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摘要：沙门菌(Salmonella spp.)是公共卫生学上具有重要意义的人畜共患病病原菌。人、畜感染沙门菌

后会引起伤寒、副伤寒、胃肠炎、败血症和肠外局灶性感染等疾病。抗生素是治疗沙门菌严重感染的

有效手段，随着临床和畜牧业中抗生素的大量使用，使得沙门菌的耐药情况日益严重。整合子是普遍

存在于细菌中的一种可移动基因元件，可有效捕获外源基因确保其表达，并复合于转座子、质粒等，

使多种耐药基因在细菌种内或者种间进行传播。在过去的二十年中，随着新基因盒和复杂整合子的不

断出现，导致整合子系统迅速进化。整合子在沙门菌耐药性传播过程中具有非常重要的作用，因此，

本文对整合子系统的分子结构、分类、作用机制，以及沙门菌中存在的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子介导的耐

药性及现有检测方法的研究进展进行综述，以期为沙门菌耐药性研究提供参考。 
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沙门菌(Salmonella spp.)是一种常见的人畜

共患病病原菌，菌型繁多、分布广泛，目前已检

出超过 2600 余种血清型，我国共发现 292 种。

沙门菌可沿食物链等方式传播给人类导致感染，

常见临床表现为急性胃肠炎症，其次是败血症和

伤寒肠热病，严重者危及生命安全[1]。据统计，

全球每年至少有 9400 万例因沙门菌感染引起的

肠胃炎病例，导致 15.5 万人死亡，其中 85%的病

例与食品污染有关[2]。沙门菌在食源性致病菌引

起食物中毒事件的病因中常居榜首，为此本实验

室在 2011–2016 年间对全国 39 座城市的零售肉制

品、生食蔬菜和零售水产品样品中的沙门菌进行污
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染性调查，发现生食蔬菜样本中的沙门菌检出率较

