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中国肾移植受者结核病临床诊疗指南（2023 版）
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【摘要】　本指南旨在为肾移植受者结核病的临床管理提供全面而实用的指导。首先，概述了肾移植受者结

核病的特殊性，强调了其高发生率及临床表现的多样性。为了更好地理解患者的病情，建议在移植前进行结核病

相关的评估，并注意移植术后对结核病的监测。在诊断方面，详细介绍了目前常用的结核病诊断方法，并提供了

在肾移植受者中的适用性评估。在确诊后，讨论了在免疫抑制药应用的背景下，如何平衡结核病治疗和排斥反应

的策略，并关注了潜在的药物相互作用。预防方面，强调了在肾移植前对结核病的筛查。本指南旨在提高医务人

员对肾移植受者结核病管理的认知，促进更有效的临床实践，提高受者的生活质量。
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【Abstract】 This  guideline  aims  to  provide  comprehensive  and  practical  guidance  for  clinical  management  of
tuberculosis  in  kidney  transplant  recipients.  First,  it  summarizes  the  particularity  of  tuberculosis  in  kidney  transplant
recipients,  and  highlights  the  high  incidence  and  diverse  clinical  manifestations.  To  better  understand  the  patients'
conditions, relevant assessment of tuberculosis is recommended before kidney transplantation. Extensive attention should
be  paid  to  the  monitoring  of  tuberculosis  after  kidney  transplantation.  Regarding  the  diagnosis,  the  guideline  explicitly
introduces common diagnostic approaches for tuberculosis, and evaluates the applicability in kidney transplant recipients.
After  the  diagnosis  is  confirmed,  it  discusses  how  to  balance  the  treatment  and  rejection  of  tuberculosis  under  the
background of immunosuppressants, and focuses upon the potential drug interaction. In terms of prevention, it emphasizes
the  screening  of  tuberculosis  prior  to  kidney  transplantation.  This  guideline  is  designed  to  deepen  the  understanding  of
medical  staff  for  tuberculosis  management  in  kidney  transplant  recipients,  promote  more  effective  clinical  practice  and
improve the quality of life of the recipients.

【Key  words】 Kidney  transplantation;  Tuberculosis;  Mycobacterium  tuberculosis;  Tuberculin  skin  test;  Latent
infection; Active tuberculosis; Interferon gamma release assay; Immunosuppressant

 

结核病是全球最常见的高致死率的感染性疾病之

一[1]。肾移植受者结核病的发生率明显高于一般人群[2]。

由于免疫抑制药的长期使用，抗结核药物的肝、肾毒

性及其与免疫抑制药相互的代谢干扰等因素，导致肾

移植受者结核病诊治的复杂性明显增加，致死率也明

显高于非移植的结核病患者[3]。基于肾移植受者结核
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病诊治的复杂性，我们需要建立规范的诊疗程序并提

供最优化的治疗建议，合理制定肾移植受者结核病抗

结核化学治疗和免疫抑制方案，以更好地提高肾移植

术后结核病的诊疗水平，使肾移植受者和移植肾长期

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，以《器官移植术后结核病临

床诊疗技术规范（2019 版）》为基础，参考国内外

最新研究结果共同制定《中国肾移植受者结核病临床

诊疗指南（2023 版）》（以下简称“指南”）。本

指南按照英国牛津大学循证医学中心证据分级和推荐

标准对证据质量等级和推荐强度进行分级[4]。 

1    指南形成方法

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（Practice Guide Registration for TransPAREncy,
PREPARE）上以中英双语注册（注册号：PREPARE-
2023CN860）。

