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阴沟肠杆菌对碳青霉烯类药物的耐药机制
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［摘　要］　目的　研究耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌分子流行病学特征和碳青霉烯耐药机制，为临床经验性用药及医

院感染防控提供依据。方法　对某院２０１９年４—９月分离的耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌进行菌种鉴定及药敏分析，

ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ试验筛选碳青霉烯酶，聚合酶链反应（ＰＣＲ）方法检测碳青霉烯酶耐药基因，多位点序列分型

（ＭＬＳＴ）和脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）进行分子流行病学特征分析。结果　８株耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌中５株来

自于重症监护病房（ＩＣＵ），对临床常用头孢类及加酶抑制剂药物均表现出高水平耐药的特性。所有菌株均携带金

属β内酰胺酶，７株为犫犾犪ＮＤＭ１，１株为犫犾犪ＩＰＭ４。ＭＬＳＴ分子分型及ＰＦＧＥ同源性分析有６个ＳＴ序列类型，６个克

隆群。ＳＴ５９６（３株）均为Ａ群、ＳＴ１２１（１株）为Ｃ群、ＳＴ９９３（１株）为Ｆ群、ＳＴ９１（１株）为Ｅ群、ＳＴ７９４（１株）为Ｂ群、

ＳＴ８８（１株）为Ｄ群。结论　该院耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌主要来源于ＩＣＵ，产金属酶犫犾犪ＮＤＭ１β内酰胺酶是其主要

耐药机制。ＳＴ５９６Ａ群阴沟肠杆菌短时间内在ＩＣＵ存在局部流行，应加强医院感染防控措施，遏制暴发流行。
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　　阴沟肠杆菌是医院内感染重要的病原菌，可引

起呼吸道、伤口、泌尿系统感染和脑膜炎等病症［１２］。

碳青霉烯类抗生素是治疗此类菌株感染的最佳药

物。但随着碳青霉烯类抗生素应用的增加，近年来

临床上耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌的检出数也逐年增

加，给临床抗感染治疗带来困难［３５］。对我院２０１９

年４—９月检出的耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌分布、耐

药性及耐药机制进行分析，为抗感染治疗及医院感

染预防控制提供依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集本院２０１９年４—９月住院患

者临床分离到的非重复耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌

（亚胺培南或美罗培南 ＭＩＣ≥２ｍｇ／Ｌ），所有菌株进

行药敏试验。

１．２　细菌鉴定及药敏试验　采用 ＷａｌｋＡｗａｙ９６

ＰＬＵＳＮＵＣ６１复合板进行菌种鉴定及药物敏感性

检测，用ＫＢ纸片扩散法补充检测头孢哌酮／舒巴

坦、头孢吡肟、头孢噻肟、厄他培南、环丙沙星和左氧

氟沙星的敏感性，药敏试验执行２０１８年美国临床实

验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准。其中替加环素敏感

性试验执行美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）的标

准，头孢哌酮／舒巴坦敏感性试验执行ＣＬＳＩ中头孢

哌酮的标准。ＭＨ 琼脂和药敏纸片均为英国 Ｏｘ

ｏｉｄ产品。铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３、大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２作为质控菌株。

