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!摘!要"!介绍了以美国'加拿大'丹麦和日本为代表的一些发达国家对禽类病原菌的耐药性监测

情况!分析了禽类病原菌耐药性成因!提出了禽用抗菌药耐药性控制策略!为禽类健康养殖和人类

公共卫生健康提供参考"

!关键词"!禽用抗菌药#耐药性#监测#控制

基金项目% 国家自然科学基金 " %$$#$-2. #%国家科技支撑计划 " "#$"H0R#$H#" #%教育部博士点新教师基金

""#$$#$&.$"##%#

作者简介% 郝海红!博士!讲师!从事细菌耐药性和抗菌药物作用机理研究&

通讯作者% 袁宗辉& ;/<=>?$YK=72-#"C<=>?,Sd=K,OAK,D7

5*"'"#$+2*DG.C*'&&$+2*$+,83+#.3&340+#')'2.3%'$&"

43.-3G&#./ '+E3.*'@+83G+#.'*"

M0gM=>/SB78! U05QJK /?>=7! Mb05Q >̂78/?>! 40IPO78/SB78!
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!!养禽业在全球养殖业中占有重要比重& 随着

养禽生产集约化程度的不断提高!家禽疾病也不断

发生并流行!对养禽业构成严重威胁的疫病已高达

-# 余种!其中传染性疾病约占 '29& 目前!在集约

化养禽场中大肠杆菌)肠球菌)沙门氏菌)弯曲杆

菌)嗜血杆菌)巴氏杆菌)鸭疫里氏杆菌等已成为危

害养禽业的主要细菌性疾病& 其中大肠杆菌)肠球

菌)沙门氏菌和弯曲杆菌作为食源性致病菌!可通

过食物链感染人!给公共卫生健康带来巨大隐患&

"# 世纪 -# 年代后!青霉素类)头孢菌素类)氨基糖

苷类)喹诺酮类)大环内酯类)林可胺类)四环素类)

酰胺醇类)磺胺类及其增效剂)多肽类)喹啉类等

抗菌药不断被开发并用于预防控制禽类疾病和提

高禽类生长效率'$(

& 抗菌药物的广泛使用!特别作

为抗菌促生长剂在饲料中长期以亚治疗剂量持续

添加!加之抗菌药的不合理使用!禽类病原菌耐药

株不断产生!多药耐药问题普遍存在& 面对严峻的

细菌耐药形势!"# 世纪 :# 年代末!许多发达国家先

后建立了动物源细菌耐药性监测系统!如美国国家

抗菌药耐药性监测系统 "5=W>B7=?07W><>DZBX>=?

*#.*
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*OE>EW=7DOPB7>WBZ>781YEWO<! 50*P1#)加拿大综

合性抗菌药耐药性监测项目"+=7=A>=7 I7WO8Z=WOA

3ZB8Z=< GBZ07W><>DZBX>=?*OE>EW=7DO1KZ\O>??=7DO!

+I30*1#)丹麦综合性抗菌药耐药性检测与研究计

划"4=7>ES I7WO8Z=WOA 07W><>DZBX>=?*OE>EW=7DOPB7>̀

WBZ>78=7A *OEO=ZDS 3ZB8Z=<<O! 405P03#和日本

兽用抗菌药耐药性监测系统"c=V=7OEOfOWOZ>7=ZY

07W><>DZBX>=? *OE>EW=7DO PB7>WBZ>78 1YEWO<!

cf0*P#等& 本文系统总结了四国在禽类病原菌耐

药性监测方面的报告!分析了禽类病原菌耐药性形

成原因!从多个角度提出了禽类病原菌耐药性控制

方法!期望对促进我国养禽业的健康发展和公共卫

生健康提供理论参考&

;<国外禽类病原菌耐药性监测结果

美国 50*P1)加拿大 +I30*1)丹麦 405P03

和日本cf0*P系统监测了动物源大肠杆菌)沙门

氏菌)弯曲杆菌和肠球菌对一些重要药物!如
%

/

内酰胺类"青霉素)氨苄西林)阿莫西林 /克拉维

酸)头孢西丁)头孢噻呋和头孢曲松#)氨基糖苷类

"阿米卡星)庆大霉素)卡那霉素和链霉素#)喹诺酮

类"萘啶酸)环丙沙星#)大环内酯和林克胺类"红

霉素)泰乐霉素)阿奇霉素)林可霉素)克林霉素#)

四环素类"四环素#)酰胺醇类"氯霉素)氟苯尼考#

和其他药物"磺胺甲唑)泰利霉素)万古霉素)替

加环素)达托霉素)呋喃妥因)利奈唑胺)奎奴普丁)

