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摘$要!多位点可变数量串联重复序列分析"O=3K<134;3ES=0R>+<>I34?=OI4+K>?F4O+414>K>?>3L0<0!j-d/#是通过基

因组中可变数量串联重复序列"R>+<>I34?=OI4+K>?F4O+414>K!dJ6M#的特征来实现分型的分子分型技术!其特征是

简单%快速%通量高%分辨力强!目前已广泛用于多种细菌分子分型$ 本文就 j-d/技术的原理%在细菌分子分型中

的应用及与其他分型方法的比较进行综述$
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$$细菌分型是指通过一定的实验方法对属于同
一种或亚种的细菌分离株进行遗传特征分析"并结
合分离菌株的流行病学资料"阐明被分析菌株间的
遗传关系 )! [%* ( 目前用于细菌分型的方法主要包括
传统的表型分型方法和基于 WJ/序列的基因分型
方法两大类( 表型分型方法主要包括生化分型’血
清学分型’抗生素敏感性分型’噬菌体分型等传统
的分型方法( 基于 WJ/序列的细菌基因分型方法
包括质粒分析’染色体 WJ/限制性酶切分析’WJ/
探针杂交’脉冲场凝胶电泳分析 $ 1=304F .<43F B43
434SK+E1,E+40<0"cG‘Y% )&* ’聚合酶链式反应’核酸序
列测定等"是目前在核酸和分子水平上鉴定细菌的
主要手段( 优秀的细菌分型方法应具备分辨力强’

重复性好’操作简便’便于进行实验室间数据比较
和实验室间推广等特点 ):* ( 在诸多基于 WJ/序列

的分型方法中"多位点可变数量串联重复序列分析
$ O=3K<134;3ES=0 R>+<>I34 ?=OI4+ K>?F4O +414>K
>?>3L0<0"j-d/%方法作为一种新兴的细菌分子分型
方法正在细菌分子流行病学领域得到逐步认可和
完善( 本文就 j-d/技术在细菌分子分型中的应
用进行综述(

!$j-d/技术的原理
j-d/是通过基因组中可变数量串联重复序列

$R>+<>I34?=OI4+K>?F4O+414>K"dJ6M%的特征来实现
对细菌的分型"并以简单’快速’通量高’分辨力强等特

点得到广泛应用)) [** ( dJ6M是存在于生物染色体中

由短片段WJ/序列头 [尾串联重复组成的重复 WJ/

片段"其重复的次数在不同个体间存在高度的可变性"

对不同可变位点重复序列重复次数的准确测定可用于

生物的个体识别): [#* ( dJ6M位点由中间的核心区和

外围的侧翼区组成"核心区含有两个或两个以上头尾
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串联重复的短片段 WJ/序列"每个重复片段长度约
* b:" I1"重复次数在几次至几百次不等)9* "dJ6M的
多态性主要来自串联重复序列重复次数不同( 同一种
属的细菌之间表现为侧翼区相似而串联重复片段的重
复次数不等"通过多重 c@M方法对细菌染色体上多个
dJ6M位点进行扩增"并结合毛细管电泳方法精确测定
dJ6M位点的重复次数"而后通过聚类软件 $如
P<E?=O4+<S0软件%对不同菌株 dJ6M位点重复次数进
行聚类分析"以确定不同菌株间的亲缘进化关系)5* (

%$j-d/技术在细菌分型中的应用
j-d/技术面世十余年"发展较快"已由最初应

用于生物恐怖病原体的跟踪溯源 ):"!"* "逐渐扩展到
对常见细菌的分型和流行病学溯源上(
%’!$炭疽芽孢杆菌

炭疽芽孢杆菌是危害极其严重的生物恐怖病
原菌( j-d/技术在 %" 世纪 5" 年代最先应用于炭
疽芽孢杆菌的分型( 炭疽芽孢杆菌经典的 9 位点
dJ6M分析$j-d/[9%包括炭疽芽孢杆菌染色体
上的 * 个基因 799(’799:!’799:%’799D!’799D% 和 DRS"
以及位于 1D2! 和 1D2% 质粒上的两个基因 ’OHT

