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原发性免疫缺陷病抗感染治疗

与预防专家共识

中华医学会儿科学分会免疫学组

《中华儿科杂志》编辑委员会

一、概述

原发性免疫缺陷病(primary immunodeficiency，

PID)是基因突变导致免疫器官、免疫活性细胞及免

疫活性分子(免疫球蛋白、细胞因子、补体和细胞膜

表面分子)发生缺陷，最终导致机体免疫功能异常

的一组临床综合征。2015年国际免疫学会联合会

(IUIS)PID专家委员会(PID EC)最新分类标准将

PID分为9大类，共涉及300多种基因突变导致的

290余种PID：(1)T淋巴细胞、B淋巴细胞联合免

疫缺陷(immunodeficiencies afkcting cellular and

humoral immunity)；(2)其他已明确表型的免疫缺

陷综合征(eombined immunode6cieneies with

associated or syndromic features)；(3)抗体免疫缺陷

病(predominantly antibody de6ciencies)；(4)免疫失

调性疾病(diseases of immune dysregulation)；(5)先

天性吞噬细胞数目、功能缺陷(congenital defects of

phagocyte number，function，or both)；(6)天然免疫

缺陷(defects in Intrinsic and Innate Immunity)；(7)

自身炎症性疾病(autoinnammatory disorders)；(8)

补体缺陷(complement deficiencies)；(9)自身抗体相

关的拟表型原发性免疫缺陷病(phenocopies of

PID)㈣。
PID典型临床表现为感染、自身免疫性疾病、自

身炎症性疾病和肿瘤易感性增高，儿童期以感染为

突出表现，常表现为反复、严重、持续性或条件致病

菌感染。PID合并感染是临床的棘手问题，症状和

体征不典型、病原菌和感染灶常难以确定、感染死亡

率极高，给临床治疗带来困难。PID患儿急性感染

期必须及时给予经验性抗感染治疗，部分PID患儿

尚需积极采取预防性抗感染措施。PID为少见疾
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病，涉及病种繁多，既往研究PID的抗感染及预防治

