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全基因测序技术在鼠疫分子溯源中的应用*
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【摘要】 高通量测序技术的发展使得测序成本大幅降低,全基因测序(whole
 

genome
 

sequencing,WGS)技术已成为追溯

传染性疾病病原菌和研究细菌遗传进化的主要技术手段。鼠疫菌基因组序列的测定在鼠疫疫情溯源及探索病原菌遗传

进化中发挥至关重要的作用。细菌表型分析虽能体现一定的遗传关系,但不能直接评估所测定表型的遗传基础,不宜用

于鼠疫菌的溯源,WGS技术因其具有获取遗传信息全面、精确、高通量及高分辨率等优势,现已在鼠疫的分子溯源工作

中被广泛应用。本文简要综述了 WGS技术及其在鼠疫分子溯源中的应用进展。
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【Abstract】 The
 

development
 

of
 

high-throughput
 

sequencing
 

has
 

greatly
 

reduced
 

the
 

sequencing
 

cost.
 

Whole
 

genome
 

sequencing
 

(WGS)
 

has
 

become
 

the
 

main
 

technical
 

means
 

to
 

trace
 

the
 

pathogens
 

of
 

infectious
 

diseases
 

andto
 

study
 

the
 

genetic
 

evolution
 

of
 

bacteria.
 

The
 

sequencing
 

of
 

Yersinia
 

pestis
 

genome
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

tracing
 

the
 

source
 

of
 

plague
 

and
 

exploring
 

the
 

genetic
 

evolution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria.Although
 

phenotypescan
 

reflect
 

certain
 

genetic
 

evolutionary
 

relation,it
 

cannot
 

directly
 

evaluate
 

the
 

genetic
 

basis
 

of
 

phenotypic,therefore,it
 

should
 

not
 

be
 

used
 

for
 

the
 

tracing
 

of
 

Yersinia
 

pestis.
 

In
 

contrast,WGS
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

molecular
 

tracing
 

of
 

Yersinia
 

pestiss
 

ince
 

its
 

advantages
 

of
 

obtaining
 

comprehensive,accurate,high-throughput
 

and
 

high-resolution
 

genetic
 

information.
 

We
 

discussedthe
 

advances
 

of
 

WGS
 

and
 

its
 

application
 

in
 

the
 

molecular
 

tracing
 

of
 

Yersinia
 

pestis.
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***鼠疫是由鼠疫菌引起的人兽共患烈性传染病,曾发生三次

