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摘要：【目的】分析沙门氏菌的泛耐药基因组特征。【方法】以 EnteroBase 数据库中 16365 株沙门氏菌

为对象，利用课题组自主研发的泛耐药基因组分析软件(PRAP)，进行泛耐药基因组结构的鉴定，通过

曼-惠特尼秩和检验和皮尔逊检验，来分析耐药基因与血清型、序列型(sequence type，ST)及分离株样本

来源信息间的相关性。【结果】沙门氏菌共有 104 种耐药基因，其中核心耐药基因 18 种，附属耐药基因

86 种，且沙门氏菌拥有一个开放型的泛耐药基因组；相同的血清型(或 ST 型)有相似的耐药基因谱，不

同血清型(或 ST 型)间耐药基因的分布差异显著(P<0.05)，耐药基因与样本来源、分离国家及年份间也存

在一定的相关性；在测试的 23 种获得性耐药基因中，43.48%(10/23)的占比逐年升高，73.91%(17/23)以

单一亚型为优势。【结论】利用 PRAP 软件分析获得的这些结果揭示了近年来沙门氏菌耐药基因的时空

分布规律，为沙门氏菌等食源性致病菌耐药性的研究提供了新思路。 
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沙门氏菌(Salmonella)是一种重要的食源性致

病菌，主要以肉、蛋、奶等动物性食品为传播载

体[1–2]，引发肠胃炎、败血症和伤寒等人类疾病，

严重时甚至可导致死亡[3]。抗生素是其最常用的控

制手段，然而，由于耐药基因的产生与转移，许

多抗生素的作用效果逐渐减弱，沙门氏菌的耐药

问题也日益严重[4]，给食品安全和人类健康带来了

巨大威胁。其中，快速精确地检测耐药基因不仅

是耐药菌识别的重要方法，也是流行病学调查的

重要组成部分。 

目前主要采用基于 PCR 的传统分子生物学

方法来检测耐药基因 [5–6]，然而，这些方法不仅

较为费时费力，而且难以涵盖所有的耐药基因并

精确到基因亚型。伴随着全基因测序技术的发展

及其成本的降低，通过生物信息学方法从基因组

数据中快速筛查耐药基因已成为研究热点 [7–8]。

目前，常用的耐药数据库有 CARD[9]、PATRIC[10]

和 ResFinder[11]等，包含 24305 株沙门氏菌基因
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组信息及 124977 条耐药表型信息(数据更新于

