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噁唑烷酮类抗菌药物研究进展
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摘要: 利奈唑胺是第一个由FDA批准上市的噁唑烷酮类抗菌药, 能有效地治疗各类革兰阳性菌感染, 适应症包

括血液感染、皮肤及软组织感染、社区及医院获得性肺炎等, 已逐渐成为临床上常用的抗菌药物之一。除了随后上

市的磷酸泰地唑胺 (tedizolid phosphate, TR701) 和康泰唑胺 (contezolid, MRX-I), 目前还有多个噁唑烷酮类抗感染

候选药物处于临床研究。本文对已上市和处于临床试验的噁唑烷酮抗菌药物做了简要的介绍, 并对近期噁唑烷酮

类药物的结构优化研究进展进行了总结。
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Research progress of oxazolidinone antibiotics
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Abstract: Linezolid is the first oxazolidinone antibacterial drug approved by the FDA, which can effectively

treat various gram-positive bacterial infections, including blood infections, skin and soft tissue infections,

community and hospital-acquired pneumonia. It has become one of the most commonly used antibiotics in clinical.

In addition to the recently launched tedizolid phosphate (TR701) and contezolid (MRX-I), several oxazolidinone

anti-infective candidates are currently under clinical research. This review briefly introduces the oxazolidinone

antibiotics that have been marketed and are in clinical trials, and recent progress on the structure optimization of

oxazolidinone drugs is also summarized.
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1942 年青霉素开始使用后极大地降低了因为细

菌感染造成的死亡率, 显著延长了人类的寿命, 这无疑

是 20世纪最伟大的医学突破之一[1]。20世纪 50、60年

代是抗生素发展的黄金时代, 但随着抗生素在临床的

长期使用和人类对抗生素的滥用, 细菌耐药性的问题

日益严重[2]。2015年, WHO将微生物耐药问题定为全

球公共卫生危机, 其中耐甲氧西林的金葡菌 (MRSA)

和表皮葡菌 (MRSE)、耐青霉素的肺炎链球菌 (PRSP)

和耐万古霉素的肠球菌 (VRE) 尤其严重。为了应对

上述问题, 除了合理使用抗生素药物以外, 研究开发新

型抗生素也迫在眉睫。

2000年, 利奈唑胺作为第一个全合成的噁唑烷酮

类抗菌药上市 , 能有效地治疗各类革兰阳性菌感染

(MRSA、MRSE、PRSP、VRE 等), 已逐渐成为临床上

常用的抗菌药物之一。利奈唑胺作用于细菌核糖体

50S 亚基的 23S rRNA 上, 能抑制甲酰甲硫氨酰 tRNA

(tRNAfMet) 与核糖体肽基转移酶中心 P 位点 (PTC) 的

结合, 阻止 tRNAfMet、核糖体和mRNA三元复合物的形

成, 从而抑制细菌 70S起始复合物的形成[3]。但临床上

收稿日期: 2022-06-02; 修回日期: 2022-07-01.

基金项目: 中国医学科学院医学与健康科技创新工程 (2021-I2M-1-069).

*通讯作者Tel: 86-10-83163542, E-mail: wxzhang@imm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2022-0685

·· 3276



胡宇华等: 噁唑烷酮类抗菌药物研究进展

已经出现对利奈唑胺耐药的菌株, 如金葡菌 (LRSA) 和

屎肠球菌 (LREFA)[4,5], 且利奈唑胺的使用会对人体产

生潜在的血液和骨髓毒性作用, 因此还需要继续对其

结构进行优化, 寻找新型的噁唑烷酮类抗菌药物。

目前已有几篇综述总结了利奈唑胺及其衍生物的

研究进展[6-8], 本文在此基础上进一步介绍了目前已上

市和在研的噁唑烷酮药物, 并总结了近期研究者对利

奈唑胺的结构优化和构效关系研究, 希望对药物化学

家们的后续改造工作有所参考和帮助。

1 已上市及临床试验药物

目前已上市和正在临床试验的噁唑烷酮药物

见表1。

1.1 利奈唑胺 (linezolid, PNU-100766)

1978 年 , 首类噁唑烷酮类抗菌化合物由 Dupont

公司发现并报道[9], 随后又报道了一类C5侧链为羟甲

基的噁唑烷酮化合物 (S-6123)[10,11], 而后 Dupont 公司

将乙酰胺替换羟甲基, 设计合成了 Dup105 和 721, 但

最终因其安全性问题而停止了研究[12]。Pharmacia &

Upjohn公司继续对噁唑烷酮类抗菌药进行研究发现

了 eperezolid (PNU-100592) 和利奈唑胺 , 二者活性相

当, 但利奈唑胺的清除率 (10.5 vs 24.9 mL·kg·min-1) 和

生物利用度 (100% vs 56%)表现更为优异, 因此最终选

择了利奈唑胺[13]。

利奈唑胺对典型的MSSA (甲氧西林敏感的金葡菌)、

MRSA及其他常见革兰阳性菌的MIC为 1～4 μg·mL-1,

血浆蛋白结合率为 31%, 利奈唑胺的给药方案为口服

或静脉注射, 常见给药剂量为 600 mg, 口服剂量为每

12 h一次, 每次600 mg, 口服后1～2 h到达Cmax, Cmax为

12.7 μg·mL-1, 半衰期为 5.4 h[14]。常见的不良反应为头

痛、恶心和腹泻, 在超过 28天的治疗时, 可能会出现相

关的骨髓抑制作用, 包括贫血、血小板减少和白细胞减

少, 因此在治疗时应每周监测血细胞参数变化。同时,

利奈唑胺还是可逆的单胺氧化酶抑制剂 (MAOI), 可

能存在血清素毒性, 因此在服用 5-羟色胺再摄取抑制

剂时应谨慎使用 , 其他不良反应还包括乳酸性酸中

毒[15-17]。利奈唑胺的结构可分为N-乙基乙酰胺 (C5侧

链)、噁唑环 (A 环)、氟代苯环 (B 环) 和吗啉环 (C 环),

构效关系[6,18-20]如图1所示。

Table 1 Marketed and clinical trial drugs

Compound
Linezolid
Tedizolid phosphate
Contezolid
Contezolid acefosamil
Cadazolid
Sutezolid
Delpazolid
Radezolid
TBI-223
OTB-658

R&D company/institute
Pharmacia & Upjohn
Cubist & Bayer
MicuRx
MicuRx
Actelion
Pfizer
Legochembio
Melinta Therapeutics
Tb Alliance/ Institute of Material Medica
Institute of Material Medica

Research status
Marketed
Marketed
Marketed
Phase II
Phase III (discontinue)
Phase II
Phase II
Phase II
Phase I
Phase I

