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摘　要:结核病是由结核分枝杆菌引起的一种人兽共患慢性传染病,随着结核分枝杆菌自身演变和抗结核病药物的使

用,导致结核分枝杆菌产生耐药性.目前根据结核病患者是否接受过抗结核病药物的治疗,将结核分枝杆菌的耐药性分为两

种,一种是原发性耐药,另一种是获得性耐药.为了探索结核分枝杆菌的耐药机制,本文对原发性与获得性耐药机制进行阐

述,为后续新型抗结核病药物的研发奠定理论基础.
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Abstract:TuberculosisisaseriouszoonoticdiseasecausedbyMycobacteriumtuberculosis．WiththeevolutionofM．tuberＧ
culosisandtheuseofantiＧtuberculosisdrugs,Mycobacteriumtuberculosishasdevelopeddrugresistance．Dependingonwhether

patientswithTBhavereceivedantiＧtuberculosisdrugtreatment,thedrugresistanceofMycobacteriumtuberculosisismainly
dividedintotwotypes,oneisprimarydrugresistanceandtheotherisacquireddrugresistance．InordertoexplorethedrugreＧ
sistancemechanismofMycobacteriumtuberculosis,thisarticledescribesmechanismsoftheprimaryandacquireddrugresistＧ
ancemechanismsinordertolayatheoreticalfoundationforthesubsequentresearchanddevelopmentofnewantiＧtuberculosis
drugs．
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　　结核病(Tuberculosis,TB)是由结核分枝杆菌

(Mycobacteriumtuberculosis,M．tb)通过气溶胶或

飞沫进行传播引起的[１],是威胁人类健康的世界三

大传染病之一.M．tb主要侵袭宿主的肺部,形成肺

结核,同时在脑膜,肠和腹膜等部位也会引起继发感

染[２].研究表明艾滋病(AIDS)和结核病同时感染

免疫力低下的群体,会带来更严重的危害如高死亡

率[３].世界卫生组织公布的２０２０年结核病报告中

指出,２０１９年全球新发结核病患者约有９９６万,中
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国新发结核病患者约有８３．３万,中国与印度和俄罗

斯联邦同为三大结核病高发国家[４].为解决结核病

给世界带来的健康危害,２０世纪七八十年代许多科

学家进行了抗结核药物的临床研究.目前常用的一

线抗结核药物有异烟肼、利福平和已胺丁醇等,二线

抗结核药物有氟诺喹酮类、阿米卡星和卡那霉素等,
研发的新药有利奈唑胺、贝达喹啉和德拉马尼等.
但因抗结核药物的不规范使用和结核分枝杆菌自身

细胞壁结构等特点,导致结核分枝杆菌对抗结核药

物产生耐药性[５],给结核病的防治带来了严峻的

挑战.
结核分枝杆菌对药物产生耐药性是自身生存的

一种本能.其对抗结核病药物的抗性主要是由染色

体上的基因或单核苷酸多态性 (SNP)突变介导

的[６].抗结核病药物的不规范使用,提高了结核分

枝杆菌对正在使用的抗结核病药物发生耐药性的概

率.如分枝菌酸中某些基因(如rpoB 或gyrA)发
生突变,降低了抗结核病药物与靶基因的结合能力,
削弱药物治疗效果[７].结核病的治疗要把握黄金时

期,在确诊后的前２个月,服用一线药物(异烟肼、利
福平、乙胺丁醇和吡嗪酰胺),之后再服用４个月的

异烟肼和利福平[８],提高结核病治疗效果的同时降

低了耐药发生的概率.由于目前多药耐药和耐多药

结核病的发生概率逐年增加,因此通过分析结核分

枝杆菌自身组成成分及其对抗结核病药物产生抗性

的分子机制,有利于开发新的药物靶点,提高结核病

治愈率.

