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［摘　 要］ 　 喹诺酮类药物是广泛使用的一类抗菌药物，日趋严峻的细菌耐药性已严重威胁其临床

应用。 介绍喹诺酮类药物的发展过程，其靶向细菌 ＤＮＡ 促旋酶（ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ）和拓扑异构酶Ⅳ
（ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ⅳ）抑制 ＤＮＡ 复制的抗菌机制，并进一步探讨了细菌对喹诺酮类药物的抗性机制，包
括染色体编码药物靶酶 ＤＮＡ 促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的点突变，染色体编码的调节蛋白突变所引发

的药物输入蛋白下调或药物输出蛋白上调，以及质粒编码的可阻断药物与靶酶的相互作用、增加药

物输出和改变药物代谢等抗性蛋白。 研究喹诺酮的抗菌原理及细菌对喹诺酮的抗性机制，将有助

于筛查和防控喹诺酮耐药菌。
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ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｗｉｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｅｌｐ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ， ｐｒｅｖｅｎｔ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ； ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ； ｂａｃｔｅｒｉａ； ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

　 　 喹诺酮类（ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ）药物是一类含有 ４ － 喹

诺酮母核的人工合成药物的总称，具有生物利用度

好、体内代谢稳定、抗菌谱广和抑菌高效等优点，广
泛应用于细菌性疾病的预防与治疗，但随之而来的

是细菌对该类药物的耐药性日趋严重，已严重影响

其临床的有效使用。 本文将从喹诺酮类药物的分

类和抑菌机制及细菌的耐药机制和耐药基因等方

面作一系统梳理。
１　 喹诺酮类药物的分子结构

１． １ 　 第一代喹诺酮类药物 　 以萘啶酸（ｎａｌｉｄｉｘｉｃ
ａｃｉｄ）为代表。 萘啶酸可以说是 Ｌｅｓｈｅｒ 等在合成抗

疟疾药物 － 氯喹（７ － 氯 － １ － 乙基 － １，４ － 二氢 － ４
－氧代喹啉 － ３ － 羧酸） （图 １）过程中的意外收

获［１］。 萘啶酸是合成氯喹过程中的中间产物，两者

的分子结构具有一定相似性，区别在于氯喹和萘啶

酸的 Ｃ －７ 位分别引入了 Ｃｌ 和 Ｍｅ、氯喹的 ８ － Ｃ 对

应于萘啶酸的 ８ － Ｎ （图 １）。 由于萘啶酸为第一代

喹诺酮药物，其抗菌谱较窄，只对部分革兰氏阴性细

菌有一定抑制作用，临床疗效不够理想，且萘啶酸具有

一定的毒副作用，因此，未能在临床广泛应用。 但其独

特的抗菌机制引起诸多研究者的关注，经不断修饰和

完善，截至目前已发展到第四代喹诺酮类药物。
１． ２　 第二代喹诺酮类药物　 以氟甲喹和吡哌酸为

代表。 氟甲喹（ ｆｌｕｍｅｑｕｉｎｅ）是第一个在母核 Ｃ － ６

位引入氟原子的喹诺酮药物，吡哌酸 （ ｐｉｐｅｍｉｄｉｃ
ａｃｉｄ）是第一个在 Ｃ －７ 位引入哌嗪基（碱性含氮六

元杂环基团）的喹诺酮药物（图 １）。 母核 Ｃ － ６ 位

和 Ｃ －７ 的基团修饰为喹诺酮类药物的后续开发提

供了新的思路。 与萘啶酸相比，这些修饰显著增强

了药物对 ＤＮＡ 促旋酶活性的抑制，提高了抗菌活

性，并拓展了抗菌谱，例如对铜绿假单胞菌等表现

抗菌活性，第二代喹诺酮药物主要应用于临床泌尿

和消化道细菌性感染的治疗。
１． ３　 第三代喹诺酮类药物 　 以诺氟沙星为代表。
诺氟沙星（图 １）的合成结合了氟甲喹与吡哌酸的

