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鲍曼不动杆菌犚犖犇主动外排泵的表达与耐药性的关系
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［摘　要］　目的　检测鲍曼不动杆菌耐药结节分化家族（ＲＮＤ）外排系统的分布，探索其表达与耐药性的关系。方法

　对南昌大学第一附属医院临床标本分离的５９株多重耐药鲍曼不动杆菌进行细菌的鉴定与药敏分析，采用ＰＣＲ技

术检测鲍曼不动杆菌中ＲＮＤ主动外排系统的分布情况，比较不同耐药表型的鲍曼不动杆菌间外排泵基因的表达情

况，分析其表达量与耐药的关系，并对ＲＮＤ外排系统的扩增产物进行测序。结果　鲍曼不动杆菌对氨苄西林／舒巴

坦、亚胺培南、庆大霉素、环丙沙星、左氧氟沙星耐药率高达９３．２％、９４．９％、８８．１％、９６．６％、５２．５％。５９株鲍曼不动

杆菌经外排泵及整合子基因ＰＣＲ扩增检测，犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ、犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ、犪犱犲Ｇ基因的携带率分别为８１．４％、９１．５％、

９３．２％、１００．０％、６１．０％。不同菌株外排泵基因的表达均不相同，其中庆大霉素、亚胺培南、氨苄西林／舒巴坦耐药组

与非耐药组鲍曼不动杆菌犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ基因的表达量相比，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。ａｄｅＡＢＣ外排泵的调控

基因犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ的碱基序列未出现基因突变或插入序列。结论　ＲＮＤ外排系统在鲍曼不动杆菌中普遍存在，ＲＮＤ

外排系统中犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ基因的表达水平升高与细菌对庆大霉素、亚胺培南、氨苄西林／舒巴坦的耐药性有关。
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１１）：９５１－９５７］

　　鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

是医院感染的常见病原菌之一，广泛分布在医院环

境中，可引起严重的肺炎、尿路感染、血流感染等多

种医院感染，特别易引起免疫力低下重症患者的感

染［１３］。ＡＢ对多种抗菌药物表现出耐药，使其成为

最具有挑战性的病原菌之一，Ｘｉｅ等
［４］报道，在过去

的１６年（２００６—２０１６年）经合组织国家ＡＢ的耐药

性在快速增长；ＡＢ由于多重耐药，限制了抗感染治

疗的选择，使疾病更为严重［５］。因此，ＡＢ感染已成

为日益显著的公共健康问题［６］和全球医院感染的主

要的威胁［７］。ＡＢ的耐药机制非常复杂，可由多种

耐药机制介导，如外膜蛋白表达改变，造成抗菌药物

通透障碍；拓扑异构酶和ＤＮＡ旋转酶的改变；多种

药物的外排泵过度表达；ＰＢＰｓ改变；β内酰胺酶的

产生等［８］。主动外排泵机制是ＡＢ出现耐药的主要

机制之一，其可以将进入细菌内的药物排出，导致细

菌内药物浓度降低，使抗菌药物不足以发挥抗菌作

用而出现耐药。与ＡＢ耐药有关的外排系统主要有

ＡＴＰ结合盒式蛋白家族（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕ

ｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＡＢＣ）、耐药结节分化家族（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｎｏｄｕｌａｔｉｏｎｆａｍｉｌｙ，ＲＮＤ）、小多耐药家族 （ｓｍａｌｌ

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｆａｍｉｌｙ，ＳＭＲ）、多药与毒性化

合物外排家族（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇａｎｄｔｏｘｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｅｘ

ｔｒｕｓｉｏｎｆａｍｉｌｙ，ＭＡＴＥ）和主要易化因子超家族

（ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＭＦＳ），其中ＲＮＤ主

动外排系统在革兰阴性菌中普遍存在，并且有大量

的研究报道［９］，ＡＢ的多重耐药与ＲＮＤ基因过度表

达密切相关。本文将探讨ＡＢ中ＲＮＤ主动外排系

统的分布情况，比较不同耐药表型的ＡＢ间外排泵

基因的表达情况，从而阐述其与细菌耐药性的

关系。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　５９株ＡＢ来自于南昌大学第一附

属医院检验科临床送检的各种标本。ＡＴＣＣ２５９２２、

ＡＴＣＣ２７８５３菌株由江西省临床检验中心吴茂红

主任技师赠予，ＡＴＣＣ１９６０６菌株购自 Ｍｉｃｒｏｂｉｏ

ｌｏｇｉｃｓ公司。

１．２　细菌的鉴定与药敏试验　试验所用菌株采用

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定及药敏分析仪

进行细菌的鉴定与药敏分析，质控菌株为大肠埃希

菌ＡＴＣＣ２５９２２和铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。药

敏检测的抗菌药物包括氨苄西林／舒巴坦（ＳＡＭ）、

哌拉西林／他唑巴坦（ＴＺＰ）、头孢他啶（ＣＡＺ）、头孢

吡肟（ＦＥＰ）、亚胺培南（ＩＰＭ）、庆大霉素（ＧＥＮ）、妥

布霉素 （ＴＯＢ）、环 丙 沙 星 （ＣＩＰ）、左 氧 氟 沙 星

（ＬＶＸ）、复方磺胺甲口恶唑（ＳＸＴ），药敏结果的判断

按美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１５年版标

准执行。由于鲍曼不动杆菌复合物包括 ＡＢ、不动

杆菌基因种群３、醋酸钙不动杆菌及１３ＴＵ，四种细

菌生化特点相似，不能被ＶＩＴＥＫ２分析仪区分，而

犫犾犪ＯＸＡ５１基因为ＡＢ天然携带的基因，因此利用

ＰＣＲ扩增待测菌ＯＸＡ５１基因确定为ＡＢ。

１．３　鲍曼不动杆菌ＤＮＡ的制备　按照Ｏｍｅｇａ公

司细菌 ＤＮＡ 提取试剂盒的操作步骤提取菌株

ＤＮＡ。

１．４　ＰＣＲ扩增　ＰＣＲ引物由上海Ｓａｎｇｏｎ合成。

具体引物序列及引物长度见表１。

表１　普通ＰＣＲ的基因引物序列及产物大小

犜犪犫犾犲１　ＧｅｎｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆｇｅｎｅｒａｌＰＣＲ

基因 引物序列（５’－３’） 产物长度（ｂｐ）

犪犱犲ＢＦ ＡＡＡＧＡＣＴＴＣＡＡＡＧＡＧＣＧＧ ６２３

犪犱犲ＢＲ ＴＣＡＣＧＣＡＴＴＧＣＴＴＣＡＣＣＣ

犪犱犲ＲＦ ＡＴＧＴＴＴＧＡＴＣＡＴＴＣＴＴＴＴＴＣＴＴＴＴＧ ６８６

犪犱犲ＲＲ ＴＴＡＡＴＴＡＡＣＡＴＴＴＧＡＡＡＴＡＴＧ

犪犱犲ＳＦ ＡＴＧＡＡＡＡＧＴＡＡＧＴＴＡＧＧＡＡＴＴＡＧ

ＴＡＡＧ

１０７４

犪犱犲ＳＲ ＴＴＡＧＴＴＡＴＴＣＡＴＡＧＡＡＡＴＴＴＴＴＡＴＧ

犪犱犲ＪＦ ＧＧＴＣＡＴＴＡＡＴＡＴＣＴＴＴＧＧＣ ２２２

犪犱犲ＪＲ ＧＧＴＡＣＧＡＡＴＡＣＣＧＣＴＧＴＣＡ

犪犱犲ＧＦ ＴＴＣＡＴＣＴＡＧＣＣＡＡＧＣＡＧＡＡＧ ４６９

犪犱犲ＧＲ ＧＴＧＴＡＧＴＧＣＣＡＣＴＧＧＴＴＡＣＴ

１．５　ＤＮＡ序列验证　所获基因的ＤＮＡ序列均由

上海Ｓａｎｇｏｎ测序后经ＮＣＢＩＧｅｎＢａｎｋＢｌａｓｔ验证。
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１．６　外排泵基因相对表达量的测定

