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摘  要: 抗生素是人类历史上的革命性发现，其临床应用挽救了无数患者的生命。但是随着抗生素的广泛使用和

滥用，越来越多的病原菌产生了耐药性，甚至出现了具有多重耐药性的“超级细菌”。在人类与病原菌斗争的军备

竞赛中，人类即将面临无药可用的境地。针对微生物的耐药性、耐药机制及耐药性传播的研究吸引了众多科研工

作者的目光，各种耐药基因数据库以及耐药基因分析工具应运而生。文中对目前耐药领域的基因数据库进行收集

整理，从数据库类型、数据特征、耐药基因预测模型以及可分析序列的类型等方面对这些数据库进行论述和介绍。

此外，文中对抗金属离子和抗杀菌剂的基因数据库也有所涉及，将为如何选择及使用耐药基因数据库提供参考和

帮助。 
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Overview of antibiotic resistance genes database 
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Abstract:  The discovery of antibiotics is a big revolution in human history, and its clinical application has saved countless 

lives. However, with the widespread and abuse of antibiotics, many pathogens have developed resistance, and even “Super 

Bacteria” resistance to multiple drugs have evolved. In the arms race between humans and pathogens, humans are about to 

face a situation where no medicine is available. Research on microbial antibiotic resistance genes, resistance mechanisms, 

and the spread of resistance has attracted the attention of many scientific researchers, and various antibiotic resistance gene 

databases and analysis tools have emerged. In this review, we collect the current databases that focus on antibiotics 

resistance genes, and discuss these databases in terms of database types, data characteristics, antibiotics resistance gene 

prediction models and the types of analyzable sequences. In addition, a few gene databases of anti-metal ions and 

anti-biocides are also involved. It is believed that this summary will provide a reference for how to select and use antibiotic 

resistance gene databases. 

Keywords:  antibiotics, antibiotic resistance genes, super bacteria, mobile genetic elements 

抗生素是人类历史上的革命性发现，自 1929 年

第一种抗生素青霉素被发现以来，抗生素得到广泛

使用，并挽救了无数患者的生命[1]。但是随着抗生

素的滥用，大量微生物产生了抗生素耐药性，细菌

耐药的日益增长对全球公共卫生产生极大威胁。据

推测，到 2050 年，全球死于抗生素耐药细菌的人

数每年将超千万，花费约 100 万亿美元[2-4]。研究者

对 2013 年抗生素使用的调查中发现，中国抗生素

的总产量和总使用量分别为 24.8 万 t 和 16.2 万 t，

为世界最高水平，其中 48%的抗生素是人类使用

的，其余为动物使用的[5]。由于抗生素在医疗和

畜牧业中的滥用和误用，大部分抗生素  (约有

30%–90%) 被释放到各种环境基质中[6-8]，环境中

残留的抗生素在长时间的作用下会加速环境中抗

生素抗性细菌  (Antibiotic resistance bacteria，

ARB) 和抗生素抗性基因  (Antibiotic resistance 

genes，ARGs，也被称为耐药基因) 的产生和传播。

近年来，在我国的不同环境样品中都发现了 ARGs

的存在，如地表水[9-10]、城市废水[11-12]、地下水[13]、

医院废水[14-15]、沉积物[16]、淤泥[17-18]、土壤[19-20]、

粪便[21-22]以及空气中[23]等。在自然环境中，抗生

素抗性基因可通过质粒、整合子、转座子等可移

动元件在不同的细菌之间进行传播，甚至在非致

病菌与致病菌之间传播[24]，形成“超级细菌”，如

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA)、万古霉素肠球菌 

(Vancomycin-resistant Enterococcus，VRE)、携带

有 NDM-1 基因的大肠杆菌和肺炎克雷伯菌等。

超级细菌经常有医院获得感染或社区获得感染，

由于大部分抗生素对其不起作用，超级细菌对人

类生命健康已造成极大的危害[25-26]。 

常见的细菌耐药机制包括主动外排、膜通透

性降低、靶蛋白改变、产生灭活酶等。主动外排

是指细胞膜上的外排泵可以主动将进入细胞内的

抗生素泵出体外：研究发现在大肠杆菌中存在   

9 种可用于四环素外排的基因 (tetA、tetB、tetC、

tetD、tetE、tetG、tetJ、tetL 和 tetY)[27]，从而产

生四环素耐药；膜通透性降低，是由于细胞膜或

细胞壁结构发生改变，从而使药物难以进入细胞

内：如某些大肠杆菌会发生变异导致孔蛋白

OmpF 缺少使得喹诺酮类药物无法进入细胞从而

产生耐药性[28]；与抗生素相结合的靶蛋白发生突
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变或者被修饰后，影响了抗生素与靶点的结合：

