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研究报告 

二芳基喹啉类化合物抗结核效果及安全性 
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摘  要：【背景】贝达喹啉作为治疗结核病的一种特效药，二芳基喹啉是以喹啉为骨架合成的一类化

合物，但对于其在抗结核方面的研究鲜有报道。【目的】探究二芳基喹啉类化合物 H2 对结核分枝杆

菌的抑菌效果和药物安全性，为药物研发奠定基础。【方法】采用比例法测定 H2 对不同结核分枝杆

菌的最低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration，MIC)和最小杀菌浓度(minimum bactericidal 

concentration，MBC)，并选一线抗结核药物(异烟肼、利福平、乙胺丁醇)作为阳性对照，4 周后观察

结果；选昆明小鼠 40 只，分 5 个剂量组，灌胃给药，观察小鼠不同剂量下的存活状态及外观体征变

化；根据 LD50 剂量，采用 7 d 喂养实验，设 3 个剂量组(高、中、低)和空白对照组。实验结束，采

取外周血并剖检，取各脏器称重，制作切片，观察病理改变。【结果】体外抑菌实验显示，H2 对 H37Rv

的 MIC 与 INH 较相似，对耐药菌株仍有较好的抑菌效果；体内毒性试验显示，小鼠 LD50为 582.77 mg/kg。

与空白组相比，高剂量组体质量在第 5 天差异极显著(P<0.01)，第 6、7 天差异显著(P<0.05)，红细

胞计数、血小板和血小板比容差异显著(P<0.05)，肝脏系数差异极显著(P<0.01)。镜下所见，剂量组

肾脏组织有轻度炎症和水肿，肾小管上皮有轻度的水泡样变性，肝脏存在轻度的水肿和肝细胞的坏

死。【结论】该化合物对不同结核分枝杆菌有较好的抑菌效果，有进一步开发、优化的意义。 

关键词：结核分枝杆菌，二芳基喹啉，结核病，抑菌效果，急性毒性实验 
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Abstract: [Background] Bedaquiline is the special medicine for the treatment of tuberculosis. The 
diarylquinolines were kinds of compounds which were synthesized by the quinoline skeleton, and were 
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rarely reported about its research on the anti-tuberculosis. [Objective] The bacteriostatic effect on 
Mycobacterium tuberculosis and drug safety of diarylquinoline compounds (H2) were studied, laying the 
foundation for drug research and development. [Methods] First, the minimum inhibitory concentration 
(MIC) and minmum bactericidal concentration (MBC) of H2 against different Mycobacterium tuberculosis 
were determined by proportional method, and the first-line anti-tuberculosis drugs (isoniazid, rifampicin, 
ethambutol) were selected as positive control. The results were observed four weeks later. 40 kunming 
mice were divided into 5 dose groups. The survival status and appearance signs of Kunming mice at 
different doses were observed by gavage. According to the dose of LD50, three dose groups (high, mid, 
low) and blank control group were fed with 7 days. At the end of the experiment, the peripheral blood was 
examined, the organs were weighed, the tissue sections were made, and the pathological changes were 
observed. [Results] In vitro bacteriostatic test showed that the MIC of H2 to H37Rv is similar to INH, and 
it still has a good bacteriostatic effect on drug-resistant strains. In vivo toxicity test showed that the LD50 
of mice was 582.77 mg/kg. Compared with the control group, in the high dose group, the body mass was 
very significantly different at the 5th day (P<0.01), and at the 6th and 7th day were significantly different 
(P<0.05), and the red blood cell, platelet, plateletocrit (P<0.05), and the liver coefficient (P<0.01). 
Microscopic results showed that there were mild inflammation and edema in renal tissue, and mild 
vesicular degeneration in renal tubular epithelial tissue, and mild edema in liver and necrosis of 
hepatocytes in the dose group. [Conclusion] The compound has good bacteriostatic effect on different 
Mycobacterium tuberculosis, bringing significance of further development and optimization. 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Diarylquinolines, Tuberculosis, Bacteriostatic effect, Acute toxicity test 

