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北京市郊妇幼保健院门诊儿童感染犃族链球菌的耐药性与分子特征

董珍珍１，喻金玉１，王艺?１，毛玉梅１，王英杰１，田兴军２，姬莉莉１

（１．北京市怀柔区疾病预防控制中心微生物检验科，北京　１０１４００；２．北京市怀柔区妇幼保健院疾控科，北京　１０１４００）

［摘　要］　目的　了解北京市某郊区最新流行的 Ａ族链球菌（ＧＡＳ）病原分子特征。方法　采集２０２３年１月—

２０２５年６月北京市某郊区监测哨点医院疑似ＧＡＳ感染的门诊患儿咽拭子标本，分离培养ＧＡＳ菌株，进行１２种抗

菌药物的药物敏感性试验，并利用全基因组测序技术深入分析ＧＡＳ菌株的分子流行病学特征。结果　共收集３２６

例临床疑似ＧＡＳ感染的门诊患儿资料，分离培养出４１株ＧＡＳ菌株，检出率为１２．５８％。ＧＡＳ阳性组患儿在前颈

部淋巴结肿大、扁桃体充血和颚部充血肿大方面所占比例较ＧＡＳ阴性组高，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

４１株ＧＡＳ菌株均携带犲狉犿（Ｂ）和狋犲狋（Ｍ）耐药基因，且均表现为结构型（ｃＭＬＳ）耐药表型。所有犲犿犿１２型菌株均为

ＳＴ３６型，犲犿犿１型菌株为ＳＴ２８型，共检出６种犲犿犿１２亚型和１种犲犿犿１亚型，分别为犲犿犿１２．２、犲犿犿１２．９５、

犲犿犿１２．６９、犲犿犿１２．１７、犲犿犿１２．１９、犲犿犿１２．１４９和犲犿犿１．１２。其中犲犿犿１２．１４９为新发现的亚型，且基因序列１７５１００位

的碱基发生了Ａ→Ｔ的变异。共检出５种噬菌体和６种超抗原；犲犿犿１２．０型和犲犿犿１２亚型基因组中多核苷酸多

态性（ＭＮＰｓ）和插入数量比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。系统发育树显示该地区ＧＡＳ菌株高度克隆群

２３株，占５７．５０％。结论　该地区流行的ＧＡＳ菌株为犲犿犿１２型，发现犲犿犿１２．１４９为新亚型，耐药基因和表型为

犲狉犿（Ｂ）、狋犲狋（Ｍ）和结构型（ｃＭＬＳ），基因组具有丰富的遗传多态性，多株ＧＡＳ基因组序列高度克隆化，存在克隆传

播的可能，提示应继续加强哨点医院ＧＡＳ的监测，为ＧＡＳ的流行防控提供理论依据。

［关　键　词］　Ａ族链球菌；耐药；单核苷酸多态性；基因组
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引起咽喉感染（如咽炎和扁桃体炎）以及轻微皮肤感

