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摘要! 为了解养殖龟鳖源气单胞菌的耐药情况及质粒介导的喹诺酮类耐药#6EF$$%喹诺酮类

耐药决定区#F$4$$与耐药表型之间的关系&实验采用 @7B纸片法测定了 4::8)234/ 年从广东

地区患病龟鳖分离的 81 株气单胞菌对 2/ 种常见抗菌药物的耐药性!并检测 9 种 6EF$基因

=,4:%=,4M%=,46%=+/:和 ##$#8X$TQ7T$4!同时分析 6EF$基因阳性菌株染色体上 814:%/#4>基

因 F$4$的突变情况" 结果显示!81 株气单胞菌对氨苄西林%头孢噻吩和磺胺复合物的耐药率

分别高达 433D%:2195D和 0/190D!对喹诺酮类药物呈现中等耐药!耐药率介于4:153D<

85140D!而对亚胺培南%呋喃妥因%阿米卡星%头孢噻肟敏感性较高!耐药率低于 43D&1:143D

#9/581$的菌株对 / 类或以上抗菌药物具有耐药性" 4:153D#4/581$的菌株携带 6EF$基因!

其中!01:8D#8581$携带 =,464 基因%91:1D#5581$携带 =,462 基因%1158D#9581$携带 ##$#8X$T

Q7T$4基因+其中 2 株同时携带 =,462 和 ##$#8X$TQ7T$4基因," 4/ 株 6EF$基因阳性菌株均分别

携带 4 <5 个质粒!大小介于 310 <49 ^N&其中 8 株在 814:基因及 /#4>基因上均发生变异!/ 株

仅在 814:基因上发生变异!另外 5 株未发现 F$4$的基因突变" 研究表明!广东地区龟鳖源气

单胞菌对多种抗菌药物耐药并存在多重耐药现象&而且 6EF$机制的存在预示着喹诺酮类耐药

性很可能会在水产临床上更加快速而广泛地传播!应引起重视"

关键词! 龟鳖& 气单胞菌& 耐药& 质粒介导& 喹诺酮类

中图分类号! F:/010& *:88196666666 文献标志码'&

66龟&鳖作为我国主要的名特优水产养殖品种"

其养殖业起步于 23 世纪 13 年代末"经过 53 多年

的迅猛发展"已逐步成为推动经济发展和农民致富

的一项重要产业' 但随着养殖密度的提高&养殖规

模的扩大和养殖年份的增加"养殖龟鳖的各种疾病

频发"特别是由气单胞菌引起的细菌性疾病"如龟

鳖的肠道出血性败血症&穿孔病&红脖子病&红底板

病&腐皮病等
(4)

"严重制约龟鳖养殖业的发展'

为控制病原菌对龟鳖养殖业造成的损失"养

殖者常使用各种抗菌药物对患病动物进行治疗%

喹诺酮类药物具有抗菌谱广&高效低毒"副作用小

等优点"在龟鳖病害防治过程中发挥了重要作用%

但随着药物长期&大量&广泛的使用"亦不可避免

地导致了细菌耐药性的出现' 长期以来人们认为

细菌对喹诺酮类耐药主要由染色体上的靶基因突

变或者主动外排机制所致
(2)

%近期的研究陆续发

现了各种质粒介导的喹诺酮类耐药机制# G09L8:K7

8IK:9MIK =2:;/0/;IHIL:LM9;?I"6EF$$"其相关的

基因 包 括 =,4# =,4:& =,4M& =,46& =,4>& =,4E&

=,4C$"##$#8X$TQ7T$4"=+/:和 0=K:M

(/)

"其中 =,4
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的存在能促进染色体上喹诺酮类耐药决定区

# =2:;/0/;I HIL:LM9;?I KIMIH8:;:;< HI<:/;L"

F$4$L$ 的靶基因突变"导致高水平耐药
(5)

'

