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·论著·

耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌对喹诺酮类耐药机制的研究

苏珊珊，张吉生，王　英，王　勇，王宇超，李慧玲，张晓丽

（佳木斯大学附属第一医院检验科，黑龙江 佳木斯　１５４００７）

［摘　要］　目的　研究质粒介导喹诺酮耐药（ＰＭＱＲ）基因在耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）中的流行情况及耐药机

制。方法　收集２０１５年３月—２０１８年３月某院临床分离的ＣＲＥ菌株，ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ分析仪对其进行鉴定及

药物敏感试验，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）及测序确定ＰＭＱＲ基因狇狀狉Ａ、狇狀狉Ｂ、狇狀狉Ｓ、狇犲狆Ａ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉携带情况，

通过质粒接合试验验证ＰＭＱＲ基因的水平转移。结果　耐碳青霉烯类大肠埃希菌对喹诺酮类药物的耐药率达

１００％，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌对喹诺酮类药物的耐药率为１５．５６％～３３．３３％。犪犮犮（６’）犐犫犮狉基因检出率最高

（８７．７２％），其次为狇狀狉Ｂ（７７．１９％）和狇狀狉Ｓ（１７．５４％），有２株菌携带狇狀狉Ａ基因（３．５１％），未分离出狇犲狆Ａ基因，菌株

同时含有２种或３种ＰＭＱＲ基因（８４．２１％）。８株接合成功的菌株均存在ＰＭＱＲ基因转入，但喹诺酮药物对其最

低抑菌浓度无明显改变。结论　虽然该院ＣＲＥ质粒介导喹诺酮耐药基因检出率高，但对喹诺酮类药物仍存在一

定敏感性。

［关　键　词］　喹诺酮耐药基因；肠杆菌科细菌；耐碳青霉烯类肠杆菌；耐药性
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　　大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌是耐

碳青霉烯类肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒ

ｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）的主要分离菌株，引起较高的

病死率并在全世界范围内流行，常对喹诺酮类药物

表现出高度耐药性，已引起人们的关注［１］。喹诺酮

类药物自２０世纪６０年代进入临床后，常被用来治

疗由肠道细菌引起的严重感染，广泛和不恰当的使

用导致耐药株的产生［２］。近年来，有关泛耐药肠杆

菌对喹诺酮药物的耐药机制如降低药物对ＤＮＡ回

旋酶及拓扑异构酶Ⅳ的作用、外排泵上调和产生灭

活酶等方面均有研究，而有关ＣＲＥ对喹诺酮类药物

耐药机制的研究还很少。故本研究探讨某院ＣＲＥ

对喹诺酮耐药基因的携带情况及耐药机制，为临床

合理用药提供依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１５年３月—２０１８年３月

住院患者分离出的非重复ＣＲＥ，筛选标准为对亚胺

培南、美罗培南或厄他培南中至少一种药物耐药者

或携带有碳青霉烯酶的菌株。质控菌株为大肠埃希

菌ＡＴＣＣ２５９２２。接合菌株为大肠埃希菌Ｊ５３ＡＺＲ

（叠氮钠耐药）。

１．２　药物敏感试验　采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物分析仪进行药敏试验，Ｅｔｅｓｔ试纸条复核

左氧氟沙星，亚胺培南的药敏结果（Ｅｔｅｓｔ试纸条购

自郑州安图生物公司），并用纸片扩散法复核厄他培

南、美罗培南和环丙沙星的药敏结果（药敏纸片购自

ＯＸＯＩＤ公司）。根据２０１６年美国临床实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）标准进行药敏折点的判定。

