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国家结核病规划指南——儿童结核病管理(第2版)
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编者按 国家结核病规划指南——儿童结核病管理

(第2版)为WHO制定的循证指南，共分为9个部分，本文

主要翻译了其中的5个部分(方法学，儿童结核病的诊断，

儿童结核病的预防，儿童结核病的治疗和国家结核病防治

规划的实施)，方法学部分做了归纳性的翻译，在完全体现

指南建议的基础上，对其他4个部分根据中国大陆的实际

情况做了部分节译。该指南不是以问题为导向的循证指

南，而是对结核病管理的系统论述，其中穿插了指南制定小

组认为非常重要的28条推荐意见。由于文章篇幅较长，读

者重点阅读时可选择用另色标注的建议。

1方法学

依照WHO循证指南的编写程序编制，以GRADE作为

证据评估、分级和推荐的方法。

指南指导小组基于2006版指南(第1版)的框架，回顾

了WHO所有有关儿童结核病的建议，包括了最近出版在

WHO政策文件和指南中的建议。

确定了如下优先选题，①Xpert结核分枝杆菌／耐药性

检测(Xpert MTB／RIF)等新的检测方法应用于儿童结核病

诊断，②叫-干扰素释放试验(IGRAs)用于诊断儿童结核病

和潜伏结核病，③改进儿童的用药剂量和现有的儿童抗结

核药物使用规划的临时指南，④HIV流行地区卡介苗

(BCG)的使用，⑤对有HIV接触史儿童的调查和异烟肼预

防性治疗(IPT)建议，⑥儿童耐多药结核病的治疗。
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涉及到的一些建议将来自于16个文件¨“161，其中有许多

是成人结核病和结核病／艾滋病的控制方法，并不都明确涉

及到儿童。

检索PubMed数据库。检索限定在WHO区域内的低

等和中等收入国家的研究文献。检索截止至2012年7月。

检索关键词：结核、儿童、儿科学、诊断、IGRA、Xpert；分

子诊断技术、预防、治疗、利福平、异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁

醇、链霉素、疫苗、BCG、HIV、抗逆转录病毒、筛选、耐药性。

在指南指导小组的监管下，委派2名专业人员进行文

献阅读。

文献质量评估工具：诊断准确性研究采用QUADAS量

表，病例对照研究和队列研究采用NOS量表。对纳入证据

进行详细描述。

指南专家组成员以书面形式说明了利益冲突。以

GRADE方法依据证据的质量做出推荐意见。根据明显利

大于弊行强烈推荐，根据利大于弊或利弊权衡不确定行有

条件性推荐。利弊权衡不确定的原因包括：缺乏高质量的

证据、有利因素有限、经济效益比不对等和对有利因素不能

精确评估。

邀请来自世界各地的专家(具有区域代表性和性别平

衡)审阅指南草稿，提出的反馈意见尽可能被纳入修订后

的指南。

2儿童结核病的诊断

2．1 儿童结核病诊断现状 目前，关于儿童结核病诊断方

法多见于专家意见，相关研究文献较少¨7-20]。儿童结核病

的诊断方法：①详细的询问病史，包括活动性结核病密切接

触史和疑似症状等；②临床检查，包括生长评估等；③结核

菌素皮肤试验(PPD)；④条件允许下行x线胸片检查；⑤

尽可能获得病原学确诊的证据；⑥辅助检查，提示可能存在

肺结核或者肺外结核病；<DHIv检测。

儿童结核病以肺结核为主。尽管儿童结核病难以获得

病原学证据，但仍应根据I临床表现，采集呼吸道或非呼吸道

标本进行镜检、培养，或者采用WHO推荐的分子生物学方

法(如Xpert MTB／RIF)进行检测。不推荐将试验性抗结核

药物治疗是否有效作为儿童结核病的诊断方法。

儿童结核病的主要危险因素¨“：①密切接触史，即在

家庭或其他环境中与肺结核患者(尤其是与痰抗酸染色阳

性或细菌培养阳性)密切接触者；②年龄<5岁；③HIV感

染；④严重营养不良。

现有的儿童结核病诊断方法仍存在一定的局限性。所

有的诊断方法，包括细菌培养和PPD在内，均易出现假阴

性结果。

2．2实验室诊断方法的新进展2006年以后，一些结核

病诊断的新方法被相继开发和评估，包括结核菌快速培养
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技术和分子生物学技术等。例如，WHO推荐的商品化液体

培养系统和分子探针试验，虽然成本较高且操作复杂，限制

了其在资源匮乏地区的推广和使用，但上述方法均有助于

耐多药结核病的快速诊断旧1’⋯。

2．2．1 Xpert MTB／RIF通过全自动化的实时定量PCR

方法检测DNA，可在2 h内同时检测结核分枝杆菌和利福

平耐药情况，是目前受到较多关注的诊断方法。鉴于其在

成人结核病临床评估中具有很好的应用价值，WHO于

2011年出版了Xpert MTB／RIF试验的使用指南，但在儿童

结核病诊断中的研究数据太少。

儿童痰液标本的检测中，Xpert MTB／RIF试验的敏感

度和特异度远高于抗酸染色试验旧瑙J，但是敏感度仍然显

著低于细菌培养或临床诊断。

Xpert MTB／RIF试验主要被推荐用于急需快速诊断的

重症疾病患儿。需要指出的是，其阴性结果无法除外活动

性结核病存在，仍需要根据临床资料进行综合诊断。

建议1 在疑似耐多药结核病或HIV感染的结核病患

儿中优先采用Xpert MTB／RIF试验进行初筛，不推荐使用

抗酸染色法或细菌培养法u⋯。(强烈推荐，研究数据较少)

建议2 在疑似结核病儿童中优先采用Xpert MTB／

RIF试验进行初筛，不推荐使用抗酸染色法或细菌培养

法u⋯。(根据经济情况进行选择，研究数据较少)

