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•结核病耐药专题研究 •

结核分枝杆菌耐利奈唑胺相关基因研究进展

唐正洪，陈玲

【摘要】　耐多药结核病（MDR-TB）及耐利福平结核病（RR-TB）均需采用二线抗结核药物治疗。利奈唑胺属

恶唑烷酮类抗生素，是治疗 MDR-TB 及 RR-TB 的二线核心抗结核药物之一，其抗结核作用较强，但近年来结核分枝

杆菌对利奈唑胺耐药现象增多且具体耐药机制尚未完全明确。本文综述了结核分枝杆菌耐利奈唑胺相关基因，旨在为

结核分枝杆菌对利奈唑胺的耐药机制研究提供参考。
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【Abstract】　Second-line anti-tuberculosis drugs are needed in treating MDR-TB and rifampicin-resistant tuberculosis
（RR-TB）. Linezolid is one of antibiotics belongs to oxazolidinones，and as one of core second-line anti-tuberculosis drugs 
in treating MDR-TB and RR-TB，has fairly strong anti-tuberculosis effect，but drug resistance of Mycobacterium tuberculosis 
to linezolid gradually increased，and the resistance mechanism is not completely clear. This paper reviewed the drug resistance 
related genes of Mycobacterium tuberculosis to linezolid，to provide a reference for the research on resistance mechanisms of 
Mycobacterium tuberculosis to linezolid.
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据统计，结核病是 2017 年全球范围内致死率最高的单病

种传染病，约 160 万例患者因结核病而死亡，其中约 23 万例

患者死于耐多药结核病（MDR-TB）或耐利福平结核病（RR-
TB）。MDR-TB 及 RR-TB 均需采用二线抗结核药物治疗，但

整体治疗成功率仅为 55%［1］。利奈唑胺属恶唑烷酮类抗生素，

是治疗 MDR-TB 的二线核心抗结核药物之一［1］。最初，恶唑

烷酮类抗生素作为植物杀菌剂使用，之后人们发现利奈唑胺

衍生物具有广谱抗菌作用，因此美国食品药品监督局（FDA）

于 2000 年批准利奈唑胺作为第 1 种恶唑烷酮类抗生素用于

治疗耐药性 G+ 细菌感染［2］，随后几年才开始用于治疗结核

病［3-5］。体外试验和动物实验结果显示，利奈唑胺具有抗结

核分枝杆菌作用［6-7］，Meta 分析结果及队列研究证实利奈

唑胺治疗耐药结核病的疗效较好［6，8-11］，且患者耐受性亦

较好［12］，但结核分枝杆菌对利奈唑胺耐药现象仍不可忽视。
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本文综述了结核分枝杆菌耐利奈唑胺相关基因，旨在为结核

分枝杆菌对利奈唑胺的耐药机制研究提供参考。

1　作用机制

利奈唑胺是一种蛋白合成抑制剂，具有与现有抗结核药

物迥异的化学结构及作用机制，与一线抗结核药物及其他二

线抗结核药物不存在交叉耐药，有利于有效防控耐药结核病。

研究表明，利奈唑胺主要通过与 50S 核糖体上肽基转移酶活

性中心 23S 位点结合而阻止 70S 始动复合物形成并干扰结核

分枝杆菌蛋白合成［13］，进而发挥抗结核分枝杆菌作用，与其

他抗结核药物相比，其抑制结核分枝杆菌蛋白合成的靶位亦

不同，因此不易发生自然耐药或与其他抑制结核分枝杆菌蛋

白合成的抗结核药物产生交叉耐药。

2　利奈唑胺耐药相关基因

目前已知的可能与结核分枝杆菌对利奈唑胺耐药相关的

基因包括 rplC 基因（Rv0701）、23S rRNA（Rvnr02）、rplD
基因（Rv0702）3 种。

2.1　rplC 基因　rplC 基因 ID 为 888343，全长 654 bp，编码
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结核分枝杆菌生长所需 50S 核糖体蛋白 L3，50S 核糖体蛋白

