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摘要： 旨在预测分析生畜肉源沙门菌前噬菌体的携带情况和分布特征， 鉴定前噬菌体携带的耐药基因和毒力基因， 提示沙门菌中前噬菌体的功

能。 利用 Ｐｈａｓｔｅｒ 在线工具预测沙门菌的前噬菌体携带情况， 利用 Ｃａｒｄｓ 数据库和 Ｖｆｄｂ 数据库进行耐药基因和毒力基因的预测分析， 利用丝裂霉

素 Ｃ 诱导前噬菌体。 结果： １０１ 株沙门菌共预测出 ６４５ 条前噬菌体片段， 其中完整型前噬菌体 ３９２ 条、 不完整型前噬菌体 １５２ 条、 可疑型前噬菌

体 １０１ 条， 平均每株菌携带 ３􀆰 ９ 条完整型前噬菌体； 前噬菌体基因组占宿主菌基因组的百分比主要集中在 ２％～４％， 大小以 ２０～ ４０ ｋｂ 为主。 ５ 条

前噬菌体携带 ２４ 个耐药基因， 可分为 ９ 类， 预测产生 ５ 种耐药机制。 １９２ 条前噬菌体共编码 ２５６ 个毒力基因， 归类为 １６ 种毒力因子， 完整型前

噬菌体平均每条携带 ３ 个毒力基因。 肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌前噬菌体可被诱导出。 综上， 前噬菌体在生畜肉源沙门菌中分布广泛且以完整型

为主， 携带毒力基因多， 耐药基因少， 可能对沙门菌毒力具有重要影响。

关键词： 沙门菌； 前噬菌体； 基因组学； 耐药基因； 毒力基因

中图分类号： Ｓ８５５􀆰 １　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 文章编号： ０５２９－５１３０（２０２５）１２－０１０２－０８

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｆｒｏｍ ｒａｗ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ｍｅａｔ ａｎｄ
ｏｆ ｉｔｓ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ

ＣＨＥＮ Ｄａｗｅｉ， ＬＩ Ｂｉｎｇｂｉｎｇ， ＳＵＮ Ｍｉｎ， ＬＩＵ Ｌｉａｎｇ， ＷＥＩ Ｍｉｎｇｙｕｅ∗， ＬＩ Ｊｉｅ， ＹＩＮ Ｗａｎｌｉ， ＹＡＮＧ Ｐｅｎｇｆｅｉ
（Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｆｏｏｄ Ｓａｆｅｔｙ Ｒｉｓｋ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ （Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｂａｃｔｅｒｉａ），

Ｈｕａｉ􀆳ａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｈｕａｉ􀆳ａｎ ２２３００３， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｃａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｆｒｏｍ ｒａｗ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ｍｅａｔ， ｉｄｅｎ⁃
ｔｉｆｙ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ， ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ． Ｐｈａｓｔｅｒ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ． Ｃａｒｄｓ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ｖｆｄｂ ｄａｔａｂａｓｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ． Ａｎｄ Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６４５ ｐｒｏｐｈ⁃
ａｇｅ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｆｒｏｍ １０１ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３９２ ｉｎｔａｃｔ ｐｒｏｐｈａｇｅ， １５２ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｐｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ １０１ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ
ｐｒｏｐｈａｇｅ， ｗｉｔｈ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ ３􀆰 ９ ｉｎｔａｃｔ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｐｅｒ ｓｔｒａｉｎ． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｂｙ ｅａｃｈ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｉｔｓ ｇｅｎｏｍｅ
ｗａｓ ａｂｏｕｔ ２％ ｔｏ ４％， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｉｚｅ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ２０－４０ ｋｂ． Ｆｉｖｅ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ｃａｒｒｉｅｄ ２４ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ９
ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｅ ５ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． １９２ ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ２５６ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ １６ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｅａｃｈ ｐｒｏｐｈａｇｅ ｃａｒｒｉｅｄ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｏｆ ３ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ． Ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ ａｎｄ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ． Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ， ｐｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｆｒｏｍ ｒａｗ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ｍｅａｔ， ｍａｉｎｌｙ ｉｎｔａｃｔ， ａｎｄ ｔｈｅｙ ｃａｒｒｙ ｌｅｓｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ； ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ； ｐｒｏｐｈａｇｅ； ｇｅｎｏｍｉｃｓ； ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ； ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅ

　 　 沙门菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ） 是一种能够引起胃肠炎的

食源性致病菌， 主要通过受污染的水、 生的或未煮熟
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的食物传播， 特别是生畜肉和蛋类［１－２］。 尽管目前通

过卫生习惯、 生物安全和监测战略等方式采取了预防

措施， 但沙门菌病的发病率仍然很高， 也是引起人类

发病和死亡的主要原因［３］。 据估计， 全球沙门菌每

年造成多达 １􀆰 ５ 亿人感染和 １５􀆰 ５ 万人死亡， 是人类

因腹泻疾病死亡的第三大最主要原因［４］。 ２０１８—２０２０
年我国沙门菌感染小于 １５ 岁儿童的比例高于成人，
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河南儿童感染率高达 ６１􀆰 ８％， 浙江为 ５２􀆰 ８％； 同时

沙门菌引起的感染多为侵入性的菌血症［５］。 随着抗

生素的不断滥用， 沙门菌高感染率的同时， 其耐药性

和毒力也在增强。 据报道， 福建泉州从腹泻患者样本

中分离的沙门菌对 １２ 种抗生素耐药［６］， 沙门菌还携

带有多种毒力因子如毒力岛、 鞭毛、 菌毛和肠毒素

等。 沙门菌还携带有多种可移动元件如转座酶、 质

粒、 前噬菌体等， 加速了其物种内和物种间的基因水

平转移。
噬菌体是一种感染细菌宿主的病毒， 广泛存在于

自然界中， 数量庞大， 估计有 １０３１个， 温和性噬菌体

能够经历裂解和溶原 ２ 个生命周期。 在溶原性阶段，
噬菌体能够将它们的基因组整合到宿主细菌的基因组

中， 形成一个前噬菌体［７］。 当细菌宿主经历生理性

压力如 ＤＮＡ 损伤、 过高温、 抗菌处理时， 就会发生

噬菌体诱导， 导致前噬菌体进入裂解周期， 产生病毒

粒子， 最终溶解并杀死宿主细胞。 根据前噬菌体的不

同， 这些基因组区域可能保持在基因组中具有完整

性， 一定条件能够被诱导裂解宿主； 也有可能基因组

中部分被切除不能产生能够裂解宿主的病毒颗粒［８］。
除了编码自身复制和组装所必需的基因外， 前噬菌体

也是基因水平转移的重要促进物， 通常携带从先前宿

主获得的基因或基因片段， 能够将其带入新宿主的基

因组［９］。
目前关于沙门菌的前噬菌体， 有研究表明其在促

进宿主获得毒力因子方面发挥作用， 如 ＳｏｄＣ 毒力因

子可以在巨噬细胞吞噬期间提高沙门菌的存活率［１０］。
Ｇｉｆｓｙ－１ 前噬菌体的末端酶具有转移核糖核酸酶的活

性， 能够切割宿主转运 ＲＮＡ 的反密码子环， 从而增

强沙门菌在体内面对氧化应激情况下生存能力［１１］。
目前关于沙门菌前噬菌体的研究， 大多都集中在某个

血清型或某几种血清型的研究， 不同血清型的沙门菌

中前噬菌体的存在情况以及前噬菌体的功能报道较

少。 本研究通过全基因组测序数据预测并分析了 １４
种常见沙门菌血清型中 ３ 种前噬菌体， 并预测了前噬

菌体携带的耐药基因和毒力基因， 为揭示沙门菌中前

噬菌体的功能提供了理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 沙门菌基因组数据库

１０１ 株沙门菌中， ６６ 株沙门菌是本实验室分离自

生畜肉并测序， 测序文件上传至国家致病菌识别网；
３５ 株下载自 ＮＣＢＩ 官网 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ｇｅｎｏｍｅ ／ ｂｒｏｗｓｅ＃！ ／ ｐｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ ／ ）， 最后访问时间

为 ２０２４ 年 ９ 月 ８ 日。 沙门菌基于 ＳＮＰ 的进化树在 ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ＢａｃＷＧＳＴｄｂ （ｂａｃｄｂ．ｃｎ）上在线分析。 所用到的

沙门菌血清型如下： 鼠伤寒沙门菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｔｙ⁃
ｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、 肠炎沙门菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ）、 圣

