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摘要 为了解我国规模化猪场链球菌和副猪嗜血杆菌的耐药情况,用纸片扩散法对临床分离的112株猪链

球菌和92株副猪嗜血杆菌进行23种药物的敏感性试验。结果表明,猪链球菌对林可胺类、大环内酯类、硝基呋

喃类药物的耐药率均在90%以上,对链霉素、庆大霉素、卡那霉素、阿米卡星、多西环素的耐药率在60%~90%
之间,而对β-内酰胺类和氟喹诺酮类的耐药率相对较低。副猪嗜血杆菌对四环素耐药率最高(78.3%),对螺旋

霉素、复方磺胺甲噁唑、克林霉素、阿米卡星、林可霉素、新霉素的耐药率在50%~70%之间,对头孢类和氟喹诺

酮类耐药率相对较低。2种细菌对不同种类药物的敏感性各异,并且多重耐药性严重,主要耐药谱具有多样性。
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  猪链球菌病是一种危害很大的人畜共患病,国
外曾有多次关于人感染猪链球菌的报道[1-6]。我国

曾经在江苏和四川人群中发生过2次重大链球菌病

事故。链球菌共有30多种血清型,我国主要流行

1型、2型、7型和C群猪链球菌。链球菌可引起猪

脑膜炎、心肌炎、败血症、关节炎等临床症状,该病在

我国猪场中的发病率居高不下,成为猪场细菌性疾

病中危害最大的传染病之一。随着链球菌耐药性的

广泛产生,耐药菌株的盛行给猪链球菌病的治疗带

来了很大的挑战。
副猪嗜血杆菌病由德国学者 Glasser于1910

年首次报道。近年来该病在集约化猪场内发病率呈

明显上升趋势,主要引起从哺乳到保育的不同阶段

仔猪死亡、生长发育不良、饲料利用率降低等问题。
由于兽医临床大量、长期甚至滥用抗菌药物,导致副

猪嗜血杆菌的耐药性日趋严重,因此,如何有效控制

猪场副猪嗜血杆菌病已成为广大兽医工作者越来越

棘手的问题。
研究表明,细菌之间可以通过可移动基因元件

传播耐药基因,使耐药基因经水平途径在细菌间蔓

延,从而导致耐药性广泛流行甚至产生多重耐药

性[7]。由于兽医临床上常常大量甚至不合理使用抗

菌药,致使猪场细菌在药物压力下选择出耐药菌群。

笔者对全国范围内临床分离的猪链球菌和副猪嗜血

杆菌进行耐药性监测,旨在了解我国猪场中这2种

细菌耐药菌株的产生情况和耐药程度,为猪场临床

用药提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 试验菌株

病料于2011年1-12月,采自湖北、湖南、江
西、河南、安徽、广东、浙江、江苏、四川等24个省市

自治区,包括患病猪(或病死猪)的肺脏、气管、脑、肠
道、关节等组织器官,共分离鉴定出112株链球菌、

92株副猪嗜血杆菌。在无菌条件下取病变组织或

炎性液体涂布于胰蛋白大豆琼脂(TSA)或麦康凯

琼脂,37℃培养24h,挑取单菌落接种至胰蛋白大

豆肉汤(TSB)或LB肉汤进行纯培养至对数期,以
链球菌和副猪嗜血杆菌16SrRNA基因菌种保守序

列设计引物,用PCR扩增进行鉴定,同时结合生化

鉴定试剂盒进行鉴定。药敏试验质控菌株为大肠杆

菌ATCC25922、肺炎链球菌ATCC49619以及流感

嗜血杆菌ATCC49247,购自中国兽医药品监察所菌

种保藏中心。
1.2 培养基及试剂

胰蛋白大豆琼脂(TSA)和胰蛋白大豆肉汤
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(TSB)购自美国BectonandDickinson公司,麦康凯

琼脂、LB肉汤和生化鉴定试剂盒购自杭州天和微生

物试剂公司。
1.3 药敏纸片

药敏试验受试药物包括:头孢拉定(Cefradine,

CEF)、头 孢 曲 松(Ceftriaxone,CRO)、阿 莫 西 林

(Amocillin,AMX)、氨苄西林(Ampicillin,AMP)、
链霉素(Streptomycin,STR)、庆大霉素(Gentami-
cin,GEN)、大观霉素(Spectinomycin,SPE)、卡那霉