和 ’OHU( 随着 dJ6M位点数量的增加和后续分析
方法的改进"j-d/对炭疽芽胞杆菌的分辨力和重
复性在逐渐提高"已是目前炭疽芽孢杆菌公认的标
准分型技术 )!" [!!* "为生物恐怖疫情爆发时炭疽芽孢
杆菌的快速鉴定溯源提供了有力工具(
%’%$鼠疫耶尔森菌

鼠疫耶尔森菌引起的鼠疫是我国法定的甲类
传染病"也是第二次世界大战期间日本和德国使用
过的细菌武器( j-d/技术自 %""" 年开始应用于
鼠疫耶尔森菌的分型中"目前已报道了针对鼠疫耶
尔森菌的多种 dJ6M位点 )!% [!&* ( 国内有学者用
j-d/方法结合现场流行病学调查"对云南玉龙的
突发鼠疫疫情进行了溯源分析"结果显示云南玉龙
菌株 !* 个 dJ6M位点的重复数完全相同"为同一
j-d/型"提示它们来源相同( 同时聚类结果显示"

云南玉龙菌株与青藏高原型菌株的亲缘关系更为
接近"为进一步确定当地潜在鼠疫疫源地的性质和
感染来源提供了科学依据 )!:* (
%’&$结核分枝杆菌

结核分枝杆菌引起的结核病至今仍是世界范围内
的重要传染病"j-d/技术在结核分枝杆菌分型上应
用"有利于结核病流行中对传染源的追溯及分析流行
趋势)!)* ( 目前"美国疾病预防控制中心已建议将
j-d/作为结核分枝杆菌基因分型的首选方法)!** ( 国
内很多研究集中在j-d/与其他基因分型方法在结核

分枝杆菌分型的对比研究上( 如有研究评价 j-d/的
!)位点组合在北京基因型结核分枝杆菌$j6P%基因分
型研究中具有重要的应用价值( 研究通过采用 j-d/
$!)位点%对来源于北京胸科医院的 #% 株北京基因型
j6P菌株进行基因分型( 并将结果与金标准 \7*!!"
限制性片段多态性分析的分型结果进行比较( 结果显
示j-d/$!) 位点%分型后共得到 )5 个类型"其中 )&
个为独特类型"其总体分辨力为 "’55"( 据此认为
j-d/$!)位点%在北京基因型菌株中具有较好的分辨
能力)!#* (
%’:$志贺氏菌

志贺氏菌是导致人类细菌性痢疾的病原菌( 志贺
氏菌j-d/的研究主要集中在筛选适用于志贺氏菌不
同血清群分子分型的 dJ6M位点上( 对从 %""!!%""5
年北京地区痢疾监测中收集到的志贺氏菌菌株 !9 个
dJ6M位点进行多态性筛选( 根据每年监测到的菌株
数量和各种血清型别按 !)a的比例抽取"共选择 !9"
株菌株"其中宋内志贺氏菌 )" 株"福氏志贺氏菌 !&"

株( 经筛选保留 !" 个 dJ6M位点$0,! b0,!"%分成 &
组以多重c@M方法进行检测"利用毛细管片段分析对
!9" 株菌株进行检测和j-d/分子分型( 结果显示"筛
选的 !" 个dJ6M位点在 !9"株志贺氏菌菌株中等位基
因数目为 % b!! 种"多态性分辨系数$K值%为 "’!)9 b
"’#**( 在不同血清群间"!" 个位点的多态性不同"其
中0,* 在福氏志贺氏菌’0,% 和 0,& 在宋内志贺氏菌中
均只有 ! 种等位基因( !9" 株志贺氏菌分成 9: 种
j-d/型别"K值为 "’5*#$5)aDP&"’5)* b"’5#9%"其
中 !&" 株福氏志贺氏菌分成 *& 种型别"命名为 6G""!
b6G"*&"其中 6G""!’6G""% 和 6G"") 为主要型别"分
别包含 !#’!* 和 !) 株菌株#)"株宋内志贺氏菌分成 %!
个型别"命名为 67""! b67"%!"而 67""% 和 67""! 为主
要型别"分别包含 !: 株和 # 株菌株( 据此初步建立了
志贺氏菌 !" 个 dJ6M位点的 j-d/分型方法( 通过
j-d/分析"揭示志贺氏菌北京分离株分子型别比较
分散"存在多克隆来源)!9* (
%’)$沙门氏菌

