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#摘要$ 结核病的治疗仍以化疗为主(现有的化疗方案存在疗程长-不良反应多-效果不佳等问题*临床迫切

需要开发有效的药物组合方案以提高疗效和缩短疗程*作者对近些年上市和处于研究阶段的抗结核新药药效学

特点及相互作用进行简要综述(为抗结核药物的研发及新的药物联合治疗方案提供借鉴*
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发布的
3)3)

年全球结核病报告显示0

(

1

(

3)(,

年

全球估算有
()))

万人罹患结核病(约有近
8)

万人罹患利福

平耐药结核病(其中约
4BA

为耐多药结核病%

M$L2JK

&*

M$L2JK

仍是目前全球公共卫生安全威胁之一(中国仍是

全球结核病高负担国家之一*化学治疗是控制结核病的主

要手段(治疗方法必须采用几种药物联合应用*尽管标准的

-

个月治疗方案对药物敏感性结核病高度有效(但长时间使

用多种药物可能会引起药物不良反应(可能导致抗结核治疗

的中断或停止(并随后伴随导致治疗失败和耐药风险增加*

耐药结核病治疗存在可选择药物少-治疗周期长-不良反应

大等问题(需加速对抗结核新药的研发以及寻找最佳的抗结

核药物联合方案*因此(了解抗结核新药的药效学特点以及

药物的相互作用对指导临床用药至关重要*

一-了解药效学相互作用的临床意义

药物间的相互作用分为两大类(药物代谢动力学相互作

用和药物效应动力学相互作用*药物代谢动力学相互作用

是指一种药物影响了其他药物的吸收-分布-代谢和排出'药

物效应动力学相互作用是指一种药物改变了另一种药物的

药理效应(但对血药浓度无明显的影响*抗结核治疗通常采

用两种以上对结核分枝杆菌敏感的药物进行联合治疗*联

合治疗的目的就是促进细菌杀灭和抑制细菌耐药性*依据

抗结核药物的不同性质(杀灭细胞外结核分枝杆菌的药物与

杀灭细胞内结核分枝杆菌的药物联合使用(可以使细胞内-

外的结核分枝杆菌都被消灭而防止复发*此外(结构近似或

作用性质相同的两种药物易发生交叉耐药*临床上为患者

制定抗结核药物联合方案时(利用多种抗结核药物的不同杀

菌作用可提高杀菌能力(防止耐药性的发生0

3

1

*

抗结核药物组合的药效学筛选方法主要包括体外筛选-

动物实验和临床研究*其中(体外筛选法包括棋盘法和时间

杀伤动力学分析法*棋盘法以部分抑菌浓度指数%

ZU;>S'&1;<

'1?'T'S&U

[

>&1>E1SU;S'&1'1%EG

(

_#H#

&作为实验结果的判断依

据0

+

1

*时间杀伤动力学分析法通过联合用药相较于单药用

药后(活菌数量即菌落形成单位%

H_Q

&的减少或增加量作为

实验结果的判断依据0

7

1

*

对药效学相互作用的研究可以用来评价新药和药物组

)

8-,

)
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合方案能否用于临床预防和治疗*抗结核新药组合方案的

体外棋盘法(动物模型的临床前研究主要通过与已知药物组

合方案比较(逐步了解组合方案的作用特点(优选出作用强-

疗程短-药物制剂少的有效的药物组合方案*临床前研究获

得的结果可为药物进入临床试验-优化临床治疗方案提供有

力的证据*

二-主要抗结核新药的药效学特点及相互作用

%一&靶向结核分枝杆菌细胞壁合成作用的药物

结核分枝杆菌细胞壁富含脂质(是抗结核新药的主要作

用靶点*靶向细胞壁合成的抗结核药物特异性针对结核分

枝杆菌细胞壁不同组分(抑制结核分枝杆菌细胞壁的合成从

而达到杀菌作用*

(/KJ5)7+

!

