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关于胆囊结石、胆囊结石合并胆总管结石、胆总管结石抗生素抗性基因
的初步研究
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摘要：目的    了解抗生素抗性基因在胆石病患者中的分布状况，为临床合理使用抗生素提供理论依据。方法    收集胆囊结

石 30例、胆囊结石合并胆总管结石 30例、胆总管结石 30例，对采集到的标本进行细菌基因组的提取，并采用 qPCR 的方法对

提取的基因组进行检测。结果    在检测到的 ARGs 中，胆囊结石患者 β- 内酰胺类抗生素抗性基因占的比例最低为 5.92%，检测

到的基因有 8种，strB基因检出率最高，为 27.1%。blaTEM、cfxA、aacc、aadD、aadA1、tetX和 sull的检出率分别为 13.9%、5.1%、5.1%、

7.7%、20.7%、4.6% 和 15.6%。胆囊结石合并胆总管结石患者 β- 内酰胺类抗生素抗性基因占的比例最低为 12.94%，检测到的基

因有 15种，sull 基因检出率最高，为 17.1%。blaCTX-M、blaTEM、blaSHV、ampC-01、ampC/blaDHA、blaACC-1、blaGES、cfxA、aac、
aacc、aadA1、strB 和 tetX 的检出率分别为 3.2%、9.4%、4.4%、3.4%、8.9%、4.2%、2.8%、2.5%、8.2%、3.9%、8.1%、6.2%、

8.2% 和 9.4%。胆总管结石患者氨基糖苷类抗生素抗性基因占的比例最低为 17.34%，检测到的基因有 16种，blaTEM 基因检出率

最高，为 9.1%。blaCTX-M、blaSHV、ampC-01、ampC/blaDHA、bla-ACC-1、blaCMY、blaGES、cfxA、aac、aacc、aadA1、strB、tetX 和

sull 的检出率分别为 7.3%、6.5%、7.6%、5.4%、5.6%、3.3%、6.4%、4.0%、4.5%、4.7%、6.9%、6.1%、6.0%、7.8% 和 8.9%。blaCMY

只在胆总管结石被测到，aadD只在胆囊结石中被测到。结论    ARGs不仅广泛存在于公共环境中，也存在于人体胆道系统中；同时，

在胆道系统中，胆总管结石携带 ARGs 最多，胆囊结石合并胆总管结石次之，胆囊结石携带的 ARGs 最少；胆囊结石患者和胆囊

结石合并胆总管结石患者中 β- 内酰胺类抗生素抗性基因含量最低；胆总管结石患者中氨基糖苷类抗生素抗性基因含量最低。这些

发现可以为胆石病患者在抗生素的选择上提供理论依据。
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Abstract    Objective    To understand the distribution of antibiotic resistance genes in patients with cholelithiasis 
and provide theoretical basis for rational use of antibiotics in clinic. Methods    30 cases of gallbladder stones, 30 
cases of gallbladder stones combined with choledocholithiasis and 30 cases of choledocholithiasis were collected. 
The bacterial genomes were extracted from collected specimens, and the extracted genomes were detected by PCR.
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近年来，由于抗生素的滥用而导致大量耐药性

