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［摘　要］　目的　探讨产超广谱β内酰胺酶尿源性大肠埃希菌（ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ）毒力因子与尿路感染复发之间的

关系。方法　收集２０１９年１月—２０２１年９月重庆医科大学附属第一医院和大足区人民医院的尿路感染患者分离

的４６９株ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ，采用多重ＲＣＲ扩增技术检测毒力因子，并随访患者６个月内尿路感染复发情况。结果　

４６９株ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对替加环素、厄他培南、阿米卡星敏感性较好，对左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶唑和氨苄西林高

度耐药。尿路感染复发前后ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对抗菌药物的敏感率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。４６９株ＥＳ

ＢＬｓＵＰＥＣ中９０．４％的菌株携带毒力因子犳犻犿Ｈ，毒力因子狊犳犪ＤＥ检出率最低，为８．３％；不同的毒力因子数量、组

合方式与尿路感染复发之间无明显的相关性（犘＞０．０５）；复发≥３次组患者尿路感染分离的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因

子犻狌犮Ｄ携带率较高（犘＝０．００８）；相同性别、年龄阶段复发组和未复发组患者尿路感染分离的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力

因子携带率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；绝经后女性患者，复发组ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ携带

率高于未复发组（６１．７％ ＶＳ４５．６％，犘＝０．０３７）。结论　ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株耐药较严重。ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ携带最多

的毒力因子为犳犻犿Ｈ，尿路感染复发≥３次患者分离的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犻狌犮Ｄ携带率较高，而绝经后女性复

发尿路感染患者分离的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ携带率较高。
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［中图分类号］　Ｒ５１５．９

犞犻狉狌犾犲狀犮犲犳犪犮狋狅狉狊狉犲犾犪狋犲犱狋狅狋犺犲狉犲犮狌狉狉犲狀犮犲狅犳狌狉犻狀犪狉狔狋狉犪犮狋犻狀犳犲犮狋犻狅狀狅犳

犲狓狋犲狀犱犲犱狊狆犲犮狋狉狌犿β犾犪犮狋犪犿犪狊犲狆狉狅犱狌犮犻狀犵犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻

犠犃犖犌犡犻犪狅犫狅１，犡犐犃 犎狅狀犵
２，犠犈犖 犡犻犪狀犵

１，犇犈犖犌 犕犻狀２，犢犃犖犌犢狌狓犻犪２，犠犃犖犌犛犺犻

犵犪狀犵
２，犑犐犃犅犲犻１（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犪狀犱

犘犪狉犪狊犻狋犻犮犇犻狊犲犪狊犲狊犻狀犆犺狅狀犵狇犻狀犵，犜犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺狅狀犵狇犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉

狊犻狋狔，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１６，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，犜犺犲犘犲狅狆犾犲’狊犎狅狊狆犻狋犪犾

狅犳犇犪狕狌犇犻狊狋狉犻犮狋，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０２３６０，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻（ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ）ａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＵＴＩ）．犕犲狋犺狅犱狊　

４６９ＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＵＴＩｉｎｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉ

ｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｔｈｅＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＤａｚｕＤｉｓｔｒｉｃｔｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１９ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２１．ＭｕｌｔｉｐｌｅＰＣＲａｍ

ｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ．ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒＵＴＩｗｉｔｈｉｎ６ｍｏｎｔｈｓ．犚犲狊狌犾狋狊　

４６９ＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ，ｅｒｔａｐｅｎｅｍａｎｄａｍｉｋａｃｉｎ，ｗｈｉｌｅｓｈｏｗｅｄｈｉｇｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ｃｏｔｒｉｍｏｘａｚｏｌｅ，ａｎｄａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐ

ｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＥＳＢＬｓＵＰＥＣｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＵＴＩｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ（犘＞０．０５）．９０．４％ｏｆｔｈｅ４６９ＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓｃａｒｒｉｅｄ

ｔｈｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ犳犻犿Ｈ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ狊犳犪ＤＥｗａｓｔｈｅｌｏｗｅｓｔ（８．３％）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｏｒｒｅ

·５６７·中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３



ｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄＵＴＩｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ（犘＞０．０５）．Ｔｈｅｃａｒｒｉａ

ｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ犻狌犮ＤｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＵＴＩｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｇｒｏｕｐｗｉｔｈ≥３ｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｓ（犘＝０．００８）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｇｒｏｕｐ（犘＞０．０５）．

Ａｍｏｎｇｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ犽狆狊ＭＴＩＩｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｒｏｕｐ（６１．７％ｖｓ４５．６％，犘＝０．０３７）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓｉｓｓｅｒｉｏｕｓ．ＴｈｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｃａｒｒｉｅｄｂｙＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣｉｓ犳犻犿Ｈ．Ｔｈｅｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ犻狌犮ＤｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ≥３ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｏｆ

ＵＴＩｉｓｈｉｇｈ．Ｔｈｅｃａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ犽狆狊ＭＴＩＩｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔＵＴＩｉｓｈｉｇｈ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻；ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅ；ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ

　　尿路感染是病原体直接侵入泌尿道，在尿液中

生长繁殖并侵犯泌尿道黏膜或组织而引起的炎症反

应。复发性尿路感染（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ，ｒＵＴＩ）则是指６个月内发生２次及以上，或１

