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!摘要"

!

结核病是危害严重的重大传染病之一'抗结核药物的应用在治疗结核病的过程中具有重要意义)然

而抗结核药物治疗不当会引起耐多药和广泛耐药结核分枝杆菌的出现'导致结核病抬头)结核的耐药多与耐药基

因突变有关'笔者总结了常见抗结核药物的耐药分子机制的研究进展'为耐药结核的诊断和治疗提供分子依据)
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抗结核药&

!

抗生素类'抗结核&

!

抗药性'细菌
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结核病是全球严重的公共卫生问题'每年因结核病死亡

患者达
#("

万例)中国是全球
)

个结核病高负担地区之一)

!"#"

年
#)

岁及以上人群活动性肺结核的患病率为
&)'

*

#"

万'

涂阳肺结核患病率为
88

*
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万.
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)结核分枝杆菌是结核病

的病原体'已与人类共同进化上万年.
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'为抗酸阳性棒状

杆菌)抗结核药物的发现在治疗结核病的过程中具有里程

碑的意义'然而结核分枝杆菌像其他病原微生物一样'在人

类接受治疗过程中通过自然选择获得耐药'而耐多药和广

泛耐药结核分枝杆菌的出现使全球应对结核病的任务更加

艰巨)

结核分枝杆菌因无法通过质粒的介导从其他细菌获得

耐药性'所以染色体介导的耐药是结核分枝杆菌产生耐药的

主要分子基础'除此之外'结核分枝杆菌细胞壁结构与组成

的变化+自身的药物外排泵系统也参与了结核分枝杆菌的耐

药形成)结核分枝杆菌耐药与染色体上耐药基因编码区和

启动子区突变有关'目前某些抗结核药物的耐药分子机制已

明确'新的机制也一直在研究中.
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)笔者着重总结结核分枝

杆菌染色体介导的耐药机理研究进展'以下分别就抗结核药

异烟肼'利福平'吡嗪酰胺'乙胺丁醇和氨基糖苷类'氟喹诺

酮类和新大环内酯类的耐药机制研究进展进行介绍)

一+一线抗结核药物

异烟肼+利福平+吡嗪酰胺+乙胺丁醇和链霉素因其疗效

好+不良反应小+患者较易耐受而归为一线抗结核药物)

$一%异烟肼

异烟肼对结核分枝杆菌具有极强的杀灭作用'其价格低

廉'是治疗结核病必不可少的药物)结核分枝杆菌耐异烟肼

涉及的基因变化!
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基因连接区)
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基因!

?85@

基因是结核分枝杆菌染色体中的一

个功能区段'编码过氧化氢
N

过氧化物酶'结核分枝杆菌内的

过氧化氢
N

过氧化物酶活化异烟肼'活化产物作用于
B57
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OV_

还原酶$属于脂肪酸合成酶
&

系统'能促进短链脂肪酸

合成脂肪酸%'抑制分枝菌酸和细胞壁生物合成)引起异烟

肼耐药的主要原因是
?85@

基因的点突变+缺失+插入)

?85@

基因常见的点突变是
(#)

位
ObV

&

OVV

'还可见
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位

Vbb

&

V?b
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位
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和
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位
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'此外还发

现
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基因
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位等突变.
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)有研究表明'

异烟肼耐药的临床分离株中有
&&=
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8&=

检测到
(#)

位

ObV

&

OVV

的氨基酸置换.
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/的研究表明'结

核分枝杆菌中
?85@

基因完全缺失可导致结核分枝杆菌对异

烟肼高度耐药)
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/发现
?85@

基因
&8(

位

Vbb

&

V?b

的突变不能作为结核分枝杆菌对异烟肼耐药

重要的分子标记'也有研究认为
&8(

位是
?85@

基因的重要

功能区段'决定着产物酶的活性.
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基因编码烯酰基乙酰载体蛋白
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%还原酶
ABC6

'此酶参与分枝菌酸的生物合成'

而分枝菌酸是结核分枝杆菌细胞壁的重要组成成分)活化
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的异烟肼与酰胺腺嘌呤二核苷酸$
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%结合'形成高亲和力的共价化合物'是
ABC6

酶的有效抑制物.
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'从而阻止了分枝菌酸的生物合成'进

而发挥抗菌作用)

ABC6

基因发生突变或基因的结构发生改

变时'可导致结核分枝杆菌对异烟肼耐药)突变包括点突

变'碱基或部分
UYO

链缺失)突变多出现在启动子区'少

数突变出现在编码区$编码
.54O

'
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D

R

'
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%'出现上述突

变的临床分离株中表现为对异烟肼低水平耐药.

#&

/

)某些

ABC6

结构基因发生突变时'表现为对异烟肼高度耐药'最低

抑菌浓度 $
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/发现
ABC6

的变异约
&*<'=

发生在

启动子
N#)

区的
V

&

?

'约
&<(=

发生在
N*

区的
?

&

O

的点突

变)当
ABC6

启动子区的突变伴随
?85@

基因突变时'细菌的

耐药性明显增强.

#9

/

'而大部分的耐异烟肼的结核分枝杆菌

的基因突变发生在
?85@

和
ABC6

这两个基因)

ABC6

的突变

不仅引起异烟肼耐药'还会引起结构相近的二线抗结核药物

乙硫异烟肼的耐药.

