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［摘　要］　鲍曼不动杆菌是医院感染常见病原菌之一。多重耐药菌，甚至全耐药菌的出现给世界公共卫生安全带

来极大的威胁。近年来，多项试验研究证明，细菌可在抗菌药物等压力条件下通过产生特异性的ｎｃＲＮＡｓ或通过

其构像的变化调控相关耐药基因的表达，在调节细菌的耐药性等方面起着重要作用。总结调控性非编码ＲＮＡｓ对

鲍曼不动杆菌耐药性的调控作用及其作为药物靶点的研究，以期为应对鲍曼不动杆菌耐药问题提供帮助。
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　　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）是医

院感染中常见的革兰阴性条件致病菌，是全球６大超

级细菌ＥＳＫＡＰＥ（犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿、犛狋犪狆犺狔
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犫犪犮狋犲狉ｓｐｅｃｉｅｓ）的成员之一
［１２］。近年来，随着抗菌

药物的广泛使用，鲍曼不动杆菌的耐药率不断上升，

出现多重耐药、泛耐药，甚至是全耐药。２０１７年世

界卫生组织（ＷＨＯ）发布首份抗生素耐药“重点病

原体”清单，列出了对人类健康构成最大威胁的急需

开发新抗生素的１２种重点耐药细菌，耐碳青霉烯类

鲍曼不动杆菌是其中之首，它的出现给抗感染治疗

带来重重困难［３５］。鲍曼不动杆菌的耐药机制主要

包括药物灭活酶的产生、药物外排泵的表达、药物作
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用靶点改变、生物被膜的形成等［６８］。近年研究发

