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摘要: 全球结核病耐药性形势日益严峻, 结核病尤其是耐多药结核病 (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB)

的临床治疗面临着严峻的挑战。自 2012年至今, 已经有 3个抗结核的新化药上市, 并有 23个新化学实体药物处于

临床试验阶段, 其中有 4个新药由中国研发, 分别为TBI-223、吡法齐明 (TBI-166)、澳利莫迪 (aulimanid) 和WX-081。

本文针对近年来被批准上市和正在临床试验的新化学实体按照临床研究阶段进行分类, 分别从作用机制、体内外药

理活性研究、药代动力学及临床研究等角度论述当前研究进展, 希望为后续抗结核药物研发提供参考。
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Abstract: Tuberculosis (TB) is an enduring threat to global health. The epidemic persists with growing drug

resistance, especially for extensively drug-resistant TB. Therefore, the treatment for TB and its associated multidrug

resistance has been an ongoing challenge. Due to the greater attention and investment in the elimination of this

disease, significant progress has been achieved. Bedaquiline, delamanid, and pretomanid have been approved for

the clinical use. In addition, two dozens new anti-TB drugs are currently in clinical testing. China has contributed

four new drugs TBI-223, TBI-166, aulimanid, and WX-081. The aim of this review is to summarize the recent

advances in anti-TB drug development. Based on the different clinical stages of these anti-TB drugs, we mainly

focus on mechanism of action, in vitro and in vivo pharmacological studies, pharmacokinetics and clinical studies.

Key words: antituberculosis drug; new chemical entity; new drug research; clinical stage; drug-resistant

tuberculosis

结核病 (tuberculosis, TB) 是一种致死性传染性疾 病, 自 2007年以来结核病死亡人数已超过艾滋病, 成

为全球十大死亡病因之一。2020 年世界卫生组织

(WHO) 全球结核病报告显示, 2019年约有 1 000万人

(890万至 1 110万人) 患结核病, 全球结核病死亡人数

约为 120万[1]。结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性

传染疾病, 结核杆菌可通过空气传播侵入人体全身各

种器官, 其主要侵犯肺脏, 称为肺结核病, 又称为痨病

和“白色瘟疫”。

伴随着抗生素滥用及结核病治疗中的不科学用
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药等问题, 结核分枝杆菌在全球范围内出现广泛耐药

现象 , 已经出现耐多药结核病 (至少对异烟肼、利福

平耐药的结核病), 甚至广泛耐药结核病 (extensively

drug-resistant tuberculosis, XDR-TB, 同时对任意氟喹

诺酮类药物以及至少一种其他的A组药物耐药的结核

分枝杆菌菌株引起的结核病)。耐药结核病例数量在

全球呈明显上升态势, WHO 全球结核报告显示 2019

年大约有 50万例新的利福平耐药结核病 (其中 78%为

耐多药结核病)。全球耐药结核病压力最大的 3个国

家分别是印度 (27%)、中国 (14%) 和俄罗斯 (9%)[1]。

随着诊断技术和鉴定分类方法的进步, 越来越多的耐

药结核病例被报道, 临床对于治疗耐药结核病的药物

需求越来越迫切。

自 2012年至今, 已经有 3个抗结核的新化药上市

(贝达喹啉、德拉马尼和普托马尼), 并有 23个新化学实

体药物处于临床试验阶段, 其中有 4个新药由中国研

发, 分别为TBI-223、吡法齐明 (TBI-166)、澳利莫迪 (auli‐

manid) 和WX-081 (表1)。本文将以上述药物按照临床

阶段划分进行分类介绍, 分别从作用机制、体内外药理

活性研究、药代动力学及临床研究等角度论述当前研

究进展。通过对当前抗结核药物的总结, 希望为后续

的抗结核药物研究提供一定的参考 (限于澳利莫迪和

WX-081披露数据较少, 本综述将不做详细介绍)。

1 开展 I期临床试验的药物

1.1 TBI-223 TBI-223 (图1) 是由全球结核病药物研

发联盟 (TB Alliance) 与中国医学科学院药物研究所合

作, 通过先导化合物深入优化发现的新型噁唑烷酮类

化合物。该药物属于一种蛋白质合成抑制剂, 其作用

机制是抑制 N-甲酰蛋氨酰-tRNA (N-formylmethionyl-

tRNA) 与核糖体结合的早期步骤, I期临床试验正在美

国进行中[1]。另外, 由中国医学科学院药物研究所进

一步深入开发的新型构象限制噁唑烷酮类候选药物

(OTB-658, 化合物 2) 也于 2020年 12月获得国家药品

监督管理局批准的临床试验资格, 预计于近期开展 I期

临床试验[2]。

TBI-223 对野生型结核杆菌和耐药型结核杆菌

均具有抑制活性, 在小鼠感染模型中显示较好疗效。

同时 , 研究结果显示该药物具有良好的药代动力学

性质、口服生物利用度和适宜的半衰期 (小鼠 t1/2 = 3 h,

Table 1 Anti-tubercular drugs in clinical phases. ATP: Adenosine triphosphate; DprE1: Decaprenyl-phosphoryl-ribose 2'-epimerase;

