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Ｂ组碳青霉烯酶基因犫犾犪犞犐犕２的基因环境分析
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　　摘　要：目的　探讨犫犾犪犞犐犕２基因的基因环境。方法　采用“Ｂｌａｓｔ”比对分析ＧｅｎＢａｎｋ数据库中犫犾犪犞犐犕２基因所处的基因环境。

分析犫犾犪犞犐犕２基因分布的种属、地域及基因环境特征。结果　所有的犫犾犪犞犐犕２基因都以基因盒的形式定位于Ⅰ型整合子内部。

犫犾犪犞犐犕２基因大多在假单胞菌属中检出，偶尔在肠杆菌中检出。结论　不同国家、不同菌属报道的犫犾犪犞犐犕２的基因环境有极大的相

似性。
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　　近年来关于金属酶的报道不断增多，金属酶因其底物谱

广、水解碳青霉烯类药物的活性强而受到广泛关注。截至目前

金属酶最大的两个家族，分别是 ＶＩＭ 和ＩＭＰ家族分别有３９

和４６个成员。假单胞菌属是金属酶的主要宿主
［１］。

２０００年，法国科学家首次报道从分离到的１株绿脓假单

胞菌中检出了金属酶基因犫犾犪犞犐犕２
［２］，随后陆续在世界范围内

出现关于犫犾犪犞犐犕２被检出的报道，但是绝大多数都是在假单胞

菌属中检出，偶尔在不动杆菌属和肠杆菌属中也有检出。本课

题组观察到一个有趣的现象，Ｂ组碳青霉烯酶基因犫犾犪犞犐犕２绝

大多数分布于假单胞菌属，而犫犾犪犞犐犕１几乎只在肠杆菌科细菌

中检出，耐药基因的播散更大程度上取决于耐药基因的侧翼序

列，而不是耐药基因本身［３］。基于此，本研究对目前ＮＣＢＩ（ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）上提供的有关犫犾犪犞犐犕２基因的

基因环境做了系统分析比对，以期能找到一些规律，为研究国

内ＶＩＭ２阳性株的基因环境提供依据。

１　方　　法

　　在ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌａｈｅｙ．ｏｒｇ／Ｓｔｕｄｉｅｓ／网站查询犫犾犪犞犐犕２基因

参考ＧｅｎＢａｎｋ号 ＡＦ１９１５６４，在 ＮＣＢＩ网站 Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ数据库

