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摘   要：寡养单胞菌(Stenotrophomonas)是一类广泛分布于自然环境中的革兰氏阴性非发酵细菌，

环境适应能力较强，尤其具备高度耐受抗生素的能力，被认为是耐药基因(antimicrobial resistance, 
AMR)传播的“物流转运仓库”。临床上寡养单胞菌检出率逐年提高，且耐受抗生素能力及其种类呈

现增加态势。本文围绕寡养单胞菌基因组编码的多样性耐药因子，结合基因组学工具开发、抗生

素耐药分子机制的研究进展，针对耐药相关因子所涉及的进化/变异和序列编辑技术展开综述。寡

养单胞菌的比较基因组学(comparative genomics)研究，可推动耐药菌高效监测与扩散风险防控、解

析微生物适应环境关键机制和设计靶向药物。 
关键词：寡养单胞菌；基因组学；多重抗生素耐药；传播风险  
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Abstract: Stenotrophomonas species are non-fermentative Gram-negative bacteria that are 
widely distributed in environment and are highly resistant to numerous antibiotics. Thus, 
Stenotrophomonas serves as a reservoir of genes encoding antimicrobial resistance (AMR). The 
detection rate of Stenotrophomonas is rapidly increasing alongside their strengthening intrinsic 
ability to tolerate a variety of clinical antibiotics. This review illustrated the current genomics 
advances of antibiotic resistant Stenotrophomonas, highlighting the importance of precise 
identification and sequence editing. In addition, AMR diversity and transferability have been 
assessed by the developed bioinformatics tools. However, the working models of AMR in 
Stenotrophomonas are cryptic and urgently required to be determined. Comparative genomics is 
envisioned to facilitate the prevention and control of AMR, as well as to gain insights into 
bacterial adaptability and drug development. 
Keywords: Stenotrophomonas; genomics; multi-drug resistance; transferability risk 

 
寡养单胞菌(Stenotrophomonas)是除了肠杆

菌科(代表性种属：大肠杆菌、肺炎克雷伯菌、

沙门氏菌、粘质沙雷氏菌)和铜绿假单胞菌等常

见抗生素耐药菌外，具备较强内源性耐药能力的

革兰阴性菌[1-2]。寡养单胞菌又称窄食单胞菌，

为专性需氧的非发酵型革兰阴性多鞭毛杆菌。寡

养单胞菌分布较为广泛，可在水源、土壤、空气、

根系、污水生活、养殖和医疗甚至医院透析装置

和辅助呼吸系统中分离到。其中，嗜麦芽寡养单

胞菌(Stenotrophomonas maltophilia)目前已经成

为引发全球关注的多重耐药条件性致病菌，耐药

性较强且较易与其他致病菌在免疫力低下或长

期大量使用抗生素药物的人群中形成复合感染，

虽然致病力不强但可引发败血症、心内膜炎以及

消化道和尿路感染等病症。嗜麦芽寡养单胞菌生

存能力强、毒力不高，最早分离于口腔肿瘤患者

的咽拭子，并被命名为嗜麦芽假单胞菌，后又被

归类为黄单胞菌。但由于寡养单胞菌生理生化特

性和营养物代谢能力与假单胞菌、黄单胞菌存在

差异，故寡养单胞菌属自黄单胞菌科单独划出以

示区别[3-4]。 
嗜麦芽寡养单胞菌的感染是条件性的，多发

生于严重免疫能力受损或低下、患有基础病的群

体中。近年由于其生存力强且不易清除的特性，

临床上寡养单胞菌的检出率逐渐提高。寡养单胞

菌对众多 β-内酰胺药物天然耐药，而且编码多
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种氨基糖苷修饰酶及外排泵形成对某一抗生素

的多样化耐药机制。该菌对常见抗生素高度耐

药，故可供选择的临床药物较少，主要为复方新

诺明、米诺环素、左氧氟沙星、氯霉素和头孢他

啶。值得注意的是，由于寡养单胞菌分布广泛、

适应逆境能力强，其对抗生素、杀虫剂、雌激素、

羽毛的降解能力已逐渐被发现，有助于实现生态

修复[5-9]。此外，根际、土壤来源的寡养单胞菌

在调节植物生长、生物防治、工业酶挖掘与进化

等方面也已有相关报道[10-12]。解析寡养单胞菌致

病、耐药、代谢和遗传背景，修饰为具备较好耐

受逆境能力的底盘生物，将极具应用转化潜力

(图 1)。因此，进一步探明其耐药和抗逆机制相

关的遗传本质和效应因子尤为迫切，深入认识其

耐药基因为代表的环境适应相关因子的变异与

进化，有助于在本底清晰、安全可靠的基础上科

学合理地开发此类微生物资源。 
卫生健康和食品安全部门对医疗和环境来

源的病原菌侵染致病和耐药性能的调查与干预，

是预防和控制病原菌及其风险因子的传播与扩

散的有效措施。而应对和处理突发状况及疫情，

通常是需要在较短时间和有限地域完成决策和

部署的。因此，高效和精准地识别病原体流行病

学特征并开展风险评估，对确定来源归因及后续

防控至关重要。区别于以往经典可靠但敏感性不

强、周期较长、效率略低的流行病学统计分析和

分子分型，针对病原体开展基因组测序和个性化

生物信息学分析是一种更加快速高效、敏感性和

特异性均显著强化的技术手段。测序技术和生物

信息学历经多年发展，其准确性和可靠性已取得

长足进步，不仅可满足快速检测和精准分析需

求，还可有效推动区分嗜麦芽寡养单胞菌的粘附

定植与混合感染的关键研究[4,13]。 
嗜麦芽寡养单胞菌因其逐渐提升的临床检

出率，已成为一类仅次于铜绿假单胞菌和鲍曼不

动杆菌、挑战药物选择性的临床多重耐药菌[1,14]。

嗜麦芽寡养单胞菌可耐受 β-内酰胺类(如碳青霉

烯类)、氨基糖苷类、四环素类及喹诺酮类抗生

素。此外，耐受替加环素、多黏菌素等重要临床

抗生素的嗜麦芽寡养单胞菌被检测分离到，进 

 