低为 3.4%[3]，零售肉制品和零售水产品中沙门菌的

检出率较高分别为 19.7%和 37.5%[4–5]，不仅分离出

肠炎沙门菌、鼠伤寒沙门菌、德尔卑沙门菌等常见

的血清型，还发现了鼠伤寒沙门菌单相变异株，由

此可见沙门菌对食品安全构成重大威胁。 

抗生素是治疗沙门菌感染的有效手段，然而

抗生素的滥用却导致沙门菌耐药性问题日趋严

峻，细菌耐药、尤其是多重耐药情况日益增多，

多重耐药率已从 20%–30%上升到 70%，给人类

生命健康带来严重威胁[6]。本实验室通过对全国

零售食品样本分离出的沙门菌进行抗生素敏感

性测试，发现沙门菌的耐药情况非常严重，沙门

菌对于一些常见抗生素如萘啶酸、氨苄青霉素、

链霉素等具有很高的耐药率[3,5]。 

研究表明，细菌不断进化产生耐药性的主要

途径之一是通过水平基因转移的方式获得外源

性耐药基因[7]。耐药基因的水平转移主要由整合

子、质粒、转座子和噬菌体等可移动遗传元件介

导，其中整合子具有整合和表达耐药基因的能

力，发挥着重要作用，其介导的耐药基因不仅在

细菌种内或种间传播，甚至可以跨越菌属的界限

在真菌和细菌之间进行传播[8]。为了系统分析整

合子在沙门菌耐药性传播的过程中扮演的角色，

本文详细归纳了现有对沙门菌整合子的研究，并

提出展望，以期为研究沙门菌耐药基因的产生及

传播机制提供思路，进而为寻找有效防控耐药沙

门菌措施提供参考。 

1  整合子系统结构与分类 

1989 年，澳大利亚学者 Strokes 首次在革兰

氏阴性菌中发现了一种新型的移动基因元件，并

将其命名为“DNA 整合元件”即整合子(integrons)，

1991 年 Hall 正式提出整合子系统的概念[8]。整合

子系统主要由整合子及携带耐药基因的基因盒

两部分构成，其中整合子作为主干，携带耐药基

因的基因盒作为支干衔接在后[9]。如图 1 所示，

整 合 子 基 本 结 构 包 括 两 端 的 保 守 区 (分 别 称 为

5′-CS、3′-CS)和一个携带耐药基因盒的可变区 

(图 1)。5′-CS 中包括 intI 基因、attI 位点及一个

驱动基因盒的有效转录和表达所必需的、位于

attI 上游的启动子 Pc，3′-CS 则因整合子种类不同

而有所差别。其中，intI 为一类酪氨酸重组酶，

通常以拓扑异构酶Ⅰ型反应进行重组。intI 不仅

能够捕获新外源基因并将其插入可变区域，而且

还能够对可变区中已插入的基因盒进行重排或

者剔除[10]。intI 并非仅能催化整合子和基因盒之

间的重组反应，整合子与整合子间也可发生重

组。Kotlarska 等学者研究发现，intI 能催化相同

甚至不同类型的整合子之间发生重组反应，在重

组反应发生后携带的基因盒的数量和顺序都会

发生明显的改变[11]。attI 一般位于 intI 的上游，

但也有少数 attI 位于下游的情况出现，attI 位点

能够被 intI 特异性识别，并将基因盒整合到该位

点。intI 对基因盒 attC 识别的特异性较低，几乎

所有的 intI 都能识别大部分基因盒的 attC 位点，

因此整合子的捕获剪切作用发生频率较高[12]。有

研究表明，大部分基因盒不含有启动子，其携带

基因的表达依赖 Pc 启动子[13] (图 1)。 

整合子有两种分类方法：一是根据整合子的

特点和作用分为耐药整合子和超级整合子；另 

一种是根据其编码的整合酶基因进行分类[14–15]。

目前，研究已发现 10 类不同整合酶基因的整合

子系统广泛分布于多种细菌中，但只有 5 类整合 
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图 1.  整合子基本结构 
Figure 1.  Integrons basic structure. 

 
子的基因盒含有抗生素耐药基因[8]。其中Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ类整合子与肠杆菌科细菌中多种耐药基因的

