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　　２０世纪８０年代以来，结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，

ＴＢ）疫情呈全球性回升趋势，我国作为全球最大的

发展中国家，同时也是全球ＴＢ疫情最严重的国家

之一［１］。随着全球耐药结核病（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＤＲＴＢ）的出现和传播，特别是耐多药结

核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴＢ，ＭＤＲＴＢ）、广泛耐药

结核病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴＢ，ＸＤＲＴＢ），

以及全耐药结核病 （ｔｏｔａｌｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＴＢ，

ＴＤＲＴＢ）发生率的增高，全球ＴＢ的有效治疗和控

制受到严重威胁。深入研究结核分枝杆菌（犕狔犮狅

犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）的耐药分子机制，发

现基因突变是 ＭＴＢ产生耐药的重要原因。现就各

抗结核药物的耐药表型与耐药基因型的相关性研究

进行综述。

１　犕犜犅耐利福平（狉犻犳犪犿狆犻狀，犚犉犘）

ＲＦＰ为半合成广谱杀菌剂，是最有效的抗结核

药物之一，在短期化学治疗中起重要作用。ＲＦＰ通过

与细菌ＲＮＡ聚合酶的β亚单位牢固结合，抑制细菌

ｍＲＮＡ的合成，防止该酶与ＤＮＡ连接，从而干扰、阻

断ＲＮＡ转录过程。ＭＴＢＲＮＡ聚合酶β亚单位由

狉狆狅Ｂ基因编码，当狉狆狅Ｂ基因个别密码子发生突变

时，ＤＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶β亚单位的空间构象发

生改变，无法与ＲＦＰ结合，从而表现为耐药。

现已知９５％～９９％的 ＭＴＢ耐ＲＦＰ主要是因

狉狆狅Ｂ基因在５０７－５３３位密码子共８１ｂｐ的核心区

域内 （ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，

ＲＲＤＲ）
［２３］碱基发生突变、缺失、颠换等导致。最常

见的突变位点为５３１位点ＴＣＧ（Ｓｅｒ）ＴＴＧ（Ｌｅｕ），

５２６位点ＣＡＣ（Ｈｉｓ）ＴＡＣ（Ｔｙｒ）、ＧＡＣ（Ａｓｐ）、ＣＴＣ

（Ｌｅｕ），５１６位点ＧＡＣ（Ａｓｐ）ＧＴＣ（Ｖａｌ）
［４］。已发现

的突变位点还有４５０、５１１、５１２、５１３、５１４、５１５、５１７、

５１８、５２２、５２４、５３０、５３３位点等。近年来，ＲＦＰ耐药

基因狉狆狅Ｂ的突变特征成为各国研究热点，不同国

家报道的狉狆狅Ｂ基因突变位点及每个位点的突变率

并不完全相同。孟加拉的研究［５］表明，２０７株耐

ＲＦＰ菌株中，最常见的突变位点为５３１（５７．４％），其

次５２６（２２．９％）、５１６（７．３％），个别菌株在５１３、５３０、

５３３位点突变，另有５％耐药菌株未发现基因突变。

在５３１位点有相似突变率的国家不在少数，如尼泊

尔为 ５７．８％
［６］，摩 洛 哥 为５９．６％

［７］，新 加 坡 为

５４．９％
［８］，泰国为５８．５％

［９］，巴西为５６．１％
［１０］等；较

高突 变 率 的 国 家 有 西 班 牙 （７２．３％）
［１１］、缅 甸

（６３．６％）
［１２］。由此可见，狉狆狅Ｂ基因有明显的地域

性突变差异。针对耐ＲＦＰ临床分离株的研究中发

现（ＭＩＣ法测定结果），ＲＲＤＲ区域内不同碱基突变

耐ＲＦＰ水平不同，５３１、５２６和５１６位点突变常导致

高水平耐药（ＭＩＣ＞３２μｇ／ｍＬ），５１１、５１３、５１４、５３３

位点突变一般引起低水平耐药。此外，研究［１３］表

明，约９０％的耐ＲＦＰ菌株往往也耐其他一线抗结

核药物。耐ＲＦＰ是判断 ＭＤＲＴＢ菌株的风向标，

·３８８·中国感染控制杂志２０１６年１１月第１５卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１５Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１６



