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［摘　要］　目的　评估含贝达喹啉（ＢＤＱ）方案治疗耐多药结核病（ＭＤＲＴＢ）／广泛耐药结核病（ＸＤＲＴＢ）的有效

性和安全性，为中国耐药结核病患者使用ＢＤＱ提供临床数据支持。方法　收集２０１８年３月—２０１９年９月某院接

受含ＢＤＱ治疗方案的结核病患者临床资料，分析患者治疗期间的疗效及不良反应。结果　共纳入６９例患者，其中

１０例（１４．５％）为ＸＤＲＴＢ；６３例（９１．３％）完成２４周含ＢＤＱ治疗，２例在治疗期间分别死于心脏骤停、呼吸衰竭，

３例退组，１例失访。３９例（５６．５％）患者报告了１０８次不良事件，大部分不良事件被归为１级或２级（７５次，

６９．４％），最常见的３级及以上不良事件为ＱＴ间期延长。治疗基线痰培养阳性２９例（４６．０％），第８、１２、２４周痰培

养阴转率分别为９３．１％（２７例）、１００．０％（２９例）、９３．１％（２７例），２例患者痰培养于２４周时复阳；痰培养阴转中位

时间为２４ｄ（四分位间距：１４～６１ｄ）。５２例合并肺部空洞患者中，４８例（９２．３％）完成２４周含ＢＤＱ治疗，１２、２４周

空洞闭合率分别为３７．５％、６４．６％。结论　与传统治疗方案相比，２４周含ＢＤＱ的治疗方案可以提高 ＭＤＲ／ＸＤＲ

ＴＢ患者痰培养阴转率和空洞闭合率，但需重视ＱＴ间期的监测管理。

［关　键　词］　贝达喹啉；肺结核；耐多药结核病；广泛耐药结核病；不良事件
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ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ

　　我国是普通结核病与耐药结核病高负担国家之

一。据世界卫生组织（ＷＨＯ）估计，２０１９年我国利

福平耐药结核病（ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＲＲＴＢ）和耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）新发患者数为６．６万例，仅次