致病菌的出现引起了人们广泛关注，抗生素抗性基

因 (antibiotic resistance genes, ARGs) 作为细菌耐药性

的主要原因常被作为研究对象。目前，公认的 ARGs
的主要作用机制可以包括以下几种：①调节细菌细胞

壁发生渗透性改变，从而限制抗生素与靶位相结合；

②编码产生外排泵将抗生素主动排除菌体细胞外；③

对抗生素进行酶修饰；④编码产生的蛋白酶直接降

解抗生素；⑤使菌体产生代谢旁路，使抗生素对菌

体新陈代谢的抑制作用失效；⑥调节修饰抗生素的

作用靶位；⑦调节抗生素作用靶位的合成水平，使

靶位相对“过剩”；⑧形成生物膜 [1-2]。并且，由于

ARGs 兼具“可复制或传播”的生物特性和“不易消

亡或环境持久”的物理化学特性，ARGs 在生物体内

可长久而持续地传播，即使携带 ARGs 的细菌被人体

免疫系统杀灭或消亡，但它释放到环境中的 DNA 与

黏土、矿物质和腐殖质物质相结合时，将逃脱核酸酶

的降解，在环境中存留的时间更长 [3]，并可能通过直

接接触或污染食物链等多种途径进入人体，增加了人

类治愈细菌感染性疾病的风险，严重威胁人类健康 [4-5]。

胆石病 (cholelithiasis) 包括胆囊和胆管的结石，

是常见病和多发病。随着人民生活水平的提高，我国

胆石病的种类和发病率也出现了很大变化。目前，

我国胆囊结石的发病率已达 10%[6]，国外文献报道

9.2%~33.0% 的胆囊结石患者中存在胆总管结石 [7]，

腹腔镜胆囊切除后又并发胆总管结石的总体发生率

维持在 3%~10% 之间 [8]。目前，胆囊结石以腹腔镜

胆囊切除为主，胆囊结石合并胆总管结石以 ( 胆囊切

除 + 胆道切开探查 +T 管引流术 ) 为主，胆总管结石

以开腹胆总管取石 T 管引流术为主，而胆道手术后

最严重的并发症之一就是感染 [9]。常常引起临床急症，

是一种潜在的威胁生命的疾病。并且由于手术位置

及生理的特殊性，容易产生耐药菌株，使如何为手

术后患者选择合理有效的抗生素治疗成为一个难题。

因此，了解人体内 ARGs 的携带状况，可以对临床

工作中合理选择抗生素提供帮助。

目前，国内抗生素抗性基因污染的研究相对集

中于水产养殖、河流污染、动物粪便等 [10] 。对于人

体内 ARGs 的研究却很薄弱。鉴于这一研究较少，

本文主要对胆道系统内的 ARGs 进行了检测，期望

为人体内 ARGs 的研究和进展提供帮助，同时也为

抗生素的合理选用提供一定对策。

1    实验材料与方法 
1.1    样品采集

收集胆囊结石 30例 (A 组 )、胆囊结石合并胆总

管结石 30例 (B 组 )、胆总管结石 30例 (C 组 )，采集

Results    Among all detected ARGs, 5.92% of the patients with gallbladder stones had the lowest proportion of 
bacteria with antibiotic-resistance genes to beta-lactam. There were eight antibiotic-resistance genes of bacteria in patients 
with gallstone stone, and the detection rate of strB gene was the highest, 27.1%. The detection rates of blaTEM, cfxA, aacc, 
aadD, aadA1, tetX and sull were 13.9%, 5.1%, 5.1%, 7.7%, 20.7%, 4.6% and 15.6% respectively. Bacteria in 12.94% of 
the patients with gallbladder stones complicated with choledocholithiasis had the lowest proportion ofantibiotic-resistance 
genes to beta-lactam. There were 15 antibiotic-resistance genes of bacteria in patients withgallstone complicated 
with choledocholithiasis, and the detection rate of sull gene was the highest, 17.1%. The detectionrates of blaCTX-M, 
blaTEM, blaSHV, ampC-01, ampC/blaDHA, bla-ACC-1, blaGES, cfxA, aac, aacc, aadA1, strB, and tetX were 3.2%, 9.4%, 4.4%, 
3.4%, 8.9%, 4.2%, 2.8%, 2.5%, 8.2%, 3.9%, 8.1%, 6.2%, 8.2%, 8.2%, and 9.4% respectively. The lowest proportion 
of aminoglycoside antibiotic resistance genes in patients with choledocholithiasis was 17.34%. There were 16 types of 
choledocholithiasis genes, with the highest detection rate of blaTEM gene, 9.1%. The detection rates of blaCTX-M, blaSHV, 
ampC-01, ampC/blaDHA, bla-ACC-1, blaCMY, blaGES, cfxA, aac, aacc, aadA1, strB, tetX, and sull were 7.3%, 6.5%, 7.6%, 
5.4%, 5.6%, 4.0%, 4.0%, 4.5%, 4.7%, 6.9%, 6.9%, 6.1%, 6.0%, 7.8% and 8.9%, respectively. The gene blaCMY was only 
detected in patients with choledocholithiasis, and aadD was only detected inpatients with gallbladder stone. Conclusion    
Antibiotic-resistance genes(ARGs) exist not only in the public environment, but also in the human biliary tract system. 
At the same time, in the biliary tract system, common bile duct stones carry the most ARGs, followed by common 
bile duct stones combined with gallbladder stones, and gallbladder stones carry the least ARGs. It was found that the 
lowest level of beta-lactam antibiotic-resistance genes was found in patients with gallbladder stones and common bile 
duct stones combined with gallbladder stones, and the lowest level of aminoglycoside antibiotic-resistance genes was 
found in patients with common bile duct stones. These findings can provide a theoretical basis for the selection of 
antibiotics in patients with cholelithiasis.

