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摘  要：【背景】弯曲菌(Campylobacter)是引起食源性疾病的主要病原菌之一，家禽和猪是其常见

和重要宿主，畜禽在屠宰加工过程中易污染胴体导致人类感染，对食品安全和公共健康造成巨大

威胁。【目的】通过应用全基因组测序(whole genome sequencing, WGS)分析 52 株畜禽来源弯曲菌

的耐药基因、毒力基因及遗传多样性。【方法】采用琼脂稀释法对其最小抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC)进行测定，通过二代测序平台进行全基因组测序，应用基因组流行病学数据平

台 ResFinder 数据库分析其耐药基因，通过毒力因子数据库(virulence factor database, VFDB)筛选毒

力基因，应用 PubMLST 数据库分析菌株序列型(sequence type, ST)和克隆复合体(clonal complex, 
CC)。【结果】52 株弯曲菌对环丙沙星、四环素、萘啶酸耐药明显，对氟苯尼考敏感，多重耐药率

为 57.69%。WGS 分析发现 52 株弯曲菌共有 6 大类 16 种获得性耐药基因及与喹诺酮类耐药相关的

gryA 基因点突变和与大环内酯类耐药相关的 23S rRNA 点突变。除检出常见的氨基糖苷类、β-内酰

胺类、四环素类(tetO)耐药基因外，还发现 ermB、ermA、fexA、optrA、tetL 和 lnuC 等在弯曲菌新

流行的耐药基因；52 株弯曲菌携带 120 种毒力相关基因，其中细菌黏附、荚膜合成、侵袭、鞭毛

及趋化蛋白等相关基因携带率较高，空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)携带毒力基因的数量普遍多

于结肠弯曲菌(Campylobacter coli)；多位点序列分析(multilocus sequencing typing, MLST)结果显示

共得到 28 个 ST 型和 14 个 CCs (包括 4 个已知的 CCs 和 10 个未知 CCs，以 CC-828 克隆复合体为

主)，分离株之间具有较高的遗传多样性。【结论】江苏畜禽源弯曲菌多重耐药现象严重，耐药基

因复杂多样，毒力基因分布广泛，以克隆复合体 CC-828 为主，具有较高的遗传多样性。该研究结
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果为我国动物源性弯曲菌耐药性监测提供了基础数据。 
关键词：弯曲菌；全基因组测序；多重耐药；耐药基因；毒力基因 
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Abstract: [Background] Campylobacter spp. are a genus of the main pathogens causing 
foodborne diseases. They colonize the caeca of broilers and swine and can contaminate 
carcasses after slaughter during the processing, posing a risk of exposure to consumers and a 
serious threat to food safety and public health. [Objective] To investigate the antimicrobial 
resistance genes, virulence genes, and genetic diversity of 52 Campylobacter strains isolated 
from chicken and swine farms in Jiangsu Province by whole genome sequencing (WGS). 
[Methods] The agar dilution method was used to determine the minimal inhibitory 
concentrations (MICs) of Campylobacter isolates against eight antimicrobial agents. WGS was 
performed for the 52 Campylobacter strains. ResFinder of the Center for Genomic 
Epidemiology (CGE) was used to analyze the antimicrobial resistance genes. Virulence genes 
were identified from the core sequences downloaded from the virulence factor database 
(VFDB). Sequence type (ST) was determined in silico from the WGS data and isolates were 
assigned into clonal complex (CC) in PubMLST. [Results] Fifty-two Campylobacter strains 
were significantly resistant to ciprofloxacin, tetracycline, and nalidixic acid and sensitive to 
florfenicol, with the multidrug resistance rate of 57.69%. Sixteen acquired resistance genes 
belonging to six major categories were detected among with gyrA mutation associated with 
quinolones resistance and 23S rRNA gene mutation associated with macrolides resistance. In 
addition to the previously reported resistance genes to aminoglycosides, β-lactams, and 
tetracyclines (tetO), several new antimicrobial resistance genes emerging in Campylobacter in 
recent years were detected in this study, including ermB, ermA, fexA, optrA, tetL, and lnuC. A 
total of 120 virulence genes were detected in 52 strains of Campylobacter, among which the 
genes involved in adhesion, capsule synthesis, invasion, flagella, and chemotactic proteins had 
higher carrying rates. Campylobacter jejuni exhibited higher abundance of virulence genes than 
C. coli. MLST assigned 28 STs and 14 CCs (including 4 known CCs and 10 unknown CCs, 
among which CC-828 was the main one), indicating high genetic diversity among the isolates. 
[Conclusion] The Campylobacter isolated from chicken and swine farms in Jiangsu Province 
presented severe multidrug resistance. The resistance and virulence genes were complex, 
diverse, and widely distributed in Campylobacter strains. CC-828 was the main clonal complex, 
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and the Campylobacter strains exhibited high genetic diversity. The results provide basic data 
for the monitoring of antimicrobial resistance of animal-derived Campylobacter in China. 
Keywords: Campylobacter; whole-genome sequencing; multidrug resistance; antimicrobial 
resistance gene; virulence gene 
 
