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吡嗪酰胺的研究进展 
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摘要：目的  介绍吡嗪酰胺的研究进展。方法  本文对吡嗪酰胺的化学合成法和微生物催化转化法进行了综述，并对两者

进行了比较。同时，对吡嗪酰胺的应用也作了探讨。结果  与化学法生产吡嗪酰胺相比，微生物法催化转化 2-氰基吡嗪生

产吡嗪酰胺，具有反应条件温和，产物产率高和纯度高等优点。结论  吡嗪酰胺是一种重要的抗结核药物。由于在医药和

化工方面的广泛应用，其研究越来越引起人们的重视。 
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The Research Progress on Pyrazinamide 
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Hangzhou 310032, China) 

 
ABSTRAT: OBJECTIVE  To review the progress of pyrazinamide. METHODS  This paper provides an overview about the 
chemical synthesis and biotransformation preparation of pyrazinamide, the advantages of the two methods and the application of 
pyrazinamide. RESULTS  Compared with the chemical method, the microbial preparation of pyrazinamide with the substrate of 
2-cyanopyrazine has the more advantages on the friendly reaction conditions, the high output and the purity. CONCLUSION  
Pyrazinamide is an important anti-tuberculous agent. It is receiving considerable attention for its application in pharmaceutical and 
chemical industry. 
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吡嗪酰胺(pyrazinamide，PZA)，又名氨甲酰基

吡嗪，由 Dalmer 和 Walter 于 1936 年首次合成[1]，

并于 1952 年发现其抗菌活性。吡嗪酰胺分子式

C5H5N3O，相对分子质量 123.11，熔点 192 ℃，白

色结晶状粉末，味微苦，无臭，常温在水中的溶解

度小于 15 mg·mL1，溶于氯仿，二氯甲烷，难溶于

苯。结构上，吡嗪酰胺属于烟酰胺的结构类似物。

近年来发现吡嗪酰胺对顽固菌有较好的杀菌作用，

故在临床广泛应用，它与利福平已成为短程化疗中

最有效的抗菌药物。由于吡嗪酰胺在抗结核药中的

广泛应用，因此它越来越人们引起的重视。 

 
图 1  烟酰胺(A)和吡嗪酰胺(B)的化学结构式 

Fig 1  Chemical structures of nicotinamide (A) and 
pyrazinamide (B) 

1  吡嗪酰胺的化学合成 

目前，国内外吡嗪酰胺的生产主要以化学法生

产为主，合成原料以吡嗪母环类为主，如 2-氰基吡

嗪、2-吡嗪甲酸酯、吡嗪等，在催化剂作用下通过

水合作用，氨解、氧化脱羧等方法合成吡嗪酰胺。 

1.1  2-氰基吡嗪水合法 

以 2-氰基吡嗪为原料，通过水合作用来合成吡

嗪酰胺是最近比较热门的方法，其反应式为： 

N

N CN

+  H2O
Cat

N

N CONH2

 
这条路线的报道最多，技术最为成熟。从 2-

氰基吡嗪经过碱或酸水合后便可得到吡嗪酰胺[2-4]。

此工艺路线短，产率高，容易规模化生产。 

此方法的缺点在于原料 2-氰基吡嗪价格昂贵，

主要依赖于进口。因此，开发廉价的合成 2-氰基吡

嗪的工艺也是研究热点。 

冯亚青等[5]开发了一种由 VMoOP 四元素组成

的胺氧化催化剂(Ⅴ-Ⅱ型)，以 2-甲基吡嗪为原料进

行固相接触氨氧化反应制备 2-氰基吡嗪。反应式如

下： 

N

N CH3
Cat

N

N CN
+  NH3  +  1.5O2

 
当 2-甲基吡嗪、氨气、空气的投料量分别为：
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0.05，200，1000 mL·min1，反应温度 430 ℃，2-

