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大肠埃希菌O157∶H7抗生素耐药性研究进展

卢丽英 综述，詹丽杏 审校

中国科学院上海营养与健康研究所，上海 200030

摘要：病原微生物污染是食源性疾病发生的主要原因。血清型O157∶H7是目前全球报道最多、引起疾病最严重的大

肠埃希菌（E.coli）之一。临床上尚未发现有效方案治疗其引起的感染。抗生素治疗E.coli O157∶H7早期感染具有

一定效果，但近年来抗生素的广泛使用导致了耐药菌的产生和耐药基因的传播，已成为公共健康的巨大威胁。本

文对E.coli O157∶H7抗生素耐药菌的流行、耐药机制及防控措施的研究进展进行综述，为E.coli O157∶H7感染的预

防、早期临床用药及相关研究提供参考。
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Research progress on antibiotic resistance of Escherichia coli O157∶H7
LU Liying, ZHAN Lixing

Shanghai Institute of Nutrition and Health, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200030, China

Abstract: Contamination of foodborne pathogens is the main cause of related diseases. Escherichia coli O157∶H7 (E.coli
O157∶H7), as a representative of pathogenic E.coli, is one of the most severe and commonly reported E.coli in the
world, but there is still no effective clinical treatment against the infection. Antibiotics show effective in the early infec⁃
tion of E. coli O157∶H7. However, their extensive use has led to drug-resistant bacteria and genes in recent years,
which becomes a great threat to public health. This article reviews the research progress of E.coli O157∶H7 from the
prevalence of antibiotic-resistant bacteria, the resistance mechanism, and the prevention and control methods, in order
to provide a reference for its prevention, early clinical treatment and related research.
Keywords: Escherichia coli O157∶H7; antibiotic resistance; resistance gene; foodborne diseases

常见的细菌性病原微生物有沙门菌 （Salmonel⁃

la）、大肠埃希菌（Escherichia coli，E.coli）、金黄色

葡萄球菌 （Staphylococcus aureus）、副溶血性弧菌

（Vibrio parahemolyticus） 和变形杆菌 （Proteus） 等，

通过产生毒素、侵袭宿主细胞等方式引起食源性疾

病［1］。

抗生素在常见细菌性疾病的治疗中发挥着重要作

用，但由于被广泛使用，食源性致病菌的抗生素耐药

性问题日益严重。若不加以控制，到 2050 年全球每

年将有 1 000 万人因抗生素耐药而死亡［2］，甚至超过

恶性肿瘤死亡人数。E.coli O157∶H7 是美国、日本和

英国的腹泻患者常见的血清型［3］，因其极强的传染性、

致病性和病死率受到广泛关注。然而临床上对使用抗

生素治疗 E.coli O157∶H7 感染存在很大争议。某些

抗生素被证实可有效治疗 E.coli O157∶H7 的早期

感染［4］，但有研究从环境和人体粪便样本中分离到

E.coli O157∶H7 耐药菌株，这可能提示抗生素治疗在

早期感染阶段无效，因此在治疗前需要准确鉴定其抗

生素抗性，否则极有可能导致毒素释放增加，病情恶

化［5］。本文对 E.coli O157∶H7 抗生素耐药菌的流行、

耐药机制和防控措施的研究进行综述，为 E.coli O157∶
H7 感染的预防、早期临床用药及相关研究提供参考。

1 E.coli O157∶H7 抗生素耐药株流行情况

早在 20 世纪 80 年代，人们已经发现对链霉素、

磺胺异噁唑和四环素耐药的 E. coli O157∶H7 菌

株［6］，随后在多个国家的牲畜、食品和人群中也发现

对其他 β-内酰胺类、氨基糖苷类、碳青霉烯类、头

孢菌素类、红霉素和酚类药物耐药的 E.coli O157∶H7
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菌株［7］。耐药性呈明显的地区差异，并且随着抗生

