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铜绿假单胞菌分泌系统毒力基因携带及耐药性研究
袁果*,程苗,杨杰

(南阳医学高等专科学校第一附属医院,河南南阳
 

473000)

【摘要】 目的 探讨本院铜绿假单胞菌的临床分布、毒力基因携带情况及与耐药之间关系。 方法 本院门诊及住院

患者送检的样本中分离而来的铜绿假单胞菌菌株作为研究对象。采用革兰染色法和全自动微生物鉴定系统进行菌种鉴

定。采用KB纸片法测定铜绿假单胞菌对临床常用抗生素耐受性。运用PCR技术检测分离菌株分泌系统毒力基因。

结果
 

本次研究中共计分离出272株铜绿假单胞菌,痰液标本213份(78.31%),尿液标本15份(5.15%)、血液标本8份

(2.94%)、分泌物标本22份(8.09%)、穿刺液标本8份(2.94%)、其他标本6份(2.21%)。呼吸内科检出86株,其次是

ICU(42株)和普外科(26株)。检出的铜绿假单胞菌对氨曲南、左旋氧氟沙星、环丙沙星、哌拉西林、头孢哌酮/舒巴坦、

美罗培南、亚胺培南、头孢吡肟、头孢他啶、庆大霉素、妥布霉素、阿米卡星和多粘菌素 B耐药率分别为34.93%、

41.18%、39.71%、24.63%、31.62%、21.69%、18.75%、20.22%、18.38%、26.10%、23.90%、7.72%和0.00%。毒力基

因exoS、exoT、exoU、exoY、pscC、tssB1、tssB2、tse1、tse2和tse3检出率分别为75.37%、90.07%、28.68%、62.50%、

70.22%、84.56%、86.03%、79.78%、85.29%和81.99%。多耐药菌exoS携带率85.07%,非多耐药菌携带率72.20%,

组间差异有统计学意义(χ2=4.5120,P<0.05)。多耐药菌exoU携带率43.28%,非多耐药菌携带率23.90%,组间差

异有统计学意义(χ2=9.2738,P<0.05)。 结论 本院铜绿假单胞菌的分布以呼吸内科和ICU为主。临床治疗应根

据药敏试验结果合理选择抗菌药物,以避免耐药菌产生。携带exoS和exoU基因菌株耐药率较高。
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【Abstract】 Objective The
 

clinical
 

distribution,the
 

carrying
 

of
 

virulence
 

genes
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

them
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

were
 

investigated. Methods The
 

strains
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

isolated
 

from
 

the
 

samples
 

submitted
 

by
 

the
 

outpatient
 

and
 

inpatient
 

patients
 

of
 

our
 

hospital
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

research
 

object.
 

Gram
 

staining
 

method
 

and
 

automatic
 

microbial
 

identification
 

system
 

were
 

used
 

for
 

bacterial
 

identification.
 

The
 

tolerance
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

to
 

commonly
 

used
 

clinical
 

antibiotics
 

was
 

determined
 

by
 

KB
 

disk
 

method.
 

The
 

virulence
 

genes
 

of
 

the
 

secretory
 

system
 

of
 

the
 

isolated
 

strains
 

were
 

detected
 

by
 

PCR
 

technique. Results A
 

total
 

of
 

272
 

strains
 

of
 

P.
 

aeruginosaa
 

were
 

isolated
 

in
 

this
 

study.
 

P.
 

aeruginosa
 

was
 

detected
 

in
 

213
 

sputum
 

samples
 

(78.31%),15
 

urine
 

samples
 

(5.15%),8
 

blood
 

samples
 

(2.94%),22
 

secretion
 

samples
 

(8.09%),8
 

puncture
 

fluid
 

samples
 

(2.94%),and
 

6
 

other
 

samples
 

(2.21%).
 