建议3对疑似航外结核病儿童的非呼吸道标本(淋

巴和其他组织)进行检测时，Xpert MTB／RIF试验可以替代

传统的抗酸染色、细菌培养和或组织病理学等常规诊断方

法u⋯。(条件性推荐，研究数据较少)

建议4对疑似结核性脑膜炎儿童的脑脊液进行检测

时，优先采用Xpert MTB／RIF试验进行初筛，而非抗酸染色

和细菌培养u“。(在急需快速诊断结果的情况下强烈推

荐，研究数据较少)

Xpert MTB／RIF试验对处理过或未处理的痰标本均适

用；也适用于洗胃后或抽取的胃液标本。单次Xpert MTB／

RIF试验结果阴性的疑似结核病或疑似肺外结核病儿童应

采用其他诊断方法进一步确诊；I|缶床高度怀疑罹患肺结核

或肺外结核病的儿童，即使Xpert MTB／RIF试验阴性或者

无法进行Xpert MTB／RIF试验时，也应该进行抗结核治疗。

当急需快速诊断结果时，在脑脊液送检量较少或者无法再

抽取脑脊液的情况下，应优先采用Xpert MTB／RIF试验进

行初筛，而非细菌培养；如果脑脊液送检量足够，应采用离

心法提高检出率。无论采用何种诊断方法，胸腔积液都是

结核性胸膜炎病原学确诊的次选标本，胸膜活检组织为首

选标本。Xpert MTB／RIF试验在胸腔积液标本中的敏感度

很低。胸腔积液Xpert MTB／RIF试验阳性，就要进行结核

性胸膜炎的抗结核治疗；如果阴性结果，应采用其他诊断方

法进一步确诊。由于目前尚无Xpert MTB／RIF试验在粪、

尿和血液标本中诊断的数据，因此不适用于上述标本的检

鱼也生壁塑曼璺璺鲤￡鲤!型!塑垒!竺璺型至虫曼：塑!!!!盟皇!：．．壁
测。

2．2．2血液相关诊断试验IGRAs的原理为通过体外试

验，检测机体对结核分枝杆菌特异性抗原的免疫应答。由

于IGRAs不受BCG接种的影响，因此与PPD相比，特异度

更高。IGRAs在结核病高发国家的儿童中的诊断研究数据

较少、质量较低且结论不一，缺乏婴幼儿和小年龄儿童的研

究数据。

同PPD一样，IGRAs阳性结果仅能提示结核感染的存

在，而无法明确诊断活动性结核病。IGRAs阴性结果也无

法除外活动性结核病的存在。在资源匮乏的地区，IGRAs

成本较高且操作复杂，在年幼儿童中的不确定率较高。

建议5在中低收入国家，对儿童潜伏结核感染诊断

时或对疑似结核病儿童进行诊断性检查时，不建议用

IGRAs替代PPD L1¨。(强烈推荐，研究数据较少)

在某些国家，一些商品化的血清学诊断方法也被用于

结核病的诊断。无论在成人还是儿童中，该方法也不能用

于结核病的诊断。2011年WHO出版的指南中，出台相关

政策反对或阻止将商品化的血清学诊断方法用于中低收入

国家，以及儿童群体中哺．1l-。

建议6无论是否感染HIV病毒，商品化的血清学诊

断方法都不适用于疑似肺结核或肺外结核病患儿的诊

断¨J。(强烈推荐，研究数据较少)

2．2．3 HIV检测明确HIV感染对于结核病以及艾滋病

的控制具有非常重要的作用，除外HIV共感染的可能同样

有助于活动性结核病的快速临床诊断。

建议7考虑结核病或者已诊断结核病的所有患者

(包括儿童)应常规检测HIV
L1

31。(强烈推荐，研究数据较

少)

HIV检测应常规用于考虑活动性结核病的儿童或者艾

滋病高发地区中具有HIV感染高风险的结核病儿童四’281。

2．3儿童结核病诊断推荐方法

2．3，1详细的病史包括活动性结核病接触史和结核病

症状。

2．3．1．1接触史具有与活动性结核病患者共同生活或

学习的密切接触史。痰涂片阳性的结核病患者的传染性明

显高于痰涂片阴性者。<5岁活动性结核病患儿的主要暴

露源即家庭内与其密切接触的成员。婴幼儿在家庭环境中

暴露于结核病的风险更高。儿童通常在暴露和感染后的

1年内发病，因此儿童结核病通常为近期接触u⋯。

以下几点对于活动性结核病儿童的诊断具有重要意

义¨2I：①如果存在结核病的密切接触史，无论是否有临床

症状的0—4岁儿童和存在临床症状的I>5岁儿童均应考

虑是否存在结核病。②具有密切接触史的HIV感染儿童

均应考虑是否存在结核病。③对于明确诊断的结核病患

儿，应立即对其家庭中的传染源或尚未明确诊断的活动性

结核病患者进行筛查和管理。④对于传染性结核病患儿，
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应对其接触过的儿童进行筛查。痰涂片阳性的肺结核患儿