LeuRS: Leucyl-tRNA synthetase; PDE4: Phosphodiesterase 4; MmpL3: Mycobacterial membrane protein large 3

Drug name
TBI-223
TBAJ-876
TBAJ-587
Aulimanid
GSK-286
BVL-GSK098

Epetraborole
Telacebec
BTZ-043
Macozinone

TBA-7371
OPC-167832

GSK3036656
Sutezolid
Delpazolid
SPR720
TBI-166
WX-081
AMG-634
SQ109
Delamanid
Bedaquiline
Pretomanid

Class
Oxazolidinone
Diarylquinoline
Diarylquinoline
Diarylquinoline
Uracil
Amido piperidine

Oxaborole
Imidazopyridine amide
Benzothiazinone
Benzothiazinone

Azaindole
3,4-Dihydrocarbostyril

derivative
Oxaborole
Oxazolidinone
Oxazolidinone
Benzimidazole
Phenazine
Diarylquinoline
Isoindolin-1-one
Ethylenediamine
Nitroimidazooxazine
Diarylquinoline
Nitroimidazooxazine

Research institute
TB Alliance and Institute of Materia Medica
TB Alliance
TB Alliance
C&O Pharmaceutical Technology Co., Ltd.
GlaxoSmithKline
BioVersys and GlaxoSmithKline

AN2 Therapeutics and Brii biosciences
Qurient
Hans-Knoell-Institute for Natural Products Research
Swiss Federal Institute of Technology in Lausanne and

Nearmedic Plus
AstraZeneca and TB Alliance
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

GlaxoSmithKline
Pfizer and TB Alliance
LegoChem BioSciences
Spero Therapeutics
TB Alliance and Institute of Materia Medica
Cisen Pharmaceutical Co., Ltd. and Shanghai Jiatan Co., Ltd.
Celgene and Amgen
Sequella, Inc.
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
Johnson & Johnson
TB Alliance

Target
Ribosome
ATP synthase
ATP synthase
ATP synthase
Unknown
Bacterial transcriptional

regulators
Unknown
Cytochrome bc1
DprE1
DprE1

DprE1
DprE1

LeuRS
Ribosome
Ribosome
Gyrase B
Unknown
ATP synthase
PDE4
MmpL3
Cell wall mycolic acid
ATP synthase
Cell wall mycolic acid

Study phase
Phase I
Phase I
Phase I
Phase I
Phase I
Phase I

Phase I
Phase II
Phase II
Phase II

Phase II
Phase II

Phase II
Phase II
Phase II
Phase II
Phase II
Phase II
Phase II
Phase III
Marketed
Marketed
Marketed

Figure 1 The structures of TBI-223 (1) and OTB-658 (2)
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大鼠 t1/2 = 8 h), 另外该化合物显示较好的肝微粒体稳

