
鼠伤寒沙门菌婴幼儿分离株耐药基因及毒力基因研究!!!王伟%等 !!,"## !

论著
鼠伤寒沙门菌婴幼儿分离株耐药基因及毒力基因研究

王伟$!胡豫杰$!徐进$!彭子欣$!张宏元$!赵熙$!许学斌&!李凤琴$

!$-国家食品安全风险评估中心 卫生部食品安全风险评估重点实验室"北京#$%%%&$$
&-上海市疾病预防控制中心"上海#&%%..,#

摘#要!目的#基于全基因组测序结果!分析鼠伤寒沙门菌耐药表型和耐药基因的关系!研究其耐药发生机制和毒

力因子" 方法#利用美国临床和实验室标准委员会%<YFV&推荐的微量肉汤稀释法对 ! 岁以下腹泻患儿粪便中分离

的 .&$ 株鼠伤寒沙门菌开展药物敏感性试验!从中选择不同耐药表型的 . 株鼠伤寒沙门菌%F$$敏感#F&$PSP耐药#

F.$SFKYH阳性!$% 重耐药&进行全基因组测序!通过与抗生素抗性基因数据库 %(’ZK&和病原毒力因子数据库

%eDZK&比对以及美国国立生物技术信息中心 %7<KV&核酸数据库人工检索!对耐药基因和毒力基因进行注释"

结果#.&$ 株鼠伤寒沙门菌对 Vdb和 bSb均敏感!对 PSP和 (bd的耐药率最高!分别为 +)-)^%&"$0.&$&和 +.-+^

%&,/0.&$&!&%, 株菌株显示为耐 . 类以上抗生素%,)-&^!&%,0.&$&!$$ 株 <Vd*<Pc耐药株均为 SFKYH阳性%.-)^!

$$0.&$&#全基因组测序结果显示!F$’F& 和 F. 的全基因组大小依次为 ) +", )&"’) /"% ,/%’! $.. .+% RN!预测编码基

因数分别为 ) +&!’) /., 和 ! %+& 个!8<含量依次为 !&-$+^’!&-$)^’!$-+"^#对 F$’F& 和 F. 基因组中 $+’&% 和

.& 个耐药基因进行注释!除共有基因外!F& 主要携带 !"!#和 $%&’ 基因!F. 主要携带 $%&()’)*’!"!+’##,%*&-./’##,

%01&-.’#23%’4&-.’#23%*4&-.’567#(’8&5,39-:;(< ’8&5=9#-( ’>5!+*’>?&@"( 和 >?&@"* 基因" 与阳性鼠伤寒沙门菌株 YP& 的
ABC#基因进行序列比对发现!F. ABC#基因第 +" 位密码子由 8(<突变为 ((<%(HN+"$(H;&#分别注释 F$’F& 和 F. 基

因组的 $.%’$&/ 和 $&% 个毒力基因!发现主要以三型分泌系统和粘附因子为主" 结论#! 岁以下腹泻患儿粪便样品

中鼠伤寒沙门菌耐药现象严重#全基因组测序分析发现耐药基因与耐药表型一致!且存在多种毒力因子#为后续开展

耐药基因传播机制和菌株致病性研究!评估其对人群的健康风险!防控鼠伤寒沙门菌感染提供技术支持"

关键词!腹泻# 婴幼儿# 鼠伤寒沙门菌# 耐药基因# 毒力基因# 全基因组测序# 食源性致病菌

中图分类号!’$!!##文献标志码!(##文章编号!$%%)*+)!,"&%$,#%!*%!,"*%/
!"#$$%-$.!/%01231452&%$,-%!-%%&

收稿日期!&%$,*%)*.%

基金项目!北京市自然基金项目"!$)$%%&# &&%$, 高层次人才队伍建设项目"&%$, 人才*.*$)#

作者简介!王伟#男#助理研究员#研究方向为食品微生物#S*J>=A$Q>;LQB=QHQT34H>2;B?23;

通信作者!李凤琴#女#研究员#研究方向为食品微生物#S*J>=A$A=4B;Lh=;T34H>2;B?23;

6-.=20’0)*.-1’7’)1’5&%0’01.-5%>%-%0.-/$’&4=%-5%>%-%0’-!"#$%&’##" ()*+,$-.,-$’0)=.1%/
*&)?*%5.=0.?3=%0)*5,’=/&%-4-/%&@A2%.&)=/72 (,)=%>%-)?%0%B4%-5’->

6(786B=% UX[:*1=B% cX9=;% dS78j=*\=;% jU(78U@;L*G:>;% jU(Wc=% cXc:B*R=;% YVDB;L*h=;
"kBGY>R@C>?@CG@4D@@E F>4B?G’=HI (HHBHHJB;?@4b=;=H?CG@4UB>A?5% <5=;>
7>?=@;>A<B;?BC4@CD@@E F>4B?G’=HI (HHBHHJB;?% KB=1=;L$%%%&$% <5=;>#

6701&.51$ "7C%51’$%#K>HBE @; Q5@ABLB;@JBHBh:B;3B>;>AGH=H% ?5B>;?=R=@?=3CBH=H?>;3BLB;BH>;E O=C:AB;3BLB;BH=;
D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?% Q5=35 Q>H=H@A>?BE 4C@J4B3>AH>JNABH@435=AECB; :;EBC!*GB>C@AE% QBCB=;OBH?=L>?BE >;E ?5B=C

CBH=H?>;3BJB35>;=HJHQBCB?BH?BE2D%1,)/0# P5B>;?=J=3C@R=>AH:H3BN?=R=A=?G@4.&$ D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%? H?C>=;H

=H@A>?BE 4C@J4B3>AH>JNABH@4E=>CC5B>A35=AECB; :;EBC!*GB>C@AE Q>H?BH?BE RGRC@?5 J=3C@E=A:?=@; JB?5@E >H?5B<A=;=3>A>;E

Y>R@C>?@CGF?>;E>CEHV;H?=?:?BCB3@JJB;EBE2P5B;% D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?H?C>=;HF$% F& >;E F.Q=?5 E=44BCB;?CBH=H?>;3B

