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分枝杆菌病是全球范围内威胁人类健康的重要传染病)其中%结核分枝杆菌#
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SCR

$和非结核分枝杆菌#
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%

VCS

$所导致的疾病在临床症状/病理表现及影像学特征
等方面难以区分%但两者的耐药谱天然存在显著差异%致使两种疾病在临床处置方面显著不同%因此需要快速/准
确地鉴别这两类分枝杆菌)

UVR

#

621'?>&@D1G&'H9H'%

$实验是基于分枝杆菌对对硝基苯甲酸不同的敏感性而建立的
鉴别方法%由于操作简单/成本低廉/设备依赖性低%在临床上一直被广泛应用于

SCR

和
VCS

的鉴别%但其区分
两类分枝杆菌的分子机制尚不十分明确)作者从

UVR

实验方法/已有研究的分枝杆菌
UVR

代谢酶%以及尚存在的
问题等几个方面进行综述%以期为阐明分枝杆菌

UVR

耐药机制/其区分
SCR

与
VCS

的原理%以及
UVR

的新应用
价值提供思路)

%关键词&

!

硝基苯甲酸盐*

!

分枝杆菌%结核*

!

非结核分枝杆菌
%中图分类号&

!

A4W,*+(

JL%+&(,8'%5,+9*9+1'T

)

'(+?'%&,-6

8

1$2'1&#(.'*%1('6'*(9.

)

(,

4

('66,%+&6?,0'9>0*(?'9.*%+6?,-7

8

1$2'1&#(.06

1+--'('%&+*&+,% /&L"3

=

%

O&#!"&

C

%

/&9#.7#(

=

%

[#$

%

I"&0#&

=

)

=

2"03'.",(4&4P3

8

#'+B3$+

%

*#+&($#,J$4+&+"+3

E

('-(BB"$&.#0,3P&43#43-($+'(,#$:Q'3<3$+&($

%

-7&$343-3$+3'

E

('P&43#43-($+'(,#$:Q'3<3$+&($

%

53&

6

&$

%

=>CC>V

%

-7&$#

*

C

*#+&($#,2"03'.",(4&4I3

E

3'3$.3/#0('#+('

1

%

*#+&($#,-3$+3'

E

('2"03'.",(4&4-($+'(,#$:Q'3<3$+&($

%

-7&$343

-3$+3'

E

('P&43#43-($+'(,#$:Q'3<3$+&($

%

53&

6

&$

%

=>CC>V

%

-7&$#

-(''34

8

($:&$

%

#"+7('

!

[#$

%

I"&0#&

%

AB#&,

!

\#$

%

'"&0#&

!

&.:.).$

+

786&(*9&

,

!

S

I

H&@9H?D>'9:%'0D90D'091'8

J

&>?91?'1KDH?'&<0%'0D90D?;>D9?D1'1

=

;<891;D9:?;N&>:%N'%D/C;D

%'0D90D0H9<0D%@

I

9

1

.(0#.+3'&"B+"03'.",(4&4

#

SCR

$

91%1&12?<@D>H<:&<08

I

H&@9H?D>'9

#

VCS

$

9>DPD>

I

0'8':9>'1

H:'1'H9:0

I

8

J

?&80

%

J

9?;&:&

=

'H9:891'KD0?9?'&1091%'89

=

'1

=

KD9?<>D0/F&NDPD>

%

?;D>D9>D'1;D>D1?%'KKD>D1HD0'1?;D

%><

=

>D0'0?91HD0

J

DH?><8@D?NDD1?;D0D?N&?

IJ

D0&K0?>9'10

%

>D0<:?'1

=

'10'

=

1'K'H91?%'KKD>D1HD0'1H:'1'H9:?>D9?8D1?

91%8919

=

D8D1?

%

?;D>DK&>D

%

>9

J

'%91%9HH<>9?D%'KKD>D1?'9?'&1 8D?;&%'01DD%D%/UVR

#

621'?>&@D1G&'H9H'%

$

DL

J

D>'8D1?'090D:DH?'PDH<:?<>D8D?;&%@90D%&1?;D%'KKD>D1?0<0HD

J

?'@':'?

