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　　自１９６２年人工成功合成了以萘啶酸为代表的

第一代喹诺酮类（ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ）药物至今，已发展到

第四代，其中第三、四代又称为氟喹诺酮类药物

（ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ，ＦＱＮｓ），因其抗菌谱广、抗菌作

用强和耐受性好而广泛用于各种感染的治疗。然

而，随着喹诺酮类药物的频繁使用，其耐药程度也日

趋严重。本文主要针对临床分离的耐喹诺酮类药物

金黄色葡萄球菌（简称金葡菌）的流行病学、耐药机

制、耐药检测方法及控制对策研究方面作一综述，为

该类细菌耐药性的预防与感染控制提供参考。

１　流行病学研究

１．１　耐药现状　据卫生部全国细菌耐药性监测网

（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）报道
［１］，在对国内８４所三级甲等医院

２００６—２００７年度临床分离的革兰阳性（Ｇ＋）菌进行

耐药监测的结果显示，金葡菌占所有监测细菌的

２９．２％（８３８２／２８７４１），其中金葡菌对喹诺酮类药

物中的左氧氟沙星和环丙沙星的耐药率分别为

５８．１％（２６４０／４５４４）和５９．２％（１９３１／３２６２），其耐

药程度之高，次于大环内酯类、林可霉素类、头孢菌

素类以及青霉素类等药物，排名第５位。喹诺酮类

抗菌药物进入我国仅２０多年，细菌对其的总耐药率

已达６０％～７０％，居全球首位
［２］。刘诗强等［３］应用

随机扩增ＤＮＡ多态性分型（ＲＡＰＤ）技术对临床分

离的２１株金葡菌进行分型研究，结果发现其中Ⅰ型

金葡菌是医院感染的主要流行株，且对喹诺酮类耐

药。我国耐甲氧西林金葡菌（ＭＲＳＡ）对环丙沙星的

耐药率，各地均在５０％ 以上。２００９年中国细菌耐

药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）监测结果表明
［４］，ＭＲＳＡ对喹

诺酮类等抗菌药物的耐药率显著高于甲氧西林敏感

株（ＭＳＳＡ及ＭＳＣＮＳ），金葡菌尤其是ＭＲＳＡ呈现

明显的多重耐药性以及在喹诺酮类药物之间存在明

显的交叉耐药性。

国外曾有学者报道［５］，美国Ｇ＋菌感染增长迅

速。在美国，大约２５％的菌血症是由金葡菌引起，

金葡菌对环丙沙星的耐药率从１９８９年的２．９％上升

至１９９７年的２３．１％
［６］。根据美罗培南年度监测项

目（ＭＹＳＴＩＣ）的报道
［７］，世界各地共１００多家医学

中心的检测数据显示２００８年金葡菌对左氧氟沙星

和环丙沙星的耐药率分别为１０．１％和１１．０％。

１．２　耐药产生原因与传播途径　喹诺酮类药物耐

药菌的来源通常有医源性、动物源性和食源性。抗

菌药物在临床治疗过程中的过度和不规范使用均助

长了耐药菌的产生。即使在正常使用条件下，当患

者接受一定时间的抗菌药物治疗后也有可能产生耐

药菌，但这些耐药菌通常会在抗菌药物停止使用后

被敏感菌株所稀释。另外，由于喹诺酮类药物在动

物疾病治疗和预防中的广泛应用，甚至在动物饲料

中的过量添加，动物源性和食源性的细菌也成为喹

诺酮类耐药菌的主要来源。不同研究者均从动物源

性食品中分离出对喹诺酮类药物耐药的细菌［８］。

细菌的耐药性可以是先天固有的或基因突变产

生的，但引起耐药菌的流行和传播主要是外源性获
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得。细菌耐药性可藉质粒、转座子在细菌之间传播，

