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摘$要!目的$了解生鲜猪肉中分离的希拉肠球菌 (%- 基因组中前噬菌体的结构特征及其和宿主菌的相互影响"

方法$利用 ‘7)FS软件预测希拉肠球菌 (%- 基因组中前噬菌体基因的分布及其编码基因特征!分析前噬菌体中

含有的毒力基因’耐药基因和环境抗性基因" 结果$在希拉肠球菌 (%- 染色体上有 ! 个前噬菌体!其中 ‘CAM5>L:+%

和 ‘CAM5>L:+’ 是不完整的前噬菌体!‘CAM5>L:+! 是完整的前噬菌体" 染色体上的噬菌体携带了多个细菌功能编码

基因!包括与核苷酸转运和代谢功能相关的基因" 希拉肠球菌 (%- 质粒上有一个不完整的’携带了红霉素和杆菌

肽耐药基因的前噬菌体 ‘CAM5>L:+M!推测前噬菌体介导的基因水平转移使希拉肠球菌 (%- 对红霉素和杆菌肽产生

了耐药性" 结论$希拉肠球菌基因组中的前噬菌体具有多样性" 前噬菌体在肠球菌向耐药菌进化过程中发挥了

重要作用!应重视监控噬菌体介导的耐药性和致病性在食品中的扩散"

关键词!前噬菌体# 希拉肠球菌# 毒力基因# 耐药基因# 相互影响# 食源性致病菌# 宿主
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$$温和噬菌体"也称溶原性噬菌体#可将其自身
基因组整合于宿主菌基因组中%和其宿主菌之间
建立起一种稳定的寄生关系%并随细菌基因组进
行复制和传代%而不裂解宿主菌 )%* , 整合于宿主
菌基因组的温和噬菌体基因组被称为前噬菌体%

带有前噬菌体基因组的细菌称为溶原性细菌, 前
噬菌体是细菌间基因水平转移的重要载体%其诱
导的基因整合事件可帮助宿主菌获得对自身进化
有用的 Y?)序列%例如使白喉棒状杆菌+大肠埃
希菌和霍乱弧菌等细菌获得新的毒力基因和耐药
基因%增强其致病性和耐药性%提高宿主菌对生存
环境的适应能力 )’* ,

肠球菌广泛存在于人体+动物+植物+土壤+水
和食品中%目前细菌分类学上已将肠球菌划分为近
#& 个种 )!* , 作为乳酸菌%肠球菌常被用于食品发
酵%改善食品风味和延长货架期, 而且%肠球菌还
是一种益生菌%可用于改善人畜免疫系统%维持肠
道菌群平衡 )** , 然而%近几十年来发现%肠球菌也
是社区和医院获得性感染的重要病原菌%常具有多
重耐药性%可引起心内膜炎+菌血症+盆腔炎+新生
儿感染+尿道炎等多种疾病 )#* , 有报道 )%+’*显示%医
院内高致病风险的粪肠球菌克隆群 <<’ 携带有较
多量的前噬菌体%其在促进菌株医院内适应性进化
方面发挥了重要作用, 属于 <<’ 克隆群的粪肠球
菌致病株 d#"! 基因组中的多个前噬菌体对宿主菌
的致病性和耐药性有重要贡献%并且导致了人类心
内膜炎感染,

希拉肠球菌是一种可引起人畜共患病的肠球
菌, 近年来%临床上由希拉肠球菌引起的急重症感
染多有报道 ),+"* %但是对于希拉肠球菌的基因组信
息还了解甚少 )/+%%* %尤其是希拉肠球菌基因组中前
噬菌体结构特征鲜有报道, 前期工作中%已经从北
京市市售生鲜猪肉中分离出 % 株达托霉素耐药希拉
肠球菌 (%-%并对这株菌的全基因组开展了测序研
究 )%’+%** , 本研究将分析希拉肠球菌 (%- 基因组中
前噬菌体的分布及其结构特征%探讨前噬菌体与其
宿主菌的毒力基因和耐药基因之间的进化关系%以
期对前噬菌体与其食源性宿主菌的相互影响有进
一步认识,