 

弯曲菌(Campylobacter)是发达和发展中国家

最常引起细菌性腹泻的病原菌之一，自 2005 年

以来，在欧盟，弯曲菌感染引起的细菌性腹泻

已超过沙门氏菌(Salmonella)，并引起世界广泛

关注[1]。弯曲菌属包括 31 个种、10 个亚种，感

染主要由空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)和
结肠弯曲菌(Campylobacter coli)引起[2]，人类感

染弯曲菌主要是散发性和自限性的，但也可引

起严重疾病，如人类急性肠炎、食物中毒和神

经系统疾病格林 -巴利综合征 (Guillain-Barre 
syndrome, GBS)等，喹诺酮类、大环内酯类和四

环素类是其治疗的首选药物[3]。随着时间的推

移，抗生素的大量使用，弯曲菌对抗生素的耐

药性不断增加[4-5]，对公共卫生造成了不利影响。

鉴于弯曲菌对喹诺酮类严峻的耐药形势[6]，世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)将该

菌列入最具耐药性、最能威胁人类健康的“超级

细菌”列表[7]。 
弯曲菌主要通过运动、黏附、定殖、侵袭、

产毒素等对宿主造成致病性，是多个毒力基因

共同作用的结果[8]。弯曲菌通过鞭毛运动及趋化

性运动定殖到肠道上皮细胞，通过细胞致死性

膨胀毒素(cytolethal distending toxin, CDT)等毒

素诱导细胞周期停滞，增强了细菌的致病性[9]。

研究发现弯曲菌的毒力与荚膜多糖 (capsular 
polysaccharide, CPS)、脂寡糖(lipooligosaccharide, 
LOS)合成区域密切相关[10-11]。弯曲菌致病基因

复杂多样，复杂的毒力因子组合凸显了弯曲杆

菌致病机制的复杂性。随着全基因组测序

(whole genome sequencing, WGS)的发展[12-13]，

弯曲菌毒力基因多样性的神秘面纱逐渐被揭

开，对阐明弯曲菌的致病机制至关重要。 
鸡是弯曲菌的主要宿主，每克粪便可携带

弯曲菌多达 108 个 CFU[14]，并通过环境从一个鸡

群水平传到另外一个鸡群[15]。猪感染弯曲菌尤

其是结肠弯曲菌主要呈亚临床症状。因此，在畜

禽屠宰加工过程中粪便污染胴体或产品后[16-19]，

人类食用受污染的产品而容易被感染，进而引

起食品安全事件。由于鸡、猪来源的弯曲菌与

人类感染密切相关，有必要对其耐药及毒力基

因进行深入研究。因此，本研究对江苏省部分

畜禽养殖场弯曲菌分离株进行耐药分析，并采

用 WGS 全面分析其耐药基因、毒力基因及遗传

进化关系，以期为我国动物源性弯曲菌的耐药

监测提供基础数据。 

1  材料与方法 
1.1  样品 

选取了 52 株本实验室在 2018 年从江苏省

部分畜禽养殖场分离的弯曲菌作为实验对象，其

中猪源结肠弯曲菌 9 株，鸡源结肠弯曲菌 17 株，

鸡源空肠弯曲菌 26 株，ATCC 33560 作为药敏

试验质控菌株。 

1.2  培养基、主要试剂和仪器 
弯曲菌改良 CCDA 培养基和哥伦比亚培养

基，Oxoid 公司；脱纤维绵羊血，青岛海博生

物技术有限公司；细菌基因组 DNA 提取试剂

盒，北京天根生物科技有限公司；混合气(5% 
O2、10% CO2 和 85% N2)，南京特种气体厂有限

公司；弯曲菌耐药性药敏检测板，青岛中创生

物科技有限公司。 
厌氧罐，MGC 公司；高速冷冻离心机，
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HITACHI 公司；生化培养箱，太仓市华美生化

