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新德里金属β内酰胺酶１基因流行病学研究进展

曹慧玲△综述，李　岷 审校

（江苏省中医院检验科，江苏南京２１００２９）

　　关键词：新德里金属β内酰胺酶１；　抗药性，细菌；　流行病学

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２１．０３１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２１２６２８０３

　　近些年，临床分离的细菌对常规抗生素正显示出越来越强

的耐药性，除耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素肠球菌

外，多重耐药革兰阴性菌的出现也威胁到了公众健康。《柳叶

刀———传染病》期刊中的关于携带有新德里金属β内酰胺酶１

（ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ１，ＮＤＭ１）基因的细菌的报道

更是成为关注的焦点［１］。本文对该基因及其流行病学研究进

展加以综述。

１　ＮＤＭ１的命名及由来

Ｋｕｍａｒａｓａｍｙ等
［１］从一些曾在印度接受过外科手术的患

者身上发现一种特殊的细菌，该细菌对几乎所有的抗生素表现

耐药，他们在随后出版的英国《柳叶刀———传染病》期刊中报道

了该细菌，并将其命名为ＮＤＭ１。由于许多发病者曾在印度

或巴基斯坦旅游和治疗，因而研究人员推测这种携带 ＮＤＭ１

的细菌可能起源于印度次大陆。据报道，这种病可以通过饮水

等途径传染，表现症状为肠道感染。这种新型细菌对几乎所有

抗生素都具有抗药性，死亡率很高，因此，这种细菌也被称为

“超级细菌”。这种新型“超级细菌”已使全球１７０人被感染，日

本、法国、瑞典及南亚等地均有病例报告，其中在英国至少造成

·８２６２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１



５人死亡。世界卫生组织敦促各国采取措施抗击耐药性细菌，

减少细菌对抗生素产生抗药性的机会。

２　ＮＤＭ１耐药基因的分子学构成及耐药性

质粒是细菌可移动的遗传原件，可在细菌之间传递。这种

传递可发生在人或动物的消化道等所有细菌可生长繁殖的地

方。ＮＤＭ１基因位于１个１４０ｋｂ的质粒上，携带 ＮＤＭ１质

粒的传递，可使对抗生素敏感的细菌获得耐药性，增加治疗的

困难。

携带ＮＤＭ１碳青霉烯酶的肠杆菌通常对除氨曲南以外

的β内酰胺类药物表现出耐药性，但也有研究发现携带ＮＤＭ

１的细菌同样可以产生水解氨曲南β内酰胺酶，从而导致其对

几乎所有的β内酰胺类药物完全耐药
［２］，其中只有小部分细菌

仍然对氨基糖苷类药物和氨曲南敏感，可能是因为它们丢失了

相关耐药基因，而这些耐药基因可以编码氨基糖苷类修饰酶、

１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶和ｂｌａＣＭＹ４等
［３］，但大部分菌群仍然对

多粘菌素和替加环素敏感。

３　携带ＮＤＭ１耐药基因细菌的流行病学

研究发现，革兰阴性菌的耐药性增加速度比革兰氏阳性菌

快［４５］，目前针对革兰阴性菌抗药性的药物尚不足以满足临床

治疗需求［６９］，而且在未来的１０～２０年药物开发计划中，也可

能不能提供充分的治疗耐药革兰阴性菌的药物［１０１２］。革兰阴

性菌耐药性的广泛传播主要是由于可以在菌群中传播的质粒

携带可遗传基因的广泛转移 ［１３１４］。人类日益增加的旅行活动

和移民导致了细菌耐药质粒在全球迅速广泛的传播［１５１６］，很

多正常人群携带耐药性基因，但表现为隐性感染，只有其发生

