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含贝达喹啉不同治疗方案对耐多药肺结核患者含贝达喹啉不同治疗方案对耐多药肺结核患者 QTQT 间期间期

延长的影响因素分析延长的影响因素分析**

周 亮，邱颖峰△，粟 茜，彭 舟

（湖南省胸科医院，湖南 长沙 410001）
摘要摘要：：目的 探讨含贝达喹啉不同治疗方案对耐多药肺结核患者 QT间期延长的影响因素。方法 选取医院 2021年 2月至 2023年 2月

收治的耐多药肺结核患者 120例，根据含贝达喹啉治疗方案的不同分为 A 组（22例）、B组（29例）、C组（24例）和 D 组（45例）。A 组

患者予贝达喹啉，B 组患者予贝达喹啉 + 左氧氟沙星，C 组患者予贝达喹啉 + 莫西沙星，D 组患者予贝达喹啉 + 氯法齐明，比较 4组

患者治疗 36周内 QT 间期延长的发生率。根据是否发生 QT 间期延长分为 QT 间期延长组及无 QT 间期延长组。采用单因素分析法、

Logistic 多因素回归分析法分析 QT 间期延长发生的独立影响因素。结果 A 组、B 组、C 组、D 组患者的 QT 间期延长发生率分别为

31. 82%（7 / 22）、31. 03%（9 / 29）、29. 17%（7 / 24）、57. 78%（26 / 45），差异显著（χ2 = 8. 593，P = 0. 035 < 0. 05）。单因素分析结果显示，

年龄、体质量指数（BMI）、血清钙浓度及联用氯法齐明在 QT间期延长组和无 QT间期延长组患者间的差异显著（P < 0. 05）。Logistic多

因素回归分析结果显示，年龄 ≥ 45 岁［β = 1. 121，OR = 3. 068，95%CI（1. 436，6. 551），P = 0. 004］，BMI < 18. 5 kg / m2［β = 0. 914，OR =
2. 494，95%CI（1. 179，5. 276），P = 0. 017］，血清钙浓度 < 2. 3 mmol / L［β = 1. 143，OR = 3. 136，95%CI（1. 073，9. 163），P = 0. 037］，联用

氯法齐明［β = 0. 858，OR = 2. 359，95%CI（1. 115，4. 992），P = 0. 025］均为含贝达喹啉不同治疗方案的耐多药肺结核患者 QT间期延长

的独立危险因素。结论 应用氯法齐明患者的 QT 间期延长发生率显著高于未应用氯法齐明的患者，临床应尽量避免这 2 类药物的

联用。年龄 ≥ 45岁、低 BMI、低钙血症及联用氯法齐明均会使含贝达喹啉不同治疗方案的耐多药肺结核患者的 QT间期延长，临床应

密切关注该类患者用药后的临床反应，以便及时干预。

关键词关键词：：耐多药肺结核；贝达喹啉；氯法齐明；QT间期延长；影响因素

Influencing Factors of TQT Interval Prolongation in Patients with Multidrug - Resistant
Pulmonary Tuberculosis Treated with Different Treatment Regimens Containing Bedaquiline

ZHOU Liang，QIU Yingfeng，SU Qian，PENG Zhou
（Hunan Chest Hospital，Changsha，Hunan，China 410001）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the influencing factors of QT interval prolongation in patients with multidrug - resistant
pulmonary tuberculosis treated with different treatment regimens containing bedaquiline. Methods A total of 120 patients with
multi - drug resistant pulmonary tuberculosis admitted to the hospital from February 2021 to February 2023 were selected.
According to different treatment regimens containing bedaquiline，they were divided into group A（application of bedaquiline，n = 22），