结构特征，是第一个具有 ６ －氟 － ７ －哌嗪基结构的

喹诺酮药物，这种修饰进一步增强了抗菌活性，并
拓宽了抗菌谱， 不仅对革兰氏阴性细菌，而且还对

金黄色葡萄球菌和链球菌等革兰氏阳性细菌，以及

衣原体和支原体等病原体具有很好的抑制作用，广
泛应用于临床的消化道、呼吸道、泌尿生殖道和创

伤性细菌感染治疗。
１． ４ 　 第四代喹诺酮类药物　 以莫西沙星为代表。
莫西沙星（图 １）保留了第三代 Ｃ － ６ 位的氟原子和

Ｃ －７ 位的 ３ － 氨基吡咯烷基结构，并增加了 Ｃ － ８
位的甲氧基结构。 其毒性更低、抗菌活性更强、抗
菌谱更广，且对厌氧菌有较好的抗菌活性，被称为

超广谱抗菌药物。

图 １　 氯喹及部分喹诺酮类药物分子结构图

Ｆｉｇ １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒａｌ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ
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２　 喹诺酮类药物抗菌机制

２． １　 拓扑异构酶Ⅱ的功能　 在细菌 ＤＮＡ 复制过

程中，拓扑异构酶Ⅱ对于调节 ＤＮＡ 拓扑结构至关

重要，细菌拓扑异构酶Ⅱ包括 ＤＮＡ 促旋酶（ｇｙｒａｓｅ）
和拓扑异构酶Ⅳ（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ⅳ），绝大多数细菌

都同时拥有这两个酶，但有少数细菌例外，如分枝

杆菌仅有 ＤＮＡ 促旋酶［２］。 ＤＮＡ 促旋酶和拓扑异构

酶Ⅳ都是 Ａ２Ｂ２ 型的异源四聚体，革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌的 ＤＮＡ 促旋酶均为 ＧｙｒＡ２ＧｙｒＢ２，革
兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的拓扑异构酶Ⅳ分别

为 ＰａｒＣ２ＰａｒＥ２和 ＧｒｌＡ２ＧｒｌＢ２
［３ － ４］。 ＤＮＡ 促旋酶和拓

扑异构酶Ⅳ与 ＤＮＡ 结合，使双链 ＤＮＡ 断裂，从而

引入负超螺旋，解除超螺旋 ＤＮＡ 拓扑张力及复制

叉前端超螺旋 ＤＮＡ 的扭力，随后的基于复制叉的

ＤＮＡ 半保留不连续复制才能顺利进行，此时，拓扑

异构酶Ⅱ的酪氨酸残基与 ＤＮＡ 断裂形成的 ５′末端

共价结合，形成酶 －断裂 ＤＮＡ 的共价复合物，ＤＮＡ
复制完成后，拓扑异构酶Ⅱ再将断裂的双链 ＤＮＡ
重新连接起来，并在拓扑异构酶Ⅳ作用下，分配到

新生子代细菌细胞中［５ － ７］。
２． ２　 抗菌机制　 喹喏酮类药物正是通过抑制拓扑

异构酶Ⅱ型的功能，进而阻断 ＤＮＡ 复制，发挥抑菌

作用，ＤＮＡ 促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ分别于 １９７７ 年

和 １９９０ 年确认为喹喏酮类药物的靶酶［８ － ９］。
Ｗｏｈｌｋｏｎｉｇ 等［１０］通过制备并解析莫西沙星 －

鲍曼不动杆菌拓扑异构酶Ⅳ － 断裂 ＤＮＡ 复合物的

晶体结构（图 ２），发现药物的 Ｃ －３ ／ Ｃ － ４ 酮酸基螯

合了非催化金属离子 （Ｍｇ２ ＋ ），非催化金属离子

（Ｍｇ２ ＋ ）与 ４ 个水分子配位，水分子与拓扑异构酶

Ⅳ关键位点氨基酸（Ｓｅｒ８４ 和 Ｇｌｕ８８）形成氢键。 通

过水 －金属离子桥介导，莫西沙星与拓扑异构酶Ⅳ
结合，阻碍酶的正常功能，导致 ＤＮＡ 无法复制。 环

丙沙星的作用机制与此相似［１１］。 此外，喹喏酮类

药物还可以非共价结合于 ＤＮＡ 促旋酶或拓扑异构

酶Ⅳ －断裂 ＤＮＡ 的缺口处，阻断后续的 ＤＮＡ 再连

接，导致 ＤＮＡ 永久性断裂［１２］。
３　 细菌对喹诺酮类药物的抗性机制

随着喹诺酮类药物的广泛使用，细菌已演化出

图 ２　 莫西沙星 －鲍曼不动杆菌拓扑异构酶

Ⅳ －断裂 ＤＮＡ 复合物的晶体结构（ＰＢＤ： ２ＸＫＫ）
Ｆｉｇ ２　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｗｉｔｈ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ＩＶ

