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摘要：目的　 探讨 ２ 株黏菌素耐药大肠埃希菌的耐药机制。 方法　 采用 Ｖｉｔｅｋ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物鉴定药敏系统鉴定细菌

及检测常见抗菌药物敏感性，并检测菌株是否产超广谱 β⁃内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）；用三维试验检测菌株是否产 ＡｍｐＣ 酶；用微量肉

汤稀释法测定菌株对黏菌素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）；用 ＰＣＲ 及测序检测耐药基因；多位点序列分型（ＭＬＳＴ）和脉冲场凝胶电

泳（ＰＦＧＥ）分析菌株的分子分型和同源性；接合试验和 Ｓ１ 酶切脉冲场凝胶电泳（Ｓ１⁃ＰＦＧＥ）对菌株的质粒特征进行分析。 结果

　 ２ 株菌均对碳青霉烯类药物敏感，对黏菌素耐药，其中 Ｎ４０８ 对头孢类药物耐药；ＰＣＲ 扩增和测序分析显示 ２ 株菌均携带

ｍｃｒ⁃１ 基因，且 Ｎ４０８ 和 Ｎ４３３ 分别携带 ｂｌａＣＩＴ和 ｂｌａＴＥＭ⁃１基因；２ 株菌质粒接合试验均成功，接合子均检测到 ｍｃｒ⁃１ 基因；ＭＬＳＴ 分

析显示 Ｎ４０８ 为 ＳＴ４５３ 型，Ｎ４３３ 为 ＳＴ８９００ 型，ＰＦＧＥ 显示为不同条带。 Ｓ１⁃ＰＦＧＥ 显示 Ｎ４０８ 有 ２ 个质粒，Ｎ４３３ 有 １ 个质粒。 结

论　 本地区已出现携带 ｍｃｒ⁃１ 基因黏菌素耐药大肠埃希菌，且可通过质粒在不同菌株间水平播散，应引起临床的重视，加强此

类菌株的检测。
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　 　 近年来，革兰阴性杆菌临床分离株多重耐药性

严 重， 尤 其 耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 科 细 菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）上升

趋势明显，２０１７ 年全国 ＣＲＥ 检出率高达 ９．４％［１］。
黏菌素是目前国际上推荐用于治疗多重耐药革兰阴

性杆菌感染的“最后一道防线” ［２］。 随着黏菌素在

临床使用量的增加，耐黏菌素肠杆菌科细菌已开始

出现。 ２０１５ 年我国学者报道从人和动物分离的肠

杆菌科细菌中发现质粒介导的黏菌素耐药基因

ｍｃｒ⁃１，自此揭开对黏菌素耐药机制的新认识［３］。 目

前在多个国家和地区人和动物源的分离菌株中发现

了该基因，且携带该基因的菌种分布广，肠杆菌科细

·８５２· 临床检验杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ａｐｒ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４
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菌中大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌、产气

肠杆菌、阪崎肠杆菌、宋内志贺菌及肠炎沙门菌等均

有分离报道［３⁃４］。 本研究就我院临床分离的 ２ 株

ｍｃｒ⁃１ 阳性大肠埃希菌的耐药特征和传播机制进行

研究。

１　 材料与方法

１．１　 菌株来源　 收集 ２０１７ 年 １—１２ 月南昌大学第

二附属医院分离的 ９０ 株非重复大肠埃希菌，用 Ｅ⁃
ｔｅｓｔ 法对菌株进行黏菌素药敏初筛试验，共筛出 ２
株黏菌素耐药菌株，其中 １ 株（编号 Ｎ４０８）于 ２０１７
年 １ 月分离自 １ 名重症监护病区男性患者腹水标

本，另 １ 株（编号 Ｎ４３３）于 ２０１７ 年 ２ 月分离自 １ 名

肿瘤科病区男性患者血液标本；质控菌株大肠埃希

菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３、阴沟肠

杆菌 ０２９Ｍ、耐叠氮钠大肠埃希菌 Ｊ５３ 以及沙门菌

Ｈ９８１２ 菌株均为本实验室保存。
１．２　 主要仪器及试剂 　 Ｖｉｔｅｋ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微

生物鉴定仪及 Ｖｉｔｅｋ ＭＳ 质谱仪（法国生物梅里埃公

司），ＰＣＲ 仪（杭州朗基科学仪器公司），ＣＨＥＦ．ＤＲ１１
型脉冲场电泳系统及普通电泳仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司），凝胶成像仪（上海天能公司），ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 测

