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【摘要】　肺结核的发病率在老年人群中达到高峰。老年肺结核易漏诊、误诊，治疗成功率低，病

死率高。未及时发现及有效治疗的老年肺结核患者是家庭、老年公寓和医院等人群集居场所的传染

源。老年肺结核的严峻形势应引起医务人员尤其是呼吸科、感染科、老年病科医师的关注。制订和实

施符合我国国情的老年肺结核诊断与治疗专家共识，对我国老年肺结核早期诊断、规范治疗、改善预

后、降低传播风险至关重要。本共识内容包括老年肺结核的定义、流行病学特征及老年肺结核患者的

免疫状态、危险因素、诊断及治疗等，并形成20条推荐意见供临床医师参考。
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【Abstract】 With the ageing of the population, the incidence of pulmonary tuberculosis in 
the elderly has peaked. Elderly patients with pulmonary tuberculosis are easily misdiagnosed. In 
terms of treatment, the elderly are characterized by low success rate of treatment and high mortality. 
In particular, elderly pulmonary tuberculosis patients who are not detected in time and treated 
effectively, are the source of infection in places where people congregate, such as nursing homes and 
hospitals. The seriousness of pulmonary tuberculosis in elderly deserves greater recognition from 
the medical staff, especially respiratory physicians, infectious disease physicians and geriatricians. It 
is important to formulate and implement expert consensus on diagnosis and treatment of elderly 
pulmonary tuberculosis in accordance with China′s national conditions in order to improve the early 
diagnosis rate of elderly pulmonary tuberculosis in China, standardize the treatment plan, improve 
the treatment outcome and to reduce the risk of transmission. This consensus covers the definition, 
epidemiology, immune status, risk factors, diagnosis and treatment of pulmonary tuberculosis in the 
elderly, and provides 20 recommendations for clinicians.
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世界卫生组织（WHO）对老年人的定义为 60周

岁以上的人群［1］。老年肺结核是指 60周岁以上的

肺结核患者。在一些国家和地区，老年肺结核患病

绝对数在肺结核患者中占比居首位。由于老年肺

结核患者免疫功能减退，多合并其他基础疾病，加

之其临床表现不典型及影像学特征复杂等，其特点

多表现为“四高二低一易”，即高发病率［2‑3］、高患病

率［4］、高构成比［5‑6］、高病死率［5， 7‑9］、低病原学阳性

率［10］、低治疗成功率［7‑8， 11］、易延误诊治［5‑6， 9］。

临床上，老年肺结核患者常以非呼吸道症状初

次就诊于除结核科、呼吸科之外的科室，极易被延

误诊治。如何早期甄别老年肺结核，是临床医师面

临的严峻挑战。老年人脏器功能减退、多种药物之

间的相互影响及抗结核新药临床试验盲区等，导致

临床针对老年肺结核制订抗结核化疗方案时有一

定的难度。因此，亟须制订老年肺结核的诊断和治

疗共识，供临床医师在临床诊治实践中借鉴参考。

中华医学会结核病学分会组织国内从事基础与临

床工作的流行病学、免疫学、微生物学、结核病学、

呼吸病学、感染疾病学、影像学、病理学等多学科的

专家共同制订了《老年肺结核诊断与治疗专家共识

（2023 版）》。本共识适用于疑似结核病或具有结

核病风险的老年患者的早期甄别、诊断和鉴别诊

断，以及确诊的老年结核病患者的临床治疗和管

理，主要供综合性医疗机构以及结核病定点医疗机

构的医生在临床实践中参考使用。

本共识以“肺结核（pulmonary tuberculosis）”

“ 结 核 病（tuberculosis）”“ 气 管 支 气 管 结 核

（tracheobronchial tuberculosis）”“ 结 核 性 胸 膜 炎

（tuberculous pleural effusions， tuberculous 
pleurisy）”“老年人（elderly， aging population， aged 
population， senior citizen）”“利福平耐药结核病

（rifampicin‑resistant tuberculosis）”为关键词，系统

检 索 Pubmed/Medline、 Embase、 GeenMedical、
Cochrane Library、WHO官方网站、中国生物医学文

献数据库、万方数据库、中国知网、中文科技期刊全

文数据库的相关文献，检索时间截至 2023 年 1 月

31 日。以《WS 288—2017 肺结核诊断》（简称《标

准》）［12］、《2020年中国结核病预防控制工作技术规

范》（简称《技术规范》）［13］为基础，参考中华医学会

结核病学分会、中国防痨协会、WHO、美国胸科学

会（ATS）等相关结核病共识、指南，基于现有文献

资料，结合专家经验制订。本共识分别针对老年原

发性肺结核、血行播散性肺结核、继发性肺结核、气

管支气管结核（TBTB）及结核性胸膜炎（TPE）的诊

断，结合国内外循证医学资料，形成本共识推荐意

见。在老年肺结核治疗方面，主要针对老年敏感肺

结核及老年利福平耐药肺结核，在治疗原则、化疗

方案及其他辅助治疗方面，形成推荐意见。经专家

讨论和投票，共形成20条推荐意见。

一、老年肺结核发病机制及危险因素

【推荐意见 1】 对于具有危险因素的老年潜

伏结核感染，建议进行相关检查以排查活动性肺结

核（投票专家 52 人：赞成 51 票，反对 1 票，弃

权0票）。

肺结核发病机制主要为体内休眠的结核分枝

杆菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）内源性复燃

以及外源性再感染。随着年龄增长，老年人机体免

疫功能减退，体内休眠的MTB易于复燃［14‑16］。老年

人胸腺产生的幼稚T淋巴细胞数量减少，达到免疫

记忆的反应性T淋巴细胞的功能受损，导致调节性

T 细胞介导的宿主保护性免疫减低［16］。老年宿主

的巨噬细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞先天免疫

也受到影响。老年人体内白细胞介素（interleukin，
IL）‑2 和 γ‑干扰素（interferon‑γ，IFN‑γ）的减低削弱

了宿主抵御MTB的作用［16］。同时老年宿主促炎细

胞因子，尤其是 IL‑1β、IL‑6和肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor， TNF）‑α 显著增加导致慢性炎症。

例如在糖尿病宿主体内，由于高血糖导致氧化应激

和慢性炎症的增加使中性粒细胞和巨噬细胞吞噬

能力降低，促使 MTB 在细胞内存活［17］。宿主保护

性免疫的缺失和慢性炎症共同导致结核潜伏感染

（latent tuberculosis infection，LTBI）的 MTB 激活或

MTB 引起的外源性再感染 ［18‑19］。因此老年人较非

老年人易罹患活动性肺结核（active pulmonary 
tuberculosis，APTB）［19］。

老年肺结核患者合并基础疾病较多，有些基础

疾病本身或基础疾病的治疗会增加 APTB 的风

险［16， 19‑21］。关注具有危险因素的老年患者，让他们

及时进行 APTB 的排查，是早期主动发现 APTB 的

重要措施。慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）是老

年肺结核患者常见的基础疾病之一，慢阻肺和肺结

核的患病率均随着年龄增长而升高，老年慢阻肺患

者因气道防御功能下降以及经常使用糖皮质激素

治疗，导致 MTB 复燃或再感染。研究证实长期使

用吸入性糖皮质激素（inhaled corticosteroid，ICS）会

导致患 APTB的风险增加。有研究显示，长期使用

口服糖皮质激素、ICS的患者结核病进展风险分别
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增加 3.03 倍、2.04 倍，且风险随着糖皮质激素日剂