１．３　喹诺酮耐药基因检测　采取煮沸法提取菌株

模板ＤＮＡ，ＰＣＲ法扩增ＰＭＱＲ基因狇狀狉Ａ、狇狀狉Ｂ、

狇狀狉Ｓ、狇犲狆Ａ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉，引物参照文献［３］设计，

由上海生工生物有限公司合成。总反应体系

２５μＬ：ＧｏＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２．５μＬ，上、下游引物

（１０μｍｏｌ／Ｌ）各 １μＬ，模板 ＤＮＡ１μＬ，ｄｄＨ２Ｏ

９．５μＬ。扩增条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性

３０ｓ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延伸６０ｓ，共循环３５次；

７２℃延伸１０ｍｉｎ。扩增产物经１．５％ 琼脂糖凝胶

电泳后，用紫外凝胶成像与分析系统观察结果，目的

产物送上海生工生物有限公司测序，结果在 ＮＣＢＩ

网站上运用ＢＬＡＳＴ比对基因型。

１．４　其他耐药基因检测　碳青霉烯酶耐药基因：

ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＩＭＰ；β内酰胺酶耐药基因：ＳＨＶ、

ＣＴＸＭ１５，检测方法参照文献［４］。

１．５　质粒接合试验　选取大肠埃希菌Ｊ５３ＡＺＲ为

受体菌，分别挑取单个菌落配制成０．５麦氏单位的

菌悬液，取５００μＬ菌悬液加至４ｍＬＬＢ肉汤培养

基中混匀，放置摇床３５℃１８０ｒ／ｍｉｎ，振摇１６ｈ。取

４０μＬＪ５３ＡＺＲ和１６０μＬ供体菌于ＥＰ管中，高速

离心４０００ｒｐｍ５ｍｉｎ，去上清再加入２００μＬＬＢ肉

汤培养１８ｈ，接种在含有亚胺培南（１ｍｇ／Ｌ）和叠氮

钠（１００ｍｇ／Ｌ）的麦康凯培养中培养１８ｈ，选取生长

的菌落进行鉴定，通过药敏试验、ＰＣＲ检测耐药基

因及测序确定接合菌耐药情况。

２　结果

２．１　菌株情况　２０１５年３月—２０１８年３月住院患

者共分离出非重复的ＣＲＥ５７株，其中肺炎克雷伯

菌４５株，大肠埃希菌５株，阴沟肠杆菌７株。

２．２　药敏试验结果　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪 狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，

ＣＲＫＰ）对喹诺酮类药物环丙沙星的耐药率为

３３．３３％，对左氧氟沙星的耐药率为１５．５６％。耐碳

青霉烯类大肠埃希菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狊犮犺犲

狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，ＣＲＥＣＯ）对喹诺酮类药物的耐药率为

１００％，耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲，ＣＲＥＣＬ）对喹诺酮类

药物的耐药率为５７．１４％。ＣＲＥ对β内酰胺酶抑制

剂复合制剂、头孢菌素类、复方磺胺甲口恶唑、碳青霉

烯类抗生素的耐药率均达７１．４３％以上，对氨基糖

苷类药物庆大霉素和妥布霉素的耐药率在７１％以

上，对阿米卡星的耐药率为８．８９％～４０．００％。经

左氧氟沙星Ｅｔｅｓｔ条和环丙沙星纸片扩散法复核，

结果与ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）

值一致。菌株耐药情况见表１。

５７株ＣＲＥ中９４．７４％的菌株含有碳青霉烯酶

ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＩＭＰ中的一种或多种，β内酰胺酶基因

ＳＨＶ、ＣＴＸＭ１５检出率为８５．９６％和８０．７０％。
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表１　５７株ＣＲＥ对常见抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲１　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ５７ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物
肺炎克雷伯菌（狀＝４５）

敏感 中介 耐药

大肠埃希菌（狀＝５）

敏感 中介 耐药

阴沟肠杆菌（狀＝７）

敏感 中介 耐药

哌拉西林／他唑巴坦 ０．００ ４．４４ ９５．５６ ０．００ ０．００ １００．００ ２８．５８ ０．００ ７１．４２

氨苄西林／舒巴坦 ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００

头孢他啶 ２．２２ ０．００ ９７．７８ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００

头孢唑林 ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００

头孢曲松 ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００

氨曲南 ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００

亚胺培南 ０．００ ４．４４ ９５．５６ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ １４．２９ ８５．７１

