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基于分子分型监测的大肠埃希菌耐药性分析与公共卫生防控策略
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［摘要］ 目的 采用多种分子分型技术联合分析细菌性感染相关大肠埃希菌（Escherichia coli， 
E. coli）的特征，为临床用药安全性管理提供参考。方法 收集2021年重庆市某区部分细菌性感染相关

病例样本，采用完全随机方法选择 30株 E. coli进行 phoA基因 PCR 鉴定，采用脉冲场凝胶电泳（pulsed-

field gel electrophoresis， PFGE）、多位点序列分析（multilocus sequence typing， MLST）分析菌株的分子分

型，采用药敏试验分析菌株的耐药性，选择 4 种编码 β-内酰胺酶的基因（blaCTX-M、blaTEM、blaSHV、
blaZ）分析菌株的耐药基因携带情况。结果 30株E. coli均出现 phoA基因目的条带。PFGE带型图谱

显示条带相似度为 50%~98%，按照相似度分为 8聚类，其中C聚类为优势菌群，占比达 53. 3%（16/30）；

C1/C2属于高度相关的菌株，存在亲缘关系。1株E. coli的MLST未分出型别，其余 29株可分为 16种 ST
型，呈多态性分布；其中 10株（33. 33%）为 ST131，但进化分析显示同为 ST131也存在不同分支，亲缘关

系远近不一。药敏试验结果显示 30株 E. coli表现出不同程度耐药，对 β-内酰胺类的氨苄西林耐药率

（83. 33%）最高；其中多重耐药菌（multidrug-resistant bacteria，MDRB）为 18 株（60. 0%），表现出 16 种耐

药谱型，其分布呈分散态势，无明显优势耐药谱型；MDRB中 50. 0%（9/18）为六重耐药，最严重的一株为

八重耐药。30株E. coli中 blaCTX-M基因携带率为 86. 67%（26/30），但无 blaZ基因。结论 重庆市某区

细菌性感染相关E. coli的PFGE和MLST分子分型呈多态性分布，存在较严重的耐药情况。联合应用多

种分型技术，可以揭示致病菌的遗传多样性、进化关系和耐药性等特征。对策 建议通过强化致病菌

分子分型与耐药监测网络、建立预警机制并分级管控抗菌药物，以提升对 ST131等重点耐药菌的靶向

防控与疫情溯源能力。
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［Abstract］ Objective　The pathogenic characteristics of Escherichia coli (E. coli) in bacterial infections 
were analyzed using a combination of multiple molecular typing techniques in order to provide evidence for the 
management of clinical medication safety.  Methods　Samples from some bacterial infection-related cases in 
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a district of Chongqing in 2021 were collected.  A total of 30 E. coli strains were selected by a completely 
random method, and phoA gene PCR assay was performed for identification.  Molecular typing of the strains 
was analyzed using pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) and multilocus sequence typing (MLST).  
Antimicrobial susceptibility testing was conducted to determine the drug resistance of the strains, and four 
β -lactamase-encoding genes (blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaZ) were selected to detect the carriage of 
resistance genes.  Results　All 30 E. coli strains displayed the phoA gene target band.  Their PFGE banding 
patterns, with a similarity of 50%~98%, could be classified into 8 clusters.  Cluster C was the dominant group, 
accounting for 53. 3% (16/30).  C1 and C2 exhibited high genetic correlation, indicating a close phylogenetic 
relationship.  One E. coli strain could not be assigned a sequence type (ST) by MLST, while the remaining 29 
E. coli isolates were classified into 16 different STs, demonstrating a polymorphic distribution.  Among them, 
10 isolates belonged to ST131 (10/30, 33. 33%).  Evolutionary analysis of the 10 ST131 E. coli strains revealed 
their distribution across different branches, indicating varying degrees of genetic relatedness.  Antimicrobial 
susceptibility testing revealed that all 30 E. coli strains exhibited varying degrees of resistance, with the highest 
resistance rate observed against the β-lactam antibiotic ampicillin (25/30,83. 33%).  Among them, 60. 0% were 
multidrug-resistant bacteria (MDRB).  These MDRB strains exhibited 16 distinct resistance profiles, displaying 
a scattered distribution without a dominant resistance pattern.  50. 0% (9/18) of the MDRB strains exhibited six-

drug resistance, while the most drug-resistant strain showed eight-drug resistance.  Furthermore, the blaCTX-M 
gene carriage rate among the 30 E. coli strains was 86. 67% (26/30), while no blaZ gene was detected.  
Conclusion　E. coli related to bacterial infections from a Chongqing district exhibited diverse PFGE/MLST 
patterns and significant drug resistance.  The application of multiple molecular typing techniques can reveal the 
genetic diversity, evolutionary relationships, and antimicrobial resistance characteristics of pathogenic 
bacteria.  Countermeasures　 It is recommended to enhance the molecular typing and drug resistance 
surveillance network for pathogenic bacteria, establish an early warning mechanism, and implement 
hierarchical management of antibiotics, thereby improving targeted prevention and epidemic traceability 
capabilities for key drug-resistant bacteria such as ST131.  

