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引言

• 抗生素耐药性在全球范围内日益严重，已造成巨大的健康负担；

• 替加环素是治疗多重耐药革兰氏阴性菌感染的最后一道防线，但其疗效正日益受到质粒携带耐药基因

tet(X4)快速传播的影响；

• 目前仍缺乏针对猪肉生产链中tet(X4)阳性分离株的高分辨率且覆盖从农场到餐桌全链条的系统性数据。

2050年所有年龄段因抗生素耐药性导致的死亡率
质粒中tet(X4)的遗传环境

蛋鸡养殖场中tet(X)向土壤和生菜传播
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亮点

• 屠宰场是tet(X4)阳性大

肠杆菌沿猪肉供应链传

播的关键富集节点；

• 谱系特异性风险分层揭

示了杂交型高风险大肠

杆菌克隆；

• 职业暴露的风险高于普

通社区接触；

• 保守质粒骨架驱动tet(X4)

在食品系统中持续存在。



猪肉生产链中tet(X4)阳性大肠杆菌的流行情况及负担

• 猪肉生产链中基于替加环素选择性富集培养的总

体回收率为58.12%;

• 菌株群落结构主要由大肠杆菌组成，tet(X4)是主

要的耐药基因;

• 农场和屠宰场中tet(X4)阳性大肠杆菌的检出率最

高；

• 养猪场工人tet(X4)阳性大肠杆菌的检出率

（14.78%）显著高于普通人群（腹泻患者和健

康人群，1.03%-1.19%）



tet(X4)阳性大肠杆菌的抗生素耐药谱和毒力谱

• 对9类15种药物的药敏试验结果显示，多重耐

药率为99.9%；

• 共鉴定出212种不同ARGs，养殖场分离株耐药

组最广最丰富，屠宰场、零售分离株ARGs谱

较窄，人源分离株中PMQR和部分β-内酰胺酶

家族更加突出；

• 共检测到730个毒力基因，几个来源组的趋势

总体相近，ExPEC是最常见类别，UPEC、

EPEC在各来源中低频存在，NMEC仅限于非

人源来源，STEC和ETEC几乎缺失；

• 提示tet(X4)阳性分离株以肠外致病型而非经典

腹泻型致病型为主。



tet(X4)阳性大肠杆菌在猪肉生产链中的克隆传播

• 对790株tet(X4)阳性大肠杆菌进行全基

因组分析，发现菌群主要由系统发育

群A（70.0%）和 B1（27.2%） 组成；

• ST10和ST195是最主要的优势谱系，

且广泛分布于农场、屠宰场、猪肉和

废水中；

• 基于≤10个核心基因组SNP的标准，共

识别出2574次疑似克隆传播事件，其

中来源间传播多于来源内传播；

• 克隆传播主要集中在农场—屠宰场—

零售环节，表明这些节点是控制tet(X4)

阳性大肠杆菌传播的关键环节。



tet(X4)阳性大肠杆菌的谱系特异性风险分层

• 整合NCBI 数据，构建了1945株tet(X4)阳性

大肠杆菌的全球数据库用于谱系风险分层分析；

• 基于耐药基因负荷和毒力因子负荷，将菌株

划分为Low/Baseline、High-VF only、High-Res 

only和Hybrid四类，其中Hybrid高风险菌株占

26.7%；

• Hybrid菌株呈现耐药性与毒力趋同特征，主

要包括EPEC和EAEC，并富集mcr、碳青霉烯

酶及tmexCD-toprJ等关键耐药决定簇；

• 风险结构具有明显的谱系特异性：ST195以

高耐药性为主，ST48毒力增强，而Hybrid菌株

分布于多个ST背景。



质粒骨架和稳定性机制解释了tet(X4)的持久性

• 从 NCBI 检索到234个tet(X4)阳性质

粒，鉴定出47种复制子类型，其中

IncF/IncHI/IncX1是最主要的质粒骨

架；

• 大肠杆菌是核心宿主，猪源和中国

来源质粒占比较高；

• tet(X4)常与多种耐药基因共存于同

一质粒，可携带mcr和tmexCD3-

toprJ3等最后防线耐药决定簇；

• tet(X4)周围形成以rdmC-tet(X4)为核

心、由 ISVsa3/IS1R/IS26/IS15等介

导的保守-可变遗传结构，结合 TA

系统“双锁机制”，可能促进质粒

稳定维持和水平传播。



总结

❑ 本研究基于“同一健康”视角，系统调查了中国猪肉生产链中tet(X4)介导替加环

素耐药大肠杆菌的流行特征、基因组结构及传播风险；

❑ 研究发现，养殖场和屠宰场是tet(X4)阳性大肠杆菌传播与富集的关键节点，ST10

和ST195等优势谱系在农场—屠宰场—零售环节中表现出明显的克隆传播联系；

❑  谱系特异性风险分层揭示了两类重要风险路径：一是加工环节中高耐药共生菌的

富集，二是特定Hybrid谱系中耐药性与毒力的趋同；

❑  携带tet(X4)的质粒主要由IncF/IncHI/IncX1骨架驱动，并通过保守的rdmC-tet(X4)

遗传模块和TA系统维持稳定传播。
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