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沙门菌耐药基因水平转移机制及影响因素

孙泽远，向令娴，李 琳，左儒楠

*
（安徽农业大学动物医学院，合肥  230036）

摘 要： 沙门菌（Salmonella）是全球范围内常见的食源性病原体，随着抗生素的推广和使用，越来越多的沙门菌通

过垂直传递以及基因水平转移（horizontal gene transfer， HGT）获得抗生素耐药基因（antibiotic resistance genes， 
ARGs），导致抗生素耐药性的广泛传播。ARG 发生水平转移过程中，主要由相关移动遗传元件（mobile genetic 
element， MGE）所携带。MGE 是 HGT 的重要介质，可促进 ARG 的传播。其中，MGE 主要包括质粒、整合子、接合

元件、转座子、插入序列和噬菌体等。不同 MGE 相关的转移机制、附属基因组成、ARG 的复制扩散与动物来源以及

环境因素之间存在显著差异。本综述旨在概述沙门菌中 ARG 的 HGT 机制、不同 MGE 介导的 HGT 机制和 HGT
发生与发展的影响因素，对深入探究沙门菌耐药基因通过 HGT 传播的机制具有重要的指导意义。
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Mechanisms and Influencing Factors of Horizontal Transfer of Drug-resistant Genes 
in Salmonella

SUN Zeyuan， XIANG Lingxian， LI Lin， ZUO Runan*

（College of Veterinary Medicine， Anhui Agricultural University， Anhui 230036， China）

Abstract： Salmonella is a common foodborne pathogen worldwide.  With the promotion and use of 
antibiotics， more and more Salmonella produce or acquire antibiotic resistance genes （ARG） through 
vertical transmission and horizontal gene transfer （HGT）， causing widespread dissemination of 
antibiotic resistance.  In the process of horizontal gene transfer， ARGs are mainly carried by mobile 
genetic elements （MGEs）， which are important mediators of HGT and can facilitate the spread of 
ARGs.  Among them， MGEs mainly include plasmids， integrons and conjugative elements， 
transposons， insertion sequences， and phages， etc.  MGE-associated transfer mechanisms， accessory 
gene compositions， and relationships between ARG dissemination and animal sources and geographic 
environments vary.  The aim of this review is to outline the HGT mechanism of ARG in Salmonella， 
the different MGE-mediated HGT mechanisms and the influencing factors of HGT occurrence and 
development， which is of great significance for the in-depth investigation of the HGT mechanism of 
drug resistance in Salmonella.
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1　沙门菌耐药性