传播有关，因此现有研究集中于这三类整合子。

整合子系统组成复杂，作为一种重组系统，它能

够整合、切除以及表达多种耐药基因，实现耐药

基因的捕获及传播，因此一直是研究热点。目前

发现介导细菌耐药性的基因盒多达 130 多种，包

括含有介导氨基糖苷类抗生素耐药的 aadA、aac，

介导甲氧苄啶类抗生素耐药的 dfr，介导苯丙醇类

抗生素耐药的 cat、cml 和介导四环素类抗生素耐

药的 tet 等。整合子不能进行自我转移，需要将

自身与转座子和(或)接合型质粒中存在的插入序

列偶联，才能作为种内或种间传播的载体传播耐

药基因[16]。整合子可以通过交换和储存外源基因

盒，使宿主的适应性得到增强。因此，包括接合

型质粒、转座子、插入序列和基因组岛在内的可

移动遗传元件都有可能成为整合子的巨大基因

库在细菌之间共享[17]。 

2  整合子对基因盒的捕获、剪切与

表达 

整合子具有捕获外源基因盒，使沙门菌获

得耐药性的能力。整合子捕获外源基因盒主要

依赖自身 attI 位点与位于基因盒的 attC 位点。

在整合的过程中，intI 识别游离的环状基因盒的

attC 位点使之与自身 attI 位点在 7 bp 的核心共

有区域 GTTRRRY (R 为嘌呤，Y 为嘧啶)催化重

组，成为整合子的一部分(图 2)。这是一个可逆

的过程，整合子亦可催化自身 attC 位点与 attI

位点发生重组反应，使基因盒被切下恢复环状

游离态，进而被其他整合子捕获 [18]。一般来说

整合活动常见于 attI 与 attC 之间，且基因盒严

格按照 5′→3′、基因靠近 intI 的方式排列。通过

这种方式，基因盒可以从一个整合子传递到其

他整合子上。在表达过程中，由于大多数基因

盒不含启动子，必须与整合子的启动子 Pc 形成

类似于操纵子结构进行表达。整合子中启动子

起始能力的有无、起始能力的强弱和与基因盒

的距离等因素共同决定了启动子的转录水平，

然而少数自身含有启动子的基因盒，如 cmlA、

cmlA2、qacF 等，其表达不受上游启动子的影

响 [10]。启动子与 intI 表达方向相反，即转录区

域方向相反。因此，启动子的起始能力会抑制

intI 的 作 用 ， 影 响 intI 捕 获 和 剪 切 基 因 盒 。

Escudero 等学者研究发现基因盒表达水平较高

的整合子系统，其捕获和剪切基因盒的能力弱

于基因盒表达水平低的系统 [19]。 
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图 2.  整合子捕获、剪切基因盒示意图 
Figure 2.  Schematic diagram of integrons capture and shear gene cassette. 

 

3  整合子介导沙门菌耐药 

3.1  Ⅰ类整合子介导沙门菌耐药 

Ⅰ类 整 合 子 最 早 是 在 非 致 病 性 β- 变 形 菌

(Bateproteobacteria)中发现的，也是目前沙门菌

中最普遍存在的一类整合子，含有 337 个氨基  

酸 [20]。Ⅰ类整合子的 5′-CS 较为相似，均携带

intI1；而 3′-CS 存在个体差异，多数 3′-CS 有     

3 个开放阅读框架：一个季铵盐化合物及溴乙锭的

耐药基因 qacEΔ1、磺胺耐药基因 sul1 和一个功能

不明的 ORF5[21]。这类整合子的大多数位于接合型

质粒上，可以很容易地传递给其他菌株。有学者认

为Ⅰ类整合子与转座子 Tn402 相关联，Tn402 类转

座子通过位点特异性重组的方式捕获Ⅰ类整合子，

进而水平转移到多种病原体中，引起Ⅰ类整合子的

进化[13]，转座子 Tn402 经常插入到其他大转座子

中，例如 Tn21/Tn1696[22]。目前对于Ⅰ类整合子固

定到病原菌转座子的动力因素尚未确定，研究者

推测可能与 3′-CS 保守端的作用有关[23]。 

自 1990 年以来，多重耐药沙门菌的出现对

公共卫生构成了严重的威胁。Ⅰ类整合子在多重

耐药沙门菌的检出率高达 60%以上，并已发现超

过 80 多种类型基因盒[24]。据报道，这类整合子

中的基因盒编码对大多数已知的 β-内酰胺类、氨

基糖苷类、甲氧苄啶类、利福平类、氯霉素类、

喹诺酮类、红霉素类抗生素和季铵盐类化合物的

耐药性 [25]。目前沙门菌中最常检出的基因盒为

dfrA17-aadA5，介导对甲氧苄啶类和氨基糖苷类

抗生素耐药，这种现象可能与氨基糖苷类抗生素

作为食用动物生长促进剂的大量使用有关[26]。由

于抗生素的更新换代，给沙门菌带来的选择性压

力也随之改变，沙门菌不断进化产生新的耐药基

因以适应环境，而新耐药基因的出现也导致Ⅰ类

整合子携带的基因盒不断变化。起初，沙门菌检
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出的Ⅰ类整合子只携带单个耐药基因(例如 dfrA1, 

