
中国现代神经疾病杂志 2014年 8月第 14卷第 8期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2014, Vol. 14, No. 8

·专题讲座·

结核分枝杆菌耐药分子机制及应对策略

田亚楠 邹月丽 钱丽花 何俊瑛

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2014.08.005
基 金 项 目 ：河 北 省 医 学 适 用 技 术 跟 踪 项 目（项 目 编 号 ：

GL2012026）
作者单位：050000 石家庄，河北医科大学第二医院神经内科

河北省神经病学重点实验室

通讯作者：何俊瑛（Email：hjy_zn@126.com）

【摘要】 结核分枝杆菌（结核杆菌）易侵袭中枢神经系统、呼吸系统、泌尿系统等多系统而致病，病

残率和病死率较高。近年来，结核病发病率和病死率在全球许多地区出现回升现象，而且耐药性结核杆

菌的出现给结核病的诊断和治疗带来了困难。因此，了解其耐药机制并制定有效的治疗方案对结核病

的及时诊断、有效治疗、改善患者预后至关重要。本文对常用抗结核药物的耐药分子机制及治疗方案进

行总结，以为临床提供参考。
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【Abstract】 Mycobacterium tuberculosis can attack many systems of people, such as central nervous
system, respiratory system, urinary system, and so on. The fatality rate and disability rate of diseases
caused by Mycobacterium tuberculosis are high and are rising in many areas of the world. Because of drug
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结核分枝杆菌（结核杆菌）于 1882 年由德国科

学家 Koch发现并证明为结核病之病原体［1］，包括人

型、牛型、非洲型和鼠型，其中对人类致病的主要是

人型［2］。由于抗生素的应用泛滥和不合理性，导致

结核病耐药菌株明显增多，分为耐单药、耐多药［至

少耐异烟肼（INH）和利福平（RIF）［3］］和广泛耐药，

后者是在耐异烟肼和利福平的基础上对喹诺酮类

和至少一种二线注射用药（如卷曲霉素、卡那霉素、

阿米卡星）耐受［4］。遏制耐药结核病蔓延需深入了

解抗结核药物和结核杆菌耐药机制，并对其作出适

当的药物调整。结核杆菌的耐药机制包括结核杆

菌细胞壁结构与组成变化导致细胞壁通透性降低，

自身药物外排泵系统产生的降解或灭活酶类，以及

靶编码基因突变［1，5］。目前对结核杆菌耐药分子机

制的研究主要集中在药物作用靶点及其相关基因

突变。

一、耐单药结核杆菌

1. 异烟肼 是 20 世纪 50 年代发现的具有抗结

核杆菌活性的临床应用最广泛的一线药物。其杀

菌特性是可以抑制结核杆菌菌壁分枝菌酸的生物

合成，从而丧失多种能力如抗酸染色、增殖性和疏

水性，最终死亡。异烟肼还可与结核杆菌的一些辅

酶相结合，起到干扰脱氧核糖核酸和核糖核酸合成

的作用，达到灭活结核杆菌之目的［6］。异烟肼仅对

生长的结核杆菌有效，对非复制结核杆菌无效［7］。

异烟肼耐药菌与多种基因突变有关，其中 katG 和
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inhA 基因是主要耐药基因，二者占总耐药基因的

90%以上；kasA 和 ahpC 基因亦与异烟肼耐药有一定

关联性［8］。（1）katG 基因：系过氧化氢酶⁃过氧化物酶

编码基因，其所编码的过氧化氢酶⁃过氧化物酶是一

种热稳定酶，相对分子质量为 80 × 10 3，可介导异烟

肼药物前体活化。katG 基因点突变、部分缺失、碱

基对插入或 7% ~ 24%的完全缺失是导致异烟肼耐

药的主要原因［9］，基因突变导致过氧化氢酶⁃过氧化

物酶活性降低或缺失，阻断异烟肼转换为活性形

式，引起耐药。katG 基因突变位点主要位于密码子

第 315位，占异烟肼耐药菌株的 50% ~ 95%。该位点

突变主要表现为丝氨酸（Ser）突变为苏氨酸（Thr）、

天冬酰胺（Asn）、异亮氨酸（Ile）或精氨酸（Arg）；另

一种较为常见的突变位点是第 463位精氨酸突变为

亮氨酸（Leu），亦可见第 104 位精氨酸、第 108 位组

氨酸（His）、第 138 位天冬酰胺、第 148 位亮氨酸、第

270 位组氨酸、第 275 位苏氨酸、第 312 位色氨酸

（Trp）、第 381 位天冬氨酸（Asp）突变［10］。katG 基因

通常介导高浓度耐药［7］。（2）inhA 基因：系一种与分

枝菌酸生物合成有关的烯酰基还原酶编码基因，相

对分子质量为 32 × 103。异烟肼进入菌体后，在结核

杆菌过氧化氢酶⁃过氧化物酶作用下，氧化脱氢生成

亲 电 子 形 式 的 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（NADH），后者与分枝菌酸生物合成过程中的烯酰

