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•结核病耐药专题研究 •

结核分枝杆菌耐丙硫异烟胺相关基因研究进展

谭旎，张泓

【摘要】　据世界卫生组织（WHO）统计，2017 年全球范围内新发利福平耐药结核病患者数量约为 55.8 万，

其中约 82% 为耐多药结核病（MDR-TB），而约 8.5% 的 MDR-TB 患者为广泛耐药结核病（XDR-TB），MDR-TB、

XDR-TB 的出现使全球结核病防控工作面临着巨大挑战。丙硫异烟胺（Pto）为二线抗结核药物之一，近年来其耐药机

制研究尤其是耐药基因研究取得一定进展。本文综述了结核分枝杆菌耐 Pto 相关基因，旨在为结核分枝杆菌对 Pto 的

耐药机制研究提供参考。
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【Abstract】　According to the statistics of WHO，the amount of newly diagnosed patients with rifampicin-resistant 
tuberculosis（RR-TB）was about 558，000 all of the world in 2017，of which about 82% were MDR-TB，and the proportion 
of extensively drug-resistant tuberculosis was about 8.5% in patients with MDR-TB. Occurrence of MDR-TB and XDR-TB 
brings enormous challenge to the global tuberculosis prevention and control efforts. Prothionamide is one of second-line anti-
tuberculosis drug，and some progress on its resistance mechanism especially on drug resistance related genes has been made in 
recent years. This paper reviewed the drug resistance related genes of Mycobacterium tuberculosis to protionamide，in order to 
provide a reference for the research on resistance mechanism to prothionamide. 
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结核病是结核分枝杆菌感染引起的一种“古老”传染

病，而目前结核病仍是全球范围内最常见的传染病［1］。尽管

过去 20 年间人们为遏制结核病流行做出了巨大努力，但耐药

结核病尤其是耐多药结核病（MDR-TB）、广泛耐药结核病

（XDR-TB）的出现为全球范围内结核病防控带来了巨大挑

战。2018 年世界卫生组织（WHO）全球结核病调查报告显

示，2017 年全球范围内新发结核病患者数量约为 1 010 万，

其中我国新发结核病患者数量约占 8.9%；2017 年全球估算新

发利福平耐药结核病（RR-TB）患者数量约为 55.8 万例，其

中 82% 为 MDR-TB，而印度（24%）、中国（13%）和俄罗

斯（10%）3 个国家新发 MDR-TB/RR-TB 患者数量约占全球

新发 MDR-TB/RR-TB 患者总数的 47%；耐药结核病治疗成功

率较低，全球平均耐药结核病治疗成功率约为 55%［2］。

《2010 年全国第五次结核病流行病学抽样调查报告》［3］

显示，我国结核病患者对异烟肼（INH）耐药率最高，为

28.6%，对丙硫异烟胺（Pto）耐药率为 12.9%；肺结核患者耐

药率前 5 位药物依次为 INH、链霉素（SM）、对氨基水杨酸

（PAS）、Pto、氧氟沙星（Ofx），其中初治肺结核患者耐药

率前 5 位药物依次为 INH、SM、PAS、Pto、Ofx，复治肺结核

患者耐药率前 5 位药物依次为 INH、利福平（RFP）、SM、

PAS、Pto；由于初治肺结核患者耐药率前 5 位药物中包括 3
种二线抗结核药物，因此我国肺结核患者耐药形势较严峻，

需引起重视。

Pto 是二线抗结核药物之一，口服进入人体后会被迅速吸

收并广泛分布于全身组织、体液，且各组织、脑脊液、血液

药物浓度较为接近。近年来，随着结核分枝杆菌对 Pto 耐药率

升高，Pto 耐药机制研究尤其是耐药基因研究备受关注。本文

通过检索国内外参考文献，综述了结核分枝杆菌耐 Pto 相关基

因，旨在为结核分枝杆菌对 Pto 的耐药机制研究提供参考。



·12· PJCCPVD　November 2018，Vol.26　No.11　http：//www.syxnf.net

1　作用机制

MDR-TB 指同时对 INH 和 RFP 耐药的结核病，Pto、乙

硫异烟胺（Eto）结构与 INH 类似，均属 INH 硫代酰胺类似物，

可导致结核分枝杆菌失去耐酸性及合成霉菌酸的能力，因此

治疗 MDR-TB 时 Pto 与 Eto 可以互换［4］；此外，由于 Pto 与

Eto 具有良好的脑脊液渗透作用，因此二者常用于治疗药物敏

感性结核性脑膜炎、粟粒状结核病等［4-5］。

Pto 是一种前体药物，在结核分枝杆菌内被单加氧酶 ethA
活化后与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）结合形成 Pto-NAD
并抑制参与霉菌酸合成途径的烯酰基载体蛋白（ACP）还原酶、

