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耐药结核病治疗药物对妊娠期妇女及胎儿不良影响的Meta分析
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摘 要 目的 系统评价耐药结核病（DR-TB）治疗药物对妊娠期妇女及胎儿的不良影响，为临床用药提供循证参考。方法 计算机

检索PubMed、Cochrane图书馆、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据和维普网，收集妊娠期妇女暴露于DR-TB

治疗药物的随机对照试验（RCT）、队列研究、病例对照研究、病例系列及病例报道，检索时限均为各数据库建库起至2021年8月20

日。筛选文献，提取资料后采用Cochrane系统评价员手册6.2版推荐的偏倚风险评估工具对纳入的RCT进行质量评价，采用纽卡

斯尔-渥太华量表对纳入的队列研究和病例对照研究进行质量评价，采用加拿大卫生经济学研究所（IHE）发布的 IHE量表对纳入

的病例系列和病例报道进行质量评价。采用RevMan 5.1软件进行无对照二分类数据的Meta分析。结果 共纳入13篇文献，包括

病例系列7篇、病例报告6篇，共计203例患者、204例新生儿；其中无对照二分类数据文献6篇。Meta分析结果显示，妊娠期妇女

暴露于DR-TB治疗药物后，未有新生儿出现出生缺陷，妊娠期妇女的死亡率为0.09[95％CI（0.06，0.15），P＜0.000 01]，新生儿死亡

发生率为 0.02[95％CI（0，0.06），P＜0.000 01]，早产发生率为 0.14[95％CI（0.03，0.43），P＝0.02]，低出生体质量儿发生率为

0.17[95％CI（0.04，0.51），P＝0.06]，发育迟缓发生率为 0.15[95％CI（0.09，0.22），P＜0.000 01]，死胎发生率为 0.05[95％CI（0.02，

0.09），P＜0.000 01]，流产发生率为0.08[95％CI（0.05，0.14），P＜0.000 01]。结论 妊娠期妇女暴露于DR-TB治疗药物后，可出现妊

娠期妇女死亡、流产和新生儿死亡、早产、低出生体质量儿、发育迟缓、死胎等情况，但未见新生儿出生缺陷；这些不良妊娠结局可

能与DR-TB疾病史有关。
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Meta-analysis of the adverse effects of drug-resistant tuberculosis drugs on pregnant women and fetuses
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the adverse effects of drug-resistant tuberculosis （DR-TB） drugs on

pregnant women and fetuses，so as to provide evidence-based reference for clinical medication. METHODS PubMed，Cochrane

Library，Embase，CBM，CNKI，Wanfang database and VIP were searched by computer to collect randomized controlled trials

（RCTs），cohort studies，case-control studies，case series and case reports about pregnant women exposed to DR-TB drugs. The

retrieval time limit was from the establishment of each database to August 20，2021. After selecting the literature and extracting the

data，the bias risk assessment tool recommended by 6.2 version of Cochrane system evaluator manual was used to evaluate the

quality of the included RCTs；Newcastle-Ottawa scale was used to evaluate the quality of the included cohort studies and

case-control studies；IHE scale issued by the Canadian Institute of Health Economics（IHE）was used to evaluate the quality of the

included case series and case reports. RevMan 5.1 software was used for Meta-analysis of non-comparative binary data. RESULTS

A total of 13 literature were included，including 7 case series and 6 case reports，involving 203 patients and 204 newborns；among

them，there were 6 literature about non-comparative binary data. The results of meta-analysis showed that after exposure to DR-TB

drugs，no newborn had birth defects；the mortality of pregnant women was 0.09[95％CI（0.06，0.15），P＜0.000 01]；the neonatal

mortality was 0.02[95％CI（0，0.06），P＜0.000 01]；the incidence of preterm birth was 0.14[95％CI（0.03，0.43），P＝0.02]；the

incidence of infants with low birth weight was 0.17[95％ CI（0.04，0.51），P＝0.06]；the incidence of growth retardation was