于印度，位居全球第二［１］。ＭＤＲＴＢ治疗疗程长、

费用高、不良反应多，预后差［２４］，被称为“会传染的

癌症”。目前全球ＲＲ／ＭＤＲＴＢ平均治疗成功率为

５６％，广泛耐药结核病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲＴＢ）治疗成功率仅３９％。在我

国２０１６年一项队列研究中，仅有５２％的ＲＲ／ＭＤＲ

ＴＢ患者治愈或完成了１８～２４个月疗程，ＸＤＲＴＢ

的治疗效果则更差［１］。

贝达喹啉（ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ，ＢＤＱ）是一种通过抑制

分枝杆菌５’－三磷酸腺苷合成酶而发挥抗菌及杀

菌作用的二芳基喹啉类药物［５］，是近４５年来第一种

上市的抗结核病新药，于２０１２年在美国上市，主要

用于治疗耐药结核病，目前已在全球１００多个国家

广泛使用。在一项针对 ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ队列的随

机ＩＩｂ期试验中，与安慰剂相比，ＢＤＱ联合方案２４

周痰结核分枝杆菌培养阴转率（７９％ ＶＳ５８％）和

１２０周治愈率（６２％ ＶＳ４４％）均有所提高，然而

ＢＤＱ组的全因死亡率较高
［６７］。根据以上数据，

ＷＨＯ于２０１３年建议对ＢＤＱ实施积极的药物安全

管理和监测［８］。我国引入ＢＤＱ时间相对较晚，对

ＢＤＱ的研究报道较少，使用经验有限。本研究分析

本院含ＢＤＱ方案治疗的６９例 ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ患

者２４周临床疗效，为ＢＤＱ在我国安全有效地使用

提供临床经验和依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　纳入２０１８年３月—２０１９年９月

３０日南华大学附属长沙中心医院收治的结核病患

者，随访至２０２０年３月３０日。本研究经本院伦理

委员会讨论并批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）有实验室诊

断依据的 ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ患者；（２）年龄≥１８岁；

（３）按照２０１６版 ＷＨＯＭＤＲＴＢ治疗原则，需加入

ＢＤＱ才可组成有效治疗方案；（４）无明确的心律失

常表现，心电图ＱＴｃ≤４５０ｍｓ（ＱＴｃ按心率校正、采

用Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ公式计算 ＱＴ 值，以下简称 ＱＴｃＦ）；

（５）签署知情同意书。排除标准：（１）有ＢＤＱ过敏

史；（２）近三个月内参加其他未上市新药临床试验

者；（３）有高风险的心脏合并症病史（如室性心率失

常，近期心肌梗死等），出现过导致 ＱＴ间期延长的

风险因素；（４）在治疗、随访期间不能按照项目要求

服药和监测，不能及时向负责医生报告不良反应。

１．３　治疗方案及ＢＤＱ使用　患者的治疗方案由

ＢＤＱ加背景治疗方案组成，背景方案的制定由本院

结核科３名主任医师依据２０１６版 ＷＨＯ耐药结核病

治疗指南的选药原则，结合患者药敏结果、既往用药

史及药物耐受性情况并经集体讨论后确定。ＢＤＱ通

用名为富马酸 ＢＤＱ 片（ＢｅｄａｑｕｉｌｉｎｅＦｕｍａｒａｔｅＴａｂ

ｌｅｔｓ），１００ｍｇ／片；药品批号为ＴＭＣｌ８０２１Ａ，由全球药

物机构（ＧｌｏｂａｌＤｒｕｇＦａｃｉｌｉｔｙ，ＧＤＦ）捐赠。按照推荐

剂量予ＢＤＱ４００ｍｇ口服，一次／日，持续２周；然后

２００ｍｇ，３次／每周（每次服药至少间隔４８ｈ），持续２２

周，总疗程２４周。

１．４　治疗结果评估

１．４．１　有效性评估　在治疗前１周，治疗第２、４

周，之后每４周一次对患者痰标本进行分枝杆菌快

速培养，直至疗程结束。以治疗２４周内痰培养阴转

为主要疗效指标，以痰菌阴转时间及肺部空洞闭合

为次要疗效指标。培养阴转是指治疗基线时痰培养

阳性，治疗期间至少连续两次痰培养为阴性，且每次

间隔２８ｄ以上。培养阴转时间是指患者出现培养阴

转后从基线到首次转阴的时间。肺部病灶转归评估：

（１）完全吸收；（２）显著吸收，病灶吸收面积≥原病灶

１／２；（３）吸收，病灶吸收面积＜原病灶１／２；（４）不变，

病灶无明显改变；（５）恶化，病灶扩大或播散。

１．４．２　安全性评估　治疗期间监测患者血常规、尿

常规、肝肾功能、电解质、心电图及不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）。出现４５０ｍｓ≤ＱＴｃ间期＜５００ｍｓ时，
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每周复查一次心电图；大于５００ｍｓ时停用ＢＤＱ，每

