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摘  要 

背景：国际高危克隆大肠埃希菌(Escherichia coli) ST131是重要的医院获得性病原体，会导致尿路感染，

血流感染以及呼吸道感染等，甚至死亡，给全球健康带来重大威胁。目的：探究ST131菌株的群体遗传

特征，为控制大肠埃希菌抗生素耐药问题提供更多见解。结果：本研究收集2014~2023年来自全球的

7735株ST131菌株全基因组测序数据，对其基因组特征进行了分析发现sul1 (54.6%)、mph(A) (53.3%)、
tet(A) (52.5%)、dfrA17 (49.4%)、sul2 (38.4%)、aph(3'')-Ib (38.0%)，aph(6)-Id (37.6%)，blaTEM-

1B (37.2%)，blaCTX-M-15 (37.2%)是全球ST131菌株的优势磺胺类、大环内酯类、四环素类、甲氧苄啶类、

氨基糖苷类、β-内酰胺类抗生素耐药基因(ARGs)变体。blaCTX-M-27、blaNDM-5、blaKPC-2、blaKPC-3的检出率

随时间呈升高趋势；而aac(3)-IId、aac(6')-Ib-cr、blaOXA-1、catB3的检出呈下降趋势；同时aadA5、aph(3'')-
Ib、aph(6)-Id、blaTEM-1B、dfrA17、mph(A)、tet(A)的检出呈波动变化(先升高再降低)。O25:H4是ST131
的优势血清型。共检出543种毒力基因(VGs)，与菌株粘附、定植等功能有关。抗生素耐药基因(ARGs)和
毒力基因(VGs)的数量随时间增加而增多(P < 0.01)。结论：ST131大肠埃希菌在全球持续传播，菌株向

着高耐药和高毒力的方向进化，正在对临床治疗造成重大威胁。 
 
关键词 

大肠埃希菌，ST131，抗生素耐药基因(ARGs)，毒力基因(VGs) 
 

 

Global Population Genetic Characterisation 
of the International High Risk Clone 
Escherichia coli ST131, 2014~2023 

Jingjing Li 
School of Public Health, Cheeloo College of Medicine, Shandong University, Jinan Shandong 
 
Received: Nov. 16th, 2024; accepted: Dec. 9th, 2024; published: Dec. 17th, 2024 

 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123113
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123113
https://www.hanspub.org/


李静静 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123113 528 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Background: The international high-risk clone Escherichia coli (ST131) is an important hospital-
acquired pathogen that causes urinary tract infections, bloodstream infections, and respiratory in-
fections, among other things, and even death, posing a major threat to global health. Objective: To 
explore the population genetic characteristics of ST131 strains and provide more insights into the 
problem of controlling antibiotic resistance in Escherichia coli. Results: In this study, we collected 
whole genome sequencing data of 7735 ST131 strains from around the world from 2014 to 2023 
and analysed their genomic characteristics, found that sul1 (54.6%), mph(A) (53.3%), tet(A) (52.5%), 
dfrA17 (49.4%), sul2 (38.4%), aph(3'')-Ib (38.0%), aph(6)-Id (37.6%), blaTEM-1B (37.2%), blaCTX-M-15 
(37.2%) are the dominant antibiotic-resistant gene(ARGs) variants of sulfonamides, macrolides, 
tetracyclines, mephedrone, aminoglycosides, and β-lactams for the global ST131 strain. blaCTX-M-27, 
blaNDM-5, blaKPC-2, blaKPC-3 showed an increasing trend in detection over time; while aac(3)-IId, aac(6')-
Ib-cr, blaOXA-1, catB3 showed a decreasing trend in detection, while aadA5, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, 
blaTEM-1B, dfrA17, mph(A), tet(A) were detected with a fluctuating change (increasing and then de-
creasing). O25:H4 was the dominant serotype of ST131. A total of 543 virulence genes (VGs) were 
detected, which were related to the functions of strain adhesion and colonisation. The number of 
ARGs and VGs increased over time (P < 0.01). Conclusion: Escherichia coli ST131 continues to spread 
globally, with strains evolving towards high drug resistance and virulence and is posing a significant 
threat to clinical care. 

