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假单胞菌属中新型 ＩｎｃｐＧＲＴ１ 质粒的遗传特性

及其潜在传播风险
李昕悦１，２，王　 鹏２，陈方舟２，穆小飞２，卢秀慧２，贺家琪２，郑亚丽２，周冬生１，２，殷　 喆２

摘要　 目的　 分析来自假单胞菌的 ＩｎｃｐＧＲＴ１质粒的基因组结

构和遗传特征，阐明其潜在的传播风险。 方法　 对临床分离

菌株 １５４２０３５２ 进行分纯和保种后提取基因组 ＤＮＡ，随后进

行全基因组测序。 测序获得了质粒 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 的完整序

列，并对其进行质粒型别判断。 对所有 ５ 个已测序的同型别

质粒进行了骨架区和外源插入区的精细注释，其中包括本研

究中测序的 １ 个质粒 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和来自 ＧｅｎＢａｎｋ 的 ４ 个

质粒。 主要通过 ＲＡＳＴ、Ｐｌａｓｍｉｄｆｉｎｄｅｒ、Ｂｌａｓｔ、ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ 和 ＩＳ⁃
ｆｉｎｄｅｒ 等核定质粒的 ＯＲＦｓ 并筛查耐药毒力等相关的关键基

因。 结果　 ５ 个质粒被划分为新的 ＩｎｃｐＧＲＴ１ 型质粒。 它们均

存在保守的 ＩｎｃｐＧＲＴ１ 骨架标记，除主复制子 ｒｅｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１ 外，还
筛查到这些质粒均获取了一个辅复制子。 ５ 个 ＩｎｃｐＧＲＴ１质粒
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携带了至少 ３ 个不同的主要外源插入区：ｓｒｐ 区域、ｍｓｒ 区域、
Ｔｎ５０５３ 家族转座子。 这些质粒中共发现 ３ 个已知的涉及 ２
类抗生素耐药和重金属抗性的基因：ｓｔｒＡ、ｓｔｒＢ、ｍｅｒ。 并发现

在这些质粒里携带了至少 １ 种毒力因子 ｍｓｒ 和 ５ 种关键的

转运蛋白 ｓｒｐ、ｅｍｒＥ、ｍｏｄ、ｐｈｎ 及 ｌｐｔ。 结论　 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒已

经成为一些耐药基因及毒力基因在假单胞菌属中积累和传

播的重要载体，并提高了菌株的环境适应性。
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　 　 假单胞菌属 （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ） 属于假单胞菌科

（ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ ） 假 单 胞 菌 目 （ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄ⁃
ａｌｅｓ），包含 ２００ 多个亚种［１］。 假单胞菌属菌多为条

件致病菌，对人和动物均有致病性，并且有很强的环

境适应性。 细菌感染及耐药率的上升，很大程度上

与质粒的传播相关。 质粒是细菌染色体外能自主复

制的环状 ＤＮＡ 分子，可通过接合在细菌之间进行水

平转移［２］。 目前根据质粒不相容性（ｐｌａｓｍｉｄ ｉｎｃｏｍ⁃
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ）对质粒进行分类的方法已经非常普遍［３］。
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已报道的假单胞菌中的质粒 Ｉｎｃ 群包括 ＩｎｃＰ⁃１ 至

ＩｎｃＰ⁃１４、ＩｎｃｐＲＢＬ１６等
［４］。 如今可以获得的假单胞菌中

的质粒全序不断增多，其中很多质粒尚不能归于现

有的 Ｉｎｃ 群，给假单胞菌中质粒的遗传特性研究造

成很大的困难。 该研究采用生物信息学方法，为新

的 ＩｎｃｐＧＲＴ１型别的质粒的保守性及多态性，以及该型

别质粒之间的演化关系提供了更深入的见解。

１　 材料与方法

１． １　 菌株来源与鉴定　 菌株 １５４２０３５２ 分离自湘雅

医院呼吸内科的 ５０ 岁肺部感染女性患者的尿液样

本。 原始菌种记录为恶臭假单胞菌。 本研究对其

１６Ｓ ｒＤＮＡ 基因扩增测序进一步确定菌种。
１． ２　 药敏试验 　 使用 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动细

