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专论与综述 

食品中蜡样芽孢杆菌耐药性及其机制研究进展 

李玲  刘耀  魏元苗  易伦朝  商颖*  曹建新* 
昆明理工大学农业与食品学院  云南 昆明  650500 

摘  要：蜡样芽孢杆菌是常见的食源性致病菌之一，其产生的毒素会引起食物中毒。蜡样芽孢杆菌

主要引起 2 种类型的食物中毒，即呕吐和腹泻综合征，并可造成各种局部和全身感染。随着抗生素

的广泛、大量使用，蜡样芽孢杆菌的耐药性不断增强，现已有报道出现多重耐药性。本文对蜡样芽

孢杆菌的耐药现状及耐药性机制进行了综述，以期正确理解蜡样芽孢杆菌耐药性的特点及其规律，

从而为防治蜡样芽孢杆菌耐药性的产生及合理用药提供理论依据。 
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Research progress on antibiotic resistance of Bacillus cereus in the 
food chain 
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Abstract: The toxin-produing Bacillus cereus is among the common foodborne pathogens. It elicits two 
types of gastrointestinal illness: vomiting and diarrhoeal syndrome, and causes a variety of local and 
systemic infections. Due to the extensive use of antibiotics, the resistance of B. cereus has been enhanced, 
and multiple-antibiotic resistance has been reported. To gain a clear insight into the characteristics and 
rules of the antibiotic resistance of B. cereus, this paper reviewed the resistance status quo and the 
mechanism, which is expected to lay a theoretical basis for prevention and control of antibiotic resistance 
of the bacteria and rational use of antibiotics. 
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蜡样芽孢杆菌(Bacillus cereus)是一种芽孢形

成、需氧或兼性厌氧的革兰氏阳性杆菌，几乎存

在 于 所 有 物 体 表 面 ， 如 食 物 、 土 壤 和 人 体 皮   

肤[1]。由于其在自然环境中普遍分布，这种细菌

构成了各种生食食品中永久性微生物区系的一部

分，如谷类制品、乳和乳制品、水果、蔬菜、香

料及方便膳食制品等[2]。芽孢杆菌是食品工业中

广为人知的腐败生物，蜡样芽孢杆菌引起的食物

污染可能发生在食物收获、加工、储存、制备和

消费的任何阶段。据估计，其可导致乳制品工业

高达 30%的严重经济损失[3]。蜡样芽孢杆菌也是

一种公认的食源性致病菌，可经口腔、胃肠道消
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化未煮熟或受污染的食物传播给人类，可引起人

类 2 种类型的胃肠道疾病，即呕吐和腹泻综合  

征 [4]。除此以外，其还可引起人和动物的各种

局部和全身感染，如脑膜炎、眼内炎、心内膜

炎、败血症、骨感染、呼吸道感染等[5-6]。图 1 揭

示了蜡样芽孢杆菌通过食物进行传播的途径及

临床表现。 

蜡样芽孢杆菌导致的食源性疾病主要是由溶

血性腹泻毒素(Hemolysin BL，HBL)、非溶血性

肠毒素(Nonhemolytic Enterotoxin，NHE)、细胞毒

素 K (Cytotoxin K，CytK)和一种诱发呕吐的毒素

谷氨酰胺引起的[7]。在胃肠道(小肠)，营养细胞作

为活细胞或孢子被摄取，产生和分泌一种蛋白质

肠毒素，引起腹泻综合征 [8]；而呕吐毒素，是  

一种由质粒编码的环肽(谷氨酰胺)，在食品中预

先产生并被食用摄取[9]，从而导致呕吐综合征。

据报道，包括鞘磷脂酶、外蛋白酶和溶血素在内

的 许 多 毒 力 因 子 与 蜡 样 芽 孢 杆 菌 的 致 病 性 相   

关 [10-11]。近年来，随着抗生素的广泛、大量使

用，蜡样芽孢杆菌的耐药性不断增强，已出现多

重耐药性的报道。据估计，蜡样芽孢杆菌占全球

所有食物中毒事件的 1.4%−12.0%[4]。因此，了解

蜡样芽孢杆菌的耐药现状、掌握蜡样芽孢杆菌的

耐药趋势、研究蜡样芽孢杆菌的耐药机制，对蜡

样芽孢杆菌引起的食源性疾病的预防和控制具有

十分重要的意义。 

 