aadA1 或 aadB)，后来，2004 年在一株库马萨沙

门 菌 和 一 株 布 雷 登 尼 沙 门 菌 中 分 别 检 测 到

aadA2-aac(6')-IIc-ereA2[27] 和 dfrA21-blaOXA-129- 

aadA1[28]两个基因盒序列。2010 年在一株鼠伤寒

沙门菌中检测到的Ⅰ类整合子携带超过 7 个抗生

素耐药基因，除了常见的 aadA2 和 sul1 外，还包

括介导氯霉素耐药的 floR、介导四环素耐药的

tetG、tetR 和介导氨苄青霉素耐药的 pse-1 等[29]。

目前为止，Ⅰ类整合子在各类样本分离的沙门菌

中频频检出，并且基因盒种类繁多，大部分携带

1–7 个数目不等的耐药基因。本实验室对 139 株

肠炎沙门菌的Ⅰ类整合子筛查的结果显示，共有

14 株Ⅰ类整合子阳性菌株，检出率为 10.1%，共

检测出 3 种耐药基因盒，分别为 dfrA1-aadA1、

dfrA17-aadA5、aadA22，其中 dfrA17-aadA5 (8/14)

检出率最高。通过接合转移实验验证了其均具有

可 转 移 能 力 (我 们 将 接 合 成 功 的 菌 株 称 为 接 合

子)，根据接合子和受体菌的药敏实验结果对比分

析可知，整合子成功将携带的耐药基因转移至受

体菌，并使其成功表达。除了典型的Ⅰ类整合子

外，非典型的Ⅰ类整合子也在沙门菌中被陆续发

现，它们或丧失 3′-CS 的 sul1 基因，或由 sul3 和

qacH 基因代替 qacEΔ1 基因等[30–31]。 

3.2  Ⅱ类整合子介导沙门菌耐药 

Ⅱ类整合子复合于 Tn7 转座子家族，携带整

合位点 attI2 和启动子 Pc，Ⅱ类整合子的 intI2 的

产物约有 318 个氨基酸，并与Ⅰ类整合子的 intI1

同源性<50%[32]。由于 intI2 基因被一含有 179 个

氨基酸序列的终止密码子所中断，无法产生有活

性的Ⅱ类整合子蛋白，因此限制了其剪切和重组

基因盒的能力，故Ⅱ类整合子 intI2 不活跃。它们

的盒式序列相比于Ⅰ类整合子高度保守，功能范

围有限[33]。但是有研究报道称，基因突变可以逆

转这个终止密码子的作用，使Ⅱ类整合子产生具

有功能的 intI2 基因[34]。 

虽然Ⅱ类整合子的检出率较低，但据报道称

它们存在于多种沙门菌血清型中，多数携带相同

的基因盒 dfrA1-sat1-aadA1[35–36]，偶有 sat2 替换 

sat1 的报道[37]。除此之外，也有一些非典型Ⅱ类

整合子的报道。2003 年 Biskri 等在两株肠炎沙门

菌中检出了携带 ere(A)的Ⅱ类整合子，其完整的

基 因 盒 序 列 为 sat1-ere(A)-aadA1[38] 。 2009 年

Ahmed 在一株肠炎沙门菌中发现了另一种非典

型Ⅱ类整合子基因盒 estX-sat2-aadA1[39]。2018 年

在猪源分离的 4 株沙门菌(包括两株鼠伤寒沙门

菌，一株布列德尼沙门菌和一株卡彭巴沙门菌)

中 检 出 的Ⅱ类 整 合 子 携 带 2300 bp 的 基 因 盒

estX-sat2-aadA1[36]。目前为止，在沙门菌Ⅱ类整

合 子 相 关 研 究 报 道 中 ， 以 检 出 携 带 基 因 盒

dfrA1-sat1-aadA1 类型的Ⅱ类整合子为主，携带

其他类型基因盒的Ⅱ类整合子的报道较少。综上

所述，尽管Ⅱ类整合子比Ⅰ类整合子的检出率低，

但也在多种沙门菌血清型中被检出，且不断报道

出携带新耐药基因盒，因此，其重要性不容忽视。 

3.3  Ⅲ类整合子介导沙门菌耐药 

Ⅲ类整合子是 1993 年从日本的粘质沙雷菌

(Serratia marcescens)样本中首次检出，intI3 有

346 个氨基酸，与 intI1 有 61%的同源性。Ⅲ类整

合子也是被转座子 Tn402 捕获的，但与Ⅰ类整合

子捕获外源性基因盒的方向相反，Ⅲ类整合子 

两侧是一对反向重复序列末端，催化环状基因盒

的插入与删除 [40]。尽管是最不普遍的整合子之

一，Ⅲ类整合子却不断在新物种中传播并获得新
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的耐药基因盒[41–42]。在 2017 年之前并无沙门菌