序仪（杭州擎科生物公司）；２×ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、ＥＢ
染液、常规琼脂糖、ＴＢＥ 液、琼脂糖凝胶回收试剂盒

（上海生工公司），ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ （北京天根生化公

司），Ｓ１ 酶、ＸｂａⅠ酶及蛋白酶 Ｋ（日本 ＴａＫａＲａ 公

司），黏菌素、叠氮钠 （北京索莱宝公司），ＳｅａＫｅｍ
Ｇｏｌｄ Ａｇａｒｏｓｅ（美国 Ｃａｍｂｒｅｘ 公司），药敏纸片（英国

Ｏｘｏｉｄ 公司），黏菌素 Ｅ⁃ｔｅｓｔ 药敏条（意大利利飞驰

公司）。
１．３　 菌株鉴定及药物敏感性试验　 用 Ｖｉｔｅｋ ２ Ｃｏｍ⁃
ｐａｃｔ 全自动微生物鉴定仪和 Ｖｉｔｅｋ ＭＳ 质谱仪进行

菌种鉴定，用 ＡＳＴ⁃ＧＮ１６ 药敏卡进行药敏检测，结果

根据 ２０１８ 年美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）
标准［５］进行判断。 利用微量肉汤稀释法测定黏菌

素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２
用于质控，药敏折点参照 ＥＵＣＡＳＴ ７．０ 版判读标准

（敏感：ＭＩＣ≤２ μｇ ／ ｍＬ） ［６］。
１．４　 产酶表型确证试验　 用 Ｖｉｔｅｋ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自

动微生物鉴定仪检测实验菌株是否产 ＥＳＢＬｓ，肺炎

克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３ 和大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２
为 ＥＳＢＬｓ 检测的阳性和阴性质控菌株；根据文献

［７］进行三维试验检测 ＡｍｐＣ 酶：提取酶粗提物于

－８０ ℃反复冻融，将调成 ０．５ 麦氏浊度单位的大肠

埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 菌液涂布 Ｍ⁃Ｈ 琼脂培养基，将

头孢西丁纸片贴在培养基中心，沿纸片边缘向外划

线加入酶粗提物，３５ ℃ 孵育过夜，以阴沟肠杆菌

０２９Ｍ 和大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２ 分别作为 ＡｍｐＣ 酶

阳性和阴性质控菌株。
１．５　 耐药基因检测 　 用加热煮沸法［８］ 提取细菌

ＤＮＡ 并作为模板。 根据文献［８］和 Ｐｅｒｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒ
５．０软件设计引物，序列见表 １，由杭州擎科生物公司

合成。 用 ＰＣＲ 检测超广谱 β⁃内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）基

因（ ｂｌａＴＥＭ、 ｂｌａＳＨＶ、 ｂｌａＣＴＸ⁃Ｍ ），ＡｍｐＣ 酶基因 （ ｂｌａＡＡＣ、
ｂｌａＣＩＴ、ｂｌａＤＨＡ、ｂｌａＥＢＣ、ｂｌａＦＯＸ、ｂｌａＭＯＸ），质粒介导喹诺

酮耐药基因［ｑｎｒＡ、ｑｎｒＢ、ｑｎｒＳ、ａｃｃ（６′） ⁃Ｉｂ⁃ｃｒ］和黏菌

素耐药基因 ｍｃｒ⁃１。 ＰＣＲ 反应体系 ５０ μＬ，其中 ＤＮＡ
模板 １ μＬ、上、下游引物 （ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 各 ２ μＬ、
ｄｄＨ２Ｏ ２０ μＬ、２×ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２５ μＬ。 ＰＣＲ 反应

条件：９４ ℃ ５ ｍｉｎ；９４ ℃ ３０ ｓ，退火（各基因退火温

度见表 １）３０ ｓ，７２ ℃ 延伸 １ ｍｉｎ，３５ 个循环；７２ ℃
１０ ｍｉｎ。 扩增产物经 １０ ｇ ／ Ｌ 琼脂糖凝胶电泳并观察

结果。 所有扩增阳性产物经切胶纯化后送杭州擎科

生物公司采用桑格测序技术进行测序，测序结果经

拼接后与 ＧｅｎＢａｎｋ 序列进行比对（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ），确定耐药基因。