6EF$耐药基因通常位于质粒上"这不仅增强了

细菌对药物的适应性"而且耐药基因亦可在不同

种属细菌之间水平传播' 因此 6EF$的研究已

成为人类医学和畜牧兽医耐药研究的热点与焦

点
(9 78)

' 目前水产养殖中已出现喹诺酮类药物的

临床耐药菌株
(1 70)

"开展水产动物源 6EF$研究

对于抑制喹诺酮类耐药性传播具有重要的意义'

本研究对 4::8*234/ 年从养殖患病龟鳖病

灶或组织分离保存的气单胞菌进行药物敏感性分

析&检测其 6EF$基因携带情况及 6EF$阳性菌

F$4$的突变情况"旨在为龟鳖源气单胞菌喹诺

酮类药物耐药性控制研究及临床合理用药提供理

论依据'

46材料与方法

%&%'试剂与材料

81 株气单胞菌为本实验室 4::8*234/ 年从

患病龟鳖病灶或组织分离&纯化和保存"依据参考

文献
(:)

"通过生理生化特性和分子生物学鉴定为

嗜水气单胞菌#:+40.0,#'21340/2%*# ?/8G0IJ$复

合群 20 株&温和气单胞菌 # :+40.0,#''074%#

?/8G0IJ$复合群 1 株和豚鼠气单胞菌#:+40.0,#'

$#9%#+?/8G0IJ$复合群 /2 株' 嗜水气单胞菌标

准菌株 &C--1:88 由浙江省淡水水产研究所馈

赠"大肠埃希菌#A'$2+4%$2%# $0*%$&C--29:22 由

华南农业大学兽医学院药理教研室馈赠'

胰蛋白胨大豆琼脂#C*&$购自北京陆桥技术

有限责任公司"'B肉汤&'B琼脂&水解酪蛋白琼脂

#E+$购自青岛海博生物技术有限公司' 质粒提

取试剂盒为 "E,R&质粒小量提取试剂盒' 6-$

所用试剂等均为康为世纪生物有限公司产品'

实验室所需药敏试纸为英国 "J/:K 公司产

品" 723 T冷冻保存' 纸片药物及含量 #

"

<$分

别为氨苄西林 #&E6$ 43&阿莫西林5克拉维酸

#&E-$/3&头孢噻吩 #@($ /3&头孢西丁 #("V$

/3&头孢噻肟#-CV$/3&亚胺培南#)6E$43&磺胺

复合物 #*/ $ /33&磺胺甲基异唑5甲氧苄啶

#*VC$29&利福平 #$4$ 9&萘啶酸 #%&$ 43&恩诺

沙星 # ,%$$ 9& 环丙沙星 # -)6$ 9& 诺氟沙星

#%"$$43&氧氟沙星#"('$9&四环素#C,$/3&多

西环素 #4"$ /3&土霉素 #"C-$ /3&氟苯尼考

#((-$/3&氯霉素#-$/3&呋喃妥因#($/33&阿米

卡星#&@$/3&庆大霉素#-%$43&新霉素#%$/3'

%&$'实验方法

药物敏感性测定66采用 @7B纸片扩散法"

以 &C--29:22& &C--1:88 作为质控菌和对照

菌进行药敏实验' 将实验菌株用 'B肉汤复苏后

接种于 C*&平板"20 T培养 40 <23 A%挑取单菌

落接种于 2 8''B营养肉汤"20 T振荡培养 / <

5 A%用无菌生理盐水将菌液浓度稀释至 319 麦氏

比浊管的浊度"用无菌棉拭子均匀涂抹至约 5 88

厚度的 E+培养基上"贴上药敏纸片"置 /9 T培

养 40 <23 A 后观察结果' 参照美国临床实验室

标准化委员会 #-0:;:?909;K '9N/H9M/H3 *M9;K9HKL

);LM:M2MI"-'*)$标准判断实验菌株的药物敏感

性
(43 744)

"同时参照文献
(42)

判断多重耐药结果'

