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结核分枝杆菌耐氟喹诺酮类药物的分子机制研究进展 

张玉娇，李晓静，米凯霞 
中国科学院微生物研究所，病原微生物与免疫学重点实验室，北京 100101 

摘要: 结核病是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)通过空气传播引起人类感染的慢性传染病，耐药

结核分枝杆菌的流行是目前结核病防治的世界难题。氟喹诺酮类药物是人工合成药物，应用于耐药结核的临床

治疗中，在治疗中起着核心的作用。但近年来，氟喹诺酮类药物的抗性菌株不断出现，愈发增加了结核病治疗

的困难与治疗失败风险。在临床中氟喹诺酮药物的靶点比较清楚，是结核分枝杆菌的 DNA 旋转酶。目前发现

结核分枝杆菌耐氟喹诺酮类药物的机制主要包括药物靶点 DNA 旋转酶的关键氨基酸改变、药物外排泵系统、

细菌细胞壁厚度的增加以及喹诺酮抗性蛋白 MfpA 介导的 DNA 旋转酶活性调控。其中在氟喹诺酮靶标 DNA

旋转酶功能活性改变的耐药机制方面，编码 DNA 旋转酶基因突变一直是研究的热点，但近年来发现 DNA 旋

转酶的调控蛋白 MfpA 以及 DNA 旋转酶的修饰在细菌耐药性中起着重要的作用，相关机制还亟待发现。本文

综述了当前结核分枝杆菌耐氟喹诺酮类药物的作用机制，旨在为研发精准诊断技术和药物发掘提供科学理论基

础和参考。 
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Mechanisms of fluoroquinolone resistance in Mycobacterium  
tuberculosis 
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Beijing 100101, China 

Abstract: Tuberculosis, caused by the pathogen Mycobacterium tuberculosis, is one of the world’s deadliest bac-
terial infectious disease. It is still a global-health threat, particularly because of the drug-resistant forms. Fluoroqui-
nolones, with target of gyrase, are among the drugs used to treat tuberculosis. However, their widespread use has led 
to bacterial resistance. The molecular mechanisms of fluoroquinolone resistance in mycobacterium tuberculosis 
have been reported, such as DNA gyrase mutations, drug efflux pumps system, bacterial cell wall thickness and pen-
tapeptide proteins (MfpA) mediated regulation of gyrase. Mutations in gyrase conferring quinolone resistance play 
important roles and have been extensively studied. Recent studies have shown that the regulation of DNA gyrase af-
fects mycobacterial drug resistance, but the mechanisms, especially by post-translational modification and regulatory 
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proteins, are poorly understood. In this review, we summarize the fluoroquinolone drug development, and the mole-
cular genetics of fluoroquinolone resistance in mycobacteria. Comprehensive understanding of the mechanisms of 
fluoroquinolone resistance in Mycobacterium tuberculosis will open a new view on understanding drug resistance in 
mycobacteria and lead to novel strategies to develop new accurate diagnosis methods.  

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; fluoroquinolone; drug-resistance; DNA gyrase 

结核病(Tuberculosis, TB)是由病原菌结核分枝
杆菌(Mycobacterium tuberculosis)引起的慢性传染性
疾病。目前仍是全球人类所面临的重大健康威胁。

据世界卫生组织调查，全球有超过 20亿人携带有结
核分枝杆菌，约占世界总人口的 1/3[1]，是新发病例

的巨大储藏库。在临床上，常规治疗是包括异烟肼、

利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇一线药物的鸡尾酒化

学疗法，治疗需持续 6~9 个月。当结核病患者感染
的结核分枝杆菌对异烟肼和利福平一线药物产生耐

药，则被定义为耐多药结核 (Multidrug-resistant 
MDR-TB)。如果除对两种一线抗结核药物异烟肼和
利福平外，还对任何氟喹诺酮抗生素产生耐药，以

及抗结核注射药物中的至少一种耐药，则被定义为

广泛耐多药结核(Extensively drug-resistant XDR-TB)[2]。

2014年全球有 960万人感染活动性结核，其中有 150
万人死亡，其死亡率高达 15.6%，成为单一感染死
亡率最高的传染病之一。而造成这一严重疫情重要

原因则是多耐药菌株和广泛耐药菌株的出现和不断

增多[3]。新近的统计数据显示，有 10%左右的病例
至少对一种药物有抗性，1%病例是多耐药。相对于
敏感型 TB，治疗多药耐药 MDR-TB 和广泛耐药
XDR-TB的花费则要高达 25倍之多[4]，并且其药物

