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· 结核病主动发现与预防性干预专题 综述·

耐药结核病患者密切接触者左氧氟沙星预防性
治疗研究进展
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摘要：利福平耐药或耐多药结核病（RR/MDR-TB）患者密切接触者是结核分枝杆菌潜伏感染（LTBI）及结核病发病的

高风险人群，对该人群实施预防性治疗是阻断耐药结核病传播的关键策略。左氧氟沙星作为氟喹诺酮类核心抗结核药

物，具有良好的抗菌活性、药代动力学特征和安全性，可显著降低RR/MDR-TB患者密切接触者进展为活动性结核病的

风险，是预防性治疗的重要候选药物。基于TB-CHAMP试验和V-QUIN试验等循证医学证据，2024年世界卫生组织

（WHO）推荐6个月左氧氟沙星方案用于RR/MDR-TB患者密切接触者预防性治疗。本文检索2000—2026年相关文献，

对左氧氟沙星在耐药结核病患者密切接触者预防性治疗中的临床疗效、成人与儿童剂量优化及安全性进行综述，为优

化耐药结核病防治提供依据。
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Abstract: Close contacts of rifampicin-resistant or multidrug-resistant tuberculosis (RR/MDR-TB) patients are at high
risk of latent tuberculosis infection (LTBI) and active TB. Preventive treatment for this group is a key strategy to block
the spread of drug-resistant TB. Levofloxacin is a core fluoroquinolone anti-TB drug. It has good antibacterial activity,
pharmacokinetic properties, and safety. It can significantly reduce the risk of progression to active TB in close contacts
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men in 2024 for preventive treatment in close contacts of RR/MDR-TB patients. This paper searched for literature from
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ventive treatment for close contacts of drug-resistant TB patients. The aim is to provide evidence for optimizing drug-re⁃
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结核病是全球重要的公共卫生问题，2024 年全

球新发结核病约 1 070 万例，其中利福平耐药或耐多

药结核病 （rifampicin-resistant or multidrug-resistant
tuberculosis，RR/MDR-TB）约 39 万例［1］。耐药结核

