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摘  要: 沙门氏菌的多重耐药性问题已经成为世界范围内的公共卫生和经济问题。目前沙门氏菌

抗生素抗性机理的研究主要集中以下方面：(1)基因突变与抗生素抗性; (2)外排泵与抗生素抗性; (3)
耐药基因编码的钝化酶和灭活酶引起的抗生素抗性; (4)可移动的细菌遗传耐药基因元件及其转移

与抗生素抗性。本文基于以上几个方面综述了与沙门氏菌抗生素抗性机理研究相关的研究动态和

研究进展。 
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Abstract: Multidrug-resistant Salmonella has become a public health and economic problem worldwide. 
Antibiotic resistance in bacteria can be caused by gene mutation, overexpression of efflux pumps, and mo-
bile genetic elements such as plasmids and integrons that carry genes encoding enzyme(s) that inactivates or 
modifies antibiotics. This review focuses on research progress related to elucidating mechanism of antibiotic 
resistance in Salmonella.  
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沙门氏菌病为公共卫生学上有重要意义的人畜

共患病之一。非伤寒沙门氏菌以家畜、肉制品和蛋

为主要传播媒介, 可引起胃肠炎及其他中毒性感染, 
是各国公认、全球报道最多、世界最常见引发食源

性疾病暴发的首要病原菌, 也是我国食源性疾病的
主要病原体。 

近年来, 由于抗生素在农业、畜牧业和临床治

疗中的广泛使用及滥用导致病原菌的耐药性逐步增

强, 耐药谱逐渐加宽。目前, 细菌抗生素抗性问题已
成为全球关注的焦点。相关监测数据表明[1], 整个沙
门氏菌属的多重耐药率已从 20 世纪 90 年代的
20%~30%增加到了本世纪初的 70%, 随着时间的推
移, 其耐药率仍将大幅上升, 耐药谱也会不断增宽。
我们对陕西省 193 株食源性沙门氏菌的药敏性研究
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结果表明有 23%的分离株对环丙沙星产生抗性 , 
19.2%的分离株可抗 10种以上抗生素, 12.4%的菌株
可对至少 13种抗生素产生抗性。为更好预防沙门氏
菌多重耐药性的出现, 本文从基因突变、耐药基因、
可水平转移耐药基因元件、外排泵等方面综述了沙

门氏菌的抗生素抗性机理。 

1  基因突变与抗生素抗性 

1.1  抗生素靶标基因突变引起的耐药性 
抗生素靶标基因突变是导致细菌耐药的重要原

因之一。沙门氏菌通过改变抗生素作用靶位使抗菌

药物不能识别, 从而产生耐药性。例如, gyrA和gyrB
是沙门氏菌DNA复制与转录中起重要作用的DNA
旋转酶亚基, 为氟喹诺酮类药物的最初靶位。位于
gyrA蛋白第 67(Ala)和 106(Gln)位氨基酸残基之间喹
诺酮耐药决定区( Quinolone resistance determining 
region, QRDR) 中第 83位的Ser经常突变为Phe、Tyr
或Ala, 第 87 位的Asp经常突变为Gly、Asn或Tyr而
引起对氟喹诺酮类药物的抗性[2]。沙门氏菌gyrB亚
基第 420、437 和 464 位氨基酸残基改变也可导致
对喹诺酮类药物抗性的出现[3]。据报道, 沙门氏菌中
拓扑异构酶Ⅳ编码基因parC、parE可能也是喹诺酮
的作用靶位[4], 如parC 中第 57位Thr突变为Ser、80
位Ser突变为Arg或Ile, parE中第 453 位Glu突变位
Gly、第 461 位His突变为Tyr均可导致抗性产生[5]。

此外 , 沙门氏菌RNA聚合酶β-亚基编码基因rpoB
的突变会使利福平失去结合位点而丧失作用 [6], 编
码核糖体蛋白 30S亚基中S12 蛋白质的rpsL基因经
常发生第 43位Lys到Arg突变, 使链霉素不能结合而
导致菌株产生链霉素抗性[7]。深入研究抗生素作用

