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·综述·

乳酸菌基因组学研究现状

颜翼　伦永志

　　乳酸菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）广泛分布在人和动物的消化道、阴道以及乳制品和发
酵的动植物制品中［１］，可参与宿主的营养、吸收、代谢、免疫及抗肿瘤、抗感染过

程，被认为是微生态学研究的重心［２］。

根据伯杰细菌鉴定手册，乳酸菌目前主要分为 ２３个属，主要有乳杆菌属
（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、乳球菌属（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ）、明串珠菌属／白联球菌属（Ｌｅｕｃｏｎｏｓｚｏ）、片
球菌属（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ）、链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｅｏｃｃｕｓ）、肠球菌属（Ｅｎｌｅｒｏｃｃｕ）、双歧杆菌属
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）和肉食菌属（Ｃａｒｏｏｂａｅｌｅｒｉｕｍ）等［３］。从２００１年完成乳酸乳球菌
ＩＬ１４３０即第一株乳酸菌的全基因组测序［４］开始，目前已完整公布全基因组序列

的乳酸菌共有１４种，包括嗜热乳酸链球菌、约氏乳杆菌、乳酸乳球菌、肠系膜明串
珠菌等。乳酸菌基因组全长约为１．８～３．２Ｍｂｐ，（Ｇ＋Ｃ）％普遍偏低，编码基因
的百分比在８０％左右，基因数量和可预测的蛋白质数量相差较大（见表１）。多
数菌属都存在假基因，从肠系膜明串珠菌的１９个到嗜热链球菌的２０６个，数量相
差较大。尽管乳酸菌各菌属 ＲＮＡ结构基因数量不一，但均含有 ｒＲＮＡ操纵子和
ｔＲＮＡ编码基因，某些乳酸菌还含有质粒与噬菌体编码基因。

一、基本功能基因

１．ｒＲＮＡ操纵子和ｔＲＮＡ编码基因（表２）：各菌属的 ｒＲＮＡ操纵子数量变化
较大，其中乳杆菌属的 ｒＲＮＡ操纵子数量较多。ｔＲＮＡ编码基因数量为４３～９８
个，同样乳杆菌属偏多。通过分析ｒＲＮＡ操纵子的长度，１６ｓｒＲＮＡ操纵子为１４６４
～１５８０ｎｔ，２３ｓｒＲＮＡ操纵子为２６２３～３０５１ｎｔ，５ｓｒＲＮＡ操纵子则在１１９ｎｔ上下
波动，只有肠系膜明串珠菌属相对较低。ｒＲＮＡ操纵子排列具有一定顺序性，通
常为１６ｓｒＲＮＡ、２３ｓｒＲＮＡ、５ｓｒＲＮＡ，而且在其周围通常会出现ｔＲＮＡＡｌａ、
ｔＲＮＡＩｌｅ、ｔＲＮＡＬｙｓ等编码基因。在亲缘关系相近的菌属中，１６ｓｒＲＮＡ中有相同
的突变位点［７］，因此１６ｓｒＲＮＡ的同源性比较常用于推断物种间的亲缘关系。
２．糖转化酶相关基因：乳酸菌糖转化酶相关基因归属于１１个基因簇，其编

码蛋白和酶对特异性细菌噬菌体的敏感性相关［８］。研究发现，乳球菌噬菌体的

识别受体为细胞壁糖蛋白，而糖转化酶恰好与之相关，但目前关于其功能报道尚

少见［９］。乳酸乳球菌ＭＧ１３６３有２８个糖转化酶相关基因，其中有１３个可划归为
４个基因簇，３个含有３个糖转化酶基因，另一个含有４个糖转化酶基因［１０］。

３．糖代谢相关基因：大部分乳酸菌中都含有糖酵解相关基因，以满足乳酸菌
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获得能量的需求。此类基因数量较多，如１，４α葡萄糖分支酶、保护蛋白、纯化蛋
白酶、糖转化酶、６磷酸β葡萄糖酶和β葡萄糖酶等［８］。这些基因下游常存在部