到目前为止"j-d/已应用于沙门氏菌众多血
清型的分型研究中"包括伤寒沙门氏菌"甲型副伤
寒沙门氏菌及其他食源性非伤寒沙门氏菌( %""&

年首次报道 j-d/技术应用于沙门氏菌的分型中"
其中对鼠伤寒沙门氏菌’肠炎沙门氏菌的分型报道
较多 )!5* ( 6E+1F>,3j等 )%"*研究了 ! "!5 株人源鼠
伤寒沙门氏菌分离株"用 cG‘Y方法将其分为 !:9

型"用 j-d/方法则分为 &#& 型"因此认为 j-d/

方法在鼠伤寒沙门氏菌的常规监测和暴发调查中
优于 cG‘Y( 同时该研究小组用 j-d/方法对丹麦
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一起鼠伤寒沙门氏菌暴发事件病原体进行了分析"
结果发现人源分离株与猪屠宰场分离株的 j-d/
型一致"从而追踪到这起暴发事件的源头 )%!* (
YK,43I4+B等人 )%%*用 j-d/技术对丹麦另一起鼠伤
寒沙门氏菌耐药株引起的暴发事件进行调查"发现
病人分离株与食物来源分离株高度相关"进而判断
中毒载体为进口的生牛肉片( 因此 j-d/技术在
追查食品中沙门氏菌污染来源’确定传播途径等方
面具有重要价值(
%’*$在其他细菌分型中的应用

伴随着 j-d/技术在生物恐怖病原菌和食源
性致病菌分子分型中的广泛应用"从 %""& 年开始"
逐渐有研究报道 j-d/技术广泛应用于铜绿假单
胞菌’金黄色葡萄球菌’钩端螺旋体’流感嗜血菌’
屎肠球菌’麻风分枝杆菌’脑膜炎奈瑟球菌’土拉热
弗朗西丝菌’布鲁氏菌等病原体的分型中 )!""%& [%#* (

&$j-d/技术的标准化
鉴于具有简单’快速’通量高’分辨力强等特点

的 j-d/技术在目前的细菌分型中表现出显著的
优势"美国疾病预防控制中心已将 j-d/方法列为
c=304J4K中仅次于 cG‘Y的第二大重要分子分型方
法( 为了保证结果的重现性以及实验室间分析数
据的可比性"c=304J4K针对几种目的细菌制定了一
套完整的标准操作程序"包括试剂的供应商’试剂
的配制’电泳仪的选用以及工作条件等"标准化程
序涉及 j-d/过程的各个方面"通过严格的程序和
质量控制"来实现结果的高重现性( 目前"美国疾
病预防控制中心已公布针对 2!)# 产志贺毒素大肠
杆菌"鼠伤寒沙门氏菌和肠炎沙门氏菌 j-d/分析
的标准化程序( 此外"单核细胞增生李斯特菌的
j-d/分析标准化方法也在确证过程中( 近期待完

成 j-d/方法标准化的细菌包括纽波特沙门氏菌’
宋内 志 贺 氏 菌 和 不 产 志 贺 毒 素 的 大 肠 杆 菌
2!)# )%9 [&&* ( 该网络利用标准化的细菌实验室分子
分型技术"通过分布于各地的网络实验室实际检测
和监测"建立网络平台"及时交流和比对数据"从而
识别传染病发生的关联"调查暴发流行"快速鉴定
暴发的来源 )&:* ( c=304J4K@,<?>对 j-d/在国内的
标准化工作也在有序进行中(

