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肺结核合并慢性乙型肝炎病毒感染者治疗专家共识
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【摘要】　我国既是结核病高负担国家，也是全球慢性乙型肝炎（简称乙肝）负担最大的国家，结核病与乙肝双

重流行的负担不容乐观，此类患者有着更高的治疗失败率、复发率，因此如何在确保抗结核治疗方案顺利实施的基础

上降低肝功能损伤的发生率，避免因出现肝损伤导致的抗结核治疗中断，是当前临床治疗肺结核合并慢性乙型肝炎病

毒（HBV）感染者的重点和难点。由于我国在此方面的临床研究数据相对较少，目前尚未制订出一套针对肺结核合并

慢性 HBV 感染的完整诊治规范。基于此，参考国内外的相关指南和共识，国家感染性疾病临床医学研究中心江西分中心、

江西省结核病重点实验室组织了结核病学、感染病学、肝病学、病理学等多个领域的专家进行了集中研讨，制订并形

成了 11 条推荐意见的专家共识，旨在为肺结核合并 HBV 感染者的规范化诊治和科学管理提供参考。
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【Abstract】　China is not only a high-burden country for tuberculosis（TB）but also bears the largest global burden 

of hepatitis B. The dual prevalence of TB and hepatitis B poses significant challenges，as co-infected patients face higher 

risks of treatment failure and relapse. A key clinical challenge lies in ensuring the effective implementation of anti-tuberculosis 

regimens while minimizing the incidence of liver injury and avoiding treatment interruptions caused by hepatic complications. 

Due to limited clinical research data in this area in China，comprehensive diagnostic and treatment guidelines for pulmonary 

TB complicated by chronic hepatitis B virus（HBV）infection have yet to be established. Based on this，and referencing 

relevant domestic and international guidelines and consensus documents，the National Clinical Research Center for Infectious 

Diseases Jiangxi Branch，Jiangxi Provincial Key Laboratory of Tuberculosis organized a panel of experts from various fields 

including tuberculosis，infectious diseases，hepatology，and pathology to conduct intensive discussions and develop 11 expert 

consensus recommendations. This consensus aims to provide guidance for standardized diagnosis and treatment as well as scientific 

management of tuberculosis patients co-infected with HBV.

【Key words】  Pulmonary tuberculosis；Chronic hepatitis B；Hepatitis B virus；Mycobacterium infections；Treatment；

Expert consensus

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81960003）；中央引导地方科技发展资金项目（20221ZDG020069）

引用本文：国家感染性疾病临床医学研究中心江西分中心，江西省结核病重点实验室 . 肺结核合并慢性乙型肝炎病毒感染者治疗专家共

识［J］. 中国全科医学，2025，28（24）：2961-2967. DOI：10.12114/j.issn.1007-9572.2025.0121.［www.chinagp.net］

National Clinical Research Center for Infectious Diseases Jiangxi Branch，Jiangxi Provincial Key Laboratory of Tuberculosis. Expert consensus on the 

treatment of pulmonary tuberculosis complicated with chronic hepatitis B virus infection［J］. Chinese General Practice，2025，28（24）：2961-2967.

© Editorial Office of Chinese General Practice. This is an open access article under the CC BY-NC-ND 4.0 license.

肺结核（pulmonary tuberculosis，PTB）是由结核分

枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，MTB）感染人体肺

部引起的慢性传染病。慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 

B，CHB）的发病涉及乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV） 通 过 肝 细 胞 膜 表 面 的 钠 离 子 - 牛 磺 胆 酸 - 协

同转运蛋白作为入侵通道进入宿主细胞，随后在细胞

扫描二维码
查看原文



·2962· https://www.chinagp.net　E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn August 2025，Vol.28 No.24 Chinese General Practice

