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摘要：多黏菌素因其显著的肾毒性、复杂的药动力学／药效学特性以及日益出现
的细菌耐药性问题限制了其临床应用。本文综述了三种新型多黏菌素衍生物：

ＳＰＲ２０６、ＱＰＸ９００３和ＭＲＸ－８的研究进展，这些药物通过药物化学结构设计，在
保留强效抗菌活性的同时，降低了肾毒性，改善了 ＰＫ／ＰＤ特性。临床前和初步
临床研究显示，它们对多重耐药革兰阴性菌具有较强抗菌活性，且在肺部感染模

型中表现出良好疗效。虽然这些候选药物尚在临床试验阶段，但它们展现出成

为现有多黏菌素替代方案的潜力。
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　　耐药菌的全球流行已对公共卫生安全构成严峻威胁［１］。《２０２４
年世卫组织细菌优先病原体名录》中，碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ，ＣＲＡＢ）和碳青霉烯类
耐药肠杆菌目（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）被列为
“关键优先级”，碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＣＲＰＡ）被列为“高优先级”，因其临床治疗选
择极为有限［２］。

多黏菌素在２０世纪 ５０年代作为抗革兰阴性菌药物应用于临
床［３－５］，后因肾毒性等问题一度淡出一线。２１世纪初，随着 ＣＲＡＢ、
ＣＲＰＡ、ＣＲＥ等“超级细菌”的出现与蔓延，使其成为治疗多重耐药革
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　　　兰阴性菌感染的“最后一道防线”［６－７］。然而，多黏菌

素肾毒性、肺部的低药物暴露量及易与肺表面活性物

质结合导致的治疗肺部感染时的低效以及多黏菌素

耐药基因ｍｃｒ在多种细菌之间广泛传播［８－９］，严重威

胁其作为最后防线药物的临床地位。本文对目前已

上市多黏菌素类药物及新型多黏菌素衍生物研究进

展作一综述，以期为临床合理应用多黏菌素及新型衍

生物的研发提供参考与方向。

１　多黏菌素
１１　化学结构与剂型

目前临床应用的有多黏菌素 Ｂ（ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢ）与

多黏菌素 Ｅ（ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＥ），二者均为多组分混合物，
其结构核心是一个环状七肽与一个通过酰胺键连接

的三肽侧链构成。两者主要区别在于环肽上第６位
氨基酸残基：多黏菌素 Ｂ为 Ｄ－苯丙氨酸（Ｄ－Ｐｈｅ），
而多黏菌素 Ｅ为 Ｄ－亮氨酸（Ｄ－Ｌｅｕ）［１０－１１］，见图
１Ａ。多黏菌素Ｂ以其活性形式的硫酸盐直接给药，静
脉注射后迅速起效；多黏菌素Ｅ（黏菌素）包括甲磺酸
盐和硫酸盐，其中甲磺酸钠（Ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ，
ＣＭＳ）是一种前药，需在体内水解为活性硫酸黏菌素；
硫酸黏菌素为活性药物，目前仅在我国应用于

临床［１２］。

图１　Ａ：多黏菌素的化学结构；多黏菌素Ｂ１：Ｒ＝苯基（Ｐｈ）；多黏菌素Ｅ１：Ｒ＝异丙基（ＣＨ（ＣＨ３）２）
［１３］；Ｂ：ＳＰＲ２０６的化学结构［１３］；

Ｃ：ＱＰＸ９００３的化学结构［１４］；Ｄ：ＭＲＸ－８的化学结构［１５］

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｏｌｙｍｙｘｉｎｓ；ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＢ１：Ｒ＝ｐｈｅｎｙｌ；ＰｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１：Ｒ＝２－ｐｒｏｐｙｌ；Ｂ：Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ
ＳＰＲ２０６；Ｃ：ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＱＰＸ９００３；Ｄ：ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＭＲＸ－８

１２　多黏菌素的作用机制
多黏菌素通过其分子中带正电的２，４－二氨基丁

酸（Ｄａｂ）残 基 与 革 兰 氏 阴 性 菌 外 膜 脂 多 糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的脂质 Ａ部分发生静电结
合，置换稳定 ＬＰＳ结构的二价阳离子，进而利用其 Ｎ
端脂肪酰链和疏水片段插入细菌外膜的疏水层，破坏