１．３　临床资料收集　采用回顾性分析方法，收集耐

药菌感染患者的临床资料，包括标本来源、科室分

布、基础疾病、抗菌药物应用、是否有创伤性操作、呼

吸机的应用情况等。

１．４　碳青霉烯酶检测－改良碳青霉烯酶灭活试验

　依据ＣＬＳＩＭ１００Ｓ２８ｔｈ文件的改良碳青霉烯灭

活试验ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ试验筛选碳青霉烯酶产酶

菌株。

１．５　碳青霉烯耐药基因检测及测序　煮沸法提取

细菌ＤＮＡ模板，采用多聚酶链反应（ＰＣＲ）方法对

碳青霉烯酶类相关耐药基因 ＫＰＣ、ＩＭＰ、ＶＩＭ、

ＮＤＭ、ＳＭＥ、ＩＭＩ、ＮＭＣ 及 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、

ＯＸＡ４８、ＯＸＡ５１、ＯＸＡ５８基因进行扩增测序，所

用引物参考文献［６１０］报道。ＰＣＲ 反应体系为

２５μＬ，含 Ｔａｑ酶（５Ｕ／μＬ）０．５μＬ，１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ

２．５μＬ，ＭｇＣｌ２ （２５ ｍｍｏｌ／Ｌ）１μＬ，ｄＮＴＰ ｍｉｘｔｕｒｅ

（５ｍｍｏｌ／Ｌ）０．５μＬ，待检菌ＤＮＡ模板２μＬ，引物

Ｆ、Ｒ（１０μｍｏｌ／Ｌ）各１μＬ，ｄｄＨ２Ｏ 补足至２５μＬ。

退火温度参照文献［６１０］。ＰＣＲ扩增产物送上海

桑尼生物科技有限公司测序，测序结果在ＧｅｎＢａｎｋ

中的 ＢＬＡＳＴ（ｈｔｔｐ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／

ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）进行对比，确定基因型。

１．６　多位点序列分型（ＭＬＳＴ）　对阴沟肠杆菌

７个管家基因片段犱狀犪Ａ犳狌狊Ａ犵狔狉Ｂ犾犲狌Ｓ狆狔狉Ｇ

狉狆犾Ｂ狉狆狅Ｂ通过ＰＣＲ扩增后直接测序，测序结果

在ｐｕｂＭＬＳＴ数据库中已有管家基因谱进行比

对，确定序列类型（ＳＴ）。ＭＬＳＴ分析所用引物见

表１。

表１　ＭＬＳＴ引物序列

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ

基因

名称
引物名称 引物序列（５’３’）

犱狀犪Ａ犱狀犪Ａｆ２ ＡＹＡＡＣＣＣＧＣＴＧＴＴＣＣＴＢＴＡＴＧＧＣＧＧＣＡＣ

犱狀犪Ａｒ ＫＧＣＣＡＧＣＧＣＣＡＴＣＧＣＣＡＴＣＴＧＡＣＧＣＧＧ

犳狌狊Ａ犳狌狊Ａｆ２ ＴＣＧＣＧＴＴＣＧＴＴＡＡＣＡＡＡＡＴＧＧＡＣＣＧＴＡＴ

犳狌狊Ａｒ２ ＴＣＧＣＣＡＧＡＣＧＧＣＣＣＡＧＡＧＣＣＡＧＡＣＣＣＡＴ

犵狔狉Ｂ犵狔狉Ｂｆ ＴＣＧＡＣＧＡＡＧＣＧＣＴＣＧＣＧＧＧＴＣＡＣＴＧＴＡＡ

犵狔狉Ｂｒ ＧＣＡＧＡＡＣＣＧＣＣＣＧＣＧＧＡＧＴＣＣＣＣＴＴＣＣＡ

犾犲狌Ｓ犾犲狌Ｓｆ２ ＧＡＴＣＡＲＣＴＳＣＣＧＧＴＫＡＴＣＣＴＧＣＣＧＧＡＡＧ

犾犲狌Ｓｒ ＡＴＡＧＣＣＧＣＡＡＴＴＧＣＧＧＴＡＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴ

狆狔狉Ｇ狆狔狉Ｇｆ ＡＹＣＣＢＧＡＹＧＴＢＡＴＴＧＣＲＣＡＹＭＡＧＧＣＧＡＴ

狆狔狉Ｇｒ ＧＣＲＣＧＲＡＴＹＴＣＶＣＣＣＴＳＨＴＣＧＴＣＣＣＡＧＣ

狉狆犾Ｂ狉狆犾Ｂｆ ＧＴＡＡＡＣＣＧＡＣＡＴＣＴＣＣＧＧＧＴＣＧＴＣＧＣＣＡ

狉狆犾Ｂｒ ＡＣＣＴＴＴＧＧＴＣＴＧＡＡＣＧＣＣＣＣＡＣＧＧＡＧＴＴ

狉狆狅Ｂ狉狆狅Ｂｆ ＡＡＡＡＡＣＧＴＡＴＴＣＧＴＡＡＧＧＡＴＴＴＴＧＧＴＡＡ

狉狆狅Ｂｒ２ ＣＣＡＧＣＡＧＡＴＣＣＡＧＧＣＴＣＡＧＣＴＣＣＡＴＧＴＴ

犵狔狉Ｂｒ３ｓｅｑ

犵狔狉Ｂｆ３ｓｅｑ

犳狌狊Ａｒ２ｓｅｑ

ＧＣＡＧＡＡＣＣＧＣＣＣＧＣＧＧＡＧＴＣＣＣＣＴＴＣＣ

ＡＡＡＡＣＣＧＧＴＡＣＹＡＴＧＧＴＧＣＧＴＴＴＣＴＧＧ

ＡＴＣＴＣＴＴＣＡＣＧＹＴＴＧＴＴＡＧＣＧＴＧＣＡＴＣＴ

１．７　脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）　使用限制性内切
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酶ＸｂａＩ对染色体 ＤＮＡ 进行消化，试验参数为：

