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摘　要　随着结核病耐药频率不断升高，结核病治疗面临严峻的挑战，因此，研发新型抗结核药物显得尤为重要。在过去
十年中，抗结核药物的研发取得了重要进展。本文将对近年来被批准用于临床和正在进行临床试验的新化学实体按靶点

进行分类，并综述其作用机制、体内外药理活性、药代动力学性质以及临床研究结果。对抗结核药物的研发进行了展望，以

期对结核病药物研发提供参考。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是一种在全球范围
内流行的慢性致死传染性疾病，由结核分枝杆菌

（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，Ｍｔｂ）引起。结核病主
要通过呼吸道传播，通常会影响肺部，也可能会影

响身体的其他部位，如大脑、肾和脊柱等。如果得

到良好的治疗，大多数情况下结核病可以被治愈，

但是如果治疗不恰当则可能产生严重后果，甚至导

致死亡。２０１８年世界卫生组织评估报告显示，结
核病是世界范围内导致死亡的十大原因之一，也是

单一传染因子致死率最高的疾病。２０１７年，全球
有近１０００万结核病患者，其中１６０万人死于结核
病。更令人担忧的是，Ｍｔｂ的耐药问题仍然没有得
到有效解决。多药耐药结核病（ＭＤＲＴＢ）是由至
少对异烟肼和利福平都耐药的Ｍｔｂ引起的，而这两
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者是目前最有效的抗结核药物，基本用于治疗所有

的结核病患者。而引起广泛耐药结核病（ＸＤＲ
ＴＢ）的Ｍｔｂ除了对异烟肼和利福平耐药，还对氟喹
诺酮类药物或可注射的３种二线药物之一耐药，因
此在大多数情况下 ＸＤＲＴＢ无法治愈。据报道，
２０１７年约５５８０００人患有对利福平耐药的结核病，
其中有 ８２％是 ＭＤＲＴＢ，而 ８５％的 ＭＤＲＴＢ是
ＸＤＲＴＢ。在全球范围内，３５％的新增患者以及
１８％的先前治疗过的患者患有对利福平耐药的结
核病［１］。而ＨＩＶ感染者因为免疫能力弱，更容易
患病，死亡风险更高。

目前，对药敏性结核病的推荐疗法是４种一线
药物（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇）联用

６个月的方案，治疗成功率高于 ８５％，而全球
ＭＤＲＴＢ的治疗成功率只有 ５５％，因此 ＭＤＲＴＢ
的治疗已成为全球关注的焦点。对利福平耐药的

结核病以及ＭＤＲＴＢ的治疗需要使用不良反应更
大的药物，花费更多费用（≥１０００美元／人）［２］，而
且ＭＤＲＴＢ的治疗时间长达２０个月以上，这给患
者对治疗方案的依从性带来极大挑战［３］。随着现

有药物耐药率的不断提高，针对 ＭＤＲＴＢ的新药
需求也越来越迫切。本文将目前临床上的１２个新
化学实体按照作用机制（靶点如图１所示）分成３
类：靶向细胞壁合成、靶向能量代谢以及靶向蛋白

质合成，并分别进行综述，旨在为今后的抗结核药

物研究提供参考。

图１　抗结核新药的靶点

"

　靶向细胞壁作用合成

抑制Ｍｔｂ细胞壁的生物合成是一个有效的抗
结核药物开发策略，一线药物异烟肼和乙胺丁醇均

是靶向细胞壁合成的过程。Ｍｔｂ的细胞壁由独特
的内层和围绕质膜的外层组成，内层由肽聚糖

（ＰＧ）、阿拉伯半乳聚糖（ＡＧ）和分枝菌酸（ＭＡ）构
成，它们共价连接形成 ＭＡＡＧＰＧ复合物。该复
合物能够形成疏水的渗透性屏障，阻止许多环境溶

剂进入，从而使Ｍｔｂ耐酸，并能够在极端恶劣的环
境下生存，因此被认为是 Ｍｔｂ细胞壁的核心结
构［４］，是抗Ｍｔｂ药物的重要靶标。

Ｍｔｂ在宿主中生存依赖于其细胞壁的低渗透
性，因此，参与细胞壁不同组分生物合成以及这些

组分附着所必需的酶都是潜在的药物靶标［５］。

１１　德拉马尼（ｄｅｌａｍａｎｉｄ，ＯＰＣ６７６８３）
德拉马尼是大冢制药研发的一种硝基咪唑类

杀菌药，它的作用机制为抑制分枝菌酸的合成。其

于２０１４年获得欧盟委员会的上市批准，在患者对
基本治疗药物耐药以及对其他治疗方案不耐受的

情况下，该药可作为联合治疗方案的一部分，用于

成人ＭＤＲＴＢ的治疗［６］。

１９８９年 ＣｉｂａＧｅｉｇｙ公司报道了双环硝基咪唑
并

!

