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非编码sRNA在细菌耐药机制方面的研究进展

洪守强    李娜   方鼎丽    王岱*

(分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室，厦门大学，厦门 361102)

摘要：近年来的研究发现，细菌应答抗生素压力时会产生特异的非编码小RNA(small RNA, sRNA)谱，进而可能调控下游

基因的表达，帮助细菌克服抗生素压力。sRNA以各种方式调控细菌耐药相关基因(如抗生素转运蛋白、药物外排泵、细胞被膜

的合成与修饰)，参与细菌耐药网络。因此，sRNA及其相关因子(如Hfq)可能被用作抗菌治疗的靶标。本文将从sRNA应答抗生

素压力并产生抗生素耐药及其作为药物靶点的前景等方面，综述sRNA在细菌耐药调控方面的研究进展。
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Research progress of non-coding small RNA in bacterial resistance mechanism
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Abstract    Recent studies have found that bacteria respond with generating a special non-coding small RNA 
(small RNA, sRNA) repertoire to antibiotic stress, which may regulate the downstream gene and help the bacteria 
overcome the antibiotic challenge. Then, sRNA are involved in bacterial resistance network by regulating bacterial 
resistance related genes (such as antibiotic transporters, drug efflux pumps, synthesis and modification of cell 
envelope) in various ways. Thus, sRNA and its partners (such as Hfq) may be used as targets for antimicrobial therapy. 
In this review, we will address the role of sRNA in responding to antibiotic stress, generating antibiotic resistance and 
prospects as drug targets to elaborate the progress of sRNA in bacterial resistance regulation.
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抗生素的不合理使用造成细菌耐药菌以及多重

耐药菌株出现，对人类健康生活以及临床医疗构成

重大威胁，而新型抗生素的研发面临困境，人们迫

切希望研制出新的抗菌药物和疗法。sRNA在已知研

究的所有细菌中都有发现，大多数sRNA是调控诸如

群体感应、生物膜形成、迁移能力和致病因子等生

理过程的转录后调控因子[1-4]。

sRNA功能的发挥通常依赖于其伴侣蛋白Hfq或

结合蛋白ProQ、CsrA。在革兰阴性菌中，Hfq是促

进sRNA-mRNA结合的环状蛋白质复合物，大多数

调节性sRNA的活性取决于它们与Hfq同源六聚体的

结合[5-6]，结合后的sRNA可以免受核糖核酸酶E的降

解[7]。此外，Hfq还可以通过封闭核糖体结合位点直

接抑制翻译起始[8]，在这种情况下，sRNA可以引导

Hfq到作用靶点[9-10]。而在革兰阳性菌中，sRNA的稳

定性和功能似乎并不依赖于Hfq，虽然革兰阳性菌在
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他们通过测试过表达或缺失单个sRNA的大肠埃希菌