Figure 1 Chemical structures of DuP105, DuP721, eperezolid and the SAR of linezolid
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1.2 磷酸泰地唑胺 (tedizolid phosphate, TR701)

磷酸泰地唑胺 (图2) 是由Cubist和Bayer公司联合

研发, 于 2014年批准上市的第二代噁唑烷酮类抗菌药,

适应症为敏感性细菌引起的急性细菌性皮肤和皮肤结

构感染 (ABSSSI)[21]。与利奈唑胺相比, 除同样拥有广

谱的抗革兰阳性菌活性外[22], 磷酸泰地唑胺对MRSA、

MRSE的MIC50和MIC90为 0.12 μg·mL-1, 对其他阳性菌

如万古霉素耐药的金葡菌 (VRSA)、粪肠球菌、屎肠球

菌、肺炎链球菌的MIC均小于 0.25 μg·mL-1。磷酸泰地

唑胺的生物利用度为 91%, 半衰期长达 12 h, 每日仅需

给药一次, 一次 200 mg[23], 在临床 III期与利奈唑胺的

随机对照试验中, 研究结果显示无论服药时间为短期

(6天) 或中长期 (大于 14天), 磷酸泰地唑胺的胃肠道

不良反应和骨髓毒性发生率均较低, 对患有慢性肾病的

患者毒性比利奈唑胺低[24,25]。利奈唑胺在 IC50下对单

胺氧化酶A和B (MAO-A/B) 的抑制浓度分别是 46和

2.1 μmol·L-1, 磷酸泰地唑胺分别是 8.7和 5.7 μmol·L-1,

人和动物实验数据未揭示潜在的MAO相互作用[26]。磷

酸泰地唑胺作为泰地唑胺的前药有效地改善了水溶性并

保持了对含 cfr (chloramphenicol-florfenicol resistance)

耐药基因的葡球菌的抗菌活性, 同时C环位置的双芳环

增强了与PTC的相互作用, 因此有效地提高了活性[27]。

1.3 康 泰 唑 胺 (contezolid, MRX-I) 和 contezolid

acefosamil (MRX-4)

康泰唑胺 (图 3) 是由上海 MicuRx公司开发的用

于治疗多重耐药的革兰阳性菌 (MRSA、PRSP和VRE)

感染的抗菌药。2021年 6月, 国家药品监督管理总局

(NMPA) 批 准 了 康 泰 唑 胺 的 新 药 上 市 申 请

(CXHS1900044), 适应症为复杂性皮肤软组织感染

(CSSTI), 推荐剂量为每次 800 mg, 12 h一次。2022年

5月, MicuRx公司在美国开展了对康泰唑胺的临床 III

期试验, 适应症为糖尿病足溃疡 (NCT05369052)。康泰

唑胺对MRSA (菌株数 n = 208)、MSSA (n = 398)、肠球

菌 (n = 103)、链球菌 (n = 201) 的MIC90为 1 μg·mL-1 [28]。

在临床 III期对CSSTI开展的治疗周期为 7～14天的随

机双盲试验中, 康泰唑胺 800 mg剂量的效果与 600 mg

的利奈唑胺相似[29]。康泰唑胺对体外 MAO-A 和

MAO-B的 IC50分别为 117.1和 52.0 μmol·L-1, 这是阳性

对照利奈唑胺的 2倍和约 148倍, 其对骨髓抑制的 IC50

为 15.7 μg·mL-1, 利奈唑胺为 7.9 μg·mL-1, 这显著地降

低了不良反应[30]。Contezolid acefosamil (MRX-4) 是

康泰唑胺的前药, 有效地改善了水溶性, 这为静脉注射

提供了基础。在动物模型实验中, 高于治疗剂量 (40、

80 和 120 mg·kg-1) 的 MRX-4 组未观察到神经毒性和

动脉压显著升高的现象, 利奈唑胺对照组则出现了相

关的毒性, 说明MRX-4能有效降低MAO抑制引起的

5-羟色胺神经毒性[30]。2019年 3月已完成临床 II期试

验 (NCT03747497), 适应症为 ABSSSI。共有 196 名

ABSSSI 患者 (MRX-4 组为 131 人 , 利奈唑胺组 65 人 ,

比例2∶1) 参与了临床 II期的随机、双盲试验, 患者在静

脉注射至少 3次后开始口服, 治疗周期为 10～14天, 研

究结果表明MRX-4对MRSA感染患者的治疗效果与

利奈唑胺相当。两组之间出现的不良反应发生率相似,

恶心呕吐最为常见, 大多为轻度或中度。MRX-4组的

中性粒细胞低于正常下限值和显著异常的比例分别为

3.7%和 0%, 利奈唑胺组为 7.4%和 3.7%; MRX-4组的

血小板低于正常下限值和显著异常为7.6%和2.5%, 利奈

唑胺为12.1%和5.2%, 这表明MRX-4安全性较高。

1.4 卡达唑胺 (cadazolid)

卡达唑胺是瑞典Actelion公司研发的治疗艰难梭

菌的新型噁唑烷酮嵌合氟喹诺酮的抗菌候选药物 (图

4), 于 2018年 5月终止了临床 III期研究。卡达唑胺的

作用机制与利奈唑胺一致, 对DNA合成的抑制作用较

弱[31]。卡达唑胺对艰难梭菌 (对利奈唑胺耐药和氟喹诺

酮耐药的菌株) 的MIC低至0.125～0.5 μg·mL-1, 万古霉

素和甲硝唑分别为0.5～4和0.06～2 μg·mL-1。在时间杀

菌动力学实验中, 卡达唑胺在 24 h内能杀死 99.9%的

细菌, 强于万古霉素, 在艰难梭菌感染的小鼠模型中,

卡达唑胺能完全治愈腹泻 , 与万古霉素效果相似[32]。

IMPACT试验是多中心、双盲、安慰剂对照、非劣效性、

随机的临床 III 期试验 , 卡达唑胺开展了 IMPACT 1

Figure 2 Chemical structure of tedizolid phosphate

Figure 3 Chemical structures of contezolid and contezolid

acefosamil
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(NCT01987895) 和 IMPACT 2 (NCT01983683) 的相关