量的增加而升高，既往曾有结核病史的患者使用激

素后患 APTB 的风险比没有结核病史的患者高

8.5倍［22］。无论是口服糖皮质激素还是使用 ICS都

会增加 APTB 风险，使用 ICS 患者中慢阻肺患者发

生 APTB的风险高于支气管哮喘患者［23］，一般使用

ICS 的 LTBI 者在 3 年内发生 APTB［24‑26］。队列研究

结果显示，既往有肺结核病史接受高剂量 ICS患者

患 APTB风险最高，对于肺内存在结核瘢痕病灶的

慢阻肺患者长期使用 ICS 患 APTB 的风险比（HR）
高达26.9 （95%CI 3.36~215.75，P=0.002） ［24］。

结合老年人的免疫功能状态及老年肺结核患

者的基础疾病特征，综合 Schlossberg［25］列举的活动

性结核病的危险因素，建议具有表 1中危险因素的

老年 LTBI 患者进行相关化验检查排查活动性结

核病。

二、老年肺结核的临床特点

【推荐意见 2】 对于临床上具有结核病相关

临床表现、原有呼吸系统基础疾病加重控制不佳的

老年患者及慢性消耗性病变者，建议进行活动性肺

结核的排查（投票专家 52人：赞成 51票，反对 0票，

弃权1票）。

肺结核的典型临床表现为午后低热、乏力、盗

汗等全身表现，超过 2周的咳嗽、咯痰、咯血及呼吸

困难等呼吸系统表现，还有结节性红斑、虹膜睫状

体炎及结核变态反应性关节炎等肺外变态反应性

表现。老年肺结核患者常合并慢性支气管炎、肺气

肿、肺心病等基础呼吸系统疾病，肺结核的典型呼

吸系统表现常与这些呼吸系统疾病的表现重叠，部

分患者可表现为基础疾病症状的加重或控制不

佳［26‑27］。老年肺结核患者机体免疫功能减退，针对

MTB免疫的变态反应减弱，因此发热少见，而多表

现为起病隐匿，常见疲劳、消瘦、贫血、低蛋白血症、

电解质紊乱及认知障碍等，且肺外变态反应性表现

少见。

三、病原学检查

（一）细菌学检查

【推荐意见 3】 建议对疑似老年肺结核患者

进行痰涂片抗酸染色镜检，并同时进行液体或固体

分枝杆菌培养及药物敏感试验，分枝杆菌培养阳性

者对分离菌株进行菌种鉴定。对于无法咳痰或痰

涂片抗酸染色镜检阴性的疑似老年肺结核患者，建

议首先采用诱导排痰法获得痰液标本并进行上述

检测（投票专家 52 人；赞成 51 票，反对 0 票，弃

权1票）。

痰涂片抗酸染色是诊断肺结核的一项简单、重

要的方法 ［28］。涂片阳性不能确定是否为结核分枝

杆 菌 复 合 群（Mycobacterium tuberculosis complex 
bacteria，MTBC），需要进一步行液体、固体培养及

菌种鉴定，以确定是MTBC还是非结核分枝杆菌或

麻风杆菌等。因老年患者呼吸道生理学特点、基础

疾病（如脑血管疾病）及普遍无力型体质，部分患者

不会咳痰或不易获得高质量的痰标本导致痰涂片

阳性率降低［29］。对于咳痰困难或是初始痰涂片阴

性仍疑诊肺结核的患者，诱导痰可提高病原学诊断

阳性率［30］，诱导痰 MTB 培养阳性率与经支气管镜

获取的标本培养阳性率相似［31］，而且操作简单无

创、安全性好［32］。对于无痰、咳痰困难或初始涂片

抗酸染色镜检阴性的疑似肺结核的老年患者，可采

用诱导痰作为呼吸道标本采样方法［33］。

（二）分子生物学检测

【推荐意见 4】 建议对疑似老年肺结核患者

的呼吸道标本进行MTB分子生物学检测。建议对

涂片抗酸染色阳性或分子生物学检测阳性的呼吸

道标本，行利福平或利福平及异烟肼的快速分子药

敏试验（投票专家 52 人；赞成 51 票，反对 1 票，弃

权0票）。

MTB分子生物学检测具有快速、敏感性高、特

异性强，且可同时检测部分抗结核药物敏感性的优

点，检测结果阳性可间接排除抗酸染色阳性的非

MTB感染性疾病。目前结核病的分子生物学诊断

方法主要有：结核分枝杆菌/利福平耐药实时荧光

定量核酸扩增检测技术（gene Xpert MTB/RIF，

表1 潜伏结核感染发展为活动性结核病的

危险因素及危险系数

危险因素

艾滋病（未接受抗HIV治疗）

HIV（未接受抗HIV治疗）

移植（接受相关免疫抑制治疗）

矽肺

需要血液透析的慢性肾衰竭

头颈部恶性肿瘤

近期（2年内）结核感染

胸部 X 线异常‑肺结核痊愈后的典型表
现上叶纤维硬结病灶

接受肿瘤坏死因子‑α拮抗剂治疗

糖皮质激素治疗

糖尿病

相对无已知危险因素者
的估计结核病危险系数

110~170
50~110
20~74

30
10~25

16
15

6~19
2~9

5
2~4
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Xpert）、环 介 导 等 温 扩 增 技 术（loop‑mediated 
isothermal amplification，LAMP）、线 性 探 针 技 术

（line probe assay， LPA）、熔解曲线技术、基因芯片

技术、结核分枝杆菌 RNA 恒温扩增实时检测技术

（simultaneous amplification and testing for detection 
of Mycobacterium tuberculosis complex，SAT‑TB）和宏

基因组高通量测序（metagenomic next generation 
sequencing， mNGS）等［28， 34‑36］。我国推荐 MTB 分子

生 物 学 定 性 及 药 物 敏 感 试 验 检 测 技 术 分 类

见表2。

四、影像学检查

【推荐意见 5】 老年肺结核易发生在上叶尖、

后段、下叶背段，还可发生在下叶基底段、中叶及舌

叶，形态表现多样（投票专家 52人：赞成 51票，反对

1票，弃权0票）。

肺结核是由 MTB 感染引起的慢性特异性炎

症，其临床及病理学特点决定了胸部CT表现：病灶

好发部位及多形态改变。继发性肺结核病灶多好

发于上叶尖后段及下叶背段，可多叶段受累，并可

波及胸膜，多表现为云絮状、斑点状、结节状、空洞

状、条索状、团块状影，可表现为树芽征、梅花瓣征

等多形态多密度改变，多伴卫星灶、纤维钙化、胸膜

增厚、引流支气管征、支气管播散、支气管扩张等结

核病特点。老年继发性肺结核患者影像学表现存

在部位及形态的不典型性。部分患者病变位于舌

叶、中叶、下叶［37］，下野肺结核［38］在老年患者中相对

较为常见。老年继发性肺结核的影像学常表现为

类似于肺癌的结节或肿块样病变、广泛的支气管肺

炎、浸润性病灶为主，且浸润性病灶常不伴溶解坏

死，浸润灶较非老年患者常见，而空洞病变则相对

非老年患者少见［37， 39‑40］。老年糖尿病合并肺结核患

者胸部CT显示干酪性肺炎、含气支气管影、虫蚀样

空洞、厚壁空洞、支气管播散的发生率均明显高于

单纯肺结核患者，且病变范围更广；同时发生于基

底段、中叶、舌叶等不典型部位的比例也明显增

高［41］。反复迁延进展老年肺结核患者可出现肺损

毁，损毁的肺组织体积缩小，其内多发纤维厚壁空

洞、继发性支气管扩张，或伴有多发钙化等。纵隔

肺门淋巴结结核可表现为纵隔肺门肿块，典型的肺

门和纵隔淋巴结结核，增强 CT 多表现为增大的淋

巴结边缘环形强化而中心不强化或分隔样强化为

主，伴多发性局限低密度区［42］。肺结核还有一些不

典型的影像表现，包括簇状小结节、弥漫性磨玻璃

影、反晕征、虫蚀样空洞、类似于机化性肺炎的大片

实变影及间质性改变等［43］。

TBTB 病变多表现为气道狭窄、闭塞及阻塞性

肺不张等。老年 TBTB一般病史隐匿或被忽视，所

以病史较长，肺门或纵隔内增大淋巴结直接侵及相

邻气管、支气管，引起管腔变窄、扭曲、变形，病变严

重者同侧肺门和纵隔结构牵拉移位［42］，其他肺组织

出现代偿性肺气肿和新旧不一的支气管播散病

灶等。

TPE 病变多位于壁层、脏层及叶间胸膜，多为

单侧胸膜炎性病变，多表现为胸膜增厚、粘连、包

裹、钙化、结核瘤及增强显示环状强化等。老年

TPE 多为单侧胸腔积液，也可为双侧胸腔积液，初

治病例多表现为渗出性胸膜炎，复治病例多表现为

大范围胸膜增厚、粘连、钙化及胸廓塌陷［42］。

五、免疫学检查

【推荐意见 6】 疑似肺结核的老年患者可行

结核菌素皮肤试验、血γ‑干扰素释放试验检测辅助

诊断，特定条件下老年HIV阳性者可行尿侧流脂阿

拉伯甘露聚糖检测诊断肺结核（投票专家 52人：赞

成51票，反对0票，弃权1票）。

目前临床上用于诊断LTBI和辅助诊断结核病

的免疫学方法包括结核菌素皮肤试验（tuberculin 
skin test， TST）、γ‑干 扰 素 释 放 试 验（interferon 
gamma release assays，IGRA）及血清结核抗体的检

