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摘要：阿霉素广泛应用于多种恶性肿瘤的一线治疗方案，但剂量依赖性、不可逆

性心脏毒性（ＤＩＣ）严重限制了其临床应用，是长期困扰临床的难题。本文综合
国内外肿瘤心脏病学最新临床指南，总结了 ＤＩＣ的防治现状，并跳出传统侧重
阿霉素直接损伤心肌细胞引起ＤＩＣ的观点，综述了近年关于心脏血管内皮细胞
与心肌细胞间交互对话参与ＤＩＣ的研究进展，提示心脏血管内皮细胞在心脏发
育和功能维持中发挥关键作用。阿霉素不仅能先于心肌细胞直接损伤心脏内皮

细胞，还可破坏其与心肌细胞间的旁分泌信号和物理屏障，造成细胞间交互对话

异常，最终影响心肌细胞存活与功能并导致ＤＩＣ。
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　　肿瘤筛查与治疗技术的进步，使得恶性肿瘤患者生存期不断延
长，但抗肿瘤治疗相关心血管毒性（ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ－ｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＴＲ－ＣＶＴ）也日益凸显，并发展成为幸存者仅次于肿
瘤本身的第２大死因［１－３］。阿霉素引起的剂量依赖性、不可逆性心
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

　　　脏毒性（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＤＩＣ）在
ＣＴＲ－ＣＶＴ中最具有代表性，是该病临床治疗中的限
制因素，但发生机制尚未阐明，仅有右丙亚胺获批用

于预防ＤＩＣ。研究表明，传统侧重直接损伤心肌细胞
的观点难以完全解释ＤＩＣ的复杂机制，非心肌细胞在
其中可能十分关键［４－５］。本文综述 ＤＩＣ临床防治现
状及心脏血管内皮细胞与心肌细胞间交互对话参与

ＤＩＣ的研究进展，以增进对 ＤＩＣ发生机制的理解，并
为早期监测与防治策略开发提供参考。

１　ＤＩＣ及其临床防治最新现状
根据２０２２年欧洲心脏病学会《肿瘤心脏病学指

南》［６］，阿霉素化疗引起的心脏毒性主要分为急性、早

发性慢性进展型和迟发性慢性进展型这３类。急性
心脏毒性通常在单次输注药物后发生，表现为早期出

现心房颤动症状，多为一过性左心室功能障碍，发生

率低于１％。早发性慢性进展型心脏毒性是ＤＩＣ最常
见的类型，常表现为扩张型心肌病引起的心力衰竭，

多在阿霉素化疗后的１年内发生。而迟发性慢性进
展型心脏毒性则一般在化疗后数年发生，平均中位数

为阿霉素化疗后７年，临床表现与早发性慢性进展型
相似。目前，临床对于ＤＩＣ的主要监测与管理策略主
要基于两方面的指南。一是抗肿瘤治疗与心血管毒

性临床防治指南，自２０１６年以后，欧美相继发布了相
应的纲领性指南，２０２１年中国临床肿瘤学会发布《肿
瘤治疗相关心血管毒性防治指南》，２０２２年欧洲心脏
病学会正式发布了首部《肿瘤心脏病学指南》，２０２３
年中国临床肿瘤学会在２０２１年版指南基础上更新并
更名为《肿瘤心脏病学指南》。另一方面则是重点关

注蒽环类药物心脏毒性的指南，由于我国临床应用广

泛，早在２０１３年已发布《蒽环类药物心脏毒性防治指
南》，并于２０２０年进行了更新。

目前，国内外指南普遍推荐限制阿霉素的累积剂

量作为预防心脏毒性的首选策略，但同时也不可避免

地减弱了抗肿瘤效果，并非理想方案。其次是建议用

脂质体阿霉素。基于２００４年至２０２２年美国食品药
品管理局不良事件报告系统（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＦＡＥＲＳ）的真实
世界研究结果显示，脂质体阿霉素会引起掌跖感觉丧

