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质粒介导的利奈唑胺耐药基因狅狆狋狉犃在粪肠球菌的水平转移机制

杨佩霓，陈　莉，何　薇，翟秀伟，吕　梅，王　清，杨　旭

（昆明医科大学第二附属医院检验科，云南 昆明　６５００３２）

［摘　要］　目的　研究临床上耐利奈唑胺粪肠球菌（ＬＲＥｆ）携带的狅狆狋狉Ａ基因通过质粒介导在粪肠球菌间的水平

转移机制。方法　收集昆明市某三级甲等医院２０２２年８月—２０２３年８月留取的非重复ＬＲＥｆ，使用基质辅助激光

解吸电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）仪进行鉴定，ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ、纸片扩散法、微量肉汤稀释法进行药

敏试验，聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测狅狆狋狉Ａ基因，全基因组测序（ＷＧＳ）分析ＬＲＥｆ的分子生物学特征，以ＬＲＥｆ为

供体菌、临床来源粪肠球菌为受体菌进行接合实验。结果　共收集１７株ＬＲＥｆ，１２株ＬＲＥｆ的质粒检测出狅狆狋狉Ａ

基因，检测出多种耐药基因及毒力基因。１２株ＬＲＥｆ菌株以ＳＴ１６（５０．０％）为主要分型。接合试验的２４株接合子

中有８株接合成功，接合率为３３．３％，进一步分析发现，菌株接合前后位于质粒上的狅狆狋狉Ａ基因上下游均存在

ＩＳ１２１６Ｅ插入序列，且形成ＩＳ１２１６Ｅ犳犲狓Ａ狅狆狋狉Ａ犲狉犿（Ａ）ＩＳ１２１６Ｅ样的转座单元。结论　狅狆狋狉Ａ基因可通过同时

携带犲狉犿（Ａ）、犳犲狓Ａ基因的质粒介导在临床粪肠球菌间进行水平转移，而插入序列ＩＳ１２１６Ｅ在其水平转移过程中

发挥着重要作用。

［关　键　词］　粪肠球菌；利奈唑胺；质粒；狅狆狋狉Ａ；全基因组测序；水平转移
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　　粪肠球菌（犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊）是一种革兰

阳性兼性厌氧球菌，广泛存在于自然环境、人和动物

的胃肠道中，被认为是导致尿路感染、心内膜炎及医

院感染的常见病原体之一［１］。粪肠球菌不仅对多种

抗菌药物具有耐药性，还能通过质粒和转座子的转

移获得额外耐药性，导致耐多药粪肠球菌大量出

现，甚至形成高危肠球菌复合体（ｈｉｇｈｒｉｓｋｅｎｔｅｒｏ

ｃｏｃｃａｌｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＨｉＲＥＣＣ）在医院环境中进一步

传播［２］。

利奈唑胺是２０００年第一个被美国食品药品监

督管理局批准用于临床治疗的人工合成口恶唑烷酮类

抗菌药物，其通过结合在细菌５０Ｓ核糖体亚基２３Ｓ

ｒＲＮＡ成分的Ｖ域，从而抑制多种革兰阳性细菌的

初始核糖体组装和蛋白质合成来发挥抗菌作用［３］。

目前大多数革兰阳性细菌仍然对利奈唑胺敏感，然

而由于口恶唑烷酮类药物在人类医学中的频繁使用，

粪肠球菌可通过多种机制降低对利奈唑胺的敏感

性，导致耐利奈唑胺粪肠球菌（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊，ＬＲＥｆ）的不断出现和散播。