唑类化合物ＣＧＩ１７３４１，其对 ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌株
的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）为００６μｇ／ｍＬ，但有致突
变作用。研究者通过将侧链的 ２位换成氧原子
（图２）解决了致突变问题［７］，由此发现了安全有效

的候选药物德拉马尼。
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德拉马尼对Ｈ３７Ｒｖ菌株的 ＭＩＣ为００１２μｇ／
ｍＬ［７］，在体内低剂量就有较高的抗结核活性。口
服德拉马尼４～８ｈ后达到药峰浓度，１０～１４ｄ达
到稳态，血浆半衰期为３０～３８ｈ，大部分德拉马尼
及其代谢产物通过粪便排泄。Ｈ３７Ｒｖ菌株对德拉
马尼的自发抗性频率为６４４×１０－６～１２２×１０－５，
与异烟肼相当［８］。德拉马尼对 ＣＹＰ４５０酶无抑制
或诱导作用，所以它能够与其他药物联用，包括一

些会诱导 ＣＹＰ４５０酶或者由 ＣＹＰ４５０酶代谢的抗
ＨＩＶ药物。

临床试验显示，接受每日两次的１００ｍｇ德拉
马尼联合优化的背景方案治疗２个月的患者，痰培
养转阴的比例显著高于接受安慰剂组的比例

（４５４％ ｖｓ２９６％）。值得一提的是，在接受德拉
马尼治疗的组中，虽 ＱＴ间期延长发生的频率更
高，但是没有出现因ＱＴ间期延长而发生的临床事
件（如晕厥、心律不齐等）［９］。此外，临床研究以外

的最新结果显示，在常规的治疗方案中加入德拉马

尼对高度耐药性结核病患者（包括 ＸＤＲＴＢ）的效
果较好［１０］。

图２　德拉马尼（ｄｅｌａｍａｎｉｄ）的发现

１２　普托马尼（ｐｒｅｔｏｍａｎｉｄ，ＰＡ８２４）
普托马尼也是一种硝基咪唑类化合物，最初由

Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ公司发现临床有效，其作用机制是抑
制Ｍｔｂ蛋白质和霉菌酸的合成。２０１９年 ８月 １４
日，ＦＤＡ批准普托马尼与贝达喹啉和利奈唑胺联
合使用来治疗 ＸＤＲＴＢ以及对其他疗法不耐受或
无响应的 ＭＤＲＴＢ。与目前已有的抗结核药物不
同，普托马尼对处于复制期和非复制期的Ｍｔｂ均有
杀菌活性［１１］，其代谢过程中能够产生活性氮物质

（如一氧化氮），是Ｍｔｂ的呼吸毒素，有助于对非复
制期Ｍｔｂ的杀灭［１２］。

Ｓｔｏｖｅｒ等［１１］借鉴 ＣＧＩ１７３４１结构合成了 ３２８
个３位取代的硝基咪唑并吡喃类化合物，研究发现
Ｃ３位引入亲脂性取代基对活性有利，此外该位置
的立体化学对活性影响很大，Ｓ构型比Ｒ构型活性
至少高１０倍。其中普托马尼对敏感菌株以及多药
耐药菌株的 ＭＩＣ为００３１～０５３１μｇ／ｍＬ［１３］。它
对多药耐药菌株与敏感菌株表现出相似的敏感性，

表明其与现有的抗结核药物没有交叉耐药性。在

小鼠模型中，普托马尼在治疗的初始和持续阶段均

具有剂量依赖性，在１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的剂量下，其
杀菌活性接近异烟肼，对于人类的等效剂量为

２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）［１４］。在１４ｄ抗结核研究中，普托马
尼与莫西沙星和吡嗪酰胺组合的活性不低于目前

