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结核分枝杆菌药物作用机理及耐药机制研究进展
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［摘要］ 结核病（Tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis，MTB）引起的慢性、

严重致死性传染病，也是当下仅次于新冠病毒肺炎的第二大单一传染源致死原因。伴随着抗生素滥用和抗

结核药物的不规范使用，多耐药（multidrug⁃resistant，MDR）、泛耐药（extensively drug⁃resistant，XDR）和全耐

药（totally drug⁃resistant，TDR）结核病的出现已成为全世界范围内结核病疫情消灭的障碍。据世界卫生组

织统计，我国仍是全球结核病高负担国家之一，也是 MDR 结核病流行严重的国家之一。传统药物已无法满

足现阶段结核病的控制，抗结核药物新靶点的发现和新型抗结核药物的研发已迫在眉睫。本文对传统和目

前新研发的抗结核药物的作用机制进行了阐述，着重介绍了已知耐药机制的新进展，以期为开发新的抗结

核药物提供新思路，降低结核病对社会的危害。
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［ABSTRACT］ Tuberculosis （TB） is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis （MTB）. It is the sec⁃

ond largest single cause of death besides novel coronavirus pneumonia. Along with the abuse of antibiotics and extensive use of anti⁃
tuberculosis drugs， multidrug ⁃ resistant （MDR） TB， extensive drug ⁃resistant （XDR） TB and totally drug ⁃resistant （TDR） TB 
became obstacles to the tuberculosis eradication worldwide. According to the World Health Organization statistics， China is not on⁃
ly a high burden tuberculosis country in the world， but also a country with a serious epidemic of MDR. Traditional drugs fail to 
meet the needs of tuberculosis control. Therefore， it is urgent to find new targets of anti⁃tuberculosis drugs and develop new anti⁃
tuberculosis drugs. Hence， this paper systematically summarizes the mechanism of traditional and newly developed anti⁃tuberculo⁃
sis drugs， in which the research progress of drug resistance mechanisms are mainly focused. This work provides us with new in⁃
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sights of new anti⁃tuberculosis drug developments， and may contribute to a reduction in the harm that tuberculosis brings to society.
［KEYWORDS］ Anti⁃tuberculosis drugs； Mycobacterium tuberculosis； Resistance mechanism； Multidrug resistance tuberculosis

结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌

（Mycobacterium tuberculosis，MTB）感染引起的一

种慢性的人兽共患传染病。世界卫生组织（WHO）

在《2021 年全球结核病报告》中指出，2020 年全球

71% 的结核病患者接受了利福平耐药性检测，其中

6.3% 的患者为利福平耐药结核病（rifampicin⁃resis⁃
tant tuberculosis，RR ⁃ TB）或多耐药结核病（multi⁃
drug⁃resistant tuberculosis，MDR⁃TB）的受害者，同

