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  摘 要:目的 了解耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌(CRPA)临床分离菌株的流行特征,检测、分析耐消毒剂基

因携带情况及菌株同源性。方法 回顾性分析该院2020—2022年临床分离得到的252株CRPA的临床分布

特点、耐药趋势。并随机选取其中30株菌株,采用聚合酶链反应检测耐消毒剂基因qacEΔ1-sul1及aceⅠ的表

达情况;采用肠杆菌科基因间重复序列-聚合酶链反应检测菌株同源性。结果 CRPA的标本来源主要为痰液

(63.49%)、肺泡灌洗液(17.06%);来自综合重症监护病房(ICU)和其他ICU占比为40.87%,来自非ICU的

占比为59.13%,非ICU病区主要分布在康复医学科(14.68%)和呼吸科(12.70%)。除头孢吡肟、头孢他啶/
阿维巴坦、阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素、多黏菌素外,CRPA对其他临床常用抗菌药物的耐药率均在30.00%
以上。CRPA在ICU及非ICU病区的耐药率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。30株临床分离的CRPA

 

qacEΔ1-sul1和aceⅠ基因检出率分别为16.67%、26.67%。同源性分析结果显示A型和B型为主要流行株。
结论 CRPA对常用抗菌药物普遍耐药,应加强对CRPA菌株的耐药性监测,根据药敏试验结果合理选择抗菌

药物,减少耐药株的产生。CRPA中qacEΔ1-sul1和aceⅠ两种耐消毒剂基因均有检出,但检出率均较低,实际

工作中应加强对各病区的消毒效果监测。CRPA中存在A、B两种优势型别的克隆流行,应作为铜绿假单胞菌

院内感染防控的重点。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

drug
 

resistance
 

characteristics
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Pseudo-
monas

 

aeruginosa
 

(CRPA)
 

isolates,and
 

to
 

detect
 

the
 

antiseptics
 

resistance
 

genes
 

and
 

homology
 

of
 

CRPA.
Methods The

 

clinical
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

resistance
 

trend
 

of
 

252
 

CRPA
 

isolates
 

from
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University
 

from
 

2020
 

to
 

2022
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
The

 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

method
 

was
 

used
 

to
 

amplify
 

antiseptics
 

genes.The
 

homology
 

of
 

the
 

strains
 

was
 

analyzed
 

by
 

enterobacterial
 

repetitive
 

intergenic
 

consensus-polymerase
 

chain
 

reaction.Results The
 

main
 

sources
 

of
 

CRPA
 

were
 

sputum
 

(63.49%)
 

and
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

(17.06%).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

from
 

the
 

comprehensive
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

and
 

other
 

ICU
 

was
 

40.87%,and
 

the
 

proportion
 

from
 

the
 

non-ICU
 

was
 

59.13%,and
 

the
 

non-ICU
 

was
 

mainly
 

distributed
 

in
 

the
 

rehabilitation
 

medicine
 

department
 

(14.68%)
 

and
 

the
 

respiratory
 

department
 

(12.70%).In
 

addition
 

to
 

cefepime,ceftazidime/avibactam,amica-
cin,gentamicin,tobramycin,the

 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

CRPA
 

to
 

other
 

commonly
 

used
 

clinical
 

antibiotics
 

was
 

more
 

than
 

30.00%.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

CRPA
 

in
 

ICU
 

and
 

non-ICU
 

(P>0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

qacEΔ1-sul1
 

and
 

aceⅠ
 

genes
 

in
 

30
 

CRPA
 

isolates
 

were
 

16.67%
 

and
 

26.67%
 

respec-
tively.Homology

 

analysis
 

showed
 

that
 

type
 

A
 

and
 

type
 

B
 

were
 

the
 

main
 

epidemic
 

stains.Conclusion CRPA
 

is
 

gener-
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ally
 

resistant
 

to
 

common
 

antibiotics.It
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

drug
 

resistance
 

monitoring
 

of
 

CRPA
 

strains
 

and
 

rationally
 

select
 

antibiotics
 

according
 

to
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

results
 

to
 

reduce
 

the
 

generation
 

of
 

drug-resistant
 

strains.
qacEΔ1-sul1

 