定性并对主要细胞色素 P450 酶无诱导作用 (抑制

率 < 20%, 30 μmol·L−1)。相较利奈唑胺 , TBI-223 在

多种动物模型中表现出更好的安全性 , 在比格犬体

内的 14天多次给药毒性实验中最高安全剂量达到了

150 mg·kg−1·day−1。在大鼠体内的 14天毒性研究中没

有观察到血相变化和骨髓毒性, 雄性大鼠的最大无毒

性反应剂量 (NOAEL) 为 200 mg·kg−1·day−1, 雌性大鼠

的NOAEL为 75 mg·kg−1·day−1 (利奈唑胺的NOAEL为

20 mg·kg−1·day−1)。同时, TBI-223对哺乳动物的酪氨酸

苏氨酸激酶MPS的半数抑制浓度 (IC50) > 74 μmol·L−1

(利奈唑胺 IC50 = 8 μmol·L−1)。

1.2 TBAJ-876 TBAJ-876 (化合物 4, 图 2) 属于贝达

喹啉的类似物, 作用机制与贝达喹啉相同, 主要通过抑

制 ATP 合成酶而达到抗菌效果[3]。该化合物报道于

2019年, Sutherland等[4]发现在用 3,5二甲氧基-4-吡啶

环取代了贝达喹啉的萘环后, 不但可以显著改善贝达

喹啉对人心脏钾离子通道蛋白 hERG 抑制 (hERG

IC50 = 1.6 μmol·L−1) 导致的心脏毒性, 同时可以降低其

亲脂性缩短其半衰期, 同时表现出更强的抗结核活性。

该类型化合物目前有两个候选分子TBAJ-876 [H37Rv

最小抑菌浓度 (minimum inhibitory concentration, MIC) =

0.004 μg·mL−1, hERG IC50 > 30 μmol·L−1] 和 TBAJ-587

(化合物 5, H37Rv MIC = 0.006 μg·mL−1, hERG IC50 =

13 μmol·L−1), 均处于 I期临床研究阶段。

TBAJ-876还对脓肿分枝杆菌M. abscessus在体外

模型和动物体内模型均显示有较高活性[5]。另外 ,

TBAJ-876和TBAJ-587失去了贝达喹啉对ATP合成酶

解偶联抑制性质[6], 但上述两个化合物保持了对结核

杆菌的抗菌活性和对ATP合成酶的抑制, 据此研究者

推测贝达喹啉的解偶联机制有可能不是抗结核活性的

主要来源。

1.3 GSK-286 GSK 2556286 (GSK-286, 图 3) 是由

葛兰素史克开发的一种尿嘧啶类化合物 , 作用机制

尚不明确 , 该化合物于 2020 年 11 月开始 I 期临床试

验。GSK-286 对巨噬细胞内的结核分枝杆菌具有高

度选择性 , 对普通细胞内的结核分枝杆菌 H37Rv 的

MIC > 10 μmol·L−1, 对巨噬细胞内的结核分枝杆菌

H37Rv 的 MIC < 0.1 μmol·L−1。它在不同物种 (小鼠、

兔、猴) 体内均显示较好药效, 并能够降低结核病感染

的复发率。

1.4 BVL-GSK098 BVL-GSK098 (化合物 9, 图 4)

是由 BioVersys 与葛兰素史克 GSK 合作共同开发的

酰基哌啶化合物 , 该类化合物可能通过作用于细菌

转录调节因子通路, 从而显著降低抗结核药物乙硫异

烟胺 (ethionamide, ETH)/丙硫异烟胺 (protionamide,

PTH) 的用药剂量 (ETH 和 PTH 属于二线抗结核药

物, 因其用药剂量大, 导致胃肠道不适和肝毒性等不

良反应较多)。该类型化合物报道于 2009年, 研究者

首次发现 BDM31343 抑制 EthR (乙硫异烟胺激活酶

EthA抑制因子之一), 可显著提高 ETH耐药结核杆菌

对ETH的敏感性[7]。2017年研究结果发现, 新型螺环

类化合物 SMARt-420 同样可以提高结核杆菌对 ETH

的敏感性 , 然而并未发现其对于 EthR 蛋白的直接抑

制活性, 该现象可能提示新型螺环类化合物具有其他

的作用模式[8,9]。BioVersy 与 GSK 的研究结果显示 ,

BVL-GSK098与ETH配伍在体内外均能快速杀菌, 推

测BVL-GSK098可刺激ETH新的生物激活途径, 从而

提高ETH的疗效, 同时克服ETH的耐药性。根据动物

体内药效数据, 预计BVL-GSK098可能将口服治疗方

案中的 ETH 的有效剂量降低至原来的 1/3, 并有可能

显著减少剂量依赖性的不良反应, 提高患者依从性。

BVL-GSK098于2020年12月在西班牙进入 I期临床研

究, 预计2021年完成。

1.5 Epetraborole (AN2-501971, BRII-658) Epetra‐

borole (化合物 10, 图 5) 是由 AN2 Therapeutics 原研 ,

由上海腾盛博药医药技术有限公司进行大中华区商

业开发的一种口服抗结核药物。该药物主要用于治

疗耐多药和广泛耐药结核病, 于 2021年 6月开始 I期

临床研究, 预计于 2021年 11月份完成 I期临床研究。

Figure 2 The structures of bedaquiline (3), TBAJ-876 (4), and

TBAJ-587 (5)

Figure 3 The structure of GSK-286 (6)

Figure 4 The structures of BDM31343 (7), SMARt-420 (8), and

BVL-GSK098 (9)
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目前尚未披露更多详细信息 , 但其结构与亮氨酸 -