N5B;@?GNBH"F$$ H:H3BN?=RAB?@>AA$& ?BH?BE >;?=R=@?=3H& F&$ CBH=H?>;??@?B?C>3G3A=;B@;AG& F.$ CBH=H?>;??@$% >;?=R=@?=3H

B\3BN?=J=NB;BJ>;E JBC@NB;BJ# QBCBHBAB3?BE 4@CQ5@ABLB;@JBHBh:B;3BH:H=;LVAA:J=;>U=HBh &%%%2P5B>;?=R=@?=3

CBH=H?>;3BLB;BH>;E O=C:AB;3BLB;BHQBCB>;;@?>?BE Q=?5 >;?=R=@?=3CBH=H?>;3BLB;BHE>?>R>HB"(’ZK# >;E O=C:AB;3B4>3?@CH

@4N>?5@LB;=3R>3?BC=>E>?>R>HB"eDZK#2<@JN>C=;L?@D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?H?C2YP&% ?5BLB;B?=3J:?>?=@; >;>AGH=H@4

ABC#% ABC+% 65C,% >;E 65CH=; ?5B. ?BH?BE H?C>=;HQ>HNBC4@CJBE RG8S7?ABH@4?Q>CB2E%04=10#(AA.&$ D5&?EF"&&5

!B67G?%CG%?=H@A>?BHQBCBH:H3BN?=RAB?@=J=NB;BJ>;E JBC@NB;BJ% Q5=AB&"$ "+)-)^% &"$0.&$# >;E &,/ "+.-+^% &,/0

.&$# H?C>=;HQBCBCBH=H?>;??@?B?C>3G3A=;B>;E >JN=3=AA=;% CBHNB3?=OBAG2KBH=EBH% &%, ",)-&^% &%,0.&$# H5@QBE J:A?=NAB



!!,+## !
中国食品卫生杂志

<UV7SFS9WX’7(YWDDWWZU[8VS7S &%$, 年第 &+ 卷第 ! 期

EC:LCBH=H?>;3B% >;E $$ ".-)^% $$0.&$# H?C>=;HQBCBSFKYH*NC@E:3=;LH?C>=;H2P5BH=MBH@4LB;@JB@4F$% F& >;E F. QBCB

) +", )&" RN "8<3@;?B;?$ !&-$+^#% ) /"% ,/% RN "8<3@;?B;?$ !&-$)^# >;E ! $.. .+% RN "8<3@;?B;?$ !$-+"^#%

CBHNB3?=OBAG2D:C?5BCJ@CB% ?5B(’ZK>;;@?>?=@; CBH:A?HH5@QBE ?5>?$+ @:?@4) +&! LB;BH@4F$% &% @:?@4) /., LB;BH@4F&%

>;E .& @:?@4! %+& LB;BH@4F. QBCB>HH@3=>?BE Q=?5 >;?=R=@?=3CBH=H?>;3B% CBHNB3?=OBAG2V; EB?>=A% !"!#>;E $%&’ LB;BHQBCB

>;;@?>?BE =; F&265=AB$%&()’)*% !"!+% ##, "*# -./% ##, "01# -.% #23 "’4# -.% #23 "*4# -.% 567#(% 8&5,39-:;(< %

8&5=9#-( % >5!+*% >?&@ "( >;E >?&@ "* QBCB>;;@?>?BE =; F.2<@JN>CBE Q=?5 D5&?EF"&&5 "F!"CG>5 H:RHN2"F!"CG>5 $"CEI5C

!B67G?%CG%?H?C2YP&% ?5B+"?5 3@E @; @4ABC#=; F. 35>;LBE 4C@J8(<?@((<"(HN+"$(H;#2bB>;Q5=AB% ?5BeDZK

>;;@?>?=@; CBH:A?HH5@QBE ?5>?$.% @:?@4) +&! LB;BH@4F$% $&/ @:?@4) /., LB;BH@4F&% >;E $&% @:?@4! %+& LB;BH@4F.

QBCB>HH@3=>?BE Q=?5 O=C:AB;3B% >;E ?5BJ>1@C?GNBH@4O=C:AB;3BQBCB?GNB?5CBBHB3CB?=@; HGH?BJ>;E >E5BCB;3B4>3?@CH2

+)-5=40’)-#P5B>;?=R=@?=3CBH=H?>;3B@4D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?=H@A>?BE 4C@J4B3>AH>JNABH@435=AECB; :;EBC!*GB>C@AE Q>H

OBCGHBC=@:H2P5BCBH=H?>;3BLB;BH@R?>=;BE RGLB;@JB>;;@?>?=@; QBCB=; L@@E >33@CE>;3BQ=?5 CBH=H?>;3BN5B;@?GNBH2

b@CB@OBC% O>C=@:HO=C:AB;3BLB;BHQBCB>;;@?>?BE =; ?5=HH?:EG2P5BCBH:A?H3@:AEH5BE A=L5?@; EC:LCBH=H?>;3BJB35>;=HJH>;E

N>?5@LB;=3=?G@4D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%? =H@A>?BH% 5B>A?5 C=HI >HHBHHJB;?% >;E 4=;>AAGNCBOB;?=;L>;E 3@;?C@AA=;L?5B

3@;?>J=;>?=@; @4D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?=H@A>?BH2

8%2 ()&/0$ Z=>CC5B>& 35=AECB;& D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?& >;?=R=@?=3CBH=H?>;3BLB;B& O=C:AB;3BLB;B& Q5@ABLB;@JB
HBh:B;3=;L& 4@@ER@C;BN>?5@LB;H

##鼠伤寒沙门菌" D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%?#属于非
伤寒沙门菌属%k>:44J>;;*65=?B*YBb=;@CF35BJB已
公布的 & ,$% 余种沙门菌血清型中 ,$*&- %鼠伤寒沙门
菌是最常见的肠道沙门菌血清型之一%其导致的食
源性 疾 病 已 成 为 全 球 重 要 公 共 卫 生 问 题 ,.- .
$/++!&%%% 年国际上发生的 ) %/. 起微生物食源性
疾病事件中%有近半数 ")"^#由沙门菌引起 ,)- %我
国的食源性疾病监测结果显示%"%^ i+%^细菌性
食物中毒由沙门菌引起 ,!- . 沙门菌致病性与其耐
药性和毒力密切相关. 鼠伤寒沙门菌感染发病机
理复杂%涉及的毒力因子有多种%其中主要有脂多
糖+肠毒素+菌毛+毒力岛+毒力质粒等 ,,- .