疗均基于单中心、单病种及经验性治疗，尚无大数

据、多中心、高质量研究数据，国内亦未就此形成统

一的共识或规范。为此，中华医学会儿科学分会免

疫学组及《中华儿科杂志》编辑委员会组织专家经

过充分讨论，对PID的抗感染及预防治疗形成了如

下共识，以供临床医师参考。

二、PID的病原易感性

不同类型的PID患儿病原易感性不同：T淋巴

细胞免疫缺陷患儿对病毒、真菌、耶氏肺孢子菌和分

枝杆菌易感，其中重症联合免疫缺陷病(severe
combined immunodefieiency，ScID)对所有病原体普

遍易感，包括常见细菌、分枝杆菌、耶氏肺孢子菌、人

巨细胞病毒(human cytomegalovims，HcMV)、EB病

毒、弓形虫及隐孢子虫等；湿疹血小板减少伴免疫缺

陷综合征(wiskott．Al“ch syndmme，w_As)，高IgE

综合征(hyper—IgE syndromes，HIEs)对胞内细菌、真

菌及分枝杆菌易感；抗体免疫缺陷病患儿对肺炎链

球菌、流感嗜血杆菌、肺炎支原体、脑膜炎球菌、革兰

阴性菌、肠道病毒及兰氏贾第鞭毛虫易感，PIK3cD

功能获得性突变患儿因IgG2缺乏易出现反复的荚

膜细菌感染；先天性吞噬细胞数目和功能缺陷患儿

对革兰阳性菌、革兰阴性杆菌和真菌易感，其中慢性

肉芽肿病(chronic granulomatous disease，CGD)对过

氧化酶阳性、本身不能产生过氧化氢的细菌和真菌

易感，包括分枝杆菌属等；IFNGRl、IFNGR2、STATl、

IL一12B、IL一12RBl、ISCl5、IRF8、TYK2、NEMO及

CYBB基因缺陷均存在^y一干扰素(IFN一1)分泌不足

或应答障碍，导致孟德尔遗传易感分枝杆菌病

(Medelian susceptibility to mycobacterial disease，

MSMD)，对胞内菌(包括分枝杆菌、沙门菌属等)及

病毒易感H剖。STATl、STA佗、IRF7及cDl6基因缺

陷患儿易出现严重的致死性的病毒感染，TLR3、

uNC93b、rI'ICAMl、TRAF3、TBKl基因缺陷患儿易出

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


史坐』L型苤查!!!!生垒旦笠堑鲞箜堡塑￡!也』堡!i塑：垒E堕!!!!!：!!!：堑：盟!：堡

现单纯疱疹病毒(he巾es simplex vims，HSV)脑

炎H1，EVERl、EVER2、GATA2、CXCR4、DOCK8及

SPIN飚等基因突变所致的PID患儿对人乳头状病

毒(human papiIlomavims，HPV)易感，表现为疣¨1；

PIK3CD、P13KRl、CD27、CTPSl、SH2D1A、XIAP、

MAGTl、PRKc delta等基因突变可导致更为严重的

慢性活动性EB病毒感染(chmnic active Epstein．

Barr virus infection，CAEBV)或EBV相关噬血细胞

性淋巴组织细胞增殖(EBV．associated

hemophagocytic lymphohistiocytosis，EBV．HLH)‘9—1⋯；

RORc、IL一17RA、IL-17RC、IL-17F、ACTl、CARD9、

IL一12RBl基因缺陷及STATl功能获得性突变者易

出现难治性慢性皮肤黏膜念珠菌病(chronic
mucocutaneous candidiasis，cMc)；牢b体c1～c4、H

及I因子基因缺陷患儿对荚膜细菌易感，补体C5一

C9、备解素P、D因子缺陷患儿易出现脑膜炎奈瑟菌

感染；拟表型PID患儿病原易感性则与免疫功能改

变密切相关，如抗IFN．1阳性患儿的易感病原体与

IL一12／IL_23一IFN一1轴系基因缺陷患儿类似¨’11’1 9|；

所有PID中，自身炎症性疾病患儿感染发生率及病

原易感性基本等同正常健康儿童。

三、抗感染治疗

PID患儿急性感染期治疗原则包括：(1)早期进

行规范的各类标本培养、药敏试验、抗原、抗体及病

