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研究缺口(第2版)》解读
———结核病相关共病
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【摘要】 应对结核病患者共病和相关危险因素对于终止结核病流行至关重要。世界卫生组织2023年发布了

《结核病政策指南制订过程中发现的证据和研究缺口(第2版)》,其中,关于结核病相关共病方面,主要列出了结核

分枝杆菌/HIV双重感染、营养支持与关怀,以及注射吸毒人群等方面的研究缺口。本文中,笔者就上述研究缺口

内容进行解读,并总结我国目前在上述方面的研究进展,以供相关专业工作者参考。
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2023年世界卫生组织(WorldHealthOrgani-

zation,WHO)全球结核病报告显示,结核病的决定

性因素主要有贫困、营养不良、HIV感染、吸烟和糖

尿病 等,这 些 因 素 所 导 致 的 结 核 病 死 亡 率 约 为

50%[1],其他重要的危险因素包括药物滥用等[2]。

当患者患结核病且存在相关的危险因素时,这些危

险因素可视为共病(comorbidity)。大多数结核病

的不良预后和不利的社会经济影响都与共病相关。

在全球应对结核病及共病干预指南采纳情况参

差不齐的情况下,WHO指南制定小组对2021年发

布的结核病指南报告进行了新的修订,确定制订指

南过程中发现的研究差距,归纳总结了指南中结核

病相关共病内容的研究缺口[3]。关于结核病相关共

病方面,WHO主要列出了结核分枝杆菌(Mycobac-

teriumtuberculosis,MTB)/HIV 双重感染、营养支

持与关怀,以及注射吸毒人群等方面的研究缺口。

一、WHO指南归纳的研究缺口

(一)HIV感染者的结核病管理

HIV感染者患结核病的风险是其他人群的

18倍[4]。到2020年,合并 HIV感染的结核病患者

约占结核病患者总数的8%[5];晚期AIDS患者患结

核病的风险更高。结核病仍然是 HIV感染者的主

要死因,约占 MTB/HIV 双重感染者死亡总数的

1/3[5-7]。WHO针对 MTB/HIV双重感染的管理列

出了一些与减轻或诊断结核病患者 HIV感染负担

有关的研究缺口,从而更好地应对 MTB/HIV双重

感染。具体如下:

1.评估在有结核病症状的患者中(排除有脑膜

炎症状和体征的患者),启动抗逆转录病毒治疗将如

何影响病死率、MTB/HIV双重感染结局、不良事

件、免疫重建炎症综合征、持续医疗关怀和抗逆转录

病毒治疗的依从性。

2.探讨在公共卫生机构中,预防性使用皮质类

固醇激素对降低 MTB/HIV双重感染者免疫重建

炎症综合征发病率的作用。

3.评估 MTB/HIV双重感染儿童、孕妇、哺乳

期妇女,以及合并耐药结核病的 HIV感染者,早期

启动抗逆转录病毒药物治疗的安全性和耐受性。

4.评估在 MTB/HIV双重感染者一线、二线或

三线抗结核治疗方案中使用新的抗逆转录病毒药物

的长期安全性和耐受性。

5.缩小数据差距,了解使用皮质类固醇激素对

预防CD4+T细胞计数低的 HIV感染者出现免疫

重建炎症综合征的影响。

6.开展纵向队列研究,评估使用400mg依非韦

伦的HIV感染者病毒载量抑制情况,特别关注孕妇

和治疗方案中含有利福平的结核病患者病毒载量的

抑制情况。

7.评估替诺福韦艾拉酚胺替代剂量与结核病治

疗联合用药时,药代动力学研究和安全性。

8.衡量结核病和组织胞浆菌病共病患者接受治

疗的健康效果。

(二)结核病患者的营养支持与关怀

目前,对肺结核患者的营养不良进行了广泛的

研究,但不同研究中营养不良的发生率差异很大,

1.04%~92.6%不等[8]。营养不良不仅是结核病的

后果,也是导致结核病患病最重要的因素之一。据

WHO估计,全球因营养不良导致的结核病患者数

量是因HIV感染所致患者数量的2倍,而营养不良

也是结核病的常见结局。因此,WHO建议在终止

结核病流行战略目标中,应以改善营养不良为目

标[9]。此外,随着体质量指数(bodymassindex,

BMI)的降低,结核病的患病风险及肺部病灶的严重

程度会有所增加。营养不良会损伤控制 MTB感染

所需的先天和适应性免疫反应,并可能影响机体对

卡介苗等活疫苗的反应[10-11]。WHO针对结核病患

者的营养不良列出了以下的研究缺口。

1.测量除治疗外,摄入常量营养元素及食品补

充剂对抗结核治疗结局的影响。

2.测量给活动性结核病的孕妇按照推荐营养素

摄入量补充常量营养元素或常规补充微量营养素,

对新生儿并发症的影响。

3.评估5~19岁青少年活动性结核病患者补充

摄取常量或微量营养元素带来的生长发育益处,并

与未患结核病的5~19岁青少年的生长发育情况进

行比较。

4.在营养补充临床研究中定义可以测量的营养

参数及结核病特异的结果。
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5.实施 WHO营养学及结核病相关建议,衡量

对结核病患者恢复营养及其治疗转归的影响。

6.与其他可以促进抗结核治疗依从性的因素比

较,评估粮食援助对于保持、促进抗结核服药依从性

的相对重要性。

7.探索营养咨询的各个方面,以提高营养结果

建议的有效性和接受度。

8.定义可衡量妊娠期女性(无论是否患有结核

病)营养状况及其母婴结局的最佳指标。

9.研究患结核病的妊娠期女性获得健康母婴结

局的最佳BMI范围。

10.比较结核病患者与健康人群的能量需求差

异(包括蛋白质和脂肪消耗需求),并将抗结核治疗、

MTB/HIV双重感染情况、所处抗结核治疗各阶段

及耐多药结核病情况考虑进来。

11.确定活动性结核病患者发生微量营养素缺

乏的风险和与健康人群的差异。

12.探讨结核病患者发生营养不良的比例。

13.评估在粮食供应保障情况不同的地区,就药

物敏感结核病及耐多药结核病患者在抗结核治疗强

化期发生体质量变化,以及发生不同程度的营养不

良的自然原因。

(三)注射吸毒人群

研究显示,53.1%具有注射吸毒(injectingdrug

use,IDU)史的HIV阳性感染者通常有活动性结核

病病史,且随访期间发现,有IDU史 HIV感染者接

受结核病治疗的比例较高[12]。HIV感染和其他抑

制宿主免疫的因素会增加结核分枝杆菌潜伏感染

(latenttuberculosisinfection,LTBI)发展成活动性

结核病的风险[13]。也有数据表明,免疫力低下会增

加暴露 MTB后感染的风险[13]。在大多数高收入国

家,有IDU史的 HIV阳性者患活动性结核病的风

险增加2~3倍[14]。而有IDU史的 HIV阳性患者

通常在射击场、宿舍和监狱中有较长的结核病暴露

史[15]。此外,HIV阳性的结核病患者因其个人卫生

条件差、治疗依从性低、治疗完成率低,会导致结核

病加重、治疗时间延长,从而导致更广泛的传播[12]。

研究显示,IDU者的HIV感染率为6.3%~56.4%[12],

因此,有IDU史者应积极接受 HIV检测,并应根据

WHO指南开始接受抗 HIV 治疗[16]。但对于有

IDU史的结核病患者治疗及安全性尚未得到很好

的评估。因此,WHO列出了关于有IDU史结核病

患者的主要研究缺口,从而提高IDU史结核病患者

的治疗依从性。具体如下:

1.评估非IDU人员,强效可卡因、可卡因及鸦

片吸食人员,HIV阳性及阴性吸毒人员的结核病发

病相对风险。

2.确定吸毒人员结核病发病风险混杂因素,如

贫困、无家可归及精神疾病问题。

3.确定各国不同的吸毒人员结核病发病风险及

其背景信息,特别是像印度、尼泊尔、巴基斯坦,以及

其他的 MTB/HIV双重感染高负担、IDU负担不断

加重的主要亚洲国家。

4.调查结核病发病对于吸毒人员的总体影响。

5.描述吸毒人员中耐多药结核病和广泛耐药结

核病的发病率。

6.比较监狱系统内外吸毒人员患耐多药结核病

情况及其服药依从性的差异。

7.确定女性吸毒人员在不同环境中(如司法系

统)获取结核病诊疗服务的各种障碍。

8.确定有效性和成本-效益策略,以改善低收入

及资源有限地区吸毒人员抗结核治疗依从性。

9.评估结核病、MTB/HIV双重感染及吸食毒

品对于监狱系统的总体影响。

10.评估吸毒人员在监狱和非监狱聚集场所内

再暴露过程中 MTB再感染的概率,及其对结核病

诊疗全流程的影响。

11.探索保护医护人员和卫生医疗司法环境中

的其他人员免受结核病侵害的有效策略。

12.确定解决吸毒者结核病问题的最有效宣传

策略。

13.评估吸毒人员在进入监狱、释放或转移时继

续接受治疗的比例。

14.确定能够降低已经从监狱释放的正在接受

抗结核治疗的吸毒人员随访期失访率的策略。

15.确定在除监狱以外环境照顾患有结核病/感

染HIV的吸毒人员的最佳做法和策略。

16.确定监狱吸毒人员中结核病检测比例,以及
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治疗结果。