ａｔ ｔｈｅ ＤＮＡ ｃｌｅａｖａｇｅ ｓｉｔｅ

针对该类药物的耐药性，其抗性机制主要有基因突

变、保护、抗生素修饰等，相应的抗性基因位于染色

体或质粒上。
３． １　 染色体靶酶的编码基因突变　 ＤＮＡ 促旋酶和

拓扑异构酶Ⅳ最常见的突变位点为锚定水 － 金属

离子桥的丝氨酸和酸性氨基酸残基，突变导致药物

与靶酶的结合能力大幅度下降，但不影响靶酶的功

能。 大肠杆菌 ＧｙｒＡ 的大多数突变都发生在氨基末

端区域（Ａｌａ６７ － Ｇｌｎ１０６），故该区域又被称为 ＧｙｒＡ
的喹诺酮抗性决定区（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ Ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｑｕｉｎ⁃
ｏｌｏｎｅ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＱＲＤＲ），且最常见的突变位点为

Ｓｅｒ８３，其次为 Ａｓｐ８７；其他种类细菌的 ＧｙｒＡ 和 ＰａｒＣ
都有一个等效的丝氨酸和酸性残基，其喹诺酮耐药

菌株也常是这些位点发生突变［１３ － １４］。 ＧｙｒＢ 和

ＰａｒＥ 特定区域的氨基酸突变也会导致细菌的喹诺

酮耐药，但临床耐药分离株的 ＧｙｒＢ 和 ＰａｒＥ 的突变

比 ＧｙｒＡ 和 ＰａｒＣ 的突变少得多［１５］。
３． ２　 染色体调节蛋白编码基因突变　 通过调节蛋

白编码基因突变，调节下游抗性基因的转录和

表达。
３． ２． １　 上调下游主动外排系统　 主动外排系统是

耐药菌中比较常见的耐药机制之一，是细菌细胞内

膜上的能量依赖性外排泵蛋白。 通过主动外排作

用，降低胞内药物浓度，达到减弱或消除药物对细

菌细胞的抑制及致死作用。 这种类型的抗性机制

是通过上游调节蛋白的突变，上调下游主动外排系

·２８·
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统的转录和表达，但外排泵蛋白及其编码基因本身

并不发生突变，如调节蛋白 ＡｃｒＲ 的突变上调外排

泵 ＡｃｒＡ ／ ＡｃｒＢ 的表达［１６］。
３． ２． ２ 　 下调细菌膜孔蛋白表达，降低通透性　 细

菌以降低细菌膜通透性的方式增强其对抗生素渗

透障碍的作用。 通过改变跨膜通道孔蛋白（ＯＭＰ）
和脂多糖（ＬＰＳ）的结构或者数量，阻碍药物进入，
对药物产生耐药。 例如，ＮｏｒＢ、ＮｏｒＣ、Ｎｆｘｃ、ＮｆｘＢ 和

ＣｆｘＢ 等的突变，下调外膜孔蛋白 ＯｍｐＦ 表达，阻碍

药物进入细菌细胞［１７］。
３． ３　 质粒介导的喹诺酮抗性基因　 与染色体抗性

基因碱基突变相比， 质粒介 导 的 喹 诺 酮 抗 性

（Ｐｌａｓｍｉｄ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＰＭＱＲ）
水平相对较低，但质粒的水平传播能力强，此外，临
床发现喹诺酮抗性质粒上常常会携带其他药物的

抗性基因，如广谱 β －内酰胺酶（Ｅｘｔｅｎｄｅｄ Ｓｐｅｃｔｒｕｍ
Ｂｅｔａ － Ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬ）基因，这可能会导致喹诺