１４℃，电压６Ｖ／ｃｍ，相对分子质量５０～４００ｋｂ，电

场夹角１２０℃，脉冲４～４０ｓ，电泳时间２０ｈ。溴化

乙锭（ＥＢ）染色３０ｍｉｎ后在紫外灯下观察结果，Ｂｉｏ

Ｒａｄ凝胶成像系统成像，Ｂｉｏｎｕｍｅｒｉｃ软件分析，作出

进化树分析菌株亲缘性，各菌株间相似性＞８５％判

断为同一克隆株。

１．８　统计分析　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐

药性分析。

２　结果

２．１　临床资料　２０１９年４—９月共检出８株非重

复耐碳青霉烯阴沟肠杆菌，５株来自于重症监护病

房（ＩＣＵ）；４株来源于痰，２株来源于穿刺液，１株来

源于血标本，１株来源于尿标本。见表２。

表２　８例耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌感染患者临床资料

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＥＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

患者编号 性别 年龄 标本类型 科室 临床诊断 创伤性操作 碳青霉烯药物应用史

Ｌ１ 男 ９４岁 尿 ＩＣＵ 肺部感染 使用呼吸机、留置导尿管 有

Ｌ２ 男 ７天 痰 新生儿科 肺炎 静脉置管 无

Ｌ３ 男 ７３岁 痰 神经内二科监护室 脑梗死 留置导尿管 无

Ｌ４ 男 ８４岁 穿刺液 ＩＣＵ 黄疸 使用呼吸机、留置导尿管 有

Ｌ５ 女 １个月 痰 新生儿科 肺炎 静脉置管 无

Ｌ６ 女 ４３岁 血 ＩＣＵ 破伤风 静脉置管 无

Ｌ７ 女 ６６岁 穿刺液 ＩＣＵ 胃癌 静脉置管、留置导尿管 有

Ｌ８ 女 ５１岁 痰 ＩＣＵ 消化道出血 静脉置管 无

２．２　药敏试验最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值及改良碳青

霉烯酶灭活试验结果　８株耐碳青霉烯类阴沟肠杆

菌对头孢类药物及加酶抑制剂头孢噻肟、头孢曲松、

头孢吡肟、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／舒巴坦均

１００％耐药；对单环内酰胺类药物氨曲南４株耐药，

４株敏感；对喹诺酮类药物左氧氟沙星和环丙沙星

３株敏感，５株耐药；对氨基糖苷类药物阿米卡星

１００％敏感，对庆大霉素２株耐药，６株敏感；对妥布

霉素１株耐药，２株中介，５株敏感；对磺胺类药物复

方磺胺甲口恶唑４株耐药，４株敏感；对多粘菌素Ｂ

１株耐药，７株敏感；对替加环素１００％敏感。药敏

ＭＩＣ值见表３。ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ 试验结果均为阳

性，与ＰＣＲ结果一致，均携带金属β内酰胺酶，见

图１。

表３　抗菌药物对阴沟肠杆菌的 ＭＩＣ值及改良碳青霉烯酶灭活试验结果

犜犪犫犾犲３　ＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｔｏ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲ａｎｄｍＣＩＭｒｅｓｕｌｔ

