
Ｍｉｎｉ￣Ｒｅｖｉｅｗ　 　 小型综述
微生物学报 Ａｃｔａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ
５３(７):６４１ － ６４７ꎻ ４ Ｊｕｌｙ ２０１３
ＩＳＳＮ ０００１ － ６２０９ꎻ ＣＮ １１ － １９９５ / Ｑ
ｈｔｔｐ: / / ｊｏｕｒｎａｌｓ. ｉｍ. ａｃ. ｃｎ / ａｃｔａｍｉｃｒｏｃｎ

基金项目:国家自然科学基金(３１１０００７１)ꎻ浙江省自然科学基金(Ｙ３１１０２３７)ꎻ中国博士后科学基金(２０１２Ｍ５２１１９９)ꎻ浙江省博士后科研项

目(Ｂｓｈ１２０２０７９)ꎻ浙江省农业科学院重点实验室开放课题前瞻性项目ꎻ浙江省“重中之重学科建设”开放基金

作者简介:孙东昌 (１９８２ － )ꎬ男ꎬ湖北广水人ꎬ博士ꎬ主要从事微生物遗传学和药学研究ꎮ Ｔｅｌ / Ｆａｘ: ＋ ８６￣５７１￣８６４０４０７０ꎻ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｓｕｎｄｏｎｇｃｈａｎｇ＠ ｙａｈｏｏ. ｃｏｍ
收稿日期:２０１２￣１２￣０４ꎻ修回日期:２０１３￣０１￣１１

胁迫诱导抗性基因转移导致细菌耐药的分子机制研究进展

孙东昌ꎬ王兵ꎬ竺利红
浙江省植物有害生物防控重点实验室———省部共建国家重点实验室培育基地ꎬ浙江省农业科学院植物保护与微生物研究所ꎬ
杭州　 ３１００２１

摘要:抗性基因转移是细菌形成耐药性的重要原因ꎮ 近年来的研究表明胁迫因子可通过多种机制诱导抗性

基因转移ꎮ ＤＮＡ 损伤可导致细菌产生 ＳＯＳ 应激反应ꎬ进而诱导接合 ＤＮＡ 介导的抗性基因转移ꎮ 在一些缺

乏 ＳＯＳ 系统的细菌中ꎬ抗生素胁迫可诱导细菌建立自然转化感受态ꎮ 此外ꎬ作者最近的研究表明普通胁迫

应答因子 ＲｐｏＳ 调控一种由双链质粒 ＤＮＡ 介导的固体基质表面的抗性基因转移方式ꎮ 本文在总结 ＳＯＳ 依

赖和非依赖型胁迫因子诱导细菌接合和转化介导的 ＤＮＡ 转移以及 ＲｐｏＳ 调控固体基质表面双链质粒 ＤＮＡ
转移的基础上ꎬ提出今后需重点研究胁迫因子如何激活关键调控蛋白以及这些调控蛋白如何影响 ＤＮＡ 转移

相关基因表达等关键问题ꎮ 解决上述问题将为寻找合适的分子靶标用于防控抗性基因转移导致的细菌耐药

奠定基础ꎮ
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　 　 细菌耐药(尤其是多重耐药)日益严重的问题

已成为全球关注的焦点ꎮ 细菌多重耐药性形成主要

存在两种机制ꎬ即细菌自身基因发生的突变和外源

抗性基因的获取[１]ꎮ 后者通常是细菌形成多重耐

药性的主要原因[２]ꎮ 例如ꎬ超级耐药菌耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓꎬ ＭＲＳＡ)的传播与可移动 ＤＮＡ 元件的水平转

移关系密切[３]ꎮ 近年来在世界多个国家和地区出

现了一类携带 ＮＤＭ￣１ 酶 ( Ｎｅｗ Ｄｅｌｈｉ ｍｅｔａｌｌｏ￣ｂｅｔａ￣
ｌａｃｔａｍａｓｅ １)编码基因的超级耐药细菌ꎬ它们可使含

有 β￣内酰胺环结构的所有抗生素失效ꎻＮＤＭ￣１ 基因

转移可导致普通细菌直接转变为多重耐药菌[４ － ５]ꎮ

抗性基因转移主要通过细菌转化( ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ)和
接合(ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ)实现[６]ꎮ 在转化中ꎬ细菌首先建