%$材料与方法
%.%$菌株及基因组信息

希拉肠球菌 (%- 分离自北京市市售生鲜猪肉%

对达托霉素+红霉素+环丙沙星+四环素和杆菌肽具
有耐 药 性 )%!* , 通 过 ‘>3K;A" ‘>3;4;3K;AH3;:=3:H%
[:=BA‘>CI% 8F)#平台对希拉肠球菌 (%- 开展全基
因组测序%其基因组含有一个环状的染色体和一个
闭合的环形质粒 M(6%%V:=K>=I 登录号分别为
<‘&%##%, 和 <‘&%##%- )%** ,
%.’$生物信息学分析

通过 噬 菌 体 查 寻 软 件 )%#* " ‘7)FS% 5@@M$00
M5>H@2N;H5>C@B>O23AJ0#在线预测和注释希拉肠球菌
(%- 基因组中的前噬菌体, 使用美国国家生物技术
信息 中 心 "?<KQ# 网 站 中 的 K9)FS工 具 软 件
" 5@@MH$00OB>H@2=3O;2=BJ2=;52LÂ0KB>H@23L;# 在
V:=:K>=I 数据库中比对前噬菌体的同源序列, 蛋
白质直系同源簇数据库 "<XV% 5@@M$00NNN2=3O;2
=BJ2=;52LÂ0<XV0#用于对同源蛋白功能进行分
类, 分别使用抗生素抗性基因数据库 )%,* "<)(Y%
5@@MH$003>CE2J3J>H@:C23>0>=>BGR:#+毒力因子数据
库 )%-* "dDYK% 5@@M$00NNN2JL32>323=0dDH0J>;=2
5@J#和环境杀菌剂和重金属抗性基因数据库 )%"*

"K>3[:@% 5@@M$00O>3J:@2O;AJ:E;3;=:2LP2H:0# 对前
噬菌体中的抗生素耐药基因+毒力基因+环境杀菌
剂和重金属抗性基因进行预测, 其中%dDYK数据
库 K9)FS分值在 #& 分以上的基因被预测为毒力
基因,

’$结果与分析
’.%$前噬菌体在希拉肠球菌 (%- 基因组中的分布

使用 ‘7)FS软件对希拉肠球菌 (%- 基因组中
染色体和质粒上的前噬菌体进行分析预测%结果显
示 (%- 染色体上有 ! 个前噬菌体 "图 %)#%其中
‘CAM5>L:+% 和 ‘CAM5>L:+’ 是 不 完 整 的 噬 菌 体%
‘CAM5>L:+! 是完整的前噬菌体, 质粒 M(6% 中有一
个不完整的噬菌体 ‘CAM5>L:+M"图 %K#, ‘CAM5>L:+%
和聚球藻噬菌体 F+F]F% 最为相似%‘CAM5>L:+’ 和
‘CAM5>L:+! 分别和肠球菌噬菌体 !T4%% 和 !D9%)

相似%质粒上的 ‘CAM5>L:+M 和葡萄球菌的 F‘"+B;I:

噬菌体相似"见表 %#,
希拉肠球菌 (%- 基因组上 * 个前噬菌体的起

始位点和终止位点信息如表 % 所示, 在 * 个噬菌体
中%‘CAM5>L:+! 最长%达到 !#.- IO%染色体上的 ! 个
噬菌体总长为 ,,.& IO%占染色体全长"’ "",.# IO#
的 ’.’/e, 质粒上的 ‘CAM5>L:+M 长达 !#.’ IO%占
到质粒全长 "-!., IO#的 *-."!e, ‘CAM5>L:+% 的
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注$)为希拉肠球菌 (%- 染色体中前噬菌体位置分布图&K为希拉肠球菌 (%- 质粒中前噬菌体位置分布图

图 %$希拉肠球菌 (%- 染色体和质粒中前噬菌体位置分布
D;LPC:%$‘AH;@;A=HA4MCAM5>L:HA= 35CAJAHAJ:>=E MB>HJ;E A4!"#$%&’&’’()*+%,$(%-

