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摘　要:目的　研究四川省攀枝花市首次报道自临床食源性感染的菌血症患者血液检出的乌撒拉茂沙门菌的生物表型

和流行病特征.方法　通过菌株的生化、血清型、耐药型、基因型和分子型特征,及患者临床病史进行回顾性流行病学调查和

分析.结果　本次源于食源暴露的血流感染病例的病原菌鉴定为乌撒拉茂沙门菌,经同行验证和国内沙门菌血清型数据库

比对确认为国内首次报道的人源感染性血清型,该菌株与数据库中１株水源乌撒拉茂的耐药、毒力和分子分型特征有明显差

异,人源菌株的抗生素耐药性低而毒力强,水源株虽是多重耐药菌(MDR)但毒力弱,分子型聚类提示克隆间相似度较低.结

论　在我国不同地区发现的罕见沙门菌乌撒拉茂血清型受生态环境影响形成各自的毒力、耐药、分子克隆特征.
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FirstcaseidentificationofSalmonellaUzaramofrombloodcaused
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Abstract:WedescribethefirstcaseofSalmonella Uzaramoisolatedfromthebloodstreaminfectionpatientcausedby
foodborneinfectioninPanzhihuainSichuanProvince．Retrospectiveepidemiologicalinvestigationandanalysiswastakenafter
biochemicalidentification,serotyping,drugresistance,genotypeandmoleculartypingofthestrain,aswellasthehistoryofthe
patient．ThroughpeerＧreviewidentificationandcomparisonwithChineseSalmonellaserotypedatabase,thestrainwasincluded
asaSalmonella Uzaramostrainisolatedfromwater,whichwasthefirsthumaninfectiousserotypereportedinChina．TheanＧ
timicrobialresistancevirulenceprofilesandmolecularsubtypesweredifferentwiththeotherSalmonellaUzaramoisolatesfrom
riverwaterindatabase．TheclinicalbloodstreamisolateswereshowninlowerＧdrugＧresistanceandhighervirulence,whiletheiＧ
solatesfromtheriverwaterweremultiＧdrugresistant(MDR)andlowervirulence,whichindicatedthatthemolecularcharacＧ

teristicsforthestrainswereobviouslydifferent．TherareSalＧ
monella Uzaramoisolatedfromdifferentregionsandsourceof
ourcountry,byecologicalenvironmenttoformindependentvirＧ
ulence,drugresistanceandmolecularclonecharacteristics．
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　　２０１９年５月１５日,我们从攀枝花市中心医院１
例临床疑似脓毒血症感染男性患者血液标本中分离

的１株肠道沙门菌(亚种Ⅰ),通过形态学、系统生化

和血 清 学 鉴 定 为 乌 撒 拉 茂 沙 门 菌 (Salmonella
Uzaramo,１,６,１４,２５:z４,z２４:Ｇ),经国内同行验证和

沙门菌血清型数据库比对属国内首次分离并报道的

食源性沙门菌的致病菌型和临床血流感染病例,病
例株耐药和分子克隆特征有别于环境水源菌株.现

将结果报告如下.

１　材料与方法

１．１　病例调查　患者为５０岁男性,四川省攀枝花

市人.２０１９年５月１４日上午因房颤、高血压、高血

压心脏病至四川省攀枝花市中心医院心血管内科住

院治疗.入院体检时体征正常,主诉午餐在院外米

线店点食过１份米线(主料为加工熟制米线,其他荤

素配料和辅食均不详),餐后回家取住院物品后即返

回病房.１５日凌晨(２点),患者经过潜伏期后的急

性发病期:高热、寒颤、头痛伴腹泻、体温达３９．９℃、
呼吸困难,实验室检查:白细胞１２．９７×１０９/L(比值

８７．８０％);粪便性状黄色水样、红细胞０~２个/高倍

视野(HP),白细胞３０~５０个/HP,隐血试验阳性;
临床紧急以黄连素口服和庆大霉素８万单位肌注处

置;１h后患者体温有所下降(３９．０℃)、２h后患者

体温突然升高(４０℃)伴黄色水样便伴里急后重、有
恶心和呕吐,临床改施头孢派酮/舒巴坦和泮托拉唑

抑酸处置;第２d(１６日)患者体温正常、无腹痛和里

急后重、仍黄色水样腹泻伴恶心、呕吐,医嘱继续抗

感染和蒙脱石散止泻;第３d(１７日)主治医生查房:
病情好转,白细胞７．５３×１０９/L(比值８４．１０％);第５
d(１９日)患者体温正常、无腹泻,血培养报告检出沙

门菌、粪便培养未见沙门菌和志贺菌,临床据此诊断

为感染性腹泻并发菌血症,继续以头孢噻肟钠联合

帕珠沙星、盐酸小檗碱强化治疗.第８d(２２日)患
者体征正常,血常规正常,停抗生素;第９d(２３日)
二次血培养阴性.回顾性流行病调查:患者１个月

内无旅游史,家中无饲养宠物,直系亲属亦无不适.
根据诊断病原菌的潜伏期判断患者暴露源于不洁

(或交叉污染)就餐环境,偶然摄入病原菌所致孤立、
散发案例,调查中也未见后续和加工熟制米线相关

病例,见图１.

