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急性淋巴细胞白血病常见融合基因检测及临床研究进展
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白血病是儿童最常见的恶性肿瘤#其中急性淋巴细胞白血

病$
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)ZZ

&约占
&%O

左右#儿童中

发病率达到
%#(

!

%#+

"万(研究发现#细胞遗传学改变在白血

病发生发展过程中起着重要作用(常见的细胞遗传学异常如

染色体数目改变'染色体易位和原癌基因异常表达等通过改变

造血细胞的自我更新'增殖和分化机制导致造血干细胞或定向

祖细胞向白血病细胞转化(
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)ZZ

相关融合基因概述

常见的
)ZZ

相关融合基因主要有!

3KZ

"

)PZ!

'

GTR

"

)GZ

'

K")

"

HGd!

'

PZZ

重排(研究表明#约
!

"

(

的
)ZZ

患儿

表达染色体易位形成的融合基因(

)ZZ

相关融合基因是
)ZZ

特异性的分子标志物之一#是儿童
)ZZ

疾病分型的独立指征#

也是重要的危险因素和预后指标(白血病相关融合基因的研

究#不但在分子水平上进一步阐明了白血病的发病机制 #更为

临床评价治疗效果'判断预后以及依据不同的危险度分组和预

后指征制订个体化的化疗方案提供科学的依据#同时还能够作

为白血病微小残留病$

PRQ

&检测的基础#可使
)ZZ

的诊疗更

趋于合理#延长患儿的缓解期及无病生存期(
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融合基因常用检测技术

融合基因检测常用的方法主要有染色体显带核型分析'染

色体荧光原位杂交$
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聚合酶链式反应$
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染色体显带核型分析技术是白血病染色体常规检测技术#

阳性率依赖于待检细胞的增生率#检测常受技术和人为因素的

影响#每例患者需分析至少
!$

!

"%

个中期细胞#且样本中的细

胞也并非都是均一的肿瘤细胞#当细胞量太少时不能进行核型

分析(某些复杂易位的辨认在技术上存在一定的困难(但是

此技术在检测
)ZZ

其他染色体重排#如染色体缺失'数目畸变

等方面具有优势#因此染色体核型分析仍是检测
)ZZ

的染色

体易位和缺失等异常的必不可少的手段(

染色体
IVLS

是
"%

世纪
&%

年代末期在原有放射性原位

杂交技术的基础上发展起来的一种非放射性原位杂交技术(

用荧光标记的已知单链核酸为探针#按照碱基互补的原则#与

待检材料中未知的单链核酸进行杂交#形成可被检测的杂交双

链核酸#以确定与探针互补的核酸序列在染色体上的位置和分

布(

IVLS

具有快速'检测信号强'杂交特异性高'可以多重染

色等特点(用生物素或地高辛标记的
QY)

探针可对间期或

分裂早'中'期的肿瘤细胞进行原位杂交检测#不仅能对分裂中

期的染色体进行检测#而且也能敏感地测定分裂间期细胞的异

常核型$包括染色体易位&并进行定性'定量以及定位分析#但

由于价格昂贵#无法对批量标本进行检测#临床应用受到一定

限制(

HTR

是检测白血病相关融合基因较为有效且敏感的方

法#除常规
HTR

方法外#巢式
R32HTR

$
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&'实时荧光定量
HTR

技术$
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HTR

#

R*2HTR

&已应用于白血病相关融合基因的定性及定量

检测(

R*2HTR

不但能确定白血病细胞是否表达融合基因#而

且在治疗的不同阶段#还能检测出融合基因表达水平的变化#

即
PRQ

水平(目前#该技术在科研和临床上已得到了广泛的

应用#也为白血病的分子生物学研究提供了新的手段#已有很

多临床和实验室研究人员应用该技术在白血病融合基因检测

及其临床应用进行了大量的研究报道(
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常见
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融合基因
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3KZ

"
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融合基因
!

?S&

"

FM&!

融合基因是儿童

)ZZ

最常见细胞遗传学异常#由
!"
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上的
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上的
FM&!

$

:>597<

A

7=4/6=752

M7</:!

&基因交互易位所致(据报道其阳性率可达
"%O

!

"&O

#在白血病病程中较为稳定#不易发生克隆演化(因而#

?S&

"

FM&!

已成为追踪儿童白血病
PRQ

的理想分子标

志)
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基因又称
S?W-

$

K3L2C:8/:19
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&#位于
!"

?

