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摘要：　 目的　 评价基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ／ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ）技术用于沙门菌食源性疾病暴发同源性分析的效果，为沙门菌暴发疫情处置提供技术支

持。 　 方法　 收集长沙市近年 ５ 起食源性疾病暴发事件相关的 ４２ 株沙门菌，进行生化鉴定和血清学分型并对其进行脉

冲场凝胶电泳（ｐｕｌｓｅｄ－ｆｉｅｌｄ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）分型分析。 应用 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术采集 ４２ 株沙门菌质谱数据构

建主要谱图后进行质谱鉴定，并对 ４２ 株沙门菌进行相关距离聚类同源分析，再对不同事件的相关沙门菌分 ４ 次分别进行

不加参考菌株和加入参考菌株的聚类同源分析，并与 ＰＦＧＥ 聚类分析结果进行比较。 　 结果　 ２９ 份食品中分离出 ５ 株沙

门菌，６２ 份病人标本中分离出 ３７ 株沙门菌，４２ 株沙门菌的质谱鉴定结果和生化鉴定结果符合率为 １００％，血清学鉴定分

为 ３ 个血清型，肠炎沙门菌 ２２ 株，布伦登卢普沙门菌 １７ 株，鼠伤寒沙门菌 ３ 株。 ＰＦＧＥ 将 ５ 次事件的沙门菌分成了 ４ 个内

部完全一致的分支，４２ 株沙门菌的质谱聚类在 ３００ 的相对相关距离水平上分为 ３ 个不同的分支，和血清学分型一致，和
ＰＦＧＥ 聚类分型大致相同。 ４ 次无参考菌株的质谱分别聚类同源分析不能将相关菌株聚类为预期的簇，但加入参考菌株

后的质谱聚类同源分析能将同一事件中的菌株聚类成相似度接近 １００％的一簇，和 ＰＦＧＥ 分型结果高度一致。 　 结论　
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 聚类分析可在一定范围内应用于沙门菌食源性疾病暴发同源性的病原学确认，可作为 ＰＦＧＥ 同源性分析

的一种较好补充方法，但其不能直接将不同平台数据进行比较。
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　 　 沙门菌是一种最常见的食源性疾病致病菌，常通

过污染的食物而引起沙门菌食源性疾病的暴发［１］。
对于沙门菌引起的食源性疾病暴发事件，一般通过血

清学分型鉴定和脉冲场凝胶电泳 （ ｐｕｌｓｅｄ － ｆｉｅｌｄ ｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）分子分型来确定其暴发，溯源控

制［２］，但其操作复杂繁琐，成本较高，常需历时 ３～４ ｄ。
２０ 世纪 ８０ 年代末，基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱（ｍａｔｒｉｘ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ／ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ －
ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ）技术被应

用于微生物的鉴定，至今已有 ３０ 多年的历史［３］，
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术通过获取微生物蛋白和多肽的

质量电荷比谱图，对微生物进行鉴定及聚类同源性分

析，具有快速、重复性好、灵敏度高、特异性强、成本低

等特点［４］。 国内外众多的研究者通过 ＭＡＬＤＩ －ＴＯＦ
ＭＳ 技术对包括沙门菌在内的多种微生物进行了分型

和同源性研究，其研究结果显示此方法在微生物同源

性分析上有较大应用前景［５－６］。 本研究收集 ５ 次长沙

市范围内的沙门菌食源性疾病暴发疫情分离的 ４２ 株

沙门菌，通过 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术对其进行了同源性

分析，现将研究情况报道如下。

１　 材料与方法

１．１　 菌株来源　 ４２ 株沙门菌来源于 ２０１９ 和 ２０２２ 年

共 ５ 次沙门菌食源性疾病暴发疫情，５ 株从 ２９ 份食品

样品中分离，３７ 株从 ６２ 份病人粪便中分离，于 ５０％的

甘油脑心浸出液肉汤－ ８０ ℃ 冻存。 ＰＦＧＥ 参考菌株

Ｈ９８１２ 来自中国疾病预防控制中心传染病防治所，见
表 １。
１．２　 主要仪器设备和试剂 　 全自动细菌生化鉴定仪

ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 和细菌鉴定 ＧＮ 卡来自法国生物梅

里埃股份有限公司；ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 微生物质谱仪、
一次性金属靶板、α－氰基－４－羟基肉桂酸、ＩＶＤ ＢＴＳ 标