测。WHO推荐的用于检测MTB感染的抗原皮肤试

验有印度的 Cy‑Tb、俄罗斯的 Diaskintest 及中国的

EC 皮试［基于早期分泌抗原靶蛋白 6（ESAT‑6）和

表2 我国推荐MTB分子生物学定性及药物敏感

试验检测技术

分类

无药敏试验

同时检测药敏试
验

进一步检测药敏
试验

技术产品

TB‑LAMP
SAT‑TB
Xpert MTB/RIF
mNGS
基因芯片

LPA（Hain）
探针熔解曲线法

反向杂交技术

检测药物

无

无

RIF
RIF
RIF 和 INH
RIF 和 INH
RIF、INH、Sm、FQs、EMB
RIF、INH、FQs、EMB、Am、Km、Cm

注：TB：结核病；LAMP：环介导等温扩增技术；SAT‑TB：结核分

枝杆菌核酸检测（RNA 恒温扩增）；Xpert MTB/RIF：结核分枝杆

菌/利福平耐药实时荧光定量核酸扩增检测技术；mNGS：宏基因组

高通量测序；LPA（Hain）：线性探针技术（Hain）；RIF：利福平；INH：

异烟肼；Sm：链霉素；FQs：氟喹诺酮类药物；EMB：乙胺丁醇；Am：阿

米卡星；Km：卡那霉素；Cm：卷曲霉素
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培养滤液蛋白 10 （CFP‑10）皮肤试验，简称 EC‑皮
试］［44］，我国推荐结核菌素纯蛋白衍生物（PPD）皮

肤试验和EC皮试。IGRA及EC皮试比起PPD皮肤

试验，具有特异性高、不受卡介苗接种及大多数非

结核分枝杆菌感染的干扰、可在常规诊断依据的基

础上起到更好补充或辅助诊断的作用。鉴于血清

结核抗体检测假阳性和假阴性率均偏高，WHO 曾

在 2011 年强烈建议不能用于肺和肺外结核病诊

断，但我国目前仍然把血清结核抗体的检测作为结

核病辅助诊断的一种方法，其实际诊断价值有限，

仅可作为一项较弱的参考指标［45］。

老年肺结核患者因免疫及变态反应减弱等影

响，上述免疫学检查有时显示为阴性结果，但阳性

结果仍可对 LTBI、活动性结核病的临床诊断起辅

助作用。WHO推荐QFT‑Plus可用于包括老年人及

免疫功能低下的患者结核病的辅助诊断［46］；ATS推

荐胸腔积液 IGRA用于诊断TPE［33］；我国结合WHO
的推荐［28］，推荐对于没有呼吸道症状的老年HIV阳

性疑诊肺结核患者可通过尿侧流脂阿拉伯甘露聚

糖（lateral flow lipoarabinomannan， LF‑LAM）检测结

合临床及影像来达到诊断的目的。

六、支气管镜检查

【推荐意见 7】 建议对于无法通过诱导痰获

得呼吸道标本或痰/诱导痰阴性的疑似老年肺结核

患者，通过支气管镜吸取气道分泌物、刷检、冲洗或

灌洗、活检等一种或多种方式联合获取呼吸道标本

行病原学、病理学检查。建议收集支气管镜检查后

痰标本用于抗酸染色涂片镜检、分子生物学检测和

分枝杆菌培养（投票专家 52 人：赞成 51 票，反对

0票，弃权1票）。

支气管镜检查是诊断痰MTB阴性肺结核的重

要手段之一，也是诊断 TBTB的必要措施。国内外

的临床研究结果均证实经支气管镜获取呼吸道标

本进行病原学、病理学确诊肺结核的阳性率高于痰

标本［47‑49］，尤其对于下野肺结核及疑诊肺结核的未

吸收肺炎可提高诊断效能［48］。临床上对于痰涂片

抗酸染色阴性疑诊老年肺结核患者根据病情可采

取经支气管镜抽吸分泌物、刷检、经气道冲洗、肺泡

灌洗及活检等一种或多种方法联合提高诊断阳性

率［33， 50‑52］。ATS建议行支气管镜检查后留取痰液标

本行MTB病原学检查提高检出率［33］。支气管镜检

查可直接观察气管和支气管黏膜及管腔内病变，根

据镜下特异性表现对TBTB的诊断进行分型、分期。

支气管镜检查术应用至今已积累了丰富的临

床经验，目前无绝对禁忌证，相对禁忌证范围亦日

趋缩小。但对于老年患者这个特殊群体，尤其是合

并冠状动脉硬化性心脏病、高血压病、严重心肺功

能不全、肺动脉高压、急性脑血管事件等的老年患

者行支气管镜检查时发生并发症的风险高于一般

人群，具体情况可参照相关共识指南执行［47， 53‑59］，术

前应进行充分评估，慎重权衡利弊，保障安全。

七、病理学检查

【推荐意见 8】 建议对于病原学阴性仍疑诊

肺结核，尤其是要与肿瘤相鉴别的老年患者，根据

临床综合分析权衡利弊，选择经支气管活检、经皮

穿刺肺活检等活检术获得病理诊断（投票专家

52人：赞成47票，反对2票，弃权3票）。

活检标本可通过经支气管活检、经皮穿刺肺活

检 （percutaneous transthoracic needle biopsy，
PTNB）、胸腔镜肺活检及手术切除获得相应部位组

织。经支气管活检及 PTNB操作简便创伤小，在老

年患者中开展较为广泛。对于管腔内肿物可经支

气管直接钳夹活检；对于肺部弥漫性病变如疑诊血

行播散性肺结核，建议可行经支气管肺活检

（transbronchial lung biopsy，TBLB）［33， 47］ 或冷冻活检

术；纵隔淋巴结肿大、纵隔肿物、支气管腔外病变，

推 荐 经 支 气 管 针 吸 活 检（transbronchial needle 
aspiration，TBNA）或支气管腔内超声引导下的经支气

管针吸活检（endobronchial ultrasound‑transbronchial 
needle aspiration，EBUS‑TBNA）；外周型肺部病变患

者行活检时，建议采用X线透视、电磁导航、虚拟导

航、径向支气管内超声、超细支气管镜等手段，以提

高诊断阳性率［47］。对于怀疑肺结核的不典型病变

如大片实变、反晕征、与肿瘤无法鉴别的团块、结节

及局灶性浸润病变等可考虑PTNB［43， 60］。必要时还

可经胸腔镜或手术切除获得肺、胸膜、淋巴结等组

织标本。

老年肺结核的病理特征较非老年患者无特异

性，常可见一些陈旧性病变特征。结核病理学改变

表现为上皮细胞样肉芽肿性炎，光学显微镜下可见

大小不等和数量不同的坏死性和非坏死性的肉芽

肿。典型的结核肉芽肿由融合的上皮样细胞结节

组成，中心为干酪样坏死，周边可见郎格罕多核巨

细胞，外层为淋巴细胞浸润和增生的纤维结缔组

织。在病变区找到MTB可确诊结核病。组织病理

学通常可采用抗酸染色方法，切片染色后，显微镜

下常可以在坏死区中心或坏死区与上皮样肉芽肿

交界处，查见红染的两端钝圆并稍弯曲的短棒状杆
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菌；用金胺罗达明荧光染色，在荧光显微镜下也可

