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弯曲菌对氟喹诺酮类抗生素耐药性及 

耐药机制研究进展 
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摘  要: 弯曲菌(Campylobacter)是一类全球普遍关注的人兽共患病病原菌, 也是引发人类急性胃肠炎的主要

食源性致病菌之一。氟喹诺酮类药物是临床治疗弯曲菌感染性疾病的经验用药, 但在动物疫病和人类医疗中

过度使用抗生素导致了耐药弯曲菌的增加, 近年来世界各地陆续出现弯曲菌对氟喹诺酮类抗生素耐药的研究

报道。本文就氟喹诺酮类抗生素的杀菌机制、弯曲菌对氟喹诺酮类抗生素的耐药现状和耐药机制进行综述, 为

氟喹诺酮类抗生素对弯曲菌的合理应用提供一定的参考。 
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ABSTRACT: Campylobacter is a kind of zoonotic pathogen which is widely concerned in the world. It is also one of 

the main foodborne pathogens causing acute gastroenteritis in humans. Fluoroquinolone is an empirical drug for the 

clinical treatment of Campylobacter infections. However, excessive use of antibiotics in animal diseases and human 

medical treatment has led to an increase in resistance to Campylobacter. In recent years, studies on the resistance of 

Campylobacter to fluoroquinolones have been reported around the world. This paper reviewed the bactericidal 

mechanism of fluoroquinolones, the present situation of drug resistance of Campylobacter to fluoroquinolones and 

the mechanism of drug resistance, so as to provide some references for the rational application of fluoroquinolones 

for Campylobacter. 
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1  引  言 

弯曲菌(Campylobacter)是一类常见的人兽共患病病

原菌, 也是发达国家和发展中国家普遍存在的主要食源性

致病菌之一。弯曲菌常寄生于禽类和哺乳动物的肠道中, 

禽类盲肠内容物中弯曲菌的数量可 107~1010 CFU/g[1]。人
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类弯曲菌病约 80%~90%由空肠弯曲菌感染引起, 人类感染