环丙沙星 １５．５６ ５１．１１ ３３．３３ ０．００ ０．００ １００．００ ４２．８６ ０．００ ５７．１４

左氧氟沙星 ８２．２２ ２．２２ １５．５６ ０．００ ０．００ １００．００ ４２．８６ ０．００ ５７．１４

阿米卡星 ９１．１１ ０．００ ８．８９ ６０．００ ０．００ ４０．００ ７１．４３ ０．００ ２８．７５

庆大霉素 ６．６７ ０．００ ９３．３３ ２０．００ ０．００ ８０．００ １４．２９ ０．００ ８５．７１

妥布霉素 ６．６７ ４．４４ ８８．８９ ０．００ ２０．００ ８０．００ １４．２９ １４．２９ ７１．４２

复方磺胺甲口恶唑 １５．５６ ０．００ ８４．４４ ０．００ ０．００ １００．００ ２８．５８ ０．００ ７１．４２

２．３　耐药基因检测结果　５７株ＣＲＥ中９１．２３％的

菌株含有喹诺酮耐药基因，测序结果经Ｂｌａｓｔ比对，

其中犪犮犮（６’）犐犫犮狉分离率最高，为８７．７２％，其次为

狇狀狉Ｂ，分离率为７７．１９％，狇狀狉Ｓ分离率为１７．５４％，

共检出２株菌携带狇狀狉Ａ，分离率为３．５１％，未分离

出狇犲狆Ａ 基因。共检出８４．２１％的菌株同时含有

２种或３种喹诺酮基因。基因检出情况见表２。

ＣＲＫＰ、ＣＲＥＣＯ和ＣＲＥＣＬ中耐药株及敏感株携带

ＰＭＱＲ基因情况比较，差异无统计学意义，见表３。

阳性基因电泳图及测序结果见图１～２。

表２　５７株ＣＲＥ的ＰＭＱＲ基因检出情况（％）

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＰＭＱＲｇｅｎｅｓｉｎ５７ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓ（％）

基因
肺炎克雷伯菌（狀＝４５）

阳性数 阳性率（％）

大肠埃希菌（狀＝５）

阳性数 阳性率（％）

阴沟肠杆菌（狀＝７）

阳性数 阳性率（％）

狇狀狉Ｂ １ ２．２２ ０ ０．００ ０ ０．００

犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 ２ ４．４４ ０ ０．００ ０ ０．００

狇狀狉Ｓ ０ ０．００ ０ ０．００ １ １４．２９

狇狀狉Ｂ＋犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 ３４ ７５．５６ ０ ０．００ ３ ４２．８５

狇狀狉Ａ＋犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 １ ２．２２ ０ ０．００ ０ ０．００

狇狀狉Ｓ＋犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 ２ ４．４４ １ ２０．００ １ １４．２９

狇狀狉Ａ＋狇狀狉Ｂ＋犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 １ ２．２２ ０ ０．００ ０ ０．００

狇狀狉Ｂ＋狇狀狉Ｓ＋犪犮犮（６＇）犐犫犮狉 ２ ４．４４ １ ２０．００ ２ ２８．５７

　注：肺炎克雷伯菌中２株未检出，大肠埃希菌中３株未检出
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表３　５７株ＣＲＥ中耐药株与敏感株ＰＭＱＲ基因检出情况

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＰＭＱＲｇｅｎｅｓｉｎ５７ＣＲＥｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｓｔｒａｉｎｓ

基因

肺炎克雷伯菌（狀＝４５）

耐药株

（狀＝７）

阳性率

（％）

敏感株

（狀＝３８）

阳性率

（％）

大肠埃希菌（狀＝５）

耐药株

（狀＝５）

阳性率

（％）

阴沟肠杆菌（狀＝７）

耐药株

（狀＝４）

阳性率

（％）

敏感株

（狀＝３）

阳性率

（％）

狇狀狉Ａ ０ ０．００ ２ ５．２６ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

狇狀狉Ｂ ６ ８５．７１ ３２ ８４．２１ １ ２０．００ ３ ７５．００ ２ ６６．６７

狇狀狉Ｓ １ １４．２９ ３ ７．８９ ２ ４０．００ ３ ７５．００ １ ３３．３３

狇犲狆Ａ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ７ １００．００ ３５ ９２．１１ ２ ４０．００ ３ ７５．００ ３ １００．００
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图１　ＰＭＱＲ阳性基因电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＭＱＲｐｏｓｉｔｉｖｅｇｅｎｅｓ

２．４　接合试验结果　５７株ＣＲＥ中有９株接合成

功，其中肺炎克雷伯菌６株，大肠埃希菌２株，阴沟

肠杆菌１株。除１株大肠埃希菌狇狀狉Ｂ基因未转入，

其余ＰＭＱＲ基因均成功转入８株接合子中，虽有

１株接合子的左氧氟沙星 ＭＩＣ值发生改变，但９株

接合子均对左氧氟沙星仍敏感。接合子 ＭＩＣ值见

表４。
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图２　ＰＭＱＲ阳性基因测序图

犉犻犵狌狉犲２　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍａｐｏｆＰＭＱＲｐｏｓｉｔｉｖｅｇｅｎｅｓ
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表４　接合子耐药基因检出情况及抗菌药物 ＭＩＣ值（ｍｇ／Ｌ）