 
 
图 1  蜡样芽孢杆菌传播途径及临床表现[6] 
Figure 1  Routes of transmission and clinical manifestations associated with Bacillus cereus infections[6] 
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1  蜡样芽孢杆菌耐药性现状 

抗生素的发现是世界医学史的一大进步，同

时也是世界耐药性难题的开始。抗生素的过度使

用，甚至不规范使用，导致细菌的耐药性随之出

现，并形成了严峻的局面。耐药菌株的传播是  

一个严重的公共卫生问题，因为常规治疗的结果

是无效的，这可能导致长期感染和增加患者的风

险[12]。因此，为了人类健康和食品安全，必须对

食品中分离的蜡样芽孢杆菌的耐药性进行监测。

国内外报道已从不同食品中检测到蜡样芽孢杆

菌，并对这些病原菌进行了耐药谱系分析。 

1.1  乳和乳制品中的耐药现状 

因乳制品中含有较高的营养物质，使其特别

适合各种细菌的生长，包括肠杆菌科、链球菌科

和芽孢杆菌科。事实上，在奶牛场和牛奶加工过

程中受到这些微生物污染后，可使菌落总数超

标，特别是蜡样芽孢杆菌[13]。蜡样芽孢杆菌易产

生芽孢，而芽孢的高耐热性提高了其在热处理后

的存活率；同时，芽孢较强的抗生素耐药性对抗

生素和消毒剂的有效性产生了抑制作用，这可能

是蜡样芽孢杆菌在奶制品中的污染率高于其他食

源性病原体的重要原因 [14]。Yibar 等 [15]分析了

2013 年 7 月至 12 月期间从布尔萨省不同零售市场

获得的 259 份全脂牛奶[原料、巴氏消毒法和超高

温瞬时灭菌(Ultra-High Temperature Instantaneous 

Sterilization，UHT)法]和奶酪；259 份样品中有 

26 份(10.04%)被蜡样芽孢杆菌污染，所有分离株

对青霉素 G 耐药，但对奥霉素、红霉素和链霉素

敏感；在研究中有 7 种不同模式的多重抗生素耐

药性，并且 84.2% (n=16)的蜡样芽孢杆菌分离株

表现出多重耐药性。Ranjbar 等[16]收集了 300 份

婴幼儿乳制品进行检测，蜡样芽孢杆菌的检出率

为 3%，污染范围为 12.5−41.5 CFU/g，细菌对青

霉素、四环素和苯唑西林的耐药率最高，分别为

100%、77.7%和 66.6%。Gundogan 等[17]对土耳其

安卡拉 3 家不同乳制品加工厂的 150 份原料奶、 

白奶酪和冰淇淋样品进行分析，蜡样芽孢杆菌的

污染率分别为 90%、70%和 20%；蜡样芽孢杆菌对

氨苄西林、青霉素、甲氧苄啶/磺胺甲恶唑耐药，

对头孢噻肟、氯霉素、环丙沙星、红霉素、庆大

霉素、四环素敏感。Zhao 等[18]从我国 5 个省市采

集了 500 份样品进行分析，以期揭示从婴幼儿配

方奶粉、原料奶、巴氏杀菌奶、超高温奶和奶酪

等乳制品中分离出的蜡样芽孢杆菌的污染情况、

分子特征和对抗生素的敏感性；检出蜡样芽孢杆

菌 54 株，药敏试验表明，大部分蜡样芽孢杆菌对

氨苄青霉素、青霉素、头孢吡肟、头孢菌素、苯

唑西林耐药，对庆大霉素、氯霉素、亚胺培南、

四环素、环丙沙星、甲氧苄胺嘧啶、红霉素、卡

那霉素、头孢替坦敏感。 

1.2  蔬菜类食品中的耐药现状 

新鲜蔬菜富含维生素、矿物质、膳食纤维和

多酚等物质；因此，食用新鲜蔬菜可以降低患糖

尿病、肥胖症、心血管疾病和动脉粥样硬化等慢

性病的风险[19]。但国际上已报道多起食源性疾病

暴发与生食新鲜蔬菜有关 [20]。在零售鲜菜产品

微生物质量监测中，鲜菜中最常见的食源性致

病菌是蜡样芽孢杆菌，污染率为 37.5%[21]。蔬

菜一般种植在田间，与土壤接触，在运输和销