的用量也高达 3倍以上。例如，2011年南非国家仅
占结核病例 2%的多耐药 TB，其花费则超过了国家
结核病治疗总预算的 30%。此外，据估计被确诊的
多耐药 TB 只有大约 20%，不当的治疗方案降低了
治愈率和增加了死亡率，同时为耐药菌株的传播提

供了更大的机会和空间。耐药菌株肆虐的现状突显

长期对结核分枝杆菌的基础研究忽略的恶果，同时

也让人们认识到对于细菌耐药机制的形成不清楚、

缺乏高相关的耐药指标及相应的高效精准的检测技

术、在治疗中也匮乏药物的选择，以及在研发新的

药物时也缺乏筛选药物的模型和筛选药靶等系统的

理论。尤其是目前诊断、治疗和预防用疫苗沿用的

仍是 50年甚至 100年前的方法，所以深入研究结核
分枝杆菌的耐药机理，促进对结核分枝杆菌多耐药

菌株及泛耐药菌株的精准诊断和制定相应的治疗方

案已迫在眉睫。 
氟喹诺酮 (Fluoroquinolone)是全球广泛应用的

处方抗生素，应用于呼吸道、尿道感染，在 40年前

作为新的抗生素引入到结核治疗方案。氟喹诺酮类

药物是耐药结核治疗的中流砥柱，此类药物因此也

被尝试是否可以作为一线抗 TB 药物，与最近新的

药物 PA-824、TMC207联用[5~8]，以降低结核病治疗

的时间。抗氟喹诺酮结核分枝杆菌的出现与耐多药

结核治疗失败的风险和患者死亡几率具有高相关[9,10]。

因此，研究结核分枝杆菌的耐药产生机制能够为设

计改造氟喹诺酮药物的衍生物提供理论基础，也能

为发展快速检测氟喹诺酮抗药菌提供科学指导。 

本文在介绍目前结核应用的氟喹诺酮药物的基

础上，对其与靶点的相互作用、作用方式、靶点突

变引起的抗药，以及其他可能的氟喹诺酮耐药的作

用机制进展综述，旨在为耐多药结核的治疗以及药

物的研发提供科学依据和指导。 

1  氟喹诺酮类药物与结核治疗 

1.1  氟喹诺酮类药物 

1962 年，世界上第一个喹诺酮药物萘啶酸

(Nalidixic acid)被合成[11]，在 1967 年被引入治疗革

兰氏阴性菌引起的尿道感染。萘啶酸是 60 年代

George Lesher 与合作者在生产 Chloroquine 时获得

的副产品[12]，其结构包括 4-oxo-1,4-dihydroquinololine

环状结构，在 3位链是 Carboxylic acid。之后发现在

6位增加 Fluorine基团大大增加了抗菌活性，例如环

丙沙星(Ciprofloxacin)、恩氟沙星(Enrofloxacin)、氧

氟沙星(Ofloxacin)、诺氟沙星(Norflocacin)、左氧氟

沙星(Levofloxacin)都带有 Fluorine基团。 
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20 世纪 90 年代早期 MDR-TB出现时，对新抗
生素的选择十分有限，临床医生开始尝试应用环丙

沙星。体外实验显示环丙沙星具有抗结核菌能力[13]，

但是相应的抗性菌株很快出现。环丙沙星在血清中

的浓度约为 1.5 μg/mL，是结核分枝杆菌 MIC的 2~3
倍；在此浓度下产生突变菌株的频率突变高达 106~ 
107[14]，且大多数的突变体会形成对其他类氟喹诺酮