１　原发性耐药(primarydrugresistance)
若宿主未接受过抗结核病药物的治疗,结核分

枝杆菌产生耐药性的现象称为原发性耐药.daSilＧ
va等[９]发现原发性耐药的出现与结核分枝杆菌组

成结构密切相关,当结核分枝杆菌组成结构发生变

化,降低其对抗菌药物的敏感性从而引发原发性耐

药.与革兰氏阴性菌的细胞壁相比,原发性耐药降

低了结核分枝杆菌细胞壁的渗透性,从而干扰营养

物质或药物的运输[１０],同时低渗透性对宿主体内的

分枝杆菌起到保护作用,使结核分枝杆菌逃避宿主

的免疫监视[１０].
近年来随着结核分枝杆菌结构不断被解析,

Batt等人对其结构进行了深层次的阐述(图１),结
核分枝杆菌细胞壁主要由脂质和碳水化合物构成,
其中脂质大约占４０％[１０].其细胞壁分为内外两层,
内层由肽聚糖、阿拉伯半乳糖和霉菌酸共价连接在

一起,形成肽聚糖Ｇ阿拉伯半乳糖Ｇ霉菌酸 MAＧAGＧ

PG复合物(mAGP),构成其渗透性屏障[１１].外层

由脂质和蛋白质组成,其中脂质可与细胞壁自由结

合.细胞壁中的肽聚糖是菌体所特有的,是由 NＧ乙

酰基胞壁酸和 NＧ乙酰葡萄糖胺通过Ｇ１,４糖苷键连

接成的糖聚骨架,肽聚糖网状排列方式有利于维持

菌体形态,可为菌体的生长繁殖提供足够空间[１２].
阿拉伯半乳糖由半乳糖和阿拉伯糖残基组成,是肽

聚糖与霉菌酸连接的桥梁.Birch等[１３]研究发现

Rv２６７３是M．tb的阿拉伯呋喃糖基转移酶 C,可将

Araf残基从DPA转移到阿拉伯多糖结构域形成α
(１→３)Araf残基导致分枝杆菌 AG 非还原性末端

Ara６基序远端的分支阿拉伯多糖结构域.Rv２６７３
缺失会影响结核分枝杆菌细胞壁中阿拉伯糖结构的

形成.Rv２６７３的过表达促进脂多糖合成,降低宿

主细胞对结核分枝杆菌的免疫应答能力.由 M．tb
的多聚磷酸激酶(PPK)和胞外多聚磷酸酶(PPX)分
别参与无机多聚磷酸盐(poly(P))的合成和水解的

反应,该反应在 M．tb 持久性中具有重要的调节作

用.多聚 (P)的 积 累 与 M．tb 生 长 受 限 有 关.

Rv１０２６是一种具有长链多聚磷酸酶水解活性的新

型胞外多聚磷酸酶.Shi等[１４]发现,M．tb在巨噬细

胞感染期间,结核多聚(P)的累积导致生长减慢和

对异烟肼的敏感性降低,对热和酸性pH 的抵抗力

增强,并增强细胞内存活,同时低渗透性对宿主体内

的结核分枝杆菌的生长起到保护作用,引起机体发

病.细胞壁的渗透性主要由霉菌酸决定,霉菌酸主

要由长链αＧ烷基ＧβＧ羟基脂肪酸构成[１５],其脂肪酸长

度的增加会抑制菌体对亲脂分子的吸收[１６].它以

海藻糖单菌酸或海藻糖二菌酸的形式存在于菌体细

胞壁,形成不对称的外脂双层内小叶结构[１５],此结

构提高了结核分枝杆菌发生原发性耐药的概率.

２　获得性耐药(acquireddrugresistance)
当宿主的免疫防御机制无法清除入侵的结核分

枝杆菌时,就会引发活动性结核病,此时会采用药物

进行抗结核病治疗.但当结核分枝杆菌发生基因突

变或获得外源性耐药基因时,就会降低结核分枝杆

菌对药物的敏感性,发生获得性耐药[１７],其中一线

药物获得性耐药机制图改编自 Khawbung的一线

药物作用方式图(图２)[１８],二线药物获得性耐药机

制改编自 Hamdde的与抗结核药物有关的蛋白质/

RNA/基因图(图３)[１９].耐药结核病可分为单耐药

(monoresistanceＧtuberculosis,MRＧTB)、多 耐 药

(polyＧdrugresistanttuberculosis,PDRＧTB)、耐多

药(multidrugＧresistancetuberculosis,MDRＧTB)
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图１　结核分枝杆菌细胞壁组成示意图[１６]

Fig．１　SchematicdiagramofthecellwallcompositionofMycobacteriumtuberculosis[１６]

和广泛耐药结核病(extensivedrugresistangceＧtuＧ
berculosis,XDRＧTB).对利福平和异烟肼都耐药

的称耐多药结核病;除对一线药物异烟肼和利福平

耐药外,还对氟喹诺酮类药物及二线的３种注射类

药物(阿米卡星、卡那霉素和卷曲霉素)中至少一种

耐药的称为广泛耐药结核病.基因突变是一线药物

(如乙胺丁醇)、二线药物(如乙硫异酰胺)和新药(如

SQＧ１０９)发生获得性耐药的主要原因.