染（如脓疱病）的常见原因，与成人相比，０～１４岁儿

童更易由咽扁桃体感染发展为伴有砂纸样皮疹和草

莓舌的猩红热。极少数情况下，ＧＡＳ还可能引起严

重的潜在致命性疾病，如肺炎、脓胸、菌血症和坏死

性筋膜炎，这些疾病与高病死率紧密相关，其致死率

可高达２３％
［１３］。在ＧＡＳ的致病机制中，毒力因子

表达和犲犿犿基因编码的 Ｍ蛋白通过抗吞噬机制发

挥关键作用［４］。青霉素是治疗ＧＡＳ感染的一线抗

生素，但对青霉素过敏者，可使用大环内酯类抗生素

作为替代疗法，或推荐使用克林霉素与β内酰胺类

抗生素［５］。噬菌体可以编码除ｓｐｅＧ，ｓｐｅＪ，ｓｐｅＺ以

外的多种ＧＡＳ菌株超抗原（ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｓ，ＳＡｇｓ），是

ＧＡＳ菌株通过转移获取致病因子的主要驱动力
［６］。

全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）

是研究ＧＡＳ菌株噬菌体整合、毒力因子和耐药基

因的重要方法［７］。为了了解北京市某郊区儿童

ＧＡＳ感染的病原学特征，本研究首次运用 ＷＧＳ技

术分析该地区儿童感染ＧＡＳ菌株的多位点序列分

型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）、耐药基因

分布、犲犿犿分型、携带毒力基因分布和噬菌体分型、

单核 苷 酸 多 态 性 （ＳＮＰｓ）、多 核 苷 酸 多 态 性

（ＭＮＰｓ）、插入、缺失系统发生树情况并构建。

１　对象与方法

１．１　研究对象　采集监测哨点医院（北京市怀柔区

妇幼保健院）２０２３年１月—２０２５年６月疑似ＧＡＳ

感染的门诊患儿咽拭子标本。

１．１．１　标本采集、送检注意事项　①采集前３０ｍｉｎ

勿进食或喝水；②在使用抗菌药物之前采集；③应用

拭子擦拭扁桃体或扁桃体隐窝（扁桃体切除者可擦

拭此处）和咽后壁表面；④采集后４℃保存，２４ｈ内

通过低温转运箱送至该区疾病预防控制中心（ＣＤＣ）

进行ＧＡＳ的分离培养、鉴定和药敏试验。

１．１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①当患儿出现

ＧＡＳ咽炎临床表现时，如发热、皮疹、咽部剧痛、前

颈部淋巴结肿大、扁桃体充血、颚部充血肿大，再采

集咽拭子进行培养［８］。②年龄≤１４周岁。排除标

准：拒绝进行采样的儿童。

１．２　方法

１．２．１　ＧＡＳ分离培养与鉴定　所有咽拭子标本于

采集当日接种至哥伦比亚血平板（ＯＸＯＩＤ公司，英

国），３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下培养２４ｈ，挑取可疑菌

落分离纯化培养２４ｈ后，利用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ

细菌鉴定仪（梅里埃公司，法国）的ＧＰ卡进行菌种

鉴定。

１．２．２　体外抗菌药敏试验　根据２０２４年美国临床

实验室标准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎ

ｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ１００ＥＤ３４版关于ＧＡＳ的

要求，选取头孢噻肟、红霉素、四环素、利奈唑胺、青

霉素Ｇ、万古霉素、美罗培南、氯霉素、左氧氟沙星、

替考拉宁、头孢吡肟和克林霉素，共１２种抗菌药物，

采用微量肉汤稀释法对所有ＧＡＳ菌株的最低抑菌

浓度（ｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）进行测

定，质控菌株为肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９。

１．２．３　ＧＡＳ菌株 ＷＧＳ和生物信息分析　ＷＧＳ
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由北京和创科康生物科技有限公司使用Ｉｌｌｕｍｉｍａ

Ｈｉｓｅｑ２０００系统（ＩＩＩｕｍｉｎａ公司，美国）完成，使用

ＳＯＡＰｄｅｎｏｖｏｖ１．０５软件进行组装。将所有测序数

据递交至ＰｕｂＭＬＳＴ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｌｓｔ．ｏｒｇ／）

获得ＧＡＳ的犲犿犿 分型和 ＭＬＳＴ的序列型（ＳＴｓ），

新的犲犿犿 分型测序数据，提取犲犿犿基因的５’端可

变区序列并上传至分型数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ２．ｃｄｃ．

ｇｏｖ／ｖａｃｃｉｎｅｓ／ｂｉｏｔｅｃｈ／ｓｔｒｅｐｂｌａｓｔ．ａｓｐ），确定犲犿犿

型别。基于基因组流行病学中心的耐药基因数据库

ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｇｅ．ｆｏｏｄ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／

ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ／）、毒力因子数据库（ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ，ＶＦＤＢ）确定菌株耐药基因和毒

