
2022 年11月第 53 卷第 11 期 797

综述

新医学 

新型抗菌药物治疗淋病奈瑟球菌感染的研究进展

钟娇娇  苏晓红

【摘要】  淋病奈瑟球菌（淋球菌）是引起淋病的病原菌。随着抗菌药物的广泛使用，淋球菌的耐药性问题日益严

重，近年来国内外出现对一线治疗药物（如头孢曲松钠）耐药的菌株。WHO 已将淋球菌列入急需新型抗菌药物的重点

病原体清单。近年来，已有多项研究探讨新型抗菌药物治疗淋球菌的疗效，包括拓扑异构酶抑制剂、新型大环内酯类、

胸膜多肽类、小分子抗菌药物等。该文主要介绍上述药物的结构、体外药敏试验、耐药突变、临床试验和不良反应等

研究进展，为淋球菌治疗药物的进一步研究以及临床应用提供参考。
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【Abstract】  Neisseria gonorrhoeae is the pathogen of gonorrhea. With the widespread use of antibiotics， drug resistance of 
Neisseria gonorrhoeae is a growing problem. In recent years， drug-resistant strains to the first-line treatment drugs （such as ceftriaxone 
sodium） have emerged at home and abroad. The WHO has included Neisseria gonorrhoeae as one of the priority pathogens in urgent 
need of new antibiotics. In recent years， a number of studies have been conducted to evaluate the efficacy of novel antibiotics in the 
treatment of Neisseria gonorrhoeae， including topoisomerase inhibitors， novel macrolides， pleural polypeptides and small molecule 
antibacterial drugs， etc. In this article， research progress on the structure， in vitro drug sensitivity， drug resistance mutation， clinical 
trials and adverse reactions of these drugs was reviewed， aiming to provide references for further research on Neisseria gonorrhoeae and  
their clinical application.
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淋病奈瑟球菌（淋球菌）是一种临床常见的

性传播病原体，是引起淋病的病原菌，在全球范

围内造成严重的公共卫生问题。WHO 估计，全世

界每年有 8700 万淋病新病例［1］。我国淋病发病率

在 2014 至 2018 年增加了 36.03%［2］。近年，淋球

菌对传统一线抗菌药物产生耐药性。头孢曲松钠

是目前国内外治疗淋病的一线药物［3］。然而近年来

对头孢曲松钠耐药的 FC428 菌株在全球多个国家

出现和传播，因而迫切需要研发新型抗淋球菌药

物［4-6］。2017 年 WHO 将淋球菌列入需优先研究和

开发新型抗菌药物的病原体［7］。本文对近年来关

于新型抗菌药物治疗淋球菌感染的研究进行总结，

为进一步研究及临床应用提供参考。

一、DNA 拓扑异构酶抑制剂 
DNA 拓扑异构酶是控制细胞内 DNA 三维构象

的酶，在复制过程中首先解开 DNA 螺旋，然后引

入短暂的双链断裂，进而影响 DNA 的拓扑结构变

化［8］。拓扑异构酶抑制剂可抑制 DNA 合成，从而

抑制细菌复制。现有研究显示，对淋球菌有杀菌

活性的拓扑异构酶抑制剂包括唑利氟达星、吉泊

达星、VT12-008911 和 TP0480066。

1. 唑利氟达星

唑利氟达星是一种新型螺旋嘧啶三酮 DNA 促

旋酶抑制剂，通过抑制细菌 DNA 生物合成和双

链切割的积累，从而达到抑菌效果［9］。体外研究

显示，唑利氟达星对不同国家及地区临床分离的
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淋球菌普遍敏感，最低抑菌浓度（MIC）范围为

