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【摘要】 结核病是实体器官移植后一种较为少见但后果严重的感染性疾病。随着器官移植受者以及结核病

患病人数的增加，需要建立规范的诊疗程序和治疗指导原则，以便合理制定化学治疗和免疫抑制方案。为了进一

步规范实体器官移植术后结核病的临床诊疗，中华医学会器官移植学分会组织器官移植学专家和结核病学专家，

从实体器官移植术后结核病的流行病学特点、诊断、预防和治疗等方面，在《中国器官移植术后结核病临床诊疗

指南（2016 版）》的基础上制定本规范。
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结核病是实体器官移植（solid organ transplantation，

SOT）术后一种较为少见但后果严重的感染性疾病，

SOT 受者结核病发生率明显高于正常人群。由于免疫

抑制剂的长期使用，抗结核药物的肝、肾毒性及其与

免疫抑制剂相互的代谢干扰，导致 SOT 受者临床抗

结核治疗复杂性明显增加，致死率明显高于非移植结

核病患者 [1]。随着器官移植受者以及结核病患病人数

的增加，需要建立规范的诊疗程序和治疗指导原则，

以便合理制定化学治疗和免疫抑制方案，提高 SOT

术后结核病的诊疗水平，从而使受者和器官移植物可

长期存活。为此，中华医学会器官移植学分会组织器

官移植专家和结核病学专家，参考《中国器官移植术

后结核病临床诊疗指南（2016 版）》，在此基础上

共同制定本规范。

1 SOT 术后结核病的流行病学特点

长期使用免疫抑制剂导致SOT受者结核病发生率

高于正常人群 20~74 倍 [2-3]，且病死率高达 31%[4-6]。 

移植术后结核病发病具有一定地域性，高发地区移

植受者结核病发生率为 15.2%，而非高发地区仅为

0.5%～6.4%[2,6]。

SOT 术后结核病发生率与移植器官种类密切相

关，肺移植术后结核病的发病风险是其他器官移植的 
5.6 倍 [7]，肾移植术后结核病的发生率为 0.56%～ 

2.61%[8]，肝移植为 0.47%～2.30%[9]。SOT 术后发生

结核病受者的高危因素包括使用淋巴细胞清除抗体、

强化的免疫抑制治疗、慢性肾功能不全、贫血、糖尿

病、丙型病毒性肝炎、慢性肝病、高龄等 [10-13]。

约 2/3 的 结 核 病 发 生 在 移 植 后 1 年 内， 中 位

时 间 为 6～11 个 月 [2,10,14]。 既 往 结 核 菌 素 皮 肤 试 验 
（tuberculin skin tests，TST）阳性或影像学资料明确

有陈旧性肺结核表现的患者，SOT 术后结核病发生时

间较早。

SOT 术后结核病患者中，继发性肺结核占 51%，

肺外结核占 16%，血行播散型肺结核占 33%[2,11]。

SOT 术后结核病的病死率达 19%～40%，是普通结核

病患者总体病死率的 10 倍。而且，由于抗结核药物

和免疫抑制剂之间复杂的药物相互作用，使移植物丢

失率高达 33.3%[2,11,15-16]。
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2 SOT 术后结核病的诊断