and
 

aceⅠare
 

detected
 

in
 

CRPA,but
 

the
 

positive
 

rates
 

are
 

low.It
 

is
 

suggested
 

to
 

strengthen
 

the
 

moni-
toring

 

of
 

disinfection
 

effect
 

in
 

each
 

medical
 

area.The
 

homology
 

analysis
 

founds
 

that
 

typeA
 

and
 

typeB
 

are
 

main
 

epidemic
 

clonal
 

strains,and
 

should
 

be
 

the
 

key
 

objects
 

of
 

hospital
 

infection
 

control
 

for
 

PA.
Key

 

words:carbapenem-resistant
 

Pseudomonas
 

aeruginosa; antiseptics
 

resistance
 

gene; homology
 

a-
nalysis; drug

 

resistance; epidemic
 

characteristc

  铜绿假单胞菌(PA)属于非发酵革兰阴性杆菌,
广泛分布于人体皮肤、呼吸道和肠道、医院各类物体

表面,为医院感染主要的条件致病菌之一,其感染可

发生在人体任何部位和组织,其中呼吸道是其主要感

染部位[1]。近年来,随着碳青霉烯类抗菌药物的广泛

应用,耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌(CRPA)的检出率

不断上升[2-3],给临床抗感染治疗带来了严峻挑战。
多重耐药菌的感染与住院患者的病死率密切相关,已
成为医院感染防控工作的重点。对医疗环境及器械

的合理消毒是高效、简易的切断多重耐药菌传播途径

策略。但是随着各种消毒剂的广泛使用或不恰当使

用,出现了越来越多的消毒剂耐药菌株[4-5],增加了院

内感染控制的难度。不同地区PA的耐药性及对消

毒剂的抗性均可能存在差异[6-7]。目前,鲜有针对广

西地区细菌耐消毒剂基因检测和菌株同源性分析的

研究。为了解医院CRPA流行特征及耐消毒剂基因

携带情况,本研究对2020—2022年本院临床分离的

CRPA的耐药性、耐消毒剂基因的携带情况及同源性

进行研究,旨在为临床抗菌药物的使用及院内感染控

制提供参考依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集本院2020—2022年临床科室

送检的住院患者分离培养的CRPA,剔除同一患者相

同部位分离出的同种细菌,共获得不重复菌株252
株。质控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌 ATCC25922 和 PA

 

ATCC27853。本研究获得本院医学伦理委员会批准

[伦理审批号:2020第(KY-0143)号]。
1.2 方法

1.2.1 细菌鉴定与药敏试验 所有细菌的分离培养

均按照《全国临床检验操作规程》进行,获得目的菌

后,采用全自动飞行质谱检测系统(VITEK
 

MS)进行

鉴定。药敏试验采用美国BD公司Phoenix-100全自

动微生物鉴定药敏分析仪及纸片琼脂扩散法进行。
药敏试验结果判断和解释参照美国临床和实验室标

准协会(CLSI,2019版)M100标准[8]。
1.2.2 耐消毒剂基因的检测 (1)菌株复苏:将菌株

冻存管从—80
 

℃冰箱中取出,平衡至室温后,在管中

加入2
 

mL营养肉汤,35
 

℃培养箱中孵育过夜,将菌

悬液分区划线接种至哥伦比亚血琼脂培养基上,35
 

℃
培养18~24

 

h后待用。(2)DNA模板的制备:从哥伦

比亚血琼脂培养基上挑取适量典型的新鲜菌落,用一

次性无菌接种环研磨溶解于含1
 

mL灭菌ddH2O的

1.5
 

mL
 

EP管中,配制成0.5麦氏浓度菌悬液,按天

根细菌基因组 DNA 提取试剂盒说明书制备细菌

DNA模板,置于—20
 

℃冰箱保存、备用。(3)引物设

计与合成:引物参照文献[9-10]设计,由生工生物工程

(上海)股份有限公司合成,见表1。(4)扩增体系与条

件:采用聚合酶链反应(PCR)进行扩增,2×SanTaq
 

PCR
 

Mix
 

25
 

μL,DNA模版2
 

μL,上、下游引物(100
 

μmol/L)各2
 

μL,无菌去离子水19
 

μL。反应条件为

qacEΔ1-sul1基因95
 

℃5
 

min,94
 

℃变性20
 

s,58
 

℃
退火20

 