#*

/

)

(6?8&6

基因和
B:C

基因!

?8&6

基因编码
'

N

酮酰基载体

蛋白合成酶'参与分枝菌酸生物合成'全长
#!)#H

D

'编码

&9#

个氨基酸'其中最常见的突变是第
(#!

位点)

?8&6

基因

突变在异烟肼耐药中作用机制并不明确'因为对异烟肼敏感

的菌株同样有
?8&6

的突变'而耐异烟肼的结核分枝杆菌中

也发现有
?85@

或
ABC6

基因的突变.
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基因编码

YOUP

脱氢酶'它的突变引起酶活性的缺失'从而导致

YOUP

*

YOU

a比例升高'抑制异烟肼的过氧化'同时对异烟

肼和乙硫异烟肼都耐药.
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'具体耐药机制还未见报道)
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基因!
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是一个调节基因'结核分枝杆菌的基

因组共编码
#(

个
0.

:

,-

因子$绝大部分
0.

:

,-

因子参与调

节毒力%'

&A

(

%

是其中一个'结核分枝杆菌利用这些
0.

:

,-

因

子的调控以适应各种环境变化)

L85G)H$=MMGBAF85A=B&

上最新研究表明!

&A
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在静止

期和热休克期转录水平升高'

&A

(

%

又直接作用
?85@

启动子

区从而调节
?85@

的转录表达'因此
&A

(

%

基因突变会抑制

?85@

的转录从而引起异烟肼的耐药'而过度表达
&A

(

%

会增

加结核分枝杆菌对异烟肼的敏感性)一般地'耐药会引起细

菌适应性的降低.
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'而
&A

(

%

突变株并没有引起适应性的降

低'毒力相比野生株增强'缺乏
&A

(

%

的结核分枝杆菌毒力也

并未减弱反而增强.
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)可见'异烟肼耐药不仅与常见耐药

直接相关基因突变有关'还与调控耐药基因表达的调控基因

突变有关)
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基因连接区!
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基因调节分枝杆菌氧

化
K

应激反应'既是氧压感应器又是基因转录的活化剂'本质

上是个假基因'与结核分枝杆菌对异烟肼敏感性无关'但

='

*

#

控制编码解毒酶基因如
?85@

和
8C

<

$

基因的表达)

8C

<

$

基因编码烷基
K

氢过氧化物还原酶'与细菌对氧化压力

的反应有关'某些
?85@

突变的耐异烟肼分离株
8C

<

$

启动

子存在突变'

8C

<

$

表达增强来补偿触酶
K

过氧化物酶的表

达缺乏'从而抵抗宿主巨噬细胞的氧化)

8C

<

$

基因突变可

作为
?85@

基因突变的标志'但两者不是简单直接的因果

关系.
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$二%利福平

利福平对结核分枝杆菌有很强的杀灭作用'是继异烟肼

之后最为有效的抗结核药'也是初治肺结核治疗方案中不可

缺少的组成药物)利福平作用于结核分枝杆菌
UYO

依赖

的
QYO

聚合酶'抑制
,QYO

的转录'发挥抑菌和杀菌作用)

结核分枝杆菌
UYO

依赖的
QYO

聚合酶有
)
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个亚基'

分别由
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和
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编码)

'

亚基编码的氨基酸序

列中
)"9--N)(&--

+

)89--N)9&--

+

8*9--(

个区域突变与利福

平耐药有关.
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基因的突变又以
*#H

D

的利福平耐药

决定区$由
)"9N)((

位的
!9

个氨基酸组成%突变为主'突变

类型包括点突变+小的缺失和短的插入等'

*#H

D

上最常见的

突变$

8)=

"

*8=

%是引起
)!8

位氨基酸的碱基
VOV

突变为

?OV

和
)(#

位氨基酸的碱基
?Vb

突变为
??b

'并导致对利

福平高水平的耐药$
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#
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%'发生在
)##

'

)#8

'

)#*

和
)!!

位的突变导致对利福平和利福喷丁低水平耐药'但仍

然对其他两种利福霉素!利福布丁和利福拉齐$

C.G-/-1./

%敏

感.
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)最新研究发现!某些利福平耐药株除了有
)

<

=>

突

变外'还存在
)

<

=6

'
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=$

的突变&少数耐利福平的菌株无

)

<

=>

基因突变'同时少数敏感株中检测到
)

<

=>

基因突变'

说明结核分枝杆菌对利福平耐药还有一些机制未明确.
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$三%吡嗪酰胺

吡嗪酰胺对细胞内或静止状态下的结核分枝杆菌具有

特殊杀灭作用)在酸性环境下吡嗪酰胺酶将吡嗪酰胺转化

成具有活性的吡嗪酸而发挥杀菌作用)吡嗪酰胺酶失活导

致吡嗪酰胺不能转化为吡嗪酸'从而引起结核分枝杆菌对吡

嗪酰胺耐药)吡嗪酰胺耐药多由于编码吡嗪酰胺酶的
<

BF6

基因发生突变所致.