 
 
图 1  寡养单胞菌在医源环境、生态修复中的功能多样性 
Figure 1  Functional diversity of Stenotrophomonas in nosocomial environments and bioremediation/ 
biodegradation. 
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一步制约了临床药物的可用性。可降解或修饰常

用临床治疗药物(磺胺类、头孢他啶等抗生素)的
寡养单胞菌也被检出，表明寡养单胞菌处于不断

地进化变异和适应环境过程中。寡养单胞菌自身

基因组变异与进化导致的异质性，促进了菌体适

应医源和环境中抗生素的高度选择性压力。鉴于

寡养单胞菌具备多种类型抗生素的耐受能力，建

立可靠高效遗传操作体系对研究其耐药机制显得

尤为重要[15]。解析耐药形成和传播的模式，需剖

析分离的寡养单胞菌的基因组，借助生物信息学和

大数据分析揭示其变异规律，进而对候选因子开

展遗传操作和异源表达等分子生物学实验并结

合生理表型和代谢指标比较进而阐明效应机制。 
研究寡养单胞菌等条件致病菌耐药机制和

环境适应性具有紧迫性和参考价值，本文基于其

基因组学和耐药研究现状，重点介绍和探讨：(1) 
生物信息学工具实现高效精准预测耐药基因及其

传播性；(2) 寡养单胞菌的多重抗生素耐受机制以

及耐药因子的遗传与变异，如多黏菌素耐药的可

移动多黏菌素耐药因子(mobile colistin resistance, 
MCR)的相关研究。借助基因组学和信息学手段

开展大数据分析，可进一步认识寡养单胞菌基因

组，对阐述多重耐药病原菌进化起源、耐药性形

成和传播扩散机制是必需的。本文综述了寡养单

胞菌的基因组学和耐药基因相关进展，有助于基

于基因组学技术推动寡养单胞菌为代表的多重

耐药条件型致病菌的高效精准检测、基因组编

辑，为制定针对性防控、合理用药措施提供参考。 

1  寡养单胞菌的分布与鉴定 
寡养单胞菌生存环境差异较大，分布呈现多

样化，该属目前包含 18 个有效种成员，涉及人

体条件致病菌和生态修复型环境菌株。寡养单胞

菌在自然界中分布广泛，甚至在医疗和农场污

水、土壤淤泥、植物根际甚至食物表面也可分离

到。环境来源的寡养单胞菌代谢复杂多样，如菌

株 SMSP-1 对有机磷农药具有广谱的降解能力，

菌株 C3 可作为拮抗者分泌几丁质酶遏制植物病

原菌促进宿主正常生长代谢(图 1)。前期，微生物

物种鉴定主要基于选择性培养基上纯培养并鉴

定生理特征，寡养单胞菌菌落呈现黄色不透明、

圆形光滑、中央突起、边缘整齐且有黏性。其生

化检测特征为：氧化酶阴性，强解脂性，DNase
阳性，明胶水解阳性，赖氨酸脱羧酶阳性，形成

黄色色素。其菌落形态和部分生理指标与假单胞

菌和黄单胞菌类似，然而生理代谢特性又存在显

著差异，近期才被独立划分出来，成为一个菌属[16]。 
临床分离：随着超级耐药菌的出现及耐药性

扩散，抗生素耐药已成为全球关注的公共卫生问

题(表 1)。医源和环境中的寡养单胞菌大多对氨

基糖苷类、β-内酰胺类、四环素类和喹诺酮类等

多种抗生素具备内源性耐药能力[5]。其中，嗜麦芽

寡养单胞菌由于对多种临床抗生素耐受，已引发

医疗健康、公共卫生领域的广泛关注[1,17-21]。抗生

素化学治疗国际会议(Interscience Conference on 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, ICAAC)
提及的 8 种多重耐药菌，就包括嗜麦芽寡养单胞

菌。分子流行病学调查表明介入治疗提高了重症

患者生存几率，另外一方面也提高了患者对寡养

单胞菌的感染风险。条件型致病菌和多重耐药菌

引发的院内感染逐年增加，寡养单胞菌临床分离

率也显著升高，且往往伴随着混合感染。多重耐

药能力使嗜麦芽寡养单胞菌在复合型感染中难

于清除。该菌有一定几率引起呼吸道感染、心内

膜炎、脑膜炎、泌尿道感染。寡养单胞菌对健康

人体没有致病能力或致病力较低，表现为对免疫

能力受损或低下人群易感，具备较强定植能力有

一定几率与其他致病、耐药菌形成复合感染。有

效控制其感染的临床可供选择药物较少，主要为

复方新诺明(磺胺甲恶唑-甲氧苄啶，A 类)，左氧 
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表 1  中国细菌耐药监测网(CHINET, China antimicrobial surveillance network, 网址 www.chinets.com)
发布的嗜麦芽寡养单胞菌临床耐药检出率 
Table 1  Detection rate of Stenotrophomonas maltophilia released by China antimicrobial surveillance network 
(CHINET, available at www.chinets.com) 
Antibiotics 2017[17] 2018[18] 2019[19] 2020[20] 2021[21] 
Strains (number) 5 471 6 465 6 228 7 485 8 406 
Resistance/Susceptibility (%)  R S R S R S R S R S 
Minocycline 1.8 95.2 1.5 98.6 1.8 93.8 2.3 93.3 1.7 94.4 
Sulfamethoxazole, trimethoprim 5.5 93.9 6.5 93.4 7.9 91.4 6.7 92.6 6.4 92.8 
Tigecycline – – 3.6 89.7 7.1 89.0 2.7 94.6 1.5 94.6 
Levofloxacin 9.3 87.3 11.7 88.4 11.6 83.8 10.8 84.6 9.4 86.0 
Cefoperazone 18.0 57.4 12.3 87.7 18.3 55.7 22.6 52.7 28.4 44.0 
Chloramphenicol 19.8 50.2 20.1 52.2 19.0 53.2 21.9 43.0 17.5 40.8 
Ticarcillin/Clavulanic acid 17.6 70.4 22.6 77.4 12.6 87.4 16.6 70.6 – – 
Ceftazidime 38.1 52.7 37.7 62.2 41.9 50.3 38.5 54.7 36.5 38.0 
–: Not available. 
 
