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·共识与指南·
人类免疫缺陷病毒感染／艾滋病合并
结核分枝杆菌感染诊治专家共识
中国性病艾滋病防治协会ＨＩＶ合并结核病专业委员会
通信作者：沈银忠，上海市（复旦大学附属）公共卫生临床中心感染与免疫科，上海　 ２０１５０８，
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医院），深圳　 ５１８１１２，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｈｏｎｇｚｈｏｕ＠ｆｕｄａｎ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 【摘要】　 ２０１７年，中华医学会感染病学分会艾滋病学组和中华医学会热带病与寄生虫学分会艾滋
病学组共同制订并发布了第１版《ＨＩＶ合并结核分枝杆菌感染诊治专家共识》。２０２１年，中国性病艾滋
病防治协会ＨＩＶ合并结核病专业委员会组织相关专家对第１版共识进行了修订和更新。新版共识更新
了人类免疫缺陷病毒感染／艾滋病患者的结核病预防性治疗、结核病的分子诊断、耐药结核病的治疗、抗
反转录病毒治疗启动时机与方案、结核相关免疫重建炎症综合征的诊断及处理、不良反应等方面的进
展。本共识将根据最新临床研究证据定期进行更新。
　 　 【关键词】　 ＨＩＶ；获得性免疫缺陷综合征；结核分枝杆菌感染；诊治；共识
　 　 基金项目：“十三五”国家科技重大专项（２０１７ＺＸ１０２０２１０１）；上海市“科技创新行动计划”医学创新
研究专项（２０ＭＣ１９２０１００、２１Ｙ３１９００４００）；上海市传染病临床重点专科项目（ｓｈｓｌｃｚｄｚｋ０１１０２）
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　 　 人体感染结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，
ＭＴＢ）后可表现为结核潜伏感染（ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）和结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）２种情况［１］。
ＨＩＶ感染是结核病发病的独立危险因素，ＨＩＶ感染
者ＬＴＢＩ进展为结核病的风险较ＨＩＶ阴性者显著增
加［２３］。结核病是ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者常见的机会
性感染之一和疾病进展的重要影响因素［４］，也是
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者死亡的主要原因之一［５］。２０２１年
ＷＨＯ发布的全球结核病报告显示，２０２０年全球估
计有９９０万人罹患结核病，其中８． ０％的患者为ＨＩＶ
阳性，２０２０年约２１． ４万例ＨＩＶ阳性结核病患者死
亡［６］。２０１３年发表的一项荟萃分析显示，ＭＴＢ ／ ＨＩＶ
合并感染率为２３． ５１％，非洲、亚洲、欧洲、拉丁美洲
和美国ＭＴＢ ／ ＨＩＶ 合并感染率分别为３１． ２５％、
１７． ２１％、２０． １１％、２５． ０６％和１４． ８４％ ［７］。２０１６年发
表的一项基于我国１０个省市的调查研究显示，新确
诊的住院ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中有近１ ／ ３合并有结

核病［８］；２０２０年发布的一项基于２０１５年至２０１９年
数据的研究报告显示，我国ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中
结核病的患病率为０． ７％（范围为０． ２％ ～ ５． ２％）［９］。
ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染是影响公众健康的重要公共卫
生问题。

在ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染者中，ＨＩＶ与ＭＴＢ之间
存在复杂的相互作用，二者相互促进各自疾病进展，
ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染者往往表现出更高的ＨＩＶ载
量、更大的病毒储存库、更为明显的异常免疫激活，
以及更多见的播散性结核病［１０］。ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ
合并结核病的发病机制及其诊治均有其相对特异
性。ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染的诊断相对更为困难［１１］：
临床表现不典型，合并多种其他机会性感染使病情
更复杂，肺外结核相对更为常见。一项基于尸检结
果的研究显示，在资源受限地区，结核病占成人ＨＩＶ
相关疾病死亡的４０％，其中近５０％的结核病患者在
死亡前没有得到确诊［１２］。ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染的治
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疗有其特殊性，涉及抗结核和抗反转录病毒治疗
（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）２个方面，药物不良反
应、服药依从性、药物间相互作用等均会影响疗效，
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病治疗成功率也相对较低，
２０２１年ＷＨＯ全球结核病报告显示２０１９年新发结
核病患者的治疗成功率为８６％，而ＨＩＶ阳性结核病
患者治疗成功率只有７７％ ［６］。此外，ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感
染增加了患者罹患耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）／广泛耐药结核病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲＴＢ）的风险［１３１５］。

为了进一步规范成人ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染的诊
治，中华医学会感染病学分会艾滋病学组和中华医
学会热带病与寄生虫学分会艾滋病学组于２０１７年
共同制订并发布了第１版《ＨＩＶ合并结核分枝杆菌
感染诊治专家共识》［１６］，该共识是基于我国ＨＩＶ ／
ＭＴＢ合并感染的流行现状、临床实践和研究进展编
写的，同时参考了国内外ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染诊疗
相关指南。近年来，ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染领域的研究
取得了重大进展，尤其是在ＡＲＴ、耐药结核病治疗、
结核病诊断技术等方面；此外，在国家传染病重大科
技专项的支持下，我国在ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核
病的ＡＲＴ时机、抗结核治疗方案和疗程等研究方面
也取得了新进展。基于以上情况，２０２１年中国性病
艾滋病防治协会ＨＩＶ合并结核病专业委员会组织
相关专家对第１版共识进行了修订和更新。本共识
也将随着ＨＩＶ ／ ＭＴＢ合并感染流行病学的变迁及临
床与基础研究的进步而定期更新。

一、ＬＴＢＩ的诊治
（一）ＬＴＢＩ的概念
ＬＴＢＩ指的是机体对ＭＴＢ抗原刺激产生持续的免

疫应答但无明显活动性结核病的一种状态，也称为
ＭＴＢ感染［１７］。感染者没有结核病的症状和体征，痰等
各种标本抗酸染色涂片和培养均为阴性，影像学检查
正常。ＬＴＢＩ不具有传染性，但机体免疫状态发生改变
后可进展为活动性结核病，在某些情况下，ＭＴＢ可以一
直呈潜伏感染而不发病，是否进展为活动性结核病与
机体的免疫状态密切相关。ＨＩＶ阴性健康人群中，
ＬＴＢＩ终身进展为活动性结核病的风险为５％ ～１０％，且
多发生在感染后的前５年内［１７］；在ＨＩＶ感染者中，
ＬＴＢＩ进展为活动性结核病的风险显著高于ＨＩＶ阴性
者，其风险为每年３％ ～１６％ ［１］。

（二）ＬＴＢＩ的检测
目前，尚无用于ＬＴＢＩ检测的“金标准”。临床

上用于ＬＴＢＩ检测的方法主要有结核菌素皮肤试验
（ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎ ｓｋｉｎ ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）、γ 干扰素释放试验
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ ｒｅｌｅａｓｅ ａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）。ＴＳＴ简单易操
作，但无法区分ＭＴＢ感染和卡介苗接种，在免疫缺

陷人群中的灵敏性较低。ＩＧＲＡ检测ＬＴＢＩ的特异
性高于ＴＳＴ，且不受卡介苗接种和非结核分枝杆菌
（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）感染的影响［１］。
相对于ＴＳＴ而言，ＩＧＲＡ的灵敏性受免疫缺陷的影
响较小［１］。ＷＨＯ结核病预防性治疗（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＰＴ）指南推荐ＴＳＴ和ＩＧＲＡ均
可用于ＬＴＢＩ的检测，并对二者做了同等程度的推
荐［１７］。需要注意的是：阳性检测结果并非是ＬＴＢＩ
进展为活动性结核病风险的可靠预测指标，也无足
够的研究证据显示何者在预测ＬＴＢＩ进展为活动性
结核病风险方面更优。

ＷＨＯ ＴＰＴ指南推荐ＴＳＴ 和ＩＧＲＡ 均可用于
ＨＩＶ阳性人群ＬＴＢＩ的检测［１７］。鉴于我国卡介苗接
种较为普遍及结核病的流行状况，推荐ＩＧＲＡ作为
ＬＴＢＩ筛查的主要方法。基层医院由于检测条件有
限，难以开展ＩＧＲＡ，也可考虑使用ＴＳＴ筛查ＬＴＢＩ。
考虑到ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者ＬＴＢＩ进展为活动性结
核病的风险高这一事实，ＩＧＲＡ和ＴＳＴ检测阳性均
应看作是ＭＴＢ感染的有力证据，并注意排除活动性
结核病的可能。

（三）ＬＴＢＩ的筛查策略
我国为结核病高负担国家，为了降低ＨＩＶ感染／

ＡＩＤＳ患者中活动性结核病的发病率，对ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者进行ＬＴＢＩ筛查极为重要。建议所有ＨＩＶ感
染／ ＡＩＤＳ患者，无论是否已接受ＡＲＴ均应常规接受
ＬＴＢＩ筛查。进行ＬＴＢＩ筛查前应询问患者是否有结核
病相关临床表现（发热、咳嗽、咯血、盗汗、体质量减轻、
胸痛、乏力、呼吸困难），如患者具有相关临床表现则进
行痰涂片、痰培养、影像学检查，以及ＭＴＢ快速分子检
测技术等来排除活动性结核病的可能。如无特殊不
适，则进一步筛查是否为ＬＴＢＩ，推荐使用ＩＧＲＡ（首选）
和ＴＳＴ（ＩＧＲＡ不可获得或无法进行时可选择）进行检
测，阳性者考虑为ＬＴＢＩ。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中ＬＴＢＩ筛查的重点人群
推荐如下：所有新确诊的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者均应
进行ＬＴＢＩ筛查；严重免疫抑制的ＡＩＤＳ患者（ＣＤ４ ＋
Ｔ淋巴细胞计数＜ ２００ ／ μＬ），如ＬＴＢＩ筛查阴性而又
没有接受ＴＰＴ，应在启动ＡＲＴ后免疫功能得到重
建，即ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数≥２００ ／ μＬ后再次进行
ＬＴＢＩ筛查；对于反复或正暴露于活动性结核病的
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者，建议每年接受ＬＴＢＩ筛查［１］。

