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高危人群结核分枝杆菌潜伏感染检测及

预防性治疗专家共识

中国防痨协会

#摘要$ 主动发现和预防性治疗是全球终结结核病流行策略下(结核病防治行动的重要举措*我国是全球结

核病高负担国家之一(要实现全球终止结核病目标(加强结核分枝杆菌潜伏感染%

<;SE1SS@TEU>@<&0'0'1ZE>S'&1

(

OJK#

&者的主动发现(对结核病患者密切接触者进行筛查(对新近感染和免疫力低下
OJK#

人群给予预防性治疗(

是降低
OJK#

者发病的重要措施*然而(当前业内人士对预防性治疗的适用对象-化学药物预防性治疗方案和预防

性治疗效果尚存在较多疑虑和争议(同时(新的诊断技术和预防性治疗方法也在不断研究和应用*有鉴于此(中国

防痨协会组织专家编写了+高危人群结核分枝杆菌潜伏感染检测及预防性治疗专家共识,(从
OJK#

检测原理(以及

预防性治疗对象-诊断方法-化学预防和免疫预防等方面进行论述(以供我国结核病防治工作者借鉴和参考*
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结核分枝杆菌潜伏感染#
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,是指机体对结核分枝杆菌
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MJK

$抗原刺激产生的

持久性的反应!临床上没有任何活动性结核病征象"

目前尚没有能够直接测量人体
MJK

感染的技术手

段"据估算!全球近
(

*

+

的人感染了
MJK

!感染人

数约
3)

亿!估算我国
OJK#

人数逾
3

亿+

32+

,

"研究

表明!

OJK#

者中将有
8A

"

()A

在一生中发生结核

病+

7

,

-在结核病高危人群中发病率更高!尤其是在
%

8

岁的确诊结核病患者的儿童家庭密切接触人群

中!

3

年内发病率高达
(,A

+

8

,

"如果并发
X#V

感

染!则结核病年发病率达到
8A

"

()A

"

3)(B

年(第

4+

届联合国大会防治结核病问题高级别会议)提

出!

3)(B

0

3)33

年全球要完成
+)))

万
OJK#

高危人

)

74B

)

中国防痨杂志
3)3(

年
,

月第
7+

卷第
,

期
!
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群的抗结核预防性治疗"而截止到
3)3)

年!全球完

成预防性治疗人数为
B))

万+

-

,

!仅占目标任务的

34A

"加强
OJK#

者的主动发现!对结核病患者密

切接触者进行筛查!对新近感染和免疫力低下
OJK#

人群给予预防性治疗!是降低
OJK#

者发病的重要

措施"我国在新规范出台之前!限于试点或局部地

区开展!全国性的
OJK#

筛查和预防性治疗数据尚

不完全掌握!并且当前业内人士对预防性治疗的适

用对象%化学药物预防性治疗方案和预防性治疗效

果尚存在较多疑虑和争议!同时!新的
OJK#

诊断技

术和预防性治疗方法也在不断研究和应用"有鉴于

此!中国防痨协会组织专家编写了&高危人群结核分

枝杆菌潜伏感染检测及预防性治疗专家共识'!从

OJK#

检测原理!以及预防性治疗对象%诊断方法%

化学预防和免疫预防等方面进行论述!以供我国结

核病防治工作者借鉴和参考"

一%

OJK#

检测原理

因没有检查方法和技术可以找到在机体隐匿的

MJK

!故一般说
OJK#

诊断缺乏(金标准)"诊断

OJK#

的技术原理!是通过检测机体的结核病特异

性免疫反应+

4

,

"

结核菌素皮肤试验#

S@TEU>@<'10b'1SE0S

!

J"J

$

是基于
%

型迟发型变态反应的一种皮肤试验"结核

菌素有
3))

多种抗原成分!其中!部分与卡介苗

#

KHP

$和非结核分枝杆菌#

1&1S@TEU>@<&@0:

[

>&2

T;>SEU';

!

FJM

$的抗原成分相同!容易发生交叉反

应"试验结果有可能出现假阳性!特别在
FJM

的

高流行地区!

J"J

的特异度将受到影响"常用的纯

蛋白衍生物#

I

@U'Z'E%

I

U&SE'1%EU'];S']E

!