靶标基因的突变对抗生素作用的影响, 对抗生素靶
标的选择和新抗生素的开发都十分重要。 

1.2  基因修复系统突变引起的耐药性 
据报道, 自然分离的大肠杆菌和沙门氏菌中约

有 1%稳定性及耐药性很强的超级突变株, 其形成
原因主要是由于编码其甲基错配修复系统(Methyl- 
directed mismatch repair system, MMR)的基因发生
了突变 [8−10]。MMR系统主要由mutS、mutL、mutH
和uvrD基因组成, 其中mutS和mutL编码的酶可以识
别异源双链DNA分子中非同源序列, 然后再由uvrD
编码的核酸内切酶将其切除以阻止外源抗性DNA的
插入及自身基因突变。MMR系统基因突变导致其在

DNA复制过程丧失修复功能, 从而造成因基因突变
而产生的耐药性。同时, MMR系统突变也会促使基
因水平转移(Horizontal gene transfer, HGT)的频率升
高, 导致因外源抗性基因的插入而赋予沙门氏菌耐
药性的几率提高[8]。Funchain P等, Chopra I等研究表
明, 当mutS、mutL或mutH任一基因发生突变即可导
致大肠杆菌和伤寒沙门氏菌种间结合的频率提高

1000倍[10,11]。LeClerc等的研究结果显示在他们筛选
出的 9株大肠杆菌和沙门氏菌突变株中, 由于MMR
基因突变而导致菌株对壮观霉素、利副平和萘啶酮

酸的抗性增强[9]。 

1.3  操纵基因突变引起的耐药性 
沙门氏菌抗生素抗性与其吸收和外排泵系统调

控基因或启动区基因突变有关。调控基因或启动区

基因突变会导致外排泵基因过量表达, 细菌药敏性
下降[12]。首先发现于大肠杆菌的Mar基因突变影响
着 60多个不同基因的表达, 但随后在沙门氏菌、志
贺氏菌、克雷伯氏菌和一些肠细菌中也被检出[13,14]。

四环素、氯霉素、大环内酯类和氟喹诺酮类等 4种(类)
抗生素被用来进行相应感染治疗时, 因操纵基因突
变导致抗生素外排泵过量表达会赋予沙门氏菌中等

或高水平的耐药性[15,16]。  

2  外排泵与抗生素抗性 

外排泵(Efflux pump)是革兰氏阴性(Gram nega-
tive, G¯)菌细胞膜上将有毒物质(包括抗生素)从胞内
排出到胞外环境的转运蛋白。原核微生物中, 有 5
种主要超级家族的主动外排泵转运子, 他们分别是
ATP结合框(ATP-binding cassette, ABC)、小型多重
耐药家族(Small multidrug resistance family, SMR)和
耐药结节分化家族 (Resistance-nodulation division 
family, RND)质子驱动的药物外排泵、易化超家族
(Major facilitator superfamily, MFS)和多重抗生素抗
性(Multi antimicrobial resistance, MAR)家族外排泵。
这些外排泵中 , ABC含有ATP驱动的多重耐药泵 , 
如P-葡萄糖蛋白。SMR和RND分别含有质子驱动的
药物外排泵 , 如沙门氏菌中的acrB和EmrE, 其中
acrB充当着一个外膜通道蛋白 tolC和膜溶解蛋白
acrA复合亚单位联合体的功能[17,18]

相关研究已经证明acrAB-tolC系统是与沙门氏
菌抗生素抗性相关的外排泵。该系统中, acrB是一细
胞质膜泵蛋白, acrA是一辅助蛋白, 外膜蛋白tolC通
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过acrA与acrB相互连接[19]。acrAB-tolC的过度表达
由转录激活子marA和soxS的过度表达所介导, 同时, 
marA和soxS的过度表达对外膜孔形成蛋白OmpF还
具有负调控作用, marA和soxS又被marR和soxR蛋白
以及抑制子 acrR所调控 , 这些作用的净结果为
OmpF的表达降低 , 因此很少有药物可以进入细胞
[20,22,23]。与此同时, acrAB的表达提高, 增加了胞内
物的外排, 细菌耐药性增强。该系统在沙门氏菌对
氟喹诺酮类抗生素抗性中起着相当重要的作用
[13,19,20,23]。 

