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近年来，在超广谱β内酰胺酶家族中，CTX- M型 ESBLs

（即头孢噻肟酶）是一类快速增长并有着广泛的地域分布的酶，

该酶已成为细菌耐药机制研究的新热点。研究报道，我国 ESBLs

种类与国外不同，主要是 CTX- M 型，其次是 SHV 型，而国外

常见的 TEM 型在我国则很少见[1]。为了解唐山地区临床福氏志

贺菌中 CTX- M 型 ESBLs的发生率、流行情况，本研究对唐山

地区的福氏志贺菌临床分离株进行了研究，现报告如下。

1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集唐山市妇幼保健院 2007年 4~11月收集

自儿童腹泻患者大便标本 518份，分离出福氏志贺菌共 43株。

药敏试验质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25 922。

1.2 ESBLs检测 参照 CLSI推荐的纸片确证法检测菌株是否

产 ESBLs，如果菌株对头孢他啶（30μg）或头孢噻肟（30μg）的

抑菌圈直径比其加入克拉维酸（10μg）后的抑菌圈直径≥

5mm，则认为菌株产 ESBLs。对产 ESBLs的菌株进一步用微量

肉汤稀释法测定其MICs，菌株对头孢他啶或头孢噻肟的 MICs

比其加入克拉维酸后 MICs≥8倍，即菌株表达 ESBLs。所有结

果按 CLSI M100- S18（2008）判定。

1.3 PCR 扩增 ESBLs 基因并测序 对于所有经表型检测产

ESBLs的菌株，PCR扩增 CTX- M型酶的基因并测序，引物见

表1。

表 1 PCR引物及反应条件

Table 1 PCR primer and reaction condition

2 结果

2.1 ESBLs检测 43株福氏志贺菌中，纸片扩散法检出具有

ESBLs表型的菌株 19株（44.2%），这 19株菌经琼脂稀释法检

测，同样具有 ESBLs表型。

2.2 CTX-M基因检测 经 PCR扩增，测序反应由上海生工公

司完成，19 株具有 ESBLs 表型的福氏志贺菌中有 17 株表达
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儿童福氏志贺菌超广谱β内酰胺酶 CTX- M基因型的研究
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摘要：目的 了解唐山地区产 CTX- M型超广谱β内酰胺酶（ESBLs）福氏志贺菌的流行基因型，为有效预防和控
制该类感染提供理论依据。 方法 临床分离的无重复产 ESBLs的福氏志贺菌 43株，采用 CLSI推荐的表型筛选和确
证试验检测 ESBLs，采用聚合酶链反应（PCR）检测 CTX- M基因型。 结果 43 株产 ESBLs的福氏志贺菌中，产
CTX- M 基因型的有 19 株（44.2%），经 PCR 扩增及测序，19 株具有 ESBLs 表型的福氏志贺菌中有 17 株表达
CTX- M- 14，1株表达 CTX- M- 57，1株表达 CTX- M- 3。 结论 唐山地区存在着 CTX- M 基因的流行，应加强唐山地区
产 CTX- M型 ESBLs菌株的检测。
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Abstract：Objective To explore the molecular transmission mechanisms of CTX- M type β- lactamases in clinical
isolates of Shigella flexneri for rational use of antibiotics in clinic. Methods A total of nonrepetitive 43 Shigella flexneri
isolates with ESBLs were detected by phenotypic confirmatory test based on CLSI criteria for ESBLs；CTX- M gene was
detected by PCR. Results The incidences of CTX- M producing were 44.2% in ESBLs producing isolates and the
genotypes of these stains included CTX- M- 14（17/19），CTX- M- 3（1/19）and CTX- M- 57（1/19）. Conclus ion The
transmission of CTX- M producing strains force us to investgate intensively and control effectivly the CTX- M type ESBLs
producing isolates in Tangshan City.
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CTX- M- 14，1株表达 CTX- M- 57，1株表达 CTX- M- 3。见图 1。

注：菌株 2 号、16 号 CTX- M- 1 组基因扩增阳性，经测序分别为
CTX- M- 3和 CTX- M- 57；其它菌株 CTX- M- 9组基因扩增阳性，经测序
均为 CTX- M- 14
Nofe：No.2、No.16 CTX- m- 1 geme is identified as CTX- m- 3,
CTX- m- 57 affer amplificafion；other CTX- m- 9 gene isidefied as
CTX- m- 14 after amplification
图 1 19株福氏志贺菌 ESBLs基因 PCR扩增电泳图谱

Fig 1 PCR amplification electrophoresis pattern of ESBLs
genotypes in 19 Shigella flexneri isolates

3 讨论
福氏志贺菌是唐山市妇幼保健院分离自儿童腹泻患者大

便标本的主要致病菌，本研究所收集的 19株产 ESBLs的福氏
志贺菌，均产以水解头孢噻肟为主的 CTX- M型酶，所携带基因
型主要为 CTX- M- 14。与大多数的 CTX- M型 ESBLs 相同，
CTX- M- 14由于缺少与水解头孢他啶相关的氨基酸位点，仅存

在与水解头孢噻肟、头孢曲松密切相关的 237位点的氨基酸[4]，

因此产酶菌株对于第三代头孢菌素中的头孢他啶与头孢噻肟、
头孢曲松的耐药性存在显著差异。我国肠杆菌科菌所产 ESBLs
以 CTX- M 型 酶 为 主 ， 其 中 又 以 CTX- M- 3、CTX- M- 9、

CTX- M- 14为主 [5]。已有报道在我国的福氏志贺菌中检出了

CTX- M- 14型 ESBL，该研究中菌株也对头孢噻肟耐药而对头
孢他啶敏感，且经接合实验证明，其耐药性可经质粒水平传

播[6]。本研究所收集的 19株产 ESBLs的菌株，所分离患者均为

儿科病房 1~8岁患者，分离时间为患者住院后 4~13d，因此菌株
所携带 CTX- M- 14型 ESBLs很有可能来自其它产 CTX- M- 14
的肠杆菌科菌。
目前，研究志贺菌产 ESBLs的报道逐渐增多，已检出不少

CTX- M基因型，如：国内的有熊自忠等[5]报道检出的 CTX- M- 14

型，祝建军等[7]报道检出 CTX- M- 55型。国外的一些研究中也发

现 CTX- M- 2型[8]、CTX- M- 3型[9]、CTX- M- 14型[10]。

本资料 19 株产 ESBL 福氏志贺菌中有 17 株表达
CTX- M- 14，1 株表达 CTX- M- 57，1 株表达 CTX- M- 3。其中
CTX- M- 57型为国内首次查到的 ESBLs基因型。
志贺菌呈多耐药值得关注，儿童用药又有其独自的特点和

局限性，使其治疗受到很大限制。CTX- M型是我国最常见的超
广谱β内酰胺酶（ESBLs），并经常发生暴发流行。福氏志贺菌
CTX- M- 9 组 ESBLs在唐山地区的盛行和 CTX- M- 14 型的常
见与本地区抗生素的使用、抗生素的选择压力有何关系? 有必
要对本地区 ESBLs 菌株产生的临床危险因素进行调查，采用
有效的临床控制措施；同时应采用分子生物学方法积极阐明细

菌的耐药机制、传播途径和流行发展趋势；有效监控该型产酶
株在唐山地区的流行。
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