CC$

$是通

过
MJK

或卡介苗菌经培养%杀菌%过滤去除菌体后

纯化制成!其中可能仍有变性蛋白+

B

,

"

&

2

干扰素释放试验#

'1SEUZEU&12

&

UE<E;0E;00;

[

0

!

#PLD

$是采用
MJK

蛋白质的多肽抗原+包括早期

分泌抗原靶
-

#

9"DJ2-

$%培养滤液蛋白
()

#

H_C2()

$

和
JK4*4

#

I

7

$,!刺激效应
J

淋巴细胞分泌
&

2

干扰

素#

'1SEUZEU&12

&

!

#_F2

&

$!检测并定量分析
#_F2

&

的

浓度!判断是否存在
MJK

特异性细胞免疫反应"

所有
KHP

菌株和绝大部分的
FJM

都不含有这三

种蛋白质!因此!

#PLD

采用的抗原与
KHP

及绝大

多数
FJM

无交叉!可避免
KHP

接种和
FJM

感染

带来的假阳性+

,2()

,

"

重组结核杆菌融合蛋白#

9H

$!是由高效表达

MJK

的
9"DJ-2H_C()

基因的大肠埃希菌!经发

酵%分离和纯化后制成"重组结核杆菌融合蛋白#

9H

$

皮肤试验反应的原理是迟发型细胞过敏反应!即
%

型变态反应"

9"DJ2-

蛋白不仅存在于早期培养滤

液中!还存在于细胞浆和细胞壁!从基因和蛋白水平

研究表明!

9"DJ2-

仅存在于致病性分枝杆菌中!所

有
KHP

菌株及绝大部分环境分枝杆菌基因组均丢

失该基因!不表达
9"DJ2-

!该蛋白与其他微生物的

已知蛋白无明显同源性"

H_C2()

蛋白可强烈诱导

8)A

"

,)A

的结核病患者外周血单核细胞产生增殖

反应并分泌大量的
#_F2

&

!诱导
J

细胞释放
#_F2

&

%

诱发迟发型变态反应!而接种
KHP

的健康人对该抗

原反应水平低"已感染结核分枝杆菌的机体
J

淋

巴细胞对
9"DJ2-

蛋白和#或$

9"DJ2-

与
H_C2()

蛋白联合抗原的反应是敏感和特异的"重组结核杆

菌融合蛋白#

9H

$皮肤试验又称新型结核菌素皮肤

试验#

>UE;S'&1S@TEU>@<'10b'1SE0S

!

H2J"J

$!可用来

检测机体是否感染过
MJK

+

((2(3

,

"

二%

OJK#

筛查及预防性治疗对象

受
MJK

感染人群数量大!对该人群均进行

OJK#

的筛查和预防治疗!不仅花费巨大!管理困

难!还要承担严重药物不良反应的风险"世界卫生

组织#

W&U<%XE;<S?!U

=

;1'Y;S'&1

!

WX!

$发布的

&结核分枝杆菌管理指南'推荐结核病发病率低于

())

*

()

万的高及中高收入国家对所有并发
X#V

感

染%成人及儿童结核病密切接触者%接受免疫抑制剂

治疗的患者!以及透析%器官移植%矽肺病患者进行

OJK#

筛查-资源许可的情况下推荐对囚犯%医务工

作者%结核病高疫情地区的移民%流浪者%药物滥用

者进行
OJK#

筛查-资源有限或中低收入国家推荐

仅对
X#V

感染者及
#

8

岁的家庭密切接触者进行

OJK#

筛查"除此之外!由于学校结核病聚集性疫

情时有发生!新生入学体检
OJK#

的筛查和学校结

核病患者密切接触者
OJK#

筛查应作为学校结核病

防控策略的重要内容"

&中国结核病预防控制工作技术规范#

3)3)

年

版$'#以下简称&技术规范'$要求对以下对象开展结

核病预防性治疗.#

(

$与病原学阳性肺结核患者密切

接触的
8

岁以下儿童
OJK#

者-#

3

$

X#V

感染者及艾

滋病患者中的
OJK#

者!或感染检测未检出阳性而

临床医生认为确有必要进行治疗的个体-#

+

$与活动

性肺结核患者密切接触的学生等新近
OJK#

者-

#

7

$其他人群!包括需使用肿瘤坏死因子治疗者%长

期应用透析治疗者%准备做器官移植或骨髓移植者%

矽肺病患者!以及长期应用糖皮质激素或其他免疫

抑制剂的
OJK#

者"其中!#

(

$

"

