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在过去的十年里，借助基因组测序和数据分析技术的快速发展，使得细菌全基因组测序在常规监
测实验室均可实现，也催生了细菌性传染病领域一个新的学科——基因组流行病学，以深入分析
和解决传统流行病学和实验室手段不能解决的问题。中国疾病预防控制中心传染病预防控制所、
传染病预防控制国家重点实验室徐建国院士、阚飙研究员团队于2018年在Frontiers of
Medicine发表题为《全基因组测序改变细菌性传染病监测和调查模式》(Transforming bacterial
disease surveillance and investigation using whole-genome sequence to probe the trace)的综述文章，阐述
全基因组分型溯源技术在细菌性传染病监测和调查中的应用，提出病原细菌全基因组测序技术及
其网络化和信息化的布局正在转变细菌性传染病的监测预警模式。

Frontiers of
Medicine属于高等教育出版社出版的前沿系列英文学术期刊，已被SCI、MEDLINE等收录。
为了更好地帮助读者了解这一前沿领域，Frontiers of Medicine编辑部特别邀请作者团队撰文对相
关工作加以介绍，内容全面，细节详实。全文2398字，读后有收获，有启发。 导言 自从利用新
的测序策略获得第一株细菌全基因组，至今已过去二十年，这期间，基因组测序和信息分析技术
仍展现出了快速的发展，测序方法和序列读长都在迅速改善，原始测序与组装质量、序列数据挖
掘分析策略和算法不断优化。

通过微生物基因组序列比对分析，能够准确获得变异特征，这些序列变异特征可作为识别不同亚
型的生物标记，并据此分析不同菌株间的遗传变异关系，为数字化重构菌株间的流行病学关联程
度建立了分子基础。基因组信息在传染病监测和暴发调查研究中的应用可被定义为：根据基因组
信息分析病原菌分离株之间的分子流行病学关系，结合社会信息、自然与地理信息等，重构传播
链，协助分析解释传染病的发生和扩散，对疫情进行溯源，进而明确传染病的发生模式(图1)。
目前分离株基因组比对主要有两种方法，分别是基于序列的全基因组/核心基因组单核苷酸多态
性(SNP)、基于来自全基因组/核心基因组的多位点序列分型(MLST)。利用病原细菌分离株的基
因组序列，可在下述几个方面发挥作用。
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图1细菌性传染病暴发调查和监测分析中基因组流行病学研究的一般流程。

1.鉴别暴发 在日常监测中，对表现为散发的病例分离株，通过基因组测序比对，能够从其中发现
一些序列一致或非常相似的菌株，提示这些病例可能有共同/连续暴露，感染了同一来源或相关
联来源的病原细菌。这些信息可反馈给流行病学调查人员启动调查，就可能会发现暴发。这能够
在一起暴发疫情的早期就发现共同暴露的病例，通过控制措施避免疫情扩大，从而发挥预警和早
期控制的作用。用这些菌株序列比对不同食品、环境、媒介等来源的菌株序列，能够精确地发现
或证实感染来源。这种策略和方法已用于多起疫情比如单增李斯特菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌等的感染调查，给出了精准的结果。全基因组测序在常规监测中鉴别暴发的一个关键是确定多
少遗传差异以内可以判断为流行相关的簇，需要根据各个菌种的进化特点、分子钟、流行病学特
征来建立综合的判断标准。

2.追踪病原菌传播 全基因组比对分析技术能够针对一起暴发疫情追踪到病原菌的精细传播链。基
于细菌基因组的传染病暴发溯源方法在跨洲、跨国、地区局部暴发、院内感染暴发的调查中均已
起到很好的作用。2011年海地霍乱疫情调查是基因组数据应用于追踪病原菌传播的经典案例，其
进步之处在于基因组数据区分出PFGE不能区分的菌株，发现跨洲传播的病原证据，该克隆长期
存在于东南亚、并经尼泊尔扩散到海地。国内比较早的应用是针对2010年云南甲型副伤寒暴发的
调查，基于分子分型、全基因组序列比对及流行病学调查，发现暴发有一个主要型别在县城扩散
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、源头是含有甲型副伤寒沙门菌污水所污染的菜地中所生长的蔬菜。