立自然感受态(ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ) [７]ꎬ表达同 ＤＮＡ 摄取和

重组相关的蛋白ꎮ 在接合过程中ꎬ供体菌通过性伞

毛将质粒 ＤＮＡ 上携带的抗性基因转移至受体菌[８]ꎮ
噬菌体通过侵染细菌可将自身携带的抗性基因导入

被侵染的宿主菌中[９ － １１]ꎮ 此外ꎬ环境中细菌释放的

类似病毒颗粒的基因转移 因 子 ( Ｇｅｎｅ Ｔｒａｎｓｆｅｒ
Ａｇｅｎｔꎬ ＧＴＡ)也可能传递抗性基因[１２]ꎮ 随后ꎬ进入

宿主菌的抗性基因通过整合到细菌基因组或者质粒

ＤＮＡ 上稳定遗传ꎬ从而实现宿主菌的基因型和表型

的转变[６]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的证据表明胁迫因子
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(如抗生素、ＤＮＡ 损伤)可诱导抗性基因转移ꎮ 本文

拟结合作者自己的研究工作ꎬ重点介绍胁迫诱导转

化和接合介导的抗性基因转移的分子机制ꎬ为防控

细菌耐药的问题提供思考方向ꎮ

１ 　 ＤＮＡ 损 伤 诱 导 细 菌 应 激 反 应
(ＳＯＳ)介导的抗性基因转移

　 　 在遭受紫外光照射或损伤 ＤＮＡ 抗生素(如喹

诺酮)的刺激时ꎬ细菌会启动一个称作 ＳＯＳ 反应的

可诱导修复系统ꎮ ＳＯＳ 系统被激活时ꎬＲｅｃＡ 蛋白与

单链 ＤＮＡ 结合形成 ＲｅｃＡ￣ｓｓＤＮＡ 核酸蛋白复合体

并诱导阻遏蛋白 ＬｅｘＡ 自我降解ꎬ导致包括 ＲｅｃＡ 在

内的重组酶和聚合酶的表达ꎬ进而修复 ＤＮＡ 损伤ꎬ
提高细菌的生存能力[１３ － １４]ꎮ 整合型接合元件

(Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ａｎｄ Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅ Ｅｌｅｍｅｎｔｓꎬ ＩＣＥ)是一类

