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抗结核病药物的研究进展

王　巍，金关甫
（解放军第３０９医院结核病中心，北京　１０００９１）

［摘　要］　近年来，抗结核药物研制进度加快，已经在原有抗结核药物的基础上，先后增加了一些新药，中医药的
抗结核药理机制的研究已经引起重视。但也应该看到，一个新药从研制开发到临床应用并被证明安全有效，需要花费相

当长的时间和大量的人力、物力。因此，应该尽量合理使用抗结核药物。在结核病的常规治疗中，利福平、异烟肼、吡嗪

酰胺、乙胺丁醇和链霉素仍然是最主要的抗结核一线药物。对复发和耐多药的结核患者而言，一些老药和新研制的新

药，如丙硫异烟胺、阿米卡星、帕司烟肼、利福布丁、左氧氟沙星、卷曲霉素和阿莫西林／克拉维酸钾等正在发挥越来越大
的作用。
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　　结核病的化学药物治疗特别是短程化疗的应用，
使人类在与结核病的斗争中取得了令人瞩目的成就。

但随着耐多药结核病和艾滋病患者的增多，全球出现

第３次结核病回升，给结核病控制带来了极大的困难。
为了回应挑战，人们想了种种方法，其中新药的研制和

应用是重要的一环，并已经获得了显著的进展，现将抗

结核药物研究进展介绍如下。

１　近年研制开发的抗结核新药
１．１　氟喹诺酮类药物　氟喹诺酮类药物，特别是第３
代氟喹诺酮类药物有较强的抗结核分支杆菌活性，对

巨噬细胞内外的结核杆菌均有活性，主要作用于细菌

ＤＮＡ复制过程中的 ＤＮＡ旋转酶，干扰细菌 ＤＮＡ合
成，导致ＤＮＡ降解和细菌死亡。由于结核分支杆菌对
氟喹诺酮类药物产生自发突变率很低（１／１０７ ～
１／１０６），与其他抗结核药物之间无交叉耐药性，这类药
物目前已经成为耐药结核病的常规主要选择用药。氟

喹诺酮类药物的优点是胃肠道吸收好，组织穿透性好，

表观分布容积大，清除半衰期较长，适合长程给药［１］。

近十几年来，研究较多的氟喹诺酮类药物有以下几种。

１．１．１　氧氟沙星（ｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＤＬ８２８０，ＯＦＬＸ）　又名氟
嗪酸、恶嗪氟哌酸、奥复星、泰利必妥，是第３代氟喹诺
酮类药物中治疗结核病文献报道最多的药物。氧氟沙

星对结核分支杆菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）０．５～２．０
μｇ· ｍＬ１，最低杀菌浓度 （ＭＢＣ）为 １．０～２．０
μｇ·ｍＬ１，在下呼吸道组织、胎盘、羊水和乳汁中的浓
度要高于血清浓度。巨噬细胞内外 ＭＩＣ十分相近。
该药在体内基本
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不代谢，以原形随尿排出。氧氟沙星与吡嗪酰胺

（ＰＺＡ）在巨噬细胞中产生协同作用。人体对氧氟沙星
的最大耐受量为８００ｍｇ·ｄ１，国内常用抗结核剂量为
３００ｍｇ，ｂｉｄ。
１．１．２　环丙沙星（ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＣＰＬＸ）　又名环丙氟
哌酸、悉复欢或特美力。环丙沙星对结核分支杆菌的

ＭＩＣ和ＭＢＣ与氧氟沙星相似，口服吸收好，组织浓度
特别是尿液、胆汁和前列腺浓度要高于血浓度３０多
倍，对前列腺炎和前列腺结核疗效明显。目前已经作

为抗菌药和抗结核药物应用于临床。由于环丙沙星胃

肠吸收差，生物利用度仅为５０％ ～７０％，体内抗结核
活性弱于氧氟沙星，应用不如氧氟沙星广泛。

１．１．３　左氧氟沙星（ｌｅｖｏｌｆｌｏｘａｃｉｎ，ＤＲ３３５５，ＳＯＦＬＸ，
ＬＶＦＸ）　又名左旋沙星、左旋氧氟沙星、可乐必妥、来
立信、利复星。１９８６年开发研制的第３代氟喹诺酮药
物，为氧氟沙星的左旋异构体，对结核分支杆菌的ＭＩＣ
为０．７８μｇ·ｍＬ１，ＭＢＣ为１μｇ·ｍＬ１。均为氧氟沙
星的２倍。