There
 

were
 

86
 

strains
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

in
 

respiratory
 

department,followed
 

by
 

42
 

strains
 

in
 

ICU
 

and
 

26
 

strains
 

in
 

general
 

surgery.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

to
 

amtreonam,levofloxacin,ciprofloxacin,piperacillin,cefoperazone/

sulbactam,meropenem,imipenem,cefepime,ceftazidime,gentamicin,tobramycin,amikacin
 

and
 

polymyxin
 

B
 

were
 

34.93%,41.18%,39.71%,24.63%,31.62%,21.69%,18.75%,20.22%,18.38%,26.10%,23.90%,7.72%
 

and
 

0%
 

respectively.
 

The
 

detection
 

rates
 

of
 

virulence
 

genes
 

exoS,exoT,exoU,exoY,pscC,tssB1,tssB2,tse1,tse2
 

and
 

tse3
 

were
 

75.37%,90.07%,28.68%,62.50%,70.22%,84.56%,86.03%,79.78%,85.29%
 

and
 

81.99%
 

respectively.
 

The
 

exoS
 

carrying
 

rate
 

of
 

multidrug
 

resistant
 

bacteria
 

was
 

85.07%,and
 

that
 

of
 

non-multidrug
 

resistant
 

bacteria
 

was
 

72.20%.
 

The
 

exoS
 

carrying
 

rate
 

between
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=4.5120,P<0.05).
 

The
 

exoU
 

carrying
 

rate
 

of
 

multidrug
 

resistant
 

bacteria
 

was
 

43.28%,and
 

that
 

of
 

non-multidrug
 

resistant
 

bacteria
 

was
 

23.90%.
 

The
 

exoU
 

carrying
 

rate
 

between
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=9.2738,P <0.05). Conclusion The
 

distribution
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

was
 

mainly
 

in
 

the
 

department
 

of
 

respiratory
 

department
 

and
 

ICU.
 

According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

drug
 

sensitivity
 

test,antimicrobial
 

agents
 

should
 

be
 

reasonably
 

selected
 

to
 

avoid
 

the
 

emergence
 

of
 

drug-resistant
 

bacteria.
 

The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

strains
 

carrying
 

exoS
 

and
 

exoU
 

was
 

higher.
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  铜绿假单胞菌是一类广泛分布在自然界属于条件

致病菌,是院内感染的常见致病菌。它可分布于人类

呼吸道、皮肤表面等部位,一旦身体虚弱、抵抗力下降,
其便可引发感染,并影响患者预后[1]。铜绿假单胞菌

对头孢菌素、头孢霉素类、克林霉素、达托霉素、夫西地

酸、糖肽类、大环内酯类和利福平等抗生素存在天然耐

药。因而临床上治疗铜绿假单胞菌药物受到了一定限

制。铜绿假单胞菌在药物选择压力下不断进化,对多

种常用抗生素产生不同程度耐受性,多重耐药菌和泛

耐药菌检出率较高,从而给合理选择抗生素治疗带来

挑战[2-3]。2017年世界卫生组织将耐碳青霉烯类铜绿

假单胞菌纳入对人类健康构成最大威胁耐药菌之

一[4]。中国细菌耐药监测网于2019年发布的报告显

示,我国铜绿假单胞菌分离率为12.0%(较上一年度

下降0.4%),排名位于革兰阴性菌第三,耐药铜绿假

单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率在2018年短

暂上升,之后连续三年呈下降趋势[5-6]。
铜绿假单胞菌的致病性和耐药性与多种因素有

关。铜绿假单胞菌具有多种毒力因子,这些毒力因子

给铜绿假单胞菌逃离宿主免疫和进一步侵袭宿主提供

有利条件[7]。其中铜绿假单胞菌分泌系统是重要的毒

力因素之一,它可以使铜绿假单胞菌获取获取养分和

向宿主分泌毒素。它在铜绿假单胞菌造成感染和致病

的过程中发挥着重要作用[8]。近年来随着研究的深

入,Ⅲ型分泌系统(type
 

Ⅲ
 

secretion
 

system,T3SS)和

Ⅵ型分泌系统(type
 

Ⅵ
 

secretion
 

system,T6SS)备受

关注[9]。目前对T3SS的研究中以exoS、exoT、exoU
和exoY为主。exoS和exoT基因属于侵袭型基因,
其引起症状较轻。exoU和exoY则属于细胞毒性基