s,75
 

℃延伸30
 

s,35个循环后,72
 

℃延伸5
 

min;aceⅠ基因94
 

℃5
 

min,94
 

℃变性30
 

s,58
 

℃退火

30
 

s,72
 

℃延伸60
 

s,30个循环后,72
 

℃延伸10
 

min。
(5)琼脂糖凝胶电泳:取5

 

μL
 

PCR扩增产物和5
 

μL
 

DAN
 

标记物用1%琼脂糖凝胶电泳后在多功能成像

仪下观察并拍照,如在基因相应大小位置出现目的条

带则判为阳性,阳性产物DNA经测序证实,阴性对照

为纯水。
表1  检测耐消毒剂基因的引物序列

基因
引物序列

(5'-3')
产物长度

(bp)

qacEΔ1-sul1 F:TAGCGAGGGCTTTACTAAGC

R:ATTCAGAATGCCGAACACCG 300

ace
 

Ⅰ F:CCGGCATTAATCTCGATCTGTACA

R:GCAGCTCAGACACCACAACAATAGT 966

1.2.3 同源性分析 采用肠杆菌科基因间重复序列-
聚合酶链反应(ERIC-PCR)对标本进行同源性分析,
引物序列参考文献[11]:ERIC-PCR 上游5'-ATG-
TAAGCTCCTGGGGATTCAC-3',下游5'-AAGTA-
AGTGACTGGGGTGAGCG-3'。扩增体系:2×San-
Taq

 

PCR
 

Mix
 

25
 

μL,DNA模版5
 

μL,上、下游引物

(100
 

μmol/L)各2
 

μL,无菌去离子水16
 

μL。反应条

件:95
 

℃预变性60
 

s,95
 

℃变性30
 

s,52
 

℃退火30
 

s,
72

 

℃延伸60
 

s,35个循环后,72
 

℃延伸10
 

min。扩增

产物用1%琼脂糖凝胶电泳后在多功能成像仪下观察

并拍照。电泳结果分型:图谱完全相同的为同一基因

型;主条带相同,负条带相差1~2条为基因相似或密

切相关;不符合上述条件者为不同基因型[11]。
1.3 统 计 学 处 理 采 用 WHONET5.6软 件 和
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SPSS22.0软件进行数据处理及统计学分析。计数资

料以例数或百分率表示,采用χ2 检验进行比较。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRPA的检出概况 2020—2022年共检出不重

复的 CRPA
 

252株,每年 CRPA 的 检 出 率 分 别 为

17.23%、26.51%、24.62%,平均检出率为22.79%。
分离出CRPA最多的标本是痰液标本(63.49%),其
次为肺泡灌洗液标本(17.06%);主要来源于综合重

症监护病房(ICU)和其他ICU(40.87%),来自非

ICU病区的占比为59.13%,非ICU病区主要分布在

康复医学科(14.68%)和呼吸科(12.70%)。CRPA
在ICU和非ICU病区内的检出率(包括重复检出菌)
分别为41.09(159/387)和16.82%(208/1

 

237),CR-
PA在ICU的检出率明显高于非ICU病区的检出率,
差异有统计学意义(P<0.001)。ICU及非ICU病区

CRPA不同标本来源比例比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.2 CRPA药敏试验结果

2.2.1 不同年度CRPA耐药率 除头孢吡肟、头孢

他啶/阿维巴坦、阿米卡星、庆大霉素、妥布霉素、多黏

菌素外,CRPA对其他临床常用抗菌药物的耐药率均

在30.00%以上。2020—2022年CRPA对亚胺培南、
左氧氟沙星及氨曲南的耐药率比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。经趋势χ2 检验分析,CRPA对亚胺培

南耐药率随年份变化呈线性上升趋势(P<0.05);
CRPA对左氧氟沙星、氨曲南的耐药率随年份变化存

在线性下降趋势(P<0.05)。见表3。
表2  CRPA标本来源分布[n(%)]

