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  摘 要:目的 研究多重耐药肺炎克雷伯菌(MDR-KP)中整合子和插入序列共同区(ISCR1)的分布特征和

携带耐药基因情况,以及采用肠杆菌基因间重复共有序列聚合酶链反应(ERIC-PCR)分析 MDR-KP的基因分

型特点,为加强肺炎克雷伯菌耐药监测及临床用药提供可靠的理论依据。方法 收集南方医科大学南方医院

临床分离的非重复的 MDR-KP
 

68株作为实验菌株,提取细菌DNA,利用PCR检测常见的多重耐药基因型及

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子和ISCR1,使用ERIC-PCR分析 MDR-KP的基因型。
 

结果 68株 MDR-KP对氨曲南、头孢

类、喹诺酮类和除头孢他啶/阿维巴坦外的酶抑制类药物耐药率高,大部分药物耐药率大于80.0%。检出的主

要超广谱
 

β-内酰胺酶基因型为blaSHV 型,主要碳青霉烯酶基因型为blaKPC 型。68株 MDR-KP中,44株检出Ⅰ
类整合子,检出率为64.7%,未检出Ⅱ类和Ⅲ类整合子基因,15株 MDR-KP检出ISCR1,检出率为22.1%。Ⅰ
类整合子携带最常见的基因盒为aadA2(16/44,36.4%)和aac(6')-Ⅰb-cr5(14/44,31.8%),其次为dfrA12+
aadA2(3/44,6.8%),ISCR1携带基因盒主要是qnrB91(9/15,60.0%)。ERIC-PCR结果显示,68株 MDR-KP
产生18种DNA指纹图谱,存在优势克隆型。结论 Ⅰ类整合子和ISCRI广泛存在于该院临床分离的 MDR-
KP中,主要携带氨基糖苷类耐药基因盒(aadA2)及喹诺酮类耐药基因盒[aac(6')-Ⅰb-cr5和qnrB91],介导多重

耐药性。该院临床分离的MDR-KP存在优势克隆型,应加强医院内感染防控措施,有效控制此类细菌的播散。
关键词:多重耐药肺炎克雷伯菌; Ⅰ类整合子; 插入序列共同区; 基因盒; 基因间重复共有序列聚

合酶链反应

中图法分类号:R446.5 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)03-0370-07

Integrons
 

and
 

ISCR1
 

distribution
 

and
 

ERIC-PCR
 

analysis
 

of
 

multidrug-
resistant

 

Klebsiella
 

pneumoniae*

ZHANG
 

Fengyi1,2,JIANG
 

Bingjie1,2,RUI
 

Yongyu1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Nanfang
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Medical
 

University,Guangzhou,
Guangdong

 

510515,China;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,the
 

Tenth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Medical
 

University/Dongguan
 

People's
 

Hospital,Dongguan,Guangdong
 

523000,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

resistance
 

gene
 

carriage
 

of
 

inte-
grons

 

and
 

insertion
 

sequence
 

common
 

region
 

1
 

(ISCR1)
 

in
 

multidrug-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(MDR-
KP),and

 

analyze
 

the
 

genotyping
 

characteristics
 

of
 

MDR-KP
 

using
 

enterobacterial
 

repetitive
 

intergenic
 

consen-
sus

 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(ERIC-PCR)
 

technology,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

reliable
 

theoretical
 

basis
 

for
 

strengthening
 

the
 

monitoring
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

clinical
 

medication.Methods A
 

total
 

of
 

68
 

non-repetitive
 

MDR-KP
 

strains
 

isolated
 

from
 

clinical
 

samples
 

at
 

Nanfang
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Medical
 

University
 

were
 

collected
 

as
 

experimental
 

strains.Bacterial
 

DNA
 

was
 

extracted.Common
 

multidrug-
resistant

 