 
Keywords 
Escherichia coli, ST131, Antibiotic Resistance Genes (ARGs), Virulence Genes (VGs) 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 背景 

抗微生物药物耐药性 (AMR)被世界卫生组织 (WHO)列为全球十大最严重的健康威胁之一

(https://www.who.int/news-room/spotlight/ten-threats-to-global-health-in-2019)，它被 G20 峰会(2016 年 9 月，

中国杭州)以及联合国大会(2016 年 9 月，美国纽约)定为会议主题[1]，这一事实反映了局势的严重性。

2019 年，全球估计有 500 万例死亡与 AMR 感染有关[2]，其中 95 万例死亡归因于大肠埃希菌(Escherichia 
coli) [3]。大肠埃希菌是最常见的机会性病原体之一，是医院环境中尿路、血液和伤口感染的主要原因[4]，
其中 ST131 序列很常见[5]，成为了当前备受关注的大肠埃希菌型别之一。 

大肠埃希菌 ST131 是国际高危克隆谱系，也是全球肠外致病性大肠埃希菌(ExPEC)分离株中的主要

谱系[6]，它属于系统发育组 B2 [6]，与多重耐药和毒力相关，在过去几十年中急剧传播，在全球广泛流

行，并会导致尿路感染，血流感染、呼吸道感染、脓毒血症、败血症、颅内感染等，甚至死亡。例如，莫

桑比克某医院从 2001 年到 2014 年患有菌血症的儿童血液里收集到的 EAEC (肠聚集性大肠埃希菌)中，

ST131 检出最多，达 84.1% [7]；在埃及一家医院中收集到的 ST131 克隆在尿液大肠埃希菌分离株中的检

出率达 83.4% [8]；2017 年至 2019 年在伊朗患有 UTI 妇女的尿液中检测到的 ESBL 大肠埃希菌中，55%
的分离株为 ST131 [9]；在日本患有恶性肿瘤的儿童血液里检出的大肠埃希菌中，ST131 占 41.1% [10]；
在美国一家医院收集的近 20 年临床大肠埃希菌样本中，ST131 检出率最高，达 39% [11]；在中国，2018
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年和 2020 年从中国 15 个省市的 ICU 患者中收集到的 CREC 分离株中 ST131 最常见，占 30.09% [12]；
从西班牙 12 家三级医院的败血症患者血液分离物检出的大肠埃希菌中，ST131 占 29.7% [13]，除了临床

环境，ST131 在河水[14]，蔬菜[15]，动物中都有检出。此外，与其他肠外致病性大肠埃希菌(ExPEC)一
样，ST131 可以无症状地定植于人体肠道，健康人无症状携带 ST131 的比例甚至达 10%左右[16] [17]，在

到达身体其他部位时可引起有症状的感染，对人体健康带来巨大威胁。 
ST131 分离株通常表现出多药耐药性，并且经常产生超广谱 β-内酰胺酶(ESBL)，这使它们能够抵抗

许多 β-内酰胺类抗生素(包括广谱头孢菌素)的治疗，抗生素耐药性的不断增加使其临床治疗显著复杂化

[18]。ST131 大肠埃希菌还携带有独特的毒力因子，进一步加重了其致病性，为临床管理带来了更为严重

的问题。总之，ST131 大肠埃希菌因其全球分布以及与多药耐药性和高毒力的关联而对全球健康造成了

重大公共卫生威胁。 
鉴于当前 ST131 菌株的研究多局限于区域性，缺少大规模群体性研究。因此，本研究选取全球 ST131

菌株全基因组测序(WGS)数据展开分析，阐明近十年 ST131 菌株基因组抗生素耐药基因(ARGs)的时空分

布特征和演变动态和毒力基因(VGs)流行特征，为全球大肠埃希菌耐药防控提供参考，为临床 ST131 大肠

埃希菌用药治疗提供理论依据，为 ST131 基因组研究提供更多新的见解。 

2. 材料与方法 

于 2024 年 9 月登录 Enterobase (https://enterobase.warwick.ac.uk/)数据库收集 ST131 菌株相关信息。根据