而狉狆狅Ｂ基因突变为ＲＦＰ耐药的主要原因，由此可

见，快速、准确检测狉狆狅Ｂ基因突变不仅有助于指导

临床精准用药，提高疗效，而且可有效防控 ＭＤＲ

ＴＢ的传播。

２　 犕犜犅耐异烟肼（犻狊狅狀犻犪狕犻犱，犐犖犎）

ＩＮＨ是一种前体药，性质稳定，通过被动扩散

方式进入增长期的 ＭＴＢ中，由菌体内过氧化氢－

过氧化物酶（ｋａｔＧ酶）激活，产生活化的游离自由

基，如活性氧化物、活性有机物等，能抑制细胞壁分

枝菌酸的合成，破坏细胞壁的完整性，引起细菌增殖

力、抗酸性等生理功能丧失，达到杀菌目的。研

究［１４］发现，使用ＩＮＨ一段时间后，ＩＮＨ本身会诱导

ＭＴＢ基因突变，产生基因型耐ＩＮＨ菌株。ＩＮＨ耐

药机制复杂，涉及菌体中的ＫａｔＧ酶、烯酰脂酰载体

蛋白还原酶（ｉｎｈＡ）、β酮酰基运载蛋白合成酶（ｋａ

ｓＡ）、烷基过氧化氢酶还原酶（ａｈｐＣ）和还原型辅酶

Ⅰ脱氢酶（ｎｄｈ）等多基因突变。

２．１　犓犪狋Ｇ基因　犓犪狋Ｇ基因编码 ＫａｔＧ酶，在菌

体内将ＩＮＨ氧化成异烟酸，参与烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸辅酶Ｉ（ＮＡＤ）的合成，抑制细胞壁分枝菌酸的

