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雷氏普罗威登斯菌耐药性及耐药基因的单中心研究
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（１．西南医科大学基础医学院病原生物学教研室，四川 泸州　６４６０００；２．成都医学院第一附属医院检验科，四川 成都　
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［摘　要］　目的　了解某院雷氏普罗威登斯菌耐药情况，分析耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌耐药基因遗传特

征，为临床预防和感染治疗提供理论依据。方法　收集２０１７年１月—２０１９年１２月该院分离的雷氏普罗威登斯菌

的药敏结果，采用高通量测序技术测定３株耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌全基因组，利用生物信息学分析方法

挖掘其遗传特征。结果　共分离雷氏普罗威登斯菌２５株，其中对碳青霉烯类药物耐药株１０株，占４０．００％。神经

外科检出最多（７株，占２８．００％），标本来源以尿为主（１３株，５２．００％）。２５株菌对氨苄西林、阿莫西林均耐药，耐

药率为１００．００％。对亚胺培南、厄他培南、美洛培南的耐药率分别为３６．００％、４０．００％、２８．００％。３株耐碳青霉烯

雷氏普罗威登斯菌全基因组测序，结果分析显示均携带β内酰胺类（犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０和犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ）、大环内酯类

［犿狆犺（犃）、犿狆犺（犈）、犿狊狉（犈）］、甲氧苄啶（犱犳狉犃１）、氨基糖苷类［犪犪犱犃１、犪犪犱犃５、犪狆犺（３″）犐犫、犪狆犺（４）犐犪、犪犮犮（６′）

犐犫３、犪犪犱犅］、磺胺类（狊狌犾１）和氯霉素类（犮犪狋犅８）６类耐药基因型，所携带耐药基因型犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０的遗传结构分

别为：ＩＳ３０犫犾犪ＮＤＭ１犫犾犲ＭＢＬ狋狉狆犉犱狊犫犆狅狉犳犵狉狅犈犛犵狉狅犈犔犐犛９１、犪犪犮（６’）犐犫３犱犳狉犃１犪犪犱犃１犫犾犪ＯＸＡ１０犮犪狋犅８犪犪犱犅。

结论　雷氏普罗威登菌多重耐药现象严重，携带耐药基因种类多，应加强医院感染防控，减少耐药菌株的传播。
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　　普罗威登斯菌属广泛分布于环境，属于条件致

病菌，常引起腹泻和肠道外感染，如尿路感染、脑膜

炎和败血症等［１］。雷氏普罗威登斯菌属于普罗威登

斯菌属，常在食品加工运输中大量繁殖从而引起食

物中毒等［２］。近年来，雷氏普罗威登斯菌导致的感

染不断发生，多重耐药菌的检出率不断升高，耐碳青

霉烯雷氏普罗威登斯菌引起的感染不断出现［３］，已

成为引起医院感染的病原菌之一，给临床疾病诊治

带来严峻挑战。研究显示，金属β内酰胺酶相关耐

药基因（如犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＶＩＭ）是耐碳青霉烯类药

物革兰阴性菌携带的主要耐药基因［４］。本研究拟通

过分析某院雷氏普罗威登斯菌的耐药性，测定耐碳

青霉烯类菌株全基因组，阐明其遗传特征，为临床抗

菌药物治疗选择及医院感染防控提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究严格按照病原微生物标本

采集规范，收集２０１７年１月—２０１９年１２月临床送

检标本，排除同一患者相同部位重复送检标本。

１．２　细菌鉴定和药敏试验　待检标本经细菌培养

分纯后采用法国梅里埃全自动微生物鉴定仪进行菌

株鉴定，质控菌株为铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３、大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、肺炎克雷 伯 菌 ＡＴＣＣ

