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前言

由于细胞免疫和体液免疫功能受损，慢性肾脏

病(chronic kidney disease，CKD)和透析患者感染

结核的风险增加，是结核病的易患人群。其结核病

患病率达到正常人的6～30倍。基于住院患者和地

区登记的资料表明，血液透析和腹膜透析患者的结

核病患病风险比常人增加3～25倍“。71。

随着医疗保障的改善，我国CKD患者和透析人

群逐渐积累增多。国家卫生和计划生育委员会肾脏

病质量和控制中心数据显示，2016年我国透析人口

已经超过50万例。

在血液透析中心接受透析治疗的活动性结核病

患者，将大大增加其他患者和医务人员结核病的感

染风险。作为世界卫生组织统计公布的结核病高发

病率的22个国家之一，中国长期以来缺乏针对CKD

患者的结核病预防和管理指南或专家共识。为指导

临床工作者认识CKD患者发生结核病的高风险，并

能针对各期CKD患者的隐性结核感染(1atent tu—

berculosis infection，LTBI)和活动性结核病规范

地开展预防、筛查、监测、诊断、治疗和随访工作，特

制定此共识以最大限度地控制结核感染对CKD患者

和医护入员的危害。

本共识适用于各期CKD非透析患者以及血液透

析、腹膜透析和。肾移植术后患者。

建立共识的方法学

用关键词“结核和(慢性肾病或血液透析或腹膜

透析或肾移植)”搜索1970～2016年发表的系统综

述、随机对照研究、病例对照研究、队列研究、病例报

告等作为本共识的参考文献。搜索范围包括清华同

方、万方数据库、医知网、pubmed数据网。

证据级别

采用修订版苏格兰校际指南网分级系统的证据

分级[revised scottish intercollegiate guide—

l ines network(SIGN)grading system：levels
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of evidence][8]：

1”高质量荟萃分析、对随机对照试验的系统综述、或偏

倚极低的一系列随机对照试验。

1+妥善完成的荟萃分析、对随机对照试验的系统综述、

或偏依较低的随机对照试验。

儿偏倚较高的荟萃分析、系统综述、或随机对照研究。

2“对病例对照研究、队列研究的高质量的系统综述；混

杂因素少、偏倚非常小的高质量的病例对照研究或队列研

究，且得到的因果关系很可能是存在的。

2+混杂因素少、偏倚非常小的良好质量的病例对照研究

或队列研究，且得到的因果关系中等可能是存在的。

2L用混淆、偏倚非常高风险的对照研究或队列研究，且

得到的因果关系很可能不存在。

3没有分析的研究(即：案例报道，系列案例报道)。

4专家意见。

推荐等级

采用修订版苏格兰校际指南网分级系统的推荐

等级[revised scottish intercollegiate guide—

l ines network(SIGN)grading system： grades

of recommendation⋯：

A至少1项Meta分析，系统综述、或随机对照试验分级为

1”，直接运用于目标人群；1项对随机对照试验的综述、或一

项含大量证据的研究，级别为l+，可以直接运用于目标人群，

并显示总体结果的一致性。

B含大量证据的研究分级为2“，直接运用于目标人群，

并显示总体的一致性；或从1”、l+研究推论的证据。

C大量证据含2+级别的研究，直接运用于目标人群，并

显示总体结果的一致性。或，从级别为2+的研究推断出的证

据。

D证据级别3或4；从级别为2+的研究推论的证据。

局限性

当前我国有关CKD合并的结核病的治疗的循证

医学证据尚少。本共识以国际上最近发布的相关指

南作为参考，但我国整体空气质量、国民体质、生活

习惯等明显不同于西方国家。因此，本共识考虑到

了我国经济发展和结核病的患病现状，并广泛听取
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了我国肾脏病专家和呼吸科专家的临床经验。

