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英夫利西单抗治疗前结核预防与管理专家建议 

英夫利西单抗治疗前结核预防与管理专家建议组 

TNFa在自身免疫病 ，如类风湿关节炎 (RA)、强直性 

脊柱炎 (AS)、克罗恩病 (CD)的发病机制中，起十分重要 

的作用。目前认为，TNFct不仅可通过自身的直接作用，同时 

可通过诱导 IL一1等其他细胞因子的产生，共同参与自身免 

疫病的发病。大量实验和临床资料证实，阻断处于炎症级联 

反应上游的1’NF 活性可对上述疾病起到治疗作用 。目 

前有两种 TNFct拮抗剂在 中国上市，其中英 夫利西单抗 

[infliximab，商品名类克(Remicade)，美国强生公司 西安杨 

森制药有限公司]是一种人 鼠嵌合的抗 TNFc~的 IgG1单克 

隆抗体，于 1998年在美国上市，用于 RA、AS、银屑病关节炎 

(PsA)、CD等疾病的治疗，中国食品和药品管理局亦于 2007 

年正式批准该药用于 RA、AS、CD的治疗。 

现已发现，TNFct参与结核分枝杆菌的免疫防御反应。 

体外实验表明，TNFo~可提高巨噬细胞的吞噬能力并杀死分 

枝杆菌。在动物模型中，TNFc~参与肉芽肿的形成，从而可以 

隔离巨噬细胞，阻断其播散。当 TNFct的作用被阻断后，．上 

述保护作用随之减弱或消失 。。 

结核病具有感染率高、患病率高、病夕匕率高的特点。我 

国是结核病高发国家之一，2000年结核病第四次全国流行 

病抽样调查结果显示，各年龄组结核感染率均为 44．5％，表 

明我国有 5．5亿人已感染结核，其中大约有450万活动性肺 

结核 ，全国活动性结核的患病牢为367／10万，痰涂片阳性肺 

结核患病率为 122／10万，菌阳性患病率为 160／10万。全国 

结核病病死率为 9．8／10万，每年死于结核病者达 13万 

人 。故在应用 TNFc~拈抗剂的患者lt1进行结核感染的筛 

查、预防和治疗已成为高度关注的问题。本建议在参考国内 

外文献和流行病学资料的基础 匕，结合风湿免疫科、结核科 

专家的临床经验制订而成 ，旨在指导临床医牛对使用生物制 

剂的患者进行结核筛查。需注意的是，进行结核筛查町有效 

减少结核的发生或复发，但不保让完全阻止结核的发生，故 

对接受 TNFc~拮抗剂治疗的患者，应存 临床 治疗中定期 

随访。 

一

、筛查的必要性 

伴随抗肿瘤坏死因子拮抗剂的治疗，自身免疫病患者m 

现活动性结核的几率增加 ，故在使用此类药物前必须加强活 

动性和隐性结核的筛查。Keane等 报道 ，2000年美国接 

受英夫利西单抗治疗的 RA患者中，结核发病率为 24．4／10 
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万，远超过其他机会性感染。随后的大规模的临床研究显 