仪器厂；电泳仪，北京市六一生物科技有限公司；

凝胶成像系统，基因有限公司；NanoDrop 1000
超微量分光光度计，Thermo Scientific 公司。 

1.3  最小抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC)的检测 

采用琼脂稀释法测定氟喹诺酮类[环丙沙

星 (ciprofloxacin, CIP)和萘啶酸 (nalidixic acid, 
NAI)]、大环内酯类[红霉素(erythromycin, ERY)
和阿奇霉素(azithromycin, AZI)]、氨基糖苷类

[庆大霉素(gentamicin, GEN)]、四环素类[四环

素 (tetracycline, TET)]、林可胺类 [克林霉素

(clindamycin, CLI)] 和 酰 胺 醇 类 [ 氟 苯 尼 考

(florfenicol, FFN)]共 6 类 8 种抗生素的药物敏感

性，药敏试验操作步骤按照说明书进行。MIC 值

为 24 h 后以在平板上完全抑制细菌生长的最低

药物浓度，根据美国临床实验室标准化协会

(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
和美国国家抗生素耐药监测系统 (National 
Antimicrobial Resistance Monitoring System, 
NARMS) (https://www.cdc.gov/narms/antibiotics- 
tested.html)推荐标准进行耐药判定。环丙沙星、

萘啶酸、红霉素、阿奇霉素、庆大霉素、四环

素、克林霉素和氟苯尼考的耐药折点分别为≥4、
32、32、32、16、16、8 和 8 μg/mL。 

1.4  细菌基因组的提取及定量 
细菌基因组 DNA 提取按照试剂盒说明书

进行操作，使用超微量分光光度计测定基因组

DNA 的纯度及浓度，将所提取基因组 DNA 送

至美吉生物公司进行测序。 

1.5  全基因测序和序列拼接 
菌株基因组 DNA 的浓度、完整性及纯度经

美吉生物信息科技有限公司检测合格后，通过

Illumina HiSeq×10 平台进行 PE150 (pair-end)测
序，利用短序列组装软件 SOAPdenovo2 对二代

测序后的优化序列进行多个 K-mer 参数的拼

接，得到最优的 contigs 组装结果，然后把 reads
比对到 contig 上，根据 reads 的 paired-end 和

overlap 关系，对组装结果进行局部组装和优化，

形成 scaffolds。 

1.6  耐药基因分析和毒力基因分析 
通过基因组流行病学数据平台 ResFinder

数据库 (https://cge.food.dtu.dk/services/ResFinder)
进行耐药基因及点突变分析；通过比对毒力因子

数据库(virulence factor database, VFDB)，获得毒

力因子注释概况并进行统计，采用 chiplot 网站

(www.chiplot.online)的 Heatmap 对耐药基因和毒

力基因分布绘制热图。 

1.7  多 位 点 序 列 分 析 (Multilocus 
sequencing typing, MLST) 

将序列上传至网站 (https://cge.cbs.dtu.dk/ 
services/MLST)进行分析，获取各菌株所对应的

等位基因值，再将等位基因值上传到 PubMLST
数据库(http://pubmlst.org/campylobacter)从而确

定其序列型(sequence type, ST)和克隆复合体

(clonal complex, CC)。 

2  结果与分析 
2.1  耐药结果分析 

52 株弯曲菌分离株对 8 种抗菌素耐药结果

如表 1 所示。弯曲菌对环丙沙星、四环素和萘

啶酸的耐药率较高，分别为 80.77%、67.31%和

63.46%，对氟苯尼考比较敏感，其耐药率仅为

7.69%。鸡源结肠弯曲菌对克林霉素、庆大霉素、

红霉素和阿奇霉素的耐药率高于鸡源空肠弯曲

菌。猪源结肠弯曲菌对红霉素和阿奇霉素耐药率

较高，分别为 66.67%和 55.56%。30 株弯曲菌对

3 种及 3 种以上抗生素产生耐药性，其多重耐药

率为 57.69%，其中猪源结肠弯曲菌多重耐药率

为 33.33%，鸡源结肠弯曲菌和鸡源空肠弯曲菌

的多重耐药率分别为 76.47%和 53.85% (图 1)。 
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表 1  52 株弯曲菌耐药性结果 
Table 1  Resistance results of 52 Campylobacter isolates against eight antimicrobial agents 
抗生素类别 
Antimicrobial 
class 

抗生素名称 
Antibiotic agent 

结肠弯曲菌耐药菌株数/耐药率 
Number of resistant strains of 
Campylobacter coli/Resistant rate 
(%) 