KJ5)7+

是苯并噻唑酮的衍生物(可在体外

和结核病小鼠模型中杀死结核分枝杆菌*目前处于临床
(

期(

KJ5)7+

是结核分枝杆菌细胞壁合成关键酶%

$

I

U9(

&的

共价抑制剂0

8

1

(苯并噻唑酮通过阻断阿拉伯聚糖的合成来杀

灭结核分枝杆菌0

-

1

*

KJ5)7+

对结核分枝杆菌标准株

X+4L]

在体外的最低抑菌浓度%

:'1':@:'1?'T'S&U

[

>&1>E12

SU;S'&1

(

M#H

&为
)*))(8

*

=

"

:<

(并且证实对耐多药和广泛耐

药菌株均有效*

KJ5)7+

对耐多药和广泛耐药菌株的
M#H

,)

均
%

)*)(-

*

=

"

:<

0

4

1

*

体外研究显示(

KJ5)7+

与利福平-异烟肼-乙胺丁醇-

贝达喹啉-普托马尼-莫西沙星-美罗培南和
"N(),

未发现

明显的协同和拮抗作用(均为加和作用(棋盘法测得
KJ5)7+

与贝达喹啉具有协同作用0

B

1

*

在慢性结核病小鼠模型中(用
KJ5)7+

治疗
7

周后(可

显著降低小鼠脾-肺组织中的
H_Q

0

,

1

*

3/M;>&Y'1&1E

%

CKJ5(-,

&!在
KJ5)7+

的基础上设计了

含有哌嗪的硝基苯并噻唑酮的衍生物(目前处于临床
(

;

期*

CKJ5(-,

相较于
KJ5)7+

具有更好的安全性和有效性(

CKJ5(-,

对结核分枝杆菌
X+4L]

的
M#H

为
)*)))3

*

=

"

:<

0

()

1

*

体外研究显示(

CKJ5(-,

与一线抗结核药物利福平-异

烟肼-乙胺丁醇以及二线抗结核药物阿米卡星-左氧氟沙星-

莫西沙星-

$2

环丝氨酸-乙琉酰胺-对氨基水杨酸组合用药

时(

CKJ5(-,

与上述药物无协同作用也无拮抗作用0

((

1

*

CKJ5(-,

与贝达喹啉-氯法齐明-吡嗪酰胺-德拉马尼在体

外实验证实具有协同作用0

(3

1

*

动物实验中(

CKJ5(-,

与贝达喹啉组合用药相较于单

药可显著降低小鼠脾-肺组织中的
H_Q

(具有高效的协同杀

菌活性0

()

1

*在慢性感染小鼠模型中(

CKJ5(-,

-贝达喹啉与

吡嗪酰胺组成的三药疗法比标准联合用药方案更有效(可以

显著降低小鼠肺和脾脏的
H_Q

0

()

1

*

+/

德拉马尼!德拉马尼是一种硝基咪唑类衍生物(其通

过抑制结核分枝杆菌的细胞壁脂质合成发挥杀菌作用*德

拉马尼在体外-体内对结核分枝杆菌的敏感株和耐药株均有

较强的抗菌活性*德拉马尼体外对标准菌株
X+4L]

的
M#H

为
)*))-

"

)*)37

*

=

"

:<

0

(+

1

*德拉马尼对耐多药结核分枝杆

菌的
M#H

为
)*))(

"

)*)8

*

=

"

:<

*德拉马尼与目前使用的

任何抗结核药物均无交叉耐药性*

体外研究显示(德拉马尼与贝达喹啉有协同作用(德拉

马尼与莫西沙星的组合也具有协同作用0

(7

1

*动物实验中(

与异烟肼-利福平-乙胺丁醇和吡嗪酰胺组成的标准方案相

比(德拉马尼与利福平和吡嗪酰胺的联合方案可显著减少肺

组织中的活菌数量(且可以将治疗时间缩短至
7

个月0

(8

1

*

临床研究中将包括德拉马尼-利奈唑胺-左氧氟沙星和吡嗪

酰胺的联合方案用于治疗对氟喹诺酮类药物敏感的

M$L2JK

(以缩短治疗疗程0

(-

1

*

7/

普托马尼!普托马尼是一种硝基咪唑类化合物(通过

抑制分枝杆菌酸的生物合成(阻碍细胞壁合成(从而杀死繁

殖期的结核分枝杆菌*在厌氧条件下(普托马尼释放一氧化

氮(对静止期结核分枝杆菌产生呼吸毒性作用(从而起到杀

菌作用*普托马尼对结核分枝杆菌
X+4L]