("

/

)

<

BF6

基因全长
)8#H

D

'突变主要发

生在结构基因和启动子区)目前在二级结构上也已经明确

吡嗪酰胺酶活性位点$

U*

+

O#(&

+

V#(*

%和金属结合位点

$

U&'

+

P)#

+

P9#

%对酶活性影响最大且基因突变发生率

高.
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)突变以碱基置换为主'还可见插入突变$单个碱基

变化如
&!#

插入
V

+

&9

插入
b

'多个碱基变化如
('"

插入

bb

+

#*)

插入
VV

+

!)*

插入
bbOV

%和缺失突变$如
&!#

缺
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V@BE-0NVrCA7H-

等.
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/首次报道从墨西哥收集的
!""9
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年临床耐药株中'对吡嗪酰胺耐药的菌株中发现了

U8(O
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'̀&I
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g'8Q
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X#!)̀
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O#&(_

和
?#8"g

的突变'碱基

的缺失引起氨基酸缺失和读码框的改变以及
#&#

位+

(9)

位

核苷酸的插入突变)

大部分吡嗪酰胺耐药的结核分枝杆菌含有
<

BF6

突变'

但一部分耐药株却未发现此突变'

I4.

等.
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/研究发现吡嗪酸

的一个新的作用靶点!核糖体蛋白
I#

$

Q

D

0O

%'此蛋白参与

结核分枝杆菌蛋白翻译和反式翻译过程中核糖体的释放'他

们发现吡嗪酸与
Q

D

0O

结合'抑制其与
;,QYO

结合'然后

抑制反式翻译$反式翻译与压力生存+细菌毒力和营养缺乏

的恢复相关'在细菌活动生长条件下是非必须的'但在压力

环境下解除翻译过程中受阻滞的核糖体或损伤的
,QYO

和

蛋白却很重要%'因此
Q

D

0O

过量表达能引起吡嗪酰胺耐药'

(
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但对其他药物如异烟肼+利福平+链霉素+卡那霉素和诺氟沙

星没有影响)某些吡嗪酰胺耐药的临床分离株中并无
<

BF6

突变而存在
Q

D

0O

蛋白结构的改变!编码
Q

D

0O

的
)

<

&6

基

因
#(#&

位
bVV

缺失导致
Q

D

0O

的
V

末端丙氨酸的缺失'从

而影响吡嗪酸与
Q0

D

O

结合'导致耐药的发生)

$四%乙胺丁醇

乙胺丁醇对结核分枝杆菌有抑制作用'特别是对已耐异

烟肼+链霉素的结核分枝杆菌仍有抑制作用)乙胺丁醇是一

种阿拉伯糖类似物'作用于结核分枝杆菌阿拉伯糖基转移

酶'抑制阿拉伯糖基聚合入阿拉伯半乳糖'影响细胞壁分枝

菌酸
N

阿拉伯半乳聚糖
N

蛋白聚糖复合物形成'发挥抗菌作

用)阿拉伯糖基转移酶编码基因
HMN

的操纵子突变导致耐

药'该操纵子由
HMN6

+

HMN>

和
HMN$

三个基因组成'而
HMN>

基因$约
(!&8H

D

%突变改变了阿拉伯糖基转移酶结构'影响

其与药物结合产生耐药'尤其是
("8

位密码子的错位突变最

为常见$约
&*<(=

乙胺丁醇耐药株和
(!<)=

乙胺丁醇敏感

但对其他一线药耐药的菌株都有此突变'而泛敏感的菌株未

检测到此突变'因此
HMN>

基因
("8

位密码子的突变不能有

效预测
+RJ

耐药'特别是耐多药结核分枝杆菌菌株%

.

(8

/

'其

为
RB;

&

X-/

+

\/B

+

B̂@

置换)还有
!*)

位
_4B

&

B̂@

'

(("

位

_4B

&

X-/

和
8("

位
?4C

&

\/B

置换.

(9

/

)

二+注射用抗结核药物

$一%链霉素

链霉素属于氨基糖苷类抗生素'是初治肺结核强化期

$开始
!

个月%化疗方案组成药物之一'对结核分枝杆菌有明

显杀菌作用)

研究认为大多数结核分枝杆菌耐链霉素是由于核糖体

蛋白
I#!

编码基因
)

<

&O

和
#8ICQYO

编码基因
))&

突变所

致.

(*

/

'

)

<

&O

基因编码的核糖体蛋白
I#!

除了自身与链霉素

结合外'还介导链霉素和
#8ICQYO

结合'增强其亲和力)

)

<

&O

基因突变是结核分枝杆菌耐链霉素的主要分子机制'

其常见的突变位点为
&(

位及
**

位
OOb

&

Obb

'

))&

最常见

的突变位点发生在
)("

环区$如
&#'V

&

?

+

)#(O

&

V

+

)#8V

&

?

%和
'#)

区'

)#!

+

)#(

位的碱基突变可导致高水平的耐药)

最近有研究者发现编码
9N

甲基鸟苷酸$

,9b

%甲基转移酶的

(

A:>

基因突变与链霉素低水平耐药有关'

(

A:>

基因突变导

致
#8ICQYO

的
)("

环中
b)!9

不能得到修饰而引起链霉素

耐药.