group B（application of bedaquiline + levofloxacin，n = 29），group C（application of bedaquiline + moxifloxacin，n = 24），group D
（application of bedaquiline + clofazimine，n = 45）. The incidence rates of QT interval prolongation within 36 weeks of treatment
were compared among the four groups. The patients were divided into the QT interval prolongation group and the non - QT
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interval prolongation group according to whether QT interval prolongation occurred. Univariate analysis and Logistic multivariate
analysis were used to analyze the independent influencing factors of QT prolongation. Results The incidence rates of QT interval
prolongation in groups A，B，C and D were 31. 82% （7 / 22），31. 03% （9 / 29），29. 17% （7 / 24），and 57. 78% （26 / 45），

respectively，with significant differences（χ2 = 8. 593，P = 0. 035 < 0. 05）. The results of the univariate analysis showed that age，
body mass index（BMI），serum calcium concentration and combined use of clofazimine were significantly different between the QT interval
prolongation group and the non - QT interval prolongation group （P < 0. 05）. The results of the Logistic multivariate regression
analysis showed that age ≥ 45 years［β = 1. 121，OR = 3. 068，95% CI（1. 436，6. 551），P = 0. 004］，BMI < 18. 5 kg / m2［β =
0. 914，OR = 2. 494，95% CI（1. 179，5. 276），P = 0. 017］，serum calcium concentration < 2. 3 mmol / L［β = 1. 143，OR = 3. 136，
95% CI（1. 073，9. 163），P = 0. 037］，and combined use of clofazimine［β = 0. 858，OR = 2. 359，95% CI（1. 115，4. 992），P =
0. 025］ were independent risk factors for prolonged QT interval in patients with multidrug - resistant pulmonary tuberculosis
treated with different treatment regimens containing containing bedaquinoline. Conclusion The incidence of QT interval prolongation
in patients treated with clofazimine was significantly higher than those in patients treated without clofazimine，and the combination
of these drugs should be avoided in clinical use. Age ≥ 45 years old，low BMI，hypocalcemia and combined use of clofazimine will
affect the QT interval prolongation in patients with multidrug - resistant pulmonary tuberculosis treated with different treatment
regimens containing bedaquiline. Clinical attention should be paid to the clinical reactions of these patients after medication in
order to intervene in time.
Key wordsKey words：：multidrug - resistant pulmonary tuberculosis；bedaquinoline；chlorfazimine；QT interval prolongation；influence factors

肺结核是由结核分歧杆菌（MTB）引起的呼吸道传

染病，全球约 1 / 3的人口感染了结核病。MTB对常用一

线治疗药物产生了耐药性，增加了肺结核的治疗难度。

二线治疗药物对细菌的抵抗能力较弱，更可能对患者

造成不良影响。据报道，耐多药肺结核新发患者数达

6. 6万例，临床疗效差，治疗费用高，药品不良反应多，

治疗成功率较低［1 - 3］，故早发现、早治疗尤其重要。贝达

喹啉主要用于耐多药肺结核病的治疗，其可通过抑制

MTB的三磷酸腺苷（ATP）合成酶而发挥抗 MTB作

用［4］。但可能引起患者的QT间期延长，进而引起室性心

动过速，最终导致心室颤动，危及患者生命［5 - 6］。基于

此，本研究中分析了含贝达喹啉不同治疗方案对耐多

药肺结核患者QT间期延长的影响因素，为临床用药提

供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经表型或分子药物敏感性试验确诊为

耐多药肺结核；年龄不低于 18岁；根据世界卫生组织

（WHO）及我国耐多药肺结核病治疗指南相关原则，结

合患者的药物敏感性试验及既往治疗能组成有效方

案。本研究经我院医学伦理委员会审批（伦理审批编

号：hx2021 - 006），患者签署知情同意书。

排除标准：对本研究中所用药物过敏；心电图检查

示QTcF > 450 ms；精神状态不佳或意识不清醒。

病例选择与分组：选取我院 2021年 2月至 2023年
2月收治的耐多药肺结核患者 120例，根据含贝达喹啉

治疗方案的不同分为 A组（22例）、B组（29例）、C组

（24例）、D组（45例）。4组患者的一般资料比较，差异无

统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。

表1 4组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data among the four
groups

