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研究报告 

竹鼠源致病性大肠杆菌分离鉴定与耐药情况分析 
曾喻兵 1  周雪珂 3  江朝源 1  彭珂楠 1  杨泽晓 1  朱玲 1,2  徐志文*1,2 
1 四川农业大学动物医学院  四川 成都  611130 
2 动物疫病与人类健康四川省重点实验室  四川 成都  611130 
3 四川大学生命科学学院  四川 成都  610065 

摘  要：【背景】随着竹鼠养殖业不断发展，人工养殖技术的限制导致细菌性疾病不断发生，其中大

肠杆菌病成为防治的重点。【目的】分离导致四川绵阳某规模化竹鼠养殖场竹鼠死亡的病原菌，对病

原菌进行遗传进化分析和耐药情况分析，为竹鼠细菌性疾病防治提供案例支撑。【方法】采用形态学

观察与 16S rRNA 基因序列分析对病原菌进行鉴定，并进行病理组织学观察、遗传进化分析、药敏

试验和耐药基因分析。【结果】从竹鼠肝脏中分离到一株致病性大肠杆菌，病理组织切片可见肺脏、

肝脏、肾脏病变严重，脾脏组织病变程度不大；药敏试验表明该株大肠杆菌对丁胺卡那霉素、庆大霉

素、大观霉素、氨苄西林、头孢他啶、头孢吡肟、头孢噻肟、多粘菌素、四环素、多西环素等 10 种

药物高度敏感，对左氧氟沙星、诺氟沙星、恩诺沙星、新霉素、红霉素、氟苯尼考、复方新诺明等

7 种药物耐药；该菌携带氨基糖苷类耐药基因[aac(3)-II、aph(3′)-II]和氯霉素类耐药基因(cmlA、floR)。
【结论】该竹鼠养殖场疾病由致病性大肠杆菌导致，该株致病性大肠杆菌携带氨基糖苷类耐药基因

和氯霉素类耐药基因。 
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Abstract: [Background] With the continuous development of bamboo rat breeding industry, the 
restriction of artificial breeding technology leads to the continuous occurrence of bacterial diseases, and 



曾喻兵等: 竹鼠源致病性大肠杆菌分离鉴定与耐药情况分析 513 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

Escherichia coli disease has become the focus of prevention and control. [Objective] The purpose of this 
study is to isolate the pathogens that cause the death of bamboo rats in a large-scale bamboo rat farm in 
Mianyang, Sichuan. Through the histopathological observation of pathological mice, genetic evolution 
analysis and drug resistance analysis of pathogenic bacteria provide case support for the prevention and 
treatment of bacterial diseases in bamboo rats. [Methods] Morphological observation and 16S rRNA gene 
sequencing analysis were used to identify pathogens, and histopathological observation, genetic evolution 
analysis, drug sensitivity test and drug resistance gene analysis were performed on the isolates. [Results] 
One pathogenic Escherichia coli isolated from the liver of bamboo rat pathological tissue sections showed 
severe lung, liver and kidney lesions, and the degree of spleen tissue lesions was not significant. Amikacin, 
gentamicin, spectinomycin, ampicillin, ceftazidime, cefepime, cefotaxime, polymyxin, tetracycline, 
doxycycline have good antibacterial effects on Escherichia coli, but the bacteria were not sensitive to 
conventional antibiotics such as levofloxacin, norfloxacin, enoxacin, neomycin, erythromycin, 
fluorfenicol, compound xinnomin. The strain carries aminoglycoside resistance genes (aac(3)-II, 
aph(3′)-II), chloramphenicol resistance genes (cmlA, floR). [Conclusion] The disease in the rodent farm 
was caused by pathogenic Escherichia coli. This pathogenic Escherichia coli strain carries resistant genes 
such as aac(3)-II, aph(3')-II, cmlA, floR. 