因。ExoU对宿主的细胞具有毒性作用,它的早期表

达和分泌是铜绿假单胞菌引起急性重症感染的重要机

制[10]。T6SS能产生毒力蛋白并且促进铜绿假单胞菌

生物被膜的形成,因而T6SS与铜绿假单胞菌的耐药

性和致病性有着密切关系[11-12]。
本次研究通过对本院门诊及住院患者临床信息及

铜绿假单胞菌临床分布情况、耐药监测数据进行收集,
同时采用PCR扩增T3SS和T6SS中的有关基因进行

研究,旨在探索铜绿假单胞菌的毒力基因与耐药性的

关系,为铜绿假单胞菌感染的控制和治疗提供依据。

材料与方法

1 材料

1.1 菌株来源 以2022年本院门诊及住院患者送检

的样本中分离而来的铜绿假单胞菌菌株作为研究对

象。同一患者同一样本分离的相同菌株则剔除研究。
排除被污染,不合格的菌株。样本收集,菌株培养均符

合《全国临床检验操作规程》中的相关要求。

1.2 仪器与试剂 MicroScan
 

WalkAway-40全自动

微生物鉴定系统,德国西门子;离心机,德国SIGMA
公司;PTC-100

 

PCR仪和紫外凝胶成像仪,美国Bio-
Rad公司。DNA

 

Ladder
 

Marker,美国 Gibco公司;

PCR反应试剂,宝生物工程(大连)有限公司。药敏纸

片,北京天坛药物生物技术开发公司。

2 方法

2.1 菌株鉴定 用接种环挑选培养好的单个饱满菌

落,进行分离纯化并采用革兰染色法进行初步菌种鉴

定。然后采用全自动微生物鉴定系统进行再次鉴定,
操作方法参照使用手册。

2.2 药敏试验 采用K-B纸片法检测铜绿假单胞菌

对氨曲南、左旋氧氟沙星、环丙沙星、哌拉西林、头孢哌

酮/舒巴坦、美罗培南、亚胺培南、头孢吡肟、头孢他啶、
庆大霉素、妥布霉素、阿米卡星和多粘菌素B的耐受

性。质量控制标准参考2021年版美国临床实验室标

准化协会(CLSI)标准,根据“CHINET中国细菌耐药

监测网”技术方案判读药敏试验结果,质控菌株:铜绿

假单胞菌ATCC
 

27853。

2.3 菌株核酸提取 采用煮沸法提取铜绿假单胞菌

DNA。用接种环挑选培养好的单个饱满菌落置入盛

有500
 

μL去离子水的1.5
 

mL
 

EP管中,2
 

000
 

r/min
(离心半径15

 

cm)离心5
 

min,去上清。收集菌体,并
置入盛有500

 