如 DNA 解旋酶和拓扑异构酶基因发生突变后，

可能会改变与喹诺酮类药物的结合位点，从而降

低此类药物的敏感性[27]；细菌会产生一种或多种

水解酶或钝化酶来水解或修饰进入细胞内的抗生

素，使其到达靶位之前失去活性：如某些细菌可

表达 β-内酰胺酶，β-内酰胺酶可裂解 β-内酰胺环

使得此类抗菌药物失去杀菌活性，从而导致细菌

对此类抗菌药物产生耐药性[28]。 

ARGs 作为一种新兴的污染物[29]，因其对生

态和人类健康的巨大威胁而受到世界范围内广泛

关注。当前，联合国环境署已经将耐药菌及耐药基

因列为 6 种新型环境污染物中的首位[29]，世界卫

生组织 (WHO) 于 2014 年发表了关于抗生素耐

药对公共卫生造成严重的全球性威胁的报告[30]。

随后我国在国家卫生计生委、发展改革委等 14 个

部门联合下，制定出台了《遏制细菌耐药国家行动

计划 (2016–2020 年)》[31]，旨在从国家层面多个领

域打出组合拳，有效遏制细菌耐药，维护人民群

众身体健康，促进经济社会可持续发展。之后在

2017 年杭州举办的 G20 峰会上，各国代表达成了

一项联合抗击抗生素耐药的国际合作协议。 

随着测序技术的发展，基因组的测序成本逐

步降低，越来越多的微生物基因组和宏基因组测

序完成[32]。通过基因组测序，科研工作者可以快

速了解目标微生物携带的耐药基因和可移动元件

等。而耐药基因的生物信息学分析有赖于各类耐

药基因分析工具和耐药基因数据库。 

本文对目前主要的基因数据库进行检索和梳

理，从数据库类型、数据特征、耐药基因预测模

型以及可分析序列的类型等方面对这些数据库进

行分析和介绍。结合各数据库的特性，我们对数

据库进行了评分，为用户更好更准确地选择数据

库提供指引。此外本文也对抗金属离子和抗杀菌

剂的基因数据库有所涉及。相信文中总结将为该

领域的科研工作者在如何选择耐药基因数据库方

面提供参考和帮助。 

1  数据库类型及数据特征 

本文收集整理了 25 个微生物抗性基因数据

库 (大部分为耐药基因数据库) (具体数据作为附

件，可在网络版中下载，见附表 1)，重点针对其

中 16 个常用数据库进行阐述 (表 1)，根据数据库

中收录的抗性基因的类型，将其分为通用耐药型、

特异型 (药物特异和菌种特异)、综合型及其他抗

性类型等。 

1.1  通用耐药型数据库 

通用耐药型数据库，即相对药物特异或菌种

特异的特异型数据库而言，收录多物种和多种类

药物的耐药基因数据库。在此，我们主要介绍一

些常见的数据库，并概述其数据特征。 

最早的通用耐药型数据库可追溯到 2009 年，

Mihai Pop 等将公开发表的微生物耐药基因及其

相关信息进行了整合和人工校对，构建了 ARDB

数据库  (Antibiotic resistance genes database，

ARDB)[33]，其数据主要来源于公开发表的文献和

数据库。作者收集了来自 NCBI 和 Swiss-Prot 数

据库的 13 254 个耐药基因的序列，在进行数据合

并和去冗余之后，保留了 4 554 条完整的耐药基

因序列，然后根据耐药机制对这些基因进行了归

类，从而得到数据库的核心架构。除此之外，

ARDB数据库还收录了 12个抗生素药物靶标基因

和其相关信息 (16S rRNA[34]、23S rRNA、gyrA[35]、

gyrB、parC、parE、rpoB、katG、pncA、embB、

forP、fdr)，这些靶标对于研究细菌耐药性具有重

要作用。目前 ARDB 已经不再维护，其数据库信

息已经被整合入 CARD 数据库。 

2012 年，Zankari 等在 ARDB 数据库的基础

上搭建了 ResFinder 数据库[36]，整理了通过水平

转移获得的耐药基因。对序列进行去冗余后，根

据抗生素类型对基因进行分类，共保留了 15 种抗

生素的 2 156 个耐药基因。最初 ResFinder 只提供 
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已知的耐药基因的查询和比对服务，不能分析与