Keywords: Bamboo rat, Escherichia coli, Isolation and identification, Analysis of drug resistance 

竹鼠(bamboo rat)又称竹根猪、竹根鼠、芒狸、

冬毛老鼠等，属草食性动物，因喜爱采食竹子而得

名[1]。竹鼠营养丰富、毛皮柔软，具有较高的经济

效益。近年竹鼠养殖业备受关注，人工饲养竹鼠逐

渐规模化。目前竹鼠养殖主要分布在华中、华南、

西南等地区，四川养殖业也逐渐兴起[2]。竹鼠喜阴

冷、畏光，对环境的突然变化感知灵敏，人工养殖技

术的限制导致疾病不断发生，尤其是细菌性疾病对

养殖业造成了严重的威胁[3]。大肠杆菌(Escherichia 

coli)是存在于人和动物体内的条件致病菌，致病性

大肠杆菌导致的动物疾病死亡率高，是养殖业的一

大杀手[4]。随着养殖业中抗生素的不合理使用情况

加剧，大肠杆菌多重耐药菌层出不穷，耐药谱显著

增宽，给人类健康和养殖业带来巨大的威胁[5]。 

2019 年 1 月初，四川省绵阳市某竹鼠养殖场出

现竹鼠弥散死亡，全场 80%竹鼠发病，死亡率 30%，

包括成年、幼年竹鼠，症状表现为精神沉郁，口

角及牙龈出血，关节肿胀并伴随跛行，剖检见肺

脏点状出血，肝脏肿胀有坏死灶，淋巴结肿胀。

本实验通过常规细菌分离鉴定和形态学观察，结

合 16S rRNA 基因测序分析鉴定该病原菌，并进

行病理组织学观察，对病原菌耐药性和耐药基因

进行检测。 

1  材料与方法 

1.1  样本来源 
样本来自四川省绵阳市某竹鼠养殖场，该养殖

场竹鼠出现弥散性死亡。 

1.2  主要试剂和仪器及培养基 
犊牛血清、DL2000 DNA Marker、2×Taq PCR 

Master Mix、pMD19-T 载体、Solution Ι，宝生物

工程(大连)有限公司；细菌 DNA 提取试剂盒、胶

回收试剂盒、质粒提取试剂盒，Tiangen 公司；引

物均由生工生物工程(上海)股份有限公司合成；大

肠杆菌 DH5α 感受态细胞为本实验室保存；成年

大鼠购自成都达硕实验动物有限公司。PCR 仪、

Gel DocTM EZ imager 凝胶成像系统，Bio-Rad 公

司；电热恒温培养箱，上海齐欣科学仪器有限公

司；电泳仪，北京市六一仪器厂；正置显微镜

DM500、石蜡切片机，Leica 公司。胰蛋白胨大豆

琼 脂 培 养 基 (TSA)、 胰 蛋 白 胨 大 豆 肉 汤 培 养 基

(TSB)、麦康凯培养基、普通琼脂培养基，瑞进特

公司。 
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1.3  细菌分离 
将送检患病竹鼠采用前腔静脉放血法处死并

解剖，无菌条件下采取肺脏、肝脏、脾脏及肾脏，

采用划线法接种于 TSA 培养基，置于 37 °C 恒温

培养 18−24 h。观察菌落形态，挑取优势单菌落进

行革兰氏染色，通过染色镜检对细菌进行初步判

断。挑取可疑菌落分别接种于麦康凯培养基和 TSA
培养基上纯化，37 °C 恒温培养，观察菌落的生长

形态。 

1.4  生理生化试验 
挑取纯化培养的单菌落分别接种于生化管中，

根据颜色的变化，参照《伯杰细菌鉴定手册》[6]判

定实验结果。 

1.5  16S rRNA 基因扩增及遗传进化分析 
将分离得到的细菌用细菌 DNA 提取试剂盒提

取基因组 DNA 作为模板，用 16S rRNA 通用引物

27F (5′-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3′)和 1492R 
(5′-G GTTACCTGTTACGACTT-3′)进行 PCR 扩增，