世界性大流行,造成了数百万死亡,是历史上包括黑死病在内

的数次毁灭性流行病的罪魁祸首[1]。由于鼠疫菌易从广泛分

布的鼠疫自然疫源地获得,鼠疫菌被列为生物恐怖主义病原

体[2]。早在青铜时代鼠疫菌就被证明能引起人类感染,鼠疫虽

是一种古老的传染病,如今仍对人类健康造成重大威胁,例如

2017年8
 

~11月马达加斯加爆发了大规模的肺鼠疫[3],2019
年11月,我国内蒙古自治区及北京报告的人间鼠疫[4]。然而,

对鼠疫菌的溯源研究能及时阻断疫情的蔓延以及遏制生物恐

怖事件的进一步发展,可见对鼠疫菌的研究具有重要意义。

WGS技术是鼠疫等各类传染性疾病溯源工作的重要基

础。全基因组序列能在传染性疾病暴发流行时提供可操作信

息并加快病原体的追踪和识别能力[5]。近年来,高通量测序技

术和分析工具的进步迅速提高了 WGS的产量和分析速率,并

降低了成本[6-7],使得 WGS技术在鼠疫分子溯源工作中得到了

广泛的应用,并有望成为鼠疫等各类传染性疾病溯源的主流技

术[8]。此外,该技术的发展将便于对世界各地鼠疫流行菌株进

行快速调查、群体结构分析和聚类分析等研究[9]。

1 鼠疫菌的进化

对鼠疫菌基因组进化的研究是鼠疫溯源工作的重要基础。

鼠疫菌进化较晚,无法积累广泛的序列多态性,遗传变异水平

相对较低[10]。了解其进化背景是阐明鼠疫发病机制及传播流

行模式所必要的。尽管早在青铜时代就已证明鼠疫菌能引起

人类感染,但直到1894年微生物学家才将其确定为鼠疫的病

原菌[11]。鼠疫菌和假结核菌的DNA序列高度同源,从DNA
序列相似性来看,鼠疫菌和假结核菌满足了物种相似性的共同

标准,但由于其毒力、传播途径以及对类历史的影响存在巨大

差异,二者被列为不同的物种[12]。从rDNA序列获得的数据

也支持了这两个物种之间的近缘关系,二者的16S
 

rDNA序列

完全相同,在23S
 

rDNA 高 度 可 变 区 域 内 只 有 一 个 碱 基 差

异[13]。为了推断鼠疫菌的起源和进化史,Achtman等[12]将来

自3个经典生物变种的36个分离菌株基因进行了测序,均未
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发现序列多态性,且这些等位基因与假结核菌几乎相同,从而

证实了鼠疫菌是由假结核菌进化而来[14-15];Cui等[16]比较了

133株鼠疫菌和4株假结核菌的基因组特征,发现假结核菌基

因组与鼠疫菌存在相同的单核苷酸多态性(SNP),并且其最大

似然树证实了这133个鼠疫菌基因组都表现出有限的多态性,

再次证实了鼠疫菌是假结核菌的后代。

随着测序技术的快速发展,更多的耶尔森菌基因组被破

译。一项基于全基因组的研究分析了18个不同物种的241株

耶尔森菌,基于核心基因的系统发育结果显示,鼠疫菌与其他

耶尔森菌的遗传多态性非常有限,然而其与假结核菌的遗传谱

系却形成了一个紧密的群体,进一步证明了鼠疫菌是假结核菌

的克隆体[13,17]。

2 鼠疫菌表型分析

甘油发酵(glpD+)和硝酸盐还原实验(napA+)是鼠疫菌

最早也是传统上使用最广泛的表型分析方法。Devignat等[18]

根据鼠疫菌对硝酸盐还原和甘油酵解能力,将鼠疫菌分为3个

生物型:古典型(glpD+,napA+)、中世纪型(glpD+,napA-)和
东方型(glpD-,napA+)[19]。Zhou等[20]根据甘油发酵和硝酸

盐还原试验以及发酵阿拉伯糖的能力(araC+),发现了第4种

生物型,即田鼠型(glpD+,napA-,araC-),经典的三种生物型鼠

疫菌阿拉伯糖发酵均为阳性(表1)。Devignat等[21]根据表型

分析和史料记载,提出鼠疫菌的三个生物型分别与历史上的三

次鼠疫大流行相关,古典型菌株与查士丁尼瘟疫有关,中世纪

型菌株与第二次大流行有关,东方型菌株与第三次大流行有

关,而田鼠型菌株对人类没有致病性,仅引起动物间鼠疫的发

生和流行[22]。
表

 

1 不同生物型鼠疫菌的生化特征
Table

 

1 Biochemical
 

characteristics
 

of
 

different
 

biological
 

strains
of

 

Yersinia
 

pestis

鼠疫菌
生物型
Biovar

生化特征
Biochemical

 

characteristics

甘油发酵
(glpD)
Fermenting

 

glycerol

硝酸盐还原实验
(napA)
Reducing

 

nitrate

阿拉伯糖发酵
(araC)

