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摘要 志贺菌属(Shigella)是引起全球范围内细菌性痢疾的重要病原菌．近年来，多重耐药型和新血清型志贺菌的不断出现给
志贺菌的监测和防控带来了新的挑战．基因组学的快速发展为深入了解志贺菌的进化来源、变异机制及传播规律等提供了极

大的帮助，对控制细菌性痢疾的蔓延具有重要的科学意义．本文首先从遗传来源角度探讨志贺菌与大肠杆菌的进化关系及其

可能的分子机制，随后对福氏、宋内和 1型痢疾志贺菌的基因组进化进展进行了总结，详细描述了它们的时空分布特点以及
耐药基因变异在进化中所发挥的作用，以期为志贺菌的研究和防控提供参考．
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志贺菌属(Shigella)是一类具有高度传染性的革
兰氏阴性肠道致病菌，可引起细菌性痢疾，俗称志

贺菌病(Shigellosis)．由于洁净饮水不足、卫生条件
差、营养不良以及抗生素治疗成本高等因素，志贺

菌病在世界多地流行，给人类健康造成了极大危

害．全世界每年约有 1.647亿志贺菌感染病例，死
亡人数约达 110万[1]．2005～2008年间，中国志贺
菌病病死率在所有甲乙类传染病监测中位居前四[2].

志贺菌根据其生化反应与血清学试验可分为福

氏志贺菌、宋内志贺菌、痢疾志贺菌和鲍氏志贺

菌．除宋内志贺菌外，其他三个血清群包含多种血

清型，并且随着新血清型的出现而不断扩充．如福

氏志贺菌早期仅报道了 6种血清型[3]，而最新研究

报告表明其血清型已达 20 种之多 [4]．新血清型不

断出现并呈现快速传播趋势，如福氏志贺菌 1c最
初在孟加拉国出现[5]，并很快在越南、埃及等地流

行[6-7]．中国也出现了多个新的福氏志贺菌血清型，

如 Xv、2 型变体(2 variant)等，其中 Xv已从河南
迅速扩散至山西、甘肃、安徽等地[2]，2型变体也
已由广西传播到上海、新疆、河南[4]．

福氏志贺菌新血清型的出现可能来源于四糖骨

架上特定糖的糖基化或乙酰化修饰[8]、质粒或噬菌

体携带的基因对 O抗原的调控[9]．但新血清型往往

具有一些不同的生化特性，如研究发现，福氏志贺

菌新血清型 4s可能来源于血清型 Xv，但却不能够
产生吲哚或利用山梨醇、鼠李糖[8]；福氏志贺菌 Yv
与血清型 Y的生化特性相似，却呈 MASF郁-1阳
性[10]；宋内志贺菌中也出现了呈邻硝基苯 -茁-D-半
乳糖苷(ONPG)阴性的变体 [11]．除此之外，最令人