沙门菌是常见的人类和动物病原体，可导致多

种疾病，包括肠胃炎和败血症等，严重时可致死

亡［1］。基于一项全球细菌耐药性的系统性回顾研究

模型预测，2025—2050 年，约 3 900 万人将死于抗生

素耐药性［2］。而近一个世纪以来，抗生素的过度使

用促使以沙门菌为代表的多种肠杆菌科细菌获得

抗生素耐药基因（antibiotic resistance genes，ARGs），

从而表现出抗生素耐药性（antimicrobial resistance，
AMR）和多重耐药性（multidrug resistance，MDR），降

低抗生素疗效［3］。同时，耐药菌株能通过适应性强

的、携带耐药基因的移动遗传元件（mobile genetic 
elements，MGEs）水平传播至不耐药菌株，导致沙门

菌与其他细菌间广泛产生耐药性，对动物性食品生

产及畜禽养殖业造成严重影响［4］。

2　耐药性基因水平转移机制

细菌耐药性的产生和传播与基因水平转移

（horizontal gene transfer，HGT）密切相关。HGT 是

指遗传物质从一个细胞转移到另一个细胞的过程，

三种经典 HGT 机制包括接合、转化和转导。沙门

菌可作为研究耐药基因水平转移的理想模型，一方

面，相较于其他肠杆菌科细菌，其宿主范围（人和多

种畜禽）更广泛，是耐药基因种内传播以及跨宿主

传播的关键媒介；其次，沙门菌所携带的部分独特

的移动遗传元件（例如 IncHI2 质粒、Ⅰ类整合子等）

在肠杆菌科细菌中是携带多重耐药基因簇的重要

载体［5］。沙门菌通过 MGE 发生 HGT，将耐药基因

或基因簇由供体菌转移给受体菌，促进 AMR 和

MDR 的发生［6］。除经典机制外，沙门菌相关 ARG
可通过外膜囊泡（outer membrane vesicle，OMV）、

纳米管和生物膜在细胞间传播［7］。目前，关于沙门

菌 MGE 的研究主要包括质粒、转座子、插入序列

（insertion sequence，IS）、基因盒和整合子等，它们是

ARG 的主要传播载体，在 HGT 过程中发挥关键作

用［8］。同时，这些元件可携带一种或多种 ARG，通

过这些元件促进沙门菌耐药基因组合的多样化，进

而导致其耐药性表型的多样化与扩展［9-11］。

2. 1　接合作用

接合作用（conjugation）是细菌 HGT 的核心机

制之一，通过供体菌与受体菌间接触传递大片段遗

传物质（以质粒 DNA 为主）。其中，接合性质粒转

移是 HGT 的主要方式，是 AMR 细菌进化的关键驱

动因素［12-13］。约 60% 的临床分离沙门菌耐药菌株

携带接合性质粒（如 IncF、IncI1 型），而这些质粒通

常整合多重耐药基因簇（如 blaNDM-1、mcr-1），形

成“超级质粒”［14］。其他 MGE（如整合子、转座子），

也同样在沙门菌的接合转移过程中发挥作用。

2. 1. 1　质粒　　质粒作为携带其他 MGE 的重要

载体，在沙门菌 ARG 水平传播中起着至关重要的作

用［15-16］。根据能否自主接合转移，质粒可分为两类：

一类是接合性质粒，另一类是非接合性可移动质

粒。接合性质粒具备完整的接合转移系统（Tra 基

因簇），可以自主完成接合转移。而可移动质粒缺

乏完整的 Tra 基因簇（编码接合转移装置），需依赖

接合性质粒协同转移。近期研究发现，沙门菌中大

部分接合性质粒可携带编码 SOS 应激反应系统的

调节基因，以提高质粒在宿主菌中的适应性［8］。并

且，多数 ARG 在质粒中稳定性很强，导致耐药性可

以在种内以及其他细菌间迅速传播［17］。

目前，在沙门菌中发现的多种接合性质粒（如

IncA/C、IncI1、IncHI1、IncHI2 型质粒）具有高度的

遗传移动性和可塑性，能够有效携带 ARG 以及水平

转移相关辅助基因［18］。最初在沙门菌中发现的由

染色体介导的多黏菌素抗性机制通常难以通过

HGT 传播，而质粒携带的 mcr 基因介导的多黏菌素

耐药性已在全球范围内广泛分布［19］。已在沙门菌

中 鉴 定 出 携 带 多 种 ARG 的 耐 药 性 质 粒（如 表 1
所示）［20-25］。

部分沙门菌的基因组对磺胺类、四环素类和 β-
内酰胺类药物均显示耐药性，这些耐药性由 sul2、
tetA 和 blaCMY-2 基因赋予，其中 sul2 和 tetA 基因

可同时位于 IncC 质粒上，而 blaCMY-2 基因可能与

sul2 和 tetA 共存于 IncC 质粒中，或者独立存在于

IncI1 质粒上，通过质粒水平转移至受体菌［26］。后续

研 究 发 现 沙 门 菌 中 的 一 种 多 重 耐 药 整 合 质 粒

IncHI2，已被证实是携带介导碳青霉烯类、多黏菌素

和喹诺酮类耐药性基因的重要载体，使受体菌获得

ARG，并且其携带 blaNDM 基因的频率显著高于大

肠杆菌［27］。据统计，自 2000 年以来，质粒介导的对

喹诺酮类药物的 ARG（如 qnrA、aac（6'）-lb-cr 和

oqxAB）在沙门菌中日益增多［28-29］。在一项针对来

源于中国住院儿科患者（未使用喹诺酮类药物）的

沙门菌分离株调查研究中，发现环丙沙星耐药率极

高，其主要由于携带  aac（6'）-Ib-cr 基因（乙酰转移
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酶，介导喹诺酮乙酰化）的接合性质粒在沙门菌中