售过程中与空气接触，因此，它们很容易被这

种致病菌污染。Park 等[22]报道了在韩国 102 份

新鲜蔬菜样品中，有 48 份(47%)样品被蜡样芽孢

杆菌污染(>10 CFU/g)，其中 7 份(6.8%)样品污染

大于 103 CFU/g；大多数新鲜蔬菜中分离的蜡样芽

孢杆菌对青霉素(100%)、头孢噻肟(100%)和头孢

曲松(77%−100%)具有耐药性。所有蜡样芽孢杆菌

分离株对亚胺培南、万古霉素、庆大霉素、红霉

素、环丙沙星和氯霉素敏感；而从紫苏叶中分离

的 19 株(48.7%)、从生菜中分离的 17 株(40.5%)和

从大蒜、韭菜中分离的 11 株(22.4%)蜡样芽孢杆菌

对利福平产生抗性。3 株从韭菜中分离的菌株对

四环素和利福平均有抗性。Fiedler 等[23]从德国市

场的黄瓜、胡萝卜、中草药、沙拉叶和即食混合



4946 微生物学通报 Microbiol. China 

  

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

沙拉叶中分离得到 147 株蜡样芽孢杆菌；菌株对

β-内酰胺类抗生素如青霉素 G (100%)和头孢噻肟

(100%)以及阿莫西林/克拉维酸联合用药(99.3%)、

氨苄西林(99.3%)表现出耐药性；大多数菌株对

环 丙 沙 星 (99.3%) 、 氯 霉 素 (98.6%) 、 阿 米 卡 星

(98.0%)、亚胺培南(93.9%)、红霉素(91.8%)、庆大

霉素(88.4%)、四环素(76.2%)和甲氧苄氨嘧啶/磺

胺甲恶唑组合(52.4%)敏感。Yu 等[24]从我国不同

城市采集的 211 份蔬菜样品中分离出了 294 株蜡样

芽孢杆菌，其中 50%的样品检出蜡样芽孢杆菌，

9.95%的样品污染水平大于 1 100 MPN/g；大多数

菌株对利福平和 β-内酰胺类抗生素耐药，对亚胺

培南、庆大霉素、环丙沙星、卡那霉素、特利霉

素和氯霉素敏感；另外，95.6%以上的菌株对 3 种

抗生素表现出耐药性。 

1.3  肉制品中的耐药现状 

食用被蜡样芽孢杆菌污染的肉类及肉制品也

是导致食源性疾病的重要原因之一。肉制品中蜡

样芽孢杆菌的高发病率对消费者的健康构成严重

威胁。Kursun 等[25]从 50 份兔肉中检出 18 份(36%)

含有蜡样芽孢杆菌，其中 8 株(44.4%)蜡样芽孢杆

菌能产生肠毒素；蜡样芽孢杆菌对青霉素(100%)、

氨苄西林(94.4%)、链霉素(27.7%)、庆大霉素(22.2%)

和红霉素(22.2%)耐药，对氯霉素和万古霉素无

耐药性。Rather 等[26]从 259 份生肉及肉制品中检

出 97 份(37.45%)含有蜡样芽孢杆菌；对 10 种抗

菌药的敏感性显示对庆大霉素(100%)、环丙沙星

(98.97%) 、 氯 霉 素 (89.69%)和 链 霉 素 (85.56%) 敏

感，而对青霉素 G 的耐药率最高(91.75%)。Guven

等[27]对 100 份零售肉类及肉制品样品进行蜡样芽

孢杆菌检测，检出率达 22.4%；分离株对苯唑西

林和阿莫西林耐药率高，对其他抗菌药耐药率

低，对万古霉素敏感，约 54%的菌株表现出多重

耐药。 

1.4  其他食品中的耐药现状 

除了乳及乳制品、蔬菜和肉制品中常被检出

蜡样芽孢杆菌外，其他食品如谷物类、即食食

品、豆制品和香料等食品中也检出蜡样芽孢杆

菌。Park 等[28]在检测韩国 293 份大米和谷类产品

样品时，73 份(25%)含有蜡样芽孢杆菌菌株；所

有菌株对庆大霉素、亚胺培南、氯霉素、万古霉

素高度敏感，对头孢替坦、四环素、利福平、红

霉素和克林霉素中度敏感，但对氨苄青霉素、头

孢吡肟、苯唑西林和青霉素高度耐药。Chon 等[29]