输入 ＡＦ１９１５６４下载犫犾犪犞犐犕２基因参考序列，在 ＮＣＢＩ网站

“Ｂｌａｓｔ”入口提交检索与参考序列１００％相同的序列。筛选含

犫犾犪犞犐犕２基因及其侧翼环境的基因序列进行分析。下载描绘基

因排列图，比较分析序列异同、检出的种属、国家等信息。

２　结　　果

　　ＧｅｎＢａｎｋ中已有的犫犾犪犞犐犕２基因及其侧翼环境的菌株及序

列相关信息，见表１。犫犾犪犞犐犕２基因环境绘图，见图１（见《国际检

验医学杂志》网站“论文附件”）。

表１　　不同国家和地区分离的携带犫犾犪犞犐犕２基因盒的整合子分析

种属 菌株名称 ＧｅｎＢａｎｋ号 定位 提交时间 分离国家

铜绿假单胞菌 ＣＯＬ１ ＮＣ＿０２０４５２ 整合子 ２０１２６１０ 美国

琼氏不动杆菌 １１８ＦＦＣ ＪＸ２３５３５６ 整合子 ２０１３６２５ 葡萄牙

弗氏克劳地菌 Ｃｆ５９４２５４ ＪＸ４８６７５３ 整合子 ２０１２１０２４ 葡萄牙

恶臭假单胞菌 Ｐｐ１ ＦＪ５４８８５６ 整合子 ２０１０４２０ 葡萄牙

铜绿假单胞菌 Ｐａ４ ＧＵ７３１０７７ 整合子 ２０１０４１２ 葡萄牙

铜绿假单胞菌 Ｉｎ５９．２ ＥＵ１１８１４９ 整合子 ２００９５３１ 希腊

·９２５１·国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２

 基金项目：传染病预防控制国家重点实验室面上项目（２０１２ＳＫＬＩＤ２０５）。　作者简介：袁敏，女，助理研究员，主要从事细菌耐药性研究。

　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｊｕａｎ＠ｉｃｄｃ．ｃｎ。



续表１　　不同国家和地区分离的携带犫犾犪犞犐犕２基因盒的整合子分析

种属 菌株名称 ＧｅｎＢａｎｋ号 定位 提交时间 分离国家

铜绿假单胞菌 ＭＧ２１３４ ＧＵ３９０４０２ 整合子 ２０１１１１１ 德国

铜绿假单胞菌 Ｐａ３０ ＦＪ７５２６２９ 整合子 ２００９５１６ 葡萄牙

铜绿假单胞菌 ２００５４１５ ＡＪ５１５７０７ 整合子 ２００５４１５ 英国

产酸克雷伯菌 １１５１３２６８Ａ ＦＪ６２７１８１ 整合子 ２００９２２４ 美国

铜绿假单胞菌 Ｉｎ４９３ ＡＭ３９２４２７ 整合子 ２０１１１０２６ 法国

琼氏不动杆菌 ＹＭＣ０６／１０Ｒ１５４７ ＥＵ１４０７５ 整合子 ２０１０７２１ 韩国

铜绿假单胞菌 ＹＭＣ９８／１／３８３４ ＦＪ６２４８６４ 整合子 ２００９２１８ 韩国

恶臭假单胞菌 ＹＭＣ９８／２／６６５ ＡＹ９０７７１７ 整合子 ２００７９２８ 韩国

３　讨　　论

犫犾犪犞犐犕２基因几乎全部以基因盒的形式定位于Ⅰ型整合子

内部，并且犫犾犪犞犐犕２基因通常作为第１个和第２个基因盒，提示

犫犾犪犞犐犕２基因是较晚被Ⅰ型整合子捕获的基因，Ⅰ型整合子内部

基因盒通常不带调控自身表达的启动子，所有基因盒的启动子

Ｐ１和Ｐ２均位于Ⅰ型整合子５保守区的整合酶结构基因内部，

调控下游所有基因盒的表达［４］。由表１可见，携带犫犾犪犞犐犕２基

因的整合子主要由假单胞菌携带（１０／１４），偶尔见于琼氏不动

菌（２／１４）和肠杆菌科细菌，如弗氏克劳地菌（１／１４）和产酸克雷

伯菌（１／１４）。ＶＩＭ２阳性菌株主要分布于葡萄牙（５／１３）、韩国

（３／１３），法国、希腊、德国、英国偶有报道（各１／１４）。分离时间

从２００５年４月１５日至２０１３年６月２５日。

不同地区报道的携带犫犾犪犞犐犕２基因的整合子的基因平排列

有相似性，如图１中，弗氏克劳地菌ｃｆ５９４２９４和铜绿假单胞菌

Ｐａ４菌株相比，前者在犫犾犪犞犐犕２基因整合子下游插入新的基因

盒犪犪犮犆１。铜绿假单胞菌Ｉｎ４９３与产酸克雷伯１１５１３２６８Ａ相

比在犫犾犪犞犐犕２基因盒下游插入新的基因盒犫犾犪狅狓犪１０，琼氏不动

菌ＹＭＣ０６／１０Ｒ１５４７、铜绿假单胞菌 ＹＭＣ９８／１／３８３４与铜绿

假单胞菌Ｐａ３０相比在犫犾犪犞犐犕２基因盒下游插入新的基因盒犪犪

犮犃７基因盒。基因盒是最小的耐药基因转移单位，Ⅰ型整合子

５′端整合酶可以对基因盒进行剪切使其以环状形式脱落，也可

以催化新的基因盒整合进入整合子。但是值得注意的是，整合

子作为一个整体本身无法实现移动，根据目前对Ⅰ型整合子有

限的了解，在２种情况下整合子可以实现整体的转移：（１）当整

合子外围侧翼序列中有转座子。转座子在转座酶的作用下可

以将位于其间的序列整体转移。（２）Ⅰ型整合子３′端狇犪犮／狊狌犾

基因下游有犐犛犆犚１的情况下可以实现序列整体转移。犐犛犆犚１

是近年来新发现的介导耐药基因转移的元件，具体机制尚未明

确［５］。本研究在不同的种属间观察到的相同的携带犫犾犪犞犐犕２基

因盒Ⅰ型整合子，比如弗氏克劳地菌ｃｆ５９４２９４和铜绿假单胞

菌Ｐａ１菌株、琼氏不动杆菌 ＹＭＣ０６／１０Ｒ１５４７和铜绿假单胞

菌 ＹＭＣ９８／１／３８３４都具有相同的整合子，极有可能由转座子

介导。但由于不知道这些整合子下游是否有犐犛犆犚１，所以

犐犛犆犚１介导转移的情况尚不能排除。

综上所述，犫犾犪犞犐犕２基因主要由假单胞菌属携带，偶见分离

于琼氏不动菌和肠杆菌科细菌。犫犾犪犞犐犕２在世界范围内多个国

家均有分布，其中葡萄牙报道最多，不同种属分离的犫犾犪犞犐犕２基

因，其基因环境有较大的相似性，即都定位于Ⅰ型整合子，中国

尚未见关于该基因及其基因环境的报道。
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