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·未来药物·

作用于结核分枝杆菌氧化呼吸链的新型抗结核药物———Ｑ２０３
倪杰，樊士勇

（国家应急防控药物工程技术研究中心 军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所，北京 １００８５０）

【摘要】Ｑ２０３是由韩国Ｑｕｒｉｅｎｔ公司研发的一种作用于结核分枝杆菌氧化呼吸链的新型抗结核药物。目前Ｑ２０３的

２项Ⅰ期临床试验已完成，正在进行Ⅱ期临床试验。临床前研究表明，Ｑ２０３具有出色的体内外抑菌活性，不仅能够抑

制药物敏感性结核菌，而且能有效抑制多株耐药菌。此外，Ｑ２０３的安全性和耐受性良好，药物药物相互作用较低，

有利于多种抗结核药物的联合应用。本文对了Ｑ２０３的基本信息、作用机制、药效学、药代动力学和临床研究等进行

简要概述，以期为临床治疗和药物研究开发提供参考。
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　　结核病 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是由结核分枝杆菌
（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）引发的严重传染
病，能够累及人体多个器官，其中以肺结核 （ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＰＴＢ）最为常见。世界卫生组
织 《２０１８年全球结核病报告》指出，２０１７年全球
新发结核病患者约为１０００万，死亡数约为１５７万，
同时结核病仍是全球前１０位死因之一［１２］。２０１７年
我国新发结核病患者８８９万，其中约有７３万人感
染耐药结核，分别占全球的９％和１３％，仅次于印
度［１］。耐药是当前结核治疗过程中面临的最大问

题，其分为单耐药结核、多耐药结核、耐多药结核

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲＴＢ）和广泛
耐药 结 核 （ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，
ＸＤＲＴＢ）等。在全球范围内，３６％的新患者和
１７％的复治患者是ＭＤＲＴＢ，而在ＭＤＲＴＢ患者中，
有８５％的患者进一步发展为ＸＤＲＴＢ［１］。

对活动性、药物敏感性结核病可以使用标准的

４～６种一线抗菌药物进行为期６～８个月的治疗，
主要包括异烟肼、利福平、链霉素、吡嗪酰胺和乙

胺丁醇等［３］。当抗结核药物使用不当、处方错误、

·１·
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药品质量低劣、药品供应不稳定时往往会导致结核

菌产生耐药性。对一线抗结核药物异烟肼和利福平

耐药的ＭＤＲＴＢ可以使用二线药物治疗；对二线抗
结核药物喹诺酮和注射用药物耐药的 ＸＤＲＴＢ，还
需补充新型抗结核药物［４］。随着耐药结核病疫情的

日益严峻且其治愈率仅为５５％，传统的药物及疗法
面临巨大挑战，临床上迫切需要新型的抗结核病菌

药物以满足其治疗需求。

新型抗结核药物Ｑ２０３，已表现出抗耐药结核菌
的治疗潜力，为耐药结核病的治疗带来新的希

望［５］。本文对 Ｑ２０３的基本信息、作用机制、临床
前研究及主要的临床试验进行简要概述。

１　基本信息
Ｑ２０３是由韩国Ｑｕｒｉｅｎｔ公司研发的一种新型咪

唑并吡啶氨基类抗结核药物，为类白色粉末，熔

点１６４℃。分子式为Ｃ２９Ｈ２８ＣｌＦ３Ｎ４Ｏ２，化学名称为
６氯２乙基Ｎ［［４［４［４（三氟甲氧基）苯
基］哌啶１基］苯基］甲基］咪唑并 ［１，２ａ］
吡啶３甲酰胺，相对分子质量为５５７０１，无手性
中心，化学结构见图１。