临床问题的遴选及确定：指南工作组对国内外该

领域发表的指南和共识进行比对，针对既往指南中涉

及和有研究进展的内容及临床医师重点关注的内容，

初步形成 11 个临床问题。经过问卷调查和专家组会

议讨论，最终形成指南覆盖的 10 个临床问题，主要

涉及肾移植术后结核病的诊断、预防及治疗等方面。

证据检索与筛选：证据评价组按照人群、干预、

对照、结局（population，intervention，comparison，

outcome，PICO）的原则对纳入的临床问题进行解构

和检索，检索 Medline、PubMed、The Cochrane
Library、中国生物医学文献服务系统（CBM）、万

方知识数据服务平台和中国知网数据库（CNKI），

纳入指南、共识、系统评价和 meta 分析、随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）、非

RCT 队列研究和病例对照研究等类型的证据；检索

词包括每个指南的关键词：“肾移植”“实体器官移

植”“结核病”“诊断”“治疗”“指南”和“专家

共识”。文献的检索时间主要为近 16 年：2008 年

1 月至 2023 年 12 月。完成证据检索后，每个临床问

题均由共识专家组成员按照题目、摘要和全文的顺序

逐级独立筛选文献，确定纳入符合具体临床问题的文

献，完成筛选后两人进行核对，如存在分歧，则通过

共同讨论或咨询第三方协商确定。

证据分级和推荐强度分级：本指南使用 2009 版牛

津大学循证医学中心的证据分级与推荐强度标准对每

个临床问题的证据质量和推荐强度进行分级（表 1）。
 
 

表 1    证据质量与推荐强度分级

Table 1    Level of evidence and recommended grades

推荐
强度

证据
级别

治疗或危害

A

1a RCT的系统评价

1b 结果可信区间小的RCT

1c 显示“全或无效应”的任何证据

B

2a 队列研究的系统评价

2b
单个的队列研究（包括低质量的RCT，如失访

率>20%者）

2c 基于患者结局的研究

3a 病例对照研究的系统评价

3b 单个病例对照研究

C 4
病例系列报告、低质量队列研究和低质量病例

对照研究

D 5
专家意见（即无临床研究支持的仅依据基础研

究或临床经验的推测）
 

推荐意见的形成：综合考虑证据以及我国医患的

偏好与价值观、干预措施的成本和利弊等因素后，指

南工作组提出了符合我国临床诊疗实践的 21 条推荐

意见。推荐意见达成共识后，工作组完成初稿的撰

写，并提交外审组专家进行审阅，根据其反馈意见对

初稿进行修改，初稿确定后中华医学会器官移植学分

会组织两轮审稿专家组集体讨论审定，最后经过中华

医学会器官移植学分会常务委员会通过，形成指南终

稿推荐意见（表 2）。 

2    肾移植术后结核病的流行病学特点

由于术后长期使用免疫抑制药，肾移植受者患结

核病的风险是正常人群的 3～24 倍 [ 5 ]，发生率为

0.56%～2.61%[6]。移植后结核病多发生于潜伏结核感

染（latent tuberculosis infection，LTBI）的重新活化[7]，

高危因素包括使用淋巴细胞清除性抗体、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[8-11]。

相较于其他器官移植（中位时间为 6～11 个

月[2,8,12]），肾移植术后结核病发生较晚，中位时间

为 18.8 个月[13-15]。既往结核菌素皮肤试验（tuberculin

skin test，TST）阳性或影像学资料明确有陈旧性肺结
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表 2    推荐意见汇总

Table 2    Summary of recommended opinions

序号 推荐意见 推荐强度 证据级别

1
肾移植受者结核病临床症状多不典型，不同部位的结核病临床表现存在较多差异。发热是多数
肾移植术后结核病患者（尤其是肺结核患者）的共同临床表现，常为首发症状，但不具有特异
性。对于病原体不明确但仍持续发热的患者，需排除结核病的可能

C 4

2

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、尿液、肺结核和肺外结核
病变处行组织活组织检查标本等发现结核分枝杆菌是诊断肾移植术后结核病的金标准，标本应
送抗酸杆菌涂片、分枝杆菌分离培养、进一步菌种鉴定和药敏试验以及组织病理检测，但阳性
率和培养分离率相对较低，且受标本质量的影响