１．６．１　试验菌株　从５９株ＡＢ中挑取８株同时携

带三种ＲＮＤ外排泵基因且耐药性具有一定差别的

菌株作为试验菌株，对其进行外排泵基因的相对表

达量的测定，８株 ＡＢ试验菌株对抗菌药物的耐药

结果见表２。

表２　８株ＡＢ试验菌株对临床常见抗菌药物的敏感结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ８ｓｔｒａｉｎｓｏｆｔｅｓｔｅｄＡＢｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

菌株 ＳＡＭ ＴＺＰ ＣＡＺ ＦＥＰ ＩＰＭ ＧＥＮ ＴＯＢ ＣＩＰ ＬＶＸ ＳＸＴ

ＡＢ４ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

ＡＢ９ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ

ＡＢ２７ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ Ｒ

ＡＢ５４ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｉ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

ＡＢ７８ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｉ Ｒ

ＡＢ７９ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ Ｒ Ｒ Ｒ

ＡＢ８３ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ

ＡＢ８５ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ Ｒ

　　Ｒ：耐药；Ｉ：中介；Ｓ：敏感

１．６．２　总ＲＮＡ提取　按照Ｏｍｅｇａ公司细菌ＲＮＡ

提取试剂盒的操作步骤提取菌株ＲＮＡ，使用核酸蛋

白分析仪检测ＲＮＡ的浓度，并取ＲＮＡ进行电泳。

１．６．３　逆转录　（１）逆转录前需要去除残留ＤＮＡ；

（２）冰上配制反转录反应液：采用Ｔｒａｎｓｇｅｎ公司的

ｃＤＮＡ合成试剂盒合成ｃＤＮＡ。

１．６．４　荧光定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）扩增外排泵系统

相关基因　荧光定量ＰＣＲ反应体系为２０μＬ，包括

上、下游引物（引物序列见表３）各０．４μＬ，ｃＤＮＡ

模板２μＬ，Ｍｉｘ１０μＬ，ＰａｓｓｉｖｅＲｅｆｅｒｅｎｃｅ０．４μＬ，

用ＲＮａｓｅｆｒｅｅＨ２Ｏ补足体积。扩增条件为三步法，

第一步９５℃３０ｓ，１个循环；第二步９５℃５ｓ，６０℃

３０ｓ，４０个循环。根据２△△Ｃｔ的方法对数据进行处

理，△Ｃｔ＝Ｃｔ目的基因－ Ｃｔ内参基因，△△Ｃｔ＝

△Ｃｔ耐药菌株－△Ｃｔ标准菌株。

表３　荧光定量ＰＣＲ的基因引物序列及产物大小

犜犪犫犾犲３　Ｇｅｎｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆｒｅａｌｔｉｍｅ

ＰＣＲ

基因 引物序列（５’－３’） 产物长度（ｂｐ）

１６ＳｒＲＮＡＦ ＣＡＧＣＴＣＧＴＧＴＣＧＴＧＡＧＡＴＧＴ １５０

１６ＳｒＲＮＡＲ ＣＧＴＡＡＧＧＧＣＣＡＴＧＡＴＧＡＣＴＴ

狇犪犱犲ＢＦ ＡＣＡＡＧＡＣＣＧＣＧＣＴＡＡＣＴＴＡＧＧＴ ６７

狇犪犱犲ＢＲ ＴＧＣＣＡＴＴＧＣＣＡＴＡＡＧＴＴＣＡＴＣＴ

狇犪犱犲ＲＦ ＣＧＣＴＣＴＡＧＴＧＣＡＴＣＧＣＴＡＴＣ ３１３

狇犪犱犲ＲＲ ＧＣＡＴＴＡＣＧＣＡＴＡＧＧＴＧＣＡＧＡ

狇犪犱犲ＳＦ ＴＣＧＣＡＡＡＧＣＧＴＴＴＴＡＴＴＧＴＧ １７５

狇犪犱犲ＳＲ ＧＣＡＴＴＴＴＴＧＡＣＧＧＡＡＡＣＣＴＣ

