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【摘要】 普托马尼是一种口服硝基咪唑并噁嗪类抗分枝杆菌药物，与贝达喹啉及利奈唑胺联合治疗患有肺

部广泛耐药结核病（XDR-TB）和对已有疗法不耐受/无效的耐多药结核病（MDR-TB）成年患者。本文对普托马

尼的基本信息、药理作用、药物代谢动力学、临床评价、安全性、药物相互作用及用法用量等进行综述。
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结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌引

起的一种传染性疾病，是全球十大死亡原因之一［1］。

2019年，世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）报告了来自 202个国家和地区的 TB数据：

2018年约有 1000万人感染 TB，约 90%发展为 TB的

患者是成年人，其中男女比例为2∶1［1］。约有 50万新

发利福平耐药结核病（rifampicin-resistant TB，RR-
TB）病例，其中 78%患有耐多药结核病（multidrug-
resistant TB，MDR-TB）［1］。2018年针对 TB的疾病

负担估计中，中国估计有 86. 6万新发 TB病例，新发

MDR-TB和 RR-TB有 6. 6万例。2016—2020年，

WHO定义的 TB、MDR-TB以及 TB合并人类免疫缺

陷病毒（humen immunodeficiency virus，HIV）高负

担国家名单中，中国均位于前列［1-2］。

目前的 TB治疗方案一般为多药联合疗法，治疗

时间为 6～20个月，若治疗期间出现新的耐药性，治

疗时间将延长［2］。MDR-TB是由对利福平以及异烟

肼这 2种药物耐药的结核分枝杆菌所导致的疾病，广

泛耐药结核病（extensively drug-resistant tuberculo⁃
sis，XDR-TB）是对异烟肼、利福平、任意氟喹诺酮类

药物和至少 1种二线注射药物耐药的 TB［3］。由于不

良事件发生率高、疗程长、高成本等，MDR/XDR-TB
的治疗仍然是一项艰巨的任务［4-5］。最新数据显示，

在全球范围内，对药物敏感TB的治疗成功率为85%，

MDR-TB的治疗成功率为56%，而XDR-TB的治疗成

功率仅为 39%［1］。普托马尼（pretomanid）是一种硝

基咪唑并噁嗪类抗分枝杆菌药物，于 2019年 8月获

得美国食品药品管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）批准上市［6］。本文拟就普托马尼的基本信

息、药理作用、药物代谢动力学、临床评价、安全性、药

物相互作用及用法用量等进行综述。

1 基本信息

普托马尼（Pa）与贝达喹啉（B）及利奈唑胺（L）构

成联合疗法（BPaL），用于治疗患有肺部 XDR-TB，或
对已有疗法不耐受/无效的MDR-TB成年患者。该适
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应证的批准是基于有限的临床安全性和有效性数据，

适用于有限和特定的患者［7］。普托马尼的分子式为

C14H12F3N3O5，相对分子质量为 359. 26。其化学结构

式如图1所示。

2 药理作用

普托马尼通过抑制分枝杆菌酸的生物合成，阻碍

细胞壁合成，从而杀死正在复制的结核分枝杆菌。在

厌氧条件下，普托马尼释放一氧化氮，对非复制菌产

生呼吸毒性作用，从而起到杀菌作用。普托马尼的杀

菌活性依赖于脱氮黄素依赖型硝基还原酶（deazafla⁃
vin-dependent nitroreductase，Ddn）对分枝杆菌细

胞内的普托马尼进行硝基还原。Ddn的作用依赖于

还原形式的辅因子 F420，而 F420的还原则是通过 F420依
赖性葡萄糖-6-磷酸葡萄糖脱氢酶（F420-dependent
glucose-6-phosphate dehydrogenase，Fgd1）完 成

的［7］。普托马尼在体外对结核分枝杆菌敏感株和耐

药株（包括广泛耐药菌株）均有活性［7-9］。5个结核分

枝杆菌基因（Ddn、Fgd1、FbiA、FbiB和 FbiC）的突变与

普托马尼耐药有关，本品与同类化合物之间可能存在

交叉耐药［7］。

3 药物代谢动力学

健康受试者单次口服普托马尼 50～200 mg的
AUC和Cmax大致与剂量呈比例［7］。单次剂量>200～
1000 mg和禁食状态（禁食>10 h）下，AUC和Cmax以
低于剂量比例的方式增加。食物可增加本品的吸收，