中断蛋白质合成途径，继而阻断霉菌酸生物合成并扰乱结核

分枝杆菌细胞膜，最终达到抗结核分枝杆菌的目的［4］。

研究表明，ethA-ethR 基因座编码单加氧酶，其中 ethR
属转录调节因子 TetR/CamR 家族阻遏物，是一种转录调节因

子，ethR 的结合域通过与 ethA 启动子区域结合而负调节 ethA
的表达，因此 ethA-ethR 基因座涉及 Pto 的活化并调控 Pto 的

抗酸能力［6-7］。mshA 基因编码的糖基转移酶参与霉菌生物合

成及 N- 乙酰半胱氨酸葡糖胺肌醇（MSH）合成，而 MSH 可

通过 ethA 促进 Pto 活化并抑制结核分枝杆菌［4，8］。Ndh 基因

通过编码还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶而调节还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）/ 氧化型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸（NAD+）比例，在 NAD+ 与 Pto 形成 Pto-NAD 过程中具

有重要作用［9-11］。因此，调节单加氧酶的 ethR 基因、mshA
基因、ndh 基因对结核分枝杆菌耐 Pto 至关重要。此外，还

有研究发现结核分枝杆菌中存在 Pto 生物活化的其他不依赖

ethR 基因的替代途径如含黄素腺嘌呤二核苷酸（FAD）的单

加氧酶 mymA 以剂量依赖方式保留结核分枝杆菌对 Pto 的敏

感性［12］。

2　耐药机制

目前，结核分枝杆菌的耐药机制研究主要包括靶基因突

变、细胞壁通透性变化、外排泵机制、药物降解及失活酶等，

其中靶基因突变是结核分枝杆菌对 Pto 耐药的主要分子作用机

制。由于过去几十年多数研究集中于探讨 Eto 而非 Pto 的耐药

机制，因此目前报道 Pto 耐药相关的具有硫代酰胺抗性的基因

仅有几个［4］，而由于 Eto 与 Pto 显示出高度交叉耐药性，因

此既往关于 Eto 的耐药机制研究成为分析 Pto 耐药机制研究的

主要依据。目前，多数学者认为，结核分枝杆菌对 Pto 耐药主

要与 inhA 基因、ethA 基因、ethR 基因、mshA 基因、ndh 基因、

mymA 基因突变有关［9，12-13］，其中 ethA 基因突变是结核分枝

杆菌对 Pto 耐药的主要基因突变类型［14］。

3　耐药基因

3.1　inhA 基因　既往研究发现，Pto 对 INH 高度耐药的结核

分枝杆菌有效，但对 INH 轻度耐药的结核分枝杆菌的效果

则较差。INH 是治疗结核病的有效药物之一，而 Pto 是治疗

MDR-TB 的二线抗结核药物，INH 与 Pto 均属前体药物，需

不同的酶进行活化，由于存在共同作用机制而导致二者交叉

耐药。MACHADO 等［15］研究表明，inhA 基因调控区域的突

变组合效应导致 MDR-TB 患者结核分枝杆菌对 INH、Pto 均

产生耐药性；近期研究表明，INH 耐药通常是由 katG 基因、

inhA 基因、inhA 基因启动子区域突变导致的［16］。katG 基因

突变常与 INH 高度耐药有关，katG 基因编码的过氧化氢酶可

将 INH 转化为其活性形式，但由于 katG 基因不参与 Pto 的活化，

因此 Pto 的作用不受 katG 基因突变影响，而由于 Pto 与 INH
具有相同的最终靶点，因此 inhA 基因突变可导致 inhA 基因

编码产物过表达或修饰而造成 INH 与 Pto 交叉耐药［15，17］。

inhA 基因突变所致 INH 耐药通常为低水平耐药并可通过加

大 INH 剂量而减轻 INH 耐药，因此临床常经验性使用大剂量

INH 联合 Pto 治疗 MDR-TB，而对大剂量 INH 耐药且无 inhA
基因突变患者可选择 Pto 代替 INH［18-20］。除 inhA 基因突变外，