0.002~0.250 μg/mL，其中多株淋球菌对常用抗菌

药物耐药，但对唑利氟达星敏感［9］。一项体外研究

对 143 株唑利氟达星高 MIC 的淋球菌临床分离株

进行耐药位点检测，未发现解旋酶 GyrB D429N/A
和（或）K450T 突变，仅在 1 株临床分离株中鉴

定出 GyrB 的 S467N 突变［10］。体外诱导的淋球菌耐

药突变株均含有 GyrB 的 D429N/A 或 K450T 突变，

唑利氟达星的 MIC 范围为 0.5~4.0 μg/mL ［11］。Ⅰ期

临床试验结果显示，唑利氟达星可被迅速吸收，

在 1.5~2.3 h 内达到血药峰浓度，消除半衰期为

5.3~6.3 h，主要清除途径为粪便代谢和排泄［12］。Ⅱ

期多中心随机对照临床试验显示，口服 2 g 或 3 g 
唑利氟达星对泌尿生殖道及直肠的淋球菌感染治

愈率分别达 96%、96% 及 100%、100%，但对咽

部的淋球菌感染治愈率仅为 50%、82%（表 1）［13］。

唑利氟达星的耐受性良好，短暂的胃肠道不适是

最常见的不良反应。近年一项Ⅲ期多中心随机对

照临床试验（NCT03959527）正在进行中，拟纳入

1092 例受试者比较口服 3 g 唑利氟达星与肌内注

射 500 mg 头孢曲松钠及口服 1 g 阿奇霉素治疗淋

病的疗效，该临床试验开始于 2019 年 11 月，拟

于 2023 年 7 月结束。根据现有研究结果，唑利氟

达星对淋球菌在体外及体内均具有良好抗菌活性，

不良反应发生率低，笔者期待正在进行的Ⅲ期临

床试验能为临床使用唑利氟达星治疗淋病提供更

多的数据支持。

2. 吉泊达星

吉泊达星是Ⅱ型拓扑异构酶抑制剂，选择性

抑制细菌的 DNA 促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ，从而抑

制细菌的 DNA 复制，对多种革兰阳性菌和阴性菌

表现出良好的抗菌活性［14］。多项研究探讨了吉泊

达星对淋球菌的体外活性，结果显示 MIC 范围在

0.03~4.00 μg/mL，造成部分菌株 MIC 值偏高可能

与 ParC D86N、GyrA  A92T 突变及 MtrCDE 外排泵

的失活相关［15-17］。Ⅰ期临床试验评估了吉泊达星的

药代动力学，吉泊达星可导致严重肾损伤及肝损

伤患者体内血药浓度升高和清除率下降，需调整

剂量或给药频率［18-19］。Ⅱ期多中心随机对照临床试

验结果显示，吉泊达星对泌尿生殖道、直肠及咽

部的淋球菌感染治愈率达 95%~100%（表 1）［20］。

其中泌尿生殖道治疗失败的 3 个分离株均对喹诺

表 1 新型抗菌药物对淋球菌感染的微生物治愈率

药物
名称

临床试验
阶段

国家 研究时间
发表
时间

例数
感染
部位

治疗药物，剂量
治愈例数 / 研究例数

（治愈率 / %）
唑利氟
达星

Ⅱ期 美国 2014 至
2015 年

2019 年 179 泌尿生殖道 唑利氟达星，2000 mg 55/57 （96）
唑利氟达星，3000 mg 54/56 （96）
头孢曲松钠，500 mg  28/28 （100）

直肠 唑利氟达星，2000 mg 5/5 （100）
唑利氟达星，3000 mg 7/7 （100）
头孢曲松钠，500 mg 3/3（100）

咽部 唑利氟达星，2000 mg 4/8（50）
唑利氟达星，3000 mg 9/11（82）
头孢曲松钠，500 mg 4/4（100）

吉泊
达星

Ⅱ期 美国，
  英国

2015 至
2016 年

2018 年 69 泌尿生殖道 吉泊达星，1500 mg 29/30（97）
吉泊达星，3000 mg  37/39（95）

直肠 吉泊达星，1500 mg 1/1（100）
吉泊达星，3000 mg 2/2（100）

咽部 吉泊达星，1500 mg —
吉泊达星，3000 mg 2/2（100）

索利
霉素

Ⅱ期 美国 2012 至
2013 年

2015 年 46 泌尿生殖道 索利霉素，1000 mg 20/20 （100）
索利霉素，1200 mg 22/22（100）

直肠 索利霉素，1000 mg 2/2（100）
索利霉素，1200 mg 2/2（100）

咽部 索利霉素，1000 mg 3/3（100）
索利霉素，1200 mg 5/5（100）

索利
霉素

Ⅲ期 美国， 
澳大利亚

2014 至
2015 年

2019 年 252 泌尿生殖道 索利霉素，1000 mg 99/123（80）
头孢曲松钠，500 mg +

阿奇霉素，1000 mg 109/129（84）

注：—为无数据。
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酮类药物具有耐药性，且存在 parC D86N 突变。但

