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江苏省沙门氏菌全基因组序列中外排泵 
耐药基因分布及其特征研究 
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(1. 江苏省疾病预防控制中心, 南京  210009; 2. 南京市秦准区疾病预防控制中心, 南京  210001) 

摘  要: 目的  了解江苏省沙门氏菌的耐药情况及其耐药相关基因的分布状况。方法  根据美国实验室标

准化临床协会的操作规范推荐的肉汤稀释法测定沙门氏菌的药物敏感性, 应用在线数据库分析基于多个位

点的序列型、耐药基因的种类和数量。结果  至少一半以上的沙门氏菌对链霉素、氨苄西林、复方磺胺甲

恶唑、四环素、大观霉素、利福平耐药。尤其是对大观霉素和利福平的耐药率高达 90%以上。D 群沙门氏

菌是主要的血清群。ST11 型为主要的序列型。与外排泵耐药相关的 9 种 MFS 耐药基因均可以检出, 最多

的沙门氏菌携带 8 种基因。结论  江苏沙门氏菌的耐药问题比较严重, 在临床用药和畜牧业养殖中, 应加

强抗生素合理使用。 
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Distribution and characteristics of efflux pumps drug-resistant genes in 
Salmonella spp. whole genome isolated from Jiangsu province 
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(1. Jiangsu Province Center for Disease Control and Prevention, Nanjing 210009, China;  
2. Qinhuai District Center for Disease Control and Prevention, Nanjing 210001, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the drug resistance of Salmonella and the distribution of drug resistance 

and relatedgenes  in Jiangsu province. Methods  According to the broth dilution method recommended by the 

American Laboratory Standardization Clinical Association, the drug susceptibility of Salmonella was determined. 

The sequence based on multiple sites, the type and number of drug resistance genes were analyzed by the online 

database. Results  More than half of Salmonella bacteria were resistant to streptomycin, ampicillin, cotrimoxazole, 

tetracycline, spectinomycin, and rifampicin. Especially, the drug resistance rate to spectinomycin and rifampicin was 

as high as more than 90%. Salmonella group D was the main serogroup, Type ST11 was the main sequence type. All 9 

MFS resistance genes related to efflux pump resistance were detected, and the most common Salmonella bacteria 

carried eight genes. Conclusion  The drug resistance of Salmonella in Jiangsu is relatively serious. In clinical 

medicine and animal husbandry, the rational use of antibiotics should be strengthened. 
KEY WORDS: Salmonella; efflux pumps; drug resistance; multilocus sequence typing 
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1  引  言 

沙门氏菌 (Salmonella)是引起人类肠道食源性疾病

最常见的致病菌。其可通过各种食品(如蛋类、肉类等)
感染宿主肠道 , 产生局部溃疡 , 引起肠道疾病 ; 或入侵

肠道黏膜 , 引起全身感染性疾病 , 甚至死亡 [1‒3]。从 20
世纪约 80 年代至今 , 全球范围内沙门氏菌的病患人数

增加显著 , 有些欧洲国家的患病人数是原先患病人数

的 5 倍以上 [4]。在中国 , 由细菌引起的食物中毒事件中 , 
70%–80%是由沙门氏菌感染引起的 , 远远高于其它致

病微生物引起食物中毒的比例 , 居食源性细菌中毒第

一位 [5,6]。据不完全统计 , 全球每年由沙门氏菌造成的

感染至少有 9300 万人 , 其中单伤寒沙门氏菌一种每年

就造成约 2100 万人感染 , 死亡人数为 20 万人左右 [7,8]。

不仅如此 , 沙门氏菌的耐药问题越来越严重 , 全球范

围内沙门氏菌的多重耐药率从 20 世纪 80 年代前后的

20%–30%陡然增加到现在的 70%以上 [9,10]。在畜牧业、

社区、食物中毒案例等中 , 经常会发现多重耐药的超级

细菌。  
为了解江苏省沙门氏菌的耐药状况 , 明确耐药机

理 , 本研究选取了 176 株从江苏省医院腹泻病人中分

离到的沙门氏菌株 , 检测了其对抗生素的敏感性、测定

了全基因组序列、分析了外排泵家族中主要协同转运

蛋白超家族(major facilitator superfamily, MFS)类外排

泵耐药基因的分布 , 为预防耐药发生措施的制定提供

科学依据。 

2  材料与方法 

2.1  材料、试剂与仪器 

共收集 176 株沙门氏菌菌株, 均从江苏省食源性疾病

监测哨点医院腹泻病人中分离获得。收集时间: 2018 年 1
月至 2019 年 12 月。 

大肠杆菌 ATCC 25922 质控标准菌株(微生物菌种保

藏中心 ); 缓冲蛋白胨水增菌培养基 (buffered peptone 
water, BPW) 、 四 硫 磺 酸 钠 亮 绿 培 养 基 (tetrathionate 
medium, TTB)、亚硒酸盐胱氨酸增菌培养基 (selenite 
cystine enrichment medium, SC)、改良亚硒酸盐磺绿增菌

