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［摘　 要］ 　 副溶血性弧菌为水产品主要致病菌之一，水产业和农业中抗生素的过量使用导致副溶

血性弧菌对所推荐使用的抗生素产生了抗性，并且在副溶血性弧菌中已经发现了质粒和整合子等

基因移动元件，更增加了与其他细菌发生耐药基因相互交换和重组的几率。 对副溶血性弧菌的耐

药研究现状、耐药机制和耐药基因的水平转移进行综述。
［关键词］ 　 副溶血性弧菌；耐药基因；水平转移

基金项目： 国家重点研发计划项目（２０１６ＹＦＤ０５０１３０５）

作者简介： 郑 林，硕士研究生，从事食源性致病菌耐药机制的研究。

通讯作者： 郭学军。 Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｕｅｊｕｎｇ＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

ＺＨＥＮＧ Ｌｉｎ１，２， ＺＨＵ Ｌｉｎｇ－ｗｅｉ２， ＧＵＯ Ｘｕｅ－ｊｕｎ２∗， ＣＨＥＮ Ｐｉｎｇ１

（１．Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｊｉｌｉｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ １３０１１８，Ｃｈｉｎａ；２．Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ，

ｔｈｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ／ Ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｊｉｌｉｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｏｒ Ｚｏｏｎｏｓｉｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ １３０１２２，Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＧＵＯ Ｘｕｅ－ｊｕｎ， Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｕｅｊｕｎｇ＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｉｎ ａｑｕａｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ． Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ａｑｕａｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ， Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ ｈａｓ ｅｖｏｌｖｅｄ ｖａｒｙｉｎｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｖｉｂｒｉｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ
ｓｔｒａｉｎｓ ｃａｒｒｉｙｉｎｇ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｍｏｂｉｌｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｃｈａｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｃｔｅｒｉａ，ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｖｉｂｒｉｏ
ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｉｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ； ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｍｏｂｉｌｅ

　 　 自从 １９２１ 年发现青霉素具有抗菌活性后［１］，
从医药、农牧业到水产业，人们对于抗生素的使用

日渐增加。 抗生素的大量使用挽救了无数生命，也
促进了农牧业产品的生产，但同时也造成了细菌耐

药性的广泛流行。 细菌获得耐药基因之后，还可通

过转化、转导和接合等方式将耐药基因传递到其他

细菌中，甚至可以在不同种属的细菌中传播，使受

体细菌获得更多的耐药性，从而增加了治疗的难

度。 水环境是发生耐药基因水平传递的最佳场所，
副溶血性弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）是水环境中
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的主要病原菌，于 １９５０ 年在日本首次被发现［２］。
该菌的 Ｏ３Ｋ６ 血清型曾引起 １９９４ 年印度加尔各答