I

&K8

I

H&@9H?D>'9?&UVR/#?'0N'%D:

I

<0D%'1H:'1'H9:

J

>9H?'HD%<D?&'?00'8

J

:'H'?

I

%

:&N

J

>'HD

%

91%:&N?DH;1'H9:>D

M

<'>D8D1?0

%

@<??;D8DH;91'08'1P&:PD%

'1?;'0DL

J

D>'8D1?'0<1H:D9>/C;'09>?'H:D>DP'DND%?;DUVRDL

J

D>'8D1?9:8D?;&%0

%

>D

J

&>?D%>D0D9>H;D0&1?;DUVR

8D?9@&:'HD1G

I

8D0&K8

I

H&@9H?D>'991%DL'0?'1

=J

>&@:D80?&

J

>&P'%D'%D90K&>D:<H'%9?'1

=

?;D8DH;91'08 &K

8

I

H&@9H?D>'9UVR>D0'0?91HD

%

?;D

J

>'1H'

J

:D&K%'0?'1

=

<'0;'1

=

SCRK>&8 VCS

%

91%?;D1DN9

JJ

:'H9?'&1P9:<D

&KUVR/

+

:'

;

<,(16

,

!

V'?>&@D1GD1D0

*

!

9

1

.(0#.+3'&"B+"03'.",(4&4

*

!

V&12?<@D>H<:&<08

I

H&@9H?D>'<8

结核病是一种主要由结核分枝杆菌#
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SCR

$感染引起的传染性疾病%目
前在全球范围内仍是一个重大的健康威胁)
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年约有
()3)

万例新发患者和
(3)

万例死亡患者)

新增患者例数和死亡例数相比
-)-)

年的
()))

万和
(B)

万均有所增加0
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)分枝杆菌的传统分类中%除
结核分枝杆菌复合群和麻风分枝杆菌外%其余的分
枝杆菌统称为非结核分枝杆菌#
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VCS

$)近几十年来%由于对
VCS

认知度的提高/合并
F#Z

感染发病率的上升%以及
实验室检测技术和诊断方法的显著改进%

VCS

感
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染在世界范围内的发病率不断上升%也已经成为一
个重要的公共卫生问题0

4
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)由于
VCS

感染在临床
表现/细菌学/病理学等方面与结核病相似%但
VCS

和
SCR

对抗结核药物的敏感性差异显著%因
此%临床治疗方案和管理不尽相同)尽早/准确地进
行

SCR

和
VCS

的鉴别诊断可有效治疗疾病%降
低疾病负担)

(+36

年%
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和
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研发了对
硝基苯甲酸#
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$选择性培养基用于分枝杆菌的鉴别0

62B
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%依据
培养结果可将分枝杆菌分为牛型

SCR

/人型
SCR

和
VCS

三类0

3

1

)在两种培养基上的生长情况分别
为!牛型

SCRUVR

#阴性$"

CQF

#阴性$/人型
SCR

UVR

#阴性$"

CQF

#阳性$和
VCS UVR

#阳性$"

CQF

#阳性$)作为一种操作简单/成本低廉和技术
可靠的检测方法%

UVR

"

CQF

实验被临床广泛应用
于分枝杆菌的鉴别%尤其是在广大发展中国家或缺
乏分子生物学菌种鉴定能力的实验室中)在我国%

UVR

"

CQF

实验被纳入'全国结核病细菌学检验规
程(#

(+,6

版$

0
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/'结核病诊断细菌学检验规程(

#

(++B

版$

0

,

1及'结核病实验室检验规程(#
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版$
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%规定用于结核病的病原学检测)实际应用
中%牛型

SCR

仅对吡嗪酰胺天然耐药%对其他药物
的敏感性与人型

SCR

相同%且总体牛型
SCR

占比
非常少见0

()

1

%故多数情况下仅使用
UVR

实验鉴定
SCR

和
VCS

)

一/

UVR

实验方法的研究进展
传统

UVR

实验使用
-
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周的新鲜分枝杆菌培
养物进行试验)

)*)(8:()

d(

8
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浓度的菌液均
匀接种至中性改良罗氏斜面培养基和含

UVR

#

B))
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$的改良罗氏斜面培养基各
(

支%即
()

d4

8

=

"管%

4Wl

培养)每周观察
(

次结果%同时
记录两种培养基上菌落的生长情况直至孵育

6

周)

