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铜绿假单胞菌染色质介导的ＡｍｐＣβ内酰胺酶表达调控的研究进展

周丽芳 综述，赵　虎 审校

（复旦大学附属华东医院检验科，上海２０００４０）
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　　随着抗菌药物的大量应用，多重耐药菌日益增多，尤以铜

绿假单胞菌严重。多重耐药的铜绿假单胞菌的产生，严重影响

了临床对铜绿假单胞菌感染的控制，与之相应的铜绿假单胞菌

感染的发病率和病死率也显著增加［１］。铜绿假单胞菌的耐药

机制较为复杂，既可产生超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），又可产

生 ＡｍｐＣβ内酰胺酶（简称 ＡｍｐＣ酶），还可通过外排泵机制

将进入菌体内的抗菌药物主动排出体外，或通过改变其细胞膜

的通透性，阻止抗菌药物进入菌细胞内，从而对抗菌药物产生

耐药［２］。铜绿假单胞菌产ＥＳＢＬｓ和外排泵的耐药机制已有较

多的研究报道，但对铜绿假单胞菌产 ＡｍｐＣ酶相关的研究报

道不多。本文对铜绿假单胞菌染色质介导产生的 ＡｍｐＣ酶的

表达调控机制的最新发现作一综述。

１　ＡｍｐＣ酶的定义及分类

１．１　定义　ＡｍｐＣ酶主要由肠杆菌科细菌及铜绿假单胞菌等

革兰阴性杆菌的染色质或质粒编码产生，是一类主要作用于头

孢菌素类抗菌药物、且不被克拉维酸抑制的“丝氨酸”头孢菌

素酶，属ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙＭｅｄｅｉｒｏｓ１群，Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类法Ｃ

类［３］。ＡｍｐＣ酶优先选择的底物为头孢菌素类，与ＥＳＢＬｓ不

同的是对头霉烯类抗菌药物（如头孢西丁）高水平耐药，但并不

被克拉维酸所抑制［３］。

１．２　遗传学基础　ＡｍｐＣ酶的结构基因为ａｍｐＣ，其产生受４

个调控基因ａｍｐＲ、ａｍｐＤ、ａｍｐＧ和ａｍｐＥ的调控
［４］。（１）ａｍｐＲ

基因，表达产生转录调控因子，即ＡｍｐＲ，是一种属于Ｌｙｓ家族

的调控蛋白；（２）ａｍｐＤ基因，表达产生胞质酰胺酶，即 ＡｍｐＤ
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酶；（３）ａｍｐＧ基因，表达产生内膜渗透酶，即 ＡｍｐＧ酶；（４）