［Key words］ Escherichia coli； bacterial infections； pulsed-field gel electrophoresis； multilocus 
sequence typing； antibiotic resistance
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2017年我国启动建设传染病检测的创新模式——

国家致病菌识别网（Chinese Pathogen Identification 
Net，China PIN）［1］，它由覆盖全国疾控系统的县级疾

控实验室为网络构成单元，依托网络化信息平台，以

病原识别、分子分型和基因组溯源技术为核心，开展

细菌性传染病以及感染相关的监测与研判，提高疫情

发现和防控能力。China PIN 在我国细菌性疾病的早

期发现、精准溯源和有效防控中起到重要作用［2］。
细菌性感染性疾病是由病原菌通过消化道、呼吸

道、接触等途径引发的疾病，涵盖呼吸道感染、感染性

腹泻、急性肠胃炎、尿路感染、菌血症等多种疾病［3-4］。
此类疾病因病原体种类繁多，影响因素混杂，精准确

定病原存在一定难度。细菌性感染常见的病原菌有

大肠埃希菌（Escherichia coli，E. coli）、葡萄球菌、铜绿

假单胞菌等［5-6］，其中E. coli是人类肠道的正常寄居性

菌群，当机体抵抗力下降或侵入肠外组织或器官时，

可作为条件致病菌引发感染，能够引起从胃肠炎到泌

尿道、血液和中枢神经系统等范围广泛的疾病［7］。有研

究表明我国武汉市食源性致泻大肠埃希菌（Foodborne 
Diarrheagenic Escherichia coli ， FDEC）型别多样，产肠

毒素大肠埃希菌（Enterotoxigenic Escherichia coli，ETEC）
的优势克隆复合体 CC-10被广泛检出［8］。ST131耐药

克隆被广泛认为是引起全球范围内社区与医院获得

性泌尿道感染和菌血症的首要原因，ST131 也是我国

E. coli中最优势的克隆型别［9］。这种分子型别的变迁

与抗菌药物使用、人口流动等因素密切相关，也为

E. coli 感染的防控带来新挑战。因此，各地区开展本

地E. coli分子分型研究具有重要现实意义。

传统的病原微生物可通过其生化反应、血清学、耐

药性等特征进行分型，近年来，随着分子分型技术快速
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发展，可基于核酸、蛋白质、核糖体等进行致病菌分型，

其中核酸分型技术主要包括 PCR、脉冲场凝胶电泳

（pulsed-field gel electrophoresis，PFGE）、多位点序列分

析（multilocus sequence typing，MLST）、宏基因组测序

（metagenomics sequencing，MGS）等［10-11］。多种分型技

术联合使用，可更准确判定致病菌的来源和传播途

径，更有效识别新的、潜在的流行菌株，有助于及时采

取措施控制感染的传播。目前，国内对细菌性感染病

原特征研究常见病原谱和耐药性研究，病原菌分子分

型联合研究在逐渐开展。本文以 2021年重庆市某区

China PIN哨点医院上报的细菌性感染相关病例为研究

对象，对经实验室确诊的感染相关的部分E. coli菌株，

进行PCR、PFGE、MLST、耐药性和耐药基因联合分析，

有助于确定该地区的病原特征及变异趋势，为该地区人

群中E. coli感染的分析、研判和防控提供科学依据。

1　资料与方法

1. 1　样本来源

2021 年重庆市某区 4 个 China PIN 哨点医院将部

分临床诊断为细菌性感染相关的病例上报网络实验

室（该区疾病预防控制中心），收集病例的血液、粪便

样本 418份，经分离培养、微生物质谱技术及PCR技术

等，鉴定出样本中含E. coli共90株，采用完全随机方法

选择 30株进行后续的分型分析。操作步骤参照《国家

致病菌识别网实验室监测技术手册（2022试用版）》。

1. 2　定性PCR分析

菌株过夜培养，使用细菌基因组DNA提取试剂盒

（北京天根生化科技有限公司）提取 DNA，选择 E. coli
通用引物 phoA 进行 PCR 扩增。扩增体系为 ddH2O 
9. 5 μL、上下游引物各 1 μL、模板 1 μL、Taq/Pfu 酶

12. 5 μL。 PCR 扩增条件为：94 ℃ ×5 min 预变性；

94 ℃×45 s变性，55 ℃×45 s退火，72 ℃×45 s延伸，共循

环32次；72 ℃×10 min再延伸；4 ℃。PCR产物经1%琼

脂糖凝胶电泳后，凝胶成像系统（基因有限公司）分析。

1. 3　PFGE分析

参照《细菌分子分型实验操作规范（China PIN-

2022-TYJS003）》。经菌株培养准备、DNA包埋、酶切、

脉冲场电泳、染色成像等步骤，以 H9812 作为 DNA 标

记物，XbaⅠ酶切，使用 BioNumerics 软件分析电泳成

像结果。

1. 4　MLST分析

选择 7 对管家基因（adk、fumC、gyrB、icd、mdh、
purA、recA）设计引物，以菌株 DNA 为模板进行 PCR 扩

增。对PCR产物用 1%琼脂糖凝胶电泳后进行双向测

序，测序结果用 SeqMan 软件拼接剪切。所有测序序

列在 MLST 数据库（https：//pubmlst. org/） 中进行比对

分析，获取序列型（sequence-typing，ST）。使用 mlst
（https：//github. com/tseemann/mlst）和PubMLST （https：//
pubmlst. org/）进行基因组序列分型及注释，从NCBI数
据库（https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/）中下载E. coli 数
据，使用进化树可视化在线工具（http：//etetoolkit. org/
treeview/）进行树结构和SNP队列的展示。

