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卷曲霉素治疗耐药结核病作用机制、毒副作用及耐药机制的
研究进展

李秋阳，陈玲

【摘要】　耐药结核病的出现给全球范围内结核病防控工作带来前所未有的挑战。耐药结核病需采用二线抗结核

药物治疗，而卷曲霉素属注射类药物，是治疗耐药结核病的核心二线抗结核药物之一，但近年来卷曲霉素因耳毒性等

毒副作用而在临床应用受限。本文对卷曲霉素治疗耐药结核病的作用机制、毒副作用及耐药机制等进行了综述，以期

提高临床对卷曲霉素的认识并合理使用卷曲霉素。
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【Abstract】　Emergence of drug resistant tuberculosis brings unprecedented challenge in global tuberculosis control. 
Drug resistant tuberculosis needs to be treated with the second-line anti-tuberculosis drugs，in which injectable capreomycin is 
one of core drugs，but the clinical application of capreomycin is limited due to its ototoxicity or other toxic and side effects. This 
paper reviewed the action mechanism，toxic and side effects，and resistance mechanism of capreomycin in the treatment of drug 
resistant tuberculosis，in order to improve the clinical acquaintance and rational usage of capreomycin. 
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1882 年，德国科学家罗伯特 • 科赫首次发现结核分枝杆

菌为结核病病原菌；之后一百多年全球范围内尝试使用多种

现代医学方法控制结核病的传播，但目前结核病疫情防控形

势仍较严峻，且结核病已成为全球第九大疾病所致死亡原因；

据统计，结核病患者病死率高于人类免疫缺陷病毒感染 / 艾滋

病患者［1］。抗结核药物几乎与耐药结核病相伴而生，且随着

时间推移及新型抗结核药物的应用，结核分枝杆菌耐药性不

断提高并导致结核病更加难以控制［2］。2018 全球结核病报告

显示，2017 年全球新发结核病患者数量约为 1 000 万例，其

中利福平耐药结核病（RR-TB）患者数量约为 55.8 万例，而

在 RR-TB 中耐多药结核病（MDR-TB）约占 82%［1］。RR-
TB/MDR-TB 均需采用二线抗结核药物治疗。2016 年世界卫

生组织（WHO）将二线抗结核药物分为 A 组、B 组、C 组、

D 组共 4 组［3］，其中 A 组、B 组、C 组为核心二线药物，而

D 组为非核心附加药物。B 组二线抗结核药物为注射类药物，

包括阿米卡星、卷曲霉素、卡那霉素、链霉素，其中卷曲霉

素为多肽类新型抗结核药物，属管状霉素家族，是治疗耐药

结核病的核心二线抗结核药物之一［4］，但近年来卷曲霉素因

耳毒性等毒副作用而在临床应用受限。

2019 年 3 月，WHO 将 MDR-TB 长程治疗方案中使用的

抗结核药物重新划分为 3 组，其中 A 组为首选药物，包括左

氧氟沙星或莫西沙星、贝达喹啉、利奈唑胺；B 组为次选药物，

包括氯法齐明、环丝氨酸 / 特立齐酮；C 组包括乙胺丁醇、德

拉马尼、吡嗪酰胺、亚胺培南 - 西司他丁 / 美罗培南、阿米

卡星 / 链霉素、乙硫异烟胺 / 丙硫异烟胺、对氨基水杨酸［5］。

虽然卷曲霉素并没有被列入 WHO 新的抗结核药物分组，但由

于剔除卷曲霉素尚缺乏充分的证据［6］，因此目前卷曲霉素仍

继续被应用于治疗 MDR-TB，并有研究者试图通过观察暴露
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于卷曲霉素的结核分枝杆菌的基因表达而了解卷曲霉素对结

