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[摘要]目的:探讨体外受精-胚胎移植后妊娠分娩的新生儿发生先天性肺结核的临床特点及诊治策略。 方法:分析 1 例体外受

精-胚胎移植后妊娠分娩先天性肺结核的临床资料,并通过检索“体外受精-胚胎移植后新生儿先天性肺结核”相关文献,总结其

临床特点和诊治方案。 结果:患儿,女,系体外受精-胚胎移植术后妊娠 35+2 周剖宫产娩出,生后 29
 

d 因“反复发热、气促 7
 

d”入

院,伴咳嗽、心率快、肝脏肿大表现。 经血液及痰液病原微生物 DNA 高通量基因分别检测确诊为先天性肺结核,给予异烟肼、利
福平、环丝氨酸、利奈唑胺抗结核治疗 25

 

d 后病情好转出院。 检索后共纳入国内外相关文献 12 篇,包括 18 例患儿,结合本病例

共纳入 19 例患儿。 患儿起病年龄(37. 4±28. 2)d,常见起病临床表现依次为呼吸窘迫 16 例(84. 2%)、发热 9 例(47. 4%)、呼吸

暂停 6 例(31. 6%)、咳嗽 5 例(26. 3%),其中呼吸暂停均发生于出生胎龄<32
 

周患儿,发热和咳嗽主要发生在矫正胎龄>34
 

周

患儿。 17 例(89. 5%)患儿接受四联及以上药物治疗,治愈或明显好转 16 例(84. 2%)。 结论:体外受精-胚胎移植后妊娠分娩新

生儿先天性肺结核起病晚,病情进展快,临床表现多样且不典型,诊断困难,易漏诊;体外受精-胚胎移植后妊娠分娩的新生儿生

后晚期出现呼吸困难且抗感染治疗无效者,需警惕先天性肺结核,痰、血液病原微生物 DNA 高通量检测有助于病原诊断。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

congenital
 

tuberculosis
 

in
 

newborns
 

delivered
 

by
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer.
 

Methods:
 

Clinical
 

data
 

of
 

a
 

case
 

of
 

congenital
 

tuberculosis
 

delivered
 

by
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer
 

were
 

analyzed.
 

Literature
 

related
 

to
 

neonatal
 

congenital
 

tuberculosis
 

after
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer
 

were
 

reviewed,
 

clinical
 

characteristics,
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

were
 

summarized.
 

Results:
 

The
 

female
 

infant
 

was
 

delivered
 

by
 

cesarean
 

section
 

at
 

35+2
 

weeks
 

of
 

pregnancy
 

after
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer.
 

The
 

infant
 

was
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

on
 

the
 

29th
 

day
 

due
 

to
 

“recurrent
 

fever
 

and
 

shortness
 

of
 

breath
 

for
 

7
 

d”,
 

accompanied
 

by
 

cough,
 

rapid
 

heart
 

rate
 

and
 

hepatomegaly.
 

The
 

diagnosis
 

of
 

congenital
 

tuberculosis
 

was
 

confirmed
 

by
 

DNA
 

high-throughput
 

genetic
 

testing
 

of
 

blood
 

and
 

sputum
 

pathogenic
 

microorganisms,
 

and
 

the
 

infant
 

was
 

discharged
 

after
 

25
 

d
 

of
 

antituberculosis
 

treatment
 

with
 

isoniazid,
 

rifampicin,
 

cycloserine
 

and
 

linezolid.
 

A
 

total
 

of
 

12
 

articles
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

were
 

extracted
 

after
 

the
 

retrieval,
 

including
 

18
 

children,
 

and
 

a
 

total
 

of
 

19
 

children
 

were
 

included
 

in
 

combination
 

with
 

this
 

case.
 