图１　乌撒拉茂沙门菌血流感染病例的病程时间轴

Fig．１　TimelineofcourseincasesofbloodstreaminfectionwithSalmonellaUzaramo

１．２　培养基、试剂和仪器　木糖赖氨酸脱氧胆酸盐

琼脂平板(XLD,北京路桥技术有限公司,北京);肠
道菌发酵双糖管和沙门菌显色琼脂平板(无锡市赛

微生物技术有限公司,无锡);全自动微生物鉴定系

统 VITEK２(生物梅里埃,法国);沙门菌 H 抗原诱

导培养基swarmagar和６０种、１３０种沙门菌分型诊

断血清(SSI,丹麦);沙门菌分型智能导航系统(上海

景学微生物应用技术有限责任公司,上海);抗生素

药敏定量测试板条(CMV３AGNF,赛默飞,美国);
限制性内切酶XbaⅠ(TAKARA,日本);低熔点琼

４１９ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２０,３６(１１)



脂糖(伯乐,美国),以上试剂和血清等均避光置１０
℃以下保存,有效期内使用.PCR电泳仪和脉冲凝

胶电泳仪(CHEFmappersystem)与凝胶成像系统

(GELDoc２０００,伯乐公司,美国);菌液比浊仪(生物

梅里埃,法国);抗生素自动分液和读数系统(赛默

飞,美国).

１．３　 脉冲场凝胶电泳(PFGE)　 按照 PulseNet
China技术方案规定的非伤寒沙门菌PFGEＧXbaⅠ
标准方法,完成２株乌撒拉茂沙门菌(四川攀枝花１
株临床血源;广西南宁１株自然水体源)的酶切分

型、凝胶电泳使用 BioNumerics(Version６．０)软件

进行聚类分析.

１．４　药敏试验　检测方法参考美国国家肠道病原

菌耐药监测系统(NARMS,２０１４年度版)更新的９
类１４种抗生素和操作流程(SOP)及最低抑菌浓度

(MIC)判 读 标 准,质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

(ATCC２５９２２):头孢西丁(FOX)、阿奇霉素(AZI)、
氯霉素(CHL)、四环素(TET)、头孢曲松(AXO)、阿
莫斯林Ｇ克拉维酸(AUG２)、环丙沙星(CIP)、庆大霉

素(GEN)、萘啶酸(NAL)、头孢噻呋(XNL)、磺胺异

噁唑(FIS)、复方新诺明(SXT)、氨苄西林(AMP)、
链霉素(STR).多重耐药菌(MDR):至少同时耐３

类以上抗生素的菌株.分别测试２株不同来源的乌

撒拉茂沙门菌.

１．５　基因表型　根据文献的耐药和毒力基因进行

引物合成(生工,上海)、PCR扩增和凝胶电泳检测２
株乌 撒 拉 茂 沙 门 菌 的 耐 药 基 因:βＧ内 酰 胺 酶 类

(blaTEM、blaOXA、blaSHV);磺胺类(sull、sul２、sul３、

dfr);四环素类(tetA、tetB);链霉素类(strA、strB、

aadA);１ 类 整 合 子 (intll、qacEDI);毒 力 基 因

(inv４、hilA、ssaQ、ssrB、mgtC、spi４D、sopB、sciN、

safB、viaB、stn、pltA)[１].分别测试２株不同来源

的乌撒拉茂沙门菌.

２　结　果

２．１　菌株表型特征　菌株接种 XLD经３６℃培养

２４h后,菌落呈圆形、湿润、边缘光滑无色半透明、
中心黑色;沙门菌显色平板呈紫红色、圆形、湿润的

菌落特征.分别挑选 XLD和沙门菌显色平板生长

单个典型菌落穿刺接种肠道菌发酵双糖管,３６℃培

养２４h:管１发酵甘露醇,葡萄糖产酸产气,尿酶阴

性;管２蔗糖、吲哚阴性,动力、硫化氢阳性,初步生

化筛选符合沙门菌属特征.全自动微生物鉴定系统

鉴定为沙门菌属,见表１.

