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　 　 副伤寒包括副伤寒甲、副伤寒乙、副伤寒丙,其分别由

甲、乙、丙型副伤寒沙门菌引起。 副伤寒沙门菌归属于沙门

菌属,肠道沙门菌种,肠道亚种。 根据细菌 O 抗原的不同,
还可将沙门菌分为不同的群,其中甲、乙、丙型副伤寒沙门

菌分别归属于沙门菌属 A、B、C 三个血清群[1-2] 。 副伤寒沙

门菌是兼性厌氧的革兰阴性菌,具有 O 抗原和 H 抗原,为副

伤寒血清学诊断的基础。 此外,丙型副伤寒沙门菌还具有

一种有毒力的表面抗原( Vi 抗原),可破坏补体和吞噬细

胞。 副伤寒沙门菌具有宿主特异性,主要感染人类,极少可

从动物中分离。 在我国,副伤寒在成人中以副伤寒甲为主,
在儿童中以副伤寒乙、丙较为常见。 副伤寒沙门菌感染所

致副伤寒和伤寒沙门菌感染所致伤寒在临床表现、诊断、治
疗方面基本相同。

1　 流行病学

1. 1　 疾病负担现状

副伤寒在全世界各地呈散发流行,以中低收入国家负

担较重。 全球范围内,2017 年共约 340 万人感染副伤寒,其
中 1. 91 万人死亡,以儿童的发病率和病死率最高[3-5] 。 副

伤寒病死率与患者年龄、收入密切相关:在高收入国家的成

人患者中,副伤寒病死率为 0. 3%(0. 1% ~ 0. 8%),而在低收

入国家婴儿患者中,其病死率可达 0. 9% ( 0. 4% ~ 1. 9%)。
2017 年因副伤寒致残而导致的健康生命年损伤达 0. 94 万,
因感染副伤寒早逝而导致的健康生命年损失达 130 万,副
伤寒和伤寒共导致 980 万伤残调整生命年,其中约 67%发

生于 15 岁以下儿童患者。

1. 2　 全球流行现状

副伤寒在不同国家、同一国家不同地区之间流行情况差异

较大,南亚、撒哈拉以南的非洲副伤寒发病率较高,以甲型副伤

寒最多见,乙型次之[5-6] 。 目前,不同国家副伤寒发病率分布差

异较大,东亚:中国 2015-2016 年为 0. 19/ 100
 

000[7] ;日本 1999-
2008 年为 0. 2/ 100

 

000[8] 。 东南亚:老挝万象 2015-2017 年为

0. 5/ 100
 

000;缅甸仰光 2015-2016 年为 107/ 100
 

000;泰国 2003-

2014 年为 0. 41/ 100
 

000 ~ 0. 77/ 100
 

000[11] 。 南亚:印度 1950-
2015 年为每年 107 / 100

 

000[12] ;孟加拉国 2003- 2004 年为

每年 40 / 100
 

000;巴基斯坦卡拉奇 2007-2008 年<5 岁儿童

为每年 76 / 100
 

000[14] 。 撒哈拉以南的非洲:1980- 2009 年

为每年 77. 4 / 100
 

000[15] 。 中东和北非地区发病率较低,
1995-2013 年没有国家超过 1. 3 / 100

 

000。 拉丁美洲和加勒

比地区发病率波动最大,1983-1987 年不同国家发病率波动

于 0~ 770 / 100
 

000。 欧洲和中亚区域发病率最低,2001 -
2014 年均低于 0. 1 / 100

 

000[6] 。 综上所述,副伤寒发病率在

南亚、太平洋地区,随时间推移呈总体上升趋势,在东亚、欧
洲、中亚、拉丁美洲及加勒比地区呈总体下降趋势。

在我国,随着经济的发展和防控措施的不断完善,副伤

寒和伤寒发病率呈整体下降趋势:1995 年前为 10 / 100
 

000~
50 / 100

 

000、1995- 2004 年为 3. 85 / 100
 

000 ~ 6. 01 / 100
 

000、
2009-2013 年为0. 88/ 100

 

000~1. 28/ 100
 

000[17] 、2015-2016 年为

0. 83/ 100
 

000[7] 。 依据世界卫生组织(WHO)发病率区域分类,
目前我国属于低发病率国家(<10/ 100

 

