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2017年美国FDA批准上市的抗感染新药介绍与述评

刘昌孝
(天津药物研究院 天津新药评价研究中心，天津 300193)

摘要：2017年美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市新药46个，其中有抗菌药物4个，抗病毒药物3个。本文根据

FDA批准的新药说明书以及相关文献和专利情况，简要介绍德拉沙星(delafloxacin)、复方美罗培南(meropenem)、塞克硝唑

(secnidazole)、奥泽米星(ozenoxacin)、复方三联抗丙型肝炎制剂(vosevi)、复方抗丙型肝炎制剂(mavyret)和莱特莫韦(letermovir)
的药物的概况、合成技术路线、适应症、作用机制、剂型规格、不良反应和合成路线等相关情况。严格来说，塞克硝唑

(secnidazole)是一仿制药物，在欧洲已经上市近30年，在中国上市也有10年以上。
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Introduction and commentary of 2017 new anti-infectives approved 
by the United States FDA
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Abstract    In 2017, the US-FDA approved forty-six new drugs listed, including four antibacterial drugs and three 
antiviral drugs. This article is based on the FDA approved new drug specification and related literatures and patents, a 
brief description of delafloxacin, compound meropenem, secnidazole, ozenoxacin, and three anti-HCV drugs, vosevi, 
mavyret and letermovir, including research overview, routes of synthesis, indications, mechanism of action, dosage 
form specifications, and adverse reactions. Strictly speaking, secnidazole is a generic drug that has been listed for 
nearly thirty years in Europe and more than ten years in China.
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1    前言

2017是全球新药研发多点开花的一年，从创新

研发到临床审批、上市销售，市场也给出了更高期

望值[1]。2017年，美国食品药品监督管理局(FDA)批
准了46个新药，其中35个是全球首次获批，欧盟批

准了92个药物，其中51个药物是增加新的适应症，4
个为全球首次获批， 35个是以前从未在EMA批准过

的新活性物质。日本也批准了23个新药，其中3个是

在全球首次获批。2017年美国FDA批准上市新药46

个，其中化学小分子34个、生物制品12个[2]。在46个
新药中有抗菌药物4个，抗病毒药物3个。本文根据

FDA批准的新药说明书以及相关文献和专利情况，

简要介绍化学小分子药物的概况、适应症、作用机

制、剂型规格、不良反应和合成路线等相关情况，

供读者参考。

2    抗菌药

2.1    德拉沙星(delafloxacin)
2.1.1    研发概述
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疗由特殊的革兰阴性菌和革兰阳性菌，包括MRSA
和铜绿假单胞菌造成ABSSSI。因此本品的临床适应

症是用于治疗由易感细菌引起的ABSSSI。对大量

高耐药菌显示出了广泛的抗菌活性，它有可能作为

多种严重感染的替代治疗药物，包括复杂性皮肤感

染、医院获得性肺炎、心内膜炎以及其他重症感染

性疾病[5-6]。不良反应主要为恶心、腹泻、头痛、转

氨酶升高和呕吐。本品可以静脉给药或口服使用。

可供临床使用剂型有片剂和注射剂两种，其规

格为片剂，450mg；注射剂为300mg:12mL。
2.1.4    作用机制

德拉沙星属阴离子型氟喹诺酮类抗菌药物，其

抗菌活性是通过抑制细菌拓扑异构酶Ⅳ和DNA解

旋酶(拓扑异构酶Ⅱ)，从而抑制细菌DNA复制、转

录、修复和重组。在体外，对革兰阳性菌和阴性

菌的杀灭作用与药物浓度呈正相关。根据细菌感染

动物模型用德拉沙星游离酸的AUC与最低抑制浓度

(minimal inhibitory concentration, MIC)的比值(fAUC/MIC)衡
量其抗菌活性是接近于最佳的相关性，适用于德拉沙

星对金黄色葡萄球菌类革兰阳性菌和大肠埃希菌类革

兰阴性菌的抗细菌活性评估[5-6]。

由于德拉沙星具有所有氟喹诺酮类抗菌药物机

制，都有可能通过靶向细菌拓扑异构酶Ⅳ和DNA解

图1    Delafloxacin的合成路线

Fig. 1    Synthetic route of delafloxacin
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德拉沙星(delafloxacin，商品名Baxdela)是一个

