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　 　 【摘要】 肿瘤坏死因子￣α (ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) 拮抗剂的使用是发生活动性结核的高危因素ꎬ 尤其对于

潜伏结核感染 (ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ＬＴＢＩ) 患者ꎬ 结核再活动的风险更高ꎮ ２０１５ 年世界卫生组织发布的 ＬＴＢＩ 管
理指南强烈推荐在应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂前应进行 ＬＴＢＩ 筛查ꎬ 并推荐了 ５ 种治疗方案ꎬ 然而ꎬ 该指南中关于 ５ 种方案在此

类人群中的有效性和安全性尚无数据ꎮ 接受 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗人群 ＬＴＢＩ 的筛查和治疗方案选择应受到重视ꎮ 本文主要

综述应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂 ＬＴＢＩ 的筛查和治疗ꎬ 以期为该类人群 ＬＴＢＩ 的管理提供依据ꎮ
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２１ꎬ１２(１):８６－９１

　 　 世界卫生组织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ)
发布的 «２０１９ 年全球结核病报告» 指出ꎬ 全球潜伏

结核感染 (ｌａｔｅｎｔ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ＬＴＢＩ) 人群约

为 １７ 亿ꎬ 占全球人口 １ / ４ 左右ꎮ ２０１８ 年全球新发结
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 ８７　　　

核病例约为 １０００ 万ꎬ 其中中国新发结核病例居全球

第二位 (９％)ꎮ 结核病是全球重要的公共卫生问题ꎬ
仍是人类十大死因之一ꎬ 居于单一传染性疾病死因之

首[１] ꎮ ＬＴＢＩ 的早期发现和治疗对消除和控制活动性

结核十 分 重 要ꎮ 肿 瘤 坏 死 因 子￣α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) 拮抗剂的使用是发生活动性结核的

高危因素ꎬ ２０１５ 年 ＷＨＯ 发布的 ＬＴＢＩ 管理指南强烈

推荐在接受 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗的患者中开展 ＬＴＢＩ 筛
查和治疗[２] ꎮ 随着越来越多生物制剂疗效和安全性

临床试验的开展ꎬ ＴＮＦ￣α 拮抗剂在临床上的应用越来

越被肯定ꎬ 临床上对于这部分患者 ＬＴＢＩ 的筛查和治

疗越来越重视ꎮ 由于结核病流行病学和社会经济状况

等存在差异ꎬ 目前不同国家的指南或共识关于该类人

群 ＬＴＢＩ 的管理并不一致ꎮ 本文对应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂

ＬＴＢＩ 的筛查和治疗作一综述ꎬ 以期为临床诊疗提供

借鉴ꎮ

１　 应用肿瘤坏死因子￣α拮抗剂使活动性结核
发病风险增加

　 　 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的出现使风湿性疾病的治疗取

得突破性进展ꎬ 虽然其疗效在临床上得到了验证ꎬ
但其副作用尤其是结核感染等并发症不容忽视ꎮ
ＴＮＦ￣α拮抗剂的使用是活动性结核发病的高危因

素ꎬ 其风险是普通人群的 １􀆰 ６ ~ ２５􀆰 １ 倍 [３] ꎬ 尤其

对于 ＬＴＢＩ 患者ꎬ 结核再活动风险更高 [４] ꎮ 研究表

明ꎬ ＴＮＦ￣α 是肉芽肿形成及维持肉芽肿完整性的

关键因素ꎬ ＴＮＦ￣α 拮抗剂可通过诱导体内 ＴＮＦ￣α
水平的变化破坏肉芽肿的完整性 [５] ꎮ ＴＮＦ￣α 拮抗

剂引起结核再活动的机制可能包括: ( １) 减弱巨

噬细胞的抗结核分枝杆菌活性及抑制巨噬细胞凋

亡ꎻ ( ２) 改变 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞的表型ꎻ ( ３) 与效应

ＣＤ８ ＋Ｔ 细胞亚群消耗有关ꎬ 减弱其杀伤结核分枝

杆菌的能力 [６] ꎮ
使用不同种类的 ＴＮＦ￣α 拮抗剂发生活动性结核的

风险不同ꎮ 阿达木单克隆抗体 (ａｄａｌｉｍｕｍａｂꎬ ＡＤＡ)、
英夫利西单克隆抗体 (ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂꎬ ＩＦＸ) 的结核发病风