试验。1 263名患者在治疗周期内 (10天) 每日服用卡达

唑胺250 mg, 每日两次, 或万古霉素125 mg, 每日4次。

研究结果表明卡达唑胺和万古霉素的安全性和耐受

性相似。IMPACT 1的意向治疗原则统计结果显示卡

达唑胺组和万古霉素组的治愈率分别为 84%和 85%,

IMPACT 2 显示为 81% 和 86%, 符合方案原则统计的

IMPACT 1 结果为 88%/92%、IMPACT 2 为 87%/92%。

由于没有达到临床 III期的非劣效性评价的治疗终点,

因此该公司没有继续对卡达唑胺进行开发[33]。

1.5 Sutezolid (PNU-100480)

Sutezolid (图5) 是由辉瑞和Sequella公司共同研发

的一类治疗肺结核和结核分枝杆菌感染的噁唑烷酮抗

菌药, 2011年12月在南非完成了结核分枝杆菌适应症的

临床 II期试验 (NCT01225640), 2021年5月启动了肺结

核适应症的临床 II期试验 (NCT03959566), 预计 2022

年 8月完成。Sutezolid对结核分枝杆菌 H37Rv的 MIC

低于 0.125 μg·mL-1, 阳性对照异烟肼为 0.2 μg·mL-1, 对

耐药 (异烟肼、链霉素、利福平、乙胺丁醇和乙硫异烟

胺) 型结核分枝杆菌的MIC低于 0.5 μg·mL-1 [34]。研究

发现 sutezolid 的其中一种代谢物 (PNU-101603) 是细

胞外抗结核作用的主要成分, 细胞内则是 sutezolid起

主要作用[35]。在气溶胶感染结核分枝杆菌H37Rv小鼠

模型中, 使用 sutezolid/利奈唑胺与一线抗结核病治疗

药 (利福平、异烟肼、吡嗪酰胺) 的联用方案两个月的

结果表明, 添加了 sutezolid的实验组的CFU相较于阳

性对照 (单独给药的一线抗结核药) 降低了两个数量

级, 能缩短对敏感型或耐药型的结核分枝杆菌感染的

治疗时间, 而利奈唑胺对一线抗结核药产生了拮抗作

用[36,37], 临床 II期试验中对肺结核患者的治疗结果表

明, 600 mg一日两次或 1 200 mg一日一次的剂量均具

有良好的安全性和耐受性, 降痰效果能持续整个治疗

周期, sutezolid 的血浆半衰期仅为 4 h, 因此更适合分

剂量给药。除此以外, sutezolid表现出优于利奈唑胺

的时间依赖型的杀菌效果, 且在 14天或 28天连续多次

给药时, sutezolid的安全性高于利奈唑胺[38]。

1.6 Delpazolid (LCB01-0371)

Delpazolid (图 6) 是韩国Legochembio公司研发的

用于治疗葡球菌感染和肺结核的抗菌药 , 2017 年获

得美国 FDA孤儿药和传染病治疗认证。2021年 10月

在南非和坦桑尼亚开展了肺结核适应症的临床 II期试

验 (NCT04550832), 2022 年 4 月在韩国开展了葡球菌

感染适应症的临床 II期试验 (NCT05225558)。研究表

明 , delpazolid 对结核分枝杆菌的 MIC 为 0.5 μg·mL-1,

利奈唑胺是 0.25 μg·mL-1, 但是多重耐药结核杆菌

(multidrug-resistant TB) 对利奈唑胺耐药的比例远高于

delpazolid[39]。Delpazolid的环脒腙结构使其在一定程

度上保持疏水性, 且其微碱性让它能够在体内的酸性

条件下提高溶解度和改善药动学参数。患者给药 3周

以上不会出现利奈唑胺类似的骨髓抑制的不良反应。

1.7 雷德唑胺 (radezolid, Rx103)

雷德唑胺 (图7) 是美国Melinta Therapeutics Inc公

司研发的治疗皮肤感染和肺炎的药物, 2008年 4月完

成皮肤感染适应症的临床 II 期研究 (NCT00646958),

2009 年 4 月 完 成 肺 炎 适 应 症 的 临 床 II 期 研 究

(NCT00640926)。雷德唑胺对金葡菌的 MIC 为 1～

4 μg·mL-1, 对肺炎链球菌和化脓链球菌的 MIC 为

0.25 μg·mL-1, 值得注意的是雷德唑胺还具有抗革兰阴

性菌活性, 对流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌的 MIC90分

别为 1和 0.5 μg·mL-1, 远优于利奈唑胺[40], 这可能归因

于雷德唑胺的D环可以与 PTC空腔结合的更加紧密,

但其PD50值 (抗感染药保护 50%的动物免于死亡的剂

量) 是利奈唑胺的 4～5倍, 主要是因为该药物的生物

利用度只有40%[41]。

Figure 4 Chemical structure of cadazolid

Figure 5 Chemical structures of sutezolid, PNU-101603 and

PNU-101244

Figure 6 Chemical structure of delpazolid
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1.8 TBI 223

