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摘要：弯曲菌是世界范围内引起细菌性胃肠炎疾病的重要人兽共患病原菌，对公众健康造成严重威胁，

其流行、传播、扩散的复杂性与基因组的高变异有关。全基因组测序(WGS)是一种基于基因水平的快速

简便工具，可快速准确地进行物种鉴定、分析不同个体基因组间的差异、预测细菌耐药和毒力基因以及

预测种群演化模型等。本文旨在对近年来全基因组测序在弯曲菌基因组学中的应用展开综述，以期为弯

曲菌的流行和防控提供依据。 
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食源性弯曲菌(Campylobacter)是全球范围内

引起急性胃肠炎疾病的重要病原菌，在英国和美

国等高收入国家，大部分(90%)弯曲菌病是由空

肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)引起的，剩余病例

中 大 部 分 是 结 肠 弯 曲 菌 引 起 的 (Campylobacter 

coli)[1–2]。弯曲菌病是一种自限性肠胃炎疾病，持

续约 5–7 d，典型症状可从轻微腹泻到炎性腹泻

不等，特定血清型的感染还会导致危及生命的自

身免疫疾病，即格林-巴利综合征(Guillain-Barre 

syndrome，GBS)的发生 [3–4]。弯曲菌可通过污染

禽肉、水源以及乳制品进行传播[5–6]，对消费者健

康造成严重威胁，引起广泛关注。 

对于食源性人兽共患病原菌进行流行病学

调查和干预，以控制和预防病原菌的传播，减少

疾病的发生是食品安全及卫生部门的一项重要

任务。在短时间内确定在有限地理区域内的食源

性疾病的暴发及突发事件通常是通过流行病学

监测获得的。因此，识别流行病学相关的病例并

将它们与散发事件区分开来对于风险评估、疾病

暴发以及食源性病原菌的来源归因至关重要[7]。

传统的流行病学研究且辅以分子亚型分析对于

细菌来源归因提供了便利的方法，全基因组测序

(WGS)则为流行病学调查及病原的关联性分析提

供了更高的分辨率。目前全基因组测序技术相比
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于以 Sanger 测序为基础的第一代测序技术而言，