担忧的是新型志贺菌往往具有多重耐药的特点，如

福氏志贺菌 4s 已经表现出对四环素、氨比西林、
氯霉素、萘啶酸和诺氟沙星等多种抗生素的耐药

性[8]．就目前形势而言，新型志贺菌生化特性的改

变给鉴定工作带来了困难，耐药性的提高也让现

有治疗措施收效大减，给志贺菌的防控带来了新的

挑战．
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然而，即使是同一种血清型也可能同时存在多

种进化途径，如研究发现中国新血清型 Yv可能由
3 种血清型 Y、Xv和 2a 独立进化而来 [10]．其中，

外源质粒、移动元件的获得及基因功能缺失等多种

因素可能在志贺菌的演变中发挥了关键作用[12]．因

此有必要从基因组层面系统研究志贺菌，尤其是多

种新型菌株变异的分子机制，不仅有助于揭示志贺

菌的进化过程，同时也能够对志贺菌的系统发育以

及跨区域传播研究提供线索，进而为志贺菌的监

测、溯源、防控等提供重要指导．本文主要结合当

前志贺菌基因组进化的最新研究进展，对志贺菌的

遗传来源及其各血清群进化规律进行了综述，并

对目前研究存在的问题以及对未来研究方向进行了

探讨．

1 志贺菌的进化来源

1援1 志贺菌可能来源于大肠杆菌

对志贺菌来源的探讨主要集中在它与大肠杆菌

的进化关系(表 1)．临床上根据生化代谢表型可对
两者进行鉴别，如大部分大肠杆菌有动力(鞭毛)、
可发酵乳糖和赖氨酸、呈吲哚试验阳性、并且多为

非致病菌，而志贺菌则在这些方面与其相反[13]．但

已有研究表明两者在基因组上有着高度的相似性，

推测可能起源于同一祖先[14]．随着全基因组测序的

广泛应用，比较基因组学研究进一步提供了更直接

的证据．福氏志贺菌(Sf 301)、大肠杆菌 K12(MG
1655)及 O157:H7(EDL 933)的全基因组序列比对结
果显示，三者具有约 3.9Mb 的共同序列，表明它
们有着紧密的亲缘关系．该研究还发现大肠杆菌

K12与福氏志贺菌 Sf301的基因组相似性甚至要大
于它与大肠杆菌 O157:H7 的相似性，提示当前对
该两属细菌的分类可能存在一些问题[15]．

进化分析也支持志贺菌来源于大肠杆菌．早期

研究多利用分子生物学方法探究志贺菌和大肠杆菌

的亲缘关系，包括多位点酶电泳(MLEE)[16]、MLEE
与 mdh基因序列分析[17]、rDNA限制性片段长度多
样性(RFLP)[18]、16S rRNA和 gyrB基因序列分析 [19]

以及微阵列比较基因组杂交[20]等．这些研究认为两

者亲缘关系较近，推测志贺菌可能来源于大肠杆菌.
研究进一步发现，志贺菌的大部分血清型都属

于大肠杆菌 A和 B1种群，少数血清型属于其他种
群，如 1 型痢疾志贺菌属于大肠杆菌 E 种群 [21]．

Pupo 等 [22]进而估算出志贺菌于 3.5～27 万年前分
化，晚于大肠杆菌的分化时间(800～2200万年前)，
从时间的角度证实了该推断的可能性．另外，有观

点认为志贺菌的分化处在旧石器时代，早期人类

正在逐步扩张，志贺菌作为一种人类肠道致病菌

在该时期从大肠杆菌中分化出来也与环境变化相符

合[23-24]．

在大肠杆菌中，存在一个同样能引起细菌性痢

疾的种群，称为侵袭性大肠杆菌(EIEC)．EIEC 是
大肠杆菌中与志贺菌相似度最高的亚群，其生化代

谢表型与志贺菌近乎相同，两者的相互关系成为解

答志贺菌与大肠杆菌亲缘关系的关键．研究表明，

EIEC来源于非致病性大肠杆菌，与志贺菌同属于
大肠杆菌的致病变种．多位点序列分型(MLST)分
析显示 EIEC的子分支个数少于志贺菌，提示它的
分化时间可能比志贺菌更晚[25]．研究者提出了关于

EIEC和志贺菌进化关系的两种猜想：第一，EIEC
是大肠杆菌过渡到志贺菌的一种“中间状态”，之

后可能会发展为“真正的”志贺菌；第二，EIEC
是大肠杆菌中一个独立于志贺菌的种群，只是具有

与志贺菌相似的特性．

Pettengill等[26]利用全基因组进化研究志贺菌、

EIEC和大肠杆菌之间的关系，通过对 169个志贺
菌和 EIEC菌株测序并构建进化树，发现两者各种
血清型存在相互交叉，没有进化先后之分，表明志

贺菌和 EIEC可能是大肠杆菌下的同一个种群．这
意味着 EIEC既不是过渡阶段的产物，也不是与志
贺菌并列的种群，作者认为应将志贺菌直接归入大

肠杆菌的 EIEC种群，其血清型也应重新命名．
不过也有研究认为志贺菌并非由大肠杆菌进化

而来．国内研究者郝柏林等[27]提出了一种分析进化

关系的新方法 CVTree，该方法通过统计基因组序
列中各种碱基短串出现的频率来计算不同物种间的

进化距离，无需对序列进行比对．基于该方法，作

者认为志贺菌和大肠杆菌可能是肠杆菌科下 2个并
列的属[28]．不过 CVTree作为相对较新的研究方法，
其可靠性还未经过广泛验证，该结论还有待证实．
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研究样本 研究方法 研究结论 参考文献

