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抗结核药物的挑战
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【摘要】  WHO 在 2006 年将结核病药物分为 5 组。为适应分子生物学的发展，2016 年又将药物分为 4 组，将氯法

齐明和利胺唑胺作为核心药物。目前有 8 个药物在开展临床试验，其中 2 个为新的化合物。治疗敏感结核的有利福喷

丁和莫西沙星，治疗耐药结核病的有上市药品，如利奈唑胺、氯法齐明、环丝氨酸等。已上市的新型化合物有贝达喹

啉和利奈唑胺，还有未上市的如 PA-824、TBA-354、sutezolid、AZD5847、SQ-109 等，这些药物的逐渐上市为耐药

结核病治疗提供了强大的武器。
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The challenges of anti-tuberculosis drugs
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【Abstract】  WHO divided TB drugs into 5 groups in 2006. In order to adapt to the development of molecular biology, the TB drugs were 

divided into 4 groups in 2016, clofazimine and linezolid were divided as core drugs. Currently, there are 8 drugs in clinical trials, of which 2 are 

new compounds. Rifabutin and moxifloxacin for the treatment of sensitive tuberculosis, and marketed drugs for the treatment of drug-resistant tu-

berculosis, such as linezolid, clofazimine and cycloserine and so on. New compounds that have been approved include bedaquiline and linezolid, 

as well as unapproved drugs such as PA-824, TBA-354, sutezolid, AZD5847, and SQ-109 and so on, the gradual listing of these drugs provides a 

powerful weapon for the treatment of drug-resistant tuberculosis.
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结核病仍然是比任何其他单一的传染病造成死

亡更多的疾病 [1]。自 1947 年第 1 个随机对照试验

链霉素问世以来 [2-3]，到 20 世纪 60 年代 , 研发了

大量结核病药物，结核病疫情迅速得到控制。但随

着药物研发的缓慢，90 年代以来耐药结核病成为

主要的公共卫生问题。幸运的是 , 一些新的药物如

贝达喹啉、德拉马尼、利奈唑胺和老药新用氯法齐

明、环丝氨酸等药物的应用，为结核病的治疗特别

是耐药结核病的治疗提供可能。

1  药品分类

随着新抗结核药物的研发，部分药品进入临床

应用中，WHO 在 2006 年将抗结核药物分为 5 组，

2008 及 2011 年进行了更新。2016 年为适应分子生

物学的发展 [3]，利福平耐药的早期发现，又将药物

分为 ABCD  4 组，新的分组为耐药结核病治疗方

案的制定提供重要支持。

在 2014 年的耐药结核病的指南中，结核病药

物分为 5 组，第 1 组为一线抗结核药物，除了异烟

肼（H）、利福平（R）、吡嗪酰胺（Z）和乙胺丁

醇（E）外，还包括了利福喷丁（L）和利福布丁（B），

利福喷丁主要用于潜伏感染的治疗，在不能耐受利
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用 [6]。最近的一项前瞻性随机试验纳入既往治疗失