000)[18] ,但仍存在伤寒

和副伤寒的区域性高发流行,如云南红塔区 1999-2015 年的年

均发病率高达 99. 77/ 100
 

000[19] 。 2016 年副伤寒在我国年均发

病率为 0. 19/ 100
 

000,发病高峰在 6 月及 8 月,<4 岁儿童发病

率最高(0. 80/ 100
 

000),以农民工、散居儿童和学生为主要致病

(发病)对象,云南(1. 68/ 100
 

000)、广西(0. 44/ 100
 

000)、贵州

(0. 41 / 100
 

000)、福建(0. 30 / 100
 

000)为高发地区[7] 。 在三

型副伤寒中,甲型副伤寒最多见,以成人为主。 1990 年后,
甲型副伤寒在广西、贵州等地区暴发流行,并在我国不断扩

大流行区,1999 年已成为广西主要流行株。 2005-2014 年,
我国各个伤寒、副伤寒监测点实验室进行的细菌培养中,甲
型副伤寒沙门菌的阳性率高于伤寒沙门菌,至 2015 年伤寒

沙门菌超过甲型副伤寒沙门菌,再次成为优势菌群[7] 。

2　 耐药情况

副伤寒在治疗方面同伤寒相似,但在抗生素的耐药性

方面,其表现却与伤寒不同。 总的来说,副伤寒的多重耐药

(multidrug
 

resistance,MDR)率低于伤寒,对氟喹诺酮类不敏
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感率高于伤寒。

2. 1　 氯霉素、氨苄西林、复方磺胺甲 唑

1948 年,氯霉素被作为第一个用于伤寒治疗的抗生

素[23] 。 随后,由于耐氯霉素菌株的出现和流行,氨苄西林、
复方磺胺甲 唑在 20 世纪 70 年代被列入伤寒的治疗方

案[24] 。 至 20 世纪 80 年代,伤寒沙门菌的 MDR 菌株(即对

氯霉素、氨苄西林和复方磺胺甲 唑均耐药)开始被报道。
副伤寒沙门菌 MDR 菌株在各地区的流行情况不尽相同,在
南亚大多数报道未发现或仅发现低水平副伤寒沙门菌 MDR
菌株,仅少数报道超过 20%的多重耐药率:巴基斯坦卡拉奇

2008 - 2010 年 甲 型 副 伤 寒 为 58. 14%、 乙 型 副 伤 寒 为

57. 41% [25] ; 印 度 巴 斯 塔 尔 地 区 2010 - 2014 年 为

26. 67% [26] 。 撒哈拉以南非洲:尼日尼亚拉各斯 1997- 1998
年报道副伤寒沙门菌 MDR 率为 24. 00% [27] 。 在我国,通过

对中国细菌耐药性检测网 2005-2014 年沙门菌属的耐药性

检测发现:副伤寒沙门菌的多重耐药率为 1. 80%,且在儿童

患者中对氯霉素、氨苄西林、复方磺胺甲 唑、氨苄西林 / 舒
巴坦的耐药率高于成人[28] 。 但在北京一项长达 10 年的研

究中(2008-2018 年),甲型副伤寒沙门菌的多重耐药率为

28. 60%,乙型副伤寒沙门菌为 15. 00% [29] ,耐药率出现较大

差异考虑与样本量的大小相关。

2. 2　 氟喹诺酮类

MDR 菌株的出现使氟喹诺酮类药物成为伤寒、副伤寒

治疗的主要药物[22] 。 但随着氟喹诺酮类药物的广泛使用,
具有旋转酶和拓扑异构酶基因点突变的菌株也不断增加,
该突变可导致菌株对氟喹诺酮类药物敏感性降低[30-31] 。 一