结核病是由结核分枝杆菌引起的一种慢性消耗

性人畜共患病，是人类健康的主要威胁[1]。结核病是

全人类十大死因之一，其死亡率在单一细菌性疾病

中最高。每年仍有数以百万计的人患有结核病。  

2017 年全球范围内有 1 000 万人患有结核病，其中

成年男性 580 多万、妇女 320 多万，在艾滋病毒阴

性者中造成了 130 多万人死亡，在艾滋病毒阳性者

中有 30 万人死于结核病，已成为全世界传染病导致

成人死亡的主要疾病之一[2-3]。现临床使用的抗结核

药大多已超过半个世纪，而新药极其稀缺。贝达喹

啉[4-5]是近年来第一个具有新的抗结核机制的二芳基

喹啉类化合物，是近半个世纪来第一个治疗结核病

的特效药，其作用机制是抑制结核分枝杆菌细胞壁

中的 ATP 合成酶。但最近的临床实践表明，其能产

生心率失常等较严重的不良反应[6]。因此本课题组对

喹啉类化合物的结构加以改良，通过以芳胺为基础

构建喹啉骨架，再以自由基正离子催化进行甘氨酸

肉桂酯扩展来合成 11 种二芳基喹啉类化合物。经过

初步药物筛选，得出抗结核效果最好的一种化合物

编号为 H2[7-8]。本试验首先对化合物 H2 进行结核分

枝杆菌的药敏实验，判断其抑菌效果。继而进行小

鼠体内急性毒性实验，初步探索其药物的安全性[9]，

以期为抗结核新药研发提供依据和奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

化合物 H2 由西北师范大学化工实验室提供，

其分子结构见图 1。异烟肼(isoniazid，INH)、利福

平(rifampicin，RFP)、乙胺丁醇(ethambutol，EMB)，

沈阳红旗制药有限公司；结核分枝杆菌标准菌株

(H37Rv) 、 单 耐 药 菌 株 (resistant-streptomycin ，

R-SM) 、 耐 多 药 菌 株 [(multidrug-resistant ， MDR) 

INH、RFP、EMB]、多耐药(streptomycin-isoniazid，

SM-INH)菌株，兰州市肺科医院。隔水式培养箱，

北京科伟永兴仪器有限公司；电子天平，上海箐海

仪器有限公司；生物安全柜，上海力申科学仪器有

限公司；BC5000 血细胞分析仪，深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司；E200MW 光学显微镜，南京

尼康江南光学仪器有限公司。昆明小鼠(体质量

20±2 g，清洁级)，兰州大学实验动物中心。 



彭有胜等: 二芳基喹啉类化合物抗结核效果及安全性 1903 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

 
图 1  化合物 H2 的分子结构 
Figure 1  The molecular structure of compound H2 
 
 