Key words    Gallstone; Gallstone combined with choledocholithiasis; Choledocholithiasis; Antibiotic resistance genes
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时间 (2017年 10月—2018年 6月 )。结石标本取出后

直接放入无菌袋中，并直接送与实验室，置于 -20℃冰

箱中储存。

入选标准：(1) 胆囊结石均为行 LC 手术、胆囊

结石合并胆总管结石及胆总管结石均为开腹手术、

术前 B 超及 MRI 确诊 ( 并且术中证实存在结石 )；(2)
无严重心、脑、肾等其他重要器官原发病；(3) 状态

良好，可耐受外科手术；(4) 对治疗相关药物无过敏

并耐受；(5) 临床资料完整；(6) 对本研究表示理解和

支持并签署知情同意书。

排除标准：(1) 发性硬化性胆管炎患者；(2) 肝硬

化患者；(3) 胰腺癌、胆管癌患者；(4) 胆道良性狭窄

患者；(5) 肝移植患者；(6) 免疫功能低下，存在其他

部位感染者；(7) 正在接受糖皮质激素治疗的患者。

1.2    DNA 的提取

样 品 的 基 因 组 提 取 使 用 E.Z.N.A®Soil DNA 
Kit(Omega Bio-Tek, USA)，按照生产商的说明操作，

用多功能读版机 Infinite 200 PRO(TECAN, Sweden)
测定 DNA 浓度和纯度。每个样提取 3份，然后将 3

份 DNA 提取物合并在一起于 -20℃保存待用。

1.3    实时荧光定量 PCR
对对照样品进行了高通量 qPCR，共检测出 175

种 ARGs，根据其丰度大小及查阅相关文献 [11-12]，共

选取了其中 17种 ARGs，具体包括 β- 内酰胺类抗生

素抗性基因 10种 (blaCTX-M、blaTEM、blaSHV、blaampC、

ampC-01、ampC/blaDHA、bla-ACC-1、blaCMY、blaGES

和 cfxA)，氨基糖苷类抗生素抗性基因 5种 (aac、
aacC、aadD、aadA1 和 strB)，四环素类抗生素抗性

基因 1种 (tetX)，磺胺类抗生素抗性基因 1种 (sull)，
以及 1种整合酶基因 (intI1) 和 1种转座酶基因 (tnpA)
进行 qPCR 检测，同时对细菌 16S rRNA 基因进行

qPCR 检测，这些 ARGs 在 qPCR 检测中所用引物序

列见 ( 表 1)。含有这些特定基因的质粒由浙江天科生

物技术有限公司生产，作为 qPCR 标准曲线 10倍稀

释的标准品，并以无菌水作为阴性对照。将标准品

与待测样品一起在 StepOnePlus ™实时荧光定量 PCR
仪器上进行 qPCR。所有样品 3个平行，最终计算平

均值。

qPCR 反应体系采用 10μL 体系，包括 TB Green 
Premix Ex Taq II(Tli RNaseH Plus)(2×)5μL， 上 下 游

引物各 0.4μL，ROX Reference Dye(50×)0.2μL，DNA 
Sample，1μL，ddH2O，3μL。反应热循环步骤如下：

(1)95℃，30s，1cycle；(2)95℃，5s，40cycles；(3)60℃，

30s，40cycles。CT 检测限为 40个循环。通过熔解曲

线和凝胶电泳验证引物特异性。

1.4    数据分析

数 据 采 用 Microsoft Excel 2013 和 SPSS 17.0 进
行处理和分析，作图采用 Microsoft Excel 2013、
SigmaPlot 14.0、R 3.5.1及 Gephi 等完成。用单因素方