2020 年 5 月)。耐药沙门氏菌数据库的积累与沙

门氏菌基因组信息的丰富，为耐药基因识别软件

(包含耐药基因的全面快速筛查和基因亚型的精

确鉴定)的开发创造了必要条件。然而，现有的

网站式的耐药基因识别软件仅支持单个基因组

的分析，而无法完成大批量菌株中耐药基因的高

效筛查和基于筛查结果的下游比对分析，因此，

需要引入泛基因组学(pan-genomics)的方法来寻

找多个菌株个体间的遗传差异 [12]。泛基因组曲

线在一定程度上反映了不同物种获得新基因的

能力[13]。 

泛耐药基因组(pan-resistome)是泛基因组概念

在耐药研究中的延伸，是一个细菌物种内所有菌

株耐药基因的集合。其中，所有菌株共有的耐药

基因属于核心耐药基因组(core-resistome)，如喹诺

酮类抗生素的作用靶点基因(gyrA 和 parC 等)，它

们 与 细 菌 的 生 理 代 谢 直 接 相 关 ， 且 基 因 的

SNP(single nucleotide polymorphism)突变位点是

耐药的关键[14]；而耐药菌株特有的耐药基因属于

附属耐药基因组(accessory-resistome)，如超广谱 β-

内酰胺酶的编码基因(blaTEM 和 blaCTX-M 等)，耐药

基因的有无直接决定细菌是否耐药[11]。鉴于核心

耐药基因与附属耐药基因作用机理的差异，在研

究批量基因组时，需要引入泛基因组学的方法来

进行不同类型耐药基因(核心或附属)贡献和特征

的区别分析。  

课题组前期将耐药基因信息学鉴定与泛基因

组分析相结合，建立了平台通用、用户友好且运

行快速的细菌泛耐药基因组分析软件 PRAP[15]，可

用于耐药基因的快速筛查和批量基因组的特征分

析。本研究将选取 EnteroBase 数据库中获得的

16365 株沙门氏菌基因组为对象，利用 PRAP 软

件，来系统描述沙门氏菌的泛耐药基因组特征，

并分析耐药基因的时空分布规律及与菌株表型特

征的相关性。 

1  材料和方法 

1.1  沙门氏菌基因组序列与菌株信息数据的收集  

从 EnteroBase 数据库(http://enterobase.warwick. 

ac.uk)中下载获取沙门氏菌基因组序列。为了保障

基因组数据质量和相关元数据(描述数据的数据，

metadata) 的 完 整 性 ， 在 “Search all Strains of 

Salmonella”条目下选择“Ignorce Legacy Data”，将

“Serovar”、“Isolation Year”、“Country”等字段(field)

设置为“Not equals”，在“Experiment Data”中对

“Assembly Status”、“Achtman 7 gene MLST”等字

段进行过滤，来筛选数据库中的血清型、分离地

区、分离年份(1994–2018 年)等信息及基因组序列

质量等条目，共得到 16365 株沙门氏菌的基因组

序列及其菌株信息的描述数据。菌株的详细数据

及其在 EnteroBase 数据库的 Accession No.可从

GitHub(https://github.com/syyrjx-hyc/masterSJTU)

获得。 

1.2  泛耐药基因组结构鉴定 

依托课题组自主研发的泛耐药基因组分析软

件 PRAP[15](https://github.com/syyrjx-hyc/PRAP)中

的 ArBlastn 和 PanResistome 模块来完成泛耐药基

因组的结构鉴定。序列比对参数为一致性≥70% 

和覆盖率≥70%[16]，将≥98%菌株中存在的耐药基

因归入核心耐药基因组，在<98%菌株中存在的耐

药基因归入附属耐药基因组。针对核心耐药基因，

通过 MAFFT 软件(https://mafft.cbrc.jp/alignment/ 
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software/)进行多序列比对，并提取基因的 SNP 位

点，以 1、2、3、4 分别代表缺失位点 A、C、G、

T，以 0、5 分别表示耐药基因的有无，对每个菌

株生成其独立的核心耐药基因 SNP 位点谱。针对

附属耐药基因，不进行序列亚型和 SNP 位点的区

别，而仅表示等位基因的有无。由于基因组质量

不一，某些 SNP 位点仅存在于少数几个基因组中，

为了去除掉无意义的 SNP 位点，引入了质量参数

Q，计算方法如公式(1)。 

max

otherN
Q

N
                           公式(1) 

