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［摘　 要］ 　 大肠杆菌作为一种条件致病菌和重要的耐药性指示菌，国内外已有大量猪源、鸡源大肠

杆菌耐药性相关基因的研究报道。 受动物种属、地域等来源性差异，以及耐药机制、亚型等因素的

影响，研究中涉及很多种不同的耐药性相关基因，且检出率也不尽相同。 根据耐受抗菌药物种类，
对这些基因作用机理及分布情况等方面综述，以期为研究大肠杆菌耐药性产生机制提供依据及

参考。
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　 　 大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，Ｅ． ｃｏｌｉ）是肠杆菌科

细菌中分布最广泛的革兰氏阴性菌，也是兽医临床

中常见病原菌之一。 自 １８８５ 年德国小儿科医师

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ 首次发现大肠杆菌以来，先后有 ２７９ 种血

清型被证实［１］。 正常情况下，大肠杆菌是动物肠道

的共生菌，但当动物机体免疫力低下或菌群失调

时，肠侵袭性（ＥＩＥＣ）、肠出血性（ＥＨＥＣ）、肠致病性

（ＥＰＥＣ）、肠黏附性（ＥＡＥＣ）、弥散粘附性（ＤＡＥＣ）

和肠产毒性（ＥＴＥＣ）大肠杆菌等致病性大肠杆菌可

引发宿主肠道、呼吸道、血液系统、生殖系统等多器

官系统疾病，例如受到广泛关注的肠出血性家族的

Ｏ１５７：Ｈ７ 型、Ｏ２ 血清型等。 由于血清型复杂，且极

易产生变异和耐药性［２］，大肠杆菌引发的疾病并无

理想的疫苗可用于预防，兽医临床多用抗菌药物进

行治疗。 按照《中华人民共和国兽药典 兽药使用

指南 化学药品卷》的分类，目前兽医临床常用于

猪、鸡大肠杆菌病防治的药物主要有 β － 内酰胺类

（阿莫西林、头孢噻呋）、氨基糖苷类（新霉素、安普

霉素）、喹诺酮类（恩诺沙星）、磺胺类（磺胺氯哒嗪

钠）、多肽类 （硫酸黏菌素） 和酰胺醇类 （氟苯尼

考），以及其他合成抗菌类药物（乙酰甲喹）。 在长

期抗菌药选择进化过程中，大肠杆菌通过非遗传性

耐药 ／药物耐受［３］和耐药基因遗传 ／转移［４］，从而产

生水解酶 ／钝化霉、抗菌药物靶位改变、胞吞 ／胞吐

作用改变、形成生物被膜及细胞膜通透性改变等变

化，进而产生抗生素耐药性。 因而，大肠杆菌被视

作耐药性指示菌和耐药基因库被广泛研究。 目前，

已有大量关于动物源大肠杆菌耐药性相关基因的

研究，但由于各研究者的关注点不同，研究中所检

测的耐药基因也不相同。 本文拟根据耐受抗菌药

物种类，对这些基因作用机理及分布情况等方面进

行综述，阐明大肠杆菌的耐药基因类型，分析比较

各类耐药基因在全国各地的分离检出率。

１　 介导 β－内酰胺类抗菌药物耐受的相关基因

表达产生超广谱 β － 内酰胺酶 （ Ｅｘｔｅｎｄｅｄ －

ｓｐｅｃｔｒｕｍ β － ｌａｃｔｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ），是大肠杆菌对 β －