基还原酶⁃NADH复合体相结合，通过干扰分枝菌酸

生物合成而发挥抗结核杆菌作用，该基因突变可使

异烟肼与 NADH 的亲和力下降而致耐药。研究显

示，inhA 基因突变主要包括第 280 位苏氨酸突变为

丙氨酸（Ala）、第 94位苏氨酸突变为丙氨酸、第 90位

异亮氨酸突变为脯氨酸（Pro）［11］。与 katG 基因不

同，inhA 基因突变可产生低水平的异烟肼耐药［7，12］，

且突变频率低于 katG 基因［7］。（3）ahpC 基因：系烯酰

基还原酶编码基因，该基因突变可导致 ahpC 表达升

高，而过表达尚可补偿因 katG 基因突变而造成的过

氧化氢酶⁃过氧化物酶活性缺失，为菌体提供额外的

氧化保护。故通常将 ahpC 基因突变作为 katG 基因

损伤的标志［11］。

2. 利福平 20世纪 60年代被发现，为临床重要

的一线抗结核药物。利福平系杀菌药，作用于结核

杆菌 DNA 依赖性 RNA 聚合酶β亚单位（rpoB），抑制

mRNA 之转录。 rpoB 基因为依赖 DNA 的 RNA 聚合

酶β亚单位，是利福平耐药相关基因，含 81 个碱基

对，该基因突变使利福平不能与细菌 RNA 聚合酶β

亚单位结合，不能抑制结核杆菌转录，即表现出利

福平耐药。有 90% ~ 95%的利福平耐药性结核杆菌

菌株存在 rpoB 基因突变，其中 95%发生在密码子第

507 ~ 533位点。以第 531位丝氨酸突变为亮氨酸和

色氨酸，第 526 位组氨酸突变为酪氨酸（Tyr）、天冬

氨酸、天冬酰胺和脯氨酸最为常见［13］。上述两个位

点突变是引起利福平高水平耐药和对所有利福平

类抗结核药物耐药的主要原因。另外，rpoB 基因第

511、516、518、522位点也可发生突变，但较第 531和

526 位点少，是引起利福平和利福喷丁低水平耐药

的原因，但对利福布丁和利福拉齐敏感［14］。利福平

耐药可以作为耐多药结核病的标志［1］。

3. 吡嗪酰胺 与异烟肼、利福平相同，也是一线

抗结核药物。吡嗪酰胺（PZA）是一种抗结核药物之

前体，其发挥作用需在结核杆菌菌体内由吡嗪酰胺

酶（PZase）将其转化为具有抗结核杆菌活性形式的

吡嗪酸［15］。吡嗪酰胺在酸性环境下才具有抗结核

杆菌活性，由于吡嗪酸在细胞内产生，经被动扩散

至细胞表面，细胞外酸性环境有助于不带电子吡嗪

酸的形成，再透过细胞膜并破坏掉。许多研究结果

均支持 pncA 基因突变造成吡嗪酰胺酶活性降低或

缺失是结核杆菌耐吡嗪酰胺的主要原因［16 ⁃ 17］。有

72% ~ 97%的吡嗪酰胺耐药菌株存在编码吡嗪酰胺

酶的 pncA 基因突变，其显著特点是突变位点繁多且

分散，但也有研究发现其突变集中在第 3 ~ 17、61 ~
85和 132 ~ 142区域［1，7］。

4. 乙胺丁醇 与上述 3种药物同为一线抗结核

药物，是一种阿拉伯糖类似物，作用于分枝杆菌阿

拉伯糖基转移酶，使阿拉伯半乳聚糖和阿拉伯甘露

聚糖合成障碍，结核杆菌无法合成完整的细胞壁并

造成分枝菌酸积累，导致细菌死亡。结核杆菌耐乙

胺丁醇（EMB）的主要机制可能与 emCAB 操纵子编

码的阿拉伯糖基酶点突变有关，其中主要为 emB 基

因，又以该基因第 306位甲硫氨酸（Met）突变为缬氨

酸（Val）、异亮氨酸、亮氨酸致病多见［18］，此外还有

第 285、330和 630位点突变［19］。

5. 链霉素 是临床常用的一线抗结核药，为氨

基糖苷类抗生素，主要作用于 16SrRNA，干扰蛋白

质翻译、抑制蛋白质合成。已有研究证实，链霉素

（SM）耐药相关基因主要包括编码核糖体蛋白 S12
的 rpsL 基因和编码 16SrRNA 的 rrs 基因。约有 80%
的链霉素耐药性结核杆菌临床分离株可见 rpsL 或

rrs 基因突变［10］。其中，rpsL 基因常见突变位点是第

·· 672



中国现代神经疾病杂志 2014年 8月第 14卷第 8期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2014, Vol. 14, No. 8

