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耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌耐药基因检测及同源性

周鹏鹏１，陈　娜
１，朱柯蕙２，贾晨冉２，张峰波１，季　萍
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（１．新疆医科大学第一附属医院医学检验中心，新疆 乌鲁木齐　８３００５４；２．新疆军区保障部疾病预防控制中心，新疆 乌鲁
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［摘　要］　目的　探讨某三甲医院耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（ＣＲＡＢ）耐药基因携带情况及同源性。方法　收集

该院２０１７年１０月—２０１８年１０月共４０株ＣＲＡＢ，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测耐药基因携带情况，同时应用

脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分析其同源性。结果　４０株ＣＲＡＢ对大部分抗菌药物耐药率在９０％左右，对替加环素的

耐药率相对较低，为２．９％（未包括中介）。耐药基因 ＡＤＣ检出率为１００％，其他耐药基因检出率较高的依次为

ＯＸＡ５１（３６株，９０．０％）、狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾（３２株，８０．０％），未检测出ＫＰＣ基因。每株ＣＲＡＢ菌株检出２～８种耐药基

因，以检出６种耐药基因的菌株最多（１５株，３７．５％）；检出的耐药基因组合中，以同时检出ＡＤＣ＋ＯＸＡ２３＋ＯＸＡ

５１基因最多（２９株，７２．５％），其次为 ＡＤＣ＋犻狀狋犾１＋狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾基因（２６株，６５．０％）、ＡＤＣ＋狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾＋犪狀狋

（３″）Ⅰ基因（１９株，４７．５％），１１株（２７．５％）同时检出ＡＤＣ＋犪狀狋（３″）Ⅰ＋犪犪犮（３）Ⅰ基因。ＰＦＧＥ同源性检测分出

１９种不同型别，每种型别１～９株不等，其中 Ａ５型有９株，Ａ１８型有８株，主要来自重症监护病房。结论　该院

ＣＲＡＢ对临床常见抗菌药物呈高度耐药，ＯＸＡ２３和ＯＸＡ５１两种基因最有可能是引起该院鲍曼不动杆菌耐药的

主要因素，同源性分析显示该院不同病区存在ＣＲＡＢ医院感染传播。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；耐药基因；脉冲场凝胶电泳；同源性
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ｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ；ｈｏｍｏｌｏｇｙ

