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产犖犇犕１阴沟肠杆菌的耐药性与毒力基因分布
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云南 昆明　６５００３２）

［摘　要］　目的　了解产新德里金属β内酰胺酶１（ＮＤＭ１）阴沟肠杆菌（ＥＣＬ）耐药性与毒力基因分布情况。

方法　收集２０１７年１月—２０２０年１１月昆明医科大学第一附属医院分离的ＥＣＬ，试验组为２９株产ＮＤＭ１的耐碳

青霉烯类ＥＣＬ（ＣＲＥＣＬ），对照组为３２株不产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ和３５株碳青霉烯类敏感ＥＣＬ（ＣＳＥＣＬ）。采用基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）、全自动微生物分析系统进行菌株鉴定和药敏试验，

ＰＣＲ方法检测 ＮＤＭ１耐药基因、２４对毒力基因，采用χ
２ 检验比较毒力基因分布差异。结果　该院分离的

ＣＲＥＣＬ菌株ＮＤＭ１基因检出率为４７．５％，产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ对常用抗菌药物表现为多重耐药。９６株ＥＣＬ菌

株中，毒力基因犪犮狉Ａ、狋狅犾Ｃ、狑犮犪Ａ、狑犮犪Ｍ、狑狕犪的检出率较高，分别为８０．２％、９０．６％、８７．５％、７５．０％、９２．７％，

犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆基因的检出率也均在６０％以上，未检出犲狊犮Ｖ、狀犾犲Ｂ、狆犲狋、犺犾狔Ａ等毒力基因。产 ＮＤＭ１的

ＣＲＥＣＬ组犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 、犪犮狉Ａ基因检出率高于不产 ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ，ＣＲＥＣＬ组犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／

Ｌ犻狆基因检出率高于ＣＳＥＣＬ组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　产ＮＤＭ１ＣＲＥＣＬ耐药形势严峻而且毒

力基因的携带率也增高，临床用药应兼顾细菌的耐药性和毒力基因分布情况。

［关　键　词］　阴沟肠杆菌；ＮＤＭ１；耐药；毒力基因

［中图分类号］　Ｒ３７８．２
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲；ＮＤＭ１；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅ

　　新德里金属β内酰胺酶１（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏ

βｌａｃｔａｍａｓｅ１，ＮＤＭ１）可水解几乎所有β内酰胺

类抗生素，产 ＮＤＭ１的细菌引起的感染临床致死

率较 高［１］。阴 沟 肠 杆 菌 （犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲，

ＥＣＬ）是一种重要的条件致病菌，可以产生多种抗生

素水解酶，目前研究［１２］显示产碳青霉烯酶尤其是

ＮＤＭ１是耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲，ＣＲＥＣＬ）的主要耐

药机制。

除了产生各种抗生素水解酶以外，ＥＣＬ也能表

达多种毒力因子，包括菌毛、蛋白质分泌系统、毒力

岛、脂多糖、铁载体、毒素、外排泵等，这些毒力因子

在细菌黏附、入侵宿主、免疫防御、引起宿主损伤的

过程中发挥重要作用［３７］。ＥＣＬ含有丰富的质粒和

染色体基因组，易于获得包含耐药基因和毒力基因的

多种可移动遗传元件，二者的遗传机制主要通过基因

水平转移而实现［５］，并且相互关联，在细菌的进化过

程中发挥重要作用［８］。通常情况下，细菌在获得耐药

性后，由于适应性代价的原因，会导致毒力下降［９］。

然而，随着菌株突变，耐药菌可通过补偿性进化机制

使其毒力和生存能力增强［１０］，使得临床感染治疗更

加困难。国内外研究［４，１１］表明，携带 ＮＤＭ１基因

会对ＥＣＬ的致病性产生一定影响，但目前相关研究

较少。因此，本研究拟分析携带 ＮＤＭ１基因ＥＣＬ

的耐药特点、毒力基因携带情况，为进一步研究

ＮＤＭ１基因对ＥＣＬ毒力、致病性的影响提供帮助，

甚至为研究新颖有效的抗感染疗法、缓解致病菌感

染及耐药现状提供新视角。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　收集２０１７年１月—２０２０年１１