图１　Ｑ２０３化学结构式

２　作用机制
Ｑ２０３的作用靶点是细胞色素 ｂｃ１复合物中

的细胞色素 ｂ亚基。该复合物能够催化从辅酶 Ｑ
到细胞色素 Ｃ的电子传递过程，同时将质子由线
粒体基质泵至膜间隙，是 ＡＴＰ合成呼吸电子传递
链的重要组成部分。Ｑ２０３能够结合细胞色素 ｂ
亚基上的辅酶氧化位点 Ｑｐ，从而抑制结核分枝
杆菌 ＡＴＰ的合成。体外实验证实，Ｑ２０３能够使
活跃期结核分枝杆菌中的 ＡＴＰ迅速耗尽，并破坏
处于休眠期细菌的 ＡＴＰ稳态，从而发挥抑菌
效果。

３　药效学
３１　Ｑ２０３体外抗菌活性

Ｑ２０３对结核分枝杆菌有特异性抑制作用，对
普通肉汤培养基和巨噬细胞中的结核菌半数抑菌浓

度 （ＭＩＣ５０）分别为２７和０２８ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，显示出

一定的组织偏向性，抑制活性明显高于异烟肼、莫

西沙星和贝达喹啉。此外还对临床分离的 １３株
ＭＤＲＴＢ和１５株 ＸＤＲＴＢ耐药菌均有较好的抑制
效果［５］。

３２　Ｑ２０３体内抗菌活性
研究者利用急性结核小鼠模型评价了 Ｑ２０３的

体内活性，给药剂量为１０ｍｇ·ｋｇ－１时，能够减少
急性结核小鼠肺组织中细菌载量的９０％以上，效果
与贝达喹啉 （６５ｍｇ·ｋｇ－１）和异烟肼 （１５ｍｇ·
ｋｇ－１）相当。当剂量分别调整为０４、２０和１００
ｍｇ·ｋｇ－１时并持续观察了２８ｄ，细菌载量分别下降
９０％、９９％和 ９９９％。与异烟肼相比，Ｑ２０３起效
较慢，在治疗的前２周细菌载量减少不到１个数量
级；但在接下来的２周减少超过２个数量级。贝达
喹啉也表现出类似的时效性，但三者最终效果相

近。病理切片显示，Ｑ２０３减少了肺肉芽肿病变的
形成，明显优于异烟肼。

４　药代动力学
Ｑ２０３在人、猴、大鼠、小鼠、狗来源的微

粒体和低温保存的肝细胞中的代谢稳定性较高。

在小鼠体内模型中，单次静脉给药 （２ｍｇ·
ｋｇ－１）ｔ１／２为 １６５ｈ；单次口服给药 （１０ｍｇ·
ｋｇ－１）Ｔｍａｘ为 ２０ｈ，ｔ１／２为 ２３４ｈ，生物利用度
为９０７％，药代动力学性质良好，见表１。而肺
部的药物浓度是血浆浓度的 ２～３倍，利于发挥
局部抗结核效果。

５　药物相互作用
Ｑ２０３对细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）同工酶

（１Ａ２、２Ｃ９、２Ｃ１９、２Ｄ６、３Ａ４）均无抑制作用，
也未诱导人孕酮 Ｘ受体 （ｈｕｍａｎｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅＸｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｈＰＸＲ）活化。其既不是 Ｐ糖蛋白外排转运
体的底物也不是其抑制剂，表明其具有较低的药物
药物相互作用［５］。

·２·
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表１　小鼠口服或静脉给药时Ｑ２０３的药代动力学参数［６］

参数 静脉注射 口服

剂量（ｍｇ·ｋｇ－１） ２ １０
ｔ１／２（ｈ） １６５ ２３４

ＣＬ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１） ４０３ 　
Ｖｄ（Ｌ·ｋｇ

－１
） ５２７ 　

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ
－１
） ３８７ １４９０

Ｔｍａｘ（ｈ）  ２０
ＡＵＣ０→ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１
） ７２８０ ３３０００