空肠弯曲菌的途径以食用被弯曲菌污染且未彻底加热的禽

肉及其制品和灭菌不彻底的牛奶为主, 在卫生条件较差的

地区则以水源性传播多见[2,3]。食品中污染的弯曲菌引起人

类发病的感染剂量较低, 摄入约 360 CFU 便可引发肠道感

染, 约 20%~30%的弯曲菌病是由于食用弯曲菌污染的鸡肉

类食品直接造成[4]。世界卫生组织统计数据表明, 每年由弯

曲菌感染引起的食源性疾病约 5.5 亿人次, 其中 2.2 亿发病

人群为 5 岁以下的儿童[5]。美国在 2010 至 2015 年期间, 由

弯曲菌感染产生的食源性疾病暴发事件达 209 起, 引发

2234 人次病例[6]。近年来, 我国北京、上海、广东、江苏等

多地均出现弯曲菌感染引发的食源性疾病报道[710]。尽管弯

曲菌感染人体后病程进展较为缓和, 多为自限性疾病, 但是

严重者可能出现病程反复或延长, 甚至引发格林-巴利综合

征等并发症, 尤其是对于老人、儿童和免疫力较低的人群, 

更有必要使用抗生素进行对症治疗[11]。环丙沙星等氟喹诺

酮类抗生素具备广谱抗菌的作用, 常被用于腹泻等胃肠道

感染性疾病的临床治疗[12]。近年来世界各国和我国多个地

区均出现弯曲菌对氟喹诺酮类抗生素耐药的报道, 本文就

弯曲菌对氟喹诺酮类抗生素的耐药性和耐药机制进行综述, 

为临床治疗弯曲菌感染的合理用药提供科学依据。 

2  喹诺酮类药物的产生和杀菌机制 

第一代喹诺酮类药物的典型代表为萘啶酸(nalidixic 

acid), 该类药物于 1962 年被成功合成之后, 虽然其抗菌谱

比较广泛, 但由于其口服后血清中的药物浓度很低, 且细

菌极易对其产生耐药性, 自上市后仅用于治疗单纯革兰氏

阴性细菌引发的泌尿系统感染 , 目前临床上已经很少使

用。20 世纪 80 年代, 人们在第一代喹诺酮类药物的基础

上合成了以环丙沙星(ciprofloxacin)为代表的第二代喹诺

酮类药物, 其与第一代喹诺酮类药物在分子结构上的主要

区别为 C6 位的氟化及对其他侧链的修饰, 因此又被称为

氟喹诺酮类药物。由于修饰后的氟喹诺酮类药物对组织具

有良好的穿透性, 是体外杀死空肠弯曲菌的高效药物, 且

明显降低了耐药细菌产生的频率, 被高度认可为具有高效

杀菌作用的抗生素, 同时由于其副作用低而作为治疗急性

胃肠炎的首选药物。由于第二代喹诺酮类药物的杀菌谱涵

盖了革兰氏阴性细菌和部分革兰氏阳性细菌, 这类药物的

临床应用范围更为广泛, 包括治疗消化系统和呼吸系统感

染等。除临床用药外, 20 世纪 90 年代, 氟喹诺酮类抗生素

还广泛应用于动物饲料添加, 主要用于家畜、家禽及鱼类

的抗感染和促生长用药。为了增强药物对革兰氏阳性菌的

杀菌活性, 在第一代喹诺酮类药物分子结构的 C7 位和 C8

位引入新的取代基团, 第三代氟喹诺酮类药物应运而生, 

包括左氧氟沙星(levofloxacin)、莫西沙星(moxifloxacin)、

加替沙星(gatifloxacin)和司帕沙星(sparfloxacin)等[13]。目前, 

以曲伐沙星(trovafloxacin)为代表的第四代喹诺酮类药物

已经进入市场, 此类药物增强了对厌氧菌的杀菌活性, 但

由于其对肝脏可能产生较严重的副作用, 其用药时间和用

药范围被严格限制[14]。目前临床用于治疗腹泻等胃肠道感

染性疾病的氟喹诺酮类抗生素主要有: 环丙沙星、氧氟沙

星(ofloxacin)、恩诺沙星(enoxacin)等。 

氟喹诺酮类药物是一类对革兰氏阴性菌和阳性菌普遍

有效的浓度依赖型广谱抗菌药物,通过特异性的抑制细菌

DNA 解旋酶(拓扑异构酶 II)和拓扑异构酶 IV 而达到杀菌目

的。细菌 DNA 解旋酶和拓扑异构酶 IV 均为 A2B2 的四聚

体结构, 其中细菌 DNA 解旋酶由一对 GyrA 亚基和 GyrB 亚

基组成, 分别由 gyrA 和 gyrB 基因编码合成; 拓扑异构酶 IV

由一对 ParC 亚基和 ParE 亚基组成, 分别由 parC 和 parE 基

因编码合成。GyrA 亚基、GyrB 亚基和 ParC 亚基和 ParE 亚