!(

上#属于
K3L

转录因子家族#长约
"+%FD

#其所编码蛋白由螺

旋
2

环
2

螺旋$
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#

SZS

&和
K3L

结构域组成(正

常
3KZ

在各组织细胞中均广泛表达#在造血组织中表达相对

较高#在造血祖细胞归巢到骨髓的过程中是必需的#对骨髓中

所有细胞谱系建立起关键作用(

FM&!

基因定位于
"!

N

""

上#全长超过
"-%FD

#含有
!"

个外显子#表达
+&%

氨基酸的核磷酸蛋白(

FM&!

主要表达于造血组织#是早期造血必需的转录因

子#正常情况下#

)PZ!

与
QY)

核心增强序列结合后#活化其

他转录因子和辅助因子形成蛋白复合体#该蛋白复合体包含组

蛋白乙酰化酶#它将乙酰基转移到与
QY)

结合组蛋白上#导

致染色质构型变化#刺激靶基因的转录而调节转录过程(

?S&

和
FM&!

断裂后#

QY)

修复过程中将
?S&

基因
SZS

区和几

乎整个
FM&!

基因拼接在一起形成
?S&

"

FM&!

融合基因#所

表达
?S&

"

FM&!

融合蛋白突出作用是抑制转录活性(

?S&

"

FM&!

阳性
)ZZ

根据
I)G

分类一般为
Z!

或
Z"

型(流式细胞免疫分型多为前
G

细胞型
)ZZ

$

?

872G2)ZZ

&和

普通型
)ZZ

(

G:85>;7=

等)

(

*研究认为#

?S&

"

FM&!

阳性患者

常伴有髓系抗原$

TQ!(

和"或
TQ((

&表达及
TQ"%

的低表

达(儿童
)ZZ

伴
3KZ

"

)PZ!

阳性免疫表型的另一特点是

TQ!%

及
SZ)2QR

的平均荧光强度$
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&值增高)
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?S&

"

FM&!

融合基因阳性
)ZZ

患儿主要临床特征表现

为!常见于
!

!

!"

周岁儿童#高峰年龄在
"

!

$

岁%男性多于女

性%占儿童
G

型
)ZZ

的
"%O

!

"$O

%初诊时外周血白细胞计

数一般小于
$%g!%

,

"

Z

(大量临床研究显示#发生
9

$
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%
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&的

3KZ

"

)PZ!

融合基因阳性
)ZZ

患儿具有较好的预后#患儿临
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国际检验医学杂志
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期
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床上治疗反应较好'对化疗敏感'对左旋门冬酰胺酶敏感度高#

早期即可获得完全缓解#首次
TR

期长#

$

年无病生存率可达到

&,O

!

!%%O

#早期复发率低#复发常发生于诊断治疗后
"

年#

复发后对化疗仍然敏感#容易获得二次缓解)

$

*

(因此#临床上

已将
?S&

"

FM&!

融合基因阳性列为
)ZZ

患儿低危指标

之一(

在对
?S&

"

FM&!

阳性的
)ZZ

复发患儿的诊断中#以下

四种因素!

3KZ

丢失'

)PZ!

获得伴随
678

$

"!

&获得'

3KZ

丢失

伴随
)PZ!

获得'出现
!3

"

()

"

!3)

信号模式群组#都与外周

幼稚细胞计数高相关(提示
?S&

基因和
FM&!

基因其他突

变形式#除
3KZ

非易位性丢失外#在
?S&

"

FM&!

阳性
)ZZ

初次复发患儿中发生率较原发患儿高)

-

*

(而另一项在针对

!"(

例儿童前
G

细胞
)ZZ

的研究中#

T;51

@

等)

'

*认为非重排

性
?S&

丢失'

FM&

获得'非重排性
?S&

丢失伴随
FM&

获得

这
(

种附加基因异常在临床特征以及预后上没有表现出显著

差异(对于
?S&

和
FM&!

附加基因异常与预后之间的关系

有待于更大规模样本的研究(

多数国内外研究表明#

?S&"

"

FM&!

融合基因阳性
)ZZ

患儿预后及疗效较好#但是部分学者认为
?S&"

"

FM&!

融合

基因阳性
)ZZ

和其他
)ZZ

的复发率是相似的)

&

*

#亦有报道

?S&

"

FM&!

融合基因阳性病例伴其他基因异常时不利于预

后)

,

*

(因此#

?S&"

"

FM&!

融合基因是否能作为独立预后指

标'其化疗疗效较好的确切机制等问题有待于今后更广泛和更

深入的研究(
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6!U

"

F6&

融合基因
!

