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%$$,!%$"+ 年四川省德尔卑沙门菌耐药与分子分型分析
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摘#要!目的#研究 %$$,,%$"+ 年四川省德尔卑沙门菌分子分型和耐药趋势!掌握四川省德尔卑沙门菌污染状

况!为暴发预警"溯源调查及抗生素使用策略提供参考数据# 方法#运用脉冲场凝胶电泳(]I\V)和微量肉汤稀释

法对 %$$,,%$"+ 年四川省自临床病例"食品从业人员"食物中毒样品"养殖动物及零售食品中分离的 "$+ 株德尔卑

沙门菌进行分子分型及 "( 种抗生素的敏感性测试# 结果#"$+ 株德尔卑沙门菌对 * 类 "( 种抗生素均有不同程度

耐药!人源性和动物源性菌株对四环素"萘啶酸"氯霉素"复方磺胺的耐药率均大于 %$‘# 其中人源性菌株对头孢

噻肟"环丙沙星"氨苄西林"氨苄西林0舒巴坦"头孢唑啉的耐药率均明显高于动物源性菌株&动物源性菌株对四环

素"萘啶酸"氯霉素耐药率均明显高于人源性菌株# 经 J$? 8酶切后 "$+ 株菌共分为 +, 个 ]I\V带型!不同年份的

临床病例"食品从业人员及零售食品生猪肉分离株具有相同 ]I\V带型# 结论#四川省德尔卑沙门菌分离株耐药

率较高!并有逐年上升趋势# ]I\V型别呈多样性!部分临床病例"食品从业人员分离株与生猪肉分离株 ]I\V具

有相同带型#
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##沙门菌是世界范围内引起食源性疾病的重要
病原菌"绝大多数沙门菌对人和动物都有致病
性 (") "是重要人兽共患病原菌* 猪肉是导致人感染
德尔 卑 沙 门 菌 的 重 要 来 源 之 一 (%) " "/%. 年
]VCa9’R等 (.)首次在引起食物中毒的猪肉饼中发
现德尔卑沙门菌"该菌在健康人群的携带率也逐年
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递增 (() * 我国江苏省’四川省及陕西省农贸市场零
售生猪肉中均以德尔卑沙门菌为优势血清型 (!),) *
陆龙等 (*)和钟天辉等 (/)在食品从业人员致病菌监
测中也发现沙门菌的血清型以德尔卑沙门菌为主*
一直以来"由于抗生素广泛使用或滥用于临床治疗
和畜牧养殖业中"沙门菌耐药问题日趋严重 ("$) "且
多重耐药沙门菌菌株不断出现"已成为严重的公共
卫生问题* 德尔卑沙门菌为人和猪肠道感染常见
血清型"并有报道 ("")"%)认为德尔卑沙门菌表现出较
高耐药性* 为了全面了解四川省德尔卑沙门菌不
同来源菌株之间的关联及耐药特点"本研究对
%$$,!%$"+ 年食品安全风险监测中分离自临床病
例’食品从业人员’食物中毒样品’养殖动物及零售

食品中的 "$+ 株德尔卑沙门菌进行了抗生素敏感性
和脉冲场凝胶电泳#]I\V$分子分型研究*

"#材料与方法
"-"#材料
"-"-"#菌株来源

本实验室保存的 %$$,!%$"+ 年四川省从临床
病例’食品从业人员’食物中毒样品’养殖动物及
零售食品分离的经生化和血清学鉴定为德尔卑沙
门菌的 "$+ 株菌株"见表 "* 沙门菌标准菌株
#9/*"%$由 ]PFLGDGEC5;A:分子分型实验室提供"
大肠埃希菌标准菌株 #’UCC%!/%% $为本实验室
保存*

表 "#"$+ 株德尔卑沙门菌基本信息
U:QFG"#8A4?HN:E;?A ?4"$+ LEH:;AL?4!-ZGHQK

分类 来源 %$$, 年 %$$* 年 %$$/ 年 %$"$ 年 %$"" 年 %$"% 年 %$". 年 %$"( 年 %$"! 年 %$"+ 年

人源性分离菌株
# & t(,$

动物源性分离株
# & t!"$

其他# & t*$

合计# & t"$+$

临床病例 " . * ( " " + + ! "$

食品从业人员 $ $ $ $ $ $ $ $ % $

生猪肉 $ $ , ( " $ $ " %/ "