tRNA合成酶 (LeuRS) 抑制剂GSK-052相似 (化合物11,

GSK-052用于治疗革兰阴性菌感染, 临床 II期研究已

终止)。

2 开展 II期临床试验的药物

2.1 特雷贝克 (telacebec, Q203) 特雷贝克 (Q203,

图 6) 是由Qurient公司开发的一种咪唑并吡啶类药物,

通过与细胞色素 bc1复合物QcrB (cytochrome bc1) 亚

基结合抑制结核分枝杆菌细胞色素 bc1复合物 (该复

合物是电子传递链的关键组成部分, 抑制该复合物会破

坏细菌产生能量的能力)[10]。目前该化合物正在进行 II

期临床试验, 并于2015年Q203获得了美国食品药品监

督管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准的

用于治疗结核分枝杆菌感染的孤儿药快速通道资格

(2021年获得治疗溃疡分枝杆菌感染的孤儿药快速通

道资格), 同时该化合物正在进行抗新冠病毒COVID-19

感染的 II期临床试验。

Q203 被报道于 2013 年 , 在对苗头化合物进行结

构衍生后获得该分子[11,12]。研究结果显示 Q203 对结

核分枝杆菌H37Rv MIC50为 2.7 nmol·L−1, 且在体外活

性测试中对MDR和XDR结核分枝杆菌同样保持了极

强的抗菌活性。同时, 在小鼠结核分枝杆菌感染模型

中, 该化合物在给药剂量低于 1 mg·kg−1时即可发挥较

好疗效。此外, Q203在 10 μmol·L−1浓度下并未观察到

对HepG2细胞、HEK293细胞和 SH-SY5Y细胞的抑制

作用。在小鼠 14天单次给药急性毒性实验中, 小鼠在

1 000 mg·kg−1剂量情况下, 无明显药物不良反应。在大

鼠 20天多次给药毒性实验中 (给药 10 mg·kg−1·day−1),

大鼠并未出现体重下降或其他药物不良反应。

目前, 特雷贝克 II期临床试验正在系统评价该药

物在 3种不同剂量 (100、200和 300 mg) 下治疗成人肺

结核的安全性、药效和药代动力学性质。临床试验数

据显示, 特雷贝克达到了 14天内痰菌阴转率 (TTP) 的

主要目标, 并且该药物在不同的剂量强度下都表现出

较好的安全性和良好的耐受性。

2.2 BTZ-043 BTZ-043 (图 7) 由德国汉斯-科勒尔

天 然 产 物 研 究 所 (Hans-Knoell-Institute for Natural

Products Research) 研发, 作用靶点为DprE1 (decaprenyl-

phosphoryl-ribose 2'-epimerase), 抑制该靶点可阻断结

核分枝杆菌细胞壁必要组成部分阿拉伯聚糖的合成。

目前正在德国进行 I/II期临床试验, 用于治疗肺结核。

该化合物报道于 2009 年 , Stewart 团队[13]研究发现硝

基苯并噻唑酮类化合物在对分枝杆菌的抑制活性和

选择性方面表现出独特的潜力。BTZ-043对结核分枝

杆菌H37Rv和耻垢分枝杆菌的MIC分别为 1 ng·mL−1

(2.3 nmol·L−1) 和 4 ng·mL−1 (9.2 nmol·L−1), 对从临床分

离的 MDR 和 XDR 结核分枝杆菌菌株保持高抑制活

性, 并优于抗结核药物异烟肼和乙胺丁醇。在慢性小

鼠结核分枝杆菌感染模型中, 使用 BTZ-043治疗 4周

后, 肺和脾脏的细菌数量指标分别减少了 1个和2个数

量级菌落形成单位 (colony forming unit)。在未受感染

小鼠中进行的急性毒性实验 (5 g·kg−1) 和 30天慢性毒

性实验 (25 和 250 mg·kg−1·day−1) 研究结果表明, 即使

在最高剂量的测试中, 一个月后未观察到解剖学和行

为学上的不良现象。

在研究 BTZ-043 与多种抗结核药物或候选药物

(利福平、异烟肼、乙胺丁醇、贝达喹啉、普托马尼、莫西

沙星、美罗培南、SQ109) 的联合给药过程中, BTZ-043

显示与贝达喹啉的协同作用 , 与其余药物联用未发

现协同作用或拮抗作用 [14]。20 ng·mL−1 贝达喹啉与

20 ng·mL−1 BTZ-043联合用药体外抗BTZ-043敏感型

结核分枝杆菌效果优于 80 ng·mL−1贝达喹啉用药效

果, 然而在BTZ-043耐药型结核分枝杆菌上并未观察

到此种协同作用。

2.3 马考齐酮 (macozinone, PBTZ-169) 马考齐酮

(图 8) 报道于 2014年, 是由洛桑联邦理工学院与Near‐

medic Plus公司共同开发的一种苯并噻嗪酮类抗结核

药物[15]。该化合物为DprE1的共价抑制剂, 于 2018年

2月终止 IIa期临床试验, 其后该公司通过重新设计给

Figure 5 The structures of epetraborole (10) and GSK-052 (11)

Figure 6 The structure of telacebec (12) Figure 7 The structure of BTZ-043 (13)
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药方案并于 2018～2020 年再次完成了两项临床 I 期

