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摘要： 喹诺酮类抗菌药物从早期主要用于治疗尿道感染发展到后来治疗肠道感染和呼吸道感染，目前已

在临床、畜牧业和水产业中广泛使用，细菌对其耐药性也逐渐呈蔓延趋势，耐药机制日趋复杂。喹诺酮

类耐药机制主要分为染色体介导的耐药和质粒介导的耐药，后者对细菌耐药性的广泛传播起着重要作

用。1998年首次报道了质粒介导的喹诺酮类耐药机制，即质粒上qnr基因介导的细菌对氟喹诺酮耐药机

制，qnr基因可在不同细菌中迅速水平传播，引发的感染不易控制，使得院内感染大范围的流行。此

外，qnr基因通常与β-内酰胺类耐药基因相关或存在于复杂整合子中与其它多重耐药基因共同整合，缩小

了临床医生治疗相关细菌感染时选药或联合用药的空间，给我们带来了严峻的挑战。本文就qnr基因的

发现历史、耐药机理及在国内的流行状况做了详细概述。
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医药行业不断发展，随之的问题亦接踵而

来。抗生素的发现及临床应用曾一度开启了人类

抗感染历史的新纪元，而目前又不得不面对耐药

性对人类健康的严峻挑战。自从1962年由美国

Lesher等开发第一代喹诺酮药物萘啶酸(Nalidixic
acid)以来，喹诺酮药物迅速发展且广受欢迎，然

而，由于喹诺酮药物的过量使用甚至滥用，造成

环境中抗生素的大量残留，使细菌的耐药率不断

攀升，喹诺酮耐药问题在人们生活中凸显严重。

在国内，喹诺酮类抗菌药物从早期主要用于治疗

尿道感染发展到治疗肠道感染和呼吸道感染，如

今已在临床、畜牧业和水产业中广泛使用。除染

色体基因突变引起的喹诺酮耐药性之外，质粒介

导的喹诺酮耐药基因也在人、动物、周围环境[1–2]，

肉制品[3]，严禁使用抗生素的儿童医院[4]，普通医

院[5]等地方检测到，其耐药性易于在细菌间相互

转移，逐渐呈蔓延趋势，耐药机制日趋复杂。

qnr基因是指能编码一类对萘啶酸或氟喹诺酮
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药物(Fluoroquinolones)产生抗性蛋白的基因，其

