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泛耐药鲍曼不动杆菌生物被膜相关基因及整合子与耐药性的关系

蔡　杨
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（１．成都医学院结构特异性小分子药物研究四川省高校重点实验室，四川 成都　６１０５００；２．成都医学院药学院，四川 成都
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［摘　要］　目的　了解临床分离鲍曼不动杆菌（ＡＢ）的耐药状况，以及生物被膜相关基因和整合子的分布情况，探

讨泛耐药鲍曼不动杆菌（ＸＤＲＡＢ）生物被膜相关基因及整合子与耐药性的关系。方法　２０１９—２０２０年成都某医

院临床标本分离的５９株 ＡＢ，采用微量肉汤法检测１７种抗菌药物对 ＡＢ的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），聚合酶链反应

（ＰＣＲ）法扩增１７个生物被膜相关基因及Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合酶基因，同时对Ⅰ类整合酶阳性菌株可变区进行扩增和

测序。结果　５９株ＡＢ对米诺环素耐药率为１．６９％，对亚胺培南、美罗培南耐药率分别为６７．８０％、７１．１９％，对其

他抗菌药物的耐药率为５９．３２％～８４．７５％。５９株ＡＢ中ＸＤＲＡＢ４０株（６７．８０％），多重耐药菌株（ＭＤＲＡＢ）５株

（８．４７％），敏感菌株１４株（２３．７３％）。５９株ＡＢ１７种生物被膜相关基因中，６种生物被膜相关基因犫犳犿Ｒ、犫犳犿Ｓ、

犮狊狌Ｃ、犮狊狌Ｄ、犮狊狌Ｅ、狆犵犪Ｄ检出率为１００％，其他１１种生物被膜相关基因检出率为７４．５８％～９８．３１％。ＸＤＲＡＢ４种

生物被膜相关基因犪犫犪Ｉ、犲狆狊Ａ、狆犵犾Ｃ、狅犿狆Ａ检出率分别为１００％、９５．００％、８７．５０％、１００％，高于敏感ＡＢ的６４．２９％、

７．１４％、４２．８６％、５０．００％（均犘＜０．０５）。犻狀狋Ｉ１整合酶基因检出率：ＡＢ为６６．１０％（３９／５９），ＸＤＲＡＢ为９０．００％

（３６／４０），敏感ＡＢ菌株未检出。３９株Ⅰ类整合酶阳性菌株３８株检测到Ⅰ类整合子可变区，其中ＸＤＲＡＢ３５株，

ＭＤＲＡＢ３株。结论　ＡＢ中 ＸＤＲＡＢ检出率高，推测 ＸＤＲＡＢ携带的生物被膜相关基因犪犫犪Ｉ、犲狆狊Ａ、狆犵犾Ｃ、

狅犿狆Ａ及Ⅰ类整合子与耐药性密切相关。
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　　泛耐药鲍曼不动杆菌（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻，ＸＤＲＡＢ）具有极强

的生物被膜形成能力和获得性耐药的特点，耐受抗

菌药物、消毒剂、干燥环境等恶劣环境的能力很强［１］，

临床检出率逐年呈上升趋势［２］，并且感染传播迅猛，

被美国感染病协会列为全球６个严重的医院感染微

生物之一［３］，已成为我国乃至国际上重要的“超级

细菌”［４５］。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）生物被膜形成过程复杂，受多基因、多机制

共同调控［６］。相对于ＡＢ浮游菌，ＸＤＲＡＢ在结构、

基因表型和生化特性等方面发生明显改变，使其耐

药性与致病性大幅度增强，导致持续感染与反复感

染。整合子作为一类可移动元件，可携带多种耐药

基因在物种间水平传播，是细菌多重耐药性产生的

重要原因［７］。研究［８］表明，细菌存在的整合子有六

类，仅Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子与耐药性有明确关系。本

研究拟通过分析临床分离ＡＢ的耐药性，检测其生

物被膜相关基因和整合子的携带与分布情况，重点

探讨ＸＤＲＡＢ生物被膜相关基因及整合子与耐药性

的关系，为临床防治ＸＤＲＡＢ感染提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１９—２０２０年成都医学院第一附

