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结核病（TB）是病死率仅次于艾滋病的全球第二大感染性

疾病。近年来，全世界结核病疫情回升，耐药和耐多药结核病

（MDR-TB）患者的大量增加是其中一个重要原因。2008年世

界卫生组织（WHO）的报告显示，全球每年耐药结核病发病患

者约 920万，实际新发MDR-TB患者可能接近或超过 50万[1]。

截至 2010年 7月，已有 58个国家和地区出现广泛耐药结核病

（XDR-TB）[2]。2001－2010年，我国每年新发MDR-TB患者12

万例，约占全球每年新发患者总数的 1/4[3]。结核分歧杆菌

（MTB）耐药问题日趋严重，而MDR-TB治疗药物的选择受到

限制，临床迫切需要新的抗结核药，或是开发现有药物的抗结

核作用。笔者以“耐多药”“结核病”“新药”“Multi-drug resis-

tant”“Tuberculosis”“New drug”等为关键词，组合查询 2000－

2014年中国知网、PubMed等数据库中与MDR-TB新药的临床

及临床前研究相关的文献，得到相关文献 69篇，有效文献 40

篇。在文献基础上作如下综述，以期为抗MDR-TB新药的开

发提供参考。

1 抗MDR-TB新药发展现状
尽管现在已经得到一些传统、有效的抗结核药物，但

MDR-TB 和 XDR-TB 的出现使一些治疗 MDR-TB 的一线、二

线药物的有效性受到影响。更糟糕的是，由于严重的不良反

应、药物相互作用以及疗程长等原因，现有抗结核药的使用也

受到影响。

2012年之前，全球近40年无全新结构和作用机制的抗TB

药品上市。为了促进抗结核新药的发展，各国各级政府、私人

和公众权威研究机构等均加大了科研经费的投入，世界范围

内抗MDR-TB药品研发战线中已有多个新药和候选化合物处

于临床和临床前研究阶段。如表1所示，目前至少有7类新的

化合物正在进行抗MDR-TB的临床或临床前研究[4-13]。这些

新药的特点是与目前的一线、二线药品有协同作用但无交叉

耐药，生物活性强，半衰期长，致突变率低，有助于缩短疗程

等[14-15]。本文以其中 4类新药为例，重点对其中 5种研究中的

新药的抗菌活性、临床研究及安全性进行综合评价分析。
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摘 要 目的：为抗耐多药结核病（MDR-TB）新药的开发利用提供参考。方法：以“耐多药”“结核病”“新药”“Multi-drug resistant”
“Tuberculosis”“New drug”等为关键词，组合查询2000－2014年中国知网、PubMed等数据库中与抗MDR-TB新药的临床及临床前

研究相关的文献，分析总结后着重对处于Ⅱ、Ⅲ期临床研究中的贝达喹啉（二芳基喹啉类），PA-824、OPC-67683（硝基咪唑类），利

奈唑胺（ 唑烷酮类）和莫西沙星（氟喹诺酮类）的作用机制、抗菌活性及其安全性进行评价分析。结果与结论：查到相关文献69

篇，其中有效文献40篇。目前至少有7类（12种）新的化合物正在进行抗MDR-TB的临床或临床前研究。其中，贝达喹啉通过抑

制细菌三磷酸腺苷合成酶的质子转运发挥抗菌作用，但具有潜在的肝脏毒性和致命性心脏节律；PA-824通过抑制细菌蛋白质和

细胞壁的合成而发挥抑菌作用，未见明显不良反应，人体耐受性较好；OPC-67683通过抑制细菌细胞壁的合成而发挥抑菌作用，其

安全性评价正在进行；利奈唑胺通过阻碍细菌蛋白质合成发挥抑菌作用，易发生轻度或中度不良反应；莫西沙星通过抑制DNA促

旋酶发挥作用，具有较好的安全性和耐受性。研究中的新药具有缩短病程、半衰期长、致突变率低等特点，且不与目前使用的抗

MDR-TB一线、二线药物产生交叉耐药，具有较好开发价值和市场前景。
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表1 新的抗MDR-TB代表药物概况