预期扩增长度 1 465 bp。PCR 反应体系(30 µL)：上、

下游引物(10 µmol/L)各 0.5 µL，细菌基因组 DNA 
(208 ng/µL) 2 µL，2×Taq PCR Master Mix 15 µL，

ddH2O 12 µL。PCR 反应条件：95 °C 5 min；95 °C 30 s，

55 °C 30 s，72 °C 45 s，30 个循环；72 °C 7 min。 
PCR 扩增产物用 1%琼脂糖凝胶进行电泳检

测，利用凝胶回收试剂盒对目的条带进行回收纯

化，产物与 pMD19-T 载体连接 6 h，连接产物转

入大肠杆菌 DH5α 感受态细胞中，用蓝白斑筛选

阳性克隆后送至成都擎科梓熙生物技术有限公

司测序。测序结果在 GenBank 中与相关核苷酸

序列进行 BLAST 比对。采用 MEGA 6.0 软件中的

Neighbor-Joining 法 建 立 其 系 统 发 育 树 ， 采 用

DNAStar 7.1 进行同源性分析。 

1.6  病理组织学观察 
将肺脏、肝脏、肾脏及脾脏固定于 10%甲醛溶

液后，送至成都里来生物科技有限公司采用常规石

蜡切片法处理，切片进行 HE 染色、显微镜观察并

拍照。 

1.7  动物致病性试验 
挑取纯化的单菌落接种于 TSB 培养基，37 °C、

150 r/min 振荡培养过夜，4 000 r/min 离心 5 min 收

集菌体，用无菌生理盐水悬浮菌体，选取 4 只 SPF 级

大鼠，随机分为 A、B 两组，每组 2 只，按 0.2 mL/只
(6×108 CFU/mL)剂量腹腔注射 A 组大鼠为实验组，

B 组注射等量生理盐水为对照组；接种后观察大鼠

精神状态，观察并记录；剖检死亡大鼠，无菌条件

下采集肺脏、肝脏、肾脏和脾脏，对肺脏和肝脏进

行细菌分离并进行 16S rRNA 基因测序；对采集的肺

脏、肝脏、肾脏和脾脏器官用 10%甲醛溶液固定，

送至成都里来生物科技有限公司采用常规石蜡切片

法处理，切片进行 HE 染色、显微镜观察并拍照[7]。 

1.8  药敏试验 
药敏试验参考国家临床实验室标准委员会

(National Committee for Clinical Laboratory Standards，
NCCLS)[8]推荐的 Kirby-Bauer 法，选择 20 种对革

兰氏阴性菌有效的常见药物进行药敏试验，测量抑

菌圈直径，依据该标准进行结果判定。 

1.9  耐药基因检测 
根据文献[9]合成引物检测大肠杆菌相关耐药

基因，包括大肠杆菌 ESBLs 耐药基因 TEM、SHV、

OXA，磺胺类耐药基因 sul I、sul II，氨基糖苷类耐

药基因 aac(3)-II、aph(3′)-II，氯霉素类耐药基因

cmlA、floR，四环素类耐药基因 tetA、tetB，喹诺酮

类耐药基因 qnrB。引物序列由生工生物工程(上海)
股份有限公司合成，引物序列见表 1。 

2  结果与分析 

2.1  细菌分离 
经过 12 h 培养之后，涂抹肝脏的平板长出较纯的

可疑菌落，在 TSA 培养基上呈圆形光滑的灰白色菌

落，麦康凯培养基上长出粉红色菌落，革兰氏染色镜

检可见一种革兰氏阴性菌，中等大小，两端钝圆。 

2.2  生化试验结果 
生化试验结果(表 2)表明，该分离菌与《伯杰细

菌鉴定手册》中的大肠杆菌生化特性相符。 
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表 1  耐药基因引物序列及扩增条件 
Table 1  Drug resistance gene primers sequence and amplification condition 
基因种类 
Gene type 