合成。当犓犪狋Ｇ基因发生完全缺失或突变时，导致

细胞中过氧化氢酶不被表达或活性降低，从而引起

结核分枝杆菌对ＩＮＨ耐药。绝大部分耐ＩＮＨ菌株

中均有犓犪狋Ｇ基因表达，仅２４％的耐ＩＮＨ结核菌株

中犓犪狋Ｇ基因完全缺失，且均是 ＭＩＣ＞５０μｇ／ｍＬ

的高度耐药株。犓犪狋Ｇ 基因突变可能是 ＭＴＢ耐

ＩＮＨ更重要、更普遍的原因。３０％～９５％的耐ＩＮＨ

菌株存在犓犪狋Ｇ突变。有记载的犓犪狋Ｇ突变位点约

３００种，最常见的是密码子Ｓ３１５（ＡＧＣ）突变成苏氨

酸（ＡＣＣ）、天冬氨酸（ＡＡＣ）、精氨酸（ＣＧＣ）、异亮氨

酸（ＡＴＣ）、甘氨酸（ＧＧＣ）等，９４％以上是Ｓ３１５Ｔ突

变。另有１０４、１０８、１３８、１４１、１４８、２７０、２７５、３１４、

３２８、３４１、３７８、３８１、３９４、４２０、４６３、４９４、５５３、５９５、６５８

等位点突变，大部分可导致ＩＮＨ耐药。据报道
［１５］，

不同碱基突变的菌株其过氧化氢酶活性及ＩＮＨ耐

受程度不同。如Ｓ３１５Ｔ、Ｗ３４１Ｇ、Ｇ４９４Ｄ和 Ｒ５９５Ｓ

等与高浓度ＩＮＨ 耐药有关，而 Ｓ３１５Ｎ、Ｌ１４１Ｆ、

Ｅ５５３Ｋ和 Ｆ６５８Ｖ等与低浓度ＩＮＨ 耐药有关。但

是，并非所有密码子突变均与ＩＮＨ 耐药有关，如

Ｒ４６３Ｌ位点突变较常见，且在ＩＮＨ敏感株中的突变

率高于耐药株，但其突变并不影响ＫａｔＧ酶活性，提

示该突变位点的存在为基因多态性［１６］。简言之，

犓犪狋Ｇ基因Ｓ３１５Ｔ是结核菌株耐ＩＮＨ的主要分子机

制，但也有因基因多态性而存在的突变位点和无

犓犪狋Ｇ基因突变却耐ＩＮＨ的菌株，提示 ＭＴＢ中存在

其他耐ＩＮＨ的途径。

２．２　犻狀犺犃基因　犻狀犺Ａ基因编码烯酰基乙酰载体蛋

白还原酶，分子量约为３２ｋｄ的蛋白质，参与分枝菌

酸的生物合成，是ＩＮＨ的作用靶点。犻狀犺Ａ突变多见

于调节序列的启动子区，包括点突变和碱基缺失，突

变频率较高的位点包括Ｃ１５Ｔ、Ｔ８Ｃ，目前发现的突

变位点还有１６、７２、９０、９４、９８、１０５等。Ｔｅｋｗｕ等
［１７］研

究发现，低水平耐ＩＮＨ菌株中，犻狀犺Ａ（Ｃ１５Ｔ）突变率

达５０％（１０／２０），因此认为犻狀犺Ａ编码基因的突变常见

于低耐药菌（ＭＩＣ＝０．２μｇ／ｍＬ）。各地区耐ＩＮＨ菌

株中犻狀犺Ａ基因突变率并不相同，陈杨等
［１８］研究结果

为３０％，韦红玉等
［１９］研究结果为２０％。犻狀犺Ａ除单一

位点突变外，少部分联合犓犪狋Ｇ出现双基因突变，占

耐药菌株的８．５％，当犻狀犺Ａ与犓犪狋Ｇ基因联合突变

时，ＩＮＨ的耐药性明显增强。

２．３　狅狓狔Ｒ犪犺狆Ｃ基因区　狅狓狔Ｒ基因编码的蛋白

既是基因转录的活化剂，又是感受氧压的感受器。

狅狓狔Ｒ基因本身无生物活性，是一假性基因，与

ＭＴＢ对ＩＮＨ 的敏感性无关，但因ｏｘｙＲ蛋白参与

犓犪狋Ｇ和犪犺狆Ｃ基因的表达，因而与 ＭＴＢ的耐药性

有关。犪犺狆Ｃ基因启动子位于狅狓狔Ｒ犪犺狆Ｃ基因区，

耐ＩＮＨ菌株常在此区域发生突变。据研究
［２０］报

道，在 ＭＴＢ耐ＩＮＨ 临床分离株中，狅狓狔Ｒ犪犺狆Ｃ突

变率可达３９．６％（１９／４８），其中Ｇ４６Ａ突变位点占

３１．２％。当狅狓狔Ｒ犪犺狆Ｃ突变，能代偿性增加ａｈｐＣ

表达，填补犓犪狋Ｇ酶的缺乏，为 ＭＴＢ抗氧化应激反

应提供保护。有学者视犪犺狆Ｃ突变为犓犪狋Ｇ损伤的

一种标志，然而两者并无直接因果关系，大部分耐

ＩＮＨ菌株发生犓犪狋Ｇ突变时并不伴有犪犺狆Ｃ突变。

２．４　犽犪狊Ａ基因　犽犪狊Ａ基因编码β酮酰基运载蛋

白合成酶，属Ⅱ型脂肪酸合酶系统，参与分枝菌酸的

合成。犽犪狊Ａ基因突变不常见，占异烟肼ＩＮＨ耐药

菌株的１０％，已发现的突变位点有６６、１２１、２６９、３１２

和３８７等，其中Ｇ３１２Ｓ最常见，但在部分ＩＮＨ敏感

株中亦存在３１２位点突变，因此考虑该突变位点可

能为基因多态性。除３１２位点外，犓犪狊Ａ基因中还

存在部分ＩＮＨ耐菌株和敏感株中均有的突变位点，

所以犓犪狊Ａ基因在 ＭＴＢ产生ＩＮＨ 耐药过程中的

作用仍需进一步研究。

２．５　 其他基因 　 除 犓犪狋Ｇ、犻狀犺Ａ、狅狓狔Ｒ犪犺狆Ｃ、

犓犪狊Ａ等基因外，近年还发现许多可能与 ＭＴＢ耐
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ＩＮＨ有关的基因，如狀犱犺、犻狀犻Ａ、犻狀犻Ｂ、犻狀犻Ｃ、犪犮犮Ｄ６、

