
中华流行病学杂志 2023 年 3 月第 44 卷第 3 期　Chin J Epidemiol, March 2023, Vol. 44, No. 3

利福平耐药结核病患者接触者预防性治疗
研究进展

王展 1,2 王文瑾 1,2 丁晓艳 1 卢鹏 1 竺丽梅 1 刘巧 1 陆伟 1,2

1江苏省疾病预防控制中心慢性传染病防制所，南京 210009；2南京医科大学公共卫生学

院流行病学系，南京 211166
通信作者：刘巧，Email：liuqiaonjmu@163.com；陆伟，Email：jsjkmck@163.com

【摘要】　对结核潜伏感染者开展预防性治疗可减少感染人群发生结核病的机会，是控制结核病

的一项重要措施。我国推荐对部分重点人群的结核潜伏感染者开展预防性治疗，从而减少结核病发

病的风险。耐多药/利福平耐药结核病患者接触者感染耐药病原体的风险高，但是目前对于接触耐多

药/利福平耐药结核病患者的感染者还没有推荐的预防性治疗方案，本文检索文献、指南、专家共识和

技术规范，对目前耐多药/利福平耐药结核病患者接触者预防性治疗方案和保护效果进行综述，为结

核潜伏感染防控提供参考依据。

【关键词】　结核病；　利福平耐药；　耐多药；　潜伏感染；　预防性治疗

基金项目：国家自然科学基金（82003516）；江苏省卫生健康委员会科研重点项目（ZD2021052，

ZDA2020022）；江苏省卫生健康委员会科研面上项目（M2020020）

Progress in research of prophylactic therapy in contacts of rifampicin-resistant tuberculosis 
patients 
Wang Zhan1,2, Wang Wenjin1,2, Ding Xiaoyan1, Lu Peng1, Zhu Limei1, Liu Qiao1, Lu Wei1,2

1 Department of Chronic Communicable Disease, Center for Disease Control and Prevention of Jiangsu 
Province, Nanjing 210009, China; 2 Department of Epidemiology for School of Public Health, Nanjing 
Medical University, Nanjing 211166, China
Corresponding authors: Liu Qiao, Email: liuqiaonjmu@163.com; Lu Wei, Email: jsjkmck@163.com

【Abstract】 Tuberculosis (TB) prophylactic therapy for latent infection, which can reduce 
the risk for the development of active TB, is an important measure in TB control. China recommends 
prophylactic therapy for latent tuberculosis infection (LTBI) in some key populations to reduce the 
risk for TB. Contacts of patients with multi-drug and rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) are at 
high risk for the infection with drug-resistant pathogen, however, no unified prophylactic therapy 
regimen has been recommended for LTBI due to exposure to MDR/RR-TB patients. This paper 
summarizes the current MDR/RR-TB prophylactic therapy regimen and its protection effect based 
on the results of the retrieval of literature, guidelines, expert consensus and technical specifications 
to provide reference for the prevention and control of LTBI.
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结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌引

