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摘  要: 规律成簇间隔的短回文重复序列 (Clustered regularly interspaced short palindromic repeats，CRISPR) 与其

相关蛋白基因系统可通过限制基因的水平转移而有效防御噬菌体等外源基因元件的入侵，不同细菌之间的

CRISPR 结构有所差异。基于 CRISPR 系统的差异性，文中对近几年 CRISPR 在食源性致病菌进化分析、检测与

分型、毒力与耐药中的应用研究进行概述，并对基于 CRISPR 序列特点开发的细菌检测分型方法以及 CRISPR 与

食源性致病菌的毒力、耐药性之间的相关性进行重点总结分析。此外，文中探讨了 CRISPR 在进化分析、检测与

分型、毒力与耐药应用中的不足，提出将 CRISPR 分型方法标准化、完善与扩充致病菌 CRISPR 数据库、进一步

探究噬菌体与细菌之间的共进化关系等建议，为进一步探索 CRISPR 功能提供参考。 
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Abstract:  Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) and its associated protein gene system can 
limit the horizontal gene transfer, thereby effectively preventing the invasion of foreign gene elements such as bacteriophages. 
CRISPR arrays of different bacteria are diverse. Based on the differences in the CRISPR system, this review summarizes the 
application of CRISPR in food-borne pathogen evolution analysis, detection and typing, virulence and antibiotic resistance in 
recent years. We also address bacterial detection typing method developed based on the characteristics of CRISPR arrays and 
the association of CRISPR with virulence and drug resistance of food-borne pathogens. The shortcomings of CRISPR in 
evolution, detection and typing, virulence and resistance applications are analyzed. In addition, we suggest standardizing 
CRISPR typing methods, improving and expanding the CRISPR database of pathogenic bacteria, and further exploring the 
co-evolution relationship between phages and bacteria, to provide references for further exploration of CRISPR functions. 

Keywords:  CRISPR, food-borne pathogens, evolutionary analysis, detection and typing, virulence and antibiotic resistance 

 

食源性致病菌是引起食源性疾病的重要因

素，它们通过将代谢产物与毒素分泌到食品、水

源、土壤等媒介中，造成食品污染，从而导致食

物中毒，严重时可致人死亡，是导致食品安全问

题的重要原因[1]。常见食源性致病菌如沙门氏菌、

金黄色葡萄球菌、副溶血性弧菌、单核细胞增生

李斯特氏菌 (单增李斯特菌)、铜绿假单胞菌、大

肠杆菌 O157:H7 和志贺氏菌等引起的一系列食源

性疾病，威胁着全球的公共卫生和食品安全，因

此对食源性致病菌的检测、分型、溯源等进行研

究具有重要意义。 

研究表明，规律成簇间隔的短回文重复序列 

(Clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats，CRISPR) 是基因组中进化最快的一种元

件，分布在约 40%的细菌与 90%的古细菌中[2-3]，

其结构的多样性可为细菌的鉴定、分型、进化分

析等工作提供可靠依据。CRISPR 主要由重复序

列 (Repeat) 和间隔序列 (Spacer) 构成，重复序

列几乎一致，体现出细菌进化的保守性，而间隔

序列具有高度特异性，其在 CRISPR 序列中的插

入和缺失体现出细菌进化的多态性[4-6]。CRISPR

与其相关蛋白基因 (CRISPR associated，Cas) 组

成 CRISPR-Cas 系统，该系统可通过噬菌体、质

粒等外源基因为原核生物获得免疫能力，从而抵

抗噬菌体感染，限制基因的水平转移 (Horizontal 

gene transfer，HGT)[7]。CRISPR 免疫的基本能力

是在前端序列的近端以极化方式从外源 DNA 中

获得一种新的间隔物，因此，CRISPR 阵列中间

隔区的位置信息反映了暴露于侵袭性 DNA 的时

间顺序[8-9]。不同菌株之间的 CRISPR 序列有所差

异，利用间隔序列的高度多态性，可作为基因分

型的高分辨率生物标记物，以实现对菌株的分型。

此外，研究发现 CRISPR-Cas 系统尤其是 CRISPR

间隔区的数量与细菌的毒力、耐药基因之间存在

一定的关联[10]。 

目前，CRISPR 作为真核生物强有力的基因
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编辑工具[11]，取得了许多有价值的研究成果，但

