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摘　要:结核病仍是全球十大死因之一,而耐药结核病的出现,给全球结核病的防控工作带来了极大的困难与挑战.德

拉马尼和PAＧ８２４(Pretomanid)同为硝基咪唑类抗结核药物,对耐多药结核病及广泛耐药结核病均有较好的疗效,尤其是PAＧ
８２４与贝达喹啉和利奈唑胺组成的BPaL方案对高度耐药的结核病患者具有更高的治愈率.但近年来有研究表明,结核分枝

杆菌(Mycobacteriumtuberculosis,MTB)对德拉马尼和PAＧ８２４已经出现了耐药现象.准确及时的对德拉马尼和 PAＧ８２４耐

药菌株进行检测,可有效避免耐药现象的加剧并提高药物的临床应用效果.本文综述了 MTB对德拉马尼和 PAＧ８２４耐药的

机制及相关基因突变情况,以期为今后德拉马尼和PAＧ８２４耐药株的快速检测及其在临床上的合理应用提供参考.
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Abstract:Tuberculosis(TB)causedbyMycobacteriumtuberculosis(MTB)isstilloneofthetoptencausesofdeathinthe
world,especiallywiththepresenceofdrugresistanttuberculosis,whichhascausedgreatchallengesfortuberculosiscontrol．
BothdelamanidandPAＧ８２４(Pretomanid)arenitroimidazoleantiＧTBdrugsthathavehadagoodeffectivenessinthetreatment
ofmultidrugresistant(MDR)andextensivelydrugresistant(XDR)tuberculosis．Furthermore,theBPaLregimenthatconＧ
sistsofPAＧ８２４,bedaquilineandlinezolid,hasabettercurerateforhighlydrugresistantTBcases．However,MTBwithreＧ
sistancetodelamanidandPAＧ８２４havebeenobservedinrecentyears．RapidexaminationofMTBresistancetodelamanidand
PAＧ８２４couldeffectivelyavoidtheaggravationofdrugresistanceandimprovetheirclinicalapplication．Thisstudyreviewedthe
resistancerelatedgenesofMTBtodelamanidandPAＧ８２４,inordertoprovideareferencefortherapiddiagnosisofdrugresistＧ
ancetodelamanidandPAＧ８２４inMTBandfortheircontinuedapplicationinclinicaltreatment．
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　　由结核分枝杆菌(Mycobacteriumtuberculosis, MTB)感染导致的结核病仍是全世界十大死因之

一,并且是最致命的传染性疾病之一.而耐药结核

病的出现,尤其是耐多药结核病(multiＧdrugresistＧ
anttuberculosis,MDRＧTB)和广泛耐药结核病(exＧ
tensivedrugresistanttuberculosis,XDRＧTB)的出

现,使得结核病的防控和治疗工作更加困难.据世

界卫生组织(WorldHealthOrganization,WHO)
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估算,２０２０年全球耐多药结核病及利福平耐药结核

病(rifampicinresistanttuberculosis,RRＧTB)患者

数约为１５．８万.２０１９年,我国约有１．６万名 MDR/

RRＧTB患者,约占全球 MDR/RRＧTB病例的１０％.
然而,RRＧ/MDRＧTB的治疗非常困难,成功率仅为

５９％[１].近年来,抗结核药物的研发取得了一些进

展.２０１９年,WHO在耐药结核病治疗整合版指南

中,将德拉马尼列为 MDRＧTB和XDRＧTB治疗的C
组药物[２].PAＧ８２４(Pretomanid)是近半个世纪以

来批准上市的第３个抗结核病新药.其与贝达喹啉

和利奈唑胺组成的BPaL方案针对XDRＧTB或无法

耐受治疗/治疗欠佳的 MDRＧTB成人患者有较好的

治疗效果.参加此治疗方案的１０９名高度耐药结核

病患 者 在 经 过 ６ 个 月 治 疗 后,治 疗 成 功 率 高 达

８９９％[３].然而,德拉马尼和 PAＧ８２４作为抗结核

新药,也被报道存在 MTB对这两种药物耐药的情

况.因此,及时检测 MTB对这两种药物的耐药情

况,能够最大限度的降低耐药风险并提高治疗的有

效性.本文对德拉马尼和PAＧ８２４的耐药机制及耐

药相关基因突变情况进行了综述,以期为今后这两

种药物耐药株的快速检测提供参考.

