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【摘要】肾移植受者因长期免疫抑制治疗而面临较高的结核病风险，传统治疗方案在

药物相互作用、耐药性及不良反应等方面存在显著挑战。随着新型抗结核药物和精准医疗

的不断发展，为优化肾移植受者结核病的治疗提供了新的希望。本文旨在系统回顾肾移植

受者结核病的流行病学、发病机制、临床特点、诊断及治疗进展，特别关注药物治疗的挑

战与最新进展，为临床实践提供参考。
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【Abstract】Renal transplant recipients face a heightened risk of tuberculosis due to long-
term immunosuppressive therapy. Traditional treatment regimens encounter significant challenges in 
drug-drug interactions, drug resistance, and adverse reactions. With the continuous development of 
new antitubercular drugs and precision medicine, new hopes have emerged for optimizing tuberculosis 
treatment in renal transplant recipients. This review systematically summarizes the epidemiology, 
pathogenesis, clinical characteristics, diagnosis, and therapeutic advances of tuberculosis in renal 
transplant recipients, with a special focus on the challenges and latest progress in drug therapy to 
provide insights for clinical practice.
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结核病是全球范围内的一种主要传染病，尤

其在免疫功能受损的患者中发病率显著增高。肾

移植受者由于接受长期免疫抑制治疗，控制结核

分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，MTB）感

染的细胞免疫功能受到抑制，从而增加了结核病

的发病风险。根据世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO） 数 据，2020 年 全 球 约 有

1  000 万人感染结核病，其中 150 万人死亡 [1]。肾

移植受者结核病的治疗复杂性在于抗结核药物与

免疫抑制剂之间的相互作用、药物耐药性以及潜

在的不良反应。因此，探索更有效、更安全的治

疗策略对于改善这一人群的预后具有重要意义。

1  肾移植受者结核病概述

肾移植受者结核病发病率为 0.56%~2.61%，

相较于普通人群，实体器官移植患者结核病发
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病风险可增加 3~24 倍 ，且在结核病高负担地区，

