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摘要　 目的　 检测临床分离粪肠球菌的耐药性、低亲和力青

霉素结合蛋白 ｐｂｐ４ 基因和多位点序列分型（ＭＬＳＴ）情况。
方法　 收集临床分离的粪肠球菌 ７８ 株，使用自动化仪器检

测其耐药性；采用 ＰＣＲ 扩增及基因测序的方法检测 ＴＥＭ 基

因和 ｐｂｐ４ 基因突变的突变情况；应用 ＭＬＳＴ 对分离菌株进

行进行多位点序列（ＭＬＳＴ）分型。 结果 　 ７８ 株粪肠球菌对

环丙沙星、左氧氟沙星、利福平、红霉素、四环素以及高浓度

庆大霉素的耐药率较高，对青霉素和氨苄青霉素的耐药率为

１０. ３％ ，未发现对呋喃妥因、万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺

耐药的菌株；７８ 株粪肠球菌中有 ８ 株扩增出 ＴＥＭ 基因，全部

对青霉素和氨苄青霉素耐药，阳性率为 １０. ３％ ；７８ 株粪肠球

菌共分为 １６ 个序列型，其中 ＳＴ１７９ 型和 ＳＴ１６ 型最多，分别

有 ２１ 株和 ２０ 株，占 ２６. ９％ 和 ２５. ６％ ，其余依次为 ＳＴ６ 型 ８
株（１０. ３％ ），ＳＴ４ 型 ７ 株（９. ０％ ），ＳＴ５８５ 型 ６ 株（７. ７％ ），
ＳＴ４８０ 型 ４ 株（５. １％ ），ＳＴ２８ 型 ３ 株（３. ８％ ），其余各 ＳＴ 型

只检出 １ 株；分析 ＳＴ 型别与耐药性的关系显示相同 ＳＴ 型别

的粪肠球菌具有类似的耐药谱。 结论　 粪肠球菌对 β⁃内酰

胺类抗菌药物的耐药机制主要是由于产生由 ＴＥＭ 基因介导

的 β⁃内酰胺酶所致，与 ｐｂｐ４ 基因的突变没有必然联系；粪肠

球菌分离菌株主要以 ＣＣ１６（包含 ＳＴ１６ 和 ＳＴ１７９）克隆株为

主且耐药情况严重，需要针对其特点指导临床用药并加强院

内感染监控。
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　 　 粪肠球菌是一种寄居于胃肠道的革兰阳性球

菌，在环境中普遍存在，可作为机会性病原体引起菌

血症、脑膜炎、心内膜炎或泌尿道和伤口感染，是全

球医院感染的主要原因之一［１ － ２］。 由于粪肠球菌表

达低亲和力青霉素结合蛋白 ＰＢＰ４，导致粪肠球菌都

表现出对青霉素和氨苄青霉素的敏感性降低，以及

对大多数头孢菌素和所有半合成青霉素的高水平耐

药性［３］。 随着粪肠球菌越来越严峻的耐药趋势以

及给临床治疗带来的巨大困难，本实验通过对临床

分离的粪肠球菌 ｐｂｐ４ 基因的检测以及进行多位点

序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）技术，
为了解临床分离的粪肠球菌中低亲和力青霉素结合

蛋白（ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＢＰｓ）的突变状况

和遗传信息，明确耐药表型与基因型之间的关系，探
讨粪肠球菌的流行变化趋势、进化特点，为临床粪肠

球菌感染的预防和治疗提供一定的依据。

１　 材料与方法

１． １　 菌株来源　 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １０ 月医院

临床标本分离的 ７８ 株粪肠球菌，舍弃同一患者相同

部位的重复菌株。 标准质控菌株为金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ ２５９２３ 及粪肠球菌 ＡＴＣＣ ２９２１２。
１． ２　 主要仪器和试剂　 ＭＢＴ ＩＶＤ 质谱仪（Ｂｒｕｋｅｒ），
Ｖｉｔｅｋ⁃２ 全自动微生物分析系统（Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ），ＴＯｎｅ
９６Ｇ ＰＣＲ 扩增仪 （ Ｂｉｏｍｅｔｒａ），ＨＥ⁃１２０ 水平电泳槽

（Ｔａｎｏｎ），ＰｏｗｅｒＰａｃ 电泳仪电源（ ＢｉｏＲａｄ），Ｇｅｌ Ｄｏｃ
ＸＲ 凝胶成像系统（ＢｉｏＲａｄ），ＰＣＲ 混合体系 ＧｏＴａｑ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ （ Ｐｒｏｍｅｇａ ）， ＤＬ２０００ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ （ Ｐｒｏ⁃
ｍｅｇａ），蛋白酶 Ｋ（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ）。
１． ３　 方法

