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中国２０１７—２０１９年耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌耐药基因及流行克隆特征
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（广州中医药大学附属广州中医医院１．检验科；２．院感科，广东 广州　５１００００）

［摘　要］　目的　探讨耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）在我国流行的克隆及分子流行病学特征，为临床追踪、

实时监控ＣＲＫＰ医院感染及防控提供实际数据支持。方法　通过文献检索收集２０１７—２０１９年全国ＣＲＫＰ菌株相

关文献，纳入可提供菌株采集地，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法检测耐药基因和多位点序列分型（ＭＬＳＴ）分析得出

ＳＴ型别的文献进行回顾分析，并使用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ创建最小生成树。结果　最终纳入４０篇文献，共２０９４株

ＣＲＫＰ菌株，分布在全国６个地区（东北、华北、华东、华南、华中、西南）共１５个省市，其中１６３１株（７７．８９％）ＣＲＫＰ

携带产ＫＰＣ酶耐药基因，检出亚型主要为ＫＰＣ２型（１０１４株，６２．１７％）。２０９４株ＣＲＫＰ共检出１２种耐药基因，

其中ＫＰＣ耐药基因在６个地区的检出占比均超过５０％。８５９株ＣＲＫＰ经 ＭＬＳＴ，主要优势序列型别为ＳＴ１１型

（６５９／８５９，７６．７２％），且在全国６个地区均有分布。产ＫＰＣ２酶的ＳＴ１１型菌株（５８１／６５９，８８．１６％）为我国流行的

最主要类型。结论　携带耐药基因的ＣＲＫＰ菌株在全国散播流行迅速，目前已遍布全国６个地区，应建立应对

ＣＲＫＰ的综合防控措施，避免ＣＲＫＰ在医院内暴发流行。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；ＫＰＣ２；ＳＴ１１；流行；克隆；耐药基因
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　　亚胺培南、美罗培南等碳青霉烯类药物对超广谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）及头孢菌素酶（ＡｍｐＣ）具有高度

稳定性，且由于抗菌药物后效应使其具有抗菌活性

强、抗菌谱广的特性，被认为是治疗肠道杆菌所致重

度感染的最后一道防线［１］。随着碳青霉烯类药物的

广泛使用、不合理应用，以及质粒介导的碳青霉烯酶

流行，耐药基因通过质粒在细菌间传播及变迁［２３］，导

致耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＣＲＫＰ）已呈全球散布
［４］。根

据全国细菌耐药监测网结果报道，肺炎克雷伯菌对亚

胺培南、美罗培南的耐药率分别从２０１４年的４．８％、

４．５％上升到２０１９年的１０．５％、１０．９％，五年间上升

幅度达２倍以上
［５６］，耐药率上升快速。本研究对

２０１７—２０１９年ＣＲＫＰ相关检索文献中大量数据进

行统计分析，探讨近年来ＣＲＫＰ在我国流行的克隆

及分子流行病学特征，为临床上追踪及实时监控

ＣＲＫＰ医院感染以及防控提供实际数据支持，现将

结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　 文献检索 　 通过计算机检索中国知网

（ＣＮＫＩ）和万方期刊数据库，检索发表时间为２０１７

年１月１日—２０１９年１２月３１日，检索词包括耐碳

青霉烯类、肺炎克雷伯菌、耐药和基因。

１．２　文献纳入及排除标准　纳入标准：（１）可获得

全文的公开发表期刊论文、学位论文；（２）文献所研

究的肺炎克雷伯菌株在中国境内采集，且有具体收

集地点；（３）文献数据可提供菌株采集地，用聚合酶

链反应（ＰＣＲ）方法检测耐药基因，通过多位点序列

分型（ＭＬＳＴ）分析获得ＳＴ型别。排除标准：（１）重

复报道的文献；（２）综述、病例报告、会议或不能获取

全文等文献；（３）文献仅提供菌株药敏分析而不能提

供ＰＣＲ检测的耐药基因或 ＭＬＳＴ的ＳＴ型别。

１．３　数据提取及分析　根据巴斯德研究所网站

（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／）提供的肺炎克雷伯菌

ＭＬＳＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｃｇｉｂｉｎ／

ｂｉｇｓｄｂ／ｂｉｇｓｄｂ．ｐｌ？ｄｂ＝ｐｕｂｍｌｓｔ＿ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ＿ｓｅｑｄｅｆ），

