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新研究发现卢帕他定具有显著的抗分枝杆菌活性。 8月7日，《药剂学》（Pharmaceutics）刊发了
中国科学院广州生物医药与健康研究院研究员张天宇团队和广州市胸科医院教授胡锦兴团队合作
最新成果。他们研究发现卢帕他定具有显著的抗分枝杆菌活性。

分枝杆菌广泛存在于土壤、空气和水中，能引起动物及人类的多种疾病，耐药分枝杆菌的出现使
许多现有临床药物和治疗方案失效，因此新药研发成为目前迫切需要解决的问题。老药新用是抗
分枝杆菌新药开发中一种节省时间和成本的策略，具有风险低、研发周期短和投资少等优势。

该研究首次证实卢帕他定对分枝杆菌，尤其是结核分枝杆菌（以下简称结核菌）和海洋分枝杆菌
，表现出显著的抗菌效果，其最小抑菌浓度低至3 μg/mL。结核菌之所以难以被清除，是因为极
少部分处于不活跃非复制低代谢状态的菌对很多抗结核药耐受，而一旦这些药物停用，这些菌又
重新活跃起来大量繁殖和播散。

研究人员利用本实验室构建的化合物活性评价低氧模型，发现卢帕他定对非复制状态的结核菌表
现出较优活性，其最小抑菌浓度明显低于一些靶向分枝杆菌细胞壁的临床药物（如乙胺丁醇）。
这表明卢帕他定在治疗非复制型结核菌方面具有一定潜力。同时，当卢帕他定与氯法齐明、普托
马尼和中国科学院广州生物医药与健康研究院研发的新药TB47联合使用时，对结核菌表现出部
分协同作用，为组合疗法的开发提供了基础。

该研究中，难以获得耐卢帕他定的分枝杆菌突变株，还未探究卢帕他定的作用靶标，但这一特性
也间接说明卢帕他定在临床上不易产生新的耐药菌的潜在应用价值。随后，研究人员改变策略，
通过对卢帕他定处理的结核菌进行转录组学分析，筛选出8个必需基因，可能是卢帕他定的潜在
靶标基因，也可能与结核菌对卢帕他定的耐药性密切相关。

卢帕他定是第二代H1-抗组胺类药物，主要用于治疗鼻炎和荨麻疹。论文通讯作者张天宇对《中
国科学报》表示，其研究首次发现了卢帕他定具有显著的抗分枝杆菌活性，为老药新用、药物优
化及组合疗法的开发提供了实验基础。

据介绍，张天宇团队计划在基因和蛋白水平对8个必需基因进行进一步的验证，以确定卢帕他定
的靶标基因。同时，拟通过与其他团队合作，基于卢帕他定设计一系列衍生物，以开发抗分枝杆
菌活性更强的化合物。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16081049
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作者：张天宇等 来源：《药剂学》
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