这种差别可能与抗ＤＮＡ旋转酶活性不同有关［２］。

左氧氟沙星口服吸收迅速，在支气管和肺组织中的浓

度很高，巨噬细胞内外药物浓度十分相近。而且该药

的不良反应发生率 ＜３％。由于左氧氟沙星有良好的
抗结核活性、优良的药动学、较高的安全性和与其他抗

结核药物无交叉耐药性等优点，左氧氟沙星正逐步取

代氧氟沙星成为耐多药结核病的主要治疗药物。

１．１．４　司帕沙星（ｓｐａｒｆｌｏｘａｃｉｎ，ＡＴ４１４０，ＳＰＦＸ）　又
名司派沙星，是２０世纪９０年代早期研制的第３代氟
喹诺酮类药物，也是目前临床应用的氟喹诺酮类药物

中抗结核杆菌药物活性最高的一种。ＭＩＣ约为０．２５
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μｇ·ｍＬ１，ＭＢＣ约为０．５μｇ·ｍＬ１，该药口服吸收好，
口服后３～５ｈ血药浓度就达峰值，半衰期为１５～２０
ｈ，体内组织分布广，在痰液、扁桃体、皮肤、女性生殖器
官和前列腺组织浓度高于血液浓度，但对脑脊液的渗

透有限。单次口服司帕沙星２００ｍｇ后，脑脊液的药物
浓度低，仅０．１μｇ·ｍＬ１左右。司帕沙星突出的不良
反应为光毒性（过敏性皮炎），临床应用受到了一定的

限制。

１．１．５　莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ，ＭＸＦＸ，Ｂａｙ１２８０３９）　
是近几年开发出来的第４代氟喹诺酮类药物，抗结核
分支杆菌活性已受到大家瞩目。莫西沙星对结核杆菌

强毒株的ＭＩＣ为０．２５μｇ·ｍＬ１，动物实验中的莫西
沙星杀菌力优于司帕沙星［３］。１９９７年起已经在世界
各地进行多中心的临床试验，具有一定的开发潜力。

尽管氟喹诺酮类药物具有较好的抗结核作用，但抗菌

作用仍不能与第一线杀菌药物利福平和异烟肼相比。

临床上常常用于复治和耐多药结核病。氟喹诺酮类药

物可以影响幼年动物的软骨发育，对儿童和孕妇的安

全性至今尚未定论，这两类人群原则上不考虑使用氟

喹诺酮类药物。

１．２　利福霉素类　自１９６２年第一个利福霉素类药物
利福霉素Ｖ用于临床后，利福霉素类药物的研究一直
很活跃，１９６５年利福平问世，１９７４年我国研制了利福
定，１９７７年我国研制了利福喷汀，１９８４年用于临床。
２０世纪８０年代国外研制了利福布汀，２０世纪９０年代
国外又相继研制了利福霉素类 ＦＣＥ、ＣＧＰ和 ＫＲＭ系
列，可以认为利福霉素类药物在结核病的治疗史上占

有非常重要的地位。

１．２．１　利福喷汀（ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ，ＤＬ４７３，ＲＰＥ，ＲＰＴ）　又
名环戊哌利福霉素，１９７６年意大利首先报道，１９７７年
我国开始研制，并于１９８４年用于临床，是我国最先研
制、推广使用的高效、长效的抗结核药物，试管中抗菌

活性比利福平高２～１０倍，口服吸收好，清除半衰期较
利福平延长４～５倍。每周１次服药５００～６００ｍｇ，９
个月联合化疗疗程结束时，痰菌阴转率、病变治疗有效

率和空洞闭合率与利福平每日联用组治疗效果一致，

表明临床治疗效果与利福平相似。

１．２．２　利福布汀（ｒｉｆａｂｕｔｉｎ，ａｎｓａｍｙｃｉｎ，ＬＭ４２７，ＲＦＢ，
ＲＢＵ）　是螺哌啶利福霉素ｓ的衍生物，作用机制为抑
制ＲＮＡ聚合酶，干扰 ＤＮＡ生物合成。口服吸收快，４
ｈ达到峰值。在人体组织分布良好，在肺组织的浓度
比血浆浓度高５～１０倍。尿液浓度比血浆浓度高１００
倍，利福布汀的口服生物利用度和血清蛋白结合率较

利福平低，早期杀菌活性不如利福平［４］。利福布汀与

其他抗结核药物无交叉耐药，但与利福霉素衍生物之

间有交叉耐药。但有人提出近１／３耐利福平的结核杆
菌对利福布汀有不同程度的敏感性。临床上已将利福

布汀试用于治疗不同类型的结核患者，疗效与利福平

接近，利福布汀对鸟胞内分支杆菌也有较好的治疗作
用。主要用于耐药结核病和非结核分支杆菌病的治

疗。

１．２．３　苯
!