广泛传播［30］。该质粒进一步促进其他质粒（携带

qnr、乙酰转移酶和外排泵基因等）转移至非耐药沙

门菌［31］。

2. 1. 2　整合子　　整合子包含位点重组系统，能

够整合、表达并转移称为基因盒（通常携带单个

ARG 的最小移动元件）的特定 DNA 序列，通常位于

两个整合位点（attI 和 attC）之间。整合子可分为两

种类型：一种是可移动整合子（mobile integrons），包

括整合性接合元件（ICE）和整合性移动元件（IME）
等，其中Ⅰ类和Ⅱ类整合子与沙门菌中 ARG 的传播

关系最为密切；另一种是染色体整合子（chromosomal 
integrons），不参与 ARG 的传播［32］。

Ⅰ类整合子是最普遍的类型，广泛分布于沙门

菌 不 同 血 清 型 中 ，该 类 整 合 子 由 两 个 保 守 片 段

（5′-CS 和 3′-CS）组成，由可变区（VR）分隔，可变区

通常包含一个或多个基因盒［33-34］。在沙门菌中，Ⅰ
类整合子的作用机制主要体现在两个方面：一是整

合子能够捕获和剪切环境中游离的环状基因盒，在

整合酶催化下将其特异性整合到自身的 attC 和 attI
位点之间，一个整合子可以捕获一个或多个基因

盒；二是整合子连同其携带的基因盒可插入到转座

子或接合质粒中，借助这些移动元件在质粒、转座

子或染色体之间移动，从而实现基因的水平传播和

转移［35］。dfrA23 作为沙门菌中一种新鉴定出的甲

氧苄啶耐药基因，位于毒力基因邻近区域以及与

Tn21 和 Tn1696 转 座 子 相 连 的 Ⅰ 类 整 合 子 区 域

内［36］。此外，含有大型质粒的沙门菌携带 I 类整合

子的质粒更容易通过 HGT 获得来自其他细菌（如

S.  Enteritidis 和 S.  Derby）的 ARG，这是 MDR 进一

步扩散的关键原因［37］。Ⅱ类整合子同样是沙门菌

ARG 水平转移的重要 MGE，与Ⅰ类整合子在 5′ 区
具有相同的结构且由保守片段（5′-CS 和 3′-CS）构

成，但具有不同的整合酶基因（intI2）［38］。这类整合

酶的活性低且容易失活，其基因盒捕获效率显著低

于Ⅰ类整合酶，因此只有少数研究报道了沙门菌中

存在Ⅱ类整合子［39-40］。Ⅱ类整合子通常携带三个经

典的耐药性基因盒 dfrA1、sat2 和 aadA1，主要通过

嵌入转座子 Tn7 实现染色体定位与水平转移，在肠

杆菌科内扩散［41-42］。近期研究发现，Ⅱ类整合子在

鼠伤寒沙门菌盒海德堡沙门菌中检出率最高［43］。

基于现有研究，沙门菌整合子所携带的 ARG 以及基

因阵列已在多地区以及不同物种中发现［44］（如表 2
所示）。

接合元件（integrative and conjugative elements， 
ICEs），存在于细菌染色体上的 MGE，在接合过程

中通过 IV 型分泌系统将单链 DNA 分子从供体转移

到受体细胞，整合到宿主染色体中，是细菌间 HGT
的重要机制［45-46］。最近的研究发现沙门菌中一种新

的偶联元件 ICE1，其编码 IVb 型菌毛纵子的 ICE，

能够促进伤寒沙门菌的 ARG 转移至非伤寒沙门菌

血清型［47］。移动元件（integrated microbial elements， 

表 1　不同接合性质粒在沙门菌中携带的 ARG及其来源

Table 1　ARGs carried by different conjugative plasmids in Salmonella and their origin

