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沙门氏菌病是一种重要的人畜共患病袁自 1885年Salmon
和 Smith分离到猪霍乱沙门氏菌以来袁对沙门氏菌的研究历
史已有 100 余年遥 目前袁已发现的沙门氏菌的血清型有
2 000多种[1-2]遥抗生素的应用对控制和预防沙门氏菌病发挥
了巨大的作用袁然而随着抗生药物的滥用和不当使用袁沙门
氏菌病的耐药性日趋严重袁加强对该菌耐药性的监测力度和
耐药机制的研究迫在眉睫遥为此 袁笔者对沙门氏菌耐药机制的
研究进展进行了综述遥
1 沙门氏菌的耐药研究状况

1.1 质粒介导的耐药性 质粒是最早被发现的细菌染色

体外遗传 DNA袁带有各种各样的决定簇渊 determinants冤袁使
得宿主菌能在不利环境中更易生存袁其中对抗生素耐药性编
码的 R质粒最常见袁可对 1种或多种抗生素耐药性编码遥转
座子渊 transposon冤是一种比质粒更小的 DNA片段袁能够随意
地在质粒或染色体上的 DNA分子中插入或跃出袁将耐药性
的遗传信息在细菌质粒尧染色体和噬菌体间传递袁造成耐药
性在不同菌株尧甚至不同的菌属间传播遥沙门氏菌产生耐药
性主要是通过质粒携带的耐药基因扩散袁 耐药质粒通过结
合尧转化尧转导等使携带的 R质粒在细菌间传递尧扩散遥研究
发现袁在伤寒尧副伤寒多重耐药菌株中有 73 %的菌株可检
出 140 Mdal的耐药质粒袁而所有的敏感株均未检出质粒袁因
此认为菌株的耐药性与携带大分子质粒有关[3]遥孙宪锋等以
氯霉素乙酰转移酶活性渊 CAT冤和药敏试验作为耐药标志袁
用 Slot blot尧Southern blot法检测沙门氏菌耐药基因的位置袁
结果发现袁伤寒沙门氏菌耐氯霉素基因大部份位于质粒上袁
少数位于染色体或二者兼有[4]遥沙门氏菌耐药质粒除以接合
和转化进行转移外袁还可通过转导进行散播袁已知具普遍转
导能力的温和型噬菌体 ES18和 PDT 17渊 姿噬菌体的 P22类
群冤在沙门氏菌里普遍存在遥Horst Schmieger等研究还发现袁
以前噬菌体 渊 prophage冤 形式广泛存在于鼠伤寒沙门氏
DT104菌株的 PDT104噬菌体亦可介导转导过程 [5]袁这意味

着所有 DT104菌株在它们的基因组内均携带有一个可进行
水平转移扩散耐药基因的载体遥 虽然这些噬菌体的转导率
很低袁 但这种基因转移模式足以解释环境中观察到的沙门
氏菌耐药性的广泛扩散现象遥

在进行细菌耐药性质粒及转座子的序列比较时袁还发现
了另一类耐药机制要要要整合子遥整合子可捕获多个基因盒子
且能够借助质粒进行转移袁 因此对细菌的耐药性传播产生
了影响遥 Tosini等在最近分离的 37株人源多重耐药鼠伤寒
沙门氏菌的质粒上发现了一尧二尧三类整合子袁但在 1970年
发现的耐药谱相同的鼠伤寒沙门氏菌流行株携带的相同质

粒上却没有发现整合子袁因而认为整合子是最近才出现的[6]遥
Rankin等对肠炎沙门氏菌的耐药性与整合子的关系进行研
究袁发现 46.8 %的多重耐药菌有整合子遥
1.2 膜通透性引起的耐药性 细菌长期接触药物袁可以引
起菌体细胞膜孔蛋白丢失袁从而导致细胞膜通透性下降袁引
起低度耐药遥沙门氏菌的外膜蛋白改变包括膜孔蛋白缺陷尧
多向性突变尧特异性通道的改变及膜脂质双层的改变遥目前
在细胞膜通透性引起沙门氏菌耐药的研究还较少袁据报道沙
门氏菌的耐药性与外膜蛋白质 渊 Outer membrane proteins袁
Omp冤袁即孔膜蛋白渊 Porin冤密切相关[7]遥 Oppezzo等通过试验
发现鼠伤寒沙门氏菌 envB基因发生突变会导致孔蛋白含
量下降袁以及超广谱 茁蛳内酰胺酶抗生素的易感性增加曰多重
耐药基因的过度表达袁也会导致细菌 OMP结构的改变遥细胞
膜通透性下降虽不是沙门氏菌的主要耐药机制袁但是它与主
动外排系统所产生的协同作用能导致沙门氏菌对四环素类