临床上使用的异烟肼、利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰

胺的标准药物组合。因为这种药物组合不依赖异

烟肼和利福平，所以也可以用来治疗对二者有耐药

性的结核病患者［１５］。多项研究表明，普托马尼与

很多其他抗结核药物的联用有很好的效果［１６－１８］。

普托马尼在基因毒性研究中没有显示出致突

变作用，也没有明显的 ＣＹＰ４５０相互作用，并且对
多数革兰阳性和阴性细菌没有显著活性，表现了令

人满意的微生物选择性。

１３　ＳＱ１０９
ＳＱ１０９是一种新型的乙二胺类小分子药物，目

前处于临床Ⅱ期，它靶向 Ｍｔｂ的膜蛋白 ＭｍｐＬ３
（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ Ｌａｒｇｅ３），而
ＭｍｐＬ３是将分枝菌酸转运到细胞壁所需的转运
蛋白。

１９９９年，Ｓｅｑｕｅｌｌａ和美国国立卫生研究院过敏
和传染病研究所对６３２３８个化合物进行了合成和
筛选（这些化合物都含有在乙胺丁醇中发现的１，
２乙二胺药效团），得到了１７０个ＭＩＣ小于６μｇ／ｍＬ
的化合物。同时考虑化合物的细胞毒性、Ｍｔｂ感染
的巨噬细胞中的杀菌活性以及化合物的亲脂性，选

出１１个化合物进行小鼠体内的药效研究，对其中最
有开发前景的３个化合物进行了小鼠最大耐受剂量
以及药代动力学的研究。其中表现最好的ＳＱ１０９不

３３２
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仅对敏感菌株 Ｈ３７Ｒｖ有活性（ＭＩＣ≤０２μｇ／ｍＬ），
而且对于临床上分离的ＭＤＲＴＢ以及ＸＤＲＴＢ菌株
也有活性。它可以杀死巨噬细胞内的 Ｍｔｂ，其作用
优于乙胺丁醇，和异烟肼相当，在最小抑菌浓度下，

可以使细胞内Ｍｔｂ降低９９％［１９］。其与利福平、异烟

肼以及舒特唑利德均有协同作用［２０－２２］。

２０１２２０１６年间，俄罗斯联邦６个研究中心评
估了在 ＭＤＲＴＢ的标准治疗方案中使用 ＳＱ１０９的
有效性和安全性。结果显示：在化疗强化阶段的第

６个月末，与安慰剂组相比，ＳＱ１０９治疗组有更多
患者的细菌停止排泄，两组间的痰转化结果无统计

学差异，但在第８周结束时，ＳＱ１０９治疗组的痰转
化为５２％，安慰剂组为３８％；ＳＱ１０９治疗组细菌停
止排泄的中位时间为５６ｄ，安慰剂组为８４ｄ；与安
慰剂加基本抗结核治疗组相比，ＳＱ１０９与治疗
ＭＤＲＴＢ的基础化疗药物合用不会导致更多的不
良事件。所以，ＳＱ１０９作为肺部ＭＤＲＴＢ化疗方案
的一部分，有效且耐受良好。

１４　ＢＴＺ０４３
ＢＴＺ０４３是苯并噻嗪酮的衍生物，目前处于临

床Ⅰ期，其作用机制是通过共价抑制 ＤｐｒＥ１（ｄｅｃａ
ｐｒｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｏβＤｒｉｂｏｓｅｏｘｉｄａｓｅ）从而抑制 Ｍｔｂ细
胞壁的合成。ＤｐｒＥ１与 ＤｐｒＥ２组成异二聚体酶
ＤｐｒＥ，它参与十聚异戊烯磷酰基βＤ阿拉伯呋喃糖
（ＤＰＡ）的生物合成，而ＤＰＡ是细胞壁生物合成所必
须的阿拉伯糖的唯一供体［２３］。ＤｐｒＥ１因其必需性
和细胞质外的定位被认为是Ｍｔｂ致命弱点［２４］。

Ｍａｋａｒｏｖ等［２５］对一系列含硫杂环化合物的活

性筛选中发现硝基苯并噻嗪酮类化合物对分枝杆

菌有很好的活性，其中 ＢＴＺ０４３对 ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌
株的ＭＩＣ为１ｎｇ／ｍＬ，对测试的其他菌株也有高效
的抑制活性，包括从临床分离的 ＭＤＲ和 ＸＤＲ菌
株。它７２ｈ内可以将细菌体外活力降为原来的千
分之一，与异烟肼杀菌效果相当。ＢＴＺ０４３在小鼠
体内试验中效果优于异烟肼，治疗时间超过２个月
效果尤为显著。