内酰胺类药物耐药最主要的机制，还可引起对氨基

糖苷类、喹诺酮类药物、多西环素和氟苯尼考等药

物耐药，引发了科学界最广泛的关注［５］。 国内兽医

界关注的产 ＥＳＢＬｓ 基因型主要有：ＴＥＭ、ＣＴＸ － Ｍ、

ＳＨＶ、ＯＸＡ。

１． １　 ＴＥＭ 型 ＥＳＢＬｓ　 ＴＥＭ 型 ＥＳＢＬｓ 是由 ＴＥＭ － １

和 ＴＥＭ － ２ 广谱酶的编码基因发生 １ ～ ４ 个氨基

酸突变而形成的一系列蛋白酶。 目前，已知的

ＴＥＭ 型 酶 有 １１５ 种， 是 目 前 数 量 最 多 的 ＥＳ⁃

ＢＬｓ［６ － ７］ 。 根 据 徐 英 春 等［８］ 的 综 述， ＴＥＭ － １、

ＴＥＭ － ２、ＴＥＭ － １３ 和属窄谱 β － 内酰胺酶，而

ＴＥＭ － ３０ ～ ３６、３８ ～ ４０、４４ ～ ４５、５１、５９、６５、７３ ～ ７８

和 ８０ 属耐酶抑制剂的β － 内酰胺酶，并非 ＥＳＢＬｓ。

关于动物源大肠杆菌中的 ＴＥＭ 基因检测，国内的

研究通常不细分至亚型。 刘雅妮等［９］ 对 ２０１０ ～

２０１１ 年间上海地区 ２９６ 株猪源大肠杆菌的检测

结果表明，５２ 株产 ＥＳＢＬｓ 菌株中 ＴＥＭ 基因和

ＣＴＸ － Ｍ 基因检出率分别为 ８８． ５％ 和 ２８． ８％ 。

曲志娜等［１０］发现，２０１２ 年山东莱西地区的 ４３ 株

鸡源产 ＥＳＢＬｓ 大肠杆菌中 ＣＴＸ － Ｍ 和 ＴＥＭ 基因

的检出率分别为 ９３％ 和 ７２％ 。 ２０１９ 年，张明亮

等［１１］针对豫北地区 ２１ 株猪源大肠杆菌开展了

ＴＥＭ － １ 基因检测，发现检出率为 １００％ 。

１． ２　 ＣＴＸ －Ｍ 基因型 ＥＳＢＬｓ　 ＣＴＸ －Ｍ 基因型 ＥＳ⁃

ＢＬｓ，是 ２０ 世纪 ９０ 年代发现的一类主要作用于头

孢类药物的 ＥＳＢＬｓ。 其对头孢噻肟的水解能力最

高，同时可水解氨曲南和头孢曲松，而对头孢吡肟

的水解力很弱。 截至 ２０１５ 年，已知的 ＣＴＸ － Ｍ 基

因型 ＥＳＢＬｓ 已 达 １６０ 种 （ ｈｔｔｐ： ∥ ｗｗｗ． ｌａｈｅｙ．

ｏｒｇ ／ ｓｔｕｄｉｅｓ ／ ，２０１５ 年 ７ 月关闭），按基因同源性其可

分为 ５ 组［１２］：ＣＴＸ －Ｍ － １、ＣＴＸ － Ｍ － ２、ＣＴＸ － Ｍ －

８、ＣＴＸ － Ｍ － ９ 和 ＣＴＸ － Ｍ － ２５。 张成东等［１３］ 对

２０１８ 年从河南省规模化猪场分离得到的 ７０４ 株大

肠杆菌的耐药基因进行了研究，ＣＴＸ － Ｍ、ＣＴＸ － Ｍ
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－ Ｇ９ 和 ＣＴＸ － Ｍ － Ｇ２ 的检出率分别为 ７８． ４％ 、