素的普及，耐药率和耐药程度逐渐增加，多重耐药菌

增多。例如在美洲，20 世纪末至 21 世纪初分离到的

E.coli O157∶H7 菌株虽然具有一定的耐药性（链霉

素或四环素），但是少有菌株显示出多重耐药性［6，8］。

然而 2007 年的一篇报道显示从美国奶牛场和饲养

场、牛奶、牛粪、人类粪便和食物产品中检出的

E.coli O157∶H7 菌株均具有多重（5 种甚至更多）

耐药性，主要对氨曲南、头孢克洛、氨苄青霉素、头

孢噻吩、西诺沙星、萘啶酸和磺胺异噁唑耐药，还有

少量对呋喃妥因、卡那霉素、磷霉素、环丙沙星、羧

苄西林、庆大霉素和四环素耐药［9］。在亚洲，

OSAILI 等［10］ 报道约旦屠宰场牛样本 E.coli O157∶
H7 对红霉素、新霉素和万古霉素具有较高的耐药

性，对氨苄西林、环丙沙星、庆大霉素、卡那霉素和

四环素具有高度敏感性。然而 OBAIDAT 等［11-12］发

表于 2019 年和 2020 年的研究显示，从约旦奶牛场

和屠宰场中分离到的 E.coli O157∶H7 具有极高的多

重耐药性，并且超过 50％的菌株对氨苄西林、头孢

菌素、萘啶酸、卡那霉素、氯霉素、环丙沙星、链霉

素、阿莫西林-克拉维酸和四环素均显示耐药性。在

非洲，ATNAFIE 等［13］发现埃塞俄比亚屠宰场和肉制

品中分离出的 E.coli O157∶H7 对头孢噻肟、头孢曲

松、庆大霉素、卡那霉素和萘啶酸敏感；ABREHAM
等［14］在绵羊和山羊体内也检出了 E.coli O157∶H7，
并且对头孢类、萘啶酸、阿莫西林、枯草菌素、克林

霉素、呋喃妥因、多黏菌素和万古霉素均有耐药性。

在欧洲，研究人员发现从牛中分离的 E.coli O157∶
H7 菌株有 40％对 14 种抗生素中的至少 1 种具有耐

药性，主要是链霉素、磺胺异噁唑和氨苄青霉素［15］。

2 E.coli O157∶H7 抗生素耐药机制

细菌耐药基因的来源主要有 3 个途径：细菌在

进化过程中产生固有耐药基因、某些生存压力导致基

因突变和耐药基因在细菌之间水平转移产生的获得性

耐药基因［16］。固有耐药基因发挥作用的机制主要包

括阻止抗菌药物进入细菌、通过突变改变抗菌药物靶

标、通过修饰保护抗菌药物靶标和直接修饰抗菌药物

使其失活［16］。获得性耐药被认为是当前抗生素耐药

流行的最重要因素［17］，主要通过来源于环境或其他

细菌的可移动元件（如质粒、整合子等）的转化、转

导及接合等方式实现耐药基因的水平转移［5］。

整合子具有外源基因捕获系统，这些被捕获的外

源基因通常是耐药基因，整合子携带着重组的基因盒

插入到转座子或接合质粒中，从而在不同的细菌之间

运动并传播耐药性。21 世纪初，E.coli O157∶H7 首

次被报道含有Ⅰ类整合子和抗生素抗性基因盒［18］，

Ⅱ类整合子也有过报道［7］。相比于Ⅰ类整合子，Ⅱ
类整合子含有较少的抗性基因盒和较低的接合效率，

因此并不常见［5］。这些整合子相关的耐药基因，如

氨基糖苷类耐药基因 aadA，甲氧苄啶耐药基因

drfA1/dfrXII，磺胺类耐药基因 sul1/sat1 和 β-内酰胺

酶耐药基因 blaTEM-1，一般通过质粒接合［5］。近年来

具有多重耐药性和 I 类整合子的 E.coli O157∶H7 检

出率极高，而且在水体中整合子对 E.coli 耐药基因的

出现和传播发挥主要作用［19］，表明基因转移可以在

多种环境中发生。E.coli O157∶H7 也含有抗生素耐

药基因的编码质粒，如质粒介导的 β-内酰胺酶耐药

基因 blaCMY-2 以及喹诺酮类耐药基因 qnrB、qnrS 和

aac（6′ ） -Ib-cr［7，20］。欧洲的研究团队首次在牛、

羊和屠宰场废水中分离到携带质粒介导的多黏菌素耐

药基因 mcr-2 和 mcr-3 的 E.coli O157∶H7 菌株［21］，

表明其对人类使用抗生素的最后一道防线——多黏菌

素的耐药性正在增加。

3 E.coli O157∶H7 感染的主要防控措施

3.1 规范养殖业抗生素的使用 由于集约化养殖业

迅速发展，抗生素被大规模用于牛、羊、猪和鸡等的

养殖［22］。牛是 E.coli O157∶H7 的主要宿主，羊、

猪、鸡的粪便中也发现该菌［3］，抗生素的使用不仅

促进了这些宿主体内 E.coli O157∶H7 耐药株的产

生，而且产生的耐药株通过养殖、屠宰、售卖等环节

感染人体，影响人类健康。因此，监测和规范养殖业

抗生素的使用对于遏制抗生素耐药菌的增加和传播至

关重要。丹麦建立了抗生素耐药性综合监测和研究计

划［23］，其他欧盟国家、北美和日本等高收入地区也

先后建立了相应的监测系统［22］，他们提倡使用抗生

素替代品，所有抗生素治疗均在兽医咨询或监督下进

行。我国于 2014 年建立了兽用处方药管理制度，并

于 2016 年制定了 《遏制细菌耐药国家行动计划

（2016—2020 年）》［24］，再次强调了兽用抗生素的规

范使用。

3.2 优化 E.coli O157∶H7 检测方法 快速、准确

地检测 E.coli O157∶H7 对于疾病早期筛查和监测具

有重要意义。常见的检测方法包括细菌分离培养、免

疫学检测（如免疫磁珠法、酶联免疫法、蛋白芯片

法、胶体金免疫层析试纸法）和分子生物学检测（如

聚合酶链反应、基因芯片技术、环介导恒温扩增技
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术、生物传感器、DNA 探针等）［25］。近年来更快速、