本共识的很多条款所依据的证据水平不高，因

此推荐等级也不高。要使本共识更适合我国CKD合

并结核病的管理，需要更多的临床研究。

本共识将依据未来发表的相关研究定期更新。

第1章背景
1 CKD患者结核易感性

1．1免疫力低下

肾小球滤过率(glomerular filtration rate，

GFR)降低增加了感染性疾病的风险，这是因为CKD

和GFR下降导致代谢废物潴留和某些有用物质的不

足，从而引发免疫细胞功能缺陷，使患者免疫力降

低，这包括粒细胞减少、单核细胞／巨噬细胞吞噬功

能下降、抗原呈递细胞的功能缺陷、B细胞数目减少

和产生抗体的能力下降、T细胞凋亡增强(导致先天

及记忆CD4、CD8 Z细胞耗竭)n·引。CKD非透析和透

析患者、移植受者免疫力下降是结核病的易患因

素，LTBI转变为活动性结核的风险也明显高于普通

人‘9|。

1。2 肾上腺皮质激素及免疫抑制剂使用

针对CKD的病因(例如某些自身免疫性疾病或

原发性肾小球疾病)，常需要使用大剂量肾上腺皮质

激素及免疫抑制剂。这类药物的免疫抑制作用使得

患者感染结核的风险大大增加。

移植受者所接受的抗排异治疗也使其结核病风

险比普通人增加3～24倍。

1．3 25-羟维生素D。缺乏

CKD3～5期普遍存在25一羟维生素D。缺乏，这导

致单核细胞功能损害，其合成对结核杆菌有破坏力

的抗菌肽的能力大大降低n““1。

1．4透析不充分

透析不充分的患者可能存在肺水肿、蛋白质能

量消耗(protein—energy wasting，PEW)、贫血等，

这些都是结核病的易感因素。

2流行病学

2．1正常人群结核流行病学

2011年11月我国国务院办公厅《关于印发全国

结核病防治规划(2011一'2015年)的通知[国办发

(2011)53号]》介绍：我国是全球22个结核病高负担

国家之一。据世界卫生组织(world health orga-

nization，WHO)评估，我国每年新发结核病患者约

130万例，占全球发病总数的14％，居全球第二位(仅

次于印度)；其中痰涂片阳性结核病发病率约为660

例／100万人口，具有明确的传染性。近年来，我国

每年报告肺结核发病人数近100万(与WdO评估结果

接近)，始终位居全国乙类传染病的前列。

我国结核病的流行病学现状特点为：①耐多药

肺结核所占比例逐渐增加，每年新发患者人数约12

万，未来可能出现以耐药菌为主的结核病流行态势：

②结核分枝杆菌／艾滋病病毒双重感染患者人数持

续增加；③中西部地区、农村地区结核病发病率较

高。在这样的大背景下，加强CKD各期，尤其是透析

患者的结核感染的防控十分必要。

2．2 CKD人群结核流行病学

英国国家卫生与保健研究所(national insti—

tute for health and care excellence，NICE)报

告CKD、透析患者感染结核的相对危险(relative

risk，RR)是常人的10～25倍，肾移植受体因为免疫

抑制剂的使用结核病患病风险是常人的37倍口1。

当前我国尚无完整的CKD和透析患者结核病流

行病学数据。根据各地区的一些小样本的报道，我国

CKD患者感染结核的风险比常人增加约4一--30倍H。71。

3 CKD合并结核的特殊性

3．1诊断特殊性

免疫力低下导致CKD患者容易罹患结核病，且

活动性结核的临床表现可能不典型，这导致诊断延

误，特别是肺外结核和表现不典型的肺结核。

所以，应对CKD患者定期筛查以早期诊断结核

病，应提高CKD患者结核病的诊断准确性。但针对

CKD患者当前还缺乏公认的经济有效的筛查策略和

诊断标准。

3．2治疗特殊性

科学使用抗结核药物是人类控制结核病的主要

手段。针对CKD患者的抗结核药物使用有很多特殊

性：①部分抗结核药从肾脏排泄，有关CKD时肾脏排

泄抗结核药物能力的变化、血液透析／腹膜透析对抗

结核药物的清除能力等的循证医学研究匮乏，使得

适用于CKD患者抗结核药物的最佳剂量有不同意

见；②CKD和GFR下降导致药物副作用增加，需要慎

重考量预防性抗结核治疗的获益与风险；③药物蓄

积的副作用、药物性肝损伤导致患者依从性下降、中

断治疗、采用间断治疗的方案等，从而导致耐多药结

核病的风险增加：④中国是乙型肝炎病毒(Hepati—
tis B virus，HBV)慢性感染者最多的国家，许多

CKD患者合并HBV感染，治疗过程中需要密切监测其

肝炎病毒复制情况和肝功能情况，以使抗结核治疗

能够顺利进行。
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第2章LIBI的诊断和预防性治疗
1 LTBI定义

人体感染结核分枝杆菌而未发病，无传染性。

1．1 LTBI诊断

结核病高发地区、痰涂片阳性患者接触者有额

外的LTBI的高风险。

LTBI诊断依据往往不是直接的，胸部放射线显

示既往有结核感染、结核分枝杆菌素实验阳性常常

被作为证据。

应用酶联免疫吸附法(enzyme l inked immuno-

sorbent assay，ELIsA)检测的y干扰素黼(in-
terferon gamma release assay，IGRA)阳性与之前

接种过卡介苗的相关性弱于结核分枝杆菌素试验(tu-

berculin skin test，TST)阳性，其对LTBI诊断价值

高于TST阳r”2⋯。2013年2项荟萃分析结果认为IGRA阳

性Lk,TST阳性在诊断终末期肾脏病(end stage renal

disease，ESRD)患者LTBt方面更准确瞳1’2⋯。由于这些

分析多来自结核低发国家，我国作为结核高发区，

IGRA的价值尚需要更多高质量的循证医学研究证

据的支持。(D)

1．2评估

1．2．1 推荐将CKD患者作为结核高风险人群，一经

确诊CKD均应认真排查，尤其是CKD 5期患者，包括

但不限于胸部X线平片、TST和IGRA检查。应询问

并记录结核病史和结核接触史；若曾经接受过抗结

核治疗，则应询问并记录治疗方案、各种药物使用时

间、总疗程等。(D)

1．2．2所有既往有结核病史或结核密切接触史的

CKD患者，建议定期复诊；必要时推荐到对CKD合并

结核感染有诊治经验的医院和专家处就诊，以排除

或确定结核病的诊断。(D)