药物代号/
名称

CPZEN-45

DC-159a

SQ-641

BTZ-043

Typtanthrin

PNU-100480

PA-824

OPC-67683

贝达喹啉

利奈唑胺

莫西沙星

加替沙星

类别

核苷类

氟喹诺酮类

二胺类衍生
物

硝基苯衍生
物

吲哚喹唑啉
类

口恶唑烷酮类

硝基咪唑类

硝基咪唑类

二芳基喹啉
类

口恶唑烷酮类

氟喹诺酮类

氟喹诺酮类

化学结构 作用机制

不详

抑制脱氧核糖
核酸（DNA）促
旋酶

抑制细胞壁合
成

抑制细胞壁合
成

不详

阻碍细胞蛋白
质合成

抑制细胞蛋白
质和细胞壁合
成

抑制细胞壁合
成

抑制细胞壁中
的ATP合成酶

阻碍细菌蛋白
质合成

抑 制 DNA 促
旋酶

抑 制 DNA 促
旋酶

最低抑菌浓度
（MIC），μg/ml

1.56～6.25

0.03

0.5

0.001～0.01

0.5～1.0

0.062 5～0.5

0.015～0.25

0.006

0.002～0.06

1.0～2.0

0.5

0.25～0.39

研究阶段

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床Ⅱ期

临床Ⅱ期

临床Ⅲ期

临床Ⅲ期

临床Ⅳ期

临床Ⅲ期

临床Ⅳ期
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2 二芳基喹啉类
二芳基喹啉类化合物的结构与喹诺酮相关，又有自身的