１． ３． １　 粪肠球菌的培养与鉴定　 将标本接种哥伦

比亚血琼脂培养基 ３７ ℃培养 ２４ ｈ，挑选目的菌落经

ＭＢＴ ＩＶＤ 质谱仪和 Ｖｉｔｅｋ⁃２ 全自动微生物分析系统

鉴定为粪肠球菌。
１． ３． ２　 药敏试验　 参照美国临床和实验室标准化

协会（ＣＬＳＩ）２０１８ 年标准，采用 Ｖｉｔｅｋ⁃２ 全自动微生

物分析系统对研究菌株进行药敏实验。
１． ３． ３　 模板 ＤＮＡ 的制备　 挑取纯培养菌落置入内

含裂解液（０. ５％ 非离子去污剂配制的浓度为 ２００
ｎｇ ／ ｍｌ 蛋白酶 Ｋ 溶液）的 １. ５ ｍｌ 离心管内，置 ５５ ℃
水浴消化 １ ｈ，改置 ９５ ℃水浴灭活 １０ ｍｉｎ，１５ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ，离心 ３０ ｓ，上清液即为基因扩增的模板液（保存
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于 － ４０ ℃备用）。
１． ３． ４　 引物设计与合成　 参照 Ｇｅｎｂａｎｋ 已公布的

数据库资料在 ＮＣＢＩ 官网自行设计 ＴＥＭ 和 ｐｂｐ４ 基

因引物序列，均由上海生工生物工程技术服务有限

公司合成。
　 　 ＴＥＭ 基因片段大小为 ４４５ ｂｐ，其上、下游引物

序 列 分 别 为 Ｆ： ５′⁃ＣＧＣＣＧＣＡＴＡＣＡＣＴＡＴＴＣＴ⁃
ＣＡＧＡＡＴＧＡ ⁃３′ 和 Ｒ： ５′⁃ ＡＣＧＣＴＣＡＣＣＧＧＣＴＣ⁃
ＣＡＧＡＴＴＴＡＴ ⁃３′；ｐｂｐ４ 基因片段大小为 ９６１ ｂｐ，其
上、下游引物序列分别为 Ｆ：５′⁃ ＧＧＧＧＧＡＡＧＣＡＧＣＴ⁃
ＧＣＧＣＡＡＴ ⁃３′和 Ｒ：５′⁃ ＡＴＴＣＧＣＴＧＣＧＴＴＧＧＣＧＣＴＧＡ
⁃３′。

表 １　 粪肠球菌管家基因 ＰＣＲ 检测引物序列（５′⁃３′）

管家

基因
核苷酸序列

产物长度

（ｂｐ）
ｇｄｈ Ｆ：ＧＧＣＧＣＡＣＴＡＡＡＡＧＡＴＡＴＧＧＴ ５３０

Ｒ：ＣＣＡＡＧＡＴＴＧＧＧＣＡＡＣＴＴＣＧＴＣＣＣＡ
ｇｙｄ Ｆ： ＣＡＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧＣＴＣＣＡＡＴＧＧＣ ３９５

Ｒ：ＣＡＴＴＴＣＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＡＧＣ
ｐｓｔＳ Ｆ：ＣＧＧＡＡＣＡＧＧＡＣＴＴＴＣＧＣ ５８３

Ｒ：ＡＴＴＴＡＣＡＴＣＡＣＧＴＴＣＴＡＣＴＴＧＣ
ｇｋｉ Ｆ：ＧＡＴＴＴＴＧＴＧＧＧＡＡＴＴＧＧＴＡＴＧＧ ４３８

Ｒ：ＡＣＣＡＴＴＡＡＡＧＣＡＡＡＡＴＧＡＴＣＧＣ
ａｒｏＥ Ｆ：ＴＧＧＡＡＡＡＣＴＴＴＡＣＧＧＡＧＡＣＡＧＣ ４５９

Ｒ：ＧＴＣＣＴＧＴＣＣＡＴＴＧＴＴＣＡＡＡＡＧＣ
ｘｐｔ Ｆ：ＡＡＡＡＴＧＡＴＧＧＣＣＧＴＧＴＡＴＴＡＧＧ ４５６

Ｒ：ＡＡＣＧＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣＴＴＣＡＣＴＴＡ
ｙｑｉＬ Ｆ：ＣＡＧＣＴＴＡＡＧＴＣＡＡＧＴＡＡＧＴＧＣＣＧ ４３６

Ｒ：ＧＡＡＴＡＴＣＣＣＴＴＣＴＧＣＴＴＧＴＧＣＴ

１． ３． ５　 ＰＣＲ 反应体系及扩增条件　 ＴＥＭ 基因的反

应条件为：９３ ℃预变性 ５ ｍｉｎ，９３ ℃解链 １ ｍｉｎ、５５
℃退火 １ ｍｉｎ、７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，共 ３５ 个循环，最后

