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　　 【摘要】　耐药结核病是全球结核病控制规划面临的主要挑战，需要采用二线抗结核药物治疗，但治疗效果并不
十分理想，故亟须研究和开发新型抗结核药物。贝达喹啉 （ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ）是过去４０多年中美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）批准用于治疗耐药结核病的第一种药物，该药能有效提高耐药结核病的临床疗效及缩短治疗时间。本文综述了
贝达喹啉治疗耐药结核病的作用机制、临床试验、不良反应和药物－药物相互作用及耐药机制的研究进展，以提高临
床对贝达喹啉的认识。
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　　最新 《全球结核病报告》指出，２０１５年全球范围内新发
结核病人数为１０００万，耐药结核病人数为５８万，目前仅有
５２％的耐多药结核病 （ＭＤＲＴＢ）和 ２８％的广泛耐药结核病
（ＸＤＲＴＢ）患者得到成功救治［１］。我国每年新发耐药结核病

患者约７万例，新发耐药结核病患者约占当年新发结核病患者
的５６％，其中仅３０％的患者得到救治。耐药结核病的治疗困
难，治疗时间较长 （２４～２７个月），需联合使用多种二线抗结
核药物，且疗效欠佳、不良反应较多、价格昂贵。一项有关

ＸＤＲＴＢ的Ｍｅｔａ分析结果显示，ＸＤＲＴＢ患者使用二线抗结核
药物治疗成功率约为 ４４％，病死率为１４％ ～２７％［２］。因此，

开发新型抗结核药物对缩短治疗时间、改善患者治疗依从性、

降低复发风险、降低病死率和控制耐药结核病疫情非常重要。

近年来，１０余种新型抗结核药物处于临床和临床前期研
究阶段，这些药物与一线、二线抗结核药物具有协同作用但无

交叉耐药，其生物活性强、ｔ１／２长、致突变率低，有助于缩短

治疗时间等［３］，其中最引人注意的是已被批准上市的贝达喹

啉 （ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ）。贝达喹啉是过去４０多年来美国食品药品监
督管理局 （ＦＤＡ）批准用于治疗耐药结核病的第一种药物，
是对目前抗结核药物的一个补充，对印度、中国等结核病流行

国家意义重大。２０１６年１２月，中国国家食品药品监督管理总
局批准将富马酸贝达喹啉片作为抗结核药物，用于治疗成年

（≥１８岁）ＭＤＲＴＢ患者，其有望改善 ＭＤＲＴＢ患者的治疗效
果，降低我国结核病疾病负担。本文通过检索国内外相关文

献，旨在综述贝达喹啉治疗耐药结核病的作用机制、临床试

验、不良反应和药物－药物相互作用及耐药机制的最新研究进
展，以提高对贝达喹啉的认识、促进临床合理用药。

１　作用机制
贝达喹啉已被证实对革兰阳性菌和革兰阴性菌呈弱活性，

其最低抑菌药物浓度 （ＭＩＣ）值＞３２ｍｇ／Ｌ［２，４－５］，目前有关其
对其他类型微生物 （如寄生虫和真菌等）的活性报道较少。

贝达喹啉已被证实对各种各样致病性分枝杆菌 〔如结核分枝

杆菌 （Ｍｔｂ）、麻风分枝杆菌和鸟分枝杆菌〕及非致病性分枝
杆菌 （如耻垢分枝杆菌）具有选择性活性，ＭＩＣ值为０００３～
０５００ｍｇ／Ｌ，其中Ｍｔｂ和耻垢分枝杆菌对贝达喹啉的敏感性较
高，具有０００３ｍｇ／Ｌ的等效ＭＩＣ值；贝达喹啉对敏感和耐药
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Ｍｔｂ菌株中的不同细菌亚群显示出不同活性，其对复制活跃的
Ｍｔｂ具有高度抑菌性，在体外其 ＭＩＣ值为０００３～０１２０ｍｇ／
Ｌ［２，４，６－７］。临床研究显示，贝达喹啉与主要抗结核药物联用可
改善其灭菌活性，可使７０％～１００％的感染老鼠痰培养结果转
阴［８－９］；用药前１４ｄ，贝达喹啉杀菌活性较差，但其可通过增
加药物剂量而提高杀菌活性［１０－１１］。

