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耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌分子流行病学特征及耐药性
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［摘　要］　目的　探讨耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ＣＲＥ）的分子流行病学特征，研究ＣＲＥ耐药特点及同源性。

方法　收集宁夏某医院２０１８年１月—２０２１年５月临床分离的１５８株非重复ＣＲＥ，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检

测耐药基因，应用改良碳青霉烯灭活试验（ｍＣＩＭ）联合ＥＤＴＡ改良碳青霉烯灭活试验（ｅＣＩＭ）进行表型确证，采用

质粒接合试验分析犫犾犪ＮＤＭ水平转移情况，运用多位点序列分型（ＭＬＳＴ）进行同源性分析。结果　１５８株ＣＲＥ主要

为肺炎克雷伯菌（６１株，３８．６１％），其次是阴沟肠杆菌（３７株，２３．４２％）和大肠埃希菌（２３株，１４．５６％），检出ＣＲＥ

最多的科室为ＩＣＵ和烧伤整形科，ＣＲＥ标本来源排名前四的分别是痰、脓性分泌物、引流液和无菌中段尿，检出耐

药基因以新德里金属β内酰胺酶（ＮＤＭ）为主。２３株大肠埃希菌ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ试验阳性率达９５．６５％，质粒接

合试验成功将２０株大肠埃希菌中１５株菌株的犫犾犪ＮＤＭ基因转移到大肠埃希菌Ｊ５３ＡＺ
Ｒ，接合子菌株对亚胺培南、美

罗培南和头孢菌素类抗生素的耐药性较受体菌增强。ＭＬＳＴ结果显示，２３株大肠埃希菌中检出１４种ＳＴ型，以

ＳＴ１０和ＳＴ４１０为主。结论　该院ＣＲＥ多来源于ＩＣＵ，以携带犫犾犪ＮＤＭ基因为主，对临床常用抗菌药物具较高耐药

性，医院应当加大抗菌药物使用监管力度，指导临床合理用药。该地区 ＮＤＭ 酶亚型逐渐变化，应持续监测以及时

发现新亚型。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌；分布；耐药性；大肠埃希菌；新德里金属β内酰胺酶；质粒接合
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ｔｅｄｓｔｒａｉｎｓｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍ，ｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｎｄｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓｗａｓｓｔｒｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ．ＦｏｕｒｔｅｅｎＳＴ

ｔｙｐｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍ２３ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｂｙｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ（ＭＬＳＴ），ｍａｉｎｌｙＳＴ１０ａｎｄ

ＳＴ４１０．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｓｔｌｙｃｏｍｅｆｒｏｍＩＣＵ，ｍａｉｎｌｙｃａｒｒｙｉｎｇ犫犾犪ＮＤＭｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ，

ａｎｄｈａｖｅｈｉｇｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃ，ｈｏｓｐｉｔａｌｓｈｏｕｌｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎ

ｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｕｓｅａｎｄｇｕｉｄｅｔｈｅｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｕｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．ＮＤＭｅｎｚｙｍｅｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｈｉｓｒｅｇｉｏｎｇｒａｄｕａｌｌｙ

ｃｈａｎｇｅ，ｔｈｕｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｔｏｆｉｎｄｎｅｗｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｉｍｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ；ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻；ＮｅｗＤｅｌｈｉ

ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ；ｐｌａｓｍｉｄｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ

　　肠杆菌目细菌主要存在于人类肠道中，是医院

和社区获得性感染的重要病原菌，可引起尿路感染、

呼吸道感染和脓毒症等多种疾病。近年来，随着抗

菌药物的广泛使用，肠杆菌目细菌耐药率不断上升，

其中耐碳青霉烯类肠杆菌目细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ，ＣＲＥ）的增加尤为明显。

ＣＲＥ指对亚胺培南、美罗培南、多利培南（ＭＩＣ≥

４μｇ／ｍＬ）或厄他培南（ＭＩＣ≥２μｇ／ｍＬ）等任何一

种碳青霉烯类药物耐药的肠杆菌目细菌，以肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌为主，这些细菌能够产生不同