表 １　 ＰＣＲ 引物序列及扩增产物长度

基因名称 引物序列（５′→３′）
产物

长度

（ｂｐ）

退火

温度

（℃）
ｍｃｒ⁃１ Ｆ：ＡＴＣＡＧＣＣＡＡＡＣＣＴＡＴＣＣＣ １ ３００ ５４

Ｒ：ＴＡＧＡＣＡＣＣＧＴＴＣＴＣＡＣＣＣ
ｂｌａＴＥＭ Ｆ：ＡＴＧＡＧＴＡＴＴＣＡＡＣＡＴＴＴＣＣＧ ８５７ ５４

Ｒ：ＣＣＡＡＴＧＣＴＴＡＡＴＣＡＧＴＧＡＧＧ
ｂｌａＣＴＸ⁃Ｍ Ｆ：ＣＧＣＴＴＴＡＴＧＣＧＣＡＧＡＣＧＡ ７８４ ５７

Ｒ：ＧＡＴＴＣＴＣＧＣＣＧＣＴＧＡＡＧＣ
ｂｌａＳＨＶ Ｆ：ＡＴＧＣＧＴＴＡＴＡＴＴＣＧＣＣＴＧＴＧ ８５１ ５８

Ｒ：ＴＴＡＧＣＧＴＴＧＣＣＡＧＴＧＣＴＣＧ
ｂｌａＡＣＣ Ｆ：ＡＡＣＡＧＣＣＴＣＡＧＣＡＧＣＣＧＧＴＴＡ ３４６ ５９

Ｒ：ＴＴＣＧＣＣＧＣＡＡＴＣＡＴＣＣＣＴＡＧＣ
ｂｌａＣＩＴ Ｆ：ＴＧＧＣＣＡＧＡＡＣＴＧＡＣＡＧＧＣＡＡＡ ４６２ ５８

Ｒ：ＴＴＴＣＴＣＣＴＧＡＡＣＧＴＧＧＣＴＧＧＣ
ｂｌａＤＨＡ Ｆ：ＡＡＣＴＴＴＣＡＣＡＧＧＴＧＴＧＣＴＧＧＧＴ ４０５ ５７

Ｒ：ＣＣＧＴＡＣＧＣＡＴＡＣＴＧＧＣＴＴＴＧＣ
ｂｌａＥＢＣ Ｆ：ＴＣＧＧＴＡＡＡＧＣＣＧＡＴＧＴＴＧＣＧＧ ３０２ ５９

Ｒ：ＣＴＴＣＣＡＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＣＡＧＴＴ
ｂｌａＦＯＸ Ｆ：ＡＡＣＡＴＧＧＧＧＴＡＴＣＡＧＧＧＡＧＡＴＧ １９０ ５９

Ｒ：ＣＡＡＡＧＣＧＣＧＴＡＡＣＣＧＧＡＴＴＧＧ
ｂｌａＭＯＸ Ｆ：ＧＣＴＧＣＴＣＡＡＧＧＡＧＣＡＣＡＧＧＡＴ ５２０ ６０

Ｒ：ＣＡＣＡＴＴＧＡＣＡＴＡＧＧＴＧＴＧＧＴＧＣ
ｑｎｒＡ Ｆ：ＴＴＣＡＧＣＡＡＧＡＧＧＡＴＴＴＣＴＣＡ ６２７ ５５

Ｒ：ＧＧＣＡＧＣＡＣＴＡＴＴＡＣＴＣＣＣＡＡ
ｑｎｒＢ Ｆ：ＣＣＴＧＡＧＣＧＧＣＡＣＴＧＡＡＴＴＴＡＴ ４０８ ５８

Ｒ：ＧＴＴＴＧＣＴＧＣＴＣＧＣＣＡＧＴＣＧＡ
ｑｎｒＳ Ｆ：ＣＡＡＴＣＡＴＡＣＡＴＡＴＣＧＧＣＡＣＣ ６４１ ５１

Ｒ：ＴＣＡＧＧＡＴＡＡＡＣＡＡＣＡＡＴＡＣＣＣ
ａｃｃ（６′） ⁃Ｉｂ⁃ｃｒ Ｆ：ＴＧＡＣＣＴＴＧＣＧＡＴＧＣＴＣＴＡＴＧ ５０９ ５７

Ｒ：ＴＴＡＧＧＣＡＴＣＡＣＴＧＣＧＴＧＴＴＣ
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１．６　 接合试验　 参照文献［８］的方法，将 ２ 株大肠