实验时设置堪萨斯分枝杆菌#
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为阳性对照菌株%

SCR

标准菌株
F4WAP

为阴性对
照菌株0

+

1

)

UVR

生长阳性判断为
VCS

%阴性判断
为

SCR

)

UVR

实验的主要局限性在于这是一个基
于培养的实验方法%加上从样本中进行菌株分离的
培养时间%至少需要

3

"

,

周%非常耗时)为了缩短
UVR

实验的检测时间/提高检测的敏感度%研究人
员相继对

UVR

实验方法进行了改进)

#一$液体法
液体法包括

UVR2S
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#

S5#C

$法和微量肉汤培养法两种方法)

UVR2S5#C

法是在
RYQC7QS5#C+3)

培养管中
添加

B))

$

=

"

8:

的
UVR

进行鉴别培养)该方法利
用

RYQC7QS5#C+3)

培养管底部植入的氧依赖
性荧光淬灭感受器%提高敏感度的同时%将报告时间
缩短至

W

"

()%

0

((

1

%但高度依赖于专用大型仪器
RYQC7QS5#C+3)

"

4-)

全自动分枝杆菌培养及
药敏检测系统)

微量肉汤培养法是在
+3

孔板中添加
())

$
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含
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的
S'%%:D@>&&OWF+
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$$液体培养基%

UVR

的鉴
别浓度降为
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*然后每个检测孔再加入
())

$

:()
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8

=
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8:

的待测菌液%同时设无
UVR

的
生长对照孔%培养

W

"

()%

判读结果0

(-

1

)该方法无
需昂贵的专用设备%成本较低%适于基层实验室进行
大样本量检测)

#二$固体法
UVR2WF()

法是在配制
S'%%:D@>&&OWF()

#

()[ !Y$Q

$固体琼脂培养基时添加终浓度为
B))

$
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的
UVR

)将
(

麦氏浊度的菌液
(f())

稀释后取
()

$

:

接种
UVR2WF()

平板%根据生长情
况判读结果)报告时间在

4
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-,%

%

+4[

的
SCR

菌
株培养后

(6%

可以报告结果)

UVR2WF()

法与
UVR2S5#C

的检测结果完全一致%但每个样本的检
测成本可以从

UVR2S5#C

的
4*B

美元下降至
UVR2

WF()

的
)*W

美元)

WF()

固体培养基不使用罗氏
培养基中的无抗生素蛋基%不含蛋白水解污染物%培
养基呈半透明%更容易观察菌落生长及污染的情况)

同时%

WF()

培养基已被美国临床实验室标准协会
#
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$推荐用于药物敏感性试验%在全球大多数实
验室中得到广泛使用0
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1

)

使用
UVR

的改良直接硝酸还原酶实验#

S&%'2

K'D%%'>DH?1'?>9?D>D%<H?90D9009
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UVR
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VAY

J

$

0

(62(B

1则利用分枝杆菌将硝酸盐还原为亚硝
酸盐的能力0

(3

1

)在含
()))

$

=

"

8: V̀!

4

的罗氏培
养基上生长的分枝杆菌%可以将

5>'D00

试剂转变为
粉色)

VAY

和使用刃天青#

>D09G<>'1

$/

Y:9>8@:<D

等染料一样%都是利用颜色的变化使生长结果更易
判读%以提高实验的敏感度%缩短判读时间)

VAY

方法
-)((

年被世界卫生组织推荐用于耐多药结核
病患者的快速药敏检测)在̀

V!

4

罗氏培养基添
加

B))

$

=
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8:

的
UVR

%并采用
VAY

法检测即
VAY

J

实验)与其他
UVR

实验不同的是%该方法可
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以直接检测涂片阳性的痰液样本)

#三$代谢产物检测法
代谢产物检测法是使用分光光度计或液相色

谱
2

质谱联用仪#
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TQ2S"

$直接对
UVR

的还原代谢物对氨
基苯甲酸#

?

