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Abstract
With the widespread use of antibiotics, the ques-
tion of drug resistance, especially multi-drug re-
sistance, in Shigella is increasingly serious. As a 
new drug-resistant mechanism, integron system, 
which has the ability of capturing and express-
ing foreign genes, is attracting more and more 
attention. According to the difference of inte-
grase, integrons can be divided into six types, of 
which type 1, 2 and 3 integrons are studied most 
and have been proved to be correlated with the 
drug resistance of bacteria. Recent studies in-
dicated that type 2 integron is most commonly 
found in Shigella. In this article, we reviewed the 
conception and structure of integrons and gene 
cassettes as well as their correlations with the 
drug resistance of Shigella.
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摘要
随着抗生素的广泛应用, 志贺菌的耐药特别是
多重耐药问题日趋严重. 具有捕获及表达外来
基因能力的整合子(integron)系统作为新的细
菌耐药机制, 正越来越受关注. 根据整合酶int
Ⅰ的不同, 整合子可分为6 类. 其中1, 2, 3类整
合子研究较多, 并已被证明与细菌的耐药性有
关. 最近研究表明, 2类整合子是志贺菌中最常
见的整合子. 本文就基因盒-整合子系统的概
念、结构及与志贺菌耐药相关性等进行综述.
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0  引言

志贺菌属细菌通称痢疾杆菌, 是一类具有高度

传染性和危害严重的革兰氏阴性肠道致病菌. 
由志贺菌感染引起的细菌性痢疾是发达国家和

发展中国家急性腹泻重要的病因之一[1]. 志贺菌

对抗生素耐药的发生率逐渐增加是控制细菌性

痢疾的一个主要威胁. 滥用药物和基因水平传

播导致了志贺菌对常用抗生素产生了耐药性[2]. 
最近的研究表明, 志贺菌耐药与基因盒-整合子

系统有着密切的关系[3-6]. 

1  基因盒-整合子系统

人们对细菌耐药性产生的机制曾主要集中在

基因突变的研究中, 认为基因突变的积累是产

生细菌耐药的主要原因, 但后来发现没有接触

过抗生素的病原菌对抗生素也具有抗性, 耐药

性也能转移[7]. 研究表明, 多种机制包括可移动

的遗传因素如质粒和转座子参与了细菌抗生素

耐药性的传播[8], 最近研究证实整合子和基因
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盒也成为耐药基因传播的因素[9]. 整合子在质