犜犪犫犾犲４　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔｓａｎｄＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（ｍｇ／Ｌ）

分离株 耐药基因 哌拉西林／他唑巴坦 头孢他啶 亚胺培南 左氧氟沙星 阿米卡星

ＪＫＰ９ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≥１２８ ４ ≤０．２５ ≤０．１２ ≤２

ＪＫＰ１５ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≥１２８ １６ ０．５ １ ≤２

ＪＫＰ１８ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ６４ ≤０．１２ ０．５ ≤０．１２ ≤２

ＪＫＰ２４ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≤４ ０．２５ ≤０．２５ ≤０．１２ ≤２

ＪＫＰ２８ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≤４ １６ ０．５ ≤０．１２ ≤２

ＪＫＰ３５ ＫＰＣ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≥１２８ １６ ≤０．２５ ≤０．１２ ≤２

ＪＥＣＯ１９ ＮＤＭ、狇狀狉Ｓ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≥１２８ ≥６４ ８ ≤０．１２ ≤２

ＪＥＣＯ２７ ＮＤＭ ≥１２８ ≥６４ ≥１６ ≤０．１２ ≤２

ＪＥＣＬ３８ ＮＤＭ、狇狀狉Ｂ、犪犮犮（６’）犐犫犮狉 ≥１２８ ≥６４ ≥１６ ≤０．１２ ≤２

Ｊ５３ － ≤４ ≤０．１２ ≤０．２５ ≤０．１２ ≤２

３　讨论

喹诺酮类药物为人工合成的抗菌药物，因其抗

菌谱广、体内分布广、不良反应少被临床广泛应用于

抗感染，其作用靶点为革兰阴性菌ＤＮＡ回旋酶及

拓扑异构酶Ⅳ，结合后形成“喹诺酮－酶－ＤＮＡ”三

元复合物，破坏细菌ＤＮＡ结构抑制其复制
［５］。随

着临床越来越多的应用该类药物，２０１６年ＣＨＩＮＴ

耐药监测数据显示，我国大肠埃希菌对喹诺酮类药

物的耐药率为５２．９％，黑龙江省更高达６０．１％，故

引起我们对喹诺酮耐药机制的研究［６］。

１９９８年美国在１例肺炎克雷伯菌中首次发现

ＰＭＱＲ基因被命名为狇狀狉Ａ，随后狇狀狉Ｂ、狇狀狉Ｃ、狇狀狉Ｓ

接连被报道［７］。狇狀狉基因因其能够编码 Ｑｎｒ蛋白，

保护细菌ＤＮＡ促旋酶及拓扑异构酶介导耐药而引起

人们的关注。喹诺酮耐药机制还包括犪犮犮（６’）犐犫犮狉

介导的灭活酶产生，狇犲狆Ａ介导的细菌外排泵上调以

及犵狔狉Ａ和狆犪狉Ｃ引起的外膜通透性的改变，通过使

药物敏感性下降和难以进入细菌内部的共同作用导

致细菌对喹诺酮类药物耐药［８］。

ＣＲＥ自发现以来的几十年间迅速在全球多个

国家及地区广泛流行，因其仅对替加环素和多粘菌

素敏感，临床几乎无药可用。细菌对碳青霉烯类抗

生素耐药往往也表现对喹诺酮类药物耐药，有报

道［９］产ＫＰＣ２型ＣＲＫＰ对喹诺酮药物耐药主要为

犵狔狉Ａ和 狆犪狉Ｃ 基因发生突变。本研究 ＣＲＥ 中

ＰＭＱＲ的检出率为９１．２３％，其中犪犮犮（６’）犐犫犮狉基

因为肠杆菌中携带率最高的基因，可能是导致对喹

诺酮类耐药最主要的原因，与阮荣华等［１０］的报道一

致，其也可能导致了本研究中收集菌株对庆大霉素、