时高达 1.2% 的患者为泛耐药结核病（extensively 
drug⁃resistant tuberculosis，XDR）或泛耐药结核病前

期（pre⁃XDR）。2020 年，我国新发结核病患者高达

84.2 万人，也是全球泛耐药/利福平耐药结核病高负

担国家之一［1］。耐药结核菌的出现，加重了结核病

的治疗难度。有研究对全球 25 个国家近万例 MDR
⁃TB 患者进行统计学分析发现，全球 MDR⁃TB 患者

治疗总体失败率高达 8%，死亡率高达 14%；而在我

国，总体失败率更是高达 19%［2］。同时，耐药结核患

者往往会出现住院时间明显延长、预后情况差等问

题，相较于药物敏感的结核病患者，耐药结核患者

存在治愈率低、反复发作、死亡率显著增加等［3］，同

时，耐药结核病治疗费用较高、二线药物使用副作

用大，对患者身体损伤严重等问题的出现，也使结

核病的防治工作已经到了刻不容缓的地步。对抗

结核药物的研发也一直是全球科研的热门话题。

由于结核病的治疗周期较长，患者往往会出现用药

依从性不佳等问题，导致结核病反复发作，而结核

复治再一次增加了产生结核耐药的风险。有大量

研究表明，治疗依从性不佳、结核复治等是导致

MDR⁃TB 发生最主要的危险因素之一，其比初治患

者发生 MDR⁃TB 的风险高出 11 倍以上［4］。随着分

子生物学技术和临床诊断技术的高速发展，已有越

来越多的耐药结核分枝杆菌被报道出来，其药物作

用机制及耐药机理也逐渐被探索。本文分别从药

物作用机制、耐药机理等方面对临床常见一线、二

线抗结核药物及最新研发药物进行总结，以期为探

索结核分枝杆菌耐药的分子机制研究提供新思路。

1 抗结核药物作用机制及耐药机理  
目前临床使用的抗结核药物发现时间最早可

追溯到 20 世纪 40 年代（图 1），很多抗结核药物已经

使用了几十年，这是结核分枝杆菌耐药性的产生重

要原因之一。根据药物作用效果及不良反应，目前

常用的治疗结核病的药物分为一线药物和二线药

物。其中，常用的一线药物包括异烟肼（isoniazid，
INH）、利福平（rifampicin，RIF）、乙胺丁醇（etham⁃
butol，EMB）、链霉素（streptomycin，STR）和吡嗪酰

胺（pyrazinamide，PZA）等。为预防和加强耐药结

核病的治疗效果，临床上会使用一、二线抗结核药

物进行联合化疗。目前，临床上较为常见的二线药

物 主 要 有 卡 那 霉 素（kanamycin，Km）、阿 米 卡 星

（amikacin，Am）、卷曲霉素（capreomycin，Cm）、利

奈唑胺（linezolid，LZD）、乙硫异烟胺（ethionamide，
ETH）、丙硫异烟胺（prothionamide，PTH）、氟喹诺

酮类药物（fluoroquinolones，FQs）、对氨基水杨酸

（para ⁃ amino salicylic acid，PAS）、D ⁃环丝氨酸（D ⁃
Cycloserine，DCS）、氯 法 齐 明（clofazimine，CFZ）
等。人类对抗结核新药的研发从未停止过，自 2012
年以来，已经有包括贝达喹啉（Bedaquiline，BDQ）、

德拉马尼（Delamanid，DLM，OPC⁃67683）、普托马

尼（Pretomanid，PA⁃824）等 3 种新的抗结核化学药

物上市，还有其它二十余种药物进入了临床试验

阶段［5］。

按照药物作用机制，将常见抗结核药物分为 5
类（图 2 所示）：（1）阻碍细胞壁的合成（乙胺丁醇、异

烟肼等）；（2）影响细胞膜的通透性（链霉素等）；（3）
阻碍蛋白质的合成（氨基糖苷类、多肽类、利奈唑胺

等）；（4）抑制核酸合成（氟喹诺酮类、利福霉素类

等）；（5）阻断叶酸代谢（对氨基水杨酸等）。同样，

针对不同药物的作用机制，结核分枝杆菌也进化出

了相应的耐药机制以抵抗药物“威胁”。通常，结核

分枝杆菌耐药机制可分为固有耐药和获得性耐药；

固有耐药又称天然耐药，例如，结核分枝杆菌由于

其叶酸代谢途径不同而天然对低浓度甲氧苄啶（tri⁃
methoprim，TMP）不敏感［6］。而获得性耐药一般是

指因发生突变等导致细菌内基因的改变，从而引起

体内生化机制改变，导致耐药性产生。目前，针对

结核分枝杆菌耐药分子机制的研究主要集中在药

物的作用靶点和与之相关的突变基因上，例如：（1）
基因突变导致药物代谢酶失活或钝化（吡嗪酰胺

等）；（2）作用靶点改变，降低了与抗结核药物的亲

和力（乙胺丁醇等）；（3）改变细胞壁、细胞膜的通透

性，从而造成药物的渗透障碍（德拉马尼、氟喹诺酮

类药物等）；（4）改变主动外排机制，导致结核分枝

杆菌直接将药物通过外排泵排出；（5）形成细菌生

物被膜，阻碍药物进入体内［7］。
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2 一线药物  
2.1　异烟肼　

