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新生儿期结核病的诊治与管理

结核病的预防、诊断与治疗专题

[基金项目]　北京市卫生健康委员会高层次公共卫生技术人才培养计划(2022-3-041)
[作者简介]　焦伟伟，医学博士，研究员，主要从事儿童结核病诊断、治疗及耐药机制方面的研究

[通信作者]　申阿东，E-mail：shenadong@bch.com.cn

专家述评

焦伟伟1,2，蒋婷婷2，申阿东1,2*

1国家儿童医学中心/首都医科大学附属北京儿童医院/北京市儿科研究所/儿科学国家重点学科/儿科重大疾病研究教育

部重点实验室/国家呼吸系统疾病临床医学研究中心/儿童呼吸道感染性疾病研究北京市重点实验室，北京　100045； 
2首都医科大学附属北京儿童医院保定医院/保定市儿童感染性疾病精准诊治重点实验室，河北保定　071000

[专家简介]
　　申阿东，医学硕士，研究员、教授，博士研究生导师。现任中华医学会结核病学分会儿童结核病专业委员会主任委员、中

国防痨协会儿童与学校结核病防控专业委员会副主任委员等。主要致力于儿童结核病的临床与基础研究，已发表学术论文200余
篇。主持国家自然科学基金项目9项，北京市自然科学基金重点项目1项、首都卫生发展科研专项重点攻关项目3项等；曾先后获

得北京市科技成果三等奖、中华医学科技奖二等奖、中华预防医学会科学技术奖三等奖、北京医学科技奖二等奖。

[中图分类号]　R722.13　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2023.06.0648
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　焦伟伟, 蒋婷婷, 申阿东. 新生儿期结核病的诊治与管理[ J]. 解放军医学杂志, 2023, 48(6): 648-652.
[收稿日期]　2022-10-08　　　[录用日期]　2022-11-27　　　[上线日期]　2023-03-06

[摘要]　结核病仍然是严重危害公众健康的重要疾病。新生儿期结核病包括先天性结核病和新生儿结核病，尽管

并不常见，但由于进展迅速、病死率高，临床医师应予以重视。先天性结核病从母亲垂直传播而来，新生儿结核病则

是在出生后通过接触传染性结核病患者而获得，两者在临床上通常难以区分，但治疗和管理是相同的。本文从新生儿

期结核病的产前管理(即妊娠结核病的流行现状、早期识别和合理治疗)及产后管理(即高危患儿的评估和治疗)两个方

面进行论述，以期为临床医师早期识别新生儿期结核病、采取合理有效的治疗措施提供参考。
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[Abstract]　Tuberculosis (TB) is still a big threat to public health. TB in newborns includes congenital TB and neonatal 

TB. Although not common, rapid progress and high mortality rates must attract the attention of clinicians. Congenital TB is 

transmitted vertically from mother, mainly acquired in utero through haematogenous spread via the umbilical cord or at the time of 

delivery through aspiration or ingestion of infected amniotic fluid or cervicovaginal secretions. Neonatal TB is acquired after birth 

through exposure to a person with infectious TB. It is often difficult to distinguish congenital TB and neonatal TB. But treatment 

and management is the same. This paper discusses the prenatal (epidemiology, early detection and reasonable treatment of TB in 

pregnancy) and postpartum (evaluation and treatment of newborns with high risk factors for TB) management of tuberculosis in 
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newborns in order to provide useful information for clinicians to identify congenital tuberculosis and neonatal tuberculosis in the 

early stage and take reasonable and effective treatment measures as soon as possible.