:$j-d/分型方法与其他方法的比较
j-d/的辨别力可通过计算生物种群的辛普森

多样性指数$0<O10E?t0F<R4+0<KL<?F4H"7\W%来衡量(
Y3I4+04等 )&)*对肺炎球菌的研究显示"%*& 株肺炎球
菌被分到 !*: 个型别中"每一型别包含 ! b!: 株菌
株不等"j-d/的 7\W为 "’55&"高于 cG‘Y$"’59)%
和多位点序列分型 $O=3K<;3ES=004V=4?S4KL1<?B"
j-76%$"’59#%(

不同分型方法间分型结果的一致性可以用
C>33>S4系数来评价"这个系数表示被一种分型方法
分到同一型别的两个菌株"被另一种方法也分到同
一型别的可能性( 由表 ! 可见"采用不同方法对肺
炎球菌进行分型"j-76和 j-d/分型结果间具有
很好的定向相关性&两个菌株有相同的 j-d/分型
$j6%和 j-76分型$ 76%的概率为 9#’:a"这一数
值对预测 j-76克隆系甚至更高"达到 55’)a(
j-d/与其他分型方法相应的 C>33>S4系数是&血清
分型 9%’%a"cG‘Y分型 :*’)a( 相比之下"两株菌
株同时具有相同 j-76分型和 j-d/分型的可能性
为 :&’&a"而具有相同 j-d/克隆系的几率为
55’%a( 而血清分型和 cG‘Y分型得到的数值较
低"这些差异可用 j-d/方法比其他方法具有更高
的分型能力来解释(

表 !$使用 C>33>S4系数对不同分型方法对肺炎球菌分型结果的比较 )&)*

6>I34!$@E?B+=4?S4I4KT44? KL1<?BO4K,EF04H1+4004F ILC>33>S4SE4..<S<4?K0.E+B/91’/,+,++4"’$146,$.)1)&)*

分型方法 血清分型$$ cG‘Y$ j-76$ j-76克隆系$ j-d/$ j-d/克隆系$

血清分型
"’"5!
$"’"*:;"’!!9%

"’!9#
$"’!&%;"’%:%%

"’&:&
$"’%#5;"’:"#%

"’"9#
$"’")&;"’!%%%

"’*&!
$"’))&;"’#!"%

cG‘Y
"’&9*
$"’&%5;"’::%%

"’&%)
$"’%#&;"’&#*%

"’))"
$"’:5&;"’*"#%

"’%"5
$"’!)#;"’%*!%

"’#!9
$"’*:5;"’#9*%

j-76
"’9#)
$"’9:9;"’5"%%

"’&)9
$"’%#*;"’:&5%

!’"""
$!’""";!’"""%

"’:&&
$"’&!*;"’))"%

"’55%
$"’59&;!’""!%

j-76克隆系
"’)#)
$"’)%*;"’*%&%

"’%&%
$"’!9";"’%9:%

"’:!5
$"’&)*;"’:9!%

"’%"%
$"’!:";"’%*&%

"’99!
$"’9:5;"’5!%%

j-d/
"’9%%
$"’##5;"’9*)%

"’:*)
$"’&5*;"’)&)%

"’9#:
$"’9%);"’5%&%

"’55)
$"’55!;!’"""%

!’"""
$!’""";!’"""%

j-d/克隆系
"’#*5
$"’#!#;"’9%%%

"’%5)
$"’%%:;"’&**%

"’)9%
$"’:9*;"’*#5%

"’559
$"’55#;"’"""%

"’%5)
$"’!55;"’&5!%

注&括号内数字为 C>33>S4系数的 5)a可信区间(
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)$j-d/技术的优缺点
虽然传统的表型分型方法具有较长的使用历

史和大量的数据积累"在细菌流行病学调查和分型
分析中仍占有重要的地位"但由于此类方法所提供
的遗传学信息有限"且耗时费力"已远不能满足目
前疾病爆发的流行病学调查需求( 而直接基于
WJ/序列的分型方法由于其分型能力可随着分析

位点的增加而增强’数据可以直接电子化’实验结
果可在实验室间直接比对等特征而得到飞速发
展 ):* ( 近年来"基于核酸序列的各种微生物分子分
型方法发展极为迅速"但是存在 WJ/纯度要求较
高’成本较高’实验室间可比性差等缺点( j-d/技
术与其他几种分子分型技术在病原微生物分型中
的比较情况见表 %(