耐药基因有关的染色体靶基因的点突变。但在

2017 年时，Resfinder 更新了其基于 web 的服务，

可以使用 PointFinder[37]识别染色体突变信息。目

前 ResFinder 只收录了 11 个菌株/物种的突变信

息，包括弯曲杆菌 Campylobacter、大肠杆菌

Escherichia coli、结核分枝杆菌 Mycobacterium 

tuberculosis、淋病奈瑟菌 Neisseria gonorrhoeae、恶

性疟原虫 Plasmodium falciparum 、沙门氏菌

Salmonella、粪肠球菌 Enterococcus faecalis、屎肠

球 菌 Enterococcus faecium 、 幽 门 螺 杆 菌

Helicobacter pylori、克雷伯氏菌 Klebsiella 和金黄

色葡萄球菌 Staphylococcus aureus。这些突变信息

的识别，对于理清耐药突变的发生机制和开发新

型抗生素方面具有重要的意义。 

随着新的耐药菌株和耐药基因的不断出现，各

数据库的更新速度成为科研者关注的重点。2013 年，

一个基于志愿者贡献数据的共享平台 CARD 

(Comprehensive antibiotic resistance database)[38]的

出现解决了此项问题。CARD 不仅包含了 ARDB

数据库的所有耐药基因信息，且每月更新一次以

确保数据的时效性。 CARD 数据库以 ARO 

(Antibiotic resistance ontology)为分类单位即 term 

(共 4 498 个)，并关联抗生素 (共 311 种) 及其靶信

息、耐药机制 (共7种)、基因变异 (共1 337个SNPs) 

等信息。在该数据库中，还可以获取到一些毒力基

因的信息、与耐药/毒力基因相关的可移动元件信息 

(共 92 个)，以及 AMR (Anti-microbial resistance) 检

测模型 (共 3 030 个)。用户基于 CARD 不仅可以

检索目标菌株中已确定的耐药基因，还可以利用

CARD 提供的 RGI 工具预测潜在的耐药基因。RGI

提供了 3 种预测标准，即 Perfect、Strict 和 Loose；

通过选择不同的标准，可以得到不同可信度和数量

的潜在耐药基因，对新型耐药基因的鉴定具有重要

的参考意义。CARD 数据库已成为目前最受科研工

作者青睐的耐药基因研究工具之一。 

ARG-ANNOT 数据库 [39]通过对公共数据库

进行整合并去除冗余之后得到 1 689 个耐药基因。

用户可以检索 /预测细菌基因组中已知的和潜在

的耐药基因，以及包括预测由靶基因突变产生的

耐药性。但该数据库目前处于关闭状态。 

2014 年，Dantas 实验室在 CARD 和 LacED 

(Lactamase engineering database) 等数据库的基

础上，搭建了基于蛋白家族和隐马尔可夫模型 

(Hidden markov model，HMMs) 的 Resfams 数据

库[40]，共含有 166 个 HMMs。同基于 Blast 搜索

ARDB、CARD 数据库预测耐药基因的方法相比，

Resfams HMM 能够预测更多的未知耐药基因。通

过分析 6 000 余种微生物基因组，研究者发现耐

药基因在不同系统发育分类和不同生态环境中存

在富集现象。 

为更好地了解不可培养细菌中的耐药基因情

况，以及耐药基因在环境菌株与临床培养分离株之

间的关联，Wallace 等构建了 FARME (Functional 

antibiotic resistance metagenomic element database)
数据库[41]。通过将 GenBank 中的 20 个功能宏基

因组项目的蛋白质或核酸序列数据与 NCBI-NR

或 NCBI-NT 数据库进行 Blast 比对，从而根据项

目信息获得每个序列的 AR (Antibiotic resistance) 