43 位密码子赖氨酸（Lys）突变为精氨酸，导致高水

平耐药，第 88 位密码子也可发生同样突变；rrs 基因

突变主要集中在第 491、512、513、516、903 和 904 位

点［20］。但也有 20% ~ 30%的链霉素耐药菌株（低水

平耐药）不发生 rpsL 和 rrs 基因突变［7］。

6. 氟喹诺酮类药物 包括氧氟沙星、环丙沙

星、莫西沙星和加替沙星等抗生素，是重复治疗患

者的主要抗结核药物，作用于结核杆菌 DNA 旋转

酶，该酶由 gyrA 和 gyrB 基因编码，其喹诺酮类药物

耐药决定区是参与结核杆菌氟喹诺酮耐药的重要

区域。喹诺酮类药物耐药基因（gyrA 和 gyrB）突变

位点主要集中在 gyrA 基因的第 94 和 90 位，gyrA 基

因突变与抗结核药物浓度和结构相关，导致中至高

度耐药；而 gyrB 基因突变则改变细胞内药物蓄积，

表现为低水平耐药［21］。但也有文献报道，结核杆菌

gyrB 基因与喹诺酮类药物耐药关联性不明显［22］。

二、耐多药及广泛耐药结核杆菌

大多数耐多药和广泛耐药结核杆菌是各种药

物作用靶位编码基因逐步突变累积所致，且各种基

因突变之间存在一定的关联性。目前尚未发现由

单一基因突变引起的耐多药菌株［1，15］。

三、应对策略

根据药物的杀菌活性、临床疗效和安全性，可

将抗结核药物分为一线和二线药物。在耐药结核

病的治疗中，世界卫生组织在原有传统分类的基础

上将抗结核药物分为 5组，在此基础上，中国防痨协

会结合我国具体情况进行调整，制定了我国的《耐

多药结核病化学治疗指南（2009）》［23］，以规范我国

对耐药结核病的治疗。目前临床常用的一线口服

药物，分别为异烟肼、利福平、乙胺丁醇、吡嗪酰胺、

利福喷丁、利福布丁，一线注射用药有链霉素、卡那

霉素、阿米卡星、卷曲霉素，氟喹诺酮类药物包括氧

氟沙星、左氧氟沙星、莫西沙星；二线口服抑菌药

物，包括乙硫异烟胺、丙硫异烟胺、环丝氨酸、特立

齐酮、对氨基水杨酸、对氨基水杨酸异烟肼、氨硫

脲；在多药耐药结核病（MDR⁃TB）治疗中疗效尚不

确切的药物有氯法齐明、利奈唑胺、阿莫西林克拉

维酸钾、克拉霉素、亚胺培南。（1）第 1 组药物：以异

烟肼耐药性最不稳定，即使在耐药情况下仍具有一

定的抗结核杆菌作用，可延缓或防止结核杆菌对其

他抗结核药物产生耐药性，在低水平耐药情况下采

用高剂量异烟肼［16 ~ 20 mg/（kg·d）］可能取得较好

临床疗效，但该药不能作为核心治疗药物。利福平

耐药的稳定性较强，产生耐药后不宜再用，与利福

喷丁和利福布丁具有高度的交叉耐药性。但有研

究表明，利福喷丁和利福布丁对利福平低水平耐药

菌株仍然保留一定的杀菌活性，尤以利福布丁疗效

更佳［23］。乙胺丁醇耐药性出现较为缓慢，临床应用

3 ~ 4 个月即产生耐药，但既往应用含乙胺丁醇的药

物治疗方案失败后，即使药敏试验提示乙胺丁醇敏

感，也不宜再将其作为主要治疗药物。吡嗪酰胺可

迅速产生耐药性，与其他抗结核药物联合应用以延

缓耐药性的产生。根据笔者的经验，吡嗪酰胺联合

异烟肼、利福平是治疗效果较好的一线抗结核药

物，且临床应用 2 ~ 3 个月不良反应发生率低，若出

现不良反应停药后症状即可消失。（2）第 2 组药物：

