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摘要

抗生素耐药问题危及全球人类健康，需各国进一步采取切实行动。此背景下，最令人关注的一个问题是
处于开发中的抗菌新药品种是否足够丰富。近期，尽管有多篇高质量综述介绍了全球抗菌新药临床管线
研究动态，但没有任何一篇文章系统关注过我国自主研发、处于临床研究阶段的抗菌药物品种。本文全
面介绍了2019年以来我国新获准上市及临床评价阶段抗菌新药的最新进展。文中信息主要通过官网搜
索、商业数据库查询、文献检索、人员咨询等方式获得。本文共介绍和更新了截至2023年6月30日，我国
17家制药企业和开发机构的20个抗菌新药管线的研究进展。其中，两个属传统抗生素类别的新药分别
于2019年和2021年经国家食品药品监督管理局批准上市；而18个临床开发阶段的管线中，一个处于上
市申请阶段、5个处于 III期临床、6个处于 II期临床、6个处于 I期临床。这些临床研究阶段的候选药物，
多数属于传统抗生素母核的改构药或药物单组分、两个是双作用活性的杂合抗生素、一个是重组抗菌蛋
白。总之，本文分析认为，我国临床开发阶段的抗菌管线虽有17个，但多样性不足。藉此，希望我国制药
企业和研究机构在未来的原创抗菌新药研发中，能推出更多市场前景良好、满足临床差异性需求的候选
药物品种。
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1. 引言

抗生素耐药是威胁全人类健康最严重的问题之一，经

推算每年引起世界范围内约127万名患者病死，2019年约

500万名患者的死亡与之相关[1]。为应对这一威胁，世界

卫生组织（WHO）早在10年前便开始敦促其成员国采取
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行动，以防止人类社会重返普通感染就足以致命的“抗生

素前时代”[2]。随着时间的推移，人们日渐明确必须从

“盾”和“矛”两方面持续努力，才可能遏制抗生素耐药

的发生与发展。所谓“盾”，指防范抗生素耐药持续出现

和传播的措施，诸如预防感染、减少抗生素滥用误用、控

制疾病传播等。这些措施在延缓某些病原体的耐药性方面

确实已取得了一些进展。然而，如果缺乏新型抗生素——

所谓的“矛”，则会让人类遏制耐药性感染的努力大打折

扣[3]。相对于限制抗生素的使用以防止耐药性的发生，

更具进取性的措施是发现和开发新型抗菌药物，直接消除

耐药菌尤其耐多药（MDR）“超级细菌”所引起的感染性

疾病。2017年，WHO发布了急需开发新抗菌药物重点治

疗的“优先”病原体清单[4]。该清单将 12种对人类健康

最具威胁性的致病菌（主要是MDR病原菌），按照对新药

治疗需求的迫切程度和必要性划分成三个“优先”等级。

其中，“紧要优先级”病原体包括耐碳青霉烯类鲍曼不动

杆菌（CRAB）、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（CRPA）、

耐碳青霉烯类和耐第三代头孢菌素肠杆菌目细菌；“高等

优先级”包括耐万古霉素屎肠球菌（E. faecium）、耐甲氧

西林和万古霉素中介/耐药金黄色葡萄球菌（S. aureus）、

耐克拉霉素幽门螺杆菌（H. pylori）、氟耐喹诺酮弯曲杆

菌属、耐氟喹诺酮沙门氏菌属、耐第三代头孢菌素和耐氟

喹诺酮淋病奈瑟菌；“中等优先级”则包括青霉素中介/耐

药肺炎链球菌（PNSP）、耐氨苄西林流感嗜血杆菌、耐氟

喹诺酮志贺菌属。迄今，许多国家负责其政策制订、基金

资助、投资、研究、开发的组织和机构，已广泛参考该清

单指导各自新抗菌药物的研究、发现和开发（R&D）。此

外，某些广泛流行的耐药菌如结核分枝杆菌（Mtb）、非

结核分枝杆菌（NTM）、艰难梭菌等，对公共卫生和临床

治疗影响巨大，也被WHO和来自美国、印度、中国等国

的专家认定为急需投资新药研发的“优先”级病原体。近

期发表的几篇高质量综述，从全球抗菌药物临床管线的视

角，对治疗该清单中“优先”病原体的候选新药进展进行

了介绍[5‒10]。但对于中国自主开发的抗菌药物，无论是

上市批准状态还是临床管线，则介绍不全或缺乏动态

更新。

过去几十年，由于我国的医疗系统和农业生产领域一

度存在抗生素滥用和过度使用的情况，因此抗生素耐药性

负担沉重[11]。此外，由于相对较高的耐多药和广泛耐药

（XDR）结核分枝杆菌流行，我国的结核病（TB）控制也

一直是个难题[12]。在抗生素高耐药率背景下，临床抗感

染治疗中可用或可选择的有效药物日益受限，就此，我国

制定了多个国家行动计划以加快开发更多的抗菌药物产

品，尤其是那些具有传统或非传统抗菌作用方式（MoA）

的新型产品 [13]。2008 年中华人民共和国科学技术部

（MoST， 简 称 科 技 部）、 国 家 发 展 和 改 革 委 员 会

（NDRC）、财政部（MoF）、国家卫生健康委员会（NHC）

联合组织并颁布了“重大新药创制”科技重大专项

（NMPID，简称“重大新药创制”专项），作为国家行动

的一部分，以鼓励包括抗菌药在内的各类创新药物的研发

与产业转化[14]。从 2008年至 2020年，该专项针对十种

危害中国人民健康的重大疾病（恶性肿瘤、心脑血管疾

病、神经退行性疾病、糖尿病、精神疾病、自身免疫性疾

病、抗生素耐药菌感染、结核病、病毒感染性疾病、其他

高发疾病），共资助超 3000项治疗相关项目[15]。过去十

余年中，在“重大新药创制”专项及其他遏制抗生素耐药

性的国家行动项目推动下，制药企业、慈善组织、投资机

构等也加大了他们在抗菌药物研发中的投入，使我国进入

临床研究的抗菌药物管线数量显著增加。此外，国家药品

监督管理局[NMPA，前国家食品药品监督管理局（CF‐

DA），简称国家药监局]在近几年，尤其自新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）暴发以来，更加关注感染性疾病防治

产品的申报，加快了抗感染创新药物的评审与审批进

度[16]。

本文汇总和介绍了由中国制药企业和机构自主开发，

2019年1月1日至2023年6月30日期间获准上市及处于临

床评价阶段的全部新型抗菌药物品种的最新进展，但对于

已终止的项目和过去3年中无临床进展更新的品种予以剔

除。应注意的是，文中所述新药品种，均指以往未在世界

任何其他国家获得过人体药用上市许可的，各种新的化学

药物、生物药物或药物组合。此外，那些由国外制药企业

开发，授权在中国营销或在中国开展多中心临床试验评价

的新药品种，均不在本文讨论之列。目前，由于大多数处

在临床开发阶段的药物品种，我们尚无法获得其人体试验

中的疗效、药代动力学（PK）和安全性数据，因此本文

对所论及的各个新药管线或候选品种，并不做事无巨细的

陈述，而只依据其开发过程中已公开的数据进行概述。如

有相关信息披露，我们还会在文中强调这些药物管线可以

治疗哪些“优先”病原体（来自WHO“优先”病原体清

单或其他病原体清单），并明确其是否获得过国家新药创

制项目（如“重大新药创制”专项）的资助。

2. 抗菌药物临床管线的入选标准

入选本文的抗菌药物管线均为中国制药企业和机构创

研和开发的产品，包括国内制药企业与国际公司、机构或
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个人通过早期联合立项开发的药物，但不包括国外原研药