μL去离子水的1.5
 

mL
 

EP管中,并放

入100
 

℃水浴锅,水浴12
 

min。冷却15
 

min,然后4
 

℃
 

12
 

000
 

r/min(离心半径8.7
 

cm)离心10
 

min。采

用移液枪分离上清置新EP管内,即为铜绿假单胞菌

DNA。

2.4 PCR检测毒力基因 引物设计参照文献[9]、文
献[13]和GenBank,并由生工生物工程(上海)股份有

限公司合成。反应体系:2×Taq
 

Master
 

MIX
 

12.5
 

μL,10×PCR
 

buffer
 

2.5
 

μL,dNTPs
 

4
 

μL,DNA模板

液4
 

μL,上下游引物各1
 

μL,ddH2O补足50
 

μL。反

应条件:95
 

℃预变性8
 

min;95
 

℃变性40
 

s,退火温度

和时间见表1和表2,72
 

℃延伸1
 

min,循环35次;72
 

℃终延伸10
 

min。采用移液枪依次将PCR扩增产物

加入电泳胶孔槽中,120
 

V电泳35
 

min,置于紫外凝胶

电泳成像仪观测结果。
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表
 

1 T3SS毒力基因PCR检测

Table
 

1 PCR
 

detection
 

of
 

T3SS
 

virulence
 

gene

基因
Gene

引物序列
Primer

 

sequence

退火温度
Annealing

 

temperature

产物长度(bp)
Product

 

length

exoS
F:TCAGGATACCCGGCATTCACTACGCGG
R:
TCACTGCCAGGTTCGTGACGTCTTTCTTTA

55
 

℃
 

40
 

s 586

exoT
F:AGAACCCGTCTTTCGCTGGCTGAGTT
R:CAGCTCGCTCGCCTTGCCAAGT

56
 

℃
 

40
 

s 348

exoU
F:CCTTAGCCATCTCAACGGTAGGTC
R:GAGGGCGAAGCTGGGGAGGTA

58
 

℃
 

30
 

s 136

exoY
F:CACCATGCGTATCGACGCTCATC
R:TTGCTCAGATGCTGCTCCACAC

56
 

℃
 

30
 

s 281

pscC
F:CATCTACCGCGACGAAACTGA
R:CAGGCTCTGGTTCGACAACT

55
 

℃
 

40
 

s 364

表
 

2 T6SS毒力基因PCR检测

Table
 

2 PCR
 

detection
 

of
 

T3SS
 

virulence
 

gene

基因
Gene

引物序列
Primer

 

sequence

退火温度
Annealing

 

temperature

产物长度(bp)
Product

 