目前鼠伤寒沙门菌对氯霉素+氨苄西林或卡那
霉素等均已产生很强的耐药性 ,"- %近年来世界各地
还出现了大量喹诺酮类或三代头孢类抗生素耐药
株 ,,- . 沙门菌耐药机制主要包括以下几个方面$
!酶类作用%如 !*内酰胺酶+氨基糖苷类钝化酶+氯
霉素乙酰转移酶和红霉素酯化酶等 ,+*$.- %可通过对
抗生素的修饰或水解作用破坏抗生素而导致耐药%
世界各地出现的产超广谱 !*内酰胺酶 "B\?B;EBE
HNB3?C:J*!*A>3?>J>HBH%SFKYH#菌株是此类中最具代
表性的 ,/%$)- &"基因突变%如鼠伤寒沙门菌耐喹诺酮
类抗 生 素 的 主 要 机 制 是 喹 诺 酮 耐 药 决 定 区
"g’Z’H#即编码 Z7(旋转酶"ABC#和 ABC+#和拓扑
异构酶 Ve"65C,和 65CH#的基因发生了点突变%使
喹诺酮类抗生素无法识别靶标蛋白而产生耐药 ,$!- &
#主动外排系统%细菌细胞膜上一种具有外排泵作
用的转运蛋白%可将有毒物质从胞内排到胞外环境
中%从而介导菌株产生耐药 ,$,- &$可移动基因元件
介导的耐药%如质粒+转座子和整合子等可携带一
种或多种耐药基因%通过水平转移的方式在沙门菌

种内或细菌种间传播%导致细菌耐药谱拓宽%耐药
性增强 ,$"*$+- . 此外%细菌生物膜改变也可引起沙门
菌产生耐药 ,$/- .

本研究利用二代测序技术 VAA:J=;>U=HBh &%%%
平台对 . 株鼠伤寒沙门菌进行全基因组测序%应用
比较基因组学进行耐药基因和毒力基因比对与功
能注释%筛选出耐药基因和毒力基因%可为探讨该
菌的耐药机制和致病机理%指导临床治疗及评估此
类耐药及致病性菌株对人群带来的健康风险提供
支持%同时对沙门菌病原食品生产加工过程中抗生
素的合理使用及污染防控也具有重要的公共卫生
学意义.

$#材料与方法
$-$#材料
$-$-$#菌株来源

&%$) 年分别从上海 $$ 家医院儿童腹泻门诊
! 岁以下腹泻患儿粪便标本中分离到 .&$ 株鼠伤寒
沙门菌%对所有菌株均进行了生化和血清学鉴定&
质控菌株大肠埃希菌"(P<<&!/&&#和肺炎克雷伯
菌"(P<<"%%,%.#为本实验室保存菌株.
$-$-&#主要仪器与试剂

VAA:J=;>U=HBh &%%% 测序系统"美国 VAA:J=;>#.
脑心浸液肉汤+脑心浸液琼脂+bUK肉汤均购自美
国 KZ%全基因组 Z7(提取试剂盒"德国 g=>;LB;#%
’;>HB(,$%% JL0JA%天根生化 "北京#有限公司-%
试验用 $& 种抗生素均购自美国 F=LJ>.
$-&#方法
$-&-$#药敏试验

根据美国临床和实验室标准委员会 "<A=;=3>A
>;E Y>R@C>?@CGF?>;E>CEHV;H?=?:?B%<YFV#推荐的微量
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肉汤稀释法%测定庆大霉素"8S7#+氯霉素"<UY#+
环丙沙星"<Vd#+奈啶酸"7(Y#+氨苄西林"(bd#+
氨苄西林0青霉烷砜" F(b#+四环素"PSP#+亚胺培
南"Vdb#+头孢他啶"<(j#+头孢噻肟"<Pc#+复方
新诺明" FcP#+美罗培南"bSb#等 $& 种抗生素对
受试菌株的最低抑菌浓度"bV<#%<(j或 <Pc阳性
菌株%用 <Pc和克拉维酸"<Y(#进一步鉴定是否为
SFKYH阳性菌株%质控菌株的 bV<值均在可接受的
质控范围内. 对耐药结果进行分析%筛选出 . 株鼠
伤寒沙门菌进行全基因组测序.
$-&-&#全基因组 Z7(提取

用 $% %A无菌接种环将 . 株鼠伤寒沙门菌菌株
从含 )%^甘油的脑心浸液肉汤冻存管中挑出%划线
接种脑心浸液琼脂平板%"." l$# a培养 $+ i&) 5
后%挑取单菌落接种于 $% JA脑心浸液肉汤%
"." l$# a培养 $+ i&) 5 后按试剂盒说明书操作%
提取基因组 Z7(%提取的基因组 Z7(浓度均 m
!% ;L0JA%总量均 m& %L. 取 & %A提取的基因组
Z7(用 %-+^琼脂糖凝胶电泳进行检测.
$-&-.#Z7(文库构建

. 株鼠伤寒沙门菌基因组提取产物送往深圳华
大基因科技有限公司进行全基因组序列测定. 具
体流程$Z7(样品被接收后%对样品进行检测&然后
用检测合格的样品构建文库$首先采用超声法将大
片段 Z7(随机打断并产生主带!+%% RN 的一系列
Z7(片段%然后用 P) Z7(聚合酶+克列诺 Z7(聚
合酶和 P) 多聚核酸激酶将打断形成的粘性末端修
复成平末端%再通过 .n端加碱基 (%使得 Z7(片段
能与 .n端带有 P碱基的特殊接头连接%用电泳法选
择需回收的目的片段连接产物%再使用 d<’技术扩
增两端带有接头的 Z7(片段&最后%用合格的文库
进行 3A:H?BC制备和 VAA:J=;>U=HBh &%%% 平台测序.
$-&-)#序列组装及基因预测

应用 FW(dEB;@O@&-%) 软件对测定的 . 株鼠伤
寒沙门菌全基因组序列进行拼接%采用 8A=JJBC软
件进行组装结果的基因预测.
$-&-!#基因注释

应用 S44B3?=OBP. 软件进行耐药基因和致病菌
毒力因子的注释. 基因注释用数据库$耐药基因数
据库 (’ZK"5??N$00>CER23R3R2:JE2BE:#%毒力因子
数据库 eDZK" 5??N$00QQQ2JL32>323;0eDH0J>=;2
5?J#.