的交叉抗性，因此不建议在临床中使用。临床医院

一般采用 Ofloxacin和 Levofloxacin治疗耐药结核患
者，这两种药物与环丙沙星有相近的最低抑菌浓度

(Minimum inhibitory concentration, MIC)，但是可以
避免高突变耐药菌的产生[15]。化合物结构研究显示

氟喹诺酮在第 8位形成甲氧基(Methoxy)具有更好抗
结核活性，相应改造的莫西沙星被建议应用于治疗

耐药结核的方案[16]。 
目前临床上用于抗结核治疗的氟喹诺酮类药物

主要有：莫西沙星、环丙沙星、左氧氟沙星、氧氟

沙星、司帕沙星等。氟喹诺酮类药物具有半衰期长、

杀菌活性强等特点[17]，是缩短治疗周期、治疗多耐

药结核的理想候选药物。在 20 世纪 90 年代初，刚

开始出现多耐药菌株时，临床上尝试使用环丙沙星

取得了良好的治疗效果[18]。但是一个重要的问题是

其抗性菌株也迅速产生。广泛耐药菌即被定义为同

时耐氟喹诺酮类等多种药物的多重耐药菌。药物的

不合理使用或长期使用造成的氟喹诺酮类药物的耐

药性已成为亟待解决的问题。因此近年来，针对结

核分枝杆菌与氟喹诺酮类药物的相互作用及耐药机

制的问题引起了越来越多人的兴趣，其相关报道也

不断涌现。 

1.2   氟喹诺酮类药物的作用靶点 

氟喹诺酮类药物的作用靶点是Ⅱ型 DNA 拓扑
异构酶。众所周知，DNA具有双螺旋结构，在基本
的生物过程中如复制、转录和重组等，都涉及解决

互补双链 DNA分离。例如，在复制过程中，互补的
两条链解开，然后以每条链为模版合成新的互补链。

整个染色体是由数千万的、多环状的 DNA组成的紧
密结构，在复制时其双链的分离成为一个拓扑结构

问题。在几乎所有的涉及 DNA组成的紧密结构，包
括转录、重组、染色体的压缩以及解压缩，均会涉

及 DNA的解环，都需要解决 DNA拓扑结构问题。
拓扑异构酶则主要负责生物过程中 DNA 拓扑结构
的变化。拓扑异构酶根据作用方式分为两类：Ⅰ型

和Ⅱ型。Ⅰ型 DNA拓扑异构酶引入临时单链断裂，
另一条单链从断裂处穿过此链；Ⅱ型 DNA拓扑异构
酶引入临时双链断裂，另外一条双链穿过断裂的双

链。在所有的生物中至少有一个Ⅰ型 DNA拓扑异构
酶和一个Ⅱ型 DNA拓扑异构酶。在大多数的细菌中
含有两类Ⅱ型 DNA拓扑异构酶－DNA旋转酶(DNA 
gyrase)和Ⅳ亚型拓扑异构酶(Topoisomerase Ⅳ)。在
细菌中Ⅱ型 DNA 拓扑异构酶是氟喹诺酮的基本作
用靶点。DNA 旋转酶是唯一的可以引入 DNA 负超
螺旋的拓扑异构酶，在 DNA 复制叉移动时对 DNA
的解开起重要的作用。虽然与 DNA旋转酶有许多的
相似性，Ⅱ型 DNA拓扑异构酶还具有解开连锁的染
色体，确保细菌的快速分裂的功能[19]。少数几个菌，

如梅毒螺旋体 (Treponema pallidum)、幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori)和结核分枝杆菌(Mycobacterium 
tuberculosis)只有一种Ⅱ型 DNA 拓扑异构酶——
DNA 旋转酶。因此，在这些细菌中，DNA 旋转酶
是氟喹诺酮唯一的靶点[20]。 
Ⅱ型 DNA拓扑异构酶分为 A、B两个亚家族。

ⅡA 亚家族包括细菌的 DNA 旋转酶与拓扑异构酶
Ⅳ、真核和病毒的拓扑异构酶[21]，以及在植物的线

粒体与叶绿体中的 DNA 旋转酶[22,23]。IIB亚家族包
括古细菌旋转酶的拓扑异构酶Ⅳ，一些原生动物的

Ⅱ型 DNA拓扑异构酶[21]。Ⅱ型 DNA拓扑异构酶都
是 ATP 依赖的。细菌中的Ⅱ型 DNA 拓扑异构酶、
DNA 旋转酶和旋转酶与拓扑异构酶Ⅳ都是由两个
亚基构成，分别是 GyrA 和 GyrB，ParC 和 ParE 构
成四聚体复合物(A2B2或者 C2E2)。ⅡA 型拓扑异构
酶 B亚基由 N端的 ATPase结构域和 TOPRIM结构
域组成，A 亚基由 Breakage-reunion 结构域和 C 端
结构域(CTD)结构域组成。 
蛋白结构解析在拓扑异构酶的研究中起着重要