基具有极高的相似性[15,16]。以上 2 种酶在细菌 DNA 的复制、

转录、重组、修复中发挥重要作用, 氟喹诺酮类药物与这两

种酶特异性结合, 形成稳定的复合物, 阻碍细菌 DNA 复制

和转录过程, 进而发挥抑菌和杀菌的作用[17]。 

3  弯曲菌对喹诺酮类抗生素的耐药情况 

氟喹诺酮类药物是治疗胃肠道细菌感染的经验用药, 

弯曲菌对氟诺酮类药物耐药的首次报道出现于 20 世纪 80

年代, 此后多个国家和地区均从食品和腹泻病人粪便中逐

渐检出耐氟喹诺酮类药物的弯曲菌分离株(见表 1)。 

表 1 的研究数据显示了近十几年来, 亚洲、欧洲、美

洲、大洋洲等部分国家和地区弯曲菌分离株对环丙沙星等

氟喹诺酮类药物的耐药情况, 其耐药率从 2.9%~100%不

等。依据弯曲菌菌株分离的样本来源区分, 对于鸡肉等食

品来源的弯曲菌分离株, 我国和埃及、韩国等国家菌株对

环丙沙星耐药情况较为严重, 耐药率普遍在 80%以上。饮

用未彻底消毒的牛乳也是人类感染弯曲菌的重要途径, 而

奶牛粪便或奶牛乳房感染弯曲菌等乳腺炎疾病均可导致生

牛乳被弯曲菌污染。我国江苏地区对奶牛粪便中分离的空

肠弯曲菌和结肠弯曲菌进行抗生素敏感性研究结果表明, 

奶牛粪便中弯曲菌分离株对环丙沙星、恩诺沙星多种氟喹

诺酮类抗生素普遍耐药。鸡肉等肉类食品和生牛乳等均为

动物养殖业产品, 以上耐药现象提示, 我国禽畜养殖业中

可能存在抗生素过量使用、超时限、超范围使用现象, 导

致肉类、乳类食品中抗生素残留或超标, 因此亟需加强国

内动物养殖业中兽药的规范使用和监管。 

对于临床腹泻病人粪便样品, 澳大利亚、美国、法国

等发达国家弯曲菌分离株对氟喹诺酮类药物的耐药率在

30%以下, 而我国和泰国、印度等国家的弯曲菌分离株对

环丙沙星的耐药率均在 70%以上, 尤其是我国上海、江苏、

北京地区腹泻病人粪便中弯曲菌分离株对氟喹诺酮类药物
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的耐药率在 90%左右。值得关注的是, 我国广东地区腹泻

儿童粪便中弯曲菌分离株对环丙沙星的耐药率为 35%。比

较以上耐药现象, 推测腹泻人群粪便中弯曲菌分离株的耐

药性可能为获得性耐药。在欧美等抗生素使用管理较为严

格的发达国家, 弯曲菌对抗生素的耐药率普遍较低, 而在

一些抗生素不合理使用现象较为严重的发展中国家, 则耐

药情况较为严重, 因此, 弯曲菌对氟喹诺酮类药物的耐药

也可能与临床医疗中抗生素药物不当使用密切相关。 
 

表 1  部分国家和地区弯曲菌分离株对氟喹诺酮类抗生素耐药情况 
Table 1  Resistance of Campylobacter isolates to fluoroquinolones in some countries and regions 

国家 抗生素名称 耐药率 菌株来源 参考文献 

中国江苏 恩诺沙星 (35/35, 100%) 奶牛肛拭子 [18] 

中国北京 环丙沙星 (148/151, 98%) 鸡肉 [19] 

中国江苏 环丙沙星 (34/35, 97%) 奶牛肛拭子 [18] 

中国江苏 左氧氟沙星 (33/35, 94%) 奶牛肛拭子 [18] 

中国四川 环丙沙星 (280/301, 93%) 鸡肉、鸡肠内容物 [20] 

韩国 环丙沙星 (107/116, 92%) 鸡肉 [21] 

中国上海 诺氟沙星 (97/106, 92%) 腹泻病人粪便 [22] 

中国江苏 环丙沙星 (85/93, 91%) 腹泻病人粪便 [10] 

泰国 环丙沙星 (51/57, 89%) 腹泻病人粪便 [23] 

中国北京 环丙沙星 (160/182, 88%) 腹泻病人粪便 [12] 

埃及 环丙沙星 (46/56, 82%) 人粪便、鸡肠内容物 [24] 

秘鲁 环丙沙星 (455/588, 77%) 腹泻儿童粪便 [25] 

比利时 环丙沙星 (33/45, 73%) 鸡肉 [26] 

印度 环丙沙星 (35/49, 71%) 腹泻病人粪便 [27] 

波兰 环丙沙星 (92/143, 64%) 鸡肉 [28] 

