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摘   要：【目的】 Limosilactobacillus fermentum 具有增强免疫力、产胞外多糖(exopolysaccharide，

EPS)等多种功能特性，广泛应用于食品领域，具有较高经济价值。本文从群体遗传学角度，解析

L. fermentum F-6 的遗传背景和功能基因特征，为其开发利用提供遗传学基础。【方法】 本研究对

NCBI 已公开的 23 株 L. fermentum 全基因组序列和 1 株模式菌株 ATCC 14931T 的基因组序列进行

比较基因组学分析。利用 Roary 软件识别核心基因集与泛基因集；采用 rapid annotation using 

subsystem technology (RAST)网站对基因组进行功能注释，以探究 F-6 基因组特征。【结果】以识

别到的 997 个核心基因构建系统发育树，发现聚类趋势与分离源无关，但 F-6 与 3 株食品分离株

聚在同一分支。功能注释分析发现，24 株 L. fermentum 中仅 F-6 含有参与支链氨基酸合成途径的

基因(ilvD、leuA 等)，可为机体提供必需氨基酸。F-6 含有大量编码糖基转移酶和 UDP-葡萄糖 4-

表异构酶的基因，且含有 1 个完整的 eps 基因簇。与其他 L. fermentum 相比，F-6 携带的特有功能

基因 gadC 与菌株耐酸能力有关。此外，F-6 具有与谷胱甘肽、抗菌肽和黏附分子合成相关的功能

基因。【结论】本文从全基因组水平解析 L. fermentum F-6 遗传背景和功能基因特征，认为其是一

株具有耐酸基因、支链氨基酸合成基因和完整 eps 基因簇的潜在益生菌株，为其应用研究提供了

必要的理论依据。 

关键词：Limosilactobacillus fermentum F-6；比较基因组学；遗传背景；功能基因；eps 基因簇 
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Abstract: [Objective] Enhancing immunity and producing exopolysaccharide (EPS), 

Limosilactobacillus fermentum is widely used in food industry and is of huge economic value. Based on 

population genetics, this paper aims to analyze the genetic background and functional gene 

characteristics of L. fermentum F-6, which is expected to lay a genetic basis for the development and 

utilization of the strain. [Methods] Comparative genomics was used to analyze the whole-genome 

sequences of 23 L. fermentum strains and 1 model strain ATCC 14931T from NCBI, Roary to identify 

core-pan genes, and rapid annotation using subsystem technology (RAST) to annotate the genomes. 

[Results] A phylogenetic tree was constructed based on the yielded 997 core genes and the analysis 

showed that the clustering had nothing to do with the source. However, strain F-6 was in the same clade 

with 3 food-derived strains. Genome annotation results revealed that only strain F-6 contained genes 

involved in branched chain amino acid synthesis pathway (ilvD, leuA, etc.) and thus can provide 

essential amino acids for the body. Strain F-6 harbored a large number of genes encoding 

glycosyltransferases and UDP-glucose 4-epimerase, and contained a complete eps cluster. Compared 

with other L. fermentum strains, strain F-6 had the unique functional gene gadC which is associated to 

acid resistance. In addition, potential probiotic genes such as genes related to the synthesis of 

glutathione, antimicrobial peptide, and adhesion molecules were also identified in the genome. 

[Conclusion] According to the genomic background and functional genome, F-6 is a potential probiotic 

strain with acid resistance genes, branched chain amino acid synthesis genes, and a complete eps gene 

cluster, which will contribute to our understanding of the genetic basis of L. fermentum F-6. 