素 (Kanamycin,KAN)、阿 米 卡 星 (Amikacin,

AMI)、新霉素(Neomycin,NEO)、乙酰螺旋霉素

(acet-Spiramycin,SPM)、阿奇霉素(Azithromycin,

AZI)、林 可 霉 素 (Lincomycin,LIN)、克 林 霉 素

(Clindymycin,CLN)、万 古 霉 素 (Vancomycin,

VAN)、多 西 环 素 (Doxycycline,DOX)、四 环 素

(Tetracycline,TET)、氧氟沙星(Ofloxacin,OFX)、
环丙沙星(Ciprofloxacin,CIP)、恩诺沙星(Enroflox-
acin,ERO)、呋 喃 唑 酮 (痢 特 灵,Furazolidone,

FRZ)、多黏菌素B(PolymycinB,PB)、复方磺胺甲

噁唑(Sulfamethoxazole-Trimethoprim,SXT),共

23种药物。所用药敏纸片均购自杭州天和微生物

试剂公司。
1.4 药敏试验

药敏试验以美国临床和实验室标准化研究所

《抗菌药物敏感性试验执行标准》2010版(CLSI-
M100-S20)为指导原则和执行标准进行,采用纸片

扩散法,测定112株链球菌和92株副猪嗜血杆菌对

23种抗菌药的敏感性。
1.5 判定标准

参照CLSI-M100-S20文件执行标准,根据

抑菌圈直径大小将细菌对药物的敏感性分为敏感、
中介、耐药3种形式。

2 结果与分析

2.1 2 种致病菌的耐药性

药敏试验结果显示,受试2种致病菌对常用的

不同种类药物表现出不同程度的耐药性,链球菌对

林可胺类、大环内酯类、硝基呋喃类药物的耐药率均

在90%以上,副猪嗜血杆菌对林可胺类和磺胺类药

物的耐药率较高。2种细菌对不同药物的耐药情况

以及总体情况见表1。

表1 204株临床致病菌对不同抗菌药的耐药率

Table1 Resistanceratesof204clinicalpathogenicisolatestovariesofantimicrobials

抗菌药物

Antimicrobials

链球菌(n=112)S.suis
耐药菌株数

No.ofresistant
strains

耐药率/%
Resistance
rate

副猪嗜血杆菌(n=92)H.parasuis
耐药菌株数

No.ofresistant
strains

耐药率/%
Resistance
rate

细菌总数(n=204)Total
耐药菌株数

No.ofresistant
strains

耐药率/%
Resistance
rate

CEF 12 12.5 9 9.8 21 10.3
CRO 14 14.3 7 7.6 21 10.3
AMX 13 13.4 16 17.4 29 14.2
AMP 18 18.8 21 22.8 39 19.1
STR 76 83.9 35 38.0 111 54.4
GEN 60 66.1 20 21.7 80 39.2
SPE 39 42.9 13 14.1 52 25.5
KAN 75 83.0 28 30.4 103 50.5
AMI 74 82.1 52 56.5 126 61.8
NEO 81 90.2 47 51.1 128 62.7
SPM 83 92.0 60 65.2 143 70.1
AZI 84 92.9 25 27.2 109 53.4
LIN 86 95.5 49 53.3 135 66.2
CLN 87 96.4 53 57.6 140 68.6
VAN 31 33.9 4 4.4 35 17.2
DOX 72 79.5 24 26.1 96 47.1
TET 85 94.6 72 78.3 157 77.0
OFX 23 25.0 15 16.3 38 18.6
CIP 30 32.1 43 46.7 73 35.8
ERO 23 25.0 16 17.4 39 19.1
FRZ 86 95.5 23 25.0 109 53.4
PB 86 95.5 21 22.8 107 52.5
SXT 43 47.3 59 64.1 102 50.0
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  112株链球菌对克林霉素的耐药率最高,为