编码的蛋白为Qnr，这是一类由串联重复氨基酸构

成的蛋白，属于重复五肽家族，一般模式为

[Ser、Thr、Ala或Val][Asp或Asn][Leu或Phe]
[Ser、Thr或Arg][Gly]，但并非一成不变。

qnr基因作为质粒介导的喹诺酮耐药性的主要

原因，在喹诺酮耐药性的传播中起着重要作用，

它能在不同细菌间进行水平传播，若一旦传播到

人体病原菌中，可引发不易控制的感染，并大范

围流行。qnr基因还能与其他耐药基因共同整合，

使得临床治疗用药更加困难。有关喹诺酮抗性基

因的研究多与编码β-内酰胺酶的质粒相涉及，比

如ESBL基因(SHV、CTX-M或VEB-1类型)  或
AmpC基因 (FOX-5或DHA-1类型 )，据报道，

1/3–2/3的产超广谱β-内酰胺酶的肠杆菌同时具有

氟喹诺酮抗性[6]。

1    qnr基因的发现及分类

目前已经命名的qnr基因有qnrA、qnrB、

qnrC、qnrD、qnrS、qnrVC六种，而大部分又包

含有大量的变体，且其变体的发现速度非常快，

共有近100种变体已被发现。

1.1    qnrA

真正意义上的质粒介导的喹诺酮耐药基因于

1 9 9 8 年首次从一株耐多药的肺炎克雷伯菌

(Klebsie l la  pneumonia )中检测到 [ 7 ]，当时，

M a r t í n e z - M a r t í n e z及同事们在研究一个叫

pMG252的质粒，该质粒大小为56 kb，来自于美

国Alabama大学病人尿液样本中的一株耐多药肺

炎克雷伯菌，接合转移该质粒可使多种不同的革

兰氏阴性菌表现出对萘啶酸、环丙沙星及其他喹

诺酮药物的耐药性状，将pMG252质粒转移接合

到大肠杆菌J53 (E. coli J53)中,萘啶酸的MIC值由

4 mg/L增加到32  mg/L,对环丙沙星的MIC值由

0.008 mg/L增加到0.25 mg/L[7]。由此该基因被命名

为qnrA  (基因库登录号为AY070235)[8]，大小为

657 bp，编码的蛋白为QnrA，后来由于其他变体

的发现，又重新命名为QnrA1。
随后，在中国境内首先发现了QnrA的变体，

该变体存在于一株产酸克雷伯菌 ( K l e b s i e l l a
oxytoca)中，与QnrA1只有几个氨基酸的不同，命

名为QnrA2  (基因库登录号为AY675584) [ 9 ]。

2 0 0 5年L a u r e n t  P o i r e l等在海藻希瓦氏菌

(Shewanella algae)中又发现3个QnrA的变体，它们

与QnrA1相比有2–4个氨基酸的差异，基因中

G+C含量与染色体一致为52%[10]，这3个QnrA变体

被命名为QnrA3  (基因库登录号为DQ058661)、
QnrA4 (基因库登录号为DQ058662)、QnrA5 (基因

库登录号为DQ058663)。2006年QnrA6在奇异变形

杆菌(Proteus  mirabilis)和肺炎克雷伯菌中被E.
Cambau等发现(基因库登录号分别为DQ151889和
DQ435306)，与QnrA1相比，奇异变形杆菌中核苷

酸有30处不同，导致了5处氨基酸的差异；肺炎克

雷伯菌中核苷酸有29处不同，导致了3处氨基酸的

差异[11]。后来又在希瓦氏菌属中发现了QnrA7 (基
因库登录号为GQ463707)，但其发现过程并未

公开。

1.2    qnrS

2003年10月初，日本爱知县爆发了一场由食

物中弗氏志贺菌(Shigella flexneri 2b)引起的感染疫

情，从病人身上采样的8株志贺氏杆菌中，有一株

额外地带有氟喹诺酮和头孢菌素II (Cephaloridine)
耐药性，通过研究发现，这株菌里有一个携带耐

药基因的质粒，能够克隆一种新的耐药基因，该

基因能够编码一个218氨基酸的五肽重复蛋白，与

QnrA1的氨基酸序列有51%的一致性，后被命名

为QnrS (基因库登录号为AB187515)，这也是首次

报道志贺氏杆菌中的接合质粒[12]。随着后来其他

变体的发现，该基因被称为qnrS1。
2006年在美国，Kathryn Gay等在非伤寒沙门

氏菌 (Non-Typh i  Se ro types  o f  Sa lmone l la
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enterica)中的质粒中发现了qnrS的变体，编码的氨

基酸序列与QnrS1的相似度达到91.3%，后被命名

为QnrS2[13](基因库登录号为DQ485530)。而曾经

在基因库中保存为qnrS1的在中国广州兽医诊所中

发现的qnrS变体，因为与qnrS1有一个密码子差异

而被重新命名为q n r S 3 [ 1 4 ]  (基因库登录号为

EU077611)。2008年在丹麦国立血清研究所，

QnrS4在沙门氏菌(Salmonella  enterica)中被发现

(基因库登录号为FJ418153)，这个新的变体与

Q n r S 1只有1个氨基酸差异 ( 6 1位V → A ) [ 1 5 ]，

QnrS5与QnrS6于2011年在韩国发现(基因库登录号

分别为HQ631377和HQ631376)，来源于运动型气

单胞菌属( motile Aeromonas  spp.)，与QnrS1相
比，QnrS5有6个氨基酸的差异(5位N→R，120位
S→T，148位N→H，206位L→Q，207位I→L，

216位Y→F)，试验中与qnrS2团簇在一起的一个基

因，与qnrS2相似度为99%以上，后被命名为

qnrS6 [ 1 6 ](命名法来源于网站http://www.lahey.
org/qnrStudies)。QnrS7与QnrS8虽然已经发现(基
因库登录号分别为KF730651和KF730652)，其发