酮类药物的使用间接筛选并促进 ＥＳＢＬ 基因传播。
截至目前，ＰＭＱＲ 基因大体可分为 ３ 类。
３． ３． １　 编码重复五肽家族蛋白的 ｑｎｒ 基因　 目前

已发现相关的抗性基因有 ６ 种，即 ｑｎｒＡ、ｑｎｒＳ、ｑｎｒＢ、
ｑｎｒＣ、ｑｎｒＤ 和 ｑｎｒＶＣ。

ｑｎｒＡ。 Ｍａｒｔíｎｅｚ 等［１８］ １９９４ 年从阿拉巴马大学

一名患者尿液标本中分离到多重耐药菌肺炎克雷

伯菌，该菌携带抗性质粒（ｐＭＧ２５２），从中克隆到一

个长度为 ６５７ ｂｐ 的喹诺酮抗性基因，蛋白命名为

ＱｎｒＡ１。
ｑｎｒＳ。 ２００３ 年 １０ 月，日本爱知县发生由福氏

志贺菌 ２ｂ 引发的食源性肠炎感染事件，２００５ 年

Ｈａｔａ 等［１９］从当时收集的临床样本中分离到一株环

丙沙星耐药菌株，并从该分离株中分离到一个独特

的接合型抗性质粒，该质粒上携带一个编码 ２１８ 个

氨基酸的环丙沙星抗性蛋白，该蛋白与 ＱｎｒＡ１ 仅有

５９％的氨基酸一致性，命名为 ＱｎｒＳ。
ｑｎｒＢ。 Ｊａｃｏｂｙ 等［２０］ 在调查印度肺炎克雷伯菌

耐药性时，发现其中几个分离株所携带质粒能够水

平转移低水平的喹诺酮类药物抗性，并从这些质粒

中发现一个抗性基因，该抗性基因编码一个由 ２１４

个氨基酸组成的多肽，该多肽与 ＱｎｒＡ 和 ＱｎｒＳ 分别

仅有 ４３％和 ４４％ 的氨基酸一致性，并命名该基因

为 ｑｎｒＢ。
ｑｎｒＣ。 王明华等［２１］ 在研究分离自中国上海的

奇异变形杆菌临床分离菌株时，分离到可水平转移

低水平喹诺酮抗性的质粒（ｐＨＳ９），该质粒携带有

一个 ６６６ ｂｐ 的喹诺酮抗性基因，命名为 ｑｎｒＣ。
ＱｎｒＣ分别与 ＱｎｒＡ１，ＱｎｒＢ１，ＱｎｒＳ１ 和 ＱｎｒＤ 有 ６４％ ，
４１％ ，５９％和 ４３％的氨基酸序列一致性。

ｑｎｒＤ。 Ｃａｖａｃｏ 等［２２］从中国河南省的人源肠炎

沙门菌分离株中分离到一个小型质粒，该质粒可使

大肠杆菌的环丙沙星 ＭＩＣ 增加 ３２ 倍，且携带一个

编码 ２１４ 个氨基酸的五肽重复蛋白的基因，命名为

ｑｎｒＤ。
ｑｎｒＶＣ。 Ｆｏｎｓｅｃａ 等［２３］于 ２００８ 年首次在霍乱弧

菌整合子中发现的一个编码五肽重复多肽的基因，
且在其他细菌的整合子或质粒上也有存在。

除了上述首次发现的 ｑｎｒ 抗性基因，后续研究

发现它们或多或少都还存在变异体。 由这些 ｑｎｒ 基
因编码的 Ｑｎｒ 蛋白主要发挥保护功能，一方面，通
过与细菌中游离靶酶结合，减少基因组 ＤＮＡ 上的

结合靶酶数目，从而降低喹诺酮类药物经靶酶与

ＤＮＡ 的结合几率，保护细菌细胞；另一方面，通过与

ＤＮＡ 上的靶酶结合，抑制喹诺酮类药物进入靶酶 －
断裂 ＤＮＡ 复 合 物， 防 止 ＤＮＡ 永 久 性 断 裂 的

发生［１５］。
３． ３． ２ 　 外排泵蛋白编码基因 　 ｑｅｐＡ。 Ｙａｍａｎｅ 等

从住院患者尿液中的大肠杆菌分离株中， 分离到

多重耐药质粒 ｐＨＰＡ，该质粒携带一个 ５１１ 个氨基

酸多肽的编码基因，命名为 ｑｅｐＡ，ＱｅｐＡ 有 １４ 个跨

膜结构域，能使大肠杆菌对萘啶酸、环丙沙星和诺

氟沙星的 ＭＩＣ 值分别增加 ２ 倍、３２ 倍和 ６４ 倍［２４］。
ｏｑｘＡＢ。 Ｈａｎｓｅｎ 等从猪粪便样品大肠杆菌分离

株中，分离到一个质粒 ｐＯＬＡ５２，该质粒上的 ｏｑｘＡＢ
基因编码一个多药物外排泵，此两个基因通常共转

录，提供萘啶酸、环丙沙星、氯霉素等多种药物

抗性［２５］。
３． ３． ３　 ａａｃ（６′） － Ｉｂ 的突变体 ａａｃ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 　