耐药菌又可通过手及物品在人与人之间传播。有研

究者在医院消毒洗手后的医护人员手部检出了耐喹

诺酮类药物金葡菌［９］。

２　耐药机制

２．１　药物作用机制　研究
［１０］认为，ＦＱＮｓ在细菌

体内能够选择性地抑制在ＤＮＡ合成中起作用的Ⅱ

型拓扑异构酶；对金葡菌发挥抗菌作用的靶酶是

ＤＮＡ 旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ，前者由犵狔狉犃 和

犵狔狉犅基因编码，后者由犵狉犾犃 和犵狉犾犅 基因编码。

耐药基因 犵狔狉犃 和犵狔狉犅 的序列分析结果表

明［１１－１２］，对不同ＦＱＮｓ耐药金葡菌的犵狔狉犃基因序

列发生突变，而金葡菌的犵狔狉犅基因序列未发生突

变，由于这些基因的突变导致其编码亚基上ＦＱＮｓ

耐药决定区域（ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ

ｒｅｇｉｏｎｓ，ＱＲＤＲｓ）改变，从而引起酶结构的改变而使

酶产生空间上的障碍，或者引起其物理、化学变化，

干扰ＦＱＮｓＤＮＡ酶的相互作用，进而使金葡菌逃

逸ＦＱＮｓ的杀灭。

２．２　药物靶酶及编码基因的突变　当细菌Ⅱ型拓

扑异构酶发生变异时，喹诺酮类药物对靶酶的亲和

力可降低，致抑／杀菌作用也降低，从而出现耐药性。

有数据显示［１３］，金葡菌 ＧｙｒＡ 的突变，其Ｓｅｒ８４、

Ｓｅｒ８５、Ｇｌｕ８８位点突变与喹诺酮类药物耐药有关，

其中又以Ｓｅｒ８４最为多见。然而，单一ＧｙｒＡ突变

不会导致喹诺酮类耐药，必须是细菌拓扑异构酶Ⅳ

ＤＮＡ复合体发生突变，即组成拓扑异构酶Ⅳ的

ＧｒｌＡ、ＧｒｌＢ氨基酸发生突变。研究证实
［１３－１４］，单一

ＧｒｌＡ突变时会产生萘啶酸耐药，并对喹诺酮类药物

敏感性降低；ＤＮＡ旋转酶基因和拓扑异构酶Ⅳ基

因同时发生突变，以及ＧｒｌＡ突变的累积或合并Ｇｙ

ｒＡ突变会导致其高水平耐药；ＰａｒＣ突变仅引起对

ＦＱＮｓ低水平耐药，只有与ＧｙｒＡ共同突变时才产

生高水平耐药。由此而知，细菌ＧｙｒＡ突变是其耐

喹诺酮类药物的主要机制。

２．３　药物在细菌体内蓄积量减少

２．３．１　ＮｏｒＡ外排泵介导的耐药　ＮｏｒＡ是多重外

排蛋白，能够将ＦＱＮｓ以及其他结构不相关的化合

物运出胞外。与其他耐药基因编码的泵出蛋白不

同，ＮｏｒＡ是内源性的，在ＦＱＮｓ敏感菌株及耐药菌

株均有表达。菌株对抗菌药物耐药是因为狀狅狉犃启

动子的突变，增强了ＮｏｒＡ蛋白表达，从而将更多的

ＦＱＮｓ泵 出 菌 外