年内发生３次以上的尿路感染。大肠埃希菌是目前

尿路感染（ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ）最主要的

致病菌之一（约占６０％）
［１２］。近年来由于产超广谱

β内酰胺酶尿源性大肠埃希菌（ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ）感染

率居高不下［３４］，且ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ携带的多种毒力

因子有助于其黏附、结合、定植泌尿系上皮细胞，并

入侵、干扰宿主免疫系统［５］，因此ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ导

致的ＵＴＩ高复发性成为了困扰患者和临床医生的难

题。既往研究探索了临床症状、ＳＴ１３１分离株、肠道

定植和膀胱印记等与尿路感染复发的相关性［６９］，而

复发与ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子的关系尚少有报道。

本研究通过检测ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ携带的毒力因子，探

索其与尿路感染复发之间的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１９年１月—２０２１年９月

重庆医科大学附属第一医院和大足区人民医院的尿

路感染患者。纳入标准［１０］为：（１）患者有尿频、尿

急、尿痛等相应临床症状，且尿常规检查尿沉渣白细

胞≥１０个／高倍镜视野；（２）患者尿培养结果中病原

菌≤２种，且细菌计数≥１０
５ＣＦＵ／ｍＬ。排除标准

［１０］

为：（１）患有糖尿病、尿路结石或存在泌尿生殖道解

剖结构异常的患者；（２）泌尿道留置导尿管患者；（３）

妊娠期妇女和近３个月有备孕需求的女性患者。对

符合纳入标准的患者进行６个月随防，将６个月内

复发ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ感染的患者作为复发组，并记录

复发次数，将６个月内未复发尿路感染的患者作为

未复发组。两所医院共同完成患者信息的收集、菌

种鉴定、药敏试验和随访，所有ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株

均于重庆医科大学附属第一医院进行毒力因子的检

测并进行数据整理和分析。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　参照《临床微生物学尿培养操作

规范》，排除用药后尿液或避开血药高峰取样，嘱患

者使用灭菌纱布蘸取清洁肥皂水清洗外阴和尿道口

后，无菌尿杯留取清晨首次清洁中段尿。尿标本采

集后立即送检（时间≤２ｈ）。对患者的尿标本同时

用三个培养基进行培养，以排除操作过程中可能的

污染，最后选择三个培养基中菌株长势最好的作为

后续研究用菌株。

１．２．２　细菌鉴定和药敏试验　采用美国临床实验

室标准化协会（ｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎ

ｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）的３０μｇ头孢噻肟和头孢他

啶双碟扩散试验（ｄｏｕｂｌｅｄｉｓｃｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｓｔ）进行

ＥＳＢＬｓ确证试验：在涂布大肠埃希菌的 ＭＨ琼脂培

养基中贴上头孢噻肟（３０μｇ）与头孢噻肟／克拉维酸

（３０μｇ／１０μｇ）、头孢他啶（３０μｇ）与头孢他啶／克拉

维酸（３０μｇ／１０μｇ）两组纸片，各纸片相距２５ｍｍ，

３５℃孵育１８～２０ｈ后观察结果。两组纸片任意一

组后者与前者抑菌环直径之差≥５ｍｍ 即判断为

ＥＳＢＬｓ阳性。用Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定

及药敏分析系统进行菌种鉴定和药敏试验，药敏试

验加做纸片扩散法。质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ

２５９２２，药物敏感试验结果的判断根据２０１４年ＣＬＳＩ

《抗菌药物敏感性试验执行标准》进行。

１．２．３　毒力因子的检测　细菌基因组ＤＮＡ抽提

试剂盒提取ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ的ＤＮＡ，采用多重ＰＣＲ

方法对毒力因子进行扩增。扩增结束后取５μＬ

ＰＣＲ扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳分析（２％琼脂糖

凝胶，加ＧｏｌｄＶｉｅｗ染料，电压１２０Ｖ，时间３５ｍｉｎ）。

电泳结束后在凝胶成像系统下观察分析结果。引物

·６６７· 中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３



序列见表１。反应体系：ＤＮＡ模板５μＬ，２×ＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ２５μＬ，上、下游引物各２μＬ，加去离子水

至５０μＬ。多重ＰＣＲ反应参数：预变性９３℃，３ｍｉｎ；

变性９４℃，３０ｓ；退火５５℃，３０ｓ；延长７２℃，６０ｓ；共

３０个循环，再延长７２℃，５ｍｉｎ。

表１　毒力因子引物序列及扩增产物大小

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｏｆ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ

基因名称 引物序列（５’—３’） 产物长度（ｂｐ）

狆犪狆ＥＦ 上游：ＧＣＡＡＣＡＧＣＡＡＣＧＣＴＧＧＴＴＧＣＡＴＣＡＴ ３３５

下游：ＡＧＡＧＡＧＡＧＣＣＡＣＴＣＴＴＡＴＡＣＧＧＡＣＡ

犳犻犿Ｈ 上游：ＴＣＧＡＧＡＡＣＧＧＡＴＡＡＧＣＣＧＴＧＧ ５０５

下游：ＧＣＡＧＴＣＡＣＣＴＧＣＣＣＴＣＣＧＧＴＡ

狊犳犪ＤＥ 上游：ＣＴＣＣＧＧＡＧＡＡＣＴＧＧＧＴＧＣＡＴＣＴＴＡＣ ４０７

下游：ＣＧＧＡＧＧＡＧＴＡＡＴＴＡＣＡＡＡＣＣＫＧＧＣＡ

犪犳犪ＢＣ 上游：ＣＡＴＣＡＡＧＣＴＧＴＴＴＧＴＴＣＧＴＣＣＧＣＣＧ ７９２

下游：ＧＣＴＧＧＧＣＡＧＣＡＡＡＣＴＧＡＴＡＡＣＴＣＴＣ

犺犾狔Ａ 上游：ＡＡＣＡＡＣＧＡＴＡＡＧＣＡＣＴＧＴＴＣＴＧＧＣＴ １１７６

下游：ＡＣＣＡＴＡＴＡＡＧＣＧＧＴＣＡＴＴＣＣＣＡＴＣＡ

犮狀犳１ 上游：ＡＡＧＡＴＧＧＡＧＴＴＴＣＣＴＡＴＧＣＡＧＧＡＧＴ ４９７

下游：ＣＡＴＴＣＡＧＡＧＴＣＣＴＧＣＣＣＴＣＡＴＴＡＴＴ

犻狌犮Ｄ 上游：ＴＡＣＣＧＧＡＴＴＧＴＣＡＴＡＴＧＣＡＧＡＣＣＧＴ ６０１

下游：ＡＡＴＡＴＣＴＴＣＣＴＣＣＡＧＴＣＣＧＧＡＧＡＡＧ

犽狆狊ＭＴＩＩ 上游：ＧＣＧＣＡＴＴＴＧＣＴＧＡＴＡＣＴＧＴＴＧ ２６９

下游：ＣＡＴＣＣＡＧＡＣＧＡＴＡＡＧＣＡＴＧＡＧＣＡ

狆犪狆ＧＩＩ 上游：ＧＴＴＣＣＣＡＧＣＴＴＴＧＴＴＡＴＴＴＴＣＣ ９７９

下游：ＴＧＣＴＧＡＡＣＣＡＧＡＴＡＧＴＡＣＴＣＣ

１．２．４　主要仪器与试剂　Ｔ１００型ＰＣＲ扩增仪（美

国ＢｉｏＲａｄ公司），ＢｉｏＳｐｅｃｔｒｕｍ４１０型凝胶成像系

统（美国 ＵＶＰ公司），ＤＹＣＰ３３Ａ型琼脂糖水平核

酸电泳仪（中国北京六一仪器厂），Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ

全自动细菌鉴定及药敏分析系统（法国梅里埃公

司），ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，琼脂糖粉（北京索莱宝科技有

限公司，批号：ＰＣ１１５０，Ａ８２０１），ＤＮＡ 提取试剂盒

［天根生化科技（北京）有限公司，批号：ＤＰ３０２］，

ＤＮＡ分子标记物［中国生工生物工程（上海）股份有

限公司，批号：Ｂ６００３３３］。所有引物均由中国生工

生物工程（上海）股份有限公司合成。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

学分析，计数资料以例数或百分比表示，采用卡方检

验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法和Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验进行

分析，以犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　对２０１９年１月—２０２１年９月两

所医院所有尿路感染患者进行尿培养和细菌药敏试

验，共纳入６００例（其中重庆医科大学附属第一医院

３８１例，大足人民医院２１９例）ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ感染的

ＵＴＩ患者，其中男性１１８例，女性４８２例；患者年龄

１９～８６岁，平均（５１±２．１）岁，其中＜４５岁２５７例

（４２．９％），４５～６０岁１６４例（２７．３％），≥６０岁１７９

例（２９．８％）。对纳入的患者进行了６个月随访，５３

例失访。发生复发者３６５例，排除７８例非ＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣ感染引起的复发者，最终２８７例纳入复发组，

其中男性５６例，女性２３１例，复发组中９２例患者复

发一次，１１６例患者复发２次，７９例患者复发≥３次；

１８２例纳入未复发组，其中男性３６例，女性１４６例。

２．２　耐药情况　４６９株 ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对替加环

素、厄他培南、阿米卡星、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西

林／他唑巴坦耐药率较低，为０～９．４％，除对第二、

三、四代头孢菌素和单酰胺类高度耐药外，对氨苄西

林（９９．８％）、左氧氟沙星（８４．２％）和复方磺胺甲口恶

唑（６３．５％）也呈现高度耐药。比较复发组（狀＝２８７）

ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株复发前后药敏试验结果，发现对

不同抗菌药物的耐药率有所改变，但差异无统计学

意义（均犘＞０．０５）。见表２。

２．３　ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子分布　检测４６９株

ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ９种毒力因子携带情况，结果显示，

９０．４％的菌株携带毒力因子犳犻犿Ｈ，８３．２％的菌株

携带毒力因子犻狌犮Ｄ，毒力因子狊犳犪ＤＥ检出率最低，

为８．３％。毒力因子最常见的组合式为犳犻犿Ｈ＋

犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ（１８．３％），其次为犳犻犿Ｈ

＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ（１３．２％）。毒力因子ＰＣＲ扩增

产物电泳结果见图１。毒力因子的组合方式与复发

之间缺乏明确相关性，复发组与未复发组ＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣ毒力因子组合方式比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表３。
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表２　ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对２１种常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＥＳＢＬｓＵＰＥＣｔｏ２１ｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物
全部（狀＝４６９）