氰基吡嗪单程收率大于 87%，产品纯度大于 99%，

并进行了中试，结果与小试吻合。 

浙江大学[6]报道了以 2-溴吡嗪为原料合成 2-氰

基吡嗪，反应式如下： 

N

N
+  NaCN

CuI,KI   MeHN NHMe

N

NBr CN

 
它以烷基苯为反应溶剂，以碘化亚铜、碘化钾

和 N, N’-二甲基乙二胺为组合催化剂，2-溴吡嗪和

氰化钠在氮气保护下在 100~150 ℃反应 20~48 h，

随后过滤，滤液减压分馏得到 2-氰基吡嗪。产率在

70%以上，纯度为 99%。此工艺流程简单，反应条

件温和，试剂廉价，易于工业化生产。 

1.2  2-吡嗪甲酸酯氨解法 

以 2-吡嗪甲酸酯为原料，在醇溶液中和氨气或

与液氨进行氨解合成吡嗪酰胺是最古老的方法。其

反应式为： 

N

N COOH

+  NH3

N

N CONH2ROH

 
该方法的主要缺点是原料 2-吡嗪甲酸酯合成

路线长，各个工序设备投资大，能耗高，合成比较

困难[7]。 

1.3  吡嗪氨还原法 

以吡嗪为原料的合成方法，反应如下： 

N

N CONH2

N

N
+  HCONH2

Cat

 
该反应将吡嗪滴加到搅拌的浓硫酸中形成吡

嗪硫酸盐，冷却析晶后将晶体粉碎后分批加入到

0 ℃甲酰胺中，同时加入过氧化氢和硫酸亚铁反应

15 min。减压蒸馏过量甲酸后以氯仿萃取得到吡嗪

酰胺[8]。这种方法工艺较短、路线简单，可以从吡

嗪一步合成吡嗪酰胺。但是产率低，不适合工业化

生产。 

1.4  邻苯二胺氧化脱羧法 
NH2

NH2

+ CHO

CHO
N

N
Cat

N

N COOH

COOH
+  H2NCONH2

N

N CONH2

 
邻苯二胺和乙二醛脱水环化，经萃取蒸馏后得

到喹噁啉，产率为 95%，喹噁啉经高锰酸钾氧化合

成吡嗪-2,3-二羧酸，酸化析出。此步收率为 83%。

吡嗪-2,3-二羧酸与尿素反应合成吡嗪酰胺 

[9]。此方

法的工艺条件简单，但线路较长，终产率只有 40%

左右。 

1.5  2-吡嗪甲酸还原法 

采用在固相合成方法，酸和尿素在硝酸铈铵作

为催化剂，通过微波照射可以高产率合成酰胺。反

应如下： 

N

N COOH

+
H2N NH2

O CNA (2 mol%)