genotypes
 

and
 

type
 

Ⅰ,Ⅱ,and
 

Ⅲ
 

integrons
 

and
 

ISCR1
 

were
 

detected
 

by
 

PCR,and
 

the
 

genotypes
 

of
 

MDR-KP
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

ERIC-PCR.Results The
 

68
 

MDR-KP
 

strains
 

had
 

a
 

high
 

resistance
 

rate
 

to
 

aztreonam,cephalosporins,quinolones,and
 

enzyme
 

inhibitor
 

classes
 

except
 

ceftazidime/avibactam,and
 

most
 

of
 

the
 

resistance
 

rates
 

were
 

greater
 

than
 

80.0%.The
 

main
 

detected
 

extended-spectrum
 

β-lactamase
 

(ESBL)
 

gen-
otype

 

was
 

blaSHV type,and
 

the
 

main
 

carbapenemase
 

genotype
 

was
 

blaKPC type.Among
 

the
 

68
 

MDR-KP
 

strains,
type

 

Ⅰ
 

integrons
 

were
 

detected
 

in
 

44
 

strains,with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

64.7%.Type
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

integron
 

genes
 

were
 

not
 

detected.ISCR1
 

was
 

detected
 

in
 

15
 

MDR-KP
 

strains,with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

22.1%.The
 

most
 

com-
mon

 

gene
 

cassettes
 

carried
 

by
 

type
 

Ⅰ
 

integrons
 

were
 

aadA2
 

(16/44,36.4%)
 

and
 

aac(6')-Ⅰb-cr5
 

(14/44,
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31.8%),followed
 

by
 

dfrA12+aadA2
 

(3/44,6.8%).The
 

main
 

gene
 

cassette
 

carried
 

by
 

ISCR1
 

was
 

qnrB91
 

(9/
15,60.0%).ERIC-PCR

 

results
 

showed
 

that
 

68
 

MDR-KP
 

strains
 

produced
 

18
 

DNA
 

fingerprint
 

patterns,and
 

there
 

was
 

a
 

dominant
 

clone
 

type.Conclusion Type
 

Ⅰ
 

integrons
 

and
 

ISCR1
 

are
 

widely
 

present
 

in
 

MDR-KP
 

i-
solated

 

from
 

clinical
 

samples
 

in
 

this
 

hospital,mainly
 

carrying
 

aminoglycoside
 

resistance
 

gene
 

cassettes
 

(aadA2)
 

and
 

quinolone
 

resistance
 

gene
 

cassettes
 

[aac(6')-Ⅰb-cr5
 

and
 

qnrB91],mediating
 

multidrug
 

resist-
ance.There

 

is
 

a
 

dominant
 

clone
 

type
 

of
 

MDR-KP
 

isolated
 

from
 

clinical
 

samples
 

in
 

this
 

hospital,and
 

infection
 

prevention
 

and
 

control
 

measures
 

in
 

the
 

hospital
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

effectively
 

control
 

the
 

spread
 

of
 

such
 

bacteria.
Key

 