298'1&@D1G&'H9H'%

%

UYRY

$进行浓度测
定%无需培养)实验时是将待测菌株的新鲜培养物
制成

-)8

=

"

8:

的菌液%每毫升菌液加入
B

$

:B[

UVR

%

4Wl

孵育过夜)

)*-

$

8

滤膜过滤后的菌液可
直接进行

TQ2S"

检测%

UYRY

的质荷比瞬态为
(4,

'

WW*(

%鉴定的
H<?2&KK

值为
)*W

0

(W

1

)滤液也可
经三氯乙酸/亚硝酸钠和氨基磺酸氨依次处理%

V2

#

(2

萘基$乙二胺二盐酸盐显色%在分光光度计上读
取

B6)18

的吸光度值)以
UYRY

浓度
)

$
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"

8:

定
为

H<?2&K

值%

$

)

$

=

"

8:

判定为
VCS

%

%

)

$

=

"

8:

判
定为

SCR

)代谢产物法所需最低分枝杆菌菌量为
(8

=

%在细菌培养阳性后最短可以在
,;

进行
SCR

及
VCS

鉴定0

(,

1

)两种检测方法中
TQ2S"

更灵
敏%检测过程仅需

B8'1

%但对仪器条件和实验技术
要求更高)

与传统的
UVR

方法相比%改进后的方法显著缩
短了结果报告的时间#表

(

$)但在使用
UVR

实验
进行分枝杆菌鉴定时还需要注意!#

(

$分枝杆菌对
UVR

的敏感性不是绝对的)约
-[

的
SCR

菌株可
以在

UVR

培养基上生长%而
VCS

中也有部分菌

种%或部分菌种中的少量菌株不能耐受
B))

$

=

"

8:

的
UVR

)

UVR

实验的错判率约为
()[

"

-)[

0

((

%

(+2--

1

*

#

-

$

UVR

实验不适用于混合感染%

VCS

在
UVR

上
的生长%会掩盖混合感染样本中

SCR

的检出)

二/分枝杆菌
UVR

代谢及其催化酶的研究进展
UVR

实验的生化原理较为清晰%即
UVR

在硝
基还原酶#

1'?>&>D%<H?90D

%

VA

$的作用下%硝基还原
为氨基%转变为

UYRY

#图
(

$)

UVR

对于细菌是有
毒性的%而

UYRY

不仅无毒%而且是叶酸合成的中
间产物%而叶酸对于细菌的存活是至关重要的)

UVR

鉴别
SCR

和
VCS

两类菌株的机制可能是
SCR

中不存在参与此代谢的
VA

酶或酶活性低%

UVR

无法被转化而抑制
SCR

的生长*而
VCS

中
天然存在的

VA

能够转化
UVR

%使其自身生长代谢
不被抑制)因此%

UVR

的鉴别机制研究主要在于参
与反应的

VA

的鉴定及其在基因组上的定位)

UVR

的同分异构体邻硝基苯甲酸#

-21'?>&@D1G&'H9H'%

$与
间硝基苯甲酸#

421'?>&@D1G&'H9H'%

$不能区分
SCR

与
VCS

%提示涉及的
VA

酶具有构象特异性)

细菌的
VA

属于硝基黄素单核苷酸还原酶
0

1'?>&K:9P'18&1&1<H:D&?'%D

#

eSV

$

>D%<H?90D

1超
家族%利用非共价结合的

eSV

作为辅助因子%烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸0

1'H&?'198'%D9%D1'1D

%'1<H:D&?'%D

J

;&0

J

;9?D

%

VY$

#

U

$

F

1作为电子供体
进行强制性的双电子转移%催化硝基化合物的还原)

表
I

!

传统及改良
UVR

实验主要参数比较
方法名称 基质类型 培养基

UVR

浓度 样本量 报告时间
传统法 固体 罗氏培养基

B))

$

=

"

8: ())

$

:()

d(

8

=

"

8: -,%

UVR2S5#C

液体
RYQC7QS5#C+3) B))

$

=

"

8: (

麦氏浊度%

(fB

稀释后接种
B))

$

: W

"

()%

微量肉汤法
S'%%:D@>&&OWF+

#

()[!Y$Q

$

-))

$

=

"

8: ()

d4

8

=

"

8:

%

())

$

:

接种
W

"

()%

UVR2WF()

固体
S'%%:D@>&&OWF()

#

()[!Y$Q

$

B))

$

=

"

8: (

麦氏浊度%

(f())

稀释后
()

$

:

接种
4

"

-,%

VAY

J

罗氏培养基#

()))

$

=

"

8: V̀!

