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　　随着医疗技术的快速发展，各种医用材料和侵

入性操作技术在临床广泛应用，广谱抗菌药物、糖皮

质激素和免疫抑制剂在临床的大量使用，医院内真

菌感染的比例越来越高，其中白假丝酵母菌在真菌

感染中所占比例最高，是临床中常见的致病菌之一。

白假丝酵母菌主要引起皮肤、黏膜的浅表部位感染，

侵袭性呼吸系统感染和血流感染等，其中血流感染

相对严重，如白假丝酵母菌血症。早在二十世纪八

十年代，Ｐｆａｌｌｅｒ等
［１］报道，侵袭性假丝酵母菌感染

的发病率有上升趋势，应引起临床医生的重视。近

十几年，假丝酵母菌在美国和欧洲引起医院感染的

致病菌中分别占第四位和第六位［２］。在亚洲假丝酵

母菌引起医院感染的发病率也相对较高［３］。尽管有

较多抗真菌药物可以用来治疗侵袭性假丝酵母菌感

染，但其病死率仍然在３０％左右
［２３］。利用分子生

物学的方法，可以对假丝酵母菌进行同源性分析和

查找传播途径。从而为制定预防和控制假丝酵母菌

医院感染流行、传播的有效措施提供理论依据。

二十世纪，白假丝酵母菌的分型方法主要是根

据白假丝酵母菌菌落形态和药物敏感性进行分类，

如形态型分型、血清型分型和耐药性分型［４］。而上

述分型方法分辨率低，可重复性差，而且分型结果很

容易受到外界环境的影响，因此不能作为白假丝酵

母菌分型的标准方法。随着分子生物学的快速发

展，以ＤＮＡ为基础的分子生物学技术在白假丝酵

母菌的分型、诊断及流行病学研究中得到广泛应用。

白假丝酵母菌流行病学研究中常用的基因分型方法

主要有多位点酶电泳（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｅｎｚｙｍｅｅｌｅｃｔｒｏ

ｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＭＬＥＥ）、随机扩增多态性ＤＮＡ（ｒａｎｄｏｍ

ａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃＤＮＡ，ＲＡＰＤ）、扩增片段长

度多 态 性 （ａｍｐｌｉｆｉｅｄｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍ，ＡＦＬＰ）、限制片段长度多态性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｍ，ＲＦＬＰ）、脉冲场凝胶

电泳（ｐｕｌｓｅｄｆｉｅｌｄｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）、微

卫星长度多态性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｃ，ＭＬＰ）和多位点序列分型（ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｔｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）。本文将对此７种基因分型方法进

行综述。

１　犕犔犈犈分型

ＭＬＥＥ是从“一酶一基因”的学说发展起来的，

早在二十世纪六十年代就已经提出，１９８５年Ｓｅ

ｌａｎｄｅｒ对 ＭＬＥＥ改进后用于病原微生物的分型研

究。ＭＬＥＥ主要通过检测病原微生物的水溶性代

谢酶，从而对菌株进行分型。ＭＬＥＥ是检测酶蛋白

的多态性来反映基因位点的多态性。酶蛋白的泳动

度主要是由蛋白的分子结构及其所带电荷决定，而

编码酶蛋白ＤＮＡ序列中的任意一个碱基发生变化

（主要为碱基的替换、插入、删除）均可能导致酶蛋白

的泳动度发生变化。当两株菌的酶蛋白泳动度不同

时，可认为其ＤＮＡ序列不同，从而对菌株进行基因
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分型［５］。