败的 XDR-TB 患者，治疗中观察减少利奈唑胺的

剂量（每天 300~600 mg）的疗效，证实了以前的

研究结果 [7]：87% 的入选患者 6 个月内实现细菌学

阴转 [8]，在治疗期间 4 例患者发生获得性耐药（其

中 3 人接受每天 300 mg 的治疗剂量），需要更多

的证据来评估最佳的剂量和足够的治疗时间。目

前已进行有趣的研究，以预防不良事件发生，使

用利奈唑胺间歇给药保持药物的有效性和结合克

拉霉素增加利奈唑胺浓度  [9-10]。来自荷兰的一个创

新的研究表明，克拉霉素可以提高利奈唑胺的血

药浓度 [11]，允许利奈唑胺低剂量使用可用较少的

不良事件的发生和减少经济的负担。最近个人数据

的荟萃分析显示含利奈唑胺的方案治疗耐多药结核

确实是有效的，治疗成功率高达 82%[12]。但安全性、

耐受性不容乐观，通过治疗药物浓度监测（TDM）

的方法来确定剂量，可以减少利奈唑胺的毒性。

氯法齐明是 20 世纪 40 年代研制的抗分枝杆菌

病的药物，主要用于麻风病的治疗，但随着耐药

结核病的出现，这个药也纳入耐药结核病治疗，最

有效的治疗方案是孟加拉国的含有氯法齐明 9~12
个 月 的 标 准 化 方 案 [13]，206 例 患 者 实 现 了 无 复

发 87.9% 的痰菌阴转率，还有一个 515 例患者的

84.4% 的痰菌阴转率 [14]。氯法齐明最主要的不良反

应是皮肤红染，病人可能因红染而不愿意使用此药

物，另外还有 Q-T 间期延长，特别是与同样影响 Q-T
间期的药物同时应用时。我国药监局于 2017 年批

准了氯法齐明衍生物 TB1-166 的Ⅰ~ Ⅲ期临床试验，

也将是我国第 1 个 1.1 类抗结核新药，主要是降低

皮肤红染的不良反应，提高患者的依从性。

环丝氨酸于 20 世纪 50 年代研制成功，距今已

有 60 余年。环丝氨酸对结核分枝杆菌具有良好的

抑菌活性，曾经主要的抗结核药物。但随着疗效更

好地药物如利福平的研制成功，且环丝氨酸具有精

神和神经方面的不良反应，所以在临床上逐渐被

淘汰。随着耐药结核病人的增多，环丝氨酸因其低

耐药性而重新得到重视。WHO 在“耐药结核病规

划管理指南”2008 年紧急修订版中就将环丝氨酸

列为第 3 组药物，即口服抑菌二线抗结核药物。

WHO 的推荐剂量为 10~15mg•kg-1•d-1，最大剂量

为 1 000 mg。在 2015 年国内研究中，在 3 个使用

环丝氨酸的随机对照试验中均获得较好的治疗效

福平的初治敏感患者可以考虑使用，利福布丁主要

用于没有耐药的初复治结核病的治疗，还可用于非

结核分枝杆菌肺病和 HIV 阳性和艾滋病患者合并

结核病的治疗。第 2 组主要是注射类抗结核药物；

第 3 组为氟喹诺酮类药物，这一组药物为耐药结核

病治疗的主要药物，第 4 组为原来的二线抗结核药

物，第 5 组为其他没有大规模临床试验资料的药物。

随着耐药结核病分子生物学的发展，利福平耐

药基因的快速检测为耐药结核病的早期诊断提供了

可能，于是 WHO 于 2016 年将结核病药物根据作

用的强弱分为 ABCD 4 组：A 组为氟喹诺酮类药物；

B 组为注射类抗结核药物；C 组为核心药物，包括

原来的丙硫异烟胺、环丝氨酸和对氨基水杨酸，目

前新增加了利奈唑胺和氯法齐明；D 组药品又分为

3 组，1 组为原来的一线药物，包括大剂量异烟肼、

吡嗪酰胺和乙胺丁醇，2 组为新型抗结核药物，如

贝达喹啉和德拉马尼，3 组为其他药物。

2  目前药物临床试验情况

当前有 8 个药物在进行Ⅱ ~ Ⅲ期的临床试验。

两个新药贝达喹啉（bedaquiline）和德拉马尼（de-
lamanid）基于Ⅱ期临床试验的结果通过了我国药

监局的批准上市，Ⅲ期临床试验正在进行中，还

有 6 个药物，只 2 个 [sutezolid（oxazolidinone）和

pretomanid（pa-824；nitroimidazole）] 是 新 的 化

合 物。sutezolid 目 前 没 有 开 展 临 床 试 验，PA-824
在试验期间出现肝损害问题，下一步的研究还在讨

论中。在国际上正在进行的针对敏感结核病治疗的

药物有 2 个，一个是利福喷丁，另一个是氟喹诺酮

类药物，主要是莫西沙星。利福喷丁主要是增加剂

量，研究发现 16~20 mg•kg-1 可以取得更好的结果。

但在新一代氟喹诺酮类的缩短疗程的临床试验中

Remox 项目复发率较高，没有取得预期的结果，且

有发生耐药的可能 [5]。

3  目前上市药品的应用情况

利奈唑胺（linezolid）在系列病例报道和多中

心观察性研究的最初结果未公布时，是作为“超适

应证”药物被临床应用。利奈唑胺是第一代的恶唑

烷酮，证实在广泛耐药结核病患者中取得了非常好

的临床效果，虽然不良反应（即周围神经病变，视

神经病变，胃肠道疾病和骨髓抑制）限制其长期使
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啉临床应用指南，规定了在不能组成有效治疗方案