数据结果经 W+"%,C918 耐药监测软件和 *6**

4013 软件开展分析'

细菌基因组 4%&提取66采用水煮法制备

细菌 4%&模板' 将实验菌株接种于 'B琼脂平

板"20 T培养 42 <48 A"挑取适量菌苔放入含 933

"

'4 =C,的 419 8'灭菌离心管"混匀后煮沸 43

8:;"冰浴 9 8:;"42 333 H58:; 离心 4 8:;"提取上

清液即为 4%&模版'

6EF$基因的 6-$扩增及目的基因片段序

列分析66以细菌基因组 4%&为模板"根据参

考文献报道
(4/)

设计相应的引物序列及 6-$反应

退火温度#表 4$%对 6-$扩增产物进行测序#引

物合成及测序工作由上海博尚生物技术有限公司

完成$"将测序结果用 B'&*C软件 # AMMG!YYY1

;?N:1;081;:A1</O$在 RI;B9;^ 中对目的基因序

列进行同源性检索分析'

6EF$阳性菌质粒的提取66采用 "E,R&

质粒小量提取试剂盒提取' 将实验菌株接种于

'B营养肉汤"20 T振荡培养 42 <48 A"按试剂盒

使用说明进行质粒提取"检测各菌株携带质粒的

情况'

6EF$阳性菌 F$4$基因突变分析66参

考文献报道
(45)

设计相应的 814:&/#4>基因扩增

引物序列及 6-$退火温度#表 4$"对 6-$扩增产

物进行测序#引物合成及测序工作由上海博尚生

物技术有限公司完成$"分析各实验菌株 814:&

/#4>基因的氨基酸突变情况'

:434
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表 %'E0c(基因与 c(,(基因的相应引物序列

123&%'E:7.5:;>8:2.I@7>G7<= 645E0c(2<Ac(,(=5<5;

引物

GH:8IHL

序列#9Q7/Q$

LI=2I;?I

扩增产物大小5NG

L:PI

退火温度5T

9;;I90:;< MI8GIH9M2HI

=,4:7( &CCC-C-&-R--&RR&CCCR

=,4:7$ R&C-RR-&&&RRC-&RRC-&

94: 90

=,4M7( R&C-RCR&&&R--&R&&&RR

=,4M7$ &-R&CR--CRRC&RCCRC--

58: 90

=,467( &-R&-&CC-RC-&&-CR-&&

=,467$ C&&&CCRR-&---CRC&RR-

541 98

=+/:7( R-&RRC--&R-&R-RRRC&R

=+/:7$ -CC--CR---R&RC&C-RCR

/38 83

##$#8X$TQ77( CCR-R&CR-C-C&CR&RCRR-C&

##$#8X$TQ77$ -C-R&&CR--CRR-RCRCCC

502 99

814:7( --&CR&R-RCR&C-RC&RR&

814:7$ -CCCRR-&-R-&-&C&R&-R

889 82

/#4>7( RCC-&R-R--R-&C-&C-C&-

/#4>7$ CC-RRCRC&&-R-&CCR--R-

259 98

26结果与分析

$&%'药物敏感性测定

81 株受试菌株对氨苄西林&头孢噻吩和磺胺

复合物的耐药率较高"分别为 433D&:2195D和

0/190D%对亚胺培南&呋喃妥因&阿米卡星&头孢

噻肟敏感性较高"耐药率在 43D以下%对喹诺酮

类药物呈现中等耐药" 耐药率为 4:153D <

85140D#表 2$' 此外"有 9/ 株菌株#1:143D$对

/ 类或以上抗菌药物耐药"其中 49 株 #2/100D$

对 8 类抗菌药物耐药&45 株#231:3D$对 1 类抗

菌药物耐药&/ 株#5150D$对 0 类抗菌药物耐药"

表现出较强的多重耐药性#表 /$'