试验。

Makarov等[15]研究发现硝基苯并噻唑酮类抗结核

药物BTZ-043具有高效的体外抗菌活性MIC, 而其在

小鼠结核病模型的药效学实验结果低于预期, 推测可

能是由于化合物较高的疏水性所导致体内药效不佳。

在深入研究中发现通过结构优化在骨架结构中引入哌

嗪基团可以显著改善药代动力学性质, 其中PBTZ-169

作为候选药物进入临床研究。体外抗菌活性测试结果

显示, PBTZ-169对结核分枝杆菌、耻垢分枝杆菌和白

喉棒状杆菌等各种菌的活性优于BTZ-043。在小鼠体

内慢性肺结核模型中, PBTZ-169在同等剂量下治疗效

果明显优于 BTZ-043。在进行棋盘法检测 PBTZ-169

与其他抗结核药物联合用药情况时发现, PBTZ-169与

贝达喹啉有显著的协同作用, 0.125 ng·mL−1 PBTZ-169

与 25 ng·mL−1贝达喹啉联合用药具有明显的杀菌效果

(两种药物在相应浓度下单独使用无杀菌效果)。在小

鼠慢性结核病模型中, PBTZ-169、贝达喹啉和吡嗪酰

胺组成的新治疗方案显示比一线标准治疗方案 (异烟

肼、利福平和吡嗪酰胺) 更有效。DprE1-PBTZ-169复

合物的晶体结构揭示了该化合物在活性位点与

Cys387形成共价结合, 进一步解释了酶的不可逆失活

原因。

2.4 TBA-7371 TBA-7371 (图 9) 是阿斯利康和全球

结核病药物研发联盟研制的一种口服抗结核药物。

TBA-7371是DprE1的非共价抑制剂, 该化合物对耐多

药结核分枝杆菌有效。当前, 比尔&梅琳达⋅盖茨医学

研究机构正在开展TBA-7371治疗肺结核的 II期临床

试验。

该类型化合物报道于 2013年, Shirude等[16]通过对

咪唑并吡啶骨架 (非 DprE1 靶点抗结核骨架) 变换策

略发现了一种新的 1,4-氮杂吲哚非共价 DprE1 抑制

剂, 其中活性最优的化合物 (化合物 15, 图 9) 对结核分

枝杆菌 H37Rv 的 MIC 为 0.39 μmol·L−1, 对 DprE1 的

IC50为0.003 μmol·L−1。然而, 在后续研究中发现该类化

合物有两个不利于成药的因素: 一是对磷酸二酯酶 6

(PDE6) 的潜在抑制, 可能导致眼部毒性; 二是由于在小

鼠肝脏微粒体的快速代谢导致体内暴露量较低, 影响体

内药效[17]。基于以上主要成药问题, 通过进一步的结

构优化和改造得到了TBA-7371, 该分子保持了抗结核

活性 (对结核分枝杆菌H37Rv的MIC为 0.28 μg·mL−1,

对 DprE1 的 IC50 为 0.019 μmol·L−1)。另外 , TBA-7371

具有良好的口服生物利用度 , 较高的安全性 (在浓

度 100 μmol·L−1时对THP1细胞没有抑制作用, 在浓度

33 μmol·L−1时对 hERG通道不产生抑制), 半衰期 t1/2为

2 h。

2.5 OPC-167832 OPC-167832 (图 10) 是日本大冢

制药 (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., Japan) 开发的一

种 3,4二氢喹诺酮衍生物类抗结核药物[18], 作用靶点为

DprE1。在 2016年, 大冢制药首次于第 47届世界肺健

康会议公开 OPC-167832 相关信息 , 其对敏感型和

MDR等多种结核分枝杆菌的MIC为0.24～2.0 ng·mL−1,

同时 OPC-167832 对生长型和胞内杆菌均有较强的

杀菌作用。在慢性结核病小鼠模型中, OPC-167832在

0.625 mg·kg−1时表现出有效的杀菌活性, 优于目前临床

使用的抗结核药物 (异烟肼、利福平等)。OPC-167832

与其他抗结核药物在体外琼脂稀释法和慢性结核小鼠

模型中均未显示拮抗作用。在减少细菌活力和防止复

发方面表现, 以德拉马尼和OPC-167832为核心的多药

联合治疗方案优于一线标准治疗方案。目前 , OPC-

167832 正在进行 Ib/IIa 期临床试验, 主要评估其对肺

结核患者的安全性和有效性, 另外FDA于 2016年已经

批准该化合物加速评审资格。

2.6 GSK3036656 GSK3036656 (图 11) 是由葛兰素

史克公司开发的一种新型含硼杂环类化合物, 作用靶

点为LeuRS, 目前处于 II期临床试验。GSK3036656通

过抑制 LeuRS 进而影响蛋白质的合成。 LeuRS 属于

氨酰-tRNA合成酶 (aaRS), 而 aaRS是所有细胞中蛋白

质合成所必需的酶家族。

Figure 8 The structure of macozinone (14)

Figure 9 The structures of compound 15 and TBA-7371 (16)

Figure 10 The structure of OPC-167832 (17)
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该骨架结构 (AN2690) 报道于 2007 年[19], 可与

