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摘要:本文基于细菌 I 型整合子中整合酶与细菌耐药性的密切关系，对影响整合酶基因表达调控的因素，如
抗生素、cAMP-CＲP 途径、Pc-P2 结合体、attC 位点、一些拟核蛋白以及可变区的长度等，进行了总结分析。为
缓解当今社会环境面临的细菌耐药性趋势逐渐加剧的问题提供了新的思路和参考。
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近年来，抗生素的大量使用甚至是滥用导致了
细菌耐药性的增强及其耐药基因在基因移动单元中
的广泛传播，这对人类健康和环境发展构成了严重
的威胁［1］。包括耐药基因转移在内的基因水平转
移是细菌进化的重要机制［2］。常见的基因移动元
件有转座子、质粒、噬菌体和整合子等［3］。1989 年，
Stokes 等［4］首次提出了整合子( integron)的概念，认
为其是耐药基因水平转移的重要途径之一。整合子
是通过位点特异性重组来捕获、剪切、整合外源基因
(特别是耐药基因)的一类可移动 DNA 元件［3］，在
细菌的耐药性传播中发挥着至关重要的作用。

1 整合子的结构和分类

1. 1 整合子的结构
整合子的基本结构由 5’保守区 (5’conserved

segment，5’CS)、3’保守区 (3’conserved segement，

3’CS)、可变区(Variable region，VＲ)三部分组成(图
1)。5’CS 主要包括以下几部分:(1) intI 基因，编码
整合酶( intergrase)，由酪氨酸家族构成;(2) attI 重
组位点，与基因盒上的 attC 位点特异性组合，使基
因盒整合到整合子上;(3)Pc，强启动子，位于 attI 重
组位点的上游，大多数 Pc 位于整合酶基因的编码
区，少数 Pc 存在于整合酶上游非编码区，负责可变
区内基因盒的转录表达;(4)Pint，整合酶启动子，方
向与 Pc 相反，负责整合酶的转录表达［5］。3’CS 因
整合子种类的不同而有所差异。大部分整合子 3’
CS 含有溴化乙锭耐药基因 ΔqacE、磺胺类耐药基因
sul1 和不明功能的开放式阅读框 OＲF5［6 － 7］。可变
区可同时插入一个或多个基因盒(GC)，基因盒是由
重组位点 attC 和基因编码区组成，这些基因盒作为
独立的功能单位可单独移动。目前在第 I 类整合子
中发现的基因盒已经有 80 余种，大多数都为耐药性
基因盒，可赋予其编码产物一定的抗药性［8］。但可
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变区并不是整合子的基本结构，有些整合子在两个 保守区之间并不存在可变区［9］。

图 1． I 型整合子的结构
Figure 1． General structure of class 1 integrons．

1. 2 整合子的分类
根据其序列的同源性，整合酶至少被分为五类。

I 型整合子存在于很多革兰氏阴性菌中，如不动杆
菌［10 － 11］、大肠杆菌［12 － 13］、沙门氏菌［14］以及很多其
他的细菌中［15］;II 型整合子通常与转座子 Tn7 家族
相关，存在于沙门氏菌［16］和志贺氏杆菌中［17］;III 型
整合子与其他两类整合子很相似，但是它与 Tn402
转座子相关［8］;IV 和 V 型整合子是在弧菌中与甲氧
苄啶抗性进化有关的整合子［8，18］。其中 I 型整合子
由于其特有的剪切、整合耐药基因盒的功能及在多
重耐药菌中存在的普遍性，受到了越来越多研究者
的关注。

2 I 型整合子对基因盒的捕获、整合
与剪切

I 型整合子中的整合酶催化基因盒上的 attC 位
点与其自身的 attI 位点发生特异位点重组，使得基
因盒被整合到整合子上或被剪切下来。已有研究表
明从整合子上剪切下来的基因盒是以闭合环状的形
式存在的［19］，这些环状 DNA 也可被整合到整合子
上。

attC 位点不保守且长度不一［20］，主要包括两个
含有 7 个碱基对的不完全反向重复序列和中间的回
文区，这两个反向重复序列高度保守，被称为核心位
点和反向核心位点。核心位点序列为 GTTＲＲＲY(Ｒ
为嘌 呤，T 为 嘧 啶 )，反 向 核 心 位 点 序 列 为
ＲYYYAAC［9，21］。位于 5＇CS 末端的 attI 位点也包括
含有 7 个碱基对的核心位点序列 GTTＲＲＲY。整合
酶催化的特异位点重组主要发生在核心位点序列的
GT 之间［19 － 21］。一般来说整合既可以发生在两个