SOT 术后结核病的临床诊断依赖于临床症状和

实验室检测。由于免疫抑制剂的使用，结核分枝杆菌

相关的细胞免疫应答反应减弱，甚至缺失，从而导致

临床症状不典型和实验室检查灵敏度降低。结核病典

型的临床症状为发热、盗汗和体力下降，对于未明确

病原体的发热，要高度怀疑结核病的可能。SOT 术后

结核病的临床表现中，发热较为常见，但并不具有特

异性。SOT 受者中，64% 局灶性结核病患者以发热

为首发表现，91%播散型结核病患者具有发热症状 [2,11]。

发生播散型结核病的SOT受者多见于供者来源的感染，

且伴有典型的临床症状 [17]。

在结核病的临床诊断中，病原学检测是最为直

接的证据，对 SOT 供、受者进行结核病筛查仍推荐

采用细胞免疫学检测。需注意，由于免疫抑制剂的应

用，SOT 受者的细胞免疫应答反应降低甚至缺失，可

使实验室检查的灵敏度明显降低，导致结核病诊断延

迟。TST 可衡量结核分枝杆菌感染时细胞介导的免

疫应答反应，但对接种过卡介苗的患者特异度较差；

γ 干扰素释放试验（interferon gamma release assay，

IGRA）是基于血标本的体外试验，其原理是快速诱

导 T 淋巴细胞产生针对抗原的干扰素（interferon，

IFN）-γ，对于发现潜在结核病的特异性优于结核菌

素纯蛋白衍生物试验 [18-20]。TST 和 IGRA 联合检测阳

性率高，诊断价值大。TST 检测可以应用于移植前后

各个阶段，48～72 h 硬结直径 >5 mm 考虑阳性结果。

痰液、支气管冲洗液或支气管肺泡灌洗液、经支气管

肺活组织检查（活检）、尿液、肺结核和肺外结核病

变处组织活检标本等抗酸杆菌检测是诊断 SOT 术后

结核病较为直接的证据，标本应送抗酸杆菌涂片、培

养以及组织病理检测，但阳性率和培养分离率相对较

低，且受标本质量的影响。

影像学检查具有重要的参考和补充价值。肺结核

X 线胸片常见表现：多发生在肺上叶尖后段、肺下叶

背段；呈多形性表现（即同时呈现渗出、增殖、纤维

和干酪性病变）；易合并空洞；可伴有胸腔积液、胸

膜增厚与粘连；病灶吸收慢。CT 扫描具有重要的补

充性诊断价值：发现胸内隐匿部位病变包括气管、支

气管内病变；早期发现肺内粟粒阴影；诊断有困难的

肿块、空洞、孤立结节和浸润阴影的鉴别；了解肺门、

纵隔淋巴结肿大情况，鉴别纵隔淋巴结结核和肿瘤；

少量胸腔积液、包裹性积液、叶间积液和其他胸膜病

变的检出；囊性与实体肿块的鉴别。

影像学检查是 SOT 术后结核病的重要诊断手段，

尤其是对肺结核的诊断 [21-24]。与非移植结核病患者相

比，肺外结核较多见于SOT受者。各器官结核表现不同，

特色鲜明，需针对具体临床病例进行分析。

3 SOT 术后结核病的预防和治疗

SOT 相关结核病有 4 种来源：（1）潜伏结核感

染（latent tuberculosis infection，LTBI）受者；（2）供 
者存在结核病；（3）移植后结核分枝杆菌的初次暴

露；（4）急需移植的受者存在活动性结核病。提高

对 LTBI 供、受者的及时发现、治疗以及预防移植后

结核暴露的意识，是预防 SOT 术后结核病和降低发

生率、病死率的重要措施 [2,11]。

活动性结核病是器官捐献和移植的禁忌证。受者

有肺结核病史并接受过足量、正规治疗，可以行器官

移植。足量正规治疗指 2HRZE/4HR 的标准治疗方案，

即 4 联强化用药（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺

丁醇）2 个月，然后持续用药（异烟肼和利福平）4 个月。

所有等待移植的受者均应详细询问结核相关病

史，包括 TST 或 IGRA 结果、疫区或家人结核病接

触史、卡介苗接种史；在移植前对受者进行常规 TST
或 IGRA 筛查。

对于 LTBI 供、受者进行预防性抗结核治疗，是

防止其发展为活动性结核病的有效措施。对等待移植

者，在 LTBI 预防治疗前应详细询问病史、行体格检

查及辅助检查排除急性结核分枝杆菌感染可能。预

防性治疗药物的不良反应主要是肝功能损伤，因此

治疗过程中应做好监测工作：（1）依据详细体格检

查做出及时的评估 [ 评估内容包括天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、 丙 氨 酸 转 氨

酶（alanine aminotransferase，ALT） 及 总 胆 红 素 ]； 
（2）停药指征，出现消化道症状且 AST 和 ALT 水

平超过正常上限 3 次以上，或虽无临床症状，但 AST
和 ALT 水平超过正常上限 5 次。

对 LTBI 活体器官移植供、受者进行预防性抗结

核治疗时，均应仔细评估，以排除活动性结核。LTBI
受者预防性治疗方案与当地普通人群相同。

预防性抗结核治疗并非一定要在移植前完成，因

移植而中断的治疗应在移植术后受者病情稳定后尽快

重启；且中断治疗后，需对患者进行重新评估，以判
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断是否已转变为活动性结核及确定 LTBI 治疗需要延