&#结果
&-$#药敏试验结果

本研究分离的 .&$ 株鼠伤寒沙门菌对 Vdb和

bSb均敏感. 其中 .) 株菌株对受试的 $& 种抗生
素均敏感"$%-,^%.)0.&$#&对 PSP和 (bd的耐药
率最高%分别为 +)-)^ "&"$0.&$#和 +.-+^ "&,/0
.&$#&对其他抗生素的耐药率依次为 <UY"!%-&^%
$,$0.&$#+7(Y" )+-.^% $!!0.&$ #+ FcP" ."-)^%
$&%0.&$#+ F(b".)-,^%$$$0.&$ #+8S7" &&-"^%
".0.&$#+<Vd" $!-,^% !%0.&$ #+<Pc" /-.^% .%0
.&$#和 <(j"!-/^%$/0.&$#. $$ 株对 <Vd和 <Pc
均耐药".-)^%$$0.&$#%经进一步鉴定%$$ 株 <Vd*
<Pc耐药株均为 SFKYH阳性. .&$ 株菌株共识别出
") 种耐药谱%其中最常见的为 (bd*PSP"," 株#和
8S7*<UY*7(Y*(bd*F(b*PSP*Fbc" &$ 株 #. &%,
株菌株显示为多重耐药"对 . 种或 . 种以上抗生素
耐药%,)-&^%&%,0.&$#. 详见表 $ 和图 $.

表 $#.&$ 株鼠伤寒沙门菌对 $& 种抗生素敏感性试验结果
P>RAB$#(;?=J=3C@R=>AH:H3BN?=R=A=?G@4.&$ DJ!B67G?%CG%?

H?C>=;H?@$& >;?=R=@?=3H

抗生素
耐药 中介 敏感

菌株数
0株

耐药率
0̂

菌株数
0株

中介率
0̂

菌株数
0株

敏感率
0̂

8S7 ". &&-" & %-, &), ",-,
<UY $,$ !%-& !" $"-+ $%. .&-$
<Vd !% $!-, .% /-. &)$ "!-$
7(Y $!! )+-. % %-% $,, !$-"
(bd &,/ +.-+ % %-% !& $,-&
F(b $$$ .)-, ,! &%-& $)! )!-&
PSP &"$ +)-) ) $-& ), $)-.
Vdb % %-% % %-% .&$ $%%-%
<(j $/ !-/ + &-! &/) /$-,
<Pc .% /-. $ %-. &/% /%-.
FcP $&% ."-) % %-% &%$ ,&-,
bSb % %-% % %-% .&$ $%%-%

图 $#.&$ 株鼠伤寒沙门菌耐药谱情况
D=L:CB$#b:A?=*EC:LCBH=H?>;3B@4.&$ DJ!B67G?%CG%?H?C>=;H

&-&#用于全基因组测序的菌株
通过对 .&$ 株鼠伤寒沙门菌分离株耐药结果进

行分析%筛选出 . 株鼠伤寒沙门菌%分别命名为为
F$+F& 和 F.%分别分离自 $) 月龄男婴+$& 月龄男婴
和 ) 岁女婴的粪便标本. 其中 F$ 对受试的 $& 种抗
生素均表现为敏感&F& 仅对 PSP表现为耐药"bV<
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值为 .& %L0JA#%对其他 $$ 种受试抗生素均表现为
敏感&而 F. 除对 Vdb和 bSb敏感外"bV<值分别
为 %-! 和 o%-$&! %L0JA#%对其他 $% 种受试抗生素
均表现为耐药%耐药谱为 8S7*<UY*<Vd*7(Y*(bd*
F(b*PSP*<(j*<Pc*FcP% 经 进 一 步 鉴 定% F. 为
SFKYH阳性.
&-.#鼠伤寒沙门菌基因组测序与分析

通过测序%F$ 鼠伤寒沙门菌共产出 "!. bR 数
据%基因组大小为 ) +", )&" RN%8<含量 !&-$+ ^%
共 !& 个 H3>44@AE%!. 个 3@;?=L&基因组组分分析后发
现%F$ 分离株的基因组含有 ) +&! 个基因%总长度
) &!, !+, RN%平均长度 ++& RN%占基因组全长的
+"-&/^&串联重复序列共 ". 个%总长为 / &$" RN%
占基因组全长的 %-$+/^&小卫星序列 )! 个%微卫
星序列 , 个&?’7("! 个%C’7() 个. F& 分离株共

产出 "!& bR 数据&基因组大小为 ) /"% ,/% RN%8<
含量 !&-$) ^%共 !. 个 H3>44@AE%!) 个 3@;?=L&基因组
组分分析后发现%F& 分离株的基因组含有 ) /., 个
基因%总长度 ) ..! %&) RN%平均长度 +"+ RN%占基因
组全长的 +"-&$^&串联重复序列共 $%) 个%总长为
$) $$/ RN%占基因组全长的 %-&+)^&小卫星序列
!" 个%微卫星序列 " 个&?’7("/ 个%C’7(+ 个. F.
分离 株 共 产 出 "!. bR 数 据% 基 因 组 大 小 为
! $.. .+% RN%8<含量 !$-+" ^%共 "& 个 H3>44@AE%
". 个 3@;?=L%基因组组分分析后发现%F. 分离株的
基因组含有 ! %+& 个基因%总长度 ) )"% "%& RN%平
均长度 ++% RN%占基因组全长的 +"-%/^&串联重复
序列共 +. 个%总长为 $) )$" RN%占基因组全长的
%-&+$^&小卫星序列 ), 个%微卫星序列 " 个%?’7(
"/ 个%C’7() 个. 详见表 &.

表 &#. 株鼠伤寒沙门菌基因组测序组装结果统计
P>RAB&#(HHBJRAGCBH:A?H@4LB;@JBHBh:B;3B@4?5CBBDJ!B67G?%CG%?H?C>=;H

分离株
数据产出
0bR

基因组大小
0RN

8<含量
0̂

H3>44@AE
0个

3@;?=L
0个

基因
0个

总长度
0RN

平均长度
0RN

F$ "!. ) +", )&" !&-$+ !& !. ) +&! ) &!, !+, ++&
F& "!& ) /"% ,/% !&-$) !. !) ) /., ) ..! %&) +"+
F. "!. ! $.. .+% !$-+" "& ". ! %+& ) )"% "%& ++%

分离株
占基因组
全长 0̂

串联重复
序列0个

串联重复
序列总长0RN

串联重复序列占
基因组全长 0̂

小卫星序列
0个

微卫星序列
0个

?’7(
0个

C’7(
0个

F$ +"-&/ ". / &$" %-$+/ )! , "! )
F& +"-&$ $%) $) $$/ %-&+) !" " "/ +
F. +"-%/ +. $) )$" %-&+$ ), " "/ )

&-)#抗生素耐药基因注释
通过 (’ZK数据库比对%取 VEB;?=?G"+%%F$+F&

和 F. 基因组中分别有 $++&% 和 .& 条基因获得耐药
基因注释%见表 .. F& 和 F. 均含有与磺胺类耐药有
关的 $%&’ 耐药基因&F& 单独含有与四环素类抗生素
耐药有关的 !"!#耐药基因&F. 单独含有 $. 种耐药基
因%分别为 ##,"*#-./+##,"01#-.8->C+#23"’4#-.+
#23"*4#-.+567#(+8&5,39-:;(<+8&5=9#-(+>5!+*+>?&@"(+
>?&@"*+$%&(+$%&* 及 !"!+%其中 ##,"*#-./+##,"01#-
.8->C+#23"’4#-.+#23"*4#-.和 567#( 等 ! 种基因与
氨基糖苷类抗生素耐药有关%##,"01#-.8->C还可介导
喹诺酮类抗生素耐药&>5!+*+>?&@"( 和 >?&@"* 等 . 种
基因与氯霉素类抗生素耐药有关&$%&( 和 $%&* 与磺胺
类抗生素耐药有关&!"!+与四环素类抗生素耐药有
关&8&5,39-:;(<和 8&5=9#-(基因与 SFKYH耐药株有关.