检出Ⅲ类整合子的报道，2018 年在伊朗北部的鸡

肉样本分离出的 2 株多重耐药婴儿沙门菌中检测

出了Ⅲ类整合子，其均携带 600 bp 的 intI3，但研

究者并未扩增其基因盒[43]。目前为止，对Ⅲ类整

合 子 耐 药 基 因 盒 的 扩 增 测 序 结 果 显 示 大 多 数  

Ⅲ类整合子均包含 β-内酰胺类和氨基糖苷类耐

药基因盒，如 blaIMP–aac(6')-Ib、blaGES-1–blaOXA-10- 

aac(6')-Ib 和 blaOXA-2–blaGES-1 等，因此Ⅲ类整合子

可能在未来对 β-内酰胺类和氨基糖苷类抗生素

耐药性的传播发挥重要的作用。由于这些抗生素

是治疗沙门菌严重感染时使用最多的抗生素，因

此Ⅲ类整合子的重要性不言而喻。 

4  整合子的检测 

整合子种类众多，针对整合子的检测主要是

利用分子生物学技术。其中应用最广泛的就是

PCR 技术，包括普通 PCR 技术和多重 PCR 技术等。

本实验室采用普通 PCR 技术，分别在Ⅰ类整合子

的 5′端保守序列设计上下游引物，检测细菌是否

含有Ⅰ类整合子基因。并且分别在Ⅰ类整合子   

5′和 3′端保守序列设计上下游引物，扩增Ⅰ类整合

子内可变区及携带的耐药基因盒，结果在 14 株沙

肠炎门菌中检测出Ⅰ类整合子，且均携带耐药基

因盒。除了常用的普通 PCR 技术外，多重 PCR

技术可提供更加高效的检测，赵永静[44]利用多重

PCR 技术同时扩增Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类整合子，在

筛查整合子的同时对整合子进行分类。反向 PCR

技术可通过扩增Ⅰ类整合子异常 3′-CS qnrB2-sul1

基因，从而检测Ⅰ类整合子，但这种检测方法特异

性较高，不适合大批量筛查[45]。除了 PCR 技术外，

多重 LAMP 技术也被应用于检测，徐敬潇等[46]根

据已知整合子基因序列，通过分析筛选出 3 种整

合子(Ⅰ类、Ⅱ类、Ⅲ类)的特异保守序列，设计

LAMP 引物组，建立了多重 LAMP 检测方法。 

5  讨论和展望 

抗生素的滥用，造成了沙门菌对抗生素的耐

药性问题。随着耐药性菌株的逐渐增多、耐药谱

越来越广泛，沙门菌对人类的健康威胁日益增 

加[47]。在耐药性的传播过程中整合子具有非常关

键的作用，整合子通过捕获一个或多个耐药基

因，使沙门菌表现出对多种抗生素的耐药性。沙

门菌中Ⅰ类整合子的检出率比Ⅱ类和Ⅲ类整合

子高，且耐药基因盒的多样性和非典型整合子的

不断出现，说明整合子系统正在不断地进化。当

整合子系统中出现了新的基因盒，特别是新的  

β-内酰胺类、氟喹诺酮类和三、四代头孢菌素类

抗生素耐药基因的出现，对我们使用抗生素治疗

沙门菌感染提出了新的挑战。了解整合子在细菌

遗传进化过程中的作用将为建立更好的监测系

统提供方向，可以在临床和环境中防控这些微生

物，以遏制其耐药性在全球范围内的扩散。但是

目前存在诸多问题，比如耐药基因盒的来源、整

合子在细菌进化中的作用等问题还未解决。 

有研究表明，整合子是细菌进化的一个古老

的产物，当细菌迫于外界压力的改变，便会通过

整合子的重组、剪切外源基因盒的功能进行特异

性重组，以适应环境的变化[48]。现在国内外对整

合子的研究已从最初的筛选检测深入到了发现

整合子的结构和表达耐药基因盒之间的调控机

制。虽然研究不断深入，但还有许多方面的问题

值得探讨：(1) 耐药基因盒的进化：沙门菌中整

合子携带的耐药基因盒从最初的单一耐药基因 
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到现在多样化的发展，已经严重影响了临床中