其在食源性致病菌中进化分析、检测分型、细菌

毒力与耐药的调控等方面的应用研究尚处于初步

阶段。本文对近年来 CRISPR 在食源性致病菌中

的应用研究内容进行回顾，总结出根据 CRISPR

序列特点开发的细菌检测分型方法具有高灵敏

度、高鉴别力等优势，阐述了 CRISPR 与食源性

致病菌的毒力、耐药性之间的相关性，介绍了

CRISPR 系统因外源质粒或噬菌体的进化而改变，

从而记录细菌的进化以反映菌株之间的进化关

系。通过分析不同研究结果总结 CRISPR 在各方

面应用中的优势与不足，以期为进一步探索

CRISPR 功能与挖掘其应用潜力提供参考。 

1  进化分析 

CRISPR 对细菌的基因组进化产生影响，菌

株之间的亲缘关系越近则它们的 CRISPR 间隔序

列越相似，反之，菌株之间的亲缘关系越远则

CRISPR 间隔序列差异越大[12]。有研究发现除间

隔序列外，重复序列也与细菌的进化有关，如大

肠杆菌的重复序列能引起含有 rpoS 基因的染色

体区域发生复制[13]，使大肠杆菌的耐热性提高。

CRISPR 系统可以赋予细菌适应性免疫功能从而

躲避噬菌体的侵袭，这一功能同时促进噬菌体的

进化，使噬菌体进化出多种针对 CRISPR 的逃逸

机制[14]，表明 CRISPR 系统在细菌与噬菌体的共

进化过程中也发挥了重要作用。 

沙门氏菌通过获得与外源质粒和噬菌体等相

同的基因序列间隔区来抵御水平基因转移，

CRISPR 位点所插入的新间隔序列因外源噬菌体

和质粒的进化而改变[15]，因此 CRISPR 记录着沙

门氏菌的进化，同时也囊括菌株的地理学信息，

可根据 CRISPR 序列的差异判断菌株间的进化关

系。除此之外，沙门氏菌的 CRISPR 系统还能介

导其自身短期表型的变化与长期的亚类进化[16]。

大肠杆菌的 CRISPR 系统在不同的系统发育组中

有所差异。Touchon 等[12]通过分析 CRISPR 间隔

序列组成分布与多位点序列分型进化树之间的关

系发现，CRISPR 相同的间隔序列几乎存在于亲

缘关系近的菌株，而不具有亲缘关系的菌株之间

没有相同的间隔序列。Fu 等[17]对 80 株鸡源大肠

杆菌的 CRISPR1 和 CRISPR2 位点进行研究，分

析了所测 CRISPR 重复序列与间隔序列的数量，

并将不同来源的分离株进行对比，结果发现

CRISPR1 的多态性低于 CRISPR2。有研究结果表

明产志贺毒素大肠杆菌  (Shiga toxin-producing 

Escherichia coli，STEC) O157:H7 血清型菌株由

O55:H7 血清型菌株进化而来[18]，可见 CRISPR 可

记录菌株之间的进化关系，揭示不同来源的菌株

之间的相似性与差异性。通过研究克罗诺杆菌的

CRISPR-Cas 系统发现，其祖先菌株可能同时具有

Ⅰ-E 型与Ⅰ-F 型 CRISPR-Cas 系统，在漫长的进

化过程中，Ⅰ-E 亚型得以保留在菌株中，而Ⅰ-F

亚型选择性退化 [19]。此外，Sun 等 [20]探究了

CRISPR 在致病性副溶血性弧菌毒力与进化中的

作用，并对 208 株菌进行了 CRISPR 分型，结果

显示副溶血性弧菌中的间隔序列数量较少，表明

副溶血性弧菌处于进化的初期，且 CST5 型是进

化最快的群体。由此可见，CRISPR 间隔序列的

数量可在一定程度上反映物种的进化程度。 

基于上述，食源性致病菌 CRISPR 的生物信

息学分析对于评估食源性致病菌的潜在进化、预

测食源性致病菌的暴发具有重要意义。此外，噬

菌体可能成为控制食源性致病菌的有效工具[21]，

且与宿主细菌之间存在相互进化关系，而 CRISPR

在其中扮演重要角色，但由于基因组的数据库完善

程度不够，噬菌体基因组变异迅速，故 CRISPR 与

噬菌体及细菌共进化之间的关系有待继续研究。 

2  检测与分型 

食源性致病菌存在于多种食品中，并在食品

生产系统中持续存在，故需要鉴别力高的检测方
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法对病原菌进行识别。目前对于食源性致病菌的