Fermenting
arabinose

古典型 + + +
中世纪型 + - +
东方型 - + +
田鼠型 + - -

  注:“+”表示阳性,“-”表示阴性。

目前鼠疫菌一系列的表型分析方法被发掘并应用[23]。然

而物种的表型不具稳定性,如由于独立的突变事件导致出现相

同表型,菌株可能被错误地分型[24];不同菌株在某些表型测定

时可能看起来是相同的,但基因型不同。全基因组序列能提供

整个基因组的概况,能从分子水平阐明全基因组范围内的变异

及关联。若将表型分析方法与更可靠的如 WGS分析等分子分

析方法相比较,上述错误可能会被识别[25]。

表型分析表明一定的遗传特征,但不能直接评估所测定表

型的遗传基础,相比之下,基于 WGS的全基因组序列分析能够

检测到基因组绝大多数类型的变异情况,便于了解整个基因组

的特征[23,26],从而能更准确地分析细菌的进化来源。
 

3 WGS技术

WGS技术是对物种个体或群体的基因组进行测序以获得

基因组图谱,分析其基因组间的差异,旨在全基因组水平内探

索物种进化规律和筛选功能基因的研究技术[27]。传统的基因

分析技术分辨能力有限,仅能反映病原菌基因组部分遗传信

息,在克隆化菌株研究方面存在诸多不足,WGS技术则可了解

病原菌整个基因组的核苷酸序列,并进行科学的基因分型,支
持对庞大的基因组数据的计算和解释,利用 NCBI公共数据库

共享的基因组序列信息,比对出基因组之间SNP差异,清晰地

反映病原菌的遗传和变异特征,大大提升了对菌株和溯源的分

辨能力,进而实现对病原体的追踪[28]。相比传统的分子分型

技术,WGS技术分辨率高,在公共卫生领域已成为公认的传染

性疾病的前瞻性监测工具,其将取代微生物实验室中如血清分

型、毒力分析、抗菌素耐药性测定及分子分型方法等大多数鉴

定和表征方法[29]。由于细菌基因组学研究的不断深入,测序

平台和生物信息学分析方法也在不断进步,极大提升了细菌基

因组测序数据的准确性与实用性,为有效监测疾病的传播提供

了新思路[30-31]。

目前细菌基因组学研究领域采用的测序平台有基于短片

段测序技术的二代测序平台,如Illumina系列、Ion
 

Torrent系

列和BGI系列等;以及基于长片段测序技术的三代测序平台,

如 Oxford
 

Nanopore
 

Technologies 纳 米 孔 (Nanopore
 

sequencing)和 Pacific
 

Biosciences
 

(PacBio)的
 

SMRT
 

(Single
 

Molecule,Real-Time)单分子测序技术等[32](表2),这些测序平

台的发展与改善,为基因组学研究提供了可靠数据。

4 WGS技术在鼠疫分子溯源中的应用

高通量测序技术的进步,使得测序成本大幅降低,目前

WGS技术已被广泛使用,并快速超越传统的基因分析技术,成
为当前研究物种群体进化、变异分析和功能基因挖掘的主流技

术[33]。因 WGS技术具有很高的分辨率[34],已被广泛应用在鼠

疫菌群体进化和溯源研究中[35]。该技术的快速发展及普及应

用使鼠疫菌基因组学方面的研究取得了众多成果[36]。

4.1 鼠疫菌全基因组序列的测定 自1995年对第一株细菌

基因组进行 WGS以来,WGS技术已取得了长足的发展,基于

高通量测序技术的兴起,越来越多的细菌基因组序列被测

定[38-
 

39]。2001年Parkhill等[40]将来自北美的强毒菌株CO92
进行 WGS,CO92是首例完成 WGS的鼠疫菌分离菌株,次年

Deng等[41]完成了强毒株 KIM 的 WGS,Song等[42]于2004年

完成了我国布氏田鼠鼠疫疫源地菌株91001的 WGS工作。

Chain等[43]于2006年完成 Nepal516菌株和 Antiqua菌株的

WGS工作。随着 WGS技术的快速发展,越来越多的鼠疫菌全

基因组序列已被测定(表3),截止目前,NCBI公布的已进行全

基因测序的鼠疫菌共657株,这些基因组序列信息的共享为后

续研究及溯源工作提供了便利。

4.2 鼠疫菌群体结构特征 根据 WGS分析,可将鼠疫菌分为

5个主要分支[44]。基于世界各地不同鼠疫疫源地菌株的 WGS
结果,Morelli等[45-47]将各疫源地菌株与CO92、KIM 和91001
菌株进行全基因组序列的SNP分析,从而将鼠疫菌的种群结

构分为3个分支,分别命名为Branch
 

0、Branch
 

1和Branch
 

2。

Cui等[16]对133株鼠疫菌进行全基因组SNP分析,发现了另外

2个新的分支,分别是Branch
 

3和Branch
 

4。Branch
 

0包括0.
ANT1、0.ANT2、0.ANT3、0.PE2、0.PE3、0.PE4A、0.PE4B、

0.PE4C和0.PE7,9个分支;Branch
 

1包括1.IN1、1.IN2、1.
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IN3、1.ANT、1.ORI1、1.ORI2、1.ORI3、Ancient
 

genomes,8个

分支;Branch
 

2包括2.ANT1、2.ANT2、2.ANT3、2.MED1、2.
MED2、2.MED3,6个分支;Branch

 

3包括3.ANT1、3.ANT2,2
个分支;Branch

 