1．2．3不推荐把TST或IGRA作为在CKD患者中筛

查结核感染的常规检查。但等候肾移植的患者必须

接受此检查，以便必要时于肾移植前、后给予预防性

治疗n，6，7，⋯。(D)

2预防性抗结核治疗

CKD是LTBI发展为活动性结核的危险因素幢3’2“。

但是否需要预防性抗结核治疗以及治疗方案应权衡

利弊，由呼吸科专家、传染性疾病科专家、肾内科专

家和患者讨论后共同决定。(D)

2．1预防性治疗方案

2．1．1异烟肼6月(6H)：异烟肼300mg／d加维生素

B。10～25毫克／d，持续6个月。

2．1．2利福平加异烟肼3月(3RH)：异烟肼300mg／d、

利福平450mg／d、维生素B610～25毫克／d、持续3个

月。

2．1．3利福平单用4～6月(4～6R)：单独使用利福

平450mg／d 4～6个月。

目前无证据支持延长上述预防性治疗时间可获

益。也无证据更低剂量或更短时间的预防治疗的有

效性，且低剂量预防治疗有诱发耐药的风险。对于

结核高发区域或反复处于暴露状态的患者应该如何

处理、是否需要反复密集地实施预防性治疗，对于上

述问题目前还没有循证医学证据，建议根据暴露强

度和患者对药物的具体反应采用个体化预防治疗方

案嘶1。(A)

2．2疗效

没有任何一项预防治疗方案是完全奏效的。有

报道预防性治疗的保护作用6H为60％～65％，3RH为

50％。大于6H的疗程没有获益的证据，相反有增加药

物性肝损伤的风险。4～6R尚无研究证据【2⋯。(A)

2．3风险

抗结核药物副反应在透析患者比普通人群发生

率高且病情往往较重。透析人群因尿毒症毒素作

用，药物导致的神经精神症状更重。

乙型病毒性肝炎人群也是抗结核药物使用的重

点关注人群。抗结核药物中异烟肼、利福平、吡嗪酰

胺和乙胺丁醇作为治疗结核病的一线药物，较易导

致药物性肝损伤；联合使用时肝损伤的问题更突出，

发生率在2．5％～34．9％。2个月利福平加吡嗪酰胺

(2RZ)方案有较多药物性肝损伤报道，且个别为致命

性肝损伤；3RH比6H依从性好但容易导致结核分枝

杆菌耐药；4～6R对于接触异烟肼耐药患者有较高

治疗价值瞳⋯。(A)

据WHO报告，LTBI当中有5％～10％会发展为活动

性结核。如果正在接受预防性治疗的LTBI患者发

展到活动性结核者的风险增加，必须对其进行适当

的评估，必要时变更为针对活动结核的治疗方案。

(A)

第3章：活动性结核诊断和治疗
1 筛查时机

1．1 CKD患者

当前国内外尚无充分证据说明应该何时针对

CKD患者筛查LTBI或活动性TB。但鉴于我国为高发

病率国家，建议①确诊CKD时以及随后的治疗过程

中应定期进行肺部影像学检查；②在透析开始前3

个月要对LTBI或活动性TB进行筛查，以利透析模式

选择：高度疑似结核感染的患者可采取居家腹膜透
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析、或有效抗结核治疗后进入血液透析，以避免透析

室内交叉传染。(A)

1．2透析患者

推荐维持性透析阶段患者每6个月复查肺部影

像学，有活动结核密切接触史的透析患者应在接触

后一段时间内适当缩短复查间隔。正接受治疗的活

动性结核患者应听从结核病专家的随访安排。(D)

1．3器官移植

建议在实体器官移植前常规进行结核病筛查。(A)

2筛查方法

2．1 TST

作为标准预防疫苗，我国居民强制接种卡介苗，

TST的阳性价值因此被干扰，限制了其阳性预测

值。另外，免疫功能低下时，TST的假阴性率增加，

阳性价值大于阴性。(B)

2．2 IGRA

研究显示IGRA对本亚群患者的诊断价值高于

TST，但无论T细胞斑点试验(T-SPOT)还是QuantiF-

ERoN都对LTBI诊断有局限性，表现在阳性的预测价

值大于阴性的排除价值。因此，活动性结核的诊断，

必须要综合分析结核病史、接触史、结核感染T细胞

斑点试验(T—SPOT．TB)、TST、影像学等多种资料(具

体应结合当地条件)，必要时内科专家小组共同讨

论。IGRA检查虽然不受卡介苗接种的影响，但是对

活动性结核和LTBI无鉴别价值。(B)

2．3影像学

推荐所有CKD和移植受体开始抗结核治疗前进

行胸部CT检查。如有异常，应进一步检查。(A)

3诊断

3．1病史

所有CKD患者均视为结核病高风险人群，要追

溯结核病史、接触史，既往结核治疗方案(药品及疗

程)，询问系统性症状、体检，例行胸部影像学检查。

CKD患者有肺部异常影像或者有肺结核及肺外结核

病史，且治疗不足或未治疗者，需排除活动性结核。

条件许可的要做结核杆菌IGRA实验。(B)