DNA 测序的速度大幅加快，在减少成本的同时实

现了高通量测序，为细菌流行病学等各个领域的

应用提供了新的机会[8]。基于全基因组测序的单

核苷酸多态性分型(wgSNP)和全基因组多位点序

列分型(wgMLST)被广泛运用在病原菌的流行病

学调查中，与传统的分型方法(即血清分型、表型

分型、脉冲场凝胶电泳(PFGE)、扩增的片段长度

多态性分析(AFLP)和基于序列的 PCR 方法)相辅

相成，更加准确地确定病原菌的序列信息。相较

于传统方法而言，基于全基因组测序的分型方法

具有更高的分辨力和可重复性，同时病原菌的全

基因组序列可用于细菌亚型的分析、毒力测定、

抗菌素耐药性测定等，还可以进一步利用基因组

学分析对其进行细菌表征和比较[9]，解析细菌变

异特征及演化情况，序列信息也可以通过建立网

络平台的方式进行共享，便于全球科学家进行研

究探索。 

目前，截止于 2019 年 12 月，NCBI 数据库

中已有 1620 株空肠弯曲菌基因组，939 株结肠弯

曲菌基因组和 467 株其他弯曲菌基因组，且 WGS

分析已在多个国家用于实时监测食源性病原菌

的研究[9–10]，WGS 已被广泛应用于弯曲菌的基因

组学研究，本文将基于基因组学研究对弯曲菌的

病原学及分子流行病学研究展开综述。 

1  弯曲菌的鉴定 

病原微生物感染动物或人类可能会导致严

重后果，因此，快速鉴定食物样品中存在病原微

生物对于食品安全至关重要。目前，传统方法的

物种鉴定是通过在选择性培养基上培养病原菌、

鉴定可疑菌落来完成的，弯曲菌在选择性培养基

上呈现为圆形灰白色半透明有光泽的细小菌落。

显微观察弯曲菌为细长螺旋形的微需氧革兰氏

阴性菌，具有单端或双端鞭毛进行螺旋状运动，

生化反应不活泼，氧化酶试验呈阳性，其中空肠

弯曲菌马尿酸盐水解试验呈阳性[11]。常规基于序

列的 PCR 方法将 16S rRNA、23S rRNA 作为靶基

因，可以鉴定出大部分弯曲菌，却无法区分空肠

弯曲菌和结肠弯曲菌。质谱(MALDI-TOF)也可以

快速高效地确定细菌或病原体的种类，该方法除

空肠弯曲菌(99.4%)外，其他弯曲菌的鉴定准确度

达到了 100%[12]。这些传统的鉴定方法对于所有

弯曲菌的鉴定准确率并不能完全达到 100%，且

可能存在假阳性的情况，特异性有限且耗时较

长，WGS 相对于现存鉴定方法的优势在于其可以

快速准确地鉴定弯曲菌，减少假阳性率，且已被

广泛应用于其他细菌的鉴定[10]。 

目前，通过 WGS 分析证明，16S rRNA 序列

是一种可用作鉴定细菌的遗传标记，其全序列能

够特异性地鉴定出所有弯曲菌，但是其序列片段

不能区分出空肠弯曲菌和结肠弯曲菌，因为它们

共 享 相 同 或 相 似 度 极 高 的 16S rRNA 序 列 。

Gorkiewicz 等[13–14]的研究表明，通过 WGS，可将

细菌 16S rRNA 全序列测出，以作为快速、准确

鉴定弯曲菌的有效方法，利用 16S rRNA 基因全

序列可以明确将弯曲菌与其具有密切关系的菌

属区分开来。 

2  弯曲菌耐药性评估  

弯曲菌的多重耐药情况日益严重，已经发展

为严重的公共卫生问题。传统的细菌耐药性情况

是通过药敏纸片扩散法、琼脂稀释法、肉汤稀释

法等来测定，试验步骤繁琐且时间较长，且易使
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细菌在传代过程中的耐药性增强，导致多重耐药

菌株的出现，Zhao 等 [15]用体外抗药性试验和

WGS 评估弯曲菌抗药性表型与基因型之间的相

关性，研究通过比较基因组学研究可表征基因组

差异，并将其与所研究生物或谱系的系统发育和

表型相关联，表明弯曲菌的耐药基因型和表型之

间有很强的相关性(99.2%)，说明 WGS 有潜力成

为检测弯曲菌抗生素耐药性的有力工具。近年

来，利用 WGS 对病原菌耐药性进行准确预测识

别已在弯曲菌中广泛应用起来，可用于表征弯曲

菌分离株的耐药情况。 

Cantero 等[16]通过 WGS 来表征肉鸡中的空肠

弯曲菌和结肠弯曲菌分离株，这些菌株对喹诺酮

(100%)、四环素(81%)、链霉素(75%)、红霉素(56%)

和庆大霉素(13%)具有抗生素抗性。Redondo 等[17]

基于 WGS 对爱尔兰的弯曲菌临床分离株进行了

特征分析，发现分离株对喹诺酮类药物(43%)、  

β-内酰胺类药物(71%)和四环素(25%)具有抗性。

Sproston 等[18]对弯曲菌基因组进行大量测序，通

过对于不同来源分离株全基因组的数据预测氟

喹诺酮耐药性，检测出了 gyrA 基因突变情况，表

明 WGS 在基于已知推定功能的基因序列变异的

基础上具有抗性表型预测的实用性。Fabre 等[19]