７０６０３，均购自国家卫生健康委临床检验中心。同时

采用配套的药敏分析仪进行抗菌药物敏感性检测，

药敏结果参照美国临床实验室标准化协会标准［５］。

１．３　细菌全基因组测序　选取碳青霉烯类耐药菌，

使用细菌基因组提取试剂盒提取其所选取菌株全基

因组ＤＮＡ，提取的ＤＮＡ送诺禾致源进行ｉｌｌｕｍｉｎａ

ＰＥ１５０建库和全基因组测定，获得序列进行质控、组

装、注释，并使用生物信息学软件进行分析。

１．４　数据分析　应用 ＷＨＯＮＥＲ５．６软件对数据

进行处理和分析，计数资料采用构成比和率表示，采

用生物信息软件对测序结果进行分析。

２　结果

２．１　菌株来源　某院２０１７年１月—２０１９年１２月临

床分离鉴定雷氏普罗威登斯菌２５株，分布在１２个临

床科室，其中神经外科检出最多（７株，占２８．００％），其

次为重症医学科（５株，占２０．００％），感染科、泌尿外

科和烧伤整形科各２株（占８．００％），肝胆外科、骨外

科一区、康复医学科、老年医学院科、神经内科、神经

外科重症和消化内科各１株（占４．００％）。

２５株雷氏普罗威登斯菌标本来源包括６类，其

中检出最多的标本为尿（１３株，５２．００％），其次为伤

口分泌物和脑脊液，分别为４株（１６．００％）、３株

（１２．００％），全血和痰各２株（８．００％），胸腔积液

１株（４．００％）。

２．２　耐药情况　２５株菌对β内酰胺类（氨苄西林、

阿莫西林）均耐药，耐药率为１００．０％；对碳青霉烯

类（亚胺培南、厄他培南、美洛培南）耐药率分别为

３６．００％、４０．００％、２８．００％。见表１。

２．３　耐碳青霉烯雷氏普罗威登斯菌基因组基本特

性　对３株耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌进行全

基因组测序，结果显示 Ａ１菌株基因组最大，为

４７２５５４０ｂｐ；Ａ１菌株开放阅读框数最多，为４６０１

个；Ａ３菌株Ｇ＋Ｃ含量最多，为４０．８６％；Ａ３菌携

带的ＲＮＡｓ数和耐药基因个数最多，分别为８３个

和２６个。见表２。

２．４　耐药基因携带情况　３株耐碳青霉烯类雷氏

普罗威登斯菌全基因组测序，结果显示，均携带β内

酰胺类（犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０和犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ）、大环内酯类

［犿狆犺（犃）、犿狆犺（犈）、犿狊狉（犈）］、甲氧苄啶（犱犳狉犃１）、

氨基糖苷类［犪犪犱犃１、犪犪犱犃５、犪狆犺（３″）犐犫、犪狆犺（４）

犐犪、犪犮犮（６′）犐犫３、犪犪犱犅］、磺胺类（狊狌犾１）和氯霉素类

（犮犪狋犅８）６类耐药基因型，碳青霉烯类耐药基因型均

携带犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０。此外Ａ３菌株还携带氟喹诺

酮类基因型，见表３。

·８９５· 中国感染控制杂志２０２１年７月第２０卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２１



表１　２５株雷氏普罗威登斯菌对常见抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲１　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２５ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犘．狉犲狋狋犵犲狉犻ｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
敏感

