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摇 摇 潜伏结核感染即结核分枝杆菌潜伏性感染(LTBI),是
指宿主感染结核分枝杆菌后未发病,无活动性结核的临床

症状、影像学改变和细菌学证据,但 PPD 试验阳性或 酌 干扰

素释放试验阳性的一种特殊状态[1] 。 据估计,全球有超过

20 亿人口有潜在结核分枝杆菌感染[2] 。 由于儿童的免疫防

御力差,且多为新近结核分枝杆菌感染,故感染的风险更

高。 据统计,成人感染结核分枝杆菌后发展为活动性结核病

的概率为 5%~10%,<1 岁的婴幼儿感染者发展为活动性结

核病的概率高达 40%,1 ~2 岁儿童的概率为 25%,年长儿童

及青少年的概率为 10% ~ 15% [3],因此儿童 LTBI 更应被重

视。 预防性治疗可以通过化学药物尽可能杀死体内感染的

结核杆菌,减少菌量,以防止和减少新近感染者及高风险人

群发生临床原发结核病及严重并发症[4],是防止其发展为活

动性结核的最佳手段,是实现全球结核病战略的重要环节。

1摇 单纯 LTBI 的预防性治疗

LTBI 的预防性治疗已经开展了 60 多年,已被证实是防

止结核病发生的有效措施,并在不断的实施过程中,考虑到

各治疗方案的完成率及成本、HIV 感染、耐药性及不良反应

等情况,研究出更多短疗程、联合用药的治疗方案。 临床医师

及结核病防治医务人员须依据不同国家的结核病流行情况及

经济条件,基于儿童结核感染源药物敏感试验,综合考虑可选

择药物的种类及家庭因素,拟定合适的治疗方案,以实现更好

的治疗效果和更少的不良反应,减少耐药情况发生。

1郾 1摇 单用药

1郾 1郾 1摇 异烟肼摇 异烟肼(INH)是具有针对细胞内和细胞外

结核分枝杆菌的抗生素,经肝脏代谢,由肾脏排泄。 推荐用

法:每日 1 次,每次 7 ~ 15 mg / kg,最大日剂量 300 mg,持续

疗程 6 个月或 9 个月;或每周 2 次,每次 20 ~ 30 mg / kg,每次

最大剂量 900 mg,持续疗程 9 个月。 大量的研究证明,单用

INH 治疗 6 个月或 9 个月对 LTBI 儿童有效,其保护率分别

为 60% 、90% ,但其完成率为 38% ~ 72% [5鄄6] 。 9 个月 INH
方案(9INH)在儿童 LTBI 预防性治疗的研究中最多,许多国

家将其作为儿童预防性治疗的首选方案[7鄄8] 。 但因其治疗

时间较长,患儿的依从性较差,实际的完成率受到影响,尤

其是青少年,可能由于青春期缺乏自我管理能力且家庭放

松监督,更不易完成疗程[9] 。 因此,WHO 推荐 6 个月 INH
方案(6INH)作为<5 岁 LTBI 儿童的首选预防治疗方案,可
缩短治疗时间,且不增加药物的不良反应[10] 。 也有研究证

明,每周 2 次直接观察治疗(DOT)是安全有效的,且具有较

高的依从性[11鄄12] 。 INH 治疗期间最常见的不良反应是肝毒

性,若血清 ALT 超过正常上限 3 倍且有肝炎表现,如腹痛、
厌食、呕吐、恶心和(或)黄疸,或者无症状但血清 ALT 超过

正常上限 5 倍,均提示肝功能损害,需立即停药;偶可见高

胆红素血症,罕见凝血病和肝功能衰竭发生[13鄄14] 。 对于

LTBI 治疗期间的肝功能检查尚无共识,但建议每隔 1 ~ 3 个

月定期随访一次,以评估治疗方案的依从性,并排除肝炎或

其他药物不良反应。 在<0郾 2%的 INH 预防性治疗的儿童中

可引起外周神经病变,其中青少年更常见,目前推荐给予吡

哆醇(维生素 B6)10 ~ 25 mg / d 预防性治疗[15] 。 极少数儿童

可发生贫血、中性粒细胞减少等不良反应。
1郾 1郾 2摇 利福平摇 利福平(RFP)是利福霉素类抗生素,其通

过结合 DNA 依赖性 RNA 聚合酶抑制细菌 RNA 合成。 推荐

用法:每日 1 次,每次 10 ~ 20 mg / kg,最大日剂量 600 mg,持
续疗程 4 个月。 4 个月 RFP 方案(4RFP)作为 INH 的替代