　　鲍曼不动杆菌（犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＡＢ）

是一种非发酵的革兰阴性杆菌，是医院感染重要致

病菌之一［１］。ＡＢ可存在于正常人体皮肤、呼吸道、

泌尿道以及自然环境中，常导致菌血症、肺炎、脑膜

炎、腹膜炎、心内膜炎，以及泌尿道和皮肤软组织感

染。近年来抗菌药物的滥用，侵袭性操作不规范等

因素导致ＡＢ检出率及耐药率逐年增加，甚至造成

ＡＢ医院感染流行
［２］。耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉 犫犪狌犿犪狀狀犻犻

ＣＲＡＢ）是指对亚胺培南或美罗培南等碳青霉烯类

抗生素耐药的ＡＢ
［３］，目前认为产碳青霉烯酶是ＡＢ

对碳青霉烯类抗生素耐药的主要原因［４］。为了解该

院ＣＲＡＢ耐药基因携带情况及其医院感染的可能

途径，收集该院ＣＲＡＢ，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）

进行耐药基因检测，脉冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄ

ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）进行同源性分析，以期

为临床合理应用抗菌药物，制定 ＡＢ医院感染防控

措施提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集该院２０１７年１０月—２０１８年

１０月分离的ＣＲＡＢ，剔除同一患者分离的重复菌

株。分离菌株经全自动微生物鉴定及药敏仪进行鉴

定及药敏试验，部分药敏试验及复核采用纸片扩散

法（ＫＢ法），药敏结果依据美国临床实验室标准化

协会（ＣＬＳＩ）２０１８版判断。以大肠埃希菌 ＡＴＣＣ

２５９２２，铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３，产酶大肠埃希

菌ＡＴＣＣ３５２１８，肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３为质

控菌株。

１．２　主要试剂及仪器　ＰＣＲ 试剂盒，ＦＴＡ○
Ｒ
ｆｏｒ

ＢａｃｔｅｒｉａｌＤＮＡ（美国 Ｗｈａｔｍａｎ○
Ｒ公司）。２×Ｔａｑ

ＰＣＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ、ＧｅｎＧｒｅｅｎ 核 酸 染 料、ＤＬ２０００

ＤＮＡＭａｒｋｅｒ、ＤＮＡ快速纯化／回收试剂盒均为北

京鼎国昌盛生物技术有限公司产品。ＰＣＲ反应引

物由上海生工生物工程有限公司合成。ＶＩＴＥＫ

ＭＳ、ＶＩＴＥＫＣｏｍｐａｃｔ均为法国生物梅里埃公司产

品，药敏纸片为英国Ｏｘｏｉｄ公司产品。还包括超净

工作台（苏州净化设备有限公司）、游标卡尺（上海精

益仪器厂）、微量移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、细菌比浊仪

（法国生物梅里埃公司）、ＰＣＲ仪（ＢＩＯＲＡＤ）、电泳

仪（北京六一仪器厂）、ＵＶ凝胶成像紫外分析仪（北

京君益东方电泳设备有限公司）、紫外透照台（上海

山富科学仪器有限公司）、微波炉（美的集团有限公

司）、压力蒸汽灭菌器（山东新华医疗器械有限公

司）、脉冲场凝胶电泳仪（美国Ｂｉｏ—Ｒａｄ公司）。

１．３　耐药基因检测　用ＦＴＡ卡提取各株细菌的

ＤＮＡ，所用引物见表１，ＰＣＲ扩增体系为：２×Ｔａｑ

ＰＣＲＧｒｅｅｎＭｉｘ１２．５μＬ，ＤＮＡ模板２．５μＬ，上下

游引物各１μＬ，ｄｄＨ２Ｏ８μＬ，共２５μＬ。基因扩增

条件：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性６０ｓ，５５℃退火

４５ｓ，７２℃延伸６０ｓ，７２℃终止延伸５ｍｉｎ，共３０个

循环。将扩增后的产物置于电泳仪中进行电泳，条

件为６０Ｖ，时间１ｈ，电泳后放入凝胶成像系统观察

并拍照记录。

１．４　ＰＦＧＥ同源性检测　将ＣＲＡＢ分离培养后，

用比浊仪调成 ＯＤ值为３．６～４．０的菌悬液，加入

１％ＳｅａｋｅｍＧｏｌｄＳＤＳ胶制备胶块，再用蛋白酶 Ｋ

进行裂解消化，纯水洗涤２次，再用ＴＥ洗涤４次，

每次１５ｍｉｎ左右。使用 ＡｐａＩ内切酶进行酶切，

３７℃水浴中孵育４ｈ。在脉冲场凝胶电泳仪中进行

ＰＦＧＥ，电泳参数为５～２０ｓ，１４℃，１２０°脉冲角度电

泳１９ｈ，电泳结束后进行核酸染色，放入凝胶仪中

进行观察并拍照保存。
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表１　耐药基因ＰＣＲ引物序列及产物长度

犜犪犫犾犲１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈｏｆｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

