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儿童结核病的治疗进展
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　　据２０１８年世界卫生组织（ＷＨＯ）最新报告，２０１７
年全球新发儿童结核病１０３万例，死于结核者２５万余
例，儿童结核占所有结核病患者的比例达１０％，死亡
人口占所有结核相关疾病患者的１５％，而高达９０％因
结核相关疾病死亡的儿童患者没有接受抗结核药物治

疗［１］。面对如此庞大的群体，充分利用现有医疗技术

和资源进行规范治疗，能有效减缓儿童结核病的严重

程度。本文就儿童结核病的治疗进展进行阐述。

　　一、儿童结核病的治疗方案

异烟肼（Ｈ）、利福平（Ｒ）、吡嗪酰胺（Ｚ）和乙胺丁
醇（Ｅ）４种药物联合治疗方案，连续２个月每日服用，
随后连续４个月每日服用异烟肼和利福平（２ＨＲＺＥ／
４ＨＲ），仍是治疗儿童结核病的标准方案。２０１４年
ＷＨＯ出版的《国家结核病规划儿童结核病管理指南》
（简称指南）中推荐，对来自低ＨＩＶ流行和低异烟肼耐
药的地区疑诊或确诊肺结核或淋巴结核的 ＨＩＶ阴性
儿童采用２ＨＲＺ／４ＨＲ方案治疗，因乙胺丁醇造成视神
经病变的风险超过了使用该药物的益处，所以不推荐

使用乙胺丁醇。同时，疑诊或确诊肺结核或淋巴结核

的儿童存在肺部病变广泛，或来自高 ＨＩＶ流行或高异
烟肼耐药的地区，建议采用２ＨＲＥＺ／４ＨＲ方案［２］。患

有结核性脑膜炎和心包炎的儿童应联合糖皮质激素治

疗，将减少疾病相关不良反应的发生，如脑积水、限制

性心包炎［３］。并且根据指南推荐，结核性脑膜炎和骨

结核需要治疗１２个月而不是６个月。有证据表明，结
核性脑膜炎儿童服用利奈唑胺治疗后，可改善治疗结

局［４］，现全球有多项临床试验评估该药物在重型儿童

结核病中的疗效。

２０１７年儿童耐多药结核病新发病例占儿童结核
病的 ３．２％左右，在报道的 １３１０４例患者中，１８１例
（１．４％）年龄在１５岁以下。２０１８年ＷＨＯ推荐的耐多
药结核病长程治疗方案中，关于延长耐多药结核病治

疗方案的建议也适用于儿童患者，并且推荐贝达喹啉

用于年龄＜６岁的儿童，德拉马尼可用于年龄＜３岁的
儿童。对于病情轻的婴幼儿或年龄小的儿童，避免使

用含有注射剂的药物，如阿米卡星和链霉素，会影响其

听力，进而导致其语言能力发育障碍，在学校学习变得

困难［５］。

　　二、一线抗结核药物在儿童结核病中的剂量选择

２０１４年指南调整了儿童一线抗结核药物的推荐
用药剂量（表１），与２０１０年ＷＨＯ指南相比，将异烟肼
下限剂量下降至７ｍｇ／ｋｇ，因有证据表明该剂量能使儿
童达到有效血药浓度，且有利于实现固定剂量复合剂

（ＦＤＣ）在临床的应用。ＷＨＯ建议，当儿童体重＞２５ｋｇ
时，临床医生可以使用成人给药建议［２］。２００９年
ＷＨＯ出版的《结核病治疗指南》（第四版）中推荐成人
结核用药每公斤体重剂量均比儿童少（表１）［６］。治疗
儿童药物敏感结核病的最新进展是引入了含有 ＨＲＺ
的儿童友好型制剂，即 ＦＤＣ，其中包含 ＨＲＺ和 ＨＥ的
正确比例，并且在口感上优于传统药片，当其能达到有

效血药浓度，是治疗儿童结核病的一个较好选择［３］。

表１　每日服用一线抗结核药物推荐剂量［２，６］

抗结核

药物

儿童剂量和范围

（ｍｇ／ｋｇ）
成人剂量和范围

（ｍｇ／ｋｇ）
最大剂量

（ｍｇ）
异烟肼 １０（７～１５）ａ ５（４～６） ３００
利福平 １５（１０～２０） １０（８～１２） ６００
吡嗪酰胺 ３５（３０～４０） ２５（２０～３０） －
乙胺丁醇 ２０（１５～２５） １５（１５～２０） －