菌株文库对各种临床相关抗生素的敏感性，以调查

一般的sRNA对细菌耐药的影响。有趣的是，26个测

试的sRNA中有17个过表达后影响大肠埃希菌对抗生

素的敏感性。这些sRNA中的大多数在沙门菌中也产

生相同的效果，表明这种潜在机制的保守性，只有

少数相同的sRNA敲除株会产生相反的表型[24-25]。研

究者并没有给出解释，因为大量表达的Hfq依赖性

sRNA可以螯合伴侣蛋白Hfq，间接与其他Hfq依赖性

sRNA竞争来影响细菌耐药[4,26]。这些发现都表明，

细菌在抗生素压力下会协调几种、几十种sRNA与其

他防御机制一起参与细菌应答抗生素压力的生理代

谢过程。目前，sRNA谱的作用还需要进一步研究，

以便确认其中的sRNA是否会影响细菌耐药的产生，

是直接还是间接地起作用。

2    sRNA调控细菌耐药的机制

抗生素压力下产生的sRNA谱如何协调作用克服

抗生素压力的机制尚不可知。但具体到单个sRNA
时，它们可以通过表1中的作用机制管理细菌的各种

生理过程(细胞被膜的合成与修饰、膜蛋白的合成、

遗传信息的调控)来调控细菌耐药[25]。

2.1    sRNA通过细胞被膜影响耐药

2.1.1    sRNA通过细胞被膜的合成影响耐药  
S e r r a等 [ 2 7 ]发现表没食子儿茶素没食子酸酯

(Epigallocatechin gallate, EGCG)一方面直接干扰curli
菌毛组装成淀粉样纤维，另一方面通过促进σE依赖

性的sRNA RybB的表达靶向csgD mRNA，进而降低

CsgD(curli菌毛和纤维素生物合成的活化剂)的合成，

最终抑制细胞被膜的形成，并影响生物膜介导的

抗生素耐药和宿主防御。另外，sRNA GlmY/GlmZ
也可以通过调控肠内细菌中葡糖胺-6-磷酸合成酶

(glucosamine-6-phosphate synthase, GlmS)的合成调节

细胞被膜的形成[28](表1)。GlmS通过产生关键的代谢

物葡糖胺-6-磷酸(glucosamine-6-phosphate, GlcN6P)
启动细胞被膜的合成，GlmY/GlmZ随着这种代谢物

的消耗不断积累，从而刺激glmS mRNA翻译以补充

GlcN6P。这种机制还提供了针对抗生素(例如荣杆菌

素，通过抑制GlmS起作用)的保护作用，其所导致的

GlcN6P水平的下降诱导sRNA的表达，反过来又过表

达GlmS，从而克服抗生素的生长抑制[29]。

2.1.2    sRNA通过细胞被膜的修饰影响耐药

sRNA Sr006、MgrR通过介导对细胞被膜的修饰

其基因组中有编码Hfq类似蛋白的基因，但这些蛋白

质的作用尚不清楚[11-12]。CsrA属于CsrA/RsmA家族，

细菌sRNA通过GGA基序与其相互作用。在大肠埃希

菌(Escherichia coli)中，sRNA CsrB/C和McaS阻断了

翻译阻遏CsrA，进而调控下游的数百个mRNA[13-14]。 
ProQ是ProQ/FinO家族中保守的丰富的RNA结合蛋

白，广泛分布在α-，β-，γ-变形菌(Proteusbacillus 
vulgaris)和大肠埃希菌，在鼠伤寒沙门菌(Salmonella 
Typhimurium)中，ProQ促进sRNA RaiZ与hupA mRNA
结合，抑制HU-α的合成[15-17]。从上面的介绍可以初

步看出，sRNA及其伴侣蛋白Hfq、结合蛋白ProQ和

CsrA在调控细菌的生理过程上发挥着重要作用。本

文将从sRNA如何参与细菌应答抗生素压力，如何建

立细菌耐药，sRNA及其相关蛋白作为药物靶点的前

景等方面对sRNA在耐药方面的研究进展进行综述，

为新抗菌药物的研发提供新的方向和理论基础。

1    sRNA是细菌应答抗生素压力的关键

Wecke和Mascher等[18]应用omics技术发现，非致

死浓度(sub-MIC concentration)的抗生素引起细菌的

转录组和蛋白质组化合物特异性的变化。这些变化

有助于细菌产生抗生素耐受，从而克服生长抑制。

1.1    sRNA谱应答抗生素压力

初步的研究报告表明，在药物治疗后细菌的多

种sRNA水平有所改变。例如，Sinel等[19]首次对屎肠

球菌(Enterococcus faecium)中的sRNA与细菌耐药进行

研究，在亚MIC达托霉素处理后，7种sRNA的表达受

到影响，包括一个经实验证实的sRNA_0160，并且细

菌对达托霉素的耐药水平也有增加。类似地，Yu等[20]

发现沙门菌(Salmonella)与肺炎克雷伯菌(Klebsiella 
pneumonia)中，多种sRNA在氨苄青霉素、替加环素

治疗后发生积累。随着研究的深入，发现抗生素治

疗后细菌sRNA谱的变化要比预计的广泛得多。准确

地说，将耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 
aureus)和结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)用
抗生素处理，会上调某些sRNA的表达水平，而且在

多重耐药恶臭假单胞菌(Pseudomonas putida)中检测到

140个候选的sRNA[21-23]。值得注意的是，每种抗生素

会产生其独特的sRNA表达谱，可能影响几种、数十

种sRNA的表达[22]。

1.2    sRNA广泛参与细菌耐药

Kim等[24]最近以更新系统的方式评估sRNA的影

响，向人们揭示了sRNA对细菌耐药调节的重要性。
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分别调控铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)、
大肠埃希菌对抗菌肽多黏菌素的敏感性[18,30]。Zhang
等[18]发现，铜绿假单胞菌中的sRNA Sr006在没有Hfq
的情况下，上调脂质A脱酰基酶-PagL，减少其促炎