耐药株数 耐药率（％）

复发组复发前（狀＝２８７）

耐药株数 耐药率（％）

复发组复发后（狀＝２８７）

耐药株数 耐药率（％）
χ
２ 犘

氨苄西林 ４６８ ９９．８ ２８６ ９９．７ ２８３ ９８．６ ０．８０７ ０．３６９

氨苄西林／舒巴坦 ２５９ ５５．２ １７２ ５９．９ １８３ ６３．８ ０．８９３ ０．３４５

阿莫西林／克拉维酸 ６７ １４．３ ４１ １４．３ ５３ １８．５ １．８３２ ０．１７６

哌拉西林／他唑巴坦 ４４ ９．４ ２３ ８．０ ３７ １２．９ ３．６４８ ０．０５６

头孢唑林 ４４６ ９５．１ ２６７ ９３．０ ２５８ ８９．９ １．８０７ ０．１７９

头孢呋辛 ４６７ ９９．６ ２８５ ９９．３ ２８１ ９７．９ １．１４１ ０．２８５

头孢曲松 ４５３ ９６．６ ２８３ ９８．６ ２７９ ９７．２ １．３６２ ０．２４３

头孢他啶 ２２１ ４７．１ １３４ ４６．７ １２７ ４４．３ ０．３４４ ０．５５７

头孢吡肟 ３２２ ６８．７ １８９ ６５．９ １７５ ６１．０ １．４７２ ０．２２５

头孢哌酮／舒巴坦 ２９ ６．２ ２１ ７．３ ２９ １０．１ １．４０２ ０．２３６

头孢西丁 ８７ １８．６ ５６ １９．５ ６４ ２２．３ ０．６４７ ０．４１２

氨曲南 ２７２ ５８．０ １６８ ５８．５ １６１ ５６．１ ０．３４９ ０．５５５

亚胺培南 ２ ０．４ ２ ０．７ １ ０．３ 　０ １．０００

美罗培南 １２ ２．６ １０ ３．５ ７ ２．４ ０．５４６ ０．４６０

厄他培南 ０ ０ ０ ０ ０ ０ 　０ １．０００

阿米卡星 ２１ ４．５ １１ ３．８ ８ ２．８ ０．４９０ ０．４８４

米诺环素 １３５ ２８．８ ８３ ２８．９ ７５ ２６．１ ０．５５９ ０．４５５

替加环素 ０ ０ ０ ０ ０ ０ 　０ １．０００

左氧氟沙星 ３９５ ８４．２ ２４９ ８６．８ ２３７ ８２．６ １．９３３ ０．１６４

环丙沙星 ３４３ ７３．１ ２２４ ７８．０ ２２７ ７９．１ ０．０９３ ０．７６０

复方磺胺甲口恶唑 ２９８ ６３．５ １７５ ６１．０ １６８ ５８．５ ０．３５５ ０．５５１
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　　注：Ｍ为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ，１～５泳道为检测标本；Ａ为毒力因子犳犻犿Ｈ，Ｂ为毒力因子狆犪狆ＥＦ，Ｃ为毒力因子犺犾狔Ａ，Ｄ为毒力

因子狊犳犪ＤＥ，Ｅ为毒力因子犪犳犪ＢＣ，Ｆ为毒力因子犮狀犳１，Ｇ为毒力因子犻狌犮Ｄ，Ｈ为毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ，Ｉ为毒力因子狆犪狆ＧＩＩ。

图１　ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株毒力因子ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｒｏｄｕｃｔｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓ

表３　ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株携带的毒力因子分布情况

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｓｔｒａｉｎｓ

毒力因子
全部（狀＝４６９）

株数 携带率（％）

复发组（狀＝２８７）

株数 携带率（％）

未复发组（狀＝１８２）

株数 携带率（％）
χ
２ 犘

单个因子

　狆犪狆ＥＦ ６４ １３．６ ４４ １５．３ ２０ １１．０ １．７８２ ０．１８２

　犳犻犿Ｈ ４２４ ９０．４ ２６３ ９１．６ １６１ ８８．５ １．２９５ ０．２５５

　狊犳犪ＤＥ ３９ ８．３ ２４ ８．４ １５ ８．２ ０．００２ ０．９６３

　犪犳犪ＢＣ ２２０ ４６．９ １３６ ４７．４ ８４ ４６．２ ０．０６８ ０．７９４

　犺犾狔Ａ ５４ １１．５ ３３ １１．５ ２１ １１．５ ０．０００ ０．９８９

　犮狀犳１ ８０ １７．１ ５０ １７．４ ３０ １６．５ ０．０６９ ０．７９２

　犻狌犮Ｄ ３９０ ８３．２ ２３３ ８１．２ １５７ ８６．３ ２．０５１ ０．１５２

　犽狆狊ＭＴＩＩ ２６８ ５７．１ １６７ ５８．２ １０１ ５５．５ ０．３３０ ０．５６６

　狆犪狆ＧＩＩ １１３ ２４．１ ６６ ２３．０ ４７ ２５．８ ０．４８７ ０．４８５
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续表３　（犜犪犫犾犲３，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

毒力因子
全部（狀＝４６９）

株数 携带率（％）

复发组（狀＝２８７）

株数 携带率（％）

未复发组（狀＝１８２）

株数 携带率（％）
χ
２ 犘

组合方式

　犳犻犿Ｈ ５ １．１ ４ １．４ １ ０．５ ０．１６５ ０．６８５

　犳犻犿Ｈ＋犻狌犮Ｄ ５５ １１．７ ３４ １１．８ ２１ １１．５ ０．０１０ ０．９１９

　犳犻犿Ｈ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ８ １．７ ５ １．７ ３ １．６ ＜０．００１ １．０００