表 %$几个重要分子分型技术关键特征比较 )%*

6>I34%$@EO1>+<0E? E.K,4N4L>KK+<I=K40E.K,4OE0K<O1E+K>?K04V=4?S4;I>04F O4K,EF0)%*

技术 分辨力 稳定性 实验室间可比性 数据的客观性 通量
脉冲场凝胶电泳分析 强 强 中等 中等 中等
多位点序列分析 中等 强 强 强 中等
j-d/ 强 强 强 强 高
固相基质微阵列 强 强 强 强 高
液相微阵列 强 强 强 强 高
全基因组测序 强 强 强 中等 中等
基质辅助激光解析电离飞行时间质谱 中等 强 强 强 高

$$与其他分子分型方法相比"j-d/技术具有以
下优点"$实验设计方便易行&由于相应序列分析
软件的开发及数据库的不断完善"通过软件分析即
可在较短时间内完成实验设计#%实验操作简便快
速&j-d/方法是通过 c@M扩增 dJ6M位点"由毛
细管电泳分析重复序列的拷贝数"整个过程可在数
小时内完成"且可以实现高通量分析#&提供数字
化的实验结果"便于实验室间比对( 总之"j-d/技
术简单’快速’通量高’分辨力强是其他分子分型技
术所无法比拟的(

虽然 j-d/技术在不同种属细菌的分型中应
用广泛"但其本身存在一些缺点限制了它的应用"

$高质量特异性引物的设计( 鉴于已报道的全基
因组序列菌株未能囊括同一属种内更多亚种或者
不同血清型"导致较难设计出特异性较好的引物(
j-d/的引物设计首先需要全基因组序列信息( 目
前"同一种细菌已公布的参考菌株全基因组序列太
少"而不同种属菌株的侧翼区多态性较高"从而较
难设计出与侧翼区相匹配的特异性较好的引物"因
此 c@M反应过程中会存在一些交叉反应"有扩增干
扰和重复数确定干扰等现象发生( 同时由于导致
疾病爆发的病原体基因中"可能有碱基的缺失或插
入等突变"因此"结果解释需慎重 )5 [!"* ( %采用不
同仪器和电泳方法得到的实验结果间还不具有可
比性( 目前"美国 c=304J4K中已将 P4SNO>? @E=3K4+
@Y86j 9"""(99"" 和 /113<4F P<E0L0K4O0‘4?4K<S

/?>3Lm4+&!&"H3和 &#&"H3平台的结果标准化( 而用
P4SNO>? @E=3K4+@Y86j‘4Dc和 /113<4F P<E0L0K4O0

‘4?4K<S/?>3Lm4+&)"" 和 &)""H3仪器的分析结果与
前几种已标准化的数据不具有可比性 )&** ( 因此"提

高结果可比性的研究是未来工作的重点( &标准
物质的应用( 目前"美国 c=304J4K中 j-d/的标准
化程序主要通过标准化实验流程和实验设备来实
现( 这点区别于 cG‘Y通过标准菌株 $ B)=6,$1==)
J9)$594’59!%%的应用来实现实验方法的标准化(
如未来可建立针对 j-d/实验的标准菌株"可更大
程度上简化实验的标准化控制"有利于 j-d/技术
在不同实验室中推广应用(

*$展望
j-d/技术以其操作简便’快速"高通量等优点

在细菌分型中得到广泛应用( 随着细菌全基因组
序列的公布"越来越多的细菌 dJ6M(j-d/数据库
在逐渐建立和完善( 为更便于数据比较和分析"未
来 j-d/技术应着重进行不同分析仪器’实验标准
操作规程及标准菌株的应用研究"以便构建全球或
地区统一的 j-d/分型数据库"使 j-d/技术在细
菌分型方面发挥更大的作用(