犲犳狆Ａ、犳狌狉Ａ、狀犪犾、犿狊犫Ａ 等。如 狀犱犺 基 因 编 码

ＮＡＤＨ脱氢酶，突变可引起酶活性缺失，ＮＡＤＨ含

量增加，ＮＡＤ＋ 减少，ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋ 比例改变，使

ＩＮＨ过氧化被抑制造成耐药，常见突变位点Ｖ１８Ａ。

上述大多基因与ＩＮＨ耐药的关系并未十分明确，还

有待进一步研究证实。

３　犕犜犅耐链霉素（狊狋狉犲狆狋狅犿狔犮犻狀，犛犕）

ＳＭ是氨基环醇糖苷类抗生素，通过诱导遗传

密码错读，抑制翻译启动及干扰校正过程，影响蛋白

质的合成而发挥抗菌作用。研究［２１］表明，编码小亚

基核糖体蛋白Ｓ１２的狉狆狊Ｌ和编码１６ＳｒＲＮＡ的狉狉狊

基因突变是 ＭＴＢ耐ＳＭ的主要分子机制。约８０％

耐ＳＭ菌株存在狉狆狊Ｌ或狉狉狊突变，其中狉狆狊Ｌ突变

率高于狉狉狊。狉狆狊Ｌ最常见突变位点是第４３和８８位

密码子，第４３位密码子不仅突变率最高，且与高浓

度ＳＭ 耐药有关。该位点有限制性内切酶 ＭｂｏⅡ

的识别序列（ＧＡＡＧＧＡ），易使Ｌｙｓ突变为 Ａｒｇ，部

分菌株ＬｙｓＴｈｒ。在耐ＳＭ菌株中，狉狉狊突变主要集

中于５３０茎环区和９１５核苷区，已发现４２６（ＧＣ）、

４９１（ＣＴ）、５１２（ＣＴ）、５１３（ＡＣ）、５１３（ＡＴ）、５１４

（ＡＣ）、５１６（ＣＴ）、９０３（ＣＧ）、９０３（ＣＡ）、９０４（Ａ

Ｃ）、９０５（ＡＧ）等突变位点。部分菌株有双突变位

点，如狉狉狊５１３（ＡＣ）合并狉狆狊Ｌ４３（ＡＧ），狉狉狊９０５（Ａ

Ｇ）合并狉狆狊Ｌ８８（ＡＧ），但类似联合突变不常见。近

年有学者认为，７甲基鸟苷－甲基转移酶的编码基

因犵犻犱Ｂ与低水平ＳＭ 耐药有关，犵犻犱Ｂ基因突变使

保守的 Ｍ７Ｇ甲基化转移酶修饰丢失，从而产生低

水平ＳＭ耐药
［２２２３］。但在ＲＦＰ、ＩＮＨ耐药而ＳＭ敏

感的菌株中亦有犵犻犱Ｂ突变，因此需加强犵犻犱Ｂ与

ＳＭ表型耐药相关性的研究。除上述耐药基因外，

约１／３的临床ＳＭ耐药株无狉狆狊Ｌ或狉狉狊突变，提示

可能有其他ＳＭ耐药机制存在。

４　犕犜犅耐乙胺丁醇（犲狋犺犪犿犫狌狋狅犾，犈犕犅）

ＥＭＢ是一种合成的阿拉伯糖类药物，发挥抗菌

效力最关键的作用靶点是阿拉伯糖基转移酶。ＥＭＢ

能抑制其聚合阿拉伯半乳聚糖，从而影响分枝菌酸－

阿拉伯半乳聚糖－肽聚糖复合物（细胞壁的重要成

分）的形成，同时使ＲＦＰ等药物更易进入细胞内，因

而ＥＭＢ与ＲＦＰ具有协同抗结核的作用。编码阿拉

伯糖基转移酶的ｅｍｂＡＢＣ操纵子突变或ｅｍｂ蛋白过