失性红斑（ｐａｌｍａｒ－ｐｌａｎｔａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ，ＰＰＥ）和
间质性肺病等新的毒性问题，其与传统阿霉素相关的

ＰＰＥ和间质性肺病相对比值比和９５％置信区间（ｃｏｎ
ｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）分别为 ３６１３（３２６０～４００６）、
６１６（５６９～６６８）及 １３４９（１２００～１５１７）、６８１
（６４４～７１９）［７］。第３种策略是用心脏保护药，包括

右丙亚胺及传统的心力衰竭治疗药物，如血管紧张素

转换酶抑制药／血管紧张素受体拮抗药和 β－受体阻
滞药。但这些措施的证据级别较低，多为Ｃ级，效益／
风险比仍存在争议。Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价显示，右丙亚
胺在预防儿童患者发生 ＤＩＣ方面并未显示出明显效
果，相对危险度（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，ＲＲ）为 ０２０（９５％ＣＩ＝
００１～４１９），且与继发性恶性肿瘤有关（ＲＲ＝３０８，
９５％ＣＩ＝１１３～８３８）［８］。一项析因临床研究也显
示，美托洛尔在改善患者接受阿霉素化疗后的左心室

射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）方
面，与安慰剂相比并无显著性差异（平均分别为１６％
和１８％，９５％ＣＩ分别为 ０４％ ～２８％和 ０７％ ～
３０％，Ｐ＞００５）［９］。同样，随机、双盲、安慰剂对照试
验研究亦提示，卡维地洛在降低蒽环类药物心脏毒性

发生率方面也未显示出优势，其与安慰剂组的发生率

分别为１４５％和１３５％（Ｐ＞００５）［１０］。尽管过去几
十年来ＤＩＣ的研究取得了一定进展，但仍然缺乏有效
的防治策略，迫切需要创新思路和方法研制新型防治

药物［１１］。

２　心脏血管内皮细胞与心脏功能维持及ＤＩＣ的联系
心脏是由多种细胞类型组成的多细胞器官。心

肌细胞是心脏的核心细胞类型，虽然占心肌总体积的

７５％，但在细胞总数中仅占３０％，剩余的７０％均为非
心肌细胞，包括内皮细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞

等。它们在结构和功能上与心肌细胞有着密切的联

系［１２］。心脏作为高度需氧器官，拥有丰富的毛细血

管网络，位于血管腔内侧的内皮细胞不仅数量最多，

而且也与心肌细胞距离最近（＜２～３μｍ），内皮细胞
与心肌细胞间的相互作用对心肌细胞存活和舒缩功

能至关重要［１３］。心血管生理病理学研究表明，血管

内皮细胞除了作为屏障和促进氧气交换外，还能通过

物理接触、旁分泌、内分泌等机制与心肌细胞进行“对

话”，对心脏的发育、收缩性能和节律性具有重要意

义［１４］。ＤＩＣ的发生是多分子、多因素共同参与的复杂
过程，被认为存在独立于阿霉素抗肿瘤作用的其他机

制［１５］。传统观点多将 ＤＩＣ归因于氧化应激致脂质、
ＤＮＡ和蛋白质损伤，从而引起心肌细胞的死亡和功能
异常。尽管围绕心肌线粒体损伤、自噬、凋亡、铁死亡

等机制进行了大量研究，但迄今为止，尚未能转化为

有效的防治策略。越来越多研究者开始提出这类仅

关注阿霉素直接损伤心肌细胞的传统观点难以完全

解释其复杂机制，并认为心脏微环境可能在ＤＩＣ中扮
演关键角色。因此，研究焦点逐渐转向非心肌细胞及

其与心肌细胞的交互对话（ｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋ）［１６］。血管内
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皮细胞因其在心脏发育和功能维持中的关键作用，已