种类的碳青霉烯酶，水解多种抗生素［１］。新德里金

属β内酰 胺 酶 （Ｎｅｗ Ｄｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ，

ＮＤＭ）自２００８年在印度首次发现至今已产生３３种

变异体［２４］。携带犫犾犪ＮＤＭ基因的细菌被称为“超级细

菌”，其出现加大了临床治疗难度，引起公众关注，给

公共卫生带来极大隐患与威胁。

本研究调查宁夏医科大学总医院２０１８年１月—

２０２１年５月临床分离ＣＲＥ的临床分布、标本来源、

耐药率、耐药基因及传播情况等，并对分离获得的大

肠埃希菌耐药性及同源性进行分析，为临床患者的

诊断和治疗提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　菌株来源　收集２０１８年１月—２０２１年５

月宁夏某医院住院患者感染的 ＣＲＥ非重复菌株

１５８株。

１．１．２　仪器与试剂　Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生

物分析仪（法国生物梅里埃公司），二氧化碳培养箱

（ＨＥＡＬＦＯＲＣＥ），梯度ＰＣＲ仪（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ），多色

荧光凝胶成像系统（ＢＩＯＲＡＤ），生物安全柜（Ｔｅｌ

ｓｔａｒ），高性能干溶器（ＱＢＤ４Ｇｒａｎｔ），药敏纸片（ＯＸ

ＯＩＤ），Ｔａｑ２ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（Ｔａｋａｒａ），ＤＮＡ

ｍａｒｋｅｒ（Ｔａｋａｒａ），电泳槽（ＢＩＯＲＡＤ），高压水平电

泳仪（ＢＩＯＲＡＤ），ＬＢ液体培养基（Ｓｏｌａｒｂｉｏ），ＭＨ

琼脂平板（ｂａｂｉｏ）。

１．２　方法

１．２．１　细菌培养与鉴定　采用 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ

全自动微生物分析仪鉴定细菌并进行药敏试验，根

据２０２０年美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

Ｍ１００第３０版标准筛选对亚胺培南或美罗培南耐

药的肠杆菌目细菌。

１．２．２　耐药基因检测　水煮法制备细菌ＤＮＡ，聚

合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增超广谱β内酰胺酶（ＥＳ

ＢＬｓ）基因（犫犾犪ＳＨＶ和犫犾犪ＴＥＭ）和碳青霉烯酶基因

（犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＯＸＡ４８、犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＩＭＰ）。

ＰＣＲ反应条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性

３０ｓ，退火３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ（３０个循环）；７２℃再

延伸５ｍｉｎ。引物序列与退火温度见表１。

其中，ＮＤＭ基因的ＰＣＲ阳性扩增产物送上海

生工生物工程公司测序，ＮＣＢＩ比对分析确认ＮＤＭ

基因亚型。

１．２．３　碳青霉烯酶表型检测　根据ＣＬＳＩ２０２０年

Ｍ１００第３０版标准中改良碳青霉烯灭活试验操作

流程，对耐碳青霉烯类大肠埃希菌进行改良碳青霉

烯灭 活 试 验 （ｍｏｄｉｆｉｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ，ｍＣＩＭ）联合ＥＤＴＡ改良碳青霉烯灭活试

验（ＥＤＴＡｍｏｄｉｆｉｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅ

ｔｈｏｄ，ｅＣＩＭ）。

１．２．４　质粒接合试验　参考文献［５６］的方法并对

部分步骤改良：将大肠埃希菌Ｊ５３ＡＺＲ（受体菌）和产

ＮＤＭ酶的耐碳青霉烯类大肠埃希菌（供体菌）分别

接种于ＭＨ琼脂平板，活化好菌株后振摇培养至一
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表１　耐药基因引物序列、退火温度及扩增产物片段大小

犜犪犫犾犲１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ａｎｄｓｉｚｅｏｆａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ

目的基因 引物序列（５’→３’） 退火温度（℃） 产物长度（ｂｐ）

ＥＳＢＬｓ基因 ＳＨＶ Ｆ：ＡＴＧＣＧＴＴＡＴＡＴＴＣＧＣＣＴＧＴＧ

Ｒ：ＴＴＡＧＣＧＴＴＧＣＣＡＧＴＧＣＴＣＧＡＴＣ

５６ ８６１

ＴＥＭ Ｆ：ＧＡＧＴＡＴＴＣＡＡＣＡＴＴＴＣＣＧＴＧＴＣＧＣ

Ｒ：ＴＡＣＣＡＡＴＧＣＴＴＡＡＴＣＡＧＴＧＡＧＧＣ

５６ ８５８

碳青霉烯酶基因 ＫＰＣ Ｆ：ＡＴＧＴＣＡＣＴＧＴＡＴＣＧＣＣＧＴＣＴ

Ｒ：ＴＴＴＴＣＡＧＡＧＣＣＴＴＡＣＴＧＣＣＣ

５６ ８９３

ＮＤＭ Ｆ：ＡＴＧＧＡＡＴＴＧＣＣＣＡＡＴＡＴＴＡＴＧＣ

Ｒ：ＴＣＡＧＣＧＣＡＧＣＴＴＧＴＣＧＧ

５６ ８１３

ＩＭＰ Ｆ：ＴＧＡＧＣＡＡＧＴＴＡＴＣＴＧＴＡＴＴＣ

Ｒ：ＴＴＡＧＴＴＧＣＴＴＧＧＴＴＴＴＧＡＴＧ

５５ ７４０

ＯＸＡ４８ Ｆ：ＧＣＧＴＧＧＴＴＡＡＧＧＡＴＧＡＡＣＡＣ

Ｒ：ＣＡＴＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＣＣＡＡＣＣＧ

５７ ４３８

定浓度，之后将受、供体菌按４∶１的比例混合于ＬＢ

液体培养基中，３７℃静置过夜。１６ｈ后取１００μＬ

均匀涂布于含２μｇ／ｍＬ美罗培南和１００ｍｇ／Ｌ叠氮

钠的 ＭＨ 平板，ＣＯ２ 孵箱过夜，细菌生长即为接合

试验成功。

１．２．５　多位点序列分型（ＭＬＳＴ）　依据 ＭＬＳＴ网

站提供的引物序列扩增耐碳青霉烯类大肠埃希菌的

７ 对 管 家 基 因 （犪犱犽犳狌犿Ｃ犵狔狉Ｂ犻犮犱犿犱犺狆狌狉Ａ

狉犲犮Ａ），扩增产物送华大测序，在 ＭＬＳＴ网站上比对

结果，获得细菌相应的ＳＴ型，使用ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ８．０

软件对耐碳青霉烯类大肠埃希菌进行亲缘关系分析。

２　结果

２．１　菌株的科室分布与标本类型　共收集１５８株

ＣＲＥ，主要分离自ＩＣＵ（３６株，２２．７８％），其次是烧

伤整形科 （３０ 株，１８．９９％），新生儿科 （１８ 株，

１１．３９％），肝胆外科（１８株，１１．３９％），急诊科（１０

株，６．３３％），血液科（５株，３．１６％）和其余２１个科

室（共４１株，２５．９５％）。

菌株的标本类型主要为痰（４３株，２７．２２％）、脓

性分泌物（２８株，１７．７２％）、引流液（２１株，１３．２９％）、

无菌中段尿（１７ 株，１０．７６％）和 静脉血（１６ 株，

１０．１３％），其余１１种标本共３３株（２０．８９％）。

２．２　菌种检出情况　１５８株ＣＲＥ主要为肺炎克雷

伯菌６１株（３８．６１％），其次是阴沟肠杆菌３７株

（２３．４２％），大肠埃希菌２３株（１４．５６％），摩氏摩根

菌１０株（６．３３％），奇异变形杆菌和黏质沙雷菌各９

株（５．６９％），其他ＣＲＥ共９株（５．６９％）。

２．３　ＣＲＥ药敏情况　ＣＲＥ对９种抗菌药物的耐药

率≥５０％，对亚胺培南耐药率达１００％，对美罗培南

耐药率达７３．１３％（９８／１３４）。见表２。

表２　ＣＲＥ对抗菌药物耐药率

犜犪犫犾犲２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＣＲＥ

抗菌药物 检测株数 耐药率（％）

哌拉西林 １５５ ８９．６８

哌拉西林／他唑巴坦 １５３ ７９．０８

头孢他啶 １５５ ８７．１０

头孢曲松 １５５ ８１．２９

头孢吡肟 １５５ ６６．４５

氨曲南 １５３ ４０．５２

亚胺培南 １５８ １００

美罗培南 １３４ ７３．１３

阿米卡星 １５４ ８．４４

庆大霉素 １５４ ５０．００

妥布霉素 １５３ ２６．８０

左氧氟沙星 １５５ ４３．２３

环丙沙星 １５５ ４９．６８

复方磺胺甲口恶唑 １５５ ７１．６１

２．４　耐药基因检测和 ＮＤＭ 基因分型　１５８株

ＣＲＥ中 ４ 种碳青霉烯酶基因犫犾犪ＮＤＭ、犫犾犪ＯＸＡ４８、

犫犾犪ＫＰＣ和犫犾犪ＩＭＰ的检出率分别为７８．４８％、３２．２８％、

８．２３％、５．６９％。携带犫犾犪ＮＤＭ基因的菌株中，携带

犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＮＤＭ５和犫犾犪ＮＤＭ９基因的菌株分别为３０、
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９２、２株。５１．９０％的菌株携带ＥＳＢＬｓ基因。同时

