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早产儿先天性结核1例
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【摘要】本文报道了 1 例早产儿先天性结核的诊断及治疗过程。患儿系胎龄 29+1

周阴道娩出，生后立即收入武汉大学中南医院新生儿重症监护室（neonatal intensive care 

unit, NICU）负压隔离病房单独隔离。患儿母亲自孕 15~16 周出现低热、咳嗽，产前确

诊为“亚急性血行播散型肺结核、结核性脑膜炎”并接受抗结核治疗 27 天。患儿生后

第 1 天胃液检出少量结核杆菌，痰液检出结核 DNA，结核抗体阳性，生后第 2 天血液标

本 T-SPOT 试验阳性。入院后置负压病房隔离，予以呼吸及营养支持等治疗，生后第 2

天开始予以异烟肼、利福平、吡嗪酰胺三联抗结核治疗。患儿病情逐渐好转，未出现结

核感染的严重症状，于生后第 52 天（纠正胎龄 36+4 周）离氧出院，现持续随访中。对

疑似先天性结核感染的新生儿，及早诊断和规范化治疗可避免不必要的死亡和残疾发生。 
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【Abstract】This paper reported the diagnosis and treatment process of a premature 
infant with congenital tuberculosis. The child was delivered vaginally at 29+1 weeks of gestational 
age, and was isolated in negative pressure isolation ward of neonatal intensive care unit 
(NICU) in Zhongnan Hospital of Wuhan University after birth immediately. The mother of 
the child developed low fever and cough from 15-16 weeks of gestation. She was diagnosed as 
"subacute hematogenous disseminated tuberculosis and tuberculous meningitis" and received 
antituberculosis treatment for 27 days. On the first day after birth, a small amount of tuberculosis 
(TB) bacilli was detected in the gastric juice, TB DNA was detected in the sputum, TB antibody 
was positive, and T-SPOT test was positive in the blood sample on the second day after birth. 
After admission, the child was placed in a negative pressure ward for isolation, and given 
respiration and nutritional support. On the second day after birth, triple antituberculosis therapy 
with isoniazid, rifampicin and pyrazinamide was executed. The patient's condition gradually 
improved and no serious symptoms of tuberculosis infection were found. On the 52nd day 
after birth (corrected gestational age 36+4 weeks), he was discharged without oxygen and now in 
continuous follow-up. This case suggests that early diagnosis and standardized treatment can 
avoid unnecessary death and disability in neonates suspected of congenital tuberculosis infection.
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先天性结核病是指母亲妊娠期结核分枝杆菌