（四）ＴＰＴ
ＴＰＴ是指对具有出现活动性结核病可能的患者

给予治疗措施以减少进展为结核病的风险，也指
ＭＴＢ感染的治疗或ＬＴＢＩ 预防性治疗［１７］。依据
ＷＨＯ指南，ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者（包括已接受ＡＲＴ
的患者、孕妇和曾经接受过抗结核治疗者）如排除
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了活动性结核病的可能，无论免疫抑制的程度或即
使未进行ＬＴＢＩ检测的情况下，均应接受ＴＰＴ［１７］。
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中，ＬＴＢＩ检测阳性者比ＬＴＢＩ
检测阴性者从ＴＰＴ 中获益更多，可使用ＴＳＴ 或
ＩＧＲＡ筛查ＬＴＢＩ以帮助识别出现活动性结核病的
高风险人群。然而，ＬＴＢＩ筛查不应成为ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者启动ＴＰＴ的先决条件，对于ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者而言，ＬＴＢＩ检测对实施ＴＰＴ并非必需。
但在ＬＴＢＩ检测阴性的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中，应
注意评估实施ＴＰＴ的利弊。ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者如
果与活动性结核病患者有密切接触，不论ＴＳＴ和
ＩＧＲＡ检测结果如何，均推荐接受ＴＰＴ［１］。在实施
ＴＰＴ之前，需排除活动性结核病的可能，还需评估有
无实施ＴＰＴ的禁忌证。

ＷＨＯ指南推荐的ＴＰＴ方案［１７］如下：①异烟肼
方案，剂量为５ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），每日口服１次，疗程为
６个月或９个月，可同时联用维生素Ｂ６（２５ ｍｇ ／ ｄ）
以减少周围神经炎的发生；② 异烟肼［剂量为
５ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）］联合利福平［剂量为１０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）］
方案，每日口服１次，疗程为３个月；③ 利福喷丁
（剂量为每周９００ ｍｇ）＋ 异烟肼（剂量为每周
９００ ｍｇ），每周口服１次，疗程为１２周。亦可选用以
下方案：④ 利福平［１０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）］方案，每日口
服１次，疗程为４个月；⑤利福喷丁（６００ ｍｇ ／ ｄ）＋异烟
肼（３００ ｍｇ ／ ｄ），每日口服１次，疗程为１个月。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者（包括孕妇）合并ＬＴＢＩ者
推荐接受ＴＰＴ和ＡＲＴ。合并ＬＴＢＩ的ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者建议尽早接受ＡＲＴ，ＡＲＴ方案与普通ＨＩＶ
感染／ ＡＩＤＳ患者相同，但需考虑到药物不良反应增
加的可能。目前，我国常用的免费ＡＲＴ方案为：替诺福
韦＋拉米夫定＋依非韦伦，齐多夫定＋拉米夫定＋依
非韦伦。不选择含奈韦拉平的方案，可根据情况选
择替诺福韦／恩曲他滨、丙酚替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ，ＴＡＦ）／恩曲他滨、整合酶抑制剂、利匹
韦林、多拉韦林等尚未列入免费目录的抗病毒药物。

需要注意抗病毒药物和抗结核药物之间的相互
作用（表１）［１，１８］。使用上述方案③（利福喷丁＋异
烟肼，每周口服１次，疗程为１２周）进行ＴＰＴ时，
ＡＲＴ可选择含依非韦伦或拉替拉韦（拉替拉韦的剂
量为４００ ｍｇ，每日２次）的方案；近年来有研究表明
上述方案③与多替拉韦合用没有＞ ３级的不良反应
发生，方案③与多替拉韦合用时无需调整多替拉韦
的剂量［１９］，因此，此时ＡＲＴ也可使用含多替拉韦
（剂量为５０ ｍｇ，每日口服１次）的方案。使用上述
方案⑤（利福喷丁＋异烟肼，每日口服１次，疗程为
１个月）进行ＴＰＴ时，ＡＲＴ应选择含依非韦伦的方
案而不选择含拉替拉韦或多替拉韦的方案。

临床实施ＴＰＴ时，应综合考虑药物的可及性和
安全性，以及药物间相互作用和患者服药依从性等
因素来选择ＴＰＴ方案和ＡＲＴ方案。ＴＰＴ实施中应
密切监测药物的不良反应及服药依从性。如出现肝
脏损伤，应按照肝损伤后的处理方案进行处理，待肝
功能恢复后可重启干预治疗，可在密切观察下使用
原方案治疗，也可更换为其他方案。

二、活动性结核病的诊治
（一）结核病的诊断
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的诊断需要结合临

床表现、辅助检查、影像学和病理检查结果来进行综
合判断，尤其要注意ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的临
床表现及诊断有其自身特殊性，不能将用于普通人群
结核病的诊断方法和思路简单地套用于ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者结核病的诊断中。在进行诊断时，应注意
患者的免疫功能状态，因为免疫缺陷程度对患者的临
床表现及结核病诊断技术的灵敏性与特异性均可能
产生一定影响，ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者无论ＣＤ４ ＋ Ｔ淋
巴细胞计数的水平均可出现结核病，随着免疫抑制程
度的加重，肺外结核或播散性疾病变得常见。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者每次随访均应系统筛查是否
存在结核病［２０］。尽管单纯的临床症状（发热、咳嗽、盗
汗和体质量减轻）筛查对结核病诊断的灵敏性低，但临
床实践中仍需注意询问患者有无结核病典型表现，需
要注意的是ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者的结核病可以无临床
症状。有研究显示，是否接受ＡＲＴ、ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计
数、体重指数和１种以上肺结核症状组成的评分标准
可提高肺结核诊断的特异性，同时保持了一定的灵敏
性［２１］。胸部影像学检查对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结
核病的筛查具有较好的灵敏性，但对确诊结核病而言
缺乏特异性。需要注意的是胸部Ｘ线或ＣＴ检查正常
的患者也不能完全排除肺结核的可能。ＣＲＰ是一种炎
症标志物，对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病筛查的灵
敏性与症状筛查相当，但特异性不低于症状筛查［２０］。
ＭＴＢ快速分子检测技术如结核分枝杆菌／利福平耐药
实时荧光定量核酸扩增检测（Ｘｐｅｒｔ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ／ ｒｉｆａｍｐｉｎ，Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ）、Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ
Ｕｌｔｒａ、Ｔｒｕｅｎａｔ ＭＴＢ、Ｔｒｕｅｎａｔ ＭＴＢ Ｐｌｕｓ及环介导等温扩
增检测（ｌｏｏｐ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＡＭＰ）
可应用于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的筛查［２０］。

病原学检测和病理检查仍是目前确诊结核病的
主要依据。病原学检查方法主要有涂片镜检、培养
和核酸检测。涂片和培养是目前临床诊断结核病的
基本检测方法，是目前临床实践中确诊结核病的主
要手段，也是评价抗结核疗效的主要方法。然而，由
于涂片镜检的灵敏性低，ＷＨＯ推荐用快速分子检测
取代涂片镜检作为疑似结核病的初始诊断检测方法［２２］；
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表１　 抗结核药物与抗病毒药物之间的相互作用［１，１８］

抗结核药物 抗ＨＩＶ药物 合并用药对彼此的影响 临床注意及推荐剂量
异烟肼 所有抗ＨＩＶ药物无显著影响 可合用，使用标准剂量
乙胺丁醇 所有抗ＨＩＶ药物无显著影响 可合用，使用标准剂量
吡嗪酰胺 所有抗ＨＩＶ药物无显著影响 可合用，使用标准剂量
利福平 依非韦伦 依非韦伦ＡＵＣ下降２６％ 保持依非韦伦原剂量，建议有条件者检测血药物浓度

依曲韦林 可能显著降低依曲韦林浓度 不推荐合用
奈韦拉平 奈韦拉平浓度下降２０％ ～ ５８％ 不推荐合用
利匹韦林 利匹韦林ＡＵＣ下降８０％ 不可合用
多拉韦林 多拉韦林ＡＵＣ下降８８％ 不可合用；利福平停用后如准备使用多拉韦林，则至

少间隔４周以上才可开始应用多拉韦林
ＰＩ ＰＩ血药浓度下降大于７５％ 无论是ＰＩ ／ ｒ还是ＰＩ ／ ｃ，均不推荐与利福平合用
多替拉韦 与单用多替拉韦（５０ ｍｇ，２次／ ｄ）相比，利福平与多

替拉韦（５０ ｍｇ，２次／ ｄ）合用时，多替拉韦ＡＵＣ下降
５４％，Ｃｍｉｎ下降７２％
与单用多替拉韦（５０ ｍｇ，１次／ ｄ）相比，利福平与多
替拉韦（５０ ｍｇ，２次／ ｄ）合用时，多替拉韦ＡＵＣ上升
３３％，Ｃｍｉｎ上升２２％

ＨＩＶ对整合酶抑制剂无可疑或确定的耐药突变时，
与利福平合用时，推荐多替拉韦的剂量为５０ ｍｇ ／次，
２次／ ｄ；若有可疑或确定耐药突变者，建议将利福平
换为利福布汀

ＥＶＧ ／ ｃ 艾维雷韦和考比司他的血药浓度可能会明显降低 不可合用
拉替拉韦 与单用拉替拉韦（４００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）相比，利福平

与拉替拉韦（４００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）合用时，拉替拉韦
ＡＵＣ下降４０％，Ｃｍｉｎ降低６１％。与单用拉替拉韦
（４００ ｍｇ ／次，２ 次／ ｄ）相比，利福平与拉替拉韦
（８００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）合用时，拉替拉韦ＡＵＣ上升
２７％，Ｃｍｉｎ降低５３％

推荐的拉替拉韦用法为８００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ；密切监
测抗病毒疗效或考虑将利福平换为利福布汀；不推
荐每日给药１ 次的拉替拉韦方案（１ ２００ ｍｇ ／次，
１次／ ｄ）与利福平合用

ＢＩＣ ＢＩＣ的ＡＵＣ下降７５％ 不可合用
替诺福韦 替诺福韦的ＡＵＣ无变化 无需调整剂量
ＴＡＦ 与单用ＴＡＦ相比，ＴＡＦ与利福平合用后，ＴＡＦ的

ＡＵＣ 降低５５％，二磷酸替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）的ＡＵＣ下降３６％。与单用替诺福韦相
比，ＴＡＦ与利福平合用后，二磷酸替诺福韦的ＡＵＣ
上升４． ２ 倍。与单用ＴＡＦ 相比（２５ ｍｇ ／次，
１次／ ｄ），ＴＡＦ（２５ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）与利福平合用后，
ＴＡＦ的ＡＵＣ降低１４％，二磷酸替诺福韦的ＡＵＣ下
降２４％

不推荐合用
与单独使用替诺福韦相比，当ＴＡＦ与利福平合用时，
细胞内二磷酸替诺福韦的浓度要高，但其临床结局
并未得到充分评价，临床上如必须合用，则需密切监
测抗病毒疗效