等抗菌药产生高度的耐药性遥
1.3 外排泵引起的耐药性 外输作用的改变是沙门氏菌

产生耐药性的一个重要机制遥 沙门氏菌的细胞膜上存在一
类有泵功能的蛋白袁在能量的支持下袁能将药物可选择性或
非选择性地排出细胞外袁降低药物在胞内的积累袁从而使沙
门氏菌产生低水平的耐药性遥目前袁一般认为 AcrAB是最主
要的外排泵袁可提供阳离子染料尧四环素尧氯霉素尧新霉素尧
红霉素尧夫西地酸尧十二烷基硫酸钠尧萘啶酸尧氨苄西林尧利
复平尧吐温 X蛳100等的耐药性遥 AcrB是由 1 049个氨基酸编
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码的跨膜蛋白袁AcrA是由 24个氨基酸编码在 N端的信号
肽袁且有 397个氨基酸残基的连接融合蛋白伸至外膜孔道蛋
白袁药物可以直接通过外膜障碍外输到菌体外[8]遥研究表明袁
沙门氏菌的 AcrAB系统与大肠希氏菌的相应调节蛋白有
较高的同源性袁沙门氏菌的 AcrA能够介导菌体对胆碱和清
洁剂的耐药[9]遥伤寒沙门氏菌 mar基因中袁操纵基因 marO两
侧有 圆个不同的操纵子袁一侧为 marC操纵子袁编码一种无
明显功能的膜内在蛋白 MarC袁但可能与其他一些菌株的多
重耐药表型有关曰 另一侧是由多个操纵子组成的调节子
marRAB袁编码多种调节蛋白遥 MarR 是抑制子袁当面临抗生
素等压力应激时袁它介导的抑制减弱袁并刺激激活子 MarA
的合成遥 当 MarA 与 marO 操纵基因中多重耐药框 渊 mar蛳
box冤 结合后袁 能够激活 marRAB的转录曰MarA 与多重耐药
框中的其他激活子 渊 如 SoxS和 Rob冤 一起调控 marRAB基
因的表达遥 AcrAB基因由 marRAB控制袁编码多药物外流泵
AcrAB曰外膜蛋白 TolC 是 AcrAB 的外流通道袁是保持对抗
生素耐受所必需的遥 据报道袁沙门氏菌对四环素尧氨苄青霉
素尧氯霉素尧头孢尧红霉素尧三甲氧苄氨嘧啶等的多重耐药性
与主动外排系统 AcrAB有关 [10]遥 Giraud等认为沙门氏菌中
存在的外输泵蛋白渊 NorA尧MexAB尧PmrA 和 Bmr冤具有对喹
诺酮的外输作用[11]遥
1.4 靶位结构改变引起的耐药性 细菌通过靶位结构的

改变袁使抗菌药物失效或活性减弱袁这是导致细菌耐药的一
个重要因素遥沙门氏菌能够改变抗菌药作用的靶位袁使抗菌
药物不能被识别袁从而产生耐药性遥 DNA旋转酶由 GyrA和
GyrB 圆个亚基组成袁在 DNA复制尧重组和转录过程中起重
要作用遥 氟喹诺酮类药物作用于沙门氏菌的最初靶位是
DNA旋转酶袁DNA旋转酶的改变导致对该类药物产生了耐
药性遥 GyrA 的突变在不同的微生物中有所差异袁在沙门氏
菌中袁GyrA 的喹诺酮耐药决定区渊 Quinolone resistancede蛳
ter蛳mining region袁QRDR冤 位于相当于 GyrA蛋白第 67渊 Ala冤
和 106渊 Gln冤氨基酸残基之间渊 第 199~318个碱基冤袁最常发
生突变在 Ser蛳83袁这位置通常突变为 Phe尧Tyr或 Ala袁在Asp蛳
87位置常突变为 Gly尧Asn或 Tyr [12]遥 进一步的研究发现袁沙
门氏菌 GyrB 蛋白的第 426尧447和 463氨基酸残基的改变
也可以引起对喹诺酮类药物的耐药性[13]遥 拓扑异构酶郁编
码基因 ParC和 ParE点突变袁 也是引起氟喹诺酮耐药的重
要原因之一遥 ParC上的突变点通常是 Ser蛳80突变成Arg袁
ParE上为 Ser蛳458突变成 Pro遥 GyrA尧ParC突变在产生氟喹诺
酮类药物耐药中起到主要作用袁据报道袁在沙门氏菌中 ParC
可能也是喹诺酮的作用靶位袁 但并非第一作用靶位[14]遥 关于
GyrB尧ParE基因突变的报道较少袁它们的序列可能是相对保
守序列袁对氟喹诺酮类药物具有较高的耐受性袁这对新抗生
素的研制袁对抗生素作用靶位的选择是十分重要的遥
1.5 钝化酶和灭活酶引起的耐药性 钝化酶是指能够将