#

+

$条为重点对象"

)

84B

)

中国防痨杂志
3)3(

年
,

月第
7+

卷第
,

期
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三%

OJK#

检测方法

MJK

感染的检查技术分为皮肤试验和
#PLD

两种+

+

,

"

#一$

J"J

目前!全球仍有
())

多个国家使用
J"J

作为

OJK#

检测技术"我国
J"J

均使用
CC$

进行+

(+

,

"

CC$

制剂有
3)#Q

*

:<

和
8)#Q

*

:<

两种规格"试验

方法.在左前臂掌侧前
(

*

+

中央皮内注射
)*(:<

CC$

!以局部出现
4

"

B::

大小的圆形橘皮样皮丘

为宜"结果测量.

43?

#

7B?

"

,-?

$检查反应"以皮

肤硬结为准"试验结果判断标准和意义.阴性#

e

$.

硬结平均直径
#

8::

或无反应者为阴性"阳性反

应#

l

$.硬结平均直径
$

8::

者为阳性"硬结平

均直径
$

8::

!

#

()::

为一般阳性-硬结平均直

径
$

()::

!

#

(8::

为中度阳性-硬结平均直径
$

(8::

或局部出现双圈%水泡%坏死及淋巴管炎者

为强阳性+

(7

,

"

#二$

H2J"J

目前!全球已研制成功的结核融合蛋白皮肤试

验试剂包括丹麦研制的
H2JT

+

(82(-

,

%俄罗斯研制的

$';0b'1SE0S

+

(4

,和我国研制的重组结核杆菌融合蛋

白#

9H

$等+

((2(3

!

(B23)

,

!该类试剂包含针对
MJK

特异

性抗原
9"DJ2-

和
H_C2()

!在卡介菌和其他大多数

FJM

中不含这些抗原!因此!该试验可以有效鉴别

KHP

接种与
MJK

感染"

在我国上市使用的
H2J"J

的制剂产品规格有

+

种.每瓶
)*+:<

%

)*8:<

和
(*):<

!用于
-

月龄及

以上婴儿%儿童及
-8

周岁以下成人"试验方法.在

前臂掌侧皮内注射!每人皮内注射
)*(:<

#

8Q

$"结

果测量.注射后
7B

"

43?

检查注射部位反应!测量记

录红晕和硬结的横径及纵径的毫米#

::

$数!以红晕

或硬结大者为准"反应平均直径
$

8::

为阳性反

应"凡有水泡%坏死%淋巴管炎者均属于强阳性反应"

#三$

#PLD

#PLD

作为
OJK#

检测技术在全球使用多年"

#PLD

是检测
MJK

特异性抗原刺激
J

细胞产生的

#_F2

&

!以判断是否存在
MJK

感染"

#PLD

有两种

方法.#

(

$采用酶联免疫吸附试验#

9O#"D

$检测全血

中致敏
J

细胞再次受到
MJK

特异性抗原刺激后释

放
#_F2

&

水平!称之为全血检测或结核感染
J

细胞

免疫检测-#

3

$采用酶联免疫斑点技术#

E1Y

[

:E2

<'1bE%

!

9O#"C!J

$测定在
MJK

特异性抗原刺激下!

外周血单个核细胞中能够释放
#_F2

&

的效应
J

细胞

数量!称之为细胞检测或结核感染
J

细胞检测"

四%

OJK#

诊断标准+

3(

,

(/

在没有
KHP

接种或
FJM

干扰时!以
CC$

反应硬结平均直径
$

8::

视为已受
MJK

感染"

3/

在
KHP

接种地区或
FJM

感染地区!以
CC$

反应硬结平均直径
$

()::

视为
MJK

感染标准"

+/

对
X#V

阳性或接受免疫抑制剂治疗大于

(

个月!以及与活动性肺结核患者有密切接触的未

接种
KHP

的
8

岁以下儿童
CC$

反应硬结平均直

径
$

8::

视为
MJK

感染"

7/H2J"J

阳性即表明受到
MJK

感染"

8/#PLD

检测阳性说明存在
MJK

感染"

五%

OJK#

化学预防性治疗方案+

3(233

,

我国&技术规范'推荐
OJK#

预防性治疗方案包

括.单用异烟肼%异烟肼联合利福平%异烟肼联合利

福喷丁%单用利福平等方案#表
(

$"

