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摘 　 要:目的 　 检测 302 株食品源、动物源和人源鼠伤寒沙门菌(Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium)对抗生素和消毒

剂的耐药表型,测定消毒剂耐药基因型,并分析鼠伤寒沙门菌对抗生素和消毒剂耐药的相关性。 方法 　 纸片扩散

法测定鼠伤寒沙门菌对 16 种抗生素的耐药性,微量肉汤稀释法测定 4 种消毒剂的最小抑菌浓度(minimal
 

inhibitory
 

concentrations,
 

MICs),聚合酶链式反应(polymerase
 

chain
 

reaction,
 

PCR)检测消毒剂的耐药基因。 结果 　 鼠伤寒沙

门菌分离株中 96. 03%(290 / 302)至少对一种抗生素有耐药性,79. 80% ( 241 / 302)是多重耐药( multidrug
 

resistant,
 

MDR)菌株。 分离株对链霉素的耐药率最高 ( 78. 81%,238 / 302),其次是磺胺复合物 ( 78. 15%,236 / 302)、四环素

(75. 50%,228 / 302)、氨苄青霉素(71. 85%,217 / 302),所有分离株均对头孢吡肟和亚胺培南敏感。 食品源鼠伤寒沙

门菌对磺胺复合物、四环素、氨苄西林、萘啶酸和庆大霉素的耐药率均高于动物源和人源鼠伤寒沙门菌,差异有统

计学意义(P<0. 05);动物源鼠伤寒沙门菌对环丙沙星和氧氟沙星的耐药率高于食品源和人源鼠伤寒沙门菌,差异

有统计学意义(P<0. 05);人源鼠伤寒沙门菌对头孢噻肟和头孢他啶的耐药率高于食品源和动物源分离株。 消毒

剂苯扎氯铵、三氯生、三氯异氰尿酸和聚维酮碘对鼠伤寒沙门菌分离株的 MICs 范围分别为 2 ~ 64、0. 031
 

25 ~ 1、32 ~
1

 

024 和 256 ~ >1
 

024
 

mg / L。 食品源与动物源鼠伤寒沙门菌对苯扎氯铵、三氯生和聚维酮碘的耐药率高于人源鼠伤

寒沙门菌,差异有 统 计 学 意 义 ( P < 0. 05)。 分 离 株 中 消 毒 剂 耐 药 基 因 qacEΔ1、 sugE ( p) 和 qacE 检 出 率 分 别 为

56. 95%(172 / 302)、20. 53%(62 / 302)和 2. 65%(8 / 302),qacEΔ1 基因与鼠伤寒沙门菌对 β-内酰胺类、氨基糖苷类、
四环素类、氟喹诺酮类、磺胺类、氯霉素类和喹诺酮类的耐药性显著相关(P< 0. 01)。 结论 　 鼠伤寒沙门菌对抗生

素耐药普遍,多重耐药率较高,并表现对消毒剂的耐药,鼠伤寒沙门菌对抗生素和消毒剂耐药存在相关性。
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Abstract:
  

Objective　 The
 

aims
 

of
 

this
 

study
 

were
 

to
 

investigate
 

the
 

antibiotic
 

resistance,
 

disinfectant
 

resistance
 

and
 

their
 

associations
 

in
 

302
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium
 

(S.
 

Typhimurium)
 

isolates
 

from
 

retail
 

meats,
 

food
 

animals
 

and
 

humans.
 

Methods　 Antibiotic
 

susceptibility
 

testing
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

Kirby-Bauer
 

disk
 

diffusion
 

method.
 

The
 

minimal
 

inhibitory
 

concentrations
 

( MICs )
 

of
 

disinfectants
 

were
 

determined
 

by
 

broth
 

microdilution
 

method,
 

and
 

disinfectant
 

resistance
 

genes
 

were
 

detected
 

by
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

( PCR )
 

amplification.
 

Results 　 Antibiotic
 

susceptibility
 

testing
 

demonstrated
 

that
 

96. 03%
 

( 290 / 302 )
 

of
 

S. Typhimurium
 

isolates
 

were
 

resistant
 

to
 

at
 

least
 

one
 

antibiotic
 

and
 

79. 80%
 

( 241 / 302)
 

were
 

multidrug
 

resistant
 

( MDR ) .
 

Tested
 

isolates
 

showed
 

the
 

highest
 

resistance
 

to
 

streptomycin
 

(78. 81% , 238 / 302) ,
 

followed
 

by
 

compound
 

sulphonamides
 

(78. 15% , 236 / 302) ,
 

tetracycline
 

(75. 50% ,
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228 / 302)
 

and
 

ampicillin
 

(71. 85% , 217 / 302) .
 