生鸡’鸭肉 $ $ $ $ $ $ $ $ % $

养殖动物 $ $ $ $ + $ $ $ $ $

零售食品 $ $ $ " " % $ " % "
" . "! / / . + * ($ "%

"-"-%#主要仪器与试剂
C9VIR’]]V&型 ]I\V仪’\GFZ?3j&o型凝

胶成像系统均购自美国 O;?)&:J"d8UVa% 自动细菌
生化鉴定仪’菌液比浊计均购自法国梅里埃"药敏
自动加样机*

J$?#酶#美国 DGTVABF:AJ O;?F:QL$"蛋白酶 a
#美 国 ’NHGL3?$" 6G:aGN \?FJ 琼 脂 糖 # 美 国
=?Ac:$"\GF&GJ 染料#美国 O;?E;PN$"诊断血清 #泰
国 6h’"丹麦 668$"药敏检测板#上海星佰生物技术
有限公司$*
"-%#方法
"-%-"#沙门菌 ]I\V分型分析

沙门菌 ]I\V程序按照 ]PFLGDGE非伤寒沙门菌
]I\V的标准方法 (".)进行* 将菌落转种于血平板"
.+ k培养 %( 5"挑取菌落制备 (-$ m(-! 麦氏单位
的菌悬液制作小胶块"用蛋白酶 a消化’J$? 8限制
性内切酶进行酶切"R:HMGH为 9/*"%0J$? 8酶"电泳
完成后以 \GF&GJ 染色"用凝胶成像系统获取电泳结
果* 利用 O;?DPNGH;L3,-+ 软件对数据进行聚类分
析"条带相似性系数采用 Z;3G"聚类采用非加权配
对算数平均#7]\R’$* 根据聚类结果"按不同菌株
的相似性系数进行分型*
"-%-%#沙门菌药敏试验

按照革兰阴性药敏检测板说明书进行操作"挑
取对数生长期的菌落加至含有 ! NF去离子水的标

配玻璃管中"漩涡振荡器混匀"将 $-! 麦氏单位标准
管插入比浊仪中进行校正"使菌悬液浓度相当于
$-! 麦氏浊度标准"取 +$ !F滴入营养肉汤培养管
中"使用自动接种仪加至微量药敏板中除阴性对照
孔以外的 /! 孔各 "$$ !F"阴性对照孔加无菌营养肉
汤培养液 "$$ !F* 将板条放入恒温培养箱中 .! k
培养 "* m%$ 5* 培养完毕人工判读结果* 药敏试验
涉及到的抗生素为氨苄西林 #’R]$’头孢他啶
#C’>$’氨苄西林0舒巴坦#’R6$’亚胺培南#8R]$’
四环素#UVU$’萘啶酸#D’=$’头孢西丁#CIj$’氯
霉素#C9=$’头孢噻肟#CUj$’头孢唑林#CI>$’庆
大霉素#\VD$’复方磺胺# 6jU$’阿奇霉素#’>R$’
环丙沙星#C8]$*

%#结果
%-"#分子分型结果

"$+ 株德尔卑沙门菌经 J$? 8酶切电泳后"使用
O;?DPNGH;L3,-+ 软件分析"共分为 +, 个 ]I\V带
型"分别命名为 ]U" m]U+,"见图 "* 各带型包含 "
m/ 株不同数量的菌株"其中 ]U"’]U%/’]U!$’]U++
各包含 . 株"]U""’]U%, 各包含 ( 株"]U%* 包含 +
株"]U+! 包含 / 株*

与临床病例分离株有相同带型主要为市售生
猪肉" 如 ]U+! 带 型 包 括 %$$/ 年 的 生 猪 肉
#%$$/$,$+*$ 和 %$"! 年的食品从业人员分离株
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#X6C%$"!Z[$$%$以及分别来自 %$$/’%$"$’%$"%’
%$"(’%$"+ 年不同地点的临床病例分离株 , 株

