
■背景资料
由于我国分属乙
型 肝 炎 和 结 核
病 的 高 发 地 域 , 
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V )和结核杆
菌(mycobacterium 
tuberculosis, MTB)
的合并感染正逐
渐成为临床常见
且棘手的传染性
疾病 .  由于合并
感染的患者涉及
呼吸、血液两种
不 同 的 传 播 途
径 ,  可被收治于
传染病科和结核
病 院 两 个 疾 控
单元 ,  结核的治
疗 失 败 率 被 严
重低估 .  合并感
染 者 应 用 经 典
的 抗 结 核 疗 法
(antituberculosis 
therapy, ATT)不
仅增加抗结核药
物 所 致 肝 损 伤
(anti-tuberculosis 
drug induced liver 
injury, ATLI)的发
生几率 ,  且存在
诱发致命性肝衰
竭风险. 
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) and tuberculosis 
bacillus (TB) are leading causes of infectious 
diseases in China, leading to a range of life-
threaten diseases including chronic hepatitis 
B (CHB), cirrhosis, hepatocellular carcinoma 
(HCC) and pulmonary tuberculosis (PTB). 
Due to the high prevalence of infection and 
increased number of cases, coinfection of 
HCC and PTB is becoming a new hot area. 
Differences between coinfection and single 
infection include the disease process, injuries, 
medication selection, curative effects, drug-
resistance and side effects. In particular, 
the adverse effects of clinical prognosis, 
etiological treatment, anti-tuberculosis drug 
induced liver injury (ATLI) and multidrug-
resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB) 
have became a new challenge for therapy. 
This review aims to summarize the incidence 
of infections, clinical observations, adversely 
effects and existing problems of treatment, the 
development of antituberculous and anti-HBV 
therapy and hepatitis protection. Additionally, 
a suggestion for improving therapeutic efficacy 
has been proposed as well. 
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顾 生 旺 ,  主 任 医
师 ,  江 苏 省 淮 安
市解放军第八二
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■研发前沿
国外已有慢性肝
病患者结核病管
理的指南 ,  而我
国尚未引起足够
重视 ,  仅在《抗
结核药所致药物
性肝损伤诊断与
处理专家建议》
中提及 .  呼吁相
关学会尽快出台
符合我国国情的
《慢性肝病患者
结 核 病 管 理 指
南》 ,  使临床管
理与治疗有章可
循 .  提高对合并
感染的认识和关
注力度 ,  对HBV
活 动 者 抗 痨 前
注重核苷(酸)类
似物(nucleotide 
analogs, NAs)的
抗HBV治疗 ,  遴
选 不 含 吡 嗪 酰
胺、异烟肼、利
福平三者联合的
抗痨方案 ,  治疗
中注重监测和护
肝 措 施 的 落 实 , 
可大为减少ATLI
风险 ,  增加抗痨
成功率. 

i18/2785.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2785

摘要

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染和
结核杆菌(mycobacterium tuberculosis, MTB)
感染迄今依然是分别居于我国法定病毒性
传染病和细菌性传染病榜首的重大疾患. 由
此导致的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)和肝硬化(liver cirrhosis, LC)、肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)以及肺结核
病(pulmonary tuberculosis, PTB)对人类健康
威胁巨大. 随着HBV和MTB感染的持续流
行及慢性化病例的不断增加, CHB合并PTB
正逐渐成为新的社会问题. 合并感染后其疾
病过程、机体伤害、治疗药物选择、治疗
效果、耐药状态与药物不良反应等均有别
于二者之一的单纯感染, 尤其对临床预后、

病原治疗、抗结核药物所致肝损伤(a n t i-
tuberculosis drug induced liver injury, ATLI)
甚至诱发耐多药结核(mult idrug-resistant 
pulmonary tuberculosis, MDR-TB)等方面
的负性影响, 正成为临床新的棘手难题. 本
文就二者合并感染的发病情况及其临床发
现、不良后果、目前诊疗中存在的问题及
合并感染的抗痨治疗、抗HBV与护肝治疗
特点进行了总结. 并结合国内目前的诊疗现
状, 就如何提高合并感染的治疗效果提出进
一步建议. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 我国乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)和结核杆菌(mycobacterium tuberculosis )合
并感染率达12.2%-30.8%. 在合并出现慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B)和肺结核病(pulmonary 
tuberculosis)的进程中, 其疾病过程、临床经

过、药物选择、治疗效果、耐药状态与药物不

良反应等均有别于二者之一的单纯感染, 易于

演进为肝衰竭、肝硬化(liver cirrhosis)、肝癌

(hepatocellular carcinoma)甚至诱发耐多药结核

的出现等. 合并感染增加抗结核药物所致肝损

伤(anti-tuberculosis drug induced liver injury)和
HBV再激活的出现频率. 
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0  引言

目前, 我国作为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)和肺结核病(pulmonary tuberculosis, PTB)的
高发病与高流行地区[1-3], 乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)合并结核杆菌(mycobacterium 
tuberculosis, MTB)感染已成为传染病防控和临

床治疗的一个新的重要问题[4,5]. 由于HBV感染

具有慢性、潜隐、不易清除的特性, 患者即使

肝功能持续正常, 肝脏依然可能存在不同程度

的炎症损害[6], 向肝硬化(liver cirrhosis, LC)甚
至肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)进展; 而
MTB感染亦具有缓慢、持续、易于复发且大

多数抗痨药物具有较为明显或潜在的肝脏毒

性之弊端, 使得二者合并感染后其病理生理

过程、临床经过、药物选择、治疗效果、耐

药状态与药物不良反应等均有别于二者之一

的单纯感染[7]. 如临床表现多样、临床病程迁

延、临床预后变差、对抗病毒、抗结核药物

的耐受速率加快, 易于演进为肝衰竭、LC、

HCC/肺癌甚至诱发耐多药结核(mul t id rug-
resistant pulmonary tuberculosis, MDR-TB)的出

现等, 成为临床的棘手难题[8,9]. 因此, 对CHB
合并PTB患者提前进行评估和恰当干预, 合理

化解抗HBV与抗痨、损肝与护肝等矛盾, 其重

要性不言而喻. 目前, 二者合并感染虽已逐渐

引起临床关注[4,8,10], 但迄今国外仅见丙型肝炎

(hepatitis C virus, HCV)合并PTB的少数报道[11], 
而国内文献罕有肝活检比对分析[12-15]. 故二者

合并感染的诊断、治疗与防控宜引起更多关

注, 需要卫生管理、预防、临床、检验等多部

门、多学科共同重视, 齐抓共管, 各方联动. 