3．2症状、体征

CKD患者肺外结核也十分常见，因此出现不能

解释的全身非特异性症状的患者均应将结核病作

为鉴别诊断之一。透析患者原因不明的发热、体重

下降、厌食、肝肿大、不能解释的肺部浸润病灶，胸

腔积液、腹水、淋巴结肿大，都应怀疑为活动性结核

而需要进一步检查晗5’26I；腹膜透析患者腹膜结核也

很常见，出现疑似结核症状或体征时应注意鉴别诊

断乜5|。(A)

3．3影像学检查

与既往影像对比，如果肺部影像学出现任何不

能解释的新发异常，应请呼吸科、感染科疾病专家会

诊。CKD患者有肺部异常影像、有肺结核及肺外结

核病史且治疗不足或未治疗者，需排除活动性结

核。不能排除者推荐给予试验性治疗。肺部影像学

典型表现是上肺斑片或结节渗出，伴或不伴空洞；肺

门或纵隔淋巴结肿大，合并或不合并胸水。但CKD

患者免疫力低下，病灶可能出现在肺部任何部位，从

而使得影像学表现不典型晗5。2 7。。(A)

3．4结核分枝杆菌实验

推荐进行TST试验，条件许可时应做结核杆菌

IGRA实验。阳性的确定诊断价值大于阴性的排除

诊断价值。(D)

3．5痰检查

痰检查必须连续进行至少3次，每次间隔24小

时，其中一次必须是清晨痰检查，痰液留取应规范，

最好留取深部痰液以增加阳性率。痰检查内容为痰

涂片、痰培养、药物敏感试验。新近出现的胸部异常

影像学改变但无痰的患者，应诱导咳痰或支气管镜

取痰检查。(A)

3．6淋巴结检查

需要评估纵隔肿大的淋巴结。根据当地资源，

建议采用超声内镜引导下的经支气管针吸活检(en-

dobronchial ultrasound guided transbronchi～

al needle aspiration，EBUS—TBNA)进行淋巴结活

检或纵隔镜活检瞳3刮。(A)

3．7其他

CKD患结核者表现不典型常见，尤其是维持性

血液透析患者，除了肺结核，肺外结核更常见，如淋

巴结结核、胸膜结核、骨结核。应根据患者临床表现

获取相应的辅助检查，包括获取各种体液或组织标

本(例如腹水、胸水、表浅或深部淋巴结、腹膜、大网

膜等)，完成结核分枝杆菌涂片、培养和药敏实验。

当组织学上发现肉芽肿时，无论是否具有坏死或干

酪样变，均应进行抗酸染色、细菌培养(不可福尔马

林处理)和药敏哺，23删，同时进行一般细菌、真菌的涂

片和培养以利鉴别诊断(A)

3．8试验性抗结核治疗

对于以上检查不能获取阳性结果者，推荐严密

观察副作用的前提下试验性抗结核治疗，有效时可

确诊；无效时应注意耐药结核可能，必要时调整试验

性治疗方案，同时注意排他诊断n·6·7-23，2‘2“。既往有

抗结核病史者发生耐药结核的可能增加，患者耐受

时可按药敏或当地耐药菌株流行病学资料将抗结核
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药物加到6联。试验性抗结核由呼吸科、感染性疾

病科、肾内科多学科会诊制定具体方案。(B)

4治疗

结核病的治疗原则是：早期治疗、联合用药、适

宜剂量、规律用药。

CKD患者抗结核治疗方案(药物种类、药物剂

量、给药间隔、疗程等)的制定需要综合考虑GFR下

降对药物代谢动力学的影响。

4．1抗结核药物分类

抗结核药分组传统上分为一线和二线，一线药

物包括异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、链霉

素，其他为二线药物。另外可按照药力强度、有效

性、药物使用经验、药物分类将抗结核药物分为5

组，见表1瞳8·293

组名 抗结核药 简称

4．2 CKD患者的抗结核药物药代动力学和毒性

一般来说，CKD患者抗结核药物的用药间隔、剂

量可以遵照NICE和WHO指南，一般敏感患者用6月，

神经系统感染者用1年以上。

低蛋白血症、肾功能不全、透析清除、免疫抑制

剂使用等，决定了CKD、透析患者、肾移植术后患者

的抗结核药物的药代动力学的复杂性。总体上，CKD

患者抗结核治疗副反应比普通结核患者明显增高。

(A)

