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摘  要 

结核病(Tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)引发的慢性传染病，

不仅有极高的致死性，更是全球公共卫生领域所面临的巨大挑战。而耐药结核的出现更是给这一挑战雪

上加霜。耐药结核是指患者体内的MTB在进化的过程中，躲避宿主的免疫监控，进而降低抗结核药物效

力。这一现象的背后，与抗生素的滥用、抗结核药物的不规范使用以及MTB自身的演变等因素紧密相连。

面对这一严峻的现实，对MTB的耐药机制进行深入的研究不仅有助于我们更好地理解这一疾病的本质，

更能为后续的快速分子诊断工具的开发以及新型抗结核药物的研发提供参考。 
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Abstract 
Tuberculosis (TB) is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB). It 
is not only extremely lethal, but also a huge challenge facing the global public health field. The 
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emergence of drug-resistant tuberculosis has made this challenge even worse. Drug-resistant tu-
berculosis (TB) refers to the continuous evolution of MTB in the patient’s body, which makes it 
evade the immune surveillance of the host, reduces the efficacy of anti-tuberculosis drugs. Antibi-
otic abuse, non-standard use of anti-tuberculosis drugs, and the evolution of MTB itself are all 
causes of MTB resistance. Faced with this grim reality, in depth research on the drug resistance 
mechanism of MTB will not only help us better understand the nature of this disease, but also pro-
vide a reference for the subsequent development of rapid molecular diagnostic tools and the re-
search and development of new anti-tuberculosis drugs. 
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1. 引言 

由 MTB 感染导致的结核病仍是全世界十大死因之一，也是威胁人类健康的世界三大传染病之一。据

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)公布的 2022 年结核病报告中指出，在 30 个结核病高负担

国家中我国估算结核病发病数排第 3 位，仅低于印度和印度尼西亚，且 2021 年全球新发耐多药和利福平

耐药结核病 45 万例，而其治疗成功率仅为 60%，病死率达 16% [1]。目前，MTB 的耐药仍然是全球及我

国结核病控制工作亟待解决的难题之一。 
MTB 的耐药机制可分为非特异性固有耐药(primary drug resistance)和获得性耐药(acquired drug resis-

tance)，后者为 MTB 耐药的主要机制[2]。固有耐药主要与细胞壁渗透性降低、外排泵作用和细胞代谢有

关。而获得性耐药主要是因药物作用而导致 MTB 基因组产生基因突变使机体无法清除入侵的 MTB。 

2. 固有耐药 

2.1. MTB 细胞壁渗透性降低 

与其他病原菌相比，MTB有独特且复杂的细胞壁结构。有研究[3]发现MTB细胞壁中脂质大约占 40%，

为其提供了强大的保护性屏障。目前许多抗结核药物通过影响细胞壁的生物合成从而发挥抗菌作用。其

中有团队[4]通过敲除MurT-GatD复合物基因影响交联肽聚糖(PG)的合成，从而破坏MTB细胞壁完整性，

为研究新型药物提供新思路。也有团队发现 MTB 细胞壁中蛋白质 Rv2700 突变会影响其生长速率、提高

细胞包膜通透性、降低毒力，表明其可作为新型药物的靶点[5]。目前 MTB 细胞壁中只有不到 0.5%的靶

向细菌蛋白，并且缺乏足够的研究模型[6]，因此了解细胞壁的结构和合成在研究 MTB 的耐药机制和研

发新型药物中有很大的潜力。 

2.2. MTB 药物外排泵(EPs) 

药物外排泵(EPs) [7]是位于细菌质膜中的转运蛋白，MTB 可以通过 EPs 主动外排进入细菌的药物来

降低菌体内药物浓度，使 MTB 产生耐药。EPs 基因过度表达或 EPs 基因的转录调节被激活均会导致 Mtb
耐药。有研究[8]表明外排泵抑制剂(维拉帕米、利血平等)可显著降低耐药菌株耐药性，在治疗耐药结核
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方面有重要参考意义。也有研究[9]发现 MTB 可在低铁条件下自我中毒，说明 MTB 铁载体分泌与药物外