ＭＬＥＥ是最早用于白假丝酵母菌流行病学研

究的基因分型方法。Ｐｕｊｏｌ等
［６］首次用 ＭＬＥＥ方法

对白假丝酵母菌的菌群分布进行了研究，此后，

ＭＬＥＥ逐渐被用于其他假丝酵母菌的流行病学研

究，如热带假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、都柏林

假丝酵母菌等［７］。ＭＬＥＥ是一种分辨率一般但重

复性较好的基因分型方法，重复性甚至优于以ＤＮＡ

为基础的其他基因分型方法［５，８］。但是，ＭＬＥＥ不

能直接分析白假丝酵母菌的全基因组，且操作耗时

较长。另外，ＭＬＥＥ不能检测基因的全部序列，特

别是碱基发生变化时未引起氨基酸和蛋白质的空间

结构发生变化的基因序列。单一的酶切使得

ＭＬＥＥ在检测白假丝酵母菌时并不敏感，但联合多

个酶切位点可提高 ＭＬＥＥ的敏感性。Ｂｏｒｉｏｌｌｏ等
［５］

联合１１个酶切位点对白假丝酵母菌进行基因分型，

结果显示多个酶切位点联合方法可明显提高

ＭＬＥＥ的敏感性，可准确地对白假丝酵母菌进行基

因分型。因此，ＭＬＥＥ至今仍然是白假丝酵母菌分

子流行病学研究中的重要分型方法。

２　犚犃犘犇分型

ＲＡＰＤ是由 Ｗｉｌｌｉａｍｓ等提出的一种以随机排

列的寡核苷酸单链（通常不超过１０ｂｐ）为引物扩增

基因组ＤＮＡ的基因分型方法。该技术以ＰＣＲ方

法为基础，由一系列人工随机合成的寡聚核苷酸单

链为引物，对碱基组进行单引物扩增。扩增片段经

琼脂糖凝胶电泳，然后通过ＥＢ染色或放射自显影

检测，从而观察待测ＤＮＡ的多态性。这些扩增片

段ＤＮＡ的多态性主要由琼脂糖凝胶上条带的数量

和位置决定。因此，当不相关菌株的基因差异较大

时，ＲＡＰＤ将呈现出较复杂的结果。目前，ＲＡＰＤ

已经在假丝酵母菌属和其他真菌的分型中得到广泛

运用，如白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、烟曲霉

等［９１０］。ＲＡＰＤ广泛用于菌株分型的原因主要是操

作简便、耗时少、成本低、引物可以随意设计，而且不

需要知道待测 ＤＮＡ 的碱基序列
［９］。但是，ＲＡＰＤ

的分辨率一般，研究［５６］发现，ＲＡＰＤ和 ＭＬＥＥ的结

果有很高的相似性。若研究者要得到分辨率较高的

结果，需设计多对引物进行扩增［５］。ＲＡＰＤ可对不

相关的、集群相关的、相同或相关的白假丝酵母菌进

行基因分型，即ＲＡＰＤ适合所有白假丝酵母菌的流

行病学研究［９］。

尽管ＲＡＰＤ在白假丝酵母菌流行病学研究中

已经得到广泛应用，但是仍然存在２个不足之处，即

重复性和实验结果可比性差。由于该方法对实验室

技术和设备要求不高［９］，仍广泛应用于假丝酵母菌

属的基因分型研究。Ｂｉｅｒｎａｓｉｕｋ等
［１１］用 ＲＡＰＤ方

法对１００例非小细胞肺癌患者上呼吸道分泌物中分

离的白假丝酵母菌进行分型，５２株白假丝酵母菌

可分为３４个基因型，其中２８株白假丝酵母菌有１０

个基因型，且相似度高达８０％以上，其余的２４株白

假丝酵母菌有２４个基因型。该研究显示ＲＡＰＤ可

对癌症患者上呼吸道分离的白假丝酵母菌进行基因

分型，因此，ＲＡＰＤ仍被广泛用于白假丝酵母菌的

诊断及流行病学的研究。

３　犃犉犔犘分型

ＡＦＬＰ是二十世纪九十年代由Ｚａｂｅａｎ等发展

起来的一种新的分子标记技术。该方法主要是通过

使用２种不同的限制性内切酶对整个基因组ＤＮＡ

进行酶切，然后将人工合成的特异双链接头连接在

这些片段的两端，形成一个带接头的特异片段，用这

些特异片段作为ＰＣＲ扩增反应的模板，通过接头序

列与引物３’一端的荧光标记识别，然后对特异性片

段进行选择性扩增。扩增产物通过琼脂糖凝胶进行

电泳，然后对电泳的条带进行分析，进而得到待测标

本的基因型。

ＡＦＬＰ是一种具有多位点标记和高分辨率的基

因分型方法。该方法不需要了解待测标本的基因序

列。ＡＦＬＰ基因分型方法需要荧光标记的引物，并

且实验条件也较严格［１２］，因此 ＡＦＬＰ的重复性比

ＲＡＰＤ好。

尽管ＡＦＬＰ是一种分辨率高且重复性好的基

因分型方法，但是因为该方法操作较繁琐，成本高，

而且对实验者的操作技术要求较为严格［１２１３］。因

此，在白假丝酵母菌的流行病学研究中使用较少。

４　犚犉犔犘分型

ＲＦＬＰ是由Ｋａｎ等在１９７８年提出的一种方法，

用不同的限制性核酸内切酶对检测的ＤＮＡ进行酶

切，根据酶切后 ＤＮＡ 片段的分子量和长度推断

ＤＮＡ酶切位点数目和位置的差异，进而对菌株进行

基因分型。目前，白假丝酵母菌进行ＲＦＬＰ分型常

用的两个限制性核酸内切酶为ＥｃｏＲⅠ 和ＭｓｐⅠ。
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ＥｃｏＲⅠ酶切和 ＭｓｐⅠ酶切后均可以产生６个基因