1. 5　药敏试验和耐药基因分析

药敏试验：以革兰阴性需氧菌药物敏感性 96孔检

测板［复星诊断科技（上海）有限公司］为材料，采用微

量肉汤稀释法对 30 株 E. coli 进行 8 大类 17 种抗生素

的耐药谱筛查，选择 E. coli ATCC25922 作为质控菌

株；药物耐药折点参照 2017年临床与实验室标准化研

究所药敏试验操作标准（CLSI M100-S27）。

耐药基因分析：根据药敏试验结果，选择 4种编码

β-内酰胺酶（β-lactamase）的基因（blaCTX-M、blaTEM、

blaSHV、blaZ）设计引物，进行 PCR 扩增。PCR 产物经

1%琼脂糖凝胶电泳成像鉴定目的基因成像。

1. 6　统计学分析

采用 SPSS 26. 0 统计软件进行数据处理。计数资

料以例（%）表示，耐药基因携带率与耐药表型的关联

性分析采用χ²检验；不同 ST型菌株耐药率的比较采用

Fisher确切概率法。以P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　定性PCR结果

30 株 E. coli 的 phoA 基因 PCR 产物均出现目的条

带，其大小在622 bp，说明此30菌确为E. coli（图1）。

2. 2　PFGE分析结果

30 株 E. coli 通过使用 XbaⅠ酶切后进行 PFGE，

除 7号菌条带模糊，其余 29株DNA片段获得较好的分

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33M

←622 bp1 000×103→
750×103→
500×103→

M：marker
图1　30株E. coli的phoA基因PCR产物电泳图

Figure 1　Electrophoresis profiles of phoA gene PCR products from 30 E. coli strains
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离，可见从凝胶上端到下端清晰分离开的片段，分子

量 20. 5~668. 9 kb，各菌产生 14~20条 DNA 指纹图谱。

E. coli的 PFGE酶切图谱见图 2，30株E. coli的DNA分
子产生30个酶切带型。

使用BioNumerics软件分析E. coli的PFGE带型图
谱，其聚类分析结果见图 3。30 株 E. coli 显示条带相
似度为 50%~98%，按照相似度不同分为 8聚类（A、B、
C、D、E、F、G、H），呈多态性分布。其中C聚类最多，占
比达 53. 3%（16/30），为优势菌群。聚类 C 分为 C1 和
C2 两种亚聚类，C1/C2（条带相似度分别为 92. 3%、

98. 0%）的条带只有 1~3 条差异，属于高度相关的菌

株，存在亲缘关系。

2. 3　MLST分析结果

30 株 E. coli 的 7 对管家基因 adk、fumC、gyrB、icd、
mdh、purA、recA电泳结果如图4所示。

30株E. coli有1株（20220105-9）未分出型别，是由

于其 gyrB 管家基因测序为重叠峰，无分型结果；其余

29株E. coli可分为16种ST型，呈多态性分布，多样性占

比达 53. 33%（16/30），其中 10株为 ST131（33. 33%）；其

次为3株ST69（10. 00%）；3株ST88（10. 00%）。见表1。

1 135×103

668.9×103

452.7×103→
398.4×103→

336.5×103→
310.1×103→

244.4×103→
216.9×103→
138.9×103→
104.5×103→
78.2×103→
54.7×103→
33.3×103→
28.8×103→
20.5×103→

M   1   2   3  M  4   5   6  M   7   8   9  10 M M 11 12 13 M 14 15 16 17 M 18 19 20 21 M M  22  23  24  M  25 26  27  28  M  29 30   M

M：marker
图2　30株E. coli的PFGE电泳图

Figure 2　PFGE profiles of 30 E. coli strains
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20220215-7
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图3　30株E. coli的PFGE聚类分析

Figure 3　PFGE clustering analysis of 30 E. coli strains
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←583 bp

← 806 bp

← 911 bp

← 878 bp

← 932 bp

← 816 bp

← 780 bp

M 27 28 29 30 31 32 33M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33M

27 28 29 30 31 32 33MM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33M

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33M

27 28 29 30 31 32 33MM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 2018 19 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33M

1 000×103→
750×103→
500×103→

1 000×103→
750×103→
500×103→

1 000×103→
750×103→
500×103→

1 000×103→
750×103→
500×103→

1 000×103→
750×103→

500×103→

1 000×103→
750×103→
500×103→

1 000×103→
750×103→
500×103→

adk

fumC

gyrB

icd

mdh

purA

recA

M：marker
图4　30株E. coli的7对管家基因电泳图

Figure 4　Electrophoretic profiles of seven pairs of housekeeping genes from 30 E. coli strains

表1　30株E. coli的MLST分型结果

Table 1　MLST typing results of 30 E. coli strains
Sample ID

20220105-5
20220125-1
20220125-3
20220125-4
20220125-5
20220125-6
20220125-7
20220125-8
20220125-9
20220105-10
20220125-10
20220125-11
20220215-1
20220215-2
20220215-3
20220215-4
20220215-5
20220215-6
20220105-1
20220105-9
20220125-2
20220105-8
20220215-7
20220105-7
20220105-6
20220215-9
20220105-11
20220105-4
20220105-3
20220105-2

adk
6

53
36
14
53
6

21
37
6

92
53

848
6

53
53
13
53
35
53
53
37
36
8

21
53
21
97
92
53
53

fumC
95
40
24
14
40
4

35
38
4
4

40
11
4

40
40

426
40
37
40
40
38
24
7

35
40
35
40
4

40
40

gyrB
3

47
9

10
47
12
27
19
12
87
47
4

12
47
47
9

47
29
47
--

19
9
1

27
47
27
93
87
47
47

icd
18
13
13

200
13
1
6

37
1

96
13
8
1

13
13
13
13
25
13
13
37
13
8
6

13
6

13
96
13
13

mdh
11
36
17
17
36
20
5

17
20
70
36
8

20
36
36
16
36
4

36
36
17
17

226
5

36
5

23
70
36
36

purA
7

28
11
7

28
12
5

11
12
58
28
8

12
28
28
10
28
5

28
28
11
8

84
5

28
5

34
58
28
28

recA
14
29
25
10
29
7
4

26
7
2

29
2
7

29
29
9

29
73
29
29
26
25
6
4

29
4

66
2

39
29

ST
ST1148
ST131
ST73

ST1193
ST131
ST88
ST69
ST95
ST88

ST648
ST131

ST8774
ST88

ST131
ST131

ST4702
ST131
ST405
ST131

--

ST95
ST5242
ST2172

ST69
ST131
ST69

ST4456
ST648
ST131
ST131
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10株同为 ST131型的E. coli菌株进化分析显示存