异烟肼（INH）自 1952 年被应用于临床来，一直

是结核病治疗的经典药物，因其具有便宜、有效、副

反应少，且对繁殖期和静止期的结核分枝杆菌均具

有杀菌作用等优点，也是目前临床使用中最常见的

抗结核药物之一［9］。当 INH 进入 MTB 体内，其首

先被过氧化氢酶 KatG 还原，并与 NAD+结合形成异

烟 酸 ⁃ NAD 复 合 物（isonicotinic ⁃ NAD），通 过 与

NADH 特异性烯酰基酰基载脂蛋白还原酶 InhA 相

互作用，抑制 MTB 细胞壁中分枝菌酸的合成，破坏

细胞壁完整性，加速细胞破裂并最终导致代谢旺盛

或静止期的 MTB 死亡［10］。此外，INH 还被证实能

够通过减少氧化应激 ROS 诱导的机体免疫细胞死

亡，从而能够进一步防止结核病的发生［11］。

针对 INH 耐药性的研究也主要集中在与 InhA
和 KatG 相关靶点的基因突变中。例如，katG 基因

突变，最常见的为 KatG 蛋白中第 315 位 Ser 残基突

变为 Thr，可解除 INH 对分枝菌酸合成的抑制作用，

通过促进细胞壁中分枝菌酸的合成使 MTB 产生对

INH 的耐药作用［12］。同样，通过对临床 INH 耐药株

的分析发现，耐药株中存在大量 inhA 基因启动子突

图 1　抗结核药物上市时间

Fig 1　Timeline of the application of anti⁃tuberculosis drugs

图 2　抗结核药物作用机制及耐药机制（参考文献［8］修改）

Fig 2　Mechanisms of action and drug resistance of anti⁃tuberculosis drugs［8］
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变，最常见的基因突变类型为 C15T［13］，因此推测