·３８·
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这是一个很有意思的喹诺酮类药物抗性基因，ａａｃ
（６′） － Ｉｂ 是一个氨基糖苷类抗生素的抗性基因，所
编码抗性蛋白 ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ 具氨基糖苷乙酰转移

酶功能。 ａａｃ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ （ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）
本质上是 ａａｃ（６′） － Ｉｂ 的一个突变体，其编码区 ５′
端增加了 １２ 个碱基，编码一个 １７２ 个氨基酸的多

肽，与 ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ 相比，ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 发生

了 Ｔｒｐ１０２Ａｒｇ 和 Ａｓｐ１７９Ｔｙｒ 两个氨基酸位点的突

变，野生型和突变体的氨基糖苷乙酰转移酶功能均

正常，但是，突变体 ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 对喹诺酮类

药物中的诺氟沙星和环丙沙星具有抗性，进一步的

研究发现，该突变体酶的作用机制是对哌嗪环上的

亚氨基进行乙酰化修饰，而现有喹诺酮类药物中，
只有诺氟沙星和环丙沙星有此结构［２６］。

喹诺酮类药物是人工合成的抗菌药，广泛应用

于医学临床和畜牧业生产，细菌必然会演化各种抗

性机制，并通过抗性基因编码的抗性蛋白呈现对喹

诺酮类药物的抗性表型，而抗性基因具垂直和水平

传播特性，因此，发现并研究新的抗性机制和抗性

基因将有助于防控喹诺酮耐药菌。 首先，新的抗性

机制的发现往往伴随新的抗性基因的发现，例如，
ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 的发现，在 Ｒｏｂｉｃｓｅｋ 等［２６］ 发现

ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 的喹诺酮抗性之前，ＡＡＣ（６′） －
Ｉｂ － ｃｒ 长期被误认为只是氨基糖苷类抗生素的抗

性蛋白，但实际上 ＡＡＣ（６′） － Ｉｂ － ｃｒ 可对临床广泛

使用的诺氟沙星和环丙沙星进行分子修饰，降低药

效，表现抗性。 其次，发现新的抗性基因或已有抗

性基因的突变体，将有助于研究这些抗性基因在医

学临床、动物生产、食品生产和环境等领域的分布

和丰度，同时结合抗性基因在基因组上的定位，在
染色体上，还是在质粒上，将有助于研究相关抗性

基因的传播机制，评估其健康危害和风险。 最后，
根据抗性基因的核苷酸序列，可以利用现代分子生

物学手段，定向破坏抗性基因，消除特定抗性使其

致敏，并阻断抗性基因的传播，达到防控耐药菌的

目的，例如，利用 ＣＲＩＳＰＲ 基因编辑技术， Ｂｉｋａｒｄ
等［２７］靶向破坏金黄色葡萄球菌质粒上的甲氧西林

抗性基因 ｍｅｃＡ，Ｃｉｔｏｒｉｋ 等［２８］ 靶向破坏肠出血性大

肠杆 菌 携 带 的 碳 青 霉 烯 类 抗 生 素 抗 性 基 因

ｂｌａＮＤＭ － １，国内吉林大学 Ｄｏｎｇ 等［２９］靶向破坏大肠杆

菌携带的质粒介导的粘菌素抗性基因 ｍｃｒ － １。 抗

性基因的溯源、传播机制、风险评估和阻断策略是

目前我国防控耐药细菌的几个需要重点关注和研

究的问题。
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Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７（２２）： １８６３６ － １８６４４．

［６］ 　 Ｔｒｅｔｔｅｒ Ｅ Ｍ， Ｂｅｒｇｅｒ Ｊ Ｍ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｓｕｐｅｒｃｏｉｌｉｎｇ

ｓｅｔ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ｏｒｔｈｏｌｏｇｓ： ＩＩ． Ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ＧｙｒＡ ｓｕｂ⁃