在不同分支，亲缘关系远近不一，详见图5。
2. 4　药敏试验和耐药基因分析

2. 4. 1　药敏试验结果　　本研究中药敏试验结果显

示，30 株 E. coli 中 28 株表现出不同程度耐药，耐药率

达 93. 33%（28/30）。30株E. coli表现出不同程度耐药

（表 2），其中 β-内酰胺类的氨苄西林耐药率最高，为

25 株（83. 33%），其次是耐喹诺酮类的萘啶酸 23 株

图5　NCBI数据库19株E. coli与本研究30株E. coli的系统进化树

Figure 5　Phylogenetic tree of 19 E. coli strains from the NCBI database and 30 E. coli strains from this study

表2　E. coli的药敏试验结果

Table 2　Antimicrobial susceptibility test results of E. coli

Category of antibiotics
β-Lactams

Penicillins
Carbapenems

Cephalosporins

Combination drugs

Polupeptides
Sulfonamides
Phenicols
Tetracyclines

Quinolones

Macrolides
Aminoglycosides

AMP：ampicillin；MEM：meropenem；ETP：ertapenem；CTZ：ceftazidime；CTX：cefotaxime；AMS：ampicillin/sulbactam；

CZA ：ceftazidime/avibactam ；CT：colistin；SXT：sulfamehoxazole tablets；CHL：chloramphenicol；TET：tetracyline；
TIG：tigecycline； CIP：ciprofloxacin； NAL：nalidixic acid；AZM：azithromycin；AMK：amikacin；STR：streptomycin

Antibiotic

AMP
MEM
ETP
CTZ
CTX
AMS
CZA
CT

SXT
CHL
TET
TIG
CIP
NAL
AZM
AMK
STR

Resistance rate/%

83. 33
0

3. 33
16. 67
53. 33
56. 67

3. 33
3. 33

50. 00
13. 33
60. 00

0
46. 67
76. 67
36. 67

0
53. 33

Intermediate rate/%

0
3. 33

0
13. 33

0
20. 00

0
96. 67

0
0
0
0

3. 33
0
0
0

9. 99

Susceptibility rate/%

16. 67
96. 67
96. 67
70. 00
46. 67
23. 33
96. 67

0
50. 00
86. 67
40. 00

100. 00
50. 00
23. 33
63. 33

100. 00
36. 68
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（76. 67%）、耐四环素类的四环素 18 株（60. 00%）；

30 株E. coli全部对美罗培南、替加环素和阿米卡星敏

感；1株E. coli对多粘菌素E耐药。

2. 4. 2　多重耐药情况　　多重耐药表现为耐 3 类或

3类以上抗菌药物。30株E. coli对 17种常见抗菌药物

的多重耐药结果见表3，可见30株E. coli中多重耐药菌

（multidrug-resistant bacteria，MDRB）为18株（60. 00%），

这些多重耐药菌全部表现出对四环素耐药（18/18，
100%），其次为对氨苄西林耐药（17/18，94. 44%）、对

萘啶酸和链霉素耐药（16/18，88. 89%）。18 株多重耐

药菌表现出 16种耐药谱型，其分布呈现为分散态势，

无明显优势耐药谱型。其中，六重耐药最为常见，占

比50. 0%（9/18），最严重的一株为八重耐药。

2. 4. 3　耐药基因情况　　30 株 E. coli 中 3 种编码

β -内酰胺酶的（blaCTX-M、blaTEM、blaSHV）的携带率

分别为 86. 67%（26/30）、20. 00%（6/30）、6. 67%（2/30），

无 blaZ 基因（0/30）。部分菌株的 blaCTX-M、blaTEM、

blaSHV基因PCR扩增结果见图6。
表3　18株E. coli的多重耐药谱型

Table 3　Multidrug resistance profiles of 18 E. coli strains

Antibiotic resistance profile
AMP/TET/NAL
AMP/CTX/TET/NAL
AMP/AMS/TET/NAL/STR
AMP/AMS/SXT/TET/STR
SXT/CHL/TET/NAL/STR

AMP/AMS/SXT/TET/AZM/STR
AMP/CTX/SXT/TET/CIP/NAL/STR
AMP/AMS/SXT/TET/NAL/AZM/STR
AMP/AMS/SXT/TET/CIP/NAL/AZM/STR
AMP/CTX/AMS/SXT/TET/NAL/AZM/STR
AMP/CTX/SXT/TET/CIP/NAL/AZM/STR
AMP/AMS/SXT/TET/CIP/NAL/AZM/STR
AMP/CTZ/CTX/AMS/SXT/CHL/TET/CIP/NAL/STR
AMP/CTZ/CTX/AMS/SXT/TET/CIP/NAL/AZM/STR
AMP/CTZ/CTX/AMS/SXT/CHL/TET/CIP/NAL/AZM/STR
AMP/ETP/CTZ/CTX/AMS/CZA/CT/SXT/CHL/TET/CIP/NAL/AZM/STR