菌株数 敏感率（％）

中介

菌株数 中介率（％）

耐药

菌株数 耐药率（％）

氨苄西林 ０ ０．００ ０ ０．００ ２５ １００．００

阿莫西林 ０ ０．００ ０ ０．００ ２５ １００．００

头孢美唑 １２ ４８．００ ０ ０．００ １３ ５２．００

头孢呋辛 ９ ３６．００ ０ ８．００ １６ ６４．００

头孢他啶 ６ ２４．００ １ ４．００ １８ ７２．００

氨曲南 １２ ４８．００ ０ ４．００ １３ ５２．００

亚胺培南 １５ ６０．００ １ ４．００ ９ ３６．００

厄他培南 １５ ６０．００ ０ ０．００ １０ ４０．００

美洛培南 １８ ７２．００ ０ ０．００ ７ ２８．００

庆大霉素 １０ ４０．００ ２ ８．００ １３ ５２．００

妥布霉素 １０ ４０．００ １ ４．００ １４ ５６．００

左氧氟沙星 ４ １６．００ １ ４．００ ２０ ８０．００

环丙沙星 ４ １６．００ ３ １２．００ １８ ７２．００

复方磺胺甲口恶唑 ７ ２８．００ ０ ０．００ １８ ７２．００

表２　耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌基因组基本特性

犜犪犫犾犲２　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｇｅｎｏｍｅｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘．狉犲狋狋犵犲狉犻

菌株编号 Ａ１菌株 Ａ２菌株 Ａ３菌株

基因组大小（ｂｐ） ４７２５５４０ ４７１８１４４ ４７１５５８０

开放阅读框数（个） ４６０１ ４５９３ ４５０６

Ｇ＋Ｃ含量（％） ４０．６７ ４０．５８ ４０．８６

ＲＮＡｓ数（个） ８０ ７８ ８３

耐药基因数（个） １８ ２２ ２６

表３　耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌耐药基因筛选结果

犜犪犫犾犲３　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

ｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犘．狉犲狋狋犵犲狉犻

耐药基因型 Ａ１菌株 Ａ２菌株 Ａ３菌株

β内酰胺类
犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０、

犫犾犪ＰＥＲ４、犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ

犫犾犪ＣＭＹ８３、犫犾犪ＯＸＡ１０、

犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＳＨＶ１２、

犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ

犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０、

犫犾犪ＰＥＲ４、犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ

大环内酯类
犿狆犺（犃）、犿狆犺（犈）、

犿狊狉（犈）

犿狆犺（犃）、犿狆犺（犈）、

犿狊狉（犈）

犿狆犺（犃）、犿狆犺（犈）、

犾狀狌（犌）、犿狊狉（犈）

甲氧苄啶 犱犳狉犃１ 犱犳狉犃１７、犱犳狉犃１ 犱犳狉犃１７、犱犳狉犃１

氨基糖苷类

犪犮犮（６′）犐犫３、犪犪

犱犃５、犪犪犱犃１、犪狆犺

（３″）犐犫、犪狆犺（４）

犐犪、犪狉犿犃、犪犪犮（６）

犐犫犱、犪犪犱犅

犪犪犱犃１、犪犪犮（６′）

犐犫犮狉、犪犪犮（３）犾犻犱、

犪犮犮（６′）犐犫３、犪犪犱犅、

犪犪犱犃５、犪狆犺（３″）

犐犫、犪狆犺 （４）犐犪、

犪狆犺（６）犐犱

犪狆犺（６）犐犱、犪狀狋（２″）犐犪、

犪犪犮（３）犐犐犱、犪犪犱犃５、

犪狆犺（３″）犐犫、犪犪犱犅、

犪犪犮 （６′）犐犫３、犪狆犺

（４）犐犪犪犪犱犃１、犪犪犮

（３）犐犞、犪犪犮（６′）犐犫犮狉

磺胺类 狊狌犾１ 狊狌犾１、狊狌犾２ 狊狌犾１、狊狌犾２

氯霉素类 犮犪狋犅８ 犮犪狋犅８ 犳犾狅犚、犮犪狋犅８

氟喹诺酮类 ／ ／ 狇狀狉犇１

２．５　碳青霉烯类耐药基因环境分析

２．５．１　犫犾犪ＮＤＭ１基因环境分析　３株菌携带犫犾犪ＮＤＭ１

耐药基因型，遗传结构为犐犛３０犫犾犪ＮＤＭ１犫犾犲ＭＢＬ狋狉狆犉

犱狊犫犆狅狉犳犵狉狅犈犛犵狉狅犈犔犐犛９１。与参考序列肺炎克

雷伯菌质粒ｐＣ２３４３－２（序列号：ＣＰＯ３９８２４）、大肠

埃希菌质粒ｐＪ５３（序列号：ＭＮ６０４２６８）相比较，与

ｐＣ２３４３－２相似，在犫犾犪ＮＤＭ１的上游有插入序列

犐犛３０，下游有插入序列犐犛９１。但不同于ｐＪ５３，上游

为插入序列犐犛Ａｂａ１２５。见图１。
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图１　耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌犫犾犪ＮＤＭ１基因环境

