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摘   要: 目的  分析食源性产超广谱 β-内酰胺酶(ultraspectrum β-lactamase, ESBLs)的致泻性大肠埃希菌

(diarrheagenic Escherichia coli, DEC)的毒力基因分型特征及耐药情况。方法  以苏州市食源性疾病监测中通过

聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)进行毒力基因检测并分型的 285 株 DEC 为研究对象, 采用微

量肉汤法对 29 种抗菌药进行药敏试验, 其中头孢噻肟/克拉维酸(CTX/C)及头孢他啶/克拉维酸(CAZ/C)用于检

测其是否产ESBLs, 其余 27种抗生素根据其最低抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)判定敏感(S)、

中介(I)及耐药(R)。采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法比较产 ESBLs 的 DEC 与非产 ESBLs 的 DEC 间的耐药差

异。结果  苏州市检出的 285 株 DEC 中, 产 ESBLs 的 DEC 为 47 株, 占比 16.49% (47/285), 毒力基因型以肠

道聚集性大肠埃希菌(enteroaggregative Escherichia coli, EAEC)为主(38.30%, 18/47)。总耐药率为 97.87% 

(46/47), 对 23 种抗生素产生耐药 , 对氨苄西林(ampicillin, AMP)、头孢唑啉(cefazolin, CFZ)、头孢呋辛

(cefuroxime, CXM)、头孢噻肟(cefotaxime, CTX)、头孢噻呋(ceftiofur, CEF)、四环素(tetracycline, TET)、萘啶

酸(nalidixic acid, NAL)、甲氧苄氨嘧啶/磺胺甲噁唑(trimethoprim/sulfamethoxazole, SXT)的耐药率较高, 对头孢

他啶/阿维巴坦(CZA)、碳青霉烯类药物(IPM、MEM、ETP)及替加环素(tigacycline, TIG)不耐药; 在与非产 ESBLs

的 DEC 比较中发现对 AMP、氨苄西林/舒巴坦(ampicillin/sulbactam, AMS)、头孢唑啉(cefazoline, CFZ)等 13

种抗菌药的耐药率存在统计学差异(P<0.05)。产 ESBLs 的 DEC 多重耐药率为 89.36% (42/47), 远高于非产

ESBLs 的 DEC 的 48.74% (116/238)。产 ESBLs 的 DEC 最多见是耐 6 种抗生素(MDR6), 最常见的多重耐药谱

为 AMP-CFZ-CXM-CTX-CEF-NAL。结论  食源性产 ESBLs 的 DEC 耐药情况及多重耐药形势均较严峻, 应

引起公共卫生监测的重视。 
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ABSTRACT: Objective  To analyze the virulence genotyping and drug resistance of diarrheagenic Escherichia coli 

(DEC) from foodborne ultraspectrum β-lactamase (ESBLs). Methods  The 285 strains of diarrheic Escherichia coli 

from foodborne disease surveillance in Suzhou were tested by polymerase chain reaction (PCR) virulence gene 

detection and typing, and 29 antimicrobial drugs were tested by microbroth method [minimal inhibitory concentration 

(MIC) method]. Among them, cefotaxime/clavulanate (CTX/C) and ceftazidime/clavulanate (CAZ/C) were used to 

detect whether they produced ESBLs. The other 27 antibiotics were identified as sensitive (S), intermediate (I) and 

resistant (R) according to their minimum inhibitory concentration (MIC). The difference of drug resistance between 

ESBLS-producing DEC and non-ESBLS-producing DEC was compared by χ2 test or Fisher exact probability method. 

Results  Among the 285 DECs detected in Suzhou, 47 DECs produced ESBLs, accounting for 16.49% (47/285), and 

the predominant virulence genotype was enteroaggregative Escherichia coli (EAEC) (38.30%, 18/47). The total drug 

resistance rate was 97.87% (46/47), with resistance to 23 kinds of antibiotics. The drug resistance rate to ampicillin 

(AMP), cefazolin (CFZ), cefuroxime (CXM), cefotaxime (CTX), ceftiofur (CEF), tetracycline (TET), nalidixic acid 