和 １９９８ 年美国两次大规模食物中毒事件，最后通

过使用抗生素控制了疫情［３－４］。 据美国疾病控制和

预防中心（ＣＤＣ）报道，自 ２００１ 年以来副溶血性弧

菌感染的发生率又开始显著提升［５］。 在美国，平均

每年有 ２１５ 人感染副溶血性弧菌，其中有 ３０ 人住

院，１～２ 人死亡［６］。 用于治疗副溶血性弧菌感染的

推荐抗生素为四环素类、β－内酰胺类、喹诺酮类和

磺胺类［７］，其中四环素或环丙沙星还可用于副溶血

性弧菌的长期治疗［６］。 大部分副溶血性弧菌对抗

生素都比较敏感，但是，近几年副溶血性弧菌对抗

生素的抗性也逐年增加。 本文就近几年副溶血性

弧菌对抗生素的耐药现状进行对比分析，并对其耐

药机制和耐药基因的水平转移的研究进展进行

综述。
１　 副溶血性弧菌耐药性的现状

１．１　 美洲　 通过对 ２００５ 年到 ２０１４ 年美国的水环

境、路易斯安那海湾的零售牡蛎和墨西哥加利福尼

亚州的海龟样品进行副溶血性弧菌分离和耐药数

据对比发现，副溶血性弧菌对氨苄西林具有严重的

抗性。 对比 ２００５ 年在水环境分离的菌株与零售牡

蛎中分离的菌株的耐药数据，零售牡蛎中分离得到

具有氨苄西林抗性的菌株分离率为 ５７％，略高于水

环境中分离得到的氨苄西林抗性菌株，但是在零售

牡蛎中未分离出具有多重耐药的菌株；在墨西哥海

龟中分离的菌株与美国水环境中分离的菌株的耐

药率并无太大差别，都仅表现出对氨苄西林的抗

性，对于其他的抗生素仅表现出较低的抗性。 到目

前为止，在美洲分离的副溶血性弧菌对于青霉素类

药物具有严重的抗性，对于其他类型的抗生素自

２０１２ 年以后都得到了很好的控制［８－１１］。
１．２　 欧洲　 分析 ２００１ 年到 ２０１３ 年分别对亚得里

亚海鱼场、贝类、临床样品、新鲜及冷冻的海产品和

英国的林肯郡的贝类中分离得到的副溶血性弧菌

耐药数据、并与美洲的耐药数据对比，二者相同的

是大部分副溶血性弧菌都表现出严重的氨苄西林

抗性，但在英国的林肯郡的贝类中分离得到的副溶

血性弧菌的氨苄西林耐药率仅为 １．３％，这与美洲

和意大利中分离的具有氨苄西林抗性的菌株的结

果出入较大。 欧洲分离的副溶血性弧菌的耐药率

整体而言比美洲的要高，直到 ２０１３ 年，副溶血性弧

菌的耐药得到了一定的控制，但是仍然对一些弧菌

属推荐的抗生素（如氨苄西林、阿莫西林、四环素、
甲氧苄啶－磺胺甲基异恶唑）具有一定的耐药性［１２－１４］。
１．３　 亚洲　 ２００２ 年到 ２０１６ 年对我国东南沿海地

区（包括上海市、深圳市、江苏省、浙江省等地）中分

离的 ７７ 株 Ｏ３Ｋ６ 血清型副溶血性弧菌进行耐药鉴

定，其中对氨苄西林、磺胺甲基异恶唑和链霉素的

耐药率最高，分别为 ８４．４２％、３６．３６％、３２．４７％，多重

耐药率高达 １４．２９％。 在韩国分离的副溶血性弧菌

的多重耐药率显著高于中国，４４ 株中就有 ２５ 株为

多重耐药菌株，并且在 ２００３ 年到 ２０１６ 年期间，韩
国的副溶血性弧菌的耐药率呈明显的上升趋势，多
重耐药率从 ２０１５ 年的 ５６． ８％ 上升到 ２０１６ 年的

９３．３％。 在马拉西亚的调查发现，副溶血性弧菌的

耐药情况也相当的严重，２０１４ 年的时候几乎所有的

副溶血性弧菌都对氨苄西林、青霉素、甲氧西林和

新生霉素耐药，到了第二年，氨苄西林的耐药率有

所下降，但是头孢类及四环素的抗性却增加，这些

头孢类及四环素抗性的菌株多来自于贝类［１５－１９］。
１．４　 非洲　 ２０１２ 年和 ２０１６ 年对南非和尼日利亚

中分离得到的副溶血性弧菌进行药敏实验发现，
２０１６ 年在尼日利亚分离得到的菌株的耐药率远高

于 ２０１２ 年在南非分离得到的菌株的耐药率，其中

２０１６ 年的分离的菌株的多重耐药率高达 ６７．６％，而
２０１２ 年分离的菌株则仅表现出对青霉素、甲氧苄啶－

磺胺甲基异恶唑和头孢噻吩具有较强的抗性［２０－２１］。
２　 副溶血性弧菌的耐药机制

细菌对于外界不良环境（如危害其生存的抗生

素）有很强的适应性。 从进化的角度来看，细菌可

采用多种方式来应对抗生素的杀伤作用。 主要包括

与药物作用机制相关的基因突变、激活外排机制来

排出药物、产生水解抗生素的酶类［２２］ 以及通过水平

基因转移（ＨＧＴ）获得编码外源耐药基因［２２］等。
２．１　 副溶血性弧菌靶位基因的改变　 细菌通过基
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因突变产生耐药性的机制主要是通过对抗生素作

用靶位的改变来降低对药物的亲和力，从而导致药

物效果减低；也有通过突变减少细胞壁上的受体从

而导致减少药物的摄取达到耐药。 例如，喹诺酮类

药物的作用靶位是 ＤＮＡ 促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ，
它通过干扰 ＤＮＡ 的复制和转录功能以达到杀菌作

