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［摘　要］　目的　探讨某院携带犫犾犪ＮＤＭ１基因大肠埃希菌的流行现况及传播机制。方法　收集２０１６年１—１２月

南昌大学某附属医院对碳青霉烯类抗生素不敏感的大肠埃希菌９２株，对其进行犫犾犪ＮＤＭ１基因筛查，并对犫犾犪ＮＤＭ１基

因阳性的大肠埃希菌进行其他常见碳青霉烯酶基因检测。将犫犾犪ＮＤＭ１基因阳性的大肠埃希菌（供体菌）与大肠埃希

菌Ｊ５３（受体菌）进行接合试验，采用药敏试验及ｍＣＩＭ试验对接合子进行表型验证，提取供体菌及接合子的质粒采

用Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ技术对犫犾犪ＮＤＭ１基因进行基因定位，并验证其水平转移的能力。结果　在对碳青霉类抗生素不敏

感的９２株大肠埃希菌中发现２株携带犫犾犪ＮＤＭ１基因，携带率２．２％。此２株大肠埃希菌未发现同时携带其他常见

碳青霉烯酶基因。接合试验及Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ发现此２株大肠埃希菌的犫犾犪ＮＤＭ１基因均位于菌株的质粒上，且有１

株大肠埃希菌的犫犾犪ＮＤＭ１基因可以通过质粒向大肠埃希菌Ｊ５３转移。药敏试验结果显示，此２株大肠埃希菌对临床

使用的多种抗菌药物耐药，且接合子获得了与供体菌相似的药敏结果。ｍＣＩＭ 试验表明，此２株大肠埃希菌及接

合子均产ＮＤＭ１型碳青霉烯酶。结论　该院存在携带犫犾犪ＮＤＭ１基因而产ＮＤＭ１型碳青霉烯酶的大肠埃希菌，携

带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌对临床使用的大多数抗菌药物耐药，质粒可介导犫犾犪ＮＤＭ１基因的水平传播。

［关　键　词］　大肠埃希菌；耐药；犫犾犪ＮＤＭ１基因；质粒；碳青霉烯酶
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犫犾犪ＮＤＭ１ｇｅｎｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ；犫犾犪ＮＤＭ１ｇｅｎｅ；ｐｌａｓｍｉｄ；ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

　　碳青霉烯类抗生素是目前治疗肠杆菌科类细菌

重度感染的一线用药，然而近些年来，随着碳青霉烯

类抗生素的广泛使用，不断出现耐碳青霉烯类肠杆

菌科细菌（ＣＲＥ）。这类细菌往往对包括碳青霉烯类

在内的多种不同类型抗菌药物耐药，从而导致临床

治疗失败，严重威胁患者生命［１２］。大肠埃希菌是目

前临床常见的条件致病菌，在检出的革兰阴性杆菌

中所占比例较高。ＣＨＩＮＥＴ监测显示，２００７年大肠

埃希菌对亚胺培南均敏感，而２０１４年大肠埃希菌对

亚胺培南的耐药率升高至０．９％
［３］。细菌产碳青霉

烯酶是目前肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗生素耐药

的主要原因。本研究对南昌大学某附属医院碳青霉

烯类抗生素不敏感的大肠埃希菌中犫犾犪ＮＤＭ１基因携

带情况及耐药现状进行研究，旨在了解其传播规律，

为遏制该类耐药菌株在医院流行提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　收集２０１６年１—１２月南昌大学某

附属医院各科室的临床标本，从中分离９２株对碳青

霉烯类抗生素不敏感的大肠埃希菌（亚胺培南或美

罗培南≥２μｇ／ｍＬ，剔除重复菌株）作为试验菌株。

试验菌株患者均无国外旅游史。标准菌株为肺炎克

雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３和大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２，