[Key words]　tuberculosis, neonatal infection, management

新生儿期结核病包括先天性结核病及出生后获得的结核病(通常称为新生儿结核病)[1]。新生儿期结核

病较罕见，既往文献多为个案报道[2-4]。然而，近年来由于全球结核病疫情的加剧(尤其是在育龄妇女中)
和人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus，HIV)的流行，新生儿期结核病有所增多。1985－1992
年美国新生儿结核病的发病率增高了40%，1998年伦敦的新生儿结核病发病率达143.3/10万[5-6]。此外，新

生儿期结核病进展快，病死率高达40%~60%，如未及时诊断和治疗，病死率更高[5]。因此，必须重视新生

儿期结核病的管理。本文从产前管理(即妊娠结核病的危害与流行现状、早期识别和合理治疗)及产后管理

(即高危患儿的评估和治疗)两个方面进行论述，旨在提高临床医师早期识别新生儿期结核病的能力，进而

采取合理有效的治疗措施。

1　产前管理——重视妊娠结核病

1.1　妊娠结核病的危害与流行现状　据统计，在所有孕产妇死亡病例中，结核病导致的死亡占6%~15%；

此外，结核病还可导致不良妊娠结局[7-8]。瑞典一项基于全国登记数据的大型回顾性队列研究发现，孕妇

和产妇的结核病发病率分别为非孕妇的1.4倍和1.9倍[9]，而产后结核病发病率增高可能是由于怀孕期间相

关的生理和免疫变化导致结核病早期发现延迟所致[10]。妊娠结核病与孕产妇临床不良结局及分娩并发症相

关，如先兆子痫、子痫、阴道出血、住院和流产等；同时，妊娠结核病可使围产儿出现早产、低出生体重

和宫内发育迟缓的风险增加2倍，死亡风险增加6倍[11-13]。孕产妇结核病不仅使HIV垂直传播的风险增加了 
1倍以上[14]，而且还增加了新生儿及家庭中其他幼儿的死亡风险[15]。

目前尚无妊娠结核病发病情况的确切数据，根据模型估算，每年有超过21.5万孕产妇罹患结核病，其

中绝大多数病例发生在非洲和东南亚地区[16]。但是，该模型在估算时假定孕产妇与未怀孕妇女的结核病筛

查和诊断方法敏感性相同，因此可能低估了实际的发病情况。

1.2　如何识别妊娠结核病　妊娠结核病的临床表现与非妊娠期女性相似。有研究发现，在27例患有活动性

结核病的孕妇中，常见的症状有咳嗽(71%)、体重减轻(41%)、发热(30%)、疲劳(30%)，但该队列中仍有高

达20%的女性无临床症状[17]。怀孕本身会掩盖结核病的早期症状如呼吸急促、疲劳、体重减轻等，由此可能

延误诊断及治疗。在进行结核病筛查和诊断的孕妇中，大多数无临床症状，且不知道自己患有结核病[18]。 
未能及时得到识别和治疗的妊娠结核病可导致婴儿的先天性感染，部分母亲甚至是在其婴儿诊断后才被诊