tRNA的末端核苷酸Ade76形成共价复合物, 从而抑制

蛋白质合成。2016年 Palencia等[20]报道了新型的硼杂

环 3-氨基甲基衍生物 (化合物 19, 图 11) 具有较好的抗

结核分枝杆菌活性。在小鼠体内结核病感染模型中,

口服该化合物后表现出良好的生物利用度和抗结核疗

效, 但是由于该化合物同时能够抑制哺乳动物细胞的

LeuRS酶, 从而产生对宿主细胞的潜在毒性。通过进

一步结构优化和构效关系探索, 获得了选择性更好的

候选化合物 GSK3036656[21], 该化合物表现出有效抑

制 LeuRS (IC50 = 0.20 μmol·L−1) 和体外抗结核的活性

(Mtb H37Rv MIC = 0.02 μg·mL−1)。此外, 它对结核杆

菌 LeuRS具有高度选择性 (人线粒体 LeuRS的 IC50为

300 μmol·L−1, 人细胞质LeuRS的 IC50为 132 μmol·L−1)。

在小鼠结核感染模型上 , GSK3036656 显示出良好的

药代动力学性质和体内药效。I期临床试验结果显示,

GSK3036656 单次和多次给药后耐受性良好 , 无严重

不良事件报告[22]。

2.7 舒特唑利德 (sutezolid, PNU-100480) 舒特唑

利德 (图 12) 是由辉瑞开发的一种噁唑烷酮类口服

抗结核药物 , 其作用靶点为结核分枝杆菌核糖体

50S 亚基的 23S rRNA。在 2017 年世界结核病日 , 全

球结核病药物研发联盟加入到该药物的临床研究 ,

目前该化合物处于 II 期临床试验。PNU-100480 报

道于 1996 年 [23], 其对野生型结核分枝杆菌的 MIC 为

0.125 μg·mL−1, 该化合物的小鼠体内药效与阳性对

照药异烟肼相当。研究显示 , PNU-100480 的抗结核

分枝杆菌活性比上市药物利奈唑胺更强 , 在与其他

药物联合用药时表现出良好疗效 , 且未发现药物相

互作用 [24,25]。在气溶胶小鼠慢性感染结核分枝杆菌

H37Rv 模型中 , 舒特唑利德联合一线标准治疗方案

可显著缩短治疗时间 , 而一线方案加上利奈唑胺会

产生拮抗作用 [26]。

2.8 Delpazolid (LCB01-0371) Delpazolid (图 13) 是

由LegoChem BioSciences公司研发的一种新型噁唑烷

酮类化合物 , 作用靶点同样是 50S 亚基的 23S rRNA,

可抑制蛋白质合成 , 于 2017 年在韩国进入 II 期临床

试验。

该化合物公开报道于 2009年的 ICAAC会议上[27],

研究结果显示该化合物对多种革兰阳性菌有抑制作

用, 在小鼠全身细菌感染模型中显现出比利奈唑胺更

好的疗效。在 21 天内每天两次服用 1 200 mg 剂量

delpazolid的情况下, 健康男性受试者的血液学特征与

安慰剂组没有显著性差异[28]。最高单次给药药物耐受

剂量为 2 400 mg (男性受试者中), 常见的药物相关临

床和实验室不良事件是恶心伴或不伴呕吐、中性粒细

胞计数减少和总胆红素水平升高。其在临床试验中表

现出与利奈唑胺相当的抑菌和杀菌活性, 且在空腹状

态下服药与进食后服药动力学参数没有显著性

区别[29,30]。

2.9 SPR720 SPR720 (图 14) 是 Spero Therapeutics

公司研发的一种口服抗生素, 主要用于肺部非结核分

枝杆菌感染的治疗 , 于 2021 年 3 月终止 IIa 期临床试

验, 安全委员会在审查SPR720的灵长类动物模型的数

据中发现了原因未知的死亡例, 但目前尚未出现任何

人体相关的不良反应现象。现决定再补充开展动物毒

性研究, 深入评估 SPR720的潜在毒性。SPR720具有

氨基苯并咪唑骨架结构 , 属于细菌回旋酶 B (GyrB)

的抑制剂, 该类化合物具有广谱抗菌活性。SPR720是

SPR719 (化合物 23, 图14) 的前药, 原型化合物SPR719

对多种敏感型结核杆菌和耐药型结核杆菌的MIC分别

为0.03～0.30 μg·mL−1和0.08～5.48 μg·mL−1, SPR719以

及其前药 SPR720在小鼠肺部感染模型中均显示出良

好的疗效[31]。

在慢性小鼠结核分枝杆菌感染模型中 , SPR720

Figure 11 The structures of AN2690 (18), compound 19, and

GSK3036656 (20)

Figure 12 The structure of sutezolid (21)

Figure 13 The structure of delpazolid (22)

Figure 14 The structures of SPR719 (23) and SPR720 (24)

·· 897



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(4): 892 −902

比 SPR719具有更好的疗效, 该化合物可以较 SPR719

进一步缩短结核病的治疗时间 , 可能为耐多药结核

杆菌感染患者提供新的口服治疗方案。 I 期临床

(NCT03796910) 数据显示该化合物具有较好的安全性,

单次给药毒性研究结果显示, 单次给药 2 g连续观察

14天, SPR720未出现严重不良反应[32]。

2.10 吡法齐明 (TBI-166) 吡法齐明 (图15) 属于一类

新型亚胺吩嗪类抗结核药物, 由全球结核病药物研发

联盟与中国医学科学院药物研究所合作研究。氯法齐

明 (化合物 26, 图 15) 是治疗耐药结核病核心药物之

一, 然而在豚鼠、兔和非人灵长类动物体内的疗效较

差, 并具有皮肤红染等不良反应, 使氯法齐明的应用逐

渐减少。通过对氯法齐明的结构优化和改造, 获得候

选化合物TBI-166具有良好的理化特性和药代动力学

特性 (避免皮肤变色), 该化合物于 2020年 11月在中国

开始 II期临床试验。

TBI-166报道于 2011年[33], TBI-166的抗结核分枝

杆菌 H37Rv活性高于氯法齐明 (TBI-166和氯法齐明

对结核分枝杆菌H37Rv的MIC分别为0.016 μg·mL−1和

0.12 μg·mL−1), 半衰期 t1/2为 41 h (氯法齐明 t1/2为 29 h)。

在对500多个衍生物进行系统研究后[34,35], TBI-166被选

定作为临床候选药物。此外, 在对TBI-166进行复方配

伍治疗效果探究中发现: TBI-166 + 贝达喹啉 + 利奈唑

胺的治疗方案在小鼠感染模型中疗效较好[36]。与氯法

齐明相比, TBI-166对H37Rv和临床分离株的抗菌活性

较好, TBI-166对堪萨斯分枝杆菌 (M. kansasii) 的MIC

为氯法齐明MIC的 1/10, 提示TBI-166在M. kansasii感

染上具有潜在临床应用[37]。同时, TBI-166显著降低了

氯法齐明的红染不良反应, 可改善患者的顺应性。

2.11 AMG-634 AMG-634 (图 16) 是由 Celgene 原

研, Amgen公司开发的一种磷酸二酯酶Ⅳ (PDE4) 口服

抑制剂。PDE4 与多种炎性细胞的 cAMP 水解有关 ,

PDE4抑制剂能抑制炎症因子肿瘤坏死因子-α (TNF-α)