企授权许可的专利药或仿制药。本文除对2019年1月1日

至 2023年 6月 30日期间获得国家药监局上市许可的抗菌

药进行了介绍，还主要分析了在国内进行新药上市许可申

请（NDA）和 I~III期临床试验评价的抗菌新药管线。文

中抗菌药物临床管线最新数据的来源包括：国家药监局官

网药物数据库、商业数据库 INSIGHT: China Pharma Data、

制药企业和机构网站的新闻和公告、中英文学术文献、

WHO抗菌药物管线报告（WHO Antibacterial Pipeline Re‐

port 2021）、“重大新药创制”专项项目报告或摘要[17]。

考虑到某些品种因项目保密，公开披露的资料较少，且未

申请过国家相关项目，我们也通过人员咨询等方式补充和

核实了部分缺失信息。本文所介绍的这些抗菌药物包括治

疗我国“优先”病原体急需开发的新型药物，并涵盖不同

给药途径的药物制剂，包括口服、静脉（IV）注射、肌

肉注射、吸入、皮肤和黏膜用药等。本文不包括报批药物

的新制剂配方和前药，除非申请的是以往未涉及的抗菌新

用途。有抗菌特性的抗体和抗血清也不在本文的讨论

之列。

3. 2019年以来NMPA批准的抗菌新药

可利霉素（carrimycin）曾名生技霉素（shengjimy‐

cin、biotechspiramycin）、必特螺旋霉素或比特螺旋霉素

（bitespiramycin），是一种含多组分、结构类似螺旋霉素

（SPM）的16元环大环内酯类抗生素，最初由中国医学科

学院和北京协和医学院（CAMS & PUMC）医药生物技术

研究所（IMB，简称医科院药生所）的王以光教授等通过

合成生物学技术开发[18]。可利霉素抑制细菌70S核糖体，

其母核结构不算新颖，且多种主要组分为4″-异戊酰螺旋

霉素（iso-SPM）类似物，其中 iso-SPM III、II和 I分别占

37.7%、22.5%和 7.4%。与螺旋霉素（含有主要成分SPM 

III、II和 I）相比，可利霉素的三种组分都在末端糖基的

位置含有一个4″-O-异戊酰基（图1），从而使其亲脂性更

强、生物学活性更高。可利霉素体外对沙眼衣原体、肺炎

衣原体、解脲支原体、肺炎支原体的最低抑菌浓度

（MIC）范围为0.03~0.5 μg∙mL−1，与阿奇霉素对这些非典

型病原体的活性相当。可利霉素的 III期临床试验效果令

人满意，结果显示相较于阿奇霉素，它的疗效和安全性均

更为突出。因此，可利霉素口服片于 2019年 6月 24日获

得国家药监局批准，用于治疗由肺炎链球菌、流感嗜血杆

菌、卡他莫拉菌等细菌，及支原体、衣原体等非典型病原

体引起的急性气管支气管炎、急性鼻窦炎和其他上下呼吸

道感染（表 1 [19‒20]） [21]。有意思的是，最新研究表

明，可利霉素还对包括严重急性呼吸综合征冠状病毒2型

（SARS-CoV-2）在内的人类冠状病毒（HCoV）表现出广

谱抗病毒活性，目前正在对其进行治疗住院新冠肺炎患者

的随机、多中心、安慰剂对照、双盲 III期临床研究[22‒

23]。病毒感染后间隔加药、假型慢病毒颗粒感染、代谢

标记等细胞水平的实验，都表明可利霉素可直接抑制病毒

RNA的合成，可利霉素通过靶向一个或多个入胞后复制

事件来防止多种 HCoV 对宿主细胞的感染，产生类似

HCoV RNA聚合酶（RNAP）抑制剂瑞德西韦（RDV）的

抗病毒效果[22]。

康替唑胺（conteozolid, MRX-1）是一种新型口服𫫇

唑烷酮类抗菌药，2021年6月1日获我国国家药监局上市

许可，用于治疗革兰阳性菌引起的复杂皮肤和软组织感染

（cSSTI）（表 1）。临床前研究表明，该药（图 2）与美国

食品药品管理局（FDA）批准的第一种𫫇唑烷酮类抗生素

利奈唑胺（LZD）相比，其导致的骨髓抑制、单胺氧化酶

（MAO）抑制等不良反应较少[24]。2015年SENTRY抗菌

药物监测项目的药敏试验数据显示，康替唑胺对WHO列

为高、中等“优先”级的耐多药病原体[如耐万古霉素肠

球菌（VRE）、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、

PNSP]具有良好的抗菌活性，对90%受试菌的最低抑菌浓

度（MIC90）为 1 μg·mL−1。此外，研究证明其对包括异

烟肼耐药株（MIC90为 1 μg∙mL−1）在内的结核分枝杆菌

亦具有良好活性[25]。在国内进行的多中心 II期和 III期临

床试验发现，康替唑胺治疗 cSSTI患者时，疗效不弱于利

图1. 可利霉素（iso-SPM I~III）与螺旋霉素（SPM I~III）三种主要组分

的结构比较。
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奈唑胺，但血液学不良反应方面则显示出比后者更高的

安全性[26‒27]。目前，多项跨国 III期临床研究正在评价

康替唑胺及其静脉剂型MRX-4（康替唑胺磷酸盐前药，

图 2）治疗急性细菌性皮肤和皮肤结构感染（ABSSSI）

以及糖尿病足感染的疗效和安全性[28]。此外，康替唑胺

的毒性较小，且对耐药结核分枝杆菌（DR-Mtb）具有良

好活性，未来也可能用于耐多药/广泛耐药结核病的治疗

[29‒30]。

4. 申请上市许可和临床试验阶段的抗菌新药

在本文的数据汇总日期内，有1种生物药物，即重组

溶葡萄球菌蛋白酶（r-lysostaphin）向国家药监局提交了

上市许可申请，另有 17种新型抗菌化学实体或药物组合

正在进行 I~III期临床试验评价（表2 [28,31‒39]和表3 [19,

40‒42]）。这 17 种临床试验阶段的抗菌候选药物中，有

10 种有望治疗某些 WHO“优先”病原体引起的感染，

6种可用于治疗结核病，1种可治疗抗生素敏感（DS）和

耐药（DR）的其他病原菌引起的感染[图3（a）]。其中，

TNP-2198等几个药物虽既可用于WHO“优先”病原体所

致感染的治疗，又可用于治疗其他类重要病原体（如艰难

梭菌）引起的感染，但在分类时，仅将其统计在 WHO

“优先”病原体治疗用药中。

溶葡萄球菌蛋白酶含 246 个氨基酸残基 [分子量

（MW）≈ 27 kDa ]，是一种源自细菌的抗菌蛋白（也称细

菌素），最初从凝固酶阴性葡萄球菌（CNS）中分离得到，

溶解细胞壁的能力很强，对WHO“优先”病原体金黄色

葡萄球菌具有杀菌活性[31]。该酶属于含锌离子的单链内

肽酶，主要通过裂解联结相邻N-乙酰胞壁酸的甘氨酸五

肽桥第 3和第 4位Gly残基间的酰胺键而发挥溶菌作用，

而该肽键桥几乎只存在于金黄色葡萄球菌的细胞壁肽聚糖

结构中[43]。上海高科生物工程有限公司（简称上海高

科）开发的 r-lysostaphin利用大肠杆菌表达体系获得，计

划作为局部用药治疗金黄色葡萄球菌引起的医院和社区浅

表性创伤和烧伤感染。尽管 r-lysostaphin作为外用药物的

I~III期临床试验数据尚未公开披露，但用该蛋白生产的消

毒产品，如商品名为百克瑞和新净界（XinJingJie）的喷

雾剂和漱口水早已在国内上市，上述商品用于成人和儿童

皮肤、黏膜（鼻腔和口腔）部位的消毒与清洁，预防金黄

色葡萄球菌的携带、定殖[44]。

表1　2019年1月—2023年6月我国国家药监局批准上市的抗菌新药

Name (alternate 

name)

Contezolid 

(MRX-1)*

Carrimycin 

(bitespiramycin)

Trade 

name

YouXi‐

Tai

BiTe

Marketing autho‐

rization holder(s)

MicuRx

Tonglian

Approved by 

(date)

NMPA (6/1/

2021)

NMPA (6/24/

2019)

Antibiotic class

Oxazolidinone

Microlide

Route of administration (rec‐

ommended dosage for adults)

Oral+IV*(800 mg every 12 h 

for 7‒14 d)

Oral (400 mg once daily for 

14 d)

Indication

cSSTI

URI

Expected activity against 

WHO priority pathogens

CRAB

N

N

CRPA

N

N

CRE

N

N

OPP

A

NA

Innovation

NCR

−

−

CC

−

−

T

−

−

MoA

−

−

Funded by 

NMPID

★

★

Expected mechanism of action

Preventing the initiation of bacterial protein syn‐

thesis by binding of 50S subunit near the inter‐

face with the 30S subunit [19]

Inhibiting bacterial protein biosynthesis by bind‐

ing of 50S ribosomal subunit [20]

Potential advantage(s) relative to original 

drug

Better safety, less adverse effects, such as my‐

elosuppression and monoamine oxidase 

(MAO) inhibition

Better efficacy and safety, showing broad-

spectrum antiviral activity

A: active; CC: chemical class; CRE: carbapenem-resistant Enterobacterales; cSSTI: complicated skin and soft tissue infections; N: not or insufficiently active; NA: 
activity not assessed; NCR: no cross-resistance to other antibiotic classes; OPP: other priority pathogens on the WHO priority pathogens list (high and medium priori‐
ty); T: new target; URI: upper respiratory infection; −: criterion not fulfilled; *: there is a prodrug of contezolid, contezolid acefosamil (MRX-4), being developed; its 
route of administration is intravenous, and its therapeutic efficacy and safety on acute bacterial skin and skin structure infections (ABSSSI) patients and diabetic foot 
infection patients is currently under multinational phase-3 investigations; ★: supported by NMPID during development.