群体药物代谢动力学研究发现，口服本品200 mg后，

与非禁食状态相比，禁食状态下的药物暴露减少约一

半［10］。普托马尼的血浆蛋白结合率约为 86. 4%。

200 mg单剂量给药后，其表观口服分布容积（Vd/F）在

禁食和高脂高卡路里饮食条件下的均值分别为 180
和 97. 0 L。在单剂量和多剂量研究中，平均 Tmax为 4

～5 h，t1/2平均为16～20 h。200 mg多次给药（每日1
次，连续7 d）后，达到稳态血药浓度需4～6 d，积累率

约为2［7，11-12］。
普托马尼通过多种还原和氧化途径代谢，约20%

的普托马尼被细胞色素 P450（cytochrome P450 en⁃
zyme，CYP）3A4（CYP3A4）代谢［7］。200 mg单剂量

给药后，其表观口服清除率（CL/F）在禁食和高脂高卡

路里饮食条件下的均值分别为 7. 7和 3. 9 L/h［7，11］。
群体药物代谢动力学研究表明，女性的表观清除率

（CL）比男性低 18%。在HIV阳性患者中，如果没有

诱导 CYP3A4的抗逆转录病毒药物的作用，其 CL比
HIV阴性患者高 6%［10］。本品主要经尿液和粪便

排出［7］。

普托马尼在不同体重、种族、肺结核病状况（XDR-
TB，治疗不耐受或无反应性MDR-TB）人群中的药物

代谢动力学没有显著差异。肾或肝损害对普托马尼

药物代谢动力学的影响尚不清楚［7］。

4 临床疗效

一项开放标签的Ⅲ期临床试验（NCT02333799）［5］

评估了BPaL方案用于XDR/TDR-TB患者的安全性和

有效性。本研究共纳入 109例患者，52%的患者为

HIV阳性。治疗时间为 6个月（其中 2例延长至 9个
月），随访 24个月。给药方案如下：口服贝达喹啉

400 mg，每日1次，持续2周，此后200 mg，每周3次，

共 24周；口服普托马尼 200 mg，每日 1次，疗程 26
周；利奈唑胺1200 mg/d，疗程26周（根据毒副反应调

整剂量）。研究期间，每日 1200 mg的利奈唑胺从

600 mg 每日 2次，改为 1200 mg 每日 1次，以评估每

日单次剂量的临床毒性是否更低。主要终点是不良

结局的发生率，不良结局包括治疗失败（细菌学或临

床）或疾病复发。次要终点包括不良结局的时间和治

疗期间痰培养结果转换的时间。治疗结束 6个月后，

意向治疗人群分析结果显示，98例［90%，（95%CI ：
83～95）］患者获得了良好结局，11例（10%）产生了

不良结局，其中7例死亡，2例复发。意向治疗人群中

的 71例 XDR-TB患者中，结局良好的人数为 63例

［89%，（95%CI：79～95）］，而在 38例MDR-TB患者

中，35例［92%，（95%CI：79～98）］结局良好。按不

图1 普托马尼的化学结构式
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同HIV状态和不同利奈唑胺剂量方案进行分析的结

果类似。次要终点将在治疗结束后 24个月进行

评估。

一项开放标签、部分随机的Ⅱb期临床试验

（NCT02193776）［13］评估了贝达喹啉（B）、莫西沙星

（M）、普托马尼（Pa）和吡嗪酰胺（Z）之间不同联合疗

法对药物敏感和RR-TB患者的有效性和安全性，疗程

为 8周。本研究共纳入 240例患者，其中 180例对药

物敏感的患者随机分配到 3个治疗组：①BloadPaZ组

（第 1~14 天 ，口 服 贝 达 喹 啉 400 mg+普 托 马 尼

200 mg+吡嗪酰胺 1500 mg，每日 1次；第 15~56天，

贝 达 喹 啉 剂 量 减 至 200 mg，每 周 3 次 ，n=59）；

② B200PaZ 组（口 服 贝 达 喹 啉 200 mg+普 托 马 尼

200 mg+吡嗪酰胺 1500 mg，每日 1次，n=60）；③标

准TB治疗HRZE组（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺

丁醇，n=61）。另有60例RR-TB患者直接分配到BPaMZ
组（口服贝达喹啉200 mg+普托马尼200 mg+莫西沙

星400 mg+吡嗪酰胺1500 mg，每日1次，n=60）。对

药敏感患者的主要疗效结局指标是日均痰培养阳性

时间变化比。研究结果显示，B200PaZ组的日均痰培养

阳 性 时 间 变 化 比 最 高［5. 17%，（95%CI：4. 61～
5. 77）］，其次是 BloadPaZ组［4. 87%，（95%CI：4. 31～
5. 47）］和HRZE组［4. 04%，（95%CI：3. 67～4. 42）］。