words:multidrug-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae; class
 

Ⅰ
 

integron; insertion
 

sequence
 

common
 

region; gene
 

cassette; enterobacterial
 

repetitive
 

intergenic
 

consensus
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

  肺炎克雷伯菌属于肠杆菌科细菌,作为可引起尿

路感染、肺炎等多种感染性疾病的革兰阴性菌,容易

感染免疫力低下的宿主,已成为世界范围内临床和公

共卫生的主要威胁。肺炎克雷伯菌的定植可能增加

重症监护病房患者肺炎克雷伯菌感染的发生率[1]。
随着多重耐药[2]和高毒力肺炎克雷伯菌菌株[3]的出

现,这些临床菌株在地理位置上的快速传播令人担

忧。肺炎克雷伯菌对氨苄西林天然耐药,并可通过获

得染色体或可移动的元件(如质粒和转座子)携带的

耐药基因,使抗菌药物耐药基因不断积累,其多重耐

药性 日 益 增 强。通 过 质 粒[4-5]和 可 移 动 的 遗 传 因

子[6-7],抗菌药物耐药基因在同种或者不同种属的细

菌间水平转移[4]。细菌耐药机制非常复杂,整合子和

插入序列共同区(ISCR1)[8]作为可移动的遗传元件,
具有多功能的基因获取系统,可促进耐药基因的横向

转移和传播[9]。本研究针对临床分离的多重耐药肺

炎克雷伯菌(MDR-KP)进行整合子和ISCR1检测,了
解其携带耐药基因的分布特征,分析其与耐药性的关

系,并使用肠杆菌基因间重复共有序列聚合酶链反应

(ERIC-PCR)研究基因分型,为加强肺炎克雷伯菌耐

药监测及临床用药提供可靠的理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集南方医科大学南方医院2021
年12月至2023年8月临床分离的来自不同科室不

同标本类型的 MDR-KP,剔除同一患者的重复菌株,
最终选取68株作为实验菌株,筛选出的菌株经纯化

培养后采用纸片法冻存于-80
 

℃冰箱。MDR-KP定

义为除氨苄西林以外,对3类或3类以上常用抗菌药

物耐药。以大肠埃希菌ATCC25922为质控菌株及阴

性对照。
1.2 仪器及试剂 全自动细菌鉴定仪及配套鉴定药

敏卡(BD
 

Phoenix
 

100,美国BD公司),核酸蛋白分析

仪Nanodrop2000(美国 Thermo公司),PCR基因扩

增仪(德国Eppendorf
 

公司),凝胶成像仪(美国Bio-
Rad公司);试剂选用2×Rapid

 

Taq
 

Master
 

Mix(南
京诺唯赞生物科技股份有限公司)、DNA

 

Marker[宝
生物工程(大连)有限公司]、Tris饱和酚(北京雷根生

物技术有限公司)、氯仿(广州化学试剂厂)、10%十二

烷基硫酸钠[生工生物工程(上海)股份有限公司]、蛋
白酶K(生工生物工程(上海)股份有限公司)等,引物

由生工生物工程(上海)股份有限公司合成,测序由生

工生物工程(上海)股份有限公司及深圳华大基因股

份有限公司完成。
1.3 方法

1.3.1 细菌鉴定及药敏试验 采用全自动细菌鉴定

仪对临床分离的菌株进行鉴定和药敏试验。操作过

程严格按照说明书和标准作业程序进行。
1.3.2 细菌DNA提取 复苏保存的筛选菌株,用
SDS-蛋白酶K-酚-氯仿的方法提取细菌的全基因

组DNA[10],进行1%的琼脂糖凝胶电泳检测,Nano-
drop

 

2000核酸蛋白分析仪检测DNA纯度。提取的

DNA于-20
 

℃条件下保存。
1.3.3 常见超广谱

 

β-内酰胺酶(ESBL)及碳青霉烯

酶基 因 检 测 对 所 有 菌 株 进 行 常 见 ESBL 基 因

blaCTX-M、blaTEM、blaSHV 普通PCR扩增检测,对耐碳青

霉烯类耐药菌株加测常见碳青霉烯酶基因blaOXA-48、
blaIMP、blaSPM、blaVIM、blaKPC、blaNDM。引物、反应体系

及反应条件参考文献[11],见表1。反应条件:94
 

℃
预变性5

 

min,94
 

℃变性30
 

s,50~60
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸1
 

min,30个循环;72
 

℃延伸5
 

min。对PCR
产物进行1%的琼脂糖凝胶电泳检测。

表1  常见ESBL、碳青霉烯酶耐药基因PCR所用引物及反应条件

基因名称 引物序列(5'-3') 产物长度(bp) 退火温度(℃)

blaCTX-M 正向:TCAAGCCTGCCGATCTGGT 561 55

反向:TGATTCTCGCCGCTGAAG

blaTEM 正向:ATGAGTATTCAACATTTCCGT 861 56

反向:TTACCAATGCTTAATCAGTGA

·173·检验医学与临床2025年2月第22卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.22,No.3