A 1a

3
Xpert结核分枝杆菌/利福平耐药检测（一种基于Xpert技术的分子诊断试剂盒，可以同时快速检
测结核分枝杆菌及是否对利福平耐药）可以在几个小时内提供检测结果，迅速指导诊断和治疗
决策，试验灵敏度较高，可用于结核病初筛

D 5

4
Xpert和二代测序技术对结核病均有诊断价值，Xpert联合二代测序、二代测序诊断结核病的灵敏
度均高于Xpert检测，特异度相差不大

C 4

5
结核菌素皮肤试验（目前常用的是结核菌素纯蛋白衍生物试验）、γ-干扰素释放试验可用于辅助
诊断结核病，两者联合检测阳性率高

B 2a

6 结核菌素皮肤试验可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 A 1a

7 影像学检查是肾移植术后结核病的重要诊断手段，特别是肺结核的诊断 B 2c

8
与非移植结核病患者相比，移植受者肺外结核较多见，各器官结核影像学表现与非移植患者类
似，缺乏特异性表现，需针对具体临床病例进行综合分析

D 5

9 典型结核组织病理学诊断联合结核病原学依据是结核病诊断的重要标准 D 5

10
所有等待移植的受者及供者均应详细询问卡介苗接种史、结核相关病史、结核病患者接触史及
结核菌素皮肤试验和γ-干扰素释放试验筛查史；在移植术前常规对受者行胸部影像学、结核菌素
皮肤试验及γ-干扰素释放试验筛查

B 2a

11 活动性结核病是器官捐献和移植的禁忌证 B 2a

12
对潜伏结核感染的活体供者、受者及等待者进行预防性抗结核治疗前，均应仔细评估，以排除
活动性结核病

D 5

13 存在潜伏结核感染的活体供者、受者和等待者的预防性治疗方案建议与普通人群基本相同 D 5

14
预防性抗结核治疗尽量在移植前完成，若不能在移植前完成，移植术后应尽快重启；中断治疗
后，需对患者病情进行密切监测，并重新评估以判断是否已转变为活动性结核病，并确定是否
需要调整或延长抗结核药物治疗的时间

D 5

15 等待移植的患者有肺结核病史并接受过联合、适量、规律及全程治疗，痊愈后可以行移植 D 5

16 建议对肾移植受者肺结核治疗使用与普通人群相同的抗结核药物治疗方案 D 5

初治敏感肺结核患者推荐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

A 1b

17
肺外结核治疗疗程推荐至少12个月；中枢神经系统结核治疗疗程推荐不少于12个月；治疗周期
的长短取决于对抗结核治疗的反应性和维持治疗阶段中的用药方案

D 5

18
利福霉素类抗结核药物与免疫抑制药之间的代谢干扰明显增加肾移植术后结核病患者抗结核治
疗的复杂性，并明显增加了抗结核药物自身不良反应的发生率

C 4

19
对于接受利福平治疗的受者，推荐及时监测钙调磷酸酶抑制剂和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制
剂类药物的血药浓度，并增加血药浓度的监测频率，依据血药浓度监测结果及时调整免疫抑制
药的剂量

C 4

20
对于接受利福平治疗的受者，推荐应用提高免疫抑制药血药浓度的药物如中药制剂五味子提取
物五酯滴丸、五酯胶囊和五酯片，避免因免疫抑制药血药浓度过低导致移植肾排斥反应的发生

B 2b

21
可考虑使用利福布汀代替利福平，以减少利福平与钙调磷酸酶抑制剂和哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白抑制剂类药物的相互作用

C 4
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核表现的患者，移植术后结核病发生时间较早[14]。