用［２３］。 弧菌属细菌可以通过 ｇｙｒＡ 突变和 ｐａｒＣ 突

变达到抵抗作用。 ｇｙｒＡ 基因的第 ８３ 位氨基酸 ｓｅｒ
突变为 ｌｌｅ 或 ｐａｒＣ 基因的第 ８５ 位氨基酸 ｓｅｒ 突变为

ｐｈｅ 均可导致副溶血性弧菌获得喹诺酮抗性［２４－２６］；
副溶血性弧菌编码外膜蛋白（ＯＭＰ）的 ｖｐａ０１１６ 基

因也同样与喹诺酮抗性有关，具有 ｖｐａ０１１６ 基因的

副溶血性弧菌在 Ｎａ＋ 浓度增加时会对庆大霉素的

耐药性有所提高［２７］。 在肺炎克雷伯中发现，ｑｎｒＡ
基因与喹诺酮的多重耐药有关，Ｓａｇａ Ｔ 等在副溶血

性弧菌中发现 ＶＰＡ００９５ 基因与ｑｎｒＡ基因互为同源

染色体，具有该基因的副溶血性弧菌同样可以对喹

诺酮类药物产生抗性［２８］。
２．２　 副溶血性弧菌的外排膜泵　 细菌对抗生素的

外排系统包括四类：主要协助蛋白转运超家族

（ＭＦＳ）、小多耐药蛋白超家族（ＳＭＲ）、耐药结节分

化超家族（ＲＮＤ）、ＡＴＰ 结合盒超家族（ＡＢＣ） ［２９］。
副溶血性弧菌中的 ＲＮＤ 家族与副溶血性弧菌的外

膜蛋白 ＶＰｏＣ 协同作用可产生耐药性［３０］。 在副溶

血性弧菌中发现一个新的外排膜泵家族 ＭＡＴＥ 家

族，其中的保守区域为 Ａｓｐ３２，Ｇｌｕ２６１ 和 Ａｓｐ３６７，这
些氨基酸残基在某种程度上参与了转运过程［３１］。
ＭＡＴＥ 家族中的 ＮｏｒＭ 基因与大肠杆菌中的 ＹｄｈＥ
基因具有高度的同源性［２９］。
２．３　 副溶血性弧菌产生水解酶类　 β－内酰胺类药

物可以通过破坏细菌细胞壁合成达到杀灭细菌的

作用，该药物具有毒性低作用范围广等特点。 细菌

抵抗 β－内酰胺类药物的主要机制之一是产生水解

β－内酰胺的 β－内酰胺水解酶［３２］。 弧菌属细菌均

存在 ＶｂｒＫ ／ ＶｂｒＲ 基因，该基因调控 ｂｌａＡ 所编码的

β－内酰胺酶与 β－内酰胺类抗生素的抗性有关［３３］。
副溶血性弧菌对头孢菌素产生抗性比较少见，β－内
酰胺酶中的 ｂｌａＰＥＲ－１基因、ｂｌａＣＭＹ－２基因和 ｂｌａＴＥＭ基因

与第三代和第四代头孢菌素的抗性有关。 副溶血

性弧菌中的 Ａ 类羧苄青霉素水解 β－内酰胺酶家族

（ＣＡＲＢ） ｂｌａＣＡＲＢ－１７ 可产生对青霉素的固有耐药，
ｂｌａＣＡＲＢ－１７家族中的 ｂｌａＶ１１０基因同样介导副溶血性弧

菌的氨苄西林、哌拉西林和青霉素耐药，该基因与

假单胞菌属中的 ＰＳＥ－４ 基因具有高度同源性［３４］。
２．４　 副溶血性弧菌的耐药基因水平传递　 细菌主

要以三种方式获得外源遗传物质，分别为转化、转
导和接合，在细菌内部可通过整合子将多种耐药基

因重组成为多重耐药菌，而整合子还可以以移动的

基因盒的形式将新基因重组到细菌染色体或质粒

等遗传物质中［２２，３５］。
２．４．１　 转化　 转化是指受体菌细胞从环境中吸收

裸露的外源 ＤＮＡ， 从而获得外源 ＤＮＡ 所携带的遗

传信息。 在自然环境中只有那些处于感受态的细

胞才能获得外源 ＤＮＡ，该水平转移方式在自然界中

比较少见［２２］。 但是，最近有研究表明副溶血性弧

菌的胞外 ＤＮＡ 可以通过特殊的生物膜而进行传递

形成群体耐药［３６－３８］。
２．４．２　 转导　 转导是指噬菌体通过尾轴将 ＤＮＡ 注

入细菌中并进行复制，在复制过程中与细菌中的某

些 ＤＮＡ 片段整合，然后噬菌体便可以携带细菌的

ＤＮＡ 片段进行再装配，当该噬菌体感染其他细菌

时， 便将自身携带的供体菌 ＤＮＡ 片段转移到受体

菌内［２２］。 目前发现的副溶血性弧菌噬菌体只有

ｖｆ１２ 和 ｖｆ３３ 两种丝状噬菌体。 对 Ｖｆ１２ 和 Ｖｆ３３ 基

因组潜在的 １１ 个开放阅读框（ＯＲＦ）和 ４ 个未知的

基因区间 （ ＩＧ） 的进行预测，发现了 ８ 个 ＯＲＦｓ
（ｖｐｆ２４３，ｖｐｆ４０２，ｖｐｆ１１７，ｖｐｆ８１，ｖｐｆ７７，ｖｐｆ４９１，ｖｐｆ１０４
和 ｖｐｆ３８０）在一个方向上转录，３ 个 ＯＲＦｓ（ ｖｐｆ２６１，
ｖｐｆ１２２ 和 ｖｐｆ１５２）转录的方向与其相反。 其中七个