式中 Nmax：该 SNP 位点下某碱基拥有的最多的

基因组数目；Nother：其他的碱基对应的基因组  

数目。 

若 Q≥1‰，则将该 SNP 位点作为可靠变异位

点用于后续分析。根据核心耐药基因组和泛耐药

基因组分别构建高质量核心耐药基因谱和泛耐药

基因谱。再以邻接法(neighbor joining，NJ)计算不

同谱之间的遗传距离，并使用 GrapeTree 和 iTOL

对 进 化 树 进 行 可 视 化 (https://itol.embl.de/saved_ 

views.cgi)。 

1.3  耐药基因与菌株表型特征的关联分析 

对血清型、序列型(sequence type，ST)、样本

来源、分离国家及时间等菌株信息类别中(菌株数

目≥200 的类别)耐药基因分布情况进行单独统

计。在每个信息类别下，遍历 2
NC 个所有可能的类

别组合，使用 Python SciPy 模块中的曼-惠特尼秩

和检验(Mann-Whitney U test)进行非参数假设检

验，分析两个类别对应的菌株所携带的耐药基因

数目是否存在显著差异。针对不同年份，统计获

得性耐药基因(要求对应年份菌株总数≥200)的

占比情况，采用皮尔逊检验(Pearson test)分析占

比与年份之间的相关性。针对每种等位基因类，

统计每种亚型各自的占比，并分析其随时间变化

的趋势。 

2  结果和分析 

2.1  沙门氏菌泛耐药基因组的结构特征 

通过 PRAP 软件中 ArBlastn 模块的分析，在

16365 株沙门氏菌中共鉴定到 471737 个耐药基

因，经过序列比对聚类，分属于 104 种耐药基因。

PanResistome 模块分析结果如图 1 所示，其中 18

种属于核心耐药基因，主要包括基因位点突变介

导耐药的基因，如介导磷霉素(fosfomycin)耐药的

GlpT 基因、介导氟喹诺酮(fluoroquinolone)类抗生

素耐药的 gyrA、gyrB、parC 和 parE 基因，及外

排泵相关的 mdtK、emrR、soxR 和 soxS 基因。其

余 86 种属于附属耐药基因，占比较高的耐药基因

编码抗生素的水解酶或修饰酶，以及编码抗生素

的外排泵(如 oqxA、oqxB 等基因)；此外，与靶点

保护相关的耐药基因主要属于 qnr 基因家族(qnrB

和 qnrS 占比较高，qnrA、qnrD 和 qnrE 占比较少)。

特别需要指出的是，编码修饰酶、水解酶、靶点

修饰和保护蛋白的耐药基因只介导 1 种抗生素耐

药，而编码外排泵的耐药基因常与多种抗生素的

耐药相关。 

沙门氏菌泛耐药基因组特征曲线如图 2 所示，

随着菌株数目的增加，泛耐药基因组的大小(即耐

药基因的数目)逐渐增加，即沙门氏菌拥有一个开

放型的泛耐药基因组，表明它具有较强的获得外

源耐药基因的能力。核心耐药基因组的大小在菌

株数目很少时(<1000 株)就稳定在 18，说明附属耐

药基因在不同的菌株间差别较大[12]。 
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图 1.  16365 株沙门氏菌的耐药基因鉴定结果 

Figure 1.  Identification results of antibiotic resistance genes of 16365 Salmonella. The four rows of the heat map 
(from bottom to top): the counts of resistance genes (the number of occurrences of each gene in 16365 genomes, the 
darker the red, the more the counts), whether or not the core resistance genes (dark blue represents that this gene is 
a core drug resistance gene, light blue represents that this gene is an accessory drug resistance gene), gene-related 
antibiotics (different colors represent different antibiotics that the gene confers resistance to, and “multiple” 
represents that there are multiple antibiotic resistance related) and the drug resistance mechanism corresponding to 
the gene. different colors represent different resistance mechanisms, “multiple” represents that there are multiple 
mechanisms. 
 

 

 
图 2.  16365 株沙门氏菌泛耐药基因组特征曲线 

Figure 2. Pan-resistome feature curves of 16365 
Salmonella. The fitting model refer to the change 
curves of pan-drug resistance genome accompanied 
with the increase in the number of genome was 
P=39.0722x0.1008 (R2=0.9831). 

2.2  沙门氏菌泛耐药基因组谱型分析 

通过 MAFFT 软件的多序列比对，在 18 种核

心耐药基因中，共得到 992 个 SNP 位点，其中 SNP

位 点 数 目 较 多 分 别 为 gyrA(163) 、 gyrB(144) 、

parC(131)、parE(83)(基因名(SNP 数目))等，SNP

位点较少的分别为 mgrB(2)、marA(4)、CRP(6)和

H-NS(6)等。将所有 SNP 位点均一化命名为同一个

核心耐药基因组谱型(core-resistome profile type，

cRPT)，结果显示 16365 株沙门氏菌 cRPT 型共

1327 种，菌株数目≥200 的 cRPT 型共 17 种，其

中有 1188 株菌属于 cRPT10 型，这是菌株数目最

多的一个核心耐药基因组谱型。同样，对泛耐药

基因组谱型(pan-resistome profile type，pRPT)进行

分析，共有 2907 种 pRPT 型，其中菌株数目最多
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的为 pRPT17 型，共 928 株菌，菌株数目≥200 的

