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摘  要 

儿童结核病是严重危害儿童健康的全球性公共卫生问题，全球结核病的负担中14岁及以下儿童占11%。

近年来，儿童结核病药物治疗领域取得了突破性进展，尤以耐药结核病治疗方案的革新最为显著。在儿

童药代动力学研究方面，全球范围内的系统综述和荟萃分析为优化儿童给药剂量提供了重要依据。然而，

儿童重症结核病(如结核性脑膜炎、粟粒性结核)的治疗仍是临床难点，药物血脑屏障穿透性不足、缺乏

高质量循证证据等问题需要深入研究。此外，儿童结核病药物研究也面临挑战，包括低龄儿童的剂量安

全性数据不足、结核性脑膜炎等重症形式的药物穿透性问题，以及超短程方案需要进一步验证。本文系

统综述近5年儿童结核病药物研究的主要进展，包括新药研发、方案优化、药代动力学研究、制剂开发和

安全性数据，并对未来研究方向提出展望。 
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Abstract 
Pediatric tuberculosis is a global public health problem that seriously endangers children’s health, 
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with children aged 14 years and under accounting for 11% of the global tuberculosis burden. In 
recent years, breakthrough progress has been made in the field of drug therapy for pediatric tuber-
culosis, particularly in the innovation of treatment regimens for drug-resistant tuberculosis. In the 
area of pediatric pharmacokinetics, systematic reviews and meta-analyses conducted worldwide 
have provided important evidence for optimizing drug dosing in children. The treatment of severe 
tuberculosis in children, such as tuberculous meningitis and miliary tuberculosis, remains a clinical 
challenge due to poor drug penetration across the blood-brain barrier and lack of high-quality evi-
dence. In addition, research on pediatric tuberculosis drugs still faces challenges, including insuffi-
cient safety and dosing data in young children, issues related to drug penetration in severe forms 
such as tuberculous meningitis, and the need for further validation of ultra-short-course regimens. 
This article systematically reviews the major research advances in pediatric tuberculosis drugs 
over the past five years, covering new drug development, regimen optimization, pharmacokinetic 
studies, formulation development, and safety data, and provides perspectives on future research 
directions. 
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1. 引言 

结核病是严重危害儿童健康的全球性公共卫生问题。据统计，14 岁及以下儿童占全球结核病负担的

11%，但却占结核病死亡例数的 14%，儿童结核病死亡率远高于其疾病负担比例[1]。更为严峻的是，成

人继发性结核病多数源于儿童时期的潜伏性结核感染，因此提高对儿童结核病的认识、增加对儿童结核

病预防和诊治的投入，是有效控制儿童和成人结核病的关键[2]。 
长期以来，儿童结核病的治疗面临多重挑战[3]。首先，儿童结核病的临床症状不典型，实验室诊断

困难，导致大量漏诊和误诊。其次，儿童的生理特征——包括各器官系统发育未成熟、药物代谢酶活性

及肾功能尚处于发育中，使得抗结核药物在儿童体内的药代动力学(pharmacokinetics, PK)特征与成人存在

显著差异，按成人剂量给药可能导致疗效不足或毒副反应增加的风险。此外，儿童患者的治疗依从性较

差，缺乏儿童友好型制剂也进一步加剧了这一问题[4]。 
近年来，随着全球对儿童结核病重视的不断提高，儿童结核病药物治疗领域取得了突破性进展[5]——

在耐药结核病(Drug-resistant tuberculosis, DR-TB)治疗方面，2022 年，WHO 推荐了含贝达喹啉、普托马

尼、利奈唑胺和莫西沙星的 6 个月 BPaLM 方案作为耐多药结核病的优先治疗方案，其治愈率高达 89%。

2024 年，WHO 进一步推荐了四个全新的全口服短程方案，首次允许儿童、青少年和妊娠哺乳期人群获

得更短疗程的治疗[6] [7]。2025 年，BDLLfxC 方案(贝达喹啉 + 德拉马尼 + 利奈唑胺 + 左氧氟沙星/莫
西沙星 + 环丝氨酸)被纳入推荐，该方案以德拉马尼替代普托马尼，将适应证拓展至此前被 BPaLM 方案