原体核酸检测，尽早明确病原及获得药敏试验结果；

(2)及时进行经验性治疗：在综合考虑PID疾病类

型及病原易感性基础上，评估可能的感染部位及病

原、感染严重程度、多重耐药的危险因素，合理选用

广谱抗感染药物；待明确病原后可结合药敏结果调

整抗感染治疗方案；(3)抗菌药物降阶梯治疗原则，

严重感染、多药耐药菌或混合感染时建议抗菌药物

联合用药；(4)广谱抗菌药物治疗48 h无效时，可经

验性加用抗真菌治疗；(5)对于分枝杆菌易感性高

的PID患儿，需警惕分枝杆菌感染，必要时可行经验

性抗分枝杆菌感染治疗；(6)大多数PID患儿需要

静脉给药、增加抗感染药物剂量及延长疗程，但需密

切监测药物不良反应，必要时监测血药浓度；(7)重

视抗感染外的综合治疗和护理，加强支持治疗，尽早

拔除各类留置导管¨⋯。

1．细菌感染：PID常见易感细菌包括革兰阳性

球菌(如肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、溶血性链球

菌、肠球菌等)和革兰阴性菌(大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食

单胞菌、脑膜炎奈瑟菌等)。PID患儿急性感染期需

遵循上述治疗原则控制感染。

革兰阳性球菌可引起肺炎(常合并脓胸或胸腔

积液)、血流播散性感染及脑膜炎等。疑有多重耐

药革兰阳性球菌如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐

青霉素肺炎链球菌感染时，首选万古霉素(常用药

剂量及用法见表1)；合并脑膜炎时，加用第三代头

孢菌素(如头孢曲松)联合治疗，利福平、磷霉素可

作为联合用药的备选药物。非脑膜炎感染时，利奈

唑胺和替考拉宁可作为万古霉素的替代药物。根据

药敏结果，选择头孢类、青霉素或阿莫西林作为降阶

梯治疗药物。万古霉素用药期间需监测听力、肾功

能及血药浓度，利福平用药期间需监测血常规及肝

功能‘砌1I。

革兰阴性菌常引起肺炎、尿路感染、腹腔感染、

血流感染及中枢神经系统感染。PID患儿为条件致

病菌感染的高危人群，常继发肺炎克雷伯菌、产B一内

酰胺酶肠杆菌科、非发酵菌类革兰阴性杆菌(鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌等)条

件致病菌感染。碳青霉烯类在产p．内酰胺酶肠杆

菌科所致重症感染中具有最重要的地位，而B-内酰

胺类／B．内酰胺酶抑制剂复合制剂是非发酵菌类革

兰阴性杆菌感染首选药物。根据病原菌种类，选择

药物敏感的抗生素作为降阶梯治疗用药。替加环素

和多黏菌素主要用于碳青霉烯类抗生素耐药株细菌

感染或产B一内酰胺酶肠杆菌科感染、对B．内酰胺类

抗生素过敏患儿。对于严重感染且肾功能正常者，

氨基糖苷类(阿米卡星、异帕米星)和抗假单胞菌喹

诺酮类(环丙沙星、左氧氟沙星)可作为联合治疗或

备选药物(由于国内说明书显示儿童禁用此类药

物，用药前需请感染科和药学专家参与讨论决定，并

签署超范围用药知情同意书)，用药期间应监测肾

功能、尿常规、血药浓度及听力旧2洲。

分枝杆菌感染包括结核分枝杆菌、非结核分枝

杆菌及卡介苗病。当PID患儿出现长期发热、近期

发生驼背或腰骶部疼痛、无痛性肿大淋巴结、抗菌药

物治疗无效的脑膜炎及多浆膜腔积液时，强烈推荐

排查分枝杆菌感染，必要时可行经验性抗分枝杆菌

治疗。卡介苗病及结核分枝杆菌的治疗药物包括异

烟肼(H)、利福平(R)、吡嗪酰胺(z)、乙胺丁醇(E)

等，四联方案(HRzE)强化治疗2～3个月后，二联

方案(HR)维持治疗4—10个月。治疗失败时可联

合应用氨基糖苷类或喹诺酮类药物心蹦J。非结核

分枝杆菌的治疗药物包括新型大环内酯类(克拉霉

素和阿奇霉素)、利福平、氨基糖苷类、新型氟喹诺
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表1 原发性免疫缺陷病抗感染常见药物剂量及用法

药名 用法 注意事项(根据病情可适当上调药物剂量)