The
 

age
 

of
 

onset
 

was
 

(37. 4± 28. 2)
 

d,
 

the
 

most
 

common
 

manifestations
 

of
 

onset
 

were
 

respiratory
 

distress
 

in
 

16
 

cases
 

(84. 2%),
 

fever
 

in
 

9
 

cases
 

(47. 4%),
 

apnea
 

in
 

6
 

cases
 

(31. 6%)
 

and
 

cough
 

in
 

5
 

cases
 

(26. 3%).
 

Of
 

which
 

apnea
 

occurred
 

in
 

infant
 

whose
 

gestational
 

age
 

was
 

less
 

than
 

32
 

weeks,
 

fever
 

and
 

cough
 

mainly
 

occurred
 

in
 

infant
 

whose
 

corrected
 

gestational
 

age
 

was
 

more
 

than
 

34
 

weeks.
 

There
 

were
 

17
 

cases
 

(89. 5%)
 

treated
 

with
 

four
 

or
 

more
 

combinations
 

of
 

drugs.
 

Totally
 

16
 

cases
 

(84. 2%)
 

were
 

cured
 

or
 

significantly
 

improved.
 

Conclusion:
 

Congenital
 

tuberculosis
 

after
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer
 

is
 

characterized
 

by
 

late
 

onset
 

and
 

rapid
 

progress.
 

The
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

diverse,
 

atypical
 

and
 

difficult
 

to
 

diagnose
 

and
 

easy
 

to
 

misdiagnose.
 

Congenital
 

tuberculosis
 

should
 

be
 

considered
 

in
 

newborns
 

after
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer
 

with
 

late
 

onset
 

dyspnea
 

and
 

have
 

no
 

response
 

to
 

anti-infective
 

treatment.
 

DNA
 

high-throughput
 

genetic
 

testing
 

of
 

blood
 

and
 

sputum
 

pathogenic
 

microorganisms
 

is
 

helpful
 

for
 

etiological
 

diagnosis.
[Keywords]congenital

 

tuberculosis;
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer;
 

newborns

　 　 先天性肺结核是结核分枝杆菌在妊娠期通过胎盘经

脐带垂直传播,或胎儿在分娩时吸入或吞入带结核分枝杆

菌的羊水、分泌物、血液引起的疾病。 2011 年 Peng
 

W
等[1]分析了 1946-2009 年全球报道的 170 例先天性肺结
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核患儿,总病死率 40. 2%。 Li
 

C 等[2] 分析了国内报道的

92 例先天性 肺 结 核 患 儿, 误 诊 率 59. 78%, 病 死 率

43. 48%,早期诊断治疗的患儿病死率可降至 15. 38%。
目前,世界范围关于体外受精-胚胎移植术后新生儿发生

先天性肺结核的文献较少,易误诊或延迟诊治。 随着我

国三胎政策的开放和试管婴儿的增多,先天性肺结核发

生率有增加的潜在风险。 因此,本研究分析了我院收治

的 1 例体外受精-胚胎移植术后先天性肺结核患儿的临

床资料,并结合文献复习,为临床诊治提供参考。

1　 病例资料

患儿,女,29
 

d,因“反复发热、气促 7
 

d” 于 2019 年

12 月 5 日转入成都市妇女儿童中心医院儿科重症监护

病房(NICU)。 患儿系第 1 胎第 1 产,体外受精-胚胎移

植术后,胎龄 35+2 周,出生体质量 2
 

500
 

g,因“胎膜早破

4
 

h、臀位” 行剖宫产娩出,无窒息抢救史。 入院前 7
 

d
(生后 22

 

d),患儿因“发热”入住当地医院,反复发热且

最高体温 39. 7
 

℃ ,伴咳嗽、气促、心率快、肝脏肿大表

现,先后给予头孢噻肟钠、头孢哌酮 / 舒巴坦钠、美罗培

南、万古霉素抗感染治疗,患儿出现呼吸困难进行性加

重,在气管插管、呼吸机辅助呼吸下转入成都市妇女儿

童中心医院。 患儿母亲 40 岁,16 年前发现双侧输卵管

不通畅,母亲上臂有卡介苗接种后疤痕,否认结核病史

及家族成员结核病史。 患儿入院查体:体温 37. 4
 

℃ ,心
率 152 次 / 分,呼吸频率 57 次 / 分,血压 59 / 29

 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),经皮血氧饱和度 94%,肤色苍

白,三凹征阳性,双肺闻及少许中粗湿啰音,心音欠有

力,肝肋下触及 4
 

cm,质地软,边缘锐。 实验室检查:血
常规示白细胞计数 24. 58×109 / L,血红蛋白 81

 