度表达与ＥＭＢ耐药密切相关，过度表达引起ＥＭＢ低

耐药，基因突变导致ＥＭＢ高耐药。ｅｍｂＡＢＣ操纵子

由犲犿犫Ｃ、犲犿犫Ａ、犲犿犫Ｂ３个基因组成，其中犲犿犫Ｂ基因

突变是 ＭＴＢ耐 ＥＭＢ的主要原因。犲犿犫Ｂ基因约

３２４６ｂｐ，编码１个糖基转移酶，其突变可导致糖基转

移酶结构改变，影响ＥＭＢ与糖基转移酶的相互作用

产生耐药。犲犿犫Ｂ基因最常见第３０６位突变，占犲犿犫Ｂ

基因突变的９０％，包括 Ｍ３０６Ｖ、Ｍ３０６Ｉ、Ｍ３０６Ｌ。此

外，第２８５、３０６、３１３、３１９、３２８、３３０、４０６、４９７及６３０位

等密码子突变可引起ＥＭＢ耐药。但是，学术界对

犲犿犫Ｂ３０６突变与ＥＭＢ耐药关系存在争议。普遍认为

犲犿犫Ｂ３０６突变可作为快速诊断 ＭＤＲ的标准
［２４］，但也

有研究发现，犲犿犫Ｂ３０６突变不仅存在于ＥＭＢ耐药株

中，部分敏感株中亦有。

５　犕犜犅耐吡嗪酰胺（狆狔狉犪狕犻狀犪犿犻犱犲，犘犣犃）

ＰＺＡ为烟酰胺类似物，最大特点是需要在酸性

环境中才表现出抗菌活性，杀死半休眠期 ＭＴＢ，且

ＭＩＣ与ｐＨ呈正相关性。ＰＺＡ在细胞外酸性环境

下渗透进入 ＭＴＢ内，菌体内的吡嗪酰胺酶（ＰＺａｓｅ）

将其转化为对 ＭＴＢ有毒性作用的吡嗪酸（ＰＯＡ）而

发挥杀菌作用。ＰＺａｓｅ高活性是ＰＺＡ发挥抗 ＭＴＢ

作用的关键，而ＰＺａｓｅ编码基因狆狀犮Ａ突变造成的

ＰＺａｓｅ活性缺失或降低被认为是 ＭＴＢ耐ＰＺＡ的主

要原因。狆狀犮Ａ基因约５６１ｂｐ，其突变类型包括点

突变、上游调控序列变异、核苷酸插入或缺失、小片

段插入等。目前，已发现的 狆狀犮Ａ 突变位点约

１７５种，呈弥散分布无规律可循，最常见突变位点为

Ａ１１Ｇ，还有第 ４７ 位（ＴｈｒＡｌａ），第８５位（Ｌｅｕ

Ｐｒｏ）。研究
［２５］发现，部分ＰＺＡ耐药株中并未出现

狆狀犮Ａ基因突变，且少数ＥＭＢ耐药株发生了狆狀犮Ａ

突变但未对ＰＺａｓｅ活性产生明显影响，表明狆狀犮Ａ

突变并非唯一的ＰＺＡ耐药机制。

６　结语

综上所述，ＭＴＢ菌体内与抗结核药物作用靶点

有关的编码基因突变是结核菌耐药的主要作用机

制，但大部分药物仍存在其他耐药机制，有待进一步

研究发现，耐药表型与基因型之间的相关性仍需进

一步深入研究。因此，加强对抗结核药物作用机制

及 ＭＤＲ耐药机制的研究，寻找与耐药基因突变有
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关的诱导因素，并建立新的高效、灵敏、特异、价廉的