青霉素

阿莫西林

万古霉素

去甲万古霉素

利奈唑胺

替考拉宁

头孢哌酮舒巴坦

哌拉西林他唑巴坦

头孢西丁

头孢噻肟

头孢曲松

美罗培南

亚胺培南一西司他丁

阿奇霉素

阿米卡星

异烟肼

利福平

吡嗪酰胺

链霉素

乙胺丁醇

两性霉素B

两性霉素B脂质体

伏立康唑

伊曲康唑

氟康唑

氟胞嘧啶

卡泊芬净

米卡芬净

磺胺甲嗯唑一甲氧
苄啶

阿昔洛韦

更昔洛韦

膦甲酸

奥司他韦

脑膜炎奈瑟菌感染(8万～10万)U／kg，每4～6小时1次，Ⅳ

降阶梯治疗(5万一20万)u／kg，分2—4次。Iv

20～30 mg／kg每8小时1次，IV

小于1月龄15 mg／kg，每12小时1次；1月龄至18岁
15 mg／kg，每6～8小时1次；IV

16～32 mg／kg，分2～4次给药，IV

lO mg／kg，每8小时1次，P0或IV

小于2月龄负荷剂量为16 mg／蚝，24 h后改为维持剂量
8 mg／kg，每日1次；大于等于2月龄负荷剂量为10 mg／kg，
前3剂每12小时1次，随后维持剂量10 n∥kg，每日1次

80～160 mg／kg，分2～4次，IV

90 mg／kg，每6～8小时1次，IV

小于1月龄20～40 mg／kg，每8～12小时1次，IYi态于等
于1月龄20～40 m∥k，每6～8小时1次，总剂量可上
调至200 mg／kg

50 mg／kg，每6～12小时1次，IV

50～100 mg／kg，每天1次，总剂量可增加至2—4 g

体重小于50 kg 40 mg／kg，每8小时1次；大于50 kg
2 g／次，每8小时1次

l～3月龄20Ⅱ·g／kg，每6小时1次；3月龄至18岁
15 m∥kg，每6小时1次(剂量以亚胺培南计)