# 6C%$$/$((’ 6C%$$/$(!’ 6C%$"$$!(’ 6C%$"$$+*’
6C%$"%$+/’6C%$"("%+’6C%$"+$/!$"见图 "*

图 "#"$+ 株德尔卑沙门菌聚类分析
I;BPHG"#CFPLEGH:A:FKL;L?4"$+ LEH:;AL?4!-ZGHQK
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%-%#药敏试验
"$+ 株德尔卑沙门菌对 UVU耐药率最高"为

,+-(%‘#*"0"$+$"其次为 D’=#($-!,‘"(.0"$+$’
C9=# .,-,(‘"($0"$+ $’’R]# ."-".‘" ..0"$+ $’
6jU#%.-!*‘"%!0"$+ $’CI># "/-*"‘"%"0"$+ $和
CUj#"$-.*‘"""0"$+$"所有菌株均对 ’>R敏感*
本研究中人源性和动物源性沙门菌对青霉素类抗
生素#’R]$的耐药性明显高于半合成的新一代 !)
内酰胺类抗生素)头孢类抗生素"其中一代头孢
#CI>$耐药性又明显高于二代 #CIj$和三代头孢

#CUj’C’>$* 在喹诺酮类抗生素中"菌株对第一代
#D’=$的耐药性明显高于第二代#C8]$*

人源性和动物源性菌株对 UVU’D’=’C9=’6jU
的耐药率均大于 %$‘* 其中人源性菌株对 CUj’
C8]’’R]’’R6’CI>的耐药率均明显高于动物源性
菌株&动物源性菌株对 UVU’D’=’C9=的耐药率菌
明显高于人源性菌株"见表 %* %$$,!%$"+ 年分离
的 "$+ 株菌株对大部分抗生素的耐药率均有上升趋
势"特别是对 ’R]和 UVU的耐药率上升较快"见
图 %*

表 %#"$+ 株德尔卑沙门菌耐药情况
U:QFG%#&GL;LE:A3G?4"$+ LEH:;AL?4!-ZGHQK

抗生素名称
人源性菌株# & t(,$ 动物源性菌株# & t!"$ 其他零售食品# & t*$ 合计# & t"$+$

耐药菌株数 耐药率0‘ 耐药菌株数 耐药率0‘ 耐药菌株数 耐药率0‘ 耐药菌株数 耐药率0‘
\VD % (-%+ $ $-$$ $ $-$$ % "-*/
CUj "$ %"-%* " "-/+ $ $-$$ "" "$-.*
C8] "$ %"-%* % .-/% $ $-$$ "% ""-.%
’R] %. (*-/( , ".-,. . .,-!$ .. ."-".
CI> "( %/-,/ + ""-,+ " "%-!$ %" "/-*"
’R6 "% %!-!. + ""-,+ % %!-$$ %$ "*-*,
CIj $ $-$$ " "-/+ $ $-$$ " $-/(
C’> " %-". . !-** $ $-$$ ( .-,,
C9= "! ."-/" %. (!-"$ % %!-$$ ($ .,-,(
6jU "$ %"-%* ". %!-(/ % %!-$$ %! %.-!*
UVU .. ,$-%" (. *(-." ! +%-!$ *" ,+-(%
D’= "* .*-.$ %( (,-$+ " "%-!$ (. ($-!,
8R] " %-". " "-/+ $ $-$$ % "-*/
’>R $ $-$$ $ $-$$ $ $-$$ $ $-$$

图 %#"$+ 株德尔卑沙门菌耐药趋势分析
I;BPHG%#&GL;LE:A3G:A:FKL;L?4"$+ LEH:;AL?4!-ZGHQK

##多重耐药菌株共有 !% 株 #(/-$+‘"!%0"$+$"
其中耐 . 类的最多有 %" 株"占 ($-.*‘ #%"0!% $*
耐 + 类抗生素的菌株共 * 株"分别来源于 %$".’%$"(
年临床病例 # 6C%$".",*’6C%$"."(/’>Z%$"($$"$"
%$"!’ %$"+ 年生猪肉 # %$"![’$/$’ %$"!]>9"%+’
%$"!O>%(*’%$"+]>9"(!$以及 %$"! 年食品从业人
员#X6C%$"!=j$!,$* 耐 , 类抗生素的菌株共 . 株"
分别来源于 %$"(’%$"+ 年临床病例 #>Z%$"($$%’
6C%$"+"%,$ 和 %$"! 年生猪肉 # %$"!\["!$ $* 耐
* 类抗生素的菌株为 " 株"来源于 %$"+ 年临床病例
#6C%$"+$/!$"见表 .*