险明显高于依那西普 (ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔꎬ ＥＴＮ) [７￣９]ꎮ 目前关

于戈利木单克隆抗体 (ｇｏｌｉｍｕｍａｂꎬ ＧＯＬ) 和赛妥珠单

克隆抗体 (ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌꎬ ＣＺＰ) 的数据较少ꎬ 有

Ｍｅｔａ 分析显示这两种较新的抗 ＴＮＦ￣α 单克隆抗体并

不增加结核发病风险[１０￣１１] ꎮ 使用不同 ＴＮＦ￣α 拮抗剂

的结核发病风险需要更多研究和更长时间的随访观察

加以明确ꎮ

２　 应用肿瘤坏死因子￣α拮抗剂患者潜伏结核
感染的管理

２􀆰 １　 筛查

ＬＴＢＩ 是 Ｍｔｂ 在体内的持留状态ꎬ 其诊断缺乏金

标准ꎬ 目前主要依据结核菌素试验 ( ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎ ｓｋｉｎ
ｔｅｓｔꎬ ＴＳＴ) 或干扰素￣γ 释放试验 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γ ｒｅｌｅａｓｅ
ａｓｓａｙｓꎬ ＩＧＲＡｓ) 阳性ꎬ 且无活动性结核的证据ꎮ 由于

结核流行情况、 社会经济状况等存在差异ꎬ 目前对于

ＬＴＢＩ 的筛查方法及标准 (单用 ＴＳＴ 或单用 ＩＧＲＡｓ 或

联合 ＴＳＴ 和 ＩＧＲＡｓ) 各国指南或共识并不一致[１２] ꎮ
２０１５ 年 ＷＨＯ 发布的 ＬＴＢＩ 管理指南强烈推荐在应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂前应进行 ＬＴＢＩ 筛查ꎬ 在高 / 中高收入、
结核年发病率低于 １００ / １０ 万人的国家应用 ＴＳＴ 或

ＩＧＲＡｓ 筛查 ＬＴＢＩꎬ 而在低 / 中等收入国家 ＩＧＲＡｓ 不能

代替 ＴＳＴ 作为 ＬＴＢＩ 的检测方法[２] ꎮ ２０１３ 年我国结核

病预防与管理专家组发表的 «肿瘤坏死因子拮抗剂

应用中结核病预防与管理专家共识» 推荐: 对于有

条件的患者建议优先选择 ＩＧＲＡｓ 作为 ＬＴＢＩ 的筛查方

法ꎬ 尤其对于结核病及非结核分枝杆菌感染的高发区

人群、 卡介苗接种者、 曾接受过免疫抑制剂治疗的患

者、 合并糖尿病的患者以及 ＴＳＴ 硬结≥１０ ｍｍ 的患

者ꎬ 采用 ＩＧＲＡｓ 筛查更为必要[１３] ꎮ
由于接受 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗的人群均为免疫抑

