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摘  要 

背景：近年来，银屑病靶向治疗应用广泛，但潜伏性结核感染(latent tuberculosis infection, LTBI)患者使

用非TNF-α靶向药物治疗后潜伏结核再激活情况缺乏真实世界证据，尤其是未接受预防性抗结核治疗的人

群中。我们对我科近三年的此类患者进行了回顾性的调查。方法：本研究为单中心回顾性研究，连续纳入

2023年1月至2025年1月期间就诊的中重度银屑病患者。所有患者治疗前T-SPOT.TB检测阳性，经排除活动

性结核后启动靶向治疗，且在专科评估后未接受预防性抗结核治疗。主要描述对象为接受IL-17或IL-23抑制

剂治疗的患者；JAK抑制剂及PDE4抑制剂使用者因样本量有限，仅作描述。随访期间观察活动性结核的发

生情况。结果：随访(22 ± 10)个月，未发生潜伏结核再激活。结论：在规范结核筛查及临床随访管理的前

提下，本研究所纳入的经风险评估后未接受预防性抗结核治疗的LTBI银屑病患者中，接受IL-17或IL-23抑制

剂治疗期间未观察到结核再激活事件。鉴于样本量少及随访时间短，需多中心、大样本、更长时间的观察。 
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Abstract 
Background: In recent years, targeted therapy for psoriasis has been widely applied. However, there 
is a lack of real-world evidence regarding the reactivation of latent tuberculosis in patients with latent 
tuberculosis infection (LTBI) after treatment with non-TNF-α targeted drugs, especially among those 
who have not received preventive anti-tuberculosis treatment. We conducted a retrospective survey 
of such patients in our department in the past three years. Methods: This study is a single-center ret-
rospective study. Consecutive patients with moderate to severe psoriasis who presented for treat-
ment between January 2023 and January 2025 were included. All patients had positive T-SPOT.TB 
test results before treatment. After excluding active tuberculosis, targeted therapy was initiated, and 
they did not receive preventive anti-tuberculosis treatment after specialist evaluation. The main sub-
jects of description were patients treated with IL-17 or IL-23 inhibitors; users of JAK inhibitors and 
PDE4 inhibitors were only described due to the limited sample size. The occurrence of active tuber-
culosis was observed during the follow-up period. Results: After a follow-up of (22 ± 10) months, no 
reactivation of latent tuberculosis was observed. Conclusion: On the premise of standardized tuber-
culosis screening and clinical follow-up management, no tuberculosis reactivation events were ob-
served during the treatment with IL-17 or IL-23 inhibitors in the LTBI psoriasis patients included in 
this study who did not receive preventive anti-tuberculosis treatment after risk assessment. Given the 
small sample size and short follow-up time, multi-center, large-sample, and longer-term observations 
are required. 
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1. 引言 

银屑病(psoriasis, PSO)是一种慢性、复发性、免疫介导的炎症性皮肤病，具有较高的发病率和复杂的

系统累及特征，严重影响患者的生活质量。随着对疾病免疫机制的深入研究，生物制剂和小分子药物已

成为中重度斑块状银屑病的重要治疗手段[1]。在药物安全性管理中，LTBI 再激活风险备受关注。全球约

1/4 人口存在 LTBI，其中 5%~10%在免疫功能下降的情况下可能进展为活动性结核(active tuberculosis, 
ATBI) [1] [2]。TNF-α在结核免疫防御中发挥关键作用，TNF-α抑制剂显著增加结核再激活风险，因此指

南普遍建议 LTBI 患者在使用 TNF-α靶向药物前接受预防性抗结核治疗[3] [4]。目前许多临床研究提示白

细胞介素类(IL)抑制剂可能不会增加结核病复发的风险，但在真实世界中，尤其是在结核感染干扰素释放

试验(T-SPOT.TB)阳性且未预防性治疗的患者中，数据仍较为有限[5]。 
在此背景下，本研究回顾性观察来我科就诊的中重度银屑病患者，在接受非 TNF-α靶向药物治疗期

