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抗结核药物研究进展
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摘要：结核病病例一般集中在发展中国家。抗结核领域一直以来未受到学术界和制药企业的关注，随着多药耐药结核病和

广泛耐药结核病不断出现，以及艾滋病患者感染结核杆菌的病例逐渐增加，抗结核药物的研究已成为药物研发领域中的一个热

点。本文系统地总结了已上市抗结核药物及正处在研发阶段的新型化学实体，根据其作用机制划分为 4个大类，同时结合近期

文献报道对其作用机制进行了简要阐述。在过去 40年中，只有两种全新作用机制的新药：贝达喹啉与德拉马尼上市，以 ATP
合成酶抑制剂为代表的具有新型作用机制的药物将有望成为抗结核药物研发的重点。
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Abstract    Tuberculosis (TB) cases were fastening on developing countries and thus were ignored by pharmaceutical 
companies and academia. Research of TB agents has been a predominant issue since the multidrug-resistant tuberculosis 
and extensively drug-resistant tuberculosis were emerging and the numbers of patients with HIV/TB were rapidly 
increasing. This paper systematically summarizes the approved anti-tuberculosis drugs and new chemical entities that are 
in the research and development stage. According to their mechanism of action, they were divided into four categories, and 
their mechanism of action was briefly described according to recent literature reports. For approximately 40 years, only two 
agents, delamanid and bedaquinline, were approved by FDA. Agents with novel mechanism of action, represented by ATP 
synthase inhibitors, are expected to be the key point of anti-tuberculosis drug development.
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结核病 (tuberculosis, TB) 至今仍是致死率较高

的传染性疾病之一。结核病是感染结核分支杆菌

(Mycobacterium tuberculosis, MTB) 所引起的疾病，一

般多发于肺部，也可发病于其他器官或组织，如骨结

核和脑结核等。据估算，全球每天约有 5000人死于

结核病。在过去的200年里，共有10亿人死于结核病 [1]。

根据世界卫生组织 (World Health Organization, 
WHO) 针对结核病的最新调查报告，在过去的 2017

年中，全球罹患结核病病例总数的 2/3集中在八个国

家：印度 (27%)、中国 (9%)、印度尼西亚 (8%)、菲

综 述
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律宾 (6%)、巴基斯坦 (5%)、尼日利亚 (4%)、孟加拉