图2. 康替唑胺（MRX-1）和康替唑胺磷酸盐前药（MRX-4）的结构。
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对WHO“优先”病原体有抗菌活性的10种临床评价

候选新药中，分别有3种处于 III期临床研究阶段、3种处

于 II 期临床研究阶段、4 种处于 I 期临床研究阶段[图 3

（a）]。如按抗菌谱对这10种抗菌新药进行分类，可发现

其中有 2种可治疗革兰阳性球菌引起的感染，6种可治疗

革兰阴性杆菌引起的感染，其余2种则具有广谱抗菌治疗

活性[图 3（b）]。图 3（c）和（d）显示了根据化合物类

别划分的药物候选物数量和针对结核分枝杆菌具有活性

的药物候选物数量。III期临床研究阶段的三种药物中，

丹诺医药公司（简称丹诺医药）开发的TNP-2092和Rifa‐

sutenizol（TNP-2198）均属于双活性杂合抗生素，用于治

疗包括MRSA在内的革兰阳性球菌引起的植入医疗器械

相关感染，及微需氧菌或厌氧菌引起的感染。另一种药

物则是苏州信诺维医药科技股份有限公司（简称苏州信

诺维）开发的Funobactam（XNW4107）联合亚胺培南-西

司他丁，属新型β-内酰胺酶抑制剂（BLI）加碳青霉烯的

药物组合，目前正在进行抗革兰阴性杆菌感染的治疗

评价。

表3　我国针对MDR-TB临床开发中的抗菌新药管线

Name (al‐

ternate 

name)

Sudapyri‐

dine 

(WX-

081)

Pyrifazi‐

mine 

(TBI-

166)

TBI-223

JBD0131 

(WX‐

WH0131)

OTB-658

Aulimanid

(YF-49-

92.MLS)

Phas

e

3

2

1/2 

in 

USA

1/2

1

1

Developer

Shanghai Jiatan Bio‐

tech (a subsidiary of 

Guangzhou JOYO 

Pharma)

Institute of Materia 

Medica CAMS & 

PUMC/TB Alliance

Institute of Materia 

Medica CAMS & 

PUMC/TB Alliance

Sichuan University/

Jumbo Drug Bank

Institute of Materia 

Medica CAMS & 

PUMC/Beijing Union 

Second Pharmaceuti‐

cal Factory

Nanjing Changao 

Pharmaceutical Sci‐

ence and Technology

Antibiotic 

class

Bedaqui‐

line

Rimino‐

phenazine 

(clofazi‐

mine ana‐

log)

Oxazolidi‐

none

Nitroimid‐

azole

Oxazolidi‐

none

Nitroimid‐

azole

Route of

adminis‐

tration

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Ex‐

pected 

indica‐

tion(s)

MDR-

TB

MDR-

TB

MDR-

TB

MDR-

TB

MDR-

TB

TB

Expected ac‐

tivity against 

pathogens 

beyond 

Mtb*

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Innovation

NCR

−

−

−

−

−

−

CC

−

−

−

−

−

−

T

−

−

−

−

−

−

MoA

−

−

−

−

−

−

Funded by 

NMPID

★

★

★

★

★

★

Expected mecha‐

nism of action

Inhibiting Mtb ATP 

synthase [40]

Appearing to be 

multi-model, likely 

interfering with elec‐

tron transfer chain 

on mycobacterial 

outer membrane [41]

Preventing initiation 

of bacterial protein 

synthesis by binding 

50S subunit near the 

interface with the 

30S subunit [19]

Inhibiting the syn‐

thesis of methoxy- 

and keto-mycolic ac‐

id through the myco‐

bacteria F420 sys‐

tem and generating 

nitrous oxide [42]

As described in TBI-

223 row

As described in 

JBD0131 row

Potential advan‐

tage(s) relative to 

original drug

Better safety and 

lung exposure, low‐

er risk of QTc inter‐

val prolongation

Better efficiency 

and safety with re‐

duced tissue discol‐

oration and im‐

proved patient com‐

pliance

Superior safety and 

wider therapeutic 

window with re‐

duced inhibition of 

mammalian MPS

Improved physico‐

chemical and PK 

properties, better 

safety

Superior efficien‐

cy with favorable 

PK profiles

Better solubility, 

more favorable PK 

parameters

ATP: adenosine 5'-triphosphate; CC: chemical class; MoA: mode of action; MPS: mitochondrial protein synthesis; NA: activity not assessed; NCR: no cross-resis‐
tance to other antibiotic classes; T: target; URI: upper respiratory infection; −: criterion not fulfilled; ★: supported by NMPID funding during development.
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5. 对WHO“优先”病原体有抗菌活性的III期临床
候选新药

TNP-2092，又名CBR-2092，是利福霉素和氟喹诺酮

的缀合物[图3（e）]，具双重抗菌作用，最早由美国康布

雷制药公司（Cumbre Pharmaceuticals）合成[32]。2009年

该公司解散，TNP-2092被丹诺医药收购，因其在开发初

期即被中国药企接手，故符合本综述入选标准（详见第2

节）[45]。TNP-2092含有环丙沙星和利福平（RFP）两个

药效团，但开发者认为该杂合抗生素在多个方面优于利福

平和环丙沙星这两个药物的简单联合[32,46]：①它对细菌

RNA聚合酶、DNA聚合酶、拓扑异构酶 IV的三重靶向活

性强而且相对均衡；②它不存在两个药物药代动力学属性

不同步的潜在问题，而两个单药联用时会经常出现不同步

性；③它不是外排泵（如 NorA 或 MepA）的有效底物，

因此对外排系统突变介导耐药性的细菌依然有抑制活性；

④没观察到由它引起的hERG抑制和CYP3A4同工酶诱导

有关的安全性问题。此外，其喹唑啉酮母核对拓扑异构酶

IV的ParCS80F突变体仍有抑制活性，但环丙沙星是不具

备这种活性的，因此可以解释为何环丙沙星单用或联用利

福平都无法抑制的耐药菌株却可以被TNP-2092有效抑制

[47]。体外和体内条件下，与利福平和环丙沙星单用或联

合使用相比，TNP-2092均对包括金黄色葡萄球菌和凝固

酶阴性葡萄球菌（CNS）在内的浮游和生物膜形式的革兰

阳性菌表现出同等或更优的抗菌活性，这些细菌通常因生

物膜定殖而引发植入性医疗器械的相关感染。体外研究显

图3. 我国临床开发中的抗菌新药管线及分类统计结果。（a）根据药物候选物对世界卫生组织（WHO）“优先病原体”、结核分枝杆菌（Mtb）或其他

病原体的活性统计的药物候选物数量。（b）根据药物候选物对WHO优先病原体的活性统计的药物候选物数量：G+（革兰氏阳性）病原体包括葡萄球

菌和链球菌；G-（革兰氏阴性）病原体包括耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（CRPA）和耐碳青霉烯类肠杆菌科。

（c）根据化合物类别统计的药物候选物数量。（d）根据化合物类别统计的对结核分枝杆菌（Mtb）具有活性的药物候选物数量。（e）由中国开发者开

发的处于 I期至 III期临床试验阶段的抗菌药物的公开结构。
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示，TNP-2092对人工关节感染（PJI）相关葡萄球菌[包括