基因名称 序列（５′－３′）
长度

（ｂｐ）

ＡＤＣ Ｐ１ＧＧＴＡＴＧＧＣ（Ｔ／Ｃ）ＧＴＧＧＧ（Ｔ／Ｃ／Ｇ）ＧＴ

（Ｔ／Ｃ）ＡＴＴＣ

４４５

Ｐ２ＣＴＡＡＧＡ（Ｃ／Ｇ）ＴＴＧＧＴＣ（Ｇ／Ａ）ＡＡ（Ａ／

Ｇ）ＧＧＴ

ＯＸＡ２３ Ｐ１ＧＡＴＧＴＧＴＣＡＴＡＧＴＡＴＴＣＧＴＣＧ １０６７

Ｐ２ＴＣＡＣＡＡＣＡＡＣＴＡＡＡＡＧＣＡＣＴＧ

ＯＸＡ５１ Ｐ１ＡＴＧＡＡＣＡＴＴＡＡＡＧＣＡＣＴＣＴＴＡＣＴＴ ８２５

Ｐ２ＣＴＡＴＡＡＡＡＴＡＣＣＴＡＡＴＴＧＴＴＣＴＡＡ

ＫＰＣ Ｐ１ＡＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴＡ ８２２

Ｐ２ＴＴＡＣＴＧＣＣＣＧＴＴＧＡＣＧＣＣＣＡＡ

ＣＴＸＭ９ Ｐ１ＧＣＧＣＡＴＧＧＴＧＡＣＡＡＡＧＡＧＡＧＴＧＣＡＡ ８７７

Ｐ２ＧＴＴＡＣＡＧＣＣＣＴＴＣＧＧＣＧＡＴＧＡＴＴＣ

犻狀狋犾１ Ｐ１ＣＣＧＡＧＧＡＴＧＣＧＡＡＣＣＡＣＴＴＣ ３７３

Ｐ２ＣＣＧＣＣＡＣＴＧＣＧＣＣＧＴＴＡＣＣＡ

狇犪犮Ｅ△ｌ狊狌犾犾 Ｐ１ＴＡＧＣＧＡＧＧＧＣＴＴＴＡＣＴＡＡＧＣ ３００

Ｐ２ＡＴＴＣＡＧＡＡＴＧＣＣＧＡＡＣＡＣＣＧ

狋狀狆狌 Ｐ１ＣＣＡＡＣＴＧＡＴＧＧＣＧＧＴＧＣＣＴＴ ４０３

Ｐ２ＣＧＧＴＡＴＧＧＴＧＧＣＴＴＴＣＧＣ

犪狀狋（３″）Ｉ Ｐ１ＴＧＡＴＴＴＧＣＴＧＧＴＴＡＣＧＧＴＧＡＣ ２８４

Ｐ２ＣＧＣＴＡＴＧＴＴＣＴＣＴＴＧＣＴＴＴＴＧ

犪犪犮（３）Ｉ Ｐ１ＡＡＣＴＡＣＴＣＣＣＡＡＣＡＴＣＡＧＣＣ ３０３

Ｐ２ＧＴＴＧＡＡＣＧＣＴＣＧＣＴＡＧＧＣＴ

ＴＥＭ Ｐ１ＴＧＣＴＴＡＡＴＣＡＧＴＧＡＧＧＣＡＣＣ ９７２

Ｐ２ＴＣＧＧＧＧＡＡＴＧＴＧＧＧ

狋狉犪Ａ Ｐ１ＡＡＧＴＧＴＴＣＡＧＧＧＴＧＣＴＴＣＴＧＣＧＣ ２７２

Ｐ２ＡＡＡＴＧＧＴＣＡＴＣＡＴＧＴＡＣＡＴＧＡＣ

１．５　数据分析　将凝胶成像仪保存的图像导入

ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｌｙ软件进行处理分析，以Ｄｉｃｅ系数计算

出各菌株之间的相似性系数［５］。ＳＤ＝２ｎｘｙ／（ｎｘ＋

ｎｙ），其中ｎｘ代表菌株Ｘ的总条带数，ｎｙ代表菌株ｙ

的总条带数，ｎｘｙ为菌株ｘｙ共有的条带数，ＳＤ反映

的是菌株相似度，范围在０～１之间，０代表完全不

一样，１代表完全相同，相似性系数８０％为分型界

值，相似度≥８０％为同一亚型，相似度＜８０％为不同

基因型。

２　结果

２．１　一般资料　共收集４０株ＣＲＡＢ，分离自４０例

患者的标本。标本来源分别为血管导管尖端（９

株）、引流液（５株）、血（５株）、支气管灌洗液（５株）、

尿（４株）、分泌物（４株）、痰（４株）、脑脊液（２株）、腹

腔积液（１株）、胆汁（１株），２８株ＣＲＡＢ来自于重症

监护 病 房 （ＩＣＵ）。４０ 例 患 者 中 男 性 ２９ 例

（７２．５％），女性１１例（２７．５％）；年龄１２ｄ～７６岁，

＞５０岁者２１例（５２．５％）。

２．２　抗菌药物敏感情况　ＣＲＡＢ对替加环素耐药

率最低（为２．９％），对阿米卡星、哌拉西林耐药率分

别为３７．０％、４２．９％。对其他大多数抗菌药物的耐

药率均＞７０％。该院同期 ＡＢ对替加环素、阿米卡

星、妥布霉素、头孢哌酮／舒巴坦的耐药率分别为

１．９％、２３．３％、３７．３％、２３．０％，对其他抗菌药物的

耐药率均＞５０％。见表２。

表２　ＣＲＡＢ及ＡＢ对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＣＲＡＢａｎｄＡＢｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎ

ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗菌药物

ＣＲＡＢ

检测

株数
Ｒ（％） Ｓ（％）

ＡＢ

检测

株数
Ｒ（％） Ｓ（％）

哌拉西林 ７ ４２．９ ５７．１ ９１ ７４．７ ２５．３

氨苄西林／舒巴坦 ３１ ７１．０ １２．９ ５９３ ５７．５ ３３．９

哌拉西林／他唑巴坦 ３２ ８１．３ ３．１ ５５４ ６２．１ ３２．７

头孢曲松 ４０ ８０．０ ０．０ ９６９ ６６．４ １０．３

头孢吡肟 ４０ ８７．５ １０．０ ９８０ ６７．９ ３１．０

头孢哌酮／舒巴坦 １２ ７５．０ ８．３ ５８２ ２３．０ ４３．３

亚胺培南 ３６ １００．０ ０．０ ９７９ ６３．８ ３５．５

美罗培南 ３６ １００．０ ０．０ ８１９ ６７．０ ３２．６

阿米卡星 ２７ ３７．０ ６３．０ ５５０ ２３．３ ７４．７

庆大霉素 ４０ ９５．０ ５．０ ９７１ ６２．７ ３６．０

妥布霉素 ３６ ５５．６ ４１．７ ９７７ ３７．３ ５９．８

替加环素 ３５ ２．９ ２５．７ ７９３ １．９ ６２．０

左氧氟沙星 ３６ ９１．７ ５．６ ９７９ ５３．８ ３５．６

环丙沙星 ３６ ９７．２ ０．０ ９８０ ６７．０ ３２．１

　　注：Ｒ表示耐药；Ｓ表示敏感；表中未列出中介结果。
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２．３　主要耐药基因检测结果　４０株ＣＲＡＢ均检出

ＡＤＣ基因，其他耐药基因检出率较高的依次为

ＯＸＡ５１（９０．０％）、狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾（８０．０％）、ＯＸＡ２３

（７７．５％）、犻狀狋犾１（７２．５％），未检测出 ＫＰＣ基因。每

株ＣＲＡＢ菌株检出２～８种耐药基因，以检出６种

耐药基因的菌株最多（３７．５％）；检出的耐药基因组

合中，以同时检出 ＡＤＣ＋ＯＸＡ２３＋ＯＸＡ５１基因

最多（２９株，７２．５％），其次为 ＡＤＣ＋犻狀狋犾１＋狇犪犮Ｅ

△１狊狌犾犾基因（２６株，６５．０％）、ＡＤＣ＋狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾

＋犪狀狋（３″）Ⅰ基因（１９株，４７．５％）、ＡＤＣ＋ＯＸＡ２３

＋ＯＸＡ５１＋犻狀狋犾１＋狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾 基因 （１８ 株，

４５．０％），１１株（２７．５％）同时检出 ＡＤＣ＋犪狀狋（３″）

Ⅰ＋犪犪犮（３）Ⅰ基因。见表３、图１。

表３　４０株ＣＲＡＢ主要耐药基因检出情况

犜犪犫犾犲３　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ４０ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＡＢｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙ

ｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

项目 株数 比率（％）

耐药基因

　ＡＤＣ ４０ １００．０

　ＯＸＡ５１ ３６ ９０．０

　狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾 ３２ ８０．０

　ＯＸＡ２３ ３１ ７７．５

　犻狀狋犾１ ２９ ７２．５

　犪狀狋（３″）Ｉ ２３ ５７．５

　ＴＥＭ ２３ ５７．５

　犪犪犮（３）Ｉ １４ ３５．０

　狋狀狆狌 ６ １５．０

　狋狉犪Ａ ３ ７．５

　ＣＴＸＭ９ １ ２．５

耐药基因种类（种）

　２ １ ２．５

　４ ６ １５．０

　５ ５ １２．５

　６ １５ ３７．５

　７ ７ １７．５

　８ ６ １５．０
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　　Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１、２、３、７、１１分别为 ＡＤＣ、ＯＸＡ２３、ＯＸＡ５１、狇犪犮Ｅ