成为ＤＩＣ研究的热点，也是阿霉素心脏毒性相关研究
关注最多的非心肌细胞之一［１７］。

３　心脏血管内皮细胞受损及与心肌细胞交互对话失
衡在ＤＩＣ中的作用

阿霉素诱导产生过量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮 （ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＮＳ）进而触发氧化应激反应，是 ＤＩＣ发生的关键动
因［１８－１９］。研究显示，ＲＯＳ和ＲＮＳ不仅攻击心肌细胞，
还直接损伤心脏血管内皮细胞，尤其是干扰内皮细胞

的旁分泌信号，导致与心肌细胞的分子交流和信号传

递出现异常。此外，它们还可破坏血管内皮的紧密连

接，造成内皮细胞与心肌细胞之间的交互对话失衡，

最终引起心肌细胞的死亡和功能障碍，从而导致 ＤＩＣ
的发生。

３１　心脏血管内皮损伤可能是 ＤＩＣ的早期表现和
标志

由于阿霉素注射后，心脏血管内皮细胞比心肌细

胞更早地接触药物。ＤＩＣ的始动因素可能是内皮细
胞损伤。临床研究中，阿霉素首剂化疗前后血浆内皮

功能障碍标志物与乳腺癌患者发生心脏毒性的风险

呈正相关（Ｐ＜００５）［２０］。发生 ＤＩＣ的癌症幸存者血
浆中血小板反应素 －１和人 α１抗胰糜蛋白水平明显
高于ＬＶＥＦ≥６０％的对照组患者，且皮尔逊相关性分
析显示二者与 ＬＶＥＦ之间呈负相关（ｒ＝－０４１０，
Ｐ＜００５；ｒ＝－０７４７，Ｐ＜０００１）［２１］。以反应性充血
指数（ｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｅｍｉａｉｎｄｅｘ，ＲＨＩ）反映内皮功能，亦
发现患者 ＲＨＩ在化疗期间持续降低 （由基线
２７９±０１４降至化疗后２０８±０１８），出现早期、持续
内皮功能障碍，而ＬＶＥＦ在化疗结束后亦出现明显降
低 ［由 基 线 （６０２４ ±１５７）％ 降 至 化 疗 后

（５７４２±１０７）％］，提示化疗可更早地导致患者血管
内皮毒性［２２］。动物和细胞实验研究也呈现出类似的

结果，阿霉素可明显降低动物心脏内皮细胞标志物

ＣＤ３１表达（阳性细胞百分比平均值从约 ６％降至
２％，Ｐ＜００５），诱发细胞凋亡（阳性细胞数平均提高
３倍，Ｐ＜００５），影响内皮细胞的成管能力，从而破坏
它们对心肌细胞的正常保护和支持性作用［２３］；用１、
２μｍｏｌ·Ｌ－１阿霉素处理新生 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠原代心
脏微血管内皮细胞（ｃａｒｄｉａｃｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＣＭＥＣｓ）４８ｈ后，显微镜下其管状结构形成明显
减少，成管数量从平均值２７分别降至１３、９（Ｐ＜００１
和Ｐ＜０００１）［２４］。ＨＯＦＦＭＡＮ等［２５］观察到类似结果，

肺和肝内皮细胞并未表现出明显的变化（Ｐ＞００５），

这提示阿霉素对心脏内皮细胞的损伤具有特异性。

在低累积剂量阿霉素干预大白猪后，即使心脏血流储

备（ｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＣＦＲ）未表现出明显变化（由基
线值３６９±１５７降至干预后３１３±０８２，Ｐ＞００５），组
织学检查亦可见心肌微血管损伤；随着阿霉素累积剂

量增加，微血管受损范围扩大并伴有血管周围纤维

化，ＣＦＲ 出 现 显 著 降 低 （由 ３６９±１５７降 至
３１３±０８２）［２６］，提示阿霉素能导致心肌微血管早期
损伤，且先于心功能障碍发生，微血管状态具有作为

