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［摘　要］　美国潜伏性结核感染治疗综合指南最近一次发布是在２０００年。在这之后，一些新的治疗方案已在临

床试验中得到评估。为更新以前的指南，美国国家结核病控制协会（ＮＴＣＡ）和美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）成

立了一个委员会，２０１７年１２月开始对治疗潜伏性结核感染的临床试验进行系统的文献综述，对治疗潜伏性结核感

染最有效、毒性最小的方案提出新的建议。该指南编写基于干预措施的利弊平衡，证据质量，患者价值观、意愿，以

及可行性制定建议。最终推荐３种首选的基于利福霉素的治疗方案和２种替代性的异烟肼单药治疗方案。
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　　据估计，全球四分之一的人口（约２０亿人）感染

过结核分枝杆菌，其中约有１３００万人在美国。大

部分人感染后没有症状，被归类为潜伏性结核感染。

如果不治疗，５％～１０％的潜伏性结核感染会进展为

结核病。未经治疗的潜伏性结核感染进展为结核

病，约占美国结核病病例的８０％。治疗潜伏性结核

感染能有效阻止其进展为结核病。

１　方法

２０１７年１２月开始搜集系统文献综述，电子数

据库包括 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣＩＮＡＨＬ、Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎｔｒａｌＲｅｇｉｓｔｅｒｏｆＣｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ（ＣＥＮＴＲＡＬ），并检索灰色文献，以评

估潜伏性结核感染治疗方案的有效性。检索词包括

“ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ”“ｌａｔｅｎｔＴＢ”“ＬＴＢＩ”“Ｍｙｃｏｂａｃ

ｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ”“ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”ＡＮＤ

“ｉｓｏｎｉａｚｉｄ”“ｒｉｆａｍｐｉｎ”“ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ”ｏｒ“ｐｙｒａｚｉ

ｎａｍｉｄｅ”。纳入研究设计是随机对照试验，以及结局

包括结核病的预防和药物相关性肝毒性的文献。排

除研究对象包含怀疑或确诊结核病患者的文献。

使用ＧＲＡＤＥ方法对证据的总体质量进行评

估。根据研究人群：成人、儿童、人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）阳性和ＨＩＶ阴性，对临床试验中评估的方案

进行一对一的比较。如果发现 ＧＲＡＤＥ一对一比

较与网络元分析的结果之间存在差异，委员会将

ＧＲＡＤＥ比较列为优先证据。当干预措施的利大于

弊时，则提出关于该方案强有力的 ＧＲＡＤＥ建议，

证据质量至少中等。当一个方案不能确定其利是否

超过弊时，则提出有条件的ＧＲＡＤＥ建议。

建议草案在２０１８年１２月１１日美国消除结核

病咨询委员会会议和２０１９年４月２３日的美国国家

结核病控制协会（ＮＴＣＡ）会议上公开提出，两次会

议均积极接受这些建议，且此后未对这些建议作出

实质性修改。

２　推荐方案

推荐的治疗方案包括３种首选和２种替代治疗

方案（见表１），推荐方案适用于对异烟肼和利福平

敏感的结核分枝杆菌感染者。
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表１　潜伏性结核感染的治疗方案推荐