化学合成的抗菌药物，化学名为1-(6-氨基-3,5-二氟

吡啶-2-基)-8-氯-6-氟-7-(3-羟基氮杂环丁-1-基)-4-氧
代-1,4-二氢喹啉-3-羧酸甲葡胺盐。最早由日本湧

永制药株式会社(Wakunaga Pharm Co Ltd)研制，在

1996年该公司授予美国RIB-X制药公司全球独家开

发权由该公司旗下Melinta Theraps Inc生物制药公

司全权负责研发、上市、生产和销售。由Melinta 
Theraps Inc公司研发的新药，自化合物专利申请(US 
8871938B2，2009年9月23日)到批准上市经历了8年
时间，批准上市时间为2017年6月19日，在美国首

次上市。该药也在东欧、南美洲和亚洲进行了三期

临床试验，纳入上千名急性细菌性皮肤和皮肤组织

感染(acute bacterial skin and skin structure infections, 
ABSSSI)患者。一半患者接受德拉沙星治疗，一半

接受万古霉素联合氨曲南治疗，两组患者治疗周期

5~14d。两组患者的治疗效果无显著差异，因此其临

床发展前景需要上市后予以再评价。

2.1.2    合成路线

本品以三氟苯甲酸为起始原料进行化学合成，

合成技术路线见图1[3-4]。

2.1.3    临床适应症、剂型剂量

本品是一种新型的氟喹诺酮类抗生素，用于治
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旋酶确定区的突变，此域被称为QRDs，或通过改