肾 移 植 术 后 结 核 病 患 者 中 ， 继 发 性 肺 结 核

占 51% ， 血 行 播 散 性 结 核 占 33% ， 肺 外 结 核 占

16% [9 ,12]。有文献报道，肾移植术后结核病的病死

率达 19%~40%，是普通结核病患者总体病死率的

10 倍[9]。且由于抗结核药物和免疫抑制药之间复杂的

相互作用，移植物失功率高达 33.3%[9,12,16-17]。 

3    肾移植术后结核病的发病机制和

病理改变

与结核病相关的免疫应答机制包括固有免疫和适

应性免疫，其中细胞介导的免疫应答反应和迟发性免

疫应答反应是结核病发病、演变和转归的决定性因

素[18]，体液免疫的确切机制尚未阐明。人体感染结核

分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，MTB）后，

巨噬细胞对 MTB 做出反应，分泌大量细胞因子，募

集淋巴细胞和单核细胞，在感染部位逐渐形成结核肉

芽肿，限制 MTB 的扩散并有一定的杀菌作用。巨噬

细胞、树突状细胞等抗原提呈细胞提呈特异性抗原，

以致敏 T 细胞，致敏的 CD4+T 细胞分泌多种炎症因

子，激活巨噬细胞，诱导产生免疫反应和超敏反应。

大多数常用的免疫抑制药会损害 T 细胞信号传导和抑

制细胞因子的产生[19]，既抑制异常免疫反应，又抑制

正常免疫功能（免疫防御、免疫监视、免疫自稳），

导致身体免疫系统紊乱或功能下降，使肾移植受者感

染 MTB 后结核病发生率增加。

在结核病的病理进程中，破坏与修复同时进行，

故 3 种基本病理变化——增生性炎症、渗出和干酪样

坏死多同时存在，也可以以某一种变化为主，并且可

以相互转化。当感染的 MTB 量少、毒力低或免疫反

应较强时，出现以增生为主的病变。在结核性炎症的

早期或机体免疫力低下、MTB 数量较多、毒力或变

态反应较强时，出现渗出性病变，表现为浆液性或浆

液纤维素性炎。当 MTB 数量多、毒力强、机体抵抗

力低下或变态反应强烈或未适当治疗时，渗出性和增

生性病变可向坏死性病变转变，肉眼下呈干酪样改变。 

4    肾移植受者结核病的诊断

临床问题 1：肾移植受者患结核病后有哪些临床

表现？

推荐意见 1：肾移植受者结核病临床症状多不典

型，不同部位的结核病临床表现存在较大差异。发热

是多数肾移植术后结核病患者（尤其是肺结核患者）

的共同临床表现，常为首发症状，但不具有特异性。

对于病原体不明确但仍持续发热的患者，需排除结核

病的可能（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

结核病典型的临床症状为发热、盗汗和体力下

降。由于免疫抑制药的使用，机体对 MTB 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[9]。肾移植受者中，

64% 局灶性结核病患者以发热为首发表现，91% 播

散性结核病患者具有发热症状[9,12]。

临床问题 2：如何通过病原学方法诊断肾移植受

者结核病？

推荐意见 2：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行活检标本等发现 MTB 是诊断

肾移植术后结核病的金标准，标本应送抗酸杆菌涂

片、分枝杆菌分离培养、进一步菌种鉴定和药敏试验

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（推荐强度 A，证据等级 1a）。

推荐意见 3：Xpert MTB/利福平耐药检测 [Xpert
MTB / r e s i s t a n c e   t o   r i f amp i n（RIF） ，Xpe r t
MTB/RIF]（一种基于 Xpert 技术的分子诊断试剂盒，

可以同时快速检测 MTB 及是否对利福平耐药）可以

在几个小时内提供检测结果，迅速指导诊断和治疗决

策，试验灵敏度较高，可用于结核病初筛（推荐强

度 D，证据等级 5）。

推 荐 意 见 4：Xpe r t 和 二 代 测 序 技 术 （nex t
generation sequencing，NGS）对结核病均有诊断价

值，Xpert 联合 NGS、NGS 诊断结核病的灵敏度均高

于 Xpert 检测，特异度相差不大（推荐强度 C，证据

等级 4）。

推荐意见说明：

MTB 病原学检测阳性是诊断肾移植术后结核病

的金标准，包括抗酸染色涂片、MTB 分离培养及分

子生物学检测等，但均需分枝杆菌菌种鉴定。涂片和

培养阳性率低，MTB 分子学检测通过提供精确、快

速的检测结果，有助于提高肾移植术后结核病诊断的

特异度[20-21]。分子核酸扩增试验（molecular nucleic
amplification test，NAAT）相较于传统的涂片镜检，

特 异 度 更 高 [ 2 2 ]。 世 界 卫 生 组 织 （Wor ld  Hea l t h
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Organization，WHO）推荐使用的两种快速 NAAT 方