4包括4.ANT1,1个分支(图1)。近年Shi

等[48]对10株分离自云南鹤庆和10株分离自丽江的鼠疫菌的

基因组进行了测序,并将这些基因组序列与368个已公布的代

表全球多样性的基因组序列进行了比较,结果表明鹤庆分离菌

株基因组在系统发育树中属于新的谱系分支1.IN5。

表
 

2 各测序平台对比
Table

 

2 Comparison
 

of
 

sequencing
 

platforms

测序平台
Sequencing
platform

原理
Sequencing
principle

读取长度
Average
read

 

length

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

Illumina

利用荧光标记的核苷酸来确定 DNA片段的遗传序列[32]。
采用可逆性测序末端边合成边测序:在碱基延伸过程中,每
个循环反应只延伸一个互补的带荧光碱基,通过不同的荧光
信号确认碱基种类。

≤300
 

bp
高精确度、高 通 量、
高自动化

读长 短、费 用 高、耗 时
长

Ion
 

Torrent
半导体测序技术,通过半导体芯片直接将化学信号转化为数
字信号。利用测序过程DNA

 

合成时所释放
 

H+导致的测序
环境中pH的变化进行碱基的识别[33]。

≤400
 

bp
精确度高、耗 时 短、
费用低

读长 短、通 量 低、操 作
较繁琐、对操作人员的
依赖性较强

BGI
采用

 

DNA
 

纳 米 球 测 序 技 术,利 用 滚 环 式 复 制 让 待 测 的
 

DNA
 

扩增形成
 

DNA
 

纳米球,通过组合探针锚定连接法进
行边合成边测序[33]。

≤300
 

bp 精确度高
读长 短、费 用 高、耗 时
长

Pacific
 

Bioscience
当荧光标记的脱氧核苷酸与待测DNA

 

链形成化学键时,荧
光被切除而消失,通过检测记录荧光强度的变化来获得相应
的碱基序列[33]。

≤25
 

kb 读长长、耗时短 精确度低、费用高

OxfordNanopore
纳米孔测序,纳米孔直径微小,仅允许单个核苷酸通过,而
ATCG单个碱基的带电性质不同,利用其带电性质的差异来
检测碱基类别[34]。

≤2
 

Mb
读长长、费用 低、耗
时短、实时分析数据

精确度低、随机错误而
非聚集在读取两端

表
 

3 鼠疫菌各谱系分支菌株全基因测序信息
Table

 

3 Whole
 

gene
 

sequencing
 

information
 

of
 

each
 

branch
 

strain
 

of
 

Yersinia
 

pestis

菌株名称
Strain

 

name
菌株来源
Source

NCBI登录号
Accession

 

number
基因组长度(bp)
Genome

 

size
(G+C)%
GC

 

content
生物型
Biovar

谱系分支
Node

42013 中国新疆 ADPG00000000 4495101 44.10 古典型 0.ANT1
B42003004 中国新疆 NZ_AAYU00000000 4841690

 

47.71 古典型 0.ANT2
CMCC38001 中国新疆 ADQU00000000 4483258 52.48 古典型 0.ANT3
Pestoides

 

F 前苏联 NC_009381 4517345 48.40 田鼠型 0.PE2
Angola 安哥拉 NC_010159 4504254 47.50 古典型 0.PE3
12 中国青海 ADOV00000000 4368767 47.89 古典型 0.PE4A

PestoidesA FSU NZ_ACNT00000000 4750606 47.62 田鼠型 0.PE4B
91001 中国内蒙古 NC_005810 4595065 47.65 田鼠型 0.PE4C

CMCC05009 中国青海 ADQE00000000 4501730 43.30 古典型 0.PE7
Antiqua 非洲刚果 NC_008150 4702289 47.70 古典型 1.ANT

CMCC11001 中国青海 ADQK00000000 4423348
 

46.84 古典型 1.IN1
30017 中国台湾 ADPC00000000 4591472 43.76 古典型 1.IN2
F1954001 中国云南 ADSC00000000 4521000 46.65 古典型 1.IN3
CO92 美国科罗拉多州 NC_003143 4556337 47.64 东方型 1.ORI1
YN2179 缅甸 ADTE00000000 4307368 46.04 东方型 1.ORI2
MG05 马达加斯加 NZ_AAYS00000000

 