菌株分离地点、分离时间信息共下载 7735 株来自全球 2014-2023 年的 ST131 菌株的组装序列(排除分离时

间和分为位点未知的菌株)。通过使用血清型查找器 SerotypeFinder2.0 测定血清型。使用 Resfinder2.0 筛选

ARG，使用 VirulenceFinder2.0 和 VFDB 数据库筛选毒力基因，使用数据库 PlasmidFinder2.0 筛选质粒复制

子，使用 R4.2.3 maps 包绘制世界地图，使用 Graphpad Prism9 绘制统计图(堆叠图、饼图、条形图、折线图)。 

3. 结果 

3.1. 菌株基本信息 

 
Figure 1. Global distribution of ST131 strains for the periods 2014~2019 (A) and 2020~2023 (B) (the darker the colour, the 
higher the number of ST131 strains reported in the corresponding country/region) 
图 1. 2014~2019 年(A)和 2020~2023 年(B)时期 ST131 菌株的全球分布(颜色越深，相应国家/地区报告的 ST131 菌株

数量就越多) 
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Figure 2. (A) Detections of ST131 strains on six continents, 2014~2023; (B) Host distribution 
information for ST131 strains 
图 2. (A) 2014~2023 年 ST131 菌株在六大洲的检出情况；(B) ST131 菌株宿主分布信息 

 
本研究一共纳入 7735 株菌进入分析，其中亚洲 2237 株，欧洲 1513 株，非洲 74 株，大洋洲 1200 株，

北美洲 2614 株，南美洲 97 株，主要分布在美国(2114 株)，日本(1819 株)、澳大利亚(969 株)，加拿大(498
株)，法国(440 株)和英国(322 株)。从图 1 可知，与 2014~2019 时期相比，2020~2023 时期各国菌株数量

均呈现减少的趋势，六大洲菌株在 2019 年达到高峰后检出开始下降，呈现先增加后减少的波动变化(图
2(A))。在菌株来源方面(图 2(B))，人源菌株最多，6827 株，占 88%，动物源菌株 601 株，包括家禽(240)、
家畜(60)、伴侣动物(233)、野生动物(64)和水生动物(4)，环境源菌株最少，占 4% (见图 2)。 

3.2. 质粒检出情况 
 

 
Figure 3. Plasmid detection of strain ST131 from 2014~2023 
图 3. 2014~2023 年 ST131 菌株质粒检出情况 
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本研究一共检出 75 种质粒型别，IncFIB (AP001918)，IncFIA，Col156，IncFII (pRSB107)，Col (MG828)，
IncFII 是最常检出的前六种型别(见图 3)，分别占 77.45%，70.36%，66.36%，42.91%，40.44%，33.25%。 

3.3. 血清型检出情况 

 
Figure 4. Serotype detection of strain ST131 
图 4. ST131 菌株血清型检出情况 

 
本研究一共检出 15 种血清型，分别为 H4，O102:H6，O107/O117:H5，O15:H4，O153:H4，O25:H4

等。血清型 O25:H4 检出率高达 75% (见图 4)，是 ST131 菌株的优势血清型。 

3.4. 抗生素耐药基因(ARGs)的时空分布特征 

 
(A) 氨基糖苷；(B) β-内酰胺；(C) 氯霉素；(D) 甲氧苄啶；(E) 喹诺酮；(F) 大环内酯；(G) 
磺胺；(H) 四环素(只有检出数量 ≥ 50 的 ARGs 被纳入了分析)。 