ＢＴＺ０４３与异烟肼、乙胺丁醇、普托马尼、莫西
沙星、美罗培南以及ＳＱ１０９都没有拮抗作用，与利

福平和贝达喹啉有协同作用［２６］。临床前毒理学研

究中发现ＢＴＺ０４３毒性较低，２８ｄ大鼠耐受水平高
达１７０ｍｇ／ｋｇ，小型猪耐受水平达到 ３６０ｍｇ／ｋｇ。
此外，其与 ＣＹＰ４５０酶相互作用较低，提示其可能
能够与抗ＨＩＶ药物联用。

１５　马考齐酮（ｍａｃｏｚｉｎｏｎｅ，ＭＣＺ，ＰＢＴＺ１６９）
马考齐酮是哌嗪基苯并噻嗪酮衍生物，目前处

于临床Ⅰ／Ⅱ期研究，它的靶点是 ＤｐｒＥ１。ＤｐｒＥ１
马考齐酮复合物晶体结构表明马考齐酮在活性位

点与Ｃｙｓ３８７形成加合物（图３），导致 ＤｐｒＥ１不可
逆失活［２７］。

ＢＴＺ０４３在小鼠模型中的效果低于预期，故而
通过在骨架上引入哌嗪基对其进行优化得到一类

活性提高的苯并噻嗪酮类化合物。其中马考齐酮

对ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌株的 ＭＩＣ为０３ｎｇ／ｍＬ［２８］，并且
与贝达喹啉、氯法齐明、德拉马尼以及舒特唑利德

均有协同作用［２９－３０］。

图３　马考齐酮在活性位点与Ｃｙｓ３８７形成加合物［２７］

Ｃｙｓ３８７（ｇｒｅｅｎｓｔｉｃｋｓ），Ｍａｃｏｚｉｎｏｎｅ（ｐｕｒｐｌｅｓｔｉｃｋｓ），ＰＤＢＩＤ：４ＮＣＲ

１６　ＯＰＣ１６７８３２
ＯＰＣ１６７８３是靶向 ＤｐｒＥ１的一种３，４二氢卡

司丁酮衍生物，目前处于临床Ⅰ期研究，其对实验
室菌株以及临床分离耐药菌株的 ＭＩＣ范围为
００００２４～０００２μｇ／ｍＬ。在慢性结核病实验小鼠
模型中，其对生长期和细胞内 Ｍｔｂ均有杀灭活性。
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ＯＰＣ１６７８３２与德拉马尼等其他抗结核新药的联用
比标准治疗方案更有效，具有缩短治疗时间，提高

治疗效果的潜力［３１］。

１７　ＴＢＡ７３７１（ＡＺ７３７１）
ＴＢＡ７３７１属于氮杂吲哚类化合物，目前处于

临床Ⅰ期，是 ＤｐｒＥ１的非共价抑制剂。ＴＢＡ７３７１
的发现始于咪唑并吡啶类化合物１，它对Ｈ３７Ｒｖ菌
株的ＭＩＣ为００１７μｍｏｌ／Ｌ，但最低杀菌浓度大于

２００μｍｏｌ／Ｌ。早期改造用吡咯并吡啶骨架代替咪
唑并吡啶骨架得到化合物 ２，它的 ＭＩＣ为 ６２５
μｍｏｌ／Ｌ，但最低杀菌浓度达到了１２５μｍｏｌ／Ｌ。采
用骨架跃迁的策略用嘧啶环代替苯环得到了化合

物３，但它存在代谢不稳定的问题，对其进一步优
化得到代谢稳定的ＴＢＡ７３７１［３２］（图４）。其ＩＣ５０为
１０ｎｍｏｌ／Ｌ，ＭＩＣ为０７８～３１２μｍｏｌ／Ｌ。

在浓度高达１００μｍｏｌ／Ｌ时对ＴＨＰ１（人单核细
胞系）细胞没有抑制作用，在浓度高达３３μｍｏｌ／Ｌ
时对ｈＥＲＧ通道亦没有抑制，表明其心血管毒性风
险低。并且它对ＣＹＰ４５０酶无抑制作用，有利于联
合用药［３２］。此外，它具有低相对分子质量、低ｌｇＤ、
优异的渗透性以及良好的口服暴露等优点。