MRSA和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）]的

最小抑制浓度、最小杀菌浓度（MBC）、最小生物膜杀菌

浓度（MBBC）值如下：MIC50s/MIC90s ≤ 0.0075~0.015/

0.008~0.5 μg ∙mL−1、MBC50s/MBC90s 为 0.015~0.5/0.125~

4 μg ∙ mL−1、 MBBC50s/MBBC90s 为 0.06~0.5/0.25~

2 μg∙mL−1 [32,45‒48]。截至2020年年底，TNP-2092静脉

注射用粉针剂已相继获得美国 FDA 的合格传染病产品

（QIDP）、快速通道和孤儿药（治疗细菌 PJI）认证[49]。

TNP-2092的静脉制剂目前正在美国进行 III期临床研究，

评价其治疗植入医疗器械相关的细菌生物膜感染，包括

MRSA引起的各种人工关节感染[50]。同时，静脉给药或

口服剂型的TNP-2092已在美国和中国进入中期或晚期临

床开发阶段，其中 II/III期用于治疗ABSSSI、肝硬化肝性

脑病和肠易激综合征腹泻（IBS-D）[46,49]。

除了 TNP-2092，利福霉素和甲硝唑的缀合物 TNP-

2198 是丹诺医药正在开发的另一款双活性杂合抗生素。

该杂合抗生素含有利福霉素母核，该母核通过具有乙烯基

的接头在 3位与甲硝唑偶联[图 3（e）]，作用于RNAP上

的利福霉素结合位点和RNAP活性中心裂缝中的DNA模

板链，从而抑制RNA的合成。TNP-2198对包括金黄色葡

萄球菌（MIC范围为 0.015~0.03 μg∙mL−1）、幽门螺杆菌

（MIC90s 为 0.125~0.5 μg ∙ mL−1)、 艰 难 梭 菌 （MIC90 为

1 μg∙mL−1）、阴道加德纳菌（MIC90为 0.06 μg∙mL−1）、结

核分枝杆菌（MIC 为 0.016 μg∙mL−1）在内的多种需氧、

微需氧、厌氧菌表现出广谱抗菌活性[35,51]。一项临床前

研究显示，TNP-2198中缀合的利福霉素和硝基唑双药效

团具有显著的协同抗菌作用，良好地表现在其抗菌活性较

利福霉素和硝基唑两个单药的 1∶1摩尔混合物更强，对

耐利福霉素和硝基咪唑类药物的耐药菌株有抗菌活性

[35]。TNP-2198经静脉注射和口服后，在胃、大肠、阴道

的组织中和内容物（或分泌物）中高分布，适用于消化道

感染或细菌性阴道病（BV）的治疗。2022年年底，丹诺

医药公司宣布在国内成功完成口服TNP-2198治疗幽门螺

杆菌感染的 II期临床试验，进入 III期临床研究。该公司

官网最新信息显示，TNP-2198已被美国FDA针对幽门螺

杆菌感染授予 QIDP 地位[52]。不过，截至本文定稿前，

TNP-2198 在临床 I/II 期研究中的药代动力学、药效学

（PD）、安全性数据尚未公布。

XNW4107是一种新型非β-内酰胺类β-内酰胺酶抑制

剂，含二氮杂双环辛烷（DBO）骨架[图3（e）]，属第二

代酶抑制剂，代表性药物为阿维巴坦（avibactam）和瑞

来巴坦（relebactam，也译为雷利巴坦）。第二代酶抑制剂

可以恢复和增强 β-内酰胺类抗生素对许多产 Ambler A、

C、D类丝氨酸β-内酰胺酶细菌的抗菌活性，通常这些细

菌对含经典 β-内酰胺环的第一代酶抑制剂不具敏感性

[53]。单用XNW4107无抗菌活性，苏州信诺维正在开发

其与亚胺培南-西司他丁（imipenem-cilastatin）联用的复

方，治疗包括耐碳青霉烯耐药杆菌在内的细菌感染。一项

在北京大学第一医院完成的临床前研究显示，XNW4107

联合亚胺培南对耐碳青霉烯细菌表现出很强的体外抗菌活

性，尤其对耐碳青霉烯的鲍曼不动杆菌（n = 106）和肺

炎克雷伯菌（n = 54）的 MIC90 分别为 8 μg ∙mL−1 和

2 μg∙mL−1，是单用亚胺培南MIC90的 1/16和 1/128。参考

美国临床和实验室标准协会（CLSI）药敏指南中细菌对

亚胺培南的耐药界值（≥ 8 mg∙L−1），联用 8 μg∙mL−1的

XNW4107 时，使亚胺培南不敏感及耐药的鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌耐药分离株对亚胺培南

的耐药率从 91.1%~100% 降至 3.7%~37.6%。针对 KPC-2

（A类β-内酰胺酶）、AmpC_AB和AmpC_PA（C类β-内酰

胺酶），XNW4107表现出与阿维巴坦和瑞来巴坦相当的体

外抑酶活性，IC50范围为 0.13~0.88 μmol∙L−1。而令开发

企业受到鼓舞的是，XNW4107抑制OXA-24/40样β-内酰

胺酶（D类β-内酰胺酶）的能力远优于阿维巴坦和瑞来巴

坦，XNW4107对这类酶的 IC50（半最大抑制浓度）约为

1.4 μmol∙L−1，而阿维巴坦和瑞来巴坦的 IC50 则分别为

27.7~38.7 μmol∙L−1和大于 200 μmol∙L−1 [33]。不过，尚

无证据显示XNW4107可以抑制金属-β-内酰胺酶（MBLs，

B类β-内酰胺酶）。目前，开发企业正在美国和中国进行

III期临床试验，评价XNW4107联合亚胺培南-西司他丁

对医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎（HAP/VAP）的

治疗研究（NCT05204368），以及对革兰阴性菌等引起的

包括肾盂肾炎在内的复杂尿路感染（cUTI）的治疗研究

（CXHL2200420）。

6. 对WHO“优先”病原体有抗菌活性的II期临床
候选新药

FL058，又称WX189，也是一种基于DBO结构的新

型非β-内酰胺类β-内酰胺酶抑制剂[图3（e）]，最初由药

明康德（WuXi AppTec）合成，后转让给齐鲁制药有限公

司（简称齐鲁制药）开发。根据 FL058 发明专利（CN 

109311881B）中提供的有限体外和体内数据，显示该化

合物与大多数DBO结构的酶抑制剂类似，对产KPC-2或

OXA-181（D类β-内酰胺酶）的耐碳青霉烯类肠杆菌目菌
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株（CRE），以及一些表达MBL [如NDM-1（B类β-内酰

胺酶）]的肺炎克雷伯菌株均有抑酶活性，但后者对阿维

巴坦不敏感[36,54]。目前，国内正在开展FL058联合美罗

培南静脉给药的 II期临床研究（CTR20212255），评价该

复方对包含急性肾盂肾炎（AP）在内的因肠杆菌目细菌

引起的复杂性尿路感染的治疗研究[55]。

利他唑酮（LT-01）是一种新型𫫇唑烷酮类抗生素

[图3（e）]，其开发的初衷是希望保持这类药物良好药效

的同时，降低现有品种（如利奈唑胺）的骨髓抑制毒性

[56‒57]。一项纳入含 110株MRSA、116株耐甲氧西林表

皮葡萄球菌（MRSE）、37株PNSP、14株耐万古霉素粪肠

球菌（VREFA）、21 株耐万古霉素粪肠球菌（VRTFM）

共计859株临床革兰阳性菌的体外抗菌实验显示，利他唑

酮的抗菌活性与利奈唑胺类似，两药的MIC90s均为0.25~

4 μg∙mL−1 [58]。在治疗VRE全身感染小鼠和MRSA感染

的急性肺炎小鼠的研究中，利他唑酮的 50% 有效剂量

（ED50； 即 保 护 50% 小 鼠 免 于 死 亡 的 剂 量 ） 为

4.441 mg ∙ kg−1 和 9.550 mg ∙ kg−1， 利 奈 唑 利 为

6.656 mg∙kg−1和 13.843 mg∙kg−1，也反映出两药的体内抗

菌药效相当[59]。近期，利他唑酮的开发企业（广东金诚

金素制药有限公司）简要提及了 I期临床试验中该药在人

体耐受性和安全性方面的良好表现，披露患者单次服用该

药高达 1600 mg时，未观察到骨髓抑制相关的不良反应

[56]。自2022年年底以来，利他唑酮干混悬液治疗革兰阳

性菌感染的研究已在国内进入 II期临床试验阶段（CXHL 

2018L02182）[60]。

Zifanocycline（KBP-7072）是山东亨利医药科技有限

责任公司（简称山东亨利）正在开发的一种新型半合成氨

甲基四环素[图3（e）]，具有广谱抗革兰阳性菌和革兰阴

性菌活性。近期，包括2019年SENTRY抗菌药物监测项目

在内的药敏试验数据显示，zifanocycline对多种MDR病原

体，甚至WHO“优先”病原体清单中所列的病原，表现出

强大的体外抗菌活性，如耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

（MIC50/MIC90, 0.5/1 μg·mL−1），产超广谱β-内酰胺酶（ES‐

BL）大肠埃希菌（MIC50/MIC90, 0.25/1 μg∙mL−1），产ESBL

肺炎克雷伯菌（MIC50/MIC90, 0.5/2 μg∙mL−1），头孢他啶不

敏感阴沟肠杆菌复合群（MIC50/MIC90, 0.25/0.5 μg∙mL−1），

耐四环素肠杆菌目细菌（MIC50/MIC90, 1/4 μg ∙mL−1），

MRSA（MIC50/MIC90, 0.06/0.12 μg∙mL−1），耐四环素金黄

色葡萄球菌（MIC50MIC/90, 0.06/0.25 μg∙mL−1），万古霉素

不敏感粪肠球菌（MIC50/MIC90, 0.03/0.03 μg∙mL−1），耐青

霉素、红霉素和四环素的肺炎链球菌（MIC50/MIC90, ≤ 

0.015/0.03 μg∙mL−1），耐大环内酯类抗生素无乳链球菌

（MIC50/MIC90, ≤ 0.015/0.03 μg∙mL−1）[61‒63]。从实验动

物和 I期临床研究中测得的线性剂量PK/PD特征参数均支

持 zifanocycline适合每日单次口服或静脉给药[64‒65]。研

究者通过对健康志愿者进行为期 10 天的多剂量递增

（“剂量爬坡”）试验，发现该药治疗剂量宜不超过

200 mg∙d−1 [64]。PK/PD 和达标概率（PTA）分析表明，

zifanocycline 在 50 mg 剂量下治疗革兰阳性菌感染有效，

在 200 mg 剂量水平治疗革兰阴性菌感染有效 [61,65]。

2016年，美国FDA给予 zifanocycline QIDP和快速通道认

定[66]。目前，该药的口服和静脉注射剂已在美国和我国

进入 II期临床开发阶段，正在评价其治疗ABSSSI、社区

获得性细菌性肺炎（CAP）、复杂腹腔感染（cIAI）的临

床表现[61,67]。

7. 对WHO“优先”病原体有抗菌活性的I期临床
候选新药

由于MDR（甚至XDR）革兰阴性菌在医院和社区的

不断涌现和传播，多黏菌素类抗生素重新成为治疗这些

“超级细菌”感染的最后手段。然而，目前临床治疗中仅

可使用的多黏菌素B（PMB）和黏菌素（多黏菌素E）却

因肾毒副作用和治疗窗狭窄而令其应用倍受限制。因此对

药企而言，开发安全性更高、疗效和PMB和黏菌素相当

甚至更优的多黏菌素类药物颇具吸引力[38]。MRX-8是苏

州信诺维正在开发的一款新型PMB类药物，它是一种前

药。相较于PMB的结构，MRX-8通过酯键连接了一个脂

肪酰尾链，通过脱酯反应可产生毒性较低的代谢产物，但

又不影响其抗菌活性。在 2017—2020年间从美国和中国

129 家医院和医疗中心收集的大量革兰阴性临床分离菌

（n = 2079）开展的几项临床前研究中，评价了MRX-8和

对照品（黏菌素和 PMB）的体外抗菌活性，结果显示

MRX-8对包括耐多药菌株和碳青霉烯耐药株在内的几乎

所有受试革兰阴性菌，均表现出比黏菌素和PMB更强或

相当的体外抗菌活性。其中，MRX-8对耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌、耐碳青霉烷类铜绿假单胞菌、耐美罗培南肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌为代表的耐碳青霉烯类肠杆菌目细

