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介导氨基糖苷类高水平耐药１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶

犪狉犿犃基因的基因环境分析
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　　摘　要：目的　探讨介导氨基糖苷类高水平耐药基因犪狉犿犃在不同种属中的基因环境。方法　ＢＬＡＳＴＮ比对分析ＧｅｎＢａｎｋ

数据库中犪狉犿犃基因所处的基因环境。分析犪狉犿犃基因分布的种属、地域及其侧翼序列特征。结果　所有的犪狉犿犃基因均位于

插入序列ＩＳ犆犚１的下游。犪狉犿犃基因在肠杆菌科细菌中广泛检出，在肠杆菌科细菌中其侧翼序列结构保守。结论　不同国家、地

区，不同菌属中报道的犪狉犿犃基因环境有极大的相似性。
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　　介导氨基糖苷类高水平耐药的犪狉犿犃基因的首次报道是

２００３年在１株肠杆菌中分离获得
［１］。自此之后又有８种甲基

化酶基因相继报道，如狉犿狋犃、狉犿狋犅、狉犿狋犆、狉犿狋犇、狉犿狋犈、狉犿狋犉、

狉犿狋犌、狉犿狋犎、狀犿狆犃
［２６］。从已有的流行病学调查相关文献中，

得知犪狉犿犃基因的分布最广，在临床重要的肠杆菌科各个种属

中均有报道且携带率高。国内报道在碳青霉烯耐药的鲍曼不

动杆菌中有较高的犪狉犿犃基因携带率
［７］，而且最近的报道表明

犪狉犿犃基因已经播散到假单胞菌菌属
［８］。氨基糖苷类药物的

作用机制为与细菌１６ＳｒＲＮＡ结合后影响蛋白质翻译合成过

程，造成菌体死亡。甲基化酶可以将１６ＳｒＲＮＡ特定位点甲基

化，使氨基糖苷类药物失去与靶位点结合的能力，不能发挥后

续杀菌效应。因此，甲基化酶介导的耐药都是高水平耐药，而

且细菌一旦携带甲基化酶对临床上所有的重要的氨基糖苷类

药物都将表现为耐药。

基于耐药基因的播散更大程度上的取决于耐药基因的侧

翼序列，而不是耐药基因本身的事实［９］，本研究对目前 ＮＣＢＩ

上提供的有关不同种属中犪狉犿犃基因的基因环境做系统分析

比对（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／），以期能找到一些规

律，为后续阐明犪狉犿犃基因如何传播提供依据。

１　资料与方法

在ＮＣＢＩ网站 Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ入口查询犪狉犿犃基因参考 Ｇｅｎ

Ｂａｎｋ号ＪＱ６６９３９５，下载犪狉犿犃 基因全长７７４ｂｐ的序列，在

ＮＣＢＩ网站ＢＬＡＳＴ入口提交检索与参考序列１００％相同的序

列。筛选含犪狉犿犃 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／

地区等信息。

２　结　　果

ＧｅｎＢａｎｋ中已有的犪狉犿犃基因及其侧翼环境的菌株及序

列相关信息见表１。犪狉犿犃 基因的检出国家主要分布在中国

（７／１４，包括中国大陆、中国香港和中国台湾）、美国（２／１４）。序

列提交时间分布在２００７～２０１３年，检出种属涵盖了肠杆菌科

中几乎所有具有重要临床意义的属，以及鲍曼不动杆菌和假单

胞菌属。犪狉犿犃基因环境绘图，见图１（见《国际检验医学杂志》

网站主页“论文附件”）。

表１　　不同国家和地区分离的携带犪狉犿犃基因的质粒信息

种属 菌株名称 ＧｅｎＢａｎｋ号 定位 提交时间 国家／地区

鲍曼不动杆菌 ＭＤＲＺＪ０６ ＣＰ００１９３８ 质粒 ２０１３０６０８ 中国大陆

产酸克雷伯菌 Ｅ７１８ ＪＱ３１４４０７ 质粒 ２０１３０６１４ 中国台湾

·５６８２·国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１

 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，主要从事细菌耐药研究。

　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｊｕａｎ＠ｉｃｄｃ．ｃｎ。



续表１　　不同国家和地区分离的携带犪狉犿犃基因的质粒信息

种属 菌株名称 ＧｅｎＢａｎｋ号 定位 提交时间 国家／地区

肺炎克雷伯菌 ＫＰ０４８ ＦＪ６２８８１６７ 质粒 ２０１００８２３ 中国大陆

肺炎克雷伯菌 ＨＳ２０ ＪＱ７２４５４０ 质粒 ２０１２０９２５ 中国大陆

大肠埃希菌 ＨＫ０１ ＨＱ４５１０７４ 质粒 ２０１１０７０５ 中国香港

大肠埃希菌 ＭＵＲＨＫ ＮＣ＿００７６８２ 质粒 ２０１３０５２３ 西班牙

大肠埃希菌 ＣＯＰ１ ＦＪ１８７８２２ 质粒 ２００８１２０７ 法国

大肠埃希菌 ＮＤＭ＿Ｄｏｋ０１ ＮＣ＿０１８９９４ 质粒 ２０１３０７０７ 日本

弗氏枸橼酸杆菌 ＣＴＸＭ３ ＡＦ５５０４１５ 质粒 ２００７１０２３ 波兰

弗氏枸橼酸杆菌 ＮＤＭＣＩＴ ＮＣ＿０１９３６０ 质粒 ２０１３０６１１ 美国

普罗威登氏菌 ＭＲ０２１１ ＮＣ＿０１６９７４ 质粒 ２０１３０６１３ 阿富汗

沙门氏菌 ＳＣ０１ ＪＮ２２５８７７ 质粒 ２０１１１２１３ 中国大陆

大肠埃希菌 ＰＭＵ０５０ ＦＪ６２７１８１ 质粒 ２００９０２２４ 美国

黏质沙雷菌 ＳＫＭＡ０７１０ ＦＪ９１７３５５ 质粒 ２００９０６１６ 韩国

３　讨　　论

犪狉犿犃基因的基因环境在不同的种属中有很大的相似性，

在肠杆菌科细菌中从Ⅰ型整合子３′ＣＳ端△狇犪犮／狊狌犾基因至插

入序列ＩＳ２６之间的结构高度保守。鲍曼不动杆菌中大环内酯

类耐药基因簇犿犲犾犿狆犺下游开始与肠杆菌中的结构有区别，

为反向的ＩＳ６６插入序列和狉犲狆犃犮犻犖 基因。除此之外在肠杆

菌科细菌中和鲍曼不动杆菌中在ＩＳ犆犚１上游均可以找到１个