一些基团添加到抗菌素的某个位点上袁从而改变抗菌素的空
间结构袁失去与靶位结合能力的一种酶遥细菌对氨基糖甙类
等药物能由于获得编码钝化酶的基因袁 从而产生耐药性遥
AAD类基因渊 adenylytransferase袁编码腺苷酸转移酶冤普遍存
在大肠杆菌尧沙门氏菌等肠道杆菌中袁该基因编码腺苷酸转
移酶袁 对氨基糖甙类的 3尧2尧4尧9蛳OH或 NH2进行腺苷酸修

饰袁改变氨基糖甙类药物的结构袁使其失去与核糖体结合的
能力袁从而使氨基甙类灭活遥AAD主要包括 aadA尧aadB尧aadD
和 aadK 等袁aadA 基因编码 3蛳羟基腺苷酸转移酶袁对链霉素
和壮观霉素的 3蛳OH进行修饰袁使链霉素尧壮观霉素空间的
结构发生变化袁失去与靶位结合能力袁从而产生耐药性曰沙门
氏菌的 AadA 分布广泛袁主要存在于质粒上遥 Beatriz Guerra
等[15]通过 PCR检测发现袁76 %的 DT104伤寒沙门氏菌存在
aadA遥 AadB基因编码 2蛳羟基腺苷酸转移酶袁通过对卡那霉
素的 2蛳OH进行修饰钝化和灭活袁 从而导致耐药性的产生袁
这个基因主要存在于革兰氏阴性菌袁 尤其是沙门氏菌和大
肠杆菌遥 Fabio等用 PCR对 37株多重耐药沙门氏菌进行了
检测袁发现存在 3种不同类型的整合子袁并对 aadB基因进
行扩增且都扩增出 aadB基因[16]遥

近年来袁革兰氏阴性菌由 茁蛳内酰胺酶介导的耐药性问
题十分突出遥 超广谱茁蛳内酰胺酶渊 extend spectrum 茁蛳lactamase袁
ESBLs冤是一类新的 茁蛳内酰胺酶袁它主要由大肠埃希氏菌和
肺炎克雷伯菌产生袁能够使抗生素灭活从而形成耐药性遥该
酶是由质粒介导传播的对头孢菌素类尧 单酰胺类及青霉素
耐药的一类酶遥 TEM基因家族是一种产生超广谱蛳内酰胺
酶的耐药基因袁其产物可以水解 茁蛳内酰胺类抗生素遥 在国
内袁宋启发等在一株伤寒沙门氏菌中检出了 TEM蛳1耐药基
因曰 曹春红用 Etese法对 55种不同血清型的沙门氏菌进行
了检测袁结果发现 9种血清型的沙门氏菌产超广谱 茁蛳内酰
胺酶遥
2 结语

综上所述袁沙门氏菌极易获得耐药性袁给预防和治疗
带来巨大挑战袁因此袁要制定一系列措施袁防止由于滥用抗
生素导致耐药沙门氏菌的快速和广泛出现曰同时袁要对沙门
氏菌进行监测尧防止其发展与扩散袁要根据其产生的耐药性
作用机制袁不断研究开发新的抗菌药物袁有效地控制日趋严
重的耐药沙门氏菌感染问题遥
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3 野 三避冶技术应用的意义
3.1 有利于提高成活率 应用野 三避冶技术使用保温袋后袁
在低温的晴天保温袋内的气温比袋外气温高 1~4 益袁 由于
保温袋起到避寒保温的作用袁 可使罗汉果苗提早 3~4 d长
出新根袁提高苗木成活率遥 2004年在龙江进行试验袁应用保
温袋的罗汉果组培苗与露天栽培成活率分别为 100 %和
81.3 %袁成活率提高 18.7 %遥 经过几年的调查情况看袁一般
应用野 三避冶技术能使种薯苗提高 5 %~10 %的成活率袁组培
苗提高 10 %~20 %的成活率遥
3.2 有利于罗汉果苗提前上棚尧提早开花挂果及提高产量 温

湿度对罗汉果开花授粉的影响很大袁高温干旱使花粉萌发
力减弱袁授粉不良袁座果率低袁果实发育缓慢袁果子小袁产量
低袁因此袁如何避开高温干旱对罗汉果开花挂果的影响袁一
直是个值得探讨的问题遥 笔者从 2004年试验情况看袁采取

