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辽宁省不同来源沙门氏菌耐药性分析 

张铭琰, 耿英芝, 于  淼, 张眉眉* 
(辽宁省疾病预防控制中心, 沈阳  110005) 

摘  要: 目的  比较辽宁地区食品来源与临床样本来源沙门氏菌的耐药性, 了解不同来源沙门氏菌对 14 种抗

生素的耐药情况, 分析产生差异的原因。方法  用 96 孔药敏板, 对 54 份食品来源和 55 份临床样本来源的沙

门氏菌进行 14 种抗生素的耐药性检测, 通过 SPSS 统计学软件计算, 同时通过 PCR 方法对携带耐药基因的整

合子目的片段进行扩增, 检测 2 种来源沙门氏菌Ⅰ类整合子携带情况, 分析其对多重耐药产生的意义。结果  2

种来源沙门氏菌对喹诺酮类抗生素—环丙沙星的耐药率有显著差异(食品耐药率高于临床样本: χ2=13.615, 

P=0.001<0.05); 2 种来源沙门氏菌对 β-内酰胺类抗生素-头孢噻肟和氨苄西林耐药率有显著差异(临床样本耐药

率高于食品样本: 头孢噻肟 χ2=4.813, P=0.028<0.05; 氨苄西林 χ2=9.653, P=0.002<0.05); 二者多重耐药率有显

著差异(临床样本多重耐药率高于食品样本: χ2=4.012, P=0.045<0.05)。二者整合子携带率分别为食品样本

22.22%、临床样本 29.09%。结论  耐药性的产生与不同环境压力诱导、自身滥用抗生素的习惯有关, 也与Ⅰ

类整合子的介导密切相关, 研究结果对环境以及临床抗生素的应用具有指导意义, 以期为进一步探索整合子

所携带的耐药基因以及它传递的影响因素提供实验依据。 
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Drug resistance analysis of Salmonella isolated from different sources in 
Liaoning province 

ZHANG Ming-Yan, GENG Ying-Zhi, YU Miao, ZHANG Mei-Mei* 
(Liaoning Provincial Center for Disease Control and Prevention, Shenyang 110005, China) 

ABSTRACT: Objective  To compare the drug resistance of Salmonella from food sources and clinical samples in 

Liaoning province, understand the drug resistance of Salmonella from different sources to 14 kinds of antibiotics, and 

analyze the causes of drug resistance. Methods  The 96-hole drug sensitive plate was used to detect the resistance of 

Salmonella from 54 food sources and 55 clinical samples for 14 kinds of antibiotic, SPSS statistical software was used to 

calculate, and at the same time, PCR method was used to amplify the integron fragment carrying drug resistance gene, 

detect the ClassⅠIntegron carrying status of Salmonella from 2 sources and analyze the significance of ClassⅠIntegron 

on multi-drug resistance. Results  There were significant differences in the resistance of Salmonella from 2 sources 

to quinolones-ciprofloxacin (drug resistance rate of food samples was higher than clinical sample: 2=13.615, 

P=0.001<0.05). Drug resistance of Salmonella isolated from different sources to β-lactam antibiotics-cefotaxime and 
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ampicillin was significantly different (drug resistances rate of clinical samples was higher than food sample: 

cefotaxime 2=4.813, P=0.028<0.05, ampicilin 2=9.653, P=0.002<0.05). There was significant difference in 

multidrug resistance rate between them (multi-drug resistance in clinical samples was higher than that in food 

samples: 2=4.012, P=0.045<0.05). The carrying rate of integron was 22.22% in food samples and 29.09% in clinical 

samples. Conclusion  Drug resistance is related to different external induction, abusing of antibiotics and Class I 

Integron. The results are significance to application of antibiotics. The results provide experimental basis for further 

exploration of the drug resistance genes carried by the integrons and the factors affecting their transmission. 
KEY WORDS: Salmonella; drug resistance; Class I Integron; clinical sample 
 