型，两者联合酶切后可以产生１７个基因型。ＲＦＬＰ

分型方法分辨力低但重复性好，容易操作，耗时少；

但不能单独用来分析白假丝酵母菌菌种间的基因型

关系。Ｇｅ等
［１２］用ＲＦＬＰ方法对４２株白假丝酵母

菌进行基因分型，共分为１个基因型，该研究显示单

独应用ＲＦＬＰ不能较好地分析白假丝酵母菌基因

型。有学者应用 ＲＦＬＰ联合其他方法对白假丝酵

母菌进行基因分型，结果显示两者联合后可以提高

ＲＦＬＰ对白假丝酵母菌的分型能力，因此，此种

ＲＦＬＰ联合方法在白假丝酵母菌的基因分型中可推

广应用［１２，１４］。

５　犘犉犌犈分型

ＰＦＧＥ是１９８４年由Ｓｃｈｗａｒｔｚ等报道的一种以

ＤＮＡ为基础的基因分型方法，并用该方法首次成功

分析了酿酒酵母菌的全基因组。ＰＦＧＥ是通过改变

脉冲电场的方向、时间和电流，使不同大小的ＤＮＡ

片段在琼脂糖凝胶上不断改变移动方向。随着电场

方向变化，小的 ＤＮＡ分子比大的变化快，从而根据

分子量的大小区分不同ＤＮＡ片段，最后根据电泳

带型对菌株进行基因分型。ＰＦＧＥ分型首先是用低

熔点琼脂糖包埋细菌染色体ＤＮＡ，在整个包埋过程

中低熔点琼脂糖需阻止机械力对 ＤＮＡ 的剪切作

用，然后将蛋白酶和洗涤剂加入样品中进行水解，再

根据待测ＤＮＡ分子量的差异，使其在琼脂糖凝胶

不同位置上出现条带，再对这些条带进行综合分析，

根据条带类型确定菌株的基因型。ＰＦＧＥ是一种容

易操作，且重复性较好的基因分型方法。但由于该

方法的实验成本高，耗时较长，且需要专门的仪器设

备，临床研究中使用相对较少［５，７］。白假丝酵母菌

染色体ＤＮＡ分子量大小为１～４Ｍｂ，ＰＦＧＥ对此范

围的ＤＮＡ片段相对敏感。１９８７年Ｍａｇｅｅ用ＰＦＧＥ

方法对白假丝酵母菌进行基因分型，此后越来越多

的学者用ＰＦＧＥ方法研究白假丝酵母菌的流行病

学，但该方法分辨力一般［５，１５］。有学者运用ＰＦＧＥ

联合其他基因分型方法对白假丝酵母菌进行分型，

可以明显提高基因分型的分辨率。Ｂｏｒｉｏｌｌｏ联合运

用 ＭＬＥＥ、ＰＦＧＥ和 ＭＬＰ三种分型方法对７５株白

假丝酵母菌进行基因分型，ＭＬＥＥ基因分型方法的

同工酶包括以下１１种：ａｄｈ、ｓｄｈ、ｍｉｐ、ｍｄｈ、ｉｄｈ、

ｇｄｈ、ｇ６ｐｄｈ、ａｓｄ、ｃａｔ、ｐｏ和ｌａｐ；ＰＦＧＥ用ＣＨＥＦ系

统对白假丝酵母菌进行基因分型；ＭＬＰ用３个多态

性位点（ＥＦ３、ＣＤＣ３和 ＨＩＳ３）对白假丝酵母进行基

因分型，３种基因型分型方法的分辨力均高达９５％，