野 避寒冶套袋技术的罗汉果组培苗袁上棚日期为 5月 18~24
日袁盛花日期为 6月 28至 7月 23日袁比常规不采取野 避寒冶
套袋的提前 12 d上棚袁盛花期提前 13~16 d袁中果以上比率
提高 36.3 %袁产量提高 21.6 %袁单位面积产值提高 28.5 %遥永福
县罗汉果办尧 植物组培苗有限公司在永福镇白马山 2005尧
2006年连续 2年进行罗汉果组培苗种植试验观察结果表
明袁采用野 三避冶技术盛花期均在 7月 15~28日袁平均中果以
上比率为 50.8 %袁平均产量 142 635个/hm2袁为高产水平遥从观
察记载看出院盛花期早授粉率高袁盛花期迟授粉率明显降低袁

野 青冠冶尧野 威丰冶品种盛花期在 7月 15~22日袁授粉率 76.5 %袁
产果 162 000个/hm2曰野 青冠冶尧野 威丰冶盛花期推迟到 7月 30~
8月 10日袁授粉率仅为 56.0 %袁产果 80 340个/hm2遥 根据多
年观察袁罗汉果在 7月底前点花的授粉率袁比 8月份高温干
旱季节授粉率提高 10 %~15 %袁 而且 8月份高温干旱季节
盛花裂果会明显增多遥 实践证明袁罗汉果要想获得高产袁保
证 7月底前进入盛花期是关键遥 应用野 三避冶技术是促进罗
汉果提早上棚袁提早开花进入盛花期袁避开高温干旱影响的
一项重要措施遥
3.3 有利于减轻病毒病发生尧减少裂果及畸形果袁提高品
质 罗汉果裂果及畸形果的多少与病毒发生程度有关遥 永
福白马山 2005年罗汉果试验中袁野 青冠冶 品种 6月 5日上
棚袁7月15~28日进入盛花期袁其病毒病株发病率为 18.6 %袁

对照区 6月 16日上棚袁8月 1~12日进入盛花期其病毒病发
病率为 76.9 %遥 笔者 2003年在永福县对 15个果园进行调
查发现袁病毒病发病株率 100 %的 4个果园裂果尧畸形果达
到 46.3 %袁发病株率平均 63.6 %的 9个果园平均裂果尧畸形
果率为 21.4 %袁3个未发现明显发病株的果园裂果尧畸形果
率仅为 3.1 %遥 采用野 三避冶技术袁可以避开秋季高温干旱的
影响袁减轻罗汉果病毒病的发生程度袁减少裂果尧畸形果提
高罗汉果品质遥
4 目前罗汉果野 三避冶技术的存在问题及改进建议
4.1 存在问题 目前袁罗汉果野 三避冶技术存在的问题院一
是少数种植农户对野 三避冶技术应用意义认识不足袁尚未使
用野 三避冶技术曰二是没有完全掌握应用野 三避冶技术或操作
不规范袁未能充分发挥野 三避冶技术的效果袁如使用不合规格
的保温袋袁套袋时间不适当袁套袋后沤苗或烧苗等曰三是不
愿花费少量投资购置野 三避冶技术所需的材料遥
4.2 改进建议

4.2.1 组培苗改小营养杯换大营养杯温棚育大苗遥 3月中尧
下旬将罗汉果组培营养杯苗的小杯苗渊 杯规格为 7 cm伊7 cm袁
苗高 10~15 cm冤换入规格为 16 cm伊16 cm以上的大营养杯进
入大棚育苗遥 一般育苗时间为 45 d左右袁大杯苗育成高 50
cm左右种植遥 笔者 2005尧2006年进行试验发现袁大营养杯
温棚育大苗比普通小杯苗套袋提早 6 d上棚袁开花尧盛花期
也提早 5 d以上遥 该法简单易行袁最大优点是便于幼苗期集
中护理袁大苗种植后能全部成活袁提早上棚袁开花袁结果遥
4.2.2 改小保温袋为大保温袋袁延长幼苗套袋时间遥目前使
用的罗汉果保温袋袁一般规格为 40 cm伊30 cm袁有的甚至更
小袁保温效果不理想袁建议改用 60 cm伊40 cm以上保温袋袁
其保温避雨效果都会好些袁同时由于套袋内空间大袁可以延
长幼苗套袋时间袁更能发挥野 三避冶技术的效果遥
4.2.3 做好技术培训及宣传工作遥做好野 三避冶技术宣传袁加
强技术培训袁规范技术操作袁保证应用效果袁让广大农户体
会到野 三避冶技术带来的丰硕成果袁才能实现野 三避冶技术的
有力推广遥
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