７２ ℃保温 ５ ｍｉｎ；ｐｂｐ４ 基因的反应条件为：９５ ℃预

变性 １０ ｍｉｎ，９４ ℃解链 １ ｍｉｎ、５０ ℃退火 １ ｍｉｎ、７２
℃延伸 １ ｍｉｎ，共 ３０ 个循环；最后 ７２ ℃保温 １２ ｍｉｎ。
ＰＣＲ 反应体系为 ５０ μｌ，包括 ５ μｌ 的模板 ＤＮＡ，上下

游引物各 ５ μｌ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２５ μｌ，去离

子水 １０ μｌ。
１． ３． ６ 　 多位点序列分型 　 参考 Ｒｕｉｚ⁃Ｇａｒｂａｊｏｓａ ｅｔ
ａｌ［４］的方法，扩增粪肠球菌的 ７ 对管家基因后并测

序，引物序列见表 １。 反应条件为：９４ ℃ 预变性 ５
ｍｉｎ，９４ ℃解链 ３０ ｓ、５２ ℃ 退火 ３０ ｓ、７２ ℃ 延伸 １
ｍｉｎ，共 ３０ 个循环，最后 ７２ ℃保温 ７ ｍｉｎ。 扩增产物

纯化后送生工生物工程（上海）股份有限公司进行

双向高通量测序。
１． ３． ７　 生物信息学分析　 引物设计：在 ＮＣＢＩ 官网

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 主 页 中 选 择

“Ｇｅｎｅ”数据库并输入要查找的基因名称，将其基因

序列输入至 Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｐｒｉｍｅｒ － ｂｌａｓｔ ／ ｉｎｄｅｘ． ｃｇｉ？ ＬＩＮＫ＿ＬＯＣ
＝ ＢｌａｓｔＨｏｍｅ），设置参数后即可得到相应的引物。
　 　 扩增产物纯化测序后，在 ＮＣＢＩ 官方网站（ ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ． ｃｇｉ ） 进 行

ＢＬＡＳＴ 验证；将粪肠球菌的 ７ 个管家基因序列提交

到 ＭＬＳＴ 网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｌｓｔ． ｏｒｇ ／ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ／ ｅｎ⁃
ｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ － ｆａｅｃａｌｉｓ），与数据库中粪肠球菌的相应

基因的等位基因进行比较，获得每一管家基因的等

位基因序号。 ｇｄｈ － ｇｙｄ － ｐｓｔＳ － ｇｋｉ － ａｒｏＥ － ｘｐｔ －
ｙｑｉＬ 这组 ７ 个位点的等位基因序号组成该菌株的等

位基因谱，每个及基因谱对应一个粪肠球菌的序列

型（ＳＴ 型）。

表 ２　 粪肠球菌对 １２ 种抗菌药物的耐药率［ｎ（％ ）］

抗菌药物
粪肠球菌（ｎ ＝ ７８）

耐药株 耐药率（％ ）
青霉素 ８ １０． ３
氨苄青霉素 ８ １０． ３
环丙沙星 ２７ ３４． ６
左旋氧氟沙星 ２２ ２８． ２
利福平 ３８ ４８． ７
红霉素 ６４ ８２． １
四环素 ６０ ７６． ９
呋喃妥因 ０ ０
万古霉素 ０ ０
替考拉宁 ０ ０
利奈唑胺 ０ ０
高浓度庆大霉素 ４１ ５２． ６

２　 结果

２． １　 粪肠球菌的标本来源与科室分布　 临床分离

的 ７８ 株粪肠球菌中有 ４８ 株来源于尿液标本

（６１. ５％ ），其余依次是分泌物标本 ９ 株（１１. ５％ ），
血液和脓液标本各 ６ 株 （７. ７％ ），胆汁标本 ５ 株

（６. ４％ ），胸腹水和痰液标本各 ２ 株（２. ６％ ）。 标本

科室分布粪肠球以泌尿外科、肾脏内科和普外科为

主，分别占 １８. １％ 、１０. ７％和 ９. ３％ 。
２． ２　 粪肠球菌的药敏试验结果　 ７８ 株粪肠球菌对

环丙沙星、左氧氟沙星、利福平、红霉素、四环素、奎
奴普丁 ／达福普汀以及高浓度庆大霉素的耐药率较

高，对青霉素和氨苄青霉素的耐药率为 １０. ３％ ，未
发现对呋喃妥因、万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺耐

药的菌株，见表 ２。
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２． ３　 ＴＥＭ 基因的扩增和测序比对 　 ７８ 株粪肠球

菌中有 ８ 株扩增出 ＴＥＭ 基因，全部对青霉素和氨苄

青霉素耐药，阳性率为 １０. ３％ 。 见图 １。

图 １　 ＴＥＭ 基因 ＰＣＲ 产物电泳图

　 　 Ｍ：ＤＬ ２０００ ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ； Ｐ：阳性对照； Ｎ：阴性对照 （ ＡＴＣＣ
２９２２３）；１ ～ ８：粪肠球菌