核内以病毒负链 DNA 为模板生成共价闭合环状 DNA

（cccDNA）。这种特殊的病毒基因组结构因具有高度

稳定性而难以完全清除，成为慢性持续性感染的关键分

子基础。值得注意的是，在 MTB 与 HBV 双重感染者中，

抗结核药物引发的药物性肝损伤风险较无病毒性肝炎者

增加 3~5 倍，临床统计显示其发生率为 20%~46%［1］。

此类肝损伤可表现为自限性转氨酶异常，亦可进展为致

命性肝衰竭，半数以上患者因此被迫中断抗结核治疗，

直接影响结核病的预后转归［1］。面对这一临床难题，

感染领域和结核病专科医师在制订联合治疗方案时面临

重大挑战，而当前全球范围内尚未形成统一的临床实践

指南或专家共识以指导此类患者的规范化诊疗。基于此，

国家感染性疾病临床医学研究中心江西分中心、江西省

结核病重点实验室组织了结核病学、感染病学、肝病学、

病理学等多个领域的专家共同撰写了《肺结核合并慢性

乙型肝炎病毒感染者治疗专家共识》（以下简称“共 

识”）。本共识对国内外相关流行病学、循证医学证据

和临床诊治等方面的研究进展进行了集中研讨并反复修

改，最终达成 11 条推荐意见，供临床参考和借鉴。

本共识采用 WHO 推荐分级的评估、制订与评价

（Grades of Recommendations Assessment，Development 

and Evaluation，GRADE）方法，对循证医学证据质量和

证据推荐强度进行分级（表 1）。

1　PTB合并慢性 HBV感染的流行病学和易感 
因素

CHB 和结核病是病毒性传染性疾病及细菌性传染

性疾病的两大主要疾患，我国面临结核病与病毒性肝炎

双重疾病负担。作为全球结核病第三大发病国，同时承

载着世界范围内最严重的乙型肝炎流行压力。最新流行

病学数据显示，我国 HBV 感染人群已达 7 974 万例（2022

年）［2］。值得注意的是，结核病群体中合并 HBV 感染

的比率呈现显著地域差异，国际研究显示其流行率为

9%~44%［3-6］。尤为值得关注的是，慢性肝病患者面临

更高的结核病风险，临床研究表明肝硬化患者的结核病

发病率较普通人群升高 14 倍，其中男性及 65 岁以上老

年群体的疾病易感性尤为突出［7-10］。无慢性 HBV 感染

的结核患者中，89.5% 的治疗结果良好，而有 HBV 感

染的结核患者中，治疗成功率仅为 68.9%［11-12］。

2　慢性 HBV感染者 PTB的易感机制

慢性 HBV 感染者合并 MTB 感染的风险显著增加，

HBV 感染者在全球接受抗结核治疗的结核病患者中占

4%~26%，其在活动性结核病患者中的患病率是普通人

群的 3~9 倍［13-14］。这种共感染的机制复杂，涉及免疫

系统功能紊乱、炎症微环境改变以及特定免疫细胞功能

受损等多方面因素。以下从免疫学角度详细解析其机制。

2.1　HBV感染导致的免疫抑制

慢性 HBV 感染会引发全身性免疫抑制，削弱宿主

对 MTB 的免疫应答，主要有以下 3 个途径。

2.1.1　T 细胞功能耗竭：慢性 HBV 感染持续刺激 T 细

胞，导致 CD4
+ 和 CD8

+ T 细胞表面抑制性受体［如程序

性死亡受体 1（PD-1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白

4（CTLA-4）、T 细胞免疫球蛋白 -3（Tim-3）］上调，

T 细胞增殖能力和效应功能［如干扰素 γ（IFN-γ）、

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）分泌］显著下降。这种耗

竭状态不仅针对 HBV，也会削弱对 MTB 特异性抗原的

免疫应答。