查见分枝杆菌。利用聚合酶链反应（PCR）技术能

对石蜡包埋组织中MTB DNA进行检测并与其他抗

酸杆菌相鉴别。对于仅有凝固性坏死和纤维化病

变，在抗酸染色未找到 MTB 情况下，应用 PCR 对

MTB DNA检测可提高诊断的敏感度和特异度。

八、老年结核性胸膜炎的辅助诊断方法

【推荐意见 9】 建议疑诊结核性胸膜炎老年

患者行胸腔穿刺获得胸腔积液标本行常规、生化、

腺苷脱氨酶及病原学、病理学检查（投票专家

52人：赞成51票，反对0票，弃权1票）。

【推荐意见 10】 老年结核性胸膜炎患者胸腔积

液腺苷脱氨酶（ADA）水平低于临床诊断界值

（45 U/L），建议可同时进行胸腔积液 γ‑干扰素［或

酶联免疫斑点法（ELISPOT）］、IL‑27水平检测协助

临床诊断。疑诊老年结核性胸膜炎患者可行可弯

曲电子胸腔镜检查（投票专家 52人：赞成 49票，反

对0票，弃权3票）。

TPE 是由于 MTB 直接感染胸膜和（或）胸膜超

敏反应共同作用导致胸腔积液渗出的结果［61］。

TPE是一种“少菌”的结核病，患者胸腔积液中MTB
负荷量小、阳性率低［62‑64］，因此在临床上胸腔积液

MTB检测阴性不足以排除TPE，可结合胸腔积液沉

淀物及坏死组织进行病原学及病理组织学检查来

提高诊断阳性率。临床研究结果显示，同时留取胸

腔积液和胸腔积液沉淀物，分别行抗酸染色法、

MTB培养和Xpert MTB/RIF，联合病理组织学检查，

对结核性浆膜腔积液的诊断阳性率为 60%，高于单

纯留取胸腔积液诊断的阳性率（41%）及单纯留取

胸腔积液沉淀物诊断的阳性率（48%）（P<0.05）［65］。

TPE胸腔积液中，辅助 T淋巴细胞是主要的淋

巴细胞。以淋巴细胞为优势伴胸腔积液ADA升高

的渗出液是临床诊断TPE的重要依据；在结核病高

流行地区，胸腔积液 ADA 是诊断 TPE 经济有效的

标记物［66‑67］。由于老年患者淋巴细胞免疫功能减

低，ADA活性降低［68］，老年TPE患者中ADA的诊断

效率降低［69‑70］，但胸腔积液 ELISPOT 检测诊断 TPE
在不同年龄段均有稳定的表现。胸腔积液 γ‑干扰

素、IL‑27水平升高对老年TPE有较高的诊断价值，

可作为临床诊断TPE的补充，但是具体界值尚缺乏

统一标准［66， 70］。

胸膜活检是确诊TPE的重要临床措施，对于怀

疑 TPE 的患者，可通过胸腔镜胸膜活检、B 超引导

下胸膜穿刺活检、CT引导下胸膜穿刺活检［71‑72］。可

弯曲电子胸腔镜可直接观察胸腔积液的性状及胸

膜病变位置、特性，并可精准获得靶病变组织，且操

作简便、创伤小，对渗出性胸腔积液诊断价值高，在

临床上广泛应用［72‑74］。局麻下可弯曲电子胸腔镜

检查对老年TPE的诊断具有重要的临床意义，且安

全性好，但临床上应严格掌握其适应证及禁忌证。

九、老年肺结核的诊断与鉴别诊断

（一）诊断原则

老年肺结核诊断以病原学、病理学检查为确诊

依据。无病原学及病理学确诊依据者，需综合流行

病学、危险因素、临床特点、胸部影像学、免疫学、气

管镜及胸腔镜等介入措施，结合相关化验检查结

果，排除其他诊断后做出临床诊断。诊断级别分为

疑似病例、临床诊断病例和确诊病例。规范诊断应

参照《标准》［12］、《技术规范》［13］结合美国ATS成人肺

结核实践指南［33］、WHO 结核病诊断快速检测更新

版［28］等执行。

（二）诊断标准

1.老年肺结核疑似病例诊断标准：符合以下任

何 1条：（1）满足老年原发性肺结核、血行播散性肺

结核、继发性肺结核、TPE、TBTB 影像学特征性表

现；（2）经过规范抗感染治疗、肺部影像吸收缓慢的

老年肺炎患者；（3）具有肺结核危险因素同时肺部

存在不能用确切疾病解释的异常影像。老年肺结

核疑似病例诊断处理流程可参考图 1。
2.老年原发性肺结核、血行播散性肺结核、继

发性肺结核的临床病例诊断标准：符合老年原发性

肺结核、血行播散性肺结核、继发性肺结核的影像

学特征、临床上可排除其他疾病且符合以下 4条中

的 1条：（1）有老年肺结核的相关临床表现；（2）TST
中度阳性或强阳性，或者 EC 皮试阳性，或者 IGRA
阳性或血清结核抗体阳性；（3）HIV 阳性有肺结核

或肺外结核的体征和症状的老年患者、HIV感染晚

期或病情严重的老年患者、HIV 阳性 CD4+细胞计

数<200 个/mm3的老年住院患者、HIV 阳性 CD4+细

胞计数<100 个细胞/mm3的老年门诊患者，以上情

况之一，且尿液结核脂阿拉伯甘露聚糖抗原（TB 
LAM Ag）阳性；（4）具有病理学证实的肺外结核。

3.老年TPE的临床病例诊断标准：符合TPE影

像表现、临床上可排除其他疾病、胸腔积液表现为

ADA 升高的渗出液并符合以下免疫学检查中一

项：（1）TST中度阳性或强阳性，或者EC皮试阳性；

（2）IGRA 阳性；（3）血清结核抗体阳性；（4）HIV 阳

性有TPE的体征和症状的老年患者、HIV感染晚期
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或病情严重的老年患者、HIV阳性 CD4+细胞计数<
200个/mm3的老年住院患者、HIV阳性 CD4+细胞计