　　注：ａ：异烟肼剂量参考范围的较高值应用于较年轻的儿童；随着儿

童年龄的增长，给药剂量为范围的较低值更合适

　　三、儿童体内抗结核药物的血药浓度与治疗结局

在全球，儿童结核药物用药剂量不足的问题依然

存在。２０１９年，《柳叶刀儿童青少年健康杂志》发表了
一篇报道，运用数学模型分析的方法评估全球２０个高
结核病负担国家的１３万例年龄 ＜５岁的儿童结核病
患者，其中４３％存在用药剂量不足，且仅４７％的儿童
利福平的血药浓度达标。在中国，儿童用药剂量问题
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没有其他国家严峻，用药剂量不足的比例为１６．８％［７］。

不但数学模型结果表明抗结核药物血药浓度不足，且

多项临床药物监测试验也反映了该问题；其中一项临

床试验表明，使用ＷＨＯ推荐的儿童用药剂量，７７．３％
的儿童吡嗪酰胺最高血药浓度低于建议治疗浓度

（３５ｍｇ／ｍｌ），６１％的儿童利福平最高血药浓度低于有
效治疗浓度［８］。

近年来几项儿童体内抗结核药物血药浓度监测临

床实验表明，异烟肼、利福平、吡嗪酰胺的在儿童体内

的最高血药浓度是治疗失败或死亡的主要预测因子，

异烟肼、利福平、吡嗪酰胺的药时曲线下面积（ＡＵＣ）
是治疗失败的最佳预测指标［９１１］；在成人的研究中发

现，吡嗪酰胺的血药浓度达到３５ｍｇ／ｍｌ时可降低肺结
核相关死亡率［１２］，因此，抗结核药物达到有效浓度是

提高结核病治愈率和减少耐药的关键因素。

　　四、婴幼儿和营养不良儿童是抗结核药物暴露不
足的主要人群

　　现有临床试验发现，血药浓度低的抗结核药物主
要是利福平和吡嗪酰胺，尤其是在婴幼儿和营养不良

儿童中。印度一项临床试验发现，低体重（４～７ｋｇ）的
儿童与其他儿童相比，利福平的血药浓度最低［１３］；

２０１５年一项包括了３９例婴儿患者血药浓度监测结果
的研究显示，即使利福平在１２～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的
剂量下，平均血药峰浓度（Ｃｍａｘ）为２．９μｇ／ｍｌ［１４］；南
非的一项临床试验观察了一线抗结核药物在儿童中的

血药浓度，结果发现在体重为５．０～７．９ｋｇ的儿童中，
吡嗪酰胺的血药浓度低于修订指南中提出的目标剂量

３０～４０ｍｇ／ｋｇ；并且提出对于体重在５～７．９ｋｇ的儿
童，５０ｍｇ／ｋｇ的剂量才可以达到与成人相同的药时
ＡＵＣ［１５］。２０１３年的一项试验结果显示，生长发育迟缓
或低体重儿童中低血药浓度比正常体重的儿童更多

见，与其他研究结果一致［９］。这些研究从不同角度表

明，婴幼儿和营养不良儿童是抗结核药物暴露不足的

主要人群。

发育不良的低体重患者结核药物浓度更低可能与

体内药物清除率和体重不成线性关系有关，换言之，其

与发育正常的相同体重儿童相比，药物清除能力更

强［１６］，体重低的儿童需要更大的每公斤体重剂量以达

到有效血药浓度，如选择ＷＨＯ推荐剂量范围的上限，
如当服用ＦＤＣ时，正常体重９ｋｇ的１岁儿童接受的药
物剂量是体重６ｋｇ营养不良儿童的２倍，但二者均以
类似的速度消除药物，因此需要适当增加６ｋｇ儿童的
用药剂量［７］。婴幼儿的药物代谢动力学发育不成熟，

有研究发现，在出生后２年中婴幼儿代谢发育基本完

成，因此年龄＞２岁儿童体内代谢过程类似于成人，而
２岁以内婴幼儿的代谢过程则不成熟［１５］；那么，对于

年龄＞２岁儿童血药浓度也低，有学者作出的解释是，
肝脏质量与体重的比值越大，药物清除率越高，药物代

谢更快［１０，１６］。对于０～３月龄的婴儿，ＷＨＯ提出应结
合月龄和不良反应调整药物剂量［２］。

　　五、保障有效血药浓度的方法

结合前文提到的抗结核药物如利福平、吡嗪酰胺

在儿童中血药浓度低的问题，在体重＜２５ｋｇ的生长发
育正常儿童中，抗结核药物应用需要根据 ＷＨＯ的指
南，对于发育正常的０～３岁的婴幼儿，用药参照ＷＨＯ
的建议，结合月龄和不良反应调整药物剂量［２］，且证