间未接受预防性抗结核治疗的 T-SPOT.TB 阳性患者，是否存在潜伏性结核再激活，从真实世界视角评估

其安全性，为临床风险管理提供参考。 

2. 研究设计与方法 

2.1. 研究设计 

本研究为一项单中心、分层回顾性队列研究，基于真实世界临床数据，系统评估在规范结核筛查背
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景下，未接受预防性抗结核治疗的潜伏性结核感染(latent tuberculosis infection, LTBI)银屑病患者使用非

TNF-α靶向药物后的结核再激活风险。 
考虑到不同靶向药物对宿主抗结核免疫通路的潜在影响存在显著差异，本研究在设计阶段即按免疫

通路作用机制对研究对象进行分组，并结合基线 T-SPOT.TB 反应强度及合并代谢性疾病等因素进行分层

描述，以降低人群免疫异质性对结局评估的干扰，从而更真实地反映不同非 TNF-α靶向治疗策略在 LTBI
人群中的安全性特征。 

本研究方案经昆明医科大学第二附属医院伦理委员会审查批准(批准号：[审-PJ-科-2025-368])，鉴于

研究为回顾性分析，伦理委员会豁免患者知情同意。 

2.2. 研究对象 

连续纳入 2023 年 1 月至 2025 年 1 月于昆明医科大学第二附属医院皮肤科就诊的中重度斑块状银屑

病患者。同时系统收集患者银屑病病程及既往治疗史。银屑病病程定义为自首次确诊至本次启动非 TNF-
α靶向治疗的时间间隔。既往治疗史包括传统系统治疗(如甲氨蝶呤、环孢素、阿维 A)及既往生物制剂使

用情况。该信息用于评估患者既往免疫抑制累积暴露情况，以降低潜在混杂因素对结核再激活风险评估

的影响。  
纳入标准： 
1) 年龄 ≥ 18 岁；符合中至重度斑块状银屑病诊断标准；2) 治疗前外周血 T-SPOT.TB 检测阳性；3) 

经呼吸专科医生评估，排除活动性结核后开始非 TNF-α靶向药物治疗；4) 起始治疗前未接受任何形式的

预防性抗结核治疗；5) 具有≥12 个月的完整随访记录。 
排除标准： 
1) 治疗前存在活动性结核或疑似结核的临床症状或影像学证据；2) 既往有活动性结核病史但未完

成规范抗结核治疗者；3) 同时使用 TNF-α抑制剂或其他强效系统性免疫抑制剂；4) 妊娠或哺乳期女性；

5) 随访资料不完整或失访者。 

2.3. 结核感染筛查与分型 

所有入组患者在靶向治疗前均完成系统性结核感染筛查，包括：外周血干扰素释放试验(T-SPOT.TB，
酶联免疫法)；胸部 CT 影像学检查。对于所有入组患者，均结合病程长短、既往系统免疫抑制治疗史及

影像学特征进行综合评估，以排除非活动性肺结核(inactive pulmonary tuberculosis, IPTB)或既往治疗不充

分的活动性结核残留可能，根据国内相应指南和专家共识，纳入 44 例患者均为 LTBI，而非 IPTB [6] [7]。 

2.4. 暴露因素与分组策略 

根据所使用非 TNF-α 靶向药物的免疫学作用机制，将研究对象预设分为以下治疗组：IL-17 抑制剂

组、IL-12/23 抑制剂组、IL-23 抑制剂组、JAK 抑制剂组、PDE4 抑制剂组。 
该分组策略基于不同药物对 Th1/IFN-γ-TNF-α 抗结核免疫轴影响程度的理论差异，旨在从机制层面

探索不同非 TNF-α靶向治疗方案在 LTBI 患者中的潜在安全性差异。患者筛选及分组流程见图 1。 

2.5. 观察指标与数据收集 

主要结局：活动性结核病的临床发生率。 
活动性结核的诊断基于以下标准(需满足至少一项)： 
1) 临床标本(如痰液、组织)的结核分枝杆菌培养阳性；2) 分子生物学检测(如 Xpert MTB/RIF)阳性；
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3) 组织病理学检查发现典型的结核肉芽肿伴干酪样坏死；4) 临床医生结合典型的临床症状、影像学特征

及治疗反应做出的综合诊断。 
 

 
Figure 1. Flowchart 
图 1. 流程图 

 
次要结局：因疑似结核感染而中断生物制剂/小分子药物治疗的发生率。 
其他观察指标：基线 T-SPOT.TB 的斑点形成细胞(SFCs)数量(表 2)。收集抗原 A 与抗原 B 的斑点数，