此外%F$+F& 和 F. 还均含有其他 $+ 种耐药基因%其中
?K!A+ ?K!7+ ?K!L+ !E&>+ "?CK+ ?K!&+ 5>C8+ 5>C5+ CE$8+
?K!?+8>C+?5>8+5>CM等 $. 种基因参与沙门菌外排泵
作用而介导耐药&5CF5+85>5+L$A5+?KM5+686’ 等 ! 种
基因分别参与核苷二磷酸糖差向异构酶+二甲基烯
丙基顺转移酶+$,F C’7(的甲基化酶+磷脂丝胺酸

转位酶和青霉素钝化转糖苷酶等而介导沙门菌
耐药.
&-!#g’Z’H"ABC#和 ABC+#和拓扑异构酶 Ve"65C,

和 65CH#基因突变状况
从 8B;K>;I 下载 D5&?EF"&&5 !B67G?%CG%? H?C2

YP& 的 ABC#+ABC++65C,+65CH序列%使用 8S7?AB软
件进行序列比对. 由图 & 可见%F$ 和 F& 鼠伤寒沙
门菌基因序列未发现突变%而 F. 菌株有两个突变位
点%分别为 g’Z’H的 ABC#基因第 +" 位密码子由
8(<变为 ((<%翻译成氨基酸序列后由天冬氨酸
"(HN#变为天冬酰胺"(H;#%属于错义突变&拓扑异
构酶 Ve的 65C,基因第 !"$ 位密码子由 (<<变为
(<P%属于无义突变.
&-,#毒力因子注释

通过 eDZK数据库比对%取 VEB;?=?G"+%%. 株鼠
伤寒沙门菌预测获得的基因注释结果见表 )%F$+F&

和 F. 基因组分别有 $.%+$&/ 和 $&% 条基因获得毒
力基因注释%F$ 和 F& 基因组分别被注释为 $! 类
&! 种毒力因子%F. 基因组被注释为 $& 类 &$ 种毒力
因子. 其中与染色体上沙门菌毒力岛 $ 和 &" DN.-(

和 DN.-’ # 编码的 两个 三 型分 泌 系 统 "?GNB&
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#### 表 .#. 株鼠伤寒沙门菌基因组 (’ZK注释结果
P>RAB.#(’ZK>;;@?>?=@; @4LB;@JBHBh:B;3B@4?5CBBDJ!B67G?%CG%?H?C>=;H

耐药基
因类型

介导耐受抗生素
携带该基
因的菌株

耐药机制
类型

耐药基
因类型

介导耐受抗生素
携带该基
因的菌株

耐药机制
类型

5CF5 多粘菌素 F$+F&+F. 核苷二磷酸糖差
向异构酶

686’ 青霉素类 F$+F&+F. 青霉素钝化
转糖苷酶

8>C 杆菌肽 F$+F&+F. 外排泵 !"!# 四环素类 F& 外排泵
85>5 杆菌肽 F$+F&+F. 二甲基烯丙基顺

转移酶
!"!+ 四环素类 F. 外排泵

"?CK ! F$+F&+F. 外排泵 $%&’ 磺胺类 F&+F. 二氢叶酸
合成酶

L$A5 春雷霉素 F$+F&+F. $,F C’7(的甲基化酶 $%&* 磺胺类 F. 二氢叶酸
合成酶

5>CM ! F$+F&+F. 外排泵 $%&( 磺胺类 F. 二氢叶酸
合成酶

!E&> 氨基糖苷类+甘氨酰环素+大环
内酯类+!*内酰胺酶+吖啶黄素

F$+F&+F. 外排泵 ##,"*#-./ 奈替米星+妥布霉素+西索
米星+地贝卡星+庆大霉素+

安普霉素

F. 2*乙酰转移
酶"((<#

5>C8 氨基糖苷类+甘氨酰环素+大环
内酯类+!*内酰胺酶%吖啶黄素

F$+F&+F. 外排泵 ##,"01#-.8->C 异帕米星+奈替米星+妥布
霉素+阿米卡星+西索米星+

地贝卡星

F. 2*乙酰转移
酶"((<#

5>C5 氨基糖苷类+甘氨酰环素+大环
内酯类+!*内酰胺酶+吖啶黄素

F$+F&+F. 外排泵 #23"’4#-. 妥布霉素+卡那霉素+西索
米星+地贝卡星+庆大霉素

F. =*核苷转移
酶"(7P#

?K!A 脱氧胆盐+磷霉素 F$+F&+F. 外排泵 #23"*4#-. 大观霉素+链霉素 F. =*核苷转移
酶"(7P#

?K!7 脱氧胆盐+磷霉素 F$+F&+F. 外排泵 567#( 巴龙霉素+新霉素+卡那霉
素%利维霉素+核糖霉素+庆

大霉素 K

F. =*磷酸转移
酶"(dU#

?K!L 依诺沙星+诺氟沙星 F$+F&+F. 外排泵 8&5,39-:;(< 单胺菌素+青霉素类+头孢
菌素类+头孢他啶

F. !*内酰胺酶

?K!& 氯霉素 F$+F&+F. 外排泵 8&5=9#-( 邻氯苄星+青霉素类 F. !*内酰胺酶
?K!? 氯霉素+吖啶黄素+诺氟沙星 F$+F&+F. 外排泵 >5!+* 氯霉素类 F. 氯霉素乙酰

转移酶
?KM5 ! F$+F&+F. 磷脂丝胺酸转位酶 >?&@"( 氯霉素类 F. 外排泵
?5>8 大环内酯类 F$+F&+F. 外排泵 >?&@"* 氯霉素类 F. 外排泵
CE$8 膦胺霉素 F$+F&+F. 外排泵