和白细胞介素 -12 (IL-12) 的产生 , 并对细菌脂多糖

(LPS) 诱导的白细胞介素 -1β (IL-1β) 表现出抑制作

用[38,39]。目前其针对结核病、麻风病适应症的临床试

验均处于 II期临床试验。

3 开展 III期临床试验的药物和近期上市药物

3.1 SQ109 SQ109 (图 17) 是由 Sequella公司 (美国)

和美国国家卫生研究院 (NIH) 共同发现的一种 1,2-二

胺类药物, 作用靶点为分枝杆菌膜蛋白 3 (MmpL3)[40]。

MmpL3是一种重要的膜蛋白, 参与结核分枝杆菌细胞

外膜的合成, 其被认为是一种对细菌 (包括结核分枝杆

菌) 复制和生存至关重要的 MmpL, SQ109 与 MmpL3

的蛋白晶体复合物PDB编号为: 6AJG[41]。2021年 3月

27日, Sequella公司公布针对多药耐药肺结核的 IIb/III

期临床试验阳性结果: 将 SQ109添加到一线标准治疗

方案中治疗的患者痰菌阴转率 (80%) 显著性高于安慰

剂组 (安慰剂+标准治疗方案) 痰菌阴转率 (61%)。

该化合物报道于2003年, Clif课题组[42,43]在研究乙

胺丁醇类似物的过程中, 利用组合化学技术合成了一

个基于乙胺丁醇的1,2-乙二胺药效团的化合物库, 在对

其抗结核分枝杆菌的活性进行了测试后发现了多个苗

头化合物, 其中 26个化合物体外活性等于或优于乙胺

丁醇。其中 SQ109是体外最有效的化合物, 相较于乙

胺丁醇活性有数十倍的提高 (MIC ≤ 0.02 μg·mL−1), 且

对于临床上分离的 MDR-TB 和 XDR-TB 菌株均有活

性。SQ109可显著降低贝达喹啉的MIC, 且不与利福

平产生药物相互作用[44]。SQ109 和 PNU100480 联合

用药比单独用药可以进一步提高抗结核活性[45]。目前

研究显示, 相较于乙胺丁醇, SQ109在安全性、有效性

和耐受性方面具有一定的优势[46,47]。

3.2 德拉马尼 (delamanid, OPC-67683) 德拉马尼

(图 18) 于 2014年上市, 是由日本大冢制药开发的硝基

咪唑类抗结核药物, 通过抑制结核分枝杆菌细胞壁的

重要组成部分——分枝菌酸的合成从而实现抗结核活

性。该化合物报道于 2006年, 对结核分枝杆菌菌株的

体外MIC范围为 0.006～0.024 μg·mL−1, 在小鼠体内低

剂量即具有高效的治疗效果, 同时该化合物不影响肝

药酶活性也不受肝药酶影响, 可与影响细胞色素P450

Figure 15 The structures of TBI-166 (25) and clofazimine (26)

Figure 16 The structure of AMG-634 (27)

Figure 17 The structure of SQ109 (28)
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酶诱导或代谢的药物联合使用。