菌株

编号

头孢哌

酮／舒

巴坦

哌拉西

林／他唑

巴坦

头孢

噻肟

头孢

他啶

头孢

吡肟

头孢

曲松

替加

环素

亚胺

培南

美罗

培南

厄他

培南

氨曲

南

环丙

沙星

左氧氟

沙星

阿米

卡星

庆大

霉素

妥布

霉素

复方

磺胺

甲口恶唑

多粘

菌素Ｂ

改良碳青霉烯酶

灭活试验

ｍＣＩＭ ｅＣＩＭ

Ｌ１ ６ ＞６４ ６ ＞１６ ６ ＞３２ ≤２ ８ ８ １１ ４ ６ ６ ≤１６ ≤４ ８ ＞２／３８ ２ 阳性 阳性

Ｌ２ ６ ＞６４ ６ ＞１６ １２ ＞３２ ≤２ ＞３２ ＞３２ １３ ≤４ ２６ ２８ ≤１６ ≤４ ≤４ ≤２／３８ １ 阳性 阳性

Ｌ３ ６ ＞６４ ６ ＞１６ １０ ＞３２ ≤２ ＞３２ ＞３２ １２ ≤４ ６ ６ ≤１６ ＞８ ＞８ ＞２／３８ １ 阳性 阳性

Ｌ４ ６ ＞６４ １１ ＞１６ ６ ＞３２ ≤２ ＞３２ ＞３２ ６ ≤４ ６ ６ ≤１６ ＞８ ８ ＞２／３８ ２ 阳性 阳性

Ｌ５ １１ ６４ ６ ＞１６ １２ ＞３２ ≤２ ４ ４ １５ ＞１６ ２９ ２７ ≤１６ ≤４ ≤４ ≤２／３８ １ 阳性 阳性

Ｌ６ ６ ＞６４ ６ ＞１６ ６ ＞３２ ≤２ ８ １６ ６ ＞１６ ６ ６ ≤１６ ≤４ ≤４ ≤２／３８ ２ 阳性 阳性

Ｌ７ １１ ＞６４ ６ ＞１６ １４ ＞３２ ≤２ ＞３２ ＞３２ １４ ＞１６ ２６ ２４ ≤１６ ≤４ ≤４ ＞２／３８ ２ 阳性 阳性

Ｌ８ ６ ＞６４ ６ ＞１６ ６ ＞３２ ≤２ ＞３２ ＞３２ ６ ＞１６ ６ ６ ≤１６ ≤４ ≤４ ≤２／３８ ８ 阳性 阳性
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　　Ａ：０．５麦氏单位大肠埃希菌（ＡＴＣＣ５９２２）标准菌液；Ｂ：ＭＥＭ

（１０μｇ）药敏质控片；Ｃ：ｍＣＩＭ阳性结果；Ｄ：ｅＣＩＭ阳性结果。

图１　改良碳青霉烯酶灭活试验结果

犉犻犵狌狉犲１　ＲｅｓｕｌｔｏｆｍＣＩＭ

２．３　碳青霉烯类耐药基因检测及测序结果　８株

耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌均携带Ｂ类碳青霉烯酶，

表型筛选和基因检测的符合率为１００％。其中７株

ＰＣＲ扩增出ＮＤＭ 基因目标片段（见图２），经测序

分析比对均为 ＮＤＭ１金属酶基因（见图３）；１株

ＰＣＲ扩增出ＩＰＭ基因片段（见图４），经测序分析为

ＩＰＭ４金属酶基因（见图５）。

２．４　ＭＬＳＴ分子分型及ＰＦＧＥ同源性分析结果　

８株耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌 ＭＬＳＴ分子分型结

果显示，有６个序列类型，依次为ＳＴ５９６（３株）、

ＳＴ１２１（１株）、ＳＴ９９３（１株）、ＳＴ９１（１株）、ＳＴ７９４

（１株）、ＳＴ８８（１株），ＳＴ５９６是主要流行的序列类

型，均来源于ＩＣＵ。ＰＦＧＥ同源性分析共分为６个

克隆群，分别为Ａ群（菌株Ｌ１、Ｌ４、Ｌ８）、Ｂ群（菌株

Ｌ６）、Ｃ群（菌株 Ｌ２）、Ｄ群（菌株 Ｌ７）、Ｅ群（菌株

Ｌ５）、Ｆ群（菌株 Ｌ３）。３株 Ａ 群菌株均为ＳＴ５９６

型，均来源于ＩＣＵ。见图６。
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Ｍ：为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；阴：为阴性对照；泳道１—４、６—８为临床犫犾犪ＮＤＭ１基因阳性菌株；泳道５为临床犫犾犪ＮＤＭ１基因阴性菌株。

图２　耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌ＮＤＭ基因ＰＣＲ产物电泳图
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图３　耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌ＰＣＲ产物ＮＤＭ１金属酶基因测序图

犉犻犵狌狉犲３　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍａｐｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＣＲＥＣＮＤＭ１ｍｅｔａｌｌｏｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅ
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Ｍ：为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；阴：为阴性对照；泳道５为临床ＩＰＭ１基因阳性菌株；泳道１—４、６—８为临床ＩＰＭ１基因阴性菌株。

图４　耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌ＩＰＭ金属酶ＰＣＲ产物电泳图
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图５　耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌ＰＣＲ产物ＩＰＭ４金属酶基因测序图
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图６　８株耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌ＰＦＧＥ聚类分析

犉犻犵狌狉犲６　ＰＦＧＥｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ８ＣＲＥＣｓｔｒａｉｎｓ

３　讨论

阴沟肠杆菌已成为医院感染的常见病原菌之

一，其耐药机制十分复杂，可同时产Ａｍｐｃ酶、超广

谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）及碳青霉烯酶，从而导致多

重耐药，引起难治性感染。早期研究表明，产头孢菌

素酶并伴有膜蛋白的缺失［１１］是阴沟肠杆菌对碳青

霉烯类耐药主要原因。但是目前报道阴沟肠杆菌对

碳青霉烯类耐药的主要机制是产Ａ类、Ｂ类或Ｄ类

碳青霉烯酶［１２］。

２０１９年４—９月份共检出阴沟肠杆菌５５株，其

中８株对碳青霉烯类药物耐药，耐药率为１４．５％，

远高于同阶段本院大肠埃希菌对碳青霉烯类药物的

耐药率（２．１％）。８株非重复耐碳青霉烯类阴沟肠

杆菌主要的标本来源是痰，均接受过创伤性操作；主
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要分布于ＩＣＵ及儿科，其中ＩＣＵ５株，神经内二科