1.2  方法  

1.2.1  菌悬液制备     

按《结核病诊断实验室检验规程》[10]中 INH    

0.2 μg/mL、RFP 40 μg/mL、EMB 2 μg/mL 的标准筛

选耐药菌株，培养至对数生长期并挑取菌落，放入

玻璃磨菌管中，置于振荡器上打磨呈乳酪样，以生

理盐水稀释，通过与标准麦氏比浊管比浊，配成     

1 mg/mL 的菌悬液。 

1.2.2  抗结核活性化合物的筛选 

将 1 mg/mL 的 H37Rv 菌液稀释至 10−2 mg/mL

和 10−4 mg/mL。分别用 22 SWG 标准接种环取一环

(即 0.01 mL)稀释后的菌液，采用划线法将菌液均匀

接种于含不同二芳基喹啉类化合物的培养基[11]表

面，37 °C 培养 4 周后报告结果。 

1.2.3  测定化合物H2 的最低抑菌浓度和最小杀菌浓度 

采用比例法 [12]测定化合物 H2 的最低抑菌浓    

度(minimum inhibitory concentration，MIC)和最小杀菌

浓度(minimum bactericidal concentration，MBC)。将     

1 mg/mL 的耐药菌株菌液稀释至 10−2 mg/mL 和   

10−4 mg/mL 后，分别接种于含化合物 H2 的培养  

基[11]表面，37 °C 培养 4 周后报告结果。 

1.2.4  测定 LD50 试验    

取小鼠 40 只，按体质量、性别随机法分为 5 组，

每组 8 只，雌雄各半。根据预实验，以 1׃1.26 作为

组间药物剂量比，剂量依次为：952.38、755.86、

599.89、476.10、377.86 mg/kg。给药体积 20 mL/kg。

禁食(自由饮水) 16 h 后灌胃给药，同时记录动物的

即时反应并观察 7 d，确定小鼠 100%死亡率(P)的剂

量(Dm)和 0% (P)的剂量(Dn)，单位为 mg/kg。 

1.2.5  毒性试验     

采用 7 d 喂养法[13]，设 3 个剂量组：1/5 LD50 

(高剂量组)、1/50 LD50 (中剂量组)、1/500 LD50 (低

剂量组)，另设空白对照组(等体积的去离子水)。

将小鼠按体质量、雌雄各半随机分为 4 组，每组

10 只。禁食(不禁水) 12 h 后给药，给药容量为   

20 mL/kg，1 次/天，连续灌胃给药 7 d，观察给药

后至实验末期有无出现明显异常症状。第 8 天对所

有小鼠通过摘眼球法采取外周血，剖检心、肝、肺、

肾器官并称重，计算脏器系数(mg/g)，制作组织切

片，进行病理学观察。 

2  结果与分析 

2.1  抗结核活性筛选 

二芳基喹啉类化合物对 H37Rv 的作用效果见

表 1。由表 1 可以看出，11 种二芳基喹啉类化合物

中编号为 H2 的化合物耐药比为 0，而其他化合物

的耐药比皆大于 1%。因此在 11 种化合物中仅 H2

对 H37Rv 敏感。 

2.2  化合物 H2 对结核分枝杆菌的抑菌效果 

化合物 H2 与阳性对照药对不同结核分枝杆

菌抑菌效果见表 2。由表 2 可知，H2 对 H37Rv、

R-SM、MOR、SM-INH 的 MIC 均为 0.1 μg/mL，

MBC 在 0.1−0.25 μg/mL 范围内，INH 对 H37Rv

的 MIC、MBC 在 0.1−0.25 μg/mL 范围内，对 R-SM

的 MBC 为 0.1−0.25 μg/mL。RFP 对 H37Rv 的 MBC

在10−20 μg/mL范围内，对R-SM的MIC为10 μg/mL，

对 SM-INH 的 MIC 在 10 μg/mL 左右。EMB 对

H37Rv 的 MIC 为 0.5 μg/mL，对 MDR 的 MIC、

MBC 在 0.5−1 μg/mL 左右，对 R-SM 的 MIC、

MBC 在 0.5−1 μg/mL 范围内。综上，H2 对 H37Rv

的 MIC 与 INH 较相似，与其他阳性药相比，H2

对耐药菌株仍有较好的抑菌效果。 
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表 1  二芳基喹啉类化合物对 H37Rv 的作用效果 
Table 1  The effect of diarylquinoline compounds to H37Rv 
编号 

No. 