特性并对多黏菌素耐药。大肠埃希菌中，EptB是一

种修饰磷酸乙醇胺和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)
的酶，修饰后的脂多糖净阴离子水平降低。sRNA 
MgrR靶向eptB mRNA并抑制其翻译，增加LPS的净

阴离子电荷从而促进多黏菌素B的结合，提高对多黏

菌素B敏感性 [30](表1)。
2.2    sRNA通过膜蛋白影响耐药

2.2.1    sRNA通过膜蛋白对药物的摄取影响耐药

在铜绿假单胞菌中，OprD是碳青霉烯类抗生

素摄取的主要孔蛋白。Zhang等[18]发现sRNA Sr0161
靶向oprD mRNA抑制其合成导致细菌对美罗培南

耐药。Sr0161还与三型分泌系统(type III secretion 
system, T3SS)的调节因子exsA mRNA相互作用导

致T3SS装置和效应蛋白的组分合成阻断。sRNA 
RyhB、GcvB和MicF通过调节抗生素摄取所需的基因

来调控大肠埃希菌的抗生素敏感性(表1)。大肠菌素

是由一些大肠埃希菌菌株产生的特异针对大肠埃希

菌的毒素。在铁匮乏的情况下，主调控因子Fur蛋白

失活，sRNA ryhB的转录被激活，进而促进铁载体受

体CirA合成，大肠菌素Ia在胞内积累，使大肠埃希菌

对大肠菌素Ia的敏感性增强[10]。类似的，sRNA MicF

靶向ompF mRNA抑制孔蛋白OmpF的合成[31-33]，药

物摄取受阻，细菌对头孢菌素和诺氟沙星耐药[24]。

还有，cycA编码了一个转运甘氨酸，D-丙氨酸，D-
丝氨酸和D-环丝氨酸的转运蛋白，而sRNA GcvB与

cycA mRNA结合并抑制它的翻译，伴侣蛋白Hfq也参

与其中，gcvB的缺失提高了细菌对D-环丝氨酸的敏

感性[34]。另一种被称为RNA“海绵”的sRNA，它们

能够封闭不同的sRNA间接影响细菌耐药[35-36](表1)。
例如，sRNA SroC可以结合并封闭sRNA MgrR，所

以当sroC缺失时，自由的MgrR水平增加，增强了鼠

伤寒沙门菌对多黏菌素B的敏感性[37]。类似的，在

大肠埃希菌中，tRNA前体-3'ETSleuZ被切除的间隔区

与大肠埃希菌中其他sRNA互补配对，包括MicF和
RyhB。因此，3'ETSleuZ的突变使RyhB高水平表达，

导致大肠埃希菌对大肠菌素Ia更加敏感[25, 38]。

2.2.2    sRNA通过膜蛋白对药物的外排影响耐药  
另外几种sRNA通过调控药物外排泵基因参与耐

药调控网络(表1)。在大肠埃希菌和沙门菌中，tolC
编码外排泵的常见组分，包括外排亲脂性抗生素的

广谱AcrAB系统，SdsR结合并抑制tolC mRNA的翻

译，导致药物在胞内积累[24,39-40]。因此，SdsR的过表

达提高了细菌对新生霉素和几种喹诺酮抗生素的敏

感性[24,40]。类似的，大肠埃希菌中的sRNA DsrA调节

多种药物外排泵基因，mdtE是编码组成MdtEF外排

泵的重要基因，DsrA的过表达促进MdtE的合成，加

表1    参与细菌耐药机制的sRNA
Tab. 1    The sRNA contributing to the bacterial resistance mechanism

微生物 sRNA 耐药/诱导剂 机制 引用

大肠埃希菌 DsrA 奥西西林、红霉素、新生霉素 上调MdtEF，促进药物外排 [41]

大肠埃希菌 GcvB D-环丝氨酸 下调CycA，抑制药物积累 [34]

大肠埃希菌 MgrR 多黏菌素B 下调EptB，促进多黏菌素B结合 [30]