ＡＵＣ０→∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１
） ８２８０ ４４１００

ＭＲＴ０→ｔ（ｈ） １５０ １７８
ＭＲＴ０→∞（ｈ） ２１８ ３３９

Ｆ（％）  ９０７

　注：：未提及

６　安全性
６１　安全性药理实验

体外实验表明Ｑ２０３的安全性较高 （治疗指数：

ＳＩ＞３７００），心脏毒性较低 （ｈＥＲＧ试验：ＩＣ５０ ＞
３０μｍｏｌ·Ｌ－１），无基因毒性 （ｍｉｎｉＡＭＥＳ实验和
微核形成实验）［５］。

６２　毒性实验
６２１　急性毒性实验　连续 ２周单次口服给药
１０００ｍｇ·ｋｇ－１，小鼠耐受且无临床中毒症状，２４ｈ
后出现最高血药浓度１４８μｇ·ｍＬ－１，至少１０ｄ血
药浓度保持在３μｇ·ｍＬ－１以上［５］。

６２２　长期毒性实验　连续２０ｄ口服给药１０ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，雄性ＳＤ大鼠耐受性良好，无临床中毒
症状［５］。

７　临床研究
７１　Ⅰ期临床研究

Ⅰ期临床试验研究 （ＮＣＴ０２５３０７１０）［７］以双盲、
随机、安慰剂对照的形式展开，评估 ２种剂量的
Ｑ２０３对５６名健康志愿者在单次给药条件下的安全
性、耐受性和药代动力学水平。将５６名受试者随
机分为７个治疗组，每组８名受试者，其中６名受
试者服用Ｑ２０３，２名受试者服用安慰剂。每个治疗
组中至少含有２名健康女性且至少 １名女性服用
Ｑ２０３。当该治疗组完成率≥７５％且无重大临床不良
事件发生时，Ｑ２０３的剂量方可由 １０ｍｇ调整至
１００ｍｇ。该项研究于２０１５年８月开始并于２０１６年
６月完成。

随后进行的Ⅰｂ期临床试验研究 （ＮＣＴ０２８５８９７３）［８］

旨在研究多剂量条件下 Ｑ２０３的安全性、耐受性和
药代动力学水平。将４７名受试者分为６个治疗组，
每个组别中２名受试者服用安慰剂，其余６名接受
持续１４ｄ、每日１次且多种口服剂量的Ｑ２０３。该项
研究开始于２０１６年８月并于２０１８年５月完成。据
Ｑｕｒｉｅｎｔ公司官网报道，Ｑ２０３的Ⅰ期临床试验耐受
性良好［９］。

７２　Ⅱ期临床研究
为了评估 Ｑ２０３的早期杀菌活性，开展了一项

标签开放且随机Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ０３５６３５９９）［１０］。
该研究预计招募６０例痰涂片阳性且药物敏感的初
期肺结核患者，分为试验组和活性药物治疗组，

分别口服高、中、低３种不同剂量的 Ｑ２０３和 Ｒｉ
ｆａｆｏｕｒｅ２７５（一种复方制剂，含有利福平１５０ｍｇ，
异烟肼 ７５ｍｇ，吡嗪酰胺 ４００ｍｇ，乙胺丁醇 ２７５
ｍｇ）。此项研究已完成招募并预计于２０２０年１月
完成。

综上所述，Ｑ２０３是一种作用于结核分枝杆菌
呼吸链氧化磷酸化的新型抗结核药物，不仅对药物

敏感性结核分枝杆菌具有较强的抑制作用，还抑制

多种耐药菌。Ｑ２０３无手性中心，可利用２个中间体
进行酰胺合成，易于大规模生产，成本低廉，有望

帮助低收入国家控制结核菌蔓延的现状。此外，体

内外实验数据显示，Ｑ２０３安全性和耐受性较高，
较低的药物药物相互作用，特别适合药物联用。已
有研究结果证明［１１］，Ｑ２０３与其他作用于呼吸链不
同阶段的药物如贝达喹啉等进行联用，显示出较强

的协同杀伤作用，提供了解决 ＭＤＲ和 ＸＤＲ等耐药
结核菌的新策略。
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