根据中国细菌耐药监测网（ＣＨＩＮＥＴ）统计２０２２年

１—１２月ＬＲＥｆ检出率达３．４％
［４］。此外，中国细菌

耐药监测研究（ＣＡＲＳＴ）２０２１—２０２２年革兰阳性

菌监测报告显示，粪肠球菌对利奈唑胺的耐药率

达７．７％
［５］。

目前，肠球菌对利奈唑胺耐药机制主要分为以

下两种，第一种为染色体突变导致，包括２３ＳｒＲＮＡ

结合位点的突变（如Ｇ２５７６Ｕ、Ｇ２４４７Ｕ和Ｇ２５０４Ａ）

和编码５０Ｓ核糖体蛋白的基因突变（如Ｌ３、Ｌ４、

Ｌ２２的狉狆犾Ｃ、狉狆犾Ｄ、狉狆犾Ｖ）；第二种机制为获得可转

移性口恶 唑 烷 酮耐药基因，包括犮犳狉 基因家族、

狅狆狋狉Ａ、狆狅狓狋Ａ，这些耐药基因可在质粒、转座子、整

合子和插入序列等可移动遗传元件介导下在肠球菌

之间和其他革兰阳性菌之间传播［６７］。狅狆狋狉Ａ基因

编码ＡＴＰ结合盒（ＡＢＣ）Ｆ蛋白，通过保护细菌核

糖体而不受抗菌药物抑制，对利奈唑胺和氟苯尼考

具有交叉耐药性［８］。自２０１５年中国首次在人类和

食源性动物分离的粪肠球菌和屎肠球菌中发现

狅狆狋狉Ａ基因以来
［９］，该基因已陆续在人类和食源性

动物分离的肠球菌质粒或染色体ＤＮＡ中检出
［１０］，

但主要定位于质粒上且通常位于ＩＳ６家族或ＩＳＬ３

家族这类插入序列元件的上游或下游［１１］。

本研究以昆明某三级甲等医院２０２２年８月—

２０２３年８月收集的携带狅狆狋狉Ａ基因的ＬＲＥｆ菌株

为研究对象，分析ＬＲＥｆ菌株的耐药基因、毒力基

因、致病蛋白、ＳＴ型、遗传环境等分子生物学特征，

研究经质粒介导的狅狆狋狉Ａ基因在ＬＲＥｆ菌株的水平

转移机制，为ＬＲＥｆ菌株感染的临床治疗与防控提

供科学的理论依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０２２年８月—２０２３年８月

在昆明某三级甲等医院临床分离的非重复肠球菌

１７株，通过纸片法将菌株冻存于－８０℃冰箱，在

３７℃的ＬＢ肉汤中进行常规培养。这些菌株来源于

不同的标本类型，如尿、分泌物、引流液、脓液、胆汁

及穿刺液等。利用基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）仪进行粪肠球菌鉴定
［１２］。

１．２　主要仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ及配套

的ＡＳＴＧＰ６７药敏卡（法国梅里埃）；ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ细菌质谱鉴定仪（德国布鲁克）；ＤＥＮＳＩＣＨＥＫ

电子比浊仪（法国梅里埃）；脑心浸液（ＢＨＩ）琼脂、

ＢＨＩ肉汤；氟苯尼考、夫西地酸抗生素标准品（北京

索莱宝）；ＤＮＡ提取试剂盒（北京擎科生物科技有限

公司）；革兰阳性菌质粒小量提取试剂盒（北京索莱

宝）、ＰＣＲ仪 Ｔ１００、电泳仪１６４－５０７９、ＣｈｅｍｉＤｏ

ｃＸＲＳ＋化学发光凝胶成像仪（ＢｉｏＲａｄ公司）；聚合

酶链式反应（ＰＣＲ）引物合成及扩增产物测序由生工

生物工程（上海）股份有限公司完成。

１．３　药敏试验　对经 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定结果

为粪肠球菌的菌株进行药敏试验。使用 ＶＩＴＥＫ２

Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析仪（ｂｉｏＭéｒｉｕｘ，Ｍａｒｃｙ

ｌ’éｔｏｉｌｅ，Ｆｒａｎｃｅ）及配套的 ＡＳＴＧＰ６７ 药敏卡

（ｂｉｏＭéｒｉｕｘ）测定包括利奈唑胺、氨苄西林、四环素、

红霉素、呋喃妥因、万古霉素、克林霉素、高浓度庆大

霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、莫西沙星、高浓度链霉

素、替加环素１３种抗菌药物的敏感性，药敏结果根

据美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｍ１００Ｓ３２指

南标准判读。此外，采用纸片扩散法测定粪肠球菌

对氯霉素的敏感性，纸片含量为３０μｇ。为确定粪
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肠球菌对利奈唑胺的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），使用微

量肉汤稀释法复核其利奈唑胺 ＭＩＣ值。根据ＣＬＳＩ

指南判读标准，粪肠球菌对利奈唑胺 ＭＩＣ≤２μｇ／ｍＬ

为敏感，ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ为耐药。

１．４　狅狆狋狉Ａ 基因检测　采用ＰＣＲ法检测１７株

ＬＲＥｆ菌株的狅狆狋狉Ａ基因。使用革兰阳性菌质粒小

量提取试剂盒提取１７株ＬＲＥｆ菌株的质粒ＤＮＡ，

使用特异性引物检测狅狆狋狉Ａ基因，检测质粒ＤＮＡ

中狅狆狋狉Ａ基因。引物序列为：Ｆ：ＴＴＧＴＣＣＡＡＡＧＣ

ＣＡＣＣＴＴＴＧＣＡＡ，Ｒ：ＡＡＣＴＣＴＡＣＡＣＣＡＴＣＣＴ

ＴＡＴＣＡＡＡＡＡＣ，产物大小为１９６８ｂｐ。扩增条件

为：预变性，９８℃，２ｍｉｎ；进行３５个循环的变性

（９８℃，１０ｓ）、退火（６３℃，１０ｓ）、延伸（７２℃，２ｍｉｎ）；

最后进行终延伸（７２℃，５ｍｉｎ）。ＰＣＲ 阳性产物送

至北京擎科生物科技公司进行Ｓａｎｇｅｒ测序。将测

序结果所得序列通过 ＮＣＢＩ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）的ＢＬＡＳＴ与ＧｅｎＢａｎｋ数据库