通过全基因组测序方法鉴定了与 12 种多重耐药

的空肠弯曲菌和结肠弯曲菌分离株的抗菌素耐

药性相关的分子决定因素。此外，其他抗菌剂，

如氨苄青霉素、环丙沙星、红霉素和四环素，抗

菌表型和基因型完全一致，表明 WGS 分析作为

鉴定弯曲菌抗药性决定因素的有力工具，可以揭

示与抗药性相关的完整遗传成分。Whitehouse  

等[20]通过对 2015 年从零售家禽肉中获得的弯曲

菌进行全基因组测序，WGS 分析鉴定了 10 个抗

性基因，总体而言，对特定药物的耐药表型与已

知耐药基因的存在高度一致：环丙沙星、萘啶酸、

庆大霉素、阿奇霉素和氟苯尼考的耐药性和易感

表型与基因型之间的一致性为 100%；四环素、

克林霉素和泰利霉素存在一些微小差异，耐药表

型与基因型之间的一致性为 67.9%–100%；易感

表型与基因型之间的一致性为 98.0%–99.6%。通

过 WGS 分析，可较为准确地预测细菌耐药基因

情况，加快了对于多重耐药细菌的检测，加强了

对耐药细菌的理解，对减少多重耐药细菌的出现

有重要作用。 

3  弯曲菌毒力评估  

病原菌的毒力因子与其疾病的严重程度密

切相关，了解病原菌的毒力基因情况对预测疾病

严重与否至关重要，传统评估细菌毒力因子的方

法主要为活体动物体内筛选，重复性较差且用时

较长，而 WGS 和比较基因组学分析可预测细菌

毒力基因的存在，并与相关表型相联系，预测细

菌潜在的致病性，对于分析和筛选细菌的毒力因

子提供很大帮助，为进一步解析弯曲菌的致病机

理奠定基础。 

Redondo 等[17]通过 WGS 分析发现 cdtABC 操

纵子存在于 86%的弯曲菌分离株中，空肠弯曲菌

和结肠弯曲菌之间基本没有差异。cadF 和 dnaJ

基因存在于 99%的分离株中，racR 基因存在于

98%的分菌株中。Cantero 等[16]发现，几乎所有空

肠弯曲菌和结肠弯曲菌分离株中存在与运动力、

趋化性、黏附性和侵袭性相关的 34 种毒力相关

基因，只有少数例外，通过 WGS 分析，在大多

数菌株中意外发现鞭毛蛋白基因缺失，后通过
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PCR 验证了分析结果。Weis 等[14]对从乌鸦、鸡、

牛、绵羊、山羊、人类和非人类灵长类动物中获

得 184 种分离株进行了全基因组毒力基因分析，

结果表明几乎所有基因组(95%)都包含一个或多

个毒素基因(cdtA、cdtB 和 cdtC)；所有基因组均

包含与侵袭相关的基因(ciaB 和 flaC)和黏附基因

(jlpA、porA、pebA 和 cadF)，同时，所有进化枝

中都存在已知的毒力基因座，这表明几乎所有的

分离株都具有潜在的致病性。有研究从北加利福

尼亚州绵羊、山羊和牛的临床流产病例中分离出

的 17 种空肠弯曲菌进行了全基因组测序和比较

基因组学分析，发现 cdtC 基因存在于每个流产分

离株中，但与非流产分离株相比却不同，表明

cdtC 基因可以预测牲畜流产。Hao 等[21]在空肠弯

曲菌 1655 的基因组中发现了大量与毒力相关的

基因，包括鞭毛合成和组装的相关基因，弯曲菌

1655 基因组存在与侵袭相关的 2 个基因以及与黏

附相关的 3 个基因，多个毒力基因可能同时起作

用，使得空肠弯曲菌 1655 具有相对较高的毒力，

通过 WGS 及比较基因组学分析可将相关基因型

和表型联系起来，预测分离株毒力因素，为解析

分离株高致病性的机制提供帮助。 

4  弯曲菌流行病学监测和暴发 

基于 WGS 的分型技术包括全基因组多位点

序列分型(wgMLST)、全基因组单核苷酸多态性

分型(wgSNP)等，其具有的高分辨力为细菌的鉴

定及分型提供了便利。传统的分型方法有脉冲凝

胶电泳(PFGE)、随意扩增多态性 DNA (RAPD)、

扩增片段长度多态性(AFLP)等，具有不同的优缺

点，难以大规模使用。PFGE 特异性较高，检测

结果可靠，但处理步骤繁琐，所用器材费用较贵；

RAPD 操作简便，检测速度快，但影响因素过多，

重复性较差；AFLP 检测稳定性高，但所用仪器

昂贵，测序时间长。而 WGS 有较高分辨率，准

确性高，重复性好，可用于确定食源性疾病暴发

调查中细菌分离株之间的相关性，使得 WGS 应

用于疾病的监测以及暴发方面有很大优势。目

前，WGS 已应用于全球各国弯曲菌病暴发的调

查，对于应用于全国弯曲菌病的监测和暴发具有

巨大潜力。 

wgMLST 是多位点序列分型(MLST)的一个

拓展方法，其包含更多的基因位点，因此相对于

MLST 具有更高的分辨率，可提供更精确的分型。

Rokney 等[22]通过 wgMLST 鉴定和区分了 236 株

弯曲菌，部分克隆复合物之间存在显著性差异，

并在部分菌株发现有时间和地理上的相关性，表

明 wgMLST 可以揭示传统 MLST 方法不能揭示

的细菌直接的关联性。Redondo 等[17]使用 WGS

来检测弯曲菌的临床分离株，以检测毒力基因，

进行抗菌素抗性标记和系统发育分析，以增加对

爱尔兰弯曲菌分子流行病学的了解，结果表明，

爱尔兰的弯曲菌数据与全球数据相似，同时 WGS

在聚类检测中显示出很高的区分能力，表明其可

以改善对流行病暴发的检测和管理。2017 年美国

佛罗里达州卫生部报导了与宠物连锁店相关的 

6 种空肠弯曲菌感染[23]，经 WGS 检测分析，确

定了该店幼犬的分离株与俄亥俄州该店客户的

临床分离株高度相关，幼犬可能是人类多药耐药

弯曲菌感染的来源，因此，此次疫情的暴发促使

卫生部门以及疾病预防控制中心进行了多州调

查，以查明疫情来源并预防其他疾病，这表明

wgMLST 在暴发调查中可以实现多地区的暴发
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调查，并揭示各地区暴发事件中菌株之间相关