携带犫犾犪ＮＤＭ基因和其他耐药基因的菌株共７７株，其

中２９株同时携带２种耐药基因，２９株同时携带３

种耐药基因，１１株同时携带４种耐药基因，８株同时

携带５种耐药基因。见表３。

２．５　ｍＣＩＭ联合ｅＣＩＭ试验检测碳青霉烯酶表型　

２３株耐碳青霉烯类大肠埃希菌中２２株（９５．６５％）产

金属酶，１株（４．３５％）碳青霉烯酶阴性。

２．６　犫犾犪ＮＤＭ水平转移情况　质粒接合试验显示，２０

株产ＮＤＭ金属酶大肠埃希菌中共１５株菌质粒成

功转移，接合子经质谱鉴定为大肠埃希菌，采用

ＰＣＲ检测接合子犫犾犪ＮＤＭ基因。ＫＢ法药敏试验表

明接合子对亚胺培南、美罗培南和头孢吡肟等具有

耐药性。

２．７　大肠埃希菌 ＭＬＳＴ结果　将管家基因测序结

果提交至 ＭＬＳＴ数据库比对，结果显示２３株大肠

埃希菌依据ＭＬＳＴ分析共鉴定出１４种ＳＴ分型，以

ＳＴ１０和ＳＴ４１０型为主，分别为５株（２１．７４％）、４株

（１７．３９％），其次为 ＳＴ９３（２株）和 ＳＴ９５（２株），

ＳＴ９０、ＳＴ１６２、ＳＴ１６７、ＳＴ２０９、ＳＴ６４８、ＳＴ６９３、

ＳＴ８４８、ＳＴ２７０５、ＳＴ６０５０和ＳＴ１２６８６各检出１株。

聚类分析见图１，最小生成树见图２。

表３　１５８株ＣＲＥ耐药基因检出情况

犜犪犫犾犲３　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｏｆ１５８

ＣＲＥｓｔｒａｉｎｓ

耐药基因
检出菌

株数

检出率

（％）

单一ＮＤＭ ４７ ２９．７５

单一ＴＥＭ １１ ６．９６

单一ＳＨＶ １０ ６．３３

单一ＯＸＡ４８ ７ ４．０３

单一ＫＰＣ ６ ３．８０

联产ＮＤＭ＋ＯＸＡ４８ １０ ６．３３

联产ＮＤＭ＋ＴＥＭ ９ ５．６９

联产ＮＤＭ＋ＳＨＶ ８ ５．０６

联产ＮＤＭ＋ＫＰＣ ２ １．２７

联产ＮＤＭ＋ＫＰＣ＋ＴＥＭ ２ １．２７

联产ＮＤＭ＋ＳＨＶ＋ＴＥＭ １０ ６．３３

联产ＮＤＭ＋ＯＸＡ４８＋ＴＥＭ １１ ６．９６

联产ＮＤＭ＋ＯＸＡ４８＋ＳＨＶ ６ ３．８０

联产ＮＤＭ＋ＯＸＡ４８＋ＳＨＶ＋ＴＥＭ ７ ４．４３

联产ＮＤＭ＋ＫＰＣ＋ＳＨＶ＋ＴＥＭ ２ １．２７

联产ＮＤＭ＋ＫＰＣ＋ＯＸＡ４８＋ＳＨＶ １ ０．６３