保罗沙门菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｓａｉｎｔｐａｕｌ）、 阿贡那沙门菌

（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ａｇｏｎａ）、 布伦登卢普沙门菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
Ｂｒａｅｎｄｅｒｕｐ ）、 黄 金 海 岸 沙 门 菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
Ｇｏｌｄｃｏａｓｔ）、 汤普逊沙门菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ）、
病牛沙门菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｂｏｖｉｓｍｏｒｂｉｆｉｃａｎｓ）、 里森沙门

菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｒｉｓｓｅｎ）、 都柏林沙门菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
Ｄｕｂｌｉｎ）、 伦敦沙门菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｌｏｎｄｏｎ）、 维尔肖

沙门 菌 （ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｖｉｒｃｈｏｗ ）、 新 斯 托 夫 沙 门 菌

（ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｓｉｎｓｔｏｒｆ ）、 乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌

（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｐａｒａｔｙｐｈｉ）。
１􀆰 ２　 前噬菌体的预测

利用 Ｐｈａｓｔｅｒ 在线预测软件（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｈａｓｔｅｒ． ｃａ ／ ）
预测 １０１ 株沙门菌全基因组中前噬菌体的位点， 定位

前噬菌体序列， 将预测结果下载保存以便后续分析。
用 Ｐｈａｓｔｅｒ 软件根据细菌基因组中编码区序列的数量

以及噬菌体相关元件的存在情况等标准进行打分， 根

据得分将其分为 ３ 种不同类型的前噬菌体， 即完整型

前噬菌体 （＞９０ 分）、 可疑型前噬菌体 （７０ ～ ９０ 分）
和不完整型前噬菌体 （＜７０ 分） 这 ３ 大类。 将预测得

到的所有前噬菌体基因组数据进行整理， 并对前噬菌

体基因组大小和 ＧＣ 含量等进行统计分析。 前噬菌体

携带水平评分低 （０≤平均携带数量≤３）、 中等 （３＜
平均携带数量≤５）、 高 （５＜平均携带数量≤７）、 极

高 （平均携带数量＞７）。
１􀆰 ３　 前噬菌体中抗生素耐药基因的预测

整理 Ｐｈａｓｔｅｒ 预测得到的完整型、 不完整型和可

疑型前噬菌体序列， 分别上传前噬菌体文件 （ ｆａｓｔａ
格式）， 使用抗生素耐药基因数据库 Ｃａｒｄ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃａｒｄ．ｍｃｍａｓｔｅｒ． ｃａ ／ ）， 对前噬菌体携带的耐药基因进

行预测， 参数为默认参数。
１􀆰 ４　 前噬菌体携带毒力基因的预测

使用毒力因子数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｇｃ． ａｃ． ｃｎ ／
ＶＦｓ ／ ）中 ２ 个核心数据库的 ＳｅｔＡ 和 ＳｅｔＢ， 提交单个噬

菌体文件 （Ｆａｓｔａ 格式）， 通过 Ｂｌａｓｔｎ 预测可能携带

的 ＶＦｓ。
１􀆰 ５　 前噬菌体的诱导及基因表达验证

将冻存的沙门菌划线于沙门菌显色平板上，
３７ ℃恒温培养箱过夜培养， 挑取单菌落接种到无菌

２ ｍＬ ＬＢ 肉汤中 ３７ ℃， １９０ ｒ ／ ｍｉｎ 摇床培养 ４ ｈ， 移

液器吸取 ５０ μＬ 菌液至新的含 ５ ｍＬ ＬＢ 肉汤中， 摇床

培养至 ＯＤ６００值为 ０􀆰 ５ 左右， 加入丝裂霉素 Ｃ， 终浓

度为 １ μｇ ／ ｍＬ， 不加丝裂霉素 Ｃ 为对照组， 继续摇床

培养 １５ ｈ， 测定其 ＯＤ６００值， 若 ＯＤ 值下降明显， 则

认为其诱导成功。
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以沙门菌 ｒｐｏＢ 基因为内参基因， 提取丝裂霉素

诱导前和诱导后 ２ ｈ 与 ４ ｈ 的沙门菌 ＲＮＡ （上海翌

圣， 细菌 ＲＮＡ 提取试剂盒）， 反转录后， 荧光定量

ＰＣＲ （上海翌圣， Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｂｌｕｅ ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ） 检测 ｓｏｄＣＩ 基因和 ｓｓｅＩ 基因的相对表达