2.1.2　树突状细胞（DC）功能受损：HBV 通过抑制 DC

的成熟和抗原呈递能力，减少共刺激分子（如 CD80、

CD86）的表达，导致初始 T 细胞活化不足，无法有效

启动针对 MTB 的适应性免疫。

2.1.3　调节性 T 细胞（Tregs 细胞）扩增：HBV 感染诱

导 Tregs 细胞（CD4
+ CD25

+ FoxP3
+）增殖，其分泌的白介

素 10（IL-10）和转化生长因子 β（TGF-β）进一步

抑制 Th1 型免疫应答（抗 MTB 的核心应答），同时抑

表 1　GRADE 证据等级和推荐强度分级 
Table 1　GRADE of recommendation and strength of evidence

级别 详细说明

证据级别

高质量（A） 研究数据与真实效应值高度吻合，后续验证性研究难以动摇现有结论的可靠性

中等质量（B）
现有研究提示效应值具备合理可信度，但存在一定误差可能。真实效应存在偏离当前估测值的潜在风险，补充研
究可能对结论确定性产生显著影响

低质量（C）
效应评估存在较大不确定性区间，真实效应与当前结论存在实质性差异的可能性较高。亟需更多研究验证，现有
结论可能面临实质性修正

推荐强度

强推荐（1）
基于高质量证据的综合判断，干预措施在风险收益比、成本效益评估和患者预后改善方面具有显著优势。推荐意
见适用于绝大多数临床情境

弱推荐（2）
证据基础存在异质性或局限性，临床决策需权衡多方因素。可能涉及以下情况：疗效证据不确定、风险收益比存
在争议、患者偏好差异显著，或需要结合具体医疗资源配置进行个体化决策
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制巨噬细胞活化。

2.2　抗结核免疫关键因子 IFN-γ 的抑制

IFN-γ 是抗 MTB 免疫的核心细胞因子，由 Th1 细

胞和自然杀伤（NK）细胞分泌，能激活巨噬细胞杀灭

胞内 MTB，但 HBV 感染者外周血中 IFN-γ 水平显著

降低。

2.3　肝脏免疫微环境的改变

肝脏是 HBV 复制的主要场所，也是免疫细胞（如

Kupffer 细胞、肝窦内皮细胞）的重要聚集地。HBV 感

染导致 Kupffer 细胞功能失调，降低其吞噬能力，并诱

导其分泌 TGF-β，促进纤维化和免疫抑制。

HBV 感染通过多重机制（免疫抑制、细胞因子失衡、

局部微环境改变）削弱宿主对 MTB 的防御，而 MTB 感

染又可加重肝脏炎症，促进 HBV 复制，形成恶性循环。

临床中需对慢性 HBV 感染者加强结核筛查，并在共感

染时谨慎平衡抗病毒与抗结核治疗的时机及药物相互 

作用。

【推荐意见 1】　建议所有计划接受抗结核治疗的

患者接受 HBV 标志物的筛查（A1）。主要筛查项目有

乙肝表面抗原（HBsAg）、抗 -HBs 和抗 -HBc。（B1）

3　PTB合并慢性 HBV感染的诊断与筛查评估

PTB 诊断参考中华人民共和国卫生行业标准（WS 

288-2017）；根据 WHO 2024 年发布的《Guidelines for 

the prevention，diagnosis，care and treatment for people 

with chronic hepatitis B infection》［15］， 慢 性 HBV 感 染

者定义为成人 HBsAg 阳性，青少年或儿童 HBsAg 持续

阳性 6 个月及以上。

研究表明 HBV 可整合至宿主肝细胞基因组中，

而 HBV 整 合 被 认 为 与 HBsAg 持 续 表 达 和 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）发生密切相关［16-17］，