10 mg／kg，每天1次，连用3 d，可适当延长疗程

7．5 mg／kg，每8～12小时1次，IV

10～20 mg／蛞，最大剂量300 mg／d，P0

10～20 mg／kg，最大剂量600 mg／d，P0

30～40 mg／kg，最大剂量l 500 mg／d，P0

15～25 mg／kg，最大剂量750 mg／d，P0

15～25 mg／kg，PO

0．5—1．5 mg／kg，每天1次，IV

起始剂量0．1 mg／kg，逐日增加至3～5 mg／kg，IV

7 mg／kg每12小时1次，IV

起始2 d 2．5 mg／kg，每12小时1次；以后改为5 mg／kg，
每天1次；IV

6—12 mg／kg，最大剂量600 mg，每天1次，IV

小于1月龄50 mg／kg，每12小时1次；大于1月龄
50 mg／kg，每6小时1次；IV

第1天70 m∥m2，之后给予50 m∥m2，每天1次，IV

2～3 mg／kg，每天1次，IV

20一24 mg／kg，分2次，IV；每次Ⅳ时间大于1 h

10 rng／kg，每8小时1次，累及中枢神经系统时，疗程至少3周

诱导治疗：5 mg／kg，每12小时1次，共2—3周；维持治疗：
5 mg／kg，每天1次，至少1周

青霉素过敏者，可选用头孢曲松、头孢噻肟

重症感染或脑膜炎时，剂量可加倍，可作为长期维持治
疗或预防性用药

用药期间注意监测听力、肾功能及血药浓度等，其安全
有效浓度为15～20 mg／L

其作用、不良反应与万古霉素相当，两者每次输注时间
至少60 min

肺组织浓度高，不易透过血脑屏障，不推荐用药脑膜炎

其特点与万古霉素类似，但由于该药的血清蛋白结合率
高，需要给予负荷剂量

肾功能严重减退时须适当减量

肾功能严重减退时须适当减量

与氨基糖苷类存在配伍禁忌

肾功能严重减退时须适当减量

脑膜炎感染联合治疗首选药物，可用于脑膜炎奈瑟菌感染

使用丙戊酸钠者禁用

注意监测血常规及肝肾功能

适用于6月龄以上患儿

依据血药浓度调整剂量，监测肾功能、尿常规

注意监测肝功能

注意监测肝功能及胃肠道反应

注意监测肝功能及尿酸指标

注意监测肾功能、听力及尿常规

注意监测视力

IV时间大于6 h

注意监测肝肾功能、视力

注意监测肝肾功能

注意监测肝肾功能

新生儿需要延长至2～3 d用药1次，注意监测肾功能

隐球菌脑膜炎疗程至少4个月，骨髓移植者慎用，注意
监测血常规、肝肾功能及血药浓度

注意监测血常规及凝血功能

注意监测血常规及肝肾功能；肝功能不全者慎用

肝肾功能不全、严重过敏及葡萄糖_6一磷酸酶缺乏者慎
用；用药期间多饮水；注意监测血常规

每次IV持续时间大于1 h；注意监测血常规、肝肾功能

每次IV持续时间大于1 h；注意监测血常规及肾功能

诱导治疗：60 mg／kg，每8小时1次，IV持续时间至少l h，注意监测肾功能，IV速度需缓慢
共2～3周；维持治疗：90～120 mg／k，分1～2次，IV持
续时间至少2 h，至少2—3周

注：IV：静脉滴注；P0：口服

疵蚍像黔耱龄阮嘴蝴学¨粼㈦鳓鲋瓣髹体坶妯龄既托滕嗍吲刚引≥钙竹
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酮类(莫西沙星和加替沙星)、头孢西丁、多西环素