存在于多种细菌基因组上的可自我转移的 ＤＮＡ 元

件ꎬ它能够从宿主基因组上剪切出来并通过细菌接

合的方式整合到另一宿主的基因组上[１５]ꎮ 研究表

明ꎬＳＯＳ 系统可诱导整合型接合元件的转移[１６]ꎮ 绝

大多数亚洲临床分离获得的霍乱弧菌中均存在一类

称作 ＳＸＴ 的 ＩＣＥ [１７]ꎬ它可编码氯霉素、磺胺甲恶

唑、甲氧苄啶和链霉素的抗性基因ꎮ 通常 ＳＸＴ 的转

录因子 ＳｅｔＣ 和 ＳｅｔＤ 因阻遏蛋白 ＳｅｔＲ 抑制其编码基

因无法表达[１８ － １９]ꎮ 在 ＤＮＡ 损伤诱导剂(如丝裂霉

素 Ｃ)的作用下ꎬ霍乱弧菌 ＳＯＳ 反应被激活ꎬＲｅｃＡ 蛋

白活化ꎬ阻遏蛋白 ＳｅｔＲ 表达量降低ꎬ从而导致受

ＳｅｔＲ 抑制的蛋白 ＳｅｔＣ 和 ＳｅｔＤ 表达水平提高ꎻ随后ꎬ
ＳｅｔＣ 和 ＳｅｔＤ 自我激活其编码基因 ｓｅｔＣ 和 ｓｅｔＤ 表达

并激活 ｔｒａ 和 ｉｎｔ 位点ꎬ从而促进接合 ＤＮＡ 转移和

ＤＮＡ 整合相关蛋白的合成[２０]ꎮ 进入宿主菌的接合

ＤＮＡ 可诱导相关整合酶的表达从而促进抗性基因

整合到基因组上[２１]ꎬ同时激活 ＳＯＳ 系统以便于新宿

主菌基因组上的 ＩＣＥ 进一步向其它宿主菌转移[８]ꎮ
在 ＳＯＳ 诱导的 ＩＣＥ 接合转移中ꎬ活化的 ＲｅｃＡ 抑制

ＳｅｔＲ 的阻遏作用ꎬ从而提高转录因子 ＳｅｔＣ 和 ＳｅｔＤ
表达量[２０]ꎮ 因此ꎬ阻遏蛋白 ＳｅｔＲ 的去阻遏机制是

ＳＯＳ 诱导 ＩＣＥ 转移的关键问题ꎮ 然而ꎬ在 ＲｅｃＡ 活

化时 ＳｅｔＲ 去阻遏机制尚不明确ꎮ 仍不清楚是否在

接合 ＤＮＡ 转移过程中 ＳｅｔＲ 也能够像 ＬｅｘＡ 一样感

应 ＲｅｃＡ￣ｓｓＤＮＡꎬ并通过自我剪切的方式降低其表达

量ꎬ从而解除 ｓｅｔＣ 和 ｓｅｔＤ 操纵子的抑制ꎮ 因此ꎬ笔
者认为需进一步明确 ＳｅｔＲ 是否通过感应 ＲｅｃＡ￣
ｓｓＤＮＡ 去除对 ｓｅｔＣ 和 ｓｅｔＤ 的阻遏作用以及 ＳｅｔＲ 如

何感应 ＤＮＡ 损伤压力等关键问题ꎮ

图 １.细菌接合介导的 ＳＯＳ 依赖型 ＤＮＡ 损伤诱导抗性基因转移

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＳＯＳ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ

(ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ [２０] ) .

２４６
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２　 抗生素胁迫诱导细菌自然转化介导
的抗性基因转移

　 　 大多数细菌可通过 ＳＯＳ 系统应对外界压力ꎬ尤
其是 ＤＮＡ 损伤对细胞造成的生存压力ꎮ 然而ꎬ自然

界仍存在一部分缺乏 ＳＯＳ 系统的细菌ꎮ 在遭受

ＤＮＡ 损伤胁迫时ꎬ其中一些细菌可通过建立自然转

化感受态ꎬ表达一套由类似二型分泌系统(Ｔ２ＳＳ)组
分蛋白组成的 ＤＮＡ 摄取装置获取外源 ＤＮＡꎬ从而

增强其遗传多样性抵御外界压力[２２]ꎮ 有关这套保

守的 ＤＮＡ 摄取装置介绍的内容请参阅作者之前的

综述[２３]ꎮ 例如ꎬ革兰阳性菌 ( Ｇ ＋ ) 肺炎链球菌

(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ)缺乏 ＳＯＳ 修复系统[２４]ꎬ在
受到损伤 ＤＮＡ 的抗生素胁迫(如丝裂霉素 Ｃ)下建

立自然转化感受态ꎬ其晚期感受态基因 ｓｓｂＢ(其产物

可结合通过自然转化进入的单链 ＤＮＡ)和 ｒｅｃＡ(其
产物可催化 ＤＮＡ 同源重组)被激活ꎬ导致细菌获得

摄取并整合外源 ＤＮＡ 的能力[２５]ꎮ 类似的现象也存

在于革兰阴性菌(Ｇ￣)中ꎮ 在 Ｇ￣致病菌嗜肺军团菌

(Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ)中ꎬ丝裂霉素 Ｃ、ＤＮＡ 合成

抑制剂羟基脲或喹诺酮类抗生素诺氟沙星(可抑制

ＤＮＡ 解旋酶和拓扑异构酶Ⅳ)诱导细胞周质中与转

化 ＤＮＡ 相结合的蛋白 ＣｏｍＥＡ 表达ꎬ从而促进细菌

摄取外源 ＤＮＡ[２６ － ２７]ꎮ 此外ꎬ在通过非保守的 ＤＮＡ
摄取装置获取外源 ＤＮＡ 的细菌中ꎬ抗生素也可诱导

抗性基因转移ꎮ 幽门螺杆菌(Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ)采

用一 套 类 似 四 型 分 泌 系 统 ( Ｔｙｐｅ ＩＶ Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
Ｓｙｓｔｅｍꎬ Ｔ４ＳＳ ) 的 ＤＮＡ 摄 取 装 置 获 取 外 源