图４　ＴＢＡ７３７１的发现

%

　靶向能量代谢

特雷贝克和贝达喹啉均靶向 Ｍｔｂ的能量代谢
过程，分别抑制细胞色素 ｂｃ１和 ＡＴＰ合成酶，因而
均能够降低 Ｍｔｂ的 ＡＴＰ产量，但当细胞色素 ｂｃ１
复合体被抑制时，需氧生长期细胞色素 ｂｄ氧化酶
就会参与能量的供给。特雷贝克正是由于存在替

代的细胞色素ｂｄ氧化酶，使其表现出了较贝达喹
啉更弱的杀菌活性［３３－３４］。

２１　贝达喹啉（ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ，ＴＭＣ２０７）
贝达喹啉是美国强生公司研发的二芳基喹啉

类药物，是４０余年来第１个抗结核新药，它是分枝
菌酸ＡＴＰ合成酶抑制剂，而 ＡＴＰ合酶参与了 Ｍｔｂ
能量供应过程。２０１２年，ＦＤＡ批准贝达喹啉用于
ＭＤＲＴＢ的治疗。２０１３年，当对其他治疗方案耐
药或不耐受时，ＷＨＯ推荐贝达喹啉用于 ＭＤＲＴＢ
的治疗。

强生公司针对耻垢分枝杆菌的全细胞筛选得

到了化合物４（图５），接下来对化合物４的构效关
系探索包括：改变季碳中心连接的侧链长度；用不

同的胺以及非碱性基团代替侧链末端的二甲氨基；

在侧链的第１个苯环上引入吸电子和给电子基团；
用烷基、芳基以及杂环取代侧链的第２个苯环；在
喹啉环不同位置引入不同取代基；以及测试了不同

的异构体，最终发现了贝达喹啉［３５］。

在临床Ⅱｂ试验中，相比于安慰剂组，贝达喹
啉的 ＭＤＲＴＢ治疗方案导致培养转化时间加快，
培养转化率更高，治愈率更高。２０１０ ２０１５年间，
在对２５个国家的１２０００名 ＭＤＲＴＢ患者的研究
中发现，贝达喹啉有更高的治愈率和更低的病

死率［３６］。

与德拉马尼相似，贝达喹啉也有 ＱＴ间期延长
的风险。虽然鲜有因为使用贝达喹啉导致猝死的情

况，但是患者应密切关注心电图测试以确保安全。

５３２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（２）：２３１－２３９ 第５１卷

图５　贝达喹啉（ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ）的发现

２２　特雷贝克（ｔｅｌａｃｅｂｅｃ，Ｑ２０３）
特雷贝克属于咪唑并吡啶酰胺类化合物，目前

处于临床Ⅱ期研究，它通过与 ＱｃｒＢ亚基结合抑制
细胞色素ｂｃ１（电子传递链复合物Ⅲ）［３７］。

特雷贝克的发现始于对多个商业化合物库的

表型高内涵筛选，从 １２１１５６个化合物中得到了
１０６个有活性的苗头化合物，其中的 ＩＰＡ０１对巨噬

细胞内、外的Ｍｔｂ均有较好的活性（分别在１２５和
１８６μｍｏｌ／Ｌ浓度下，抑制率达到５０％），对 ＩＰＡ０１
的吡啶环、咪唑的２位甲基以及咪唑的３位侧链进
行结构衍生合成了４７７个化合物并进行了评估，最
终得到特雷贝克（图６）［３８］。它能够干扰缺氧非复
制性Ｍｔｂ的ＡＴＰ稳态，ＩＣ５０小于１０ｎｍｏｌ／Ｌ，在低浓
度下可以快速抑制ＡＴＰ合成。它在０００２７μｍｏｌ／Ｌ
浓度下对ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌株的抑制率为５０％。在Ｍｔｂ
的急性小鼠模型中，给药剂量为１０ｍｇ／ｋｇ时，细菌
负荷减少９０％以上，而在慢性小鼠模型中，给药剂
量分别为０４，２以及１０ｍｇ／ｋｇ时，在４周后细菌
负荷均减少９０％以上［３８］。此外，特雷贝克在小鼠

急性毒性模型中显示出良好的药代动力学性质以

及安全性。

图６　特雷贝克（ｔｅｌａｃｅｂｅｃ）的发现

&

　靶向蛋白质合成

!