参考文献
) ! *$严杰"钱利生"余传霖U临床医学分子细菌学)j*U北京&人民

卫生出版社"%"")&#;!"U

) % *$ALLK<u;6+440Y e" @EE14+e" M<IEKY j" 4K>3UM4S4?K

F4R43E1O4?K0>?F .=K=+41+E014SK0<? 0=IKL1<?BE..EEFIE+?4

I>SK4+<>31>K,EB4?0)]*UG=K=+4j<S+EI<E3"%""#"%$%% &!#);!9)U

) & *$孙贵娟"黄彦"唐振柱"等U广西香港海鸥菌分离菌株脉冲场

凝胶电泳分子分型研究 )]*U中国食品卫生杂志"%"!!"%&

$*% &:5:;:5*U

) : *$杨瑞馥"宋亚军U微生物法医学&理论与技术)j*U北京&化学

工业出版社"%"")&&:U

) ) *$M>O<004d"AE=00= c"A4+?>?F4mY"4K>3Ud>+<>I34?=OI4+E.

K>?F4O+414>K0<? B)=6,$1==) 1$/19.+) "4J"’U1$/19.+) .E+KL1<?B



多位点可变数量串联重复序列分析在细菌分子分型中的应用!!!王晔茹"等 !!95$$ !

1=+1E040)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%"":":%$!%% &)#%%;)#&"U

) * *$-<= _"-44j /"2E<YY"4K>3UjE34S=3>+KL1<?BE.B)=6,$1==)

1$/19.+) "19,7)9/C’<.<0E3>K40.+EOR>+<E=0SE=?K+<40<? /0<>IL>

O=3K<134Hc@M>00>LE? R>+<>I34;?=OI4+K>?F4O +414>K0)]*U]

@3<? j<S+EI<E3"%""&":!$5% &:&99;:&5:U

) # *$e34RLK0N>/j"c+<S4-P" 7S,=11 ]j"4K>3U\F4?K<.<S>K<E? >?F

S,>+>SK4+<m>K<E? E.R>+<>I34;?=OI4+K>?F4O+414>K0<? K,4V19".$.)

’1"/."B4?EO4)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%""!"&5$5% &&!#5;&!9)U

) 9 *$唐学明U数目可变的串联重复顺序$dJ6M%的研究方法进展

)]*U国外医学遗传学分册"!55:"&&!%";!%:U

) 5 *$张翠彩"蒋秀高U多位点串联重复序列分析在钩端螺旋体基

因分型和流行病学中的应用 )]*U中华流行病学杂志"%""9"

%5$:% &:");:"9U

)!"*$-<?F0K4FKP/Uj=3K<134;3ES=0R>+<>I34?=OI4+K>?F4O +414>K0

>?>3L0<0.E+B4?4K<S.<?B4+1+<?K<?BE.1>K,EB4?<SI>SK4+<>)]*U

Y34SK+E1,E+40<0"%"")"%*$!&% &%)*#;%)9%U

)!!*$左庭婷"端青Uj-d/和 7Jc分析在炭疽芽孢杆菌基因分型

中的应用)]*U军事医学科学院院刊"%"!""&:$&% &%5";%5%U

)!%*$-ET433]-"C>B?4+Wj"/K0,>I>+P"4K>3U\F4?K<.L<?B0E=+S40E.

,=O>? 4H1E0=+4KE13>B=4)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%"")":& $ % % "

*)";*)*U

)!&*$/F><+Wj"CE+0,>Oc-"A<33ee"4K>3UW<R4+0<KL<? >R>+<>I34;

?=OI4+K>?F4O+414>K.+EOV19".$.) ’1"/.")]*U]@3<? j<S+EI<E3"