１　德拉马尼和PAＧ８２４的作用机理

德拉马尼和PAＧ８２４同属硝基咪唑类抗结核药

物,均是一种前体药物,其作用机理类似.

１．１　德拉马尼的作用机理　德拉马尼是一种硝基

二氢咪唑类衍生物的新型抗结核药物,于２０１４年被

欧洲药品管理局批准用于治疗成人肺部 MDRＧTB.
其作用机制是通过抑制 MTB分枝菌酸的合成,尤
其是甲氧基分枝菌酸和酮基分枝菌酸的合成,进而

扰乱 MTB细胞壁的合成,有助于药物对 MTB的渗

透,从而达到杀菌的效果[４Ｇ５].另外,也有研究表明,
德拉马尼对 MTB的抑制作用可能与 NO等活性自

由基的释放有关[６].

１．２　PAＧ８２４的作用机理　PAＧ８２４具有较高的抗

MTB活性,对复制期和非复制期的 MTB均有较好

的杀菌作用.其对 MTB的杀菌机制体现在好氧杀

菌和厌氧杀菌两个方面.好氧杀菌机制主要通过将

MTB细胞壁分枝菌酸酯上的羟基氧化为羰基,从而

抑制 MTB细胞壁分枝菌酸的合成而发挥作用[７Ｇ９].
因PAＧ８２４是一种前体药物,其在发挥抗 MTB作用

之前首先会被 MTB激活.激活后的PAＧ８２４的４′
端硝基咪唑基团能够形成活化的中间体,随后损伤

MTB细胞内的其他分子.而在其厌氧杀菌机制中,

PAＧ８２４可直接作为 NO 供体,而 NO 可直接抑制

MTB 呼 吸 链 的 电 子 传 递,从 而 抑 制 MTB 的

生长[１０].

２　德拉马尼和PAＧ８２４的耐药机制

德拉马尼和PAＧ８２４同为硝基咪唑类抗结核药

物,其耐药机制也基本相同(图１).有研究认为,

MTB对这两种药物耐药主要与激活前体药物所需

的酶功能的丧失有关.作为前体药物,德拉马尼和

PAＧ８２４需要脱氮黄素(辅因子 F４２０)依赖性硝基还

原酶[deazaflavin(F４２０cofactor)ＧdependentnitroreＧ
ductase,Ddn]激活其抗结核活性,而脱氮黄素由４
种 F４２０ 生 物 合 成 蛋 白 (F４２０ biosynthesisprotein,

Fbi)共同参与合成,包括原来已报道的FbiA、FbiB、

FbiC以及最新发现的FbiD[１１Ｇ１２].而且 F４２０的氧化

还原循环需要葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸脱氢酶(F４２０dependent
glucose６Ｇphosphatedehydrogenase,Fgd１)的 参

与[１３Ｇ１５].因此,ddn、fgd１以及参与 F４２０生物合成

途径的fbiA、fbiB、fbiC 和fbiD 中任一基因突变

都可能会引起 MTB对德拉马尼和PAＧ８２４的耐药.
虽然德拉马尼和 PAＧ８２４存在类似的耐药机制,但
目前鲜有关于这两种药物耐药情况的比较分析.目

前的研究表明,对德拉马尼和PAＧ８２４耐药的 MTB
存在部分相同的基因突变,但突变位点不尽相同.
本文将对这两种药物耐药相关基因及其突变位点进

行详细的分析,以期为这两种药物耐药株的快速检

测及其在临床上的合理应用提供参考.