周复查一次，直至恢复４５０ｍｓ以下。出现电解质紊

乱症状及 ＱＴｃＦ间期延长≥４５０ｍｓ时随时复查。

治疗前记录听力、视力状态，详细询问近亲中是否有

失聪患者，必要时请专科评估；治疗过程中出现相关

不适主诉时及时转专科检查。ＡＥ的严重程度按照

美国传染病研究所艾滋病部门修改的关于成人和儿

童不良事件严重程度分级表最新版本进行分级。

１．４．３　治疗转归评估　２４周治疗结局包括：（１）好

转，２４周治疗结束后连续２次痰培养阴性，每次间

隔至少２８ｄ，无治疗失败证据。（２）完成疗程，完成

２４周治疗结束后无治疗失败证据。（３）治疗失败，

在２４周治疗结束后痰菌未阴转或阴转后再次出现

细菌学阳性。（４）死亡，在治疗过程中由于各种原因

所致的死亡。（５）丢失，患者未治疗或者治疗过程中

由于任何原因中断治疗连续２个月以上。（６）退组，

因不良反应中断治疗２个月以上。

１．５　资料收集方法　从医院病例系统中收集患者

的人口学及临床数据，包括年龄、性别、身高、身体质

量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、病史和用药、实验

室检测结果、ＡＥ、病原学和影像学结果以及合并疾

病等信息。

１．６　相关定义　ＭＤＲＴＢ是指结核病患者感染的

分枝杆菌经体外药敏试验证实至少同时对异烟肼和

利福平耐药；准广泛前耐药（ＰｒｅＸＤＲＴＢ）是指结

核病患者感染的分枝杆菌经体外药敏试验证实在耐

多药（至少同时对异烟肼和利福平耐药）的基础上对

１种氟喹诺酮类或１种二线注射类抗结核药物耐

药；ＸＤＲＴＢ是指结核病患者感染的分枝杆菌经体

外药敏试验证实在耐多药的基础上至少同时对１种

氟喹诺酮类和１种二线注射类抗结核药物耐药。

１．７　资料统计方法　应用ＳＰＳＳ２１．０软件对数据

进行统计学分析。分类变量以频率和百分比表示，

连续变量以中位数和四分位数间距表示（ｉｎｔｅｒｑｕａｒ

ｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）。分类变量的比较采用卡方检验或

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率检验，连续变量的比较采用 Ｗｉｌｃ

ｏｘｏｎ秩和检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基线特征　共纳入６９例经培养确诊的

ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ患者，男性５１例，中位年龄３９（２７，

５１）岁，ＢＭＩ中位数１９．０（１７．３～２１．２）ｋｇ／ｍ
２。

ＭＤＲＴＢ、ｐｒｅＸＤＲＴＢ、ＸＤＲＴＢ患者比率分别为

４６．４％、３９．１％、１４．５％，３３例患者在治疗基线时培

养呈阳性。所有患者均患有肺结核，其中１０例合并

肺外结核，５２例合并肺部空洞。在二线药物治疗史

方面，使用氟喹诺酮类药物、利奈唑胺和二线注射剂

超过３个月的患者分别有２９、１３、３２例。２１例患者

至少合并一种疾病（１例患者同时合并冠心病和糖

尿病，１例患者同时合并糖尿病和乙型病毒性肝炎）。

根据 ＷＨＯ２０１９年更新的ＲＲ／ＭＤＲＴＢ治疗指南，

使用Ａ组药物氟喹诺酮类和利奈唑胺的患者各６３

例，分别有４４、６０例患者接受了Ｂ组药物氯法齐明和

环丝氨酸的治疗，分别有４６、４０例患者接受了Ｃ组丙

硫异烟胺和二线注射剂治疗，患者治疗方案中使用的

药物平均种数为６．１４（５，８）种。见表１。

２．２　痰培养阴转情况及疗效　６３例（９１．３％）完

成了２４周治疗，其中２９例（４６．０％）入组时痰培

养阳性，ＢＤＱ治疗２、４、８周时痰培养阴转率分别

为６９．０％（２０例）、７５．９％（２２例）、９３．１％（２７例），

１２周时痰培养阴转率均为１００．０％（２９例）；２４周时

２例复阳，痰培养阴转率为９３．１％（２７例）。痰菌阴