的
M#H

为
)*(+

*

=

"

:<

0

(4

1

*普托马尼对
M$L2JK

和广泛耐药结核病%

6$L2

JK

&临床分离株的
M#H

,)

为
)*)-+

*

=

"

:<

0

(B

1

*

J;01EE1

等0

(,

1体外实验证实(普托马尼与贝达喹啉-吡

嗪酰胺和有效的氟喹诺酮类药物的组合(可能缩短药物敏感

性和耐药结核病的治疗时间*但是体外实验中也发现普托

马尼与贝达喹啉两药联用时却表现出拮抗作用(动物模型中

将普托马尼加入贝达喹啉和吡嗪酰胺的组合中也会产生拮

抗作用0

(,

1

*动物实验中(普托马尼-贝达喹啉和利奈唑胺的

三药组合方案可显著减少小鼠肺内活菌数量(并降低治疗后

3

"

+

个月后的复发率0

3)

1

*

临床研究中(普托马尼-贝达喹啉-利奈唑胺构成联合疗

法%

KC;O

&(用于治疗
6$L2JK

和
M$L2JK

的成年患者*

KC;O

方案显示出对
M$L2JK

和
6$L2JK

治疗疗程缩短至

-

个月的优势0

3(

1

*另一项包含普托马尼的临床试验由普托

马尼-贝达喹啉-莫西沙星和吡嗪酰胺组成的%

KC;M5

&方

案(可能将药物敏感性结核病的治疗时间缩短至
7

个月0

3)

1

*

8/"N(),

!

"N(),

是一种
(

(

32

乙二胺类候选药物(其作

用方式可能与
"N(),

抑制海藻糖二甲酸酯%

J$M

&的产生(

从而抑制细胞壁的生成相关*

"N(),

对结核分枝杆菌标准

株
X+4L]

的
M#H

为
)*38

"

)*8

*

=

"

:<

0

33

1

*体外实验证明(

"N(),

与异烟肼-利福平-贝达喹啉具有协同作用0

3+

1

(测得

"N(),

与恶唑烷酮类抗结核药物
CFQ2())7B)

联合用药为

加和作用0

33

1

*

在动物模型中(

"N(),

-

CFQ2())7B)

和贝达喹啉的组合

可显著降低慢性感染小鼠模型肺和脾脏的活菌数量0

33

1

*

%二&靶向结核分枝杆菌能量代谢过程的药物

细胞呼吸是结核分枝杆菌代谢的核心特征(在电子传递

链中(电子通过电子传递链从供体转移到氧(这会产生跨膜

质子梯度(从而驱动三磷酸腺苷%

DJC

&合成(醌和细胞色素

是两类电子载体*已批准上市的抗结核新药(例如贝达喹

啉(其通过抑制
DJC

合成发挥作用'吡法齐明%

JK#2(--

&可

能与氯法齐明类似(其抗菌作用与活性氧的累积水平相关'

JE<;>ETE>

%

N3)+

&以细胞色素
T>(

复合物为作用靶点(抑制

DJC

合成以发挥抑菌活性*

)

--,

)
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(/

贝达喹啉!贝达喹啉是二芳基喹啉类抗结核药物(对

MJK

敏感株和耐药株均有较强的抗菌活性*贝达喹啉对结

核分枝杆菌标准株
X+4L]

的
M#H

为
)*)+

"

)*)-

*

=

"