非肝硬化 HBV 感染者的 HCC 年发生率为 0.2%~1.0%，

肝硬化患者 HCC 年发生率为 3%~6%［18-19］。

【推荐意见 2】　对于 PTB 合并慢性 HBV 感染者，

建议在常规结核病疗效监测（每月评估治疗反应及抗结

核药物毒性）基础上，建立系统性肝脏功能监测方案。

具体包括每 3 个月进行以下检测组合：HBV 血清标志

物、HBV-DNA、肝脏超声影像学评估以及肝纤维化非

侵入性检测。既往乙肝核心抗体（HBcAb）阳性的 PTB

患者即使无活动性肝炎证据，也需定期追踪 HBV 血清

学及病毒学指标 - 因免疫状态改变可能诱发 HBV 血清

学逆转及病毒再激活风险［20-21］。（A1）

【推荐意见 3】　对于 PTB 合并慢性 HBV 感染者

的肝癌监测，推荐采取以下综合管理策略：应每 3~6 个

月定期开展肝脏超声联合甲胎蛋白（AFP）检测的联合

筛查。当影像学或血清学提示异常时，需及时通过增强

CT 或 MRI 进行鉴别诊断，以实现 HCC 的早期识别。

在临床实践中，建议采用多伦多肝癌风险指数（THRI）

和肝癌风险评估模型（aMAP评分系统）等循证评估工具，

对合并感染人群实施动态风险分层，以提高早期肝癌诊

断率和成本效益［22-24］。（A1）

4　PTB合并慢性 HBV感染的治疗

4.1　PTB合并慢性 HBV感染者抗病毒治疗

HBV 感染是抗结核过程中出现肝损伤的一个已知

的风险因素［25-26］。前瞻性研究表明，在慢性 HBV 感

染者中，肝损伤的发生率增加了 2~5 倍，高达 40% 的

PTB 合并慢性 HBV 感染者会出现肝损伤［27-29］。更重

要的是，中度至重度肝损伤（包括组织学上的更严重疾

病活动和肝功能衰竭）更为常见，可能导致死亡［11，27，

30-31］。这些患者的肝损伤阻碍了抗结核治疗的顺利完

成，并部分解释了 PTB 合并慢性 HBV 感染者死亡率的

增加［4］。此外，肝损伤发生后停用抗结核治疗并开始

针对 HBV 的挽救性抗病毒治疗，可能无法防止肝功能

衰竭和死亡的发生。研究证实，预防性抗病毒治疗能有

效降低 PTB 合并慢性 HBV 感染者抗结核治疗过程中肝

损伤的发生率，抗病毒药物选择参考《中国 HIV 合并

HBV、HCV 感染诊治专家共识》［32］、《慢性乙型肝炎

防治指南（2019 年版）》［33］《慢性乙型肝炎防治指南

（2022 年版）》［34］。

【 推 荐 意 见 4】　 对 符 合 WHO 2024 年 发 布 的

《Guidelines for the prevention，diagnosis，care and 

treatment for people with chronic hepatitis B infection》［15］

中抗病毒治疗指征的患者，需抗病毒治疗，推荐使用高

耐药屏障的核苷（酸）类似物恩替卡韦（ETV）、富马

酸替诺福韦酯（TDF）、富马酸丙酚替诺福韦（TAF）

或艾米替诺福韦（TMF）作为首选药物，抗结核治疗期

间，不建议使用干扰素。（A1）

【 推 荐 意 见 5】　 对 未 达 到 WHO 2024 年 发 布

的《Guidelines for the prevention，diagnosis，care and 

treatment for people with chronic hepatitis B infection》［15］

中抗病毒治疗指征的患者，建议知情同意后，在抗结核

治疗之前或同时进行预防性抗病毒治疗，药物选择同推

荐意见 4。（B1）

【推荐意见 6】　对于完成抗结核治疗后 CHB 的处

理，建议采取差异化处理方案：（1）符合抗病毒治疗

指征者，完成抗结核治疗后应持续进行抗病毒治疗，建

立长期随访机制，定期监测相关指标；（2）预防性抗

病毒治疗者，抗结核疗程结束后 3 个月内终止抗病毒治

疗不会显著增加肝功能异常风险，停药后需重点监测肝

功能生化指标、HBV-DNA 载量变化；若治疗期间呈现

显著病毒学应答［HBV-DNA 载量及乙肝 e 抗原（HBeAg）
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滴度显著下降］，经评估预期疗效良好者，可酌情延长