转中位时间为２４（１４，６１）ｄ。３６例入组时痰培养阴

性患者在治疗期间痰菌均保持阴性。１０例合并２

型糖尿病的患者中，６例（６０．０％）在入组时培养为

阳性，２４周治疗后均实现痰菌阴转。５２例合并肺部

空洞的患者中，４８例（９２．３％）完成了２４周的治疗，

１２、２４周时肺部空腔闭合率分别为３７．５％（１８例）、

６４．６％（３１例）。１例３２岁患者１年前因咳嗽、咳

痰、发热和咯血就诊，诊断为肺结核、支气管结核，予

一线抗结核药物治疗１年后症状无缓解，痰涂片及

培养仍阳性，表型药敏结果提示为 ＸＤＲＴＢ，纳入

ＢＤＱ治疗组，其背景方案为：莫西沙星、利奈唑胺、

氯法齐明、环丝氨酸、丙硫酰胺、吡嗪酰胺。治疗基

线时其右下肺可见４．６ｃｍ×２．９ｃｍ 空洞（见图

１ａ），治疗４周后症状缓解，治疗１２周后空洞明显缩

小（见图１ｂ），治疗２４周后空洞闭合（见图１ｃ）。

６１例患者好转或完成２４周治疗，获得良好转

归；８例患者（１１．６％）在２４周治疗期间出现不良结

局，其中２例患者分别因心脏骤停、呼吸衰竭死亡，３

例患者因不良反应退组，１例患者失访，２例患者治

疗失败（１例合并支气管瘘患者痰菌在第４周时阴

转，但在２４周时复阳；另１例患者仅规律服用

ＢＤＱ，未规律服用背景方案药物，痰菌在阴转１６周

后复阳）。
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表１　６９例 ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ患者治疗基线特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ６９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ

项目 例数 比率（％）

男性 ５１ ７３．９

年龄≥３５岁 ３７ ５３．６

ＢＭＩ＜１８．５ｋｇ／ｍ２ ３１ ４４．９

合并疾病

　心脏病 ４ ５．８

　糖尿病 １０ １４．５

　病毒性肝炎＃ １０ １４．５

耐药类型

　ＭＤＲＴＢ ３２ ４６．４

　ＰｒｅＸＤＲＴＢ ２７ ３９．１

　ＸＤＲＴＢ １０ １４．５

结核病病程（年）

　＜１ １７ ２４．７

　１～ ３３ ４７．８

　≥５ １９ ２７．５

二线药物治疗史

　使用氟喹诺酮类≥３个月 ２９ ４２．０

　使用利奈唑胺≥３个月 １３ １８．８

　使用二线注射剂≥３个月 ３２ ４６．４

基线痰培养阳性 ３３ ４７．８

项目 例数 比率（％）

病变部位

　仅肺部结核 ５９ ８５．５

　合并肺外结核 １０ １４．５

肺部空洞

　无空洞 １７ ２４．６

　合并单侧空洞 ２２ ３１．９

　合并双侧空洞 ３０ ４３．５

背景方案

　莫西沙星 ６２ ８９．９

　左氧氟沙星 １ １．４

　利奈唑胺 ６３ ９１．３

　氯法齐明 ４４ ６３．８

　环丝氨酸 ６０ ８７．０

　乙胺丁醇 ５ ７．２

　吡嗪酰胺 ２２ ３１．９

　丙硫异烟胺 ４６ ６６．７

　阿米卡星 ２８ ４０．６

　卷曲霉素 １２ １７．４

　对氨基水杨酸 １０ １４．５

　帕司烟肼 １０ １４．５

　　注：＃表示为甲型病毒性肝炎和／或乙型病毒性肝炎。

! " #

$%&'( ))

*+&,( ))

　　注：ａ为治疗基线时，右下肺可见４．６ｃｍ×２．９ｃｍ空洞；ｂ为治疗１２周后空洞明显缩小；ｃ为治疗２４周后空洞闭合。

图１　１例３２岁ＸＤＲＴＢ患者２４周治疗期间肺部ＣＴ检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆａ３２ｙｅａｒｏｌｄＸＤＲＴＢｐａｔｉｅｎｔｄｕｒｉｎｇ２４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．３　ＡＥ发生情况　６９例患者中，３９例（５６．５％）