质粒
Plasmid
IncA/C
IncF

IncHI
IncI

IncN/IncX

耐药性基因
ARGs

strAB、sul2、tetAR、blaCMY-2、floR
blaTEM-1、cmlA、aadA1、aadA2、sul3

strAB、tetA、tetC、tetD、aphA
tetB、tetAR、cat、sul2、blaTEM-1

mcr-1（与多种质粒相关）

aadA、aac（3′）-IId、sul1、blaTEM-1、tetA
qnr

来源
Source

动物（牛）

人/动物（禽类）

人/动物（猪）

人/动物（牛）

人

动物（火鸡）

人

引用
Cite

［20］
［21］
［22］
［23］
［24］
［25］
［23］

氨基糖苷类耐药基因：strAB、aadA、aadA1、aadA2、aphA、aac（3'）-IId；磺胺类耐药基因：sul1、sul2、sul3；β-内酰胺类耐药基因：
blaTEM-1、blaCMY-2；氯霉素类耐药基因：floR、cmlA、cat；四环素类耐药基因：tetAR、tetA、tetC、tetD；喹诺酮类耐药基因：
qnr；多黏菌素耐药基因：mcr-1
Aminoglycoside resistance genes： strAB， aadA， aadA1， aadA2， tetA， tetC， tetD， tetAR， aphA， aac（3'）-IId； sulfonamide 
resistance genes： sul1， sul2， sul3； β-lactam resistance genes： blaTEM-1， blaCMY-2； chloramphenicol resistance genes： floR， 
cmlA， cat； tetracycline resistance gene： tetAR、tetA、tetC、tetD； quinolone resistance gene： qnr； polymyxin resistance gene： 
mcr-1
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IMEs）与 ICEs 相似，近年来被认为是抗生素耐药性