的作用。到目前为止，ⅡA 型拓扑异构酶的各个亚
基都获得了较高分辨率的解析结构，为深入了解其

催化机制奠定了科学基础。关于ⅡA 型拓扑异构酶的
催化机理 James C. Wang在综述中已有详细的描述[24]。

简单概述其催化的分子模型——双门控制机制(图 1)[25]：
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酶分子首先在 G 门处结合 G-片段，ATP 的结合使
ATPase 结构域发生二聚化，入口门关闭，T-片段被
捕获到蛋白钳子中。一个 ATP分子发生水解，这时
G-片段被切割，ATP 水解产物无机磷酸的释放伴随
着 T-片段从打开的 G门处穿过，另外一个 ATP分子
还没发生水解，阻止入口门的打开与 T-片段的倒回。
切割的 G-片段连接，出口门打开，使 T-片段从酶分
子中释放出来，剩下的一个 ATP分子发生水解，水
解产物的释放促使入口门打开，酶分子重新设定，

以进行下一轮的穿链。 

2  结核分枝杆菌对氟喹诺酮类药物的耐药机制 

2.1  氟喹诺酮类药物靶点的关键基因位点突变 

氟喹诺酮类药物的作用靶点是细菌Ⅱ型拓扑异

构酶 DNA 旋转酶和拓扑异构酶 IV，活性的氟喹诺
酮类药物则通过与 B 亚基的 Toprim 结构域和 A 亚

基的 N 端断裂再连接结构域结合，嵌入到断裂的
DNA 链，形成 DNA 旋转酶-DNA-氟喹诺酮类药物
三元复合物[26]，破坏 DNA旋转酶的催化活性中心，
阻碍 DNA的复制，导致细菌的生长停滞；另外缺少
了活性再连接结构域，断裂的双链 DNA不能重新闭
合，最后导致细菌死亡。 

DNA 旋转酶和拓扑异构酶 IV 的单点氨基酸突
变引起的氟喹诺酮药物抗性中，突变热点集中在编

码 GyrA 的基因序列，称为喹诺酮类药物抗性决定
区(Quinolone resistance determining region, QRDR)。
这个区域是 DNA旋转酶 A亚基的 gyrA基因中高度
保守的区域，位于 gyrA的外围[27]，是喹诺酮类药物

结合袋的重要组成部分。临床菌株测序的分析显示，

在耐药结核分枝杆菌中，最常见的突变位点是在 94
位(Asp→Gly)，gyrA 基因中发生突变频率其他较高
的位点是 88 位(Gly→Cys),90 位(Ala→Val)，91 位
(Ser→Pro) [28,29]。最近的 GyrA 蛋白晶体结构研究发 

 

 
 

图 1  IIA 拓扑异构酶的双门控机制 
Fig. 1  The proposed model of the two-gate DNA transfer by type II topoisomerase 
A：IIA拓扑异构酶在 G门(G gate)处与 G-片段(G segment)结合。B：IIA拓扑异构酶与 2个 ATP分子结合，入口门关闭，T-片段(T segment)
被捕获到蛋白钳子中。C：第 1个 ATP分子水解，T-片段穿过 G门。D：第 2个 ATP分子水解，T-片段释放，入口门重新打开。 
 
1  
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现突变的临床菌株在 90 位和 94 位的突变位点是通
过打断药物与 DNA旋转酶相互作用，降低与药物的
亲和力[30]。目前唯一的商业耐药检测试剂是 Probe 
assay MTBDRsI[31]，其检测的突变位点包括 A90V、
S91P、D94A、D94N/Y、D94G和 D94H。通过体外
筛选系统证明 GyrB 的氨基酸突变可以产生细菌的
对氟喹诺酮抗性 [32]。但是在临床中一直未检测到

gyrB突变引起的抗氟喹诺酮的临床菌株。Takkiff等[27]

和 Guillemin等[33]利用耐药测定、基因序列分析以及

序列同源比对的策略分析，获得的结论是喹诺酮类

药物的耐药仅和 gyrA基因的突变相关。但是，随着
氟喹诺酮类药物的广泛使用，临床抗喹诺酮药物菌

株的大量收集，在临床菌株中越来越多的 gyrB基因
的位点突变被报道 [34]。gyrB 基因突变多发生在
第 500、538、539和 540位[35,36]，与 gyrA相比，gyrB
基因的突变率相对比较低，而且一般只与低水平的

