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【摘要】 普托马尼（pretomanid，PA‐824）是一种于2019年 8月 14日获得美国食品药品监督管理

局（FDA）批准上市的抗结核新药，具有高效的抗结核分枝杆菌活性和良好的安全性。本文综述了该

药结构特点、作用机制、药物效应动力学、药物代谢动力学及临床试验等方面的研究进展。
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2019 年 世 界 卫 生 组 织（World Health Organization，
WHO）全球结核病报告显示，2018年全球新发结核病患者

约 1 000 万例。利福平耐药结核病（rifampicin‐resistant
tuberculosis，RR‐TB）新发病例约 48.4万，其中耐多药结核

病（multidrug‐resistant tuberculosis，MDR‐TB）患 者 约 占

78%，治疗成功率为 56%，估算死亡例数约 21.4万［1］。结核

病的防控形势依然严峻，因此亟需研发疗效确切及安全性

高的新型抗结核药物。普托马尼（pretomanid，PA‐824），一

种于2019年8月14日获得美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准上市的抗结核新药，同贝

达喹啉（B）和利奈唑胺（L）组成BPaL方案治疗成人广泛耐

药结核病（extensively drug‐resistant tuberculosis，XDR‐TB）或

无法耐受治疗/疗效欠佳的MDR‐TB患者。研究表明，该药

具有高效的抗结核分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，
MTB）活性和良好的临床治疗效果。本文就其在抗结核治

疗中的作用研究进展做一综述。

一、结构及作用机制

普托马尼是一种硝基咪唑类化合物，具有独特的结构

和抗结核作用机制，对MTB有很高的特异性。普托马尼是

前体药，其结构中芳香环上的硝基需要经过MTB的辅酶

F420还原活化才能发挥生物学效应。在有氧环境中，普托

马尼通过抑制MTB细胞壁脂质合成组分中的甲氧基和酮基

分枝菌酸对繁殖期MTB发挥杀菌作用。在厌氧环境中，普

托 马 尼 被 MTB 中 的 脱 氮 黄 素 依 赖 型 硝 基 还 原 酶

（denitroflavin‐dependent nitroreductase，Ddn）激活，形成各种

代谢产物。其中一种脱硝基衍生物能够释放NO，产生毒性

环境，破坏细胞内蛋白质、细胞壁脂质和其他大分子，从而

对非复制期的MTB产生杀菌作用［2‐3］。
二、药物效应动力学

研究表明普托马尼对结核分枝杆菌复合群具有很强的

抗菌活性，对敏感株和耐药株的最低抑菌浓度（minimun

inhibitory concentration，MIC）分 别 为 0.015~0.25 和 0.03~
0.53 mg/L［4‐5］，对MDR‐TB和XDR‐TB临床分离株的 90%最

低抑菌浓度（MIC90）为0.063 mg/L［6］。普托马尼的体内杀菌

活力高于体外，按 100 mg/kg给药后，小鼠的最大血药浓度

（maximum plasma concentration，Cmax）达 21.4 mg/L［7］。按每

日 25 mg/kg连续口服给药 10 d能显著减少小鼠肺、脾的荷

菌量［4］。其杀菌作用具有明显的量效关系，当给药>每日

50 mg/kg与给予异烟肼25 mg/kg的药效相当，但该药和异烟

肼之间并无协同作用［4］。Lenaerts等［5］的短程小鼠感染模型

中发现当普托马尼以100 mg/kg给药时，与异烟肼25 mg/kg、
利福平 10 mg/kg和莫西沙星 100 mg/kg给药时的杀菌活性

相当。在与其他抗结核药组成的联合方案研究中，普托马

尼（Pa）、莫西沙星（M）、吡嗪酰胺（Z）的三药方案PaMZ及联

合贝达喹啉的四药方案 PaMZB均能明显抑制小鼠体内

MTB生长，表现出较好的杀菌活性［8‐9］。Xu等［10］研究发现

贝达喹啉、普托马尼和利奈唑胺的三药组合方案BPaL比其

中的两药组合明显减少了小鼠肺内的分枝杆菌计数，并降

低治疗后2~3个月的复发率。

三、耐药机制

普托马尼的耐药机制尚未完全阐明，研究人员认为与

前体药物活化（ddn、fgdl）及菌体内辅酶 F420合成（fbiA、
fbiB、fbiC）有关的基因中任何一种发生突变均可能导致

MTB的耐药［11‐12］。研究发现这些基因的突变方式呈现多样

性，主要表现为基因移码突变或提前终止引起的蛋白破坏

以及改变与关键残基相互作用的辅因子或底物等。此外，

并非所有具有MIC升高的菌株都在这些基因中发生突变，

这表明至少存在一种其他耐药机制［12］。体外实验发现MTB
在 2~6倍普托马尼的 MIC浓度时，发生耐药突变的概率为

10-5~10-7。这表明较另一种硝基咪唑类抗结核新药德拉马

尼，普托马尼相对不容易产生耐药［13］。
四、药物代谢动力学
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普托马尼口服能被稳定吸收，进而分布到肺脾等靶器