分糖酵解物质基因，编码产生的酶可以将三磷酸甘油醛分解成丙酮酸酯，再将丙

酮酸酯转化为２，３二丁醇，还可以将乙酸酯转变成乙酰辅酶 Ａ，参与戊糖磷酸酯
的反应途径。虽然这些酶不足以单独完成乳酸菌的新陈代谢，但是存在或者缺少

这些关键酶均会影响菌体发酵过程［３］。

表１　常见乳酸菌的基因组特征
菌属 基因长度（ｎｔ） （Ｇ＋Ｃ）％ 编码基因（％） 基因数量 编码蛋白数量 ＲＮＡ基因数量 假基因数量

肠系膜明串珠菌属 ２，０３８，３９６ ３７ ８８ ２０７３ １９７０ ８５ １９

乳脂乳球菌属 ２，４３８，５８９ ３５ ８１ ２６１０ ２３８４ ８２ １４４

戊糖片球菌属 １，８３２，３８７ ３７ ８７ １８４７ １７５５ ７２ ２０

浑球红细菌属 ３，１８８，６０９ ６９ ８８ ３０９２ ３０２２ ４８ ２２

酒类酒球菌属 １，７８０，５１７ ３７ ８２ １８６４ １６９１ ５１ １２２

嗜酸乳杆菌属 １，９９３，５６０ ３４ ８８ １９３６ １８６２ ７４ ０

干酪乳杆菌属 ２，８９５，２６４ ６４ ８２ ２９０９ ２７５１ ７６ ８２

短乳杆菌属 ２，２９１，２２０ ４６ ８４ ２３１４ ２１５８ ８２ ４９

乳酸乳球菌属乳脂亚种 ２，５２９，４７８ ３５ ８２ ２５９７ ２４３４ ８１ ８２

嗜热乳酸链球菌属 １，８５６，３６８ ３９ ７６ ２００３ １７１０ ８７ ２０６

加氏乳杆菌属 １，８９４，３６０ ３５ ８８ １８９８ １７５５ ９８ ４８

德氏乳杆菌属 １，８５６，９５１ ４９ ７７ ２０４０ １７２１ １２７ １９２

米酒乳杆菌属 １，８８４，６６１ ４１ ８６ １９６３ １８７９ ８４ ０

表２　常见乳酸菌的ＲＮＡ基因结构特征

菌属
ｒＲＮＡ操纵子
基因数量

ｔＲＮＡ编码
基因数量

１６ｓｒＲＮＡ
基因长度（ｎｔ）

２３ｓｒＲＮＡ
基因长度（ｎｔ）

５ｓｒＲＮＡ
基因长度（ｎｔ）

肠系膜明串珠菌属 ４ ７１ １５４９ ２９１４ ８９

乳脂乳球菌属 ６ ６２ １５４８ ２９０１ ８３

戊糖片球菌属 ５ ５５ １５８０ ２９２３ １１７

浑球红细菌属 １ ４３ １４６４ ２８８３ １１５

酒类酒球菌属 ２ ４３ １５６７ ２８８８ ３６

嗜酸乳杆菌属 ４ ６０ １５７２ ３０５１ １１７

干酪乳杆菌属 ９ ９８ １５７４ ２９２０ １２０

短乳杆菌属 ５ ６５ １５６３ ２９１８ １１９

乳酸乳球菌属乳脂亚种 ６ ６１ １５４９ ２９０２ １１６

嗜热乳酸链球菌属 ６ ６７ １５５０ ２９０２ １２４

加氏乳杆菌属 ６ ７８ １５７９ ２６３２ １１９

德氏乳杆菌属 ９ ９８ １５６１ ２５６０ １０３

米酒乳杆菌属 ７ ６１ １５７１ ２９１９ １１７

　　４．磷酸酶基因系统：根据氨基酸序列特征，原核生物磷酸酶可分为４个蛋白
质超家族［１１］。第一个是磷蛋白磷酸酶（ＰＰＰ）家族，主要存在于真核生物细胞中，
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在细菌中很少存在。第二个是 Ｍｎ２＋、Ｍｇ２＋依赖性磷酸酶（ＰＰＭ）家族，主要分布
于跨膜区域，在蛋白相互作用和细胞信号传递中起作用。第三个家族主要包括