利福布汀 依非韦伦 利福布汀浓度下降３８％ 利福布汀剂量为４５０ ～ ６００ ｍｇ ／ ｄ
依曲韦林 利福布汀和其代谢物ＡＵＣ无变化，依曲韦林ＡＵＣ

下降３７％
若依曲韦林与ＰＩ ／ ｒ联用，不建议合用利福布汀；若依
曲韦林未与ＰＩ ／ ｒ联用，合用利福布汀时建议剂量为
１次／ ｄ，３００ ｍｇ ／次

奈韦拉平 利福布汀ＡＵＣ上升１７％，其代谢物ＡＵＣ上升２４％；
奈韦拉平Ｃｍｉｎ降低１６％

无需调整剂量

利匹韦林 与利匹韦林２５ ｍｇ ／ ｄ比较，利匹韦林５０ ｍｇ ／ ｄ合用
利福布汀，利匹韦林ＡＵＣ和Ｃｍｉｎ无变化

利匹韦林剂量调整为５０ ｍｇ ／次，１次／ ｄ；利福布汀剂
量无需调整

多拉韦林 多拉韦林ＡＵＣ下降５０％ 增加多拉韦林的剂量至１００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ；利福布
汀剂量不变

ＡＴＶ ／ ｃ 利福布汀血药浓度升高，考比司他血药浓度降低 不可合用
ＤＲＶ ／ ｃ 利福布汀血药浓度升高，考比司他血药浓度降低 不可合用
ＡＴＶ ／ ｒ 与３００ ｍｇ ／ ｄ的利福布汀单用相比，ＡＴＶ ／ ｒ合用利

福布汀１５０ ｍｇ ／ ｄ者，利福布汀ＡＵＣ升高１１０％，其
代谢物ＡＵＣ升高２ １０１％

利福布汀推荐剂量为１５０ ｍｇ ／ ｄ；建议密切监测抗结
核疗效并进行血药浓度测定；密切监测利福布汀的
不良反应
此处药物代谢动力学数据来源于健康志愿者。有报
道显示同样给药剂量下ＨＩＶ感染者利福布汀体内浓
度要低于健康志愿者

ＤＲＶ ／ ｒ 与３００ ｍｇ ／ ｄ的利福布汀单用相比，ＤＲＶ ／ ｒ合用利
福布汀１５０ ｍｇ，隔日１次者，利福布汀ＡＵＣ无明显
变化，其代谢物ＡＵＣ升高８８１％

同ＡＴＶ ／ ｒ

ＬＰＶ ／ ｒ 与３００ ｍｇ ／ ｄ利福布汀单用相比，ＬＰＶ ／ ｒ合用利福布
汀１５０ ｍｇ ／ ｄ者，利福布汀及其代谢物ＡＵＣ分别升
高２０３％和３７５％

同ＡＴＶ ／ ｒ

多替拉韦 利福布汀每日３００ ｍｇ剂量者，多替拉韦ＡＵＣ无明
显变化，谷浓度降低３０％

无需调整剂量

ＥＶＧ ／ ｃ 利福布汀１５０ ｍｇ隔日１次，联合ＥＶＧ ／ ｃ（１次／ ｄ），
与单用利福布汀３００ ｍｇ（１次／ ｄ）相比，利福布汀
ＡＵＣ无明显变化，２５Ｏ去乙酰利福布汀ＡＵＣ增加
６２５％，艾维雷韦ＡＵＣ下降２１％和Ｃｍｉｎ下降６７％

不推荐合用
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续表１
抗结核药物 抗ＨＩＶ药物 合并用药对彼此的影响 临床注意及推荐剂量

拉替拉韦 拉替拉韦ＡＵＣ上升１９％，Ｃｍｉｎ下降２０％ 无需调整剂量
ＢＩＣ 利福布汀（３００ ｍｇ ／ ｄ）和ＢＩＣ（７５ ｍｇ ／ ｄ）的共同给药

使ＢＩＣ的ＡＵＣ和Ｃｍｉｎ分别降低３８％和５６％
不推荐合用

替诺福韦 替诺福韦的ＡＵＣ无变化 无需调整剂量
ＴＡＦ 利福布汀是ＣＹＰ３Ａ和Ｐ糖蛋白的诱导剂，可能降

低ＴＡＦ的吸收，从而降低ＴＡＦ血药浓度
不推荐合用；如必须合用，则需密切监测抗病毒疗效

贝达喹啉 ＬＰＶ ／ ｒ 贝达喹啉ＡＵＣ升高１． ９倍 不建议合用，建议改用整合酶抑制剂如多替拉韦和
拉替拉韦。如必须与ＰＩ合用，则需严密监测肝功能
和心电图（监测ＱＴ间期），治疗的前８周，应每２周
检查１次心电图

ＤＲＶ ／ ｃ、ＡＴＶ ／ ｃ 贝达喹啉血药浓度增加 同ＬＰＶ ／ ｒ
利匹韦林、奈韦
拉平、多拉韦林

对贝达喹啉浓度无影响 无需调整剂量

依非韦伦、依曲
韦林

贝达喹啉血药浓度降低 不推荐合用

ＥＶＧ ／ ｃ、ＴＡＦ、恩
曲他滨

研究数据不足，可能会增加贝达喹啉血药浓度 应避免合用超过１４ ｄ

利福喷丁 ＰＩ ＰＩ血药浓度下降 不可合用
多拉韦林 与单用多拉韦林（１００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）相比，多拉韦

林（１００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ）联合每周１次的利福喷丁
加异烟肼，多拉韦林的ＡＵＣ下降２９％，Ｃｍｉｎ降低
３１％

不可合用；利福喷丁停用后如准备使用多拉韦林，则
至少间隔４周以上才可开始应用多拉韦林

依非韦伦 依非韦伦血药浓度不受影响 无需调整剂量
依曲韦林 依曲韦林血药浓度可能降低 不推荐合用
奈韦拉平 奈韦拉平Ｃｍｉｎ降低２７％ 不推荐合用
利匹韦林 利匹韦林血药浓度降低 不可合用
ＴＡＦ ＴＡＦ血药浓度可能会下降 不推荐合用；如必须合用，则需密切监测抗病毒疗效
替诺福韦 替诺福韦血药浓度无变化 无需调整剂量
ＢＩＣ、ＥＶＧ ／ ｃ、
多替拉韦

ＢＩＣ、ＥＶＧ ／ ｃ、多替拉韦的血药浓度明显降低 不推荐合用

多替拉韦 与利福喷丁（９００ ｍｇ ／次，１次／周）合用，多替拉韦
的ＡＵＣ下降２６％，Ｃｍｉｎ降低４７％

对于病毒得到抑制的ＨＩＶ患者，利福喷丁（９００ ｍｇ ／次，
１次／周）可与多替拉韦合用（５０ ｍｇ ／次，１次／ ｄ），但
需密切监测抗病毒疗效。多替拉韦不可与每日用药
１次的利福喷丁用药方案合用，利福喷丁不可与每
日用药２次的多替拉韦用药方案合用

拉替拉韦 与利福喷丁（９００ ｍｇ ／次，１次／周）合用，拉替拉韦
的ＡＵＣ上升７１％，Ｃｍｉｎ降低１２％
与利福喷丁（６００ ｍｇ ／次，１次／ ｄ）合用，拉替拉韦的
Ｃｍｉｎ降低４１％

利福喷丁（９００ ｍｇ ／次，１次／周）可与拉替拉韦合用
（４００ ｍｇ ／次，２次／ ｄ），无需剂量调整
拉替拉韦不可与每日用药１次的利福喷丁用药方案
合用

　 　 注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＰＩ为蛋白酶抑制剂；ＥＶＧ ／ ｃ为艾维雷韦／考比司他；ＢＩＣ为比克替拉韦；ＴＡＦ为丙酚替诺福韦；ＡＴＶ ／ ｃ为阿扎
那韦／考比司他；ＤＲＶ ／ ｃ为达芦那韦／考比司他；ＡＴＶ ／ ｒ为阿扎那韦／利托那韦；ＤＲＶ ／ ｒ为达芦那韦／利托那韦；ＬＰＶ ／ ｒ为洛匹那韦／利托那韦；
ＡＵＣ为曲线下面积；Ｃｍｉｎ为１次给药后的最低血药浓度；ＰＩ ／ ｒ为含利托那韦的增强型蛋白酶抑制剂；ＰＩ ／ ｃ为含考比司他的增强型蛋白酶抑制剂

培养技术是目前临床实践中结核病病原学确诊的金
标准，然而，阳性结果常需１ ～ ３周而常不能及时满
足临床需要［２２］。核酸检测方法主要分为ＤＮＡ检测
和ＲＮＡ检测两大类，核酸检测有助于快速诊断，其
灵敏性高于痰涂片，建议对疑似结核病患者至少进
行１次相关临床标本的ＭＴＢ核酸检测［１］。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的诊断需要灵敏性
更高的检测技术。目前，用于结核病快速诊断的技
术主要有Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ、Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ、基
于芯片的分子检测技术（Ｔｒｕｅｎａｔ ＭＴＢ、ＭＴＢ Ｐｌｕｓ和
ＭＴＢＲＩＦ Ｄｘ）、线性探针技术、ＬＡＭＰ，以及用于ＨＩＶ
感染／ ＡＩＤＳ人群的尿脂阿拉伯甘露聚糖抗原侧流免
疫检测（ｌａｔｅｒａｌ ｆｌｏｗ ｕｒｉｎｅ ｌｉｐｏａｒａｂｉｎｏｍａｎｎａｎ ａｓｓａｙ，

ＬＦＬＡＭ）技术［２２］。ＷＨＯ推荐上述快速检测技术作
为肺结核和肺外结核诊断的初始诊断检测方法，但
不推荐用于抗结核疗效的评价［２２］。然而，Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ ／ ＲＩＦ、Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ和Ｔｒｕｅｎａｔ尚未在
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ人群中进行充分的评价，但根据其
在涂片阴性结核病诊断中的重要作用，推测其在
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病诊断中具有重要价值。

Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ检测是一种实时荧光定量ＰＣＲ
技术，可以用于结核病的分子诊断和利福平相关耐
药基因（ｒｐｏＢ基因）的检测，但其在涂片阴性的结核
病和ＨＩＶ相关结核病患者中的灵敏性相对较低［２２］。
研究显示，ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ
技术诊断肺结核的灵敏性和特异性均较高，且能快
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速区分ＭＴＢ 和ＮＴＭ，具有较好的应用价值［２３］。
Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ是Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ的更新设
计版本，其检测的灵敏性进一步提高。ＷＨＯ指南推
荐痰Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ检测而不是传统的痰涂片镜检
或培养作为疑似肺结核的初始诊断检测方法；对于
近５年内无结核病病史，或曾有结核病病史且结束
抗结核治疗的时间已超过５年的疑似肺结核患者，
推荐使用痰Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ检测作为初始诊
断检测方法；对于曾有结核病病史且结束抗结核治
疗的时间不到５ 年的疑似肺结核患者，痰Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ检测可作为初始诊断检测方法［２２］。
对于疑似结核性脑膜炎患者，推荐脑脊液Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ ／ ＲＩＦ或Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ检测作为初始诊
断检测方法；对于其他疑似肺外结核患者，可选择相
应的临床标本如淋巴结穿刺液、淋巴结活组织检查
标本、胸腔积液、腹水、心包穿刺液、关节穿刺液和尿
液进行Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ检测来作为初始诊断检测方
法；对于疑似淋巴结结核，可选择淋巴结穿刺液或淋
巴结活组织检查标本进行Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ检
测来作为初始诊断检测方法；对于ＨＩＶ相关性播散
性结核疑似患者，血液Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ检测可作为
初始诊断检测方法。Ｔｒｕｅｎａｔ 是一种ＰＣＲ 技术，
Ｔｒｕｅｎａｔ ＭＴＢ或Ｔｒｕｅｎａｔ ＭＴＢ Ｐｌｕｓ可作为疑似肺结
核患者的初始诊断检测方法。

ＬＡＭＰ是一种ＭＴＢ的快速检测技术，常在１ ｈ内
出结果，在紫外灯下可肉眼观察检测结果，在资源有
限地区可代替涂片镜检作为结核病的诊断技术。目
前，此技术主要针对痰标本的检测，用于其他临床标
本尚未充分评价。ＷＨＯ指南推荐ＬＡＭＰ作为痰涂
片的替代方法用于疑似肺结核患者的诊断，同时也
可作为具有肺结核症状和体征的成人痰涂片镜检的
后续检测，尤其是痰涂片阴性的标本［２２］。然而，
ＬＡＭＰ不应替代Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ，后者可同时进行
ＭＴＢ鉴定和耐药检测，Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ技术不可及
时则可以考虑选择ＬＡＭＰ。对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患
者而言，ＬＡＭＰ对疑似结核病的诊断价值并不优于
痰涂片镜检，也不推荐代替其他灵敏性高的分子诊
断技术如Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ或Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ。

ＬＦＬＡＭ在普通人群结核病诊断中的灵敏性较
差，但在ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中的灵敏性相对较
高，尤其在ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数低的患者中，因此，
ＬＦＬＡＭ可用于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的辅助
诊断：①有结核病症状和体征或ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞
计数＜ ２００ ／ μＬ的住院ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者均推荐
使用ＬＦＬＡＭ来辅助结核病的诊断；②有结核病症
状和体征或ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数＜ １００ ／ μＬ的门诊
就诊ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者，均建议使用ＬＦＬＡＭ来

辅助结核病的诊断［２２］。有痰的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患
者仍应将痰Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ或Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ
检测作为初始诊断检测方法。ＬＦＬＡＭ作为一种辅
助诊断技术，常与其他检测技术联合应用，不能替代
其他传统检测方法，也不能作为分诊检测技术。

线性探针技术可用于ＭＴＢ的分子检测和耐药
检测，尤其适合检测ＭＴＢ对多种一线和二线药物的
敏感性。近年来开发的新的核酸扩增检测技术可用
于ＭＴＢ的检测，还可检测其对利福平、异烟肼、吡嗪
酰胺及二线抗结核药物的敏感性［２４］。

依据ＷＨＯ指南，对于结核病的诊断，推荐快速
分子诊断方法作为初始诊断检测技术；对于ＨＩＶ感
染／ ＡＩＤＳ患者结核病的诊断，推荐快速分子诊断技
术联合ＬＦＬＡＭ进行诊断；当初始诊断检测结果阴
性时，如仍不能排除结核病的，应结合其他检测如影
像学及相关临床评价或培养等加以明确［２２］。ＭＴＢ
检测后均推荐进行药物敏感检测以指导临床治疗。

ＨＩＶ感染者结核病病理学改变与其免疫状态有
关，随着免疫抑制程度的加重，典型结核性肉芽肿可
表现为形成不良甚至完全缺乏［１］。

影像学检查对于ＡＩＤＳ患者结核病的筛查和诊
断具有重要价值，但需注意晚期ＡＩＤＳ患者肺结核
影像学表现与免疫功能尚可的ＡＩＤＳ患者存在明显
不同：下叶、中叶、间质性和粟粒样渗出多见，而空洞
性病变少见；胸内淋巴结病变多见，常表现为纵隔淋
巴结肿大，而肺门淋巴结病变相对少见［１］。在免疫
抑制的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中（如ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细
胞计数＜ ２００ ／ μＬ），有临床表现或痰培养阳性的患
者，胸部影像学检查可正常。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病诊断的主要推荐意
见如下。

１．所有ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者随访时均应系统
筛查是否存在结核病，可通过结核病典型症状、痰抗
酸染色涂片镜检、痰分枝杆菌培养、ＣＲＰ检测、胸部
Ｘ线或ＣＴ检查，以及ＭＴＢ快速分子检测来进行筛查。

２．对于具有结核病相关临床表现的患者，针对
可能的结核病发生部位，如中枢神经系统、肺部及腹
腔等进行筛查。由于肺结核最为常见，所以肺结核
筛查推荐常规进行，应该包含在任何部位结核病的
筛查中。

３．鉴于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病诊断的复
杂性，推荐联合应用多种技术来提高诊断的灵敏性
和特异性，包括抗酸染色涂片镜检、分枝杆菌培养、
影像学检查、病理检查、快速分子诊断技术和
ＬＦＬＡＭ等。

４．对于肺结核的诊断，推荐进行痰抗酸染色涂
片镜检和痰分枝杆菌培养及痰标本ＭＴＢ快速分子
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检测。ＨＩＶ感染的疾病晚期或免疫高度抑制及非空
洞性病变时，痰涂片阴性肺结核较为多见，但痰培养
的阳性率不受免疫缺陷的影响［２５］，临床标本应同时
送检固体和液体培养基进行分枝杆菌培养。对于肺
结核疑似患者，推荐留取３份痰标本进行涂片、培养
和快速分子检测，痰标本的留取间隔时间为８ ～
２４ ｈ［１，２６］。

５．推荐尽可能留取标本以明确诊断：进行抗酸
染色涂片、分枝杆菌培养和ＭＴＢ快速分子检测，以
及组织病理学检查来明确诊断，减少诊断性抗结核
治疗。ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者肺外结核多见，尤其是
淋巴结结核、结核性胸膜炎、结核性脑膜炎、结核性
心包炎和肠结核等。随着免疫抑制程度的加重，肺
外结核的可能性增大，尽早留取相应标本进行检测
对于明确诊断至关重要，尤其注意留取粪便、尿液、
脑脊液及穿刺液进行抗酸染色涂片、培养和ＭＴＢ快
速分子检测。尽管血培养阳性率极低，临床上有条
件也应尽可能进行，但对于血培养分枝杆菌阳性的
患者，应注意排除ＮＴＭ感染的可能。ＨＩＶ相关性结
核病患者淋巴结受累多见，淋巴结穿刺标本行病理
学检查及涂片和培养对于结核病的诊断价值高［２７］。
对于免疫功能严重抑制的患者，尿液和血液分枝杆
菌培养的阳性率相对较高［２８２９］。组织病理学表现
与患者免疫缺陷程度有关，免疫功能相对正常的患
者，其结核病灶中可形成典型的肉芽肿病变，随着免
疫缺陷程度的加重，病灶中肉芽肿病灶常缺乏。对
于肺外结核，推荐同时尽早送检相应标本如支气管
肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）、胸
腔积液和脑脊液等进行ＭＴＢ快速分子检测。

６．对于少数诊断困难的结核病尤其是肺外结
核，可进行ＩＧＲＡ检测以协助诊断，但ＩＧＲＡ检测不
能用于区分ＬＴＢＩ和活动性结核病。研究显示，
ＴＳＰＯＴ． ＴＢ诊断ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并活动性结核
病的灵敏度和特异度分别为３７． １％和８８． ７％ ［３０］，
提示在免疫功能高度抑制的ＡＩＤＳ患者中，不推荐
ＴＳＰＯＴ． ＴＢ作为筛查活动性结核病的常规手段，但
鉴于其高特异度，可作为辅助诊断工具。另一项研
究显示，在ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并活动性结核病患者
中，ＴＳＰＯＴ． ＴＢ检测的阳性率并不受ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细
胞计数水平的影响［３１］。这些研究说明，ＴＳＰＯＴ． ＴＢ
在ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并活动性结核病诊断中具有
一定辅助诊断价值，但应注意的是阴性检测结果也
不能完全排除结核病的诊断。

７．推荐进行分枝杆菌菌型鉴定，最好能鉴定至
具体的菌种，如无法进行菌型鉴定，则至少区分
ＭＴＢ和ＮＴＭ以指导治疗。需要注意的是，ＨＩＶ感
染／ ＡＩＤＳ患者可存在ＭＴＢ和ＮＴＭ同时感染的情

况，尽管这种情况并不多见。
８．对于临床上高度怀疑结核病的患者，在系统

检查后仍无法明确诊断的，可考虑进行诊断性治疗，
但需严格掌握指征并客观评估诊断性治疗的反应。

９．临床上对于不能完全排除结核病的肺部感染
患者，可考虑先经验性抗普通感染治疗，抗菌治疗方
案中不宜应用含有喹诺酮类、氨基糖苷类和利奈唑
胺等具有抗ＭＴＢ活性的抗感染药物，并客观评价治
疗反应。

（二）结核病的治疗
原则上，ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病的治疗与

单纯结核病患者相同，但需注意抗结核药物和抗病
毒药物间的相互作用。ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者结核病
治疗的主要推荐意见如下。

１．对于临床表现和相关检查尤其是影像学检查
结果高度怀疑结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者，可在
采集相关标本进一步送检后尽快开始抗结核治疗。
初始治疗方案中应该包含异烟肼、利福平（或利福
布汀）、乙胺丁醇和吡嗪酰胺４种药物，可采用固定
剂量的复合制剂（ｆｉｘｅｄｄｏｓｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＦＤＣ）来进
行治疗。

２．对于抗酸染色涂片阳性的患者，建议先按照
结核病进行治疗，而后根据菌型鉴定结果进行调整，
不推荐对涂片阳性的患者常规同时进行抗ＭＴＢ和
ＮＴＭ治疗，但对于高度怀疑存在ＮＴＭ病的患者，可
在抗结核治疗的同时加用抗ＮＴＭ药物，再根据治疗
反应及菌型鉴定结果进行调整。