4．2．1异烟肼(H)异烟肼是常用的抗结核药物，通

常给药剂量为5mg／(Kg．d)，给药剂量的9％和30％分

别通过肝脏快速和慢速乙酰化代谢为低活性化合

物，然后通过肾脏排泄。

血液透析中异烟肼的清除率大约为150ml／

min，5h血液透析可清除总量的73％，故应在透析结

束后给药。国外有人用在血液透析后双倍剂量给

药，每周3次，但这样药物峰值浓度高，副作用发生

率高。

异烟肼的主要副作用是周围神经炎。异烟肼神

经毒副作用发生率达37％，反应出现在用药后最初

几周，包括无既往发作史的癫痫发作、抑郁、困惑、夜

间恶梦、幻觉、末梢神经病、抽搐和头晕、脑病；还有

1／4的患者有明显消化系统副作用如黄疸、恶心、呕

吐。。肾衰竭患者可以因为潜在疾病如Alport综合

征、Wegener’S综合征发展而到失聪，也可能因为

轴突神经病变以及毒素引起失聪；建议服药以前和

治疗中监测听力。

药代动力学研究显示，肾衰竭时异烟肼乙酰化

减慢，其半衰期延长45％。但副作用发生率并未因

此增加，也不需要监测药物浓度。此外，有证据表明

降低剂量不但减低药效，耐药风险也增加。所以，虽

然肾衰竭患者在使用异烟肼时更容易出现神经毒

性，但不推荐减量。

4．2．2 利福平(R) 利福平的相对分子质量为

823，在血浆中80％与蛋白结合，10％以原型从尿液排

泄，大部分经肝脏代谢成无活性的甲酰基利福平自

尿液排除；甲酰基利福平有杀菌作用，它和剩下的主

要部分一二乙酰利福平通过胆汁分泌，粪便排出。

在各期CKD患者，不需要调整剂量。

一般用量为450mg／d顿服，不需要进行血药浓

度监测。利福平不被透析清除，透析不影响其药代

动力学，透出液中没有明显利福平成分。

利福平的主要副作用是急性过敏性间质性。肾炎

和肾间质纤维化。

4．2．3吡嗪酰胺(Z) 吡嗪酰胺的相对分子质量为

123，血浆蛋白结合率10％～20％，仅3％～4％以原型从

肾排泄，在肝脏代谢，半衰期9～lOh。研究发现尿

毒症患者有药物蓄积或排泄延迟现象，有效血药浓

度可以维持在48h后，故CKD4～5期患者药物剂量应

适当调整。

吡嗪酰胺可抑制尿酸排泄导致尿酸蓄积而引发

痛风，应注意监测。单次血液透析可使血药浓度下

降45％，推荐透析前24h或透析后服药，以保证有效

血药浓度，一般推荐40mg／(kg．d)，每周3次。腹膜
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透析不清除吡嗪酰胺b0|。

4．2．4 乙胺丁醇(E) 乙胺丁醇的相对分子质量

204，在血浆中20％与蛋白结合，很少被代谢，80％以

原型从肾脏排泄，故肾功能不全患者排泄明显减少，

半衰期3～4h，血液透析可以清除。

乙胺丁醇最大副作用为球后视神经炎，CKD患者

发生频率比常人高。GFR小于70ml／min需要调整剂

量，透析患者用量为非1肾病患者的一半。用药前应

作基础视力、视神经、色觉检查，用药后每月询问并

核查是否有可疑球后视神经炎，有迹象时即应停药。

推荐慢性肾衰竭患者乙胺丁醇剂量为15mg／

(kg．次)，每周3次。乙胺丁醇可部分经血液透析清

除，高剂量时清除量更大。建议每天1次用药者在

透析前4～6h给药；每周3次用药者在透析结束时用

药。

4．2．5氨基糖甙类链霉素、卡那霉素、阿米卡星

和卷曲霉素的相对分子质量分别为581、582、585和

766。大约80％的链霉素、卡那霉素、阿米卡星和卷

曲霉素以原型从尿中排泄。链霉素的听神经损害较

大，但相对于其他氨基糖甙类，其肾脏毒性稍小。

如果血液透析前给药，40％氨基糖甙类可被透析

清除。当前没有腹膜透析清除率的数据。所有品种

的氨基糖甙类药物剂量为12～15mg／kg，2～3次／

周。此类药物对结核分枝杆菌的杀菌作用均有剂量

依赖性，低剂量时疗效也低，故不推荐减少剂量，减

少耐药风险。

4．2．6氟喹诺酮(FQs) 氧氟沙星(相对分子质量

361)环丙沙星(相对分子质量331)两者都依赖肾脏

清除，用于CKD或透析患者时应适当减量。其他各

氟喹诺酮类药物肾排泄程度各不同；左氧氟沙星(相

对分子质量370)比莫西沙星(相对分子质量401)。肾

排泄更大。说明书推荐的剂量是抗化脓性疾病的剂

量，而用于结核病治疗时疗程长，不一定适合。

氟喹诺酮降低环孢素A代谢，并将其由蛋白结

合状态游离出来，故增加其毒性。血液透析对此类

药物清除效果差，透析后不需要补充。

4．2．7环丝氨酸(cs) 环丝氨酸的相对分子质量

为102，70％由肾脏分泌，56％可经血液透析清除；该

药有剂量相关性神经毒性和精神副作用，故推荐肾

功能衰竭患者要调整剂量。当前还缺乏该药的腹膜

透析清除率的相关数据。

美国胸科协会建议肾衰竭时应增加给药间隔，

每天250mg或最好透析后每周3次、每次500mg。需

监控神经毒性。

4．2．8对氨基水杨酸(PAS)