ＤＮＡ磷酸酶和仅在酵母、乳杆菌等中存在的组氨醇磷酸酶（ＰＨＰ），后者在酵母进
行氨基酸生物合成时可除去组氨酸中的磷酸盐［１２１４］。该家族特征性模序结构中

均含有组氨酸和天门冬氨酸残基，这可能与其金属依赖性水解磷酸结合酶活性有

关，酪氨酸激酶编码基因与ＰＨＰ编码基因相邻，有时可能替代ＰＨＰ活性［１２］，最后

一个是酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ）家族，ＰＴＰ能催化蛋白质分子中特定位点的磷酸化酪
氨酸残基脱磷酸，在控制细胞磷酸化酪氨酸水平上，蛋白酪氨酸磷酸酶起着高度

特异性的积极作用［１５］。

二、特殊功能基因

１．质粒编码基因：嗜热乳酸链球菌、肠系膜明串珠菌和某些乳杆菌具有质粒
编码基因，它们编码基因的数量不等，但一般无假基因和ＲＮＡ编码基因。乳酸乳
球菌ｓｓｐ可编码５种质粒，编码基因多达１２９个，而嗜热链球菌可编码两个质粒，
编码基因仅为６个。德氏乳杆菌的质粒是一个长度为６２２０ｂｐ的环状 ＤＮＡ分
子，（Ｇ＋Ｃ）％为４４．６％，含有６个开放式阅读框架，编码３种膜镶嵌蛋白、１个转
移酶和１个螺旋复制蛋白［１６］。较为典型的是乳酸乳球菌乳脂亚种ＭＧ１３６３，其编
码质粒的基因长度为５９ｋｂ，有２个质粒复制蛋白基因残基 ＨｓｄＲＭＳ模版系统基
因和ｏｐｐｐｅｐｏ操纵子，该序列还包括３个重复序列，其中１个与溶解基因本身的
重组连接位点高度相似［１０］，这种重复序列在其它细菌的质粒编码基因中也有发

现，包括嗜热链球菌基因组中的“水平基因转移多发位点”。水平基因转移是指

在单个细胞内的细胞器之间进行的遗传物质交流，而水平基因转移多发位点就是

在细菌基因中存在的容易发生水平基因转移的基因位点［１７］。

２．噬菌体编码基因：某些乳酸菌中还含有噬菌体编码基因，但数量一般都很
少，仅为１～２个。乳酸乳球菌乳脂亚种ＭＧ１３６３中的噬菌体编码基因均携带有
ｔＲＮＡ编码基因，此外还存在一个噬菌体矫正序列，其中包括一个长度为７１２个氨
基的插入序列。该序列对菌体是否有影响还是个未知数，而在其它细菌中却始终

未被发现［８］。

三、未知功能基因

乳酸菌的很多基因是通过基因水平转移获得的，但这些基因对细菌本身的影

响是无法事先预测的，这样在乳酸菌中就会出现很多的未知功能新基因，尽管有

时表现出某些酶的活性，但却不易识别其完整的生理功能。例如乳杆菌的一个未

知功能基因的编码蛋白可表现出烯醇化酶活性，有研究表明它是通过基因水平转

移而从其它亲缘关系较远的菌属中获得的，并不是通过基因突变而进化来的［１８］。

此外，乳酸菌的诸多未知功能基因都是单拷贝基因，并且其编码蛋白多与酶相关。

四、展望

开展乳酸菌基因组学研究可拓宽对乳酸菌的认识，从更微观的角度认识乳酸

菌及其功能基因。应用基因组学方法可将乳酸菌基因结构与其生理功能建立联
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系，从而促进其代谢组学、分泌蛋白和进化方向研究。对乳酸菌未知功能基因的

研究可进一步拓宽乳酸菌的应用范围，对开发新型基因工程药物和功能性食品将

会有一个极大的推进。乳酸菌对机体产生的各种生态效应和生理作用的主要物

质基础就是细菌蛋白，特别是分泌性蛋白。同其它细菌一样，乳酸菌在胁迫环境

下包括高温或低温、极酸或极碱、高盐、氧化及各类营养限制等，通过诱导表达方

式改变代谢类型与水平来适应环境。利用蛋白质化学方法可有效地分析获得乳

酸菌的诱导蛋白，再结合基因组学与生物信息学方法开展蛋白功能研究，为进一

步揭示乳酸菌的行为机理和生理作用提供新的认识。
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