标本类型
ICU病区

(n=103)
非ICU病区

(n=149)
合计

(n=252)

痰液 62(60.19) 98(65.77) 160(63.49)

肺泡灌洗液 25(24.27) 18(12.08) 43(17.06)

留置管 6(5.83) 0(0.00) 6(2.38)

血液 3(2.91) 5(3.36
 

) 8(3.17)

脓液 2(1.94) 3(2.01) 5(1.98)

分泌物 2(1.94) 3(2.01) 5(1.98)

尿液 1(0.97) 8(5.37
 

) 9(3.57)

引流液 1(0.97) 5(3.36) 6(2.38)

胆汁 1(0.97) 0(0.00) 1(0.40)

胸腔积液 0(0.00) 4(2.68) 4(1.59)

咽拭子 0(0.00) 2(1.34) 2(0.79)

其他 0(0.00) 3(2.01
 

) 3(1.19)

表3  2020—2022年CRPA耐药率(%)

抗菌药物 2020年 2021年 2022年 合计 趋势χ2 P

碳青霉烯类

 亚胺培南 87.88 89.74 98.13 92.86
 

5.597 0.018

 美罗培南 94.12 85.71 78.50 82.47
 

2.038 0.144

单酰胺环类

 氨曲南 56.25 50.00 45.79 51.43
 

4.109 0.043

头孢类

 头孢他啶 42.42 29.87 34.58 34.26
 

0.193 0.660

 头孢吡肟 39.39 14.29 26.17 26.03
 

2.557 0.110

含酶抑制剂

 哌拉西林/他唑巴坦 39.39 26.03 33.00 31.67
 

0.060 0.807

 头孢哌酮/舒巴坦 51.61 27.63 37.38 36.29
 

0.470 0.493

 替卡西林/克拉维酸 — 81.25 70.27 73.58
 

— —

 头孢他啶/阿维巴坦 16.67 8.11 12.50 11.30
 

0.072 0.789

喹诺酮类

 环丙沙星 31.25 41.03 28.97 35.06
 

1.845 0.174

 左氧氟沙星 48.48 59.74 43.93 52.99
 

4.806 0.028

氨基糖苷类

 阿米卡星 12.12 8.97 8.41 9.52
 

0.544 0.461

 庆大霉素 18.75 11.29 14.49 15.23
 

0.682 0.409

 妥布霉素 4.35 11.27 14.29 13.57
 

0.004 0.952

脂肽类

 多黏菌素 0.00 1.41 0.00 0.45
 

— —

  注:—表示无数据。
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2.2.2 ICU与非ICU病区CRPA的耐药率比较 
ICU病区分离出的CRPA对亚胺培南、美罗培南、氨
曲南、替卡西林/克拉维酸及左氧氟沙星的耐药率基

本均在50%左右或远超过50.00%。ICU与非ICU
病区的CRPA对15种常用抗菌药物的耐药率比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  ICU与非ICU病区CRPA的耐药情况

   比较[%(n/n)]