4977609 48.96 东方型 1.ORI3
EV76 马达加斯加 NZ_ADSA00000000 4336975 50.93 东方型 1.ORI3
Nepal516 尼泊尔 NZ_ACNQ00000000 4629080 47.58 古典型 2.ANT1
G1996006 中国台湾 ADSE00000000 4542684 49.05 古典型 2.ANT2
CMCC92010 中国内蒙古 ADRL00000000 4384955 44.12 古典型 2.ANT3
KIM 伊朗库尔德 NC_004088 4600755 47.64 中世纪型 2.MED1
7338 中国新疆 ADPQ00000000 4344510 42.82 中世纪型 2.MED2

J1963002 中国甘肃 ADSP00000000 4434765 46.30 中世纪型 2.MED3
CMCC71001 中国甘肃 ADRC00000000 4254189 54.82 古典型 3.ANT1
MGJZ6 中国内蒙古 ADSX00000000 4368072 44.35 古典型 3.ANT2
MGJZ12 中国内蒙古 ADSV00000000 4438965 36.52 古典型 4.ANT1
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图
 

1 鼠疫菌谱系分支[16]

Fig.1 Population
 

structure
 

of
 

Y.
 

pestis

4.3 基于 WGS技术的SNP分析 SNP在系统发育分析中具

有分辨率高、易鉴定等优势[8]。基于 WGS的SNP分析,通过

同类致病菌基因的横向比对,加速了致病菌来源的测定速度,

可达到及时阻断传染源的传播途径,加速疫情控制的目的[49]。

目前,包括鼠疫菌在内的大多数细菌群体基因组研究都是基于

SNP的变异[50]。Morelli等[51]根据全球286株鼠疫菌分离株

中17个完整基因组序列和933个SNP的序列变异,重建了鼠

疫的历史传播模式,其结果表明鼠疫菌在中国或其附近进化,

并通过多种途径传播,包括通过丝绸之路传播到西亚和通过中

国海上航行传播到非洲等,同时该研究也进一步验证了鼠疫菌

进化种群结构框架的准确性和可行性。Spyrou等[52]重建了34
个古代鼠疫菌基因组,利用最大似然法构建SNP系统发育,来
推断新重建和以往发表的鼠疫菌分离株之间的遗传关系,结果

显示所有新重建的基因组都出现在Branch
 

1上,且证实其与之

前来自欧洲第二次鼠疫大流行的分离株密切相关。Cui等[16]

将来自中国、蒙古、前苏联、缅甸和马达加斯加的118株鼠疫菌

进行全基因组测序,并结合已公布测序的15
 

株鼠疫菌全基因

组序列,重建基于SNP序列的系统发育关系,结果表明最深的

分支谱系0.PE7只在中国的青藏高原被分离,鼠疫可能起源于

中国青藏高原或青藏高原附近[51]。Eroshenko等[53]对50多年

来在吉尔吉斯斯坦高山区分离到的56株鼠疫菌进行了鉴定,

结果发现42株菌株分别属于系统发育分支的0.ANT2、0.