时可考虑应用 [25]。

贝达喹啉的临床试验中，发现较严重的不良事

件是 QTc 间期的延长和试验组死亡率较高。目前

还不清楚病人死亡率增加的原因，等待进一步的研

究数据。

德拉马尼是另一类新型的硝基咪唑类药物，可

抑制霉菌酸和部分分枝杆菌细胞壁的合成。主要用

于耐多药结核的治疗。一项 8 周的随机对照研究显

示，在个性化背景治疗方案下，给予德拉马尼和安

慰剂治疗 24 个月，两组患者的痰培养转阴率分别

为 45.4% 和 29.6%。进一步的为期 24 个月的开放

临床试验显示较好效果：使用德拉马尼治疗至少 6
个月的患者死亡率为 1%，而使用德拉马尼或安慰

剂不超过 2 个月的患者死亡率为 8.3%。一项Ⅲ期

研究，在优化的背景治疗方案下，评估德拉马尼

在首个 6 个月内治疗耐多药结核的疗效正在进行

中 [26]。因此德拉马尼使用的数据仍有限。

5  待上市的新药物

PA-824 是目前待上市的药物中二环硝基咪唑

类药物。Dawson 等 [27] 报道使用莫西沙星（M）、

PA-824（Pa）和吡嗪酰胺（Z）治疗初治涂阳敏感

肺 结 核 患 者，PA-824 剂 量 为 100 mg（MPa100Z
组）或 200 mg（MPa200Z 组），标准治疗组使用

HREZ。另有一耐多药组使用药物同为 MPa200Z
（DRMPa200Z 组）。在敏感结核组中，MPa200Z
组（n=54）的 0~56 d 的杀菌活性为 0.155，明显大