0.15[95％CI（0.09，0.22），P＜0.000 01]；the incidence of stillbirth was 0.05[95％CI（0.02，0.09），P＜0.000 01]；the incidence of

abortion was 0.08[95％CI（0.05，0.14），P＜0.000 01]. CONCLUSIONS Pregnant women exposed to DR-TB drugs can cause

pregnant women’s death and abortion，neonatal death，premature birth，infants with low birth weight，growth retardation and

stillbirth，but there is no neonatal birth defect；these adverse

outcomes may be related to the history of DR-TB.
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结核病（tuberculosis，TB）是严重危害人类健康的慢

性传染病，也是我国重点控制的疾病之一。2019年，世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）年度报告

指出，全球有近 20亿人（约占全球人口的 1/4）感染结核

分枝杆菌；TB在成人感染死因中排第 2位，是全球共同

面临的重大公共卫生问题[1]。TB可侵袭多个脏器（以肺

部感染最为常见），是妊娠期妇女死亡的常见原因之一，

也是非产科死亡的常见原因之一 [2]。耐药结核病

（drug-resistant tuberculosis，DR-TB）因结核分枝杆菌对

治疗药物产生了耐药性而治疗困难，是TB防控的焦点

与难点[3]。随着DR-TB疾病负担的增加，加之妊娠期妇

女特殊的生理变化，使得其使用DR-TB治疗药物的风险

较大且病死率较高[4]。

目前，关于妊娠合并DR-TB的患者较罕见，相关研

究较少，且这些研究属于低质量的循证医学证据，因此

妊娠合并DR-TB患者在就诊时可因医务人员缺乏相关

的治疗经验，而无法得到及时、有效的救治[5]。此外，由

于缺乏DR-TB治疗药物用于妊娠期的安全性数据，因此

医务人员常建议意外暴露于DR-TB治疗药物的妊娠期

妇女终止妊娠。这让部分妊娠意愿强烈的妊娠期妇女

及其家庭难以接受。基于此，为了评价DR-TB治疗药物

用于妊娠期的安全性，本研究采用系统评价的方法分析

了DR-TB治疗药物对妊娠期妇女及胎儿的不良影响，旨

在为临床用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 本研究纳入的文献包括国内外公开

发 表 的 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT）、队列研究、病例对照研究、病例系列及病例报