或者X线胸片提示的空洞型肺结核患儿(多见于年长儿或

者青少年)均具有传染性。

2．3．1．2症状在多数情况下，结核病患儿表现为慢性、

持续性症状，例如对肺炎进行抗生素治疗、对发热进行抗疟

疾药物治疗和对营养不良的支持治疗时，症状持续≥2周

无明显改善或仍未治愈。最常见症状包括：咳嗽、发热、纳

差、体重减轻或营养不良、乏力和活动减少。

除了要询问是否存在体重减轻或营养不良外，如有可

能，查看儿童的生长曲线表非常重要。不同类型的肺外结

核病根据其不同的发病部位，往往还存在其他症状，例如肿

大的淋巴结、背部肿胀和抽搐。

结核病症状诊断的特异度，取决于对该症状定义的精

确程度。目前尚无用于诊断的症状临界值，如症状持续时

间等。在重症结核病和预后较差的高危人群，如婴幼儿、

HIV感染儿童和重症营养不良儿童⋯o中，以特定症状为标

准时诊断的敏感度和特异度均较低。

2．3．2临床检查在临床检查(包括生长评估)中，尚无

特异症状和体征可以准确提示肺结核存在。某些体征虽然

不常见，但仍高度提示肺外结核病的存在。某些症状虽然

缺乏特异度，但在结核病诊断中仍具有一定的辅助价值。

高度提示肺外结核病的生理指标：①驼背，尤其是近期

发生的，可能为脊柱结核所致；②无痛性的颈部肿大淋巴

结，伴或不伴有瘘管。

提示需要进一步检查以排除肺外结核病的生理指标：

①抗生素治疗无效的脑膜炎，伴有亚急性发作和或颅内压

升高；②胸腔积液；③心包积液；④腹腔积液导致的腹部膨

隆；⑤无痛性的肿大淋巴结，不伴有瘘管；⑥无痛性的肿大

关节。

如患儿接受营养治疗或补充营养后体重仍未增加，或

者体重继续降低，应考虑是否存在慢性病，如结核病。

2．3．3 PPD PPD阳性提示现在或过去感染了结核分枝

杆菌，并不一定意味着活动性结核病的存在。PPD主要检

测机体的免疫应答，而不是病原体的存在与否。在疑似结

核病儿童中，尤其是在无结核病密切接触史的情况下可作

为有效的诊断方法。PPD与其他诊断方法相结合，可用于

具有活动性结核病症状和体征儿童的辅助诊断。

PPD的方法较多，推荐使用结核菌素皮内注射法。采

用5个结核菌单位(TU)的结核菌纯化蛋白衍生物

(PPD-S)或2个Tu的结核菌PPD RT23，两者在结核分枝

杆菌感染儿童中的反应相似。

以下结果可判断为阳性：免疫抑制儿童(包括HIV阳

性和严重营养不良，即临床存在消瘦或恶性营养不良病)

硬结直径>5 mm；BCG接种或未接种的其他儿童硬结直

径>10mm。

PPD阴性不能除外结核分枝杆菌感染或者排除结核病

·曰·

诊断。

2．3．4尽可能进行病原学确诊从疑似病变部位取得的

任何合格标本均应进行镜检和细菌培养(在肺外结核病患

者中应尽可能行组织病理学检查)。合格的临床标本包括

痰(咳痰或诱导痰)、胃部抽出物和根据病变部位所取的标

本(如淋巴结活检组织)。

由于结核病儿童细菌载量低，因此相较于抗酸染色法，

结核分枝杆菌培养的阳性率更高。细菌培养可区分结核分

枝杆菌和非结核分枝杆菌，并可进行药物敏感性检测。病

原学诊断在以下儿童中具有重要意义：①疑似耐药结核病

患儿；②nIv感染患儿；③复杂或重症结核病患儿；④诊断

不明的患儿；⑤具有抗结核治疗史的患儿。

值得注意的是，年长儿童和青少年的结核病类型与成

人相似，且细菌载量较高，痰标本容易获取且抗酸染色阳性

率高。

2．3．5 HIV检测考虑结核病或已诊断结核病的所有患

者(包括儿童)均应常规检测HIV¨3I。

2．3．6疑似肺结核和肺外结核病的相关检查

2．3．6．1疑似肺结核x线胸片(正侧位图)在儿童结核

病诊断中具有一定的价值。大多数情况下，肺结核患儿可

出现结核病相应的胸部影像学改变；其中最常见的影像学

改变为肺部持续性阴影以及肿大的肺门或隆突下淋巴结。

HIV阴性儿童中出现肺部粟粒性阴影高度提示结核病存

在。青少年结核病患者的影像学改变与成人类似，最常见

的表现为大量胸腔积液和肺尖段的空洞形成。疑似结核病

儿童的x线胸片解读指南见文献[29]。

2．3．6．2疑似肺外结核病表1显示，以下方法可用于常

见类型肺外结核病的诊断，确诊需要根据组织学或其他特

定检查。

表1 儿童肺外结核病的常见类型

部位 堡堑查鳖
淋巴结活检或细针抽吸周围淋巴结(特别是

颈部淋巴结)

粟粒性结核(如播散 x线胸片或腰椎穿和

性结核病)

结核性脑膜炎 腰椎穿刺、影像学(如可能)

胸腔积液(年氐儿和 x线胸片、胸水生化检查(蛋[J、箭萄精

青少年) 含量)、细胞计数和结核分枝杆菌培养

腹部结核(如腹膜结 腹部超声[31和腹水穿刺

核)

骨关节结核

心包结核

骨／关肖x线片．关节腔穿刺／滑膜活卡：》

心脏超声和心包穿刺

注如有可能，所有体液标本(脑脊液、胸腔积液、腹水、关节积液、

心包积液)均应进行生化检查(蛋白和葡萄糖含量检测)、细胞计

数、抗酸染色和结核分枝杆菌培养

2．3．6．3其他检查方法 不建议将胸部CT和支气管镜

用于儿童结核病的常规检查。
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有的国家将评分系统用于儿童结核病的诊断，但是极

少文献采用“金标准”对其进行评估和确认，而评价的结果

也显示其诊断价值不大且结论不一。在最常见的疑似肺结

核患儿和HIV阳性儿童中，评分系统的诊断价值较低。不

能就其在结核病诊断中的应用给出建议‘驯。

3儿童结核病的治疗

3．1儿童结核病的治疗原则①治愈结核病；②防止结核

病患者死亡及迟发不良反应；③控制结核病复发；④防止

耐药结核病的发生和传播；⑤降低结核病患者传他性；⑥

最大程度减少药物毒性。

所有接受结核病治疗的儿童都应该在国家结核控制规

划(NTP)进行登记。

3．2给药剂量

建议8一线抗结核药物。异烟肼(H)：10(7～15)

mg·kg～，最大剂量300 mg·d～：利福平(R)：15(10～

20)mg·kg～，最大剂量600 mg-d～：吡嗪酰胺(z)：35

(30—40)mg·kg～：乙胺丁醇(E)：20(15—25)mg·

吨“L6J。(强烈推荐，中等质量证据)