制人群ꎬ 应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗前激素和 / 或免疫抑

制剂的使用可能会影响 ＴＳＴ 和 ＩＧＲＡｓ 筛查 ＬＴＢＩ 的阳

性率[１４] ꎮ 因此ꎬ 有研究推荐联合应用 ＴＳＴ 和 ＩＧＲＡｓ
筛查 ＬＴＢＩ 以提高灵敏度[１５] ꎬ 或在应用免疫抑制治疗

前筛查 ＬＴＢＩ[１６￣１７] ꎬ 以免对 ＴＳＴ 和 ＩＧＲＡｓ 的结果造成

影响ꎮ
２􀆰 ２　 不同国家治疗相关指南或共识

一项关于应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的类风湿关节炎患

者 ＬＴＢＩ 治疗疗效的 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ 与未接受治疗的

ＬＴＢＩ 患者相比ꎬ 接受治疗的 ＬＴＢＩ 患者发生活动性结

核的风险降低了 ６５％ (ＲＲ ＝ ０􀆰 ３５ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 １５ ~
０􀆰 ８２) [１１] ꎮ Ｋｉｓａｃｉｋ 等[１８]的多中心大样本病例对照研

究发现ꎬ 未抗结核治疗及抗结核治疗疗程不足是应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ 患者发生活动性结核的危险因

素 (ＯＲ＝ ３􀆰 １５ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ４３ ~ ６􀆰 ９)ꎮ ２０１５ 年 ＷＨＯ
发布的 ＬＴＢＩ 管理指南肯定了 ＬＴＢＩ 治疗的有效性和重

要性ꎬ 并强烈推荐以下 ５ 种方案: 异烟肼治疗 ６ 个月

(６ ＩＮＨ)、 异烟肼治疗 ９ 个月 (９ ＩＮＨ)、 异烟肼联合

利福喷丁治疗 ３ 个月 (３ ＩＮＨ＋ＲＦＴ)、 异烟肼联合利
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福平治疗 ３ ~ ４ 个月 (３ ~ ４ ＩＮＨ＋ＲＩＦ)、 利福平治疗

３~４个月 (３ ~ ４ ＲＩＦ) [２] ꎮ 不同国家指南或共识采用

的方案及抗结核治疗后开始 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗的时

间标准并不一致 (表 １)ꎬ 关于 ＬＴＢＩ 治疗后何时开始

ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗尚存争议[１３ꎬ１９￣２８] ꎮ
２􀆰 ３　 疗效及安全性

２􀆰 ３􀆰 １　 异烟肼单药治疗方案

西班牙、 日本、 美国、 意大利、 加拿大指南或共

识均将 ９ ＩＮＨ 方案作为首选的 ＬＴＢＩ 治疗标准方

案[２１￣２２ꎬ２７￣２８] ꎮ Ｇóｍｅｚ￣Ｒｅｉｎｏ 等[２９]在应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂

的 ＬＴＢＩ 人群中发现ꎬ 未抗结核治疗组活动性结核发

病率是 ９ ＩＮＨ 方案组的 ７􀆰 ０９ 倍 ( ９５％ ＣＩ: １􀆰 ６０ ~
６４􀆰 ６９)ꎮ Ｃａｇａｔａｙ 等[３０] 的回顾性研究中ꎬ ５８３ 例应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ 或既往结核感染患者予以 ９
ＩＮＨ 方案治疗ꎬ 最终 ６ 例 (１％) 患者发生活动性结