对氨基水杨酸的相对分子质量为153，中等量

PAS(6．3％)可被血液透析清除，但其代谢产物一乙酰

对氨基水杨酸却大部分可以清除。用药方法每天两

次、每次49。

4．2．9 乙硫异烟胺／丙硫异烟胺(Eto／Pto) 乙硫

异烟胺和丙硫异酰胺的相对分子质量分别为166和

180，口服吸收快，吸收率80％；与环丝氨酸同服可使

中枢神经系统不良反应发生率增加，尤其是全身抽

搐症状，应当适当调整剂量，并严密监察中枢神经症

状。本品为维生素B。拮抗剂，可增加其肾脏排泄。

因此，接受丙硫异烟胺治疗的患者，维生素B。的需要

量可能增加。主要在肝内代谢，经肾排泄，1％为原

形，5％为有活性代谢物，其余均为无活性代谢产物。

肾脏、血液透析不能清除，故无需根据肾功能和是否

透析来调整剂量。

4．2．10氯法齐明(Cfz) 氯法齐明的相对分子量

317，亲脂性强，约11～66％的药物经粪、胆汁排泄，少

量由痰、皮脂、汗液排泄，乳汁中也含有药物，孕妇和

哺乳期妇女不宜使用。CKD患者容易蓄积并导致皮

肤、毛发变色，光敏、视觉障碍，使用时注意。正常人

剂量是100～300mg／d，CKD和透析患者应延长给药间

隔为3次／周。

4．2．11 利奈唑胺(Lzci) 利奈唑胺的相对分子质

量为337，肾脏清除率约30～50ml／min，血浆半衰期

为3．5～6h，仅30％以原形经。肾脏排泄，其余70％主要

在血浆和组织内通过吗啉环氧化，即非酶途径代谢，

与细胞色素P450系统无关。由于吗啉环氧化酶广

泛存在于机体内，因此利奈唑胺的代谢清除基本不

受基因多态性或肝肾功能影响。其主要代谢产物为

氨基乙酯酸代谢物和羟酰甘氨酸代谢物，无抗菌活

性，通过尿、粪途径排泄，对肝、。肾功能无明显影响。

如果使用超过8天，血液系统和视神经损害发

生率较高，导致用于结核治疗的困难。它是非选择

性单胺氧化酶抑制剂，患者应该避免摄入富含酪氨

酸的食物例如奶酪及含酵母产品，常规剂量是

600mg，每12h使用1次。

美国胸科协会建议GFR<30 ml／min者慎用，具

体用药见表2。但该药用于GFR>30 ml／min的CKD

患者的数据缺乏，建议用于此类患者时应监测药物

浓度以避免药物毒性。

4．2．12其他药物 缺乏足够循证根据，尤其在

CKD(见表2)。

4．2．13成人。肾功能下降或透析者抗结核药物剂量

推荐表成人肾功能不全或透析者抗结核药物调整

一览表，见表2乜8，2⋯。
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4．3抗结核治疗方案

4．3．1标准抗结核方案

标准四联(异烟肼、利福平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺)

中的吡嗪酰胺非常重要。因异烟肼、利福平耐药率在

我国高达20％～40％，尤其是复治患者；乙胺丁醇和氨

基糖甙类的毒性大，加替沙星或者莫西沙星可以替代

乙胺丁醇，将起始RHZE2月可以换成RHZM 2月。虽

然加替沙星或者莫西沙星的耐受性好，但是要注意加

替沙星有引起结缔组织病、血糖代谢紊乱的风险；莫

西沙星会导致肝功能紊乱和心电图长QT综合征。

CKD各阶段抗结核药物剂量见表2瞳i271⋯。(A)

如果患者依从性差，为避免不规律用药和增加

耐药结核风险，可行直接观察下治疗(direct ob—

served treatment，DOT)。

4．3．2耐药和多重耐药TB治疗

4．3．2．1 耐药结核(除外多重耐药或广泛耐药结核)

无中枢神经系统受累、只有一种药物耐药的结

核，治疗方案见表3瞳⋯。(A)

有耐药结核或中枢神经系统受累者，联合对耐

药结核有经验的专家，选择给予最佳治疗药物组成

的方案和治疗时长。

4．3．2．2多重耐药结核乜3’2
51 28'”1

有耐药结核接触史、既往有结核治疗史、特别是

治疗依从性差被认为是耐药和多重耐药的危险因

素，需尽快获取标本做快速利福平耐药基因PCR检

测，同时隔离等待检测结果。(A)

如果快速利福平耐药基因PCR检测试验阳性：

进行隔离直到肺结核或者喉结核得到有效的治疗；

组织有经验的多学科专家加入管理和治疗；至少用

六联对结核可能敏感的药物；同时检测对二线抗结

核药的敏感性。(A)

如果结核杆菌复合物核酸扩增阳性，但利福平

耐药状态检测不到时，予按照药物敏感结核标准抗

结核方案治疗。(A)

如果耐药结核高危患者、结核杆菌核酸复合物

扩增阴性：进一步获取样本做核酸扩增实验和培养；

如果培养阳性，应做利福平耐药快速检测。如果该

患者情况良好可等在进一步检测后再治疗；如果需

要紧急治疗的，按照多重耐药结核治疗直到获得药

敏结果。(A)

病变可以切除的多重耐药结核患者，采用最佳

药物方案进行DOT治疗后无效，或预计是广泛耐药、

治疗不会奏效时，应考虑手术疗法。(B)

不同临床表现(例如肺外结核)的结核病的治疗

方案可能不同。(B)