六%

OJK#

化学预防性治疗管理

为使得化学预防性治疗能顺利实施!获得最佳

效果!同时也为了最大限度避免和减少耐药性的产

生"应严格遵循预防性治疗流程!强化预防性治疗

对象的管理+

3+238

,

"

#一$排除活动性结核病

治疗前了解治疗对象有无结核病中毒症状和

#或$不同系统的相关可疑症状!询问既往有无肺结

核患者密切接触史或与耐药肺结核患者密切接触

史-对治疗对象进行全面体格检查%胸部影像学检

查!排除全身任何部位的隐蔽的活动性结核病病变"

#二$排除预防性治疗禁忌证

治疗前医务人员应仔细询问患者既往病史%用

药史%药物过敏史!以及结核病患者接触史#是否有

耐多药结核病患者接触史$"进行血常规%肝肾功能

检查!除外用药禁忌!依据评估结果选择适宜的抗结

核预防性治疗方案"

#三$有下列情况之一者!不适宜接受抗结核化

学预防性治疗

(/

正在接受治疗活动性病毒性肝炎或伴血丙氨

酸氨基转移酶#

DOJ

$升高者"

3/

过敏体质患者!或身体正处于变态反应期者"

+/

癫痫患者%精神病患者!或正在接受抗精神病

药物治疗者"

7/

患有血液系统疾病!血小板降低至
#

8)m

()

,

*

O

者!白细胞减少至
#

+)))m()

,

*

O

者"

8/

服药前已知依从性差!不能坚持规定疗程者"

-/

既往患过结核病!完成规范抗结核治疗
8

年

内者"

)

-4B

)

中国防痨杂志
3)3(

年
,

月第
7+

卷第
,

期
!

H?'1RD1S'S@TEU>

(

"E

I

SE:TEU3)3(

(

V&<*7+

(

F&/,



表
#

!

结核分枝杆菌潜伏感染者化学预防性治疗方案和药物剂量

治疗方案

成人剂量 儿童剂量

体质量
#

8)b

=

者

%

:

=

"次&

体质量
$

8)b

=

者

%

:

=

"次&

体质量

%

b

=

&

最大剂量

%

:

=

"次&

用法 疗程

单用异烟肼方案

!

异烟肼
+)) +)) () +))

每日
(

次
-

"

,

个月

异烟肼联合利福喷丁方案

!

异烟肼
8)) -)) ()

"

(8 +))

每周
3

次
+

个月

!

利福喷丁
78) -)) ()

%

"

8

岁&

78)

%

"

8

岁& 每周
3

次
+

个月

异烟肼联合利福平方案

!

异烟肼
+)) +)) () +))

每日
(

次
+

个月

!

利福平
78) -)) () 78)

每日
(

次
+

个月

单用利福平方案

!

利福平
78) -)) () 78)

每日
(

次
7

个月

注 如果有明确传染源且传染源确诊为耐利福平或异烟肼患者(则治疗方案应由临床专家组根据传染源的耐药谱制定(并需做详细的风险评估

和治疗方案论证

#四$预防性治疗的登记管理

对于诊断为
OJK#

者实行预防性治疗前需进行

登记%开展健康教育%签署知情同意书!落实预防性

治疗督导管理措施!做好治疗期间的随访观察和疗

程结束的评价!包括治疗期间是否规律服药%药物不

良反应发生情况和是否完成治疗疗程等"为了防止

不规律用药产生耐药性和减少抗结核药物不良反应

的发生!治疗期间应有监督管理措施!保证服药者的

依从性!以使其能够顺利完成治疗疗程"

#五$药物不良反应观察与处理

OJK#

者进行化学预防性治疗的服药期间应定

期随访检查!密切观察抗结核药物引起的不良反应

发生情况"出现药物不良反应时!应详细追问病史!

确定不良反应的原因"解除诱因是最主要的药物不

良反应处理措施"

#六$停药指征

OJK#

者化学预防性治疗出现以下情况时应停

止治疗.#

(

$完成规定的抗结核预防性治疗疗程-

#

3

$任何方案出现药物不良反应%变态反应等时!原

则上应停止治疗-#

+

$因各种原因不规律服药或不能

完成整个疗程治疗-#

7

$预防性治疗期间发现身体任

何部位的活动性结核病病灶时!应及时停止!并根据

患者发病部位选择标准抗结核化疗方案"

七%

OJK#

的免疫预防

WX!