抗菌药物 ICU 非ICU χ2 P

碳青霉烯类

 亚胺培南 92.23(95/103)93.29(139/149) 0.332 >0.05

 美罗培南 81.37(83/102)83.22(124/149) 0.143 >0.05

单酰胺环类

 氨曲南 48.00(48/100)53.79(78/145) 0.795 >0.05

头孢类

 头孢他啶 33.01(34/103)35.14(52/148) 0.121 >0.05

 头孢吡肟 22.45(22/98)28.47(41/144) 1.098 >0.05

含酶抑制剂

 哌拉西林/他唑巴坦 27.08(26/96)34.72(50/144) 1.297 >0.05

 头孢哌酮/舒巴坦 36.89(38/103)35.86(52/145) 0.027 >0.05

 替卡西林/克拉维酸 63.64(14/22)80.65(25/31) 1.915 >0.05

 头孢他啶/阿维巴坦 12.28(7/57) 10.34(6/58) 0.107 >0.05

喹诺酮类

 环丙沙星 28.43(29/102)39.60(59/149) 3.315 >0.05

 左氧氟沙星 47.57(49/103)56.76(84/148) 2.056 >0.05

氨基糖苷类

 阿米卡星 9.71(10/103)9.40(14/149) 0.006 >0.05

 庆大霉素 12.35(10/81)17.24(20/116
 

) 0.885 >0.05

 妥布霉素 15.96(15/94)11.81(15/127) 0.791 >0.05

脂肽类

 多黏菌素 1.06(1/94
 

) 0(0/130) 0.026 >0.05

2.3 CRPA的耐消毒剂基因检出情况 根据近几年

CRPA在院内不同标本中的检出情况,确定耐消毒剂

基因的检测对象选择原则:从2022年6—11月临床

科室住院患者检出的CRPA中,按标本类型分布比例

(痰液标本约65%,肺泡灌洗液约15%,其他标本约

20%)为筛选原则留取标本,最终收集到30株非重复

菌株。其中16株来自ICU 病区(主要分布在综合

ICU及呼吸科ICU),14株来自非ICU病区(分布于8
个不同科室)。其中来自痰液标本20株,肺泡灌洗液

5株,其他标本5株。共检出5株qacEΔ1-sul1基因

阳性,8株aceⅠ基因阳性。2种耐消毒剂基因的表达

在ICU 与非ICU 病区间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。qacEΔ1-sul1基因阳性菌株80%来自呼

吸道标本,其在不同类型标本中检出率比较,差异无

统计学意义(P>0.05);aceⅠ基因阳性菌株75%来

自呼吸道标本,其在不同类型标本中检出率比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表5。

表5  不同科室及整体耐消毒剂基因检出率[n(%)]

项目 qacEΔ1-sul1 aceⅠ

ICU病区 3(18.75)  6(37.50)

 综合ICU 0(0.00)  1(14.29)

 呼吸科ICU 3(42.86)  4(57.14)

 其他ICU 0(0.00)  1(100.00)

非ICU病区 2(14.29)  2(14.29)

合计 5(16.67)  8(26.67)

2.4 qacEΔ1-sul1基因阳性和阴性菌株的耐药率 
qacEΔ1-sul1基因阳性菌株对头孢他啶、头孢吡肟、哌
拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、头孢他啶/阿维

巴坦、环丙沙星、阿米卡星、庆大霉素及妥布霉素耐药

率均高于qacEΔ1-sul1基因阴性菌株,差异有统计学

意义(P<0.05),对其他抗菌药物的耐药率比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表6。
表6  qacEΔ1-sul1基因阳性和阴性菌株的耐药率

   比较[n(%)]

抗菌药物
qacEΔ1-
sul1(+)

qacEΔ1-
sul1(—)

χ2 P

碳青霉烯类

 亚胺培南 5(100.00) 23(92.00
 

) 0.107 >0.05

 美罗培南 5(100.00) 20(80.00) 0.192 >0.05

 单酰胺环类

 氨曲南 2(40.00
 

) 11(44.00) 0.108 >0.05

头孢类

 头孢他啶 5(100.00) 3(12.00) 12.306 <0.05

 头孢吡肟 5(100.00) 3(12.00) 12.306 <0.05

含酶抑制剂

 哌拉西林/他唑巴坦 4(100.00) 3(12.00) 10.173 <0.05

 头孢哌酮/舒巴坦 5(100.00) 7(28.00) 6.25 <0.05

 替卡西林/克拉维酸 1(100.00) 2(66.67) 0.444 >0.05

 头孢他啶/阿维巴坦 2(66.67) 1(4.55
 

) 4.661 <0.05

喹诺酮类

 环丙沙星 5(100.00) 6(24.00) 7.349 <0.05

 左氧氟沙星 5(100.00) 11(44.00) 3.241 >0.05

氨基糖苷类

 阿米卡星 4(80.00
 

) 0(0.00
 

) 16.673 <0.05

 庆大霉素 3(75.00
 

) 1(4.55
 

) 8.061 <0.05

 妥布霉素 4(80.00
 

) 0(0.00) 14.807 <0.05

脂肽类

 多黏菌素 0(0.00) 0(0.00) - -

  注:部分菌株无哌拉西林/他唑巴坦或替卡西林/克拉维酸或头孢

他啶/阿维巴坦或庆大霉素的药敏结果;-为无数据。

2.5 ERIC-PCR基因分型结果及菌株同源性分析 
30株CRPA经ERIC-PCR基因分型,电泳条带长度

为100~2
 

000
 

bp,根据电泳图谱差异进行同源性分

·744·检验医学与临床2024年2月第21卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2024,Vol.21,No.4