与重金属耐受性的关键元件，但由于缺乏完成转移

所需的基因，无法自行传播［48］。沙门菌中的 IME 则

需 通 过 其 他 接 合 元 件 来 动 员（如 接 合 性 质 粒 或

ICEs），将 ARG 转移至受体菌，并通过其 attIME 位

点进行位点特异性重组，将基因重新整合到受体菌

的染色体中［45，49-50］。

2. 1. 3　转座子与插入序列　　转座子（transposon， 
Tn）是一类可在基因组内移动的遗传元件，亦称“跳

跃基因”，是由两端插入序列（IS）及中间基因构成共

同组成，可在基因组内不同位点之间移动并携带

ARG，通过转座酶的活性在基因组内不同位点之间

移动的遗传元件［51］。虽然转座子不能直接在细胞

间发生转移，但可整合到质粒或 ICE 中，通过这些元

件转移到其他细菌中［46，52-53］。常见的典型 Tn21 通

常仅编码介导链霉素及磺胺类药物耐药的基因在

沙门菌中十分常见［54］，而更为复杂的 Tn21 样转座

子（如 Tn6088 和 Tn6088_pOU7519）包 含 更 多 的

ARG［55］。结合全基因组序列分析，对于沙门菌的转

座子进一步研究发现，一种新型转座子 Tn6777，可
携带 6 种耐药性基因［56］。转座子 Tn7540（可携带

blaNDM-9、aadA2 和 sul1）也在沙门菌中被首次发

现，可以与 IS26 插入元件相互作用，加速 ARG 的

传播［57］。

IS 在沙门菌传播 ARG 方面的作用同样非常重

要，且常与转座子同时发生转移。IS 可招募一个或

一组基因，动员转座子并促进其传播到新的位置，

并能增强邻近潜在抗性基因的表达［58］。这些 IS 常

与接合质粒中的 ARG 同时出现，质粒与 IS 之间相

互作用，介导 ARG 水平转移，扩展复杂沙门菌群落

中 ARG 的水平传播范围［59］。其中，IS6 家族插入序

列在沙门菌中较为常见，IS26 是 IS6 家族中最具特

征 的 IS，该 家 族 还 包 括 IS257、IS1216、IS1006 和

IS1008 等，与沙门菌中 ARG 的水平传播密切相

关［60］。对特定 IS 与已知 ARG 关系分析表明，现已

发现的 IS6、Tn3、IS4 和 IS1（及其衍生物）可介导沙

门菌中多种 ARG 的水平转移，且在沙门菌中分布高

度丰富［9，61］。

2. 2　转化作用

转化作用（transformation）是细菌通过摄取环境

中游离 DNA 片段，经同源重组或自主复制获得新

遗传性状的过程。转化过程要求游离 DNA 克服多

重屏障：其一，细胞膜渗透屏障（阳性菌通过自溶素

裂解释放 DNA，阴性菌依赖Ⅳ型分泌系统）；其二，

DNA 酶抗性（分泌型核酸酶清除细菌 DNA），同源

重组整合（RecA 蛋白介导单链 DNA 与染色体配对

完成重组）［62］。但是沙门菌的转化过程在自然情况

下频率较低，因为该过程需要细胞处于感受态，因

此在自然环境中，单一的转化作用对于 ARG 的水平

传播频率相对较小［63］。而在近期研究发现生物膜

（biofilm）作 为“ 基 因 交 换 热 点 ”，其 胞 外 聚 合 物

（EPS）可富集 DNA 并屏蔽核酸酶活性；此外，亚抑

制浓度抗生素可诱导 recA 表达上调，促进沙门菌对

β-内酰胺酶基因的捕获与转化，加速沙门菌的 β-内

表 2　在沙门菌整合子基因盒中发现的 ARG/基因盒阵列及其来源

Table 2　ARGs found in Salmonella integron gene cassettes and their origin

耐药性基因/基因阵列
ARGs/ARG cassette
aadA1
aadA4a

aadA5-orfD-dfrA17dfrA1-orfC

blaPSE-1
aadA2
dfrA7
dfrA12-orf-aadA2
blaOXA-30-aadA1dfrA17-orf-aadA2dfrA17-aadA5

地区
Region
泰国

马来西亚

越南

来源
Source
动物

动物（猪、禽类）

动物（猪、禽类）

人/动物（猪、禽类）

人/动物

人/动物

人/动物

人/动物

引用
Cite

［44］

链霉素类耐药基因：aadA1、aadA2、aadA4、aadA5；氨苄青霉素耐药基因：blaOXA-30、balPSE-1；甲氧苄啶耐药基因：dfrA1、
dfrA7、dfrA12、dfrA17
Streptomycin resistance genes： aadA1， aadA2， aadA4， aadA5； ampicillin resistance genes： blaOXA-30， balPSE-1； trimethoprim 
resistance genes： dfrA1， dfrA7， dfrA12， dfrA17
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酰胺类耐药进化［64］。