ａｍｐＥ基因，表达产生一种内膜蛋白，即 ＡｍｐＥ蛋白 。在肠杆

菌科细菌中，这４个调控基因的表达产物都为 ＡｍｐＣ酶诱导

所必需［５］。

１．３　分类　ＡｍｐＣ酶按介导方式可分为染色质介导型和质粒

介导型。（１）染色质介导型ＡｍｐＣ酶：按其产生方式又可分为

诱导高产型、持续高产型和持续低产型［６］。①诱导高产型：大

多数阴沟肠杆菌、铜绿假单胞菌、弗劳地枸橼酸杆菌、黏质沙雷

菌及摩根摩根菌染色质上天然存在ａｍｐＣ基因，正常条件下只

产生少量ＡｍｐＣ酶，而当有诱导作用的青霉素或头孢菌素等

β内酰胺类抗菌药物存在，ＡｍｐＣ酶产量明显增加１００～１０００

倍；②持续高产型：大肠埃希菌等部分产 ＡｍｐＣ酶的菌株染色

质上也有ａｍｐＣ基因，通过调控ａｍｐＣ基因的微弱启动子和发

夹状结构的衰减子的突变或ａｍｐＤ等调节基因的突变，使其在

不论有无β内酰胺类抗菌药物存在的条件下均可高产 ＡｍｐＣ

酶：③持续低产型：极少部分产 ＡｍｐＣ酶菌株由于缺乏ａｍｐＲ

调控基因或ａｍｐＲ基因发生突变，不产生或产生有缺陷的Ａｍ

ｐＲ蛋白，不能在有β内酰胺类抗菌药物存在的条件下起到激

活子的作用，也不能在无β内酰胺类抗菌药物存在的条件下起

到抑制子的作用，使 ＡｍｐＣ酶持续低水平表达；（２）质粒介导

型ＡｍｐＣ酶：质粒介导的ＡｍｐＣ酶底物谱、抑制谱与诱导酶相

同，往往同时携带氨基糖苷类、氯霉素、四环素等药物的耐药基

因，易造成多重耐药。这类ＡｍｐＣ酶往往都属于持续高产型，

是临床微生物实验室检测的重点。质粒介导的 ＡｍｐＣ酶主要

在大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、沙门菌属和志贺菌属中被发现。

２　ＡｍｐＣ酶过度表达的途径

染色质编码的ＡｍｐＣ酶的过度表达，可以通过ａｍｐＣ基因

诱导，也可以通过去阻遏突变。前者是在特定的β内酰胺类存

在的条件下进行的选择性诱导［７］，这种诱导方式是可逆的，即

在去诱导条件下，ＡｍｐＣ酶的表达将恢复原型。相比之下，

ＡｍｐＣ的去阻遏表达是在染色质突变的条件下发生，不管是否

存在诱导物，该ＡｍｐＣ酶都会持续高表达
［７］。

３　铜绿假单胞菌ＡｍｐＣ酶的表达调控

３．１　铜绿假单胞菌 ＡｍｐＣ酶的诱导表达机制　铜绿假单胞

菌ＡｍｐＣ酶的诱导表达和ＡｍｐＤ与ＡｍｐＲ蛋白介导的细胞壁

肽聚糖循环机制密切相关［４］。在正常情况下，细胞壁代谢产生

的胞壁肽在基质中被水解，产生Ｎ乙酰葡糖胺Ｎ乙酰胞壁酰

三肽（ＧａＭＴ），被ＡｍｐＧ转入胞质中。ＧａＭＴ存在两种裂解

途径：（１）直接被 ＡｍｐＤ分解，生成三肽；（２）被葡萄糖甘酶

（Ｇａｍｓｅ）分解掉Ｎ乙酰葡糖胺，生成脱水 Ｎ乙酰胞壁酰三肽

（ａＭＴ），再被ＡｍｐＤ分解成三肽。两种情况下产生的三肽都

会与肽聚糖的前体物质ＵＤＰＮ乙酰胞壁酸酯结合，生成乙酰

胞壁酰五肽（ＵＤＰａＭＰ），重新参与到细胞壁的生物合成中。

ａＭＴ对ＡｍｐＲ具有活化作用，而 ＵＤＰａＭＰ对 ＡｍｐＲ具有抑

制作用。所以在诱导剂不存在时，ＵＤＰａＭＰ使ＡｍｐＲ保持非

活化的形式；在诱导剂存在时，这种非活性即被解除。ａｍｐＤ

发生突变或缺失时，其底物ａＭＴ 将在胞内大量积聚，取代

ＵＤＰａＭＰ与 ＡｍｐＲ结合，使 ＡｍｐＲ重新活化。可见 ＡｍｐＣ

酶的表达就是通过ａＭＴ和ＵＤＰａＭＰ这两种胞壁肽的相对水

平调控的。然而，Ｄｉｅｔｚ等
［８］通过研究表明，ＡｍｐＧ也可以将

Ｎ乙酰葡糖胺Ｎ乙酰胞壁酰五肽（ＧａＭＰ）转运至胞内，其水

解产物Ｎ乙酰胞壁酰五肽（ａＭＰ）取代 ＵＤＰａＭＰ与ＡｍｐＲ结

合，使ＡｍｐＲ由抑制子变为激活子，从而诱导 ＡｍｐＣ酶的高

表达。

如前所述，ＡｍｐＣ酶的诱导过程需要一种诱导性的β内酰