差分析 (one-way ANOVA) 对不同部位 ARGs 的差异

性进行分析。用 Pearson 线性相关分析确定 MGEs 和
ARGs 丰度之间是否具有显著相关性。

2    结果

2.1    16S rRNA、整合酶基因 (intI1)、转座酶基因 (tnpA) 
的丰度

在该研究中，对胆囊结石、胆囊结石合并胆总

管结石、胆总管结石中的 16S rRNA、整合酶、转座

酶进行荧光定量 PCR 检测 ( 图 1)。本研究发现胆总

管结石中的 16S rRNA 和整合酶基因 (intI1)、转座

表 1    抗生素抗性基因的引物序列

Tab. 1    primer sequences of antibiotic resistance genes
基因名称 引物序列 (5'-3')
blaCTX-M F:ATGTGCAGYACCAGTAARGT

R:TGGGTRAARTARGTSACCAGA 

blaTEM F:KACAATAACCCTGRTAAATGA
R:AGTATATATTATGAGTAAACTTGG

blaSHV F:TTTATCGGCCGGATAACG
R:GCTGCGGGCCGGATAACG

blaampC F:CCCCGCTTATAGAGCAACAA
R:TCAATGGTCGACTTCACACC

ampC-01 F:TGGCGTATCGGGTCAATGT
R:CTCCACGGGCCAGTTAGT

ampC/blaDHA F:TGGCCGCAGCAGAAAGA
R:CCGTTTTATGCACCCAGGAA

bla-ACC-1 F:CACACAGCTGATGGCTTATCTAAAA
R:AATAAACGCGATGGGTTCCA

blaCMY F:CCGCGGCGAAATTAAGC
R:GCCACTGTTTGCCTGTCAGTT

blaGES F:GCAATGTGCTCAACGTTCAAG
R:GTGCCTGAGTCAATTCTTTCAAAG

cfxA F:TCATTCTCTGTTCAAGTTTTCAGA
R:TGCAGCACCAAGAGGAGATGT

aac F:CCCTGCGTTGTGGCTATGT
R:TTGGCCACGCCAATCC

aacC F:CGTCACTTATTCGATGCCCTTAC
R:GTCGGGCGCGGCATA

aadD F:CCGACAACATTTCTACCATCCTT
R:ACCGAAGCGCTCGTCGTATA

aadA1 F:AGCTAAGCGCGAACTGCAAT
R:TGGCTCGAAGATACCTGCAA

strB F:GCTCGGTCGTGAGAACAATCT
R:CAATTTCGGTCGCCTGGTAGT

tetX F:CAATAATTGGTGGTGGACCC
R:TTCTTACCTTGGACATCCCG

sull F:CGCACCGGAAACATCGCTGCAC
R:TCCGGTGGAGGCCGGTATATGG
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酶基因 (tnpA) 相对丰度均要高于其余两组，但 16S 
rRNA 基因相对丰度与胆囊结石合并胆总管结石相比