%""""&9$:% &!)!*;!)!5U

)!:*$张晓媛U中国鼠疫耶尔森菌多位点可变数目串联重复序列分

析)W*U北京&中国疾病预防控制中心"%""9U

)!)*$吕冰"@AM\6\JYc"刘敬华"等U结核分枝杆菌多位点可变数

目串联重复序列分型方法标准化操作程序的建立)]*U中华

流行病学杂志"%""9"%5$5% &5!5;5%:U

)!**$@+>T.E+F ]6U‘4?EKL1<?B<? SE?K>SK<?R40K<B>K<E?0& >@W@

14+014SK<R4)]*U\?K]6=I4+S-=?BW<0"%""&"# $ !% 7=113& % &

7:)&;7:)#U

)!#*$焦伟伟"李兆娜"孙琳"等U多位点数目可变串联重复序列分

析在北京基因型结核分枝杆菌基因分型中的应用)]*U中华

检验医学杂志"%""9"&!$!!% "!%:5;!%)%U

)!9*$曲梅"张新"黄瑛"等U北京地区志贺菌多位点可变数目串联

重复序列分析分子分型研究 )]*U中华预防医学杂志"%"!%"

:*$:% &&%5;&&&U

)!5*$j>3E+?LP"]=?N4+Y"A43O=K, MUj=3K<;3ES=0R>+<>I34;?=OI4+

K>?F4O+414>K>?>3L0<0.E+E=KI+4>N 0K=F<40E.B)=6,$1==) 1$/19.+)

04+EKL141$/19./.5.")]*UPj@j<S+EI<E3EBL"%""9"9&9:U

)%"*$6E+1F>,3j" 7E+4?04? ‘"-<?F0K4FKP/"4K>3U6>?F4O +414>K

>?>3L0<0.E+0=+R4<33>?S4 E.,=O>? B)=6,$1==) /C’<.649.46

<?.4SK<E?0)]*UYO4+B\?.4SKW<0"%""#"!&$&% &&99;&5)U

)%!*$6E+1F>,3j"7E+4?04? ‘"YK,43I4+B7" 4K>3U/+4B<E?>3E=KI+4>N

E.B?/C’<.649.46 <? W4?O>+N >?F <F4?K<.<S>K<E? E.K,40E=+S4

=0<?Bj-d/KL1<?B)]*UY=+E7=+R4<33"%""*"!!$)% &!&:;!&*U

)%%*$YK,43I4+B7"7E+4?04? ‘"e+<0K4?04? P"4K>3U2=KI+4>N T<K, O=3K<;

+40<0K>?KB)=6,$1==) /C’<.649.46 W6!": 3<?N4F KES>+1>SS<E"

W4?O>+N"%""))]*UY1<F4O<E3\?.4SK"%""#"!&)$*% &5"";5"#U

)%&*$]E,>?00E? /"GE+0O>? j"7QE0K4FK/U6,4F4R43E1O4?KE.KEE30.E+

F<>B?E0<0E.K=3>+4O<>>?F KL1<?BE.F9)$+."1==) /4=)91$".")]*U

/cj\7"%"":"!!%$!! [!%% &959;5"#U

)%:*$2?K4?<4?K4-" P+<0047" 6>00<E0c6" 4K>3UYR>3=>K<E? E.K,4

1E3LOE+1,<0O0>00ES<>K4F T<K, K>?F4O +414>K0.E+#"145,6,$)"

)194>.$,") 0K+><? KL1<?B)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%""&":! $ !! % "

:55!;:55#U

)%)*$7>I>K/"e+mL0mKE?;M=00Q>? ]"7K+m>3N>C"4K>3UJ4TO4K,EF .E+

KL1<?B B/)’<C=,+,++4")4914"0K+><?0& O=3K<134;3ES=0R>+<>I34;

?=OI4+K>?F4O +414>K>?>3L0<0E.1E3LOE+1,<0O >?F B4?4K<S

+43>K<E?0,<10E.S3<?<S>3<0E3>K40)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%""&":!

$:% &!9"!;!9":U

)%**$j>Q4F X"P4334?B4+Y"cE0K<SW"4K>3U\F4?K<.<S>K<E? E.R>+<>I34;

