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摘要 

目的：本文描述了一个科学家团体关于免疫功能不全儿童罹患结核（TB）时的治疗方法推

荐。 

方法：使用共识会议方法，从他们开始到 2014 年 12 月 31 日相关的英文出版物由 MEDLINE

系统回顾和考克兰数据系统回顾识别。 

发现：根据他们的经验和已出版的证据，专家组得出结论：尽管免疫功能不全的个体有更高

发生 TB 的风险，但没有足够敏感或特异的症状或体征帮助诊断。免疫功能不全的病人发生

肺外 TB 风险更高，尤其在青春期，然而更年幼的病人中肺 TB 更常见。当怀疑 TB 时，应

联合皮肤和免疫学检查，而其他临床、放射学、微生物学检查可用于评估感染或疾病的风险。

如果 TB 诊断确定，免疫功能不全儿童应使用标准方案的最招 4 种药物治疗 9-12 个月，在

此期间，药物耐受性和相互作用应被仔细评估。 

可能的影响：对免疫功能不全儿童诊断和治疗 TB 是困难的，因此，所有接受免疫抑制剂治

疗的儿童如发生 TB 均应提交到 TB 参考中心诊断和治疗，这也是对下述推荐负责的。 

关键词：儿童，HIV，免疫缺陷，免疫抑制剂，TB，结核病 

 

介绍 

结核病（TB）是因感染性疾病死亡的第二位原因。2013 年估计全球发生 TB 9 百万例，

其中 550,000（约占总数的 6%）累及＜15 岁儿童[1]。免疫状态是调节 TB 感染进程的一种

基本因素，也是感染 HIV 免疫受损（尤其是细胞免疫）病人、先天性免疫缺陷累及 T 淋巴

细胞、使用免疫抑制剂药物或生长抑素治疗病人近战位活动性疾病的主要因素[2]。 

本文描述了一个科学家团体关于免疫功能不全儿童的治疗方法的推荐。 

 

材料和方法 

基于国立卫生研究院和意大利国家项目指南使用共识会议方法[3,4]（表Ⅰ），相关英文

出版物通过 MEDLINE 系统回顾和系统回顾的考克兰数据库识别，时间从他们起始到 2014

年 12 月 31 日止。搜索策略为“儿童[标题/摘要]或儿科[标题/摘要]和免疫缺陷[标题/摘要]

或免疫抑制药物[标题/摘要]和治疗[标题/摘要]或疗法[标题/摘要]或抗结核药物[标题/摘要]

和英文[语言]。”工作组同意关于治疗管理免疫功能不全 TB 病人的临床问题清单（涉及耐药

TB 的文章本分析未评估）。 

证据回顾的程度关注 0-18 岁病人，包括特殊部分策略搜索和选择方向的系统回顾。临

床推荐加入更新后的国际指南进行回顾并对可疑事项认真对比。所有数据进入证据表格的每

个主题。经培训的个人使用苏格兰校际指南网络方法学清单严格评估获得的文献[5]，数目

材料和初步的草稿文件给予委员会成员。已出版的证据在不同的会议上提出并 ，当证据不

能提供一致和含糊的推荐时，使用德尔菲法达到一致。最后的文本基于这些讨论修订并通过
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e-mail 递交给共识会议参与者进行最后的批准。 

表Ⅰ 证据质量和推荐强度 

证据质量  

Ⅰ 证据来自＞1 个设计合理，随机化对照研究和/或随机化研究的系统回顾 

Ⅱ 证据来自 1 个设计合理，随机化对照研究 

Ⅲ 证据来自队列研究和他们的数据分析 

Ⅳ 证据来自回溯性病例控制研究或他们的数据分析 

Ⅴ 证据来自病例系列没有对照组 

Ⅵ 证据来自受尊敬作者的意见，基于他们的临床经验 

推荐强度  

A 委员会强烈支持推荐 

B 委员会中等强度支持推荐 

C 委员会少量支持推荐 

 