狇犪犱犲ＪＦ ＧＧＴＣＡＴＴＡＡＴＡＴＣＴＴＴＧＧＣ ２２２

狇犪犱犲ＪＲ ＧＧＴＡＣＧＡＡＴＡＣＣＧＣＴＧＴＣＡ

狇犪犱犲ＧＦ ＴＴＣＡＴＣＴＡＧＣＣＡＡＧＣＡＧＡＡＧ ４６９

狇犪犱犲ＧＲ ＧＴＧＴＡＧＴＧＣＣＡＣＴＧＧＴＴＡＣＴ

１．７　统计学处理　本实验中采用两独立样本狋检

验的方法进行统计分析（ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件），

当犘≤０．５认为具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＢ临床分布及耐药性　临床分离的５９株

ＡＢ主要来自于新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ，１５株，

２５．４％），其次来自于综合重症监护病房（ＩＣＵ，１１

株，１８．６％）、神经外科（１０株，１６．９％），有２７．１％的

ＡＢ来自于其他ＩＣＵ（烧伤外科ＩＣＵ及急诊ＩＣＵ各

５株，呼吸内科ＩＣＵ３株，心胸外科ＩＣＵ２株，神经

内科ＩＣＵ１株）。７４．６％（４４株）的 ＡＢ来自于痰，

其次来自于血（５株，８．５％）。５４．２％（３２株）的ＡＢ

对ＳＡＭ、ＩＰＭ、ＧＥＮ、ＣＩＰ、ＬＶＸ均耐药，ＡＢ对常用

抗菌药物的耐药情况见表４。

表４　５９株ＡＢ对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ５９ｓｔｒａｉｎｓｏｆＡＢｔｏ

ｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物 耐药株数 耐药率（％）

ＳＡＭ ５５ ９３．２

ＴＺＰ ５３ ８９．８

ＣＡＺ ５７ ９６．６

ＦＥＰ ５６ ９４．９

ＩＰＭ ５６ ９４．９

ＧＥＮ ５２ ８８．１

ＴＯＢ ４３ ７２．９

ＣＩＰ ５７ ９６．６

ＬＶＸ ３１ ５２．５

ＳＸＴ ４０ ６７．８
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２．２　ＡＢ主动外排泵基因及整合子的检测结果　

５９株ＡＢ经外排泵及整合子基因ＰＣＲ扩增检测，４８

株（８１．４％）携带犪犱犲Ｒ，５４株（９１．５％）携带犪犱犲Ｓ，５５

株（９３．２％）携带犪犱犲Ｂ，５９株（１００％）携带犪犱犲Ｊ，３６

株（６１．０％）携带犪犱犲Ｇ。ＡＢ菌株外排泵基因ＰＣＲ

扩增电泳结果见图１。

２．３　犪犱犲Ｒ及犪犱犲Ｓ基因测序结果　对ａｄｅＡＢＣ外

排泵的调控基因犪犱犲Ｒ和犪犱犲Ｓ的碱基序列进行比

对分析，ＡＢ试验菌株与标准菌株１９６０６的基因序

列一致性达１００％，未出现基因突变或插入序列。

ＡＢ试验菌株犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ基因ＰＣＲ产物部分测序

结果见图２－３。
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　　注：１泳道为 Ｍａｒｋｅｒ；２—６泳道分别为 ＡＢ菌株犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ、

犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ、犪犱犲Ｇ基因阳性标本

图１　ＡＢ菌株外排泵基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｒｏｄｕｃｔｏｆ

ｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｇｅｎｅｓｏｆＡＢｓｔｒａｉｎｓ
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图２　ＡＢ试验菌株犪犱犲Ｒ基因ＰＣＲ产物部分测序结果