２．１　一线抗结核病药物

２．１．１　利福平　利福平是对代谢活跃或缓慢的结

核分枝杆菌均有活性的药物,它通过与 RNA 聚合

酶β亚基的结合,抑制蛋白质的合成[２０],因此结核

分枝杆菌中rpoB 基因突变是结核分枝杆菌对利福

平产生耐药的重要原因.此外,Miotto[２１]团队发现

利福布汀与利福平存在交叉耐药,当 Asp５１６Ala和

Arg５２９Gln发生双突变,会促进菌体对二者的耐

药[２２].Sinha[２３]发现了新的耐利福平突变位点:包
括５２８密码子 ArgＧCys突变、５１８密码子 AsnＧAsp
突变、５０６密码子 PheＧLeu突变、５１１密码子 LeuＧ

Pro突变、５１３密码子 GlnＧVal/Glu/Pro/Leu突变

和５１０密码子 GlnＧHis突变,新的突变位点的出现

是M．tb适应药物暴露的结果.

２．１．２　异烟肼　异烟肼是在１９５２年引入的抗结核

病关键药物,是联合治疗活动性肺结核最有效的药

物之一,也是治疗潜伏性肺结核的单一药物.它由

过氧化氢酶Ｇ过氧化物酶激活,最终形成异烟酰乙

酸—NADH 复合物[２４],可抑制结核分枝杆菌的增

殖.katG 是编码过氧化氢酶—过氧化物酶的主要

基因,当katG 基因突变可促进分枝菌酸细胞壁的

合成 使 菌 体 对 异 烟 肼 的 耐 药[２５].KatG 表 达 与

INHＧMIC变化呈负相关,当 KatG表达减少２倍导

致 MIC增加略大于２倍.当结核分枝杆菌inhA 基

因位点发生碱基插入、缺失或突变,是结核分枝杆菌

对异烟肼耐药的另一个原因.当结核分枝杆菌对异

烟肼和利福平都产生抗性,会引起耐多药结核病.

DanA与M．tbRv００１０cＧRv００１１c 基因间区域特异

性结合,二者的突变均可介导INH 耐药性.DanA
突变与高水平耐药有关,danA/Rv００１０cＧRv００１１c
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突变 产 生 了 对 INH 中 水 平 耐 药[２６].M．tb 的

Rv２１７０具有NＧ乙酰转移酶结构域,能乙酰化INH,
是M．tb抗异烟肼的另一新机制[２７].

２．１．３　乙胺丁醇　乙胺丁醇它是一种抗菌药物.
它通过抑制阿拉伯糖基转移酶(主要由embCAB 操

纵子编码)阻断阿拉伯半乳糖的合成,降低细胞壁通

透性杀死结核分枝杆菌[２８].研究发现结核分枝杆

菌中ubiA 和embB 基因突变会提高结核杆菌对乙

胺丁醇的耐药性,但具体机理还需加以验证[２９].

EmbR 转录因子调控embCAB 操纵子,embR 的磷

酸化可调控其活性,促进其与DNA结合,导致embＧ
CAB 基因转录增加,抗性改变[３０].

２．１．４　吡嗪酰胺　吡嗪酰胺与乙胺丁醇都是治疗

耐多药结核病的抗菌药物,吡嗪酰胺由pncA 编码

的吡嗪酰胺酶水解为吡嗪酸.当pncA 基因发生突

变,吡嗪酸会抑制菌体细胞膜的功能,干扰细菌膜与

胞内胞外的物质转运,使菌体对吡嗪酰胺产生耐药

性.研究表明除pncA 外,rpsA 和panD 突变也会

使菌体产生耐药性[３１].rpsA 突变后与吡嗪酸相互

作用,促进tmRNA的传递,加速结核分枝杆菌“反
式翻译”(transＧtranslation)过程[１７].panD 发生突

变有助于吡嗪酸加速辅酶 A与泛酸盐的反应,促进

结核分枝杆菌新陈代谢,减弱药物抗菌作用使菌体

产生耐药性.Zhang等[３２]对吡嗪酰胺进行了药效

与毒力学分析,发现吡嗪酰胺的药效与其浓度成正

比,但吡嗪酰胺必须联合利福平同时使用才能缩短

结核病的治疗时间.