法为 Xpert MTB/RIF Ultra（Xpert Ultra）和 Xpert
MTB/RIF [ 2 3 ]，其原理为通过聚合酶链反应扩增

MTB 复 合 体 的 特 异 性 目 标 遗 传 区 域 ， 同 时 检 测

MTB 和其是否对利福平耐药。Xpert Ultra 使用了两

种不同的多拷贝 MTB 靶标，提高了 MTB 检测的灵

敏度。随着 NGS 的发展，其在临床微生物检测中展

现出良好的应用价值。NGS 联合 Xpert 有助于提高肾

移植术后 MTB 检测的灵敏度[24]，但特异度并无明显

提升。

临床问题 3：肾移植受者结核病有哪些免疫学诊

断方法？

推荐意见 5：TST[ 目前常用的是结核菌素纯蛋白

衍生物（purified protein derivative，PPD）试验 ]、γ-
干扰素释放试验（interferon gamma release assay，

IGRA）可用于辅助诊断结核病，两者联合检测阳性

率高（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见 6：TST 检测可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（推荐强

度 A，证据等级 1a）。

推荐意见说明：

虽然临床诊断中病原学检测是最为直接的证据，

但仍推荐采用细胞免疫学检测对肾移植供、受者进行

结核病筛查。需注意，由于免疫抑制药的应用，细胞

免疫应答反应降低甚至缺失，这可能会使实验室检测

的灵敏度明显降低，进而导致结核病漏诊。TST 可衡

量 MTB 感染时细胞介导的免疫应答反应，但在接种

过卡介苗的患者中存在特异性交叉反应；IGRA 是基

于血液样本进行的体外试验，其原理是快速诱导感染

过 MTB 的记忆性 T 细胞产生针对抗原的干扰素

（interferon，IFN）-γ。PPD 是目前常用的 TST，其

在移植前后各个阶段均可使用，通过观察硬结直径来

判定结果。常用的两种 IGRA 为 QuantiFERON 和 T-
SPOT.TB，前者通过酶联免疫吸附试验（enzyme-
linked immune absorbent assay，ELISA）检测全血

IFN-γ[25]；T-SPOT.TB 采用 MTB 特异性抗原刺激效

应 T 细胞致使其分泌 IFN-γ，再通过酶联免疫斑点试

验（enzyme-linked immunospot assay，ELISPOT）平

台检测产生 IFN-γ 的单个 T 细胞。在发现 LTBI 方

面，IGRA 特异度优于 PPD [ 26 - 28 ]。临床上 TST 和

IGRA联合检测诊断 LTBI或结核病的灵敏度高于单独检

测[29]，IGRA 和 TST 筛查结果呈阳性的患者肾移植术

后进展为结核病的风险仍需更多的纵向研究来评价。

临床问题 4：如何通过影像学方法诊断肾移植受

者结核病？

推荐意见 7：影像学检查是肾移植术后结核病的

重要诊断手段，特别是肺结核的诊断（推荐强度 B，

证据等级 2c）。

推荐意见 8：与非移植结核病患者相比，移植受

者肺外结核较多见，各器官结核影像学表现与非移植

患者类似，缺乏特异性表现，需针对具体临床病例进

行综合分析（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见说明：

影像学检查具有重要的参考和补充诊断价值，是

肺结核的重要诊断手段之一。肺外结核的影像学表现

各异，缺乏特异性表现，需结合临床表现特点、实验

室检查等进行综合分析。肺结核 X 线常见表现：病

变多发生在肺上叶尖后段、下叶背段和后基底段；呈

多样性表现，可以同时呈现渗出、增殖、纤维和干酪

性病变，也可伴有钙化，也可合并空洞；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[30]：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。

临床问题 5：能否使用病理学方法诊断肾移植受

者结核病？

推荐意见 9：典型结核组织病理学诊断联合结核

病原学依据是结核病诊断的重要标准（推荐强度 D，

证据等级 5）。

推荐意见说明：

结核病的常规病理标本的诊断包括大体检查和镜

下检查。大体检查对结核病诊断具有提示作用，典型

的大体标本呈灰黄色，质地细腻且形似奶酪的坏死组

织（干酪样坏死）[31]。镜下检查典型的病变是肉芽肿

伴干酪样坏死，伴有纤维结缔组织和慢性炎症细胞浸

润，周边可见朗格汉斯巨细胞。镜下检查需用到特殊

染色，抗酸染色是最常用于诊断结核病的染色方法，

染色后 MTB 一般呈红染的两端钝圆稍弯曲的杆状，

但抗酸染色无法区分 MTB 和非 MTB，需进一步行分

枝杆菌菌种鉴定。网状纤维染色可用于显示组织结构

是否完整，坏死的程度和范围。镜下检查的病变亦可
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存在于其他肉芽肿性病变中，且抗酸染色不能确定是