ＯＲＦｓ 和一个 ＩＧ（ ｖｐｆ４０２，ｖｐｆ１１７，ｖｐｆ８１，ｖｐｆ７７，ＩＧ３，
ｖｐｆ４９１，ｖｐｆ１０４ 和 ｖｐｆ３８０）的组成及氨基酸数量与霍

乱弧菌的 ＣＴＸ 噬菌体中的 ６ 个基因和一个 ＩＧ 区间

极为相似（ ｒｓｔＡ，ｒｓｔＢ，ｃｅｐ，ｏｒｆＵ，ａｃｅ，ｚｏｔ 和 ＩＧ）。 虽

然 ｖｆ１２ 和 ｖｆ３３ 具有携带耐药基因的能力，但目前

仅发现它们与副溶血性弧菌的毒力有关，还没有发

现耐药基因的水平转移［３９］。

·２８·
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２．４．３　 接合　 接合是指供体菌和受体菌之间的通

过性菌毛进行的遗传物质传递，它可以介导同种属

或不同种属之间进行遗传物质的水平转移。 携带

耐药基因的质粒、整合子和整合元件等可通过接合

转移实现不同细菌间的耐药基因的交换和进化［２２］。
２０１５ 年首次在副溶血性弧菌中的 ＩｎｃＡ ／ Ｃ 型

接合质粒上发现了 ｂｌａＣＭＹ－２基因，进而确定了该基

因可以进行细菌间的水平传播［４０］。 另外，在副溶

血性弧菌中发现了携带编码 ＰＥＲ－１ 基因的 ＩｎｃＮ
质粒，该基因为超广谱 β－内酰胺酶基因，但 ＰＥＲ－１
在质粒上的遗传机制尚不清楚［３８］。 也有实验证明

将抗诺氟沙星的副溶血性弧菌的 ｐｍｖＰ３６ 质粒中的

ＮｏｒＭ 基因导入大肠杆菌中，发现大肠杆菌对诺氟

沙星，环丙沙星，卡那霉素，链霉素的抗性有所提

升［４１］。
目前在副溶血性弧菌中仅发现了 １ 型整合子。

在副溶血性弧菌 １ 型整合子中已经确定了的基因

盒有 ａａｄＡ１，ｄｆｒＡ１ 和 ａａｃＡ３［４２］。 对 β－内酰胺具有

抗性的副溶血性弧菌中含有 ｂｌａＶＥＢ的整合子，该整

合子发现具有多重耐药区域（ＭＤＲ）与 ｑｎｒＶＣ４ 基

因盒［４３］。
１９９１年在南非的环境菌株中首次发现了 ＩＣＥ／ Ｒ３９１

家族整合性结合元件 （ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ， ＩＣＥ ＶｐａＣｈｎ１） ［４４－４５］。 将该整合元件敲除

后，可导致敲除菌株对链霉素，新诺明等抗生素的

抗性下降［４６－４７］，证明 ＩＣＥ 能够携带耐药基因并赋

予临床和环境菌株的耐药性。 它们存在于细菌染

色体中，并且可以通过缀合再次切除，转移并整合

到相容的新宿主染色体中。 迄今为止，已经发现许

多不同的 ＩＣＥ，ＳＸＴ ／ Ｒ３９１ 家族是弧菌属中最常见

的，该整合元件在耐新诺明的副溶血性弧菌中被发

现［４８］。 具有 ＳＸＴ ／ Ｒ３９１ 的副溶血性弧菌对重金属

镉、铜、锌和汞同样具有高度耐受性［４９］。
３　 展　 望

美洲与欧洲的耐药率相对于亚洲和非洲比较

呈现相对较低的状态，几乎所有国家分离得到的菌

株都对氨苄西林耐药，在水产品中分离获得的副溶

血性弧菌较水环境中分离得到的副溶血性弧菌耐

药率较高，并且多重耐药菌株几乎均来自于水产品

中（如牡蛎、贝类等），副溶血性弧菌对于弧菌属的

推荐使用药物均有不同程度的抗性。
目前来看，副溶血性弧菌的耐药现状并不是很

严重，但我们不能因此就掉以轻心，对于它的耐药

机制和水平转移还有很多盲区。 虽然目前还在使

用抗生素治疗副溶血性弧菌感染，但由于副溶血性

弧菌对弧菌属推荐使用的抗生素目前都呈现出不

同程度的抗性，尤其对氨苄西林的抗性较高，近几

年人们开始探索一些新的方法来进行抗生素的替

代，例如在水中加入噬菌体、蛭弧菌、光合细菌或者

其他益生菌，来进行环境副溶血性弧菌的消除，也
可以对水生生物进行免疫激活剂的使用来提高它

们自身的免疫力［５０－５１］。
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