L3 主要位于 50S 核糖体亚基表面，是主要的 RNA 结合蛋白，

其主要在 23S rRNA 的 3' 末端附近结合并使 50S 核糖体完成

装配，同时其分支靠近肽基转移酶活性中心，而肽基转移酶

活性中心是很多作用于核糖体的抗生素结合位点［14-15］。研究

发现，核糖体蛋白 L3 突变可能改变利奈唑胺与肽基转移酶活性

中心结合部位周边结构［16］，因此 50S 核糖体蛋白 L3 的变化很

可能会导致结核分枝杆菌对利奈唑胺耐药。目前已发现的 rplC 基

因突变类型主要包括 T460C〔赖氨酸（Lys）154 精氨酸（Arg）〕

和 C463G〔丝氨酸（His）155 天冬氨酸（Asp〕［7，9，17-23］，

多项研究证实耐利奈唑胺结核分枝杆菌存在 T460C 突变，且

绝大多数仅含有 T460C 突变，但突变频率不尽相同（见表 1），

且利奈唑胺对包含 T460C 突变的耐利奈唑胺结核分枝杆菌的

最低抑菌浓度（MIC）波动于 2~32 μg/ml［7，17-18，23］。有研究

表明，利奈唑胺对拥有包含强启动子和突变的 rplC（T460C）

基因质粒的 H37Rv 菌株的 MIC 增加 4 倍，而利奈唑胺对拥有

普通启动子和突变的 rplC（T460C）基因质粒的 H37Rv 菌株

的 MIC 则未发生改变，提示 rplC 基因表达水平对结核分枝杆

菌耐药性有一定影响 ［15］。

有研究发现，2 例新型 rplC 基因突变患者，突变类型为

C463G，利奈唑胺对这 2 例患者结核分枝杆菌的 MIC 均为 2 
μg/ml［7，23］，提示 rplC 基因 C463G 突变频率较低，而与 rplC
基因 T460C 突变相比，rplC 基因 C463G 突变可能对结核分枝

杆菌对利奈唑胺耐药性的影响较小。近期有研究者在 419 株

对利奈唑胺敏感的结核分枝杆菌中发现 1 株 rplC 基因突变菌

株， 突 变 类 型 为 A328G（Ser110Gly）， 其 MIC 为 0.25 μg/
ml，但在同时发现的另 1 株耐利奈唑胺结核分枝杆菌中并未

发现 rplC 基因突变［24］；另有研究发现，1 株有 T460C 突变

菌株未产生利奈唑胺耐药［9］，提示 rplC 基因不同编码区突变

对结核分枝杆菌耐药性的影响不同，考虑其原因可能与突变

氨基酸的空间结构有关。

既往研究结果显示，耐利奈唑胺结核分枝杆菌 rplC 基

因突变频率为 23.5%~100.0%，总体突变频率为 54.9%，其

中 rplC 基因 T460C 总体突变频率为 52.9%，是耐利奈唑胺结

核分枝杆菌最常见的基因突变类型［7，17-23］，但由于 rplC 基

因 T460C 突变引起的耐利奈唑胺结核分枝杆菌的 MIC 波动于

2~32 μg/ml，因此仍存在其他影响结核分枝杆菌对利奈唑胺耐

药性的因素，需进一步研究证实。国内研究结果显示，中国人

群耐利奈唑胺结核分枝杆菌 rplC 基因突变频率较低［7，17-23］，

而 rplC 基因 C463G 突变仅在中国人群中被发现且突变频率较

低［7，23］，分析其原因可能与结核病发病率及人种差异有关。

2.2　23S rRNA　23S rRNA 基因又称 rrl 基因，ID 为 2700466，

全长 3 138 bp，参与结核分枝杆菌 50S 核糖体形成，由于利奈

唑胺主要通过作用于 50S 核糖体上肽基转移酶活性中心而发挥

作用，因此 23S rRNA 突变可能导致结核分枝杆菌对利奈唑胺耐

药［25］。目前已发现的 23S rRNA 基因突变类型包括 G2061T、

G2270C、G2270T、G2746A、A2810T、C2848A、G2814T、

G2294A、C1921T、G2576T［7，9，18-19，23，26］（ 见 表 1）， 其 中

G2061T 突变在多项不同研究中均有发现［7，23，26］，因此 G2061T

突变可能更具共性，并可能是23S rRNA基因最常见的突变类型。

目前研究结果显示，23S rRNA 总体突变频率为 35.4%，但由于

该基因突变类型较多，因此单一类型基因突变频率较低，突变

频率最高的 G2746A、G2061T 突变频率仅为 9.8%。

表 1　已知的利奈唑胺耐药相关基因突变类型及 MIC
Table 1　Known drug resistance related gene mutation types to linezolid 
and the MIC

