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美国微生物学会主办的年度跨学科抗微生物药

物与化疗会议 !7KJEHP9IEK9E/AKTEHEK9EAK3KJI:N

I9HAWICB3UEKJPf /LE:AJLEHCGQ" 7/33/#"是有

关抗微生物药物$感染$化疗研究的一次盛会"无

论制药企业还是研究机构和科研人员"大多充分利

用该会展示最新研究成果"每年有上万名来自全球

从事相关研究的医学$药学$生物学$管理等各方

面人员参加该会议"参加商业展出的制药企业也囊

括了全球各大抗感染领域的巨头%他们通过展览$

专题会议$卫星会议发布自己的研究成就"大量处

于临床研究的新抗菌药物与处于临床前阶段的化合

物也在会议上报道%应该说"每年的7/33/是新型

抗感染药物全新登场的舞台"通过会议"可以全面

了解抗感染药物研究开发方向%

$))(年第((届7/33/在美国华盛顿举办"通

过参加会议与参观展览"感受到现阶段国际抗感染

药物研究具有如下特点&

! 新上市抗菌药物逐年减少"短期内不会有太多

的抗菌药物上市

今年会议没有新上市抗菌药物发布"各制药企

业所展示的都是近年来已经在临床使用的药物"如

利萘唑烷 !BIKE@ABID#$链阳霉素 !PQKEH9ID#$达托

霉素 !DCGJA:Q9IK#$卡泊芬净 !9CPGATSKUIK#$:IN

9CTSKUIK$厄他培南 !EHJCGEKE:#等’处于各期临

床研究的药物有甘酰胺环素类替加环素 !JIUE9QN

9BIKE#$喹 诺 酮 类 41%"!+$Y9\##!$加 雷 沙 星

!UCHEKAFC9IK#"糖肽类JEBCRCK9IK$AHIJCRCK9IK$DCBN

WCRCK9K"碳青霉烯类多尼培南 !DAHIGEKE:#"抗真

菌药 物 阿 尼 芬 净 !CKIDSBCTSKUIK#$泊 沙 康 唑

!GAPC9AKC@ABE#$瑞扶康唑 !HCRS9AKC@ABE#等%

$ 通过对现有药物结构修饰获得的新型抗菌药物

!化合物#报道较少

主要集中在头孢菌素类$喹诺酮类$大环内酯

类个别品种%在头孢菌素中"开发研究重点在于针

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 !2,?3#$超广谱/
内酰胺酶 !5?.;P#等耐药菌’/内酰胺酶抑制剂

与碳青霉烯类也属于研究热点"化合物有 667%

)+)&$/3.%!#*$?2 %$!"")!$25%!)&"$

aM]系列化合物"以及辉瑞公司研究的"%羟烷

基青霉烷砜等%.3;%+!(!为具有抗革兰阳性菌活

性的广谱头孢菌素"抗葡萄球菌$肺炎链球菌与铜

绿假单胞菌的活性分别与链阳霉素$万古霉素$头

孢他啶相当%?2%$!"")!为日本住友制药合成的

具有抗 2,?3活性的!/%甲基碳青霉烯%

近年来新出现的抗菌药物正成为研究热点"如

酮内酯类$噁唑烷酮类$链阳霉素类等%

Ẑ Z%!#)"+*("为强生公司开发的"%氨基甲

酸酯酮内酯化合物"该化合物抗肺炎链球菌活性较

泰利霉素 !JEBIJLHA:Q9IK#强$"(倍"抗流感嗜血

杆菌活性与泰利霉素相当"对卡他莫拉菌 27/ !)-

*:U(;#为泰利霉素$倍’小鼠肺炎链球菌感染口

服与皮下注射的54*)分别为(-’:U(\U$!-":U(\U"

而泰利霉素为!(:U(\U$(-#:U(\U%另外尚有新酮

内酯"包括"%!!桥接双环酮内酯 !56%!&($)#$

!*%氨基酮内酯等%

新 型 噁 唑 烷 酮 类 化 合 物 有 [/74))*)$

,.F’#))$,.F#"(( !HCKWE@ABID#$43%#)$!’等"

为印度 [H9LID$,CKWCFQ与韩国 4AKU%3 公司合

)!!)   