３８ ４％和 ６９． ９％ ，而 ＣＴＸ － Ｍ － Ｇ１、ＣＴＸ － Ｍ － Ｇ８

和ＣＴＸ －Ｍ － Ｇ２５ 均未检出。 ２０１５ 年，杨守深［１４］ 等

报道了在 ２１３ 株闽西地区猪源大肠杆菌中 １７． ４％

的菌株检出 ＣＴＸ －Ｍ － ９Ｇ 基因，且均与耐喹诺酮类

基因共存。 李进福等［４］对河南地区 ３１ 株猪源大肠

杆菌的研究表明， ＣＴＸ － Ｍ － Ｕ 基因检出率为

２５ ８％ ，其中 ＣＴＸ －Ｍ － １ 和 ＣＴＸ － Ｍ － ９ 亚群菌株

均检出 ３ 株。 杜向党等［１５］ ２００９ 年的研究发现：９４

株鸡源大肠杆菌中，ＣＴＭ － Ｘ 型基因携带率分别为

５６． ４％ ，ＣＴＸ － Ｍ － ９ 组 ２６ 株、ＣＴＸ － Ｍ － ２ 组 １４

株、同时携带 ＣＴＸ －Ｍ － ９ 和 ＣＴＸ － Ｍ － ２ 组 １３ 株；

４６ 株猪源大肠杆菌中，２５ 株检出 ＣＴＭ － Ｘ 型基因，

ＣＴＸ －Ｍ － ９ 组 １７ 株、ＣＴＸ － Ｍ － ２ 组 ７ 株、同时携

带ＣＴＸ －Ｍ － ９ 和 ＣＴＸ － Ｍ － ２ 组 １ 株；ＣＴＸ － Ｍ －

１、ＣＴＸ － Ｍ － ８、ＣＴＸ － Ｍ － ２５ 组均未检出。 ２０１６

年，张利锋［１６］等发现山东某鸡场及其加工场的 ３７３

株大肠杆菌中，有 ５４． ７％的菌株携带 ＣＴＸ －Ｍ 系列

耐药基因，其中 ＣＴＸ － Ｍ － ５５（属于 ＣＴＸ － Ｍ － Ｇ１

组）、ＣＴＸ － Ｍ － ６５ 和 ＣＴＸ － Ｍ － １４（属于 ＣＴＸ －

Ｍ － Ｇ９ 组）检出率最高，并检出同于 ＣＴＸ － Ｍ － Ｇ９

组的 ＣＴＸ －Ｍ － ２７ 基因。 张冬冬等［１７］２０１８ 年的研

究结果表明，四川地区 ２９ 株产 ＥＳＢＬｓ 大肠杆菌中

ＣＴＸ －Ｍ 的检出率为 １００％ ，如图 １ 所示，７ 种亚型

的检出率依次为：ＣＴＸ － Ｍ － ６５ ＞ ＣＴＸ － Ｍ － ５５ ＞

ＣＴＸ － Ｍ － １４ ＞ ＣＴＸ － Ｍ － ７９ ＞ ＣＴＸ － Ｍ － ２７ ＞

ＣＴＸ －Ｍ － １５ ＞ ＣＴＸ －Ｍ － １２３。

图 １　 四川地区 ７ 种 ＣＴＸ －Ｍ 基因亚型的检出率

Ｆｉｇ １　 Ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｔｈｅ ７ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ＣＴＸ －Ｍ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｓｉｃｈｕａｎ

１． ３　 ＳＨＶ 型基因型 ＥＳＢＬｓ　 ＳＨＶ 型 β － 内酰胺酶

是由广谱的 ＳＨＶ － １ 酶编码基因发生 １ ～ ４ 个氨基

酸突变而形成的，一系列可不同程度水解头孢菌素

类和氨曲南的蛋白酶。 目前已经发现 ３９ 种 ＳＨＶ 型

酶，其中 ＳＨＶ － １ 属窄谱 β － 内酰胺酶。 李进福

等［４］发现 ２０１５ 年间河南地区 ３１ 株猪源大肠杆菌

中 ＳＨＶ 基因检出率为 ６１． ３％ ，曲志娜等［１０］ 对 ２０１３

年山东莱西地区分离得到的 ４９ 株猪源和 ５３ 株鸡

源大肠杆菌的研究发现，产 ＥＳＢＬｓ 大肠杆菌的流行

基因主要为 ＣＴＸ － Ｍ 和 ＴＥＭ，而 ＳＨＶ 基因非主要

流行基因。 ２０１６ 年，张炳亮等［１８］ 等在洛阳某猪场

分离得到的 １７ 株致病性大肠杆菌中均未检出 ＳＨＶ

基因。

１． ４　 ＯＸＡ 型基因型 ＥＳＢＬｓ　 目前已知的 ＯＸＡ 型

β －内酰胺酶有 ４０ 种，仅 １６． １％的亚型是从大肠杆

菌中分离得到的［１１］。 ＯＸＡ － １０ 和 ＯＸＡ － ３５ 属窄谱

β －内酰胺酶，ＯＸＡ － ２３ ～ ２７ 属碳青酶烯酶。 ２０１８

年，张成东等［１３］ 在河南地区 ７０４ 株猪源大肠杆菌

·１６·
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中，检出 １７３ 株携带 ＯＸＡ 基因的菌株，检出率低于

携带 ＣＴＭ － Ｘ（５５２ 株）和 ＴＥＭ（２３１ 株）基因株，高

于 ＳＨＶ 基因株（１８ 株）。 王豪举［１］ 对 ２０１４ ～ ２０１６

年间重庆地区分离到 ８５４ 株鸡源和 ４９３ 株猪源大

肠杆菌进行的 ＥＳＢＬｓ 基因分析，发现尽管仅 １ 株猪

源菌单纯携带 ＯＸＡ － １０ 基因，但携带 ＯＸＡ － １０ 基

因的菌株占产 ＥＳＢＬｓ 菌株的 ９． ８％ ，低于 ＴＥＭ 株

（占比 ９４． ５％ ）和 ＣＴＸ － Ｍ 株（占比 ２６． ７％ ），高于

ＳＨＶ 株（占比 ６． ９％ ）。

尽管各研究中时间、地域、动物种类和探讨的

基因亚型各有不同，总体而言，我国产 ＥＳＢＬｓ 动物

源大肠杆菌中 ＴＥＭ 和 ＣＴＸ －Ｍ 为优势基因型。

除上述 ４ 类基因型外，还有关于 ＰＥＲ、ＶＥＢ、

ＧＥＳ、ＣＡＲＢ、 ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＤＨＡ、ＰＳＥ（ＰＳＥ － １）、ＢＥＳ、