g / L,中性

粒细胞百分比 84. 5%,C 反应蛋白 85
 

mg / L;降钙素原

18. 41
 

ng / mL;病原微生物 DNA 高通量基因分别检测血

及痰标本,提示结核分枝杆菌复合群;其他病原学相关

筛查如结核抗体、连续 2
 

d 痰抗酸染色涂片、γ 干扰素释

放试验、大便和痰真菌涂片、血培养、痰培养、脑脊液培

养、甲型 / 乙型流感病毒抗原检测、呼吸道病毒 9 项、乙
型肝炎定性+艾滋+梅毒+丙型肝炎均阴性;肝肾功能、电
解质、心肌损伤标志物、大小便常规、脑脊液常规、脑脊

液生化、凝血功能均正常;头颅、心脏、腹部超声检查结

果均未见明显异常,肺部超声提示符合肺炎超声改变;
胸部 X 线片提示双肺炎性改变,见图 1。 入院后入负压

隔离室,有创呼吸机辅助呼吸,给予抗感染、强心、限液、
利尿、输血等治疗。 患儿仍反复发热,呼吸机参数进行

性上调,且低氧血症和高碳酸血症进行性加重;心率增

快维持在 180 ~ 200 次 / 分,心力衰竭不能控制,随时有生

命危险。 患儿病情进展较快,不排除先天性肺结核,加
用利奈唑胺抗感染治疗,抗菌谱覆盖革兰阳性菌和结核

分枝杆菌。 2019 年 12 月 8 日,病原微生物 DNA 高通量

检测血标本及痰标本报告均提示结核分枝杆菌复合群,
经异烟肼、利福平、环丝氨酸、利奈唑胺四联抗结核药物

治疗后,患儿全身状况好转,顺利撤离呼吸机,住院 25
 

d
好转后出院,继续口服抗结核药物治疗。 随访患儿至 18
月龄,身高与体质量均在同龄段健康儿童的第 15 ~ 25 百

分位,智力运动发育正常。

A-起病时,双肺散在斑点及条絮影;B-病程 7
 

d,双肺弥漫分布斑片及团

块状密度增高影,见少许充气支气管征,心影边缘模糊

图 1　 先天性肺结核胸部 X线片表现

2　 文献复习

以“先天性肺结核” “ 体外受精-胚胎移植” “ 新生

儿” “ congenital
 

tuberculosis ” “ in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer”“neonate”为关键词,检索中国知网、万方

数据知识服务平台、维普数据库及 PubMed 数据库建库

至 2021 年 8 月关于体外受精-胚胎移植后先天性肺结核

的相关文献。 共筛选出 12 篇国内外学者报道的体外受

精-胚胎移植后先天性肺结核相关文献,中文 0 篇,英文

12 篇[3-14] ,结合本病例共 19 例体外受精-胚胎移植后先

天性肺结核患儿。 见表 1、表 2。
分娩方式为剖宫产 13 例(68. 4%);男 8 例(42. 1%),

女 10 例(52. 6%),1 例( 5. 3%) 未记录性别;出生胎龄

(30. 7±3. 4)周;出生体质量(1
 

493. 5±736. 9) g;患儿起

病年龄(37. 4±28. 2)d。 临床表现主要为呼吸窘迫 16 例

(84. 2%)、发热 9 例(47. 4%)、呼吸暂停 6 例(31. 6%)、
咳嗽 5 例(26. 3%),其中呼吸窘迫在所有胎龄的患儿中

均可见,呼吸暂停均发生于出生胎龄<32 周患儿,发热和

咳嗽主要发生于纠正胎龄>34 周患儿。 患儿起始治疗方

案为四联药物及以上 17 例(89. 5%),起始治疗较为多

用的四联药物为异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇,
治愈或明显好转 16 例(84. 2%)。 患儿胸部 X 线片显示