起的慢性传染性疾病。根据 2021 年 WHO 报告结

果 显 示 ，2020 年 全 球 估 算 新 发 结 核 病 患 者 数 为

990 万例，其中中国占 8.5%，位居全球第二位，仅次

于 印 度［1］。 WHO 估 算 全 球 约 有 23% 的 人 口（近

17 亿）感染了结核分枝杆菌［2］，其中我国有近 3.6 亿

结核分枝杆菌感染者，是全球结核潜伏感染（latent 
tuberculosis infection，LTBI）负担较重的国家之一［3］。

我国是耐多药/利福平耐药结核病（multi-drug and 
rifampicin-resistant tuberculosis，MDR/RR-TB）高 负

担国家，由于 MDR/RR-TB 治疗时间长、治疗效果

差、治疗成本高，因此 MDR/RR-TB 已成为结核病防

治工作的巨大挑战［4］。虽然目前发现和治疗 MDR/
RR-TB 是控制 MDR/RR-TB 的首要选择，但是单靠

这一方法将不足以实现 2035 年终结结核病战略目

标［5］。减少 LTBI，对 LTBI 开展抗结核预防性治疗，

已被证实是防止结核病发生的一项非常有效的手

段，是从源头上控制 MDR/RR-TB 的重要措施［6-8］。

目前对接触 MDR/RR-TB 的感染者还没有统一的预

防性治疗方案，本文通过查找文献、指南、专家共识

和技术规范，对 MDR/RR-TB 预防性治疗方案和保

护效果进行综述 ，以期为 LTBI 的防控提供参考

依据。

1. MDR/RR-TB 流行现状：结核病是可治愈和

预防的，约 85% 的药物敏感结核病患者通过 6 个月

的联合药物方案治疗成功。但耐药结核病仍然是

威胁人类健康的公共卫生问题，MDR/RR-TB 指结

核分枝杆菌感染对利福平或异烟肼和利福平联用

均有耐药性，MDR/RR-TB 患者治疗时间更长，治疗

成功率低，如果未被及时发现和充分治疗，则会导

致治疗失败、高死亡率和长期社区传播［9］，也是终

结 结 核 病 战 略 目 标 难 以 实 现 的 主 要 障 碍 之 一 。

2019 年全球约有 46.5 万 MDR/RR-TB 患者，占新结

核 病 患 者 的 3.3%，占 复 治 结 核 病 患 者 的 18%［2］。

2019 年我国新增 MDR/RR-TB 病例数约 6.6 万，位

居全球第二位，占全球新增 MDR/RR-TB 病例总数

的 14%。 在 我 国 约 7.6% 的 结 核 病 患 者 为 MDR/
RR-TB 患者，7.1% 的初治患者和 21.0% 的复治患者

为 MDR/RR-TB 患者，三大比例均明显高于全球平

均 水 平［2］。 2020 年 全 球 仅 有 150 359 例 MDR/
RR-TB 患 者 登 记 接 受 治 疗 ，比 2019 年 的 总 数

（177 100 例）下降了 15%，登记接受治疗的人数出

现逆转，意味着联合国高级别会议设定的全球目标

似乎难以达到。2018-2020年，报告登记接受治疗的

MDR/RR-TB 患者总数为 482 683 例，仅为 5 年目标

（1 500 000 例）的 32%，特别是儿童 MDR/RR-TB 患

者，累计 12 219 例，仅为 5 年目标（115 000 例）的

11%［1］。

2. LTBI 和预防性治疗：结核分枝杆菌感染人

体后，根据结核分枝杆菌感染状态可以分为 3 种结

局：未感染结核分枝杆菌、感染结核分枝杆菌未发

病和活动性肺结核［10］。在活动性结核病之前存在

一个临床状态，即 LTBI。它是机体无活动性结核

临床表现的一种持续免疫应答状态［11-12］，但人体免

疫 力 低 下 时 结 核 分 枝 杆 菌 可 以 继 续 复 制 ，导 致

LTBI 进展为活动性结核病患者，并成为新的传染

源。相对于没有感染的人，LTBI 发病风险增加，一