表 %$希拉肠球菌 (%- 基因组中前噬菌体的分布及特征
S>OB:%$Y;H@C;OP@;A= >=E 35>C>3@:C;H@;3HA4MCAM5>L:H;= @5:L:=AJ:A4!"#$%&’&’’()*+%,$(%-

原噬菌体名称 最相似噬菌体 完整性
序列
定位

序列长
度0IO

蛋白编码序列
"<YF#个数

序列位置0OM
V<含量
0e

‘CAM5>L:+% 聚球藻噬菌体 F+F]F% 不完整"!&# 染色体 %!.! %! % %#! ,’" f% %,, /## !".#-
‘CAM5>L:+’ 肠球菌噬菌体 !T4%% 不完整"’&# 染色体 %-.& %% % -"* &/# f% "&% %*, !!.,"
‘CAM5>L:+! 肠球菌噬菌体 !D9%) 完整"%#&# 染色体 !#.- */ % "&- #%# f% "*! ’,* !*.&&
‘CAM5>L:+M 葡萄球菌噬菌体 F‘"+B;I: 不完整",&# 质粒 !#.’ %! %# **! f#& -!* !,.’*

注$括号中的数字表示噬菌体完整性评分&V<含量指鸟嘌呤和胞嘧啶所占比例

V< 含 量 " !".#-e# 高 于 染 色 体 V< 含 量
"!,./,e#%‘CAM5>L:+’ 和 ‘CAM5>L:+! 的 V<含量低
于染色体的 V<含量%其中 ‘CAM5>L:+’ 的 V<含量最
低%为 !!.,"e%‘CAM5>L:+M 的 V<含量"!,.’*e#高
于质粒的 V<含量"!#.#-e#,

使用 K9)FS软件比对发现%‘CAM5>L:+% 与希拉
肠球菌 ")S<</-/& # 中相似序列的覆盖率达到
%&&e%同源性高达 /"e&‘CAM5>L:+’ 与希拉肠球菌
")S<</-/&#相似序列的覆盖率为 ,/e%但匹配序
列的最高同源性是 //e&‘CAM5>L:+! 与屎肠球菌
QF[[Fgd(Tg%% 相似序列的覆盖率为 *-e%匹配序
列的最高同源性是 /&e&‘CAM5>L:+M 与屎肠球菌
d(T&&% 相似序列的覆盖率仅为 !/e%匹配序列的
最高同源性是 /,e,
’.’$希拉肠球菌 (%- 基因组中前噬菌体的结构和
功能特征

如图 ’ 和表 ’ 所示%‘CAM5>L:+% 中有 %! 个蛋白
编码区%其中 " 个是前噬菌体序列%# 个是细菌序
列, # 个细菌蛋白中除一个是假设蛋白外%其余 *

个蛋白的 <XV功能分类都属于核苷酸转运和代谢
功能相关蛋白, ‘CAM5>L:+’ 序列两端有噬菌体附着
位点 ,##. 和 ,##/%中间有 %% 个蛋白编码区%其中一个
编码区编码噬菌体毒力蛋白"见表 !#, ‘CAM5>L:+!

有完整的噬菌体编码序列%包含了 */ 个编码区%编

码了典型的噬菌体特征蛋白%如裂解酶+穿孔素+尾
部蛋白+类尾丝蛋白+衣壳蛋白+头部蛋白+末端酶
等蛋白"见表 *#, ‘CAM5>L:+! 序列中还有 %" 个细菌
编码蛋白%其中 %- 个是假设蛋白%一个编码 SQV(&’
!/% 家族蛋白, ‘CAM5>L:+’+‘CAM5>L:+! 和 ‘CAM5>L:+M

的编码蛋白在 <XV数据库中均没有功能分类
注释,

在 <)(Y抗生素抗性基因数据库+dDYK毒力
基因数据库和 K>3[:@环境杀菌剂和重金属抗性基因
数据库中预测发现%定位于染色体上的 ‘CAM5>L:+%+
‘CAM5>L:+’ 和 ‘CAM5>L:+! 中不含有抗生素抗性基
因+毒力基因+环境杀菌剂抗性基因和重金属抗性
基因,