胺类药物，而该类药物需结合到细胞壁的青霉素结合蛋白

（ＰＢＰｓ）上
［９］，但并不是所有的β内酰胺酶都有这样的诱导能

力。对革兰阴性杆菌的研究表明，诱导性的β内酰胺类与低分

子量的ＰＢＰｓ（ＰＢＰ４）有着较高的亲和力。对编码ＰＢＰｓ的基因

进行敲除分析所得结果亦支持此观点［１０］。但是，这些研究都

是在大肠埃希菌中进行的，而大肠埃希菌并不拥有天然完整的

ＡｍｐＣ酶诱导系统，因此该结果用在铜绿假单胞菌中有所牵

强。但新的研究表明［１１］，在铜绿假单胞菌中，非必需的低分子

量的ＰＢＰ４的缺失会伴随者ＡｍｐＣ酶表达量的增加以及ａｍｐＣ

基因的部分去阻遏诱导，但是在缺乏功能性的ＰＢＰｓ中，菌株

中亦有ＡｍｐＣ酶的诱导发生。笔者得出结论，ＰＢＰ４在ａｍｐＣ

基因的表达中也起着不可忽视的作用，但并非诱导ａｍｐＣ基因

过度表达所必需。

３．２　铜绿假单胞菌ＡｍｐＣ酶的去阻遏表达机制　对ａｍｐＣ基

因启动子或对诱导途径中的任何相关蛋白的修饰都可导致

ａｍｐＣ基因的去阻遏表达。在肠杆菌科中，尽管会发生ａｍｐＲ

基因的突变，但ａｍｐＤ基因发生突变的概率要大得多
［１２］。铜

绿假单胞菌中的 ＡｍｐＤ酶是ａｍｐＣ基因表达的负性调控因

子，ａｍｐＤ基因突变导致的 ＡｍｐＤ酶中氨基酸的置换是引起

ａｍｐＣ基因去阻遏表达的重要机制，其中最常见的突变是甘氨

酸１４８丙氨酸的突变
［１３］。但是，单单确定突变本身并不能充

分预测这些突变对ａｍｐＣ基因表达的影响。有研究通过判断

ａｍｐＤ基因突变对头孢他啶的 ＭＩＣ值的影响确定了一套评估

体系［１４］，即评估ａｍｐＤ基因的突变对ＡｍｐＣ酶表达量的影响。

该研究表明，除了ａｍｐＤ基因序列的改变，其他机制比如对

ａｍｐＤ基因的修饰也可导致ＡｍｐＣ酶的持续高表达。然而，铜

绿假单胞菌中的ａｍｐＣ基因的完全去阻遏突变并不是一步到

位。Ｃｏｍｐｂｅｌｌ等
［１５］描述了ａｍｐＣ基因的表达类型：（１）诱导后

的低水平表达（野生型）；（２）诱导后的中等表达水平（部分去阻

遏型）；（３）诱导后的持续高水平表达（完全去阻遏型）。但更为

复杂的是，一些高表达 ＡｍｐＣ酶的菌株，既不表现为ａｍｐＲ或

ａｍｐＤ基因突变也不表现为ａｍｐＣ和ａｍｐＲ基因之间的结合效

应区或ＡｍｐＤ蛋白量的改变。有文献作了相关报道
［１６］，从部

分去阻遏型的铜绿假单胞菌中挑选了显著高水平表达 ＡｍｐＣ

酶的突变体，该突变体缺乏一种功能性的 ＡｍｐＤ蛋白，但该突

变体再无其他ａｍｐＤ，ａｍｐＲ，ＥＢＤ乃至 ＡｍｐＤ蛋白量的改变。

显然，在ＡｍｐＣ酶的去阻遏表达调控中，还存在着其他因素和

途径。

３．３　相关调控因素对铜绿假单胞菌 ＡｍｐＣ酶表达调控影响

新发现　铜绿假单胞菌 ＡｍｐＣ酶的过度表达主要受ａｍｐＲ、

ａｍｐＤ和ａｍｐＧ的调控
［１７］。在 ＡｍｐＣ酶的表达调控中，还有

ａｍｐＥ参与。虽然已有文献报道了铜绿假单胞菌 ＡｍｐＣ酶表

达调控中ａｍｐＥ扮演的潜在角色
［１８］，但ａｍｐＥ的真正作用仍有

待确定。也有学者认为ａｍｐＥ在 ＡｍｐＣ酶的表达调控中不起

任何作用［１８］。

３．３．１　ａｍｐＲ　铜绿假单胞菌中的ａｍｐＣ和ａｍｐＲ基因以及

相应的基因间的区域在１９９０年第一次得到描述
［１９］。这种基

因组织结构亦与其他革兰阴性杆菌相同。最近有文献对此区

域作了专门研究［２０］。笔者将该区域成为结合效应区（ＥＢＤ），

并确定了其晶体结构。ＡｍｐＲ的ＥＢＤ是一个二维结构，每个

结构单元都包含着两个亚结构域，为罗斯曼状αβ折叠形式。
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在亚结构域之间存在一个小囊，用于结合结晶化缓冲分子２