挑选临床医生和循证医学专家的多学科委员会帮助参与科学家团体。委员会包含普通儿

科、儿童传染病、新生儿、感染性疾病、肺病、微生物学、放射学、药学和方法学领域的专

家。由意大利儿童传染病学会协调。没有委员会成员生产有与指南主题有关的利益冲突。委

员会成员会面三次，但许多设计文件开发的磋商通过 e-mail 或电话进行。 

 

结果 

在免疫功能不全儿童中什么时候怀疑 TB？ 

对大部分免疫功能不全的儿童来说，临床疑似 TB 的指征和健康儿童相同，但是，在随

访中，必须使用以下方法寻找结核分枝杆菌的存在：详细的医学史，以识别与 TB 接触的可

能；寻找 TB 症状（尤其是慢性咳嗽、胸痛、体重减轻或缺乏增长，持续发热，盗汗）；评估

临床体征（例如淋巴结病），营养状态和其他器官定位的体格检查；和 HIV 感染的血清学检

查。在确认或可疑病例中，应进行进一步的诊断调查：（1）皮内结核菌素敏感性试验（TST）

和免疫学检查结果即使存在感染也可能阴性；和（2）放射学检查不一定是确定的，因其表

现经常与 HIV 相关情况的其他表现重叠。 

Bocchino 等使用 QuqntiFERON-TB GOLD IN-Tube（Quest Diagnostics, Madison, New Jersey）

和 T-SPOT.TB（Oxford Immunotec Global PLC, Marlborough, Massachusetts）干扰素-γ释放试验

（IGRAs）检查儿科血液肿瘤病房与 TB 接触的 80 名儿童：一名根据 QuqntiFERON-TB GOLD 

IN-Tube 分析阳性（1.2%）。T-SPOT.TB 分析阳性的病例（9.4%，P=0.02）明显更多。作者得出

结论，不一致或不确定的结果似乎表明 IGRAs 对居住在低疾病流行国家的免疫功能不全儿童

诊断 TB 帮助有限。然而，尽管这些研究仅涉及少数样本，其他研究的发现提示 TGRAs 可能

对诊断有益[7-11]。HIV 阳性病人进展为临床重型的风险一般在治疗的前 2 个月，并受营养

不良，其他共存感染，严重免疫缺陷和高病毒载量的影响[12-14]。 

免疫功能不全儿科病人，特别是青少年，发生肺外 TB（FPTB[主要是淋巴结炎和浆膜炎]，

接着是脑膜炎和骨型）的风险更高，然而肺型在较年幼的病人中更常见[12-15]。已有建议

IGRAs 可用于筛查接受生物学治疗的病人，但这种可能性受假阳性结果高发生率的限制[16]，

并且所有生物药物协议推荐在开始免疫抑制剂治疗之前使用 TST。在阳性的病例中，如果病

人可以耐受的情况，建议延期使用生物药物直到抗-TB 治疗已经停止。尽管在治疗的前 12

个月感染 TB 的风险增加（在成人英夫利昔病例中为 12 周，依那西普病例中为 12 个月）[17]，

重复 TB 筛查并不表明在缺乏症状时暗示 TB 存在。 
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如何治疗免疫缺陷儿童的 TB？ 

尽管接受免疫抑制剂治疗的病人有发生 TB 的较大风险[18]，很少有证据有关他们的最

佳治疗或者持续时间，而且大多数可获得的数据与成人有关。目录检索显示 6 项儿科研究

19-23 和 1 项回顾性队列研究[24]。 

Lee 等[22]描述 1 例肺和皮肤 TB 的 14 岁病人因急性淋巴细胞白血病接受骨髓治疗，成功

地使用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和左氧氟沙星治疗，随后添加环丝氨酸，总疗程 1 年。

Gupta 等[24]分析了 382 名发热发作因急性髓性白血病接受免疫抑制剂治疗的病人发现 6 例

TB，6 例都对 4 种药物（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇）的治疗方案有反应；未给