感染胎盘，或经脐带血行性播散，或感染灶破入

羊水由胎儿吸入或吞入，少部分伴有生殖器结核

的孕母在分娩过程中胎儿可在通过产道时吸入或

吞入结核杆菌，从而引起的新生儿疾病 [1]。经血行

性感染的新生儿结核分枝杆菌经脐静脉到达肝脏，

引起肝原发综合征。部分在宫内或分娩时经产道

吸入或吞入含有结核分枝杆菌的羊水或分泌物，

引起肺原发综合征或肠原发综合征，随之可播散

全身。在既往报道的先天性结核病例中，绝大多

数新生儿有肺部结核，部分发现肝脾病灶或伴有

结核性脑膜炎，少数播散至泌尿生殖系 [2]。先天性

结核病患儿的临床症状缺乏特异性，本文报道了 1

例早产儿先天性结核的诊断及治疗过程，为早期

诊断先天性结核病、及时有效地进行抗结核治疗

提供参考。本病例报告已获得患儿家属知情同意。

1  临床资料

患儿，男，第 1 胎双胎第 2 产，胎龄 29+1 周

顺产娩出，系试管双胎之小。出生体重 1.1 kg，

出生时无脐带绕颈、羊水清亮、胎盘不完整并发黄。

新生儿 Apgar 评分 1 分钟评 5 分，予以清理呼吸道、

复苏囊加压给氧后，5 分钟评 7 分，10 分钟评 8 分，

复苏 10 分钟后于 2019 年 11 月 19 日收治于武汉

大学中南医院新生儿科，未予接种卡介苗。

患儿母亲自孕 15~16 周出现发热、咳嗽、头

痛等症状，未予诊治。孕 23~24 周发热、盗汗、

咳嗽明显加重，于传染病医院住院，诊断为“妊

娠（双胎）合并结核病：亚急性血行播散型肺结

核、结核性脑膜炎”。行抗结核（异烟肼、利福

平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇）、激素抗炎（地塞米

松）等治疗 27 天，期间仍有间断咳嗽，无发热。

因反复阴道出血，于 11 月 15 日转入我院产科行

保胎治疗。11 月 19 日经阴道分娩大子为一死胎

男婴、无羊水，小子系本例患儿。母亲产后因结

核病转回传染病医院继续治疗。

患 儿 入 院 体 格 检 查： 体 温 35 ℃， 心 率

150 次 / 分，呼吸 60 次 / 分，出生体重 1.1 kg，鼻导

管给氧（1~2 L/min）下血氧饱和度（SpO2）90%。

早产儿外貌、精神反应欠佳，全身皮肤欠红润，四

肢末梢青紫，足跟毛细血管再充盈时间 2 s。全身

无皮疹、出血点及其他皮损，耳、鼻无脓性分泌物，

前囟平软，颈软、无抵抗。呼吸浅促、不规则，明

显吸气三凹征，伴吐沫，无明显呻吟。双肺呼吸音

低，可闻及少许湿性啰音，心律齐，心音有力，未

闻及杂音；腹部平软，肝脾肋下未及，肠鸣音正常。

脐残端无渗血，四肢肌张力低，原始反射减弱。

辅助检查：血常规显示白细胞计数 10.3×109/L，

血红蛋白 157 g·L-1，血小板计数 154×109/L，中性

粒细胞百分比 59.1%，淋巴细胞百分比 24.8%。肝

功能：丙氨酸氨基转移酶 6  U·L-1，天冬氨酸氨基

转移酶 68 U·L-1，总胆红素 34.8 μmol·L-1，白蛋白

25.2 g·L-1，球蛋白 12.4 g·L-1。炎症指标：C- 反

应蛋白＜ 5  mg·L- 1, 降钙素原 0.67 ng·mL-1。

患儿入院后立即留取痰液及胃液标本，生后

第 1 天胃液结核及耐药基因快速诊断检出结核分

枝杆菌，未检出利福平耐药基因；痰液结核分枝

杆菌 DNA 检出量为 1.54×102 copies。结核蛋白

芯片检测示结核 38 kDa 抗体及结核 LAM 抗体阳

性。第 3 天回报第 2 天血液标本结核 T-SPOT 试

验阳性（T-N/P-N 0.369，参考范围 0~0.16）。痰液、

胃液涂片行抗酸染色均未检出抗酸杆菌，结核菌

素（pure protein derivatives, PPD） 试 验 阴 性， 血

沉正常。HIV 抗体阴性。

入院床边胸部 X 线检查（经气管内注入肺表

面活性物质及有创呼吸机呼吸支持 10 小时后）

示双肺透亮度减低，可见片状高密度影，报告肺

透明膜病（图 1）。床边肝胆胰及肾脏超声扫查

未见异常。

图1  患儿入院10小时后胸部正位片

Figure 1. Chest X-radiograph of the infant ten 

hours after admission 
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胎盘组织病理检查：死胎胎盘组织全层见较

多中性粒细胞浸润，符合“重度绒毛膜羊膜炎”

诊断标准，本例患儿胎盘组织内可见少量中性粒

细胞浸润，符合“轻度绒毛膜羊膜炎”诊断标准，

均未见结节（图 2）。

生后第 3 天、第 20 天胸部 X 线检查均提示

双肺透亮度减低，可见颗粒状影；报告肺透明膜

病（图 3）。

图2  胎盘组织病理检查结果（HE×200）

Figure 2. Pathological examination results of placenta tissue (HE×200)
注：A.大子（死胎）胎盘组织；B.小子（本例患儿）胎盘组织。