核ꎬ 肝毒性事件发生率为 ５􀆰 ３％ꎮ 在一项更大样本量的

回顾性研究中ꎬ ５７０４ 例应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ 患

者予以 ９ ＩＮＨ 方案治疗ꎬ 最终 ４３ 例 (０􀆰 ７％) 发生活

动性结核ꎬ 治疗完成率为 ９２􀆰 ７％ [３１] ꎮ
虽然 ９ ＩＮＨ 方案疗效确切ꎬ 但因疗程较长、 治疗

依从性较差导致其疗效并不理想[１８ꎬ３２] ꎮ 因此ꎬ 短程

方案的疗效和安全性值得进一步探究ꎮ ２００５ 年英国

胸科协会关于应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂结核感染的风险和

管理意见[２０]推荐 ６ ＩＮＨ 作为 ＬＴＢＩ 治疗方案ꎬ 该共识

综合比较了 ６ ＩＮＨ、 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 和利福平联合吡嗪酰

胺治疗 ２ 个月 (２ ＲＩＦ＋ＰＺＡ) 方案的安全性和依从

性ꎬ 认为 ６ ＩＮＨ 方案肝毒性发生率最低且依从性较

好ꎮ Ｎｏｂｒｅ 等[３３] 的回顾性研究纳入了 １５７ 例应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂的患者ꎬ 其中 ２１ 例 ＬＴＢＩ 患者在应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂前给予 ６ ＩＮＨ 方案ꎬ 最终 １ 例仅完成 ３
个月治疗疗程的患者发生活动性结核ꎮ Ｇｏｍｅｓ 等[３４]

报道了 ５４ 例接受 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗的 ＬＴＢＩ 患者予以

６ ＩＮＨ 方案治疗后的随访情况ꎬ 随访 ２ 年活动性结核

的发生率为 ０ꎬ 不良反应发生率为 １４􀆰 ８％ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 异烟肼联合利福平或利福喷丁治疗方案

２００５ 年英国胸科协会关于应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂结

核感染的风险和管理意见推荐 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 为 ＬＴＢＩ 治
疗方案ꎬ 认为该方案可能因疗程短而有更好的依从

性ꎬ 且耐药性发生风险较低[２０] ꎮ 既往 Ｓｔｅｒｌｉｎｇ 等[３５]

的大样本多中心随机非劣效试验在结核病高危人群中

比较了 ３ ＩＮＨ＋ＲＦＴ 方案和 ９ ＩＮＨ 方案的疗效和安全

性ꎬ 发现 ２ 种方案疗效相当ꎬ 而前者治疗完成率明显

高于后者ꎬ 肝毒性事件发生率明显低于后者ꎮ Ｔｏｍｓｉｃ
等[３６]在 ５０ 例应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ 患者中给予

表 １　 应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂 ＬＴＢＩ 治疗方案指南或共识

国家 /地区 (年份) ＬＴＢＩ 治疗方案 抗结核治疗后开始 ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗时间　 　 　

中国 (２０１３) [１３] ＩＮＨ＋ＲＩＦ ６ 个月 ≥４ 周

ＩＮＨ＋ＲＦＴ ６ 个月

法国 (２００３) [１９] ＩＮＨ＋ＲＩＦ ３ 个月 ≥３ 周

ＩＮＨ ９ 个月

英国 (２００５) [２０] ＩＮＨ ６ 个月 ≥２ 个月ꎻ 若有异常胸片表现或结核

ＩＮＨ＋ＲＩＦ ３ 个月 　 病史ꎬ 完成预防治疗后开始

西班牙 (２００５) [２１] ＩＮＨ ９ 个月 １ 个月

日本 (２００７) [２２] ＩＮＨ ９ 个月 无明确推荐

瑞士 (２００７) [２３] ＩＮＨ ９ 个月 １ 个月

ＲＩＦ ４ 个月

欧洲 (２０１０) [２４] ＩＮＨ ９~１２ 个月 ４ 周

ＩＮＨ＋ＲＩＦ ３ 个月

美国 (２０１２) [２５] 无明确推荐 １ 个月

美国 (２０１３) [２６] ＩＮＨ ９ 个月 无明确推荐ꎬ 倾向于完成预防治疗后开始

ＩＮＨ ６ 个月

ＩＮＨ＋ＲＩＦ ３ 个月

ＲＩＦ ４ 个月

意大利 (２０１１) [２７] ＩＮＨ ９ 个月 １ 个月

加拿大 (２０１２) [２８] ＩＮＨ ９ 个月 １~２ 个月

ＴＮＦ￣α: 肿瘤坏死因子￣αꎻ ＬＴＢＩ: 潜伏结核感染ꎻ ＩＮＨ: 异烟肼ꎻ ＲＩＦ: 利福平ꎻ ＲＦＴ: 利福喷丁
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 ８９　　　