数<100 个细胞/mm3的老年门诊患者，以上情况之

一，且尿液TB LAM Ag阳性。

4.老年TBTB的临床病例诊断标准：符合TBTB
影像学特征并具备TBTB支气管镜下改变。

5.老年原发性肺结核、血行播散性肺结核、继

发性肺结核的确诊病例诊断标准：符合老年肺结核

影像表现同时呼吸道标本病原学阳性（包括分子生

物学阳性或者涂片抗酸染色阳性或培养阳性菌种

鉴定为MTBC）或组织活检符合结核病特征性病理

表现。

6.老年 TBTB 的确诊病例诊断标准：符合支气

管镜下表现且呼吸道标本病原学阳性（分子生物学

阳性，或涂片抗酸染色阳性，或培养阳性并菌种鉴

定为 MTBC），或经支气管镜组织活检符合结核病

特征性病理表现。

7.老年TPE的确诊病例诊断标准：符合TPE影

像表现且胸腔积液，或胸膜组织病原学阳性（分子

生物学阳性，或涂片抗酸染色阳性，或培养阳性菌

种鉴定为 MTBC），或胸膜组织活检符合结核病特

征性病理表现。

（三）鉴别诊断

老年肺结核患者多数患有慢性

支气管炎、肺气肿、糖尿病等基础疾

病，多需要与以下肺部疾病相鉴别。

影像呈浸润表现的肺结核应与细菌

性肺炎、支原体肺炎、肺真菌病、肺

寄生虫病等感染性肺疾病相鉴别。

表现为肺部团块影、结节影、实变及

不张影，与中央型肺癌、周围性肺

癌、淋巴瘤、结节病、炎性假瘤、肺错

构瘤、肺隔离症等相鉴别。血行播

散性肺结核与支气管肺泡细胞癌、

肺含铁血黄素沉着症、弥漫性肺间

质病相鉴别。表现为空洞病变与癌

性空洞、ANCA相关血管炎、肺囊肿、

囊性支气管扩张相鉴别。痰抗酸染

色阳性应与非结核分枝杆菌肺病、

肺奴卡菌感染、肺放线菌病鉴别。

老年TBTB应与支气管哮喘、支气管

肺癌、气道侵袭性曲霉菌病、变应性

支气管肺曲霉菌病、结节病、气管支

气管淀粉样变性、支气管异物等鉴

别。老年TPE应与各种漏出性胸腔积液、癌性胸腔

积液、淋巴瘤相关性胸腔积液、肺炎旁胸腔积液、结

缔组织病相关性胸腔积液等相鉴别。

十、老年肺结核的治疗

（一）老年肺结核的治疗原则

【推荐意见 11】 对于老年肺结核患者，建议

按年龄分层选择抗结核治疗方案，根据肝功能及肌

酐清除率，抗结核药物可减量使用，有条件建议监

测血药浓度。可根据年龄、脏器功能等制定个体化

治疗方案（投票专家 52人：赞成 52票，反对 0票，弃

权0票）。

【推荐意见 12】 对于老年结核性胸膜炎患

者，建议根据患者的耐受性，尽可能行胸腔穿刺引

流（投票专家52人：赞成52票，反对0票，弃权0票）。

根据年龄，可将老年人分为：60~69 岁为低龄

老年人，70~79 岁为中龄老年人，80 岁以上为高龄

老年人，建议根据年龄分层推荐不同治疗方

案［27， 75‑76］。老年人随着年龄增长，脏器功能出现不

同程度生理性衰退，影响药物的吸收、分布、排泄，

药物在体内代谢复杂，血药浓度不同于非老年患

者。老年肺结核治疗过程中有以下特点和困难：

（1）由于老年患者常有基础疾病，对多种抗结核药
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注：a涂片；b涂片、培养、分子生物学检测；c病理、组织培养、分子生物学检测

图1　老年肺结核疑似病例诊断处理流程图
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物联合治疗耐受性差，且有些药物之间存在相互作

用［77‑78］，组成化疗方案困难，影响治疗效果。（2）老

年患者抗结核治疗过程中，胃肠道反应、肝肾功能

损害、血液系统损害等不良反应发生率高于非老年

患者［33， 78‑80］。（3）由于基础疾病、药物不良反应、社会

经济因素等影响，易导致不规律治疗及治疗中断或

疗程延长［81］。对于老年肺结核患者的治疗，除了要

遵循早期、联合、规律、全程、适量五项原则外，主要

要依据结核病的轻重、病变累及范围和严重程度、

是否合并肺外结核、用药史、药物敏感试验，结合患

者的基础病及生理机能选择合适的治疗药物，组成

有效的化疗方案，也可根据病情及基础状况制定个

体化治疗方案［77］。建议在老年肺结核患者制定治

疗方案及治疗管理中应遵循以下治疗原则。

1.根据年龄分层制定抗结核治疗方案，必要时

给予个体化治疗方案［27， 76］。（1）低龄老年人：可采用

推荐的成人治疗方案；（2）中、高龄老年人：利福平

敏感肺结核以 3~4种药物组成化疗方案；利福平耐

药肺结核以 4~5种药物为主组成化疗方案，特定情

况下甚至可酌情减为 3~4 种药物。利福平敏感肺

结核可考虑以利福喷丁替代利福平，对高龄老年利

福平敏感肺结核患者避免使用链霉素，慎重使用吡

嗪酰胺。

2.药物的减量及适当延长给药间隔：老年人药

代动力学特点是血药浓度偏高，肝脏代谢能力、肾

脏排泄能力降低［17， 77］。因此，老年肺结核患者在接

受治疗前应根据患者的年龄、健康状况、疾病严重

程度、体重等因素，综合考虑用药剂量及给药间隔，

抗结核药每日剂量可使用正常药量的 1/2~3/4［77］，

国内关于老年肺结核治疗的临床研究显示，应用抗

结核药常规剂量的 2/3安全性好，并可取得较好的

治疗效果［20］，必要时根据肌酐清除率给药或减量给

药。氨基糖苷类、卷曲霉素、利福布汀、利福喷丁、

吡嗪酰胺、乙胺丁醇、左氧氟沙星等，需要根据肌酐

清除率减量或延长给药间隔，WHO 建议当肌酐清

除率<30 ml/min时，乙胺丁醇、吡嗪酰胺每周 3次给

药［78］。有条件时建议进行血药浓度监测，保证安全

有效治疗。

3.积极有效治疗基础疾病及并发症：糖尿病是

老年肺结核最常见的基础疾病［6， 78］，糖尿病合并结

核病治疗困难预后差，空洞率高于单纯肺结核患

者，痰培养转阴时间长于无糖尿病患者［82］，控制血

糖是糖尿病合并肺结核治疗成功的关键。对肺结

核的治疗及预后有影响的其他基础病及合并症如：

艾滋病、慢阻肺、高血压病、冠状动脉硬化性心脏、

肾功能不全、肝炎肝硬化及胃肠功能紊乱、咯血等，

应给予及时有效的治疗，一方面减轻症状促进改善

患者整体状况，另一方面保证完成抗结核药物的

疗程。

4.关注药物之间的相互作用：老年人常有多种

慢性基础病并已接受多种相应药物的治疗，因此抗

结核药物种类不宜过多，更应注意药物之间可能发

生相互作用［78］。一般情况下异烟肼与有些药物合

用会增加药物的毒性，而利福平为肝酶诱导剂，可

降低一些药物的血药浓度和效应［78， 83‑84］，从而影响

基础疾病及合并症的治疗效果。利福平降低以下

药物的血药浓度：苯二氮䓬类（地西泮、米达唑仑、

氯氮平、奥沙西泮、氯硝西泮）、唑吡坦、精神类药物

（米氮平、鲁拉西酮、喹硫平、丙米嗪、氯米帕明、盐

酸舍曲林、盐酸去甲替林、盐酸丁螺环酮）、镇痛镇

静神经类药物（吗啡、美沙酮、卡马西平、丙戊酸钠、

磷酸可待因）、唑类抗真菌药（氟康唑、伊曲康唑、伏

立康唑、艾莎康唑、泊沙康唑）、氨茶碱、心血管药物

（地高辛、毛地黄毒甙、美西律、奎尼丁、维拉帕米、

普罗帕酮、胺碘酮、硝苯地平、地尔硫䓬、普萘洛尔、

美托洛尔、依那普利、氯沙坦、妥卡尼）、降脂药（辛

伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀）、抗菌素（克拉霉

素、红霉素、多西环素、氯霉素）、非核苷逆转录酶抑

制剂（依非韦仑、奈韦拉平、依曲韦林、利匹韦林、多

拉韦林）、蛋白酶抑制剂（利托那韦、奈菲那韦、安普

那韦、洛匹那韦、阿扎那韦、福沙那韦、沙奎那韦、地

瑞那韦、多替拉韦、拉替拉韦）、抗凝药（华法林、达

比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班）、免疫抑

制剂（环孢素、他克莫司、吗替麦考酚酯、西罗莫

司）、糖皮质激素（地塞米松、泼尼松）、激素治疗（他

莫昔芬、左旋甲状腺素）、磺脲类降糖药、格列奈类、

噻唑烷二酮类（吡格列酮、罗格列酮）、DPP‑IV抑制

剂（利格列汀、沙格列汀）。但利福平可增加二甲双

胍的血药浓度。异烟肼可增加卡马西平、三唑抗真

菌药、对乙酰氨基酚、丙戊酸、血清素能抗抑郁药、

双硫仑、华法林和茶碱的毒性，但降低苯妥英和安

定血浆水平。贝达喹啉与CYP3A4诱导剂（如利福

霉素类包括利福平和利福喷丁）合用时降低贝达喹

啉的血药浓度，与酮康唑或伊曲康唑联用时会增加

贝达喹啉的血药浓度，导致不良反应的风险增

加［74］。洛匹那韦/利托那韦、达茹那韦/利托那韦、阿

扎那韦/考比司他增加贝达喹啉浓度，而依非韦伦、

依曲韦林降低贝达喹啉浓度［84］。
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5.合理管理抗结核治疗的老年肺结核患者［85］：