分 类 信 息 ； 然 后 使 用 HMMER 软 件 的

HMMSEARCH 模块在蛋白质序列中搜索 Pfam、

Resfams数据库中AR保守域 (Domain) 的隐马尔

科夫模型 HMMs，在 score 值大于模型最小得分阈

值的 HMMs 中，选择 bitscore 最高的 HMM 作为

该蛋白唯一的注释。最终获得 24 530 个不重叠的

HMMs，其中包括：耐药基因 (共 8 478 个)、调控

元件 (共 1 369 个) 和可移动元件 (共 360 个)。 

DeepARG-DB[42] 是 对 CARD 、 ARDB 和

Uniprot 数据库中的耐药基因进行信息整合而得

到的数据库。首先根据相关关键词从 Uniprot 数据

库中提取候选的耐药基因序列，然后与 CARD、

ARDB 数据库合并，进行序列的聚类和去冗余。

DeepARG-DB 对 ARDB 和 CARD 中的抗生素分
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类信息进行了手工校对，得到 30 个抗生素类别 

(Antibiotic categories) 。 通 过 序 列 聚 类 信 息 

(Cluster) 和 text-mining 手段，补充了来自 Uniprot

数 据 库 的 序 列 注 释 信 息 ， 并 依 据 其 与

CARD/ARDB 中序列比对情况对注释信息的可信

度进行分级。最终该数据库为每一个 ARG 提供了

抗生素类别 (Antibiotic category) 和分组 (Group)

信息，共包含 14 933 个耐药基因、30 种 categories、

2 149 个 groups。此外，DEEP-ARG 提供了基于

机器学习算法的耐药基因分类鉴定工具，主要用

于鉴定宏基因组中的 ARGs。 

SARG (v2)[43]是一个 Type-subtype-reference 

sequence 结构化 ARG 数据库。首先该数据库将

ARDB 和 CARD 数据库进行合并去冗余，得到

SARG v1.0；然后以 SARG v1.0 作为 ARG 种子序

列，与 NCBI-NR 数据库进行 Blastp 比对，基于

序列完整度、相似度及关键词匹配对 NR 库中的潜

在的 ARG 序列进行过滤和分类，最后将得到的新

序列与 SARG v1.0 合并后得到最终的数据库，共

包含 23 个 types、1 227 个 subtypes 和 4 246 个

reference sequences。该数据库主要用来鉴定并定

量分析宏基因组中的耐药基因。 

1.2  特异型数据库 

特异型数据库分为药物特异和菌种特异两种，

即数据库是针对某一特定抗生素或特定种属的细

菌构建的数据库。 

ARGO 数据库  (Antibiotic resistance genes 

online)[44]是最早出现的关于耐药基因的数据库，

但只包含 β-内酰胺酶 (共 555 个) 和万古霉素 

(共 115 个) 这两类抗生素的耐药基因。β-内酰胺

类抗生素的耐药机制研究是耐药领域的一大热

点，因此涌现出很多与其相关的耐药基因数据库。

其中最早且最著名的当属 Lahey 实验室整理的

Lahey list of β-lactamases[45]，该数据库打破了之

前基于蛋白序列对酶进行分类的分子分型方法 

(该方法将 β-内酰胺酶分为 class A、B、C、D     

四种类型)，综合考虑其底物和抑制剂的特征对 β-

内酰胺酶进行功能分类，使得各功能类别可以与临

床分离株的表型相关联。Lahey 数据库将 β-内酰

胺酶划分为 3 个类型 group，其中 group1 (Class C) 

为头孢霉素酶，group2 (Class A 和 D) 为广谱的、

抑制剂抵抗的内酰胺酶和丝氨酸碳青霉烯酶，

group3 (Class B) 为金属 β-内酰胺酶。目前收录信

息 较 全 的 β- 内 酰 胺 酶 数 据 库 是 BLDB 

(β-lactamase database)[46]，该数据库汇总整理了 

多个数据库中的 β-内酰胺酶信息，提供包括超家族

分类、蛋白序列、三维结构、突变、菌株信息、抗

生素水解动力学特征谱、基因位置、抑制剂敏感性

等多方面的信息。BLDB 数据库共包括 4 940 个基

因、1 230 个结构、167 个变体、47 种水解动力学

特征谱。 

除了针对特定抗生素的耐药基因数据库之外，

还有针对特定菌株构建了耐药基因的数据库，如

TBDReaMDB (Tuberculosis drug resistance mutation 

database)[47] 、MUBⅡ -TB-DB[48] 和 u-CARE[49] 。

TBDReaMDB 和 MUBⅡ-TB-DB 是针对结核分枝

杆菌构建的耐药基因数据库。其中，TBDReaMDB

收录了结核分枝杆菌中与耐药相关的基因突变信

息，包含与 7 种不同药物相关的 946 个独特突变；

而 MUBⅡ-TB-DB 收录了对结核病具有重要治疗

价值的 7 个基因的突变信息，包括 rpoB、pncA、

katG、fabG1、gyrA、gyrB 和 rrs 等。u-CARE[49]