现，细菌在抗菌药物等外界环境压力下，会产生特异

的调控性非编码ＲＮＡｓ（ｎｃＲＮＡｓ），在伴侣蛋白 Ｈｆｑ

的作用下，与靶基因的ｍＲＮＡ互补配对或通过其构

像的变化调控相关耐药基因（药物外排泵、生物被膜

形成、毒力因子、细胞膜通透性、细胞壁的合成）的表

达水平，从而帮助细菌适应外界环境压力［８１１］。此文

针对鲍曼不动杆菌的调控性ｎｃＲＮＡｓ对耐药性的调

控作用，以及其作为药物靶点的研究进展进行综述。

１　调控性ｎｃＲＮＡｓ的分类及作用机制

细菌调控性ｎｃＲＮＡｓ是一类广泛存在于原核

生物基因组中能被转录但不编码蛋白质的长度为

５０～３００狀狋的ＲＮＡ分子。细菌ｎｃＲＮＡｓ主要位于

基因间区，某些还可位于编码基因的５’端非翻译区

（５’ＵＴＲ）和３’端非翻译区（３’ＵＴＲ），能折叠成稳

定的茎环或发夹结构，与靶基因的ｍＲＮＡ互补或直

接与靶蛋白结合，导致ｍＲＮＡ或蛋白的功能衰减或

丧失。根据调控ｎｃＲＮＡｓ的转录和调控方式不同，

本文将其分为３类即小ＲＮＡｓ（ｓＲＮＡｓ）、５’ＵＴＲ或

３’ＵＴＲ调控元件、成簇规律间隔短回文重复序列

（ＣＲＩＳＰＲ）
［１２１４］。

ｓＲＮＡｓ多数位于基因间隔区，自身拥有独立转

录的启动子和终止子，转录开始于一段能折叠成稳

定茎环结构的序列，终止于 Ｒｈｏ不依赖的转录终止

子，以顺式或反式作用调节靶基因的表达［１５１７］。靶

基因的５’ＵＴＲ或者３’ＵＴＲ调控元件，以顺式作用

调控靶基因的表达［１８］，核糖体停靠机制以及核糖开

关通过靶基因的５’ＵＴＲ或者３’ＵＴＲ的茎环或发

夹结构构像改变使核糖体结合位点和起始密码子暴

露或隐藏，从而调控细菌对抗生素的敏感性［１９２２］。

ＣＲＩＳＰＲ序列由众多短而保守且含有回文序列的重

复序列区（ｒｅｐｅａｔ，转录后可以形成具有稳定发卡结

构的ｔｒａｃＲＮＡ）和间隔区（ｓｐａｃｅｒ，被细菌俘获的部

分外源ＤＮＡ序列，转录后可形成成熟的ｃｒＲＮＡ）组

成。当这些外源遗传物质再次入侵时，ｃｒＲＮＡ、

ｔｒａｃＲＮＡ形成ｓｇＲＮＡ复合体，与外源遗传物质互补

配对并引导ｃａｓ剪切蛋白破坏外源遗传物质
［２３２４］。

ｎｃＲＮＡｓ不需要翻译，在转录后水平发挥作用，作用

速度比蛋白产生速度快，能更快地调节诸如群体感

应、生物被膜、毒力因子、药物外排泵等相关耐药基

因的表达［２５］，是细菌对抗菌药物产生耐药的重要参

与者，因此调控性ｎｃＲＮＡｓ有希望成为对抗细菌耐

药的新靶点。

２　调控性ｎｃＲＮＡｓ对鲍曼不动杆菌耐药性及毒力

的调控作用

２．１　调控性ｓＲＮＡｓ对鲍曼不动杆菌生物被膜形

成和黏附能力的调控作用　生物被膜是鲍曼不动杆

菌对抗菌药物高度耐药的重要原因，也是其重要的毒

力因子，而调控性ｓＲＮＡｓ可以通过调控细菌生物被

膜的形成从而影响细菌耐药性和毒力。付竹青［２６］

研究发现，在鲍曼不动杆菌１７９７８中 ＡｂｓＲ２５和

ＡｂｓＲ２８的缺失不仅能抑制其对细胞的黏附，还能

显著减少细菌生物被膜的形成以及提高大蜡螟的存

活率。研究者发现，在鲍曼不动杆菌１７９７８中有

９个ｓＲＮＡｓ只在生物被膜状态下高表达，而其中

ｓＲＮＡ１３５７３的高表达又可增强鲍曼不动杆菌生物

被膜形成的能力和对人肺上皮细胞 Ａ５４９的黏附

能力［２７］。在鲍曼不动杆菌中，ｓＲＮＡｓ作用于靶基

因时，常需要分子伴侣 Ｈｆｑ的协助，以加快ｓＲＮＡｓ

与靶ｍＲＮＡ二聚体的形成，Ｋｕｏ等
［２８］证明，鲍曼不

动杆菌１７９７８在 Ｈｆｑ缺失的情况下生物被膜形成

量减少，对细胞的黏附能力也减弱，而且参与生物被

膜形成的相关基因，如外膜蛋白狅犿狆Ａ、菌毛合成系

统犮狊狌Ａ／Ｂ基因的表达水平也显著下调。

２．２　调控性ｓＲＮＡｓ和５’ＵＴＲ调控元件对鲍曼不

动杆菌外排泵的调控作用　鲍曼不动杆菌中的药物

外排泵种类多而且底物广，其高表达是细菌耐药重

要机制之一。研究［２９］发现，ＡｂｓＲ２５的靶基因是外

排泵主要易化家族（ＭＦＳ）中的一种新型的磷霉素

外排泵基因犪犫犪Ｆ，在不同亚抑菌浓度的磷霉素条件

下ＡｂｓＲ２５负调控犪犫犪Ｆ基因的表达。在双组份调

控体犪犱犲ＲＳ与犪犱犲ＡＢＣ外排泵操纵子中，犪犱犲Ｒ与

犪犱犲Ａ基因之间存在基因间区，而且Ｍａｒｃｈａｎｄ等
［３０］

研究显示，犪犱犲Ｒ与犪犱犲Ａ 基因间区存在犪犱犲Ａ５’

ＵＴＲ元件。Ｗｅｎ等
［３１］研究证实，ＡｄｅＲ蛋白与该

基因间区中的一对１０ｂｐ直接重复序列结合，从而

调控犪犱犲ＡＢＣ的表达，提示犪犱犲Ｒ５’ＵＴＲ元件在调

节犪犱犲ＡＢＣ的表达中起着关键作用。

２．３　５’ＵＴＲ调控元件对鲍曼不动杆菌耐药酶的调

控作用　在氯霉素的诱导下，氯霉素乙酰转移酶犮犪狋

基因ｍＲＮＡ的５’ＵＴＲ调控元件通过核糖体停靠

机制使其二级结构改变，导致ｍＲＮＡ的核糖体结合

位点和起始密码子暴露，使下游犮犪狋基因高表达，从

而使细菌对氯霉素产生抗性。犪犪犮／犪犪犱氨基糖苷类
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抗生素核糖开关在氨基糖苷类抗生素的诱导下，