4

$

B))

$

=

"

8: -))

$

:

痰液接种%

(8:5>'D00

显色
W

"

()%

分光光度计 代谢产物 水
)*))([ -)8

=

"

8: ,;

TQ2S"

水
)*))([ -)8

=

"

8: ,;

注
UVR

!对硝基苯甲酸*

VAY

J

!对硝基苯甲酸的改良直接硝酸还原酶实验*

V̀!

4

!硝酸钾*

TQ2S"

!液相色谱
2

质谱联用仪

图
I

!

对硝基苯甲酸代谢的生化反应
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该酶家族的成员包括
VY$

#

U

$

F

!

eSV

氧化还原
酶/氧不敏感硝基还原酶/黄素还原酶

U

/二氢蝶啶
还原酶/

VY$F

氧化酶和
VY$F

脱氢酶等)

VA

编码基因在细菌基因组中是广泛存在的%在真核生
物中也有发现)

VA

普遍存在的原因可能是硝基芳
香族化合物通常是有毒和致突变的)许多微生物中
都建立了降解和解毒这些化合物的酶代谢途径)分
枝杆菌不同种的基因组上携带有不同数量/种类的
VA

编码基因%如脓肿拟分枝杆菌
Qe))-)W2))6B)

基因组#

V_

2

QU),+B,+*(

$中就包含
46

个预测的
VA

家族蛋白)但迄今为止%分枝杆菌中以
UVR

为
底物%确证能够转化

UVR

的
VA

包括仅有脂酰胺脱
氢酶#

:'

J

&98'%D%D;

I

%>&

=

D190D

%

T

J

%

$和硝基还原
酶"二氢蝶啶还原酶#

1'?>&>D%<H?90D

"

%';

I

%>&

J

?D>'2

%'1D>D%<H?90D

%

VK1R

$两种)

#一$

T

J

%

由于硝基很容易接受电子%许多具有不同生理
作用的酶也可以还原芳香硝基%尽管还原硝基不是
这些酶的主要作用0

-42-B

1

)

T

J

%

就是其中很典型的一
种)

T

J

%

是多酶
1

2

酮酸脱氢酶复合物的一种成分%

包括
1

2

酮戊二酸和丙酮酸脱氢酶)多酶的作用是
催化

1

2

酮戊二酸转化为琥珀酰辅酶
Y

%丙酮酸转化
为乙酰辅酶

Y

%随后用于脂肪酸生物合成或转化为
柠檬酸盐进入三羧酸循环中进行氧化)

T

J

%

还能够
进行替代氧化剂的单电子或双电子非生理性还原%

其中就包括连接三羧酸循环和脂肪酸生物合成的糖
酵解反应)脂肪酸代谢途径对分枝杆菌是尤为重要
的%合成的长支链脂质分枝菌酸整合入细胞壁%为菌
体提供抗亲水性溶质和药物的非渗透性屏障%也使
分枝杆菌的致病菌株如

SCR

/麻风分枝杆菌和鸟分
枝杆菌可以在巨噬细胞的吞噬溶酶体中存活0

-3

1

)

T

J

%

是一种多催化功能活性酶0

-W

1

%来自猪心/

分枝杆菌和克氏锥虫的
T

J

%

是仅有的三种具有
VA

活性的脂酰胺脱氢酶0

-,

1

%其中猪心来源的
T

J

%

是最
早确定具有

VA

活性的0

-4

1

)

T

J

%

是分枝杆菌中最
早确定具有

VA

活性的酶0

-+

1

)

(++6

年%

A9K''