粒、转座子或细菌染色体中被发现, 使细菌质

粒具有在整合酶介导下整合抗生素耐药基因的

能力. 整合子能编码一种促使基因盒位点特异

性整合的DNA重组酶[10]. 
1.1 整合子及其结构和种类 整合子是细菌基因

组中的可移动遗传物质, 携带位点特异性重组

系统组分, 可将许多耐药基因盒整合在一起, 从
而形成多重耐药[11]. 整合子是细菌, 尤其是革兰

阴性菌多重耐药迅速发展的主要原因[12]. 整合

子由DNA整合酶基因(int)和2个重组位点attⅠ
和attC(59 bp片段重组位点)组成. Int位于整合

子的5'-保守末端, 属于酪氨酸整合酶家族, 整合

酶负责催化基因盒在attⅠ和attC上的整合及切

除; 5'-保守末端区还有负责基因转录的启动子

P1(Pant)和P2, 但P2仅见于少数整合子[13-14]. 3'-保
守末端结构则因整合子类型不同而异[15]. 1个整

合子可捕获1个或多个基因盒, 被捕获的基因盒

5'-端与attI结合, 3'-端的59 bp片段与attC发生位

点特异性重组[16]. 
根据整合酶i n tⅠ的不同, 整合子可分为6 

类. 其中1, 2, 3类整合子研究较多, 并已被证明

与细菌的耐药性有关[17]. (1)1类整合子: 从临床

菌株中发现的整合子大多属于1类整合子. 其整

合酶intⅠ1大约有337个氨基酸[18]; (2)2类整合

子: 其整合酶intⅠ2约有325个氨基酸, 与intⅠ1
有46%的同源性, 他的编码整合酶基因中还有

一个终止密码子. 目前仅见几种基因, 如核苷转

移酶基因aadA 1a、甲氧苄啶耐药基因及链丝霉

素耐药基因sat整合于该类整合子上[19]; (3)3类整

合子: 他是由Arakawa et al [20]1995年在耐亚胺培

南的黏质沙雷菌的耐药质粒上发现的. intⅠ3有
320个氨基酸, 与int1有61%同源性, 常携带编码

β-内酰胺酶blaIMP的基因盒; (4)4类整合子: 他
是一类特殊的整合子, 由Mazel et al [21]1998年从

霍乱弧菌基因组中检测出来的, 整合酶intⅠ4有
320个氨基酸, 与intⅠ1有45.5%的同源性. 最早发

现的4 类整合子中有179个基因盒, 故被称为超

级整合子. 目前, 还未发现他直接与多重耐药有

关, 但可能是多重耐药整合子的祖先. 最近在多

种革兰阴性菌中发现了超级整合子[22-23]; (5)其他: 
5类整合子见于最小弧菌, 有94%氨基酸同attⅠ4. 
6类整合子见于麦氏弧菌, 有76%氨基酸同attⅠ4
编码的氨基酸[24]. 
1.2 基因盒及其结构和种类 耐药基因盒是一种

可移动的遗传因子, 常以环形结构独立存在, 当
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被整合子捕获并整合后才可进行转录[25]. 不同

基因盒具有不同的大小与功能, 但他们具有共

同的结构均拥有两个功能元件: 一个基因和一

个位于其下游的attC位点. attC位点是一个不完

全的反向重复序列, 他有被整合酶识别的特异

性重组位点. 最初发现的attC位点有一个59碱基

的片段, 曾被称为59 bp片段或attC[26]. 他的长度

从57 bp到141 bp不等, 这种多样性与细菌耐药基

因的替代有关[3]. 基因盒总是以相同的方向插入

整合子, 且从其5'保守片段中的启动子开始转录. 
多个基因盒可同时插入到整合子中[27]. 

基因盒的种类已达6 0多种 ,  常见的有 : 
(1)aad基因: 编码氨基糖苷类的耐药性, 目前

至少已发现15种, 传递不同的耐药性. aad基因

又分为A、B两类. 目前, aadA 有7 种, 分别传

递不同的耐药性, 如aadA1传递对四环素的耐

药性; aadA2传递对链霉素和大环类酯霉素的

耐药性. aadB基因传递对庆大霉素、卡那霉素

和妥布霉素的耐药性[28]; (2)d f r基因: d f r编码

二氢叶酸还原酶, 传递对甲氧苄啶类抗生素的

耐药性. d f r基因分为A、B两类, 其中又分若

干种, 分别编码不同的酶[29]; (3)编码β-内酰胺

酶和超广谱β-内酰胺酶的基因, 发现其种类繁

多, 如bla(PSE21), bla(CMY22), bla(VEB21), 
bla(GES22)等, 形成对青霉素类和头胞菌素类

的耐药. Bla-IMP形成对亚胺培南的耐药; (4)其
他基因盒: 如cat基因编码氯霉素乙酰基转移酶, 
aac基因编码氨基糖甙类乙酰基转移酶, oxa基
因编码苯唑西林酶, aar基因编码对利福平的耐

药, ere基因编码对红霉素的耐药等[30].

2  志贺菌耐药的现状

最初, 磺胺类药物和四环素类药物对菌痢的治

疗均有效, 由于对这些药物产生耐药的菌株迅

速增加, 不得不使用氨苄西林和甲氧苄啶-磺胺

甲基异恶唑进行治疗. 但目前发现志贺菌对这

些抗生素的耐药率也逐渐增加[31]. 
Ashkenazi et al [32]对以色列1998-2000分离

的志贺菌与1991-1992分离的进行对比发现 , 
四环素的耐药率显著增加(从23%增加到87%, 
P <0.00 001), 甲氧苄啶-磺胺甲基异恶唑的耐药

率高达94%, 氨苄西林的耐药率高达85%, 对喹

诺酮类耐药率达0.5%-2%. Wilson et al [33]研究发

现, 在尼泊尔西部分离的83株志贺菌中, 67株
(80.7%)产生耐药性, 62株(74.7%)对两种或多种

抗生素耐药. 土耳其Ozmert et al [34]报道, 志贺菌
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■ 应用要点 
检测基因盒-整合
子系统能快速准
确获得志贺菌多
重耐药的信息, 为
阐明细菌耐药机
制、减少细菌耐
药发生提供了新
的思路.
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多重耐药的发生率为24%, 最常见的多重耐药为

甲氧苄啶-磺胺甲基异恶唑和氨苄西林. 据Taneja 
et al [35]报道, 在印度志贺氏志贺菌的多重耐药率

为70%. Fulla et al [36]报道, 1997-2001智利小于5
岁儿童急性腹泻患者分离出的178株志贺菌中, 
多重耐药率达51%. 在世界上许多地方, 所有的

志贺菌株均对全部低价的抗生素产生了耐药性, 
喹诺酮类-如诺氟沙星或环丙沙星成为少数有效

的药物之一[37].

