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金黄色葡萄球菌#金葡菌$感染开始多在皮肤或

伤口%随后入血并侵犯组织'一旦金葡菌存在于组

织内%便产生大量细菌成分和分泌物%其中包括细菌

表面相关蛋白黏附素&酶&外毒素和囊膜多糖等基因

表达产物%引起在组织内的侵袭&破坏和免疫反应%

而上述众多细菌产物基因表达受金葡菌调节基因的

调控表达'随着
!""%

年金葡菌基因组测序工作的

完成%通过对基因组的分析%共鉴定了
%!)

个转录调

节基因%其中包括
#&

个新的转录调节基因!

%

"

'金葡

菌所具有的多个调节基因%说明其具有复杂基因调

控和表达网络%这些调节基因调控许多涉及毒力&自

溶解基因和细菌耐药等基因表达'调节基因以及调

节基因相互作用影响它们所调控结构基因的表达%

从而导致细菌感染%引起组织破坏'

金葡菌的致病性依赖于许多毒力基因的表达%

如黏附素&胞外酶和毒素等%而这些毒力基因受许多

调节基因的调节'金葡菌的调节基因包括两元件调

节系统&全面调节因子和转录调节基因#表
%

$'这

些调节基因的激活&抑制以及它们之间的相互作用

精细调节它们所调控基因的表达%从而不断适应环

境变化%引起定植和感染'因此%研究金葡菌调节基

因的功能对于明确其致病性有重要意义'

表
%

!

金葡菌调节基因

!!!

基因 基因功能 举例

全面调节基因 参与细菌毒力&自溶解&耐药和某些结构基因的表达
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两元件调节系统 参与细菌毒力&自溶解和耐药基因的表达
4
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细菌毒力调节基因 参与细菌毒力基因的表达
!")

&

%(!;

&

%(!7

等

自溶解调节基因 参与细菌自溶解基因的表达
%(!W

&

1+JM

等

细菌耐药调节基因 参与细菌耐药基因的表达
/31F

&

*

!(M

等

转录调节基因 参与某些基因的转录
,"!9

&

%(!C

&

D+1M

&

*

4)B

等

5

!

自溶解有关的调节基因

在细菌的生长过程中%其产生许多水解酶以维

持细胞壁合成和降解的动态平衡%这些水解酶包括

L"

乙酰胞壁酰
"/"

丙氨酸酰氨酶&

L"

乙酰氨基葡萄糖

苷酶&

L"

乙酰胞壁酸酶&肽链内切酶和转糖基酶'

虽然这些酶的生理功能尚不完全清楚%但它们在细

胞壁的合成&降解及细胞分裂&胞壁肽再循环&抗生

素诱导细菌的溶解和细菌致病性等方面起着重要的

作用'如果胞壁质的水解不受严格调控%那么细胞

壁将失去完整性%从而导致细菌无法生长'研究表

明%一些水解酶在转录水平受调节基因的影响'

2;(.7U%&&

等!

!

"发现
&

2

)CM

两元件调节系统可负性

调节胞壁质水解酶的表达%其机制主要是调控下游

基因
4!

*

.

和
4!

*

$

的表达%

4!

*

.

的产物可抑制水解

酶穿过细胞膜的转运过程!

+

"

'另一两元件调节系统

.!4MC

也参与细菌自溶解的调节'

.!4MC

的突变

株自溶解现象明显增强%同时
.!4MC

影响肽聚糖水

解酶的活性并修饰细胞外丝氨酸蛋白酶的活性!
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"的研究发现%

?
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#

M.;

$不仅增强

&

2

)CM

和
.!4MC

的表达%而且影响肽链内切酶

&

2

)?

和胞壁质酶
&

2

)8

的表达%从而负性调节细

菌的自溶解作用'我们基因芯片的结果亦表明

?

*

!.

可影响
&

2

)CM

&

4!

*

.

和
4!

*

$

的表达'此外%

参与毒力调节的
C(!.

可通过抑制
C(!W

的表达%影

响自溶解素基因
()4

和与降低肽聚糖交联并增加自

溶解有关基因
%1J.

的表达%负调控自溶解作用'

新近
B(';$-

等!
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"报道了
G(4QM

具有正调节自溶

解活性的作用%其机制主要是通过直接激活自溶解

素基因
()4

和肽链内切酶基因
4

2

)?

的表达%这是首

次报道有关调节基因直接对自溶解素合成有正调节

作用'此外%尚有文献报道
(

*

!

和
1+JM

对自溶解有

正调节作用'综上所述%尽管目前发现了一些影响

自溶解作用的调节基因%但调控细胞壁基质水解活

性的分子机制还远未搞清楚%值得深入研究和探讨'
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细菌耐药性有关的调节基因

金葡菌对抗菌药物耐药除了与
/31F=/31M=

/31.

&

L

3/

基因表达相关外%还受许多调节基因的

影响'

!""%

年
P(;)@$

等!

*

"利用基因芯片发现了一

个新的调节基因
W!(CM

%其与细菌对抗菌药物的早

期应答有关)

W!(CM

可调节与细菌壁合成相关基因

#

0

#

!

和
%

*

)$

的表达%敲除此基因可明显降低细菌

的耐药性'我们的研究和他人的研究发现
/

*

!.

的

高表达可影响
*

"

内酰胺类和喹诺酮类抗生素的药物

耐性!

#$&

"

'

/

*

!.

基因的高表达可显著增加细菌对

*

"

内酰胺类抗生素的耐性%受体菌
L+%'

对苯唑西

林的耐性最低抑菌浓度#

AG:

$由
##

3

.

/

增高到了

%!##

3

.

/

'

/

*

!.

基因敲除株
L+%'

&

()%

对苯唑

西林的耐性
AG:

由
##

3

.