inhA 基因突变也可能会引起 MTB 对 INH 产生耐

药［13］。此外，INH 进入体内后，MTB 可能会产生自

由基并影响自身代谢，进而降低对 INH 的敏感性。

此外，InhA 蛋白 Thr266 能够发生磷酸化修饰，修饰

后活性降低，改变细胞壁通透性，可能影响其对

INH 的耐药性［14］。

铁调节蛋白 HupB 发生乙酰化修饰也会影响

MTB 相应基因表达，使细胞产生对 INH 的耐药

性［15］。近年来，也有报道认为与乙胺丁醇耐药性相

关的 embB 基因发生突变也可能引起 MTB 对 INH
突变，具体机制有待进一步研究［9］。此外，PknG、

SahH、KasB 等多种蛋白也可能参与 INH 耐药性的

产生［16］。

2.2　利福平　

利福平（RIF）是由利福霉素类药物衍生而来的

半合成抗生素，对代谢活跃或缓慢的 MTB 均有抑

制作用。RIF 主要作用于 MTB 的 RNA 聚合酶 β 亚

单位，阻碍 mRNA 的延伸，抑制蛋白质的合成，影响

转录发生进而起到杀灭 MTB 的作用［17］。临床上长

期使用 RIF 注射液进行治疗易使患者出现对 RIF 一

定程度耐药。但在实际情况中发现，对 RIF 单纯耐

药的情况较为罕见。一般情况下，对 RIF 耐药的菌

株也对其它药物具有耐药性（特别是与 INH 的联合

耐药）；因此，一般 RIF 耐药是 MDR 的标志性特征

之一［1］。RIF 主要作用于 RNA 聚合酶 β 亚单位，因

此，RIF 诱导的耐药性通常与其编码基因 rpoB 发生

突变有关［17］。rpoB 基因突变导致 RNA 聚合酶亚基

蛋白构象发生改变，产生 RIF 耐药。目前较多研究

认为与 RIF 耐药的突变主要集中于 rpoB 基因的利

福平耐药决定区（rifampicin resistance determining 
regions，RRDR）［18］。据 WHO 统计，2020 年我国新

发病例中，经细菌学证实的 TB 病例中对 RIF 耐药

百分比高达 83%；而在治疗后又复发的病例中，经

细菌学证实的 TB 病例对 RIF 耐药的百分比高达

97%［1］；因此，临床上常建议 RIF 与其它药物联用以

防止耐药性的产生，起到更好的治疗效果。

2.3　乙胺丁醇　

乙胺丁醇（EMB）于 1961 年发现并于 1966 年开

始用于结核病的治疗。EMB 主要作用于生长活跃

的 MTB，对处于休眠期的 MTB 菌株无明显杀菌作

用。EMB 的作用机制与 MTB 细胞壁合成有关，作

为阿拉伯多糖的结构类似物，其通过抑制 MTB 细

胞壁合成过程中的阿拉伯糖基转移酶阻断阿拉伯

半乳糖的合成，降低细胞壁的通透性而起到杀菌作

用［18］。有研究表明，EMB 耐药性的产生机制主要与

阿拉伯糖基转移酶相关基因 embC、embA、embB 突

变有关。临床分离的 EMB 耐药株中，embB 基因突

变最为常见；此外，embC 和 embC‑embA 基因区域发

生突变也会导致 EMB 产生耐药［19］。同样，蛋白质

翻译后修饰也能间接调控 embABC 操纵子转录过

程，进而调节 EMB 耐药性的变化［19］。在临床上，

EMB 主要用于对对氨基水杨酸类药物存在禁忌症

的患者的治疗，并常与 INH 和 RIF 联合使用。

2.4　吡嗪酰胺　

吡嗪酰胺（PZA）结核分枝杆菌 NAD 代谢重要

产物喹啉酸（quinolinic acid，QA）的结构类似物［20］。

PZA 可以杀死宿主巨噬细胞中休眠和半休眠状态

的 MTB。一般认为，PZA 通过膜转运系统进入细

菌，在由 pncA 基因编码的吡嗪酰胺酶（Pyrazinami⁃
dase，PZase）作用下转化为其活性形式吡嗪酸（pyr⁃
azinoic acid，POA），POA 经外排机制进入膜外酸性

环境形成质子化的吡嗪酸，通过影响膜电位导致细

胞损伤，进而杀死 MTB［20］。此外，PZA 也可以通过

影响脱氢酶脱氢而影响 MTB 的正常代谢，产生抗

菌作用［21］。2011 年，Shi 等人发现 PZA 的体内活性

形式 POA 可直接以核糖体 30S 亚基中的 S1 蛋白为

靶标，影响蛋白质翻译过程，从而增强 PZA 活性［21］。

目前，对于 PZA 耐药机制尚无定论，研究也主要集

中在 pncA 基因突变上［25］。此外，rspA、panD、fadD2
及与 FAS⁃Ⅰ代谢中有关的基因也可能与 PZA 的耐

药性有关［22］。

2.5　链霉素　

链霉素（STR）是最早用于结核病治疗的、氨基

糖苷类的一线注射类药物，进对处于对数生长期的

MTB 有杀菌作用。STR 可直接结合 MTB 核糖体

30S 亚基中的 16S rRNA（rrs 基因编码）和 S12 核糖

体蛋白（rspL 基因编码），阻碍 tRNA 与核糖体的结

合进而抑制细菌蛋白质合成，导致细菌死亡。因

此，rspL 和 rrs 基因突变是 MTB 产生 STR 抗性的主

要原因之一［23］。在对临床分离的 137 株 MTB 菌株

检测中发现，86.13% 的 STR 耐药株携有 rpsL 或 rrs
基因突变，其中 rpsL 基因突变占大多数（67.15%）；

此外，也有研究报道低水平的 STR 耐药性与编码

16S rRNA 甲基转移酶的 gidB 基因的突变有关［24］。

3 二线药物  
3.1　氟喹诺酮类药物　

氟喹诺酮类（FQs）药物是临床上使用较为广泛

的广谱类抗生素，也是治疗 XDR 结核病的首选药

物，常用于抗结核治疗的 FQs 主要包括传统的氧氟
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沙星（ofloxacin）、左氧氟沙星（levofloxacin）、莫西沙