‘CAM5>L:+M 中含有 %! 个编码序列%# 个噬菌体
附着 ,##序列"见图 ’ 和表 ##, %! 个编码序列中编
码前噬菌体基因 " 个%其中 ! 个编码转座酶蛋白,

编码细菌基因的 <YF 有 # 个%分别编码红霉素抗性
基因+杆菌肽抗性基因和噬菌体流产感染蛋白,

!$讨论
噬菌体诱导的基因水平转移是细菌进化的主

要驱动力之一%能使细菌快速获得生境适应性基
因%在细菌多样性分化中起着重要作用 )%/* , 温和性
噬菌体整合入细菌的过程中%宿主菌会保留能增
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图 ’$希拉肠球菌基因组中前噬菌体编码基因示意图
D;LPC:’$<AE;=LL:=:HA4MCAM5>L:H;= @5:L:=AJ:A4!"#$%&’&’’()*+%,$(%-

表 ’$希拉肠球菌 (%- 染色体中前噬菌体 ‘CAM5>L:+% 基因特征

S>OB:’$V:=:35>C>3@:C;H@;3HA4‘CAM5>L:+% ;= @5:!"#$%&’&’’()*+%,$(%- 35CAJAHAJ:
<YF 位置0OM 长度0OM 序列类别 预测蛋白功能 <XV功能
% % %#! ,’" f% %#* /&# % ’-" 前噬菌体序列 噬菌体尾部卷尺蛋白 ?)

’ % %## ’&# f% %#, %-& /,, 前噬菌体序列 转座酶 ?)

! % %#, ’-- f% %#, -,# *"/ 细菌序列 #+氨基咪唑核苷酸变位酶 核苷酸转运和代谢功能

* % %#, -*/ f% %#- ""’ % %!* 细菌序列 #+氨基咪唑核苷酸合成酶 核苷酸转运和代谢功能

# % %#- "/, f% %#/ ’&! % !&" 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白 ?)

, % %#/ !,& f% %#/ -!- !-" 细菌序列 假设蛋白 !

- % %#/ /// f% %,& -%# -%- 前噬菌体序列 磷酸核糖酰氨咪唑琥珀酸甲酰胺合酶 ?)

" % %,& -!& f% %,& /"* ’## 前噬菌体序列 #%#+M5AHM5AC;OAHGB4ACJGBLBG3;=>J;E:>J;EA@C>=H4:C>H: ?)

/ % %,& /", f% %,% ,#- ,-’ 细菌序列 磷酸核糖甲酰甘氨脒合成酶 Q 核苷酸转运和代谢功能

%& % %,% ,#/ f% %,! ""% ’ ’’! 前噬菌体序列 磷酸核糖甲酰甘氨脒合成酶 QQ ?)

%% % %,! ",, f% %,# !&" % **! 细菌序列 酰胺基磷酸核糖基转移酶 核苷酸转运和代谢功能

%’ % %,# !’’ f% %,, !,# % &** 前噬菌体序列 氨基咪唑核苷酸合成酶 ?)

%! % %,, !,’ f% %,, /## #/* 前噬菌体序列 蓝藻磷酸核糖甘氨酰胺合成酶 ?)

注$!表示假设蛋白&?)表示功能未知

表 !$希拉肠球菌 (%- 染色体中前噬菌体 ‘CAM5>L:+’ 基因特征

S>OB:!$V:=:35>C>3@:C;H@;3HA4‘CAM5>L:+’ ;= @5:!"#$%&’&’’()*+%,$(%- 35CAJAHAJ:
<YF 位置0OM 长度0OM 序列类别 预测蛋白功能

? % -"* &/# f% -"* %&" %* 细菌序列 附着位点 ,##.