贝达喹啉的作用靶点是人体内结核杆菌复制和传播所需的

Ｆ１／Ｆ０ＡＴＰ合酶的质子泵寡聚亚单位 ｃ（ＡｔｐＥ），Ｆ１／Ｆ０ＡＴＰ合
酶是氧化磷酸化过程中高度保守和关键性酶，其利用质子动力

势的动力学机械驱动ＡＴＰ产生［１２－１３］；其具有独特的强力和选

择性的体外抗分枝杆菌活性谱，但对哺乳动物Ｆ１／Ｆ０ＡＴＰ合酶
无抑制作用［１４］。ＲＵＳＴＯＭＪＥＥ等［１５］研究结果显示，贝达喹啉

治疗初期，Ｍｔｂ的 ＡＴＰ浓度尚维持在正常水平，治疗几天后
ＡＴＰ浓度逐渐下降，故贝达喹啉是以时间依赖性杀菌方式发挥
抗结核作用。

贝达喹啉是一种阳离子两亲性药物，推测其抗分枝杆菌活

性的主要机制可能与Ｆ１／Ｆ０ＡＴＰ合酶介导的抗分枝杆菌作用模
式相关，次要机制可能与阳离子两亲性质特别是其对膜离子转

运ＡＴＰ酶的影响有关，这种机制目前尚未进一步探索［１６］。

２　临床试验
Ⅰ期临床试验发现，人体内贝达喹啉主要由肝细胞色素

Ｐ４５０３Ａ４同工酶代谢，故其与利福霉素类 （利福平、利福喷

汀及利福布汀）强力细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４同工酶诱导剂联合使
用时血药浓度降低５０％，故应避免联合使用［１７］。Ⅱ期临床试
验发现，接受贝达喹啉／背景方案和安慰剂／背景方案治疗的耐
药肺结核患者治愈率分别为６２％、４４％，治疗时间分别缩短
８３ｄ、１２５ｄ，提示贝达喹啉／背景方案可提高耐药肺结核的临
床疗效、缩短治疗时间［１８］。另外，ＣＨＵＲＣＨＹＡＲＤ等［１９］进行

的双盲随机对照试验显示，单药贝达喹啉可有效预防 ＭＤＲ
ＴＢ、ＸＤＲＴＢ密切接触者发生肺结核，且安全性较高；
ＬＥＩＢＥＲＴ等［２０］研究显示，贝达喹啉能有效缩短活动性结核病

及潜伏Ｍｔｂ感染患者的治疗时间；ＧＵＧＬＩＥＬＭＥＴＴＩ等［２１］是在

知情同意基础上向３５例法国 ＭＤＲＴＢ患者提供贝达喹啉，其
中１９例为 ＸＤＲＴＢ、１４例为早期广泛耐药结核 （ｐｒｅＸＤＲ
ＴＢ），平均接受４种抗结核药物治疗，采用贝达喹啉治疗６个
月后，２８例 （占９６６％）患者痰培养阳性转阴，痰培养阳性
转阴中值时间为８５（８～２３５）ｄ。ＳＫＲＡＨＩＮＡ等［２２］根据世界

卫生组织 （ＷＨＯ）建议制定了包含贝达喹啉在内的治疗方案，
结果显示１８６例 （占９４％）患者治疗６个月后痰培养阳性转
阴，６例 （占３％）患者痰培养仍为阳性。
３　不良反应和药物－药物相互作用

贝达喹啉常见不良反应是恶心 （占 ３０％）、关节痛 （占

２６％）、头痛 （占２２％）、出血 （占 １４％）、胸痛 （占 ９％）、
厌食症 （占７％）和皮疹 （占６％）［２３］，严重不良反应是血清
转氨酶水平升高和 ＱＴ间期延长［２３－２４］。ＳＫＲＡＨＩＮＡ等［２２］最新

研究结果显示，１３５例 （占６８％）患者发生代谢和营养障碍
（以高尿酸血症最常见），１２７例 （占６４％）患者发生肝脏疾
病 （以肝功能异常最常见），９３例 （４７％）患者发生电解质
紊乱 （以低镁血症最常见），８０例 （占４１％）患者发生心脏
疾病 （以异常心电图和心律失常最常见），６８例 （占 ３５％）
患者发生胃肠道疾病 （以恶心、呕吐、腹痛最常见），５４例

（占２７％）患者发生血液和淋巴系统疾病 （以血小板计数降低

最常见）。Ⅱ期临床试验显示，接受贝达喹啉／背景方案治疗
的耐药结核病患者病死率约为１２７％，接受安慰剂／背景方案
治疗的耐药结核病患者病死率约为２５％［１８，２５］，分析死亡原因