联产ＮＤＭ＋ＩＭＰ＋ＯＸＡ４８＋ＴＥＭ １ ０．６３

联产ＮＤＭ＋ＩＭＰ＋ＯＸＡ４８＋ＳＨＶ＋ＴＥＭ ８ ５．０６

　　注：表中联产仅列出ＮＤＭ阳性情况。
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图１　２３株大肠埃希菌 ＭＬＳＴ聚类分析图
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图２　２３株大肠埃希菌最小聚类树

犉犻犵狌狉犲２　Ｍｉｎｉｍｕｍｃｌｕｓｔｅｒｔｒｅｅｏｆ２３ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻

３　讨论

ＣＲＥ因感染治疗难度大、病死率高、传播快和

数量多等因素备受关注，其耐药问题已成为全球公

共健康领域的重大挑战之一［７］。过去十年中，ＣＲＥ

已成为导致医院感染，尤其是ＩＣＵ感染，最常见的

病原体之一［８］。本研究显示，ＩＣＵ和烧伤整形美容

科患者是医院ＣＲＥ感染的高危人群，长期住院、大

量广谱抗菌药物的使用都可能是导致ＩＣＵ 患者

ＣＲＥ感染的主要原因。在本研究中，２０１８—２０２１年

５月每年分别检出 ＣＲＥ４５株（２８．４８％）、１５株

（９．４９％）、７９株（５０．００％）及１９株（１２．０３％），其中

肺炎克雷伯菌是主要病原体，第二、三位分别是阴沟

肠杆菌和大肠埃希菌，三者占所有ＣＲＥ分离株的

７６．５８％（１２１／１５８），与Ｚｈａｎｇ等
［９］的结果一致。分

离株标本来源以痰为主，其次为脓性分泌物与引流

液。不同标本中检出的ＣＲＥ种类有所不同，痰标本

中主要为肺炎克雷伯菌，而脓性分泌物和引流液则

以大肠埃希菌为主。１５８株ＣＲＥ对亚胺培南敏感

率为０，对头孢类抗生素耐药率均超过８０％。

在肠杆菌目细菌中许多类型的碳青霉烯酶和

ＥＳＢＬｓ已广泛存在并传播，对公众健康造成极大威

胁。ＣＲＥ耐药性主要归因于产碳青霉烯酶，肠杆菌

目中最常见的碳青霉烯酶基因有犫犾犪ＫＰＣ、犫犾犪ＮＤＭ、

犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＩＭＰ和犫犾犪ＯＸＡ４８等
［１０］。其中 ＮＤＭ 金属酶

