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非伤寒沙门菌（NTS）是指除伤寒杆菌和副伤寒杆

菌以外的沙门菌，是全球范围内食源性感染的主要细

菌病原体。NTS会引起急性胃肠炎，临床表现主要为发

热、腹痛、腹泻等［1］。儿童由于免疫系统未成熟，是沙门

菌属感染的高危人群［2］。健康儿童的NTS感染通常仅限

于胃肠道，具有自限性，无须干预。抗菌药物治疗NTS

儿童非伤寒沙门菌胃肠炎抗感染治疗研究进展儿童非伤寒沙门菌胃肠炎抗感染治疗研究进展**
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摘要摘要：：目的 为儿童非伤寒沙门菌（NTS）胃肠炎抗感染治疗提供参考。方法 采用计算机检索 PubMed，Web of Science，The Cochrane
Library和中国知网数据库中自建库起至 2023年 12月的儿童 NTS胃肠炎抗感染治疗相关文献，从 NTS的微生物学特点、流行病学、

耐药性及抗感染治疗方案进行总结。结果 儿童是 NTS感染的高危人群；在非免疫缺陷情况下，儿童 NTS胃肠炎感染程度通常较轻，

具有自限性，无须治疗；重度感染、新生儿和低于 3月龄、先天性或医源性免疫缺陷患儿需抗感染治疗。目前，第 3代头孢菌素、喹诺酮

类和大环内酯类抗菌药物为主要治疗药物，具体用法用量应遵循相关指南，疗程以 7～10 d为宜。结论 应严格把握儿童 NTS胃肠炎

抗感染治疗指征，制订合理的抗感染治疗方案，以规范抗菌药物的合理使用，遏制细菌耐药。

关键词关键词：：儿童；非伤寒沙门菌；胃肠炎；抗感染；进展

Research Progress on Anti - Infective Treatment of Non - Typhoid Salmonella
Gastroenteritis in Children

LI Gaofen1，LI Jun2，QIU Xiuyan1，YANG Ya2

（1. The Second Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing，China 400037； 2. Children′s Hospital of Chongqing Medical University ·

National Clinical Research Center for Child Health and Disorders · Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders ·

Chongqing Key Laboratory of Child Rare Diseases in Infection and Immunity，Chongqing，China 401122）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the anti - infective treatment of children with non - typhoidal Salmonella（NTS）
gastroenteritis. Methods The literature related to anti - infective treatment of children with NTS gastroenteritis in the PubMed，
Web of Science，The Cochrane Library，and CNKI were searched from the inception of these databases to December 2023. The
microbiological characteristics，epidemiology，drug resistance，and anti - infective treatment plans of NTS were summarized.
Results Children are at high risk of NTS infection. In the absence of immunodeficiency，NTS gastroenteritis infection in children is
generally mild and self - limiting，without treatment. Anti - infective treatment were required for severe infections，newborns and
infants less than three months，and children with congenital or iatrogenic immunodeficiency. At present，the third - generation
cephalosporins，quinolone antibiotics and macrolides antibiotics are the main therapeutic drugs，and the specific usage and dosage
should follow relevant guidelines. The recommended course of treatment is 7 - 10 d. Conclusion It is necessary to strictly grasp
the indications of anti - infective treatment of children with NTS gastroenteritis and formulate a reasonable anti - infective
treatment plan to standardize the rational use of antibiotics，and curb antimicrobial resistance.
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胃肠道感染仅适用于有侵袭性疾病危险因素的儿童，