并取两者中较高值(Max SFCs)进行整体描述。同时记录治疗前银屑病严重程度指标，包括银屑病面积与

严重度指数(psoriasis area and severity index, PASI)，以描述研究对象疾病活动度的基线特征。 
随访方案：随访遵循真实世界临床实践模式，以临床监测为主。通过门诊复诊记录系统性评估患

者在随访期间是否出现结核相关症状，包括持续性咳嗽、发热、盗汗及体重下降等。一旦出现可疑症

状，即启动进一步影像学或微生物学检查，随访期间未出现结核相关症状者未常规重复 IGRA 或影像

学检查。 

2.6. 统计分析 

所有统计分析采用 SPSS Statistics 23 完成。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( X S± )描述，

非正态分布资料以中位数(四分位数间距) [M (IQR)]或中位数(范围)描述。计数资料以例数(百分比) [n (%)]
表示。鉴于主要结局事件发生数为 0，本研究采用 Rule of Three 原则估计结核再激活率的上限风险，并

作为真实世界安全性信号的保守评估方法。同时，该结果提示在规范筛查和随访条件下，非 TNF-α靶向

药物的短中期结核再激活风险可能处于较低水平。 

3. 结果 

3.1. 基本情况 

44 例研究对象中，女性 11 例(25%)，男性 33 例(75%)。其中，接受 IL-17 抑制剂治疗者 19 例(43.2%)，
接受 IL-12/23 抑制剂治疗者 1 例(2.3%)，接受 IL-23 抑制剂治疗者 14 例(31.8%)，接受 JAK1 抑制剂 2 例

(4.5%)和接受 PDE4 抑制剂 8 例(18.2%)，具体见表 1。所有患者基线胸部影像学未见活动性结核征象。 
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Table 1. Baseline characteristics of the study subjects 
表 1. 研究对象基础情况  

项目 IL-17 抑制剂 
治疗组(n = 19) 

IL-12/23 抑制剂 
治疗组(n = 1) 

IL-23 抑制剂 
治疗组(n = 14) 

JAK1 抑制剂 
治疗组(n = 2) 

PDE4 抑制剂 
(n = 8) 

性别(n, %)      

男 16 (84.2%) 0 (0%) 10 (71.4%) 1 (50%) 6 (75%) 

女 3 (15.8%) 1 (100%) 4 (28.6%) 1 (50%) 2 (25%) 

年龄 ( X S± ) 47.79 ± 16.01 43 ± 0 53.07 ± 13.85 43 ± 10 50.89 ± 17.92 

PSO 病程(年，M [IQR]) 5 (2~9) 6 8.4 (5~15) 6, 12 8 (4~13) 

治疗前 PASI 18.4 (14.0~23.0) 7.4 19.1 (15.3~20.8) 17.4, 21.0 17.8 (13.6~22.5) 

糖尿病      

是 3 (15.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

否 16 (84.2%) 1 (100%) 14 (100%) 2 (100%) 8 (100%) 

既往系统治疗史，n (%)      

MTX/CsA/阿维 A 1 (5%) 0 (0%) 2 (14.3%) 0 (0%) 1 (12.5%) 

既往生物制剂 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

注：连续变量根据各治疗组样本量采用不同描述方式。样本量 ≥ 4 的治疗组以中位数(四分位距)或均数 ± 标准差表

示；样本量为 2 的治疗组以个体值列示；样本量为 1 的治疗组仅描述单一数值，未计算四分位间距或标准差。 

3.2. 主要结局：结核再激活率 

在中位 22 个月的随访期内，所有 44 例患者(100%)均未发生结核再激活事件。 

3.3. SFCs 数值分布 

本研究中 SFCs 数值呈广泛分布，代表患者既往结核抗原暴露后形成的特异性记忆 T 细胞反应存在

差异，但该数值并不反映当前感染活动度，也不具备预测再激活风险的能力。Max SFCs 中位数为 55，范

围：6~200。其分布情况为：≤20 SFCs 者 10 例(约 23%)，21~50 SFCs 者 11 例(约 25%)，51~100 SFCs 者
20 例(约 45%)，>100 SFCs 者 1 例(约 2%)。根据既往文献，将 SFCs 分为低反应(6~50)与高反应(>50)两
组，用于探索其与结核再激活风险之间的潜在关联(表 2)。 