% % -"* !&& f% -"# ’*- /*" 前噬菌体序列 细菌萜醇葡糖基转移酶

’ % -"# !’, f% -", ,/& % !,# 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

! % -", /-# f% -"- %-# ’&% 细菌序列 假设蛋白

* % -"- ’’! f% -"- *%% %"/ 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

# % -"- #%% f% -"- /"* *-* 前噬菌体序列 c(T家族转录调控蛋白

, % -"" &/" f% -"" *#* !#- 前噬菌体序列 双功能 F’* 家族肽酶

- % -"" #,! f% -"" -"% ’%/ 前噬菌体序列 Y?)结合蛋白

" % -"/ ’/* f% -"/ --, *"! 前噬菌体序列 毒力蛋白

/ % -"/ ""& f% -/& &"& ’&% 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

%& % -/& %&% f% -/& /-! "-! 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

%% % -/% %!, f% -/’ ’/, % %,% 前噬菌体序列 整合酶

? % "&% %*, f% "&% %#/ %* 细菌序列 附着位点 ,##/

$注$?表示前噬菌体的附着位点



食源性希拉肠球菌 (%- 基因组中前噬菌体的结构特征及其与宿主菌的相互影响!!!彭子欣%等 !!/-$$ !

表 *$希拉肠球菌 (%- 染色体中前噬菌体 ‘CAM5>L:+! 基因特征
S>OB:*$V:=:35>C>3@:C;H@;3HA4‘CAM5>L:+! ;= @5:!"#$%&’&’’()*+%,$(%- 35CAJAHAJ:

<YF 位置0OM 长度0OM 序列类别 预测蛋白功能

? % "&- #%# f% "&- #’, %’ 细菌序列 附着位点 ,##.

% % "&- ,*% f% "&" ,’% /"% 前噬菌体序列 裂解酶

’ % "&" ,&# f% "&" "/’ ’"" 前噬菌体序列 穿孔素

! % "&" /!* f% "&/ ’%# ’"’ 细菌序列 假设蛋白

* % "&/ !-’ f% "&/ -’# !#* 细菌序列 假设蛋白

# % "&/ -*% f% "%& ’,# #’# 前噬菌体序列 尾部组装蛋白

, % "%& ’,# f% "%& ,’* !,& 前噬菌体序列 尾部蛋白

- % "%% !,- f% "%% "#’ *", 前噬菌体序列 类尾丝蛋白

" % "%’ %’* f% "%! &’, /&! 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

/ % "%! &!/ f% "%# -#& ’ -%’ 前噬菌体序列 内肽酶

%& % "%# -*- f% "%, *"- -*% 前噬菌体序列 尾部组分蛋白

%% % "%, *-- f% "%/ ’,, ’ -/& 前噬菌体序列 尾部蛋白

%’ % "%/ #&" f% "%/ "*/ !*’ 细菌序列 假设蛋白

%! % "%/ "*/ f% "’& *,, ,%" 前噬菌体序列 尾部蛋白

%* % "’& *,- f% "’& "** !-" 细菌序列 假设蛋白

%# % "’& "*, f% "’% ’*! !/" 细菌序列 假设蛋白

%, % "’% ’!, f% "’% ,&- !-’ 前噬菌体序列 头部接合蛋白

%- % "’% ,&- f% "’% /*" !*’ 细菌序列 假设蛋白

%" % "’% /,& f% "’’ %-# ’%, 细菌序列 假设蛋白

%/ % "’’ %/" f% "’! &"" "/% 前噬菌体序列 衣壳蛋白

’& % "’! %&! f% "’! -%- ,%# 前噬菌体序列 丙氨酰 @(?)合成酶

’% % "’! "#& f% "’* %,- !%" 细菌序列 假设蛋白

’’ % "’* %,/ f% "’# &*- "-/ 前噬菌体序列 头部蛋白

’! % "’# %!/ f% "’, #/* % *#, 前噬菌体序列 侵入蛋白

’* % "’, ,"’ f% "’" &/" % *%- 前噬菌体序列 末端酶 K蛋白

’# % "’" &/% f% "’" /’* "!* 前噬菌体序列 末端酶小亚基

’, % "’/ &!/ f% "’/ ’"% ’*! 细菌序列 假设蛋白

’- % "’/ #’* f% "’/ "#& !’- 细菌序列 假设蛋白

’" % "!& %"& f% "!& ,-* */# 前噬菌体序列 Y?)解螺旋酶

’/ % "!& /-# f% "!% **’ *," 前噬菌体序列 )CM8转录调控蛋白

!& % "!% -%’ f% "!’ *&% ,/& 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

!% % "!’ #&% f% "!’ //" */" 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