除此之外, 沙门氏菌对四环素耐药通常与外源
DNA编码的tetA、tetB、tetC、tetD、tetE和tetG等主
动外排泵有关。这些外排泵蛋白存在于双分子脂膜

中,其亲水氨基酸环凸出到周质和细胞质空间, 外排
泵蛋白应用反向转运机制逆浓度梯度将四环素-阳
离子复合物泵出胞外从而导致细菌耐药[24]。 

沙门氏菌中, 其他外排泵尚未被深入研究。虽
然Piddock L J等报道临床沙门氏菌分离株累积的环
丙沙星比预治疗分离株要少, 但两者acrAB、marA
和soxS基因的表达并未显示出任何增加[16], 这就表
明在临床沙门氏菌分离株中可能还有其他外排泵对

环丙沙星的外排起着作用。 

3  耐药基因编码的钝化酶和灭活酶引起的
抗生素抗性 

沙门氏菌对氨基糖苷类抗生素耐药主要与其基

因组中耐药基因编码的抗生素钝化酶和灭活酶有

关。相关酶主要有 3 类, 分别为乙酰转移酶(Acetyl- 
transferases, AAC)、腺苷酸转移酶 (Adenylytrans- 
ferases, AAD)和磷酸转移酶 (Phosphotransferases, 
APH)[25]。其中AAC可以将氨基酸乙酰化 , AAD和
APH可分别将羟基(-OH)腺化和磷酸化。沙门氏菌通
过这些酶的修饰作用改变氨基糖甙类药物结构, 使
其失去与靶标核糖体结合的能力, 从而使氨基甙类
抗生素灭活 , 产生抗性。最常见的AAD主要包括
aadA、aadB、aadD和aadK 等, 其中aadA和aadB分
别编码 3-羟基和 2-羟基腺苷酸转移酶,导致沙门氏
菌分别对链霉素、壮观霉素和卡那霉素产生耐药性
[26]。Lynne AM等[27]、Chen S等[28]、White DG等[29]和

马孟根[30]等也分别在抗氨基糖苷类抗生素沙门氏菌

中检出了aadA1、aadA2、aacC2、aac(3)-Ⅱa、aac(3)-
Ⅳa和aph(3)-Ⅱa等基因。 

沙门氏菌还可以产生水解酶β-内酰胺酶使β-
内酰胺类抗生素开环灭活。β-内酰胺酶家族包括的
酶类相当广泛 ,  根据基因来源和进化关系可分为
TEM型、SHV型、CTX型和OXA型等, 其中blaTEM-1

和blaSHV-1是革兰氏阴性菌中最为常见的可有效水解

青霉素和非广谱头孢菌素类的水解酶[25,31,32]。近年

来, 已经在沙门氏菌中出现了由质粒介导的抗包括
头孢曲松在内的超广谱β-内酰胺类抗生素的超广
谱β-内酰胺酶(Extended spectrum β-lactamases, 
ESBLs), 如bla SHV-12、bla CYM-2和ampCβ-内酰胺 
酶[33−35]。ampC 酶作用底物包括第 3 代头孢类和单
胺类抗生素, 不受酶抑制剂作用, 一般只对第 4 代
头孢菌素和碳青霉烯类抗生素敏感。ESBLs 大多由
TEM-1、TEM-2 和SHV-1发生点突变产生, 可水解
青霉素类、单酰胺类、第 3 甚至第 4 代头孢菌素类
等抗生素。若产 ampC 酶的沙门氏菌同时携带
ESBLs基因或外膜微孔蛋白通透性降低, 则第 4 代
头孢菌素和碳青霉烯类也无效, 使临床治疗相当困
难[33,36]。 