TBI-223 (图 8) 是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共同开发的

治疗结核病的一类新药 , 目前已完成临床 I 期

(NCT03758612)。TBI-223 对结核分枝杆菌 H37Rv 的

MIC为 0.6～1.2 μg·mL-1 [42], 其在小鼠中口服利用度较

高, 半衰期相对较短 (3 h), 在大鼠中半衰期为8 h。TBI-

223能显著降低对MPS的抑制作用, IC50 > 74 μmol·L-1,

利奈唑胺的 IC50为 8 μmol·L-1; 在 28天大鼠毒性研究中

未观察到血液学变化或骨髓毒性, 在 14天的比格犬毒

性研究中, 以每日一次, 150 mg·kg-1的最高剂量给药测

试中未观察到骨髓毒性。

2 其他在研噁唑烷酮类药物研究进展

下文对其他在研的噁唑烷酮类药物进行简要总结

分析, 主要分为对吗啉环的改造、C5侧链的改造、对吗

啉环和C5侧链的同时改造, 以及新型的并环类噁唑烷

酮抗菌药。

2.1 对吗啉环的改造

2.1.1 C环是氮杂环 2000年, Genin等[43]设计合成了

一系列C环是吡咯和三唑的噁唑烷酮类化合物 (化合

物 1～6, 图 9), 其中氰基取代的化合物 3～5表现最强,

对流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌的MIC为 2～4 μg·mL-1,

利奈唑胺仅为 16 和 8 μg·mL-1; 对大多数的革兰阳性

菌 (如MRSA、表皮葡球菌、肺炎链球菌、粪肠球菌) 的

MIC为 0.125～1 μg·mL-1, 利奈唑胺为 1～4 μg·mL-1, 并

且化合物 3～5在小鼠体内有效, ED50分别为 1.9、1.2和

1.9 mg·kg-1。氮杂环的氮原子数目和位置对活性有较大

的影响, 可能是电性差异或偶极变化影响了化合物穿

过细胞外膜或外排。当吡咯上的取代基为甲酰基、肟、

肟醚和氰基 (2～3) 时, 化合物均表现较强的活性, 其

中最强的是氰基取代, 对以上阳性菌的MIC在0.125～

0.5 μg·mL-1; 对于 1H-1,2,3-三唑和 2H-1,2,3-三唑取代

而言, 同样是氰基取代时活性最强, 即化合物 4和 5; 对

1H-1,2,4三唑而言, 氰基没有带来革兰阳性菌和阴性

菌活性的提高, 但意外发现氯取代基即化合物 6对革

兰阳性菌的活性与利奈唑胺相当, 另外, C环为四唑时

活性也基本与利奈唑胺相当。

2.1.2 C环是氮杂双环[3.1.0] 2005年, Renslo等[44]通

过构象限制的策略设计合成了一类氮杂双环[3.1.0]化

合物 (图 10), 还发现B环为双氟取代的抗菌活性比单

氟取代强, 化合物 7对金葡菌、表皮葡球菌、肺炎链球

菌和粪肠球菌等阳性菌的 MIC 为 1～2 μg·mL-1, 若换

为单氟取代则为 2～8 μg·mL-1。氮杂双环上为氨基取

代的化合物 8对以上阳性菌的MIC为 0.5～4 μg·mL-1。

作者将 R 替换成不同酰胺取代 (9a～9i 和 10a～10d)

并测试了相关的抗菌活性, 其中乙酰胺、磺酰胺和苯酰

胺取代的 9b～9d对以上革兰阳性菌的活性与化合物 8

相比有所下降, MIC为 1～8 μg·mL-1, 而含甘醇取代基

的 9e 的 MIC 下降到了 16 μg·mL-1, 9f～9i 对阳性菌的

MIC为 1～4 μg·mL-1, 其中 9i表现了与化合物 8相当的

活性。10a～10d 对革兰阳性菌的活性与利奈唑胺类

似或略高于利奈唑胺。7和 8对流感嗜血杆菌的MIC

为 4～8 μg·mL-1, 9a～9i则为 16～64 μg·mL-1, 10a～10d

对流感嗜血杆菌无效, 说明含亲水性的基团比亲脂性的

化合物对革兰阴性菌的活性强。作者以化合物 7为基

础对C5侧链进行改造, 改造后所得化合物 11和 12不

仅对阳性菌有较强的活性 (MIC为0.5～1 μg·mL-1), 同时

对流感嗜血杆菌也有一定的活性 (MIC为4 μg·mL-1)。

2.1.3 C环是双芳杂环 2015年, Yang等[45]设计合成

了一系列C环为双芳香取代的磷酸盐化合物 (图 11)。

即在C环为吡唑环的基础上继续用芳香环取代, 其中

化合物 13a表现突出, 对各类 MSSA和 MRSA菌株的

Figure 7 Chemical structure of radezolid

Figure 8 Chemical structure of TBI-223

Figure 9 Chemical structures of 1-6
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(MSSA ATCC25923、29213、6538、CMCC26003 和

MRSA ATCC33591、43300) 的MIC为 1～2 μg·mL-1, 活

性优于阳性对照利奈唑胺 (MIC为2 μg·mL-1), 同时他们

探究了吡啶与吡唑的连接位点, 发现取代为 2-吡啶基

时活性最好, 因此作者以 13a作为对照化合物, 又设计

了吡嗪基、喹喔啉和喹啉基取代的化合物 (13b～13d),

其中13b和13c表现优异, 对以上阳性菌的MIC为0.5～

1 μg·mL-1, 但喹啉取代的 13d 则几乎无活性 (MIC >

32 μg·mL-1)。13a面临着溶解度差的问题, 作者将 13a

制成磷酸盐后使其在水中的溶解度从0.3 mg·mL-1提高

到了 47.1 mg·mL-1, 即化合物 14。随后该团队对 14开

展了一系列的药效和安全性评价, 14对MRSA、MSSA、

PRSP 和 VRE 的 MIC 为 0.25～2.0 μg·mL-1, 利奈唑胺

在 28天的治疗期时粒细胞和血小板明显降低, 但化合

物 14 并未观察到此现象 , 并且在 10、20 和 40 mg·kg-1

剂量下 , 服用化合物 14 的存活率高于相应剂量的利

奈唑胺。另外, 化合物 14对哺乳动物细胞的CC50大于

70 μmol·L-1, 对 hERG+ (human ether-a-go-go-related

gene) 的 IC50大于 40 μmol·L-1, 生物利用度高达 99.1%。

这都表明该化合物成药性潜力较大, 目前正作为候选

药物在研究中。

2.1.4 C环是以腙连接的双环 2018年, Wu等[46]结合

利福平的腙结构和 radezolid的四环结构设计了一类C

环为腙连接的双环类噁唑烷酮结构 (图 12)。其中

15a～15c活性十分优异, 对金葡菌、MRSA、MSSA、利

奈唑胺耐药的粪肠球菌 (LREF) 和 VRE 的 MIC 为

0.067 5 μg·mL-1, 该活性是利奈唑胺的 15倍, 15d对以

上菌株的MIC是 0.067 5～0.25 μg·mL-1, 15e的MIC则

大于 2 μg·mL-1。作者以 15d为基础, 探究了哌嗪酰基

取代的化合物的活性, 其中 16a对以上菌株的MIC是

0.25～0.5 μg·mL-1, 在甲酰基旁引入苯环、呋喃甲酰基

和不同位置的吡啶基 (16b～16f) 后, 发现活性与 16a

类似, 但活性不及 15d; 引入甲氧基取代的苯时, 4位取

代活性比 2/3 位取代均强 , MIC 为 0.125 μg·mL-1, 在 4

位引入三氟甲基或卤原子时, 大多化合物活性与 16a

相当, 氯取代活性则与 15d相当。为了改善水溶性, 作

者引入了羟基甲酰基和氨基甲酰基, 即化合物 16l和

16m, 16l与 15a活性相当, 但氨基甲酰基取代时则活性

下降了 2～7.4倍。作者选取 15a和 16l研究了细胞毒

Figure 10 Chemical structures of 7-12

Figure 11 Chemical structures of 13, 14
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性和代谢稳定性, 发现二者对 HepG2细胞的 IC50值分