3  整合子与志贺菌多重耐药相关性的研究

目前, 国内外对整合子的研究极为活跃, 已在

多种耐药细菌中发现了整合子 .  许多研究都

表明整合子与志贺菌多重耐药密切相关. 
3.1.1 类整合子与志贺菌多重耐药 研究发现, 1
类整合子阳性的菌株大多对甲氧苄啶、复方磺

胺甲基异恶唑、氨苄西林多重耐药. 这些抗生

素在发展中国家广泛使用, 而对他们的耐药性

近年来也日益严重[38]. McIver et al [39]报道, 2000
年悉尼分离的40株宋内志贺菌2株含有1类整合

子, 携带dfrA12和aadA2基因盒, 分别编码耐甲

氧苄啶和链霉素/大观霉素基因. Oh et al [1]发现, 
1998-2000在韩国西南部流行的宋内志贺菌的耐

药性增强. 分离的67株宋内志贺菌35株含有1类
整合子(1650 bp), 并携有dfrA12, aadA2等基因. 
DeLappe et al [40]发现, 1988-2001在西爱尔兰分

离的67株宋内志贺菌中1株除了含有2类整合子

(dhfr1, sat和aad)外, 还含有1类整合子(1.95 kbp), 
基因盒中包括2个开放读码框架(sat和aad). Navia 
et al [38]报道, 1995-2000在西班牙旅游者腹泻患者

中分离出83株志贺菌. 其中, 43株宋内氏志贺菌, 
37株福氏致贺菌, 2株志贺氏志贺菌, 1株鲍氏志

贺菌. 11株(13.25%)含有1类整合子, 共检测出9
种不同的1类整合子, 片段长度为650-1800 bp, 
最少含有1个基因盒(片段长度650-1000 bp), 最
多含有3个基因盒(片段长度1300-1800 bp). 通
过对整合子测序发现, 共携带10种基因盒分别

编码对甲氧苄啶的耐药性(dfrA1, dfrA5, dfrA7, 
dfrA12, dfrA15), 氨基糖苷的耐药性(aadA1a, 
aadA2), β-内酰胺类的耐药性(oxa2)以及功能未

知的开放读码框架(orfD, orfF). 研究发现, 在宋

内氏和福氏志贺菌中1类整合子的阳性率都很

低, 与McIver et al [39]对宋内氏志贺菌的研究相一

致. Peirano et al [37]研究了1999-2003在巴西分离

的62株志贺菌(47株福氏志贺菌, 15株宋内氏志

贺菌)中1类和2类整合子及耐药基因情况. 只有2

株含有1类整合子(1株福氏志贺菌, 1株宋内氏志

贺菌), 对1类整合子阳性的宋内氏志贺菌进行测

序分析发现其携带一种aadA1基因, 编码大观霉

素/链霉素的耐药性. 对1类整合子阳性的福氏志

贺菌进行测序分析证实, 携带2个基因盒, dfr17
和aadA5, 分别编码甲氧苄啶和大观霉素/链霉素

的耐药性. 1类整合子是耐药志贺菌中经常检测

到的整合子, 但Gassama-Sow et al [10]报道了自非

洲塞内加尔首都达喀尔分离的43株宋内志贺菌

中, 没有检测到1类整合子. 
3.2 2类整合子与志贺菌多重耐药 2类整合子在

志贺菌中的检出率比1类整合子更高, 在抗生素

耐药性的传播中起着更为重要的作用. Oh et al [1]

发现, 1998-2000在韩国西南部流行的宋内志贺

菌的耐药性增强. 分离的67株宋内志贺菌全部

含有2类整合子. Gassama-Sow et al [10]报道了自

非洲塞内加尔首都达喀尔分离的43株宋内志

贺菌中, 40株(93%)含有2类整合子. 40株含有2
类整合子的宋内志贺菌中, 23株(57.5%)含有长

2.7 kbp的2类整合子, 具有dfrA1-sat-aadA1-orfX
基因盒; 15株(37.5%)含有截断的长2.2 kbp的2
类整合子, 具有dfrA1, sat, aadA1基因盒; 2株含