该风险进一步加剧。在发病时间分布上，肾移

植术后结核病的发病时间明显滞后，其中位时

间为 18.8 个月，迟于其他器官移植（中位 6~11

个月）[2]。

肾移植受者结核病的发病机制主要归因于免

疫抑制状态、潜伏感染的再激活以及宿主-病原

体间的相互作用 [3-4]。免疫抑制剂（如抗胸腺细

胞球蛋白、他克莫司和糖皮质激素）通过抑制 T

细胞活性和辅助性 T 细胞（T helper cell，Th）型

细胞因子分泌，削弱了对 MTB 的免疫监控能力，

导致潜伏感染再激活。此外，基础疾病（如糖尿病、

维生素 D 缺乏）以及移植相关因素（如供体潜伏

感染、术前筛查的假阴性）进一步增加了感染风

险。糖皮质激素的使用不仅抑制免疫功能，还可

能掩盖结核病的临床症状，导致诊断延误 [5]。

肾移植受者结核病的临床表现具有显著非

典型性。常见症状包括发热、咳嗽，但非典型症

状如淋巴结结核和播散性结核更常见，这些非典

型表现增加了诊断难度，易与移植后排斥或感染

混淆 [2]。影像学检查可见中下肺叶浸润性病变、

粟粒结节及环形强化淋巴结等表现，而空洞形

成较少（仅占 5%~10%）。实验室检查的阳性率

较低，痰涂片阳性率为 15%~20%，培养阳性率

为 30%~40%。免疫学检测如结核菌素皮肤试验

（tuberculin skin test，TST）/γ-干扰素释放试验

（interferon-gamma release assay，IGRA）灵敏度

下降至 40%~60%，导致诊断延迟，中位诊断延

迟时间达 6~8 周 [4]。

肾移植受者的结核病诊断面临多重挑战，需

综合临床特征、影像学评估与实验室检测进行综

合评估。对于潜伏性结核感染（latent tuberculosis 

infection，LTBI）的筛查，推荐优先采用 TST 或

IGRA， 并 结 合 胸 部 影 像 学 检 查（ 如 高 分 辨 率 

CT）排除活动性病变。确诊活动性结核病需依赖

微生物学证据，包括痰涂片抗酸染色、分枝杆菌

培养及核酸扩增检测（如 PCR），但受免疫抑制

状态影响，病原学阳性率常低于普通人群。近年

来，以 MTB 及利福平（rifampicin，RIF）耐药基

因检测（GeneXpert MTB/RIF）为代表的快速分子

检测技术显著提升了诊断效能，不仅可实现 MTB

核酸的快速检测，同时能同步完成耐药性分析，

为临床精准诊疗提供了关键依据 [6]。

2  肾移植受者结核病药物治疗现状

2.1  传统抗结核药物治疗方案
肾移植受者结核病的抗结核化疗遵循 “早

期、规律、全程、联合、适量”原则，传统一

线抗结核药物包括异烟肼（isoniazid，INH）、

RIF、 吡 嗪 酰 胺（pyrazinamide，PZA） 和 乙

胺 丁 醇（ethambutol，EMB）。LTBI 治 疗 的

目标为预防活动性结核发生，指征是移植前筛

查 TST 或 IGRA 阳性且排除活动性结核者，首

选 INH 单 药 治 疗 9 个 月 [5  mg/（kg·d）， 最

大 300 mg/ d）]，替代方案为 RIF 单药治疗 4 个

月 [10 mg/（kg·d）]，最大 600 mg/d，注意免疫

抑制浓度监测）] 或利福布汀（rifabutin，RFB）

4 个月 [5 mg/（kg·d），最大 300 mg/d）]，治疗

时机推荐在移植前完成，若术后开始需密切监

测是否进展为活动性结核。活动性结核中药物

敏感性结核的治疗方案为标准 2HRZE/4HR（强

化期 2 月：INH+RIF+PZA+EMB；巩固期 4 月：

INH+RIF），若使用 RIF，需监测免疫抑制剂血

药浓度并增加剂量，或替换为 RFB，疗程至少 6

个月；合并肺外结核如骨关节结核者其疗程推荐

至少 12 个月，特别是中枢神经系统结核治疗疗

程推荐不少于 12 个月 [2,  7-8]。肾功能不全的患者

需进行个体化剂量调整，对于估算肾小球滤过率

＜30  mL/ （min·1.73m2） 的 患 者，PZA 调 整 为

隔日给药，EMB 减量至 15~25 mg/kg，采用隔日

给药方案，INH 和 RIF 剂量无需调整；接受透

析治疗的患者，建议抗结核药物在透析结束后给

药，并调整 PZA 和 EMB 剂量 [6,  9-10]。

2.2  二线药物在耐药情况下的使用情况
肾移植受者中耐药结核病的发生风险显著

升高，研究显示约 23% 的病例存在 INH 单药耐

药 [3]。针对耐药结核的治疗，二线药物如左氧氟

沙星、莫西沙星、阿米卡星等虽被广泛应用，但

药物不良反应与免疫抑制剂的相互作用显著增

加了治疗复杂性 [11]。例如，氟喹诺酮类可能会

使环孢素血药浓度升高，需密切监测免疫抑制剂

谷浓度并调整剂量；阿米卡星其潜在的肾毒性对

移植肾造成损伤，建议仅用于强化期短程治疗，

推荐剂量为 12~15 mg/kg，采用每周 2~3 次的间

歇给药方案，以降低累积毒性 [12]。
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3  肾移植受者结核病药物治疗的挑战