了内源性的感染并出现症状时才会被人们定义为传染源。在

９０年代中期，由ｂｌａＣＴＸＭ１５基因编码产生ＣＴＸＭ１５酶的

革兰阴性菌首次在印度被发现［１７１８］，ＣＴＸＭ１５酶是一种超广

谱的β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）。该基因从其宿主（Ｋｌｕｙｖｅｒａｓｐｐ）染

色体转移至质粒中并得到广泛传播［１３］，进而产生全球流行的

产ＥＳＢＬｓ的革兰阴性菌，同时也成为获得性大肠埃希菌对第

三代头孢菌素产生耐药性的主要原因［１９２０］。虽然头孢菌素耐

药率在其他国家仍然较低，但产ＥＳＢＬｓ细菌的日益增加将扩

大对碳青霉烯类抗生素的使用。已有证据表明印度肠道杆菌

中７０％～９０％产ＥＳＢＬｓ，尽管这些数据可能存在偏倚，但仍然

引起了较严重的问题，导致碳青霉烯类抗生素的广泛使

用［１８，２１］，结果必然导致在大肠埃希菌中产生了对碳青霉烯类

抗生素的选择压力，进而成为全球更为关心的问题，原因在于

目前除了碳青霉烯类抗生素外，几乎没有其他有效治疗药

物［２２］。携带ＫＰＣ的产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌，在美国、

希腊和以色列引起了严重的健康问题，而且携带编码 ＶＩＭ 金

属碳青霉烯酶类质粒的肺炎克雷伯菌也已经在希腊开始传

播［２３］。

Ｙｏｎｇ等
［３］人报道了一种新型耐碳青霉烯酶基因，命名为

ｂｌａＮＤＭ１基因，该基因编码一段由２６９个氨基酸组成的

２７．５×１０３ 蛋白质
［２］。一名瑞士的患者从印度的新德里运送

回国后，在体外分离出携带ｂｌａＮＤＭ１基因质粒的肺炎克雷伯

菌和大肠埃希菌的克隆，而且这种质粒能够在菌群间迅速的传

播，此外，也有证据表明从印度大陆返回英国的人员中也携带

此种耐药质粒的细菌。

通过比较，印度次大陆地区和英国地区以及印度南北部之

间，没有分离出普通类型的大肠埃希菌或肺炎克雷伯菌。因为

大多数ｂｌａＮＤＭ１阳性质粒很容易发生转移和重排，在转化的

过程中能够失去或获得ＤＮＡ信息，该基因的传递和表型的可

塑性提示着菌群中发生着大量的基因遗传信息的传播以及菌

种类型的多样化。

ＮＤＭ１在英国的流行引起了强烈的关注，并促使了英国

卫生部颁布了一个全国性的预防条例。英国是首个发现

ＮＤＭ１阳性菌流行的西方国家，但英国并不是唯一受感染的

欧洲国家，在瑞典也发现了一例 ＮＤＭ１阳性的肺炎克雷伯菌

携带者，是从一位印度裔澳大利亚人标本上分离得到的，该菌

株具有很强的耐药性，并携带与印度和英国分离出的菌株类型

相似的ｂｌａＮＤＭ１质粒类型。２０１１年７～８月，在意大利北部

的６例患者标本中分离得到携带 ＮＤＭ１基因的肺炎克雷伯

菌及大肠埃希菌［２４］。除此之外，还发现了从巴尔干半岛传入

荷兰的携带ＮＤＭ１基因的肺炎克雷伯菌
［２５］。目前分离的携

带ＮＤＭ１菌株是从社区感染的患者标本中分离得到的，提示

ｂｌａＮＤＭ１基因可能已经在社区中存在流行
［２６］。

分析几例不同来源的英国感染者，他们的共同点是都曾在

印度或巴基斯坦做过手术。为节省相关费用，英国人热衷在印

度做矫形手术。印度为欧洲人和美国人提供整形手术，可能会

引起ｂｌａＮＤＭ１的全球蔓延，因此这种跨国的整形手术被建议

停止。

在印度，非处方抗生素的广泛滥用，导致了菌种对抗生素

的巨大选择压力，这也将会导致 ＮＤＭ１在更广的范围内流

行［２５］，由于目前研发新的抗革兰阴性菌抗生素项目很少，且仍

然没有有效抵抗ＮＤＭ１的治疗药物
［２０］，因此耐药细菌的流行

病控制及预防值得大家的共同关注。

４　携带ＮＤＭ１细菌感染的预防及监控

此类细菌的耐药基因（ＮＤＭ１）ＤＮＡ序列和特点已经阐