ＳＴＯ、ＴＬＡ 等基因的研究报道［１］。 此外，李庆周

等［１９］在 ２０１３ ～ ２０１５ 年间四川地区 ２０ 个规模化养

鸡场分离得到的 ３６７ 株鸡源大肠杆菌进行了研究，

发现 ３３ 株产 ＣＭＹ － ２ 的菌株，在这些菌株中

ＴＥＭ － １等耐药基因的检出率均在 ７０％ 以上，且表

现出对氨苄西林、阿莫西林 ／克拉维酸 １００％的耐药

性。 卢亚兰等［２０］ 分析了 ２０１８ 年浙江和陕西地区

分离得到的 ２ 株携带 ＮＤＭ － ５ 质粒的禽源大肠杆

菌的耐药性，２ 菌株检出 １０ 种和 １６ 种耐药基因，分

别在体外表现出对 １０ 种和 １２ 种抗菌药物耐药，耐

受的药物包括头孢他定、头孢噻呋和氨苄西林等

β －内酰胺。

２　 介导氨基糖苷类抗菌药物耐受的相关基因

大肠杆菌对氨基糖苷类药物耐受的基因研究，

主要集中在 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化酶和 ３ 种产氨基糖苷

钝化酶的编码基因。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化酶可使菌体

３０Ｓ 核糖体亚单位中 １６Ｓ ｒＲＮＡ 位点的某一个或多

个碱基发生甲基化，阻断了氨基糖苷类药物与作用

靶点的结合，从而产生耐药性。 目前，至少已有

ｒｍｔＡ ～ Ｅ、ｎｐｍＡ 和 ａｒｍＡ 等 ７ 种 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化酶