３．对于所有新确诊的结核病患者，推荐常规检
测ＭＴＢ对一线抗结核药物的敏感性，对于治疗后
４个月培养仍为阳性或一度转阴后再次转阳的患
者，推荐再次进行一线药物的敏感性检测。如ＭＴＢ
对一线抗结核药物耐药，推荐检测ＭＴＢ对二线药物
的敏感性。曾接受过抗结核治疗或暴露于耐药结核
病的患者，推荐进行ＭＴＢ耐药检测［２６，３２］。ＭＴＢ耐
药检测技术包括表型耐药检测和基因型耐药检测，
目前应用于临床的主要是表型耐药检测。ＷＨＯ推
荐的利福平耐药检测的分子诊断技术有Ｘｐｅｒｔ
ＭＴＢ ／ ＲＩＦ、Ｘｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ Ｕｌｔｒａ和线性探针技术，推
荐在抗结核治疗前使用快速药物敏感检测技术来检
测ＭＴＢ对抗结核药物的敏感性［２２，３３］。

４．如果ＭＴＢ对一线抗结核药物敏感，则使用异
烟肼＋利福平（或利福布汀）＋乙胺丁醇＋吡嗪酰
胺进行２个月的强化期治疗，然后使用异烟肼＋利
福平（或利福布汀）进行４个月的继续期治疗［１，２６］。
一项针对敏感肺结核短程治疗方案的研究显示，
４个月短程治疗方案（先使用异烟肼＋利福喷丁＋
莫西沙星＋吡嗪酰胺进行２个月的强化期治疗，然
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后使用异烟肼＋利福喷丁＋莫西沙星进行２个月的
继续期治疗）的抗结核疗效非劣效于传统的标准
６个月治疗方案［３４］。基于这一研究结果，ＷＨＯ推
荐此短程治疗方案可作为敏感肺结核（包括ＨＩＶ感
染／ ＡＩＤＳ人群）治疗的选择方案［３５３６］。然而，这一
短程方案尚未在ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中进行充分
评价，临床上需对此问题进行进一步研究。

５．对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病，抗结核治
疗的强化期和继续期建议采用每日服药的直接面视
下督导化疗（ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＤＯＴ）治疗
策略，而不主张采取间歇治疗；建议采用个案管理的
模式进行治疗管理［２６］。

６．异烟肼耐药结核病的治疗：对异烟肼耐药而
对利福平敏感的结核病，推荐使用利福平＋乙胺丁
醇＋吡嗪酰胺＋左氧氟沙星治疗６个月，不推荐在
治疗方案中添加链霉素或其他注射抗结核药物［３３］。

７． 利福平耐药结核病（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＲＲＴＢ）治疗的失败率高，治疗后易复
发。ＷＨＯ指南建议ＲＲＴＢ按照ＭＤＲＴＢ来进行治
疗［３３］。

８．结核病复发（ｒｅｌａｐｓｅ）后的治疗［２６］：复发是指
结核病完成治疗疗程（培养已经转阴）后的某个时
间（通常在完成治疗后的６ ～ １２个月）出现涂片或
培养转阳或临床上出现活动性结核病的表现。对于
复发的患者，建议在治疗之前采集标本进行ＭＴＢ培
养和药物敏感检测，药物敏感检测至少要检测ＭＴＢ
对利福平和异烟肼的敏感性，推荐使用快速药物敏
感检测技术进行检测，但需注意药物敏感检测结果
呈现假阳性的可能。复发患者可重新使用利福平＋
吡嗪酰胺＋异烟肼＋乙胺丁醇；如患者既往用药不
规则，ＭＴＢ耐药的风险高，可根据病情经验性给予
扩展的强化治疗：利福平＋吡嗪酰胺＋异烟肼＋乙
胺丁醇＋注射用抗结核药物＋喹诺酮类药物，再根
据药物敏感检测结果调整治疗方案。患者再次出现
结核病还需注意排除再感染ＭＴＢ的可能。

９．结核病中断治疗（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎｓ）后
的处理［２６］：对于中断抗结核治疗的经治者，需根据
中断治疗之前的病情及服药情况来决定继续治疗还
是重新开始治疗；建议在重启治疗之前均应采集标
本进行ＭＴＢ培养和药物敏感检测，药物敏感检测至
少要检测ＭＴＢ对利福平和异烟肼的敏感性，推荐使
用快速药物敏感检测技术进行检测。根据药物敏感
检测结果来制订抗结核方案，并进行依从性指导。

１０．结核病治疗失败（ｆａｉｌｕｒｅ）后的处理［２６］：治
疗失败指的是抗结核治疗４ 个月（我国、欧洲和
ＷＨＯ定义为５个月）后培养仍为阳性的情况。对
于药物敏感的肺结核，通常在标准治疗后３个月内

痰培养转阴，３个月后仍呈阳性的患者需仔细评估
治疗应答延迟的原因。治疗失败的可能原因：ＭＴＢ
原发耐药或获得性耐药、服药依从性差、服药错误、
治疗药物的血药浓度不足等。临床出现疑似治疗失
败时，应回顾治疗史、完善体格检查并进行胸部影像
学检查。此外，初始病原体培养结果、耐药检测、治
疗方案及用药依从性等情况均应仔细评估，必要时
进行抗结核药物血药浓度检测。所有可获取的培养
标本都应再次进行病原体培养及ＭＴＢ耐药检测，推
荐使用直接基于临床标本或培养出的ＭＴＢ的快速
分子检测技术来进行耐药检测。在检测结果出来之
前，可先经验性使用二线抗结核药物进行抗结核治
疗，而后根据耐药检测结果调整二线抗结核方案，不
可在治疗失败的抗结核治疗方案基础上单个加用新
的抗结核药物来进行治疗。

１１． ＭＤＲＴＢ和ＸＤＲＴＢ及准广泛耐药结核病
（ｐｒｅｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＰｒｅＸＤＲ
ＴＢ）治疗应该个体化，应结合ＭＴＢ的耐药性、能够
获得的抗结核药物种类、病情的严重程度及合并感
染的情况加以综合考虑。推荐参照ＷＨＯ耐药结核
病治疗指南、中国防痨协会和中华医学会结核病分
会制订的相关指南和共识来制订抗结核治疗方
案［３３，３７３８］。ＷＨＯ把治疗耐药结核病的药物分为：Ａ组
（左氧氟沙星或莫西沙星、贝达喹啉、利奈唑胺）、
Ｂ组（氯法齐明、环丝氨酸或特立齐酮）和Ｃ组［乙
胺丁醇、德拉马尼、吡嗪酰胺、亚胺培南／西司他丁或
美罗培南、阿米卡星（或链霉素）、乙硫异烟胺或丙
硫异烟胺、对氨基水杨酸］。ＷＨＯ ２０２０年结核病整
合指南对ＭＤＲＴＢ ／ ＲＲＴＢ患者治疗的推荐意见：方
案中应包括所有３种Ａ组药物和至少１种Ｂ组药
物，以保证抗结核治疗开始时至少有４种可能有效
的药物，且确保贝达喹啉疗程结束后仍至少有３种
可能有效的药物维持治疗［３３］。若方案中只能包括
１ ～ ２种Ａ组药物，则２种Ｂ组药物均应该纳入方
案；若Ａ组和Ｂ组药物不足以组成有效方案，则应
选择Ｃ组药物来组成治疗方案。总疗程通常为
１８ ～ ２０个月，培养转阴后常需继续１５ ～ １７个月，总
疗程及培养转阴后的疗程可根据治疗应答来做相应
调整。对于未接受过二线药物治疗或二线药物暴露
不足１个月且ＭＴＢ对氟喹诺酮类药物敏感的ＭＤＲ
ＴＢ ／ ＲＲＴＢ患者，ＷＨＯ指南推荐可使用９ ～ １２个月
含贝达喹啉全口服的短程治疗方案。

１２．对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者敏感肺结核的治
疗，ＷＨＯ指南推荐标准的６个月疗程［３９］。研究显
示，对绝大多数患者而言，６个月的疗程是足够的，
对抗结核治疗的反应延迟（即在抗结核治疗２个月
后仍有结核病相关临床表现或者ＭＴＢ培养仍为阳
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性）或胸部Ｘ线片上出现空洞的结核病或播散性肺
外结核或强化期未能使用吡嗪酰胺的患者，抗结核
疗程均应延长至９个月［１］。对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ
合并结核病患者，均建议在抗结核治疗期间启动
ＡＲＴ，如果在抗结核治疗期间未启动ＡＲＴ，可将抗结
核疗程延长至９个月［２６］。中枢神经系统结核疗程
应该延长至９ ～ １２个月，骨、关节及脊柱结核疗程通
常为６ ～ ９个月，其他部位的肺外结核疗程通常为
６个月［２６］。

１３．结核病孕妇患者的治疗与一般成人患者相
同，但应注意以下情况：① 异烟肼对人虽无致畸作
用，但在妊娠及产后使用异烟肼更易引起肝功能损
伤，因此，应注意监测肝功能。② 利福平对人无致
畸作用；利福布汀可用于孕妇；利福喷丁在动物中可
致畸形，不建议用于孕妇。③动物实验显示吡嗪酰
胺无致畸作用，但吡嗪酰胺在孕妇中应用的经验极
为有限［１，２６］。ＷＨＯ指南建议结核病孕妇患者应使
用吡嗪酰胺，如在化学治疗方案中不包含吡嗪酰胺，
抗结核疗程需延长至９个月。④ 尚无证据表明乙
胺丁醇对人具有致畸作用，成人服用乙胺丁醇后可
引起视力损伤，但接受乙胺丁醇治疗的孕妇所生产
的婴儿尚未出现视力损伤的报道。⑤ 耐药结核病
孕妇的治疗尚缺乏足够的经验，很多药物不宜用于
孕妇。链霉素和卡那霉素可引起新生儿听神经损
伤，故孕妇不应使用，如必须使用氨基糖苷类药物，
则可考虑使用阿米卡星或卷曲霉素。喹诺酮类药物
通常不宜用于孕妇，但对于耐药结核病，可根据耐药
检测结果选用喹诺酮类药物。对氨基水杨酸可考虑
用于耐药结核病孕妇的治疗。乙硫异烟胺不推荐用
于孕妇。环丝氨酸在孕妇中尚无应用的经验。一项
南非回顾性研究结果显示，孕妇使用贝达喹啉后的
治疗转归与非妊娠成人相当，妊娠期使用贝达喹啉
可能与婴儿出生低体质量（＜ ２ ５００ ｇ）相关，但超过
８０％的婴儿在出生后１年体质量增加且发育正常［４０］。