(NAL), trimethoprim/sulfamethoxazole (SXT) was high. CZA, carbapenems (IPM, MEM, ETP) and tigacycline (TIG) 

are not resistant; Compared with non-ESBLS-producing DEC, there were statistically significant differences in the 

resistance rates to 13 antimicrobials, including AMP, ampicillin/sulbactam (AMS) and cefazoline (CFZ) (P<0.05). The 

multiple drug resistance rate of ESBLS-producing DEC was 89.36% (42/47), which was much higher than that of 

non-ESBLS-producing DEC (48.74%) (116/238). Decs producing ESBLs were resistant to up to 6 antibiotics (MDR6), 

and the most common multi-drug resistance spectrum was AMP-CFZ-CXM-CTX-CEF-NAL. Conclusion  DEC drug 

resistance and multiple drug resistance of foodborne ESBLs are serious, which should be paid attention to by public 

health surveillance. 
KEY WORDS: ultraspectrum β-lactamase; diarrheal Escherichia coli; virulence gene; drug resistance; multiple drug 

resistance 

 
 

0  引  言 

食源性致病菌感染是导致全球疾病和死亡的主要原

因之一[1], 发病率占各类总发病率的第二位, 给全球带来

了严重社会负担与经济损失[2], 是当前世界上最突出的公

共 健 康 问 题 [3] 。 而 致 泻 性 大 肠 埃 希 菌 (diarrheagenic 
Escherichia coli, DEC)是发展中国家感染性腹泻的主要病

原菌[4]。区别于普通的大肠埃希氏菌, DEC 因其携带毒力

基因可引起人类产生腹泻、呕吐、发热等胃肠症状, 根据

其携带的毒力基因不同可分为产肠毒素大肠埃希菌

(enterotoxigenic Escherichia coli, ETEC)、肠道致病性大肠

埃希菌(enteropathogenic Escherichia coli, EPEC)、肠道聚集

性大肠埃希菌(enteroaggregative Escherichia coli, EAEC)、
肠道侵袭性大肠埃希氏菌(enterinvasive Escherichia coli, 
EIEC) 和 肠 道 出 血 性 大 肠 埃 希 菌 (enterohemorrhagic 
Escherichia coli, EHEC) 5 种主要致病型[5]。细菌耐药性导致

抗菌药的治疗效果降低已成为主要的公共卫生威胁之一[6], 
特别是来自产超广 谱 β- 内酰胺酶 (extended-spectrum 

β-lactamases, ESBLs)肠杆菌科的耐药性的上升, 对全球健

康构成了重大挑战 [7] 。世界卫生组织 (World Health 
Organization, WHO)在 2017 年 2 月发表的首份抗生素耐药

“重点病原体”中, 将 ESBLs 肠杆菌科细菌列为Ⅰ类重点病

原菌[8]。目前已有多篇文献报道了临床上产 ESBLs 大肠埃

希氏菌的感染现状以及耐药情况均较为严峻[9–11], 但关于

产 ESBLs 的 DEC 的研究很少, 所以本研究通过对已分离

鉴定的 285 株食源性来源的 DEC 进行产 ESBLs 菌株筛选, 
并分析其毒力基因型分布及耐药情况, 为产ESBLs的 DEC
感染的防控及耐药菌的监测提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  菌株来源 

自 2023 年 1 月—2024 年 7 月, 苏州市 6 区 4 县食源

性疾病监测哨点医院的感染性腹泻患者(腹泻次数≥3 次/d, 
且大便性状异常为稀便、水样便、黏液便或脓血便者)粪便

标本中分离的 285 株 DEC, 保藏于苏州市疾病预防控制中

心菌种保藏中心。 
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1.2  仪器与试剂 

VITEK®2 Compact 全自动微生物鉴定仪及鉴定卡片

(法国梅里埃集团 ); SLAN-96s 全自动聚合酶链式反应

(polymerase chain reaction, PCR)仪(上海宏石医疗科技有限

公司); 自动加样系统、食源性监测定制药敏板及ARIS HiQ
全自动药敏分析系统(美国 Thermo Fisher Scientific 公司); 
麦康凯琼脂平板(青岛高科技工业园海博生物技术有限公

司); 细菌 DNA 提取液及 5 种致泻大肠杆菌核酸检测试剂

盒(深圳生科原生物有限公司)。 

1.3  方  法 

1.3.1  分离与鉴定 
参照历年《国家食源性疾病监测工作手册》中 DEC

检验操作程序, 对感染性腹泻患者的粪便或肛拭子标本以

麦康凯琼脂平板(macconey agar plate, MAC)进行分区划线

分离, 36 ℃±1 ℃过夜培养 18~24 h。选 5 个以上大肠埃希

氏菌可疑菌落分别接种三糖铁琼脂培养基(triple sugar lron 
agar medium, TSI)及营养琼脂, 继续过夜培养。对 TSI 斜面

产酸/不产酸且底层产酸并不产生 H2S 的菌株, 采用生化

鉴定卡进行生化鉴定。 
1.3.2  毒力基因分型 

使用商品化的核酸检测试剂盒, 对生化鉴定完毕的

营养琼脂上的大肠埃希菌进行 PCR, 根据其携带的毒力基

因不同进行分型: ipaH+判定为 EIEC; LT、stp(stIa)、sth(stIb)
至少一个“+”判定为 ETEC; bfp±, escV+, stx1、stx2 均“-”判
定为 EPEC; bfp-, escV±, stx1、stx2 中 1 个或者 2 个“+”判定