进行比对。

１．５　ＬＲＥｆ菌株全基因组测序（ＷＧＳ）和生物信息学

分析　将狅狆狋狉Ａ基因定位于质粒上的１２株ＬＲＥｆ

菌株使用ＴＳＩＮＧＫＥ基因组ＤＮＡ提取试剂盒提取

菌株ＤＮＡ，送至上海美吉生物公司使用Ｉｌｌｕｍｉｎａ

ＨｉＳｅｑ２５００平台进行 ＷＧＳ。应用ＳＰＡｄｅｓ软件对

数据进行测序结果拼接，ＲＡＳＴ网站进行拼接后的

注释［１３］。根据 ＷＧＳ结果，使用基因组流行病学中

心（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｇｅ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ）的在线工具ＲｅｓＦｉｎｄ

ｅｒ４．４（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｇｅ．ｆｏｏｄ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／Ｒｅｓ

Ｆｉｎｄｅｒ／）、ＬＲＥＦｉｎｄｅｒ
［１４］、ＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦｉｎｄｅｒ２．０

［１５］、

ＭＬＳＴ２．０
［１６］、ＰａｔｈｏｇｅｎＦｉｎｄｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｇｅ．ｆｏｏｄ．

ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＰａｔｈｏｇｅｎＦｉｎｄｅｒ／）对菌株携带的

耐药基因、毒力基因及２３ＳｒＲＮＡ的突变情况、ＳＴ

类型进行预测。应用建树软件ｍｅｇａＸ
［１７］，比对方法

ｃｌｕｓｔａｌＷ，建树方法ＮＪ，设定ｂｏｏｔｓｔｒａｐ为１０００绘

制系统发育树。

１．６　接合试验及分析　以１２株携带狅狆狋狉Ａ基因的

ＬＲＥｆ菌株作为供体菌，临床来源犈．犳犪犲犮犪犾犻狊Ａ、Ｂ

作为受体菌进行接合试验，并通过药敏试验、狅狆狋狉Ａ

基因检测、ＷＧＳ对接合子进一步分析。具体的接合

过程可见流程图１。使用在线网站 ＣＧｖｉｅｗ（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｃｇｖｉｅｗ．ｃａ／）绘制３号供体菌质粒基因组结

构圈图。选取接合成功的３号供体菌及其相应的接

合子Ａ３、Ｂ３进行基因组结构共线性分析，最后通过

ｅａｓｙｆｉｇ进行绘图，应用矢量图形制作软件（Ａｄｏｂｅ

ｉｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ）对图形进行美化。
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图１　狅狆狋狉Ａ基因的接合试验及分析流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｔｅｓｔａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

狅狆狋狉Ａｇｅｎｅ

１．７　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２６．０进行数据分

析。计数资料采用例（百分比）表示。

２　结果

２．１　细菌的分离鉴定和药物敏感性　本研究共收

集２０２２年８月—２０２３年８月来自昆明某三级甲等

医院经 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定和微量肉汤稀释法

测定利奈唑胺 ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ的粪肠球菌１７株。

１７株ＬＲＥｆ对１４种抗菌药物的耐药率分别为：利奈

唑胺、红霉素、四环素、氯霉素、克林霉素均为１００％

（１７株），环丙沙星为５８．８％（１０株），高浓度庆大霉

素为５２．９％（９株），左氧氟沙星为５８．８％（１０株），

高浓度链霉素为５２．９％（９株），其中对利奈唑胺的

ＭＩＣ值为８μｇ／ｍＬ或１６μｇ／ｍＬ，未发现高水平耐

药现象。所有粪肠球菌对３种及以上抗菌药物耐

药，均表现为多重耐药。１７株ＬＲＥｆ菌株的科室分

布和标本来源见图２。

２．２　狅狆狋狉Ａ基因检测结果　共有１２株（７０．６％）

ＬＲＥｆ的质粒ＤＮＡ检测出狅狆狋狉Ａ基因。将狅狆狋狉Ａ

基因ＰＣＲ阳性产物的测序结果在ＮＣＢＩ数据库中

进行ＢＬＡＳＴ比对，发现其与接合质粒ｐＥ３４９携带

的 狅狆狋狉Ａ 基 因 序 列 （ＧｅｎＢａｎｋ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｏ．

ＫＰ３９９６３７）具有较高相似性，符合度为９９％。１７株

ＬＲＥｆ菌株狅狆狋狉Ａ基因定位电泳图见图３。
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　　注：Ａ为菌株科室分布；Ｂ为标本来源分布。