现历程亦未公开。qnrS9首次报道于2014年，在东

南亚采集的一株克雷伯菌中发现[17](基因库登录号

为：KF732714)。

1.3    qnrB

qnrB是在2004年Jacoby及其同事在研究一株

来自印度南部的肺炎克雷伯菌时首次发现的，当

时他们发现该基因能够表达出低水平的喹诺酮抗

性，但是用PCR的方法不能扩增出qnrA基因，它

编码的是一个214或226个氨基酸残基的蛋白质，

随后被命名为qnrB1 (基因库登录号为DQ351241)[18]。

QnrB的变体较多，目前已发现80多种，大部

分发现于柠檬酸杆菌(Citrobacter freundii)，其基

因大小在645 nt左右。与QnrB1相比，大多变异发

生在第2(A→T)、20(I→V)、79(S→A或V)、
1 4 2 ( I → M )、1 6 3 ( T → S或A )、1 9 8 ( N → S )、
212(V→I)位氨基酸上。

1.4    qnrC

2009年，在上海华山医院，研究人员发现来

自于一个尿路感染病人的一株奇异变形杆菌带有

较弱的耐药性，它对大多数抗生素都很敏感，却

对氨苄青霉素(Ampicillin)、新诺明(Sulfamethoxazole)
及甲氧苄氨嘧啶(Trimethoprim)有耐药性，通过

PCR方法不能扩增出当时已知的qnr基因或者

aac(6’)-Ib-cr和qepA基因，而接合转移里面的一个

叫pHS10的质粒，受体菌对环丙沙星的药敏值增

加了32倍。经过进一步研究发现，该质粒中一个

大小为666  bp的基因在起作用，它能编码一种

221个氨基酸的蛋白质，该蛋白质与QnrA1、
QnrB1、QnrS1和QnrD的序列一致性分别为64%、

41%、59%和43%，与QnrVC1和QnrVC2的序列一

致性均为67%，后被命名为QnrC[19](基因库登录号

为EU917444)。在qnrC基因上游，存在一段新的

IS3家族嵌入序列ISPmi1，能编码一种移码突变过

的转座酶，使得qnrC基因的转移更简单常见。

目前为止，并未发现qnrC有其他变体。

1.5    qnrD

2008年在中国河南地区，研究人员在人身上

采集的4株沙门氏菌中发现一个大小约4.3 kb的质

粒，接合转移至大肠杆菌内能使其对环丙沙星的

最低抑菌浓度提高约32倍，而该质粒并不含有其

他喹诺酮耐药基因，它编码一种大小为214个氨基

酸的五肽重复蛋白，被命名为[20]qnrD  (基因库登

录号为FJ228229)。2014年Helga Abgottspon等在肠

道沙门氏菌中发现了QnrD2  (基因库登录号为

K F 0 5 5 4 4 8 )，与Q n r D 1有 2个氨基酸的差异

(Ile189→Thr、Leu202→Phe)，但是其耐药水平并

无明显差异[21]。

1.6    qnrVC

qnrVC是首先在霍乱弧菌(Vibrio cholerae)中
发现的qnr系列基因，亦能编码一种重复五肽家族

的蛋白，如今在别的细菌中也有发现[22]。目前为

止，已经发现7种qnrVC的变体，但有一些是以存
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在细菌染色体中的耐药基因盒(resistance  gene
c a s s e t t e )形式被发现的，从质粒中发现的有

qnrVC2[23]、qnrVC4[24]、qnrVC5[25]、qnrVC6[26](基
因库登录号分别为：AB200915、GQ891757、
KC540630、KC202804)，其余的qnrVC基因如