 

1  引  言 

沙门氏菌是一种在自然界广泛存在的革兰氏阴性杆

菌, 能够引起人和动物多种疾病。每年约 3 亿人感染, 是
国家重点监测食源性致病菌, 由其引起的食物中毒占食源

性疾病总数 70%以上[1], 给国家带来巨大的经济损失。研

究发现, 无论从食品或是从腹泻病人粪便样本中分离的沙

门氏菌其耐药情况都非常严重, 并且其耐药率具有逐年升

高的趋势[2], 同时, 往往从病人粪便样本中分离的沙门氏

菌的多重耐药率高于食品样本[3]。产生高耐药率的原因除

抗生素滥用外, 还可能与整合子有关。1989 年, Stokes 等提

出并证实耐药基因水平传播机制-整合子理论, 证明耐药

基因除垂直传播外还存在水平传播方式, 这也是耐药率上

升的重要因素之一。整合子是一种可移动基因元件, 具有

能够捕获外源性基因盒的特点, 其本身含有启动子, 可以

使整合子捕获的外源性基因盒顺利表达[4]。整合子根据其

氨基酸序列大致分为 6 类, 其中与细菌耐药基因水平传播

密切相关的Ⅰ类整合子可携带数十种耐药基因, Ⅰ类整合子

在沙门氏菌中最为常见[5,6]。本研究对辽宁省不同来源分离

出的沙门氏菌的耐药性进行比对, 分析不同来源沙门氏菌

耐药性差异及其原因, 了解辽宁地区沙门氏菌耐药情况, 
为沙门氏菌的耐药性趋势控制、用药及防治指导提供依据。 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

碱性蛋白胨水(buffer peptone water, BPW)、四硫磺酸

钠绿(tetrathionate brilliant green broth, TTB)、亚硒酸盐胱氨

酸(selenite cystine, SC)(北京陆桥技术股份有限公司); 沙
门氏菌显色培养基、SBG 增菌液(北京陆桥技术股份有限

公司); 阳离子调节肉汤(caton-adjusted mueller-hinton broth, 
CAMHB)、96 孔药敏板 (美国 Thermo 公司 ); S1000TM 
Thermal Cycler PCR 仪、Gel Doc XR+全自动凝胶成像仪、

Powerpal 电泳仪(美国 Bio-RAD 公司)。 

2.2  实验方法 

2.2.1  分离与鉴定 
采集辽宁地区各类食品样本, 其中包括肉及肉制品

690 份、米面制品 523 份、水产品 573 份。按照沙门氏菌

检测方法[7], 称取样品 25 g 于 225 mL BPW 中混匀, 36 ℃
培养 18 h; 分别取 1 mL 接种于 10 mL TTB 和 SC 中, TTB
在 42 ℃培养 18 h, SC 在 36 ℃培养 18 h; 在沙门显色培养

基划线培养, 挑去可疑菌落进行生化鉴定。从食物中毒腹

泻患者粪便样本中挑取少量样本于 SBG 中 36 ℃増菌, 沙
门显色培养基划线培养, 挑取可疑菌落进行生化鉴定。 
2.2.2  药敏实验 

将分离出的沙门氏菌调制成 0.5 麦氏浊度, 取 100 μL
于 10 mL CAMHB 中, 混匀。每孔 50 μL 加入到 96 孔药敏

板, 36 ℃培养 18 h 后, 观察结果; 大肠埃希氏菌 ATCC 
25922 和 ATCC 35218 作为药敏实验质控菌株。 
2.2.3  Ⅰ类整合子基因检测 

根据参考文献, 设计Ⅰ类整合子中编码整合酶基因 int1
引物及整合子中 3’末端保守序列中 sul1 磺胺抗性基因引物
[8], 引物序列详见表1。提取沙门氏菌核酸进行PCR扩增, 扩
增条件为: 94 ℃预变性5 min, 94 ℃变性30 s, 58 ℃退火30 s, 
72 ℃延伸 30 s, 30 个循环, 终延伸 72 ℃ 10 min。 