菌的 MIC50/MIC90 分别为 0.5/1 μg∙mL、0.5~1/1 μg∙mL、

0.06~0.125/0.25~0.5 μg∙mL−1 [68‒69]。研究人员利用革兰

阴性菌感染中性粒细胞减少症小鼠制备腿部感染模型和肺

部感染模型，对MRX-8和PMB进行PK/PD研究，结果显

示两药在0.156~10 mg∙kg−1这样宽的给药剂量范围内，血

药峰浓度（Cmax）和0 h至原形药全部消除时的血药-时间曲

71



线下面积（AUC0‒∞）均呈线性，且彼此的AUC0‒∞暴露值相

似（0.22~12.64 mg·h∙L−1和0.12~13.22 mg·h·L−1）。通过分

析MRX-8抗大肠埃希菌ATCC25922的剂量-效应关系，研

究者发现其游离药物的Cmax/MIC和AUC/MIC比值与其疗

效密切相关。在大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯

菌、鲍曼不动杆菌造模的腿部感染动物模型中，随着给药

剂量的增加，MRX-8 和 PMB 都表现出了更强的抗菌疗

效。尽管两药在动物体内完全抑制大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌感染所需的游离药物AUC（fAUC）/MIC比值相当，

但MRX-8完全抑制铜绿假单胞菌和鲍曼氏杆菌所需的游离

药物AUC（fAUC）/MIC比值要低于PMB，这表明MRX-

8对后两种菌引起的感染治疗效果更好。利用肺部感染模

型研究时，实验人员观察到当两药达到相似的 fAUC暴露

时，MRX-8显示出比PMB更优的体内活性[70]。2020年

11月在美国启动的MRX-8 I期临床试验（NCT04649541）

目前已接近尾声，但受试者相关的安全性、耐受性、PK数

据尚未披露[71]。另一项健康受试者静脉注射MRX-8的

I期临床试验正在国内进行，原预计于2023年完成[72]。截

至目前，MRX-8的具体结构尚未公开。

目前市售的黏菌素（多黏菌素E）是含有至少11种单

组分的混合物，每种组分具有的支链和非支链N-末端脂

肪酰基各不相同。其中，多黏菌素E1（黏菌素A）和多黏

菌素E2（黏菌素B）是两种主要组分，约占黏菌素混合物

的85%，后者在总含量中的比例远低于前者（5%~20%和

50%~75%）[38,73]。根据文献中报道的多黏菌素诱导肾

毒性方面有限的化学生物学信息，显示两组分之间虽然仅

存在一个亚甲基（—CH2—）的差异，但多黏菌素E2诱导

人类HK-2细胞（正常肾脏来源的一种近端肾小管细胞系）

凋亡的作用是多黏菌素E1的 1/3 [38]。尽管鲜有研究对比

多黏菌素E2、多黏菌素E1、黏菌素之间体外、体内抗菌

活性的差异，但20世纪80年代有一项研究表明，三者虽

对大多数受试菌的体外抗菌活性相同，但多黏菌素E2对

部分肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌菌株的MIC是多黏菌

素E1和黏菌素的 1/2 [74]。总之，以往研究显示，多黏菌

素E2作为一种单组分药物，比上市药物黏菌素具有更高

的安全性或更强的抗菌活性。多黏菌素E2的前药多黏菌

素 E2甲磺酸盐最初由中国医药工业研究总院有限公司

（CSIPI，简称国药医工总院）开发为候选新药，后转让给

正大天晴药业集团股份有限公司（简称正大天晴）进一步

开发。目前，一项考察健康成年受试者注射多黏菌素E2

甲磺酸盐的耐受性、安全性和PK特征的 I期临床研究正

在国内进行（CXHL1700355）。

ASK0912（IMB-0912）是一种新型多黏菌素衍生物，

其多肽环与天然的多黏菌素S1相同，但脂肪酰尾链不是6-

甲基辛酸（6-MOA），而是 6-甲基庚酸（6-MHA） [75‒

76]。相对于携带五个正电荷的多黏菌素类药物（如PMB

和黏菌素），ASK0912肽环结构上第 3位氨基酸是一个极

性的D-丝氨酸（D-Ser），而不是带正电荷的L-二氨基丁

酸（L-Dab），导致它只携带四个正电荷。ASK0912最初

由医科院药生所的崔阿龙等[76]合成，因其增效减毒的抗

菌优势而被确定为候选药物，其后转让至奥赛康药业股份

有限公司（简称奥赛康）进行新药开发[76‒77]。一项分析

多黏菌素类药物构-效关系（SAR）和构-毒关系（STR）

的研究中，研究者观察到相对于 PMB 和黏菌素 ，

ASK0912对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌的

体外抗菌活性更强，前两者的MIC值为 0.5~1 μg∙mL−1，

后者的MIC值为 0.125~0.5 μg∙mL−1。ASK0912的毒性特

征明显降低，其对Vero细胞的50%细胞毒性浓度（CC50）

为(756 ± 29) μg·mL−1 [PMB和黏菌素的CC50分别为(103 ± 

13) μg∙mL−1和(154 ± 13) μg∙mL−1]，对 ICR小鼠的50%致

死剂量（LD50）为17.0 mg∙kg−1（PMB和黏菌素的LD50分

别为6.9 mg∙kg−1和8.5 mg∙kg−1）。研究者认为这些优势与

其仅携带四个正电荷之类的特性有关[76]。治疗产NDM-1

肺炎克雷伯菌ATCC BAA-2146全身感染的小鼠模型时，

ASK0912也表现出比PMB更强的体内抗菌活性，前者的

ED50 为 0.9 mg∙kg−1，而后者的 ED50 为 2.2 mg∙kg−1 [77]。

2022年9月，ASK0912在上海的复旦大学附属华山医院启

动 I期临床研究（CTR20222379）[78]。

HRS-8427是江苏恒瑞制药有限公司（简称江苏恒瑞）

正在研制的一款注射用头孢菌素类抗生素。该药的详细结

构尚未披露，其他公开信息也十分有限。通过对中国发明

专利的检索，我们推测HRS-8427可能是一种头孢地尔类

似物，属于铁载体类头孢菌素。开发企业宣称该抗生素主

要用于治疗耐药革兰阴性菌引起的严重感染，如UTI和

HAP/VAP [79]。

8. 有抗结核病活性的III期临床候选新药

2018 年以来，贝达喹啉（BDQ）因独特作用机制

（抑制Mtb的ATP合酶）及含贝达喹啉方案的成功治疗应

用，已被WHO列为治疗耐利福平结核病（RR-TB）和耐

多药结核病（MDR-TB）的首选用药[80]。但贝达喹啉广

泛的临床应用受其不明原因死亡风险和毒性（如QTc延

长、磷脂蓄积、肝毒性）风险增高的限制。此外，贝达喹

啉高昂的价格也给患者和结核病控制带来沉重的负担。因

此，开发比贝达喹啉更安全、更实惠且效用相当的同结构
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类型新药已成为部分制药企业的选择[81‒82]。舒达吡啶