水平。
１􀆰 ６　 前噬菌体进化树的构建

首先使用 ｐｒｏｋｋａ 软件注释每个预测到的完整型

前噬菌体， 后提取全基因组氨基酸文件利用 Ｅａｓｙ⁃
ＣＧＴｒｅｅ 构建进化树［１２］， 其中 “ － ｇｅｎｏｍｅ ＿ ｃｕｔｏｆｆ” 和

“－ｇｅｎｅ＿ｃｕｔｏｆｆ” ２ 个参数设置为 ０􀆰 ２， 用于进化树构建

的 ｈｍｍ 文件中的 ７７ 个基因， 参考 ｌｏｗ 等［１３］所用的噬

菌体 ７７ 个保守基因， ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值＞７０％。
１􀆰 ７　 数据统计与分析

本研究中数据处理与分析利用 ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ０ 和

Ｃｈｉｐｌｏｔ 在线作图软件完成［１４］。

２　 结果

２􀆰 １　 沙门菌前噬菌体的预测结果

如图 １ 所示， １０１ 株沙门菌共预测出 ６４５ 条前噬

菌体片段， 其中完整型前噬菌体 ３９２ 条、 不完整型前

噬菌体 １５２ 条、 可疑型前噬菌体 １０１ 条。 从平均每株

菌携带前噬菌体数量来看， 圣保罗沙门菌、 鼠伤寒沙

门菌和汤普逊沙门菌携带数量最多， 分别为 １０ 条、
９􀆰 １ 条和 ７􀆰 ２ 条； 黄金海岸沙门菌、 新斯托夫沙门

菌、 肠炎沙门菌、 布伦登卢普沙门菌、 伦敦沙门菌和

阿贡那沙门菌携带数量少于 ５ 条。 从图 ２ 可知， 平均

每株沙门菌携带的前噬菌体中， 完整型前噬菌体携带

数量最多为 ３􀆰 ９ 条， 最小值为 ２ 条， 最大值为 ５􀆰 ６
条； 其次为可疑型平均每株携带 １􀆰 ２ 条， 不完整型携

带最少为 ０􀆰 ８ 条。

图 １　 沙门菌前噬菌体携带情况

图 ２　 平均每株沙门菌携带前噬菌体数量

２􀆰 ２　 前噬菌体的基因组特征分析

如图 ３ 所示， 完整型前噬菌体的基因组大小范围

为 ９􀆰 ８～７２􀆰 １ ｋｂ， 以 ２０～４０ ｋｂ 为主， ＧＣ 含量主要集

中在 ５０％～５２％之间； 不完整型前噬菌体的基因组大

小范围为 ３􀆰 ８ ～ ３９ ｋｂ， 以 ３􀆰 ８ ～ １０ ｋｂ 为主， ＧＣ 含量

主要集中在 ４６％～５０％； 可疑型前噬菌体基因组大小

范围为 ７􀆰 ３～３４􀆰 ８ ｋｂ， 以 １０～２０ ｋｂ 为主， ＧＣ 含量主

要集中在 ４６％～５０％。 前噬菌体基因组占宿主菌沙门

菌基因组的百分比主要集中在 ２％～４％。
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Ａ． 前噬菌体基因组大小； Ｂ． 前噬菌体基因组 ＧＣ 含量； Ｃ． 前噬

菌体大小占宿主菌百分比。

图 ３　 不同类型前噬菌体基因组信息

２􀆰 ３　 前噬菌体携带抗性基因的预测

将预测到的 ６４５ 条前噬菌体序列上传至 Ｃａｒｄ 耐

药基因数据库， 预测前噬菌体携带的耐药基因， 结果

如表 １ 所示， 共 ５ 条前噬菌体携带 ２４ 个抗生素耐药

基因， 其中， 完整型 ３ 条， 可疑型 ２ 条。 携带耐药基

因的前噬菌体通过比对发现与 Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 和 Ｂａｃｉｌｌ＿
ｖＢ＿ＢｔＳ＿ＢＭＢｔｐ１４ 最相似， 这两种前噬菌体被维尔肖