耐药性的发生相关，高水平的耐药性主要是通过

gyrA 基因的位点突变产生的。在结核分枝杆菌喹诺
酮临床耐药菌株中，gyrA 的突变率检出率在 50%~ 
100%，gyrB的基因突变率检出率在 2%~20%[37,38]，

这些数据也显示结核分枝杆菌氟喹诺酮类药物的抗

药性的的产生主要是由于 gyrA的突变所导致。目前，
对于 gyrB突变产生对喹诺酮耐药性的作用机制尚不
清楚，推测其突变位点的氨基酸可能是喹诺酮类药

物与 DNA旋转酶的结合及稳定的关键位点，但还需
要进一步研究和证实。 

2.2  药物外排泵与氟喹诺酮类药物的抗药性 

临床数据报道显示大部分的抗氟喹诺酮临床菌

株具有 QRDRs区域突变的位点，0~50%的临床菌株

中未在 gyrA 和 gyrB 中发现基因突变位点[8]。这些

数据表示还有其他耐药机制的存在。 

大部分细菌都具有针对不同类型药物的外排泵[39]。

细菌通过特异的外排泵将相应的药物排出体外，降

低胞内药物的浓度，避免或减轻药物对于自身的伤

害，这是细菌耐药性产生的重要机制之一[10,40,41]。

一般来说，外排泵都不是组成型、高水平的表达，

而是诱导表达，因此药物的处理浓度以及时间等条

件影响外排泵的表达水平。外排泵的表达水平会影

响细菌的耐药性，在启动子上发生点突变影响外排

泵的表达，例如，在 inhA的启动子上发生点突变，
提高了异烟肼靶点蛋白的表达，产生异烟肼抗药菌[42]。

目前逐渐接受的观点是细菌发展成为抗药菌的第一

步是先诱导表达外排泵使细菌能对药物产生相对耐

受存活下来，然后再发生在基因水平的突变，产生

高抗药细菌。 
反向运输子(Antiporter) LfrA 是结核分枝杆菌

中第一个鉴定的喹诺酮类药物外排泵[43]，它的表达

使细菌产生低水平的耐药：LfrA可以使细菌对环丙

沙星和左氧氟沙星的最小抑菌浓度增加 4 倍以上，

但是对司帕沙星和莫西沙星的药物敏感性未发生改

变。目前研究显示，在耻垢分枝菌(Mycobacterium 
smegmatis)存在 4种类型的外排泵，增加细菌的低度

抗氟喹诺酮抗性[44]。Rv1634 属于转运蛋白超家族

(Major facilitator family)，其在耻垢分枝杆菌中表

达可以增加环丙沙星、诺氟沙星以及氧氟沙星的

MIC 2~4倍；另外 3种外排泵属于不同的 ATP酶[45]。

研究发现 ABC 转运蛋白复合体 Rv2686c-Rv2627c- 

Rv2688c 在耻垢分枝杆菌表达时，环丙沙星的 MIC

增加了 8倍，诺氟沙星、司帕沙星和莫西沙星的 MIC

分别增加了 2 倍，对左氧氟沙星及氧氟沙星的敏感

性没有改变[46]。在结核分枝杆菌中表达结核分枝杆

菌的 DrrAB ATPase增加了诺氟沙星的 MIC 4倍，用

ATPase 抑制剂 verapamil 可以抑制抗性的增加[46]。

耻垢分枝杆菌的磷酸盐特异转运蛋白 PST 是 ABC

外运泵也参与抗诺氟沙星[47]。抗药相关转运蛋白的

性质和作用机制不同，对于结核分枝杆菌喹诺酮抗

性作用机制还需要进行系统的研究和分析。 

2.3  细菌细胞壁与氟喹诺酮类药物的抗药性 

细胞壁是细菌第一道重要的保护屏障。任何种

类抗生素发挥杀菌作用首先需要通过细胞壁进入细

胞内。结核分枝杆菌具有独特的细胞壁结构，细胞

壁的脂类含量高。实验研究发现缺乏孔蛋白 MspA
和 Msp4 增加了莫西沙星、西他沙星、左氧氟沙星
和氧氟沙星的 MIC 2~4倍。可能是由于孔蛋白在亲
水性氟喹诺酮进入细菌中起着重要的作用。而疏水

类性质的氟喹诺酮如莫西沙星是否能够直接渗透细 
胞膜进入细胞还有待确证。有报道结核分枝杆菌有

外膜蛋白形成的孔道[48]，但是其蛋白性质还有待进
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一步鉴定。细菌细胞壁的厚度的增加、通透性的降

