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·基础论著·

产 ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对氨基糖苷类抗菌
药物的耐药性探讨

游春芳　黄永茂　张馨琢　邓敏　陈枫　钟利　陈庄

　　【摘要】　目的　了解本地产 ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对氨基糖苷类抗菌药物
（ＡＧｓ）的耐药情况，分析ＥＳＢＬｓ、ＡＧｓ耐药表型和氨基糖苷类修饰酶（ＡＭＥｓ）基因
之间的相互关系。方法　对临床分离的７５株大肠埃希菌用表型确证试验检测
ＥＳＢＬｓ，用ＫＢ纸片扩散法对６种ＡＧｓ做药敏试验以及采用ＰＣＲ技术检测ＡＭＥｓ
基因。结果　临床分离的 ７５株大肠埃希菌中共检出产 ＥＳＢＬｓ菌 ３７株
（４９．３３％）。产ＥＳＢＬｓ菌耐药情况：庆大霉素（７８．３８％）、链霉素（７０．２７％）、卡那
霉素 （６２．１６％）、妥布霉素 （５０．０５％）、奈替米星 （１８．９２％）、阿米卡星
（１０．８１％）。与非产ＥＳＢＬｓ菌株相比较，除奈替米星和阿米卡星外耐药性均有差
异，且产 ＥＳＢＬｓ菌中耐多药模式明显（Ｐ＜０．０５）。产 ＥＳＢＬｓ菌携带 ＡＭＥｓ基因
结果：共检出５种基因，其中以ａａｃ（３）Ⅱ（６４．８６％）和ａａｃ（６’）Ⅰ（４５．９５％）为
主，未检出ａａｃ（６’）Ⅱ。除 ａｎｔ（２”）Ⅰ和 ａａｃ（３）Ⅰ外，其余３种基因检出率高
于非产ＥＳＢＬｓ菌株，且２种基因携带率也明显高于非产ＥＳＢＬｓ菌株（Ｐ＜０．０５）。
产ＥＳＢＬｓ菌株ＡＧｓ耐药表型和修饰酶基因之间存在对应关系。结论　ＥＳＢＬｓ的
产生可使大肠埃希菌对ＡＧｓ的耐药情况加重，提示 ＥＳＢＬｓ和 ＡＧｓ引起的耐药可
能存在着一定的相关性。

【关键词】　大肠埃希菌；超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）；氨基糖苷类修饰酶
（ＡＭＥｓ）

Ｓｔｕｄｙｏｎａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓｐｒｏｄｕ
ｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ　ＹＯＵＣｈｕｎｆａｎｇ，ＨＵＡＮＧＹｏｎｇｍａｏ，ＺＨＡＮＧＸｉｎ
ｚｈｕｏ，ＤＥＮＧＭｉｎ，ＣＨＥＮＦｅｎｇ，ＺＨＯＮＧＬｉ，ＣＨＥＮＺｈｕａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｕｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｌｕｚｈｏｕ６４６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＵＡＮＧＹｏｎｇｍａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇ５６１６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ（ＡＧｓ）ｉｎ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｗｈｉｃｈｐｒｏｄｕｃｅｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ（ＥＳＢＬｓ），ａｎｄａｎａ
ｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｍｏｎｇＥＳＢＬｓ，ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ
ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｍｏｄｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ（ＡＭＥｓ）ｇｅｎｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１０．０３．００４
　　基金项目：四川省重点学科重点建设项目资助（ＳＺＤ０２４１）
　　作者单位：６４６０００　泸州市，泸州医学院附属医院感染科、自贡市仁济医学中心
　　通讯作者：黄永茂，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇ５６１６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ



·２６０　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年８月第４卷第３期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．３

ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｎｆｉｒｍａｔｏｒｙｔｅｓｔｆｒｏｍ７５ｓｔｒａｉｎｓＥ．ｃｏｌｉ；ｓｉｘｋｉｎｄｓｏｆＡＧｓ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｄｉｓｋｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＡＭＥｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＰＣＲ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎ７５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＥ．ｃｏｌｉ，３７（４９．３３％）ＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄ．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＡＧｓｉｎＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓ：ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ（７８．３８％），
ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ（７０．２７％），ｋａｎａｍｙｃｉｎ（６２．１６％），ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ（５０．０５％），ｎｅｔｉｌｍｉｃｉｎ
（１８．９２％），ａｍｉｋａｃｉｎ（１０．８１％）．ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓ，
ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｓｅａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｅｘｃｅｐｔｎｅｔｉｌｍｉｃｉｎａｎｄａｍｉｋａｃｉｎ
ａｎｄａｌｓｏｉｎｔｈｅｍｏｄｅｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｒｅｅａｎｄｍｏｒｅｋｉｎｄｓｏｆＡＧｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｆｉｖｅ
ｋｉｎｄｓｏｆＡＭＥｓｇｅｎｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓａｎｄｍｏｒｅｗｅｒｅａａｃ
（３）Ⅱ（６４．８６％）ａｎｄａａｃ（６’）Ⅰ（４５．９５％）；ａａｃ（６’）Ⅱ ｗａｓｎ’ｔｄｅｔｅｃｔｅｄ．
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉｎａａｃ（３）Ⅱ，ａａｃ（６’）Ⅰ，ａｎｔ（３”）Ⅰａｎｄｄｏｕｂｌｅｇｅｎｅｓ’ｍｏｄｅｓ（Ｐ ＜
０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄ
ｇｅｎｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｅ．ｃｏｌｉｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＡＧｓｂｅｃａｍｅｍｏｒｅｓｅｒｉｏｕｓｂｅｃａｕｓｅｏｆＥＳＢＬｓ
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ．ＴｈｅｒｅｍａｙｂｅｓｏｍｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎＥＳＢＬｓａｎｄＡＧｓｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ
Ｅ．ｃｏｌｉ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ；Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ；Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏ
ｓｉｄｅｓｍｏｄｉｆｙｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ
　　大肠埃希菌是临床分离的革兰阴性杆菌中最常见的菌种，作为重要的条件致
病菌广泛存在于自然界。超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）是能水解青霉素类、头孢菌
素类以及单环类抗菌药物的一类酶［１］，可由质粒介导，通过接合转移引起耐药基

因在细菌间的传播。因此，产 ＥＳＢＬｓ细菌易引起医院感染的暴发流行。氨基糖
苷类抗菌药物是一种治疗革兰阴性菌（如大肠埃希菌）感染（尤其是医院感染）的

重要抗菌药物，细菌对该类药物耐药主要是通过产氨基糖苷类修饰酶（ＡＭＥｓ），
ＡＭＥｓ按功能可分成氨基糖苷乙酰转移酶（ＡＡＣ）、氨基糖苷磷酸转移酶（ＡＰＨ）、
氨基糖苷核苷转移酶（ＡＮＴ）三类。本研究收集了２００７年７月至２００８年７月本
院临床分离的７５株大肠埃希菌，通过 ＥＳＢＬｓ检测以及对氨基糖苷类抗菌药物耐
药情况分析，了解本地区大肠埃希菌产 ＥＳＢＬｓ感染发生率，探讨产 ＥＳＢＬｓ细菌、
ＡＧｓ的耐药表型和修饰酶基因之间是否存在相关性，进而为临床合理选用抗菌药
物提供理论依据。

材料和方法

一、实验材料

１．实验菌株：７５株大肠埃希菌临床分离株（不含同一病例相同部位的重复
分离株）来自泸州医学院附属医院２００７年７月至２００８年７月期间大肠埃希菌感
染的患者，全部菌株均重新经 ＶＩＴＥＫ系统（ＢｉｏＭｅｒｉｅｕｘ，法国）鉴定确认。标准菌
株：大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２（购自国家临床检验中心）。
２．试剂：抗菌药物药敏纸片：链霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，Ｓ）、卡那霉素（ｋａｎａｍｙ
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ｃｉｎ，Ｋ）、庆大霉素（ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ，Ｇ）、妥布霉素（ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ，Ｔ）、阿米卡星（ａｍｉｋａ
ｃｉｎ，Ａ）、奈替米星（ｎｅｔｉｌｍｉｃｉｎ，Ｎ）、头孢他啶／克拉维酸（ＣＤＯ２）、头孢噻肟／克拉
维酸（ＣＤＯ３）（均购自杭州天和微生物试剂有限公司）。