变细胞外排作用产生耐药菌株，革兰阳性和革兰阴

性菌qRDs经过多重突变可能产生德拉沙星体外耐药

株。而体外筛选德拉沙星耐药株需经过突变后，观

察到德拉沙星与其他喹诺酮类抗菌药物间有交叉耐

药性。某些临床分离耐药株对其他喹诺酮类抗菌药

物有抗药性，但对德拉沙星仍然敏感[5-6]。

2.2    美罗培南(meropenem)
2.2.1    研发概述

复方美罗培南是一种含有美罗培南(meropenem)
和 v a b o r b a c t a m的抗菌药物的复方制剂。其中

vaborbactam是由Rempex Pharmaceuticals公司研

发。化合物专利：US 9694025B2(2011年8月8日)。
本复方制剂于2017年8月29日在美国上市，商品名

Vabomere，可以抑制细菌的某种抗性机制，从而达

到治疗尿路感染的目的。这种新型抗菌药制剂已经

获得美国FDA批准，用于治疗患有复杂性尿路感染

(cUTI)的患者，其中包括由特定细菌感染引起的肾盂

肾炎患者[7-9]。

2.2.2    合成路线

本品中vaborbactam为新化合物，化学名为：

(3R,6S)-2-羟基-3-[[2-(2-噻吩基)乙酰基]氨基]-1,2-氧
杂硼己烷-6-乙酸[8]。其合成路线见图2。
2.2.3    适应症

美罗培南对革兰阳性菌、革兰阴性菌均敏感，

尤对革兰阴性菌有很强的抗菌活性。美罗培南是继

亚胺培南(西司他丁)在美国上市后的另一个非肠道给

药的半合成碳青霉烯类抗生素。Vabomere可以阻止

耐药细菌的发展，维持抗菌药物的有效性，用于由

敏感细菌引起的疾病。使用vabomere的时候，不能

与β-内酰胺同时使用。本品用于成人复杂性尿路感

染(cUTI)的治疗，包括由敏感肠杆菌(大肠埃希菌、

克雷伯菌、阴沟肠杆菌)引起的肾盂肾炎。主要的不

良反应有头痛，静脉炎/输液部位反应，腹泻。更为

严重的副作用为过敏反应和癫痫[7-10]。

可供临床使用的剂型与规格有粉针剂，每瓶含

美罗培南和vaborbactam 2g(1g:1g)。
2.2.4    作用机制

美罗培南是一种青霉烯抗菌药物，可以抑制细

胞壁合成，从而产生杀菌作用；也能渗透大多数革

兰阳性和革兰阴性细菌的细胞壁，以结合青霉素结

合蛋白(PBP)靶标。另一种组分vaborbactam是一种β-
内酰胺酶抑制剂，它本身没有任何抗菌活性，但是

可以保护美罗培南不受某些丝氨酸β-内酰胺酶的降

解，比如肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(KPC)，同时不会

降低美罗培南的活性[8-9]。

本品是复方制剂，美罗培南是青霉烯类抗菌

药，vaborbactam是一种可逆性β-内酰胺酶抑制剂。

通过其共价键与参与细胞壁合成的青霉素结合蛋白

(PBPs)结合而抑制细菌细胞壁的合成，从而起抗菌

作用。对革兰阳性菌、革兰阴性菌均敏感，尤对革

兰阴性菌有很强的抗菌活性。如对约90%肠杆菌属

的最小抑菌浓度为0.08~0.15mg/L，90%以上的铜绿

假单胞菌菌株对其高度敏感(MIC＜4mg/L)，全部嗜

血菌包括耐氨苄西林菌株对其均高度敏感(MIC为

0.06~1mg/L)。淋球菌对美罗培南也高度敏感，其活

性强于亚胺培南15倍。表皮葡萄球菌、腐生葡萄球

菌和其他凝固酶阴性葡萄球菌对美罗培南敏感，粪

肠球菌的大多数菌株对美罗培南高度或中度敏感。

MIC为0.06~4mg/L浓度的美罗培南可抑制几乎全部

图2    美罗培南的合成路线

Fig. 2    Synthetic route of meropenem
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的脆弱拟杆菌。厌氧菌如消化链球菌属、丙酸杆菌

属、放线菌属等也对美罗培南敏感[8-10]。

2.3    塞克硝唑(secnidazole)
2.3.1    研发概述

塞克硝唑(secnidazole)的化学名：1-(2-羟基丙

基)-2-甲基-5-硝基咪唑。由Lupin公司研发，其商品

名为Solosec。本品最早于1980年代在欧洲上市，

2017年9月15日在美国上市，实际上是一种比欧洲晚

上市30年的仿制药，也比中国晚上市12年。

2.3.2    合成路线

本为简单的化学物质，其合成方法如图3 [11]所

示，因而及其简单。以2-甲基-5-硝基咪唑和1-氯-2-
丙醇为原料，通入干燥的酸性气体使固体全部溶

解，加热反应，蒸馏回收1-氯-2-丙醇，用稀碱液调节

pH，并冷却至0℃，过滤，回收未反应的2-甲基-5-硝
基咪唑，滤液再调pH至碱性，过滤得到塞克硝唑。

的效果，可采用前药修饰方法来解决。塞克硝唑苯

甲酸酯是塞克硝唑的前药。本文主要对塞克硝唑苯

甲酸酯的药理活性进行研究，塞克硝唑苯甲酸酯在

水中几乎不溶(约40mg/L)，以致影响其临床应用，

故本文研究了水溶性较大的辅料羟丙基-β-环糊精在

溶液中与塞克硝唑苯甲酸酯的包合作用及其特点，

以期改善塞克硝唑苯甲酸酯的溶解性能，提高其生

物利用度[13]。

2.4    奥泽米星(ozenoxacin)
2.4.1    研发概述

奥泽米星(ozenoxacin)为喹诺酮类抗生素，其

化学名为1-环丙基-8-甲基-7-(5-甲基-6-甲基氨基-吡
啶-3-基)-4-氧代-1,4-二氢-喹啉-3-羧酸。本品由Ferrer 
Internacional S.A公司研发，其含本品1%的乳膏剂的