２．１．５　链霉素　链霉素是从灰链霉菌培养液中提

取的.它通过与结核分枝杆菌核糖体３０S亚基１６S
rRNA和S１２核糖体蛋白作用,阻碍tRNA 与３０S
亚基的结合,干扰蛋白质的生物合成[３３],造成菌体

裂解死亡.因此编码核糖体３０S亚基１６SrRNA的

rrs基因和编码S１２核糖体蛋白的rpsL 基因突变

是结核分枝杆菌对链霉素耐药的主要原因.

　　注:利福平靶点位于 RNA聚合酶β亚基;异烟肼靶点为InhA 和KatG 基因;乙胺丁醇靶点为EmbＧB 基因;吡嗪酰胺

靶点为PncA,RpsA 和PanD 基因;链霉素靶点在Rrs和RpsL 基因中,当药物作用的靶点基因发生突变会引发结核分枝

杆菌对一线药物的耐药性.

图２　一线药物获得性耐药机制图

Fig．２　DiagramofthemechanismoffirstＧlinedrugＧacquiredresistance

２．２　二线抗结核病药物

２．２．１　阿米卡星、卡那霉素、卷曲霉素　当结核病

患者对一线抗结核病药物产生耐药性,临床上会联

合二线抗结核病药物继续进行治疗.其中二线抗结

核病注射类药物阿米卡星和卡那霉素通过与菌体

１６S核糖体 RNA 结合,抑制菌体蛋白的合成[３４].
编码１６S核糖体RNA的rrs基因突变,会削弱阿米

卡星与卡那霉素对结核分枝杆菌的抑制作用.IsＧ
lam 团队[３５]发现,编码氨基糖苷乙酰基转移酶的

eis基因突变,结核分枝杆菌会对阿米卡星和卡那霉

素产生低水平的抗性.卷曲霉素是１９７９年首次用

于治疗结核病的多肽类抗生素,研究发现,临床上单

用卷曲霉素治疗结核病极易产生耐药性[３６],必须联

合其它抗结核病药物(如异烟肼和乙胺丁醇)一起
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使用.

２．２．２　乙硫异酰胺　临床上治疗抗结核病的二线

药物除注射剂外还有乙硫异酰胺.乙硫异酰胺是一

种治疗结核病的前药,其抗菌活性远低于异烟肼.
编码黄素单加氧酶的ethA 或 NADH 特异性烯酰

基载体蛋白还原酶的inhA 基因发生突变[３７],有助

于细胞壁中霉菌酸的合成,降低其通透性.MuＧ
gumbate[３８]团队发现ethR 基因过表达,降低ethA
蛋白活性,延缓转录,进而减弱了乙硫异酰胺对结核

分枝杆菌的抑制作用.通过溶解曲线评估inhA 突

变是否可作为预测乙硫异酰胺耐药性的分子标志,
因突变的inhA 可能不对乙硫异酰胺产生抗性,所
以一般不用inhA 基因检测该药的耐药性[３９].

２．２．３　氟喹诺酮类　氟喹诺酮类是治疗广泛耐药

结核病的首选药物.研究发现,DNA促旋酶是氟喹

诺酮类药物作用的靶标,编码 DNA促旋酶的gyrA
和gyrB 基因发生突变,有利于菌体 DNA 的合成,
加速结核分枝杆菌的分裂,使菌体产生耐药性[４０].

Chawla[４１]团队在印度南部某三级医疗中心进行结

核分枝杆菌对氟喹诺酮耐药基因的检测,发现gyrA
在第９０、９１和９４位密码子和gyrB 基因 G１４９８A
的突变较为常见.

２．２．４　对氨基水杨酸　对氨基水杨酸虽属于对氨

基苯甲酸同似物,但其在治疗疾病时与对氨基苯甲

酸起拮抗作用,是治疗结核病的抑菌剂.其通过调

节叶酸的合成[４２],控制菌体代谢.当结核分枝杆菌

Folc基因发生突变,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[４３].异烟

肼或乙胺丁醇等一线抗结核病药物与对氨基水杨酸

联 合 使 用 可 延 缓 结 核 分 枝 杆 菌 耐 药 性 的 发 生.