抗病毒疗程。（B1）

4.2　PTB合并慢性 HBV感染者抗结核治疗

在抗结核药物中，异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、丙

硫异烟胺、对氨基水杨酸等发生肝损伤的频率较高，氟

喹诺酮类药物、乙胺丁醇、氯法齐明、贝达喹啉、德拉

马尼等发生肝损伤的频率较低，氨基糖苷类、环丝氨酸

和利奈唑胺等发生频率极低［35-42］。

【推荐意见 7】　抗结核治疗前如患者肝功能指标

正常，且肝功能 Child 评分为 A 级，可以使用标准化的

抗结核治疗方案，但需密切检测肝功能指标，前 2 个月

每 1~2 周监测肝功能 1 次，此后若肝功能正常可每月监

测 1~2 次，同时给予预防性保肝治疗。（B1）

【推荐意见 8】　对于抗结核治疗前肝功能异常的

患者，或者虽然肝功能正常，但肝功能 Child 评分为 B

级的患者，建议抗结核治疗方案中避免使用吡嗪酰胺、

丙硫异烟胺等，充分评估后决定是否使用利福喷丁；如

Child 评分为 C 级，则需避免使用肝毒性药物，可以选

择阿米卡星、左氧氟沙星、乙胺丁醇、环丝氨酸、利奈

唑胺等，同时监测药物不良反应。（B1）

【推荐意见 9】　抗结核治疗后出现肝功能异常的

患者：（1）待丙氨酸氨基转移酶（ALT）降至 <3× 参

考值上限（ULN）及总胆红素（TBiL）<2×ULN 时，

可选择加用氨基糖苷类、乙胺丁醇和氟喹诺酮类药物，

每周复查肝功能，若肝功能进一步恢复则逐步加用异烟

肼和利福喷丁。（2）对于不能组成有效抗结核治疗方

案的敏感结核病患者可考虑使用环丝氨酸和利奈唑胺。

（B2）

5　特殊人群中 PTB合并慢性 HBV感染的治疗

5.1　妊娠期妇女　

妊娠合并结核在临床中容易出现误诊、误治，在无

症状结核病妊娠期妇女中尤其如此。若患有急性血行播

散性 PTB 的妊娠期妇女，MTB 可通过血液播散到子宫

内膜，会对胎儿造成严重损伤，导致胎儿缺血缺氧、发

育迟缓、早产，甚至流产。越来越多的证据表明，及时、

准确的治疗可以使大多数妊娠期妇女的结果良好，而且，

对于那些不耐药的患者，治愈率高达 90% 以上［43］。因

此，对所有诊断为活动性结核病的妊娠期妇女应立即开

始抗结核治疗。对于敏感的结核病患者，大量经验表明，

异烟肼、利福平和乙胺丁醇对母亲和胎儿是安全的，利

福喷丁在动物实验中显示可致畸形，不建议用于妊娠期

妇女［44］。WHO 指南建议妊娠期妇女结核病患者应使

用吡嗪酰胺，但临床中运用的经验极为有限，如在化学

治疗方案中不包含吡嗪酰胺，抗结核疗程需延长至 9 个

月［45-46］。2014 年欧洲呼吸病协会（ERS）发布了耐多

药结核专家共识，妊娠期间，不管是接触耐药结核患者，

还是已患耐药结核的患者，均不需要终止妊娠，同时注

意在抗结核治疗期间随着妊娠期妇女体质量的增加而适

当增加抗结核药物的剂量。在二线抗结核药物中，不建

议妊娠期妇女使用丙硫异烟胺和氨基糖苷类抗生素，另

外在动物实验中观察到德拉马尼代谢产物可致畸胎；但

氟喹诺酮类抗生素如莫西沙星、左氧氟沙星对胎儿毒性

及产生畸胎的可能性不大［47-48］。妊娠期使用利奈唑胺

有证据支持，贝达喹啉与平均出生低体质量相关，然而，

对婴儿随访后未发现长期不良影响的证据［49］。氯法齐

明可导致胎儿皮肤可逆性变色，环丝氨酸可导致胎儿铁

粒幼红细胞性贫血。总之，妊娠期妇女安全的治疗耐药

结核是有可能的，但仍需要大量的研究数据来证实。

对于妊娠期妇女的抗 HBV 治疗，现有大量临床研

究证据及 WHO 系统评估结果一致证实，孕期应用 TDF

进行抗 HBV 治疗具有可靠的安全性和临床有效性［50］。