双肺弥漫性或广泛性斑片状密度增高影或结节状影 11
例(57. 9%)。 其中 1 例患儿头颅核磁共振成像( MRI)
提示颅内结核结节样改变,但其脑脊液抗酸染色涂片、
结核培养、结核杆菌聚合酶链反应( PCR)均阴性。 纳入

文献共包含 5 对双胞胎,仅有 1 对双胎之一患先天性肺

结核,另 1 例婴儿正常。 患儿母亲年龄(35. 2±3. 9)岁,
主要发生在结核病高发国家或来自结核病高发地区,体
外受精-胚胎移植前除不孕外,常无其他临床表现,见表 3。
母亲产后诊断包括:生殖道结核 15 例、结核性脑膜炎

5 例、粟粒性肺结核 5 例。 患儿和母亲结核病确诊时间

比较,除 1 例患儿和母亲同时分别确诊外,患儿先确诊

7 例。
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表 1　 19例体外受精-胚胎移植后先天性肺结核患儿临床资料

病例 文献来源 分娩方式 分娩原因 性别 胎龄 / 周 出生体质量 / g 起病年龄 / d 起始治疗方案 结局

1 Doudier
 

B,等[3] 剖宫产 胎儿窘迫、羊水少 女 28 1
 

180 80 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

2 Stuart
 

R
 

L,等[4] 剖宫产 胎儿窘迫 男 28 1
 

154 42 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

3 Altunhan
 

H,等[5] 剖宫产 未说明 男 30 1
 

050 23 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、阿米卡星 明显好转

4 Altunhan
 

H,等[5] 剖宫产 未说明 女 30 1
 

100 35 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、链霉素 明显好转

5 Bonnet
 

C,等[6] 剖宫产 绒毛膜羊膜炎 未说明 27 未说明 105 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

6 Flibotte
 

J
 

J,等[7] 剖宫产 胎膜早破、绒毛膜羊膜炎 男 31 未说明 19 利福平、阿米卡星、利奈唑胺、环丙沙星 死亡

7 Flibotte
 

J
 

J,等[7] 剖宫产 胎膜早破、绒毛膜羊膜炎 女 31 未说明 33 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、阿米卡星 治愈

8 Flibotte
 

J
 

J,等[7] 自然产 未说明 男 32 未说明 24 异烟肼、利福平、阿米卡星、环丙沙星、利奈唑胺 治愈

9 Flibotte
 

J
 

J,等[7] 剖宫产 先兆子痫 女 35 未说明 29 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、阿米卡星 治愈

10 Flibotte
 

J
 

J,等[7] 剖宫产 先兆子痫 男 35 未说明 29 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、阿米卡星 治愈

11 Zheng
 

Y,等[8] 自然产 胎膜早破 男 34 2
 

300 19 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、链霉素 治愈

12 Mony
 

V
 

K,等[9] 剖宫产 胎盘早剥、胎儿窘迫 女 27+5 875 28 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、阿米卡星 明显好转

13 Gleeson
 

L
 

E,等[10] 自然产 未说明 女 足月 2
 

900 105 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

14 Emiralioglu
 

N,等[11] 自然产 未说明 女 36 未说明 21 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

15 Samedi
 

V,等[12] 自然产 胎膜早破、母亲惊厥 男 24 590 1 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

16 Zhang
 

X,等[13] 剖宫产 母亲发热、严重头痛 男 30 1
 

350 41 异烟肼、利福平 死亡

17 Zhang
 

X,等[13] 剖宫产 未说明 女 31 1
 

430 26 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺 死亡

18 Venturini
 

E,等[14] 未说明 未说明 女 27 未说明 28 异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 治愈