于标准治疗组（n=54）HREZ 的 0.122。耐多药组

DRMPa200Z（n=9） 的 杀 菌 活 性 0.17，7~14 d 的

杀菌活性与 7~56 d 的杀菌相似。两组不良事件发

生率相似。

TBA-354 是 硝 基 咪 唑 类 的 新 一 代 衍 生 物，

TBA-354 在临床中展现出比德拉马尼更高的活性

和代谢稳定性。Tasneen 等 [28] 单药治疗小鼠模型，

使 用 PA-824 和 TBA-354 及 含 有 贝 达 喹 啉、 吡 嗪

酰胺、sutezolid、加或不加氯法齐明。单药治疗证

实 TBA-354 的活性是 PA-824 的 5~10 倍，但突变

株对 PA-824 和德拉马尼有交叉耐药。联合使用贝

达喹啉时 TBA-354 的活性为 PA-824 的 2~4 倍。而

且，当 TBA-453 的使用剂量达到 PA-824 剂量时，

TBA-354 的灭菌活性更高。重要的是，在贝达喹啉、

果 [15-18]，但环丝氨酸的精神方面的不良反应仍应得

到重视。总之，环丝氨酸治疗耐多药肺结核效果理

想，如加强对患者心理辅导，可减少精神异常出现，

而且肝功能损害、胃肠道反应小。

碳青霉烯类药物也作为耐多药肺结核治疗方案

的一种药物，在一个Ⅱb 随机临床试验中获得了较

好的结果。另外，还有美罗培南 / 克拉维酸钾治疗

耐药结核病的研究等也取得了一些成果。

另外还有一些药物对结核分枝杆菌有活性，如

吩噻嗪类、甲硝哒唑类、强力霉素、磺胺类药、二

甲双胍类等药物也有一些研究。

4  新型化合物

尽管我们把老药和优化治疗方案作为主要的奋

斗目标，但新药特别是新作用机制的抗结核药物，

对结核病控制至关重要，这些新药的发现将对未来

耐药结核病的治疗将产生重大影响。

什么是新药？新药首先必须有效，要有很好的

杀菌活性，其次要有很好的耐受性，对耐药结核病

有效，最好具有缩短疗程的作用。目前有几个新药

获得多个国家的批准，如贝达喹啉、德拉马尼以及

PA-824 等。

贝达喹啉是第 1 个新型抗结核药物的代表，

属 二 芳 基 喹 啉 类 化 合 物， 主 要 抑 制 结 核 分 枝 杆

菌 的 质 子 泵 和 ATP 合 成 酶， 干 扰 结 核 分 枝 杆 菌

的 能 量 代 谢 [18]， 对 部 分 休 眠 菌 有 效， 体 外 研 究

显 示 MIC 与 利 福 平 和 异 烟 肼 药 物 相 当 [19]。MIC 
0.002~0.060 μg•mL-1，对结核分枝杆菌（敏感及耐

药）具有杀灭作用，与异烟肼、利福平作用相当，

由于具有灭菌作用，可缩短疗程，对部分非结核分

枝杆菌（NTM）有效，但对蟾分枝杆菌耐药，对

其他革兰阴性及阳性菌效果较差。在首次开展的针

对新诊断的耐多药结核病患者 8 周治疗，结果显示

贝达喹啉组患者的痰培养转阴时间较快 (HR=11.8， 
95%CI：2.3~61.3)， 转 阴 率 更 高。 随 后 开 展 了 24
周的Ⅱb 期临床试验结果显示，24 周的痰培养阴转

率 79%（对照组为 58%）[20-22]；现正在做Ⅲ期临床

试验。Union 组织了 STREAM1 和 STREAM2 的研

究，这 2 个研究主要是包含贝达喹啉缩短疗程的研

究。法国、南非和亚美尼亚开展了针对广泛耐药结

核病含有贝达喹啉的研究，均取得了 80% 以上的

痰菌眼阴转率 [23-24]。2013 年 WHO 制定了贝达喹
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sutezolid 加或不加吡嗪酰胺的方案中加入任意一种

硝基咪唑类药物都能显著提高灭菌活性，从而可能

为进一步缩短疗程提供帮助。

Sutezolid（pnu-100480）是利奈唑胺的类似物，

最初评估其有更好的体内活性和比利奈唑胺较少

的毒性反应 [29]。在抗结核分枝杆菌中有相当低的

MIC，在酸性环境下更低的 MIC，sutezolid 表现出

了高于利奈唑胺的杀菌活性，以及可能潜在的杀菌

活性 [30]。Sutezoid 600 mg 每天 2 次全血的杀菌活

性高于利奈唑胺 300 mg 每天 1 次 [30]。Sutezolid 早
期杀菌活性明显低于标准治疗方案 [31]，但全血杀

菌活性测定显示了其吡嗪酰胺有协同作用 [29]。同

时 sutezolid 并不引起 QT 间期延长或骨髓抑制，虽

然仍有潜在的神经毒性和肝毒性。一项早期杀菌活

性Ⅱ期随机对照试验已经证明了 sutezolid 组 14%
患者有丙氨酸转氨酶的升高 [32]。

AZD5847 和利奈唑胺一样，AZD5847 是恶唑

烷酮类药物，通过抑制结合 50S 核糖体亚基的分枝

杆菌的蛋白质合成发挥作用，其在体外的杀菌活性

优于利奈唑胺的。临床试验表明 AZD5847 在健康

志愿者中显示了较好的安全和耐受性，恶心是最常

见的不良反应，多在较高剂量时出现 [33]。

SQ109 是 2001 年从基于 1,2- 乙二胺药效基团

的 63238 个乙胺丁醇（EMB）类似物中筛选出来的。

SQ109 是一个不同的作用机制，并保留了对乙胺丁

醇耐药结核杆菌的活性菌株乙二胺。针对由 mmpl3
基因编码的跨膜转运，SQ109 干扰细菌细胞壁的合

成 [34]。SQ109 在临床研究中显示了很好的安全性

和耐受性。然而，由于缺乏足够的疗效，目前所有

含 SQ109 的多组、多阶段的试验已经终止。

总之，抗结核药物的研发仍然任重道远，需要

制药企业、政府部门、医疗行业共同努力，开发出

更多更好的抗结核药物，为最终战胜结核病而努力。
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