共 11 种 pRPT 型。基于 NJ 法分别构建了的 16365

株沙门氏菌 cPRT 和 pRPT 的系统发育树，如图 3

所示。 

 
图 3.  耐药基因谱聚类及相关性分析 

Figure 3.  Clustering and correlation analysis of drug resistance gene profiles. A: phylogenetic tree of cRPT and 
the distribution of serovar; B: phylogenetic tree of pRPT and distribution of related metadata. From inside to 
outside in figure 3B were the evolutionary tree, serotype, ST type, isolation source, isolation country, isolation time, 
and number of accessory drug resistance genes. If the number of categories was more than eight, only the first eight 
categories were showed in color, while the other categories were white. 
 



周秀娟等 | 微生物学报, 2021, 61(8) 2363 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

对于 cPRT 系统发育树(图 3-A)，同一进化分

支或亲缘关系较近的分支中的 cPRT 型与血清型

(或 ST 型)保持高度一致，说明血清型(或 ST 型)

和核心耐药基因的 SNP 位点具有较高的相关性。

对于 pRPT 系统发育树(图 3-B)，整体上进化分支

与血清型仍呈现出较高的一致性，且属于同一血

清型的不同 ST 型几乎都聚类于不同的子分支中。

如：肠炎沙门氏菌(S. Enteritidis)血清型大部分都

聚集在 II(a)区域的分支中，主要为 ST11 型，且附

属耐药基因数目较其他区域的数目低，说明多数

肠炎沙门氏菌获得外源耐药基因的能力可能较其

他血清型弱。伤寒沙门氏菌(S. Typhi)主要分布于

II(b)区域中，又进一步分为 2 个分支，菌株数目

较多的分支为 ST1 型，另一分支属于 ST2 型，ST2

型几乎没有附属耐药基因，而 ST1 型中附属耐药

基 因 数 目 有 多 有 少 。 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 (S. 

Typhimurium)主要聚集在 I(a)区域内，分为 ST19

和 ST34 型的 2 个分支，ST34 型菌株的平均分离

年份比 ST19 型要新，ST34 型菌株附属耐药基因

数目也多于 ST19 型。综上，沙门氏菌泛耐药基因

组谱型分析表明，无论是核心耐药基因的 SNP 位

点还是附属耐药基因的分布情况均与血清型(ST

型)具有较强的相关性。 

2.3  耐药基因与菌株表型特征的关联性检验  

2.3.1  曼-惠特尼秩和检验：表 1 展示了不同菌株

信息类别中耐药基因数目的曼-惠特尼秩和检验

结果，对于每种菌株信息类别仅显示显著性最高

与最低的前 3 个组合，以及对所有组合数目的显

著性统计结果，包括极显著(Ex-sig，P<0.001)，显

著(Sig，P<0.05)和不显著(Non-sig，P>0.05)的数目

和占比。 

①血清型 在 66 个两两组合的检验结果中，

差异极显著的有 65 个(98.48%)，另一组合差异显

著(P=0.0433)，说明不同的血清型间的耐药基因携

带数目均存在明显的差异。其中 P 值最小的为 S. 