患者报告了１０８次ＡＥ，大部分ＡＥ被归为１级或２

级（７５次，６９．４％），最常见的ＡＥ为ＱＴ间期延长、

周围神经病变和肝毒性，最常见的３级及以上 ＡＥ

为ＱＴ间期延长，１０例患者报告了２１次。１８例患

者报告了４４次（４０．７％）与ＢＤＱ相关的ＡＥ。３例

患者分别在入组后第８周、２０周和２４周出现 ＱＴ

间期＞５００ｍｓ，第８周出现ＱＴ间期＞５００ｍｓ患者

未停用ＢＤＱ，第２０周出现ＱＴ间期＞５００ｍｓ患者

ＱＴ间期恢复正常后继续使用ＢＤＱ，第２４周出现

ＱＴ间期＞５００ｍｓ患者发生在２４周复查时，已服用

完２４周ＢＤＱ。２例患者出现晕厥，其中１例患者

ＱＴｃＦ较基线延长１９ｍｓ，且合并频繁的多灶性室性

早搏，不排除与ＢＤＱ相关，永久停用ＢＤＱ治疗；另

１例患者因抗利尿激素不当综合征而晕厥，考虑与

ＢＤＱ不相关，患者症状好转后继续服用ＢＤＱ。２例
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患者分别因丙硫异烟胺、吡嗪酰胺引起的肝损伤而

暂停ＢＤＱ治疗，肝功能好转后继续恢复使用。在２

例死亡的患者中，１例患者合并肺心病，于１６周时

在家因心脏骤停死亡，无法确定是否与ＢＤＱ相关；

另１例患者１９周时因细菌感染导致呼吸衰竭死亡，

死因与ＢＤＱ 无相关性。所有与ＢＤＱ 相关的 ＡＥ

中，除了ＱＴ间期延长和频繁的多灶性室性早搏外，

未报告其他的与ＢＤＱ相关的３级及以上 ＡＥ。见

表２。

表２　６９例患者２４周治疗期间发生的１０８次ＡＥ分类

犜犪犫犾犲２　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ１０８ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｉｎ６９ｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇ２４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＡＥ类型 发生次数 比率（％）

分级

　１级或２级 ７５ ６９．４

　３级及以上 ３３ ３０．６

ＡＥ可能由ＢＤＱ引起 ４４ ４０．７

导致ＢＤＱ治疗中断 ６ ５．６

中断后重启ＢＤＱ治疗 ３ ２．８

视神经炎 ２ １．９

耳毒性和前庭功能障碍 ２ １．９

胃肠道反应 ７ ６．５

肝毒性 １４ １２．９

肾毒性 ４ ３．７

血液系统毒性 ５ ４．６

皮疹 ４ ３．７

ＡＥ类型 发生次数 比率（％）

周围神经病变 １６ １４．８

关节痛 １ ０．９

咳血 ４ ３．７

晕厥 ２ １．９

癫痫 １ ０．９

精神症状 １ ０．９

电解质紊乱 １ ０．９

心电图异常 ４２ ３８．９

　ＱＴｃＦ较基线延长≥６０ｍｓ １８ １６．７

　ＱＴｃＦ≥５００ｍｓ ３ ２．８

　心律失常 １ ０．９

死亡 ２ １．９

　　注：表示分类中只列出了３级及以上心电图异常。

　　因莫西沙星、氯法齐明均已被证实能够导致ＱＴ

间期延长，进一步分析背景方案中使用上述两种药物

的患者ＱＴ间期变化。６９例患者中，３７例（５３．６％）

患者在背景方案中联合使用莫西沙星和氯法齐明

（ＢＤＱ莫西沙星氯法齐明组），２５例（３６．２％）患者仅

使用莫西沙星而未使用氯法齐明（ＢＤＱ莫西沙星

组），７例（１０．２％）患者仅使用氯法齐明而未使用莫

西沙星（ＢＤＱ氯法齐明组），三组患者ＱＴｃＦ的基线

均值分别为（４０８．２±３０．０）、（４１５．１±３１．０）、（４０７．９±

１５．０）ｍｓ，三组患者ＱＴｃＦ的基线均值比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。在２４周治疗期间，三组患