排之间也有复杂的联系。药物外排泵的研究为开发新的抗结核药物提供有希望的靶点。 

2.3. MTB 细胞代谢 

抗结核药物可通过重塑或影响 MTB 代谢或电子传递链从而产生耐药性。有研究[10]表明异柠檬酸裂

解酶(ICL)可促进 MTB 对脂肪酸的利用，增强其毒力和持久性，ICL 在致病性 MTB H37Rv 基因组序列中

由 Rv0467、Rv1915 及 Rv1916 构成，可作为抗结核新靶点，但由于靶向所有三个直系同源基因存在挑战，

目前尚无 ICL 抑制剂进入临床试验。而 Gina [11]等研究表明具有缺陷蛋白酶体活性的 MTB 对宿主来源

的抗菌分子 NO 和 Cu 高度敏感，这一发现为药物研发提供新思路。 

3. 获得性耐药 

3.1. 一线抗结核病药物 

3.1.1. 异烟肼(Isoniazid, INH) 
INH 属于前体药物，其主要耐药机制是通过细胞质中过氧化氢-过氧化物酶(Kat G)被激活从而抑制靶

蛋白烯酰还原酶 ACP (Inh A)，破坏细胞壁完整性而引起 MTB 裂解死亡[12]。INH 耐药与多个基因有关，

其中 kat G (S315T1)和 InhA (C15T)相关靶点的基因突变较为常见[13]。有研究发现 INF 耐药 MTB 中三个

最常突变的位点是 katG 的位点 315、inhA 的位点-15 和 inhA 的位点-8 [14]。另外[15]，与 INH 耐药性相

关的 katG 基因、inhA 基因和 oxyR-ahpC 区域的点突变所累积的突变与耐多药结核病相关。有最新研究

表明 furA、kasA、ndh、fabG306 等 INH 抗遗传位点性也可能参与 INH 耐药性的产生，但其具体机制尚

不明确[14] [16]。 

3.1.2. 利福平(Rifampicin, Rfp) 
Rfp 主要作用于由 rpoB 基因生成的 RNA 多聚酶干扰 MTB 转录、抑制蛋白质的合成从而灭菌。95%

以上的 Rfp 耐药菌株是由于 rpoB 基因突变所致 MTB 对 Rfp 亲和力下降引起[17]。也有体外研究[18]表明

Rfp 耐药与外排泵基因高表达有关，在该实验中随着 Rfp 体外诱导浓度增加，MTB 药物外排泵基因

Rv1457c、Rv1458c mRNA 处于高表达状态，并且认为 rpoB 基因突变后的 MTB 菌株对 Rfp 耐药性能可

获得稳定遗传。 

3.1.3. 乙胺丁醇(Ethambutol, EMB) 
EMB 会干扰细菌细胞壁的主要成分阿拉伯半乳聚糖的生物合成，其通过阻断主要由 embCAB 操纵子

编码的阿拉伯糖基转移酶(DPA)，破坏细胞壁完整性[19]。大约 70%的临床 EMB 耐药菌株是由 embCAB
操纵子突变引起，其最常见的突变位点位于 embB 基因的 306 位密码子上[20]。临床上通常将 embB306
作为 EMB 耐药诊断标志物。泰国[21]有研究发现 ubiA 突变与结核分枝杆菌的高水平 EMB 耐药特异性相

关，其可能是检测高水平EMB抗性的标志。近期也有研究[22]表明 pknH乙酰化可能通过降低EmbR (pknH
底物)磷酸化来抑制 MTB 生长，因此增强 pknH 乙酰可能是抑制 EMB 耐药的一个有效方法。 

3.1.4. 吡嗪酰胺(Pyrazinamide, PZA) 
PZA 作为前体药，在菌体内经 pncA 基因编码的吡嗪酰胺酶激活为吡嗪酸，通过干扰结核分枝杆菌

脱氢酶影响 MTB 代谢而发挥杀菌作用[23]。pcnA 基因突变具有高度可变性，有多达 50 多个位点突变可

能与 PZA 耐药有关，在 3~17 位、132~142 位、61~85 位这 3 个密码子区域有相当程度的聚集性，这些区

域很可能是吡嗪酰胺酶的催化部位，其中 pcnA 基因突变不仅会影响 MTB 能量生长，并且还参与抑制不

同的代谢过程[24] [25]。此外，最新[26]研究表明 PZA 的耐药性通常与 RpsA 蛋白突变有关，为耐药结核
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的防治提供新思路。 