ＤＮＡ[２８ － ３０]ꎬ虽然这套 ＤＮＡ 摄取装置和多数细菌(如
Ｓ. ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 和 Ｌ. ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ) 中存在的保守

ＤＮＡ 摄取装置不同ꎬ但是在干扰 ＤＮＡ 合成的抗生

素环丙沙星的诱导下ꎬ该 ＤＮＡ 摄取装置的多个组分

蛋白的编码基因被激活ꎬ导致 Ｈ. ｐｙｌｏｒｉ 自然转化水

平增高[３１]ꎮ 因此ꎬＤＮＡ 合成抑制剂可通过多种机

制促进细菌自然转化介导的抗性基因转移ꎮ 在缺乏

ＳＯＳ 系统的细菌中ꎬＤＮＡ 损伤抗生素或紫外线损伤

对细菌自然转化感受态的诱导作用与 ＲｅｃＡ 无

关[２６ － ２７]ꎬ因此 ＤＮＡ 损伤胁迫应该通过不同于 ＳＯＳ
的机制诱导细菌摄取外源 ＤＮＡꎮ 但是ꎬ这些新的诱

导抗性基因转移的机制尚不明确ꎮ 或许存在类似细

菌 ＳＯＳ 应激反应的机制参与调控细菌感受态的建

立ꎮ 笔者认为鉴定抗生素诱导的导致 ＤＮＡ 摄取相

关基因表达增强的因子及其合成机制是阐明抗生素

胁迫诱导自然转化介导的抗性基因转移的关键ꎮ

图 ２.细菌自然转化介导的 ＳＯＳ 非依赖型抗生素诱导抗性基因转移

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＳＯＳ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｎａｔｕｒａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
(ＯＭ: Ｏｕｔｅｒ Ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＩＭ: Ｉｎｎｅｒ Ｍｅｍｂｒａｎｅ) .

　 　 除干扰 ＤＮＡ 合成的抗生素外ꎬ一些影响蛋白质

合成的抗生素也可促进抗性基因转移ꎮ 例如ꎬ蛋白

合成 抑 制 剂 卡 那 霉 素 和 链 霉 素 能 够 激 活 Ｓ.
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 建立感受态[２５ꎬ ３２]ꎬ脂蛋白抑制剂双环霉