从韩国的 100 份商业即食混合谷粉样品中分离出

35 株蜡样芽孢杆菌菌株，所有菌株至少含有 1 个

肠毒素基因，所有分离株对 β-内酰胺抗生素高度

耐药。Merzougui 等 [30]对 2008−2010 年收集的  

402 份来自摩洛哥不同食物样品进行微生物学分

离分析，包括牛奶及乳制品、香料、米饭和沙

拉，所有样品中有 64 份(15.9%)呈阳性，分离株对

氨 苄 西 林 (98.4%) 、 四 环 素 (90.6%) 、 奥 西 林

(100%)、头孢吡肟(100%)和青霉素(100%)耐药，

对 氯 霉 素 (67.2%) 、 红 霉 素 (84.4%) 和 庆 大 霉 素

(100%)敏感。Yim 等 [31]对从首尔零售店购买的  

88 份韩国发酵豆制品样品进行了检测，其中有 

47 份阳性标本，共分离出 87 株蜡样芽孢杆菌，耐

药分析表明蜡样芽孢杆菌对氨苄青霉素、青霉

素、头孢吡肟、亚胺培南、苯唑西林等 β-内酰胺

类抗生素高度耐药。 

综上，蜡样芽孢杆菌存在于各类食品中，乳

及乳制品中的检出率为 3.0%−51.6%，蔬菜类食品

中的检出率高达 50%，其他类别的食品中检出率

在 15.9%−53.4%之间。蜡样芽孢杆菌通常产生 β-内

酰胺酶，对 β-内酰胺抗生素，包括第三代头孢菌

素耐药；耐药性分析也表明，蜡样芽孢杆菌在不

同食品基质中的耐药性差异及选择特异性目前来

说存在共性，即从不同食品中分离出的蜡样芽孢

杆菌几乎都对 β-内酰胺类抗生素(青霉素、氨苄西

林、苯唑西林、头孢吡肟、头孢噻肟等)高度耐

药，对其他类抗生素(四环素、氨基糖苷类、磺胺

类、大环内酯类等)处于中低度耐药或敏感 [5 ]。 
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此外，在蔬菜制品中发现蜡样芽孢杆菌对利福平存

在抗性，可能是由于蔬菜多种植于施肥土壤中，而

土壤中耐药细菌更丰富，其对利福平产生的耐药性

由附近的其他细菌通过基因水平转移获得。 

2  蜡样芽孢杆菌耐药机制 

细菌在抗生素的选择性压力下，为了在药物

作用下能够生存下去，通过不同的耐药机制与抗

生素对抗，细菌耐药机制主要是遗传机制与生化

机制[32]。遗传机制分为：(1) 固有耐药也称天然

耐药性，由细菌染色体上携带的基因导致，对某

种抗菌药物表现出天然的抗性，可以代代相传下

去；(2) 基因突变或获得新基因，在增加抗生素

用量的压力下会使细菌突变为具有耐药性，同

时，细菌可以通过摄取另一种耐药细菌死亡后的

抗性基因进而获得抗性； (3)  整合子介导耐药 

性，在整合酶的催化下，整合子可以捕获和表达

外源基因，尤其是耐药基因，因此可以在不同物

种之间传播耐药基因[33]。生化机制分为：(1) 产

生灭活酶或修饰酶；(2) 靶位点发生改变或新靶

位点的产生，这使得抗生素难以结合细胞，从而

降低抗生素的抑制作用；(3) 外膜蛋白的改变，

长期药物作用可以刺激外膜蛋白改变细胞壁结构

并降低渗透性，从而阻碍抗生素的渗透；(4) 主动

外排机制，膜蛋白选择性或非选择性地从细胞中

排出抗生素，降低药物浓度并导致耐药性[32,34]。

图 2 和图 3 分别表示了这 2 种耐药机制图。由于长

期不规范地使用抗生素或出现耐药基因，导致基

因水平转移，已发现具有抗药性的蜡样芽孢杆菌

菌株[35]，特别是多重耐药菌株的出现，增加了人

类感染的机会，导致抗生素治疗失效[36]，因此研

究蜡样芽孢杆菌的耐药机制很有必要。 

 