吉泊达星治疗不良反应的总体发生率达 58%，其

中大部分为胃肠道反应，部分患者出现疲劳或头

晕。目前正在进行Ⅲ期多中心随机对照临床试验

（NCT04010539），计划纳入 600 例受试者评估口服

3 000 mg 吉泊达星与肌内注射 500 mg 头孢曲松钠

和口服 1 g 阿奇霉素治疗淋球菌引起的泌尿生殖道

感染的疗效和安全性，该临床试验开始于 2019 年

10 月，拟于 2023 年 8 月结束。

虽然吉泊达星在体外试验中对部分存在耐药

突变的菌株 MIC 值偏高，但在临床试验中对不同

部位的淋球菌感染均有良好的抗菌活性，是未来

淋病治疗的候选药物之一，但治疗中需特别注意

对肝、肾功能不全患者的药物剂量调整以避免不

良反应的发生。

3. VT12-008911
VT12-008911 是 一 种 新 型 氨 基 苯 并 咪 唑 化

合物，可双重抑制 DNA 促旋酶 / 拓扑异构酶Ⅳ

酶，靶向作用于 GyrB 和 ParE 亚基，阻断 ATP 酶

活性，从而发挥抗菌活性。一项体外研究探讨了

VT12-008911 对淋球菌临床分离株和国际参考株的

灵 敏 度，MIC 范 围 为≤ 0.002~0.250 μg/mL。VT12-
008911 的体外抗菌活性优于目前临床常用治疗淋

病的抗菌药物［21］。VT12-008911 可能是未来治疗淋

病的有效选择，其对 GyrB 和 ParE 的双重抑制有

望减少耐药突变，然而仍需要进行更多的药效动

力学和药理学研究、动物模型的毒性和安全性分

析以及临床试验探讨其在临床用于治疗淋病的可

行性。

4. TP0480066
TP0480066 是一种新型的 8-（甲氨基）-2- 羰

基 -1, 2- 二氢喹啉衍生物，能有效抑制 DNA 促旋酶

及拓扑异构酶Ⅳ［22］。TP0480066 对淋球菌表现出强

大的抗菌活性，包括对现有抗菌药物灵敏度降低

或耐药的菌株，其 MIC 范围为 0.120~0.500 μg/mL。 
体 外 诱 导 耐 药 突 变 菌 株 的 DNA 测 序 结 果 显 示，

TP0480066 耐药菌株的 ParE 中都有 1 个 Thr169Ile
突变。该研究还探讨了 TP0480066 在阴道淋球菌

感染 BALB/c 小鼠中的体内杀菌作用，结果显示单

次皮内注射 TP0480066 24 h 后，小鼠阴道活菌数

量少于对照组，且呈剂量依赖性下降［22］。现有研究

显示，TP0480066 的 MIC 值远远低于目前治疗淋

球菌的常用抗菌药物，具有成为多重耐药淋球菌

感染的新型抗菌治疗药物潜力，但仍需进行临床

试验探讨其临床疗效、安全性及耐受性。

二、新型大环内酯类药物

大环内酯类抗菌药物可与核糖体亚基结合，

抑制细菌蛋白质的合成。新型的大环内酯类在内酯

的结构以及侧链的数量、组成和附着位置上都有

所不同，其中索利霉素对淋球菌表现出较好杀菌活

性。索利霉素是一种新型氟酮内酯类抗菌药物，通

过与核糖体 50S 亚基的 23S rRNA 结合抑制细菌复

制［23］。体外药敏试验显示，大多数淋球菌分离株

对索利霉素敏感，且索利霉素 MIC 值低于其他大

环内酯类药物，MIC 范围为 0.001~32.000 μg/mL， 
表明仍存在 MIC 值偏高的菌株［24］。高水平的耐药

性与菌株 23S rRNA 的 A2143G 突变相关，低水平

的耐药与 C2599T 突变有关［24］。索利霉素的药代动

力学Ⅰ期临床试验显示，所有剂量下的药物耐受

性良好，未出现因严重不良事件而停药者［25］。Ⅱ期

随机对照临床试验评估了 60 例不同部位感染淋球

菌的患者服用索利霉素的疗效，结果显示所有患

者均达治愈（表 1）［26］。然而，一项Ⅲ期多中心随