All
 

isolates
 

were
 

sensitive
 

to
 

cefepime
 

and
 

imipenem.
 

The
 

resistance
 

of
 

S.
 

Typhimurium
 

from
 

food
 

to
 

compound
 

sulphonamides,
 

tetracycline,
 

ampicillin,
 

nalidixic
 

acid,
 

and
 

gentamicin
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

from
 

human
 

and
 

animal
 

origin
 

(P<0. 05) .
 

The
 

resistance
 

of
 

animal
 

isolates
 

to
 

ciprofloxacin
 

and
 

ofloxacin
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

food
 

and
 

human
 

isolates
 

(P<0. 05) .
 

The
 

resistance
 

of
 

human
 

isolates
 

to
 

cefotaxime
 

and
 

ceftazidime
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

food
 

and
 

animal
 

isolates.
 

The
 

MICs
 

of
 

benzalkonium
 

chloride
 

( BC) ,
 

triclosan
 

( TCS) ,
 

trichloroisocyanuric
 

acid
 

( TCCA)
 

and
 

povidone
 

iodine
 

( PVP-I)
 

for
 

S. Typhimurium
 

isolates
 

were
 

2-64,
 

0. 031
 

25-1,
 

32-1
 

024
 

and
 

256-> 1
 

024
 

mg / L,
 

respectively.
 

In
 

addition,
 

the
 

frequency
 

of
 

resistance
 

to
 

PVP-I,
 

BC
 

and
 

TCS
 

was
 

observed
 

significantly
 

higher
 

in
 

food
 

and
 

animal
 

isolates
 

than
 

human
 

isolates
 

(P<0. 05) .
 

The
 

qacEΔ1,
 

sugE ( p)
 

and
 

qacE
 

disinfectant
 

resistance
 

genes
 

were
 

detected
 

in
 

56. 95%
 

(172 / 302) ,
 

20. 53%
 

(62 / 302)
 

and
 

2. 65%
 

(8 / 302)
 

of
 

all
 

the
 

isolates,
 

respectively.
 

Notably,
 

qacEΔ1
 

gene
 

was
 

significantly
 

associated
 

with
 

β-lactam,
 

aminoglycoside,
 

tetracycline,
 

sulfonamide,
 

quinolone
 

and
 

chloramphenicol
 

resistance
 

( P < 0. 01 ) .
 

Conclusion 　 It
 

was
 

indicated
 

that
 

antibiotic
 

and
 

disinfectant
 

resistance
 

were
 

common
 

among
 

S.
 

Typhimurium
 

isolates
 

and
 

the
 

use
 

of
 

disinfectants
 

or
 

antibiotics
 

may
 

contribute
 

to
 

co-selecting
 

isolates
 

with
 

acquired
 

resistance
 

to
 

other
 

antimicrobials,
 

which
 

could
 

pose
 

significant
 

threats
 

to
 

food
 

safety
 

and
 

public
 

health.
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　 　 沙门菌是全球范围内最常见的可引发食源性

疾病的病原菌之一,动物源食品中猪肉、鸡肉和鸡

蛋等是沙门菌感染人类的主要传播媒介,在已确定

的 2
 

700 多种血清型中鼠伤寒沙门菌是引起沙门菌

病的主要血清型之一 [ 1] 。 在中国,零售肉类和动物

源分离的沙门菌中,鼠伤寒沙门菌位居血清型分型

结果前列,对抗生素的耐药性高于其他血清型,沙

门菌的耐药性可通过食物链传播给人类,增加人类

健康和食品安全风险 [ 2-4] 。
抗生素在沙门菌病的预防和控制中有着不可

替代的作用,由于对抗生素使用的管控不严,无论

是发达国家还是发展中国家,沙门菌对抗生素产生

耐药性的现象都十分普遍 [ 5-6] 。 在美国和新加坡零

售肉类中分离的沙门菌, 对氨苄西林 ( ampicillin,
 

AMP) 、四环素( tetracycline,
 

TET) 和磺胺类抗生素

具有较高的耐药性 [ 7-8] 。 在我国,已有研究报道 [ 9-10]