尼日利亚 氧氟沙星 (5/8, 62.5%) 禽类粪便 [29] 

英国 环丙沙星 (113/230, 49%) 鸡肉 [30] 

加拿大 环丙沙星 (24/51, 47%) 腹泻病人粪便 [31] 

德国 环丙沙星 (30/65, 46%) 腹泻病人粪便 [32] 

德国 环丙沙星 (50/119, 42%) 鸡肉 [32] 

瑞士 环丙沙星 (51/136, 38%) 腹泻病人粪便 [33] 

中国广东 环丙沙星 (30/87, 35%) 腹泻儿童粪便 [34] 

意大利 环丙沙星 (13/40, 33%) 牛乳 [35] 

希腊 环丙沙星 (51/170, 30%) 腹泻病人粪便 [36] 

法国 环丙沙星 (438/1731, 25%) 腹泻病人粪便 [37] 

美国 环丙沙星 (1926/8219, 23%) 腹泻病人粪便 [38] 

日本 恩诺沙星 (44/275, 16%) 鸡肉、牛肉 [39] 

澳大利亚 环丙沙星 (5/180, 2.9%) 腹泻病人粪便 [40] 

 
4  弯曲菌对喹诺酮类药物的耐药机制 

弯曲菌对氟喹诺酮类药物耐药机制主要分为 2 大类,  

(1) 药物作用靶点的改变, 由菌体 DNA 解旋酶的 gyrA 基因

及拓扑异构酶Ⅳ的 parC 基因突变引起拓扑异构酶结构的变 

化; (2) 菌体对药物的外排作用, 通过细菌细胞膜上外排泵

系统和外膜孔道蛋白改变引起[17,4143]。 

4.1  氟喹诺酮药物作用的靶位点改变 

在弯曲菌编码 DNA解旋酶的 gyrA 基因内有一个喹诺
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酮类耐药决定区(quinolone resistance determining region, 

