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抗非结核分枝杆菌药物临床前药效学研究模型应用

现状与展望
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［摘　要］非结核分枝杆菌肺病（ＮＴＭＰＤ）发病率逐年上升，该类疾病疗程长、联合用药复杂、不良反应发生率高，对新型药
物的研发提出紧迫需求。然而非结核分枝杆菌种类繁多、菌种异质性强，传统的临床前药效学研究与临床疗效之间常存在

差异。本文围绕抗非结核分枝杆菌药物研发，梳理体外模型、细胞模型和动物模型的应用现状，重点比较各类模型的优缺

点，并分析抗ＮＴＭ模型体系的特殊需求。以期为构建更加合理、高效的抗 ＮＴＭ药物临床前药效评估体系，以及提高候选
药物筛选效率和临床转化成功率提供参考。
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　　非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，
ＮＴＭ）是一类广泛存在于环境中的机会性致病菌。
近年来，其引起的ＮＴＭ肺病（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏ
ｂａｃｔｅｒｉａｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＮＴＭＰＤ）在全球范围内
的发病率与患病率持续攀升，已成为一项重大的公

共卫生挑战［１２］。在部分发达国家和地区，ＮＴＭ
ＰＤ的发病率甚至已超过肺结核［３］。

当前 ＮＴＭＰＤ的治疗疗程长达１２～２４个月、
药物毒副作用显著、患者依从性差，且总体微生物

学治愈率仅为３０％～７０％，复发风险高［４６］。尤其

对于脓肿分枝杆菌复合群（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｂｓｃｅｓ
ｓｕｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＢＣ）感染，由于其对多数一线抗结
核药物天然耐药，治疗方案选择极其有限，预后不

佳［７］。因此，研发新型、高效、低毒的抗 ＮＴＭ药物
已成为全球新药研发的迫切需求。在此背景下，建

立能够准确预测体内疗效的临床前研究模型体系，

是提高抗ＮＴＭ候选药物筛选与转化的重要环节。
然而，现有抗ＮＴＭ模型虽多，但单一模型难以全面
反映体内疗效及临床转化，亟需构建以研发为导向

的模型评价体系。

１　体外模型：静态药敏筛选和动态
ＰＫ／ＰＤ评价

体外模型是抗 ＮＴＭ药物筛选的起点，首要目
的是评估化合物对病原体的直接抗菌活性。

１．１　传统静态药敏试验　如肉汤微量稀释法
（ｂｒｏｔｈｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎａｓｓａｙ）是美国临床和实验室标
准协会（ＣＬＳＩ）推荐的 ＮＴＭ药敏试验金标准，用于
测定最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＭＩＣ）［８］。然而，静态体外模型受培养条件影
响显著［９１０］，无法模拟体内动态暴露和宿主因素。

导致体外ＭＩＣ值与体内疗效相关性不佳，尤其在
抗ＭＡＢＣ药物评价中尤为突出。例如，莫西沙星
对ＭＡＢＣ的体外 ＭＩＣ尚可，但体内及临床疗效
差［１１］；而头孢西丁和亚胺培南的体外 ＭＩＣ值可能
较高，却是有效的治疗药物［１２］。传统 ＭＩＣ测定更
适合用于候选化合物的早期筛选和临床分离株药

敏表征，在ＭＡＢＣ药物评价中，其预测价值应谨慎

解读。

１．２　动态ＰＫ／ＰＤ模型　将药物浓度与时间、抗菌
作用结合起来，阐明药物在特定剂量／浓度和特定
给药方案下抑菌或杀菌效果的时间过程［１３］。中空

纤维系统模型（ｈｏｌｌｏｗｆｉｂｅｒｓｙｓｔｅｍｍｏｄｅｌ，ＨＦＳ）能精
确模拟人体内药物浓度时间曲线，使分枝杆菌暴露
于动态变化的药物浓度下，更真实地反映杀菌动力

学、防耐药突变浓度及 ＰＫ／ＰＤ靶值［１４１５］。ＨＦＳ模
型已成功用于鸟分枝杆菌复合群（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ａｖｉｕｍｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）标准疗法的有限疗效及耐药
诱导风险评估［１６］，并验证新型候选药物替地唑胺、