 
 
空肠弯曲菌耐药菌株数/耐药率 
Number of resistant strains of 
Campylobacter jejuni/Resistant rate 
(%) 

合计 
Total number of 
resistant strains 
(n=52)/Total 
resistant rate (%) 鸡源 

Chicken (n=17) 
猪源 
Swine (n=9) 

 
 
鸡源 
Chicken (n=26) 

喹诺酮类 
Quinolones 

环丙沙星 
Ciprofloxacin 

15/88.24 4/44.44  23/88.46 42/80.77 

萘啶酸 
Nalidixic acid 

10/58.82 4/44.44  19/73.08 33/63.46 

氨基糖苷类 
Aminoglycosides 

庆大霉素  
Gentamicin 

10/58.82 3/33.33  11/42.31 24/46.15 

大环内脂类 
Macrolides 

阿奇霉素 
Azithromycin 

7/41.18 5/55.56  6/23.08 18/34.62 

红霉素 
Erythromycin 

9/52.94 6/66.67  4/15.38 19/36.54 

四环素类 
Tetracyclines 

四环素 
Tetracycline 

12/70.59 4/44.44  19/73.08 35/67.31 

酰胺醇类 
Amphenicols 

氟苯尼考 
Florfenicol 

3/17.65 0/0.00  1/3.85 4/7.69 

林可酰胺类 
Lincosamides 

克林霉素 
Clindamycin 

11/64.71 1/11.11  12/46.15 24/46.15 

 

 
 
图 1  52 株弯曲菌分离株的多重耐药分布   横坐

标数字表示耐药数量。 
Figure 1  Multidrug resistance of 52 Campylobacter 
strains. The horizontal axis represents the number of 
drug resistance. 
 
2.2  耐药基因分析结果 

通过与 ResFinder 数据库比对，注释耐药基

因。52 株弯曲菌共发现 16 种获得性耐药基因

(包括氨基糖苷类、林可酰胺类、大环内酯类、

酰胺醇类、四环素类、β-内酰胺类)和 2 个耐药

相关的点突变(图 2 和表 2)。四环素类耐药基因

以 tetO 和 tetL 为主，tetO 耐药基因携带率最高

为 71.15% (37/52)，5 株弯曲菌分离株携带 tetL

耐药基因。52 株分离株中检出 5 种氨基糖苷类

耐药基因，包括 aph(3')-III、aac(6')-aph(2'')_1、

aph(2'')-If_2、aadE 和 sat4 耐药基因。aph(3')-III

耐药基因与卡那霉素、阿米卡星、新霉素耐药

相关，27 株弯曲菌携带此耐药基因。双功能耐

药基因 aac(6')-aph(2'')_1 与庆大霉素、妥布霉

素、卡拉霉素、阿米卡星和链霉素耐药相关，

18 株弯曲菌携带此耐药基因。15 株弯曲菌携带

庆大霉素耐药基因 aph(2'')-If_2，其携带率为

28.85%。链霉素耐药基因 aadE 有 22 株弯曲菌

检出。检出 3 种 β-内酰胺类耐药基因，包括

blaOXA-61、blaOXA-489 和 blaOXA-193，其中 blaOXA-489 
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图 2  52 株弯曲菌耐药基因分布热图 
Figure 2  Heatmap of the presence of antimicrobial resistance genes amongst 52 Campylobacter isolates. 
 
携带率最高，其携带率为 38.46% (20/52)，β-内酰

胺类耐药基因总携带率为 82.69%。ermB 与大环

内酯类和林可酰胺类等耐药相关，8 株弯曲菌携

带此耐药基因。ermA 耐药基因与大环内酯类红霉

素耐药相关，1 株弯曲菌携带此耐药基因，并且

该菌株同时携带 optrA 及多种耐药基因。酰胺醇

类耐药基因 cat、fexA 和 optrA，其携带率分别为

28.85%、5.77%和 1.92%。1 株弯曲菌携带林可酰

胺类耐药基因 lnuC。在 52 株弯曲菌分离株中，

84.62% (44/52)的弯曲菌检测到了与喹诺酮类耐

药性相关的 gryA T86I 突变。检测到 2 株与大环

内酯类相关的 23S rRNA A2075G 突变。 

2.3  毒力基因分析结果 
经 VFDB 数据库比对，52 株弯曲菌共筛查 
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表 2  52 株弯曲菌携带耐药基因情况 
Table 2  Antibiotic resistance genes of 52 Campylobacter isolates 
抗生素类别 
Antimicrobial 
class 