B200PaZ组和BloadPaZ组的杀菌活性都显著优于HRZE
组。此外，与HRZE方案治疗对药物敏感的患者相比，

BPaMZ方案治疗 RR-TB患者显示出更好的杀菌活

性。本试验的研究者认为，BPaMZ方案有望缩短对

药物敏感的耐药TB的治疗时间［13］。但有其他研究者

认为，BPaMZ组的患者没有被随机分配和接受不同

的治疗方案，所以很难解释这一组的发现［14］。目前，

该方案的Ⅲ期临床试验（NCT03338621）正在进行，

预计2022年结束。

另一项开放标签、部分随机的Ⅱb期临床试验

（NCT01498419）［15］评估了莫西沙星（M）、普托马尼

（Pa）和吡嗪酰胺（Z）联合治疗方案对痰涂片阳性肺结

核患者的有效性和安全性，疗程为8周。共纳入207名
患者，对药物敏感患者随机分配到 3个治疗组：①
MPa100Z组（莫西沙星 400 mg+普托马尼 100 mg +
吡嗪酰胺1500 mg，n=60）；②MPa200Z组（莫西沙星

400 mg +普托马尼 200 mg +吡嗪酰胺 1500 mg，n=

62）；③标准 TB治疗HRZE组（异烟肼、利福平、吡嗪

酰胺和乙胺丁醇，n=59）。另有 26例MDR-TB患者

直接分配到DRMPa200Z组（莫西沙星400 mg +普托

马尼 200 mg +吡嗪酰胺1500 mg，n=26）。主要结局

指标为杀菌活性，以痰平均 log10CFU 日变化率表示。

治疗 8周后，MPa100Z组、MPa200Z组、HRZE组和

DRMPa200Z组的杀菌活性分别为［0. 133，（95%CI：
0. 109～0. 155）］［0. 155，（95%CI：0. 133～0. 178）］
［0. 112，（95%CI：0. 093～0. 131）］和［0. 117，（95%CI：
0. 070～0. 174）］。MPa200Z组显著优于HRZE组。

这说明莫西沙星、普托马尼和吡嗪酰胺联合治疗对药

物敏感的TB具有前景。但该联合疗法的Ⅲ期临床试

验（开放标签，NCT02342886）已公布的数据显示，与

HRZE组相比，该联合疗法没有显示出非劣效性（其中

一个原因可能是样本量较少），且由于肝毒性的高发

和 3 例 与 治 疗 相 关 的 死 亡 而 暂 停 过 临 床 试 验

进程［14，16］。

5 安全性

在健康受试者中，普托马尼在50～1500 mg剂量

范围内的耐受性和安全性良好［12］。头痛是最常见的

不良事件，其次是血清肌酐水平升高、胃不适［恶心、

呕吐、胀气和（或）腹泻］和背痛。所有血清肌酐水平

升高的受试者在经历7 d的洗脱期后均恢复正常［12］。

临床研究NCT02333799的安全性终点包括全因

死亡率，以及不良事件出现或恶化的发生率［5］。所有

患者在治疗过程中至少出现 1次不良事件或不良事

件恶化，但所有生存的患者都完成了 26周的治疗。

大多数患者在治疗期间减少了利奈唑胺剂量或中断

利奈唑胺。本研究共纳入 109例患者，其中有 62例
（57%）患者在治疗过程中发生了 3级及以上级别的

不良事件或不良事件恶化，19例（17%）患者发生了严

重不良事件，6例患者死亡。在治疗期间，共有 88例
（81%）患者发生周围神经病变，表现为烧灼感、反射

减退、周围神经病、感觉异常等，大多数为轻到中度，

症状恢复的中位时间为3个月。2例患者出现视神经

炎，停用利奈唑胺后痊愈。共 52例（48%）患者出现

了骨髓抑制，其中 40例患者表现为贫血，7例患者的

血红蛋白降至 80 g/L以下。上述不良事件在不同
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HIV状态和不同利奈唑胺剂量方案患者中的情况类