没有差异，与胆囊结石之间相比有显著差异。整合

酶基因 (intI1)相对丰度与胆囊结石合并胆总管结石、

胆囊结石之间相比均有显著差异。转座酶基因 (tnpA)
相对丰度与胆囊结石合并胆总管结石相比有显著差

异，与胆囊结石之间相比没有差异。胆囊结石合并

胆总管结石中 16S rRNA 和整合酶基因 (intI1) 的相对

丰度要高于胆囊结石，但没有显著差异。胆囊结石

合并胆总管结石中转座酶基因 (tnpA) 的相对丰度要

与胆囊结石之间相比较低，但没有显著差异。

各类 ARGs 的比例及所测得的 ARGs 的相对丰

度如图 2所示中。胆囊结石中，磺胺类抗生素抗性

基因所占的比例最高为 48.47%，β- 内酰胺类抗生素

抗性基因占的比例最低为 5.92%，具体测到的 ARGs
有 8种，strB 基因检出率最高，为 27.1%。blaTEM、

cfxA、aacc、aadD、aadA1、tetX、sull 的检出率分

别 为 13.9%、5.1%、5.1%、7.7%、20.7%、4.6% 和

15.6%。胆囊结石合并胆总管结石中，磺胺类抗生素

抗性基因所占的比例最高为 46.85%，β- 内酰胺类抗

生素抗性基因占的比例最低为 12.94%，具体测到的

ARGs 有 15种，sull 基因检出率最高，为 17.1%。

blaCTX-M、blaTEM、blaSHV、ampC-01、ampC/blaDHA、

bla-ACC-1、blaGES、cfxA、aac、aacc、aadA1、strB 和

tetX 的检出率分别为 3.2%、9.4%、4.4%、3.4%、8.9%、

4.2%、2.8%、2.5%、8.2%、3.9%、8.1%、6.2%、8.2%
和 9.4%。胆总管结石中，磺胺类抗生素抗性基因

所占的比例最高为 32.43%，氨基糖苷类抗生素抗性

基因占的比例最低为 17.34%，具体测到的 ARGs 有
16种，blaTEM 基因检出率最高，为 9.1%。blaCTX-M、

blaSHV、ampC-01、ampC/blaDHA、blaACC-1、blaCMY、

blaGES、cfxA、aac、aacc、aadA1、strB、tetX 和 sull
的检出率分别为 7.3%、6.5%、7.6%、5.4%、5.6%、3.3%、

6.4%、4.0%、4.5%、4.7%、6.9%、6.1%、6.0%、7.8%
和 8.9%。blaCMY 只在胆总管结石组被测到，aadD 只

在胆囊结石组中被测到。

在测得的 β-内酰胺类抗生素抗性基因中 (图 3)。
胆总管结石中的 blaTEM、blaAmpC、blaCMY 和 blaGES 基

因的相对丰度均显著高于其余两组；胆总管结石中

的 ampC-01、ampC/blaDHA 基因的相对丰度显著高于

胆囊结石，但与胆囊结石合并胆总管结石无显著差

异；blaCTX-M、blaSHV、bla-ACC-1 和 cfxA 这 3组间无显

著差异。尽管在胆囊结石合并胆总管结石中测得的

ARGs 的相对丰度均要高于胆囊结石 ( 除 blaCMY 基因

未被测到外 )，但两者间无显著性差异。blaCTX-M、

blaSHV、blaAmpC、ampC-01、ampC/blaDHA、bla-ACC-1、

blaCMY、blaGES 这些基因在胆囊结石中未被测到。

在测得的氨基糖苷类抗生素抗性基因中 ( 图 4)。
胆总管结石中的 aac、aacC 基因的相对丰度显著高于

胆囊结石，但与胆囊结石合并胆总管结石无显著差异；

胆总管结石中 strB 基因的相对丰度显著高于胆囊结石

合并胆总管结石，但与胆囊结石无显著差异，aadD、

aadA1 这 3组间无显著差异。胆囊结石合并胆总管结

石和胆囊结石中测得的 ARGs 的相对丰度两者间无显

著性差异。aac 基因在胆囊结石中未被测到，aadD 在

胆囊结石合并胆总管结石和胆总管结石中未被测到。

在测得的四环素类和磺胺类类抗生素抗性基因

中 ( 图 5)。胆总管结石中 tetX 基因的相对丰度要显

著高于胆囊结石，但与胆囊结石合并胆总管结石无

显著差异。胆囊结石合并胆总管结石中的 tetX 基因

与胆囊结石无显著差异。sull 基因这 3组间无显著差

异。

A：胆囊结石；B：胆囊结石合并胆总管结石；C：胆总管结石；数值为 3个重复平均值，竖线显示的是标准偏差，字母相同表示没有显著

差异 (P>0.05)；a、b：有显著性差异 (P<0.05)；d：该组与其余两组没有显著差异 (P>0.05)
图 1    胆囊结石、胆囊结石合并胆总管结石、胆总管结石中 16S rRNA、整合酶、转座酶基因相对丰度比较

Fig. 1    The relative abundance of 16S rRNA, intI1 and tnpA genes in gallbladder stones, common bile duct stones and common bile duct 
stones was compared
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2.2    抗生素抗性基因 (ARGs) 与可移动遗传因子