('

/

)

$二%卡那霉素

氨基糖苷类抗生素卡那霉素+阿米卡星是治疗耐多药结

核病的核心二线药物)主要是与核糖体结合'抑制蛋白质的

合成'从而发挥杀菌作用)

卡那霉素主要与核糖体
("I

亚基
#8ICQYO

结合'抑制

结核分枝杆菌蛋白质合成)

))&

基因的突变能导致对卡那霉

素高水平耐药$

R\V

$

*"

#

:

*

,/

%'而且一些突变能引起结核

分枝杆菌对其他一些二线药交叉耐药'如阿米卡星+卷曲霉

素.

&"

/

'最常见的突变是
#&"#

位
O

&

b

'少数为
#&"!

位
V

&

?

*

O

'

#&*&

位
V

&

?

)最近研究发现大约
*"=

耐卡那霉素的

临床分离株对卡那霉素有低水平耐药$

)

#

:

*

,/

"

R\V

"

*"

#

:

*

,/

%'该耐药株未出现
))&

突变并且无交叉耐药'取而

代之的是
+.0

蛋白的过度表达'

+.0

是一种氨基糖苷乙酰转

移酶'能乙酰化卡那霉素和阿米卡星$乙酰化卡那霉素的效

率高于阿米卡星%'并有助于提高结核分枝杆菌在细胞内生

存)编码
+.0

的
HA&

基因$

QE!&#83

%起始密码子上游
#&H

D

V

&

?

突变使
HA&

转录水平明显增高'

+.0

蛋白表达增多'氨

基糖苷乙酰转移酶活性大大增强'从而导致卡那霉素耐药

$这些耐药株中也存在其他突变!

(9H

D

b

&

?

和
#"H

D

b

&

O

突变也能引起
HA&

转录水平增高'乙酰转移酶活性增强'但都

明显低于
#&H

D

V

&

?

突变%)

虽然
HA&

的突变也能提高阿米卡星的
R\V

值'但实验证

实突变株仍对阿米卡星敏感)在
&!

株临床分离株中'

((

株

$

9'=

%

HA&

启动子区有突变'

&

株对卡那霉素敏感的菌株
HA&

启动子区也有突变!

V

&

#!?

$

HA&

转录水平轻度增高'氨基糖

苷乙酰转移酶的活性在最低水平%'

O

&

#(b

$

HA&

转录水平与

P(9QE

无异'氨基糖苷乙酰转移酶的活性检测不到或者在

最低水平%

.

&#

/

)

$三%卷曲霉素

卷曲霉素和紫霉素结构相似'属于环肽类抗生素'由

&

个结构相似的活性化合物222

$

O

'

$

J

'

&

O

和
&

J

组成'

其中
$

O

和
$

J

含量占
*"=

"

'"=

'是发挥疗效的主要成

分'对耐药菌和持留菌有很好的疗效'主要与核糖体
("I

亚

基
#8ICQYO

结合'抑制蛋白质合成)耐药的产生一般是由

于!$

#

%编码
CQYO

修饰酶$

!jN[N

甲基转移酶修饰
#8ICQYO

上的核苷
V#&"'

和
!(ICQYO

的核苷
V#'!"

%)

59

*

6

基因突

变是耐药性产生的重要原因'

59

*

6

基因突变不会引起卡那

霉素+阿米卡星耐药'但可引起卷曲霉素和紫霉素交叉耐药)

$

!

%

))&

基因突变)有
O#&"#b

+

V#&"!?

和
b#&*&?

等位点突

变'临床菌株中以
O#&"#V

突变最常见'且这种突变菌株多

数对卷曲霉素呈低度至中度耐药'部分菌株对卷曲霉素仍敏

感'

O#&"#b

突变是卡那霉素和阿米卡星与卷曲霉素部分交

叉耐药的分子基础&

V#&"!?

和
b#&*&?

位点突变均可导致

结核分枝杆菌对卷曲霉素高度耐药'

V#&"!?

突变与卡那霉

素+卷曲霉素和紫霉素交叉耐药有关'

b#&*&?

突变导致卡

那霉素+阿米卡星+卷曲霉素和紫霉素同时耐药)$

(

%结核分

枝杆菌本身存在的药物作用靶标发生改变.

&!

/

)

三+氟喹诺酮类

氟喹诺酮类$

G/@7C7

M

@.57/75B0

'

è0

%药物在抗菌作用的

同时表现出良好的抗结核分枝杆菌的活性'与一线和二线抗

结核药物联合组成抗结核方案'为
RUQN?J

的治疗开拓了

广阔的前景)

TP[

于
!""*

年推出的耐药结核病治疗指南

把
RUQN?J

治疗的药品分为
)

组'其中第三组是氟喹诺酮

类药品$氧氟沙星+左氧氟沙星+莫西沙星%'并将氟喹诺酮类

药物作为耐药结核病治疗中最主要的药物'其抗结核作用莫

西沙星
#

左氧氟沙星
#

氧氟沙星)

氟喹诺酮类药物主要作用于细菌的
UYO

旋转酶'

UYO

旋转酶由
(*

)6

和
(*

)>

基因编码的
!

个
O

亚单位和
!