3.1.5. 链霉素(Streptomycin, STR) 
STR 通过不可逆附着于 MTB 核糖体 S12 和 30S 亚基上的 16S rRNA，阻碍 tRNA 与 30S 亚基的结合，

干扰核糖体的翻译和校对能量，抑制蛋白质的合成，造成菌体裂解死亡[27]。STR 的耐药性主要与 MTB
基因组中 rpsL、rrs 和 gid 基因突变有关，这些基因分别编码 S12 蛋白、16SrRNA 和 S-腺苷甲硫氨酸依赖

性 7-甲基转移酶[28]。近期 Kuwait University [29]的研究团队通过研究表明 GidB 基因中的缺失、移码、

非同义、同义突变会导致 SM 的低水平耐药，同时导致 SM 表型和基因型敏感性检测不一致，并且在该

实验中少数表型耐 SM 菌株也缺乏 rpsL、rrs 或 GidB 突变，提示 SM 耐药尚存在其他机制。 

3.2. 二线抗结核病药物 

3.2.1. 卡那霉素(Kanamycin, Km)、阿米卡星(Amikacin, Am)、卷曲霉素(Capreomycin)等 
二线抗结核病注射类药物通过与菌体 30S 亚基中的 16S rRNA 结合，抑制菌体蛋白的合成。Anda 团

队[30]通过研究表明编码 16S 核糖体 RNA 的 rrs 基因突变与阿米卡星、卡那霉素、卷曲霉素的耐药相关，

而 eis 突变能够导致 MTB 对阿米卡星、卡那霉素产生低水平的耐药。此外也有研究[31]表明 tlyA 基因可

突变能够使 MTB 产生对卷曲霉素和紫霉素的耐药性。   

3.2.2. 乙硫异烟胺(Ethionamide, ETH)、丙硫异烟胺(Prothionamide, PTH) 
ETH 和 PTH 的衍生物都是异烟酸，其抗结核机制类似 INH，需被前体药物激活酶 EthA 激活后抑制

InhA 活性，促进细胞壁中霉菌酸的合成并降低其通透性，因此 ethA 和 inhA 基因突变与其耐药性相关[32]。
此外 Mugumbate 等[33]研究发现 ethR 基因过表达可降低 ethA 蛋白活性并减弱 ETH 对 MTB 的抑制。Gries 
R 最新发现一种恶二唑化合物(S3)可阻断 ESX-1 分泌系统(MTB 主要毒力因子)，并导致一组包括 ethA 的

基因的表达上调，协同增强 ETH 的抗菌作用[34]。 

3.2.3. 氟喹诺酮类药物(Fluoroquinolones, FQs) 
莫西沙星、左氧氟沙星、环丙沙星、加替沙星等都是常见的氟喹诺酮类药物，其靶标是 DNA 解旋酶

(由 gyrA 和 gyrB 基因编码)，该基因突变后通过抑制 MTB 转录和翻译来抑制 MTB 生长并导致 FQs 的

MIC 增加[35]。有研究[36]发现在耐 FQs 结核杆菌中 gyrA 在第 90、91 和 94 位密码子和 gyrB 基因 G1498A
的突变较为常见。在Chong Y团队[37]的最新研究中以 FQs耐药MTB为研究对象，定量分析其突变位点，

在 gyrB 基因中发现了新的氨基酸突变点，即 G500D 和 G520T，并确定 FQs 耐药决定区(QRDR)突变频率

负荷作为该药耐药诊断的新方法。 

3.2.4. 对氨基水杨酸(Para-Amino Salicylic Acid, PAS) 
PAS 通过干扰叶酸的合成，控制菌体代谢抑制 MTB 生长，是治疗结核病的抑菌剂。目前针对 PAS

耐药研究较多的是 Folc 蛋白编码基因 folC，其突变会加速菌体内叶酸的合成速度，提高菌体对该药代谢

速率产生耐药性[38]。另外，ribD、PapA1、SigB 和 MmpL11 等基因突变也可能与 PAS 的耐药性有关，

但具体机制有待进一步研究[39]。最新研究[40]发现了一种新的 PAS 抗药机制，蛋氨酸转运蛋白基因启动

子区(Rv3253c)突变导致细胞内蛋氨酸迁移增加从而导致对 PAS 高抵抗性。 

3.2.5. D-环丝氨酸(D-Cycloserine, DCS) 
D-环丝氨酸通过抑制由 pncA、ddlA 基因编码的 MTB 细胞壁肽聚糖合成关键酶，使细胞壁合成受损

并从而起到杀菌或抑菌作用[41]。另外[39] alr、ald、pykA 和 cycA 等基因突变也会对 DCS 产生耐药。在

最新一项[42]对 DCS 自发耐药突变体 MTB 的体外研究中，该菌落的最低抑制浓度(MIC)呈 1~4 倍增长，
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其中 MIC 与 H37RV 菌株密切相关。 

