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食源性沙门菌耐药性研究进展
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摘要：　 沙门菌是全球最常见的食源性致病菌之一，可通过污染的食物感染人类引起食源性疾病，同时也可将沙门菌的耐

药性传递给人类。 近年来，沙门菌耐药性呈不断增强趋势，耐药性沙门菌的暴发流行及其耐药谱和耐药机制的变化发展，
对公共健康造成潜在威胁，国际上已认识到它对食品安全问题的重要影响。 本文对食品中分离的沙门菌耐药状况和耐药

机制进行了综述。
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　 　 沙门菌是全球最常见的食源性致病菌之一，广泛

分布于环境、野生动物和家养禽畜体内。 它主要通过

污染鸡肉、猪肉、鸡蛋、水果蔬菜等食物感染人类，可引

起恶心、呕吐、腹痛和腹泻等急性胃肠炎症状的食物中

毒。 全球每年沙门菌感染可引起 ９ ３８０ 万人发病，其
中食源性 ８ ０３０ 万人［１］。 近 １０ 年来随着抗生素的广

泛使用和滥用，沙门菌耐药率不断增长，同时也出现大

量的新型耐药菌株。 耐药菌可以通过食物链从食品转

移到人类，并随贸易全球化在世界范围内广泛传播。
国际上已认识到微生物耐药性的不断增强对食品安全

问题的重要影响［２］。 而且，耐药性沙门菌的暴发流行

及其耐药谱和耐药机制的变化发展， 给沙门菌病治疗

带来了极大困难， 对公共健康造成潜在威胁。 本文就

全球各地区食源性沙门菌的耐药状况和耐药机制进行

综述，为食品安全风险评估和抗生素合理使用等研究

提供理论依据。
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１　 食源性沙门菌耐药状况

全球不同地区对食品中分离的沙门菌耐药性进行

了研究，通常不同地区分离的食源性沙门菌耐药情况

有一定区别。 非洲地区分离的菌株耐药率最低，摩洛

哥和突尼斯分离自生肉中的沙门菌耐药率分别为

２９．０％［３］和 ２０．０％［４］。 而西班牙、巴西、土耳其和印度分

离自食品中的所有沙门菌至少对一种抗生素耐药［５］。
１􀆰 １　 沙门菌对不同抗菌药物的耐药情况　 通常喹诺

酮类的环丙沙星比萘啶酸对沙门菌抗菌性更有效。 我

国鸡肉样品中分离的沙门菌对环丙沙星的耐药率为

４２􀆰 １％，萘啶酸则达到 ７３􀆰 ７％［６］，西班牙的鸡肉分离株

对萘啶酸耐药性更是达到 １００％［７］。 不同地区分离的

沙门菌对磺胺类抗生素的敏感性差异较大。 分离于突

尼 斯 生 肉 中 的 沙 门 菌 对 磺 胺 嘧 啶 耐 药 率 仅 为

１􀆰 ２％［８］，但我国海产品中报道的菌株耐药率达到

９５􀆰 ０％［６］。 对磺胺嘧啶耐药的菌株比例在亚洲国家食

品的 沙 门 菌 中 特 别 高， 比 如 马 来 西 亚 ４５􀆰 ５％ ～
６９􀆰 ７％［９］，越南 ５８􀆰 １％［１０］，中国 ７３􀆰 ３％～９５％［６］。

食品中分离的沙门菌对氨苄西林耐药性相近，我
国动物源食品沙门菌 ３５􀆰 １％耐氨苄西林［１］，东南亚各
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国动物源菌株耐药性在 １７％ ～４１％之间［１１］，英国猪肉