19 本病例 剖宫产 胎膜早破、臀位 女 35+2 2
 

500 22 异烟肼、利福平、利奈唑胺、环丝氨酸 明显好转

表 2　 19例体外受精-胚胎移植后先天性肺结核患儿主要临床表现

临床表现 发生例数 发生比例 / % 临床表现 发生例数 发生比例 / %
呼吸窘迫　 16 84. 2 低血压或休克 3 15. 8
发热　 　 　 9 47. 4 皮肤损害　 　 2 10. 5
呼吸暂停　 6 31. 6 脾脏增大　 　 2 10. 5
咳嗽　 　 　 5 26. 3 奶量下降　 　 2 10. 5
淋巴结肿大 5 26. 3 紫绀　 　 　 　 2 10. 5
肝脏增大　 4 21. 1 体质量不增　 2 10. 5
心率减慢　 4 21. 1 惊厥　 　 　 　 1 5. 3

表 3　 19例体外受精-胚胎移植后先天性肺结核患儿母亲临床资料

病例 年龄 / 岁 移民或国籍情况 既往结核 / 相关病史(除不孕外) 临床表现及出现时间 诊断

1 40 土耳其至法国 无 产后 2 个月发热、头痛、肌肉痛 结核性脑炎、粟粒性肺结核、生殖道结核

2 29 波斯尼亚和黑塞哥维那

至澳大利亚

妊娠 5 年前子宫内膜活检见肉芽肿,抗酸染色阴性(未确诊) 未提及 生殖道结核

3、4 34 未提及 无 产后 23
 

d 发热、腹痛、头痛、疲乏 结核性脑炎、生殖道结核

5 40 西亚至法国 无 未提及 结核性脑炎、生殖道结核

6、7 38 印度至美国 妊娠 6 年前慢性腹水,锁骨上冷脓肿,结核菌素皮肤试验阴性(未确诊) 产后 19
 

d 发热、寒颤 生殖道结核

8 30 印度至美国 无 未提及 生殖道结核

9、10 33 印度至美国 肺部及肺门淋巴结钙化灶(未确诊) 产后子宫出血 粟粒性肺结核、生殖道结核

11 35 中国 无 孕 2 个月一过性低热 拒绝子宫内膜活检,无其他结核诊断(未确诊)
12 34 尼日利亚至美国 妊娠 2 年前腹水手术抽吸 5

 

L,输卵管炎手术切除病理显示肉芽肿炎症

伴点状坏死,其抗酸染色及培养均阴性(未确诊,拒绝抗结核治疗)
产后 18

 

d 发热、背痛 脊柱结核、生殖道结核

13 32 爱尔兰 妊娠 3 年前间断阴道流液,周期性腹痛切除双侧输卵管,有 3 个结核病

人接触史(误诊)
无 生殖道结核

14 未提及 土耳其 妊娠前腹腔镜见干酪样黏连坏死,输卵管肉芽肿,抗酸染色阴性(误诊) 无 生殖道结核

15 37 南亚至加拿大 无 孕 10
 

周间断阴道流血,分娩时惊厥 结核性脑炎、粟粒性肺结核、生殖道结核

16 未提及 中国 输卵管炎(未确诊) 产前反复发热、头痛 结核性脑炎、粟粒性肺结核、生殖道结核

17 未提及 中国 无 无 生殖道结核

18 未提及 意大利 无 未提及 生殖道结核

19 40 中国 无 产后 2
 

d 反复发热 继发性肺结核、生殖道结核
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3　 讨论

结核病是结核分枝杆菌感染引起的传染性疾病,目
前全球约 1

 

