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喹诺酮类抗菌药的耐药性机制及研究进展 
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摘  要：喹诺酮类抗菌药抗菌谱广，在临床上广泛应用于各种感染的治疗。喹诺酮类药物可通过阻断拓扑酶的生理功能继而

干扰细菌的复制，从而起到抗菌的作用。也正是由于其广泛应用，近年来此类药物的耐药现象严重，且机制多样。综述了喹

诺酮类药物的作用机制、耐药机制及其研究进展。 
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Advances in studies on quinolone resistance and its mechanisms 
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Abstract: Quinolones have potential and broad antimicrobial activity on gram-positive and -negative bacteria in clinic, respectively. 
They could interfere the duplication of bacteria by blocking the physiologic function of DNA gyrase and DNA topoisomerase IV. So 
quinolones have been used worldwide against a variety of infections. As a result of their frequent use, bacterial resistance to quinolones 
has gradually developed and limited their therapeutic efficacy in infections. This article reviews the antibacterial and resistance 
mechanisms of quinolone based on the recent research advances. 
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喹诺酮类（quinolones）又称吡酮酸类或吡啶酮

酸类，是一类合成抗菌药，抗菌谱广，主要作用于

革兰阴性菌。自 1962 年萘啶酸作为第一代喹诺酮类

药物诞生以来，该类药物的发展突飞猛进，相继开

发出了第二代（吡哌酸、西诺沙星）、第三代（诺氟

沙星、氧氟沙星、环丙沙星）和第四代（加替沙星、

莫西沙星）喹诺酮类药物，并广泛应用于各种感染。

近年来也有其用于多耐药结核病治疗的报道，供不

能耐受一线抗结核药物患者使用[1]。但是随着该类

药物的临床应用越来越广泛，不合理用药也随之增

加，细菌的耐药性问题日益突出，很多传染病难以

治愈，这导致治疗时间延长、费用昂贵，并增加死

亡风险。喹诺酮类药物上市仅 30 多年，细菌耐药形

势已不容乐观。研究细菌对喹诺酮类药物产生耐药

的机制对改善该问题，开发耐药性小的新型药物，

以及使得喹诺酮类药物得到更好应用具有重要意

义。现将喹诺酮类药物的作用机制、耐药机制及其

近年来研究进展做一综述。 
1  喹诺酮类药物作用机制 

喹诺酮类药物是由吡啶酮酸并联苯或吡啶等芳

香环组成的一类合成抗菌药，一大优点就是能够快

速杀灭细菌。其在细胞内作用靶点是 2 种 DNA 拓

扑异构酶：拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ。在革兰阴性菌中，

拓扑异构酶Ⅱ（DNA 促旋酶）是喹诺酮类药物作用 
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的主要靶点；而在革兰阳性菌中，拓扑异构酶Ⅳ是

大多数喹诺酮类药物的抑制靶点。喹诺酮类药物可

形成药物–拓扑异构酶–DNA 复合物，诱导 DNA
促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ发生构型改变从而失活[2]。