　犪犳犪ＢＣ＋犽狊狆ＭＴＩＩ １１ ２．３ ７ ２．４ ４ ２．２ ＜０．００１ １．０００

　犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ ６ １．３ ３ １．０ ３ １．６ ０．０２１ ０．８８５

　犻狌犮Ｄ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ １９ ４．１ ８ ２．８ １１ ６．０ ３．０３９ ０．０８１

　狊犳犪ＤＥ＋犮狀犳１ ３ ０．６ ２ ０．７ １ ０．５ ＜０．００１ １．０００

　犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ６ １．３ ４ １．４ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ４ ０．９ ３ １．０ １ ０．５ ０．００３ ０．９５７

　犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ ５５ １１．７ ３２ １１．１ ２３ １２．６ ０．２３８ ０．６２６

　犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ８ １．７ ５ １．７ ３ １．６ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ６２ １３．２ ３８ １３．２ ２４ １３．２ ＜０．００１ ０．９８７

　犳犻犿Ｈ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ４ ０．９ ２ ０．７ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋犮狀犳１＋Ｐ犪狆ＧＩＩ １１ ２．３ ８ ２．８ ３ １．６ ０．２３２ ０．６３０

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ １２ ２．６ ８ ２．８ ４ ２．２ ０．００９ ０．９２５

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ４ ０．９ ３ １．０ １ ０．５ ０．００３ ０．９５７

　犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ２ ０．４ １ ０．３ １ ０．５ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋犮狀犳１＋犪犳犪ＢＣ＋犽狊狆ＭＴＩＩ １１ ２．３ ８ ２．８ ３ １．６ ０．２３２ ０．６３０

　犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ ８６ １８．３ ５３ １８．５ ３３ １８．１ ０．００８ ０．９２７

　犳犻犿Ｈ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ １５ ３．２ ９ ３．１ ６ ３．３ ０．００９ ０．９２３

　犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ ４ ０．９ ２ ０．７ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１ ４ ０．９ ３ １．０ １ ０．５ ０．００３ ０．９５７

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犺犾狔Ａ＋犻狌犮Ｄ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ４ ０．９ ３ １．０ １ ０．５ ０．００３ ０．９５７

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ １２ ２．６ ８ ２．８ ４ ２．２ ０．００９ ０．９２５

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ４ ０．９ ３ １．０ １ ０．５ ０．００３ ０．９５７

　犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犪犳犪ＢＣ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ ４ ０．９ ２ ０．７ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ４ ０．９ ２ ０．７ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ＋Ｐ犪狆狏ＧＩＩ ９ １．９ ５ １．７ ４ ２．２ ＜０．００１ ０．９９６

　犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ４ ０．９ ２ ０．７ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犺犾狔Ａ＋犪犳犪ＢＣ＋犻狌犮Ｄ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ５ １．１ ３ １．０ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ５ １．１ ３ １．０ ２ １．１ ＜０．００１ １．０００

　犳犻犿Ｈ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ ５ １．１ ２ ０．７ ３ １．６ ０．２６７ ０．６０６

　狆犪狆ＥＦ＋犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犺犾狔Ａ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ＋

　犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ

１０ ２．１ ７ ２．４ ３ １．６ ０．０６２ ０．８０３

　犳犻犿Ｈ＋狊犳犪ＤＥ＋犺犾狔Ａ＋犪犳犪ＢＣ＋犮狀犳１＋犻狌犮Ｄ＋

　犽狊狆ＭＴＩＩ＋Ｐ犪狆ＧＩＩ

８ １．７ ５ １．７ ３ １．６ ＜０．００１ １．０００

２．４　毒力因子数量与复发相关性曲线图　４６９例

随访患者根据菌株携带的毒力因子数量分为七组，

对每组毒力因子数量与复发率（一种：８０．０％；两种：

５８．３％；三种：６１．１％；四种：６３．１％；五种：６１．２％；

六种：５３．３％；八种：６６．７％）进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检

验分析，结果表明，毒力因子的数量与复发之间无明

显相关性（狉＝－０．３８２１，犘＝０．３９７７）。

２．５　复发次数与毒力因子差异的分析　根据６个
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月内ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ尿路感染复发的次数，将患者分

为未复发组（狀＝１８２）、复发１次组（狀＝９２）、复发２

次组（狀＝１１６）和复发≥３次组（狀＝７９），比较不同复

发次数患者尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ携带９种毒力

因子的差异。结果显示，不同复发次数患者尿路感

染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犻狌犮Ｄ的携带率差异具有

统计学意义（犘＝０．００８），复发≥３次的患者尿路感

染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犻狌犮Ｄ的携带率（９２．４％）

高于未复发组（８６．３％）、复发１次组（７７．２％）和复

发２次组（７６．７％），其余尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒

力因子携带率比较，差异均无统计学（均犘＞０．０５）。

见表４。

表４　６个月内不同复发次数患者尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子携带情况

犜犪犫犾犲４　ＣａｒｒｉａｇｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＵＲＩｗｉｔｈｉｎ６ｍｏｎｔｈｓ