成![/74))*)抗链球菌活性与利奈唑烷相当"抗肠

球菌活性为利奈唑烷的("’倍#万古霉素的’""(

倍#链阳霉素的’倍#达托霉素的(倍!43%

#)$!’对 2,?3#耐万古霉素肠球菌 $‘,5%#耐青

霉素肺炎链球菌 $6,?6%等耐药阳性菌 27/为)-

$*%"!:U&;"是利奈唑烷的!&("!&$"小鼠金黄

色葡萄球菌感染54*)也是后者的!&’"!&$!

& 抗真菌药物

在会议展出并受到卫星会议关注的抗菌药物中"

抗真菌药物占较大比例"新抗真菌药物主要集中在

棘白素类 $E9LIKA9CDIKP%与唑类药物"化合物有

.3;’**#等!

( 抗病毒药物

抗病毒药物仍然是国外制药企业所追逐的目标"

特别是抗 M7‘药物是每届会议的重头戏!

* 抗菌药物

抗菌药物的研究开发主要围绕耐药菌"特别是

耐药革兰阳性菌进行"如 2,?3#6,?6#耐药结核

等!无论/内酰胺类#喹诺酮类#大环内酯类#甘

酰胺环素#糖肽类等"研究重点都在于抗耐药菌活

性的探索 $如前述%!新型抗结核化合物有,$)#+!)

$二芳香喹啉类"DICHQBVSIKABIKEP%#;;%(’*’ $吡

咯衍生物"GQHHAB%#63%’$( $硝基咪唑吡喃类"

KIJHAI:IDC@AGQHCK%与?c%!)+ $二胺类"DIC:IKE%

等"均对耐药结核具有抗菌活性!

" 新抗菌药物开发重点

随着基础科学研究进步"寻找新的抗菌靶位以

及新的先导化合物将成为下一轮抗菌药物开发重点!

有关可能成为新靶位的细菌结构和针对现有抗菌靶

位的新化合物在会上已有报道!新靶位包括细菌脂

肪酸合成酶 $抑制化合物如/<())&$+%#对阴性菌

至关重要的细菌+型蛋白分泌系统 $抑制化合物如

Ẑ Z!)$#’&’*%#J%,̂ 3 合成酶 $抑制化合物如

,56’’&+%#细菌肽脱醛基酶 $648%"其中对648

具有抑制作用并且有可能成为临床应用药物的化合

物较多"如;.2%(!*# ‘̂6648%#!&等!;.2

%(!*对下列微生物的 27/ $:U&;%分别为’肺炎

链球菌 !"金黄色葡萄球菌 $"肠球菌 ("流感嗜

血杆菌 ("卡他莫拉菌#幽门螺杆菌#拟杆菌 )-*"

支原体 ")-)!*"肠杆菌科 &!$’!27/值与临床

多种常用抗菌药物接近"并且其抗菌活性不受细菌

耐药性影响!新抗菌物质研究则有抗菌多肽#反义

核酸等"而新型抗菌药物研发手段包括高通量筛选

技术#蛋白组学方法等!

# 新兴工业国家步入抗菌药物开发领域

抗菌药物开发中心已不再局限在美国#日本"

新兴工业国家正步入抗菌药物开发的领域!本次会

议上"韩国#印度有较多化合物报道"相反"已往

的抗菌药物开发巨头已先后停止抗菌药物的研发"

如美国礼来#施贵宝#雅培等!当然"个别新药品

研发公司又有上佳表现"如‘I9SHAK"在本次会议上

报道药物包括抗真菌药CKBIDSBCTSKUIK#糖肽类药物

DCWCRCK9IK#林可酰胺类‘7/%!)****#648抑制剂

;.2%(!*"以及噁唑烷酮类化合物!