别是 0.82和 4.6 μmol·L-1, 而阳性对照利奈唑胺是大于

25 μmol·L-1, 这说明它们对肝细胞具有毒副反应, 15a

和 16l 在浓度为 30 μmol·L-1时对 MAO 的抑制率与利

奈唑胺相当, 维持在 70%～90%, 在肝微粒体中代谢程

度较为稳定。因此, 尽管这类化合物活性相当优异, 但

化合物的毒性仍需要改善, 进一步的优化还在继续。

2019 年 , Wu 等[47]对 15a 进行了代谢研究 , 发现 C

环中的苯环上的一个氢被氧化为羟基 (图 12 的 17a),

对该代谢物 17a 进行活性测定后发现活性十分优异,

其对金葡菌、MRSA、MSSA、LREF 和 VRE 的 MIC 为

0.125 μg·mL-1。在此基础上将哌嗪的氮甲基替换为 S

后活性保持 (化合物 17b), 为了改善代谢稳定性, 作者

将C环上的羟基替换成氟、三氟甲基或甲氧基 (即化合

物 17c～17e), 但活性下降了 2～16 倍。17f 的活性与

17a相比下降了两倍。为了进一步提高活性和改善代

谢稳定性, 作者用吡啶环来替换C环的苯环后设计合

成了一类化合物, 其中 18a、18b 和 19 活性优异, 对以

上菌株的活性与 17a 相当。作者对化合物 17a、17b、

18a、18b和 19测定了细胞毒性, 结果表明这些化合物

对HepG2的 IC50均大于 20 μmol·L-1, 但 18b在肝微粒体

中不稳定。总体而言, 化合物 19综合表现最好, 17a的

溶解度为 11.9 μg·mL-1, 19 提高到了 68 μg·mL-1, 更为

重要的是, 相比于利奈唑胺, 化合物 19在 30 μmol·L-1

浓度下对MAO抑制率从 76%下降到 72%。该系列的

改造无疑是成功的, 在降低了细胞毒性和MAOI毒不

良反应的同时解决了溶解度的问题, 更进一步的药理

测定还在进行中。

2.1.5 C环是苯硼酸类 硼酸类化合物已被证明在新型

β-内酰胺酶抑制剂中有重大的发展潜力[48]。硼酸基团

被认为可以与基因翻译和蛋白质合成有关的关键酶的

活性位点上的二醇残基高特异性结合, 如 leucyl-tRNA

(亮氨酰-tRNA)[49-51]。2020年, Cruz等[52]首次在噁唑烷

酮类化合物中引入了硼酸的药效团, 设计了C5为外消

旋的一系列化合物 (图13), 并进行了初步的活性考察。

化合物 20a～20e对野生型大肠杆菌ATCC25922、变异

型大肠杆菌 JD17464以及临床相关的革兰阳性菌如对

万古霉素耐药的粪肠球菌 (VREF) 和VRSA的MIC比

利奈唑胺低 2～8倍, 前者 MIC为 0.78～3.13 μmol·L-1,

后者为 6.5～12.5 μmol·L-1。随后作者又考察了化合物

的手性对活性的影响, 其中 21a活性较差, 对以上菌株

的MIC普遍大于 50 μmol·L-1, 可能是因为线性结构限

制了整个噁唑烷酮分子进行自由旋转, 从而导致化合

物无法充分地到达核糖体 PTC的空腔, 化合物 21c对

以上菌株的MIC在 0.78～50 μmol·L-1, 21b、21d、21e的

MIC在 0.39～0.78 μmol·L-1, 这 3个化合物对金葡菌和

MRSA 的 MIC 为 0.78 μmol·L-1, 这是阳性对照化合物

利奈唑胺 (MIC为 6.25 μmol·L-1) 的 1/8, 说明当苯硼酸

以酯键与 C 环相连时, 对位时活性远好于间位, 当以

酰胺键相连则无明显区别。该作者首次引入了硼酸

Figure 12 Chemical structures of 15-19
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基团, 这给噁唑烷酮类抗菌药的改造提供了创新性的

思路。

2.1.6 噁唑烷酮并喹诺酮类 2003 年 , Gordeev 等[53]

设计了一类喹诺酮并噁唑烷酮的新型结构 (图 14), 该

类化合物能同时作用于细菌核糖体 50S亚基和回旋酶

(gyrase)/拓扑异构酶 IV (topoisomerase IV)。作者合成

了 22a～22d 并测定了化合物对 LRSA 和 LREF 的活

性, 其中 22a～22c均通过哌嗪作为连接环分别与环丙

沙星、氧氟沙星和左氧氟沙星的结构偶联, 其对LRSA

和 LREF 的 MIC 分别为 2～4 μg·mL-1、0.5～4 μg·mL-1;

化合物 22d则是喹诺酮的 1位直接与噁唑烷酮的B环

连接, 但对应的MIC均大于 64 μg·mL-1, 这说明喹诺酮

与噁唑烷酮的连接方式与活性密切相关。另一方面,

与喹诺酮类化合物的 SAR类似, 作为酯的化合物 22e/

22f活性不如作为酸的 22b; 同时, 22b与 22c相比较而

言, 作为 S构型的化合物 22c对流感嗜血杆菌的活性更

强, 这与左氧氟沙星比消旋体活性更强的结论一致。

Hubschwerlen 等[54]也对噁唑烷酮-喹诺酮偶联物的连

接方式做了相关的研究。

2.2 对噁唑环的改造

2002年, Barbachyn等[55]设计了一类将A环替换成

异噁唑啉的有效抗菌剂, 并总结了关于A环和C环改造

的相关构效关系 (图 15)。首先, C5上的R构型是必须

的, 否则会失去抗菌活性; 其次A环需要一个 sp2中心

和一个带氧的环状结构。化合物 23a的 C5处的构型

为 R 的时候 , 对金葡菌、表皮葡球菌、肺炎链球菌的

MIC为0.5～2 μg·mL-1, 这与利奈唑胺相当; 而构型为S

时化合物对阳性菌 MIC 则上升到了 16 μg·mL-1, 这几

乎失去了活性。另外, 双氟取代的化合物 23b比单氟

取代的 23c活性更强, 单氟取代的时候对以上阳性菌

的 MIC 为 1～4 μg·mL-1, 双氟取代为 0.5～2 μg·mL-1。

对 R1进行不同杂环取代替换, 其中, 吡咯烷、吡咯、咪

唑取代的 23d1-3对以上阳性菌的MIC为 1～4 μg·mL-1,

而 1,2,3-三唑和吡唑的活性则表现较差 , MIC 在 4～

16 μg·mL-1。化合物23a～23c的ED50分别是6.0、5.0和

9.1 mg·kg-1, 相应的利奈唑胺为6 mg·kg-1。

Figure 13 Chemical structures of 20, 21

Figure 14 Chemical structures of 22a-22f
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2.3 对C5侧链的改造