1  HBV合并MTB的发病情况

HBV感染目前已被视为主要的全球健康负担

之一, 据估计当今世界约有20亿人曾感染过

HBV, 其中2.4亿为慢性HBV感染者[2]. 5年内, 
近30%的患者会发展为LC, 近23%的患者会发

生肝功能失代偿. 世界上患病率较高(>7%)的
地区包括东南亚、非洲、太平洋群岛、中东

部分地区和亚马逊流域, 患病率中等(2%-7%)
的地区包括南欧、俄国、中美和南美地区, 患
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■创新盘点
本 文 从 临 床 视
角 对 乙 型 肝 炎
合 并 肺 结 核
病 ( p u l m o n a r y 
tuberculosis, PTB)
的国内外发病率
比 较 、 合 并 感
染 的 发 现 与 甄
别、合并感染的
不 良 后 果 、 合
并感染后的PTB
复 发 与 H B V 再
激活(hepatitis B 
virus reactivation, 
HBVR)、目前合
并感染患者诊疗
中存在的问题、
合并感染后的病
因治疗与药物遴
选、护肝治疗价
值等进行了细致
梳理 ,  最后提出
了提高合并感染
者治疗效果的一
些建议 .  内容丰
富, 条理清晰, 具
有较好的可读性
和实用性.

病率较低(<2%)的地区主要是美国、西欧、澳

大利亚及日本[16]. 我国以前属HBV感染的高发

地域, 自1992将乙型肝炎疫苗纳入计划免疫管

理以来, 2006年感染率降为7.18%, 而2014年在

1-4岁儿童降低为0.32%, 15-29岁为4.38%. 虽
然正逐渐接近中等患病率水平, 但慢性HBV感

染者依然有9300万, 其中2000万CHB患者[17]. 
迄今, 结核病依然是严重威胁与危害人类健康

的主要细菌性传染病, 是全球关注的另一个

重大公共卫生和社会问题. 据WHO报告显示, 
2014年全球约有960万新发PTB病例, 其中包

括约540万男性、320万女性以及100万的儿童, 
150万人因患结核病而死亡, 其中89万男性、

48万女性和14万儿童, MDR-TB患者估计有48
万人, 其中约有9.7%为广泛耐药结核[18]. 中国

作为被WHO列为结核病高负担、高危险性国

家之一, 其发患者数占全球的14.3%, 仅次于印

度位居世界第2位[3]. 据CDC结核病预防控制

中心统计, 全国已有5.5亿人感染过结核菌, 占
总人口的45%, 发病数量一直稳居各种细菌性

传染病之首, 而全国PTB患者发现率仅30%左

右[19], 提示有2/3以上被遗漏. 目前的患病率达

122/10万, 每年新发传染性患者150万, 约有13
万人因此致命[20]. 

目前HBV感染合并PTB的发病率各家报

道不一, 可能与统计对象、患者年龄及主诉

疾患及参考的H B V血清标志物项目的差异

性有关. 最低为印度北部的2.96%[21], 英国为

3.7%-16.8%[22,23], 加拿大则为13%[24], 巴西统计

为14.6%-25.6%[25,26]. Pando等[27]报告阿根廷的

感染率为19.8%, Sun等[28]统计台湾大学胸科医

院的261例PTB抗痨患者, 32例(12.2%)合并了

肝炎病毒感染, 其中HBV感染5.7%. 毛英等[29]

对新疆地区1710结核患者分析, 发现HBV感

染率为22.98%. 刘邦英等[30]统计彭州市合并感

染率为15.74%. 张静[31]对3所医院511例PTB患
者的检测发现, 合并HBV感染率为15.4%. 而
1996-1999年统计386例住院的PTB患者合并

感染率达30.8%[32]. 我们新近统计桂林市第三

人民医院2007-2015年住院治疗的PTB患者共

15421例, 其中合并感染635例, 占4.21%, 但占

同期CHB住院患者(4555例)的13.9%, 提示二

者合并感染的形势依然严峻.

2  合并感染的发现

CHB和PTB目前国内外均有相应严谨的诊疗

规范或指南 ,  依照现代的医疗水平 ,  即使在

县、区级基层医院拥有的影像学、生化学、

免疫学、细菌学和常规检验等设备已足可对

二者进行诊断, 临床发现与确诊并非难事, 如
诊断PTB临床很少需要做肺活检. 但对CHB上
述方法虽可明确有HBV感染, 对大多数肝功能

正常的轻型CHB患者, 按照2015版《慢性乙型

肝炎防治指南》的规定, 非肝活检难以界定机

体的免疫状态是否处在可用药清除HBV的时

机. 过度或过早用药易诱发HBV耐药或应答不

佳使治疗失败[33]. 因此, 肝活检对二者的合并

感染诊断价值亦较为重要, 尤其在肝功能、影

像学未提示肝脏炎症达到2级以上的抗HBV
适应证的情况下. 我们曾经的研究[34]发现, 对
CHB等已知肝病, 肝活检不仅可以进一步明确

肝脏炎症程度和纤维化分级, 还有助于发现微

小HCC和其他罕见或潜隐性的“第二肝病”. 
伍林柏等[34]亦经活检发现, 谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)水平正常者9.3%出现了显

著的肝纤维化, 2.6%的原因不明性肝病为隐匿

HBV感染, 3例还因此发现了未被临床考虑的

其他肝病. 对肝功能异常者的病因确定更有着

B超、CT、核磁共振成像等手段不可替代的

价值, 即便如单纯肝结核这样的疑难病例[35]. 
有研究者认为, 单纯PTB患者做肝活检不仅能

够发现肝结核、肝脏寄生虫及其他隐匿性肝

病, 细致评价肝脏炎症和纤维化情况, 利于评

估肝脏潜力及发生肝毒性几率和易感者. 但
MTB患者往往呼吸功能变差, 对肝活检的摒

气配合困难, 有时使得临床医师进退维谷, 临
床开展困难. 近年肝脏瞬时弹性成像系统(liver 
transient elastography system, LTES)的问世较好

地解决了这一难题. LTES快速、无创, 不受操

作人员影响, 可重复性好, 能够随时了解肝脏

炎症、纤维化和脂肪肝状况. 我们曾对照30例
CHB患者做肝活检与LTES比对, 一致率为90%, 
对二者的合并感染者有望替代肝活检应用. 