　 　 将 ８ 株 ＴＥＭ 基因阳性的粪肠球菌 ＰＣＲ 扩增产

物进行 ＤＮＡ 测序，经 ＢＬＡＳＴ 比对发现，８ 株 ＴＥＭ 基

因均为 ＴＥＭ⁃１ 亚型。
２． ４　 ｐｂｐ４ 基因的扩增和测序比对 　 对 ７８ 株粪肠

球菌 ｐｂｐ４ 基因进行扩增，均获得 ９６１ ｂｐ 的 ｐｂｐ４ 基

因产物。 见图 ２。

图 ２　 ｐｂｐ４ 基因 ＰＣＲ 产物电泳图

　 　 Ｍ：ＤＬ ２ ０００ ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ； Ｐ：阳性对照；Ｎ：阴性对照 （ ＡＴＣＣ
２９２１２）；１ ～ ８：粪肠球菌

　 　 选取 １６ 株粪肠球菌（青霉素耐药和敏感各 ８
株）和 ＡＴＣＣ ２９２１２ 的 ｐｂｐ４ 基因扩增产物进行测序

分析，经 ＢＬＡＳＴ 比对发现，ＡＴＣＣ ２９２１２ 的 ｐｂｐ４ 基

因核苷酸序列与 ＧｅｎＢａｎｋ 注册号为 ＡＹ５７１３６８ 的菌

株的相应序列 １００％同源，所有粪肠球菌的 ｐｂｐ４ 基

因核苷酸序列与 ＡＴＣＣ ２９２１２ 的同源性均在 ９８％以

上，其中第 ３６９ 位氨基酸有突变：ＧＣＣ→ＧＴＣ（丙氨

酸→缬氨酸），见图 ３。
２． ５　 粪肠球菌的 ＭＬＳＴ 分型　 ７８ 株粪肠球菌的等

位基因谱和序列型见表 ３，共分为 １６ 个序列型，其
中 ＳＴ１７９ 型和 ＳＴ１６ 型最多，分别有 ２１ 株和 ２０ 株，
占 ２６. ９％ 和 ２５. ６％ ； 其 余 依 次 为 ＳＴ６ 型 ８ 株

（１０. ３％ ）， ＳＴ４ 型 ７ 株 （ ９. ０％ ）， ＳＴ５８５ 型 ６ 株

（７. ７％ ）， ＳＴ４８０ 型 ４ 株 （ ５. １％ ）， ＳＴ２８ 型 ３ 株

（３. ８％ ），其余各 ＳＴ 型只检出 １ 株。
　 　 通过分析 ７８ 株粪肠球菌通过 ＭＬＳＴ 分析结果

发现有 ４ 种主要的克隆复合体（ ｃｌｏｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，
ＣＣｓ），其中最为优势的克隆复合体是 ＣＣ１６（ＳＴ１６ 和

ＳＴ１７９），其余分别是 ＣＣ６ （ ＳＴ６）、 ＣＣ４ （ ＳＴ４ 和和

ＳＴ５８５）以及 ＣＣ２１（ＳＴ２１ 和 ＳＴ２２）。

图 ３　 ｐｂｐ４ 基因测序图

　 　 上为 ＡＴＣＣ２９２１２，下为部分粪肠球菌 ｐｂｐ４ 基因碱基序列发生突

变，相应部位为 ＧＣＣ→ＧＴＣ

２． ６　 ＳＴ 型别与耐药性　 分析 ＳＴ 型别与耐药性的

关系显示相同 ＳＴ 型别的粪肠球菌具有类似的耐药

谱。 ２１ 株 ＳＴ１７９ 型粪肠球菌全部为多重耐药菌，红
霉素的耐药率为 １００％ ，１９ 株对四环素耐药，１４ 株

对高浓度庆大霉素耐药，表现为“红霉素 － 四环素

－高浓度庆大霉素”的耐药模式；与 ＳＴ１７９ 相类似，
２０ 株 ＳＴ１６ 型粪肠球菌也均为多重耐药菌，其中所

有菌株都对红霉素和四环素耐药，１８ 株对高浓度庆

大霉素耐药，１５ 株对利福平耐药，表现为“红霉素 －
四环素 － 高浓度庆大霉素 － 利福平”耐药模式。 ８
株 ＳＴ６ 型粪肠球菌对红霉素、四环素和喹诺酮类全

部耐药，１ 株对高浓度庆大霉素敏感；７ 株 ＳＴ４ 型粪

肠球菌均表现为对青霉素、氨苄青霉素、高浓度氨基

糖苷类、氟喹诺酮类、四环素和红霉素耐药，另一株

对青霉素耐药的菌株 ＳＴ 型别为 ＳＴ３０。 同属于克隆

复合体 ＣＣ４ 的 ６ 株 ＳＴ５８５，除对青霉素和氨苄青霉

素敏感外，其耐药谱与 ＳＴ４ 均一致。

３　 讨论

　 　 头孢菌素属于 β⁃内酰胺类抗菌药物，肠球菌通

过产生β⁃内酰胺酶以及ＰＢＰｓ的结合位点突变为其
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表 ３　 ７８ 株粪肠球菌的 ＭＬＳＴ 分型