叠氮钠耐药的大肠埃希菌Ｊ５３为接合试验受体菌。

１．２　仪器和试剂　２×ＴａｑＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ酶，

ＤＮＡＭａｒｋｅｒ购自大连ＴａＫａＲａ公司，亚胺培南购

自美国 Ａｍｒｅｓｃｏ公司，美罗培南（１０μｇ）药敏纸片

购自英国Ｏｘｏｉｄ公司，琼脂糖购自上海生工生物技

术有限公司，尼龙膜购自Ａｍｅｒｓｈａｍ公司，Ｓｏｕｔｈｅｒｎ

ｂｌｏｔ杂交试剂盒购自美国罗氏公司，切胶回收试剂

盒与质粒小量提取试剂盒购自美国 Ａｘｙｇｅｎ公司，

ＰＣＲ仪购自德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，电泳仪购自美国

ＢｉｏＲａｄ公司，凝胶成像仪购自上海精科实业有限

公司，脱色摇床购自上海琪特分析仪器有限公司，恒

温水浴振荡器购自上海重逢科学仪器有限公司，

Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定仪购自法国生

物梅里埃生物公司，相关扩增引物均参照有关文

献［４５］设计，由上海生工生物技术有限公司帮助

合成。

１．３　试验方法

１．３．１　犫犾犪ＮＤＭ１基因及常见碳青霉烯酶基因检测　

采用煮沸法提取试验菌株ＤＮＡ，应用ＮＤＭ１引物

进行犫犾犪ＮＤＭ１基因扩增，犫犾犪ＮＤＭ１阳性菌株再进行碳

青霉烯酶耐药基因（犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＳＰＭ、犫犾犪ＧＩＭ、犫犾犪ＶＩＭ、

犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＯＸＡ４８）筛查。ＰＣＲ引物序列见表１。ＰＣＲ

扩增体系为：上游引物２μＬ，下游引物２μＬ，模板

２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ１９μＬ；２×ＴａｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ

２５μＬ。反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性

３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共２９个循环，

７２℃延伸１０ｍｉｎ。最后将扩增产物用１．５％的琼脂

糖凝胶进行电泳检验，将试验出现的阳性条带ＰＣＲ

扩增产物送苏州泓讯生物科技有限公司进行测序，

测序结果采用美国生物信息中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒ

表１　常见碳青霉烯酶基因的相关ＰＣＲ引物序列

犜犪犫犾犲１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｃｏｍｍｏｎｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅ

ｇｅｎｅｓ

引物

名称
引物序列（５’－３’）

扩增产物

长度（ｂｐ）

ＮＤＭ１ Ｆ：ＧＧＣＧＧＡＡＴＧＧＣＴＣＡＴＣＡＣＧＡ

Ｒ：ＣＧＣＡＡＣＡＣＡＧＣＣＴＧＡＣＴＴＴＣ ２８７［４］

ＫＰＣ２ Ｆ：ＧＣＴＡＣＡＣＣＴＡＧＣＴＣＣＡＣＣＴＴＣ

Ｒ：ＡＣＡＧＴＧＧＴＴＧＧＴＡＡＴＣＣＡＴＧＣ ９８９［５］

ＶＩＭ Ｆ：ＴＣＣＧＡＣＡＧＴＣＡＧＣＧＡＡＡＴ

Ｒ：ＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧＧＡＴＡＧＡＡＧＡ ４３５［５］

ＩＭＰ Ｆ：ＡＴＧＧＴＴＴＧＧＴＧＧＴＴＣＴＴＧ

Ｒ：ＴＡＡＴＴＴＧＧＣＧＧＡＣＴＴＴＧＧ ４４６［５］

ＯＸＡ４８ Ｆ：ＣＧＣＡＴＣＴＴＧＴＴＧＴＣＣＡＡＧＴＧ

Ｒ：ＴＣＧＡＧＣＡＴＣＡＧＣＡＴＴＴＴＧＴＣ １０１２［５］

ＳＰＭ Ｆ：ＣＴＧＣＴＴＧＧＡＴＴＣＡＴＧＧＧＣＧＣＧ

Ｒ：ＣＣＴＴＴＴＣＣＧＣＧＡＣＣＴＴＧＡＴＣＧ ７８６［５］

ＧＩＭ Ｆ：ＣＣＴＧＴＡＧＣＧＴＴＧＣＣＡＧＣＴＴＴＡ

Ｒ：ＣＡＧＣＣＣＡＡＧＡＧＣＴＡＡＴＴＧＡＧＧ ５６２［５］
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ｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）中的ＢＬＡＳＴ