主要为呼吸道感染和非感染性疾病而非贝达喹啉毒性作用；随

后有研究显示，与接受安慰剂／背景方案治疗的耐药结核病患
者相比，接受贝达喹啉／背景方案治疗的耐药结核病患者病死
率增加７％［２６］。

贝达喹啉与其他抗结核药物 〔包括主要抗结核药物 （如

利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰胺）和二线抗结核药物 （如

ＡＺＤ５８４７、噻唑烷、恶唑烷酮、利福喷汀、利奈唑胺、氯法齐
明、ＢＴＺ０４３和ＰＢＴＺ１６９）〕联合使用时具有协同作用［２７］，而

与另外一些抗结核药物 （如ｐｒｅｔｏｎａｍｉｄ）联合使用时具有拮抗
作用［２８］；其可有效治疗感染 ＨＩＶ的肺结核患者［２６，２９］，但许多

抗反转录病毒药物 （如依法韦仑和洛匹那韦）已被证实与其

存在药物相互作用，故需采用替代药物 （如奈韦拉平）进行

替代治疗［３０－３１］。

４　耐药机制
目前，临床已确定几种贝达喹啉耐药的分子机制，其中最

主要的是两个独立基因突变，第 １个基因是 ａｔｐＥ，其编码
Ｆ１／Ｆ０ＡＴＰ合酶。有研究显示，３０％的耐贝达喹啉临床分离株
存在ａｔｐＥ突变［３２－３３］，ａｔｐＥ的第６３或６６位氨基酸突变可使贝
达喹啉与ＡＴＰ合酶Ｃ亚单位的结合能力下降［３４－３５］。与贝达喹

啉耐药相关的第２个基因是 ｒｖ０６７８，其编码 Ｒｖ０６７８蛋白。有
研究显示，绝大多数贝达喹啉抗性突变体的 ｒｖ０６７８基因均发
生突变［３２－３３，３６］。在南非，所有贝达喹啉抗性分离株及一些具

有发展为贝达喹啉抗性 （ＭＩＣ增加４倍以上）潜力的分离株
的ｒｖ０６７８基因均出现突变［２６］。一个来自瑞士的关于贝达喹啉

耐药案例也涉及ｒｖ０６７８基因突变［３７］。促进贝达喹啉耐药的第

２个因素是突变率，取决于临床病变或培养物中细菌群体的药
代动力学，贝达喹啉培养物中药物抗性发展速率为１／１０８ｃｆｕ／
ｍ，这种耐药率相对较低，与利福平相当［５，３６］，其细菌密度可

通过慢性结核病患者肉芽肿病变获得［３８－３９］。但 ａｔｐＥ和 ｒｖ０６７８
基因哪个突变率较高仍不能明确，ｒｖ０６７８基因似乎是最有可能
性的竞争者［２６，３７，４０］。在目前的抗耐药结核方案中，贝达喹啉的

ｔ１／２比其他抗结核药物更长 （４０～５５个月）［１４，３０，４１］，且治疗
结束后其长ｔ１／２可能有利于选择抗性群体

［４２－４３］。

５　小结
２０１２年１２月，贝达喹啉被 ＦＤＡ批准用于治疗耐药结核

病；２０１４年３月，贝达喹啉被欧洲药品管理局 （ＥＭＡ）批准
用于治疗耐药结核病，贝达喹啉是自１９７４年利福平之后的第
一个具有新型作用机制的抗结核药物，目前正在计划或进行多

项临床试验以探索采用贝达喹啉治疗耐药结核病的有效方法。

ＳＴＲＥＡＭ试验正在评估两种含有贝达喹啉在内的抗结核治疗方
案治疗耐药结核病的有效性，目的是开发一种全口服６个月的
ＭＤＲＴＢ的治疗方案 （ＮＣＴ０２４０９２９０）。ＮＩＸ－ＴＢ是一个于
２０１５年初推出的Ⅲ期临床试验 （ＮＣＴ０２３３３７９９），计划在６～９
个月内使用贝达喹啉、ＰＡ－８２４和利奈唑胺治疗 ＸＤＲＴＢ［４４］。
截至２０１５年１０月，全世界有超过１２５８例患者采用贝达喹啉
治疗获益［４５－４９］。此外，美国国际开发署已决定在 ４年内向
１００多个全球基金资助国家免费提供贝达喹啉［２６，４６，５０］。

·２１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



贝达喹啉的临床益处是 ＦＤＡ在两个Ⅱｂ期临床试验后给
予加速批准的主要原因，常规药物仅在Ⅲ期临床试验结束后才
会批准上市。目前，贝达喹啉尚未在儿童、妊娠期或哺乳期妇

女、肺外结核病患者、ＨＩＶ病毒携带者或其他合并症患者中进
行研究，故上述人群在常规使用贝达喹啉前还需进一步

研究［５１］。
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