准蛋白质校准品均购于德国布鲁克道尔顿公司；标准

溶剂（乙腈 ５０％、水 ４７．５％和三氟乙酸 ２．５％）购自美国

霍尼韦尔公司；沙门菌诊断血清（丹麦 ＳＳＩ 国家血清研

究院）；木糖赖氨酸去氧胆酸盐琼脂 （ ｘｙｌｏｓｅ ｌｙｓｉｎｅ
ｄｅｓｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ｍｅｄｉｕｍ，ＸＬＤ） 平板和哥伦比亚血平板

（北京陆桥技术股份有限公司）；脉冲场凝胶电泳系统

和凝胶成像系统（美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ， Ｉｎｃ．）；限

制性内切酶 Ｘｂａ Ｉ（大连 ＴａＫａＲａ 公司）；５×ＴＢＥ（北京

索莱宝科技有限公司）； Ｓｅａｋｅｍ Ｇｏｌｄ 琼脂 （ 瑞士

ＬＯＮＺＡ公司）；Ｇｅｌ Ｒｅｄ 染料（美国 ｂｉｏｔｉｕｍ 公司）。
１．３　 方法

１．３．１　 菌株分离、复苏和纯化鉴定　 采集的食品标本

按照 ＧＢ ４７８９．４－２０１０《食品微生物学检验 沙门氏菌检

验》中的方法进行沙门菌分离。 病人粪便标本用 ＳＢＧ
增菌液 ３６ ℃培养 １８ ～ ２４ ｈ，进行选择性增菌后，再按

照 ＧＢ ４７８９．４－２０１０《食品微生物学检验 沙门氏菌检

验》用 ＸＬＤ 平板分离沙门菌。 冻存的菌株无菌挑取一

环分区划线于 ＸＬＤ 平板，３６ ℃培养 １８～２４ ｈ 后，挑取

平板上黑色产硫化氢菌落接种于哥伦比亚血平板上，
３６ ℃培养 １８ ～ ２４ ｈ 后用梅里埃细菌鉴定 ＧＮ 卡按照

操作说明通过全自动细菌生化鉴定仪 ＶＩＴＥＫ ２
Ｃｏｍｐａｃｔ进行生化鉴定。
１．３．２　 沙门菌血清分型　 按照 ＧＢ ４７８９．４－２０１０ 相应

血清分型方法和丹麦 ＳＳＩ 沙门菌诊断血清说明，查找

对照 Ｋａｕｆｆｍａｎ Ｗｈｉｔｅ 沙门菌抗原表进行分型。
１．３．３　 沙门菌 ＰＦＧＥ 分型　 按照国家《食源性疾病监

测工作方案》非伤寒沙门菌 ＰＦＧＥ 操作规程进行实验

操作，电泳图通过 ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｓｃ７．６ 进行处理，选用 Ｄｉｃｅ
相关系数和非加权平均建树法，容许度设置为 １．５％。
１．３．４　 菌株蛋白的提取和结晶 　 取一环菌落至含