123株志贺菌和 1 600余株大肠杆菌 MLEE 志贺菌与大肠杆菌具有紧密的亲缘关系 [16]

13株志贺菌和 19株大肠杆菌 MLEE与 mdh基因序列分析 志贺菌与致病性的大肠杆菌具有紧密的亲缘

关系，可能来源于大肠杆菌
[17]

72株志贺菌、13株 EIEC和 72株大肠杆菌 RFLP 志贺菌与大肠杆菌具有紧密的亲缘关系，志

贺菌与 EIEC可能来源于大肠杆菌的不同分支
[18]

沙门菌、志贺菌和大肠杆菌共约 200株 16S rRNA和 gyrB基因序列分析 志贺菌与大肠杆菌具有紧密的亲缘关系 [19]

3株志贺菌和 19株具有致病性的大肠杆菌 微阵列比较基因组杂交 志贺菌与 EIEC具有极为紧密的亲缘关系，位

于大肠杆菌的同一分支
[20]

2a型福氏志贺菌和大肠杆菌 比较基因组学 志贺菌与大肠杆菌具有高度相似性，可能应

属于同一个属
[15, 29]

6株志贺菌和 19株大肠杆菌
CVTree 志贺菌和大肠杆菌是来源于同一祖先的 2个

不同分支
[28]

46株志贺菌、32株 EIEC和 8株大肠杆菌 MLST 志贺菌与 EIEC具有极为紧密的亲缘关系，位

于大肠杆菌的同一分支
[25]

志贺菌和 EIEC共 169株 全基因组进化分析 志贺菌和 EIEC是大肠杆菌下的同一种群 [26]

7株志贺菌和 29株大肠杆菌 FFPs 志贺菌可能由大肠杆菌进化而来，并存在两

个独立的进化来源
[30]

6株志贺菌和 28株大肠杆菌 基因组共线性片段分析 志贺菌可能由大肠杆菌进化而来，并存在至

少 3个独立的进化来源
[31]

Table 1 Exploration of the evolutionary relationship between Shigella and E援 coli by different methods
表 1 运用不同方法对志贺菌与大肠杆菌进化关系的研究

1援2 志贺菌进化的分子机制

比较基因组学发现 2a型福氏志贺菌(2457T)与
大肠杆菌 K12(MG 1655)全基因组的主要框架基本
相同，但是前者缺失了 356个大肠杆菌原有基因，
增加了 12个隐性前噬菌体基因、372 个假基因以
及 195个特有基因[29]．而对痢疾志贺菌基因组分析

发现，其保留了 2 654个源于大肠杆菌的开放阅读
框(ORF)，但相对缺失了 219个与分子伴侣、特异
性 O抗原合成等相关的大肠杆菌原有基因，并通
过基因水平转移获得了域型分泌系统、铁转运相关
因子等基因 [32]．鲍氏志贺菌基因组中也保留了

2 552个源于大肠杆菌的 ORFs，缺失了 199个与外
膜蛋白编码、O抗原合成等相关的大肠杆菌原有基
因，其特有的 ORFs主要以噬菌体基因和未知功能
的 ORFs为主，同时存在一些涉及铁离子代谢、运
输以及域型分泌系统相关基因[33]．这些结果表明志

贺菌与大肠杆菌关系密切，可能通过基因的水平转

移由大肠杆菌进化而来．

从原始的非致病性大肠杆菌进化到志贺菌，还

依赖于侵袭质粒 pINV的获得，它决定了志贺菌的
致病能力 [34]．进一步研究发现仅获得该质粒并不

足以使非致病性大肠杆菌(如 K-12)产生同样的致病
性[35]．除毒力因子的获得外，志贺菌毒力的进化还

依赖于适应性突变，即缺失部分原有基因或基因水

平转移获得部分外源基因来进行功能调整，进而改

变表型或让毒力因子充分表达以使突变株能够适应

新的生存环境[36]．研究认为，在非致病性大肠杆菌

向志贺菌进化的过程中，至少发生过 3次适应性突
变，包括 ompT基因的缺失[35]、cadA 基因的缺失[37]