嗪利福霉素１６４８（ＫＲＭ１６４８）　苯
!

嗪

利福霉素１６４８为苯
!

嗪利福霉素５种衍生物之一，动
物实验小鼠结核病治疗结果显示单剂苯

!

嗪利福霉

素１６４８３ｍｇ·ｋｇ１的疗效明显优于利福平 １０ｍｇ·
ｋｇ１。与异烟肼和乙胺丁醇联用疗效也优于利福平与
异烟肼和乙胺丁醇联用。该药处于研究阶段，尚未用

于临床。其他研究的利福霉素类药物有哌啶类长效利

福霉 素 例 如 ＣＧＰ２７５５７、ＣＧＰ２９８６１、ＣＧＰ４０／４６９Ａ、
ＣＧＰ７０４０等，哌啶利福霉素（Ｌ４９７９）、乙硫利福霉素
（ＰＥＷＣ）、丙腙利福霉素（ＡＦＩＢＩ）、吡咪吡利福霉素
（Ｌ１０５／Ａ０８１７１８５）、偶氮甲基利福霉素（ＦＣＥ２２５０）和
甲氮哌啶甲基利福霉素（ＦＣＥ２２８０７）。
１．３　氨基苷类药物　
１．３．１　阿米卡星　阿米卡星是卡那霉素引入氨基羟
丁酰链的半合成品，体外抗结核活性高于卡那霉素，目

前有逐渐取代卡那霉素抗结核的倾向，主要用于耐药

结核病，对耐卡那霉素的结核杆菌治疗有效，是复治化

疗方案中常用的有效药物。

１．３．２　异帕米星（ｉｓｅｐａｍｉｃｉｎ，ＩＳＭ）　是庆大霉素 Ｂ
和卡那霉素Ａ的结合物，抗菌活性不如阿米卡星，但
对耐阿米卡星的结核菌株有效。

１．３．３　巴龙霉素（ｐａｒｏｍｏｍｙｃｉｎ，ＰＲＭ）　是一种新的
氨基苷类药物，体外试验证明对耐药结核杆菌有效，但

与链霉素和卡那霉素交叉耐药。目前国外已将该药列

入有效的抗结核药物加以研究，主要用于耐多药结核

病的治疗［５］。

１．４　β内酰胺类抗生素和 β内酰胺酶抑制药复合物
　结核分支杆菌能产生β内酰胺酶，将药物破坏导致
耐药。当β内酰胺类抗生素与 β内酰胺酶抑制药合
用时，就能抑制结核菌产生 β内酰胺酶，使 β内酰胺
类药物发挥抑菌和杀菌作用。阿莫西林 ＋克拉维酸
（安美汀）、替卡西林＋克拉维酸（特美汀）和氨苄西林
＋克拉维酸（优立新）对结核杆菌有抑制作用，常作为
耐药结核病治疗的选择用药。

１．５　新大环内酯类药物　这类药物是红霉素的衍生
物，抗分支杆菌的作用机制是菌体内核蛋白体的 ＳＯＳ
亚基可逆性结合，干扰蛋白质的合成。新大环内酯类
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药物有罗红霉素、阿奇霉素和克拉霉素，罗红霉素抗结

核杆菌作用最强。与利福平和异烟肼有治疗协同作

用。这类药物共同特点是对酸稳定，口服易吸收，组织

穿透性好，组织细胞内浓度高于血药浓度，并有中等长

的半衰期。新大环内酯类药物主要用于非结核分支杆

菌感染和耐多药结核病的治疗。

１．６　多肽类药物　
１．６．１　卷曲霉素　卷曲霉素是从卷曲链霉菌属中获
得的一种杀菌药，对耐链霉素、卡那霉素或阿米卡星的

细菌依然有效。静脉用卷曲霉素将问世。

１．６．２　恩维霉素（ｅｎｖｉｏｍｙｃｉｎ，ＥＶＭ；ｔｕｂｅｒａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ
Ｎ，ＴＵＭＮ）　又名放线菌素Ｎ，抗结核作用相当于卡
那霉素的一半，但对肾脏和听力的毒性反应较轻，对耐