续表1  常见ESBL、碳青霉烯酶耐药基因PCR所用引物及反应条件

基因名称 引物序列(5'-3') 产物长度(bp) 退火温度(℃)

blaSHV 正向:CGCCTGTGTATTATCTCCCTG 849 60

反向:TTAGCGTTGCCAGTGCTCGAT

blaKPC 正向:CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 798 60

反向:CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

blaNDM 正向:GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 621 60

反向:CGGAATGGCTCATCACGATC

blaVIM 正向:GATGGTGTTTGGTCGCATA 390 58

反向:CGAATGCGCAGCACCAG

blaIMP 正向:TCACTTGGTTTGTGGAGCGT 232 50

反向:TCAGGCAGCCAAACCACTAC

blaSPM 正向:AAAATCTGGGGTACGCAAACG 271 55

反向:ACATTATCCGCTGGAACAGG

blaOXA-48 正向:GCGTGGTTAAGGATGAACAC 438 53

反向:CATCAAGTTCAACCCAACCG

1.3.4 常见可移动元件研究 利用PCR分别扩增

Ⅰ类、Ⅱ类、Ⅲ类整合子和ISCR1的保守区,阳性菌株

进一步扩增其可变区。引物、反应体系及反应条件参

考文献[11],见表2。反应条件:94
 

℃预变性5
 

min;
94

 

℃变性30
 

s,53~60
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸1~4
 

min,30个循环;72
 

℃延伸10
 

min。PCR产物进行

1%的琼脂糖凝胶电泳检测。利用限制性内切酶 Hinf
Ⅰ和RsaⅠ进行限制性片段长度多态性(RFLP)分
析,根据酶切图谱进行初步分类,根据不同酶切谱型

挑选1株单一条带送测序公司进行可变区测序。测

序结果提交美国国立生物技术信息中心(NCBI)网站

BLAST分析,与已知序列比对,确定序列信息,得出

基因盒组合。
1.3.5 ERIC-PCR

 

DNA指纹图谱分析 ERIC-PCR
 

反应体系及反应条件参考文献[12],使用引物ERIC-
2序列5'-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3'进

行扩增。反应条件:94
 

℃预变性5
 

min;94℃变性30
 

s,52
 

℃退火45
 

s,72
 

℃延伸4
 

min,35个循环;72
 

℃
延伸10

 

min。PCR产物进行1%的琼脂糖凝胶电泳

检测。使用Quantity
 

one
 

软件识别电泳条带,再使用

NTSYSpc
 

2.1
 

软件,采用非加权配对法(UPGMA
法)进行遗传分析,构建聚类分析树图。凡条带数目

和位置完全相同的则判为同一克隆型。

表2  整合子和ISCR1保守区及可变区PCR所用引物及反应条件

基因名称 引物序列(5'-3') 产物长度(bp) 退火温度(℃)

IntI1 正向:GCATCCTCGGTTTTCTGG 457 57

反向:GGTGTGGCGGGCTTCGTG

IntI2 正向:CACGGATATGCGACAAAAAGGT 789 53

反向:GTAGCAAACGAGTGACGAAATG

IntI3 正向:ATCTGCCAAACCTGACTG 922 60

反向:CGAATGCCCCAACAACTC

IntI1
 

可变区 正向:GGCATCCAAGCAGCAAG 大小不等 57

反向:AAGCAGACTTGACCTGA

ISCR1 正向:ATGGTTTCATGCGGGTT 448 58

反向:CTGAGGGTGTGAGCGAG

ISCR1
 

可变区 正向:ATGGTTTCATGCGGGTT 大小不等 60

反向:AGCCCCATACCTACAAAGCC

1.4 统计学处理 应用SPSS
 

25.0统计软件处理数 据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2
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检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 菌株类型 68株 MDR-KP中,产ESBL肺炎克

