

防止耐药以保持药效；③灭菌以杜绝或防止复发。目前认为，
免疫抑制患者并发结核病治愈的最主要因素是药物作用，合理

有效的化疗对结核病的治疗尤其重要。如ＣＤ４＜５０（ｍｍ
３）
１
的

ＡＩＤＳ患者常常患有多发性和播散型的结核感染，但大多数病例
对化疗反应较好。其长期的治愈率尚不清楚。一些报道认为，

免疫抑制患者只要合理的化疗，效果与非免疫抑制宿主一样良

好。也有不少作者认为免疫抑制患者并发结核病的预后甚差，

至少在ＡＩＤＳ患者中已经证明。何礼贤等［２］分析１０例合并浸
润性肺结核患者，仅１例死因与结核病有联系，但治疗反应差
异甚大；１４例血行播散型肺结核虽经积极治疗，仍有１／３患者
死亡。要治愈结核，多药联合使用和足够的疗程是其两个基本

要素。

１．１　多药联合使用　免疫抑制患者并发结核病的化疗理当采
用４种杀菌药物联合治疗方案，但是受药物毒副作用、患者耐
受性、抗结核药物与免疫抑制药相互作用的影响，需要根据患

者的具体情况如肝、肾功能等拟订治疗方案，并密切监测肝、肾

功能。常用的一线化疗药物有异烟肼、利福霉素类（利福平、利

福布丁、利福喷丁）、吡嗪酰胺、乙胺丁醇和链霉素。①异烟肼：
目前认为一般都应联用异烟肼，如未联用异烟肼，至少应有１８
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个月的疗程才能取得较好的治愈率。建议剂量：成人 ５
ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，总量不超过３００ｍｇ·ｄ１，儿童１０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１。
免疫抑制患者应用异烟肼较易引起肝损害，可以表现为无症状

的转氨酶升高、药物性肝炎，后者需要停药，严重患者甚至需要

肝移植。异烟肼可以干扰维生素 Ｂ６代谢，从而致周围神经病

变，应用异烟肼期间多需预防性应用维生素Ｂ６２５～５０ｍｇ·ｄ
１，

尤其是ＡＩＤＳ患者［３，４］。②利福霉素类：建议剂量为利福平１０
ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，利福布丁或利福喷丁３００ｍｇ·ｄ１。该类药物是
细胞色素Ｐ４５０氧化酶最强诱导剂之一，可与许多药物发生相互
作用。如：它可以加速激素的代谢与清除，导致基础疾病的反

跳和器官移植受者的排异反应，激素剂量需要增加。根据利福

平对氢化可的松半衰期的影响，Ｂｕｆｆｉｎｇｔｏｍ主张在应用利福平
时激素剂量需要增加；利福平能增加两性霉素 Ｂ的抗真菌作
用，Ｍｏｎｄｒｙ等报道２例心脏移植并发曲霉菌感染患者应用两性
霉素Ｂ治疗，结果引起急性排异反应，血清环胞素Ａ水平降低，
推测亦是利福平干扰环胞素 Ａ代谢的缘故。鉴于利福平与抗
排异治疗药物的相互作用可能导致急性排异反应，Ｌｙｎｃｈ等主
张宁用异烟肼联合吡嗪酰胺和乙胺丁醇，而不用利福平。但笔

者的经验表明，利福平应用与否显著影响结核病的预后，因此

免疫抑制患者并发结核病特别是重症结核仍应联合利福平，即

使在器官移植患者也可以在密切观察和检测血药浓度下谨慎

使用。另外，利福霉素类药物可以使人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）
蛋白酶抑制药（ＰＩ）和非核苷类逆转录酶抑制药（ＮＮＲＴＩ）的疗
效减低（细胞色素Ｐ４５０氧化酶参与其代谢）。同时，上述药物亦
使常规剂量的利福霉素类药物毒性增加，临床试验显示利福布

丁或利福喷丁对肝微粒体的诱导作用弱于利福平，故这两类药

物合用时，ＰＩ或 ＮＮＰＴＩ应当增加剂量或减少利福霉素类药物的
用量，并选用利福布丁或利福喷丁替代利福平［５］。③吡嗪酰
胺：建议剂量１５～３０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，总量＜２ｇ·ｄ１，分次口服。
免疫抑制患者口服吸收率降低，常规剂量肝毒性相对较小，可

引起血尿酸升高，非痛风性关节炎发生率较高。④乙胺丁醇：
建议剂量１５～２５ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，最大剂量２．５ｇ·ｄ１，分次口
服。初始阶段一般选用较大剂量，然后应用小剂量。可出现剂
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量相关的眼部毒性（视敏度降低、视盲、视神经炎等），及时停药

可逆转。乙胺丁醇由肾脏排泄，肾功能不全患者减量。⑤链霉
素：建议剂量１５ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，最大剂量１ｇ·ｄ１，肌内注射。
不良反应主要有耳、肾毒性。二线化疗药物包括环丝氨酸、卷

曲霉素、乙硫异烟胺、卡那霉素、阿米卡星等，它们较一线药物

疗效低或毒性大或尚未进行深入的研究，故主要用于对一线药

物不能耐受或耐药菌的感染。

１．２　疗程　免疫抑制患者并发结核病的疗程问题尚有争议。
有人研究认为，坚持结核标准治疗的患者并没有增加治疗失败

或复发的危险性，疗程主张仿照非免疫抑制患者的结核病化疗

疗程，但对于对抗结核临床反应慢或不佳者，短程化疗方案应

适当延长至１ａ［６］；有人认为只要免疫抑制药未消除就要继续
用药（至少是异烟肼）。但总的来说，对抗结核药敏感的患者，６
个月方案可以促进痰菌消除，降低治疗失败率；尚无任何给药

