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合并肺结核的新型冠状病毒肺炎患者的临床特征及转归
分析
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【摘要】 新型冠状病毒（简称新冠病毒）肺炎（COVID‑19）和结核病是两种主要经呼吸道飞沫传

播力极强的呼吸道传染病，发病率高，均可导致患者免疫力下降，CD4+T细胞降低。COVID‑19可以在

结核病诊断之前、同时或之后发生。而肺结核病患者有COVID‑19流行病学接触史时，也更容易再合

并感染，目前国内外已相继报道多起结核病院因院感防控措施不力引起COVID‑19院感事件，故加强

结核病院院感防控工作刻不容缓。二者叠加感染会导致预后恶化，加重患者病情，给治疗带来更大的

困难。另外，在新冠疫情的背景下，当胸科医院的肺结核患者出现聚集性发热等症状或病情进展时，

应尽早识别是否合并新冠病毒感染。同时注重识别结核病和COVID‑19叠加的临床表现、影像学表现

等。目前关于COVID‑19合并肺结核的研究相对匮乏，且在多方面存在争议，我国作为结核病高发国，

明确两种传染病的临床特点、转归、治疗等具有重大现实意义。
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Coronavirus disease (COVID‐19) and tuberculosis (TB) are two respiratory infectious diseases
with a high incidence of transmission, mainly via respiratory droplets and both can weaken the
immune system and lower the number of CD4+T cells in patients. COVID‐19 can occur before, at the
same time or after the diagnosis of TB. Patients with pulmonary TB are more likely to have
co‐infection when they have a history of epidemiological exposure to COVID‐19. At present, many
cases of nosocomial infection of COVID‐19 caused by ineffective prevention and control measures in
tuberculosis hospitals have been reported successively at domestic and overseas. Therefore, it is
urgent to strengthen the prevention and control of nosocomial infections in tuberculosis hospitals.
The superposition of the two diseases can lead to a worsening prognosis, aggravating the patient′s
condition and making treatment more difficult. In addition, in the context of the new coronavirus
epidemic, early recognition of co‐infection with new coronavirus should be made when TB patients
in chest hospitals present with symptoms such as aggregated fever or progressive disease. At the
same time, we should focus on identifying the clinical and imaging manifestations of TB and
COVID‐19 co‐infection. At present, research on COVID‐19 complicated with pulmonary TB is scarce,
and there are disputes on many aspects. As a country with a high prevalence of tuberculosis, it is of
great practical significance to identify the clinical characteristics, outcomes, and treatment of the two
infectious diseases in China.
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2020年 3月 11日，世界卫生组织（WHO）将新型冠状病

毒（新冠病毒）肺炎（COVID‑19）定义为大流行病，成为全球

重大突发公共卫生事件。截至目前，WHO报告了全球有

COVID‑19确诊病例 3亿多人，包括 550多万人死亡［1］，已经

造成重大的经济和社会负担。

结核病（tuberculosis）是另一种呼吸道传染性疾病，是

全球十大死因之一。WHO最新估算，2020年全球结核病病

死率为 15%，高于 2019年的 14%。30个结核病高负担国家

中 的 大 多 数 国 家 结 核 病 死 亡 人 数 都 有 所 增 加 。 因

COVID‑19疫情在全球肆虐，用于结核病预防诊断和治疗费

用下降，导致接受治疗的结核病患者数量下降，估计造成

2020年全球结核病死亡人数约增加 10万例。我国肺结核

疫情十分严峻，是全球第二大结核病高负担国家，仅次于

印度［2］。

肺结核和 COVID‑19症状有一定相似性，须引起关注。

研究发现，结核分枝杆菌与新冠病毒（SARS‑CoV‑2）共同感

染同一宿主时，可能会产生协同作用，这两种病原体都对肺

组织具有高亲和力［3］。

因此，迫切需要针对结核病和COVID‑19混合感染的进

一步研究，然而目前相关文献较少见，为此，本文就二者感

染的流行病学、临床特点、影像学、转归等进行简要阐述，为

今后临床工作提供一定的参考。

一、流行病学

一项荟萃分析结果显示［4］，在 2 765例 COVID‑19合并

结核病的患病率为 0.37%~4.47%，重症COVID‑19患者的结

核病患病率（1.47%，10/680）高于非重症患者（0.59%，10/
1 703）（OR=2.10，95%CI：0.61~7.18，P =0.24，I2 =36%），但差

