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整合子介导细菌耐药调控机制的研究进展

冯　银，陈　体 综述，伍　勇△审校

（中南大学湘雅三医院检验科，湖南长沙４１００１３）
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　　自从青霉素出现的半个多世纪以来，抗菌药物一直都是临

床抗感染治疗的最重要、最有力武器。然而，近年来，随着抗菌

药物的广泛使用甚至是滥用，细菌在抗菌药物的选择性压力作

用下不断地产生耐药菌株，并且多重耐药菌株也在不断增加。

在对细菌耐药机制的研究中，１９８９年Ｓｔｏｋｅｓ和Ｈａｌｌ提出了整合

子基因盒耐药系统的概念。整合子是细菌特别是革兰阴性菌

中的一种可移动性基因元件，通常位于转座子、接合性质粒、噬

菌体或染色体上。它能够识别外源性基因盒，通过位点特异性

重组捕获或切除耐药性基因盒，并能使捕获的耐药性基因盒表

达。在耐药基因的水平转移中，整合子起到了至关重要的作用。

１　整合子的结构和分类

整合子的基本结构由５′保守末端（５′ＣＳ）、３′保守末端

（３′ＣＳ）及中间的可变区组成。５′端为高度保守的核心区，含

有编码整合酶（ｉｎｔｅｇｒａｓｅ，ＩｎｔＩ）的基因、整合酶基因（ｉｎｔＩ）的启

动子Ｐｉｎｔ、整合子重组位点ａｔｔＩ及整合子可变区启动子Ｐａｎｔ；

可变区含有不同数量和功能的耐药基因盒，也有少数整合子的

可变区是不含基因盒的；３′端的结构根据整合子种类不同而

异［１］（见图１）。在整合酶的作用下，整合子能够特异性地识别

移动性耐药基因盒的ａｔｔＣ位点而将其捕获，并将基因盒插入

到ａｔｔＩ位点，使耐药基因成为整合子的一部分，也可在ａｔｔＣ位

点特异性地切除耐药基因盒。

　　根据整合酶基因的不同，现在发现的整合子至少可以分为

９类。目前，对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子的研究相对较多，而且它们

在细菌耐药方面也起着主要作用。Ⅰ类整合子在临床菌株中
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最常见，与Ｔｎ２１转座子家族有关，３′端包含３个开放阅读框：