图２　１７株ＬＲＥｆ菌株科室和标本来源分布

犉犻犵狌狉犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓａｎｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆ１７ＬＲＥｆｓｔｒａｉｎｓ

! " !"#$%&'()*& *+***,*-*%*(*.*),+

, +++

/012

* +++

(&+

&++

,&+

*++

, +++

/013

* +++

(&+

&++

,&+

*++

　　注：Ｍ为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；Ｃ为阴性对照；２～７、９～１５、１７～２０为ＬＲＥｆ临床菌株。

图３　１７株ＬＲＥｆ菌株狅狆狋狉Ａ基因电泳图

犉犻犵狌狉犲３　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆ狅狆狋狉Ａｇｅｎｅｏｆ１７ＬＲＥｆｓｔｒａｉｎｓ

２．３　ＷＧＳ结果和生物信息学分析

２．３．１　耐药基因型、毒力基因、致病蛋白　１２株

ＬＲＥｆ菌株携带耐药基因１５种，其中，狅狆狋狉Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犳犲狓Ａ、犾狊犪（Ａ）携带率最高（１００％），其次是

犲狉犿（Ａ）、犱犳狉Ｇ，携带率分别为９１．７％、８３．３％，未检

测到犮犳狉、犮犳狉（Ｂ）、狆狅狓狋Ａ基因。共检测细菌黏附素

毒力基因（犪犮犲、犪犵犵、犲犾狉Ａ）、蛋白酶基因（狊狉狋Ａ）、生物

膜形成、吸附酶组装菌毛基因（犲犫狆Ｂ、犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ）等

在内的２０种毒力基因，其中有１０个毒力基因

（犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犲犳犪Ａ犳狊、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ

和狋狆狓）在所有的ＬＲＥｆ中均可检测到。此外，在这

些菌株中共检测到包括性信息素接合蛋白、Ｔｎ５２５１

转录蛋白、Ｔｎ９１６样转座蛋白、铁化合物ＡＢＣ转运

蛋白在内的２９种致病蛋白。所有的ＬＲＥｆ菌株中

均包含铁氧化还原蛋白与性信息素接合蛋白，其次

较多的为Ｔｎ９１６样转座蛋白与ＰＴＳ系统蛋白。见

表１。

２．３．２　ＳＴ型分析和系统发育树结果　应用 ＭＬＳＴ

２．０对菌株的全基因组结果进行分析，１２株ＬＲＥｆ

菌株可分为７种ＳＴ型，其中ＳＴ１６为主要分型（占

５０．０％）。ＭＥＧＡＸ软件构建的１２株ＬＲＥｆ进行

系统发育进化树见图４。

２．４　接合试验　２４株接合子中有８株接合子携带

狅狆狋狉Ａ基因，ＳＴ型与受体菌Ａ、Ｂ的ＳＴ型一致，均

为ＳＴ４，接合成功率为３０．０％。其中与受体Ａ接合

成功的有４株，分别为３、５、７、１７（对应接合子命名

为Ａ３、Ａ５、Ａ７、Ａ１７）；与受体菌Ｂ接合成功的有４株，

分别为３、６、７、１７（对应接合子命名为Ｂ３、Ｂ６、Ｂ７、
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表１　１２株ＬＲＥｆ的菌株特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１２ＬＲＥｆｓｔｒａｉｎｓ

菌株

编号
科室来源

标本

类型

利奈唑胺 ＭＩＣ

（μｇ／ｍＬ）
耐药基因 毒力基因

２ 泌尿外科 中段尿 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｌ）、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、

犮狔犾Ｌ、犮狔犾Ｍ

３ 男性科 中段尿 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）Ⅲ、犲狉犿

（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、

犱犳狉Ｇ、犪狀狋（６’）犾犪、犾狀狌（Ｂ）、狋犲狋（Ｌ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ｂ、犳狊狉Ｂ、犵犲犾Ｅ

４ 皮肤性病科 创面分泌物 ８ 狅狆狋狉Ａ、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿Ａ、犮犪狋、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｌ）、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ、

犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ｂ、犳狊狉Ｂ、犵犲犾Ｅ、

犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、犮狔犾Ｌ、犮狔犾Ｍ、犮犪犱

５ 泌尿外科 中段尿 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、

犱犳狉Ｇ

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ、

犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、犮狔犾Ｌ、

犮狔犾Ｍ、犮犪犱

６ ＩＣＵ 胆汁 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、

犮狔犾Ｌ、犮狔犾Ｍ

７ 泌尿外科 中段尿 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犾狊犪（Ａ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ｂ、犳狊狉Ｂ、犵犲犾Ｅ

９ 泌尿外科 中段尿 １６ 狅狆狋狉Ａ、犮犪狋、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犾狊犪（Ａ）、狋犲狋（Ｌ） 犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｂ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ｂ、犺狔犾Ａ、

ｆｓｒＢ、ｇｅｌＥ、犮狔犾Ａ、犮狔犾Ｌ、犮狔犾Ｍ

１０ ＩＣＵ 胆汁 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）Ⅲ、犪狀狋（６’）

犾犪、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犮犪狋、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、

犱犳狉Ｇ、犾狀狌（Ｂ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ、

犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ

１１ 烧伤科 创面分泌物 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犾狊犪（Ａ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、

犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犺狔犾Ｂ、

犳狊狉Ｂ、犵犲犾Ｅ

１３ 血液内科 创面分泌物 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）Ⅲ、狊狋狉Ａ、

犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犳犲狓Ａ、犮犪狋、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犐狀狌（Ｂ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犱、犮犪犿Ｅ、犮狔犾Ａ、

犮狔犾Ｌ、犮狔犾Ｍ、犲犫狆Ａ、犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、

犺狔犾Ａ

１４ 神经康复科 中段尿 １６ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）Ⅲ、犲狉犿

（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犮犪狋、犳犲狓Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）、狋犲狋（Ｌ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ、

犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、犮狔犾Ｌ、

犮狔犾Ｍ、犮犪犱、犳狊狉Ｂ、犵犲犾Ｅ

１７ ＩＣＵ 血 ８ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）

犲犾狉Ａ、狊狉狋Ａ、犪犮犲、犪犵犵、犮犮犳、犮狅犫、犮犪犿Ｅ、犲犫狆Ａ、

犲犫狆Ｃ、狋狆狓、犲犳犪Ａ犳狊、犺狔犾Ａ、犮狔犾Ａ、犮狔犾Ｌ、

犮狔犾Ｍ、犮犪犱

Ｂ１７）。８株接合子对利奈唑胺、青霉素、氯霉素、红

霉素、四环素表现为耐药，对呋喃妥因、替加环素、万

古霉素表现为敏感。其中对利奈唑胺的 ＭＩＣ值均为

８μｇ／ｍＬ，较受体菌Ａ、Ｂ有７倍的提高（从１μｇ／ｍＬ

升高至８μｇ／ｍＬ）。对８株接合子的耐药基因分析

发现，除含有狅狆狋狉Ａ基因外，接合子上还含有犲狉犿（Ａ）、

犲狉犿（Ｂ）、犱犳狉Ｇ、犾狊犪（Ａ）、犪狀狋（６’）犾犪、狋犲狋（Ｍ）和

犳犲狓Ａ。此外，在这８株接合子的质粒ＤＮＡ中有６

株接合子检测出狅狆狋狉Ａ基因，狅狆狋狉Ａ基因检测结果

见图５。供体菌、受体菌、接合子的耐药表型、基因

型、ＳＴ分型见表２。
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　　注：Ｍ 代表 Ｍａｒｋｅｒ；Ｃ代表阴性对照；Ａ３、Ｂ３、Ａ５、Ｂ６、Ａ７、Ｂ７、

Ａ１７、Ｂ１７为接合子菌株。

图５　接合子狅狆狋狉Ａ基因检测电泳图

犉犻犵狌狉犲５　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍａｐｏｆｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔ狅狆狋狉Ａｇｅｎｅ

表２　供体菌、受体菌、接合子的耐药表型、基因型、ＳＴ分型

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ，ａｎｄＳＴｔｙｐｉｎｇｏｆｄｏｎｏｒｓｔｒａｉｎｓ，ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ，ａｎｄｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔｓ

菌株

编号

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

ＬＺＤ ＰＥＮ ＡＭＰＣＨＬ＃ ＣＩＰ ＥＲＹ ＬＶＸ ＴＣＹ ＴＧＣ／ＶＡ／ＮＩＴ
ＳＴ型 耐药基因

狅狆狋狉Ａ

位置

Ａ １ ３２ ２ ２３ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 犪狀狋（６’）犾犪、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、狋犲狋（Ｍ） －

Ｂ １ ３２ ４ ２１ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 犪狀狋（６’）犾犪、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、狋犲狋（Ｍ） －

３ ８ ２ ２ １０ ≤１ ≥８ １ ≥１６ ≤０．１２／≤０．５／≤１６ ＳＴ２０７ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、