000 万结核病患者。 2018 年结核病患者统计

数据显示,儿童结核病患者占 11%,严重影响儿童健

康[15] 。 先天性肺结核是指母亲妊娠期结核分枝杆菌通

过胎盘经脐带垂直传播,引起肝原发综合征(肝内原发

灶及肿大的肝门淋巴结)或肺原发综合征,再血行播散

至全身;或胎儿在分娩时吸入或吞入带结核分枝杆菌的

羊水、分泌物、血液导致的肺原发综合征、肠原发综合

征,再血行或经淋巴播散至全身[16] 。 其唯一传染源是孕

母,常于新生儿生后 2 ~ 3 周发病,进展迅速,病死率高。
在结核病较流行的国家,泌尿生殖道结核常导致不孕,
虽然有一些未报道或误诊的病例,先天性肺结核也很罕

见,但随着辅助生殖技术的应用,有潜在增加先天性肺

结核病例的可能。
目前,已明确生殖器结核是导致不孕的主要原因之

一,特别是在发展中国家。 印度报道不孕的病因中生殖

器结核高达 60% [17] ,常无临床表现或仅呈隐性感染。 妊

娠是结核感染的危险因素,妇女在孕期和产后活动性结

核病的风险显著增加[18] 。 孕期易合并结核播散,孕早期

发病可导致早期自然流产或治疗母亲结核病需行人工

流产;孕中晚期发病或无明显临床症状者,易出现早产,
本研究纳入文献仅 1 例为足月分娩。 与妊娠期健康妇

女及其分娩新生儿比较,孕期合并活动性结核病的患者

流产风险增加 9. 0 倍,孕期或产后合并活动性结核病母

亲早产风险增加 1. 6 倍,围产期死亡风险增加 4. 0 倍[19] 。
体外受精-胚胎移植技术可提高受孕机会,但术前可能需

使用糖皮质激素,术后需使用孕激素,导致免疫功能下

降,使体外受精-胚胎移植后妊娠更易发生结核感染,可
使体内陈旧性结核病灶复发或使潜伏性结核感染进展

为结核病。 目前,国内文献报道体外受精-胚胎移植后母

亲发生结核病较多[20-22] ,绝大多数母亲妊娠前无结核病

症状,妊娠后易并发结核性脑炎、粟粒性肺结核,多数胎

儿自然流产或人工流产。 经文献复习发现,母亲除生殖

器结核外,最易并发结核性脑炎、粟粒性肺结核。
由于宫内胎儿处于低氧环境,而结核分枝杆菌属于

专性需氧菌,因此胎儿宫内病变不明显或浸润较局限;
新生儿出生后肺内氧气丰富,有利于结核杆菌生长繁

殖,且早产儿、新生儿固有免疫及获得免疫不成熟,肺部

病变更明显,易出现肺部弥漫、广泛性感染表现。 先天

性肺结核患儿出生时即可有症状,常见于生后 2 ~ 3 周起

病[1] ,临床表现多样,绝大多数表现无特异性,易误诊为

更常见的败血症、新生儿肺炎或先天性病毒感染。 本研

究结果显示,体外受精-胚胎移植后先天性肺结核患儿

84. 2%出现呼吸窘迫,考虑与生后肺部更易出现广泛病

变有关;呼吸暂停均发生于出生胎龄<32 周患儿,发热和

咳嗽主要发生于纠正胎龄>34 周患儿,考虑与早产儿呼

吸中枢、咳嗽反射、免疫的发育程度有关。
目前,先天性肺结核诊断主要参考 1994 年 Cantwell

 