表１　乌撒拉茂沙门菌的系统生化反应结果

Tab．１　SystematicbiochemicalreactionresultsofSalmonellaUzaramo

生化反应 结果 生化反应 结果

丙氨酸Ｇ苯丙氨酸Ｇ脯氨酸芳胺酶(APPA) 阴性 蔗糖(SAC) 阴性

侧金盏花醇(ADO) 阴性 DＧ塔格糖(dTAG) 阴性

吡咯烷基芳胺酶(PyrA) 阴性 DＧ海藻糖(dTRE) 阳性

LＧ阿拉伯醇(IRLA) 阴性 柠檬酸钠(CIT) 阳性

DＧ纤维二糖(dCEL) 阴性 丙二酸盐(MNT) 阴性

βＧ半乳糖苷酶(BGAL) 阴性 ５Ｇ酮Ｇ葡萄糖苷(５KG) 阳性

硫化氢产生(H２S) 阳性 LＧ乳酸产碱(ILAK) 阳性

βＧNＧ乙酰葡萄糖苷酶(BNAG) 阴性 αＧ葡萄糖(AGLU) 阴性

谷氨酰芳胺酶pNA(AGLTp) 阴性 琥珀酸盐产碱(SUCT) 阳性

DＧ葡萄糖(DGLU) 阳性 NＧ乙酰ＧβＧ半乳糖苷酶(NAGA) 阴性

γＧ谷氨酰转移酶(GGT) 阳性 αＧ半乳糖苷酶(AGAL) 阳性

发酵/葡萄糖(OFF) 阳性 磷酸酶(PHOS) 阳性

βＧ葡萄糖苷酶(BGLU) 阴性 氨基乙酸芳胺酶(GlyA) 阳性

DＧ麦芽糖(dMAL) 阳性 鸟氨酸脱羧酶(ODC) 阳性

DＧ甘露醇(dMAN) 阳性 赖氨酸脱羧酶(LDC) 阳性

DＧ甘露糖(dMNE) 阳性 组氨酸同化(IHISA) 阴性

βＧ木糖苷酶(BXYL) 阴性 COURMARATE(CMT) 阳性

βＧ丙氨酸芳胺酶pNA(BAlap) 阴性 βＧ葡萄糖苷酸酶(BGUR) 阳性

LＧ脯氨酸芳胺酶(ProA) 阳性 O/１２９耐受(O１２９R) 阳性

脂酶(LIP) 阳性 谷氨酸Ｇ甘氨酸Ｇ精氨酸芳胺酶(GGAA) 阴性

古老糖(PLE) 阴性 LＧ苹果酸盐同化(IMLTa) 阴性

酪氨酸芳胺酶(TyrA) 阳性 ELLMAN(ELLM) 阴性

尿素酶(URE) 阴性 谷氨酸Ｇ甘氨酸Ｇ精氨酸芳胺酶(GGAA) 阴性

DＧ山梨醇(dSOR) 阳性 LＧ乳酸盐同化(ILATa) 阴性
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２．２　血清学鉴定　分别使用哥伦比亚斜面和抗原

诱导培养基配合丹麦沙门菌分型血清诊断菌株 O、

H 抗原,其抗原式为１,６,１４,２５:z４,z２４:Ｇ.依据最

新公布的国际沙门菌抗原表[２]判断为:乌撒拉茂沙

门菌.经四川省疾病预防控制中心验证复核,结果

一致、后经上海市疾病预防控制中心许学斌教授比

对复核并经沙门菌分型智能导航系统验证,均鉴定

为乌撒拉茂沙门菌.

２．３　药敏试验　本次血流分离的乌撒拉茂沙门菌

除对氯霉素中度敏感、对链霉素耐药外,对其他抗生

素菌敏感;环境水体的乌撒拉茂沙门菌属 MDR:对
头孢噻呋和环丙沙星中度敏感;对四环素、头孢西

丁、氯霉素、复方新诺明、磺胺异噁唑、萘啶酸、链霉

素均耐药,见图２.

２．４　基因表型　血流的乌撒拉茂沙门菌对５类耐

药基因除链霉素(strA、srtB、aad)外均为阴性,水
源株对四环素(tetA、tetB)和链霉素(strA、strB、

aad)耐药基因阳性,耐药基因结果和药敏试验结果

一致;血流乌撒拉茂沙门菌１２个毒力基因均为阳

性,水 源 株 仅 有 ６ 个 为 阳 性 (invA、hilA、ssaQ、

ssrB、mgtC、sopB),见图２.