３００ μｌ超纯水 １．５ ｍｌ 离心管充分混匀，再加入 ９００ μｌ
无水乙醇涡旋混匀。 １３ ０００ ｒｐｍ 离心 ２ ｍｉｎ 弃上清

液，再次 １３ ０００ ｒｐｍ 离心 ２ ｍｉｎ 后弃残余液体。 加入

５０ μｌ ７０％甲酸水溶液混匀，再加入 ５０ μｌ 乙腈充分混

匀。 １３ ０００ ｒｐｍ 离心 ２ ｍｉｎ 后吸取 １ μｌ 上清点靶，室
温晾干后每孔覆盖 １ μｌ ＨＣＣＡ 基质液，室温晾干后用

于下一步的质谱数据获取。
１．３．５　 菌株质谱数据获取和鉴定　 将 ｆｌｅｘＣｏｎｔｒｏｌ 软件

质谱仪质量轴通过 ＩＶＤ ＢＴＳ 进行校准，再采用自动线

性正离子模式获取数据。 对单个靶板孔不同的位置分

别收集质谱数据，叠加至强度为 ２．０×１０４ 左右保存为

一张图谱，每个靶板孔采集 ３ 张图谱。 通过 ＭＢＴ
Ｃｏｍｐａｓｓ软件对原始图谱进行处理，质谱峰筛选采用软

件标准方法，质量范围为 ３ ０００～１５ ０００ ｍ ／ ｚ，预期峰个

数为 １００ 个。 同一标本 ３ 张图谱构建一个主谱 （ｍａｉｎ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ，ＭＳＰ），运用 ＭＢＴ Ｃｏｍｐａｓｓ 软件的标准方法
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构建标本的 ＭＳＰ，ＭＳＰ 预期最大峰个数为 ７０，最小预

期峰频率为 ２５％。 对构建的 ＭＳＰ 进行数据库比对鉴

定，记录比对结果和得分。
１．３． ６ 　 菌株质谱数据聚类同源分析 　 通过 ＭＢＴ
Ｃｏｍｐａｓｓ软件，对构建的ＭＳＰ 进行聚类同源分析 （ＭＳＰ
Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ），采用软件的标准方法和参数，计算的距

离为相关距离（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ） ［７］，ｌｉｎｋａｇｅ 为均值，
相关距离的最大值是 １，表示完全不相关，最小值是 ０，
代表两样本相同。 ＭＢＴ Ｃｏｍｐａｓｓ 软件生成的聚类图横

轴表示相关距离，软件把所有参与聚类的集合元素中

最大的相关距离标准化为 １ ０００，作为此次聚类分析的

最大距离，其他各元素间的距离按照按此标准比例放

大。 所以不同 ＭＢＴ Ｃｏｍｐａｓｓ 的聚类图不能相互比较

距离，只能在同一次聚类中体现相对的远近关系。 先

将 ４２ 株沙门菌作总的聚类分析，因 ＰＦＧＥ 聚类分析显

示 Ａ 和 Ｅ 事件的菌株完全同源，所以将 Ａ 和 Ｅ 事件的

菌株合并分析，对 ５ 次事件分别做 ４ 次聚类分析。 采

取加入参考菌株的方法对菌株再次进行聚类分析，Ｂ
事件菌株加入 Ａ 事件肠炎沙门菌 ＹＨ１ 作为参考菌株，
其他事件均加入 Ｂ 事件鼠伤寒沙门菌 ＹＬ１ 作为参考

菌株，比较各聚类分析结果。

２　 结　 果

２．１　 生化和血清型鉴定结果 　 共采集食品 ２９ 份，检
出 ５ 株沙门菌，分离阳性率为 １７．２４％；粪便 ６２ 份，检
出沙门菌 ３７ 株，分离阳性率为 ５９．６８％。 冻存菌株在