Number of 
resistant drugs

3
4
5
5
5
6
7
7
8
8
8
8

10
10
11
14

Number of resistant drug 
categories

3
3
4
4
5
5
5
6
6
6
6
6
6
6
7
8

Number of
resistant strains

1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
1
2
1
1

AMP：ampicillin；ETP：ertapenem；CTZ：ceftazidime；CTX：cefotaxime；AMS：ampicillin/sulbactam；CZA：ceftazidime/avibactam；

CT：colistin；SXT：sulfamehoxazole tablets；CHL：chloramphenicol； TET：tetracyline； CIP：ciprofloxacin； NAL：nalidixic acid；
AZM：azithromycin；STR：streptomycin

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

← 190 bp

blaCTX-M

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

← 535 bp

blaTEM

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

← 235 bp

blaSHV

500×103

250×103

100×103

500×103

250×103

100×103

750×103

500×103

250×103

100×103

→

→

→

→

→

→

→

→

→
→

图6　部分E. coli的耐药基因电泳图

Figure 6　Electrophoretic profiles of resistance genes in selected E. coli strains
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3　讨论

3. 1　分子分型技术在感染性疾病监测和病原溯源中

的应用价值

病原微生物核酸分子分型技术（如 PCR、PFGE、

MLST、MGS 等）是通过分析微生物的核酸特征，对其

进行分类和溯源的技术［12-13］。这些技术在流行病学

调查、感染控制、疫苗开发和致病菌耐药性监测中具

有重要应用。在我国基层疾病预防机构的实际工作

中，病原微生物分子分型技术的选择需结合具体病原

体和研究目标，权衡分辨率、速度和成本。WGS 因其

具有极高的分辨率且能精准溯源，正逐渐成为新一代

分子分型“金标准”，但其高昂的成本、专业的生物信

息学分析等缺点［13］限制了其在基层单位的应用。在

资源有限地区，进行病原微生物分子分型选择成本相

对低廉的PFGE、MLST技术较WGS更加可行。

3. 2　PFGE 和 MLST 联合应用对感染相关 E. coli 分子

分型的优势

PFGE和MLST作为两种常用的分子分型技术，在

感染相关致病菌的监测、溯源和流行病学研究中发挥

了重要作用。PFGE 技术具有高分辨率和可重复性，

适用于致病菌的快速溯源和监测，广泛应用于细菌的

分子分型及溯源分析［14-16］；而 MLST 技术则以其高度

的可比性和可移植性在全球范围内得到了广泛应用，

适用于长期监测和流行病学研究［17-18］。两种分型技

术各具优势。本研究根据 China PIN 的 PFGE 分析溯

源要求，联合应用国际公认的MLST分型技术，从不同

维度对致病菌的来源和分型进行综合分析，显著提升

了分型结果的准确性和可靠性。本研究中PFGE分析

显示，30株E. coli显示条带相似度在 50%~98%，MLST
分型成功的 29 株 E. coli 可分为 16 种 ST 型，表明该区

的 E. coli 菌株基因型呈现高度多态性，与我国东南

部［19］和加纳、西班牙等国家［20-21］的情况类似，且该区

E. coli 以 ST131 为优势流行型别，是全球肠外致病性

E. coli 分离株中的主要谱系，也与王晓驰等国内外研

究结果相似［17-19，22］。根据 PFGE 和 MLST 联合分型结

果，基层传染病防控机构可对相似度高的菌株开展追

溯性的流行病学调查，明确感染来源与传播链，对于

遏制感染相关致病菌引起的疾病扩大及隐匿传播具

有积极作用。

3. 3　E. coli存在较严重的耐药情况

E. coli是最常见的革兰氏阴性细菌病原体，在临床

和流行病学领域均构成重大挑战。近年来，由于抗菌

药物使用带来的选择性压力持续增强，以 ST131为代

表的高耐药高风险 E. coli不断进化并广泛传播［23］，进
一步加剧了感染控制难度。本研究中药敏试验结果表

明E. coli存在较严重的耐药现象，93. 33%的感染相关

菌株表现出不同程度耐药，其对 β-内酰胺类的氨苄西

林耐药率最高（83. 33%），与国内江苏（71. 85%）［24］、辽
宁（85. 9%）［25］等地和国外赞比亚卢萨卡（83. 4%）［26］

的研究结果接近。此外，本研究中的 E. coli有 60. 0%
（18/30）为MDRB，这一比例与近年来国内外感染相关

E. coli 的多重耐药流行趋势一致［24-27］，提示该地区感

染相关 E. coli 的耐药问题已较为严峻。对于这种现

象，应结合实际情况采取预防措施，规范临床使用抗

生素，有效遏制MDRB甚至超级细菌的产生［28-29］。而

不同研究中的药敏试验使用的抗生素种类不同，使研

究结果之间相互比较存在一定的困难。

本研究对多粘菌素的药敏谱分析发现，所有 30株

大肠杆菌未表现出敏感特性。值得注意的是其中绝大

多数（29/30，96. 7%）为中介，仅 1株（3. 3%）E. coli对多

粘菌素E耐药。而多粘菌素有着悠久的抗菌历史，曾

长期被用作治疗由高耐药性革兰氏阴性细菌引起的

严重感染的最后一道防线［30］。然而，E. coli对多粘菌

素耐药性的出现［31］，对多粘菌素的应用提出了挑战。

mcr 基因是一类质粒介导的多粘菌素耐药基因，最早

于2015年在中国动物源E. coli中发现（mcr-1），随后在

全球传播，目前已有多个变种（mcr-1至mcr-10）［32］。由

于本研究未开展 mcr基因相关检测，无法明确该地区

感染相关 E. coli对多粘菌素耐药的分子机制，这将成

为本课题组后续研究的重点方向，以期为多粘菌素耐

药性的精准防控提供更全面的科学依据。