否为 MTB，故结核病病理学诊断特异度不高，需联

合结核病病原学依据方可诊断结核病。 

5    肾移植受者结核病的治疗

临床问题 6：如何对肾移植供、受者进行术前结

核病风险评估？

推荐意见 10：所有等待移植的受者及供者需尽

可能详细询问卡介苗接种史、结核相关病史、结核病

患者接触史及 TST 和 IGRA 筛查史；在移植术前常

规对受者行胸部影像学、TST 及 IGRA 筛查（推荐强

度 B，证据等级 2a）。

推荐意见 11：活动性结核病是器官捐献和移植

的禁忌证（推荐强度 B，证据等级 2a）。

推荐意见说明：

理论上器官移植相关的结核病有 4 种来源[9,14]：

（1）LTBI 受者；（2）LTBI 供者有肾结核或肾脏潜

在结核病灶；（3）移植术后 MTB 的初次暴露；

（4）急需移植的患者存在活动性结核病。及时发

现、治疗 LTBI 供受者，以及预防术后 MTB 暴露，

是预防肾移植术后结核病和降低其发病率、致死率的

重要措施。因此在肾移植术前，应详细询问相关病

史，并常规行胸部影像学、TST 及 IGRA 筛查。活动

性结核病是器官移植和捐献的禁忌证，有活动性结核

病的移植肾失功的发生率为 2.2%～66.6%[32]。

临床问题 7：如何对肾移植受者进行预防性抗结

核治疗？

推荐意见 12：对 LTBI 的活体供者、受者和等待

者进行预防性抗结核治疗前，均应仔细评估，以排除

活动性结核病（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见 13：存在 LTBI 的活体供者、受者和等

待者的预防性治疗方案建议与普通人群基本相同（推

荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见 14：预防性抗结核治疗尽量在移植前

完成，若不能在移植前完成，移植术后应尽快重启；

中断治疗后，需对患者病情进行密切监测，并重新评

估以判断是否已转变为活动性结核病，并确定是否需

要调整或延长抗结核药物治疗的时间（推荐强度 D，

证据等级 5）。

推荐意见说明：

LTBI 是指机体感染 MTB 后对其抗原刺激存在

持续的免疫应答，但没有发生临床结核病，没有临床

病原学或者影像学方面活动性结核病的证据。若患者

临床上仅有 TST 或 IGRA 阳性，但没有明显症状体

征及影像学表现等活动性结核的证据，提示存在

LTBI 可能。预防性抗结核治疗是防止 LTBI 发展为

活动性结核病的有效措施。因此，对肾移植供者、等

待者和受者手术前后应常规进行 LTBI 筛查，筛查内

容包括详细询问病史、体格检查及辅助检查。对存在以

下情况的肾移植等待者或受者，应给予 LTBI 治疗[11,33]：

（1）TST 初次试验或复强试验出现皮肤硬结直径≥

5 mm，或者 IGRA 阳性；（2）未治疗的 LTBI 病

史；（3）供肾来自未治疗的 LTBI 供者；（4）近期

长时间密切接触活动性结核病患者，即使 TST 或

IGRA 呈阴性[33]；（5）首次和复查 IGRA 检测结果

都不确定者。

肾移植供者、等待者和受者的 LTBI 预防性治疗

方案与普通人群基本相同，但具体方案及治疗时程需

根据患者对治疗的反应性，以及肝功能、肾功能及血

常规等情况综合判断决定。预防性抗结核的治疗药物

因联合用药且用药疗程长，药品不良反应发生率高且

难预测，如处理不当容易造成治疗中断、失败，以及

诱导耐药的产生。预防性治疗药物的不良反应以肝损

伤多见，肝损伤一旦发生应遵循以下原则处理。

（1）综合评估监测：包括结核病的病情、肝损

伤程度 [ 丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸氨转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）及胆红素等肝功能指标、肝胆超声；并排除其