肉汤(sulfonate selenite broth, SBG)、Cary-Blair 运送培养

基(北京陆桥生物科技有限公司); 细菌 DNA 基因组快速

提取试剂盒(QIAamp DNA Mini Kit, 凯杰企业管理上海

有限公司); PCR 检测用试剂盒 Taq PCR Mix Master(上海

生物工程股份有限公司); 沙门氏菌血清(丹麦 SSI 公司); 
沙门氏菌显色培养基(法国科马嘉公司生产); 所有试剂

均在保质期内。 

VITEC2 Compact 全自动生化鉴定仪(法国生物梅里

埃公司); Sensititre AIM 药敏重量加样仪、Vizion 全自动药

敏判读仪(美国 Thermo Scientific 公司)。 

2.2  方  法 

2.2.1  药物敏感性检测 
根据美国实验室标准化临床协会的操作规范 [11] 

(Clinical and laboratory standards institute, CLSI)推荐肉汤稀

释法。 
2.2.2  生化鉴定和血清分型 

细菌的生化鉴定和血清分型根据《江苏省食源性疾病

监测工作手册》粪便样本检验标准操作程序部分及 GB 

4789.4-2016《食品安全国家标准食品微生物学检验 沙门

氏菌》进行检验[12]。 
2.2.3  核酸提取和全基因组测序 

用 QIAamp DNA Mini Kit 快速提取试剂盒提取沙门

氏菌的核酸。送上海生工有限公司进行全基因组测序。 
2.2.4  全基因组测序和生物信息学分析 

利用在线数据库(http://pubmlst.org/)进行 MLST 分型。

全基因组序列中的耐药基因使用在线 Resfinder 数据库进

行分析。BLAST 比对用的参考序列使用 ISfinder 中 Tn2。
BLAST 结果可视化采用 BRIG 软件。构建 SNP 全基因组

系统进化树采用 mega7 软件和 mummer 软件, 参考基因为

Salmonella enterica 沙 门 氏 菌 (Genbank number: NC 

003198.1)。 

3  结果与分析 

3.1  沙门氏菌的耐药状况 

药敏实验结果显示沙门氏菌对哌拉西林、加替沙星、

除诺氟沙星以外的喹诺酮类药物、阿米卡星、亚胺培南和

大部分的头孢类药物均敏感或耐药率较低都不耐药, 但对

链霉素、氨苄西林、复方磺胺甲恶唑、四环素、大观霉素、

利福平普遍耐药, 耐药率分别为 51.1%、54.6%、58.5%、

60.8%、91.5%、92.1% (见表 1)。在耐药的沙门氏菌中, 都

对 2 种及以上的抗生素耐药。最严重的耐药株对 13 种抗生

素耐药。 

3.2  沙门氏菌血清型和多位点序列分型型结果 

江苏沙门氏菌血清型分布以 C 群沙门氏菌和 D 群

沙门氏菌最多, 分别占到总体的 22.06%和 61.76%。而 D

群沙门氏菌中又以肠炎沙门氏菌比重最大 , 占到了

52.94%。对其中的 68 株沙门氏菌进行了多位点序列分

型(multilocus sequence typing, MLST)分型 , 结果发现 , 

江苏省以 ST11 型为主要型别, 主要分布在肠炎沙门氏

菌。见表 2。 
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表 1  176 株沙门氏菌对 21 种抗生素的敏感性 
Table 1  Sensitivity of 176 isolates of Salmonella to 21 antibiotics 

抗生素 
耐药 中介 敏感 

菌株数/株 百分率/% 菌株数/株 百分率/% 菌株数/株 百分率/% 

哌拉西林/他唑巴坦 2 1.1 3 1.7 171 97.2 

阿莫西林/克拉维酸 32 18.2 50 28.4 94 53.4 

氨苄西林 96 54.6 2 1.1 78 44.3 

头孢吡肟 3 1.7 0 0.0 173 98.3 

头孢噻肟 7 4.0 3 1.7 166 94.3 

头孢曲松 17 9.7 0 0.0 159 90.3 

头孢唑林 20 11.4 8 4.5 148 84.1 

加替沙星 0 0.0 0 0.0 176 100.0 

诺氟沙星 60 34.1 28 15.9 88 50 

洛美沙星 2 1.1 0 0.0 174 98.9 

环丙沙星 0 0.0 2 1.1 174 98.9 

左氧氟沙星 0 0.0 0 0.0 176 100.0 

庆大霉素 16 9.1 8 4.5 152 86.4 

氯霉素 41 23.3 3 1.7 132 75.0 

大观霉素 161 91.5 12 6.8 3 1.7 

链霉素 90 51.1 63 35.8 23 13.1 

四环素 107 60.8 5 2.8 64 36.4 

阿米卡星 0 0.0 0 0.0 176 100.0 

复方磺胺甲恶唑 103 58.5 16 9.1 57 32.4 

亚胺培南 0 0.0 0 0.0 176 100.0 

利福平 162 92.1 2 1.1 12 6.8 

 
表 2  江苏省沙门氏菌血清分型和 ST 型分布 

Table 2  Distribution of serotype and ST of Salmonella isolated from Jiangsu province 