?=OI4+K>?F4O;+414>K3ES<<? W1’/,"’.9) .$/199,>)$"04?0= 0K+<SKE

)]*U]@3<? j<S+EI<E3"%"")":&$%% &)&5;):)U

)%#*$杨杰"赵素莲"崔步云"等U多位点可变数目串联重复序列分

型方法检测布鲁氏菌分型标准化操作方法的建立和应用

)]*U疾病监测"%"!%"%#$%% &!&#;!:"U

)%9*$c=304J4K<?K4+?>K<E?>3)WP(2-*UJ4TX4>3>?F& Y?R<+E?O4?K>3

7S<4?S4>?F M404>+S, $Y7M% " $ %"!!;"9;%) % ) %"!&;"&;"! *U

,KK1&((TTTU1=304?4K<?K4+?>K<E?>3UE+B(c>B40(F4.>=3KU>01HU

)%5*$A4+?>?F4m7 j"e443e" 7>?S,4m7"4K>3UY1<F4O<E3EBLE.>

B)=6,$1==) 1$/19.+) "4J"’U1$/19.+) "19,7)9/C’<.649.46 0K+><?

>00ES<>K4F T<K, >0E?BI<+F E=KI+4>N)]*U/113Y?R<+E? j<S+EI<E3"

%"!%"#9$%"% &#%5";#%59U

)&"*$-E,>+<N>+/" P+<4+4Y" 7S,T4?0E,? @" 4K>3UGE=+O=3K<0K>K4

E=KI+4>N0E.,=O>? B)=6,$1==) <?.4SK<E?0>00ES<>K4F T<K, 3<R4

1E=3K+LSE?K>SK" ?̂<K4F 7K>K40"%""5)]*UXEE?E040c=I3<SA4>3K,"

%"!%")5$)% &&:#;&):U

)&!*$-E,>+<N>+/" d>TK4+7" C>++4? e" 4K>3U2=KI+4>N E.,=O>?

B)=6,$1==) /C’<.649.46 <?.4SK<E?03<?N4F KESE?K>SKT<K, I>IL

1E=3K+L.+EO>0<?B34>B+<S=3K=+>3.44F 0KE+4S,><? >?F O><3;E+F4+

,>KS,4+L"%""5)]*Uc4F<>K+\?.4SKW<0]"%"!&"&%$!% &9;!%U

)&%*$J4<3ec"P<BB4+0K>..‘"j>SFE?>3F ]e"4K>3U/?ER43R4,<S34.E+

K+>?0O<00<E? E.*"+<19.+<.) +,=.2!)#&A# KE,=O>?0&O=3K<0K>K4

E=KI+4>N E.*?+,=.2!)#& A# <?.4SK<E?0 >00ES<>K4F T<K,

SE?0=O1K<E? E.+4>FL;KE;I>N4SEOO4+S<>31+41>SN>B4F SEEN<4

FE=B," ?̂<K4F 7K>K40"%""5 )]*U@3<? \?.4SKW<0"%"!%"): $ : % &

)!!;)!9U

)&&*$73>LKE? MP"6=+>I43<Fm4‘"P4??4KK7 W"4K>3U2=KI+4>N E.B<.>)

2,!.$@#9,54+.$> *"+<19.+<.) +,=.$ B2*D% 2!)#&A# >00ES<>K4F

T<K, +EO><?434KK=S4SE?0=O1K<E?"%"!! )]*Uc-E7 2?4"%"!&"9

$%% &4))&""U

)&:*$徐建国U发现新病原’建立新病原学的技术与理论体系)]*U

微生物与感染"%"!"")$&% &!%5;!&:U

)&)*$Y3I4+04eY"J=?407"7v;-4wEM"4K>3Uj=3K<134;3ES=0R>+<>I34

?=OI4+K>?F4O +414>K>?>3L0<0.E+B/91’/,+,++4"’$146,$.)1&

SEO1>+<0E? T<K, cG‘Y >?F j-76) ]*Uc-E7 2?4" %"!!" *

$)% &4!5**9U

)&**$Y<Q>6Uc=304J4Kj-d/ 1+EKESE30;B4?4+>3ER4+R<4T)WP(2-*UJ4T

X4>3>?F&Y?R<+E?O4?K>37S<4?S4>?F M404>+S,$Y7M%"$%"!!;");!9%

) %"!&;"&;"! *U,KK1&((TTTU1=304?4K<?K4+?>K<E?>3UE+B(1+EKESE30(

c>B40(O3R>U>01HU