有长0.4 kbp的2类整合子. dfrA1, sat, aadA1基因

盒会导致对甲氧苄啶、链丝菌素、大观霉素、

链霉素耐药, orfX基因盒的功能未知. 几乎所有

含有2类整合子的菌株都对甲氧苄啶、磺胺甲

基异恶唑、链霉素耐药. 由此可见, 2类整合子

在抗生素耐药性的传播中起着重要的作用. 但
研究并未证明整合子的位置在质粒还是染色体

上. McIver et al [39]发现, 2000年悉尼分离的40株
宋内志贺菌都含有2类整合子, 携带dfrA1, sat1, 
aadA1基因盒, 分别编码耐甲氧苄啶、链丝菌素

和链霉素/大观霉素基因. Mammina et al [41]发现, 
2001-2003在意大利分离的64株宋内志贺菌, 经
过生物型分类, 13例属于生物型a, 51例属于生物

型g. 通过脉冲场凝胶电泳(PFGE)分类, 13例属

于PFGE A型, 51例属于PFGE B型. 在所有的生

物型g和PFGE B型宋内志贺菌中都检测到了长

度为2.2 kb的2类整合子(79.7%). 并且2.2 kb的扩

增产物经限制性核酸内切酶AvaI, HincII和 HinfI
酶切后都得到了相似长度的片断. 所有2类整合

子阳性的分离株都对甲氧苄啶和链霉素耐药, 
这与其基因盒携带的耐药基因相一致. DeLappe 
et al [40]报道, 1988-2001西爱尔兰分离的67株宋

内志贺菌中检测出了2种不同结构的2类整合子. 
13株含有长2.22 kbp的2类整合子, 通过DNA测

■ 名词解释
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2 基因盒: 一种可
移动的遗传因子, 
常以环形结构独
立存在, 当被整合
子捕获并整合后
才可进行转录.
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序发现, 其中含有3个开放读码框架, 包括dhfr1, 
s a t和aad基因, 这种基因序列与转座子Tn7类
似. 1株含有长1.37 kbp的2类整合子, 基因盒

中只编码dhfr1和sat两种基因. 所有PFGE B型

的菌株都含有2类整合子, 并且都对甲氧苄啶

和链霉素耐药 .  通过分析两种整合子的基因

盒没有发现与氨苄西林耐药相关的基因 .  在
质粒结合实验中 ,  并没有观察到甲氧苄啶和

链霉素耐药性的共转移, 表明2类整合子可能

不在结合质粒上 .  整合子的位置在质粒还是

染色体上有待于进一步研究 .  链霉素耐药极

可能与整合子有关 ,  因为在1类和2类整合子

中普遍存在aadA基因盒. Mammina et al [42]研

究了1971-2000在意大利南部分离的31株生

物型g的宋内氏志贺菌. 其中, 1971-1980分离

的15株宋内氏志贺菌都不对链霉素和甲氧苄

啶耐药, 并且2类整合子全部阴性. 1981-1990
分离的8株宋内氏志贺菌中, 1株2类整合子阳

性. 1991-2000分离的8株宋内氏志贺菌中, 7
株2类整合子阳性, 并且经限制性内切酶酶切

后得到相似长度的片段. Peirano et al [37]研究

了1999-2003在巴西分离的62株志贺菌(47株
福氏志贺菌, 15株宋内氏志贺菌)中1类和2类
整合子及耐药基因情况. 而56株(90.3%)含有

2类整合子(43株福氏志贺菌 ,  13株宋内氏志

贺菌). 2类整合子阳性的菌株含有长2214 b p
的相似片段, 携带一种与转座子Tn7结构类似

的基因盒序列(df rA1, sa t, aadAl), 分别编码

甲氧苄啶、链丝菌素和大观霉素/链霉素的耐

药性. 目前, 尚未有临床研究在志贺菌中检测

到3类整合子[1-10, 40]. 
总之 ,  基因盒-整合子系统在志贺菌耐药

基因的获得与传播中有重要作用. 1类和2类整

合子是志贺菌中常见的整合子, 其中, 2类整合

子比1类更多见. 2类整合子普遍携带dfrA1, sat, 
aadAl基因盒, 分别编码甲氧苄啶、链丝菌素和

大观霉素/链霉素的耐药性. 目前, 介导细菌耐药

的基因盒达几十种, 且新的基因盒正不断被发

现, 基因盒在整合酶作用下在不同的整合子之

间转移, 引起所携带的耐药基因的播散. 检测基

因盒-整合子系统能快速准确获得志贺菌多重耐

药的信息, 为阐明细菌耐药机制、减少细菌耐

药发生提供了新的思路.
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