对<5岁患儿按照体重给药时，其血药浓度可能与大

年龄儿童和成人不同。因此，<5岁患儿可以考虑提高每

公斤体重的给药剂量以达到有效的抗菌浓度。3⋯。药代动

力学研究结果显示，建议8的给药剂量可提高小年龄儿童

的血药浓度，包括2岁以下的儿童啪埘]。系统性回顾研究

也表明，建议8的给药剂量安全性高，并且不增加药物毒性

作用，异烟肼或吡嗪酰胺导致的药物性肝损伤和乙胺丁醇

导致的视神经炎的风险均未增加口孔⋯。对于小年龄患儿

予建议8推荐剂量的上限∞0I。有证据显示，异烟肼给药剂

量低至7 mg·b“时，不同年龄段包括<2岁和(或)异烟

肼快代谢型的儿童均能达到有效的血药浓度。

3．3治疗方案

建议9对生活在HIV低流行或异烟肼低耐药地区，

且HIV阴性的可疑或确诊的肺结核或结核性淋巴结炎患

儿，按照建议8推荐的剂量使用三联药物(HRZ)治疗2个

月后，随后用二联药物(HR)治疗4个月∞J。(强烈推荐，

中等质量证据)

新发患者的治疗方案应包含6个月利福平治疗；淘汰

包含乙胺丁醇(6HE)的后续治疗方案；在可行的情况下，对

新发患儿的最佳给药频率应为整个治疗过程中每日给药。

建议10对生活在HIV感染率高和(或)异烟肼耐药

率高的地区，可疑(确诊)肺结核或结核性淋巴结炎、广泛

性肺疾病的儿童，按照建议8推荐的剂量使用四联方案

(HRZE)治疗2个月后，随后用二联方案(HR)治疗4个

月¨J。(强烈推荐，中等质量证据)

对成人的推荐方案显示，有必要在强化治疗期采用四

联方案，尤其是在HIV感染率高或异烟肼耐药率高的地
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区¨J，有利于减少耐多药结核病的发展和传播风险∞J。

建议11对于疑似(确诊)肺结核或结核性周围淋巴

结炎的0～3月龄儿童，应及时采用建议9或10方案进行

治疗。治疗中可根据年龄和可能发生的毒性作用进行剂量

调整。剂量调整应由有儿童结核病临床经验的医生来决

定¨J。(强烈推荐，证据质量低)

关于新生儿抗结核药物剂量的数据非常有限。新生儿

尤其是在1周以内的新生儿药物代谢动力学数据匮乏。应

该由有儿童结核病临床经验的医生根据年龄和可能的毒性

作用进行剂量调整。如果不具备相关的临床经验，对确诊

或是强烈怀疑结核病新生儿，可以采用标准治疗方案进行

治疗。

建议12在巩固治疗阶段，对HIV阴性且生活在有规

范治疗条件地区的患儿予以每周3次治疗¨J。(条件性建

议，特殊条件下儿童间歇性治疗，非常低质量的证据)

间歇性的每周3次的治疗可作为非HIV流行区域的

备选方案，前提是每次服药应在有效监督下完成，不宜用于

HIV高流行地区的儿童或确诊的HIV感染儿童，或广泛肺

结核，或播散性结核病(粟粒型结核病)L6,7 J。

建议13链霉素不应作为一线治疗方案的药物用于

儿童肺结核或周围淋巴节结核∞o。(强烈推荐，中等质量

证据)

建议14对疑似(确诊)的结核性脑膜炎、骨关节结核

病儿童，应用四联方案(HRZE)治疗2个月，而后应用二联

方案(HR)治疗10个月，总疗程为12个月。对结核性脑膜

炎的推荐治疗剂量与肺结核相同¨o。(强烈推荐，证据质

量低)

表2显示了当前推荐的所有治疗方案。

表2新发结核病患儿的推荐治疗方案

HIV低发(H1V阴性儿童)和异烟肼低耐药地区

涂阴肺结核、胸内淋巴结结 2HRZ 4HR

核、外周淋巴结结核

广泛肺部病变、涂阳肺结核、 2HRZE 4HR

重症肺外结核病(除外结核性

脑膜炎和骨关节结核)

HIV高发和(或)异烟肼高耐药地区

涂阳肺结核、涂阴肺结核伴或 2HRZE 4HR

彳：伴广泛实质病变、除结核性

脑膜炎和骨关节结核外的各

类型肺外结核病

所有地区

结核性脑膜炎和骨关节结核 2HRZE2’ 10HR

耐多药结核病 个体化治疗方案，见后文

注1)异烟肼(H)、利福平(R)、吡嗪酰胺(z)、乙胺丁醇(E)；每

个治疗阶段前的数字表示本治疗阶段持续的月数；2)儿童结核性

脑膜炎治疗方案应由有经验的临床医生决定，建议住院治疗
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3．4实施注意事项