检测多依赖于聚合酶链式反应技术，然而这种方

法不能区分是否存在携带所有遗传标记的单一菌

株和携带其中一个标记的多个非致病菌株，因此

需对病原体的检测技术进行改进。CRISPR 测序

作为一种定量系统发育工具，可应用于食源性致

病菌的检测鉴定。菌株分型为分离株的流行病学

调查提供数据信息，用于流行病学监测或菌株进

化研究。使用这些数据可以相应地指示暴发的可能

来源与感染媒介，并识别病原体的自然宿主[22]。

分子分型的要求主要有两点：一是分型结果应适

合在实验室之间进行交换与对比；二是分型结果

应易于上传至数据库[22]。由于 CRISPR 间隔序列

的多态性与特异性，其间隔序列在不同食源性致

病菌种、相同菌种的不同菌株或不同血清型之间差

异较大[23]，因此 CRISPR 不仅可以精确地反映菌

株或血清型之间的关系，而且可以反映菌株分离宿

主环境和地理位置的差异[24]，基于此，CRISPR 可

为开发菌株分型方法提供位点。 

在大肠杆菌 CRISPR-Cas 系统中，目前已鉴

定出 4 个基因座，分别为 CRISPR1、CRISPR2、

CRISPR3 和 CRISPR4[18,25-27]。Delannoy 等[28]以大

肠杆菌 CRISPR 位点作为靶点，利用 CRISPR 序

列的特点设计出一种鉴定菌株的实时聚合酶链式

反应 (Real-Time PCR) 方法，并通过试验验证了

该方法的高灵敏度和高特异性，为 C R I S P R 

Real-Time PCR 技术在纯细菌和食物及粪便标本

上鉴定的应用提供了坚实的基础。从食品等复杂样

品中检测 STEC 的方法目前主要是基于对主要毒

力基因 stx1、stx2、eae 和 O-血清群特异基因的 PCR

检测，然而这种方法缺乏分辨率[22]，而 CRISPR

独特的序列特征可用于包括 STEC 在内的几种食

源性致病菌的菌株检测。Noll 等 [ 2 9 ]进行了与

Delannoy 等 [ 2 8 ]相似的研究，即建立了一种以

CRISPR 序列为靶点的实时定量聚合酶链式反应

(qPCR) 法检测和定量牛粪便中肠出血性大肠杆菌 

(Enterohemorrhagic Escherichia coli，EHEC) O157:H7

的方法，并证明以 CRISPR O157:H7 为靶点的检

测方法是一种灵敏、高通量的检测牛粪便中大肠

杆菌 O 1 5 7 : H 7 血清型的方法。大肠杆菌的

CRISPR-Cas 系统目前被分为两个亚型，即Ⅰ-E 型

和Ⅰ-F 型[25]，Ⅰ-E 型系统位于 iap 和 cysH 之间

以及 ygcF 和 ygcE 之间，Ⅰ-F 型系统位于 clpA 和

infA 之间[22]，如图 1 所示。Ⅰ-F 型系统只在系统

发育组 B2 中发现，并且是组成性表达的[12,30]。

Long 等[9]分析了Ⅰ-F 型 CRISPR-Cas 系统在 B2

群 大 肠 杆 菌 中 的 存 在 情 况 与 多 样 性 ， 根 据

CRISPR3 和 CRISPR4 间隔位点的特点将 413 株具

有Ⅰ-F 型系统的菌株分为 23 个基因型，从而证

实了 CRISPR 在基因型分型中的潜力。沙门氏菌

的 CRISPR-Cas 系统同样可分为Ⅰ-E 和Ⅰ-F 型，

有 CRISPR1、CRISPR2、CRISPR3 和 CRISPR4