2014年, 根据 IIb期试验结果, WHO发布了关于使

用德拉马尼治疗成人耐多药结核病的临时政策指

南[48]。有条件地建议将德拉马尼作为成人耐多药结核

病长期治疗方案的一部分。在 2016年发布德拉马尼

治疗耐多药结核病的儿童和青少年的结果后, WHO进

一步扩大了德拉马尼在儿童和青少年结核患者的使用

范围, 包括6～17岁的患者[49]。

2017年 11月, 基于德拉马尼针对成人耐多药结核

病的安全性和有效性的 III 期临床试验的最终结果 ,

WHO对新数据进行了快速外部专家审查, 肯定了其在

成人耐药结核病的治疗效果, 并进一步明确其使用方

法——即只能在其他用药方案无效时, 才能将德拉马

尼添加到耐多药结核治疗方案中[50]。

3.3 贝达喹啉 (bedaquiline, TMC207, R207910) 贝达

喹啉 (化合物3, 图2) 是美国强生开发的首个二芳基类抗

结核药物, 作用靶点为ATP合酶, 该化合物主要通过影

响结核分枝杆菌的能量供应而发挥抗菌活性。2012年

上市。它是继 1963年利福平上市以来, 第一个被FDA

批准的抗结核新药。该化合物报道于 2005年[51], 在体

外对耐药结核分枝杆菌有较强的抑制作用 (MIC 为

0.06 μg·mL −1)。在小鼠体内模型, 贝达喹啉治疗效果

超过异烟肼和利福平至少10倍。

2013年, 根据 IIb期临床试验结果, WHO于发布了

关于使用贝达喹啉治疗成人 MDR-TB 的临时政策指

南[52]: 推荐贝达喹啉加入耐多药结核病长期治疗方案

之中, 但应遵循以下条件: 适当的患者选择、遵循WHO

建议的方案设计、密切监测治疗、积极的结核病药物安

全性监测和管理以及患者的知情同意。2018年, WHO

公布的耐药结核病治疗方案, 贝达喹啉被推荐为优先

级的药品 (A组) 用于设计耐药结核病口服治疗方案。

目前 , 贝达喹啉已经在超过 50 个国家和地区使

用, 贝达喹啉耐药病例已有报道, 并且已经观察到贝达

喹啉与氯法齐明的交叉耐药现象[53]。目前报道的耐药

机制有 atpE、Rv0678和 pepQ基因的突变[54], 这提示研

究者应做好贝达喹啉耐药临床监测工作。

3.4 普托马尼 (pretomanid, PA824) 普托马尼 (图 19)

是由全球结核病药物研发联盟研发的硝基咪唑类药

物, 该药物的作用机制是通过抑制分枝菌酸的合成从

而起到杀灭复制期菌株的作用, 于 2019年已获FDA批

准上市。与德拉马尼相同, 普托马尼对结核分枝杆菌

的复制期菌株和非复制期菌株均有抑制效果[55]。

该化合物报道于 2000 年 , 对不同结核分枝杆菌

菌株的 MIC为 0.015～0.25 μg·mL−1[56]。在 2008年, 研

究者首次阐明了普托马尼对非复制期结核分枝杆菌杀

菌作用的机制 : 首先普托马尼需通过硝基还原酶

(deazaflavin-dependent nitroreductase, Ddn) 还原激活 ,

从而形成咪唑杂环的各种还原代谢产物, 其中包括一

种去硝基咪唑代谢产物, 它会释放一氧化氮, 破坏细胞

内蛋白质、细胞壁脂质和其他大分子物质, 进而对非复

制期结核分枝杆菌具有杀菌作用[57,58]。

4 结语与展望

当前临床研究阶段的化合物主要聚焦在作用于结

核分枝杆菌的DNA、转录调节因子、蛋白质合成、能量

代谢和细胞壁等多个靶点, 同一作用机制下同时有多

个药物处于临床的不同研究阶段。其中能量代谢、抑

制蛋白质合成和阻断结核分枝杆菌细胞壁合成机制上

的临床研究药物较为丰富, 靶向 DprE1当前有 4个新

化学实体进入临床 II期研究, 并发现了多个不同的骨

架结构与全新的非共价结合机制, 这些为该靶点的药

物临床应用提供了更加多样的选择。在安全性方面,

上述多个靶点的药物通过直接作用于细菌的特有靶

点, 可以较大程度上减少药物对宿主潜在的不良反应。

如细菌转录因子与DprE1等细菌或结核杆菌独有的靶

点可能会更具有优势。另外, 免疫调节与靶向毒力因

子等机制在抗感染领域已有所发展, 并且其在对抗结

核耐药方面具有较大的潜在优势, 可以在一定程度上

减缓耐药的问题, 可能在后期会成为较为重要的研究

方向。如正处于临床 II期研究的AMG-634, 从目前披

露的数据来看, 其可以显著降低由于菌体感染导致的

后续人体炎症反应, 虽然不是直接杀死菌体本身, 但同

样可以取得较好的临床治疗效果。天然产物一直是药

物的重要来源之一, 其结构多样, 并且生物活性广泛。

在当前抗结核药物研发方面, 新发现的具有较强抗结

核活性的天然药物小分子主要来源于海洋天然产物,

其结构较为复杂, 对其进行系统全面的结构修饰和合

成的工作较少。另外, 天然产物抗结核机制研究方面

仍存在较大的挑战, 需要科研工作者深入进行系统研

究。相信随着基础研究逐步深入, 一定会有更多全新

Figure 19 The structure of pretomanid (30)

Figure 18 The structure of delamanid (29)
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作用机制的抗结核天然产物被应用于临床。

结核病已成为全球公共卫生安全领域的严重威胁

之一, 特别是耐药问题给结核病的防治带来了前所未

有的挑战。WHO终结结核病战略和联合国可持续发

展目标 (SDGs) 都对结核病的全球防治提出了阶段性

目标和里程碑, 当前距离 2035年终结结核病目标仍有

距离。至今已经有多个新的药物、联合用药方案和新

的诊疗技术正处在临床研究中, 相信通过全球研究机

构和制药企业的联合攻关, 后期会有更多药物和诊疗

方案进入到临床。同时, 研究者应该加大关注全球的

结核分枝杆菌耐药进展, 重视新上市药物的耐药监测,

有效地减少药物滥用及不合理用药造成的耐药问题。

当然也必须直面当前新药研发中的挑战和不确定性,

在抗结核药物研究工作稳定持续的投入, 特别在寻找

新靶点并开发成为新作用机制的抗结核药物需要进行

长期的研究。

作者贡献: 朱子豪、张文轩、李天磊和吴松共同参与了文

章的撰写以及修改。
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