月昆明医科大学第一附属医院分离鉴定的ＥＣＬ，试

验组为２９株产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ，对照组为３２株

不产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ及同期分离的３５株碳青霉

烯类敏感ＥＣＬ（ＣＳＥＣＬ），剔除同一患者不同部位分

离的重复菌株。根据美国临床实验室标准化协会

（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＣＬＳＩ）指南，ＣＲＥＣＬ的判读标准为：亚胺培南或美罗

培南 ＭＩＣ≥４μｇ／ｍＬ或厄他培南 ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ，

根据ＮＤＭ１基因检测结果进一步将ＣＲＥＣＬ分为

产ＮＤＭ１和不产 ＮＤＭ１菌株，ＣＳＥＣＬ菌株对碳

青霉烯类药物均表现为敏感。质控菌株大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２和ＥＣＬＡＴＣＣ７００３２３均由本实验室

保存。

１．１．２　试剂与仪器　ＶＩＴＥＫ２全自动微生物鉴定

及药敏分析仪（法国梅里埃公司）、基质辅助激光解

析／电离飞行时间质谱仪 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ（布鲁克

科技有限公司）、药敏纸片（英国Ｏｘｏｉｄ公司）、ＤＮＡ

提取试剂盒（北京天根生化科技有限公司）、ＤＮＡ

Ｍａｒｋｅｒ（大连宝生物公司）、２×ＴａｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ

Ｍｉｘ、ＧｏｌｄｅｎＶｉｅｗ核酸染料、５０×ＴＡＥＢｕｆｆｅｒ（北

京博迈德基因技术有限公司）、琼脂糖（西班牙Ｂｉｏ

ｗｅｓｔ公司）、引物合成及 ＤＮＡ 测序（北京擎科生物

科技有限公司昆明分公司）、ＰＣＲ扩增仪（西安天隆

科技有限公司）、电泳仪 （北京六一生物科技有限公

司）、凝胶成像仪（美国ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ公司）。

１．２　方法

１．２．１　菌株鉴定与药敏试验　采用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ进行菌种鉴定，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ复核菌

种鉴定结果，全自动药敏系统联合ＫＢ纸片法进行

药敏试验，替加环素和多粘菌素的药敏试验采用微

量肉汤稀释法。试验操作及结果判识参照 ＣＬＳＩ

Ｍ１００（第２８版）标准
［１２］。

１．２．２　ＮＤＭ１耐药基因与毒力基因检测　提取分

离菌株ＤＮＡ作为ＰＣＲ扩增模板。采用ＰＣＲ方法

对６１株ＣＲＥＣＬ进行 ＮＤＭ１耐药基因扩增，引物
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序列及反应条件参照文献［１３］进行。对所有９６株

ＥＣＬ菌株进行２４种毒力基因包括耶尔森毒力岛基

因（犻狉狆２、犳狔狌Ａ）、铁载体基因（犳犺狌Ａ、狊狅犱Ｂ、狊犾狋Ａ）、

Ⅲ型分泌系统（Ｔ３ＳＳ）编码基因（犲狊犮Ｖ、狀犾犲Ｂ）、Ⅴ型

分泌系统（Ｔ５ＳＳ）编码基因（狆犻犮、狆犲狋）、Ⅵ型分泌系

统（Ｔ６ＳＳ）编码基因（犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆）、脂多

糖基因（Ｗ犪犪Ｌ、Ｗ犪犪Ｇ）、Ⅰ型菌毛基因（犳犻犿Ｈ）、Ⅲ

型菌毛基因（犿狉犽Ｄ）、生物膜胞外多糖基因（狑犮犪Ａ、

狑犮犪Ｍ 、狑狕犪）、外排泵基因（犪犮狉Ａ、狋狅犾Ｃ）、志贺肠毒

素基因（狊犺ＥＴ１）、细胞毒性坏死因子基因（犮狀犳１）、溶

血素基因（犺犾狔Ａ），引物序列、反应条件、产物大小参

照相关文献［３７，１４］。ＰＣＲ产物经２．０％琼脂糖凝

胶电泳（１２０Ｖ×３０ｍｉｎ）后，在凝胶成像系统中进行

观察。扩增阳性产物送测序并将测序结果与Ｇｅｎ

ｂａｎｋ数据库中相应序列比对验证。

１．２．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进

行数据分析，计数资料以例数或百分比表示，采用卡

方检验（Ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ）比较组间分布差异，犘≤

０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＤＭ１耐药基因检出率　２０１７年１月—

２０２０年１１月共收集６１株ＣＲＥＣＬ，经ＰＣＲ扩增测

序比对，有 ２９ 株检出 ＮＤＭ１ 基因，检出率为

４７．５％。图１为部分菌株ＮＤＭ１基因电泳图。
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　　Ｍ：ＤＮＡＭａｒｋｅｒ（ＤＬ２０００）；１～８：ＮＤＭ１基因阳性菌株；９：阳