是一个大肠杆菌耐药基因数据库，包括 107 个耐

药基因和 52 种抗生素。 

特异型数据库由于其针对性强，在研究特定菌

种和特定抗生素的耐药性方面具有重大意义[50]，同

时这些数据库方便快速有效地管理新的抗生素耐

药基因和与之相关的染色体突变信息[51]。 

1.3  其他抗性数据库 

在医疗环境和自然环境中，一些金属离子和杀

菌剂的使用也是微生物获得抗性的来源，2014 年，

Pal 等构建了 BacMet (Antibacterial biocide and 
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metal resistance genes database)[52]数据库，包含了抗

金属离子的基因和抗杀菌剂的基因，共计 753 个基

因 (其中抗金属离子的基因 420 个、抗杀菌剂的

基因 268 个、两者都抗的基因有 65 个)。基于该

数据库，用户不仅可以识别目标菌株中的抗金属

离子和抗杀菌剂的基因，还可以鉴定到同时具有两

种抗性的基因，对于菌株抗性研究具有重要意义。

该数据库除参考库 (收录经实验验证的基因) 之

外，还提供一个未经过实验验证的预测基因库。预

测库包含 155 512 个基因，仅供用户作为参考，其

准确性还需要通过实验做进一步验证。 

1.4  综合型数据库 

综合型数据库是指除耐药基因信息之外，还

收录抗金属离子或抗杀菌剂等抗性基因的数据

库。研究显示，在重金属污染的环境中细菌不仅

具备重金属抗性，并且具备多种抗生素抗性。在

抗生素、重金属离子和杀菌剂等杀菌物质交叉污

染的复杂环境中，存在抗性基因的协同选择、交

叉作用和共调控等多种机制导致微生物产生多重

抗性[53]。 

2017 年 Lakin 等[54]搭建了 MEGARes数据库，

该数据库中包含抗生素、金属离子和杀菌剂的抗

性基因共 1 345 个。根据可抵抗物质的类型不同

将基因划分为耐药、抗金属、抗杀菌剂和抗多化

合物 4 类，其中有 461 个基因属于抗多化合物类

型，如 cmeABC 基因，具有对多种抗生素、金属

和杀菌剂的抗性。 

综合型数据库除了可以鉴定微生物具有多抗

性的特征之外，对于多种抗性之间的协同作用、

交叉作用以及共调控作用的研究具有重大意义。 

2  预测模型 

目前耐药基因的预测，主要有 3 大类模型和

方法 (表 1)：(1) 基于序列相似度的预测模型，

如 Blast；(2) 基于保守序列或保守结构域的预测

模型，如 HMMs；(3) 基于机器学习的预测模型，

如 DeepARG。 

Blast 是常见且使用率较高的基于序列相似

度比对的基因功能预测工具，用于多个耐药基因

数 据 库 中 ， 如 BacMet 、 Resfinder 以 及

ARG-ANNOT 等。但通过 Blast 预测得到的结果

多为功能相似且比对一致性较高的序列。根据序

列相似度程度，可以对结果的可信度进行如下分

类[38]：(a) perfect：序列完全一致；(b) high：score> 

score (ref vs ref)*90%；(c) modular：identity>80% 

AND align_coverage>80% ； (d) low modular ：

identity>80% OR align_coverage>80%；(e) other：

e-value cutoff (default 1e-5)。 

基于序列相似度的预测模型，当查询基因同

数据库中的参考基因之间的进化距离太大，导致

序列相似度不高时，经常失效。为了避免上述情

况，MEGARes、CARD、Resfams 和 ARGs-OAP 2.0

等数据库增加了耐药基因的隐性马尔可夫预测模

型。HMM 预测模型将蛋白质序列多重比对结果

转化成位点特异性的打分矩阵，由于考虑了不同

保守度的氨基酸在相应位置的权重，它可以更为

敏感地检测到进化距离较远的蛋白质的相关性，

得到比 Blast 序列预测模式方法更为灵敏的结果。

HMMs 可以识别大量新的耐药基因和已知耐药基

因的远源基因，对确定未知环境样本中的耐药基

因具有重要的意义。HMMs 方法也有其缺点，在

一些情况下，它可能无法区分具有密切相关功能

的序列之间的特征，从而产生假阳性结果[51]。 

机器学习算法直接从数据中“学习”信息，而

不依赖于预定方程模型，在图像处理、信号处理、

语音识别、计算生物学等领域得到广泛应用。