N

N CONH2

        MWI
 

在微波照射下，2-吡嗪甲酸在 1 min 内转化成

吡嗪酰胺，转化率高达 90%[10]。此方法操作简单，

反应速率快，转化率高，属于环境友好型催化反应，

且成本低。 

一般化学合成方法缺陷较多，一方面有大量废

酸废碱排出，造成严重的环境污染，另一方面设备

要求高，反应条件苛刻，且有副产物生成，合成路

线一般较长，成本较高。因此许多化学合成方法不

太适合大规模工业化生产。国内目前主要的吡嗪酰

胺生产企业有石家庄市第五制药厂、通辽市制药

厂、沈阳故宫制药厂、上海吴淞制药厂、南通制药

总厂、盐城制药厂、江苏太仓制药厂、江阴制药厂、

浙江尖峰海洲制药有限公司、安庆市海宜制药厂、

绿岛实业总公司厦门制药厂、湖南省株洲制药厂、

台州市江北化工厂、广东省石龙华南制药厂、成都

锦华制药厂等十几家企业。 

2  吡嗪酰胺的生物法合成 

2.1  腈水合酶 

生物法生产酰胺类化合物主要是通过产腈水

合酶菌株分泌的胞内酶选择性的作用于它的底物

腈一步反应所得。微生物分解腈类化合物主要有两

种途径：一种是腈水解酶(nitrilase)，它催化腈直接

水解，一步生成羧酸及 NH3；另一种是腈水合酶

(nitrile hydratase，NHase)，它催化腈水解生成酰胺，

在酰胺酶(amidase)存在的情况下，酰胺也可进一步

转化成羧酸及 NH3 
[11]。生物系统中腈的形成与代

谢见图 2。 

 
图 2  腈的代谢途径 

Fig 2  Different pathways of nitrile metabolism 

根据催化活性中心所含辅助金属离子不同，腈

水合酶可分为 2 类：一类为高分子量腈水合酶
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(H-NHase)，也称钴型腈水合酶；另一类为低分子

量腈水合酶(L-NHase)，也称铁型腈水合酶。铁型和

钴型腈水合酶在氨基酸序列上具有很大的同源性，

并且具有相似的一级结构和二级结构，具有 α 和 β

两个亚基，活性中心位于 2 个亚基中间，在 α亚基

中存在一个 Cys-X-L-Cys-Ser-Cys 的保守序列 

[12]，

这也揭示了 2 种水合酶可能具有相同的催化机

制 

[13]，见图 3。 
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图 3  推测的腈水合酶催化机制 