注:∗为目前的研究尚未证实fbiD 基因突变与德拉马尼耐药相

关.

图１　参与德拉马尼和PAＧ８２４生物激活的基因

Fig．１　ThegenesparticipateintheactivationofdelamＧ
amidandPAＧ８２４

２．１　ddn(Rv３５４７)基因　全长４５６bp,编码F４２０依

赖性的硝基还原酶,从而激活前体药物 PAＧ８２４和

德拉马尼.Ddn还原活化 PAＧ８２４是以 PAＧ８２４为

底物、F４２０ 为辅酶直接还原 PAＧ８２４,产生抑菌产

物[７].在 MTB 对德拉马尼耐药相关的研究中,

Schena等的研究采用全基因测序技术对德拉马尼
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耐药菌株进行检测,结果发现仅ddn 突变(TrpＧ８８
→STOP)可在德拉马尼耐药菌株中检测到,说明其

与德 拉 马 尼 耐 药 相 关[１６].Fujiwara 等 在 临 床

MDRＧTB分离株中检测到了德拉马尼耐药菌株中

存在氨基酸改变为 L１０７P以及nt５９Ｇ１０１的删除突

变[１３].Zheng 等研究表明在 ４ 株德拉马尼耐药

MTB菌株中,有２株存在ddn 基因第８１位密码子

突变[１７].而在 MTB 对 PAＧ８２４耐药的相关研究

中,Haver等的研究表明,在１８３例PAＧ８２４诱导耐

药的 MTB菌株中,检测出５３株中ddn 基因存在

１９种突变,主要突变类型为C３２A,导致的氨基酸改

变为 Ser１１→STOP(５８％,３１/５３)[１２].此外,多项

研究表明,在体外诱导的PAＧ８２４耐药菌株中,发现

了ddn 基因突变,但突变位点不尽相同[４,１８Ｇ１９].Lee
等的研究表明,虽然德拉马尼和 PAＧ８２４耐药菌株

中均存在ddn 基因突变,但德拉马尼和 PAＧ８２４附

着在 Ddn上的位点不同.该研究发现,ddn 基因

S７８Y突变的 MTB对PAＧ８２４表现出耐药但对德拉

马尼却仍旧敏感,而ddn 基因 L４９P 突变却导致

MTB对德拉马尼和PAＧ８２４的交叉耐药[２０].

２．２　fgd１(Rv０４０７)基因　全长１０１１bp,编码６Ｇ
磷酸葡萄糖酸脱氢酶,催化葡萄糖６Ｇ磷酸氧化为磷

酸葡萄糖酸内酯,进而将 F４２０ 还原为 F４２０H２
[２１].

Bolemberg等 在 MTB 临 床 分 离 株 中 检 测 出 了

fgd１基因突变,发现密码子４９的位置发生了移码

突变[２２].而Fujiwara等在 MDRＧTB临床分离株中

同样检测到了fgd１基因突变,发现在密码子３２０
的位置发生了置换突变[１３].而在体外诱导的 PAＧ
８２４耐药菌株中,多项研究也检测到了fgd１基因

突变,但突变位置比较分散,发生在密码子４３和密

码子２３０之间,且每一种突变类型只能在１株突变

菌株中检测到,仅P４３R突变在２株PAＧ８２４耐药菌

株中重复检出[４,１２,１８Ｇ１９].