attC 位点之间，也可以发生在 attC 与 attI 之间，但是
更倾向于后者［19］。

3 I 型整合酶基因表达的调控

3. 1 抗生素对整合酶基因表达的影响
之前的学者普遍认为耐药细菌的产生是基于选

择压力的条件下，那就意味着只有当抗生素的浓度
达到一定范围时，才会对细菌产生作用。然而，最近
越来越多的证据表明，即使是特别低的抗生素浓度，
只要它存在的时间足够长，也可以刺激耐药性的产
生。每年，成百上千吨的抗生素从医疗废水和农业
废水流入生态环境中，近日，国内的一份学术报告指
出［22］，目前我国地表水中含有 68 种抗生素，且浓度
高于一些发达国家，而这广泛存在的抗生素是否会
对耐药细菌中整合酶基因的表达存在影响方面的有
关研究受到了越来越多的关注。即使是非耐药细
菌，在某些抗生素存在的条件下也可存活，这可能是
基于细菌本身可被诱导产生的压力应答反应，如
SOS 反应等。

SOS 反应是指当菌体内出现大量单链 DNA
( ssDNA)时细胞所产生的应激反应。LexA 蛋白是
SOS 反应的抑制物，ssDNA 是 ＲecA 蛋白的底物，
ssDNA /ＲecA 复合物的形成刺激了抑制物 LexA 蛋
白的水解，从而激活了细菌的 SOS 反应。

milie Guerin 等［23］通过比对不同基因组上的
整合子和可移动的整合子发现在与整合酶启动子
Pint 重叠的区域存在保守的 LexA 结合位点，进而证
明 SOS 反应对 I 型整合子中整合酶的转录表达有一
定的作用。他们以 β-半乳糖苷酶为标记基因检测 I
型整合酶的表达，使用抗生素丝裂霉素 C、环丙沙
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星、甲氧苄啶、氨苄青霉素诱导细菌 SOS 反应，发现
SOS 反应会分别使整合酶转录水平提高 4. 5 倍(大
肠杆菌中)和 37 倍(霍乱弧菌中)，当 LexA 或 ＲecA
发生突变或缺失时，就没有该现象的产生(图 2)。

图 2．不同抗生素介导弧菌(A) 和大肠杆菌(B) 产生

SOS 反应后 Pint 活性的变化［23］

Figure 2． The strength of Pint inductions in the Vibrio cholerae CI

(A ) and the Escherichia coli pAT674 class 1 MI － ( B )［23］ ．

Mitomycin (M)，ciprofloxacin (C)，trimethoprim (T)，ampicilin

(A) ． The mutants or defectives of recA or lexA: ＲecA － 、LexA

( ind － )、LexA ( Def) ; The LexA box mutants: LexA box # A、

LexA boxA #A’、LexA box #B、LexA box #B’．

Guillaume Cambray 等［24］证明在霍乱弧菌里，
LexA 通过与类似大肠杆菌中 LexA 结合位点的结合
来调控 I 型整合酶的表达。在大肠杆菌中，某些抗
生素(如甲硝唑、甲氧嘧啶、喹诺酮类、β-内酰胺类
抗生素)的加入会激发菌体的 SOS 反应，导致整合
酶表达的增强，增大了基因盒的重排率［23，27］。除抗
生素以外，在大肠杆菌和霍乱弧菌中，单链 DNA 的
转移(包括接合和转化)也可以诱发 SOS 反应，进而
上调整合酶的表达，即使这些单链 DNA 在受体细胞
内不能被整合或稳定存在，SOS 反应也可以被激活。
另外，使用几丁质或过表达 TfoX 蛋白，也是在转化
过程中诱发 SOS 反应的条件，但最终 SOS 反应还是
被单链 DNA 诱发的［25 － 26］。具体可诱发 SOS 反应

的因素见图 3。
但不是所有的抗生素都可以诱发细菌 SOS 反

应，氨基糖苷类抗生素、四环素和氯霉素就不能介导
大肠杆菌产生 SOS 反应。它们可以通过其他的方
式，如氧化性损伤、核苷酸池失衡以及其他普通的压
力应答反应等方式提高细菌突变率从而使细菌产生
抗性，但是至于这些突变对 I 型整合酶表达方面相
关的影响还需做进一步的深入探讨。
3. 2 cAMP-CＲP 途径对整合酶基因表达的影响