位点[31]，如图 2 所示。对于沙门氏菌的监测多依

赖于用少数菌落的特征代表整体样本，因此对于

大量的血清型样品检测难度低，而对于少数血清

型样品的检测难度较高。Thompson 等[32]利用其

间隔序列的血清特异性开发了一种高通量的检测

方法，该方法能够在单个样本中识别多个沙门氏

菌血清型，且可以检测到混合菌种样品中区分不同

的血清型的沙门氏菌菌株。该检测方法具有成本低

与敏感性高的优点，可快速检出样品中低丰度的肠

炎沙门氏菌，有类似研究也证实了这一点[33-34]。

Li 等[35]应用 CRISPR 分型法对分离自不同地区、

不同宿主以及不同年限的 329 株肠炎沙门氏菌进

行鉴定分型，将菌株分为 18 种 CRISPR 型，并将

菌株 CRISPR 分型与全基因组序列分型相结合，

对菌株 CRISPR 分型结果的可靠性进行了评估，表

明 CRISPR 分型方法具有精确性高与鉴别力强等

优势，同时 CRISPR 也是揭示菌株间系统发育关系

的有效工具。有类似研究证实 CRISPR 分型相较于

脉冲场凝胶电泳 (Pulsed field gel electrophoresis，

PFGE)、多位点序列分型 (Multilocus sequence  
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图 1  大肠杆菌 CRISPR-Cas 系统结构示意图 (A、B 为Ⅰ-E 亚型，C 为Ⅰ-F 亚型) 

Fig. 1  Diagram of Escherichia coli CRISPR-Cas system. A and B are Ⅰ-E subtype, C is Ⅰ-F subtype. 

 

 
 
图 2  沙门氏菌 CRISPR-Cas 系统结构示意图 (CRISPR 1 为Ⅰ-E 亚型，CRISPR 2、CRISPR 3、CRISPR 4 为

Ⅰ-F 亚型) 

Fig. 2  Diagram of Salmonella CRISPR-Cas system. CRISPR 1 is Ⅰ-E subtype, CRISPR 2, CRISPR 3 and CRISPR 4 

are Ⅰ-F subtype.  
 

typing，MLST)、多位点可变数目串联重复序列分

型 (Multiple locus variable-number tandem repeat 

analysis，MLVA) 等分型方法，样本通量高且操

作更为简单，更适合于沙门氏菌的暴发调查[36]。

在其他食源性致病菌中也有类似研究，Zeng 等[37]

对 588 株克罗诺杆菌分别进行了 MLST 与

CRISPR 分析，结果表明 CRISPR 分型方法是克罗

诺杆菌分子流行病学调查中更有效的确定亚型间

分型的方法，并且与细菌表型有很好的对应关系。

Yeh 等[38]在 78 株空肠弯曲菌中共鉴定出 55 个不

同的 CRISPR 间隔序列，并对菌株进行 CRISPR

分型与 flaA 核苷酸分型，结果表明，CRISPR 基

因分型的多样性高于 flaA 核苷酸分型。以上研究

均试图将 CRISPR 作为食源性致病菌分型手段并
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与其他分型方法对比，研究结果不同程度地证明了