3  HBV与MTB合并感染的不良后果

HBV合并PTB感染之所以近年被重点关注, 不
仅在于其较高的发病率, 更缘于合并感染后各

自病原体对原有疾病演变、预后、治疗效果

及不良反应甚至病原体耐药变异等诸多方面

产生的异常不良影响[36-39]. Araújo-Mariz等[40]

在HBV感染的抗-HBc阳性患者中应用Logistic
回归分析显示, 男性性别、年龄≥40岁是诱发
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■应用要点
目前乙型肝炎合
并PTB的临床报
告日趋增多 ,  但
多数流于简单描
述 ,  缺乏深入探
讨 .  由于合并感
染 患 者 应 用 抗
HBV和抗痨治疗
药物的疗程较长, 
用药过程中易于
出现肝脏不良反
应使治疗中断或
结核复发 ,  诱发
病原体耐药 ,  相
对于二者之一的
单纯感染治疗和
病程均具有极大
的不确定性和重
病风险 .  本文提
出对HBV复制患
者予先期或同期
联合应用NAs抗
HBV的观点 ,  有
一定的深入研究
必要. 

活动性结核发病的独立危险因素. Hussain等[21]

于2007-2010年前瞻性横断面调查印度北部农

村传染病合并感染状况时发现, 合并HBV感

染的结核病患者抗结核化疗(antituberculosis 
therapy, ATT)引起肝毒性的风险程度大为增

加, 并作为一个独立的危险因素存在. 美国一

项多中心的前瞻性研究 [41]结果显示, 感染引

起的炎症反应可增加患者对药物性肝损伤的

易感性, 异烟肼(INH, H)单用或与其他ATT联
用导致抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis 
drug induced liver injury, ATLI)的发生率最高. 
国内郑宜翔等[42]荟萃分析1966-2013年国内外

193篇文献, 共3338例, 其中HBeAg(+)组313例, 
HBeAg(-)组772例, 对照组2253例, 研究的结局

指标均为发生肝损害. 表明HBV感染者较非

HBV感染者在抗痨治疗时出现肝损害的危险

性高5.8倍, HBeAg(-)的CHB患者抗痨时发生

肝损害的危险性高4.4倍, HBeAg(+)患者在抗

痨时肝损害发生的危险比阴性者高2.1倍, 其抗

痨治疗时发生肝损害的危险高于非CHB患者

的11.1倍. Thulstrup等[43]通过对22675例LC患者

的队列研究发现, 患者结核病的发病率较普通

人群增加14倍, LC合并PTB患者4 wk的病死率

为27.3%, 1年可达47.7%, 成为PTB发病的又一

独立危险因素, 且LC合并结核病患者多数预后

不良[44,45], 而LC患者MTB的感染率较普通人群

高出15倍[43]. Peng等[46]调查9339例结核病患者

发生HBV和HCV的合并感染风险情况发现, 感
染MTB后增加患CHB的风险1.91倍, 丙型肝炎

风险增加2.56倍, LC的风险亦同步增加[44]. 另
据Lim等[47]研究发现, LC患者长期或大剂量应

用INH和利福平(RFP, R)治疗, 尤其是含有二者

的组合, 可大大增加HCC的发生风险. 
合并感染还可增加肝结核的发病几率、

诱发严重的肝功能衰竭[37]; 肝炎的抗病毒治疗

可诱使MTB复发[38]; LC或HCC发生后亦可诱

发潜伏的MTB活动[48]; 对MTB抑制效果好的

抗痨药物多数具有较大的肝毒性[8-10,49]; 结核

化疗的长期、联合方案本身会导致较高比例

的肝脏不良反应, 因此被迫中断治疗引起结核

病复发与耐药往往是化疗失败的主要因素[8,49]. 
Bushnell等[22]统计9512例结核病患者发现, 合
并HBV感染的PTB死亡率为21%, 单纯PTB为
9%, HBV感染使PTB患者的死亡率大为增加. 
我们既往的研究[6,50]发现, HBV感染作为一种

长期缓慢的持续过程, 即使肝功能完全正常者, 
肝细胞亦已潜存程度不同的病理损害. 如果常

规应用含有HRZ(异烟肼+利福平+吡嗪酰胺)
等肝毒性强的ATT化疗组合, 势必与HBV形成

对肝细胞“里应外合”的叠加作用[8,49], 增加

ATLI的发生几率和肝衰竭风险. 
HBV再激活(hepatitis B virus reactivation, 

HBVR)为近年临床关注的又一热点问题[51-53]. 
所谓HBVR是指既往感染过HBV已达临床治

愈产生抗-HBs或保持HBV DNA长期阴转者, 
因其他基础疾病或治疗如患恶性肿瘤、严重

免疫抑制、感染、长期应用激素、细胞毒性

药物、抗排异反应药物等期间, 重新出现HBV
复制, 表现为HBV DNA升高和肝功能异常, 称
为HBV再激活[52,53]. 合并HBV感染的PTB患者

的HBVR多在ATT期间出现[54], 亦可发生于抗

痨治疗过程中或总疗程结束之后. 一旦罹发即

意味着化疗的中断、延迟或失败, 甚至可能导

致MTB播散或诱发肝衰竭而造成严重临床后

果[55]. 目前对于肿瘤化疗、器官移植及应用免

疫抑制剂治疗者, 只要检测到HBsAg或抗-HBc
阳性, 无论HBV DNA是否复制, 均给予核苷

(酸)类似物(nucleoside analogues, NAs)做预防

性治疗[56]. 但对于PTB合并非活动性HBV携带

者是否可以如此, 国内外诊疗指南中尚未作出

明确推荐. 囿于目前ATT药物与HBV之间相互

作用的关系尚未完全明确, 现有二者合并感染

者应用NAs预防性抗HBV的临床研究均基于

HBV DNA升高者, 缺乏HBV DNA阴性的非

活动性HBV感染者合并PTB是否需要抗HBV
的相关报道. 据孙建民[57]观察, 34例PTB合并

非活动性HBV携带者, 抗痨前HBV DNA均阴

性, 采用2HREZ/4HR(E为乙胺丁醇)方案化疗

期间, 32.4%出现HBVR, HBV DNA转阳. 尽管

一些患者的HBVR经治疗后MTB活动可得到

控制, 但肝功能异常及HBV DNA升高, 常使抗

痨治疗受挫. 近年多数研究显示, 合并感染者

抗痨期间因HBVR而中断治疗或影响疗效者超

过70%, 而未发生HBVR的患者中仅30%发生

上述情况. 因此, 合并感染者预防HBVR的发

生十分必要[56]. 目前抗痨致HBVR的机制尚未

完全清楚[58], 一般认为其发生过程首先是抗痨

药物引起免疫系统改变, 尤其是抑制性T淋巴

细胞的功能受抑, 使HBV复制增强, 感染HBV
肝细胞数目增加, 表现为HBV DNA复阳或水
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■同行评价
本文所涉及的研
究较为重要 ,  有
一定的意义.