监护室１株，新生儿科２株，其中３例患者有碳青

霉烯药物应用史。８例患者均无外院转入史。ＩＣＵ

是耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）感染最常见的

科室，原因可能和科室患者抗菌药物使用量大，侵入

性操作多，患者免疫力低有关。８株菌株对临床常

用头孢类药物及加酶抑制剂头孢噻肟、头孢曲松、头

孢吡肟、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／舒巴坦均

１００％耐药，表现出多重耐药的特征。其中４株对单

环内酰胺类药物氨曲南耐药，ＮＤＭ１和ＩＰＭ４均

属于金属β内酰胺酶并不能水解氨曲南
［１３］，因此被

研究的阴沟肠杆菌还存在其他的β内酰胺酶介导对

氨曲南的耐药机制，需要下一步继续研究。对喹诺

酮类药物左氧氟沙星和环丙沙星３株耐药，５株敏感；

对氨基糖苷类药物阿米卡星１００％敏感，对庆大霉

素２株耐药，６株敏感；对妥布霉素１株耐药，２株中

介，５株敏感；对磺胺类药物复方磺胺甲口恶唑４株耐

药，４株敏感；对替加环素１００％敏感。体外药敏试

验研究表明，多黏菌素、替加环素和氨基糖苷类药物

对ＣＲＥ敏感，以上药物被认为是治疗ＣＲＥ的首选

药物，也几乎是治疗该菌群的最后一道防线［１４］。但

耐药率较低的氨基糖苷类、磺胺类、替加环素及多粘

菌素等药物在临床应用中有很大的局限性，特别对

儿科或合并其他禁忌证的重症患者在治疗方案选择

上更加有限。本研究出现１例对多粘菌素耐药的阴

沟肠杆菌，需要引起感染监控部门的关注，也需要进

一步对其耐药机制进行研究。目前，新型抗菌药物

头孢他啶／阿维巴坦是治疗ＣＲＥ的首选药物
［１５］，但

对Ｂ类金属酶缺乏活性
［１６］，所以在本院此药不适合

经验性治疗耐碳青霉烯类阴沟肠杆菌感染病例。

所有菌株ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ碳青霉烯酶筛选试

验结果与ＰＣＲ结果一致，均检出Ｂ类碳青霉烯酶，

７株为ＮＤＭ１金属酶基因，１株为ＩＰＭ４金属酶基

因，说明产Ｂ类碳青霉烯酶ＮＤＭ１是该段时间内

阴沟肠杆菌对碳青霉烯类耐药的主要原因。ＭＬＳＴ

分子分型及ＰＦＧＥ同源性分析有６个ＳＴ序列类

型，６个克隆群：ＳＴ５９６（３株）均为 Ａ 群，ＳＴ１２１

（１株）为Ｃ群，ＳＴ９９３（１株）为Ｆ群，ＳＴ９１（１株）为

Ｅ群，ＳＴ７９４（１株）为Ｂ群，ＳＴ８８（１株）为Ｄ群。其

中３株ＳＴ５９６Ａ群阴沟肠杆菌均来源于ＩＣＵ，说

明５月初至８月底存在此型菌株的播散流行。警示

本院感染监控部门应加强ＩＣＵ多重耐药菌患者的

管理，特别是要做好转入转出患者的监管，预防医院

感染暴发。短时间内新生儿科出现２例多重耐药阴

沟肠杆菌，虽然属于不同的克隆群，但也应分析原

因，加强科室医院感染防控措施。

本研究显示，本院ＩＣＵ存在ＳＴ５９６型 Ａ群耐

碳青霉烯类阴沟肠杆菌的播散流行。主要的碳青霉

烯类耐药机制是产Ｂ类金属酶，以ＮＤＭ１为主，呈

现出多重耐药的趋势，且出现多粘菌素耐药菌株。

由于研究标本时间跨度短，例数少，可能存在一定局

限性，另本课题是回顾性研究，未对科室人员、医疗

设备和周围环境等进行采样检测，未能查找到引起

克隆聚集的感染源，需要进一步追踪研究。
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