△１狊狌犾犾、ＴＥＭ基因扩增结果

图１　部分耐药基因ＰＣＲ扩增图

犉犻犵狌狉犲１　ＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｍａｐｏｆｐａｒｔｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

２．４　ＰＦＧＥ分型结果　４０株ＣＲＡＢＰＦＧＥ图谱可

见电泳条带数在２２～２９条不等，见图２。分为Ａ１～

Ａ１９１９种不同型带，每种带型包含菌株数为１～９株

不等，其中菌株４、１０、１２、１３、１６、２８、３２、３３、３４为

Ａ５型，菌株１、８、１７、２０、２９、３５、３７、３８为Ａ１８型，菌

株２、７、２５、３９、４０为Ａ９型，菌株１５、２３为 Ａ１３型，

菌株６、１４为Ａ１７型，其余１４种带型分别只包含

１株菌。多株为同一型者，主要来源于ＩＣＵ、呼吸

ＩＣＵ、儿科ＩＣＵ。见图３。

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

　　Ｍ：ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；１～１０：ＣＲＡＢ菌株

图２　部分ＣＲＡＢ菌株ＰＦＧＥ电泳图谱

犉犻犵狌狉犲２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＦＧＥｏｆｐａｒｔｉａｌＣＲＡＢ

ｓｔｒａｉｎｓ
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图３　４０株ＣＲＡＢ的ＰＦＧＥ聚类树图

犉犻犵狌狉犲３　ＤｅｎｄｒｏｇｒａｍｂａｓｅｄｏｎＰＦＧＥｏｆ４０ｓｔｒａｉｎｓｏｆＣＲＡＢ

３　讨论

ＣＲＡＢ是我国医院感染重要的病原菌之一，随

着抗菌药物和免疫抑制剂的广泛使用，ＡＢ耐药率

逐年上升，严重威胁人类健康并成为日益严重的公

共卫生问题［６］，尤其是ＩＣＵＡＢ感染率及病死率均

相对较高，已成为临床治疗的棘手问题。

ＣＲＡＢ对抗菌药物耐药机制具有多样性和复杂

性，耐药机制主要包括；（１）产生碳青霉烯酶；（２）主

动外排系统过度表达；（３）外膜孔蛋白下调或缺失；

（４）抗菌药物作用靶点发生改变；（５）形成生物膜；

（６）多种可移动遗传元件（整合子、插入序列、转座

子）传播细菌的耐药性等耐药机制。碳青霉烯酶的

产生是最常见也是最主要的耐药机制。碳青霉烯酶

按照Ａｍｂｌｅｒ分子分类法可分为４类，包括Ａ（丝氨

酸蛋白酶）、Ｂ（金属β内酰胺酶）、Ｃ（头孢菌素酶）、Ｄ

（苯唑西林酶）类。Ｄ类酶即 ＯＸＡ类酶，具有遗传

多样性，主要包括 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ５８、ＯＸＡ２４及

ＯＸＡ５１。研究
［７］显示，ＡＢ对碳青霉烯类耐药与

ＯＸＡ２３家族的关系越来越密切。

ＯＸＡ５１和 ＯＸＡ２３检出率分别为９０．０％、

７７．５％，ＯＸＡ２３基因检出率与国内文献
［８］报道基

本相近，未检出新的亚型。ＣＲＡＢ出现与整合子对

耐药基因的积累有很大相关性，整合子是一种捕获

耐药基因并可进行传播的原件，存在于染色体，质粒
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或转座子上。与ＡＢ耐药有关的主要是Ⅰ～Ⅲ类整