达福普丁复方#等的耐药性流行和变迁情况&

$,$!禽源沙门氏菌对其一线治疗药物%喹诺酮类'

头孢曲松和复方新诺明&的耐药性变迁情况!"$#美

国50*P1 "#$# 年报告显示!"##" /"#$# 年间!鸡

肉和火鸡肉中分离的沙门氏菌对氨苄西林和第三

代头孢类药物的耐药率显著上升%多重耐药沙门氏

菌的分离率也显著上升!其中 2#9以上的鼠伤寒沙

门氏菌对 & 类以上药物耐药'"(

& " " # 加拿大

+I30*1 "##- 年的报告显示!"##& /"##- 年间!养

殖场)屠宰场和零售鸡肉中沙门氏菌分离株对阿莫西

林和头孢噻呋的耐药率显著下降%对链霉素和四环素

的耐药率却显著上升%部分省份零售鸡肉中沙门氏菌

分离株对萘啶酸的耐药率显著下降"$#9(##%29的

-!E%)65.E2分离菌出现多药耐药表型'%(

& "%#丹麦

405P03"#$# 年报告显示!"##: /"#$# 年间!进口

火鸡肉中伤寒沙门氏菌对安普霉素)庆大霉素和链

霉素的耐药率显著上升!对四环素"$##9#)磺胺

":%9#)链霉素":%9#和青霉素".-9#的耐药率

显著高于肉鸡中伤寒沙门氏菌的耐药率'&(

& "&#日

本cf0*P"##- 年报告显示!"### /"##' 年间!肉鸡

沙门氏菌对青霉素的耐药率总体下降!但对链霉素

和金霉素的平均耐药率较高"大于 .#9#%蛋鸡中

两药以上耐药沙门氏菌的分离率大于 $#9

'2(

&

$,"!禽源弯曲杆菌对其一线治疗药物%大环内酯类

药物和喹诺酮类药物&的耐药率变迁情况!"$#在

美国!各种来源的结肠弯曲杆菌对各类药物"喹诺

酮类和四环素类除外#的耐药率比空肠弯曲杆菌

高%鸡肉中结肠弯曲杆菌和空肠弯曲杆菌对大环内

酯类药物的耐药率"小于 29#与往年没有变化%鸡

肉中结肠弯曲杆菌对环丙沙星的耐药率先升后降

""##2 年最高#!而空肠弯曲杆菌对环丙沙星的的

耐药率一直保持上升趋势"$2,"9 ("",29#%"##: /

"#$# 年间!空肠弯曲杆菌对四环素的耐药率有所下

降"&2,-9(%.,%9#%"##' /"#$# 年间!结肠弯曲杆

菌对氨基糖苷类药物显著上升"#,'9 ($",-9!

;l#,###$#%禽源弯曲杆菌的多药耐药率较低'"(

&

""#加拿大 "##- 年部分省份"g7W=Z>B省#鸡源弯曲

杆菌对阿奇霉素的耐药率比 "##' 年显著上升

""9 (-9#%各省鸡肉弯曲杆菌对环丙沙星的耐药

率没有显著上升趋势%鸡源弯曲杆菌最主要的耐药

表型是四环素耐药型"%-9#%多重耐药率较低!但

g7W=Z>B分离到一株空肠弯曲杆菌出现最多药耐药

谱0hP/+I3/+̂I/;*J/50̂ /[;̂ /[;[

'%(

&

"%#丹麦 "### /"#$# 年间!农场肉鸡分离的弯曲杆

菌对红霉素的耐药率没有变化!但对环丙沙星和四

环素的耐药率显著上升'&(

& "&#日本 "### /"##'

年间!肉鸡中弯曲杆菌对喹诺酮类药物的耐药率有

所上升%对金霉素的耐药率普遍较高"大于 2#9#%

对大环内酯类药物"红霉素等#依然较敏感'2(

&

$,%!禽源肠球菌的耐药率变迁情况!"$#美国

"##" /"#$# 年间!肉鸡肠球菌对链阳性菌素的耐药

率显著下降"2.,%9 ("',$9#!而火鸡肠球菌对链

阳性菌素的耐药率直保持在 2#9左右%禽源粪肠球

菌对氨基糖苷类和大环内酯类药物的耐药率显著

高于屎肠球菌!而屎肠球菌对呋喃妥因)青霉素和

环丙沙星的耐药率显著高于粪肠球菌!且屎肠球菌

的多药耐药性比粪肠球菌高%未分离到对万古霉素

和利奈唑酮耐药的肠球菌'"(

& ""#加拿大 "##- 年

部分省份分离肠球菌对红霉素)泰乐菌素和链霉素

的耐药率有上升趋势'%(

& "%#在丹麦!"#$# 年从肉

鸡和鸡肉中分离的肠球菌对氨基糖苷类)大环内酯

*$.*
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类和四环素类药物"红霉素)四环素)卡那霉素和链