长的时间。

由于抗结核药物与免疫抑制剂之间的相互作用以

及抗结核药物自身的不良反应都会增加 SOT 术后结

核病治疗的复杂性，临床上需要全面、综合考虑，才

能降低移植物丢失，避免移植受者死于结核病。由于

SOT 术后活动性结核病的治疗比较困难，因此，应尽

可能在移植前诊断和治疗活动性结核病。抗结核药物

与免疫抑制剂间代谢干扰如表 1 所示。

对移植受者使用与当地普通人群相同的结核病治

疗方案；短程化疗推荐 2HRZE/4HR。

利福霉素类抗结核药物与免疫抑制剂之间代谢干

扰明显增加抗结核治疗的复杂性，以及抗结核药物自

身不良反应的发生率。

对于不严重的病例，可选用不联合利福霉素类的

抗结核方案，从而降低移植排斥反应发生的风险；可

使用利福喷丁代替利福平，以减少利福平与钙神经蛋

白抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白抑制剂（mammalian target of rapamycin 
inhibitor，mTORi）的相互作用。对于接受利福平治

疗的受者，推荐监测 CNI 和 mTORi 血药浓度。

骨、关节结核治疗疗程为 6～9 个月；中枢神经

系统结核为 9～12 个月；严重血行播散结核为 6～ 

9 个月；治疗周期的长短取决于对抗结核治疗的反应

性和继续治疗阶段中的用药方案。

表 1 部分抗结核药物对免疫抑制剂的影响作用

Table 1 Effect of some antituberculosis drugs on immunosuppressive agents

免疫抑制剂 异烟肼 利福平或利福喷丁 吡嗪酰胺 乙胺丁醇 链霉素
莫西沙星

或左氧氟沙星

糖皮质激素

提高糖皮质激素
水平，增加其不
良反应（肝代谢
抑制）

降低糖皮质激素水平及效果
（肝代谢诱导）

无影响 无影响 无影响
增加肌腱相关的
不良反应

环孢素 无影响
降低环孢素血药浓度及疗效
（肝代谢诱导）

无影响 无影响
增加肾毒性
的风险（增
加毒性）

增加环孢素血药
浓度（仅左氧氟
沙星）

他克莫司 无影响
降低他克莫司血药浓度及疗
效（肝代谢诱导）

无影响 无影响
增加肾毒性
的风险（增
加毒性）

无影响

西罗莫司 无影响
降低西罗莫司血药浓度及疗
效（肝代谢诱导）

无影响 无影响 无影响 无影响

吗替麦考酚酯 无影响

使用替代或监测吗替麦考酚
酯水平，与之联合使用可降
低吗替麦考酚酯血药浓度及
疗效（肠肝循环障碍）

无影响 无影响 无影响
降低吗替麦考酚
酯的血药浓度

SOT 术后发生结核病提示患者免疫功能低下，

在临床观察没有排斥反应和抗结核药物自身不良反应

的前提下，抗结核药物应尽可能足量、足疗程，保证

抗结核治疗的有效性。不要单纯考虑抗结核药物会导

致 CNI 类血药浓度下降这一现象，而将抗结核药物

减量。同时不需要刻意提高 CNI 类血药浓度，只要

规律监测移植器官功能、T 淋巴细胞亚群及尿常规等

变化，及时发现和调整即可。

儿童 SOT 受者结核病的研究及样本量都较少，

目前已有数据显示其临床特点与成人受者基本一致。

在移植后免疫抑制状态下，一些儿童结核病的特异性

症状可能会进一步放大。换言之，即增加了诸如播散

型肺结核和一些肺外结核以及因结核病直接或间接死

亡的风险。

加强对儿童移植候选者及其亲属活动性结核病的

筛查，对 LTBI 儿童患者应考虑使用异烟肼预防治疗，

以降低其移植后结核病发病风险。

4 小 结

SOT 术后结核病的诊断和治疗面临许多挑战，

本规范对提高 SOT 术后潜在性和活动性结核病的诊

疗水平有着重要意义。希望今后能开发不良反应少且

与免疫抑制剂无相互作用的抗结核药物，缩短和简化

抗结核治疗，简化 SOT 术后结核病预防和治疗的复

杂性，有利于提高 SOT 受者与移植物的长期存活率。
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