 
表 1  Ⅰ类整合子引物信息 

Table 1  Prime information for Class Ⅰ Integron 

目的基因 引物序列(5’→ 3’) 扩增片段长度/bp 

int1 
上游: CGATGCGTGGAGACCGAAACCTT 
下游: GTAACGCGCTTGCTGCTTGGATGC 

303 

sul1 
上游: GCGCGGCGTGGGCTACC 
下游: CCGCAAGGCTCGCTGGAC 

416 

注: int1 是Ⅰ类整合子中整合酶基因; sul1 是Ⅰ类整合子 3’末端保守基因。 
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2.2.4  统计方法 
采用 SPSS 18.0 软件。两组之间比较采用 χ2 检验。检

验水准 α=0.05 

3  结果与分析 

3.1  不同来源菌株耐药情况 

在辽宁地区采集水产品、米面制品、肉制品等食品样

本 1786 份, 从上述样本中共分离出沙门氏菌 54 株, 其中 8
株来自肉制品, 其余 46 株均来自水产品。从 600 份腹泻患

者粪便样本中分离沙门氏菌 55 株, 合计 109 株, 其耐药结

果如表 2 所示。 
3.1.1  不同来源沙门氏菌对环丙沙星的耐药率 

此次选择的常用 14 种抗生素代表药物中包括喹诺酮

类抗生素(一代、三代)、β-内酰胺类抗生素(一到四代)、氨

基糖苷类抗生素、大环内酯类抗生素、氯霉素、四环素等, 
喹诺酮类抗生素有 2 种, 分别为一代萘啶酸以及三代环丙

沙星(二代应用较少)。从表 2 可以看出, 食品来源沙门氏菌

对环丙沙星耐药率为 33.33%, 高于临床样本 5.45%, 2 种来

源沙门氏菌对环丙沙星的耐药率有显著性差异(χ2=13.615, 
P=0.001<0.05)。造成这种差异的原因可能由于: 第一, 此
次采集的食品样本并不能完全代表食物中毒患者的食品来

源, 在人们储存食品的条件、时间或烹饪习惯不佳的情况

下, 都可能使原本未携带沙门氏菌的食品染菌; 第二、环

丙沙星在养殖过程中滥用情况严重, 养殖环节中长期过量

使用此类抗生素可能是造成差异的重要原因[9]; 第三、由

于此次食品中分离的沙门氏菌均是从水产品及肉制品中分

离出的, 环丙沙星作为喹诺酮类抗生素, 在动物体内代谢

率低, 大多数会以母体形式排出体外, 对水质土壤等养殖

环境造成二次污染[10]。在这种长期环境选择诱导下, 抗环

丙沙星的耐药基因得以稳定遗传且不易丢失, 养殖业中动

物在这种环境中长期生存, 进而使得食品来源沙门氏菌对

喹诺酮类抗生素敏感率逐渐降低。 

 
表 2  109 株不同来源沙门氏菌耐药情况(%) 

Table 2  Drug resistance of 109 Salmonella strains from different sources (%) 