（sudapyridine, WX-081）是一种新型二芳基吡啶类似物

[图3（e）]，最初由药明康德利用5-苯基吡啶取代贝达喹

啉的溴喹啉环合成，后转让至上海嘉坦医药科技有限公司

（简称上海嘉坦），2018年进入临床开发阶段。在国内完

成的临床前研究显示，WX-081体外抗Mtb的MIC值通常

是贝达喹啉的 2~4倍，两药针对MDR耐药株在内的受试

Mtb，MIC50/MIC90s 分别为 0.083/0.152~0.25/0.5 μg∙mL−1

（WX-081）和 0.029/0.043~0.125/0.25 μg ∙mL−1 （贝达喹

啉） [81‒83]。口服相同剂量的WX-081或贝达喹啉（5~

20 mg∙kg−1），无论是治疗急性还是慢性结核病感染模型，

两药降低细菌载量的体内疗效基本相当[82‒83]。开发药企

认为，WX-081较贝达喹啉更安全，在肺中的药物暴露量

也更高。两药在小鼠和大鼠组织中分布的研究证明，WX-

081在小鼠/大鼠肺组织中的浓度（857/337 ng∙g−1肺组织）

约为贝达喹啉（135/58.8 ng∙g−1肺组织）的 6倍。在几项

头对头的安全性研究中观察到，相比贝达喹啉，WX-081

在大鼠体内表现出更高的安全性和耐受性，在犬体内表现

出更低的QTc间期延长风险。例如，一项比格犬 14天良

好实验室规范（GLP）的毒理学评价研究中，每日给予

WX-081或贝达喹啉200 mg∙kg−1，结果WX-081治疗犬的

心电图（ECG）未见质的变化，而贝达喹啉治疗犬的QTc

间期延长了 10%以上[81]。2022年 4月以来，WX-081的

II期临床试验在国内顺利完成后（数据尚未公布），已开

展该药口服治疗 MDR-TB 的多中心 III 期临床研究

（CTR20221162）[83]。目前，WX-081针对细胞内分枝杆

菌、鸟分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌等NTM的临床前研究

也正在国内相关研究机构中展开[84]。

9. 有抗结核病活性的II期临床候选新药

吡法齐明（pyrifazimine, TBI-166）是一种治疗MDR-

TB的新型亚胺吩嗪类候选药物，由中国医学科学院和北

京协和医学院药物研究所（IMM，简称医科院药物所）

与全球结核病药物研发联盟（TB Alliance，简称TB联盟）

联合开发。TBI-166是通过对 500多种衍生物进行系统的

筛选，并结合构-效关系分析优选获得，于2011年首次作

为抗分枝杆菌的候选物被文献报道[85]。氯法齐明（clo‐

fazimine）属于亚胺吩嗪类，是DR-TB个体化治疗的重要

药物，目前几项临床试验正在探究其作为DS-TB和DR-

TB新型短疗程方案中关键药物的可行性。氯法齐明抑制

Mtb的确切作用机制尚不清楚，但被认为主要与干扰细菌

的细胞呼吸和离子转运等膜相关生理过程有关。但氯法齐

明治疗中引起的皮肤变色可能会显著影响患者的生活质量

和心理健康，并最终中断患者坚持治疗的意愿。合成、筛

选和开发TBI-166及其他新型衍生物的初衷是减轻组织色

素沉着和提高患者依从性的同时，能保持与氯法齐明类似

的抗菌活性[86]。从TBI-166多项临床前研究中测得的体

外抗菌数据观察到，其对DS-和DR-Mtb的MIC范围为小

于 0.005~0.15 μg∙mL−1和 0.01~0.2 μg·mL−1，较氯法齐明

的 0.026~0.633 μg∙mL−1 和 0.075~0.844 μg∙mL−1 更低[85,

87]。用低剂量H37Rv气溶胶造成的慢性小鼠感染模型中，

同等剂量的TBI-166与氯法齐明（20 mg∙kg−1）治疗该慢

性结核病的疗效相当。重要的是，在所有受试给药剂量

（10~80 mg∙kg−1）下，TBI-166在组织中的药物积聚水平

虽然更高，但其引起的脂肪组织和皮肤变色反应明显轻于

氯法齐明[87]。鉴于TBI-166比氯法齐明疗效更好、安全

性更高，目前正在进行 IIa期临床评价。最近所发表的含

TBI-166治疗方案的临床前研究报道显示，针对BALB/c

和C3HeB/FeJ小鼠结核病感染模型，采用 TBI-166+贝达

喹啉+吡嗪酰胺（PZA）方案比异烟肼（INH）+利福平

（RFP）+吡嗪酰胺的标准一线HRZ方案、贝达喹啉+普托

马尼（pretomanid, PMD）+利奈唑胺的BPaL方案，以及

TBI-166+贝达喹啉+利奈唑胺方案的杀菌、除菌活性都更

强，复发率更低。研究人员认为，含TBI-166方案在临床

前阶段表现出了良好的疗效，值得进一步在 IIb期临床试

验中研究[88‒89]。

TBI-223是𫫇唑烷酮类衍生物，是另一款由医科院药

物所与TB联盟联合开发的治疗MDR-TB的候选新药。因

含利奈唑胺方案在临床上治疗有效且降低患者病死率，

WHO推荐其用于MDR-和XDR-TB的联合治疗，但利奈唑

胺长期使用可能引发线粒体毒性。因此，开发TBI-223等

新型𫫇唑烷酮类药物的目的是希望降低利奈唑胺已有的不

良反应的同时，能达到或超过其治疗效果[90]。与利奈唑

胺相比，TBI-223对哺乳动物线粒体蛋白合成（MPS）的

抑制作用显著降低，前者抑制MPS的 IC50为 8 μmol∙L−1，

而后者的 IC50 > 74 μmol∙L−1 [91]。与之类似，考察TBI-

223和利奈唑胺对Mtb的抗菌作用时，将MPS抑制浓度与

MIC的比值（MPS IC50/MIC50和MPS IC50/MIC90，又称选

择性指数）作为估测两药治疗窗的指标进行对比，结果发

现 TBI-223 的选择性指数远高于利奈唑胺（MPS IC50/

MIC50：45和 16，MPS IC50/MIC90：19和 5）[92]。在多种

不同的动物模型中，TBI-223都相应地表现出更高的安全

性。以犬14天重复给药毒性试验为例，TBI-223每日最高

剂量给至150 mg∙kg−1的情况下（AUC为789 μg·h·mL−1），

未见骨髓抑制毒性，而利奈唑胺诱导骨髓抑制的安全系数
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小于1（以无不良反应水平下的全身AUC除以暴露剂量计

算）。另一项 14天大鼠试验显示，TBI-223在雄性和雌性

大鼠中的最高无损伤剂量（NOAEL）为 200 mg·kg−1·d−1

和75 mg·kg−1·d−1，远高于利奈唑胺的20 mg·kg−1·d−1。此

外，相比利奈唑胺，TBI-223的ADME和药代动力学特性

也更显有利，包括对微粒体和肝细胞酶更稳定、不诱导或

抑制人体主要的细胞色素P450（30 μmol·L−1时抑制率仅

为 20%）、较合理的表观分布容积（Vd）和中等清除率、

高口服生物利用度（犬 6.6 mL·min−1·kg−1）、适当的体内

半衰期（小鼠3 h、大鼠8 h）、预测可高达800 mg的每日

人用有效剂量等[91]。尽管临床前数据显示，TBI-223的

体外抗Mtb活性不如利奈唑胺，但其更宽的治疗窗口可产

生相当的临床疗效和更高的安全性，故而含TBI-223方案

适用于DS-和MDR-/XDR-TB的治疗[92‒93]。截至目前，

TBI-223 已完成 I 期临床研究（NCT03758612）并成功进

入 II期临床研究阶段[91]。

JBD0131（WXWH0131）是四川大学与成都嘉葆药

银医药科技有限公司（简称嘉葆药银）联合开发的新型硝

基咪唑类MDR-MtB候选抗生素。硝基咪唑类药物用于抗

结核病治疗颇具前景，已知它们可抑制缺氧诱导的休眠态

Mtb，治疗潜伏性结核病并缩短疗程。尽管目前硝基咪唑

类药物中的德拉玛尼（delamanid）和 PMD（PA-824）已

被药品监管机构批准用于MDR-TB的治疗，但两药均非

理想的抗TB药物，存在诸如水溶性差、生物利用度低、

临床量-效关系不呈线性、有延长QT间期的倾向等缺点。

正是为了满足临床对硝基咪唑类抗结核病药物更高的要

求，才推动了 JBD0131等候选新药在中国的开发。据悉，

JBD0131 于 2022 年在国内成功完成了 I 期临床研究

（CTR20202308），并于 2023 年 4 月进入 II 期临床研究

（CTR20223423）[94‒95]。JBD0131相对于德拉玛尼拥有

较低的分子量（401.42和534.49）、较低的ClogP（2.40和

5.25）、较高的水溶性（pH = 7.4 时，13.5 μmol·L−1 和

< 1 μmol·L−1）、更高的细胞渗透性（MDCK 细胞中，

15.85 × 10−6~20.92 × 10−6 cm·s−1 和 0.09 × 10−6~0.17 × 

10−6 cm·s−1）和较低的外排率（MDCK 细胞中， 0.76×

10−6 cm·s−1和1.90 × 10−6 cm·s−1）。根据JBD0131在CD-1小鼠

经静脉（0.6 mg·kg−1）和口服给药（5 mg·kg−1）获得的PK

参数，其静脉给药后表现为清除率低（CL: 9.42 mL·min−1·
kg−1）、表观分布容积够大（Vd: 2.69 L·kg−1）、半衰期长

（T1/2: 3.25 h），而口服给药后血浆暴露量高（Cmax: 753 ng·
mL−1, AUC0-last: 7247 ng·mL−1），故提示口服吸收良好。比