氟沙星、米诺环素、头孢他啶(B 类)和氯霉素

(C 类)。嗜麦芽寡养单胞菌通常对复方新诺明较

为敏感，但部分菌株展现出对临床用药磺胺类

的拮抗和降解能力。近期，检出耐受磺胺类和

头孢菌素类的寡养单胞菌频率逐渐升高，表明

寡养单胞菌的遗传多样性、防控其致病风险及

耐药传播的紧迫性，加强对耐药菌的监测、了

解耐药基因传播规律的重要性更为凸显[22]。传

统分型方法主要包括血清分型、表型鉴别、脉

冲场凝胶电泳(pulsed field gel electrophoresis, 
PFGE)、扩增片段长度多态性(amplified fragment 
length polymorphism, AFLP)和标签序列 PCR 分

子检测。但这些方法处理周期长、操作流程繁杂、

专业要求度高并且单次通量较低，限制了上述手

段的规模应用，也不适用于快速检测。基于基因

组学技术开展分子分型可促进病原体快速检测、

耐药性相关流行病学研究，将为耐药菌的筛查与

研究提供十分重要的技术支撑。 
环境来源：嗜麦芽寡养单胞菌是该属中唯

一可发生条件致病的成员，而多个菌株表现出

生态修复、促作物植物生长的功能。此外，来

源于土壤、植物内生的寡养单胞菌陆续被分离，

尚未检测出对人体的致病能力，其在产特殊酶、

污染物代谢、植保特性方面具备应用潜力。如

寡养单胞菌 CGMCC 1.1788 可降解新烟碱农药

吡虫啉，菌株 DHHJ 和 POA-1 可降解羽毛角蛋

白，菌株 DNPA8 可用于污水脱氮除磷，AJH1
可降解多环芳烃[7-10]。鉴于在农业、工业和医药

行业的潜在价值，对其精准分型并开展后续研

究的需求非常迫切。基因组分析表明，环境源

寡养单胞菌也存在耐药风险，便捷、精确、快

速地获得耐药菌的基因组信息有助于规避耐药

风险、开发该种属所蕴含的微生物资源。测定

细菌基因组的成本日益降低、通量愈发提高，

这一特点适应了当下寡养单胞菌的分子鉴定需

求。在细菌培养获得纯化单克隆的基础上，经

过基因组测序及其注释，可基于保守基因甚至

全基因组推测其进化关系。相对生理形态检测

和分子生物学实验，基因组学技术假阳性率低、

周期显著缩短、分型精度更为可靠。其中，比

较基因组学为代表的信息学技术可快速、准确

地实现对寡养单胞菌的识别与进一步分型，区

别定植菌、致病菌和非致病菌，有助于后期去

除其致病性，实现微生物资源的应用转化。 
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2  寡养单胞菌的基因组特征 
为研究寡养单胞菌代谢与抗逆能力多样性