在变形菌门中，其对环境的适应性也依赖于碳分
解代谢物控制调节(cAMP-CＲP 途径)［28］。当培养基
中最适碳源含量很低时，细菌开始分解其他碳源(如
阿拉伯糖或琥珀酸盐)，通过激活腺苷酸环化酶来介
导 CＲP 相关基因的表达，形成的 CＲP-cAMP 复合体
与 crp 基因结合来调控转录［29］。Zeynep Baharoglu
等［26］通过 DNase I 足迹法确认在整合酶的启动子区
存在 CＲP-cAMP 结合位点，进一步实验发现当在培养
基中使用不同的碳源时，整合酶的表达也发生变化，
几丁质、阿拉伯糖和琥珀酸能通过诱导 cAMP 促进
intI1 基因的表达，而葡萄糖则有抑制作用(图 4)。
3. 3 Pc-P2 启动子强度的差异对整合酶基因表达
的影响

I 型整合子中的 Pc 位于整合酶的编码区，从整
合酶基因的 5＇-CS 边界开始，共计 214 个碱基。因此
启动子序列的差异也会影响 I 型整合酶基因的表
达。根据其 － 10 区和 － 35 区的序列，Pc 主要分为 4
种，按其强度大小依次为 PcS＞PcH2＞PcH1＞PcW［30］，
见表 1。在大约 10%的 I 型整合子中存在有 P2 启
动子，它是通过在 attI 结合位点插入 GGG 三联体
形成的，目的是为了弥补强度较弱的 Pc 变体的不
足，在 I 型整合子中已经鉴定出超过 20 种 Pc-P2
结合体［30 － 31］，其中出现频率最高的为以下几种，按
强弱大小依次为: PcW＜ PcW-P2 ＜ PcH1＜ PcH1-P2 ＜
PcWTGN-10＜P2＜PcWTGN-10＜PcH2＜PcS-P2＜PcS

［30］。研究
表明 Pc 启动子的强弱是与整合酶基因的表达和活
性呈负相关的。一方面，Pc 启动子强度越弱，整合
酶的切除活性越强［30］。另一方面，Pc 启动子会干
扰 intI1 的转录水平，具体程度取决于 Pc 的变体不
同，最强的 PcS 变体会阻止 intI1 的表达，而其他变
体刚好相反［32］。因此，Pc-P2 结合体不仅与基因盒
的表达有关，同时也会影响 I 型整合子中整合酶基
因的表达，进而调节基因盒的重排。
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图 3． SOS 反应诱导 I 型整合酶示意图
Figure 3． Model of intI1 regulation by SOS response．

图 4． cAMP-CＲP 诱导 I 型整合酶表达示意图
Figure 4． Model of intI1 regulation by cAMP-CＲP complex．

3. 4 重组位点( attC)的差异对整合酶基因表达的
影响

整合子可以通过特异位点重组的方式来捕获
整合和剪切基因盒。这个整合过程主要是 2 个特
异位点之间的相互作用，即整合酶上的 attI 位点和
基因盒上 attC 之间的作用。整合酶特异性的结合
到 attC 位点的底链上，因此 attC 底链折叠形成的

螺旋外碱基对于整合酶的识别具有重要的作用。
André Larouche 等［33］通过比较 5 种整合酶对含有
不同 attC 位点基因盒的整合以及切除作用，发现
当基因盒中 attC 位点为 T-N6-G 或 T-N6-C 时，intI1
具有较高的切除活性，intI3 只能识别几种特定的
attC 位点，intI2* 179E ( II 型整合酶的一个变体 )
和 SonIntIA(奥奈达湖希瓦氏菌中的一种整合酶)
的作用范围最广。因此不同的整合酶有自己偏好
的 attC 位点，这种偏好与它对螺旋外碱基的识别
有关。
3. 5 拟核相关蛋白对整合酶基因表达的影响

除了一些顺式作用元件对整合酶表达的调
节，菌体中存在的一些拟核相关蛋白对整合酶的
表达也具有一定的影响［33］。Caran 等［34］通过调节
位点预测实验，发现除 LexA 外，整合子启动子附
近还有拟核相关蛋白 H-NS，FIS，IHF 的调控位点，
经进一步实验发现:(1) FIS 会抑制整合酶的表达;
(2)当 P2 的 － 10 区与 － 35 区间隔为 17 个碱基对
时，IHF 会激活整合酶的表达;(3)H-NS 可以抑制
整合酶的表达。迁移实验证明 FIS 和 IHF 对整合
酶的调节是通过直接与整合酶启动子相互作用的
情况下发生的。
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表 1． I 型整合子中常见 Pc 和 P2 序列
Table 1． Commom Pc variants and P2 promoter sequences found in class 1 integrons

Promoter variants － 35 sequence － 10 sequence Spacer length / bp
Pc PcS TTGACA TAAACT 17