［１２］。ＮｏｒＡ 蛋 白 对 亲 水 性 的

ＦＱＮｓ，如环丙沙星和诺氟沙星具有偏嗜性
［１５］。

２．３．２　ＮｏｒＢ外排泵介导的耐药　ＮｏｒＢ外排泵结

构与ＮｏｒＡ外排泵有３０％相似，当一种犿犵狉犃基因

突变体的耐药表型过度表达时，狀狅狉犅基因会导致金

葡菌对亲水类ＦＱＮｓ耐药性增加；ＴｒｕｏｎｇＢｏｌｄｕｃ

等［１６］研究发现，狀狅狉犅基因的过度表达会导致金葡

菌对ＮｏｒＡ作用底物产生一定程度耐药。

２．３．３　ＮｏｒＣ外排泵介导的耐药　ＮｏｒＣ外排泵也

是一种受犿犵狉犃基因负性调控的金葡菌外排泵。介

导其外排作用的 ＮｏｒＣ蛋白有６１％的氨基酸与

ＮｏｒＢ蛋白一致，ＴｒｕｏｎｇＢｏｌｄｕｃ等
［１６］实验证实，当

犿犵狉犃发生突变时，狀狅狉犆基因上游的启动子ＰｎｏｒＣ

催化活性增加，狀狅狉犆基因表达增加，其过度表达亦

会导致喹诺酮类药物的低水平耐药［１７］。

２．４　质粒介导的金葡菌对喹诺酮类耐药　１９９８年

Ｍａｒｔｉｎｅｚ等在美国发现了ｐＭＧ２５２质粒，此质粒经

接合传递后，其接合子对环丙沙星的耐药性增加，并

且易选择出喹诺酮耐药的突变株，表明新的喹诺酮

耐药机制的出现。研究［１８］发现介导这一耐药过程

的是质粒上狇狀狉基因编码的Ｑｎｒ蛋白。狇狀狉基因的

单独存在可使菌株对喹诺酮药物的敏感性降低，仅

仅导致低水平的喹诺酮耐药。

２．５　关于药物交叉耐药或金葡菌多重耐药的机制

　喹诺酮类药物存在相似的化学结构和抗菌机制，

所以存在交叉耐药性的可能。国内外文献相继报道

了对于环丙沙星耐药的金葡菌也耐左氧氟沙星。研

究［１９］发现，耐药株犵狔狉犃和狆犪狉犆基因编码的氨基

酸序列均发生了突变，细菌细胞膜上外排泵的表达

水平不断提高，能主动将扩散入细菌细胞内的药物

或其他底物泵出细胞外，这是形成细菌多重耐药性

的主要原因。

３　耐药检测方法研究

近年来，自动化分析是临床微生物学实验，包括

体外药物敏感试验的发展方向。最具代表性的是

ＶＩＴＥＫＡＭＳ微生物自动分析系统，可同时完成细

菌鉴定和药敏试验，此方法的优点是简便、快速、鉴

定范围广，受人为的影响小，可靠性高［２０］。

越来越多的研究利用各种分子生物学技术进行

耐药性检测，其中一些方法是利用耐药基因进行细

菌耐药性分析，与传统的药敏试验方法比较，有可能

提供更加快速、可靠的检测结果。在临床药敏试验
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中，通过检测犿犲犮犃基因的有无来确定葡萄球菌属

