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江苏省伤寒届!J伤寒流行现况、菌株耐药
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【摘要】 目的掌握江苏省伤寒偈0伤寒流行现况、病原菌耐药性以及分子分型特征，以确定

监测重点。方法对2007--2011年江苏省伤寒偈0伤寒疫情采用描述流行病学回顾性分析；210

株伤寒届0伤寒沙门菌耐药性测定采用K-B纸片扩散法；81株伤寒沙门菌分子分型运用脉冲场凝

胶电泳(PFGE)。结果近5年江苏省伤寒届0伤寒年均报告发病率为0．47／10万，呈总体下降趋

势。人群年龄别发病以0岁组(1．70／10万)高发。病原谱以伤寒沙门菌为主(66．19％)，其次为甲型

副伤寒沙门菌(23．81％)。伤寒／副伤寒沙门菌对萘啶酸耐药率最高(66．19％)，对环丙沙星等6种

抗生素耐药率低于10．00％，多重耐药率为30．00％。近3年伤寒沙门菌分属4个克隆群37个PFGE

型，优势带型为JPPX01．JS0027(11．1l％)，JPPX01．JS0001为地区独特性菌型，JPPX01．JS0014、

JPPXOI．JS0018和JPPX01．JS0024为扩散性菌型。特征菌型成簇分析发现3起病例具有聚集性特

征。结论江苏省伤寒／副伤寒发病率维持在较低水平，婴儿高发。菌株对多数抗生素较敏感，但

部分药物耐药性在增加。由于近年伤寒呈现高度散发状态，未出现占绝对优势的菌型，推测近期

发生大规范流行的可能性较小。
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【Abstract】Objective To explore the distribution ofprevalence rates oftyphoid andparatyphoid，
with drug resistance and molecular types ofSalmonella(s．)typhi and S．paratyphi in Jiangsu province．
Methods Data．collected by the national infectious disease reporting system in Jiangsu province
from 2007 to 201 l，was analyzed．K-B method was used to test the sensibility幻9 kinds of antibiotics

among 210 stains of S．typhi and S paratyphi．81 strains of S．typhi were classified by pulse—field gel

electrophoresis(PFGE)，Results The 8nnual average incidence oftyphoid and paratyphoid was 0．47

per 100 000 in the 1ast five years。showing a decreasing fiend．Highest incidence(1．70 per 100 000)

was seen in the<1 year age group，with S．typhi and S paratyphi A accounted for 66．1 9％and 23，8 1％

among the 210 stains．The rate of drug resistance to nalidixic acid appeared to be the highest as

66．19％．The drug resistant rates to 6 kinds of antibiotics were on average，lower than 10．00％．The

multi．drug resistant rate of S typhi and S paratyphi was 30．OO％．In the last 3 yeal's，37 types from 81

S．typhi strains had been classified into 4 clusters bv PFGE．The predominant type was JPPX01．

JS0027．accounted for 11．1l％．JPPX01．JS0001 type had a specific regional distribution，but JPPX01．

JS0014．JPPX01．JS0018 and JPPX01．JS0024 strains were widely spread．Results from the clustering

analysis showed血at cases in the 3 event tended to have a clustering nature．Conclusion The

morbidity of typhoid and paratyphoid was in a relatively low level in Jiangsu province，Although
S typhi and S．paratyphi were sensitive to most of the commonly used antibiotics，the resistance rates

to some kinds of antibiotics were increasing．The distribution of typhoid was sporadic in Jiangsu and
without the dominant strain，it was unlikely that typhoid could become epidemic in the future，in Jiangsu．
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伤寒／副伤寒的发生和流行与居住环境、卫生