季铵盐化合物及溴化乙锭的耐药基因（ｑａｃＥ#１）、磺胺耐药基

因（ｓｕｌＩ）、功能不明的ＯＲＦ５；Ⅱ类整合子与ＩｎｔＩ１有４６％的同

源性，位于Ｔｎ７转座子及衍生物中，在３′端有５个编码张力蛋

白的ｔｎｓ基因，且与转座子Ｔｎ７的转移有关；Ⅲ类整合子与Ｉｎ

ｔＩ１有６１％的同源性，两侧是一对反向重复序列末段，催化环

状基因盒的插入与删除［２］。

图１　　Ⅰ类整合子结构示意图

２　整合子介导的细菌耐药

国内外大量文献已报道，整合子与细菌耐药密切相关［３５］。

在抗菌药物选择性压力作用下，整合子通过捕获、切除及表达

耐药基因盒介导细菌耐药，而整合子功能的表达又是依靠整合

酶来催化的。在整合子中，整合酶有两个特异性识别位点：一

个是与整合酶基因相邻的ａｔｔＩ位点，另一个是基因盒上的ａｔｔＣ

位点。整合酶催化的基因盒的整合可以发生在ａｔｔＩ和ａｔｔＣ之

间、两个ａｔｔＩ之间或两个ａｔｔＣ之间，但以ａｔｔＩ和ａｔｔＣ之间最常

见，效率也最高［６］。整合酶介导的基因盒的切除主要发生在两

个ａｔｔＣ之间。整合酶正是通过这种位点特异性重组机制促进

了耐药基因在不同菌株间的传播。耐药基因插入到整合子上

后，在上游可变区启动子Ｐａｎｔ的作用下进行表达。在整合子

作用下，细菌可以不断地通过整合酶从周围环境中识别捕获耐

药基因盒，一个整合子可以捕获一个或多个耐药基因盒，同时

一个耐药基因盒也可以在多个整合子之间传播，致使不同菌株

稳定地表达对不同抗菌药物的多重耐药性。

３　整合子的调控机制

３．１　启动子的调控机制　细菌的耐药性需要耐药基因盒的表

达来体现，而耐药基因盒的表达需要有启动子来启动。大多数

基因盒是不含启动子的，故基因盒的转录需要依靠整合子可变

区上的启动子Ｐａｎｔ来启动。在整合子中，启动子Ｐａｎｔ位于整

合酶基因的阅读框内，因此启动子的差异会影响整合酶的重组

活性，同时也影响其催化功能。已有研究证实，可变区启动子

Ｐａｎｔ的种类、强度和与基因盒的距离是影响基因盒转录水平

最重要的因素之一。

Ｐａｎｔ启动子从５′保守末端的内部边界开始，有２１４个碱

基，定位于整合酶基因的编码序列上。目前，根据Ｐａｎｔ启动

子３５区和１０区序列的不同，已经命名了４种常见的启动子：

ＰｃＳ、ＰｃＷ、杂合１型ＰｃＨ１、杂合２型ＰｃＨ２，它们３５区与１０

区的间隔都是１７个碱基。其中ＰｃＳ的强度最强，ＰｃＷ 的强度

最弱，两种杂合型启动子的强度居中。最近，又发现了一种更

强的启动子 ＰｃＳＳ及另外 ３ 种启动子 Ｐｃｌｎ４２、Ｐｃｌｎ１１６ 和

ＰｃＰＵＯ。当前的研究热点主要集中在前４种启动子上。另

外，在部分Ⅰ类整合子中还存在二级启动子（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏ

ｍｏｔｅｒ）Ｐ２，它位于Ｐａｎｔ启动子下游约１５０ｂｐ处，是通过在３５

区与１０区之间间隔的１７个碱基中插入３个 Ｇ碱基而形成

的。在多种整合子中，它对Ｐａｎｔ弱启动子起辅助作用，可以与

不同类型的Ｐａｎｔ启动子组成ＰａｎｔＰ２联合体的形式发挥作

用［７］。Ｐ２有２种类型：一种是３５区与１０区之间相隔１４个碱

基的无活性启动子，较常见；另一种是３５区与１０区之间相隔

１７个碱基的有活性启动子（见表１）。

表１　　整合子启动子Ｐａｎｔ和Ｐ２结构及强度

启动子 类型 ３５区 １０区 间隔（碱基数）强度

Ｐａｎｔ ＰｃＳ ＴＴＧＡＣＡ ＴＡＡＡＣＴ １７ 强

ＰｃＷ ＴＧＧＡＣＡ ＴＡＡＧＣＴ １７ 弱

ＰｃＨ１ ＴＧＧＡＣＡ ＴＡＡＡＣＴ １７ 中等

ＰｃＨ２ ＴＴＧＡＣＡ ＴＡＡＧＣＴ １７ 中等

ＰｃＳＳ ＴＴＧＡＴＡ ＴＡＡＡＣＴ １７ 超强

Ｐｃｌｎ４２ ＴＴＧＧＣＡ ＴＡＡＡＣＴ １７ 未知

Ｐｃｌｎ１１６ ＴＴＧＡＣＡ ＴＧＡＡＣＴ １７ 未知

ＰｃＰＵＯ ＴＣＧＡＣＡ ＴＡＡＡＣＴ １７ 未知

Ｐ２ Ｐ２ ＴＴＧＴＴＡ ＴＡＣＡＧＴ １４ 无活性

Ｐ２ ＴＴＧＴＴＡ ＴＡＣＡＧＴ １７ 有活性

Ｊｏｖé等
［８］首先检测了在不同的整合子中前４种Ｐａｎｔ启动

子和ＰａｎｔＰ２联合体的强度，而后又检测了这几种整合子中基

因盒的类型和表达水平，同时又分别测定了它们整合酶的整合

频率和切除效率。最后的研究结果表明，在Ⅰ类整合子中，基