排除的儿童、青少年和妊娠哺乳期人群[5]。 
本综述旨在系统回顾近 5 年来儿童结核病药物治疗领域的主要研究进展，涵盖流行病学变迁、经典

治疗方案的优化、新型药物的临床试验、儿童药代动力学研究、新药安全性评价以及未来研究方向，为

临床实践和后续研究提供参考。 
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2. 儿童结核病流行病学 

全球范围内，结核病依然是导致人类死亡的主要原因之一。WHO 估算 2022 年全球新发结核病 1060
万例，其中 15 岁以下儿童和青少年约占 12%，病例数高达 130 万，每年由结核病造成的儿童死亡例数高

达 21.4 万[3]。 
在中国，儿童结核病的防控形势同样严峻。不同结核病疫情地区 5~15 岁儿童的结核菌素试验阳性率

为 8.09%至 21.26% [4]。我国儿童结核病在诊断和治疗层面均面临挑战：多数县级医疗机构缺乏病原学检

查和影像学诊断设备，导致儿童结核病的确诊率和治疗覆盖率偏低[2]。近年来，全球结核病疫情总体呈

现下降趋势，但儿童结核病的发病率或死亡率负担却有所上升，提示儿童结核病的防控尚未得到足够重

视。 
耐药结核病在儿童中的防控尤为棘手[8]。MDR-TB 在全球的流行呈上升趋势，印度等国家 MDR-TB

负担沉重。儿童由于免疫系统尚未发育成熟，比成人更容易发展为活动性结核病，而且儿童较成人更容

易发生严重的肺外结核(如结核性脑膜炎)，治疗费用和经济负担更高。因此，开发针对儿童群体的安全有

效、依从性好的抗结核治疗方案具有重要的意义。 

3. 传统抗结核药物在儿童中的应用 

针对药物敏感结核病，以异烟肼(INH)、利福平(RIF)、吡嗪酰胺(PZA)和乙胺丁醇(EMB)为核心的一

线抗结核方案依然是治疗的主体[9] [10]。2010 年，WHO 推荐了儿童抗结核药物的修订剂量方案，此后

多项 PK 研究对该剂量的充分性进行了验证[10] [11]。 
一项关于全球儿童和青少年一线抗结核药物 PK 的系统综述和个体患者数据荟萃研究发现[12]，利福

平、异烟肼等药物在儿童中的暴露量与成人存在差异，年龄、体重和营养状况是影响药物暴露的重要决

定因素。另一项基于模型的个体数据汇总分析表明，3 月龄以上的儿童对利福平的暴露量低于成人，将利

福平的剂量提高 75 mg 或 150 mg 可改善儿童的治疗效果[13]。 
上述荟萃分析汇总了全球多个国家的患者数据，证据强度较高，为儿童剂量优化提供了重要的定量

依据。但纳入的该研究在人群特征、给药方案和采样时间等方面存在差异，且缺乏来自结核病高负担国

家的低龄儿童数据，限制了其结论的全球推广性。未来需要统一标准的儿科 PK 研究设计，并探索基于治

疗药物监测(TDM)的个体化给药策略。 
这些研究为临床实践中个体化给药提供了科学依据。然而，关于 WHO 修订剂量方案的 PK 研究结果

并不完全一致，部分研究显示修订后剂量仍不足以达到理想的药物暴露水平，提示儿童给药方案仍有优

化空间[11] [13]。 
在治疗疗程方面，传统药物敏感结核病的标准疗程为 6 个月。SHINE 试验(非重症儿童结核病短程治

疗研究)的结果对这一“金标准”提出了挑战[14]。该多中心随机对照试验显示，在非重症肺结核患儿中，

4 个月疗程的治疗效果不劣于 6 个月疗程。基于 SHINE 试验的证据，WHO 指南已建议将 3~16 岁非重症

TB 患儿的治疗疗程缩短至 4 个月，这一更新代表了儿童药物敏感结核病治疗的重要简化[5] [14] [15]。 
SHINE 试验是首个评估儿童结核病短程治疗的大型随机对照试验，具有里程碑式意义。然而，该试

