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结核杆菌感染是结核病的病因)近年来)由于抗

结核治疗不规范)多重耐药结核杆菌逐渐增多)给结

核病的防治造成了很大的麻烦%
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(抗结核治疗中)吡

嗪酰胺是必不可少的一种药物)但目前发现)有很多

结核病患者分离出的菌株中存在吡嗪酰胺耐药%
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型特征进行研究)以期寻找适合广东地区吡嗪酰胺耐

药结核菌治疗的研究方向(
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痰液结核分枝杆菌核酸检测情况及吡嗪酰胺耐

药情况
"

本研究共收集
%+J

份结核患者痰液标本)经

结核分枝杆菌核酸检测)
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结核分枝杆菌是引起结核病的病原菌)可侵犯全

身各个器官)以肺结核最为常见(而我国的结核病患

者例数位于全世界第
+

)结核病对国家卫生和社会经

济都造成了严重的负担%

,

&

(由于药物使用不规范或

其他原因)近年来多重耐药性结核杆菌的发病率越来

越高)增加了结核病的发病率和死亡率%

.

&

(目前)检

验科多采用细菌培养
d

药敏试验)耗时较长)无法让

患者得到及时的治疗(因此)通过深入了解结核分枝

杆菌基因组和耐药的分子机制)寻找更为快速的*准

确的诊断结核分子杆菌和药敏检测的方式是十分必

要和紧迫的(

吡嗪酰胺能够渗透入吞噬细胞后进入结核杆菌

菌内)使其内在的酰胺酶脱去酰胺基)转化为吡嗪酸

而发挥抗菌作用)此外)吡嗪酰胺还能取代烟酰胺阻

止脱氢作用)妨碍结核杆菌对氧的利用)影响细菌的

正常代谢)造成细菌死亡%

0:J
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(该药在抗结核治疗中
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起到了无可代替的作用(但近年来的研究显示)对

)(#

结核杆菌吡嗪酰胺的耐药率较高)显著高于非

)(#

结核杆菌的吡嗪酰胺耐药率%

G

&

)与本研究的结

果相近(国内外的研究报道提示)吡嗪酰胺耐药性的

产生与
F

9P=

突变造成吡嗪酰胺活性降低有关%

H

&

(本

研究收集广东地区结核病患者的样本进行分析)发现

吡嗪酰胺耐药株中
F

9P=

的基因突变率为
0.-0Hc
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略低于国内报道的
G/-//c

左右的基因突变率%
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一结果提示
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基因突变存在一定的地区差异及在

特定地区调查
F

9P=

基因突变的必要性(有研究指

出)吡嗪酰胺耐药的
F

9P=

基因突变位点较为集中)与

吡嗪酰胺二级结构的酶活性位点*结合位点等有

关%
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(但本研究中)

F

9P=

基因突变位点未见明显的

聚集)这提示吡嗪酰胺耐药可能存在未知的分子机

制)或吡嗪酰胺存在未知的结构变化(

除了
F
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基因)
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和
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29(

基因也与吡嗪酰

胺耐药存在很大的关系%
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(本研究中检测到
.

株
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3=

基因突变和
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株
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29(

基因突变的吡嗪酰胺耐药

菌株(本研究中检测到
6

F

3=

基因突变有部分位点与

既往的报道相似)但也有部分位点与既往的报道不

同)提示
6

F

3=

基因突变也可能存在地域特征%

*%:*,
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而本研究中检测到
*

株
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基因突变)
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国内的报道相似%
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)提示
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基因与
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基

因不同)

F

29(

基因的保守性更强)可能作为治疗结核

杆菌)特别是吡嗪酰胺耐药性结核杆菌的治疗靶点(

H

"

结
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本研究发现)在中国广东地区)结核分枝杆菌吡

嗪酰胺耐药率较高)其中
F

9P=

基因突变较多)突变位

点较为分散+而吡嗪酰胺耐药结核分枝杆菌中
6

F

3=

基因突变和
F

29(

基因突变均值得进一步关注(本研

究揭示了我国广东地区结核分枝杆菌的基因分型特

征)为临床治疗用药提供了参考依据(
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