3．4．1 剂量和治疗方案 现有的固定药物剂量组合与修

正后增高的剂量不匹配。如异烟肼和利福平比例为2：3，

异烟肼10 mg·kg“对应利福平15rag·kg～，当异烟肼剂

量达15 mg·kg。M1时，利福平(20 mg·kg。)和吡嚎酰胺

(40 mg·kg‘1)的剂量就容易超出用药剂量上限，从而导致

肝毒性的发生。

此外，异烟肼的推荐剂量范围调整为7～15 mg·kg～，

扩大剂量范围便于临时使用现有的固定药物剂量组合，而

不需要额外口服异烟肼片，也可确保达到足够的血药浓度，

特别是在容易出现低水平血药浓度的年幼儿童或异烟肼快

乙酰化代谢者中。

3．4．2疗效和随访儿童结核病如果治疗及时并能坚持

完成治疗，其治疗效果总体是好的。采用推荐方案治疗儿

童发生严重不良反应事件的风险Ⅲ一51非常低。严重的播

散性结核病(如结核性脑膜炎)的致残率高，且幸存者中发

病率高。理想情况下，治疗开始2周后、强化治疗结束时，

以及每2个月直到完成治疗时都应进行治疗评估。评估至

少应包括症状、治疗依从性、不良事件的询问和体重测量。

给药剂量应根据体重增长情况进行调整。根据治疗卡片信

息评价依从性。对于痰涂片阳性的结核病儿童，在开始治

疗后2个月进行随访，取其痰标本进行涂片镜检。对于治

疗有好转的儿童并不需要常规随访x线胸片，儿童结核病

治疗后影像学改变相对缓慢。抗结核治疗无效的儿童，应

进一步的评估，可能为耐药结核病、少见的肺结核并发症、

其他原因导致的肺部疾病或者是治疗依从性差。

3．4．3治疗依从性儿童、父母及其照顾者应了解结核病

和完成治疗的重要性。尽可能使用固定药物剂量组合来简

化用药管理和依从性。推荐采用患儿治疗卡记录治疗依从

性。坚持全程治疗往往有难度，特别是当临床症状快速得

到改善后。大部分结核病患儿在抗结核治疗2—4周后就

会出现好转的迹象。

接受抗结核治疗2个月后进行评估时，症状没有缓解

或进一步加重、体重持续下降和痰涂片阳性提示可能治疗

失败。

依从性差是治疗失败的常见原因。治疗失败提示可能

出现了耐多药结核病，需要进行仔细评估，这种情况在HIV

感染的儿童中更为常见。

3．4．4青少年结核病的治疗青少年结核病的治疗遵循

原则与成人相同川。在给药剂量、耐多药结核病的发生风

险、药物耐受性等方面，青少年与成人更为相似。因此，建

议青少年和年龄较大的儿童(体重>25 kg)采用成人剂量

进行治疗。青少年尤其容易出现治疗依从性差。

3．4．5其他

糖皮质激素可用于结核性脑膜炎、结核淋巴腺阻塞气

道的并发症和心包结核。糖皮质激素已被证明可以提高生
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存率和降低晚期结核性脑膜炎的发生率，因此建议在所有

的结核性脑膜炎病例中使用m o。泼尼松最常用，每日2

mg·kg‘。，在严重情况下可增加至每日4 mg-kg～，最大

剂量为60 mg·d～，为期4周，在之后的1—2周剂量应逐

渐减少直至停止。

异烟肼可引起维生素B6缺乏症，表现为神经系统病

变，特别是在严重营养不良的儿童和接受抗逆转录病毒治

疗(ART)的HIV阳性儿童中，推荐补充维生素B。5～10

mg·d～[37 3。

严重的营养不良可增加结核病患者的病死率，因此在

抗结核治疗过程中应定期评估儿童的营养状况。所有诊断

为结核病的患儿均需进行营养支持，包括幼儿早期继续母

乳喂养(在可能的情况下至少持续至24月龄)，额外的能

量供给在强化治疗期尤为重要。对发生营养不良或生长迟

缓的6月龄以内的儿童，应给予治疗性喂养，或帮助哺乳期

的母亲优化母乳喂养。6月龄以内的儿童不能直接进行营

养补充，但可对哺乳期的母亲进行营养补充心，384引。

3．4．6不良事件的管理儿童抗结核治疗所致不良反应

不如成人常见¨5|。最重要的不良反应是由异烟肼、利福平

和吡嗪酰胺所导致的肝损伤。血清肝酶水平不需要常规监

测，无症状的血清肝酶轻度升高(<5倍正常值)并不是停

止治疗的指标。当出现肝区压痛、肝肿大或黄疸等时，应立

即检测血清肝酶水平，并及时停止所有可能导致肝毒性的

药物。寻找可能导致肝炎的原因，在肝功能恢复正常前不

再尝试使用这些抗结核药物。乙胺丁醇毒性的早期识别，

在大年龄患儿中可采用红绿色辨认，还可以在适当的时候

进行视神经炎的早期监测。

4儿童结核病的预防

4．1 BCG接种BCG是来源于分枝杆菌的一种减毒活疫

苗，保护效果差异较大ⅢJ。

建议15在结核病高发区或结核病暴露度较高的地

区，所有新生儿均需进行BCG接种H“。(推荐强度和证据

质量未分等级)

新生儿BCG接种可以有效预防重症结核病，如粟粒性

结核和结核性脑膜炎ⅢJ。暂无证据表明BCG二次接种可

加强疫苗保护作用，不推荐BCG二次接种”“。

建议16已感染HIV的儿童，不推荐进行BCG接

种M“。(推荐强度和证据质量未分等级)

建议17 HIV感染情况尚不明确、母亲为HIV阳性以

及暂无HIV感染症状的高风险婴儿，需酌情考虑实际情况

后进行BCG接种∽1。(推荐强度和证据质量未分等级)

HIV阳性的儿童不应进行BCG接种‘4艮驯，接种可能

会导致疾病加重或者引发致死性的BCG播散卜L如J。

BCG引起的相关疾病较难诊断，治疗也有一定的特殊

性：牛分枝杆菌对吡嗪酰胺耐药，治疗需要使用大剂量的
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其他抗结核一线药物。例如，专家推荐治疗BCG接种引起