毒力因子
未复发组

（％，狀＝１８２）

复发１次组

（％，狀＝９２）

复发２次组

（％，狀＝１１６）

复发≥３次组

（％，狀＝７９） χ
２ 犘

狆犪狆ＥＦ １１．０ １２．０ １６．４ １７．７ ３．１６２ ０．３６７

犳犻犿Ｈ ８８．５ ９２．４ ９２．２ ８９．９ １．６８８ ０．６４０

狊犳犪ＤＥ ８．２ ７．６ ９．５ ７．６ ０．３２３ ０．９５６

犪犳犪ＢＣ ４６．２ ４２．４ ５４．３ ４３．０ ３．８２３ ０．２８１

犺犾狔Ａ １１．５ ９．８ ９．５ １６．５ ２．６３４ ０．４５２

犮狀犳１ １６．５ １３．０ １８．１ ２１．５ ２．２９１ ０．５１４

犻狌犮Ｄ ８６．３ ７７．２ ７６．７ ９２．４ １１．８５６ ０．００８

犽狆狊ＭＴＩＩ ５５．５ ５８．７ ５２．６ ６５．８ ３．７０６ ０．２９５

狆犪狆ＧＩＩ ２５．８ ２３．９ ２２．４ ２２．８ ０．５５３ ０．９０７

２．６　不同性别、年龄阶段患者ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力

因子携带情况比较　根据年龄将患者分为＜４５岁

组、４５岁～组和≥６０岁组，分析男性／女性相同年龄

阶段的复发组和未复发组患者尿路感染 ＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣ的毒力因子携带率的差异，结果显示，９种毒

力因子复发组与未复发组比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。见表５、６。

表５　不同年龄阶段男性患者复发组和未复发组尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子的携带情况比较

犜犪犫犾犲５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｒｉａｇｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍＵＴＩｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐｓ

毒力因子

＜４５岁

复发组

（狀＝２６）

未复发组

（狀＝１７）
犘

４５岁～

复发组

（狀＝１６）

未复发组

（狀＝１０）
犘

≥６０岁

复发组

（狀＝１４）

未复发组

（狀＝９）
犘

狆犪狆ＥＦ １５．４ １１．８ １．０００ １２．５ １０．０ １．０００ １４．３ ０ ０．５０２

犳犻犿Ｈ ９２．３ ９４．１ １．０００ ９３．８ ９０．０ １．０００ ９２．９ ８８．９ １．０００

狊犳犪ＤＥ ７．７ １１．８ １．０００ ６．３ ０ １．０００ １４．３ １１．１ １．０００

犪犳犪ＢＣ ４６．２ ４７．１ ０．９５４ ５０．０ ５０．０ １．０００ ５０．０ ３３．３ ０．６６９

犺犾狔Ａ １９．２ １１．８ ０．８２１ １２．５ １０．０ １．０００ ０ １１．１ ０．３９１

犮狀犳１ ２６．９ ２３．５ １．０００ ３１．３ ２０．０ ０．６６８ １４．３ ２２．２ １．０００

犻狌犮Ｄ ８０．８ ８８．２ ０．８２１ ８１．３ ９０．０ １．０００ ７８．６ ８８．９ １．０００

犽狆狊ＭＴＩＩ ５７．７ ５８．８ ０．９４１ ５６．３ ６０．０ １．０００ ５７．１ ３３．３ ０．４００

狆犪狆ＧＩＩ ２３．１ ２３．５ １．０００ ２５．０ ２０．０ １．０００ ２１．４ ２２．２ １．０００
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表６　不同年龄阶段女性患者复发组和未复发组尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子的携带情况比较

犜犪犫犾犲６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｒｉａｇｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍＵＴＩｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐｓ

毒力因子

＜４５岁

复发组

（狀＝１０８）

未复发组

（狀＝６８）
犘

４５岁～

复发组

（狀＝６４）

未复发组

（狀＝４１）
犘

≥６０岁

复发组

（狀＝５９）

未复发组

（狀＝３７）
犘

狆犪狆ＥＦ １５．７ １０．３ ０．３０５ １５．６ ９．８ ０．３８８ １５．３ １６．２ ０．８９９

犳犻犿Ｈ ９０．７ ８９．７ ０．８２１ ９２．２ ８７．８ ０．６８５ ９１．５ ８３．８ ０．４０７

狊犳犪ＤＥ ８．３ ８．８ ０．９１０ ７．８ ９．８ １．０００ ８．５ ５．４ ０．８７３

犪犳犪ＢＣ ４７．２ ４５．６ ０．８３２ ４６．９ ４６．３ ０．９５７ ４７．５ ４８．６ ０．９０９

犺犾狔Ａ １０．２ １１．８ ０．７４２ １４．１ １２．２ ０．７８４ １０．２ １０．８ １．０００

犮狀犳１ １５．７ １７．６ ０．７４０ １５．６ １７．１ ０．８４４ １５．３ ８．１ ０．４７６

犻狌犮Ｄ ８０．６ ８６．８ ０．２８６ ８２．８ ８２．９ ０．９８８ ８１．４ ８６．５ ０．５１２

犽狆狊ＭＴＩＩ ５８．３ ５５．９ ０．７４９ ５７．８ ５６．１ ０．８６２ ５９．３ ５６．８ ０．８０４

狆犪狆ＧＩＩ ２２．２ ２６．５ ０．５２０ ２３．４ ２６．８ ０．６９４ ２３．７ ２７．０ ０．７１６

２．７　女性患者绝经前后的比较　根据绝经与否，将

３７７例女性患者分为绝经前组（狀＝２０２）和绝经后组

（狀＝１７５），对比相同雌激素水平下复发组和未复发

组患者尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子的差异。

结果显示，绝经前女性患者，复发组和未复发组尿路

感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ９种毒力因子携带率比较，差异

均无统计学差异意义（均犘＞０．０５）；绝经后女性患

者，复发组和未复发组尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力

因子犽狆狊ＭＴＩＩ携带率比较，复发组尿路感染ＥＳ

ＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ携带率高于未复发

组（６１．７％ ＶＳ４５．６％，犘＝０．０３７），差异有统计学

意义，其余毒力因子携带率两组比较，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）。见表７。

表７　绝经前后复发组和未复发组患者尿路感染ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子携带率（％）