qnrVC1[23]、qnrVC3[27]、qnrVC7[28]还未有在质粒中

发现的相关报道。

2    Qnr蛋白对喹诺酮药物的抗性机制

喹诺酮药物的作用过程中，涉及到两个重要

的酶，DNA旋转酶(DNA  gyrase)和拓扑异构酶

Ⅳ(Topoisomerase IV)。它们是细菌正常的生长过

程中必不可少的，而喹诺酮类药物正是以这两种

酶为结合靶点，起到抑制细菌生长的效果。

DNA旋转酶是由两个A亚基和两个B亚基组合

的一种四聚体，这两种亚基分别由gyrA和gyrB基

因编码。这种酶能够通过一种涉及ATP的作用，

向DNA中引入负超螺旋，来缓解转录和复制过程

中DNA复合体内由于移动引起的拓扑异构压

力(图1-A)。拓扑异构酶Ⅳ属于DNA旋转酶的同系

物，也有4个亚基，包括2个C亚基和2个E亚基，

分别由parC和parE基因编码(Staphylococcus

aureus中为grlA和grlB)，拓扑异构酶Ⅳ功能与

DNA旋转酶基本相似，但其最主要功能在于解除

重复的子染色体之间的连接。

喹诺酮药物能与DNA旋转酶或拓扑异构酶

Ⅳ以及细菌DNA互相粘合绑定形成“喹诺酮-酶-

DNA”三元复合物(图1-B)，在粘合后，喹诺酮药

物会随机诱导酶发生构象的变化，使得DNA受到

破坏，同时，喹诺酮药物还阻止了受损DNA的再

恢复。在革兰氏阴性和革兰氏阳性菌中，构成三

元复合物的酶出现概率并不相同(喹诺酮药物的化

学结构对结合靶点的选择性亦有重要影响[29])，对

临床菌株的最低抑菌浓度值进行分析以及对

图1.  喹诺酮作用机理及耐喹诺酮作用机理示意图

Figure 1.  The mechanism of quinolones and quinolone resistance involving DNA gyrase. A: The mechanism of
normal DNA gyrase; B: The mechanism of quinolone on DNA gyrase; C: The mechanism of quinolone resistance
induced by GyrA mutation; D: The mechanism of quinolone resistance induced by Qnr protection.
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DNA旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ的活动进行的直接分

析表明，在革兰氏阴性菌(如E.  coli和Neisseria

gonorrhoeae)中，喹诺酮药物的首要结合靶点是

DNA旋转酶[30–31]，三元复合物“喹诺酮-DNA旋转

酶-DNA”能够快速形成，在复制叉前起作用以抑

制DNA复制[32]；而在革兰氏阳性菌(S. aureus和S.