的疾病需要用20 mg·kg。1(最大剂量300 mg)的异烟肼和

20 mg·kg“(最大剂量300 mg)的利福平，连续服用9个

月，并对药物毒性和治疗反应及时监测”“。对于HIV阳性

并且有BCG相关疾病的儿童，需要进行专家咨询及管理。

在HIV阳性并且早期已有ART的婴儿，大量报道显示

BCG接种可引发免疫重建炎性综合征。相对于BCG播散

性疾病的低病死率而言，该综合征病死率较高。

在结核病高发区，BCG通常在新生儿时期便进行常规

免疫，因此在疫苗接种前就对HIV感染状况进行全面评估

存在一定的难度。本指南的建议应根据实际情况进行调

整㈨。

通常HIV感染在出生时确诊有困难，暴露于HIV但尚

未感染的婴儿，如不及时接种BCG，则罹患结核病的概率

会明显提高。在结核病和HIV双重高发地区，母亲为HIV

阳性而无临床症状的婴儿，同样需要接种BCG。

下列因素是评估接种风险的方法∞2’”o：HIV的母婴传

播控制项目的覆盖率和成功率；对于HIV高感染风险的婴

儿，在不明确是否已感染HIV之前，应尽量推迟BCG接种

的时间；实现新生儿HIV感染的早期诊断；明确ART的

HIV阳性婴儿。

一般来说，HIV高发人群感染结核病的风险也较高，因

此，HIV阴性的儿童需进行BCG接种。母亲HIV感染情况

尚不确定的婴儿，BCG接种的益处大于风险，应建议进行

BCG接种。HIV感染情况尚不确定、无HIV感染症状但母

亲HIV阳性的婴儿，BCG接种的益处大于风险，通过综合

评估应进行BCG接种。已明确有HIV感染，无论有无症状

的婴儿，BCG接种的风险均大于益处，不建议进行BCG接

种。HIV感染情况尚不明确，但已有疑似HIV感染症状的

婴儿且其母亲为HIV阳性，不建议进行BCG接种。由于

HIV感染的临床表现通常在出生后3个月才有表现，因此

上述原则只适用于出生几周尚未进行BCG接种的婴儿。

对于早期通过病毒性检测方法排除HIV感染情况的婴儿，

应按计划接种BCG‘45 J。

4．2接触者筛查与管理筛选与管理的目的主要有两方

面：①了解各年龄段人群与结核病可疑患者的接触情况；②

对近期有结核分枝杆菌感染尚未发展为结核病的人进行预

防性用药。如5岁以下儿童和HIV阳性的各个年龄段儿

童更值得关注。

建议18和活动性结核病有密切接触史的人群或家

庭，应进行临床评估，评价其感染结核病并发展为活动性结

核病的潜在后果。需要密切关注的人群包括：有结核病感

染症状的儿童；5岁以下儿童；已知或可能存在免疫缺陷病

的儿童：与耐多药结核病和广泛耐药结核病患者接触的儿

童[1“。(强烈推荐，证据不足)

接触者筛查是发现活动性和重症结核病病例的一种方

Chin J Evid Based Peditltr February 2016，VoI 11tNo 1濉>
法¨2‘54,55 3。接触者的早期鉴别不但有利于避免重症结核

病的发生，同时对减少后续传播也具有重要意义。如果可

疑病例为儿童，则应尽可能排除所有接触过的感染来源。

密切接触痰涂片阳性结核病患者的儿童，具有较高的

结核病感染率。接触越密切，接触时间越长，感染概率越

高。通常婴儿和5岁以下儿童感染结核分枝杆菌之后更容

易发展为结核病”6I，且病情发展在婴儿和儿童中速度更

快，比如成人中疾病发展需1年，而儿童仅需要几周。任何

年龄段的儿童接触耐多药结核病后，感染耐多药结核杆菌

的概率也明显升高"“。

建议19与具有以下特点患者有密切接触史的人或

其家庭成员，建议应进行严密筛查：痰涂片阳性肺结核病：

耐多药结核病和广泛耐药结核病(证实或怀疑)；合并感染

了HIV的结核病或5岁以下结核病儿童u 2。。(强烈推荐，

证据不足)

建议20除了推荐19提到的内容外，对密切接触过

其他类型结核病患者的人也应进行接触者筛查[12。。(强烈

推荐，证据不足)

痰涂片阳性病例应进行密切随访。一般情况下，可通

过PPD筛选有结核分枝杆菌感染的儿童，通过x线胸片筛

选有结核病的儿童。不具备PPD和x线胸片条件时，临床

评估足以判定。

图1提供了一个简单的评价方法，包括年龄、HIV感染

状况和临床症状p 7’”o。

匹蓄墨墨墨盔圜
厂————————————1

■一圜趣---3l—翻圜I厂——]厂———1■圆—孤■盈■固
、}L——1———一 +I尸固函圆甲
医圆————上——一匿圃

图1 儿童接触者症状为基础的筛查管理

注1)诊断为结核病应及时治疗并向国家结核控制规划报告；2)

如果疑似结核病，参考本文第2部分儿童结核病的诊断；3)异烟肼

10 mg·kg一1·d。1(7～15 mg·kg。)持续使用6个月；4)如果

HIV阳性，任何年龄均服用异烟肼6个月；5)确诊为结核病，开始

进行抗结核治疗并登记于国家结核控制规划；如排除结核病，需要

考虑异烟肼预防性治疗

建议21 5岁以下儿童有结核病密切接触史，但经过

评估未感染结核病者，应给予6个月的异烟肼预防性治疗

[10(7—15)mg·kg～·d～，最大剂量300 mg·d一][121。

(强烈推荐，证据不足)

预防性治疗主要用于无结核病症状或者已排除了结核

病的<5岁儿童或HIV高感染者人群。儿童时期的预防性
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治疗可以明显降低潜伏结核病发展为活动性结核病的可能

性‘58|。

预防性治疗，即潜伏结核病的治疗。推荐异烟肼10

(7—15)mg·kg～·d～，疗程为6个月，又称为I阳。”⋯。

治疗结束后2个月应进行随诊，IPT不会导致潜伏结

核病感染患者，甚至漏诊的活动性结核病患者发生耐

药‘60饱]。

随着HIV的大范围流行，结核病接触者筛查为了解结

核病和HIV共同感染提供了机会。HIV感染风险较高的

儿童，结核病的感染风险也比较高。

建议22 HIV高发地区，所有与结核病患者有密切接

触者，都应该进行HIV筛查u21。(强烈推荐，证据不足)

建议23 HIV低发地区，所有与结核病患者有密切接

触者，并且有疑似结核病症状的人，都应该进行HIV筛查。

(条件性推荐，证据质量较低)

建议24与艾滋病患者接触的人群，应建议进行HIV

筛查u 2。。(强烈推荐，证据不足)