据表明，年龄越低，每公斤体重的抗结核药物剂量选择

推荐剂量范围的高值，能更好地达到有效的血药浓度，

美国儿科协会建议，对婴幼儿及粟粒性肺结核、结核性

脑膜炎的儿童，将利福平剂量提升至２０～３０ｍｇ／ｋｇ［１７］；
对于营养不良儿童，Ｒａｄｔｋｅ等［７］提出了一个新型用药

剂量选择方法，根据患儿年龄、营养状况和体重情况给

药，其中涉及到一个衡量年龄＜５岁儿童营养状况的方
法———ＷｅｉｇｈｔｆｏｒａｇｅＺｓｃｏｒｅ（ＷＡＺ评分），当ＷＡＺ≥０分
时，基于儿童已有体重给药；当 ＷＡＺ＜０分时，基于年
龄的预期体重给药。总之，营养不良儿童应增加药物

剂量以维持有效血药浓度。

此外，儿童用药中既存在剂量不足的问题，同时也

有剂量过高的风险，如 ＷＨＯ推荐的异烟肼剂量参照
慢乙酰化个体，由于年龄 ＜１岁的儿童代谢功能尚未
发育完善，其代谢较慢，因此体内异烟肼的血药浓度偏

高。有学者建议，为避免婴幼儿血药浓度过高，产生不

良反应，需根据年龄推荐更合适儿童的剂量［１５］。

　　六、总结和展望

近年来，儿童结核病的治疗受到越来越多的关注，

有利于提高儿童结核病的治愈率。儿童结核病病死率

高，但ＷＨＯ推荐的药物治疗方案有较好的治疗效果，
因此建议参照ＷＨＯ用药指南。好的治疗结局依靠有
效血药浓度，但现有研究发现利福平、吡嗪酰胺存在用

药剂量不足的情况，因此，需进一步关注和研究儿童的

药物代谢动力学和药物代谢效力学。
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（本文编辑：张一冰）

［关键词］　ＨＩＶ；　潜伏性结核感染；　筛查；　预防性治疗

　　人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染是活动性结核病发生
的高危因素。尽管 ＨＩＶ抗逆转录病毒治疗（ＡＲＴ）已
取得巨大进展，ＨＩＶ相关性死亡中结核病仍是最常见
的原因［１］。据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，在２０１６年，
ＨＩＶ感染人群中有４０万例患者因结核病死亡，占ＨＩＶ
感染者总死亡人数的１／３，且 ＨＩＶ感染人群发展为活
动性结核的风险是未罹患 ＨＩＶ感染人群的２１倍［２］。

潜伏性结核感染（ＬＴＢＩ）为机体感染结核分枝杆菌后
未能清除、产生持续免疫应答状态，但无活动性结核的

临床表现证据；随着机体免疫状态改变，可由静息状态

进入活动状态而发病。高风险人群 ＬＴＢＩ筛查与预防
性治疗是２０３５年消灭结核战略的重要举措［３］，对控制

结核疫情至关重要。ＨＩＶ感染人群作为 ＬＴＢＩ的高危
人群，其ＬＴＢＩ的筛查与预防性治疗不容忽视。

　　一、ＨＩＶ感染人群的ＬＴＢＩ筛查

ＬＴＢＩ的诊断尚无金标准，目前结核菌素皮肤试验
（ＴＳＴ）和γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）为广泛接受的两
种免疫学检测方法，通过检测宿主对结核分枝杆菌抗

原的细胞免疫反应进行 ＬＴＢＩ诊断。结核分枝杆菌感
染宿主后引起的免疫应答以细胞免疫为主，而现阶段

ＬＴＢＩ的检测手段也是基于免疫应答水平，对于ＨＩＶ感
染人群而言，本身的免疫缺陷程度会影响ＬＴＢＩ检测的
应答，易出现假阴性结果。实际上，对于免疫缺陷人

群，ＬＴＢＩ的诊断并无有效而精确的方法，这将引起漏
诊而延误治疗。

１．ＴＳＴ
ＴＳＴ与卡介苗和非结核分枝杆菌有交叉反应，诊

断ＬＴＢＩ的假阳性率较高，在广覆盖接种卡介苗的地区
并不适用。ＨＩＶ感染者常出现 ＴＳＴ无反应，或 ＴＳＴ阳
性者的硬结直径小于非ＨＩＶ感染者，提示ＴＳＴ试验在
ＨＩＶ感染人群中诊断 ＬＴＢＩ不够敏感［４］。ＴＳＴ试验的
反应率在ＨＩＶ人群与非ＨＩＶ人群中有显著差别［５］，而

ＴＳＴ无反应的发生率与宿主 ＣＤ４＋Ｔ淋巴计数减少密
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