商品名为Xepi[14]。在加拿大申请含本品1%的乳膏剂

的商品名为OZANEX[15]。1999年4月6日申请化合物

专利(WO 9951588)，2017年12月11日在美国上市，

实际是2016年已在日本上市的药物。

2.4.2    合成路线

日本林一也、鬼头德典、满山顺一等在1999年
申请了喹诺酮羧酸衍生物及其酮合成的专利[16]，合

成路线见图4。
2.4.3    适应症

本品用于患有由金黄色葡萄球菌或链球菌引起

的脓疱疮的成人及两个月以上儿童[17]。不良反应：

酒糟鼻和脂溢性皮炎。

可供临床治疗使用的剂型与规格为乳膏剂，含

有效成分1%。

2.4.4    作用机制

奥泽沙星(ozenoxacin)是新的非氟化喹诺酮抗菌

素。喹诺酮分子通过捕获拓扑异构酶蛋白质，DNA
复合物来干扰DNA的正常复制，诱使其发生氧化 性
损害并启动细胞死亡机制，最终导致细胞凋亡。该

药物已显示对抗革兰阳性有机体，包括普通喹诺酮-
抗性细菌的高水平活性。由于其双重靶向作用机理，

奥泽沙星对某些抗性的突变型菌株具有活性。因此，

由于其针对抗性革兰阳性细菌的高活性，奥泽沙星

是绕开对抗生素的现有抗性机理的良好抗菌剂候选

者。喹诺酮对革兰阴性菌的主要作用靶点为DNA促

旋酶，抑制细菌DNA复制酶，而对革兰阳性菌(如金

葡菌)的主要作用靶点则为拓扑异构酶IV[18-19]。奥泽

沙星对甲氧西林和氧氟沙星耐药的感染，如表皮葡萄
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图3    塞克硝唑的合成路线

Fig. 3    Synthetic route of secnidazole
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2.3.3    适应症

塞克硝唑临床上用于治疗阿米巴病、贾第虫病

和滴虫病等感染疗效显著。由阴道毛滴虫引起的尿

道炎和阴道炎、肠阿米巴病、肝阿米巴病和贾第鞭

毛虫病，用于治疗成年女性的细菌性阴道炎。不良

反应有塞克硝唑口服常见不良反应主要有：恶心、

呕吐、舌炎、厌食、腹泻、腹痛、上腹部疼痛和金

属样异味等胃肠道反应和外阴道瘙痒等[12]。偶见不

良反应有消化道紊乱(如恶心、呕吐、腹泻、腹痛)、
皮肤过敏反应(如皮疹、荨麻疹、搔痒)、深色尿、白

细胞减少(停药后恢复正常)。罕见不良反应：眩晕、

头痛、中度的神经功能紊乱。

可供临床使用的剂型与规格为颗粒剂，每包

2g。早在12年前本品在我国已经作为仿制药批准上

市，有片剂(国药准字H20060791)、胶囊剂(国药准字

H20080455)和分散片(国药准字H20061012)供应市场。

2.3.4    作用机制

塞克硝唑进入细菌体内，硝基被细菌酶还原为

自由基，干扰细菌DNA合成[12]。为降低口服塞克硝

唑所引起的胃肠道不良反应，更好的发挥口服给药
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球菌包括耐氧氟沙星，PRSP和痤疮丙酸杆菌有较高