性对照；１０：阴性对照。

图１　ＮＤＭ１基因电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＮＤＭ１ｇｅｎｅ

２．２　抗菌药物敏感性试验检测结果　２９株产

ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ均表现为多重耐药，对常用抗菌

药物如碳青霉烯类、头孢菌素类抗生素的耐药率达

１００％；对喹诺酮类药物左氧氟沙星和环丙沙星的耐

药率分别为５１．７％、５５．２％；对氨基糖苷类抗生素

如庆大霉素的耐药率为３７．８％，而对阿米卡星的耐

药率仅为３．４％；对复方磺胺甲口恶唑的耐药率为

５１．７％，对氨曲南的耐药率为４４．８％，对四环素的

耐药率为４８．６％，２９株菌对替加环素和多粘菌素

均表现为敏感。见图２。
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图２　２９株产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ对常用抗菌药物耐药率

犉犻犵狌狉犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ２９ｓｔｒａｉｎｓｏｆＮＤＭ１ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＣＲＥＣＬ
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２．３　毒力基因　９６株ＥＣＬ菌株中，外排泵和生物

膜胞外多糖编码基因犪犮狉Ａ、狋狅犾Ｃ、狑犮犪Ａ、狑犮犪Ｍ、狑狕犪

的检出率较高，分别为８０．２％、９０．６％、８７．５％、

７５．０％、９２．７％，Ｔ６ＳＳ 编 码 基 因 犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、

Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆的检出率也均在６０％以上，未检出犲狊犮Ｖ、

狀犾犲Ｂ、狆犲狋、犺犾狔Ａ等毒力基因。

２．３．１　产 ＮＤＭ１的 ＣＲＥＣＬ和不产 ＮＤＭ１的

ＣＲＥＣＬ毒力基因分布差异　产ＮＤＭ１酶 ＣＲＥＣＬ

组检出率最高的是犪犮狉Ａ基因（９６．６％），不产ＮＤＭ１

酶 ＣＲＥＣＬ 菌 株 检 出 率 最 高 的 是 狑狕犪 基 因

（９０．６％），产 ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ菌株犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、

Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 、犪犮狉Ａ 检 出 率 高 于 不 产 ＮＤＭ１ 的

ＣＲＥＣＬ，而不产 ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ组狑犮犪Ｍ 基因

检出率高于产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ组，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　产ＮＤＭ１和不产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ毒力基因检出情况［株（％）］

犜犪犫犾犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆＮＤＭ１ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＣＲＥＣＬａｎｄＣＲＥＣＬｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｄｕｃｉｎｇＮＤＭ１（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏ

ｌａｔｅｓ［％］）

毒力因子及

编码基因

产ＮＤＭ１

ＣＲＥＣＬ

（狀＝２９）

不产ＮＤＭ１

ＣＲＥＣＬ

（狀＝３２）
χ
２ 犘

耶尔森毒力岛

　犻狉狆２ ３（１０．３） ５（１５．６） ０．３７２ ０．４１２

　犳狔狌Ａ ３（１０．３） ５（１５．６） ０．３７２ ０．４１２

铁载体

　犳犺狌Ａ ０（０．０） ２（６．３） １．８７４ ０．２７１

　狊狅犱Ｂ ０（０．０） ２（６．３） １．８７４ ０．２７１

　狊犾狋Ａ １（３．４） ４（１２．５） １．６５６ ０．２０９

Ｔ３ＳＳ

　犲狊犮Ｖ ０（０．０） ０（０．０） － －

　狀犾犲Ｂ ０（０．０） ０（０．０） － －

Ｔ５ＳＳ

　狆犻犮 ０（０．０） １（３．１） ０．９２１ ０．５２５

　狆犲狋 ０（０．０） ０（０．０） － －

Ｔ６ＳＳ

　犮犾狆Ｂ ２５（８６．２） １８（５６．３） ６．５６３ ０．０１０

　犻犮犿犳 ２６（８９．７） １９（５９．４） ７．２０９ ０．００７

　Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 ２６（８９．７） １９（５９．４） ７．２０９ ０．００７