Typhimurium 和 S. Enteritidis，说明该两种血清型

间耐药基因数目差异最显著。  

ST② 型 与血清型的检测结果较一致，在 55

个两两组合中，差异极显著有 54 个(98.18%)，仅

ST15 与 ST40 差异不显著(P=0.4167)，分别属于

S. Heidelberg 和 S. Derby，而 ST19 与 ST11 差异最

显著，分别属于 S. Typhimurium 和 S. Enteritidis，

与血清型的检验结果相符。 

③样本来源 在 66 个组合中，差异显著的共

有 59 个(89.39%)，其中差异最显著的主要集中在

猪源和其他分离来源，说明从猪源分离的沙门氏

菌可能携带有更多的耐药基因，而差异不显著的

有 7 个(10.61%)，主要是鱼源和水源、牛源和环境

源、植物源和实验室源等。 

④分离国家 不同国家间的菌株携带的耐药

基因数目也存在差异，在 190 个国家组合中，差

异极显著的有 139 个(73.16%)，其中差异最显著的

是澳大利亚和爱尔兰，其次是印度尼西亚和中国、

法国。需要特别说明的是，来源于澳大利亚和印

度尼西亚的沙门氏菌所携带的耐药基因数目均显

著低于其他国家。 

⑤分离年份 耐药基因数目均值存在显著差

异的占 71.42%，最低的 P 值为 4.33e-32。然而，

年份间的显著性差异与年份的时间轴无显著相关

性，如：2005 年和 2010 年差异显著，而 2006 年

和 2018 年差异不显著，从整体上看，年份间的显

著性差异不存在规律性，整体的差异与其他的信

息类别相比是最小的。 
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表 1.  耐药基因数目的曼-惠特尼秩和检验 

Table 1.  Results of Mann-Whitney U test of number of antibiotic resistance genes 

Metadata Rank Type1 Type2 P-value 2
NC  

Ex-Sig 
(P<0.001) 

Sig 
(P<0.05) 

Non-sig 
(P>0.05) 

Serovar 1 Typhimurium Enteritidis 0.0 66 65 
 
98.48% 

66 
 
100% 

0 
 
0% 

2 Enteritidis Infantis 1.87e–259 

3 Enteritidis Heidelberg 2.02e–207 

–3 Senftenberg Anatum 6.22e–05 

–2 Agona Senftenberg 6.99e–05 

–1 Typhimurium Heidelberg 0.0433 

STs 1 ST19 ST11 0.0 55 54 
 
98.18% 

54 
 
98.18% 

1 
 
1.82% 

2 ST32 ST11 3.10e–245 

3 ST11 ST15 1.15e–197 

–3 ST365 ST11 6.26e–11 

–2 ST13 ST64 2.27e–09 

–1 ST40 ST15 0.4167 

Source 1 Swine Plant 1.90e–124 66 50 
 
75.76% 

59 
 
89.39% 

7 
 
10.61% 

2 Swine Fish 3.01e–90 

3 Swine Water 1.08e–67 

–3 Fish Water 0.1817 

–2 Bovine Environment 0.2953 

–1 Plant Laboratory 0.3419 

Country 1 Australia Ireland 7.49e–114 190 139 
 
73.16% 

167 
 
87.89% 

23 
 
12.11% 

2 China Indonesia 8.18e–80 

3 Indonesia France 3.53e–70 

–3 Ethiopia Ireland 0.4339 

–2 Nigeria Mexico 0.4360 

–1 Australia Italy 0.4809 

Year 1 2013 2017 4.33e–32 153 84 
 
54.90% 

109 
 
71.24% 

44 
 
28.76% 

2 2013 2016 1.92e–27 

3 2010 2005 2.91e–23 

–3 2007 2014 0.4359 

–2 2012 2009 0.4528 

–1 2006 2018 0.4908 

 

2.3.2  皮尔逊检验：表 2 展示了经皮尔逊检验过

滤得到的 23 种获得性耐药基因的皮尔逊相关系数

(Pearson’s correlation coefficient，列表中用 R 表示)

和检验的 P 值，根据相关性的大小和是否显著可

以分为三类：第一类是存在显著正相关的基因，

即耐药基因的占比逐年增长，包括氨基糖苷类耐

药的 AAC(3)、APH(4)基因，β-内酰胺类耐药的

blaCMY、blaCTX-M 和 blaTEM 基因，及氟喹诺酮类耐

药的 qnrB、qnrS 基因等；第二类是存在显著负相

关的基因，即这些耐药基因占比正在不断地下降，

共有 2 种，即 blaCARB 和 tetG 基因：第三类的基因

占比和分离年份间无显著相关性。 
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表 2.  获得性耐药基因占比与年份的皮尔逊检验结果 