官，具有良好的组织穿透性［4］，其杀菌活性具有时间依懒

性［14］。涂阳肺结核患者在单剂量给药 50~200 mg范围内，

血药浓度与剂量增加近似成正比；在200~1 000 mg范围内，

血药浓度增加比例低于给药浓度［15‐16］。普托马尼与血浆蛋

白结合率约为 86.4%，平均表观分布容积约为 97 L［17］。该

药经口服吸收后，4~5 h达到Cmax，健康受试者单剂量给药

1 500 mg时，平均Cmax为3 mg/L；多剂量给药每次600 mg，连
续 7 d，平均 Cmax为 3.8 mg /L，半衰期（half‐life，t1/2）为 16~
20 h［18］。健康成人高脂肪、高热量膳食后给药，平均Cmax增
加 76%，平均药物浓度‐时间曲线下面积（area under curve，
AUC）增加 88%。膳食后单次服药 200 mg，平均 5 h内达到

Cmax 2.0 mg/L，平均AUC为53.0（mg·h）/L［19］。因此普托马尼

应与食物同服，以增加其生物利用度。体内试验表明普托

马尼主要通过尿液和粪便排泄，约有20%经CYP3A酶催化

代谢。该药对CYP3A酶不具有临床意义上的诱导或抑制

作用，这提示它可以用于 MTB和 HIV双重感染患者的

治疗［20‐21］。
Nuermberger等［7］在小鼠研究中发现联合异烟肼（H）、

利福平（R）、吡嗪酰胺（Z）不会影响普托马尼的核心药代动

力学参数，如Cmax、0到24 h曲线下面积（AUC0‐24）和 t1/2。而

在一项健康志愿者试验中，伊法韦仑和利福平分别使普托

马尼的谷浓度降低了 46%和 85%，AUC0‐24降低了 35%和

66%，而洛匹那韦/利托那韦并没有显著影响AUC0‐24［21］。提

示临床上应避免普托马尼与伊法韦仑、利福平或其他较强

的CYP3A诱导剂合用。然而联合用药方案中普托马尼的

剂量‐反应关系及有效目标浓度尚不明确，仍需进一步的研

究以优化一线抗结核药或抗HIV治疗中加入该药的方案。

五、临床研究

（一）有效性

1.治疗药物敏感结核病（drug‐susceptible tuberculosis，
DS‐TB）：过去的 20年，普托马尼被认为是一种很有前景的

抗结核候选药物［4］，其能否简化DS‐TB治疗方案和缩短疗

程成为关注的焦点。 Diacon 等［22］的Ⅱa 期临床试验

（NCT01215851）纳入了 85例初治涂阳DS‐TB患者，评价了

不同药物及组合的早期杀菌效果（early bactericidal activity，
EBA）。结果显示 PaMZ和 PaZ平均 14 d EBA分别为 0.233
和 0.154，不劣于异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇（E）
标准化疗方案HRZE的0.140。Dawson等［23］随后进行的Ⅱb
期试验（NCT01498419）纳入了 181例 DS‐TB患者，评价

PaMZ方案治疗8周的有效性，并根据普托马尼剂量不同分

为 100 mg / d 亚组（Pa100MZ）和 200 mg / d 亚组（Pa200MZ），

HRZE为对照组方案。结果Pa200MZ和Pa100MZ的杀菌活性

（以痰平均 log10CFU日变化率表示）分别为 0.155（95%CI：
0.133~0.178）和 0.133（95%CI：0.109~0.155），均高于HRZE
（0.155，95%CI：0.133~0.178）。Tweed等［24］的Ⅱb期研究纳