length

tssB1
F:AGTGCAGATCGAGTACGACG
R:TCTTGCCGTCCATGTAAGGT

55
 

℃
 

40
 

s 362

tssB2
F:ATGGCCAAAGAAGGCTCGGT
R:TCCTGCTTGGCCAGGACCCT

55
 

℃
 

40
 

s 209

tse1
F:AGGGAGCTAGACGTAGTAG
R:
CAGCTCGCTCGCCTTGCCAAGT

55
 

℃
 

40
 

s 348

tse2
F:
CCTTAGCCATCTCAACGGTAGGTCR:
GAGGGCGAAGCTGGGGAGGTA

58
 

℃
 

30
 

s 136

tse3
F:CATCTACCGCGACGAAACTGA
R:CAGGCTCTGGTTCGACAACT

55
 

℃
 

40
 

s 364

2.5 统计学分析 采用SPSS25软件对毒力基因与

多重耐药菌之间关系进行分析,计数资料以百分率表

示,组间比较采用卡方检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

1 铜绿假单胞菌分布情况

2022年度本院送检有效标本中分离出272株铜

绿假单胞菌,其中痰液标本213份(78.31%)检出铜绿

假单胞菌,尿液标本15份(5.15%)、血液标本8份

(2.94%)、分泌物标本22份(8.09%)、穿刺液标本8
份(2.94%)、其他标本6份(2.21%)检出铜绿假单胞

菌。科室分布情况:呼吸内科检出86株(31.62%),

ICU 检 出 42 株 (15.44%)、普 外 科 检 出 26 株

(9.56%)、普内科检出7株(2.57%)、烧伤科检出19
株(6.99%)、神经外科检出12株(4.41%)、神经内科

3株(1.10%)、急诊科11株(4.04%)、泌尿科16株

(5.88%)、内 分 泌 13 株 (4.78%)、耳 鼻 喉 4 株

(1.47%)、妇产科7株(2.57%)、儿科5株(1.84%)和
其他科室21株(7.72%)。

2 铜绿假单胞菌耐药情况

本次研究中铜绿假单胞菌对临床常用的不同抗生

素产生了不同的耐受性,其中对喹诺酮类抗生素左旋

氧氟 沙 星 和 环 丙 沙 星 耐 药 率 分 别 为 41.18% 和

39.71%;对第四代头孢菌素头孢吡肟和第三代头孢菌

素类头孢他啶耐药率分别为20.22%和18.38%;对氨

基糖苷类抗生素庆大霉素、妥布霉素和阿米卡星耐药

率分别为26.10%、23.90%和7.72%;对碳青霉烯类

抗生素美罗培南和亚胺培南耐药率分别为21.69%和

18.75%;未检出多粘菌素B耐药株(表3)。

3 不同标本间毒力基因分布

本次研究中携带 T3SS毒力基因exoS、exoT、

exoU、exoY和pscC铜绿假单胞菌株数依次为205、

245、78、170和191株。其中exoT检出株数最多,而

exoU检出株数最少。携带 T6SS毒力基因tssB1、

tssB2、tse1、tse2和tse3株数依次为230、234、217、232
和223株(图1)。T6SS毒力基因中各基因检出相差

不大,不同标本毒力基因检出率略有不同(表4)。

表
 

3 铜绿假单胞菌对临床常用抗生素的药敏率

Table
 

3 Drug
 

sensitivity
 

rate
 

of
 

P.
 

aeruginosa
 

to
 

commonly
used

 

clinical
 

antibiotics

抗生素
Antibiotic

耐药
Drug

 

resistance

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

中介
Drug

 

intermediary

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

敏感
Drug

 

sensitive

株数
Strains

耐药率(%)
Drug

 

resistance
rate

氨曲南 95 34.93 51 18.75 126 46.32
左旋氧氟沙星 112 41.18 25 9.19 135 49.63

环丙沙星 108 39.71 28 10.29 136 50.00
哌拉西林 67 24.63 61 22.43 144 52.94

头孢哌酮/舒巴坦 86 31.62 57 20.96 129 47.43
美罗培南 59 21.69 11 4.04 202 74.26
亚胺培南 51 18.75 13 4.78 208 76.47
头孢吡肟 55 20.22 42 15.44 175 64.34
头孢他啶 50 18.38 39 14.34 183 67.28
庆大霉素 71 26.10 26 9.56 175 64.34
妥布霉素 65 23.90 8 2.94 199 73.16
阿米卡星 21 7.72 2 0.74 249 91.54

多粘菌素B 0 0.00 1 0.37 271 99.63

表
 

4 不同标本见毒力基因分布[n,%]
Table

 

4 Distribution
 

of
 

virulence
 

genes
 

in
 

different
 

samples

项目
Item

痰液
Sputum

尿液
Urine

血液
Blood

分泌物
Secretion

穿刺液
Puncture

 

fluid

其他
Others

合计
Total

exoS 162(76.06) 12(80.00) 6(75.00) 16(72.73) 5(62.50) 4(66.67) 205(75.37)

exoT 197(92.49) 14(93.33) 6(75.00) 19(86.36) 4(50.00) 5(83.33) 245(90.07)

exoU 62(29.11) 5(33.33) 2(25.00) 6(27.27) 1(12.50) 2(33.33) 78(28.68)

exoY 135(63.38) 9(60.00) 6(75.00) 12(54.55) 5(62.50) 3(50.00) 170(62.50)

pscC 151(70.89) 11(73.33) 5(62.50) 14(63.64) 6(75.00) 4(66.67) 191(70.22)

tssB1 183(85.92) 13(86.67) 7(87.50) 18(81.82) 4(50.00) 5(83.33) 230(84.56)

tssB2 189(88.73) 12(80.00) 6(75.00) 17(77.27) 6(75.00) 4(66.67) 234(86.03)

tse1 172(80.75) 12(80.00) 5(62.50) 19(86.36) 5(62.50) 4(66.67) 217(79.78)

tse2 191(89.67) 13(86.67) 4(50.00) 15(68.18) 4(50.00) 5(83.33) 232(85.29)

tse3 177(83.10) 13(86.67) 6(75.00) 17(77.27) 5(62.50) 5(83.33) 223(81.99)
合计Total 213 15 8 22 8 6 272
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M DNA标记物 P 阳性对照 N 阴性对照 1~20 分离株
图