析,30株菌株被分为A、B、C、D、E、F、G、H
 

8个型别。
其中A型13株,B型7株,D型4株,E型2株,C型、
F型、G型及H型各为1株。A型和B型为主要的流

行株,在多个主要科室如呼吸科ICU、胸心血管外科、
综合ICU、神经外科及康复医学科均有分布。13株A
型标本中,9、18号标本在综合ICU住院时间上有交

叉,17、28、65、74号标本在呼吸科ICU住院时间上有

交叉,16、37号标本在康复医学科住院时间上有交叉,
58、62号标本在神经外科住院时间上有交叉。综合

ICU病区分离的菌株存在多种(6种)基因型。呼吸科

ICU病区有A(4株)、B(2株)、C(1株)3种基因型。
3 讨  论

PA在自然界中广泛存在,是医院感染常见的革

兰阴性条件致病菌之一,也是医院获得性肺炎患者的

主要感染病原菌。全国细菌耐药监测网数据显示,
2014—2019年PA检出率每年均居临床标本分离的

革兰阴性菌前5名,且主要来源于呼吸道标本[12-13]。
陶春梅等[6]对重庆某院的研究,吴振安等[14]对北京某

院的研究均显示PA主要来源于呼吸道标本。本研

究的数据与以上研究结果相吻合,从标本来源和科室

分布来看,CRPA主要来源于呼吸道标本(80.6%),
康复医学科、呼吸科和ICU 病区分离率较高,说明

CRPA多来源于肺部感染的内科患者,因此,该群体

应该成为PA感染防控的重点目标人群。2021、2022
年CRPA的检出率分别为26.51%、24.62%,高于全

国 同 等 级 医 院 CRPA 的 检 出 率 (18.8% ~
21.4%)[12]。本研究中CRPA对亚胺培南耐药率随

年份变化呈上升趋势。YU等[15]的研究发现,亚胺培

南耐药-头孢他啶敏感的PA耐药机制为外排泵基因

(mexB、mexD、mexF和 mexY)的过度表达及 Oprd
表达降低,而非碳青霉烯酶的作用,CRPA对头孢他

啶的耐药率为34.26%,对亚胺培南的耐药率高达

92.86%,提示本研究中CRPA的作用机制可能为外

排泵基因(mexB、mexD、mexF和 mexY)的过度表达

及Oprd表达降低。因此,头孢他啶仍是治疗CRPA
的重要选择。

本研究中的CRPA对氨基糖苷类抗菌药物的耐

药率较低(均低于20.00%),对第3代、第4代头孢类

抗菌药物的耐药率分别为34.26%、26.03%,低于浙

江省朱建铭等[16]报道的CRPA对氨基糖苷类抗菌药

物的[头孢他啶(76.53%)、头孢吡肟(60.20%)]耐药

率,低于南京地区尹娟等[17]报道的CRPA对阿米卡

星(30.60%)、庆 大 霉 素 (57.14%)、头 孢 他 啶

(59.18%)、头孢吡肟(83.6%)的耐药率,可能与各医

院的临床用药习惯不同有关。
本研究结果显示,ICU分离出的CRPA对亚胺培

南、美罗培南、氨曲南、替卡西林/克拉维酸及左氧氟

沙星的耐药率在50.00%左右或远超过50.00%。
CRPA在ICU及非ICU病区内的耐药率比较,差异

无统计学意义(P>0.05),与既往报道的PA在ICU
内的耐药率明显高于非ICU的结果不一致[18]。
2020—2022年正是全球新型冠状病毒感染疫情

大流行阶段,消毒剂的使用量激增,消毒剂不合理使

用及耐药问题越来越突出。细菌通过生物膜的形成、
外排泵的表达、染色体或质粒介导等一系列机制抵抗

消毒剂的作用[19]。目前研究较多的是由质粒介导的

qac基因家族,细菌获得qac基因家族后表达多种化

合物外排泵。多项研究表明,qacEΔ1-sul1基因在各