以及 Curli位点的失活[38]．上述 3个基因在非致病
性大肠杆菌中普遍存在，而在志贺菌中则缺失或失

活，表明致病适应性突变机制在非致病菌向致病菌

进化的过程中发挥了关键作用．

2 志贺菌各血清群的基因组进化研究

早期基于 8个看家基因的进化研究发现志贺菌
主要存在 3个分支 C1、C2 及 C3 [22]．Yang等 [39]基

于 23 个看家基因的分析将 C1 进一步划分为 3 个
子分支 SC1、SC2 和 SC3．C1 分支包含痢疾和鲍
氏志贺菌的部分血清型以及福氏志贺菌 6型：SC1
包含 7种痢疾志贺菌血清型；SC2包含 6种鲍氏志
贺菌血清型和痢疾志贺菌 5型；SC3包含 3种鲍氏
志贺菌血清型以及福氏志贺菌 6型．C2分支包含
7 种鲍氏志贺菌血清型和痢疾志贺菌 2型．C3 分
支包含除 6型以外的所有其他福氏志贺菌血清型．
另外，宋内志贺菌，痢疾志贺菌 1、8和 10型，以
及鲍氏志贺菌 13型不属于以上任何一个分支．

侵袭质粒 pINV 可根据毒力基因 ipgD、mxiA
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和 mxiC 分为 pINVA 和 pINVB 两类 [24]．该质粒在

各分支中的分布也有差异，如 C1分支中各血清型
都具有 pINVA质粒，C3中的血清型都具有 pINVB
质粒，C2中则是两类各有分布．另外，痢疾志贺
菌 1型具有一种混合型质粒，其 ipgD基因来源于
pINVA质粒，mxiA 和 mxiC基因来源于 pINVB 质
粒[25]．这些结果表明 pINV质粒在志贺菌中出现了
分化，促进了 C1和 C3分支的形成，但是该质粒
在 C2及痢疾志贺菌 1型中的分布并不规律，意味
着志贺菌的分化可能是一个非常复杂的过程．

上述研究发现志贺菌进化分支的划分与其血清

群划分并不一致，提示血清型的划分可能无法反映

出真实的进化关系．然而，现有研究多基于传统的

血清群分类进行基因组进化分析，本文也按照这种

方式分别对福氏、宋内、痢疾和鲍氏 4个血清群志
贺菌的基因组进化研究进展分别加以介绍(图 1)．
2援1 福氏志贺菌

在志贺菌的 4个血清群中，福氏志贺菌所引发
的细菌性痢疾远多于其他血清群，尤其是在低收

入国家[40]．近年来报道的新血清型也大多属于该血

清群．

利用MLST技术，Choi等[41]对亚洲 107株福氏
志贺菌的 7 个看家基因进行分析，发现血清型
1-5、X、Y属于一个分支，而血清型 6则单独成为
一个分支．但 MLST 仅选择部分看家基因，虽然
能够描述各血清型的亲缘关系，但其分辨率并不

高，难以全面反映菌株基因组的整体变异特征及进

化规律．

高通量测序技术的快速发展为在基因组层面深

入揭示志贺菌的变异进化规律提供了重要支撑．借

助于全基因组测序，研究者分析中国序列型 ST91
中福氏志贺菌新血清型 Xv的进化规律，发现 Xv
处于 ST91 6 个分支的分支玉中．Xv型福氏志贺
菌主要存在于 3个独立进化簇，表明它存在多个进
化来源．簇 1菌株主要来源于河南，簇 2和簇 3菌
株主要来源于安徽，显示出区域性流行的特点．分

