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尼日利亚跨河州家庭中儿童粪便和生牛肉中的大肠杆菌

O157 H7 血清型的风险分析和抗生素图谱
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摘要：这项横断面研究旨在评估尼日利亚南部克罗斯河州部分家庭的儿童粪便和牛肉中的大肠杆菌O157:H7的风险因素和抗

生素图谱。共收集了360份新鲜的家庭牛肉样品和366份儿童腹泻和非腹泻的粪便样品，并使用标准的培养和血清学方法对大

肠杆菌O157:H7进行了检测。证实的大肠杆菌O157: H7分离物使用琼脂盘扩散法进行抗菌素敏感性评估。家庭肉类中大肠杆

菌O157: H7的总阳性样本为76/360（21.11%），而腹泻和非腹泻的粪便样本分别有70/366（19.13%）和5/366（1.37%）阳性

样本。在来自不同家庭的牛肉样本中，以及在腹泻和非腹泻的样本中，观察到的患病率值有显著差异，P<0.05。观察到的风

险因素包括：年龄范围，最高流行值为1-2岁（26.83%）；父母/监护人的职业，最高流行值为农业（25.67%）；主要生活水

源，最高流行值为地表水（28.21%），这些因素对儿童腹泻粪便中的病原体流行率有显著影响（P<0.05）。所有70个腹泻分

离物都对一种或多种抗生素有耐药性，其中四环素（88.6%）和复方新诺明（77.1%）的值最高。这项研究显示，牛肉和一

些人类及环境因素在研究社区的儿童感染大肠杆菌O157:H7的过程中起着至关重要的作用，腹泻粪便是人类二次感染的主要

载体。因此，牛是向人类传播具有多重抗药性的大肠杆菌O157:H7的主要来源，因此有必要对这种病原体进行持续监测，并

实施立法禁止在养牛场滥用抗生素。
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Abstract: This cross sectional study is aimed at evaluating the risk factors and antibiogram profiles of Escherichia coli O157:H7 in

children stool and bovine meat obtained from selected households across Cross River State, Southern Nigeria. A total of 360 samples

of fresh household bovine meat and 366 children diarrheal and nondiarrheal stool samples each were collected and examined for E.

coli O157: H7 using standard culture and serological methods. Confirmed E. coli O157: H7 isolates were evaluated for antimicrobial

susceptibility using the Agar disc diffusion method. The total positive samples for E.coli O157: H7 in household meat was 76/360

(21.11%,) while the diarrheaic and nondiarrheaic stool samples had 70/366 (19.13%) and 5/366 (1.37%) positive samples respectively.

A significant difference was observed in the prevalence values among the bovine meat samples from various households and between

the diarrheaic and nondiarrheaic samples at p<0.05. Risk factors such as Age range with highest prevalence value at 1-2yrs (26.83%);

Occupation of parent/guardian with highest value from farming (25.67%) and Main domestic water source with highest value from

surface water (28.21%) were observed to significantly affect the prevalence of the pathogen in children diarrheaic stool (p<0.05). All

70 diarrheaic isolates were resistant to one or multiple antibiotics with highest values obtained from tetracycline (88.6%) and

cotrimoxazole (77.1%). This study revealed that bovine meat and some human and environmental factors play a vital role in the

establishment of E. coli O157:H7 infection in children in the study communities with diarrheal stool being the main vehicle for

secondary infections in humans. Cattle therefore serve as a major source of transmission of multi drug resistant E. coli O157:H7 to
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humans hence the need for continuous surveillance of this pathogen and implementation of legislation against indiscriminate use of

antibiotics in diary farms.

