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整合子系统与铜绿假单胞菌多药耐药关系的研究进展

侯舒毅'综述!宋秀宇'

!

%

#审校

"

')

福建医科大学第一临床医学院!福州
(*,,,*

#

%)

厦门大学附属第一医院!福建厦门
(F',,(

$

""

关键词"铜绿假单胞菌#

"

整合子#

"

耐药机制#

"

综述

!"#

!

',)(CFC

"

K

)3990)'FA($@'(,)%,'%),F),*(

文献标识码"

/

文章编号"

'FA($@'(,

"

%,'%

$

,F$,A@+$,(

""

细菌耐药性是虽备受关注#但抗菌药物滥用仍导致细菌不

断产生多药耐药性$

WJU

&甚至泛耐药性$

fJU

&)早期研究表

明#整合子可以介导耐药基因在细菌中水平传播#是细菌#尤其

是革兰阴性菌
WJU

的重要原因)铜绿假单胞菌$

V)M1;O

?

3$

0>9

&是临床常见的条件致病菌#现就近年来针对整合子与
V)

M1;O

?

30>9M

耐药关系的研究进展作简要综述)

E

"

整合子的分类&结构与功能

E)E

"

整合子的分类
"

根据整合子载体的不同#可将整合子分

为移动性整合子$

W69

&和染色体整合子$

!69

&

'

'

(

)

W69

指整合

子结合在可移动元件上#例如转座子*质粒#能够捕获*整合外

源基因盒#并在同一种属或不同种属细菌间水平转移)

W69

可

整合基因盒数相对较少$

%

'

+

个&#主要编码耐药基因#覆盖了

目前使用的大部分抗菌药物)根据编码整合酶的基因序列不

同#通常分为
*

类#其中
6

类整合子传播最广#在革兰阴性菌中

的检出率可达
%%D

'

*CD

#在革兰阳性菌中偶尔也有发现)

!69

首次发现于霍乱弧菌基因组的小型环形染色体)

!69

可携带很少甚至缺乏基因盒#但部分种类
!69

可携带大量基因

盒$在海洋弧菌中超过
%'A

个&#这类整合子又被称为超级整合

子$

G6

&)

%,,A

年#

->OIE1;

等'

%

(分析的弧菌
'FAA

个基因盒中#

A*D

左右的功能未知#说明整合子具有组成和功能多样性#剩

下的
%*D

基因盒参与编码与细菌代谢*毒力及耐药相关蛋白)

与耐药基因相关的药物曾应用于弧菌感染治疗#而药物选择压

力导致耐药基因整合进入
!69

#且无法从染色体中被清除#成

为耐药基因储存库#可被
W69

重新剪切*整合#再次介导高水

平耐药)大部分编码
7/

系统的基因存在于
!69

#特别是大的

G6

上#推测
7/

在保持
G6

基因盒序列稳定中起作用#可避免大

规模基因丢失'

(

(

)

E)F

"

整合子的结构
"

整合子一般包括分别位于
*h

端和
(h

端

两个保守末端$

!G

&#以及多个基因盒成串排列于
*h$!G

和
(h$

!G

之间构成的可变区)

*h$!G

是高度保守的核心区#包含编码

J"/

整合酶的基因序列$

60:6

&*基因重组位点$

M::6

*

M::!

&和整

合子可变区启动子
VI

)

(h$!G

含有
(

个开放阅读框$

ZU5

&!季

铵盐化合物和溴乙锭耐药基因$

c

MI#

#

'

&*磺胺耐药基因$

9O=6

&

以及
'

个未知功能的短的
ZU5

$

ZU5*

&)

(h$!G

在重排*组合

或结合转导过程中易出现丢失现象#其序列存在一定的差

异'

@

(

)基因盒是较小的可独立移动的
J"/

片断#通常包括
'

个
ZU5

和位于其下游的
M::!

位点#基因盒的整合方式包括特

异性整合和非特异性整合#非特异性整合因其周围只有
'

个重

组位点而不能被切除#能使细菌永久性获得新基因%有些整合

子在
*h$!G

和
(h$!G

之间没有基因盒插入)

+

+@A

+

国际检验医学杂志
%,'%

年
(

月第
((

卷第
F

期
"

60:̂ \M<W1Q

!

WM;IE%,'%

!

4>=)((

!

">)F



E)G

"

整合子的表达和功能

E)G)E

"

启动子的结构与特性
"

除了少数耐药基因#如
c

MI

*

IP=/

*

1;1/

和
7/

基因#大多数基因盒不含启动子#转录水平

随基因盒与启动子的距离增加而逐步降低#多数情况下只有第

'

个或前几个基因盒能够高水平表达)除整合酶自身带有的

启动子
V30:

#

6

类整合子还含有两种启动子!

V!

和
V%

)

V!

位

于
60:6'

编码框内#

V%

位于
V!