.#讨论
]I\V是基于菌株的 ZD’指纹原理来确诊菌

株之间的关联’传染源及传播途径"目前已广泛应
用于分析不同来源菌株是相关联的暴发还是无关
联的散发"比如 %$"( 年由阪崎肠杆菌污染奶粉引起
婴幼儿腹泻的追踪溯源事件 ("() ’%$". 年由鼠伤寒
沙门菌污染食堂食物引起暴发疫情的追踪溯源事
件 ("!) * %$$,!%$"+ 年四川省分离的德尔卑沙门菌
]I\V分析结果显示"各监测年份’监测地点之间均
无明显条带聚集&不同暴发疫情来源菌株之间也无
明显条带聚集* 同一暴发疫情分离株为同一 ]I\V
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### 表 .#!% 株德尔卑沙门菌的多重耐药谱
U:QFG.#RPFE;JHPBHGL;LE:A3G:A:FKL;L?4!% LEH:;AL?4!-ZGHQK

耐药种类 耐药谱 菌株数 合计 占比0‘

. 类

( 类

! 类

+ 类

, 类

* 类

C9=)D’=)UVU *
C9=)6jU)UVU +
CUj)D’=)UVU "
CI>)C9=)UVU "
’R])CUj)UVU "
CUj)8R])D’= "
D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)UVU "
’R])CI>)UVU "
’R])C9=)6jU)UVU (
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’R])’R6)CI>)CUj)C’>)UVU "
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’R])’R6 )C8])6jU)UVU "
’R])C9=)D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)CUj)D’=)UVU %
’R])’R6)CI>)C’>)D’=)UVU "
’R])CI>)C9=)C8])D’=)UVU "
’R])’R6)C9=)C8])D’=)UVU "
’R])’R6)CI>)C9=)6jU)UVU .
’R])’R6)CI>)D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)CUj)C9=)D’=)UVU "
’R])’R6)CI>)C9=)C8])D’=)UVU "
’R])C9=)C8])\VD)D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)C9=)C8])D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)CIj)C9=)D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)CUj)C8])C9=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)C8])C9=)D’=)6jU)UVU "
’R])’R6)CI>)CUj)C8])C9=)\VD)D’=)6jU)UVU "

%" ($-.*

"% %.-$*

, ".-(+

* "!-.*

. !-,,

" "-/%

注%CI>’CUj’C’>’CIj均属于头孢类抗生素"D’=’C8]均属于喹诺酮类抗生素

型别* 多数临床病例分离株和生猪肉分离株 ]I\V

型别相同"如本研究中 ]U+! 带型同时存在于生猪
肉’食品从业人员和多个临床病例分离株中"提示
德尔卑沙门菌可能会通过生猪肉加工烹饪环节感
染食品加工从业人员"食品加工从业人员通过加工
食品进而感染健康人群"对食品安全造成较大风
险* 据报道 ("+) "德尔卑沙门菌存在低毒力菌株"可

使猪体内各脏器长期带菌而不引起症状"进而在宰
杀环节污染猪肉"在生猪肉的市场贩卖以及烹饪环
节交叉污染其他食物而感染健康人群&也可以不引
起人的明显临床症状 (",) "蒋冬阳等 ("*)从食品从业

人员的健康体检标本中分离出 %, 株沙门菌"均为无
症状的健康带菌者* 若食品从业人员长期带菌成
为传染源"会对公共卫生造成极大的潜在威胁"需
加强对食品加工从业人员的健康体检和监管防控*

一直以来由于临床及养殖业长期不合理的滥
用抗生素"导致包括沙门菌在内的各种病原菌耐药
性日趋严重"全球范围内沙门菌分离株的耐药性逐
渐增强 ("/) "本研究 "$+ 株德尔卑沙门菌对 UVU