3.1  药物相互作用
抗结核药物与免疫抑制剂的相互作用是肾

移植受者结核治疗的核心挑战，主要通过药代

动力学和药效动力学机制介导。RIF 作为细胞

色素 P450 酶系（cytochrome P450，CYP）亚型

CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19 的强效诱导剂及 P-

糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）上调剂，可显

著降低环孢素、他克莫司、糖皮质激素及霉酚

酸的暴露量，增加移植排斥风险 [13]；而 INH 通

过抑制 CYP2E1 及部分 CYP3A4，减缓免疫抑

制剂代谢，与硫唑嘌呤联用时需警惕协同肝毒

性，需定期监测肝功能 [14]。临床推荐采用非强

肝酶诱导替代药物（如 RFB）或增加免疫抑制

剂剂量，并密切监测血药浓度（如环孢素、他

克莫司谷浓度）[15]。此外，抗结核药物与 CD20

单抗类药物（如利妥昔单抗）虽无显著药代动

力学相互作用，但可能增加结核感染风险，需

在治疗中严密监测结核活动性并动态调整方

案 [16]。常用免疫抑制剂与抗结核药的相互作用

具体见表 1。
表1  常用免疫抑制剂与抗结核药的相互作用

Table 1. Interactions between commonly used immunosuppressants and anti-tuberculosis drugs
抗结核药物 免疫抑制剂 机制 影响 管理策略

RIF 环孢素 CYP3A4/P-gp诱导 AUC下降约60% 监测血药浓度，增加环孢素剂量或换用RFB

RIF 他克莫司 CYP3A4/P-gp诱导 浓度下降50%~70% 监测血药浓度，增加他克莫司剂量或换用RFB

RIF 糖皮质激素 CYP3A4诱导 AUC下降约40% 监测效果，必要时增加剂量

RIF 霉酚酸酯 UGT1A9诱导 浓度下降30%~40% 监测效果，必要时调整剂量

INH 硫唑嘌呤 加和肝毒性 增加肝毒性风险 定期监测肝功能，调整剂量

所有 CD20单抗 无显著药代动力学交互 增加结核病感染风险 监测结核病活动，调整治疗方案
注：AUC：血药浓度-时间曲线下面积（area under the curve）。