ＳＴ 型 菌株数 比例（％ ） ｇｄｈ ｇｙｄ ｐｓｔＳ ｇｋｉ ａｒｏＥ ｘｐｔ ｙｑｉＬ
ＳＴ１７９ ２１ ２６． ９ ５ １ １ ３ ７ １ ６
ＳＴ１６ ２０ ２５． ６ ５ １ １ ３ ７ ７ ６
ＳＴ６ ８ １０． ３ １２ ７ ３ ７ ６ １ ５
ＳＴ４ ７ ９． ０ ８ ７ ７ ５ ４ ４ １
ＳＴ５８５ ６ ７． ７ ８ ７ ７ ４ ４ ４ １
ＳＴ２１ ４ ５． １ １ ７ ９ １ １ １ １
ＳＴ２２ ３ ３． ８ １ ７ １０ １ １ １０ １
ＳＴ７ １ １． ３ ５８ １ １０１ ３２ ６ １ ５
ＳＴ９ １ １． ３ ４ ６ １６ ４ １ １ ４
ＳＴ１７ １ １． ３ ４ ６ ２ ４ １ １ ４
ＳＴ２８ １ １． ３ ４ ４ ８ ３ ８ １ ３
ＳＴ３０ １ １． ３ ７ １ １１ １ １０ ２ １
ＳＴ４０ １ １． ３ ３ ６ ２３ １２ ９ １０ ７
ＳＴ２５６ １ １． ３ ４ ６ ７ ２９ ８ １ ２０
ＳＴ４８０ １ １． ３ １ １ ２２ ２２ ７ １７ ６
ＳＴ４８１ １ １． ３ １１ ６ ７ ３３ １ ３８ １０