链霉素和卡那霉素的菌株有效。

１．７　氨硫脲衍生物类药物　近年来国外合成了几种
氨硫脲衍生物，其中以乙酰喹啉Ｎ４吡咯烷氨硫脲最引
人注目，其抗菌活性优于氨硫脲。动物实验还发现苯

乙烯基甲基甲酮缩氨硫脲对小鼠结核病有显著疗效。

１．８　硝基咪唑类药物　ＣＧＩ１７３４１在新的抗结核药
物中最具代表性，抗结核活性可与异烟肼和利福平相

似，而且与异烟肼、利福平和链霉素无交叉耐药，有望

成为新的抗结核药物。

１．９　吩嗪类药物　吩嗪类药物曾经用于治疗麻风病。
近年来也开始用于耐多药结核病。该类药以氯苯吩嗪

活性最强，该药与结核分支杆菌 ＤＮＡ结合抑制转录，
从而抑制结核分支杆菌生长，它与 β干扰素合用可以
恢复吞噬细胞的吞噬作用。可作为耐药结核病治疗选

择药物之一。三氟拉嗪（ｔｒｉｆｌｕｏｐｅｒａｚｉｎｅ，ＴＦＰ，甲哌氟丙
嗪）为吩嗪的哌嗪衍生物，对结核杆菌有一定的抗菌

活性。

１．１０　其他类药物　
１．１０．１　６环 辛 氨 基５、８喹 啉 醌 　 又 名 ＣＱＱ
（ｇａｎｇａｍｉｃｉｎ，ＧＭ），试管内０．１～０．２μｇ·ｍＬ１可以抑
制结核杆菌，１～２μｇ·ｍＬ１可以抑制细胞内结核杆
菌。在活体内对耐药结核杆菌和敏感菌的活性相当。

１．１０．２　硫乳霉素（ｔｈｉｏｌａｃｔｏｍｙｃｉｎ、ＴＬＭ）　为结核杆
菌脂肪酶和分枝酸合成的抑制药，试管内有杀灭细胞

内结核杆菌的作用。

１．１０．３　ＤＵＰ７２１　属于
!

唑烷二酮类的新型合成抗

菌药，浓度１．２５～４．００μｇ·ｍＬ１可以抑制所有敏感或
耐药的结核菌株。与其他抗结核药物无交叉耐药。

１．１０．４　帕司烟肼　又名力排肺疾、结核清，是以特殊
的方法将异烟肼（ＩＮＨ）和对氨基水杨酸钠（ＰＡＳＮａ）
分子结合，形成一种新的化合物。动物试验结果显示

帕司烟肼较同剂量的异烟肼疗效高５倍，也明显高于
以物理方式混合的 ＩＮＨ加 ＰＡＳＮａ，而且毒性低、耐受
性好，是目前治疗耐药结核病和轻型儿童结核病的常

用药物之一。

１．１１　复合制剂　又名复方药、混合药或固定剂量复
合剂。指数种不同药物按一定的剂量配方，混合成一

种复合制剂，是抗结核药物剂型的改进。这类药物有

复方利福平胶囊、卫非特、卫非宁、利福烟胺和肺安、肺

宁等。

２　中医药治疗结核病的研究进展
耐多药结核病日趋增多，使西药疗效降低，中药的

优势被人们所重视。肺结核辩证施治及中药治疗是结

核病化疗的重要辅助治疗手段。近年来，中医辨证施

治理论和中药研制有了进一步发展。中医辨证施治理

论重点强调了气虚肺结核患者需要扶正固本；养阴是

治疗结核病的重要方法之一；在结核病治疗中要重视

活血化瘀法［６］。常用的中成药有以下几种［７］。①金
水宝：与抗结核药物有协同作用，能显著提高巨噬细胞

吞噬作用，改善细胞膜脂质代谢，抑制钙离子内流，保

护细胞膜，减少化疗不良反应。②哈蚧丸：试验发现哈
蚧丸药物浓度在培养基中含量达到１％时，对结核杆
菌有明显的抑菌作用。③抗痨营养液：主要用于肺结
核病、结核性脑膜炎和淋巴结核的辅助治疗。④优福
宁、大蒜素胶囊、复方蜈蚣散、肾气丸和玉米花粉制剂

均有报道可辅助治疗结核病。

３　新药的研究和应用方向
３．１　根据结核杆菌的生物学特性研制新药　许多微
生物都有吡啶核环循环的代谢过程，但对结核杆菌的

吡啶核环循环知之甚少，如果深入了解结核杆菌的吡

啶核环循环，研制出含有吡啶核化学结构的抗结核药

物，有可能阻断吡啶核环循环的代谢过程，发挥杀菌效

应［８］。

已经发现结核杆菌在营养缺乏时，会利用乙醛酸

盐支路从脂质中摄取碳源，通过三羧酸循环合成氨基

酸，其中乙醛酸盐支路的异柠檬酸裂合酶（ＩＣＬ）是关
键酶。实验发现结核杆菌潜伏期 ＩＣＬ水平增高，这是
结核杆菌滞留和复发的根源。不能产生ＩＣＬ的结核杆
菌很快被免疫系统清除。可以认为，干扰结核菌的代