犉犻犵狌狉犲１　犫犾犪ＮＤＭ１ｇｅｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犘．狉犲狋狋犵犲狉犻

·９９５·中国感染控制杂志２０２１年７月第２０卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２１



２．５．２　犫犾犪ＯＸＡ１０基因环境分析　３株菌均携带

犫犾犪ＯＸＡ１０，遗传结构均为：犪犪犮（６’）犐犫３犱犳狉犃１犪犪

犱犃１犫犾犪ＯＸＡ１０犮犪狋犅８犪犪犱犅。与参考序列海氏普罗威

登菌质粒ｐ９９１０１（序列号：ＣＰＯ２８３８５）相比较基因

结构高度相似；与普通变形杆菌质粒ｐＶｓｃ３（序列

号：ＣＰＯ３４６６７）相比较，下游基因不同，ｐＶｓｃ３携带

的是磺胺类耐药基因型狊狌犾１，而３株菌携带的是甲

氧苄啶耐药基因型犱犳狉犃１和氨基糖苷类耐药基因

型犪犪犱犃１、犪犪犮（６’）犐犫３。见图２。
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图２　耐碳青霉烯类雷氏普罗威登斯菌犫犾犪ＯＸＡ１０基因环境

犉犻犵狌狉犲２　犫犾犪ＯＸＡ１０ｇｅｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犘．狉犲狋狋犵犲狉犻