平上升、血清HBeAg释放; 尔后在停用抗痨药

物时, 随着T淋巴细胞介导的免疫功能恢复, 免
疫细胞攻击受HBV感染的肝细胞, 导致肝细胞

的快速损伤, 临床表现为肝炎发作甚至急性肝

功能衰竭(acute liver failure, ALF). HBVR还导

致HCC的发生和各种终末期肝病如消化道出

血、肝性脑病和肝-肾综合征等, 严重威胁患

者的生命[59,60]. 故抗痨过程中宜密切监测, 一旦

发生HBVR迹象, 需及时选择强效抗HBV药物

恩替卡韦(ETV)、替诺福韦(TDF)等[61]以迅速

降低HBV DNA水平, 减轻随之继发的肝功能

损害, 增加有效抗痨治疗的机会. 

4  目前合并感染患者诊疗中存在的问题

由于病原学和流行过程以及防控目的的不

同, 我国传染病防治单元在专业设置上一直将

CHB和结核病这两种重要传染病分列为两个

不同的专业范畴, 其中PTB只能在国家特别指

定的专业防控机构即结防所或胸科医院收治, 
而CHB则要在传染病专科医院或有资质的综

合医院肝病科收治. 因二者的发病分据于病毒

性和细菌性传染病之首, 加之合并感染后治愈

更为不易, 在我国迄今已形成了庞大的合并感

染群体[7,12-15,29-32]. 由于二者合并感染发生后的

首诊与治疗复杂性大为增加, 先抗痨抑或先控

制HBV? 这其实需要结核和肝病两个专科的医

师充分交流权衡后酌情慎重选择. 我国结核病

管理与化疗有一套完整的监控与检查督导体

系, 即医务人员直接面视下督导化疗(directly 
observed treatment shortcouese, DOTS). 在农村

抗痨药物多数由县、乡级基层结防人员发放

给患者免费服用. 由于对合并感染后抗痨治疗

的复杂性认识不足, 往往忽视肝功能处于正常

的轻型CHB的存在, 直接采用肝毒性大的HRZ
方案等一线组合, 加之服药后监管、复查与指

导的缺位, 患者发生肝损害后的早期消化道症

状被忽略为单纯的胃肠刺激反应, 待出现显著

的肝功能异常后才被动采取中断给药等处理

措施. 由于治疗前缺乏评估、治疗过程中缺乏

监控、出现ATLI反应后缺乏及时发现与沟通

处理, 许多患者在两个不同的专业治疗机构之

间往复碾转, 即失去了对治疗总体上的统一性

和协调性的合理把握, 又进一步增加了治疗的

难度和风险, 在失去治疗时效性的同时还增加

了社会感染几率和临床控制难度. 另外, DOTS

策略随着90年代末期打工潮的兴起, 流动人口

由经济欠发达地区向珠三角、长三角等井喷

式的涌进, 使这种面视督导服药的落实受到极

大的影响, 良性运行了20余年的查、管、治一

体化结防控制模式显得捉襟见肘, 近年居高不

下的PTB发病率诠释了这一状况. 
CHB和PTB均可归入难治性疾病范畴, 相

较普通感染, 尤其CHB, 目前的医疗手段仅能

够长期监测或服药使患者病情保持稳定, 尚难

以在治愈上一蹴而就. 而PTB相对而言反成为

有限疗程下的可治愈性疾病, 因此我们设想对

合并感染者如能将监管关口前移, 竭力在保持

CHB稳定的状态下完成PTB疗程使之顺利治

愈, 在抗痨过程中使ATLI减少到不影响抗结

核疗程与预后的地步, 则显得尤为重要且以目

前的医疗水平亦不难做到. 遗憾的是位居一线

的抗痨药物除E外, H、R、Z三种抗MTB作用

好者均有相当大的肝毒性, 其在无肝脏炎症、

LC等基础肝脏疾病的单纯PTB抗痨过程中的

发生率本已高达10%-40%[62], 在合并HBV、

HCV、HIV这类慢性潜隐性病毒感染后, 肝功

能本已处于亚临床或明显受损的状态下, 再予

以上述抗痨组合6-12 mo较长时间使用, 势必

有加重或诱发严重肝损害之虞[63,64]. 如何权衡

二者之间的利弊, 充分把握最佳的治疗时机与

药物, 使得一种感染先获得顺利痊愈而又保持

另一感染的稳定, 不趁机助纣为虐, 迄今仍是

一棘手难题, 尚乏明晰的捷径可达. 
迄今我国有关合并感染者的研究明显滞

后, 几乎所有的国内文献报道[15]均停留在对二

者治疗不良反应的单一报告和简单描述上, 很
少有对抗结核治疗前肝脏病理学情况的揭示, 
对不同肝脏病理状态的合并感染者抗HBV治

疗干预后复用ATT的肝损害和疗效情况亦不

得而知, 在抗痨治疗前预先进行抗HBV干预

者与未进行干预者的依从性与预后对比亦乏

涉猎. 同时, 国内仍没有充足的资料和研究说

明CHB与PTB合并感染与HBV单纯感染时应

用抗HBV药物治疗后疗效的异同, 在抗痨过

程中进行抗HBV干预是否可能使患者对ATT
的耐受性和安全性增加尚待权威研究验证, 抗
痨与抗HBV的时机把握以及最佳切入点亦欠

明瞭. 关于抗HBV药物的疗程、是否早期联

合NAs、NAs的停药时机等等问题目前争议

较大. 
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5  合并感染者的抗痨治疗

PTB的特点是呼吸系统传播、扩散快、影响

面广、易感人群多、感染源不易被早期甄别

与隔离, 患者每次咳嗽或喷嚏可在空气中形成

10万个飞沫, 每一飞沫可携带上百条MTB. 据
WHO推算, 1例未经治疗的排菌期的PTB患者

1年内可传染10-15例健康者[65]. PTB常常并非

孤立存在, 全身除毛发、指甲等角化部位外, 
其他脏器均有可能罹发, 而判断机体被感染

部位情况和受累器官的功能改变对抗痨方案

的制定和药物遴选颇为重要. 目前我国对初治

PTB的治疗普遍采WHO推荐的短程化疗方案

2S(E)HRZ/4HR, 将HRZE等作为抗结核治疗的

一线联合用药, 即ATT. 治疗的基本原则依然

为早期、联合、适量、规律、全程. 由于MTB
对ATT治疗反应慢、易耐药, 需要多种长期联

合, 未达疗程的治疗中断后复用疗效会降低

甚至耐受, 使抗痨作用反弹或出现耐药株, 进
而选择出MDR-TB或超级耐药株的出现. 其中

除S(链霉素)、E外, H、R、Z均有一定肝脏毒

性, 甚至在用药过程中因罹发ATLI为主要不

良反应[39,41,62,63], 其发生率达8%-30%, 被迫停