耐药基因名称/ 
点突变 
Genetic AMR 
determinant/ 
Point mutation 

弯曲菌携带基因菌株数/耐药率 
Number of positive Campylobacter isolates/Resistant rate (%) 

总计菌株数/总
耐药率 
Total 
number/Total 
Resistant rate (%) 

猪源结肠弯曲菌 
C. coli of swine 

鸡源结肠弯曲菌 
C. coli of chicken 

鸡源空肠弯曲菌 
C. jejuni of chicken 

氟喹诺酮类 
Quinolones 

gryA T86I 8/88.88 16/94.12 20/76.92 44/84.62 

氨基糖苷类 
Aminoglycosides 

aac(6')-aph(2'')_1 2/22.22 10/58.82 6/23.07 18/34.62 
aph(2'')-If_2 3/33.33 5/29.41 7/26.92 15/28.85 
aph(3')-III 4/44.44 14/82.35 9/34.62 27/51.92 
sat4 0/0.00 1/5.88 0/0.00 1/1.92 
aadE 7/77.78 9/52.94 6/23.08 22/42.31 

四环素类 
Tetracyclines 

tetO 7/77.78 9/52.94 21/80.77 37/71.15 
tetL 0/0.00 4/23.53 1/3.85 5/9.62 

β-内酰胺类 
β-lactams 

blaOXA-61 0/0.00 1/5.77 3/11.54 4/7.69 
blaOXA-489 5/55.56 6/35.29 9/34.62 20/38.46 
blaOXA-193 2/22.22 6/35.29 11/42.31 19/36.54 

大环内酯类 
Macrolides 

ermB 0/0.00 4/23.53 4/15.38 8/15.38 
ermA 0/0.00 1/5.88 0/0.00 1/1.92 

 23S rRNA A2075G 0/0.00 0/0.00 2/7.69 2/3.85 
酰胺醇类 
Amphenicols 

cat 0/0.00 8/47.06 7/26.92 15/28.85 
fexA 0/0.00 2/11.76 1/3.85 3/5.77 
optrA 0/0.00 1/5.88 0/0.00 1/1.92 

林可酰胺类 
Lincosamides 

lnuC 1/11.11 0/0.00 0/0.00 1/1.92 

 
到120种毒力相关基因(图3)。黏附相关基因(5种)、
IV 型分泌系统相关基因(5种)、荚膜合成相关基

因(26 种)、脂寡糖基因簇(17 种)、侵袭相关毒

力基因(2 种)、鞭毛相关基因(57 种)、趋化蛋白

(4 种)、生物膜(1 种)和细胞毒性相关基因(3 种)。
有 18 种毒力基因(cadF, kpsD, kpsT, ciaC, flaD, 
flgB, flgS, flhA, fliA, fliM, flip, fliS, pseF, pseI, 
cheY, cheW, cheA, cheV)检出率最高，为 100%，

主要涉及细菌黏附、荚膜合成、侵袭、鞭毛以

及趋化蛋白等相关基因。有 15 种毒力基因包括

IV 型分泌系统相关基因(virB11, virB4, virD4, 
virB8, virB9)、荚膜合成相关基因(kfiD, cj1426c, 
cj1427c, cj1432c, cj1435c, cj1436c, cj1437c, 
cj1440c, glf, fcl)均只有 1 株检出，其检出率为 

1.92%，IV 型分泌系统相关基因仅在 1 株猪源

结肠弯曲菌中检出，而荚膜合成相关基因仅在

鸡源空肠弯曲菌中检出。与 GBS 相关的 wlaN

和 cstIII 基因仅在鸡源空肠弯曲菌中检出，其中

有 2 株菌同时携带有 wlaN 和 cstIII 毒力基因。

空肠弯曲菌携带毒力基因的数量普遍多于结肠

弯曲菌，并且发现空肠弯曲菌分离株携带毒力

基因的数量差异较大，其中 1 株空肠弯曲菌携

带了 105 种毒力基因，1 株携带了 102 种，2 株

携带了 101 种，还有 2 株空肠弯曲菌分离株携

带的毒力基因较少，仅只有 62 种。结肠弯曲菌

分离株携带的毒力基因数量差异不大，最少携

带 65 种，最多为 79 种毒力基因。 



 
唐梦君 等 | 江苏省部分地区畜禽源弯曲菌耐药基因、毒力基因及遗传多样性分析 1717 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 
 