较 JBD131和德拉玛尼对40株Mtb临床分离株（包括DS和

MDR菌株）的MIC值，前者对受试菌的体外抗菌活性弱于

后 者 ， JBD131 的 MIC50s/MIC90s 为 0.011~0.012/0.030~

0.035 μg·mL−1，德拉玛尼为 0.002/0003~0.004 μg·mL−1。

然而，从急、慢性结核病感染模型中细菌载量的减少或清

除率来看，因 JBD0131 在小鼠体内良好的 PK， 10~

100 mg·kg−1用药剂量下，其在小鼠组织中产生的抗结核

病疗效与德拉玛尼相当甚至更优。此外，它比德拉玛尼更

安全，JBD0131和其主要代谢产物DM131在体外对hERG

的抑制活性显著低于德拉玛尼的代谢产物 DM6705

（hERG IC50: 1.69 μmol·L−1 vs >13.3 μmol·L−1，且在犬

28天GLP毒理学评价研究中未观察到QT间期延长[94]。

10. 有抗结核病活性的I期临床候选新药

OTB-658 [图3（e）]是医科院药物所和北京协和第二

制药厂（Beijing Union Second Pharmaceutical Factory）联合

开发的一种新型构象限制𫫇唑烷酮类候选药，也是医科院

药物所针对结核病研制的第二款𫫇唑烷酮类候选新药。该

候选药在临床前研究中表现出良好的活性、安全性、可药

性，如能在临床评价阶段得到进一步验证，则有潜力替代

利奈唑胺用于结核病的治疗。OTB-658对受试DS-和MDR-

Mtb菌株的体外抑菌作用是利奈唑胺的2~4倍，两者的MIC

值分别为 0.008~0.167 μg∙mL−1和 0.036~0.499 μg∙mL−1。在

急、慢性小鼠结核病治疗模型中，OTB-658也表现出比利

奈唑胺更高的疗效，这可能与其良好的药代动力学特征有

关，如绝对生物利用度适当（口服剂量 10 mg·kg−1时为

25.0%）、半衰期长（人肝细胞中> 500 min，小鼠体内> 

14.7 h）、AUC合理[96‒97]。最近几项在小鼠结核病模型中

观察OTB-658替代利奈唑胺治疗方案的结果显示，BDQ + 

PMD + OTB-658（50 mg·kg−1）和TBI-166 + BDQ + OTB-

658（50 mg·kg−1和 100 mg·kg−1）方案可显著降低小鼠肺/

脾脏中Mtb的菌落培养（CFU）计数，前一方案治疗8周

后、后一方案治疗4~8周后的动物中几乎未见复发、肺组

织培养无阳性，这一结果有力地支持了其在临床评价中进

一步替代利奈唑胺的潜力。2020年，OTB-658经国家药

监局批准在我国开展临床试验，目前正在进行一项健康人

用药安全性的 I期临床试验（CTR20211895）[98]。

澳利莫迪（aulimanid），又称 YF-49-92. MLS [图 3

（e）]，是由南京长澳制药有限公司（简称南京长澳）开

发的另一种新型硝基咪唑类抗菌药物。目前，其作为治疗

结核病和NTM感染的候选药，正在国内进行 I期临床试

验（CTR20192047）。根据文献中披露的有限试验结果，

表明其溶解度优于PMD，对MDR-Mtb菌株的体外抗菌活

性优异， MIC 为 0.03 μg·mL−1，约为 PMD 的 1/4。在
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Sprague-Dawley（SD）大鼠中以5 mg·kg−1剂量静脉给予澳

利莫迪，初步测得的PK参数显示，其T1/2较长（5.83 h）、

Cmax 较 高 （987.26 ng·mL−1）、 AUC(0‒24)/AUC(0‒∞) 合 理

（9404.02/10 003.61）。尽管已公开的临床前或临床研究信

息仍十分有限，但开发药企认为澳利莫迪是目前颇具前景

的新型抗结核病候选药之一[99]。

11. 一种有抗革兰阴性杆菌活性的III临床候选
新药

百纳培南（benapenem）是四环医药控股集团有限公

司（简称四环医药）开发的一种新型碳青霉烯类抗生素，

对产ESBL的肠杆菌目细菌有抗菌活性。它对产ESBL的大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌的体外抗菌活性与

厄他培南相当，MIC50/MIC90小于等于 0.25/0.5 μg·mL−1。

不过，作为一种针对革兰阴性杆菌的新型碳青霉烯类药

物，百纳培南目前虽处在晚期临床开发阶段，但因与已上

市的碳青霉烯类品种存在交叉耐药性，故而对几种关键的

WHO“优先”病原体缺乏活性或活性不足。百纳培南体

内抑菌和杀菌效应很大程度上取决于游离药物浓度维持在

MIC 值以上的时间占给药间隔的百分比（%fT > MIC），

研究者建议该药的%fT > MIC指标应超过60%，以确保杀

菌效果[34,100]。一项在 142名健康中国志愿者中开展的

I期临床试验表明，百纳培南的血清半衰期（T1/2）（约 6~

7.3 h）比几种市售碳青霉烯类药物的 T1/2（约 1~4 h）更

长，无论单次还是多次给药，受试者对百纳培南每天最高

达1000 mg的用药剂量表现出良好的耐受性。百纳培南的

PK和安全性数据均支持其在未来的临床治疗中每日一次

的给药方式[101]。一项考察百纳培南在轻至中度肾损伤

受试者中PK特性的研究发现，鉴于给药后肾功能障碍患

者的血浆药物浓度未显著增加，因此无需调整该药的给药

剂量[102]。目前，一项在尿路感染和（或）急性肾盂肾

炎患者中评价该药静脉给药疗效和安全性的 II/III期临床

试验（NCT04505683）已完成招募[103]。2022年，四环

药业宣布与上海医药集团子公司上药新亚药业有限公司

（简称上药新亚）签署在大中华区开发和商业化百纳培南

的独家许可协议[104]。

12. 讨论与小结

近二十年来，技术进步加之政府的激励和监管改革，

极大地促进了我国新药研发活力[105]。全球生物制药行

业商业情报提供商 Informa Pharma Intelligence 发布的

《2022 医药研发年度综述》（Pharma R&D Annual Review 

2022）显示，截至2022年1月4日，我国进展中的新药研

发管线（包括处于临床前研究阶段、临床试验阶段、监管

审批阶段、新上市阶段的药物及候选药物）约占全球总量

的五分之一（20.8%），仅次于美国，位居第二[106]。在我

国，各种国家级的行动计划在促进和协助创新药物开发方

面发挥了积极作用[13]。例如，“十三五”期间（2016—

2020年），科技部重点支持新型抗菌药物研发和相关关键

技术的研究，以推动对抗生素耐药菌感染的治疗，通过

“重大新药创制”专项，部署了抗菌新药开发和细菌耐药

的课题 12项，投入中央财政经费 2.01亿元，地方财政和

企业经费 4.08 亿元（总计约 1 亿美元） [107]。如表 1 和

表2所示，近三年中被批准上市及申请NDA /临床研究的

药物中，绝大多数（19/20）都获得过“重大新药创制”

专项的资助。

当前处于临床试验阶段的 17个新品种中，大多数对

WHO“优先”病原体和（或）MDR-Mtb导致的感染具有

治疗潜力。因此，一旦未来其中的部分品种能顺利获准上

市，就能很好地丰富中国医生手中的抗生素工具，用来对

抗相关耐药菌引起的感染。本文所涉及的抗菌新品种中，

除上海高科的 r-lysostaphin是唯一的生物制剂外，其余品

种（包括已批准上市的可利霉素和康替唑胺在内）都属于

小分子化学实体或化学实体的组合。这种情况既反映出小

分子化合物仍是当前抗菌新药研发的主力军，也反映出我

国在生物技术药物的研发方面还有很大的进步空间。然

而，严格意义上来说，包括两种杂合抗生素在内的这些小

分子抗菌药物管线，突破性都算不上十分显著，因它们的

化学结构基本上都属于已知的传统抑/杀菌抗生素的衍生

物。而作为已知抗生素的改构品种，未来一旦获得上市许

可，将会面临国际和国内同类产品的激烈市场竞争。在这

种情况下，投资回报率（ROI）可能是这些新抗生素开发

企业需面临的一个重要问题。与治疗肿瘤和慢性病（如糖

尿病、高血压、心脏病）的药物不同，抗生素通常只能被

感染患者短期内使用。抗生素的疗程通常仅几天或 1~

2周，且为了避免耐药性的产生，一般严格限定为有感染

指征的患者服用，但慢性病药物的用药人群则大得多，有

大量患者每天服用，且往往用药数年或终身用药。因此相

比之下，抗生素的市场规模要小很多，市场前景也难以预

料，这也是为何美国等发达国家的大型制药公司基本上都

放弃了对抗生素品种的投资，大部分品种创新转而由中小

企业（SMEs）承担。但遗憾的是，推动抗生素开发的中

小企业对投资回报率的依赖性更高，承受失败风险的能力
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更差[108]。美国的中小型制药企业Achaogen就是个典型