食品源和动物源沙门菌对磺胺类、四环素类、喹诺

酮类和 β-内酰胺类抗生素普遍存在较高的耐药性。
消毒剂在临床、农业和食品工业中被广泛用于

预防和控制微生物污染,日益频繁的使用促使细菌

出现对消毒剂的耐药性 [ 11-12] 。 前期研究发现 [ 13-14] ,
鸡蛋生产链中沙门菌对苯扎氯铵、苯扎溴铵和氯化

十六烷基吡啶有较高水平的耐药性,并且鼠伤寒沙

门菌对季铵盐类消毒剂的抗性较其他血清型而言

更强。 细菌通过质粒、转座子和整合子等可移动遗

传元件以基因水平转移的方式获得外源性耐药基

因,从而获得对抗菌药物的耐药性,其中质粒型消

毒剂抗性基因家族 qac 最为常见,其编码的外排泵

蛋白可排出双胍类消毒剂和季铵盐类消毒剂 [ 15] 。
qacE 基因位于 1 类整合子 3’ 保守区段,qacEΔ1 基

因是 qacE 的功能缺失形成的衍生物 [ 16] ,而 sugE( p)
经常存在于多重耐药质粒中,在大肠埃希菌和沙门

菌中已有报道 [ 17-18] 。
沙门菌对消毒剂的耐药性已经引起了人们的

广泛关注,尤其是对抗生素和消毒剂的交叉 / 共同

耐药性 [ 19-21] 。 目前关于鼠伤寒沙门菌对消毒剂和

抗生素耐药性的研究较少,本研究调查了食品源、
动物源和人源鼠伤寒沙门菌对 16 种抗生素和 4 种

消毒剂的耐药性,以及 3 种消毒剂耐药基因的流行

率,分析鼠伤寒沙门菌对抗生素与消毒剂耐药性、
以及消毒剂耐药基因之间的相关性。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 样品和菌株来源

2017 年 8 月—2018 年 9 月在四川地区各大超

市和农贸市场随机采集零售肉类共 388 份,包括零

售猪肉 193 份,零售鸡肉 195 份,每份大于 150
 

g。
采集的样品装入无菌采样袋后放入冰盒,低温运回

实验室,48
 

h 内对样品进行处理。
零售肉类中分离的 174 株食品源鼠伤寒沙门

菌、家禽粪便中分离的 48 株动物源鼠伤寒沙门菌、
腹泻患者粪便中分离的 40 株人源鼠伤寒沙门菌

(上海市疾病预防控制中心惠赠,2017—2018 年分

离于四川) 及本实验室同一时期分离出的 40 株食

品源鼠伤寒沙门菌。 大肠埃希菌( ATCC
 

25922) 、大
肠埃希菌( ATCC

 

35218)作为药敏试验质控菌株,消
毒 剂 最 小 抑 菌 浓 度 ( minimal

 

inhibitory
 

concentrations,
 

MICs) 测定使用大肠埃希菌 ( ATCC
 

10536)作为质控菌株(本实验室保存) 。
1. 1. 2　 主要仪器与试剂

聚合 酶 链 式 反 应 ( polymerase
 

chain
 

reaction,
 

PCR)仪、凝胶成像分析仪均购自美国 Bio-Rad,单通

量可调微量移液器、高速离心机、超净工作台、恒温
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培养箱、MaxQ6000 气浴摇振培养箱、DKT200-4 恒温

金属浴。
琼脂 糖、 10 × Taq

 

DNA
 

Reaction
 

Buffer、 ExTaq
 

DNA 聚合酶、 dNTPmix、10TPmixNAA
 

Re 均购自大

连宝生物工程有限公司。 胰蛋白胨大豆琼脂培养

基( tryptic
 

soy
 

agar,TSA) 、水解酪蛋白肉汤培养基、
水解酪蛋白固体培养基、孔雀绿氯化镁肉汤培养

基、三糖铁培养基、赖氨酸铁琼脂培养基、木糖赖氨

酸脱氧胆盐琼脂培养基均购自广东环凯微生物科

技有限公司,丹麦 SSI 肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌

快速鉴定试剂盒(Salmonella
 

Sero-quick
 

ID
 

Kit,丹麦

国 家 血 清 研 究 院 ) 。 β-内 酰 胺 类: 头 孢 吡 肟

( cefepime,
 

FEP,30
 

μg / 片) 、头孢噻肟 ( cefotaxime,
 

CTX, 30
 

μg / 片 ) 、 头 孢 他 啶 ( ceftazidime,
 

CAZ,
30

 

μg / 片) 、AMP ( 10
 

μg / 片) 、阿莫西林 / 克拉维酸

( amoxicillin / clavulanic
 

acid,
 

AMC, 20 / 10
 

μg / 片 ) ;
碳青霉烯类:亚胺培南( imipenem,

 

IPM,10
 

μg / 片) ;
氨基糖苷类:庆大霉素( gentamicin,

 

CN,10
 

μg / 片) 、
链霉素( streptomycin,

 