2. 3　转导作用

转导作用（transduction），是由噬菌体介导的基

因转移过程，噬菌体作为 ARG 的重要载体，与宿主

共进化驱动 ARG 水平传播［65］。噬菌体广泛存在于

人类与动物肠道中，是 HGT 的重要媒介之一［66］。

噬菌体通过溶原性整合或包装机制转移 ARG，通过

整合到细菌染色体中并在细胞分裂期间被动复制，

增强宿主适应性。一项宏基因组学分析显示，污水

处理厂中约 12% 的噬菌体颗粒携带 blaTEM 或

qnrS 基因，而广宿主噬菌体可介导沙门菌发生该类

ARG 的跨属转移［67］。携带 mcr-1 基因的噬菌体可

在沙门菌与假单胞菌属间转导，导致多黏菌素耐药

性的扩散［68-69］。研究表明，在仔猪盲肠中发现，噬菌

体是 ARG 的重要储存库，在猪的肠道发现一种噬菌

体中共鉴定出 241 个 ARG，大大拓宽了肠杆菌科细

菌的耐药性传播［66，70-71］。噬菌体虽然对细菌具有较

高的宿主特异性，但是随着临床噬菌体疗法作为应

对抗生素耐药性挑战的替代策略，细菌对噬菌体产

生的耐受性（phage resistance）问题也日益凸显［72］。

这种选择主要是在 MGE 水平上发挥作用，在 MGE
上编码的噬菌体抗性基因可使噬菌体抗性成为一

种可通过 HGT 快速获得或丢失的表型，且不受核

心基因组编码的生理或代谢特征的影响。在反复

或长期使用噬菌体进行治疗时，噬菌体耐受性更容

易发生，并通过 HGT 在细菌种群中迅速水平传

播［73］。编码噬菌体耐受性的基因经常与抗生素耐

药基因 ARG 共同定位于相同的 MGE 上，当这些

MGE 通过 HGT 在细菌种群中传播时，会同时导致

噬 菌 体 耐 受 性 和 抗 生 素 耐 药 性 的 共 转 移（co-
transfer）［74］。这种协同传播机制使得受体菌能够同

时获得对抗生素和潜在治疗性噬菌体的抵抗能力，

极大增加了控制耐药菌感染的复杂性，对公共卫生

构成了新的威胁。因此，噬菌体耐受基因的水平转

移机制及其与 ARG 传播的密切相关性［75］。

近期关于噬菌体耐受性的研究发现，逆转录系

统是介导沙门菌耐药性以及噬菌体耐受性的关键

途 径 。 其 中 ，逆 转 录 酶 是 由 非 编 码 RNA（non-
coding RNA，ncRNA）和专门的逆转录酶（RT）组成

的遗传元件，这些元件通常生成嵌合的 RNA-DNA
分子。研究首先发现，retron ncRNA 是抗噬菌体防

御系统中的一个功能成分，该系统在多种细菌中广

泛存在，并赋予细菌对多种噬菌体的抵抗力［76］。具

有相似基因组成的 retron 系统都含有核糖基转移酶

效 应 器 ，可 抵 御 完 全 不 同 的 噬 菌 体［77］。 其 次 ，

RecBCD 作为细菌中具有抗噬菌体功能的复合物，

retron 具有保护 RecBCD 作用。当菌体发生噬菌体

感染时，噬菌体蛋白抑制 RecBCD 从而触发 retron，
导致噬菌体流产感染。携带 Retron-Eco8 系统的质

粒可编码 retron 防御系统，且很容易通过 HGT 转化

到多种 RecBCD 缺失菌株中［78］。因此，噬菌体介导

HGT 的同时，也驱动细菌进化出噬菌体耐受。

2. 4　外膜囊泡

外膜囊泡作为 HGT 的新机制，是细菌间通讯

交流的一种活跃的、基本的调节机制，被认为是细

菌转化作用的延伸［79］。因其可携带和保护转化细

菌遗传物质，使包装在转化体内的供体 DNA 不受

限制性酶和细胞降解酶的影响，从而促进转化的过

程 。 沙 门 菌 的 主 要 囊 泡 形 式 为 外 膜 囊 泡（outer 
membrane vesicle，OMV），是介导水平基因转移常

见的重要途径之一［80］。沙门菌的 OMV 对内容物具

有一定的选择性，取决于各种环境中的影响因素

（温度、pH、抗生素、重金属等），且环境中抗生素浓

度（尤其在亚抑制剂量浓度）可直接影响其所携带

的 ARG 数量以及在 HGT 中的发生频率［81］。

一方面，OMV 通过阻碍抗生素的活性，结合并

吸 收 抗 菌 肽 或 噬 菌 体 ，从 而 起 到 物 理 屏 障 的 作

用［82］。例如，亚抑制剂量的 β-内酰胺类抗生素增加

沙门菌对多黏菌素 B 的细菌存活率，这一现象源于

β-内酰胺类抗生素诱导沙门菌过度产生 OMV，且

这些 OMV 对多黏菌素 B 具有更高亲和力，降低其

生物可利用度［83］。另一方面，OMV 作为载体无需

细胞直接接触的情况下，可以保护细菌活性成分

（包括 ARG）进行水平基因传递［84］。在环境中亚抑

制剂量浓度抗生素暴露的情况下，OMV 中所携带

的 ARG 数量显著增长，从供体细胞转移至受体细胞

中［85］。沙门菌可通过 OMV 接收含有 blaCTX-M-
15 和 blaTEM-1 基因的质粒（如 pESBL），获得对头

孢噻肟、头孢他啶和头孢多肟的耐药性，并表达

ESBL 表型，进一步促进 ARG 的传播［86］。研究发

现，OMV 作为高效的保护性 NDM-1 转运体，将一

株分泌携带 NDM-1（碳青霉烯耐药性）的沙门菌

OMV 参与多菌种混合感染，其他混合感染中的易

感细菌可能会对碳青霉烯类产生耐药性并表现出

耐药表型［87］。近期有研究发现，rfaE、tolR 和 degS
是 参 与 OMV 生 物 发 生 的 三 个 不 同 遗 传 决 定 因
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素［88］，在生理条件下，OMV 介导的多黏菌素 B 耐受