!,-%

年有研究者在慢性粒细胞白

血病$

TPZ

&细胞中发现
H;

染色体#此后发现
H;

染色体是
,

号和
""

号染色体的交互易位#即
9

$

,

#

""

&$

N

(+

N

!!

&(易位导致

,

号染色体的
)D7=041

原癌基因$

F6&

&移至
""

号染色体的

D87:M

?

/419>=5097887

@

/41

$

6!U

&基因#形成
6!U

"

F6&

融合基

因(

!%O

!

(%O

成人
)ZZ

患者'

"O

!

-O

儿童
)ZZ

患者以及

,$O

以上
!M&

患者在其白血病细胞中有
6!U

"

F&6

基因(

其编码的
GTR

"

)GZ=

融合蛋白是改变控制造血干细胞增殖'

自我更新信号系统的主要蛋白激酶#它能激活酪氨酸激酶#与

白血病发病相关(

目前#儿童
)ZZ

的
$

年无病生存率$

KIL

&达
'%O

!

&%O

#

而
=<9

"

%=+

融合基因阳性的
)ZZ

患儿#由于其具有独特的生物

学特征#

$

年
KIL

仅为
"%O

!

+%O

)

!%

*

(因此#被认为是
)ZZ

最 常 见 的 染 色 体 异 常#也 是 预 后 不 良 的 因 素(

8

"`

"

6!UHF6&`

的
)ZZ

患者具有初诊
aGT

高$

"(#$

!

"-#,

&

g!%

,

"

Z

#免疫表型多为
G2)ZZ

#特别是普通型"
?

872G2

)ZZ

#而
32)ZZ

少见#幼稚细胞多伴有早期抗原$

TQ(+

&表达

和髓系抗原表达$

TQ((

#

TQ!(

多见&和容易累及肝'脾'其他髓

外器官等特点)

!!

*

(

3

淋巴细胞表型的
6!U

"

F6&

融合基因阳

性
)ZZ

发病率低#为高
aGT

#其复发快'预后极差#易患脑膜

白血病(成人
C"`6!U

"

F6&`F&&

的细胞遗传学改变具有

相当大的异质性#包括单纯的
H;

染色体及其变异型'

H;

染色

体伴有附加染色体异常和
H;

染色体阴性
(

种情况(

+=O

!

&-O

的
C"`

"

=<9H%=+` )ZZ

患者存在附加染色体的异常#最

常见的为
'

号染色体单体及
'

N

2

#

678

$

""

&

9

$

,

%

""

&#

,

?

2

#

&

号染

色体三体和双
H;

染色体等(

l:=/4C:

等)
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*分别用标准
V

@

"

3TR

基因重排定量监测法和

6!U

"

F6&

融合基因转录检测法对
6!U

"

F6&

阳性
)ZZ

儿童

患者的
"!&

份骨髓标本进行微小残留定量监测和比较(发现

有
"%O

通过
V

@

"

3TR

检测为阴性的标本在使用
6!U

"

F6&

检

测法时表现为阳性结果(从而证实相对于
V

@

"

3TR

检测法#

6!U

"

F6&

融合基因监测能够更早并有效地预测复发(有研

究显示#

6!U

"

F6&

的点突变是
H;̀ )ZZ

患者发生络氨酸激

酶抑制剂抗药性的重要原因#特别是对于发生
3(!$V

突变的患

者#达沙替尼或尼罗替尼都不表现出显著的疗效)

!(

*

(有研究

认为#对于
3(!$V

突变 抗药性
H;̀ )ZZ

患者实施
)5848:

激

酶抑制剂
Ud2-&%

治疗的同时结合一种有效的二线药物治疗

是一种首选且安全'有效的治疗方法(

在形成
6!U

"

F6&

融合基因的过程中#

F6&

基因的断裂

点比较固定#发生在第
"

外显子$

:"

&

$f

端#因此#

:"

及其后面的

序列易位至
""

号染色体#参与融合基因的形成(依据
6!U

断

裂点的不同#将
6!U

"

F6&

融合基因分为
7=:"

$

</148

#

<

型&'

D(:"

或
D":"

$

<:

.

48

#

P

型&'

7=,:"

$

?

型&

(

种#分别表达
H!,%

'

H"!%

'

H"(%

融合蛋白#可以单独或同时出现(

,%O

儿童
H;`

)ZZ

患者
6!U

"

F6&

融合基因为
<

型$

?

!,%)ZZ

&#

-%O

!