pneumoniae)中，喹诺酮药物的首要结合靶点是拓

扑异构酶Ⅳ[30–31]，三元复合物“喹诺酮-拓扑异构酶

Ⅳ-DNA”的形成较之缓慢，位于复制叉之后[32]。

然而，由于抗生素的滥用或者其他作用的影

响，导致细菌中基因的突变，产生耐药性并不断

遗传。在染色体介导的耐药性机制中，常见的是

由于Ⅱ型拓扑异构酶基因的喹诺酮抗性决定区发

生突变并不断积累，使得三元复合物不能形成(图
1-C)，细菌便表现出对喹诺酮药物的不敏感性，

研究表明，大部分突变发生在Ⅱ型拓扑异构酶高

度保守的丝氨酸残基上[8]。在质粒介导的喹诺酮

耐药机制中，能水平转移的qnr基因为主要原因，

它表达产生Qnr蛋白，该蛋白虽然既不能改变细胞

内喹诺酮药物的浓度，也不能改变药物的活性，

但是它能保护DNA旋转酶或拓扑异构酶Ⅳ不能形

成三元复合物(图1-D)，从而免受喹诺酮药物的抑

制[8–33]。且Qnr蛋白的浓度能够影响这种保护的程

度，相关研究指出，低浓度的Qnr蛋白就能使这种

保护即耐药性出现，在通常情况下，DNA旋转酶

的抑制需要浓度6  μmol/L  (2  μg/mL)的环丙沙星

(CIP)，但是耐药只需0.5 nmol/L的QnrB1，甚至当

浓度达到5 pmol/L的时候就能出现些许耐药症

状[18]。

3    国内对qnr基因流行状况的研究报道

自从qnr发现以后，很多科研工作者一直致力

于qnr基因的流行调查，以更好地了解其遍及程度

来指导医疗卫生等事业的发展。

在国内，很多领域、地区已经检测到qnr基

因，包括人畜、水环境、医院、食品，大多研究

集中在qnrA、qnrB、qnrS这3种基因上，而含有该

基因的菌株大多为肠杆菌属或克雷伯菌属。整合

子系统是qnr基因存在的主要方式，qnr基因能随

着质粒轻松进入另一宿主，这也是耐药基因能够

水平转移的主要原因。虽然质粒介导的喹诺酮耐

药性比较微弱，但是通常都能与染色体介导的耐

药性互相关联，促进高水平耐药性的选择形成，

且能在整合子系统里涉及其他相关耐药基因，提

高自身的生存能力。

本实验室曾分离到一株含有复杂Ⅰ型整合子

的气单胞菌(Aeromonas puctata 159)，对其耐药基

因盒阵列结构分析，发现一个新型喹诺酮药物的

抗性基因，被命名为qnrVC4，并对此喹诺酮耐药

新基因进行了功能验证、定位及转移性研究[24]。

同时，我们也对水环境细菌质粒介导的喹诺酮耐

药性基因分布和转移性进行初步的调查。从391株
不同耐药菌株中筛选了31株具有qnr类基因，其中

2株含qnrA基因；12株具有qnrS基因；21株含

qnrB基因，5株同时含有qnrB,  qnrS基因。在这

31株菌中检测到12株菌具有与喹诺酮耐药性相关

的aac(6’)-Ib-cr基因。与喹诺酮相关的外排泵基因

qepA也在1株qnrB菌株中和4株qnrS菌株中检测

到[34]。

在表1中，整理搜集了国内近5年来(报道发表

于2010年后)对qnr基因的检测报道。

大多数报道中，qnr基因都是与其他耐药基因

共同存在，尤其是β-内酰胺酶基因，而由于其他

基因的存在会增强细菌对喹诺酮药物的耐药性，

这大大提高了临床对耐药患者治疗的难度，这既

是医疗卫生科学不得不面对的挑战，更是关系到

我们每个人生命健康的重要问题。

4    小结和展望

距qnrA1发现短短十几年的时间，qnr基因在

全世界范围内被大量报道，尤其是美国、中国等
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表 1.  近5年来国内对qnr基因的检测报道

Table 1.  The reports of qnr genes during the past 5 years in China

References Type and proportion/isolates Sampling time and site Source Isolated strain

[2] qnrB:8/78 2008.10–11 Hangzhou Aquatic environments Citrobacter freundii
 qnrS1:2/78   Escherichia coli

 qnrS2:1/78   Aeromonas punctata

 qnrA1:8/103
qnrB:71/103
qnrS1:1/103
qnrS2:1/103

2008.1–12 Beijing,
Shanghai,
Hangzhou,
Wenzhou

Hospital/sputum, urine and bodily secretions Citrobacter freundii

[24] Discoveried
qnrVC4

2008 Jinan Wastewater of hospital Aeromonas

[35] qnrS:58/223 2010.9–2011.10
Beijing

A tertiary-care Hospital Klebsiella pneumoniae

[36] qnrA1:2/35
qnrA2:2/35
qnrB2:2/35
qnrB6:6/35
qnrS1:13/35

2009.9–2012.2
Chongqing

Hospital Enterobacter cloacae

[37] qnrS:21/202 2012.3–5 Anhui From chicken cloacae at four different farms Escherichia coli

[34] qnrA:2/391
qnrB:21/391
qnrS:12/391

2008.3–2009.11
Jinan

River, effluents of Hospital, wastewater
treatment plant

Klebsiella spp.,
Escherichia coli,
Enterobacter spp.,
Proteus spp., Shigella
spp. and Citrobacter
spp.