状况密切相_芙。2000年北美地区发病率低于1／10

万”，但在卫生状况较差的非洲、托丁美洲及南亚等

地区，仍有较高的发病率和病死率1。，进入21世纪

以来，江苏省伤寒／副伤寒疫情常有反复，为此对

2007--2011年的流行特征、病原菌耐药性以及分子

分型进行分析。以确定今后的监测重点，

材料与方法

I，资料和菌株来源：2007--20I 1年江苏省伤寒／

副伤寒传染病疫情资料来自中国疾病预防控制信息

系统，210株伤寒／副伤寒沙门菌分离自2007--201 1

年江苏省监测收集的腹泻病例。

2．研究方法：生化、血清学鉴定参照《伤寒副伤

寒防治手册》(第2版)。药敏试验采用K．B纸片扩

散法。分子分型采用脉冲场凝胶电泳(PFGE)，即取

适量菌，置细胞悬浊液中调整浓度至4．0，4．5麦氏

单位，在400“l菌悬液中加入20¨l蛋白酶K(终浓

度为0．5 m∥m1)和400 lal 1％Seakem Gold：l％SDS

制成腔块；每5 mI细胞裂解液加入25“l蛋白酶K

(20 mg／m1)裂解细菌；酶切缓冲液37℃平衡15 min

后．45 UXba I限制性内切酶37℃消化4 h(电泳条

件：初始脉冲2．2 s、终末脉冲63．8 s、120。夹角、电泳时

间16 h)。菌株分离鉴定、药敏试验培养基购自杭州

天和微生物试剂有限公司；APl20E生化鉴定条购自

法国生物梅里埃公司；诊断血清购自宁波天润生物药

业有限公司；药敏纸片购自北京天坛药物生物技术开

发公司；限制性内切酶Xba I购白宝生物T程(大连)

有限公司；蛋白酶K购白AMRESCO公司。脉冲场

凝胶电泳仪为CHEF．DR 1H system(Bio—Rad)。

3．数据分析：利用BioNumerics(Version 6．6)进

行PFGE图谱聚类分析．聚类分析选择非加权配对

算术平均法(UPGMA)，条带位置差异容许度1．5％，

优化值为0．5％，相似性系数采用Dice系数。使用

SPSS 11．5统计软件对数据进行分析，率的检验使用

f检验；两两比较采用f分割法。

结 果

1．流行概况及特征：2007--2011年江苏省共报

告伤寒倡0伤寒1810例，年均报告发病率0．47tloY／。

发病率总体呈下降趋势，未发现死亡病例。其中伤

寒148I例，年均报告发病率为0．39／10万；副伤寒发

病329例，年均报告发病率0．09／10万。

(1)时间分布：全年各月份均有病例报告。每年

5月病例开始增加，6—11月为发病高峰．各高峰月

病例数基本持平，6一l】月累计报告1270例，占5年

病例总数的72．4l％。

(2)地区分布：各市均有病例报告，且分布不

均。年均报告发病率居前3位的是镇江、苏州和南

通市，分别为0．89／10万、O．81／10万和0．74／10万。徐

州市年均报告发病率最低(0．12／10万)。

(3)人群分布：0岁组年均发病率最高(1．70／10

万)，35～39岁组最低(O．28／10X)；成人组中以70—

74岁人群年均发病率较高(o．67／10万)(图1)。男性

年均发病率为0．47／10万，女性为0．46／10万，男／女性

别比为1．02：l。职业分布以农民、散居儿童和学生

所占比例较高，累计病例数分别占36．54％、13，96％

和1 I．74％。不同年份各职业发病例数构成比的差

异有统计学意义(7(2=484．72，P<O．叭)，其中农民的

构成比由2007年40．49％下降至2011年的31．74％，

散居儿童由2007年10．72％上升至2011年16，14％。
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图l 2007--201 1年江苏省伤寒／iii|J伤寒

年均发病率年龄组分布

2．病原学特征：

(I)菌型分布：2007--201 1年病原学监测共分离

阳性菌株2IO株。病原谱以伤寒沙门菌为主

(66．19％，139／210)，其次为甲型副伤寒沙门菌

23．81％(50／210)．乙型副伤寒沙门菌5．71％(12／210)

和丙型副伤寒沙门菌4．29％(9／210)。

(2)耐药性：210株伤寒／副伤寒沙门菌中对萘啶

酸耐药率最高(66．19％)，其次是复方新诺明

(24．76％)。敏感药物有氨苄西林、头孢噻吩、头孢噻

肟。庆大霉素、环丙沙星和四环素，耐药率均<

10．00％。副伤寒丙型菌对氨苄两林耐药率高于甲型

菌和伤寒沙门菌；乙、丙型菌对庆大霉素和四环素的

耐药性高于甲型菌和伤寒沙门菌；甲型菌对萘啶酸

的耐药率高于乙型菌；丙型菌对复方新诺明耐药率

高于甲型菌(表1)。30．00％(63／210)的伤寒／副伤寒

沙门菌呈多重耐药，其中以两重耐药为主，占多重耐

药的61+90％(39／63)，其次为i重耐药(14．29，9／
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表1 2007--201 1年江苏省伤寒届0伤寒沙门菌对9种抗菌药物耐药性分析