M
 

F 等[16] 制定的先天性结核病诊断标准,婴儿必须已证

实存在结核病灶,同时至少满足以下任一条件:(1)生后

第 1 周内发病;(2) 肝脏原发综合征或干酪样肉芽肿;
(3)胎盘或母亲生殖道结核感染;(4)或通过调查接触人

员(包括出生医院的工作人员),排除产后结核杆菌传播

的可能。 由于先天性肺结核与生后早期结核杆菌接触

感染较难鉴别,且两者临床表现及治疗无差异,也有研

究统一诊断为“围产期结核病” [23] 。
婴儿结核病灶的证实主要依靠临床表现和相应病

原学检查确诊。 痰抗酸染色涂片在显微镜下发现抗酸

杆菌和结核菌素试验是绝大多数国家较常用的两个检

查[24] 。 由于婴儿咳嗽力不足,气道分泌物常咽下到胃

内,难以获取婴儿痰液样本,因此主要由气管插管吸引

气道深部的痰液和胃内抽吸的胃液行抗酸染色涂片和

培养检查,由于阳性率不高,常连续检查 3
 

d。 新生儿 T
淋巴细胞功能不成熟,结核菌素试验多阴性,其早期临

床意义较小。 本研究中,阳性结果相对较多的检查为痰

和胃液的抗酸染色涂片、结核杆菌培养、结核杆菌聚合

酶链式反应(PCR)检查,需根据患儿病情特点选取合适

标本。 若有浅表淋巴结包块,细针穿刺淋巴结活检也具

有十分重要的意义[25] 。 本研究文献复习中有 2 例患儿

进行了淋巴结活检帮助诊断。 血 γ 干扰素释放试验是

检查结核感染者体内存在特异的效应 T 淋巴细胞,其在

受到结核抗原刺激时可分泌 γ 干扰素,对于成人患者有

较好的筛选价值[26] 。 目前,美国儿科学会推荐>2 岁患

儿采用 γ 干扰素释放试验筛查[27] 。 由于新生儿 T 淋巴

细胞功能不成熟,γ 干扰素释放试验诊断价值有待进一

步评估,在本研究总结的病例中有 2 例阳性报道[8,11] 。
世界卫生组织(WHO)相关数据提示在 2018 年肺结核患

者中仅 55%病例细菌学确诊,而在高收入国家细菌学诊

断明确的病例高达 80% [15] 。 因而文献中也有使用病原

微生物 DNA 探针或高通量基因检测帮助诊断,其优势

是检查时间较短(约 48
 

h),但检查费用较高。 一些特殊

情况下,如病情危重、病原不明的患儿,可考虑联合使用

多种检查增加敏感性和特异性。 本研究中该例患儿病

情较危重,呼吸困难进行加重,继发急性呼吸窘迫综合

征和急性心力衰竭且难以纠正,常规结核相关病原学检

查均阴性,且患儿母亲未确诊,痰和血病原微生物 DNA
高通量基因检测阳性结果为疾病确诊、患儿及其母亲抗

结核治疗提供了依据。 由于新生儿免疫功能和血脑屏

障功能不成熟,可能合并结核性脑炎,即使脑脊液抗酸

染色涂片、结核培养、结核杆菌 PCR 均阴性,也应完善头

颅核磁共振( MRI)评估有无颅内结节样改变。 目前检

查方法均存在一定局限性,当有暴露于结核病的流行病

学证据或结核分枝杆菌感染的免疫学证据时,综合临床

表现、影像学、实验室和病理组织学检查结果,可帮助确
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诊。 体外受精双胎有 1 例婴儿诊断先天性肺结核,另
1 例婴儿患先天性肺结核的可能性较大,需密切监测和