3.2  药物不良反应
抗结核药物在肾功能不全肾移植受者中的应

用需警惕多重不良反应，并实施针对性管理： 

INH、RIF、PZA 均可能引发肝毒性，文献报道药

物性肝损伤发生率为 2.3%~16.1%，移植患者中

可达 15%~20%，建议每 2~4 周监测肝功能，若

转氨酶超过正常值 3 倍需暂停可疑药物并及时干

预 [17- 18]；EMB 在肾功能不全患者中发生视神经炎

风险显著升高，未调整剂量时发生率达 15%，规

范剂量调整后可降至 6%，一旦出现视力下降或

色觉异常需立即停药并完善眼部评估 [10, 19]；INH

可能通过维生素 B6 缺乏机制诱发周围神经病变

（手脚麻木、刺痛），推荐常规补充维生素 B6

（25~50  mg/d）预防 [6]；PZA 可导致 43%~100%

患者出现高尿酸血症，增加痛风风险，需密切监

测尿酸水平并视情况调整方案 [20]。此外，肝毒性

是导致治疗依从性下降的主要因素，需通过患者

教育、症状对症处理及个体化剂量调整策略，平

衡疗效与安全性以维持依从性 [21]。

3.3  耐药结核问题
肾移植受者中耐药结核病的发生风险显著升

高，尤其在既往抗结核治疗失败或存在耐药菌株

传播的地区 [1]。南非 2019 年一项研究显示，移植

患者中 INH 耐药病例占比达 25%[22]。耐药结核菌

感染不仅导致治疗周期显著延长，更使患者死亡

风险大幅增加，研究表明耐药结核患者 5 年生存

率仅为 61%[3]。对于肾移植人群，耐药结核病的

管理面临双重挑战：一方面可选择的二线抗结核

药物有限，另一方面药物间相互作用可能进一步

加剧治疗复杂性 [23]。

耐药结核的分子机制已得到较为明确的阐

释，不同抗结核药物的耐药与特定关键基因突变

密切相关。其中，RIF 耐药主要由 rpoB 基因突

变所致，S531L 是最常见的高置信度突变位点；

INH 耐药多因 katG 基因突变（尤以 S315T1 突变

常见）或 inhA 启动子区突变引发；氟喹诺酮耐

药主要源于 gyrA 基因 89-93 密码子的突变；PZA

耐 药 与 pncA 基 因 突 变 相 关；EMB 耐 药 主 要 由

embB 基因突变（特别是 M306 位点突变）导致，

且最新研究还揭示了 Rv3806c 突变与 EMB 耐药

的新机制 [24-25]。在肾移植受者这一特殊人群中，

耐药结核的危险因素值得重点关注，除既往治疗

失败史外，合并糖尿病、慢性肾脏病是耐药结核

的独立危险因素，埃塞俄比亚的一项研究显示，

慢性肾脏病、糖尿病患者中耐药率高达 25%，耐

多药率达 7.9%，同时，频繁就医带来的院内暴露

风险增加也是不可忽视的重要因素 [24]。​

针对耐药结核，需采取一系列综合应对策略。
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在预防层面，应强化移植前 LTBI 的筛查与预防

治疗，并加强院内感染控制；诊断方面，必须

借助分子药敏检测手段（如 Xpert MTB/RIF Ultra/

XDR、线性探针技术、二代测序（next generation 

sequencing ，NGS） 等， 以 快 速 识 别 耐 药 类 型

和模式，避免因经验性治疗而延误病情；治疗

时，含贝达喹啉（bedaquiline，Bdq）、普托马尼

（pretomanid，Pa）、利奈唑胺（linezolid，Lzd）

以及莫西沙星（moxifloxacin）的 BPaL/M 方案作

为耐多药结核的核心方案，具有高效、短程（疗

程 6 个月）、治愈率高（＞90%）及全口服的显

著优势 [2, 8, 26]。Babar 等 [27] 研究报道，4 例肾移植

受者使用含 Bdq 的方案，3 例完全治愈。当新药

不可及之时，需基于完整的药敏结果构建个体化

二线方案（如包含莫西沙星、环丝氨酸、氯法齐

明等药物），但此类方案存在疗程长（18~20 个

月）、副作用大且管理复杂等问题 [23]。此外，治

疗过程中还需重视药物相互作用与不良反应的管

理，尤其是利福霉素类与钙调神经磷酸酶抑制剂、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂的相互作用，Bdq