敏感性。与其他氟喹诺酮类如克林霉素，红霉素和庆

大霉素相比，针对这些病原体的MIC90值低4~16,000
倍。认为奥泽沙星是治疗复杂性皮肤和软组织感染的

有效药物，并通过其活性显著缩短治疗时间[20]。

3    抗病毒药

3 .1     索非布韦-维帕他韦-伏西瑞韦(sofosbuvir-
velpatasvir-voxilaprevir)三联复方制剂

3.1.1    研发概述

本品是一种三联复方抗丙肝药物，由索非布韦

(sofosbuvir, SOF)、维帕他韦(velpatasvir, VEL)和伏

西瑞韦(voxilaprevir, VOX)组成的复方制剂(商品名为

Vosevi)。Vosevi是FDA批准的第二个全基因型丙肝新

药，其安全性和疗效在两项设计750例丙肝患者的III
期研究中得到证实。用于治疗伴有轻度肝硬化或无

肝硬化的基因1~6型丙肝病毒感染成人患者[21-23]。在

本品复方制剂中，voxilaprevir为新化合物。由吉利

德公司(Gilead)研发并上市，该三联复方抗丙肝药物

于2017年7月18日被美国批准上市。

3.1.2    合成路线

在本复方制剂中voxilaprevir为新化合物，其化学

名为：(1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-叔丁基-N-[(1R,2R)-2-
(二氟甲基)-1-[(1-甲基环丙烷磺酰基)氨基甲酰基]环丙

基]-9-乙基-18,18-二氟-14-甲氧基-3,6-二氧代-1,1a,3,4, 
5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-十四氢-8H-7,10-亚甲基环丙

并[18,19][1,10,3,6]二氧杂二氮杂芳十九环并[11,12-b]喹
喔啉-8-甲酰胺[24]，合成路线见图5。
3.1.3    适应症

本品三联复方制剂用于治疗无肝硬化或伴有代

偿性肝硬化的成人慢性丙肝患者。其批准是基于

可接受的安全性特征和治疗结束后12周(SVR12)，
在先前用直接作用抗病毒(DAA)方案治疗的受试

者的两个3期临床试验中的高持续病毒学应答率。

在POLARIS-1中，SOF/VEL/VOX治疗的受试者中

有96%达到SVR12。在POLARIS-4中，98%的SOF/
VEL/VOX治疗受试者达到SVR12。评估数据中一个

关键和具有挑战性的问题是确定VOX对SOF/VEL的
贡献以及这种差异取决于基因型和患者人群[22]。不

良反应：头痛，疲劳，腹泻和恶心。

提供临床治疗的剂型与规格为片剂，每片含索非

布韦、维帕他韦和伏西瑞韦分别为400、100和100mg。
3.1.4    作用机制

这种无干扰素的复方制剂，适用于患有慢性丙

型肝炎病毒(HCV)感染但无肝硬化或代偿性肝硬化

(Child-Pugh A)的成人患者，感染基因型为1,2,3,4,5
或6型和先前已经用含有非结构蛋白5A(NS5A)抑制

剂的HCV方案的治疗，和1a型或3型基因型感染的治

疗，以前曾用含有sofosbuvir但不含NS5A抑制剂的

HCV方案进行治疗[20]。本品是复方制剂，可治疗所有

基因型丙肝患者，其中索非布韦是一种HCV核苷类似

物NS5B聚合酶抑制剂，维帕他韦是一种HCV NS5A抑

制剂，而伏西瑞韦是HCV NS3/4A抑制剂[21-23]。

3.2    复方制剂Mavyret
3.2.1    研发概述

本抗病毒药物为glecaprevir/pibrentasvir的复

方制剂，艾伯维公司(Abbvie)研发，其商品名为

图4    Ozenoxacin的合成路线

Fig. 4    Synthetic route of ozenoxacin
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Mavyret。2017年8月3日在美国FDA该新药Mavyret在
美国上市，治疗所有6种亚型的慢性丙肝患者。它由