菌鉴定及药敏分析仪对菌株 １５４２０３５２ 进行药敏

ＭＩＣ 检测，依据美国临床与实验室标准协会（Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＣＬＳＩ）２０２０ 标

准判读结果。
１． ３　 质粒测序及组装　 对菌株 １５４２０３５２ 进行三代

测序以获得质粒的完整序列，利用德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司

的 Ｕｌｔｒａ Ｃｌｅａｎ ® Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ＤＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｋｉｔ（ＣＡＴ．
１２２２４⁃２５０）试剂盒，提取恶臭假单胞菌 １５４２０３５２ 的

基因组 ＤＮＡ。 构建均值约 １５ ｋｂ（片段大小 １０ ～ ２０
ｋｂ）的 ＤＮＡ 文库，通过 ＰａｃＢｉｏ ＲＳＩＩ 测序仪进行三代

测序。 同时，构建均值约 ４００ ｂｐ 左右（片段大小 １５０
～ ６００ ｂｐ）的双端测序（ｐａｉｒｅｄ⁃ｅｎｄ）文库，通过 ＨｉＳｅｑ
测序仪进行二代测序。 利用 Ｐｒｏｏｖｒｅａｄ 软件通过短

的片段校正 ＰａｃＢｉｏ 长的片段，校正过的 ＰａｃＢｉｏ 片段

通过 ＨＧＡＰ ｖ３. ０（基因组覆盖率 １００ × ）进行拼接组

装，最终获得恶臭假单胞菌 １５４２０３５２ 的完整染色体

及质粒序列。
１． ４　 质粒的生物信息学和比较基因组学分析　 获

得质粒全序列以后，首先通过 ＲＡＳＴ ２. ０ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｒａｓｔ． ｎｍｐｄｒ． ｏｒｇ ／ ）初步预测质粒的开放阅读框（ｐｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ）， 利用 Ｐｌａｓｍｉｄｆｉｎｄｅｒ ２. １ （ ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｃｇｅ． ｆｏｏｄ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＰｌａｓｍｉｄＦｉｎｄｅｒ ／ ） 确

定质粒的复制子基因，在此基础上，利用 Ｂｌａｓｔ（ ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ． ｃｇｉ）、Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｄｏｍａｉｎｓ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ／
ｃｄｄ ／ ｗｒｐｓｂ． ｃｇｉ）等进行每个基因的功能注释。 利用

在线数据库 ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｇｅ． ｆｏｏｄ． ｄｔｕ． ｄｋ ／
ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ ／ ） 和 ＣＡＲＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃａｒｄ． ｍｃ⁃
ｍａｓｔｅｒ． ｃａ）对耐药基因进行筛查， ＩＳｆｉｎｄｅｒ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ⁃ｉｓ． ｂｉｏｔｏｕｌ． ｆｒ ）、 ＩＮＴＥＧＲＡＬＬ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｎｔｅｇｒａｌｌ．

ｂｉｏ． ｕａ． ｐｔ ／ ）和 Ｔｈｅ Ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｓｏｎ． ｌｓｔｍｅｄ． ａｃ． ｕｋ ／ ｔｎ⁃ｒｅｇｉｓｔｒｙ）对质粒的外源插入

区结构进行精细注释。 注释列表完成后，利用 Ｉｎｋ⁃
ｓｃａｐｅ １. ０ 绘制质粒整体结构圈图、质粒线性结构比

较图和外源插入区线性结构比较图。
１． ５　 序列登录号　 进行全基因组测序后，得到质粒

ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 序 列， 提 交 至 ＧｅｎＢａｎｋ， 登 录 号 为