拓扑异构酶是细菌生存的必需酶，所以影响其活性

就可达到抑菌效果。但进一步研究表明，这种复合

物的形成过程是可逆的，因此复合物并不是喹诺酮

快速杀菌的直接原因。随后研究人员提出了染色体

断裂假设，即喹诺酮的致死作用可能分为 2 步。第

一步是药物与酶形成可逆的复合物，阻断细菌 DNA
的复制，诱导 SOS 反应的发生并造成细胞丝状生

长。这些作用并不能快速致死细菌，但可能会造成

慢性致死；第二步，即细胞致死阶段，则需要较高

浓度的喹诺酮类药物，造成 DNA 缺口、染色体断

裂等不可逆致死反应，最终导致细菌死亡。第二步

过程是否需要蛋白参与，决定于喹诺酮药物的类型

以及是否处于有氧环境[2]。 
2  喹诺酮类药物耐药性机制 

抗菌素耐药性是指微生物对原本有效的抗菌药

物产生耐性。耐药生物（包括细菌、病毒和某些寄

生虫）能够承受抗生素、抗病毒药和抗疟药等抗菌

药物的攻击，进而使治疗失去效果，导致感染难以

治愈并可传染他人。当微生物发生突变或获得耐药

基因时，就产生了耐药性。近年来，各种耐药菌株

相继被发现，例如耐甲氧西林金葡菌（MRSA）、耐

万古霉素肠球菌（VRE）、耐青霉素肺炎链球菌

（PRSP）等，这些耐药菌引起的感染很难治疗。 
根据目前的研究，喹诺酮类抗菌药物的耐药机

制主要有以下几点：DNA 促旋酶或拓朴异构酶变

异、通过质粒介导耐药、细菌细胞膜渗透性改变、

细菌主动药物外排机制以及细菌生物被膜的形成。 
2.1  DNA 促旋酶或拓扑异构酶Ⅳ的变异 

DNA 促旋酶是由 gyrA、gyrB 基因分别编码的

GyrA、GyrB 蛋白各 2 分子组成的四聚体。拓扑异

构酶Ⅳ是由 parC、parE 基因分别编码的 ParC、ParE
蛋白各 2 分子组成的四聚体。上述任一基因突变都

可能引起耐药，而在革兰阴性杆菌中，主要是 gyrA
基因突变所致。在 gyrA 基因内，有一特定区域与耐

药性密切相关，被称为喹诺酮类耐药决定区

（quinolone resistant determining region，QRDR）[3]，

此区域在不同菌种内编码的蛋白具体位置不尽相

同，例如在结核杆菌中对应 Gly88-Asp94，在大肠

杆菌中对应 Ala67-Gln106[4-5]。该区域发生突变可引

起耐药，以空肠弯曲杆菌为例，DNA 促旋酶发生

Thr86→Phe，Asp90→ASN，Ala70→Thr 突变会造

成耐药性，并且 Thr-86 比 Asp-90 和 Ala-70 上的突

变引起的耐药水平高[6]。而空肠弯曲杆菌分离菌群

对喹诺酮类有更高的耐药水平，它有两个突变，一

个在 DNA 促旋酶的 Thr-86 上，另一个在拓扑异构

酶 IV 的 Arg-139 上[7]，说明当 DNA 促旋酶和拓扑

异构酶Ⅳ均发生突变时引起的耐药性更大。 
gryA 基因的改变产生耐药可能有两种解释：一

种是由于酶结构的改变引起空间上的障碍，阻止喹

诺酮进入喹诺酮作用区；另一种是由于物理、化学

变化干扰喹诺酮–酶–DNA 相互作用。每一种 gryA
基因突变都可能造成对喹诺酮类中所有药物的交叉

耐药。 
促旋酶或拓扑异构酶Ⅳ的变异是目前细菌产生

耐药性的最主要原因。近年来报道过的由于该机制

产生耐药性的细菌种类有结核分支杆菌[8]、肺炎杆

菌[9]、沙门菌[10]等。 
2.2  由质粒介导的耐药性 

除了拓扑异构酶变异外，近年来的研究热点还

有由质粒介导的喹诺酮类耐药（plasmid mediated 
quinolone resistance，PMQR）[11]。研究人员于 1998
年首次发现质粒中可介导喹诺酮耐药性的基因并将

其命名为 qnr，随后发现一系列该基因家族变体，

如 qnrS、qnrB、qnrC、qnrD[12-13]。qnr 基因可表达

细菌 DNA 解旋酶保护蛋白，从而起到拮抗喹诺酮

的作用[14]。该基因家族与多种酶基因相关，故虽然

单纯由其介导的耐药性水平较低，但由于质粒可在

细菌间发生水平转移并引起其他基因突变，所以近

年来也受到关注。研究显示耐药性与 qnr 基因相关

的细菌有粪肠球菌[15]、肠杆菌[16]等。 
质粒还可介导药物外排进而产生耐药。2007 年

报道了能使喹诺酮类药物外排的 qepA 系统，可使

细菌对诺氟沙星和环丙沙星的耐药性增强。铜绿假

单胞菌是临床上最常见的引起严重医院感染的条件

致病菌，研究发现其耐药与主动外排泵的过度表达

有很大的关系，外排作用主要与泵操纵子 MexAB- 
OpM 有关[17]。 

此外，质粒还可介导细菌产生灭活酶破坏抗菌

药物。2006 年，研究人员发现了对喹诺酮类药物有

修饰作用的氨基糖苷类修饰酶 aac(6’)-Ib-Cr 型[14]。

其作用机制是修饰喹诺酮 6-氨基己糖环的 6 位，使

其乙酰化，进而阻止其发生作用。因此可以使具备
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此基团的环丙沙星和诺氟沙星失去抗菌作用，但对