(8岁以上)、米诺环素(8岁以上)、磺胺甲嗯唑／甲

氧苄啶(sMz—TMP)和利奈唑胺等，其中头孢西丁和

利奈唑胺对脓肿分枝杆菌等有较强的抗菌作用。制

定治疗方案时，需结合非结核分枝杆菌的不同类型，

并尽可能根据药敏试验结果选择5～6种药物联合

治疗，强化期6～12个月，巩固期12—18个月，在非

结核分枝杆菌培养结果转阴后继续治疗12个月以

上旧J。抗分枝杆菌治疗过程中均需评估症状改善

情况、治疗依从性、药物不良事件、体重及痰涂片镜

检等。

2．真菌感染：部分PID患儿是发生侵袭性真菌

感染(invasive fungal infection，IFI)的高危人

群¨0'圳。常见的IFI致病菌包括曲霉菌、耶氏肺孢

子菌、念珠菌及隐球菌。

cGD患儿极易发生真菌感染，其中曲霉菌感染

占80％旧]。曲霉菌可侵犯肺脏、窦腔、心脏、脑、骨

髓和皮肤。肺部CT典型表现为双肺结节实变阴

影，肺实变区出现液化、坏死或空洞阴影，伴有胸膜

肥厚或积液。抗曲霉菌感染的首选药物为伏立康

唑，两性霉素B及其脂质体、伊曲康唑、卡泊芬净、

米卡芬净、泊沙康唑可作为备选药物，若患儿应用伏

立康唑7—10 d无反应，可以选择备选药物治疗。

曲霉菌病的最短疗程为6～12周p0。31|。

耶氏肺孢子菌肺炎(Pneumocystis jimvecii

pneumonia，PCP)是PID患儿常见的并发症和主要

死因。典型PcP肺部cT表现为毛玻璃状阴影，常

呈斑片状或网格状，可合并胸膜下片状渗出影。

PCP首选治疗药物是SMz—TMP，治疗同时需大剂量

水化并碱化尿液；sMz—TMP不耐受者可使用卡泊芬

净替代治疗旧2|。

大多PID患儿仅发生皮肤黏膜念珠菌感染，但

CARD9基因缺陷患儿可出现念珠菌性脑膜炎，

STATl功能获得性突变的CMC患儿可出现播散性

念珠菌病。非中性粒细胞缺陷的PID患儿伴发念珠

菌口腔炎、食管炎及皮肤感染时，首选抗真菌药物为

氟康唑，备选药物为卡泊芬净、米卡芬净；发生播散

性念珠菌病、念珠菌血流感染、念珠菌性脑膜炎／脓

肿时，首选抗真菌药物为两性霉素B或其脂质体，

氟胞嘧啶可作为辅助用药，维持药物为氟康唑，备选

药物包括伏立康唑、伊曲康唑、卡泊芬净和米卡芬

净，总疗程数周至数月[33。34]。侵袭性念珠菌病高危

PID患儿(如CARD9基因缺陷)需长期口服抗真菌

药物，GM．CSF／G—CSF应答障碍者可长期联合GM—

CSF／G．CSF用药¨’“j。

隐球菌感染常常导致肺隐球菌病及隐球菌脑膜

脑炎。首选方案为两性霉素B(Amphotericin B，

AmB)脱氧胆酸盐(AmB．d)静脉注射联合氟胞嘧啶

口服(至少2周)，序贯使用氟康唑治疗(至少8～

10周)，脂质体两性霉素B可用于不能耐受AmB—d、

治疗失败或高真菌负荷的PID患儿13 8|。

3．病毒感染：PID患儿易感病毒包括HCMV、

EBV、疱疹病毒、HPv、呼吸道合胞病毒(respiratory

sync)r：tial vims，RSV)及流感病毒等。

PID患儿易出现症状性HCMV感染，抗HcMV

药物应用指征包括：(1)临床确诊为间质性肺炎、黄

疸型或淤胆型肝炎、脑炎和视网膜脉络炎等严重的

HcMV病；(2)干细胞移植后预防性用药至免疫功

能重建恢复正常；(3)有中枢性神经损伤(包括感音

神经性耳聋)的先天感染者。首选抗HCMV药物为

更昔洛韦，膦甲酸用于联合诱导或维持治疗，缬更昔

洛韦亦可作为维持治疗的备选药物口2|。

发生cAEBV时，阿昔洛韦或更昔洛韦等抗

EBV药物治疗可以降低病毒复制水平和咽部排泌

病毒时间，但并不能减轻病情严重程度、缩短病程和

降低并发症的发生率；CAEBV和EBV—HLH抗病毒

治疗无效，需应用糖皮质激素、免疫抑制剂、细胞毒

药物化疗、造血干细胞移植等综合治疗∞9|。

水痘一带状疱疹病毒(v撕cella—zoster vims，VzV)

和单纯疱疹病毒(HsV)感染可累及皮肤、黏膜、眼

睛及中枢神经系统，应尽早开始抗病毒治疗。疱疹

病毒脑炎首选阿昔洛韦，膦甲酸可作为备选用药，疗

程至少3周，根据脑脊液病毒拷贝数复查情况，必要

时延长用药疗程，用药期间监测肾功能及肌酐清除
隶[32，4041]—f 0

PID患儿不仅是流感病毒的易感人群，亦是重

症流感的高危人群，建议在流感高发季节至少4周

前接种流感疫苗；未能及时接种疫苗的PID患儿在

流感暴发期间可预防性应用奥司他韦。临床疑诊或

确诊流感病毒感染，应尽早抗流感病毒药物治疗，抗

病毒药物包括：奥司他韦、帕拉米韦、扎那米韦
笙[42_43]寸 o

RsV流行季节常规给予RSV单克隆抗体帕利

珠单抗或RsV—IVIG(RI旬02型，含高滴度的抗RsV

抗体)有利于防治PID患儿继发RSV感染惮1，对于

急性期RSV感染，尚无疗效确切的治疗药物M 5|。

4．原虫感染：X一连锁高IgM综合征(x—linked

hyper—IgM syndrome，xHIM)对隐孢子虫高度易感，
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临床表现为霍乱样、持续性腹泻，并发硬化性胆管