验排除了 2 岁以下、重症肺结核及肺外结核的患儿，因此其结论不能外推；此外，试验主要结局为“临

床治愈”而非菌转阴，存在一定主观性。未来需针对这些特殊人群开展独立的短程治疗研究。 

4. 新型抗结核药物与儿童耐药结核病治疗方案 

耐药结核病的治疗是儿童结核病管理中最具挑战性的领域。近年来，新型抗结核药物的相继问世和

临床试验的突破性进展，显著改变了儿童耐药结核病的治疗格局[5] [16]。 
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4.1. 贝达喹啉和德拉马尼 

贝达喹啉(Bedaquiline, BDQ)是一种二芳基喹啉类化合物，通过抑制结核分枝杆菌 ATP 合成酶来发挥

杀菌作用[16]。德拉马尼(Delamanid, DLM)是一种硝基咪唑噁唑衍生物，通过抑制分枝菌酸合成来破坏结

核分枝杆菌的细胞壁[17] [18]。这两种新药的问世，为 MDR-TB 的治疗带来了革命性的变化。 
在儿童群体中，BDQ 和 DLM 的有效性和安全性已得到多项研究的证实[19]-[21]。Unitaid (国际药品

采购机制)资助的观察性研究纳入了 14 个国家 190 例儿童和青少年 MDR-TB 患者，结果显示含 BDQ 和

DLM 方案的治疗成功率达 85%，死亡率为 5%，失访率为 4% [19]。该研究表明，BDQ 和 DLM 在儿童和

青少年中的安全性和有效性良好，全口服方案应按照 WHO 推荐在这些年龄组中推广[5]。endTB 观察性

研究为 BDQ 和 DLM 在儿童中的安全性和有效性提供了大规模的真实世界证据，但该研究为非随机设

计，存在选择偏倚，且缺乏与标准化治疗方案的比较。此外，QTc 间期延长需引起重视，建议在治疗中

常规进行心电图监测。 未来需要随机对照试验进一步验证 BDQ + DLM 联合方案是否优于 BDQ 或 DLM
单药方案。 

另一项来自印度的回顾性研究分析了 6~17 岁 DR-TB 患儿接受基于 DLM 的治疗情况，结果显示 6
个月后痰菌阴转率接近 80% [8]。在 BDQ 和 DLM 联合应用方面，一项 2023~2024 年进行的包含 18 例

3~17 岁 MDR-TB 患儿的研究显示[20]，经过 BDQ + DLM 联合 6 个月强化期和总疗程 9.6 个月化疗后，

100%的患者在治疗 2 个月后达到菌阴；不良反应发生率为 27.8%，但无一例因此中断治疗。值得注意的

是，2 例患儿因 QTc 间期延长需要暂时停药，之后恢复用药且未出现后遗症。 
对于 5 岁以下婴幼儿，BDQ 和 DLM 的安全性和有效性数据相对有限，但已有的研究仍然乐观。一

项针对 23 例 < 5 岁 DR-TB 患儿的研究表明，BDQ 和 DLM 方案有效且总体耐受性良好，然而需要超过

18 个月的长疗程治疗[22]。 

4.2. 普托马尼与 BPaL/BPaLM 方案 

普托马尼(Pretomanid)是一种新型硝基咪唑类抗结核药物，是继德拉马尼之后硝基咪唑类药物的又一

重要代表[16] [23]。在体外，普托马尼对结核分枝杆菌复合群具有明确的抗菌活性；在动物模型中也表现

出了良好的抗结核活性。在小鼠结核病模型中，普托马尼、贝达喹啉和利奈唑胺的三药联合方案较两药

联合组能更大程度地降低肺部细菌载量，且治疗后 2 个月和 3 个月的复发率更低[16]。 
在 BPaL 方案(贝达喹啉 + 普托马尼 + 利奈唑胺)中，普托马尼起到关键作用[5] [23]。临床试验证