优先级ａ 治疗方案 推荐级别 证据等级

首选 异烟肼＋利福喷丁，

１次／周，持续３个月

强 中等

首选 利福平，１次／日，持

续４个月

强 中等（ＨＩＶ阴性）ｂ

首选 利福平＋异烟肼，１

次／日，持续３个月

有条件推荐

有条件推荐

极低（ＨＩＶ阴性）

低（ＨＩＶ阳性）

备选 异烟肼，１次／日，持

续６个月

强ｃ

有条件推荐

中等（ＨＩＶ阴性）

中等（ＨＩＶ阳性）

备选 异烟肼，１次／日，持

续９个月

有条件推荐 中等

　　注：ａ首选，药物具有良好耐受性和有效性，治疗时间短，治疗完

成率高于长疗程治疗方案，因此有效性更高；备选，药物疗效良好，但

考虑到治疗时间长，治疗完成率低，因此疗效较低。ｂ无 ＨＩＶ阳性

患者证据。ｃ强烈推荐用于不能接受首选治疗方案的患者，如由于

药物不耐受或药物相互作用而不能选用首选治疗方案的患者。

２．１　首选方案：持续３个月，每周１次异烟肼联合

利福喷丁

每周１次异烟肼联合利福喷丁治疗，持续用药

３个月，强烈推荐用于成人和年龄＞２岁的儿童，包

括 ＨＩＶ阳性患者（在药物相互作用允许的情况下）。

通过直接观察该方案治疗成人和年龄＞２岁的儿

童，与每日１次异烟肼，持续９个月的标准治疗方案

具有相同的疗效，且毒性未超过标准方案。ＨＩＶ阴

性患者的一项非劣效性研究，３个月的异烟肼联合

利福喷丁比９个月的异烟肼肝毒性更低。同时，

３个月的短疗程方案有更高的治疗完成率。在ＨＩＶ

阳性者中，异烟肼联合利福喷丁与异烟肼６个月或

９个月的效果比较差异无统计学意义。

该方案的潜在缺点包括药物费用比大多数替代

方案更昂贵，需要同时服用许多药片，与全身药物反

应或流感样综合征有关。应用该方案观察到０．１％

的人发生了需要住院治疗的严重事件。全身药物反

应通常是自限且温和的，没有死亡病例的报告。

２．２　首选方案：持续４个月，每日１次利福平

每日１次利福平，持续用药４个月，强烈推荐用

于 ＨＩＶ阴性的成人和所有年龄段的儿童（没有证据

表明 ＨＩＶ阳性者有效）。该方案的有效性在临床上

与持续９个月每日１次异烟肼的标准方案相当，且

毒性更小。４个月每日１次利福平方案在预防结核

病方面的效果不劣于９个月每日１次异烟肼方案，

因不良反应而中断治疗的发生率更低，有更低的肝

毒性及更高的治疗完成率。

基于利福霉素方案的潜在缺点是许多药物相互

作用，包括华法林、口服避孕药、唑类抗真菌药和治

疗艾滋病的抗逆转录病毒药物。利福喷丁具有较少

或不太明显的药物相互作用，当利福平由于药物－

药物相互作用而被禁用，且异烟肼不能使用时，可以

代替利福平。因此，当利福平禁忌时，可以考虑使用

每周１次异烟肼联合利福喷丁方案。ＨＩＶ阳性患

者ＣＤ４＋淋巴细胞计数降低，患无症状和亚临床结

核病的风险增加，如果疏忽采用利福平单一疗法，可

能导致对利福平耐药。

２．３　首选方案：持续３个月，每日１次异烟肼联合

利福平

每日１次异烟肼联合利福平，持续用药３个月，

在药物相互作用允许的情况下，有条件推荐用于成

人、所有年龄段的儿童以及ＨＩＶ阳性患者。结核菌

素皮肤试验（ＴＳＴ）阳性的 ＨＩＶ阴性成人和儿童接

受３个月的每日１次异烟肼联合利福平与接受≥６

个月的异烟肼有相似的患结核病风险、肝毒性，以及

因不良反应而中断用药。在年龄＜１５岁的儿童中，

３个月的每日１次异烟肼联合利福平与６个月或更

长疗程的异烟肼显示一样有效，因为直接比较发现

两者患结核病情况差异无统计学意义，因肝毒性以

及因不良反应需要停止治疗情况也无差异。在

ＨＩＶ阳性患者中，无论ＴＳＴ阳性、阴性，还是无反

应，接受３个月的每日１次异烟肼联合利福平治疗