犉犻犵狌狉犲２　ＰａｒｔｉａｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犪犱犲ＲｇｅｎｅｉｎｔｅｓｔｅｄＡＢｓｔｒａｉｎｓ

!" #" $" %" &" '" ("" ))"

图３　ＡＢ试验菌株犪犱犲Ｓ基因ＰＣＲ产物部分测序结果

犉犻犵狌狉犲３　ＰａｒｔｉａｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆ犪犱犲ＳｇｅｎｅｉｎｔｅｓｔｅｄＡＢｓｔｒａｉｎｓ
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２．４　主动外排系统相关基因的表达水平　采用荧

光定量ＰＣＲ对 ＡＢ试验菌株及标准菌株１９６０６进

行主动外排系统相关基因表达水平的检测，结果见

表５。

２．５　主动外排泵基因的表达与细菌耐药性的关系

　按细菌对抗菌药物的耐药性将ＡＢ分为耐药组及

非耐药组，采用两独立样本狋检验的方法进行统计

分析，ＧＥＮ、ＩＰＭ、ＳＡＭ 耐药组与非耐药组犪犱犲Ｂ、

犪犱犲Ｊ基因的表达量相比，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。见图４。

表５　ＡＢ试验菌株主动外排泵基因的相对表达量

犜犪犫犾犲５　Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｇｅｎｅｓｉｎｔｅｓｔｅｄ

ＡＢｓｔｒａｉｎｓ

菌株 犪犱犲Ｓ 犪犱犲Ｒ 犪犱犲Ｂ 犪犱犲Ｊ 犪犱犲Ｇ

１９６０６ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００

ＡＢ４ ２．３４ ４．２２ １０．７３ ７．２４ １．２５

ＡＢ９ ２．６７ ２．１９ １４．９１ ８．７１ １．３４

ＡＢ２７ ２．１７ １．９１ ２．２４ ２．２８ １．５６

ＡＢ５４ ２．１４ ２．２５ ３．７８ ３．３５ １．６７

ＡＢ７８ ３．２３ ２．６７ ７．６７ ５．３４ １．５７

ＡＢ７９ ２．２１ １．８９ ３．２３ ３．４５ ２．０１

ＡＢ８３ １．０７ １．６７ １．５７ １．５４ １．１２

ＡＢ８５ ３．５４ ４．５７ ９．５６ ５．６８ ２．３５
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　　注：Ｒ为耐药组，Ｓ为敏感组

图４　ＡＢ主动外排泵基因的表达量与细菌耐药性的关系

犉犻犵狌狉犲４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＡＢｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