（ｈｔｔｐ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）进行分

析后判断检测结果是否准确。

１．３．２　接合试验　受体菌为对叠氮钠耐药的大肠

埃希菌Ｊ５３，分别将供体菌株和受体菌株接种至普

通 ＭＨ平板，３７℃孵育１８ｈ。从ＭＨ平板上挑取适

量新鲜菌落（供体菌、受体菌）分别接种于含有５ｍＬ

ＬＢ肉汤培养基的玻璃试管中，３７℃孵育１８ｈ。之

后分别吸取４００μＬ供体菌、２００μＬ受体菌加至含有

８００μＬＬＢ肉汤培养基的玻璃试管中，３７℃孵育

１８ｈ，同时将供体菌和受体菌分别接种于筛选平板

（０．５μｇ／ｍＬ亚胺培南＋１８０μｇ／ｍＬ叠氮钠），作为

空白对照。最后取１００μＬ经过上述培养的菌液接

种于筛选平板（０．５μｇ／ｍＬ亚胺培南＋１８０μｇ／ｍＬ

叠氮钠），３７℃孵育１８ｈ，采用 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全

自动微生物分析仪对筛选平板上生长良好的接合后

的菌株进行菌株鉴定，应用 ＰＣＲ 法检测犫犾犪ＮＤＭ１

基因。

１．３．３　药敏试验　对携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希

菌及其接合子采用Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物

分析系统进行药敏试验，药敏结果参照２０１３版美国

临床实验室标准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙ

ＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）规定的标准进行判读。

１．３．４　Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ　 制备 ＮＤＭ１ 探针，用

ＮＤＭ１引物进行 ＰＣＲ 扩增，切胶回收产物作为

ＤＮＡ模板，然后与ＤＩＧＨｉｇｈＰｒｉｍｅ进行目的ＤＮＡ

的地高辛标记，按质粒试剂盒说明提取质粒，进行质

粒Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ杂交，即质粒琼脂糖凝胶（０．８％）

电泳后转膜、烘干、预杂交、杂交、洗膜、显色及保存

图片。

１．３．５　碳青霉烯酶表型检测　采用改良碳青霉烯

酶灭活试验［６］（ｍｏｄｉｆｉｅｄｃａｒｂａｐｅｎｅｍｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ，ｍＣＩＭ）检测碳青霉烯酶。取１μＬ过夜培

养的纯菌落于２ｍＬＴＳＢ肉汤中，轻轻振荡１０ｓ，将

含１０μｇ美罗培南的无菌纸片浸没于该ＴＳＢ菌液

中，３５℃孵育４ｈ，孵育结束时，先将生理盐水制备的

０．５麦氏单位的大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２菌悬液涂

布于 ＭＨ琼脂平板上室温放置５ｍｉｎ，再将美罗培

南纸片从ＴＳＢ菌液中取出，将纸片贴于涂布有大肠

埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２的 ＭＨ琼脂平板上，３５℃过夜

培养。结果判读：若抑菌圈直径≤１８ｍｍ，则ｍＣＩＭ

试验阳性，受测菌产碳青霉烯酶，反之，抑菌圈直径

≥１９ｍｍ，则不能确定是否产碳青霉烯酶。

２　结果

２．１　犫犾犪ＮＤＭ１基因检测结果　９２株碳青霉烯类抗生

素不敏感的大肠埃希菌，其中２株携带犫犾犪ＮＤＭ１基因

的大肠埃希菌，携带率２．２％。对此２株菌进行

犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＳＰＭ、犫犾犪ＧＩＭ、犫犾犪ＶＩＭ、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＯＸＡ４８碳青

霉烯酶基因检测，未发现其同时携带此类基因。

２株犫犾犪ＮＤＭ１基因阳性的大肠埃希菌，一株来自该院

传染科（患者女性，７６岁，中枢神经系统感染），另一

株来自该院泌外科（患者男性，５０岁，肾结石）；均分

离自尿标本。犫犾犪ＮＤＭ１基因阳性的大肠埃希菌电泳

结果见图１。

! " # $% $&
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　　注：＋、－分别为阳性、阴性对照，Ｍ为 ＭａｒｋｅｒＤＮＡ２０００（从

上至下共６条带：２０００、１５００、１０００、７００、４００、２００ｂｐ），Ｅ１、Ｅ２为大

肠埃希菌临床株

图１　大肠埃希菌犫犾犪ＮＤＭ１基因ＰＣＲ扩增产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｍａｐｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏ

ｄｕｃｔｓｏｆ犈．犮狅犾犻犫犾犪ＮＤＭ１ｇｅｎｅ

２．２　接合试验结果　２株犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希

菌（Ｅ１、Ｅ２）分别与大肠埃希菌Ｊ５３菌株进行接合

试 验，将 接 合 子 接 种 在 筛 选 ＭＨ 平 板 上

（０．５μｇ／ｍＬ亚胺培南＋１８０μｇ／ｍＬ叠氮钠），发现

其中１株在平板生长。经Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动

微生物分析仪鉴定为大肠埃希菌。提取受体菌

ＤＮＡ行犫犾犪ＮＤＭ１基因ＰＣＲ扩增，扩增产物进行电

泳可见明显阳性条带，说明有１株犫犾犪ＮＤＭ１阳性大

肠埃希菌与大肠埃希菌Ｊ５３接合成功，为Ｅ３（Ｅ１

为供体菌）。
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２．３　ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｌｏｔ结果　根据质粒小量提取试剂