耐药基因及登录号 
Drug resistance gene  
and accession number 

引物序列 
Primers sequence (5′→3′) 

目标条带 
Product size (bp) 

退火温度 
Annealing  
temperature (°C) 

β-内酰胺类 
Beta-lactamines 

TEM (FJ668751) ACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCC 118 62 
ACCCACTCGTGCACCCAACTG 

SHV (FJ668798) GCGACAACGTCACCCGCCTT 132 60 
TTGCGAACGGGCGCTCAGAC 

OXA (GQ896560) ACAGAAGCATGGCTCGAAAGT 190 57 
TTGCTGTGAATCCTGCACCA 

磺胺类 
Sulfonamides 

sul I (AM295981) TCGGACAGGGCGTCTAAG 925 57 
GGGTATCGGAGCGTTTGC 

sul II (FJ705354) TGCCATCCCTGGTCAGAGTGCAG 179 64 
GCAGTCAATGGGCGCAAGCTGT 

氨基糖苷类 
Aminoglycosides 

aac(3)-II (X13543) GGCGACTTCACCGTTTCT 412 56 
GGACCGATCACCCTACGAG 

aph(3’)-II (NC009656) CGTATTTCGTCTCGCTCAG 232 56 
GATTCCGACTCGTCCAAC 

氯霉素类 
Chloramphenicols 

cmlA (AJ487033) GGGTGGCGGGCTATCTTT 467 56 
GCGACACCAATACCCACTAG 

floR (DQ206638) GAACACGACGCCCGCTAT 601 56 
TTCCGCTTGGCCTATGAG 

四环素类 
Tetracyclines 

tetA (X75761) TTGGCATTCTGCATTCACTCG 344 57 
CCACCCGTTCCACGTTGTT 

tetB (V00611) TTCACCGCATAGTCCCTT 388 52 
TGCAATAAATCCGAGCAG 

喹诺酮类 
Quinolones 

qnrB (NC010943) CTATGATCGTGAAAGCCAGAAAGG 427 55 
CCGAATATCTAAGTCACCCAACTCC 

 
表 2  分离菌生化鉴定结果 
Table 2  Biochemical identification results of the isolate 
生化试验项目 

Biochemical tests 

结果 

Results 
葡萄糖 Glucose + 

乳糖 Lactose + 

果糖 Fructose + 

木糖 Xylose + 

麦芽糖 Maltose + 

山梨醇 Sorbitol + 

甘露醇 Mannitol − 

尿素 Urea − 

甲基红 Methyl red + 
H2S − 
V-P − 
硝酸盐 Nitrate − 

注：+：阳性；−：阴性. 
Note: +: Positive; −: Negative. 

2.3  分离株16S rRNA基因扩增结果及遗传进化

分析 
将 16S rRNA 基因扩增产物经 1%琼脂糖凝胶

电泳检测，目的条带与预期(1 465 bp)相符(图 1)。
序列比对结果表明，该菌株 16S rRNA 基因序列与

GenBank 中大肠杆菌参考株的相似性达 99%。将该

大 肠 杆 菌 命 名 为 MY ， 用 MEGA 6.0 软 件 和

MegAlign 软件对鉴定菌株的 16S rRNA 基因序列与

参考菌株(表 3)构建遗传进化树并进行同源性分析，

结果表明 MY 与 MG602206.1 处于同一支(图 2)，与

MG602206.1 相似性最高，为 99.3% (图 3)。 

2.4  病理组织学观察结果(图 4) 
肝脏：肝脏被膜完整，肝细胞分叶不明显，肝

索排列紊乱；肝细胞形态较为正常，大量肝细胞广 



516 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
 

图 1  16S rRNA 基因的 PCR 扩增结果 
Figure 1  The PCR amplication of 16S rRNA gene 
注：M：DL2000 分子量标准；MY：分离菌；+：阳性对照；

−：阴性对照. 
Note: M: DL2000 DNA Marker; MY: Isolated bacteria; +: 
Positive control; −: Negative control. 