图 3  52 株弯曲菌毒力基因分布热图 
Figure 3  Heatmap of the presence of virulence gene in 52 Campylobacter isolates. 
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2.4  弯曲菌 MLST 分析 
52 株弯曲菌经 MLST 分型共得到 28 个 ST

型(表 3)，已知序列型 26 种，其中 ST-860 最多，

占比 9.62% (5/52)，其次为 ST-3018 和 ST-5507，
占比均为 7.69% (4/52)。26 种已知序列型归属于

4 个已知的克隆复合体(CC-828, CC-21, CC-464, 
CC-1150)和 8 个新的克隆复合体，其中克隆复

合体 CC-828 占比最多，57.69% (30/52)，其次

为 CC-21，有 4 株，CC-1150 和 CC-464，分别

为 2 株和 1 株，2 株分离株未确定出 ST 型。9 株

猪源结肠弯曲菌被识别为 8 个序列型，均属于

CC-828 克隆复合体。17 株鸡源结肠弯曲菌被识

别为 12 个序列型，其中 1 个为新的序列型，   
11 个已知序列型被分配为 6 个克隆复合体，其中

10 株菌属于 CC-828 克隆复合体，另外 6 株菌

在 PubMLST 数据库中未被识别到克隆复合体。  
 
表 3  52 株弯曲菌分离株序列型和克隆复合体分析 
Table 3  The clonal complex and sequence type of 52 Campylobacters isolates 
克隆复合体 
Clonal complex 

序列型 
Sequence type  

猪源结肠弯曲菌 
C. coli of swine 

鸡源结肠弯曲菌 
C. coli of chicken  

鸡源空肠弯曲菌 
C. jejuni of chicken 

合计 
Total 

CC-828 854 1 0 0 1 
1058U 1 0 0 1 
828 1 0 0 1 
832 0 1 0 1 
872 0 2 1 3 
3018 1 0 3 4 
860 0 4 1 5 
1586 1 0 1 2 
1579 1 1 0 2 
1055 2 0 0 2 
5507 1 1 2 4 
1145 0 0 2 2 
5511 0 0 1 1 
6184 0 1 0 1 

CC-21 760 0 0 3 3 
10075 0 0 1 1 

CC-464 5268 0 0 1 1 
CC-1150 2637 0 0 2 2 
New-1 11139 0 1 0 1 
New-2 10062 0 2 1 3 
New-3 9440 0 1 1 2 
New-4 5695 0 1 1 2 
New-5 9035 0 1 1 2 
New-6 9690 0 0 1 1 
New-7 6606 0 0 1 1 
New-8 2328 0 0 1 1 
Unassigned Novel-1 0 1 0 1 

Novel-2 0 0 1 1 
Total 9 17 26 52 
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26 株鸡源空肠弯曲菌被识别为 18 个已知序列

型和 1 个新的序列型，鸡源空肠弯曲菌的克隆

复合体比鸡源结肠弯曲菌丰富，除 CC-828 克

隆复合体外，还有 CC-21、CC-1150、CC-464
和 7 个新的克隆复合体。 

3  讨论 
弯曲菌是全世界细菌性腹泻疾病最常见的

病原菌之一，可通过受污染的食品和水源等途

径传播给人，对公共卫生安全造成严重威胁。

大多数弯曲菌感染是自限性的，但如儿童、老

人和免疫系统受损的人群，则应使用抗生素治

疗[20-21]。多项研究显示弯曲菌的耐药现象日益

严重[22-23]，在人类感染中过度使用以及在畜牧

业中滥用抗菌药物来预防和控制动物疾病，是

导致弯曲菌耐药率上升的主要原因[24]。本研究

中畜禽源弯曲菌对环丙沙星、萘啶酸及四环素

耐药率较高，该结果与其他报道一致[25]。弯曲

菌的耐药水平因来源不同而有所差异，在本研

究中猪源结肠弯曲菌多重耐药水平低于鸡源弯

曲菌。同一来源的鸡源结肠弯曲菌多重耐药水

平高于鸡源空肠弯曲菌，从本研究的实验结果

可以看出鸡源结肠弯曲菌的耐药现象更加严

重，该结果与多项研究报道[26-27]一致。 
弯曲菌耐药机制主要由抗生素作用靶点的

染色体突变[28]和耐药基因水平转移[29]引起。本

研究中 52 株弯曲菌通过 WGS 共鉴定出 16 种耐

药基因和 2 种点突变，46 株弯曲菌含有 3 种及

3 种以上耐药基因或点突变。王长炜等[30]通过全

基因组测序对 38 株来源于我国 20 个省份的禽

源弯曲菌的耐药基因进行了分析，共发现 7 类

23 种获得性耐药基因和 2 种点突变；王小龙等[31]