基于 CRISPR 检测分型技术具有高灵敏、易操作等

优势，可以作为食源性致病菌分型方法的补充。 

综上所述，基于 CRISPR 的检测与分型方法

在食源性致病菌中有良好的应用前景，但目前数

据库不够完善、方法不够成熟，尚未形成标准化，

今后的研究可基于全基因组测序结挖掘更多细菌

的 CRISPR 信息，建立食源性致病菌的 CRISPR

数据库，以充分发挥 CRISPR 的分型优势。 

3  毒力与耐药 

通常来讲，细菌的毒力因子与其毒力相关。

如金黄色葡萄球菌的 splA、splB、splE 毒力基因

可编码丝氨酸蛋白酶导致表皮屏障的损害，seg、

sei、sem、sen、seu 毒力基因可编码肠毒素导致食

物中毒[39]；再如 eae 和 stx2 的存在是 STEC 菌株

引起出血性结肠炎 (Hemorrhagic colitis，HC) 或溶

血性尿毒症综合征 (Hemolytic uremic syndrome，

HUS) 等严重疾病的毒力因子[40]。除毒力基因外，

细菌可通过基因水平的突变、整合和转座等多个

机制产生耐药性，耐药基因的水平转移作为细菌

获得性耐药的一个重要方式已引起了广泛关注。

CRISPR 系统可通过有效抵抗噬菌体感染及质粒

接合转移而限制外源性遗传物质的水平转移，其

可能与细菌耐药基因的获取有一定关系。 

副溶血性弧菌作为一种革兰氏阴性菌，栖息

于海洋、河口和沿海环境，是急性肠胃炎的常见

病因[41-43]。目前仅在副溶血性弧菌中发现一个结

构为Ⅰ-F 型的 CRISPR 位点，cas 基因分布在该位

点旁侧，毒力因子 tdh 与该菌存在的 CRISPR-Cas

之间存在显著的相关性[26]。有研究表明，CRISPR

的缺失使噬菌体通过基因的水平转移以促进毒力

基因的插入并增强副溶血性弧菌菌株的毒力[44]，

另一项研究表明 CRISPR 与副溶血性弧菌中的噬

菌体数量呈负相关 [45]。在单增李斯特菌中具有  

Ⅰ型、Ⅱ型以及 RliB CRISPR 系统[46-48]，其中Ⅱ型

CRISPR 系统仅在革兰氏阳性菌中存在，而 RliB 

CRISPR 系统仅在单增李斯特菌中存在。狄慧玲 

等[49]的研究表明单增李斯特菌的 CRISPR RliB、

CRISPR Ⅰ-B 和 CRISPR Ⅱ-A 系统除可抵御噬

菌体侵袭外，还可调节细菌毒力、生物膜形成等

生理活动，且促使单增李斯特菌朝着高毒力的方

向进化。单增李斯特菌 CRISPR Ⅱ-A 型系统的间

隔序列具有极高的多态性[47]。Sampson 等[50]研究

表明，Ⅱ型 CRISPR 系统可通过躲避宿主的免疫

系统而提升细菌的侵染毒力，少数单增李斯特菌

因存在Ⅱ型 CRISPR 系统而对宿主的危害更大。

RliB CRISPR 系统可形成茎环结构而调节单增李

斯特菌的毒力，但其与菌株毒力的关系还应进一

步研究[48]。志贺菌的毒力与 CRISPR 位点的存在

具有相关性，即 CRISPR1 存在时细菌毒力弱，反

之则强[51]，但也有研究表明 CRISPR 系统与志贺

菌的毒力基因分布无关[52]。有研究显示[9]细菌中

Ⅰ-F 型系统的缺失或存在可能影响毒性或抗生素

抗性基因的分布，具体关系应增加菌株样本量进

行探究。Toro 等[26]研究了 194 株 43 个血清型的

STEC 菌株的 CRISPR 序列，探讨了 CRISPR 数量

与毒力基因之间的潜在关系，结果表明，相较于

具有较低致病潜力的菌株，具有较高致病潜力的

菌株的 CRISPR 间隔区数量更少，eae 阳性菌株的

间隔区数量明显少于 eae 阴性菌株，Ⅰ-E Cas 亚

型系统的存在与毒力基因之间没有关联，但间隔

区总数与潜在致病性呈负相关。除 stx 与 eae 基因