者中出现ＱＴｃＦ＞４５０ｍｓ、≥５００ｍｓ及延长≥６０ｍｓ

患者比例比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

见表３。

表３　三组患者２４周治疗期间ＱＴ间期延长情况

犜犪犫犾犲３　ＱＴｉｎｔｅｒｖａｌｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇ２４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别
０周基线

ＱＴｃＦ（ｍｓ）

至少一次ＱＴｃＦ＞４５０ｍｓ

例数 比率（％）

ＱＴｃＦ较基线增加≥６０ｍｓ

例数 比率（％）

至少一次ＱＴｃＦ≥５００ｍｓ

例数 比率（％）

ＢＤＱ莫西沙星氯法齐明组（狀＝３７） ４０８．２±３０．０ ２２ ５９．５ ８ ２１．６ ２ ５．４

ＢＤＱ莫西沙星组（狀＝２５） ４１５．１±３１．０ ９ ３６．０ ２ ８．０ ０ ０．０

ＢＤＱ氯法齐明组（狀＝７） ４０７．９±１５．０ ５ ７１．４ ２ ２８．６ １ １４．３

χ
２ ２．３５７ ４．４４８ ２．８１３ ３．６２７

犘 ０．３０８ ０．１０８ ０．２４５ ０．１６３

·６０１１· 中国感染控制杂志２０２１年１２月第２０卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０２１