/

降至
)#

3

.

/

%而重新将

/

*

!.

导入敲除株%

AG:

又增高到了
%!##

3

.

/

%说

明此基因的确与细菌耐药性有关!

#

"

'

/

*

!.

基因的

高表达还可影响多药耐药流出泵
8"!.

&

8"!$

&

8"!B

和
.01.

的表达%参与影响
*

"

内酰胺类和喹诺

酮类抗菌药物的药物耐性!

&

"

'此外%两元件调节系

统
.!4MC

和转录调节子
8"!9

也可影响
8"!.

&

8"!$

的表达%导致细菌对喹诺酮类抗菌药物产生

耐药性'新近的研究发现%调节基因
*

!(M

的突变

可使金葡菌对万古霉素的耐药性从异质性中介耐药

转换为中介耐药%进一步的研究发现其突变株可增

加达托霉素的耐药性而降低苯唑西林的耐药性!

%"

"

'

除上述调节基因影响药物耐性外%细菌毒力有关的

调节基因%如
(

*

!

&

%(!.

和
%+

*

$

同样对细菌耐药性

有影响'

>)75

等!
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"的研究认为%

(

*

!

基因的多态性

与万古霉素有关%但机制尚需进一步研究'

%(!.

基

因调节金葡菌
%""

多个基因的合成%可通过调节药

物的蓄积影响金葡菌的固有耐药性!

%!

"

'

<%.
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等!

%+

"的研究结果表明%

%+

*

$

基因的突变株降低了细

菌对万古霉素和苯唑西林的耐药性%

%+

*

$

基因可能

影响一些基因的合成%导致细菌对影响细胞壁合成

的抗生素产生耐药性'综上所述%细菌的耐药性受

许多调节基因的影响%金葡菌拥有复杂的调节基因

表达网络%一些新的具有调节功能的基因尚未被鉴

定%因此需要不断地进行研究%以期发现新的影响细

菌耐药的调节基因和靶基因%从而找出新的靶点%为

合成新的抗生素奠定理论基础'

;

!

细菌毒力有关的调节基因

许多调节基因调控毒力基因的表达%其中最为

重要的是
(

*

!

基因座和
%(!

基因家族'

(

*

!

基因座

由
!

个不同方向的转录体
>L?

)

和
>L?

,

组成%

编码
(

*

!$

&

(

*

!<

&

(

*

!B

&

(

*

!.

和
-4J'

个基因'

(

*

!

基因座是一个复杂的群体感应两元件调节系

统%当
(

*

!<

编码的自调节肽在培养基中达到一定

浓度时%激活两元件调节系统
(

*

!B

和
(

*

!.

%导致

>L?

)

和
>L?

,

的转录)

>L?

,

作为
(

*

!

的效应

分子%至少调节
%'

个毒力基因的表达!

%)

"

'

%(!

基因

座包含一个大的读码框%

%(!.

基因由
+

个不同的启

动子转录出
+

个转录产物%

%(!.

基因座上调细胞壁

蛋白和胞外蛋白的表达'蛋白与
BL?

相互作用的

研究表明%

<$;?

蛋白可结合到许多靶基因的启动子

上调节靶基因的表达%如
(

*

!

&

-4(

和
%

#

(

)进一步的

亲和层析和基因组分析研究表明%几个与
<$;?

类

似的蛋白参与基因的调节!

%'

"

'在细菌生长对数后

期%

<$;>

可结合到
%(!.

基因的启动子区抑制
<$;?

的表达!

%(

"

'

<$;<

可激活
%

#

(

的表达%并在一定程度

上下调溶血素基因
-4(

的表达%而
(

*

!

则抑制
<$;<

的表达'

>)9

下调溶血素基因
-4(

和
-40

&脂肪酶基

因
*

3-

&丝氨酸蛋白酶基因
%%

#

$

和
%

#

4.

的表达%而

对细胞表面蛋白%如凝集因子
:&J2

&蛋白
?

&细胞表

面黏附素
<@;:

具有正调节作用!

%*

"

'

<$;C

抑制溶

血素基因
-4(

和
>L?

,

的转录%而
<$;C

受
<$;0

的负性调控)

<$;0

可激活
>L?

,

的转录%并在
(

*

!

的影响下调节毒力基因的表达!

%#

"

'

除
(

*

!

和
%(!

基因及其类似基因外%
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*

$

是一
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个很重要的毒力调节基因'

%+

*

$

参与细菌化学和

物理的应激反应%并影响
(

*

!

和
%(!

的表达%从而影

响毒力基因的表达!

%&

"

'

/

*

!.

也是一个很重要的

毒力调节基因%可影响脂多糖基因
1(

#

X

和
1(

#

Y

&

溶血素基因
-4(

&蛋白
?

&脂肪酶&蛋白酶和凝固酶

等的表达!

!"

"

'此外%尚有
%!!.=%!!$

&

%(3C=%(3M

和

(!4C=(!4M

两元件调节系统等可调节金葡菌毒力基

因的表达'

综上所述%金葡菌是引起人类感染性疾病的主

要致病菌之一'轻到皮肤感染%重到心内膜炎及中

毒性休克综合征%均可由金葡菌所致%同时金葡菌也

是医院感染和社区感染的主要病原菌'随着广谱抗

菌药物的广泛应用%医院内耐药性细菌已严重威胁

人类的健康%特别是耐甲氧西林和耐万古霉素的金

葡菌往往导致现有抗生素治疗的失败)社区获得性

金葡菌感染率和耐药率逐年增加%引起各国政府和

感染控制学家的高度重视'因此%迫切需要明确金

葡菌的致病机制和过程%从金葡菌调节基因入手%研

究调节基因的功能%以期发现新的分子靶点%从而开

发有效的治疗药物'
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