 
 
图 2  细菌耐药机制的遗传机制[32] 
Figure 2  Genetic mechanism of bacterial resistance mechanism[32] 
注：A：固有耐药；B：基因突变或获得新基因；C：整合子介导耐药性 

Note: A: Inherent antibiotic resistance; B: Gene mutation or acquisition of new genes; C: Integrons mediate antibiotic resistance 
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图 3  细菌耐药机制的生化机制[32] 
Figure 3  Biochemical mechanism of bacterial resistance[32] 
注：A：产生灭活酶或修饰酶；B：靶位点发生改变或新靶位点的产生；C：外膜蛋白的改变；D：主动外排机制  

Note: A: Production of inactivated or modified enzymes; B: Change of target site or generation of new target site; C: Changes of outer 
membrane protein; D: Active efflux mechanism 

 
2.1  蜡样芽孢杆菌对 β-内酰胺类药物耐药机制 

β-内酰胺是使用最广泛的抗生素，蜡样芽

孢杆菌对 β-内酰胺类药物的主要耐药机制是产

生能水解 β-内酰胺环的 β-内酰胺酶，使 β-内酰

胺类抗生素失去活性[37]。Ambler 分类法根据酶

分子结构的不同，将 β-内酰胺酶分为 4 类，活性

位 点 丝 氨 酸 β- 内 酰 胺 酶 (Seine Β-Lactamase ，

SBL；A、C 和 D 类)和依赖于锌的金属 β-内酰胺

酶(Metallo-Β-Lactamase，MBL；B 类)；SBL 利

用丝氨酸作为亲核试剂反应，通过共价酰基酶中

间体水解 β-内酰胺；MBL 利用金属活化的水亲

核试剂驱动水解反应 [38]。目前在蜡样芽孢杆菌

菌株中已经报道了 3 种不同形式的 β-内酰胺酶。

蜡样芽孢杆菌 569 和 569/H 可产生 2 种胞外 β-内

酰胺酶，即 β-内酰胺酶 I (BCI)和 β-内酰胺酶 II 

(BCII)[39]。β-内酰胺酶 I 为 A 类同源蛋白，其活性

位点丝氨酸表示为 Ser-70 
[40]；β-内酰胺酶 II 是  

一种 B 类 β-内酰胺酶，通过结合 Zn(II)和 Co(II)

离子而被激活[41]。在蜡样芽孢杆菌 569 中还发现

了一种类似于 A 类 β-内酰胺酶的 β-内酰胺酶 III 

(BCIII)，主要以 2 种形式出现，一种是膜结合的

甘油三酯-半胱氨酸脂蛋白，另一种是亲水性分

泌蛋白，通过在修饰的半胱氨酸的羧基侧(即膜

附着位点)裂解而形成 [42]。蜡样芽孢杆菌菌株通

常对包括第三代头孢菌素在内的 β-内酰胺类抗

生素具有耐药性[5]。Torkar 等[43]对 66 株临床和
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环境分离的蜡样芽孢杆菌进行敏感性试验，所有