炎，严重者可致死亡。治疗原则是保证液体摄入量、

维持电解质平衡，阿奇霉素口服及高效抗逆转录病

毒疗法可作为辅助治疗药物旧2’蚓。

x一连锁无丙种球蛋白血症(X一1inked

agamma甜obulinemia，xLA)对蓝氏贾第鞭毛虫易感，

临床主要表现为慢性腹泻，病程常可长达数月至数

年。治疗原则包括：肠道传染病隔离、控制饮食、液

体支持及抗感染治疗，常用治疗药物包括磺甲硝咪

唑和硝唑尼特¨2|。

四、预防感染处理

PID患儿预防性抗感染措施包括：(1)可疑PID

患儿应避免接种活疫苗，如卡介苗和脊髓灰质炎减

毒活疫苗；(2)避免接触易感病原；(3)PID患儿密

切接触人员(疑诊PID者除外)需接种脊髓灰质炎、

水痘、流感、百日咳、麻腮风等疫苗，其中脊髓灰质炎

和流感疫苗仅限于灭活疫苗；(4)根据不同类型的

PID病原易感性，可给予长期预防性用药(表2)；

(5)抗体缺陷为主的PID患儿，常规给予静脉注射

丙种球蛋白(intravenous immunodobulin，IVIG)替代

治疗(表2)。

1．scID：scID极易出现严重致死性感染，造血

干细胞移植是目前唯一根治手段，移植前个体感染

状况是影响造血干细胞移植是否成功的关键因素。

推荐规律监测鼻咽拭子RsV、流感、副流感病毒及

血HCMV、EBV及腺病毒携带情况H7|。对疑诊或确

诊的SCID患儿需进行保护性隔离，避免接种活疫

苗，密切评估患儿感染状态。证实母乳不含HcMV

后，可予母乳喂养。输注的血制品需进行辐照、剔除

白细胞及检测HCMV阴性后，方可使用。RsV流行

季节予帕利珠单抗预防用药H8。5 3|；第1次就诊时予

阿昔洛韦口服预防VzV和HSV感染；1月龄开始口

表2常见原发性免疫缺陷病抗感染预防性药物剂量及用法

注：8包括针对耶氏肺孢子菌感染；IVIG：静脉注射免疫球蛋白，需根据患儿感染情况，个体化调整输注剂量及频率；scID：重症联合免疫

缺陷病；wAs：湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征；HIEs：高IgE综合征；xLA：x．连锁无丙种球蛋白血症；cvID：普通变异型免疫缺陷病；

xHIM：x一连锁高IgM综合征；cGD：慢性肉芽肿；MsMD：孟德尔遗传易感分枝杆菌病；sMz．TMP：磺胺甲嗯唑／甲氧苄啶；P0：口服；IM：肌肉

注射；RsV：呼吸道合胞病毒；HsV：单纯疱疹病毒；VsV：水痘一带状疱疹病毒
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服SMZ-TMP预防耶氏肺孢子菌感染及氟康唑预防