表 $'KL 株龟鳖源气单胞菌对 O 类 $- 种抗菌药物的药敏实验

123&$'V9;+5I6737@76G 8>KL )'-&3&#/(7;8@265A>:8. 69:6@5;68 O 6GI5#$-$2<67.7+:8372@2=5<6;

类别

M3GI

药物

KH2<

菌株数#百分数$ ;/1/S:L/09MIL# GIH?I;M9<I$

耐药 $ 中等 E 敏感 *

%

7内酰胺类

%

709?M9;L

氨苄西林#&E6$ 81#433$ 3#3$ 3#3$

阿莫西林5克拉维酸#&E-$ /0#98112$ 29#/11/4$ 5#91:1$

头孢噻吩#@($ 82#:2195$ 3#3$ 9#1158$

头孢西丁#("V$ 28#/0103$ 43#451:/$ /4#58121$

头孢噻肟#-CV$ /#5150$ 1#43159$ 91#09131$

亚胺培南#)6E$ 8#01:8$ 44#48154$ 93#1518/$

磺胺类

L20S/;98:KIL

磺胺复合物#*/$ 98#0/190$ 4#415:$ 43#451:/$

磺胺甲基异唑5甲氧苄啶#*VC$ 58#80188$ 5#91:1$ 41#291/1$

喹诺酮类

=2:;/0/;IL

萘啶酸#%&$ 5/#85140$ 3#3$ 25#/9102$

恩诺沙星#,%$$ 20#5411:$ 43#451:/$ 2:#5/120$

环丙沙星#-)6$ 4/#4:153$ 48#2/100$ /0#98112$

诺氟沙星#%"$$ 49#221/:$ 1#43159$ 59#81148$

氧氟沙星#"('$ /9#92125$ /#5150$ 2:#5/120$

四环素类

MIMH9?3?0:;IL

四环素#C,$ /1#99122$ /#5150$ 21#531/3$

多西环素#4"$ 29#/11/4$ 4#415:$ 54#8414:$

土霉素#"C-$ 5/#85140$ 3#3$ 25#/9102$

氨基糖苷类

98:;/<03?/L:KIL

阿米卡星#&@$ 5#91:1$ 3#3$ 8/#:513/$

庆大霉素#-%$ 4/#4:153$ 2#21::$ 92#11184$

新霉素#%$ 24#/41/5$ 2#21::$ 55#89181$

酰胺醇类

98GAI;:?/0L

氯霉素#-$ 28#/0104$ 5#91:1$ /1#99122$

氟苯尼考#((-$ 40#28101$ 2#21::$ 51#13149$

利福平类 H:S98G:?:;L 利福平#$4$ 51#13149$ 45#2310:$ 8#01:8$

硝基呋喃类 ;:MH/S2H9;L 呋喃妥因#($ 9#1158$ 1#43159$ 99#0213:$

3234
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表 -'KL 株龟鳖源气单胞菌对 O 类 $- 种抗菌药物的多重耐药情况

123&-'09@67A:9= :5;7;62<+58>KL )'-&3&#/(7;8@265A>:8. 69:6@5;68 O 6GI5;#$-$2<67.7+:8372@2=5<6;

耐药型

HIL:LM9;?IM3GIL

药物种类

8IK:?:;IM3GIL

菌株数

;/1/S:L/09MIL

百分比5D

?A9H9?MIH:LM:?5M/M90;/1/S:L/09MIL

/ 耐 $

./0

%

./1

%

.23

43 451:/

5 耐 $

./03

%

.203

5 91:1

9 耐 $

./203

%

./243

%

./043

1 43159

8 耐 $

./2013

%

./2043

%

./2035

%

./2143

49 2/100

1 耐 $

./20143

%

./20435

45 231:3

0 耐 $

./201435

/ 5150

注!