异并无统计学意义。Tadolini等［5］发现，在 49例肺结核合并

COVID‑19患者中，53.0%的患者既往有肺结核病史，28.5%
的患者先发COVID‑19，18.3%的患者同时诊断为肺结核和

COVID‑19，表明COVID‑19可以在结核病诊断之前、同时或

之后发生。

肺结核和 COVID‑19都是通过人与人之间的呼吸道传

播和密切接触传播的，具有很强的传染性。近期印度一项

SEIR 模型预测新德里结核病患病率为 0.55%，53% 的

SARS‑CoV‑2感染者出现重症，在采取医疗干预措施的疫情

高峰期，可能有 20 880例 SARS‑CoV‑2感染结核病病例，估

算有 11 066例重症患者；而在没有干预措施的情况下，可能

有 27 968例感染 SARS‑CoV‑2病例，预计有 14 823例重症

患者［6］。

二、临床特征

国内《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》［7］指

出：COVID‑19以发热、干咳、乏力为主要表现。部分患者以

嗅觉、味觉减退或丧失等为首发症状，少数患者伴有鼻塞、

流涕、咽痛、肌痛和腹泻等症状。重症患者多在发病 1周后

出现呼吸困难和（或）低氧血症，严重者可快速进展为急性

呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和

初凝血功能障碍及多器官功能衰竭等。

肺结核患者临床表现为咳嗽、咳痰，可合并有痰中带血

或咯血，并出现全身结核中毒症状，如盗汗、乏力、间断性或

持续性午后低热、体重减轻等症状，这些症状往往提示肺结

核具有活动性。

COVID‑19和肺结核具有相似的临床表现，如发热、干

咳、乏力等。在当前的COVID‑19大流行期间，患者可能会

同时感染 SARS‑CoV‑2和结核分枝杆菌，目前仍缺乏特异

性。Chen等［8］的一项研究中发现两者混合感染患者的呼吸

道症状会导致疾病进展快，临床表现更重。这项研究存在

一定局限性，如样本量小，缺乏定义结核病存在的临床标

准。但也有研究表明［9］，除大多数患者发烧和 1例患者死亡

外，并未观察到其余患者出现明显的疾病进展。

三、实验室检查

对意大利北部地区 Sondrio省一家医院［9］的 20例结核

合并COVID‑19的患者研究发现，以男性居多，有 13例患者

的淋巴细胞减少，仅死亡患者表现出严重的呼吸衰竭，除了

D‑二聚体和淋巴细胞计数下降，生化检测无明显异常。一

项对 COVID‑19患者的 T细胞计数和血清细胞因子浓度的

回顾性研究［10］发现，在 522例 COVID‑19患者中，76%患者

的T淋巴细胞数量明显减少。CD4+和CD8+细胞计数均严重

下降，幸存的T细胞表现出严重的耗竭和功能减退，而这种

T细胞耗竭和功能障碍可诱导活动性结核的发生。

在重症COVID‑19患者的研究中，严重的细胞因子风暴

会引发细胞因子、铁蛋白等升高。感染 SARS‑CoV‑2合并心

肌损害患者的心肌标志物、脑利钠肽水平升高。有个别报

道在COVID‑19合并肺结核患者的实验室检查中，白细胞减

少、淋巴细胞减少，C反应蛋白、乳酸脱氢酶等升高。但目

前，关于COVID‑19合并肺结核感染对炎症因子、心肌标志

物的影响尚不清楚，未来需要大规模试验来研究这一问题。

四、影像学特征

国内《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》指

出：感染 SARS‑CoV‑2患者早期呈现多发小斑片影及间质改

变，以肺外带明显。进而发展为双肺多发磨玻璃影、浸润

影，严重者可出现肺实变，胸腔积液少见。

活动性肺结核的影像学表现为小叶中心结节、树芽征、

边缘模糊结节和大小不等的斑片状实变影，这些征象具有

较高诊断价值。而反晕征与结节状簇集征相对少见，主要

见于病原学阴性肺结核患者。结节发生钙化、包裹性钙化、

空洞内容物钙化、支气管扩张等表现则考虑患者处于稳

定期。

据报道［11］，COVID‑19合并肺结核患者的胸部影像学是

双侧多发的磨玻璃影，可见支气管充气征，也可表现为“空

洞”“树芽征”“铺路石征”“粟粒样”改变。一项全球结核病

网络选取来自 8个国家的 48例结核病和COVID‑19患者的

研究发现［5］，有 27.1%患者出现双侧空洞病变，单侧浸润

（16/48）明显高于双侧浸润（9/48）。鉴别二者混合感染应与

患者初期的影像认真对照，明确是否在原有的影像表现的

基础上有新的变化。
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五、治疗