#,+-(%‘$’D’=#($-!,‘$’C9=#.,-,(‘$均保持
较高的耐药率* 数据显示近年来 C9=’6jU’C’>上
升趋势缓慢"而 UVU’’R6’’R]’CI>均有明显逐年
上升的趋势"’R6’’R]’CI>’CUj在 %$"!!%$"+

年上升趋势明显* 多重耐药情况严重"对 ( 类及以
上抗生素多重耐药率达到 %/-%!‘#."0"$+$"对 + m
* 类抗生素多重耐药的菌株主要集中出现在 %$"(’
%$"+ 年临床病例及 %$"!’%$"+ 年生猪肉中"明显高
于蔡银强等 ("%)分析 %$".!%$"( 年江苏省 "%% 株人

源性’ 动 物源 性德 尔卑沙 门 菌 的多 重 耐 药 率
#"$-++‘$*

不同国家和地区由于饲养方式’用药习惯不
同"导致沙门菌耐药谱与耐药程度也不同* 目前国
内外报道了一些关于人源性’动物源性德尔卑沙门
菌的耐药情况 ("%"%$)%%) "但因所筛选抗生素不同"造成

耐药谱差异较大"但均对 UVU’D’=’6jU’C9=的耐
药性较高"与本研究结果一致* 人源性’动物源性
菌株对 UVU’D’=’C9=’6jU’’R]耐药性较高"可
能由于近年临床用药及食用动物中长期大量使用
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此类抗生素有关* 本研究中人源性和动物源性德
尔卑沙门菌菌株耐药结果有差异"可能与临床和动
物养殖抗生素选择偏好性有关* 近年来养殖业中
抗生素不仅用于治疗和预防细菌性疾病"也作为生
长促进剂常规加入动物饲料中"加之小型养殖场或
散户的抗生素滥用"使动物源性病原菌的耐药率大
大增加 (%.) "如 UVU’磺胺类和青霉素类抗生素作为
早期治疗猪沙门菌病的药物一直在兽医临床上使
用"因此国内的猪源沙门菌对该类药物耐药率普遍
偏高 (%() * 目前临床上治疗非伤寒沙门菌主要选用
喹诺酮类和头孢类 (%!)药物"导致这一类药物耐药率
偏高"与本研究检出结果一致*

多重耐药情况日趋严重* 虽然目前耐药机制
尚不明确"不过有报道 (%+)指出介导耐药的质粒可在
人和动物中转移而传播该耐药机制"动物源耐药沙
门菌可通过环境或食物链的方式传播给人 (%,) * 侯
小刚等 (+)通过对四川省猪肉产业链 #养殖场)屠宰
场)销售市场$沙门菌的分离研究发现"德尔卑沙门
菌在各产业链中均占绝对优势"且在猪肉产业链中
可能以垂直传播的途径#生猪)屠宰场)零售生猪肉$
污染* 动物源性菌株耐药率对人源性耐药率的影
响不容忽视"需从生猪养殖源头控制抗生素滥用"
防止垂直传播到零售生猪肉进而增宽人源性菌株
耐药谱"增加临床治愈难度*

本研究中 ]I\V带型和耐药谱之间关联性不
大"与张丽华等 (%$) ’李柏生等 (%!)得出结论一致"可
能因为携带耐药基因的片段大部分存在于质粒上"
不影响酶切位点进而对 ]I\V带型不产生影响* 本
研究中同一 ]I\V带型内可包含相同或不同的耐药
谱"如 ]U+! 带型 / 株分离株中有 ( 种不同的耐药
谱%全敏感 # ! 株 $’D’=# " 株 $’UVU# " 株 $’C8]
# " 株 $’ ’R])’R6)CI>)CUj)C8])C9=)\VD)D’=)
6jU)UVU#" 株$&同一耐药谱可出现在不同 ]I\V型
别内"如 UVU)C9=)6jU耐药谱在]U"" 和]U"! 中均
含有*
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(二)工艺必要性# 该物质在涂料及涂层中起抗氧化的作用!可增加涂料及涂层的稳定性#
七"C282分散紫 $%+
(一)背景资料# 该物质是一种紫色着色剂# \O/+*!,%$"+ 已批准该物质作为添加剂用于聚苯醚