Wang[４２]团队发现丙烯胺 NＧ乙酰基转移酶过表达,
对氨基水杨酸的最小抑菌浓度将提高２倍,减弱宿

主内对氨基水杨酸对分枝菌酸的抗菌作用.

２．２．５　DＧ环丝氨酸　DＧ环丝氨酸是抑制结核分枝

杆菌活性弱于链霉素的二线抗结核病药物,该药是

治疗耐多药与广泛耐药结核病的常用药物.它可抑

制菌体细胞壁肽聚糖合成关键酶:DＧ丙氨酸消旋酶

和DＧ丙氨酸连接酶,阻止肽聚糖的生物合成,降低

细胞壁渗透性[４４],促进菌体与药物结合,消灭宿主

体内的结核分枝杆菌.因细菌对其产生耐药性的几

率较小,所以此药常用于受结核分枝杆菌侵染人群

的治疗.研究表明,结核分枝杆菌alr、ald、ddlA
和cycA 基因发生突变会对 DＧ环丝氨酸产生耐药

性[４５].这些基因发生突变,增加菌体细胞壁的厚

度,使药物难以渗透过细胞壁,令菌体对 DＧ环丝氨

酸产生耐药性.

２．２．６　利奈唑胺　利奈唑胺是人工合成的恶唑烷

酮类抗生素,它通过与５０S核糖体亚基上肽基转移

酶中心的tRNA的结合与抑制,阻碍结核分枝杆菌

生长,其在临床上与其他抗菌药较少发生交叉耐药

现象,且 在 体 外 也 不 易 诱 导 细 菌 发 生 耐 药[４６].

Bolhuis等[４７]研究发现,利奈唑胺可破坏结核分枝

杆菌细胞壁完整性,令其它药物(如异烟肼)更易于

通过,达到杀死结核分枝杆菌的目的.当结核分枝

杆菌rrl和rplc基因发生突变时,有助于促进菌体

蛋白的合成,为结核分枝杆菌的繁殖提供足够的营

养,降低利奈唑胺对结核分枝杆菌活性的抑制作用.

Fermeli[４８]团队发现长期服用该药会导致严重的不

良反应,如血小板减少、乳酸中毒和眼部神经病

变等.

２．２．７　氯法齐明　氯法齐明是治疗麻风病和结核

病的抗真菌药物,Gopal[４９]团队发现当巨噬细胞中

含有高浓度的氯法齐明,其会抑制结核分枝杆菌衍

生因子对吞噬细胞的杀伤作用,抑制菌体生长繁殖.
氯法齐明通过干扰菌体蛋白的合成,抑制结核分枝

杆菌的活性.Mothiba等人通过肉汤和平板稀释法

发现,当氯法齐明的 MIC为０．０６mg/L可抑制结核

分枝杆菌的生长,当 MIC为２．５mg/L时可抑制耻

垢分枝杆菌的生长[５０].研究发现,结核分枝杆菌

Rv０６７８基因的非靶向突变会使外排泵发生上调,
进而加快菌体生长速度,使分枝菌酸对氯法齐明发

生耐药[２２].氯法齐明可促进中央记忆 T细胞免疫

应答,通过阻断 Kv１．３的 T细胞表面上钾离子通道

降低效应记忆 T细胞群功能,缩短耐多药结核病的

治疗时间[５１].

２．３　新　药

２．３．１　贝达喹啉　贝达喹啉多用于耐多药结核病

的治疗,其可消灭宿主体内潜伏的结核分枝杆菌.
它通过与 ATP 合酶的 α和 c亚基紧密结合(由

atpE 基因编码)调节结核分枝杆菌活性,当atpE
基因发生突变,削弱了贝达喹啉抑菌或杀菌作用,令
结核分枝杆菌对该药产生抗性.因贝达喹啉消除半

衰期需５~６个月,明显长于其他抗结核病药物,所
以在临床用药时应考虑其药代动力学特征[５２].IsＧ
mail等[５３]发现结核分枝杆菌中编码 MmpR５阻遏

蛋白 的 Rv０６７８ 发 生 突 变,将 会 促 进 MmpL５Ｇ
MmpS５外排泵的过表达,减弱药物与靶点的结合

能力.Ismail[５４]在另一项研究中发现atpE 突变出

现的频率与Rv０６７８突变频率成正比,且在低 MIC
条件下有利于Rv０６７８基因发生突变,反之则利于
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　　注:阿米卡星和卡那霉素都作用于Rrs和Eis基因;卷曲霉素作用于RpsL 基因;乙硫异酰胺作用于EthA 和InhA 基