膜完整性，最终通过渗透外膜、破坏内膜结构导致细

胞内容物泄漏和细菌死亡［１０，１６］。

１３　药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）与药效学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）挑战

尽管多黏菌素是治疗多重耐药革兰阴性菌感染

的重要药物，但其临床应用仍面临治疗窗窄、个体差

异大以及复杂的ＰＫ特性等主要挑战。以多黏菌素 Ｂ

为例，通常要求稳态血药浓度 Ｃｓｓ，ａｖｇ≈２ｍｇ·Ｌ
－１，当

超过４ｍｇ·Ｌ－１时肾毒性风险显著增加［１７－１８］。多数

ＰＫ研究显示，危重患者中黏菌素（以 ＣＭＳ给药）的表
观分布容积（Ｖｄ）个体差异显著，范围在 １８６至
８１２Ｌ，部分研究报告高达１００～２５０Ｌ，其个体间变
异性（ｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＩＩＶ）约为５０％，而直接
使用活性硫酸黏菌素的患者，Ｖｄ的 ＩＩＶ较低８７％ ～
２２％［１９］。这种差异主要源于ＣＭＳ在体内需转化为活
性黏菌素，该过程受不同患者病理生理因素影响，表

现出个体差异。

此外，多黏菌素在组织中的分布存在局限，如在

肺组织［２０］和中枢神经系统［２１－２２］中的渗透性较差，从

而限制了其对呼吸道和颅内感染的疗效。在药效学
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方面，多黏菌素类药物虽具有快速杀菌作用，但染色

体突变［１６，２３］和质粒介导的耐药基因会诱发耐药现

象［２４－２５］。尽管目前认为药时曲线下面积与最低抑菌

浓度的比值（ｆＡＵＣ０－２４／ＭＩＣ）是多黏菌素疗效最主要
的ＰＫ／ＰＤ指数，但其最佳靶值仍需进一步深入研
究［１８，２６－２７］。

１４　毒性问题
肾毒性是最常见且呈剂量依赖性的不良反

应［２８］，也是导致治疗中断的主要原因。一项系统评

价显示，ＣＭＳ相关肾毒性的汇总发生率为４８％（９５％
ＣＩ：４２％ ～５４％），多黏菌素 Ｂ为 ３８％（９５％ＣＩ：
３２％～４４％）［２９］。另外，神经毒性也是需关注的重要
不良反应［３０－３１］。因此，在使用过程中必须密切监测

肾功能和神经系统症状。

综上所述，现有多黏菌素类药物在剂型、复杂的

ＰＫ／ＰＤ特性、显著毒性和日益增长的耐药性等方面存
在诸多局限，加之全球用药规范不统一，极大地限制

了其临床疗效与安全性。这些严峻的挑战，正是驱动

新型多黏菌素衍生物研发的核心动力。

２　新型多黏菌素衍生物
２１　ＳＰＲ２０６
２１１　设计策略

ＳＰＲ２０６将多黏菌素 Ｂ的脂肪酰链和位置 １的
Ｄａｂ残基，替换为含特定立体构型的 β－芳基取代氨
基丁酰基，将环状十肽简化为九肽，优化药效团，并将

位置３的Ｄａｂ替换为二氨基丙酸（Ｄａｐ）见图１Ｂ［１３］。
２１２　抗菌活性

ＳＰＲ２０６对多重耐药革兰阴性菌表现出广谱强效
的体外抗菌活性，对碳青霉烯类耐药菌株活性显著优

于传统多黏菌素：对ＣＲＡＢ的ＭＩＣ５０和ＭＩＣ９０分别低至
００６４和 ０１２５ｍｇ·Ｌ－１，相较于传统多黏菌素
（０２５／０５ｍｇ·Ｌ－１）增强２～４倍。对产新德里金属
β－内酰胺酶（ｎｅｗｄｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏ－β－ｌａｃｔａｍａｓｅ，
ＮＤＭ）肠杆菌科和产肺炎克雷伯菌碳青毒烯酶 －２
（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ－２，ＫＰＣ－２）肠
杆菌科的活性亦相当或更优［３２］，提示其结构修饰增