方案可以使培养阳性的结核病患者能在＜６个月的疗程内达到
理想的治愈率。笔者认为疗程需要具体化，应当参照结核病的

严重程度、治疗反应、免疫抑制程度和对免疫抑制药的继续需

要等区别对待。

２　免疫机制重建
２．１　减少或去除引起免疫抑制的诱因　目前尚无能够直接纠
正或消除细胞免疫抑制的确切有效的方法。所幸国内临床上

细胞免疫抑制患者大多数是继发的，只要去除诱因，免疫功能

都能有所改善。为治疗免疫抑制患者并发的结核病需要重建

免疫机制，免疫抑制药物应当停用，但尚取决于基础疾病的需

要。器官移植者应尽可能减少免疫抑制药物的剂量和品种。

环孢素影响免疫机制环节少，感染并发症相应减少。激素、硫

唑嘌呤等对免疫功能影响较大，故在不能完全停用免疫抑制药

时宜保留环孢霉素，其他药物减量或撤停。在结缔组织疾病应

争取将激素减至维持量。对于肿瘤患者则应参考肿瘤类型及

其控制情况而定。譬如患者为缓解的白血病、淋巴瘤仍当继续

化疗，而在实体肿瘤因为化疗反应差，宜放弃抗癌化疗，除非小

细胞未分化癌。当然还应就肿瘤和结核何者对生命的威胁更

紧迫作出估计，从而决定取舍抑或二者兼顾。

２．２　免疫支持　
２．２．１　疫苗　迄今，已有１００多种疫苗进行过动物模型研究。
随着结核分枝杆菌基因序列的完成和卡介苗（ＢＣＧ）、非致病性
分枝杆菌的合成，新的疫苗仍会不断涌现。理想的疫苗接种后

应获得终生的保护性免疫力。ＢＣＧ可以预防儿童播散型结核
感染和结核性脑膜炎所引起的死亡，但在成人中的预防价值研

究结果不一。目前，较有潜力的疫苗有：亚单位疫苗、ＤＮＡ疫
苗、营养缺陷型分枝杆菌疫苗。亚单位疫苗由不同形式的分枝

杆菌的蛋白、脂质和糖抗原组成，是一种 Ｔｈ１佐剂，可使机体产
生Ｔｈ１反应，从而产生保护性免疫。ＤＮＡ疫苗在大鼠体内可以
编码几种结核分枝杆菌抗原，对大鼠有保护性作用。它较易生

产，相对廉价，可以诱导产生持久的细胞介导的免疫应答。免

疫缺陷型分枝杆菌疫苗是通过插入人变异基因在结核分枝杆

菌和ＢＣＧ中产生选择性腐生菌，在人体内逐渐死亡，对于 ＨＩＶ
阳性患者尤其适用［１］。

２．２．２　细胞因子　某些细胞因子可以上调宿主抗分枝杆菌的
免疫应答和（或）降低 Ｔ细胞抑制和减少巨噬细胞活化因子，
Ｔｈ１细胞因子如ＩＬ２、ＩＬ１２、ＩＮＦγ等可以增强 Ｔ细胞功能和巨
噬细胞活性，从而增加机体免疫力。ＩＬ２是临床试验证明最为
有效的免疫治疗药物之一，有人对ＡＩＤＳ患者，应用ＩＬ２每８周
１个疗程，每次７．５ＭＩＵ，ｂｉｄ，ｉｍ或ｓｃ，连续５ｄ，结果表明有很强
的ＣＤ４反应

［７］。另外，抑制Ｔ细胞失活因子（如ＴＧＦβ）或减少
前炎性分子产生或前炎性分子效应的细胞因子（如ＴＮＦα），亦
有助于协同增加杀灭结核菌的能力。

２．２．３　其他　如母牛分枝杆菌菌苗、左旋咪唑（ＬＭＳ）、某些中
药制剂（如黄芪、冬虫夏草等）亦可以用于免疫抑制患者抗结核

的免疫调节治疗。

３　直接督导治疗（ＤＯＴ，ｄｉｒｅｃｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｒａｐｙ）
结核病的ＤＯＴ策略对有效预防复发和防止耐药性的产生

有重要作用，直接督导下短程化疗（ＤＯＴＳ）和良好的依从性是
治疗成功的重要因素之一［８］。ＷＨＯ推荐应用 ＤＯＴＳ策略治疗
结核病，并把到２００５年为止发现的７０％涂阳病例能进行ＤＯＴＳ
和成功治疗８５％的上述病例作为结核病全球控制目标。在中
国，一半地区使用 ＤＯＴＳ治疗，新发病例的治愈率为９５％。免
疫抑制并发结核病患者贯彻执行ＤＯＴ战略尤其重要，但目前尚
无相关报道。按我国医疗体制，结核病归口（结核病专科医院）

治疗和管理，而免疫抑制患者大多集中在无结核病专业的综合

性医院，发生结核后其治疗方案的拟订和出院后的继续治疗及

随访都存在许多体制上的问题需要解决。
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ａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ．ＡＮＲＳ０４８ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

１９９９，３５３（９１６８）：１９２３．

［８］　ＨｉｌｌＡＲ，ＭａｎｉｋａｌＶＭ，ＲｉｓｋａＰＦ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｏｆｔｈｅｒａｐｙ（ＤＯＴ）ｆｏｒ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎ１９９０

２０００［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２００２，８１（３）：１７９－１９３．

·２５１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ．２３Ｎｏ．３Ｍａｒｃｈ２００４