2018 年 Arango-Argoty 等提出了一种基于深度学

习的耐药基因预测方法 DeepARG[42]，它针对所

有 已 知 类 别 的 耐 药 基 因 创 建 相 异 性 矩 阵 

(Dissimilarity matrix)，然后分别建立针对短序列

和全基因长度的深度学习模型 DeepARG-SS 和

DeepARG-LS。这种深度学习模型考虑到序列在
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整个耐药基因数据库中的相异性分布，而不是只

考虑“Best hit”，它能够比传统方法预测出更多的

耐药基因，特别是在各种未知环境样本和宏基因

组样本中。 

以上 3 种预测模型各有优缺点，如何实现快

速有效且科学的耐药基因预测，仍然是目前需要

研究并加强的部分。 

3  可分析序列的类型 

随着高通量测序技术的广泛应用，产生了海

量的细菌基因组和宏基因组数据。耐药基因的分

析不再局限在单个基因的水平，针对细菌基因组

草图、基因组完成图，宏基因组拼接结果、宏基

因组 binning 结果等水平进行耐药分析的需求日

益增多。特别是由于宏基因组数据过于复杂，经

常导致基于拼接的宏基因组数据不能很好地代表

样本本身，因而产生了很多基于读长 (Reads) 的

功能分析需求。我们对各耐药数据库自带预测工

具的可输入序列类型进行了总结 (表 1)。从中可

以看出，目前各数据库可支持的输入数据类型也

逐渐多样化，由最初的仅支持单个菌株的基因组

进行耐药基因预测 (如 ARDB 和 CARD 等)，到

后来可以支持宏基因组中耐药基因的预测  (如

FARME 和 SARG v2 等)。除此之外，Resfinder、

DeepARG 和 ARG-OAP (v2) 能够支持 Paired-end 

reads 作为输入数据，其中 Resfinder 还支持 Single 

end reads 作为输入数据，以便与细菌基因组中已

知的获得性耐药基因进行比较。 

输入数据的多元化满足了用户从基因到宏基

因组水平预测耐药基因的不同需求，使得我们能

够挖掘细菌耐药与细菌群落之间更深层次联系。  

4  数据库评价 

为了方便用户对各耐药数据库有个直观的认

识，我们对所列数据库按照以下 6 条标准进行评分。

①输入数据：以“metagenome，genome/gene，reads”

为准，每一个+1。②支持根据功能域进行预测：

本地化+2 分，在线+1 分，不支持或未知+0 分。

③数据库更新频率：以“月，年，不更新”为准，

月+2 分，年+1 分，不更新或未知+0 分。④引用

情况：≥1 000+4 分，[500，1 000)+3 分，[100，500)+ 

2 分，[10，100)+1 分，<10 次或未知+0 分。⑤是

否包含突变信息：是+1 分，否+0 分。⑥数据来源：

整合之前数据库并进行扩展+3 分，文献搜索整理

+2 分，整合之前数据库+1 分，未知+0 分。 

根据以上标准得到每个数据库的分数为 

1–14 分不等 (表 1，表 2)，其中 CARD 数据库的

评分最高，为 14 分，该数据库更新较为频繁，为

每个月更新一次，保证了数据的时效性。Resfinder

数据库紧随其后，评分为 11 分，而且 Resfinder

的引用次数 (截至 2020 年 4 月 20 日)高于 CARD

数据库 (分别为 1 736 次和 1 393 次)，可能是由

于 Resfinder 数据库不仅支持基因组/基因数据的

分析，还支持未经拼接的高通量测序数据作为其

输入数据，能够满足大量环境样本研究者的需求。

有少数数据库得分为 1–2 分，主要是由于其停更、

从未更新或更新信息不明确等。 

5  展望 

随着抗生素的大量使用，越来越多的微生物

产生了耐药性，细菌耐药问题对全球公共卫生产

生极大威胁。细菌耐药表型的预测、耐药机制的

发现以及新抗生素的研发是世界范围内广大科研

工作者的研究热点，相信未来几年在该领域会有

更多的科研成果推出。基于前文对耐药基因数据

库的概述以及对当前耐药领域的研究热点追踪，

我们从以下几方面对未来的研究进行展望。 

5.1  基于组学数据的细菌耐药预测 

随着耐药数据的不断积累，目前已有一些研

究基于全基因组数据，利用机器学习的算法对菌

株的耐药基因和耐药表型  (如最小抑菌浓度 

(Minimum inhibitory concentration，MIC) 进行建



 
 