ＭＴ０７４０８７。

２　 结果

２． １　 菌种鉴定及药敏结果测定　 菌株 １５４２０３５２ 经

１６Ｓ ｒＤＮＡ 扩增初步确定菌种，后将全基因组 ＤＮＡ
序列与恶臭假单胞菌参考菌株 ＫＴ２４４０（登录号：ＮＣ
＿００２９４７. ４）进行平均核苷酸一致性（ａｖｅｒａｇｅ ｎｕｃｌｅｏ⁃
ｔｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｔｙ， ＡＮＩ ） 比 对 分 析 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｚｂｉｏ⁃
ｃｌｏｕｄ． ｎｅｔ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ａｎｉ），一般以 ９５％ 做为判定是否为

同一菌种的阈值，ＡＮＩ 值计算结果为 ９６. ９９％ ，最终

核定该株菌为恶臭假单胞菌。 野生株对 β⁃内酰胺

类、头孢类、青霉烯类、喹诺酮类抗生素耐药，对阿米

卡星及四环素类抗生素敏感，见表 １。

表 １　 １５４２０３５２ ＭＩＣ 测定结果

抗生素 菌株 １５０４２０３５２
β⁃内酰胺类

　 替卡西林 ／ 克拉维酸 ≥１２８ ／ Ｒ
　 哌拉西林 ／ 他唑巴坦 ≥１２８ ／ Ｒ
头孢类

　 头孢他啶 ≥６４ ／ Ｒ
　 头孢吡肟 ≥３２ ／ Ｒ
青霉烯类

　 亚胺培南 ≥１６ ／ Ｒ
　 美罗培南 ≥１６ ／ Ｒ
氨基糖苷类

　 阿米卡星 ≤２ ／ Ｓ
　 妥布霉素 ≥１６ ／ Ｒ
　 链霉素 ≥３２ ／ Ｒ
喹诺酮类

　 环丙沙星 ≥４ ／ Ｒ
　 左氧氟沙星 ≥８ ／ Ｒ
四环素类

　 米诺环素 ４ ／ Ｓ

２． ２　 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒遗传特性

２． ２． １　 测序质粒 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 及纳入分析的质粒

概述　 质粒 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 大小为 １５３. ６ ｋｂ，平均 ＧＣ
含量为 ５６. ６７％ ，共预测得到 １７４ 个开放读码框，见
图 １。 本研究纳入分析的质粒共 ５ 个，见表 ２，除上

述 本研究测序质粒，另有截至２０２２年９月１日从
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表 ２　 ＩｎｃｐＧＲＴ１型别质粒的基本特征

质粒名称 登录号 宿主菌
总长度

（ｂｐ）
Ｇ ＋ Ｃ 含量

（％ ）
骨架区

长度（ｂｐ）
ＯＲＦ
数量

与 ｒｅｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１核苷酸

同源性（覆盖率 ＋ 相似性）
ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ ＭＴ０７４０８７ 恶臭假单胞菌 １５４２０３５２ １５３ ６７８ ５６． ６７ ９９ ５２０ １７４ （１００％ ＋９６． ２７％ ）
ｐＧＲＴ１ ＨＭ６２６２０２ 恶臭假单胞菌 ＤＯＴ⁃Ｔ１Ｅ １３３ ４５１ ５５． ８１ ８５ ２３２ １４５ （１００％ ＋１００％ ）
ｐＺＤＨＹ４１４ ＣＰ０６４９４７ 黄褐假单胞菌 ＺＤＨＹ４１４ １５０ ２７３ ５６． ８１ ９６ ２４３ １７１ （１００％ ＋９６． ３５％ ）
ｐＰｐ１２９０ ＣＰ０３９３７２ 恶臭假单胞菌 １２９０ １１４ ２６５ ５４． ５９ １０９ ７７０ １２８ （１００％ ＋９６． ３５％ ）
ｐＢＹＴ５⁃２ ＣＰ０９７４９１ 假单胞菌属 ＢＹＴ⁃５ １３６ ４００ ５７． ３９ １２２ ４８３ １５０ （１００％ ＋９６． ０１％ ）