入 180例DS‐TB患者按 1∶1∶1随机分配至两个试验组和对

照组，试验组接受贝达喹啉、普托马尼和吡嗪酰胺治疗，并

根据贝达喹啉剂量不同分为 BloadPaZ 和 B200PaZ 亚组。

BloadPaZ组贝达喹啉前两周 400 mg/d，之后每周 3次，每次

200 mg；B200PaZ组贝达喹啉 200 mg/d；对照组采用HRZE方

案治疗。结果显示B200PaZ、BloadPaZ组患者日均培养阳性时

间 变 化 比 分 别 为 5.17%（95%CI：4.61~5.77）和 4.87%
（95%CI：4.31~5.47），显著高于 HRZE组的 4.04%（95%CI：
3.67~4.42）。B200PaZ组的 8周液体痰培养阴性的累积百分

比最高（76.1%），其次是BloadPaZ组（67.4%），均明显高于对

照组（51.0%）。因此，普托马尼用于治疗DS‐TB临床疗效较

好，具有缩短疗程的潜力，但目前临床数据十分有限，仍需

前瞻性、多中心研究以进一步评估。

2.治疗耐药结核病（drug‐resistant，DR‐TB）：当前阶段，

MDR‐TB和XDR‐TB的治疗仍存在周期长、疗效差、不良反

应多等问题，因此研发新药和优化治疗方案尤为重要。

Dawson等［23］对 26例MDR‐TB患者采用 Pa200MZ方案治疗，

结果发现治疗 8周患者痰平均 log10CFU日变化率为 0.117
（95%CI：0.070~0.174）。Tweed等［24］的研究纳入了 60例

RR‐TB患者（对氟喹诺酮类敏感），接受BPa200MZ方案治疗。

其中对PZA敏感的RR‐TB患者液体痰培养阴转的累积百分

比为 96.0%（95%CI：88.5~100），对 PZA 耐药者为 79.8%
（95%CI：62.4~97.2）。此外，该方案在 HIV阳性和阴性

MDR‐TB患者中的杀菌活性相似。Nix‐TB（NCT02333799）
是TB Alliance在南非开展的一项Ⅲ期开放性临床试验，研

究纳入 XDR‐TB、不能耐受或治疗失败的 MDR‐TB患者

109例，采用普托马尼、贝达喹啉和利奈唑胺三药口服治疗

6个月，若6个月痰培养仍阳性，则延长治疗3个月，并随访

至治疗结束后 24个月。结果显示89.9%（95%CI：83~95）的

患者获得良好结局，且不论结核病类型、HIV感染状态和利

奈唑胺用药方案如何，结果均一致［25］。以上研究表明普托

马尼治疗耐药结核病有着良好的应用前景。但值得注意的

是，现已完成的普托马尼治疗DR‐TB的临床试验均为小样

本单臂研究，且随访时间短，存在一定的局限性，仍需进一

步的研究提供更多的数据支持。

（二）安全性

在普托马尼的Ⅰ期临床研究中，受试者均未出现严重

不良事件。头痛是最常见的不良反应，其次是血清肌酐轻

度升高及恶心、呕吐、腹泻等消化道症状［18］。该药与抗逆转

录病毒药物同时服用的耐受性良好［21］。Ⅱ期、Ⅲ期临床研

究发现含普托马尼的治疗方案主要的不良反应有周围神经

病变（联合利奈唑胺）、肝功能损害、恶心、呕吐、食欲下降、

头痛、皮疹，其次为骨髓抑制（联合利奈唑胺）、眩晕、血肌酐

升高、电解质紊乱、QT间期延长（联合莫西沙星或贝达喹

啉）等［22‐26］。这些不良反应普遍轻微，患者大多可以耐受，

临床处理也较为容易。然而，其中肝损害问题值得进一步

关注。Tweed等［24］研究显示 BloadPaZ和 B200PaZ治疗DS‐TB
患者发生丙氨酸氨基转移酶（ALT）或天冬氨酸氨基转移酶

（AST）峰值超过 5倍正常值上限的比例分别为 10%和 7%，

导致停药的比例分别为 8%和 5%。另一项名为 STAND
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（NCT02342886）的Ⅲ期临床试验，评估PaMZ治疗DS‐TB的