的例子，该企业所开发的新型氨基糖苷类抗生素普拉唑米

星（plazomicin）具有抗CRE的活性，但因其利润不足以

维持企业的运转，公司在美国FDA批准该药上市后不到

一年，即于 2019年 4月申请了破产[109]。该公司的失败

教训凸显了抗生素开发商在盈利能力方面所面临的挑战，

在我国的制药行业中也曾引发过热烈的讨论和反思。尽管

目前从事抗生素新药开发的中国公司大多是盈利能力良好

的大型企业，加上中国人口众多，新型抗生素市场规模相

对较大，但如何保持投资回报率仍然是一个难以回避的问

题。将来，类似于英国政府 2020 年推出的抗生素供应

“订购”模式，对我国而言可能也是一个选项。此种模式

下，制药企业可获得足够的资金回报，从而激励他们不断

开发治疗中所急需的新型抗生素品种[110‒111]。当然，

这种“抗生素拉动激励”方案的规划也应考虑用药需求者

的实际经济负担能力。

药效团是决定一个特定分子生物学活性或药理学活性

的关键结构部分，也是决定一个抗生素是否属于新类型药

物的结构基础[7]。如图 3（c）所示，本文介绍得对耐药

“优先”病原体有活性的这10个临床抗菌候选药物，主要

集中于六类药效团：𫫇唑烷酮类、四环素类、多黏菌素

类、β-内酰胺类、β-内酰胺酶抑制剂类（BLI）、利福霉

素-抗生素偶联物类。这意味着存在两个或多个抗生素拥

有同一种药效团的情况。例如，TNP-2092和TNP-2198都

是利福霉素的缀合物，而多黏菌素 E2、MRX-8 和 ASK-

0912都是多黏菌素类似物。同样，6个抗TB候选药物的

药效团也是有限的几种类别，其中𫫇唑烷酮类和硝基咪唑

类都有一对候选药物（TBI-223和OTB-658、JBD0131和

澳利莫迪）处在临床开发阶段[图 3（d）]。值得思考的

是，这些侯选药物所属的化学类别中，只有𫫇唑烷酮、贝

达喹啉这两类属于 2000年以后被报道的较新结构类型，

而其他基本都是20世纪70年代之前发现的传统抗生素类

别。根据药物的抗菌作用方式或作用机制，本文中所有的

抗菌和抗结核病药物可分为五大类：蛋白质合成抑制剂类

（𫫇唑烷酮类、四环素类）、细胞膜抑制剂类（多黏菌素

类）、细胞壁抑制剂类（β-内酰胺和BLI类）、DNA/RNA

合成抑制剂类（利福霉素-喹诺酮偶联物类）、细菌呼吸系

统抑制剂类（贝达喹啉类、硝基咪唑类、亚胺吩嗪类、利

福霉素-硝基咪唑偶联物类），但都属于已知的抗生素作用

机制类别。总之，中国近年来自主开发的这些抗菌品种仍

缺乏突破性的药效团类型、作用靶点或作用模式，仍算不

上真正意义上的“原创新药”。

创新性不足可能会让新药品种开发带来的抗菌效益和

健康收益大打折扣。然而，针对新作用、新靶点研发一款

全新抗生素是非常具有挑战性的。全球范围内，过去40年

中批准上市的新抗生素中，也只有极少一部分属于新结构

类型或新作用机制药物，绝大多数新品种仍然是从已知药

物的化学结构改造而来。事实上，目前世界上75%以上正

在临床开发阶段的抗菌药物仍属于现有的抗生素类型[10]。

但站在经济学的角度，也很容易理解为何这么多制药公司

（也包括中国的制药公司）仍然热衷于投资开发已知化学类

型的新抗生素。这是因为一方面，开发已知化学类型药物

衍生物的成本和风险远低于开发全新骨架的药物；另一方

面，许多抗生素骨架仍具有相当大的优化空间，可以提高

其功效、抗菌谱和安全性[112‒113]。基于已知结构类型成

功开发高价值新药的典型代表是日本盐野义制药公司

（Shionogi & Co., Ltd.）研制的头孢地尔（cefiderocol），该

药于2019年和2020年先后被美国FDA批准用于治疗UTI、

HAP/VAP。头孢地尔是一种邻苯二酚取代的铁载体头孢菌

素，它螯合细胞外铁，通过外膜中的铁转运蛋白通道穿透

革兰阴性菌的周质空间。该药可有效抑制耐碳青霉烯类耐

药菌，是一种具有里程碑意义的抗菌新药[114]。这类成功

案例所产生的示范效应自然促使许多公司，尤其那些财力

有限或初创阶段的中小企业，热衷于通过改造现有化学类

别药物来开发新的抗生素。此外，考虑到中国与那些创新

药物研发能力领先的发达经济体相比，在整体经费投入、

科技积累、创新水平方面仍存在较明显的差距，通过改造

现有结构药物开发新抗生素的策略可能是目前和相当长一

段时间内许多中国制药企业的现实选择[105,115]。本文所

介绍的药物品种在某种程度上也反映了这一现实。

当然，本文所论及的这些候选新药后续在我国的进一

步临床开发中可能也会面临一些不确定性问题。其中一个

不确定性问题是，通过现有抗生素改构开发而来的新药，

由于和现有药物作用靶点和机制存在重叠，因此大多数品

种难以避免与现有药物品种之间存在的交叉耐药性。仍以

上述头孢地尔为例，随着它在一些国家的临床使用日渐频

繁，在携带某些 β-内酰胺酶尤其如产 MBLs、KPC-41/

KPC-50、OXA-427、PER 型/SHV-型 EBSL 和 AmpC 突变

体酶的革兰阴性菌中，有关细菌耐药性的报道已越来越多

[116]。另一个不确定性问题是这些候选药物未来到底有

多少能通过国家药监局审批。由于缺乏我国以往新药审批

通过率的公开数据，难以断言文中这 17个临床阶段候选

药物中，最终会有几个可以通过严格的审批程序顺利上

市。但参考美国FDA的数据，2011—2020年十年间所有

抗菌新药中，从 I期临床试验阶段至批准上市的成功率仅

为 16.3%，多数中止于临床试验 I 期向 II 期过渡的阶段
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[117]。因此，合理推测，文中讨论的这些候选药物，尤

其那些处于早期临床开发阶段（临床 I期）的品种，未来

可能难以全部通过国家药监局的审批程序。鉴于安全性问

题（I期临床试验阶段可观测）和疗效不足（II期临床试

验阶段之后）是导致临床候选药物试验失败的两个最常见

决定因素，我国药企开发的这些新药管线前景如何，亦取

决于它们在临床评价中这两个方面的表现。此外，即便部

分品种最终顺利获得国家药监局批准，作为后来上市者，

进入到一个各种仿制药为主的市场中，可能也难免遭遇到

一些商业方面的挑战。

众所周知，开发有效抗菌新药治疗MDR病原菌感染

是世界上最紧迫的健康需求之一[118]。因此近二十多年

来，支持和激励抗菌药物开发已成为中国政府的优先事项

[119]。在健康需求和中国政府政策的推动和鼓励下，越

来越多的药企将资金和人才投入到抗菌创新药物的研发项

目中来。如本文所示，20个抗菌药物品种总共由 17家药

企或研究机构立项开发 [图 4（a）]。其中，盟科医药

（MicuRx）、丹诺医药、医科院药物所/TB联盟均有两个临

床抗菌药管线在开发之中，也一定程度上反映了这几家企

业和机构对抗菌项目的关注与投资相对更大。值得注意的

是，一些候选药物（如TBI-166、TBI-223、JBD0131、多

黏菌素 E2、ASK-0912）均是通过产学研合作研发获得。

近年来，包括医科院药生所、医科院药物所、国药医工总

院（CSIPI）、四川大学在内的中国学术机构通过早期产学

研合作，将抗生素新品种向市场转化方面保持了相对较高

的活跃度。此外，通过分析本文中涉及的开发企业及抗菌

药物项目在中国版图上的分布，我们发现地理上他们主要

位于中国经济发展和现代化程度较高的省市，如江苏、上

海、山东、北京、四川、广东和辽宁。这一发现也表明，

新型抗生素的开发成本高昂，且高度依赖于药物工业化水

平。此外，除四川位于中国西南部外，其他省市均位于中

国东部沿海地区[图4（b）]。

近期发表的几篇高质量综述，站在全球角度分析和讨

论了临床前和临床研究阶段抗菌药物管线的最新进展和趋

势，部分提及了我国自主研发、处于临床阶段的抗菌药物

品种[5‒10,120]，但未能进行专门、系统的总结和介绍。

经与本文比较分析，我们认为本文中论及的抗菌新品种中

（包括可利霉素、重组溶葡萄球菌酶、多黏菌素 E2、

ASK0912、HRS-8427、澳利莫迪），有 30%（6/20）的品

种从未在以往发表的任何同主题综述中报道过。通过此文

的介绍，我们希望制药领域学术界和产业界的国际和国内

同行能够了解到近年来中国在新型抗菌药物研发方面（特

别是在那些有潜力对抗耐药“超级细菌”的临床新药管线

方面）所取得的重大进步。考虑到我国人口众多以及社会

日益老龄化，未来对新型抗生素的需求必然会不断增加。

相信随着抗菌研发的持续投入，以及产学研协同创新，未

来将会产出更多真正意义上的“原创性抗菌新药”。未来

我国也可以适当借鉴一些发达国家的宝贵经验，进一步采

取激励措施，包括市场准入奖励、让新上市药物的收益与

销售额脱钩、增加资金推进候选药物的临床前和临床研究

等，以维持和促进制药企业在抗菌投入方面的积极性。同

时，我们不应忘记“盾”的作用，即如何减缓抗生素耐药

性的出现和传播。通过制定和建立强有力的抗菌管理措

施，加强感染预防和控制抗生素滥用，我们可以使现有和

未来的抗菌药物更有效地用于治疗各种感染，并减少抗菌

耐药性的发生。
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