ＳＰＲ７２０的潜力［１７１８］，揭示了对ＭＡＣ临床治疗失效
与快速诱导耐药相关机制和新药敏折点［１９］。相较

于静态体外模型，ＨＦＳ模型有高通量、可精准控制
ＰＫ参数、成本低于动物实验的优势，能为剂量设
计、联合用药优化及耐药抑制靶值确定提供关键

依据。

２　细胞模型：胞内活性验证与宿主环
境模拟

ＮＴＭ是典型的兼性胞内寄生菌，主要在宿主巨
噬细胞内存活和复制。评估药物能否有效穿透细胞

膜并在胞内保持活性，是筛选潜在有效药物的关键

步骤。常用巨噬细胞感染模型包括小鼠巨噬细胞系

ＲＡＷ２６４７、Ｊ７７４Ａ１［２０２２］和人源单核／巨噬细胞系
ＴＨＰ１［２３２６］。该模型可评估药物的胞内杀菌活性，
模拟部分宿主环境，并用于研究宿主免疫因子或代

谢产物对ＮＴＭ的抑制作用［２７］。已用于评估丁胺卡

那霉素、二硫仑等药物对ＭＡＢＣ的胞内活性［２１］。

细胞模型弥补了传统体外模型对胞内感染状

态评估不足，主要用于早期验证化合物胞内活性和

探索宿主靶点，但无法再现体内复杂的组织微环

境、免疫细胞互作及器官特异性病理。因此，其结

果仍需结合动物模型进行解释。

３　动物模型：体内感染环境重建与综
合药效评价

动物感染模型能够模拟宿主病原体相互作
·６９６·
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用，是评价候选药物的临床前有效性与安全性的重

要工具，更适合观察组织菌负荷、病理改变、宿主免

疫反应及给药方案的综合效果。根据进化程度与

实验特点，用于抗 ＮＴＭ药物评价的动物模型主要
分为非哺乳动物模型和哺乳动物（主要是小鼠）模

型两大类。

３．１　非哺乳动物模型　非哺乳动物模型具有繁殖
快、成本低、伦理限制少等优势，适合高通量筛选。

３．１．１　果蝇模型　黑腹果蝇作为研究先天免疫的
经典模式生物，其免疫通路在进化上高度保守。海

洋分枝杆菌和ＭＡＢＣ能在此模型中以剂量依赖方
式复制并导致死亡。通过微注射感染、含药培养基

饲养并监测生存率与细菌负荷来评价药效，其结果

与小鼠模型有较好一致性，可作为高通量初筛

平台［２８２９］。

３．１．２　斑马鱼模型　斑马鱼胚胎及幼体具有通体
透明、繁殖力强、基因组与人类相似度高等特点，适

合进行活体实时成像和大规模化合物筛选。作为

脊椎动物，拥有与哺乳动物相似的心血管、神经等

系统。该模型已成功用于海洋分枝杆菌、堪萨斯分

枝杆菌及ＭＡＢＣ的致病机制研究与药物筛选［３０３３］。

通过前向遗传学手段，斑马鱼模型还能助力于新靶

点的发现与功能验证［３０］。

３．１．３　非洲爪蟾蝌蚪模型　与斑马鱼类似，非洲
爪蟾蝌蚪也具有通体透明的特点，且其免疫系统与

哺乳动物更为接近［３４］。其独特优势在于发育早期

具备功能性肺部结构，可用于直接研究 ＮＴＭ肺部
感染［３５］，Ｒｈｏｏ等研究者已成功建立海洋分枝杆菌
及ＭＡＢＣ的慢性感染模型，为研究宿主病原体互
作及慢性感染提供了可靠平台［３６３７］。