个
J

亚单位组成'

(*

)6

基因突变与药物浓度和结构相关'

(*

)>

基因突变可能改变了胞内药物的蓄积'而呈低水平耐药)

(
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(*

)6

基因编码的
O

亚基是氟喹诺酮类药物的主要作用位

点'使
UYO

解旋和复制受阻'编码的
(*

)6

基因突变导致药

物结合位点构象改变'从而产生耐药)突变位点大部分为

'&

位
bOV

&

bVV

*

VOV

*

?OV

'

'"

位
bVV

&

b?b

'多发生在

(*

)6

基因保守区
89N#"8

位密码子区.

&(

/

)

(*

)6

基因
'"

位+

'#

位+

'&

位和
**

位突变作为氟喹诺酮类药物耐药分子标记

在结核分枝杆菌)氟喹诺酮类药物敏感性快速基因检测方

法中已得到应用)除了
(*

)6'"

位+

'#

位+

'&

位密码子的所

有单碱基突变形式'

(*

)>bOV)""OOV

突变'发现了新的与

耐药相关的
(*

)6 bVb'"OOb

双碱基突变形式和
(*

)>

bbb))#Obb

突变'新发现的突变位点在耐药中的作用还需

进一步研究.

&&

/

)

RG

D

O

$

G/@7C7

M

@.57/75BCB0.0;-53B

D

C7;B.5GC7,K

*

>&Q5>)

<2=-+H<+Q2=>+9&@-@

%是在研究氟喹诺酮类的外排泵时从耻垢

分枝杆菌基因组中克隆出来的蛋白'介导一种新的氟喹诺酮

耐药机制'可导致耻垢分枝杆菌对环丙沙星和司帕沙星低水

平耐药)结核分枝杆菌中发现有
RG

D

O

蛋白的类似物'此蛋

白含有
#*(

个氨基酸残基'由
ZS..1/>

基因编码'与含有

#'!

个氨基酸残基的
RG

D

O

蛋白有
89=

的相似性'

RG

D

O

属

于细菌五肽重复家族中的一员'每隔
&

个氨基酸有一个亮氨

酸或苯丙氨酸'

RG

D

O

是一种能够模拟
UYO

的蛋白质'与

UYO

旋转酶
O

结合而抑制其活性.

&)

/

)

四+疗效尚不确切的抗结核药物

$一%新大环内酯类

新大环内酯类抗生素包括
#&

元环$红霉素+克拉霉素%+

#)

元环$阿奇霉素%+

#8

元环$螺旋霉素+交沙霉素+泰沙星+

卡波霉素%

(

大类)新大环内酯类药物对结核分枝杆菌的抗

菌活性较弱'对耐药菌有一定的抗菌活性'其中罗红霉素抗

菌作用最强'且与异烟肼或利福平有协同作用'其他如甲红

霉素+阿奇霉素主要用于非结核分枝杆菌病的治疗)

现认为新大环内酯类药物可结合到
)"I

亚基
!(ICQYO

的特殊靶位'阻止肽酰基
;QYO

从
,QYO

的
O

位移向
_

位'使氨酰基
;QYO

不能结合到
O

位'抑制蛋白质的合成)

H)M

基因编码产生的酶能将
!(ICQYO

甲基化'阻止药物与

核糖体结合)

H)MPQ

$

H)M(9

%基因属于编码
!(ICQYO

甲基

转移酶的
H)M

基因家族'它存在所有结核分枝杆菌复合群

$某些
JVb

菌株此基因部分缺失%'高度保守'

H)MPQ

基因

的存在是结核分枝杆菌复合群$某些
JVb

菌株除外%对大环

内酯类天然耐药的主要原因.

&8

/

)

$二%利奈唑胺

唑烷酮类化合物是新一代全合成的抗菌药物'此类药

物可阻止细菌蛋白质的早期合成反应$主要作用靶位是核糖

体
)"I

亚基的
!(ICQYO

%'与其他蛋白质合成抑制剂类抗菌

药物无交叉耐药性'体内外对许多临床耐药菌有强烈的抗菌

活性)

利奈唑胺是第一个应用于临床的唑烷酮类药物'其与

核糖体
)"I

亚基结合'抑制
,QYO

与核糖体结合'阻止
)"I

与
("I

亚基结合成
9"I

核糖体'影响蛋白质合成)它的作用

靶位为
!(ICQYO

+核糖体
&̂

和
!̂!

+

+C,N(9

甲基转移酶以

及
L4.J9

调节蛋白等'与其他类别的抗菌药物无交叉耐药'

可能由于靶位接近的缘故'利奈唑胺耐药性的产生常伴有大

环内酯类耐药性的消失)细菌对利奈唑胺自然耐药的发生

率低'研究者们用只有一个
CQYO

功能基因的耻垢分枝杆菌

实验株进行诱导'得到的耐利奈唑胺菌株分
!

类!一类对利

奈唑胺的
R\V

$

8&,

:

*

^

'

!(ICQYO

的
X

区有突变&一类

R\V

为
&

"

*,

:

*

^

'无
!(ICQYO

突变'说明可能存在其他耐

药机制)用利奈唑胺敏感的结核分枝杆菌$

R\V

'

#,

:

*

^

%

诱导产生的耐药株发现了
b!"8#?

和
b!)98?