犜犪犫犾犲７　ＣａｒｒｉａｇｅｒａｔｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＥＳＢＬｓＵＰＥＣｆｒｏｍＵＴＩｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｎｏｐａｕｓｅｉｎｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ

ｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐｓ（％）

毒力因子
绝经前

复发组（狀＝１２４） 未复发组（狀＝７８）
χ
２ 犘

绝经后

复发组（狀＝１０７） 未复发组（狀＝６８）
χ
２ 犘

狆犪狆ＥＦ １８．５ １０．３ ２．５３４ ０．１１１ １２．１ １３．２ ０．０４５ ０．８３３

犳犻犿Ｈ ９１．９ ８９．７ ０．２８３ ０．５９４ ９０．７ ８５．３ １．１８０ ０．２７７

狊犳犪ＤＥ ８．１ ９．０ ０．０５１ ０．８２１ ８．４ ７．４ ０．０６３ ０．８０１

犪犳犪ＢＣ ４６．８ ４６．２ ０．００７ ０．９３１ ４７．７ ４７．１ ０．００６ ０．９３８

犺犾狔Ａ １１．３ １２．８ ０．１０７ ０．７４３ １１．２ １０．３ ０．０３６ ０．８４９

犮狀犳１ １５．３ １５．４ ０．０００ ０．９９０ １５．９ １４．７ ０．０４５ ０．８３３

犻狌犮Ｄ ８１．５ ８５．９ ０．６７６ ０．４１１ ８１．３ ８５．３ ０．４６５ ０．４９５

犽狆狊ＭＴＩＩ ５５．６ ６５．４ １．８８３ ０．１７０ ６１．７ ４５．６ ４．３５９ ０．０３７

狆犪狆ＧＩＩ ２２．６ ２６．９ ０．４９１ ０．４８３ ２３．４ ２６．５ ０．２１６ ０．６４２

３　讨论

复发性尿路感染是目前世界范围内一个重大

的健康、经济和生活质量负担，除了已知的既往感

染史和宿主易感性是尿路感染复发的重大风险因素

之外［８，１１１３］，在临床工作中往往缺乏相关的检测指

标评估尿路感染复发的风险。既往研究探索了临床

症状、ＳＴ１３１分离株、肠道定植和膀胱印记等与尿

路感染复发的相关性［６９］，而对于ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ携
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带的毒力因子与尿路感染复发关系的研究尚少，因

此进行了本研究。

ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ往往表现为多重耐药，可导致反

复、难治性尿路感染，不仅给临床治疗带来困难，也

增加了患者的经济负担［１４］。因此，了解 ＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣ的耐药性特点，可为临床合理使用抗菌药物，