 

1 exoS基因PCR扩增电泳图

M DNA
 

Maker P Positive
 

control N Negative
 

control 1-
20 Separated

 

strains
Fig.1 The

 

PCR
 

amplification
 

electrophoresis
 

of
 

exos
 

gene

4 不同毒力基因与多重耐药菌的关系

多重 耐 药 菌 毒 力 基 因 exoS、exoU 检 出 率 为

85.07%、43.28%,非多重耐药株检出率为72.20%、

23.90%,差异均有统计学意义(χ2=4.5120、9.2738,
均 P<0.05);多重耐药菌毒力 基 因exoT、exoY、

pscC、tssB1、tssB2、tse1、tse2 和 tse3 检 出 率 为

86.57%、70.15%、76.12%、85.07%、88.06%、

82.09%、91.04%和86.57%,非多重耐药株各毒力基

因检出率 为91.22%、60.00%、68.29%、84.39%、

85.37%、79.02%、83.41%和80.49%,差异均无统计

学意义(均P>0.05)(表5)。

表
 

5 不同菌株毒力基因分布
Table

 

5 Distribution
 

of
 

virulence
 

genes
 

of
 

different
 

strains

项目
Item

标本总数
Total

 

number
 

of
 

specimens

多重耐药菌
(n=67)

Multidrug
 

resistant
 

bacteria

株数
No. %

非多重耐药株
(n=205)

Non-multidrug
 

resistant
 

strain

株数
No. %

χ2 P
合计
Total

exoS 57 85.07 148 72.20 4.5120 0.0337 205
exoT 58 86.57 187 91.22 1.2224 0.2689 245
exoU 29 43.28 49 23.90 9.2738 0.0023 78
exoY 47 70.15 123 60.00 2.2193 0.1363 170
pscC 51 76.12 140 68.29 1.4792 0.2239 191
tssB1 57 85.07 173 84.39 0.0181 0.8929 230
tssB2 59 88.06 175 85.37 0.3049 0.5808 234
tse1 55 82.09 162 79.02 0.2941 0.5876 217
tse2 61 91.04 171 83.41 2.3438 0.1258 232
tse3 58 86.57 165 80.49 1.2636 0.2610 223