.%

7内酰胺类
%

709?M9;L%

/

磺胺类 L20S/;98:KIL%

2

喹诺酮类 =2:;/0/;IL%

0

四环素类 MIMH9?3?0:;IL%

1

氨基糖苷类 98:;/<03?/L:KIL%

4

酰

胺醇类 98GAI;:?/0L%

3

利福平类 H:S98G:?:;L%

5

硝基呋喃类 ;:MH/S2H9;L

$&$'E0c(基因检测与序列分析

81 株受试菌株中"有 4/ 株#4:153D$携带了

6EF$基因"部分菌株的 6-$产物电泳结果见图

4 和图 2%所获得的 6EF$基因序列与 B'&*C比

对结果显示"有 8 株携带 =,464 基因#01:8D$&5

株携带 =,462 基因 #91:1D$&9 株携带 ##$#8X$T

Q7T$4基因#1158D$"其中 2 株同时携带 =,462 和

##$#8X$TQ7T$4基因#21::D$%获得的基因序列均

提交至RI;B9;^ 并获取了序列号#表 5$' 在本研

究实验中没有检测到 =,4:&=,4M和 =+/:基因'

图 %'//0#K>$?@1 基因 EN(电泳图

E14'4333 分子量标准% 4 </1样品% 61阳性对照% %1空白

对照

D7=&%'145EN(I:8A9+6;8>//0#K>$?@1 =5<5

E1E9ĤIHL#4'4333 $ % 4 7/1L98G0I% 61G/L:M:OI?/;MH/0% %1

N09;^ ?/;MH/0

$&-'E0c(阳性菌质粒的提取

携带有 6EF$基因的 4/ 株菌株的质粒提取

结果显示"4/ 株菌株分别携带了 4 <5 个质粒"最

大的约 49 ^N"最小的约 310 ^N#图 /$'

$&#'E0c(阳性菌株 c(,(基因变异情况

携带了 6EF$基因的 4/ 株菌株的 814:和

/#4>基因测序结果显示 "有 8株同时存在 814:

图 $'A#-5基因 EN(电泳图

E14'4333 分子量标准% 4 </1样品% 61阳性对照% %1空白

对照

D7=&$'145EN(I:8A9+6;8>A#-5=5<5

E1E9ĤIHL#4'4333 $ % 4 7/1L98G0I% 61G/L:M:OI?/;MH/0% %1

N09;^ ?/;MH/0

图 -'质粒图谱

D7=&-'145:5;6:7+678<.2I8>645I@2;.7A;

E14'49 333 89ĤL% 4 <4/120&"4/3/8"4234/"42345"42301"

4/332"55&"42349"42355"0:OIH"41&"42359"^:K;I3

基因编码的第 0/ 位丝氨酸 *IH

)

异亮氨酸 )0I

和 /#4>基因编码的第 01 位丝氨酸 *IH

)

异亮

氨酸 )0I的突变"有 / 株仅发生了 814:基因靶

位点的突变"另外 5 株未发生 814:或 /#4>基

因 F$4$靶位点的突变' 发生 F$4$靶基因

突变的菌株均表现出对不同喹诺酮类药物耐

药#表 5 $ '

4234
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表 #'E0c(基因阳性菌的染色体 c(,(变异情况及耐药谱

123&#'0962678<8>c(,(2<AF97<8@8<5;:5;7;62<+5.9;7+7<645E0c(I8;767?5;6:27<;

菌株

LMH9:;L

分离年份

:L/09MIL3I9H

6EF$

F$4$突变 F$4$82M9M:/;

814: /#4>

喹诺酮类耐药谱

=2:;/0/;ILHIL:LM9;?IGH/S:0IL

20& 233/ ##$#8X$TQ7T$4(@-952042) )0I0/ )0I01 66666%&

41& 2339 =,462(@!482/55)

55& 2331 ##$#8X$TQ7T$4(@-995380) )0I0/ )0I01 %&H,%$H-)6H%"$H"('

4234/ 2342 =,464(@!482/94) %&H,%$H"('

42345 2342 =,464(@!482/51) )0I0/ %&H,%$H"('