化合物浓度/接菌量 

Compound concentration (μg/mL)/Vaccination quantity (mg/mL) 
2 μg/mL/10−4 mg/mL 2 μg/mL/10−6 mg/mL 20 μg/mL/10−4 mg/mL 20 μg/mL/10−6 mg/mL 

H1 4+ 4+ 2+ 1+ 
H2 0 0 0 0 
H3 4+ 2+ 4+ 2+ 
H4 4+ 3+ 3+ 2+ 
H5 3+ 2+ 2+ 1+ 
H6 2+ 2+ 1+ 1+ 
H7 2+ 2+ 1+ 1+ 
H8 1+ 1+ 1+ 1+ 
H9 2+ 1+ 1+ 1+ 
H10 3+ 3+ 3+ 2+ 
H11 4+ 3+ 3+ 3+ 
Blank 4+ 4+ 4+ 3+ 

注：菌落能数清楚则用数字表示：0：培养基表面无菌落生长；1+：菌落占培养基表面积的 1/4；2+：菌落占培养基表面积的 1/2；

3+：菌落占培养基表面积的 3/4；4+：菌落铺满整个培养基表面. 
Note: It is showed by numbers if the number of colony can count. 0: No grown colony on the culture medium; 1+: Covered 1/4 above it; 2+: 
1/2 of it; 3+: 3/4 of it; 4+: It’s all cover. 
 

表 2  H2 与阳性对照药对不同结核分枝杆菌的抑菌效果 
Table 2  Bacteriostatic effect of H2 and positive drugs on different Mycobacterium tuberculosis 
药品 
Drug 

浓度 
Concentration (μg/mL) 

最终接种量 
Vaccination quantity (mg/mL)

菌株 Strains 

H37Rv R-SM MDR SM-INH 
H2 0.25 10−6 0 0 0 0 

10−4 0 0 0 0 
0.10 10−6 25 48 40 39 

10−4 61 83 70 83 
0.05 10−6 1+ 1+ 1+ 1+ 

10−4 2+ 2+ 2+ 2+ 
INH 0.25 10−6 0 0 4+ 4+ 

10−4 0 0 4+ 4+ 
0.10 10−6 1+ 1+ 4+ 4+ 

10−4 1+ 1+ 4+ 4+ 
0.05 10−6 3+ 3+ 4+ 4+ 

10−4 3+ 3+ 4+ 4+ 
RFP 20.00 10−6 0 0 4+ 0 

10−4 0 0 4+ 1+ 
10.00 10−6 3+ 1+ 4+ 3+ 

10−4 3+ 2+ 4+ 3+ 
5.00 10−6 4+ 4+ 4+ 4+ 

10−4 4+ 4+ 4+ 4+ 
EMB 1.00 10−6 0 0 4+ 20 

10−4 0 0 4+ 1+ 
0.50 10−6 4 1+ 4+ 2+ 

10−4 34 2+ 4+ 3+ 
0.25 10−6 2+ 4+ 4+ 3+ 

10−4 3+ 4+ 4+ 4+ 
Blank 10−6 4+ 4+ 4+ 4+ 

10−4 4+ 4+ 4+ 4+ 

注：每种药物均为 2 倍稀释，包括 0.05−40 μg/mL10 个浓度. 因部分浓度下药敏结果一致且相同，因此做了省略，仅呈现临界浓度

范围的结果. 

Note: Each drugs are 2 times diluted, including 10 concentrations from 0.05 to 40 μg/mL. The results of drug sensitivity were consistent and 
identical under some concentrations so that some results were omitted, leading to the only critical concentrations range showed. 
 



彭有胜等: 二芳基喹啉类化合物抗结核效果及安全性 1905 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

2.3  化合物 H2 的体内毒性研究 

2.3.1  体征变化     

首次给药后高剂量组少数实验动物出现原地

转圈，停歇再转圈；中剂量组表现为精神状态不佳，

原地伫立，散状分居，随后抱团生活；低剂量组没

有较明显的表现，之后实验中上述反应消失。 

2.3.2  半数致死量及其置信区间     

根据改良寇氏法公式[14]， 

LD50=lg–1[lgDm– n 1
Dm

Dn
 ( P –0.5)]； 

Sx50=lg 1
2

( )
n 1

n
P PDm

Dn





  ； 

LD50 的 95 %可信限=lg−1(lgLD50±1.96×Sx50)。 

由表 3 可计算出 LD50 为 582.77 mg/kg，95%置

信区间为 488.20−695.50 mg/kg。 

表 3  不同剂量药物下小鼠的存活情况 
Table 3  Survival of mice with different doses of drugs 
组别 

Group

动物数

Animals 

剂量 

Dose (mg/kg)