S,10
 

μg / 片) ;四环素类:TET
(30

 

μg / 片) ;喹诺酮类:萘啶酸( nalidixic
 

acid,
 

NA,
30

 

μg / 片) 、环丙沙星( ciprofloxacin,
 

CIP,5
 

μg / 片) 、
氧氟沙星( ofloxacin,

 

OFX,5
 

μg / 片) ;磺胺类:磺胺

复合物( compound
 

sulphonamides,
 

S3,10
 

μg / 片) 、复
方 新 诺 明 ( paediatric

 

compound
 

sulfamethoxazole
 

tablets,
 

SXT, 1. 25 / 23. 75
 

μg / 片 ) 、 甲 氧 苄 啶

( trimethoprim,
 

TMP, 5
 

μg / 片) ;氯霉素类:氯霉素

( chloramphenicol,
 

C,30
 

μg / 片) 。 以上 16 种药敏纸

片均购自杭州微生物有限公司。 消毒剂包括苯扎

氯 铵 ( benzalkonium
 

chloride, BC ) 、 聚 维 酮 碘

( povidone
 

iodine, PVP-I ) 、 三 氯 异 氰 尿 酸

( trichloroisocyanuric
 

acid, TCCA ) 和 三 氯 生

( triclosan,TCS) 均购自成都贝斯特试剂有限公司。
引物由上海生工生物工程股份有限公司进行合成,
见表 1。

表 1　 消毒剂耐药基因引物 [ 22]

Table
 

1　 Primer
 

sequences
 

for
 

detection
 

of
 

disinfectant-
resistant

 

genes

引物 基因序列( 5′-3′)
扩增长
度 / bp

退火温
度 / ℃

qacEΔ1

qacE

sugE( p)

F:AATCCATCCCTGTCGGTGTT
R:CGCAGCGACTTCCACGATGGGGAT
F:AAGTAATCGCAACATCCG
R:CTACTACACCACTAACTATGAG
F:GTCTTACGCCAAGCATTATCACTA
R:CAAGGCTCAGCAAACGTGC

175 56

258 50

190 57

1. 2　 方法

1. 2. 1　 沙门菌分离及血清型鉴定

参照 DENG 等 [ 9] 的方法进行零售猪肉和鸡肉

中沙门菌的分离与鉴定。 采用 PCR 法用 invA 基因

对疑似菌落进行鉴定 [ 23] ,用无菌棉签蘸取 TSA 平板

上 3 ~ 4 个单菌落放入装有 1
 

mL 无菌超纯水的离心

管中涡旋混匀,100
 

℃ 金属浴 10
 

min,12
 

000
 

r / min
离心 5

 

min (离心半径为 13
 

cm) ,上清液作为 PCR
模板备用。 PCR 产物于 1. 0% 琼脂糖凝胶进行检

测,采用凝胶成像系统拍照,PCR 阳性产物送至上

海生工生物工程有限公司进行测序,使用 BLAST 对

测序结果进行比对分析( http: / / www. ncbi. nlm. nih.
gov / BLAST) 。

 

参照丹麦 SSI 肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌快速

鉴定试剂盒说明书,采用玻片凝集确定沙门菌的 O
抗原和 H 抗 原 类 型, 得 到 抗 原 式 后 查 阅 White-
Kauffmann 抗原表,确定沙门菌的血清型。
1. 2. 2　 抗生素药敏试验

采用临床实验室标准化委员会 ( Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute,CLSI) [ 24] 推荐的纸片

扩散法测定鼠伤寒沙门菌对抗生素的耐药表型,
按照 CLSI 标 准 判 读 药 敏 纸 片 结 果 并 确 定 耐 药

表型。
1. 2. 3　 消毒剂 MICs 测定

使用微量肉汤稀释法测定消毒剂对鼠伤寒沙

门菌 MICs[ 25] ,以 96 孔板中未观察到细菌可见生长

的最低消毒剂浓度作为 MICs。
1. 2. 4　 消毒剂耐药基因检测

利用煮沸法制备细菌 DNA 模板,25
 

μL
 

PCR 扩

增体 系 为: 10 × Taq
 

DNA
 

Reaction
 

Buffer
 

2. 5
 

μL,
20

 

μmol / L 上 下 游 引 物 各 0. 5
 

μL, dNTPmix
 

(10
 

mmol / L)
 

0. 5
 

μL,ExTaq
 

DNA 聚合酶(2. 5
 

U / μL)
 