低，均可以从一定程度上减少氟喹诺酮类药物的渗

透，表现耐药性[49]。由于细胞壁性质改变产生的耐

药都是低水平的耐药，在喹诺酮的耐药中可能并不

是主要的作用。 

2.4  DNA 旋转酶蛋白水平调控与氟氟喹诺酮类药

物抗性  

结核分枝杆菌在胁迫条件下可以进入潜伏状

态，与之相应的结核分枝杆菌的 DNA旋转酶需要行
使不同的酶活来反应调控DNA拓扑结构(如超螺旋，
解链和松弛)从而适应不同的生理状态；提示 DNA
旋转酶的活性被严格的调控。在不同的生理或胁迫

调节下，DNA旋转酶携带不同的修饰，与不同的蛋
白相互作用，行使不同的酶活反应。最近研究显示，

与 DNA旋转酶相互作用并能调控其活性的蛋白，能
够影响细菌的耐药性[50]。但是目前关于结核分枝杆

菌 DNA 旋转酶相互作用的蛋白只有零星的相关报
道。例如，谷氨酸消旋酶(Glutamate racemase)通过
影响与 DNA 的结合抑制酶活性[51]；将结核分枝杆

菌的基因组文库转入耻垢分枝杆菌，带有编码氟喹

诺酮抗性蛋白 MfpA(Mycobacterium fluoroquinolone 
resistance protein A)的质粒可以促进细菌对氟喹诺
酮类药物的抗性[52]。蛋白晶体结构研究显示，MfpA
模拟 DNA结构，可能直接与旋转酶相互作用从而阻
断氟喹诺酮的结合(图 2)[53]。MfpA广泛存在于分枝
杆菌属细菌基因组，包括致病菌和非致病菌，与氟

喹诺酮的抗性相关。与前面介绍的药物靶点突变、

药物外排泵以及细菌细胞壁的改变等耐氟喹诺酮类

药物的作用机制不同的是，MfpA对分枝杆菌氟喹诺
酮类药物的抗性调控是分枝杆菌本身固有的，而非

在药物胁迫条件下筛选获得的；而前者主要是药物

治疗过程中，在药物胁迫条件下而导致的基因编码

的突变。MfpA与质粒上的 Qnr(Quinolone resistance 
gene)所编码的蛋白均属于五肽重复序列蛋白家族
(Pentapeptide protein family)。喹诺酮抗性基因 Qnr，
在自然界的环境细菌和临床中病原菌中广泛存在。

大多数 Qnr 由质粒编码，通过质粒的转移作用可以
在细菌间传递喹诺酮类药物的抗性。一些 Qnr 由染
色体编码，至少发现有 92种细菌的基因组中有 Qnr

基因[54]，特别是在许多重要的病原菌中都有发现，

例如单细胞增多性李斯特菌 (Listeria monocyto-
genes)、粪肠球菌(Enterococcus faecalis)、屎肠球菌(En-
terococcus faecium)以及梭状芽孢杆菌 (Clostrid-
ium)(表 1)。由于氟喹诺酮是人工合成的药物，Qnr
是氟喹诺酮药物出现之前已经在自然界中存在，从

理论上讲其属于细菌本身的功能性基因，到目前为止

其具体的生理功能还不是很清楚。由于 Qnr和MfpA是
通过与 DNA旋转酶互作影响其活性[53,55]，进而影响喹

诺酮类药物的杀菌活性的，推断其生物功能与调控

DNA 旋转酶相关。Qnr 所提供的 DNA 旋转酶的保
护，缓解喹诺酮类药物对 DNA旋转酶的毒性，使细
菌能够耐受氟喹诺酮药物，进而通过基因突变获得

高耐药菌株。MfpA 与 Qnr 虽然也是通过调节 DNA
旋转酶的活性影响喹诺酮类药物的抗性的，但是其

调节机制不同。Qnr独自可以保护 DNA旋转酶免受
药物的损伤；然而，MfpA独自不能保护 DNA旋转
酶免受药物的损伤[56]，需要其他因子的协助。进一

步研究发现了与MfpA互作的蛋白，被命名为MfpB。
MfpB 是一个小 GTP 酶，其编码基因与 MfpA 编码
基因位于同一个操纵子，MfpB 以 GTP 结合的形式
与 MfpA直接互作。体内和体外实验表明，MfpB通
过抑制MfpA活性来调控DNA旋转酶的活性和保护
促旋酶免受氟喹诺酮的影响(图 3)[50]。但是 MfpB和
MfpA相互作用的机制以及调控 DNA旋转酶活性的
具体分子机制目前还不清楚，需要进一步通过结构