性 可 在 不 进 行 基 因 交 换 的 情 况 下 ，将 ΔtolR 和

ΔdegS 沙门菌菌株的 OMV 依赖型多黏菌素耐受性

短暂转移至其他易感细菌［89］。此外，在生物膜中，

OMV 可嵌入基质，通过 eDNA 架桥形成基因传递

网络，为 OMV 提供转移场所，并且已有研究证实沙

门菌生物膜内 OMV 介导的 ARG 转移效率比浮游

状态高［90］。

2. 5　CRISPR转座酶系统与基因归巢

成簇的规律间隔的短回文重复序列（clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats， CRISPR）
及其相关蛋白（Cas）是原核生物用来防御外来遗传

因子的适应性免疫系统［91］。CRISPR-cas 是近年来

的研究热点，在 HGT 调控、外源基因抵抗以及噬菌

体耐受作用中发挥重要作用。CRISPR 相关转座酶

（CRISPR-associated transposase，CAST），是 一 类

由 CRISPR-cas 系统与转座酶融合形成的系统，使

用 CRISPR 相关蛋白和 Tn7 家族转座子进行 RNA
引导的水平转移［92］。在沙门菌中，I-F 型与 V-K 型

CAST 系统均能引导 Tn7 类转座子靶向插入到受体

菌的染色体保守位点（如 glmS），该过程称为归巢

（homing）效应［93-95］。在 I-F 型与 V-K 型 CAST 系统

作用的情况下，在保守序列附近都发现了定位归巢

的 crRNA。CAST 系统偶联 MGE 转移至受体菌，

随后，TnsD 途径靶向宿主保守位点，以安全地归巢

到易感细菌染色体，这条途径使转座子能够安全有

效地从一个宿主转移到另一个宿主。多数报道的

沙门菌中 I-F 型 CRISPR-Cas 系统都与 ARG 相关

MGE 的水平转移有关［96］。除 CAST 系统外，最新

发现的 DdmABC/DdmDE 系统通过识别特定质粒

序列，触发 DNA 解旋酶活性，实现靶向降解入侵质

粒；可通过解析沙门菌中 DdmABC 与 CAST 系统

形成的调控网络，为阻断 ARG 传播提供双靶点

策略［97］。

3　沙门菌耐药基因水平转移的影响因素

3. 1　群体感应系统与 SOS应激反应系统

群体感应系统通过细胞间信号分子调节 HGT
相关基因表达，促进 ARG 的转移［98-100］。近期的研

究发现基于沙门菌 LuxS/AI-2 系统的群体感应则

增强与接合活动相关基因的表达，提高接合频率，

促进携带 ARG 相关质粒的转移，证明群体感应系统

与 HGT 之间有直接联系［101］。

SOS 应激反应系统是细菌对 DNA 损伤的一种

全局性应激反应，DNA 聚合酶 III 在损伤部位停滞，

而解旋酶继续解开 DNA，导致细胞内单链 DNA 的

增加［102］。SOS 反应能增强沙门菌中整合酶和转座

酶的活性，提升基因盒及其他易位元件的转座率，

从而导致 ARG 的快速传播，促进 MGE 的遗传多样

化并转移到周围细菌中［103］。这表明 SOS 反应是连

接抗生素压力与 HGT 的关键桥梁。研究表明，抗

生素压力可激活 SOS 反应。这种 DNA 损伤响应机

制可被抗生素压力（如亚抑制浓度）触发，例如，氟

喹诺酮类药物诱导的 SOS 反应能够促进质粒从沙

门菌 DT120 和 DT104 转移到对卡那霉素敏感的受

体菌［104］。

3. 2　生物膜系统

细菌通常在自然界中形成高度结构化的多细

胞群落，称为生物膜。不同种细菌在生物膜中紧密

聚集，表现出对抗生素更强的耐受性。生物膜中，

细菌高密度地嵌入由外多糖、淀粉样蛋白、脂质和

胞外 DNA（extracellular DNA，eDNA）组成的胞外

聚合物（extracellular polymeric substances，EPS）基

质。eDNA 通过自溶酶介导的细胞裂解释放，参与

生物膜基质构建，同时 eDNA 也是 HGT 的原材料