[38] qnrD:12/19 2010.8–10 Zhejiang Intensive care units of hospital Proteus mirabilis

[1] qnrB:1/307
qnrS:8/307

1993–2010
NM province in
China

Humans（feces and urine samples from
healthy volunteers or patients）

Escherichia coli

 qnrB:5/384
qnrS:5/384

 From viscera or feces of diseased or healthy
chickens

 

 qnrA:4/198
qnrS:17/198

 From viscera or feces of diseased or healthy
pigs

 

 qnrB:2/89
qnrS:4/89

 From viscera or feces of diseased or healthy
cattle, dogs, ducks, geese

 

 qnrB:3/44
qnrS:9/44

 Environment on different farms, including
surface soil, sewage, drinking water and pond
water

 

[39] qnrB2:2/146 2005–2011 Anhui Wounds of patient in hospital Serratia marcescens

 qnrS2:2/146  Sputum of patient in
hospital

 

[3] qnrA:2/75
qnrS:3/75

2009.10–2011.5
Henan

Food (meat product) Enterobacteriaceae

[40] qnrA:12/76
qnrB:25/76
qnrS:17/76

2012.1–9
Wenzhou

ICU of hospital Escherichia coli

[41] qnrA:1/50
qnrB: 5/50
qnrS:3/50

2008–2009
Guangzhou

Clinical specimens from hospital Escherichia coli

 qnrA:1/30
qnrB: 8/30
qnrS:10/30

 Klebsiella pneumoniae  

 qnrA:13/18
qnrB: 5/18
qnrS:4/18

 Enterobacter cloacae  

 (待续)
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经济发展快速的地方，蔓延速度十分迅速，这必

须引起我们足够的重视。

由于废弃物、垃圾等不断地污染我们赖以生

存的水环境，有机物堆积形成了细菌等微生物的

理想生存地，它们大量繁殖侵略，在环境的自然

选择下优胜劣汰，生存能力越来越顽强。而喹诺

酮作为全球通用的一种广谱抗生素，在人们平常

消炎抗菌中起着重要的作用，其使用量也一直高

居不下。抗生素及耐药基因作为环境污染的新成

员，摄入人体后有85%以上会以原药或代谢产物

的形式经由病人或动物的排泄物排出体外，进入

环境，并通过各种方式污染地下水及生态系统。

二者结合造成了耐药细菌的广泛蔓延，我们有必

要对此感到担心，而不是马马虎虎。

环境的清洁以及抗生素的规范使用，将是我

们必须要走的路。《抗菌药物临床应用管理办

法》已由卫生部自2012年8月1日起发布施行，但

是我们看到其执行效力并不严格，若相关部门能

加强监督管理，相信能取得不错的成绩。锻炼身

体，增强抵抗力是最有效、最能根除该问题的方

法，新一代青少年羸弱的身体素质是抗生素药物

广泛使用的一大助长因子。求木之长者，必固其

根本；欲流之远者，必浚其泉源，对于我们每个

人而言，加强自身身体锻炼，使自己变得更加强

壮，将会大大减少病菌在体内生存繁殖的机会，

这便是我们个人对解决细菌耐药问题的最根本

贡献。

新药物的开发利用亦是有效的解决途径，也

是相关科研工作者们努力的方向。首先，从产抗

生素的菌源问题着手，海洋植物和无脊椎动物活

性成分的研究越来越受到关注，但是作为地球上

最丰富的微生物资源宝库，海洋资源受到的重视

还远远不够。海洋环境具有高盐、高压、低温、

寡营养等特点，在长期的进化发展过程中，这些

特殊的海洋环境因子使海洋微生物获得不同于陆

地微生物的代谢途径，从而为人类发现新菌种和

新活性化合物提供了广阔的开发空间，它们也将

成为新抗生素的潜在菌源。其次，抗生素作用的

(续表1)