因盒的表达主要是由前４种Ｐａｎｔ启动子和ＰａｎｔＰ２联合体控

制的，而且启动子的强度不同，基因盒的表达水平也不相同，启

动强度越强，基因盒表达水平就会越高。另一发现是启动子的

强度与整合酶的切除活性呈负相关，即Ｐａｎｔ启动子的强度越

弱，整合酶的活性就越强，而且其切除活性明显高于整合活性。

此外，Ⅰ类整合子Ｐａｎｔ启动子位于整合酶基因的阅读框内，转

录方向与整合酶基因相反，二者的转录产物之间有一段互补序

列，可能对基因盒和整合酶之间的表达有一定影响。

３．２　ＳＯＳ反应（ＳＯＳｒｅｓｐｏｎｓｅ）的调控机制　ＳＯＳ反应也称应

急反应，由克罗地亚人 ＭｉｒｏｓｌａｖＲａｄｍａｎ在１９７５年发现和命

名，是指染色体ＤＮＡ受到严重损伤时细胞做出的应激反应。

ＤＮＡ分子严重损伤时，正常的复制和修复系统无法完成ＤＮＡ

的复制，此时会启动应急反应。与ＳＯＳ反应密切相关的蛋白

有两种：ＬｅｘＡ蛋白和 ＲｅｃＡ蛋白。ＬｅｘＡ蛋白是一种阻遏蛋

白，它是ＳＯＳ反应中的主要控制蛋白。ＳＯＳ系统包括４２个功

能不同的基因，这些基因共用上游的同一段序列———ＳＯＳ盒。

这些基因能够编码功能性蛋白，这些蛋白具有稳定复制叉、修

复ＤＮＡ、促进跨损伤合成和阻止细胞分裂的能力。在正常情

况下，ＬｅｘＡ阻遏蛋白与ＳＯＳ盒结合附着在ＳＯＳ基因启动子

区域的高特异性结合位点上，使ＳＯＳ基因群无法表达。当细

菌处于不利环境中导致ＤＮＡ受到损伤无法进行复制时，就会

产生游离的单链ＤＮＡ（ｓｓＤＮＡ）片段，ｓｓＤＮＡ片段非特异性结

合在重组蛋白ＲｅｃＡ上而使ＲｅｃＡ蛋白激活，在其催化作用下，

ＬｅｘＡ蛋白发生自动裂解失去活性而从ＳＯＳ盒上脱离，从而使

ＳＯＳ基因群表达，诱发ＳＯＳ反应
［９］。

研究表明，当细菌暴露于抗菌药物环境中时，可以通过诱

发自身的ＳＯＳ反应来修复抗菌药物对ＤＮＡ带来的损伤，从而

使ＤＮＡ恢复复制而继续生存
［１０１１］。Ｈａｓｔｉｎｇｓ等

［１２］也发现，抗

菌药物诱导的ＳＯＳ反应能够促进耐药基因盒的整合与转移。

于是就有学者研究发现了ＳＯＳ反应与整合子之间的相互作

用：当某些抗菌药物（甲氧苄啶、喹诺酮类及β内酰胺类）作用

于细菌后，会诱发细菌的ＳＯＳ反应，而ＳＯＳ反应会促进细菌整

合子中整合酶的表达［１３１４］。Ｃａｍｂｒａｙ等
［１５］通过对大肠杆菌和

霍乱弧菌的研究发现：在整合酶基因Ｐｉｎｔ启动子上存在ＬｅｘＡ

蛋白的结合位点，称为ＬｅｘＡ蛋白盒（ＬｅｘＡｂｏｘ），当ＬｅｘＡ蛋
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白与ＬｅｘＡ蛋白盒结合时，整合酶的表达明显提高。这表明

ＬｅｘＡ蛋白通过Ｐｉｎｔ启动子上结合位点来控制整合子中整合

酶基因的表达，从而影响整合子上的耐药基因盒的重组及

表达。

３．３　重组位点的调控机制　在细菌整合子中，耐药基因盒的

整合和切除都是通过位点特异性重组来完成的，因此参与重组

的两个特异性位点ａｔｔＩ和ａｔｔＣ的地位就显得尤为重要。ａｔｔＩ

位点位于５′保守末端，相对比较保守，长度为４０～７０ｂｐ。ａｔｔＩ

位点在５′末端有一个重组核心位点，序列为ＧＴＴＲＲＲＹ，重组

位点也位于核心位点ＧＴＴ中的Ｇ与Ｔ之间。研究发现，Ⅰ类

整合子的整合酶主要结合在ａｔｔＩ位点上，它与ａｔｔＣ位点结合

的能力较弱。整合酶在ａｔｔＩ位点上的结合域有４个，其中有３

个结合域都含有ＧＴＴＡ序列，这些序列与核心位点的序列很

相似，这说明ＧＴＴＡ是整合酶识别中最重要的序列。在Ⅰ类

整合子中，整合酶主要与双链的ａｔｔＩ位点结合，在重组交叉点

左侧２４～３７ｂｐ的位置有一个长度为１４ｂｐ的区域，它是重组

发生的关键位点，与整合酶的结合最强。在重组交叉点左侧

４１～５５ｂｐ的位置有一个不完全的正向重复序列，这个序列上

含有一个较弱的整合酶结合位点。结合位点上任何一个碱基

对发生改变都可以导致结合位点与整合酶结合强度的改变。

ａｔｔＣ位点位于基因盒上的３′末端，通常长度有５７～１４１

ｂｐ，由于第一个被发现的ａｔｔＣ长度有５９ｂｐ，因此ａｔｔＣ又被称

为５９碱基元件（５９ｂａｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，５９ｂｅ）。不同的ａｔｔＣ位点有