病治疗周期长、费用高且治疗成功率较低，成为实现

全球终结结核病目标的严峻挑战［2］。RR/MDR 患者

密切接触者因持续暴露于耐药菌，其感染及发病风

险显著升高，是耐药结核病传播的重要来源［3-4］。

近年来，左氧氟沙星（levofloxacin，LFX）以良好的

抗菌活性、明确的药代动力学特征及较好的安全性，

逐渐成为 RR/MDR-TB 密切接触者预防性治疗的重

要候选药物［5-6］。研究显示，6 个月 LFX 方案可显

著降低密切接触者进展为活动性结核病的风险，且

安全性良好，为全球耐药结核病防控提供了可靠的

循证依据［7-8］。基于上述高质量证据，世界卫生组

织（WHO）于 2024 年首次明确推荐 6 个月 LFX 方

案，用于 RR/MDR-TB 患者密切接触者的预防性治

疗［9］。本文检索 PubMed、中国知网等数据库 2000—
2026 年发表的相关文献，对左氧氟沙星在耐药结核

病患者密切接触者预防性治疗中的临床疗效、剂量优

化及安全性进行综述，为优化耐药结核病防治策略提

供依据。

1 RR/MDR-TB 潜伏感染的流行情况

全球约有 1/4 的人口感染结核分枝杆菌［10］，基

于数学模型推算，全球每 1 000 人中约有 3 人感染

耐多药结核分枝杆菌，且该比例预计将持续上升［11］。

研究表明，多数耐药结核病患者来源于耐药结核分枝

杆菌的直接传播，而非治疗过程中获得性耐药［1］。

KENDALL 等［12］研究显示，54% 的 MDR-TB 发生于

从未接受抗结核治疗的患者。2021 年 CHIANG 等［13］

的 Meta 分析进一步表明，MDR-TB 患者与其家庭接

触者的耐药谱一致性为 54.3%，异烟肼/利福平耐药

一致性达 82.6%，提示耐药菌株的直接传播在

MDR-TB 发病中具有重要作用。因此阻断耐药结核

病传播是结核病防控工作的关键环节［14］。

耐药结核病患者密切接触者是结核分枝杆菌感染

及结核病发病的高风险人群，其结核分枝杆菌潜伏感

染 （latent tuberculosis infection，LTBI） 检出率高于

一般人群。2013 年 SHAH 等［15］的 Meta 分析结果显

示，MDR-TB 患者家庭接触者的结核分枝杆菌平均

感染率为 47.2%。特定人群中，儿童接触者感染率更

高。KIM 等［16］发现结核病高负担国家 15 岁以下儿

童家庭接触者 LTBI 检出率可达 57%。此外，耐药结

核病患者密切接触者进展为活动性结核病风险也较

高。MARKS 等［17］研究显示，未接受预防性治疗的

MDR-TB 患者密切接触者结核病发病率为 3.69%，

而 5 岁以下儿童发病风险可高达 20.31%。然而，目

前仅约 5% 的高风险家庭接触者接受预防性治疗［18］，

提示该人群预防性治疗覆盖严重不足。

现有流行病学数据多来源于观察性研究，存在

地区差异和选择偏倚，且不同研究在感染定义和随

访时间方面存在差异，限制了结果的可比性。因

此，未来需基于统一标准开展高质量人群研究，评估

RR/MDR-TB 患者 LTBI 负担，为高危人群预防干预

策略制定提供依据。

2 RR/MDR-TB 患者密切接触者预防性治疗指南推荐

随着耐药结核病潜伏感染预防性治疗证据的不

断积累，国际组织和部分国家陆续更新相关指南。

2018 年 WHO《潜伏性结核感染：项目化管理更新

与整合指南》提出，可基于个体化风险评估对高风险

MDR-TB 家庭接触者实施预防性治疗，并根据传染

源药敏谱个性化选择治疗药物［19］。2020 年和 2022
年 WHO 指南更新，虽未纳入新的高质量循证证据，

但推荐方向倾向于氟喹诺酮类药物［5-6］。美国疾病预

防控制中心、欧洲呼吸学会和欧洲疾病预防控制中心

的相关技术文件建议，可考虑使用氟喹诺酮类药物预

防性治疗 MDR-TB 密切接触者。随着 TB-CHAMP
和 V-QUIN 等随机对照试验 （randomized controlled
trial，RCT）结果的发表，该领域的循证证据基础显

著增强。2024 年 WHO 首次明确推荐：在排除活动

性结核病后，可对 RR/MDR-TB 密切接触者实施 6
个月 LFX 预防性治疗方案［9］。2023 年，欧洲已有 8
个国家将 6 个月 LFX 方案应用于实际防控［20］。

3 LFX 预防性治疗的临床疗效

现有研究结果表明，LFX 预防性治疗可降低

RR/MDR-TB 患者密切接触者进展为活动性结核病的

风险。早期研究证据主要来自观察性研究，多采用

LFX 或其他氟喹诺酮类药物联合乙胺丁醇、乙硫异

烟胺等方案。2014 年，BAMRAH 等［21］在密克罗尼

西亚联邦开展的前瞻性队列研究显示，拒绝接受预防

性治疗的 MDR-TB 密切接触者 MDR-TB 发病率为

20%，而接受氟喹诺酮方案（含 LFX 组）的密切接

触者均未发生活动性结核病。2020 年，MALIK 等［22］

在巴基斯坦开展的大型队列研究进一步显示，耐药结

核病患者高危家庭接触者接受氟喹诺酮方案 （含
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LFX 组） 后 ， 其 结 核 病 发 病 风 险 降 低 了 65%
（95%CI：0.14~0.87）。上述结果提示，含 LFX 方案