的遗传基础，寡养单胞菌基因组学相关研究引发

关注。NCBI GenBank 收录的完全测序基因组数

目随着测序技术的日渐普及逐渐增加。寡养单胞

菌大多只由一条 4.4–5.1 Mb 的染色体构成其基

因组，只有少数菌株基因组包含质粒(表 2)。 
毒力和耐药因子：基因组学注释预测寡养单

胞菌编码多种类型毒力因子，如蛋白酶表达并分

泌到胞外，StmPr1 和 StmPr2 促进菌体侵染、生

长[23]，而另一些成员具备临床溶血栓和产业物

质转化的应用价值。寡养单胞菌对 β-内酰胺类

药物天然耐受，其中 blaL1 和 blaL2 编码的 β-内酰

胺酶可水解碳青霉烯类和头孢类抗生素。寡养单

胞菌编码众多转运泵，对多类抗生素耐药。 

耐药因子水平转移：L1 和 L2 表达受到

ampNG-ampDI-nagZ-ampR 调控[24]，前期研究推

测编码 L1 和 L2 的基因或处于寡养单胞菌中非

染色体遗传物质如质粒上。随着基因组数据的丰

富，对 blaL1 和 blaL2 的比较分析发现“疑似质粒”
或许是接合转移中的“环状 DNA 中间体” (即基

因组岛等可移动遗传元件)[25]。测定耐药基因和

剖析基因组可以增强对菌株遗传与进化的认识，

也有助于尽早尽快确定感染危险因素和病原体

自身，对抗感染治疗具有积极意义[16]。不同基

因型的菌株会呈现多样化耐药模式，甚至同一基

因型的不同菌株也能表现出耐药异质性。寡养单

胞菌耐药基因多为内源性的，或许由于基因水平

转移导致耐药风险的传播与扩散，已经出现了获

得性耐药。如 IS1246 插入元件被发现整合于多

重耐药泵 SmeDEF 编码基因启动子区域；这 
 
表 2  GenBank 数据库收录的全基因组测序寡养单胞菌(种属水平，截至 2022 年 3 月) 
Table 2  Sequenced genomes of Stenotrophomonas archived in GenBank as of March, 2022 
Species Assembly Complete Plasmid (strain) Note 
S. maltophilia 712 73 – Multi-drug resistance 
S. pictorum 2 – – Aromatic degrading 
S. lactitubi 10 – – Isolated from food  
S. geniculata 4 1 – Plant growth promotion 
S. indicatrix 15 1 – Plant growth promotion 
S. bentonitica 2 – – Biotransformation 
S. panacihumi 2 – – Isolated from ginseng field 
S. pavanii 7 1 – Nitrogen-fixing 
S. nitritireducens 5 1 – Nitrogen metabolism 
S. acidaminiphila 13 4 2 (T0-18) Acid tolerance 
S. rhizophila 16 5 3 (GA1 & KC1) Antifungal properties 
S. cyclobalanopsidis 1 – – Isolated from the leaf spot 
S. tumulicola 1 – – A major contaminant of the stone chamber interior 
S. chelatiphaga 1 – – EDTA degrading 
S. koreensis 1 – – Isolated from compost 
S. daejeonensis 1 – – Isolated from sewage 
S. ginsengisoli 1 – – Isolated from ginseng field 
S. terrae 1 – – Nitrate reducing 
S. humi 1 – – Nitrate reducing 
Others (unclassified) 152 27 – – 
–: Not available. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1320 

 

一整合可影响 SmeT 对 SmeDEF 耐药泵的调控，

暗示基因水平转移介导了寡养单胞菌耐药能力

及其扩散传播[26]。 
耐药因子序列变异：寡养单胞菌通常对多黏

菌素敏感，但近期已检出可耐受多黏菌素的菌株。

基因组分析结合异源表达发现，磷脂酰乙醇胺

PEA-类脂 A 转移酶(lipid A phosphoethanolamine 
transferase, EptA 或 lipo-oligosaccharide 
phosphoethanolamine transferase A, LptA) 与

MCR 序列相似，EptA 可使宿主表面电荷发生变

化，不亲和多黏菌素使其获得耐受多黏菌素的能

力。寡养单胞菌编码 2 个 EptA，分别与 MCR-5
和 MCR-8 同源。其中，SmEptA1 推测与多黏菌

素耐受相关的 MCR-8 更为相似；而与 MCR-5 相

似的 SmEptA2，编码基因临近序列片段包含与

mcr 原型常呈现遗传连锁的 pap2。上述 SmEptA2
编码基因背景的排布与 mcr-1、pap2、ISApl1 形

成的基因盒(gene cassette)的结构类似，进一步暗

示 MCR 家族复杂且多样的进化起源[27-28]。EptA
基因的进化和传播机制亟待阐明，这需要借助基

因组测序和比较分析，从海量基因组数据中定向

精准筛取以寻找到更多序列信息阐明其变异和

重组方式。 

3  寡养单胞菌的耐药机制 
3.1  寡养单胞菌的耐药基因及识别 

耐药水平鉴定：寡养单胞菌存在多种耐药

机制，耐药性能检测是抗感染治疗的前提和难

点。寡养单胞菌的耐药性评估根据研究目的和

抗生素药物，可选择性采取微量稀释肉汤法

(microdilution broth)、K-B (Kirby-Bauer)纸片法、

琼脂扩散法(agar diffusion)和 E-test (Epsilometer 
test)法。这些检测方法评价方式多样，但存在周

期长、操作烦琐、准确性不佳、重复性较差，以

及美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 

Administration, FDA)、美国临床和实验室标准协

会 (Clinical and Laboratory Standards Institute, 
CLSI)和欧洲抗菌药敏试验委员会 (EUropean 
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing, 
EUCAST)推荐标准不统一等缺点，急需快速、可

靠、操作简化的技术举措辅助评估耐药性[29-30]。

测序技术日益普及，用户可根据技术指标和科研

需求，选择不同的测序平台实现基因组精准解

析。测序所获得的海量数据借助生物信息学方法

可预测基因组编码的毒力、耐药基因，还可以实

现不同菌株甚至跨物种之间的序列比对和遗传

溯源。相较药敏实验，高通量数据可显著推动和

加速联合分析，在分子生物学和遗传进化层次评

估细菌耐药性能和生物安全等级。 
耐药基因识别：针对致病耐药因子及其传

播能力可开发特异性的生物信息学方法，可分

析细菌致病、耐药因子及其传播风险的工具主

要包括：VRprofile[31]、ResFinder[32]、VFDB[33]和

PlasmidFinder[34]，可通过分析获取：(1) 细菌种

属和血清型；(2) 耐药因子、毒力基因；(3) 插入

序列、转座子和质粒；(4) 序列分型和进化关系

等关键信息。基因组注释可依据 NCBI GenBank

推荐的 PGAP (prokaryotic genome annotation 

pipeline, ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation_prok)，

也可采用自动化的细菌基因组注释工具 RAST 
(rapid annotation of microbial genomes using 
subsystems technology, rast.nmpdr.org)；并依据耐

药基因数据库 CARD[35]、BacWGSTdb[36]、BacMet[37]

开展相似序列比对，实现在单基因水平的注释。

基因组学研究揭示了寡养单胞菌编码多种耐药

因子，如 8 套 RND 家族耐药泵、可水解碳青霉

烯类抗生素的金属酶 L1 (表 3)。该策略也可移植

用于环境来源寡养单胞菌相关的生物降解和生

态修复能力分析，有助于了解本底代谢特征并高

效鉴定功能元件和底盘兼容性。 
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表 3  已报道的寡养单胞菌耐药基因 
Table 3  Antibiotics resistance genes reported in Stenotrophomonas 
Gene Product classification The antibiotics resistant Acquired/Intrinsic 
Drug resistance pump 

smeABC RND efflux pump Aminoglycosides, β-lactams, quinolones Acquired 
smeDEF RND efflux pump Chloramphenicol, tetracycline, quinolones Intrinsic 
smeGH RND efflux pump Fluoroquinolone, macrolide, ceftazidime, 

chloramphenicol, tetracycline 
Intrinsic 

smeIJK RND efflux pump Aminoglycosides, tetracycline, ciprofloxacin Intrinsic 
smeOP RND efflux pump Aminoglycosides, nalidixic acid, doxycycline, 