实，BPaLM 方案(BPaL + 莫西沙星)在小鼠和人体试验中均表现出优异的疗效，治疗成功率达 89%，是耐

药结核病治疗的重大突破。2022 年底，WHO 推荐 BPaLM 作为 MDR-TB 的备选方案，疗程缩短至 6 个

月。与传统的 15~24 个月治疗方案相比，BPaLM 方案大幅降低了治疗时间，提高了患者的治疗依从性[5] 
[6]。然而，该方案的儿童数据极为有限，普托马尼在儿童中的 PK 和安全性研究尚在进行中。由于多项

临床前研究中观察到普托马尼对雄性啮齿动物的睾丸毒性风险，美国 FDA 曾建议在儿童 PK 研究中有计

划地纳入男性儿童的时机需要审慎[23]。儿童专用剂型(分散片)的开发为未来推广奠定了基础，但需要完

成儿科临床试验后方可推荐。  

4.3. BDLLfxC 方案：普托马尼的替代选择 

BPaLM 方案在儿童和特定人群中的应用存在一定局限性：普托马尼不适用于儿童、妊娠和哺乳期女

性[5]。为填补这一空白，2025 年 WHO 推荐了 BDLLfxC 方案(贝达喹啉 + 德拉马尼 + 利奈唑胺 + 左
氧氟沙星/莫西沙星 + 环丝氨酸)，该方案将德拉马尼作为普托马尼的替代药物[5]。 

BDLLfxC 方案的提出拓展了短程治疗的适用人群，具有重要的公共卫生意义。但该方案的证据基础
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主要来自间接比较和专家共识，缺乏前瞻性临床试验数据。此外，德拉马尼和环丝氨酸在治疗中枢神经

系统结核中的数据不足，因此用于结核性脑膜炎时需谨慎。建议在临床中进行药物监测和疗效研究，以

积累真实世界证据。 

4.4. QBS 和 4 个月超短程方案 

当前，尽管 WHO 推荐的 BPaLM 方案已将 RR/MDR-TB 疗程缩短至 6 个月，但利奈唑胺相关的骨髓

抑制、周围神经病变等毒性问题仍是临床中的难点[24]。为此，以北京胸科医院为全球组长单位的最新国

际多中心临床试验正在探索新型 DprE1 抑制剂 Quabodepistat (QBS)替代利奈唑胺的潜力，旨在构建

BPaQM (贝达喹啉 + 普托马尼 + QBS + 莫西沙星)及 BPaQ 方案，在保持疗效的同时显著改善安全性，

并进一步验证“4 个月超短程”治愈耐药结核病的可行性。 
探索利奈唑胺替代药物的方向具有重要的临床价值，QBS 作为 DprE1 抑制剂的临床研究尚处于早期

阶段，BPaQM 方案仅在探索性临床试验中验证，且儿童剂量的确定和安全性评价仍需独立开展。 

5. 儿童重症及特殊部位结核病治疗 

儿童重症结核病，尤其是结核性脑膜炎(Tuberculous meningitis, TBM)和粟粒性结核，是导致儿童结核

病死亡和神经系统后遗症的主要原因，5 岁以下儿童尤其高发，且大部分患儿就诊时已处于疾病晚期[25]。
与非重症结核病相比，重症结核病的治疗面临三大挑战[26]：① 药物血脑屏障穿透性不足，常规剂量难

以在脑脊液中达到有效治疗浓度；② 炎症反应所致的脑水肿、脑梗死等并发症需要激素等辅助治疗；③ 
治疗疗程和预后的评价标准更为复杂。 

5.1. 结核性脑膜炎的治疗难点与最新策略 

TBM 是儿童结核病最严重的表现形式，病死率高(10%~20%)，幸存者中约 50%遗留永久性神经后遗

症[26]。2025 年，TBM 国际研究联盟发布了国际临床实践指南，系统梳理了 TBM 的诊断、治疗及神经

重症监护管理等[25]。治疗上除了遵循抗结核药物“早期、联合、足量、全程”原则外，尚需注意以下策

略： 
(1) 药物选择与剂量优化：异烟肼和吡嗪酰胺具有良好的血脑屏障穿透性，而利福平和乙胺丁醇穿透

性较差。目前，一项名为 SURE 试验(Shortened Intensive Therapy for Children with Tuberculous Meningitis)
的国际多中心 III 期随机对照试验正在亚洲和非洲进行，该研究将评估 24 周强化方案(异烟肼 20 mg/kg、
利福平 30 mg/kg、吡嗪酰胺 40 mg/kg、左氧氟沙星 20 mg/kg)对比标准 48 周方案的安全性和有效性[27]。
高剂量利福平在成人 TBM 试验中显示可降低死亡率，但儿童数据仍不充分，建议开展治疗药物监测，以

