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近年来%临床革兰阳性#
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$菌的感染呈上升趋

势%其中金黄色葡萄球菌#金葡菌$感染占很大比例%

而金葡菌的耐药性也越来越普遍%特别是耐甲氧西林

金葡菌#

F>4?

$对几乎所有抗菌药物均耐药%给治疗

造成很大麻烦&在近来的研究中%又发现了一种新的

与金葡菌多药耐药性有关的基因
#

/

"$

%它可从多个

途径对耐药性进行调节&
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基因及其编码蛋白
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基因结构
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基因位于金葡菌染色

体中%包含
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的碱基对%编码
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个氨基酸的
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蛋白%其在
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菌株中的基因结构如图
&

所

示&
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基因结构
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编码蛋白结构
!

经蛋白质结构域分析表明%
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#代表由
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编码所表达的蛋白$属于
F$:>

家族#图
!

$%都含有螺旋,折叠,螺旋#
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$结构!
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&由
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个
+

螺旋间隔以一定角度

的拐角构成的结构域%其中一个
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螺旋称为识别螺旋
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$%其可插入
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大沟中%并负责识

别
IE?

大沟的特异碱基序列(另一个螺旋没有碱基

特异性%与
IE?

磷酸戊糖链骨架接触#图
(

$&其三

级结构如图所示在与
IE?

特异结合时%以二聚体形

式发挥作用#图
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$&进一步研究发现其对于金葡菌

的耐药)毒力调节)自溶解基因的表达都具有调控作
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的螺旋,折叠,螺旋结构 图
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的三级结构
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基因的功能
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与耐药
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是一个属于
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家族

的调节基因%对于多种基因的表达具有影响&
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"的研究表明
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的高表达株

可以增加细菌对喹诺酮类抗生素的耐药性%其机制是

#

/
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可以调控
.-"$

的高表达%从而导致耐药&新

近的研究认为!
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#
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"$

基因对于自溶解基因)毒力基

因的表达以及细菌外排泵的功能具有影响作用&我

们的研究表明%
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基因高表达可以明显提高多个

受体菌对
"

"

内酰胺类抗生素的耐药性%而对喹诺酮类

抗菌药物的耐药性影响不大&在对
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高表达株

和敲除
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的菌株对比中发现%高表达株对苯唑西

林#
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$的敏感性比受体菌
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降低了
&+

倍%最

低抑菌浓度#
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增加到
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(其对

亚胺培南和萘夫西林#

ER@9

$的耐药性提高了
(!

倍%

对头孢氨苄的耐药性提高了
!

倍%而对头孢唑肟的耐

药性提高了
&!#

倍&上述结果表明%
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的高表达

可显著增加细菌对
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内酰胺类抗生素的耐药性!
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此外%将
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基因分别在实验室突变菌株
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和社区分离的金葡菌株
FQ!

中进行高表达%其

F09

结果表明%突变菌株
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对苯唑西林的耐

药性提高了
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倍%细菌菌群分析亦表明
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基因的

高表达不仅可提高
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对苯唑西林的耐药性%而且

可增加突变菌株
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对苯唑西林的耐药性(虽

然社区分离菌株
FQ!

对苯唑西林的
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与对照菌

株相同%但菌群分析和
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结果表明
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基因的

高表达仍提高了部分菌群的耐药性&通过分析
E(&*

和其突变菌株的细胞壁成分%发现同对照组
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$相比%基因敲除株
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的

细胞壁肽聚糖的交联度降低%而
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和补足菌株
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$相比无明显差别%说明
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基因影响细

胞壁的合成!
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&与此同时%另一研究显示
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种新型的调节基因%主要包括
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%与其他细菌转录

调节基因相互影响表达!
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经实验研究认为%对于
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外排泵基因%
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具有全面调控作用%当其高表达

时可以引起对喹诺酮的耐药&研究表明!
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对
.-"R

和
'!'YZ

具有负向调节作用%其中
4-"%

是染

色体编码多药耐药外排泵的编码基因&利用凝胶电

泳分析技术发现
F
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与
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和
'!'YZ

启动区的结

合%结果证明
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是一个间接的调节因子!
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"通过晶体衍射分析表明%
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双聚体间

有一丝氨酸残基可被氧化%丝氨酸的氧化导致
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从结合的
IE?