沙门菌、 里森沙门菌、 伦敦沙门菌和圣保罗沙门菌基

因组所携带。 根据产生耐药性的药物进行分类， 可分

为 ９ 类耐药表型， 主要以氨基糖苷类 （５ ／ ２４）、 大环

内酯类 （５ ／ ２４） 和磺胺类 （４ ／ ２４） 为主。 从产生的

耐药机制来看， 可分为 ５ 类， 包括抗生素失活 （１４ ／
２４）、 抗生素靶点旁路 （ ７ ／ ２４）、 抗生素外排 （ １ ／
２４）、 抗生素靶点改变 （１ ／ ２４） 和抗生素靶点保护

（１ ／ ２４）。
２􀆰 ４　 前噬菌体携带毒力基因的预测

将预测出的前噬菌体序列上传至 Ｖｆｄｂ 毒力因子

预测网站， 通过预测可知 ６４５ 条前噬菌体携带毒力因

子的有 １９２ 条， 共编码 ２５６ 个毒力基因， 占比 ３０％，
其中完整型 １０６ 条， 不完整型 ６０ 条， 可疑型 ２６ 条；
不完整型携带毒力因子占比最多为 ３９％， 其次为完

整型占比 ２７％， 不完整型占比最少为 ２６％。 携带一

种毒力因子的噬菌体为 １３９ 条， ２ 种毒力因子 ３６ 条，
３ 种毒力因子 ７ 条， ４ 种毒力因子 ７ 条， ５ 种毒力因

子 １ 条。 从单个前噬菌体携带数量看完整型携带的数

量平均值最多为 ３ 条， 不完整型最少少于 １ 条。 从毒

力功能看， 主要为耐热肠毒素、 细菌黏附、 抗毒力因

子、 压力适应、 Ⅲ型分泌系统 （ Ｔ３ＳＳ） 效应因子、
促进沙门菌胞内复制、 促进沙门菌肠外传播、 激活毒

力操纵子 ｓｐｖＡＢＣＤ， 其中与 Ｔ３ＳＳ 效应因子相关基因

最多。 推测沙门菌很可能利用前噬菌体携带的 Ｔ３ＳＳ
效应因子破坏宿主细胞的信号通路， 促进沙门菌自身

的生长存活 （图 ４）。

表 １　 前噬菌体携带的耐药基因

抗生素种类 基因型 前噬菌体名称 沙门菌血清型

氨基糖苷类 ＡＰＨ（６）－Ｉｄ ／ ａａｄＡ ／ ａａｄＡ１６ ／ ＡＡＣ（６′）－Ｉｂ１０
Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７

Ｂａｃｉｌｌ＿ｖＢ＿ＢｔＳ＿ＢＭＢｔｐ１４
圣保罗沙门菌

维尔肖沙门菌

头孢菌素类 ＬＡＰ－２ ／ ＣＴＸ－Ｍ－５５ Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 圣保罗沙门菌

二氨基嘧啶类 ｄｆｒＡ１ ／ ｄｆｒＡ２７ ／ ｄｆｒＡ１２
Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７

Ｂａｃｉｌｌ＿ｖＢ＿ＢｔＳ＿ＢＭＢｔｐ１４
维尔肖沙门菌、里森沙门菌、伦敦沙门菌

氟喹诺酮类 ＱｎｒＢ６ Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 伦敦沙门菌

大环内酯类 ｍｐｈＡ ／ Ｍｒｘ Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 里森沙门菌、伦敦沙门菌
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续表１

抗生素种类 基因型 前噬菌体名称 沙门菌血清型

氯霉素类 ｃａｔＩＩ ｆｒｏｍ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｋ－１２ Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 里森沙门菌