42349 2342 ##$#8X$TQ7T$4(@!482//:) )0I0/ )0I01 %&H,%$H"('

42355 2342 =,464(@!482/50) )0I0/ %&H,%$H"('

42359 2342 =,464(@!482/5:) )0I0/ %&H,%$H-)6H%"$H"('

42301 2342 =,462(@!482/59)

肾 ^:K;I3 234/ =,464(@!482/93) )0I0/ )0I01 %&H,%$H"('

4/332 234/ =,464(@!482/58) %&H,%$H"('

4/3/8 234/ ##$#8X$TQ7T$4(@!482/54) "=,462(@!482/5/) )0I0/ )0I01 %&H,%$H-)6H%"$H"('

肝 0:OIH 234/ ##$#8X$TQ7T$4(@!482/53) "=,462(@!482/52) )0I0/ )0I01 %&H,%$H-)6H%"$H"('

/6讨论

-&%'养殖龟鳖源气单胞菌耐药性分析

龟鳖疾病具有潜伏期长&病程长&易导致并发

症等特点"严重阻碍了该类动物病害防治的开展'

用于治疗龟鳖疾病的药物通常有消毒剂&抗菌药

物&中草药等"但这些药物的选用基本上是套用鱼

类的使用标准"效果不甚理想
(4)

"而临床上的不合

理用药也使许多致病菌产生耐药性' 吴雅丽等
(49)

发现临床分离的 442 株水产源气单胞菌对常用抗

菌药呈现不同程度的耐药性"爬行&两栖动物来源

的分离菌株对氟喹诺酮类&头孢类等药物的耐药率

比养殖鱼&虾类的高' 蔡丽娟等
(48)

发现甲鱼源的

气单胞菌耐药率比鱼源的高' 胡大胜等
(41)

发现广

西龟鳖源分离菌的耐药率最高' 本研究所测定的

81 株龟鳖源气单胞菌对不同种类的抗菌药物耐药

性不同"对氨苄西林&头孢噻吩耐药率高可能与其

自身产
%

内酰胺酶天然耐药有关
(40)

%对头孢菌素

类&氨基糖苷类&磺胺类&氟喹诺酮类药物等呈中等

耐药或敏感' 另外"本研究还发现 1:143D的龟鳖

源气单胞菌对 / 类或以上抗菌药物耐药"而且以耐

8 类和 1 类不同抗菌药物为主"显示龟鳖源气单胞

菌对常见抗菌药物的耐药性和多重耐药性较为严

重' 临床上可考虑采取轮换用药方式以减轻药物

的选择性压力"降低细菌耐药性产生的概率'

-&$'养殖龟鳖源气单胞菌喹诺酮类耐药性及其

耐药基因分析

本研究结果显示"受试菌株对不同的喹诺酮

类药物的耐药程度不一"对萘啶酸&氧氟沙星和恩

诺沙星呈中等耐药"而对诺氟沙星和环丙沙星较

敏感"与 +9; 等
(4:)

&吴雅丽等
(49)

和薛慧娟等
(23)

报道的相似' 这与细菌对不同喹诺酮类药物产生

耐药的机制不同有关"萘啶酸的作用机制简单"靶

位点单一"只作用于 4%&回旋酶的 &亚单位

#814:$"容易产生高水平耐药"而其他喹喏酮类

药物#氟喹诺酮类$在基本结构上引进氟原子或

其他不同基团后"与靶位点的结合能力增强"并介

入了其他作用机制"不容易产生高水平耐药
(2)

'

4::0 年 E9HM:;IP等
(24)

首次报道了质粒上

=,4#=2:;/0/;IHIL:LM9;?I$基因介导的氟喹诺酮类

药物耐药机制"并发现 =,4基因可在不同细菌间

迅速水平传播' 随后"在世界多个国家和地区均

发现携带 =,4基因的不同种属的细菌' 耐药基因

=,4表达的产物可与 4%&旋转酶及拓扑异构酶

,

结合"对氟喹诺酮类抗菌药的作用靶位具有保

护作用"现已发现有多种类似基因! =,4:" =,4M"