特点。目前已筛选出20个具有良好抗结核活性的二芳基喹诺

酮类化合物，其中贝达喹啉为纯的光学异构体，其分子中存

在2个手性中心，可从4个异构体组成的消旋体混合物中分离

得到[16]。

2012 年 12 月 28 日，美国FDA通过加速审批程序批准了

强生公司旗下的Sirturo（又名贝达喹啉、Bedaquiline、TMC207

或R207910）用于在无其他替代药品的情况下，与其他药品联

用治疗成人MDR-TB。贝达喹啉是有史以来首个未经Ⅲ期临

床试验而获批上市的药品，也是全球首个自20世纪70年代以

来被FDA认证通过的明确用于MDR-TB治疗的新药。

2.1 作用机制

贝达喹啉通过抑制MTB三磷酸腺苷（ATP）合成酶的质子

转移链来杀死MTB[17]。这是一种新的对抗MTB的途径，说明

贝达喹啉与其他抗结核药物不存在交叉耐药性。研究还表

明，贝达喹啉在巨噬细胞内对MTB的ATP合成酶显示出很强

的选择性，而对人类相同的正常组织细胞仅有很小的影响[18]。

2.2 抗菌活性

在动物实验中，贝达喹啉表现出良好的抗MTB活性。用

小鼠进行的实验结果显示，其杀菌活性比异烟肼（INH）和利福

平（RIF）好；单剂量的贝达喹啉在1周内显示出杀菌活性，用其

进行单药治疗的效果比 RIF 更好，与 RIF、INH、吡嗪酰胺

（PZA）三者联合用药的效果相当，对敏感性和耐药性MTB具

有杀灭作用，对其他革兰阴性细菌和革兰阳性细菌抑菌效果

较差[18]。

2.3 临床研究

一项Ⅱ期临床试验结果表明，贝达喹啉治疗组可在8 周内

使 47.6％的 MDR-TB 患者痰菌转阴，24周时使 81.0％的患者

转阴[19]。患者服药5 h后达到血浆峰浓度（cmax），在人体内具有

较长的终末半衰期，达173 h之久（可用于间歇给药）。贝达喹

啉口服 25、100、400 mg 在人体内达峰时间（tmax）均值分别为

3.93、4、4 h，cmax均值分别为 0.32、2.0、5.5 µg/ml，AUC0-24 h 均值

分别为 40、16.1、64.8 µg·h/ml，t1/2＞24 h；人体内贝达喹啉主要

由肝细胞色素 P450氧化酶 3A4（CYP3A4）代谢，因此使用时避

免与CYP3A4 诱导作用的药物如利福霉素类（RIF、利福喷汀

及利福布汀等）同用[20]。

2.4 安全性评价

贝达喹啉在Ⅱ期临床试验中显示，仅有恶心等轻微不良

反应[21]。其他临床试验中贝达喹啉药物组有肝酶升高的现象[19]，

说明其有潜在的肝脏毒性。贝达喹啉的产品说明书中带有一

个黑框警告，警示其可能影响心电活动（QT间期延长），从而

造成异常和潜在的致命心脏节律。由于未经Ⅲ期临床试验即

上市，目前2项分别涉及到贝达喹啉与其他抗结核药联用治疗

肺MDR-TB和XDR-TB 的大样本Ⅲ期临床疗效和安全性研究

正在进行之中。

3 硝基咪唑类
硝基咪唑类化合物的结构与抗菌剂甲硝唑相关，最初作

为肿瘤学中的放射增敏剂来研究，其间发现对正在复制的

MDR-TB有活性[16]。药物化学家对其进行了卓有成效的结构

改造，并从设计合成的大量化合物中筛选出既保持抗结核活

性又克服其致突变性的新化合物。以下重点介绍其中 2个具

有代表性的药物：PA-824和OPC-67683。

3.1 PA-824

2010年 11月 8日，结核联盟宣布首个进入Ⅱ期临床试验

的有效方案就是PA-824（Pretomanid）、莫西沙星（MFX）、PZA

三药联用[22]。此方案对非耐药结核病以及MDR-TB均显示了

良好的应用前景，有可能将MDR-TB的疗程缩短到6个月。

3.1.1 作用机制 体外试验发现PA-824具有双重作用机制，

既抑制MTB的蛋白质合成，又抑制细胞壁分枝菌酸的合成[4]。

PA-824对繁殖态和潜伏态MTB均有显著活性，与目前的抗结

核药物间无交叉耐药性[23]。值得注意的是，其不仅对敏感性

MTB 有活性，对所有临床分离的耐药菌株均有活性；并且对

厌氧条件下的休眠菌也有活性，提示其可能还存在其他作用

机制。

3.1.2 抗菌活性 PA-824具有较理想的体外抗MTB活性，如

对敏感性MTB和耐药性MTB的MIC为0.015～0.25 µg/ml，对

临床分离的多种 MDR-TB 的最低抑菌浓度（MIC）为 0.03～

0.53 µg/ml[24]。对小鼠结核模型的研究结果表明，PA-824在强

化治疗期和持续治疗期均显示出明确的杀菌作用，其最低有效

剂量（MED）和最低杀菌剂量（MBD）分别为12.5、100 mg/kg[25]。

PA-824对耐药菌株也具有高度活性，更重要的是，PA-824未

见与目前一、二线药物的交叉耐药性，并能作用于非复制型

MTB[26]，是治疗潜伏结核的候选药品。

3.1.3 临床研究 PA-824具有半衰期长、体内易蓄积等特点。

PA-824 的 tmax为 4～5 h，t1/2为18 h，将其加入联合用药方案将有

望缩短结核治疗的疗程[16]。目前，正在对其进行更深入的药动

学、药物相互作用及疗效研究[27]。

3.1.4 安全性评价 Barry课题组用小鼠TB模型对PA-824的

毒性进行了研究[28]。急性毒性试验证明，单次给药剂量在1 000

mg/kg 时才会产生毒性；而长期毒性试验表明，当剂量为 500

mg/kg时才会产生毒性。此外，研究人员还进行了Ames（致突

变试验）、染色体畸变试验、小鼠体内微核试验等，证明了PA-

824没有遗传毒性。所以，PA-824的临床前试验表明其具有很

好的安全性。在临床单剂量试验中将剂量增加至 1 500 mg

时，受试者也未出现严重的不良反应，故其人体耐受性良好[23]。

3.2 OPC-67683

OPC-67683（德拉马尼、Delamanid或Deltyba）是日本Otsu-

ka制药公司为克服硝基咪唑类化合物的致突变性进行结构修

饰而得到的具有光学活性的化合物[29]。

3.2.1 作用机制 与PA-824类似，OPC-67683通过抑制MTB

细胞壁的分枝菌酸合成而发挥疗效。

3.2.2 抗菌活性 OPC-67683的体外抗MTB活性优于已在临

床上使用的抗结核药品，且对敏感性和耐药性MTB都具有很

好的体内、外活性，其杀菌效果呈剂量依赖性[29]。已有研究证

明，用小鼠进行实验，OPC-67683的抗结核活性优于现用的所

有抗结核一线药物，同时也超过PA-824[30]。

3.2.3 临床研究 OPC-67683与其他药物合用可有效提高杀

菌效率、缩短疗程、降低复发率。在治疗前期 3个月，OPC-

67683与 RIF、PZA 合用，可迅速降低 MTB 数量；治疗后 4个

月，即可在脏器组织中完全杀灭 MTB[31]。而标准治疗方案

RIF、INH、乙胺丁醇（EMB）和PZA合用，即使在治疗后6个月，
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也不能在脏器组织中完全杀灭MTB。另外，OPC-67683可与

