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理论研究

1 异烟肼的合成方法

异烟肼（Isoniazid），又称作雷米封、异烟酸肼、4-

吡啶甲酰肼，它的分子式为C6H7N3O，是异烟酸的酰肼类化合

物，结构如图所示。表现为有色结晶或白色结结晶粉，略微

苦味，性质自然稳定，容易溶解在水里。是当前治疗结核病

的第一线药物[1]中的主药，目前经临床观察还具有抗炎、抗

病毒作用，对消化道、神经系统等疾病具有明显疗效。

图异烟肼的化学结构

异烟肼早期的合成一般都是用4-甲基吡啶氧化生成异烟

酸，将其与水合肼酸化得到最终产物。戚晓菲等人[2]将氧化

步骤中用高锰酸钾的水溶液氧化之后变成苯溶液，应用冠醚

作为催化剂的相转移氧化法进行氧化，该法操作简便，条件

温和，收率比之前大幅提高；在酰化反应中加入二环已基碳

二亚胺（DCC）作为活化剂，使异烟酸酰化活性增强，异烟酸

与水合肼在室温下反应即可进行，产品质量和收率均好。

2 异烟肼的药理作用及作用机制

异烟肼分子小，渗透力强，能透入病变组织中及细胞

内，对细胞内外的结核菌均有很强的杀菌作用。异烟肼对治

疗结核杆菌方面有抑制和杀伤效果，生物膜渗透性优秀，治

疗效果好，毒性低，价格低廉，口服注射方便，正因如此许

多低收入的国家和人群都得以消费得起。异烟肼杀菌的特别

之处在于它可以阻碍结核菌菌壁分枝菌酸成份的合成过程来

达到抑制的效果，结果使结核菌失去了很多能力，例如耐酸

性染色能力、增殖能力、疏水能力等而致其死亡。异烟肼还

可以和结核菌菌体辅酶进行结合反应，表达出一种干扰脱氧

核糖核酸和核糖核酸合成的特殊效应，进而达到杀死结核菌

的目的。研究表明，异烟肼对代谢活动强的结核细菌有更大

的影响。

同时异烟肼具有强大的抗菌力，对分枝杆菌的选择性

高，抗菌效果强。试管内的浓度为0.025-005mg/L时就可以抑

制细菌，浓度达到10mg/L时对繁殖期的细菌也有杀灭作用。

对于静止期中的结核杆菌，提高药物的浓度或者延长细菌与

药物接触的时间也有灭菌作用。异烟肼对细胞内外的结核杆

菌有同样的杀伤性效果。异烟肼单独使用时容易产生药物耐

性，与其他药物联合使用可延缓药物耐性的产生，提高治疗

疾病的效率和能力，并且异烟肼没有对其他抗结核药的交叉

抵抗性。

绝大多数医生仍然认为，在新的特效药出现以前，异烟

肼是治疗结核病的一个不可缺少的主药。主要作用机制是抑

制结核菌的DNA合成，特别是对生长代谢旺盛的繁殖菌，杀菌

作用更强，故称为“全能杀菌药”，而且耐药率低。

3 异烟肼的临床应用

该药是最适合治疗结核病的药物，适用于肺结核、淋

巴、骨头、肾脏、肠、结核性脑膜炎、胸膜炎、腹膜炎等所

有种类的结核。为了预防和延缓药物耐性的发生，必须与其

他一线抗结核药一起使用。急性结核类及结核性脑膜炎需要增

加药物用量，必要时需要使用静脉注入。异烟肼可以用来作为

活动性结核患者的预防。

3.1治疗细菌性痢疾

近几年来的研究表明异烟肼在痢疾杆菌和一些肠道致

病菌治疗上面有明显的抗菌效果。抗菌机制会妨碍细菌中金

属离子的生理代谢，减少细菌中相关酵素的活性，抑制氨基

酸的代谢过程，妨碍细菌蛋白质的合成，一般使用一天三次

0.2g口服，治疗过程3～5天，每日添加0.4g甲氧苄嘧啶，分

成两次，效果会更好。

3.2治疗百日咳

异烟肼抑制了百日咳杆菌磷脂的合成，增加细胞膜的

结构性缺陷和透析性，使细菌无法产生，因此对百日咳有效
[3]。百日咳一般发生在冬季和春季等流感流行季节，发病年

龄大部分是不到5岁的儿童。应用异烟肼疗法服用三天后症状

明显减轻，呕吐停止，4～8天后痉挛咳消失，偶尔会出现一

些轻微咳嗽。如果患者患有支气管肺炎，需要添加青霉素、

链霉素或其他抗生素。

3.3治疗麦粒肿

麦粒肿是由眼睑汗腺或化脓性眼睑组织细菌感染引起的

炎症性疾病。过去，局部抗炎及外科切开经常用于治疗此类

病症，缺点是治疗过程较长、患者过于痛苦。异烟肼的分子

量小，渗透力强，容易渗透到细菌细胞的细胞膜中。生长期

细菌分裂的同时，可以抑制第二代细菌细胞膜的脂质代谢，

具有强烈的抗菌效果。近些年来各国尝试麦粒肿的治疗，得

到了很好的效果，每天的剂量为4-10mg/kg，口服三次，治疗

过程为一周，不需要外部应用及其他抗生素。

3.4治疗上呼吸道病毒感染

异烟肼的分子结构与一些病毒蛋白质代谢中重要的酵素

成分吡哆醛非常相似。而且，异烟肼分子小而且具有强大的

渗透力，直接进入呼吸道粘膜细胞，与病毒竞争。合成的辅

酶为了捕获与同一酵素结合的部位，没有转氨、脱羧等活性

行为，以此来抑制病毒复制。异烟肼疗法将病毒性上述感染

患者一天分为0.3～0.6g的剂量，分三次进行治疗，百分之

九十二的患者发热，三天内上述感染症状有所缓解或消失。

3.5治疗肺结核

异烟肼是临床上最广泛使用的结核杆菌治疗剂，结核是

体内抵抗低时感染结核菌而产生的慢性感染症。结核杆菌属

于分枝杆菌类别的一种，有抗酸性。病灶常有干酪样坏死，

与原发结核的干酪样坏死有所区别。肺结核共分为五种类

别：原发性肺结核、急性栗性肺结核、浸润性肺结核、慢性

纤维空洞性肺结核、结核性胸膜炎。这五种类型，所治疗药

物中异烟肼最为重要，本品可很快在胃肠道吸收，1-2小时血

清浓度达到高峰，以后逐渐下降。异烟肼治疗肺结核为首选

药物。它的有效率占75.5％。
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抗结核药异烟肼的药理作用及临床应用的研究进展
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[摘　要]异烟肼是一种治疗结核病的特效药，在国内外结核病防治中起到不可或缺的作用。本文旨在以异烟肼的药理作用为导向，探索异

烟肼的临床应用效果，进一步分析研究其作用机制，将近些年来异烟肼抗结核临床应用方面的研究进展作一总结综述。
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