方案,可提高完成率,且不良反应发生率低,但其成本较

INH 方案高。 在 Cruz A T 等[16]的研究中,4RFP 治疗组与直

接观察下 9INH 治疗组的完成率比较差异无统计学意义,但
4RFP 耐受性良好。 同时,4RFP 被推荐用于可能对 INH 耐

药的儿童,并可作为 INH 治疗方案中出现不良反应的替代

治疗方案[17] 。 在 RFP 预防性治疗的不良反应中,胃肠道不适

较为普遍,在一项相关研究中其发生率高达 26% (41 / 157),尤
其是空腹情况下服用 RFP 的儿童,部分儿童可有转氨酶升

高及血小板减少,但发生率极低[13,18] 。

1郾 2摇 联合用药

由于 INH 预防治疗时间较长,患者坚持服用率不高,且
可能发生的不良反应进一步降低了患者的依从性,因而短

疗程、联合用药被推荐。
1郾 2郾 1摇 3 个月 INH+RFP(3HR) 摇 推荐用法:每日 1 次,INH
每次 10 ~ 15 mg / kg(最大日剂量 300 mg),RFP 每次 10 ~ 15
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mg / kg(最大日剂量 600 mg),持续疗程 3 个月。 在希腊儿童

中进行的一项长达 11 年的随机对照试验证实,该方案的依

从性好,保护率及完成率均优于 9INH,且无严重的不良反

应发生[19] 。 在 Bright鄄Thomas R 等[20] 的研究中,252 例接受

3HR 治疗的 LTBI 儿童只有 3 例(1郾 19% )发展为结核病,所
有儿童均无明显肝功能损伤,停药率低。 并且在结核病高

负担的环境中,3HR 的完成率较 6INH 更高[21] 。 进一步的

研究也表明,尽管 3HR 中两种药物均有肝毒性,但仍显示有

较好的保护率及更好的依从性,且不会增加不良反应[22鄄23] 。
但也有研究指出,INH 与 RFP 联用发生肝损害的概率为

0郾 7% ~ 17郾 0% ,较单用 INH 治疗发生肝损害的概率(0% ~
6郾 5% )高[13] 。
1郾 2郾 2摇 3 个月 INH+利福喷丁(3HP) 摇 利福喷丁(RFT)的

半衰期长达 13 h,是 RFP 的 5 倍,对结核分枝杆菌的杀菌效

力比 RFP 更高。 推荐用法:每周 1 次,INH 每次 15 mg / kg
(每次最大剂量 900 mg),利福喷丁每次 20 ~ 30 mg / kg(每次