该治疗方案不仅能显著降低 HBV 母婴垂直传播风险，

且研究数据显示，暴露于 TDF 药物的妊娠群体中，未

观察到新生儿先天畸形等不良事件发生率的显著升高。

【推荐意见 10】　对于 PTB 合并慢性 HBV 感染的

妊娠期妇女，如无利福平耐药，知情同意后可以使用异

烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇方案联合抗结核，

同时使用 TDF 抗 HBV 治疗；如为利福平耐药结核病，

则根据情况选用短程治疗方案或个体化治疗方案，建议

避免使用丙硫异烟胺、氨基糖苷类。（B2）

5.2　儿童　

全球每年至少有 130 万儿童罹患结核病，18.8 万儿

童死于结核病［51］。儿童结核病通常是由原发感染导致

的，且更易罹患肺外结核病［52］。WHO 及我国的指南

中对于患敏感 PTB 的儿童，均推荐治疗方案为 2H（异

烟肼）R（利福平）Z（吡嗪酰胺）E（乙胺丁醇）/4H

（异烟肼）R（利福平），其中乙胺丁醇的推荐剂量为

15~25 mg/kg［53-54］。近年来，我国在推行乙肝预防接种、

加强血液筛查、规范诊疗服务、加强监管等方面均采

取了有力措施，并取得显著成效，尤其是 5 岁以下人群

HBV 表面抗原阳性率已降至 0.32%［50］。对于儿童及青

少年乙型肝炎患者，抗病毒治疗是一种有效控制病情的

策略［55］。婴幼儿、儿童及青少年 HBV 感染者抗病毒

治疗的共同和主要目标是有效且持续地抑制HBV复制，

从而降低疾病进展为肝硬化和 HCC 的风险。研究显示，

处于免疫耐受期的 HBV 感染患儿中，约 90% 存在不同

程度的肝脏炎性损伤及纤维化改变，病理数据显示重度

肝纤维化或肝硬化发生率高达 10.9%［56］。临床实践证实，

针对 1~7 岁 HBV 感染患儿开展抗病毒治疗具有良好的

安全性及疗效优势，经规范化抗病毒治疗后，患儿可实

现以下显著改善：HBV-DNA 阴转率、HBeAg 血清学转
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换率和 HBsAg 清除率。此类患者在充分沟通和知情同

意的前提下，也可考虑行抗病毒治疗［50，57-59］。

【推荐意见 11】　对于 PTB 合并慢性 HBV 感染的

儿童，如无利福平耐药，知情同意后可以使用异烟肼、

利福平 / 利福喷丁、吡嗪酰胺方案联合抗结核；如病变

广泛，强化期可加用乙胺丁醇，根据体质量调整用药剂

量。如为利福平耐药结核病，则根据情况选用短程治疗

方案或个体化治疗方案。在抗病毒药物选择上，≥ 2 岁

儿童可选用 ETV 治疗，≥ 12 岁儿童可选用 TAF 治疗。

（B1）

6　讨论 

PTB 合并慢性 HBV 感染的患者抗结核治疗出现肝

损伤较常见，治疗过程中加强监测非常重要。肝损伤出

现后，在临床实践中，由于难以明确区分药物性肝损伤

与基础肝病的因果关系，合并 HBV 感染的结核病患者

在抗结核治疗方案的制订中面临显著挑战。针对这类特

殊群体，建议对存在高危因素的患者实施动态监测（包

括症状观察及肝功能指标检测），通过个体化评估选择

最优治疗路径，从而有效降低肝脏损害风险，确保抗结

核治疗的完整性和临床治愈率。尽管目前针对 PTB 合

并慢性 HBV 感染者的诊疗策略已有部分优化方案，但

现有循证依据仍存在明显不足，突出表现为缺乏大样本

量、设计严谨的前瞻性随机对照研究。因此，建立基于

高质量循证医学证据的标准化诊疗体系，科学协调抗结

核与抗病毒治疗的时序与方案，应成为该领域未来重点

攻关方向。
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