项目

性别 男

［例（%）］ 女

年龄（X ± s，岁）

BMI（X ± s，kg/m2）

A组（n = 22）
12（54. 55）
10（45. 45）

45. 17 ± 10. 61
18. 93 ± 3. 54

B组（n = 29）
15（51. 72）
14（48. 28）

44. 23 ± 11. 14
17. 56 ± 4. 56

C组（n = 24）
11（45. 83）
13（54. 17）

45. 35 ± 11. 56
19. 23 ± 3. 92

D组（n = 45）
24（53. 33）
21（46. 67）

44. 89 ± 10. 92
18. 34 ± 2. 43

χ² / F值

0. 450
0. 071
1. 231

P值

0. 930
0. 975
0. 302

1. 2 方法

治疗方案：由 3名结核科主任医师根据WHO及我

国耐多药肺结核病治疗指南相关原则，并结合患者的

药物敏感性试验结果、既往用药史及药物耐受情况集

中讨论后确定治疗方案。A组患者予富马酸贝达喹啉片

（西安杨森制药有限公司，国药准字H20160634，规格为

每片100 mg）口服，每日 1次，每次 400 mg，用药 2周后

更改为每周 3次，每次 200 mg，共用药 22周。B组患者

予贝达喹啉 + 盐酸左氧氟沙星胶囊（江苏福邦药业有

限公司，国药准字H20056974，规格为每粒 0. 1 g）口服，

每日 1次，每次 0. 5 g。C组患者予贝达喹啉 +盐酸莫西

沙星片（拜耳医药保健有限公司，国药准字 J20150015，
规格为每片 0. 4 g）口服，每日 1次，每次 0. 4 g。D组患者

予贝达喹啉 + 氯法齐明软胶囊（山西立业制药有限公

司，国药准字H32021093，规格为每粒 50 mg）口服，每日

2次，每次 100 mg，用药 2个月后更改为每日 1次，每次

100 mg。4组患者治疗 24周后，均由 3名结核科临床专

家评估治疗安全性及有效性，进而确定贝达喹啉是否

需延长使用时间，最多可延长至 36周，若患者在 24周
内出现QTcF > 450 ms，则不延长使用时间。

心电图监测：采用 BCG - 1500P型心电图仪（日本

光电工业株式会社）分别于患者治疗后的 2周、4周、
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6周、8周、12周、16周、20周、24周、36周监测患者的心