但由于儿童药物选择的局限性和NTS耐药性的增加，

导致 NTS治疗难度增加。在此，采用计算机检索了

PubMed，Web of Science，The Cochrane Library和中国知

网数据库中自建库起至 2023年 12月的儿童 NTS胃肠

炎抗感染治疗相关文献，总结了NTS的微生物学特点、

流行病学、耐药性及抗感染治疗方案，为临床规范、合

理开展抗感染治疗提供参考。现报道如下。

1 微生物学特点

NTS属革兰阴性、兼性厌氧肠杆菌科细菌，包括邦

戈沙门菌和肠道沙门菌［3］。其中，邦戈沙门菌主要存在

于冷血动物，在人类属罕见条件致病菌；肠道沙门菌可

引起人类感染，根据生化、抗原和血清学特征可分为

6个亚种，每个亚种包括不同的血清型［4］。目前，已鉴定

出超过 2 500种血清型［5 - 6］，其中 2个重要血清型鼠伤

寒沙门菌和肠炎沙门菌与NTS全球流行有关［7］。鼠伤寒

沙门菌在我国被认为是引起 NTS感染最常见的血清

型，导致多地暴发。WANG等［8］的研究显示，2006年至

2019年我国沙门菌优势血清型中鼠伤寒沙门菌分离比

例总体呈上升趋势。KE等［9］的研究显示，2012年至

2019年鼠伤寒沙门菌为宁波市某三级医院儿童中主要

分离出的菌株。

2 流行病学

全球每年有 9 000万例胃肠炎由非伤寒沙门菌引

起，导致 15. 5万人死亡［10］。NTS是美国食源性病原体中

第二大致病菌，也是食源性疾病住院和死亡的最大原

因［11］。虽然多数NTS感染是自限性的，但美国农业部经

济研究局预测每年NTS胃肠道感染会导致 7. 4万人次

就诊、1. 9万人次住院、378人死亡，以及与 36. 7亿美元

的直接和间接成本相关，表明需到医院就诊的患者比

例仍较高［12］。NTS是全球幼儿和免疫功能低下患者细

菌感染的主要致病菌［10］。据世界卫生组织（WHO）报

告，每年有 5. 5亿人患病，其中 5岁以下患儿 2. 2亿

人［13］。美国的一项研究发现，NTS是 5岁以下儿童最常

见分离出的细菌性肠道病原体（42%）［14］。香港某医院

分析了 10年NTS感染的住院病例，发现 4 828例住院患

者中，15岁以下儿童占 88. 1%［15］。NTS仍是台湾地区儿

童细菌性小肠结肠炎需住院治疗的主要病原体［16］。
NTS在上海市儿童急性肠炎中的分离率为 17. 2%，超过

弯曲菌属（7. 1%）和志贺菌属（5. 7%）［17］。可见，儿童为

NTS感染的主要群体，应引起高度重视。

3 耐药性

3. 1 耐药现状

NTS胃肠炎常用治疗药物包括氨苄西林、甲氧苄啶

磺胺甲噁唑（TPM / SMX）、氯霉素等一线治疗药物，以

及氟喹诺酮类、第 3代头孢菌素、大环内酯类、碳青霉烯

类抗菌药物。与抗菌药物敏感的NTS感染相比，耐药的

NTS感染会导致更严重的疾病和不良结局，故应密切监

测NTS分离菌株对上述药物的耐药性。

20世纪 60年代初，首次报道了沙门菌对氯霉素耐

药，随后关于 1种或多种抗菌药物耐药的NTS血清型分

离报道不断增加［18］。近年来，NTS对氨苄西林、TPM /
SMX、氯霉素等药物普遍耐药［17］，呈多重耐药趋势。广

州市从化区NTS感染患者多重耐药率达 47. 06%［19］，福
建省 2012年至 2021年的NTS多重耐药率达 60. 1%［20］，
表明我国 NTS已呈多重耐药形势，对控制或预防 NTS
提出了重大挑战。