由于CKD时药物副作用多见且表现复杂或不典

表2成人。肾功能下降或透析者抗结核药物剂量推荐。8’29

药物 用药频率改变 GFR<30ml／min或透析患者的推荐剂量

一线药物

异烟肼(INH) 不变 300mg／每天1次，或900mg每周3次

利福平(RIF) 不变 600 mg／每天1次，或600mg每周3次

吡嗪酰胺(PZA) 调整 25～35mg／(kg·次)，每周3次(不是每天)

乙胺丁醇(EMB) 调整 15～25mg／(kg·次)，每周3次(不是每天)

二线药物

左氧氟沙星 调整 750～1000mg／次，每周3次(不是每天)

环丝氨酸 调整 250mg／每天1次，或500mg／次，每周3次(不是每天)

乙硫异酰胺 不变 250～500mg／天

对氨基水杨酸(PAS) 不变49／次，每天2次

链霉素(sM) 调整 12～15mg／(kg·次)，每周2或3次(不是每天)

卷曲霉素 调整 12～15mg／(kg·次)，每周2或3次(不是每天)

卡拉霉素 调整 12～15mg／(kg·次)，每周2或3次(不是每天)

阿米卡星 调整 12～15mg／(kg·次)，每周2或3次(不是每天)

贝达喹啉 轻、中度肾损伤不需调整 没有成熟证据，慎重观察下使用

利奈唑胺 不变 慎用

阿莫西林／克拉维酸 调整 GFR 10～30 ml／min时以阿莫西林1000mg计算，2次／天；GFR<lOml／min

阿莫西林1000mg每天一次。

亚胺培南／西司他丁 调整 GFR20～40 ml／min剂量500mg Q8H：GFR<20 ml／min者500mgQl2H．

美罗培南 调整 GFR<40ml／min，750mgQl2H

耐药品种 起始2月 维持阶段
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型，多重耐药患者治疗需要比不耐药结核患者更密

切的全程随访，包括DOT。(A)

第4章活动性结核患者管理

1多学科合作

推荐活动性结核均由呼吸科或者感染性疾病科

专科医师与肾科医师共同配合制定诊疗方案。结核

护理专家团队应该加入。(B)

2治疗优先

如果临床上出现持续存在的任何结核症状和体

征，推荐先给予治疗而不是等待细菌学结果。治疗

后如果症状和体征有改善，则可判定初始治疗方案

合适，该抗结核治疗方案应继续，即使后续细菌培养

阴性∞，2512“。

3空气隔离管理

医院是人口密集的患者居住地，不是必须一般

不推荐活动性结核患者住院。必须住院者按以下原

则处理：证实为结核病的要按国家规定上报，并对患

者进行隔离，推荐隔离在负压病房。如果没有负压

病房，要置于单独的中性压力病房；正压病房不能用

于传染期结核病患者‘23。25’2“。

结核病的传播途径是空气。其他途径传播极为

罕见，无流行病学意义。需要被隔离的结核患者包

括①痰菌阳性肺结核患者(注意涂阳率本身不高的

事实H_2刚)；②肺外结核的位置在口腔中或呼吸道。

③肺外结核有一个开放的创口，而且其表面细菌的

浓度很高。尚不能确认痰菌阴性的肺结核患者应先

按照其具有传染性进行隔离。

当透析患者确定或怀疑有结核病时，必须采取

呼吸道隔离措施，因避免住院，必须住院时应住负压

隔离病房；如果没有负压隔离病房，应置于单独的中

性压力病房。不能将正压病房用于传染性结核患者。

具有相同的菌株和相同的药敏试验结果的结核

病患者可以同住一个病房。但患者必须已接受有效

的治疗，防止耐药菌株的交叉感染。

当患者住进隔离病房时，要关好门窗，尽量减少

外出。如果患者必须离开房间，应佩戴外科口罩盖

住口鼻，不需要佩戴N95口罩，尤其不可以带有放气

阀的N95口罩。患者在隔离病房外接受诊治时，尽

量减少其留置时间，并将患者置于下风处。

我国各地实验条件不一，生物安全防护二级及

以上实验室普遍缺乏，利福平耐药基因检测未普及，

痰涂片阳性率低。上述困难导致对高度疑似患者的

细菌学确诊困难，故提倡严格对待高度疑似而暂时没

有细菌学结果的患者，措施包括隔离、试验性治疗等。

4疗程规范

可对大多数非耐药结核感染患者实施四联抗结

核治疗，疗程2月，继之2联抗涝治疗4月。

中枢神经系统感染者应四联抗结核2月，继之2

联10月，总疗程1年盥卜∞3。(A)

5血液透析患者管理

5．1透析剂量

建议抗结核治疗期间血液透析剂量要充分，达

到每周3次，每次至少4h，使每周Kt／V达到至少2．0

以上。透析充分可避免药物蓄积，也可改善患者免

疫状态。(B)

5．2隔离和解除隔离

传染性结核患者应在呼吸道隔离房间接受透析

治疗。降低隔离等级、解除隔离的时机应同时满足

以下全部3个条件：①患者接受有效的抗结核治疗

至少14天；②3次连续痰涂片转阴性(每次痰标本

留取间隔至少24h以上，且至少有1次是晨痰)；③患

者临床表现好转阻5’2“。(A)