Table 2.  Pearson test of proportion of acquired antibiotic resistance genes and years 
Alleles 
(R>0) 

R 
P-value 
(P<0.05) 

Alleles 
(R<0) 

R 
P-value 
(P<0.05) 

Alleles 
(R≈0) 

R 
P-value 
(P>0.05) 

AAC(3) 0.5774 0.0121 blaCARB –0.6616 0.0028 aadA –0.2329 0.3524 

APH(4) 0.5620 0.0152 tetG –0.6673 0.0025 APH(3’) 0.3223 0.1921 

blaCMY 0.6542 0.0032    APH(6) 0.1184 0.6400 

blaCTX-M 0.6306 0.0050    catA –0.3898 0.1099 

blaTEM 0.6173 0.0063    cmlA 0.1956 0.4367 

fosA 0.4980 0.0354    dfrA –0.0475 0.8516 

qnrB 0.7381 0.0005    floR –0.0211 0.9337 

qnrS 0.6772 0.0020    sul1 0.1794 0.4762 

sul2 0.5651 0.0145    sul3 0.3868 0.1128 

tetA 0.7042 0.0011    tetB 0.2084 0.4066 

      tetR 0.2149 0.3917 

 

每种获得性耐药基因亚型的占比随年份变化

情况的统计结果如图 4 所示。在本研究的 16365

株沙门氏菌中，亚型数目较多(>10 种)的获得性耐

药基因为 aadA(25 种)、dfrA(20 种)、blaTEM(20 种)

和 blaCTX-M(15 种)。73.91%(17/23)的获得性耐药基

因都是以某一种亚型占据优势的。如 APH(6)基因

中 主 要 是 APH(6)-Id-1 亚 型 占 主 要 优 势 ， 而

APH(6)-Id-2、APH(6)-Id-4、APH(6)-Id-5 等亚型的

占比都很低，同样 blaCMY 和 blaTEM 基因主要是

blaCMY-2 和 blaTME-1B 占据主要优势，其他亚型数目

都很少。对于 AAC(3)、blaCTX-M 和 tet(A)基因，主

要是两种亚型占主要优势，且占比的变化趋势大

致相同；而对于 floR 基因，虽然总体占比随年份

无明显变化，但是在不同亚型间有明显的替代趋

势，即 floR-2 型占比逐渐下降，而 floR 亚型占比

逐渐升高；同样对于 sul2 基因，虽然整体呈上升

趋势，但 sul2-3 亚型占比逐渐下降，sul2-2 亚型占

比逐渐上升。此外，还存在基因(如 dfrA)虽然亚型

很多，但不同亚型的占比优势及变化趋势都无明

显相关性。 

3  讨论和结论 

泛耐药基因组是在泛基因组概念基础上提出

的一个延伸性概念，研究对象集中在全部耐药基

因上，核心耐药基因和附属耐药基因分别代表了

不同类型的耐药机制，且与耐药基因的转播方式

密切相关。本研究通过对 16365 株沙门氏菌菌株

的泛耐药基因组特征分析，我们发现：在沙门氏

菌中，核心耐药基因与靶位点突变和外排作用相

关，常通过基因垂直传播的方式获得；附属耐药

基因与酶水解、酶修饰和靶位点保护等相关，可

通过基因水平转移的方式获得。这些结论与已报

道的耐药基因的研究数据一致[17–19]。已有大量研

究都表明沙门氏菌具有开放型的泛基因组[12,20–21]，

本研究以耐药基因为对象创新性地表明了沙门氏

菌具有开放型的泛耐药基因组，即沙门氏菌具有

较强的获得外源耐药基因的能力。 

本研究的另一重要内容是基于数据库中大样

本(16365 株)的菌株数据和信息，结合图谱分析与

统计方法，从多个维度(血清型、基因型、分离来

源和年份等)来对沙门氏菌耐药基因时空分布特 
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图 4.  不同年份的获得性耐药基因亚型的占比变化 