E. coli 耐药性的产生既与抗生素频繁使用有关，

也与耐药基因携带情况相关［33-34］，编码 β-内酰胺酶的

基因通常是 bla 基因，其表达的酶能够水解 β-内酰胺

类抗生素（如青霉素、氨苄西林、头孢菌素等），导致细

菌耐药。本研究的 30 株 E. coli 中编码超广谱 β-内酰

胺 酶 （extended-spectrum β -lactamases， ESBL） 的

blaCTX-M 基因携带率为 86. 67%，明显高于 2017年河

南孙文萱等［35］研究中的 52. 17%，研究者推测可能是

地域或时间不同造成的差异。而 blaZ 基因［36］是编码 

β-内酰胺酶（青霉素酶）的基因，主要存在于革兰氏阳

性菌（如金黄色葡萄球菌），赋予细菌对青霉素类抗生
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素（如青霉素G、氨苄西林）的耐药性。本研究的 30株

E. coli中没有检出 blaZ 基因，验证了耐药基因试验检

测结果正确。

3. 4　公共卫生相关问题的政策建议

针对本研究揭示的重庆市某区细菌性感染相关

E. coli 多态性分布及严重耐药问题，为切实提升区域

感染性疾病防控能力，特向卫生政策制定部门提出以

下建议：①国家卫生健康行政部门继续强化国家致病

菌监测网络建设，将分子分型与耐药监测纳入常规公

共卫生监测体系，建立长期动态监测机制，以系统掌

握菌株遗传演化与耐药变迁规律。②省/市级卫生健

康行政部门制定抗菌药物分级管控专项政策，严格限

制氨苄西林等高耐药率药物的不合理使用，完善处方

审核制度，推动药敏结果与临床用药有效衔接，降低

耐药选择压力。③省/市级卫生健康行政部门建立区

域耐药基因数据库与疫情预警机制，整合分子分型、

耐药数据与临床信息，构建信息共享平台，针对 ST131
等优势克隆实施靶向防控，实现早期预警与快速响

应。④市/区县级卫生健康行政部门加强基层实验室

能力建设，重点支持分子分型技术的推广与人员培

训，提升菌株鉴定与溯源能力，强化医防协同与信息

共享，构建“监测-分析-预警-防控”闭环管理体系。

综上所述，重庆市某区细菌性感染相关 E. coli的
PFGE和MLST分子分型呈多态性分布，存在较严重的

耐药情况。联合应用多种分型技术，可以揭示致病菌

的遗传多样性、进化关系和耐药性等病原特征，为细

菌性感染相关疾病的监测、临床治疗方案优化、疫情

暴发追踪溯源及防控策略制定提供有力技术支持。

利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突

参考文献：

［1］ CUI Z G， ZHOU H J， MENG S， et al. Chinese pathogen 
identification net： a laboratory network for surveillance and 
response of bacterial infectious diseases［J］. China CDC Wkly， 
2022， 4（12）： 235-237. DOI： 10.46234/ccdcw2022.060.

［2］ 崔志刚， 周海健， 徐建国， 等 . 传染病实验室监测实践： 国
家致病菌识别网［J］. 疾病监测， 2022， 37（12）： 1520-1523.
CUI Z G， ZHOU H J， XU J G， et al. Practice of laboratory 
monitoring of infectious diseases—Chinese Pathogen 
Identification Net［J］. Dis Surveillance， 2022， 37（12）： 
1520-1523.

［3］ ZHU Y L， LIN S H， DONG S B， et al. Incidence and trends 
of 17 notifiable bacterial infectious diseases in China， 2004-

2019［J］. BMC Infect Dis， 2023， 23（1）： 273. DOI： 10.1186/
s12879-023-08194-z.

［4］ FLECKENSTEIN J M， MATTHEW KUHLMANN F， 
SHEIKH A. Acute bacterial gastroenteritis［J］. Gastroenterol 
Clin North Am， 2021， 50（2）： 283-304. DOI： 10.1016/j.
gtc.2021.02.002.

［5］ MIRZAEI R， MOHAMMADZADEH R， SHOLEH M， et al. 
The importance of intracellular bacterial biofilm in infectious 
diseases［J］. Microb Pathog， 2020， 147： 104393. DOI： 
10.1016/j.micpath.2020.104393.

［6］ LOS F C O， RANDIS T M， AROIAN R V， et al. Role of 
pore-forming toxins in bacterial infectious diseases ［J］. 
Microbiol Mol Biol Rev， 2013， 77（2）： 173-207. DOI： 
10.1128/MMBR.00052-12.

［7］ CROXEN M A， FINLAY B B. Molecular mechanisms of 
Escherichia coli pathogenicity［J］. Nat Rev Microbiol， 2010， 
8（1）： 26-38. DOI： 10.1038/nrmicro2265.

［8］ 费筱媛， 陈小红， 赵滢， 等 . 2019—2021 年武汉市致泻大

肠埃希菌分子分型与耐药性研究［J］. 中国食品卫生杂志， 
2023， 35（8）： 1212-1219. DOI： 10.13590/j. cjfh. 2023.
08.012.
FEI X Y， CHEN X H， ZHAO Y， et al. Molecular type and 
antimicrobial resistance analysis of diarrheagenic Escherichia 

coli in Wuhan from 2019 to 2021［J］. Chin J Food Hyg， 
2023， 35（8）： 1212-1219. DOI： 10.13590/j. cjfh. 2023.
08.012.