主要耐药机制。 肠球菌产生的 β⁃内酰胺酶通常是

由质粒编码，与葡萄球菌的 ｂｌａＺ 基因编码的 Ａ 型 β⁃
内酰胺酶相同。 ＰＢＰｓ 是位于细菌细胞膜上的蛋白

质，具有 Ｄ，Ｄ⁃肽酶活性，参与细菌细胞壁肽聚糖的

合成，同时也是 β⁃内酰胺类药物的作用靶位，细菌

通过酰基化 ＰＢＰｓ 的活性位点丝氨酸来抑制肽聚糖

的生物合成，从而阻止 ＰＢＰｓ 进行肽聚糖合成的交

联反应，中断细胞壁的持续合成［５］。
　 　 ＰＢＰｓ 按其酶活性可以分为 Ａ 类（具有糖基转

移酶和转肽酶活性的双功能）、Ｂ 类（转肽酶）和 Ｃ
类（羧肽酶和内肽酶）三种，不同菌种之间 ＰＢＰｓ 的

数量、大小、含量以及与抗生素的亲和力都不相同，
由于低亲和力 ＰＢＰｓ 的表达，导致所有的肠球菌都

表现出对青霉素和氨苄青霉素的敏感性降低，以及

对大多数头孢菌素和所有半合成青霉素的高水平耐

药性，引起粪肠球菌对 β⁃内酰胺类抗菌药物的敏感

性降低是由于在粪肠球菌中表达称为 ＰＢＰ４ 的低亲

和力 Ｂ 类 ＰＢＰｓ ［６］。 通过对粪肠球菌 ｐｂｐ４ 基因测

序比对分析发现，无论表现为对青霉素敏感或耐药

的菌株，均发现其 ｐｂｐ４ 基因第 ３６９ 位氨基酸有突变

ＧＣＣ→ＧＴＣ（丙氨酸→缬氨酸），提示此突变与粪肠

球菌对 β⁃内酰胺类抗菌药物的耐药性没有必然联

系。
　 　 粪肠球菌对高浓度庆大霉素耐药性的检测是一

种筛查实验，如为阴性结果能够预测氨苄西林、青霉

素或万古霉素与一种氨基糖苷类药物联合治疗粪肠

球菌感染时具有协同作用，如为阳性结果，表示不具

有协同作用。 粪肠球菌对高浓度庆大霉素的耐药机

制体主要是细菌产生质粒介导的氨基糖苷类修饰酶

所致，其 ａａｃ（６′） ／ ａｐｈ（２′′）基因编码可导致青霉素

或糖肽类与氨基糖苷类的协同作用消失。 本研究中

高浓度庆大霉素耐药率高达 ５２. ６％ ，说明其与青霉

素不具有协同作用，不是导致青霉素耐药的主要原

因。
　 　 ＴＥＭ 基因能够编码 ＴＥＭ 酶，可以水解青霉素

导致耐药，是最常见的 β⁃内酰胺酶基因。 本研究中

８ 株对青霉素和氨苄青霉素耐药的粪肠球菌全部扩

增出 ＴＥＭ 基因，同时对粪肠球菌 ｐｂｐ４ 基因进行

ＰＣＲ 扩增，通过测序比对分析发现，粪肠球菌无论

对青霉素敏感或耐药，均发现其 ｐｂｐ４ 基因第 ３６９ 位

氨基酸有突变 ＧＣＣ→ＧＴＣ（丙氨酸→缬氨酸），提示

此突变与粪肠球菌对 β⁃内酰胺类抗菌药物的耐药

性没有必然联系，说明粪肠球菌对 β⁃内酰胺类抗菌

药物的耐药机制主要是由于产生由 ＴＥＭ 基因介导

的 β⁃内酰胺酶所致。 有研究显示此类对青霉素敏

感、氨苄青霉素耐药粪肠球菌对 ｐｂｐ４ 编码序列的分

析显示包括 Ｖ２２３Ｉ，Ａ６１７Ｔ，Ｄ５７３Ｅ 等 ２６ 个位置的氨

基酸变化［７ － ８］。 本研究中的菌株来源单一且样本数

量有限，与国外研究具有不同的地理分布，国外研究

显示粪肠球菌 ｐｂｐ４ 的突变可能与携带相关的信息

素反应质粒相关。 虽然未检出对青霉素敏感、氨苄

青霉素耐药的菌株和有意义的突变位点，但随着世

界范围内此类菌株的不断增多，研究和评价 ｐｂｐ４ 基

因多态性和遗传多样性成为我们今后的研究方向之

一，给临床治疗粪肠球菌感染的治疗提供一定的依

据。
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　 　 ＭＬＳＴ 是一种基于核酸序列测定的细菌分型方