属医院临床标本分离的ＡＢ５９株，来自６个不同类

型标本，痰标本占６４．４１％（３８株），灌洗液标本占

１８．６４％（１１株），腹腔引流导管标本占５．０８％（３

株），血液标本占１．６９％（１株），脑脊液标本、尿液标

本、脓液标本各占３．３９％（各２株）。分离自５９例患

者，其中重症医学科患者２１例（３５．５９％），呼吸科重

症监护病房１２例（２０．３４％），呼吸科６例（１０．１７％），

内科５例（８．４７％），外科９例（１５．２５％），感染科

１例（１．６９％），其他科室５例（８．４７％）。质控菌金

黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ

２５９２２、鲍曼不动杆菌 ＡＴＣＣ１９６０６，均为本实验室

留存。

１．２　仪器与试剂　恒温培养箱（上海一恒科技有限

公司）、生物安全柜（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、酶

标仪（ＳｐｅｃｔｒａＭａ１９０）、ＰＣＲ扩增仪器（ＡＢＩＶｅｒｉｔｉ）、

９６孔细胞培养板（科兹莫生物科技有限公司）。

ＰＣＲ引物（上海生工生物工程有限公司），ＰＣＲ产物

测序（北京擎科生物科技有限公司）、２×ＴａｑＭａｓｔｅｒ

Ｍｉｘ（ＤｙｅＰｌｕｓ，南京诺唯赞生物科技股份有限公

司）、ＤＮＡｍａｒｋｅｒ（大连宝生物公司）。

１．３　药敏试验　参照美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ２０２０）标准，采用微量肉汤稀释法测定５９株

ＡＢ对碳青霉烯类、青霉素类、头孢菌素类、氨基糖

苷类、喹诺酮类、四环素类和多粘菌素类等１７种抗

菌药物的最低抑菌浓度（ＭＩＣ），并依据各种药物的

药敏折点判定结果。

１．４　ＰＣＲ扩增生物被膜相关基因及Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整

合酶基因　挑取对数期单克隆菌落悬浮于０．９％生

理盐水，重悬液作为模板。ＰＣＲ检测１７种生物被

膜相关基因 （犫犳犿Ｒ、犫犳犿Ｓ、犮狊狌Ａ／Ｂ、犮狊狌Ａ、犮狊狌Ｂ、

犮狊狌Ｃ、犮狊狌Ｄ、犮狊狌Ｅ、犪犫犪Ｉ、犲狆狊Ａ、狆犵犪Ａ、狆犵犪Ｂ、狆犵犪Ｃ、

狆犵犪Ｄ、狆犵犾Ｃ、犫犪狆、狅犿狆Ａ），以及整合酶基因（犻狀狋Ｉ１、

犻狀狋Ｉ２和犻狀狋Ｉ３）。引物序列见表１。扩增体系参数

参考文献［９］，并设空白对照。判断标准：依据

ＸＤＲＧＮＢ感染抗菌治疗专家共识，对多重耐药

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）定义为对在抗菌谱范

围内的３类或３类以上抗菌药物不敏感；ＸＤＲ定义

为１～２类抗菌药物（主要指多黏菌素类和替加环

素）外，几乎对所有类别抗菌药物不敏感［１０］。
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表１　基因引物序列及预期目的产物长度

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｅｘｐｅｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈ

引物 核酸序列（５’→３’） 长度（ｂｐ）

犫犳犿ＲＦ ＡＴＧＴＴＧＣＣＧＧＧＴＧＣＡＧＡＴ ５４０

犫犳犿ＲＲ ＴＴＡＣＡＡＴＣＣＡＴＴＧＧＴＴＴＣＴＴＴＡＡＣＡＡ

犫犳犿ＳＦ ＴＣＧＧＣＧＧＧＴＡＴＴＡＣＣＴＴＡＴＴＴＡＧＣＴ ２２１

犫犳犿ＳＲ ＧＣＣＴＣＡＡＴＣＡＡＡＣＧＣＴＧＡＡＴＡＴＧＧＴ

犮狊狌Ａ／ＢＦ ＣＡＧＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＴＧＧＣＡＡＴＡ １６７

犮狊狌Ａ／ＢＲ ＡＡＧＧＴＴＴＧＴＡＣＧＴＧＣＡＧＣＡＴＣＡ

犮狊狌ＡＦ ＴＣＡＴＧＧＧＣＴＧＣＴＴＧＡＣＣＡＡＡ ４３１

犮狊狌ＡＲ ＡＡＴＧＣＧＧＧＴＧＡＡＡＴＴＧＧＴＧＣ

犮狊狌ＢＦ ＡＴＧＣＡＧＣＡＧＡＴＣＣＴＣＡＧＣＴＣ ３６５

犮狊狌ＢＲ ＴＧＣＣＡＧＡＣＧＧＴＴＴＧＴＡＧＧＴＧ

犮狊狌ＣＦ ＣＡＡＣＴＧＣＧＧＴＴＴＧＧＣＴＴＣＡＡ ４６９

犮狊狌ＣＲ ＣＧＣＧＣＡＡＡＣＴＴＣＴＧＡＣＣＡＴＴ

犮狊狌ＤＦ ＣＴＴＣＡＡＣＣＧＣＴＣＴＧＴＴＣＣＧＴＣＴＧ ３４９

犮狊狌ＤＲ ＣＧＡＡＴＡＧＴＡＡＧＧＣＧＴＣＡＣＣＧＡＴＧＧ

犮狊狌ＥＦ ＴＣＴＡＴＴＣＴＧＴＧＣＣＣＧＣＡＧＴＣ ２０５

犮狊狌ＥＲ ＴＣＡＡＧＣＴＴＧＧＡＡＧＣＡＡＡＣＧＣ

犪犫犪ＩＦ ＧＣＣＡＧＡＣＴＡＣＴＡＣＣＣＡＣＣＡＣ １５９

犪犫犪ＩＲ ＣＡＣＡＧＣＣＴＧＡＣＴＧＣＴＡＧＡＧＧ

犲狆狊ＡＦ ＡＧＣＡＡＧＴＧＧＴＴＡＴＣＣＡＡＴＣＧ ４５１

犲狆狊ＡＲ ＡＣＣＡＧＡＣＴＣＡＣＣＣＡＴＴＡＣＡＴ

引物 核酸序列（５’→３’） 长度（ｂｐ）

狆犵犾ＣＦ ＡＧＣＡＡＣＣＧＡＣＴＴＴＴＡＧＣＣＣＣ ７７３

狆犵犾ＣＲ ＣＡＴＧＣＴＧＧＴＧＴＡＡＴＧＧＣＡＧＣ

狆犵犪ＡＦ ＡＧＴＧＣＴＧＧＡＧＣＡＡＧＧＡＣＡＡＡ ３５８

狆犵犪ＡＲ ＡＡＧＣＣＧＡＴＣＡＡＣＴＴＣＡＧＣＧＡ

狆犵犪ＢＦ ＣＡＴＡＣＴＧＣＣＣＡＴＣＧＣＣＡＴＣＴ ８５６

狆犵犪ＢＲ ＴＣＴＧＡＴＴＧＧＡＡＧＣＣＣＡＴＴＣＧＣ

狆犵犪ＣＦ ＧＣＴＣＡＣＡＡＣＧＧＣＴＡＡＴＧＣＡＧ ８９２

狆犵犪ＣＲ ＡＧＣＴＣＣＧＣＣＴＴＡＴＧＡＴＣＡＧＣ

狆犵犪ＤＦ ＡＧＣＧＴＡＣＣＴＴＴＧＧＣＣＧＴＴＴＡ ４１３

狆犵犪ＤＲ ＧＣＴＣＡＣＡＡＣＧＧＣＴＡＡＴＧＣＡＧ

犫犪狆Ｆ ＣＡＧＣＡＡＣＧＧＴＴＧＴＡＧＧＧＧＴＡ ２２４

犫犪狆Ｒ ＡＧＣＡＴＣＴＧＣＣＧＡＡＧＧＡＴＣＴＧ

狅犿狆ＡＦ ＧＴＴＡＡＡＧＧＣＧＡＣＧＴＡＧＡＣＧ ５７８

狅犿狆ＡＲ ＣＣＡＧＴＧＴＴＡＴＣＴＧＴＧＴＧＡＣＣ

犻狀狋Ｉ１Ｆ ＴＣＣＡＣＧＣＡＴＣＧＴＣＡＧＧＣ ２８０

犻狀狋Ｉ１Ｒ ＣＣＴＣＣＣＧＣＡＣＧＡＴＧＡＴＣ

犻狀狋Ｉ２Ｆ ＧＴＡＧＣＡＡＡＣＧＡＧＴＧＡＣＧＡＡＡＴＧ ７８８