国 (4%) 和南非 (3%)[2]。结核病对我国而言已成为一

大经济负担，2017年我国报道的结核病病例约为 78

万，针对结核病的财政支出已高达 6.09亿美元，约

合人民币 42亿元 [3]。

本文将通过已上市药物、进入临床试验以及有

文献报道具有抗结核活性的化学实体展开综述。

1    影响结核杆菌细胞壁形成的药物

结核杆菌的细胞壁结构较为复杂，最外层为分

支菌酸或称霉菌酸 (mycolic acids)，其内层为高度分

枝化的阿拉伯半乳聚糖，随后便是肽聚糖层。结核

杆菌这种特殊的细胞壁结构，使得它既不是革兰阳

性菌也不是革兰阴性菌。

1.1    已上市药物 ( 图 1)
自 1951年问世以来，异烟肼 (1) 直到目前依然是

治疗结核病的首选用药。作为一种前药，异烟肼在

结核杆菌内部被其过氧化氢 - 过氧化物酶 KatG 过氧

化活化，进而产生活性物质一氧化氮，并最终作用于

分枝杆菌 II 型脂肪酸合成酶系统，影响结核杆菌细

胞壁组成成分分枝菌酸的合成从而达到抑菌的目的 [4-

5]。两个抗结核药物乙硫异烟胺 (2) 与乙胺丁醇 (3) 于
1961年相继问世。乙硫异烟胺是异烟肼的衍生物，

其作用机制与异烟肼类似 [6]。乙胺丁醇能够作用于

结核杆菌阿拉伯糖基转移酶 EmbC，并最终起到抑制

结核杆菌的作用 [7]。二线药物环丝氨酸 (4) 为 D- 丙
氨酸的衍生物，环丝氨酸能够在细胞质中抑制参与

肽聚糖合成的两个重要的酶：丙氨酸消旋酶与 D- 丙

氨酸连接酶，后者在结核杆菌合成肽聚糖单体过程

中起着关键性的作用 [8]。

由日本大冢制药公司 (Otsuka Pharmaceutical) 研
发的德拉马尼 (5) 已于 2018年经国家食品药品监督

管理局批准上市，该药为一种前药，经脱氮黄素依

赖性硝基还原酶 Ddn 活化后抑制分支菌酸的合成
[9]。德拉马尼最早于 1990年由日本大冢公司的药物

研发部门所发现，其 MIC 浓度介于 0.006~0.024μg/
mL[10]。临床前研究表明德拉马尼没有基因毒性或者

潜在的致癌性。鉴于当前艾滋病患者感染结核病病

例的增加，针对该病例的含德拉马尼的治疗方案临

床试验正在美国开展。

1.2    在研化合物物 ( 图 1)
Macozinone(MCZ, PBTZ-169)(6)， 一 种 具 有

全新作用机制的苯并噻嗪酮类化合物 (piperazino 
-benzothiazinone)。Macozinone 能够特异性作用于十

氢萘基 - 磷酸核糖体差向异构酶 (DprE1)，并最终干

扰细胞壁的形成 [11]。DprE1在脂阿拉伯甘露聚糖和

阿拉伯聚糖生物合成中起着重要的作用，是当前抗

结核药物研发的研究热点之一 [12]。

正在南非进行二期临床的 PA-824(7) 是一种新型

的硝基咪唑类药物。据报道，PA-824、莫西沙星和

吡嗪酰胺联合用药与以利福平、异烟肼和吡嗪酰胺

联合用药的治疗方案相比有一定的治疗优势 [13]。关

于 PA-824的抑菌作用机理一般认为有两种方式：一

种是通过影响细菌细胞壁的形成；另外一种则是通

过被细菌内的硝基还原酶 Ddn 还原，产生活性含氮

图 1    影响结核杆菌细胞壁的形成的药物

Fig. 1    Agents that inhibits the cell wall of Mycobacterium tuberculosis
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化合物，进而对结核杆菌进行抑制与杀伤 [14]。

SQ109(8) 是一种新型乙二胺类药物，是乙胺丁

醇的衍生物。早期人们发现乙胺丁醇虽然具有一定

的抗菌活性，但其具有一定的视神经毒性，且抑菌

效果欠佳。在对乙胺丁醇的结构修饰过程中，采取

的策略是通过保留其乙二胺核，同时对所属基团进

行筛选，并最终得到了 SQ109。相对于乙胺丁醇而言，

SQ109具有更低的抑菌浓度 (0.78μg/mL)，且毒性较

前者而言有所降低 [15]。

2    影响结核杆菌蛋白质合成过程的药物

蛋白质的合成是生命活动过程中非常重要的环

节，而核糖体在细胞内蛋白质合成过程中起着重要

的作用，以核糖体为靶点一直是药物研发的热门领

域之一 [16]。

2.1    已上市药物 ( 图 1)
由土壤放线菌 Streptomyces griseus 产生的氨基

糖苷类抗生素链霉素 (9) 能够结合细菌内部核糖体的

30S 亚基，进而干扰细菌蛋白质的合成，从而达到抑

菌目的 [17]。链霉素能够杀灭巨噬细胞外的结核杆菌，

对于结核病有一定的疗效。

多肽类药物卷曲霉素 (10) 在抗结核治疗方案中

作为二线药物，一般采用静脉或者肌肉注射使用。

对于卷曲霉素的药理作用研究较少。最近，Lin 等 [18]

发现卷曲霉素能够通过影响结核杆菌核糖体蛋白 L12
和L10之间的相互作用，进而影响细菌蛋白质的合成。

虽然卷曲霉素作为治疗结核病药物已有超过 20年的

历史，且 WHO 列入基本药物清单，但耳毒性限制

了其在临床中的使用 [19]。

卡那霉素 (11) 与阿米卡星 (12) 均为氨基糖苷类

抗生素，后者是前者的衍生物。与链霉素类似的是，

两者均通过与细菌 30S 核糖体亚基结合而起作用，

使细菌无法合成对其生长至关重要的蛋白质。

利奈唑胺 (13) 能够抑制细菌内核糖体 50S 亚基，

从而干扰细菌蛋白质的合成，达到抑制细菌生长的目

的。利奈唑胺在抗结核领域方面一般作为三线用药。

2.2    在研化合物 ( 图 2)

图 2    影响结核杆菌蛋白质的合成的药物

Fig. 2    Agents affecting the synthesis of proteins
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由阿斯利康公司研制的 AZD5847(14) 具有较好