３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 治疗方案ꎬ 最终 ２ 例患者发生活动性结

核ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[３７] 在 ３７ 例应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ
患者中给予 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 方案治疗ꎬ 经过 ２４􀆰 ５ 个月的

观察ꎬ 无活动性结核发生ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 利福平单药治疗方案

２００７ 年瑞士专家组推荐 ９ ＩＮＨ 和 ４ ＲＩＦ 作为应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂 ＬＴＢＩ 治疗方案ꎬ 对于不能耐受异烟肼

或对异烟肼耐药者可采用 ４ ＲＩＦ 方案[２３] ꎮ ２０１３ 年美

国疾病预防与控制中心关于 ＬＴＢＩ 的管理指南亦推荐

４ ＲＩＦ 方案用于不能耐受异烟肼或对异烟肼耐药的患

者[２５] ꎮ Ｌａｆｆｉｔｔｅ 等[３８]的回顾性研究纳入了 ５０ 例应用

ＴＮＦ￣α 拮抗剂治疗的银屑病患者ꎬ 其中 ９ 例 ＬＴＢＩ 患

者在应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂前予以 ４ ＲＩＦ 方案抗结核治

疗ꎬ 经中位随访时间 ６４ 周后ꎬ １ 例患者发生活动性

结核ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 不同治疗方案的比较

２０２０ 年美国国家结核病控制协会和疾控中心发

布的 ＬＴＢＩ 管理指南[３９]指出ꎬ 基于疗效肯定 (疗效与

９ ＩＮＨ 方案相当或不劣于 ９ ＩＮＨ 方案)、 较低的不良反

应发生率和较高的治疗完成率ꎬ 推荐短程的 ３ ＩＮＨ＋
ＲＦＴ、 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ、 ４ ＲＩＦ 方案作为 ＬＴＢＩ 患者治疗的首

选ꎬ 异烟肼单药治疗方案 (９ ＩＮＨ 和 ６ ＩＮＨ) 可作为替

代ꎮ 然而ꎬ 该指南主要针对结核病发病率较低国家

ＬＴＢＩ 患者治疗方案的选择ꎬ 且未涉及接受 ＴＮＦ￣α 拮抗

剂的患者ꎮ ２０１５ 年 ＷＨＯ 发布的 ＬＴＢＩ 管理指南认为

３ ＩＮＨ＋ＲＦＴ 方案与 ９ ＩＮＨ、 ６ ＩＮＨ 方案疗效相当ꎬ 且

３ ＩＮＨ＋ＲＦＴ 方案的肝毒性事件发生率最低ꎬ 但该结论

是基于对所有结核病高危 ＬＴＢＩ 人群治疗方案数据的

分析[２]ꎮ
与上述指南的部分结论类似ꎬ 韩国 Ｌｅｅ 等[４０]分析

了 ２４６ 例使用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的 ＬＴＢＩ 患者结核病发生情

况ꎬ ９ ＩＮＨ 方案组结核病发生率为 ５ / ２１９ (２􀆰 ３％)ꎬ
３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 方案组结核发生率为 ０ꎻ ９ ＩＮＨ 方案组治疗

完成率 ( ８４􀆰 ９％) 低于 ３ ＩＮＨ ＋ ＲＩＦ ９ ＩＮＨ 方案组

(９６􀆰 ３％)ꎬ 不良反应发生率 (４􀆰 １％) 高于 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ
方案组 ( ３􀆰 ７％)ꎮ 韩国 Ｐａｒｋ 等[４１] 在 ４０８ 例 应 用

ＴＮＦ￣α拮抗剂的 ＬＴＢＩ 患者研究中发现ꎬ 结核病发生

率 ９ ＩＮＨ 方案组最高 (３􀆰 ３％)ꎬ 其次为 ４ ＲＩＦ方案组

(２􀆰 ９％) 和 ３ ＩＮＨ ＋ＲＩＦ 方案组 ( ０)ꎻ 治疗完成率

９ ＩＮＨ方案组 (７３􀆰 ８％) 最低ꎬ ４ ＲＩＦ 方案组 (８７􀆰 １％)
和 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 方案组 (９４􀆰 ２％) 较高ꎻ ３ 种方案总的