除氨基糖苷类钝化、修饰酶和 β-内酰胺酶外, 
目前己经发现和分离的与沙门氏菌耐药性相关的还

有氯霉素乙酰转移酶 (Chloramphenicol acetyltrans-
ferases, CAT)、红霉素酯化酶等灭活酶。 

4  可移动基因元件及其转移产生的抗生
素抗性 

与沙门氏菌耐药有关的可移动基因元件包括抗

性质粒、整合子、转座子、噬菌体和沙门氏菌Ⅰ型

基因岛(Salmonella gene island , SGIⅠ)等。这些基因
元件自身携带一种或多种抗性基因, 通过基因水平
转移(HGT)的方式在沙门氏菌种内或细菌种间传播, 
导致细菌耐药谱不断增宽, 耐药性增强[25]。 

4.1  质粒及其转移介导的耐药性 
质粒(Plasmid)是可赋予宿主细菌相应特性的染

色体外遗传DNA。含有抗性质粒的沙门氏菌因其质
粒携带有抗性基因而表现为对氯霉素、链霉素、磺

胺、氨苄青霉素、四环素、磺胺甲恶唑和卡那霉素

等几种抗生素或其他药物的抗性, 且编码抗性的基
因是成簇存在于R1质粒上[36,37,42]。耐药质粒经常通

过接合(Conjugation)或转化(Transformation)的方式
在细菌间传递其携带的耐药基因, 是抗性基因的主
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要传播途径。Lynne MA等[27]、Chen S等[28]、王晓泉

等[38]和Yah Clarene S[37]的研究结果显示质粒通过接

合作用传递相应抗生素抗性时频率一般在 10−8~10−4

之间, 这些相似的研究均表明质粒介导的耐药性在
细菌抗生素抗性的产生和播散中以较高的频率传递, 
并起着主导作用。 

4.2  整合子及其转移介导的耐药性 
整合子(Integron)是存在于G¯细菌中的一种基因

捕获和表达的遗传基因单位。其基本结构由 3 部分
组成 , 两端是一段高度保守序列 (Conserved sega-
ment, CS), 分别称作 5′ 和 3′CS。中间称作可变区
(Variable region)。 5′ CS 区有一编码整合酶
(Integrase)的intⅠ基因, 一基因重组位点attI及启动
子 (P)。可变区由一个或多个外来插入的基因盒
(Gene cassette)组成, 基因盒由结构基因(多为耐药
基因)和 59碱基单元(Base element) 即attC组成。大
多数 3′ CS区有 3个开放阅读框(Open reading frames, 
ORF):季铵盐化合物及溴乙锭的耐药基因 (qacE△
1)、磺胺耐药基因( Sul I) 和功能不明的ORF5。intⅠ
编码的整合酶能将游离的耐药基因盒整合到自身

DNA上, 同时具有将自身携带的基因盒从attI和attC
上切除能力。耐药基因盒的抗性基因由一个或多个

编码耐药基因的可译框构成, 其中的可译框有编码
抗氨基糖苷类、甲氧嘧啶类、β-内酰胺类、氯霉素
等药物的基因, 亦有编码生物功能和毒力功能的基
因 [39 ]。基因盒可被整合到整合子启动子的下游位