星（moxifloxacin）、环丙沙星（ciprofloxacin）及较新

的司帕沙星（sparfloxacin）等。在临床上，因具有不

易于其它抗结核药物产生交叉耐药反应这一优点，

FQs 主要用于耐药结核病的联合治疗，例如其对一

线药物 INH、RIF 耐药的 MDR 感染患者有良好的

治疗效果。FQs 作用于 MTB 的 DNA 旋转酶（Ⅱ型

DNASA 拓扑异构酶），通过抑制 MTB 的转录和翻

译来抑制其生长［25］。因此，目前认为 FQs 耐药位点

集中在喹诺酮类药物耐药决定区（quinolone resis⁃
tance ⁃ determining regions，QRDRs）的 基 因 中［26］。

DNA 旋转酶亚基编码基因 gyrA 和 gyrB 突变会导

致 FQs 的 MIC 增加。此外，药物外排泵的增加也

会影响 FQs 的耐药性；MTB 细胞壁增厚和通透性

降低也是 FQs 耐药的原因，但细胞壁增厚引起的

FQs 耐 药 性 水 平 较 低 ，分 子 机 制 有 待 进 一 步

明确［27］。

3.2　对氨基水杨酸　

对氨基水杨酸（PAS）属于叶酸前体对氨基苯

甲酸（P⁃aminobrnzoic acid，PABA）的结构类似物，

是叶酸拮抗剂类药物中最常用的抗结核药物。其

它叶酸拮抗剂类药物还包括氨苯砜、WR99210 和复

方新诺明（磺胺甲恶唑与甲氧苄啶的复方制剂）等，

作用靶点研究集中在四氢叶酸从头合成途径中的

几个必需的酶：二氢叶酸合成酶（dihydropteroate 
synthase，DHFS，FolP1）、二氢叶酸还原酶（dihydro⁃
folate reductase，DHFR）及黄素依赖性胸苷酸合成

酶（flavin⁃dependent thymidylate synthase）等［28］。在

MTB 体内，PAS 可竞争性结合 DHFS 并抑制 DH⁃
FR 的 活 性 ，导 致 四 氢 叶 酸（tetrahydrofolic acid，
THF）合成显著减少，明显抑制脱氧尿苷 5 ⁃磷酸

（dUMP）转化为脱氧胸苷 5⁃磷酸酯（dTMP），造成

DNA 合成紊乱而使 MTB 死亡［29］。目前针对 PAS
耐药研究较多的是 Folc 蛋白编码基因 folC，其突变

会提高 MTB 对 PAS 的代谢速率，从而产生 PAS 耐

药［30］。核黄素生物合成酶（riboflavin biosynthesis 
enzyme，RibD）可催化二氢叶酸（dihydrofolic acid，
DHF）转 变 为 THF，其 编 码 基 因 ribD 突 变 导 致

RibD 表达上调代替 DHFR 行使相应功能，导致

PAS 耐药产生［31］。此外，酰基转移酶 PapA1、SigB
和 MmpL11 等蛋白编码基因的突变也可能与 PAS
的耐药性有关，具体机制有待进一步研究［32，33］。