ＧｅｎＢａｎｋ 中 检 索 到 的 ４ 个 质 粒， 包 括 ｐＧＲＴ１、
ｐＺＤＨＹ４１４、ｐＰｐ１２９０、ｐＢＹＴ５⁃２。 这 ５ 个质粒的复制

子（ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）基因与 ｒｅｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１ 的同源性≥９５％ 。
且均包含 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒的保守骨架结构。 由于不

能归于现有的 Ｉｎｃ 群，均属于新的 Ｉｎｃ 型别 ＩｎｃｐＧＲＴ１。
ｐＧＲＴ１ 在恶臭假单胞菌 ＤＯＴ⁃Ｔ１Ｅ 中被发现，因为该

质粒为最早测序的该型别质粒，本研究将其作为

ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒的参考质粒。 每个质粒都可分为骨架

区和多个独立的外源插入区，外源插入区分别插入

在不同的骨架区位点。

图 １　 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 全序列示意图

　 　 最内环表示 ＧＣ 偏移，向外和向内分别表示 Ｇ 和 Ｃ 的相对含量

Ｇ ＞ Ｃ 和 Ｇ ＜ Ｃ；次内环代表 ＧＣ 含量，向内、向外分别表示低于、高于

平均 ＧＣ 含量；最外环表示基因分布情况，顺时针和逆时针的色块分

别表示基因方向为正向和反向；次外环灰色区为质粒骨架区，黑色区

为外源插入区

２． ２． ２　 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒的骨架区比较分析　 ＩｎｃｐＧＲＴ１

型的 ５ 个质粒的骨架区可进一步分为与质粒复制起

始相关的区域，维持质粒稳定性相关的区域和接合

转移区，见图 ２。 这 ５ 个质粒 ＞ ５２％ 的骨架区的同

源性 ＞ ８０％ 。 此外，这些质粒的的复制起始区各含

有两个编码新型复制子的基因，除了上述主复制子

ｒｅｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１，均还含有一个辅复制子，为编码 Ｒｅｐ＿３
家族复制起始蛋白 ＲｅｐＡ 的 ｒｅｐＡ。 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒的

保守骨架结构包括： ｒｅｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１ 及其 ｉｔｅｒｏｎｓ （复制

区）、ｐａｒＡＢ（质粒分割区）、ｄｔｒ２ 和几个 ｔｒａ 基因（接
合转移区），以及其他调控质粒稳定性相关的基因

ｕｍｕＣＤ、ｍｏｂＤ、ｄｎａＧ 等。 其中，ｐＢＹＴ５⁃２ 与其他四个

质粒的骨架区差异最大，ｏｒｆ１２６０⁃ｔｏ⁃ｏｒｆ３９０ 区是其独

有的骨架区结构，长 ４. ２ ｋｂ，该区域包括磷酸盐转运

系统（ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ， ｐｈｎＣＤＥ）基因座

位和脂多糖转运酶（ＬＰＳ ｅｘｐｏｒｔ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｅｒ⁃
ｍｅａｓｅ，ｌｐｔＧＦ）基因座位，是菌体内重要的代谢相关

基因。 此外，ｐＢＹＴ５⁃２ 骨架区还发现了 ｍｏｄ 区，该区

有钼酸盐转运蛋白（ｍｏｌｙｂｄａｔｅ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｍｏｄ⁃
ＡＢＥ）基因，这些基因均参与调控宿主关键的生理功

能。 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和 ｐＺＤＨＹ４１４ 的同源性最强，这
两个质粒的差异只在于 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 的骨架区存在

一个 ｏｒｆ１３４４⁃ｔｏ⁃ｏｒｆ９９０ 区。
２． ２． ３　 质粒外源插入区　 ｐＧＲＴ１ 的外源插入区包

括一个 ４. ７ ｋｂ 长的 ｓｒｐ 区和一个 ＩＳＰａ４１，见图 ３。 ｓｒｐ
区的两端发现了 Ｔｎ４６５３ 的残余，Ｔｎ４６５３ 为 Ｔｎ３ 家

族转座子。 该区域内的溶剂外排 ＲＮＤ 转运体外膜

蛋白（ ｓｏｌｖｅｎｔ ｅｆｆｌｕｘ ＲＮＤ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓｕｂｕｎｉｔ，ｓｒｐＡＢＣＳ）基因，可以使菌体在高浓度有机溶