建议25经症状筛查可能不存在活动性结核病、无结

核病接触史的HIV感染的>1岁儿童，若在结核病高发地

区，必须将6个月的异烟肼预防治疗[10(7～15)mg·

kg～·d～，最大剂量300 mg·d。]作为HIV预防和护理

综合方案的一部分(强烈推荐，研究数据少)；若在结核病

较低或中等发病率地区，可根据需要选择是否增加该异烟

肼预防治疗方案。

建议26在HIV高发地区或确诊HIV感染的、疑似或

确诊肺结核或结核性淋巴结炎儿童不应该采用间断性治疗

方案(即每周2或3次用药)。(强烈推荐，低至中等质量

证据)

5耐药结核病的管理

5．1 与耐药结核病患者接触儿童的预防 目前并不推荐

对耐药结核患者的接触者进行预防治疗，仅有观察性研究

结果报告。

耐药结核病患者的密切接触者若发展为结核病，一般

为耐药结核病。

接触传染性结核病患者的所有儿童均需要进行结核病

相关筛查，尤其是HIV阳性儿童和家庭耐药结核病患者接

触者。5“。建议对无症状的儿童进行密切随访(最初的半年

中每2—3个月随访1次，随后的至少2年内每半年随访

1次)。如果发展为结核病，则应根据传染源的药敏试验结

果制定相应的耐药结核病治疗方案。

年龄越小的儿童发展为结核病的风险越高。

5．2耐药结核病治疗儿童耐多药和广泛耐药结核病的

治疗原则与成人相同，均使用二线药物，但适宜的疗程尚不

明确。与敏感结核病相比，儿童耐多药结核病一般治疗效

果较差，病死率较高∞3’⋯。

·71·

5．2．1 单耐药结核病的治疗 如果治疗前已知或怀疑对

异烟肼单耐药，或患儿所在地区异烟肼耐药率较高，建议强

化治疗阶段在异烟肼、利福平和吡嗪酰胺治疗的基础上添

加乙胺丁醇。如果病变范围比较广泛，建议加用一种氟喹

诺酮类药物，同时延长治疗时间至9个月以上。对利福平

单耐药者建议给予异烟肼、乙胺丁醇和一种氟喹诺酮类药

物治疗12～18个月，并且至少在治疗起始的2个月加用吡

嗪酰胺m o。

5．2．2多耐药结核病的治疗 多耐药指的是对2种或更

多的一线抗结核药物耐药，但并不同时对异烟肼和利福平

耐药。可以采用相应的推荐治疗方案m一。

5．2．3 耐多药结核病的治疗 儿童耐多药结核病的治疗

与成人相似u 0|。最大的差异在于儿童结核病没有药敏结

果，对怀疑为耐多药结核病的儿童进行经验性治疗。现有

的证据显示儿童的治疗效果并不比成人差㈨’⋯。

可遵循以下原则：①避免在无效的治疗方案中加入单

一药物，这样很容易产生耐药性；②建议每天的治疗在医生

直接督导下进行；③没有药敏试验结果，则按照其可能传染

源菌株的药敏结果制定治疗方案；④对所有耐多药结核病

患儿进行二线抗结核药物的敏感性检测，排除对氟喹诺酮

类和(或)二线注射类药物的耐药性，因为此种情况下需要

在治疗早期加入其他药物；⑤对单纯性疾病或敏感结核病

患儿给予至少3种，最好是4种药物治疗；⑥每次随访时，

耐心解答看护人在不良反应、治疗时间和治疗依从性的重

要性方面的问题；⑦要对患儿进行症状和治疗依从性评估；

询问不良反应并行体重测量。需根据体重的增加调整药物

剂量。

治疗过程中需监测临床表现、影像学和培养结果的变

化。每月进行1次涂片镜检和培养，直至连续3次结果均

为阴性，以后每2～3个月进行1次培养检测。

每次随访时需对所有药物的不良反应进行监测。

表3中列出了可能用于儿童耐多药结核病治疗的药

物，但目前仅有氟喹诺酮类药物在儿童中的安全性数据。

建议27在一个良好的耐多药结核病控制项目和合

理的耐多药结核病治疗方案的背景下，对于确诊或怀疑耐

多药结核分枝杆菌所引起的肺结核、结核性脑膜炎患儿，可

以采用氟喹诺酮类药物治疗。相关的治疗策略应由具有儿

童结核病治疗经验的临床医生来决定MJ。(强烈推荐，低

至中等质量证据)

5．2．4制定耐多药结核病的治疗方案 儿童耐多药结核

病的治疗方案遵循的原则与成人相同‘1o．”J。广泛性肺结

核或播散性肺外结核病患者应根据药敏结果，在治疗方案

中至少包含4～6种抗结核药物旧o：①使用任何可能有效

或基本有效的第一组一线口服药物，并在整个治疗期间持

续使用(表3)。②根据药敏结果和治疗反应，加入1种第

二组注射类药物。至少使用6个月，且在培养结果转阴后
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表3 耐药结核病治疗中用到的药物分组汇总

药物名称

第一组：

乙胺丁醇

成人日剂量／rag·kg“儿童日剂量／mg·kg一

(最大剂量)

线口服药物2)

20～25(2 000)

吡嗪酰胺 30～40(2 000)

第二组：注射类药物(氨基糖苷类和环多肽)3

阿米卡星 15～20(1 000

卡那霉素 15～20(1 000

卷曲霉素 15～20(1 000

第三组：氟喹诺酮类

氧氟沙星 15～20(800：

左氧氟沙星 7．5～10(750

莫两沙星 7．5～I(】(400

第四组：二线口服药物4)

乙硫异烟胺

／iJ'Y硫异烟胺

环丝氨酸

或特专齐酮

对氨基

水杨酸5’

0～20(1 000

150(12 000)

第五组：疗效不确定的三线药物6’

高剂量 16～20(400

异烟肼7’

利奈唑胺8

阿莫西彬
克拉维酸

克拉霉素

氨硫脲9’

亚胺培南／

西司他丁

氯法齐明

IO～12，bid(300，qd／bid

阿莫西林(15，tid)

7．5～15，bid(500，bid)