雷伯菌(ESBL-KP)34株(50.0%),碳青霉烯类耐药

肺炎克雷伯菌(CR-KP)34株(50.0%)。
2.2 MDR-KP对常见抗菌药物耐药情况 MDR-KP
对氨曲南、头孢类、喹诺酮类和除头孢他啶/阿维巴坦

外的酶抑制类药物耐药率高,这些药物中除哌拉西

林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦和莫西沙星外,MDR-
KP对其他药物的耐药率均大于80.0%。MDR-KP
对四环素、庆大霉素、甲氧苄啶-磺胺甲恶唑的耐药率

分别为69.1%、66.2%、64.7%。MDR-KP对头孢他

啶/阿维巴坦的耐药率低,MDR-KP对替加环素和多

黏菌素B的敏感率为100.0%。见表3。CR-KP对常

见抗菌药物的耐药率普遍高于ESBL-KP,且在氨基

糖苷类、碳青霉烯类、喹诺酮类、酶抑制剂类药物较为

明显。
2.3 常见ESBL及碳青霉烯酶基因检测 MDR-KP
常见ESBL基因检出情况见表4。MDR-KP常见ES-
BL基因检出率为98.5%,并且大部分同时携带

 

2~3
种ESBL基因,主要检出的 ESBL基因型为blaSHV
(67/68,98.5%),其次为blaTEM(58/68,85.3%),部
分检出blaCTX-M(29/68,42.6%)。CR-KP的blaCTX-M
和blaTEM 检出率比ESBL-KP高,差别均有统计学意

义(P <0.05)。CR-KP 主 要 检 出 blaKPC(28/34,
82.4%),少数检出blaNDM(5/34,14.7%)。CR-KP均

未检出blaOXA-48、blaIMP、blaSPM、blaVIM。
2.4 常见可移动元件研究 68株 MDR-KP中:44
株检出Ⅰ类整合子,检出率为64.7%,未检出Ⅱ、Ⅲ类

整合子基因;15株 MDR-KP检出ISCR1,检出率为

22.1%。44株Ⅰ类整合子保守区阳性标本中,有39
株扩增出可变区,占88.6%。Ⅰ类整合子可变区根据

酶切结果分为6类。15株ISCR1保守区阳性标本

中,有9株扩增出可变区,占60.0%。ISCR1可变区

根据酶切结果分为2类。挑选可变区单一条带送检

测序,进行BLAST比对分析结果,检出5类耐药基因

盒组合,分别为aadA2、dfrA27+arr-3、dfrA12+aa-
dA2、aac(6')-Ⅰb-cr5、qnrB91。Ⅰ类整合子最常见的

耐药基因盒为aadA2(16/44,36.4%)和aac(6')-Ⅰb-
cr5(14/44,31.8%),分别介导氨基糖苷类药物耐药和

喹诺酮类抗菌药物耐药,其次为dfrA12+aadA2(3/
44,6.8%),介导甲氧苄啶及氨基糖苷类药物耐药。
ISCR1携带基因盒主要是qnrB91(9/15,60.0%),介
导喹诺酮类药物耐药。
2.5 ERIC-PCR

 

DNA 指纹图谱分析 ERIC-PCR
结果显示,68株 MDR-KP产生18种 DNA 指纹图

谱,编号E1~E18。其中E1型31株,E3型12株,E2
型和E8型各4株,E6型、E10型、E14型各2株,其余

型别各1株。PCR产物条带为1~5条,大小700~

9
 

000
 

bp。使非加权配对法(UPGMA法)进行聚类分

析构建聚类图,见图1。E1和E3型为优势克隆型。
携带基因盒的分离株分布在不同的ERIC型别,与克

隆型分类无明显相关性。
表3  MDR-KP对常见抗菌药物的耐药率[%(n)]

常用抗菌药物
MDR-KP

耐药率(n=68)
ESBL-KP

耐药率(n=34)
CR-KP

耐药率(n=34)

头孢类

 头孢他啶 83.8(57) 79.4(24) 97.1(33)

 头孢噻肟 86.8(59) 82.4(28) 91.2(31)

 头孢唑啉 88.2(60) 85.3(29) 91.2(31)

 头孢吡肟 95.6(65) 91.2(31) 100.0(34)