法，通过分析 ６ 至 １０ 个管家基因内部核心片段的核

苷酸序列用于病原菌的分子流行病学研究，包括流

行克隆株的传播途径，大范围长时间内追踪病原菌

的遗传谱的变化具有显著优势，具有结果客观，准确

率和重复率高，分辨率好，国际通用等特点。
　 　 粪肠球菌是与医院感染相关的最常见的肠球菌

种类，占感染的 ８０％ ～９０％ ［９］。 粪肠球菌的不同克

隆株与医院感染和暴发有关，这些克隆株被称为高

危肠球菌克隆复合物。 本研究通过 ＭＬＳＴ 分析表明

临床分离的粪肠球菌中观察到明显的菌株多样性，
并且从 ７８ 个分离株的基因组序列中鉴定了 １６ 个不

同的 ＳＴ 型别，其中最为优势的型别为 ＳＴ１７９ 和

ＳＴ１６，同属于克隆复合体 ＣＣ１６，且此克隆复合体中

所有菌株均为多重耐药株且耐药谱比较接近，与李

岩等［１０］研究较一致。 克隆复合体 ＣＣ１６ 通常被认为

能够很好地适应医院环境，会引起人类感染，通过重

组获得外源基因，并且能够携带 ｖａｎＡ 或 ｖａｎＢ 基因，
接合质粒和转座子，参与医院分离株中耐药性和毒

力的遗传转移［１１ － １２］，虽然本研究中没有检测到耐万

古霉素的菌株，但也需要引起足够的重视。 克隆复

合体 ＣＣ１６ 之所以成为优势克隆，主要是由于滥用

抗生素导致的选择压力促进其耐药性的传播，使之

成为在医院和社区都广泛分布的多重耐药菌。
　 　 本研究中 ８ 株 ＳＴ６ 型粪肠球菌对红霉素、四环

素和喹诺酮类全部耐药，１ 株对高浓度庆大霉素敏

感的结果与 Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ ｅｔ ａｌ［１３］ 得出的多重耐药的粪

肠球菌 ＳＴ６ 型是导致参与中心侵袭性疾病的主要遗

传谱系，其中大多数携带对氨基糖苷类药物的耐药

性决定因素，并影响使用庆大霉素治疗粪肠球菌引

起的深部感染的结论相符。 ７ 株 ＳＴ４ 型粪肠球菌均

表现为对青霉素、高浓度氨基糖苷类、氟喹诺酮类、
四环素和红霉素耐药，对于青霉素耐药的粪肠球菌

只存在于 ＳＴ４ 型。 有研究提示 ＳＴ４ 型粪肠球菌的检

出率在逐年增加，可能与克隆复合体 ＣＣ１６ 并列成

为的另一个主要亚型的趋势，对免疫功能低下的患

者具有高风险感染并显示对各种抗菌药物的耐药率

较其他 ＳＴ 型别更加严重［１４］。 ＳＴ５８５ 检出 ６ 株，同
属于克隆复合体 ＣＣ４，除对青霉素和氨苄青霉素敏

感外，其耐药谱与 ＳＴ４ 均一致，其特征是携带可转移

的 ｏｐｔｒＡ 和 ｐｏｘｔＡ 基因，与利奈唑胺耐药相关［１５］。
虽然本研究未检出利奈唑胺耐药的菌株，但也需要

加强对相关药物的耐药监控。
　 　 随着于临床抗菌药物的的大量使用，粪肠球菌

的耐药性也逐渐增强，通过基因扩展和 ＭＬＳＴ 技术

发现其克隆组成多样，并且由与医院感染相关的谱

系主导。 研究粪肠球菌的多重耐药株是否获得了更

多的毒力基因及不同模式的耐药基因是我们今后研

究的主要方向。 是否有新的 ＳＴ 型别粪肠球菌的检

出可能是其在临床上重要的耐药细菌的出现和快速

进化的警告，它表明有必要在该国其他医院和地区

进行主动监测。
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ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｖｉｒｕｌｅｎｔ ｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ⁃

ｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｃａｕｓｉｎｇ ｄｅｎｔａｌ ｃａｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｐｕｒｅ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２１， １５（１）： ３２０ － ３４．

［３］ Ｇａｇｅｔｔｉ Ｐ， Ｂｏｎｏｆｉｇｌｉｏ Ｌ，Ｇａｒｃíａ Ｇａｂａｒｒｏｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ β⁃

ｌａｃｔａｍｓ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ａｒｇｅｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ５１（２）：

１７９ － ８３．

［４］ Ｒｕｉｚ⁃Ｇａｒｂａｊｏｓａ Ｐ， Ｂｏｎｔｅｎ Ｍ Ｊ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ

ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ ｓｃｈｅｍｅ ｆｏｒ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ａ⁃

ｄａｐｔｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ａ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｏｆ ｈｉｇｈ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉ⁃

ｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００６， ４４（６）： ２２２０ － ８．

［５］ Ｄｊｏｒｉ Ｄ， Ｌｉｔｔｌｅ Ｊ Ｌ， Ｋｒｉｓｔｉｃｈ Ｃ Ｊ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｗ⁃ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｌａｓｓ Ｂ

ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ． Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０２０， ６４（４）：

ｅ０２２７３ － １９．

［６］ Ｍｏｏｎ Ｔ Ｍ， ÉＤ Ｄ′Ａｎｄｒéａ， Ｌｅｅ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｅｎ⁃

ｉｃｉｌｌｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ （ＰＢＰ４） ａｎｄ ＰＢＰ５ ｆｒｏｍ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ ｐｒｏ⁃

ｖｉｄｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ β – ｌａｃｔａｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９３（４８）： １８５７４ － ８４．

［７］ Ｇａｗｒｙｓｚｅｗｓｋａ Ｉ， Ａｂｉｃｋａ Ｄ， Ｈｒｙｎｉｅｗｉｃｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｒｅ⁃

ｓｉｓｔａｎｔ， ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｉｎ ｐｏｌｉｓｈ ｈｏｓｐｉ⁃

ｔａｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２１， ２７（３）： ２９１ － ３００．

［８］ Ｒｉｃｅ Ｌ Ｂ， Ｄｅｓｂｏｎｎｅｔ Ｃ， Ｔａｉｔ⁃Ｋａｍｒａｄｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＰＢＰ４ ｔｒｉｇｇｅｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ β⁃ｌａｃｔａｍ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉ⁃

ｔｙ ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ． ｍＢｉｏ［Ｊ］ ． ２０１８， ９（２）： ｅ００３６１ － １８．

［９］ Ｌｉｎ Ｚ， Ｐｕ Ｚ， Ｘｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｏｍａｄａｃｙｃｌｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｔｅｒｏ⁃

ｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｈｅｔｅｒｏｒｅｓｉｓ⁃

ｔａｎｃｅ， ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ． Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅ⁃

ｍｏｔｈｅｒ， ２０２０， ６４（３）： ｅ０２０９７ － １９．

［１０］ 李　 岩， 王　 晶， 张　 桂， 等． ２０１２—２０１４ 年辽宁省大连市某

医院分离粪肠球菌耐药性及多位点序列分析［ Ｊ］ ． 疾病监测，

２０１８， ３３（５）： ３９１ － ６．

·８７４１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｓｅｐ；５８（９）



［１１］ Ｂｅｎ Ｈ Ｙ， Ｃｈａｉｒａｔ Ｓ， Ｈａｍｄｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｉｎｅａｇｅｓ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ ｏｆ ｗｉｌｄ ｂｉｒｄｓ： ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ

ｏｆ ｖａｎＡ ａｎｄ ｖａｎＢ２ ｈａｒｂｏｕｒｉｎｇ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎ⁃

ｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ，２０１８， ５２（６）： ９３６ － ４１．

［１２］ Ｏｒａｖｃｏｖａ Ｖ， Ｚｕｒｅｋ Ｌ， Ｔｏｗｎｓｅｎｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｒｏｗｓ ａｓ ｃａｒ⁃

ｒｉｅｒｓ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ ｗｉｔｈ ｖａｎＡ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｅｎ⁃

ｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１４， １６（４）： ９３９ － ４９．

［１３］ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ Ｇ Ａ， Ｍｕｎｉｔａ Ｊ Ｍ， Ｓｈｅｌｂｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｃｌｉｎｉ⁃

ｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃ⁃

ｃａｌ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ （ＶＥＮＯＵＳ

Ｉ）［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｆｏｒｕｍ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２１， ９（３）： ｏｆａｂ６１６．

［１４］ Ｄａｉ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｃｌｏｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＣＣ４， ｃａｕｓｉｎｇ ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ ｉｎ⁃

ｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１８， ６７（８）： １０６９ － ７７．

［１５］ Ｍｏｕｒｅ Ｚ， Ｌａｒａ Ｎ， Ｍａｒíｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｒｅｇｉｏｎａｌ ｓｐｒｅａｄ ｉｎ Ｓｐａｉｎ ｏｆ

ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｐ． ｉｓｏｌａｔｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｔｒＡ ａｎｄ

ｐｏｘｔＡ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ， ２０２０， ５５ （ ６ ）：

１０５９７７．

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｌｏｗ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ β⁃ｌａｃｔａｍ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ

Ｙａｏ Ｊｉｅ，Ｔａｎｇ Ｗｅｉ，Ｃｈｅｎｇ Ｊｕａｎ，Ｗａｎｇ Ｌｉｎｃｕｉ，Ｒｅｎ Ｙｉｎｇｌｉ，Ｚｈｏｕ Ｑｉａｎｇ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３０６０１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｐｂｐ４ ｇｅｎｅ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃
ｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ （ＭＬＳＴ） ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｓｏｌａｔｅｄ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ７８ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ； ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｂｐ４ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ＭＬＳＴ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ７８ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，
ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ， ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ， ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ， ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ， ａｎｄ ｗｅｒｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ
ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ． Ｔｈｅ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ １０. ３％ ， ａｎｄ ｎｏ ｓｔｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ
ｎｉｔｒｏｆｕｒａｎｔｏｉｎ， ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ， ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ ａｎｄ ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ； ８ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ７８ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｈａｄ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ＴＥＭ ｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ａｌｌ
ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ａｎｄ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ １０. ３％ ； ｔｈｅ ａｌｌｅｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ７８ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ １６ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｅｓ， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ＳＴ１７９ ａｎｄ ＳＴ１６
ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ， ｗｉｔｈ ２１ ａｎｄ ２１ ｓｔｒａｉｎｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ２０ ｓｔｒａｉｎｓ， ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ２６. ９％ ａｎｄ ２５. ６％ ， ｔｈｅ ｒｅｓｔ ｗｅｒｅ
ＳＴ６ ｔｙｐｅ ８ ｓｔｒａｉｎｓ （１０. ３％ ）， ＳＴ４ ｔｙｐｅ ７ ｓｔｒａｉｎｓ （９. ０％ ）， ＳＴ５８５ ｔｙｐｅ ６ ｓｔｒａｉｎｓ （７. ７％ ）， ＳＴ４８０ ｔｙｐｅ ４ ｓｔｒａｉｎｓ
（５. １％ ）， ＳＴ２８ ｓｔｒａｉｎｓ ３ ｓｔｒａｉｎｓ （３. ８％ ） ｏｆ ｔｈｅ ＳＴ ｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｏｎｌｙ １ ｓｔｒａｉｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｔｈ⁃
ｅｒ ＳＴ ｔｙｐｅｓ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＴ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ＳＴ ｔｙｐｅ ｈａｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ｔｏ β⁃ｌａｃ⁃
ｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｌａｃｔａｍａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＴＥＭ ｇｅｎｅ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｎｏｔ ｎｅｃｅｓｓａｒｉｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｂｐ４ ｇｅｎｅ． Ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｅ． ｆａｅｃａｌｉｓ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ＣＣ１６ （ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＳＴ１６ ａｎｄ ＳＴ１７９）
ｃｌｏｎｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｓ ｓｅｒｉｏｕｓ． Ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ；ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ； ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐ⁃
ｉｎｇ
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