核分枝杆菌的毒力及抗性［7］。在 MDR-TB 防控形势依然严峻、

二线抗结核药物有限的现实情况下，卷曲霉素仍不失为一个

可供选择的后备药物。本文对卷曲霉素治疗耐药结核病的作

用机制、毒副作用及耐药机制等进行了综述，以期提高临床

对卷曲霉素的认识并合理使用卷曲霉素。

1　作用机制

卷曲霉素对在液体或固体（7H11 琼脂）培养基、有

氧条件下积极繁殖的结核分枝杆菌最低抑菌浓度（MIC）

为 1.25~2.50 μg/ml，且最低杀菌浓度（MBC）/ MIC 比率

为 2［8-10］。研究表明，卷曲霉素不仅对结核分枝杆菌和鸟分

枝杆菌具有杀灭或抑制作用［11］，还与甲硝唑一样对非复制形

式的结核分枝杆菌具有杀灭作用［10，12］；在氨基糖苷类抗生素

治疗第 7 天使用链霉素（30 mg/ml）、卷曲霉素（30 mg/ml）、

卡那霉素（30 mg/ml）可使巨噬细胞内结核分枝杆菌在菌落

形成单位（CFU）中减少 1 log，但与第 7 天仅使用阿米卡星

（20 mg/ml）相比则减少 2 log［12］。

卷曲霉素是由 4 种分子类似物Ⅰ A（占 25%）、Ⅱ A（占

67%）、Ⅰ B（占 3%）、Ⅱ B（占 5%）组成的多肽类新型抗

结核药物［13-14］，主要作用机制为抑制参与蛋白质合成的核糖

体，但其具体作用机制尚未完全明确。有研究表明，在几种

核糖体蛋白（如 RpsR、RplI、RplJ）、Rv2907c（16S rRNA
加工蛋白）、Rv1988（甲基转移酶）表达上调基础上，卷曲

霉素可与结核分枝杆菌 30S 核糖体亚基 16S rRNA 分子结合并

抑制其功能［15-16］。也有研究表明，结核分枝杆菌核糖体蛋白

L12 与 L10 相互作用并构成 50S 核糖体亚基的茎并在翻译期间

募集起始和延伸因子，因此核糖体蛋白 L12 与 L10 相互作用

被认为是维持结核分枝杆菌核糖体功能、完成蛋白质合成的关

键，卷曲霉素可通过建立核糖体蛋白 L12 与 L10 相互作用监

测机制而抑制结核分枝杆菌糖体蛋白 L12 与 L10 相互作用［17］。

魏代燕等［18］将 60 例耐多药肺结核患者均分为对照组、

研究组并分别给予常规化疗、卷曲霉素联合左氧氟沙星治疗，

结果显示，研究组患者治疗 3、6 个月后痰菌转阴率高于对照

组，治疗后 CD4
+ 细胞分数及免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球

蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）水平亦高于对照组，

但 CD8
+ 细胞分数低于对照组（P<0.05），提示卷曲霉素联合

左氧氟沙星可有效促进耐多药肺结核患者痰菌转阴，改善患

者免疫功能。文军等［19］将 86 例耐多药肺结核患者均分为对

照组、观察组并分别予以左氧氟沙星联合阿米卡星、卷曲霉

素联合莫西沙星治疗，结果显示，观察组患者治疗第 3、6、
12、18、24 个月末痰菌阴转率高于对照组；治疗结束时观察

组患者痰菌阴转率为 88.4%，高于对照组的 67.4%；经胸部

CT 检查证实观察组患者病灶吸收、好转率为 86.1%，高于对

照组的 62.8%；疗程结束后观察组患者治愈率为 83.7%，高于

对照组的 58.1%，提示卷曲霉素联合莫西沙星可有效提高耐

多药肺结核患者治愈率，但卷曲霉素联合左氧氟沙星或莫西

沙星等喹诺酮类抗结核药物治疗耐多药肺结核的作用机制仍

有待进一步深入研究。

2　毒副作用

卷曲霉素常见毒副作用包括电解质紊乱、耳毒性、肾损伤、

前庭毒性、注射疼痛及局部注射部位并发症等［10］，其中以低

钾血症及肾损伤最为常见。有病例报告称 1 例血压正常的女

性结核病患者在为期两个月卷曲霉素治疗过程中出现低氯性

代谢性碱中毒、低钾血症、低镁血症、高钙尿症、低钙血症

共 5 种电解质异常［20］；另有病例报告称 1 例 26 岁未婚男性

耐多药肺结核患者采用卷曲霉素治疗期间出现可逆性视神经

炎，提示卷曲霉素可能导致视力减退［21］。ARNOLD 等［22］研

究结果显示，37 例开始即使用卷曲霉素治疗的 MDR-TB 患者

中 23例（占 62%）出现低钾血症并需改为口服钾盐、静脉补钾、

卷曲霉素减量甚至停用卷曲霉素才能得以缓解；16 例（43%）

出现耳毒性，其中 2 例广泛耐药结核病患者经动态监测发现

6 kHz、8 kHz 频率双侧感觉神经性听力损失但未出现永久

性损伤；预测生存分析结果显示，仅使用卷曲霉素治疗的

MDR-TB 患者 90 d 内未发生听力损失的概率为 0.99〔95%CI
（0.95，1.00）〕，超过 180 d 未发生听力损失的概率为 0.97
〔95%CI（0.86，0.99%〕。目前，临床上已根据包括卷曲霉