明，是可以检测的，未来也可用于ＤＮＡ疫苗的研制。目前，这

类细菌主要是大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，可能的传播途径主

要为接触和肠道感染，其主要症状为炎症、感染、高烧、惊厥，多

种抗生素对之无效。尽管如此，这种细菌仍然是可防可控的，

只要勤洗手、严消毒、重隔离、不食不洁食物，把好“手”和“口”

这两关，就可有效预防。目前发现的病例多是手术、旅游、皮肤

接触感染的，现在这种细菌传播速度还是很有限的，远不如

ＳＡＲＳ和流感。虽然，这种细菌对多种抗生素耐药，目前也无

特效药物，但有些抗生素如替加环素、黏菌素、万古霉素仍可能

有效，此外，几种抗生素联合应用亦可能有效。由于这种细菌

耐药基因的产生和突变与滥用抗生素密切相关，因此我们必须

在医生的指导下慎用和合理使用抗生素。

中国目前已经在全国范围内建立了“超级细菌”的监控网

络。在北京、上海等多个省市设立哨点医院。按照要求，哨点

医院需配备必要的设施和专业人员，对免疫力低下、危重症、急

诊患者、南亚次大陆来中国就医的人员开展监测和检测工作，

以应对潜在的疫情威胁。卫生部要求，对于泛耐药肠杆菌科细

菌阳性的检测结果，必须在１２小时内向卫生部细菌耐药监测

网报告。不过，“超级细菌”引发的是感染性的疾病，而不是像

非典、甲流等那样的传染病，一般不会引起健康人群发病。

ＮＤＭ１新型耐药基因的发现表明细菌耐药性进一步的增

强了，从某种程度上说是滥用抗生素的结果，对耐药基因的分

子流行病学研究有助于人们进一步了解细菌耐药情况，应加以

重视。

参考文献

［１］ ＫｕｍａｒａｓａｍｙＫＫ，ＴｏｌｅｍａｎＭＡ，ＷａｌｓｈＴＲ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆａ

·９２６２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１



ｎｅｗａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎＩｎｄｉａ，Ｐａｋｉｓｔａｎ，ａｎｄｔｈｅ

ＵＫ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，１０（９）：５９７６０２．

［２］ＳｈａｋｉｌＳ，ＡｚｈａｒＥＩ，ＴａｂｒｅｚＳ，ｅｔａｌ．ＮｅｗＤｅｌｈｉｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅ

（ＮＤＭ１）：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，２３（５）：２６３２６５．

［３］ ＹｏｎｇＤ，ＴｏｌｅｍａｎＭＡ，ＧｉｓｋｅＣＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗ

ｍｅｔａｌｌｏβｌａｃｔａｍａｓｅｇｅｎｅ，ｂｌａＮＤＭ１，ａｎｄａｎｏｖｅｌｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ｅｓｔｅｒａｓｅｇｅｎｅｃａｒｒｉｅｄｏｎａｕｎｉｑｕｅｇｅｎｅｔｉｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ１４ｆｒｏｍＩｎｄｉａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（１２）：５０４６５４．

［４］ ＴａｎＴＴ．“Ｆｕｔｕｒｅ”ｔｈｒｅａｔｏｆＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＳｉｎｇａｐｏｒｅ

［Ｊ］．ＡｎｎＡｃａｄＭｅｄＳｉｎｇａｐｏｒｅ，２００８，３７（１０）：８８４８９０．

［５］ＣｏｒｎａｇｌｉａＧ．ＦｉｇｈｔｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００９，１５（３）：２０９

２１１．

［６］ＢａｉｄｅｎＦ，ＯｗｕｓｕＡｇｙｅｉＳ，ＷｅｂｓｔｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｎｅｗａｎｔｉ

ｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７５（９７１５）：６３７６３８．

［７］ ＨｅｄｄｉｎｉＡ，ＣａｒｓＯ，ＱｉａｎｇＳ，ＴｏｍｓｏｎＧ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

Ｃｈｉｎａａｍａｊｏｒｆｕｔｕｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７３（９６５７）：３０．

［８］ ＶｅｎｔｏＳ，ＣａｉｎｅｌｌｉＦ．Ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｎｅｗａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１０，３７５（９７１５）：６３７．

［９］ ＷｉｓｅＲ，ＰｉｄｄｏｃｋＬ．Ｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｎｅｗａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１０，３７５（９７１５）：６３８．

［１０］ＢｏｕｃｈｅｒＨＷ，ＴａｌｂｏｔＧＨ，ＢｒａｄｌｅｙＪＳ，ｅｔａｌ．Ｂａｄｂｕｇｓ，ｎｏｄｒｕｇｓ：

ｎｏＥＳＫＡＰＥ！ＡｎｕｐｄａｔｅｆｒｏｍｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

Ａｍｅｒｉｃａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，４８（１）：１１２．

［１１］ＲｉｃｅＬＢ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，１２（５）：４７６４８１．

［１２］ＰａｇｅＭＧ，ＨｅｉｍＪ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｎｅｘｔａｎｔｉｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｄｒｕｇ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，９（５）：５５８５６５．

［１３］ＣａｒａｔｔｏｌｉＡ．ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｌａｓｍｉｄｆａｍｉｌｉｅｓｉｎＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（６）：２２２７２２３８．

［１４］ＣａｒａｔｔｏｌｉＡ，ＭｉｒｉａｇｏｕＶ，ＢｅｒｔｉｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｌｉｃｏｎｔｙｐｉｎｇｏｆｐｌａｓ

ｍｉｄｓｅｎｃｏｄｉｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｎｅｗｅｒｂｅｔａｌａｃｔａｍｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００６，１２（７）：１１４５１１４８．

［１５］ＷａｌｓｈＴＲ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｇｅｎｅｔｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，９（５）：４７６４８２．

［１６］ＨａｗｋｅｙＰＭ，ＪｏｎｅｓＡＭ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，６４（ｓｕｐｐｌ１）：ｉ３ｉ１０．

［１７］ＷａｌｓｈＴＲ，Ｔｏｌｅｍａｎ ＭＡ，ＪｏｎｅｓＲＮ．Ｃｏｍｍｅｎｔｏｎ：ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆＣＴＸＭｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓｉｎ

ＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｆｒｏｍＩｎｄｉａｎｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅ

ｍｏｔｈｅｒ，２００７，５９（４）：７９９８００．

［１８］ＨａｗｋｅｙＰＭ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｌｏｎａｌｉｔｙｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａ

ｌａｃｔａｍａｓｅｓｉｎＡｓｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００８，１４（ｓｕｐｐｌ１）：

１５９１６５．

［１９］ＣａｎｔｏｎＲ，ＣｏｑｕｅＴＭ．ＴｈｅＣＴＸＭｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｐａｎｄｅｍｉｃ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，９（５）：４６６７５．

［２０］ＬｉｖｅｒｍｏｒｅＤＭ，ＣａｎｔｏｎＲ，ＧｎｉａｄｋｏｗｓｋｉＭ，ｅｔａｌ．ＣＴＸＭ：ｃｈａｎ

ｇｉｎｇｔｈｅｆａｃｅｏｆＥＳＢＬｓｉｎＥｕｒｏｐｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００７，５９（２）：１６５１７４．