３．１．４　家蚕模型　家蚕对多种致病性分枝杆菌敏
感，且临床有效药物在其体内能显示保护作用。研

究表明，其药效评价结果与小鼠模型一致，而在成

本、时间、空间和伦理方面更具优势，是极具潜力的

早期筛选工具［３８４１］。

３．２　哺乳动物模型　临床前药效学评价“金标
准”：小鼠因其遗传背景清晰、基因操作成熟、成本

相对可控，成为抗 ＮＴＭ药物临床前评价中最主要
的哺乳动物模型［４２］，是临床前关键验证环节。但

不同菌种的致病特点、宿主背景和感染方式对模型

稳定性和外推性有显著影响，因此模型选择应以研

究目的为导向，需建立相应模型。

３．２．１　ＭＡＣ感染模型　免疫活性小鼠如ＢＡＬＢ／ｃ
和Ｃ５７ＢＬ／６常用于ＭＡＣ感染治疗研究，通过气溶

胶感染模拟肺部疾病，并以肺组织 ＣＦＵ计数为主
要疗效指标［４３］。然而，人类 ＭＡＣ肺病常伴随坏
死性肉芽肿的形成，这种微环境可能影响药效。

Ｃ３ＨｅＢ／ＦｅＪ小鼠感染后可形成类似人类的坏死性
肉芽肿，更好地模拟影响药物疗效的病理微环境，

是研究免疫发病机制和评价药物在复杂病变中效

果的优越模型［４４４５］。Ａｎｄｒéｊａｋ等［４６］通过气溶胶感

染方式，对 ＢＡＬＢ／ｃ、Ｃ５７ＢＬ／６、裸鼠和米色鼠进行
了ＭＡＣ感染，发现不同品系小鼠对ＭＡＣ的易感性
和治疗反应存在差异，需根据研究目的（如宿主敏

感性评价或抗生素疗效评估）选择合适的品系。

３．２．２　ＭＡＢＣ感染模型　ＭＡＢＣ持续感染模型的
建立最具有挑战性，具有免疫活性的小鼠在感染

ＭＡＢＣ时，未经治疗的小鼠体内的细菌可通过宿
主免疫被快速清除［４７］。因此，研究多采用免疫缺

陷小鼠。（１）免疫缺陷小鼠：如粒细胞巨噬细胞
集落刺激因子敲除（ＧＭＣＳＦ－／－）小鼠，可形成慢
性肺部感染并出现人类疾病相关病理特征，适用

于急慢性感染阶段的药效评价［４８４９］。严重联合

免疫缺陷小鼠可同时形成坏死与非坏死性肉芽

肿［４８］。（２）改良的免疫活性小鼠模型；近年来，通
过临时免疫抑制（如皮质类固醇处理的 Ｃ３ＨｅＢ／
ＦｅＪ小鼠［５０］）或改进感染技术（如琼脂珠包裹菌株

感染Ｃ５７ＢＬ／６小鼠［５１］），在免疫活性小鼠中建立

持续性肺部感染并模拟人类病理，为疗效评估提供

了新选择。

３．２．３　其他 ＮＴＭ感染模型　（１）堪萨斯分枝杆
菌致病力较强，高毒力菌株可在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中
诱导进行性肺部病变，并在感染后期形成包裹性干

酪样肉芽肿，而低毒力菌株则被清除。该模型为研

究该菌的毒力及相关的坏死性病理提供了有力工

具［５２］。（２）偶发分枝杆菌可通过尾静脉注射感染
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，建立急性与潜伏感染模型［５３］，或通

过环磷酰胺诱导中性粒细胞减少后感染，模拟免疫

抑制宿主的临床表现［２１］。

４　不同模型的比较、预测价值与局限
不同临床前药效学模型在抗ＮＴＭ药物研发流

程中的功能不同，其结果具有不同预测意义。从药

物研发流程看，抗 ＮＴＭ药物临床前药效学评价由
早期体外筛选、复杂感染环境验证、ＰＫ／ＰＤ分析、
体内疗效评价和转化决策共同构成连续证据链。

因此不宜依赖单一模型，应根据药物研发阶段进行

组合应用。不同模型在研发流程中的作用见图１。
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图１　抗ＮＴＭ药物临床前药效学研究模型及其在药物研发流程中的作用

　　早期可通过 ＭＩＣ、ＭＢＣ和时间杀菌曲线进行
活性筛选，随后通过细胞感染模型以及生物膜模型

等评价复杂感染环境下的抗菌作用，再利用 ＨＦＳ
模型明确药物暴露效应关系和耐药抑制目标，最

终通过合适的动物感染模型验证体内疗效与病理

改善情况。多模型之间形成的连续证据链是提高

抗ＮＴＭ药物临床转化预测能力的关键。各模型主
要特点及应用情况见表１。

表１　临床前模型的种类、特点及应用情况
模型类型 模型名称 主要特点／优势 局限性 在ＮＴＭ药物研发中的典型应用
体外模型 传统静态药

敏（肉汤微

量稀释法）

（１）标准化金标准；（２）操作相对
简单、快速；（３）初步评估直接抗
菌活性（ＭＩＣ）

（１）结果受实验条件影响大
（培养基、接种量等）；（２）静
态、非生理性环境；（３）无法
模拟体内ＰＫ过程；（４）与体
内疗效相关性不佳（尤其对

ＭＡＢＣ）

（１）初步筛选化合物的体外
抗菌活性；（２）临床分离株的
药敏测试

中空纤维

系统

（１）动态模拟人体内药物浓度时
间曲线；（２）可研究杀菌动力学、
防耐药突变窗、ＰＫ／ＰＤ靶值；（３）
高通量、成本低于动物实验；（４）
可为剂量设计提供关键依据