ＸＬＤ 平板上复苏生长良好，纯化后通过细菌鉴定 ＧＮ
卡菌鉴定为沙门菌，血清型鉴定 ４２ 株菌为 ３ 种血清

型，同一起事件的血清型相同，见表 １。
表 １　 ４２ 株暴发相关沙门菌血清型信息表

菌株号 血清型 分离时间 相关事件

ＹＨ１～８ 肠炎沙门菌 ２０１９ 年 ８ 月 事件 Ａ
ＹＬ１～３ 鼠伤寒沙门菌 ２０１９ 年 １０ 月 事件 Ｂ

ＣＳ１～２

ＣＳ４～６

ＹＨ９～１０

ＫＦ７

肠炎沙门菌 ２０１９ 年 １１ 月 事件 Ｃ

Ｂ１～１７ 布伦登卢普沙门菌 ２０２２ 年 ５ 月 事件 Ｄ
Ｃ１８～２３ 肠炎沙门菌 ２０２２ 年 ６ 月 事件 Ｅ

　 　 注：Ｂ１０～１２，ＹＨ４，ＣＳ５这 ５株菌株来源于食品，其他均来源于病人。

２．２　 质谱鉴定结果　 ＭＢＴ Ｃｏｍｐａｓｓ 软件对 ４２ 株沙门

菌使用软件自带的数据库进行了比对鉴定，此数据库

中只有 ２０ 株参考沙门菌数据，全部鉴定为沙门菌属，
鉴定得分为（２．２１～２．５５）分，物种一致性全部为 Ａ，属
的水平上和 ＶＩＴＥＫ ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 细菌鉴定 ＧＮ 卡的鉴定

结果符合率为 １００％，但在血清型水平上和沙门诊断

血清鉴定的结果符合率仅 ７．１４％（３ ／ ４２）。
２．３　 ＰＦＧＥ 分子分型结果 　 ４２ 株沙门菌通过 ＰＦＧＥ
后，凝胶成像拍照均得到了清晰的条带图，图片经

ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｓｃ 软件处理分析后进行聚类分析，结果显示

４２ 株沙门菌分为 ４ 种带型，３ 种血清型聚类成 ３ 簇，其
中事件 Ａ 和事件 Ｅ 虽为肠炎沙门菌且带型完全相同，
但分属两次不同事件，与事件 Ｃ 的肠炎沙门菌相似性

为 ９６％。 事件 Ｂ 的鼠伤寒沙门菌和事件 Ｄ 的布伦登

卢普沙门菌分成完全相同的两种带型。 ＰＦＧＥ 分型的

聚类结果显示除事件 Ａ 和 Ｅ 外，其他带型完全相同的

菌株均为同一事件同一血清型菌株，见图 １。

图 １　 ４２ 株沙门菌 ＰＦＧＥ 聚类分析图

２．４　 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 聚类同源分析结果

２．４．１　 ４２ 株沙门菌总聚类同源分析结果　 以相对相

关距离为度量指标，在相对距离大约 ３００ 左右分成了

３ 个不同聚类，每个聚类里各菌株中的相对相关距离

从 １０～３００ 左右。 相同的血清型同在一个大的分支，
和图 １ 的 ＰＦＧＥ 聚类图相比，无 １００％相似的聚类分

支。 事件 Ｄ 和事件 Ｂ 相关的布伦登卢普沙门菌和鼠

伤寒沙门菌成功地区分出了两支，但是肠炎沙门菌没
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有将事件 ＡＥ，和事件 Ｃ 区分开，而是整个聚在了一