霉素#的耐药率较高!且粪肠球菌高于屎肠球菌%

"##: /"#$# 年间!肉鸡中屎肠球菌对青霉素)阿莫

西林)奎奴普丁)达福普丁和阿维霉素的耐药率显

著下降%值得注意的是!肉鸡中 &'9的屎肠球菌对

万古霉素耐药'&(

& "&#日本 "### /"##' 年间!肉鸡

中肠球菌对链霉素)卡那霉素)金霉素)红霉素和林

可霉素的耐药率一直居高不下%"##& /"##' 年间!

屎肠球菌对恩诺沙星的耐药率显著上升!肉鸡中屎

肠球菌对恩诺沙星的耐药率高于粪肠球菌!而蛋鸡

中结果相反%日本蛋鸡中万古霉素耐药屎肠球菌的

比例达 ",&9

'2(

&

$,&!禽源大肠杆菌的耐药率变迁情况!"$#美国

"##" /"#$# 年间!鸡肉大肠杆菌对头孢曲松的耐药

率持续走高!火鸡中大肠杆菌对氨苄西林的的耐药

率显著上升"%$,%9 (2",.9#%鸡肉和火鸡中大肠

杆菌对萘啶酸的耐药率先升后降""##2 年最高#!

而对环丙沙星的耐药率一直保持在较低水平"小于

$9#%禽源大肠杆菌对庆大霉素的耐药率较高"大

于 "#9#!多重耐药问题较严重'"(

& ""#加拿大

"##- 年鸡源大肠杆菌对头孢噻呋的耐药率相比

"##% 年有上升趋势!对头孢曲松钠的耐药率在

"#9以上!对萘啶酸和环丙沙星的耐药率一直保持

在较低水平"小于 $#9#

'%(

& "%#丹麦 "#$# 年!农

场鸡)本土和进口鸡肉中大肠杆菌对青霉素)磺胺)

四环素和链霉素的耐药情况相对严重!尤其是进口

鸡肉大肠杆菌对此四种药物的耐药率较高"&#9以

上#%"##$ /"#$# 年间!鸡源大肠杆菌对青霉素)环

丙沙星)磺胺)四环素和链霉素的耐药率有所下降!

但差异不显著'&(

& "&#日本 "### /"##' 年间!肉鸡

中大肠杆菌对链霉素)金霉素)青霉素)卡那霉素)

氯霉素)萘啶酸和甲氧苄啶的耐药性较普遍%"##& /

"##'年间!肉鸡和蛋鸡中大肠杆菌对恩诺沙星的耐

药率有所上升"2,%9(-,.9和 #,-9(','9#

'2(

&

=<禽类病原菌耐药性成因分析

总结各国耐药性监测数据发现!禽类病原菌对

磺胺类和四环素类药物的耐药率高居榜首!多在

.#9以上!有些国家的耐药率甚至达到 $##9!禽类

病原菌多重耐药率攀升& 各菌耐药性监测结果总

结和成因分析如下$

",$!沙门氏菌!虽然沙门氏菌对
%

/内酰胺类药

物的耐药率在某些国家有下降趋势!但对氨基糖苷

类和四环素类药物的耐药率却有逐渐上升趋势&

近年来!沙门氏菌的多重耐药问题尤其严重& 科学

研究发现!氨基糖苷类或多重耐药沙门氏菌在体内

外环境中都具有一定的适应性代价'. /'(

& 因此!导

致鸡沙门氏菌对氨基糖苷类和四环素类耐药率上

升的具体原因还有待探讨&

","!弯曲杆菌!在喹诺酮类药物被禁用后的几年

里!鸡源"特别是肉鸡源#空肠弯曲杆菌对环丙沙星

的耐药率仍然居高不下%结肠弯曲杆菌对大环内酯

类药物的耐药率呈现上升趋势& 其原因可能在于!

喹诺酮类药物耐药空肠弯曲杆菌在鸡体内具有较

强的适应性!而某些大环内酯类药物耐药结肠弯曲

杆菌在体外和肠上皮细胞内没有适应性代价'- /$#(

&

",%!肠球菌!各国禽类肠球菌对氨基糖苷类药物

的耐药率较高!这可能源于氨基糖苷耐药基因的高

度转移特性'$$ /$"(

& 在丹麦和日本出现鸡源耐万古

霉素肠球菌& 作为一种超级细菌!万古霉素耐药场

球菌将给人类健康带来巨大的隐患'$%(

&

",&!大肠杆菌!各国鸡源大肠杆菌对
%

/内酰胺

类药物的耐药率持续走高!部分国家和地区禽源大

肠杆菌对喹诺酮类药物有上升趋势& 研究发现!鸡

是超光谱
%

/内酰胺酶阳性大肠杆菌的主要宿

主'$&(

&

><禽类抗菌药耐药性控制策略

面对养禽业抗菌药的耐药性问题!科学界)国

际组织和各国政府也都已经相继采取了积极措施!