谢过程可以促使免疫系统杀灭结核菌，凡是能抑制

ＩＣＬ活性或表达的物质都应该是治疗结核病的有效药
物。如果研制成功，就能清除掉巨噬细胞内的结核杆

菌。

３．２　深入研究药物传递系统，加强药物开发应用　抗
结核药物疗效差的一个原因是药物渗入细胞量少或药
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物到达靶位以前已经降解，感染部位达不到高浓度。

利用脂质体或单克隆抗体作载体，使药物选择性作用

于靶位，增加病灶或细胞内药物浓度，可以增加疗效。

药效学显示链霉素、卡那霉素、阿米卡星和利福平脂质

体抗菌活性显著高于游离药物，氧氟沙星和克拉霉素

脂质体抗菌作用也明显提高［９］。动物实验也已经显

示抗菌药物脂质体对细胞内结核杆菌有效，除了庆大

霉素脂质体与抗结核药物联用治疗感染结核菌的艾滋

病患者外，目前其他抗结核药物脂质体尚未用于临

床［１０］。尽快研制抗结核药物脂质体并用于临床有重

要意义。

考虑到结核杆菌耐药机制包括细胞壁结构改变，

通透性降低；某些酶的功能丧失；一些特定的蛋白对抗

菌药物的亲合性降低，导致药物不敏感。因此寻找能

对休眠菌和 Ｌ型菌有杀灭作用的药物就十分重要。
有报道大环内酯类药物（红霉素）、喹诺酮类药物和氨

基苷类药物对Ｌ型菌有效，也有报道甲硝唑与利福平
联用可以加强对休眠菌的杀灭作用［１１］。也可以通过

载体将基因导入结核杆菌的染色体某个位点而恢复结

核杆菌某些损失的功能，使结核菌复敏［８］。

３．３　从机体免疫环节和途径入手研制新药　从某种
意义上说，结核病是一种机体对结核分支杆菌感染免

疫应答紊乱的免疫性疾病。这就给我们提供了这样的

想象空间，有可能从以下这些方面入手和研制药物。

①应进一步深入研究宿主对结核病的保护性细胞免疫
和病原性免疫的机制，同时也应加强研制能选择性激

活细胞免疫反应（ＣＭＩ）的药物。适度的迟发型变态反
应（ＤＴＨ）所产生的固态干酪组织可以抑制结核杆菌
的生长繁殖，研制防止液化药物使用预防液化的治疗

方法有利于治疗结核病和防止空洞形成，并能减少疾

病的传播和传染。②从结核病免疫抑制的细胞基础和
生化递质入手，阻断和避免抑制性环路的激活，这可能

是临床开拓新的免疫制剂的途径之一。③近年来人们
非常关注Ｔｈ淋巴细胞歧化方向以及 Ｔｈ１／Ｔｈ２反应的
平衡的问题［１２］。患者巨噬细胞活化使１α羟化酶活
跃，引起１，２５（ＯＨ）２Ｄ３增多，进一步抑制 Ｔ细胞产生
ＩＦＮγ和ＩＬ２，使 ＩＬ４和 ＩＬ５增加。Ｔｈ１细胞免疫低
下，是结核病免疫学的特征，也是结核病慢性化的原因

之一。研制调节 Ｔｈ淋巴细胞歧化方向，维持 Ｔｈ１／Ｔｈ２
反应的平衡的药物，可能对治疗有益。④γ／δＴ细胞与
α／βＴ细胞不同，主要对小分子非肽类抗原起反应，不
需要预先刺激，在抗感染早期起作用［１３］。γ／δＴ细胞
缺乏的小鼠感染结核病后迅速死亡。如果能研制特异

性激活γ／δＴ细胞的化学药物，对结核病的早期预防、

治疗有重要意义。⑤细胞免疫因子研制、生产和使用
参与结核病宿主免疫反应的细胞因子（特别是ＩＬ２和
干扰素），能提高患者的抵抗力，免疫治疗已经成为结

核病重要辅助治疗方法。

３．４　抗结核药物的筛选　有报道脂多糖连接蛋白家
族中的杀菌／通透蛋白（ＢＰＩ）对Ｇ－菌体蛋白有强烈的
亲和性，因而有可能通过测试 ＢＰＩ或生物活性部分
（２５ＫＤａＮＨ２终端）筛选抗结核药的杀菌活力，有助
于新药的研制［８］。
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