和牛肉源菌株为 ４２％［１２］。
食源性沙门菌对氨基糖苷类的庆大霉素和链霉素

耐药性有一定差异。 菌株对链霉素耐药较强的国家是

巴西，鸡骨架分离株耐药率达到 ７８􀆰 ０％［１３］，马来西亚

和英国的肉类约为 ６５％［９，１２］。 我国的牛肉［６］ 和印度

的鸡蛋［１５］分离株未见链霉素耐药。 但我国庆大霉素

耐药形势不容乐观，鸡肉分离的沙门菌耐药率较高，达
到 ３１􀆰 ６％［６］，而加拿大［１６］ 和英国［１２］ 的牛肉和猪肉源

分离菌株对庆大霉素均为敏感。
在全球，我国鸡肉中的沙门菌对氯霉素的抗药性

更强。 研究显示，我国鸡肉中的沙门菌耐药率高达

４２􀆰 １％［６］，而欧洲国家报道的耐药率在 ５􀆰 ３％ ～ ３７􀆰 ５％
之间［７－８，１２］，非洲国家的耐药率更低，比如埃塞俄比亚

的食品中未检测到耐氯霉素的沙门菌［１７］。
食源性沙门菌对四环素的耐药明显，其中我国动

物源性食品分离株耐药率达到 ６２􀆰 ８％［１４］。 在英国，不
同肉类分离的沙门菌大约有 ５０􀆰 ０％ ～７６􀆰 ０％对四环素

耐药［１２］， 巴 西 猪 肉 中 分 离 的 沙 门 菌 耐 药 率 为

７１􀆰 ６％［１８］，亚洲国家的鸡肉中沙门菌的耐药率在

５８􀆰 ５％～６９％之间［２０－２２］。 但非洲国家的食品中分离的

沙门菌对四环素的耐药率显著下降，塞内加尔分离株

耐药率仅 ０􀆰 ４％［１９］，摩洛哥达到 ２１􀆰 ０％［３］。
１􀆰 ２　 不同血清型沙门菌耐药情况　 我国食源性沙门

菌以德尔卑沙门菌、鼠伤寒沙门菌和肠炎沙门菌等为

主［２３］。 Ｙｉｌｄｉｒｉｍ 等［２４］ 报道土耳其安纳托利亚地区的

鸡肉中分离的鼠伤寒沙门菌 １００％为多重耐药菌株，
英国生肉中分离的鼠伤寒沙门菌多重耐药率也达到

７８％［１２］。 我国食源性德尔卑沙门菌中 ６１􀆰 ７％是多重

耐药菌株［２５］。 前几年，肠炎沙门菌被认为对抗生素敏

感性较高，但近年来耐药性增强趋势明显，波兰零售食

品中肠炎沙门菌的耐药率在急剧增高，由 ２００４－２００７
年的 １３􀆰 ６％增高到 ２００８－２０１２ 年的 ４３􀆰 ７％［２６］。 我国

山东食品中分离的肠炎沙门菌 ８５􀆰 ９６％的菌株至少对

试验的一种抗菌药物耐药［２７］。

２　 食源性沙门菌耐药机制

２􀆰 １　 喹诺酮类　 沙门菌对喹诺酮类药物耐药的主要

机制是喹诺酮耐药决定区（ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ，ＱＲＤＲ）的基因突变，突变引起 ＤＮＡ 螺

旋酶（ＧｙｒＡ 和 ＧｙｒＢ）和拓扑异构酶Ⅳ（ＰａｒＣ 和 ＰａｒＥ）
的氨基酸发生变化，使之与喹诺酮类药物结合的敏感

性降低，无法抑制细菌 ＤＮＡ 的复制，导致沙门菌对此

类抗生素的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值增高［２８］。 资料表

明［２９］，ＧｙｒＡ 蛋白的第 ８３ 位上的丝氨酸被苯丙氨酸替

代后，因亲水性降低，对萘啶酸的 ＭＩＣ 值增高至 ２５６
μｇ ／ ｍｌ，对环丙沙星的 ＭＩＣ 值提高到 ０􀆰 ２５ ～ ２ μｇ ／ ｍｌ；
第 ８７ 位天冬氨酸被甘氨酸或酪氨酸替代后，萘啶酸的