培养基：ＭＨ琼脂培养基、ＬＢ培养基（均购自杭州天和微生物试剂有限公
司）；ＰＣＲ反应所需试剂：细菌基因组ＤＮＡ提取试剂盒、ＰＣＲ引物序列（见表１）、
ＰＣＲ扩增试剂盒、电泳琼脂糖及Ｍａｒｋｅｒ（均购自上海生工生物工程技术服务有限
公司）。

表１　６种氨基糖苷类修饰酶基因引物序列
靶基因 　　　　引物序列 产物长度

ａａｃ（３）Ⅰ Ｐ１：５’ＡＣＣＴＡＣＴＣＣＣＡＡＣＡＴＣＡＧＣＣ３’ １６９ｂｐ

ａａｃ（３）Ⅱ Ｐ１：５’ＡＣＴＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＡＣＧＣＧＴＣ３’ ２３７ｂｐ

ａａｃ（６’）Ⅰ Ｐ１：５’ＴＡＴＧＡＴＧＧＣＴＡＡＡＴＣＧＡ３’ ３９４ｂｐ

ａａｃ（６’）Ⅱ Ｐ１：５’ＴＴＣＡＴＧＴＣＣＧＣＧＡＧＣＡＣＣＣＣ３’ １７８ｂｐ

ａｎｔ（２”）Ⅰ Ｐ１：５’ＧＡＧＣＧＡＡＡＴＣＴＧＣＣＧＣＴＣＴＧＧ３’ ３２０ｂｐ

ａｎｔ（３”）Ⅰ Ｐ１：５’ＴＧＡＴＴＴＧＣＴＧＧＴＴＡＣＧＧＴＧＡＣ３’ ２８４ｂｐ

　　二、方法
１．ＥＳＢＬｓ表型确证试验：参照美国临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐的

纸片确证扩散法标准进行，采用头孢噻肟、头孢噻肟／克拉维酸、头孢他啶、头孢他
啶／克拉维酸纸片检测，对两组中任何一个药物加与不加克拉维酸的抑菌圈直径
差值≥ ５ｍｍ时，可确证该菌株产ＥＳＢＬｓ［２］。
２．药物敏感试验：采用ＫＢ纸片扩散法测定７５株大肠埃希菌对６种ＡＧｓ的

敏感性，药敏结果均按照ＮＣＣＬＳ２００８年标准判定。
３．ＰＣＲ反应及琼脂糖凝胶电泳：根据 ａａｃ（３）Ⅰ、ａａｃ（３）Ⅱ、ａａｃ（６’）Ⅰ、

ａａｃ（６’）Ⅱ、ａｎｔ（２”）Ⅰ、ａｎｔ（３”）Ⅰ的序列设计六对引物，采用细菌基因组ＤＮＡ
试剂盒提取大肠埃希菌 ＤＮＡ用于 ＰＣＲ反应模板。ＰＣＲ反应体系（２５μｌ）：２×
ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２．５μｌ［包括：０．１Ｕ／μｌＴａｑＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，５００ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ，
２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＣｌ（ｐＨ８．３），１００ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，３ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２等］，上、下游引物
（１０μｍｏｌ／Ｌ）各１μｌ，ＤＮＡ模板５μｌ，ｄｄＨ２Ｏ５．５μｌ。ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性
３ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３０个循环，然后７２℃延伸５
ｍｉｎ。扩增产物进行２％琼脂糖凝胶电泳，紫外线检测仪观察结果，基因测序。