注$!为介导耐药抗生素种类不明确

图 &#F. 与 YP& 的 ABC#及 65C,基因序列比对结果
D=L:CB&#8B;BHBh:B;3B>A=L;JB;?@4ABC#>;E 65C,@4

F. >;E YP&

HB3CB?=@;0?C>;HA@3>?=@; HGH?BJH%PPFF#有关的基因最
多%F$+F& 和 F. 基因组参与 DN.-( 和 DN.-’ 编码的
基因分别有 .+ 和 &) 条+.+ 和 &) 条+.+ 和 &! 条&其
次为与粘附有关的基因%F$+F& 和 F. 分别有 &++&+
和 &) 条%其中又以 $ 型菌毛"?GNB$ 4=JRC=>B#和细聚
合菌毛"(L4#有关的基因较多%F$+F& 和 F. 基因组
均分 别 有 / 条 和 , 条& 此 外% 与 沙 门 菌 鞭 毛
"4A>LBAA>#+肠菌素 "B;?BC@R>3?=;# 和质粒毒力基因

"D6I#有关的基因也较多%F$+F& 和 F. 基因组分别
均有 $%+/ 和 ! 条. 其他还有与调节+侵袭+肠菌素
铁蛋白利用+脂多糖+镁吸收+抗菌肽抵抗+巨噬细
胞诱导+血清抵抗+外膜蛋白和应激蛋白有关的基
因在 eDZK数据库获得注释.

.#讨论
据报道%沙门菌属的多重耐药率已从 &% 世纪

/% 年代的 &%^i.%^增至本世纪初的 "%^%其中鼠
伤寒沙门菌占 $+-+"^i+"-!^ ,&%*&)- . 本研究发现
上海 ! 岁以下腹泻患儿粪便标本分离株除对碳青霉
烯类抗生素"Vdb和 bSb#敏感外%对其他抗生素均
表现为不同程度的耐药%多重耐药率高达 ,)-&^
"&%,0.&$#%这与以往报道基本一致 ,&%*&)- . 结合已
报道的食品中沙门菌耐药性资料%表明耐药沙门菌
可能已经在食品和感染者间建立起一定的耐药关
联. 此外%本研究还发现 $$ 株 <Vd*<Pc双重耐药
株均为 SFKYH阳性%其中 $ 株用于全基因组测序的
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###表 )#. 株鼠伤寒沙门菌基因组 eDZK注释结果

P>RAB)#eDZK>;;@?>?=@; @4LB;@JBHBh:B;3B@4?5CBB

DJ!B67G?%CG%?H?C>=;H

毒力因子类型
毒力基因数0条
F$ F& F.

粘附 #AM , , ,
O6M ! ! !
:G$O $ $ $
N"M ) ) !
P5!+ $ $ $
D7K# $ $ $
DGFQ $ $ $
?GNB$ 4=JRC=>B / / /

肠菌素 B;?BC@R>3?=; / / /

鞭毛 4A>LBAA> $% $% $%

调节 R%C $ $ $
P6ED $ $ $
N7ENS & & &

侵袭 .8"$ $ $ $

肠菌素铁蛋白利用 .CE2 $ $ $

脂多糖 OND . & .

镁吸收 :A!+, & & &

抗菌肽抵抗 :GA-(< $ $ $

巨噬细胞诱导 :GA-T $ $ !

血清抵抗 P>L $ $ !

外膜蛋白 =?6# $ $ $

应激蛋白 DEK,. $ $ $

质粒毒力基因 D6I ! ! !

三型分泌系统 PPFF" DN.*( B;3@EB# .+ .+ .+
PPFF" DN.*’ B;3@EB# &) &) &!

合计 $.% $&/ $&%

注$!为未携带该类型基因

菌株甚至表现为 $% 重耐药%而喹诺酮类和三代头孢
类抗生素为临床治疗严重沙门菌感染的首选用药%因
此喹诺酮类和三代头孢类抗生素耐药沙门菌感染的
患儿在临床上很难找到有效的抗生素进行治疗.

沙门菌耐药性的出现与菌株长期处于环境中
多种抗生素的选择性压力及耐药基因通过染色体
或耐药质粒在沙门菌种内或菌种间的广泛传播或
扩散有关 ,/*$+- . 本研究针对本次发现的鼠伤寒沙门
菌耐药机制讨论如下.
.-$#氨基糖苷类耐药机制

沙门菌氨基糖苷类抗生素耐药机制最主要的
是氨基糖苷类钝化酶作用%常由染色体与质粒编
码%同时与整合子+转座子有关%质粒中遗传物质的
交换和转座作用都对细菌的遗传物质掺入耐药基
因有关 ,$%- . 尽管已报道的氨基糖苷类钝化酶多达
+! 种%但其中仅有少数几种%如 #23" ’4#-.+#23
"*4#-.+##," 01#-.8->C+##," * #-.+##," * #-..+##,
"*#-...+##,"*#-./+##,"*#-/.和 567#( 等可导致
磺胺类抗生素耐药 ,&!- . 本研究 F. 分离株注释获得
的 ! 个氨基糖苷类耐药基因通过 (’ZK数据库注释
发现 ##,"*#-./+#23"’4#-.和 567#( 可导致鼠伤寒

沙门菌对庆大霉素耐药%这与马孟根等 ,&,- +丛莉 ,&"-

从耐药的沙门菌中通过 d<’方法检测到此类基因
相一致.
.-&#四环素和氯霉素类耐药机制

国内外研究发现沙门菌中四环素类耐药最流
行的是 !"!#基因%其次是 !"!+和 !"!U基因 ,$%%&+- %我
国的研究报道还从鸡源和猪源沙门菌中分离到四
环素类耐药基因%其中也以 !"!#+!"!+和 !"!U为
主 ,&/*.%- %本研究中四环素耐药的 F& 和 F. 分离株分
别含有 !"!#和 !"!+基因%这与以往报道一致. 沙门
菌对四环素类耐药的主要机制是获得了插入的质
粒及转座子当中的 !"!主动外排泵基因有关 ,.$- %由
于这些质粒或转座子属于可移动基因元件%因此人
类四环素类耐药基因的获得可能是通过感染沙门
菌的动物性食品传递. 此外%本研究在 F. 分离株中
还发现氯霉素相关耐药基因 >5!+*+>?&@"( 和 >?&@
"*%研究认为细菌对氯霉素的耐药性主要由质粒介
导%并由于氯霉素乙酰转移酶"3>?#的出现%催化乙
酰辅酶 (依赖位于 <*. 位羟基的乙酰化%使氯霉素
最终形成 $%.*二乙酰氯霉素而失活&而细胞内膜
3JA蛋白介导的主动外排系统则可以使氯霉素在菌
体内的含量明显减少从而实现耐药 ,.&- .
.-.#磺胺类耐药机制