泛性空泡变性，可见变性细胞胞浆淡染，其内出

现大小不等微小空泡，胞核悬于中央或偏于一侧；

门管区周围肝细胞呈片状坏死，可见坏死细胞结

构模糊，胞质粉染，胞核固缩、碎裂或溶解；肝

窦内可见少量分叶核的中性粒细胞浸润，未见明

显扩张淤血；门管区小叶间动脉、静脉及胆管结

构较清晰，周围炎细胞浸润，胆管上皮细胞坏死

脱落，可见胆管结构不完整，胆管上皮细胞胞核

固缩、碎裂，管腔内可见残存细胞碎片；其他未

见明显病理变化。 

脾脏：脾脏被膜完整，红髓和白髓分界较清晰； 
 

表 3  大肠杆菌遗传进化分析参考菌株 
Table 3  Reference strain for genetic evolution analysis of Escherichia coli 
登录号 Accession No. 菌种 Strains 地区 Area 

KT260461.1 Escherichia coli strain RCB249 蝙蝠粪(印度) 
Bat guano (India) 

KF918342.1 Escherichia coli strain Sw1 猪粪便(韩国) 
Pig feces (South Korea) 

MF893145.1 Escherichia coli strain PUJA-1 水(印度) 
Water sample (India) 

JX975415.1 Escherichia coli strain XJ133-127-1NF1 牛肺(新疆) 
Calf (Xinjiang) 

KU156692.1 Escherichia coli strain Gut07 人类粪便(厦门) 
Human faeces (Xiamen) 

KU315402.1 Escherichia coli strain Ls1 鸡粪(河南) 
Chicken manure (Henan) 

KX162658.1 Escherichia coli strain TYN 130606 仔猪粪便(四川) 
Piglet diarrhea feces (Sichuan) 

KJ477008.1 Escherichia coli strain E326-1 即食食品(广东) 
Ready to eat foods (Guangdong) 

MH883938.1 Escherichia sp. strain GR25 桑树内生菌(重庆) 
Bacteria endophyte of mulberry (Chongqing) 

KY368664.1 Escherichia coli strain W-1 鱼(甘肃) 
Fish (Gansu) 

KJ477003.1 Escherichia coli strain E119-1 牛肉(广东) 
Beef (Guangdong) 

MG602206.1 Escherichia coli strain EC1704-2 鸡(广东) 
Chicken (Guangdong) 

MH671425.1 Escherichia coli strain 44 仔猪(江苏) 
Piglets (Jiangsu) 

KP789326.1 Escherichia coli strain 13A 粪便(美国) 
Feces (USA) 
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图 2  分离菌株基于 16S rRNA 基因序列的进化树 
Figure 2  Phylogenetic analysis tree based on 16S rRNA gene sequence 
注：标尺为序列差异的分支长度；节点处的数字为 Bootstrap 值；括号内的数字为 GenBank 序列号. 
Note: Bar: Nucleotide divergence; Numbers at the branch points: Bootstrap values; Numbers in parenthesis: GenBank accession number. 

 

 
 

图 3  分离菌株与部分大肠杆菌 16S rRNA 基因核酸序列相似性比对 
Figure 3  Nucleotide similarity for isolates and partial Escherichia coli 