&%O

的成人
H;` )ZZ6!U

"

F6&

融合基因为
<

型#

"%O

!

+%O

为
P

型$

?

"!%)ZZ

&#利用
R32HTR

技术可以鉴别
6!U

"

F6&

融合基因的类型(李业楠等)

!+

*对
!%-

例
H;̀ )ZZ

患者

$中位年龄
(+

岁&不同融合基因转录本临床特征的差异#及预

后进行分析研究发现!成人
H;` )ZZ

中
6!UHF6&

以
?

!,%

表达为主%

?

"!%

患者较
?

!,%

具有年龄偏大#初诊血小板数偏

高#中'重度脾大发生率高的特点)

!$

*

(

T/</14

等)

!-

*发现
?

!,%

GTR

"

)GZ

转录本与患者初诊时
aGT

计数小于
!-g!%

,

"

Z

及

TQ(+

'

TQ((

高表达相关%

?

!,%

组与
?

"!%

组在缓解率上无显

著差异#但是
$

年的总生存率和无病生存率
?

!,%

组要明显优

于
?

"!%

组(这两种不同转录本的
)ZZ

与临床特征的相关性

还有待于进一步观察研究(

C#C

!

S"F

"

C6J!

融合基因
!

在
(O

!

$O

的
)ZZ

儿童和
$O

的成人
)ZZ

患者染色体存在
9

$

!

%

!,

&$

N

"(

%

?

!(

&易位#在前
G

细胞性
)ZZ

中可占
"%O

!

"$O

(此易位涉及
!

号染色体上

的前
G

白血病
!

$

?

872G=75M7</:!

#

HGd!

&基因和第
!,

号染色

体上的免疫球蛋白增强子结合因子$

/<<514

@

=4D5=/171;:1>78

D/16/1

@

B:>948

#

K")

&基因#在衍生
!,

号染色体上形成
S"F

"

C6J!

融合基因(

之前的研究认为#该亚型白血病患儿对化疗的反应差#只

能获得短期缓解#并且与治疗早期的复发相关%但是近年的研

究提示对于携带有
9

$

!

%

!,

&易位的
)ZZ

儿童采用更为强烈的

化疗方案#可以改善其预后#

$

年无病生存率$

KIL

&已接近

&%O

(高超)

!'

*等采用实时定量
HTR

反应定量检测
+$

例
)ZZ

患儿初诊
S"F

"

C6J!

表达水平和
"(

例诱导缓解治疗第
((

天

时
PRQ

水平(结果表明#初诊时
S"F

"

C6J!

表达水平与初

诊时外周血幼稚细胞百分比呈正相关(初诊时
S"F

"

C6J!

表

达水平可以提示患儿初诊时的肿瘤负荷(

PRQ

阳性患儿初诊

时
S"F

"

C6J!

表达水平高'年龄小'对治疗的反应相对较差(

L;/4c:E:

等)

!&

*研究
BFG-

"

M#9

对
S"F

"

C6J!

融合基因阳性

前
G

细胞性
)ZZ

的调节作用#发现成骨细胞分泌的
J)L-

对

S"F

"

C6J!

融合基因阳性
)ZZ

细胞存在趋化作用#并通过诱

导休眠机制 使化疗中的
S"F

"

C6J!

融合基因阳性
)ZZ

细胞

保持存活和避免凋亡(同时#

BFG-

"

M#9

的调节作用能够介导

K")

"

HGd!

融合基因阳性前
G

细胞性
)ZZ

细胞在骨髓中的

归巢和存活(提示
J)L-

"

P78

调节作用可能是此类白血病复

发的基础(目前#对于
3

系
)ZZ

有
S"F

"

C6J!

融合基因阳

性的报道较少#在一项国内的研究中报道了
!

例伴有
9

$

!

%

!,

&

和
S"FHC6J!

融合基因阳性的成人
3

细胞
)ZZ

患者)

!&

*

#染

+

$&+"

+
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色体核型为
+'

#

d_

#

,

?

`

#

!$

?

`

#

!'

N

2

#

678

$

!,

&#

9

$

!

%

!,

&$

N

"(

%

?

!(

&

)

$

*

"

+-

#

d_

)

!$

*

#

K")2HGd!

融合基因阳性表达(给予环磷

酰胺
`

长春新碱
`

阿霉素
`

地塞米松方案治疗后患者获血液

学完全缓解#染色体核型复查为
+-

#

d_

)

!%

*

#

K")2HGd!

融合基

因检测阴性(提示
S"F

"

C6J!

阳性
9

$

!