图3  患儿胸部正位片

Figure 3. Chest X-radiograph of the infant
注：A.患儿入院后第3天胸片；B.患儿入院后第20天胸片。

入院后立即将患儿置负压隔离病房单独隔离

（压力 -5~10 kPa），心电血氧监护，气管内注

入肺表面活性物质（固尔苏 240 mg），后转置温

箱，接呼吸机 A/C 模式进行呼吸支持。入院第 1

天胃液检测结核分枝杆菌基因阳性，第 2 天痰液

中结核分枝杆菌 DNA 阳性。即开始予以抗结核

治疗（方案：异烟肼 10 mg·kg-1·d-1，利福平

10 mg·kg-1·d-1，吡嗪酰胺 15 mg·kg-1·d-1）。

病程中（患儿生后 1~3 周）患儿出现发绀、气

促、呼吸暂停、腹胀、黄疸、水肿等表现，未观

察到发热、咳嗽、呕吐、抽搐等症状。无创双水

平 气 道 正 压 通 气（bilevel positive airway pressure 

ventilater，BiPAP）过渡至鼻导管给氧，奶量逐渐

增长，期间予以枸橼酸咖啡因兴奋呼吸、补充维

生素 AD、输注红细胞、补充白蛋白、利尿减轻

水肿和光疗等治疗。入院第 7、14、22 天复查痰

结核分枝杆菌 DNA 均阴性，第 25 天复查 T-SPOT

试验转阴（T-N/P-N 0.013，参考范围 0~0.16），

解除隔离。第 52 天（纠正胎龄 36+4 周）停氧气

吸入，呼吸平稳，吃奶可，予以出院。院外继续

口服抗结核药物，吡嗪酰胺共口服 2 月后停用，

继续口服异烟肼、利福平 10  mg·kg-1·d-1。生后

1 年内持续随访中，吃奶反应可，体重逐渐增长，

无特殊不适。患儿 1 岁 6 月时于我院儿科门诊随

访，身高 82.8 cm，体重 9.0 kg，体质量指数（body 

mass index，BMI） 13.13 kg·m-2，体形消瘦，家

长诉患儿食欲较差，嘱以注意添加辅食，无特殊

不适；患儿 3 岁 2 月时于我院儿科门诊随访，身

高 101.0 cm， 体 重 13.0 kg，BMI 12.74 kg·m-2，

家长诉患儿食欲可，无特殊不适。

2  讨论

先天性结核尽管少见，但死亡率高，且新生

儿临床表现缺乏特异性，结核特异性检查大部

分敏感性低，容易造成漏诊、误诊。文献报道

1976—2018 年我国共确诊先天性结核 92 例，其

中 40 例死亡 [3]。大多在生后 3 周内起病，但起病
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在 1 周内确诊的患儿仅占 21%。新生儿先天性结