Fig 3  Two putative mechanism of Nhase 
 

应用腈水合酶生产酰胺早已工业化，生产丙烯

酰胺第三代腈水合酶菌株Rhodococcus rhodococcus 

J-1 的酶活已达到 2 480 单位。我国于 90 年代，由

上海农药研究所的沈寅初院士在我国泰山的土壤

中发现了一株高效催化腈水合酶的菌株，经选育后

酶活达到 5 627.5 单位，是迄今发现的腈水合酶酶

活最高的菌株，并应用此菌株建成采用生物技术生

产大宗化工原料丙烯酰胺的工业性生产装置，开创

了国内生物催化法生产大宗化学品的先河[14-15]。 

2.2  吡嗪酰胺的生物法合成 

欧洲和日本专利[16-17]报道了产钴型腈水合酶

红球属细菌 R.rhodochrous J1 生产吡嗪酰胺技术，

在培养基中存在钴离子的情况下，R.rhodochrous J1

静息细胞催化 2-氰基吡嗪生成吡嗪酰胺，其转化率

高达 100%，且无副产物产生。 

日本学者随后报道了 R.rhodochrous J1 在异戊

腈作为诱导剂能表达腈水解酶，采用静息细胞催化

转化氰基吡嗪生产吡嗪酰胺的活性物质 -吡嗪

酸 

[18]。在优化的条件下，3.5 mol·L1的氰基吡嗪转

化成吡嗪酸，摩尔转化率为 100%。反应液中最高

产率为 434 g·L1，纯度能达到医学纯级别。 

近年来，采用基因重组或基因克隆构建基因工

程菌，以提高腈水合酶或腈水解酶表达水平、酶的

稳定性和酶的活力受到广泛青睐。Comamonas 

testosteroni 5-MGAM-4D 产腈水合酶和酰胺酶，用

于催化转化丙烯腈和甲基丙烯腈生产丙烯酸和甲

基丙烯酸[19]，通过基因克隆，可以只表达腈水合酶

活 性 。 世界 专 利 [20] 报 道 了 克隆 Comamonas 

testosteroni 5-MGAM-4D 腈水合酶生产吡嗪酰胺。

它以 E.coli SW132 为表达宿主，克隆表达重组

Comamonas testosteroni 5-MGAM-4D 腈水合酶，序

列分析表明 Comamonas testosteroni 5-MGAM-4D

腈水合酶的和亚基基因与 Pseudomonas putida 

5B 同源性分别为 97%和 82%。其热稳定性、反应

条件稳定性均优于 Pseudomonas putida 5B 腈水合

酶，50 ℃保温 60 min 酶活仍保留 83%，而后者完

全失活。非固定化重组 E.coli SW132 在 23 ℃的磷

酸盐缓冲体系 (pH7.0) 中催化转化浓度为 0.5 

mol·L1的 2-氰基吡嗪 15 min，酰胺转化率为 100%，

酸转化率为 0%。 

几年来，笔者实验室一直致力于腈类化合物的

生物催化与生物转化研究，对腈水解酶和腈水合酶

微生物细胞的选育、生物催化过程工程等方面进行

了较多的工作，以腈类化合物为底物，通过腈转化

酶的作用生产重要的医药中间体和精细化工产品

取得了成功应用，例如应用实验室分离得到的菌种

Delftia tsuruhatensis ZJB-05174 建立了(S)-2,2-二甲

基环丙烷甲酰胺的合成路线[21]，应用 Rhodococcus 

sp. ZJUT-N595 建立了合成精细化工产品羟基乙酸

的工艺路线[22]和利用 B.subtilis ZJB-063 合成医药

中间体对甲氧基苯乙酸[23]等。 

笔者实验室从土壤中筛选到一株产钴型腈水
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合酶的菌种 ZJB-09104，通过生理生化和 16sRNA