犲狉犿（Ｂ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、

犪狀狋（６’）犾犪、犐狀狌（Ｂ）、狋犲狋（Ｌ）

质粒

Ａ３ ８ ３２ ４ ６ ≤１ ≥８ ２ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狆犺（６’）（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）Ⅲ、

犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犳犲狓Ａ、

狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

质粒

Ｂ３ ８ ３２ ４ ７ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犾狊犪（Ａ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犾狊犪

（Ｅ）、犐狀狌（Ｂ）、犱犳狉Ｇ

质粒

５ ８ ４ ２ １１ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／１／≤１６ ＳＴ１６ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、

犱犳狉Ｇ

质粒

Ａ５ ８ ３２ ４ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

质粒

６ ８ ４ ２ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／１／≤１６ ＳＴ１６ 狅狆狋狉Ａ、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狀狋（６’）犾犪、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

质粒

Ｂ６ ８ ３２ ４ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌

（Ｂ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）

质粒

７ ８ １ ２ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／１／≤１６ ＳＴ６３２ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犾狊犪（Ａ）

质粒

Ａ７ ８ ３２ ２ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／１／３２ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犾狊犪（Ａ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿（Ｂ）、

犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犱犳狉Ｇ

染色体

Ｂ７ ８ ３２ ４ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／３２ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌

（Ｂ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）

染色体
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续表２　（犜犪犫犾犲２，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

菌株

编号

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

ＬＺＤ ＰＥＮ ＡＭＰＣＨＬ＃ ＣＩＰ ＥＲＹ ＬＶＸ ＴＣＹ ＴＧＣ／ＶＡ／ＮＩＴ
ＳＴ型 耐药基因

狅狆狋狉Ａ

位置

１７ ８ ２ ２ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／１／≤１６ ＳＴ１６ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌（Ｂ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋

（Ｍ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）

质粒

Ａ１７ ８ ３２ ４ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（２’）

Ｉａ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犲狉犿（Ｂ）、犱犳狉Ｇ

质粒

Ｂ１７ ８ ３２ ４ ６ ≥４ ≥８ ≥８ ≥１６ ≤０．１２／２／≤１６ ＳＴ４ 狅狆狋狉Ａ、犪狀狋（６’）犾犪、犪犪犮（６’）犪狆犺（２”）、犪狆犺（３’）

Ⅲ、犲狉犿（Ａ）、犾狊犪（Ａ）、犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｍ）、犾狊犪（Ｅ）、犾狀狌