［9］ CAI J C， ZHANG R， HU Y Y， et al. Emergence of 
Escherichia coli sequence type 131 isolates producing KPC-2 
carbapenemase in China［J］. Antimicrob Agents Chemother， 
2014， 58（2）： 1146-1152. DOI： 10.1128/AAC.00912-13.

［10］ 刘平娟， 邓间开， 郭鹏豪， 等 . 耐碳青霉烯酶肺炎克雷伯

菌的耐药基因及同源性分析［J］. 分子诊断与治疗杂志， 
2025， 17（3）： 400-403.
LIU P J， DENG J K， GUO P H， et al. Resistance and 
homology analysis of carbapenems-resistant Klebsiella［J］. J 
Mol Diagn Ther， 2025， 17（3）： 400-403.

［11］ YAKUBU D E， ABADI F J R， PENNINGTON T H. 
Molecular typing methods for Neisseria meningitidis［J］. J 
Med Microbiol， 1999， 48（12）： 1055-1064. DOI： 10.1099/
00222615-48-12-1055.

［12］ TRINDADE P A， MCCULLOCH J A， OLIVEIRA G A， et 

al. Molecular techniques for MRSA typing： current issues 
and perspectives［J］. Braz J Infect Dis， 2003， 7（1）： S1413-

86702003000100005. DOI： 10.1590/s1413-867020030001 
00005.

［13］ ABAD-FAU A， SEVILLA E， MARTÍN-BURRIEL I， et al. 

2714



陆军军医大学学报，2025，47（21）http：//aammt. tmmu. edu. cn

Update on commonly used molecular typing methods for 
Clostridioides difficile［J］. Microorganisms， 2023， 11（7）： 
1752. DOI： 10.3390/microorganisms11071752.

［14］ RAEISPOUR M， RANJBAR R. Antibiotic resistance， 
virulence factors and genotyping of Uropathogenic 
Escherichia coli strains ［J］. Antimicrob Resist Infect 
Control， 2018， 7： 118. DOI： 10.1186/s13756-018-0411-4.

［15］ 于淼， 耿英芝， 魏彤竹， 等 . 辽宁省 2018年食源性金黄色

葡萄球菌脉冲场凝胶电泳分子分型及毒力基因的研究

［J］. 食品安全质量检测学报， 2020， 11（8）： 2593-2597. 
DOI： 10.19812/j.cnki.jfsq11-5956/ts.2020.08.044.
YU M， GENG Y Z， WEI T Z， et al. Study of the virulence 
genes and molecular characteristics in foodborne 
Staphylococcus aureus in Liaoning Province in 2018［J］. J 
Food Saf Qual， 2020， 11（8）： 2593-2597. DOI： 10.19812/j.
cnki.jfsq11-5956/ts.2020.08.044.

［16］ HEIKKINEN J， VON WRIGHT A， NIKODINOSKA I， et al. 
An efficient Pulsed-Field Gel Electrophoresis （PFGE） 
method for typing autolytic Lacticaseibacillus rhamnosus 
strains［J］. MethodsX， 2022， 9： 101945. DOI： 10.1016/j.
mex.2022.101945.

［17］ 王晓驰， 顾晓会， 赵丽， 等 . 结直肠癌术后切口感染患者

分离产ESBLs大肠埃希菌耐药性及分子分型［J］. 中华医

院感染学杂志， 2023， 33（14）： 2138-2142.
WANG X C， GU X H， ZHAO L， et al. Drug resistance and 
molecular types of ESBLs-producing Escherichia coli strains 
isolated from colorectal cancer patients with postoperative 
incision infection［J］. Chin J Nosocomiology， 2023， 33
（14）： 2138-2142.

［18］ ABUALSHAAR A， PIAZZA A， MERCATO A， et al. OXA-

244-producing ST131 Escherichia coli from surface and 
groundwaters of Pavia urban area （Po plain， northern Italy）
［J］. Front Microbiol， 2022， 13： 920319. DOI： 10.3389/
fmicb.2022.920319.

［19］ LU Y F， HUANG J Q， SU J Q， et al. Molecular 
characteristics and risk factors of bloodstream infection 
caused by Escherichia coli ST131 in southeast China［J］. 
Clin Lab， 2022， 68 （1）. DOI： 10.7754/Clin.
Lab.2021.210329. DOI： 10.7754/Clin.Lab.2021.210329.

［20］ ARANA D M， SÁNCHEZ A， BAUTISTA V， et al. ESBL-

producing-multidrug resistant E. coli population from urinary 
tract infections is less diverse than non-ESBL-multidrug 
resistant population［J］. Enferm Infecc Microbiol Clin （Engl 
Ed） ， 2019， 37 （10） ： 652-655. DOI： 10.1016/j.
eimc.2019.02.008.

［21］ PRAH I， AYIBIEKE A， NGUYEN T T H， et al. Virulence 

profiles of diarrheagenic Escherichia coli isolated from the 
western region of Ghana［J］. Jpn J Infect Dis， 2021， 74（2）： 
115-121. DOI： 10.7883/yoken.JJID.2020.356.

［22］ YU F， CHEN X， ZHENG S F， et al. Prevalence and genetic 
diversity of human diarrheagenic Escherichia coli isolates by 
multilocus sequence typing［J］. Int J Infect Dis， 2018， 67： 
7-13. DOI： 10.1016/j.ijid.2017.11.025.