有效性和安全性。研究期间发现患者肝损害发生率较高，

且出现了 3例与之相关的死亡，导致该试验永久停止招

募［27］。总的来说，普托马尼的安全性和耐受性较好，但肝毒

性问题应密切关注。此外，该药与其他抗结核或抗HIV药

物联合应用的安全性资料仍较为缺乏，需要更多的研究以

进一步评估。

（三）治疗方案

1.PaMZ方案：Ⅱ期临床试验显示 PaMZ方案具有良好

的 14 d EBA和用药前 8周的治疗效果，这提示该方案可能

具有临床应用的潜力［22‐23］。然而STAND试验显示6个月的

PaMZ方案与标准HRZE方案相比，并没有表现出非劣效

性，尽管这可能与实际纳入样本量的大幅度减少有一定关

系［27］。鉴于之前多个基于8周数据的含氟喹诺酮类药物缩

短疗程方案的研究均未显示出较标准方案的非劣效性［28］，
因此根据8周的杀菌活性，很难得出PaMZ方案能够简化治

疗和缩短疗程的结论。加之该方案的Ⅲ期临床试验的数据

有限且结果不理想，应用前景不明，仍需进一步的数据

支持。

2.BPaZ和BPaMZ方案：贝达喹啉是近50年来第一个上

市的抗结核新药，具有良好的抗结核活性和临床疗效，普托

马尼与之构成的新药联合方案引起了研究者们的关注。

Diacon等［26］评估了贝达喹啉、普托马尼、吡嗪酰胺、氯法齐

明的不同组合方式对 DS‐TB的早期杀菌效果，结果发现

BPaZ方案14 d杀菌效果优于其他方案。Tweed等［24］研究表

明对DS‐TB患者，BPaZ治疗8周的杀菌活性优于标准HRZE
方案，具有较好的临床应用前景；对RR‐TB患者，BPaMZ方
案显示出强大的杀菌活性，这种全口服方案可以克服现有

方案疗程长、药物毒性大的问题，有助于提高患者依从性。

尽管8周的杀菌活性结果并不能作为改善患者长期治疗结

局或缩短疗程的可靠预测指标，但仍可为Ⅲ期临床试验提

供有力参考，有助于制定出更简单、有效和安全的联合化疗

方案。目前 BPaMZ方案的Ⅱ/Ⅲ期临床试验（SimpliciTB，
NCT03338621）已经开展［29］，其研究结果值得期待。

3.BPaL方案：该方案用于XDR/MDR‐TB患者的疗效在

名为Nix‐TB的关键临床试验中得到了证明：在治疗结束后

6个月时，高比例的患者具有良好结局［25］。该项研究显示

了BPaL方案具有诸多优势：纳入的受试者均为病情复杂难

治的耐药患者，且一半合并HIV感染，但仍显示出近90%的

治疗成功率，较全球XDR‐TB（34%）和MDR‐TB（55%）平均

治疗成功率有极大提高［30］；该方案仅3种口服药组合，最大

程度地方便患者，减少了不良反应和药物间相互作用；该方

案疗程仅 6~9个月，较目前WHO推荐的 20~24个月长程治

疗方案以及在特定患者中适用的 9~12个月短程方案大大

缩短了治疗时间［31］，有利于改善患者依从性；尽管所有患者

均发生了至少 1起在治疗期间出现或恶化的不良事件，但

多可良好应对。基于Nix‐TB令人鼓舞的阶段性结果，普托

马尼经抗菌抗真菌药物有限人群路径获得美国FDA的上市

批准，组成BPaL方案治疗成人XDR‐TB或无法耐受治疗/疗
效欠佳的MDR‐TB患者。2017年 11月，关联性临床试验

ZeNix（NCT03086486）开始进行，进一步评估BPaL方案用于

DR‐TB患者的有效性和安全性，且包括了对利奈唑胺的剂

量 范 围 研 究［32］ 。 此 外 ，TB‐PRACTECAL 试 验

（NCT02589782）拟评估6个月的BPaL方案联合或不联合氯

法齐明或莫西沙星对MDR‐TB的有效性和安全性［33］。这些

研究结果可为以BPaL为核心的治疗方案提供更详尽的数

据支持。

六、结语

抗结核新药普托马尼具有强大的抗结核分枝杆菌活

性，对快速增殖菌群和静止期非复制菌群都有效，对敏感株

和耐药株均有良好的抗菌效果。普托马尼具有比较理想的

药代动力学参数，与食物同服可以增加生物利用度。普托

马尼对CYP3A酶无明显诱导或抑制作用，可以用于MTB和

HIV双重感染患者的治疗。临床试验中，含有普托马尼的

方案用于治疗敏感和耐药结核病有着良好的疗效和安全

性，具有简化治疗方案和缩短治疗周期的潜力，为结核病尤

其是耐药结核病患者带来了新的希望。然而，目前的临床

数据仍较为缺乏，未来应继续开展多中心大样本的随机研

究，以进一步明确其安全性、有效性和最佳的药物组合

方案。
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