剂如甲苯、苯乙烯和二甲苯的环境中具有高耐受能

力，甚至生长能力。 推测这些与细菌环境适应性相

关的外排泵基因由移动元件携带并进入菌体中，导
致该菌对甲苯的耐性增强。 这一区域内还发现有汞

转运（ｍｅｒｃｕｒｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ｍｅｒ）基因，以
及多药转运蛋白（ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ⁃
ｅｒ， ｅｍｒＥ）基因。 因此，质粒携带的 ｓｒｐ 区在提高细

菌耐药性方面也发挥了很大作用。 此外该区域另有

插入序列 ＩＳＰｐｕ１２、ＩＳＰａ７３、ＩＳ１３８２ 以及一个 ＩＳ２１ 家

族 ＩＳ 残余的插入。
　 　 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和 ｐＺＤＨＹ４１４ 的外源插入区主要

为 ｍｓｒ区（图４）和一个单元转座子Ｔｎ７４９８（图５） 。
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图 ２　 ＩｎｃｐＧＲＴ１质粒序列线性比较图

箭头表示基因，不同颜色代表不同的基因功能分类；阴影部分表示同源区域（核苷酸相似性 ＞ ９０％ ）

图 ３　 ｐＧＲＴ１ ｓｒｐ 区域

箭头指示基因，不同颜色标示不同的基因功能分类

图 ４　 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和 ｐＺＤＨＹ４１４ 的 ｍｓｒ区域

箭头表示基因，不同颜色代表不同的基因功能分类；阴影部分表示同源区域（核苷酸同源性 ＞ ９０％ ）；Ｔｎ５３９３ｃ 的登录号为 ＡＦ２６２６２２

在这两个质粒的 ｍｓｒ 区中，发现了不完整的 Ｔｎ６３４６
成分，Ｔｎ６３４６ 为 Ｔｎ３ 家族单元转座子，由 Ｔｎ５０５１ 的

核心转位模块 ｔｎｐＡ（转座酶基因）⁃ｔｎｐＲ（解离酶基

因）⁃ｒｅｓ（重组位点）和 Ｔｎ５０１ 的 ｍｅｒ 区组成，该转座

子在其 ｒｅｓ 位点被打断为两部分并发生了颠转，分别

为该区域两端的 Ｔｎ６４３４ 的 ５′端片段和 ３′端片段。
Ｔｎ５３９３ｃ 被发现插入到该区域中，Ｔｎ５３９３ｃ 也是 Ｔｎ３
家族的单元转座子，其包含两个链霉素类耐药基因

ｓｔｒＡ 和 ｓｔｒＢ。 该区域中还发现了肽甲硫氨酸亚砜还

原酶（ｐｅｐｔｉｄｅ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ｍｓｒＡＢ）
基因，比对结果注释为毒力因子。 其他的移动元件

ＩＳＰｓｔ３、ＩＳＰａ６０ 和 ＩＳＰａ１４１ 也在该区域中被发现。
　 　 Ｔｎ７４９８ 是本研究新发现的一个 Ｔｎ５０５３ 亚家族

的单元转座子，Ｔｎ５０５３ 为 Ｔｎ７ 家族转座子。 最初在

黄单胞菌属 Ｗ１７ 中被发现，其骨架区核心转座结构

为 ｔｎｉＡＢＱＲ。 Ｔｎ７４９８ 插入到质粒骨架区基因 ｏｒｆ５８８
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图 ５　 ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和 ｐＺＤＨＹ４１４ 的 Ｔｎ７４９８ 区域

箭头表示基因，不同颜色代表不同的基因功能分类；阴影部分表示同源区域（核苷酸同源性 ＞ ９０％ ）

上游的 ８７ ｂｐ 处，并产生了 ５ ｂｐ 的正向重复序列

（ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｐｅａｔｓ， ＤＲｓ）。 Ｔｎ７４９８ 未发现其参考元件