（1）老年肺结核患者应接受直接督导治疗（directly 
observed treatment，DOT）：DOT 是改善治疗结局的

重要措施。老年肺结核患者可能因基础疾病、脏器

功能减退、药物不良反应的发生及社会经济心理状

况的不良影响，导致治疗依从性的降低，影响治疗

结局。非 DOT不仅是导致不良结局发生率及病死

率升高的原因［86‑88］，也是延迟强化期痰菌转阴的因

素［88］。（2）对老年患者给予综合关怀，加强个人护

理，减少患者流动性、改善患者的临床一般状况；

（3）由于老年人抗结核治疗过程中胃肠道不良反应

发生率高及常伴有厌食症，应重视营养支持治疗；

（4）对老年结核病患者适当给予心理干预及关怀；

（5）抗结核治疗过程中需要整合临床药师的合理化

建议，定期监测药物的不良反应，建议有条件的地

区进行血药浓度监测保证安全并有效［89］。

6. 对于老年 TPE 患者：应根据患者的耐受性，

尽可能行胸腔穿刺引流减轻症状，保护肺功能。对

于中到大量积液患者，胸腔穿刺引流可快速缓解呼

吸困难、咳嗽等症状。在明确诊断后，应根据病情

及时行胸腔置管引流胸腔积液，及时清除胸腔积液

中的炎性物质，可减轻发热症状，并可减轻长时间

胸膜炎症反应导致的胸膜增厚和对肺功能的影响。

对于慢性局限性包裹性积液进行胸腔积液引流也

可减轻对肺组织的压迫，改善肺活量［90］。胸腔注射

尿激酶可溶解纤维蛋白，促进胸腔积液引流，减轻

胸膜肥厚粘连［91］。

7.老年患者的诊断性抗结核治疗：部分老年患

者耐受有创检查的能力下降，对于不明原因发热疑

诊肺结核及不明原因渗出性胸腔积液疑诊 TPE 患

者，经过与患者及家属充分沟通后，可行诊断性（经

验性）的抗结核治疗，通过动态观察患者对抗结核

治疗的反应，判断抗结核治疗是否有效，作为诊断

或排除结核病的依据。诊断性抗结核治疗一般 1~
2 个月［27］，也有专家建议 2~3 个月。如果治疗后症

状无改善或病灶范围持续增大，则应重新考虑肺结

核诊断［92］。老年患者抗结核治疗中除了密切监测

治疗疗效反应外，一定要密切监测抗结核药物的不

良反应，保证患者安全。

（二）老年肺结核化疗方案

本共识化疗方案涉及的药物如下：异烟肼：H，

利福平：R，吡嗪酰胺：Z，乙胺丁醇：E，利福喷丁：P，
左氧氟沙星：Lfx，莫西沙星：Mfx（M），贝达喹啉：

Bdq，利奈唑胺：Lzd，环丝氨酸：Cs，氯法齐明：Cfz，

阿米卡星：Am，卷曲霉素：Cm，卡那霉素：Km，丙硫

异烟胺：Pto，高剂量异烟肼：Hh。

1.老年利福平敏感肺结核的化疗方案：

【推荐意见 13】 推荐老年敏感肺结核治疗方

案首先选择 2HRZE/4HR，其次可选 9HRE，对于血

行播散性肺结核、胸内淋巴结核、结核性胸膜炎、气

管支气管结核、有糖尿病、矽肺基础病及重症肺结

核患者建议 2HRZE/10HRE 治疗方案（投票专家

52人：赞成47票，反对2票，弃权3票）。

【推荐意见 14】 推荐老年异烟肼耐药肺结核

选择 6~9RZELfx，血行播散性肺结核、胸内淋巴结

核、结核性胸膜炎、气管支气管结核、有糖尿病、矽

肺基础病及重症肺结核患者建议疗程可延长至

12 个月（投票专家 52 人：赞成 49 票，反对 2 票，弃

权1票）。

【推荐意见 15】 不能耐受利福平的老年结核

病患者可选择利福喷丁替代，不能耐受吡嗪酰胺的

老年结核病患者可结合年龄及具体病情选择喹诺

酮（左氧氟沙星或者莫西沙星）制定个体化治疗方

案（投票专家 52 人：赞成 49 票，反对 1 票，弃

权2票）。

参照《技术规范》及相关指南，对药物敏感老年

肺结核，可酌情给予 2HRZE/4HR、9HR 治疗方案，

对于血行播散性肺结核、胸内淋巴结核、TPE、

TBTB、有糖尿病、矽肺及重症肺结核患者建议

2HRZE/10HRE治疗方案［13， 33， 75， 78， 83， 86］。WHO 2022年

推荐了 2HPMZ/2HPM 方案［78］，包含利福喷丁剂量

为 1 200 mg/d，对于老年患者治疗的安全性及有效

性还有待于真实世界临床研究来进一步证实。对

老年异烟肼单耐药的肺结核给予 6~9 REZLfx治疗

方案，有血行播散性肺结核、胸内淋巴结核、TPE、

TBTB 等情况，疗程延长至 12 个月及以上［13， 76，93‑94］。

尼日利亚有研究对老年肺结核给予 2RHZE/6HE及

2RHZE/4HR 方案，治疗成功率为 71.1%［8］，国内老

年肺结核患者接受 6~9HRZE/HR方案治疗，好转率

达 97.85%［26］。接受异烟肼、利福平、乙胺丁醇、吡

嗪酰胺治疗的老年患者中，导致不良反应相关的药

物最常见的是吡嗪酰胺，最常见的严重不良事件是

肝毒性，其次是胃肠道反应［21， 80］，吡嗪酰胺引起严

重不良事件的风险随着年龄的增加而显著增加［80］。

美国疾病控制与预防中心和感染病学会评估，对于

低耐药性风险的老年轻症肺结核患者，吡嗪酰胺在

初始给药方案中的获益小于严重不良事件的风

险［95‑96］。因此，不建议年龄 80岁以上的轻症和低耐
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药风险患者在强化期使用吡嗪酰胺［27， 75， 78］，同时建

议在强化期未使用吡嗪酰胺治疗的患者总疗程应

延长到至少 9个月［75］。具有高细菌负荷（如空洞病

变）的老年 APTB，建议在 HRE 基础上加用第四种

抗结核药，如吡嗪酰胺或氟喹诺酮（左氧氟沙星、莫

西沙星）治疗［75， 95］。也有研究表明，在密切监测

下，>75 岁甚至>80 岁的高龄患者使用含吡嗪酰胺

的 HRZE 治疗方案疗效好、可耐受，也是安全

的［21， 97］。在老年肺结核含吡嗪酰胺的治疗方案中

出现吡嗪酰胺相关不良反应，停用吡嗪酰胺后，使

用氟喹诺酮替代治疗的耐受性、安全性好［21］。我国

以HRZE为基础对照，分别比较了以莫西沙星替代

异烟肼和加用左氧氟沙星的方案，对老年肺结核治

疗效果和安全性进行观察，结果显示含莫西沙星、

左氧氟沙星方案治疗效果好，安全性高［98‑99］。对于

选择一线抗结核药物制定方案困难的老年敏感肺

结核患者，必要时可根据年龄、基础疾病、脏器功能

及对药物耐受性，选择氟喹诺酮药物制定个体化治

疗方案。利福平对生长活跃及休眠菌均有杀菌活

性，但老年患者对其胃肠道耐受性差，肝功能损害

风险较高，临床上不能耐受利福平或出现肝损害风

险高的老年患者可应用利福喷丁替代利福平。利

福喷丁半衰期长，口服耐受性好，安全性高，治疗结

核病的疗效确切［100］。帕司烟肼是异烟肼的对氨基

水杨酸盐，其分子结构中特殊“N”位结合，使对氨基

水杨酸阻碍异烟肼体内乙酰化过程，降低了胃肠道

不良反应且具有更小的肝脏损害，在老年肺结核的

治疗中疗效及安全性较好［101］。

2. 利福平耐药结核病（RR‑TB）/耐多药结核病

（MDR‑TB）的化疗方案：

【推荐意见 16】 推荐老年 RR‑TB/MDR‑TB 治

疗方案：氟喹诺酮敏感的长程治疗方案：6Lfx（Mfx）
BdqLzd（Cs）Cfz/12Lfx（Mfx）Lzd（Cs）Cfz；6Lfx（Mfx）
CfzCsAm（Cm）Z（E，Pto）/14 Lfx（Mfx）CfzCsZ（E，

Pto）；氟喹诺酮敏感的短程治疗方案有：4~6BdqLfx
（Mfx） CfzZEHhPto/5Lfx （Mfx） CfzZE； 4~6Am 
MfxPtoCfzZHh E/5 MfxCfzZE：氟喹诺酮耐药的长程治