类别 抗生素 
食品来源(n=54) 临床样本来源(n=55) 显著性差异 

耐药率 中介率 敏感率 耐药率 中介率 敏感率 P<0.05 

喹诺酮类 
环丙沙星 33.33 55.56 11.11 5.45 58.18 36.36 0.001<0.05 

萘啶酸 27.78 5.56 66.67 47.27 0.00 52.73 0.248 

β-内酰胺类 

头孢噻肟 5.56 5.56 88.89 16.36 0.00 83.64 0.028<0.05 

头孢西丁 0.00 11.11 88.89 0.00 5.45 94.55 —— 

氨苄西林 22.22 16.67 61.11 50.91 1.82 47.27 0.002<0.05 

氨苄西林/舒巴坦 5.56 22.22 72.22 30.91 21.82 47.27 0.001<0.05 

头孢他啶 5.56 5.56 88.89 1.82 1.82 96.36 0.299 

头孢唑啉 16.67 16.67 66.67 29.09 16.36 54.55 0.123 

四环素类 四环素 33.33 5.56 61.11 45.45 1.82 52.73 0.190 

氨基糖苷类 庆大霉素 11.11 5.56 83.33 14.55 1.82 83.64 0.590 

碳青霉烯类 亚胺培南 0.00 5.56 94.44 0.00 10.91 89.09 —— 

大环内酯类 阿奇霉素 0.00 5.56 94.44 1.82 0.00 98.18 —— 

磺胺类 
甲氧苄啶/磺胺甲

恶唑 
16.67 5.56 77.78 20.00 3.64 76.36 0.653 

酰胺醇类 氯霉素 11.11 5.56 83.33 20.00 1.82 78.18 0.201 

注: ——表示不适用, 由于食品来源菌株耐药性均为 0, 所以无法比较。 
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3.1.2  不同来源沙门氏菌对部分 β-内酰胺类抗生素的耐

药率 
β-内酰胺类抗生素是人类最早发现的抗生素, 它的应

用时间最长, 应用范围广。大部分三代四代 β-内酰胺类抗

生素都具有广谱抗菌作用, 对临床用药具有重要意义。从

表 2 可以看出不同来源沙门氏菌对 β-内酰胺类抗生素-氨
苄西林的耐药率有显著性差异(χ2=9.653, P=0.002<0.05)、
氨苄西林-舒巴坦联合用药耐药率有显著差异(χ2=11.691, 
P=0.001<0.05)、头孢噻肟耐药率具有显著差异(χ2=4.813, 
P=0.028<0.05), 临床样本耐药率均显著高于食品样本。从

表 2 还可以看出, 除头孢他啶外, 其余 β-内酰胺类抗生素

临床样本耐药率均大于或等于食品样本, 虽然其他 3 种并

未呈现显著性差异, 但 2 种来源沙门氏菌对 β-内酰胺类抗

生素的耐药差异应该引起人们的重视。造成这种差异的原

因可能有, 第一: β-内酰胺类抗生素因为具有毒副作用小, 
可选择种类多等优点已成为临床一线抗菌药物。除临床治

疗广泛应用以外, β-内酰胺类抗生素也几乎是普通市民自

选治疗炎症的首选药物, 如此过量滥用抗生素最终导致临

床来源的样本中含有大量的耐药菌; 第二: 有研究显示, 
当个体服用或注射抗生素后可能使机体获得抗此类药物的

耐药菌, 存在于体内肠道适宜环境中的耐药菌可能将获得

的耐药基因传递给其他微生物[11,12], 2 种因素共同作用, 可
能是最终导致临床样本对此类抗生素耐药比率明显高于食

品样品的原因。 

3.2  多重耐药与携带整合子情况 

经 PCR 扩增, int1 基因阳性率均为 25.69%(28/109), 
且携带 int1 基因的阳性菌株, sul1 基因均为阳性。说明 109
株沙门氏菌Ⅰ类整合子携带率为 25.69%。109 株多重耐药率

为 31.19%(34/109)。具体情况见表 3。 
3.2.1  临床样本多重耐药率明显高于食品样本 

从表 2 可以看出, 除环丙沙星和头孢他啶外, 其余 12 种

常用抗生素的临床样本耐药率均大于或等于食品样本。耐 3
种及以上抗生素(家族)的菌株为耐药菌株, 从表 3 可以看出, 
二者的多重耐药率亦有显著差异。食品样本共 54 株, 其中 12
株为多重耐药菌, 多重耐药率为 22.22%; 临床样本共 55 株, 
其中 22 株为多重耐药菌, 多重耐药率为 40%, 二者差异具有