真菌感染；已接种卡介苗、无相关临床表现的ScID

患儿，应立即启动抗结核治疗；同时推荐每2～4周

应用IVIG替代治疗。SCID患儿造血干细胞移植后

仍需预防性抗感染治疗，直至免疫功能重建。当

CD4+T细胞>300／斗l，PHA增殖试验>50％正常

值，可考虑停用预防性抗感染用药，对于B细胞功

能无法恢复者，仍需要长期IVIG替代治疗¨0’54。56]。

2．WAS：WAs患儿易出现反复化脓性中耳炎、

肺炎及皮肤感染，对PCP、CMV、HSV、EBV和腺病毒

等易感。建议严格避免接种活病毒疫苗及接触

VZV、HSV等。所有WAS患儿推荐定期应用IVIG

替代治疗(不考虑目前IgG水平)，急性感染时可增

加IVIG剂量。既往有明显感染病史或基因提示存

在严重感染倾向的wAs患儿可应用sMz—TMP口

服，合并有支气管扩张或难治性慢性中耳炎患儿加

用阿奇霉素，其中脾切除术后的wAs患儿强烈推荐

终身应用抗菌药物预防”7。58|。wAS患儿无需抗真

菌药物预防，仅既往有皮肤黏膜或侵袭性真菌感染

的wAS患儿可应用氟康唑维持预防治疗”引。

3．XLA：xLA患儿易出现反复呼吸道感染，慢性

反复下呼吸道感染导致的支气管扩张、肺脓肿和肺

纤维化是影响xLA患儿远期预后的关键因素。早

期规范使用IVIG(500～1 000 mg／kg，每3～4周

1次)可有效预防感染，IVIG用法用量强调个体化，

以患儿血清IgG水平保持在6～8 g／L为宜。xLA

患儿一般无需使用抗菌药物预防感染，但对已存在

支气管扩张，规律IVIG替代治疗下仍出现反复呼吸

道感染者(每月出现至少1次上呼吸道感染、每年

出现至少3次下呼吸道感染或任何重症感染)，可

预防性应用口服抗菌药物治疗。4
7．58

J。

4．xHIM：xHIM患儿为隐孢子虫感染的高危人

群，需加强隐孢子虫感染预防措施，包括：煮沸饮用

水、安装专业过滤器、避免游泳及与小动物接触。4 7I；

XHIM患儿易出现反复呼吸道感染，建议口服sMz—

TMP预防PCP；与xLA患儿类似，每月规律的IVIG

(400～500 mg／kg)替代治疗是减少感染频率和减

轻感染严重程度的最有效方法一引。

5．CGD：cGD患儿预防措施包括：(1)避免接

触感染源，改善卫生条件可提升cGD患儿的总体预

后，强烈建议避免暴露于干草、覆盖物、腐烂植物、堆

肥堆和施工现场，以降低曲霉病风险；(2)完成除卡

介苗以外的常规疫苗接种；(3)严重的cGD患儿可

终身使用抗细菌和抗真菌药物预防，sMz—TMP长期

预防治疗可明显减少细菌感染频率，伊曲康唑可作

为真菌感染预防性药物；(4)G一6．PD缺乏及对磺胺

类药物过敏的CGD患儿可选用氟氯西林；(5)由于

长期应用IFN一1不良反应明显，不推荐使用IFN．^y

作为常规预防性用药，但IFN．1可作为急性期严重

感染的辅助用药¨7’60卅J。

6．MsMD：MSMD患儿应避免接种卡介苗，已接

种卡介苗患儿需高度警惕卡介苗病；不建议常规长

期抗菌药物预防用药；对于IFNGRl／2、IL一12B或

IL．12RBl缺陷的MSMD患儿发生胞内菌感染(包括

非结核分枝感染)时，皮下注射IFN—Y将有利于控制

感染㈣。

7．疱疹病毒脑炎易感性疾病：TLR3信号通路

缺陷或IFN一1免疫应答障碍的PID患儿易出现疱疹

性脑炎，多发生于2～3岁之前，建议婴幼儿期应用

阿昔洛韦预防治疗H 0’62躬]。急性感染时，在阿昔洛

韦抗病毒基础上联合皮下注射IFN．^y将有利于控制

病情‘62’川。

8．补体缺陷病：补体c1～C4、H及I因子缺陷

易出现严重荚膜细菌感染，补体C5～c9、D因子缺

陷患儿易出现脑膜炎奈瑟菌感染，故建议完成针对

荚膜细菌疫苗接种。最佳接种方案为接种13价肺

炎链球菌疫苗2个月后，序贯接种23价肺炎链球菌

多糖疫苗；建议每年流感流行前，接种流感疫苗；大

于1岁高危儿，建议接种四价(A，C，w135，Y)脑膜

炎球菌结合疫苗，小于1岁高危儿，建议接种C型

脑膜炎球菌疫苗；反复感染的补体缺陷PID患儿，可

长期应用青霉素以预防严重细菌感染M7’651。流行

性脑脊髓膜炎的首选抗菌药物为大剂量青霉素，备

选药物包括头孢噻肟、头孢曲松和氨苄西林。

(杨军何庭艳执笔)
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