%

!,

&也可以发生于
3

细胞
)ZZ

#

S"F

"

C6J!

白血病细胞在不同的癌基因协同信号

或微环境下转化方向可变(

C#G

!

混合谱系白血病$

</W76=/17:

@

7=75M7</:

#

PZZ

&重排形

成的基因
!

PZZ

基因位于
!!

N

"(

#长约
!%%FD

#包含
(-

个外

显子#编码的蛋白质产物包含
(,-&

个氨基酸(涉及
!!

N

"(

的

染色体异常是造血系统肿瘤中常见的改变(此异常导致
PZZ

基因发生重排#涉及的染色体异常主要包括易位'部分串联重

复'缺失和片段扩增(

PZZ

基因畸变具有多样性#迄今已鉴定

出
-%

余种可与
PZZ

发生融合的伙伴基因#这些基因主要为

正常情况下位于细胞质或细胞连接处的信号分子和涉及转录

调节的细胞核因子(常见
!!

N

"(

易位有
9

$

+

%

!!

&$

N

"!

%

N

"(

&'

9

$

-

%

!!

&$

N

"'

%

N

"(

&'

9

$

,

%

!!

&$

?

"!

%

N

"(

&'

9

$

!%

%

!!

&$

?

!"

%

N

"(

&和
9

$

!!

%

!,

&$

N

"(

%

?

!(#(

&#参与融合的基因分别为
FE+

'

FE-

'

FE,

'

FE!%

和
S0&

(

PZZ

基因重排在
)ZZ

中的发生率为
-O

#在急性髓细胞

白血病中为
!+O

)

!,

*

(年龄小于
!

岁的婴儿白血病最常见

PZZ

基因重排#其发生率大于
'$O

#年龄大于
!

岁的儿童白

血病其发生率较低为
-O

)

"%

*

(伴
PZZ

基因异常的
)ZZ

多为

G

细胞系#特别是
G

祖细胞和前
G

细胞
)ZZ

(有研究报道#

,%O

以上的婴儿
)ZZ

是含有
M&&HFE+

融合基因的
G

前细胞

型
)ZZ

'

32)ZZ

十分罕见(近期的研究#显示人类胚胎干细胞

长期暴露于依托泊苷会导致
PZZ

重排并使胚胎干细胞更易

于发生染色体异常#流行病学和遗传学研究显示#胎儿期暴露

于遗传毒性化合物是婴儿白血病发生
PZZ

重排的宫内来

源)

"!

*

(

由于
PZZ

重排的白血病有其独特的临床'血液学和预后

特点#

aSX

在对白血病重新分类中将其单独列为
!!

N

"(

"

PZZ

白血病(其主要临床的特点包括!外周血
aGT

计数高%

器官浸润常见#易发生中枢神经系统白血病%常规化疗难以缓

解#缓解后易复发%预后差#婴儿尤甚#平均生存期短(

PZZ

相

关
)ZZ

大多恶性程度高'对常规的化疗不敏感'对大剂量化疗

或者干细胞移植有效'完全缓解率低'生存期短'是预后不良的

指标)

""

*

(

一项利用巢式
H*2HTR

对
-%!

例
)ZZ

患儿白血病细胞

PZZ

基因重排发生率检测的试验中)

"(

*

#研究人员发现
PZZ

基因重排融合基因类型主要为
M&&

"

FE+

'

M&&

"

FE,

'

M&&

"

FE!%

#

PZZ

基因重排阳性检出率为
(#--O

#

?

842G

表型的

PZZ

基因重排阳性患儿占
?

842G2)ZZ

患儿的
",#,O

%

PZZ

基因重排阳性的
3

细胞
)ZZ

患儿占
3

细胞
)ZZ

的
"#+O

#融

合基因类型均为
M&&

"

S0&

(

M&&

"

FE+

融合基因是儿童
PZZ

易位中最常见的类型#

见于
-O

的
)ZZ

患儿#是预后差的指标之一#尤其在婴儿
)ZZ

预后更差(

M&&

"

FE+

阳性的白血病婴儿在发病初常伴有白

血病原始细胞较多'高
aGT

计数'髓外浸润(此类患儿复发

率高#

(

年无事件生存率$

7C719B877058C/C:=

#

KIL

&为
(+#%O

#

而
PZZ

重排阴性的患儿
(

年
KIL

为$

,"#(j'#+O

&(

G

!

)ZZ

融合基因检测的意义

G#A

!

为
)ZZ

危险度分组提供依据
!