之外，有研究也对 STEC 其他毒力基因或特征基

因进行了分析，以确定其与 CRISPR 序列之间的

关系。表 1 将菌株来源分为食品、临床、环境     

3 类，在大多数关于 STEC 毒力基因的文献中，

分离菌株的来源以牛肉及牛粪便居多，且不同研

究中分离株的毒力基因或特征基因有所差异，除

O157 血清群外，其他血清群的 STEC 也可引起食

源性疾病。由于我国 STEC 菌株筛选数量相较于 
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表 1  STEC 菌株毒力基因/特征基因与 CRISPR 位点情况 
Table1  STEC strain virulence gene/characteristic gene and CRISPR loci 

Strain source 
Strain 

numbers 
Serogroup/serotype Virulence gene/characteristic gene CRISPR locus References

Food, 
environment, 
clinical 

194 O26, O103, O111, 
O45, O121, O145, 
O157 

stx1, stx2, eae, hlyA, pagC, sen, nleB, 
efa-1, efa-2, terC, ureC, iha, aidA-I, 
nle2-3, nleG6-2, nleG5-2, irp2, fyuA, etc. 

CRISPR1/2/3/4 [26] 

Food, 
environment, 
clinical 

65 O113:H21 stx1, stx2, eae, wzx, fliCH21, bfpA, ehxA, 
katP, espP, etpD, toxB, saa, subA, nleA, 
astA, irp2, lpfAO113, lpfAO26, iha, terE, 
ureD, Z2098, Z2099, Z2121, pagC, ent, 
nleB, nleE, efa1, efa2, etc. 

CRISPR1/2a [53] 

Food 115 O26, O45, O103, 
O111, O113, O121, 
O145, O157 

stx1, stx2, eae, ECs848, ECs1322, 
ECs1323, ECs1326, ECs1561, ECs1568, 
ECs2226, ECs3857, ECs3858, ECs4552, 
ECs4553, ECs4557, etc. 

CRISPR1/2a [25] 

Environment 178 O26:H11 stx1, stx2, eae, espV, iha, terE, lpfA, ehxA, 
etc. 

CRISPR1/2a [54] 

Food, 
clinical 

49 O91:H21, O91:H10, 
O91:H14, O91:H9 

stx, fliCH4, fliCH10, fliCH21, etc. CRISPR1/2a [55] 

 

国外较少，因此对 STEC 菌株毒力基因与 CRISPR

序列相关性之间的研究在国内依然缺乏。 

Baliga 等[56]对 46 株副溶血性弧菌环境分离

株的耐药性与 CRISPR 存在的相关性进行分析，

发现除庆大霉素耐药性与 CRISPR 存在呈显著负

相关外，抗生素耐药性与 CRISPR 与否无显著相

关性。Aydin 等[57]研究了 82 株抗生素敏感株和  

96 株多重耐药 (Multiple drug resistance，MDR) 