确保达到有效脑脊液浓度。 
(2) 糖皮质激素的辅助治疗：一项经典随机对照研究证实，糖皮质激素可显著提高儿童 TBM 的生存

率，加速基底池渗出物和结核球的吸收[28]。儿童 TBM 激素治疗的证据主要来自成人的大规模随机对照

试验和儿科观察性研究。最佳起始剂量、减量方案及治疗疗程仍缺乏统一标准，不同指南推荐存在差异

[29]。 
(3) 疗程与联合手术干预：TBM 的标准化疗方案为 2 个月 HRZE 的强化期联合 10 个月 HR 的巩固

期，总疗程 12 个月。2022 年，WHO 提出允许在特定情况下使用 6 个月的强化短程方案作为替代，但该

推荐尚未经过随机临床试验验证[27]。对于合并脑积水者，可能需要脑室–腹腔分流术等神经外科干预。 

5.2. 粟粒性结核及其他重症形式 

粟粒性结核是血行播散型结核，可累及肺、肝、脾、骨髓、脑等多器官。治疗原则与 TBM 类似，但
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其核心在于快速识别和早期治疗。  
粟粒性结核的治疗建议主要来源于临床指南和专家共识，而非大规模随机对照试验[30]。目前关于儿

童粟粒性结核的前瞻性研究极为匮乏，多数研究为单中心回顾性分析，样本量有限。因此，建议建立国

际多中心登记研究平台，积累不同方案的疗效和安全性数据，从而改善临床对儿童粟粒性结核的认识。 

6. 儿童抗结核药物的药代动力学 

儿童抗结核药物的剂量优化是确保疗效和控制毒性的核心问题。近年来，多中心 PK 研究和大数据

分析为儿童给药方案提供了更坚实的循证依据[11]-[13]。 
一项关于儿童和青少年一线抗结核药物 PK 的“全球估计与决定因素”系统综述和个体患者数据荟

萃分析[12]，纳入了来自全球多个国家的 PK 数据，首次全面给出了儿童和青少年一线抗结核药物的血浆

暴露估计值。研究表明，年龄、性别、营养状况和遗传因素是影响抗结核药物在儿童体内代谢过程的关

键决定因素。 
在新型药物 PK 研究方面，德拉马尼的儿童 PK 研究覆盖从 3 岁至 18 岁的四个年龄队列，并已在 37

例 MDR-TB 患儿中完成，为不同年龄组儿童的给药剂量提供了关键数据[31]。普托马尼的 IMPAACT 2034
研究确定了儿童体重为基础的给药策略，为普托马尼在儿童中的后续推广提供了 PK 支持。此外，贝达喹

啉和利奈唑胺在儿科人群中的 PK 研究也在持续推进中，这将进一步完善儿童耐药结核病的给药体系[19] 
[20]。 

然而，当前儿童 PK 研究仍存在异质性较大、样本量有限等局限性，不同研究结果之间存在较大变异

[12] [13]。这提示，未来的儿童 PK 研究应更加注重规范化和标准化，从而提高结果的可比性和可推广性。 

7. 儿童友好型制剂开发 

儿童结核病治疗的依从性问题长期困扰临床实践。传统片剂剂量固定、难以按体重准确分割，且片

剂大小往往不适合低龄儿童吞服，这些因素显著影响了儿童治疗的依从性和成功率[3] [32]。 
固定剂量复合制剂(FDC)的开发为这一问题提供了重要解决方案[32] [33]。FDC 将 2 个或以上的一线