道。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 本研究纳入的患者为妊娠合并

DR-TB患者，DR-TB包括单耐药结核病（mono-resistant

tuberculosis，MR-TB）、多耐药结核病（poly-resistant tu-

berculosis，PDR-TB）、耐多药结核病（multidrug-resistant

tuberculosis，MDR-TB）、广泛耐药结核病（extensively

drug-resistant tuberculosis，XDR-TB）、耐利福平结核病

（rifampicin-resistant tuberculosis，RR-TB）。所有患者均

符合《耐药结核病化学治疗指南 2019年简版》的相关诊

断标准[3]。

1.1.3 干预措施 本研究的干预措施与《WHO结核病

综合指南（模块4）：治疗——耐药结核病的治疗》推荐的

DR-TB治疗药物一致[6]，包括左氧氟沙星（levofloxacin，

LVX）、莫西沙星（moxifloxacin，MXF）、贝达喹啉（beda-

quiline，BDQ）、利奈唑胺（linezolid，LZD）、氯法齐明

（clofazimine，CFZ）、环丝氨酸（cycloserine，CLS）、特立

齐酮（terizidone，TRD）、德拉马尼（delamanid，DLM）、亚

胺培南西司他丁（imipenem and cilastatin）、美罗培南

（meropenem，MEPM）、阿米卡星（amikacin，AMK）、乙硫

异烟胺（ethionamide，ETH）、丙硫异烟胺（prothionamide，

PTH）、卷曲霉素（capreomycin，CAP）、链霉素（strepto-

mycin，STM）、卡那霉素（kanamycin，KM）和对氨基水杨

酸（para-aminosalicylic acid，PAS）。用药剂量、疗程均

不限。

1.1.4 结局指标 本研究的结局指标包括主要结局指

标和次要结局指标。其中，主要结局指标为出生缺陷

（胎儿发生的所有重大出生缺陷或研究者定义的出生缺

陷）发生率、妊娠期妇女死亡（妊娠期间或分娩后42 d死

亡）发生率、新生儿死亡（胎儿出生后 28 d内死亡）发生

率；次要结局指标为新生儿早产（妊娠28～37周分娩）发

生率、低出生体质量儿（胎儿出生时体质量小于2 500 g）

发生率、新生儿发育迟缓发生率、死胎（妊娠大于20周的

胎儿死亡，包括死产）发生率、流产（妊娠不足28周终止

妊娠）发生率。

1.1.5 排除标准 本研究的排除标准为：（1）研究对象

为普通TB患者，或干预药物为一线TB治疗药物的相关

文献；（2）患者妊娠前或妊娠期间合并其他与TB不相关

且可能引发本研究所含不良妊娠结局的合并症的相关

文献；（3）重复发表的文献；（4）无法提取数据的文献，如

会议、摘要等。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中

国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据和维普

网。中文检索词为“妊娠”“怀孕”“围产期”“耐药结核”，

英 文 检 索 词 为“pregnancy”“gestation”“perinatal”

“drug-resistant tuberculosis”。检索时限均为各数据库建

库起至 2021年 8月 20日，同时回溯纳入文献的参考文

献。以PubMed为例，具体检索策略见表1。

表1 PubMed检索策略示例

步骤
#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

检索式
“Tuberculosis，Multidrug Resistant”[Mesh Terms]

“MULTIDRUG-RESISTANT Tuberculosis”[text word]

“Tuberculosis，DR”[text word]

“DR Tuberculosis”[text word]

“Tuberculosis，Drug-Resistant”[text word]

“Drug-Resistant Tuberculosis”[text word]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

“Pregnancy”[Mesh Terms]

“Pregnancies”[text word]

“Gestation”[text word]

“Perinatal”[text word]

#8 OR #9 OR #10 OR #11

#7 AND #12

1.3 文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立按照纳入与排除标准筛选文献、

提取资料并评价文献质量，如遇分歧则讨论后由第3名

研究者决定，若数据缺失则通过邮件联系原始研究作者

获得。提取资料包括：研究基本信息（第一作者、国家、

年份、研究类型、例数）、受试者信息（年龄、妊娠期妇女
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用药时的孕周或药物暴露时的孕周）、暴露药物及暴露

时间、人免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，

HIV）发生率、结局指标等。

1.4 纳入文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册6.2版推荐的偏倚风

险评估工具对纳入的RCT进行质量评价，包括随机分配

方法、分配方案隐藏、盲法、结果数据的完整性、选择性

报告研究结果、其他偏倚来源，每个方面均分为高偏倚

风险、低偏倚风险和不清楚[7]。采用纽卡斯尔-渥太华量

表（the Newcastle-Ottawa scale，NOS）对纳入的队列研究

和病例对照研究进行质量评价，包括研究对象选择（0～

4分）、组间可比性（0～2分）、结果/暴露因素测量（0～3

分）；1～4分为低质量，5～7分为中等质量，8～9分为高

质量 [8－9]。采用加拿大卫生经济学研究所（Institute of

Health Economics，IHE）发布的 IHE 量表对纳入的病例

系列和病例报道进行质量评价，包括研究目的、研究人

群、干预方式、结局指标测量、统计学方法、结论与讨论、

利益和资助申明等 18个条目，每个条目分为“是”或

“否”，“是”为 1分，“否”为 0分，1～7分为低质量，8～13

分为中等质量，14～18分为高质量[10]。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.1软件进行Meta分析。二分类资料