加强细菌耐药性风险评估!加快新药开发!合理使用

现有药物!对禽用抗菌药实行严格监管!以有效控制

抗菌药耐药性产生和扩散!保证动物和人类健康&

%,$!对关键抗菌药进行风险评估!全面调查抗菌

药的使用对细菌耐药性产生)传播和感染的风险!

采取有效措施进行风险管理和风险预警 目前欧美

等一些发达国家完成的风险评估数据显示$喹诺酮

类药物在禽类的使用!会导致空肠弯曲杆菌的耐药

率不断产生并迅速传播!对人体健康具有肯定的风

险%阿伏帕星在食品动物的使用可造成万古霉素耐

药肠球菌的产生和流行!并对人类健康造成肯定的

负面影响%维吉尼亚霉素的使用可能促进耐药性传

递& 因此!这些抗菌促生长剂于 $::: 年前后被欧

盟禁用于食品动物!特别是禽类'$2 /$.(

& 然而!各国

禽类病原菌耐药性监测数据和相关风险评估结果

显示!禁止药物使用似乎不能一本万利& 在禁止喹

诺酮类药物在鸡的使用后!鸡空肠弯曲杆菌对喹诺

酮类药物的耐药率仍然有增无降!因此在风险评估
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过程中!挖掘耐药细菌产生和扩散的本源!才是科

学合理制定抗菌药使用政策的根本&

%,"!开发新的禽类药物!目前某些天然抗微生物

活性肽!如
%

/AOGO7E>7E和 DODZBV>7 SYXZ>A 等正在

被研发用于治疗禽类病原菌感染'$' /$-(

& 某些细菌

素!如=?XKE>7 H和 A>\OZD>7等对肉鸡具有促生长和

改善肠道菌群环境的作用'$: /"#(

& 一些益生菌)益

生元)噬菌体和一些天然中草药成分"如绿茶)首

乌)黄芪)茴香)双花)黄芩)板兰根)贯众等#等也可

以作为禽类用药选择'"$(

&

%,%!在养禽业中合理使用现有药物!第一!严格

掌握适应症!选择最佳药物来治疗疾病!凡属可用

可不用的尽量不用!以减少细菌接触药物的机会&

第二!严格掌握用药指征!正确归属药物类型!如抗

菌药是浓度依赖性还是时间依赖性!是否存在抗菌

后效应等%确定合理的给方案!保证剂量充足!疗程

适当%加强对药物的 3R/34同步关系研究!系统

了解药物的个体和群体药效/药动学特征!优化给

药方案!预防和减缓耐药菌产生!延长药物在临床

中的使用寿命'"" /"%(

& 第三!联合用药一直被认为

是预防耐药性发生的重要举措& 近年来的许多研

究结果都表明两种或以上药物的联合应用对耐药

菌的抑制作用远远优于单一药物!联合治疗对抑制

耐药性非常必要& 临床上联合用药!可以从不同机

制杀灭病原菌!有效抑制耐药菌产生'"&(

& 根据联

合用药原则!药物研发机构不断开发出新型复方制

剂!临床兽医人员要有计划地分批)分期交替使用

抗菌药物!减少耐药菌株产生& 第四!开发新型禽

用纳米制剂& 随着纳米材料的开发!近年研究发现

尺寸在 $ 至 $## 纳米的颗粒!易穿越细菌细胞膜!

并避免被细菌外排泵排出!与生物分子相互作用时

可发挥多价效应!也是防止的细菌耐药性产生的重

要举措'"2 /".(

&

%,&!对禽用药物实行严格监管!第一!对禽用抗

菌药进行分级& 对禽用抗菌药与人用医疗药物进

行严格区分!对药物进行分级监管!严格控制人兽

共用抗菌药的应用& 各级管理部门严格把关!严格

控制人用抗菌药转为禽用!撤消已批准的不合适在

兽医临床应用的药物& 例如严格界定氟喹诺酮类

药中的环丙沙星和氧氟沙星等药物的使用范

围'"' /"-(

& 第二!对禽用抗菌药物实施严格管理!实

施处方药与非处方药制度& 对兽医师进行严格培

训和考核!仅授予兽医师使用抗菌药的权利!保障

兽药的合理应用!避免抗菌药滥用和不合理使用!

减少耐药性产生'"-(

&
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