支玉约出现于 1993 年，其中 Xv 约出现于 2000
年，迅速取代 2a成为国内最流行的血清型．该血
清型在进化中获得了 SRL位点、Tn7等耐药基因，
喹诺酮耐药基因 gyrA 发生突变，并且获得一个携
带 opt基因的质粒，导致耐药性及 O抗原结构的改
变．耐药增强导致抗生素效用降低，O抗原改变使
宿主原有免疫失效，这两个因素可能是导致 Xv在
国内快速传播的重要原因[42]．常志力等[43]通过基因

组进化分析，发现中国福氏志贺菌存在 3 个克隆
群，其中克隆群域和芋是目前主要的流行分支，但
受限于样本量，不同群是否具有特定的遗传特征还

需要进一步探索．

福氏志贺菌多在低收入国家中流行．但近年

来，研究者发现 3a型福氏志贺菌在加拿大、英格
兰和威尔士等地男男同性恋者(MSM)中的检出比例
显著增高[44-45]．基于全球 331株 3a型福氏志贺菌基
因组分析，发现 3a包含 3个分支：前 2个分支分
别集中于非洲和亚洲，来源于居住于当地或有当地

旅游经历的人群；第 3分支主要由其他地区菌株构
成，出现于 1996～1998年间，与地理分隔不存在
直接联系．后发现第 3分支 205个菌株中有 199个
来源于男性，样本包含的 41名 MSM中出现 40例
该分支菌株的感染，5名双性者中出现 1例，表明
该分支与男性间性行为存在紧密联系，可能是在男

男同性传播过程中产生的一种变体．它具备

blaOXA-1、catA1、aadA1、tet(B)等多个耐药因子，其
耐药对象甚至包括了阿奇霉素等药物，可能源于该

类药物使用所造成的选择压力[46]．

为进一步全面了解福氏志贺菌传播及进化规

律，Baker等[47]对全球各地分离的 351株福氏志贺
菌进行测序分析．发现除 6型外，福氏志贺菌约在
14～19世纪之间分化为 7个系统演化群(PG)．PG1、
PG2、 PG4 和 PG6 是最古老的分支，出现于
1341～1659年间，PG3和 PG5出现于 1822～1848
年间．同一区域的福氏志贺菌组成具有多样性，存

在至少 2个分支，但同时某些分支只存在于特定地
区，表明 PG的划分在一定程度上也受到地理因素
的影响．福氏志贺菌基因结构具有较大的变异性，

部分菌株缺失了 sit 基因，同时 PG1、PG2、PG3
和 PG6的部分菌株获得了 fec 基因，影响细菌对铁
的摄入．PG3 中的 2a 型福氏志贺菌获得 SHI-1、
SRL以及肠菌素基因，其毒力和耐药性显著提高；
PG3 中来源于拉丁美洲的部分菌株还获得编码
Stx1a的噬菌体，导致该地区具备 Stx1a毒性福氏
志贺菌的出现．另外，福氏志贺菌发生至少 9次对
SRL耐药性岛的获得，随后又可能出现缺失，体现
出耐药基因的波动性．除血清型 3a外，福氏志贺
菌耐药株普遍表现出局部区域长期存在的特点，但

不会取代原有菌株，即耐药菌和非耐药或弱耐药菌

在同一区域内世代传递，这种现象意味着耐药性并

非福氏志贺菌传播流行的必要条件．
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2援2 宋内志贺菌

低收入国家的志贺菌病大多由福氏志贺菌引

起，而在公共卫生等方面有保障的中高收入国家，

宋内志贺菌则是主要致病菌．不过流行病学调查发

现，近年来宋内志贺菌在低收入国家所引发的病例

也越来越多[48-49]，需要引起关注．

比较基因组学发现，类志贺邻单胞菌 (P援
shigelloides) O17染色体与宋内志贺菌质粒的 O抗
原基因簇近乎相同，推测宋内志贺菌可能通过基因

水平转移获得该基因簇，进化分析表明 O抗原基
因大约在 1万年前出现分化，这意味着宋内志贺菌
分化时间不会超过 1万年[50]．

近年来，全基因组测序分析进一步揭示了宋内

志贺菌的系统演化规律．通过对全球 132株宋内志
贺菌的全基因组分析，Holt等[51]发现全球宋内志贺

菌分化为 4个分支，推测它们约起源于 400年前的
欧洲．分支玉、域分化于 17世纪早期，分支芋分
化于 19～20世纪的过渡时期．进化分析表明，分
支划分与地理因素存在明显联系，欧洲种群包含所