2003 年 , Gravestock 等 [56]对 C5 侧链和 C 环同时

进行了修饰改造 (图 16)。24a、24b的C环均为二氢吡

喃环 , C5 侧链为乙酰基的 24a 对 MRSA 的 MIC 为

0.13 μg·mL-1, 氧代吡啶环的 24b 的 MIC 达 1 μg·mL-1,

这与利奈唑胺相当。对 24b中的吡啶的氮的位置进行

变换, 或替换成不同氧代六元杂环取代基后活性都不

太令人满意, 但异噁唑取代的化合物 24c MIC改善到

了 0.5 μg·mL-1。尽管 24b和 24c体外活性不错, 但在小

鼠体内的清除率过高, 这可能是二氢吡喃环的原因。

将异噁唑改造为噻二唑后发现 MIC 继续降低到了

0.25 μg·mL-1, 作者进一步对 C 环部分进行修饰, 引入

了羟基乙酰基 (25a) 和二羟基丁酰基 (25b) 后, 化合物

对MRSA的MIC下降到 0.13～0.25 μg·mL-1, 但同样存

在清除率高的问题, 因此该团队放弃了对噻二唑类化

合物的改造。在上述工作的基础上作者又设计合成了

化合物 26a～26c, 该系列化合物对金葡菌的活性在

0.25～0.5 μg·mL-1内, 说明C5侧链的立体构型和氟原

子数目对活性影响不大。Wookey等[57]将化合物 26ab

(编号 AZD5847, posizolid) 作为候选化合物进入临床

研究, 但在 2015年时因临床 II期的有效性和安全性问

题而终止了研究。

2005年, Reck等[58]发现C5侧链为 1,2,3-唑的噁唑

烷酮类化合物可以显著降低对MAO的抑制效应。如

图17所示, 27a～27e取代的化合物对MRSA的MIC值

普遍在 1～2 μg·mL-1, 27f～27h的 MIC分别为 4、16和

2 μg·mL-1。而27i～27l的MIC普遍大于2 μg·mL-1, 其中

27i、27l大于64 μg·mL-1, 尽管改造后的化合物抗菌活性

没有在母体化合物 27a (MIC为 1 μg·mL-1) 基础上进一

步改善, 但是对MAOI不良反应上有一定的改善, 其中Br

取代的 27e的MAO-A Ki上升到了 16 μmol·L-1, 27b、27f

和27h对MAO-A Ki值已经上升到了200 μmol·L-1。

2006 年 , Fan 等[59]设计合成了一类 C5 侧链为三

唑, C 环为哌嗪环类取代的噁唑烷酮抗菌化合物 (图

18)。28a～28e的活性均比利奈唑胺和万古霉素好, 对

MSSA的 MIC为 0.001～0.5 μg·mL-1, 对 MRSA的 MIC

为 0.5～2 μg·mL-1, 而利奈唑胺分别为 0.125～1和 1～

2 μg·mL-1, 万古霉素为 0.25～0.5和 0.5～1 μg·mL-1, 这

说明无论是吸电子取代基 (28a～28d) 亦或是给电子

取代基 (28e) 抗菌活性均良好。将 28f的苯环替换为

2-噻吩 (28g) 后活性有所提高, 对MRSA的MIC由 1～

2下降到了 1 μg·mL-1, 说明杂环取代可能对活性有改

善效果。作者取活性最为优异的 28b、28d 和 28e (对

MRSA的 MIC为 0.06～1 μg·mL-1) 继续在小鼠模型上

探究药效, 却发现这 3个化合物对腹腔感染MRSA的

小鼠模型中的ED50均大于 100 mg·kg-1, 阳性对照利奈

唑胺仅是 17.88 mg·kg-1。科威特的Phillips等[60]也设计

了一类C5侧链是三唑的化合物, 而C环用哌嗪连接苯

Figure 15 Chemical structures of 23a-23d

Figure 16 Chemical structures of 24-26
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酰基的片段进行结构修饰, 如 29系列化合物, 它们的

活性在利奈唑胺的基础上有了 2～4倍的提高, 活性结

果显示苯酰基对吸电子或给电子取代基均有良好的耐

受程度。

2013年, Suzuki等[61]设计了一类 C环部分为咪唑

并吡啶和三唑并吡啶的新型结构 (图 19), 在体内外活

性上相比于利奈唑胺有较大的改善。化合物 30a～30f

不仅对大多数的革兰阳性菌 (金葡菌、粪肠球菌、肺炎

链球菌) 的 MIC 低至 0.125～0.5 μg·mL-1, 对 LRSA 为

2～4 μg·mL-1, 而且对阴性菌如卡他莫拉菌和流感嗜血

杆菌的 MIC 为 2～4 μg·mL-1, 阳性对照利奈唑胺分别

是 1～4、32 和 8～16 μg·mL-1。当考虑到体内活性时 ,

化合物 30a体外活性最强但体内却无活性, 表明药代

动力学相关参数较差或该化合物在体内不稳定, 而 30f

表现十分优异 , 在静脉注射和口服时其 ED50分别为

0.34和 0.55 mg·kg-1, 阳性对照利奈唑胺分别为 2.13和

1.98 mg·kg-1, 其他化合物的体内活性基本与利奈唑胺

相当或略好于利奈唑胺。为了进一步提高活性并且降

低MAOI的不良反应, Suzuki等[61]参考了Reck等[58]的

思路 , 用[1,2,3]唑对 C5 侧链进行替换。如图 19 中的

31a～31d, 体外活性与上述的30a～30f类似, 作者考察

了 30d、30f、31b和 31d的体内安全性, 包括对CYP450

和MAO-A、B抑制率, 除化合物 30f对MAO-B的抑制

率略高于利奈唑胺外 (30 μmol·L-1浓度下), 其余化合

物的安全性均高于利奈唑胺。其中的 30f和 31d已作

为候选药物继续研究中。

2.4 并环类 (构象限制类型)

生物活性构象在药物发挥药理活性中起重要作

用, 构象限制的策略也经常被应用于化合物的结构优

化中。2002年, Selvakumar等[62]以此为思路, 通过构象

限制合成了一类并环型的噁唑烷酮化合物 (图 20), 并

进行了关于C5侧链的修饰改造研究。如图所示, 化合

物 32对金葡菌、粪肠球菌的MIC为 4～16 μg·mL-1, 而

将C5侧链改造成其他类型的酰胺 (33a～33f) 时只能

获得低于或与利奈唑胺相当的活性。作者在B环引入

氟原子之后得到化合物 34a, 发现活性提高到了原来

Figure 17 Chemical structure of 27a-27l

Figure 18 Chemical structures of 28, 29

Figure 19 Chemical structures of 30, 31
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的 4倍, 对其进一步的改造中发现化合物的抗菌活性