为 EHEC; aggR、pic、astA 至少 1 个阳性判为 EAEC。 
1.3.3  药敏试验 

根据历年《国家食源性疾病监测工作手册》中食源性

致病菌药敏试验标准操作程序, 以微量肉汤稀释法对 29
种抗菌药进行药敏试验, 其中头孢噻肟/克拉维酸(CTX/C)
与头孢他啶/克拉维酸(CAZ/C)用于检测是否产 ESBLs, 其
他 27 种抗生素根据其最低抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC)判定敏感(S)、中介(I)及耐药(R)。对 3
种及以上抗生素耐药定义为多重耐药(multidrug resistance, 
MDR)。以大肠埃希菌 ATCC 25922 作为质控菌株(江苏省

疾病预防控制中心提供)。 

1.4  数据处理 

使用 SPSS 19.0 软件, 采用 χ2 检验或 Fisher 精确概

率法对组间比较进行统计学分析, P<0.05 差异有统计学

意义。 

2  结果与分析 

2.1  DEC 的毒力基因型分布 

在 285 株 DEC 中总共鉴定出产 ESBLs 的 DEC 47 株。

产 ESBLs 的 DEC 以 EAEC 的占比最高(38.30%, 18/47), 其
次为 ETEC (34.04%, 16/47)及 EPEC (25.53%, 12/47); 而非

产 ESBLs 的 DEC 则以 ETEC 占比最高(37.39%, 89/238), 
EPEC (30.25%)与 EAEC (30.67%)数据相近, 见表 1。 

 
表 1  DEC 毒力基因型分布 

Table 1  Distribution of virulence genotypes of DEC 

类型 
产 ESBLs-DEC 

 (47 例) 
非产 ESBLs-DEC 

(238 例) 合计

菌株数 比例/% 菌株数 比例/% 

ETEC 16 34.04 89 37.39 105 

EPEC 12 25.53 72 30.25 84 

EAEC 18 38.30 73 30.67 91 

EHEC 1  2.13 3  1.26 4 

EIEC 0  0.00 1  0.42 1 

总计 47 100 238 100 285 

 
2.2  DEC 的耐药情况 

通过头孢噻肟/克拉维酸(CTX/C)与头孢他啶/克拉维

酸(CAZ/C)检测出的 47株产ESBLs的致泻性大肠埃希菌中, 
有 46 株产生了耐药现象, 耐药率为 97.87% (46/47), 对 23
种抗生素产生耐药, 其中对氨苄西林(ampicillin, AMP)、头

孢唑啉(cefazolin, CFZ)、头孢呋辛(cefuroxime, CXM)、头

孢噻肟(cefotaxime, CTX)、头孢噻呋(ceftiofur, CEF)、四环

素(tetracycline, TET)、萘啶酸(nalidixic acid, NAL)、甲氧苄

氨嘧啶/磺胺甲噁唑(trimethoprim/sulfamethoxazole, SXT)的
耐药率较高, 对头孢他啶/阿维巴坦(CZA)、碳青霉烯类药

物(IPM、MEM、ETP)及替加环素(tigacycline, TIG)不耐药; 
非产 ESBLs 的 DEC 耐药率为 76.05% (181/238), 对头孢类

抗生素较为敏感。在对是否产 ESBLs 的两种 DEC 组间比

较发现 , 二者对 AMP、氨苄西林 /舒巴坦 (ampicillin/ 
sulbactam, AMS)、CFZ、CXM、CTX、头孢他啶(CAZ)、
头孢吡肟(CPM)、CEF、NAL、环丙沙星(CIP)、氯霉素

(CHL)、氟苯尼考(FFC)、SXT 这 13 种抗菌药的耐药率存

在统计学差异(P<0.05), 见表 2。 

2.3  DEC 的多重耐药性分析  

本研究共发现 MDR 的菌株 158 株, 总体多重耐药

率为 55.44% (158/285), 共出现 121 种耐药谱, 分布较离

散。其中产 ESBLs 的 DEC 多重耐药率(89.36%, 42/47)远
高于非产 ESBLs 的 DEC (48.74%, 116/238)。产 ESBLs
的 DEC最多见的是对 6 种抗生素耐药(MDR6), 最常见的