出疗程信息。Lancioni 等[21]描述了 1 例 30 个月大男孩患急性淋巴细胞白血病成功治疗肺 TB

的病例。他初期给予异烟肼、利福平和比嗪酰胺（乙胺丁醇回顾抗菌谱后被中止）2 个月后

停用吡嗪酰胺，然而异烟肼和利福平使用到总疗程 9 个月。Klossek 等[23]报告 1 例 6 岁患有

急性成髓细胞白血病的儿童。病人使用异烟肼、利福平和吡嗪酰胺 3 个月，继以异烟肼和利

福平额外 6 个月治疗肺 TB 有效。Biral 等[19]描述了 1 例接受骨髓移植治疗急性淋巴细胞白

血 9 岁儿童的播散 TB 治疗有效：使用吡嗪酰胺、乙胺丁醇和利福布汀治疗 18 个月。没有使

用异烟肼是因为本例结核分枝杆菌对异烟肼耐药，停止使用利福平是因为有溶血性贫血发

生。 

利福平必须单独考虑，因为它是一种强有力的细胞色素 P450（CYP）3A4D 的助活剂，

它可以降低许多药物的生物活性，包括皮质类固醇和钙调神经磷酸酶抑制剂。根据 Vecino

等[25]，在儿科接受移植患者使用利福平时，钙调神经磷酸酶抑制剂的剂量必须增加 3-4 倍。 

那些研究没有报告任何抗 TB 治疗相关不良事件与普通人群有观察到的不同。然而，药物诱

导高转氨酶的频率在儿科和成人患者均增加[25-26]。使用肿瘤坏死因子（TNF）-α抑制剂（英

夫利昔，阿达木单抗和依那西普）治疗的病人也增加发生 TB 的风险，大部分病例因为潜伏

感染的再活化[27]。再一次，没有足够的证据和结论能因此描绘出最佳治疗或持续时间；然

而，目录研究检索 8 篇有关儿童的文章，包括 1 项一致声明[27]和 2 篇儿科病例报告[28,29]。

Cruz 等[28]描述了 2 例患有慢性炎性肠病使用英夫利昔治疗的儿科病人的播散 TB，英夫利昔

立即停用。在第一例中，TB 治疗使用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇开始，但因发

生了异烟肼相关肝炎，治疗改为利福平，比嗪酰胺和环丙沙星 9 个月，并获得良好的临床预

后。在第二例中，虽然使用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇在用药 2 周后导致临床症

状加重，但持续使用 4 种药物最终在 9 个月后治疗成功。 

如 Cruz 等[28]的第二例，使用抗 T-TNF-α抑制剂治疗的病人发生活动性 TB 对抗 TB 治疗

存在“矛盾响应”风险。在停止抗-TNF-α因子和开始抗 TB 治疗之后，一些病人显示炎症加

重而且微生物学缓解（尤其那些播散 TB 或 EPTB）；这个结果也见于 HIV 感染的病人[29,30]。

这种矛盾反应也常对 NSAIDs 或皮质类固醇敏感，尽管有时必须手术[31]。所有使用抗 TNF-

α抑制剂治疗的病人发生活动 TB 均应被送往 TB 参考中心。 

原发性免疫缺陷的病人，尤其是 T 淋巴细胞缺陷，慢性肉芽肿病，嗜中性粒细胞减少症

和干扰素γ/白介素-12 缺乏[32]也另外增加 TB 发生的风险，同样没有足够的证据支持有关

最佳方案和疗程。目录搜索仅产生 2 例儿科原发性免疫缺陷病人患有 TB 的报告：（1）1 个 6

个月大的婴儿处于哺乳期有短暂的 CD8 淋巴细胞缺陷和粟粒 TB，有效治疗采用异烟肼、利

福平、比嗪酰胺、阿米卡星和克拉霉素 1 个月，继以异烟肼、利福平和吡嗪酰胺 8 个月[33]，

和（2）7 岁儿童干扰素和白介素-2 缺乏患播散 TB 因为广泛耐药菌株，有效治疗使用氧氟沙

星，卡那霉素，克拉霉素和对氨基水杨酸[34]。 

在其他感染病例，与侵袭性或播散型有关风险增加，意味着对原发免疫缺陷病人的 TB

治疗应更主动有力，疗程更长，药量更大，联合多种化学药物治疗方案[34]。 
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如何治疗 HIV 感染儿童的 TB？ 