3.2.6. 利奈唑胺(Linezolid, Lzd) 
Lzd 耐药性主要与 rrl 及 rplC 基因突变有关，其通过作用于核糖体上由 rrl 基因编码的 23S rRNA，通

过与由 rplC 基因编码的 50S 亚基结合而抑制 70S 亚基启动子复合物的形成，阻止蛋白质翻译而发挥抗

MTB 作用[39]。在一项回顾性研究[43]中，通过对 Lzd 产生耐药性的 MTB 的分析发现 53.3%携带 rplC 或

23S rRNA 基因突变，其中最常见的突变是 rplC 基因中的 Cys154Arg，为研究 Lzd 耐药性提供参考。印度

孟买[44]的一项对 Lzd 耐药株的研究表明 rplC 基因中的 C154R 和 rrl 基因中 G2814T 是其耐药决定因素。 

3.2.7. 氯法齐明(Clofazimine, Cfz) 
Cfz 作用机制尚不明确，可能与细胞膜磷脂相互作用阻止钾的吸收从而减少或抑制 ATP 产生导致

MTB 膜严重不稳定，也可能靶向 MTB 呼吸链及离子转运体影响 MTB 胞内氧化应激，还有人提出其可

能与细菌 DNA 结合从而抑制细菌增殖[45]。MTB 对 Cfz 耐药性与 MmpR5 阻遏蛋白的 Rv0678 基因突变

有关，此外在 Cfz 抗体突变中也发现了 Rv1453、Rv2535c (pepQ)和 Rv1979c 基因[45]。Cfz 的耐药机制仍

需进一步研究。 

3.3. 新药 

3.3.1. 贝达喹啉(Bedaquiline, Bdq) 
Bqd 可以特异性抑制由 atpE 基因编码 ATP 合成酶，减少 ATP 的合成，阻断 MTB 的能量供应而杀灭

细菌[46]。已知的 Bdq 抗药机制与 atpE、Rv0678 和 pepQ 基因突变有关，其中作为 Bqd 主要途径的 atpE
突变会导致更高水平的 Bqd 抗药性，而且 Bqd 与 Cfz 之间存在交叉耐药[45]。此外，临床试验中有些耐

Bdq 菌株均不含有上述基因突变，提示 MTB 存在未知的 Bdq 耐药机制，有待进一步阐明。 

3.3.2. 德拉马尼(Delamanid, Dlm)、PA-824 
Dlm与PA-824均为前体药物并需要依赖于F420辅因子的硝基还原酶Ddn激活，破坏细胞壁的合成。

而 fbiABC蛋白复合体及由 fdg1基因编码的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶参与辅因子F420的生物合成。有研究[47]
表明与其耐药性相关的遗传位点有 ddn、fgd1、fbiABCD 基因突变可能抑制药物活化并产生耐药。 

3.3.3. SQ-109 
SQ-109 耐药机制与 MmpL3 基因密切相关。MmpL3 是强有力的抗结核靶点，其可将分枝杆菌酸从细

胞膜转运至细胞壁、降低细胞壁通透性令菌体产生抗药性，MmpL3 S228T 突变体对抑制剂 SQ-109 表现

出明显的耐药性，此外因其具有广谱杀菌效果，提示 SQ109 耐药机制有待进一步研究[48]。 

4. 展望 

近年来，耐药结核病成为全球结核防治的重要挑战。耐药结核不仅有治疗周期长、治愈率低、传染

性及病死率高、患者负担重、不良反应明显等特点，而且结核病菌的耐药机制多样且复杂，不同药物具

有多种耐药模式。因此，探究 MTB 的耐药机制、发现新的耐药基因对开发新的靶向药物、研究快速分子

诊断技术至关重要，可为预防和治疗耐药结核病提供新思路。  
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