下游
''C<

R

处#但常因
$(*

与
$

',

间隔序列距离改变而导致无活性)

813

等'

*

(对
@

种常见
V!

及
V!iV%

组合的启动强度水平进行了观察#发现
V!9:;>0

?

的强度是最弱的启动子
V!S1MT

的
(%

倍#当
V%

存在时#除了

V!9:;>0

?

#其余启动子
MMQ/%

转录水平都有明显提高)

由于
V!

位于
60:6'

编码框内#在
V!

基因多态性影响下导

致
(

种整合酶等位基因的出现#其整合能力没有区别#但剪切

能力有明显不同#启动子越弱#整合酶能力越强'

F

(

)含有启动

子的基因盒也可影响下游基因的表达)少数基因盒#如

!W\'

#自身含有启动子翻译衰减弱化信号#表达时不受
*h$!G

启动子影响'

A

(

)

V)M1;O

?

30>9M4#-$'

基因盒上游存在
6G'CCC

或
6G'CCC

"

6G%,,,

插入序列)

6G'CCC

$

6G',$=3T1

&的左反向重复

序列附近存在启动子
V>O:

#在
V>O:

作用下#能够提高
<=M4#-$

'

基因表达水平'

+

(

)陈晓耘'

C

(的研究发现#含有
6G'CCC

片段

的整合子捕获基因盒插入到
<=M4#-$'

基因盒之前的能力与

普通整合子结构相比大大下降#推测
6G'CCC

可阻断有效整合

途径#阻止整合子捕获其他基因盒#从而保持
<=M4#-$'

在整合

子的优势位置)目前对
*

类和
)

类整合子启动子研究较少)

E)G)F

"

整合酶的功能
"

整合子位点特异性重组功能依赖于由

60:6

编码的整合酶)整合酶属于酪氨酸家族#主要识别
%

个重

组位点!整合子上的
M::6

和基因盒上的
M::!

)

60:6

优先识别同

源的
M::6

位点#对其他类型的
M::6

位点识别概率很低'

',$''

(

)有

研究发现#多数
60:6

的表达受阻遏蛋白
=12/

调节#这将整合子

系统和细菌普遍存在的
GZG

反应联系起来'

'%

(

)

-MEM;>

?

=O

等'

'(

(通过试验证明#细菌接合是诱导整合子系统
GZG

反应的

重要机制)

GZG

反应提高了细菌在抗菌药物压力下基因盒的

交换和捕获能力#同时减少了在不断变化的环境中基因盒重排

和丢失的概率#缺乏
=12/

调节可能造成整合酶的失活和耐药

基因表达的提高'

'@

(

)

!M

?

=1

等'

'*

(研究发现#除
=12/

以外#

56G

*

6a5

和
a$"G

也参与整合子的表达调控!

56G

直接或者协助

=12/

抑制
V30:

和基因盒表达%当
V30:

与
V%

启动子$

'A$<

R

&同

时存在时#

6a5

促进
V30:

的表达%

a$"G

抑制
V30:

#但促进
V%

启动子$

'A$<

R

&的表达)

整合酶介导的基因盒剪切主要发生在同一基因盒的
%

个

M::!

位点之间#由于
60:6'

和
M::!

模板链结合能力强#基因盒

的切除是一个半保留的过程#重组过程形成
a>==3QM

H

交叉#重

组只有单链交换发生)整合酶介导基因的整合优先发生在
M:$

:6

和
M::!

之间#也可以发生在
M::!

与
M::!

*

M::6

与
M::6

之间#但

重组效率很低)新整合的基因由于靠近启动子而得到表达#原

先被整合的基因表达减弱甚至不表达#但仍然可以作为基因

,储存库-再次被切除和整合而重新激活)

F

"

V)M1;O

?

30>9M

耐药性与整合子的关系

随着第三代头孢菌素和碳青霉烯类抗菌药物在广泛应用#

V)M1;O

?

30>9M

对
,

内酰胺类抗菌药物的耐药性明显上升#甚至

形成
WJU

)有报道显示#

V)M1;O

?

30>9M

是最常见的非发酵革

兰阴性杆菌#除多黏菌素
-

外#对其他药物的耐药率为
%%D

'

*%D

#对亚胺培南不敏感的
V)M1;O

?

30>9M

对绝大多数抗菌药物

的耐药率超过
**D

'

'F

(

)

WJU$V)M1;O

?

30>9M

的大量出现与编码抗菌活性酶的基因

盒位于整合子上#导致耐药基因盒移动*传播有关'

'A

(

)

V)

M1;O

?

30>9M

整合子阳性率及其所携带基因盒存在明显地区差

异#可能与不同地区使用的抗菌药物种类不同#造成细菌在不

同药物选择性压力下产生不同药性有关)国内外不断有文献

报道新的基因盒以及基因盒组合形式)

GIE013Q1;

等'

'+

(在
%

株

V)M1;O

?