犪犪犮／犪犪犱基因ｍＲＮＡ的５’ＵＴＲ调控元件的二级结

构改变，导致ｍＲＮＡ的核糖体结合位点和起始密码

子暴露，使下游犪犪犮／犪犪犱基因高表达，介导氨基糖

苷类抗生素核糖耐药［２１２２］。

２．４　５’ＵＴＲ调控元件对鲍曼不动杆菌基因重组酶

的调控作用　ＲｅｃＡ是参与基因同源重组和重组修

复的主要酶，当鲍曼不动杆菌处于抗菌药物等压力

条件下或受到耐药基因入侵导致ＤＮＡ损伤时，产

生的基因间隙会被ＲｅｃＡ重组酶修复。研究人员通

过构建鲍曼不动杆菌狉犲犮Ａ基因缺失的菌株发现，细

菌对β内酰胺类、氟喹诺酮类、亚胺培南、复方磺胺

甲口恶唑、多粘菌素的敏感性均显著增强，狉犲犮Ａ基因

可在鲍曼不动杆菌的抗菌药物耐药、应答环境压力、

毒力因子等方面发挥作用［３２］。Ｃｈｉｎｇ等
［３３］研究发

现，在ｒｅｃＡ的５’端存在具有茎环结构的ｒｅｃＡ５’