突变'

R\V

分

别为
(!,

:

*

^

和
#8,

:

*

^

'但
R\V

在
&

"

*,

:

*

^

之间的耐

药株
!(ICQYO

基因未发现任何突变.

&9

/

)

此外'结核分枝杆菌细胞壁结构和组成的变化'菌体自

身的药物外排泵系统也参与了耐药的形成)菌体的外排泵

包括耐受小节分裂区家族$

QYU

%的
R,

D

^

'小耐多药性家

族$

IRQ

%的
R,C

'易化超家族 $

R̀ I

%的
ĜCO

+

QE#8(&

+

+G

D

O

+

?B;

$

X

%+

_))

+

?-

D

+

QE#!)*3

和
O?_

结合区超家族

$

OJV

%的
UCCOJ

+

_0;

+

QE!8*8BNQE!8*9BNQE!8**3

等'这些药

物外排泵蛋白转运氟喹诺酮类+四环素+氨基糖苷类药物和

其他化合物)

结核分枝杆菌耐药机制复杂'对不同的抗生素有不同的

耐药机制'而一种抗生素耐药机制又是多样的)新型抗生素

的不断开发使用'也会导致出现新的耐药)因此结核耐药机

制还存在许多盲区'需要积极开展耐药机制的研究'指导临

床早期分子诊断和抗生素的合理使用'对控制耐药结核的病

情+感染扩散和传播意义重大)
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R7CC.0Î 6R7/B3@/-C,B34-5.0,07G.075.-1.ACBN

(

*#8

(

中国防痨杂志
!"#(

年
*

月第
()

卷第
*

期
!

V4.5WO5;.;@HBC3

'

O@

:

@0;!"#(

'

X7/6()

'

Y76*



0.0;-53B.5K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@-5AK

*

>&Q5><2=-+HQ&S-@6

\5GB3;\,,@5

'

#'')

'

8(

$

&

%!

#&!9N#&((6

.

'

/

B̂BOI

'

?-5

:

^̂

'

.̂,\P

'

B;-/6̂-3F7G3/.5.3-/0.

:

5.G.3-53B

G7C;4B37,,75-C

:

.5.5BN;7N/B@3.5B0@H0;.;@;.75-;37A75&8(7G

;4B?85@

:

B5B.5.075.-1.ANCB0.0;-5;K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@

.5I.5

:

-

D

7CB6W\5GB3;U.0

'

#''9

'

#98

$

&

%!

##!)N##!86

.

#"

/

V73FBC.//̀ Q(CA

'

]4/WQ

'

?B,B0

:

B5$

'

B;-#6Q-

D

.A.AB5;.G.N

3-;.757G-

D

7.5;,@;-;.757G;4BK

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@3-;-N

/-0BN

D

BC7K.A-0B

$

;85@

%

:

B5B-0073.-;BAL.;4.075.-1.ACB0.0;N

-53B6W\5GB3;U.0

'

#'')

'

#9#

$

#

%!

!&"N!&)6

.

##

/

J-5BC

c

BBO

'

U@H5-@+

'

e@B,-CAO

'

B;-/6ABC6

'

-

:

B5BB537N

A.5

:

-;-C

:

B;G7C.075.-1.A-5AB;4.75-,.AB.5K

*

>&Q5><2=-+H<+)

Q2=>+9&@-@6I3.B53B

'

#''&

'

!8(

$

)#&&

%!

!!9N!("6

.

#!

/

UB00B5O

'

e@l,-CAO

'

J/-534-CAWI

'

B;-/6VC

2

0;-/0;C@3;@CB

-5AG@53;.757G;4B.075.-1.A;-C

:

B;7GK

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&)

@-@6I3.B53B

'

#'')

'

!89

$

)!"&

%!

#8(N#8&#6

.

#(

/

Q71L-C0F.UO

'

bC-5;bO

'

J-C;75UP

'

B;-/6R7A.G.3-;.757G

;4BYOUP7G;4B.075.-1.A;-C

:

B;

$

ABC6

%

GC7, K

*

>&Q5><2=-+H

<+Q2=>+9&@-@6I3.B53B

'

#''*

'

!9'

$

)(&9

%!

'*N#"!6

.

#&

/

$4-5

:

h

'

h7@5

:

U6R7/B3@/-C

:

B5B;.307GAC@

:

CB0.0;-53B.5

K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@6WO5;.,.3C7HV4B,7;4BC

'

#''&

'

(&

$

(

%!

(#(N(#'6

.

#)

/

R7C/73Fb_

'

RB;3473FJ

'

I.FB0U

'

B;-/6H5C6

'

ABC6

'

-5A?85@

/73.7GB;4.75-,.ABNCB0.0;-5;3/.5.3-/K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@

.07/-;B06O5;.,.3C7H O

:

B5;0 V4B,7;4BC

'

!""(

'

&9

$

#!

%!

(9''N(*")6

.

#8

/

O57P

'

R-;0@,7;7?

'

Y-5

:

.?

'

B;-/6QB0.0;-53BN375GBCC.5

:

,@;-;.7507GK

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@0;C-.50L.;4/7L/BEB/

CB0.0;-53B;7.075.-1.A6gBFF-F@

'

!""8

'

*#

$

#!

%!

9"'N9#(6

.