２．５　PFGE　本次来自血流的人源型乌撒拉茂沙门

菌和数据库收录来自广西南宁市北沟湖分离的１株

乌撒拉茂沙门菌通过酶切和电泳图谱聚类分析比

对,两者的带型存在较大差异,遗传同源性仅有

５８％的相似度,见图２.

图２　乌撒拉茂沙门菌PFGE聚类分析(限制性内切酶:XbaI)

Fig．２　ClusteranalysisbasedonPFGEofSalmonellaUzaramo(RestrictiveEndochase:XbaI)

３　讨　论

沙门菌血清型最新公布共２６５９[３].我国２００６
年至２０１４通过国际交流合作和技术引进重新确认

人源和非人源沙门菌血清型有１３３个[２,４].随着国

内食物供应链多样化和食品安全机构重视沙门菌风

险监测,将有更多非伤寒沙门菌型被报道[５].本次

自临床血流感染病例分离和鉴定的乌撒拉茂沙门菌

经专业实验室复核和国内医学情报机构查新证实属

国内首次临床报告病例.基于全基因组测序的菌型

确认和数据分析另文报告.
本次乌撒拉茂病例源于当地小型餐饮机构的食

源性暴露,病菌经口摄入经消化道或肠内粘膜入血

致全身感染(严重可致脓毒血症),急性发作期导致

机体应激反应强烈,所幸患者正值原发性高血压住

院期间,医护抢救及时否则存在休克死亡风险.诊

疗初期庆大霉素肌注的措施值得商榷,未考虑肌注

入血的庆大霉素直接作用于菌体成为内毒素致热源

(菌体抗原)刺激体温迅速升高的应激后果.细菌性

腹泻不用抗生素治疗对预后有保护性作用的最近实

践是２０１２年德国EHECO１０４病例[６].美国临床实

验室标准机构(CLSI)建议对感染沙门菌病例应限

制使用氨基糖苷类药物.国内临床实验室普遍对沙

门菌感染相关病原学与诊疗能力不足,是导致经验

用药的直接原因[７].血培养证实本次感染的病原为

乌撒拉茂沙门菌,我们通过国内沙门菌血清型数据

库 比 对 证 实 属 国 内 首 次 发 现 的 人 感 染 沙 门 菌

型[３,５],１株同型菌来自广西南宁市的湖水.两者耐

药性不同,临床菌株对抗生素几乎全敏感,而水源株

为 MDR,提示菌株在环境中有机会获得更强耐药

性;基因型和分子型提示两者的耐药、毒力基因和遗

传相似性较低,临床株毒力强而耐药性低,环境株表

型特征则相反.该病例为充实我国现有非伤寒沙门

菌型多样性和临床诊疗及溯源研究有重要意义.该

菌型的生物学特征和临床病例类伤寒、类脓毒血症

的侵袭性症状值得同行关注,因为人群对非主流沙

门菌型可能缺少保护性抗体而变得易感,个别罹患

基础性疾病的患者可能增加致死率.
乌撒拉茂沙门菌首次报道于１９５１年[２].感染

者病例多和养殖宠物蛇有关[８].儿童是罕见血清型

易感者缘于家养宠物(龟、蜥蜴、蛇)的接触[９].美国

是乌撒拉茂病例最多的国家:２００６－２０１６年有１３
例[１０].本次患者无宠物接触史和外出旅游史,暴露

源于不洁饮食,未能对病例溯源取证调查找到乌撒

拉茂的源头使本次的结论存在局限性:无法明确米

线污染源于加工过程还是环境导致(交叉污染).攀

枝花地区处于四川省最南部,毗邻云贵,气候湿热、
水系发达,乌撒拉茂本地或外来输入均有可能,期待

通过后续省级和国家致病菌监测网络分享信息、追
溯源头.

近１０年我国的食物供应逐渐从传统自足自给
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型向全球化采购转变,加之人口老龄化因素,必然加

重更多的侵袭性、非伤寒沙门菌型病例的疾病负

担[１１].我国侵袭性沙门菌血清型病例提示甲鱼和

宠物龟等爬行动物中存在高致病性克隆、对抗生素

多敏感[１２Ｇ１３].乌撒拉茂沙门菌是我们首次证实国内

临床血流感染的罕见沙门菌型病例,建议从城市健

康角度出发,加强医防结合和传染病生态行为宣教,
结合暴发病例溯源,做好生态学监测,防控重点人群

降低非伤寒沙门菌疾病负担.
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