Macrolides 
Intrinsic 

smeVWX RND efflux pump Chloramphenicol, quinolones Intrinsic 
smeYZ RND efflux pump Aminoglycosides Intrinsic 
smrA ABC multidrug efflux pump Tetracycline, fluoroquinolones, tetracycline Intrinsic 
macABCsm ABC multidrug efflux pump Aminoglycosides, macrolides, polymyxin Acquired 
emrCABsm MFS efflux pump Nalidixic acid, erythromycin Acquired 
mfsA MFS efflux pump Aminoglycosides, cephalosporins, macrolides, 

fluoroquinolones, tetracycline, chloramphenicol 
Acquired 

Inactivation enzyme 
blaL1 β-lactamase β-lactams, carbapenems Intrinsic 
blaL2 β-lactamase β-lactams, cephalosporins Intrinsic 
blaTEM-2 β-lactamase Penicillin, cephalosporins Acquired 
aph(3′)-IIc Aminoglycoside phosphotransferase Aminoglycosides Intrinsic 
aac(6′)-Iz Aminoglycoside acetyltransferase Aminoglycosides Intrinsic 
aac(6′)-Iak Aminoglycoside Neomycin, tobramycin Acquired 
smqnr Pentapeptide repeat protein Quinolones Intrinsic 
sul1/sul2 Dihydropteroate synthase Trimethoprim-sulfamethoxazole Acquired 

 
扩散风险预测：但上述分析未涉及细菌致

病和耐药传播风险的可移动元件，检测揭示风

险因子的传播扩散风险尚需借助特异性工具以

及后续人工校验。面对海量繁杂的测序数据，

开发分析耐药基因遗传背景及变异的生物信息

学工具以满足流行病学和基础理论研究迫在眉

睫。生物信息学技术突飞猛进，海量数据的特

异化、个性化解析需求也日益突出。可移动元件

往往介导耐药基因传播，促进细菌适应特定环

境。耐药基因作为可移动元件的附属功能模块，

可从预测可移动元件视角揭示耐药基因的传播

机制并挖掘新型耐药因子。可供分析耐药基因传

播潜力和移动机制的信息学工具主要有：

VRprofile、 IslandViewer[38]、MobilomeDB[39]和

ICEberg[40]。其中，VRprofile (bioinfo-mml.sjtu. 
edu.cn/VRprofile)采用比较基因组学和机器学

习模式识别策略探究细菌耐药基因及其扩散

机制，已用于精准解析寡养单胞菌 MER1 和

G4 遗传背景和耐药风险 [31]。近期 VRprofile2 
(tool2-mml.sjtu.edu.cn/VRprofile)通过搜集整理

ESKAPEE [屎肠球菌(Enterococcus faecium)、金

黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、肺炎克雷

伯菌 (Klebsiella pneumoniae)、鲍曼不动杆菌

(Acinetobacter baumannii) 、 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas aeruginosa)、肠杆菌(Enterobacter 
spp.)和大肠埃希菌(Escherichia coli)]耐药基因及
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其可移动特征，采用机器学习方法强化了耐药传

播风险预测性能。寡养单胞菌 MER1 和 G4 的比

较分析发现分离环境差异较大，但抗生素耐药谱

和水平相对接近，表明耐药相关基因或许借助可

移动元件在不同环境中的寡养单胞菌之间发生

了传递。比较基因组可用于识别和比较分析寡

养单胞菌耐药基因及遗传背景并评估生物安全

(图 2)，推动合成生物学功能元件鉴定与模块化

整合，有助于微生物资源开发并提高效应元件的

可插拔性和可操控性。 

3.2  寡养单胞菌的内源性和获得性耐药

机制 
寡养单胞菌耐药机制复杂多样，包括水解

酶、膜渗透屏障、靶位点修饰和外排泵过表达

等(表 3)。近年来嗜麦芽寡养单胞菌检出数量和

频率逐年提升，目前仅次于 ESKAPEE，其检出

率约 3%–4%，已严重威胁临床治疗药物可选择

性。其中，金属酶 L1 和丝氨酸酶 L2 是寡养单

胞菌对 β-内酰胺抗生素耐药的主要原因；

aph(3′)-IIa 和 aac(6′)-Iz 则通过修饰药物结构介

导了菌体对氨基糖苷类抗生素的耐药性；

SmeVWX、SmeGH 和 SmQnr 促进菌体耐受氟

喹诺酮类抗生素(SmQnr 编码一种五肽重复蛋

白，保护 DNA 拓扑异构酶免受氟喹诺酮类药物

的作用)；SmeDEF 为代表的外排泵是菌体耐受

四环素类、氟喹诺酮类抗生素的关键因素。特

别值得注意的是，寡养单胞菌通常对四环素表

现出耐药性而对重要临床药物替加环素敏感。

然而近期已检测出可耐受替加环素的寡养单胞

菌，表明寡养单胞菌耐药机制的多样性和异质

性。以下列举了寡养单胞菌中几类重要的耐药

机制及其变异。 
(1) 整合子：由于环境压力和水平转移，嗜

麦芽寡养单胞菌耐药机制一直处于动态变异过 
 

 
 
图 2  菌株 G4、MER1 和 K279a 耐药因子的比较基因组学和嗜麦芽寡养单胞菌耐受抗生素机制 
Figure 2  Comparative genomics of AMR determinants predicted in strains G4, MER1 and K279a as well as 
general properties of antibiotics resistance found in Stenotrophomonas maltophilia. 
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程中，新型耐药表型及机制接连被发现。寡养单

胞菌通常对磺胺类药物较为敏感，磺胺类药物复

方新诺明是治疗寡养单胞菌感染的首选药物。但

近年基因组学和流行病学调查显示，寡养单胞菌

可能通过整合子(integron)捕获或 ISCR 元件传递

外源耐药基因形成对抗生素耐受能力。其中Ⅰ型
整合子包括 5′-保守区域(5′-CS)，包含整合酶Ⅰ编
码基因(intI)及重组位点 attI；3′-CS 包括 qacEΔ1
和 sul1，相对可变区域由基因盒(gene cassette)
和 attC 位点组成。Sul1 可介导菌体耐受磺胺类