Figure 4.  Changes in the proportion of acquired antibiotic resistance gene subtypes in different years. The subtype 
legend was shown below each sub-picture, and only the first four subtypes were displayed if the number of 
subtypes is more than 4. From left to right were in increasing order of year during 1994 to 2018. 
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征进行系统分析。其中，沙门氏菌的耐药基因谱

聚类及假设检验分析结果表明，不同的沙门氏菌

血清型(或 ST 型)间获得性耐药基因的类型与分布

具有显著差异，这与沙门氏菌泛基因组学研究的

结果一致[22]，可能是由于血清型(或 ST 型)与沙门

氏菌的生理特征存在的差异相关[23]。此外，猪源

的沙门氏菌耐药基因数目显著高于其他样本来

源，表明在猪的养殖过程中可能存在不同类型抗

生素频繁使用的问题[24]，从而导致了多重耐药菌

的出现[25]。就国家间的差异分析我们发现，来源

于澳大利亚与印度尼西亚的沙门氏菌携带耐药基

因数目显著低于其他国家，我们推测可能有两个

原因：①由于澳大利亚与印度尼西亚地区上传的

菌株数据量较少，且不是针对耐药菌进行测序的，

导致耐药基因数目偏少；②由于澳大利亚与印度

尼西亚都是岛国，这种地域原因导致了外源菌株

的耐药基因(主要是以活菌形式传播)难以传播到

这两个国家中。 

获得性耐药基因年度占比变化统计结果表明，

有 10 种耐药基因(AAC(3)、APH(4)、blaCMY、blaCTX-M、

blaTEM、fosA、qnrB、qnrS、sul2、tetA)在沙门氏菌

中愈发流行，它们可能是导致近年来沙门氏菌对氨

基糖苷类、β 内酰胺类、磷霉素类、喹诺酮类、磺

胺类以及四环素类抗生素的耐药性呈逐渐增强趋势

的重要因素[26–27]，并为后续耐药防控提供重要的研

究靶标和检测对象。对耐药基因亚型的分析表明，

73.91%的获得性耐药基因都仅有一种优势亚型，而

floR 和 sul2 耐药基因的优势亚型出现了交替的情

况，这些现象可能与近年来氯霉素类和磺胺类抗生

素的交替使用变化存在相关性。 
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Characteristics analysis of pan-resistant genome of Salmonella 
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Metabolism, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China 

Abstract: [Objective] Analyze the characteristics of the pan-resistant genome of Salmonella. [Methods] In this 

study, the pan-resistome analysis pipeline developed in our previous researches was used to identify the 

pan-resistant genomic structure and to analyze the correlation between drug-resistant genes and serotype, sequence 

type and isolation information, etc. based on the sequencing of 16,365 Salmonella strains downloaded from the 

EnteroBase database. [Results] All drug-resistant genes were categorized into 104 alleles, among which 18 alleles 

belonged to the core resistome and 86 alleles belonged to the accessory resistome. It had an open pan-resistant 

genome. The same serotype (or sequence type) had similar drug-resistant genes profile, however, the distribution of 

drug-resistant genes in different serotypes (or sequence types) is significantly different (P<0.05). Moreover, there 

was a certain correlation between drug-resistant genes and sample sources, separation countries and isolated years. 

The proportion of 23 acquired drug-resistant genes and their subtypes revealed that 10 (43.48%) of them increased 

yearly, and 10 (73.91%) of them had only one dominant type. [Conclusion] All the results obtained in this study 

have revealed the distribution and trend of Salmonella drug-resistant genes in recent years, in further to provide 

new ideas to study the drug-resistance of pathogens. 

Keywords: Salmonella, pan-resistant genome, drug-resistant genes, pan-resistome analysis pipeline 
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