对来自苏州市 53 株人源空肠弯曲菌和 8 株禽源

空肠弯曲菌耐药基因分析发现 5 类 18 种耐药基

因。本研究中获得性耐药基因较文献报道的少，

主要是 β-内酰胺类耐药基因 blaOXA 及其变体种

类检出较少，仅检出 3 种变体 (blaOXA-61 、

blaOXA-489 和 blaOXA-193)，而以上文献中分别检出

了 8 种[30]和 9 种变体[31]。 
本研究中有 44 株弯曲菌的 gryA 基因发生

了 T86I 突变，该突变能引起弯曲菌对环丙沙星

和萘啶酸的高水平耐药[32]。另一个是 23S rRNA
基因 V 区的 A2075G 点突变，该突变是弯曲菌对

大环内酯类药物高水平耐药的主要作用机制[33]。

本研究发现 2 株鸡源空肠弯曲菌发生了该点突

变，并且这 2 株菌对红霉素和阿奇霉素菌高度

耐药。erm 是核糖体 rRNA 甲基化酶的编码基

因 ， 可 介 导 对 大 环 内 酯 类 、 林 可 酰 胺 类

(lincosamides)和链阳菌素类 (streptogramins)抗
生素的耐药 [34]，在本研究中发现 8 株弯曲菌携

带 ermB 和 1 株弯曲菌携带 ermA 基因，均对大

环内酯类药物耐药，该结果表明在本研究中弯

曲菌对大环内酯类耐药主要是由 ermB 耐药基因

的流行引起。携带 ermA 耐药基因的菌株同时还

携带 optrA 基因，该菌呈现对氟苯尼考、红霉素

和 克 林 霉 素 等 抗 生 素 的 多 重 耐 药 。 optrA 
(oxazolidinone phenicol transferable resistance, 
optrA)基因属于 ABC 转运蛋白，可介导酰胺醇

类和噁唑烷酮类抗菌素的多重耐药[35]。Liu等[36]

首次在鸭源弯曲菌中发现 ermA-like 耐药基因，

并且与 optrA 耐药基因共同存在一个菌中。在

本研究中还检测到另外一种耐氟苯尼考的耐药

基因 fexA，其携带率为 5.77% (3/52)，Tang 等[37]

报道在浙江省分离的禽源空肠弯曲菌中 fexA 的

携带率为 9% (9/100)，Huang 等[38]报道在中国

华东地区分离的不同来源弯曲菌中 fexA 携带率

为 2.54% (69/2721)，其中鸡源弯曲菌的携带率

为 3.57% (57/1595)。四环素耐药基因主要以 tetO
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和 tetL 为主，tetO 高流行率与以往的研究报道一

致[27-28,39]。Yao 等[39]研究报道 tetL 与 fexA 基因

共同位于染色体基因组的基因岛上，MLST 和

自然转化试验证实可发生克隆扩散和水平传

播，在本研究中发现 3 株弯曲菌同时携带 tetL

与 fexA 耐药基因，但其是否能水平传播还有待

进一步验证。本研究在 1 株弯曲菌中还发现了

lnuC 基因，该基因编码修饰林可酰胺类抗菌药

物的腺苷化酶，Li 等[40]研究证实 lnuC 可介导弯

曲菌对林可酰胺类抗菌药物耐药，并且可在弯

曲菌中发生水平传播。 
本研究中 52 株弯曲菌(包括 9 株猪源结肠

弯曲菌、17 株鸡源结肠弯曲菌和 26 株鸡源空

肠弯曲菌)共筛选到 120 种毒力相关基因，但不

同弯曲菌株毒力基因分布情况各不相同，其携

带毒力基因的数量范围为 62–105 种。Xiao 等[41]