抗结核药物按照固定配比制成单一剂型，简化了服药流程，减少了错服和漏服的可能性。目前可用的儿

童分散型 FDC 包括 HRZ (异烟肼 50 mg + 利福平 75 mg + 吡嗪酰胺 150 mg)和 HR (异烟肼 50 mg + 利福

平 75 mg)的分散片剂型。然而，有研究表明[34]，在引入每日固定剂量复合制剂方案后，药物不良反应(主
要为肝胆系统和胃肠道反应)的发生率和严重程度有所增加，且营养不良和低体重是发生及加重不良反应

的危险因素。这提示在使用 FDC 时需要加强不良反应的监测和营养支持。 
儿童友好型制剂的另一重大进展是分散片和老年人/儿童专用剂型的开发[23] [31]。目前，普托马尼

已开发出 10 mg 和 50 mg 的分散片，在 IMPAACT 2034 研究中证实其与成人片剂相比能达到等效的药物

暴露水平，且可接受性好。德拉马尼的分散片制剂正在开发中，预计将为低龄儿童的广泛使用提供更多

选择。固定剂量复合制剂在儿童结核病预防性治疗中也显示出良好的效果，接受 FDC 预防治疗的儿童完

成率为 91.9%，而未使用 FDC 的对照组完成率仅为 86.3% [32]。 

8. 药物安全性 

儿童对药物的药效学和毒理学反应与成人不同，因此儿童结核病药物的安全性评价需要独立的临床

试验和监测体系。 
在不良反应方面，传统抗结核药物的主要挑战是肝损伤。一项针对 303 例儿童和青少年每日抗结核

治疗中药物不良反应的纵向观察研究显示，肝胆系统不良反应的发生率为 11.1%，胃肠道不良反应为 8.1% 
[34]，且营养不良和低于年龄段的体重是发生不良反应和不良反应严重程度的独立危险因素。国内也有研
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究发现，即使在全疗程使用护肝药物的基础上，抗结核药物相关性肝损伤(ATB-DILI)的发生率仍然不低，

临床医师应重点关注治疗 2 周内体重指数、血清前白蛋白和血红蛋白降低的患儿发生的风险[35]。 
新型药物的安全性评价数据显示，BDQ 和 DLM 在儿童中的总体耐受性良好[19]-[21]。一项观察性

研究中[19]，最常见的药物不良为周围神经病变(16%)、电解质紊乱(15%)和听力受损(7%)，大多数不良事

件可恢复或部分恢复，仅有极少数出现永久性后遗症。QTc 间期延长是 BDQ 和 DLM 使用中需要密切关

注的安全问题，在一项研究中 2 例(11%)儿童出现 QTc > 450 ms，需要暂时停药[20]。 
此外，利奈唑胺相关的骨髓抑制和周围神经病变也是 BPaL/BPaLM 方案在儿童应用中需要面对的主

要挑战[5] [24]。 

9. 结论 

近 5 年来，儿童结核病药物治疗领域经历了从“经验用药”向“循证精准治疗”的重大转型。在耐

药结核病治疗方面，BPaLM 方案将疗程缩短至 6 个月，BDLLfxC 方案进一步将适应证扩大至儿童、青

少年和特殊人群。BDQ 和 DLM 在儿童中的安全性和有效性已得到大规模观察研究的确认，治疗成功率

接近 85%，为儿童 MDR-TB 提供了全口服、可耐受、高效的方案选择。在敏感结核病治疗方面，非重症

TB 患儿的疗程已从 6 个月缩短至 4 个月，显著降低了治疗负担。儿童友好型制剂(分散片、FDC)的开发

提升了依从性，而新型 PK 研究则为剂量优化和个体化治疗提供了有力支撑。 
然而，低龄儿童的药物数据不足、重症结核病(尤其是结核性脑膜炎)的治疗挑战、治疗药物监测的实

施可行性以及超短程新方案的临床验证等问题仍待解决，尤其是儿童重症结核病的治疗，包括高剂量利

福平、新药联合方案、优化激素使用的高质量临床试验等。未来，需要更多高质量的多中心临床试验和

真实世界研究来补充证据，推进儿童结核病药物的研发和临床应用。 
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