96.4%,其次是林可霉素、呋喃唑酮和多黏菌素B,
均为95.5%。对新霉素、螺旋霉素、阿奇霉素、四环

素的耐药率也均在90%以上,对链霉素、庆大霉素、
卡那霉素、阿米卡星、多西环素的耐药率在60%至

90%之间,而对β-内酰胺类和氟喹诺酮类的耐药率

相对较低。

92株 副 猪 嗜 血 杆 菌 对 四 环 素 耐 药 率 最 高

(78.3%),其次依次为螺旋霉素(65.2%)、复方磺胺

甲噁唑(64.1%)、克林霉素(57.6%)、阿米卡星

(56.5%)、林可霉素(53.3%)、新霉素(51.1%)。对

β-内酰胺类、氨基糖苷类部分药物和氟喹诺酮类耐

药率相对较低,对头孢类也存在一定程度的耐药,但
不显著。

总体而言,204株致病菌对受试药物耐药率高

低的几种药物依次为螺旋霉素、克林霉素、林可霉

素、新霉素、阿米卡星。对β-内酰胺类、万古霉素和

氟喹诺酮类的部分药物的耐药率在20%以下。
2.2 多重耐药性

对2种致病菌多重耐药性进行分析,结果显示,
链球菌耐10~15种药物的多重耐药菌株所占比例

较高,其中耐12种药物的菌株比例最高(12.5%)。
在受试的112株链球菌中,全部为同时耐6种以上

药物的菌株,不存在只耐5种及5种以下药物的菌

株,对受试23种药物全部耐药的菌株占2.68%。
副猪嗜血杆菌在耐药数为0~20的区间上没有

明显规律性,呈近似弥散性分布,在21~23种药物

区间上没有分布。2种致病菌多重耐药性情况见

表2。
2.3 耐药谱型

对受试菌株耐药谱进行分析,链球菌的主要耐

药谱型有12种,副猪嗜血杆菌的主要耐药谱型有

17种,2种致病菌主要耐药谱型共有28种,耐药谱

型呈现复杂性、多样性的特点。详细数据见表3。
表2 2种临床致病菌的多重耐药性

Table2 Multipleresistanceoftwokindclinicalpathogenicisolates

耐药种数

No.ofmultipleresistance
链球菌S.suis

菌株数 No.ofstrains 百分率/%Percent

副猪嗜血杆菌 H.parasuis
菌株数 No.ofstrains 百分率/%Percent

0 0 0.00 3 3.26

1 0 0.00 6 6.52

2 0 0.00 5 5.43

3 0 0.00 6 6.52

4 0 0.00 6 6.52

5 0 0.00 4 4.35

6 2 1.79 7 7.61

7 3 2.68 8 8.70

8 3 2.68 4 4.35

9 7 6.25 6 6.52

10 8 7.14 8 8.70

11 8 7.14 5 5.43

12 14 12.50 6 6.52

13 11 9.82 3 3.26

14 8 7.14 3 3.26

15 9 8.04 1 1.09

16 6 5.36 2 2.17

17 4 3.57 2 2.17

18 6 5.36 3 3.26

19 6 5.36 3 3.26

20 6 5.36 1 1.09

21 4 3.57 0 0.00

22 4 3.57 0 0.00

23 3 2.68 0 0.00
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表3 2种致病菌的主要耐药谱型

Table3 Mainresistanceprofilesoftwokindsofpathogenicisolates

耐药种数

No.ofmultipleresistance
主要耐药谱型 Resistanceprofiles

菌株数 No.ofstrains
S.suis H.parasuis

1 TET / 4
2 TET/SPM / 3
3 TET/SPM/SXT / 4
4 TET/SPM/SXT/CLN / 4
5 TET/SPM/SXT/CLN/AMI / 3
6 TET/SPM/SXT/CLN/AMI/LIN / 5

STR/SPM/LIN/CLN/AZI/PB 2 /

7 TET/SPM/SXT/CLN/AMI/LIN/NEO / 4
STR/SPM/LIN/CLN/AZI/PB/FRZ 1 3

8 TET/SPM/SXT/CLN/AMI/LIN/NEO/CIP / 2
GEN/KAN/AMI/NEO/TET/DOX/FRZ/PB 2 /

9 TET/SPM/SXT/CLN/AMI/LIN/NEO/CIP/STR / 4
STR/KAN/NEO/LIN/CLN/AZI/TET/FRZ/PB 5 /

10 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN / 5
STR/KAN/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/FRZ/PB 6 /