１４．研究显示糖皮质激素有助于提高结核性脑
膜炎的生存率［４１］。美国感染病学会（Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，ＩＤＳＡ）和ＷＨＯ敏感结核
病治疗指南均推荐结核性脑膜炎患者接受６ ～ ８周
的糖皮质激素治疗（泼尼松或地塞米松）［２６，３９］。结核
性脑膜炎临床研究中糖皮质激素的使用方法如下［４１］：
地塞米松前２ ～ ４周剂量为０． ３ ～ ０． ４ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），
后每周减量０． １ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），直至０． １ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ），
之后改为４ ｍｇ ／ ｄ，再每周减量１ ｍｇ ／ ｄ，总疗程为
１２周。ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者合并结核性脑膜炎治疗
中建议应用糖皮质激素，但目前尚无研究比较不同
剂量和疗程的糖皮质激素使用的疗效和不良反应的
差异，因此，糖皮质激素使用的最佳剂量和疗程尚待

研究。ＷＨＯ敏感结核病治疗指南指出，结核性心包
炎患者可使用糖皮质激素［３９］；但近年来研究显示，
糖皮质激素并不能改善预后，因此，在ＩＤＳＡ指南中
结核性心包炎患者不推荐常规使用糖皮质激素，但
ＩＤＳＡ指南建议在一些情况下如大量心包积液及心
包穿刺液中炎症标志物或炎症细胞升高明显时，可
酌情考虑使用糖皮质激素［２６］。

１５．对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者，尤
其具有高龄、肾功能衰竭、营养不良或糖尿病等情
况，使用异烟肼时建议同时使用维生素Ｂ６以降低
发生神经病变方面不良反应的风险［２６］。

１６．抗结核治疗后的疗效评估和随访与非ＨＩＶ
感染者相同，由于患者同时接受ＡＲＴ，建议进行更
为密切的随访和观察。每月应对患者服用抗结核药
物的耐受性、依从性、疗效及不良反应进行评价，应
采取措施提高患者服药的依从性。必要时可借助治
疗药物浓度监测技术来指导和调整治疗方案。耐药
结核病的治疗效果的评价强调抗酸染色涂片镜检和
ＭＴＢ培养的重要性。

三、ＨＩＶ感染的治疗
（一）ＡＲＴ的时机
所有合并结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者无论

ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数水平的高低均应接受
ＡＲＴ ［１，１８，２６，３６］。目前，主张合并结核病的ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ患者尽早启动ＡＲＴ ［１，１８，３６］，推荐在抗结核治
疗后２周内尽早启动ＡＲＴ ［３６］。对于ＨＩＶ感染孕妇
合并活动性结核病，为了母亲健康和阻断ＨＩＶ母婴
传播，ＡＲＴ 也应尽早进行。如合并耐药结核病
（ＭＤＲＴＢ或ＸＤＲＴＢ），也应尽早启动ＡＲＴ，在确定
ＭＴＢ耐药使用二线抗结核药物后８ 周内开始
ＡＲＴ［３３，３６］。中枢神经系统结核患者启动ＡＲＴ的最
佳时机尚未明确，通常建议在抗结核治疗后的４ ～ ８周
启动ＡＲＴ［３６］。临床上一时难以明确或排除结核病
的ＨＩＶ感染者，不应因此而推迟启动ＡＲＴ。

（二）ＡＲＴ方案
利福霉素是短程抗结核治疗方案中的基本药

物，但是利福霉素与常用抗ＨＩＶ药物，即蛋白酶抑
制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ）、非核苷类反转录酶抑制
剂（ｎｏｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＮＮＲＴＩ）、整合酶抑制剂之间存在相互作用（表１）。
在目前临床应用的利福霉素中，利福平是最强的肝
脏Ｐ４５０酶诱导剂，利福布汀对肝脏Ｐ４５０酶的诱导
作用明显低于利福平，尽管利福霉素与抗病毒药物
之间存在相互作用，但利福霉素仍应尽可能用在
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者中。

利福平或利福布汀均可与核苷类反转录酶抑制
剂（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＲＴＩ）合
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用；利福平和利福喷丁不推荐与多拉韦林、利匹韦林
或依曲韦林合用；利福布汀可与ＰＩ或ＮＮＲＴＩ（除地
拉韦定）合用，但在某些合用方案中利福布汀和抗
病毒药物的剂量需要调整（表１）。依非韦伦能降低
利福布汀的血药浓度，当二者联用时，利福布汀的剂
量应该增加至０． ４５ ～ ０． ６０ ｇ ／ ｄ；奈韦拉平不影响利
福布汀的血药浓度，因此，当二者合用时，不用调整
利福布汀的剂量。利福平对奈韦拉平的血药浓度影
响较大，二者合用有增加肝脏损伤的危险，二者合用
对ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者的抗病毒疗效
欠佳且容易导致停药，故奈韦拉平不推荐用于ＨＩＶ
感染／ ＡＩＤＳ合并结核病的患者。利福平不能与奈非
那韦、沙奎那韦、茚地那韦、阿扎那韦及增强型ＰＩ合用。

合并结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者ＡＲＴ方案
和治疗原则与单纯ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者相同，但需
考虑药物间相互作用、药物不良反应等问题。使用
含利福平的抗结核治疗方案与含依非韦伦的ＡＲＴ
方案具有良好的疗效和较低的不良反应。使用含利
福平抗结核治疗方案的患者推荐的首选ＡＲＴ方案
为：替诺福韦＋拉米夫定＋依非韦伦，不能耐受替诺
福韦的可选择齐多夫定（或阿巴卡韦）＋拉米夫定＋
依非韦伦。在体质量超过６０ ｋｇ的患者中，依非韦
伦与利福平合用时需要将依非韦伦增加至８００ ｍｇ ／ ｄ，
但目前认为利福平对依非韦伦的影响不大。基于以
上情况，目前推荐与利福平合用时依非韦伦仍使用
标准剂量（６００ ｍｇ ／ ｄ）［１］。ＷＨＯ指南推荐替诺福韦＋
拉米夫定＋低剂量依非韦伦（４００ ｍｇ ／ ｄ）的ＡＲＴ方
案也可用于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者的抗病毒治疗，有
研究显示合并结核病的患者，利福平与低剂量依非
韦伦（４００ ｍｇ ／ ｄ）合用对依非韦伦血药浓度影响小
而不影响其抗病毒疗效，ＷＨＯ指南认为低剂量依非
韦伦方案也可用于合并结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ
患者中［３６］，而ＩＤＳＡ指南认为这方面的研究数据少，
但仍推荐使用标准剂量的依非韦伦方案［１］。鉴于
研究证据尚有限，ＭＴＢ ／ ＨＩＶ合并感染者如仍使用含
依非韦伦的ＡＲＴ方案，目前仍推荐依非韦伦标准剂量。

合并结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者也可选择
替诺福韦＋拉米夫定＋整合酶抑制剂的ＡＲＴ方
案［４２］。研究显示，含多替拉韦的ＡＲＴ方案在合并
结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中的抗病毒疗效非
劣效于含依非韦伦的ＡＲＴ方案［４３］，含多替拉韦的
ＡＲＴ方案已被推荐用于合并结核病的ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ 患者中［１，１８，３６］；而含标准剂量拉替拉韦
（４００ ｍｇ，２次／ ｄ）的ＡＲＴ方案在合并结核病的ＨＩＶ
感染／ ＡＩＤＳ患者中未显示其抗病毒疗效非劣效于含
依非韦伦的ＡＲＴ方案，因此，含标准剂量拉替拉韦
的ＡＲＴ方案仅被推荐用于特定部分的合并结核病

的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者中［４４］。需要注意的是，多替
拉韦与利福平合用时，需要增加多替拉韦的剂量
（５０ ｍｇ，２次／ ｄ）；基于目前的研究结果，拉替拉韦合
并使用利福平时，建议增加拉替拉韦剂量（８００ ｍｇ，
２次／ ｄ）［４４］。利福布汀对氨基转移酶的诱导作用较
弱，使用多替拉韦或拉替拉韦治疗的ＨＩＶ感染／
ＡＩＤＳ合并结核病患者可以考虑使用利福布汀替代
利福平，无需调整剂量。艾维雷韦／考比司他
（ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ ／ ｃｏｂｉｃｉｓｔａｔ，ＥＶＧ ／ ｃ）和新一代的整合酶
抑制剂比克替拉韦（ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ，ＢＩＣ）均不推荐与利
福霉素类药物合用。

如抗结核使用的是利福布汀，则ＡＲＴ方案可使
用ＰＩ，但需注意调整相关药物的剂量，与ＰＩ合用时
利福布汀的推荐剂量为０． １５ ｇ ／ ｄ［１］。一旦患者停止
使用ＰＩ而改用其他抗病毒药物时，则应相应调整利
福布汀的剂量，有条件的建议进行血药浓度监测以
指导相关药物的剂量调整。如结核病是在启动
ＡＲＴ后确诊的，则应根据抗结核方案对ＡＲＴ方案进
行调整。

（三）结核相关免疫重建炎症综合征
（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＢＩＲＩＳ）的诊断及处理

ＴＢＩＲＩＳ是ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并ＭＴＢ感染者接
受ＡＲＴ后较早出现的并发症，以局部或全身性过度
炎症反应为特征，主要有２种类型：治疗矛盾型免疫
重建炎症综合征（ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎｆｌａｍａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＲＩＳ）和暴露型ＩＲＩＳ［１］。治疗矛盾型ＩＲＩＳ
在临床上相对多见，通常发生在ＡＲＴ后的１ ～ ４周，
是指合并结核病的ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者接受抗结
核治疗后临床症状改善，接受ＡＲＴ后，由于免疫系
统对炎症反应能力的增强，结核病症状可能再加重，
除发热外，患者可有胸膜浸润或者出现新结核病灶，
同时纵隔淋巴结或外周淋巴结肿大，皮肤或内脏出
现结核脓肿、结核性关节炎或骨髓炎等。对于播散
性结核患者而言，出现ＴＢＩＲＩＳ时，肝脏相关性ＴＢ
ＩＲＩＳ较多见，表现为恶心、呕吐，肝大，胆汁淤积性
肝功能异常，以及偶有黄疸，肝活体组织检查提示肉
芽肿性肝炎［１］。治疗矛盾型ＴＢＩＲＩＳ通常持续２ ～
３个月，但部分患者的症状可持续数月甚至更长时
间，持续时间长的患者通常表现有化脓性淋巴结炎
和脓肿形成。一项荟萃分析显示，ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ
合并结核病患者中ＩＲＩＳ发生率为１８％，ＴＢＩＲＩＳ导
致的死亡并不常见，ＴＢＩＲＩＳ相关死亡病例占比为
２％ ［４５］。治疗矛盾型ＩＲＩＳ发生的风险因素包括：基
线ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数低，尤其＜ １００ ／ μＬ；基线病
毒载量高；播散性结核或肺外结核；抗结核治疗与启
动ＡＲＴ之间的时间间隔短，尤其是在抗结核治疗的
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前２个月内启动ＡＲＴ［１］。暴露型ＩＲＩＳ是指亚临床
未识别的结核感染在启动ＡＲＴ后新出现结核病表
现，临床症状出现快且类似于细菌性肺炎，局部也可
出现淋巴结炎和脓肿，暴露型ＩＲＩＳ在临床上相对
少见。