生中发展成为结核病患者的可能性为 5%~10%，尤

其在感染后的 1~2年内［13］。

既往研究表明，对 LTBI 人群开展预防性治疗，

其保护效果可达 60%~90%［14］。异烟肼预防性治疗

是广泛使用的结核病预防治疗方法，但利福霉素治

疗方案的持续时间较短，治疗依从性高。WHO 推

荐的预防性治疗方案包括：3 个月的利福喷汀与异

烟肼联合使用，每周服用 1 次；3 个月的利福平与异

烟肼联合使用（3HR），每日 1 次；1 个月的利福喷汀

与异烟肼联合使用，每日 1 次；4 个月的利福平，每

日 1 次；6 个月的异烟肼，每日 1 次或更长时间［1］。

美国胸科协会和美国 CDC 提出的预防性治疗方案

为 9 个月的异烟肼［15］。《中国结核病防治规划实施

工作指南（2021 年版）》推荐使用的结核病预防性

治 疗 方 案 包 括 单 用 异 烟 肼 治 疗 6~9 个 月（每 日

1 次）；异烟肼和利福喷汀联用 3 个月（每周服药

2 次）；3HR（每日 1 次）；单用利福平 4 个月方案（每

日 1 次以及免疫制剂方案）［16］。

Zenner 等［14］一项系统回顾也显示，与服用安慰

剂的参与者相比，接受 6 个月预防性治疗后结核病

发 病 率 明 显 下 降（OR=0.65，95%CI：0.50~0.83）。

Comstock 等［17］的研究表明，单纯异烟肼预防性治疗

的保护效果可持续 19 年，如果没有再次感染，可能

维持终身。Comstock［18］的研究表明，异烟肼治疗

9 个月后，有效率可达到 90%。Pape 等［19］的研究表

明，12 个月的异烟肼治疗有明显的保护作用（RR=
0.29，95%CI：0.09~0.91）。翁丽霞和王勇［20］在湖北

省开展一项预防性治疗的随机对照试验，干预组预

防性治疗方案为 3HR，对照组为空白对照，随访

1 年后，干预组未出现活动性结核病病例，而对照

组发病率为 24.73%。戴景涛和卓玛［21］开展了 3HR

·· 471



中华流行病学杂志 2023 年 3 月第 44 卷第 3 期　Chin J Epidemiol, March 2023, Vol. 44, No. 3

的临床随机对照试验，随访 2 年后，干预组的发病

率为 2%，对照组发病率为 10%，两组发病率的差异

有统计学意义（P<0.05）。

3. MDR/RR-TB 预防性治疗方案研究进展：当

前，全人群的 LTBI 检测和预防性治疗显然不可行。

因此，结核病预防性治疗应针对那些具有发展为活

动性结核病高风险的人群［22］。系统综述和荟萃分

析表明，接触 MDR/RR-TB 患者的 LTBI 者患结核病

的风险较高，通常在接触后 1~2 年内确诊［23］。LTBI
者预防性治疗在控制 MDR/RR-TB 方面具有重要作

用 ，并 且 有 证 据 表 明 其 能 降 低 结 核 病 发 病 风

险［24-25］。 许 多 国 际 机 构 和 专 家 还 建 议 ，对 MDR/
RR-TB 患者接触者预防性治疗的研究应成为全球

公共卫生研究的重点［26-27］。一项系统回顾显示，耐

多药结核病患者接触者中的 LTBI 者预防性治疗

后，耐多药结核病的发病率约降低 90%［28］。对耐多

药结核病患者接触者进行有针对性地预防性治疗

的潜在好处大于危害，但由于缺乏随机对照试验，

干预措施的效果存在不确定性［25］。

WHO 建议在 MDR-TB 患者接触者中使用氟喹

诺酮类药物进行预防性治疗，联合左氧氟沙星和其

他抗结核药物（如乙胺丁醇或乙硫酰胺）使用 6 个

月，无论是否接受预防性治疗，都开展 2 年的临床

随访。对 RR-TB 患者接触者可进行与 MDR-TB 患

者接触者类似的预防性治疗［29］。美国胸科学会和

美国 CDC 建议吡嗪酰胺与乙胺丁醇或氟喹诺酮联