减少多重耐药菌株的产生提供依据。本研究结果显

示，ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对哌拉西林／他唑巴坦（９．４％）、

头孢哌酮／舒巴坦（６．２％）和阿莫西林／克拉维酸

（１４．３％）等β内酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类、替加环

素（０）和阿米卡星（４．５％）的耐药率均较低，该结果与

国内其他地区的研究［８］结果相仿，但与国外研究［１５１６］

结果不同，耐药情况的多样性可能与地区、医院规

模、疾病类型及医院用药习惯等有关。此外，本研究

比较了复发组患者在尿路感染复发前后 ＥＳＢＬｓ

ＵＰＥＣ菌株耐药情况的变化，结果显示，复发前后

ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ对药物的敏感率差异无统计学意义

（犘＞０．０５），表明ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ引起的ｒＵＴＩ与抗

菌药物敏感大肠埃希菌引起的ｒＵＴＩ相似
［１７１８］，即

大多数复发是由同源菌株引起的，尤其是前６个月

内发生的复发很可能是由同一感染菌株引起［１９］。

因此，在治疗本地区ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ导致的复发性尿

路感染时，上述耐药率较低抗菌药物可作为经验选

择药物。但应特别注意，已出现少量对美罗培南、亚

胺培南和替加环素耐药的尿源性大肠埃希菌（ＵＰ

ＥＣ）菌株，可能与此类药物在临床中的使用频率增

高有关。

ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ菌株往往携带多种毒力因子，包

括１型菌毛黏附因子（ｔｙｐｅ１ｆｉｍｂｒｉａｌａｄｈｅｓｉｎｓ）、Ｐ

菌毛黏附因子（Ｐｆｉｍｂｒｉａｌａｄｈｅｓｉｎｓ）、无菌毛黏附因

子（ａｆｉｍｂｒｉａｌａｄｈｅｓｉｎｓ）和Ｓ菌毛黏附因子（Ｓｆｉｍ

ｂｒｉａｌａｄｈｅｓｉｎｓ），以及铁摄取蛋白（ｓｉｄｅｒｏｐｈｏｒｅ）、荚

膜（ｃａｐｓｕｌｅ）、溶血和细胞毒坏死因子（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ

ａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ）等，这些毒力因子

通过促进细菌的黏附、定植和传播，增强细菌在泌

尿道的适应性，从而在宿主易感性增加时引起尿路

感染［２０２１］，而毒力因子是否和尿路感染复发相关目

前尚不清楚。本研究结果显示，所有被检测的菌株

均至少携带有９种检测的毒力因子中的一种，其中

最常见的毒力因子为犳犻犿Ｈ（９０．４％）。犳犻犿Ｈ负责

编码１型菌毛，通过诱导肌动蛋白重排导致细菌侵

入，有助于细胞内细菌群落的形成，对其定植、侵袭

和持留有重要作用［２２２４］。其次是毒力因子犻狌犮Ｄ

（８３．２％），毒力因子犻狌犮Ｄ编码一种铁摄入蛋白，使

细菌能够摄取尿液中的铁离子，有助于细菌在膀胱

定植，在细胞内细菌群落增殖中起着关键作用［２５２６］，

具有高度黏附力和铁摄取能力的ＵＰＥＣ菌株可能通

过形成病原菌储存库进一步导致ｒＵＴＩ持续存在
［２７］。

其余毒力因子在细菌感染过程中也发挥了不同的作

用，狆犪狆ＥＦ有助于细菌黏附于黏膜上皮和组织基

质，诱导细胞因子产生［２８２９］。狊犳犪ＤＥ、犪犳犪ＢＣ 和

狆犪狆ＧＩＩ黏附于黏膜上皮和组织基质
［３０３５］。犺犾狔Ａ

具有溶血和细胞毒性作用［３６３７］。犮狀犳１干扰吞噬作

用和细胞凋亡［３８３９］。犽狆狊ＭＴＩＩ编码保护／入侵蛋

白，参与细菌生物膜的形成［４０４１］。同时ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ

菌株携带的毒力因子组合方式也是大不相同，统计毒

力因子组合方式发现，最常见的为犳犻犿Ｈ＋犪犳犪ＢＣ＋

犻狌犮Ｄ＋犽狊狆ＭＴＩＩ（１８．３％），其次为犳犻犿Ｈ＋犻狌犮Ｄ＋

犽狊狆ＭＴＩＩ（１３．２％）。

由于ｒＵＴＩ是指６个月内发生２次及以上，或１

年内发生３次以上的尿路感染，且２５％～４０％的患者

在初次感染后６个月内会再次感染
［２４］。为了进一步

了解毒力因子与尿路感染复发之间的关系，本研究在

患者接受抗菌药物治疗且至少有１次清洁中段尿培

养阴性或尿常规检测白细胞数正常后，对其进行为期

６个月的随访，追踪患者是否再次出现尿频、尿急、尿

痛等症状，并定期复查尿常规、尿培养和细菌药敏试

验。本研究最终对４６９例患者完成了６个月的随访。

根据随访结果，对尿路感染是否复发进行了分组及统

计分析，结果显示，不同的毒力因子数量和组合方式

与复发之间无明显的相关性（犘＞０．０５）。而６个月

内复发≥３次组的患者 ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ 毒力因子

犻狌犮Ｄ的携带率高于其他组（犘＝０．００８），可能是由于

携带毒力因子犻狌犮Ｄ的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ拥有更强的铁

摄取能力，能够摄取尿液中的铁离子，从而增加了在

泌尿道的适应性，能长期存在于泌尿道环境中［２５２７］，

引起ＵＴＩ的反复发作。对于相同性别和年龄阶段

的患者，复发组与未复发组ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子

携带率比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。而

对于绝经后的女性，复发组ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子

犽狆狊ＭＴＩＩ携带率高于未复发组（犘＝０．０３７），其他

毒力因子携带率两组比较，差异无统计学（均犘＞

０．０５）。绝经后的妇女由于雌激素水平较低会导致

阴道萎缩，泌尿生殖道上皮细胞和泌尿生殖道微生

物群发生变化（主要是乳酸杆菌的丧失和阴道ｐＨ

值的增加），导致泌尿道病原体在阴道定植引起更频

繁的ＵＴＩ
［４２４４］。而毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ作为一种保

护／入侵编码基因，与细菌生物膜的形成有关［４０４１］，
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可能是绝经后阴道抵御细菌的能力下降，导致携带

犽狆狊犕犜犐犐的犈犛犅犔狊犝犘犈犆有更多的尿路感染复

发概率。

综上所述，对于该地区ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ引起的尿

路感染患者，建议使用碳青霉烯类、氨基糖苷类和β

内酰胺酶抑制剂复合剂作为临床经验用药，不建议

使用头孢菌素类、磺胺类、单酰胺类和喹诺酮类药物

进行治疗。ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ常见毒力因子中犳犻犿Ｈ

和犻狌犮Ｄ的携带率较高，且毒力因子犻狌犮Ｄ更常见于

多次复发的尿路感染的ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ。而绝经后

的女性复发患者中ＥＳＢＬｓＵＰＥＣ毒力因子犽狆狊ＭＴＩＩ

携带率高于未复患者。本研究虽检测了ＥＳＢＬｓＵＰ

ＥＣ毒力因子的携带情况，但未对其表达情况进行深

入探讨，存在一定的局限性，而目前国内外缺乏相似

的研究报道，本研究团队计划在之后进行更深入的

研究，以期为疫苗的研发提供新的靶点，为ｒＵＴＩ的

治疗与预防提供新的研究方向。
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