犻狀狋Ｉ２Ｒ ＣＡＣＧＧＡＴＡＴＧＣＧＡＣＡＡＡＡＡＧＧＴ

犻狀狋Ｉ３Ｆ ＧＣＣＴＣＣＧＧＣＡＧＣＧＡＣＴＴＴＣＡＧ ９７８

犻狀狋Ｉ３Ｒ ＡＣＧＧＡＴＣＴＧＣＣＡＡＡＣＣＴＧＡＣＴ

１．５　Ⅰ类整合子耐药基因盒扩增　对Ⅰ类整合酶

阳性菌株的耐药基因盒进行扩增，序列如下：犻狀狋ＣＳ

Ｆ５’ＧＧＣＡＴＣＣＡＡＧＣＡＧＣＡＡＧ３’，犻狀狋ＣＳＲ５’

ＡＡＧＣＡＧＡＣＴＴＧＡＣＣＴＧＡ３’，基因盒为预计长

度８００～３０００ｂｐ，高保真酶扩增。阳性菌株送测

序，测序结果在ＮＣＢＩ进行对比分析。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２６．０进行统计学分

析，基因检出阳性菌株和阴性菌株数量为计数资料，

两组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法，以犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＩＣ　除对替加环素和多粘菌素敏感率为

１００％外，５９株ＡＢ对米诺环素耐药率为１．６９％，对

碳青霉烯类的亚胺培南、美罗培南耐药率分别为

６７．８０％、７１．１９％，对头孢哌酮／舒巴坦耐药率为

７６．２７％，对左氧氟沙星耐药率为５９．３２％，对哌拉

西林、头孢他啶、头孢曲松、头孢噻肟、阿米卡星、及

其他抗菌药物的耐药率均大于７６％。依据 ＸＤＲ

ＧＮＢ感染抗菌治疗专家共识和ＣＬＳＩ２０２０标准判

定：ＸＤＲＡＢ４０株，占６７．８０％；多重耐药鲍曼不动

杆菌（ＭＤＲＡＢ）５株，占８．４７％；敏感ＡＢ１４株，占

２３．７３％。见表２。

２．２　ＡＢ生物被膜相关基因与整合酶基因扩增结

果　５９株 ＡＢ均携带１１种以上生物被膜相关基

因，最多可携带１７种生物被膜相关基因，其中６种

基因犫犳犿Ｒ、犫犳犿Ｓ、犮狊狌Ｃ、犮狊狌Ｄ、犮狊狌Ｅ、狆犵犪Ｄ检出率

均为１００％，犮狊狌Ａ／Ｂ、犮狊狌Ａ、犮狊狌Ｂ、犪犫犪Ｉ、犲狆狊Ａ、狆犵犪Ａ、

狆犵犪Ｂ、狆犵犪Ｃ、狆犵犾Ｃ、犫犪狆、狅犿狆Ａ检出率分别为９８．３１％、

９８．３１％、９６．６１％、９１．５３％、７６．２７％、７４．５８％、９３．２２％、

９４．９２％、９４．９２％、９８．３１％、８８．１４％。见图１。
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表２　临床分离的５９株鲍曼不动杆菌抗菌药物药敏试验结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５９ｓｔｒａｉｎｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻

抗菌药物类别 抗菌药物
ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

ＭＩＣ值范围 ＭＩＣ５０ ＭＩＣ９０
Ｓ（％） Ｉ（％） Ｒ（％）

青霉素类 哌拉西林 １６～＞１０２４ ＞１０２４ ＞１０２４ ３．３９ １６．９５ ７９．６６

氨苄西林 ３２～＞１０２４ １０２４ ＞１０２４ ０　 ２３．７３ ７６．２７

头孢菌素类 头孢噻肟 ８～＞２５６ ２５６ ２５６ ２２．０３ １．６９ ７６．２７

头孢他啶 ８～＞２５６ １２８ ２５６ １０．１７ １３．５６ ７６．２７

头孢曲松 ８～＞１０２４ １０２４ １０２４ ６．７８ １５．２５ ７７．９７

β内酰胺抑制剂复合物 头孢哌酮／舒巴坦 ２～１２８ ３２ ６４ ２２．０３ １．６９ ７６．２７

碳青霉烯类 美罗培南 ４～６４ １６ ３２ ０　 ３２．２０ ６７．８０

亚胺培南 ４～１２８ ３２ ６４ ０　 ２８．８１ ７１．１９

氨基糖苷类 庆大霉素 ４～＞１０２４ ＞１０２４ ＞１０２４ ２０．３４ ３．３９ ７６．２７

阿米卡星 ８～＞１０２４ ＞１０２４ ＞１０２４ ２３．７３ ０　 ７６．２７

四环素类 四环素 ４～２５６ ２５６ ２５６ ２０．３４ ０　 ７９．６６

米诺环素 ４～１６ ４ ８ ６９．４９ ２８．８１ １．６９

氯霉素类 氯霉素 ４～３２ ３２ ３２ ３．３９ ２０．３４ ７６．２７

甘氨酰环素类 替加环素 ０．５～２ １ ２ １００　 ０　 ０　

氟喹诺酮类 环丙沙星 １～＞２５６ ３２ ６４ ２３．７３ ０　 ７６．２７

左氧氟沙星 １～３２ ８ ３２ ２７．１２ １３．５６ ５９．３２

多粘菌素类 多粘菌素Ｂ １～２ ２ ２ １００　 ０　 ０　
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注：Ｍ为１００ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ，ｋｂ为阴性对照，其他泳道为犲狊狆Ａ阳性菌株。

图１　部分菌株生物被膜相关基因犲狆狊Ａ扩增情况

犉犻犵狌狉犲１　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｆｉｌｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ犲狆狊Ａｉｎｐａｒｔｉａｌｓｔｒａｉｎｓ

　　扩增犻狀狋Ｉ１、犻狀狋Ｉ２、犻狀狋Ｉ３整合酶基因，作为判

定Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子的存在依据。５９株 ＡＢ均未

检测出犻狀狋Ｉ２和犻狀狋Ｉ３；犻狀狋Ｉ１检出率为６６．１０％（３９

株），阳性菌株分别为ＸＤＲＡＢ３６株和 ＭＤＲＡＢ３

株。见图２。

２．３　ＸＤＲＡＢ与敏感ＡＢ相关基因检出情况　５９

株ＡＢ中ＸＤＲＡＢ占６７．８０％（４０株），ＭＤＲＡＢ占

８．４７％（５株），敏感 ＡＢ占２３．７３％（１４株）。犪犫犪Ｉ、

犲狆狊Ａ、狆犵犾Ｃ、狅犿狆Ａ４种生物被膜相关基因检出率：

ＸＤＲＡＢ分别为１００％、９５．００％、８７．５０％、１００％，

高于敏感 ＡＢ菌株的６４．２９％、７．１４％、４２．８６％、

５０．００％（均 犘＜０．０５）。Ⅰ类整合基因阳性的

ＸＤＲＡＢ３６株，占９０．００％，敏感ＡＢ未携带Ⅰ类整

合子（犘＜０．０１）。见表３。
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注：Ｍ为５００ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ，其他泳道为犻狀狋Ｉ１阳性菌株。