17.在持续关怀的背景下,IDU者的最佳监狱

释放做法,以及与结核病/HIV防治规划和服务的

关系和整合。

18.绘制当前对于终末期疾病囚犯的一般关怀

做法图谱,如出狱激励措施,以及是否监测病亡率。

二、我国结核病相关共病研究现状及展望

我国结核病相关共病的研究报道较少。据《人

类免疫缺陷病毒感染/艾滋病合并结核分枝杆菌感

染诊治专家共识》[17]报道,我国 HIV感染者中结核

病的患病率为22.8%。由于 HIV感染所导致的免

疫缺陷随着时间推移而日益严重,对于感染后未能

及时确诊并接受抗HIV治疗的人群,其发生非结核

分枝杆菌(non-tuberculousmycobacteria,NTM)感

染的风险亦显著升高[18]。研究表明,我国 HIV感

染者分枝杆菌培养阳性者中大约有50%为NTM[19]。

受新型冠状病毒感染疫情的影响,2022年我国 HIV
阳性的结核病患者数较以往有所减少,结核病死亡

人数的变化趋势受 HIV感染状况影响,2022年估

计死亡数为16.7万例[1]。据估计,将近9.4%HIV
感染的IDU者来自中国,且大部分感染与结核病有

关[20]。HIV感染合并结核病的临床特征与普通结

核病存在一定差异,通常表现为AIDS晚期,结核病

耐药显著,其诊断和治疗更加困难。病原学诊断仍

然是临床上确诊结核病的主要依据。

此外,营养不良是导致结核病患者死亡率较高

的一个显著危险因素,是结核病复发的独立预测因

子,被认为是治疗失败的一个重要的、潜在的可逆因

素。其指标主要包括消瘦、BMI<18.5,以及微量营

养素缺乏[21]。研究表明,我国结核病患者的营养不

良发生率为64.4%,发生严重营养不良的风险为

21.3%~24.9%[11]。并且细菌培养阳性、低收入或

居住在偏远地区的农村是结核病患者发生营养不良

的危险因素[22]。另外,营养不良会增加结核病发病

率、治疗效果不佳及增加死亡的风险[23]。因此,我

国作为结核病高发病率的发展中国家,营养不良可

能在患者结核病的发展中起着重要作用。由于对

MTB的先天性免疫和适应性免疫受损,营养不良

的患者可能更容易发病,早期死亡的风险也会增加。

因此,近些年来我国学者已经非常重视结核病患者

的营养筛查和治疗。

有研究显示,我国1000例海洛因依赖者中有

21例确诊为肺结核,患病率高达2.1%。吸毒者是

AIDS的高发人群,此人群免疫功能受损亦成为结

核病的高发人群[24]。由于诊断与治疗的延迟,吸毒

者的结核病病死率增高约3倍[25]。国内有多项研

究认为吸毒是加重结核病病情的因素。河南省一项

研究发现吸毒的肺结核患者临床症状重,痰菌阳性

率高,病变范围大,空洞形成率高[26]。来自广州的

研究发现初治的吸毒肺结核患者X线胸片显示病

灶广泛,病死率高达22.7%[27]。吸毒者的结核分枝

杆菌潜伏感染率高达10%~59%[28],如无法有效检

出此部分患者,可能导致结核病的进一步传播。

中国是全球结核病高负担国家,结核病及其共

病发生率高、治疗效果差、患者早期死亡风险高。因

此,中国应该更加高度重视结核病及其共病的防治。

(一)MTB/HIV双重感染

针对HIV感染者的结核病管理,我国学者于

2017年发布了第1版《HIV合并结核分枝杆菌感染

诊治专家共识》[29],并于2022年对第1版共识进行

了修订和更新[17]。由于 MTB/HIV双重感染的治

疗较为特殊,融合了抗结核治疗和抗逆转录病毒治

疗,药物不良反应、服药依从性、药物间相互作用等

均会影响疗效,治疗成功率也相对较低。因此,我国

更新的共识推荐,对HIV患者无论是否已接受抗逆

转录病毒治疗均应常规接受LTBI筛查。此外,在

早期 抗 逆 转 录 病 毒 治 疗 过 程 中,发 生 结 核 病 与

CD4+T细胞增长缓慢有关,而抗逆转录病毒治疗后

短期内结核病发病是 HIV感染者再住院的一个重

要因素。抗逆转录病毒治疗的临床症状改善较为明

显,但免疫功能在多大程度上可完全恢复还有待进

一步观察。所以应通过定期的临床评估和功能性指

标的检测,评价患者抗逆转录病毒治疗的效果。据

文献报道,抗结核治疗联合抗逆转录病毒治疗能有

效抑制 MTB/HIV 双重感染患者的 HIV 病毒载

量,抗逆转录病毒治疗的失败率和耐药率均无明显

增加。故建议,对于尚未接受抗逆转录病毒治疗的

双重感染患者在启动抗结核治疗后尽快开始抗逆转
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录病毒治疗[30]。另外,对于使用一线抗结核药物治