可能降低耐药结核病密切接触者进展为活动性结核病

的风险。然而，此类研究普遍未随机分组，且联合用

药方案难以区分 LFX 的独立效应，结论仍需高质量

临床试验证实。

RCT 研究为 LFX 预防性治疗提供了关键的循

证医学证据，其中代表性研究包括 TB-CHAMP 和

V-QUIN 试验。TB-CHAMP 试验在南非开展，主要

纳入 MDR-TB 患者的＜5 岁儿童家庭密切接触者，

共纳入 922 例研究对象，随机分为 LFX 组和安慰剂

组，接受为期 24 周（168 d）的治疗。随访 18 个月

结果显示，LFX 组结核病发病率为 1.1%，低于安慰

剂组的 2.6%［7］。V-QUIN 试验在越南开展，纳入

RR/MDR-TB 患者的成人家庭密切接触者，共纳入

2 041 例研究对象，接受 26 周（180 d） LFX 或安慰

剂治疗。随访 30 个月结果显示，LFX 组结核病发病

率为 0.6%，低于安慰剂组的 1.1%，且未观察到新发

病例中出现 LFX 获得性耐药［8］。

一项 Meta 分析综合 TB-CHAMP 和 V-QUIN 试

验数据表明，RR/MDR-TB 家庭密切接触者中，6 个

月 LFX 方案可使结核病发病风险降低约 62%［23］。综

上，现有 RCT 证据支持 LFX 对耐药结核病密切接触

者的预防性治疗效果，但未来需更大样本量和更长随

访周期的研究进一步验证其疗效。

4 LFX 的药理学、剂量优化及安全性

4.1 药理学与剂量方案

LFX 具有较高的口服生物利用度和良好的组织

分布特征，可有效进入肺部空洞，并在肺组织、支气

管分泌物及肺泡巨噬细胞中达到较高浓度，从而有利

于抑制潜伏状态下的结核分枝杆菌［24-25］。根据《结

核预防性治疗操作手册（第二版）》推荐，6 个月

LFX 方案用于耐药结核病预防性治疗需按照体重给

药，每日最大剂量不超过 750 mg［26］。其中，儿童优

先推荐 100 mg 分散片剂型，以提高用药依从性及药

物暴露水平。

4.2 剂量优化

现有研究表明，儿童与成人在药代动力学特征

上存在明显差异，若药物暴露不足，可能降低预防

效果［27］。相关药代动力学研究显示，分散制剂可

提高 LFX 暴露水平［28］，近年来研发的 LFX 分散

片 在 儿 童 中 显 示 出 良 好 的 生 物 利 用 度 和 依 从

性［29］。TB-CHAMP 和 V-QUIN 研究显示，成人剂

量为 10~15 mg/kg 体重，儿童剂量为 15~20 mg/kg 体

重，每日最大剂量均为 750 mg［7-8］。尽管部分研究

表明，儿童在该剂量下的血药浓度-时间曲线下面积

和血药峰浓度低于成人 750 mg 剂量水平［30］，但现

有临床试验证实，该剂量方案仍可获得较好的预防

效果和安全性。上述研究提示，目前推荐剂量基本

能够满足临床应用需要，但儿童及其他特殊人群的剂

量有待进一步优化。

4.3 安全性

安全性是评价预防性治疗方案可行性的核心指

标。由于接受预防性治疗者多为无症状潜伏感染者，

不良反应发生情况直接影响用药依从性及治疗完成

率。现有研究显示，LFX 耐受性总体良好，常见不

良反应包括：胃肠道症状，恶心、呕吐、腹部不适或

疼痛；中枢神经系统症状，头痛、头晕、睡眠障碍及

轻度精神症状；过敏与光敏反应，皮疹、瘙痒或发

热；肝肾毒性，多为一过性转氨酶升高，少数可见肝

功能衰竭或间质性肾炎；血液系统不良反应，偶见白

细胞或血红蛋白下降；心脏毒性，主要表现为 QT 间

期延长，但发生率低于莫西沙星；骨关节不良反应，

以关节疼痛为主，多可自行缓解，偶见肌腱炎或肌腱

损伤［31］。