(MGEs) 的相关性分析

抗生素抗性基因 (ARGs) 和可移动遗传因子

(MGEs) 之间的相关关系如表 2所示。在检测的 4类

ARGs 中，tnpA、intI 基因与 β- 内酰胺类基因、四环

素类基因和磺胺类基因均具有显著正相关 (P<0.01)。

β- 内酰胺类基因与氨基糖苷类基因、四环素类基因

和磺胺类基因都具有显著相关性 (P<0.01)。氨基糖苷

类基因与磺胺类基因、四环素类基因具有显著相关

性 (P<0.01)。四环素类基因和磺胺类基因具有显著相

关性 (P<0.01)。
3    讨论

健康人群胆汁内一般无细菌生长，但由于结石、

畸形、梗阻、既往手术史等因素致胆道发生病理性

改变 , 胆道固有的防御、清除机制受到破坏 , 细菌异

位进入胆道繁殖 [13]。有研究发现，胆石症住院患者

约有 6%~9% 会发生胆道感染 [14]。抗生素作为治疗感

染性疾病的特效药被广泛应用于临床工作中，目前

临床治疗感染性疾病时主要依据经验性用药，这极

易造成抗生素的滥用，进一步导致耐药菌株的产生，

一旦发生重症感染可造成患者全身炎性反应综合征、

脓毒症、多脏器功能不全甚至死亡，病死率可高达

11%~27%[15]。因此，分析胆石病患者体内 ARGs 的
携带情况，为临床中的药物使用如如何有效预防并

控制细菌的感染、如何合理正确的使用药物提拱了

重要的科学依据。

在本次研究中，检测到胆石病患者含有丰富的

ARGs。其中胆囊结石患者 ARGs 有 8种，胆囊结石

合并胆总管结石患者 ARGs 有 15种，胆总管结石患

者 ARGs 有 16种。检测到 β- 内酰胺类抗生素抗性基

因在胆囊结石患者和胆囊结石合并胆总管结石患者

中占的比例最低，氨基糖苷类抗生素抗性基因在胆

总管结石患者占的比例最低。因此，这些发现可以

为胆囊结石患者和胆囊结石合并胆总管结石患者首

选 β- 内酰胺类抗生素及胆总管结石患者首选氨基糖

苷类抗生素提供理论上的依据。同时，该研究中还

发现，在选择的 β- 内酰胺类抗生素抗性基因中，胆

总管结石患者中 β- 内酰胺类抗生素抗性基因的丰度

与种类高于胆囊结石患者和胆囊结石合并胆总管结

石患者。对氨基糖苷类抗生素抗性基因检测后发现，

除 aadD 基因在胆总管结石患者为被检测到外，其他

氨基糖苷类抗生素抗性基因的相对丰度均要高于胆

囊结石患者和胆囊结石合并胆总管结石患者。本次

实验也对四环素类和磺胺类抗生素抗性基因进行了

检测，发现磺胺类抗生素抗性基因所占比例最高，

四环素类次之，这可能与四环素类和磺胺类抗生素

曾广泛应用于临床有关。因此，应避免使用这两类

抗生素，尽管目前这两类药物临床应用已受到很大

限制，但本次研究也为临床抗生素的经验用药的选

A：胆囊结石；B：胆囊结石合并胆总管结石；C：胆总管结石

图 2    ARGs 的相对丰度及之间的比例

Fig. 2    Relative abundance and ratio of ARGs
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A：胆囊结石；B：胆囊结石合并胆总管结石；C：胆总管结石；数值为 3个重复的平均值，竖线显示的是标准偏差；字母相同表示没有显

著差异 (P>0.05)；a 和 b：有显著性差异 (P<0.05)；d：该组与其余两组没有显著差异 (P>0.05)
图 3    胆囊结石、胆囊结石合并胆总管结石、胆总管结石中 β- 内酰胺类抗生素抗性基因相对丰度比较

Fig. 3    Comparison of relative abundance of antibiotics resistance genes to beta-lactam in gallbladder stones, common bile duct stones 
with common bile duct stones and common bile duct stones
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择提供了理论上的依据。目前研究发现，高温可以