3.发现新的传播模式和途径 获得病原细菌分离株的全基因组序列，能够更精细地分析病原菌变异
特征，实现精准区分克隆群和传播关联的作用，因此，在准确发现传播模式和分析长期动态变化
等方面，全基因组数据相比于传统分子分型方法更加有效。 全基因组分型溯源技术在中国四川
省2005年发生的人感染猪链球菌病暴发调查中发现了比以前分析更多的病原体遗传变异和流行病
学特征(图2)。以往的流行病学调查、实验室检测和分子分型只能明确携带猪链球菌或发病的猪
为传染源，患者通过与猪的直接接触受到感染。通过基因组测序和分析揭示了病例是在各自区域
内受到感染的，为多点平行传播模式，这也得到其他信息的支持，包括当地生猪的养殖模式、地
理、交通和经济因素等。另外一项对于中国副伤寒沙门菌多发地区传播特征的研究，利用基因组
信息揭示中国菌株传播呈现两个模式：由沿海省份传入内陆多发省份、以及在多发省份各自循环
扩散。这些发现也得到了人口流动和经济转型等社会学数据的支持。自然和社会环境的不同或改
变、人类活动等因素均能导致传染病传播模式的不同，而应用基因组流行病学结合社会经济、自
然地理等因素，可以深入认识这些新型的传染病传播模式。

图2全基因组分型溯源技术对2005年中国四川人感染猪链球菌病暴发中识别出了比以往分析(上半
图)的新的认识(下半图)，病例在各自区域内受到感染，为多点平行传播。

4.发现新的克隆群 新出现的流行克隆群和暴发菌株会呈现一些新的基因组特征，例如新的毒力基
因、环境适应基因、耐药基因等，这些表型特征能在流行或暴发中导致高病死率和治疗失败。另
外这些新基因组标识也可用来确定新克隆群的标记。例如在2010年海地霍乱暴发、2011年欧洲O1
04:H4大肠杆菌暴发中，研究人员均通过基因组测序和分析确定了暴发菌株的毒力基因特征，这
些特征随后被作为追溯来源的标记之一，以及解释高致病原因。在猪链球菌中，通过基因组序列
区分出一些高致病的潜力的、具有公共卫生意义的克隆群。在嗜肺军团菌中也区分出具有细胞内
低存活能力的遗传克隆，并且反推出一些具有潜在细胞内存活和重要致病意义的基因。

5.病原细菌基因组学监测的网络化 由于传染病能够跨地区传播，因此一方面不同地区流行的传染
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病在病原学上各有特征，另一方面具有共同遗传特征的暴发株可在不同地区出现，因此需要开展
以病原菌基因组测序比对为技术基础的、不同地区共同参与的网络化实验室监测。目前美国的F
DA、英国公共卫生署、国际病原细菌分子分型监测网络PulseNet、全球微生物识别组织(GMI)以
及中国的国家致病菌识别网均在探索和应用全基因组测序分析技术来开展细菌性传染病监测。这
个网络需要标准化方法、信息化平台，使数据分析和监测应用达到实时与迅速的网络传播。
展望 目前的分析依然要求获得纯培养的细菌，从标本中开展宏基因组测序及组装识别出病原菌
更长的特征序列、以及单细菌测序，是将来病原细菌基因组学技术的攻关目标，使在疫情监测中
更快获得病原菌的基因组数据。病原细菌全基因组测序质量和大数据分析能力需要进一步优化，
并整合多种监测数据形成病例流行病学分析大数据、应用于传染病暴发识别预警的判别。需要更
多的国家和地区建立基因组数据库和查询网络，从而进一步形成全球性的网络，识别不同特征的
菌株、发现聚集性病例、预警和溯源暴发。(来源：科学网)

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   4 / 4

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