脂多糖

　Ｗ犪犪Ｌ １（３．４） ０（０．０） １．１２２ ０．４７５

　Ｗ犪犪Ｇ １６（５５．２） １４（４３．８） ０．７９４ ０．２６３

毒力因子及

编码基因

产ＮＤＭ１

ＣＲＥＣＬ

（狀＝２９）

不产ＮＤＭ１

ＣＲＥＣＬ

（狀＝３２）
χ
２ 犘

Ⅰ型菌毛

　犳犻犿Ｈ ２（６．９） ２（６．３） ０．０１０ ０．６５５

Ⅲ型菌毛

　犿狉犽Ｄ ２（６．９） ４（１２．５） ０．５３９ ０．３８４

胞外多糖

　狑犮犪Ａ ２７（９３．１） ２７（８４．４） １．１４１ ０．２５５

　狑犮犪Ｍ １７（５８．６） ２６（８１．３） ３．７４５ ０．０４９

　狑狕犪 ２７（９３．１） ２９（９０．６） ０．１２４ ０．５４８

外排泵

　犪犮狉Ａ ２８（９６．６） ２３（７１．９） ６．７５９ ０．０１０

　狋狅犾Ｃ ２７（９３．１） ２８（８７．５） ０．５３９ ０．３８４

志贺菌肠毒素

　狊犺ＥＴ１ １（３．４） ０（０．０） １．１２２ ０．４７５

细胞毒性坏死因子

　犮狀犳１ １（３．４） ０（０．０） １．１２２ ０．４７５

溶血素

　犺犾狔Ａ ０（０．０） ０（０．０） － －

２．３．２　ＣＲＥＣＬ和ＣＳＥＣＬ毒力基因分布差异　

ＣＲＥＣＬ和ＣＳＥＣＬ菌株中检出率最高的都是狑狕犪

基因，分别为９１．８％和９４．３％。ＣＲＥＣＬ组犮犾狆Ｂ、

犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆基因检出率高于ＣＳＥＣＬ，差异具

有统计学意义（均犘＜０．０５），其余毒力基因的检出

率不具有统计学差异（均犘＞０．０５）。见表２。
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表２　ＣＲＥＣＬ和ＣＳＥＣＬ两组菌株的毒力基因检出情况［株（％）］

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆＣＲＥＣＬａｎｄＣＳＥＣＬ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

毒力因子及

编码基因

ＣＲＥＣＬ

（狀＝６１）

ＣＳＥＣＬ

（狀＝３５） χ
２ 犘

耶尔森毒力岛

　犻狉狆２ ８（１３．１） ２（５．７） １．３０５ ０．２１７

　犳狔狌Ａ ８（１３．１） ２（５．７） １．３０５ ０．２１７

铁载体

　犳犺狌Ａ ２（３．３） １（２．９） ０．０１３ ０．７００

　狊狅犱Ｂ ２（３．３） １（２．９） ０．０１３ ０．７００

　狊犾狋Ａ ５（８．２） ６（１７．１） １．７５４ ０．１６０

Ｔ３ＳＳ

　犲狊犮Ｖ ０（０．０） ０（０．０） － －

　狀犾犲Ｂ ０（０．０） ０（０．０） － －

Ｔ５ＳＳ

　狆犻犮 １（１．６） ２（５．７） １．２２０ ０．３００

　狆犲狋 ０（０．０） ０（０．０） － －

Ｔ６ＳＳ

　犮犾狆Ｂ ４３（７０．５） １７（４８．６） ４．５５９ ０．０２８

　犻犮犿犳 ４５（７３．８） １７（４８．６） ６．１７４ ０．０１２

　Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 ４５（７３．８） １７（４８．６） ６．１７４ ０．０１２