断为结核病。

在妊娠结核病患者中，体重不增是一个需要重点考虑的症状。肺结核是妊娠结核病最常见的类型。播

散性结核病占妊娠结核病的5%~10%，是新生儿先天性结核病的特殊危险因素[19]。HIV感染可进一步加剧结

核病的严重程度。因此，应对结核病和HIV流行地区的所有孕妇进行结核病相关筛查，同样，对疑似结核

病的孕妇也要进行HIV检测[20]。

1.3　妊娠结核病的治疗　患有活动性肺结核的孕妇应在确诊后立即开始治疗，因为结核病传播给婴儿带

来的风险超过了药物不良反应给母亲带来的风险。妊娠结核病的治疗方案与非妊娠期妇女相同，首选治疗

方案是联合使用异烟肼、利福平和乙胺丁醇，其中利福平和异烟肼可自由通过胎盘；如加用吡嗪酰胺，建

议治疗6个月，如不使用吡嗪酰胺，则建议治疗9个月。链霉素存在导致婴儿神经性听力丧失的风险，因此

不建议使用[21]。所有采用一线抗结核药物治疗的产妇均可进行母乳喂养。

如孕妇对一线抗结核药物耐药，则应权衡二线药物的风险与收益后再考虑使用。大多数二线药物均可

能对胎儿产生不良影响。在动物实验中，乙硫异烟胺和环丝氨酸具有致畸作用[22]。氨基糖苷类药物(包括

卡那霉素、卷曲霉素和阿米卡星)可能与链霉素同样具有耳毒性[22]。氟喹诺酮类药物已被证实会损害生长

中的软骨，因此在怀孕期间应尽可能避免使用[21]。目前在妊娠期使用德拉马尼和贝达喹啉治疗耐药结核病

的安全性数据有限[23-24]。耐药结核病的治疗时间一般应延长至18~24个月。

2　产后管理——新生儿期结核病的诊断与管理

2.1　新生儿期结核病　先天性结核病是由母亲的结核病垂直传播而来的，指母亲在妊娠期间患结核病
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时，胎儿在子宫内通过脐带血源性传播或在分娩时通过吸入或摄入被结核分枝杆菌感染的羊水或阴道分

泌物而获得的结核病。先天性结核病通常在患儿出生后3周内发病，最常受累部位为肝脏和肺，病死率很 
高[25-26]。新生儿结核病是指在出生后通过接触传染性结核病患者(通常是母亲，也可以是其他密切接触者)
而获得的结核病。先天性结核病与新生儿结核病的区分标准是由Cantwell等[27]于1994年修订的，其中先天

性结核病需至少满足以下标准之一：(1)病变发生在出生后第1周；(2)存在肝脏原发性复合体或干酪样肝

肉芽肿；(3)胎盘或产妇生殖道存在结核感染；(4)对患儿接触者(包括医院工作人员)进行仔细和全面评估

后，排除产后传播的可能性。临床上，虽然先天性结核病与新生儿结核病难以区分，但二者的治疗和管理

是相同的[1]。

2.2　新生儿期结核病的诊断要点　新生儿期结核病的症状通常是非特异性的，包括嗜睡、发热、喂养困

难、低出生体重和体重不增；其体征也是非特异性的，包括呼吸窘迫、反复肺炎、肝脾肿大、淋巴结炎、

腹胀伴腹水，以及播散性结核病时出现的“新生儿败血症”样临床表现[1,26,28]。对常规抗菌药物治疗反应差

的慢性新生儿感染需考虑结核病。新生儿结核病诊断最重要的指标是母亲有结核病病史或HIV感染史。孕产

妇病史的关键点为反复肺炎、既往抗结核治疗史、传染性结核病例暴露史，以及正在进行抗结核治疗[20]。

有研究系统分析了国内外92例先天性结核病患儿的临床资料发现，大多数患儿发病时年龄<3周；肺

结核89例，肝结核20例；71例患儿母亲存在活动性肺结核；发热、发绀、黄疸、气短、咳嗽、肺湿啰音、

肝大、脾大、腹胀是发病时的主要临床症状/体征；胸部、腹部和头部影像学异常率分别为97.5%、75.0%
和81.3%；痰涂片抗酸染色阳性率为62.5%(15/24)，结核分枝杆菌核酸阳性率为66.7%(12/18)；误诊率为