Keywords: Escherichia coli O157:H7; Children stool; Bovine meat; Risk factors; Antibiotics; Nigeria

1.引言

产志贺毒素的大肠杆菌（STEC）不仅是诱发腹泻和出

血性结肠炎的食源性中毒的罪魁祸首，也是人类更严重的

综合症，如可导致死亡的溶血性尿毒症[1, 2]。它是一种人畜

共患的病原体，其主要宿主是牛和其他反刍动物[3]。牛体内

的O157大肠杆菌是公共卫生的一个重要问题，因为它们能

够通过被牛的粪便污染的食物和水传播给人类[4, 5]。[6]报

道，牛是尼日利亚的主要食用动物，其感染VTEC O157预

示着与人类感染有流行病学上的因果关系。

世界上不同国家，包括美国、加拿大、亚洲、澳大利

亚、欧洲和非洲，都有涉及O157血清群的STEC感染爆发的

报告，有不同的感染源和不同的死亡病例[7]。据报道，发展

中国家的儿童更容易受到腹泻性大肠杆菌的感染，尤其是6

个月至2岁的儿童[8]。在儿童中爆发的一些疾病被认为是由

于食用生牛奶和乳制品[9]。在包括尼日利亚在内的发展中国

家，食源性疾病很常见，因为普遍存在着不良的食品处理

和卫生习惯、不完善的食品安全法、薄弱的监管体系、缺

乏投资更安全设备的财政资源，以及缺乏对食品处理人员

的教育。

尽管在STEC感染中使用抗生素是有争议的，因为它有

可能增加志贺毒素的产生和分泌，然而最近的报告表明，

大肠杆菌O157的抗菌素耐药性正在上升[3, 10, 11, 12, 13]。除了在

人类和兽医学中使用抗菌素进行治疗外，在动物生产中也

经常使用抗菌素来预防疾病和促进生长。这种做法导致食

品动物肠道中的共生动物不可避免地选择抗菌素抗性，这

对公共卫生构成威胁。食品动物，特别是成熟的牛，当接

触到动物生产环境中的抗菌剂时，可能是大肠杆菌O157:

H7的无症状携带者，可能成为抗菌剂耐药菌的储库[14]。

对大肠杆菌O157:H7的抗菌素敏感性的研究可能具有更

多的治疗意义，因为最近的研究表明，早期使用抗菌素在

防止由大肠杆菌O157:H7引起的溶血性尿毒症综合征和出血

性结肠炎的发展中可能起到作用[15]。因此，本研究是为了

确定尼日利亚克罗斯河州一些社区的人类和动物来源的大

肠杆菌O157:H7的风险因素和抗生素图。

2.方法

2.1.研究区域

本研究在尼日利亚克罗斯河州一些人口密集的社区进

行，这些社区的养牛业非常突出，有来自该国北部地区的

移民，其放牧区通常不受限制。

研究区域是按照参议院区，即北部、中部和南部地区

绘制的。每个参议院区又被划分为两个抽样区，每个抽样

区包括两个人口最多的地方政府区，即SA1

（Obudu/Bekwarra LGAs）、SA2（Ogoja/Yala LGAs）、

SA3（Ikom/Boki LGAs）、SA4（Obubra/Yakurr LGAs）、

SA5（Akamkpa/Biase LGAs）和SA6（Calabar

Municipality/Akpabio LGAs）。抽样地区的选择是基于人

口、屠宰场、牛栏、牲畜活动和保健设施的存在。在2011

年6月至2012年2月期间，每月对家庭进行抽样调查。

2.2.肉类样品的采集

从每个采样区的家庭中共收集了60个新鲜肉类样品。

用无菌刀和镊子从存货中切下约50克的样品，用铝箔包

好，放在无菌聚乙烯袋中。所有的样品在24小时内被放在

冰冷的箱子里（4oC）运到实验室进行微生物分析。

2.3.粪便样本的采集

粪便样本取自0-5岁的儿童，在收集样本前至少48小时

内没有接受过任何抗生素治疗。在获得伦理许可后，从门

诊病人和儿科病房的住院病人以及抽样地区医院的产后访

视病人中各收集了366份腹泻和非腹泻的粪便样本。腹泻病

例被定义为在过去24小时内有三次或三次以上的稀便史

[39]。我们询问了家长/监护人，并提供了他们病房参与本研

究的知情同意书。还向他们发放了调查问卷，以提供一些

与受试者有关的人类和环境信息。样品被收集在干净、防

漏的螺旋盖塑料容器中，容器中装有AmiS运输介质。在没

有粪便样本的情况下，也收集了浸泡在运输介质中的直肠

拭子。所有收集到的样本在24小时内被放在4℃的冰盒中运

到卡拉巴尔大学的微生物实验室进行分析。

2.4.样品的富集

将运输介质中的每个粪便样本悬浮液约1.0ml引入10ml

含有头孢克肟（0.05mg/l）和万古霉素（8.0mg/l）的缓冲蛋

白胨水（BPW-CV）中，用力涡旋30秒以使混合物均质。

然后在37℃下培养24小时进行富集。

对于牛肉样品，每个样品约10克在含有头孢克肟

（0.05mg/l）和万古霉素（8.0mg/l）的90毫升磷酸盐缓冲盐
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水中均质，使用Q-link搅拌器（QL-2L40）搅拌1分钟。所