因;氟喹诺酮类药物作用于gyrA 和gyrB 基因;对氨基水杨酸作用于FolC 基因;DＧ环丝氨酸作用于alr,DdlA 和CycA 基

因;利奈唑胺作用于RrL 和RplC 基因;氯法齐明作用于Rv０６７８,调控细胞壁渗透性,当药物作用的靶点基因发生突变会

引发结核分枝杆菌对二线药物的耐药性.

图３　二线药物获得性耐药机制图

Fig．３　DiagramofacquiredresistancemechanismofsecondＧlinedrugs

atpE 基因发生突变.

２．３．２　德拉马尼和Pretomanid　德拉马尼与 PreＧ
tomanid都是治疗结核病的新药,它们的出现给结

核病患者带来新的福音.德拉马尼是一种新型分枝

杆菌细胞壁合成抑制剂,它通过阻碍细胞壁霉菌酸

的合成,提高细胞壁的渗透性,达到杀死结核分枝杆

菌的目的[５５],反之当结核分枝杆菌中ddn、fgd１和

fbiA/B/C 基因发生突变则会令菌体对德拉马尼产

生耐药性.Mallikaarjun[５６]发现当德拉马尼与利福

平和乙胺丁醇同时用于结核病患者治疗时,宿主会

减少对德拉马尼的吸收.Liu[５７]的团队根据临床数

据推测因德拉马尼有良好的耐受性,所以可能不易

产生致癌性.Pretomanid属于硝基咪唑类抗生素,
是抗结核病的前药,它对潜在或耐多药结核分枝杆

菌均有抑菌效果.当结核分枝杆菌进行繁殖时,

Pretomanid抑制细胞壁霉菌酸的合成,进而抑制结

核分枝杆菌的增殖,在非复制条件下,Pretomanid
被脱氮黄素依赖的硝基还原酶降解,产生具有较强

抗真菌活性的氮,阻止结核分枝杆菌的繁殖[５８].研

究发现当结核分枝杆菌中Rv３５４７和Rv０４０７基因

发生突变时,破 坏 细 胞 壁 的 完 整 性,降 低 PretoＧ
manid抑菌作用,令结核分枝杆菌对Pretomanid产

生抗性[２２].

２．３．３　SQＧ１０９　SQＧ１０９对广泛耐药结核病有较好

的治疗效果,是一种不对称二胺,其对结核分枝杆菌

的抑制作用与MmpL３基因密切相关[５９].MmpL３
是将霉菌酸运输到结核分枝杆菌外膜所必须的基

因,当MmpL３基因发生突变,将加速霉菌酸的合

成,降低细胞壁通透性,减弱SQＧ１０９对结核分枝杆

菌的杀伤作用,令菌体产生耐药性[６０].当 SQＧ１０９
与利福平、贝达喹啉和异烟肼共同使用时,SQＧ１０９
与利福平的协同作用更显著.Jia采用SQＧ１０９、异
烟肼与乙胺丁醇共同治疗已被结核分枝杆菌侵染的

小鼠,检测SQＧ１０９的抗菌活性,得出结论:SQＧ１０９
抑菌活性与异烟肼相似,且更优于乙胺丁醇[６１].

３　展　望

由于抗结核病药物的不规范使用,结核分枝杆

菌的不断进化,使其可以逃避宿主的免疫监控,降低

了抗结核病药物对结核分枝杆菌的抑制作用.研究

结核分枝杆菌的耐药机制,寻找新的药物靶点,开发

最新型抗结核病药物已迫在眉睫.通过分析结核分

枝杆菌发生耐药性的原因,其一可避免在治疗结核

病时使用已发生耐药性的药物,提高结核病治愈的

几率;其二有助于发现新型药物靶点,促进对新型抗

结核病药物研发.新型抗结核病药物的研发将大大

提高结核病患者的康复率,所以我们必须重视结核

分枝杆菌的耐药机制.
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