ＭＩＣ 值增高至 ２５６～５１２ μｇ ／ ｍｌ， 环丙沙星的 ＭＩＣ 提高

到 ０􀆰 １２～０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ。 而拓扑异构酶Ⅳ在沙门菌耐药

中并不起主导作用，研究显示［３０］，ＰａｒＣ 蛋白中第 ８４ 位

谷氨酸突变为赖氨酸后，菌株对喹诺酮药物敏感性不

变，但与 ｇｙｒＡ 同时发生突变时，则对萘啶酸、氧氟沙

星、环丙沙星等喹诺酮药物高度耐药。 另外，在 １９９８
年发现由 ｑｎｒ 质粒介导的耐喹诺酮药物的肺炎克雷伯

杆菌［３１］，它包括 ｑｎｒＡ、ｑｎｒＢ、ｑｎｒＣ、ｑｎｒＤ、ｑｎｒＳ 等基因家

族，后来在沙门菌中也被发现。 ｑｎｒ 基因经常与 β－内
酰胺酶相关耐药基因存在于同一质粒上，基因 ｑｎｒＡ 和

ｑｎｒＢ 还能与 ｓｕｌｌ 型整合子形成复合体。
在 ２００４－２００７ 年哥伦比亚分离的食品和动物源

沙门菌中，３０􀆰 ８％的萘啶酸耐药菌 ｑｕｒＢ 基因阳性［３２］。
我国肉类食品中检出的 ３０ 株多重耐药株中，６ 株仅检

出 ｇｙｒＡ 单突变（Ｓｅｒ８３→Ｐｈｅ 或 Ｓｅｒ８３→Ｔｙｒ 或 Ａｓｐ８７→
Ａｓｎ），３ 株同时检出 ｇｙｒＡ 和 ｐａｒＣ 突变（Ｓｅｒ８３→Ｔｙｒ 或

Ｓｅｒ８３→Ｐｈｅ），１５ 株在 ｇｙｒＡ 上有 ２ 个位点突变（Ｓｅｒ８３
→Ｐｈｅ 和 Ａｓｐ８７→Ｇｌｙ 或 Ａｓｐ８７→Ａｓｎ）以及 ｐａｒＣ 的 １
个位点突变 （Ｓｅｒ８０→Ａｒｇ） ［３３］。
２􀆰 ２　 磺胺类　 革兰阴性菌对磺胺类抗菌药物耐药与

质粒携带的编码替代二氢喋呤合成酶（ｄｉｈｙｄｒｏｐｔｅｒｏａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＤＨＰＳ）基因密切相关［３４］。 它通过改变二氢

喋呤合成酶，使其与抗菌药物亲和力下降，导致磺胺药

物不能阻止叶酸生物的合成，从而降低磺胺的抑菌性。
还有一种机制是染色体上的二氢喋呤合成酶基因发生

突变。 与染色体突变相比，质粒介导的耐药可以使磺

胺药物的敏感性降低 １ ０００ 倍。
通常，甲氧苄啶与磺胺类药物联合使用，是一种选

择性的高效杀菌药物。 它作为二氢叶酸还原酶（ ｄｉ⁃
ｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＦＲ）的竞争性抑制剂，通过对

四氢叶酸的消耗影响甲基转移，导致胸腺嘧啶缺乏达

到抗菌效果。 甲氧苄啶耐药机制主要是通过 ｄｈｆｒ 和

ｄｆｒ 基因介导改变二氢叶酸还原酶，降低与药物的亲和

力，使叶酸能正常合成，从而使细菌对甲氧苄啶抗性增

强［３５］。 食源性沙门菌中编码抗磺胺药物二氢喋呤合

成酶基因主要是 ｓｕｌ１ 和 ｓｕｌ２，抗甲氧苄啶药物的基因

主要是 ｄｈｆｒＡ。 在 ２００９ 年越南零售市场的牛肉样本中

分离的沙门菌，３９􀆰 ７％（２５ ／ ６３）的菌株对磺胺类耐药，
其中 ８０％（２０ ／ ２５）耐药菌 ｓｕｌ１ 基因阳性；２８􀆰 ６％（１８ ／
６３）的菌株对甲氧苄啶耐药，耐药菌中 ５５􀆰 ６％（１０ ／ １８）
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的 ｄｆｒＡ１ 基因阳性，３３􀆰 ３％（６ ／ １８） ｄｆｒＡ２ 基因阳性［３６］。
马来西亚零售肉类和街头食品中分离的 ８８ 株沙门菌