菌株均对 β-内酰胺类耐药；对来自 CTX 和 TEM

家族的蜡样芽孢杆菌 β-内酰胺酶 BCI、BCII、

BCIII 和广谱 β-内酰胺酶基因以及 IMP 和 VIM 家

族的碳青霉烯酶基因进行分析，发现所有菌株均

存在 BlaII 基因，2 株菌株中检测到 BlaIII 的 PCR

产 物 ， 68.2%的 分 离 株扩 增 出 BlaCTX-M 家 族 基

因，21.2%的样本检测出 BlaVIM 类基因。这也揭

示了蜡样芽孢杆菌对 β-内酰胺类药物高度耐药的

原因。 

2.2  蜡样芽孢杆菌对四环素类药物耐药机制 

细菌对四环素类药物的耐药机制主要是主动

外排作用和核糖体保护作用。与蜡样芽孢杆菌

相关的耐药机制为核糖体保护作用，四环素通

过阻止蛋白质合成过程中氨酰基-tRNA 底物与核

糖体的结合来抑制细菌细胞生长；而核糖体保

护蛋白通过与核糖体的可逆结合，保护核糖体

免受四环素的作用，从而产生抗性 [44]。根据编

码蛋白的氨基酸序列，可以将核糖体保护蛋白分

为 3 类：第 I 类包括 Tet(M)、Tet(O)、Tet(S)和

Tet(W)；第 II 类包括 TetB(P)和 OTR(A)，第 III 类

包括 Tet(Q)和 Tet(T)[45]。目前已在蜡样芽孢杆菌中

发现了核糖体保护蛋白 Tet(M)和 Tet(O)[35,46-47]。 

2.3  蜡样芽孢杆菌对氨基糖苷类药物耐药机制 

细菌通过产生氨基糖苷类修饰酶从而对氨

基糖苷类抗菌药物耐药，这种酶通过基团转移

反应对氨基糖苷类抗生素进行化学修饰，使其

失活从而导致细菌产生耐氨基糖苷的现象。氨

基糖苷类修饰酶主要分为 3 种类型，即氨基糖苷

乙酰基转移酶(Aminoglycoside Acetyltransferase，

AAC) 、 氨 基 糖 苷 腺 苷 转 移 酶 (Aminoglycoside 

Adenylytransferase，ANT)和氨基糖苷磷酸转移酶

(Aminoglycoside Phosphotransferase ， APH)[48] 。

Parulekar 等 [49]对蜡样芽孢杆菌氨基糖苷磷酸转

移酶进行了同源建模、分子对接、分子动力学

(Molecular Dynamics ， MD) 和 主 成 分 分 析 等 研

究，揭示了蜡样芽孢杆菌氨基糖苷磷酸转移酶耐

药性及抑制机制。 

2.4  蜡样芽孢杆菌对氟喹诺酮类药物耐药机制 

氟喹诺酮类药物以 DNA 旋转酶和拓扑异构酶

IV 为靶标，在不同的细菌中具有不同的效率，并

抑制它们对细胞内超螺旋的控制，导致 DNA 复制

受损严重时引起细胞死亡[50-51]。从蜡样芽孢杆菌

ATCC 14579 的 BC4707 中鉴定出 DHA2 家族泵，

其属于主要协助转运蛋白超家族(Major Facilitator 

Superfamily，MFS)[52]，促进了对诺氟沙星、卡那

霉素和环丙沙星的耐药性，起到了多药外排泵的

作用[53]。 

2.5  蜡样芽孢杆菌对磺胺类药物耐药机制 

磺胺类药物作用机制是与二氢叶酸合成酶

(Dihydropteroate Synthase，DHPS)相互作用，这

种酶是产生胸腺嘧啶和细菌细胞生长所需的叶酸

生物合成途径的重要酶[54]，从而使细菌生长和繁

殖受到抑制。磺胺类的耐药性主要与 DHPS 的突

变基因 sul1-3 相关，其调控表达二氢叶酸合成酶

与磺胺类的结合能力[55-56]。Gao 等[47]在水产养殖

环境中的蜡样芽孢杆菌内检测到磺胺类耐药基因

sul1 和 sul2。 

2.6  蜡样芽孢杆菌对大环内酯类药物耐药机制 

大环内酯类化合物通过与 50S 细菌核糖体亚

基结合来抑制蛋白质合成[57]。蜡样芽孢杆菌对大

环内酯类药物的耐药机制主要为酶催化失活[58]。

Wang 等[59]在蜡样芽孢杆菌中鉴定了 2 类大环内

酯 磷 酸 转 移 酶 (Macrolide Phosphotransferase ，

MPH)，A 簇 Mphs 使 14 元和 15 元大环内酯失活，

而 B 簇 Mphs 使 14 元、15 元和 16 元化合物失活；

A 簇 Mph 基因位于所有蜡样芽孢杆菌群分离株的

染色体保守区域，被认为是一种内在抗性基因，

然而，该基因本身并不存在于所有菌株中，通过

比较基因组学分析表明，该基因通过同源重组在

蜡样芽孢杆菌群的菌株之间进行了交换；B 簇

Mph 基因周围的基因组区域与多种质粒序列相
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关，提示该基因为获得性抗性基因。 