有分支，显示出较大的多样性，亚洲、非洲及美洲

种群则以分支芋为主，表明该分支具有较强的传播
能力．分支芋中还存在一个传播尤为广泛的进化
簇，占采集于 1995年后菌株的 49%，同时覆盖了
所有采集区域，传播极为广泛．欧洲以外国家的菌

株往往形成紧密的簇，表明其传播发生于同一时

期．来自同一国家的多个菌株往往在分支芋中形成
单独的子簇，表明菌株传入当地后还发生了进一步

扩散．比较分析发现，分支芋由于获得 Tn7转位子
和域型整合子，gyrA 基因突变，以及部分菌株获
得携带 tetAR、strAB、sul2基因的质粒 spA2，导致

耐药性发生变化，能够在抗生素的环境中存活并在

宿主间传播，可能是该分支菌株能够快速扩撒的原

因之一．对越南地区宋内志贺菌的分析进一步证实

了上述结果．通过对 263株越南宋内志贺菌的进化
分析，研究者发现宋内志贺菌分支芋于 1982年前
后进入越南胡志明市，之后向北扩散至庆和(Khanh
Hoa)和顺化(Hue)[52]．它们的菌株多形成独立的进

化分支，表明宋内志贺菌出现局部扩散，造成当地

痢疾病例的增多．在人口较多的胡志明市，耐药性

的积累尤为显著，如 157株中 gyrA 基因发生突变，
导致对喹诺酮的耐药性增强．该市在 1994年后分
离的菌株获得一个编码 E5型大肠杆菌素以及相关
免疫蛋白的质粒 pDPT1，2006年后分离的菌株则
获得一个携带超广谱 茁 内酰胺酶基因的质粒

pKHSB1，可能是该市耐头孢菌素菌株迅速增多的
原因之一 [53]．另外，庆和种群也发生了 gyrA 基因
突变及获得了 pKHSB1 质粒．基于这些发现，研
究者提出宋内志贺菌可以作为“哨兵”，以监测该

地区其他革兰氏阴性肠道致病菌可能获得的耐药性.
2援3 痢疾志贺菌

痢疾志贺菌导致的病例往往伴有更严重的症

状，其爆发流行对局部地区造成损害往往更大，虽

然其检出率远小于上述两个血清群，但仍不容忽视.
基于全基因组测序，研究者对过去 60年内全

球 56株 1型痢疾志贺菌进行了进化分析，发现该
型志贺菌可分为 4个进化分支．分支 A分布于美
国的田纳西州；分支 B分布于中国；分支 C和 D
分布于多个地区．1型痢疾志贺菌起源于 20 世纪
初，远晚于其他血清型，随后因战争、移民等传播

到世界各地，造成了 20世纪的痢疾流行．该型志
贺菌具有迅速获得耐药基因的能力，其分支 C和
D至少 5次获得氯霉素耐药基因、4次获得四环素
耐药基因，表现出对抗生素较强的适应力[54]．基于

近 100年内全球 330株 1型痢疾志贺菌的全基因组
数据，最近一项研究进行了更全面的进化分析，发

现 1型痢疾志贺菌包含 4个分支：分支玉分布于英
格兰；分支域主要分布于欧洲；分支芋分布于多个
地区；分支郁分布于印度次大陆和非洲．该型志贺
菌最早出现于 18 世纪，可能与 1738～1742 年及
1779 年法国的痢疾流行有关．除 M115 以外的 1
型痢疾志贺菌约出现于 19世纪中期，到 19世纪末
期时已出现分支芋在各地区的子分支，证实该分支
在全球的迅速扩散．在基因组变异方面，分支郁曾
发生 7 次 gyrA 基因突变，4 次获得 SRL毒力岛，
并分化出该分支特有的 SRL-A 和 SRL-B，此外，
分支域和芋c(分支芋的子分支)也获得了 SRL毒力
岛，进一步证实了 1型志贺菌对耐药基因的迅速积
累能力[55]．