抗生素的治疗效果，未来新基因盒资源能否含

有更多编码适应功能的基因以增强细菌生存能

力的问题值得探究。2019 年本实验室首次在我

国即食食 品样本中 分离的 2 株副溶血 性弧菌

VP007 和 V18J 中检测出携带 blaVEB-1 的Ⅰ类整合

子，其基因盒序列分别为 dfrA14-blaVEB-1-aadB 和

blaVEB-1-aadB-arr2-cmlA-blaOXA-10-aadA1[49]。现有

研究并无携带 blaVEB-1 的Ⅰ类整合子在沙门菌中

检出的报道，随着耐药基因的传播，未来的某  

一天在沙门菌很有可能出现。有研究认为耐药整

合子上基因盒来源于超级整合子(即第Ⅳ类整合

子，由于此类整合子可携带上百个耐药基因盒，

因此被称为超级整合子)，这一观点将是未来相关

研究的方向之一。2018 年在伊朗地区分离出的两

株婴儿沙门菌中检测出Ⅲ类整合子，在此之前并

未出现Ⅲ类整合子在沙门菌中检出的报道，这说

明整合子系统不断在新物种中传播，因此有必要

对 整 合 子 的 流 行 情 况 进 行 持 续 的 追 踪 调 查 ；    

(2) 整合子水平转移的动力问题：在偏远的山村、

北极和濒危物种都发现了整合子和耐药基因的

存在[12]，这种现象和整合子的水平转移能力是否

有关联？能否通过人为干预其转移的动力和方

向？虽然整合子为耐药性的控制带来困难，但也

为研究细菌耐药性的传播开辟新的思路；(3) 新检

测技术的开发：更加快速高效的检测技术的开发，

能为临床诊断及治疗提供帮助。例如：可以根据

第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类整合子基因的共同保守序列设计

简并引物进行 PCR；借助荧光 PCR 技术可以帮助

建立更加快速准确的整合子检测方法；此外，还

可利用核酸杂交法，根据整合子两端的保守序列

设计探针，对质粒和染色体基因组进行核酸杂交

进行检测，该方法也可应用于检测耐药基因盒。 
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Abstract: Salmonella are a group of zoonotic pathogens threatening the public health. The invasion of Salmonella 
into humans and livestock causes typhoid and paratyphoid fever, gastroenteritis, septicaemia, and extraintestinal 
focal infections. Antimicrobials are an effective treatment for serious Salmonella infections. However, the extensive 
use of antimicrobials in clinical practice and animal husbandry has led to increasing antimicrobial resistance among 
Salmonella. Integrons, mobile genetic elements ubiquitous in bacteria, can efficiently capture exogenous genes and 
ensure their expression. Moreover, these integrons could be complexed with transposons, plasmids, etc., 
consequently enabling the intra- and interspecies dissemination of multiple antimicrobial resistance genes in 
bacteria. Over the past two decades, the emergence of new gene arrangements and complex integrons in gene 
cassettes has led to the rapid evolution of integron systems. Integrons play a significant role in the spread of 
antimicrobial resistance in Salmonella. In this paper, we summarized the molecular structure, classification, and 
action mechanism of integron systems, and reviewed the progress of research on class I, II, and III 
integron-mediated antimicrobial resistance presented in Salmonella, together with the available detection methods, 
aiming to provide a reference for the research on antimicrobial resistance of Salmonella. 
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