:<

0

37

1

*

体外实验显示(贝达喹啉与
KJ5)7+

-

"N(),

-德拉马尼-莫西

沙星有协同作用0

(7

1

(贝达喹啉与一线抗结核药物异烟肼-利

福平-吡嗪酰胺-乙胺丁醇仅表现出加和作用*贝达喹啉与

CFQ2())7B)

的组合具有很高的抑菌活性(接近异烟肼
l

利

福平的组合活性0

38

1

*

在小鼠模型中(单独使用贝达喹啉具有与利福平
l

异烟

肼
l

吡嗪酰胺三联组合同等的活性*贝达喹啉
l

利福平
l

吡嗪酰胺-贝达喹啉
l

异烟肼
l

吡嗪酰胺组合治疗慢性感染

小鼠较标准治疗方案可明显缩短治疗时间0

3-

1

*临床研究中

F'G2JK

试验评估了
KC;O

方案(接受
KC;O-

个月疗程的

()4

例患者中有
,8

例痰培养阴性且无不良反应的患者*这

一全新的口服方案现已批准用于临床治疗耐药结核病0

3(

1

*

3/

氯法齐明!氯法齐明是亚胺吩嗪类抗结核药物(其作

用机制可能与结核分枝杆菌电子传递链中的关键辅因子甲

萘醌%

M̀ 27

&竞争被还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸%

UE%@>E%

1'>&S'1;:'%E;%E1'1E%'1@><E&S'%E

(

FD$X

&脱氢酶还原(被

!

3

再氧化时释放出活性氧从而起到杀菌作用0

(3

1

*氯法齐

明对 结核分枝杆菌标准株的
M#H

为
)*(3

"

)*37

*

=

"

:<

(对

结核分枝杆菌耐药株的
M#H

为
)*(3

"

(*,3

*

=

"

:<

0

34

1

*

体外研究显示(氯法齐明与乙胺丁醇-对氨基水杨酸-丙

硫异烟胺-克拉霉素-卷曲霉素-吡嗪酰胺-利福平-氟喹诺酮

类药物和阿米卡星均具有协同作用0

34

1

*氯法齐明与莫西沙

星(苯并噻唑酮类药物组合也具有协同作用0

(3

(

3B

1

*在巨噬

细胞感染模型及慢性小鼠感染模型中(氯法齐明与抗结核分

枝杆菌候选药物
JK74

%一种靶向电子传递链中的
N>UK

蛋

白发挥抗菌作用的抗结核新药&也表现出高度协同的杀菌

活性0

3B

1

*

在动物模型中(

CL"LE

=

':E1

$

方案%包括氯法齐明-

"N(),

-贝达喹啉和吡嗪酰胺&治疗耐药结核病小鼠不仅缩

短了治疗疗程且未出现复发0

3,

1

*动物模型中氯法齐明联用

利福平-异烟肼(相较于标准
-

个月疗法显著降低小鼠的菌

落计数(氯法齐明在结核病小鼠模型中具有将结核病化疗时

间由
-

个月缩短至
+

个月的优势0

+)

1

*

+/JK#2(--

!

JK#2(--

属于亚胺吩嗪类抗结核药物(是氯

法齐明的类似物(具有很强的体内外抗结核作用和抗炎作

用*

JK#2(--

相较于氯法齐明有效性增强(不良反应降低(

其作用机制尚不清楚(目前发现
JK#2(--

的作用机制可能与

氯法齐明一致(抗菌作用的发挥与菌体内活性氧的累积水平

相关0

+(

1

*

JK#2(--

对结核分枝杆菌标准株
X+4L]

在体外的
M#H

为
)*)-

*

=

"

:<

*该药抗敏感菌株的
M#H

范围为
)*)(7

"

)*)B8

*

=

"

:<

(抗耐药菌株的
M#H

范围为
)*)34

"

)*),8

*

=

"

:<

0

+3

1

*动物实验中(

JK#2(--

与贝达喹啉-吡嗪酰胺和

利奈唑胺联合使用(联合方案的抗结核活性比单一药物

强0

++

1

*此外(

JK#2(--

与贝达喹啉和吡嗪酰胺表现出协同作

用(并可能进一步缩短结核病治疗的时间'但普托马尼的添

加会减弱小鼠模型中
JK#2(--

的活性(产生拮抗作用0

++

1

*

7/N3)+

!