示，筛查和预防性治疗隐性结核可显著减少结核的发生或复 

发。故推荐，具有使用英夫利西单抗适应证的患者，在用药 

之前应进行结核筛查。 

二、筛查方法 

1．PPD皮试：PPD皮试广泛用于高危人群隐性结核的筛 

查。在一项纳入 4项研究的荟萃分析中，Tee和 Montoya评 

价了5 IU PPD皮试筛查的准确性，以皮肤结节的直径 ≥1O 

mm作为阳性标准，结果显示，PPD皮试的敏感性和特异性 

分别为 60％和 78％；对处于免疫抑制状态患者的结核感染 

的敏感性和特异性有所下降 。但 PPD皮试对筛查风湿病 

患者结核感染的准确性和判断标准尚缺乏大样本的资料。 

2008年国内6家医院对风湿病患者进行了一项 PPD皮试的 

调研，共人选包括 RA、AS、系统性红斑狼疮和干燥综合征患 

者共569例，并剔除有结核病史及 X线胸片检查提示肺结核 

的患者。所有患者均使用小剂量糖皮质激素(相当于泼尼 

松 <15 mg／d)和(或)其他免疫抑制剂 3个月以上。入选患 

者年龄均小于 65周岁，其中 86．2％的患者接受过卡介苗接 

种，57．6％的患者使用糖皮质激素，93．7％的患者使用改善 

病情的抗风湿药。试验判断以皮肤硬结大于5 mm为阳性， 

结果显示，34．9％的患者为阳性，其中96．6％的患者为硬结， 

3．5％的患者为水疱，未出现局部坏死现象，在皮试阳性患者 

中，硬结的平均直径为 13．8 mill。根据该观察及亚洲其他国 

家和地区的标准 ，建议在 中国人群巾可采用 PPD皮试硬 

结直径≤10 mm作为风湿病患者使用生物制剂的标准。 

但 PPD皮试仍存在很多局限性 ，如卡介苗接种 、非典型 

分枝杆菌感染会增加其假阳性率。而长期应用免疫抑制剂 

或免疫功能缺陷者进行 PPD皮试 ，出现假阴性的几率也会 

增加。 

2．胸片：(1)x线胸片：主要用于筛查肺部结核病变及 

部分纵隔淋巴结核，不适用于肺外结核病的筛查，如盆腔结 

核等。肺结核胸部 x线表现特点：①多发生于肺上叶尖后 

段、下叶背段和后基底段；②病灶町呈局限性亦可侵犯多个 

肺段；③多种影像学改变(如渗出、增殖、纤维化 、钙化和干酪 

性病变)；④易出现空洞；⑤可伴有支气管旁播散；⑥可伴胸 

腔积液、胸膜增厚与粘连；⑦呈球形病灶时(结核球)直径 

多 <3 em，周围可有卫星病灶，病灶内可有支气管征；⑧病变 

吸收较慢(1个月以内变化较小)。 卜述表现无特异性，需与 

其他肺部疾病相鉴别。(2)胸部 CT扫描：常可对 x线胸片 

具有补充性诊断价值。 

二、筛查流程 
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对使用英夫利西单抗的患者，均需详细询问结核病史 ， 

包括结核接触史与治疗，同时进行详细的体检，并重点关注 

下述情况：(1)接种卡介苗的 日期。有资料显示，接种卡介 

苗可影响 PPD皮试结果 ；(2)既往 PPD皮试结果；(3)是 

否有与结核病患者的接触史(包括家庭成员，甚至包括孩童 

时期)；(4)是否有过活动性或隐性结核病史；(5)如曾接受 

抗结核治疗，需了解具体的药物、剂量和疗程。最终判断患 

者是否进行英夫利西单抗的治疗，需结合病史、PPD皮试及 

胸片。推荐结核筛查流程见图 1。 

核，推荐疗程为6～9个月；播散性结核和多发淋巴结结核， 

推荐疗程至少 9个月；骨结核或脑膜结核，疗程至少需要 12 

个月 。如结核菌株为耐药菌，疗程可长达 12～24个月。 

3．重新开始英夫利西单抗的治疗：目前尚无前瞻性资 

料建议，对接受抗结核治疗后的自身免疫病患者何时重新开 

始英夫利西单抗的治疗。如果认为英夫利西单抗的临床获 

益更大，可在抗结核治疗结束后 ，重新给予英夫利西单抗。 

但必须确保无任何活动性结核的临床或影像学证据，且结核 

分枝杆菌的检查为阴性。 

使用生物制剂尤其是 TNFct拮抗剂，可能会增加结核病 

图 1 结核筛查流程图 

四、治疗 

1．隐性结核：具有使用英夫利西单抗适应证但存在隐性 

结核的患者，在使用英夫利西单抗前，建议完成预防性抗结 

核治疗；如自身免疫病病情需要尽早开始英夫利西单抗治 

疗，亦必须先行预防性抗结核治疗至少 4周。根据中华医学 

会主编的2005年版《临床诊疗指南 ：结核病分册》的建议，常 

用的预防性抗结核治疗方案有下述 3种 ：(1)异胭肼 300 

mg／d，连续服用 6～12个月；(2)异烟肼 300 mg／d、利福平 

450 mg／d，连续服用 3～6个月；(3)异烟肼 600 mg、每周 2 

次，利福喷丁600 mg、每周 2次 ，连续服用 3～6个月。鉴于 

我国结核病发病率高 ，同时耐药结核病的比率高，故不推荐 

单药预防性治疗。预防治疗过程中需注意药物的肝毒性、过 

敏反应及其他不良事件。 

2．活动性结核：如发现患者有活动性结核病，应转结核 

科诊治。在使用英夫利 西单抗前，必须完成足量、足疗程的 

抗结核治疗。英国胸科协会推荐 ，活动性结核患者如需要接 

受抗肿瘤坏死因子拈抗剂治疗，至少必须在接受为期 2个月 

的抗结核药物强化治疗后进行 。 

不同部位及不同药物敏感性的结核病变，在英犬利西单 

抗治疗前 ，其抗结核的疗程亦 同：肺结核和单发淋巴结结 

情活动的风险，故对使用生物制剂的患 

者 ，重视采集患者的结核史与接触史，加 

强结核的筛查与监测，减少结核复发的频 

率与严重程度。总之，在进行英夫利西单 

抗治疗的同时应加强对结核病的监测。 

尽管目前结核的筛查仍存在一些问 

题，如，如何鉴别 PPD皮试结果的假阳性? 