治疗矛盾型ＴＢＩＲＩＳ 诊断的参考标准［１］：
① ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者接受抗结核治
疗后临床状况改善，接受ＡＲＴ后，结核病的临床症
状出现恶化。在患者对ＡＲＴ产生应答的同时，伴随
过度炎症反应，结核病病情加重及病灶扩大或新出
现病灶。②这种临床症状加重与新的机会性感染、
ＨＩＶ相关性肿瘤、药物不良反应、耐药或治疗失败无
关。③ ＡＲＴ后ＨＩＶ载量下降和（或）ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细
胞计数增加。

治疗矛盾型ＴＢＩＲＩＳ通常具有自限性，对于轻
度的ＩＲＩＳ可使用非甾体类解热镇痛药物如布洛芬
进行治疗，无需调整抗病毒和抗结核治疗方案，对于
出现化脓性淋巴结炎或脓肿的患者可能需要穿刺排
脓。对症状明显的ＴＢＩＲＩＳ，可使用糖皮质激素进
行治疗［１］：①使用含利福平的抗结核治疗方案者，
可使用泼尼松１． ５ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）治疗２ 周，后
０． ７５ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）治疗２周；② 使用含利福布汀和
增强型ＰＩ 的治疗方案者，可使用泼尼松
１． ０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）治疗２周，后０． ５ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）治疗
２周。对于暴露型ＴＢＩＲＩＳ应进行标准的抗结核治
疗，症状严重危及生命者，可考虑加用糖皮质激素
治疗。

ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ患者出现ＴＢＩＲＩＳ可使病情加
重甚至死亡，尽管抗结核治疗与启动ＡＲＴ之间的时
间间隔是发生ＴＢＩＲＩＳ的影响因素，但近年来研究
表明，早期ＡＲＴ有助于降低病死率，因此，除结核性
脑膜炎外，对于ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者均
主张尽早接受ＡＲＴ［１］。研究显示，对于出现治疗矛
盾型ＴＢＩＲＩＳ风险高的患者（ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞计数
低尤其＜ １００ ／ μＬ、抗结核治疗后３０ ｄ内启动ＡＲＴ、
对抗结核治疗应答良好、对利福平敏感、无卡波西肉
瘤、无活动性乙型肝炎），在启动ＡＲＴ的同时使用糖
皮质激素（泼尼松４０ ｍｇ ／ ｄ治疗２周后改用２０ ｍｇ ／ ｄ
治疗２周）有助于降低ＴＢＩＲＩＳ的发生率［４６］。基于
这项研究，对于出现治疗矛盾型ＴＢＩＲＩＳ风险高的
患者，可考虑预防性使用糖皮质激素［１］。然而，这方
面尚需积累更多证据，临床实践中不建议常规实施。

四、不良反应监测与处理［１，２６］

合并感染人群的治疗涉及抗结核和抗ＨＩＶ治
疗，药物的不良反应可能会叠加，尤其是在治疗耐药
结核病时，药物的不良反应相对多见；药物之间的相
互作用可能会导致合用时某些药物的血药浓度增加

而致使药物不良反应增加。治疗过程中要密切监测
药物的不良反应。抗结核治疗过程中不良反应常
见，由于同时服用抗ＨＩＶ药物及其他治疗／预防机
会性感染的药物，通常很难明确引起不良反应的具
体药物，一线抗结核药物不可随意停用或换成二线
药物，而应首先对症处理后密切观察，再根据情况
调整。

（一）胃肠道反应的处理
胃肠道反应在抗结核和抗病毒药物中最为常

见。如果出现胃肠道反应，应检测肝功能，注意氨基
转移酶及胆红素变化。如果胃肠道反应并非由肝损
伤所致，则通常无需调整治疗，继续观察和支持对症
处理，必要时可给予抗酸制剂治疗，或改变服药时间
及随餐服用。

利福平和吡嗪酰胺的胃肠道反应比较多见，部
分患者反应较重，但不可随意停用；一旦停用，抗结
核疗效会受到很大影响。给予对症处理后，大部分
患者胃肠道反应能逐渐缓解。

（二）皮疹的处理
皮疹在抗结核药物中也较为常见。如果皮疹轻

微，可继续抗结核并予以抗过敏等对症治疗。如果
皮疹严重，所有抗结核药物均需暂时停用，直至皮疹
明显缓解。重新加用抗结核药物时应遵循一定的策
略：逐一添加，且彼此间间隔２ ～ ３ ｄ。首先加用利福
平或利福布汀，依次加用异烟肼、乙胺丁醇或吡嗪酰
胺；如果皮疹再发，最后加用的药物应立即停用。如
果瘀点、瘀斑性皮疹考虑是由血小板减少所致，则应
永久性停用利福平或利福布汀。如果皮疹伴有发热
或黏膜受累，所有药物需要立即中止，患者原抗结核
方案更换为替代用药组合。

（三）发热的处理
ＨＩＶ感染／ ＡＩＤＳ合并结核病患者接受数周抗结

核治疗后仍有发热时，原因可能为：药物热、合并其
他病原体感染及ＩＲＩＳ。抗结核药物致发热时，患者
尽管高热，但仍可感觉良好；患者发热常无特殊规
律，也不一定存在嗜酸性粒细胞升高。如果能够排
除其他病原体感染和结核加重或ＩＲＩＳ可能，则应停
用所有抗结核药物。发热缓解后，应重启抗结核治
疗，重启的策略与抗结核药物致皮疹后重启抗结核
治疗策略相同。

（四）肝损伤的处理
抗结核治疗过程中出现的肝损伤多数是由抗结

核药物所致，利福平、吡嗪酰胺和异烟肼均可引起肝
损伤，但需注意抗病毒药物和磺胺类药物也可致肝
损伤，并排除合并病毒性肝炎、脂肪肝等基础性肝
病，以及存在饮酒或服用其他可致肝损伤的药物等
引起肝损伤的情况。在启动抗结核治疗之前应常规
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检测肝功能和病毒性肝炎相关标志物。
如ＡＬＴ水平＜ ３倍正常值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ

ｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ），可继续严密观察而不更改抗结核方
案。发生以下情况应停用可致肝损伤的药物，并严
密评估患者状况：ＡＬＴ ＞ ５ × ＵＬＮ，ＡＬＴ≥３ × ＵＬＮ并
伴随肝损伤的临床表现，胆红素＞ ２ × ＵＬＮ。停用致
肝损伤的抗结核药物后，应在密切观察下改用３种
以上无肝损伤的抗结核药物进行治疗。ＡＬＴ恢复至＜
２ × ＵＬＮ时，应逐一重启因肝损伤而停用的抗结核
药物，先试用利福平，１周后肝损伤若无加重，加用
异烟肼，１周后肝损伤仍无加重，再加用吡嗪酰胺。
若出现肝损伤的临床表现或ＡＬＴ升高，则停用最后
加用的药物。在重启抗结核药物的过程中，利福平、
异烟肼和吡嗪酰胺可从小剂量逐渐增加至治疗
剂量。

（五）其他不良反应的处理［３７］

ＮＲＴＩ类抗ＨＩＶ药物如齐多夫定，以及抗结核药物
如利奈唑胺、异烟肼、环丝氨酸、链霉素、卷曲霉素、阿
米卡星、乙（丙）硫异烟胺和氟喹诺酮类药物均可引起
周围神经病变，合用后不良反应增加［４７］。周围神经病
变多发生在下肢，以四肢末梢特别是双足为重。处理
建议：①如有可能，避免上述药物的同时联合使用，必
须应用时选择毒性较小的药物；②在使用上述药物时，
联合使用维生素Ｂ６；③对于麻痛等感觉症状明显者，
可应用三环类抗抑郁药物或抗惊厥药物如阿米替林、
卡马西平或加巴喷丁；④与利奈唑胺相关的神经炎常
发生在后续使用阶段，且症状常持久，一旦发生可减量
至３００ ｍｇ ／ ｄ，如症状无改善或进一步加重应考虑停用
利奈唑胺［３７，４７］。

抗ＨＩＶ药物如依非韦伦，以及抗结核药物如环
丝氨酸、异烟肼、乙（丙）硫异烟胺和氟喹诺酮类药
物均可导致头痛、癫痫、抑郁、失眠、异梦等神经精神
症状。处理建议如下：① 症状轻者可给予对症处
理。②对于环丝氨酸相关不良反应而言，轻度精神
症状可减少环丝氨酸用量或停药，起始使用低剂量
环丝氨酸（２５０ ～ ５００ ｍｇ ／ ｄ）可减轻治疗初期的头痛
症状，剂量在１ ～ ２周内逐渐增加至足量或适量；推
荐每服用２５０ ｍｇ环丝氨酸予以５０ ｍｇ维生素Ｂ６口
服以预防其神经不良反应。③心理支持治疗，抑郁
症状明显时尽早给予抗抑郁治疗，精神症状明显的
给予抗精神病治疗。④ 降低可疑药物的用量或停
用／更换可疑药物［３８］。

抗ＨＩＶ药物如依非韦伦和洛匹那韦／利托那
韦、氟喹诺酮类抗结核药物、贝达喹啉、德拉马尼及
氯法齐明均可导致ＱＴ间期延长，ＱＴ间期超过
５００ ｍｓ的患者发生室性心律失常的风险明显增
加［４８］。处理建议：① 使用氟喹诺酮类药物时应尽

可能避免同时使用可能延长ＱＴ间期的药物，有
ＱＴ间期延长病史的患者通常应避免使用这类药
物；②密切监测心电图变化，经反复心电图检查确
认ＱＴ间期超过５００ ｍｓ或延长超过６０ ｍｓ时应停用
贝达喹啉及其他相关药物；③ 监测血钾、血钙和血
镁水平，建议保持血钾水平高于４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血镁水
平高于０． ７４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［３８，４８］。
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ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ Ａｄｕｌｔ＿ＯＩ． ｐｄｆ．

［２］ Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＡＴＳ）ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ （ＣＤＣ）． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． ＭＭＷＲ Ｒｅｃｏｍｍ
Ｒｅｐ，２０００，４９（ＲＲ６）：１５１．

［３］Ｈｏｒｓｂｕｒｇｈ ＣＲ，Ｊｒ． Ｐｒｉｏｒｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００４，３５０（２０）：
２０６０２０６７． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｓａ０３１６６７．