饲喂方式 

Feeding way 

死亡数 

Deaths 

死亡率 

Mortality (%)
1 8 952.38 Gavage 8 100 

2 8 755.86 Gavage 6 75.0 

3 8 599.89 Gavage 5 62.5 

4 8 476.10 Gavage 2 25.0 

5 8 377.86 Gavage 0 0 

 

2.3.3  药物对小鼠体质量的影响     

药物对小鼠体质量变化见图 2，由图 2 可知，

高 剂 量 组 与 空 白 组 相 比 ， 第 5 天 差 异 极 显 著

(P<0.01)，第 6 天和第 7 天差异显著(P<0.05)，     

第 1–4 天和第 8 天无显著性差异(P>0.05)。 

2.3.4  药物对小鼠外周血的影响     

药物对小鼠外周血的影响见表 4，由表 4 可知，  
 

 
 

图 2  同剂量药物对小鼠体质量影响 
Figure 2  Effects of different doses of drugs on body weight of mice 

注：不同组之间，不同大写字母表示差异极显著(P<0.01)，小写字母表示差异显著(P<0.05). 
Note: Between groups, different capital letters mean very significant difference (P<0.01), while lower case letters mean significant difference 
(P<0.05). 

 
表 4  不同剂量药物对小鼠外周血的影响 
Table 4  Effects of different doses of drugs on peripheral blood of mice 

组别 Group HGB (g/L) RBC (1012/L) HCT (%) PLT (109/L) LYM (%) PCT (%) 

空白组 Control group 144.6±2.4 9.68±0.25a 46.7±0.94 1 009±44.44a 94.74±1.92 0.513±0.021a 

低剂量组 Low dose group 141.7±4.2 9.81±0.18 47±0.94 1 048.9±38.1 92±1.2 0.519±0.023a 

中剂量组 Mid dose group 149.3±2.58 10.25±0.24 47.9±0.8 1 008.3±29.04a 93.16±2.01 0.508±0.028a 

高剂量组 High dose group 143.08±4.47 10.33±0.17b 45.83±1.24 1 167.42±50.19b 90.02±1.84 0.613±0.033b 

注：同列间，不同大写字母表示差异极显著(P<0.01)，小写字母表示差异显著(P<0.05). 
Note: In the same column, different capital letters mean very significant difference (P<0.01), while lower case letters mean significant 
difference (P<0.05). 
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与空白组相比，高剂量组红细胞计数(red blood cell，

RBC) 、 血 小 板 (platelet ， PLT) 、 血 小 板 比 容

(plateletocrit，PCT)差异显著(P<0.05)；与中剂量组

相比，高剂量组 PLT 差异显著(P<0.05)；与低剂量

组 和 中剂 量组 相 比， 高剂 量 组 PCT 差 异 显 著

(P<0.05)；血红蛋白(hemoglobin，HGB)、红细胞压

积(hematocrit，HCT)、淋巴细胞百分数(lymphocyte 

ratio，LYM%)在空白组和剂量组之间无显著性差异

(P>0.05)。 

2.3.5  药物对小鼠脏器系数的影响     

药物对小鼠脏器系数的影响见表 5，由表 5 可知，

与空白组相比，高剂量组肝脏系数差异极显著

(P<0.01)，中剂量组有显著差异(P<0.05)；与低剂量组

相比，高剂量组差异极显著(P<0.01)；与中剂量组相

比，高剂量组差异显著(P<0.05)，其他各脏器系数在

空白组和剂量组之间不存在显著性差异(P>0.05)。 

2.3.6  病理组织学观察 

通过与对照组相比可知，药物对小鼠脏器的影

响主要存在于肾脏(图中 E、I、M)和肝脏(H、L、

P)，表现为肾组织有轻度炎症和水肿，以及肾小管 

表 5  不同剂量药物对小鼠脏器系数的影响 
Table 5  Effects of different doses of drugs on viscera 
coefficient in mice 
组别 