盒的操作说明提取２株犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希菌的

质粒，采用质粒Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ杂交试验技术进行

犫犾犪ＮＤＭ１基因质粒定位。２株犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希

菌的质粒经杂交、染色后均显色，说明犫犾犪ＮＤＭ１基因

均位于耐药菌株质粒上。提取接合子的质粒进行

Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ杂交，接合子也有质粒显色，说明大

肠埃希菌犫犾犪ＮＤＭ１质粒成功导入大肠埃希菌Ｊ５３内，

质粒Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ结果见图２。
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图２　犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希菌质粒与接合子质粒Ｓｏｕｔｈｅｒｎ

ｂｌｏｔ图

犉犻犵狌狉犲２　Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔｍａｐｏｆ犫犾犪ＮＤＭ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ犈．犮狅犾犻ｐｌａｓ

ｍｉｄａｎｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｐｌａｓｍｉｄ

２．４　药敏试验结果　将２株犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希

菌（Ｅ１、Ｅ２）及接合子（Ｅ３）采用 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全

自动微生物分析系统进行体外药敏试验，２株

犫犾犪ＮＤＭ１阳性大肠埃希菌对大多数临床抗菌药物均

耐药，仅Ｅ２对阿米卡星敏感，对氨曲南、妥布霉素

中介，而接合子Ｅ３则获得了与供体菌Ｅ１相类似的

药敏结果。稍有改变的是接合子Ｅ３较供体菌Ｅ１

对阿米卡星敏感，庆大霉素的 ＭＩＣ值稍有下降，对

妥布霉素及氨曲南由耐药变为中介。见表２。

２．５　碳青霉烯酶表型结果　ｍＣＩＭ检测结果显示，

２株犫犾犪ＮＤＭ１基因阳性大肠埃希菌及接合子 ｍＣＩＭ

试验的抑菌圈直径均＜１８ｍｍ，表明均产 ＮＤＭ１

型的碳青霉烯酶，结果见图３。

表２　犫犾犪ＮＤＭ１阳性菌株与接合子药敏试验结果（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ犫犾犪ＮＤＭ１

ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔｒａｉｎｓａｎｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ（μｇ／ｍＬ）

抗菌药物 Ｅ１ Ｅ２ Ｅ３

氨苄西林 ＞３２（耐药） ＞１６（耐药） ＞３２（耐药）

氨苄西林／舒巴坦 ＞３２（耐药） ＞１６（耐药） －

哌拉西林／他唑巴坦 ＞１２８（耐药） ＞６４（耐药） ＞６４（耐药）

头孢他啶 ＞６４（耐药） ＞６４（耐药） ＞６４（耐药）

头孢吡肟 ＞６４（耐药） ＞６４（耐药） ＞６４（耐药）

头孢唑林 ＞６４（耐药） ＞６４（耐药） ＞６４（耐药）

头孢哌酮／舒巴坦 ６（耐药） ６（耐药） ６（耐药）

氨曲南 ＞６４（耐药） ≤８（中介） ≤８（中介）

美罗培南 ＞１６（耐药） ＞８（耐药） ＞１６（耐药）

亚胺培南 ＞１６（耐药） ＞８（耐药） ＞１６（耐药）

厄他培南 ＞８（耐药） ＞８（耐药） ＞８（耐药）

阿米卡星 ＞６４（耐药） ≤８（敏感） ≤８（敏感）

庆大霉素 ＞１６（耐药） ＞８（耐药） ＞８（耐药）

妥布霉素 ＞１６（耐药） ８（中介） ８（中介）

环丙沙星 ＞４（耐药） ＞４（耐药） ＞４（耐药）

左氧氟沙星 ＞８（耐药） ＞４（耐药） ＞８（耐药）

　　－：未检测

!"#$
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　　注：左侧为试验菌株 ｍＣＩＭ 阳性结果，右侧为肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３（阴性对照）

图３　携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌ｍＣＩＭ检测结果

犉犻犵狌狉犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍＣＩＭｉｎ犈．犮狅犾犻ｃａｒｒｙｉｎｇ犫犾犪ＮＤＭ１ｇｅｎｅ

３　讨论

目前临床上治疗革兰阴性杆菌感染最有效的β

内酰胺类药物主要为碳青霉烯类抗生素，但随着该

类抗生素的过度使用，甚至是滥用，导致对该类抗生
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素耐药的菌株不断出现。其主要耐药机制是产碳青