妥布霉素的高水平耐药［７］。有研究［９］发现，ＣＲＥ对

喹诺酮类药物耐药还可能是染色体介导的。其次为

狇狀狉Ｂ（７７．１９％）、狇狀狉Ｓ（１７．５４％）和狇狀狉Ａ（３．５１％）基

因，其检出率分布与台湾报道的阴沟肠杆菌相似，但

检出率均高于该报道［１１］。本试验未检出狇犲狆Ａ基

因，说明该院喹诺酮耐药机制与细菌外排泵的上调

无直接相关性。共检出８４．２１％的菌株同时含有

２种或３种喹诺酮基因，说明该院ＣＲＥ携带高水平

的ＰＭＱＲ基因。

ＣＲＫＰ中犪犮犮（６’）犐犫犮狉 检出率为９３．３３％，

狇狀狉Ｂ检出率为８４．４４％，同时携带这两种基因的菌

株为８２．２２％，并且有３株菌同时携带３种ＰＭＱＲ

基因。在ＣＲＫＰ中检出２株狇狀狉Ａ基因，但在大肠

埃希菌和阴沟肠杆菌中未检出此基因，验证了狇狀狉Ａ

易在肺炎克雷伯菌中携带的结论［１２］。该院ＣＲＫＰ

对喹诺酮药物的非敏感率为８４．４３％，对左氧氟沙

星的非敏感率为１７．７８％，此结果可能与ＰＭＱＲ基

因仅赋予低水平的喹诺酮类药物耐药性有关［２，１３］，

由于ＣＲＫＰ还携带了ＫＰＣ、ＳＨＶ、ＣＴＸＭ１５基因，

可能使ＰＭＱＲ基因表达水平受影响。

ＣＲＥＣＯ对喹诺酮药物的耐药性比 ＣＲＫＰ及

ＣＲＥＣＬ高，与报道
［１４］结果相似。本研究发现，

ＣＲＥＣＯ均对喹诺酮药物耐药，但有３株菌并未检出

ＰＭＱＲ基因，此现象也可能与其他耐药机制如染色体

的突变导致喹诺酮药物高水平耐药相关。提示临床

不应选用喹诺酮类药物治疗ＣＲＥＣＯ引起的感染。

７株ＣＲＥＣＬ存在６株携带多种ＰＭＱＲ基因的

现象，主要为狇狀狉Ｂ、狇狀狉Ｓ与犪犮犮（６’）犐犫犮狉组合，对喹

诺酮类药物的耐药性与Ｐｅｙｍａｎｉ等
［２］的报道一致。
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研究发现许多产ＥＳＢＬｓ的分离株对氨基糖苷类和氟

喹诺酮类药物具有耐药性［１５］，该院阴沟肠杆菌携带

金属β内酰胺酶ＮＤＭ、ＩＭＰ并伴有ＳＨＶ、ＣＴＸＭ１５

存在，多种耐药机制导致对喹诺酮类药物耐药。

本次试验共有９株菌接合成功，除１株大肠埃

希菌狇狀狉Ｂ基因未转入，另一株大肠埃希菌未携带

ＰＭＱＲ基因，其余菌株ＰＭＱＲ基因均成功转入到

接合子中，但接合子中对左氧氟沙星 ＭＩＣ值只有一

株明显的改变，与其他研究结果有一定的差异［７，１６］。

编码碳青霉烯酶的基因通常位于携带喹诺酮和氨基

糖苷类耐药基因的大质粒上，所以在接合子中存在

ＰＭＱＲ基因和碳青霉烯酶共同转移的情况，在对碳

青霉烯类药物耐药性下降的情况下，可能存在

ＰＭＱＲ基因，但是其并未表达，从而导致接合子耐

药水平不变。在本研究中接合成功菌株并未表达出

对喹诺酮药物的耐药现象，但是否存在应用喹诺酮

类抗菌药物后引起喹诺酮类耐药基因高水平的表达

从而导致耐药情况，需要进一步研究。另外ＰＭＱＲ

基因的水平传播仍需要引起医院的重视，并采取相

应控制措施。

综上所述，该院ＣＲＥ携带高水平ＰＭＱＲ基因

导致喹诺酮药物的低水平耐药，证实ＰＭＱＲ基因作

用较弱，而其他耐药机制对其耐药的产生起到了关

键作用。但ＰＭＱＲ基因的高携带率是个不容忽视

的问题，在临床喹诺酮类药物大量使用，抗菌药物选

择压力下，ＰＭＱＲ基因表达可能增强，并通过质粒

在细菌之间进行传播，导致喹诺酮类抗菌药物高水

平耐药。医院应长期对ＰＭＱＲ基因流行情况进行

监测，并指导临床医生遵循喹诺酮类抗菌药物使用

适应证及专家共识，减少耐药菌的产生。
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