２．３　fbiA(Rv３２６１)基因　全长９９６bp,fbiA 编码

２Ｇ磷酸乳酸转移酶,负责将２Ｇ二磷酸Ｇ５Ｇ鸟苷的磷酸

乳酯部分转移到 FO(７,８Ｇ二甲基Ｇ８Ｇ羟基Ｇ５Ｇ去氮杂

黄素)中,FO随后参与F４２０的生物合成[２３].BloemＧ
berg等及 Hoffman等关于德拉马尼耐药机制的研

究表明,在德拉马尼耐药的临床 MTB分离株以及

XDRＧTB中检测到了第４９位密码子突变(分别为

D４９Y和D４９T)[２２,２４],而 Schena等则在德拉马尼

耐药的XDRＧTB临床分离株中检测到了第２５０位

密码子突变(K２５０∗)[１６],提示第４９位和第２５０位

密码子突变可能与德拉马尼耐药有关.Battaglia
等通过对德拉马尼耐药的 MTB菌株进行检测,发

现fbiA 基因 K２E、V１５４I、I２０８V、I２０９V、K２５０∗、

S１２６P、R３０４Q突变与德拉马尼最低抑菌浓度(minＧ
imuminhibitoryconcentration,MIC)的 升 高 有

关[２５].在关于 MTB对PAＧ８２４耐药机制的两个研

究中,Haver等检测出了２７个无义突变或者是移码

突变,突变位点分布在第２１Ｇ３２３位密码子之间,其
中第５６位(L５６P,L５６P[T１６７C])、第８１位(Q８１P
[２４２C插入])、第１１９位(L１１９P,L１１９P[T３５６C])
以及第１９２位(K１９２K[５７５A 插入],K１９２S[５７５A
插入])密码子突变分别在２株PAＧ８２４耐药菌株中

检测到,而其他密码子突变仅在１株 PAＧ８２４耐药

菌株中检测到[１２].而 Kidwai等的研究也发现由于

fbiA 基因灭活导致 MTB对 PAＧ８２４耐药,但本研

究中并未列举具体的突变位点[１９].

２．４　fbiB(Rv３２６２)基因　全长１３４７bp,fbiB 编

码LＧ谷氨酸连接酶,通过向F４２０Ｇ０中添加LＧ谷氨酸

残基来催化F４２０生物合成途径的最后步骤,产生聚

LＧ谷氨酸尾[２６].目前,关于 MTB对德拉马尼耐药

机制的研究中,Battaglia等通过对德拉马尼耐药的

MTB菌株进行检测,发现fbiB 基因P３６１A突变与

德 拉 马 尼 MIC 的 升 高 有 关[２５]. 然 而,Nieto
Ramirez等的研究表明,fbiB 基因相关的突变仅在

德拉马尼敏感的 MTB菌株中检测到[２７].而关于

MTB对PAＧ８２４耐药机制的研究中,Haver等的研

究表明,在体外诱导的 PAＧ８２４耐药菌株中,第３９
位(Y３９∗[G１１７A])、第１５３位(G１５３V[G４５８T])
以及第３６１位(P３６１A[C１０８１G])密码子发生了基

因突变且分别仅在１株耐药菌株中检测到[１２].虽

然,Kidwai等的研究也发现了由于fbiB 基因灭活

导致的 MTB对PAＧ８２４耐药,但研究中并未列举具

体的突变位点[１９].因此,fbiB 基因相关突变是否

与德拉马尼耐药相关,还需要进行更深入的研究.

２．５　fbiC(Rv１１７３)基因　全长２５７１bp,fbiC 基

因编码FO 合酶,将羟基苄基从４Ｇ羟基苯丙酮酸转

移到嘧啶二酮,随后参与嘧啶二酮和 FO 之间 F４２０

生物合成途径的一部分,FbiC对F４２０的合成至关重

要[６].fbiC 基因的失活使 MTB对氧化应激反应

变得敏感.Pang等对德拉马尼耐药的 XDRＧMTB
菌株进行检测,并在２株 XDRＧMTB菌株中检测到

了fbiC 第３１８位密码子突变(V３１８I),而且这２株

XDRＧMTB菌株中并未检测到fbiA、fbiB、fgd１
以及ddn 基因突变[２８].Zheng等也在１株德拉马

尼耐药 MTB菌株中检测到了fbiC 第３１８位密码

子突变(V３１８I)[１７].Battaglia等通过对德拉马尼耐

药的 MTB菌株进行检测,发现fbiC 基因 C１０５R、
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L２２８F、L３７７P、A８５６P、A８３５V、S７６２N 突变与德拉