两种主要成分组成，一种是glecaprevir(100mg)，用于

抑制NS3/4A蛋白酶。另一种pibrentasvir(40mg)，抑制

NS5A。这款新药每日只需服用1次，且不需要额外使

用利巴韦林，就能起到泛基因型的丙肝治疗效果[25-26]。

3.2.2    合成路线

Glecaprevir化学名：(3aR,7S,10S,12R,21E,24aR)-7-
叔丁基-N-[(1R,2R)-2-(二氟甲基)-1-[(1-甲基环丙烷-1-磺
酰基)氨基甲酰基]环丙基]-20,20-二氟-5,8-二氧代-2,3,3
a,5,6,7,8,11,12,20,23,24a-十二氢-1H,10H-9,12-甲氧环戊

烷基[18,19][1,10,17,3,6]三氧二氮杂环十九碳烯[11,12-
b]喹喔啉-10-甲酰胺水合物[27](图6)。

Pibrentasvir的化学名：(2S,3R)-1-[(2S)-2-[5-
[(2R,5R)-1-[3,5-二氟-4-[4-(4-氟苯基)哌啶-1-基]苯基]-
5-[6-氟-2-[(2S)-1-[N-(甲氧羰基)-O-甲基-L-苏氨酰

基]吡咯烷-2-基]-1H-苯并咪唑-5-基]吡咯烷-2-基]-6-
氟-1H-苯并咪唑-2-基]吡咯烷-1-基]-3-甲氧基-1-氧代

丁烷-2-基]氨基甲酸甲酯[28]。合成路线见图7。
3.2.3    适应症

试验的受试者为大约2300名无肝硬化或有轻微

肝硬化的基因型1、2、3、5或6HCV感染成年患者。

其试验结果证明，92%~100%治疗8周、12周或16周
的患者在完成治疗后的12周内其血液中已检测不到病

毒，这表明患者的感染已得到治愈。Mavyret的安全

性及有效性在临床试验期间得到评价。FDA授予了该

药物上市申请优先审评与突破性疗法资格。

本品用于治疗无肝硬化或代偿性肝硬化成人慢

性HCV基因型1、2、3、4、5或6的感染[25-26]。在3个
3期研究中，用glecaprevir/pibrentasivr治疗8周，至少

93%的患有慢性HCV基因型2,4,5或6感染的患者中的

SVR12没有发生肝硬化，病毒学失败率低于1%。该

药物组合具有与用glecaprevir/pibrentasvir治疗12周
相当的安全性[29-34]。Mavyret不建议用于有中度肝硬

化的患者，禁用于严重肝硬化患者。也禁用于服用

阿扎那韦与利福平的患者。在正进行或已完成HCV
直接作用抗病毒药物治疗，且未接受HBV抗病毒治

疗的HCV/HBV合并感染患者中，有乙型肝炎病毒

(HBV)再活化报道。在以直接作用抗病毒药物治疗的

患者中，HBV再活化可使某些患者导致严重的肝脏

问题或死亡。Mavyret用药患者最常见的副作用是头

痛、疲劳和恶心。

提供临床使用的剂型与规格为片剂，分别含

glecaprevir和pibrentasvir为100mg/40mg。
3.2.4    作用机制

Glecaprevir与pibrentasvir分别是HCV NS3/4A
和NS5A抑制剂 [29-34]。丙型肝炎病毒(HCV)具有高

基因型多样性和全球分布。需要对所有主要HCV

图5    Voxilaprevir的合成路线

Fig. 5    Synthetic route of voxilaprevir
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基因型有效的药物，并且治疗时间较短，以减轻

疾病负担。Glecaprevir(一种NS3/4A蛋白酶抑制剂)
和pibrentasvir(一种NS5A抑制剂)对抗药性和协同抗

病毒活性具有高度障碍。治疗失败(VF)的丙型肝炎

病毒(HCV)患者含有非结构蛋白5A(NS5A)抑制剂

的治疗方案有限。在一项随机、开放的Ⅲ期临床研

究，用于评估利巴韦林(RBV)与不用glecaprevir和
pibrentasvir(G/P; 300mg/120mg)对慢性HCV患者的疗

效和安全性，VF在至少一种含NS3/4A蛋白酶和/或
NS5A抑制剂的疗法中的应用。

3.3    莱特莫韦(letermovir)
3.3.1    研发概述

莱特莫韦(letermovir)化学名为(S)-2-[8-氟-2-[4-
(3-甲氧基苯基)哌嗪-1-基]-3-[2-甲氧基-5-(三氟甲基)
苯基]-3,4-二氢喹唑啉-4-基]乙酸(MK-8228)。由默沙