=,4>"=,4E"=,4C和 =,46 等' 目前气单胞菌中已

报道的 =,4基因有 =,462

(1)

"=,469

(0)

和 =,4M4

(22)

%

本研究的 81 株龟鳖源气单胞菌"0 株携带 =,46 基

因#其中 8 株携带 =,464& 2 株携带 =,462 $"且

=,464 还未见在气单胞菌中被发现的报道' ##$

#8X$TQ7T$4基因是一种由质粒携带的氨基糖苷乙

酰化转移酶的变异基因"它可使细菌对环丙沙星

及诺氟沙星的敏感性降低"也能引起对阿米卡星&

卡那霉素等氨基糖苷类耐药
(2/)

%在本研究检出的

9 株携带 ##$#8X$TQ7T$4基因的菌株中"有 5 株对
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环丙沙星或恩诺沙星耐药"由于环丙沙星是恩诺

沙星的代谢产物"由此可见该基因的存在有可能

影响了恩诺沙星和诺氟沙星的作用效果' =+/:

基因是由日本学者在大肠埃希菌株中发现的一种

由质粒介导的耐喹诺酮类药物外排泵基因"已被

证实位于可转移质粒上"包括一个 4 9/8 NG 的开

放阅读框"含有丰富的 R7-序列#12D$"并可被

两端带有 2 拷贝的 )*28 的转座子所介导"在其附

近还连接着其他一些耐药基因"如 4.(M&7*#

C,E74

等
(25)

%本研究中未发现 =+/:基因"但由于其所在

的质粒可携带多种耐药基因且可水平传播"应引

起广大研究者的重视'

6EF$是喹诺酮类耐药机制的重要组成部

分"虽然 6EF$基因的单独存在往往仅导致细菌

对喹诺酮类药物的敏感性下降"表现为低水平耐

药"但 6EF$基因常与其他耐药机制如超广谱
%

内酰胺酶基因&48*H$%&甲基化酶基因位于相同

的质粒或转座子上"这些耐药元件使细菌耐药性

传播更快&范围更广' 本研究结果显示 6EF$基

因已逐渐扩散在气单胞菌中"并且携带 6EF$基

因的耐药菌株携带了不同大小的质粒"因而有必

要进一步深入开展质粒介导的喹诺酮类药物耐药

性在气单胞菌中产生及传播机制的研究'

喹诺酮类耐药决定区#F$4$$的靶基因突变

是目前报道的气单胞菌对喹诺酮类耐药的主要机

制
(45"23)

"其中 814:基因 F$4$的突变对喹诺酮

类药物耐药的意义最大"其次是 /#4>& 814M和

/#4A' 研究发现"耐药性与突变位点存在一定的

关联"苑青艳
(29)

通过耐药基因的扩增和测序发

现"低水平氟喹诺酮类耐药是由 814:改变引起"

而高水平耐药是由 814:和 /#4>共同改变引起"

且突变位点越多耐药性越强' 本研究所检测的携

带 6EF$基因的 4/ 株龟鳖源气单胞菌中"发生

814:或 814:和 /#4>靶位点突变的菌株对 4 种或

多种喹诺酮类耐药"而未发生靶基因突变的 2 株

菌株亦表现出喹诺酮类药物耐药表型"由此可见

喹诺酮类耐药性的产生可能与多种耐药机制的共

同作用有关'

喹诺酮药物耐药机制复杂"存在包括 6EF$

和 F$4$突变在内的多种耐药机制%6EF$往往

仅导致喹诺酮类低水平的耐药"但 6EF$基因的

存在可以促进细菌染色体 F$4$的变异"从而导

致具有稳定遗传性的高水平耐药性产生' 如何控

制 6EF$基因导致的耐药性产生及传播以及弄

清 6EF$与 F$4$变异之间的关系还有待进一

步研究'
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