PcW TGGACA TAAGCT 17
PcH1 TGGACA TAAACT 17
PcH2 TTGACA TAAGCT 17
PcSS TTGATA TAAACT 17

P2 P2 TTGTTA TACAGT 14
P2 TTGTTA TACAGT 17

3. 6 整合子可变区长度对整合酶基因表达的影响
基因盒的数量和大小决定了可变区的长度，基

因盒被整合酶捕获后通过特异位点重组的方式整合
到整合子的可变区，然而可变区的长度并不是无限
延长的，目前发现最长的可变区含有 9 个基因
盒［35］，I 型整合子可变区长度一般在 1000 － 3000 bp
之间［36］。冯银等［37］在实验中发现，当可变区长度
较短时，其整合酶表达水平更强，具有更强的基因盒
捕获能力，继而说明当整合子捕获基因盒后，为了维
持其自身的稳定性，可变区的基因盒对整合酶的表
达存在一定的负反馈调节作用。

4 小结和展望

随着细菌耐药性问题的日趋严重，对细菌耐药
性机制的相关研究已经成为一大热点。整合子是多
重耐药菌耐药基因传播的主要基因移动元件之一，
而其主要是在整合酶的催化下通过特异位点重组的
方式捕获、整合和剪切基因盒的。所以关于整合酶
基因表达的调控因素越来越受到研究者的广泛关
注。目前，已经发现影响 I 型整合子中整合酶表达
的主要因素有以下几个:(1)SOS 反应可以影响 I 型
整合酶的表达，导致其表达量增强;(2) cAMP-CＲP
途径对 I 型整合酶具有调控作用;(3) Pc-P2 启动子
强弱的差异也会导致 I 型整合酶表达量的不同，大
体上来说是 Pc-P2 启动子越强，I 型整合酶表达量越
低;(4)attC 重组位点的差异可以调节 I 型整合酶的
表达，不同的整合酶有自己偏好的 attC 位点;(5)菌
体内的拟核相关蛋白对 I 型整合酶的表达也具有一
定的影响，FIS、H-NS 蛋白会抑制 I 型整合酶的表
达，IHF 在某种情况下会激活 I 型整合酶的表达。
(6)可变区的基因盒对整合酶的表达存在一定的负
反馈调节作用。整合酶基因表达活性越高，相应地
捕获整合耐药基因盒到整合子可变区的效率也相对
较高，从而使细菌耐药性增强。

目前本实验室在此方面也做了一些工作，通过
鉴定实验室已有的大量多重耐药菌的整合子中的启
动子，共发现 3 种 Pc 启动子(分别为 PcW、PcWTGN-10

和 PcH1)，它们的强弱程度依次为 PcWTGN-10＞PcH1＞
PcW，而与之对应的 Pint 的强弱刚好相反，说明 Pc
与 Pint 的活性是呈现一定的负相关性的。通过采
用一些不同条件(不同抗生素、盐浓度、温度以及丝
裂霉素 C)诱导该启动子，发现抗生素对整合酶启动
子基因的表达有上调的作用，也就说明了环境中残
留的抗生素通过 SOS 诱导系统对整合酶基因进行
正向调控，强化了耐药基因盒的整合作用，进而促进
了耐药性的扩散。

一直以来，大多数研究者认为只有当选择压力
存在的条件下，才会有耐药细菌的产生，但越来越多
的关于整合酶调控的研究表明当外界没有抗生素压
力时，与该压力相对应的耐药基因会暂时沉默，而其
他的基因会正常表达。因此，耐药基因并不会消失。
现在我国的地表水甚至是自来水中都检测出了抗生
素，即使含量甚少，但也会有助于耐药细菌的广泛传
递。故为缓解细菌耐药性问题的严峻性，我们不光
要从整合酶基因表达的调控因素入手，研究其耐药
机制，控制耐药基因的传播，同时也要控制抗生素的
使用，只有双管齐下，才可有效抑制整合子介导的耐
药菌的传播，降低耐药菌的发生。
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Advances in integrase regulations of bacteria － A review

Ｒunze Ouyang，Yanyan He，Hai Xu*
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Abstract:Because the integrase of class 1 integron in bacteria has been demonstrated closely relative with antimicrobial
resistance，we summarize in this review the discussions on some regulation factors with expression of the integrase，such as
antibiotics，carbon catabolite repression ( cAMP-CＲP complex )， the promoter of gene cassette variants ( Pc-P2
combinations)，attC sites，some nucleotide-associated proteins，and the length of variable region． Furthermore，we also
provide knowledge of the regulation mechanism of integrase，as well as insight into controlling the dissemination of
antimicrobial resistance in the environments．
Keywords: integrons，promoter，class 1 integrases，regulation
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