大肠埃希菌 RybB EGCG 促进RybB的表达，抑制CsgD介导的生物膜合成 [27]

大肠埃希菌 RyhB 大肠菌素Ia 上调CirA，促进药物积累 [10]

大肠埃希菌 SdsR (RyeB) 氨苄西林 下调MutS，产生耐药突变 [43]

大肠埃希菌 3'ETSleuZ 大肠菌素Ia 下调RyhB，抑制其功能 [38]

大肠埃希菌 GcvB 抗生素 促进致突变修复的产生 [45]

大肠埃希菌、沙门菌 GlmY/GlmZ 溶杆菌素 促进GlmS的表达，调控细胞被膜合成 [29]

大肠埃希菌、沙门菌 MicF 头孢菌素类，诺氟沙星 下调OmpF，抑制药物积累 [24]

大肠埃希菌、沙门菌 SdsR (RyeB) 喹诺酮类，新生霉素 下调TolC，促进药物积累 [24,40]

沙门菌 SroC 多黏菌素B 下调sRNA MgrR，抑制多黏菌素B结合 [37]

铜绿假单胞菌 Sr0161 碳青霉烯类 下调OprD，抑制药物积累 [18]

铜绿假单胞菌 Sr006 多黏菌素 促进PagL的表达 [18]

铜绿假单胞菌 PesA 环丙沙星 促进pyocin S3的表达 [42]

金黄色葡萄球菌 SprX(RsaOR) 糖肽类 抑制SpoVG合成 [46]
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速了药物从胞内的排出，使得细菌对苯唑西林，氯

唑西林，红霉素，罗丹明6G和新生霉素等多种抗生

素耐药[41]。 
2.3    sRNA通过改变遗传信息应答抗生素压力

Ferrara等[42]发现，sRNA PesA促进铜绿假单胞

菌中的pyocin S3的表达，其基因位点分别包含编码

杀伤S3A和免疫S3I蛋白的两个结构基因pyoS3A和
pyoS3I。有趣的是，pesA基因的缺失导致铜绿假单

胞菌对紫外线辐射和环丙沙星的敏感性增加，显示

出与pyoS3A-I缺失菌株相似的紫外线敏感性，这些

结果表明pyocin S3参与DNA损伤修复及sRNA PesA
对该功能存在调节作用。另一项研究中，非致死浓

度的抗生素会激活大肠埃希菌的RpoS(一般压力应答

反应的主调节因子)的表达，进而对下游基因进行调

控，在适应环境过程中发挥关键作用[43-44]。当β-内
酰胺类抗生素对细胞壁造成破坏时，Rcs(regulation 
of capsular synthesis)磷酸赖氨酸信号转导系统很快

检测到，进而激活RpoS的表达(图1)。RpoS的诱导不

仅能激活抵抗应激的基因，还可以上调DNA聚合酶

IV(DNA PolIV)，使细菌产生修复突变。另外，RpoS
还激活了sRNA SdsR的表达，进而下调错配修复蛋

白MutS，导致突变在胞内的不断积累[43-44](图1)。这

种机制一方面增加了遗传多样性，另一方面也可能

导致细菌耐药突变的产生。而在前面这一应答反应

中，Rcs磷酸赖氨酸信号转导系统对RpoS的激活是

间接产生的，sRNA也可能参与了对RpoS的调控。

例如，致突变修复(mutagenic break repair, MBR)指
的是一类以引入突变为代价修复DNA损伤的过程，

Barreto等[45]发现，在大肠埃希菌中，sRNA GcvB、

DsrA和RprA在长期饥饿的环境下可以促进致突变修

复的发生。其中，GcvB通过维持膜的完整性，抑制

RpoE(膜压力应答σ因子)介导的膜应答反应，间接

促进RpoS介导的一般压力反应和突变的产生。所以

sRNA GcvB、DsrA和RprA也可能参与应答非致死浓

度抗生素压力。在这类sRNA参与的细菌应激应答反

应中，细菌的遗传信息迫于环境压力发生了突变(进
化)，从而获得了其耐药表型。

3    潜在的药物靶标 
目前，以sRNA为靶标的感染治疗研究仍处于初

级阶段。近来关于sRNA SprX通过碱基互补配对抑

制SpoVG(Stage V sporulation protein G)的合成，从而

调控金黄色葡萄球菌对糖肽抗生素敏感性的报告，

表明这是治疗耐甲氧西林葡萄球菌(Staphylococcus)
感染的宝贵药物，这也可能适用于其他病原菌[46](表
1)。针对sRNA的药物不会直接导致细菌死亡，却