最大剂量 900 mg),直接观察(DOT)下持续疗程 3 个月。 多

项研究表示,3HP 治疗方案可缩短治疗时间并能改善依从

性,在 12 岁以上的儿童中不会增加耐药性,且在 2 ~ 17 岁的

儿童中较安全、耐受性好、完成率高,其主要不良反应为

INH 所致肝损害,发生率为 0% ~ 1郾 4% [24鄄25] 。 最近的一项

RCT 研究也证明 3HP 与 9INH 的保护率相近,完成率更高

(82郾 0% vs 69郾 0% ) [26] 。 故推荐在 12 岁以上有发展为结核

高危风险的 LTBI 儿童中,将 3HP 作为 9INH 的平等替代方

案。 也有专家建议,2 ~ 17 岁 LTBI 儿童在下列特殊情况下

可考虑此方案:(1)疾病进展风险高,无法完成 9INH 治疗的

儿童;(2)有迫切需要免疫抑制治疗的儿童;(3)能坚持完成

治疗的儿童[24] 。 而对于以下情况则不推荐使用[17] :(1) <2
岁儿童;(2)正在进行抗逆转录病毒治疗 HIV 感染;(3)有

感染 INH 或 RFP 耐药结核杆菌可能。

2摇 合并 HIV感染的 LTBI 的预防性治疗

由于 HIV 感染人体后破坏机体免疫系统,增加了人体

感染结核分枝杆菌风险,并加快了体内原有潜伏性结核感

染发展成为活动性结核病的进程[27] ,故合并 HIV 感染的

LTBI 儿童是结核病预防性治疗的重点对象。 WHO 推荐

6INH 作为无结核病人接触史且>1 岁 HIV 感染儿童的初级

预防,若在结核病较低或中等发病率地区,可根据需要选择

是否增加异烟肼预防治疗方案[10] 。 然而,在一项该方案的

随机双盲试验中发现,HIV 感染组与非 HIV 感染组的病死

率差异无统计学意义(19郾 0% vs 19郾 3% ),6INH 初级预防也

不能改善 HIV 感染儿童的结核病无病生存率或结核病无感

染生存率[28] 。 也有专家发现,INH 和利福喷丁联合方案在

预防治疗 HIV 感染的 LTBI 成人中的完成率较 9INH 更高,
耐受性更好[29] ,但尚缺乏儿童的相关研究证实。 合并 HIV
感染的 LTBI 患者预防性治疗的不良反应视其方案不同各

有差异,其发生率及严重程度与合并 HIV 感染的相关性尚

需进一步研究。

3摇 耐药 LTBI 的预防性治疗

对于与已知耐药结核病人接触后有发生潜伏耐药结核

感染(DR鄄LTBI)可能的儿童,其预防性治疗方案的选用不仅

需要考虑治疗方案的保护率、依从性及不良反应,更重要的

是对药物敏感性的评估。 但由于目前对潜伏耐药结核的研

究较少,尚无确定治疗方案。 对于 INH 单耐药结核潜伏感

染的儿童,INH 单药使用将不再有效,可选用 6RFP 预防性

治疗[8,30] ;而接触了 RFP 耐药的结核患者的儿童,可选择

9INH 预防性治疗[7] 。 对于与已知耐多药结核病患者密切

接触的儿童,其预防性治疗方案研究较少,且现有预防治疗

建议差异较大。 WHO 建议已接触耐多药结核病患者的儿

童可予随访,开始 6 个月每 2 ~ 3 个月一次,以后每 6 个月一

次,共随访至少 2 年,主要是针对中高等收入的国家[10] 。 但

仍有许多专家提出,可根据暴露源的药物敏感性资料,选用

至少两种有效的抗结核药物预防性治疗,但药物的选择及

用药时长尚无统一意见。 在南非一项研究中,给予 186 例

多重耐药的 LTBI 患儿 6 个月氧氟沙星、乙胺丁醇和高剂量

INH 联合预防性治疗,结果证实了包括喹诺酮类在内的多

药物治疗的有效性及安全性[31] 。 另外,也有研究证实,包括

氟喹诺酮类和环丝氨酸在内的联合方案对多重耐药的 LTBI
患儿的预防治疗是有效的[32] 。 多重耐药潜伏感染的儿童进

行联合药物预防性治疗中,除需考虑一线常用药所致不良

反应外,还需考虑二线药物的毒副作用及药物间的相互作

用。 有研究表明多药联合预防治疗有较好的安全性,胃肠

道不适为主要不良反应,少有严重不良事件发生[31] 。 但在

一项使用 9 个月左氧氟沙星和吡嗪酰胺的联合方案的研究

中,26 例儿童中有 11 例因为发生不良反应而终止治疗,最
常见的不良反应包括关节痛和肌肉痛(46% ),腹痛(31% ),
肝酶升高(27% )和光敏感(27% ),提示不良反应发生率>
1% ,且表现呈多样性[33] 。