’表! 0IUE9Q9BIKE的体外抗菌活性

细菌 27/范围 27/*) 27/+)
苯唑西林敏感 ")-!$"! )-$* )-*
金黄色葡萄球菌

苯唑西林耐药 ")-!$"! )-$* )-*
金黄色葡萄球菌

青霉素敏感 )-))’"( )-)" )-*
肺炎链球菌

青霉素中介 )-))’"( )-)" !
肺炎链球菌

青霉素耐药 )-)!*"’ )-)" !
肺炎链球菌

无乳链球菌 )-)!*"! )-)" )-*
草绿色链球菌 ")-)&")-$* )-)" )-!$
万古霉素敏 )-)" )-!$
感屎肠球菌

万古霉素耐 )-)" )-)"
药屎肠球菌

氨苄西林耐药 )-)""$ ! $
流感嗜血杆菌

大肠埃希菌 )-)&"( )-!$ )-$*
克雷伯菌属 )-)""’ )-* !
奇异变形杆菌 )-$*"!" ( (
沙门菌属 )-!$"$ )-* )-*
志贺菌属 )-)&")-* )-!$ )-$*
沙雷菌 )-!$"’ ! $
枸橼酸菌 )-!$"( )-$* )-*
肠杆菌属 )-)""’ )-* $
脆弱拟杆菌 ")-)!"&!" ! ’
弯曲菌 ")-)"")-$* ")-)" )-!$

($!(   



’ 部分药物简介

下面就部分处于临床研究阶段药物做一简要介

绍!

’-! 0IUE9Q9BIKE

0IUE9Q9BIKE为美国惠氏公司开发的四环素衍生

物"具有超广谱抗菌作用"对革兰阳性菌#革兰阴

性菌#厌氧菌以及临床常见耐药菌具有抗菌活性"

但对铜绿假单胞菌#变形杆菌抗菌作用较弱 $见表

!%!

0IUE9Q9BIKE!)):U负荷剂量后*):U静脉滴注"

药代动力学参数&/:CF ’!+-(0U’:;"3>/)"!$

$!’*$0U(L%’:;"/B$$+:;’$L(\U%"‘PP"-

*&;’\U"0!’$ ((-+L"同期水泡液的浓度为血药浓

度的#(=!

0IUE9Q9BIKE治疗皮肤软组织感染"与万古霉素’

氨曲南对照"治疗组有效率’&-&="!))="对照组

为#&-*="+)-#=)治疗腹腔感染的有效率JIUE9QN

9BIKE为#&-&="!))="依米培南为#)-"="+"-

"=)细菌清除率均在+)=左右!患者对本品耐受

性良好"不良反应发生率约&="主要为头痛#发

热以及消化道反应!

’表$ 41%"!+体外抗菌活性比较

细菌 药物 27/范围 27/*) 27/+) 细菌 药物 27/范围 27/*) 27/+)

甲氧西林敏感 41""!+ ")-))(")-)" )-))’ )-)!* 甲氧西林耐药# 41%"!+ ")-))(")-)!* )-))’ )-))’

金葡菌 左氧沙星 )-!$"’ )-$* )-* 环丙沙星敏感 左氧沙星 )-!$")-$* )-$* )-$*

莫西沙星 )-)&"$ )-)" )-!$ 金葡菌 莫西沙星 )-)!*")-)" )-)& )-)"

万古霉素 !-)"$ ! ! 万古霉素 !-)"$ $ $

甲氧西林耐药# 41%"!+ )-)&"! )-)" )-* 甲氧西林耐药 41%"!+ )-))’")-* )-)" )-!$

环丙沙星耐药 左氧沙星 (-)"&!$’ ’ &!$’ 凝固酶阴性 左氧沙星 )-$*"!$’ ’ &$

金葡菌 莫西沙星 !-)""( $ &$ 葡萄球菌 莫西沙星 )-)"""( ! (

万古霉素 )-*"$ ! $ 万古霉素 !-)"( $ $

青霉素不敏感 41%"!+ )-))’")-)" )-)& )-)& 化脓性链球菌 41%"!+ )-))’")-)!* )-))’ )-)!*

肺炎链球菌 左氧沙星 !-)"$ ! $ 左氧沙星 )-$*"$ )-* !

莫西沙星 )-!$")-* )-$* )-* 莫西沙星 )-!$")-* )-$* )-*

万古霉素 )-$*"! )-* )-* 万古霉素 )-$*"! )-* )-*

粪肠球菌 41%"!+ )-)&")-* )-)" )-$* 屎肠球菌 41%"!+ )-)&"( ! $

左氧沙星 !-)"!$’ $ &$ 左氧沙星 !-)"!$’ !" "(

莫西沙星 )-!$"!" )-$* ’ 莫西沙星 )-$*""( ’ &$

万古霉素 !-)"( ! $ 万古霉素 )-*"$ ! !