以发生率（p）及 95％置信区间（confidence interval，CI）

表示。无对照二分类数据的Meta分析方法如下：单篇

原始研究中某事件的发生数、观察对象总例数、事件发

生率和标准误分别用n、N、p1和SE1表示，当N×p1和N×

（1－p1）均大于5时，发生率的抽样分布接近正态分布，

Meta分析结果即为最终结果，合并的某事件发生率用p

表示；反之则表示单篇原始研究中某事件的发生率不满

足正态分布，需校正，校正后的发生率和标准误分别用

p2和SE2表示，若同一结局指标纳入的文献同时含有满

足和不满足N×p1和N×（1－p1）均大于5的文献，则均以

p2、SE2表示，Meta分析结果的p需进行转换，Meta分析

的某事件发生率及其 95％CI上下限的原始结果分别用

p、ULP、LLP表示，转换后所得合并某事件的发生率及其

95％CI 上下限分别用 pf、UL、LL 表示，pf＝p/（1+p），

UL＝ULP/（1+ULP），LL＝LLP/（1+LLP）。当纳入研究的

总例数≤3时，考虑偏倚较大，遂进行敏感性分析；当总

例数≤3且事件发生数等于观察对象总例数时，该研究

数据则不被纳入Meta分析[11]。采用χ 2检验分析各研究

间的异质性，采用 I 2检验衡量异质性的大小，若各研究

间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模

型进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。检

验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共获得相关文献160篇，经阅读题目、摘要和全

文后，最终纳入文献 13篇[12－24]，包括病例系列 7篇[12－18]、

病例报告6篇[19－24]，共计203例患者；其中无对照二分类

数据文献6篇[12－16，18]。文献筛选流程见图1，纳入研究的

基本信息见表2。

图1 文献筛选流程

计算机检索相关数据库获得文献

（n＝159），回溯纳入文献的参考文

献后获得文献（n＝1）

剔重后获得文献（n＝121）

初筛后获得文献（n＝22）

进一步获得文献（n＝13）

阅读全文后排除文献（n＝9）：

结局指标不符合要求（n＝6）

非中英文（n＝3）

阅读题目和摘要后排除文献（n＝99）：

研究对象不符合要求（n＝49）

干预措施不符合要求（n＝33）

结局指标不符合要求（n＝11）

研究类型不符合要求（n＝6）

纳入Meta分析文献（n＝6）

表2 纳入研究的基本信息

第一作者及发表年份

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Walt 2020[14]

Shin 2003[15]

Drobac 2005[16]

Tabarsi 2011[17]

Khan 2007[18]

Rohilla 2016[19]

Setiawati 2012[20]

Laniado-Laborín 2018[21]

Jaspard 2017[22]

Lhadon 2019[23]

Lessnau 2003[24]

国家

南非
秘鲁
南非
美国
秘鲁
伊朗
南非
印度
印度
墨西哥
法国
不丹
美国

研究类型

病例系列
病例系列
病例系列
病例系列
病例系列
病例系列
病例系列
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告

例数

108

38

26

7

6

5

5

2

2

1

1

1

1

平均年龄或年龄
（标准差）/岁

28（6.13）

24.4（5.8）

29（5.1）

21

未提及
24（7.1）

30.8（6.7）

22（2.8）

未提及
未提及
31

30

23

暴露药物及暴露时间

TRD、MXF、CFZ、BDQ、PAS、LVX、CAP，平均暴露时长为118 d

CAP、LVX、ETH、CLS、PAS，暴露时间未提及
ETH、MXF、TRD、CAP、BDQ、LVX、LZD，暴露时间未提及
CAP、STM、ETH，暴露时间未提及
CFZ、CAP、CLS、KM、LVX、PAS、PTH、STM、ETH，暴露时间未提及
PTH、STM、CLS，暴露时间未提及
STM，暴露时间未提及
ETH、LVX、CLS、KM，暴露时间未提及
LVX、CLS、ETH，暴露时间未提及
LVX、PTH、AMK、CLS，暴露时间未提及
BDQ、LZD、CLS、PAS、LVX，暴露时间未提及
BDQ、CLS、LVX，暴露时间未提及
CLS、KM、LVX、PAS，暴露时间未提及

妊娠期妇女用药时的孕周或
药物暴露时的孕周

22（14～28）周
24.7（22.4～32.1）周
孕早期、孕中期、孕晚期
孕中期、整个孕期
整个孕期
整个孕期
孕中期、整个孕期
整个孕期
整个孕期
整个孕期
36周后
整个孕期
整个孕期

HIV发生率/
例（％）

88（81.5）

3（7.9）

20（76.9）

未提及
未提及
未提及
3（60.0）

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

结局指标

①②③④⑤⑥⑦⑧
①②③④⑤⑦⑧
①②⑦⑧
①②
①⑥
①
①④⑥⑧
①
①
①
①
①
①

①：出生缺陷发生率；②：妊娠期妇女死亡发生率；③：新生儿死亡发生率；④：新生儿早产发生率；⑤：低出生体质量儿发生率；⑥：新生儿发育

迟缓发生率；⑦：死胎发生率；⑧：流产发生率
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2.2 纳入研究质量评价结果