等0

-+

1

从属于
VCS

的范巴伦分枝菌酸杆形菌#

9

1

.(,&.&G

0#.+3'&"B<#$0##,3$&&

$环境株
U

I

>2(

的胞内蛋白中
分离到一种

VA

活性酶%可以在体外将
UVR

转化为
UYRY

)检测结果显示%其是对氧不敏感的胞内酶%

可由硝基化合物
(2

硝基芘诱导表达%酶活性是菌量
依赖性的%可以被还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
酸#

1'H&?'198'%D9%D1'1D%'1<H:D&?'%D

J

;&0

J

;9?D

%

VY$UF

$增强%被对氯苯甲酸/邻碘异苯甲酸/甲萘

醌/双香豆素和抗霉素
Y

抑制)

(++W

年%

S9>2

H'1ODP'H'D1D

和
R:91H;9>%

0

-3

1从耻垢分枝杆菌
#

9

1

.(0#.+3'&"B4B3

%

B#+&4

$

SH

-

(BB

菌体蛋白中分纯
了一个相对分子质量

6+)))

的蛋白%

7%891

氨基末
端测序显示为

T

J

%

)但在该项研究中%

T

J

%

的硝基
还原酶活性是用硝基呋喃衍生物硝基呋喃酮#

1'?>&2

K<>9G&1D

$进行测定的)

-))(

年
A9K''

等0

-,

1完成了
U

I

>2(

菌株中
VA

酶的纯化及氨基酸测序%结果显
示%

V

端
-)

个氨基酸残基中
(,

个与耻垢分枝杆菌
T

J

%

蛋白相同#

+)[

同源性$%确定也为
T

J

%

蛋白)

-))B

年%

A9

.

90;91O9>

等0

4)

1报道了
SCR

的
T

J

%

蛋
白#

I<"@A!

基因编码$的晶体结构及功能%结果显
示%

SCR

的
T

J

%

是二聚体%和其他生物的
T

J

%

具有
相似的结构形式%

Y>

=

2+4

/

F'02+,

/

T

I

02()4

和
F'024,3

是其保守的活性位点%但酶活性分析中仅
检测了脂酰胺脱氢酶/丙酮酸脱氢酶和二硫代硝基
苯还原酶活性%没有进行硝基还原酶活性检测)

#二$

V>%

"

VK1R

大肠杆菌中的
VK1R

是原核生物中硝基还原酶
的原型物)这种酶通过将硝基还原为氨基%激活抗
肿瘤药物中含硝基前药%从而被用于抗癌化学疗法
的研究0

4(

1

)

-)()

年%

S91'19

等0

4-

1进行了耻垢分枝
杆菌中

VK1R

的结构/生物特性及其在苯并噻嗪酮
#

@D1G&?;'9G'1&1D

%

RC_

$耐药中的作用研究)

RC_

是靶向分枝杆菌癸烯基磷酸
2

3

2$2

核糖
-m2

差向异构
酶#

%DH9

J

>D1

I

:

J

;&0

J

;&>

I

:2

3

2%2>'@&0D-m2D

J

'8D>90D

%

$

J

>7(

$亚单位的新型抗结核药物%其硝基基团是抗
分枝杆菌活性所必需的)耻垢分枝杆菌中的

VK1R

催化其硝基完全还原为氨基%失活而产生分枝杆菌
对该药物的耐药性)在

SCR

和耻垢分枝杆菌中过
表达

VK1R

%都可以导致对
RC_)64

的耐药%但需要
在有氧条件下%说明

VK1R

是氧依赖型)而
SCR

中
预测的

VA

酶的过表达%包括
#.

%

/

I<"#"A

/

B(3L

/

E

0&5

/

I<#B#B

/

I<#B!C

/

I<##AD.

/

I<#E@C

/

I<BEED

/

I<B!AB.

/

I<#BCD

和
,

8

:-

%都不能影响
RC_)64

对
分枝杆菌最低抑菌浓度#

8'1'89:'1;'@'?&>

I

H&1HD12

?>9?'&10

%

S#Q

$

0

4-

1

)

-)(4

年%丁朋举0

44

1利用大肠杆菌对耐
UVR

的
脓肿分枝杆菌

YCQQ(++WW

中注释为
VA

的基因
#

LQ

2

""BC"##FE

$进行了体外表达及酶活性测定)

蛋白纯化复性后测定酶活性证实产物确实能够还原
UVR

而发生显色反应%酶的活力单位是
)*-(

%比活
性为

4-*-\

"

8

=

)

LQ

2

""BC"##FE

和
[Q

2

""EBBBBFD

的序列
())[

相同%而后者的注释为-

U1@Y

2

VK1R2

&

)))(

&
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:'OD

%

1'?>&>D%<H?90D0'8':9>?&9

1

.(0#.+3'&"B4B3

%

G

B#+&4*E$5

*

.:)-(43

.%正是耻垢分枝杆菌中的
*

E

$5

基因)

SCR

基因组中不存在
*

E

$5

的直系
同源物#

;??