0. 5
 

μL, DNA 模 板 2. 5
 

μL, 无 菌 超 纯 水 补 足 至

25
 

μL。 PCR 反应条件:95
 

℃ 预变性 5
 

min;95
 

℃ 变

性 1
 

min,50 ~ 57
 

℃ 退火 30
 

s,72
 

℃ 延伸 30
 

s,30 个

循环,最后 72
 

℃ 延伸 10
 

min。 PCR 产物于 1. 0%琼

脂糖凝胶进行检测,采用凝胶成像系统拍照,观察

结果。
1. 3　 统计学分析

使用 SPSS
 

20. 0 进行卡方检验分析数据,P <
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果与分析

2. 1　 动物源食品中鼠伤寒沙门菌分离率

从 388 份零售肉类(猪肉 193 份、鸡肉 195 份)
共分离到 157 株沙门菌,其中从猪肉中分离沙门菌

93 株(59. 24%,93 / 157) ,鸡肉中分离沙门菌 64 株

(40. 76%,64 / 157) 。 血清学分型结果显示,在所分

离的 157 株沙门菌中,鼠伤寒沙门菌为 40 株,分离
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率为 25. 48% ( 40 / 157 ) , 其中从猪肉中分离到 23
株,占所有鼠伤寒沙门菌菌株的 57. 50% ( 23 / 40) ,
从鸡肉中分离到 17 株,占 42. 50% ( 17 / 40) 。 猪肉

和鸡肉中沙门菌以及鼠伤寒沙门菌分离率差异无

统计学意义( χ2 = 2. 62,P>0. 05) 。
2. 2　 鼠伤寒沙门菌对抗生素耐药性

302 株鼠伤寒沙门菌中共有 290 株 ( 96. 03%)
对抗 生 素 有 不 同 程 度 的 耐 药 性, 其 中 241 株

(79. 80%) 为多重耐药菌株。 鼠伤寒沙门菌对 S、
S3、 TET、 AMP 耐 药 率 较 高, 分 别 为 78. 81%
(238 / 302 )、 78. 15% ( 236 / 302 )、 75. 50% ( 228 / 302 )、
71. 85% ( 217 / 302 ) , 所 有 菌 株 对 FEP、 IPM 敏 感

(图 1) 。 鼠伤寒沙门菌共产生 74 种不同的耐药谱,
位居前三的优势耐药谱分别为: AMP-C-CN-NA-S-

S3-SXT-TET-TMP ( n = 35 ) 、 AMP-C-S-S3-SXT-TET-
TMP ( n = 29 ) 、 AMC-AMP-C-CN-NA-S-S3-SXT-TET-
TMP(n = 23) 。 不同来源的鼠伤寒沙门菌对抗生素

耐 药 性 有 所 不 同, 食 品 源 鼠 伤 寒 沙 门 菌 对

S3(84. 58%,181 / 214) 、 TET ( 80. 37%, 172 / 214 ) 、
AMP(79. 44%,170 / 214) 、NA( 68. 69%,147 / 214) 和

CN( 27. 10%,58 / 214) 的耐药率高于动物源和人源

鼠伤寒沙门菌,差异有统计学意义(P< 0. 05) ;动物

源鼠 伤 寒 沙 门 菌 对 CIP ( 16. 67%, 8 / 48 ) 、 OFX
(14. 58%,7 / 48) 的耐药率高于食品源和人源分离

株,差异有统计学意义(P< 0. 05) ;食品源和动物源

分离株对 C、SXT、TMP 和 AMC 的耐药率均高于人

源鼠伤寒沙门菌(P<0. 05) 。 总体看,食品源鼠伤寒

沙门菌对抗生素耐药性高于动物源和人源分离株。

注:不同字母表示差异有统计学意义,P<0. 05

图 1　 不同来源鼠伤寒沙门菌对抗生素耐药率

Figure
 

1　 Frequency
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

of
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium
 

from
 

different
 

sources

　 　 由图 2 可知,不同来源的鼠伤寒沙门菌多重耐

药情况各异,耐药种类最多为七重。 食品源鼠伤寒

沙门菌多重耐药率达 84. 58% ( 181 / 214) ,主要耐药

类型 为 六 重 耐 药 ( 35. 98%, 77 / 214 ) 与 五 重 耐 药

(27. 57%,59 / 214) 。 动物源鼠伤寒沙门菌多重耐药

率为 68. 75% ( 33 / 48) ,主要耐药类型为四重耐药

(22. 92%,11 / 48) 和六重耐药( 18. 75%,9 / 48) 。 人

源鼠伤寒沙门菌多重耐药率为 67. 50% ( 27 / 40) ,主
要耐药类型为四重耐药( 25. 00%,10 / 40) 和五重耐

药(20. 00%,8 / 40) 。 可见,食品源鼠伤寒沙门菌的

多重耐药率远远高于动物源和人源分离株。 不同

来源鼠伤寒沙门菌所产生的耐药谱也有所不同,食
品源分离株共产生 60 种耐药谱,优势耐药谱为:
AMP-C-CN-NA-S-S3-SXT-TET-TMP ( n = 31 ) 、 AMC-
AMP-C-CN-NA-S-S3-SXT-TET-TMP ( n = 23 ) 、 AMP-
C-S-S3-SXT-TET-TMP(n = 18) 。 动物源分离株共产