解析以及生化实验进行研究。 
在真核生物中，拓扑异构酶在翻译后发生各种

形式的蛋白修饰，这些蛋白修饰改变拓扑异构酶在

细胞中的定位和细胞周期中各时期的酶活性[57,58]。

目前，对于原核异构酶的修饰研究报道很少。最近

的研究显示，毒素抗毒素(Toxin-antitoxin, TA)蛋白在
细菌扩增中起重要的作用，毒素蛋白 cA44诱导的丝
状蛋白(Filamentation induced by cAMP, FIC)介导将
AMP共价转移到 II型拓扑异构酶，从而抑制酶的活
性[59]。FIC蛋白是 TA系统中的毒素蛋白，该研究认
为 TA 系统可能调控耐药的持留子(persister)形成，
即 FIC蛋白介导的腺苷酰化 DNA拓扑异构酶，形成
耐药持留子，对于这个假设还需要相关实验的验证。

但是，相关修饰在结核分枝杆菌中还未见报道。 
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图 2  MfpA 模拟 DNA 结构与 DNA 旋转酶相互作用 
Fig. 2  Molecular Model of MfpA, a DNA mimic protein, bound to GyrA of DNA gyrase 
根据参考文献[53]修改绘制。 

 
表 1  MfpA 和 Qnr 蛋白种类和分布 
Table 1  Species and distribution and the Qnr and MfpA protein 
蛋白名称 亚类 细菌名称 

Qnr QnrA 海藻希瓦菌(Shewanella algae)、鱼肠道弧菌(Vibrio ichthyoenteri)等 

QnrB 肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)、粘质沙雷氏菌(Serratia marcescens)等 

QnrC 霍乱弧菌(Vibrio cholerae)等 

QnrD 产碱普罗威登斯菌(Providencia alcalifaciens)等 

QnrS 光伏希瓦氏菌(Shewanella loihica)、鳆发光杆菌(Photobacterium leiognathi)等  

MfpA 结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)、鸟型结核分枝杆菌(Mycobacterium avium)、海鱼
分枝杆菌(Mycobacterium marinum)、包皮垢分枝杆菌(Mycobacterium smegmatis)等 

注：表格内容根据文献[54]整理。 

 

 
 

图 3  MfpB 作为小 GTP 酶，与 MfpA 互作调节 DNA 旋转酶活性 
Fig. 3  Cooperative action of MfpB, a small GTPase, and MfpA regulates DNA gyrase 
A：氟喹诺酮抑制 DNA 旋转酶活性；B：无 GTP 的条件下，MfpB 蛋白不能调节 DNA 旋转酶活性；C：MfpB 分解 GTP 与 MfpA 共
同作用保护 DNA旋转酶活性。 
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3  结语与展望 

深入理解和解析结核分枝杆菌耐药形成机制和

耐药机制是结核病防治的基石。氟喹诺酮类药物作

为治疗多耐药结核的中流砥柱，目前在临床上也在

尝试是否可以作为一线药物，缩短 TB治疗的疗程，
氟喹诺酮类药物在长期的一段时间都会被使用。它

们的使用会伴随着抗药性的产生，需要发展早期、

灵敏、准确的检测技术进行监测。因此，深入了解

其相关的耐药机制问题在理论和实践中都具有重大

的意义。目前研究显示结核分枝杆菌具有以下 4 种
耐药机制途径：DNA旋转酶特异性位点的突变、药
物外排泵系统、增加细菌胞壁的厚度以及相互作用

蛋白(如 MfpA/MfpB)保护和调控 DNA旋转酶。但是
在许多领域仍近乎空白，例如目前发现多种 DNA旋
转酶的修饰，包括磷酸化、乙酰化、腺苷酰化修饰，

这些修饰与耐药的相关性还没有研究报道。另外，

各种耐药机制之间是否有联系，是否存在着彼此之

间的先后顺序、相互调控以及如何调控都需要进一

步的研究才能证明。解析氟喹诺酮类药物的使用如

何产生抗药性，产生何种类型的抗药性等基础问题，

将为发展精准诊断技术和发掘新的作用药物靶点提

供科学理论基础。 
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