素可促进 Ｌ. ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ 建立感受态[２６]ꎮ 然而ꎬ我

们既不清楚蛋白合成抑制如何诱导感受态基因的表

达ꎬ也不清楚为何某些蛋白抑制剂可诱导细菌感受

态建立而另外一些蛋白抑制剂却无此作用ꎮ 据推

测ꎬ蛋白合成抑制类抗生素可导致 Ｓ. ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 中

蛋白合成的错误率异常增高ꎬ使得与感受态形成相

３４６
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关蛋白表达量稳定或提高ꎬ从而导致细菌摄取外源

基因的能力增强[３２]ꎮ

３　 普通胁迫应答因子 ＲｐｏＳ 调控的质
粒转化介导的抗性基因转移

　 　 作者在前期的研究工作中建立了一套新的

ＤＮＡ 转移体系[３３]ꎬ并揭示经非接合型质粒 ＤＮＡ 的

介导抗性基因可通过一条不同于经典 ＤＮＡ 摄取装

置的新途径进入细菌[３４]ꎮ 普通胁迫应答因子 ＲｐｏＳ
是细菌应对外界胁迫(例如酸碱、氧化等)的主要调

节因子ꎬ广泛存在于 β、γ 和 δ 变形杆菌纲中[３５ － ３６]ꎮ
ＲｐｏＳ 可选择性地同相关启动子结合ꎬ调控该启动子

下游基因的转录[３７]ꎮ 作者最近的研究表明 ＲｐｏＳ 可

调控这种新的抗性基因转移方式ꎮ 大肠杆菌在丰富

培养基中生长至 ＯＤ６００ ＝ １ ０ － ２ ０ 时ꎬＲｐｏＳ 的编码

基因失活可导致抗性基因转移频率降低 ３ 倍左右ꎻ
在 ｒｐｏＳ 突变株中回补该基因可提高抗性基因转移

频率 １０ 倍左右ꎻＲｐｏＳ 识别启动子区的关键氨基酸

(第 １７３ 位赖氨酸)发生突变时ꎬ抗性基因转移的频

率降低至 ｒｐｏＳ 失活时的水平[３８]ꎮ 因此ꎬＲｐｏＳ 很可

能通过影响相关基因的表达调控抗性基因转移ꎮ 通

过检测氧化物和转化体系中酸碱度对抗性基因转移

的影响ꎬ笔者发现这些胁迫因子单独发生改变时抗

性基因转移频率没有受到显著的影响ꎬ或许 ＲｐｏＳ
诱导的抗性基因转移是多个胁迫因子所共同造成结

果[３８]ꎮ 目前ꎬＲｐｏＳ 调控抗性基因转移的靶标基因

尚不明确ꎬ也不清楚哪些胁迫因子诱发 ＲｐｏＳ 调控

抗性基因转移以及这些胁迫因子如何将压力信号传

递至 ＲｐｏＳ 蛋白ꎮ 因此ꎬ笔者认为今后的研究需鉴

定与 ＤＮＡ 跨膜转移或质粒进入宿主菌后重构直接

相关的基因ꎬ并确定这些基因和 ＲｐｏＳ 以及胁迫因

子和 ＲｐｏＳ 表达之间的联系ꎬ从而明确 ＲｐｏＳ 如何介

导胁迫因子调控抗性基因转移的机制ꎮ 此外ꎬＲｐｏＳ
广泛存在于 β、γ 和 δ 变形杆菌纲中ꎬ因此仍有待探

索 ＲｐｏＳ 调控抗性基因转移是否具备普遍性ꎮ

图 ３.胁迫应答因子 ＲｐｏＳ 调控的双链质粒 ＤＮＡ 介导的抗性基因转移

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ｐｌａｓｍｉｄ ＤＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＲｐｏＳ.

４　 展望

通过获取外源 ＤＮＡ 实现抗性基因转移是细菌

应对环境压力的策略之一ꎮ 现有证据表明胁迫诱导

的抗性基因转移至少存在如下三种机制:ＤＮＡ 损伤

诱导 ＳＯＳ 系统激发的 ＩＣＥ 接合转移、抗生素(ＤＮＡ
损伤或蛋白合成抑制剂)和紫外线诱导的细菌自然

转化和 ＲｐｏＳ 介导的抗性质粒转移ꎮ 抗性基因转移

机制的研究不仅为我们合理使用抗生素药物提供理

论基础ꎬ还为防控细菌耐药性提供了良好的分子靶

标ꎮ 抗生素(尤其是 ＤＮＡ 损伤类抗生素)的使用会

加速抗性基因转移ꎬ因此减少和限制使用抗生素有

助于延长多重耐药菌形成时间ꎬ提高抗生素的有效

使用周期ꎮ 胁迫因子调控抗性基因转移的关键因子

是防控细菌耐药形成的良好靶标[３９]:以 ＲｅｃＡ 为靶

标筛选其阻遏分子将有助于阻遏 ＳＯＳ 依赖的 ＩＣＥ
接合转移[４０]ꎻ以 ＲｐｏＳ 为靶标筛选其拮抗分子将为

４４６
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防控非接合型质粒 ＤＮＡ 介导的抗性基因转移提供

候选药物[３８]ꎮ
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