由于 NTS对上述一线治疗药物普遍耐药，头孢菌

素（如头孢曲松）和氟喹诺酮类抗菌药物（如环丙沙星）

已被推荐作为主要治疗药物［21］。随着抗菌药物的广泛

使用，NTS对头孢菌素和喹诺酮类抗菌药物也出现了耐

药性，但不同国家的耐药性存在差异。美国头孢曲松耐

药率约为 3. 5%，非洲头孢菌素耐药率约为 5%，欧洲头

孢噻肟耐药率约为 1. 8%［22］。我国广东省 5岁以下儿童

NTS分离菌株对头孢吡肟、头孢噻肟、头孢他啶的耐药

率分别为 8. 9%，15. 6%，6. 2%［23］。福建省儿童NTS分离

菌株对头孢曲松和头孢他啶的耐药率分别为 24. 5%和

14. 6%［24］。氟喹诺酮类抗菌药物虽禁用于 18岁以下儿

童，但随着第 3代头孢菌素耐药率的升高，该类药物也

成为NTS致感染性腹泻的主要治疗药物，但其耐药率

也逐渐升高。一项针对澳大利亚 1995年至 2015年NTS
的耐药情况分析发现，NTS对环丙沙星的耐药率由

0. 1%升至 7. 8%［25］。我国广东省和福建省对环丙沙星

的耐药率分别为 6. 6%［23］和 15. 8%［20］，不断升高的细菌

耐药率给临床治疗带了极大困难。

目前，碳青霉烯类抗菌药物和阿奇霉素被认为是

多重耐药和广泛耐药菌株引起的侵袭性NTS感染的最

后治疗选择［21，26］。但一项全球系统评价发现，1972年至

2018年，NTS对阿奇霉素的耐药率为 2. 1%［27］。2014年
至 2021年，深圳儿童医院肠道沙门菌对阿奇霉素的耐

药率为 3. 08%［28］。台湾地区NTS分离菌株对阿奇霉素

的耐药率为 3. 1%，远高于欧洲和美国［29］，表明NTS对
阿奇霉素的耐药率呈上升趋势。故有必要了解阿奇霉

素的耐药情况，以正确选择抗菌药物。虽然碳青霉烯类

抗菌药物耐药在NTS中仍少见，但已在人类、动物和食

物中发现了这种耐药的分离菌株［30］，故也应引起重视。

3. 2 耐药机制

NTS的耐药机制主要包括获取耐药质粒、抗菌药物

结合位点突变或缺失降低靶向抗菌药物的敏感性和主

动外排泵等。明确NTS对各种抗菌药物的耐药机制，对
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于选择抗感染治疗方案具有重要意义。

第3代头孢菌素的耐药机制包括产超广谱β -内酰

胺酶（ESBLs）或 AmpC酶［31］，其中 CTX - M - 1是最常

见的 ESBLs类型［31 - 32］，还有 CTX - M - 14和 blaCTX -
M - 65等［33 - 34］。ESBLs和AmpC酶基因通常位于质粒，