可较好的分辨ＤＮＡ片段差异性，联合运用此３种

基因分型方法可明显提高分辨力［５］。因此，ＰＦＧＥ

常与其他基因分型方法联合用于假丝酵母菌的流行

病学研究。

６　犕犔犘分型

ＭＬＰ又被称为短串联序列。ＭＬＰ是一种根据

少数几个脱氧寡核苷酸（多数为２～６个）为单位进

行多次ＤＮＡ序列串联重复的微生物分型方法
［１６］。

ＭＬＰ的检测主要利用ＰＣＲ方法，微卫星的标记物

主要由侧翼序列和标记引物共同构成。人工合成微

卫星标记引物的引物序列，然后通过引物序列对基

因组ＤＮＡ进行ＰＣＲ扩增，扩增产物经聚丙酰胺凝

胶进行电泳，染色后对电泳结果进行分析。微卫星

的标记引物主要由荧光和同位素组成，通过电泳成

像后可以观察ＰＣＲ扩增之后的目的片段大小，从而

分析目的片段的多态性。若是无荧光标记的引物可

通过银染显色观察结果［１７］。随着二代测序的推广，

目的片段可监测其片段重复数。对于二倍体生物，

如白假丝酵母菌，当重复数较单一时，表示该生物为

纯合子；相反，如果重复数较复杂时，显示该生物为

杂合子［１６］。Ｓａｍｐａｉｏ等
［１７］在２００５年首次用此技术

对白假丝酵母菌进行基因分型研究。

ＭＬＰ在白假丝酵母菌的分型研究中有较高的

分辨率［１７］。但是，该方法分辨率的高低与微卫星标

记物的选择有关。目前，已有文献［４］报道白假丝酵

母菌的微卫星标记物主要有 ＥＦ３、ＣＤＣ３、ＨＩＳ３、

ＥＲＫ１、２ＮＦ１、ＣＣＮ２、ＣＰＨ２、ＥＦＧ１、ＣＡＩ、ＣＡＩＩＩ和

ＣＡＶＩＩＩ。上述微卫星标记物的分辨率在０．５７～

０．９７（ＣＡＩ）之间
［１６１７］。微卫星标记物的选取主要依

据标记物的分型性能、突变率和分辨率三个方面。

两种或三种微卫星标记物联合可以明显提高分辨

率。Ｂｏｔｔｅｒｅｌ等
［１８］联合使用ＥＦ３、ＣＤＣ３和ＨＩＳ３三

种微卫星标记物对白假丝酵母菌进行分型，联合后

的分辨率高达０．９７。目前，已报道的文献中分辨率

最高的组合是Ｓａｍｐａｉｏ等
［１７］联合使用的ＣＡＩ、ＣＡＩ

ＩＩ和ＣＡＶＩ组合，其分辨率高达０．９９８。有学者利

用高分辨率的熔解曲线技术和 ＭＬＰ对白假丝酵母

菌进行基因分型，可明显提高 ＭＬＰ的分辨率
［１５，１９］。

ＭＬＰ分型与其他的基因分型方法相比，更适合

多样本分析［１７１８］。该方法重复性好，但由于实验室
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之间的设备存在较大差异，数据交流不方便［１９］。