马尼 MIC的升高有关[２５].这些研究表明,fbiC 基

因突变可能与德拉马尼耐药相关.在关于 MTB对

PAＧ８２４耐药机制的研究中,Haver等在６株体外诱

导的PAＧ８２４耐药菌株中,检测到了第７２０位密码

子突变(V７２０I和 V７２０G),并在４株体外诱导的

PAＧ８２４耐药菌株中检测到了第８４３位密码子突

变[１２].Manjunatha等的研究检测到了体外诱导的

PAＧ８２４耐药 MTB菌株中存在fbiC 基因突变,突
变位点为第６３０位密码子(V６３０E)[４].其他两项研

究也在体外诱导的 PAＧ８２４耐药 MTB菌株中检测

到了fbiC 基因删除突变,从而导致 MTB 对 PAＧ
８２４耐药[１８Ｇ１９].

２．６　fbiD(Rv２９８３)基因　FbiD 为磷酸烯醇丙酮

酸尿苷转移酶,用来合成部分磷酸烯醇丙酮酸并随

后被FbiA转移到FO中,而FO为F４２０的前体.而

且,F４２０的生物合成也被证实需要 FbiD的参与[１１].

Rifat等的研究表明,fbiD 基因突变将会导致 MTB
对德拉马尼和PAＧ８２４耐药.该研究通过对来自于

４７只小鼠的１６１株PAＧ８２４耐药菌株进行全基因组

测序发现了９９个突变,其中９１％的突变出现在已

报道的 ５ 种基因上:fbiC (５６％)、fbiA (１５％)、

ddn (１２％)、fgd (４％)以及fbiB (４％),而剩余

９％的PAＧ８２４耐药菌株存在fbiD 基因突变,包括

８种 点 突 变 导 致 的 氨 基 酸 改 变 (R２５S,R２５G,

A６８E,A１３２V,G１４７C,C１５２R,Q１１４R,A１９８P)
和 A２７ 之后插入 C 以及I１２９ (ＧATC)的删除突

变[１１].fbiD 基因突变导致了 MTB对德拉马尼和

PAＧ８２４耐药,但值得注意的是,fbiD 和fbiB 突变

的菌株显示出对 PAＧ８２４的高水平耐药,但对德拉

马尼的敏感性却只有相对很小的改变[１１],这也可能

解释了在以往德拉马尼耐药的 MTB菌株中未检测

到fbiD 和fbiB 基因突变的原因.

３　展　望

德拉马尼和PAＧ８２４同属硝基咪唑类抗结核药

物,对 MDRＧTB以及XDRＧTB有较好的治疗前景,
但目前研究表明,德拉马尼和 PAＧ８２４的耐药相关

基因突变却存在差异.目前报道的与 MTB对德拉

马尼耐药相关的基因包括ddn、fgd１、fbiA、fbiB
以及fbiC;而与 MTB对PAＧ８２４耐药相关的基因包

括ddn、fgd１、fbiA、fbiB、fbiC 以及fbiD,且突变

位点比较分散.fbiD 基因突变与 PAＧ８２４的高水

平耐药相关,但却并未表现出对德拉马尼的耐药.
而fbiB 基因突变是否与德拉马尼耐药相关还需要

进一步的研究.虽然德拉马尼和PAＧ８２４耐药相关

基因存在重叠,但突变位点却不尽相同.另外,对德

拉马尼耐药 MTB菌株的相关研究中均为临床分离

菌株,而PAＧ８２４由于临床应用较少,其耐药相关菌

株多是体外诱导.因此,在对德拉马尼和 PAＧ８２４
的耐药快速检测的相关研究中,应注意耐药相关基

因突变位点分布的差异性.综上所述,本文对德拉

马尼和PAＧ８２４耐药相关基因的突变情况进行了详

细的分析,为进一步研究德拉马尼和 PAＧ８２４耐药

相关机制以及开发新的耐药快速检测方法提供了理

论参考.
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