Ｔｎ５０５３ 中的 ｍｅｒ 区。

３　 讨论

　 　 假单胞菌广泛分布在世界各地的各种环境中，
并且质粒在假单胞菌中普遍存在。 质粒介导的基因

转移不仅在抗生素耐药基因的传播中发挥重要作

用，还在微生物降解途径和毒力因子传播中发挥重

要作用。 为探究假单胞菌属中新型 ＩｎｃｐＧＲＴ１ 质粒的

遗传特性，本研究对 ５ 个 ＩｎｃｐＧＲＴ１质粒进行了全面的

比较基因组学分析。 揭示了该型别质粒介导假单胞

菌产生耐药性和致病性的潜在风险。
目前该类质粒仅被发现在假单胞菌中传播（搜

索截止日期为 ２０２２ 年 ９ 月 １ 日），并且这些宿主菌

在临床和环境中均有分布。 本研究中的 ５ 个质粒有

３ 个来自恶臭假单胞菌，１ 个来自黄褐假单胞菌，１
个来假单胞属菌。 其中，菌株 １２９０ 分离时间最早，
１９８５ 年分离自美国的环境样本［５］，据此推测该类质

粒最初来自于环境。
通过对 ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒的比较基因组学分析，更

深层次地了解了该型别质粒的保守性以及多样性。
该类质粒基因组均发现了两个复制子，其中 ｒｅ⁃
ｐＡＩｎｃｐＧＲＴ１上游发现了 ８ 个重复的正向序列 ｉｔｅｒｏｎｓ，该
序列在调控质粒 ＤＮＡ 复制中起重要作用。 ５ 个质

粒包含至少 ３ 种主要的外源插入区：ｓｒｐ 区域、ｍｓｒ 区
域以及 Ｔｎ７４９８。 外源插入区增加了这一类质粒序

列的多样性。 复杂的转座机制是这些外源插入区形

成的主要原因。
ＩｎｃｐＧＲＴ１型质粒已经成为一些耐药基因以及毒力

基因在假单胞菌属中积累和传播的重要载体。 在这

些质粒的外源插入区中，已经发现了 ２ 类已知的抗

生素耐药和汞金属抗性基因： ｓｔｒＡＢ 和 ｍｅｒ。 在

ｐ４２０３５２⁃ｓｔｒＡ 和 ｐＺＤＨＹ４１４ 两个质粒中，发现了同

源性很高的毒力相关的 ｍｓｒ 区，均编码两个毒力基

因 ｍｓｒＡＢ，这两个基因在细菌黏附及侵袭作用中发

挥了重要作用［６ － ７］。 一些关键的转运蛋白也在该型

别质粒中被发现，ｐＧＲＴ１ 中包括可以抵抗有机溶剂

的外排泵基因 ｓｒｐＡＢＣＳ，根据相关报道携带该质粒

的恶臭假单胞菌 ＤＯＴ⁃Ｔ１Ｅ 由于获得了这类相关基

因，其可以在高浓度的甲苯溶液中生存，且耐有机溶

剂［８］。 该 质 粒 中 还 发 现 了 ｅｍｒＥ 基 因， 许 多 研

究［９ － １０］已发现在不同携带该基因的的菌种中都产

生了多种药物的外排现象。 在 ｐＢＹＴ５⁃２ 的骨架区

发现了编码转运蛋白的 ｍｏｄ、ｐｈｎ、ｌｐｔ，可以维持宿主

的基本生理活动［１１ － １２］。 总之，质粒中这些关键的

抗性基因和调控基因可以提高宿主在环境压力下的

生存能力。
该研究表明 ＩｎｃｐＧＲＴ１ 型质粒在假单胞菌中宿主

的广泛性以及其传播耐药及毒力基因的潜力，假单

胞菌可以通过传播这类质粒获得相关基因。 该类型

质粒已经在临床中分离出，推测其在院内环境中有

广泛传播的潜力，临床防治过程中需要给予重视。
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