药率达32%, 尤其是在强化治疗期. 各种抗痨

药物引起的ATLI频率不同: Z、R、丙硫异烟

胺(protionamid, Pto)、氨硫脲和对氨基水杨酸

(para-aminosalicylic acid, PAS)的频率较高; H
的ATLI频率相对较低; 利福霉素类中的RFP与
利福喷丁(Rifapentine, RFT)肝毒性接近, 利福

布丁肝毒性最小[66]; E和氟喹诺酮类药物极少

引起ATLI; S、卡那霉素、卷曲霉素、紫霉素

和环丝氨酸等基本不发生ATLI. 目前ATLI等
不良反应依然是导致抗痨治疗终止或中断的

主要原因, 在CHB基础上甚至会出现致命的

肝坏死或急性肝衰竭ALF[67]. 由于需要联合用

药, 3-4种抗痨药物同时应用更容易发生肝损

伤, 患者往往被迫停用抗痨药物而造成MTB耐
药性增加和治疗失败, 严重者可因此而致命[68]. 
一般认为, 一线抗痨药物所致ATLI发生率最

高, 占所有抗痨药物不良反应之首, 二、三线

抗痨药物肝毒性较小, 但疗效弱, 易诱发耐药, 
应用后需延长疗程, 增加疗程的不确定性, 患
者的依从性变差. 而治疗MDR-TB需要选用4-5
种一、二线药物应用18-24 mo, 发生ATLI的可

能性明显增加[69]. 据Sharma等[70]荟萃分析10项
研究10717例PTB患者联合用药的肝毒性发现, 

RFP联合PZA与联合INH相比, 有更多的ATLI
不良事件发生, 3次/wk给药相对于每日给药, 
患者依从性、肝毒性和治愈率更好. RFT+INH
较RFP+INH肝毒性小. 使用利奈唑胺、贝达喹

啉等新药治疗合并感染或MDR-TB, 亦应注意

ATLI的发生可能[71,72]. 
H B V标志物阳性患者AT L I的发生率

约50%, 其中血清H B V D N A阳性者可高达

78.5%-95.0%. 因此对合并感染者, 在一定程

度上限制了ATT方案的使用. 据秦道新等[73]报

道, 68例合并感染者随机分为A、B两组, 分别

采用标准抗结核治疗方案[2S(E)HRZ/4HR]和
含左氧氟沙星(V)方案(2HZE, V/7HE, V)治疗, 
两组退组率分别为38.9%和11.9%, 2 mo末痰

菌阴转率和X线胸片病灶显著吸收率分别为

63.6%、86.7%; 54.5%、73.3%, 2组ATLI发生

率分别为58.3%、15.6%. 显示两方案对合并感

染者疗效无差异, 但含V组退组率和肝损发生

率低, 患者易耐受, 安全性更好, 患者医疗费用

相对较低. V+E替换R的方案退组率低, ATLI的
发生率和使用静脉护肝药物的比例也明显较

低. 氟喹诺酮类药物长期应用安全性好, 因此

可作为目前的过渡性治疗药物. 国内观察60例
应用对氨基水杨酸异烟肼(D)+V+S+E(2DVSE/
7DV)方案初治二者合并感染[12], 对照组应用

2HRZE/7HR, 疗程均为9 mo, 两组痰菌阴转

率分别为96.4%和92.6%, 病灶吸收率为96.4%
和96.3%, 停药2年后复查, 痰菌复阳率为3.5%
和3.7%, 均无统计学差异, 但ATLI率分别为

14.3%和66.7%. 认为DVSE方案对合并感染者

更为安全可靠. 北京胸科医院总结1714例应用

含Pto和/或PAS的ATLI发生情况的回顾性分析

显示[74], 患者治疗中共发生ATLI 129例, 发生

率7.5%. 多发生于用药后1-2 mo, 以2-4 wk多
见, 发生ATLI时无明显临床症状. 进一步分析

在不同抗痨组合中, Pto+PAS+Z方案的ATLI发
生率最高(20.7%), Pto+Z方案为(9.8%), 认为含

Pto和/或PAS等二线药物时亦不可避免ATLI的
发生, 尤其是女性及Pto+PAS+Z联合者. 定期

检测肝功能可减少无症状ATLI的发生, 减少住

院率, 提高患者抗痨治疗的依从性. Keshavjee
等[75]发现, MDR-TB患者在抗痨治疗中ATLI的
发生率为16.5%(91/568), 出现的中位时间为

196 d, ATLI后停用1种或多种ATT, 并未明显

降低疗效. Idilman等[76]曾报道了1例19岁女性
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PTB, 应用标准ATT后出现高度黄疸和意识障

碍, 诊断为ATLI性ALF, 经肝移植成功存活. 于
移植后改用“非肝毒性抗痨药物(E、环丝氨

酸各0.75/d; S、环丙沙星各1.0/d四联)”和低

剂量免疫抑制剂他克莫司和强的松龙进行维

持治疗, 移植肝肝功能正常, 已经存活42 mo. 
Jindani等[77]观察采取不同服用方法对1355例
PTB患者应用ATT标准的6 mo短程方案, 发现

同3次/wk给药治疗方案相比, 每日口服给药抗

痨治疗可增加ATLI的发生风险, 因之被迫中断

治疗者和复发率明显增加. 另据国内总结一组

128例合并感染的患者[78], 采用数字表法随机

分为3组: 标准ATT组44例, 使用2HREZ/7HRE
方案治疗; 左氧氟沙星(levofloxacin, LFX)组, 
42例使用9HL2E方案, 强化期加用LFX; 标准

ATT联合拉米夫定(lamivudine, LAM)组42例. 结
果疗程结束时3组HBV DNA分别为6.3、6.1、
3.1拷贝/mL, ATLI率分别为72.7%、21.4%、

11.9%, 痰菌阴转率分别为53.8%、81.1%、

90.0%, X线胸片病灶显著吸收率38.5%、

62.2%、70.0%. 均显示出统计学意义, LFX组

亦优于ATT组. 含LFX低肝毒性药物方案效果

亦优于ATT. 提示抗HBV治疗可与抗痨呈现协

同效果, 控制HBV可间接起到护肝作用. 亦有

观点认为, 合并感染者ATT期间出现的ATLI肝
功能异常与抗痨药物导致HBVR有关[54,79], 而
HBVR后可导致肝细胞大量坏死, 进一步引起

肝功能损害, 甚至罹发ALF, 形成恶性循环, 因
而针对HBV的病因治疗即具有保肝作用. 