类革兰阴性菌中广泛存在,qacEΔ1-sul1基因的携带

可使细菌对临床常规消毒剂抗性增加,导致医院消毒

的失败及院内感染的发生[7,20]。本研究中qacEΔ1-
sul1基因检出率为16.67%,远低于邓晶荣等[7]研究

的60%。ICU病区来源的标本qacEΔ1-sul1基因的

检出 率 为18.75%,同 样 低 于 张 福 华 等[10]研 究 中

40.95%。有研究结果显示,携带qacEΔ1-sul1耐消毒

剂基因可使某些抗菌药物的耐药性和消毒剂最低抑

菌浓度(MIC)值均升高[21]。本研究中qacEΔ1-sul1
基因阳性菌株对头孢类、氨基糖苷类及多数含酶抑制

剂类抗菌药物的耐药率均高于qacEΔ1-sul1基因阴性

菌株,差异有统计学意义(P<0.05),提示抗菌药物和

消毒剂可能存在交叉耐药现象,这可能是由于消毒剂

与抗菌药物的化学分子结构,以及其对细菌的作用机

制在某种程度上存在相同之处所致。
多项研究发现,新的外排泵家族“变形杆菌抗菌

剂外排泵家族”的外排泵基因aceⅠ基因以氯己定为

特异性底物[22-25]。蔺飞[9]的研究发现aceⅠ基因在鲍

曼不动杆菌中携带率达100%。本研究结果显示,ace
Ⅰ基因在CRPA中的检出率为26.67%。本研究有

一定的局限性,检测标本数较少,不一定能准确反映

两种基因的整体携带情况,但仍能在一定程度上反映

出该类细菌对日常消毒剂的抗性。本研究对aceⅠ、

qacEΔ1-sul1基因在广西地区CRPA中的分布进行了

初步探索,发现aceⅠ、qacEΔ1-sul1基因均有一定的

检出率,且在ICU与非ICU病区的检出率比较,差异

无统计学意义(P>0.05),提示院内各病区在合理规

范使用抗菌药物的同时,也应关注细菌对消毒剂产生

的抗性现象,降低细菌对消毒剂的抗药性,对医院环

境进行综合治理。
由于PA耐药性较强,能天然抵抗多种抗菌药物

和杀菌剂,容易引起暴发、流行。因此,对细菌进行基

因水平的同源性分析对医院感染的流行病学调查和

监测极为重要。对细菌基因分型的方法目前包括脉

冲场凝胶电泳(PFGE)、多位点序列分型(MLST)、随
机引物PCR(RAPD-PCR)和 ERIC-PCR等。目前,
不少医院对细菌的分子流行病学分型仍按细菌的耐

药模式进行,但实际上并不准确,不同耐药模式可能

会有相同基因型别。ERIC-PCR技术具有成本低、操
作简便、分辨率高和重复性较好等特点,目前应用较
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为普遍,适合基层医院日常进行分子流行病学监测。
本研究根据标本类型比例对CRPA进行分层随机抽

样,选择了2022年6—11月检出的30株非重复CR-
PA进行ERIC-PCR分型。其中13株为相同基因型

(A型),表明这13株CRPA可能具有同源性,这13
株细菌均在短期(2022年7-10月)内检出,散布于9
个不同科室;经深入分析发现A型菌株在本院呈科室

间流行且可能存在交叉感染,这一结果可为后续医院

感染控制工作提供分子流行病学依据。
综上 所 述,30 株 CRPA 中 检 出 一 定 比 例 的

aceⅠ、qacEΔ1-sul1基因阳性菌株,主要存在 A、B两

种优势型别的克隆流行,应严格做好各病区CRPA患

者的安置、接触、隔离、预防及环境清洁消毒等措施,
进而有效阻断其在病区内的交叉传播。
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