基因被证实。 产氨基糖苷钝化酶的编码基因是：产

Ｏ －腺苷转移酶（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ａｄｅｎｙｌａｓｅ，ＡＡＤ）基

因、 产 Ｎ － 乙 酰 转 移 酶 （ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

ａｃｅｔｙｔｒａｎｓｅｒａｓｅ，ＡＡＣ） 基因和产 Ｏ － 磷酸转移酶

（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＰＨ）基因。 国

内兽医学界关注的 ＡＡＣ 编码基因亚型最多，包括：

ａａｃ（３） －Ⅰ、ａａｃ（３） － Ⅱ、ａａｃ（３） － Ⅲ、ａａｃ（３） －

Ⅳ、ａａｃ（６＇） － Ⅰ、ａａｃ（６＇） － Ⅱ、ａａｃＡ４、ａａｃＣ２。 ＡＡＤ

编码基因的研究主要集中于 ａａｄＡ１ 和 ａａｄＢ 中，

ＡＰＨ 编码基因则主要关注 ａｐｈ（３’）系列。 其中，

ａｐｈ（３’）系列包括 ａｐｈ（２＇＇）、ａｐｈ（３＇） －Ⅰ、ａｐｈ（３＇） －

Ⅱａ、ａｐｈ（３＇） －Ⅲ、ａｐｈ（３＇） －Ⅵ等亚型。

邓向东［２１］ 分析了 ２０１２ － ２０１３ 年间四川地区

１３４ 株猪源和鸡源大肠杆菌中 ｒｍｔＡ ～ ｒｍｔＥ、ｎｐｍＡ 和

ａｒｍＡ 等 ７ 种 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化酶基因，仅 ５ 株菌株

检出 ｒｍｔＢ 基因，其它 ６ 种 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化酶基因

均未检出。 刘河冰［２２］ 检测了 ２００８ 年间河南郑州

地区 １２０ 株鸡源大肠杆菌中 ６ 种 １６Ｓ ｒＲＮＡ 甲基化

酶基因，结果表明仅检出 ａｒｍＡ 和 ｒｍｔＢ 基因，两者

检出率分别为 ２． ５％和 ７． ５％ 。

２００９ 年，孙金福等［２３］对辽宁地区 ２７ 株禽源大肠

杆菌进行了检测，发现 ａｐＨ（３’） －Ⅱ、ａａｄＡ１ 和 ａａｃＡ４

基因检出率分别为 ５５． ６％、４４． ４％ 和 ２７． ８％。 ２００５

年，马孟根等［２４］分析比较了四川地区 ２２ 株猪源和

鸡源大肠杆菌中 ａａｄＡ１、ａａｄＡ２、ａａｄＢ、ａｐＨ（３’） －Ⅱ

和 ａｃｃ（３） － Ｉａ 五种基因的携带率，结果表明 ａａｄＡ１

和 ａｐＨ（３’） － Ⅱ为优势基因，两者检出率分别为

５９． １％ 和 ５４． ５％ ， ａｃｃ （３） － Ｉａ 未检出。 朱永江

等［２５］所检测的 ２０１５ － ２０１６ 年间扬州地区分离得到

的 ４０ 株猪鸡源大肠杆菌中， ａａｃ （３） － Ⅱ和 ａａｃ

（６’） － Ｉｂ 的检出率分别为 １７． ５％和 ２． ５％ 。

在多族耐药基因比较的研究中，张炳亮［１８］ 的

研究结果显示 ２０１６ 年洛阳地区 １７ 株猪源大肠杆

菌 ａａｃ（３） － Ⅱ基因检出率 ８８． ２％ ，高于其他所测

试的 β －内酰胺类、四环素类和大环内酯类药物的

耐药基因。 ２０１９ 年，张明亮［１１］等的研究发现ａａｄＡ１

和 ａｐｈ （３ ’） － Ⅱ ａ 的检出率分别为 ５７． １％ 和

７６ ２％ ，低于其所试的 ２ 种四环素和 １ 种 β － 内酰

胺类耐药基因，但高于酰胺醇类和磺胺类耐药

基因。
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３　 介导喹诺酮类抗菌药物耐受的相关基因

对喹诺酮类耐药基因的研究主要集中于：质粒

介导的喹诺酮类耐药基质（ ｐｌａｓｍｉｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｑｕｉｎ⁃

ｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＭＱＲ）和喹诺酮作用靶位基因决

定区的突变基因 （Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ

ｒｅｇｉｏｎｓ，ＱＲＤＱ）。 其中，ＰＭＱＲ 基因族又主要包括

ｑｎｒ 系列、ａａｃ（６’） － Ｉｂ － ｃｒ、ｏｑｘＡ ／ Ｂ 和 ｑｅｐＡ。 严格

地，ｏｑｘＡＢ和 ｑｅｐＡ 均是质粒介导的外排泵基因［２６］。

ｑｎｒ 基因通过保护 ＤＮＡ 促旋酶和拓扑异构酶

Ⅳ不受药物的抑制来降低菌体对喹诺酮类药物敏

感性，已有报道的 ｑｎｒ 主要包括 ｑｎｒＡ、Ｂ、Ｓ、Ｃ、Ｄ、ＶＣ

等。 杨守深等［１４］的研究发现，在 ２０１５ 年福建地区

分离得到的 ２１３ 株猪源大肠杆菌中 ３７ 株检出 ＣＴＸ

－Ｍ － ９Ｇ 基因，９７． ３％ 的菌株还携带有 ｑｎｒ 基因，