N3)+

为咪唑并吡啶类抗结核药物(主要以细

胞色素
T>(

复合物为作用靶点(从而抑制
DJC

合成并破坏

处于休眠期细菌的
DJC

稳态以发挥抑菌活性*

N3)+

对结

核分枝杆菌标准株
X+4L]

在体外的
M#H

为
)*)+8

*

:&<

"

O

0

+7

1

*

N3)+

可在低纳摩尔范围抑制耐多药和广泛耐药结核分枝杆

菌临床分离株(并且在结核病小鼠模型中也有显著的杀菌

作用0

+8

1

*

N3)+

与细胞色素
T%

氧化酶抑制剂
F$2)((,,3

之间有

协同作用(体外棋盘法测得两药联合
_#H#

低至
)*(-

(外排泵

抑制剂维拉帕米在体外和体内均可提高
N3)+

对结核分枝

杆菌抑菌作用0

+-

1

*

%三&靶向结核分枝杆菌蛋白质合成的药物

蛋白质是结核分枝杆菌的重要成分(选择性抑制结核分

枝杆菌蛋白质合成是研究抗结核药物的重要靶点之一*恶

唑烷酮类抗菌药为化学全合成的抗菌药(对治疗耐药性革兰

阳性菌感染和结核分枝杆菌感染显示出巨大的的优势*利

奈唑胺和
CFQ2())7B)

是恶唑烷酮类抗结核药物的代表(其

作用机制与其他抗菌药有所不同(作用于翻译系统的起始阶

段(与细菌的
8)"

核糖体亚单位结合(通过抑制
:LFD

与核

糖体连接(阻止
4)"

起始复合物的形成(最终抑制细菌蛋白

质的合成*这种独特的作用机制使得该药不易与其他抑制

肽链延长或终止而抑制细菌蛋白质合成的抗生素发生交叉

耐药*

(/

利奈唑胺!利奈唑胺为恶唑烷酮类抗菌药*利奈唑胺

对敏感菌株和耐药菌株具有同等活性*利奈唑胺对
X+4L]

的
M#H

为
)*8

*

=

"

:<

(对来自中国人民解放军总医院第八医

学中心的
B7

株结核分枝杆菌临床分离株包括耐多药和广泛

耐药菌株的
M#H

为
)*(38

"

)*8

*

=

"

:<

0

+4

1

*

体外研究显示(利奈唑胺与一线抗结核药物异烟肼和吡

嗪酰胺存在拮抗作用*利奈唑胺与二线抗结核药物卷曲霉

素-氯法齐明-对氨基水杨酸有协同作用'利奈唑胺与莫西沙

星-左氧氟沙星表现为加和作用'利奈唑胺与卡那霉素-阿米

卡星表现为无关作用0

+B

1

*

动物模型证实(利奈唑胺与氯法齐明-利奈唑胺与卷曲

霉素的药物组合具有显著降低小鼠肺和脾脏活菌数量的疗

效(与阿米卡星-对氨基水杨酸-左氧氟沙星均无明显的协同

作用0

+B

1

*利奈唑胺-贝达喹啉-德拉马尼组成的方案可显著

降低结核分枝杆菌感染小鼠脾-肺组织中的活菌数量(缩短

治疗疗程且未出现复发0

+,

1

*

3/CFQ2())7B)

!

CFQ2())7B)

是另一种恶唑烷酮类抗

菌药物(与利奈唑胺相比具有更高的安全性和较强的杀菌活

性*

CFQ2())7B)

对结核分枝杆菌的敏感株和耐药菌株均

具有很高的活性(且能够提高小鼠模型中一线抗结核药物的

杀菌活性*

CFQ2())7B)

在酸性环境下的
M#H

更低(其在酸

性条件下活性越强表明该药物可能越具有灭菌活性(可能靶

向巨噬细胞内和肉芽组织内的结核分枝杆菌持留菌(这可能

)

4-,

)

中国防痨杂志
3)3(

年
,

月第
7+

卷第
,

期
!