11 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX / 3
STR/GEN/KAN/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/FRZ/PB 4 /

12 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX/FRZ / 3
GEN/KAN/AMI/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB 5 /

STR/GEN/KAN/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB 4 /

13 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX/FRZ/AMP / 2
STR/GEN/KAN/AMI/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB 6 /

14 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX/FRZ/AMP/GEN / 2
STR/GEN/KAN/AMI/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB/SXT 4 /

15 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX/FRZ/AMP/GEN/AMX / 1
STR/GEN/SPE/KAN/AMI/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB/SXT 5 /

16 STR/TET/SPM/SXT/AMI/NEO/CLN/CIP/AZI/KAN/DOX/FRZ/AMP/GEN/AMX/ERO / 2
STR/GEN/SPE/KAN/AMI/NEO/SPM/LIN/CLN/AZI/TET/DOX/FRZ/PB/SXT/CIP 3 /

3 讨 论

由于猪链球菌病危及人畜公共健康,加之链球

菌和副猪嗜血杆菌在猪场普遍流行,对养猪业造成

巨大危害,在细菌耐药性日趋严重、细菌性疾病越来

越难治疗的严峻形势下,这2种细菌的耐药性引起

世界各国高度关注。

Marie等[8]对临床病猪和病人体内分离的135
株链球菌进行13种抗菌药物的药敏试验,结果表

明,该链球菌对多西环素、大环内酯类以及林可胺类

抗生素耐药最为严重,并推荐临床以β-内酰胺类来

防治猪链球菌病。Han等[9]报道韩国猪链球菌对

四环素和氨基糖苷类耐药,但对阿莫西林、头孢噻呋

和青霉素敏感。Kataoka等[10]对日本临床分离猪

链球菌耐药性研究结果表明,所有菌株都对青霉素

类、酰胺醇类、磺胺类敏感,但是对四环素和氨基糖

苷类大多表现为耐药;对3种以上抗生素耐药的多

重耐药菌株占所有分离菌株的20.3%。西班牙

87%以上的猪链球菌对四环素、磺胺类、大环内酯类

耐药,对4种以上抗生素具有多重耐药性的菌株不

少于87%[11];对6种以上的抗生素具有多重耐药性

的菌株占6%,最常见的多重耐药谱为:四环素/林

可胺类/磺胺类/大环内酯类。国内已有研究[12-15]报

道,我国猪链球菌对环丙沙星、阿奇霉素、四环素、链
霉素、多西环素、磺胺类等药物耐药。

国外有关研究[16]表明,副猪嗜血杆菌主要对氨

基糖苷类、磺胺类、大环内酯类耐药,对β-内酰胺类

和酰胺醇类敏感,而不同国家和地区对同类药物的

耐药性有所差异[17]。郑太荣等[18]报道,我国的副

猪嗜血杆菌中,存在大量对四环素、红霉素、氨基糖

苷类和林可霉素有明显抵抗力的菌株。Zhou等[19]

报道,我国临床分离副猪嗜血杆菌对恩诺沙星和磺

胺类的耐药率分别达到70.9%和44.5%。
本试验中,链球菌对呋喃唑酮、多黏菌素B、林
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可胺类、大环内酯类、四环素类、氨基糖苷类的耐药