强了与细菌外膜的结合能力或穿透效率。对于携

带 ｐｍｒＡＢ突变的黏菌素耐药株，ＳＰＲ２０６仍可维持
较低 ＭＩＣ水平，但对因 ｌｐｘＡＣＤ突变导致 ＬＰＳ完全
缺失的菌株则活性丧失［３３］，提示ＳＰＲ２０６可能依赖
于 ＬＰＳ介导的抗菌机制，在高耐药背景下存在一定
局限性。另一方面，ＳＰＲ２０６展现了良好的联合用
药优势，ＳＰＲ２０６与美罗培南联用表现出协同杀菌
活性，与传统多黏菌素联合方案对比，平均菌落减

少量达５６ｌｏｇ１０ＣＦＵ·ｍＬ
－１［３４］，在治疗极端耐药感

染时可能具有重要临床价值。

小鼠大腿感染模型研究显示，其 ＰＫ／ＰＤ指标
ｆＡＵＣ／ＭＩＣ因菌种不同而存在显著差异。该药物能有
效抑制并杀死９０％的 ＣＲＰＡ和大肠埃希菌，而对于肺
炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
ＣＲＫＰ），只能抑制其生长，杀菌效果不佳［３５］，说明

ＳＰＲ２０６在不同病原体中的体内活性可能存在机制或
药动学的差异，在今后的临床应用中需结合病原种类

进行给药方案优化。尽管 ＳＰＲ２０６对如 ｍｃｒ－１介导
的黏菌素耐药机制仍存在交叉耐药现象，但其总体耐

药率较低［３２，３４］。

２１３　安全性
ＳＰＲ２０６的肾毒性显著低于多黏菌素Ｂ，体外实验

中，对肾细胞的毒性测试显示，其毒性下降超过９０％
［１３］。体内研究显示，尽管 ＳＰＲ２０６在小鼠肾脏中的暴
露量与多黏菌素Ｂ相近，但损伤标志物水平与阴性对
照组相当，这一点在临床转化中具有重要意义。Ⅰ期
临床试验中，不良事件多为轻度且可逆，主要症状为

口腔感觉异常（２９４％）和恶心（５９％），未观察到具
有临床意义的肾毒性［３２－３４］，且在肺部的安全性

良好［３３］。

２１４　药代动力学
Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０３７９２３０８）评估了 ＳＰＲ２０６单

次和多次递增剂量在健康成人中的药代动力学。

ＳＰＲ２０６的全身暴露量（Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ）随剂量递增，达
峰时间（Ｔｍａｘ）为 １１～１３ｈ，消除半衰期（ｔ１／２）为
２４～４１ｈ，支持每８ｈ１次的给药方案。药物主要经
肾清除，原形药物排泄率 ＞５０％［３６］。ＳＰＲ２０６在肺泡
上皮衬液（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｉｎｉｎｇｆｌｕｉｄ，ＥＬＦ）和肺泡巨噬细
胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）中均高于常见革兰阴性
菌ＭＩＣ９０（≤５００ｎｇ·ｍＬ

－１）的浓度，ＳＰＲ２０６在ＥＬＦ中
的平均ＡＵＣ０－８为４８５９８ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１，Ｃｍａｘ为７３５５
ｎｇ·ｍＬ－１，Ｔｍａｘ为 ２２ｈ；在 ＡＭ中的平均 ＡＵＣ０－８为
６０２６４ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，Ｃｍａｘ为８６０６ｎｇ·ｍＬ

－１，Ｔｍａｘ延
迟至６４ｈ，提示其在巨噬细胞内具有蓄积趋势。ＥＬＦ
和ＡＭ相对于未结合血浆的穿透比率分别为０２６４和
０３２８，表明ＳＰＲ２０６能分布至肺部感染关键部位。这
一数据为其治疗医院获得性肺炎或呼吸机相关肺炎

提供了药理学依据［３７］。在肾功能不全患者中，

ＳＰＲ２０６的清除率随肾功能下降而降低，暴露量增加，
提示在肾功能不全患者中需要调整剂量［３８］。此外，

中澳人群存在药动学差异，在全球临床试验与应用中

需予以考虑［３９］。
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２２　ＱＰＸ９００３
２２１　设计策略