以链霉素抗结核杆菌活性最强，但链霉素单药治疗

可以迅速发生耐药，其耐药稳定性强且可产生链霉

素依赖菌株，故耐药后一般不考虑再用。推荐顺序

依次为阿米卡星、卡那霉素和卷曲霉素。（3）第 3 组

药物：抗结核杆菌作用依次为莫西沙星、左氧氟沙

星、氧氟沙星，但考虑到成本⁃效益比，首选左氧氟沙

星。有研究表明，高代氟喹诺酮类药物对低代氟喹

诺酮类药物耐药菌仍有一定抗菌活性，但药敏试验

证实对低代氟喹诺酮类药物耐药时不宜再作为核

心治疗药物［23］。（4）第 4 组药物：推荐顺序依次为对

氨基水杨酸、环丝氨酸和丙硫异烟胺。（5）第 5 组药

物：由于抗菌疗效不确定，因此不推荐作为多药耐

药结核病的常规治疗。但在广泛耐药结核病的治

疗中，有文献表明利奈唑胺疗效显著［24］。

针对耐单药结核病，临床推荐选择除该药外的

第 1组药物，可辅助应用链霉素，根据患者病史和病

情严重程度确定是否增加氟喹诺酮类药物。针对

耐多药结核病，治疗方案中至少应包含 4 种有效治

疗药物。对仍敏感的一线药物可以继续选择应用，

但不应作为治疗方案的核心药物，同时联合氟喹诺

酮类药物，选择一种二线注射用药、二三种二线口

服药物。针对广泛耐药结核病，目前仍缺乏有效的

治疗方案，首选莫西沙星为核心治疗方案，同时增

加一种可能敏感的二线注射用药、可能有效的第 1
和 4组抗结核药，以及两种第 5组药物（推荐利奈唑

胺）；并采取综合治疗如免疫治疗，若病情需要且具

有适应证，亦可采用手术或介入等辅助治疗。无论

单耐药、多耐药或广泛耐药结核病，化疗方案的制

定均应以实验室提供的药敏试验和既往抗结核药

物治疗史作为选择药物和制定方案的依据。

·· 673



中国现代神经疾病杂志 2014年 8月第 14卷第 8期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2014, Vol. 14, No. 8

由于血⁃脑屏障的存在，结核性脑膜炎的治疗较

其他部位结核病更为困难。根据我们的经验，可以

选择易透过血⁃脑屏障的药物如异烟肼、利福平等一

线药物联合、足量、足疗程治疗。由于亚洲人群为

异烟肼高代谢人群，静脉注射异烟肼以大剂量

（0.90 g/d）效果更佳。诱导期应用一线抗结核药物

治疗 2 个月，若无腰椎穿刺禁忌证，可同时鞘内注射

异烟肼（0.10 g/次）联合地塞米松（5 mg/次），能够将

诱导期缩短至 1 个月；维持期应用一线抗结核药物

连续治疗 6～8个月，若临床症状改善且连续 2次脑

脊液检测各项指标均于正常值范围，颅外症状得到

较好控制，即可停药。

综上所述，结核杆菌耐药现象相当普遍，其发

生机制十分复杂，主要原因是由于用药不合理导致

的药物靶基因突变。编码抗结核药物的靶点及相

关代谢酶的染色体基因突变可以导致耐单药，而多

种药物靶基因突变的累加则是结核杆菌耐多药的

分子学基础。虽然，目前对结核杆菌产生耐药机制

的研究已经取得了长足进步，但是仍有多种耐药机

制至今尚未阐明，有待进一步的研究；及时监测和

研究耐药变化、合理规范用药有助于对结核病的有

效控制。
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