杯窠 副伤寒沙门菌

抗菌药物 沙门菌 甲型 乙型 丙型 r。三；：n、f值 P值
(，l=139)(n=50) m：12) m：9)

V一“w

氨苄两林 9(6．47) 2(4．00) 3(25．00)4(44．44) r8(8．57)21．03<O．014

阿莫西林／棒酸14(10．07)5(10．00)2(16．67)2(22．22) 2300．95) 1．73 O．630

头孢噻吩 l 6(11．5I) l(2．oo) 1(8．33)0(0．00) 18(8．57) 5．13 0．162

头孢噻肟 3(2．16) 3(6．00)0(0．00)0(0．00) 6(2．86) 2．64 0．450

庆大霉素 2(I．44)0(0．00) 206．67)2(22．22) 6(2．86)22．88<0．018

萘啶酸87(62．59)44(88．00)3(25．00) 5(55．56)139(66．19)20．99<0．01“

环丙沙星 5(3．60) 2(4．00) 1(8．33)0(0．00)8(3．8I) 1．03 O．794

四环素 6(4．32) l(2．00) 4(33．33) 5(55．56) 16(7．62)45．05<O．014

复方新诺明 38(27．34) 6(12．00)3(25．00) 5(55．56) 52(24．76)9．17 0．027。

注：‘差异有统计学意义(P<O．05)

63)。主要耐药谱型为耐萘啶酸一复方新诺明

(28．57％，18／63)和头孢噻吩一萘啶酸(12．70％，8／63)。

趋势分析显示，伤寒沙门菌对阿莫西林／{奉酸耐

药率从2007年5．66％上升至2011年30．43％()c2=

13．93。P=O．007)，对头孢噻吩耐药率从2007年0％

上升至2011年22．64％(f=13．11，P=O．011)。

(3)PFGE分型：使用Xba I限制性内切酶，对

2009--201 1年8l株伤寒沙门菌进行PFGE分型。图

2显示共分为4个克隆群(A～D)37个PFGE型

(JPPX01．JS0001～JS0037)，相似度为52．89％一

100％，主要克隆群A、B相似度>77．67％。2株以上

菌株同属一种带型的型别有11种，优势带型为

JPPX01．JS0027(11．1l％，9／81)，其次为JPPX01．

JS0018、JPPX01．JS0024、JPPx01．JS0009，分别占

9．88％(8／81)、8．64％(7／81)和8．64％(7／81)。
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2009—2011年中／PPX01．JS0001、