万古霉素 41%!"+ )-)!*"( )-$* $ 大肠埃希菌 41%!"+ )-)!* )-)& !

耐药肠球菌 左氧沙星 )-*""( !" "( 左氧沙星 )-)!*"&$ )-)" (

莫西沙星 )-!$"&$ ( ’ 莫西沙星 )-)!*"&$ )-)" ’

万古霉素 ’-)"&!$’ &!$’ &!$’ 依米陪南 )-)"")-* )-!$ )-*

肺炎克雷伯菌 41%!"+ )-)&"! )-)" )-!$ 卡他莫拉南 41%!"+ )-))’")-)" )-)!* )-)&

左氧沙星 )-)!*"$ )-)" )-!$ 左氧沙星 )-)&")-)" )-)& )-)"

莫西沙星 )-)""$ )-!$ )-$* 莫西沙星 )-)&")-!$ )-)" )-)"

依米培星 )-!$")-* )-!$ )-$* 依米培星 )-!$"$ ! !

环丙沙星敏感 41%!"+ )-$*"$ !-) !-)

铜绿假单胞菌 左氧沙星 )-$*"$ )-* !-)

莫西沙星 )-$*"( $-) $-)

依米培星 )-*"&$ $-) !"-)

*&!*   



’-$ 41%"!+

41%"!+为日本第一制药开发的"%去氟喹诺

酮!具有广谱抗菌活性!特别对革兰阳性菌抗菌作

用突出 "见表$#!现处于*期临床阶段$猴静脉%口

服给药 "$):U&\U#后药代动力学参数为 /:CF!$-

&:U&;%&-#:U&;!3>/ "(-(":U’L#&;%&#-*":U’

L#&;!0!&$ &L!绝对生物利用度*’-$=!蛋白结合率

*&-(=$动物革兰阳性菌感染保护实验显示!该药细

菌清除率%有效率等优于左氧沙星%万古霉素%利奈

唑烷!动物毒理研究表明41%"!+安全性良好$

’-& [HIJCRCK9IK

[HIJCRCK9IK为半合成糖肽类抗生素!抗菌谱与

万古霉素相似!但抗菌活性更强!对耐药菌有效(

27/+)对葡萄球菌 "包括耐苯唑西林菌株#为$"

(!对耐万古霉素葡萄球菌为)-$*!对肺炎链球菌

为)-)!*!对万古霉素敏感与耐药粪肠球菌分别为

!和$!对万古霉素敏感与耐药屎肠球菌为)-$*

和!:U&;$健 康 人 静 脉 输 注 ’)):U后!/:CF%

3>/)"$(%0!&$分别为!&#:U&;%!!!!":U’L#&

;%$)(L($)):U每日一次!连续用药&D后!上

述参 数 分 别 为 ("-$:U&;%(*# ":U’L#&; 和

!*!L$[HIJCKRC9IK+期临床治疗皮肤软组织感染

!)))余例患者!以万古霉素&头孢氨苄作对照!

试验组疗程&"#D!对照组#"!(D!临床有效率

分别为#+=%#"=!细菌学有效率分别为#*=%

#&=!患者耐受性良好!两组病人不良反应发生率

分别是!-’=%(-’=$

’-( 4AHIGEKE:

4AHIGEKE:为碳青霉烯类药物!具有广谱而强

大的抗菌活性!27/+)对铜绿假单胞菌为)-*!对肠

杆菌科 "包括5?.;P菌株#)-)&!对流感嗜血杆菌

)-*!对卡他莫拉菌)-)&!对肺炎链球菌)-)!*!对

甲氧西林敏感葡萄球菌)-)"!对溶血链球菌)-)"!

对不动杆菌!":U&;!均低于依米培南$*期临床

研究表明!健康受试者对DAHIGEKEK:耐受良好!静

脉持续滴注*)):U%’L一次后!/:CF &-&:U&;%

‘PP!+"*";%0!&$!L$

表& CKIDSBCTSKUIK体外抗菌活性比较

真菌 药物 27/范围 27/*) 27/+) 细菌 药物 27/范围 27/*) 27/+)

白色念珠菌 CKIDSBCTSKUIK ")-))’")-!$ )-)& )-)" 近平滑念 CKIDSBCTSKUIK )-!$"’ $ (

两性霉素. )-!$"$ ! ! 珠菌 两性霉素. )-!$"! ! !