对于因AT L I中断治疗后重新给抗痨药

物者, 宜遵循以下原则[80,81]: (1)当ALT和谷草

转氨酶(aspartate transaminase, AST)降至2倍
ULN以下时, 才可以考虑开始; (2)RFP肝毒性

较小且杀菌作用更强大, 故重新给药应先从

RFP开始, 而非先给INH, RFP可与EMB同时

给药, 亦可单独应用; (3)重新给药宜从小剂量

用起, 逐渐递加至治疗量, 如INH和RFP分别

从50 mg/次和150 mg/次开始, 然后每3-4 d分
别加量50-100 mg和150 mg, 直至达到推荐治

疗剂量; (4)应避免再次使用PZA; (5)如复现

肝功能异常, 先停用最后所加药物; (6)基线

ALT水平偏高的肝病患者, 应待ALT降至基线

水平时再酌情重新给药, 给药方式同前. 另外, 
合并感染的患者大多机体抵抗力较低, 需注

意了解有无伴发其他基础疾病, 尤其注意特

殊情况如无反应性结核, 肺外结核, 或合并肺

癌、支气管扩张, 免疫功能缺陷如合并HIV、

免疫抑制剂应用期间、自身免疫性肝炎及青

年女性患者服药期间的意外怀孕、合并酒精

性LC[10]等. 注意甄别与处理肺部感染, 提高机

体的免疫能力. 

6  合并感染者的抗HBV治疗

目前可供选择的抗HBV药物有干扰素和NAs
两大类, 干扰素需要注射给药且不良反应明

显, 在合并感染时应用受限. NAs目前上市的

有LAM, 阿德福韦酯(Adefovir dipivrxil, ADV), 
替比夫定(Telbivudine, TBV), ETV, TDF等5种, 
国内均有用于合并感染的治疗尝试[7,57,73,82,83]. 
在药物选择方面, 需注意掌握切入时机, 原则

上凡是HBV DNA升高者均应先抗HBV. 针对

不同患者的病情和经济状况以及NAs的作用

特点灵活遴选, 如LAM最易出现HBV耐药目

前已不作为首选; ETV抗HBV作用强、不易出

现耐药; TBV可提高免疫功能, 促进HBeAg血
清转换, 可改善患者的肾功能, 但疗程中应注

意耐药性的监测; ADV与另外几种药物之间无

交叉耐药、有较好的协同作用; TDF虽然抑制

HBV作用强但费用较高, 可作为其他4种NAs
耐药后的替补等[33]. 对合并感染者, NAs通过

抑制HBV病毒复制, 减少肝细胞内HBV载量

及其在肝细胞表面的表达, 稳定肝细胞功能及

改善肝组织病理, 从而保护肝组织免受机体的

免疫攻击, 增加结核病患者治疗的依从性, 提
高结核病的治愈率. 现有的多项临床随机对照

试验显示[82], LAM对合并感染者抗痨后ATLI
的干预效果并非一致, 且多数研究纳入的样本

量较小, 检验效能较低. 惠石生等[82]的一项纳

入15个随机对照试验包含967例合并感染者的

对照Meta分析结果显示, 应用LAM干预的观

察组患者治疗后的ALT、AST、TBil值及HBV 
DNA载量均较对照组低, 差异明显. 未用LAM
组肝损害的发生风险是使用组的9.3倍. 提示

在抗痨期间同时予抗HBV药物有助改善患者

肝功能的损害程度. 王三清等[83]观察, 78例合

并感染者随机分为对照组和联合治疗组各39
例. 两组均采用2S(E)HRZ/4HR化疗和水飞蓟

宾护肝治疗, 联合治疗组同时给予TBV抗病毒

治疗. 结果显示, 联合治疗组ATLI的发生率仅

为17.95%, 而对照组达46.15%, 且肝功能损害

的程度较对照组亦明显减轻, 其中中断或终止
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化疗及更改治疗方案的例数明显低于对照组, 
认为抗痨同时予TBV抗HBV, 能显著降低HBV 
DNA水平和肝损害程度, 较单纯应用护肝药

物治疗效果更显著. 另据韦贞伟等[79]观察, 109
例合并感染者在抗痨同时接受ETV或LAM抗

HBV, 另101例单独抗痨. 结果联合组ATLI和中

途被迫终止抗痨药的发生率各占2.8%, 单独抗

痨组则达57.4%和36.6%. ETV已被证实在HBV
再激活期间可有效抑制病毒复制, 使患者的肝

功能维持在良好的状态, 保证连续的抗结核治

疗[84]. 另据白艳红[85]观察ETV和LAM对合并感

染患者的抗HBV疗效和肝功能影响显示, 80例
随机均分为两组, 在应用2RZS(E)/4HR抗痨的

基础上, 分别加用ETV和LAM治疗, 于用药后

定期复查肝功能、HBV DNA等指标. 果治疗

期间, 两组患者均无中断退出病例. 治疗后第

1、3、6 mo, ETV组的肝功能改善率明显优于

LAM; 治疗3 mo后, 前者的HBV DNA下降水平

较LAM组明显为优. 认为ETV治疗合并感染患

者肝功能保护效果较好, 且不易发生耐药, 较
LAM更有利于患者顺利完成抗痨治疗.