唑烷酮类化合物是一类新的合成抗生素，

其通过与 ２３ＳｒＲＮＡ结合，在翻译的早期阶段抑
制细菌蛋白质的生物合成，从而导致其死亡。此

外，亮氨酰ｔＲＮＡ合成酶（ＬｅｕＲＳ）在细胞翻译中
起着重要作用，并且最近已被临床验证为新的抗

菌靶标。

３１　舒特唑利德（ｓｕｔｅｚｏｌｉｄ，ＰＮＵ１００４８０）
舒特唑利德是利奈唑胺的类似物，目前处于临

床Ⅱ期研究中，作用机制是通过阻断翻译来抑制蛋
白质的合成。其发现起源于杜邦公司发现的

!

唑

烷酮类抗菌剂 ＤｕＰ７２１，它对 Ｍｔｂ有很好的活性

（ＭＩＣ＝１２５～４μｇ／ｍＬ），但安全性研究中在
１００ｍｇ／ｋｇ的剂量下其表现出对大鼠致命的毒性。
Ｕｐｊｏｈｎ公司发现引入哌嗪部分可以得到活性保持
的化合物５，而将哌嗪中的氮原子替换为不同价态
的硫得到衍生物６（图７），其中硫吗啉类化合物舒
特唑利德的抗结核活性较好（ＭＩＣ≤０１２５μｇ／
ｍＬ）［３９］。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［４０］认为在小鼠模型中它比利

奈唑胺更有效。其与现有的抗结核药物没有交叉

耐药性，联合使用时可以显著增加杀菌活性，表明

其具有缩短结核化疗时间的潜力［４１］。在Ⅰ期临床
试验研究中发现舒特唑利德高效安全，耐受性良

好，剂量高达 １２００ｍｇ／ｄ，最长使用 １４ｄ，或
６００ｍｇ，每日两次，最长使用２８ｄ［４２－４３］。

图７　舒特唑利德（ｓｕｔｅｚｏｌｉｄ）的发现

６３２
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３２　ＴＢＩ２２３
ＴＢＩ２２３也是一种新型

!

唑烷酮类化合物，目

前处于临床Ⅰ期，作用机制是抑制Ｍｔｂ蛋白质的合
成。ＴＢＩ２２３对人类最主要的５种ＣＹＰｓ没有抑制作
用，在人肝细胞中也没有 ＣＹＰ诱导作用。ＴＢＩ２２３
在动物实验中表现出较好的药代动力学性质和安全

性：在小鼠和大鼠体内均有较高的生物利用度，合理

的表观分布容积，半衰期分别为３和８ｈ；在狗体内
有高的生物利用度，中等清除率［６６ｍＬ／（ｍｉｎ·
ｋｇ）］；在狗体内的１４ｄ毒性研究中，其无明显损害
作用剂量达到了１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；２８ｄ大鼠毒性研
究中未观察到血液学变化或骨髓毒性［３１］。

３３　ＧＳＫ３０３６６５６（ＧＳＫ６５６，ＧＳＫ０７０）
ＧＳＫ３０３６６５６属于氧杂硼杂环类化合物，目前

处于临床Ⅱ期研究。ＧＳＫ３０３６６５６通过靶向ＬｅｕＲＳ
抑制蛋白质的合成，ＬｅｕＲＳ属于Ⅰ类氨酰ｔＲＮＡ合
成酶（ＡＡＲＳ），而ＡＡＲＳ是所有细胞中蛋白质合成
所必需的酶家族。

首先针对 ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌株筛选了含 ２０种苯
并氧杂硼酸酯的化合物库，得到了ＭＩＣ为１μｇ／ｍＬ
的ＡＮ３０１６和１８μｇ／ｍＬ的 ＡＮ３０１７，接着将３位
氨基甲基和７位乙氧基同时引入结构中得到化合
物７（ＭＩＣ＝０２６μｇ／ｍＬ），再在４位引入卤原子后
得到活性更好的化合物 ８（ＭＩＣ＝００２μｇ／ｍＬ）。
但化合物 ８因抑制哺乳动物细胞质 ＬｅｕＲＳ而存
在潜在毒性问题，进一步优化其选择性得到了

ＧＳＫ３０３６６５６（图８）。它对 ＬｅｕＲＳ的 ＩＣ５０为０２０
μｍｏｌ／Ｌ，对ＭｔｂＨ３７Ｒｖ菌株的ＭＩＣ为００８μｍｏｌ／
Ｌ［４４］。Ｔｅｎｅｒｏ等［４５］首次在人体对 ＧＳＫ３０３６６５６
进行了评估，结果显示，单次给药和重复给药都

有较高的安全性、良好的耐受性以及较好的药代

动力学性质。

图８　ＧＳＫ３０３６６５６的发现

!