将所收集文献菌株的ＳＴ型别进行比对，获得各型

别的七个管家基因（犵犪狆Ａ、犻狀犳Ｂ、犿犱犺、狆犵犻、狆犺狅Ｅ、

狉狆狅Ｂ和狋狅狀Ｂ），将所有菌株位点信息录入ＢｉｏＮｕ

ｍｅｒｉｃｓ（Ｖｅｒｓｉｏｎ７．６．３）软件创建最小生成树。应用

ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１６软件统计分析并构建相对应

的统计图。

２　结果

２．１　纳入文献　初步检索文献２０２篇，根据纳入及

排除标准，下载阅读全文并手工归纳，最终纳入４０

篇文献［７４６］。共２０９４株ＣＲＫＰ，来自全国１５个省

市，其中２０９４株（１００％）通过ＰＣＲ检出耐药基因，

８５９株（４１．０２％）通过 ＭＬＳＴ检出ＳＴ型别。根据

中国七大自然地理分区，本研究暂未纳入来自西北

及港澳台地区的ＣＲＫＰ研究数据。

２．２　耐药基因及亚型检出情况　提取２０９４株

ＣＲＫＰ数据分析发现，１６３１株（７７．８９％）ＣＲＫＰ携

带产ＫＰＣ酶耐药基因，检出亚型主要为 ＫＰＣ２型

（１０１４株）；９１６株（４３．７４％）ＣＲＫＰ携带超广谱β

内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）耐药基因，其中携带ＣＴＸＭ 型

２８０株，ＴＥＭ 型２７０株，ＳＨＶ 型３６６株。２１５株

（１０．２７％）ＣＲＫＰ携带金属β内酰胺酶及亚胺培南

（ＩＭＰ）酶耐药基因，其中携带产ＮＤＭ 型１３０株，检

出亚型主要为 ＮＤＭ１（４５株）；携带产ＩＰＭ 型７８

株，检出亚型主要为ＩＭＰ４（２２株）；携带产ＶＩＭ 型

７株。８０株（３．８２％）ＣＲＫＰ携带 ＡｍｐＣ酶耐药基

因，其中携带ＦＯＸ２８株，ＤＨＡ４５株，ＣＭＹ７株；４

株（０．１９％）ＣＲＫＰ携带 ＯＸＡ 酶耐药基因，其中２

株为ＯＸＡ４８亚型；９７株（４．６３％）ＣＲＫＰ携带喹诺

酮类耐药基因。见表１。
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表１　２０９４株ＣＲＫＰ耐药基因及亚型的检出情况

犜犪犫犾犲１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆ２０９４ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