Group 

脏器 

Viscera 

肺脏 

Lung 

肝脏 

Liver 

心脏 

Heart 

肾脏 

Kidney 

空白组 

Control group 

8.15±0.22 48.37±1.13Aa 4.77±0.13 13.05±0.5

低剂量组 

Low dose group

7.78±0.11 48.95±1.17Aa 4.65±0.07 13.01±0.34

中剂量组 

Mid dose group 

8.31±0.27 52.7±1.13b 5.18±0.19 13.48±0.65

高剂量组 

High dose group

8.18±0.44 56.79±1.83Ba 5.04±0.25 13.41±0.5

注：同列间，不同大写字母表示差异极显著(P<0.01)，小写字母

表示差异显著(P<0.05). 
Note: In the same column, different capital letters mean very 
significant difference (P<0.01), while lower case letters mean 
significant difference (P<0.05). 

 
上皮有轻度的水泡样变性，肝脏存在轻度的水肿和

肝细胞的坏死；在心脏(F、G、N)、肺脏(G、K、

O)均无明显的病理变化。药物对小鼠各脏器组织的

影响见图 3。 

 

 
 

图 3  药物对小鼠脏器影响的病理学观察(H.E 100) 

Figure 3  The pathological observation on the effect of drugs on organs of mice (H.E 100) 
注：A、E、I、M：空白、低剂量、中剂量、高剂量组的肾脏；B、F、J、N：空白、低剂量、中剂量、高剂量组的心脏；C、G、K、

O：空白、低剂量、中剂量、高剂量组的肺脏；D、H、L、P：空白、低剂量、中剂量、高剂量组的肝脏. 
Note: A, E, I and M represent the groups involve respectively low dose group, mid dose group and high dose group of kidney in the figure; 
The B, F, J and N represent the groups of heart; The C, G, K and O represent the groups of lung; The D, H, L and P represent the groups of 
liver. 
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3  讨论与结论 