合使用方案，开展 MDR-TB 患者接触者预防性治

疗［30］。美国加利福尼亚州公共卫生部和 Curry 国际

结核病中心建议采用使用左氧氟沙星或莫西沙星，

并联合使用对患者分离株敏感的药物（乙胺丁醇、

环丝氨酸、对氨基水杨酸等）［31］。美国胸科学会、欧

洲呼吸学会和美国传染病学会共同发布的临床实

践指南推荐单独使用新一代氟喹诺酮类药物或与

乙胺丁醇等第 2 种抗结核药物联合使用［32］。美国

CDC 建议针对免疫力正常的 MDR-TB 患者接触者

使用 6 个月或更长时间的吡嗪酰胺联合乙胺丁醇

或者吡嗪酰胺联合左氧氟沙星方案；而对免疫力低

下或者 HIV 阳性的接触者需要将时间延长至 12 个

月甚至更长［15］。在欧盟国家中，有建议对耐多药结

核病患者接触者进行至少 2 年的随访，有建议采取

化学预防或后续行动，也有建议对进展为活动性结

核病的高风险接触者进行化学预防，对进展风险较

低的接触者进行随访跟踪［33］。新西兰卫生部建议

对未接受治疗的 MDR-TB 患者接触者应每半年监

测一次胸片随访接触者结核病发展情况，并持续

2 年［34］。印度研究对于利福平耐药而氟喹诺酮类

药物敏感的结核病患者接触者采取 6 个月左氧氟

沙星方案［35］。日本研究不建议对 MDR-TB 患者的

接触者开展预防性治疗，认为对 LTBI 预防性治疗

引起的耐药性可能进一步降低治愈的可能性。建

议对 MDR-TB 患者接触者开展密切的随访观察，一

旦发现 LTBI 进展为结核病患者立即提供恰当的治

疗［36］。澳大利亚推荐单独使用至少 6 个月的氟喹

诺酮类药物（莫西沙星或左氧氟沙星），或使用氟喹

诺酮类药物联合使用另一种药物（如乙胺丁醇或丙

硫酰胺）［37］。《中国结核病防治规划实施工作指南

（2021 年版）》推荐耐多药结核病的预防性治疗需

要结合患者耐药情况，选择敏感药品组成方案对密

切接触者进行预防性治疗［16］。

WHO 报告结果显示，在 RR-TB 患者中同时耐

氟喹诺酮类药物的患者占 17.6%［38］。我国 2010 年

全国耐药监测数据结果显示在 MDR/RR-TB 患者中

同时耐氧氟沙星的患者比例为 4.91%［39］。在 MDR/
RR-TB 患者中约有 5%~20% 同时氟喹诺酮类药物

耐药，即其接触者无法从含氟喹诺酮类药物的预防

性服药方案中获益。如果有确切证据显示接触的

患者除 MDR/RR-TB 外还耐氟喹诺酮类药物，则不

建议接触者开展预防性治疗，建议密切随访 2 年以

上。LTBI 治疗前如果未能完全排除活动性结核

病，可能增加对所使用药物的耐药性。但是目前预

防性服药相关综述的结果显示，异烟肼或利福霉素

预防性治疗的耐药风险并没有增加［40-42］。目前关

于 MDR/RR-TB 患者接触者 6 个月氟喹诺酮类药物

预防性治疗方案文献较少，是否增加耐药风险还未

见相关文献报道。严格开展预防性治疗前医学评

价并坚持完成预防性治疗疗程是获得良好保护效

果的重要决定因素。

4. MDR/RR-TB 预防性治疗效果研究进展：检

索 PubMed、Web of Science、中国知网、万方数据知

识服务平台和江苏省结核病专报系统，以查找截至

2021 年 12 月发表的主要研究。纳入标准：①指示

病例为经临床、影像学或实验室检查确诊为 MDR/
RR-TB 患者；②有明确的预防性治疗方案；③有

LTBI 的筛查方法和诊断标准；④对接触者有随访。

排除标准：①未提供研究类型或耐药类型；②重复

发表的文献；③指示病例为非 MDR/RR-TB 患者。

共纳入 11 项研究（已发表研究 8 项、未发表研究

3 项）［43-50］，其中 8 项研究有服药组和未服药组发病
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情况，3 项研究缺失服药组或未服药组发病情况。