通过水平基因转移在肠杆菌属和种之间传播［35］。
喹诺酮类抗菌药物耐药机制主要包括DNA促旋酶

和拓扑异构酶Ⅳ决定区域的位点突变［20，36］，以及质粒

介导的耐药基因qnr和 oqxAB［37 - 38］。
阿奇霉素的耐药机制包括药物被Mph（A）修饰，大

环内酯29 -磷酸转移酶［39］，23S rRNA被ErmB和Erm42
甲基化，rRNA腺嘌呤N - 6 -甲基转移酶［40 - 41］，以及药

物被AcrB中有R717突变的AcrAB - TolC外排泵排出

增加［42］。耐药基因可由质粒［43］、转座子（包括整合和接

合元件）［44］和染色体［45］携带及传递。

碳青霉烯类抗菌药物的耐药机制主要包括产碳青

霉烯酶和膜孔蛋白缺失。与其他肠杆菌科细菌（如大肠

埃希菌）相比，从人类样本中分离出的碳青霉烯耐药

NTS很少，但已有多个国家报道NTS会产生 5种具有重

要临床意义的碳青霉烯酶，即肺炎克雷伯菌碳青霉烯

酶（KPC）、亚胺培南酶（IMP）、新德里金属 - β -内酰胺

酶（NDM）、维罗那整合子编码的金属 - β - 内酰胺酶

（VIM）和苯唑西林酶（OXA - 48），这是导致NTS对碳青

霉烯类抗菌药物耐药的主要机制［21，30］。多数沙门菌血

清型携带 7种膜孔蛋白，其中 ompC_378和 ompD缺失是

碳青霉烯类抗菌药物耐药的关键膜孔蛋白［46］，这是

NTS对碳青霉烯类抗菌药物耐药的重要机制。

另外，磺胺类抗菌药物的耐药机制主要为质粒转

移。BAKKEREN等［47］的研究显示，沙门菌持留菌促进

抗菌药物耐药质粒在肠道内的传播成为另一耐药机

制，这是由于组织相关的沙门菌持留菌可作为耐药质

粒的储存库，促进细菌耐药性在肠道内传播，也揭示了

持留菌的持续存在不仅会导致感染疾病的反复发作，

还能促进耐药性的传播。

4 抗感染治疗方案

4. 1 适应证

由于 NTS胃肠炎具有自限性，不推荐确诊为 NTS
胃肠炎、症状为轻度至中度的 12月龄至 18岁免疫功能

正常的患儿使用抗菌药物治疗。ONWUEZOBE等［48］的
研究显示，抗菌药物治疗对病程长短、腹泻时间和发热

时间均无显著改善，而NTS胃肠炎过度使用抗菌药物

可能增加抗菌药物不良反应和NTS耐药性，还可能延

长无症状携带状态的风险［49 - 50］。
NTS胃肠炎患儿使用抗菌药物抗感染治疗的适应

证仍存在争议，目前主要通过疾病严重程度评估、免疫

因素、年龄因素等选择抗菌药物。ONWUEZOBE等［48］的
研究建议，NTS胃肠炎抗感染治疗指征为诊断NTS胃肠

炎的 3～6个月或免疫功能低下的婴儿。COHEN等［51］研
究认为，NTS胃肠炎患者应在有发生侵袭性沙门菌病或

继发性病灶的风险时使用抗菌药物治疗，包括重度感

染如高热或持续发热、严重腹泻、C反应蛋白升高等症

状、新生儿和低于 3月龄的婴儿、先天性或医源性免疫

缺陷。NAIR等［52］研究指出，推荐怀疑或确诊为侵袭性

感染（免疫缺陷、慢性基础疾病和严重肠炎）的低于 3月
龄患儿采用抗感染治疗。因此，应严格把握NTS胃肠炎

患儿的抗感染治疗适应证，避免药物滥用而导致耐药

性增加。

4. 2 抗菌药物选择与用法用量

由于氨苄西林、TPM / SMX和氯霉素的耐药率较

高，已不作为NTS胃肠炎的一线治疗药物。氨基苷类药

物虽有良好的体外活性，但临床疗效不佳，也不推荐使

用［49］。不同指南推荐治疗NTS胃肠炎的抗菌药物存在

差异，但主要以第 3代头孢菌素、喹诺酮类和大环内酯

类抗菌药物为主。

第 3代头孢菌素：是目前治疗儿童NTS感染的首选

药物。NTS的细胞内特性可能影响细胞外浓度较高的抗

菌药物发挥作用，第 3代头孢菌素如头孢曲松具有胞内

渗透作用，胞内活性依赖于胞外浓度［53］。因此，第 3代
头孢菌素治疗侵袭性局灶性感染的剂量应比常规使用

剂量高，如头孢曲松应予 100 mg /（kg·d）。若第 3代头

孢菌素耐药，可选择酶抑制剂如哌拉西林他唑巴坦和

头孢哌酮舒巴坦［54］，可能因为头孢菌素耐药的主要机

制是产生 AmpC β - 内酰胺酶和 ESBLs。根据指南，可

选择头孢曲松50 mg /（kg·d）［51］、20～100 mg /（kg·d）［54］、
50～100 mg /（kg·d）［55］，静脉滴注（ivgtt），每日 1次，不