13篇研究中有 7篇文献为病例系列[12－18]、6篇文献

为病例报告[19－24]。有 4项研究的 IHE量表评分为 8～13

分，为中等质量[19－20，22，24]；有 9项研究的 IHE量表评分为

14～18分，为高质量[12－18，21，23]；纳入Meta分析的6篇无对

照二分类数据文献均为高质量的病例系列[12－16，18]。纳入

研究的质量评价结果见表3。

2.3 Meta分析结果

13篇研究中有4篇病例报告仅为单个病例数据[21－24]，

2篇病例报告报道的事件发生数与病例总数相同而未被

纳入Meta分析[19－20]；1篇病例系列未报道有效结局指标

数据而未被纳入Meta分析[17]，故最终纳入6项研究进行

Meta分析[12－16，18]。

2.3.1 出生缺陷发生率 13项研究均报道了出生缺陷

发生率[12－24]，共计204例新生儿（文献[12]中，有108例妊

娠期妇女，共分娩109个新生儿，下同），均描述未有出生

缺陷发生。

2.3.2 妊娠期妇女死亡发生率 4项研究报道了妊娠期

妇女死亡发生率[12－15]，共计179例妊娠期妇女，各研究间

无统计学异质性（P＝0.54，I 2＝0），采用固定效应模型进

行Meta分析。结果显示，暴露于DR-TB治疗药物的妊

娠期妇女死亡发生率为 0.10[95％CI（0.06，0.17），P＜

0.000 01]。因存在不满足 N×p1和 N×（1－p1）均大于 5

的研究，故经转换得妊娠期妇女死亡发生率为0.09[95％CI

（0.06，0.15），P＜0.000 01]。结果见表4。

表3 纳入研究的质量评价结果

第一作者及发表年份

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Walt 2020[14]

Shin 2003[15]

Drobac 2005[16]

Tabarsi 2011[17]

Khan 2007[18]

Rohilla 2016[19]

Setiawati 2012[20]

Laniado-Laborín 2018[21]

Jaspard 2017[22]

Lhadon 2019[23]

Lessnau 2003[24]

①研究目
的是否在
摘要、引
言或方法
部分清楚

陈述

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

②研究
是否描
述了受
试者的
特征

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

③病例
是否为
多个中
心收集

的

否
否
是
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否

④受试
者纳入
排除标
准是否
明确且
适宜

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

⑤受试
者是否
连续招

募

是
是
是
是
否
是
是
否
否
是
是
是
否

⑥受试
者是否
在患病
时加入
的研究

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

⑦研究
中是否
清楚地
描述了
干预措

施

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

⑧研究
中是否
明确报
道了联
合干预
措施

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

⑨方法
学是否
清楚描
述了结
局指标

是
是
是
否
是
是
是
否
否
否
否
否
否

⑩结局
指标测
量方法
是否适

宜

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

􀃊􀁉􀁓干预
前后是
否均测
量了结
局指标

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

􀃊􀁉􀁔结局
指标使
用的统
计学方
法是否
适宜

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

􀃊􀁉􀁕是否
报道了
随访时

间

是
是
是
是
是
是
是
否
否
是
是
是
否

􀃊􀁉􀁖是否
报道了
失访人

员

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

􀃊􀁉􀁗数据分
析时是否
提供了随
机变量的
估计值/
情况

是
是
是
是
否
否
否
否
否
否
否
否
否

􀃊􀁉􀁘是否
报道了
不良反

应

是
是
是
是
是
否
是
是
是
否
否
是
是

􀃊􀁉􀁙结果
是否支
持结论

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

􀃊􀁉􀁚是否
报道了
利益冲
突和资
金来源

是
是
是
是
是
是
是
是
否
是
否
否
否

合计/
分

17

17

18

16

15

15

16

13

12

14

13

14

12

表4 妊娠期妇女死亡发生率等结局指标的Meta分析结果

结局指标

妊娠期妇女死亡发生率

新生儿死亡发生率

新生儿早产发生率

低出生体质量儿发生率

新生儿发育迟缓发生率

死胎发生率

流产发生率

第一作者及发表年份

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Walt 2020[14]