一部分相似的特征：ａｔｔＣ位点两端都各存在着长度为７个碱基

对的保守片段，一个称为核心位点（ＣＳ），序列为 ＧＴＴＲＲＲＹ；

另一个称为反向核心位点（ＩＣＳ）序列为 ＲＹＹＹＡＡＣ。反向核

心位点与核心位点之间有一段长度和序列不同的回文序列。

基因盒的切除主要发生在两个ａｔｔＣ位点之间。ａｔｔＣ位点的两

条ＤＮＡ链一条被称为顶链（ｔｓ），一条被称为底链（ｂｓ），Ｂｏｕｖｉｅｒ

等［１６］研究发现在ａｔｔＣ位点上基因盒的整合和切除主要在底链

上进行，因为整合酶会特异性地结合在ａｔｔＣ位点的底链上。

当切除发生时，底链发生折叠，由于不完全的配对就会产生一

些茎环结构，在这些茎环结构中未配对的碱基被称为螺旋外碱

基（ＥＨＢ）。ＥＨＢ在整合酶的识别过程中具有非常重要的作

用。Ｌａｒｏｕｃｈｅ等
［１７］通过研究对比５种不同类型的整合酶与不

同的ＥＨＢ相结合时的切除效率发现，如果ＥＨＢ中碱基的顺

序和距离不同，基因盒被切除的难易程度也不同；对于同一种

ＥＨＢ，不同种类的整合酶的切除效率也不同。

４　小　　结

当前，细菌对抗菌药物的耐药现象日趋严重。探讨细菌的

耐药机制已成为研究的重点和热点。整合子作为介导细菌耐

药的重要因素之一，它的发现为细菌耐药机制的研究带来了新

的方向。现在国内外对整合子的研究已从最初的筛选检测深

入到了对其调控机制探索的领域。虽然研究已经发现了启动

子、ＳＯＳ反应和重组位点等因素与整合子捕获、切除及表达耐

药基因盒之间具有一定联系，但其具体调控机制尚不清楚。另

外，还有一些因素，如整合子的３′保守末端、整合酶基因上的

侧翼序列以及细菌细胞中的辅助蛋白等，它们对整合子的作用

也值得进一步探讨。鉴于整合子与细菌耐药之间的密切联系，

深入探寻整合子的调控机制已迫在眉睫。研究整合子不仅可

以为人类寻找沉默耐药基因、解决整合子在临床菌株间的传播

提供一个良好的研究基础，同时，也能为寻找减缓或控制细菌

耐药的途径开辟新的思路。
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［１２］ＨａｓｔｉｎｇｓＰＪ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＳＭ，ＳｌａｃｋＡ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄｌａｔｅｒａｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００４，１２

（９）：４０１４０４．

［１３］ＢｅａｂｅｒＪＷ，ＨｏｃｈｈｕｔＢ，ＷａｌｄｏｒＭＫ．ＳＯＳｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｍｏｔｅｓｈｏｒｉ

ｚｏｎｔａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００４，４２７（６９６９）：７２７４．

［１４］ＧｕｅｒｉｎＥ，ＣａｍｂｒａｙＧ，ＳａｎｃｈｅＡｌｂｅｒｏｌａＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳＯＳｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｔｅｇｒｏｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，３２４

（５９３０）：１０３４．

［１５］ＣａｍｂｒａｙＧ，ＳａｎｃｈｅｚＡｌｂｅｒｏｌａＮ，ＣａｍｐｏｙＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ＳＯＳｍｅｄｉａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｉｎｔｅｇｒｏｎｉｎｔｅｇｒａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｎａｄａｐ

ｔｉｖｅｔｒａｉｔｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｄｍｏｂｉｌｅｉｎｔｅｇｒｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｂＤＮＡ．

２０１１，２（１）：６．

［１６］ＢｏｕｖｉｅｒＭ，ＤｕｃｏｓＧａｌａｎｄＭ，ＬｏｏｔＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ

ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄｉｎｔｅｇｒｏｎｃａｓｓｅｔｔｅａｔｔＣｓｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｓｔａｎｄ

ｓｅｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅｎｅｔ，２００９，５（９）：ｅ１０００６３２．

［１７］ＬａｒｏｕｃｈｅＡ，ＲｏｙＰＨ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａｔｔＣｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｎｃａｓｓｅｔｔｅｅｘｃｉｓｉｏｎ

ｂｙｉｎｔｅｇｒｏｎｉｎｔｅｇｒａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｂＤＮＡ，２０１１，２（１）：３．

（收稿日期：２０１３０１１９）

·２６２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０