ANT3和0.ANT5谱系,其中0.ANT5是首次检出的鼠疫菌系

统发育分支谱系,从而也证实了0.ANT2和0.ANT3分支不

仅是中国菌株独有的谱系;同时该研究还将7株分离菌株进行

WGS,全基因组SNP分析结果表明,0.ANT5菌株是与引起查

士丁尼鼠疫关系最密切的菌株之一,鼠疫菌的多样性和0.
ANT分支的广泛传播证实了鼠疫疫源地的古老性,表明所有

强毒 鼠 疫 菌0.ANT 分 支 的 菌 株 都 起 源 于 天 山 山 脉 一 代。

Eroshenko等[54]对分离自里海北部和咸海北部疫区的38株鼠

疫菌的进行全基因组SNP分析,确定了该地区一个中世纪生

物变种2.MED种群的时空结构,系统发育分支2.MED4先于

其后分化的2.MED1分支,并证实2.MED1菌株是20世纪初

导致里海北部地区高死亡率鼠疫暴发的病原,20世纪后期,2.
MED1分支广泛分布在里海地区、高加索地区和中亚的广大地

区。Shi等[48]将分离自云南鹤庆和丽江的鼠疫菌基因组序列

与368个已公布在NCBI数据库中的基因组序列进行了比较,

构建基于SNP的最大似然树,结果显示鹤庆菌株在系统发育

树较深分支上含有丽江分离菌株,表明鹤庆分离菌株可能起源

于丽江地区,且鹤庆和丽江均位于横断山脉南段,两地相距仅

35公里,因此,鹤庆野鼠鼠疫疫源地的出现可能是丽江鼠疫疫

源地向南扩大的结果。Li等[4]将2019年内蒙古4例(分别为

A、B、C、D)人间鼠疫分离株与代表全球鼠疫菌物种多样性的

11个鼠疫菌基因组序列及
 

GenBank数据库中分离自内蒙古和

中国其他省份的54株鼠疫菌全基因组序列,采用全基因组

SNP分析建立系统发育,进行病原体来源追踪,结果显示,当地

内蒙古分离菌株与患者C中分离出的菌株聚为2MED3m 和

2MED3种群中的两个新谱系(2MED3q、2.MED3r),与A、B和

D患者聚为2.MED3m。此外,来自患者住所附近的啮齿动物

分离菌株与患者聚在同一个谱系中,结果表明,此次内蒙古人

间鼠疫来源于当地鼠间鼠疫疫源地。

4.4 基于 WGS技术的比较基因组学分析 Bos等[55]将1722
年法国马赛后一次欧洲大瘟疫爆发期间的5株鼠疫菌样本进

行 WGS,并将全基因组序列与现代鼠疫菌以及其他历史菌株

样本的基因序列进行比较,结果表明,引起马赛鼠疫爆发的流

行菌株很可能是14世纪导致黑死病流行菌株的后代。秦婧靓

等[56]将两株已进行 WGS的苏拉特鼠疫菌基因组与366株鼠

疫全球代表菌株的基因组进行比较基因组学分析,聚类结果显

示2株苏拉特菌株均为鼠疫菌
 

EV76减毒活疫苗株的后代,其
基因型为EVT03/EVT04,该结果表明,引发1994年苏拉特鼠

疫疫情的菌株属于疫苗株EV76种系。

4.5 基于 WGS技术的其他分析 Pisarenko等[37]将16株分

离自高加索和外高加索自然疫源地的鼠疫菌进行 WGS,并结

合NCBI
 

数据库中的329
 

株鼠疫菌基因组序列,进行进化系统

地理学分析,结果表明,所研究的高加索和外高加索自然疫源

地的鼠疫菌属于遗传谱系0.PE2、2.MED0和2.MED1。张恩

民等[57]将2株分离自云南并完成全基因测序 的 鼠 疫 菌 与

NCBI公布已完成全基因测序的8株鼠疫菌基因组的编码序列

进行比较,建立了鼠疫菌“默认编码序列”数据库,该数据库在

分析鼠疫菌的遗传进化特征和溯源方面提供了可靠信息,例如

将分离的鼠疫菌株全基因组序列与该数据库进行比对,可快速

确定鼠疫感染的来源,并及时作出相应决策[58]。Yan等[59]基

于 WGS信息,提出了鼠疫菌两步溯源策略,通过这一策略分析

发现,青海省星海县虽自1956年以来已多次分离出鼠疫菌株,

但2009年暴发的分离株并非这些历史分离株的直系后代,而

1971年从邻近的湟源县分离到的1.IN2f谱系的菌株与星海县

暴发株之间仅存在2个SNP位点的差异,据此推测2009年星

海鼠疫暴发极有可能是周边湟源县疫源地鼠疫菌的扩散感染

所致。

5 小结
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目前鼠疫在我国乃至全球仍是重大的公共卫生问题之一,

弄清鼠疫疫情的起源及流行菌株的基因组学特征,是预防与控

制鼠疫进一步扩散蔓延的科学手段。近年来,WGS技术的应

用越来越广泛,其在国内外鼠疫溯源工作中的广泛应用,使得

追溯鼠疫疫情的来源以及了解致病菌的进化历程成为了可能。

然而,WGS技术也存在一定的不足之处。全基因组序列的测

定以及基于全基因组序列的系统发育分析需要耗费大量的时

间和计算资源;其次通过全基因组序列测定来分析菌株间的亲

缘关系,还需结合生物信息学分析工具才能完成。因此,未来

发展更简便、快捷的细菌基因组分析策略,是鼠疫暴发期间快

速溯源的迫切需要,同时也是为后续进行基因组学研究提供简

便实用的技术方法的需要。
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