沙门菌等致病菌可通过获得 $%&(+$%&’ 和 $%&*
等基因%通过二氢叶酸合成酶来抑制磺胺类抗生素
而产生耐药 ,..- . $%&( 基因通常与 V类整合子的 .n

保守区上其他耐药基因连接%$%&’ 通常位于非结合
性质粒或可转移的多重耐药质粒%$%&* 多出现在携
带 V类整合子的沙门菌中%通常也会带有 55K#和
KMC#基因盒 ,.)- . d>?C=3=>等 ,..- 利用 d<’方法对
$ $+. 株人源和食源沙门菌进行分析%其中 $!& 株检
出 $%&( 基因%") 株检出 $%&’ 基因%$) 株检出 $%&* 基
因%有 .) 株存在一种以上的磺胺类耐药基因%这与
本研究发现复方新诺明耐药的 F. 分离株注释到
$%&(+$%&’ 和 $%&* 三种耐药基因相一致. 此外%本研
究中复方新诺明敏感的 F& 分离株也注释到 $%&’%这
可能与甲氧苄啶的存在增强了磺胺甲恶唑的抗菌
活性有关.
.-)#喹诺酮类耐药机制

沙门菌对喹诺酮类抗生素耐药主要原因是菌
株 g’Z’H发生的基因突变%同时编码组成 Z7(旋
转酶中的亚单位 (和 K%与亚单位 <和 S组成的拓
扑异构酶 Ve中的任何一个亚单位的基因发生突变%
将会降低喹诺酮类抗生素对其亲和力%从而降低菌
株对抗生素的敏感性%其中 ABC#基因第 +. 位++" 位
密码子和 65C,基因第 +% 位++) 位密码子的突变是



鼠伤寒沙门菌婴幼儿分离株耐药基因及毒力基因研究!!!王伟%等 !!".## !

####最常见的 ,.!- . 本研究通过对 . 株分离株 ABC#和
65C,基因进行比对发现%环丙沙星耐药株的 F. 鼠
伤寒沙门菌具有 ABC#和 65C,两个点突变%其中
ABC#基因第 +" 位密码子由天冬酰胺"(H;#代替天
冬氨酸"(HN#%提示 ABC#基因点突变可能是导致本
研究 F. 菌株环丙沙星耐药的主要原因. 近年来研
究发现介导氨基糖苷类抗生素耐药的耐药质粒
##,"01#-.8->C在 $"/ 位 密 码 子 发 生 3BC突 变
"(HN$"/PGC# 后%3BC可与喹诺酮环 N 轨道发生
’‘’堆积%从而导致 ##,"01#-.8->C活性酶对喹诺
酮类亲和性增加%而介导菌株对喹诺酮类抗生素产
生耐药 ,.,- .
.-!#菌株内酰胺酶类抗生素耐药机制

沙门菌可产生 !-内酰胺酶%水解并使 !-内酰
胺类抗生素开环灭活. !*内酰胺酶可分为 PSb
型+FUe型+<Pcb型和 Wc(型等. 近年来%已经
在沙门菌中出现了由质粒介导的包括抗头孢曲松
在内的超广谱 !*内酰胺酶%给临床感染性疾病的
治疗造成极大的威胁 ,."- . $//% 年%K>:BCR4B=;E

等 ,.+-首次报道了 <Pc*b型 SFKYH%该类酶主要由
鼠伤寒沙门菌+大肠埃希菌等肠杆菌科的细菌产
生%相对头孢他啶来说%更优先水解头孢噻肟.
Wc(类酶主要由铜绿假单胞菌产生%可通过质粒
传递给其他致病菌%绝大部分 Wc(型 SFKYH使沙
门菌对头孢他啶耐药. 本研究头孢噻肟和头孢他
啶耐药的 F. 分离株经鉴定为 SFKYH%含有两种型
别的基因%分别为 <Pc*b的 8&5,39-:;(<型和 Wc(

的 8&5=9#-(型%在我国其他地区也有这两型 SFKYH

的检出 ,./*)&- %提示该两种型别的 SFKYH在我国存
在一定的流行.
.-,#其他耐药机制

本研究筛选的 . 株鼠伤寒沙门菌基因组经
(’ZK数据库注释%发现均含有 ?K!A+?K!7+?K!L+
!E&>+"?CK+?K!&+5>C8+5>C5+CE$8+?K!?+8>C+?5>8+5>CM
等 $. 种外排泵相关及 5CF5+85>5+L$A5+?KM5+686’
等 ! 种酶类相关的耐药基因. 其中研究最多的是
!E&>+5>C8+5>C5 等基因参与的 #>C#+-3E&,外排泵系
统%主要受调节子 ?5CP#+的调控%在 b>C突变株
中%该外排泵由于过度表达导致菌株对喹诺酮类+
四环素+氯霉素和 !*内酰胺酶类抗生素的 bV<值
提高 ,).- . 5CF5+85>5+L$A5+686’ 等可通过酶类水
解+钝化等破坏或灭活抗生素活性%而使得菌株对
多粘菌素+杆菌肽+春雷霉素+青霉素等产生耐药.
目前对沙门菌其他外排泵系统的研究还不是很清
楚%因此有待于进一步结合表型及其他实验技术
进行深入研究.

.-"#沙门菌毒力因子
本研究的 . 株鼠伤寒沙门菌分离株基因组通过

eDZK数据库注释%获得了 $% 多类 $%% 多个毒力基
因%其中又以三型分泌系统+粘附等最为常见. 据
研究%沙门菌染色体上 DN.使其能够在宿主体内进
行侵染+繁殖和传播%目前沙门菌至少有 ! 个毒力
岛%其中 DN.-( 和 DN.-’ 分别编码的三型分泌系统在
所有亚种都存在%是沙门菌在宿主细胞内存活和发
挥毒力的重要条件 ,))- . 除毒力岛外%沙门菌染色体
上还有其他一些毒力因子%其中菌毛粘附类毒力因
子有 &% 多种%每一种毒力因子都由多基因编码操纵
子调控 ,)!- . D6I" D5&?EF"&&5 NA>HJ=E O=C:AB;3B#是沙
门菌中质粒编码的毒力基因%目前有 $6I#+$6I++
$6I,+$6IV和 $6IP等 ! 种基因%是沙门菌在网状内皮
系统繁殖所必需的 ,),- &沙门菌另一个毒性质粒
6DO3是 $/"% 年发现%并于 $/+& 年命名的%大小为
/. IR%主要有四大类毒力因子基因 6"M+$6I+C>L和
?GA*T 等%可编码所有与连接传递有关的蛋白 ,)"- .