3.3　氨基糖苷类抗生素和多肽类药物　

在结核病治疗中常见的二线注射类药物包括

氨基糖苷类的卡那霉素（kanamycin，Km）、阿米卡

星（amikacin，Am）和紫霉素（viomycin）和多肽类的

卷曲霉素（capreomycin）等。这些药物都是通过与

MTB 核糖体 30S 亚基中的 16S rRNA 结合从而抑

制蛋白翻译过程，引发 MTB 死亡［34］。因其药物作

用机制相似，这些药物的耐药机制常被放在一起讨

论；不仅如此，越来越多的研究开始关注这些药物

之间的交叉耐药性。研究表明，tlyA 基因可能编码

一 种 预 测 的 rRNA 甲 基 转 移 酶 ，其 突 变 能 够 使

MTB 产生对卷曲霉素和紫霉素的耐药性［35］。编码

16S rRNA 的 rrs 基因突变与四种药物的耐药性均

有关。最新研究表明，编码氨基糖苷乙酰基转移酶

的 eis 基因启动子区突变会影响 MTB 对低水平阿

米卡星和卡那霉素的耐药性［36］，而 eis 或 whiB7 突

变能够导致 MTB 对卡那霉素产生耐药性［37］。在临

床治疗中，卷曲霉素对静止期 TB 效果良好，且相较

于其它二线药物毒副作用较小；但单独使用极易产

生耐药性，因此在临床中常和 INH、EMB 等一线药

物联用。

3.4　利奈唑胺　

利奈唑胺（LZD）于 2000 年 4 月作为第一个全

合成的恶唑烷酮类抗菌药在美国经 FDA 批准上市，

能有效治疗各类革兰氏阳性菌感染。LZD 作用于

核糖体 50S 亚基的 23S rRNA 上，通过与 50S 亚基结

合而抑制 70S 翻译起始复合物的形成，阻止蛋白质

翻译而发挥抗 MTB 作用［38］。目前，大多数已知与

LZD 耐药性相关的基因研究主要集中在 rplC 基因

和 rrl基因。rplC 基因编码 MTB 核糖体 50S 亚基中

核糖体蛋白 L3。rplC 突变往往与不同程度的 LZD
耐药性相关，最常见的突变是第 460 位 Thr 突变为

Cys［39］。基因 rrl 主要编码 23S rRNA，其突变也会

使 MTB 产生 LZD 耐药性；其中 G2061T 是最常见

的突变，且此突变会使 MTB 菌株产生较高的 LZD
耐药性［40］。临床治疗中，LZD 有较强的血液和骨髓

毒性等毒副作用，约 40%~90% 的患者遭受不良反

应，6%~8% 的患者因强烈的神经性病变及骨髓抑

制等副作用而停药［41］。在 MTB 的治疗中，较大的

毒副作用让 LZD 的临床使用受严格限制。但作为

首个全合成的恶唑烷酮类抗菌药，它在结核病治疗

中的应用为探索新型的恶唑烷酮类抗 MTB 药物提

供了思路。

3.5　乙硫异烟胺和丙硫异烟胺　

乙硫异烟胺（ETH）和丙硫异烟胺（PTH）均属

于硫代酰胺类药物，它们在作用上类似于 INH，但

抗菌活性远低于 INH，且与 INH 存在部分交叉耐

药［42］。和 INH 作用机制类似，ETH 和 PTH 在胞内
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发挥作用需要单氧化酶 EthA 蛋白激活后，生成与