目前，蜡样芽孢杆菌的耐药机制研究仅对  

β-内酰胺类抗生素比较深入，对其他类抗生素耐

药性暂处于中度耐药或敏感阶段，所以对其耐药

机制的研究少有文献报道。通过表 1 可以看出，

蜡样芽孢杆菌的耐药机制主要为灭活酶或修饰酶

的产生(β-内酰胺类、氨基糖苷类、磺胺类、大环

内酯类)。  

3  蜡样芽孢杆菌耐药性检测 

目前，对蜡样芽孢杆菌耐药性的研究最常用

的方法仍以表型试验为基础，包括肉汤药敏试

验、琼脂平板稀释法和纸片扩散法。这些传统方

法的特点是操作简单、成本低；但存在步骤烦

琐、耗时长等缺点。随着基因组学的发展，许多

引起抗生素耐药性的潜在基因修饰已经被描述出

来，利用分子生物学方法检测抗生素耐药性逐步

发展起来。Laflamme 等[60]以蜡样芽孢杆菌芽孢为

模型，提出了渗透和原位信号扩增方法，以检测

抗生素耐药基因；证明利用原位技术检测芽孢杆

菌的抗药性基因是可行的。与传统的药敏实验相

比，分子生物学技术能更加快速、准确地获得结

果，但对一种抗生素的耐药性可能由多种不同的

耐药机制介导的情况不能确定，而且分子方法只

能用于先前检测和表征的抗性机制，对未知的或

新出现的抗生素耐药性不会被检测到[61]。随着耐

药机制研究的深入，未来分子生物学检测会为耐

药性分析提供强有力的支撑。 

4  小结 

蜡样芽孢杆菌是食源性致病的重要原因，因

为其污染了许多食品，包括婴儿配方奶粉、牛奶

和奶粉、蔬菜、肉类、大米 (包括米饭 )和香料

等。致病性蜡样芽孢杆菌可引起食物中毒甚至严

重的人类传染病，其感染剂量低至 103 CFU/g。从

不同食品中分离出的蜡样芽孢杆菌几乎都对 β-内

酰胺类抗生素高度耐药，对其他类抗生素处于中

低度耐药或敏感。在蔬菜制品中发现蜡样芽孢杆

菌对利福平存在抗性，其产生原因可能是土壤中

其他细菌的耐药性转移或是由于蜡样芽孢杆菌对

不同食品基质存在选择差异性，在后续的研究中

这是个值得深入研究的问题。然而，蜡样芽孢杆

菌对各类抗生素的耐药机制主要为灭活酶或修饰

酶的产生和主动外排机制。目前，蜡样芽孢杆菌

的耐药现状尚不严重，但也不可忽视，对于其耐

药机制研究还不够全面仍有盲区。蜡样芽孢杆菌

的耐药性分析对于指导临床用药和患者感染治疗

有重要意义，本文对蜡样芽孢杆菌耐药性和耐药

机制进行简要概述，以期为新药开发和临床应用提

供参考。 

 
表 1  蜡样芽孢杆菌对各类抗生素的耐药性分析 
Table 1  Antibiotic resistance analysis of Bacillus cereus to various antibiotics 

Antibiotic types Resistance mechanism Resistance gene or resistance factor Strains References

Tetracyclines Ribosome protection Tet(M), Tet(O) B. cereus (sensu stricto), 
EU621383.1, DQ420176.1 

[46-47] 

β-lactam Production of 
inactivated or 
modified enzymes 

β-lactamase I, II, III B. cereus 569 [42] 

Aminoglycosides Aminoglycoside 
phosphotransferases (APHs) 

B. cereus ATCC 10876 [49] 

Sulfonamides sul1, sul2 B. cereus (EU621383.1, 
DQ420176.1) 

[47] 

Macrolides Macrolide phosphotransferases 
(MPHs) 

B. cereus VD156, Rock 3-29, 
K-5975c 

[59] 

Fluoroquinolones Active efflux 
mechanism 

Major facilitator superfamily (MFS) B. cereus ATCC 14579 [52] 
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