大肠杆菌菌株的Ⅰ-E 型和Ⅰ-F 型 CRISPR 系统，

发现 MDR 菌株Ⅰ-F 型系统较少，因此可推测   

Ⅰ-F 型 CRISPR 系统与大肠杆菌抗生素敏感性有

关，即 CRISPR Ⅰ-F 型呈阳性时，大肠杆菌的耐

药性较低，反之耐药性高。此外，菌株 CRISPR

间隔区数量与抗生素耐药性之间的关系因抗生素

类型而异，如尿致病性大肠杆菌 CRISPR 间隔区

数量与甲氧苄啶/磺胺甲恶唑耐药性呈正相关，与

头孢唑林耐药性呈负相关，与氨苄西林耐药性无

明显关系[58]，这种关系的差异可能是由于每种抗生

素的抗性机制不同。毛婷婷[39]对金黄色葡萄球菌

26 种耐药基因进行分析，发现大部分 CRISPR 阳

性菌株的耐药性高于 CRISPR 阴性菌株。李琳  

等[59]发现沙门氏菌的 CRISPR 序列处在不同抗生

素处理的环境中可能会发生变异，故推测 CRISPR

重复序列的变异和间隔序列的多样性与菌株耐药

性有关。Palmer 等[60]研究发现，粪肠球菌 CRISPR

的分布与菌株耐药性存在负相关关系。此外，金黄

色葡萄球菌的 CRISPR 系统能够抑制外源基因的

水平转移，并且能够阻止耐药基因在葡萄球菌之间

的传播[7]。基于上述研究，CRISPR 系统与细菌毒

力及耐药具有相关性。CRISPR 系统的退化有利于

细菌基因组的重组，从而增强其毒力[52]，因此分

析细菌的 CRISPR 序列有利于细菌毒力变化机制

的研究，因菌株数量与分离地区、时间等的限制，

CRISPR 系统与细菌毒力相关性应作进一步研究

证明。在抗生素选择压力下，CRISPR 系统可能因

阻碍耐药基因的获取而丢失。但是目前 CRISPR 系

统与细菌耐药关系的研究不多，需大量实验证实其

关系，以助于耐药机制的深入探索。到目前为止，

关于细菌 CRISPR 与菌株抗生素耐药性之间的关

系未见统一说法，这可能与细菌种类、抗生素种类、

宿主、菌株分离时间、地理位置等信息有关，因此

对于细菌 CRISPR 与耐药性之间的关系还应深入

研究。此外，利用 CRISPR 重复序列与间隔序列特

点开发抗菌剂具有广阔的应用前景。 



 
 

白芷烨 等/CRISPR 在食源性致病菌进化分析、检测分型及毒力耐药调控中的应用进展用 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2421

4  总结与展望 

目前，CRISPR 在食源性致病菌中的应用主

要体现在鉴定检测、分子分型、对细菌毒力的调

节以及其与菌株耐药性的关系探究等方面，不同

种类的细菌其 CRISPR 研究的深度也有所不同。

CRISPR 序列由于其间隔序列的多态性与特异性

使其在细菌检测与分型方面显示出分辨率高、灵

敏度强等优势，但目前该分型方法未标准化与规

范化。CRISPR 间隔序列与细菌毒力基因以及耐

药基因的关系在不同研究中结论也有所差异，其

原因除细菌种类不同之外，可能还有菌株分离地

理位置和时间的差异，因此还应继续深入研究。

越来越多食源性致病菌的 CRISPR 序列被揭示，

因此菌株之间的进化关系也随之展现，CRISPR

通过捕获外源噬菌体或质粒 DNA 而插入间隔区，

亲缘关系越近的菌株 CRISPR 间隔序列也越相似，

但目前对于 CRISPR 间隔区的缺失原因尚不清楚，

需进一步探究。综上所述，CRISPR 在食源性致病

菌中的应用研究依然有很多待完备之处，可继续挖

掘 CRISPR 强大的功能与应用潜力。 

针对 CRISPR 在食源性致病菌中的应用现

状，展望如下：首先，应完善与扩充各种致病菌

的 CRISPR 数据库，充分挖掘其中信息，探究

CRISPR 与噬菌体及细菌之间的共进化关系；其

次，基于目前有不少研究者以 CRISPR 位点为靶

标设计检测致病菌的方法，进一步研究应着眼于

形成成套标准化的 CRISPR 鉴定分型方法，也可

将 CRISPR 与 其 他 分 型 方 法 相 结 合 以 扩 大

CRISPR 分型的适用范围；最后，利用 CRISPR

序列特点可开发抗菌剂，以提高杀菌速度与效率。 
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