图２　部分菌株犻狀狋Ｉ１扩增情况

犉犻犵狌狉犲２　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ犻狀狋Ｉ１ｏｆｐａｒｔｉａｌｓｔｒａｉｎｓ

２．４　Ⅰ类整合子可变区扩增及测序结果　对３９株

Ⅰ类整合酶阳性菌株可变区进行扩增，检测到可变

区阳性菌株３８株，片段大小约２０００ｂｐ，其中ＸＤＲ

ＡＢ３５株，ＭＤＲＡＢ３株，产物序列在 ＧｅｎＢａｎｋ进

行同源性对比，均携带耐药基因盒（犪犪犮Ａ４、犮犪狋Ｂ８和

犪犪犱Ａ１）。见图３。

表３　ＸＤＲＡＢ与ＡＢ相关基因检出情况

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＸＤＲＡＢｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄＡＢｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ

基因 ＸＤＲＡＢ（狀＝４０，％） ＡＢ（狀＝１４，％） 犘

犫犳犿Ｒ ４０（１００） １４（１００） －

犫犳犿Ｓ ４０（１００） １４（１００） －

犮狊狌Ａ／Ｂ ４０（１００） １３（９２．８６） ０．２５９

犮狊狌Ａ ４０（１００） １３（９２．８６） ０．２５９

犮狊狌Ｂ ４０（１００） １２（８５．７１） ０．０６４

犮狊狌Ｃ ４０（１００） １４（１００） －

犮狊狌Ｄ ４０（１００） １４（１００） －

犮狊狌Ｅ ４０（１００） １４（１００） －

犪犫犪Ｉ ４０（１００） ９（６４．２９） ０．００１

犲狆狊Ａ ３８（９５．００） １（７．１４） ０．００１

狆犵犾Ｃ ３５（８７．５０） ６（４２．８６） ０．００５

基因 ＸＤＲＡＢ（狀＝４０，％） ＡＢ（狀＝１４，％） 犘

狆犵犪Ａ ３８（９５．００） １２（８５．７１） ０．２７４

狆犵犪Ｂ ３８（９５．００） １３（９２．８６） ０．６０２

狆犵犪Ｃ ３７（９２．５０） １４（１００） ０．３９８

狆犵犪Ｄ ４０（１００） １４（１００） －

犫犪狆 ４０（１００） １３（９２．８６） ０．２５９

狅狆犿Ａ ４０（１００） ７（５０．００） ０．００１

犵犪犮Ｓ ４０（１００） １４（１００） －

犻狀狋Ｉ１ ３６（９０．００） ０（０） ０．００１

犻狀狋Ｉ２ ０（０） ０（０） －

犻狀狋Ｉ３ ０（０） ０（０） －

　　注：采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法；－表示未行相关分析。
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图３　犻狀狋ＩＣＳ区部分测序图片

犉犻犵狌狉犲３　Ｐａｒｔｉａｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｍａｇｅｏｆ犻狀狋ＩＣＳｒｅｇｉｏｎ