药物，表明磺胺类药物用于治疗寡养单胞菌未来

在临床方面将受到一定制约[1-2]。 
(2) 噬菌体：此外，近期已有报道表明嗜麦

芽寡养单胞菌的噬菌体 AXL1和 DLP3分别编码

FolA (dihydrofolate reductase, 二氢叶酸还原酶，

促进耐受复方新诺明等磺胺类药物 )[41]、Erm 
(erythromycin ribosome methylase, 核糖体甲基

化酶，促进耐受红霉素)[42]等耐药因子，暗示其

遗传物质整合至宿主基因组发生噬菌体溶原现

象将介导获得性耐药。噬菌体抗感染是临床治疗

多重耐药寡养单胞菌的新型手段[42-44]。近期研究

表明携带耐药基因的噬菌体整合至宿主菌基因

组并伴随稳定遗传的可能性较低[45]，但是上述

发现暗示分离对应耐药菌的噬菌体还需要对其

宿主范围、裂解效果、遗传特性以及耐药潜力开

展综合评估[43]，这就要求对寡养单胞菌及对应

(原)噬菌体基因组比较分析以揭示其遗传变异

和应用潜力。 
(3) 基因序列变异：临床上已经分离出耐受

多黏菌素的寡养单胞菌，且检出率日益提高。耐

受多黏菌素机制非常复杂，现在一般认为二元调

控元件、MCR 家族、耐药泵和氧化还原酶等多

样化方式影响磷酸乙醇胺合成和修饰，共同参与

菌体对多黏菌素的耐药。比较分析发现细菌基因

组中与 MCR 家族序列相似的因子很多，但并不

一定能借助 MCR 类似的“乒乓机制”催化乙醇胺

(lipid A phosphoethanolamine, PEtN)修饰脂多糖

(LPS)的脂质 A (lipid A)导致菌体表面电荷改变

不亲和多黏菌素。近期 MCR 家族的相关研究表

明，MCR 的关键氨基酸密码子变异以及 N 端跨

膜区、C 端催化结构域间 linker 区域对 LPS 修饰

功能至关重要[46]。结合笔者前期研究进展，推

测寡养单胞菌 G4 和 MER1 耐受多黏菌素差异可

能是由 SmEptA 序列变异介导，致使其具备修饰

LPS 中 lipid A 的活性，进而改变表面电荷影响

菌体对多黏菌素的亲和性产生耐药[13]。 
(4) 非染色体遗传物质：寡养单胞菌可作为

耐药基因的“物流仓库”及“运载媒介”，将耐药基

因传播至其他菌，实现耐药基因的横向传播。一

般来说，寡养单胞菌对众多 β-内酰胺类抗生素

是内源性天然耐药的。寡养单胞菌细胞膜和细胞

壁通透性较差与耐药相关，而且其基因组通常编

码 L1 型 β-内酰胺酶能水解青霉素、头孢菌素和

碳青霉烯类，具备金属离子结合位点；L2 型水

解酶具备丝氨酸活性位点，可水解头孢菌素和单

环类抗生素。早期研究推测，上述 blaL1 和 blaL2

可能由疑似质粒所携带。但 NCBI 中收录的寡养

单胞菌基因组信息并没有支持这一假设，表明携

带上述基因的“非染色体遗传物质”可能是类似

“基因岛(genomic island, GI)”或“整合型接合元

件(integrative conjugative element, ICE)”的水平

转移元件，而并非质粒。 
(5) 插入序列调控与耐药泵过表达：寡养单

胞菌基因组是动态变化和持续进化的。寡养单胞

菌对氨基糖苷类的高度耐药可能与染色体上的

aac(6′)-Iz，该基因所处背景具备可转移特征的插

入序列，可介导耐药因子转移进入大肠杆菌。此

外，寡养单胞菌编码为数众多的耐药泵，如

SmeDEF、SmeABC 和 SmeJK 可介导其对四环

素类、氟喹诺酮类等抗生素的耐药性。SmeT 可
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调控 SmeDEF 的表达，有序强化外排泵的转运

能力增强菌体耐药性能。这些耐药泵已被发现与

多种抗生素耐药相关，而且新的耐药表型与已知

转运泵相关性逐渐被揭示，表明相应基因的变异

或促进耐药泵获得新型耐药能力[47]。 
(6) 其他：寡养单胞菌会对同一类型抗生素

具备多重耐药机制，被喻为抗生素“耐药基因仓

库”，其获得性耐药特性是抗细菌感染治疗的重

大挑战。复杂性状通常由多个基因与环境因素共

同决定(即多基因性)，与细菌稳态和基础代谢相

关的分子机制可共同作用最终形成耐药。如表 3
所示，寡养单胞菌耐受多黏菌素被推测具有多基

因性，耐药泵和修饰酶相关的多重调控或效应机

制参与菌体耐受多黏菌素。膜转运装置参与抗生

素耐药和环境适应过程已有报道，推测耐药与菌

体本底代谢和内部稳态的调控过程相关，但这

一假设尚需更多研究阐明。比如，寡养单胞菌

模式株 K279a 中Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ secretion 
system, T4SS)研究表明，T4SS 不仅具备介导 DNA
接合转移的能力，而且还可以行使杀菌抑菌功能