鉴定为 Serratia marcescens 属，并对静息细胞催化

转化 2-氰基吡嗪生成吡嗪酰胺的条件和酶的热稳

定性做了初步研究。转化实验结果表明，在转化过

程中，并无吡嗪酸产生，说明 ZJB-09104 不含腈水

解酶和酰胺酶，只存在腈水合酶活性。该水合酶在

中性和酸性环境中相对酶活都比较低，而在偏碱性

环境中相对酶活较高，在 Tris-HCl 缓冲体系中当

pH 为 9.0 时，相对酶活仍有 86%，说明该水合酶属

于嗜碱性酶。已有报道的许多腈水合酶的耐热性都

比较好[24]，如 R.rhodochrous J1 在 60 ℃保温 60 min

仍有活性，而 P.chlororaphis 在 20 ℃保温 30 min

后酶活只有原来的 5%。P.thermophila 腈水合酶在

60 ℃保温 120 min 仍保留原来酶活的 90%。而

ZJB09104 腈水合酶在 50 ℃以下热稳定性较好，最

适温度为 50 ℃，但随着温度增加或减少，酶活力

急剧下降，温度为 65 ℃，酶活力只有原来的 60%。

在 20 ℃时，酶活力只有原来的 20%。 

Serratia marcescens ZJB09104 只含有腈水合

酶，在 50 ℃具有良好的热稳定性，可以作为合成

吡嗪酰胺的潜在的生物催化剂。为了更好了解和得

到适合工业化应用的 ZJB09104 腈水合酶，下一步

的主要工作是克隆和定点突变编码腈水合酶的基

因，使其在宿主内过量表达，此项工作正在进行中。 

3  吡嗪酰胺的应用 

3.1  在医药方面的应用 

吡嗪酰胺是一种重要的一线抗结核药物，主要

用于因其它抗结核药治疗失败的复治病例，在

pH 5.5 条件下最小抑制浓度 (MIC)为 6.25~50 

μg·mL1 [25]。它与利福平、异烟肼已成为短程化疗

中最有效的抗菌药物，能将结核病治疗疗程从 9~12

个月缩短到 6 个月，故在临床上得到了广泛应用。

此外，吡嗪酰胺还可以作为抗癌药，它对艾尔利希

腹水肿瘤细胞有显著抑制作用，可有效抑制肿瘤细

胞有丝分裂，减少癌细胞数量，使肿瘤细胞从腹水

中消失[26]。 

目前，吡嗪酰胺的抗菌作用机制还不是很清

楚，普遍认可的抗菌机制为张颖等提出的吡嗪酸

(HPOA)在细菌内外的动态平衡机制[27]：吡嗪酰胺

扩散到 Mycobacterium  tuberculosis 体内，由吡嗪酰

胺酶转化成吡嗪酸，一部分吡嗪酸排出细菌体外使

环境酸化，质子化的吡嗪酸再通过被动运输和缺陷

的外排机制扩散到细菌体内并不断积累，从而抑制

膜的运输功能，使细胞死亡。但对于吡嗪酰胺的具

体作用靶标仍不确定，Ngo 等[28]从酶动力学角度指

出吡嗪酰胺、吡嗪酸及卤代吡嗪酰胺可以抑制纯化

的分歧杆菌脂肪酸合酶 I (FASI)， FASI 可以作为

研究抗结核菌新药物的潜在靶标。Wang 等[29]从蛋

白 质 组 学 角 度 阐 明 了 一 线 抗 结 核 药 物 对

M.smegmatis 靶标代谢途径的影响，吡嗪酰胺可以

扰乱 M.smegmatis 细胞氮源代谢，羧酸和有机酸代

谢，进而特异性地扰乱谷氨酸盐代谢和胺的降解。 

由于吡嗪酰胺显著的抗结核菌活性，以吡嗪酰

胺作为中间体或原料合成更为广谱的、活性更高的

抗结核杆菌新药物得到广泛关注，在这一方面国外

已经做了卓有成效的工作。Yamamoto 等[30]合成了

39 种吡嗪衍生物和吡嗪酰胺类似物，筛选出 4 种抗

分 歧 杆 菌 M.tuberculosis ， M. avium 和  M. 

intracellulare 效果较好的药物。对照的 200 μg·mL1

吡啶酰胺对任一结核杆菌无抗菌活性的实验条件

下，N-羟甲基吡嗪硫代甲酰胺对 M. intracellulare

的 MIC 仅为同等条件下吡嗪酰胺的 1/8。由吡嗪酰

胺为原料合成的吡嗪酰胺曼尼希碱，由于其具有亲

酯性，更易穿透细胞膜而进入细胞，并且能够在中

性环境下具有抗菌活性，体外对多药抗性结核杆菌

的 MIC 仅为 0.20 μg·mL1，是吡嗪酰胺的 1/125[31]。 

通过卤化或烷基化合成吡嗪酰胺类似物可以

得到抗菌活性更好的新化合物，如 5-氯吡嗪酰胺具

有比吡嗪酰胺更广谱的抗分歧杆菌活性[32]。Dolezal

等[33]通过卤化和烷基化吡嗪-2-羧酸酰胺合成新的

抗分歧杆菌、抗真菌药物，其中 5-叔丁基-6-氯-N-(3-

氟甲基苯基)吡嗪-2-羧酸胺和 N-(3-三氟甲基苯基)

吡嗪-2-羧酸胺对 M. tuberculosis 的最小抑制浓度分

别为 3.13，6.25 μg·mL1。 

3.2  在化工方面的应用 

吡嗪酰胺可以作为配基通过氧或氮原子与镧

系金属配合合成稀土金属化合物，如 LnCp* 

(MS)2PzA，Ln=Sm，Tb 和 Yb，可应用于催化苯乙

烯的聚合[34]。吡嗪酰胺与其它金属形成的络合物还

可以应用于元素分析、热分析等。 

吡嗪酰胺也可以应用于感光材料，它作为银胶

的吸附物形成银胶-被吸附物底片成像。这种材料具

有成胶快、感光性好等特点[35]。同时聚吡嗪酰胺是

一种高度透明、有良好操作性能，并能阻抗水溶解

的材料，适用于大多数热成型工艺，可使用传统加

工设备，包括薄板和薄膜的挤出设备，吹膜制造、
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纤维抽丝以及注塑加工等设备[36]。 

4  结论 

近来，应用产腈水合酶微生物催化转化腈生产

重要的医药中间体和精细化工产品受到广泛关注。

而应用微生物催化合成吡嗪酰胺的报道并不多。微

生物催化与转化 2-氰基吡嗪生产吡嗪酰胺的工艺

具有高效、条件温和、环境污染小、成本低、产物

光学纯度高等优点，符合原子经济和绿色化学的发

展方向，有着化学方法无可比拟的优越性。但由于

存在底物或产物抑制以及酶不稳定性，许多生物催

化剂很难达到工业应用的水平。但随着新的腈水解

酶和水合酶的不断开发，以及基因工程和酶工程在

生物催化与转化中的应用，大大改善了酶活力和稳

定性，为生物催化酶在工业上的应用提供了广阔的

前景。 
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P 糖蛋白表达对 HIV-1 蛋白酶抑制剂在体内吸收与分布的影响 
 