东(Merck Sharp Dohme)公司研发。默克公司(Merck 
& Co., Inc)改进了letermovir的合成路线，获得2017年
更绿色合成路线。2004年4月26日批准其化合物专利

为US 7196086B2。

在此之前，FDA、欧洲药品管理局(EMA)及日

本劳动卫生福利部(MHLW)均已授予莱特莫韦孤儿药

地位，用于高危群体预防巨细胞病毒感染及疾病。

此外，FDA也已授予莱特莫韦快车道地位而获得批

准的新药。

默沙东完成了该抗病毒药物的关键性III期临

床研究，达到了主要疗效终点。该研究是一项全

球性、多中心、随机、安慰剂对照研究，在巨细

胞病毒(CMV)血清呈阳性的异基因造血干细胞移植

(HSCT，也被称为骨髓移植[BMT])成人受者(18岁及

以上)中开展，调查了莱特莫韦巨细胞病毒感染疗效

和安全性的预防临床意义。该药商品名为Prevymis，
于2017年11月8日在美国上市。

3.3.2    合成路线

以氟溴苯胺为起始原料，经过7步化学反应获得

本品的化合物[35]，其合成路线见图8。
3.3.3    适应症

莱特莫韦用于治疗接受异基因造血干细胞移植

(HSCT)后巨细胞病毒(CMV)血清呈阳性的成人患

图6    Glecaprevir的合成路线

Fig. 6    Synthetic route of glecaprevir
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者，可预防CMV感染[36]。本品剂型与规格：片剂，

240和480mg。不良反应有恶心、腹泻、呕吐、外周

水肿、咳嗽、头痛、疲劳和腹痛。

3.3.4    作用机制

本品为非核苷CMV抑制剂，特异性靶向病毒终

止酶复合物，抑制病毒复制。莱特莫韦是第一个FDA
批准的CMV DNA终止酶复合物抑制剂。巨细胞病毒

感染常见于免疫-抑制患者，特别是那些经历过实体

器官移植和HSCT的患者[37-39]，在这些患者中，CMV
感染与高发病率和可预防性死亡有关。目前的CMV
预防和治疗与经FDA批准的抗病毒药物往往与副作

用有关可能妨碍他们的使用。另外，CMV已经开发

赋予标准抗病毒剂抗性的突变。莱特莫韦是一种高度

特异性的抗病毒药物，病毒终止酶复合物。在体外和

体内它具有极强的对抗CMV的能力。由于其作用机

制，它不会与其他抗病毒剂发生交叉耐药性。莱特莫

图7    Pibrentasvir的合成路线

Fig. 7    Synthetic route of pibrentasvir
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韦是一种抗病毒药物，每日给药1次，目前正开发用

于预防巨细胞病毒(CMV)感染[36]。该药属于一类新的

非核苷类 CMV抑制剂(3,4-二氢喹唑啉)，通过靶向病

毒终止酶(terminase)复合物抑制病毒的复制。

208610s000.208611s001b1.pdf.

[7] FDA Approves New Antibacterial Drug. Vabomere. 
h t t p s : / / w w w. f d a . g o v / N e w s E v e n t s / N e w s r o o m /
PressAnnouncements/ucm573955.htm.

[8] Hecker S J, Reddy K R, Totrov M, et al. Discovery of a 
cyclic boronic acid β-lactamase inhibitor (RPX7009) with 
utility vs class A serine carbapenemases[J]. J Med Chem, 
2015, 58(9): 3682.
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图8    Letermovir的合成路线

Fig. 8    Synthetic route of letermovir
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