３　讨论

在不动杆菌属中，ＡＢ是引起医院感染最重要

的病原菌之一［１０］，也是引起与机械通气相关肺炎的

最常见细菌之一［１１］，一旦扩散，极易造成暴发流行。

本研究中７１．２％的ＡＢ菌株来源于ＩＣＵ，７４．６％的

ＡＢ菌株来源于痰标本。由于抗菌药物的不合理使

用及医院感染管理控制措施的缺失或执行不到位，

使得细菌的耐药性呈不断上升趋势，多重耐药 ＡＢ

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉 犫犪狌犿犪狀狀犻犻，

ＭＤＲＡＢ）已成为医院感染的主要病原菌
［７］，并在全

球播散。本文探讨的主动外排系统机制是ＡＢ主要

耐药机制之一，科学家们通过利用外排泵抑制剂，如

羰基氰氯苯腙等作用于 ＭＤＲＡＢ，从而改变ＡＢ的

耐药表型来证明主动外排系统在 ＭＤＲＡＢ中的作

用，本文则通过ＡＢ不同的耐药表型与外排泵基因

的不同表达，探索 ＡＢ耐药性与主动外排系统之间

的复杂关系。

ＲＮＤ家族是不动杆菌属细菌最主要也是最早

发现的外排泵系统，由于其外排底物的广泛性，外排

泵的过度表达可使更多的抗菌药物被排出菌体外，

从而引起多重耐药。ＲＤＮ外排泵一般由膜融合蛋

白（ＭＦＰ）、ＲＮＤ转运蛋白、外膜蛋白（ＯＭＦ）三部分

·５５９·中国感染控制杂志２０１８年１１月第１７卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１８



组成，其中 ＭＦＰ使细菌内外膜结合紧密，使结构稳

定；ＲＮＤ转运蛋白具有识别药物并将其主动转出细

胞膜的功能；ＯＭＦ位于细胞外膜，具有孔道蛋白的

作用，使药物排出菌体［９］。此三种蛋白通常由操纵

子编码，其中ＲＮＤ转运蛋白的特征决定了底物的

广泛性，常作为流行病学的检测指标。在 ＡＢ中已

发现与多重耐药相关的ＲＮＤ外排系统主要有ａｄｅ

ＡＢＣ、ａｄｅＩＪＫ、ａｄｅＦＧＨ、ａｄｅＤＥ、ａｄｅＸＹＺ，其中对

ＡｄｅＤＥ、ＡｄｅＸＹＺ研究较少，其表达及调控机制还

未见报道。目前少有ＡＢ外排泵基因流行情况的报

道，本文通过检测ＲＮＤ转运蛋白犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ、犪犱犲Ｇ

外排泵基因，分析ａｄｅＡＢＣ、ａｄｅＩＪＫ、ａｄｅＦＧＨ 外排

泵在ＡＢ中的存在情况，研究发现５５株（９３．２％）

ＡＢ携带犪犱犲Ｂ基因，５９株（１００％）ＡＢ携带犪犱犲Ｊ，３６

株（６１．０％）ＡＢ携带犪犱犲Ｇ，可见ＲＮＤ外排系统在

ＡＢ中普遍存在。Ｌóｐｅｚ等
［１２］报道，ＲＮＤ主动外排

系统在病原菌毒力因子的调节、排除细胞内代谢产

物、调节细胞动态平衡和细胞间信号转导等方面均

有一定的作用，此或许是 ＲＮＤ在细菌中普遍存在

的原因。

为更好地揭示 ＡＢ耐药性与ＲＮＤ外排泵基因

表达之间的关系，本研究从试验菌株中挑选了耐药

表型不同的 ＡＢ，检测其不同外排泵基因的表达。

从荧光定量ＰＣＲ的结果分析来看，ＡＢ耐药机制非

常复杂，主动外排系统仅起到了部分作用，对一种抗

菌药物耐药可与多种外排泵基因有关，但一种主动

外排系统同时可以导致 ＡＢ对多种抗菌药物出现

ＭＩＣ值升高或耐药。在本研究中经过统计学分析

发现，ＧＥＮ、ＩＰＭ、ＳＡＭ 耐 药 组 与 非 耐 药 组

ＡＢ犪犱犲Ｂ、犪犱犲Ｊ基因的表达量相比，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５），且耐药组均表现为多重耐药，其