HIV 感染增加潜伏 TB 和近期暴露于 TB 病人发生活动性 TB 的风险。只有约 10%的感染 TB

的一般人群最后发病，然而 HIV 感染病人，风险增加 20-30 倍[35]。一个前瞻性的由南非管

理的实验室指导监督研究发现，每 100,000 名 HIV 感染儿童中播散 TB 发生 240 例（95%CI，

89-433/100,000），对应同龄未感染儿童每 100,000 名发生 14 例（95%CI，10-18/100,000）[36]。

在欧洲国家和其他富裕国家有高活性的抗逆转录病毒治疗（ART），长期以来一直用于儿童

HIV 感染，严重或播散 TB 的发生率（以及相关致死率）相当地减少：根据观察在西班牙和

意大利的研究已经报告，对比 1997-1999 年，2000 年后有明显减少，尽管其发生率仍高于

普通人群[37,38]。 

治疗 HIV 感染儿童 TB 的难度与多个因素有关：免疫缺陷的严重性，营养不良，伴随慢

性肺疾病（例如：支气管扩张相关复发性细菌性肺炎），免疫重建炎性反应，和/或抗 TB 治

疗的依从性不良[35]。所有这些因素可能与每日服用大量药物的困难性和 ART 过程中不良事

件更频繁有关。 

和成人病例相同，HIV 感染儿童治疗 TB 大部分死亡发生在治疗的前 2 个月（强化期）。

因此，疑似 TB 的治疗开始越早越好。HIV 感染儿童存在 TB 被认为是开始 ART 的临床指征。

世界卫生组织只能呢推荐儿童在抗 TB 良好耐受时立即开始 ART（也就是抗 TB 治疗开始的

2-8 周内）[39]。早期开始 ART 对中重度免疫功能不全儿童尤其重要。由南非约翰内斯堡管

理的一项回顾性儿童研究发现＞8 周延期开始 ART 于致死率和恶化的病毒学响应有关[40]。

一项有 Cohen 等[41]进行的英国研究显示可以对 HIV 感染但有免疫活性的儿童推迟开始 ART

的时间直至抗 TB 治疗耐受良好甚至完成；目标是避免潜在的药理学相互作用和通过减少服

用药物的数量改善依从性。 

所有 HIV 感染儿童证实肺 TB 或 EPTB 的治疗包含强化期 4 种药物（异烟肼、利福平、吡

嗪酰胺和乙胺丁醇）和维持期 2 种药物（异烟肼和利福平）[39]。链霉素已不再用于儿科一

线治疗。在耐药 TB 病例中，，特别地修改治疗方案是必需的。 

因为当前没有可获得的对比临床标准和延长治疗的随机化研究，对 HIV 感染儿童抗 TB

治疗应至少持续 6 个月，此期结束时，必须核实临床状况是否解决，如果没有，应考虑延长

治疗：一些专家认为 HIV 感染儿童抗 TB 治疗应至少 9-12 个月。表Ⅱ总结了 HIV 感染儿童抗

TB 治疗的推荐。 

表Ⅱ  HIV 感染儿童抗结核(TB)治疗推荐 

诊断分类 抗 TB 方案强化期 抗 TB 方案维持期 

细菌学证实肺 TB 

  肺 TB 没有细菌学确认，有

或没有实质受累 

异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和

乙胺丁醇 2 个月 

异烟肼和利福平 7 个月 

所有形式的肺外 TB 除外结核

性脑膜炎和骨关节 TB 

  

结核性脑膜炎和骨关节 TB 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和

乙胺丁醇 2 个月 

异烟肼和利福平 10 个月 

耐多药 TB 特殊方案 特殊方案 

ART 选择应根据儿童 HIV 感染的国际指南，但实际在抗 TB 治疗和 ART 药物之间可能存

在的相互作用也应考虑[42]。如果利福平，一种有效的 CYP3A4 诱导物，与 ART 方案包含的

奈韦拉平（NVP）和蛋白酶抑制剂同时使用，这种结果尤其真实，因后者经 CYP450 酶代谢

[43-45]。这种同时用药可导致血浆药物浓度显著降低，因此经常需要修改药物兼容性以保证

维持治疗水平。 

≥3 岁儿童 ART 的选择，方案包括依法韦仑，与利福平没有显著的相互作用，因此不需
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要剂量调整[46-48]。基于一项儿科人群研究的发现，压碎的依法韦仑胶囊最近被许可用于≥