三、统计学处理

数据采用Ｅｘｃｅｌ表格进行统计分析，率的比较采用ＳＰＳＳ１４．０软件进行χ２检
验。

结　　果
一、产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌的检测结果
７５株大肠埃希菌经表型确证试验共检出产 ＥＳＢＬｓ细菌 ３７株，检出率为
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４９．３３％（３７／７５）。
二、产ＥＳＢＬｓ细菌对氨基糖苷类抗菌药物的药敏情况
３７株产 ＥＳＢＬｓ细菌对 ＡＧｓ的耐药情况：Ｇ（７８．３８％）、Ｓ（７０．２７％）、Ｋ

（６２．１６％），Ｔ（５０．０５％）、Ｎ（１８．９２％）、Ａ（１０．８１％）；与非产ＥＳＢＬｓ菌株相比较，
在６种ＡＧｓ中除Ｎ和Ａ外耐药性均有差异（Ｐ＜０．０５），见表２。联合耐药模式中
ＧＴＫ较常见（１６．２２％），其次是ＧＳ（１３．５１％），最低的是ＧＫ和ＧＳＴＫＡ（２．７０％）；
与非产 ＥＳＢＬｓ细菌相比较，仅在三种及以上耐药模式中差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表３。

表２　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ细菌对氨基糖苷类抗菌药物耐药比较 ［ｎ（％）］
链霉素 卡那霉素 妥布霉素 庆大霉素 奈替米星 阿米卡星

ＥＳＢＬｓ（＋） ２６（７０．２７） ２３（６２．１６） ２０（５０．０５） ２９（７８．３８） ７（１８．９２） ４（１０．８１）

ＥＳＢＬｓ（－） １７（４４．７４） １４（３６．８４） １１（２８．９５） ２０（５２．６３） ３（７．８９） ３（７．８９）

χ２ 　　４．９９６ 　　４．８０８ 　　４．８７３ 　　５．４８７ 　１．１３３ 　０．００１

Ｐ 　　０．０２５ａ 　　０．０２８ａ 　　０．０２７ａ 　　０．０１９ａ 　０．２８７ 　０．９７０

　　注：ａＰ＜０．０５为差异具有统计学意义

表３　产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ细菌对氨基糖苷类抗菌药物耐药模式比较［ｎ（％）］
全敏感 单耐药 双耐药 三种耐药及以上

ＥＳＢＬｓ（＋） ３（８．１１） ４（１０．８１） ８（２１．６２） ２２（５９．４６）

ＥＳＢＬｓ（－） ８（２１．０５） １０（２６．３２） ９（２３．６８） １１（２８．９５）

χ２ 　 ２．５１０ 　　２．９６８ 　 ０．０４５ 　　７．０８３

Ｐ 　 ０．１１３ 　　０．０８５ 　 ０．８３１ 　　０．００８ａ

　　注：ａＰ＜０．０５为差异具有统计学意义

　　三、产ＥＳＢＬｓ细菌携带氨基糖苷类抗菌药物修饰酶基因结果
３７株产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌中各ＡＭＥｓ阳性检出率见表４；与非产ＥＳＢＬｓ细菌

株相比较，除ａａｃ（３）Ⅰ和ａｎｔ（２”）Ⅰ外，其余基因的检出率比较有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。在３７株产ＥＳＢＬｓ细菌中有３５株（９４．５９％）携带有修饰酶基因，其
中有１９株（５１．３５％）同时携带２个基因［以 ａａｃ（３）Ⅱ ＋ａａｃ（６’）Ⅰ为主］；且
在产ＥＳＢＬｓ细菌两基因携带率明显高于非产 ＥＳＢＬｓ细菌（χ２＝８．９７６，Ｐ ＜
０．０５）。

表４　产ＥＳＢＬｓ菌株与非产ＥＳＢＬｓ菌株修饰酶基因阳性率比较［ｎ（％）］
ａａｃ（３）Ⅰ ａａｃ（３）Ⅱ ａａｃ（６’）Ⅰ ａａｃ（６’）Ⅱ ａｎｔ（２”）Ⅰ ａｎｔ（３”）Ⅰ