其中 ｑｎｒＳ、ｑｎｒＢ 和 ｑｎｒＡ 基因检出率分别为 ７３． ０％ 、

３７． ８％和 ５． ４％ ，ｏｑｘＡ、ｏｑｘＢ 和 ｑｅｐＡ 的检出率则依

次为 ７０． ３％ 、７５． ７％ 和 １８． ９％ 。 ａａｃ（６’） － Ｉｂ － ｃｒ

基因易被误读为 ＥＢＳＬｓ 编码基因，其中“ － ｃｒ”系指

环丙沙星耐药（Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），是氨基糖

苷乙酰转移酶的新型变异基因编码的灭活酶。 南

海辰等［２７］对 ２０１０ ～ ２０１３ 年间新疆地区的 １８３ 株畜

源大肠杆菌耐药基因的检测结果表明，ａａｃ（６’） －

Ｉｂ － ｃｒ 的检出率呈现出一定的动物种属差异，猪、

羊和 牛 源 的 检 出 率 分 别 为 ５． ０％ 、 ２２． ９％ 和

１２ ５％ 。 由于猪源、羊源和牛源大肠杆菌菌株数分

别为 ７９ 株、９６ 株和 ８ 株，ａａｃ（６’） － Ｉｂ － ｃｒ 在不同

物种间检出率的差异可能受样本量影响。

喹诺酮类药物作用靶位是 ＤＮＡ 促旋酶和拓扑

异构酶Ⅳ，ＤＮＡ 促旋酶由 ｇｙｒＡ 和 ｇｙｒＢ 基因编码，

拓扑异构酶Ⅳ则由 ｐａｒＣ 和 ｐａｒＥ 基因编码。 因而，

ＱＲＤＱ 系列基因的研究围绕这 ４ 个基因开展。 张

艳芳等［２８］的研究发现，ＤＮＡ 促旋酶的 ＧｙｒＡ 和 ＧｙｒＢ

亚基上发生的氨基酸替代与喹诺酮类药物产生耐

药性有关。 张秀英［２９］ 等利用中药处理耐喹诺酮类

药物的大肠杆菌，可使 ＧｙｒＡ 和 ＰａｒＣ 亚基从耐药状

态恢复至敏感状态。

４　 介导四环素类抗菌药物耐受的相关基因

已知的四环素类耐药基因，根据其耐药机制可

分为 ３ 大类［３０ － ３１］：①外排泵基因，通过编码膜相关

蛋白，加速四环素排出细胞浆外。 包括：ｔｅｔ（Ａ） ～ ｔｅｔ

（Ｅ）、ｔｅｔ（Ｇ）、ｔｅｔ（Ｈ）、ｔｅｔ（Ｊ）、ｔｅｔ（Ｋ）、ｔｅｔ（Ｌ）、ｔｅｔ（Ｖ）、

ｔｅｔ（Ｙ）、ｔｅｔ（Ｚ）、ｔｅｔ（３０）、ｔｅｔ（３１）、ｔｅｔ（３３）、ｔｅｔ（３５）、

ｔｅｔ（３８）、ｔｅｔ（３９）、ｏｔｒ（Ｂ）、ｏｔｒ（Ｃ）、ｔｃｒ 和 ｔｅｔＡ（Ｐ）。 ②

核糖体保护蛋白基因，通过编码核糖体保护蛋白，

使核糖体免受四环素作用。 包括：ｔｅｔ（Ｍ）、ｔｅｔ（Ｏ）、

ｔｅｔ（Ｑ）、ｔｅｔ（ Ｓ）、 ｔｅｔ（Ｔ）、 ｔｅｔ（Ｗ）、 ｔｅｔ（３２）、ｏｔｒ（Ａ）和

ｔｅｔＰ（Ｂ）。 ③灭活 ／钝化四环素基因，通过编码灭活

或钝化四环素的酶而发挥作用。 包括： ｔｅｔ（Ｘ）、 ｔｅｔ

（３４）和 ｔｅｔ（３７）。

２０１８ 年，王学君［３１］ 对贵州地区 ７８３ 株猪源大

肠杆菌中四环素耐药基因携带率进行了研究，发现

ｔｅｔＡ、ｔｅｔＢ、ｔｅｔＣ 和 ｔｅｔＤ 等 ４ 种外排泵基因检出率分

别为 ９２． ６％ 、４１． ５％ 、５８． ８％ 和 ５８． ６％ ，核糖体保

护蛋白基因 ｔｅｔＭ 的检出率为 ７０． １％ ，灭活 ／钝化四

环素基因 ｔｅｔＸ 的检出率为 ７８． ８％ 。 李进福等［４］ 对

２０１５ 年间河南地区 ３１ 株猪源大肠杆菌的外排泵基

因（ ｔｅｔＡ、ｔｅｔＢ、ｔｅｔＣ、ｔｅｔＫ、ｔｅｔＬ）和核糖体保护蛋白基因

（ ｔｅｔＭ、 ｔｅｔＯ、 ｔｅｔＷ）两类耐药基因进行检测， ｔｅｔＡ 和

ｔｅｔＭ 基因为优势基因，两者检出率分别为 ８７． １％和

５４． ８％ 。 ６ 株 ｔｅｔＬ 基因检测阳性，ｔｅｔＣ 和 ｔｅｔＯ 各有 １

株呈阳性，未检出 ｔｅｔＢ、 ｔｅｔＫ 和 ｔｅｔＷ 基因。 在张炳

亮［１８］等 ２０１５ 年的研究中，猪源大肠杆菌中 ｔｅｔＡ 检

出率为 ７０． ６％ ，而 ｔｅｔＣ 则未检出。 ２０１８ 年，李蕴玉

等［３２］对唐山和秦皇岛地区 ２２ 株鸡源大肠杆菌中

ｔｅｔＡ 和 ｔｅｔＢ 基因进行了检测，两者的检出率均在

８０％以上。 ２０１６ 年，张雅为等［３３］ 在辽宁阜新地区

３３ 株鸡源大肠杆菌中 ｔｅｔＢ、ｔｅｔＣ、ｔｅｔＭ、ｔｅｔＫ 和 ｔｅｔＬ 等

５ 种四环素耐药基因分析中，３３． ３％ 菌株检出 ｔｅｔＫ

基因，ｔｅｔＬ、 ｔｅｔＢ、 ｔｅｔＣ、 ｔｅｔＭ 检出率在 １５％ ～ ３０％ 之

间，ｔｅｔＡ 基因均未检出。

５　 介导酰胺醇类抗菌药物耐受的相关基因

关于酰胺醇类耐药基因的研究主要集中在 ｃａｔ、

ｃｌｍＡ 和 ｆｌｏｒ 三种基因，此外还有一些关于 ｆｅｘＡ、ｃｆｒ、

ｐｅｘＡ 和 ｅｓｔｄｌ１３６ 的报道。 ｃａｔ 基因负责编码氯霉素乙

·３６·
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酰转移酶，使菌体对氯霉素和甲砜霉素耐药，但对氟苯