点。目前已经发现了超过 75 种包括抗生素耐药在
内的基因盒[40] 。 

整合子对耐药基因播散起着重要作用。在临床

分离的抗生素耐药株中, 整合子的阳性率很高, 出
现率从 54%~75%[41−43]不等。整合子在多重耐药沙门

氏菌中的存在及其在抗生素抗性传递中的作用已经

被很多研究所证实[27−29, 45, 46]。 

4.3  转座子及其转移介导的抗生素抗性 
转座子(Transposon, Tn)是一种比质粒更小, 能

够随意在细菌染色体、质粒或噬菌体之间自行移动

的DNA片段, 也叫跳跃基因(Jumping genes)。转座子
的中心区域多为编码一种或几种抗生素抗性和其他

功能的基因。转座酶(Transfosase)能特异性识别转座
子两端的反向重复序列, 介导转座子与插入位点特
异性重组。转座子移动时可将耐药基因在细菌质粒、

染色体和噬菌体之间传递。又由于转座子本身可自

主插入, 不受供体菌和受体菌之间亲缘关系的影响, 
所以可造成耐药基因增多且在不同菌株、甚至不同

菌属之间传播[42,44]。研究表明[47,48], 含有四环素抗
性基因(tetA)的转座子Tn1721 和含有β-内酰胺类抗
生素抗性基因(blaTEM-1)的Tn3-△Tn1721转座子复合
体已经在不同来源的各种血清型沙门氏菌 
中检出。 

4.4  沙门氏菌Ⅰ型基因岛介导的抗生素抗性 
沙门氏菌Ⅰ型基因岛(Salmonella gene island , 

SGIⅠ)是一位于沙门氏菌染色体thdF基因和int2 基
因之间, 长度为 43 kb的具有潜在基因水平转移功能
DNA片段[49]。测序结果表明SGIⅠ中一长度为 13 kb
的抗生素抗性基因簇位于SGIⅠ3′末端附近, 主要是
一些Ⅰ类整合子复合体(Integron Ⅰ complex), 其
包含的基因主要有aadA2、sul1、floR、tetR和tet(G)
等, 与S. typhimurium DT104对临床使用的氨苄西林
(Ap)、氯霉素(Cm)、氟苯尼考(Ff)、链霉素(Sm)、壮
观霉素(Sp)、磺基酰胺(Su)和四环素(Tc)等抗生素耐
药相关[50]。目前, 除S. typhimurium DT104外, SGI
Ⅰ也在其他一些血清型的沙门氏菌中检出, 包括非
D T 1 0 4 型的伤寒沙门氏菌、肠炎沙门氏菌 
(S. enteritidis)、阿贡纳沙门氏菌(S. agona)、甲型副
伤寒沙门氏菌(S. paratyphi B)、阿班尼沙门氏菌 
(S. albany)、火鸡沙门氏菌(S. meleagridis)和新港沙
门氏菌(S. newport)[51]。另外, Doublet B等[51]的研究

表明, SGIⅠ可以通过接合作用从作为供体菌的肠沙
门氏菌向不含有SGIⅠ的肠沙门氏菌和大肠杆菌转
移, 并能整合到受体菌染色体上的特定位点, 传递
相应的抗生素抗性。 

5  小结及展望 

细菌耐药性问题已经成为一个世界性的难题。

多重耐药沙门氏菌株会通过食物链通过动物向人类

传递, 使现有抗生素在临床上的使用价值降低, 导
致感染性疾病对人类产生威胁。对沙门氏菌耐药性

获得的途径和耐药性产生的分子机理进行深入研究

和系统揭示, 将有助于采取合理的干预措施, 从食
物链的源头和食品性动物生产开始, 坚持合理用药, 
以减少和防止沙门氏菌的耐药性通过食物链传播给

消费者。同时, 对沙门氏菌耐药机理的深入掌握也
有助于不断研究开发新的抗菌药物, 帮助设计相关
干预措施来减少耐药性的发生, 有效控制日趋严重
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的沙门氏菌耐药性问题。 
目前, 对沙门氏菌多重耐药性机理的研究已经

从对单一机制的研究发展为对抗生素抗性产生过程

所有可能导致耐药的环节进行全面性研究, 尤其是
针对各种抗性决定因素环节的调控研究。一些先进

技术已经使得该研究方法成为可能。如 DNA芯片技
术, 可为研究者在一个芯片上监控整个基因组提供
强有力的工具, 研究者可以很直观的同时检测到抗
生素抗性基因及其与相关基因之间的相互作用。该

技术的新发现将使我们更进一步了解抗生素抗性发

生和传播机理, 可使我们研究出有用的方法来面对
重大公共卫生问题的挑战。 
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