性。Oakeson 等[10]将 WGS 和无参考生物信息学

分析应用于与原奶相关的美国犹他州空肠弯曲

菌病的暴发，并对 61 株从生乳暴发有关的确诊

病例中分离出来的临床分离株和 18 株分离菌从散

装生乳储存罐及可疑乳制品展示箱的包装生乳中

分离出来的分离株进行了 WGS 和生物信息学分

析，系统发育分析表明 61 株患者分离株和 14 个

生奶分离株之间存在密切的系统发育关系，表明

WGS 可用于确定疾病暴发中分离株的相关性，以

揭示细菌的传播关系及疾病的来源。 

5  弯曲菌的演化  

在长期的自然选择压力下，细菌会随环境的

变化而发生变化。传统预测演化、估计谱系分化

的方法是通过 MLST 技术测定细菌的管家基因序

列，根据管家基因序列情况预测细菌进化关系，

但管家基因的数量和位点有限，而 WGS 可通过

核心基因组序列估计细菌的谱系分化，准确性

高，且在一些情况下，通过 WGS 有可能定位细

菌的进化事件，如相互之间的谱系差异。 

为 了 更 全 面 地 了 解 谱 系 分 化 的 演 化 ，

Sheppard 等[24]通过估算克隆复合体、分支和物种

出现的时间尺度，将变异率的估计值合并到遗传

进化树中，估计一定数量的替换发生所需的时

间，然后，通过将每个树节点的估计数据与流行

病学或生态学数据进行比较，可以推断出细菌进

化的日期，当应用分子钟校准时[25]，空肠弯曲菌

和结肠弯曲菌的物种形成估计发生在 1000 万年

前。许多研究已经用更快的分子进化速度估计了

谱系的分化，根据基于核酸替代率的种群多样性

估计，空肠弯曲菌和结肠弯曲菌的物种形成估计

发生在 6500 年前。基于对空肠弯曲菌和结肠弯

曲菌多样性的估计，以及观察到的 6500 年前的

物种、分支和克隆复合物的结构，其认为这种分

化与人类生态的变化有关。农业兴起使得人类与

动物之间传播机会的增加，可能对病原体也产生

重大影响。动物是一个巨大且不断扩大的多宿主

储库，为弯曲菌适应宿主提供了机会，也可能对

细菌的种群结构造成影响[24]。这表明 WGS 可较

为准确地推测弯曲菌谱系分化时间，也可解释细

菌物种的多样性。 

6  展望 

高通量的基因组数据已经给生物学研究带

来了巨大变革，将全基因组测序和分析技术整合

到空肠弯曲菌感染的常规监测中是有益的，而且

具有巨大的发展潜力。 

随着全基因组测序成本的下降，越来越多

的弯曲菌测序结果上传至公共平台形成公共数

据库，基因组大数据共享有利于全球学者一起

探讨研究该菌的基因组情况，可对不同地区收

集到的菌株进行基因组序列的比对分析，更好

地了解不同国家不同地区弯曲菌种群内遗传多

样性，推测其发生演化或变化的原因。同时，

全基因组关联分析可与疾病表型相关性状联系

起来，筛选重要的毒力因子，为探究弯曲菌的

致病机理等各个方面提供见解，为减少其危害

提供必要的技术支持。全基因组分析整合多组

学关联分析，综合基因组学、转录组学、蛋白

组学和代谢组学对弯曲菌的生长过程进行全面

深入的了解和研究，为研究弯曲菌各个基因、

蛋白的作用机制以及不同代谢通路等分子机制

提供有效方法。 
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Abstract: Campylobacter is an important zoonotic pathogen causing gastroenteritis worldwide, and poses a serious 

threat to public health. The complexity of prevalence, transmission, and diffusion is associated with high genomic 

variations of Campylobacter. Whole Genome Sequencing (WGS) is an efficient tool to identify species quickly and 

accurately, analyze the differences between different individual genomes, predict bacterial resistance, virulence 

genes and population evolution models on the genetic level. Here we review the application of the whole genome 

sequencing in Campylobacter genomic analysis to provide a basis for the prevalence and prevention of 

Campylobacter. 
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