治疗期间需监测心电图，避免联用强效 CYP3A4

诱导剂，同时，治疗药物监测（therapeutic drug 

monitoring，TDM）对于优化二线药物剂量、确保

有效暴露及减少药物不良反应至关重要。

4  肾移植受者结核病治疗新进展

4.1  新药研发与应用
结核病药物治疗领域正迎来多维度革新：

以 Bdq、德拉马尼、Pa 为代表的新型抗结核药物

为耐药结核、尤其是耐多药结核提供了新选择，

Bdq 作 为 腺 苷 三 磷 酸（adenosine triphosphate，

ATP）合成酶抑制剂，其肝肾毒性相对较低，与

免疫抑制剂相互作用较少，被视为优选方案，含

其的治疗方案（如 WHO 推荐的 6 个月 BPaLM 方

案）可使多重耐药性结核病患者 24 周痰培养阴

转率达 85.3%，治愈率提升至 55.3%，但对移植

患者的应用数据仍十分有限 [11, 26]。德拉马尼 2014

年获批，通过抑制 MTB 细胞壁分枝菌酸合成发

挥作用，2018 年在中国上市；Pa 2019 年获批，

作用机制更多样，既能抑制 MTB 细胞壁中分枝

菌酸的合成，又对非复制期细菌有作用，2024

年 12 月在中国上市，其与 Bdq、Lzd 联用组成的

BPaLM 短程方案具有重要意义；此外，南开大学

饶子和团队对新型抗结核靶点 Rv3806c 的结构与

功能进行了解析，这为克服 EMB 耐药及开发新

药物奠定了基础 [25]。

4.2  结核治疗新方案
LTBI 治疗方面，研究发现 1 个月 INH 联合

利福喷汀方案与标准方案相比，患者依从性更高

且不良事件更少。对于等待移植者，1 个月 INH

（300 mg/d）+ 利福喷丁（450 mg/d）方案有望成

为更优选择 [28-29]。针对耐药结核，WHO 推荐短

程方案包括 6 个月方案（BPaLM、BDLLfxC）和

9 个 月 方 案（BLMZ、BLLfxCZ 和 BDLLfxZ）。

BPaLM 方案适用于≥14 岁且无氟喹诺酮、注射剂

耐药的患者，BDLLfxC 方案由 Bdq、德拉马尼、

Lzd、左氧氟沙星、氯法齐明组成，适用于儿童、

孕妇等特殊人群。9 个月的全口服方案（BLMZ、

BLLfxCZ 和 BDLLfxZ） 包 括 Bdq、Lzd 和 PZA 与

左氧氟沙星 / 莫西沙星、氯法齐明和德拉马尼的

不同组合，适用于耐多药 /RIF 耐药且排除对氟

喹诺酮类药物的耐药的患者 [26]。短程方案疗效

显著优于传统长程治疗，传统长程治疗疗程为

18~24 个月，而短程方案在全球的成功率超过

90%，传统方案仅为 52%，我国实践中的成功率

也达到 87.8%[30-32]。然而，我国在实施过程中仍

面临诸多挑战：Bdq 等关键药物的可及性较低；

诊断能力不足，药敏检测的普及率较低；患者自

付费用较高，由于这些药物属于医保乙类目录 ；

同时，儿童、肝损患者的剂量调整存在困难。在

政策层面，我国已推进医保覆盖，其中 Bdq 于

2019 年纳入医保；推动仿制药准入，于 2023 年

实现 ；但仍需持续优化药物可及性与精准治疗

能力。

4.3  精准诊断与个体化治疗
在快 速 分 子 诊 断 中，Xpert MTB/RIF Ultra、

Xpert MTB/XDR、线性探针对于快速确诊结核和

同步检测 RIF、INH、氟喹诺酮等关键药物耐药

具有重要价值，能显著缩短诊断延迟，时间可控

制在数小时到数天；NGS 可提高病原检出率和耐

药突变检测广度，有数据显示，Xpert 联合 NGS

的诊断灵敏度高于单用 Xpert；TDM 在移植患者

中占据核心地位，它能监测抗结核药浓度以确保

疗效（尤其在肾功能受影响时）、监测免疫抑制

剂浓度（尤其在联用 RIF、RFB 时），还能监测

Lzd 毒性；宿主基因研究（如人类白细胞抗原类
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型与结核病风险关联）为个性化预防提供依据，

未来有望通过宿主和病原体基因数据预测治疗反

应、缩短治疗时间 [2, 3, 33]。

4.4  多学科协作模式强化
多 学 科 协 作 模 式（multidisciplinary team，

MDT）通过机制优化、技术整合与资源协同显著

提升耐多药结核病管理效能。在机制层面，核心

团队扩容至医生、药师、心理咨询师及社区随访

员。武汉某院通过多学科协作，药师主导药物不

良反应管理，心理师干预使患者焦虑/抑郁评分

降低 30%，社区随访员将失访率从 12.3% 降至

4.1%[34]。数字化 MDT 协同系统集成电子病历与

AI 预测功能，提高诊疗效率。武汉案例显示治愈

率从 71% 升至 89% 且零社区传播 [34]。Lang[35] 研

究表明，MDT 模式使治疗完成率达 93.5%，较常

规组上升 17.3%、细菌学转阴时间缩短至 2.8 个月，

下降 33.3%。

5  结语

肾移植受者的结核病药物治疗面临多重挑

战，包括疾病本身的高发病率、抗结核药物与免

疫抑制剂的复杂相互作用，以及耐药性问题的显

著增加。尽管以 Bdq 为代表的新型抗结核药物

和基于基因检测的精准医疗策略展现出前景，未

来研究需通过 TDM 和药物基因组学分析优化个

体化给药方案以平衡疗效与安全性，深入解析基

因特征对药物反应的调控机制并建立预测治疗

应答的分子标志物，同时进一步推广移植科、感

染科、临床药学等多学科协作诊疗模式，形成涵

盖感染控制、免疫管理及药物相互作用干预的全

病程管理体系，从而提升肾移植受者这一免疫缺

陷脆弱人群的结核病诊疗效果。
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