某些受细胞色素酶诱导或代谢的药物如抗病毒药物联合使

用，从而具有治疗人类免疫缺陷病毒（HIV）相关结核的独特

前景[16]。

3.2.4 安全性评价 目前，为期6个月的针对痰培养阳性耐多

药肺结核OPC-67683（200 mg/d）Ⅲ期临床试验在全世界多个

国家同时进行，正在对其安全性和有效性进行评估[30]。

4 口恶唑烷酮类
唑烷酮类是继磺胺和喹诺酮类上市后又一合成的抗菌

药物。由于其作用机制独特，与其他药物无交叉耐药性，这类

化合物具有广谱抗革兰阳性菌、厌氧菌以及 MTB 的活性 [30]。

以下以利奈唑胺（LZD）为代表介绍该类药物。

LZD是美国FDA 2000年批准上市的第一个用于临床的

唑烷酮类抗生素[32]，用于治疗革兰阳性球菌引起的感染。同

时，LZD在治疗MDR-TB和XDR-TB方面也取得了一定的临

床效果，具有良好的抗 MTB活性，其对耐药菌株也显示了强

大的抗菌活性。

4.1 作用机制

LZD抗MTB的作用机制为与细菌核糖体 50S亚基结合，

抑制mRNA与核糖体连接，阻止70S起始复合物的形成，从而

在翻译的早期阶段抑制细菌蛋白质合成[32]。

4.2 抗菌活性

研究显示，LZD具有良好的抗MTB作用，对耐药菌株也

显示了强大的抗菌活性[33]。LZD对敏感菌株和耐药菌株具有

同等的抗菌活性，而且对快速增殖期和静止期菌群也有抗菌

活性。Rodriguez JC等[33]发现LZD选择出耐药突变菌株的可

能性很小，即产生耐药的机会很小。Myungsun L等[34]研究发

现，接受含LZD方案达 6个月的患者只有 10％产生了获得性

耐药，其可能与LZD在体外研究中观察到的低突变异种比率

有关。Dietze R等[35]研究发现，LZD的杀菌活性比 INH强。目

前，尚缺乏系统的LZD体内抗菌作用的研究资料。

4.3 安全性评价

LZD 治疗 MDR-TB 导致的不良反应主要有血液系统毒

性、神经系统毒性和胃肠道反应等，不良反应发生率较高。研

究发现，其贫血、末梢神经毒性和视神经毒性的发生率分别为

22.8％、33.5％和 10.4％，但多为轻或中度，在严密监测下临时

停药或辅助用药即能完成治疗[36]。

5 氟喹诺酮类
5.1 作用机制

氟喹诺酮类化合物抗菌谱较广，作用于MTB DNA促旋酶

（拓扑异构酶Ⅱ），使MTB染色体上DNA链断裂，并抑制DNA

促旋酶A亚单位，从而抑制DNA的复制、转录达到抗菌目的[5]。

5.2 抗菌活性

MFX对耐 INH和链霉素MTB有较强活性，抗菌活性是左

氧氟沙星的2倍、氧氟沙星的4倍，对CYP450几乎不产生任何

影响，可以与抗逆转录病毒药物联用。一项Ⅱ期临床试验结

果表明，MFX联合其他抗结核药物可以缩短疗程，可入选为抗

易感和耐药TB的新治疗方案的理想药物[37]。该药Ⅱ期临床试

验的数据已经公开发表，已进入Ⅲ期临床试验[38]。MFX最终

是否能够作为一线抗结核药物，以替代目前4种一线常用药物

中的 INH 或者 EMB，尚有待Ⅲ期临床试验数据的进一步验

证。在大多数研究中，氟喹诺酮类药物有良好的安全性和耐

受性[39]。

5.3 安全性评价

一项国际预防结核病和肺部疾病联盟的研究表明，427例

MDR-TB患者全程以相同剂量的MFX代替氧氟沙星，治疗成

功率提高，不良反应罕见并可控[40]。此外，含MFX可能缩短疗

程至4个月的Ⅲ期临床试验正在进行中。

6 结语
MDR-TB的治疗任务艰巨，同时也面临重大机遇。为了

促进抗结核新药的发展，各国政府、私人和公众权威机构全方

位加大了科研经费的支持力度；药品监管机构也简化了评估、

验证和批准新药程序。随着上述有前途的新药的不断深入研

究和持续的全球共同努力，更多MDR-TB患者将从中受益。
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