超过 2 g / d［51］或 20～80 mg /（kg·d），ivgtt，每日 1～
2次［56］；头孢噻肟 50～100 mg /（kg·d），ivgtt，每日 2～
4次［54，56］；头孢他啶30～100 mg /（kg·d），ivgtt，每日2～
3次［54，56］；哌拉西林他唑巴坦 60～150 mg /（kg·d），

ivgtt，每日 3～4次［54］；头孢哌酮 50～200 mg /（kg·d），

ivgtt，每日2～3次［56］。
喹诺酮类抗菌药物：在巨噬细胞和多形核细胞中

的浓度较高，是治疗NTS的主要药物［53］。但用于发育中的

动物时观察到软骨异常，避免用于儿童，但有证据表明此

类药物可短期用于儿童［57］。目前，临床仅在充分论证后，

作为NTS胃肠炎患儿对第3代头孢菌素耐药的替代治疗

药物。可选择环丙沙星 20 mg /（kg·d），ivgtt，每日 2次或

30 mg /（kg·d），口服，每日2次，不超过1 500 mg / d［51］。
阿奇霉素：在巨噬细胞和多形核细胞中的浓度较

高［53，58］，在吞噬细胞中的浓度至少较血浆高出200倍［52］。
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体外研究表明，其在根除细胞内NTS方面比 β -内酰胺

类等抗菌药物更有效［51］。由于阿奇霉素的药物敏感性

试验中缺乏标准化的临界值，故未常规应用，但其体外

抗NTS活性较好［59］。虽然很难证实抗菌药物最低抑菌

浓度的临床疗效和体外活性与显著的细胞内蓄积相

关，但具有细胞内活性的药物仍常被推荐，尤其是对于

免疫功能低下的患者［60］。可选择 20 mg /（kg·d），口服，

每日 1次，不超过 500 mg / d［51］或 10 mg /（kg·d），ivgtt，
每日1次［55］。

碳青霉烯类抗菌药物：是多重耐药和广泛耐药菌

株引起侵袭性NTS感染的最后治疗选择［21，26］。美罗培

南在体外对NTS有活性，在人巨噬细胞内可达到较高

的细胞内浓度［61］。但目前使用碳青霉烯类抗菌药物治

疗NTS感染的临床经验有限，仍需更多循证证据指导

该药的合理使用。现有指南或共识中并未常规推荐碳

青霉烯类抗菌药物作为治疗药物。

4. 3 疗程

抗菌药物对 NTS胃肠炎的最佳用药疗程尚不明

确。ONWUEZOBE等［48］的研究结果显示，NTS胃肠炎的

抗菌治疗持续时间为 3～14 d，多数采用 5 d方案。台湾

的一项对 59例NTS菌血症患儿的回顾性研究认为，对

于年龄为 1岁、无局灶性肠外感染的NTS胃肠炎患儿，

抗菌药物使用应少于 10 d［62］。该研究小组随后的 1篇综

述比较了年龄低于 18岁儿童使用抗菌药物治疗 7 d及
以上对治疗结局的影响，发现治疗后 12个月，两组均未

发现转移性并发症或复发性疾病［63］。2023年，法国发表

的一篇儿童胃肠炎抗感染治疗综述推荐疗程为3～5 d［51］。
总体而言，对于NTS胃肠炎，无肠外侵袭性疾病时，推

荐治疗疗程小于 7 d，延长治疗时间对降低复发或并发

症无益，还可能增加耐药性和药品不良反应。

5 结语

随着抗菌药物的广泛应用，NTS耐药率逐年上升，

特别是大环内酯类和碳青霉烯类耐药菌株的出现，给

NTS感染的治疗带来了严峻挑战。为防止多重耐药NTS
的进一步传播，应严格把握儿童NTS胃肠炎抗感染治

疗指征，制订合理的抗感染治疗方案，以规范抗菌药物

的合理使用，遏制细菌耐药。
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