!’ % "!! %,, f% "!! !"% ’%, 细菌序列 假设蛋白

!! % "!! -%’ f% "!! /// ’"" 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

!* % "!* &%- f% "!* ’%% %/# 细菌序列 假设蛋白

!# % "!* ’%’ f% "!* #*% !!& 细菌序列 假设蛋白

!, % "!* /"& f% "!# *," *"/ 前噬菌体序列 重组酶

!- % "!# #&" f% "!, !"! "-, 前噬菌体序列 (:3S家族蛋白

!" % "!, !"# f% "!- !’, /*’ 前噬菌体序列 内肽酶 Zb>W家族

!/ % "!- !/" f% "!- ,*! ’*, 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

*& % "!- ,"* f% "!- ",/ %", 细菌序列 假设蛋白

*% % "!- "", f% "!" %%, ’!% 细菌序列 假设蛋白

*’ % "!" %%! f% "!" ,,- ### 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白

*! % "!" /## f% "!/ -"’ "’" 细菌序列 SQV(&’ !/% 家族蛋白

** % "!/ -’! f% "!/ /-* ’#’ 细菌序列 假设蛋白

*# % "!/ /", f% "*& ’’# ’*& 前噬菌体序列 转录调控蛋白

*, % "*& !,* f% "*& -#, !/! 前噬菌体序列 转录抑制蛋白

*- % "*& -,! f% "*% %/% *’/ 前噬菌体序列 假设蛋白

*" % "*% ’#! f% "*% ""’ ,!& 细菌序列 假设蛋白

? % "*% /’% f% "*% /!’ %’ 细菌序列 附着位点 ,##/

*/ % "*’ &*% f% "*! ’,* % ’’* 前噬菌体序列 小尾部蛋白

$注$?表示前噬菌体的附着位点&?)表示功能未知
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表 #$希拉肠球菌 (%- 质粒中前噬菌体 ‘CAM5>L:+M 基因特征
S>OB:#$V:=:35>C>3@:C;H@;3HA4‘CAM5>L:+M ;= @5:!"#$%&’&’’()*+%,$(%- MB>HJ;E

<YF 位置0OM 长度0OM 序列类别 预测蛋白功能 功能注释
? %# **! f%# *#* %’ 细菌序列 附着位点 ,##. ?)

% ’" ,!/ f’/ !%/ ,"% 前噬菌体序列 转座酶 ?)

? ’/ !-" f’/ !/! %, 细菌序列 附着位点 ,##. ?)

’ !& ’#! f!& //& -!" 细菌序列 红霉素抗性基因 $%01 红霉素耐药基因

! !% %%# f!% %/" "* 细菌序列 ’!F C(?)甲基转移酶 红霉素耐药基因

* !% *’& f!’ %&, ,"- 前噬菌体序列 整合酶核心域蛋白0转座酶 ?)

? !’ %** f!’ %#/ %, 细菌序列 附着位点 ,##/ ?)

# !’ !&! f!! %!! "!% 细菌序列 杆菌肽抗性基因 2’%3 杆菌肽耐药基因

, !! %!! f!! ""’ -#& 细菌序列 杆菌肽抗性基因 2’%1 杆菌肽耐药基因

- !! "-# f!* -/’ /%" 前噬菌体序列 杆菌肽抗性基因 2’%40类噬菌体蛋白 杆菌肽耐药基因

" !* /-# f!# #"/ ,%# 前噬菌体序列 杆菌肽抗性转录调控基因 2’%/0免疫抑制蛋白 杆菌肽耐药基因

/ !# #-/ f!# --, %/" 前噬菌体序列 结合转移蛋白 ?)

%& !, %!/ f!, "’# ,"- 前噬菌体序列 整合酶核心域蛋白0转座酶 ?)

? !, ",! f!, "-" %, 细菌序列 附着位点 ,##/ ?)

%% !, /!, f!- %/, ’,% 前噬菌体序列 类噬菌体蛋白 ?)

%’ !- #,’ f!" &*- *", 前噬菌体序列 Y?)单链结合蛋白 ?)

%! !" &#& f!" /*/ /&& 细菌序列 噬菌体流产感染蛋白 ?)