生 20 种耐药谱,耐药谱以 S ( n = 5 ) 、 C-S-S3-SXT-
TET ( n = 5 ) 、 AMC-AMP-C-CIP-CN-NA-OFX-S-S3-
SXT-TET-TMP ( n = 5 ) 为 主。 人 源 分 离 株 共 产 生

19 种耐药谱,优势耐药谱为 NA ( n = 7) 、AMP-S-S3-

TET( n = 7) 、 AMP-NA-S-TET ( n = 3) 和 AMP-NA-S-
S3-TET(n = 3) 。

注:MDR:多重耐药

图 2　 鼠伤寒沙门菌耐药种类

Figure
 

2　 Multi-drug
 

resistance
 

of
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium
 

isolates
 

from
 

different
 

sources

2. 3　 鼠伤寒沙门菌对消毒剂耐药表型

聚维酮碘、三氯异氰尿酸、苯扎氯铵和三氯生

对鼠伤寒沙门菌的 MICs 范围分别为:256 ~ >1
 

024、
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32 ~ 1
 

024、2 ~ 64、0. 031
 

25 ~ 1
 

mg / L,见图 3。 聚维酮

碘对食品源、动物源和人源鼠伤寒沙门菌的 MICs
在 1

 

024
 

mg / L 分布最多( 44. 04%,133 / 302) ,抑制

50%受试菌生长所需 MIC(MIC50 )和抑制 90%受试菌

生长所需 MIC( MIC90 )分别为 1
 

024 和>1
 

024
 

mg / L。
三氯异氰尿酸对食品源和动物源鼠伤寒沙门菌的

MICs 在 512
 

mg / L 分布最 多 ( 49. 34%, 149 / 302 ) ,
MIC50 和 MIC90 分别为 512 和 1

 

024
 

mg / L。 苯扎氯

铵对食品源和动物源鼠伤寒沙门菌的 MICs 大多分

布在 16
 

mg / L,占 59. 93%(181 / 302) ,人源鼠伤寒沙

门菌主要分布在 2
 

mg / L;MIC50 和 MIC90 分别为 16
和 64

 

mg / L。 三氯生对鼠伤寒沙门菌的 MICs 在

0. 031
 

25
 

mg / L 分布最多(37. 75%,114 / 302) ,MIC50

和 MIC90 分别为 0. 125
 

00 和 0. 500
 

00
 

mg / L, 见

表 2。 消毒剂对不同来源的鼠伤寒沙门菌的 MIC50

和 MIC90 也有所不同。 聚维酮碘、三氯异氰尿酸及

苯扎氯铵对食品源与动物源鼠伤寒沙门菌的 MIC50

和 MIC90 相同,而苯扎氯铵和三氯生对人源鼠伤寒

沙门菌的 MIC50 和 MIC90 则低于食品源和动物源分

离株。

注:不同字母表示差异有统计学意义,P<0. 05

图 3　 消毒剂对鼠伤寒沙门菌 MICs 分布情况

Figure
 

3　 Distribution
 

of
 

disinfectant
 

MICs
 

among
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium

表 2　 消毒剂对鼠伤寒沙门菌 MIC50 与 MIC90( mg / L)
Table

 

2　 MIC50
 and

 

MIC90
 of

 

disinfectants
 

in
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium

来源
苯扎氯铵 三氯生 三氯异氰尿酸 聚维酮碘

MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90

食品源 16 64 0. 125
 

00 0. 500
 

00 512 1
 

024 1
 

024 >1
 

024
动物源 16 64 0. 062

 

50 0. 500
 

00 512 1
 

024 1
 

024 >1
 

024
人源 8 32 0. 031

 

25 0. 125
 

00 512 1
 

024 1
 

024 1
 

024
所有菌株 16 64 0. 125

 

00 0. 500
 

00 512 1
 

024 1
 

024 >1
 

024

　 　 参照文献 [ 9,13,22] ,将聚维酮碘、三氯异氰尿酸、
苯扎氯铵和三氯生对鼠伤寒沙门菌 MICs 大于 256、
256、8、0. 062

 