支，见图 ２。

图 ２　 ４２ 株沙门菌 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 聚类分型图

２．４．２　 不同事件菌株单独聚类分析结果 　 事件 Ｂ 和

事件 Ｃ 的单独聚类结果见图 ３，上半部分是无参考菌

株的聚类结果，同一次事件中的菌在相对距离为 ３００
左右被分成了至少两个不同聚类。 图的下半部分则是

加入了参考菌株的结果，显示相同事件中的沙门菌被

聚成了一支，而且相对相似距离为 ０，几乎完全相同，
与 ＰＦＧＥ 聚类分型结果完全一致。

　 　 注：图上半部分为无参考菌株的聚类结果，下部分为加入相应参考

菌株的聚类结果；∗表示参考菌株 ＹＨ１ 为事件 Ａ 肠炎沙门菌，ＹＬ１ 为

事件 Ｂ 鼠伤寒沙门菌。

图 ３　 事件 Ｂ 和 Ｃ 相关沙门菌 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 聚类分型图

　 　 类似的结果也在事件 ＡＥ 和事件 Ｄ 的单独聚类结

果图中有所体现，但事件 ＡＥ 中的肠炎沙门菌在无参

考菌株的聚类结果中有 ７ 株菌完全地被聚在了一支，
相对相关距离为 ０，见图 ４。 事件 Ｄ 中的 １７ 株布伦登

卢普沙门菌在无参考菌的情况下在 ３００ 相对相关距离

左右被分成了 ４ 个不同的聚类分支，在加入参考菌株

鼠伤寒沙门菌 ＹＬ１ 后，有 １３ 株被分类在同一分支上，
相对距离几乎为 ０，还有 ４ 株被分在了不同的聚类分

支上。

　 　 注：图上半部分为没有参考菌株的聚类结果，下部分为加入相应参

考菌株的聚类结果；∗表示参考菌株，ＹＬ１ 为事件 Ｂ 鼠伤寒沙门菌。

图 ４　 事件 ＡＥ 和 Ｄ 相关沙门菌 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 聚类分型图

３　 讨　 论

本研究用 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术对 ４２ 株沙门菌进

行了鉴定，在属水平上和生化鉴定结果完全一致，但仅

３ 株肠炎沙门菌正确鉴定到了相应的血清型，其他菌

株的血清型均不正确，这和国内外的研究结果基本一

致［５，８－９］。 要拓展其在种或血清型的鉴定能力，要对数

据库进行扩展，加入更多的自建参比质谱图，Ｏｊｉｍａ－
Ｋａｔｏ 等［８］通过查找沙门菌常见血清型的特征质谱峰

组合，构建新的参比数据库，成功地鉴定了沙门菌的多

种常见血清型。 Ｙａｎｇ 等［９］ 通过 ｍ／ ｚ 为 ３ ０１８ ± １、
６ ０３７±１、７ １８４±１、４ ９２５±１ 的 ４ 个特征峰的组合成功

地对肠炎沙门菌，鼠伤寒沙门菌和汤普森三种主要血

清型做出了鉴别。 ＰＦＧＥ 是分子分型和同源性分析的

经典方法，本研究中 ＰＦＧＥ 和流行病学调查相互验证

了 ５ 起暴发事件的同源性，其中发生在 ２０１９ 年的 Ａ 事

件和 ２０２２ 年的 Ｅ 事件相关的肠炎沙门菌属于完全相

同的 ＰＦＧＥ 分型，提示有高度的同源性，但流行病学资

料却没有明显数据支持。 可能因为 ２０１９ 年的 Ａ 事件

肠炎沙门菌长期稳定的隐匿于某些食品供应链中，如
某些冷冻食品或原材料中，提示监督监测部门要加大

监测 监 督 力 度， 找 出 隐 匿 源 头， 消 除 潜 在 威 胁。
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术对微生物同源性分析具有操作快

捷，试剂成本低廉等特点，但与经典的 ＭＬＳＴ 和 ＰＦＧＥ
等同源性分析方法相比，很难有完全一致的结果［９－１４］。
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术产生的数据和 ＰＦＧＥ 及 ＭＬＳＴ 分

型技术产生的数据有巨大的差异， 一个样本的

ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 谱图数据是多维度复杂的数据集，包
含质荷比、峰强度、峰频率等数千个测量值。 直接产生