力因子的分布［９１０］。利用ＳＮＩＰＰＹ４．６．０软件进行

ＳＮＰｓ，ＭＮＰｓ以及插入或缺失检测。ＳＮＩＰＰＹｃｏｒｅ

软件生成核心基因组ＳＮＰ（ｃｇＳＮＰｓ）。Ｇｕｂｂｉｎｓ软

件剔除重组区域，基于核心基因组的最大似然树采

用ＩＱＴｒｅｅ构建，并通过ｉＴＯＬ软件进行可视化展

示。采用ＳＮＰｄｉｓｔｓｖ０．８软件计算菌株间的ｃｇＳＮＰｓ

差异，将相差≤５个ｃｇＳＮＰｓ的菌株定义为高度克隆

群（ｃｌｏｎａｌｇｒｏｕｐ，ＣＧ）。利用ＰＨＡＳＴＥＲ进行噬菌体

预测。以犲犿犿１２．０分型的ＨＫＵＱＭＨ１１Ｍ０９０７９０１

（ＧｅｎＢａｎｋ登录号：ＡＦＲＹ００００００００．１）作为本研究

的ＧＡＳ参考菌株
［１１］。

１．３　统计学方法　应用 ＭｅｄＣａｌｃ软件进行统计分

析，Ｏｆｆｉｃｅ２０２４绘制表格。应用χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法以及犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验进行组间比

较，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＡＳ检出分布　本研究共收集３２６例临床疑

似ＧＡＳ感染的门诊患儿，共分离培养出４１株ＧＡＳ

菌株，检出率为１２．５８％。ＧＡＳ分离培养阳性的４１

例病例中，男性２７例，女性１４例；年龄范围为４～

１１岁，平均年龄７．３岁；四季均有检出，但呈明显的

季节性，分别为春夏交季高峰（４—６月）２９例、秋冬

季（１１月—次年１月）小高峰１０例。ＧＡＳ阳性组患

儿在前颈部淋巴结肿大、扁桃体充血和颚部充血肿

大方面所占比例较 ＧＡＳ阴性组高，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５）。见表１。

表１　疑似ＧＡＳ菌株感染的３２６例门诊患儿的临床症状分布［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆ３２６ｃｈｉｌｄｒｅｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄｏｆＧＡＳｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｅｔｔｉｎｇ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

组别 发热 皮疹 咽痛 前颈部淋巴结肿大 扁桃体充血 颚部充血肿大

ＧＡＳ阳性组（狀＝４１） ２３（５６．１０） ２（４．８８） ３９（９５．１２） ２８（６８．２９） ３８（９２．６８） ３８（９２．６８）

ＧＡＳ阴性组（狀＝２８５） １８９（６６．３２） ３３（１１．５８） ２６１（９１．５８） １３８（４８．４２） ２０３（７１．２３） ２０１（７０．５３）

χ
２ １．６４ － － ５．６５ － －

犘 ０．０７１ ０．２８１ ０．７５６ ０．０１８ ０．００２ ０．００２

　　注：－为Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验。

２．２　药敏试验结果　分离的４１株ＧＡＳ对红霉素、

四环素、克林霉素的耐药率均为１００％，对头孢噻

肟、头孢吡肟、利奈唑胺、替考拉宁、青霉素、万古霉

素、美罗培南、氯霉素和左氧氟沙星的耐药率均为

０；４１株ＧＡＳ均携带犲狉犿（Ｂ）和狋犲狋（Ｍ）耐药基因，且

均表现为结构型（ｃＭＬＳ）耐药表型；４１株ＧＡＳ为１

种耐药谱：红霉素（ｃＭＬＳ）＋克林霉素＋四环素模

式。４１株ＧＡＳ对测试抗菌药物的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０、

耐药基因分布见表２。

２．３　ＧＡＳ菌株 ＭＬＳＴ分型、犲犿犿分型、携带ＳＡｇｓ

分布和噬菌体分型　４１株ＧＡＳ中，４０株为ＳＴ３６

型，１株为ＳＴ２８型；共分布在８种犲犿犿 型中，按构

成比由高至低依次为犲犿犿１２．０（７３．１７％，３０株）、

犲犿犿１２．９５（９．７６％，４株）、犲犿犿１２．１７（４．８８％，２株），

犲犿犿１２．６９、犲犿犿１２．２０、犲犿犿１２．１９、犲犿犿１．１２ 和

犲犿犿１２．１４９各占２．４３％（各１株），其中犲犿犿１２．１４９

为新犲犿犿 亚型。与犲犿犿１２．０型参考菌株相比，

犲犿犿１２．１４９编码犲犿犿 基因序列１７５１００位的碱基

发生了Ａ→Ｔ的变异，见图１。４１株ＧＡＳ共检出５

种噬菌体，其中３１５．３＿ＮＣ＿００４５８６（１２）型噬菌体检

出率最高（４３．９０％，１８株），且为完整噬菌体，携带

狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狊犪４种ＳＡｇｓ，４１株ＧＡＳ噬菌体

检出和ＳＡｇｓ携带情况见表３。
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表２　４１株ＧＡＳ菌株药物敏感及耐药基因携带情况