他抗菌药物耐药组及非耐药组ＲＮＤ外排泵基因的

表达未发现有统计学意义。Ｃｈａｎｇ等
［１３］报道，ａｄｅ

ＡＢＣ外排泵的过度表达与氨基糖苷类、四环素类、

氟喹诺酮类、替加环素等抗菌药物的耐药性有关，而

ＡＢ对氨基糖苷类耐药与ａｄｅＡＢＣ或ａｂｅＭ（ＭＡ

ＴＥ）有关，对氟喹诺酮类耐药与ａｄｅＡＢＣ、ａｄｅＩＪＫ、

ａｄｅＦＧＨ、ａｂｅＳ（ＳＭＲ）、ａｂｅＭ（ＭＡＴＥ）有关，对β内

酰胺类抗生素耐药与ａｄｅＡＢＣ、ａｄｅＩＪＫ有关
［１４］。

ＲＮＤ外排泵中ａｄｅＡＢＣ是由位于犪犱犲Ｂ基因上

游的犪犱犲Ｒ与犪犱犲Ｓ基因分别编码的反应调节蛋白

犪犱犲Ｒ和感应激酶犪犱犲Ｓ这两种蛋白组成调控系统控

制的［１５］。研究［１６］表明，ａｄｅＲＳ的变异与ａｄｅＡＢＣ的

过度表达和耐药性有关。本研究中ａｄｅＡＢＣ外排泵

的调控基因犪犱犲Ｒ和犪犱犲Ｓ的碱基序列与标准菌株

１９６０６的基因序列一致性达１００％，未出现基因突变

或插入序列。可见本研究中的ＡＢ菌株ａｄｅＡＢＣ外

排泵的表达升高并不是由其调控基因犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ

的基因突变或插入序列引起，可能存在其他机制。

总之，ＡＢ的耐药机制非常复杂，其中ＲＮＤ外

排系统在 ＭＤＲＡＢ中普遍存在，ＲＮＤ外排系统中

犪犱犲Ｂ和犪犱犲Ｊ基因的表达水平升高与细菌对ＧＥＮ、

ＩＰＭ、ＳＡＭ 的耐药性有关，ａｄｅＡＢＣ外排泵的调控

系统犪犱犲Ｒ、犪犱犲Ｓ基因未见突变或插入序列，其表达

升高可能存在其他机制。
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ｓｉｓｔａｎｔｍｅｎａｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，２３，３：１４８．
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ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒＡｄｅＲｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓａｎｉｎｔｅｒｃｉｓｔｒｏｎｉｃｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，２０１７，４５（１６）：９７７３－９７８７．
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ｐｕｍｐｓｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉
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（本文编辑：文细毛）

·信息·

《中国感染控制杂志》征订征稿启事

　　《中国感染控制杂志》（月刊，ＩＳＳＮ１６７１－９６３８；ＣＮ４３－１３９０／Ｒ；邮发代号４２－２０３）是国家教育部主管，中南大学（湘雅医

院）主办的国内外公开发行的国家级感染性疾病专业学术期刊。本刊为中国科技论文统计源与核心期刊，北京大学图书馆

《中文核心期刊要目总览》期刊，并被《美国化学文摘》（ＣＡ）、《俄罗斯文摘》杂志（ＡＪ）、《世界卫生组织西太平洋地区医学索引》

（ＷＰＲＩＭ）、《中国生物医学文献数据库》（ＣＢＭ）、《中国期刊全文数据库》（ＣＮＫＩ）、《万方—数字化期刊群》及《中文生物医学期

刊文献数据库》（ＣＭＣＣ）等国内外重要检索机构收录。

本刊以感染预防控制为主，涵盖临床医学、临床流行病学、临床微生物学、医院感染监测与控制等，主要刊载感染疾病学

理论、实践、科研、教学和管理的最新成果和经验；栏目包括专家论坛、论著、经验交流、病例报告、综述、译文、国内外学术动态

等。欢迎各相关专业医务人员及疾病预防与控制人员订阅（１５元／期，全年１８０元）、赐稿（网址：ｗｗｗ．ｚｇｇｒｋｚ．ｃｏｍ）。

本刊承诺，投至本刊的国家级基金项目或高质量研究论文经审稿通过，在收稿２～４个月内刊登；省级基金项目审稿通

过，在收稿４～６个月内刊登。稿件一经刊用，编辑部将致薄酬并赠送第一作者《中国感染控制杂志》１２期。

编辑部地址：湖南省长沙市湘雅路８７号 中国感染控制杂志社（编辑部）　　邮编：４１０００８

网址：ｗｗｗ．ｚｇｇｒｋｚ．ｃｏｍ；ｗｗｗ．ｃｊｉｃｐ．ｃｏｍ

Ｅｍａｉｌ：ｚｇｇｒｋｚ２００２＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

电话（传真）：０７３１－８４３２７６５８

中国感染控制杂志编辑部　　
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