贝达喹啉作为一种全新抗结核作用机制的药

物，对结核分枝杆菌有很好的抑菌效果，因此将此

类药物加以改造和修饰对治疗结核病药物研发具

有重大意义。本研究首次优化了二芳基喹啉类化合

物的合成方法及路径，合成出的 11 种喹啉类化合

物中，编号为 H2 的抑菌效果最为显著。通过比例

法测定了化合物 H2 对耐药菌株的 MIC、MBC，结

果表明 H2 对 R-SM、MDR 和 SM-INH 的 MIC 均为

0.1 μg/mL，MBC 在 0.1−0.25 μg/mL 范围内；这与

Lopez 等描述的拉丁美洲地区贝达喹啉对结核分

枝杆菌的 MIC 范围为 0.003 9−0.25 μg/mL 基本一  

致[15]。说明本试验利用的苯胺喹啉结构是一个有效

母核，H2 对结核分枝杆菌的抑菌效果和贝达喹啉

相似。本试验还首次发现 H2 对 H37Rv 的 MIC 与

INH 较相似。与一线抗结核药物比较，H2 的 MBC

和 MIC 都比较低，对耐药菌株有较好的抑菌效果。 

急性毒性实验是药物进行后期实验的基础，对

阐明其毒性作用、毒性靶器官具有重要意义，可为

药物后期临床试验起始剂量的选择提供重要参考[16]。

对于新化学物质的急性毒性，除测定 LD50 外，必

须进行 7 d 喂养实验，这对亚急性和慢性毒性实验

中的剂量可作出更为精确的估量，并对损害的组织

器官进行更为充分的观察[13]。体质量可从整体上反

应药物对动物机体的影响，是药物安全性评价的重

要指标[17]。本试验中，与空白组相比，高剂量组在

第 5、6、7 天时有显著性差异，其中第 5 天时体质

量差异极显著(P<0.01)，第 6、7 天时差异显著

(P<0.05)，说明该药物影响小鼠体重的增长，在体

内短期的蓄积可能在第 5 天时毒性达到最高，之后

逐渐减弱。 

血常规作为医疗诊断过程中所需要的常规检

查，其检测结果可为病理诊断提供依据[18-19]。本试

验结果显示，在血液指标中，WBC、HGB、HCT、

LYM% 在 空 白 组 和 剂 量 组 之 间 无 显 著 性 差 异

(P>0.05)。与空白组相比，高剂量组 RBC、PLT、

PCT 差异显著(P<0.05)；与中剂量组相比，高剂量

组 PLT 差异显著(P<0.05)；与低剂量组和中剂量组

相比，高剂量组 PCT 差异显著(P<0.05)。提示药物

能增加小鼠血液黏滞度，有较高形成血栓和出血的

概率[20]。血小板的增多可能伴有骨髓巨核细胞的异

常增殖，并且会出现自发性出血症状，同时还会引

起全身动脉中血栓的形成[21-22]。随着药物浓度的增

加，对机体的伤害会愈加明显。器官系数作为毒副

作用的重要指标，在一定程度上能反映试验动物的

机体状态及内脏器官的病变。脏器系数增大，则提

示脏器可能有水肿、充血或细胞增生肥大等；系数

减小，则提示可能有萎缩等病变[23]。本试验结果

表明，小鼠各脏器没有存在肉眼可见的病变，但与

空白组和低剂量组相比，高剂量组肝脏系数差异极

显著(P<0.01)；与中剂量组相比，高剂量组差异显

著(P<0.05)，肺脏、心脏、肾脏各脏器系数在空白

组和剂量组之间无显著性差异(P>0.05)，表明该药

物可能会导致小鼠肝脏出现急性变化，且肝脏系数

和药物浓度呈正相关。肝脏作为机体中最大、最复

杂的器官，参与营养物质和大多数药物的代谢，在

整体的生理活动中起着至关重要的作用[24]。肝脏正

常生理功能一旦受到影响，将会导致机体出现营养

不良甚至脏器功能衰竭等症状。如镜下所见，实验

组小鼠肝脏组织有轻度的水肿和肝细胞的坏死，肾

脏组织也存在轻度的水肿和炎症，证实了药物对肝

脏和肾脏有不同程度的影响[25-26]。试验结果表明，

药物 H2 和贝达喹啉对结核分枝杆菌的 MIC 基本类

似，表现出较好的抑菌效果，具有较高的研究价值。

但同时试验还存在一些不足，每种耐药类型的菌株

选择比较少，这对于临床较广泛的耐药菌株而言，

在阐明药物 H2 抗结核方面具有一定的局限性。由

于贝达喹啉还没有真正作为一线抗结核药在临床

上广泛使用，因此本试验选择现有一线抗结核药物

作为对照，但这也缺少了药物 H2 和贝达喹啉在抗

结核方面直接的联系。鉴于药物 H2 出现了毒性迹

象，因此试验没有进行细胞毒性和心脏毒性试验，

致使药物 H2 在细胞以及心脏毒性方面缺少科学研

究的依据和探索。 
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药物安全性试验结果表明中剂量以上 H2 会导

致小鼠外周血红细胞和血小板的增加，对肝脏和肾

脏组织有轻度的损伤。后期试验将对 H2 展开进一

步的结构修改与改造，以期提高其安全性，以便使

药物 H2 在后期试验中的进行更具有实际意义。因

此 H2 具有进一步开发、优化的研究价值，这为今

后该药物的研发奠定了一定的基础，也为新抗结核

化合物的开发提供了重要的参考价值。 
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