准确、简便且经济的检测方法研究取得了新的进展：

高菊逸等［26］建立了一种新型环烯烃聚合物微流控芯

片技术检测 E.coli O157∶H7，可在 1 小时内完成检

测且成本低；张彤等［27］设计了基于醛基化磁珠、滚

环扩增和 DNA 水凝胶的可视化适配传感器，操作简

单快速，具有较强的通用性；王琪等［28］应用等温多

自配引发扩增技术特异性检测 E.coli O157∶H7 rfbE
基因，其结果快速可靠，具有很高的推广价值。

3.3 减少致病菌的定殖

3.3.1 改善饲养环境，使用益生菌 各国应大力倡导

养殖场定期对饲养环境进行消毒，使用干净合格的食

物、水源饲养并在食品生产加工过程中使用乳酸、过

氧乙酸、偏硅酸钠和硫酸钠等化学试剂改善食品安全

性［29-30］，严格按照规定处理粪便，阻断耐药菌传播。

在饲养过程中将高谷物饲料改为全干草饲料可大大降

低牛体内 E.coli O157∶H7 的数量［31］。在饲料中添加

橘皮也起到了降低牛、羊体内 E.coli O157∶H7 数量

的作用［32］。研究表明，乳铁蛋白 B （Lfcin B）可有

效清除牛和小鼠模型 E.coli O157∶H7 的感染，可预

防和治疗 E.coli O157∶H7 相关肠道功能障碍［33］。

益生菌抑制病原菌定殖和过度生长。乳杆菌、双

歧杆菌、枯草芽孢杆菌和非致病性大肠埃希菌等已在

体外被证明具有抑制 E. coli O157∶H7 生长的作

用［34-36］。多黏芽孢杆菌，干酪乳杆菌和乳酸乳杆菌的

混合物直接饲喂牛可降低其粪便中 E.coli O157∶H7
的含量［37］。

3.3.2 疫苗 接种疫苗是减少 E.coli O157∶H7 定殖

的策略之一。在动物模型中使用了几种肠出血性大肠

埃希菌疫苗，包括类毒素疫苗、细菌提取物疫苗/非
活细菌疫苗/灭活全细胞、减毒活疫苗及亚单位疫苗

等［38］。DNA 疫苗在动物模型中也显示了适当的预防

作用［38］。供牛接种的仅 2 种针对 E.coli O157∶H7
的商业疫苗：Ⅲ型分泌蛋白、铁载体受体和孔蛋白，

已在美国和加拿大肉牛饲养场中进行了广泛测试，并

显示出较好的预防效果［39］。尽管如此，接种了疫苗

的牛并未显示出优越的市场价值，因此这些疫苗并未

被广泛使用［40］。

3.3.3 噬菌体 由于溶菌性噬菌体的特异性、安全性

和环境友好性，噬菌体疗法被认为是预防和治疗多重

耐药菌感染的潜在技术。目前已报道了 60 多种特异

性噬菌体［41］。虽然体外实验表明噬菌体成功消除或

减少了 E.coli O157∶H7 的数量，但是体内实验并不

理想，这可能是由于细菌逃逸到噬菌体难以进入的位

置，或是由于胃肠道中影响噬菌体生存能力和增殖的

不利条件所致［41］。尽管如此，噬菌体治疗仍具有极

好的前景。近年来报道噬菌体联合抗生素使用具有控

制抗生素耐药性细菌的新优势［42］。噬菌体被应用于

商业材料防止 E.coli O157∶H7 污染并显现出可观的

应用潜力［43-44］。裂解性噬菌体混合物被发现可以有

效降低食品中 E.coli O157∶H7 的数量［45］。未来可能

会发现更有效的噬菌体治疗方案。此外，更多的研究

应集中于发现消化系统 pH 值和厌氧条件下的活性噬

菌体。

4 结 论

食源性疾病致病菌耐药性问题已成为全球面临的

严峻挑战。E.coli O157∶H7 作为一种危害性极大的

致病菌，目前尚无有效治疗方案。抗生素在早期感染

中具有一定疗效，但感染后期效果不佳甚至可能导致

严重的继发性后遗症，了解其抗生素耐药谱从而谨慎

选择抗生素，对于建立以抗生素为基础的治疗方法尤

为重要。如前文所述，耐药基因存在于可移动元件上

加剧了抗生素耐药性威胁，因此有必要进一步了解常

见致病性 E.coli 的耐药谱。减少抗生素的使用是阻止

E.coli O157∶H7 耐药株产生的主要手段，未来的研

究应致力于其耐药致病机制和有效治疗方法。
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