他原因引起的肝损伤，如病毒性肝炎、自身免疫性肝

病等 ]、相关危险因素及全身情况等。

（2）药物减停指征：仅 ALT 升高，但升高幅度<
3 倍参考值上限（upper   l imi t  of  normal  va lue，

ULN），伴或不伴消化道症状及体征，可在密切观察

下酌情停用肝损伤发生率高的抗结核药物，并行护肝

治疗；ALT≥3 倍 ULN，或总胆红素≥2 倍 ULN，应

停用包括肝损伤发生率高的抗结核药物在内的所有可

疑药物，并进行护肝治疗，密切观察；ALT≥5 倍

ULN，或 ALT≥3 倍 ULN 伴有黄疸、恶心、呕吐、

乏力等症状及体征，或总胆红素≥3 倍 ULN，应立即

停用所有抗结核药物，积极进行护肝治疗，严重肝损

伤患者应住院采取综合治疗和抢救措施[33]。

（3）药物恢复指征：待肝功能恢复正常后，可

重启抗结核治疗，但治疗前需重新综合评估患者的结

核病病情、肝损伤程度，制定合适的治疗方案。新的
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治疗方案应尽量选择对肝功能影响较小的、未曾使用

过的抗结核药物，避免使用既往最有可能引起肝损伤

的药物。调整后的新方案疗程应重新开始计算。若重

新使用某种药物导致再次出现肝毒性症状和 ALT 升

高，应考虑永久性停用此药物[34]。

肾移植术后的免疫抑制治疗可能导致 LTBI 转变

为活动性结核病，故预防性抗结核治疗尽量在移植前

完成[33]。如因肾移植术而中断的预防性治疗，应在术

后受者病情稳定时尽快重启治疗。中断治疗后需对患

者病情进行密切监测，重启治疗前应重新评估以判断

是否已转变为活动性结核病。若转变为活动性结核

病，应分析是否需要调整抗结核药物治疗的方案及时

程，并且要严密监测重启治疗期间抗结核药物的不良

反应（如利福平引起的急性肾衰竭）。

临床问题 8：肾移植受者如有肺结核病史，能否

进行肾移植？如何治疗肾移植受者肺结核？

推荐意见 15：等待移植的患者有肺结核病史并

接受过联合、适量、规律及全程治疗，痊愈后可以行

肾移植（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见 16：建议对肾移植受者肺结核治疗使

用与普通人群相同的抗结核药物治疗方案（推荐强

度 D，证据等级 5），初治敏感肺结核患者推荐

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（推荐强度 A，

证据等级 1b）。

推荐意见说明：

肾移植受者患有肺结核时，治疗方案通常与普通

人群一致，建议采用标准联合的抗结核药物治疗方案

（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇四联抗结核

治疗）[35]。

临床问题 9：肾移植受者不同部位肺外结核病如

何治疗？

推荐意见 17：肺外结核治疗疗程推荐至少 12 个

月；中枢神经系统结核治疗疗程推荐不少于 12 个

月；治疗周期的长短取决于对抗结核治疗的反应性和

维持治疗阶段中的用药方案（推荐强度 D，证据等

级 5）。

推荐意见说明：

不同部位的肺外结核推荐的治疗疗程不同，具体

的药物选择和治疗方案还需根据病史、药物敏感性试

验结果、肝肾功能及血常规等情况综合判断决定。

临床问题 10：如何分析结核化学药物与免疫抑

制药之间的相互作用，监测血药浓度并调整药物的使

用剂量？

推荐意见 18：利福霉素类抗结核药物与免疫抑

制药之间的代谢干扰明显增加肾移植术后结核病患者

抗结核治疗的复杂性，并明显增加了抗结核药物自身

不良反应的发生率（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见 19：对于接受利福平治疗的受者，推

荐 及 时 监 测 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂 （ c a l c i n e u r i n
inhibitor，CNI）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