（Ｂ）、犱犳狉Ｇ、犲狉犿（Ｂ）

质粒

　　注：Ａ、Ｂ分别为两株受体菌；ＬＺＤ为利奈唑胺（≥８μｇ／ｍＬ为耐药，≤２μｇ／ｍＬ为敏感），ＰＥＮ为青霉素（≥１６μｇ／ｍＬ为耐药，≤８μｇ／ｍＬ

为敏感），ＡＭＰ为氨苄西林（≥１６μｇ／ｍＬ为耐药，≤８μｇ／ｍＬ为敏感），ＣＩＰ为环丙沙星（≥４μｇ／ｍＬ为耐药，≤１μｇ／ｍＬ为敏感），ＥＲＹ为红霉

素（≥８μｇ／ｍＬ为耐药，≤０．５μｇ／ｍＬ为敏感），ＬＶＸ为左氧氟沙星（≥８μｇ／ｍＬ为耐药，≤２μｇ／ｍＬ为敏感），ＮＩＴ为呋喃妥因（≥１２８μｇ／ｍＬ

为耐药，≤３２μｇ／ｍＬ为敏感），ＴＣＹ为四环素（≥１６μｇ／ｍＬ为耐药，≤４μｇ／ｍＬ为敏感），ＴＧＣ为替加环素（≥１６μｇ／ｍＬ为耐药，≤４μｇ／ｍＬ为

敏感），ＶＡ为万古霉素（≥３２μｇ／ｍＬ为耐药，≤４μｇ／ｍＬ为敏感）；ＣＨＬ为氯霉素（抑菌圈直径≤１２ｍｍ为耐药，≥１８ｍｍ为敏感）；＃表示药

敏方法采用纸片扩散法；－表示菌株不携带狅狆狋狉Ａ。

２．５　接合子质粒基因组分析　为进一步分析质粒

介导的狅狆狋狉Ａ基因在粪肠球菌之间的水平转移机

制，选取３号供体菌与其相应的接合子Ａ３、Ｂ３进行

质粒基因组分析。３号供体菌质粒的基因组结构见

图６，其长度为６２３５１ｂｐ，其ＧＣ含量为３４．９％，含

有７０个编码区（ｃｏｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｓ），该质粒除含有

狅狆狋狉Ａ基因外，还包括犳犲狓Ａ、狋犲狋（Ｌ）、犲狉犿（Ａ）、犲狉犿

（Ｂ）等耐药基因和杆菌肽耐药操纵子犫犮狉Ａ、犫犮狉Ｂ和

犫犮狉Ｒ。在狅狆狋狉Ａ基因两侧存在有两个大小和方向

相同的插入元件ＩＳ１２１６Ｅ，形成ＩＳ１２１６Ｅ犳犲狓Ａ

狅狆狋狉Ａ犲狉犿（Ａ）ＩＳ１２１６Ｅ样的转座单元。此外还存

在一些可移动遗传元件，如插入序列ＩＳＥｎｆａ１、

ＩＳＥｆ１和转座子Ｔｎ６００９、Ｔｎ４４３０，可能共同参与促

进狅狆狋狉Ａ基因的水平传播。

将３号供体菌与对应的 Ａ３、Ｂ３接合子进行基

因组比较分析，表明３号供体菌与接合子Ａ３、Ｂ３中

均含有狅狆狋狉Ａ、犲狉犿（Ａ）、犳犲狓Ａ 耐药基因，且犳犲狓Ａ

基因位于狅狆狋狉Ａ基因的上游，与狅狆狋狉Ａ基因同向；

犲狉犿（Ａ）基因位于狅狆狋狉Ａ基因下游，与狅狆狋狉Ａ基因方

向相 反，形 成 了 ＩＳ１２１６Ｅ犳犲狓Ａ狅狆狋狉Ａ犲狉犿 （Ａ）

ＩＳ１２１６Ｅ样的转座单元。以上结果说明插入序列

ＩＳ１２１６Ｅ在介导粪肠球菌质粒上狅狆狋狉Ａ基因的水平

转移过程中发挥着重要作用。见图７。
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图６　３号供体菌质粒的基因组结构

犉犻犵狌狉犲６　Ｇｅｎｏｍｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｌａｓｍｉｄｏｆｔｈｅｄｏｎｏｒｓｔｒａｉｎ３
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　　注：箭头代表耐药基因、插入序列、假定蛋白，箭头方向代表序列方向。

图７　３号供体菌与对应的Ａ３、Ｂ３接合子的比较基因组线性分析

犉犻犵狌狉犲７　Ｇｅｎｏｍｉｃｌｉｎｅａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｏｎｏｒｓｔｒａｉｎ３ａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡ３ａｎｄＢ３ｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