 
白髓区生发中心明显，未见明显淋巴细胞变性坏死；

红髓区脾血窦未见明显扩张、淤血，少量中性粒细

胞浸润；其他未见明显病理变化。 
肺脏：肺组织外膜完整，肺脏各级支气管分支

结构较为正常，支气管纤毛上皮排列整齐，少量上

皮细胞脱落；肺泡细胞结构较为正常，未见明显变

性坏死；肺泡内广泛性出血，可见肺泡间质及腔内

有较多红细胞渗出；间质内可见少量或淋巴细胞浸

润；其他未见明显病理变化。 
肾脏：肾脏组织被膜完整，皮质和髓质分界较

为清晰，肾小球结构较完整，基底膜明显增厚；较

多肾小管上皮细胞空泡变性，可见变性细胞胞质内

含较多空泡，胞核固缩，部分细胞脱落，部分肾小

管明显扩张，上皮细胞由柱状变为扁平，偶见蛋白

样物质渗出；间质内未见明显的炎细胞浸润和纤维

组织增生；其他未见明显病理变化。 
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图 4  竹鼠组织切片  
Figure 4  Bamboo rat tissue sections 
注：A：肝脏肝细胞空泡变性(绿色箭头)，肝细胞坏死区域(红色箭头)，胆管上皮细胞坏死脱落(黄色箭头)；标尺：50 μm. B：脾

脏未见明显病变；标尺：100 μm. C：肺脏出血(黄色箭头)淋巴细胞浸润(红色箭头)；标尺：100 μm. D：肾脏肾小球基底膜明显增

厚(黄色箭头)肾小管上皮细胞变性脱落(绿色箭头)肾小管上皮细胞由柱状变为扁平(红色箭头)；标尺：100 μm. 
Note: A: Liver, Hepatocyte vacuolar degeneration (green arrow), Hepatocyte necrosis area (red arrow), Biliary epithelial cell necrosis 
(yellow arrow)(scale: 50 μm); B: Spleen (scale: 100 μm); C: Lung, Intrapulmonary hemorrhage (yellow arrow), Lymphocyte infiltration 
(yellow arrow)(scale: 100 μm); D: Kidney, Glomerular basement membrane thickening (yellow arrow), Renal tubular epithelial cells 
degeneration (green arrow), Renal tubular epithelial cells change from columnar to flat (red arrow)(scale: 100 μm). 