Shin 2003[15]

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Khan 2007[18]

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Loveday 2021[12]

Drobac 2005[16]

Khan 2007[18]

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Walt 2020[14]

Loveday 2021[12]

Palacios 2009[13]

Walt 2020[14]

Khan 2007[18]

事件数（n）

8

5

1

1

1

1

28

1

1

33

3

14

1

2

6

1

1

3

5

2

1

总例数（N）

108

38

26

7

109

38

109

38

5

109

38

109

6

5

109

38

26

108

38

26

5

N×p1

8

5

1

1

1

1

28

1

1

33

3

14

1

2

6

1

1

3

5

2

1

N×（1－p1）

100

33

25

6

108

37

81

37

4

76

35

95

5

3

103

37

25

105

33

24

4

异质性
P

0.54

0.45

0.05

0.01

0.29

0.76

0.12

I 2/％
0

0

67

85

20

0

48

效应模型

固定效应

固定效应

随机效应

随机效应

固定效应

固定效应

固定效应

Meta分析结果
p

0.10

0.02

0.16

0.21

0.17

0.05

0.09

LLP

0.06

0

0.03

0.04

0.10

0.02

0.05

ULP

0.17

0.06

0.74

1.04

0.29

0.10

0.16

转换后的Meta分析结果
pf

0.09

0.02

0.14

0.17

0.15

0.05

0.08

LL

0.06

0

0.03

0.04

0.09

0.02

0.05

UL

0.15

0.06

0.43

0.51

0.22

0.09

0.14

P

＜0.000 01

＜0.000 01

0.02

0.06

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01
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2.3.3 新生儿死亡发生率 2项研究报道了新生儿死亡

发生率[12－13]，共计147例新生儿，各研究间无统计学异质

性（P＝0.45，I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，暴露于DR-TB治疗药物的新生儿死亡发