异烟酸结构相似的代谢产物，抑制靶蛋白 InhA 酶的

活性，破坏 MTB 细胞壁中分枝菌酸的合成，导致细

胞壁完整性被破坏，加速细胞破裂并最终导致代谢

旺盛或静止期的 MTB 死亡［10］。因此，与 ETH 和

PTH 耐药性相关的突变主要是药物活化 ethA 和药

物靶点 inhA 基因的改变［43］。此外，转录抑制因子

EthR 通过结合在 ethA‑ethR 基因间隔区来抑制 ethA
的表达，降低 EthA 蛋白的活性，导致结核分枝杆菌

对 ETH 耐药性增加［44］。有研究发现，在临床针对

MDR⁃TB 患者的治疗中，ETH 和 PTH 的耐药性较

为严重；因此，也有学者建议存在 ETH 和 PTH 既往

用药史的患者再次使用两种药物前应接受药敏试

验，避免耐药性产生导致的治疗效果不足［37］。

3.6　D⁃环丝氨酸　

D⁃环丝氨酸（DCS）与 RIF 一样，属于广谱抗生

素［45］。DCS 是 D⁃丙氨酸的结构类似物，主要影响

MTB 细胞壁中 D⁃丙氨酸合成肽聚糖。它通过抑制

丙氨酸消旋酶（pncA 基因编码）和丙氨酸连接酶

（ddlA 基因编码）活性，使细胞壁合成受损，细菌耐

酸能力减弱从而起到杀菌或抑菌作用［46］。对目前

已知的 DCS 耐药株进行分析发现，与 DCS 耐药可

能相关的突变基因主要集中在 ald，pncA 和 ddlA 基

因上。基因 ald 编码 L⁃丙氨酸脱氢酶，并参与丙氨

酸代谢。ald 缺失导致 MTB 胞内发生 L⁃丙氨酸补

偿现象，大量 L⁃丙氨酸积累会降低 DCS 的竞争性抑

制效应，从而使 MTB 产生耐药性［47］。基因 pncA 编

码丙氨酸消旋酶，基因 ddlA 编码丙氨酸连接酶，二

者基因突变导致丙氨酸消旋酶和连接酶的过表达

可导致卡介苗菌株产生 DCS 耐药性。最新的研究

发现，在分离的 513 株 XDR 菌株中，153 株 DCS 耐

药株中存在 pykA、cycA、ald 和 alr 基因突变，但具体

机制有待进一步研究［48］。

3.7　氯法齐明　

氯法齐明（CFZ）亦称氯苯吩嗪或克风敏，是一

种亚氨基苯嗪类药物，其关键结构特征是吩嗪核，

使其具有高亲脂性的高效跨膜渗透特性。早期

CFZ 主要用于麻风病的治疗，近年来已被用于治疗

结核病［49］。CFZ 的详细作用机制仍不明确，可能通

过抑制 MTB 衍生因子对吞噬细胞的杀伤作用而抑

制菌体的生长繁殖；也可能与过氧化氢、超氧化物

或 ROS 等胞内氧化应激有关［50］。有研究发现，

MTB 的转录调节因子 rv0678 基因发生突变可上调

外 排 泵 MmpL5 的 表 达 ，导 致 CFZ 与 贝 达 喹 啉

（BDQ）之间发生交叉耐药［51］。

4 新药物  
4.1　贝达喹啉　

贝达喹啉（BDQ）于 2012 年 12 月经 FDA 批准

在美国上市，属二芳基喹啉类化合物，它可以与

MTB 中的 ATP 合酶寡聚体 C 结合，影响 ATP 合酶

质子泵的活性，特异性抑制 ATP 合成酶活性，使

ADP 不能转化为 ATP，阻断 MTB 的 ATP 能量供

应而发挥抗结核作用［52］。目前，BDQ 在 MTB 治疗

中的应用已超过 50 个国家和地区，且已有 BDQ 耐

药病例及其与 CFZ 交叉耐药的报道［53］。目前研究

发现 MTB 存在较为复杂的 BDQ 耐药机制，包括通

过过表达一些转录因子来进行转录调节、减少 TCA
循环数以改变 ATP 的产生和消耗、改变代谢途径以

维持 ATP 水平等［29］。针对 BDQ 耐药基因的研究还

包括 atpE、rv0678 和 pepQ 等基因的突变［54］。此外，

Guo 等［55］发现了一个与 BDQ 抗性有关的新基因

glpK，但具体耐药机制有待进一步阐明。

4.2　德拉马尼和普托马尼　

德拉马尼（OPC⁃67683）和普托马尼（PA⁃824）
分别于 2014 年和 2019 年被批准上市，二者均为前

体药物，同属硝基咪唑类，体内外实验均显示对

MDR 菌株有很强的抗菌活性，对休眠期和宿主胞

内的 MTB 均具有杀菌作用［56］。作为前药，二者均

需要依赖于 F420 辅因子的硝基还原酶 Ddn 激活，通

过阻碍 MTB 细胞壁分枝菌酸合成而改变细胞壁的

渗透性，从而起杀菌作用。前药活化所需 Ddn 的活

性取决于辅酶 F420 的正常态与还原态，这一形态转

变是由 F420 依赖型葡萄糖 ⁃6⁃磷酸脱氢酶（fdg1 基

因编码）介导的，而 fdg1 基因与 fbiA、fbiB、fbiC 基因

的合成与激活息息相关［56］；同时，fibD 基因编码的

鸟苷单磷酸转移酶也是合成 F420 所必需的［57］，因此

ddn、fgd1、fbiA、fbiB、fbiC 和 fbiD 基因突变可能与

二者耐药性有关［58］。其中，fbiD 基因突变与 PA⁃824
的高水平耐药有关，但与 OPC⁃67683 抗性之间的关

系还需要进一步研究［59］。另外也有研究表明，PA⁃
824 被 Ddn 活化时会产生 NO 等活性自由基，抑制

MTB 呼吸链电子传递，导致细菌生长受到抑制［60］。

在临床治疗中，OPC⁃67683 的总体耐受性良好，但

在与其它抗结核药物如 FQs 联用时，可能会提高晕

厥、心律不齐等不良反应发生的概率［61］。

4.3　研发中的新药物　

自 2021 年至今，除上述已经上市的 3 个新药

外，目前仍有 23 个新化学实体药物进入临床试验阶

段。其中，我国研发的新药有 4 种，分别为：TBI⁃223
（恶唑烷酮类，I 期临床试验阶段）、澳利莫迪（Auli⁃
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manid，I期临床试验）、吡法齐明（TBI⁃166，II期临床