吗啉乙基磺酸。该小囊与亚结构域表面上的凹陷形成了效应

结合位点，在该位点，１，６脱水Ｎ乙酰胞壁酰五胜肽可以被修

饰，进而诱导ＡｍｐＣ酶表达。而域间小囊基底的氨基酸置换

（如甘氨酸１０２谷氨酸的突变）也可使 ＡｍｐＲ诱导 ＡｍｐＣ酶，

使ＡｍｐＣ酶持续表达。圆二色光谱仪显示，非保守的甘氨酸

１０２谷氨酸的突变导致了ＡｍｐＲ构象的改变，从而导致ＡｍｐＣ

酶的持续高产表达。

３．３．２　ａｍｐＤ　铜绿假单胞菌的全部基因组已被确定，为我们

深入研究 ＡｍｐＣ酶的表达调控机制打开了大门。２００６年，

Ｊｕａｎ等
［２１］报道了 ＡｍｐＤ的两个同系物，即 ＡｍｐＤｈ２，Ａｍｐ

Ｄｈ３。尽管在氨基酸水平 ＡｍｐＤｈ２和 ＡｍｐＤｈ３与原始 ＡｍｐＤ

的同系水平只有２５％～２７％，但可能正因为如此，这两种同系

物可被跨膜跟踪，而 ＡｍｐＤ则不可以。但另一个重要的不同

是，在ＡｍｐＤｈ２或ＡｍｐＤｈ３的不稳定区保留着必要的保守序

列，该序列可以使 ＡｍｐＤ蛋白缺乏的铜绿假单胞菌株得到

修复［２１］。

另外，Ｊｕａｎ等利用基因敲除的方法，研究了每个同系物与

ＡｍｐＣ酶表达的相关性。在该研究中，他们将野生型的铜绿假

单胞菌ＰＡＯ１作为母菌株，表现为 ＡｍｐＣ酶低产型。ＡｍｐＤ

的缺失使ＰＡＯ１菌株的产酶类型从低产型变为部分去阻遏

型。令人惊讶的是，不管是对 ＡｍｐＤｈ２或 ＡｍｐＤｈ３进行单独

敲除，还是对ＡｍｐＤｈ２和ＡｍｐＤｈ３进行联合敲除，都没有改变

ＰＡＯ１的产酶类型。而尽管在 ＡｍｐＤ缺失的情况下，对 Ａｍｐ

Ｄｈ２进行敲除并没有改变菌株部分去阻遏的产酶类型，但在对

ＡｍｐＤｈ３敲除后却使 ＡｍｐＣ酶的表达量显著增加。最后对３

种同系物联合敲除，都没有改变菌株部分去阻遏的产酶类型。

通过该项研究，Ｊｕａｎ等得出结论，３种同系物中 ＡｍｐＤ 对

ＡｍｐＣ酶表达的影响最大，之后依次是ＡｍｐＤｈ３，ＡｍｐＤｈ２
［２１］。

ＡｍｐＤ同系物的发现及其特征使我们对 ＡｍｐＣ酶的表达

调控有了更深层的理解，说明 ＡｍｐＣ酶的表达调控确实有着

其他途径。另外，Ｊｕａｎ等还作了进一步研究。他们分析了１０

株ＡｍｐＣ酶过量表达的菌株，结果发现其中４株并没有任何

的ＡｍｐＤ及其同系物的突变发生，亦说明 ＡｍｐＤ的缺失并非

ＡｍｐＣ酶去阻遏表达所必需
［２１］。

３．３．３　ａｍｐＧ　ａｍｐＧ基因编码一种细菌内膜上的转运蛋白

即渗透酶，用于运输胞壁肽的产物ＧａＭＴ，使其进入胞质，然

后被β乙酰葡糖胺糖苷酶即 ＮａｇＺ加工处理，处理后的产物

乙酰胞壁酰五肽通过与转录调节因子ＡｍｐＲ的相互作用诱导

ＡｍｐＣ酶的表达
［４］。Ｌａｕｒａ等

［２２］证实了 ＮａｇＺ可阻止 ＡｍｐＣ

酶的表达。２０１１年Ｌａｕｒａ等
［２３］又进一步作了研究。他们比较

了两个靶点ＮａｇＺ和ＡｍｐＧ在阻止ａｍｐＣ基因表达中的作用。

实验结果表明，钝化的ＮａｇＺ或ＡｍｐＧ酶均可使ａｍｐＤ或ｄａｃＢ