３　讨论

首株普罗威登斯菌１９０４年由 Ｒｅｌｔｔｇｅｒ分离，

Ｋａｕｆｆｍａｍ在１９５１年首次提议命名，１９７１年第一株

耐药菌株被报道，而第一株完整的基因测序则是在

２０１７年被报道，来源于一株产耐药基因犫犾犪ＮＤＭ１的

临床菌株［６８］。

普罗威登斯菌与变形杆菌和摩根菌种极为类

似，不同于其他肠杆菌，虽然临床少见但普遍存于在

环境中，有潜在致病性，是一类罕见的医院获得性和

社区获得性感染病原体［１２］。雷氏普罗威登斯菌可

引起尿路感染和菌血症，也可引起心内膜炎、腹腔感

染、脑膜炎等［１，９］。近年来，不同地区相继报道雷氏

普罗威登斯菌感染，从患者尿标本中分离出该

菌［１０１２］。该菌易存活于尿液中，本研究中雷氏普罗

威登斯菌的主要标本来源也为尿。此外雷氏普罗威

登斯菌感染还可引起脑膜炎，因 ＴａｎｍｏｙＫａｍａｒ

Ｍａｉｔｉ
［１］对雷氏普罗威登斯菌引起脑膜炎感染的案

例进行报告，因此神经外科送检率高。本研究中该

菌对氨苄西林和阿莫 西林均耐药，耐 药 率 为

１００．００％；对碳青霉烯类药物亚胺培南、厄他培南、

美洛培南耐药分别为３６．００％、４０．００％、２８．００％。

目前，国内外文献对单株雷氏普罗威登斯菌的耐药

性进行分析较多，而未大量的、系统的分析雷氏普罗

威登斯菌耐药性，因此缺乏可比性。

全基因组测序的优点在于，不仅可以检测出细

菌的耐药基因型，还可以发现可移动元件，从而分析

出耐药基因型所处的基因环境［１３］。引起细菌产生

耐药的基因种类众多，本研究在３株耐碳青霉烯类

雷氏普罗威登斯菌菌中发现７类抗菌药物耐药基

因，包括β内酰胺类、大环内酯类、甲氧苄啶、氨基糖

苷类、磺胺类、氯霉素类和氟喹诺酮类。其中３株菌

均同时携带β内酰胺类耐药基因犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ１０

和犫犾犪ＴＥＭ１Ｂ。与俞凤等
［１４］仅发现同时携带犫犾犪ＮＤＭ１

和犫犾犪ＰＥＲ４耐药基因型的菌株，贾琴妹等
［１５］仅发现携

带犫犾犪ＫＰＣ２的菌株结果不一致，可能原因是菌株存在

地区差异性，不同医院临床医生用药习惯不同。

细菌耐药性是通过存在于染色体或质粒中的耐

药基因发生水平转移或自身突变而获得［１６１７］。耐药

基因在各个菌株间水平转移需借助可移动元件（插

入序列、转座子和整合子等）的转化、转导、接合等形

式完成复制［１８］。本研究中３株菌均携带犫犾犪ＮＤＭ１和

犫犾犪ＯＸＡ１０耐 药 基 因 型，遗 传 结 构 分 别 为 犐犛３０

犫犾犪ＮＤＭ１犫犾犲ＭＢＬ狋狉狆犉犱狊犫犆狅狉犳犵狉狅犈犛犵狉狅犈犔犐犛９１、

犪犪犮（６’）犐犫３犱犳狉犃１犪犪犱犃１犫犾犪ＯＸＡ１０犮犪狋犅８犪犪犱犅。

耐药基因型犫犾犪ＮＤＭ１遗传结构分析表明，其与已报道

的肺 炎 克 雷 伯 菌 质 粒 ｐＣ２３４３－２（序 列 号：

ＣＰＯ３９８２４）的遗传结果高度一致，位于耐药基因型

犫犾犪ＮＤＭ１两侧的片段，下游通常为狋狉狆犉、犵狉狅犈犛、犵狉狅

犈犔基因和犻狀狊犈 基因的一部分，在上游发现插入序

列犐犛３０。插入序列犐犛３０可介导耐药基因的水平转

移。耐药基因型犫犾犪ＯＸＡ１０的遗传结构与已报道的海

氏普罗威登菌质粒ｐ９９１０１（序列号：ＣＰＯ２８３８５）高

度相似，在耐药基因型犫犾犪ＯＸＡ１０的两侧均为其他类抗

菌药物耐药基因型，但其上下游是否存在插入序列

或转座子参与耐药基因的构成值得进一步研究。

综上所述，既往对普罗威登斯菌耐药情况缺乏

系统性研究，对菌株分布，常见抗菌药物耐药率，尤

其碳青霉烯耐药基因型和遗传特征均未见报道。本

研究首次系统性地对普罗威登斯菌的耐药性及碳青

霉烯类耐药菌株进行全基因组测序分析，具有一定

的创新性。但仍存在测序菌株数量较少，耐药基因

型和耐药基因环境分析不够完善，有待进一步扩大

对多种抗菌药物的耐药基因及基因环境的检测，为

·００６· 中国感染控制杂志２０２１年７月第２０卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２１



临床抗菌药物规范化用药提供指导。

通过对某院雷氏普罗威登斯菌耐药性及碳青霉

烯类耐药菌株的全基因组测序分析，耐药性结果显

示出多重耐药现象，耐药基因筛选结果显示共有３

株菌均携带β内酰胺类、大环内酯类、甲氧秝啶、氨

基糖苷类、磺胺类和氯霉素类耐药基因型，碳青霉烯

类均携带犫犾犪ＮＤＭ１和犫犾犪ＯＸＡ１０耐药基因型。为防止多

重耐药菌株的出现，阻断耐药基因在病原菌和患者

之间的传播，在临床治疗过程中应及早进行药敏试

验和耐药基因分析，合理选择抗菌药物及联合用药。
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