儿童
)ZZ+

种融合基因

作为临床危险度分组的指标之一#是从疾病诊断到治疗必不可

少的关键因素(通过融合基因的检测可以弥补形态学诊断的

不足#利用不同的融合基因与形态学联合检测#可提高诊断准

确率#对初诊
)ZZ

患儿行相关融合基因的检测#可以为儿童

)ZZ

危险度分组提供准确'科学的实验室依据(

G#B

!

辅助临床治疗
!

融合基因的准确检测可以有效地为儿童

)ZZ

疾病危险度分级提供科学的参考依据#以利于临床分型'

分组施治#实现个体化治疗(尤其是随着
R*2HTR

在临床上

的应用#可使临床医师进一步了解白血病患者缓解后体内的白

血病细胞的动力学特性#获得一个从分子水平确定完全缓解的

新标准#从而能够对临床治疗反应作出正确评价#及时调整治

疗方案#减轻患者经济负担同时减少化疗造成的痛苦(

G#C

!

PRQ

监测
!

PRQ

是导致白血病复发的主要原因#目前

监测
PRQ

主要的
(

种方法为!流式细胞术$

ITP

&免疫分析'

V

@

基因或
3TR

基因重排的
HTR

检测'融合基因的
HTR

检测(

相对于传统的
PRQ

定性检测#利用
R*2HTR

对
PRQ

进行动

态定量监测对预示复发有着肯定意义(因此#

R*2HTR

用于动

态监测
PRQ

应成为可行的常规检查)

"+

*

(

综上所述#随着分子生物学技术的不断发展#

)ZZ

相关融

合基因的检测将更加精确和快捷#在
)ZZ

的诊疗中发挥更加

关键的作用(因此#有理由相信
)ZZ

融合基因检测水平提高

必将推动疾病本身诊疗水平的进一步发展(
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多重耐药鲍曼不动杆菌耐药机制研究进展
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鲍曼不动杆菌是氧化酶阴性'非发酵的革兰阴性不动杆

菌#是一种重要的条件致病菌#广泛存在于自然界及人体皮肤'

胃肠道'上呼吸道等#由于其在自然界的广泛存在性及对环境

有较强抵抗力#因而也是院内感染常见病原菌#曾多次引起地

区暴发流行(欧洲'北美'巴西'中国'日本'韩国以及南太平洋

等地区均有多重耐药鲍曼不动杆菌感染的报道#且其感染常可

扩散传播从而引起大范围的暴发流行(多重耐药鲍曼不动杆

菌易感染免疫力低下'有严重基础性疾病'接受侵入性治疗'长

期使用广谱抗菌剂的人群#重症监护病房患者有较高感染率#

可引起呼吸机相关性肺炎'尿道感染'菌血症等)

!

*

(最近#发现

鲍曼不动杆菌还是引起战争相关性创伤后感染的常见病原菌(

A

!

耐药机制

引起不动杆菌$尤其是鲍曼不动杆菌&产生泛耐药现象的

机制较为复杂(首先#鲍曼不动杆菌天然具有良好的基因重组

性(负责错配基因修复功能#具有基因稳定性$

<59L

&缺失菌

株有更高的突变率(但目前的研究资料尚不确定鲍曼不动杆

菌病原性基因或耐药性基因的获得是细菌所固有还是由于环

境条件的改变所引起的(随着对鲍曼不动杆菌敏感性和耐药

性基因研究的深入#越来越认识到鲍曼不动杆菌耐药基因的复

杂性)
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(

目前#普遍认为转座子$即可通过质粒携带或整合到染色

体的可移动基因元件&对鲍曼不动杆菌耐药性的获得和传播非

常关键#很多转座子中都含有整合子)

(

*

#整合子是不能移动的

基因元件$其移动需借助质粒或转座子&#由一
/19

基因和可移

动到其他整合子或细菌基因组其他位置的基因盒组成#抗菌剂

的使用不当可使携带耐药基因的可移动元件的选择和传播效

应增强(促进基因表达的插入序列对耐药性的表达和调控也

发挥重要作用#如存在于鲍曼不动杆菌而在铜绿假单胞菌中未

发现的
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元件可引起
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内酰

胺酶的高表达#而对头孢他啶和碳青霉稀类敏感性降低)
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对
-

2

内酰胺类耐药

鲍曼不动杆菌对
-

2

内酰胺类耐药机制主要有以下方面!产

生
-
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内酰胺酶'青霉素结合蛋白的改变'外膜孔蛋白结构和数

量的改变'外排泵活性的改变(
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