维持菌株在特殊菌群架构中的竞争优势[22,48-49]。

在寡养单胞菌 G4 基因组中对应区域编码的是Ⅵ型

分泌系统(type Ⅵ secretion system, T6SS) (图 2)[27]。

前期研究表明 T6SS 可发挥杀菌抑菌功能，还可

外排效应蛋白借助特殊机制调控生命过程促进

菌体耐受氧化胁迫[50-51]。与此对应，我们发现在

医疗和养殖污水中分离的 MER1 和 G4 耐药谱高

度相似，但是二者对多黏菌素 E 的耐药能力存

在显著差异。基因组测序后比较分析进一步揭

示，二者与 K279a 基因组及编码的耐药因子高

度相似，但是 MER1 和 G4 在各自基因组的对应

位置分别编码 T4SS 和 T6SS[52]。这或许是因为

G4 分离自养殖场污水而 MER1 分离自医疗排放

废水，二者所处环境差异或导致 2 株菌分别持有

T6SS 和 T4SS 发挥不同功能。我们推测二者可

能的传播与进化机制，来自养殖场的寡养单胞菌

对临床医疗常见的抗感染药物具备抗性，若饲养

人员定植或感染了寡养单胞菌并表现为发病时，

菌株会在治疗过程中历经“驯化”，即在较强抗生

素压力下表现出更高的耐药能力。然而，这些耐

药基因的遗传进化和水平转移当下还没有合理

的假说或确切的模型阐释其传播扩散机制。换言

之，这些基因或许作为其他菌株中耐药基因“祖
先”或“前体”，这需要更多的基因组学信息和耐

药因子被揭示。 

4  寡养单胞菌的基因组编辑 
寡养单胞菌对多种抗生素高度耐药，解析耐

药机制的遗传操作过程筛选标记受到显著制约。

寡养单胞菌对氯霉素的药敏实验一般表现为敏

感(S)或者中度抗性(I)，故氯霉素是寡养单胞菌

遗传操作中为数不多、行之有效的抗性标记。但

需要注意的是，近期已陆续分离出耐受氯霉素的

菌株，基因组学研究表明菌株通过水平转移获得

了 catB 基因[53]。这对借助抗性标签筛选重组转

化子的基因组编辑增加了技术难度和操作复杂

度，后续分子生物学研究中可采用双抗生物素抗

性筛选标记以确保获取正确的突变子。自杀质粒

介导双交换重组是对细菌基因组编辑的有效方

式，主要涉及 pK18mobsacB (复制子类型 pUC，

抗生素筛选标签为 Kmr：硫酸卡纳霉素)、pDS132 
(复制子类型 R6K，抗生素筛选标签为 Cmr：氯

霉素)、pEX18Tc (复制子类型 pBR322，抗生素

筛选标签为 Tetr：四环素)等[54-56]。针对寡养单胞

菌基因组编辑，多基于 pEX18Tc 载体再分子改

造添加或替换抗生素耐药基因后获得敲除所需

载体，进而借助氯霉素抗性基因 cat 连接同源臂

依据双交换重组机制和正向、反向筛选的方式，

最终实现基因“有痕”敲除(基因组残留耐药标签

Cmr)[26,49,57]。此外，cat 两侧如加入 FRT 标签序
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列可改进此方法，这一优化可借助辅助质粒编码

的 Flp 重组酶介导环出 Cmr 标签，去除抗生素抗

性实现基因“无痕”敲除，确保生物安全和基因缺

失可靠性(图 3)。 
采用 pEX18Tc 实现对寡养单胞菌的基因组

编辑，具备如下特点：(1) 单侧同源臂设计较长，

长度为 600−900 bp；(2) 同源臂上携带有 Cmr (氯
霉素抗性)与 Tcr (四环素抗性)组成双抗系统强

化一筛转化子阳性率；(3) 载体可采取电转和大

肠杆菌 S17-λpir 亲本接合方式，导入感受态细胞

并整合至目标基因组；(4) 无痕敲除相对插入失

活或移码突变较难获得突变子，阳性率较低。但

这一方式有利于在同源臂介导的两次交换过程

中，基于氯霉素筛选标签和 sacB 反筛标记定向

获得目标转化子；而且该策略也有利于避免第一

次交换后抗生素平板压力筛选后，在第二次蔗糖

无抗生素平板筛选过程中出现转化子大多回复

为野生型的问题，提高二次交换后蔗糖反筛平板

上目标突变子的检出频率。鉴于构建克隆同源臂

构建自杀质粒双重组获取目标突变株的效率较

低，开发特异性 CRISPR-Cas 方法提高编辑效率

推动未来研究是非常必要的。 

5  结语与展望 
寡养单胞菌已表现出对多黏菌素、替加环素

和碳青霉烯类等“最后一道防线”临床用药抗生

素的耐受性，且检出率逐渐提高。仅次于铜绿假

单胞菌和鲍曼不动杆菌，嗜麦芽寡养单胞菌已排

在非发酵型的条件致病菌第 3 位。寡养单胞菌在

自然界广泛分布，是研究耐药基因遗传与进化、

探究微生物适应环境能力的重要参考模型。由于

以往聚焦 ESKAPEE 和检测标准不完善的限制，

近年寡养单胞菌才纳入监管体系。分子生物学研

究和流行病学调查对防控寡养单胞菌引发的致

病、耐药问题提供了重要参考。测序成本日益降

低，获取基因组信息对监测病原菌流行特征的作 
 

 
 
图 3  基于自杀质粒、氯霉素抗性标记和 FRT 技术实现寡养单胞菌的基因组编辑   U/D：目标基因的上

下游同源臂，以实现序列双交换；cat：氯霉素乙酰转移酶编码基因，氯霉素抗性基因(Cmr)；sacB：蔗糖

果聚糖酶编码基因；FRT：Flp 重组识别位点 
Figure 3  Genome editing for Stenotrophomonas based on a suicide plasmid with additional chloramphenicol 
resistance and FRT recombination. U/D: Up- and down-stream homologous arms of the target gene for double 
cross-over; cat: The gene coding for chloramphenicol acetyltransferase, chloramphenicol resistance (Cmr); 
sacB: The gene coding for levansucrase; FRT: The site of Flp recombination. 
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用日益突出，已显现出辅助检测和防控致病、耐