9 项研究的指示病例为 MDR-TB 患者，2 项研究的

初始病例为 RR-TB 患者。11 项研究纳入 2 787 例

接触者和 826 例 LTBI 者，预防性治疗的 532 例 LTBI
者中，完成治疗 375 例（12 例进展为活动性结核

病）；294 例 LTBI 者未预防性治疗，其中 22 例进展

为活动性结核病。Garcia-Prats 等 ［46］研究 8 例 LTBI
者 ，均 进 行 了 预 防 性 治 疗 ，尚 无 活 动 性 结 核 病 。

Dayal 等［48］一项描述性研究报告 31 例 LTBI 者，均未

进行预防性治疗，尚无活动性结核病。91 例治疗

的 患 者 报 告 了 不 良 反 应 ，主 要 为 恶 心 和 腹 痛 。

见表1。

在有服药组和未服药组发病数据的 8 项研究

中，固定效应模型分析的森林图结果显示，治疗组

的 发 病 率 低 于 对 照 组（OR=0.35，95%CI：0.13~
0.91）。Bamrah 等［44］报告的 119 例 LTBI 者中，预防

性治疗 104 例（完成治疗 93 例、尚无活动性结核病

病例）；未预防性治疗的 15 例中，3 例发展为活动性

结核病（OR=0.02，95%CI：0.00~0.39）。Huang 等［49］

报告的 410 例 LTBI 者中，预防性治疗 265 例（完成

治疗 144 例、2 例发展为活动性结核病）；未预防性

治疗的 145 例中，10 例发展为活动性结核病（OR=
0.19，95%CI：0.04~0.88）。4 项研究使用单异烟肼

对 MDR/RR-TB 患者接触者进行预防性治疗，共纳

入 LTBI 者 522 例 ，预 防 性 治 疗 354 例（完 成 治 疗

226 例、12 例发展为活动性结核病）；未开展预防性

治疗的 168 例中，16 例发展为活动性结核病，固定

效应模型分析的森林图结果显示，治疗组的发病率

低于对照组，差异无统计学意义（OR=0.45，95%CI：
0.14~1.40）。见表 2。

5. 挑战与展望：随着 2035 年终结结核病战略

目标的提出，各国已经开始认识到扩大预防性治疗

的重要性。无论是在高流行和低流行地区，开展结

核潜伏感染预防性治疗是实现这一愿景的关键组

成部分。在 MDR/RR-TB 患者接触者中采用联合氟

喹诺酮类二线药物的预防性治疗方案对 LTBI 者有

保 护 作 用 ，但 是 单 纯 的 异 烟 肼 方 案 作 用 不 大 。

MDR/RR-TB 患者接触者在开展化学预防性治疗前

必须要经过当地权威专家组的讨论和决定，鉴于中

断 预 防 性 服 药 的 后 果 比 不 治 疗 更 严 重 ，建 议 对

MDR/RR-TB 患者接触者预防性服药采取直接面试

下服药管理，并密切监测不良反应。无论是否开展

预防性治疗，均建议每随访 6 个月开展 1 次胸部影

像学检查，持续随访时间≥2 年。除此之外，还需要

持续优化 MDR/RR-TB 患者接触者预防性治疗方案

的组成、剂量和持续时间，积极开发具有良好杀菌

性能的新型药物，确定毒性更小和更可行的治疗策

略。将来需要更多高质量的随机对照临床试验来

进一步探索 MDR/RR-TB 患者接触者的预防性治疗

方案和保护效果。

结核潜伏性感染预防性治疗的开展不能“一刀

切”，需要综合风险群体发展为活动性结核病的可

能性、结核病负担、资源的可及性以及公共卫生影

响等多方面考虑。在结核病高负担地区由于结核

病高患病率和高传播率，结核潜伏感染治疗效果持

续时间依旧是个挑战，加上资源有限，实施结核病

预防性治疗仍然是一个低优先级别。WHO 管理指

南中要求 LTBI 者管理的策略应包括识别高危人

群、排除活动性结核病、检测 LTBI、提供预防性治

疗、监测不良事件、全程规范治疗和随访和评估。

只有在充分评估患者的个人风险和收益基础上，对

预防性治疗对象开展全程督导服药、监测和不良反

应处理、提供必要的心理关怀等有效措施，才能提

高预防性治疗对象的依从性，减少不规律用药和获

得 性 耐 药 的 风 险 ，从 而 达 到 预 期 的 预 防 性 治 疗

效果。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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