似。共30例（28%）患者出现了肝脏不良反应，8例患

者因肝脏不良反应中止了治疗，但最后均恢复并完成

了治疗。共 6例（6%）患者出现了QT间期延长，根据

Fridericia公式评估，16周时QT间期最大平均增加

10 ms，没有患者增加超过480 ms。
NCT02193776研究［13］中，因不良反应而中止治

疗的患者数量，BloadPaZ组（6/50）和 B200PaZ组（5/59）
都高于HRZE组（2/61）。肝脏不良反应是常见的 3/4
级不良反应，导致BloadPaZ组和HRZE组共8名患者中

止治疗。NCT01498419研究［15］中，最常见的不良反

应为高尿酸血症，MPa100Z组、MPa200Z组、HRZE
组和DRMPa200Z组中与治疗相关的不良反应发生

率分别为87%、92%、85%及88%。

临床研究报告的其他常见不良反应还包括：痤

疮、皮疹、瘙痒、消化道不良反应、肌肉骨骼疼痛、头

痛、γ-谷氨酰转移酶升高、咯血、咳嗽、视力障碍、低血

糖及体重异常减轻等［5，13，15］。

6 药物相互作用

普托马尼在体内约20%经CYP3A4代谢，CYP3A4
诱导剂会降低普托马尼的血药浓度，因此应避免与利

福平、依法韦仑或其他中强效 CYP3A4诱导剂合

用［7，17］。与抗HIV药物洛匹那韦/利托那韦联合应用

不会显著影响普托马尼的血浆浓度，两者可以合

用［7，17］。普托马尼对CYP3A4的抑制或诱导不具有临

床意义，BPaL方案可与CYP3A4底物药物联合应用［7，18］。

体外研究表明，普托马尼显著抑制有机阴离子转

运蛋白-3（organic anion transporter-3，OAT3），普

托马尼与OAT3底物药物联用可能导致OAT3底物药

物血药浓度升高，可能增加这些药物的不良反应风

险。若普托马尼与OAT3底物药物（如甲氨蝶呤等）

联合使用，需监测OAT3底物药物相关的不良反应，

并在需要时考虑减少OAT3底物药物的剂量［7］。

7 用法用量

普托马尼为口服片剂，目前只能与贝达喹啉和利

奈唑胺联合使用，联合用药的推荐剂量和疗程如

下［7］：①普托马尼 200 mg，每日1次，疗程26周；②贝

达喹啉 400 mg，每日 1次，连续 2周，然后剂量减至

200 mg，每周3次（每次间隔≥48 h），共26周；③利奈

唑胺起始剂量 1200 mg/d，持续 26 周，再调整到

600 mg/d，进一步减少到 300 mg/d，或根据利奈唑胺

的不良反应（骨髓抑制、周围神经病变和视神经疾病）

中断剂量。使用本联合治疗方案前应评价患者的肝

功能、血细胞计数、电解质及心电图。

普托马尼不适用于下列情况的患者：对药物敏感

的 TB、结核分枝杆菌引起的潜伏感染和肺外感染、非

标准治疗不耐受/无效的MDR-TB［7］。目前缺乏本品

用于妊娠妇女、哺乳期妇女、儿童、老人及肝肾损伤患

者等特殊人群的临床研究。

综上所述，在耐药TB仍旧威胁着人类健康时，普

托马尼作为一种新型抗结核药物，提供了新的治疗选

择。从已有的临床数据来看，比起已有的 TB治疗方

案，普托马尼与贝达喹啉及利奈唑胺的联合治疗方案

（BPaL）对耐药TB具有良好的疗效，且疗程相对较短。

除了已经获批的BPaL方案，普托马尼与贝达喹啉、莫

西沙星和吡嗪酰胺的联合疗法，以及普托马尼、莫西

沙星和吡嗪酰胺的联合方案也在临床试验中取得了

一定的进展，有望成为新的耐药 TB或对药物敏感 TB
治疗方案。值得注意的是，在有效性方面，支持BPaL
方案通过 FDA批准的临床试验缺乏对照，另外2种联

用方案的Ⅱb期临床试验为期仅8周。目前缺乏普托

马尼与其他已有的抗结核药物联合疗法的大型随机

对照试验，已有的后期临床研究皆为开放标签试验，

且普托马尼在联合用药方案中的独立作用尚不明确。

安全性方面，从目前的临床数据来看，普托马尼与其

他药物联合治疗TB患者的安全性不优于标准治疗方

案。总之，普托马尼在治疗TB上有广阔前景，与其他

药物的联合治疗 TB的有效性和安全性有待进一步

研究。
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