沙门氏菌群 沙门氏菌血清型 ST 型 菌株数 百分比/% 

B 群 
德尔卑 

ST40 3 4.41 

ST11 1 1.47 

鼠伤寒 ST19 1 1.47 

C 群 3 

里森 ST40 4 5.88 

猪霍乱 ST32 1 1.47 

布伦登卢普 ST40 4 5.88 

纽波特 ST1541 1 1.47 

阿辛纳 ST26 1 1.47 

阿拉莫沙 ST2039 1 1.47 

艾因格迪 ST26 1 1.47 

肯塔基 ST198 1 1.47 

汤卜逊 ST26 1 1.47 

D 群 

贝塔沙 ST11 2 2.94 

肠炎 

ST11 36 52.94 

ST1 2 2.94 

ST19 2 2.94 

E 群 利物浦 ST1955 2 2.94 

M 群 波摩那 ST451 4 5.88 
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3.3  沙门氏菌外排泵模式耐药基因携带结果 

所检测的沙门氏菌中, 这 9 种 MFS 外排泵机制的耐

药基因均可以检出, 而且大多数沙门氏菌中都检测到了不

止一种基因。最多的检测到了 8 种基因, floR、emrD3、emrB3
的检出率最高, 达到了 90%以上, 检出率最低的是 emrK基

因, 仅为 1.70%。这 9 中耐药基因的检出情况如表 3。这 9
种单个的外排泵基因可以在沙门氏菌中有多种多样的组合

模式, 携带外排泵MFS基因最少的沙门氏菌也携带了 2种, 
最多的沙门氏菌则同时携带了 8 种所检测的外排泵基因, 
这样的菌株一共有 10 株, 大部分的沙门氏菌携带的外派

泵基因的个数是 6 到 7 种。共占 76.02% (见表 4)。 
 

表 3  沙门氏菌 MFS 外排泵耐药基因检出情况 
Table 3  MFS efflux pump resistance genes in Salmonella  

基因名称 阳性数/株 检出率/% 

emrB3 165 93.75 

emrB5 128 72.73 

emrD1 13 7.39 

emrD3 171 97.16 

emrK 3 1.70 

tetB 112 63.64 

floR 165 93.75 

yieO 112 63.64 

yebQ 30 17.05 

 
 

表 4  沙门氏菌 9 类 MFS 外排泵耐药基因阳性组合情况 
Table 4  Positive combinations of nine MFS efflux pump 

resistance genes in Salmonella  

携带基因种数 菌株数 构成比/% 

2 5 2.92 

3 6 3.51 

4 6 3.51 

5 14 8.19 

6 68 39.77 

7 62 36.26 

8 10 5.85 

合计 171 100 
 

4  结论与讨论 

沙门氏菌在自然界广泛存在, 常常以粪口途径造成

感染。对于免疫力低下的人群, 沙门氏菌极易在短时间内

由肠道粘膜侵袭进入血液, 引起患者全身造成感染。一般

情况下, 给予抗生素治疗都具有良好的效果。但如果感染

的细菌出现严重耐药, 将会面临非常严重的后果。在本研

究中, 沙门氏菌对头孢类抗生素、喹诺酮类抗生素普遍敏

感。这些抗生素也是目前我国用于治疗沙门氏菌感染的首

先药物。但随着上述药物在畜牧业领域被普遍使用[13,14], 
耐药株的流行也许只是时间问题, 在部分地区已表现出其

耐药率逐年增高的趋势[15‒17]。因此对沙门氏菌开展持续的

耐药监测具有十分重要的意义。 
本研究中分离到的沙门氏菌分属 5 个群, 15 种血清

型。所有病例均为散发, 没有聚集性病例。MLST 分型结

果表明: 共有 11 种 ST 型, 其中以 ST11 型最多, 多分布于

D 群肠炎沙门氏菌、B 群德尔卑沙门氏菌以及贝塔沙门氏

菌中。这与山东省动物源性沙门氏菌的血清型和 MLST 型

分布相似[18]。 
通过全基因组序列的分析发现并不是所有携带耐药

基因的菌株都出现表型耐药, 这可能是由于耐药基因的表

达受多种因素的调控。如许多细菌可以通过外排泵系统将

进入胞内的抗菌药物泵出胞外, 从而使菌体内药物浓度降

低而导致耐药[19]。在本研究中, 共检测到 9 种 MFS 基因, 
有些菌株携带 8 种 MFS 基因。MFS 基因的检出率高于对

任何一种抗生素的耐药率。是否沙门氏菌的耐药性与其携

带的 MFS 基因种类数相关还有待更加深入的研究。但从不

同角度分析沙门氏菌的耐药状况, 更加有助于了解当地细

菌耐药发展趋势。 
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