ＱＰＸ９００３是通过对多黏菌素 Ｂ支架进行结构
优化所获得的合成大环脂肽抗生素。其设计核心

在于通过降低分子的整体疏水性，在保持强效抗菌

活性的同时显著减少肾毒性和急性毒性［１４］。具体

包括：Ｎ端脂肪酰基被 ２，４－二氯苯甲酰基取代，
３位的 Ｄａｂ被 Ｄａｐ替代，６位引入 Ｄ－Ｌｅｕ，７位 Ｌ－
Ｌｅｕ被替换为Ｌ－２－氨基丁酸（Ｌ－Ａｂｕ）。这些改
动显著降低了药物与肾组织及肺表面活性物质的

非特异性结合，同时保留了与细菌脂质 Ａ的高亲
和力。见图１Ｃ。
２２２　抗菌活性

ＱＰＸ９００３体外对 ＣＲＡＢ、ＣＲＥ、ＣＲＰＡ表现出强效
抗菌活性，对ＣＲＫＰ的 ＭＩＣ９０为０１２５ｍｇ·Ｌ

－１，远优

于多黏菌素Ｂ（ＭＩＣ９０＞６４ｍｇ·Ｌ
－１）［１４］。其在肺表面

活性物质存在下抗菌活性稳定，而多黏菌素 Ｂ和黏菌
素的ＭＩＣ则显著上升，这一特性为其在肺部感染治疗
中的应用提供了有力支持。

在动物模型中，ＱＰＸ９００３显示出更强的疗效与安
全性。在中性粒细胞减少小鼠肺炎模型中，多黏菌素

Ｂ在其安全极限剂量 ４５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１下无效；而
ＱＰＸ９００３可安全使用至９０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，并对多黏
菌素敏感的 ＣＲＡＢ、ＣＲＥ和 ＣＲＰＡ产生杀菌效果。对
于多黏菌素耐药菌株，例如携带 ｍｃｒ－１基因的
ＣＲＫＰ，２４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量的ＱＰＸ９００３仍表现出
极强的杀菌效果，菌落数降幅高达４６５ｌｏｇ１０ＣＦＵ，多
黏菌素Ｂ则无效。在大腿感染模型中，针对多黏菌素
敏感的ＣＲＡＢ，ＱＰＸ９００３相比多黏菌素 Ｂ的菌落数降
低超过２ｌｏｇ１０ＣＦＵ，显示出更强的局部杀菌活性

［１４］。

７天连续传代实验中，ＱＰＸ９００３在１６×ＭＩＣ浓度
下未出现菌落再生，而多黏菌素Ｂ和黏菌素在第３～４
天即出现再生。其抗耐药机制可能涉及下调脂质 Ａ
合成相关基因（ｌｐｘＣ／Ｈ／Ｂ）、抑制 ａｒｎ操纵子表达、增
强膜通透性以及抑制外排泵等功能［１４］。但其长期用

药诱导耐药性的趋势及对罕见耐药菌的活性仍需进

一步评估。

２２３　安全性
临床前研究表明，ＱＰＸ９００３的急性毒性显著低于

多黏菌素 Ｂ。小鼠模型中的最大耐受剂量达到
２０ｍｇ·ｋｇ－１，远高于多黏菌素 Ｂ的 ５４ｍｇ·ｋｇ－１。
食蟹猴１４ｄ重复给药毒性研究中，２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

剂量下未见不良反应，５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１时仅出现轻
度至中度肾小管变性［１４］，这提示 ＱＰＸ９００３在人体中

可能具备更宽的安全窗口。Ⅰ期临床试验中，
ＱＰＸ９００３表现出良好的安全性和耐受性，不良事件多
为轻度，仅高剂量组（２００ｍｇｑ６ｈ）中观察到可逆性肌
酐升高［４０］。

２２４　药代动力学
ＱＰＸ９００３呈线性、非时间依赖性的药代动力学特

征，且在肺组织中暴露量高，为其治疗肺部感染提供

了基础。初期临床研究显示，其Ｃｍａｘ和ＡＵＣ呈剂量比
例关系，单次给药ｔ１／２为２５８～４３７ｈ，多剂量稳态后
ｔ１／２延长至６７６～１５６ｈ；总清除率（ＣＬ）稳定在３～４
Ｌ·ｈ－１，５７％～７４％的药物通过尿液排泄，且肾小管
重吸收较少［４０］。