最初用于治疗肺结核合并COVID‑19的药物有羟氯喹、

洛匹那韦/利托那韦等［5，12］。意大利的一项前瞻性研究表

明［10］，在 20例结核合并COVID‑19的患者中，并未给予抗病

毒治疗，所有患者均接受羟氯喹治疗，而研究证明，抗结核

药物与羟氯喹之间并不存在药物之间相互作用。研究发

现，羟氯喹［13］和洛匹那韦/利托那韦［14］治疗 COVID‑19均未

显示任何疗效。一项随机对照临床试验提出［15］，瑞德西韦

治疗并未降低COVID‑19病死率，但可使痊愈时间缩短4 d。
He等［11］报告了 3例COVID‑19感染的肺结核病例，所有

患者均接受抗病毒治疗，包括洛匹那韦/利托那韦和阿比多

尔，其中 2例重症患者同时接受类固醇治疗后出现合并细

菌感染和血糖水平异常情况，提示我们谨慎使用类固醇。

但我国第八版新冠肺炎指南明确指出，对于氧合指标进行

性恶化、影像学进展迅速、机体炎症反应过度激活状态的患

者，酌情短期内使用糖皮质激素。WHO已强烈推荐激素成

为重症、危重症新冠肺炎患者的标准治疗［16］。英国一项名

为RECOVERY的随机对照临床试验首次证实［17］，地塞米松

使需要有创机械通气的危重 COVID‑19患者病死率降低

2.8%。国际多中心REMAP‑CAP试验［18］纳入 403例重症新

冠患者，经小剂量和大剂量氢化可的松与无氢化可的松治

疗比较，可使达研究终点（患者存活和无器官支持治疗达到

21 d）的患者比例提高93%和80%。

尽管除了糖皮质激素，抗击新冠肺炎的药物尚未表现

出明显的有效性，但对于肺结核合并COVID‑19患者的治疗

中，不应停止抗结核药物的使用。未来仍需要大规模临床

试验追寻最佳抵抗 SARS‑CoV‑2的特效药，同时应探讨其是

否会增加人体对结核分枝杆菌等机会性病原体的易感性。

六、疫苗的现状

卡介苗（BCG）是一种牛分枝杆菌减毒株，于 1921年首

次用于人类，现在仍是婴儿和新生儿中使用最广泛的疫苗

之一，其主要用途是预防结核性脑膜炎和播散性结核病。

BCG对呼吸道感染提供非特异性保护的机制已被证实［19］。

首先，在接种BCG后，BCG抗原和病毒抗原之间有相似的分

子结构，可能导致记忆 B细胞和 T细胞群识别 BCG和再生

病原体。其次，BCG可导致旁观者B和T细胞的抗原非依赖

性激活，这一机制被称为异种免疫。最后，BCG可以导致先

天免疫细胞的长期激活和重新编程。值得注意的是，一项

对 33个国家的 15万名儿童进行了 25年的研究显示［20］，接

种 BCG的儿童可降低 40%的呼吸道感染。同时该疫苗还

被证明可降低与 SARS‑CoV结构相同的病毒感染的严重程

度［21］。 Miller 等［22］首 次 提 出 了 接 种 BCG 可 能 会 降 低

COVID‑19的病死率。在未广泛接种卡介苗或仅对高危人

群接种卡介苗的国家，COVID‑19病死率明显更高［23］。但也

有文章强烈认为［24］，目前尚无确凿的证据建议将BCG推荐

用于COVID‑19的预防，应考虑疫苗是否会引起局部和全身

性并发症。

目前 COVID‑19疫苗被认为是控制此次疫情的最佳干

预措施。完成新冠疫苗全程接种，在预防重症、降低病死率

等方面效果显著。据美国最新报道［25］，在 137 616名未接种

疫苗的人中有 4 146人（30.1‰）和 344 848名全程接种疫苗

的人中有 3 009 人（8.7‰）感染 SARS‑CoV‑2。未接种的

COVID‑19患者接受急诊治疗（18.5%）或住院治疗（9.0%）的

概率是接种疫苗的 COVID‑19感染患者（分别为 8.1%和

3.9%）的两倍以上。未接种疫苗的患者的病死率（0.43/
1 000）也明显高于全程接种疫苗的患者（0.06/1 000）。美国

CDC［26］建议所有 5岁以上的人都应接种COVID‑19疫苗，以

预防并减少 SARS‑CoV‑2的传播。相比之下，若无特殊禁忌

证，我国建议 18周岁及以上人群都应全程接种。由于疫苗

对部分人员的保护效果可能会逐渐减弱，故我国建议在全

程接种疫苗满 6个月的 18岁及以上人群中实施加强免疫接

种，可使已经逐步减少的中和抗体快速增长或反弹。

七、临床转归

某些病毒感染，如麻疹，会加重肺结核，这可能是由于

细胞免疫功能低下所致。Chen等［8］在另一项研究中证实

COVID‑19患者的严重程度与合并活动性和潜伏性结核感

染有关。同样近期南非一项关于COVID‑19死亡危险因素

的队列研究［27］结果显示，肺结核与COVID‑19死亡相关。一