最近国外也报道了一些新型的结核感染 

检测方法 ，主要是通过体外检测 T细胞在 

结核分枝杆菌抗原刺激后产生的 IF№ ， 

常 用 的 方 法 有 QuantiFERON Gold和 

T—Spot两种方法，对隐性结核，IFN~／测定 

的敏感性优于 PPD皮试 ，且不受卡介苗接 

种和非结核分枝杆菌感染的影响。不过 

对处于免疫抑制状态的患者 ，IFN-,／测定 

的诊断价值 目前 尚无 太多资料 提供证 

据 ‘。 。QuantiFERON Gold和 T—Spot在 

国内尚未批准用于临床常规检测 ，有条件 

的医疗场所可酌情使用。 

英夫利西单抗治疗前结核预防与管理专家建议组名单(排名不 

分先后)：中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风湿免疫 

科(张奉春、唐福林 、曾小峰、赵岩、张炬)；北京大学人民医院风湿免 

疫科(栗占国)；解放军总医院风湿免疫科(黄烽、施桂英)；中日友好 

医院风湿免疫科(吴东海、王国春)；上海交通大学医学院附属仁济 

医院风湿免疫科(鲍春德)；北京积水潭医院(伍沪生)；复旦大学附 

属华山医院风湿免疫科(邹和建)；南京鼓楼医院风湿免疫科(孙凌 

云)；占林大学附属中日联谊医院风湿免疫科(毕黎琦)；哈尔滨医科 

大学第一附属医院风湿免疫科(张志毅)；中山大学第三附属医院风 

湿免疫科(古洁若)；安徽省立医院风湿免疫科(李向培)；华中科技 

大学同济医学院附属同济医院风湿免疫科(何培根)；山东大学齐鲁 

医院风湿免疫科(李兴福)；山西医科大学第二医院风湿免疫科(李 

小峰)；兰州大学第二附属医院风湿免疫科(王轶)；第四军医大学西 

京医院风湿免疫科 (朱平 )；四川大学华西医院风湿免疫科 (杨南 

萍)：巾南大学湘雅医院风湿免疫科(左晓霞)；北京市结核病胸部肿 

瘤研究所(端木宏谨)；北京市结核病胸部肿瘤研究所结核科(高孟 

秋)；北京结核病控制研究所(屠德华) 
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(本文编辑：胡朝晖) 

就“paratonia”一词中文译名的商榷 

林毅勇 尹维民 卢擎 张微微 

Paratonia由前缀 par(a)一和后缀一tonia构成，par(a)一有对 

(位)、聚(合)、副、仲、类、拟、旁、周、倒错、错乱、异常等意 

思，而一tonia则 有 紧 张、张力 的意思，多 数辞 (词)典 对 

paratonia的中文译名仅是伸展过度；还有一些辞(词)典除了 

译为伸展过度外，还译为张力异常(失调)。笔者认为，不同 

的辞(词)典采用不同的译名 ，会给作者 、读者以至于编者带 

来一定的麻烦；而且 目前辞(词)典的中文译名并不能完全 

解释它的含义，为了统一 paratonia的中文译名，建议译为 

“张力违拗”为妥；或者还原其本来面目，译为“gegenhahen”。 

首先，关于 paratonia的含义。有关 paratonia的描述在外 

文文献中多达 12种，多数专家对 paratonia达成的一致定义， 

即 paratonia是被动运动时伴随可变的不自主抗拒的一种肌 

张力增高类型，其性质可随着痴呆的进展而发生变化，其抗 

拒程度有赖于运动的速度(例如，速度慢则抗拒小 ，速度快则 

抗拒大)。Paratonia的程度与所施加的力量是成比例的，且 

随着痴呆的进展而加重。被动运动的抗拒在任一方向上都 
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存在，且无折刀现象。综上所述 ，伸展过度或张力异常(失 

调)都不能完全解释 paratonia的含义。而张力违拗的含义， 

是借用精神医学对“违拗”的定义 ，即在病态的非 自知力状 

态下，对指令的不配合，所以张力违拗与 paratonia在含义上 

有所吻合。 

其次，关于 paratonia的来源。paratonia一词最早由德国 

人 Kleist K．Gegenhahen于 1927年提出，他在临床观察痴呆 

晚期患者时，发现有运动违拗 (motor negativism)现象，遂称 

之为gegenhahen。所以张力违拗与 paratonia在来源上也是 

吻合的。 

再 者，paratonia 在 “Dorland s Illustrated Medical 

Dictionary”里直接解释为“gegenhahen”，而对“gegenhalten” 

的解释则是 ：involuntary resistance to passive movement，as 

may occur in cerebral cortical disorders．即对被动运动的不 自 

主抗拒，可能发生于大脑皮质疾病。所以“paratonia”的译名 

也可还原其本来面 目，直接译为“gegenhahen”。 

故笔者建议，paratonia的巾文译名用“张力违拗”为妥， 

或者干脆译为“gegenhahen”。 
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