疗效果不佳的广泛耐药结核病合并 HIV感染的患

者,建议早期使用抗逆转录病毒治疗,可能有助于提

高治疗的成功率,但过早的抗HIV可能会发生免疫

重建炎性综合征,而HIV感染者出现结核病相关免

疫重建炎性综合征可使病情加重甚至死亡,故通常

建议先抗结核治疗,一段时间后再启动抗逆转录病

毒治疗,以减少不良反应[31]。对于特殊人群(如儿

童、孕妇、哺乳期妇女)有 HIV感染合并结核病患

者,为了阻断 HIV的母婴传播,抗逆转录病毒治疗

应尽可能早进行[31]。由于抗结核药与抗病毒药物

最容易在药物代谢的环节发生相互作用,而在抗病

毒药物中,依非伟伦会降低利福平的疗效,因此,建

议保持依非伟伦原剂量的同时有条件者检测血浆药

物浓度[29]。对于合并结核性脑膜炎和结核性心包

炎治疗中建议应用激素,但目前尚无研究比较不同

剂量和疗程的激素使用的疗效和不良反应的差异,

因此,激素使用的最佳剂量和疗程尚待探索[29]。

鉴于我国耐多药结核病负担较重,且HIV感染

群体中 MTB感染表现不典型、容易延误诊断和抗

结核治疗疗程目前尚存在争议。因此,我国应提高

临床诊疗中对 MTB感染的识别,以提高结核病的

治愈率。

(二)结核病与营养不良

我国结核病发病率较高,营养不良是结核病患

者常见的结局,并且营养不良可加速LTBI向活动

性结核病的进展,严重的营养不良与结核病患者死

亡风险明显相关。营养不良容易导致蛋白质能量和

微量营养素缺乏,从而进一步增加结核病发展的易

感性。有研究发现,我国大多数结核病患者的宏量

营养素和微量营养素摄入量都低于膳食营养素参考

摄入量。因此,需要促进结核病患者对营养支持重

要性的教育,并进一步干预结核病患者的营养摄

入[32]。另外,营养不良会降低患者体内蛋白质水

平,延缓病变的恢复,从而对结核病的治疗产生负面

影响[32]。然而,2013年 WHO将BMI看作评估结

核病患者营养不良的工具,但我国的研究表明,只有

15.5%的营养不良使用BMI作为评估指标,仅根据

BMI评估营养不良,结核病患者不能被确定为营养

不良[11]。因此,建议使用营养量表来评估结核病患

者的营养不良状况,并且评估是否需要进行营养不

良的干预。足够的营养摄入对防治结核病至关重

要,缺乏一种或多种营养素会损害人体对任何感染

的抵抗力,这可能影响治疗结果。虽然有研究表明,

大量补充微量营养素可以帮助活动性结核病患者增

加体质量,但没有足够的证据表明,充分补充营养素

可以改善活动性结核病患者的预后[33]。为了使结

核病患者得到有效的治疗,应该呼吁加强临床医生

对营养支持在结核病治疗过程中的重要性认识,在

必要的情况下应注意对结核病患者的营养摄入进行

干预;并且,当结核病患者出现营养不良时,建议使

用异烟肼的同时使用维生素B6,以降低其发生神经

系统方面不良反应的风险[34]。对于特殊人群(如妊

娠期妇女、儿童等)的微量营养素摄入尚无报道。

我国贫困地区结核病患者存在脂质、蛋白质能

量供应不足等问题,这与社会人口统计学、行为习惯

和结核病等多种因素相关。为改善结核病患者的营

养不良问题,我国应聚焦在诊断后开展营养筛查和

评估,制定个性化的营养支持治疗计划,应重点关注

特殊人群的营养摄入情况,并倡导加强营养支持。

(三)结核病与IDU人群

近年来,吸毒人员不断增多,戒毒问题已经成为

我国目前的一个严峻问题。据相关调查显示,吸毒

人群会引起肺结核反复发作、加重病情,且这类患者

通常存在各种心理问题,如焦虑、抑郁等负面情绪,

其戒毒信心薄弱,自我评价低,因此,采取有效的干

预措施改善结核病患者吸毒人群的心理状态是非常

重要的。我国的一项研究显示,反馈式健康教育结

合强化心理护理可有效改善肺结核吸毒患者焦虑、

抑郁状态,也能促使患者积极应对疾病,值得推

广[35]。目前,我国还没有系统的监狱吸毒人群结核

病的证据。根据各地的流行病学调查,监狱里的结

核病患病率普遍较高,这是由于监狱对结核病流行

的早发现和早隔离措施落实不够,对已确诊的肺结

核患者未能采取严格的隔离措施,易造成结核病在

监狱里的流行。因此,监狱应该加强结核病防治知

识的宣传,提高服刑人员对结核病防治知识的知

晓率。

·226· 中国防痨杂志2024年6月第46卷第6期 ChinJAntituberc,June2024,Vol.46,No.6



吸毒者是结核病的高危人群,而且发病后病情

相对严重,治疗依从性也较差,且我国结核病患者群

体巨大,吸毒与HIV流行有高度相似性,因此,除了

加大吸毒者的结核病筛查力度和提高治疗依从性

外,还需要通过干预戒毒措施进一步减少吸毒现象,

降低结核病风险。

(四)结核病与糖尿病共病

笔者在长期的医疗工作中,注意到结核病与糖

尿病均是临床上的常见病和多发病,两者可合并存

在,相互影响。活动性结核病作为感染因素可加重

糖尿病病情,而糖尿病患者又是发生结核病的高危

人群。结核病与糖尿病双重负担将成为重大的全球

公共卫生问题。因此,需重视结核病与糖尿病共病

的治疗管理。为此,笔者专门组织全国结核病和糖

尿病防治及临床等多领域的专家撰写了《结核病与

糖尿病共病的治疗管理专家共识》[36],为结核病定

点医疗机构、综合性医院在结核病与糖尿病共病患

者治疗管理等方面提供参考。然而,目前我国结核

病与糖尿病共病患者的治疗管理仍缺乏更多的临床

研究资料。未来应进行前瞻性临床试验和大型队列

研究,为制订我国结核病与糖尿病共病患者的治疗

管理策略提供重要的循证医学证据。

三、总结

鉴于结核病疫情严峻形势,WHO针对结核病

及相关共病总结了最新结核病政策指南中记录的所

有研究缺口。中国作为结核病高负担国家,更应该

高度重视结核病及相关共病的防治工作。针对结核

病及相关共病,应制定严格的管理措施,对患者开展

全程管理和全过程关怀,以提高患者的治疗依从性

和治愈率,最大可能地减少结核病在家庭和社会中

的传播,同时,应通过研究创新以增强结核病科学防

控水平,各项措施密切配合、互相促进,以最终实现

结核病的有效防控。
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