3岁儿童。在＜3岁儿童中，开始ART可以使用方案包含NVP最大推荐剂量（20mg/m2）[49,50]。

如果开始 ART 使用蛋白酶抑制剂洛匹那韦/利托那韦，必须增加利托那韦，达到 1:1 剂量的

洛匹那韦/利托那韦，以克服与利福平的相互作用[46,48,51]。如果可能，应使用利福布汀代

替利福平以减少药物间相互作用，利福布汀是较少的 CTP3A4 诱导剂[52]。因为 ART 和抗 TB

药物可导致毒性，如果免疫抑制允许，更可取的是在抗 TB 治疗稳定后（开始后 2-8 周）开

始 ART 。 

表Ⅲ总结了影响儿科病人的可能不良反应。对 ART 的严重过敏反应（VPN 和阿巴卡韦），

如 Stevens-Jhonson 综合征，可能发生在治疗的前 6 周并需要停药[56]。这种反应在抗 TB 药

物病例中罕见，但可继发于给予复方新诺明时，当做出鉴别诊断时应考虑这种可能性。免疫

重建炎性综合征（IRIS）可发生在 TB/HIV 共同感染儿童开始 ART 猴急；这些儿童可以表现出

之前诊断 TB 的典型临床表现或接受抗 TB 治疗后症状恶化（矛盾 TB）[57-59]。症状和体征

暂时恶化主要由于细胞中介免疫定量恢复，尽管这也归因于对结核杆菌杀灭后释放因子继发

过敏。IRIS 在重型免疫功能不全病人中更常见，出现在 ART 开始 3 个月内。这通常与病毒载

量减少和 CD4+淋巴细胞数量增加有关：一项近期的泰国引导前瞻性研究发现，152 名接受

ART 伴＞15%CD4+淋巴细胞的儿童，在开始治疗平均 4 周内 19%发生了 IRIS[60]。IRIS 通常自

行缓解，不需要停止 ART 或抗 TB 治疗。 

表Ⅲ 儿童使用抗逆转录病毒治疗（ART）和抗结核（TB）药物相互作用和不良反应管理 

不良反应 主要涉及的 ART 药物 主要涉及的抗 TB 药

物 

管理 

周围神经炎 司他夫定，地达诺新 异烟肼，环丝氨酸 吡哆醇用于预防和治

疗异烟肼毒性 

肝炎 奈韦拉平，蛋白酶抑

制剂 

吡嗪酰胺，利福平，

异烟肼，乙胺丁醇 

停止治疗，缓解后重

新开始抗 TB 治疗 

胃肠不适 所有 所有 对症治疗 

皮疹 奈韦拉平，依法韦仑，

阿巴卡韦 

吡嗪酰胺，利福平，

异烟肼，环丝氨酸 

如果轻，抗组胺治疗；

如果重，停药，缓解

后重新开始抗 TB 治

疗 

CNS 功能紊乱 依法韦仑 异烟肼，环丝氨酸 吡哆醇用于治疗异烟

肼毒性 

贫血 齐多夫定 利福平 使用司他夫定代替齐

多夫定 

CNS：中枢神经系统 

数据来自 Marks 等[56]。 

所有 TB/HIV 共同感染儿童最基本的是在整个治疗周期严格监测[58]，告知他们的父母/

监护人有关治疗依从性的重要性及可能的药物相关不良事件。 

 

接受抗 TB 治疗免疫功能不全儿童的随访 

所有接受抗 TB 治疗的免疫低下儿童均应在开始治疗 2 周后，强化期结束时，维持期中

每 2 个月进行评估[55]。这些访视包括医学史、症状评估、体重测量、治疗依从性评估和不

良事件的存在。 

依从性可通过使用治疗日记评估[56]。开始治疗后 2 周，所有诊断时痰阳性和反应较差

的儿童，应接受显微镜痰分析[45]。重复胸部放射学检查不是常规需要，但在必需时应该执
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行；许多儿童表现出放射学反应比临床反应稍迟，因此对那些症状没有改善的儿童，随访胸