耐药基因 检出株数 检出率（％）

肺炎克雷伯碳青霉烯酶（ＫＰＣ）耐药基因 １６３１ ７７．８９

　ＫＰＣ １６３１ ／

　　ＫＰＣ２ １０１４ ６２．１７

ＥＳＢＬｓ耐药基因 ９１６ ４３．７４

　ＣＴＸＭ ２８０ ／

　　ＣＴＸＭ１ ３１ １１．０７

　　ＣＴＸＭ３ ３ １．０７

　　ＣＴＸＭ９ １８ ６．４３

　　ＣＴＸＭ１４ １９ ６．７９

　　ＣＴＸＭ１５ １１ ３．９３

　　ＣＴＸＭ２７ １ ０．３６

　　ＣＴＸＭ６５ １０ ３．５７

　ＴＥＭ ２７０ ／

　　ＴＥＭ１ ３７ １３．７０

　ＳＨＶ ３６６ ／

　　ＳＨＶ１ １ ０．２７

　　ＳＨＶ２ ５ １．３７

　　ＳＨＶ１１ ２０ ５．４６

　　ＳＨＶ１２ ２５ ６．８３

　　ＳＨＶ２７ １ ０．２７

耐药基因 检出株数 检出率（％）

金属β内酰胺酶及亚胺培南酶（ＩＭＰ）耐药基因 ２１５ １０．２７

　ＮＤＭ １３０ ／

　　ＮＤＭ１ ４５ ３４．６２

　　ＮＤＭ５ １７ １３．０８

　　ＮＤＭ６ ４ ３．０８

　ＩＭＰ ７８ ／

　　ＩＭＰ１ ２ ２．５６

　　ＩＭＰ４ ２２ ２８．２１

　　ＩＰＭ８ ５ ６．４１

　ＶＩＭ ７ ／

ＡｍｐＣ耐药基因 ８０ ３．８２

　ＦＯＸ ２８ ／

　ＤＨＡ ４５ ／

　　ＤＨＡ１ １０ ２２．２２

　ＣＭＹ ７ ／

　　ＣＭＹ６ ７ １００．００

苯唑西林水解酶（ＯＸＡ）耐药基因 ４ ０．１９

　ＯＸＡ ４ ／

　　ＯＸＡ４８ ２ ５０．００

喹诺酮类耐药基因 ９７ ４．６３

　狇狀狉Ｓ ９７ ／

２．３　耐药基因的地区分布　２０９４株ＣＲＫＰ共检

出１２种耐药基因，其中ＫＰＣ在各地区占比均最高，

东北、华北、华东、华南、华中、西南地区分别为

７２．７３％、９２．１１％、８４．２７％、６９．３９％、６２．８６％、

９１．５３％。华中地区ＣＲＫＰ携带ＣＴＸＭ（５０．００％）、

ＴＥＭ（３５．１９％）、ＳＨＶ（５１．４６％）、狇狀狉Ｓ（２３．５４％）耐

药基因高于其他地区。见表２。

表２　２０９４株ＣＲＫＰ耐药基因的地区分布情况［株（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｒｅｇｉｏｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆ２０９４ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

地区 ＫＰＣ ＣＴＸＭ ＴＥＭ ＳＨＶ ＮＤＭ ＩＭＰ ＶＩＭ ＦＯＸ ＤＨＡ ＣＭＹ ＯＸＡ 狇狀狉Ｓ

东北（狀＝７７） ５６

（７２．７３）

１６

（２０．７８）

１５

（１９．４８）

１６

（２０．７８）

５

（６．４９）

９

（１１．６９）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

华北（狀＝７６） ７０

（９２．１１）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

华东（狀＝１０６８） ９００

（８４．２７）

５８

（５．４３）

１１０

（１０．３０）

１０８

（１０．１１）

７３

（６．８４）

１３

（１．２２）

２

（０．１９）

２８

（２．６２）

３８

（３．５６）

０

（０．００）

２

（０．１９）

０

（０．００）

华南（狀＝３４３） ２３８

（６９．３９）

０

（０．００）

０

（０．００）

３０

（８．７５）

６

（１．７５）

５

（１．４６）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

２

（０．５８）

０

（０．００）

华中（狀＝４１２） ２５９

（６２．８６）

２０６

（５０．００）

１４５

（３５．１９）

２１２

（５１．４６）

３９

（９．４７）

４７

（１１．４１）

５

（１．２１）

０

（０．００）

７

（１．７０）

７

（１．７０）

０

（０．００）

９７

（２３．５４）

西南（狀＝１１８） １０８

（９１．５３）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

７

（５．９３）

４

（３．３９）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

０

（０．００）

２．４　ＳＴ型别检出情况　８５９株ＣＲＫＰ菌株进行

ＭＬＳＴ，共检出８２个ＳＴ型，其中优势型别为ＳＴ１１

（７６．７２％），其次为ＳＴ１５（２．４４％）、ＳＴ７６（１．８６％）、

ＳＴ２３（１．２８％）。见图１。
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图１　８５９株ＣＲＫＰ的ＳＴ型别检出比例

犉犻犵狌狉犲１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＳＴｏｆ８５９ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ

２．５　ＳＴ 型别地区分布　８５９株 ＣＲＫＰ菌株经

ＭＬＳＴ分型，共分为８２种ＳＴ型，优势型别为ＳＴ１１

（３３１１１１４）；６５种ＳＴ型只分布在１个地区，１１

种ＳＴ型分布于２个地区，３种ＳＴ型分布于３个地

区，１种ＳＴ型分布于４个地区，１种ＳＴ型分布于６

个地区。见图２。

２．６　耐药基因与ＳＴ分型的相关性　共５８１株

ＣＲＫＰ携带产 ＫＰＣ２ 酶耐药基因且 ＭＬＳＴ 为

ＳＴ１１，占总ＳＴ１１型别（共６５９株）的８８．１６％。见

表３。

表３　耐药基因与ＳＴ型别的关系［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｎｄＳＴ

（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

耐药基因 ＳＴ１１（狀＝６５９）

ＫＰＣ（ＫＰＣ２） ５８１（８８．１６）

ＣＴＸＭ ５７（８．６５）

ＴＥＭ ５６（８．５０）

ＳＨＶ ４０（６．０７）

ＦＯＸ １２（１．８２）

ＤＨＡ ２９（４．４０）

狇狀狉Ｓ １５（２．２８）
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　　注：图中每一个圈代表一个ＳＴ型，圈的大小代表该ＳＴ型所包含的菌株数，位点差异个数不同影响连接线由粗至细、由实

至虚，最粗实线位点差异个数为１，以此类推。

图２　８５９株分离自全国的ＣＲＫＰＭＬＳＴ最小生成树

犉犻犵狌狉犲２　ＭｉｎｉｍｕｍｓｐａｎｎｉｎｇｔｒｅｅｆｏｒＭＬＳＴｏｆ８５９ＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍａｌｌｏｖｅｒｔｈｅｃｏｕｎｔｒｙ
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３　讨论