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｒｒｉａｇｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆ４１ＧＡＳｓｔｒａｉｎｓ

抗菌药物
耐药

［株（％）］

中介

［株（％）］

敏感

［株（％）］

ＭＩＣ５０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ９０

（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ范围

（μｇ／ｍＬ）
耐药基因

青霉素 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．０３ ≤０．０３ ０．０３～１ ＮＡ

头孢噻肟 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．２５ ≤０．２５ ０．２５～１ ＮＡ

头孢吡肟 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．１２ ≤０．１２ ０．１２～１ ＮＡ

美罗培南 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．０６ ≤０．０６ ０．０６～０．１２ ＮＡ

利奈唑胺 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤１ ≤１ ≤１ ＮＡ

替考拉宁 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．５ ≤０．５ ０．５～１ ＮＡ

红霉素 ４１（１００） ０（０） ０（０） ＞４ ＞４ ０．０６～４ 犲狉犿（Ｂ）

氯霉素 ０（０） ０（０） ４１（１００） ＜１ ２ １～８ ＮＡ

克林霉素 ４１（１００） ０（０） ０（０） ＞３２ ＞３２ ０．０３～３２ ＮＡ

四环素 ４１（１００） ０（０） ０（０） ＞８ ＞８ ０．５～８ 狋犲狋（Ｍ）

万古霉素 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．５ ≤０．５ ０．５～１ ＮＡ

左氧氟沙星 ０（０） ０（０） ４１（１００） ≤０．５ ０．５ ０．５～２ ＮＡ

　　注：ＮＡ表示未检出。
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图１　ＨＲＧＡＳ１７菌株犲犿犿编码基因序列变异分析

犉犻犵狌狉犲１　Ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆ犲犿犿ｅｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＨＲＧＡＳ１７ｓｔｒａｉｎ

表３　ＧＡＳ菌株携带的噬菌体信息及毒力基因分布情况

犜犪犫犾犲３　ＢａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｓｃａｒｒｉｅｄｂｙＧＡＳｓｔｒａｉｎｓ

菌株
噬菌体信息

长度（ｋｂ） 完整性 噬菌体种类 ＧＣ含量（％）
毒力基因

ＨＲＧＡＳ０４、０７、１０、１１、１２、１４、１６、２１、

２２、２４、２５、２７、３０、３２、３４、３８、３９、４０

４０．２ 完整 ３１５．３＿ＮＣ＿００４５８６（１２） ３８．２６ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ２０、２６、２９、３６ ４０．２ 完整 ３１５．３＿ＮＣ＿００４５８６（１２） ３８．２６ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｈ、狊狆犲Ｉ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ１３、２３、２８、３１、３３、３５、４１ １６．０ 不完整 ３１５．４＿ＮＣ＿００４５８７（９） ３６．４９ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｈ、狊狆犲Ｉ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ０８、１５、１８、３７ ３０．６ 不完整 ３１５．４＿ＮＣ＿００４５８７（１０） ３７．２１ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｈ、狊狆犲Ｉ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ１７ ３０．６ 不完整 ３１５．４＿ＮＣ＿００４５８７（１０） ３７．２１ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ

ＨＲＧＡＳ１９ １６．０ 不完整 ３１５．４＿ＮＣ＿００４５８７（９） ３６．４９ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ０９ ４５．１ 完整 Ｐ９＿ＮＣ＿００９８１９（３７） ３９．３７ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｈ、狊狆犲Ｉ、狊狊犪

３５．６ 不完整 ３１５．４＿ＮＣ＿００４５８７（１０） ３７．２１

ＨＲＧＡＳ０１、０３、０５ ＮＡ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｈ、狊狆犲Ｉ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ０２ ＮＡ 狊狆犲Ｂ、狊狊犪

ＨＲＧＡＳ０６ ＮＡ 狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狊犪

　　注：ＮＡ表示未检出。
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２．４　犲犿犿１２．０型和犲犿犿１２亚型ＧＡＳ菌株基因组