生率为 0.02[95％CI（0，0.06），P＜0.000 01]。因存在不

满足N×p1和N×（1－p1）均大于5的研究，故经转换得新

生儿死亡发生率为 0.02[95％CI（0，0.06），P＜0.000 01]。

结果见表4。

2.3.4 新生儿早产发生率 3项研究报道了新生儿早产

发生率[12－13，18]，共计152例新生儿，各研究间有统计学异

质性（P＝0.05，I 2＝67％），采用随机效应模型进行Meta

分析。结果显示，暴露于DR-TB治疗药物的新生儿早产

发生率为 0.16[95％CI（0.03，0.74），P＝0.02]。因存在不

满足N×p1和N×（1－p1）均大于5的研究，故经转换得新

生儿早产发生率为 0.14[95％CI（0.03，0.43），P＝0.02]。

结果见表4。

2.3.5 低出生体质量儿发生率 2项研究报道了低出生

体质量儿发生率[12－13]，共计147例新生儿，各研究间有统

计学异质性（P＝0.01，I 2＝85％），采用随机效应模型进

行Meta分析。结果显示，暴露于DR-TB治疗药物的低

出生体质量儿发生率为 0.21[95％CI（0.04，1.04），P＝

0.06]。因存在不满足N×p1和N×（1－p1）均大于 5的研

究，故经转换得低出生体质量儿发生率为 0.17[95％CI

（0.04，0.51），P＝0.06]。结果见表4。

2.2.6 新生儿发育迟缓发生率 3项研究报道了新生儿

发育迟缓发生率[12，16，18]，共计 120例新生儿，各研究间无

统计学异质性（P＝0.29，I 2＝20％），采用固定效应模型

进行Meta分析。结果显示，暴露于DR-TB治疗药物的

新生儿发育迟缓发生率为 0.17[95％CI（0.10，0.29），P＜

0.000 01]。因存在不满足N×p1和N×（1－p1）均大于5的

研究，故经转换得新生儿发育迟缓发生率为0.15[95％CI

（0.09，0.22），P＜0.000 01]。结果见表4。

2.3.7 死胎发生率 3项研究报道了死胎发生率[12－14]，

共计173例新生儿，各研究间无统计学异质性（P＝0.76，

I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，

暴露于 DR-TB 治疗药物的死胎发生率为 0.05[95％CI

（0.02，0.10），P＜0.000 01]。因存在不满足 N×p1和 N×

（1－p1）均大于 5的研究，故经转换得死胎发生率为

0.05[95％CI（0.02，0.09），P＜0.000 01]。结果见表4。

2.3.8 流产发生率 4项研究报道了流产发生率[12－14，18]，

共计177例妊娠期妇女，各研究间无统计学异质性（P＝

0.12，I 2＝48％），采用固定效应模型进行Meta分析。结

果显示，暴露于 DR-TB 治疗药物的流产发生率为

0.09[95％CI（0.05，0.16），P＜0.000 01]。因存在不满足

N×p1和N×（1－p1）均大于5的研究，故经转换得流产发

生率为 0.08[95％CI（0.05，0.14），P＜0.000 01]。结果见

表4。

3 讨论

本研究重点纳入了 8个结局指标，包括 2个母体指

标（妊娠期妇女死亡发生率、流产发生率）和6个新生儿

指标（出生缺陷发生率、新生儿死亡发生率、新生儿早产

发生率、低出生体质量儿发生率、新生儿发育迟缓发生

率、死胎发生率）。由于对每个结局指标进行了明确的

定义，因此每篇纳入的原始研究不一定有相关数据，故

本研究仅对可纳入研究的数据进行合并、分析。

因全球妊娠合并DR-TB的患者较为罕见，无法获得

高质量的RCT、队列研究、病例对照研究，故本研究纳入

的文献以病例系列和病例报告为主。经检索，最终纳入

13篇文献，其中 7篇为病例系列、6篇为病例报道，均为

回顾性研究；有4篇病例报道仅为单个病例数据，2篇病

例报道的事件发生数与病例总数相同而无法纳入Meta

分析；1篇病例系列未报道有效结局指标数据而未被纳

入Meta分析，故最终纳入 6项研究进行Meta分析。纳

入的13篇文献均报道了DR-TB治疗药物对妊娠期妇女

及胎儿的不良影响，但未有DR-TB疾病本身对妊娠期产

生影响的相关数据。由于纳入Meta分析的文献均为无

对照的回顾性病例系列/病例报告，故本研究采用无对照

二分类数据的Meta分析；同时，纳入的部分原始文献中

结局指标不满足N×p1和N×（1－p1）均大于5，即发生率

的抽样分布不接近于正态分布，故需对Meta分析结果

进行校正。

本研究结果显示，暴露于DR-TB治疗药物后，可出

现妊娠期妇女死亡、流产和新生儿死亡、早产、低出生体

质量儿、发育迟缓、死胎等情况，但未见新生儿出生缺

陷。妊娠期妇女死亡的原因大部分为DR-TB治疗失败，

但尚未有因药物不良反应致妊娠期妇女死亡的情况，这

提示由于妊娠期妇女特殊的生理变化，可能会诱发

DR-TB 病灶的异常活动，导致病情无法控制。本研究

中，妊娠期妇女的死亡率远高于 WHO 对妊娠合并

DR-TB患者死亡率的估计值（0.2％）[25]，其原因可能为妊

娠合并DR-TB较妊娠合并TB的病情严重程度更高，而

目前有关妊娠合并DR-TB的研究较少，无法准确估计其

疾病负担。

综上所述，妊娠期妇女暴露于DR-TB治疗药物后，

可出现妊娠期妇女死亡、流产和新生儿死亡、早产、低出

生体质量儿、发育迟缓、死胎等情况，但未见新生儿出生

缺陷，这些不良妊娠结局可能与DR-TB疾病史有关。本

研究存在的局限性为：纳入文献的样本量较小，且均为

回顾性病例系列或病例报告；结局指标纳入的原始文献

数均小于 10，遂未进行发表偏倚分析，故所得结论尚有

待更多大样本、多中心的RCT或队列研究予以验证。
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