3～4(150)

静脉注射

3～5f 3001

(最大剂量mg)1)

5～20(800)bid

7．5～10(750)

7．5～10(400)

5～20(1 000

hid

D～20(1()00

qd或bid

150(12 000)

bid或li(1

注1)除了乙胺丁醇外，其他所有药物(包括氟喹诺酮类)在儿童

中的使用剂量接近推荐剂量的上限。乙胺丁醇的使用剂量为15

mg·kg～，明显低于成人，因为儿童视神经炎的监测是非常困难

的；2)乙胺丁醇和吡嗪酰胺的药敏试验结果可信度不高，因此未做

药敏试验或结果敏感，均可考虑加用其他药物；3)选取1种药物。

儿童中阿米卡星优于卡那霉素。肌肉注射阿米卡星时疼痛明显，

建议进行静脉注射；4)选取1种或多种药物组成4联方案；5)对氨

基水杨酸(包括对氨基水杨酸钠)在酸性介质(如酸奶或橙汁)中可

促进吸收；6)如果其他组药物不足以制定满意的治疗方案。可以考

虑使用本组药物，本组中的2种药物可作为1种添加的药物；7)成

人中大剂量异烟肼：每天16～20rag·kg～；8)利奈唑胺用于治疗

结核病的剂量不确定，但较低剂量(成人300 mg，bid或300 mg，

qd)的不良反应较少，且具有一定疗效；9)氨硫脲不能用于HIV患

者的治疗，因为可能引起危及生命的严重不良反应

继续使用4个月。优先使用氨基糖苷类药物，如阿米卡星。

除非第二组的其他药物均不可用时，不使用链霉素，一方面

因为耐药菌株对链霉素的耐药率较高，另一方面易致耳毒

性。③根据药敏结果和治疗反应，在治疗过程中加入1种

第三组的氟喹诺酮类药物。左氧氟沙星和莫西沙星要优于

氧氟沙星。④应在治疗过程中加入第四组的二线口服药

物，除非治疗方案中已包含至少4种可能敏感的药物。第

堡堕!旦尘曼!堕曼璺璺型!鲤!璺!!￡!垒型璺型呈垒!曼!!!!!!!堕!!二虽旦!生

四组的药物应根据治疗反应、不良反应和经济成本进行选

取。第四组药物的药敏试验目前尚未进行标准化。⑤如从

上述1—4组药物中未能选取出4种有效药物来制定治疗

方案，建议在征求耐多药结核病专家的建议后，考虑加入至

少2种第五组的三线药物。

二线药物很少有儿童剂型，药物动力学研究比较匮乏，

因此二线药物的最佳使用剂量是不明确的，由于药片必须

被切分，可能会导致剂量和血药浓度的不准确，或达不到治

疗浓度或引起毒性。药物的味感不好可引起呕吐和腹泻，

会影响药物的吸收。每日的药物总量分次服用可以提高耐

受性，但会导致漏服。药物可以和不同的食物或饮料进行

混合，个别情况下，也可以采用鼻饲或经皮内镜下胃造瘘进

行喂养。

专家建议结核病早期，如纵膈或肺门淋巴结肿大(伴

或不伴有局部的肺部浸润)可以采用较少的药物和较短的

疗程∞虬⋯。伴或不伴空洞广泛性肺结核和播散性肺外结

核病应采用4种或更多的药物进行治疗M 7|。

5．2．5耐药结核病治疗持续时间 儿童耐多药结核病治

疗的相关证据很少，一般采用成人的治疗方案。10’⋯。治疗

时间取决于疾病的严重程度，强化期持续至少8个月，整个

疗程持续10个月以上¨⋯，且防止漏服。儿童的结核病早

期、非广泛性结核病治疗时间比成人短，但仍需进一步的研

究证实‘¨圳。

5．2．6耐药结核病治疗不良反应儿童耐药结核病治疗

不良反应的发生率低于成人旧7’”j。应当告知监护人药物

可能的不良反应，一旦发生不良反应要及时报告。任何二

线抗结核药物都可用于儿童，接受耐药结核病治疗的儿童

都对二线药物具有较好的耐受性。定期监测体重并调整剂

量。如治疗方案中包含第二组注射类药物，尤其是氨基糖

苷类药物使用时间较长的情况下，需进行基础听力测试，同

时每个月必须进行听力检测帕t 671，在高风险的患儿中(如

糖尿病、HIV感染或肾功能不全)尤其重要惭j。

5．2．7耐药结核病治疗中的其他问题 ①HIV阳性的耐

药结核病儿童也应给予以下治疗：维生素B。(每天5—10

mg·kg。)；复方磺胺甲曙唑预防治疗；尽早开始ART。②

对敏感结核病和免疫重建炎症综合征患儿使用糖皮质激

素。③营养支持很重要。④采取合理的感染控制措施避免

耐药结核病的传播。⑤依从性对于防止进一步产生耐药性

是至关重要的。

5．2．8依从性抗结核和ART方案中一些药物口感非常

不好，可引起恶心、呕吐，且口服药物的数量较多。建议每

天到当地的诊所进行注射治疗，甚至住院至注射类药物疗

程结束也是有必要的。将每日药物总剂量分次或从低剂量

开始，在1—2周内渐增至常规剂量，可以降低硫代酰胺和

对氨基水杨酸的胃肠道不良反应；呕吐停止后，应当重新制

定每日的单一剂量旧“。
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6 国家结核病防治规划的实施和管理

建议28所有接受结核病治疗的儿童应该按照2个

年龄段(0至4岁以及5至14岁)分别由国家结核控制规

划进行记录和汇报u5矧。(这个建议不是分级的，并且需

要基于良好的临床实践)

向国家结核控制规划汇报所有已确诊的结核病患儿，

并且登记治疗情况和临床结局非常重要。开始接受治疗的

结核病患儿必须纳入医疗机构的记录中，并应完善以下信

息：年龄，结核病类型，HIV感染情况，HIV阳性时复方磺胺

甲唔唑预防性治疗和ART的疗效。
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