的患者与接受≥６个月异烟肼治疗的患者相比，结

核病发病率无差异。两种药物一起使用可能比单独

使用两种药物中的一种有更大的肝毒性风险。

２．４　替代方案：持续６个月或９个月，每日１次异

烟肼

每日１次异烟肼，持续用药６个月，强烈推荐用

于ＨＩＶ阴性的成人和所有年龄段的儿童患者，有条

件推荐用于ＨＩＶ阳性的成人和所有年龄段的儿童。

每日１次异烟肼，持续用药９个月，有条件推荐用于

成人和所有年龄段的儿童患者，包括 ＨＩＶ阴性、阳

性患者。异烟肼可降低ＴＳＴ阳性者患结核病的风

险，包括ＨＩＶ阴性的成人和儿童，ＨＩＶ阳性的成年

人，可能还有ＨＩＶ阳性的儿童。该药物可引起肝毒

性，中断治疗与不良反应有关，尽管这些影响在成人

中比儿童更常见。

在ＴＳＴ阴性、无反应或未知ＴＳＴ的 ＨＩＶ阳性

者中，异烟肼的益处在结核病发病率低的情况下是

不确定的。对于上述 ＨＩＶ阳性者而言，异烟肼治疗

有可能减少结核病的发病率，增加治疗的不良反应。

然而，由于事件太少而产生的广泛置信区间，其影响

的可能性仍然不确定。
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综合证据，包括ＴＳＴ阳性患者异烟肼治疗的多

个持续时间（ＨＩＶ阴性者３、６、１２个月，ＨＩＶ阳性者

６个月）。在患有非活动性结核的 ＨＩＶ阴性患者中

（定义为ＴＳＴ阳性、稳定的肺部纤维化病变和未接

受治疗者痰培养阴性），治疗６个月和１２个月比治

疗３个月更有效，证明异烟肼在治疗潜伏性结核感

染高危患者中具优势。根据系统综述的结果，ＨＩＶ

阳性患者６个月的治疗是非常有效的，其他疗程的

效果尚不可知。一项回顾分析包含不同的比本报告

包含的试验更少，发现９个月的每日１次异烟肼治

疗可能比６个月更有效，与１２个月相当。然而，没

有直接比较９个月的异烟肼与安慰剂、６个月的异

烟肼或１２个月的异烟肼的临床试验数据。

结核病高发地区的 ＨＩＶ阳性者中，异烟肼是抗

逆转录病毒治疗预防结核病的补充。两项随机对照

试验表明，异烟肼加抗逆转录病毒疗法比单用异烟

肼或抗逆转录病毒疗法更能降低结核病发病率。该

方案的潜在缺点包括持续时间长、肝毒性和治疗完

成率低（主要是由于前两个因素）。

３　讨论

委员会对潜伏性结核感染治疗的有效性和毒性

的临床试验数据进行了系统的文献综述，包括自

２０１８年以来世界卫生组织（ＷＨＯ）发表的潜伏性结

核感染指南。使用 ＧＲＡＤＥ方法评估证据质量。

该指南建议是基于干预措施的利弊平衡，证据质量，

患者价值观、意愿，以及可行性提出的。优先选择较

短的方案，因为其疗效与６～９个月的异烟肼相似，

但耐受性好，治疗完成率高，更有效地治疗潜伏性结

核感染，将促进结核病的消除。利福平和利福喷丁

是不可互换的，应该采取谨慎的措施，以确保患者接

受正确的药物治疗。

４　评价

首先，委员会在评估证据时没有包括成本效益，

建议的基础是评估方案的有效性和毒性。第二，委

员会没有评估关于如何程序化的实施这些方案的证

据（如由谁来测试、治疗和管理不良反应）。第三，这

些指南侧重于生活在结核病发病率低的国家的潜伏

性结核感染患者的治疗方案。这些指南不涉及其他

经验性结核病预防策略。最后，对于利福霉素禁忌

的患者，包括那些服用与利福霉素有显著药物相互

作用的药物的患者，不应使用较短的方案。

５　结论

对于没有药物不耐受或药物相互作用的患者，

潜伏性结核感染以利福霉素为基础的短疗程（３～４

个月）治疗方案优于较长疗程（６～９个月）异烟肼单

药治疗方案。
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