30>9M

的
!69

中检出与
46W$%

具有同源性的新基因型

46W$'*

*

46W$'F

#与
46W$%

相比#

46W$'*

编码蛋白的
%'+

位

酪氨酸被苯丙氨酸取代#对头孢噻啶*美罗培南*头孢噻肟和亚

胺培南水解效率明显提高)

a>I

c

O1:

等'

'C

(在
'

株
V)M1;O

?

30>$

9M

的整合子中检出新的
>2M$'@*

型超广谱
,

内酰胺酶)

>2M$

'@*

属于
Zf/$',

群#

'F*

位亮氨酸的缺失导致耐药谱由青霉

素类扩大到第三代头孢菌素类)

.M;XM$UMP>9

等'

%,

(分析了带

有
WV'*

的
'+

株
V)M1;O

?

30>9M

#发现
(

种高度类似
6"C*

的基

因盒排列)

Gk0IE1X$WM;:301X

等'

%'

(在
'

株来自
6!̀

患者的
V)

M1;O

?

30>9M

中发现新的整合子基因盒系统
60'FC

)选择性压力

下新基因型的不断出现#是药物治疗研究上的一大难题)

整合子介导的水平转移可在同种和不同种菌属间传播耐

药基因#是耐药扩散极其重要的途径)

e>;M:XM039

等'

%%

(在分离

自
6!̀

标本的肺炎克雷伯菌*大肠埃希氏菌和
V)M1;O

?

30>9M

中检测到相同的整合子结构)体外质粒接合试验可证实整合

子的可转移性)

1̂>0

?

等'

%(

(用携带
V)M1;O

?

30>9M

整合子的质

粒转染大肠杆菌
Ŵ',C

#在受体菌中可检出
6

类整合子和

46W$%

基因#且亚胺培南的
W6!

明显提高)

V)M1;O

?

30>9M

在

生长过程中常以生物被膜形式存在#而生物被膜中的菌体间连

接紧密#使质粒间的结合*转移更加容易#有利于耐药基因播

散'

%@

(

)整合子携带的耐药基因赋予细菌更强的生存能力)

!>;3IE

等'

%*

(对
'CCC

'

%,,%

年引起意大利医院感染暴发流行

的
V)M1;O

?

30>9M

分离株
7G$+(%,(*

$缺乏
Z

R

;J

蛋白#携带

6"A,)%

整合子&与分离株
7G$',(

$仅缺乏
Z

R

;J

蛋白&进行了

生长动力学试验#发现
7G$+(%,(*

分离株具有显著的生长优

势)陈丹华等'

%F

(发现整合子摄取并表达特殊类型基因盒可导

致外排泵增强和外膜通透性降低)研究显示#整合子阳性菌株

更易产生
WJU

#且耐药率明显高于阴性菌株'

%A

(

)

WJU

菌株

分布广*传播快*致死率较高#给临床治疗带来极大困难)

整合子携带*传播耐药基因常引起耐药菌株感染暴发流

行#尤易导致抵抗力低下或长期接受侵入性治疗患者的感染#

以及容易引起
6!̀

和呼吸内科患者的交叉感染)肯尼亚某大

型医院分离出的
*A

株产金属酶
V)M1;O

?

30>9M

中#

FAD

含有

46W$%

基因盒的整合子%所有菌株的同源性分析显示#具有某

种特殊基因型的
WJU

菌株是造成
6!̀

感染暴发流行的重要

原因'

%+

(

)尤其值得注意的是#整合子不但会引起院内暴发流

行#还可能导致社区暴发流行#说明耐药菌株传播范围在不断

扩大#可能引起跨区域流行传播'
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(

)
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年收集的#来自匈牙利
''

个城镇的
'@

株
WJU$V)M1;O

?

3$

0>9M

进行了整合子检测及同源性分析#发现均携带
6

类整合

子#属于
G7'A*

和
G7(C*

序列型#比较前期研究结果#发现这

两种序列型的菌株不只在匈牙利流行)

WJU

菌株一旦暴发流

行#其感染难以控制#是公共卫生防治的重点)同源性分析有

助于揭示有关细菌进化与传播的信息#并为流行病学调查提供

依据)

G

"

小
""

结

自
'C+C

年
G:;>T19

首次提出整合子概念以来#整合子在细

菌耐药性传播和扩散中的重要作用逐渐受到重视)整合子作

+

C@A

+

国际检验医学杂志
%,'%

年
(

月第
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卷第
F

期
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WM;IE%,'%
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为一种古老的结构#是细菌进化的产物#在抗菌药物应用领域

不断扩大的现代医疗环境下#抗菌药物选择性压力引起整合子

不断整合不同类型的耐药基因#介导细菌耐药#导致
WJU

甚

至
WJU

菌株的出现和播散)深入研究整合子的结构特性以

及调控机制#特别是阻遏蛋白
=12/

在整合酶表达中的调节作

用#有利于进一步阐明细菌耐药机制#促进新的治疗手段的

发展)
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