值得注意的是, 对MTB和HBV合并感染

者, 不宜盲目参照单纯PTB或CHB防治指南要

求制定抗痨方案或抗HBV措施. 如单纯依照

NAs的治疗适应证, 多数合并感染者仅HBV 
DNA异常, ALT达不到≥2 ULN水平[82], 但一

味等待势必加剧病情. 因此目前对合并感染者

临床倾向于在抗痨用药前先一步给予抗HBV作

用强的NAs控制HBV DNA, 持续用药至8-12 wk
后再联合应用ATT, 遴选药物时尽力避免含有

INH、RFP和PZA的组合[32,86-89], 密切观察肝功

能的动态变化, 必要时配合应用水飞蓟宾葡甲

胺等护肝药物[90], 可明显提高ATT的有效性和

耐受能力, 大幅减少治疗过程中的肝损害及

MTB耐药的发生几率, 增强患者对治疗的信心

及依从性. 相对于CHB、PTB疗程较短, 多数

初治病例仅需6-12 mo的抗痨时间. 在PTB达临

床治愈后再酌情调整CHB的治疗计划, 若肝功

能和HBV DNA持续稳定于正常水平, 需观察

乙型肝炎五项指标的应答情况, 按照指南要求

确定停药时间, 对肝功能正常而HBV DNA持

续阳性者, 可在密切观察肝功能变化的情况下

停用抗HBV药物, 以免诱发HBV耐药. 

7  合并感染者的保肝及综合治疗

ATLI是ATT最为常见而难以避免的不良反应, 

可表现为一过性无症状的ALT升高, 也可呈

急性肝炎表现, 部分患者甚至可能发生ALF. 
Hernández等[91]统计176例抗痨治疗出现的不

良反应中, 7.4%为ATLT, 其中32%演变为ALF. 
我国ATLI发生率达8%-30%, 合并感染者更易

于发生ATLI, 轻者导致抗痨中断, 增加ATT耐
药风险, 影响PTB治疗进程, 严重者可因之而

致命, 故护肝治疗亦不可或缺. Sun等[92]总结

上海1426例结核病患者121例发生ATLI后对

PTB抗痨效果的影响发现, ATLI组患者空洞闭

合率和痰菌阴转率均明显低于肝功能正常组

(84.6% vs  93%)、(85.4% vs  94%), 抗痨效果显

著下降. ATLI是导致抗痨治疗中断、方案改

变及耐药的重要因素, 进而直接影响治疗效果

及病情转归, 已引起临床的特别关注. 惜多数

ATLI的临床、生化以及组织病理学特点很难

与病毒性肝炎相鉴别[93], 33.3%的患者还可能

无任何临床症状, 其中包括某些有严重肝毒性

反应的早期患者[94]. Devarbhavi等[95]总结269例
ATLI的转归和死亡相关危险因素后发现, ATLI
可发生在抗结核治疗过程中的任何时段, 但在

抗结核治疗15 d内的发生率最高, 76.8%发生

在抗痨治疗最初的2 mo内. ATLI患者90 d内的

病死率高达22.7%, 合并黄疸、肝性脑病或腹

水者分别为30.0%、69.6%和50.7%. 多因素回

归分析显示, 患者合并肝性脑病、低白蛋白、

高胆红素和肌酐水平为死亡的预测因素. 故应

将ATLI的发现与控制和病原治疗放到同等重

要的地位. 目前尚缺乏预测ALF的敏感指标[81], 
临床除监测AST、ALT和TBil水平外, 服药史

及凝血酶原时间和胆碱酯酶水平改变, 尤其国

际标准化比率(凝血酶原时间/正常对照值)≥
1.5有重要价值. 

抗痨药物的肝毒性机制各不相同, 且确切

机制迄今尚未完全明确, 已知药物的直接或间

接肝损伤、特异质反应、不良反应和过敏反

应等均可罹发, 临床用药宜酌情而定. 目前临

床可供选择的护肝药物种类繁多[96,97]合并感

染者原本已应用抗痨和抗HBV两类的多种药

物, 此时如再加上护肝品种, 除费用负担外, 对
患者的胃肠承受和机体代谢解毒能力及可能

的药物相互作用等均为一个较大的挑战. 临床

发生ATLI的一般处理原则为[83,97]: (1)对基线肝

功能正常者, ALT升高3-5倍ULN时宜先停INH; 
(2)对基线肝功能异常者, ALT或AST水平升高
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在<3倍ULN时, 宜怀疑为ATLI并调整ATT方
案; (3)血清胆红素水平增高幅度超过2.5 mg/L
时, 需停用原抗痨治疗; (4)CHB等及LC患者接

受ATT前, 应先按Child-Pugh评分法评价肝功

能. 依据ATLI的药物发生机制[88,89]和WHO有关

ATLI的损害程度[97], 选择1-2种针对性强的护

肝药物[96]. 如[92,96-101]双环醇、水飞蓟宾、N-乙
酰半胱氨酸、还原型谷胱甘肽、异甘草酸镁

或复方甘草酸苷, 合并胆红素升高者予熊去氧

胆酸、S-腺苷蛋氨酸等. 据Chu等[102]观察240
例合并感染应用ATT的初治患者随机分成两

组, 观察组予双环醇75 mg/d, 对照组应用葡醛

内酯600 mg/d. 结果发现, 前者肝损伤的发病

率和严重程度及需要中断服用ATT者的例数

均明显优于对照组. 认为双环醇可有效安全地

防止ATT患者发生潜在肝脏的损害的几率, 并
有助于简化抗痨治疗用药. 建议在ATT治疗初

期1-2 wk监测肝功能, 稳定后可每月复查1次, 
一旦出现不适症状如尿黄、恶心等应及时复

查肝功能, 以避免严重ATLI的发生. 也可应用

还原型谷胱甘肽和甘草酸制剂等药物治疗, 多
数ATLI患者3 wk内肝功能亦可恢复正常. 对
护肝治疗有效者, 应根据病情逐渐减量, 维持

治疗, 尔后缓慢停药, 以免肝功能反复或过大

波动. 部分患者需因ATLI调整抗痨方案, 但目

前尚缺乏对ATLI患者的随访及合理调整抗痨

方案的大规模研究[74]. 鉴于近年保肝药物治疗

费用在PTB患者所占比例逐年上升, 大大增加

了患者的经济负担, 已成为患者中断治疗的原

因之一[103]. 为此, 客观评价保肝药物的疗效和

安全性及合理使用保肝药物需要引起重视. 另
外, 有学者对国内外抗痨治疗时给予预防性应

用保肝药的报道系统评价[104], 纳入的85项研

究中有77项在中国进行, 其余为印度、俄罗斯

和乌克兰. 结果表明, 各研究采用的方法学质

量较差, 多为小样本、无安慰剂对照和非盲法

临床试验, 多为阳性结果, 存在发表偏倚, 缺少

特定人群与一般人群的亚组分析, 也无法确定

是否在某类人群中预防效果更好. 目前较一致

的观点为, 对存在ATLI高危因素的患者, 建议

在抗痨治疗同时适当给予保肝干预, 因此类

人群对ATT治疗的耐受性较差, ATLI发生率高

达74.5%. 公认的高危因素包括高龄、营养不

良、HIV感染、嗜酒、病毒性肝炎或HBV携

带者、有肝病史和重症结核病患者等. 