左氧氟沙星、莫替沙星等哌嗪环上氨基被甲基取代

的喹诺酮类则无作用[14]。与该机制相关细菌有大肠

杆菌[18]等。 
2.3  细菌细胞膜渗透性改变 

细菌细胞膜是一种具有高度选择性的渗透性屏

障。细胞外膜上存在某些特殊蛋白名为膜孔蛋白

（omp），它是一种非特异性的、跨越细胞膜的水溶

性扩散通道。抗菌药物可通过这些膜孔蛋白进入菌

体内部发挥效用。如果膜孔蛋白改变则可能减少细

菌内药物的积累，进而增加其耐药性。以铜绿假单

胞菌为例，其产生耐药性的主要原因就是其膜渗透

性低[19]，如减少其 ompG 的表达并敲除其 ompD，

会降低其对喹诺酮的敏感性。而在大肠杆菌中，

ompF 和 ompC 是主要的外膜蛋白。其中 ompF 作为

亲水小分子药物通道与喹诺酮发挥药效密切相关，

ompF的减少或缺失会造成细菌对药物的摄入减少，

从而产生耐药。 
2.4  细菌主动药物外排机制 

细菌细胞内膜存在能量依赖性的蛋白外排泵，

该泵由染色体基因编码，可将药物排出，导致药物

在细菌体内达不到有限浓度，进而产生耐药。这是

近年来研究较多的一种机制，是细菌对抗菌药物耐

药的另一重要途径。 
细菌对喹诺酮类药物的外排主要与耐药小节分

裂（RND）家族有关，包括钙离子、钴离子和镍离

子的转运器等。以大肠杆菌为例，其与氟喹诺酮类

药物耐药性有关的主动外排泵主要是 acrAB-tolC系

统，属于质子依赖型。该系统包括药物质子转运子

acrB、周质融合蛋白 acrA 和外膜通道蛋白 tolC。内

膜上的转运子 acrB 捕获细胞的有害物质，当底物与

转运子结合时，tolC 与 acrAB 复合体结合并打开其

内在通道，将有害物质泵出细胞[20]。同属该机制的

还有绿脓杆菌[21]。 
我国也有报道主动外排泵激活剂和抑制剂对喹

诺酮类药物在菌体内蓄积量的影响，证明主动外排

泵对相对亲水性氟喹诺酮类药物的泵出功能明显强

于其对疏水性氟喹诺酮类药物的作用[22]。由于主动

外排泵与细菌外膜通透性改变在多重耐药中起重要

作用，因此愈来愈受到研究人员重视。 
2.5  细菌生物被膜的形成 

细菌生物被膜是指多个细菌不可逆地黏附于机

体或物体表面并被自身细胞分泌的基质所包被，细

菌间的多糖蛋白复合物形成孔道维持细菌物质代

谢。细菌生物被膜可以保护细菌逃避宿主免疫和抗

菌药物的杀伤作用，而游离于细菌外的药物对处于

被膜中的细菌无效，故细菌形成被膜也是其产生耐

药性的机制之一。近年来，随着生物医学材料的广

泛应用，由导管、插管等造成的相关感染增多[23]，

而该类感染大多有细菌生物被膜存在，使得治疗困

难加重。 
细菌的各种耐药机制可单独或协同作用，使细

菌产生对喹诺酮类药物耐药，甚至多重耐药[24]。为

监测耐药性，研究人员利用 PCR 技术建立了可快速

检测出 qnr、qepA 和 aac(6’)-Ib-Cr 等耐药基因的方

法[25-26]。但仅有快速检测方法对于解决耐药性问题

是远远不够的。 
3  应对喹诺酮类药物耐药性的对策 
3.1  临床合理用药 

减缓细菌对诺酮类药物耐药的关键在于合理用

药。加强医院药敏试验，并对耐药菌和感染耐药菌

的患者进行动态监测，及时发现耐药菌感染，制止

耐药基因扩散。临床选择喹诺酮时应根据病原诊断，

尽量选择高敏药物，并确保足够用药量及时间，以

便彻底杀灭细菌。严格掌握适应证，防止滥用。同

时，还可选用联合用药的方式，通过联合用药可扩

大抗菌谱、增强疗效、减少用量、降低或避免不良

反应，减少或延缓耐药菌株的产生。 
3.2  开发新结构的喹诺酮 

除合理利用现有喹诺酮药物外，开发新结构药

物也是对抗耐药性的方法之一。喹诺酮药物是完全

人工合成的化学品，对其结构进行改造将是非常有

效的方案。近几年新发现的一些喹诺酮在耐药性问

题上已经有了很大改善，如 DC-159a 具有强大的杀

菌活性，并可杀死肺炎链球菌突变体和结核杆菌突

变体[27]；TG-873870 对甲氧西林敏感金黄色葡萄球

菌（MSSA）、耐甲氧西林金葡菌（MRSA）、耐药

肺炎链球菌等均具有很好的活性[28]；DW-224a 对具

有耐药性的淋球菌有很好的活性[29]。 
3.3  其他措施 

此外，加强药政管理，严格控制抗菌药物的生

产和销售；建立广泛的监测网络，加强细菌的耐药

性监测；加强对医护人员和病人的宣传教育，普及

耐药性相关知识；医院执行消毒隔离制度，尤其是

在耐药菌严重的重症监护病房等，防止耐药菌的交

叉感染；减少喹诺酮药物在食品和畜禽养殖业中的
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使用以防止耐药性细菌进入食物链等均是延缓和控

制耐药问题的重要措施。 
4  结语 

目前，细菌的耐药性问题已经得到了全球范围

内的广泛关注，2011 年世界卫生日的主题是“抵御

耐药性——今天不采取行动，明天就无药可用”。而

作为现在全球抗生素滥用最严重的国家，我国卫生

部也开展了抗菌药物专项整治的一系列活动。相信

随着耐药性问题得到越来越多的重视，会出现更多

对策对抗喹诺酮耐药问题。 
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