50
 

mg / L 的菌株定义为耐药菌株,则鼠

伤寒沙门菌对其耐药率分别为 85. 43% ( 258 / 302) 、
72. 19% ( 218 / 302 ) 、 78. 81% ( 238 / 302 ) 、 54. 30%
(164 / 302) 。 总体看,本研究中聚维酮碘对鼠伤寒

沙门菌抑制效果最弱,三氯生抑菌效果最强。 不同

来源鼠伤寒沙门菌对不同种类的消毒剂表现出不

同程度的抗性,食品源与动物源分离株对 4 种消毒

剂的耐药率相近,均大于人源分离株对消毒剂的耐

药率,尤其是对聚维酮碘、苯扎氯铵和三氯生的耐

药率与人源分离株比较差异有统计学意义 ( P <
0. 05) 。 食品源与动物源鼠伤寒沙门菌对 4 种消毒

剂耐药率从高到低为聚维酮碘 >苯扎氯铵 >三氯异

氰尿酸>三氯生,人源鼠伤寒沙门菌对消毒剂耐药

率从高到低为三氯异氰尿酸>聚维酮碘>苯扎氯铵>
三氯生,见图 4。
2. 4　 鼠伤寒沙门菌消毒剂耐药基因型

消毒剂耐药基因在分离株中均有检出, 其中

qacEΔ1 阳性菌株共 172 株,检出率最高 ( 56. 95%,
172 / 302) ,sugE( p) 检出率为 20. 53% ( 62 / 302) ,而
qacE 检出率最低 ( 2. 65%,8 / 302) 。 不同来源鼠伤
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注:不同字母表示差异有统计学意义,P<0. 05

图 4　 鼠伤寒沙门菌对消毒剂耐药率

Figure
 

4　 Frequency
 

of
 

disinfectant
 

resistance
 

of
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium

寒沙门菌中消毒剂耐药基因检出情况有所不同,食
品源和动物源鼠伤寒沙门菌中 qacEΔ1 检出率最高,
其次为 sugE ( p) ,检出率最低的耐药基因为 qacE。
在人源鼠伤寒沙门菌中仅检出 qacEΔ1,其检出率高

于食品源和动物源分离株,差异有统计学意义(P<
0. 05) ,未检出 sugE( p)和 qacE,见图 5。

注:不同字母表示差异有统计学意义,P<0. 05

图 5　 鼠伤寒沙门菌中消毒剂耐药基因流行率

Figure
 

5　 Prevalence
 

of
 

disinfectant-resistant
 

genes
 

of
 

Salmonella
 

enterica
 

Typhimurium

2. 5　 鼠伤寒沙门菌对抗生素和消毒剂耐药相关性

相关性分析结果发现:在苯扎氯铵耐药的菌株

中,氨基糖苷类、四环素类、喹诺酮类、磺胺类和氯

霉素类抗性菌株数量高于敏感菌株,差异有统计学

意义(P< 0. 01) ;在三氯异氰尿酸耐药菌株中,β-内
酰胺类、喹诺酮类和氯霉素类抗性菌株多于敏感菌

株,差异有统计学意义(P<0. 05) 。
消毒剂耐药基因 qacEΔ1 检出率与 β-内酰胺

类、氨基糖苷类、四环素类、氟喹诺酮类、磺胺类、氯
霉素类和喹诺酮类耐药性均显著相关(P<0. 01) ;在
172 株 qacEΔ1 阳性菌株中有 97. 67% ( 168 / 172) 的