合子，其中Ⅰ类整合子最多见．该院Ⅰ类整合子（ｉｎ

ｔｌ１基因）检出率为７２．５％，与国内文献
［９］报道基本

相似。

氨基糖苷类耐药基因犪狀狋（３″）Ⅰ和犪犪犮（３）Ⅰ

检出率分别为５７．５％、３５．０％，文献报道１６ＳｒＲＮＡ

甲基化酶可引起细菌对氨基糖苷类抗生素耐药［１０］，

这类基因可通过多种途径在菌株之间传播，如转座

子、整合子及质粒等，有导致医院内流行的可能［１１］，

且不同医院或同一医院的不同时间段氨基糖苷类耐

药基因流行情况是不完全相同的［１２］。本研究结果

显示，同时含有氨基糖苷类耐药基因犪狀狋（３″）Ⅰ＋

犪犪犮（３）ⅠＣＲＡＢ菌株仅有１１株，此类基因不是该

院流行的主要耐药基因。

消毒 剂 耐 药 基 因 狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾 检 出 率 为

８０．０％，对于消毒剂耐药基因目前研究最多的是季

铵盐类消毒剂耐药基因，即狇犪犮基因。狇犪犮基因家

族包括狇犪犮Ａ、狇犪犮Ｂ、狇犪犮Ｃ、狇犪犮Ｄ、狇犪犮Ｅ、狇犪犮Ｆ 等
［１３］，

临床ＡＢ菌株携带狇犪犮Ｅ△１基因是普遍现象
［１４］，通

过病原菌多种化合物外排泵基因表达而呈现耐药。

文献［１５］报道狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾检出率在９０％以上，该院

狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾检出率为８０％，略低于文献报道，但也

应重视。本研究中整合子耐药基因犻狀狋犾１检出率为

７２．５％，整合子可使狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾基因在 ＡＢ之间

进行基因传播，推测该院狇犪犮Ｅ△１狊狌犾犾基因检出率

高可能与整合子耐药基因检出率高有关。该院转座

子耐药基因检出率为１５．０％，相对较低。ＴＥＭ 型

β内酰胺酶属于广谱β内酰胺酶，其编码基因位于

耐药质粒转座子Ｔｎｌ序列上，可以通过编码质粒的

接合转移到其他细菌中，可水解第三代头孢菌素，此

也是近年来ＡＢ临床分离株对头孢类抗生素耐药程

度不断增加的主要原因。ＡＤＣ检出率高达１００％，

说明ＡＤＣ为 ＡＢ的固有耐药基因。研究
［１６］显示，

ＡＤＣ当其编码基因突变时将改变对药物的水解能

力。接合型质粒耐药基因狋狉犪Ａ检出率为７．５％。

此次检测并未发现新的耐药基因型。

该院使用的氨基糖苷类抗生素是庆大霉素、妥

布霉素、阿米卡星。本研究中４０株ＣＲＡＢ对庆大

霉素耐药率高达９５．０％，氨基糖苷类耐药基因犪狀狋

（３″）Ｉ和犪犪犮（３）Ⅰ检出率分别为５７．５％、３５．０％，

氨基糖苷类耐药基因检出率与对庆大霉素的耐药率

不完全一致，但与对阿米卡星、妥布霉素的耐药率

（分别为３７％、５５．６％）基本相符；对亚胺培南、美罗

培南耐药率均为１００．０％，而碳青霉烯酶耐药基因总

检出率小于９０％，提示耐药表型与耐药基因存在

差异［１７］，ＡＢ耐药机制复杂、多样，差异的具体原因

有待进一步研究。

ＰＦＧＥ被誉为分子分型的金标准，在同源性分

析中被广泛应用［１８］。对该院收集的４０株ＣＲＡＢ进

行同源性分析，分为１９种不同带型，每种带型菌株

数１～９株不等，其中１４种带型（７３．６８％）分别只包

含１株菌，其他５种（２６．３２％）带型菌株数２～９株

不等。３９株菌相似性较高，相似度大于８０％。对于

相似度为１００％的菌株可考虑为同一克隆株，通过

聚类分析得出该院主要流行菌株以 Ａ５（９株）、Ａ１８

（８株）型为主，这些菌株多数来自于ＩＣＵ，说明该院

有克隆株传播。

本研究ＣＲＡＢ菌株量偏少，未对亚胺培南和美

罗培南单药耐药的ＣＲＡＢ进行研究，可能会遗漏一

部分因ＯＸＡ２３基因缺失，导致 ＡＢ对亚胺培南敏

感性增加［１９］的情况，后续将收集更多不同类型标

本，进行耐药性与耐药基因关系以及同源性的分析。

本研究未检测出ＫＰＣ基因，可考虑用 ＫＰＣ显色平

板法进行复核验证。

综上所述，该院ＣＲＡＢ耐药形势严峻，应加强

医院感染控制的主动监测，从而预防ＣＲＡＢ克隆株

的播散。
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