脂多糖

　Ｗ犪犪Ｌ １（１．６） １（２．９） ０．１６２ ０．５９９

　Ｗ犪犪Ｇ ３０（４９．２） １８（５１．４） ０．０４５ ０．５００

毒力因子及

编码基因

ＣＲＥＣＬ

（狀＝６１）

ＣＳＥＣＬ

（狀＝３５） χ
２ 犘

Ⅰ型菌毛

　犳犻犿Ｈ ４（６．６） ２（５．７） ０．０２７ ０．６１９

Ⅲ型菌毛

　犿狉犽Ｄ ６（９．８） ８（２２．９） ３．０２７ ０．０７７

胞外多糖

　狑犮犪Ａ ５４（８８．５） ３０（８５．７） ０．１６１ ０．４５９

　狑犮犪Ｍ ４３（７０．５） ２９（８２．９） １．８１４ ０．１３５

　狑狕犪 ５６（９１．８） ３３（９４．３） ０．２０３ ０．４９７

外排泵

　犪犮狉Ａ ５１（８３．６） ２６（７４．３） １．２１７ ０．２００

　狋狅犾Ｃ ５５（９０．２） ３２（９１．４） ０．０４２ ０．５７３

志贺肠毒素

　狊犺ＥＴ１ １（１．６） １（２．９） ０．１６２ ０．５９９

细胞毒性坏死因子

　犮狀犳１ １（１．６） １（２．９） ０．１６２ ０．５９９

溶血素

　犺犾狔Ａ ０（０．０） ０（０．０） － －

３　讨论

ＥＣＬ是一种重要的革兰阴性杆菌，可引起多种

感染。据报道［１５］，由其引起的医疗保健相关感染在

所有肠杆菌目细菌中排名第三。随着碳青霉烯类药

物的广泛应用，全球各地相继出现ＣＲＥＣＬ播散流

行，全国细菌耐药监测网结果显示，２０１５—２０１９年

ＥＣＬ对碳青霉烯类抗生素的耐药率为３．４％～

７．０％
［１６］，多项研究显示ＮＤＭ１酶是ＣＲＥＣＬ中最

常见的碳青霉烯酶，检出率为５３％～７２％，并且多

地都出现过产 ＮＤＭ１的 ＥＣＬ暴发流行
［１２，１５，１７］。

本研究收集了６１株ＣＲＥＣＬ，ＮＤＭ１基因检出率为

４７．５％（２９／６１），比同类报道的检出率稍低，说明

ＮＤＭ１基因检出率存在地区差异，也比前期课题组

的检出率（８０％）低
［１３］，提示本地区产 ＮＤＭ１的

ＥＣＬ流行病学特征可能发生了重要变迁，为临床防

控提供了重要的流行病学依据。药敏结果显示２９

株产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ均为多重耐药，与类似报道

一致［１８］。阿米卡星是氨基糖苷类抗生素，其耐药率

较低，主要是由于肾毒性、耳毒性等副作用，使用一

直受到限制。大部分菌株对氨基糖苷类、喹诺酮类

抗生素表现出较高的敏感性，因此可根据药敏结果

选择性使用一种或两种药物进行抗感染治疗。理论

上ＮＤＭ１不能水解氨曲南，但本研究中氨曲南的

耐药率达４４．８％，主要是因为携带 ＮＤＭ１基因的

质粒常同时携带多种耐药基因编码多种抗生素水解

酶，也包括能水解氨曲南的 ＥＳＢＬｓ和／或 ＡｍｐＣ

酶，从而导致氨曲南耐药甚至泛耐药。多粘菌素和

替加环素是目前治疗此类细菌感染的主流选择，大

部分菌株对其敏感率较高，研究显示使用替加环素、

多粘菌素联合其他药物可显著提高患者的临床治疗

效果［１９］，但由于多粘菌素副作用大、替加环素价格

昂贵等多种原因限制了这两种药物的应用和普及，

随着对这两种药物耐药菌株的出现，进一步加剧了

临床抗感染治疗的难度，甚至可能出现无药可用的

境地。再加上目前尚缺乏针对ＮＤＭ１的常规标准

化表型检测方法以及能有效治疗多重耐药产ＮＤＭ１
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酶细菌的抗生素［２０］，且多数携带 ＮＤＭ１基因的菌