多重耐药谱为 AMP-CFZ-CXM-CTX-CEF-NAL (3 例)。非
产 ESBLs 的 DEC 最多见是对 5 种抗生素耐药(MDR5), 
最常见的多重耐药谱为 AMP-AMC-CFX-CFZ-AZM (9
例), 见表 3。 
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表 2  两种 DEC 的耐药情况与统计分析 
Table 2  Drug resistance and statistical analysis of two types of diarrheal Escherichia coli 

抗菌药 
产 ESBLs-DEC (47 例) 非产 ESBLs-DEC (238 例) 

χ2 P 
耐药株 耐药率/% 耐药株 耐药率/% 

AMP 43 91.49 121 50.84 26.545 0.000 

AMS 12 25.53 26 10.92 7.248 0.007 

阿莫西林/克拉维酸(AMC) 8 17.02 34 14.28 0.234 0.629 

头孢他啶/阿维巴坦(CZA)* 0 0.00 1 0.42 - 1.000 

头孢西丁(CFX) 4 8.51 34 14.29 1.133 0.287 

CFZ 38 80.85 50 21.01 65.856 0.000 

CXM 35 74.47 11 4.62 141.465 0.000 

CTX 34 72.34 6 2.52 158.579 0.000 

头孢他啶(CAZ) 6 12.76 5 2.10  12.031 0.001 

头孢吡肟(CPM)* 3 6.38 2 0.84 - 0.033 

头孢噻呋(CEF) 30 63.82 4 1.68 144.290 0.000 

亚胺硫霉素(IPM) 0 0.00  0 0.00  - - 

美罗培南(MEM)* 0 0.00  1 0.42 - 1.000 

厄他培南(ETP)* 0 0.00  1 0.42 - 1.000 

庆大霉素(GEN) 10 21.28 22 9.24 5.702 0.170 

链霉素(STR) 17 36.17 59 24.79 2.599 0.107 

阿米卡星(AMI)* 1 2.13 0 0.00  - 0.165 

多粘菌素 E (CT)* 1 2.13 2 0.84 - 0.419 

多粘菌素 B (PB)* 1 2.13 1 0.42 - 0.303 

阿奇霉素(AZM) 10 21.28 52 21.85 0.008 0.931 

四环素(TET) 24 51.06 111 46.64 0.308 0.579 

TIG* 0 0.00  2 0.84 - 1.000  

NAL 25 53.19 80 33.61 6.465 0.011 

环丙沙星(CIP) 10 21.28 9 3.78 16.598 0.000 

氯霉素(CHL) 12 25.53 25 10.50  7.846 0.005 

氟苯尼考(FFC) 13 27.66 20 8.40  14.215 0.000 

SXT 25 53.19 64 26.89 12.642 0.000 

注: *使用 Fisher 精确概率法; -表示无此项。 
 

表 3  多重耐药重数与比例 
Table 3  Number and proportion of multiple drug resistance 

类型 
产 ESBLs-DEC 

 (47 例) 
非产 ESBLs-DEC 

 (238 例) 

菌株数 比例/% 菌株数 比例/% 

MDR3 2  4.76 20 17.24 

MDR4 1  2.38 19 16.38 

MDR5 7 16.67 29 25.00  

MDR6 9 21.43 22 18.97 

MDR7 2  4.76 7  6.03 

MDR8 3  7.14 4  3.45 

MDR9 3  7.14 4  3.45 

MDR10+ 15 35.72 11  9.48 

合计  42 100 116 100 

3  讨论与结论 

苏州市自 2022 年 1 月至 2024 年 9 月的食源性疾病腹

泻患者的DEC感染率为 2.67% (388/11036), 与 2018—2019
年江苏省食源性 DEC 的感染率(2.48%)相近[12], 但低于周

边的上海市奉贤地区(18.99%)[13]、安徽省(13.96%)[14], 并
且也低于全国 2009—2018 年哨点医院中 DEC 的感染率

(6.68%, 6119/91651) [15]。本研究中产 ESBLs 的菌株占比为

16.49% (47/285), 低于北京地区感染性腹泻中产 ESBLs 的

DEC 菌株占比(22.82%)[16]以及徐州地区产 ESBLs 的 DEC
占比(37.1%)[17]。其他来源的例如大肠埃希菌血流感染患者

中产 ESBLs 大肠杆菌检出率 64.5%[18], 白血病患者产

ESBLs 大肠埃希菌的占比为 54.49%[19]等, 其产 ESBLs 菌

株的占比均较高, 其原因可能是因为产 ESBLs 的大肠埃希
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氏菌更易对身体机能弱以及免疫力低下的人群产生易感, 
已有文献报道年龄、住院天数、手术、基础疾病和侵入性