３　讨论

肠球菌属不仅对包括头孢菌素和磺胺类药物在

内的多种抗菌药物具有天然耐药性，还能通过质粒

和转座子的转移获得额外的耐药性，导致在医院环

境中进一步传播，被认为是医院感染控制的重大挑

战。粪肠球菌可通过水平基因转移（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｇｅｎｅ

ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＨＧＴ）获得耐药基因，进而获得相应抗菌

药物耐药性［１８］。ＨＧＴ 通常由可移动遗传元件

（ｍｏｂｉｌｅｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔ，ＭＧＥ）如质粒、转座子、噬

菌体、整合子和插入序列等介导，其能促进粪肠球菌

耐药基因在种甚至不同种属间发生水平传播［１９］。

与之前的研究不同，本研究接合试验中使用供

体菌、受体菌均为临床来源的粪肠球菌，以分析

狅狆狋狉Ａ基因在临床粪肠球菌间的水平转移机制。结

果显示，接合的２４株中有８株接合成功，接合率为

３３．３％。进一步研究发现８株接合子有６株的

狅狆狋狉Ａ基因在接合后同样位于粪肠球菌质粒上，表

明利奈唑胺耐药基因狅狆狋狉Ａ经质粒介导在粪肠球

菌水平传播，验证了质粒接合是细菌转移耐药基因

的重要方式之一。但从总体上看，接合效率较低，原

因可能包括以下几个方面。首先狅狆狋狉Ａ基因可能

位于非接合质粒上。基于质粒接合完整性以及转移

能力的差异，可将质粒分为接合性质粒、可移动质粒

和不可移动质粒［２０］。其中仅接合性质粒可以自主

和独立地进行接合转移，位于非接合质粒上便不具

备转移能力。其次，由于本研究中所选择的受体菌

为临床菌株，与工程菌ＪＨ２－２相比，临床菌株包含

许多质粒，这些质粒在接合过程中可能会因质粒的

不相容性导致质粒间发生竞争抑制，从而未能使携

带狅狆狋狉Ａ基因的质粒与其成功接合。最后，ＬＲＥｆ

菌株大多数表现为多重耐药，质粒携带其他耐药基

因的同时会对宿主菌的生长代谢及其环境适应性造

成一定影响而不利于携带狅狆狋狉Ａ基因质粒的菌株

进行接合转移［２１］。

为了进一步研究利奈唑胺耐药基因狅狆狋狉Ａ经

质粒介导在粪肠球菌水平传播的机制，对３号供体

菌与其相应的接合子Ａ３、Ｂ３进行质粒基因组结构

分析。研究发现，在接合前后狅狆狋狉Ａ基因上下游均

存在着两个方向相同、大小相同的ＩＳ１２１６Ｅ插入序

列，可与犳犲狓Ａ、犲狉犿（Ａ）形成ＩＳ１２１６Ｅ犳犲狓Ａ狅狆狋狉Ａ

犲狉犿（Ａ）ＩＳ１２１６Ｅ转座单元。首先，犳犲狓Ａ、犲狉犿（Ａ）

和狅狆狋狉Ａ基因共定位表明，ＬＲＥｆ的出现可能是由

于使用非口恶唑烷酮类（大环内酯类、氟苯尼考）等抗

生素选择压力导致。几乎所有质粒狅狆狋狉Ａ基因的

上游都存在犳犲狓Ａ。氟苯尼考作为一种兽用抗生

素，在治疗家畜感染时广泛、反复的使用对环境细菌

施加了选择压力，可能与利奈唑胺耐药基因的产生

呈正相关［２２］。其次，接合前后所形成的ＩＳ１２１６Ｅ

犳犲狓Ａ狅狆狋狉Ａ犲狉犿（Ａ）ＩＳ１２１６Ｅ 转座单元有助于

狅狆狋狉Ａ基因的转移。两个ＩＳ１２１６Ｅ可以组合形成一

个环状中间体，使狅狆狋狉Ａ 基因整合到质粒中，在

狅狆狋狉Ａ基因的水平转移中起到重要作用。ＩＳ１２１６Ｅ

是ＩＳ１２１６的一种亚型，属ＩＳ６家族，其广泛存在于

多重耐药革兰阳性菌中，是位于狅狆狋狉Ａ基因侧翼最

常见的插入序列。无论有无额外基因，狅狆狋狉Ａ基因

通常被两个相同方向和大小的ＩＳ１２１６Ｅ拷贝括起

来。当这些ＩＳ１２１６Ｅ拷贝重组时，产生一个易转位

单位（ｔｒａｎｓｌｏｃａｔａｂｌｅｕｎｉｔｓ，ＴＵ），ＴＵ可以整合到质

粒、整合结合元件（ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅａｎｄｃｏｎｊｕａｔｉｖｅｅｌｅ

ｍｅｎｔ，ＩＣＥ）或不同的染色体位点上，如果整合到接
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合质粒或ＩＣＥ中，可能导致狅狆狋狉Ａ基因在相同或不

同菌种之间传播［２３］。ＩＳ６家族除了能促进位于质粒

的狅狆狋狉Ａ基因水平转移外，也可能促进临床上其他

重要的抗生素耐药基因交换，包括但不限于狅狆狋狉Ａ

基因［２４２５］。因此，定期监测包括ＩＳ６家族在内的ＩＳ

介导的抗菌药物耐药基因的动态移动性对控制抗菌

药物耐药性在菌株间的传播至关重要。

本研究对昆明某院检出的携带狅狆狋狉Ａ 基因

ＬＲＥｆ菌株的分子特征及传播机制进行分析。携带

狅狆狋狉Ａ基因的ＬＲＥｆ菌株对多种抗菌药物具有耐药

性，携带多种耐药基因和毒力基因。ＳＴ１６是该院

携带狅狆狋狉Ａ基因ＬＲＥｆ菌株中较为流行的ＳＴ型。

质粒接合是狅狆狋狉Ａ基因在ＬＲＥｆ菌株中水平转移的

重要方式，其中质粒上的插入序列ＩＳ１２１６Ｅ 在

狅狆狋狉Ａ基因的水平转移中起着重要作用。多重耐药

粪肠球菌的出现，给临床抗感染治疗带来了极大的

挑战，对公众健康构成潜在威胁。因此，在临床使用

药物时应根据实际情况合理用药，对肠球菌携带的

狅狆狋狉Ａ基因进行持续监测并制定有效的防控措施。

本项研究也存在一些局限性：首先，由于粪肠球菌中

利奈唑胺耐药性仍然很少见，导致纳入研究的

ＬＲＥｆ菌株数量相对较少。其次，本研究为一项单

中心研究，需要进一步的多中心研究分析含有

狅狆狋狉Ａ基因ＬＲＥｆ菌株的流行病学特征。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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