电图，同时监测患者的血清钙、钾、镁的浓度。任一时间

点的QT间期绝对值 ≥ 500 ms或较基线差值 ≥ 60 ms，为
QT间期延长。

分析方法：采用单因素分析法及 Logistic多因素回

归分析法分析患者的性别，年龄，体质量指数（BMI），血

压［收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、平均动脉压（MAP）］，

血红蛋白，白蛋白，高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C），低

密度脂蛋白胆固醇（LDL - C），血清钙、钾、镁浓度，是否

联用药物（左氧氟沙星、莫西沙星、氯法齐明），是否合

并基础疾病［糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病（简

称冠心病）］对患者QT间期延长的影响。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。符合正态分布的

计量资料以 X ± s表示，行 t检验；计数资料以率（%）表

示，行χ²检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 QT 间期延长发生率

A组、B组、C组、D组患者的QT间期延长发生率分

别为 31. 82%（7 / 22）、31. 03%（9 / 29）、29. 17%（7 / 24）、

57. 78%（26 / 45），差异显著（χ² = 8. 593，P = 0. 035 < 0. 05）。

根据是否发生QT间期延长将患者分为QT间期延长组

（49例）及无QT间期延长组（71例）。

2. 2 单因素分析

结果显示，年龄、BMI、血清钙浓度及联用氯法齐明

在两组患者间的差异显著（P < 0. 05）。详见表2。
2. 3 多因素分析

将单因素分析中有显著差异的影响因素纳入

Logistic多因素回归分析，将是否发生QT间期延长纳入

因变量，自变量赋值见表 3。Logistic多因素回归分析结

果显示，年龄 ≥ 45岁、BMI < 18. 5 kg / m2、血清钙浓

度 < 2. 3 mmol / L及联用氯法齐明均为含贝达喹啉不同

治疗方案的耐多药肺结核患者QT间期延长的独立危

险因素（P < 0. 05）。详见表4。
3 讨论

耐多药肺结核仍为公共卫生危机，全球耐多药肺

结核的治疗成功率仅为 57%［7］。贝达喹啉是近 50年来

首个上市的抗结核新药，具有较好的杀菌活性和耐受

性，可缩短耐多药和广泛耐多药肺结核患者的治疗疗

程。其全新的作用机制，良好的临床疗效，广泛的耐多

药治疗为肺结核患者带来了新的希望。但贝达喹啉对

心脏的影响较大，应用时需密切监测心电图变化和心

脏不良反应［8 - 9］。本研究中根据含贝达喹啉不同治疗方

案将耐多药肺结核患者分为 4组，对比了 4组患者治疗

36周内QT间期延长的发生率。结果显示，A组、B组、

C组、D组的QT间期延长发生率分别为31. 82%，31. 03%，

29. 17%，57. 78%，应用氯法齐明的患者的QT间期延长

发生率显著高于其他3组未应用氯法齐明的患者，与梁

丽等［10］的研究结果一致，故临床应避免这 2类药物的

联用。

由表 4可知，年龄 ≥ 45岁、BMI < 18. 5 kg / m2、血清

表2 影响耐多药肺结核患者QT间期延长的单因素分析结果

Tab. 2 The results of the univariate analysis of QT interval
prolongation in patients with multidrug - resistant pulmonary

tuberculosis

影响因素

年龄［例（%）］

性别［例（%）］

BMI［例（%）］

血压

（X ± s，mmHg）

血红蛋白（X ± s，g / L）
白蛋白（X ± s，g / L）
HDL - C（X ± s，mol / L）
LDL - C（X ± s，mol / L）
血清钙浓度

［例（%）］

血清钾浓度

［例（%）］

血清镁浓度

［例（%）］

联用药物

［例（%）］

合并基础疾病

［例（%）］

≥ 45岁

< 45岁

男

女

≥ 18. 5 kg / m2

< 18. 5 kg / m2

SBP
DBP
MAP

≥ 2. 3 mmol / L
< 2. 3 mmol / L
≥ 3. 5 mmol / L
< 3. 5 mmol / L
≥ 0. 8 mmol / L
< 0. 8 mmol / L
左氧氟沙星

莫西沙星

氯法齐明

糖尿病

冠心病

QT间期延长组

（n = 49）
32（65. 31）
17（34. 69）
29（59. 18）
20（40. 82）
18（36. 73）
31（63. 27）

111. 82 ± 14. 82
71. 06 ± 7. 13
85. 43 ± 10. 68
90. 97 ± 19. 52
34. 01 ± 5. 93
1. 45 ± 0. 39
2. 42 ± 0. 31
38（77. 55）
11（22. 45）
35（71. 43）
14（28. 57）
27（55. 10）
22（44. 90）
9（18. 37）
7（14. 29）
26（53. 06）
19（38. 78）
3（6. 12）

无QT间期延长组

（n = 71）
27（38. 03）
44（61. 97）
34（47. 89）
37（52. 11）
42（59. 15）
29（40. 85）

110. 52 ± 12. 46
70. 97 ± 8. 85
84. 87 ± 10. 74
91. 46 ± 18. 28
35. 47 ± 6. 05
1. 39 ± 0. 34
2. 34 ± 0. 28
65（91. 55）
6（8. 45）
60（84. 51）
11（15. 49）
48（67. 61）
23（32. 39）
20（28. 17）
17（23. 94）
19（26. 76）
27（38. 03）
4（5. 63）

χ² / t值

8. 631

1. 484

5. 829
0. 520
0. 059
0. 281
0. 140
1. 310
0. 895
1. 472
4. 672

3. 007

1. 934
1. 520
1. 690
8. 557
0. 007
0. 081

P值

0. 003

0. 223

0. 016
0. 604
0. 953
0. 779
0. 889
0. 193
0. 373
0. 144
0. 031

0. 083

0. 164
0. 218
0. 194
0. 003
0. 934
0. 777

注：1 mmHg = 0. 133 kPa。
Note：1 mmHg = 0. 133 kPa.