于近年陆续公布了全球十余项在进行的

结核病疫苗研究!包括用于
OJK#

人群的免疫预防

性疫苗研究+

+

!

-

!

3-23B

,

"在传染病防治国家科技重大

专项的支持下!我国研发上市了(注射用母牛分枝杆

菌)!该制剂用母牛分枝杆菌培养后收集的菌体!经

高压均质%灭活后加入稳定剂冻干制成!主要有效成

份为母牛分枝杆菌菌体蛋白!经药效学研究显示!注

射用母牛分枝杆菌具有双向免疫调节功能"大规模

的
$

期临床研究显示!该产品用于预防
OJK#

人群

发生肺结核!具有安全性好%保护效果稳定%疗程短

等优势"该产品的研发上市!为我国
OJK#

者预防

性治疗提供了新的方法!将促进我国
OJK#

防控策

略和措施的发展!对控制结核病疫情具有十分重要

的作用"

(/

用量及用法.推荐每次给药
(

瓶!用
(*):<

灭菌注射用水稀释!摇匀后!臀部肌肉深部注射"间

隔
3

周给药
(

次!共给药
-

次"

3/

注意事项.#

(

$以下情况者慎用.家族或个人

有惊厥%癫痫%脑病和神经系统症状或体征病史者-

有严重药物过敏史者%过敏体质者-有并发症的糖尿

病患者%有症状的艾滋病患者%恶性肿瘤患者-肝肾

功能异常者%患血小板减少症或凝血障碍者"#

3

$有

发热症状者!患急性病或处于慢性病急性发作期者

应暂缓给药"#

+

$在溶解摇匀后使用"如有凝块%异

物%药瓶有裂纹及超过有效期均不得使用"#

7

$注意

肌肉注射的深度!注射过浅可能导致局部出现红肿

和硬结"不得进行皮内注射%皮下注射或静脉注射"

#

8

$如果发生过敏反应或类过敏反应!应及时采取适

当的治疗措施!包括使用肾上腺素等药物"

综上所述!我国结核病防治规划已将
OJK#

的

筛查和预防纳入到结核病防治常规工作中"要达到

OJK#

人群预防性治疗的效果!需要系统地制定

OJK#

筛查和预防性治疗的计划!将
OJK#

控制纳入

当地结核病防治工作中"加强对高危人群和重点人

群
OJK#

筛查和预防性治疗的登记管理!推广使用

新技术和新方法!加强质量控制!做好
OJK#

筛查和

)
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预防性治疗的效果评价"

执笔者
!

周林-初乃惠-陆伟

指导专家
!

刘剑君-赵雁林-王国治

专家组成员%排名不分先后&

!

刘剑君%中国疾病预防控

制中心&'赵雁林-周林-刘二勇-成君%中国疾病预防控制中

心结核病预防控制中心&'王国治-徐苗-赵爱华-卢锦标%中

国食品药品检定研究院&'金奇-高磊%中国医学科学院病原

生物学研究所&'万康林-李桂莲%中国疾病预防控制中心传

染病预防控制所&'马艳%中国中医科学院中医临床基础医学

研究所&'成诗明-樊海英%中国防痨协会&'屠德华-贺晓新

%北京结核病控制研究所&'初乃鳪-高微微-高孟秋-黄海荣-

陆宇%首都医科大学附属北京胸科医院&'陆伟-竺丽梅%江苏

省疾病预防控制中心&'沈鑫-陈静%上海市疾病预防控制中

心&'沙巍-王丽%同济大学附属上海市肺科医院&'卢水华-

李涛%上海市公共卫生临床中心&'王晓萌-陈彬%浙江省疾病

预防控制中心结核病预防控制所&'白丽琼-谭云洪%湖南省

结核病防治所 湖南省胸科医院&'王晓林%宁夏回族自治区

第四人民医院 宁夏回族自治区结核病防治所&'于艳玲-

孙彦波%黑龙江省疾病预防控制中心&'陈禹%沈阳市第十人

民医院 沈阳市胸科医院&'郑建刚%江西省疾病预防控制中

心结核病防治所&'刘洁%安徽省结核病防治研究所 安徽省

胸科医院&'何金戈%四川省疾病预防控制中心结核病预防控

制所&'申阿东%首都医科大学附属北京儿童医院&
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