H?'1RD1S'S@TEU>

(

"E

I

SE:TEU3)3(

(

V&<*7+

(

F&/,



是其在小鼠模型中 抗 持 留 菌 活 性 的 一 个 因 素0

7)

1

*

CFQ2())7B)

在体外对结核分枝杆菌
X+4L]

标准株
M#H

为

)*38

*

=

"

:<

(对敏感和耐药结核分枝杆菌的
M#H

值为

)*)+

"

)*8)

*

=

"

:<

0

38

1

*

体外研究显示(

CFQ2())7B)

与
CKJ5(-,

具有协同作

用0

((

1

*

CFQ2())7B)

与
"N(),

仅表现为加和作用*当普托

马尼与贝达喹啉
lCFQ2())7B)

结合时(产生拮抗作用0

38

1

*

小鼠模型中(

CFQ2())7B)

增加一线抗结核药物和莫西

沙星的杀菌活性(并表明
CFQ2())7B)

能够缩短对药物敏感

性结核分枝杆菌的治疗时间0

7(

1

*

临床研究中(

CFQ2())7B)

将标准治疗时间缩短了
(

个

月(可显著降低全血和痰标本中结核分枝杆菌活菌数量0

73

1

*

三-总结和展望

抗结核新药药效学相互作用的体外和体内研究为临床

寻找新的药物组合方案提供了有力依据*现有
(7

种针对敏

感性菌株-耐药性菌株和结核分枝杆菌潜伏感染的药物处于

临床研究阶段0

7+

1

(旨在缩短疗程-改善预后-降低复发*但

在抗结核新药药效学相互作用研究中仍存在三点不足!第

一(判定药物相互作用的方法缺乏统一的标准*使用时间杀

伤动力学分析法和棋盘法的体外研究表明两种方法获得的

实验结果一致性较差0

7+

1

*同时(药物组合实验在重复性和

结果解释方面未标准化(因此(很难比较这些方法在不同研

究中的结果*幸运的是(广泛用于抗菌药物组合相互作用判

定的
92SE0S

法是一种较新的琼脂糖扩散法(以其简便-快速-

重复性高的特点有可能成为抗结核药物组合活性的一种有

效的替代方法0

77

1

*第二(动物模型中结果分析不全面'结核

分枝杆菌感染的动物模型中(无论是大剂量静脉注射还是小

剂量的气溶胶感染(药物组合的有效性通常以
H_Q

的减少

或增加作为判定依据(但是没有进一步评估由结核分枝杆菌

感染导致的肺病理学-保护性免疫反应的改变0

7827-

1

*第三(

抗结核药物组合方案的临床试验数据缺乏(应继续开展多中

心-大样本的临床研究(以明确安全-有效的药物组合方案*

随着方法的不断完善(动物水平及临床试验中的评价开展(

将对抗结核药物药效学相互作用研究得更加充分(出现对结

核病治疗更有效的组合方案*

参
!

考
!

文
!

献

0

(

1

X;U%'1

=

9/WX!

=

<&T;<

I

U&

=

UE00UE

I

&US&1S@TEU>@<&0'0E<':'2

1;S'&1/O;1>ESLE0

I

'UME%

(

3)3)

(

B

%

(

&!

(,/%&'

!

()/()(-

"

"33(+23-))

%

(,

&

+)7(B24/

0

3

1邢丽(田瑞飞(慕杨娜
/

肺结核治疗药物发展现状及合理应

用
/

临床合理用药杂志(

3)3)

(

(+

%

+)

&!

(4,2(B(/%&'

!

()/

(8BB4

"

.

/>1b'/(+2(+B,

"

U/3)3)/+)/)44/

0

+

1

H;E0;UÒ
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