表3 Logistic多因素回归分析自变量赋值

Tab. 3 Assignment of independent variables in the Logistic
multivariate regression analysis

自变量因素

年龄

BMI
血清钙浓度

联用氯法齐明

自变量赋值

< 45岁 = 0；≥ 45岁 = 1
≥ 18. 5 kg / m2 = 0；< 18. 5 kg / m2 = 1
≥ 2. 3 mmol / L = 0；< 2. 3 mmol / L = 1
否 = 0；是 = 1
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钙浓度 < 2. 3 mmol / L及联用氯法齐明均为含贝达喹啉

不同治疗方案的耐多药肺结核患者QT间期延长的独

立危险因素（P < 0. 05），与谢莉等［11］的研究结果一致。

分析原因：1）QT间期延长风险中，年龄 ≥ 45岁患者的

风险是 18～< 45岁患者的 4. 473倍，随着年龄的增长，

机能随之退化，许多慢性疾病开始累积。高龄患者常患

有心肌缺血，易抑制快速通道，进而导致 QT间期延

长［12 - 13］。2）BMI升高易导致QT间期延长［14］。但本研究

中低BMI患者易导致QT间期延长，可能是由于纳入患

者不同所致，具体原因有待进一步研究。3）低钙血症易

导致QT间期延长。低钙血症由于细胞膜复极延迟，导

致 JT段延长，T波的起始和持续时间不变。除低钙血症

外，低钾血症、低镁血症也是 QT间期延长的常见原

因［15］。但本研究中的低钾血症、低镁血症不是影响QT
间期延长的独立危险因素（P > 0. 05），可能是由于样本

量较少，具体原因有待进一步研究。4）氯法齐明易导致

QT间期延长［16］。虽然氯法齐明治疗耐多药肺结核的确

切作用机制尚不清楚，但已知该药物可激活磷脂酶A2
的活性，引起溶血磷脂酰胆碱的积聚，从而抑制结核杆

菌的生长［17］。氯法齐明导致QT间期延迟的原因可能是

其半衰期长，在组织中代谢及排泄到体外的速度相对

较慢，进而在组织中蓄积。值得注意的是，氯法齐明与

贝达喹啉具有交叉耐药现象，需密切监测联用这 2种药

物的患者，以便及时干预［18］。
临床联用贝达喹啉方案治疗耐多药肺结核时，应

避免联用氯法齐明。年龄 ≥ 45岁、低 BMI、低钙血症及

联用氯法齐明均会使含贝达喹啉不同治疗方案的耐多

药肺结核患者的QT间期延长，临床应密切关注具有该

类特征的患者，以便及时干预。耐多药肺结核患者QT
间期延长的影响因素较多，而本研究中仅纳入了 16个
因素进行分析，且样本量较小，存在一定局限性，后续

有待纳入更多因素及更大样本量进行进一步研究。
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表4 影响耐多药肺结核患者QT间期延长的Logistic多因素

回归分析结果

Tab. 4 The results of the Logistic multivariate regression analysis
of QT interval prolongation in patients with multidrug - resistant

pulmonary tuberculosis

影响因素

年龄 ≥ 45岁

BMI < 18. 5 kg / m2

血清钙浓度 < 2. 3 mmol / L
联用氯法齐明

β值

1. 121
0. 914
1. 143
0. 858

SE值

0. 387
0. 382
0. 547
0. 382

Wald值

8. 385
5. 718
4. 365
5. 037

P值

0. 004
0. 017
0. 037
0. 025

OR（95%CI）
3. 068（1. 436，6. 551）
2. 494（1. 179，5. 276）
3. 136（1. 073，9. 163）
2. 359（1. 115，4. 992）
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