基因突变类型 突变频率（n/N）MIC（μg/ml） 参考文献

rplC 基因

　T460C 3/5 0.5~4.0 LEE 等［9］

　T460C 3/17 16~32 ZHANG 等［7］

　T460C 13/13 4~16 BECKERT 等［17］

　T460C 15/32 >2 ZHANG 等［18］

　T460C 9/10 NA ZIMENKOV 等［19］

　T460C 2/5 NA PANG 等［20］

　T460C 7/7 NA 胡明豪等［21］

　T460C 2/5 4、16 宗兆婧等［22］

　T460C 3/13 2、4、16 ZONG 等［23］

　C463G 1/17 2 ZHANG 等［7］

　C463G 1/13 2 ZONG 等［23］

23S rRNA 基因

　G2447T 1/5 16 LEE 等［9］

　G2057T 1/5 4 LEE 等［9］

　G2270C 2/32 2 ZHANG 等［18］

　G2270T 5/32 2 ZHANG 等［18］

　G2746A 8/32 2 ZHANG 等［18］

　A2810T 1/32 2 ZHANG 等［18］

　C2848A 1/32 2 ZHANG 等［18］

　G2576T 1/10 16 HILLEMANN 等［26］

　G2814T 1/10 NA ZIMENKOV 等［19］

　G2294A 1/10 NA ZIMENKOV 等［19］

　C1921T 1/10 NA ZIMENKOV 等［19］

　G2061T 4/10 32 HILLEMANN 等［26］

　G2061T 2/17 32 ZHANG 等［7］

　G2061T 2/13 ≥ 16 ZONG 等［23］

rplD 基因

　G377A 1/13 ≥ 16 ZONG 等［23］

注：n/N= 基因突变菌株 / 检测菌株，MIC= 最低抑菌浓度，NA 表

示未提及或无相关数据

ZHANG 等［18］ 研 究 表 明， 利 奈 唑 胺 对 含 有 G2270C、

G2270T、G2746A、A2810T、C2848A 突 变 的 结 核 分 枝 杆 菌

MIC 均为 2 μg/ml，提示 23S rRNA 基因突变若包含 G2270C、

G2270T、G2746A、A2810T、C2848A 突变则可轻微增加利奈

唑胺对结核分枝杆菌的 MIC。多项研究结果显示，利奈唑胺

对 23S rRNA 基因 G2061T 突变患者结核分枝杆菌的 MIC ≥ 16 
μg/ml ［7，23，26］，提示 23S rRNA 基因 G2061T 突变对结核分
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枝杆菌耐利奈唑胺的影响较大；而由于利奈唑胺对不同 23S 
rRNA 基因突变类型患者结核分枝杆菌的 MIC 波动于 2~32 
μg/ml，因此不同 23S rRNA 基因突变类型对结核分枝杆菌耐

利奈唑胺的影响不尽相同。

2.3　rplD 基因　rplD 基因 ID 为 888345，全长 672 bp，编码

结核分枝杆菌生长所需 50S 核糖体蛋白 L4。研究表明，50S
核糖体蛋白 L4 位于肽基转移酶活性中心附近，是 50S 核糖体

的主要组成部分［25］，其最初结合在 23S rRNA 的 5' 末端附近，

在 50S 核糖体亚基早期形成过程中具有重要作用，并在组装

的 50S 核糖体亚基中与 23S rRNA 不同结构域形成接触。有学

者在利奈唑胺敏感菌株中发现 rplD 基因非单核苷酸多态性［7］。

ZONG 等［23］报道了第 1 例 rplD 基因 G377A 突变〔Arg126His〕

患者，并证实利奈唑胺对 rplD 基因 G377A 突变的结核分枝杆

菌的 MIC>16 μg/ml，提示 rplD 基因突变可能导致结核分枝杆

菌对利奈唑胺耐药；但由于目前仅发现 1 株 rplD 基因突变的

耐利奈唑胺结核分枝杆菌，因此 rplD 基因突变与结核分枝杆

菌对利奈唑胺耐药的关系仍需进一步研究证实。

3　小结与展望

综上所述，rplC 基因突变频率较高，其中 T460C 是 rplC
基 因 最 常 见 的 突 变 类 型，T460C、G2061T、G2576T 突 变 对

结核分枝杆菌耐利奈唑胺的影响较大；G2061T 是主要的 23S 
rRNA 基因突变类型，且与 rplC 基因 T460C 突变可能不存在

叠加效应；中国人群 MDR-TB 患者基因型为北京型，更易出

现利奈唑胺耐药且耐药性较高［7］，但国外人群北京型与非北

京型结核分枝杆菌对利奈唑胺耐药率相同［3］。

目前，利奈唑胺耐药机制研究取得一定进展，多数研究

者认为 rplC、23S rRNA 基因突变与结核分枝杆菌对利奈唑胺

耐药有关，而虽有研究表明 rplD 基因突变可导致结核分枝杆

菌对利奈唑胺耐药，但由于该基因突变频率极低，因此仍有

待进一步研究证实。此外，目前关于结核分枝杆菌对利奈唑

胺耐药基因的研究样本量均较小，虽然基因突变可以解释部

分结核分枝杆菌对利奈唑胺耐药，但基因突变机制之外还可

能存在其他机制，如药物外排泵机制、基因调控机制及其他

基因突变机制等，而利奈唑胺作为二线核心抗结核药物，作

用机制独特，治疗耐药结核病的前景广阔，因此不应忽视其

耐药现象及耐药机制研究，以更有效地防控耐药结核病。
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