中，５６ 株对磺胺嘧啶耐药，耐药菌中的 ３２ 株同时携带

ｓｕｌ１ 和 ｓｕｌ２ 基因，５ 株仅携带 ｓｕｌ１，１４ 株仅携带 ｓｕｌ２。
而且这些菌株中 １７ 株对磺胺嘧啶 ／甲氧苄啶耐药，并
在可移动耐药基因盒中检出甲氧苄啶耐药基因 ｄｆｒＶ
和 ｄｆｒＡ１［３７］。
２􀆰 ３　 β－内酰胺类　 沙门菌对 β－内酰胺药物的耐药

机制主要是通过产生 β 内酰胺酶水解 β 内酰胺抗生

素的酰胺键所致。 β－内酰胺酶主要包括 ＡｍｐＣ 头孢

菌素酶和超广谱 β－内酰胺酶（ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ β－
ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）。 ＡｍｐＣ 酶对第 ３ 代头孢类和单胺

类抗生素起作用，为染色体和质粒介导产生；ＥＳＢＬｓ 可

水解青霉素类、单酰胺类、第 ３ 代甚至第 ４ 代头孢菌素

类等抗生素，主要由质粒介导产生，和 ＥＳＢＬｓ 密切相

关的耐药基因主要有 ｂｌａＳＨＶ、 ｂｌａＴＥＭ、 ｂｌａＣＴＸ、 ｂｌａＣＭＹ和

ｂｌａＯＸＡ
［５］。
在耐 β－内酰胺类药物的食源性沙门菌中检出最

常见的 ｂｌａ 基因是 ｂｌａＴＥＭ和 ｂｌａＣＭＹ－２。 越南零售牛肉中

分离的 ２０ 株耐氨苄西林沙门菌中，９０％菌株 ｂｌａＴＥＭ阳

性，５％菌株 ｂｌａＯＸＡ阳性，５％其他耐药基因阳性［３６］。 加

拿大 １１０ 株食源性沙门菌中，１７ 株 ｂｌａＴＥＭ基因阳性，２３
株 ｂｌａＣＭＹ－２基因阳性［１６］。 而且，在我国肉制品分离的

氨苄西林耐药菌中均检出 ｂｌａＴＥＭ－１基因［３８］。
２􀆰 ４　 氨基糖苷类　 氨基糖苷类抗生素的耐药机制较

复杂，包括改变核糖体结合位点、外排泵、细胞内外电

位差的改变及钝化酶的产生等。 在这些机制中，钝化

酶的产生是食源性沙门菌耐药最常见的机制，即抗生

素的氨基或羟基被酶修饰后与细菌核糖体结合不紧密

导致耐药产生。 钝化酶主要有 ３ 类：氨基糖苷磷酸转

移酶（ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＡＰＨ）、氨基

糖苷 乙 酰 转 移 酶 （ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，
ＡＡＣ） 和氨基糖苷类腺苷酸转移酶 （ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ａｄｅｎｙｌｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＡＡＤ）。 ＡＡＤ 普遍存在于沙门菌

中，主要包括 ａａｄＡ、ａａｄＢ、ａａｄＤ 和 ａａｄＫ 等基因，其中

ａａｄＡ 和 ａａｄＢ 分别编码 ３－羟基和 ２－羟基腺苷酸转移

酶，是沙门菌对链霉素、壮观霉素和卡那霉素产生耐药

性的主要因素［３９］。
在英国分离的 １９ 株耐链霉素的食源性沙门菌中，

７８􀆰 ９％的菌株携带 ａａｄＡ１ 基因，５􀆰 ３％携带 ａａｄＡ２ 基

因［４０］。 在我国零售肉中分离的 ３０ 株多重耐药菌株

中，６０％携带 ａａｄＡ１ 基因，其他基因的检出分别是 ａｐｈ
（３’）－ＩＩａ（１３􀆰 ３％）、ａａｄＡ２ （１０％）、ａａｃＣ２ （３􀆰 ３％）和

ａａｃ（３）－ＩＶａ（３􀆰 ３％） ［３８］。

２􀆰 ５　 氯霉素　 氯霉素耐药最常见的机制是产生的乙

酰转移酶（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＣＡＴｓ）使
氯霉素失活。 ＣＡＴｓ 可以使氯霉素转化为 ３－乙酰氯霉