埃希菌和 Ｊ５３ 菌株接种在血琼脂平板上，３７ ℃过夜

培养，分别挑取单菌落接种至 ５ ｍＬ ＬＢ 培养基，
３７ ℃ ２２０ ｒ ／ ｍｉｎ １２ ｈ。 分别吸取供体菌（２ 株大肠

埃希菌）２００ μＬ 和受体菌（Ｊ５３）１００ μＬ 于 ４ ｍＬ ＬＢ
培养基中，３７ ℃静置 ２４ ｈ。 吸取混合菌悬液 １００ μＬ
均匀 涂 布 于 含 黏 菌 素 （ ２ μｇ ／ ｍＬ ） 和 叠 氮 钠

（２００ μｇ ／ ｍＬ）的 ＬＢ 平板上。 供体菌和受体菌同样

涂布含抗菌药物 ＬＢ 平板，３７ ℃培养过夜，挑取筛选

平板上单个菌落，转种血琼脂平板，３７ ℃培养过夜，
对接合子进行鉴定和药敏试验、表型筛选试验以及

后续的耐药基因检测。
１．７　 多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ，
ＭＬＳＴ）　 参照网站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｌｓｔ．ｗａｒｗｉｃｋ．ａｅ．ｕｋ ／ Ｍｌｓｔ ／
ｄｂｓ ／ Ｅｃｏｌｉ ｆｏｒ Ｅｃｏｌｉ）合成大肠埃希菌 ７ 对管家基因

引物（ａｄｋ、ｆｕｍＣ、ｇｙｒＢ、ｉｃｄ、ｍｄｈ、ｐｕｒＡ、ｒｅｃＡ），并根据

相应条件进行 ＰＣＲ 扩增，阳性产物送杭州擎科公司

进行测序并拼接，将序列提交至 ＭＬＳＴ 数据库进行

比对，获得每个管家基因的等位编号及序列分型

（ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｅ， ＳＴ）。
１． ８ 　 脉 冲 场 凝 胶 电 泳 （ ｐｕｌｓｅｄ⁃ｆｉｅｌｄ ｇｅｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＰＦＧＥ）　 将 Ｈ９８１２ 菌株、２ 株大肠埃

希菌菌液与低熔点胶混匀后灌模，蛋白酶 Ｋ 消化

２ ｈ，使用 Ｘｂａ Ｉ 内切酶消化 ４ ｈ。 配制 １０ ｇ ／ Ｌ
ＳｅａＫｅｍ Ｇｏｌｄ 凝胶，在 ＣＨＥＦ．ＤＲ１１ 型脉冲场电泳系

统上进行 ＰＦＧＥ。 电泳参数 ６ Ｖ ／ ｃｍ，脉冲时间 ４ ～
４０ ｓ，０．５×ＴＢＥ 电泳缓冲液，电场角度 １２０°，电泳时

间 １９ ｈ。 电泳后胶块经 ＥＢ 染色后成像观察。
１． ９ 　 Ｓ１ 酶切脉冲场凝胶电泳 （ Ｓ１⁃ＰＦＧＥ） 　 将

Ｈ９８１２ 菌株、Ｊ５３、２ 株大肠埃希菌及接合子分别灌

模制胶，用 Ｘｂａ Ｉ 内切酶酶切 Ｈ９８１２ 后作为 ｍａｒｋｅｒ，
Ｓ１ 酶对 Ｊ５３、２ 株大肠埃希菌及接合子进行酶切；电
泳参数同 １．８，电泳后胶块经 ＥＢ 染色后成像观察。