的数据噪声高，基线复杂，维度多，远比 ＰＦＧＥ 和 ＭＬＳＴ
产生的数据复杂，属于庞大复杂的生物大数据［１５］。 因此

ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术应用效果的好坏，很大程度上取

决于质谱数据的前期处理，数据库的建设，以及软件的

生物信息学算法和相关参数的调整优化［１６］。
本研究中肠炎沙门菌所致的事件 ＡＥ 和事件 Ｃ 在

无参考菌的条件下，不能通过质谱聚类分析加以区分，
全部聚在了一个分支上，和 Ｙａｎｇ 等［９］ 的研究相似。
他们成功地将肠炎沙门菌，鼠伤寒沙门菌及汤普森沙

门菌分成了 ３ 个不同的聚类。 Ｊｉａｎｇ 等［１０］ 对肺炎克雷

伯菌，李进等［１１］对铜绿假单胞菌进行同源性分析结果

不理想。 但 Ｃｈａｉｄｅｎ 等［１２］ 对猪链球菌，Ｆａｎｇ 等［１３］ 对

马尔尼菲篮状菌，Ｌｉ 等［１４］对副溶血性弧菌进行同源性

分析却得到了比较理想的结果。 这些成功的研究结果

提示 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术在某些特定种类的微生物

聚类同源分析应用上有较大价值。 本研究将流行病学
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具有同源性的不同事件沙门菌分别进行质谱聚类分

析，但因评价的指标为相对相关距离，不能真实体现菌

株之间的实际差异大小。 图 ３ 中事件 ＡＥ 的上部分有

７ 株菌的相对相似距离为 ０，和 ＰＦＧＥ 结果一致。 基于

质谱数据高度复杂性的特点，相似性为 １００％的可能

性非常小，而显示为 ０ 的真实原因为 ７ 株沙门菌之间

的质谱数据绝对差异非常小，但在这一次聚类中把最

大相关距离量化为 １ ０００ 后，这 ７ 株间的差异被归一

化为近似 ０，聚类图上就显示出了高度的同源性。 根

据这一现象，本研究尝试在每次事件中加入一株相关

的参考菌株，来优化比对参数。 参考菌株的选取有一

定的技巧和难度，本研究尝试加入大肠埃希菌作为参

考菌株，但因差异太大，把不同血清型的沙门菌也归一

化为近似 ０ 的相对相关距离，这和 ＰＦＧＥ 的聚类结果

完全不同也不符合实际情况。 加入软件自带参考库中

的与待聚类分析菌株相同血清型的沙门菌后，因参考

库中的菌都来自德国，和该地沙门菌的质谱数据有很

大差异，归一化后无法将差异比较小的不同菌株区分。
最终选择本次研究中的不相关事件的沙门菌作为聚类

分析的参考菌株。 聚类结果见图 ３ 和图 ４ 的下半部

分，图中带∗的参考菌被单独分为了一类，而其他一起

事件中的菌都被聚在了近似为 ０ 的相对相关距离的一

簇里，表现出高度的同源性，和 ＰＦＧＥ 结果高度统一。
但是图 ２ 事件 Ｄ 中的布伦登卢普沙门菌有 ４ 株没有被

聚在完全同源的一簇，分析可能是因为鼠伤寒沙门菌

和布伦登卢普沙门菌间质谱数据差异较大，另外 ４ 株

菌的质谱图确实是发生了某些改变，与其他菌株存在

差异。
综上，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 技术应用于沙门菌食源性

疾病暴发同源性分析的结果和 ＰＦＧＥ 分析方法有较高

的符合性，如加以优化和统一，有较好的应用前景。 但

因为各平台的聚类算法和质谱数据前处理方法各不相

同，质谱聚类同源分析暂时不能像 ＰＦＧＥ 一样在全球

范围内成为一种标准的方法。 期待各质谱平台统一聚

类分析数据的前处理算法和聚类算法，统一同源性评

价指标以及参数水平，需要行业进一步研究确认后形

成共识。 本研究初步确认加入参考菌株后能得到和

ＰＦＧＥ 高度一致的聚类分析结果，但参考菌株选择的

参考标准还有待进一步研究和探讨。 在无参考菌株的

聚类分析中如果同一次事件中有相对相关距离近似 ０
的菌株，则基本可以确定为同源性暴发疫情。 但限于

本研究的样本数量和血清型种类较少，还有待在以后

的工作中进一步的验证确认。
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