分子解离启动信号转导%引起细菌耐

药&新近的研究认为!
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能够被
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#$G

因子

调节%调控
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外排泵的表达(进一步的研究发现%
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激酶可影响
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的磷酸化%从而增强
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蛋白结合到
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启动子的能力&
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影响毒力调节和毒力基因
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"研究

证实%

#

/

"$

基因可以提高
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基因的表达%进而影响
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表达增多%使
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毒素表达增强(与此同时%
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可以使
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研究认为
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是一个新的金葡菌调节基因%可以调

节许多毒力基因的表达%包括囊膜蛋白基因)
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毒素)

核酸酶的表达(另有研究表明!
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表达具有显著调节作用%
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可抑制
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的表

达%
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基因的灭活可导致
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和
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毒素的高

表达&
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杂交分析表明!
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基因可以影响细

菌毒力调节基因
(

/

"$

和
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以及影响细菌感染有

关的毒力基因
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的表达&
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"的研

究认为%对于细菌毒力基因的调节十分复杂%
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系统可以直接或间接影响其他毒力基因的表达&
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基因与
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表达有关%
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蛋白是
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基因表达的激活

物&
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"通过基因芯片技术对比%认为
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可以和其他毒力调节基因
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相互

作用共同影响毒力因子
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和
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的转录%参与金葡

菌毒力因子调节网络&
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主要在转录水平调节
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等基因!
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"发

现
&("$

能够调节多种毒力基因%而其表达受到
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的激活调节%证实纯化的
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蛋白与
&("$

的上游

启动子相关联%并且在
&("$

家族中
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能够激活

其转录&综上所述%
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可以调节多种毒力基因&
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调节自溶解基因
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的研究表明
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基因是金葡菌一个重要的自溶解

基因%敲除此基因的细菌自溶性明显增加&
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可

直接调节自溶解调节基因
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"研究表明
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可

以抑制一个新的金葡菌转录调节基因
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的表达%
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属于
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家族(并且纯化的
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蛋白可以影

响
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表达%从而调控自溶解基因的表达%影响细菌

自溶解作用&
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"亦证实
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能够有效

调节自溶解基因和毒力基因(对于自溶调节基因具有

正性调节作用%而对胞质水解酶能够负性地调节&
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生物被膜形成和致病性的影响
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最近研究发

现!
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对于生物膜的形成有影响%研究中
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突变株
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和
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显示能够增强生物

膜形成(基因分析表明%在
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突变株中生物膜的

形成是由
$

2

:>E?

'

部分介导的(
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抑制生物膜

的形成%主要机制是减少表面蛋白的形成&
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"在研究中发现%
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基因的表达诱导化脓性关

节炎和败血症的形成和进展(动物实验中%小鼠接种

#
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突变菌株可大大减少严重的关节炎及败血症

的发生&此外%与野生型菌株相比%

#
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突变株显

著减少细菌存在于肾脏的数量%因此
#
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调控的毒

力因子的表达%在化脓性关节炎和败血症的建立与发

展中起着十分重要的作用!
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综上所述%对
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基因的研究还处于起始阶

段%有很多与其他基因的影响机制尚未明了&然而%

由于它是一个多方面影响金葡菌耐药性的基因%所以

对其研究很有必要&深入研究细菌耐药基因%明确细

菌的耐药机制%将有利于指导抗菌药物的合理应用&
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了菌群间的制约关系%使得耐药率高的
0>@?

定

植生长%最终导致患者感染!

%

"

&其次为烧伤部位

#

%-#%A

$感染&何梅等!

#

"对烧伤创面
@?

细胞

表面疏水性和黏附性的初步研究表明'细菌表面

疏水性在微生物与宿主细胞之间早期非特异性

结合过程中%通过疏水键的作用%介导黏附过程&

高表面疏水性可增加
@?

非特异性黏附%间接促

进
@?

黏附早期的局部定植能力%而黏附性代表

着
@?

对宿主细胞的直接侵袭力%使烧伤创面易

发生
@?

感染&另外%烧伤科使用抗菌药物的特

点是起点高%用量大&而烧伤病区抗菌药物使用

与
@?

耐药水平变化的关系显示%

@?

对亚胺培

南的耐药率分别与大环内酯类)碳青霉烯类和第

(

代头孢菌素的使用量呈正相关!

'

"

(亚胺培南和

环丙沙星用量与
@?

对这两种药物耐药率的变

化呈显著正相关!

&"

"

(氟喹诺酮类抗生素可诱导

@?

主动外排%表现为蛋白过度表达%这些因素导

致了烧伤创面感染从非
0>@?

到
0>@?

的转

变!

&&

"

&提示限制这些药物的使用%根据药敏结果

和个体情况均衡使用各类抗假单胞菌药物%严格

采取综合措施控制耐药菌株感染与扩散%有助于

控制
@?

耐药!

&!

"

&

0>@?

与非
0>@?

对常用抗菌药物的耐药率相

比%除美洛西林耐药率无差异外%其余差异均有高度

显著性#均
*/"-"""

$&

0>@?

对阿米卡星的耐药

率最低%但也达到了
*(-%%A

%其次为头孢哌酮*舒

巴坦#

*+-&!A

$%对其余抗菌药物的耐药率均

$

+"A

(值得注意的是%其对美罗培南的耐药率更

高%达到
#(-((A

&依据1预测药物2的耐药表型#模

式$来初步推测耐药机制%说明这些菌株涉及到了

?#

7

9

酶)金属酶)药物的主动排出和外膜蛋白

S

7

:I!

减少或缺失等多种耐药机制%且多数菌株为

多种耐药机制并存&

$致谢%对给予全国医院感染监控网工作提供支持和帮

助的所有同道表示衷心感谢&
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