·４９６· 中国感染控制杂志２０２２年７月第２１卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２２



３　讨论

生物被膜的形成从菌毛的黏附、胞外多糖

（ＥＰＳ）的产生，以及从成熟到脱离，都涉及到特定基

因的表达［１１］。而整合子作为一种可移动的遗传元

件，通过特异的重组位点捕获和整合单个或多个外

源性基因，使不同耐药基因盒在细菌种内或种间进

行传播，在ＡＢ耐药性的形成和传播中均具有重要

的作用。

本研究测定的 ＭＩＣ结果显示，ＡＢ对多粘菌素

Ｂ和替加环素１００％敏感，对青霉素类（哌拉西林、

氨苄西林）、三代头孢菌素（头孢他啶、头孢曲松和头

孢噻肟）的耐药率达７６．２７％～８４．７５％，对氨基糖

苷类（庆大霉素、阿米卡星）、氟喹诺酮类（环丙沙星、

左氧氟沙星）的耐药率达５９．３２％～７６．２７％，对碳青

霉烯类（亚胺培南、美罗培南）和β内酰胺酶抑制剂复

合制剂（头孢哌酮／舒巴坦）的耐药率高达６７．８０％～

７６．２７％；ＡＢ耐药情况十分严峻，泛耐药菌高达

６７．８０％。ＡＢ对米诺环素耐药率（１．６９％）低于其他

抗菌药物，提示米诺环素在本地区可作为治疗ＸＤＲ

ＡＢ感染的选用药物。但需要注意的是，３７．５０％（１５／

４０）的ＸＤＲＡＢＭＩＣ值处于中介范围（８μｇ／ｍＬ），

建议治疗时需要在安全范围内加大剂量或者联合用

药来提高疗效。

研究检测５９株 ＡＢ的１７种生物被膜相关基

因，３１株（５２．５４％）菌株１００％检出，而且主要分布

在ＸＤＲＡＢ和 ＭＤＲＡＢ（ＸＤＲＡＢ２９株和 ＭＤＲ

ＡＢ２株）；６种生物被膜相关基因犫犳犿Ｒ、犫犳犿Ｓ、

犮狊狌Ｃ、犮狊狌Ｄ、犮狊狌Ｅ、狆犵犪Ｄ 在５９株 ＡＢ中检出率为

１００％，其他１１种生物被膜相关基因检出率为

７４．５８％～９８．３１％；检出率高于相关文献报道的检

出结果［１２］；而基因犪犫犪Ｉ、犫犪狆、狅犿狆Ａ的检出率低于

皇甫昱婵等［１３］的检出结果。ＸＤＲＡＢ犪犫犪Ｉ、犲狆狊Ａ、

狆犵犾Ｃ、狅犿狆Ａ４种生物被膜相关基因检出率分别为

１００％、９５．００％、８７．５０％、１００％，在敏感ＡＢ分别为

６４．２９％、７．１４％、４２．８６％、５０．００％，ＸＤＲＡＢ中的

检出率均高于敏感ＡＢ（均犘＜０．０５）。最新研究表

明，犃犫犪Ｉ广泛分布于 ＡＢ中，是表面相关运动必不

可少的，且与耐药性、上皮细胞的侵袭力和毒力显著

相关［１４］。犪犫犪Ｉ编码乙酰高丝氨酸内酯自诱导合成

酶基因，介导群体感应系统感知信号分子并且引起

大量细菌聚集参与生物被膜形成。犲狆狊Ａ编码ＥＰＳ，

ＥＰＳ作为生物被膜中最重要的成分，ＥＰＳ基质的性

质和组成与细菌菌株、培养条件和生物膜成熟度

有关［６］。狆犵犾Ｃ编码 Ｏ连接蛋白糖基化系统，与黏

附到非生物表面的ＥＰＳ和生物被膜的成熟有关。

细菌中蛋白质糖基化的进化起源多样化，糖基化系

统可作为细菌适应性耐高糖环境的策略［１５］。狅犿狆Ａ

编码外膜蛋白，外膜蛋白有助于上皮细胞和塑料表

面生物被膜的形成，同时也是控制抗菌药物进入细

菌体内的重要通道。外膜蛋白的改变可影响细胞膜

的通透性，使渗透至细菌体内的抗菌药物减少，导致

细菌耐药［１６］。

细菌中整合子类型的地域差异性明显，在中国

以Ⅰ类整合子为主。不同地区Ⅰ类整合酶基因携带

率也有差异，本研究中在５９株ＡＢⅠ类整合酶基因

的检出率为６６．１０％（３９株），且均为 ＸＤＲＡＢ和

ＭＤＲＡＢ菌株所携带。４０株ＸＤＲＡＢ中Ⅰ类整合

酶基因检出率为９０％（３６株），而在１４株敏感 ＡＢ

中并未检测出Ⅰ类整合子，推测Ⅰ类整合子的存在

与ＸＤＲＡＢ耐药性之间具有密切的关系
［１７１８］。
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