操是医院感染产ESBLs大肠埃希菌的主要危险因素[20], 亦
有文献提到产 ESBLs 大肠埃希菌感染发生率差异可能与

各地区经验性用药不同有关[21], 具体原因需要更多流行病

调查证据及机制方面的研究。 
本研究的产 ESBLs 的 DEC 对 AMP、SXT、TET、NAL

的高耐药率且对碳青霉烯类药物(IPM、MEM、ETP)及 TIG
的无耐药这一药敏结果与北京地区的感染性腹泻中产

ESBLs 致泻性大肠埃希菌的药敏结果高度一致[16], 同时产

ESBLs 的 DEC 对除二代头孢 CFX 外, 其余所有头孢类抗

生素的耐药率均显著高于非产 ESBLs 的 DEC, 其中产

ESBLs 的 DEC 对一代头孢 CFZ、二代头孢 CXM、三代头

孢 CEF 的耐药率均超过 60%, 目前三代头孢作为严重感染

大肠杆菌的一线用药[22], 产 ESBLs 的 DEC 广泛传播将给

其相关治疗带来限制。ESBLs 是由质粒介导并产生, 通过

水解 β-内酰胺类抗生素及头孢类抗生素的 β-内酰胺环从而

使抗生素失去活性进而产生耐药[23], 而有相当比例的耐药

基因来源于质粒并且可通过质粒相互传递[24], 故而在通过

质粒获得 ESBLs 相关耐基因的同时也会伴随其他耐药基

因的获得。目前国内有多项研究发现相比于非产 ESBLs
菌, 产 ESBLs 的菌株对头孢类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类、

四环素、三代头孢、叶酸途径抑制剂有更高的耐药率[25–27]。

本研究与上述研究存在一定差异, 其原因有可能是由于不

同研究所选取的样本不同所造成的, 也可能是不同国家的

抗生素限制政策的差异从而导致耐药菌的流行差异。在无

锡市儿童粪便的肠杆菌样本的产 ESBLs 阳性率及多重耐

药率均高于本研究 [28], 其原因可能是由于儿童免疫系统

发育不完善, 体内菌群不稳定, 感染治疗更频繁, 从而易

从外界获得耐药基因, 致使耐药菌株生长为优势菌株。伊

朗的研究发现产 ESBLs 的菌株甚至对碳青霉烯类和四代

头孢有着更高的耐药率 [29], 同时在针对全球开展的细菌

耐药所引发死亡调查中发现伊朗的大肠埃希菌对氟喹诺

酮类及三代头孢同样有着较高的耐药率[6], 因此其对碳青

霉烯类和四代头孢高耐药率有可能由于抗生素广泛使用所

造成的。 
本研究中的耐药谱分布较为离散, 其原因可能是大

肠埃希菌耐药机制多重性以及耐药基因传播方式的多样性

而 导 致 [30–32] 。 大 肠 埃 希 菌 中 的 ESBLs 主 要 是 由

CTX-M-type、OXA-10-like、OXA24、SFO-1、SHV、TEM
基因表达产生[22,33–34], 在近年的研究中产 ESBLs 主要是由

CTX-M-type 基因表达造成的[35], 多项调查研究结果表明

CTX-M-type 基 因 表 达 的 大 肠 杆 菌 易 形 成

GEN-TET-CIP-SXT 这一耐药谱耐药[36–38]。本研究中共发

现 3 例产 ESBLs 的 DEC 对 GEN-TET-CIP-SXT 耐药, 占
6.38% (3/47)。不同的 ESBLs 基因表达所引发耐药表现存

在较大差异[33], 通过分子生物技术来鉴定 ESBLs相关基因, 
能够更好地建立产 ESBLs 的 DEC 与耐药之间关联。 

综上所述, 通过对食源性产 ESBLs 的 DEC 毒力基因

型分布、耐药及多重耐药表型分析, 可以有助于降低感染

风险, 调整用药方案从而减少耐药株的产生, 为临床致泻

性大肠埃希菌感染的防控与治疗提供参考依据。 
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