(]]V)等塑料中!本次申请将其使用范围扩大至聚苯乙烯(]6)塑料材料及制品中# 法国卫生部和日本卫生
烯烃与苯乙烯塑料协会均允许该物质用于食品接触用 ]6 塑料材料及制品#

(二)工艺必要性# 该物质用作塑料用着色剂!具有较好的热稳定性和耐光性#
八"D!D!D)三甲基).)-(")氧代)%)丙烯)")基)氨基)")丙基氯化铵与乙烯胺和丙烯酰胺的聚合物盐酸盐

("u")
(一)背景资料# 该物质是一种溶于水的聚合物# 美国食品药品管理局"德国联邦风险评估所和日本制

纸联合会均允许该树脂用于食品接触用纸和纸板材料及制品#
(二)工艺必要性# 该物质用于纸和纸板生产过程中的湿部!用作片材成形之前的一种干强剂!能增强

成品纸的强度#
九"环氧亚麻油
(一)背景资料# 该物质是一种食品接触用涂料及涂层用添加剂!水中溶解度为 $-$"‘# 美国食品药品

管理局和欧洲委员会均允许该物质用于食品接触用涂料及涂层#
(二)工艺必要性# 该物质能增强涂料的延展性和耐冲压性!同时对于使用在马口铁上的涂料还有防腐

和润滑的作用#
十"甲醛与双酚 ’和丁醇的反应产物
(一)背景资料# 该物质是一种食品接触用涂料及涂层用基础树脂!不溶于水# 美国食品药品管理局和

欧洲委员会允许该树脂用于食品接触用涂料及涂层#
(二)工艺必要性# 该物质能增强涂层的交联性能!改善涂层的柔韧性#
十一"%)丙烯酸)%)甲基与对苯二酚"氯甲基环氧乙烷"%)甲基)%)丙烯酸丁酯"%)甲基)%)丙烯酸乙酯"%)丙

烯酸乙酯"%)丙烯酸丁酯和 (!()亚甲基双(%!+)二甲基酚)!季铵化的二甲胺基乙醇的聚合物
(一)背景资料# 该物质是一种食品接触材料及制品用基础树脂!常温下为白色液体# 美国食品药品管

理局以及荷兰卫生"福利和体育部允许该物质用于食品接触用涂料及涂层#
(二)工艺必要性# 以该物质为原料生产的涂层具有良好的化学品耐受性和延展性能#
十二"甲基丙烯酸甲酯与苯乙烯的聚合物
(一)背景资料# 该物质常温下为固体!不溶于水# 美国食品药品管理局"欧盟委员会和日本卫生烯烃

与苯乙烯塑料协会允许该物质用于食品接触用塑料材料及制品#
(二)工艺必要性# 该物质具有较好的疏水性"热稳定性和耐化学性!不易产生成型应力# 使用该物质

制成的塑料材料及制品牢固"坚硬!且具有透明度高"着色方便的特性!一般用于重复使用的材料及制品#
十三"尿素与甲醛和双酚 ’的聚合物
(一)背景资料# 该物质是一种食品接触用涂料及涂层用基础树脂!不溶于水# 美国食品药品管理局和

欧洲委员会均允许该物质用于食品接触用涂料及涂层#
(二)工艺必要性# 该物质能改善漆膜的固化性能!增强涂层的耐丁酮能力!改善涂层的柔韧性#
十四"间苯二甲酸!对苯二甲酸!癸二酸和丁二醇的共聚物
(一)背景资料# 该物质是一种食品接触用涂料及涂层用基础树脂!不溶于水# 美国食品药品管理局和

欧洲委员会均允许该物质用于食品接触用涂料及涂层#
(二)工艺必要性# 该物质用于粉末涂料中!可增加涂层的粘附性#
(相关链接’5EE@’00TTT2A54@32B?S23A0L@L0L.!*+0%$"*$/0Q3334(J,%/"/(/(4:4++J3,Q%("(!("J2L5ENF)