 
Table 2. Distribution of the specific memory T cell response quantity (SFCs) of the research subject TSPOT.TB [n (%)] 
表 2. 研究对象 TSPOT.TB 特异性记忆 T 细胞反应量(SFCs)分布[n (%)] 

低反应组(6~50 SFCs)  

6~20 SFCs 10 (23%) 

21~50 SFCs 11 (25%) 

高反应组(>50 SFCs)  

51~100 SFCs 20 (45%) 

>100 SFCs 1 (2%) 

3.4. 随访与监测 

所有患者在随访期内无任何结核相关临床症状，故未行 T-SPOT 及影像学复查。 
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4. 讨论 

银屑病靶向治疗的普及使得 LTBI 管理成为临床实践的重要组成部分，不同免疫通路抑制剂对抗分

枝杆菌免疫的影响存在显著差异，是 LTBI 再激活风险分层的免疫学基础。中国及国际指南一致建议，在

启用任何靶向或系统性免疫抑制治疗前应常规筛查 LTBI。 
本研究在我国结核高负担背景下，回顾性描述了经风险评估后未接受预防性抗结核治疗的 T-

SPOT.TB 阳性银屑病患者在靶向治疗期间的结核结局。鉴于 JAK 抑制剂及 PDE4 抑制剂使用者样本量极

小，其相关数据仅用于反映真实世界用药构成，未纳入主要分析或结论推断。本研究的讨论重点集中于

IL-17 与 IL-23 抑制剂治疗人群，随访期间未观察到活动性结核事件。PSO 的靶向治疗药物包括：TNF-α
抑制剂、IL-17 抑制剂、IL-12/23 抑制剂、IL-23 抑制剂、JAK 抑制剂、PDE4 抑制剂等。TNF-α在结核肉

芽肿形成与维持中具有不可替代的作用，其抑制会显著削弱宿主对结核分枝杆菌的免疫控制能力，大量

随机对照研究、系统综述及真实世界研究已一致认为 TNF-α 抑制剂为结核高风险药物[8] [9]；JAK 抑制

剂通过抑制 JAK-STAT 信号通路，广泛影响 IFN-γ、IL-12、IL-23 及多种 γc 细胞因子信号传导，可显著

削弱巨噬细胞对分枝杆菌的吞噬与杀伤能力，既往在类风湿关节炎等免疫介导疾病中的证据已明确其与

结核再激活风险增加相关，该风险低于 TNF-α抑制剂，但仍属于中高结核激活风险药物，需严格执行结

核筛查并完成预防性化学治疗[9]-[13]；IL-17A 抑制剂通过中和 IL-17A 或阻断其受体，主要抑制 Th17 终

末效应通路，减少角质形成细胞促炎反应和中性粒细胞募集，但并不直接干扰 IFN-γ-TNF-α 介导的肉芽

肿形成与维持，选择性 IL-23 抑制剂仅阻断 p19 亚基，在最大程度保留 IL-12-Th1-IFN-γ轴功能的同时，

实现高效疾病控制，既往随机对照研究、系统综述及部分真实世界研究亦提示，上述两类药物在 LTBI 患
者中的结核再激活发生率较低，也有研究者建议使用 IL-17A 抑制剂期间仍需定期进行结核筛查以便早期

干预治疗[14]-[18]，本研究结果在方向上与既往报道一致，但仅能作为特定人群中结核结局的补充性观察

证据。IL-12/23 抑制剂靶向 p40 亚基，同时抑制 IL-12 介导的 Th1 分化及 IL-23 介导的 Th17 维持，理论

上可能削弱 IFN-γ依赖的抗分枝杆菌免疫反应，整体风险处于低至中等水平；PDE4 抑制剂通过升高细胞

内 cAMP 水平下调 TNF-α、IL-23 及 IL-17，同时上调抗炎因子 IL-10，属于免疫调节而非深度免疫抑制，

对 IFN-γ-TNF-α 核心抗结核通路影响有限，迄今尚无明确结核再激活信号，且既往研究提示 PDE4 抑制

剂可改变基因表达，并改善异烟肼介导的肺结核分枝杆菌清除作用[19]。 
本研究 SFCs 数值呈广泛分布，未观察到再激活，提示单纯依赖 SFCs 绝对值对再激活风险进行外推