ＥＳＢＬｓ（＋） ２（５．４１） ２４（６４．８６） １７（４５．９５） ０（０．００） ４（１０．８１） １１（２９．７３）

ＥＳＢＬｓ（－） １（２．６３） １６（４２．１１） ８（２１．０５） ０（０．００） １（２．６３） ４（１０．５３）

χ２ 　０．００１ 　　３．９０２ 　　５．２２８ 　０．９１５ 　　４．３２１
Ｐ 　０．９８１ 　　０．０４８ａ 　　０．０２２ａ 　０．３３９ 　　０．０３８ａ

　　注：ａＰ＜０．０５为差异具有统计学意义
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　　四、产ＥＳＢＬｓ细菌ＡＧｓ耐药表型和修饰酶基因相互对应关系
耐药表型对应的修饰酶基因：Ｓ型：ａｎｔ（３”）Ⅰ（３／３）；Ｇ型：ａａｃ（３）Ⅰ＋ａａｃ

（３）Ⅱ（１／１）；ＧＴＫ型：ａａｃ（６’）Ⅰ（６／６）＞ａａｃ（３）Ⅱ（２／６）。３４株（９１．８９％）
ＡＧｓ耐药菌中有１株未检出修饰酶基因，３株全敏感菌中 ａａｃ（３）Ⅱ和 ａａｃ（６’）
Ⅰ阳性菌株各有１株。修饰酶基因对应的耐药表型：ａａｃ（３）Ⅱ：Ｇ＝Ｓ＞Ｔ；ａａｃ
（６’）Ⅰ：Ｇ＝Ｋ ＝Ｔ＞Ｓ＞Ｎ；ａｎｔ（３”）Ⅰ：Ｓ＞Ｋ；ａａｃ（３）Ⅱ ＋ａａｃ（６’）Ⅰ：
Ｇ＝Ｋ＝Ｔ＞Ｓ＞Ｎ＞Ａ。ａａｃ（３）Ⅰ仅在耐Ｇ和ＧＳ的菌株中发现。在２株
修饰酶基因阴性菌株中，分别是ＳＫ型和全敏感型。

图１　ＰＣＲ电泳图谱
注：图中１、２、３、４、５分别为 ａａｃ（３）Ⅰ、ａａｃ（３）Ⅱ、ａａｃ（６’）Ⅰ、ａｎｔ（２”）
Ⅰ、ａｎｔ（３”）Ⅰ基因的扩增条带，分别长１６９ｂｐ、２３７ｂｐ、３９４ｂｐ、３２０ｂｐ、
２８４ｂｐ；６为蒸馏水阴性对照；Ｍ为ＤＮＡＭａｋｅｒ，范围是１００～６００ｂｐ。

讨　　论
大肠埃希菌是临床各种细菌感染的常见病原菌。目前大肠埃希菌产 ＥＳＢＬｓ

引起的耐药问题已变得十分突出，ＥＳＢＬｓ通常由质粒所介导。本研究中大肠埃希
菌ＥＳＢＬｓ检出率为４９．３３％，与文献报道基本一致［３６］。大肠埃希菌对 ＡＧｓ的耐
药机制主要包括：（１）药物作用靶位的改变；（２）细胞壁通透性改变或细胞内转运
异常；（３）ＡＭＥｓ的产生；（４）１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的产生。其中ＡＭＥｓ的产生是其
主要的耐药机制。

本地区产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌对ＡＧｓ的耐药结果是：Ｇ＞Ｓ＞Ｋ＞Ｔ＞Ｎ＞Ａ，这
可能与ＡＧｓ的使用频率和种类不同有关，以及与大肠埃希菌耐药特性有关。产
ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ菌株相比较，在６种ＡＧｓ耐药结果中除 Ｎ、Ａ外均有差异性
（Ｐ＜０．０５）。这可能与产ＥＳＢＬｓ细菌的质粒在携带ＥＳＢＬｓ基因的同时携带氨基
糖苷类耐药基因有关［７］。而Ａ、Ｎ耐药无差异可能是因为其对修饰酶更稳定，不
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足以引起明显的差异。本实验有９０％以上的产ＥＳＢＬｓ细菌对 ＡＧｓ耐药，联合耐
药模式中三种及以上的耐药模式明显多于非产 ＥＳＢＬｓ细菌（Ｐ ＜０．０５），提示
ＥＳＢＬｓ的产生可能会伴随多重耐药的出现，因此本地区临床医生在经验性选用
ＡＧｓ治疗产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌引起的感染时要慎重。