素在内的耳毒性药物诱导的毛细胞损失的细胞和分子机制而

发现许多潜在的解毒剂或预防性治疗方法，其中以抵抗活性

氧和自由基为主［23］。

研究表明，结核病患者使用卷曲霉素治疗期间电解质紊

乱与肾损伤有关［22，24-25］，而在常规、快速、可靠血液监测

不可行的情况下，卷曲霉素肾毒性可能导致低钾血症、肾衰

竭甚至死亡［22，25-27］。潘洪秋等［28］通过对 20 例连续使用卷

曲霉素治疗 6 个月的耐多药肺结核患者进行追踪调查发现，

其肾损伤发生率为 60%。需要指出的是，在临床相关卷曲霉

素药物浓度下，肾小管细胞吸收卷曲霉素存在饱和现象［29］，

因此临床上可通过更低频率的卷曲霉素给药策略而降低其潜

在的肾毒性［30］。 
通常情况下，卷曲霉素治疗 MDR-TB 的剂量为 15

~20 mg•kg-1•d-1，主要通过肌肉或静脉给药，疗程至少为 6 个

月，耐受性良好者卷曲霉素疗程可能长达 2 年。由于卷曲霉

素给药过程相当痛苦，因此已有研究尝试改变卷曲霉素给药

途径，如随着粒状药物递送研究进展卷曲霉素制剂成为第一

种可用作吸入、临床研究的微粒干粉状抗结核药物，继而使

通过气雾剂递送较低剂量卷曲霉素并成功治疗 MDR-TB 成为

可能，因此卷曲霉素干粉制剂有良好的发展前景，尤其是在

儿童耐药结核病中。DHARMADHIKARI 等［31］研究表明，健

康成年志愿者吸入卷曲霉素干粉制剂安全、可行且耐受性较

好，但由于该研究纳入的主要是健康成年男性且肺功能正常，

而其吸入卷曲霉素干粉制剂的药代动力学可能与有或无肺部

疾病及其他合并症的肺结核患者完全不同，因此该研究虽有

一定参考价值，但仍存在局限性。

3　耐药机制

卷曲霉素的耐药机制主要与基因突变有关，卷曲霉素耐

药相关基因主要包括 rrs 基因（Rvnr01）、tlyA 基因（Rv1694）、

eis基因（Rv2416c）。此外，外排泵也是卷曲霉素耐药机制之一。

3.1　rrs 基因　rrs 基因编码 16S rRNA，导致卷曲霉素耐药的

最常见的突变位点为 A1401G［13，32］，且 A1401G 位点突变可

导致卷曲霉素与阿米卡星和 / 或卡那霉素交叉耐药［23，33］。
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C1402T 和 G1484T 是目前报道较多的导致卷曲霉素耐药的突

变位点［34-36］。MALINGA 等［37］在卷曲霉素单耐药菌株或卷

曲霉素、卡那霉素及阿米卡星交叉耐药菌株中发现 rrs 基因

G878A 突变，且这一新的突变与欧美 X3 谱系相关，这有助于

提高卷曲霉素耐药检测灵敏度。

3.2　tlyA 基因　tlyA 编码 2'-O- 甲基转移酶并通过在 16S 
rRNA 螺旋 44 中的核苷酸 C1409 及在 23S rRNA 螺旋 69 中的

核苷酸 C1920 甲基化而发挥作用，tlyA 基因突变导致甲基化

丢失可造成卷曲霉素耐药［38］。SOWAJASSATAKUL 等［39］

研究发现两株耐卷曲霉素菌株 tlyA 基因第 539 位 T → G 核

苷酸取代而导致第 180 位密码子氨基酸从赖氨酸变为精氨酸

（L → R），1 株耐卷曲霉素菌株 tlyA 基因第 49 位核苷酸插

入 GC 而导致移码突变、氨基酸大小从 268 减少至 26，提示

上述两种机制与卷曲霉素耐药相关；此外，该研究还发现了

tlyA 基因 A33G 位点突变，但由于耐药菌株和敏感菌株中均存

在 A33G 突变，因此尚不能证实 tlyA 基因 A33G 位点突变与

卷曲霉素耐药相关。

3.3　eis 基因　eis 基因编码氨基糖苷类乙酰转移酶，改变 eis
基因表达水平的启动子突变是导致卷曲霉素耐药的主要原

因［40-41］。JNAWALI 等［40］在 eis 基因开放阅读框架内发现

Thr70Ala、Thr25Ala 突变并证实其与卷曲霉素耐药有关。eis
基因其他常见突变位点还有 C-14T、G-10C、G-10A 、C-12T，
但这些位点突变不仅与卷曲霉素耐药相关，还与阿米卡星及

卡那霉素耐药相关［33，37］。

3.4　外排泵　外排泵也称转运蛋白，分为 5 个超家族。

MALINGA 等［37］在卷曲霉素、阿米卡星、卡那霉素交叉耐

药菌株中发现了两个外排泵即 Rv1258c（Y177H）和 Rv0194
（G170V 和 R83G）突变，其中 Rv0194 属 ATP 结合盒（ABC）
家族，而 ABC 的共同特征是由两个疏水性跨膜结构域（MSD）

与两个细胞质核苷酸结合域（NBDs）相关联，继而利用 ATP
水解产生的能量输出基质；RV1258c 属主要促进者超级家族

（MFS），其特征是利用质子动力（H+ 或 Na+）外排基质［42］。

4　小结与展望

卷曲霉素在 MDR-TB 化疗方案中是有益的，但考虑到卷

曲霉素全身给药（肌肉或静脉途径）、毒副作用及患者依从

性差等问题，因此局部用药如卷曲霉素干粉制剂等具有良好

的发展前景，而对卷曲霉素耐药机制的深入研究有助于指导

临床用药、更好地治疗耐药结核病。
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