#9

/

b@7P

'

IBB;e

'

UB5F.5I

'

B;-/6R7/B3@/-C34-C-3;BC.1-;.757G

.075.-1.ANCB0.0;-5;3/.5.3-/.07/-;B07GK

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@

GC7,;4B]IO6WRBAR.3C7H.7/

'

!""8

'

))

$

_;##

%!

#)!9N#)(#6

.

#*

/

-̂C0B5RP

'

X./34s1BV

'

gCB,BC^

'

B;-/6[EBCBK

D

CB00.757G

ABC6

'

H@;57;?8&6

'

375GBC0CB0.0;-53B;7.075.-1.A-5AB;4.7N

5-,.AB.5K

*

>&Q5><2=-+H@H2

(

H5<-@

'

K:X&S-@JVb-5AK:<+)

Q2=>+9&@-@6R7/R.3C7H.7/

'

!""!

'

&8

$

!

%!

&)(N&886

.

#'

/

B̂BOI

'

.̂,\P

'

?-5

:

^̂

'

B;-/6V75;C.H@;.757G?8&6-5-/

2

0.0

;7AB;B3;.757G.075.-1.ANCB0.0;-5;K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@.5

I.5

:

-

D

7CB6O5;.,.3C7H O

:

B5;0 V4B,7;4BC

'

#'''

'

&(

$

*

%!

!"*9N!"*'6

.

!"

/

_.-;BFOI

'

?B/B5;.O

'

R@CC-

2

RQ

'

B;-/6bB57;

2D

.3-5-/

2

0.07G

K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@.5;L7A.0;.53;

D

7

D

@/-;.750@0.5

:

,7/B3@/-CHB-3750

!

.,

D

/.3-;.750G7CC-

D

.A0@03B

D

;.H./.;

2

;B0;.5

:

6

O5;.,.3C7HO

:

B5;0V4B,7;4BC

'

!"""

'

&&

$

#

%!

#"(N##"6

.

!#

/

B̂BOI

'

?B7OI

'

T75

:

Ih6Y7EB/,@;-;.750.5B:C.5.075.-N

1.ANCB0.0;-5;K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@.07/-;B06O5;.,.3C7HON

:

B5;0V4B,7;4BC

'

!""#

'

&)

$

9

%!

!#)9N!#)'6

.

!!

/

+55BX\

'

UB/07/OO

'

Q7BWR

'

B;-/6Q.G-,

D

.3.5CB0.0;-53B-5A

.;0G.;5B00370;.57'<2=&>&>>+@

4

52>-+H6WO5;.,.3C7HV4B,7;4N

BC

'

!""&

'

)(

$

!

%!

!"(N!"96

.

!(

/

B̂BWP

'

O,,BC,-5YV

'

Y7/-5I

'

B;-/6\075.-1.ACB0.0;-53B

L.;47@;-/7007GG.;5B00.5 K

*

>&Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@6Y-;

V7,,@5

'

!"#!

'

(

$

9)(

%!

#N*6

.

!&

/

X.-ABCNI-/E-ArWR

'

@̂5-NO

:

@.CCBVR

'

QB

2

B0NQ@.1WR

'

B;-/6

C̀B

M

@B53

2

7G,@;-;.750.5)=

<

>-5A37A750(#)-5A&8(7G

?85@.5C.G-,

D

.5N-5A

*

7C.075.-1.ANCB0.0;-5;K

*

>&Q5><2=-+H<+)

Q2=>+9&@-@.07/-;B0GC7,57C;4B-0;RBK.376R.3C7HUC@

:

QB0.0;

'

!""(

'

'

$

#

%!

((N(*6

.

!)

/

R7FC7@07E\

'

Y-CE0F-

2

-[

'

[;;B5?

'

B;-/6P.

:

4

D

CBE-/B53B7G

g-;bIBC(#)?4C0@H0;.;@;.75-,75

:

.075.-1.ANCB0.0;-5;K

*

>&)

Q5><2=-+H<+Q2=>+9&@-@3/.5.3-/.07/-;B0GC7,,7C;4LB0;BC5Q@0N

0.-

'

#''8;7!""#6O5;.,.3C7HO

:

B5;0V4B,7;4BC

'

!""!

'

&8

$

)

%!

#&#9N#&!&6

.

!8

/熊札宽
6

结核病实验诊断学
6

北京!人民卫生出版社'

!""*

!

)&N8*6

.

!9

/

R7

:

4-1B4Î
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结核病和呼吸疾病诊治进展及治疗中肝损害专题研讨会简讯

!"#(

年
8

月
8

2

#"

日'由中国防痨协会0中国防痨杂

志1和0结核病与肺部健康杂志1编委会与江西省医学会结核

病学分会联合举办的首届"结核病和呼吸疾病诊治进展及治

疗中肝损害专题研讨会#在南昌市隆重召开)本次研讨会邀

请到了
!"