株可通过质粒进行广泛克隆播散［２１］，如果携带大量

毒力基因的移动遗传元件转移到耐药质粒中，就会

产生高耐药合并高毒力菌株，给临床感染控制和公

共健康带来极大威胁。

毒力是细菌的重要致病因素，在感染中发挥重

要作用。国内外研究显示ＮＤＭ１基因不仅赋予肠

杆菌目细菌高度耐药性，而且还能使肺炎克雷伯菌

毒力增强［２２］、ＥＣＬ的繁殖能力与致病性增强
［１２］，课

题组前期研究显示携带 ＮＤＭ１基因会使ＥＣＬ体

外生长能力增强［２３］。目前有研究［２４］表明携带

ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌毒力基因携带率较低，但

携带ＮＤＭ１基因与ＥＣＬ毒力基因检出率的相关

性未见报道，因此本研究分析了产 ＮＤＭ１和不产

ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ之间以及ＣＲＥＣＬ和ＣＳＥＣＬ之

间毒力基因的分布差异。

结果显示产 ＮＤＭ１ 的 ＣＲＥＣＬ 菌株犮犾狆Ｂ、

犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 、犪犮狉Ａ 检 出 率 显 著 高 于 不 产

ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ（犘＜０．０５）。犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／

Ｌ犻狆是Ｔ６ＳＳ编码基因，与细菌的毒力密切相关。

敲除Ｔ６ＳＳ相关编码基因的鲍曼不动杆菌，其生长

速度减慢，对细胞黏附能力降低，对小鼠的致死能力

降低［２５］。本研究中 Ｔ６ＳＳ在ＥＣＬ中普遍存在，与

Ｍｕｓｔａｆａ等
［３］报道一致，并且在产 ＮＤＭ１ＥＣＬ中

的携带率更高。犪犮狉Ａ基因是 ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ外排系

统的编码基因，可以增加细菌的适应性和毒力［６］，产

ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ菌株中的携带率更高。因此，产

ＮＤＭ１的ＥＣＬ不仅耐药性强，而且某些毒力基因

的携带率更高，可能会导致其毒力增强，但毒力基因

的携带率与其在体内致病性强弱的关系需要进一步

试验验证。另外，Ｇｕéｒｉｎ等
［２６］研究表明ＥＣＬ复合

体中ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ外排泵缺失会导致菌株毒力减

弱，而生物被膜的产量却增加。生物膜的结构组成、

功能行使均与胞外多糖密切相关［２７］，狑犮犪Ｍ 基因是

ＥＣＬ生物膜胞外多糖合成基因。本次试验结果表

明产ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ组犪犮狉Ａ基因检出率显著增

高而 狑犮犪Ｍ 基因检出率则显著降低，但对于产

ＮＤＭ１的ＣＲＥＣＬ菌株外排泵与生物膜的关系还

需要更多试验验证。

目前对耐碳青霉烯类肠杆菌的毒力研究主要集

中在肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌，大量研究报道耐

碳青霉烯类高毒力肺炎克雷伯菌株给临床治疗带来

了极大困扰，其重要分子特征是同时携带碳青霉烯

耐药质粒及毒力质粒［２８］，也有研究显示耐碳青霉烯

类鲍曼不动杆菌的毒力显著增强［２９］，ＧｏｍｅｚＳｉｍ

ｍｏｎｄｓ等
［３０］研究表明ＣＲＥＣＬ增强了耐药基因的

传播能力，但并没有提高毒力。本研究结果显示

Ｔ６ＳＳ编码基因犮犾狆Ｂ、犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆 在 ＣＲＥＣＬ

中的检出率显著高于ＣＳＥＣＬ菌株，差异具有统计

学意义（均犘＜０．０５），表明Ｔ６ＳＳ作为毒力因子，在

ＥＣＬ中普遍存在并且与耐药性存在一定关联，

ＣＲＥＣＬ往往合并Ｔ６ＳＳ的高检出率。

综上所述，携带 ＮＤＭ１基因ＥＣＬ伴随犮犾狆Ｂ、

犻犮犿犳、Ｖ犪狊Ｄ／Ｌ犻狆、犪犮狉Ａ毒力基因的高检出率，从而

可能导致其毒力发生改变，但本研究收集的菌株样

本量有限，仅从基因水平进行分析，若要探讨ＮＤＭ１

基因对ＥＣＬ毒力的影响，除了扩大样本量以外，可

能还需要结合临床感染特征，进行细胞、动物试验进

一步论证。由于耐药菌的不断突变及全球传播，侧

重于对抗病原菌毒力因子的抗毒力治疗已经成为一

种新的治疗策略［３１］，本文也可为研究新颖抗感染疗

法提供一些新视角。总之，为防止高耐药合并高毒

力菌株的出现，除了积极开发抗菌药物以外，医疗机

构还要对产ＮＤＭ１的ＥＣＬ进行流行病学监测、早

期发现多重耐药高危菌株，及时采取感染控制措施，

防止其暴发流行。
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