4摇 小结

随着 2015 年结核病战略的启动,人们已经开始认识到

扩大预防性治疗的重要性。 由于儿童比成人药物耐受性更

好,且儿童 LTBI 发展为活动性结核的风险更高,并鉴于儿

童耐药结核病发展的严重后果,所以对儿童 LTBI 的预防性

治疗更加有益。 目前多种预防性治疗方案为临床医师及结

核病管理者提供了更多的选择。 对于 INH 原发耐药率低的

地区及依从性较好的人群,可选用 INH 预防性治疗方案,
6INH 可作为 HIV 感染 LTBI 儿童的初级预防;而对 INH 耐

药或者耐受性较差的 LTBI 儿童,可选择 4RFP 治疗。 基于

对儿童预防性治疗依从性、完成率及副作用的考虑,更建议

3HR 方案,12 岁及以上的儿童的最佳替代方案可以是 DOT
管理下 3HP 方案。 但利福喷丁成本较高,且供不应求,其推

广尚需政府、社会等多方面的努力。 关于预防性治疗耐多

药结核病暴露后 LTBI 儿童的研究很少,尚未确定最佳治疗

方案,推荐根据已知传染源的耐药情况选择个体化治疗方

案。 儿童 LTBI 的预防性治疗中,不良反应的发生并不少

见,且表现多样,以肝功能损害及胃肠道不适最为常见,多
属正常反应水平或可控制的范围,但严重的毒副作用仍有

发生,尤其在多重耐药 LTBI 儿童中。 建议在治疗期间注意

观察有无不良反应症状及体征,定期随访,若出现不良反应

表现,则由医师评估及完善实验室检查,以评估治疗依从性

及不良反应。
我国结核的防治工作受不同地区结核病流行的程度和
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经济状况的影响,尤其在结核病疫情严重的中西部地区,由
于潜伏感染人群大,治疗成本较高,可接受性差,治疗管理

困难等原因限制了结核分枝杆菌感染者预防性治疗策略的

开展。 为了 LTBI 儿童预防性治疗的顺利进行,可从以下几

个方面着手:(1)加强儿童医院与各结核病防治系统的协

作,健全 LTBI 儿童的发现、筛查及管理模式。 (2)对每个预

防性治疗对象开展治疗前宣教,在知情同意的前提下进行

治疗。 (3)必须严格排除活动性结核病。 (4)在进行预防性

治疗同时,对服药者进行监督管理,尤其是短疗程、联合用

药方案,推荐 DOT 管理,并定期监测以评估依从性及药物不

良反应。 (5)对于青少年预防性治疗的完成,需要社会、家
庭、学校共同参与。 (6)加强包括耐药结核潜伏感染 LTBI
儿童预防性治疗的研究,探讨更多药物和方法,以取得更高

的保护率及更小的药物毒性反应。
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摇 摇 毛细支气管炎是一种以喘憋为主要临床表现的下呼吸
道感染性疾病,临床上多见于 2 岁以下的婴幼儿,尤其以
6 个月以下的小婴儿发病率最高。 大多数毛细支气管炎患
儿经临床治疗后可痊愈,但部分患儿远期预后则可能因气
道损伤导致气道反复高反应性、肺功能异常,出现反复喘息
甚至哮喘。 儿童哮喘患病率逐年升高,与其他呼吸系统疾
病相比,哮喘给患儿家庭带来的负担更重[1] ,已经成为影响
全球儿童健康的主要问题。 目前国内外研究表明,毛细支
气管炎进展为哮喘的主要因素包括易感基因、特应性体质、
家族过敏及哮喘史、病毒感染,次要因素包括肥胖、母乳喂
养、早产、剖宫产、出生时低体质量或超重,其他因素包括性
别、初次喘息时的年龄、母孕期服用药物、居住环境、宠物饲
养、父母文化程度、母孕期吸烟与被动吸烟、维生素 D 缺乏、
早期不规范添加辅食、未使用益生菌等。 本文对毛细支气
管炎进展为支气管哮喘的危险因素进行综述。

1摇 主要因素

哮喘在遗传学上被认为是一种多基因遗传病,它影响

着各个年龄段人群,是由多种因素(包括环境暴露、社会、遗
传和心理因素)相互作用造成的呼吸系统疾病。 目前有一

百多种基因被认为与哮喘有关,如某些已证实的易感基因,
如 T鄄样受体家族基因多态性 ( TLR4[1] 、 TLR2), CD14 基

因[2鄄7] ;干扰素相关基因,如干扰素 酌(IFN鄄酌)[8],干扰素调节因

子鄄1(IRF鄄1)[9];白介素基因,如 IL鄄13、IL鄄4、IL鄄33、IL鄄10[10] 等。
2016 年 Farzan N 等[11]发现,FCER2 基因 rs28364072 位点多

态性也与哮喘相关。
婴幼儿时期有湿疹、食物蛋白性小肠结肠炎、特应性鼻

炎或结膜炎以及有其他过敏表现,这些都会增加哮喘的发

病概率。 国内研究表明[12鄄13] ,大部分的哮喘儿童都具有自

身的特应性体质,而且特应性体质不仅与毛细支气管炎的

严重程度密切相关,也是影响其预后及哮喘反复的主要原

因之一。 但也有研究认为,哮喘与自身的特应性体质之间

无明显的相关性[14鄄15] 。
研究表明,父母双方或其中一方有明确的哮喘史,其子

女发生哮喘的风险是无家族史儿童的数倍。 Rusconi F
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