ｕｎｉｔ Ｃ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ （ ＣＴＤ） ｉｓ ｎｏｔ ａ ｓｏｌｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｆｏｒ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｓｕｐｅｒｃｏｉｌｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７

（２２）： １８６４５ － １８６５４．

［７］ 　 Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｂ Ｈ， Ｂｕｒｇｉｎ Ａ Ｂ， Ｄｅｗｅｅｓｅ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｕｎｉ⁃

ｆｉｅｄ ｔｗｏ － ｍｅｔａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＤＮＡ ｃｌｅａｖａｇｅ ｂｙ ｔｙｐｅ ＩＩ ａｎｄ ＩＡ

ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６５（７２９８）： ６４１ － ６４４．

［８］ 　 Ｓｕｇｉｎｏ Ａ， Ｐｅｅｂｌｅｓ Ｃ Ｌ， Ｋｒｅｕｚｅｒ Ｋ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

ｏｆ ｎａｌｉｄｉｘｉｃ ａｃｉｄ： Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｎａｌＡ ｇｅｎｅ ｐｒｏｄ⁃

ｕｃｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ａｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｉｃｋｉｎｇ － ｃｌｏｓ⁃

ｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ． Ｓ． Ａ， １９７７， ７４（１１）：

４７６７ － ４７７１．

［９］ 　 Ｋｈｏｄｕｒｓｋｙ Ａ Ｂ， Ｚｅｃｈｉｅｄｒｉｃｈ Ｅ Ｌ， Ｃｏｚｚａｒｅｌｌｉ Ｎ Ｒ． Ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ

ＩＶ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ

Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ． Ｓ． Ａ， １９９５， ９２（２５）： １１８０１ － １１８０５．

［１０］ Ｗｏｈｌｋｏｎｉｇ Ａ， Ｃｈａｎ Ｐ Ｆ， Ｆｏｓｂｅｒｒｙ Ａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ

ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＩＡ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ － ｍｅｄｉ⁃

ａｔｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， １７ （９）：１１５２

－ １１５３．

·４８·
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［１１］ Ａｌｄｒｅｄ Ｋ Ｊ， ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ Ｓ Ａ， Ｔｕｒｎｂｏｕｇｈ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒ⁃

ａｓｅ ＩＶ － ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｗａｔｅｒ －

ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｂｒｉｄｇｅ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ．

Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１３， ４１（８）： ４６２８ － ４６３９．

［１２］ Ｐｏｈｌｈａｕｓ Ｊ Ｒ， Ｋｒｅｕｚｅｒ Ｋ Ｎ． Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ

ｃｌｅａｖａｇｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｂｌｏｃｋ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒｋｓ， ｃａｕ⁃

ｓｉｎｇ ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ｂｒｅａｋｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１０，

５６ （６）： １４１６ － １４２９．

［１３］ Ｂａｒｎａｒｄ Ｆ Ｍ， Ｍａｘｗｅｌｌ Ａ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ａｎｄ

ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ： Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｌａｎｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ ＧｙｒＡ ｓｕｂｕｎｉｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

Ｓｅｒ（８３ ） ａｎｄ Ａｓｐ （ ８７ ） ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００１， ４５（７）： １９９４ － ２０００．

［１４］ Ｈｉａｓａ Ｈ． Ｔｈｅ Ｇｌｕ － ８４ ｏｆ ｔｈｅ ＰａｒＣ ｓｕｂｕｎｉｔ ｐｌａｙｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ

ｂｏｔｈ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ＩＶ － ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ａｎｄ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ＩＶ － ＤＮＡ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００２， ４１（３９）： １１７７９ － １１７８５．

［１５］ Ｈｏｏｐｅｒ Ｄ Ｃ， Ｊａｃｏｂｙ Ｇ Ａ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ｑｕｉｎ⁃

ｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ ＮＹ Ａｃａｄ Ｓｃｉ， ２０１５， １３５４ （ １ ）：

１２ － ３１．

［１６］ Ｐｏｏｌｅ Ｋ． Ｅｆｆｌｕｘ ｐｕｍｐｓ ａｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｍｅｄ， ２００７， ３９（３）： １６２ － １７６．

［１７］ Ｈｏｏｐｅｒ Ｄ Ｃ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００１， ７（２）：３３７ － ３４１．

［１８］ Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｍ Ｌ， Ｐａｓｃｕａｌ Ａ， Ｊａｃｏｂｙ Ｇ Ａ． Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｒｏｍ

ａ ｔｒａｎｓｆｅｒａｂｌｅ ｐｌａｓｍｉｄ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， １９９８， ３５１ （９１０５）： ７９７

－ ７９９．

［１９］ Ｈａｔａ Ｍ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｍ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ

ｆｏｒ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｔｒａｎｓｆｅｒａｂｌｅ ｐｌａｓｍｉｄ ｉｎ Ｓｈｉｇｅｌｌａ

ｆｌｅｘｎｅｒｉ ２ｂ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００５， ４９ （２）：

８０１ － ８０３．

［２０］ Ｊａｃｏｂｙ Ｇ Ａ， Ｗａｌｓｈ Ｋ Ｅ， Ｍｉｌｌｓ Ｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｑｎｒＢ， ａｎｏｔｈｅｒ

ｐｌａｓｍｉｄ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［Ｊ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００６， ５０ （４）： １１７８ － １１８２．

［２１］ Ｗａｎｇ Ｍ， Ｇｕｏ Ｑ， Ｘｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｐｌａｓｍｉｄ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｑｕｉｎｏｌｏ⁃

ｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ， ｑｎｒＣ， ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｕｓ

ｍｉｒａｂｉｌｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００９， ５３ （５ ）：

１８９２ － １８９７．

［２２］ Ｃａｖａｃｏ Ｌ Ｍ， Ｈａｓｍａｎ Ｈ， Ｘｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｑｎｒＤ， ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ

ｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｒａｂｌｅ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ

ｓｅｒｏｖａｒ Ｋｅｎｔｕｃｋｙ ａｎｄ Ｂｏｖｉｓｍｏｒｂｉｆｉｃａｎｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｒｉｇｉｎ

［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００９， ５３ （２）： ６０３ － ６０８．

［２３］ Ｆｏｎｓｅｃａ Ｅ Ｌ， Ｆｅｒｎａｎｄａ Ｄ Ｓ Ｆ． Ｎｅｗ ｑｎｒ ｇｅｎｅ ｃａｓｓｅｔｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｉｎｔｅｇｒｏｎ ｒｅｐｅａｔｓ ｉｎ Ｖｉｂｒｉｏ ｃｈｏｌｅｒａｅ Ｏ１ ［ Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ

Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００８， １４ （７）： １１２９ － １１３１．

［２４］ Ｙａｍａｎｅ Ｋ， Ｗａｃｈｉｎｏ Ｊ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｐｌａｓｍｉｄ － ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｅｆｆｌｕｘ ｐｕｍｐ， ＱｅｐＡ， ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２００７， ５１

（９）： ３３５４ － ３３６０．

［２５］ Ｈａｎｓｅｎ Ｌ Ｈ， Ｊｅｎｓｅｎ Ｌ Ｂ， Ｓøｒｅｎｓｅｎ Ｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉ⁃

ｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＯｑｘＡＢ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｕｍｐ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ

ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｅｎｔｅｒｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００７， ６０ （１）： １４５ － １４７．

［２６］ Ｒｏｂｉｃｓｅｋ Ａ， Ｓｔｒａｈｉｌｅｖｉｔｚ Ｊ， Ｊａｃｏｂｙ Ｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅ －

ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ： ａ ｎｅｗ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏｍｍｏｎ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００６， １２ （１）：８３ －８８．

［２７］ Ｂｉｋａｒｄ Ｄ， Ｅｕｌｅｒ Ｃ， Ｊｉａｎｇ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

－ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ

ｎｕｃｌｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， ３２ （ １１ ）： １１４６

－ １１５０．

［２８］ Ｃｉｔｏｒｉｋ Ｒ Ｊ， Ｍｉｍｅｅ Ｍ， Ｌｕ Ｔ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉ⁃

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ ｕｓｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ＲＮＡ － ｇｕｉｄｅｄ ｎｕｃｌｅａｓｅｓ

［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１４， ３２（１１）： １１４１ － １１４５．

［２９］ Ｄｏｎｇ Ｈ Ｓ， Ｘｉａｎｇ Ｈ， Ｍｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ａ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅ

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｐｌａｓｍｉｄ ｈａｒｂｏｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｃｒ － １

ｇｅｎｅ ｆｒｏｍ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉ⁃

ｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１９， ５３：１ － ８．

（编 辑：侯向辉）
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