（１）为体外系统，无法完全模
拟完整免疫反应；（２）设备和
技术要求较高

（１）优化给药方案（剂量、频
次）；（２）评估联合用药的相
互作用；（３）预测耐药风险；
（４）桥接体外与动物实验数据

细胞模型 巨噬细胞感

染模型

（１）评估药物对兼性胞内菌的胞
内杀菌活性；（２）研究宿主细胞与
病原体的初步互作；（３）成本可
控，通量较高

（１）细胞类型单一，无法反映
组织复杂性和细胞间互作；

（２）无法模拟药物在体内的
分布代谢及全身性免疫反应

（１）验证化合物的胞内活性；
（２）研究药物在酸性吞噬体
环境中的活性；（３）初步探索
宿主导向疗法靶点

动物模型 非哺乳动物

模型

（１）高通量、低成本、周期短；（２）
伦理约束少；（３）适用于大规模早
期初筛；（４）部分模型（如斑马
鱼、爪蟾）便于活体成像；（５）爪
蟾蝌蚪模型可用于肺部感染研究

（１）进化距离较远，生理、免
疫系统与人类存在差异；（２）
难以模拟复杂的人类慢性肉

芽肿病理；（３）药代动力学特
征与哺乳动物不同

（１）药物发现早期的高通量
体内初筛；（２）验证体外活
性；（３）研究先天免疫应答及
宿主病原体互作基本机制

哺乳动物模

型（小鼠）

（１）遗传背景清晰，基因操作技术
成熟；（２）免疫系统与人类相对接
近；（３）可模拟全身性感染、肺部
病理（如肉芽肿）；（４）是疗效与
安全性评价的 “金标准”

（１）成本高、周期长、通量低；
（２）需经过伦理审查；（３）某
些ＮＴＭ（如 ＭＡＢＣ）在免疫
健全小鼠中难以建立持续

感染，需用免疫缺陷或特殊

品系小鼠（如 ＧＭＣＳＦ－／－、
Ｃ３ＨｅＢ／ＦｅＪ等）

（１）临床前疗效核心评价；
（２）在模拟人类病理的复杂
环境（如坏死性肉芽肿）中评

估药效；（３）研究药物体内
ＰＫ／ＰＤ、组织分布及毒性；
（４）支持新药临床试验申请
的关键体内数据

５　抗ＮＴＭ模型与抗结核分枝杆菌及
其他常见致病菌模型的差异

抗 ＮＴＭ药物临床前药效学模型既不能完全

照搬抗结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，
ＭＴＢ）药物评价体系，也不同于多数常见致病菌的
抗菌药物评价模式。其差异主要源于病原生态、感

染方式、药敏结果解释、动物模型稳定性及临床治
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疗策略等方面。

ＮＴＭ与 ＭＴＢ在病原生态和疾病模式上存在
明显差异。ＮＴＭ广泛存在于水体、土壤中，多为机
会性感染，且不同菌种在致病性、生长速度、耐药谱

和组织侵袭性方面差异明显。因此，抗 ＮＴＭ药物
模型更强调菌种特异性，ＭＡＣ、ＭＡＢＣ、堪萨斯分枝
杆菌和偶发分枝杆菌等不能简单归入同一评价

体系。

ＮＴＭ感染更常与慢性肺部结构性疾病、生物
膜形成和长期定植相关。抗ＮＴＭ药效学模型不仅
要评价药物对游离菌的抑制作用，还需要关注胞内

菌、生物膜内菌、低代谢状态细菌及慢性感染病灶

中的药物活性。在 ＮＴＭ研究中，体外药敏结果与
临床疗效之间常出现不一致。

动物模型构建难度不同。ＮＴＭ尤其是 ＭＡＢＣ
在小鼠中难以形成稳定持续感染，常需要免疫缺陷

动物、免疫抑制处理或特殊感染方式。这类改良可

能改变宿主免疫背景，影响其对临床真实感染状态

的外推。

６　展望
面对ＮＴＭＰＤ的治疗困境，构建一个多层次、

互补整合的临床前研究模型体系至关重要。从揭

示基础活性的体外静态和动态模型，到评估关键胞

内活性的细胞模型，再到用于高通量初筛的非哺乳

动物模型，最终到能够全面反映复杂体内环境的哺

乳动物模型，每种模型都有其独特的优势和适用范

围。目前抗 ＮＴＭ药物的临床前研究虽然模型众
多，但单一模型难以全面反映体内疗效及临床转化

能力，缺乏与药物研发流程紧密衔接的分层评价

体系。

未来的临床前药效学研究应致力于构建分层

递进、优势互补的模型体系。例如将 ＨＦＳ模型获
得的ＰＫ／ＰＤ参数指导动物实验设计，建立从体外
到体内的预测链条。利用类器官、３Ｄ共培养系统
等技术构建更接近人体组织的感染模型。在动物

模型中结合单细胞测序、空间转录组等方法，深入

剖析药物作用下宿主病原体相互作用的动态网
络，识别新的治疗靶点和疗效生物标志物。通过整

合不同层次模型的优势，有望提升药物筛选效率，

加速突破新药研发瓶颈，为 ＮＴＭ新药研发提供更
加高效的参考。
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