疗方案：6BdqLzdCsCfz/14LzdCsCfz（投票专家 52人：

赞成48票，反对2票，弃权2票）。

【推荐意见 17】 高龄老年利福平耐药肺结核

患者避免选用氨基糖苷类、卷曲霉素，避免含丙硫

异烟胺、对氨基水杨酸、吡嗪酰胺三药联合的方案。

可结合患者年龄及具体情况制定个体化治疗方案

（投票专家52人：赞成51票，反对1票，弃权0票）。

在抗结核新药上市前老年 MDR‑TB 的治愈率

仅 28.8%（17/59），低于非老年患者的 51.3%（41/80）
（P<0.05），在老年MDR‑TB抗结核治疗过程中肝肾

功能损害的发生率高于中青年组［79］。自抗结核新

药推广应用以及优化抗 RR‑TB/MDR‑TB 的方案以

来，RR‑TB/MDR‑TB 治疗成功率分别可达 78.8%/
79.8%［102］。《技术规范》、中华医学会结核病学分会、

中国防痨协会、WHO 指南推荐的耐药结核病的治

疗原则及方案适用于老年患者［13， 42， 76， 103‑104］，尽量选

择因不良反应导致停药发生率低的药物组成治疗

方案。关于 MDR‑TB 药物不良反应的 Meta 分析结

果显示，因药物不良反应导致永久停药发生率较低

的药物有：左氧氟沙星、莫西沙星、贝达喹啉、氯法

齐明；致永久停药的发生率高的药物有丁胺卡那、

卡那霉素、卷曲霉素、对氨基水杨酸钠、利奈唑

胺［105］。研究结果还显示，至少有一个导致永久停

药的不良事件与年龄相关。丙硫异烟胺、对氨基水

杨酸钠是治疗RR‑TB的C组药物，但是和吡嗪酰胺

一样导致肝损害发生率较高，研究结果显示单用丙

硫异烟胺及对氨基水杨酸钠方案致肝损伤发生率

分别为 7.3%、5.8%，而丙硫异烟胺联合吡嗪酰胺方

案致肝损伤发生率则为 9.8%，丙硫异烟胺、对氨基

水杨酸钠、吡嗪酰胺三药联合方案致肝损伤发生率

高达 20.7%［106］，对于老年患者应尽量避免三药联合

应用。

2007年，我国对 324株耐多药结核菌株成功传

代培养并进行了药敏试验，结果显示≥60岁老年患

者对吡嗪酰胺耐药率低于<40岁患者［107］，因此对老

年RR‑TB/MDR‑TB患者，吡嗪酰胺仍是可能有效的

备选药物。而 MDR‑TB 菌株对莫西沙星的耐药性

检测结果表明≥60 岁患者更有可能对莫西沙星在

最低抑菌浓度为 0.5 mg/L 时产生耐药性［108］。莫西

沙星在中国老年 MDR‑TB/RR‑TB 患者中应用前建

议有条件进行快速分子药敏检测以确定其敏感性。

目前尚缺乏针对老年 RR‑TB/MDR‑TB 患者含

贝达喹啉和（或）德拉马尼等新药物的化疗方案的

队列研究数据。来自美国小样本的临床研究证实，

含贝达喹啉 6 个月方案治疗老年非结核分枝杆菌

肺病安全性及耐受性良好，没有发生严重心脏相关

不良事件，也没有病例因不良事件停止用药［109］。

贝达喹啉和德拉马尼都有QTc延长的不良反应，一

项来自韩国的研究显示，单独或联合使用贝达喹啉

和德拉马尼的新药治疗 MDR‑TB 取得了令人满意

的中期治疗效果，而且老年患者使用药物安全性和
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耐受性好［110］。北京胸科医院使用含贝达喹啉方案

治疗 20例 65岁以上利福平耐药肺结核患者并随访

24周，研究显示共有 12例患者实现培养转阴，胸部

CT扫描显示 7例显效、5例有效；1例患者因新发左

前束支传导阻滞停用，5 例出现 QTc 间期>450 ms，
其中 1 例 QTc 间期>500 ms 停药，4 例患者死亡，死

亡原因与贝达喹啉无关［111］。老年患者排除严重心

脏病及QTc延长后，可在密切监测心电图下接受含

贝达喹啉方案治疗。Wang 等［112］总结了我国多中

心含环丝氨酸治疗耐多药肺结核资料，评估治疗方

案 6ZKm （Am， Cm） Lfx（Mfx）Pto Cs/18 ZLfx （Mfx）
Pto Cs 的疗效及安全性，结果显示总体治愈率达

66.0%，纳入病例中包含 65~70 岁老年患者 26 例，

老年患者治愈率为 50%。由环丝氨酸引起的不良

反应为精神症状者 27 例，占研究人群的 4.3%
（27/623），27例患者中有 19例（70.4%）发生在治疗

的前 6 个月，其余 8 例 29.6%（8/27）发生在治疗第

7~13 个月。利奈唑胺具有较强的抗分枝杆菌作

用，含利奈唑胺方案治疗 RR‑TB疗效确切，但是因

利奈唑胺长期应用导致的骨髓抑制、胃肠道反应、

视神经病变和周围神经病变等不良反应甚至永久

停药发生率高［113‑115］。含利奈唑胺方案治疗组贫

血、恶心/呕吐、视神经病变和周围神经病变发生率

高，剂量与不良反应发生率呈正相关，目前关于利

奈唑胺的剂量和疗程尚无统一的意见［115］。文献报

道 利 奈 唑 胺 的 疗 程 为 1~36 个 月 ，剂 量 300~
1 200 mg/d［114］，WHO 推荐至少使用 6 个月，全程使

用更能获益［44， 115‑116］。ZeNix 研究将肺部 XDR‑TB、

Pre‑XDR‑TB、RR‑TB 患者随机分配到含贝达喹啉、

普 瑞 玛 尼 及 四 个 不 同 剂 量 疗 程 的 利 奈 唑 胺

（1 200 mg/d，26 周 ；1 200 mg/d，9 周 ；600 mg/d，
26 周； 600 mg/d，9 周）方案之一，研究结果显示接

受利奈唑胺 600 mg/d剂量疗程 26周的三药方案组

总体风险‑收益比高，不良事件发生率低且利奈唑

胺剂量调整少［117］。对于老年 MDR‑TB 患者每天服

用低剂量利奈唑胺（即利奈唑胺 300 mg/次，每周≥
5次或间歇给药 600 mg/次，每周<5次）相比标准剂

量（利奈唑胺 600 mg/次，每周≥5次），利奈唑胺低剂

量组治疗成功率高于标准剂量组，而且低剂量组没

有死亡及失访病例［118］。老年 RR‑TB/MDR‑TB 长期

使用利奈唑胺治疗的剂量、疗程可根据病情个体化

选择，治疗过程中应密切监测不良反应。24 周的

全口服 BPaLM 治疗方案（贝达喹啉 400 mg 1 次/d，
2 周，后续 200 mg 3 次/周，22 周；普瑞玛尼 200 mg 

1 次/d，24 周；利奈唑胺 600 mg 1 次/d，16 周，后续

300 mg 1 次/d，8 周；莫西沙星 400 mg 1 次/d，24 周）

随机分配纳入了 17~71岁的RR‑TB患者，研究结果

显示BPaLM方案疗效非劣效于 9~20个月标准治疗

方案，并且有更好的安全性［119］。除遵循上述治疗

原则外，对老年RR‑TB/MDR‑TB患者还可参考以下

建议及注意事项［27， 76， 120］：（1）首选杀菌剂和因药物

不良反应导致永久停药风险低的抗结核药物；

（2）对于高龄患者选药品种要适当减少；（3）可选择

左氧氟沙星或莫西沙星、贝达喹啉、氯法齐明、环丝

氨酸、吡嗪酰胺、对氨基水杨酸组成有效的治疗方

案；（4）为降低QTc延长的发生率，建议可首选左氧

氟沙星而不是莫西沙星，与氯法齐明及贝达喹啉同

时应用组成方案，密切监测心电图；（5）可酌情选用

利奈唑胺治疗，具体剂量及疗程酌情个体化制定，

一般建议可给予 300~600 mg/d，每周 5~7 d，疗程至

少 90 d，如无不良反应则尽量延长疗程［44， 114‑118］，密

切监测疗效及不良反应；（6）关于组成方案过程中

药物相互替代：如有不能使用的药品，可以选择利

奈唑胺、环丝氨酸、口服对氨基水杨酸钠等相互

替代，如不能获得贝达喹啉，低龄老年患者可使

用包含注射剂的方案，或使用利奈唑胺、环丝氨

酸或口服对氨基水杨酸钠或帕司烟肼替代注

射剂［99］。

结合 WHO、中华医学会结核病学分会指南、

《技术规范》及文献推荐氟喹诺酮敏感的长程治疗

方 案 ：6Lfx（Mfx）BdqLzd（Cs）Cfz/12Lfx（Mfx）Lzd
（Cs）Cfz：6Lfx（Mfx）CfzCsAm（Cm）Z（E，Pto）/14Lfx
（Mfx）CfCsZ（E，Pto）；氟喹诺酮敏感的短程治疗方