ＤＩＣ早期标志的研究潜力。体外实验在不诱导心肌
细胞和内皮细胞凋亡的情况下，同样可观察到低浓度

阿霉素（０１μｍｏｌ·Ｌ－１）能促进内皮细胞成管能力下
降（Ｐ＜００５）等功能缺陷［２７］。ＬＵＵ等［２８］通过构建

ＥＣ－ＩＦＴ８８－／－小鼠造成心脏内皮初级纤毛不全，发现
与野生型小鼠［ＬＶＥＦ（５５２±２５）％］相比，阿霉素可
引起 这 类 小 鼠 更 严 重 的 心 功 能 下 降 ［ＬＶＥＦ
（４５７±２８）％，Ｐ＜００５］、组织纤维化改变和生存
率降低（Ｐ＜００５），提示心脏内皮细胞初级纤毛保
持完整、能够有效激发流体剪切力作用下的内皮细

胞信号对于保护 ＤＩＣ的重要性。以上研究表明，阿
霉素不仅直接损伤心脏内皮细胞，影响这些细胞的

自身功能，而且还与阿霉素诱导的心脏毒性具有直

接联系。

３２　阿霉素破坏心脏内皮旁分泌信号而影响心肌细
胞存活与功能

大量的心血管生理病理研究揭示了心脏内皮细

胞在调节心脏功能中的重要作用，它们可释放一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、神经胶质蛋白－１（ｎｕｒｅｇｕｌｉｎ－１，
ＮＲＧ－１）、前列环素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＩ２，ＰＧＩ２）等生物活
性因子，并通过旁分泌途径与心肌细胞进行交互对话

和细胞通讯，进而调节心肌细胞的存活与功能［２９－３０］。

越来越多证据也提示内皮细胞的旁分泌信号在 ＤＩＣ
中同样发挥着关键作用。阿霉素诱导产生的过量

ＲＯＳ可抑制内皮细胞合成ＰＧＩ２、ＮＯ等活性分子，影响
腺苷酸环化酶／环腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）、鸟苷酸环化酶／环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｃｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）等信号通路，导致心
肌细胞死亡和收缩功能障碍［１４］。血流介导的血管扩

张（ｆｌｏｗ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）是一种无创性 ＮＯ
介导的内皮依赖性扩张测量方法，可反映体内 ＮＯ生
物利用率，常被临床用于反映患者血管内皮功能情

况。临床横断面研究显示肿瘤患者阿霉素化疗１个
月后血流介导的 ＦＭＤ比对照组低６５％，同时伴随着
血流诱导的ＮＯ生成消失［３１］。ＡＮＡＳＴＡＳＩＯＵ等［３２］进
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一步发现乳腺癌患者接受阿霉素化疗后，基线 ＦＭＤ
与ＬＶＥＦ的降低在化疗３个月和６个月均呈现出显著
相关性（均Ｐ＜００５），提示 ＮＯ生物利用率的标志物
可能在预测 ＤＩＣ中具有潜在的临床价值。动物实验
中，动态比较不同累积剂量阿霉素导致小鼠心脏内皮

损伤和心肌毒性的结果显示，注射２周后小鼠腹主动
脉脉搏波速度明显增高（Ｐ＜００５），乙酰胆碱诱发的
血管内皮依赖性舒张作用降低（Ｐ＜００１），ＮＯ合成
减少（Ｐ＜００１），至６周后出现ＬＶＥＦ明显下降（平均
降低１０％，Ｐ＜００５），并持续至１５周［２１］。磷酸二酯

酶１０Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１０Ａ，ＰＤＥ１０Ａ）能水解ｃＡＭＰ
和ｃＧＭＰ。ＣＨＥＮ等［３３］研究发现，敲除 ＰＤＥ１０Ａ基因
小鼠和ＰＤＥ１０Ａ抑制药可上调ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ信号通
路，显著缓解阿霉素诱导的心肌组织学改变、心脏质