随着乙酰基侧链的碳链延长而下降 (34a～34e)。当乙

酰胺替换成硫代酰胺时却意外发现活性优异, 并且此

时碳链的增长对活性影响不大, 取代基为硫代乙酰基、

硫代丙酰基、硫代氨基甲酸甲酯和硫脲的化合物 34f～

34i对金葡菌和粪肠球菌的 MIC为 0.5～1 μg·mL-1, 氨

基甲酸酯取代的 34j 也表现出与利奈唑胺相当的活

性。但环状的酰亚胺 (34k) 失去了活性, 提示C5侧链

的NH的氢可能是保持活性所必须的。此处的构象限

制思路比较新颖, 对后续研究者的开发思路提供很大

的启发。

2011年, 受到Gleave等[63]的启发, Xin等[64]设计了

一类苯并噁嗪[1,4]的噁唑烷酮化合物, 同样达到了构

象限制的效果 (图 21)。当时已有许多关于在C环引入

芳香环可以提高抗菌活性的报道, 受Reck[65]和 Jo[66]等

的影响, Xin等[64]进一步在C环上引入各类取代基。当

X=H时, 六元芳香环取代化合物 (35a～35d、35f～35h)

对金葡菌、粪肠球菌、MRSA、MRSE和PRSP的MIC在

0.25～2 μg·mL-1, 优于利奈唑胺 (MIC为1～4 μg·mL-1)。

当R1为2-噻吩时, 其MIC上升至1～8 μg·mL-1。另外, 对

于 35f～35h, 当X为氢取代时比氟原子取代的活性强

(MIC为 2～8 μg·mL-1); 当X为H时, 对 35g的修饰改造

发现吡啶上有取代的化合物 (35d、35e、35h) (MIC 为

0.125～0.5 μg·mL-1) 比无取代 (MIC为 0.5～2 μg·mL-1)

活性强。

而后该团队又对吡啶上的取代基进行了探索, 发

现合成的化合物抗菌活性都十分优异, 对上述革兰阳

性菌MIC基本在 0.25～1 μg·mL-1, 此处列举了化合物

36a～36e。

吡啶上的取代基不论是吸电子或供电子基都对活性

有所提高, 但换成嘧啶时活性均会下降, 因此吡啶环取

代的化合物活性优于苯环和嘧啶环。将 35h (3S,3aS)

(X=H) 翻转构型得到非对映异构体 (3S,3aR), 对以上

菌株的 MIC 上升到 16 μg·mL-1, 说明 (3S,3aS) 的绝对

构型对活性而言是必需的。35h (X=H) 和36e对LRSA、

对利奈唑胺耐药的表皮葡球菌 (LRSE) 和 LREF的抗

菌活性 (MIC为 1～2 μg·mL-1) 是利奈唑胺 (MIC为 8～

16 μg·mL-1) 的8～16倍。35h (X=H) 对金葡菌和MRSA

感染小鼠模型的 ED50分别是 2.5 和小于 5 mg·kg-1, 这

优于阳性对照利奈唑胺 (9.5和 14.1 mg·kg-1), 进一步的

研究还在继续进行。

但 35h (X=H) 的溶解度小于 0.01 mg·mL-1, 可能会

导致体内急性毒性, 如尿酸或痛风等。Guo等[67]采用Figure 20 Chemical structures of 32-34

Figure 21 Chemical structures of 35, 36
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了前药策略和增加极性片段来解决该问题。作者进一

步在吡啶环上引入噁唑烷酮取代基, 并将C5侧链的羟

基设计成磷酸酯的钠盐, 得到的化合物 37 (图 22) 具有

活性高、溶解度高、半衰期长和生物利用度高等特点,

对 LRSA、LRSE 和 LREFA 的活性是利奈唑胺的 4～8

倍, 溶解度高达 227 mg·mL-1, 在 MSSA 和 MRSA 感染

动物模型中口服给药的 ED50为 6.65和 5.0 mg·kg-1, 而

阳性对照利奈唑胺分别为8.28和9.27 mg·kg-1。

2017年, Zhao等[68]对苯并噁嗪[1,4]类化合物进一步

进行结构优化, 引入了AZD5847 (26ab) C环的结构, 重

点关注化合物的抗结核活性, 发现了高效低毒的抗结核

先导化合物38, 并对从苗头化合物到先导化合物的发现

及其构效关系问题进行了详细的探究和总结 (图23)。化

合物38对结核分枝杆菌H37Rv的MIC为0.483 μg·mL-1,

与利奈唑胺活性相当 (MIC 为 0.304 μg·mL-1), 若四氢

吡啶基上没有羟基或氨基这类极性基团 (39a～39c)

或当四氢吡啶基上为大体积的取代基 (39d～39e) 时,

则会导致抗结核活性降低 10倍。用非手性的 2-羟基

乙酰基 (39f1) 或者 2-羟基乙基 (39g1) 来代替手性的

(S)-2,3-二羟基丙酰基 (38) 可以让活性保持, 甘氨酰基

取代的 39h活性也较好。对以上构效关系的总结可以

得出小的柔性亲水性基团有利于提高和保持活性的结

论。将 39f1苯环上的 F替换为H (39f2) 后对H37Rv的

MIC从 0.391上升至 0.725 μg·mL-1, 将 39g的 F替换成

H 后 MIC 从 0.578 上升为 2.645 μg·mL-1, 细胞毒性的

IC50值从大于 64 μg·mL-1下降到了 26.77 μg·mL-1, 说明

B 环上的氟原子在改善活性同时还可以降低细胞毒

性。以 39f1 为基础 , 将四氢吡啶环替换成哌啶环后 ,

MIC从 0.391上升到 3.814 μg·mL-1, 这说明四氢吡啶环

对活性的保持也是必须的。

作者探究了不同C5侧链取代基对化合物 39f1活

性的影响 (化合物 40系列), 其中环丙/环丁酰胺、氨基

甲酸甲酯、氨基异噁唑、三唑和羟基异噁唑 (40a～40f)

的 MIC上升至 0.999～32 μg·mL-1, 说明乙酰氨基的氨

基也是保持高活性所必须的。39f1 不仅活性表现优

异 , 对敏感型 H37Rv 和广泛耐药结核型 (XDR-TB) 的

MIC 为 0.25～0.5 μg·mL-1, 而且对 HepG2 的 IC50 大于

64 μg·mL-1、hERG K+的 IC50大于 30 μmol·L-1, 生物利用

度高达 102%, 半衰期为 4.22 h。目前 39f1作为有潜力

的先导化合物还在继续研究中。

2020年, Zhao等[69]继续对苯并噁嗪系列化合物进

行了深入的研究, 发现了非常有潜力的化合物 41 (图

24)。其中该骨架中噁唑烷酮部分 (3S,3aS) 的绝对构

型是必须的, 否则会丧失抗结核的活性, 这与Xin等[64]