的抗菌活性，其 MIC 仅 1μg/mL[20]。AZD5847与利

奈唑胺同属噁唑烷酮类化合物。

Delpazolid(15)， 又 名 LCB01-0371， 由 Lego 
ChemBioSciences 合 成， 并 最 早 由 Jeong 等 [21] 于

2010年报道。Delpazolid 是一种具有环状氨基腙的新

型恶唑烷酮，对于革兰阳性菌具有较好的活性，优

于利奈唑胺、万古霉素。Delpazolid 通过与 rRNA 的

23S 亚基的 V 结构域进行结合，影响结核杆菌的蛋

白质合成。Sutezolid(PNU-100480)(16)，作用机制与

delpazolid 较为类似。自 2004年首次报道以来 [22]，

直到 2010年，sutezolid 才正式开展临床试验。

3    作用于结核杆菌核酸的药物

作用于核酸的药物分为两种，一种作用于

DNA，一般影响 DNA 双螺旋结构或超螺旋结构；另

一种作用于 RNA，一般通过抑制相关酶的活性从而

抑制 RNA 的合成。

3.1    作用于 DNA 化合物 ( 图 3)
喹诺酮类药物通过作用于 DNA 拓扑异构酶 II，

进而抑制 DNA 超螺旋，从而达到用药目的，临床中

图 3    作用核酸的药物

Fig. 3    Agents acting on nucleic acid
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一般将喹诺酮类药物作为二线抗结核药物，常用的