２　 结果

２．１　 菌株鉴定及药敏结果 　 ２ 株菌均为大肠埃希

菌。 药敏结果显示 Ｎ４０８ 及接合子 ＪＮ４０８ 对除头孢

吡肟和碳青霉烯类外的其他 β⁃内酰胺类、喹诺酮

类、黏菌素耐药，对氨基糖苷类和替加环素敏感。
Ｎ４３３ 及接合子 ＪＮ４３３ 对大多数 β⁃内酰胺类、替加

环素敏感，而对喹诺酮类及黏菌素耐药。 见表 ２。

表 ２　 供体菌、受体菌及接合子的药敏试验结果（μｇ ／ ｍＬ）

抗菌药物 Ｎ４０８ Ｎ４３３ ＪＮ４０８ ＪＮ４３３ Ｊ５３
氨苄西林 ≥３２ ≥３２ ≥３２ ≥３２ ４
阿莫西林 ／ 克拉维酸 ≥３２ ８ ≥３２ ８ ４
哌拉西林 ／ 他唑巴坦 ≥１２８ ≤４ ≥１２８ ≤４ ≤４
头孢唑啉 ≥６４ ≤４ ≥６４ ≤４ ≤４
头孢西丁 ≥６４ ≤４ ≥６４ ≤４ ≤４
头孢曲松 ≥６４ ≤１ ≥６４ ≤１ ≤１
头孢吡肟 ８ ≤１ ８ ≤１ ≤１
氨曲南 ≥６４ ≤１ ≥６４ ≤１ ≤１
厄他培南 ≤０．５ ≤０．５ ≤０．５ ≤０．５ ≤０．５
亚胺培南 ≤１ ≤１ ≤１ ≤１ １
阿米卡星 ≤２ ≤２ ≤２ ≤２ ≤２
庆大霉素 ≤１ ≤１ ≤１ ≤１ ２
妥布霉素 ≤１ ≤１ ≤１ ≤１ ≤１
环丙沙星 ≥４ ≥４ ≥４ ≥４ ≤０．２５
左氧氟沙星 ≥８ ≥８ ≥８ ≥８ ≤０．２５
呋喃妥因 １２８ ≤１６ １２８ ≤１６ ≤１６
复方磺胺甲噁唑 ≥３２０ ≥３２０ ≤２０ ≤２０ ≤２０
替加环素 ≤０．５ ≤０．５ ≤０．５ ≤０．５ ≤０．２５
黏菌素 ４ ８ ４ ４ １

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＪＮ４０８ 和 ＪＮ４３３ 分别为 Ｎ４０８ 和 Ｎ４３３ 的阳性接合子。

２．２　 产酶表型结果　 Ｎ４０８ 和 Ｎ４３３ 及其接合子检

测产 ＥＳＢＬｓ 试验结果均为阴性；Ｎ４０８ 及其接合子三

维试验阳性，Ｎ４３３ 及其接合子为阴性。
２．３　 耐药基因结果　 ＰＣＲ 扩增及测序比对结果显

示 Ｎ４０８ 和 ＪＮ４０８ 均携带 ｍｃｒ⁃１ 和 ｂｌａＣＩＴ基因；Ｎ４３３
携带 ｍｃｒ⁃１ 和 ｂｌａＴＥＭ⁃１ 基因，ＪＮ４３３ 仅携带 ｍｃｒ⁃１ 基

因，其余基因检测结果均为阴性。 见图 １。
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注：Ｍ，ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ；１，Ｎ４０８ ｍｃｒ⁃１；２，Ｎ４３３ ｍｃｒ⁃１；３，Ｎ４３３ ｂｌａＴＥＭ⁃１；４，Ｎ４０８ ｂｌａＣＩＴ；５，ＪＮ４０８ ｍｃｒ⁃１；６，ＪＮ４３３ ｍｃｒ⁃１。