ＳＮＰｓ、ＭＮＰｓ、插入和缺失比较分析　通过与参考

基因组（ＧｅｎＢａｎｋ登录号：ＡＦＲＹ０１００００００．１）进行

比对，发现４０ 株 ＧＡＳ 存在非常丰富的 ＳＮＰｓ、

ＭＮＰｓ、插入和缺失，犲犿犿１２．０型和犲犿犿１２亚型基

因组中 ＭＮＰｓ和插入数量比较，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５），见表４。

表４　ＧＡＳ菌株基因组ＳＮＰｓ、ＭＮＰｓ、插入和缺失比较分析

［犕（犙１，犙３）］

犜犪犫犾犲４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＮＰｓ，ＭＮＰｓ，ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓ，ａｎｄｄｅｌｅ

ｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｍｅｓｏｆＧＡＳｓｔｒａｉｎｓ（犕 ［犙１，犙３］）

组别 ＳＮＰｓ ＭＮＰｓ 插入 缺失

犲犿犿１２．０型（狀＝３０） ４１（２６，５２） ０（０，１） ２（０，３） ４（２，８）

犲犿犿１２亚型（狀＝１０） ３４（３２，１２６） ０（０，４） １（１，３） ８（２，８）

犣 １．３４１ ２．０３１ ２．３７０ １．６３６

犘 ０．１６９ ０．０４２ ０．０１８ ０．１０２

２．５　 系 统 发 生 树 　 以 犲犿犿１２．０ 型 菌 株

ＡＦＲＹ０１００００００．１作为参考基因组，４０株 ＧＡＳ为

比对菌株，利用核心基因组ＳＮＰ（ｃｇＳＮＰｓ）构建系统

发生树，根据菌株克隆强度判断规则发现，该区

ＧＡＳ菌株高度克隆群２３株，占５７．５０％，见图２。
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图２　基于ｃｇＳＮＰｓ构建４０株ＧＡＳ的系统发生树

犉犻犵狌狉犲２　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆ４０ＧＡＳｓｔｒａｉｎｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ

ｂａｓｅｄｏｎｃｇＳＮＰｓ

３　讨论

ＭＬＳＴ方法利用７个等位基因对ＧＡＳ菌株进

行分类，以显示其遗传特征，但不能准确反映 Ｍ 蛋

白编码基因序列的变异［１２］。Ｍ蛋白在ＧＡＳ菌株黏

附和抗吞噬功能中起关键作用，编码 Ｍ蛋白的长度

为１８０ｂｐ的犲犿犿 基因具有丰富的多态性，目前已

被广泛用于ＧＡＳ菌株分型。据报道，犲犿犿 基因型

别达２４５种，且流行型别存在地域差异
［１３］。犲犿犿１

型是德国、美国、澳大利亚和日本最流行的型别，而

我国以犲犿犿１２和犲犿犿１为主要基因流行型别
［１４１５］。

北京市在２０１１—２０２１年，犲犿犿１和犲犿犿１２交替成

为主导基因型别，且犲犿犿 基因亚型逐年增多，检测

出犲犿犿１基因亚型１１种，犲犿犿１２基因亚型２２种
［１６］。

此外，一项对天津市２０１１—２０２４年ＧＡＳ流行情况

的研究［１７］表明，天津市ＧＡＳ菌株以犲犿犿１（５０．０％）

和犲犿犿１２（４０．４％）为主。本研究中该地区收集的

４１株ＧＡＳ菌株中，４０株为犲犿犿１２型，１株为犲狀狀１

型，ＭＬＳＴ 分别为 ＳＴ３６、ＳＴ２８ 型，仅发现 １ 株

犲犿犿１型，这与国内其他地区的研究存在地域性

差异。此外，该地区共检出６种犲犿犿１２亚型，分

别为犲犿犿１２．２、犲犿犿１２．９５、犲犿犿１２．６９、犲犿犿１２．１７、

犲犿犿１２．１９和犲犿犿１２．１４９，其中，犲犿犿１２．１４９为新

发现的亚型。将犲犿犿１２．１４９ 基因序列递交至

ＰｕｂＭＬＳＴ网站后发现其基因序列１７５１００位的碱

基发生了 Ａ→Ｔ的变异，导致新犲犿犿１２亚型的出

现，反映了该地区呼吸系统ＧＡＳ菌株的多样化。

青霉素是对抗 ＧＡＳ感染的一线抗生素，但随

着其广泛应用，已在多个国家发现 ＧＡＳ菌株对青

霉素产生耐药的情况［１８］。本研究的４１株 ＧＡＳ菌

株在体外药敏试验中未发现青霉素耐药株，与我国

既往研究［１９］结果一致。我国红霉素、克林霉素和四

环素的耐药率居高不下，北京地区ＧＡＳ对红霉素、

克林霉素、四环素的耐药率均＞８６％，且有逐年上升

趋势［１６］。然而，本研究发现４１株ＧＡＳ菌株均表现

出单一的红霉素－四环素－克林霉素多重耐药模式

的谱系特征，且耐药率为１００％，显著高于北京市和

其他地区［２０］。此外，４１株ＧＡＳ菌株均携带犲狉犿（Ｂ）

和狋犲狋（Ｍ）耐药基因，且均表现为结构型（ｃＭＬＳ）耐

药表型，可以通过耐药基因的存在情况预测耐药

表型［２１］。

ＧＡＳ菌株的ＳＡｇｓ基因谱与其致病性密切相

关，且在不同人群和地域存在较大差异［２２］。２０１９—

２０２０年，北京地区的狊狆犲Ｈ 和狊狆犲Ｉ在犲犿犿１２型的

ＧＡＳ菌株中检出率为１００％，其中以狊狆犲Ａ、狊狆犲Ｂ、

狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｆ、狊狆犲Ｇ、狊狆犲Ｊ、狊狊犪和狊犿犲Ｚ的ＳＡｇｓ基因谱

最常见［２３］。本研究收集的４０株犲犿犿１２型的ＧＡＳ

菌株中，狊狆犲Ｈ和狊狆犲Ｉ的携带率为４５．００％，ＳＡｇｓ基
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因谱以狊狆犲Ｂ、狊狆犲Ｃ、狊狆犲Ｇ、狊狊犪最常见，为５０．００％。本

地区的ＳＡｇｓ分布和基因谱与北京地区既往研究
［１６］

存在差异，表明在不同地域和时间段研究ＳＡｇｓ的

变迁至关重要。噬菌体通过消除易感血清型、溶原

性整合及转导机制介导ＳＡｇｓ和抗菌药物耐药基因

的水平转移，促进ＧＡＳ的种群进化和克隆播散
［２４］。

在对来自香港的参考菌株 ＡＦＲＹ０１００００００．１进行

噬菌体携带检测后发现，与本研究检出的完整噬菌

体类型相同，均为Ｐ９＿ＮＣ＿００９８１９和３１５．３＿ＮＣ＿

００４５８６，这表明噬菌体在 ＧＡＳ菌株水平传播中发

挥重要作用，有必要对噬菌体携带情况进行监测。

本研究对４０株犲犿犿１２型 ＧＡＳ进行 ＷＧＳ分

析，发现存在丰富的ＳＮＰｓ、ＭＮＰｓ、插入和缺失，表

明ＧＡＳ菌株存在遗传多样性。基于核心基因组

ＳＮＰｓ构建系统发生树，可判断流行菌株间是否存在

克隆传播［２５］。本研究发现，检出的４０株ＧＡＳ菌株中

ｃｇＳＮＰｓ≤５的高度克隆群有２３株，占比５７．５０％，

这表明该地区可能存在ＧＡＳ的克隆传播风险。

需要注意的是，本研究存在样本收集时间短、样

本量少、未进行前噬菌体及Ｔ４ＳＳ等可移动元件分

析等不足。将在后续研究中完善。

综上所述，本研究在４１株ＧＡＳ菌株的病原特

征分子分析中发现，该地区最新流行的 ＧＡＳ菌株

为犲犿犿１２型，发现一个全新的亚型（犲犿犿１２．１４９）；

同时携带犲狉犿（Ｂ）和狋犲狋（Ｍ）耐药基因，且均表现为

结构型（ｃＭＬＳ）耐药表型；基因组具有丰富的遗传

多态性，多株ＧＡＳ基因组序列高度克隆化，存在克

隆传播的可能。相关部门应继续加强哨点医院

ＧＡＳ的监测，为ＧＡＳ的流行防控提供理论依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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［１８］ＢｅｒｗａｌＡ，ＣｈａｗｌａＫ，ＳｈｅｔｔｙＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｕｓ
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