积极筛查帮助诊断。
目前,细菌学确诊率仍较低。 在未进行细菌学确诊

的情况下,因担心药物不良反应或增加结核杆菌耐药

性,很多专家或指南不推荐启动抗结核治疗。 但儿童免

疫力较弱,病情进展快,若治疗不及时,可能出现播散性

结核表现甚至死亡。 对于高度疑似病例,为了不延误病

情,如流行病学、临床表现、影像学检查符合,在没有细

菌学确诊前也应早期选择一线四联药物开始抗结核治

疗,根据疾病进展、随访影像学结果和最终诊断确定治

疗疗程[24,27] 。 若儿童专科医院没有传染科或抗结核药

物,也可加用利奈唑胺,抗菌谱覆盖革兰阳性菌和结核

分枝杆菌,为确诊或转诊争取时间。 目前,儿童抗结核

治疗的一线四联药物为异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺

丁醇,较其他抗结核药物副作用小,获得或传播耐药结

核病风险较低[24] ,对于敏感结核杆菌感染,可选择以上

四联药物治疗 2 个月后继续异烟肼、利福平巩固治疗

4 ~ 10 个月,对于严重感染或耐药结核感染,可能需 12
个月或更长治疗疗程,也可选用二线甚至三线抗结核药

物,二线抗结核药物毒副作用较多,需相关感染专家讨

论后使用[16,27-28] 。 本研究文献复习中患儿起始治疗方案

四联药物及以上 17 例(89. 5%)。 先天性肺结核抗结核

起始治疗建议首选一线四联方案。
先天性肺结核的早期诊断、规范治疗对预防婴儿并

发症具有重要意义。 大多数临床医师对先天性肺结核

不熟悉,若母亲没有活动性结核病表现,新生儿临床表

现又缺乏特异性,常易误诊为败血症或肺炎,仅在广谱

抗菌药物治疗后患儿病情仍恶化的情况才开始考虑先

天性肺结核。 本研究中纳入体外受精-胚胎移植后妊娠

分娩的先天性肺结核患儿共 19 例,治愈或明显好转 16
例,与 Li

 

C 等[2] 总结的国内先天性肺结核早期诊断早期

治疗的病死率相似,与预后不良与诊断延迟、治疗不充

足、病情进展快有关。
综上所述,母亲原发性不孕需警惕潜在的生殖器结

核感染,在辅助生殖前,需进行全面的结核相关筛查,体
外受精-胚胎移植后,孕期或产后也需监测有无结核病表

现。 体外受精-胚胎移植后先天性肺结核患儿起病晚,病
情进展快,临床表现多样且不典型,诊断困难,易漏诊。
体外受精-胚胎移植后新生儿生后晚期出现呼吸困难且

常规抗感染治疗无效者,需警惕先天性结核。 在病原不

明时行痰、血液病原微生物 DNA 探针或高通量基因检

测有助于早期确诊。 先天性肺结核患儿病情进展快,早
期诊断、规范的抗结核治疗起效快,可及时缓解病情,改
善预后。
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　 　 White
 

P
 

C 等[1] 于 1991 年首次报道 CYP11B1 基因

突变引起 11β-羟化酶缺陷症(11β-hydroxylase
 

deficiency,
 

11β-OHD)以来,最新研究表明 11β-OHD 占先天性肾上

腺皮质增生症( congennital
 

adrenal
 

hyperplasia,CAH) 的

0. 2% ~ 8. 0%,在普通人群中发病率为 1 / 9
 

000
 

000[2-4] ,
而在从摩洛哥移民到以色列的犹太人群中,该病在新生

儿中的发病率高达 1 / 7
 

000 ~ 1 / 5
 

000[5] ,不同的地区及

种群发病率不同, 其在中东和北非等地区发病率

最高[6] 。

1　 11β-OHD病理生理机制

11β-羟化酶是 11-去氧皮质醇及 11-去氧皮质酮(11-

deoxycorticosterne,DOC)分别转化为皮质醇及皮质酮的

关键酶。 11β-羟化酶缺乏导致皮质醇合成受阻,低水平

的皮质醇激活下丘脑-垂体-肾上腺轴,反馈性引起促肾

上腺皮质激素释放激素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,
ACTH)增高,从而导致肾上腺皮质增生。 同时中间代谢

产物的累积会被分流到肾上腺雄激素合成路径,导致雄

烯二酮、睾酮合成增多,从而导致女性男性化及两性性

早熟,见图 1。 另外 DOC 具有弱的盐皮质激素作用,过
量会导致水钠潴留从而引起高血压,而且 DOC 的累积可

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统,因而,11β-OHD 患者

的肾素和醛固酮水平是降低的。
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