可以一定程度上减弱细菌对环境的耐受能力，适合

与其他治疗方法联用。目前尚不清楚在体内能直接

干扰sRNA功能的药物[25]，但是可以使用调控sRNA

图1    sRNA参与大肠埃希菌对非致死浓度的氨苄青霉素的压力应答

Fig. 1    The stress response of E. coli to sublethal concentrations of ampicillin involves sRNA
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水平的化合物来调节细菌耐药。如在前文提到的

GlcN6P和EGCG，添加不能代谢的GlcN6P类似物可

以增加GlmS抑制剂的杀菌效力，而EGCG可以作为

佐剂，在联合治疗当中降低细菌的耐药性。此外，

Libis等[47]以碱基互补配对原则为基础，设计合成并

通过M13噬菌体载体在大肠埃希菌中表达针对耐药

靶基因的人工sRNA，发现其能够提高大肠埃希菌对

氯霉素和卡那霉素的敏感性。这也是利用sRNA进行

感染治疗的另一种尝试。

针对sRNA伴侣蛋白Hfq的突变不仅减弱了细菌

毒力，更增加了细菌对抗生素的敏感性[48]。但是，

由于许多sRNA都是Hfq依赖性的，它们有着复杂的

调控网络，所以其直接缺失对细菌耐药基因的影响

难以预测。但El-Mowafi等[49]发现，RI20可以抑制

Hfq-sRNA的相互作用，进而不仅抑制了革兰阴性致

病菌毒力基因的表达，还提高了细菌对H2O2与抗生

素的敏感性。此外，预测的RI20与Hfq的近端位点

结合也是大部分sRNA与Hfq结合所需的部位[50]。因

此，RI20可能全局性抑制Hfq与sRNA的相互作用，

进而抑制了细菌的毒力和抗生素耐药性。另一个

sRNA结合蛋白CsrA在细菌中广泛存在，并调控多种

病原体中毒力因子的表达，如分泌系统，生物膜合

成、群体感应和吞噬逃逸等[51-52]。Maurer等[53]通过基

于表面等离子体共振技术和荧光偏振的竞争测定的两

种方法寻找CsrA-RNA相互作用的抑制剂。最后他们

发现黏液细菌代谢物最为有效，而以RNA为基础的

抑制剂GGA RNA可以模拟CsrA结合基序来抑制CsrA-
RNA的相互作用。此类抑制剂的发现表明对伴侣蛋

白进行功能抑制策略的可行性，为之后的感染模型的

建立提供了实验基础。ProQ作为新发现的sRNA结合

蛋白，目前其与抗生素耐药关系的研究还很少。 
4    结论与展望

大量的创新性研究表明，细菌中的sRNA在细菌

耐药机制方面起着关键的作用。抗生素诱导产生的

sRNA谱影响细菌耐药，但其如何协调应答抗生素压

力还有待研究。sRNA不仅参与复杂的生理代谢调控

网络，调控抗生素转运、药物外排泵的合成或与抗

生素耐药相关的其他功能，如细胞被膜的合成和修

饰(表1)，更可以从基因层面改变遗传信息(表1)。同

时，以sRNA为靶标的药物研究还处于初始阶段，调

控sRNA水平的化合物-GlcN6P和EGCG有着联合用药

的潜力，而Hfq的活性抑制蛋白RI20适用于感染模型

的构建。sRNA参与细菌耐药机制的研究及以sRNA
为靶标的治疗模型的尝试，为新抗菌药物的研发提

供新了的方向和理论基础，给了我们新的研究视角

和启示。还有一些可能的耐药机制尚不清楚，有待

我们去进一步探索。例如，sRNA RyhB可以下调蛋

氨酸硫氧化物还原酶B(methionine sulfoxide reductase 
B, MsrB)，抑制其修复活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)造成的损伤[54]。该作用与抗生素杀菌的共有通

路(ROS)直接相关[55-56]，所以sRNA、ROS和抗生素杀

菌之间的关系还有待研究。相信在未来，现在面临

的问题都会得到圆满解决。
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