可能存在局限。依据 WHO 指南[20]，SFCs 主要反映既往感染后 T 细胞记忆反应强度，而并非当前活动

度或复燃趋势，因此本研究未将 SFCs 作为治疗决策或风险分层依据，其在结核再激活预测中的临床价值

仍有待进一步研究。本研究中仅少数患者既往接受过系统性免疫抑制治疗，提示研究对象整体既往免疫

抑制累积暴露水平相对有限，这在一定程度上降低了免疫抑制叠加效应对结核再激活风险评估的干扰，

有助于更清晰地观察非 TNF-α靶向药物本身的安全性特征，该人群特征亦可能限制研究结论向长期、多

线系统治疗失败患者的外推性。 
合并代谢性疾病是银屑病中常见且具有独立意义的共病因素，可显著增加 LTBI 激活风险，高血糖状

态通过削弱巨噬细胞趋化与吞噬功能、延迟抗原呈递、抑制 IFN-γ 等关键细胞因子产生并破坏肉芽肿结

构稳定性，从而削弱宿主对结核分枝杆菌的免疫控制，使潜伏感染更易被激活[21]。循证医学研究已证实

糖尿病与结核发生之间存在明确的因果关联，Ⅱ型糖尿病患者发生结核的风险显著升高，提示血糖代谢异

常是结核感染及再激活的重要危险因素[22]。此外，糖尿病可能与免疫抑制治疗相关的结核再激活风险产

生叠加效应，影响 IFN-γ-JAK-STAT 通路的 JAK 抑制剂需要非常警惕，IL-17/IL-23 抑制剂对 Th1/IFN-γ
核心抗结核免疫影响相对有限，可能在合并糖尿病患者中较为安全，但仍需基于个体化风险评估谨慎选
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择，本研究中合并糖尿病的患者均接受 IL-17A 抑制剂治疗，随访期间未观察到结核激活，但该结果仍需

在更大样本中加以验证。尽管目前多项研究支持 IL-17/IL-23 抑制剂的低风险特点，但我国为结核病高负

担国家，且银屑病患者常伴肥胖、代谢异常及吸烟等情况，免疫状态复杂，而现有研究多来自短期随访

或回顾性数据，缺乏≥3~5 年的长期免疫抑制累积影响评估，潜在风险可能被低估，我们仍需保持警惕。 
本研究并非针对未治疗 LTBI 人群的随机或代表性样本，而是反映了真实世界中经规范筛查与专科

评估后，被临床认为结核再激活风险相对较低从而选择性豁免预防性抗结核治疗的患者。因此，结果在

一定程度上不可避免地存在选择偏倚，可能低估高风险人群中的真实结核再激活概率。本研究再次强调

规范管理的重要性，包括治疗前严格的 IGRA 及影像学筛查，可在高结核负担地区有效降低再激活发生

率[23]。在规范 LTBI 筛查及随访管理的前提下，IL-17/IL-23 靶向药物整体显示出较高的安全性，可考虑

减少不必要的预防性治疗及其相关药物毒性和经济负担。本研究存在局限性，样本量有限导致对低发生

率事件的检出能力不足；随访过程中以临床症状监测为主，未对所有患者进行定期 IGRA 及影像学复查，

存在漏诊亚临床结核的可能；单中心研究及人群地区性特征可能影响结论的外推。未来研究需在更大样

本、多中心及更长随访周期的基础上，进一步比较不同非 TNF-α靶向药物的结核再激活风险，并探索将

IGRA 反应强度、影像学特征、流行病学暴露史及合并用药等因素整合的多维风险评估模型，以为临床提

供更精细化的个体化管理策略。对于潜伏性结核的银屑病患者，我们建议在医患充分沟通的基础上，

经感染科或呼吸科评估后，对于风险较低者可考虑豁免预防性治疗，但治疗过程中仍应保持规范随访

与监测。 
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