统计学意义(χ2=4.012, P=0.045<0.05)。临床样本耐药率高于食

品样本的现象与国内外多地区检出结果一致[12‒15]。 
3.2.2  整合子介导细菌多重耐药 

除多重耐药率临床样本高于食品样本外, 从表 3 可以

看出, Ⅰ类整合子临床样本携带率 29.09%(16/55)也高于食品

样本 22.22%(12/54), P=0.412>0.05。Ⅰ类整合子的出现早于耐

药基因, 作为天然存在的基因片段广泛存在于沙门氏菌、志

贺氏菌、耶尔森菌等革兰氏阴性杆菌中[16]。Ⅰ类整合子的出

现早于抗生素的使用, 它能够随机捕获外源性基因插入整

合子中并借助Ⅰ类整合子的启动子顺利表达[17], 当周围微生

物存在耐药基因的情况下, 可以跨种属随机捕获耐药基因, 
能使耐药基因在细菌种内和种间快速传播。这种随机捕获整

合的概率虽低, 但效率高, 其一次捕获的外源性耐药基因可

以使原本不耐药的菌株直接变成多重耐药菌株, 在抗生素

滥用日益严重的外部环境压力下, 这种随机概率可以随着

时间积累, 使整合子携带率缓慢上升。本研究对 109 株沙门

氏菌进行整合子基因 PCR 扩增, 发现携带整合子基因的菌

株 100%为多重耐药菌株, 说明整合子与多重耐药密切相

关。虽然此次实验结果临床样本来源菌株Ⅰ类整合子携带率

高于食品来源, 但是两者并未显示出明显差异, 整合子携带

率与多重耐药关系有待进一步确证。 

4  结论与讨论 

本研究对辽宁省不同来源分离出的沙门氏菌的耐药性

进行比对, 对不同来源沙门氏菌耐药性差异及其原因进行

分析。目前看来, 辽宁地区沙门氏菌耐药情况严峻, 多重耐

药率高达 31.19%(34/109)。通过不同来源的沙门氏菌的耐药

性比对, 以及他们携带整合子情况分析, 可以看出, 环丙沙

星耐药率, 食品样本显著高于临床样本。大多数临床样本对

β-内酰胺类抗生素耐药率高于食品样本。其中氨苄西林与头

孢噻肟呈现显著差异。从多重耐药情况分析, 多重耐药的产

生与Ⅰ类整合子的介导密切相关, 对于Ⅰ类整合子是否是影响

临床样本多重耐药率高于食品样本的原因, 有待进一步确

证。首先应扩大样本量, 筛选出更多多重耐药菌株, 检测其Ⅰ
类整合子携带率; 其次对其整合子携带的耐药基因进行全

基因组测序, 检测携带的耐药基因与细菌多重耐药结果是

否对应, 最终确定整合子是否是 2种来源沙门氏菌多重耐药

差异的重要原因。总之, 针对辽宁地区沙门氏菌耐药的情况, 
应该尽快建立高效的管控机制, 从源头阻断抗生素滥用问

题, 建立健全法律法规, 从法律层面进行严控。普及知识, 
改变人们出现炎症即服用抗生素的习惯。对于治疗临床已经

产生多重耐药的沙门氏菌感染的腹泻病人, 应进行药敏测

试, 优化治疗方案, 避免抗生素滥用。 
 

表 3  不同来源沙门氏菌携带整合子及耐药情况 
Table 3  Integron and drug resistance in Salmonella from different sources 

组别 多重耐药率 携带Ⅰ类整合子的多重耐药率 未携带Ⅰ类整合子的多重耐药率 
食品来源 22.22% (12/54) 100% (12/12) 0 (0/42) 

临床样本来源 40.00% (22/55) 100% (16/16) 15.38 (6/39) 
合计 31.19% (34/109) 100% (28/28) 7.41 (6/81) 
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