[42] qnrA:33/164
qnrB:28/164
qnrS:54/164

2009
Guangzhou

From cat, dog and other pet
animals

Escherichia coli

[43] qnrB:5/245
qnrS:1/245

2008.12–2011.12
Hengshui, Hebei

Sputum of patient in hospital Escherichia coli

[44] qnrB4:35/176
qnrS1:7/176

2008.6–2010.12
Zhejiang

Hospital Escherichia coli

[45] qnrB:10/46 NM Taizhou, Zhejiang Hospital Escherichia coli

[46] qnrB:15/143
qnrS:27/143

2010.8–2011.8
Foshan

From viscera or feces of
chicken, goose, ducks, pigs

Escherichia coli

[47] UT qnr:9/100 2005.1–2008.4 Clinical patient in hospital Shigella

[48] qnrA:30/62
qnrB:41/62
qnrS:7/62

2008.1–12
Guangzhou

Clinical patient in hospital Enterobacter cloacae

[49] qnrA:7/226
qnrB:17/226
qnrS:10/226

2008–2011
Guangzhou

Hospital/sputum, urine, wound
secretion, blood and cervical
samples

Enterobacter cloacae

[50] UT qnr:11/29 NM
Haerbing

Sick or dead chicken from
chicken farm

Salmonella

[51] qnrA:5/52
qnrB2:11/52
qnrB4:1/52

2004.1–2006.9
Anhui

Clinical specimens from
hospital

Citrobacter spp.

[52] qnrA:2/62
qnrS:5/62

NM
Xinxiang

Food (meat, sea food,
vegetables and cooked meat)

Salmonella

[53] qnrA:1/37
qnrS:4/37

2007.1–2008.12
Guangzhou

Clinical patient in hospital Enterobacter cloacae

UT: Unknow type; UM: Not mentioned.
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靶点的改变也是新型药物开发的一大方向，以前

由于认识的不足，细菌中已知靶标的数目太少，

然而随着基因组测序工程的发展，科学家已经完

成了人类、多种致病与非致病微生物的全基因组

序列测定工作，因此以靶标筛选抗生素的障碍被

逐渐清除，致病微生物中的所有基因都有可能作

为潜在的靶标，这为不同靶标抗生素的开发提供

了有力的保障。最后，中药的发展使用亦是空间

较广的一大方向，中药由于治病效果较慢、口味

较苦而被人们越来越忽视，但是，中药有它独到

的好处，副作用小，对环境亦无重大危害。如果

能在可能的范围内，使用中药来代替不特别需要

的西药，从人体自身和环境两方面都会有较好的

结果。

本实验室作为微生物技术国家重点实验室的

重要组成部分，我们一直致力于环境微生物以及

耐药微生物方面的工作，且在质粒介导的喹诺酮

耐药基因的相关研究工作中取得良好成绩，其

中，qnrVC4的发现以及水环境qnr基因多样性分析

便是我们科研团队的优秀代表，接下来，我们准

备进行周围、医院水环境中各种喹诺酮耐药基因

(包括qnr基因、aac(6′)-Ib-cr基因、外排泵基因

qepA)的定量分析，以及它们跟β-内酰胺酶基因之

间是否存在定量关系进行探索研究。然而，我们

面临的挑战与日俱增，新的问题也将不断出现，

一人之力微不足道，大家必须共同面对耐药细菌

这一医疗难题，以求取得更好的成绩，为人们的

生活提供更进一步的保障。
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Classification and prevalence of plasmid-mediated quinolone
resistance qnr genes in China-A review
Lei Yan, Hai Xu*
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Abstract: Quinolone antibacterial drugs, developing from the treatment of urinary tract infection in early time and
now from the treatment of intestinal infection and respiratory infection, have been widely used in clinical, animal
husbandry and aquaculture. Bacteria gradually become resistant to them and resistance mechanism is more and more
complicated. Quinolone resistance mechanism is mainly divided into chromosome mediated resistance and plasmid
mediated resistance, the latter plays an important role in spreading of antibiotic resistance. In 1998, plasmid mediated
quinolone resistance mechanism was reported for the first time, namely the qnr  gene mediated fluoroquinolone
resistance mechanism. qnr genes can spread rapidly in different bacteria, which causes the infection difficult to
control, makes the nosocomial infection popular in a wide range. In addition, qnr genes are usually associated with β-
lactamase resistance gene. They exist in complex integron and integrate with the other varieties of resistance genes,
which narrows the space of clinical medicine choose or drug combinations use to treat related bacterial infection and
brings  us  a  serious  challenge.  In  this  review,  we  provide  a  detailed  overview  for  the  historical  discovery,
classification, the resistance mechanisms of qnr genes, and the prevalence of those genes in China.

Keywords: bacterial infections, quinolone resistance, qnr gene, horizontal transfer of antibiotic resistance by plasmid-
mediated, multi-drug resistance
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