QRDR), 其对喹诺酮类药物的耐药主要由 QRDR 的位点突

变介导。弯曲菌中 gyrA 基因 QRDR 单一位点或多个位点

发生突变, 导致弯曲菌拓扑异构酶的改变, 因此降低喹诺

酮类药物对其的亲和力 , 导致弯曲菌对药物产生耐药   

性[44]。弯曲菌 DNA 解旋酶内 gyrA 基因位点突变导致的氨

基酸取代包括 : Thr-86-Ile, Ala-70-Thr, Asp-90-Ala 和 

Asp-90-Asn 等。与沙门菌或大肠埃希菌耐药机制不同的是, 

沙门菌等对氟喹诺酮类高度耐药需要 gyrA 和 parC 基因突

变的逐步积累, 而以上基因单一位点突变即可介导弯曲菌

对氟喹诺酮类药物不同水平耐药, 其中耐药机制发生最常

见的是 Thr-86-I1e 位点突变[45], 可介导弯曲菌对萘啶酸和

氟喹诺酮类药物高度耐药, 而 Thr-86-Ala 突变较少见, 且

仅介导弯曲菌对萘啶酸耐药, 并不介导对氟喹诺酮类药物

耐药[46]。对 GyrA 亚基进行修饰, 也会引起弯曲菌对于喹

诺酮类药物耐药性的改变。gyrA 基因 Asp-90-Asn 和

Ala-70-Thr 突变可介导弯曲菌对氟喹诺酮类药物中度水平

耐药[47]。对于 DNA 解旋酶弯曲菌 gyrB 基因突变也有报道, 

但与氟喹诺酮耐药无关[48]。此外, 弯曲菌中存在 gyrA 基因 

Thr-86-Ile 和拓扑异构酶Ⅳ的 parC 基因 Arg-139-Gln 协同

突变现象, 可介导对氟喹诺酮类药物的高度耐药[49]。另有

研究发现 , 有些空肠弯曲菌和结肠弯曲菌缺乏 parC 和

parE 基因, 菌体内缺乏氟喹诺酮类药物的作用靶点, 因此

不会对其产生耐药[48,50]。 

4.2  细菌细胞膜上外排泵系统过度表达 

细菌的细胞膜成分改变可形成一种依赖 ATP 质子泵

的膜蛋白, 通过主动转运过程将药物排出体外, 从而阻止

药物作用于靶部位, 此过程称为药物的主动外排作用。

CmeABC 外排泵是弯曲菌对氟喹诺酮类药物的主要外排

系统, 广泛存在于弯曲菌属细菌的细胞膜上[51]。弯曲菌的

CmeABC 多重耐药外排泵由细菌染色体上 1 个三基因的操

纵子(cmeA、cmeB、cmeC)编码, 属于能量依赖型的膜蛋白, 

包括周质的融合蛋白 CmeA、内膜药物转运体 CmeB 和外

膜蛋白 CmeC 3 部分。CmeABC 外排泵系统可降低菌体内

的氟喹诺酮和其他多种药物的浓度, 减少药物在菌体中的

蓄积, 在弯曲菌的固有耐药和获得性耐药中都发挥了重要

的作用[52]。与其他革兰氏阴性菌中 CmeABC 外排泵过表

达才导致耐药不同的是, 弯曲菌中 CmeABC 外排泵只需正

常表达, 即可对氟喹诺酮类药物产生中度耐药。将弯曲菌

的 CmeABC外排泵系统的基因敲除后, 菌体对氟喹诺酮类

的耐药性降低, 而 cmeB基因过度表达时, 菌体内氟喹诺酮

类药物的浓度明显降低, 因此, 其对氟喹诺酮类药物的耐

药程度显著增强[42,53]。 

弯曲菌的次要外排泵系统为 CmeDEF, cmeF基因编码

其转运蛋白, CmeDEF 外排泵系统的转录表达水平低于

CmeABC。将突变的 cmeF 基因插入 NCTC 11168 中, 弯曲

菌仅对少数抗生素的敏感程度发生变化, 但对氟喹诺酮类

药物的敏感程度没有变化。弯曲菌多重耐药的研究中, 有

一部分菌株同时高表达 cmeB 和 cmeF 基因, 但是没有发现

cmeF 基因单独高表达的菌株[54]。 

此外, 有研究发现弯曲菌 CmeG 外排泵基因突变后其

对环丙沙星耐药性降低 4 倍, 而 CmeG 过表达则可导致菌

株的耐药性增加 8~32倍, 据此推测 CmeG外排泵可能导致

弯曲菌对氟喹诺酮类药物耐药[55]。 

4.3  细胞膜上外排泵系统和药物作用靶点协同作用 

弯曲菌 CmeABC 外排泵和 DNA 促旋酶的协同作用, 

可介导对氟喹诺酮类药物高度耐药, 而在低水平耐药的弯

曲菌中, 未见 CmeABC 外排泵和 gyrA 基因位点突变同时

存在的现象[17,41,42]。CmeABC 外排泵的存在有助于 gyrA

基因位点 Thr-86-Ile 突变在短时间内发生, 且能在无抗菌

药物条件下稳定存在, 比敏感菌更具有生存优势[45]。 

5  结  语 

综上所述, 由于动物养殖业、临床医疗中抗生素药物

的不合理使用等原因, 弯曲菌对氟喹诺酮类药物的耐药现

象较为严峻。国内外弯曲菌分离株对氟喹诺酮类药物均呈

现不同程度的耐药, 其主要耐药机制为药物作用靶点的改

变和菌体对药物的外排作用。阐明弯曲菌的耐药性和耐药

机制, 有助于弯曲菌病的规范治疗和精准防控。在对弯曲

菌等细菌感染性疾病的研究中, 应加强新兴抗菌药物的研

发力度, 规范抗菌药物临床使用管理, 完善我国抗菌药物

耐药监测体系, 同时加强动物养殖业中抗菌药物的用药监

管, 全面保障人民群众身体健康。 
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