量／胫骨长比值增大、凋亡率升高、血浆肌钙蛋白 Ｉ水
平升高（均 Ｐ＜００５）。内皮细胞释放的 ＮＲＧ－１在
保护ＤＩＣ方面也有积极作用，添加ＮＲＧ－１能明显逆
转５μｍｏｌ·Ｌ－１阿霉素诱导的大鼠原代心肌细胞活性
降低（Ｐ＜００１）［３４］，敲除ＮＲＧ－１基因则可通过抑制
ＮＲＧ－１与心肌细胞来源的受体酪氨酸蛋白激酶
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｅｒｂＢ－４，ＥｒｂＢ４）结
合，干预ＥｒｂＢ２／ＥｒｂＢ４异源二聚体自身和反式磷酸化
过程，引起下游信号变化，进而影响心肌细胞存活和

收缩力并加重ＤＩＣ［３５］。研究表明，阿霉素对心脏内皮
细胞的损伤不仅影响内皮功能，还干扰内皮细胞与心

肌细胞间的信号传递，从而影响心脏的结构和功

能［３６］。内皮旁分泌信号介导的内皮细胞与心肌细胞

交互对话是ＤＩＣ发生的重要一环。
３３　阿霉素破坏血管内皮紧密连接进而促进心肌细
胞暴露并加速心脏毒性发生

内皮细胞位于血管腔内侧，它们之间形成的紧密

连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）结构是血管内物质与外界组织
动态交流的屏障，维持着血管完整性并调节分子的细

胞外运输。阿霉素对心脏血管内皮细胞的影响是多方

面的，除了前述对细胞旁分泌信号的干扰，还可能通过

破坏心脏血管内皮与心肌细胞之间的物理接触，导致

细胞间的交流失衡。在体外实验中，ＥＬＩＥＳＭＡＺＩＡＨ
等［３７］研究发现，阿霉素对心肌细胞的毒性在心肌细胞

与内皮细胞共培养时可明显减轻，其半数抑制浓度值

从７４６ｎｍｏｌ·Ｌ－１降低至０９２ｎｍｏｌ·Ｌ－１，心肌肌钙
蛋白Ｉ的水平由 ７６ｐｇ·ｍＬ－１降至 ３８９ｐｇ·ｍＬ－１

（均 Ｐ＜００１）。用 ０１μｍｏｌ·Ｌ－１阿霉素处理人
ＣＭＥＣｓ６ｈ，在不诱导细胞凋亡的情况下，亦可观察到
闭锁小带蛋白１（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１，ＺＯ－１）表达的降

低和细胞通透性增高（约１３倍，Ｐ＜００５）［３８］。基于
荷瘤小鼠模型的研究提示，累积剂量４０ｍｇ·ｋｇ－１的
阿霉素可显著增加通透性实验中小鼠心脏组织的伊

文思蓝渗漏量（Ｐ＜００１），从对照组的平均值约
８μｇ·ｇ－１组织增加到约３２μｇ·ｇ－１组织，同时还能
降低小鼠心脏ＺＯ－１、闭合蛋白、紧密连接蛋白、连接
黏附分子 Ａ等 ＴＪ相关蛋白的表达 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）［２５］。ＷＩＬＫＩＮＳＯＮ等［３９］借助基因沉默和过

表达技术进一步研究发现，阿霉素抑制人 ＣＭＥＣｓ的
ＴＪ相关蛋白、升高血管血皮通透性的作用与其抑制细
胞外信号调节激酶５的活化有关。在动物模型中亦
能观察到类似的心脏毛细血管通透性增高现象，给予

大鼠累积１８ｍｇ·ｋｇ－１阿霉素后，可见动物的平均表
面通透性指数（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ－ｓｕｒｆａｃｅ－ａｒｅａ－ｐｒｏｄｕｃｔ，
ＰＳＰ）明 显 升 高 （对 照 组 和 阿 霉 素 组 分 别 为
（００３５±００１３）和 （００６６±００２３）ｃｍ３· ｓ－１，
Ｐ＜０００１），且ＰＳＰ的变化与动物左心室功能下降明
显相关（Ｐ＜００５）［４０］。以上研究结果表明，由 ＴＪ构
成的心脏血管内皮屏障亦在阿霉素诱导心脏毒性中