得的浆液也在37℃下培养24小时。

2.5.富集样品中大肠杆菌O157抗原的推定鉴定

诊断自动化酶联免疫吸附试验（ELISA）技术包括在孔

中浸渍抗大肠杆菌O157抗体，用于对所有富集样品中的大

肠杆菌O157抗原进行定性检测[16]。

2.6.大肠杆菌O157: H7的分离

所有ELISA结果为阳性的富集样品都使用标准的大肠杆

菌O157: H7培养技术进行分析，正如[3]所推荐的。使用生

理盐水（0.85%w/v NaCl）将样品连续稀释至10-3，并在补

充有头孢克肟（0.5mg/l）和亚碲酸钾（2.5mg/l）的山梨醇-

麦康凯琼脂（SMAC-CT）上平铺，在42℃培养24小时。挑

选无色的山梨醇阴性菌落作为大肠杆菌O157:H7分离物的推

定鉴定。在4-甲基umbilliferyl-β -D-Glucoronide

（MUG）。肉汤上的生长和肉汤在650nm波长的紫外光下

的荧光被用作确认性测试。此外，使用标准的大肠杆菌

O157：H7抗血清分型（Difco实验室，Detroit，Mich.）和

其他典型的大肠杆菌生化测试被用作确认性测试。用SPSS

11.0版软件（SPSS Inc, Chicago, Il）对数据进行分析。

2.7.抗生素易感性的测定

所有大肠杆菌O157: H7分离物都根据临床和实验室标

准协会（CLSI）的标准，使用11种抗生素，通过琼脂盘扩

散技术进行抗菌素敏感性测试，其含量如下：阿莫西林

（48µg）、氨苄西林（32µg）、头孢曲松（64µg）、庆大

霉素（16µg）、复方新诺明（25µg）、四环素（30µg）、

头孢呋辛（32µg）、氧氟沙星（16µg）、环丙沙星

（8µg）、氯霉素（32µg）和硝基呋喃妥英（32µg）。结果

采用CLSI标准进行解释[17]。

3.结果

图1显示了家庭牛羊肉、腹泻和非腹泻粪便样本中大肠

杆菌O157: H7的流行率比较。牛肉的总体流行率最高，为

21.11%，而腹泻性粪便样本的流行率为19.13%。非腹泻样

本的总体流行率最低，为1.37%。然而，不同抽样地区的家

庭牛肉和腹泻样本中的病原体流行率没有显著差异

（P>0.05）

一些人为和环境因素对儿童腹泻粪便中大肠杆菌

O157:H7流行率的影响结果见表1。年龄范围、父母/监护人

的职业和主要的家庭水源等因素对病原体的流行率有明显

影响。

表2显示了家庭牛羊肉和儿童腹泻粪便中分离出的大肠

杆菌O157: H7对一些常用的奶牛场抗生素的耐药情况。在

测试的76个牛肉分离物中，对四环素、复方新诺明和氨苄

西林有抗性。在测试的70个腹泻分离物中，对四环素的耐

药性最高，为62个（88.6%），其次是复方新诺明和氨苄青

霉素，分别为54个（77.1%）和47个（67.2%）。

图1.不同研究地区的家庭生牛肉、腹泻和非腹泻粪便

中大肠杆菌0157:H7的流行率百分比。

表1.基于一些人为和环境因素的腹泻样本中大肠杆菌

0157:H7的相对流行率。

AMP，氨苄西林；AMX，阿莫西林；CEF，头孢兰

托；CFT，头孢曲松；CLM，氯霉素；COT，复方新诺

明；CPF，环丙沙星；GEN，庆大霉素；NTF，硝基呋喃妥

因；OFX，氧氟沙星； TET，四环素，N=试验分离物总

数；BMI=牛肉分离物；CDI=儿童腹泻分离物；R=耐药分

离物；I=中间耐药分离物；S=敏感分离物。
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表2.大肠杆菌O157:H7分离物对一些常用的奶牛场抗生