拷贝的ＩＳ２６。Ｉ型整合酶也常常出现在ＩＳ犆犚１的上游，但在有

些菌中是缺失的。

在３′ＣＳ端△狇犪犮／狊狌犾基因至其下游插入序列ＩＳ２６ 这段

高度保守区中，△狇犪犮基因介导对某些种类的消毒剂的耐药，

狊狌犾基因介导对磺胺类药物耐药，ＩＳ犆犚１为目前较新的介导耐

药基因转移的元件，被认为可以通过滚环复制的方式同时介导

其上游和下游耐药基因的转移［１０］。ＩＳ犈犮２８和ＩＳ犈犮２９分别位

于犪狉犿犃 基因的上游和下游，推测可能来自犪狉犿犃基因的产生

菌。犿犲犾和犿狆犺基因分别编码大环内酯类耐药基因外排泵和

磷酸化酶介导对大环内酯类的耐药。狉犲狆犃犮犻犖 基因编码一个

复制起始蛋白，在来源于鲍曼不动杆菌的质粒ｐＭＤＲＺＪ０６

中，它是这个质粒上唯一的复制起始蛋白。

从结构的共性上分析犪狉犿犃基因转移的跨种属机制，可能

与２个ＩＳ２６形成的转座子结构的转座相关，但是从ＩＳ２６ 至

△狇犪犮／狊狌犾基因上游相对不保守的结构区域来看，犪狉犿犃基因的

转移并非单纯的两个ＩＳ２６介导的转座，可能还有同源重组事

件的发生。从目前ＧｅｎＢａｎｋ中提供的全测序的含犪狉犿犃的质

粒序列分析中，△狇犪犮／狊狌犾上游的ＩＳ２６ 有时是缺失的，比如

ｐＭＲ０２１１质粒，提示其转移机制可能比较复杂。

犪狉犿犃基因在肠杆菌科细菌中报道最多，其次为鲍曼不动

杆菌，偶见于假单胞菌属，迄今均被发现定位于质粒上。世界

各地报道的犪狉犿犃基因的侧翼结构具有相似性，其广泛转移可

能与２个拷贝的ＩＳ２６形成的转座子Ｔｎ１５４８有关。
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ｌａｔｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｅｘｔｒａｏｒｄｉｎａｒｙｈｉｇｈｌｅｖｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｇａｉｎｓｔｖａ

ｒｉｏｕｓａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００６，

５０（１）：１７８１８４．

［５］ ＤｏｉＹ，ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＧａｒｃｉａＤ，ＡｄａｍｓＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ

１６ＳｒＲＮＡｍｅｔｈｙｌａｓｅＲｍｔＤａｎｄｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅＳＰＭ１ｉｎａ

ｐａｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｆｒｏｍＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．Ａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（３）：８５２８５６．

［６］ Ｏ′ＨａｒａＪＡ，ＭｃＧａｎｎＰ，ＳｎｅｓｒｕｄＥＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌ１６ＳｒＲＮＡｍｅｔｈ

ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＲｍｔＨｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｗａｒｒｅｌａｔｅｄｔｒａｕｍａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１３，５７（５）：２４１３２４１６．

［７］ 周华，杜小幸，杨青，等．亚胺培南耐药鲍曼不动杆菌碳青霉烯酶

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶研究［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００９，３０（３）：

２６９２７２．

［８］ ＧｕｒｕｎｇＭ，ＭｏｏｎＤＣ，ＴａｍａｎｇＭＤ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆ１６ＳｒＲＮＡ

ｍｅｔｈｙｌａｓｅｇｅｎｅａｒｍＡａｎｄｃｏｃａｒｒｉａｇｅｏｆｂｌａＩＭＰ１ｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＳｏｕｔｈＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１０，６８（４）：４６８４７０．

［９］ ＷａｌｓｈＴＲ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｇｅｎｅｔｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，９（５）：４７６４８２．

［１０］Ｔｏｌｅｍａｎ ＭＡ，ＢｅｎｎｅｔｔＰＭ，ＷａｌｓｈＴＲ．ＩＳＣＲｅｌｅｍｅｎｔｓ：ｎｏｖｅｌ

ｇｅｎｅｃａｐｔｕｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓｏｆｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ？［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｏｌ

ＢｉｏｌＲｅｖ，２００６，７０（２）：２９６３１６．

（收稿日期：２０１４０３０８）
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