本研究将第二代测序技术应用于 . 株鼠伤寒沙
门菌分离株的全基因组测序%并对其耐药基因和毒
力因子进行注释%结果显示%. 株鼠伤寒沙门菌的全
基因组大小均约为 ! bR%8<含量约为 !&^%呈现出
近似于泊松分布的形状%即在该基因组的 8<值附
近会出现一个峰值%表明测序过程中 8<的偏向性
不严重%组装数据结果优良%可用于对鼠伤寒沙门
菌基因组的预测和注释. 本研究筛选出 . 株鼠伤寒
沙门菌基因组经 (’ZK数据库注释获得的耐药基
因%与敏感株 F$ 含有 $+ 种耐药基因相比%一重耐药
株 F& 还含有 $ 种四环素类和 $ 种磺胺类耐药基因&
十重耐药株 F. 还含有 ! 种氨基糖苷类+. 种氯霉素
类+. 种磺胺类+$ 种四环素类和 & 种 SFKYH阳性耐
药基因&F. 喹诺酮类耐药决定区 ABC#基因还存在
(H;+"(HN 突变%耐药表型与基因型基本一致. 此外
通过 eDZK数据库注释%还获得了 . 株鼠伤寒沙门
菌致病力相关的毒力基因%表明通过对鼠伤寒沙门
菌全基因组序列进行 (’ZK和 eDZK数据库注释%
可以准确预测其耐药基因+耐药谱+毒力基因+致病
力等重要表型特性%可为临床治疗和指导用药%为
后续开展耐药基因传播机制和致病性研究%评估对
人群的健康风险%以及为指导沙门菌病原食品生产
加工过程中抗生素的合理使用及污染防控提供技
术支持.
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协和医院最新研究发现%超七成过敏原是食物
##中国人发生过敏性休克的诱因有哪些0 日前%北京协和医院首次发布的中国过敏性休克诱因研究表明%超七成致敏原因

是食物%其中以小麦居多. 在药物致敏的情形中%中药注射液居首位%占到近四成.

水果中桃子最易引发过敏

从 &%%% 年至 &%$) 年的 $! 年间%北京协和医院接诊了全国各地逾千例过敏性休克患者. 作为全国过敏性疾病诊疗中心%

该院通过对 /%" 位患者的 $/!& 次休克发作的研究%在国际上首次发布了中国过敏性休克的诱因排序%以及在不同年龄段人群

中的分布特点%为全球过敏性休克诱因的研究消除了)中国空白*.

总体来看%诱发过敏性休克的原因中%食物占到 ""^. 其中%小麦为元凶%占到总诱因的 ."^&水果0蔬菜排第二%占到

&%^&随后是豆类0花生占 "^%坚果0种子占 !^. 专家介绍%最常见的导致过敏性休克的水果为桃子%最常见的致敏坚果为腰

果. 从发病的严重程度看%小麦诱发了 !"^的重度过敏反应%而水果0蔬菜类倾向于轻中度过敏反应.

食物诱发过敏性休克常常合并花粉过敏%蒿花粉!!!食物综合征最为常见. 在调料+水果0蔬菜+豆类0花生+坚果0种子所致

的严重过敏反应中%合并蒿花粉过敏的比例分别为 "!^+,"^+,$^和 !$^. "$^由桃子诱发严重过敏反应的患者对蒿花粉过

敏. 此外%研究还报告了诱发过敏性休克的中国特有食物及罕见食物谱%比如%菊花茶+牛蛙+野菜+蚕蛹+蝗虫及金蝉等.

小麦制品’面筋(是过敏主因

欧美最常见的过敏性休克诱因是坚果+花生+鱼+贝类. 美国排在首位的诱因是花生%日韩是荞麦+小麦%新加坡是燕窝.

北京协和医院变态反应科专家称%成人严重过敏反应的发病率显著高于儿童. ,+^的严重过敏反应发生在 $+ 至 !% 岁%

不同年龄段发生过敏性休克的首要原因不同. % 至 . 岁的婴幼儿有 ,&^是因为牛奶致敏%) 至 / 岁的儿童有 !/^因为水果0

蔬菜致敏. 而 $% 岁之后的青少年及成人组%小麦诱发过敏性休克的情况跃升首位%且随着年龄增长占比不断提高. 比如%$%

至 $" 岁的青少年过敏性休克由小麦诱发的占到 &%^%$+ 至 !% 岁人群的这一比例升至 )&^.

专家推测%国内缺少)免面筋*的小麦制品%以及国人遗传易感性是中国小麦诱发过敏性休克比例偏高的原因. 现实生活

中%面筋蛋白主要存在于小麦+大麦和燕麦的面粉中%麸质过敏症患者对其十分敏感.

药物致敏中药注射液居首

除食物外%药物也是诱发中国人过敏性休克的重要原因%占到 "^.

致敏药物中%排在第一位的是中药%占到 ."^. 清开灵注射液+双黄连注射液+鱼腥草注射液最为常见&排在第二位的是

抗生素%占到 &)^%以青霉素为主&排在第三位的是解热镇痛类药物%占到 $,^.

注射液可以直接注射入人体的组织+血管或器官内%吸收快%作用迅速. 特别是静脉注射%药液直接进入血液循环%出现

过敏反应的几率也比口服+外用等方式高.

专家提醒%药物诱发过敏性休克虽为)小众*%但随着中国人高血压患病率的逐年提高%阿司匹林又被证实对预防中风+老年

痴呆+抗衰老等有明显疗效%预计将有更多人群预防性服用阿司匹林. 一旦患者被明确诊断为小麦诱发的严重过敏反应%阿司匹

林及解热镇痛类药物是禁止服用的&如因病情需要必须服用阿司匹林或解热镇痛药物%那么小麦类食物必须禁止食用.

另外%运动也是诱发过敏性休克的)帮凶*. 研究表明%有 ./^的过敏性休克发生在运动过程中. 其中%食物依赖运动诱

发严重过敏的情形占到 +"^. 举例来说%有的)小麦依赖运动诱发过敏性休克*患者%吃面条后如果不运动本可以避免休克%

一旦运动则会引发休克发作.
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