素的抗生素敏感性概况，这些分离物来自于家庭生牛肉和

儿童腹泻样本。

4.讨论

在本研究中，大肠杆菌O157:H7是从尼日利亚南部卡拉

巴尔的部分家庭的牛肉中分离出来的。本研究中牛肉中大

肠杆菌O157:H7的总流行率（21.11%）高于[18]和[19]在埃塞俄

比亚不同地区报告的4.2%和10.2%。相反，本研究获得的结

果高于[20]在南非和[21]在伊朗报告的8.8%的流行率；低于[22]

在尼日利亚新鲜牛肉中报告的53%的流行率。肉中出现大肠

杆菌O157: H7可能是由于胃肠内容物和/或皮肤的污染[23]。

这种流行率（污染率）可能是由于卫生习惯、冷却和储存

时间所造成的。此外，在运输、环境和家庭处理肉类的过

程中，也可能存在胴体污染、交叉污染和后续污染的风

险。此外，与其他食用动物相比，牛被认为是这种病原体

的主要储存者，这一事实也引起了极大的关注。

腹泻病是世界上的主要健康问题之一。在发展中国

家，每年有200多万五岁以下儿童死于腹泻[24]。本研究获得

的大肠杆菌O157: H7在腹泻儿童（0-5岁）中的流行率为

19.13%，高于1.39%和[25]和[26]在尼日利亚卡杜纳和拉各斯报

告的6%的流行率，但低于[27]在尼日利亚贝宁记录的20%的

流行率。尽管尼日利亚不同地区的粪便样本中大肠杆菌

O157：H7的流行率存在差异，但这一结果表明，大肠杆菌

O157：H7仍然是尼日利亚腹泻的病原体。大肠杆菌O157:

H7在粪便样本中的存在，可能与患者暴露在不卫生的环境

中，如食用受污染的水、食物、水果和蔬菜等不无关系。

这项研究的结果表明，年龄仍然是腹泻疾病的一个主

要风险因素。如本研究所示，0-5岁的儿童非常容易患腹

泻。在本研究中，0-5岁腹泻儿童中大肠杆菌O157:H7的高

发生率可能是由于这个年龄段的儿童无法区分什么该吃，

什么不该吃；他们还没有学会坚持无菌或卫生习惯的基本

知识。此外，他们的免疫力较弱，因为他们在断绝母乳后

失去了先天的免疫力。由于幼儿的新陈代谢率较高，他们

在一天中使用更多的水，而且与年龄较大的儿童和成人相

比，他们的肾脏保存水的能力较差，因此腹泻通常很普

遍，而且一旦由这种病原体引起，往往也会威胁到生命。

另外，本研究显示，有5人（1.37%）虽然没有腹泻，

但从他们的粪便标本中分离出大肠杆菌O157：H7。根据[28]