尼考没有作用。 ｃａｔ 基因可以分为 Ａ 型和 Ｂ 型，其中

Ａ 型又有 ｃａｔⅠ～Ⅳ、ｃａｔＡ ～Ｄ、ｃａｔＰ、ｃａｔＳ、ｃａｔＱ 等 １６ 种亚

型，Ｂ 型有 ｃａｔ 和 ｃａｔＢ２ 种亚型。 ｃｍｌＡ和 ｆｌｏｒ 均是外排

泵蛋白基因，前者只介导氯霉素和甲砜霉素耐药，而后

者则还可以介导对氟苯尼考耐药［３４］。
２０１９ 年，张明亮［１１］等在豫北地区 ２１ 株猪源大

肠杆菌中发现 ４ 株 ｃａｔ１ 基因阳性，检出率 １９． ０％ 。

同年，吴方达［３５］发现福建地区的 １７ 株耐氟苯尼考

的大肠杆菌，ｆｌｏＲ 基因检出率为 １００％ 。 罗永乾［３４］

对 ２０１４ ～ ２０１６ 年间重庆地区 ３９３ 株鸡源、１９４ 株猪

源和 １０８ 株牛源大肠杆菌中 ｃａｔ、ｃｌｍＡ、ｆｌｏｒ、ｐｅｘＡ、ｃｆｒ、

ｆｅｘＡ 和 ｆｅｘＢ 基因进行了检测，６９５ 株菌中各基因总的

检出率依次为： ｆｌｏｒ （５８． ７％） ＞ ｃａｔ （３７． ０％） ＞ ｃｆｒ

（０ ９％ ），ｐｅｘＡ、ｆｅｘＡ 和 ｆｅｘＢ 均未检出。

６　 介导多粘菌素耐受的相关基因

大肠杆菌耐多粘菌素基因包括：ａｒｎＢＣＤＴＥＦ 基

因和 ｍｃｒ 系列基因。 ａｒｎＢＣＤＴＥＦ （亦作 ｐｍｒＨＦＩ⁃

ＪＫＬＭ）操纵子，其通过脂质 Ａ 的共价修饰，减少菌

体细胞外膜的净负电荷，从而降低对带正电荷的多

粘菌素的吸附。 ｍｃｒ 系列基因属磷酸乙醇胺转移酶

编码基因，同样通过减少菌体细胞外膜的净电荷而

产生耐药性［３６］。 自 ２０１５ 年沈建忠院士团队首次

报道 ｍｃｒ － １ 以来，先后又发现了 ｍｃｒ２ ～ ｍｃｒ５ 等基

因［３７］，但兽医学界尚主要关注 ｍｃｒ － １ 基因。 祝

瑶［３６］对 ２０１６ 年东三省 ７３２ 株动物源大肠杆菌进行

了ｍｃｒ － １基因携带率检测，发现 ｍｃｒ － １ 基因在 ２９４

株鸡源大肠杆菌中的检出率为 １５． ３％ ，２５５ 株猪源

菌株中检出率为 ９． ４％ 。

７　 介导磺胺类抗菌药物耐受的相关基因

磺胺类药物主要作用于细菌的二氢蝶酸合成

酶（Ｄｉｈｙｄｒｏｐｔｅｒｏａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＤＨＦＡＳ）。 因而，对大

肠杆菌磺胺类药物耐药的研究主要集中于 ＤＨＦＡＳ

突变基因 ｆｏｌｐ 及 ＤＨＦＡＳ 替代基因。 兽医学界主要

关注于后者中的 ｓｕｌ１、ｓｕｌ２ 和 ｓｕｌ３ 基因亚型。 ２０１８

年，方结红［３８］ 对浙江地区生猪屠宰环节分离得到

的 ３５０ 株大肠杆菌的检测发现，３４ 株菌检出 ｓｕｌ１、

ｓｕｌ２ 和 ｓｕｌ３ 基因。 其中，１７ 株菌存在 ２ ～ ３ 种基因

共存，ｓｕｌ１、ｓｕｌ２ 和 ｓｕｌ３ 基因对阳性菌株的贡献率分

别为 ５８． ８％ 、４７． １％ 和 ３８． ２％ 。 李庆周［１９］ 等发现

在 ２０１３ ～ ２０１５ 年间四川地区 ２０ 个规模化养鸡场

分离得到的产 ＣＭＹ － ２ 的大肠杆菌中，ｓｕｌ１、ｓｕｌ２ 和

ｓｕｌ３ 基因检出率为 ８４． ８％ 、７２． ７％和 ３６． ４％ 。

８　 介导多重药物耐受的相关基因

除前述的 ７ 类药物的耐药基因外，国内兽医学

界还对 ｃｆｒ（ ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ － ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）