霉烯酶，能够水解该类抗生素［７］。在肠杆菌科细菌

中常见的三大碳青霉烯酶有 ＫＰＣ、ＮＤＭ、ＯＸＡ

４８
［８］，ＮＤＭ酶属于Ａｍｂｌｅｒ分类中的Ｂ类酶。该酶

首次发现于２０１０年１例在印度新德里住院后返回

瑞典患者的分离菌株，最早出现在多重耐药肺炎克

雷伯菌和大肠埃希菌中［９］。我国于２０１３年首次报

道携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌
［１０］。本研究收集

了该院２０１６年１—１２月９２株对碳青霉烯类抗生素

不敏感的大肠埃希菌，发现２株携带犫犾犪ＮＤＭ１基因。

大肠埃希菌是临床上造成重度感染的常见革兰阴性

菌之一，尤其是携带犫犾犪ＮＤＭ１基因产碳青霉烯酶而导

致对临床上多种抗菌药物不敏感，给治疗带来了极

大的困难。

耐药基因可通过细菌的质粒或整合子等可转移

的移动元件实现细菌耐药的水平传播，这也是近几

年细菌耐碳青霉烯类抗生素增多的原因之一［１１］。

研究［１２１４］表明，犫犾犪ＮＤＭ１基因绝大多数存在于耐药菌

株的质粒上，而质粒是染色体以外重要的遗传因子，

具有自我复制及转移能力。正是这种自我复制和水

平转移能力使得存在于质粒中的犫犾犪ＮＤＭ１基因可以

在细菌间无抗菌药物选择压力下进行水平传播，为

细菌耐药性的播散提供了高效的传播载体。本研究

在该院发现２株携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌，通

过与大肠埃希菌Ｊ５３的接合试验及犫犾犪ＮＤＭ１基因

Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ基因定位分析，验证了此２株携带的

犫犾犪ＮＤＭ１基因均位于细菌的质粒上。其中１株大肠

埃希菌携带的犫犾犪ＮＤＭ１基因成功接合至大肠埃希菌

Ｊ５３中，说明犫犾犪ＮＤＭ１基因可通过质粒介导的传播方

式在不同菌株间传播。本研究发现携带犫犾犪ＮＤＭ１基

因的大肠埃希菌，在对碳青霉烯类抗生素不敏感的

大肠埃希菌中的比率为２．２％。虽然未造成严重的

感染性暴发事件，但是其通过质粒介导的水平传播

方式，随时有可能造成大范围的暴发流行，应当引起

重视，做好相应的防控措施。

贾元春等［１５］研究发现，耐碳青霉烯类大肠埃希

菌对临床大多数抗菌药物均耐药，仅少数对米诺环

素和阿米卡星敏感。其中对碳青霉烯类耐药的大肠

埃希菌多数携带犫犾犪ＮＤＭ１基因，表现为多重耐药。该

院发现的２株携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌表现

出了与该研究类似的耐药特征。俞凤等［１６］对１株

携带犫犾犪ＮＤＭ１基因非脱羧勒克菌的研究中发现，携带

犫犾犪ＮＤＭ１基因的耐药菌株与大肠埃希菌Ｊ５３接合成

功后，接合子可以获得与供体菌相似的耐药谱。本

研究中通过接合试验发现，接合子获得了与供体菌

相类似的耐药特征，稍有改变的是接合子对阿米卡

星敏感，对庆大霉素的 ＭＩＣ值稍有下降，对妥布霉

素及氨曲南由耐药变为中介。对于受体菌大肠埃希

菌Ｊ５３获得携带犫犾犪ＮＤＭ１基因的质粒后，从而获得与

供体菌相类似的耐药谱以及细小的耐药差异的机制

目前尚不清楚，需要进一步深入研究。

既往改良的Ｈｏｄｇｅ试验只对ＫＰＣ型Ａ类碳青

霉烯酶和ＯＸＡ型Ｄ类碳青霉烯酶具有较高的检测

效果，然而对金属酶类的ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＮＤＭ１检测

效率不高［１７］。本研究采用的 ｍＣＩＭ 试验能够检测

所有类型的碳青霉烯酶［１８］。本研究中的２株携带

犫犾犪ＮＤＭ１基因的大肠埃希菌及接合子 ｍＣＩＭ 试验全

部阳性，提示均产Ｂ类ＮＤＭ１型碳青霉烯酶。

综上所述，南昌大学某附属医院已存在携带

犫犾犪ＮＤＭ１耐药基因并产ＮＤＭ１型碳青霉烯酶的大肠

埃希菌，且介导了该类菌株对临床绝大多数抗菌药

物耐药。研究还发现犫犾犪ＮＤＭ１基因可以通过质粒介

导的方式传播耐药性，有可能导致耐药菌医院感染

暴发，应当引起重视，加大该类耐药菌株的监测力

度，避免出现耐药菌医院感染暴发事件。
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