有效的的减少堆肥中 ARGs 的丰度 [16-17]，也有研究

报道在堆肥中加入中药渣发现 ARGs 的相对丰度较

少了 [18]。这些发现对如何可以减低人体内的 ARGs
的丰度，从而提高人对抗生素的敏感性提供了思路，

这也将是我们今后研究的一个主要方向。

ARGs 的出现和传播与整合酶基因 (intI1)、转

座酶基因 (tnpA) 密切相关性 [19-21]，在我们的研究中

也证实了这一发现。Heuer 等 [22] 研究发现 ARGs 和
intI1(P<0.05) 有相关性，说明 intI1 在 ARGs 横向转

移起到非常重要的作用，也进一步证明了 intI1 是在

ARGs 传播中的一个重要途径 [23]。在我们的研究中

intI1 和 ARGs 之间也表现出显著相关性，并且 tnpA
与 ARGs 也表现出显著相关性。但是，Forsberg 等 [24]

也认为 ARGs 与 intI1 并没有相关性。这些研究表明，

ARGs 与可移动基因元件的存在和转移机制是非常复

A：胆囊结石；B：胆囊结石合并胆总管结石；C：胆总管结石；数值为 3个重复的平均值，竖线显示的是标准偏差；字母相同表示没有显

著差异 (P>0.05)；a 和 b：有显著性差异 (P<0.05)；d：该组与其余两组没有显著差异 (P>0.05)
图 4    胆囊结石、胆囊结石合并胆总管结石、胆总管结石中氨基糖苷类抗生素抗性基因相对丰度比较

Fig. 4    Comparison of relative abundance of aminoglycoside antibiotic resistance genes in gallbladder stones, common bile duct stones 
with common bile duct stones and common bile duct stones

A：胆囊结石；B：胆囊结石合并胆总管结石；C：胆总管结石；数值为 3个重复的平均值，竖线显示的是标准偏差 . 字母相同表示没有显著

差异 (P>0.05)；a 和 b：有显著性差异 (P<0.05)；d：该组与其余两组没有显著差异 (P>0.05)
图 5    胆囊结石、胆囊结石合并胆总管结石、胆总管结石中四环素类和磺胺类抗生素抗性基因相对丰度比较

Fig. 5    Comparison of relative abundance of tetracycline and sulfonamide antibiotic resistance genes in gallbladder stones, common bile 
duct stones with common bile duct stones and common bile duct stones

A A

A

d
a

b

a

a a

b

d

a

A
-2

0 0

2
2

4

46

6

5
4

3

2

1

0

-1
-2

10aac

aadA1

tetX sull

aacC 1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

aadD

strB

strB

8

6

4

2

0

-2

6

10 12

10

8

6

4

2

0

8

6

4

2

0

-2

8

相
对
丰
度

相
对
丰
度

相
对
丰
度

相
对
丰
度

相
对
丰
度

相
对
丰
度

相
对
丰
度

A A A

B B

BB

a

a

a

B B B

C C

CC

C

d

b

a

C C

中国抗生素杂志 2019年 12月第 44卷第 12期



. 1413 .

杂的，这需要在将来的研究中进一步探索。

综上，胆石病患者含有丰富的 ARGs，胆总管结石

携带 ARGs 最多，胆囊结石合并胆总管结石次之，胆囊

结石携带的 ARGs 最少，同时也发现，胆囊结石患者和

胆囊结石合并胆总管结石患者中 β- 内酰胺类抗生素抗

性基因含量最低；胆总管结石患者中氨基糖苷类抗生素

抗性基因含量最低。这些发现可以为胆石病患者在临床

上选择 β- 内酰胺类抗生素及氨基糖苷类抗生素提供理

论依据。而对于如何可以有效减低人体内的 ARGs 的丰

度，这需要在将来的研究中进一步探索。
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表 2    抗生素抗性基因和可移动基因元件之间的相关关系

Tab. 2    The correlations among the abundance of antibiotic 
resistant genes and mobile gene elements

抗菌基因
氨基
糖苷类

四环
素类

磺胺类 intl1 tnpA 16S rRNA   

β- 内酰胺类 0.855** 0.904** 0 .806** 0.811** 0.760** 0.922**

氨基糖苷类 0.931** 0.862** 0.826** 0.872** 0.872**

四环素类 0.902** 0.825** 0.764** 0.960**

磺胺类 0.846** 0.813** 0.791**

intl1 0.873** 0.773**

tnpA 0.718**    

注：** 表示在 P<0.01 水平显著相关 ( 双边检验 )
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