2援4 鲍氏志贺菌

鲍氏志贺菌分离于印度次大陆，最初只在该区

域流行．之后在去中美洲的旅游者体内发现了它的

一种新血清型———鲍氏志贺菌 20 型[56]，提示其分

布比预想的更为复杂．

由于分离的菌株数量少，目前尚无关于鲍氏志

贺菌的基因组进化分析．不过早期研究发现鲍式志

贺菌 13型不属于 C1、C2、C3中的任何一支 [22]．

后有比较基因组学研究发现该血清型可能属于阿尔

伯蒂埃希氏杆菌(Escherichia albertii)[57]．
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Fig. 1 Schematic diagram of phylogeny of Shigella
图 1 志贺菌系统演化示意图
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1554～1763年间位于欧洲的共同祖先．

分支芋于 20世纪 70年代出现并在 20年

内迅速扩散亚洲、非洲和南美洲的大部

分地区[51].

宋内志贺菌分支芋于 1982年前后进入越

南胡志明市，之后向北扩散，形成一些

离散的地方性种群[52].

全球存在 4个 1型痢疾志贺菌分支，

来源于 1645～1882 年间的共同祖

先.该型志贺菌积累耐药基因的能力

很强[55].

中国于 2000年前后分化出新血清

型福氏志贺菌 Xv，存在多个进化

来源[2].

加拿大、英格兰和威尔

士于 1996～1998 年间

分化出适应 MSM传播

途径的福氏志贺菌 3a

进化分支[46].

全球福氏志贺菌于 1341～1848年间分化为

全球 7个分支. 2a和 3a型细菌传播广泛，其

他耐药菌显示出局部地区长期存在的特点[47].
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3 总 结

基因组进化研究揭示出志贺菌许多演化及流行

特征，提供了历史进程与地源分布方面的线索，对

人类系统地了解志贺菌有极大的帮助，为志贺菌的

检测与防控提供了有力的支持．但在志贺菌的来源

问题上，对它与大肠杆菌进化关系的探索仍不充

分．虽然新的研究通过全基因组测序的方法发现，

志贺菌和 EIEC 可能是大肠杆菌下的同一个种群，
但该结论还需要更多数据支撑．
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在 4个血清群的整体分析上，研究还存在着一
些缺口．低收入国家的志贺菌病主要由福氏志贺菌

引起，而现在随着经济的发展宋内志贺菌引发的病

例越来越多，这种现象的出现迫切需要研究者对这

两个血清群的传播和流行规律进行更深入的研究．

另一方面，全基因组测序目前只运用于福氏、宋内

和痢疾志贺菌的进化研究，利用该技术对鲍氏志贺

菌进行系统演化分析也应当是后续研究的一个重要

方向．研究不应只注重引发病例多的志贺菌血清

群，也应对其他血清群给予关注，这样既能有助于

控制特定血清群在局部地区的传播流行，又可为疫

苗研发提供重要参考．

尽管个别血清型的进化分析已经非常详细，但

目前对于整个志贺菌进化的探索仍有待深入．新血

清型的不断出现迫切需要对其进化来源、基因变异

特征以及传播演化规律进行全面系统的研究．

中国幅员辽阔，各地经济文化差异较大，不同

地区菌株也呈现出复杂的表型差异，新的血清型也

不断被报道．目前，国内研究大多关注局部地区的

特定血清型，难以全面了解中国不同地区、不同血

清型之间的相互关系．受限于有限的样本数据，国

外志贺菌的进化研究所涉及的中国菌株较少，无法

真实反映中国菌株与国外菌株的进化关系．因此有

必要通过对国内不同时间、不同地区分离的代表性

志贺菌菌株进行高通量测序，结合基因组学进化分

析，探究国内志贺菌的遗传演化规律，从而为中国

志贺菌的监测、溯源及防控提供详实的数据支撑和

坚固的理论指导．
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