J

!""

?<@D>H<:'0?/D

J

K:/H;

"$%因此%可能是
两类分枝杆菌对

UVR

/

RC_

等化合物敏感性不同的
原因)

三/现有研究的局限性
关于分枝杆菌

UVR

耐药机制的研究较少)虽
然除

T

J

%

和
VK1R

外%分枝杆菌中已经确定具有
VA

活性的蛋白及其编码基因还包括!

AP4B6W

%一种
硝基咪唑并嗪特异性硝基还原酶%对重要的双环
硝基咪唑类抗结核新药

UY2,-6

#

J

>D?&891'%

$前药
的激活至关重要0

-,

%

4-

%

4624W

1

*

AP-633H

%

SCR

氧化应
激反应中的一种放线硫醇依赖型硝基还原酶
#

8

I

H&?;'&:2%D

J

D1%D1?1'?>&>D%<H?90D

%

S"F

$%其过
表达会增加

SCR

野生型和耐药突变株对噻吩嘧啶
衍生物类新型抗分枝杆菌药物

CU)B4

的敏感性%表
明

CU)B4

是由
AP-633H

激活的前药0

4,

1

*

YH

=

"

AP-)4-

%一种罕见的
eSV

结合蛋白%是
SCR

的必
需毒力因子0

4+

1

%

#.

%

的缺失无论是静止和激活的巨
噬细胞还是急性和持续性小鼠感染模型中毒力和生
长力都会减弱%不能作为

VA

酶还原活化前药%但有
可能还原降解呋喃妥因和硝基呋喃类药物0

6)

1

*

I<#B#B

和
#.

%

同样属于受控于
$&0A

调控子的
6,

个基因0

6(

1

%是一个含
eSV

结合结构域的硝基还
原酶蛋白%可诱导

CTA-

介导促炎细胞因子分泌%

有助于
SCR

的肉芽肿形成并影响先天免疫应
答0

6-

1

%但在以上这些蛋白或基因的研究中没有进行
UVR

的代谢能力测定)而已有的
T

J

%

和
VK1R

研
究中%多是在大肠杆菌中进行克隆/表达/蛋白纯化
后测定的

VA

酶活性)现有文献表明%以
UVR

为底
物的体外活性测定是

VA

活性测定的常用方法%但
体外检测并不能说明目标蛋白在分枝杆菌内的实际
表达情况*同时%已有研究均缺乏

SCR

和
VCS

间
的差异性对比及基因替代等确证性实验%因此%难以
确定其在

UVR

区分两类分枝杆菌中的作用)

综上所述%分枝杆菌中确定的
UVR

转化
VA

酶%以及两类分枝杆菌对
UVR

敏感性差异产生的原
因迄今并未阐明)因为内在共同代谢酶

VA

的关
联%

UVR

实验可能与分枝杆菌的滞留性/低氧环境
应激和抗结核药物的耐药性等重要生物学功能存在
相关性)例如%耻垢分枝杆菌中过表达

SCR2T

J

%Q

蛋白可延长其在巨噬细胞内的存活能力0

64

1

)

VK1R

的过度表达是一种新的苯并噻嗪酮类药物耐药机

制%可能在同样靶向
$

J

>7(

的二硝基苯甲酰胺类化
合物药物耐药性形成中起作用0

4-

1

)而且分枝杆菌
不同菌种间存在的硝基化合物的代谢差异%决定了
RC_)64

/

CU)B4

及
UY2,-6

等抗结核新药应用于不
同分枝杆菌菌种的潜力0

4-

%

66

1

%这与
UVR

区分两类
分枝杆菌的原理是相同的)因此%对

UVR

的相关代
谢机制存在重要的意义%需要进一步阐明)
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