本研究纳入 ＣＲＫＰ 菌株使用 ＰＣＲ 方法或

ＭＬＳＴ的文献，分析碳青霉烯类耐药基因以及菌株

变异情况，探讨ＣＲＫＰ菌株的分子分型和种群结构

特征。ＣＲＫＰ耐药机制复杂多样，研究
［５，４７４８］表明，

ＣＲＫＰ主要耐药机制为主动外排机制活跃，膜孔蛋

白突变或缺失致外膜通透性降低，青霉素结合蛋白

作用位点对碳青霉烯类亲和力改变，以及碳青霉烯

酶的产生等。ＣＲＫＰ经碳青霉烯类抗生素临床治疗

无效后，其耐药基因更易通过整合子、转座子等元件

在细菌间进行传播，从而引起耐药菌株暴发流行［４９］。

ＣＲＫＰ菌株进行基因序列测定及同源性研究，对耐

药菌株的克隆散播及医院感染的监测、防控均有非

常重要的意义。

本研究创新之处在于统计分析３年ＣＲＫＰ相关

文献数据，大数据分析发现我国ＣＲＫＰ主要流行的耐

药基因型为ＫＰＣ２（６２．１７％），且在全国各地区占比

均为最多，主要优势序列型别为ＳＴ１１型（７６．７２％），

在全国６个地区均有分布，与以往研究
［５０］结果相符，

且有相关研究［５１５３］报道此克隆菌株曾引起过医院感

染的暴发。产 ＫＰＣ２的ＳＴ１１型ＣＲＫＰ菌株
［５４５６］

在我国流行，且近年来逐渐被重视。既往研究［５７５８］

对单株 ＣＲＫＰ 菌株进行全基因组测序，阐明产

ＫＰＣ２的ＳＴ１１型ＣＲＫＰ的基因序列；另一项研究
［５９］

对一株 ＳＴ１１型 ＣＲＫＰ 菌株进行Ｉｌｌｕｍｉｎａ结合

ＭｉｎＩＯＮ的全基因组测序，结果发现由于ＩＳ２６作用

在一个ＩｎｃＲ／ＩｎｃＦ质粒上共存３个犫犾犪ＫＰＣ２基因，

ＩＳ２６的多个拷贝可介导耐药基因的增殖，产生复杂

的耐药基因遗传背景。已有研究［６０］表明，ＩＳ２６参与

了犫犾犪ＫＰＣ的传播和扩增；且耐碳青霉烯的高毒性

肺炎克雷伯菌（ＣＲｈｖＫＰ）更易产生ＫＰＣ２的ＳＴ１１

型克隆菌株，高毒力传播迅速，耐药基因很可能演变

成高毒质粒［６１］。

虽然对产 ＫＰＣ２的ＳＴ１１型ＣＲＫＰ耐药基因

的研究不断深入，但耐药基因的散播流行迅速，据本

研究显示携带此基因的耐药菌株已遍布全国６个地

区。现阶段对ＣＲＫＰ的综合防控应建立多重耐药

实时监测体系，临床严格执行抗菌药物应用指征，做

到规范合理使用抗菌药物，提高医务人员医院感染

防控意识，严格执行手卫生，加强无菌操作培训等措

施，避免ＣＲＫＰ在医院内出现暴发流行。
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ｏｆＫＰＣｐｒｏｄｕｃｉｎｇＳＴ１１犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｗｉｔｈｗｈｏｌｅｇｅ

ｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１５，２１（１１）：

１００１－１００７．

［５２］ＹｕＪ，ＴａｎＫ，ＲｏｎｇＺＨ，ｅｔａｌ．ＮｏｓｏｃｏｍｉａｌｏｕｔｂｒｅａｋｏｆＫＰＣ

２ａｎｄＮＤＭ１ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎａｎｅｏｎａｔａｌ

ｗａｒｄ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，１６

（１）：５６３．

［５３］ＬｉＪ，ＺｏｕＭＸ，ＷａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ｃａｕｓｅｄｂｙａ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ｃｌｏｎｅｃｏｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ２ａｎｄＲｍｔＢｉｎａＣｈｉ

ｎｅｓｅｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ ＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１６，１２９

（１７）：２０３３－２０３９．

［５４］ＧｕＢ，ＢｉＲＲ，ＣａｏＸＬ，ｅｔａｌ．ＣｌｏｎａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＫＰＣ２

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ａｎｄＳＴ４８ｃｌｏｎｅａｍｏｎｇ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＪｉａｎｇｓｕ
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ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ｏｕｔｂｒｅａｋｆｒｏｍａｔｅａ

ｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＳｈａｎｄｏｎｇｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇ

Ｒｅｓｉｓｔ，２０１９，１２：２９６１－２９６９．

［５７］ＸｕＪ，ＺｈａｏＺ，ＧｅＹＭ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇｔｈｅｇｅｎｏｍｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｏｆＮＤＭ１ａｎｄＫＰＣ２ｃｏｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍａｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧｌｏｂ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔ，２０２０，２０：３３９－３４１．

［５８］ＷｕＸＬ，ＨａｎＨＭ，ＣｈｅｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ

ｏｆａｃｏｌｉｓｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ＳＴ１１ｓｔｒａｉｎｃｏ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＫＰＣ２，ＦｌｏＲ，ＣＴＸＭ５５，ＳＨＶ１２，ＦｏｓＡ ａｎｄ

ＲｍｔＢｃａｕｓｉｎｇａｌｅｔｈａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧｌｏｂＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔ，

２０１９，１９：７８－８０．

［５９］ＦｅｎｇＹ，ＬｉｕＬ，ＭｃＮａｌｌｙＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｔｈｒｅｅ

犫犾犪ＫＰＣ２ｇｅｎｅｓｏｎａｎＩｎｃＦ／ＩｎｃＲｐｌａｓｍｉｄｉｎＳＴ１１犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＪＧｌｏｂＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＲｅｓｉｓｔ，２０１９，１７：９０－

９３．

［６０］ＨｅＳＳ，ＨｉｃｋｍａｎＡＢ，ＶａｒａｎｉＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＩＳ２６ｒｅｏｒｇａｎｉｚｅｓｐｌａｓｍｉｄｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｂｙｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１５，６

（３）：ｅ００７６２．

［６１］ＺｈａｎｇＹＷ，ＪｉｎＬＹ，ＯｕｙａｎｇＰＷ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｈｙｐｅｒ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｉｎｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎ

Ｃｈｉｎａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２０，７５（２）：３２７－３３６．
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