有莫西沙星 (17)、加替沙星 (18) 和左氧氟沙星 (19)。
氯法齐明 (20)在抗结核领域一般作为三线用药。

对于氯法齐明的作用机制现在尚未研究清楚，现有

两种作用机制提供参考：(1) 氯法齐明能够与细菌的

DNA 紧密结合；(2) 通过抑制细菌的呼吸链发挥药效
[23]。

3.2    作用于 RNA 化合物 ( 图 3)
利福霉素类抗生素在抗结核药物中扮演者非常

重要的角色。利福霉素最初于 1957年从地中海链霉

菌 Streptomyces mediterranei 的发酵培养物中分离，

随后经过对利福霉素不断地修饰，最终得到了利福

平 (21)、利福布汀 (22)、利福喷丁 (23)、利福拉齐 (24)
与利福昔明 (25) [23]。利福霉素类在治疗结核病时作

为一线药物使用，一般与异烟肼、吡嗪酰胺和乙胺

丁醇联合用药，这种治疗方案在治疗一般结核分枝

杆菌感染时能够使得治疗时间缩短至 6~9个月。利

福霉素类抗生素均通过抑制 DNA 依赖性 RNA 聚合

酶的活性阻碍细菌 RNA 链的合成。

值得注意的是，利福霉素类抗结核药物具有一

定的肝毒性，其副作用一般为皮疹、发热、药源性

流感样综合征、嗜酸粒细胞增多，少见溶血性贫血、

血红蛋白尿和急性肾功能不全。此外，利福平不仅

是一种细胞色素 P450的诱导剂，而且还具有一定的

肝转运蛋白的抑制作用，这使得其能够与许多药物相

互作用，在临床使用过程中影响其他药物的疗效。利

福霉素类抗生素虽然抗菌谱广、抗菌作用强，但当其

作为单药治疗方案时较容易出现耐药性 [24]。

4    作用于结核杆菌能量代谢过程的药物

4.1    已上市药物 ( 图 4)
吡嗪酰胺 (26) 是抗结核药物中的一线用药，但

从 1972年广泛使用以来，至今其作用机理尚不明确。

Zhang 等 [25] 研究发现，吡嗪酰胺的活性与结核杆菌

能量代谢有关。2011年，有人报道了吡嗪酰胺通过

与核糖体结合从而抑制结核分枝杆菌的反式翻译从

而达到抑菌的效果 [26]，但在 2017年，Dillon 等 [27] 经

过调查发现吡嗪酰胺的抗结核活性与反式翻译无关。

2016年经国家食品药品监督管理局批准，贝达

喹啉 (27) 正式在中国市场上市。贝达喹啉多用于成

人肺部多重耐药结核病 (MDR-TB) 的联合治疗。贝

达喹啉属于一种二芳基喹啉类药物，能够通过抑制

结核分枝杆菌内的 ATP 合成酶从而达到杀灭结核杆

菌的作用。贝达喹啉具有全新的作用机制，为新一

代抗结核药物的研发提供了参考 [28]。贝达喹啉在人

体肝脏内经 CYP3A4代谢为 N- 单甲基代谢物，后者

的抗菌活性较前者低，而利福霉素类和部分抗艾滋

病用药为该酶的诱导剂，因而在制定联合用药方案

需考虑药物之间的相互作用。此外，贝达喹啉具有

潜在的干扰心率的作用，并增加了患者死亡的风险，

因此限制了其在临床中的使用 [29]。

4.2    在研化合物 ( 图 4)
基于高通量筛选发现的新型抗结核药物

Q203(28) 又名 Telacebec，由 Pethe 等 [30] 在 2013年首

次报道，随后于 2015年在美国进行了一期临床试验，

2018年 6月，Q203正式在南非开展二期临床试验。

Q203可作用于细胞色素 bc1复合物的亚基 QcrB，中

断结核杆菌呼吸链的电子传递，从而影响结核杆菌

的 ATP 合成，并最终发挥药效 [31]。

5    其他类化合物 ( 图 4)
对氨基水杨酸 (29)( 图 4) 是一种前药，被活化后

能够抑制二氢叶酸还原酶的活性，从而使得细菌无

法合成其新陈代谢过程的重要生长因子：叶酸。近

图 4    作用于细菌能量代谢过程的药物与其他类

Fig. 4    Agents that act on bacterial energy metabolism and other classes
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年来，Zheng等 [32] 报道了核黄素生物合成蛋白 (RibD)
在结合分支杆菌中的过度表达与其对对氨基水杨酸

具有一定的耐受能力有关。

6    具有抗结核活性的新的化学实体 ( 图 5)
具有抗结核活性的新型化学实体有 BRD4592(30)[33]、

2-芳基吲哚类化合物 (31)与芳基磺酰胺类化合物 (32)[34]

等。此外，Kevin 等 [35] 报道了一种新型的具有抗结

核活性的化合物 (33)，该化合物能够作用于 QcrB，
后者是甲基萘醌细胞色素 c 氧化还原酶 (bc1复合物 )
的亚基。除了人工合成的新的化学实体，近些年，

有学者还系统的总结了具有抗结核活性的天然产物
[36]， 如 A54556 A(34)、cyclomarin A(35)、ilamycin 
A(36) 和 muraymycin A1(37) 等。

结核病一般集中在发展中国家和第三世界国家，

其药物研发一直未受到重视。近些年，多药耐药结

核病和广泛耐药结核病的出现，以及艾滋病患者感

染结核杆菌的病例逐渐增加，使得学术界开始重新

正视这一疾病。利用高通量筛选、计算机辅助药物

设计技术和基于分子碎片的药物研发技术已成为当

前药物研究的主要手段。针对以上所述，可从以下 4

图 5    新化学实体

Fig. 5    New chemical entities
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方面出发 [36]：(1) 开发拥有全新结构与作用机制的药

物；(2) 对已上市药物进行再评价；(3) 对已上市药物

进行优化，开发新一代药物；(4) 尝试使用其他类型

抗感染的药物。

另外，针对结核病的防治，美国国立卫生研

究院过敏及感染性疾病研究所 (National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases, NIAID) 总结出了 5大

抗击结核病的战略 [37]：(1) 提高对 TB 的基础认知；

(2) 提高现有的诊断能力；(3) 加快疫苗与化学预防手

段的开发；(4) 开发短期高效的治疗方案；(5) 扩建相

关研究机构和基础设施。

7    小结与展望

当前，结核病的防治已成为全球卫生领域内的

重要议题。抗结核病药物一般通过抑制细胞壁、蛋

白质的合成以及核酸发挥药效。近年来，随着研究

的深入，具有新型抑菌机制的药物成为抗结核药物

研究的一大热点，具体体现在对结核杆菌能量代谢

抑制的研究。

随着贝达喹啉和德拉马尼的上市，以及联合国

卫生组织将抗结核病战略列为全球可持续发展战略

中的重要组成部分，沉寂了 40多年的抗结核研究领

域和全球超过 1000万的结核病患者将重新得到学术

界的关注。可以预见，在全球众多研究机构和研究

人员的不懈努力下，人类终将走出结核病的阴霾。
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