利福霉素 ａｒｒ－３ Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７ 伦敦沙门菌

磺胺类 ｓｕｌ１
Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７

Ｂａｃｉｌｌ＿ｖＢ＿ＢｔＳ＿ＢＭＢｔｐ１４
维尔肖沙门菌、里森沙门菌、伦敦沙门菌

四环素类 ｔｅｔ（Ａ） ／ ｔｅｔＲ
Ｅｓｃｈｅｒ＿ＲＣＳ４７

Ｂａｃｉｌｌ＿ｖＢ＿ＢｔＳ＿ＢＭＢｔｐ１４
圣保罗沙门菌、维尔肖沙门菌

表 ２　 前噬菌体携带的毒力基因

基因名称 前噬菌体数量 功能 基因名称 前噬菌体数量 功能

ａｓｔＡ １ 耐热肠毒素

ｃｓｇＤ ７ 细菌黏附

ｃｓｇＥ ７ 细菌黏附

ｃｓｇＦ ７ 细菌黏附

ｃｓｇＧ ７ 细菌黏附

ｇｒｖＡ ２３ 抗毒力因子

ｓｏｄＣＩ ７０ 压力适应

ｓｓｅＩ ／ ｓｒｆＨ ６３ Ｔ３ＳＳ－２ 效应因子

ｓｓｅＫ２ ２ Ｔ３ＳＳ－２ 效应因子

ｓｓｐＨ１ ４ Ｔ３ＳＳ－１ 效应因子

ｓｓｐＨ２ １３ Ｔ３ＳＳ－１ 效应因子

ｓｏｐＥ２ １５ Ｔ３ＳＳ－１ 效应因子

ｇｏｇＢ １０ Ｔ３ＳＳ－２ 效应因子

ｓｐｖＢ ２ 促进沙门菌胞内复制

ｓｐｖＣ ２ 促进沙门菌肠外传播

ｓｐｖＲ ２ 激活毒力操纵子 ｓｐｖＡＢＣＤ

Ａ． 携带毒力因子的不同前噬菌体占比； Ｂ． 单个前噬菌体携带毒力因子数量。

图 ４　 前噬菌体毒力因子预测情况

２􀆰 ５　 完整型前噬菌体诱导及基因表达分析

通过丝裂霉素 Ｃ 诱导肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门

菌， 结果如图 ５ 所示， 所有肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门

菌诱导后与对照组比较 ＯＤ６００值下降显著 （ＯＤ６００值下

降超过 １， 认为下降显著）， 诱导成功率 １００％。 说明

肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌都可以诱导出前噬菌体。
以沙门菌 ｒｐｏＢ 基因为内参基因， 检测前噬菌体携带

的毒力基因 ｓｏｄＣＩ 和 ｓｓｅＩ 表达情况， 结果如图 ６ 所示，
丝裂霉素 Ｃ 诱导 ２ ｈ 和 ４ ｈ 后 ｓｏｄＣＩ 基因和 ｓｓｅＩ 基因均

上调表达。
２􀆰 ６　 完整型前噬菌体进化分析

完整的前噬菌体在一定条件下能够从溶源状态转

变成裂解型， 导致宿主细胞的死亡同时引起基因的水

平转移， 本研究中沙门菌携带的完整型前噬菌体数量

最多达到 ３９２ 条， 平均每株携带 ３􀆰 ９ 条， 因此进一步

分析了沙门菌携带的完整型前噬菌体基因组特征。 将

预测到的 ３９２ 条完整型前噬菌体用噬菌体 ７７ 个保守

基因作为比对标准， 用 ＥａｓｙＣＧＴｒｅｅ 软件分析， 比对
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过滤后得到 ３１１ 条完整型前噬菌体用作进化树的构