儿童用药安全性方面，尽管早期动物实验提示氟

喹诺酮类药物可能存在软骨毒性，但人群研究尚未证

实 LFX 显著增加儿童骨关节不良事件发生风险。

GARCIA-PRATS 等［32］ 对 70 例中位年龄 2.1 岁的

MDR-TB 患儿开展回顾性研究显示，长期使用 LFX
未见严重不良事件或具有临床意义的 QT 间期延长，

肌肉骨骼不良反应发生率较低且多为轻度、一过性表

现。2024 年 WHO 系统评价也未发现软骨毒性风险

增加［33］。TB-CHAMP 和 V-QUIN 试验研究表明，未

发现 LFX 显著增加严重不良事件风险，仅少数受试

者出现轻度肌肉骨骼症状或肌腱炎表现，且均未进展

为严重不良事件［23］。

然而，需注意不同联合用药方案的安全性差异明

显。多项研究显示，LFX 联合吡嗪酰胺方案不良反

应发生率较高（约 66%），且常引起治疗中断［17，34］，

因此不推荐该联合治疗方案用于预防性治疗。相比之

下，单药方案或与耐受性较好药物联合方案更具有临

床可行性［14］。

综上，现有证据支持 LFX 在成人和儿童耐药

LTBI 预防性治疗中剂量方案和安全性基础，但仍需

通过前瞻性研究进一步明确其长期安全性及在不同人

群中的最佳给药策略。
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5 LFX 预防性治疗的前景

5.1 治疗价值与优势

LFX 用于预防性治疗具有较明确的临床优势。

一是药代动力学特征好，口服生物利用度高、组织穿

透能力强，可在肺组织及巨噬细胞内维持有效药物浓

度，从而抑制潜伏感染菌株的活化；二是单药方案具

有良好的安全性，与早期含吡嗪酰胺的联合方案相

比，不良反应明显减少且多为轻度可耐受，有助于提

高治疗依从性；三是该药价格相对低廉，可及性较

高，尤其适合在结核病高负担且医疗资源有限地区推

广使用。

5.2 局限性

现有研究仍存在一定局限性。高质量 RCT 研究

数量有限，且主要集中于家庭密切接触者，对于老年

人、人类免疫缺陷病毒感染者及免疫功能低下者等高

危人群的证据仍不足。由于 RR/MDR-TB 密切接触

者进展为活动性结核病研究事件数有限，部分试验统

计效能不足，可能影响疗效评估的稳定性。此外，不

同研究在潜伏感染筛查方法、随访时间及结局定义方

面存在差异，限制了研究结果的可比性。

5.3 挑战与展望

现有证据显示，LFX 可显著降低 RR/MDR-TB
密切接触者进展为活动性结核病的风险，已成为耐

药 LTBI 预防性治疗证据充分的药物之一。然而，

氟喹诺酮耐药是影响该策略推广的关键问题。全球

MDR-TB 患者中氟喹诺酮耐药率已超过 20%［35］；我

国相关研究报道的耐药率高达 34.7%［36］。建议在临

床实施过程中需结合基线药敏结果，探索基于耐药谱

的个体化预防策略。

随着新型抗结核药物的发展，耐药结核病预防性

治疗模式不断变化。近期研究比较贝达喹啉短程方案

与 6 个月 LFX 方案，为开发更短疗程预防策略提供

了新方向。尽管短程方案若证实安全有效可显著提高

依从性，但目前长期疗效与成本效益数据仍有待积

累。因此，LFX 仍是 RR/MDR-TB 密切接触者预防

性治疗的主要候选药物。

综上，LFX 在 RR/MDR-TB 患者密切接触者预

防性治疗中的临床价值已得到较充分证据支持。未来

研究应进一步聚焦特殊高危人群，开展多中心、大样

本 RCT，并结合区域耐药结核病流行特征优化个体

化预防策略，以建立更加精准、可持续的耐药结核病

防治体系。
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