和[29]，在许多非洲研究中，一般来说，肠道病原体的健康携

带，特别是腹泻大肠杆菌的健康携带是很高的。因此，从

明显健康的个体中分离出这种生物体并不奇怪，因为由大

肠杆菌O157:H7引起的人类感染可以呈现出广泛的临床范

围，从无症状病例到死亡[30]。由于无症状病例可能在爆发

中出现，人们担心这种感染的人可能在不知不觉中将感染

传播给他人。疫情暴发期间存在这种无症状病例，这一点

已经有充分的记录[29]。在溶血性尿毒症综合征患者或有症

状的大肠杆菌O157:H7患者的家庭成员和其他密切接触者中

也显示出无症状感染[31]。

本研究得到的结果显示，所有大肠杆菌O157：H7分离

物对所有抗生素都有不同程度的耐药性。细菌对这些药物

产生的抗药性对人类和动物医学都是一个重大挑战，因为

这些药物通常用于治疗人类病人和兽医实践。在治疗动物

时不加控制地使用抗生素以及在动物饲料中加入抗生素，

已被怀疑是导致人类细菌分离物中抗生素抗性增加的重要

原因[32, 33]。

对氨苄西林（Beta-lactam）和四环素的耐药性在牛肉的

分离物中是最高的。这与[34]的研究结果一致，该研究在大

肠杆菌O157:H7的分离物中记录了高水平的四环素和氨苄西

林抗性，分别为91.4%和70.0%。[35]也观察到对四环素的高

抗性（81.4%）。本研究中获得的四环素和氨苄西林的高抗

性水平可能是由于它是最常用的抗生素，被用作牲畜的生

长促进剂和常规化学预防剂[34]。此外，许多国家经常在牲

畜饲料中滥用四环素，导致工人（农民、动物屠宰者）和

肉类及牛奶的消费者出现抗药性。这导致一些国家，如英

国，禁止在牲畜饲料中使用这种抗生素[36]。此外，来自人

类的分离物对四环素和氨苄西林都表现出最高程度的抗

性。[37]报道了人类中大肠杆菌O157:H7对四环素和氨苄西林

的类似高（100.0%和94.0%）的抗性趋势。在大多数发展中

国家，患有胃肠道感染的人很容易在柜台前购买它进行自

我治疗。根据[28]，这些抗生素在发展中国家被广泛使用。

喹诺酮类药物（氧氟沙星）的高度耐药性令人震惊，

因为它们是众所周知的非常有效的抗菌剂。这可能是由于

过度使用这些药物（用于人类和兽医），不适当的处方或

不合格的药物管理。然而，在尼日利亚[38, 39]以及其他国家

[40]，一些工作人员也报告了对喹诺酮类药物的抗性。然

而，对环丙沙星（氟喹诺酮类）的耐药性记录相对较低，

表明这类抗生素可以作为对抗大肠杆菌O157：H7感染的首

选抗生素。在使用它们之前，耐药性是很罕见的。之前对

大约六种抗生素针对大肠杆菌的临床分离物的评估显示，
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它们是最有效的[40]。另外，证明从人类、牛、猪和食物来

源分离的大肠杆菌0157:H7对氟喹诺酮类药物的耐药性较

低。

分离出的大肠杆菌对庆大霉素（一种氨基糖苷类药

物）的耐药性较低，这可能是由于其需要在肠道外给药，

由于注射带来的不适，阻碍了其误用和滥用。这一发现与[42]

的研究结果一致，后者报告说，所测试的大肠杆菌O157:H7

分离物中没有一个对庆大霉素有抗性。抗生素的广泛和不

当使用是导致细菌对抗菌剂产生耐药性和传播的一个重要

因素[43]。对于大多数细菌来说，有证据表明，某种特定的

抗菌剂使用量的增加与细菌耐药性水平的增加相关[44]。同

样，[37]和[45]报告了大肠杆菌O157:H7对庆大霉素的敏感性较

低的情况。相反，[46]报告了孟加拉国对庆大霉素100%的敏

感度。另外，[47]报告说，大多数STEC菌株对庆大霉素敏

感。

在这项研究中，分离株对硝基呋喃妥因和头孢曲松的

耐药性较低。埃塞俄比亚的[48]和[49]以及尼日利亚的[50]的类似

研究也报告了类似的药敏率。对复方新诺明的高耐药性与[13]

的研究结果一致，他报告了66.7%的耐药性，这与[41]的报告

进一步一致。这种抗菌剂通常用于治疗肉牛和奶牛的呼吸

道感染、腹泻、乳腺炎和其他感染，人类也可能食用。

5.结论

被污染的牛肉是大肠杆菌O157:H7传播的主要途径，它

导致了儿童腹泻。这项研究还证实了这种病原体对人类和

动物健康实践中最常用的抗菌剂的广泛抗性，而不仅仅是

在研究地区。这些发现的公共卫生意义在于，来自食用动

物的抗菌剂抗性细菌可能通过食物链、职业接触或肉类生

产设施的废物径流到附近地区而在人类群体中定居。尼日

利亚的牲畜生产者和销售者对抗菌素的滥用也可能是造成

本研究中获得的耐药性模式的原因。
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