是否为ＭＲＳＡ或者ＭＲＣＮＳ菌株已经成为临床检

验中的“金标准”方法。另外，实时荧光聚合酶链反

应（ＰＣＲ）技术也已应用于临床菌株的检测中
［２０］。

有研究［２１］报道，利用ＴａｑＭａｎ技术进行的实时荧光

定量ＰＣＲ，由于其为封闭式检测、自动化程度高、通

量大、特异性更强以及具有实时检测的优点，已成为

目的核酸定量及定性检测的一种重要手段。还有研

究［２２］利用基因芯片检测临床金葡菌中存在的多种

ＭＬＳＢ耐药相关基因。

４　对策研究

４．１　政策支持方面　在全球，世界卫生组织

（ＷＨＯ）制定了《ＷＨＯ遏制食用动物中细菌耐药性

的全球基本原则》（２０００年）、《遏制细菌耐药性出现

和蔓延的全球战略》（２００１年）。在我国，２００４年颁

布了《抗菌药物临床应用指导原则》；近年来，国家卫

生、农业、药监等部门还针对加强抗菌药物临床应用

管理以及动物源性、食源性细菌耐药性管理与监测，

出台了一系列相关规定与要求，对我国当前合理使

用抗菌药物、遏制细菌耐药性的出现和发展起到了

积极的作用。

４．２　新喹诺酮类药物的研制与开发　为克服耐药

性问题，人们一直在寻找、研究与开发新的喹诺酮类

药物。有报道［２３］，几种非ＦＱＮｓ，如金葡菌对６去

氟８甲基喹诺酮的耐药有明显改善作用，对ＭＲＳＡ

等Ｇ＋菌的活性优于左氧氟沙星和曲伐沙星。其他

新开发的非氟喹诺酮化合物，如ＰＧＥ９２６２９３和２

吡酮类（２Ｐｙｒｉｄｏｎｅ）化合物（如 ＡＢＴ７１９），均对

ＭＲＳＡ、耐环丙沙星的金葡菌等有很强活性
［２４］。

据报道［２５］，现在喹诺酮类药物已经发展到第五

代，由日本医药学家于２００２年研究合成的ＬＭ．Ｋ，

其抗菌作用是同类抗菌药物的几十倍，尚处于人用

药的试用时期，兽药上应用较少。

４．３　外排泵抑制剂的研究与应用　研究和开发外

排泵抑制剂是一条解决细菌多药耐药性的重要途

径。如利血平有竞争性抑制ＮｏｒＡ外排泵的作用，

因对人体所需要的抑制活性浓度可导致神经毒性，

故目前未能直接用于临床治疗；维拉帕米虽在与外

排泵作用时有相应的结合位点，但目前也未见有临

床研究的报道［２６］。

４．４　联合用药与合理用药　有报道
［２３］，喹诺酮类

药物与β内酰胺类或氨基糖苷类抗生素联用，在体

外通常呈相加或协同作用，因此联合用药可抑制细

菌对喹诺酮类药物产生耐药性。在合理用药方

面［２］，美国ＣＤＣ在预防细菌耐药性上采取了 “限制

抗菌药物应用”、“根据培养及药敏结果进行针对性

病原治疗”、“药品替换或更改”、“各科室药物应用评

估”、“感染治愈后停药”、“培养阴性而且感染可能性

不大时停药”、“未诊断为感染时不应用抗菌药物”等

措施，取得了良好效果，值得我们借鉴。细菌反复与

亚致死量的抗菌药物接触是导致耐药的最危险因

素，因此在临床给药时应选择使药物最短的亚致死

量时间。

４．５　手卫生管理　加强手卫生管理是降低医院感

染最可行、最重要的措施。２００２年，美国ＣＤＣ颁布

了《医疗机构手卫生指南》，我国卫生部２００９年颁布

了《医务人员手卫生规范》行业标准，使手卫生的执

行有了相应的法规要求。病区应完善洗手设施，如

洗手池、洗手液或快速手消毒液、干手设备等，可提

高医务人员洗手的依从性，有效地控制耐药株交叉

感染，降低患者的临床感染风险。在管理层面，医疗

机构中医院感染管理科的设置与手卫生的执行率有

很大关系。有研究［２７］表明，连续３个月的培训、实

地指导，医务人员手卫生的执行率可从５０％上升到

９０％。

４．６　细菌耐药监测网的建立与实验室内质控　欧

盟、美国、日本、澳大利亚等均建立有食品、动物耐药

菌及抗菌药物使用量的监测网，并开展了人类健康

与公共卫生影响的相关监测和评估。近年来，亚太

地区各国现有的１５个监测网主要是监测临床常规标

本和临床分离菌株。目前，我国主要建立有卫生部全

国细菌耐药性监测网（Ｍｏｈｎａｒｉｎ）、国家抗生素细菌耐

药性监测中心和中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）等

耐药监测网络，每年均组织开展了常用抗菌药物细菌

耐药监测及相关实验室室间质控评价活动。

４．７　其他相关研究　积极开发防细菌耐药的非抗

菌药物，包括疫苗。促进新的特异性强的疫苗开发，

是预防疾病发生，减少抗菌药物使用，从根本上解决

细菌耐药问题的最后途径。一个较好的实例就是对

抗耐受青霉素的纯系肺炎球菌属疫苗的研制开

发［２８］。
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不需要特殊仪器设备，只需要增加一块平皿，改变一下

相关药敏纸片的位置，就可以同时检测ＡｍｐＣ酶和

ＥＳＢＬｓ，操作简便，成本低廉，适宜于基层实验室推广。

对微生物检验标本的采集，应严格执行无菌技

术操作，特别是血培养等需要增菌的无菌标本的采

集，要严格按照规范要求进行，否则难以判断是病原

菌还是污染菌。本病例标本采集虽然及时，但第１次

采集标本，临床应用单瓶采血，出现阳性结果且不纯

后无法判断是感染菌还是污染菌，只能重新采集标

本，这样不但没有给患者节约医疗费用，反而增加了

医疗费用，更严重的是延缓了结果报告时间，耽误诊

断、治疗机会。因此，应该重视检验前质量控制，严

格按要求采集检验标本。
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