菌株至少对一种抗生素耐药,87. 79% ( 151 / 172) 为

多重耐药菌株。 sugE( p) 检出率与 β-内酰胺类、氨

基糖苷类、四环素类、氟喹诺酮类、磺胺类、氯霉素

类和喹诺酮类耐药性无显著相关性(P>0. 05) ,但在

62 株 sugE( p)阳性菌株中,91. 94% ( 57 / 62) 的菌株

至少对一种抗生素耐药, 多重耐药率为 72. 58%
(45 / 62) 。 因 qacE 检出率较低, 故未作相关性分

析,但发现 qacE 阳性菌株均对抗生素耐药,且耐药

类型均为七重耐药。

3　 讨论

沙门菌血清型众多,可引起人畜共患疾病,而

鼠伤寒沙门菌是全球范围内引起人类小肠结肠炎

的主要病原菌,其耐药性逐年增强,并可通过食物

链传播 至 人 类, 对 人 类 健 康 和 食 品 安 全 造 成 威

胁 [ 26] 。 中国是猪肉和鸡肉消费大国,了解鼠伤寒沙

门菌在零售肉类中的污染情况具有重要意义。 本

研究中鼠伤寒沙门菌分离率与其他研究 [ 27-28] 一致,
鼠伤寒沙门菌在畜禽肉类中分离的沙门菌血清学

分型结果中位居前列,应引起重视。
本研究中鼠伤寒沙门菌对抗生素耐药性普遍,

多重耐药率较高,食品源鼠伤寒沙门菌对 S3、 TET
和 AMP 显示出比动物源和人源分离株更高的耐药

性。 首先,食品工业各个环节常使用消毒剂控制微

生物污染,而沙门菌长期反复暴露于亚抑制浓度的

消毒剂可使外排泵基因 ( acrB) 过量表达和细胞膜

通透性降低从而增强对抗生素的耐药性 [ 29] 。 有研

究表明沙门菌在亚抑制浓度的戊二醛和苯扎氯铵

混合溶液中暴露 12
 

d 后,对 TET、 C、 S3 和 CN 的

MICs 明显增加(P<0. 01) ,并产生了对 AMP、TET 和

C 的耐药性 [ 30] 。 其次,零售肉类中四环素类和磺胺

类抗生素残留水平较高,抗生素在畜禽肉中残留可

促进沙门菌对抗生素耐药性的传播 [ 31-32] 。 动物源

鼠伤寒沙门菌分离株对喹诺酮类抗生素 ( CIP 和

OFX)的耐药率高于食品源和人源分离株, CIP 和

OFX 常用于治疗动物中由沙门菌引起的疾病;并且

动物养殖环境需使用消毒剂控制微生物污染,沙门

菌长期暴露于消毒剂可增强对喹诺酮类药物的耐

药性 [ 33] 。 人源鼠伤寒沙门菌对头孢类抗生素( CTX
和 CAZ)的耐药率高于食品源和动物源分离株,而
第三代头孢菌素是治疗人类沙门菌病的一线抗生

素 [ 34] ;因此,为应对细菌耐药性挑战,消毒剂和抗生

素的规范使用以及新型抗菌药物的研发迫在眉睫。
食品源和动物源鼠伤寒沙门菌对聚维酮碘、苯

扎氯铵和三氯生的耐药性高于人源分离株,差异有

统计学意义(P< 0. 05) 。 消毒剂广泛应用于食品工

业生产线和畜禽养殖环境消毒,CONDELL 等 [ 35] 将

沙门菌暴露于亚抑制浓度消毒剂( 三氯生、氯己定
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和苯扎氯铵)后,发现菌株对 3 种消毒剂耐受性均

有不同程度的增加。 有研究 [ 36] 报道,持续的消毒

剂作用可增加细菌的基因突变率,调节外排泵表

达水平,而鼠伤寒沙门菌对苯扎氯铵和三氯生具

有相似的耐药机制,即 AcrAB-Tol 外排泵的外排作

用,因此,消毒剂的广泛使用可导致食品源和动物

源分 离 株 表 现 出 对 苯 扎 氯 铵 和 三 氯 生 的 高 耐

药性。
质粒介导的消毒剂耐药基因 qacEΔ1 与 β-内酰

胺类、氨基糖苷类、四环素类、氟喹诺酮类、磺胺类、
氯霉素类和喹诺酮类耐药性显著相关 ( P < 0. 01) 。
本研究中多重耐药菌株主要表现出对磺胺类、四环

素类、β-内酰胺类抗生素的抗性,qacEΔ1 基因可以

和其他抗生素耐药基因 ( 如 sul1、 sul2、 dfrA1、 tetA、
tetX、blaTEM 等)一起由Ⅰ型整合子进行水平传播,从
而使细菌产生对抗生素的多重耐药性 [ 37-39] 。 本研

究中苯扎氯铵耐药菌株显示出对抗生素更高的耐

药性,这与其他研究结果 [ 40] 一致,季铵盐类消毒剂

的频繁使用会选择对消毒剂具有抗性的菌株,促进

沙门菌抗生素耐药基因传播和进化,还可诱导沙门

菌中 AcrAB-Tol 外排泵系统过量表达,增强沙门菌

的侵袭力,同时增强细菌对消毒剂和抗生素的耐

药性 [ 41] 。
综上所述,鼠伤寒沙门菌对抗生素和消毒剂耐

药性十分普遍,尤其是食品源鼠伤寒沙门菌对抗生

素和消毒剂的耐药性较高,表明消毒剂或抗生素的

使用可筛选耐药菌株,可能有助于细菌对不同抗菌

药物的共同耐药,这将对食品安全和公共卫生构成

重大威胁。
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