酶抑制剂类

 阿莫西林/克拉维酸 92.6(63) 85.3(29) 100.0(34)

 氨苄西林/舒巴坦 88.2(60) 85.3(29) 91.2(31)

 哌拉西林/他唑巴坦 75.0(51) 50.0(17) 100.0(34)

 头孢哌酮/舒巴坦 61.8(42) 50.0(17) 73.5(25)

 头孢他啶/阿维巴坦 5.9(4) 0.0(0) 11.8(4)

氨基糖苷类

 阿米卡星 48.5(33) 14.7(5) 82.4(28)

 庆大霉素 66.2(45) 38.2(13) 94.1(32)

叶酸代谢途径抑制剂

 甲氧苄啶-磺胺甲恶唑 64.7(44) 61.8(21) 67.6(23)

碳青霉烯类

 亚胺培南 50.0(34) 0.0(0) 100.0(34)

 美罗培南 47.1(32) 0.0(0) 94.1(32)

喹诺酮类

 环丙沙星 89.7(61) 82.4(28) 97.1(33)

 左氧氟沙星 88.2(60) 76.5(26) 100.0(34)

 莫西沙星 72.1(49) 52.9(18) 91.2(31)

四环素类

 四环素 69.1(47) 61.8(21) 76.5(26)

 替加环素 0.0(0) 0.0(0) 0.0(0)

单内酰环类

 氨曲南 94.1(64) 94.1(32) 94.1(32)

苯丙醇类

 氯霉素 57.4(39) 52.9(18) 61.8(21)

糖肽类

 多黏菌素B 0.0(0) 0.0(0) 0.0(0)

表4  MDR-KP不同菌株类型常见ESBL基因型

   检出率比较[n(%)]

菌株类型 n blaCTX-M blaTEM blaSHV

ESBL-KP 34 5(14.7) 25(73.5) 33(97.1)

CR-KP 34 24(70.6) 33(97.1) 34(100.0)

χ2 21.705 7.503 1.015

P <0.001 0.006 0.314
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图1  MDR-KPDNA指纹图谱聚类分析图

3 讨  论

  肺炎克雷伯菌对公共卫生构成越来越大的威胁,

ESBL-KP和CR-KP通常对其他可用药物表现出交

叉耐药。长期使用抗菌药物也是导致肺炎克雷伯菌

感染的原因之一,也是严重社区获得性感染的危险因

素。MDR-KP是导致感染不良结果的一个重要因素。
由于在抗菌药物使用、卫生和感染控制方面的不同,
肺炎克雷伯菌的耐药性存在地理性差异。

细菌耐药是多方面因素导致的结果,携带耐药基

因是一个重要的因素。ESBL是指一类能水解青霉素

类、头孢菌素类以及单内酰环类抗菌药物的β-内酰胺

酶,其活性可被某些β-内酰胺酶抑制剂抑制。本研究

中,MDR-KP几乎都检出ESBL基因,且大部分同时

携带2~3种ESBL基因,与国内相关报道相符[13-15],
故在本研究中头孢菌素类以及单内酰环类抗菌药物

有较高的耐药率。本研究中CR-KP主要碳青霉烯类

耐药基因为blaKPC(82.4%),少量检出blaNDM 基因

(14.7%)。说明blaKPC 仍是我国主要检出基因型,其
次为blaNDM

[16]。
近年来,基因型blaOXA-48 检出率不断增加,尤其在

印度[17]。在我国台湾地区[18]的肺炎克雷伯菌和我国

大陆地区耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌中偶有检出[19],
但在本研究未检出,可能是blaOXA-48 在本地区是非优

势流行基因型。进一步支持了 OXA-48目前不是我

国肺炎克雷伯菌主要碳青霉烯酶类型的论点[20]。
 

耐药基因可作为整合子的一部分,被可移动的遗

传元件所容纳,可随着该遗传元件的插入而从另一个

DNA分子(如质粒)中切除[21]。本研究中,MDR-KP
对氨曲南、头孢类、喹诺酮类和除头孢他啶/阿维巴坦

外的酶抑制类药物耐药率高,其次为四环素、庆大霉

素和甲氧苄啶-磺胺甲恶唑。本研究检出介导氨基糖

苷类药物耐药的耐药基因盒aadA2、介导甲氧苄啶耐
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药的耐药基因盒dfrA12+aadA2及介导喹诺酮类耐