建， 结果如图 ７ 所示 （ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值均大于 ７０％）， 可

将完整型前噬菌体分为 Ｃｌａｄｅ Ⅰ ～ Ｃｌａｄｅ Ⅴ， 每个

Ｃｌａｄｅ 内都包含多种血清型沙门菌， 说明同一类型的

前噬菌体可在不同血清型沙门菌基因组内转移， 同

时， 同一血清型沙门菌携带多个 Ｃｌａｄｅ 的前噬菌体。

阳． 未诱导阳性对照组； １～８􀆰 丝裂霉素 Ｃ 诱导。

图 ５　 肠炎 （Ａ）、 鼠伤寒 （Ｂ） 沙门菌前噬菌体的诱导

图 ６　 前噬菌体携带毒力基因表达分析

图 ７　 沙门菌完整型前噬菌体进化分析

３　 讨论

不同细菌携带前噬菌体的数量有较大差异性， 有

些细菌不携带前噬菌体， 有些细菌则携带大量的前噬

菌体［１５］。 本研究中 １０１ 株沙门菌共携带 ６４５ 条前噬

菌体， 其中完整型 ３９２ 条， 占比超过一半， 平均每株

沙门菌携带 ３􀆰 ９ 条完整型前噬菌体。 这与 Ａｎｄｒｅｗｓ

等［１６］报道不一致， 他们研究的 １５ 种血清型沙门菌中

不完整型前噬菌体占比最多； 与 Ｙａｔｅｓ 等［１７］ 报道一

致。 这可能与选取的沙门菌血清型和样本数量有关。
不同细菌中前噬菌体占基因组的百分比不同， 这与细

菌的生长速度以及基因组的大小有关［１５， １８］。 本研究

中的前噬菌体占沙门菌的基因组最高达到 ７％ ～ ８％，
低于链球菌和螺旋体 １０％ ～ ２０％［１９］， 高于产气荚膜
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梭菌 ２􀆰 ２３％［２０］ 和多重耐药大肠杆菌的 ０􀆰 ５８％ ～
５􀆰 ８７％［２１］。 　

沙门菌携带多种耐药基因， 且实际耐药性也在逐

渐增强［２２］。 众所周知， 前噬菌体能够介导基因的水

平转移， Ｙａｔｅｓ 等［１７］ 报道沙门菌前噬菌体携带 １０ 种

抗生素抗性基因， 产生 ５ 种耐药机制， 但总体上携带

抗生素抗性基因的前噬菌体占比较少。 本研究中 ６４５
条前噬菌体共预测到 ５ 条携带 ２４ 个耐药基因， 分为

９ 类， 产生 ５ 种抗性机制， 说明沙门菌前噬菌体携带

的耐药基因较少。 虽然前噬菌体携带耐药基因较少，
但是沙门菌携带多种耐药和毒力杂合的质粒［２３－２４］，
这表明关于沙门菌的耐药性要重点关注其携带的质

粒。 在前期研究中发现分离的沙门菌耐药性较严重，
这表明前噬菌体在沙门菌抗生素耐药基因的水平转移

中并不是起到主要作用， 利用噬菌体防治沙门菌不易

产生耐药性。
Ａｎｄｒｅｗｓ 等［１６］报道 １９５ 条完整型前噬菌体共编码

６１ 种不同的毒力因子， 这些毒力因子与沙门菌的分

泌系统、 吸附和压力适应性等相关。 本研究中 ６５５ 条

前噬菌体携带毒力因子的有 １９２ 条， 共编码 ２５６ 个毒

力基因； 其中， 完整型前噬菌体平均每条携带 ３ 个毒

力基因。 据报道， 沙门菌完整型前噬菌体在一定条件

下能够从溶源状态进入裂解途径， 如 Ｆｉｇｕｅｒｏａ－Ｂｏｓｓｉ
等［２５］报道沙门菌 Ｇｉｆｓｙ－２ 前噬菌体 ｓｏｄＣ 基因编码的

超氧化岐化酶能够在溶源和裂解转化中帮助沙门菌在

小鼠体内的生存。 本研究中 ７０ 条前噬菌体携带 ｓｏｄＣ
基因， 这表明这一生存策略可能被多种血清型沙门菌

所利用。 Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ 等［２６］报道 ｓｓｅＩ ／ ｓｒｆＨ 基因能够维持

沙门菌在宿主体内的长期感染， 本研究中也发现 ６３
条前噬菌体携带 ｓｓｅＩ ／ ｓｒｆＨ 基因。 这些结果说明沙门菌

能够利用前噬菌体帮助自己在侵染宿主的过程中获得

生存优势。
Ｇａｏ 等［２７］报道沙门菌的前噬菌体宿主范围包含

大肠杆菌、 霍乱弧菌和志贺氏菌等 ２５ 种细菌， 这表

明沙门菌的前噬菌体宿主广泛。 本研究发现肠炎沙门

菌和鼠伤寒沙门菌在丝裂霉素 Ｃ 诱导后， 可以释放

前噬菌体。 这说明沙门菌前噬菌体广泛地参与基因的

水平转移。 进一步分析前噬菌体基因组成， 发现前噬

菌体携带多种核心基因以外的基因， 包含核酸酶、 甲

基化、 ＤＮＡ 损伤修复、 毒力和功能未知蛋白； 其中

与 ＤＮＡ 损伤修复相关以及毒力的基因有相关功能报

道［２８－２９］。 沙门菌前噬菌体中与核酸酶、 甲基化相关

基因以及大量功能未知的基因， 其在沙门菌中的功能

以及在沙门菌侵染宿主过程的作用仍有待探索。
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