机对照临床试验中，口服索利霉素对淋球菌感染

的微生物治愈率仅为 80%（表 1），低于传统头孢

曲松钠联合阿奇霉素的微生物治愈率（84%）［27］。

根据Ⅲ期临床试验结果，索利霉素并未表现出优

于传统疗法的治疗效果。部分患者治疗的失败可

能是由于感染部位的药物暴露时间不够，多次给

药可能会减少治疗失败者数，但增加剂量会增加

不良反应的发生率，因此索利霉素能否作为将来

淋病的一线治疗药物仍待探讨。

三、胸膜多肽类药物

来法莫林是一种新型半合成胸膜多肽类蛋白，

通过与 50S 核糖体亚基的肽转移酶中心结合干扰

23S rRNA，以高亲和力和特异性抑制细菌蛋白质

的合成［28］。体外试验结果显示，来法莫林对淋球

菌临床分离株、参考株及耐药株均有较好的抗菌

活性，MIC 范围为 0.004~2.000 μg/mL［29-30］。对于耐

药株 H041 和 F89，来法莫林的 MIC 值偏高，分别

为 0.5 μg/mL 和 1.0 μg/mL。MtrCDE 外排泵失活后，

来法莫林的 MIC 值降低。Ⅰ期临床试验显示，无

论静脉或口服、单次或重复给药，来法莫林总体

耐受性均良好，常见不良反应为轻度或中度的胃

肠道不适［31］。药代动力学研究表明，来法莫林可迅

速渗入皮下脂肪组织和上皮内壁，在泌尿生殖道
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中也发现来法莫林的分布。然而，仍需要进一步

临床试验评估来法莫林对泌尿生殖道、咽部和肛

门直肠黏膜淋球菌感染的临床疗效。

四、新型小分子抗菌药物

由于淋球菌对抗菌药物的广泛耐药，迫切需

要寻找具有新靶点和作用机制的新型抗菌药物。

新型的化学平台能够识别出具有不同于当前抗菌

药物靶点和作用机制的新型小分子抗菌药物。DIS-
73285 和 SMT-571 是通过新型化学平台开发的新型

小分子抗菌药物，研究证实其对淋球菌具有良好

的体外抗菌活性。

1. DIS-73285
DIS-73285 是一种新型高效、选择性小分子

抗菌药物，属于 DDS-03 系列，作用靶点为淋球

菌的电子转移蛋白。DIS-73285 对全球的淋球菌

分 离 株 均 有 较 强 的 体 外 抑 菌 活 性，MIC 范 围 为

0.001~0.004 μg/mL，未观察到 DIS-73285 与其他治

疗淋病的抗菌药物存在交叉耐药［32］。但该药物仍处

于初步研究阶段，仍需进一步的体外和体内研究，

评估其药代动力学、药效学参数、对淋球菌感染

的疗效和安全性。

2. SMT-571
SMT-571 是一种新型口服小分子抗菌药物，

属于 DDS-01 系列，可靶向阻止细菌分裂。SMT-
571 对来自全球的淋球菌临床分离株有较高的体

外 活 性， 耐 药 突 变 频 率 极 低，MIC 范 围 0.064~ 
0.125 μg/mL，并且与既往用于淋病治疗的抗菌药

物无交叉耐药［33］。SMT-571 可能是淋病单剂量口服

治疗的有效选择。目前，SMT-571 正在进行新药临

床研究审批阶段。

五、结 语

综合近年的研究结果，唑利氟达星和吉泊达

星在Ⅱ期临床试验中均表现出对淋病良好的疗效

及耐受性，现已进入Ⅲ期临床研究阶段，有望成

为淋病治疗的一线药物；索利霉素在Ⅲ期临床试

验中疗效欠佳，暂不考虑作为淋病的一线单药

治疗药物；其他一些新型抗菌药物，包括 VT12-
008911、TP0480066、来法莫林、DIS-73285、SMT-
571 等，虽然对淋球菌普遍表现出良好的体外抗菌

活性，但仍需进一步临床试验以评估其治疗淋球

菌感染的疗效、安全性及耐受性。
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