药病原体的潜力[13,30]。测序技术和比较基因组学

可显著推动高效检测寡养单胞菌、有利预防其耐

药传播风险。基因组学和生物信息学技术有助于

揭示寡养单胞菌的遗传多样性，模块化、单元化

剖析功能元件，推动解析基因型与耐药性之间的

分子机制。 
基于基因组学策略和生物信息学方法开展

分析，有助于构筑“One health”大健康机制，应

对“动物-环境-人体”之间潜在的传播链条风险。

寡养单胞菌抗逆能力强、分布广泛，包括耐药性

在内的代谢与适应机制具备高度遗传多样性。寡

养单胞菌是耐药因子的“物流仓库”，推测其与模

式生物同源基因相比序列相似性较差。如寡养单

胞菌的 MCR 与肠杆菌中该家族成员相比，序列

一致性较低且传播性尚未明确。这就要求我们

采用通量更高、速度更快的分析手段，特异精

准分析寡养单胞菌的功能基因、描述其进化趋

势[7,9-11]。寡养单胞菌对抗生素耐药能力与其内

源性和获得性耐药因子存在密切关联，但由于方

法缺乏集成化、模块化，相应分析还需要借助较

多的人员投入和专业经验，亟需：(1) 收录并建

立面向寡养单胞菌中耐药因子和辅助元件的生

物信息数据库；(2) 基于枚举并提取功能元件序

列理化特征，依托序列分析和机器学习的策略，

开发能够鉴别寡养单胞菌编码的风险因子并评

价其可移动性的高效方法学。 
寡养单胞菌代谢异质性较强，需要基于基

因组学揭示其保守和特异因子，规避耐药和致

病风险开发并强化其产业应用价值和生态修复

潜力[58-59]。建立生物信息学方法开展大数据分

析和遗传特征精准解读，可有效缩短研发周期

和降低试错成本，充分发挥生物信息学信息挖

掘辅助实验成本低、副作用小的特点，促进生

物资源在农业、工业和医疗等领域的实践应用。

除磺胺类药物外，治疗寡养单胞菌感染还可采

用氟喹诺酮和四环素类药物，副作用较复方新诺

明等磺胺类药物要小，功效却比 β-内酰胺类药

物强。但近期已发现对磺胺类药物、替加环素、

碳青霉烯类和多黏菌素均耐受的分离株。这一系

列发现一方面表明耐受复方磺胺甲恶唑可能会

愈发常见，另一方面暗示获得性或者新型耐药机

制的出现，这对临床用药选择性和抗感染治疗效

果形成了严峻挑战[47]。生物信息学技术发展、

数据共享和精准分析有利于不同背景、需求各异

的学者通过联合分析基因组信息，探究耐药基

因、特异代谢等关键效应因子的遗传与变异。基

于大数据提取的序列特征，采取机器学习和比较

分析可识别风险因子及其遗传背景，如预测到基

因盒或整合子区域可促进识别“新型”耐药因子。

这一模式通过分析可移动元件加速新型耐药基

因和代谢模块的挖掘与鉴定，对耐药性及其传播

防控、微生物资源挖掘与利用具有积极意义，促

进公共卫生和合成生物学持续健康发展。 
需要注意的是，寡养单胞菌的较高检出率引

发广泛关注的同时，受限于菌体内源多重以及新

近获得性耐药，导致基因组编辑技术发展和应用

较为困难，阐明抗生素的耐药机制及其多样性缺

乏高效实验体系[16,60]。寡养单胞菌当前已测序基

因组数目总量还是偏少、遗传背景因高度多样

性，导致基因组编辑技术体系的普适性和分子改

造效率有待提高。采用“有痕”基因敲除技术不仅

为后续累积敲除制造了困难，而且抗生素抗性基

因残留不利于实验室安全[49,61-64]。在开发特异信

息学方法实现精准预测候选因子的同时，构建

新型、高效、专门化的遗传操作体系实现对寡

养单胞菌的基因组编辑显得非常必要。因可靠

的遗传操作体系尚不成熟，可供用于大数据分

析的寡养单胞菌的特征功能元件数量总体偏

少。围绕基因分子改造甚至大片段编辑的需求，
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基于 CRSPR-Cas 系统开发新型遗传操作系统，

有助于进一步探明寡养单胞菌的遗传多样性和

保守性，揭示其环境适应、代谢特性与遗传变异

之间的相关性，阐明寡养单胞菌耐受抗生素、实

现生态修复和促进植物生长等特性的分子机制。 
综上所述，临床和环境来源的寡养单胞菌普

遍对临床抗生素具有多重耐药性，某些菌株对渗

透压、重金属，以及农药等异生质污染物具有较

好的耐受能力。我们在强化其耐药基因检测阐明

其遗传进化并评估其风险扩散同时，需要开发特

异性、专一化生物信息学工具和基因组编辑技术

开发可推动其产业转化、土壤植保相关特性的研

究深入和数据积累，有助于解决合成生物学相关

产业所关切的元件标准化和底盘可控性等关键

的瓶颈性问题。寡养单胞菌因其环境适应能力

强，易于获取和富集，经过遗传修饰可改造为较

为可靠的功能底盘。生物滤池、污水污泥、垃圾

堆肥和植物内生环境是微生物资源的重要来源，

但其理化生境结构未知且复杂多样，迫切需要依

托全基因组测序技术开展以寡养单胞菌为代表

微生物的功能元件预测。大数据高效挖掘和模块

化解读，将为上述目标实现提供必要的技术支持

和数据支撑。基因组学挖掘还可以综合转录组

学、蛋白质组学和代谢组学考察环境压力胁迫下

基因调控的响应及其变化规律，推动更为全面深

入地了解寡养单胞菌的遗传和生理。组学筛选关

键因子后借助遗传操作等分子生物学技术手段，

研究寡养单胞菌特殊代谢分子机制和环境适应

功能元件的重组与变异机制，有助于探明抗生素

耐受性传播、耐药与本底生理过程关联的调控机

制与效应模式。 
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