［２１］ＨａｒｉｓｈＢＮ，ＭｅｎｅｚｅｓＧＡ，ＳｈｅｋａｔｋａｒＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，５６（７）：９９９１０００．

［２２］ＬｉｖｅｒｍｏｒｅＤＭ．Ｈａｓｔｈｅｅｒａｏｆｕｎｔｒｅａｔａｂｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｒｒｉｖｅｄ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，６４（ｓｕｐｐｌ１）：ｉ２９ｉ３６．

［２３］ＮｏｒｄｍａｎｎＰ，ＣｕｚｏｎＧ，ＮａａｓＴ．ＴｈｅｒｅａｌｔｈｒｅａｔｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００９，９（４）：２２８２３６．

［２４］ＧａｉｂａｎｉＰ，ＡｍｂｒｅｔｔｉＳ，ＢｅｒｌｉｎｇｅｒｉＡ，ｅｔａｌ．ＯｕｔｂｒｅａｋｏｆＮＤＭ１

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｎｏｒｔｈｅｒｎＩｔａｌｙ，ＪｕｌｙｔｏＡｕｇｕｓｔ

２０１１［Ｊ］．ＥｕｒｏＳｕｒｖｅｉｌｌ，２０１１，１６（４７）：２４．

［２５］ＨａｌａｂｙＴ，ＲｅｕｌａｎｄＡＥ，ＡｌＮａｉｅｍｉＮ，ｅｔａｌ．ＡｃａｓｅｏｆＮｅｗＤｅｌｈｉ

ｍｅｔａｌｌｏｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ１（ＮＤＭ１）ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａｅｗｉｔｈｐｕｔａｔｉｖｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅＢａｌｋａｎｉｎ

ｔｈｅＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（５）：

２７９０２７９１．

［２６］ＳｈａｈｉｄＭ，ＭａｌｉｋＡ，ＡｄｉｌＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅ

ｇｅｎｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｆｏｏｄｂａｃｔｅｒｉａｌｉｓｏｌａｔｅｓｉｎＩｎｄｉａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ

ＤｅｖＣｔｒｉｅｓ，２００９，３（８）：５９３５９８．

（收稿日期：２０１２０５０７）

△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈｃｊ６２８９＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

海洋致病菌全基因组测序研究进展

张河林１综述，刘晓斐２，胡成进２△审校

（１．辽宁医学院，辽宁锦州１２１００１；２．济南军区总医院实验诊断科，山东济南２５００３１）

　　关键词：海洋致病菌；　基因组测序；　克隆扩增型；　单分子测序型
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　　海洋生物与陆地生物的生活环境迥异，高压、低营养和高

盐等环境造成了海洋生物的多样性和特殊性。海洋致病菌适

应海洋环境后有了新的特异性，能产生陆栖微生物所不能产生

的结构新颖、作用特殊的活性物质。由于目前的监测技术和手

段的局限性，海洋致病菌在实验室培养时生长条件得不到满

足，从而导致了致病菌的不可培养或难以形成肉眼可见的菌落

而被忽略［１］。基因组包含了整个生物体的遗传信息，海洋致病

菌也不例外，而测序技术能够真实地反映基因组ＤＮＡ的遗传

信息，进而全面揭示海洋致病菌的复杂性和多样性。因此，快

速和准确的全基因组测序在获取海洋致病菌的遗传信息及其

相关研究中扮演了重要的角色。

１　海洋致病菌全基因组测序策略

全基因组测序分为草图绘制和精细图绘制两个阶段，基于

鸟枪法的全基因组测序策略主要有２种：以克隆为基础的鸟枪

测序法和全基因组鸟枪测序法［２］，以下重点介绍后者。

１．１　基因组随机文库构建和测序　由于海洋病原菌基因组一
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