余位国内相关领域的专家进行专题报告'内容紧

贴国内外本专业前沿'结合我国临床实践+探讨解决实际问

题的方法与途径)

来自全国各地的参会代表达
#8"

余人)中国防痨协会

副理事长兼秘书长万利亚+大会名誉主席肖和平教授'以及

大会主席雷建平+孙永昌+唐神结+陈效友+吴雪琼教授'大会

秘书长李亮+宗佩兰教授和大会学术委员会委员卢水华+陈

晓红+杜娟+侯代伦+宋言峥+林明贵等
&"

余位专家教授出席

了此次会议)

会议开幕式由大会名誉主席肖和平教授主持)大会主

席吴雪琼教授致开幕词'指出"此次会议的召开是两刊发展

的一个崭新的起点#'并预祝大会圆满成功)非常遗憾的是'

防痨协会理事长王撷秀教授因事务繁忙未能出席此次大会'

但王教授亲自撰写了贺词'并由编辑部范永德副编审在大会

进行了宣读'贺词中深切的表达出王教授对此次大会的支

持'也充分肯定了此次大会的积极意义'并预祝大会圆满

成功)

之后'江西省医学会办公室缪健主任致辞'缪主任对于

与会的各位专家及代表表示热烈的欢迎'对江西省医学会进

行了简要的介绍!江西省医学会在成立
9)

年以来'

!"#!

年

被评选为全省先进学会'其所主办的期刊被评选为华东地区

优秀期刊)她希望大家+尤其是江西省的代表要好好珍惜这

次学习和交流的机会)

此次大会主席雷建平教授也做了热情洋溢的大会发言'

指出'此次大会的目的是促进学术交流和推广新技术'尤其

是对于已日益成为结核病防治界的热点222抗结核药物使

用过程中所出现的肝损害问题'要深入+广泛地进行交流和

讨论'为制定相关的专家共识做好充分的酝酿与准备)

0中国防痨杂志1期刊社薛爱华主任在大会发言中呼吁

各位专家'要像爱护眼睛一样爱护和培育我们的0中国防痨

杂志1和0结核病与肺部健康杂志1'团聚优秀的编委和作者

参加到两刊的工作中来)同时请各位专家教授关注并积极

参加两刊编委会主办的+以组织高水平重点号为目的之一的

各类专题学术会议'营造良好的学术氛围'为中国防痨与期

刊事业贡献力量)

此次会议的协办单位天津天士力医药营销集团有限公

司黄水珠经理和沈阳双鼎制药有限公司王冕经理也在开幕

式上致辞'热烈祝贺会议的胜利召开'表示要紧跟学术与临

床前进的步伐'建立标准化现代化的新型制药企业'为我国

的防痨事业不断贡献力量)

中国防痨协会副理事长兼秘书长万利亚代表中国防痨

协会致辞'表示非常高兴参加此次会议)同时也感慨地提

到'中国防痨协会是整个防痨界同仁的家'是为防痨界服务

和交流的平台'希望与会专家和学者多多参与"家#事'为了

"家庭#的共同繁荣而努力奋斗)

此次会议中'肖和平+陈效友+周新华+林明贵+侯代伦+

唐神结+谭守勇+卢水华+宋言峥+吴雪琼+雷建平+丁卫民+陈

晓红+李亮+杜鹃+朱敏+张齐龙等教授分别就各自研究领域

的成果及进展做了精彩的大会报告)

本次研讨会不仅从基础研究+抗结核药物的研究进展+

结核病与呼吸疾病临床诊断及治疗进展等各方面都进行了

精彩的专题报告'许多专家还将最新的研究成果和科学数据

都拿出来与与会代表共同分享和交流'使得与会代表受益匪

浅)同时'与会讲座教授严谨的演讲态度'前沿和实践并举

的精彩报告内容+熟练的台风'都深深地吸引了与会代表)

肖和平教授对此次会议进行了总结性发言)肖教授对

此次研讨会的成功举办表示非常高兴)指出'这次会议内容

丰富多彩'亮点纷呈)不仅重温了各种结核病相关的定义'

并且都结合实际工作而使之升华'基础研究与实际应用并

举)特别提到李亮教授关于结核病防治工作中感染防控的

演讲非常精彩'且贴近广大结核病防治工作者'呼吁国家能

够对于结核病防治工作人员的防护和防疫工作更加予以重

视)肖教授还特别对与会代表认真的+聚精会神的参会态度

表示由衷的赞叹!与会代表在事业心和为老百姓服务的心的

激励下'认真聆听+踊跃提问'坚持全程参加会议'令人非常

感动)最后指出'此次大会的成功举办为与会的同道搭建了

一个分享经验+学习新技术新进展的良好平台'希望在各位

专家同道和0中国防痨杂志1+0结核病与肺部健康杂志1编委

会的共同奋斗和努力下'在以后的工作中常沟通+多交流'为

更好的避免抗结核药物治疗中各种不良反应和肝损害的发

生'提供及时完善的交流平台'将此次会议的主题和交流常

态化'以更好地为我国结核病防治工作者与广大患者服务)

在此'编辑部对全体与会专家及资助公司表示衷心感

谢5 编辑部还将继续组织类似的以组织重点号+优秀论文为

目的之一的专题学术会议'并将有些具有结核病防治实际意

义的专题会议力争办成"精品学术会议#+"品牌学术会议#)

!两刊编辑部"

(

"!8

(

中国防痨杂志
!"#(

年
*

月第
()

卷第
*

期
!

V4.5WO5;.;@HBC3

'

O@

:

@0;!"#(

'

X7/6()

'

Y76*