 
2.5  动物致病性试验 

将分离菌株经腹腔注射大鼠后，A 组大鼠精神

沉郁，食欲减退嗜睡，呼吸急促并呈现出腹式呼吸，

在 24 h 内 A 组大鼠均死亡，对照组 B 组大鼠无明

显异常。剖检 A 组大鼠，可见大鼠肺脏有淤血或出

血点，肝脏肿胀充血，腹腔内部有胶冻状物质。从

大鼠肺脏和肝脏分离出与攻毒菌株 MY 相同特征的

大肠杆菌，且其 16S rRNA 基因测序结果与攻毒菌

株 MY 一致。对死亡大鼠进行病理组织学观察可见

肝脏肝细胞空泡变性，变性肝细胞胞浆内出现大小

不等的微小空泡，胞核悬于中央或偏于一侧，门管

区小叶间动脉、静脉及胆管炎细胞浸润；脾脏边缘

区细胞增多；肺脏肺泡上皮细胞空泡变性，肺泡

萎陷，肺泡隔增厚，炎细胞浸润；肾脏肾小管上

皮细胞空泡变性，胞核固缩，少量肾小管内可见蛋

白管型(图 5)。 

2.6  药敏试验结果 
对分离菌株进行药敏试验，结果如表 4 所示，

分离菌对丁胺卡那霉素、庆大霉素、大观霉素、氨

苄西林、头孢他啶、头孢吡肟、头孢噻肟、多粘菌

素 B、四环素、多西环素等 10 种药物高度敏感；对

阿莫西林、链霉素、头孢曲松等 3 种药物中介；对

左氧氟沙星、诺氟沙星、恩诺沙星、新霉素、红霉

素、氟苯尼考、复方新诺明等 7 种药物耐药。 

2.7  耐药基因检测结果 
分离菌株 PCR 扩增产物经琼脂糖凝胶电泳鉴

定，结果显示，氨基糖苷类耐药基因[aac(3)-II、

aph(3′)-II]和氯霉素类耐药基因(cmlA、floR)电泳检

测结果片段大小与目标条带相符(图 6)。 

3  讨论与结论 
本实验从竹鼠肝脏分离出一株细菌，动物致病

性试验导致大鼠死亡，表明该菌是导致竹鼠死亡的

致病菌；通过对分离菌株形态学观察和 16S rRNA
基因遗传进化分析，确定该分离菌为大肠杆菌，与

MG602206.1 处于同一支，且相似性高达 99.3%；

竹鼠组织切片可见肺脏组织、肝脏组织和肾脏组织 
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图 5  大鼠组织切片 
Figure 5  Rat tissue sections 
注：A：肝脏肝细胞空泡变性(绿色箭头)，门管区周围少量淋巴细胞浸润(黄色箭头)；标尺：50 μm. B：脾脏边缘区细胞增多(红
色箭头)；标尺：50 μm. C：肺脏肺泡上皮细胞空泡变性(绿色箭头)淋巴细胞浸润(红色箭头)；标尺：50 μm. D：肾脏蛋白管型(绿
色箭头)肾小管上皮细胞空泡变性(黄色箭头)；标尺：50 μm. 
Note: A: Liver, Hepatocyte vacuolar degeneration (green arrow), lymphocyte infiltrates around the portal area (yellow arrow)(scale: 
50 μm); B: Spleen, Increased cells in the marginal zone (red arrow)(scale: 50 μm); C: Lung, Alveolar epithelial vacuolar degeneration 
(green arrow), Lymphocytes infiltration (red arrow)(scale: 50 μm); D: Kidney, protein case (green arrow), Renal tubular epithelial cell 
vacuolar degeneration (yellow arrow)(scale: 50 μm). 

 
表 4  药敏试验结果 
Table 4  The results of antimicrobial sensitive tests 
抗生素类别 
Antibiotic  
category 

药物名称 
Drug names 

抑菌圈直径 
Diametre of the  
inhibition zone (mm)

结果

Result
抗生素类别 
Antibiotic  
category 

药物名称 
Drug names 

抑菌圈直径

Diametre of 
the inhibition 
zone (mm) 

结果 
Result

喹诺酮类 左氧氟沙星 LVX 8 R β-内酰胺类 阿莫西林 AXS 14 I 

Quinolones 诺氟沙星 NOR 6 R Beta-lactamines 头孢他啶 CAZ 17 S 

恩诺沙星 ENR 6 R 头孢吡肟 FEP 26 S 

氨基糖苷类 新霉素 NEO 8 R 头孢噻肟 CTX 23 S 

Aminoglycosides 丁胺卡那 AMK 19 S 大环内酯类 
Macrolides 

红霉素 ERY 7 R 

庆大霉素 GEN 15 S 氯霉素类 
Chloramphenicol 

氟苯尼考 FFC 8 R 

链霉素 STR 12 I 磺胺类 
Sulfonamides 

复方新诺明 SXT 6 R 

大观霉素 STP 18 S 多肽类 
Polypeptide antibiotics

多粘菌素 B 
POL 

14 S 

β-内酰胺类 头孢曲松 CRO 21 I 四环素类 四环素 TCY 18 S 

β-lactamines 氨苄西林 AMP 17 S Tetracyclines 多西环 DP 19 S 

注：S：敏感；I：中介；R：耐药. 
Note: S: Sensitive; I: Intermediary; R: Resistance. 
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图 6  耐药基因 PCR 扩增结果 
Figure 6  PCR amplification of drug-resistant genes 
Note: 1: aac(3)-II; 2: aph(3′)-II; 3: cmlA; 4: floR; M: DL2000 
DNA Marker. 