图 １　 ＰＣＲ 扩增产物电泳分析

２．４　 接合试验结果　 接合子 ＪＮ４０８ 和 ＪＮ４３３ 均能

在含黏菌素和叠氮钠的平板上生长，表明接合试验

成功。 ２ 株接合子均对黏菌素耐药，且均检测到

ｍｃｒ⁃１ 基因。
２． ５ 　 ＭＬＳＴ 结果 　 Ｎ４０８ 为 ＳＴ４５３ 型， Ｎ４３３ 为

ＳＴ８９００ 型。
２．６　 ＰＦＧＥ 和 Ｓ１⁃ＰＦＧＥ 结果　 ＰＦＧＥ 结果显示 ２ 株

菌条带明显不同，见图 ２。 Ｓ１⁃ＰＦＧＥ 结果显示 Ｎ４０８
含有 ２ 个质粒， 质粒大小分别为 ７８ ０００ ｂｐ 和

１３８ ０００ ｂｐ 左右，ＪＮ４０８ 仅含 １ 个 ７８ ０００ ｂｐ 左右的

质粒；Ｎ４３３ 和 ＪＮ４３３ 均含 １ 个 ３３ ０００ ｂｐ 左右的质

粒，见图 ３。

注： Ｍ，Ｈ９８１２；１，Ｎ４０８；２，Ｎ４３３。

图 ２　 ＰＦＧＥ 电泳

　 　 注：Ｍ，Ｈ９８１２；１，Ｎ４０８；２，Ｎ４３３；３，Ｊ５３；４，ＪＮ４０８； ５，ＪＮ４３３。

图 ３　 Ｓ１⁃ＰＦＧＥ 电泳

３　 讨论

　 　 本研究发现 ２ 株携带 ｍｃｒ⁃１ 基因的耐黏菌素大

肠埃希菌，为江西地区首次报道。 研究报道黏菌素

耐药临床分离菌株通常呈现多重耐药性［３］。 但本

研究的 ２ 株菌株对碳青霉烯类药物均敏感，尤其是

菌株 Ｎ４３３ 除对氨苄西林、喹诺酮类及黏菌素耐药

外，对其余 １６ 种检测药物均敏感，表明临床分离黏

菌素耐药菌株也可呈现对多种抗菌药物敏感，这同

浙江地区报道类似［９］。 虽然对黏菌素耐药，但对碳

青霉烯类、替加环素等抗菌药物保持敏感性。 对于

这类菌株感染的患者仍有可选的抗菌药物可供治

疗。 对 ２ 株菌株分别检测 ＥＳＢＬｓ 类、ＡｍｐＣ 类、喹诺

酮类及黏菌素类等 １４ 种耐药基因，检测结果与耐药

表型一致，２ 株菌均检出 ｍｃｒ⁃１ 基因，菌株 Ｎ４０８ 同

时检出 ｂｌａＣＩＴ基因；而对氨苄西林耐药，对其他 β⁃内
酰胺类敏感的菌株 Ｎ４３３ 仅检出窄谱 β⁃内酰胺酶基

因 ｂｌａＴＥＭ⁃１。 ２ 株菌接合试验均成功将 ｍｃｒ⁃１ 基因转

移到受体菌中，表明 ｍｒｃ⁃１ 基因可通过质粒在菌种

之间水平传播，这与目前研究的黏菌素耐药机制一

致［３］。 同时提示临床应该加强对此类细菌的监测，
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防止 ｍｃｒ⁃１ 转移至其他耐药菌株间，产生泛耐药菌

株。 Ｓ１⁃ＰＦＧＥ 结果显示接合子 ＪＮ４０８ 和 ＪＮ４３３ 均检

测到一个质粒，大小分别约为 ７８ ０００ ｂｐ 和 ３３ ０００
ｂｐ，由于未进行 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ 杂交实验，但接合子菌

均仅含 １ 个质粒，可初步推测这 ２ 株菌的 ｍｃｒ⁃１ 基

因位于上述质粒上。 其中编号 Ｎ４３３ 菌株中 ｍｃｒ⁃１
位于约 ３３ ０００ ｂｐ 大小的质粒上，与黄旭等［１０］ 报道

的 １ 例大肠埃希菌中携带 ｍｃｒ⁃１ 基因的质粒大小

一致。
２ 株携带 ｍｃｒ⁃１ 基因大肠埃希菌 ＳＴ 型分别为

ＳＴ４５３ 和 ＳＴ８９００，与国内外报道的 ＳＴ１５６、ＳＴ１６７、
ＳＴ６４８、ＳＴ１０、ＳＴ２７３６ 等［３，１１⁃１３］有所不同，是新发现的

携带 ｍｃｒ⁃１ 基因不同 ＳＴ 型大肠埃希菌。 这可能是

导致黏菌素耐药菌株对其他药物敏感性不同于其他

黏菌素耐药菌株对多种药物耐药的原因。 ２ 株菌的

ＭＬＳＴ 分型和 ＰＦＧＥ 结果均不同，提示菌株同源性不

高，且分属不同的克隆种群，表明 ２ 株菌为非克隆传

播。 查阅 ２ 名患者的住院病历，发现感染患者分别

入住不同科室，且 ２ 个科室分别在不同住院大楼，２
名患者住院时间也无交集，患者近期也没有外出旅

行史，提示菌株来源不明确，存在散发传播的可能。
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