　结语与展望

除了靶向Ｍｔｂ之外，近年来研究人员越来越关
注宿主导向的治疗药物，这是因为结核病的肺损伤

是普遍性的、永久性的。临床结果表明，患有结核

病的患者失去了三分之一的１ｓ用力呼气量，治疗
结束后仅恢复了一小部分［４６］；另一项长期研究报

道，在结核病被治愈１６年内，７１名患者中有４８名
（６８％）患者肺功能异常［４７］。而宿主导向的治疗

药物可以通过促进自噬、抗微生物肽的产生、巨噬

细胞效应以及减轻肺部炎症和基质破环来缩短治

疗时间、预防耐药和减少肺损伤［４８］。

耐药问题给结核病治疗带来了巨大挑战，即使

是上市不久的新药也有耐药现象的报道。尽管目

前多个药物（表１）以及联合用药方案正处于不同
阶段的临床研究中，但是考虑到新药研发的难度较

大，未来仍需要继续加大投入，寻找新靶点并开发

新作用机制药物来改善治疗方案，以期缩短治疗时

间，提高治愈率和避免肺损伤。

７３２
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表１　临床上的抗结核新药

药　物 结构类别　 靶点／作用机制 临床试验阶段　 参考文献

德拉马尼 硝基咪唑 抑制分枝菌酸合成 ＥＭＡ上市 ［６－１０］
普托马尼 硝基咪唑 抑制蛋白质和细胞壁脂质的合成 ＵＳＦＤＡ上市 ［１１－１８］
ＳＱ１０９ 乙二胺 ＭｍｐＬ３ ＰｈａｓｅＩＩ ［１９－２２］
ＢＴＺ０４３ 苯并噻嗪酮 ＤｐｒＥ１ ＰｈａｓｅＩ ［２３－２６］
马考齐酮 苯并噻嗪酮 ＤｐｒＥ１ ＰｈａｓｅＩＩ ［２７－３０］
ＯＰＣ１６７８３２ 二氢喹诺酮衍生物 ＤｐｒＥ１ ＰｈａｓｅＩ ［３１］
ＴＢＡ７３７１ 氮杂吲哚 ＤｐｒＥ１ ＰｈａｓｅＩ ［３２］
贝达喹啉 二芳基喹啉类 ＡＴＰ合酶 ＵＳＦＤＡ上市 ［３５－３６］
特雷贝克 咪唑并吡啶酰胺 ＱｃｒＢ ＰｈａｓｅＩＩ ［３７－３８］
舒特唑利德

!

唑烷酮 抑制蛋白质合成 ＰｈａｓｅＩＩ ［３９－４３］
ＴＢＩ２２３

!

唑烷酮 抑制蛋白质合成 ＰｈａｓｅＩ ［３１］
ＧＳＫ３０３６６５６ 氧杂硼杂环 ＬｅｕＲＳ ＰｈａｓｅＩＩ ［４４－４５］
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ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（１１）：

５７９０－５７９３
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ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ

ＧＳＫ３０３６６５６，ａｐｏｔｅｎｔｌｅｕｃｙｌｔＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１９，

６３（８）：ｅ００２４０－１９

［４６］ＲａｌｐｈＡＰ，ＫｅｎａｎｇａｌｅｍＥ，ＷａｒａｍｏｒｉＧ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｍｏｒｂｉｄｉｔｙｄｕｒ

ｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｉｄｕａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ｕｎｄｅｒｒｅｃｏｇｎｉｓｅｄｐｈｅｎｏｍｅｎａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，

８（１１）：ｅ８０３０２

［４７］ＷｉｌｌｃｏｘＰＡ，ＦｅｒｇｕｓｏｎＡＤ．Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｉｒｗａｙｓｄｉｓｅａｓｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒｅａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐＭｅｄ，１９８９，８３

（３）：１９５－１９８

［４８］ＷａｌｌｉｓＲＳ，ＭａｅｕｒｅｒＭ，ＭｗａｂａＰ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ—ａｄｖａｎｃｅｓ

ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓ，ｈｏｓｔｄｉｒｅｃｔｅｄ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，１６（４）：

ｅ３４－ｅ４６

９３２