（编码青霉素结合蛋白）基因突变的铜绿假单胞菌完全恢复对

碳氢霉烯类药物的敏感性，并使 ＡｍｐＣ酶的表达量恢复正常

水平。然而，只有钝化的 ＡｍｐＧ可以充分阻断 ＡｍｐＣ酶的诱

导，使相 应 菌 株 对 诱 导 物 亚 胺 培 南 的 ＭＩＣ 值 从 ２ 降 到

０．３８μｇ／ｍＬ。另外，通过对铜绿假单胞菌突变株的特征分析，

作者还进一步发现，钝化的ＡｍｐＧ使ｏｐｒＤ导致的耐碳氢霉烯

类的耐药性降到了最低，使ｏｐｒＤ突变的菌株对亚胺培南的

ＭＩＣ值从大于３２降到０．５μｇ／ｍＬ。笔者还分别在３株临床分

离到的耐β内酰胺类的铜绿假单胞菌中评估了 ＡｍｐＧ 和

ＮａｇＺ的作用。这３株菌分别是高产ＡｍｐＣ酶型、ｏｐｒＤ钝化型

和存在多个ｅｆｆｌｕｘ通道的ＡｍｐＣ酶过度表达型。结果，钝化的

ＮａｇＺ和ＡｍｐＧ使所有的菌株对头孢他啶和派洛西林／头孢唑

坦的敏感性均显著增加，但只有钝化的 ＡｍｐＧ酶使３株突变

菌对亚胺培南的敏感性完全恢复到了野生型水平，同时，也使

菌株对美罗培南，头孢吡肟 和氨曲南的敏感性有所增加，但由

于ｅｆｆｌｕｘ通道的影响，并不如对亚胺培南的敏感性增加的明

显［２３］。从该实验结果可以推测，ＡｍｐＧ的小分子抑制剂可以

为克服耐亚胺培南的相关耐药机制（包括 ＡｍｐＣ酶的诱导和

ｏｐｒＤ基因的突变）提供一种极佳的战略作用。

３．３．４　ＰＢＰ４　ＰＢＰ４已被确认为ＡｍｐＣ酶表达调控的重要组

成部分。对编码ＰＢＰ４的基因ｄａｃＢ基因敲除，可以导致野生

型ＡｍｐＣ酶变为部分去阻遏型，这与 ＡｍｐＤ非常相似。但

ＰＢＰ４导致的ＡｍｐＣ酶的去阻遏表达同时还伴随着一种全局

性的调控因子的作用，即ＣｒｅＢＣ蛋白，是气单胞菌中的调控因

子ＢｒｃＡＢ蛋白的同系物
［１７］。ＰＢＰ４参与介导的 ＡｍｐＣ酶去阻

遏表达的菌株中，受ＣｒｅＢＣ蛋白调控的ＣｒｅＤ基因显著增加，

但此ＣｒｅＤ基因编码的蛋白特征及该蛋白在 ＡｍｐＣ酶表达中

的作用仍然不清楚。另外，在ＰＢＰ４介导的铜绿假单胞菌去阻

遏突变中，对ＣｒｅＤ基因进行敲除，并没有改变突变体对β内

酰胺类药物的敏感性。但是相比之下，对ＣｒｅＢＣ基因进行敲

除却可使去阻遏突变菌对头孢菌素类和氨曲南的敏感性大大

增加。在ＡｍｐＣ酶的表达调控中，ＣｒｅＢＣ蛋白与ＰＢＰ４的关系

是特异的，毕竟还没有发现 ＡｍｐＤ伴随的ＣｒｅＢＣ的去阻遏调

控。但最让人感兴趣的是，上述铜绿假单胞菌突变株对碳氢霉

烯类药物敏感性的增加可能并不是因为 ＡｍｐＣ酶表达水平的

改变，而是 ＣｒｅＢＣ蛋白的增加可以激活其他的耐药途径或

因子［１７］。

４　产ＡｍｐＣ酶的铜绿假单胞菌的耐药性变化

铜绿假单胞菌可产生诱导型 ＡｍｐＣ酶，与阴沟肠杆菌等

其他肠杆菌科细菌中染色质介导产生的 ＡｍｐＣ酶相似。通

常，野生型的铜绿假单胞菌仅会产生较低水平的 ＡｍｐＣ酶，并

且对抗铜绿假单胞菌青霉素药物及其联合制剂、头孢菌素以及

碳氢霉烯类药物敏感［２４］。但当 ＡｍｐＣ酶的产量显著增加时