得出的结论一致。用氢原子替换化合物 41的氟原子

会使得对H37Rv的MIC从 0.03上升至 0.79 μg·mL-1, 这

也与上文所述的氟原子可以改善活性的报道一致。硫

代吗啉属于易代谢的位点, 因此作者合成了相关的亚

砜和砜代谢物以探究其活性是否能保持。亚砜取代的

化合物 42 的 MIC 为 0.44 μg·mL-1, 砜取代基 43 则为

0.93 μg·mL-1, 这说明代谢物仍旧可以保持很高的活

性。另外, 作者也探究了当 C环是硫代吗啉环时, C5

侧链上不同取代基对活性的影响。当取代基是环丙/

丁甲酰胺、氨基甲酸甲酯、异噁唑氨基 (44a～44d) 时,

这些化合物活性与 41 类似并优于 sutezolid (MIC 为

0.10 μg·mL-1)。但除 41和 42以外, 其他化合物在肝微

Figure 22 Chemical structure of 37

Figure 23 Chemical structures of 38-40
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粒体中的稳定性较低。41 对多重耐药的结核杆菌

(MDR-TB) 的 MIC 为 0.03 μg·mL-1, 这优于利奈唑胺

(0.23 μg·mL-1), 与 sutezolid (0.06 μg·mL-1) 相当 , 41 对

利奈唑胺耐药的H37Rv菌株的MIC为 0.24 μg·mL-1, 优

于利奈唑胺 (3.92 μg·mL-1) 和 sutezolid (0.96 μg·mL-1)。

作者详细评估了41的吸收、分布、代谢和排泄 (ADME)

等药物代谢动力学, 研究结果表明, 该化合物具有很好

的成药的潜力, 除稳定性高以外, 它的膜渗透性也良好,

对 P450 酶系统的各类酶的 IC50大于 45 μmol·L-1, Cmax

为 3 μg·mL-1, 半衰期为 14.7 h, 口服利用度达 55.9%。

在 50/100 mg·kg-1的给药剂量下, 41针对急性结核分枝

杆菌感染的小鼠模型的菌落形成单位 (CFU) 下降值均

大于利奈唑胺, 并且该化合物不存在HepG2细胞毒性,

更重要的是 , 该化合物降低了对 MPS 的抑制毒性和

MAOI毒性, 对MPS的 IC50大于 100 μg·mL-1, 而阳性对

照利奈唑胺和 sutezolid分别是7.98和8.17 μg·mL-1。41

对MAO-A和MAO-B抑制的 IC50是44.8和3.2 μmol·L-1,

而 sutezolid 则分别是 13 和 0.7 μmol·L-1。2021 年 8 月

启动了对新型噁唑烷酮类抗耐药结核药物 41 (编号

OTB-658) 的临床 Ia期试验。

2021年, Wu等[70]设计合成了一类三环型苯并[1,3]

噁嗪的噁唑烷酮抗菌剂 (图 25), 他们巧妙地改变了并

环的位置, 得到了新颖的结构骨架。这类化合物抗菌谱

不限于抗结核, 还包括大多数的革兰阳性菌。该骨架中

噁唑烷酮部分同样只有在 (3S,3aS) 的绝对构型时才能

保持对H37Rv和革兰阳性菌的抗菌作用。C环为芳香

取代的化合物对结核分枝杆菌H37Rv的活性高于非芳

香取代的化合物, 如化合物 45和 47对H37Rv的MIC为

0.26～12.3 μg·mL-1, 46的MIC大于 30 μg·mL-1, R6为氟

原子时的抗结核菌活性优于氢原子, 如 47b的MIC为

0.48 μg·mL-1, 而47d的MIC上升为12.23 μg·mL-1, 此时

R7为氢原子或乙酰基差别不大。对革兰阳性菌而言

(金葡菌和枯草芽孢杆菌), 同样在芳香环取代的时候

活性表现优异, 如45b和47b的MIC为0.125 μg·mL-1, 但

与抗结核活性不同的是, 抗革兰阳性菌还需R7为乙酰

基才能保持活性, 否则MIC大于 32 μg·mL-1, R6可为氢

或氟, 氟的活性优于氢的活性, 如 47b对以上阳性菌的

MIC是 0.125 μg·mL-1, 47d时MIC为 0.5～1 μg·mL-1, 说

明氟原子不仅可以提高抗结核菌活性还可以增强抗革

兰阳性菌的活性。45b和 47b对标准耐药型结核分枝

杆菌 13946和 14862的活性均表现良好, MIC为 0.39～

0.85 μg·mL-1, 对各类耐药的革兰阳性菌 (MRSA、

MRSE、万古霉素中度耐药性金葡菌 (VISA) 和VRE的

MIC在 0.25～4 μg·mL-1, 对利奈唑胺耐药的肠球菌和

葡球菌的 MIC 活性分别为 1～2 和 2～4 μg·mL-1, 利

奈唑胺为 2～8和大于 16 μg·mL-1。作者评估了 47b对

MPS和MAOI的不良反应, 结果表明, 47b对MAO-A、

B 的 IC50分别大于 50、6.07 μmol·L-1, 这说明化合物对

MAO-B的不良反应降低了许多, 但对于MPS的 IC50为

1.63 μmol·L-1, 利奈唑胺为 9.28 μmol·L-1, 说明对 MPS

的抑制程度高于利奈唑胺。化合物 47b的口服生物利

用度为 128%, Cmax为 10 253 ng·mL-1, 半衰期 3.76 h, 这

表明该化合物具有候选药物的潜质, 进一步的研究还

在继续。

3 总结与展望

利奈唑胺具有相对独特的作用机制, 能有效治疗

各类革兰阳性耐药菌感染, 但其存在的单胺氧化酶抑

制作用和骨髓抑制毒性限制了利奈唑胺的广泛使用。

同时, 由于临床已经出现对利奈唑胺耐药的菌株, 这也

促使药物化学家们需要研发新的噁唑烷酮类抗菌药以

应对上述问题。目前已经上市的磷酸泰地唑胺和康泰

唑胺在保持抗菌活性的同时成功地降低了单胺氧化酶

Figure 24 Chemical structures of 41-44

Figure 25 Chemical structures of 45-47
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和骨髓抑制的不良反应。康泰唑胺磷酸盐的优点是很

好地改善了药物的水溶性, 为静脉注射提供了可能。

雷德唑胺的特点在于具有抗革兰阴性菌活性 , 而

sutezolid、delpazolid 和 TBI-223 有潜力成为治疗肺结

核的药物。除临床在研的噁唑烷酮类抗菌药外, 研究

者们还在继续对这类药物进行结构优化, 希望进一步

克服上述缺点。目前, 对此类化合物的结构改造主要

集中在C环和C5侧链, 以各类杂环替换居多, 在此基

础上发现了很多活性提高、不良反应降低而且成药性

更好的活性化合物。同时, 多个研究组采用了构象限

制的策略对骨架进行优化, 也取得了很好的进展。进

一步提高噁唑烷酮类药物的抗菌活性、降低不良反应

并克服耐药性仍是今后的结构优化的重点研究方向。
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