［４］Ｄａｙ ＪＨ，Ｇｒａｎｔ ＡＤ，Ｆｉｅｌｄｉｎｇ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ＨＩＶ ｌｏａｄ？［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２００４，１９０（９）：１６７７１６８４． ＤＯＩ：
１０． １０８６ ／ ４２４８５１．

［５］ＬóｐｅｚＧａｔｅｌｌ Ｈ， Ｃｏｌｅ ＳＲ， Ｍａｒｇｏｌｉｃｋ ＪＢ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｅｎ ｉｎ ａ ｃｏｕｎｔｒｙ ｗｉｔｈ

ｌｏｗ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］． ＡＩＤＳ，２００８，２２ （１４）：１８６９
１８７３． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＱＡＤ． ０ｂ０１３ｅ３２８３０ｅ０１０ｃ．

［６］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｇｌｏｂａｌ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｒｅｐｏｒｔ ２０２１［Ｍ ／
ＯＬ］． Ｇｅｎｅｖａ：Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０２１（２０２１１０１４）
［２０２１１１０５］． ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ． ｗｈｏ． ｉｎｔ ／ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／ ｉ ／ ｉｔｅｍ ／ ９７８９２
４００３７０２１．

［７］Ｇａｏ Ｊ，Ｚｈｅｎｇ Ｐ，Ｆｕ Ｈ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＴＢ ／ ＨＩＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｅｘｃｅｐｔ Ｃｈｉｎａ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ ／
ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８（５）：ｅ６４９１５ （２０１３０５３１）［２０２１１１
０５］． ｈｔｔｐｓ：∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００６４９１５．

［８］ Ｓｈｅｎ Ｙ，Ｌｕ Ｈ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，
２０１６，４５ （Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ １）：４１２ （２０１６０４０１）［２０２１１１０５］．
ｈｔｔｐｓ：∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｉｄ． ２０１６． ０２． ８７９．

［９］Ｌｉｕ Ｅ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ／ ＨＩＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓＣｈｉｎａ，２０１５２０１９［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ ＣＤＣ Ｗｋｌｙ，
２０２０，２（４８）：９２４９２８． ＤＯＩ：１０． ４６２３４ ／ ｃｃｄｃｗ２０２０． ２５２．

［１０］Ｂｅｌｌ ＬＣＫ， Ｎｏｕｒｓａｄｅｇｈｉ Ｍ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＨＩＶ１ ａｎｄ

Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１８，１６（２）：８０９０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｍｉｃｒｏ． ２０１７． １２８．

［１１］沈银忠，卢洪洲． 艾滋病合并结核病诊治现状［Ｊ］． 中国实用
内科杂志，２０１５，３５（８）：６７１６７４．

［１２］Ｇｕｐｔａ ＲＫ， Ｌｕｃａｓ ＳＢ， Ｆｉｅｌｄｉｎｇ ＫＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｒｅｓｏｕｒｃｅｌｉｍｉｔｅｄ ｓｅｔｔｉｎｇｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． ＡＩＤＳ，２０１５，２９（１５）：１９８７２００２． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＱＡＤ． ０００００００００００００８０２．

［１３］Ｍｅｓｆｉｎ ＹＭ，Ｈａｉｌｅｍａｒｉａｍ Ｄ， Ｂｉａｄｇｉｌｉｇｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，
９（１）：ｅ８２２３５ （２０１４０１０８）［２０２１１１０５］． ｈｔｔｐｓ：∥ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／
１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００８２２３５．

［１４］Ｓｉｎｇｈ Ａ，Ｐｒａｓａｄ Ｒ，Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［Ｊ］． ＨＩＶ
ＡＩＤＳ （Ａｕｃｋｌ），２０２０，１２：９３１． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＨＩＶ． Ｓ１９３０５９．

［１５］Ｇａｎｄｈｉ ＮＲ，Ｓｈａｈ ＮＳ，Ａｎｄｒｅｗｓ ＪＲ，ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ

ｅａｒｌｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０１０，１８１（１）：
８０８６． ＤＯＩ：１０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ． ２００９０７０９８９ＯＣ．

［１６］中华医学会感染病学分会艾滋病学组，中华医学会热带病与
寄生虫学分会艾滋病学组． ＨＩＶ合并结核分枝杆菌感染诊治
专家共识［Ｊ］． 中华临床感染病杂志，２０１７，１０ （２）：８１９０．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４２３９７． ２０１７． ０２． ００１．

［１７］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． ＷＨＯ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｎ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ． Ｍｏｄｕｌｅ １ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｍ ／ ＯＬ］． Ｇｅｎｅｖａ，Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０２０［２０２１１１０５］．
ｈｔｔｐｓ：∥ａｐｐｓ． ｗｈｏ． ｉｎｔ ／ ｉｒｉｓ ／ ｂｉｔｓｔｒｅａｍ ／ ｈａｎｄｌｅ ／ １０６６５ ／ ３３１５２５ ／ ９７８９
２４０００２９０６ｅｎｇ． ｐｄｆ．

［１８］Ｐａｎｅｌ ｏｎ Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ．
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ

ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＩＶ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１１００４）［２０２１１１０５］． ｈｔｔｐｓ：∥
ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏ． ｈｉｖ． ｇｏｖ ／ ｓｉｔｅｓ ／ ｄｅｆａｕｌｔ ／ ｆｉｌｅｓ ／ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ Ａｄ

ｕｌｔａｎｄＡｄｏｌｅｓｃｅｎｔＧＬ． ｐｄｆ．

［１９］Ｄｏｏｌｅｙ ＫＥ，Ｃｈｕｒｃｈｙａｒｄ Ｇ，Ｓａｖｉｃ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ＆ ＰＫ ｏｆ
ｗｅｅｋｌｙ ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ ／ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ （３ＨＰ） ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ＨＩＶ ｏｎ

ｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒ ［Ｃ ／ ＯＬ］． Ｓｅａｔｔｌｅ，２０１９ （２０１９０４２５）［２０２１１１０５］．
ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ． ｃｒｏｉｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ． ｏｒｇ ／ ｓｅｓｓｉｏｎｓ ／ ｓａｆｅｔｙｐｋｗｅｅｋｌｙｒｉｆａｐｅｎ
ｔｉｎｅｉｓｏｎｉａｚｉｄ３ｈｐａｄｕｌｔｓｈｉｖｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒ．

［２０］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． ＷＨＯ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｎ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ． Ｍｏｄｕｌｅ ２： ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ ／ ＯＬ］． Ｇｅｎｅｖａ：Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
２０２１［２０２１１１０５］． ｈｔｔｐｓ：∥ ａｐｐｓ． ｗｈｏ． ｉｎｔ ／ ｉｒｉｓ ／ ｂｉｔｓｔｒｅａｍ ／ ｈａｎｄｌｅ ／
１０６６５ ／ ３４０２５６ ／ ９７８９２４００２２６１４ｅｎｇ． ｐｄｆ．

［２１］Ｈａｎｉｆａ Ｙ，Ｆｉｅｌｄｉｎｇ ＫＬ，Ｃｈｉｈｏｔａ ＶＮ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｐｒｉｏｒｉｔｉｓｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ ａｄｕｌｔｓ

ａｔｔｅｎｄｉｎｇ ＨＩＶ ｃｌｉｎｉｃｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ａｆｒｉｃａ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７，
１２（８）：ｅ０１８１５１９（２０１７０８０３）［２０２１１１０５］． ｈｔｔｐｓ：∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／
１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１８１５１９．

［２２］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． ＷＨＯ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｎ
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［４２］Ｓｈｕ Ｙ，Ｄｅｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｖｅｒｓｕｓ
ｅｆａｖｉｒｅｎｚ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ＴＢ ／ ＨＩＶ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０２１，１８（１）：２５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９８１０２１
００３４８ｗ．

［４３］Ｄｏｏｌｅｙ ＫＥ，Ｋａｐｌａｎ Ｒ，Ｍｗｅｌａｓｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒｂａｓｅｄ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ

ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｎｏｎｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ，
ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２０，７０（４）：
５４９５５６． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｚ２５６．

［４４］Ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ Ｎ， Ｍａｒｃｙ Ｏ， Ｃｈａｚａｌｌｏｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｏｓｅ
ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ ｏｒ ｅｆａｖｉｒｅｎｚｂａｓｅｄ ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏ

ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＩＶ ａｎｄ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ （ＡＮＲＳ １２ ３００ Ｒｅｆｌａｔｅ ＴＢ ２）：
ａｎ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２１，２１（６）：８１３８２２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７３
３０９９（２０）３０８６９０．

［４５］Ｎａｍａｌｅ ＰＥ，Ａｂｄｕｌｌａｈｉ ＬＨ，Ｆｉｎｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ＴＢＩＲＩＳ ｉｎ
ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｄｕｌｔｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５，１０（６）：１０７７１０９９． ＤＯＩ：１０． ２２１７ ／ ｆｍｂ． １５． ９．

［４６］Ｍｅｉｎｔｊｅｓ Ｇ，Ｓｔｅｋ Ｃ，Ｂｌｕｍｅｎｔｈａｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＩＲＩＳ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ，２０１８，３７９（２０）：１９１５１９２５． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１８００７６２．

［４７］Ｗｉｌｓｏｎ ＪＷ， Ｎｉｌｓｅｎ ＤＭ， Ｍａｒｋｓ ＳＭ． Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ．

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ｈｉｇｈｒｅｓｏｕｒｃｅｄ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ［Ｊ］．
Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ，２０２０，１７ （１）：１６２３． ＤＯＩ：１０． １５１３ ／
ＡｎｎａｌｓＡＴＳ． ２０１９０２１８５ＣＭＥ．

［４８］ＭｏｎｅｄｅｒｏＲｅｃｕｅｒｏ Ｉ，ＨｅｒｎａｎｄｏＭａｒｒｕｐｅ Ｌ，ＳáｎｃｈｅｚＭｏｎｔａｌｖá Ａ，
ｅｔ ａｌ． ＱＴｃ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇｓ：ａ ｐｅｒｆｅｃｔ ｓｔｏｒｍ ｏｒ ａ ｔｅｍｐｅｓｔ
ｉｎ ａ ｔｅａｃｕｐ？Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ａ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｔｕｂｅｒｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓ，２０１８，１２（１２）：１４１１１４２１． ＤＯＩ：１０． ５５８８ ／
ｉｊｔｌｄ． １８． ０４２３．

（收稿日期：２０２１１１０５）
（本文编辑：蒋蔚娜）

—９１—中华传染病杂志２０２２年１月第４０卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． １