项 COVID‑19合并其他感染患者病死率影响的 meta分
析［28］，检 索 了 20 项 研 究 ，共 计 205 702 例 患 者 ，其 中

COVID‑19合并结核病患者死亡风险增加约两倍（RR=2.10，
95%CI：1.75~2.51，I2=0）。Motta等［12］的一项研究，对来自两

组（A组 49例，B组 20例）同时感染结核病和COVID‑19的患

者进行分析发现，两组患者病死率分别为 11.3%和 14.3%，

两组共有 11.6%的患者死于混合感染，男性居多，其中有合

并症（如高血压、酒精中毒和糖尿病）的老年患者病死率更

高。研究还发现 SARS‑CoV‑2合并结核分枝杆菌感染加速

了 病 程 ，导 致 死 亡 。 菲 律 宾 一 项 模 型 预 测 发 现［29］，

COVID‑19 合 并 结 核 病 感 染 患 者 的 死 亡 风 险 比 非

COVID‑19 合并感染的患者高 2.17 倍，合并结核病的

COVID‑19患者从发病到死亡时间更短（P=0.0031）；临床好

转概率比未合并结核病感染的COVID‑19患者低 25%（RR=
0.75，95%CI：0.63~0.91），而且转归时间更长（P=0.0046）。

但也有文献报道［4］，肺结核与COVID‑19患者的死亡风险增

加无关（OR=1.40，95%CI：0.10~18.93，P=0.80，I2=31%），这

需要大规模临床试验考究。

Stochino等［9］对 19例肺结核合并COVID‑19的患者研究

发现，从肺结核诊断到 SARS‑CoV‑2检测的中位时间为 30 d
（19~69 d），63%患者首次核酸检测阳性后 14 d转为阴性，

最长核酸转阴时间为 42 d。结核病和 COVID‑19可能会影

响病情转归，尤其是在肺结核治疗中断的情况下。目前关

于结核病和COVID‑19患者核酸转阴时间以及新冠抗体转

阴时间的研究相对匮乏，我们期待未来更多研究关注二者

混合感染是否会影响患者的病情转归。

八、COVID‑19社交隔离和院感防控

我国报道多起院内感染事件，2020年 11月新英格兰杂
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志发表一篇文章指出［30］，我国青岛市的一家结核病医院因

胸部计算机断层扫描（CT）室消毒不规范，导致肺结核患者

与COVID‑19共用同一CT引发院内交叉感染。同时因院内

门禁设置管理不当，肺结核患者的陪护人员出入医院，导致

家人感染 SARS‑CoV‑2。而导致这一聚集性疾病的可能来

源是从事港口工作的码头工人，因接触 SARS‑CoV‑2感染的

海产品而被感染，该文章也首次证实 SARS‑CoV‑2可通过

“物传人”。近期郑州COVID‑19疫情局部暴发，同样因医院

管制不当导致多人罹患 COVID‑19。而国外也报道此例事

件，意大利北部地区 Sondrio省一家医院肺结核患者院内交

叉感染 SARS‑CoV‑2。鉴于国内外多起院感事件发生，我们

呼吁医院要加强院感防控工作，陪护人员固定，陪护期间严

禁随意出入医院；定期院内行新型冠状病毒核酸检测，重点

对疑似病例进行充分的流行病学史调查。

九、总结

目前研究结果表明，COVID‑19与肺结核有许多共同的

临床特点，包括临床表现、实验室检查、影像学表现，故在临

床思路构建时注重与相关疾病的鉴别诊断。同时，

COVID‑19患者的免疫力低下，易引起 CD4+T细胞减低，因

此，在明确感染的病原体类型时，应关注是否合并有结核分

枝杆菌感染。国内外已相继报道多起肺结核患者院内感染

SARS‑CoV‑2病例，我们期盼医院增加院感的防控工作，从

而使减轻社会负担。鼓励肺结核患者接种COVID‑19疫苗，

从而构建自身免疫屏障。

十、展望

未来COVID‑19因与结核病均会导致免疫力低下，是否

会增加肺结核的发病率？是否会增加肺结核患者的死亡风

险或延迟治愈？混合感染患者最佳的治疗方案是什么？目

前还未见关于接种COVID‑19疫苗后，体内抗体维持时间长

短的研究，而且肺结核患者可接种COVID‑19疫苗的时间仍

待研究。接种 BCG是否能预防 COVID‑19感染，从而降低

COVID‑19的病死率？当前使用的抗击COVID‑19的药物是

否会增加人体对结核分枝杆菌等机会性病原体的易感性，

甚至会损坏肉芽肿结构的完整性？未来需要大规模的临床

研究来证实假设。针对COVID‑19，进一步科学地寻求结核

病院更好的院感防控措施。
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