扮演重要角色。

４　讨论
ＣＴＲ－ＣＶＴ不断推动临床肿瘤学与心血管病

学紧密合作，应运产生肿瘤心脏病学这一新兴交叉

学科。由于发现最早、临床应用广泛及剂量累积性

等特点，以阿霉素为代表的蒽环类药物心脏毒性是

肿瘤心脏病学和各类 ＣＴＲ－ＣＶＴ中研究最为丰富
的领域。这类剂量累积性心脏毒性通常是不可逆

的，临床上常以 ＬＶＥＦ作为监测的主要手段。然
而，一旦发现 ＬＶＥＦ降低，心脏毒性往往已经难以
逆转，因此预防和降低早期心脏毒性的风险具有重

要临床意义。本文综述近些年的研究进展，提示心

脏内皮细胞与心肌细胞间的交互对话在 ＤＩＣ中发
挥关键作用。阿霉素诱导的心脏血管内皮细胞损

伤可能先于心肌细胞发生，而且不仅影响心脏内皮

功能，还可破坏心脏内皮细胞与心肌细胞间的旁分

泌信号和物理屏障，导致细胞间的交流失衡，进而

影响心肌细胞的存活与功能，最终造成 ＤＩＣ。更重
要的是，心脏血管内皮损伤对 ＤＩＣ的早期发现和预
防具有重要价值，从血管内皮功能障碍角度出发，

可能为 ＤＩＣ早期监测标志物和预防策略的开发提
供新的思路和线索。未来研究应充分重视心脏内

皮细胞及其与心肌细胞的交互对话失衡这一 ＤＩＣ
的关键促成因素，并结合临床和基础研究，力求探

索有效的早期监测和防治新策略。
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·科学文摘·

左氧氟沙星预防越南耐多药结核病患者的临床研究

引自：ＦＯＸＧＪ，ＮＨＵＮＧＮＶ，ＣＡＭＢＩＮＨＮ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏ
ｓｉｓｉｎｖｉｅｔｎａｍ［Ｊ／ＯＬ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２４．２０２４－１２－１９［２０２４－１２－２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
３９６９３５４１／．

该研究为一项双盲、随机、平行对照的多中心临床试验。研究对象为经越南细菌学证实的利福平耐药或多

重耐药（ＭＤＲ）结核病患者的家庭接触者。将入组患者随机分为试验组与安慰剂组，试验组患者每日接受左氧
氟沙星治疗，成人１０～１５ｍｇ·ｋｇ－１，儿童１０～２０ｍｇ·ｋｇ－１；安慰剂组接受同剂量的安慰剂。主要治疗终点为
３０个月内经细菌学证实的结核病；次要治疗终点包括３级或４级不良事件、全因死亡和获得性耐药。

该研究共入组２０４１例患者，其中试验组１０２３例患者，对照组１０１８例患者。２０４１例患者中，１９９５例
（９７７％）完成了３０个月的随访，发生了主要终点事件或死亡。试验组和安慰剂组分别有６例（０６％）和１１例
（１１％）患者确诊结核病［发病率比，０５５；９５％置信区间（ＣＩ），０１９％～１６２％］，无显著性差异。２组间３级或
４级不良事件发生率比较，无显著性差异（风险差异，１０％；９５％ＣＩ，－０３％ ～２４％）。试验组和安慰剂组分别
有３０６例（３１９％）和１２５例（１３０％）患者报告了不良事件（风险差，１８９％；９５％ＣＩ，１４２％ ～２３６％）。未检
测到获得性氟喹诺酮类药物耐药。

尽管试验组在３０个月时结核病的发病率低于安慰剂组，但无显著性差异。 （孟海峰　摘录）