从我国中部地区鸡场分离的 17 株鸡源结肠弯

曲菌和 13 株空肠弯曲菌中筛选到 126 种毒力相

关基因。王长炜等[30]从我国 20 个省份分离的

38 株禽肉源弯曲菌基因组中共发现 7 类 133 个

毒力基因。在本研究中还发现空肠弯曲菌毒力

基因数量普遍多于结肠弯曲菌，与以前的研究

报道[42-43]一致。通过基因组测序发现弯曲菌携

带有较多的毒力基因序列，但其毒力基因是否

表达从而引起致病，还需要进一步研究，但毒

力基因的存在是引起弯曲菌致病的潜在风险因

子，因此不应忽视其毒力基因的流行。 
弯曲菌的致病机制尚未完全清楚，但多项

研究证实弯曲菌引起人和动物疾病与细菌的黏

附、定殖、侵袭、鞭毛活动以及产毒素、IV 型

分泌系统、LOS、CPS 生物合成相关等毒力因

子有关，多种毒力因子在感染致病过程中发挥

作用。在本研究中，与黏附相关的毒力基因

(porA, jlpA)、LPS 合成相关基因 (kfiD, kpsE, 

hddC, cysC, cj1416c, cj1426c, cj1427c, cj1432c, 
cj1435c, cj1436c, cj1437c, cj1440c, glf, fcl)、LOS
合 成 相 关 基 因 (nueA1, cstIII, wlaN, cj1136, 
htrB)、鞭毛相关基因(flgA, fliH, motB)、细胞毒

性基因(cdtA, cdtB, cdtC)等只在鸡源空肠弯曲

菌中发现。Xiao 等[41]对 13 株鸡源空肠弯曲菌

和 17 株鸡源结肠弯曲菌全基因组测序发现，黏

附相关基因(porA, jlpA)以及细胞毒性基因(cdtA, 
cdtB, cdtC)只在鸡源空肠弯曲菌中，与本研究结

果一致。Panzenhagen 等[44]发现 CPS 合成相关基

因(cj1421c, cj1422c, cj1426c, cj1432c, cj1434c, 
cj1435c, cj1436c, cj1437c, cj1438c, cj1440c, glf, 
kfiD)在空肠弯曲菌的携带率普遍偏低。本研究

中发现的 CPS 合成基因(kfiD, kpsE, hddC, cysC, 
cj1416c, cj1426c, cj1427c, cj1432c, cj1435c, 
cj1436c, cj1437c, cj1440c, glf, fcl)携带率低，大

部分基因只有 1 株分离株携带。研究表明

cst-III[45]、wlaN[24]与格林-巴利综合征的发生相

关，在本实验菌株中分别发现 2 株空肠弯曲菌

携带 cst-III 和 3 株空肠弯曲菌携带 wlaN 毒力基

因，其携带率分别为 3.85%和 5.77%，与本研究

团队在 2020 年文献报道中 cst-III 和 wlaN 在畜禽

源弯曲菌中的携带率相当[46]。Panzenhagen 等[44]

报道 cst-III 在亚洲地区分离株中普遍偏低，仅

为 4.79%。wlaN 在不同的研究报道中其流行率

存在差异，wlaN 在日本、爱尔兰的弯曲菌分离

株中流行率较低[47-48]，但在韩国的一项研究报

道中人源和动物源弯曲菌分离株中 wlaN 的流

行率较高，分别为 100%和 78.6%[49]。 
本研究对 52 株畜禽源弯曲菌进行 MLST 分

析，得到了 28 种 ST 型，呈多样性，CC-828 为

优势克隆复合体，在鸡源和猪源弯曲菌中均有

流行。CC-828 克隆复合体为全世界范围广泛流

行的克隆群[26-27]，在人源弯曲菌分离株也广泛

流行，张代涛等[50]报道北京地区人源结肠弯曲
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菌以 CC-828 克隆复合体为主。在本研究中克隆

复合体 CC-21、CC-464 和 CC-1150 只有在鸡源

空肠弯曲菌中发现，Zhang 等[24]报道 CC-464 在

人源、鸡源和鸭源弯曲菌中均有发现，而 CC-21
仅在鸡源和人源弯曲菌中流行，张代涛等[50]在

人源弯曲菌中发现一株 CC-1150 克隆复合株，

以上结果表明鸡源空肠弯曲菌与人源弯曲菌流

行的复合克隆型相似，说明鸡源空肠弯曲菌与

人感染弯曲菌病有非常密切的联系，应加强对

鸡源空肠弯曲菌的动态监测。 

4  结论 
本研究通过全基因组测序对江苏省部分畜

禽养殖场分离的 52 株弯曲菌进行了分析，分离

株对环丙沙星、四环素和萘啶酸耐药明显，耐

药基因复杂多样，携带有在弯曲菌中新流行的

耐药基因(ermB, ermA, fexA, optrA, tetL, lnuC)，
耐药形势严峻，毒力基因分布广泛。本研究结

果为江苏地区动物源弯曲菌的流行病学研究提

供了基础数据。 
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