Pto 还与 inhA 基因启动子区域、inhA 基因开放阅读框突变［21］

（见表 1）有关，其可通过降低 Pto 与 NAD 的亲和力而导致

结核分枝杆菌对 Pto 耐药［15］。

3.2　ethA基因与ethR基因　ethA基因也称etaA基因（Rv3854c），

其编码的单加氧酶 ethA 是一种含 FAD 的 NADPH 特异性酶，

能够进行 Baeyer-Villiger 氧化反应［4，22-24］。Pto 经单加氧酶 ethA
激活后作用方式与 INH 非常相似，其活性形式与 NAD+ 反应产

生 Pto-NAD，进而抑制 inhA 基因及霉菌酸生物合成［22-23，25-26］。

TAN 等［14］研究发现，对 Pto 耐药的结核分枝杆菌 ethA 基因

突变频率为 51.4%（19/37），其中 ethA 基因第 798 位 AGC-
AGG 突变（丝氨酸 266 精氨酸）突变频率为 18.9%（7/37），

被认为是与结核分枝杆菌对 Pto 耐药有关的最普遍的基因突变

类型（见表 1）。ethR 基因是 ethA 基因表达的负转录调节因子，

ethR 基因突变导致 ethA 基因过度表达时可导致结核分枝杆菌

对 Pto 耐药［6］。此外，ethA 基因启动子区域或其负转录调节

因子 ethR 基因结合域内出现突变时可通过以下方式导致 ethA
基因表达下调：（1）独立于 ethR 基因调节而直接降低 ethA
基因转录；（2）增加 ethR 基因转录而导致 ethA 基因表达受抑；

（3）影响 ethA 基因与 ethA 基因启动子区域的结合［27］。

另有研究表明，ethA 基因还可能通过不稳定的氧化亚磺

酸中间体活化硫代苯甲酰胺、硫代卡巴肽、硫代乙酰胺、硫

代乙酮及其他硫代酰胺药物，这可能是 INH 与 Pto 交叉耐药

的重要原因［28-29］。

3.3　mshA 基因（Rv0486）　研究表明，对 INH 和 Pto 耐药

的结核分枝杆菌突变体均存在 mshA 基因突变，mshA 基因

编码产物糖基转移酶参与 MSH 的生物合成［8］。VILCHÈZE
等［30］研究发现，含有单个碱基对修饰的 mshA 基因突变体并

导致氨基酸改变的 8 株结核分枝杆菌 MSH 含量从 99.9% 下降

至 83.0%，而对 Pto 的耐药率升高 4~8 倍；此外，笔者还发现

mshA 基因的 7 个独立的错义及移码突变，其中 4 个 mshA 基

因突变体具有单个氨基酸突变，即精氨酸 273 半胱氨酸、甘

氨酸 299 半胱氨酸、甘氨酸 356 天冬氨酸、谷氨酸 361 丙氨

酸［8］（见表 1）。因此，mshA 基因缺失、错义及移码将导致

结核分枝杆菌产生 MSH 减少及 MSH 通过 ethA 基因促进 Pto 
的活化减少，继而造成结核分枝杆菌对 Pto 耐药。

ANG 等［12］研究发现，单独的 mshA 基因缺失所致 Pto 对

结核分枝杆菌的半数最低抑菌浓度（MIC50）较 ethA/ethR 基

因突变高，提示对于 Pto 杀灭作用的影响，mshA 基因突变至

少与 ethA/ethR 基因突变一样。此外，mshA 基因突变可导致
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表 1　已知的 Pto 耐药基因突变位点（类型）、核苷酸序列改变及氨基酸改变
Table 1　Known drug resistance related gene mutation site（types）to prothionamide，changes of nucleotide sequences and amino acids