在产ＥＳＢＬｓ菌中各ＡＭＥｓ基因阳性检出率是：ａａｃ（３）Ⅱ ＞ａａｃ（６’）Ⅰ ＞
ａｎｔ（３”）Ⅰ ＞ａｎｔ（２”）Ⅰ ＞ａａｃ（３）Ⅰ，未检出 ａａｃ（６’）Ⅱ。产与非产 ＥＳＢＬｓ
菌株相比较，除 ａａｃ（３）Ⅰ和 ａｎｔ（２”）Ⅰ外阳性基因的检出率差异有统计学意
义，且两基因携带率也明显高于非产 ＥＳＢＬｓ细菌（Ｐ＜０．０５）。这可能与产 ＥＳ
ＢＬｓ菌携带ＥＳＢＬｓ基因的质粒同时含有一个或多个ＡＭＥｓ基因有关，带有酶基因
的质粒可经接合转移方式在细菌间扩散和传递耐药基因。国内文献也有提示多

数菌种特别是肠杆菌科细菌的酶基因位于质粒或转座子上，并常和 ＥＳＢＬｓ相关
联导致多重耐药［８］。Ｋａｒｉｓｉｋ等［９］在携带 ＣＴＸＭ１５的大肠埃希菌质粒上同时也
发现有ａａｃ（６’）Ⅰｂｃｒ、ａａｃ（３）Ⅱａ。Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ［１０］也在产ＣＴＸＭ１５和ＯＸＡ１的
大肠埃希菌中发现带有 ａａｃ（６’）Ⅰ ｂｃｒｂｌａＯＸＡ１的基因盒。在产与非产菌株
中ａａｃ（３）Ⅰ和ａｎｔ（２”）Ⅰ检出率无差异，可能与其本身检出率低有关。

耐药表型对应的 ＡＭＥｓ基因：Ｓ型：ａｎｔ（３”）Ⅰ；Ｇ型：ａａｃ（３）Ⅰ ＋ａａｃ（３）
Ⅱ。这可能与不同的抗菌药物底物对应不同的修饰酶基因有关，其原因可能是一
种抗菌药物分子结构中可能存在多个结合位点。ＡＭＥｓ基因对应的耐药表型提
示一种基因型可对应多种耐药表型，其原因可能有以下三点：一是可能存在其他

机制导致细菌对ＡＧｓ耐药；二是细菌对 ＡＧｓ耐药的程度不仅与是否产生修饰酶
有关，而且还与药物被修饰后是否还有抗菌活性有关；三是由于修饰酶基因常以

沉默状态存在，细菌并不表现耐药，但在抗菌药物的选择压力下可使细菌迅速产

生耐药。在全敏感菌株中发现 ａａｃ（３）Ⅱ和 ａａｃ（６）Ⅰ阳性，说明这两个基因可
以沉默态存在而不表现出耐药。在 ＡＭＥｓ基因阴性菌株中发现有 ＳＫ型，提示 Ｓ
或Ｋ有其它耐药机制存在，有学者［１１］发现菌株核糖体Ｓ１２特定的突变（即８７位
赖氨酸→谷氨酸）可造成链霉素的耐药。

综上所述，本地细菌产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌流行严重，ＥＳＢＬｓ的产生可使大肠
埃希菌对ＡＧｓ的耐药情况加重，说明ＥＳＢＬｓ和ＡＧｓ引起的耐药可能存在着一定
的相关性，但其具体原因很复杂，值得进一步探讨和研究。
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