? #& -!* f#& -*# %’ 细菌序列 附着位点 ,##/ ?)

注$?表示前噬菌体的附着位点&?)表示功能未知

强其环境适应能力的基因%使其最终成为细菌基因
组的一部分%同时选择性删除无用 Y?)%降低整合
过程给宿主菌带来的基因复制负担, 另外%整合入
细菌基因组的前噬菌体间会发生同源重组或基因
等位交换现象%加速细菌基因组的多样性分化 )’&* ,

在希拉肠球菌 (%- 基因组上发现的 * 个前噬菌体
中%有 ! 个前噬菌体可能发生了基因删除事件%从而
造成了噬菌体序列缺失,

对多株细菌的基因组开展测序分析发现%前噬
菌体是细菌短期内表现出种内或种间生物多样性
的主要原因 )’&* , 临床分离致病株粪肠球菌 d#"! 基
因组中含有 - 个完整的前噬菌体%序列总长超过染
色体大小的 ’#e )%* , 尽管 ‘CAM5>L:+%+‘CAM5>L:+’+
‘CAM5>L:+! 仅占希拉肠球菌 (%- 染色体总长的
’.’/e%‘CAM5>L:+M 仅占质粒全长的 *-."!e%但
‘CAM5>L:+’+‘CAM5>L:+! 和 ‘CAM5>L:+M 序列与肠球菌
属种内和种间序列的覆盖度都较低%最低为 !/e,

这不仅说明前噬菌体是造成肠球菌种内和种间基
因分化的主要动力%也说明了希拉肠球菌 (%- 前噬
菌体中曾普遍发生过基因删除和重组事件,

前噬菌体与细菌的致病力+耐药性以及环境抗
性也有重要关系 )’&* , 细菌基因组中携带的前噬菌
体往往是造成菌株之间致病性差异的主要原因,

肠球菌是人体肠道常驻菌群的重要组成部分%但是
致病株粪肠球菌 d#"! 基因组中就携带了前噬菌体
编码 的 类 血小 板 结 合 蛋 白 " MB>@:B:@+O;=E;=L+B;I:
MCA@:;=#%这种蛋白可黏附人类血小板%造成人类菌
血症感染 )’* , 近年来有研究 )’*发现%在很多粪肠球

菌的临床分离株的基因组中都发现了多聚前噬菌
体现象"MABGBGHAL:=G#%这说明前噬菌体在增加致病
株的医院环境适应性方面发挥着重要作用, 尽管
在希拉肠球菌 (%- 的前噬菌体中没有发现毒力基
因%但应注意前噬菌体导致的菌株致病性变化,

噬菌体是造成抗生素耐药性快速扩散的主要
原因之一, 近年来研究 )’*发现%氟喹诺酮类抗生素
可以增强噬菌体的活性%导致细菌耐药性的加速传
播, 对奥地利市售 #& 份鸡肉样品进行分析%发现有
近一半样品遭到了噬菌体污染%而这种噬菌体可以
有效地将抗生素耐药基因在细菌之间进行转移 )’%* ,

本研究发现%市售生鲜猪肉中分离的希拉肠球菌
(%- 的红霉素抗性+杆菌肽抗性都是由 ‘CAM5>L:+M

介导的%这说明前噬菌体在增加菌株多重耐药性方
面发挥了关键作用, 由于噬菌体对于食品工业常
用消毒剂如酒精等%具有极强的耐受性%提示应密
切关注噬菌体导致的耐药基因在食源性细菌中的
扩散%合理采取消毒措施,

噬菌体作为应对抗生素抗性蔓延的重要武器%
也引起了广泛关注, 由于噬菌体抗细菌感染的高
特异性以及对人体的低毒性%可以减少抗生素的使
用%一些前苏联国家长期使用噬菌体疗法对抗细菌
感染类疾病 )’’* %因此%研究细菌和噬菌体的相互影
响%不仅可以深入认识细菌尤其是致病菌的致病
性+耐药性和环境适应性的分子机制%而且对于监
控致病菌变异+开发新型无抗生素抗菌疗法具有重
要意义,
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