属于Ｂ类β内酰胺酶，能水解除氨曲南以外的几乎

所有β内酰胺类抗生素。自２００８年首次分离并报

道携带犫犾犪ＮＤＭ的肺炎克雷伯菌以来，迄今为止已发

现３３种犫犾犪ＮＤＭ基因变异体
［４］，分子流行病学研究

发现其变异体中主要以 ＮＤＭ１型金属酶为主，近

年来，研究［１１１５］显示，犫犾犪ＮＤＭ５在中国和印度等国家

越来越常见。本研究中分离的１５８株ＣＲＥ携带的

碳青霉烯酶基因以犫犾犪ＮＤＭ为主，其中犫犾犪ＮＤＭ５最多，

犫犾犪ＮＤＭ１次之。研究结果表明，该院ＣＲＥ中犫犾犪ＮＤＭ

基因的存在已非常普遍。除此之外，还首次在该地

区检出产ＮＤＭ９金属酶的大肠埃希菌。２０１１年中

国首次报道携带犫犾犪ＮＤＭ１的大肠埃希菌，随后发现耐

碳青霉烯类大肠埃希菌中产ＮＤＭ金属酶的菌株分

离率较高［１６］。本研究中的２３株耐碳青霉烯类大肠

埃希菌，２０株检出犫犾犪ＮＤＭ 基因，分别为犫犾犪ＮＤＭ１、

犫犾犪ＮＤＭ５和犫犾犪ＮＤＭ９。ＮＤＭ５金属酶和ＮＤＭ９金属酶

在ＮＤＭ１金属酶的基础上分别通过第８８位（缬氨酸

→亮氨酸）和１５２位（甘氨酸→赖氨酸）氨基酸位点的

突变，使其水解活性增强［２］。可能是由于突变的单个

氨基酸会影响ＮＤＭ蛋白的二级结构和三级结构，从
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而改变ＮＤＭ与底物即β内酰胺类抗生素的结合特性，

进而表现出不同的水解能力［１７］，但具体机制有待进一

步研究。研究［２，１８１９］表明，ＮＤＭ５酶和ＮＤＭ９酶对

除氨曲南外的所有β内酰胺类药物的酶活性均高于

ＮＤＭ１酶，其对美罗培南、亚胺培南、头孢西丁和头

孢噻肟的水解活性和亲和力略增高。该院ＮＤＭ酶

亚型逐渐变化，还应持续监测其耐药性变化，及时发

现新亚型，防止某一亚型在ＣＲＥ中传播与暴发。

质粒接合试验结果显示，三种类型的犫犾犪ＮＤＭ基

因均可通过质粒进行水平转移与传播。研究［２０］发

现，绝大多数犫犾犪ＮＤＭ基因位于ＩｎｃＦ、ＩｎｃＡ／Ｃ、ＩｎｃＬ／

Ｍ、ＩｎｃＨ、ＩｎｃＮ和ＩｎｃＸ３等２０种不同类型的质粒

上，能随着质粒的自我复制在细菌间接合转移，引起

犫犾犪ＮＤＭ基因快速而广泛地传播，产 ＮＤＭ 酶的菌株

愈发增多。在中国的几个地区已经发现了由携带

犫犾犪ＮＤＭ基因细菌引起的感染流行，表明犫犾犪ＮＤＭ基因

的高度可转移性和由犫犾犪ＮＤＭ阳性微生物引起的感染

严重性［２１２３］。ＭＬＳＴ结果表明，２３株耐碳青霉烯类

大肠埃希菌分别属于１４种ＳＴｓ，其中以ＳＴ４１０和

ＳＴ１０为主要流行菌株，提示该院耐碳青霉烯类大

肠埃希菌的克隆多样性。本研究中部分大肠埃希菌

具有相同ＳＴ型，但其数量少，检出时间跨度大，未存

在检出数显著增加的情况。此外，还发现科室分布距

离远，标本类型不同，因此不满足临床感染流行的条

件。但是医院仍应提高警惕，做好耐药菌的检测与

监测工作，重视感染问题，合理治疗，避免造成更严

重的后果。除ＳＴ２０９、ＳＴ６９３和ＳＴ１２６８６外，多数

大肠埃希菌携带犫犾犪ＮＤＭ５基因，仅ＳＴ９５菌株携带

犫犾犪ＢＤＮ９基因，１株ＳＴ１０和ＳＴ８４８携带犫犾犪ＮＤＭ１基

因，提示耐碳青霉烯类大肠埃希菌中ＮＤＭ酶的多

样性。医院应做好预防与检测工作，采取及时有

效的措施，防止携带犫犾犪ＮＤＭ基因的某一克隆株大肆

流行。

ＣＲＥ感染的发病率在世界范围内不断增加，携

带犫犾犪ＮＤＭ基因的细菌更是被称为“超级细菌”，因此

医务人员应积极做好手卫生防止交叉感染，医院应

加强感染防控措施的施行，严格执行医护人员与患

者的卫生措施，做好消毒及防护管理［２４］。同时，应

对ＣＲＥ和犫犾犪ＮＤＭ基因进行监测，并采取有效的感染

防控措施，给感染患者提供适当有效的治疗，以减缓

各种ＣＲＥ的流行和扩散。
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