基因、外膜通道蛋白和被膜等有关的耐药性编码基

因进行了研究。

ｃｆｒ 基因，是因耐受氟苯尼考和氯霉素而得名

的 ２ｋｂ 左右的小基因，但后经证实其可通过产物 －

甲基化转移酶使药物结合位点发生改变，而可同时

介导五类抗生素耐药。 除 ｃｆｒ 基因外，大肠杆菌中

还存 ＡｃｒＲ 和 Ｍａｒ 等与多重耐药有关的基因［３９］。

ＡｃｒＡＢ、ＡＣＲＥＦ、ＥｍｒＡＢ、Ｅｃｒ 和 ＱａｃＥ 等均需于大肠

杆菌的主动外排系统，其中 ＡｃｒＡＢ － ＴｏｌＣ 外排系统

是最主要的。 ＡｃｒＲ、ＭａｒＡ、ＭｐｐＡ、ＳｄｉＡ、Ｒｏｂ 和 ＳｏｘＳ

等调控基因因子，可作用于 ＡｃｒＡＢ － ＴｏｌＣ 外排系统，

调节大肠杆菌的外排效能，形成耐药。 马红霞等对

ｒｏｂ［４０］、ＳｄｉＡ［４１］基因的研究表明，这 ２ 种基因的高水

平表达时，均可形成多重耐药。

ＭｄｔＭ 编码一种大肠杆菌细胞膜蛋白，可非特

异性增加抗菌药物的泵出效率，从而介导多重耐

药。 刘婵婵［３７］在 ８１ 株人源大肠杆菌中，发现 ５４ 株

携带有 ＭｄｔＭ 基因的菌株，表现出多重耐药性。

ｏｍｐＦ 编码大肠杆菌外膜蛋白（ＯＭＰｓ）中的一种亲

水性非特异孔道蛋白，王艺凝等［４２］ 的研究表明

ｏｍｐＦ 基因通过对被膜及排出泵的作用，而影响大

肠杆菌的耐药性水平。

９　 展　 望

综上所述，大肠杆菌不同的耐药表型对应不同

的耐药基因，同样的耐药表型也可能对应不同的耐

药基因，因而在研究目标区域流行的耐药基因时，

需注意三方面因素的影响：首先，各类药物耐药机

制和基因亚型均具多样性，选择哪些基因进行研究

·４６·
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分析就显得尤为重要。 其次，从微观层面的基因、

蛋白表达，到宏观的耐药表型，还有很多因素在发

挥影响，尤其是当目标菌株已表现出多重耐药时，

耐药基因与表型是否完全一一对应，需审慎地总

结。 其三，因指示菌与致病菌 ／继发感染菌的差异、

药物剂型 ／佐剂的差异等诸多因素影响，体外试验

的耐药性与体内试验结果并不完全一致。

国内兽医学界对动物源大肠杆菌各类耐药性

相关基因进行深入研究。 其中，β － 内酰胺类和氨

基糖苷类的相关耐药基因研究较多。 氨基糖苷类

和四环素类药物很少用于畜禽大肠杆菌感染的防

治，但两类药物的耐药基因检出率很高，这可能与 ２

方面原因有关：１、依据原《中华人民共和国农业部

公告第 １６８ 号》，氨基糖苷类的越霉素 Ａ 预混剂、潮

霉素 Ｂ 预混剂、硫酸安普霉素预混剂、盐酸林可霉

素及硫酸大观霉素预混剂、硫酸新霉素预混剂、硫

酸安普霉素；四环素类的土霉素钙和金霉素（饲料

级）预混剂，允许作为促动物生长使用。 在长期低

剂量的四环素类药物压力作用下，与动物共生的大

肠杆菌自身产生了耐药性。 ２、其他种类细菌产生

的相关耐药基因，通过质粒、整合子、转座子等可移

动遗传元件横向迁移至大肠杆菌内，再通过繁殖扩

增，使这些耐药基因得以纵向传播。

随着国家兽药规范化使用行动和遏制动物源

细菌耐药性行动的逐步实施与推进，《中华人民共

和国农业农村部公告第 １９４ 号》等法规的相继颁布

与实施，以及养殖主体生物防控意识的不断增强，

动物源细菌耐药性必将逐步减轻。
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