素，最终形成 １，３－二乙酰氯霉素，它不能与细菌的核

糖体结合，以致缺乏抗菌活性［４１］。 编码乙酰转移酶的

ｃａｔ 基因通常位于质粒、转座子和整合子上。 此外，由
ｃｍｌＡ 和 ｆｌｏＲ 基因编码的氯霉素外排泵在沙门菌耐药

中起重要作用［４２］。 德国的 １５４ 株食源性沙门菌中，
９０􀆰 ９％ ｆｌｏＲ 为阳性，ｃａｔＡ 和 ｃｍｌＡ１ 基因仅占 ３􀆰 ２％和

２􀆰 ６％［４３］。
２􀆰 ６　 四环素　 四环素的耐药机制主要与外排泵和核

糖体保护蛋白有关。 目前研究已经明确 ２９ 个不同的

ｔｅｔ 基因和 ３ 个 ｏｔｒ 基因， 其中 １８ 种 ｔｅｔ 基因和 １ 种 ｏｔｒ
基因编码外排泵，７ 种 ｔｅｔ 基因和 １ 种 ｏｔｒ 基因编码核

糖体保护蛋白。 沙门菌对四环素耐药主要与 ｔｅｔＡ、
ｔｅｔＢ、ｔｅｔＣ、ｔｅｔＤ 和 ｔｅｔＧ 等基因有关［４４］。 德国食品分离

的耐四环素沙门菌中 ５４􀆰 ３％的菌株携带 ｔｅｔＧ 基因，ｔｅｔＡ
和 ｔｅｔＢ 基因携带率分别为 ２８􀆰 ７％和 １４􀆰 ３％［１］。 我国

食源性沙门菌中 ｔｅｔＡ 基因携带率为 ６９􀆰 ３％，ｔｅｔＢ 基因

携带率为 ２５􀆰 ３％，并且 １０％的菌株同时携带 ｔｅｔＡ 和

ｔｅｔＢ 基因［４５］。

３　 小　 结

食源性致病菌耐药性的产生是食品安全的一个重

要问题。 本文对世界范围内的食源性沙门菌耐药状况

和耐药机制进行了分析，显示出世界不同地区的食品

中沙门菌耐药性的严峻性和发展趋势。 从食品安全的

角度来看，一些国家食源性微生物耐药性的流行病学

数据较少，在食品安全风险评估方面缺乏数据支持，有
必要遵循统一的国际标准方法，进一步加强食品中耐

药菌的监测，研究耐药性的传播和发展。
食品中沙门菌的耐药性与食品或动物饲料中抑菌

剂的使用密切相关。 养殖的动物长期食用含抗生素的

饲料，一方面可以促进动物的健康生长，另一方面也促

使动物体内和环境中细菌抗生素耐药性的增强。 在养

殖业中抗生素已被广泛使用，如果当前的农业养殖方

式没有改变或相关法规不对兽用抗生素的使用进行严

格管理，抗生素耐药性的发展和传播无疑将继续。
使用单一抗生素可能导致细菌对同一类或不同类

的其他抗菌药物产生耐药性。 但是，沙门菌耐药基因

通常位于移动整合子，转座子和插入序列中，即使没有

暴露在一定浓度的抗生素的情况下，耐药菌的耐药基

因很容易通过基因转移来传播耐药性。 细菌耐药性的

快速传播潜力使监控食品中分离的沙门菌的耐药状况
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和耐药机制尤其重要。 因此，必须加强部门间的合作，
监测抗生素耐药性，分析发展趋势，并在临床应用抗生

素治疗的有效性方面进行评价。
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