２３　ＭＲＸ－８
２３１　设计策略

ＭＲＸ－８采用“软药设计”策略，在多黏菌素 Ｂ的
脂肪酸侧链引入易水解酯键使其在体内可被酯酶迅

速水解，生成去酰化代谢物ＭＲＸ－８０３９。该设计在保
留抗菌活性的同时，通过代谢物显著降低了肾毒

性［１５］。见图１Ｄ。
２３２　抗菌活性

体外ＭＲＸ－８对 ＣＲＥ、ＣＲＡＢ和 ＣＲＰＡ的抗菌活
性与黏菌素及多黏菌素Ｂ相当或略优，ＭＩＣ值大多在
２倍范围内。对于黏菌素获得性耐药的肠杆菌目分离
株，ＭＲＸ－８的ＭＩＣ５０和ＭＩＣ９０分别为０１２ｍｇ·Ｌ

－１和

０２５ｍｇ·Ｌ－１；对鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌分离
株，ＭＩＣ５０和ＭＩＣ９０分别为０５ｍｇ·Ｌ

－１和１ｍｇ·Ｌ－１，
但对黏菌素天然耐药的分离株无活性［４１－４２］。总体来

看，ＭＲＸ－８对大多数临床分离的碳青霉烯耐药革兰
阴性菌具有强效体外抗菌活性。

体内研究进一步证实 ＭＲＸ－８呈浓度依赖性杀
菌，主要 ＰＫ／ＰＤ参数为 ｆＡＵＣ／ＭＩＣ和 Ｃｍａｘ／ＭＩＣ。在
小鼠大腿感染模型中，对于 ＣＲＡＢ和 ＣＲＰＡ，ＭＲＸ－８
达到抑菌所需 ｆＡＵＣ／ＭＩＣ值（６～８）显著低于多黏菌
素Ｂ（１６～３７）。而对大肠杆菌和 ＣＲＫＰ，两者所需的
ｆＡＵＣ／ＭＩＣ值相近。在肺部感染模型中，相同游离药
物ＡＵＣ暴露的条件下，ＭＲＸ－８对肺部感染的大肠埃
希菌和ＣＲＰＡ表现出近２－ｌｏｇ１０的杀灭效果，而多黏
菌素Ｂ未能达到抑菌终点（Ｐ＜０００１）［４３］。ＭＲＸ－８
与美罗培南联用对 ＣＲＡＢ具有显著的协同杀菌效
应，并能通过抑制适应性耐药亚群延缓耐药的发

生［４４］。２０２５年的一项研究进一步评估了静脉注
射 ＭＲＸ－８在全身感染、肺炎和上行性尿路感染等
多种小鼠感染模型的疗效，结果表明，对 ＣＲＥ、
ＣＲＰＡ感染时，ＭＲＸ－８的抗菌效果优于多黏菌素
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Ｂ；然而，其对 ＣＲＡＢ感染的疗效则与多黏菌素 Ｂ
相当或略低［４５］。ＭＲＸ－８对不同菌种的疗效差异
可能源于药物在组织分布、细菌代谢状态或耐药机

制方面的异质性。

２３３　安全性
在大鼠模型中，单次皮下注射２～８ｍｇ·ｋｇ－１剂

量的ＭＲＸ－８仅引起轻微可逆的血肌酐和尿素氮升
高，且在２４ｈ内出现恢复趋势；而多黏菌素 Ｂ则在相
同剂量下引起显著且持续的肾功能指标上升。肾损

伤生物标志物及组织病理学分析进一步证实，

ＭＲＸ－８致肾小管损伤程度显著低于多黏菌素 Ｂ。尽

管ＭＲＸ－８在体内暴露量高于多黏菌素 Ｂ，其肾毒性
反而更低，提示其具有更宽的治疗窗口［１５］。

２３４　药代动力学
大鼠皮下给药模型中，ＭＲＸ－８表现出线性药代

动力学特征，其血药浓度峰值随剂量增加而升高，达

峰时间略有延迟，终末半衰期在高剂量组趋于稳定。

其主要代谢物 ＭＲＸ－８０３９生成率较低，达峰时间较
母药延迟。与多黏菌素 Ｂ相比，ＭＲＸ－８吸收更快，
全身暴露量更高，且在较高剂量下仍保持一致的清除

与分布特性［１５］。

三种新型多黏菌素衍生物的关键特征见表１。

表１　三种新型多黏菌素衍生物（ＳＰＲ２０６、ＱＰＸ９００３与ＭＲＸ－８）的药理学特性与临床开发进展比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｒｅｅｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（ＳＰＲ２０６，ＱＰＸ９００３，ａｎｄＭＲＸ－８）：Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔａｔｕｓ

名称 ＳＰＲ２０６ ＱＰＸ９００３ ＭＲＸ－８

结构修饰策略 移除ＰＭＢ脂肪酰链和Ｄａｂ，引入 β
－芳基结构，Ｄａｂ３→Ｄａｐ［１３］

ＰＭＢ的Ｎ端脂肪酰基替换为２，４－二氯
苯甲酰基，Ｄａｂ３→Ｄａｐ，Ｌｅｕ６→Ｄ－Ｌｅｕ，
Ｌｅｕ７→Ａｂｕ［１４］

软药设计，ＰＭＢ的 Ｎ端脂肪酸侧
链引入易水解酯键［１５］

抗菌谱 强效抗ＣＲＡＢ、ＣＲＥ、ＣＲＰＡ［３２］ 强效抗ＣＲＡＢ、ＣＲＰＡ、ＣＲＥ［１４］ ＣＲＡＢ、ＣＲＰＡ、ＣＲＥ（非固有耐药
株），对 多 黏 菌 素 耐 药 株 无

效［４１－４２］

体外ＭＩＣ优势 对ＣＲＡＢ的 ＭＩＣ５０和 ＭＩＣ９０值显著
低于传统多黏菌素［３２］

ＭＩＣ９０优于ＰＭＢ（ＣＲＡＢ活性为 ４倍，ＣＲ
ＰＡ为２倍，ＣＲＫＰ更强）［１４］

与传统多黏菌素相当（ＭＩＣ在２倍
范围内）［４１－４２］

体内疗效模型 小鼠大腿模型：铜绿假单胞菌和大

肠埃希菌实现１－ｌｏｇ１０杀灭［３５］
多种感染模型（血流感染、肺炎和大腿感

染）：高剂量优于多黏菌素 Ｂ［１４］
小鼠肺部感染模型：对大肠杆菌／
铜绿假单胞菌实现２－ｌｏｇ１０杀灭，
优于ＰＭＢ；全身感染优于传统［４３］

ＰＫ／ＰＤ指数 ｆＡＵＣ／ＭＩＣ［３５］ 未明确 ＡＵＣ／ＭＩＣ、Ｃｍａｘ／ＭＩＣ［４３］

临床安全性 良好，可控，无显著肾毒性［３２－３４］ 良好耐受性，可逆性肌酐升高［４０］ 尚未公布

药

代

动

力

学

参数特点 线性ＰＫ［３６］ 线性、非时间依赖性ＰＫ［４０］ 线性ＰＫ，快速水解［１５］

半衰期ｔ１／２ 健康人２４～４１ｈ，肾功能减退时
延长［３６］

单剂量２５８～４３７ｈ，多剂量稳态６７６～
１５６ｈ［４０］

大鼠模型中高剂量组趋于稳定［１５］，

人体数据待公布

分布特点 ＥＬＦ／ＡＭ暴露量覆盖ＭＩＣ［３７］ 肺组织暴露量高［４０］ 覆盖全身感染

清除途径 肾清除为主［３６］ 肾清除［４０］ 未明确

临床阶段 Ⅰ期完成，Ⅱ／Ⅲ期进行中［３６］ Ⅰ期完成［４０］ Ⅰ期进行中（中国）
适用人群／场景 ＨＡＰ／ＶＡＰ 肺部感染 高剂量／长疗程感染
联合用药潜力 与美罗培南、米诺环素协同［３４］ 未明确 与美罗培南协同［４４］

耐药性倾向 低［３３］ 低［１４］ 未明确

对ＭＣＲ－１耐药株活性 存在交叉耐药［３３，３５］ 未明确 未明确

ＰＭＢ：多黏菌素Ｂ；Ｄａｂ：２，４－二氨基丁酸；Ｄａｐ：２，３－二氨基丙酸；Ｌｅｕ：２－氨基－４－甲基戊酸Ａｂｕ：２－氨基丁酸ＣＲＡＢ、ＣＲＥ、ＣＲＰＡ分别是指碳青