 
病变损伤严重；动物试验大鼠病理组织切片可见与

竹鼠相似的病理变化，但病理损伤与竹鼠相比较

轻，这可能与物种差异有关；药敏试验显示该株大

肠杆菌对左氧氟沙星、诺氟沙星、恩诺沙星、新霉

素、红霉素、氟苯尼考、复方新诺明等 7 种抗生素

耐药；耐药基因检测结果显示，aac(3)-II、aph(3′)-II、
cmlA、floR 为该菌株携带的耐药基因。 

大肠杆菌是竹鼠细菌性疾病的主要病原[3,10-12]。

将分离的大肠杆菌 16S rRNA 基因序列与不同来源

的菌株进行对比分析，发现该菌与广东省鸡源大肠

杆菌(MG602206.1)处于同一分支，相似性最高，可

能是由于现阶段畜禽饲养不够规范，存在畜禽混养

情况导致。氧氟沙星、诺氟沙星、复方新诺明均为

养殖全程禁用药，该菌株出现对此 3 种药物的耐药，

说明在养殖业中可能仍然存在违规使用禁用药物

的情况，导致多重耐药菌株的出现。 
该株大肠杆菌的氨基糖苷类耐药基因及耐药

情况的检测结果显示，该分离株携带 aac(3)-II、

aph(3′)-II 耐药基因，且对丁胺卡那霉素、庆大霉素、

大观霉素高度敏感。氨基糖苷类药物的耐药机制是

以细菌 3 种修饰酶的产生为主，包括氨基糖苷类磷

酸 转 移 酶 (aminoglycoside phosphotransferase ，

APH) 、 氨 基 糖 苷 类 乙 酰 转 移 酶 (aminoglycoside 
acetyltransferases，AAC)和氨基糖苷类腺苷转移酶

(aminoglycoside nucleotidyltransferases，ANT)[9]。细

菌对庆大霉素和丁胺卡那霉素耐药是通过甲基化

酶(Rmt 酶)修饰核糖体，使细菌对 4,6-二取代的

2-脱氧链霉胺(2-DOS)氨基糖苷类抗生素具有耐药

性[13]；ANT 和 APH 可使大观霉素失活[14]；汤景元

等[14]的研究结果显示，aph(3′)-II 耐药基因和抗菌药

物丁胺卡那霉素相关，但陈伟[9]的研究结果显示两

者 的 相 关 性 较 低 。 本 实 验 中 该 分 离 菌 株 携 带

aph(3′)-II 耐药基因却对丁胺卡那霉素高度敏感，两

者相关性较低，与陈伟[9]的研究结果一致；携带

aph(3′)-II 却对大观霉素高度敏感。综上所述，目前

细菌氨基糖苷类耐药基因与其耐药表型存在差异。

研究证实 cmlA 介导的氯霉素耐药基因属于质粒介

导型的，细菌携带 cmlA 与其是否对氟苯尼考耐药没

有必然的联系[9]。floR 基因主要参与细菌耐氟苯尼考

机制[15]。该分离菌株携带 cmlA、floR 基因，与耐药

表型相符。携带 floR 基因的质粒可以通过接合或转

化在相同和不同物种或属的细菌中传播，从而传播

抗性[16]。本实验从竹鼠分离的大肠杆菌携带氯霉素

耐药基因，可能是质粒介导的耐药基因传递，不仅

给畜禽养殖带来巨大的损失，也严重威胁人类健康。 
竹鼠大肠杆菌病是竹鼠的常发病，常诱发其他

疾病导致混合感染，因此防治较难。研究表明竹鼠

源大肠杆菌与其他不同物种来源大肠杆菌的耐药

性不同，所以不能沿用诊治猪源、鸡源大肠杆菌病

的用药思路选择药物[17]。药敏试验表明本实验分离

的大肠杆菌对丁胺卡那霉素、庆大霉素、大观霉素、

氨苄西林、头孢他啶、头孢吡肟、头孢噻肟、多粘

菌素、四环素、多西环素等 10 种药物高度敏感，

建议竹鼠养殖者在治疗竹鼠大肠杆菌病时选择庆

大霉素和丁胺卡那霉素等价格低廉、效果好的药

物。本实验结果阐述了竹鼠源大肠杆菌目前的耐药

情况，给竹鼠养殖业中大肠杆菌病的防治提供案例

支撑，也为养殖业敲响警钟，提示要合理使用抗菌

药物，减少发生其他条件致病性疾病混合感染的几

率，避免因混合感染造成巨大的经济损失。 
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