（表现为持续高产型），铜绿假单胞菌将会对除碳氢霉烯类之外

的所有抗菌药物产生耐药。而相比之下，其他产持续高产型

ＡｍｐＣ酶的肠杆菌科细菌对头孢吡肟仍敏感。有学者认为，这

可能是由于铜绿假单胞菌与其他肠杆菌科的 ＡｍｐＣ酶的水解

作用不同导致如此。但是以往ＡｍｐＣ酶水解头孢吡肟的研究

数据并不支持这种假设［２５］。相比之，很多学者认为，铜绿假单

胞菌极低的外膜通透性可能在ＡｍｐＣ酶的过度表达中起重要

作用，进而导致了铜绿假单胞菌对头孢吡肟耐药［２６］。

铜绿假单胞菌耐药的最大特点之一就是可通过染色质的

选择性突变不断提高或改变自身的耐药性来对几乎所有抗菌

药物产生耐药。随着 ＡｍｐＣ酶的持续高表达，铜绿已对绝大

多数的β内酰胺类药物耐药，甚至对碳氢霉烯类药物的耐药率

也在不断上升。低产ＡｍｐＣ酶的菌株对亚胺培南和氨曲南显

著敏感，对美罗培南却有着相对较高的耐药率［２７］。Ｇｕｔｉｅｒｒｚ等

的研究表明，５１％的耐碳氢霉烯类的铜绿假单胞菌过度表达

ＡｍｐＣ酶。该研究认为，与对美罗培南敏感的菌株相比，对美

罗培南耐药的菌株更可能高表达 ＡｍｐＣ酶。但Ｇｕｔｉｅｒｒｚ仍然

认为，这仍不足以贬低美罗培南的临床疗效［２８］。

５　小　　结

以上综述以及一些新的发现为研究者更深入地了解铜绿
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假单胞菌ＡｍｐＣ酶表达调控机制提供了重要信息。但是，我

们还需要更多的研究去清晰明确阐明ＡｍｐＲ、ＡｍｐＤ及其同系

物以及ＰＢＰ４在此表达机制中所发挥的作用。另外，头孢西

丁、亚胺培南和克拉维酸为何能充当诱导物以及低分子量ＰＢ

Ｐｓ在ＡｍｐＣ酶的诱导表达中所扮演的角色也都有待作更深层

的研究与分析。ＡｍｐＣ酶表达的精确调控机制（包括因子和途

径）可以让研究者发现 ＡｍｐＣ酶所介导的细菌耐药的控制靶

点，据此，β内酰胺类药物的抗菌活性便可得到重新发挥。

参考文献

［１］ ＭｏｒｉｔａＹＪ．ＴｏｍｉｄａＹ，Ｋａｗａｍｕｒａ．Ｐｒｉｍａｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｍｅｄｉａｔｉｎｇ

ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅＰＡ７［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｓｇｍ，２０１２，１５８

（Ｐａｒｔ４）：１０７１１０８３．

［２］ＬｅｅＹ，ＫＳＫｏ．ＯｐｒＤｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｆ

ｆｌｕｘｐｕｍｐｓａｎｄＡｍｐＣ，ａｎｄｍｅｔａｌｌｏｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓｉｎｃａｒｂａｐｅｎ

ｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＳｏｕｔｈＫｏｒｅａ

［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，２０１２，４０（２）：

１６８１７２．

［３］ＢＵＳＨＫ，ＧＡＪＡＣＯＢＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｅｉｒｏｓ，ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｓｃｈｅｍｅｆｏｒｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，１９９５，３９

（６）：１２１１１２３３．

［４］ 洛丹婷，多丽波．ＡｍｐＧ在 ＡｍｐＣ酶表达中的调控作用及研究进

展［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（１）：１７６．

［５］ ＫｉｎｔｚＥ，ＪＧｏｌｄｂｅｒｇ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＯａｎｔｉｇｅｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００８，３（２）：１９１２０３．

［６］ 涂婉，赵虎．ＡｍｐＣβ内酰胺酶的分子生物学研究进展［Ｊ］．检验医

学，２００９，２０（１１）：１１２０１１２３．

［７］ ＫｏｎｇＫＦ，ＡｇｕｉｌａＡ，ＳｃｈｎｅｐｅｒＬ，ＭａｔｈｅｅＫ．Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ

ｎｏｓａｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓｔｗｏｐｅｒｍｅａｓｅｓ，ＡｍｐＧａｎｄ

ＡｍｐＰ［Ｊ］．ＢＭＣＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，１０（１）：３２８．

［８］ ＤｉｅｔｚＨ，ＰｆｅｉｆｌｅＤ，ＷｉｅｄｅｍａｎｎＢ．Ｔｈｅｓｉｇｎａｌｍｏｌｅｃｕｌｅｆｏｒβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏｃａｅｉｓｔｈｅａｎｈｙｄｒｏｍｕｒａｍｙ１

ｐｅｎｔａｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９７，４１（１０）：

２１１３．

［９］ＳｔｕｂｂｓＫＡ，ＢａｌｃｅｗｉｃｈＭ，ＭａｒｋＢＬ，ＶｏｃａｄｌｏＤＪ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆａｇｌｙｃｏｓｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅａｔｔｅｎｕａｔｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅＡｍｐＣｍｅ

ｄｉａｔｅｄｂｅｔａｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ，２００７，２８２（２９），

２１３８２２１３９１．

［１０］ＭｏｙａＢ，ＤｏｆｓｃｈＡ，ＪｕａｎＣ，ｅｔａｌ．ｂｅｔａｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｎｏｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ［Ｊ］．ＰＬＯＳＰａｔｈｏｇｅｎｓ，２００９，５（３）：ｅ１０００３５３．

［１１］ＪａｃｏｂｓＣ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｅｌｌｗａｌｌｒｅｃｙｃｌｉｎｇｐｒｏｖｉｄｅｓｃｙｔｏｓｏｌｉｃｍｕｒｏｐｅｐ

ｔｉｄｅｓａｓｅｆｆｅｃｔｏｒｓｆｏｒｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｍｂｏＪｏｕｒｎａｌ，

１９９４，１３（１９）：４６８４４６９４．

［１２］ＧａｒｃｉａＤＬＪＰ．Ｄｉｌｌａｒｄ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎａｍｐＧｏｒａｍｐＤａｆｆｅｃｔｐｅｐｔｉ

ｄｏｇｌｙｃａｎｆｒａｇｍｅｎｔｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍＮｅｉｓｓｅｒｉａｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ［Ｊ］．ＪＢａｃ

ｔｅｒｉｏｌ，２００８，１９０（１８）：３７９９３８０７．

［１３］ＫａｎｅｋｏＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＡｍｐＣｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｓｏｍｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｃｌｏ

ａｃａｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，４３（６）：２９５５

２９５８．

［１４］ＳｃｈｍｉｄｔｋｅＡＪ，ＮＤＨａｎｓｏｎ．Ｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ａｍｐＤｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｎＡｍｐＣｍｅｄｉａｔｅｄｂｅｔａｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，５０（６）：２０３０

２０３７．

［１５］ＣａｍｐｂｅｌｌＪＯ，ＣｉｏｆｕＮ．Ｈｏｉｂｙ，Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓ

ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂｕｔａｒｅｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｉｎｔｈｅａｍｐＣａｍｐＲ

ｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，１９９７，

４１（６）：１３８０１３８４．

［１６］ＷｏｌｔｅｒＤＪ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｍｐＣｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ

ｎｏｓａｍｕｔａｎｔｓｓｅｌｅｃｔｅｄｗｉｔｈｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡ

ｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００７，５１（８）：２９９７３０００．

［１７］ＬｉｓｔｅｒＰＤ，ＤＪＷｏｌｔｅｒ，ＮＤＨａｎｓｏｎ．ＡｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄ

ｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ：ＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｐａｃｔａｎｄＣｏｍｐｌｅｘＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＣｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｌｙＥｎｃｏｄｅｄＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙＲｅｖｉｅｗｓ，２００９．２２（４）：５８２６１０．

［１８］ＣｈｉｕＨＴ，ＬｉｎＪ，Ｗａｎｇ．Ｉｄｅｎｔｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｒ

ｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｔｏｌｅｒａｎｃｅｇｅｎｅｉｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ

ｅｒ，２００７，１２（１）：７４８１．

［１９］ＬｏｄｇｅＪＭ．Ｃｌｏｎｉｎｇ，ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｇｅｎｅ

ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｃｈｒｏｍｏｓｏｍ

ａｌａｍｐｃｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，１９９０，２７２（３）：

６２７６３１．

［２０］ＢａｌｃｅｗｉｃｈＭＤ．ＣｒｙｓｔａｌＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＡｍｐＲＥｆｆｅｃｔｏｒＢｉｎｄｉｎｇ

ＤｏｍａｉｎＰｒｏｖｉｄｅｓＩｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩｎｄｕｃ

ｉｂｌｅＡｍｐＣｂｅｔａＬａｃｔａｍａｓｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，

２０１０，４００（５）：９９８１０１０．

［２１］ＪｕａｎＣ．ＳｔｅｐｗｉｓｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎａｓｅｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇｈｉｇｈｌｅｖｅｌｂｅｔａｌａｃｔａｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｖｏｌｖｅｓｔｈｒｅｅＡｍｐＤｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，５０（５）：１７８０１７８７．

［２２］ＺａｍｏｒａｎｏＬ．ＮａｇＺＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎＰｒｅｖｅｎｔｓａｎｄＲｅｖｅｒｔｓｂｅｔａＬａｃｔａｍ

Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＤｒｉｖｅｎｂｙＡｍｐＤａｎｄＰＢＰ４ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｉｎＰｓｅｕｄｏ
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Ｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍ，２０１１，５５（５）：１９９０１９９６．

［２４］ＣａｂｏｔＧ，ＯｃａｍｐｏＳｏｓａＡＡ，ＴｕｂａｕＦ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＡｍｐＣａｎｄｅｆｕｘｐｕｍｐｓｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍ

ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａ

ｓｐａｎｉｓｈｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍ，２０１１，５５
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［２５］ＱｕｅｅｎａｎＡＭ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｅｆｔｏｂｉｐｒｏｌｅｗｉｔｈｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ

ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｅｓＡｔｏＤ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００７，５１（９）：３０８９３０９５．

［２６］ＭｏｙａＢ，ＺａｍｏｒａｎｏＬ，ＪｕａｎＣ，ＰｅｒｅｚＪＬ，ＧｅＹ，ＯｌｉｖｅｒＡ．Ａｃｔｉｖｉｔｙ
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ｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｍｕｔａｎｔｓｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ａｆｔｅｒａｎｔｉｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓ
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［２７］ＭｏｙａＢ，ＪｕａｎＣ，ＡｌｂｅｒｔｉＳ，ＰｅｒｅｚＪＬ，ＯｌｉｖｅｒＡ．Ｂｅｎｅｔｏｆｈａｖｉｎｇ

ｍｕｌｔｉｐｌｅａｍｐＤｇｅｎｅｓｆｏｒａｃｑｕｉｒｉｎｇｌａｃｔａｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｉｔｈｏｕｔｌｏｓ

ｉｎｇｔｎｅｓｓａｎｄｖｉｒｕｌｅｎｃｅｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

［Ｊ］．ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００８，５２（１０）：３６９４３７００．

［２８］ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＯ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｂａｐ

ｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＳｐａｎｉｓｈ
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（收稿日期：２０１２１０１２）
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