率较高,对头孢类和氟喹诺酮类的耐药率相对较低;
副猪嗜血杆菌对四环素类、大环内酯类、林可胺类、
磺胺类耐药较严重,对β-内酰胺类、氨基糖苷类部分

药物和氟喹诺酮类耐药程度相对较低。2种细菌耐

药性试验结果与国内外报道有相似之处但不尽

相同。
本试验结果表明,2种细菌多重耐药现象都比

较严重。由于临床上常用大量抗菌药来治疗细菌性

疾病,同时普遍在饲料和饮水中添加抗菌药以促生

长和预防保健,导致很多细菌因长期在药物选择压

力下而产生越来越显著的耐药性,而且耐药基因可

以通过质粒在细菌间进行传播[20]。耐药基因在细

菌间的传播和扩散,致使菌群对药物环境的适应性

增强,耐药菌株越来越多。不同耐药基因在细菌间

的相互传递和蔓延,可导致多重耐药性流行。除质

粒介导耐药机制之外,多重耐药菌株的大量出现,与
菌体细胞膜通透性的改变和细菌主动外排系统的超

量表达有关[21-22]。本试验中链球菌和副猪嗜血杆菌

的耐药情况复杂,可能和这些耐药机制是分不开的。
为了更加全面地了解链球菌和副猪嗜血杆菌对

各类药物的耐药性,受试的药物选择了几种我国兽

医临床上禁用于养猪生产的药物,如头孢拉定、头孢

曲松、阿米卡星、螺旋霉素、阿奇霉素、克林霉素、万
古霉素、呋喃唑酮、多黏菌素B。尽管这些药物未被

批准用于养猪生产,但是在实际生产中仍然有误用、
滥用甚至存在少数非法使用药物的情况,因此对于

禁用药物耐药性的调查也具有必要性。试验结果显

示,链球菌和副猪嗜血杆菌对上述几种药物均存在

不同程度的耐药性。导致这种现象的原因除了上述

误用、滥用、非法用药外,还有一个重要因素是交叉

耐药性的产生。由于上述几种药物与同类非禁用药

物或其他类药物存在药理作用机制相似之处,因此

容易产生交叉耐药现象。
实际生产中应对细菌多重耐药性问题,日常预

防保健或当猪群发病时,建议切忌盲目、滥用药物,
有必要通过细菌体外药敏试验确诊病原之后,有针

对性地用药。
猪场菌群是耐药基因的重要储存库,这些耐药

基因会通过直接、间接接触或食物链等方式传递给

人类[23],是人体细菌捕获耐药基因的潜在来源。当

耐药基因潜入人体后,将影响抗菌药物的使用效果,
使人体病原细菌耐药形势日趋严重,对人类细菌性

疾病的治疗构成威胁。因此,定期对猪场细菌(尤其

是人畜共患病原菌,如链球菌等)进行药物敏感性监

测,实时追踪和掌控猪场细菌的耐药情况,对公共卫

生具有重大的意义。
实际生产中,临床用药或在饲料中添加药物时,

建议养殖户提高合理用药意识,尽量不要长期、大量

使用相同药物,以免影响临床治疗效果,甚至导致细

菌多重耐药性的产生和扩散。同时,猪场宜根据本

场的实际情况,制订合理的免疫程序,做好疫苗接种

工作。这是在当今病原菌耐药情况越来越复杂的形

势下,有效应对猪链球菌病和副猪嗜血杆菌病的必

由之路。
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Abstract OnehundredandtwelveStreptococcussuisand92Haemophilusparasuiswereisolated
frompigfarmtoinvestigatesusceptibilityofthetwobacteriastrainsto23antimicrobialsbyusingdisk
diffusionmethod.ResultsshowedthatfortheS.suisstrain,theresistanceratesoflincosamide,macroli-
desandnitrofuranswereallabove90%,followedbystreptomycin,gentamicin,kanamycin,amikacinand
doxycyclinewiththeresistanceratesrangedfrom60%to90%andresistanceratesofβ-lactamsand
quinoloneswererelativelylower.FortheH.parasuisstrain,theresistancerateoftetracyclinewasthe
highest(78.3%),followedbyspiramycin,sulfamethoxazole/TMP,clindymycin,lincomycin,amikacin
andneomycinvariedfrom50%to70%andresistanceratesofcephalosporinsandquinoloneswererela-
tivelylower.Thesusceptibilityofthetwokindsofbacteriatotheantimicrobialsweredifferent,multiple
resistancewassevereandtheresistanceprofileswerevarious.

Keywords Streptococcussuis;Haemophilusparasuis;multipleresistance;resistanceoccurrence
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