项荟萃分析显示,南亚、东亚地区甲型副伤寒对氟喹诺酮类

不敏感[即环丙沙星最小抑菌浓度( MIC) 为 0. 125 ~ 1. 000
 

μg / mL 或萘啶酸耐药]菌株的分离率达 53% ~ 94%。 在东

南亚和撒哈拉以南非洲地区相对较低,仅 0% ~ 47%。 在孟

加拉国 2012-2016 年的研究中,>99%伤寒和甲型副伤寒菌

株对环丙沙星的敏感性降低[32] 。 我国北京地区的研究中,
甲型副伤寒沙门菌对萘啶酸和环丙沙星的耐药率分别为

100. 0%和 57. 1% [29] 。 2015- 2016 年,有研究对来自云南、
湖南和浙江省的 50 株甲型副伤寒沙门菌进行药敏试验,发
现云南省副伤寒沙门菌除对萘啶酸、利福平全部耐药,对环

丙沙星耐药率近 30% [7] 。

2. 3　 第三代头孢菌素、阿奇霉素

由于多重耐药和对氟喹诺酮类药物不敏感菌株的不断

增加,第三代头孢菌素和阿奇霉素被纳入伤寒、副伤寒的治

疗选择[22] 。 尽管如此,第三代头孢菌素、阿奇霉素也存在耐

药性问题。 全球范围内,甲型副伤寒的头孢曲松耐药率多<
5%,较高耐药率的报道集中在南亚印度、尼泊尔地区。 在

我国,不同地区耐药率报道不尽相同:成都市 2012-1017 年

从腹泻儿童患者中分离的乙型副伤寒菌株对头孢噻肟的耐

药率为 8% [33] ;福建省 1984- 2016 年甲型副伤寒中未发现

对头孢曲松、头孢噻肟耐药的菌株,乙型副伤寒对头孢噻肟

的耐药率为 7. 7%,未发现对头孢曲松耐药的菌株[34] ;北京

市 2008-2018 年副伤寒对头孢曲松的耐药率,甲型伤寒为

0. 0%、乙型伤寒为 5. 0%、丙型副伤寒为 7. 2% [29] 。 Nair
 

S

等[35]在 1 例从孟加拉国返回的旅游者身上发现了首例产超

广谱 β 内酰胺酶的副伤寒沙门菌株。 该副伤寒沙门菌株产

生耐药性的机制为含有携带 blaCTX-M-15 型超广谱 β 内酰胺酶

基因的质粒,同既往发现的伤寒沙门菌耐药机制类似[36] 。
目前孟加拉国的其他监测机构尚无类似报道[22] 。 因而,仍
需进一步调查以明确产超广谱 β 内酰胺酶的副伤寒沙门菌

真实情况。
有关副伤寒沙门菌对阿奇霉素耐药的报道见于孟加拉

国、印度和尼泊尔。 目前,有关副伤寒沙门菌对阿奇霉素耐

药的标准来源于伤寒沙门菌,即 MIC>16
 

mg / L 或纸片扩散

法中区域直径≤18
 

mm 则被判定为耐药[21] 。 在孟加拉国两

个最大的儿童医院住院部,2009-2016 年从 143 株副伤寒沙

门菌中分离出 1 株副伤寒沙门菌对阿奇霉素耐药[22] 。 在印

度地区一项 1993- 2016 年的研究中,分离得到的 133 株甲

型副伤寒沙门菌中有 102 株( 76. 7%) 的 MIC ≤16
 

mg / L,
MIC50 和 MIC90 值随时间推移呈上升趋势[37] 。 因此,需尽早

明确副伤寒沙门菌对阿奇霉素耐药的标准,以掌握副伤寒

沙门菌对阿奇霉素的真实耐药情况。

3　 小结

副伤寒为全球性疾病,在不同国家之间流行情况差异

较大,尽管发病率较上世纪有明显降低,但副伤寒仍为中低

收入国家的重要负担。 副伤寒的主要治疗手段为抗生素,
面对日趋严重的抗生素耐药问题,加强抗生素管控、及时根

据药敏结果调整药物使用具有十分重要的意义。 近期一项

荟萃分析[38] 表明,水源污染为全球副伤寒暴发流行的最主

要因素。 因此,重视基础卫生设施的建设使人们可获得清

洁安全的饮用水、增加对环境卫生干预措施的投资、加强对

良好的个人卫生习惯的宣传教育是副伤寒防控的重要环

节。 目前,尚无获准生产的副伤寒疫苗,通过资金支持、技
术交流等加紧副伤寒疫苗的研制是疾病防控的重要措施。
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