讨 论

本次研究分离出272株铜绿假单胞菌,其中痰液

标本数量最多,共218份检出铜绿假单胞菌,表明呼吸

道是铜绿假单胞菌定植和感染的高风险部位,也提示

了排痰不畅、呼吸道痰液淤积后形成的气道微环境更

有利于铜绿假单胞菌定植。铜绿假单胞菌对环境适应

性强,广泛存在于医院内病房、空调系统、医疗设备和

器械表面等,而患者体质虚弱易发感染。因此,慢性阻

塞性肺疾病、支气管扩张等存在排痰不畅的患者即为

铜绿假单胞菌定植和感染的危险人群,临床工作中应

更佳注重对该类人群的护理,注意排痰,定期送检痰液

标本,从而早发现早治疗,提高患者临床疗效。院内科

室分 布 情 况 中 呼 吸 内 科 占 比 最 高,共 检 出 86 株

(31.62%)铜绿假单胞菌,其次是ICU、普外科和烧伤

科。呼吸内科、ICU、普外科和烧伤科中铜绿假单胞菌

分布最多,其共同点为这些科室患者病情较重、住院时

间较长、气管插管以及呼吸机辅助通气的应用频率较

高、广谱抗生素应用较多同时应用时间较长,这些因素

的共同作用导致了患者气道黏膜完整性破坏,为病菌

入侵提供了通道,同时免疫功能较弱也导致了病菌易

在患者体内定植,引发感染,严重者甚至有发生败血症

的风险[14]。
本次研究铜绿假单胞菌对不同抗生素均产生了不

同程度耐受性,其中对喹诺酮类左氧氟沙星和环丙沙

星耐药率较高。由于铜绿假单胞菌对多种临床常用抗

生素天然耐药,因而治疗和控制铜绿假单胞菌感染的

药物具有一定局限性。目前常见治疗药物的有喹诺酮

类抗生素、氨基糖苷类抗生素、头孢菌素类抗生素、碳
青霉烯类抗生素以及多粘菌素类抗生素等。不同地区

的铜绿假单胞菌对这些抗生素的耐受性存在一定差

异。其耐药机制较为复杂,如铜绿假单胞菌的外膜通

透性相较于其他细菌更低,仅一部分相对分子量较小

抗生素可通过,使得对部分抗生素天然耐药。同时,它
可产生β-内酰胺酶、氨基糖苷修饰酶、乙酰转移酶等对

抗菌药物进行修饰和水解,从而抗生素失效[15-16]。多

粘菌素是一类脂肽类抗生素,由多黏芽孢杆菌产生,其
抑菌效果通过作用与革兰阴性菌的脂多糖并改变细菌

外膜渗透性实现[17]。临床常见的多粘菌素类抗生素

为多粘菌素B,在本次研究中显示对于铜绿假单胞菌

的耐药率达到了0%,具有较高的敏感性,但其存在一

定的神经毒性和肾毒性,不适用于临床应用,但也有研

究[26]报道多粘菌素联合美罗培南治疗有助于革兰阴

性菌感染转归,同时直到患者治愈也未出现肾毒性迹

象,这一报道对未来多粘菌素治疗铜绿假单胞菌感染

的临床应用提供了一个新的研究思路。
铜绿假单胞菌的分泌系统是近年来的研究热点,

它们在铜绿假单胞菌对人体的入侵和持续感染中起着

重要作用。同时,也有研究发现这些毒力因子与铜绿

假单胞菌的耐药有着一定联系,且不同铜绿假单胞菌

携带的毒力基因存在一定差异。本次研究中对T3SS
和T6SS中各选出的5个常见毒力基因进行研究,结
果显示exoT检出率最高,其次是tssB2和tse2,exoU
检出率最低。在多耐药菌和非多耐药菌中exoS和

exoU组间差异明显。方雪瑶等[18]研究认为发现携带

exoU基因铜绿假单胞菌对亚胺培南和氟喹诺酮类抗
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菌药物的耐药率显著高于exoS基因。鞠晓红等[19]研

究显示老年组ecoS+/ecoU+阳性率、exoS和ecoU
的总阳性率均高于非老年组,ecoS+/ecoU+组对亚

胺培南和左氧氟沙星耐药率明显高于其他基因型。周

蓓蓓等[9]研究中对T3SS和T6SS中的毒力基因进行

了检测,并对每个基因型铜绿假单胞菌的耐药程度进

行对比,结果显示痰液和血液来源铜绿 假 单 胞 菌

T3SS毒力基因ecoU携带率和对亚胺培南的耐药率

存在明显差异。目前铜绿假单胞菌的耐药机制尚不完

全清楚,它对多种抗生素天然耐药,且易形成生物膜使

得临床治疗棘手。在本次研究中发现exoS和exoU
阳性率在多耐药菌和非多耐药菌存在差异,提示在临

床治疗时检出铜绿假单胞菌携带ecoS和ecoU基因

时,该菌株对亚胺培南、氟喹诺酮类耐受性较强。
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