结核菌耐药性检测方法十分必要。总之，人类在抗

ＴＢ的道路上任重而道远，但笔者坚信，随着分子生

物学及遗传学的发展，新型检测技术的成熟，在不久

的将来包括ＴＢ及 ＭＤＲＴＢ在内的很多传染病都

会从根本上得到遏制。
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［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（６）：２１００－２１０４．

［１５］ＶｉｌｃｈèｚｅＣ，ＪａｃｏｂｓＷＲ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｓｏｎｉａｚｉｄａｎｄｅｔｈｉｏ

ｎａｍｉｄｅｉｎ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊：ｇｅｎｅｓ，ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ

ｃａｕｓａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｐｅｃｔｒ，２０１４，２（４）：ＭＧＭ２－００１４

－２０１３．

［１６］蔡捷，刘小香，李召东，等．结核分枝杆菌临床菌株犽犪狋Ｇ、犻狀犺犃

和犪犺狆Ｃ基因突变与异烟肼耐药的相关性研究［Ｊ］．中国卫生

检验杂志，２０１３，２３（６）：１４３０－１４３２．

［１７］ＴｅｋｗｕＥＭ，ＳｉｄｚｅＬＫ，ＡｓｓａｍＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｃｏｍｐｌｅｘ

ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅＣｅｎｔｒａｌＲｅｇｉｏｎｏｆＣａｍｅｒｏｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１４，１４：１１３．

［１８］陈杨，陈玲，张泓，等．耐异烟肼结核分枝杆菌及其犽犪狋Ｇ与犻狀犺Ａ

基因突变的研究［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１０，３５（１０）：７８８－７９２．

［１９］韦红玉，隆昕颖，凌俊，等．广西百色地区结核分枝杆菌利福平和

异烟肼耐药基因特征［Ｊ］．实用医学杂志，２０１５，３１（５）：７３１－７３４．

［２０］ＤｏｕｓｔｄａｒＦ，ＫｈｏｓｒａｖｉＡＤ，ＦａｒｎｉａＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｉｓｏｎｉａｚｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＩｒａｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２００８，

１４（４）：２７３－２７９．

［２１］ＳｕｎＹＪ，ＬｕｏＪＴ，ＷｏｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ狉狆狊Ｌａｎｄ狉狉狊

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ ＢｅｉｊｉｎｇａｎｄｎｏｎＢｅｉｊｉｎｇｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＳｉｎｇａｐｏｒｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１０，１６（３）：２８７－２８９．

［２２］ＳｐｉｅｓＦＳ，ＲｉｂｅｉｒｏＡＷ，ＲａｍｏｓＤＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄｌｉｎｅａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎ犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊

犵犻犱Ｂｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，４９（７）：２６２５－２６３０．

［２３］ＭｉｋｈｅｉＤＭ，ＳｈｉｐｐｙＤＣ，ＥａｋｌｅｙＮＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅ

ｅｎｃｏｄｉｎｇｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（犵犻犱Ｂ）ｃｏｎｆｅｒｓｈｉｇｈｌｅｖｅｌａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪［Ｊ］．Ｊ Ａｎｔｉｂｉｏｔ（Ｔｏｋｙｏ），

２０１２，６５（４）：１８５－１９２．

［２４］刘厚明，肖颜玉，李天品，等．结核分枝杆菌ｅｍｂＢ基因３０６位

点突变与乙胺丁醇药敏表型及耐多药关系的研究［Ｊ］．热带医

学杂志，２０１５，１５（６）：７３１－７３４．

［２５］洪创跃，王峰，桂静，等．耐多药结核分枝杆菌ｐｎｃＡ基因突变

特征及与吡嗪酰胺耐药相关性研究［Ｊ］．中华预防医学杂志，

２０１２，４６（５）：４３６－４３９．

（本文编辑：左双燕）
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