ＭＬＰ广泛应用于白假丝酵母菌、烟曲霉菌和隐

球菌的流行病学研究，但其实验设备的费用较

高［１９２０］。为尽量降低实验室检测费用，我国学者采

用单链构象多态性和微卫星标记物ＣＡＩ联合对白

假丝酵母菌进行基因分型，分辨率高达０．９９３
［２０］，实

验成本低，易推广应用。

７　犕犔犛犜分型

ＭＬＳＴ是由 Ｍａｉｄｅｎ在１９９８年提出的通过分

析６～１０个管家基因（４００～５００ｂｐ）核苷酸序列的

多态性，对致病微生物进行基因分型的一种方法。

ＭＬＳＴ选择的管家基因均相对保守，受环境因素影

响较小，其次可以得到多个等位基因分型。在每个

管家基因中，不同的碱基序列可认为是不同的等位

基因。ＭＬＳＴ主要是通过设计管家基因引物，运用

ＰＣＲ方法对ＤＮＡ进行扩增，得到待测菌株的管家

基因片段。每个管家基因片段对应一个等位基因，

每株菌的多位点序列分型是由多个等位基因共同得

到的一个序列型（ＳＴ）。由于白假丝酵母菌为二倍

体生物，在 ＭＬＳＴ的核苷酸分型时可出现同一位点

的杂合性（同一位点出现２个碱基），因此Ｂｏｕｇｎｏｕｘ

等［２１］将白假丝酵母菌的 ＭＬＳＴ分型结果定义为二

倍体序列型（ＤＳＴｓ）。

二十世纪，ＭＬＳＴ首次用于白假丝酵母菌的基

因分型，随着白假丝酵母菌 ＭＬＳＴ方法的不断改

进，２００３年Ｂｏｕｇｎｏｕｘ提出了白假丝酵母菌 ＭＬＳＴ

的标准实验方案，且创建了白假丝酵母菌的 ＭＬＳＴ

数据库（ｈｔｔｐ：／／ｃａｌｂｉｃａｎｓ．ｍｌｓｔ．ｎｅｔ／．）。该数据库

为全球公用数据库，可随时对数据库中白假丝酵母

菌 ＭＬＳＴ信息进行更新
［２１］，不仅有利于全球白假

丝酵母菌的信息交流，而且有利于研究全球白假丝

酵母菌的流行病学和微进化关系［２２］。已有学者利

用白假丝酵母菌 ＭＬＳＴ数据库进行了大样本的流

行病学研究［２２２３］。为了解某教学医院白假丝酵母菌

基因多态性，中国学者收集４０例白假丝酵母菌感染

患者分离的６２株白假丝酵母菌，经过７个管家基因

扩增后，共获到５０个二倍体序列型，其中有４１个为

新发现的二倍体序列型［２３］。

在白假丝酵母菌的 ＭＬＳＴ分型研究中，通过分

析７个管家基因对菌株分型，而７个管家基因的分

子量相对白假丝酵母菌全基因组则非常小，管家基

因主要集中在第３、５和７号染色体上，因此 ＭＬＳＴ

基因分型方法不够准确［４］。但是，与其他分型方法

相比，该方法省时，便于操作，且分辨率和重复性都

较好［１７，２２２３］，实验室之间的数据交流方便。因此，越

来越多的学者用 ＭＬＳＴ方法研究白假丝酵母菌的

流行病学和微进化关系。

７种基因分型方法各有优点和缺点，见表１。

表１　７种白假丝酵母菌基因分型方法优缺点

方法 分辨力 重复性 操作性 理解性 花费 交流性 时间

ＭＬＥＥ高 好 非常难 难 低 差 耗时

ＲＡＰＤ 高 差 非常容易 容易 中等 中等 省时

ＡＦＬＰ 高 好 难 容易 中等 中等 较省时

ＲＦＬＰ 高 好 容易 容易 中等 中等 较省时

ＰＦＧＥ 高 好 容易 容易 高 中等 较省时

ＭＬＰ 非常高 非常好 非常容易 非常容易 非常高 中等 省时

ＭＬＳＴ 非常高 非常好 中等 非常容易 非常高 非常好 较省时

８　结论与展望

综上所述，７种白假丝酵母菌基因分型方法均

可有效地、准确地研究白假丝酵母菌的流行病学和

微进化关系，可为临床疾病的防治提供实验室依据。

随着基因测序的飞速发展，白假丝酵母菌的基因分

型方法将逐渐完善，更加精准。
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ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻犱犪ｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｆｒａｇｍｅｎｔ

ｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．ＪＬａｂＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，２０１２，４ （１）：

１－４．

［１５］ＢｅｎＡｂｄｅｌｊｅｌｉｌＪ，ＳａｇｈｒｏｕｎｉＦ，ＥｍｉｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐ

ｉｎｇｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｃａｒｅ

ｗｏｒｋｅｒｓｉｎａｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２０１１，１１１（５）：１２３５－１２４９．

［１６］ＳａｍｐａｉｏＰ，ＧｕｓｍｏＬ，ＡｌｖｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｙｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００３，４１（２）：５５２－５５７．

［１７］ＳａｍｐａｉｏＰ，ＧｕｓｍｏＬ，ＣｏｒｒｅｉａＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｆｏｒ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｓｔｒａｉｎｔｙｐｉｎｇｒｅｖｅａｌｓｍｉ

ｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００５，４３（８）：

３８６９－３８７６．

［１８］ＢｏｔｔｅｒｅｌＦ，ＤｅｓｔｅｒｋｅＣ，ＣｏｓｔａＣ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｍａｒｋｅｒｓｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｕｓｅｄｆｏｒｒａｐｉｄｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌ，２００１，３９（１１）：４０７６－４０８１．

［１９］ＧａｒｃｉａＨｅｒｍｏｓｏＤ，ＤｅｓｎｏｓＯｌｌｉｖｉｅｒＭ，ＢｒｅｔａｇｎｅＳ．Ｔｙｐｉｎｇ

犆犪狀犱犻犱犪ｓｐｅｃｉｅｓｕｓｉｎｇｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄ

ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＭｏｌＢｉｏｌ，２０１６，

１３５６：１９９－２１４．

［２０］ＬｉＪ，ＢａｉＦＹ．Ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｍｉ

ｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｆｏｒｒａｐｉｄｓｔｒａｉｎｔｙｐｉｎｇｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．

ＭｅｄＭｙｃｏｌ，２００７，４５（７）：６２９－６３５．

［２１］ＢｏｕｇｎｏｕｘＭＥ，ＴａｖａｎｔｉＡ，ＢｏｕｃｈｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚｅｄｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇｏｆ犆犪狀犱犻犱犪

犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００３，４１（１１）：５２６５－５２６６．

［２２］ＴａｖａｎｔｉＡ，ＤａｖｉｄｓｏｎＡＤ，Ｆｏｒｄｙｃｅ ＭＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊，ａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｂｙｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００５，４３

（１１）：５６０１－５６１３．

［２３］ＷｕＫ，ＬｕｏＴ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｉｎｇｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｓｏｌａｔｅｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍａｔｅａｃｈｉｎｇ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＳｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｓｔｕｄｙ
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