值得注意的是, 合并感染者除病原学治疗

有其独特要求外, 合并应用的其他药物亦可增

加原有疾病的复杂性[105,106]. 如PTB患者多数因

合并大量胸腔积液、MTB血行播散、严重毒

血症症状等, 需要使用泼尼松等激素类药物, 
发挥其抗炎、免疫抑制和对抗纤维蛋白沉着

等药理作用, 以使患者中毒症状减轻、胸水吸

收加快、胸膜黏连和增厚减少. 但激素的免疫

抑制效应使免疫细胞活性降低, 机体对HBV的

免疫应答削弱, 导致HBV复制活跃, 病情加重. 
Coutinho等[105]研究发现, 应用激素等免疫抑

制剂治疗期间, 超过50%的HBV标记阳性患者

HBV可被激活, HBV DNA复制增加. 另外, de 
Castro等[106]还发现, 合并感染者的ATT治疗过

程中会引起患者免疫功能的变化, 激活机体对

HBV的免疫反应, 从而引起肝功能损害, 甚至

导致ALF. 

8  提高合并感染者治疗效果的几点建议

鉴于目前二者合并感染的发病报道逐渐增加, 
而临床尚缺乏切实得力的应对措施, 我们对提

高患者治疗效果方面有如下建议: (1)更新模

式, 转变观念: 当今便捷的交通和人口快速的

流动性, 倒逼疾控系统由查、管、治一把抓的

传统结防模式尽快转变为疾控督查、定点医

院诊疗、基层卫生机构负责转诊和随访管理

的“三位一体”模式, 三方携手助力, 各司其

职, 才能够形成抗击结核病的合力, 很好地解

决外来流动人口之中的防控盲区; (2)整合资

源, 建立平台: 应由卫生主管部门牵头组织结

核防控、呼吸内科、肝病、放射影像等多学

科或边缘学科跨专业人员结盟, 集思广益、联

合行动, 尽快建立合并感染患者的数据库, 做
到资源共享, 尽早结束结防、呼吸、肝病医师

单打独斗, 各自为战的低水平被动应付状态, 
从合并感染的初治患者的遴选与发现这一源

头起始, 认真做好建档管理, 选择抗痨方案前

注意听取肝病、检验、影像等专业人员的综

合意见, 针对不同患者情况, 制定科学合理的

个体化治疗计划, 避免患者辗转于不同科室, 
推诿扯皮的现象发生; (3)加强对合并感染者

的基础与临床研究: 在防痨、疾控、传染病与

肝病等部门、专业学会或协会组织下设立学

术研究组, 组建专门的科研团队, 集中力量对

HBV合并结核病的流行病学、发病机制、影
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像学、临床与疾病预后、抗痨与抗HBV方案

筛选、药物耐受与替代、并发症发生预测与

处理等开展深入研究与探讨, 形成共识后及时

向医务人员普及宣传, 使合并感染者的诊疗水

平得到质的提高. 改变目前这种低水平描述或

简单重复, 为职称晋升而写论文, 把研究当敲

门砖的功利性行为, 使二者合并感染这一沉重

话题尽快回归到公益性和权威性之中来; (4)重
视合并感染者的临床治疗矛盾: ATT的肝损害

与对MTB的抑制杀灭效果之间一直是困惑临

床的一对治疗矛盾现象, 一线ATT抗菌作用强, 
肝损害发生率高而快, 二、三线药物肝毒性相

对较小, 但杀菌作用弱, 治疗疗程要相应延长, 
其他不良反应多, 患者依从性差, 监护随访困

难, 且MTB易于耐药, 影响疗效和预后, 甚至疗

程中可能使CHB和PTB二者均衍化为慢性迁

延不愈的或多重耐药株的感染. 因此, 在目前

还没有更佳控制手段出台的前提下, 临床宜注

意对合并感染者做好治疗前评估、治疗中监

测, 治疗疗程结束后随访, 提高对化疗失败、

中断停药可能性的认识, 对疗程中的治疗变故

胸中有数、沉着应对, 妥善化解各种治疗困境

与矛盾; (5)合并感染者抗HBV治疗疗程宜更

灵活, 不必完全照搬指南: 初治PTB的ATT疗
程多数不超过12 mo, 相对于CHB临床较短, 治
愈可期, 但其通过空气传播, 扩散速度快, 对人

类健康威胁巨大. 合并感染者多数CHB肝功能

指标显示的肝脏炎症程度较轻, 依据我国《慢

性乙型肝炎防治指南》远未达到规定的抗病

毒治疗标准. 为便于控制PTB, 临床多主张先

于抗痨2-3 mo应用高基因耐药屏障、强HBV 
DNA抑制作用的药物如ETV、TDF等, 使HBV 
DNA水平下降2个对数级以上并于整个抗痨疗

程期间稳定于此水平, 酌情配合护肝药物, 确
保肝毒性处于低弱状态, 待顺利完成抗痨计划

使PTB痊愈后, 再依据HBV DNA、免疫应答和

肝功能状态酌情确定是否延长NAs. 因此, 在
二者合并感染, 不必过于拘泥于CHB指南的要

求. 即使PTB获得痊愈, 对二者的活动情况亦

需长期或终生关注. 治愈结核可大大减少MTB
在人群通过呼吸道的传染, 变二难为一难. 

9  结论

对HBV合并MTB感染患者, HBV作为独立的

负性因素, 不仅加大抗MTB治疗的难度, 且对

临床制定抗痨方案、遴选抗结核药物等提出

了更高的要求[7,14,15]. 对此, 国外已有慢性肝病

患者结核病管理的指南[17], 而我国尚未引起足

够重视, 仅在《抗结核药所致药物性肝损伤诊

断与处理专家建议》[107]中提及. 呼吁相关学会

尽快出台符合我国国情的《慢性肝病患者结

核病管理指南》, 使临床管理与治疗有章可循. 
结核专业的临床医师在制定与落实抗痨方案

过程中, 要始终牢记ATLI这一严肃问题, 及时

监测与发现易感人群和早期迹象, 在ATT过程

中全程进行ATLI的督导排查, 尤其不可忽视护

肝措施的应用[108], 以免因肝脏问题中断治疗或

反复调整抗痨方案, 促发耐药菌出现甚至多药

耐受. 
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