基因突变位点（类型） 核苷酸序列改变 氨基酸改变 参考文献 基因突变位点（类型） 核苷酸序列改变 氨基酸改变 参考文献

inhA 基因 　32G（删除） NA NA RUEDA 等［9］

　C319T CCG → TCG Pro107Ser PROJAHNM 等［13］ 　965C（删除） NA NA RUEDA 等［9］

　T233C GTG → GCG Val78Ala PROJAHNM 等［13］ 　A1135T AAC → TAC Asn379Tyr RUEDA 等［9］

inhA 基因开放阅读框架 　T1121G CTT → CGT Leu374Arg RUEDA 等［9］

　T280G TCG → GCG Ser94Ala MORLOCK 等［21］ 　T469C TTC → CTC Phe157Leu RUEDA 等［9］

　A61G ATC → GTC Ile21Val MORLOCK 等［21］ 　369C（删除） NA NA RUEDA 等［9］

　T62C ATC → ACC Ile21Thr MORLOCK 等［21］ 　A1342G AAG → GAG Lys448Glu RUEDA 等［9］

ethA 基因 　C798G AGC → AGG Ser266Arg TAN 等［14］

　703T（删除） NA 移码 MORLOCK 等［21］ 　T205C TGG → CGG Trp69Arg TAN 等［14］

　110A（删除） NA 移码 MORLOCK 等［21］ 　G680C CGC → CCC Arg227Pro TAN 等［14］

　768G（删除） NA 移码 MORLOCK 等［21］ 　A940C ACC → CCC Thr314Pro TAN 等［14］

　A1174G ACG → GCG Thr392Ala MORLOCK 等［21］ 　C1175G ACG → AGG Thr392Arg TAN 等［14］

　G1154A GGC → GAC Gly385Asp MORLOCK 等［21］ 　A1120T AAC → TAC Leu374Arg TAN 等［14］

　A167C GAC → GCC Asp55Ala MORLOCK 等［21］ 　A722G AAG → AGG Lys241Arg TAN 等［14］

　T1013G ATC → AGC Ile338Ser MORLOCK 等［21］ mshA 基因

　G127A GGC → AGC Gly43Ser MORLOCK 等［21］ 　T1379G ATA → AGA Asn111Ser、Ile460Arg RUEDA 等［9］

　338A（插入） NA 移码 MORLOCK 等［21］ 　C1055T TCC → TTC Ser352Phe RUEDA 等［9］

　1290C（删除） NA 移码 MORLOCK 等［21］ 　C560T GCA → GTA Ala187Val PROJAHNM 等［13］

　G668A GAG → AAG Glu223Lys MORLOCK 等［21］ 　G317C GGG → GCG Gly106Ala PROJAHNM 等［13］

　G1238A GGT → GAT Gly413Asp MORLOCK 等［21］ 　A653C GAC → GCC Asp218Ala PROJAHNM 等［13］

　C1387A CGT → AGT Arg463Ser MORLOCK 等［21］ 　G316A GGG → AGG Gly106Arg PROJAHNM 等［13］

　T902G CTG → CGG Leu301Arg RUEDA 等［9］、TAN 等［14］ A332G AAC → AGC Asn111Ser PROJAHNM 等［13］、TAN 等［14］

　G106C GAA → CAA Glu36Gln RUEDA 等［9］、TAN 等［14］ C382T NA AA128 终止密码子 VILCHÈZE 等［8］

　A130G ACC → GCC Thr44Ala RUEDA 等［9］ C817T CGC → TGC Arg273Cys VILCHÈZE 等［8］

　C429A TAC → TAA Tyr143 终止密码子 RUEDA 等［9］ C991T NA AA331 终止密码子 VILCHÈZE 等［8］

　T409C TGC → CGC Cys137Arg RUEDA 等［9］ G1067A GGC → GAC Gly356Asp VILCHÈZE 等［8］

　T1209G TGT → TGG Cys403Trp RUEDA 等［9］ A1082C GAG → GCG Glu361Ala VILCHÈZE 等［8］

　T905C TTC → TCC Phe302Ser RUEDA 等［9］ A1242del NA 移码 VILCHÈZE 等［8］

　G410T TGC → TTC Cys137Phe RUEDA 等［9］ A332G AAC → AGC Asn111Ser VILCHÈZE 等［8］

　A842G CAC → CGC His281Arg RUEDA 等［9］ G895T GGC → TGC Gly299Cys VILCHÈZE 等［8］

　32G（删除） NA NA RUEDA 等［9］ ndh 基因

　1265C（删除） NA NA RUEDA 等［9］ C948A AAC → AAA Asn316Lys RUEDA 等［9］

　755GC（插入） NA NA RUEDA 等［9］ C677A GCA → GAA Ala226Glu RUEDA 等［9］

　672G（插入） NA NA RUEDA 等［9］ C533G GCT → GGT Ala178Gly TAN 等［14］

　G1227C ATG → ATC Met409Ile RUEDA 等［9］ G485T AGC → ATC Ser162Thr TAN 等［14］

　C1019A ACC → AAC Thr340Asn RUEDA 等［9］ T865G CTT → CGT Leu289Arg TAN 等［14］

1141GGG（插入） NA NA RUEDA 等［9］ G1162A AGC → AAC Ser388Asn TAN 等［14］

注：Pro= 脯氨酸，Ser= 丝氨酸，Val= 缬氨酸，Ala= 丙氨酸，Ile= 异亮氨酸，Thr= 苏氨酸，Gly= 甘氨酸，Asp= 天冬氨酸，Glu= 谷氨酸，