３　讨论

中国耐药结核病患者数较多，但中国使用ＢＤＱ

新药治疗耐药结核病的时间较晚，目前国内含ＢＤＱ

方案治疗耐药结核病患者的有效性和安全性临床研

究及报道较少。本研究隶属ＢＤＱ在我国上市后的

Ⅳ期临床研究，主要观察６９例患者在２４周ＢＤＱ治

疗期间的有效性及安全性。

韩国研究［９］报道，使用ＢＤＱ治疗ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ，

患者６个月痰菌阴转率为８０％（狀＝２１）；另一项来自法

国、格鲁吉亚、亚美尼亚和南非的多中心研究［１０］结

果显示，患者６个月痰菌阴转率为７８％（狀＝５３７）。

在本研究中，２９例完成２４周ＢＤＱ治疗的痰培养基

线阳性患者中，２７例患者实现痰菌阴转，痰菌阴转

率达９３．１％，高于国外研究结果。２例患者痰菌２４

周时复阳，其中１例患者在第１２周时痰菌阴转，但

在１２周后仅规律服用ＢＤＱ，未规律服用背景方案

中其他药物，导致在２４周时痰菌复阳，提示患者服

药依从性对治疗结局有重要影响，在治疗过程中应

加强对患者服药依从性宣教；另１例患者合并支气

管胸膜瘘，该患者在第８周时痰菌阴转，但因支气管

胸膜瘘病情较重，其痰菌在２４周时复阳，提示对于

合并胸膜瘘患者，应适时适当的加以外科干预改善

治疗结局。早期痰菌阴转可降低耐药结核分枝杆菌

传播风险，对控制结核病意义重大，但痰菌阴转时间

的快慢主要取决于基线治疗方案。本研究中，得益于

大部分患者同时还接受了２０１９版ＷＨＯ最新指南
［１１］

中推荐的核心药物联合治疗（如莫西沙星、利奈唑

胺、环丝氨酸和氯法齐明）。患者痰菌阴转中位时间

为２４（１４，６１）ｄ，短于印度、美国及欧洲和非洲的多

中心研究［１２１４］报道结果。

在ＢＤＱＩＩｂ期试验中，ＢＤＱ组患者的全因死亡

率高于对照组［６］，因此对使用ＢＤＱ安全性的担忧

伴随ＢＤＱ治疗全过程。本研究中，２例患者死亡，

全因死亡率２．９％，低于ＩＩｂ期试验全因死亡率
［６］。

２例死亡患者均为女性，１例患者在入组１９周时因

合并重症肺炎导致呼吸衰竭死亡，分析死因与ＢＤＱ

无关；另１例患者肺结核反复治疗，左肺毁损并右肺

巨大空洞，并发肺源性心脏病，入组时轻微体力活动

受限，入组后症状逐步改善，其在治疗１２周时复查

肺部ＣＴ提示右肺空洞显著吸收，但不幸于１６周时

在家中突发心脏骤停死亡，因患者为突发死亡，且死

于家中，故对其死因无法进行详细分析。导致 ＱＴ

间期延长是 ＢＤＱ 最常见和最主要的 ＡＥ
［１３］，与

ＢＤＱ相关的ＱＴ间期延长在本研究中也最为常见。

然而，本研究患者背景方案中同时使用了可导致

ＱＴ间期延长的药物如莫西沙星
［１５］和氯法齐明［１６］

比例较高，故无法全面评估单用ＢＤＱ对ＱＴ间期延

长的影响。莫西沙星和左氧氟沙星均属于氟喹诺酮

类药物，为２０１９版 ＷＨＯ推荐的治疗 ＲＲ／ＭＤＲ

ＴＢＡ组核心药物之一。莫西沙星抗结核病效果强

于左氧氟沙星，但莫西沙星可导致ＱＴ间期延长，因

此不建议与ＢＤＱ联合使用
［８］。在本研究中，纳入

的患者或因耐药程度高，或因既往已反复使用二线

药物治疗，或因不良反应而对其他药物耐受性差和

（或）存在用药禁忌证，患者均面临治疗难度大，药物

选择性小的困局。为提高患者治疗效果，结合患者

药敏结果、既往用药史，在充分评估患者ＱＴ间期延

长风险的前提下，优先选择莫西沙星为患者背景方案

用药之一，并且在治疗过程中严密监测患者心电图。

本研究结果显示，与 ＢＤＱ莫西沙星氯法齐明组和

ＢＤＱ氯法齐明组患者比较，ＢＤＱ莫西沙星组患者发

生３级及以上ＱＴ间期延长的ＡＥ次数与其他两组

患者相比，无明显差别，安全性在可接受范围。因此，

为提高患者治愈率，经患者 ＱＴ间期延长风险评估

后，在密切监测患者ＱＴ间期情况下，是否应推荐莫

西沙星与ＢＤＱ联合使用，而不是左氧氟沙星，但因本

研究样本量较小，尚需扩大样本量进一步证实。

研究［１７］发现，糖尿病是肺结核不良愈后的影响

因素，可影响肺结核患者痰菌阴转，增加患者复发率

和病死率。本研究中，１０例合并糖尿病患者，其中６

例在治疗基线时培养阳性的患者２４周治疗结束时

均实现痰菌阴转，故合并糖尿病患者使用ＢＤＱ是

否可获得与非糖尿病患者同样满意疗效，此问题值

得扩大样本量进一步探索。

本研究还存在以下不足：（１）因本研究纳入的患

者病情较为严重或者对某些二线药物过敏，均需加

入ＢＤＱ才能组成有效方案，故为单臂研究，未设置

对照组。（２）因耐药结核病治疗疗程较长，大部分患

者尚未完成巩固期治疗，故暂无法收集最终结果。

（３）样本量较少可能会导致结果的偏差，需扩大样本

量证实相关结论。后续将继续追踪本队列的最终治

疗结果，并扩大样本量进一步验证。

尽管存在以上局限性，但本研究结果表明，与既

往国内 ＭＤＲ／ＸＤＲＴＢ治疗方案相比，含ＢＤＱ方

案可提高患者２４周痰菌阴转率，在安全性方面，需

重视与ＢＤＱ相关的ＱＴ间期监测管理。
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