（mammalian target of rapamycin inhibitor，mTORi）
类药物的血药浓度，并增加血药浓度的监测频率，依

据血药浓度监测结果及时调整免疫抑制药的剂量（推

荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见 20：对于接受利福平治疗的受者，推

荐应用提高免疫抑制药血药浓度的药物如中药制剂五

味子提取物五酯滴丸、五酯胶囊和五酯片，避免因免

疫抑制药血药浓度过低导致移植肾排斥反应的发生

（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见 21：可考虑使用利福布汀代替利福

平，以减少利福平与 CNI 类药物和 mTORi 类药物的

相互作用（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

抗结核药物与肾移植免疫抑制药之间的相互作用

（表 3），以及抗结核药物自身的不良反应会明显增

加肾移植术后结核病治疗的复杂性。因此，在临床治

疗中，应从抗结核治疗、排斥反应的监测和抗结核药

物不良反应防治等方面全面综合地考虑，提出更为优

化的个体化临床治疗策略。由于肾移植术后活动性结

核病的治疗复杂且困难，肾移植受者术前结核病的筛

查以及活动性结核病患者移植前“联合、适量、规

律、全程”的治疗显得尤为重要。

在肾移植术后结核病治疗的过程中，如果在临床

中没有观察到排斥反应且抗结核药物自身不良反应在

可控范围内，抗结核药物应尽可能“早期、联合、适

量、规律、全程”的使用，以保证抗结核治疗的临床

有效性。由于利福平等利福霉素类药物对肝脏药物代

谢酶——肝微粒体酶（细胞色素 P450-3A4）具有较

强的诱导作用，会加速 CNI 和 mTORi 类药物代谢，

导致 CNI 和 mTORi 类药物浓度明显降低，增加移植

肾排斥反应的发生率[36-38]。因此在治疗过程中不仅应

增加 CNI 和 mTORi 类药物浓度的监测频率[8]，而且
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常常需要应用可以提高免疫抑制药浓度的药物。在中

国，中药类制剂五味子提取物五酯滴丸、五酯胶囊和

五酯片是临床最为常见的 CNI 和 mTORi 类药物的增

效剂，可将血药浓度最高可提升常规剂量的 3~5 倍，

避免免疫抑制药浓度过低导致的移植肾排斥反应发

生[39]。利福布汀对 MTB 的活性与利福平相似，但其

对细胞色素 P450-3A4 的诱导作用远小于利福平，因

此可以考虑使用利福布汀代替利福平，以维持免疫抑

制药水平。但由于利福布汀在部分结核病高发地区无

法获取，移植后使用利福布汀的临床经验有限[33]。 

6    小　结

本指南基于我国肾移植结核病诊治的临床实践，

结合并采纳国内外的文献报道结论，针对目前肾移植

结核病临床诊疗过程的常见问题，形成推荐意见和推

荐意见说明，采纳国内外文献报道的研究证据和专家

的临床经验总结对重要临床问题进行分级推荐，对临

床实践予以指导，供临床实际工作中根据患者的个体

化情况作为参考。肾移植结核病的临床诊疗是一个复

杂的过程，部分临床问题目前还缺乏有力的循证医学

证据，在临床实践中也存在一些有待进一步研究、探

索和观察的临床问题，本指南的推荐意见根据目前现

有和有限的证据形成，存在一定的局限性，随着临床

经验的不断积累、临床研究的不断深入，将对指南进

行不断地补充、完善和更新。一些尚未明确结论和推

荐等级不高的临床问题也是未来研究的方向，研究结

果并将成为今后指南更新的依据。
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表 3    部分抗结核药物对免疫抑制药的影响

Table 3    Effect of some antituberculosis drugs on immunosuppressive agents

免疫抑制
药

异烟肼 利福平或利福喷丁 利福布汀
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）

影响较小（肝代谢
诱导较弱）

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）
影响较小（肝代谢

诱导较弱）
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）
影响较小（肝代谢

诱导较弱）
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）
影响较小（肝代谢

诱导较弱）
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）

降低吗替麦考酚酯
的血药浓度

无影响 无影响 无影响
降低吗替麦考酚酯

的血药浓度
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