Figure 5. Temporal trends in the prevalence of ARGs of strain ST131 from 2014~2023 
图 5. 2014~2023 年 ST131 菌株 ARGs 流行率的时间变化趋势 
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本研究发现 ST131 菌株含有丰富多样的 ARGs。在 7735 株菌株中共检出 390 种 ARGs，从抗生素类

别上可分为 8 类，分别为氨基糖苷类、β-内酰胺类、氯霉素类、甲氧苄啶类、喹诺酮类、大环内酯类、磺

胺类以及四环素类(见图 5)。其中，磺胺类耐药基因 sul1 (54.6%)，大环内酯类耐药基因 mph(A) (53.3%)，
四环素类耐药基因(52.5%)，甲氧苄啶类耐药基因 dfrA17 (49.4%)，氨基糖苷类耐药基因 aadA5 (48.3%)，
磺胺类耐药基因 sul2 (38.4%)，氨基糖苷类耐药基因 aph(3'')-Ib(38.0%)，aph(6)-Id (37.6%)，β-内酰胺耐药

基因 blaTEM-1B (37.2%)，β-内酰胺类耐药基因 blaCTX-M-15 (37.2%)是检出率前十位的耐药基因。由图 5、图 6
可知：从时间分布上看，β-内酰胺耐药基因 blaCTX-M-27 (12.21%~23.51%)、blaNDM-5 (0.16%~4.82%)、blaKPC-2 
(0.94%~5.26%)、blaKPC-3 (0%~3.51%)，甲氧苄啶类耐药基因 dfrA12 (4.38%~7.02%)，喹诺酮类耐药基因 
qnrS1 (0.94%~7.46%)的检出率呈升高趋势，同时本研究在所有菌株中都检测到了喹诺酮耐药基因 gyrA、

parC 染色体点突变 (100%) 。而氨基糖苷类耐药基因 aac(3)-IId (20.03%~13.16%) 、 aac(6')-Ib-cr 
(34.59%~23.16%)、blaOXA-1 (35.05%~23.25%)、catB3 (34.12%~21.49%)的检出呈下降趋势，同时 aadA5、
aph(3'')-Ib、ph(6)-Id、blaTEM-1B，dfrA17、mph(A)、tet(A)的检出呈波动变化(先升高再降低)，而耐药基因

blaCTX-M-15、sul1、sul2 的检出率基本保持稳定高检出，而其他的耐药基因比如 blaCMY-2，blaCTX-M-2 等持续

低检出。从空间分布上看 aadA5、blaCTX-M-15、catB3、dfrA17、mph(A)、sul1、sul2、tet(A)分别为六大洲的

优势氨基糖苷类，ESBL 类、氯霉素类、甲氧苄啶类、大环内酯类、磺胺类、四环素类耐药基因优势变体。 
 

 
Figure 6. Distribution of the number of ARGs (A) and VGs (B) per genome in different 
sampling cycles (n = 7735) 
图 6. 不同采样周期内每个基因组的 ARGs 数量(A)和 VGs 数量(B)分布(n = 7735) 

 
毒力基因在大肠埃希菌与其他脊椎动物宿主的相互作用中起着至关重要的作用。它们被用来确定大

肠埃希菌的致病特征，本研究一共检出 543 种毒力因子，与菌株粘附、定植、抗吞噬、铁摄取和毒素等

功能有关。其中如血清抗性基因 iss (82.15%)，铁摄取基因 iucD (89.08%)、iucA (89.54%)、iutA (83.80%)、
iucB (89.73%)、ybtA (97.23%)、sitA (97.23%)、irp1 (98.86%)、irp2 (99.57%)、ybtA (99.77%)、fyuA (99.77%)、
ompA (99.98%)、ybtQ (99.74%)、ybtX (99.80%)，粘附定植相关基因 csgD (99.54%)、fimH (99.73%)在菌株