试验阶段）、和舒达吡啶（WX ⁃081，II 期临床试验

阶段）［5］。

5 展望  
本文对目前临床中常见的一、二线抗结核药物

的作用机理及耐药机制进行了系统阐述，并对已上

市 和 处 于 临 床 试 验 阶 段 的 新 药 物 进 行 了 总 结

（见表 1）。

人类已和结核病斗争了数个世纪，治疗结核病

的药物在现阶段已经取得了不错的进展，但仍存在

许多问题亟待解决。从目前的研究来看，我们对

MTB 耐药机制了解方面仍然有限，为新的临床抗

结核药物研发增加了难度。新药物的上市无疑会

为结核病患者带来的更多的治愈机会，但是新药物

的价格依然非常昂贵。且根据 WHO 的最新报告统

计［1］，在成功治愈的患者中，有 94% 的患者治疗时

间长达 2 年，4% 的患者治疗时间长达 3 年。治疗周

期长导致患者服药依从性差，进一步加重了结核耐

药性的产生。因此，研发新药物和新制剂类型以缩

短治疗时间也迫在眉睫。了解 MTB 的耐药机制对

于新型抗结核药物的研发至关重要。分子诊断和

组学分析的快速发展也为耐药基因的确定提供了

诸多帮助，但仍然存在许多问题，例如，不同耐药机

制之间是否存在相互作用、交叉耐药是导致耐药突

变的积累还是拮抗、同一耐药机制下药物之间的竞

争等仍是值得研究的话题。本综述阐述了抗结核

药物的抗菌机制和结核分枝杆菌的耐药机制，以期

为研发更多新药提供参考。

作者贡献度说明：

葛赛：相关文献收集、整理与撰写；宋欣怡、姜惠跃：文章

撰写和绘图；朱壮彦、孙曼銮：文章构思设计、审核，写作

指导。

所有作者声明不存在利益冲突关系。

参考文献

1 World Health Organization. Global tuberculosis report 
2021［R］. Geneva： WHO， 2021.

2 Ahmad N， Ahuja SD， Akkerman OW， et al. Treatment 
correlates of successful outcomes in pulmonary multidrug
⁃resistant tuberculosis： An individual patient data analysis
［J］. Lancet， 2018， 392： 821⁃834.

3 Dean AS， Auguet OT， Glaziou P， et al. 25 years of sur⁃
veillance of drug ⁃ resistant tuberculosis： Achievements， 
challenges， and way forward［J］. Lancet Infect Dis， 
2022， 22（7）： e191⁃e196.

4 He X， Zhang X， Zhao J， et al. Epidemiological trends of 
drug ⁃ resistant tuberculosis in China from 2007 to 2014： 

表 1 常见抗结核药物的作用靶点及耐药基因

Tab 1 Targets and drug resistance genes of anti⁃tuberculosis drugs

药物类别

一线药物

二线药物

新上市药物

药物名称

利福平

异烟肼

乙胺丁醇

链霉素

吡嗪酰胺

卡那霉素

阿米卡星

卷曲霉素

利奈唑胺

乙硫异烟胺

丙硫异烟胺

氟喹诺酮类

对氨基水杨酸

D⁃环丝氨酸

氯法齐明

贝达喹啉

德拉马尼

普托马尼

英文缩写

RIF
INH
EMB
STR
PZA
Km
Am
Cm
LZD
ETH
PTH
FQs
PAS
DCS
CFZ
BDQ
OPC⁃67683
PA⁃824

药物类别

利福霉素类

氨基糖苷类

烟酰胺类似物

氨基糖苷类

多肽类

恶唑烷酮类

硫代酰胺类

氟喹诺酮类

对氨基苯甲酸同似物

D⁃环丙酸的结构类似物

亚氨基苯嗪类

二芳基喹啉类

硝基咪唑类

可能作用靶点

RNA 聚合酶的 β 亚单位

霉菌酸

RNA
核糖体蛋白

多个作用靶点

核糖体蛋白

核糖体蛋白

InhA 酶

DNA 旋转酶（Ⅱ型 DNASA 拓扑异构酶）

调节叶酸合成

细胞壁

蛋白质的合成

ATP 合成

阻碍细胞壁霉菌酸的合成

相关耐药基因

rpoB

katG、inhA、embB

embC、embA、embB

rspL、rrs、gidB

pncA、rpsA、panD

rrs、 eis

rrs 、eis

rrs、tlyA

rplC

inhA、ethA

gyrA、gyrB

folC、ribD

ald、pncA`ddlA

MmpL5

atpE、Rv0678 、pepQ

ddn、fgd1、fbiA、fbiB、fbiC

ddn、fgd1、fbiA、fbiB、fbiC、fbiD
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