霉烯类耐药鲍曼不动杆菌、碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌和碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌；ＭＩＣ５０：抑制５０％菌株的最低抑菌浓度；ＭＩＣ９０：抑制

９０％菌株的最低抑菌浓度

３　讨论
ＳＰＲ２０６、ＱＰＸ９００３和ＭＲＸ－８等新型衍生物通过

不同的结构修饰策略，在保留甚至增强抗菌活性的同

时显著降低肾毒性，展现出更宽的治疗窗和更好的安

全性特征［４６］。这些优势使得它们有望成为传统多黏

菌素的替代方案，为临床治疗多重耐药革兰阴性菌感

染提供更安全、有效的武器。目前，ＳＰＲ２０６已进入

Ⅱ／Ⅲ期临床试验，ＱＰＸ９００３完成Ⅰ期研究，ＭＲＸ－８
已于 ２０２４年完成中国Ⅰ期试验。三种药物各有特
点：ＳＰＲ２０６在健康人群和肾功能不全患者中均表现
出良好的安全性和肺部组织暴露特性，适用于医院获

得性肺炎／呼吸机相关性肺炎治疗；ＱＰＸ９００３对
ＣＲＡＢ、ＣＲＰＡ体外活性优异，以及在肺表面活性物
质中稳定，显示出在多重耐药革兰阴性菌所致肺部
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感染方面的应用潜力；而 ＭＲＸ－８通过“软药”设
计从机制上降低肾毒性，临床前研究中展现出更好

的肾安全性和疗效，适用于需高剂量或长疗程治疗

的严重感染。

然而，当前研究仍存在局限性，仍缺乏Ⅱ／Ⅲ期疗
效临床试验数据的充分支持，其有效性与安全性尚待

大规模验证；耐药机制也未完全明确，尤其对 ｍｃｒ基
因仍存在交叉耐药，其自身诱导耐药风险及联合用药

延缓耐药策略需进一步研究。此外，组织分布方面，

除肺部外，对中枢神经系统、腹腔等关键感染部位的

数据有限，临床 ＰＫ／ＰＤ靶值尚待最终确立。新型多
黏菌素衍生物的成功研发是应对抗菌素耐药性危机

的重要一步。通过持续的创新和严谨的临床评估，这

些药物有望为临床提供更安全、更有效的“最后防线”

选择，改善患者的预后。
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Ｓ?ＮＣＨＥＺＰ，ｅｔａｌＴｈｅｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎａｎａｌｏｇｕｅＳＰＲ２０６ｅｘｈｉｂｉｔｓ

ｈｉｇｈｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｔｈａｎｃｏｌｉｓｔｉｎａｇａｉｎｓｔｂｏｔｈｃｏｌｉｓｔｉｎ－ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅａｎｄ

ｃｏｌｉｓｔｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎｓｏｆＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ／ＯＬ］

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２５，６９（７）：ｅ０１９４０２４２０２５－０５－２０

［２０２５－０８－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ａａｃ０１９４０－２４

［３４］　ＡＢＤＵＬ－ＭＵＴＡＫＡＢＢＩＲＪＣ，ＯＰＯＫＵＮＳ，ＴＡＮＫＫ，ｅｔａｌ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｆｏｒ

ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ， ＳＰＲ２０６， ｉｎ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ

ｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２４，１３（１）：４７

［３５］　ＧＩＬＬＣＭ，ＮＩＣＯＬＡＵＤＰＩｎｖｉｖｏｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｏｆ

ＥＶＥＲ２０６，ａｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ，ａｇａｉｎｓｔＧｒａｍ －

ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｔｈｉｇｈｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２３，６７（５）：ｅ０１７３８２２２０２３－０４－０６

［２０２５－０７－１７］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ａａｃ０１７３８－２２

［３６］　ＢＲＵＳＳＪ，ＬＩＳＴＥＲＴ，ＧＵＰＴＡＶＫ，ｅｔａｌＳｉｎｇｌｅ－ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅ－

ａｓｃｅｎｄｉｎｇ－ｄｏｓｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆｔｈｅｐｏｌｙｍｙｘｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＳＰＲ２０６［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，６５（１０）：ｅ００７３９２１２０２１－０８－０２［２０２５－０７－１８］