杨兵 等/耐药基因数据库概述 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2593

模和预测。 

Erol等利用1 595株结核分枝杆菌 Mycobacterium 

tuberculosis 的基因组和耐药表型数据，采用支持向

量机 (Suppor vector machines，SVM) 的机器学习

方法，成功预测了结核分枝杆菌的 33 个已知的耐

药基因并预测了 24 个新的耐药基因 (很多涉及代

谢和细胞壁形成)。该算法还提供了一份针对每种药

物耐药性的基因突变列表，并按其重要性进行了排

序。这些信息可以帮助医生为结核病患者选择针对

性更强的正确药物[55]。 

Mitchell 等利用 78 个已报道的肠杆菌科菌株

的基因组序列及其对 12 种抗生素的表型数据，尝

试通过基因组水平的基因型预测各菌株的抗生素

敏感性[56]，研究显示机器学习的算法同传统实验

方法有 90.3%的一致性。 

Nguyen 等采用支持向量机 (SVM) 的机器学

习方法分别预测了非伤寒沙门氏菌 Nontyphoidal 

salmonella 和肺炎克雷伯菌 Klebsiella pneumoniae

对 15 种和 20 种抗生素的 MIC 值。研究发现这种

方法得到的结果具有较高的准确度和较低的错

误率，而且不需要提前验证菌株包含的耐药基

因和表型特征 [57-58]。此方法可应用于其他常见

临床病原菌，对研究不同病原菌的耐药机制具有

重要意义。 

通过机器学习的算法基于全基因组序列可以

快速预测临床菌株的抗生素耐药基因以及其耐药

表型和敏感性。但是否使用这种方法用于初始治

疗决策，在学术界仍然存有异议，有学者认为未

知的参数会影响细菌基因型和表型之间的联系；

同时，抗生素敏感性的某些变化也可能是由于代

谢活性因素引起的 [59]，因此如何构建一个高效

科学的表型模型在未来的研究领域会是一个重要

焦点。 

5.2  特异型耐药数据库逐渐增多 

药物特异性数据库除当前已知的 β-内酰胺类

较多之外，也有一些关于四环素、磺胺类、氟喹

诺酮、大环内酯类和氨基糖苷类的研究，尤其在

畜牧业和农业生产领域[60-62]；同时随着人类对抗

生素滥用以及由此产生的耐药基因、耐药细菌对

人类生活安全威胁的重视，针对特定细菌如肺炎

链球菌 Streptococcus pneumoniae[63]、金黄色葡萄

球 菌 Staphylococcus aureus[64] 以 及 乳 酸 杆 菌

Lactobacillus[65]等微生物的耐药基因及机制的研

究成果正陆续发表出来，相信未来将会有更多的

药物特异型和菌株特异型数据库出现，以满足科

研工作者和临床医生的迫切需要。 

5.3  可移动元件与耐药基因 

可移动元件 (如质粒、基因组岛、噬菌体、

转座子以及整合子等) 是耐药基因水平转移的重

要载体。当前的耐药数据库更多关注耐药基因的

预测问题，仅少量数据库涉及可移动元件的注释。

CARD 数据库整理了 6 大类型共 92 个可移动元件 

(包括质粒、转座元件、噬菌体、基因组岛以及

Group Ⅰ和 Group Ⅱ内含子 ) (表 1)； RAC 

(Antibiotic resistance cassettes) 数 据 库 收 集 了  

130 个含有耐药基因的基因盒[66] (附表 1，见网络

版附录)；FARME 数据库中包含了 360 个可移动

元件的 HMM 模型 (表 1)。 

但是以上数据库仅针对耐药基因和可移动元

件分别提供分析，缺乏对两者的整合分析。由于

耐药基因并不总在可移动元件的内部，而且同一

类耐药基因可能借助多种不同的可移动元件进行

传播，这增加了整合分析的难度。 
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