姚瑶，胡卓汉(上海医药工业研究院国家上海新药安全评价研究中心，上海 201203) 

 
摘要：目的  通过介绍体内各屏障高度表达的 P 糖蛋白外排作用对 HIV-1 蛋白酶抑制剂的影响，探讨如何通过有效调节 P

糖蛋白，优化对艾滋病患者的治疗。方法  查阅国外文献进行总结和归纳。结果  综述了 P 糖蛋白表达对 HIV-1 蛋白酶抑

制剂在体内吸收、分布的影响。 结论  P 糖蛋白一定程度地阻碍了 HIV-1 蛋白酶抑制剂在体内的吸收和分布，通过抑制 P

糖蛋白的活性，可以增加 HIV-1 蛋白酶抑制剂的化学疗效，未来艾滋病的治疗，P 糖蛋白抑制剂的选择和使用将是一项艰

巨的任务。 
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The Role of P-Glycoprotein Expression on Absorption and Distribution of HIV-1 Protease Inhibitors  
 
YAO Yao, HU Zhuohan(Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  By introducing the efflux function of P-glycoprotein(P-gp), the way to optimize the treatment of 
HIV-1 infection by modulation of P-gp was discussed. METHODS  Searching and summarizing literatures about HIV-1 protease 
inhibitor and P-gp. RESULTS  The effect of P-gp expression for HIV-1 protease inhibitor absorption and distribution was 
summarized. CONCLUSION  P-gp can hamper the absorption and distribution of HIV-1 protease inhibitor. The therapeutic effect 
of HIV-1 protease inhibitors can be improved by modulating P-gp properly, however, the selection and use of P-gp inhibitor will be 
an arduous mission in the future. 
KEY WORDS: P-glycoprotein; distribution; barrier 

 

P-glycoprotein(P-gp)，是 1976 年由 Juliano 和

Ling[1]在中国仓鼠卵母细胞中发现的依赖于ATP的

输出转运蛋白。它的分子量为 170 ku，作为一种糖

蛋白，它可以调节细胞膜对某些药物的通透性，因

此又称为 P糖蛋白。P-gp由 2个同源对称结构组成，

总共包括 1 280 个氨基酸，2 个 ATP 结合区域，12

个跨膜区，这 2 个同源结构相互作用形成独立的功

能基团。当底物与细胞内 P 糖蛋白的特定基团结合

后，ATP 水解将底物排出细胞。P-gp 在人体主要

分布在肾脏和肾上腺[2]，其次分布在肝脏、小肠、

结肠、大脑和胎盘，另外在皮肤、心脏、外周血淋

巴细胞中也有分布。它把进入细胞内的药物泵出，

减少机体对药物的吸收，是药物吸收的一个重要生

化屏障，是口服药物生物利用度低，波动大的一个

影响因素。最近几年来，出现了不少新的 P-gp 底

物，例如地高辛、HIV-1 蛋白酶抑制剂 (HIV-1 

protease inhibitors 简称 PIs)、免疫抑制剂等，某些

底物也是 P-gp 的诱导剂或抑制剂，因此在给药时，

不可避免地会产生药物相互作用。 

现在获得 FDA 认可的 PIs 包括 ritonavir，

indinavir，lopinavir，atazanavir，tipranavir 等 10 种

PIs，它们是一类亲脂性的大分子化合物，在体内的

生物利用度较低。PIs 在体内主要被肝脏的 CYP3A4

酶代谢，同时它们也是 P-gp 的底物，P-gp 在 PIs

吸收、分布及排泄的各个阶段都发挥了作用，特别

在血脑屏障、胎盘屏障，P-gp 的泵出作用减弱了药
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