ＵＴＲ元件，破坏ｒｅｃＡ５’ＵＴＲ元件的茎环结构可降

低细菌对利福平抗性的获得概率，以及细菌在紫外

线诱变损伤情况下的存活率，证实ｒｅｃＡ５’ＵＴＲ元

件能稳定ｒｅｃＡ的转录，从而应对环境压力造成的

ＤＮＡ损伤，以及获取影响耐药等相关基因。

２．５　ＣＲＩＳＰＲ抵抗外源耐药基因对鲍曼不动杆菌

的入侵　ＣＲＩＳＰＲ的间隔序列包含了部分耐药基因

序列，可作为防御外源核酸侵袭的特定“武器”［３４］。

付恒霞等［３５］研究６２株临床耐药鲍曼不动杆菌，无

ＣＲＩＳＰＲ系统的菌株中β内酰胺酶、乙酰转移酶、核

苷酸转移酶及１６ｓＲＮＡ 甲基化酶等耐药基因的携

带率均高于有ＣＲＩＳＰＲ系统菌株，表明ＣＲＩＳＰＲ一

定程度上可以抵御外源耐药对细菌的入侵。

３　靶向调控性ｎｃＲＮＡｓ的抗感染策略

３．１　Ｈｆｑ靶点　在调控性ｓＲＮＡｓ参与的细菌耐药

网络中，Ｈｆｑ发挥着至关重要的作用，Ｈｆｑ与ｓＲＮＡ

结合后可避免ｓＲＮＡ 被核糖核酸酶降解，有助于

ｓＲＮＡ的稳定，同时促进ｓＲＮＡｍＲＮＡ结合生成环

状蛋白质复合物［３６３７］。此外，Ｈｆｑ作为鲍曼不动杆

菌对外界环境压力的相关应答物质，对帮助细菌在

外界环境压力下生长繁殖具有重要意义［２８，３８］。Ｅｌ

Ｍｏｗａｆｉ等
［３９］发现，ＲＩ２０这种物质可以抑制 Ｈｆｑ与

ｓＲＮＡ的相互作用，从而抑制革兰阴性致病菌毒力

基因的表达，提高细菌对 Ｈ２Ｏ２ 与抗菌药物的敏感

性。因此，Ｈｆｑ抑制剂的研发及运用有望成为对抗

细菌耐药的新策略。

表１　调控性ｎｃＲＡＮｓ对鲍曼不动杆菌耐药性或毒力的调控机制

类别 名称 作用机制 参考文献

ｓＲＮＡ ｓＲ２５ ｓＲ２５负调控磷霉素外排泵基因

犪犫犪Ｆ的表达，同时参与调控细

菌的黏附能力和生物被膜形成

２６、２９

ｓＲ２８ 参与调控细菌的黏附和生物被

膜形成

２６

ｓＲＮＡ１３５７３ 参与调控鲍曼不动杆菌黏附能

力和生物被膜形成

２７

５’ＵＴＲ Ｃａｔ５’ＵＴＲ 调控氯霉素乙酰转移酶基因的

表达

２２

ａａｃ／ａａｄ 氨基糖苷类核糖开关调控氨基

糖苷类乙酰转移酶的表达

２１

犪犱犲Ａ５’ＵＴＲ ＡｄｅＲ蛋白与犪犱犲Ｒ和犪犱犲Ａ之

间的基因间区结合，调控多重耐

药基因外排泵ａｄｅＡＢＣ的表达

３０、３１

狉犲犮Ａ５’ＵＴＲ ｒｅｃＡ５’ＵＴＲ通过影响狉犲犮Ａ的

表达水平，从而影响细菌的存活

率、耐药性和毒力

３２、３３

ＣＲＩＳＰＲｓｇＲＮＡ 抵抗外源性的耐药基因、毒力因

子等的入侵

３４、３５、４９

３．２　核糖开关靶点　嘌呤合成是细菌繁殖的必需

过程，嘌呤核糖开关广泛存在于细菌当中。鸟嘌呤类

似物５，６三氨基嘧啶４酮配体（ＰＣ１２）可通过结合嘌

呤核糖开关抑制金黄色葡萄球菌的生长繁殖［４０４１］。

类似的核糖开关如黄素单核苷酸（ＦＭＮ）核糖开关，

ＦＭＮ类似物配体在对抗大肠埃希菌感染时表现出

良好的活性［４２４４］。核糖开关成为解决日益严重耐药

问题的新出口，而这些配体物质与抗菌药物的联合

运用也是一种抗感染治疗的新策略。在鲍曼不动杆

菌中为了防止配体与诱导耐药基因表达的核糖开关

（ａａｃ／ａａｄ）结合，以期设计产生与核糖开关竞争结合

但不改变核糖开关结构，不与耐药基因核糖开关相

互作用的新型小分子物质［４５］。

３．３　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑技术　在对抗耐药基

因方面，改造的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编辑技术已成

功应用于细菌。Ｃｉｔｏｒｉｋ等
［４６］构建了靶向β内酰胺

酶１（ＮＤＭ１）基因的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系统，帮助细菌

对抗 ＮＤＭ１。Ｋｉｍ 等
［４７］运用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系统

恢复了产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）细菌对抗菌药

物的敏感性。Ｓｕｎ等
［４８］运用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编

辑技术成功敲除了大肠埃希菌中粘菌素耐药基因

犿犮狉１，使其恢复了对多粘菌素的敏感性。宁夏医科

大学总医院研究人员［４９］发明了 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９系

统，成功敲除鲍曼不动杆菌的ＯＸＡ２３基因，恢复了

其对亚胺培南的敏感性。将改造的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９

系统植入耐药细菌，并破坏相关耐药基因，使耐药菌

重新对抗菌药物敏感，也是一种有效的抗感染策略。
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４　结论

鲍曼不动杆菌中的调控性ｎｃＲＮＡｓ（ｓＲＮＡｓ、５’

ＵＴＲ或３’ＵＴＲ调控元件、ＣＲＩＳＰＲ）具有稳定的茎

环或发夹结构，均具有高度保守性，这种特殊的结构

与其调控细菌的耐药性、毒力因子等密切相关［５０５２］。

ｎｃＲＮＡｓ在调控鲍曼不动杆菌生物被膜、药物外排

泵、药物灭活酶、毒力因子等的表达，以及抵抗外源

耐药基因的入侵等方面起着关键的作用，从而影响

细菌的耐药性和毒力。因此，ｎｃＲＮＡｓ极具作为药

物靶点的潜在价值，此外针对Ｈｆｑ、核糖开关等靶点

研发新的抗菌物质，以及开发出适用于鲍曼不动杆

菌的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ生物靶向制剂，都是解决鲍曼不

动杆菌耐药问题的新思路。但是目前对鲍曼不动杆

菌中的调控性ｎｃＲＮＡｓ的研究还处在初期探索阶

段，大量的调控性ｎｃＲＮＡｓ，以及其靶基因还有待进

一步发现，调控性ｎｃＲＮＡｓ还通过哪些调控方式参

与细菌的耐药网络也有待进一步深入研究。近年

来，随着筛选、鉴定ｎｃＲＮＡｓ，以及预测其靶基因等

的分子生物信息学方法与技术的发展［１１，５３］，将会有

更多的调控性ｎｃＲＮＡｓ及其调控细菌耐药的相关

作用机制会被发现。
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