片是更有用的。 

对抗 TB 治疗反应失败可能由于数个原因，包括耐药，复杂肺炎，与接受免疫抑制剂相

关的其他肺部原因，依从性差，HIV 病例，病毒治疗失败[62-63]。任何这些情况存在均应迅

速临床再评估以适应进一步检查和治疗的需要。 

 

结论 

在分析了已出版的证据之后并根据他们自己的临床经验，专家组得出以下结论： 

 免疫功能缺陷是发生 TB 的主要危险因子[Ⅰ-A]。在免疫缺陷个体中没有症状和体征有充

分的敏感性和特异性允许诊断 TB[Ⅴ-C]。免疫功能不全病人有发生 EPTB 较高的风险，

尤其在青春期内，然而肺型在较幼年患者中更常见[Ⅴ-B]。 

 TST 或 IGRAs 在 T 淋巴细胞免疫缺陷儿童中并不是最佳执行[Ⅲ-A]。如果这样的患者怀

疑 TB，应联合使用临床、放射学、细菌学调查等检查以评估 TB 感染或疾病的风险[Ⅴ-B]。 

 在开始生物治疗之前，必须使用 TST 和/或 IGRAs 筛查有症状提示 TB 的病人[Ⅳ-B]。对

缺乏疾病症状的病人一般不需要重复筛查[Ⅳ-B]。 

 所有接受免疫抑制剂治疗而发生 TB 的病人应提交到 TB 参考中心[Ⅴ-B]。 

 肿瘤病人或接受移植病人如患有活动性 TB 应使用含至少 4 种药物的标准方案治疗[Ⅲ

-B]。他们应接受抗 TB 治疗至少 9-12 个月[Ⅳ-B]。使用利福平和钙调神经磷酸酶抑制剂

治疗的病人，其剂量应该在血浆药物水平基础是增加（一般为 3-4 倍）[Ⅳ-B]。在使用

利福平和肾上腺皮质酮药物治疗的病人，后者剂量应该增加[Ⅵ-B]。 

 使用 TNF-α抑制剂治疗的病人如发生活动 TB 应停止 TNF-α治疗，并开始标准 4 药抗-TB

方案[Ⅲ-B]，并至少持续 9-12 个月[Ⅴ-B]。抗 TB 治疗发生矛盾反应的病人，治疗应持续

并增加 NSAIDs（轻症）或可的松制剂（重症）。如果对可的松治疗无反应，抗 TNF-α治

理可以重启[Ⅴ-B]。 

 原发免疫缺陷的病人患活动性 TB 应使用标准 4 药方案[Ⅴ-B]至少 12 个月[Ⅴ-B]。 

 HIV感染儿童怀疑 TB应立即进行抗 TB治疗[Ⅲ-A]。所有HIV感染儿童诊断为肺 TB或 EPTB

应在强化期接受 4 种药物（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇）[Ⅲ-A]。在耐药 TB

病例中，治疗应相应地修改[Ⅲ-A]。HIV 感染儿童抗 TB 治疗应至少持续 9-12 个月[Ⅴ-B]。

HIV 感染儿童 TB 开始 ART 的临床指征应考虑抗 TB 治疗耐受后立即（也就是说开始后 8

周内）[Ⅴ-B]。ART 药物和抗 TB 药物之间可能有相互作用[Ⅲ-A]。ART 选择对≥3 岁儿童

应包括依法韦仑，然而＜3 岁儿童可以开始包括 NVP 方案的治疗[Ⅴ-B]。ART 和抗 TB 药

物可增加毒性[Ⅰ-A]. 

 所有免疫缺陷儿童患 TB 应在开始抗 TB 治疗后 2 周，强化期结束时，和维持期每 2 个

月直到治疗结束进行评估[Ⅴ-B]。 
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