Lys= 赖氨酸，Arg= 精氨酸，Leu= 亮氨酸 , Gln= 谷氨酰胺，Tyr= 络氨酸，Cys= 半胱氨酸，Trp= 色氨酸，Phe= 苯丙氨酸，His= 组氨酸，Met= 甲

硫氨酸，Asn= 天冬氨酸；NA 表示未提及或不详
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敲除 ethA/ethR 基因的结核分枝杆菌对 Pto 完全耐药，提示

Pto 杀灭作用中的 MSH 作用可以是独立的，或者至少不限于

其与 ethA 基因的相互作用，可能参与 Pto 生物激活的替代途径，

但仍需进一步研究证实［12］。

3.4　ndh 基因（Rv1854c）　ndh 基因编码产物为Ⅱ型还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶，而Ⅱ型还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸脱氢酶可通过将 NADH 氧化成 NAD + 而调节 NADH/
NAD 比值。研究表明，ndh 基因突变可导致细胞内 NADH 含

量增加并竞争性地抑制 INH-NAD 或 Pto-NAD 及 INH 或 Pto
的结合，继而导致 INH 与 Pto 交叉耐药［10-11］。TAN 等［14］在

46 株对 Pto 耐药的结核分枝杆菌中发现 37 株（80.4%）存在

基因突变，基因突变类别包括 19 种，其中 27 株为单核苷酸

突变，10 株为双核苷酸突变，而 27 株单核苷酸突变菌株中 4
株为 ndh 基因非同义突变，分别为 S162T、L289R、G339A、

S388N（见表 1），证实 ndh 基因突变可导致结核分枝杆菌对

Pto 耐药。

3.5　mymA 基因　既往研究表明，结核分枝杆菌存在 6 种

Baeyer-Villiger 单加氧酶，而在这 6 种单加氧酶中 ethA 特征

最为明显，而 mymA、ethA 则具有最大的序列同源［26，31］。

GRANT 等［24］研究发现，单独的 mymA 基因突变可导致结核

分枝杆菌对 Pto 低度耐药，而 mymA 基因与 ethA 基因可通过

加成方式活化 Pto，这可能是 Pto 活化及抗性的新分子作用机

制。ANG 等［12］研究发现，ethA/ethR 基因删除仅导致结核分

枝杆菌对 Pto 耐药性轻微升高，这可能与结核分枝杆菌存在

mymA 基因而保留其对 Pto 的易感性、剂量依赖性药物反应

有关。

4　小结与展望

耐药结核病为全球结核病防控工作带来重大挑战，鉴于

新型抗结核药物的研发及应用所需时间较长，因此提高现有

药物疗效是一种不应忽视的替代策略。目前，基于 Pto 耐药机

制研发的具有抗结核分枝杆菌作用的单加氧酶 inhA、ethR 抑

制剂等 Pto 增效剂研究已取得一定成果，并有望为抗结核治疗

方案提供新的选择［32-34］；Pto 耐药机制及相关基因突变研究

已取得一定进展，已发现多种耐药遗传机制，包括靶基因机

构改变、激活前体药物所需酶功能丧失等，证实基因突变及

基因转录改变是结核分枝杆菌对 Pto 耐药的重要机制，但由于

缺乏系统的全基因组转录对照，因此部分基因转录异常导致

结核分枝杆菌对 Pto 耐药的机制仍需进一步深入研究。此外，

目前已知的结核分枝杆菌对 Pto 耐药相关突变基因及突变位点

仍十分有限，可能还存在尚未发现的基因突变，相信随着不

断的探索及新技术的应用，必将逐步发现可能存在的基因突

变及基因转录改变对结核分枝杆菌耐药性的影响，继而指导

临床制定科学、有效的抗结核治疗方案。
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