（包括 ARG）［105-107］。近期研究表明，沙门菌、大肠杆

菌等大多数菌种可以在生物膜中发生基因的转移

与传播，有利于 ARG 的水平转移作用［108］。而在微

塑料表面具有大而粗糙以及疏水性结构，更容易被

微生物群定植形成生物膜，从而增加附着微生物中

ARG 的多样性。由于在微塑料生物膜中细胞密度

较高，因此细胞之间更有可能相互作用，促进微生

物 之 间 多 种 MGE 介 导 的 HGT 频 率 增 高 ，导 致

ARG 在沙门菌与其他种类细菌间传播［109］。

3. 3　环境因素

部分环境因素同样可促进 ARG 的水平转移（如

pH、温度、重金属和一氧化氮等），其中，重金属可以

通过浓度依赖的方式影响沙门菌 ARG 的水平转

移［110］。研究发现，当环境中同时存在抗菌剂和重金

属残留物时，重金属会促进动物肠道微生物群中的

ARG 发生 HGT，进而构成潜在的公共卫生安全风

险［111］。一氧化氮可通过抑制参与沙门菌脂多糖生

物合成的关键基因的表达，降低膜屏障的完整性，

增加供体和受体细胞外膜的通透性，能够显著促进

质粒 RP4 从大肠杆菌向沙门菌的水平转移［112］。肠

道炎症提供的环境条件有利于沙门菌的生长，促进
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温和噬菌体介导的 HGT，并且，由于炎症会产生许

多应激源，它还会刺激微生物的 SOS 反应，诱导裂

解循环，提高 ARG 的水平转移效率［113］。

4　小结与展望

沙门菌作为全球重要的食源性病原体，其抗生

素耐药性（AMR）的广泛传播已构成严峻的公共卫

生 威 胁 。 本 综 述 系 统 梳 理 了 沙 门 菌 耐 药 基 因

（ARG）通过水平基因转移（HGT）实现跨菌种、跨

宿主扩散的分子机制与调控网络。其中，移动遗传

元件（MGE）作为 ARG 传播的核心载体，质粒、整合

子、接合元件、转座子、插入序列及噬菌体等 MGE，

通过介导接合（conjugation）、转导（transduction）及

转化（transformation），构成 ARG 水平转移的多样化

通道。特别是接合性质粒因其自主转移能力及携

带多重耐药基因簇的特性，成为导致临床耐药性暴

发的关键驱动力。除经典途径外，研究发现外膜囊

泡（OMV）通过选择性包装 ARG 并屏蔽核酸酶降

解，在无需细胞直接接触条件下实现基因传递；而

CRISPR 相关转座酶系统（CAST）则利用 RNA 引

导的靶向插入，将 Tn7 类转座子精准整合至受体菌

保守位点，为 ARG 的定向传播提供新路径；此外，生

物膜微环境一方面富集胞外 DNA（eDNA）作为

HGT 的遗传物质来源，另一方面通过高细胞密度促

进菌体接触，从而显著增强 MGE 介导的 HGT 频

率。此外，多层级因素协同调控 HGT 效率，内源

上，SOS 应激反应系统可通过上调 recA 表达和整合

酶活性，促进 DNA 损伤条件下的基因重组；群体感

应系统可增强接合相关基因表达，提升质粒转移频

率；外源上，亚抑制浓度的抗生素和金属粒子等通

过破坏膜完整性、诱导囊泡化或激活溶原性噬菌

体，显著提高 HGT 发生率；最后，在动物肠道和微

塑料表面形成的生物膜，因高细胞密度和 EPS 屏

障，成为 ARG 水平转移的热点区域。近期关于逆转

录系统、CRISPR-Cas、原核 Argonaute 以及最新发

现的 DdmABC/DdmDE 等“原核生物免疫系统”，在

沙门菌 ARG 的 HGT 过程中发挥何种重要作用以

及相关机制尚不明确［114-117］，有待深入探索。综上所

述，沙门菌耐药性水平传播能力对食品安全与公共

卫生构成持续性挑战，深入解析沙门菌 ARG 的

HGT 机制以及相关影响因素，对开发阻断耐药传播

的新策略具有重要的科学意义和潜在应用价值。
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