［23］ PAITAN Y. Current trends in antimicrobial resistance of 
Escherichia coli［J］. Curr Top Microbiol Immunol， 2018， 
416： 181-211. DOI： 10.1007/82_2018_110.

［24］ 秦思， 沈赟， 马恺， 等 . 2018—2019年江苏省食源性疾病

中致泻大肠埃希氏菌流行特征及耐药性分析［J］. 现代预

防医学， 2020， 47（21）： 3884-3888. DOI： 10.20043/j.cnki.
mpm.2020.21.012.
QIN S， SHEN Y， MA K， et al. Epidemiological 
characteristics and drug resistance of diarrheal Escherichia 

coli in foodborne diseases in Jiangsu， 2018-2019［J］. Mod 
Prev Med， 2020， 47（21）： 3884-3888. DOI： 10.20043/j.
cnki.mpm.2020.21.012.

［25］ 郑远明， 郭润龙， 周杰， 等 . 2017年—2023年某三甲医院

四种革兰阴性菌临床分布及耐药性分析［J］. 国外医药

（抗生素分册）， 2024， 45（6）： 418-426. DOI： 10.13461/j.
cnki.wna.005656.
ZHENG Y M， GUO R L， ZHOU J， et al. Clinical 
distribution and drug resistance of the four Gram-negative 
bacteria in a first-class hospital from 2017 to 2023［J］. 
World Notes Antibiot， 2024， 45（6）： 418-426. DOI： 10.
13461/j.cnki.wna.005656.

［26］ KASANGA M， KWENDA G， WU J， et al. Antimicrobial 
resistance patterns and risk factors associated with ESBL-

producing and MDR Escherichia coli in hospital and 
environmental settings in Lusaka， Zambia： implications for 
one health， antimicrobial stewardship and surveillance 
systems［J］. Microorganisms， 2023， 11（8）： 1951. DOI： 
10.3390/microorganisms11081951.

［27］ DAVIDOVA-GERZOVA L， LAUSOVA J， SUKKAR I， et 

al. Hospital and community wastewater as a source of 
multidrug-resistant ESBL-producing Escherichia coli［J］. 
Front Cell Infect Microbiol， 2023， 13： 1184081. DOI： 
10.3389/fcimb.2023.1184081.

［28］ SY C L， CHEN P Y， CHENG C W， et al. 
Recommendations and guidelines for the treatment of 
infections due to multidrug resistant organisms ［J］. J 
Microbiol Immunol Infect， 2022， 55（3）： 359-386. DOI： 
10.1016/j.jmii.2022.02.001.

［29］ LIU Y， TONG Z W， SHI J R， et al. Drug repurposing for 

2715



陆军军医大学学报，2025，47（21） http：//aammt. tmmu. edu. cn

next-generation combination therapies against multidrug-

resistant bacteria［J］. Theranostics， 2021， 11（10）： 4910-

4928. DOI： 10.7150/thno.56205.
［30］ ABAVISANI M， BOSTANGHADIRI N， 

GHAHRAMANPOUR H， et al. Colistin resistance 
mechanisms in Gram-negative bacteria： a Focus on 
Escherichia coli［J］. Lett Appl Microbiol， 2023， 76（2）： 
ovad023. DOI： 10.1093/lambio/ovad023.

［31］ TOK S， GUZEL M， SOYER Y. Emerging increase in 
colistin resistance rates in Escherichia coli and Salmonella 

enterica from türkiye［J］. Curr Microbiol， 2023， 80（7）： 
222. DOI： 10.1007/s00284-023-03323-y.

［32］ MEHEISSEN M A， HENDAWY S M， SHABAAN F S， et 

al. Colistin resistance and heteroresistance in Klebsiella 

pneumoniae & Escherichia coli clinical isolates from 
intensive care units［J］. Epidemiol Mikrobiol Imunol， 2022， 
71（2）： 86-92.

［33］ SMITH W P J， WUCHER B R， NADELL C D， et al. 
Bacterial defences： mechanisms， evolution and 
antimicrobial resistance［J］. Nat Rev Microbiol， 2023， 21

（8）： 519-534. DOI： 10.1038/s41579-023-00877-3.
［34］ FLYNN C E， GUARNER J. Emerging antimicrobial 

resistance［J］. Mod Pathol， 2023， 36（9）： 100249. DOI： 
10.1016/j.modpat.2023.100249.

［35］ 孙文萱， 田鹏飞， 李轶， 等 . 产超广谱β-内酰胺酶大肠埃

希菌 blaCTX-M 基因分型及耐药特征研究［J］. 中华医院

感染学杂志， 2017， 27（5）： 972-975. DOI： 10.11816/cn.
ni.2017-163135.
SUN W X， TIAN P F， LI Y， et al. BlaCTX-M genotypes of 
extended-spectrumβ -lactamases-producing Escherichia coli 
and characteristics of drug resistance ［J］. Chin J 
Nosocomiol， 2017， 27（5）： 972-975. DOI： 10.11816/cn.ni.
2017-163135.

［36］ RAHMAN A， KAFI M A， BEAK G， et al. Green 
synthesized chitosan nanoparticles for controlling multidrug-

resistant MecA- and blaZ-positive Staphylococcus aureus and 
aadA1-positive Escherichia coli［J］. Int J Mol Sci， 2024， 25
（9）： 4746. DOI： 10.3390/ijms25094746.

（收稿：2025-07-18；修回：2025-10-22）
（编辑 邓强庭）

2716