案：4~6BdqLfx（Mfx）CfzZEHhPto/5Lfx（Mfx）CfzZE；

4~6AmMfxPtoCfzZHhE/5MfxCfzZE；氟喹诺酮耐药的

长程治疗方案：6BdqLzdCsCfz/14LzdCsCfz［13， 76， 103‑104， 116， 120］。

亦可根据患者年龄、基础疾病、生理机能、对抗结核

药物的耐受性、既往用药史及药敏试验制定个体化

治疗方案。

（三）其他辅助治疗

1.经支气管镜局部介入治疗：

【推荐意见 18】 老年 TBTB 经支气管镜局部

治疗参照《气管支气管结核诊断和治疗指南》及《良

性中心气道狭窄经支气管镜介入诊治专家共识》，

结合患者身体状况、基础疾病综合考量、权衡利弊

后制定治疗方案（投票专家 52人：赞成 51票，反对

1票，弃权0票）。

经气管镜介入治疗配合全身抗结核治疗是缓
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解症状及改善 TBTB治疗结局的重要措施，目前针

对 TBTB介入治疗方法包括：经支气管镜气道内给

药、冷冻术、球囊扩张术、热消融疗法（激光、高频电

刀、氩气刀及微波等）、气道内支架置入术等措施，

不同类型介入治疗技术各自特点及风险亦不尽相

同。对TBTB的介入治疗依不同的分型分期采取的

介入治疗手段也不尽相同，临床上可采用多种手段

相结合的综合介入治疗，中心气道中重度狭窄是临

床介入治疗的重点［50， 121‑123］，小样本的临床观察对于

中青年有临床症状的肺段和亚段结核性瘢痕狭窄，

经支气管镜介入治疗可改善患者的临床症状，一定

程度增加了患者的储备肺功能［124］，但对于老年患

者临床研究较少，需严格掌握治疗时机［125］。

值得注意的是，因镜下介入治疗的时间延长，

操作相对复杂且需要反复多次治疗，部分治疗方式

需要在全身麻醉下进行，手术本身并发症较常规支

气管镜检查增多，而老年患者随年龄增长，脏器功

能及储备能力衰减，基础疾病增加，其手术风险显

著高于青中年人群，故治疗前应慎重权衡利弊，充

分评估各种介入技术可能带来的收益及风险后谨

慎进行。

2.外科手术治疗：

老年RR‑TB/MDR‑TB在抗结核治疗的基础上，

病变局限但持续排菌的患者可按WHO推荐择期行

肺部分切除术（肺叶切除术或楔形切除术），横断面

队列研究结果显示，化疗联合肺叶切除术或楔形切

除术提高了治疗成功率，但全肺切除术的患者并未

取得较好的疗效［108］。对于经过规范抗结核治疗、

病变局限的空洞性病变可酌情考虑肺叶或亚肺叶

切除术，亚肺叶切除术安全性良好［126］。对于老年

肺结核患者，建议严格把握手术适应证，综合考量，

术前建议进行多学科会诊。

3.营养支持治疗：

【推荐意见 19】 建议对老年低白蛋白血症的

肺结核患者补充白蛋白（投票专家 52 人：赞成

48票，反对1票，弃权3票）。

APTB患者中营养不良发生比例较高［127］，体重

指数（BMI）≤18.5 kg/m2是老年患者治疗失败的重要

预测因子［20］。补充营养膳食和能量可能会促进肺

结核康复期间的体重增加，但目前还没有证据表明

可以改善结核病的治疗结局，目前也没有对临床有

益的每日常规推荐用量［128］。Honjo 等［129］评估了老

年肺结核患者死亡的影响因素，多变量风险回归分

析显示，患者一般状况较差（HR=7.311，95%CI 

1.005~53.181，P=0.049）和 低 白 蛋 白 水 平（HR=
0.228， 95%CI 0.099~0.524，P=0.001）可预测结核病

相关死亡。在老年肺结核治疗中应关注患者营养

状态，对低蛋白血症患者补充白蛋白及营养支持，

以降低病死率。

4.中药治疗：

动物实验已经证实了有些中药提取物对 MTB
具有杀菌及调节机体免疫功能紊乱的作用［130］。有

学者对耐药肺结核和复治肺结核采用标准抗结核

治疗方案联合中药辅助治疗进行临床研究，结果显

示中药辅助治疗在改善症状、促进病灶吸收、提高

耐药结核病治愈率方面取得了一定的研究成果，证

实了中药可以抑制MTB的生长［131‑132］。对于老年肺

结核尤其不能组成有效化疗方案的难治性患者可

以酌情给予中药辅助治疗，中药治疗过程中应定期

监测血尿常规及肝肾功能。

5.免疫治疗：

【推荐意见 20】 建议对免疫力低下的老年肺

结核患者给予免疫辅助治疗（投票专家 52人：赞成

50票，反对0票，弃权2票）。

结核病的发病和进展的主要因素是 Th1 反应

减弱和 Th2 反应增强导致的 Th1/Th2 失衡，而免疫

保护反应包括杀菌反应和抑菌反应。结核病免疫

治疗主要目的是恢复 Th1/Th2 平衡，增强 Th1 反应

和抑制过度的Th2反应，增强保护性免疫或减弱结

核病的免疫病理反应而发挥辅助性作用。母牛分

枝杆菌菌苗不仅具有明显的双向免疫调节功能，还

具有增强巨噬细胞功能，可缩短老年肺结核患者症

状改善的时间、加速痰菌转阴、病灶吸收和空洞闭

合［133］。草分枝杆菌疫苗可应用于免疫功能低下的

肺结核患者，以改善痰菌转阴率，促进病灶吸

收［133］。IFN‑γ 可用于治疗对抗结核药物耐受性差

和（或）无反应的耐药结核病。MDR‑TB 患者可以

肌肉注射、皮下注射或雾化吸入，IFN‑γ雾化吸入可

以安全地到达下呼吸道而没有全身不良反应，有文

献报道疗程可长达 5~6个月，而且可预防结核病复

发［134］。虽然 IFN‑γ 辅助治疗 MDR‑TB 有效，但是

IFN‑γ 治疗结核病尚需要进一步的临床研究来

验证。

十一、结语

老年患者行有创操作如经支气管活检、PTNB、

可弯曲胸腔镜等检查风险较非老年患者高，期待细

胞外囊泡的研究进展及新的生物学标志物如

miR‑155、TNF‑α、IL‑37等在老年 APTB 的诊断方面
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发挥作用［135‑136］。老年 TBTB 经支气管镜的局部介

入治疗措施及治疗频率的选择，迫切需要高质量的

临床对照研究及循证医学证据指导来制定具体方

案。制定老年肺结核尤其是利福平耐药肺结核的

治疗方案，主要包括选择组成化疗方案的药物品种

及数量、某些药物的剂量（如利奈唑胺、氟喹诺酮、

贝达喹啉、普瑞玛尼等）、新药的应用及疗程。对于

老年肺结核患者，药物品种多、剂量高的短程治疗

方案的安全性、有效性、可耐受性，还有赖于今后高

质量的临床研究来提供依据，以进一步优化共识相

关内容。
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