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ＡＡＣ００７３９－２１

［３７］　ＲＯＤＶＯＬＤＫＡ，ＢＡＤＥＲＪ，ＢＲＵＳＳＪＢ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆＳＰＲ２０６ｉｎｐｌａｓｍａ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｉｎｉｎｇｆｌｕｉｄ，ａｎｄ

ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｏｈｅａｌｔｈｙ

ａｄｕｌｔｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２３，６７

（７）：ｅ００４２６２３２０２３－０１－２０［２０２５－０８－３１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ａａｃ００４２６－２３

［３８］　ＢＲＵＳＳＪＢ，ＢＡＤＥＲＪ，ＨＡＭＥＤＫＡＳａｆｅｔｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆＳＰＲ２０６ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

［Ｊ／ＯＬ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２３，６７（１１）：ｅ００５０５２３

２０２３－１０－１２［２０２５－０８－３１］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／

ａａｃ００５０５－２３

［３９］　ＬＩＳ，ＺＨＵＸ，ＣＡＯＧ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ＥＶＥＲ２０６，ａｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ，ｉｎｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅ

ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２４，６８（６）：

ｅ０１５６３２３２０２４－０４－２２［２０２５－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１１２８／ａａｃ０１５６３－２３

［４０］　ＷＡＴＫＩＮＳＭ，ＺＨＵＹ，ＧＲＩＦＦＩＴＨＤＣ，ｅｔａｌＰｈａｓｅ１ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ

ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ（ＢＲＩＩ－６９３）ｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

［Ｊ／ＯＬ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２５，６９（１）：ｅ０１２８８２４

２０２４－０９－０９［２０２５－０９－０４］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／

ａａｃ０１２８８－２４

［４１］　ＤＵＮＣＡＮＬＲ，ＷＡＮＧＷ，ＳＡＤＥＲＨＳＩｎｖｉｔｒｏｐｏｔｅｎｃｙａｎｄ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎＭＲＸ－８ｔｅｓｔｅｄａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＧｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２２，６６（５）：ｅ００１３９２２２０２２－０４－２７［２０２５－０９－

１１］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ａａｃ００１３９－２２

［４２］　ＷＵＳ，ＹＩＮＤ，ＺＨＩＰ，ｅｔａｌＩｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＲＸ－８ａｎｄ

ｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｄＧｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ／ＯＬ］ ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１２：８２９５９２

２０２２－０５－１２［２０２５－０９－１２］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０３３８９／

ｆｃｉｍｂ２０２２８２９５９２

［４３］　ＬＥＰＡＫ Ａ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｗ， ＡＮＤＥＳ Ｄ Ｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＭＲＸ－８，ａｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎ，ｉｎｔｈｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ

ｍｏｕｓｅｔｈｉｇｈａｎｄｌｕｎｇＩｎｆｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓａｇａｉｎｓｔＧｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２０，６４（１１）：

ｅ０１５１７－ｅ０１５２０２０２０－１０－２０［２０２５－０９－１４］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０１１２８／ＡＡＣ０１５１７－２０

［４４］　ＬＩＵＸ，ＱＵＸ，ＺＨＡＮＧＲ，ｅｔａｌＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｎｅｘｔ－

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｙｘｉｎＭＲＸ－８ａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｇａｉｎｓｔｃａｒｂａｐｅｎｅｍ－

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２５，

６９（７）：ｅ０１９１２２４２０２５－０５－２７［２０２５－０９－１４］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１１２８／ａａｃ０１９１２－２４

［４５］　ＷＡＮＧ Ｘ Ｋ，ＹＡＮＧ Ｘ Ｙ，ＷＡＮＧ Ｐ Ｈ，ｅｔａｌ Ｉｎ ｖｉｖｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｐｏｌｙｍｙｘｉｎＭＲＸ－８［Ｊ／ＯＬ］

ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，９９７：１７７４２３２０２５－０５－０４［２０２５－０９－

１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｅｊｐｈａｒ２０２５１７７４２３

［４６］　ＲＯＭＡＮＯＳＬＴ，ＫＯＮＴＯＧＩＡＮＮＩＳＤＳ，ＴＳＩＡＭＰＡＬＩＣ，ｅｔａｌ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｎｏｎ － ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｓｅｓ１，２，ａｎｄ３ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］

ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，２０２５，３４（７－８）：６３９—６５３

（收稿日期２０２５－０９－２８）