59.8%，病死率高达43.5%，接受抗结核治疗的先天性结核病患儿的病死率为15.4%[29]。

2.3　新生儿期结核病的管理　先天性结核病和新生儿结核病的治疗方案相同。临床医师应对产妇和新生

儿进行全面检查以协助确诊，包括结核菌素皮肤试验(tuberculin skin test，TST)、X线胸片、培养及分子生

物学检测(如Xpert MTB/RIF或Ultra)。新生儿期结核病进展迅速，在细菌学确认前如高度怀疑结核病，应

立即开始抗结核治疗。3个月以下或体重<3 kg(包括37周前早产)的婴儿，若怀疑或确诊患有肺结核或淋巴

结结核，应立即采用6个月方案[2HRZ(E)/4HR]进行治疗。药物剂量应根据新生儿的年龄和可能存在的毒

性进行调整。由于新生儿体重增长快，还需及时依据体重进行剂量调整。世界卫生组织关于耐药结核病的

治疗建议也适用于新生儿[1]。此外，若新生儿母亲也诊断为结核病，应进行有效的抗结核治疗，以降低其

传染性。

患儿对治疗的反应良好时，临床可表现为食欲增加、体重增加及影像学表现改善。无论母亲是否患有

结核病，均建议进行母乳喂养。结核病通过母乳传播的风险极低，尽管常用的抗结核药物会少量通过母乳

排出，但目前尚无证据表明会导致耐药。此外，不建议新生儿与母亲分离，尤其是在资源有限的环境中，

母乳喂养可能对患儿的生存至关重要。如患有急性感染性疾病的新生儿母亲疑似或确诊为结核病，应立即

将新生儿与其母亲转移至隔离病房，以防止出现病房内交叉感染[20]。

2.4　结核病母亲所生无症状新生儿的管理　疑似或确诊为结核病孕妇的新生儿应进行结核病排查，需确

定母亲的传染性和药物的敏感性。新生儿无须与母亲隔离，应继续母乳喂养，建议母亲在接近新生儿时佩

戴外科口罩[12]。有结核病接触史的新生儿若正在进行结核病或结核潜伏感染的筛查，应暂缓接种卡介苗，

因接种卡介苗会影响TST的结果，降低诊断的有效性。

经病原学确诊肺结核的产妇所生的新生儿，在排除结核病后，应接受结核预防性治疗(tuberculosis 
preventive treatment，TPT)，并暂缓接种卡介苗[30-31]。对于无HIV暴露的新生儿，其TPT方案可以采用

3HR；若新生儿有HIV暴露(如母亲感染HIV)并正在接受奈韦拉平治疗，应进行异烟肼预防治疗(因利福霉

素会降低奈韦拉平的血药浓度，故奈韦拉平不宜与利福霉素合用)。接受TPT的婴儿应同时补充维生素B6 
5~10 mg/d，并定期进行监测和随访，以确定是否出现结核病相关的症状和体征。如婴儿在完成TPT后仍

无结核病相关症状，在条件允许的情况下，可进行结核感染检测(TST或γ干扰素释放试验)。若检测结果为

阴性或无法获得，且婴儿无HIV感染，则应在TPT结束2周后接种卡介苗[32-33]；若检测结果为阳性，则无须

接种卡介苗。

如母亲的结核病不具有传染性，当新生儿结核病筛查后无结核病证据时，应定期对婴儿进行随访，以

确保不会进展为结核病，并可考虑进行TPT。若母亲正在进行抗结核治疗或TPT，则母乳喂养的新生儿应

在母亲治疗期间补充维生素B6。耐多药结核病产妇的新生儿应转诊至对儿童耐多药结核病治疗管理有丰富

经验的医疗卫生机构，同时母亲应采取佩戴口罩等感染防控措施，以降低传染给新生儿的风险[20]。
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3　总结与展望

结核病仍然是严重危害公众健康的传染性疾病，虽然新生儿期结核病罕见，但因其进展快，病死率

高，临床医师仍需考虑到该疾病的可能性。早期发现、合理治疗妊娠结核病是获得良好妊娠结局以及有效

避免新生儿期结核病的关键。母亲存在结核病高危因素的重症婴儿应接受全面评估。如高度怀疑新生儿期

结核病，应及时给予抗结核治疗。尽管感染的婴儿传染性很低，但仍需做好相应的隔离措施，以避免不必

要的传播。未出现结核病症状但其母亲病原学已确诊的婴儿应给予TPT。大多数先天性结核病发生在母亲

不知道感染的情况下，若母亲存在结核病相关危险因素，临床医师须考虑到先天性结核病的可能性。
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