核的临床表现多样、缺乏特异性，主要有发热、

呼吸窘迫、发绀、咳嗽、黄疸、腹胀、肝脾肿大、

肺部湿啰音等，少数可合并神经系统症状。上述

症状往往与细菌性肺炎、新生儿败血症、化脓性

脑膜炎等难以鉴别，从而造成早期诊断困难、延

误治疗 [4-5]。

Beitzke 于 1935 年最先提出先天性结核病应

该具备以下条件：①新生儿母亲患有结核病；②

从新生儿体内分离出结核分枝杆菌；③肝内有原

发综合征；④缺乏肝原发综合征表现者，生后数

天内有感染结核的证据并排除与结核患者接触；

Cantwell 于 1994 年对 Beitzke 的诊断标准进行了

部分修订：①出生后第一周内有病变；②肝内有

原发综合征或干酪样肉芽肿；③胎盘或母性生殖

道结核性感染；④排除生后经接触结核病患者感

染的可能性 [2, 6]。

本例患儿母亲自孕 15~16 周表现出结核症

状，存在血行播散型结核，分娩时胎盘不完整，

病检提示中性粒细胞浸润，患儿生后的痰液、胃

液标本中均可检测出结核杆菌基因 /DNA。尽管

肝脏超声检查未见异常、胸片未提示结核特异性

改变，但患儿 T-SPOT 试验检测和结核抗体阳性，

已排除生后结核接触史，可诊断为先天性结核。

尽管产时、产后感染与宫内暴露感染难以鉴别，

患儿生后第 2 天血标本 T-SPOT 试验阳性，提示

患儿体内存在结核相关效应淋巴细胞激活，考虑

为宫内暴露所致感染。先天性肺结核大多预后不

良，多因其起病慢及表现隐匿等导致诊断及治疗

延误，结核分枝杆菌已在体内播散，从而影响预

后 [4]。本例患儿生后 3 天内已有结核感染证据，

生后 2 天开始抗结核治疗，后并未出现结核感染

的严重症状，可能与早发现、早治疗、及时控制

感染有关。

针对结核分枝杆菌感染的检测，经胃液、痰

液涂片抗酸染色查找病菌是最快速又简便的方

法。PPD 试验往往在感染 3~5 周后才呈阳性，早

期诊断意义不大。近年来，结核分枝杆菌及利福

平耐药快速检测采用全自动化的实时定量聚合酶

链反应方法检测结核杆菌 DNA，敏感性和特异性

均高于传统检测手段，可在 2 小时内同时检测结

核分枝杆菌和利福平耐药情况，帮助早期快速诊

断。本例患儿生后第 1 天痰液标本即检测出结核

DNA，证实患儿生后存在带菌状态 [7]。T-SPOT 试

验通过酶联免疫斑点技术检测患者体内是否存在

结核效应 T 淋巴细胞，虽然既往文献报道，T-SPOT

试验在小于 1 岁的患儿中敏感性仅为 3%[8]，但本

例患儿生后第 2 天标本检测即为阳性，提示患儿

宫内即存在感染且效应淋巴细胞激活。有研究肯

定了 T-SPOT 试验在儿童结核诊断中的应用，特

异性高达 90% 以上，可作为早期诊断结核感染的

可靠指标 [9]。此外，患儿血液标本结核 LAM 抗体、

38 kDa 抗体检测阳性，不能排除抗体的母源性来

源，具有一定参考意义。

根 据 2018 年美国推荐的新生儿先天性结

核的治 疗 方 案 [1]： 三 联 疗 法 2 个 月， 即 异 烟 肼

10~15  mg·kg-1·d-1、利福平 10~20  mg·kg- 1·d-1、

吡嗪酰胺 15~30  mg·kg- 1·d-1，然后服用异烟肼和

利福平 4 个月，具体取决于疾病的严重程度，若

证实存在血行播散性肺结核，可加用氨基糖苷类

抗生素。针对本例患儿，首先将其置于负压病房

单独隔离，做好防护及消毒工作，避免出生后感

染 [10]。在证实了结核感染状态后，生后第 2 天开

始三联疗法。考虑患儿胎龄小、体重低，器官功

能发育尚不成熟，抗结核药物在新生儿尤其是极

低出生体重早产儿中的应用经验极少，且患儿胸

片及肝脏超声均未提示结核病灶，选择使用最小

剂量（方案：异烟肼 10 mg·kg-1·d-1，利福平

10  mg·kg- 1·d- 1，吡嗪酰胺 15 mg·kg-1·d-1）[11]。

值得注意的是，患儿母亲在产前曾接受过地塞米

松抗炎治疗结核性脑膜炎，患儿无创呼吸机辅助

通气的时间及肺部恢复情况相较其他同胎龄、体

重患儿的时间短、恢复快。患儿病情逐渐好转，

生后第 4 周时复查两次痰液结核杆菌 DNA 检测、

T-SPOT 检测均为阴性，考虑抗结核治疗有效。

但本例因患儿胎龄小、体重低，病程早期尚需呼

吸支持，未能完善胸腹部 CT 检查，且未行脑脊

液检查查找结核杆菌，未能查找到患儿体内明确

的结核病灶，还需加强对患儿的随访。

综上所述，若产妇明确有活动性结核病史，

特别为血行播散性肺结核者，新生儿娩出后应尽

快行保护性隔离，避免出生后感染，并尽早排查

是否有先天性结核。针对临床中出现发热、呼吸

窘迫、发绀、咳嗽、黄疸、腹胀、肝脾肿大、肺

部湿啰音等症状和体征的新生儿，先天性结核病

也需纳入诊断和鉴别诊断的范围，应详细追问母
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亲孕期病史，及时留取痰液及胃液标本，早期诊

断并进行规范化治疗，从而改善预后。
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