氟康唑 ")-!$"!$’ )-$* )-* 氟康唑 )-$*""( ! $

伊曲康唑 )-)!""$ )-)" )-!$ 伊曲康唑 )-)&"! )-$* )-*

热带念珠菌 CKIDSBCTSKUIK ")-))’"$ )-)& )-)" 光滑念珠菌 CKIDSBCTSKUIK )-)!"")-$* )-)" )-!$

两性霉素. )-$*"$ ! ! 两性霉素. )-$*"$ ! $

氟康唑 )-$*""( ! $ 氟康唑 !-)"!$’ ’ "(

伊曲康唑 )-)""! )-$* )-* 伊曲康唑 )-$*"&!" ! $

克柔念珠菌 CKIDSBCTSKUIK )-)&")-!$ )-)" )-)" 葡萄牙假丝 CKIDSBCTSKUIK )-)!""( )-* !

两性霉素. )-*"$ ! $ 酵母菌 两性霉素. )-!$"! ! !

氟康唑 !"-)"!$’ "( !$’ 氟康唑 ")-!$"$ ! $

伊曲康唑 )-$*"$ ! ! 伊曲康唑 )-)""! )-$* )-*

烟曲菌 CKIDSBCTSKUIK ")-))""’ )-)!" )-)&

两性霉素. )-*"$ ! $

氟康唑 !$’-)"&$*"’$*" ’&$*"

伊曲康唑 )-$*"$ )-* $

)(!)   



’-* 3KIDSBCTSKUIK

3KIDSBCTSKUIK为棘白素类抗真菌药!具有广谱

抗菌作用 "见表&#$口服*):U!每日一次!达稳

态时 /:CF &-*:U%;!稳 定 状 态 下 的 曲 线 面 积

"3>/PP#*& ":U&L#%;!‘PP&(;!0!%$ $*-"L’

CKIDSBCTSKUIK治疗食管念珠菌病的有效率为+#=!对

照药氟康唑为+’-’=’治疗念珠菌败血症的有效率

在治疗结束时为’&-&="+$-+=!随访$周为#$-

$="’#-*=’患者耐受性良好$

’-" 6APC9AKC@ABE

6APC9AKC@ABE为伊曲康唑羟化类似物$本品抗菌

谱广!对机会性致病真菌与地方性流行真菌等均有

抗菌作用!对念珠菌抗菌活性与伊曲康唑相似!为

氟康唑的’倍!特别是对氟康唑耐药或固有耐药的

念珠菌有抗菌作用!但对光滑念珠菌的抗菌作用较

差!27/+) $:U%;$对曲菌作用为伊曲康唑的&"

$)倍!强 于 两 性 霉 素 .!27/ ")-)"")-$$#

:U%;$动物实验表明GAPC9AKC@ABE对念珠菌病(隐

球菌病(曲菌病(组织胞浆菌病(球孢子菌病均有

治疗效果$动物实验表明该药吸收缓慢!狗的生物

利用度为(&="(’=!消除半衰期!’"$$L$*)"!

$)):U范围内人体耐受性良好!不良反应发生率低!

主要为头晕(口干(腹痛以及轻度肝功能异常’健

康 人 口 服 ()):U后!0:CF为 ("*L!/:CF$-

":U%;!3>/)"!$ $# ":U&L#%;!0!%$ !*L!

老年人口服后生物利用度提高约$)=$6APC9AKN

C@ABE’)):U%D有效率)治疗曲菌病($=(镰刀

菌病&+=(球孢子菌病"+=(念珠菌病*$=!

优于或等同于对照药物’一组 M7‘ 感染者中枢

神经系统真菌感染 "隐球菌为主#!以 GAPC9AKN

C@ABE()):U每日$次口服治疗!有效率在*+=’

$&例接合菌病 "@QUA:Q9APIP#治疗有效率#)=!

平均用药!*+D!患者耐受良好’*%"例组织胞浆

菌病治愈$

注)本文资料来源于((届7/33/论文集
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