中很常见。由图 6 可知，ARGs 和 VGs 的数量随时间增加而增多，说明菌株向着高耐药和高毒力的方向

进化。 

4. 讨论 

在本研究中，我们报告了 ST131 大肠埃希菌的高风险克隆菌株的群体遗传特征，该菌株已成为广泛

流行的 MDR 肠外致病性大肠埃希菌菌系，导致全球感染病例不断增加。ST131 正在全球蔓延，迫切需要

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123113


李静静 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123113 533 临床医学进展 
 

加强监测和采取控制措施来应对这一健康威胁。 
近十年在人、动物和环境样本中不断检测到 ST131 菌株，这意味着各种传播途径可能有助于其传播，

再加上不同国家的各种社会经济因素，使得已经达到极限的医疗保健系统成为一个具有挑战性的问题。

大肠埃希菌国际高危克隆菌株 ST131 AMR 的迅速出现，尤其是产 ESBL 和碳青霉烯酶菌株，将会限制病

原体严重感染的治疗选择，已有多个研究证实了 ST131 感染将导致病人死亡风险增加[19] [20]，给临床

感染治疗带来了挑战。总的来说，我们的研究发现，在 ESBL 类耐药基因中，blaCTX-M-15 为各大洲优势

ESBL 耐药基因变体，同时 blaCTX-M-27 的检出率也在不断升高，先前研究已有类似报告[21] [22]。这与在

广谱抗菌选择压力下 CTX-M 组 ESBL 基因比 TEM 和 SHV、OXA 组 ESBL 基因更容易传播有关[23]——

质粒和整合子等促进了 CTX-M 基因的有效传播[24] [25]。其次，抗生素的选择加剧促成了这一结果[26]，
CTX-M 的大规模全球传播，被称为“CTX-M 大流行”[25]，这将对目前严重依赖第三代头孢菌素抑制大

肠埃希菌感染的抗菌治疗策略构成威胁。更糟糕的是，我们注意到碳青霉烯类耐药基因在 ST131 菌株中

的检出呈上升趋势，碳青霉烯类抗生素是治疗 MDR 细菌感染的最后手段[27]，产碳青霉烯酶大肠埃希菌

在全球的传播是一个重大的世界性公共卫生问题，blaNDM-5 对碳青霉烯类和 β-内酰胺类抗生素具有广泛的

水解性，并具有较高的通过质粒转移的能力。在全球范围内，IncF、IncX3 质粒被证明促进了 blaNDM-5 基

因在人和环境中的快速传播[28] [29]。由 blaNDM 阳性菌株引起的感染与高死亡率和不良预后有关，特别

是在新生儿或高危免疫低下患者中[30]，一直以来人们都主要关注 ESBL 类耐药基因在 ST131 菌株中的

高流行，而我们的研究也表明对于碳青霉烯酶类耐药基因在 ST131 中的检出也应该引起我们的重视。 
O25:H4 是 ST131 菌株的优势血清型，与菌株毒力有关[11]。此外，ST131 含有丰富多样的毒力基因，

可增加菌株致病性，比如 fimH，其可介导与尿路上皮蛋白的粘附，是泌尿致病性大肠埃希菌菌株毒力的

关键因素，还可通过与 PapGII 粘附素协同作用在尿路感染中发挥作用[31]，同时，fimH 介导的细菌侵袭

是大肠埃希菌脑膜炎发病机制所必需的[32]。研究已经证明携带含有多种毒力基因(粘附 papA、kpsM、铁

获取 iucC 和 iutA)的 ST131 菌株的血流感染患者的院内死亡率高于非 ST131 菌株。菌株正在朝着高耐药

和高毒力的方向进化，这将使临床治疗复杂化，影响临床治疗效果。 

5. 结论 

大肠埃希菌 ST131 正在向着高耐药、高毒力的方向进化，并在人、动物与环境中持续传播，给卫生

保健系统带来巨大挑战，加重全球耐药经济负担，迫切需要采取措施遏制其流行和传播。 
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