不良反应发生率相当ꎬ 肝毒性事件发生率 ９ ＩＮＨ 方案

组 (９􀆰 ８％) 最高ꎬ ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 方案组 ( ２􀆰 ９％) 及

４ ＲＩＦ方案组 (１􀆰 ４％) 较低ꎮ ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 或 ３ ＩＮＨ＋

ＲＦＴ 方案或可能因疗效肯定、 疗程短、 依从性高、 不

良反应发生率较低ꎬ 成为目前较为适宜的 ＬＴＢＩ 治疗

方案ꎮ
目前在应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂的人群中直接对比不

同方案的研究极少ꎬ 且均为回顾性观察性研究ꎬ 尚缺

乏大样本的随机对照试验比较不同方案在该人群中的

有效性和安全性ꎮ 尽管上述几种 ＬＴＢＩ 治疗方案不良

反应发生率偏低ꎬ 临床上应用时仍应最大限度地注意

抗结核药物的潜在不良反应ꎮ 基础疾病状态或联合应

用肝毒性免疫抑制剂如甲氨蝶呤、 来氟米特等均可增

加 ＬＴＢＩ 治疗期间肝毒性事件的发生率[４２] ꎮ 抗结核治

疗药物潜在的肝毒性可能导致 ＴＮＦ￣α 拮抗剂有效性

降低或治疗中断耽误病情ꎬ 因此 ＬＴＢＩ 治疗期间肝毒

性的定期监测尤为重要ꎮ 此外ꎬ 应用以利福霉素为基

础的方案需注意药物之间的相互作用ꎬ 包括华法林、
口服避孕药、 唑类抗真菌药等[４３] ꎬ 利福喷丁的药物

相互作用比利福平少ꎬ 有限的临床数据表示当利福平

禁用时ꎬ 或可考虑 ３ ＩＮＨ＋ＲＦＴ 方案[４４] ꎮ

３　 展望

中国是结核病负担最重的国家之一ꎬ 在高危人群

中对 ＬＴＢＩ 进行筛查和治疗对活动性结核的消除和控

制具有重要意义ꎮ 应用 ＴＮＦ￣α 拮抗剂是活动性结核

发病的高危因素ꎬ 在该人群中进行 ＬＴＢＩ 筛查和治疗

可有效降低活动性结核的发病ꎮ 目前ꎬ 尚缺乏不同方

案在该人群中的疗效和安全性评价数据ꎮ ＬＴＢＩ 治疗

方案的选择需综合考虑疗效、 安全性、 依从性及是否

增加耐药风险等因素ꎮ 短程的 ３ ＩＮＨ＋ＲＩＦ 或 ３ ＩＮＨ＋
ＲＦＴ 方案或可成为 ＬＴＢＩ 治疗较为适宜的方案ꎬ 然而

仍需大样本随机对照试验进一步验证ꎮ 在应用 ＴＮＦ￣α
拮抗剂的 ＬＴＢＩ 人群中开展不同治疗方案的比较研究

具有重要意义ꎬ 有助于医务工作者在循证医学研究的

基础上选择最优和个体化的治疗方案ꎮ

利益冲突: 无
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Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｏｐｉｎꎬ ２０１３ꎬ ２９: １￣１２.

[４４] Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ Ｂꎬ Ｄｏｏｌｅｙ ＫＥꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌｕｘ
ａｎｄ ｅｆｆｌｕｘ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ３Ａ４ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕ￣
ｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｒｉｆａｍｐｉｎꎬ ｒｉｆａｂｕｔｉｎꎬ ａｎｄ ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ [Ｊ].
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ ５７: ６３６６￣６３６９.
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