5．3给药方法

透析结束时立即给药可避免透析对药物的清

除，但可能引起透析间期的血药浓度过高。另外一

种方法，透析前4～6h给药，会增加透析中药物清

除，可以降低乙胺丁醇和吡嗪酰胺的药物毒性，但同

时增加结核分枝杆菌的耐药风险。应采取措施提高

患者的依从性，透析结束时DOT给药可保证患者依

从性乜5’27|。(A)

6腹膜透析患者管理

血液透析与腹膜透析的清除溶质机理不同。故

血液透析可用的建议不可假定在腹膜透析也行。腹

膜透析可能需要仔细监测血药浓度，有研究显示持

续性非卧床腹膜透析(continuous ambulatory

peritoneal dialysis，CAPD)时异烟肼、吡嗪酰胺、

利福平的剂量不需要调整口1’323。利福平有相对分子

质量高、脂溶性与蛋白结合等特点，使得腹膜透析不

易透出，但是依然有少许利福平出现在透析液中，提

示腹膜透析时利福平用量有可能不足。有学者建议

腹腔内给药途径治疗腹膜结核瞳5|，但目前相关研究

甚少不能给出确定性推荐意见。(C)

7重症患者持续性肾脏替代治疗(cont nuous

refla rep acement therapy，CRRT)治疗时管理

目前没有相关研究数据。

原则上应联合多学科专家、注意药物的相互作
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用和不同CRRT模式对药物浓度的影响。(D)

8肾移植患者管理

抗结核药与免疫抑制剂的相互作用可增加移植

肾排异的风险。利福平诱导肝酶包括尿苷二磷酸葡

醛酸转移酶、单胺氧化酶、谷胱甘肽转化酶和细胞色

素酶P450活性增加，而有些免疫抑制剂依赖这些酶

代谢，如吗替麦考酚酯、他克莫司、环孢素，因此合并

使用这些免疫抑制剂时，需要调整剂量并监测血药

浓度。强的松剂量也应调整，一般需要两倍于通常

剂量才能维持其抗排异作用。利福平还可诱导肝

脏、肾脏、肠道尿苷二磷酸葡醛酸转移酶活性增加和

抑制有机阴离子转运子，并可抑制吗替麦考酚酯肠

肝循环。停用利福平2周后肝酶恢复通常水平。硫

唑嘌呤有时可致肝毒性，需要和抗结核药肝脏副作

用进行区分晗8’29，311⋯。(A)

9住院收治

除非必要，肺结核患者一般不采用住院化疗。

结核病定点医院负责急、危、重肺结核患者和有严重

并发症、合并症、药物毒副反应和耐多药等情况的肺

结核患者的住院治疗。

9．1 怀疑有传染性的结核患者或者肺结核患者不

能收到有免疫力低下患者的病房，例如器官移植

患者、接受肿瘤坏死因子拮抗剂治疗者、艾滋病患

者。(A)

9．2患者需要持续护理或者因公共健康需要而收

治的肺结核患者，如果核酸扩增为利福平耐药核酸

阴性，可置于负压病房或者最低标准在通风良好单

间病房隔离，直到他们完成2周标准抗结核。核酸

扩增为利福平耐药核酸阳性的患者，尽量不收入院，

必须入院时应收住负压病房。(A)

9．3如果患者耐受治疗、同意依从治疗、咳嗽缓解、

确认l艋床改善(例如原有发热者治疗后1周无发

热)，抗结核治疗2周后权衡利弊，决定是否降阶隔

离。(A)

9．4痰涂片细菌不多，例如2个或低于2个细菌／高

倍视野；肺部没有广泛受累和空洞；没有喉结核。满

足此3项条件的患者因其他原因必须住院者可收入

负压病房或单间病房。细菌排量超出上述标准者，

必须收入院时应收入负压病房。(B)

9．5可能有结核的患者，只能在通气妥当的区域

(理想的是负压病房)进行有飞沫的诊疗活动，例如

支气管镜、诱导痰、雾化治疗等心3’27|。(A)

我国各级医疗机构的负压病房普遍欠缺，在收

治传染性结核病患者时应合理安排。

10门诊管理

完成2周以上有效抗结核治疗患者，在医用外

科口罩隔离下就诊，尽量减少在门诊停留时间，有条

件者应转至结核病定点医院治疗心⋯。(B)

11医护人员防护

建议有条件的机构在血液透析区设置空气隔离

透析单元。

医护人员接诊活动性结核患者或高度疑似患者

需佩戴N95口罩：工作人员进入隔离病房需要戴N95

以上的口罩；工作人员运送患者时，在隔离病房之外

室外环境中不需要戴N95口罩。可能接触结核患者

的医务人员在入职时及此后每年都要进行结核筛

查，必要时行TST或IGRA，以及胸部x线检查；高频

度接触者每半年检查TST(有条件的可做IGRA)和肺

部x线检查。医务人员应当定期学习结核播散的识

别、预防及控制的知识乜3’2⋯。(A)

(条目后括号内为证据等级)
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