药的耐药基因盒aac(6')-Ⅰb-cr5和qnrB91,与这几

类药物的高耐药率相关。但导致头孢类、氨曲南和四

环素高耐药率的耐药基因在整合子及ISCR1可变区

未检出,这可能是由于对此类抗菌药物耐药的耐药基

因位于整合子之外,与国内相关报道类似[22]。对于甲

氧苄啶-磺胺甲恶唑耐药,整合子和ISCR1均具有强

相关性。获得由dfr基因编码的DHFR变异体是甲

氧苄啶耐药最常见的机制,它们通常存在于整合子内

的基因盒中,也与ISCR1相关[23]。本研究中,dfr基

因均位于Ⅰ类整合子中。
本研究 存 在 5 株 的 Ⅰ 类 整 合 子 阳 性 和 6 株

ISCR1阳性的 MDR-KP未检出可变区,在其他研究

也存在此情况[22],考虑为空的可移动遗传因子,或仅

仅是整合酶及ISCR1缺陷或整合酶启动子缺陷的结

果。在医院强烈的抗菌药物选择压力环境中,此类空

的可移动遗传因子可能会捕获新的耐药基因,导致耐

药基因的传播。
一项对常见可移动基因元件与革兰阴性菌耐药

基因表达相关启动子的研究显示,整合子的启动子

(PcS)比ISCR1表达强38倍[24]。整合子在耐药基因

表达方面具有强有力的作用可能与此有关。另一项

针对整合子和耐药基因异种进化的研究表明,整合子

作为载体,能够携带多种耐药基因盒,建议对携带的

多种耐药基因的整合子进行监测,并关注一些具有高

流动风险的耐药基因[9]。
ERIC-PCR是根据ERIC的核心序列设计引物,

根据扩增出来的条带大小和数目不同形成DNA
 

图

谱,在细菌基因分型以及进行流行病学调查方面得到

广泛应用。通过对68株 MDR-KP进行ERIC-PCR
分析,得到18种DNA图谱,表现出多克隆型,其中31
株为E1型和12株为E3型,表现为优势克隆型。有

研究提出,临床优势克隆型可能反映该群体在携带中

的生态优势,而不是与其他系统群相比具有更高的感

染潜力[25]。国外研究中,在ERIC条带模式中有2个

或2个以上不同条带的分离株被认为是不同的ERIC
型[26],则E1~E4为同一个ERIC型,整合子携带耐

药基因盒AadA的菌株ERIC谱型为E1~E3,均位于

同一ERIC型,其他基因盒位于不同ERIC型。携带

相同基因盒的分离株分布在不同的ERIC基因型,可
见携带基因盒的分离株与ERIC分型无明显相关性。
尽管菌株同源,携带耐药基因不尽相同,抗菌药物耐

药谱也不相同,耐药表现是多方面作用的结果。
本研究Ⅰ类整合子及ISCR1等可移动元件的高

检出率、ERIC-PCR的多克隆谱型以及抗菌药物的高

耐药率结果反映了 MDR-KP的严重耐药形势。国际

上和我国的许多学会发布了相关指南,强调了在卫生

保健环境中控制 MDR-KP传播的一些关键干预措

施,包括主动监测培养、促进手部卫生、先发制人的接

触预防措施、已知携带者的接触预防措施、隔离室、患
者队列、工作人员队列、环境清洁、抗菌药物管理、教
育和氯己定沐浴等,且已被证明在控制 医 疗 机 构

MDR-KP暴发方面取得了成功[27]。尽管如此,MDR-
KP仍是公共卫生系统的最大威胁,需要得到更长久

且严密的监控。
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