JPPX01．JS0018和JPPX01．JS0024均有

分布，其他带型仅存在于部分年份。地区

分布显示，JPPX01JS0001和麟1．JS0027
仅存在于苏州地区；JPPX01．JS0014、

IPPX01．JS0018和JPPX01．JS0024分布较

广，后2种型别覆盖13个地级市中的5个。

比对PFGE指纹图谱以分析特征菌

型的成簇性。发现3起疫情的病例具有

聚集性趋势(表2)。如2009年泰州地区

5例的PFGE型别均为JPPX01．JS0009，

其中4例发病集中在5月24日至6月6日；JPPX01．

JS0027仅出现在2011年苏州地区，其中7例分布在

7月中旬至8月中旬；2009年JPPX01．JS0018尽管分

布在4个城市，但淮安、泰州、盐城的5例发病时间主

要集中在9月中下旬至10月初。

伤寒沙门菌耐药株PFGE型别分布特征显示，

耐药株分属A～C群26个PFGE型。耐l或2种抗菌

药物的菌株，各耐药谱型对应多个PFGE型别(不包

括耐药谱为头孢噻吩和头孢噻吩一环丙沙星)；但对

耐3种以上药物菌株，每种耐药谱型具有独有的

PFGE型别，同属A群。同时耐萘啶酸和环丙沙星的

耐药谱型萘啶酸一环丙沙星一复方新诺明

(NA—CI—SM)和头孢噻吩一庆大霉素一萘啶酸一环丙

沙星(CF—GE-NA—CI)分属JPPX01．JS0006和

JPPX01．JS0009，相似度为87．81％(表3)。

图2 2009-2011年}t苏省伤寒沙『J闲PFGE聚獒分析

讨 论

江苏省伤寒倡0伤寒发病率从

1980—1998年的年均34．34／10万‘3’下降

至2007--2011年的0．47／10万，已与发达

国家基本持平。Crump等¨j研究发现伤
寒偈0伤寒不同流行强度地区其高发病

年龄组有差异。本研究也显示，随着发

病率的下降，江苏地区高发人群由过去

的青壮年转为婴幼儿，而农民仍是主要

发病人群。但比例有所下降，散居儿童比

例有增加。提示根据新的流行特征应调

整防控策略，散居婴幼儿和农村老年人

群作为重点监测和干预对象。

已有研究显示伤寒／副伤寒沙门菌

对传统一线药物(氨苄西林、氯霉素、复

方新诺明)具有较高多重耐药率，且耐药

菌株有地域差异乜。。江苏省伤寒／副伤寒
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表2 2009—2011年江苏省病例来源伤寒沙门菌主要菌型及发病时间(年一月一日)分布 程度较高，可能有相同起源，

表3 2007--2011年江苏省伤寒沙门菌耐药菌株
PFGE型别分布

注：CF(头孢噻吩)；SM(复方新诺明)；NA(萘啶酸，；ci(环内

沙星)；NA(萘啶酸)；GE(庆大霉素)；AP(氨苄西林)；AC(阿莫西

柑棒酸)

沙门菌多重耐药率为30．00％，主要多重耐药谱型为

耐萘啶酸一复方新诺明，尽管目前菌株对多数抗生素

较为敏感，但耐药性逐年增加。在传统一线药物替代

的氟喹诺酮类药物中，萘啶酸耐药率较高，如美国
t 999--2006年监测数据显示耐药率为38．00％【47。本

研究中甲型副伤寒沙门菌耐药率高达88．00％，伤寒

沙门菌为62．59％；但环丙沙星效果较好，耐药率仅为

3，81％。有研究表明¨-6‘，gym耐药基因的单基因突变

可导致萘啶酸耐药株中出现对环丙沙星敏感性降低

的菌株，感染此类菌株会导致病程延长，甚至治疗失

败。江苏省伤寒沙门菌已出现两种同时耐萘啶酸和

环丙沙星的多重耐药谱NA—CI—SM和CF—GE—

NA—CI，PFGE分型显示这两种谱型同属A群，相似

需加强监钡4。相对于两重及

以下耐药谱的基因多态性，i

重以上耐药谱PFGE型别单

一，推测该耐药菌株出现较

晚。不易与造成基因多态性的

接合性耐药质粒进行基因重

组驯，耐药菌株不易扩散。

江苏省伤寒沙门菌

PFGE分型结果显示菌株型

别分散，变异度大，表明目前

伤寒呈高度散发状态。以往

伤寒长期流行大多由单一菌

型播散引起，如20世纪末江

苏省伤寒高发时期，D1噬菌

体型曾在数年占绝对优势，

近年的菌株未出现占绝对优

势的菌型，推测近期发生伤寒大规范流行的可能性较

小。其中部分型别具有地域分布特征，JPPX01．

JS0001仅分布在苏州地区．各年份均有检出，属于地

区独特性菌型；JPPX01．JS0014、JPPXOI．JS0018和

JPPX01．JS0024在多个地区均有检出，属于省内扩散

性菌型，对此应加强监测，防控区域性流行。本研究

发现3起疫情的病例具有聚集性特征，分别发生在泰

州(2009年)、苏州(2011年)，淮安傣卅I／盐城市(2009
年)，而后者尽管分布在不同地区，但相同菌型病例几

乎同时出现，可能为呈散发特征的聚集性事件。由于

本研究为回顾性分析，未进行及时的流行病学调查，

病例间的关联眭尚无法确认。
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