Keywords: Limosilactobacillus fermentum F-6; comparative genomics; genetic background; functional 
genes; eps cluster 

Limosilactobacillus fermentum (L. fermentum)

是乳酸菌重要菌种之一，属于兼性厌氧菌，广

泛存在于发酵食品、生殖道及人体肠道中[1–2]。

作为肠道固有菌种之一 [2] ，大量研究证实      

L. fermentum 具有多种益生特性。如 Do 等 [3]      

从发酵竹笋中获得一株具有高产胞外多糖

(exopolysaccharide，EPS)能力的 L. fermentum 

MC3 菌株；研究还发现 L. fermentum HFD1 具

有产抗菌肽的能力[4]。此外，L. fermentum FUA  

3321 可提高发酵高粱中儿茶素、没食子酸等活

性物质含量[5]。L. fermentum 作为潜在益生菌得

到广泛开发与应用。 

比较基因组学是对菌株基因组及功能基因

等信息进行深入挖掘，进而解析菌株间遗传进

化关系及生境适应性机制的学科[6–7]。目前，对

L. fermentum 比较基因组学的研究主要集中在

特有基因功能注释和遗传进化方面。如 Verce 等[8]

利用比较基因组学分析不同来源的 L. fermentum
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基因组特征及其功能，发现面团中的 L. fermentum

具有降解淀粉的功能基因，表明其遗传进化与

生境相关。此外，有研究发现 L. fermentum 3872

存在与细菌聚集和抵抗胃肠道环境的相关基

因，可在胃肠道存活并定殖，维持肠道菌群平

衡[9]。但对 L. fermentum 的功能基因特征方面的

研究较少。因此，L. fermentum 功能基因特征分

析对其功能开发与应用具有重要意义。 

本团队前期已完成对 L. fermentum F-6 的

全基因组测序工作[10]，并发现 F-6 具有促进仔

猪生长并提高其免疫的能力，提高肉鸡生产性  

能[11–12]等功能，是潜在的益生菌株。但目前基

于全基因组水平解析 L. fermentum F-6 功能基

因的相关研究较匮乏。因此，本研究对从 NCBI  

Refseq 数据库下载的 23 株不同分离源 L. 

fermentum 全基因组序列 (包括 L. fermentum 

F-6[13])和模式菌株 ATCC 14931T 的基因组序列

进行分析，从基因组水平解析 L. fermentum F-6

遗传背景及功能特性，为其开发利用提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  发酵乳杆菌基因组序列 
截至 2020 年 11 月 9 日，已将 NCBI (National 

Coalition Building Institute, https://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/) Refseq 数 据 库 中 23 株 L. 

fermentum 基因组完成图 (包括 L. fermentum 

F-6[13])和模式株 L. fermentum ATCC 14931 T 基

因序列全部下载完成(表 1)。 

 
表 1  下载自 NCBI 的 24 株 L. fermentum 基本信息 
Table 1  Basic information of 24 L. fermentum retrieved from NCBI 
Strain name Isolate source Region location NCBI Refseq assembly number 

IFO 3956 Food Unknown GCA_000010145.1 

ATCC 14931T Unknown Unknown GCA_000159215.1 

CECT 5716 Milk from female Unknown GCA_000210515.1 

F-6 Food Unknown GCA_000397165.1[11] 

3872 Milk from female Others GCA_000466785.3 

NCC2970 Unknown Others GCA_001742205.1 

SNUV175 Vaginal tract Korea GCA_001941785.1 

FTDC 8312 Fecal Malaysia GCA_002119645.1 

LAC FRN-92 Oral cavity Others GCA_002192435.1 

SK152 Food Korea GCA_002242615.1 

MTCC 25067 Food Others GCA_002356135.1 

CBA7106 Fecal Korea GCA_003255875.1 

LDTM 7301 Food Korea GCA_003346795.1 

DR9 Food Malaysia GCA_003710225.1 

LMT2-75 Food Korea GCA_003855655.1 

YL-11 Food China GCA_003860425.1 

SRCM 103285 Food Korea GCA_004063515.1 

SRCM 103290 Food Korea GCA_004063635.1 

2760 Food Others GCA_008802915.1 

USM 8633 Food Malaysia GCA_009676625.1 

AGR1487 Oral cavity New Zealand GCA_011032745.1 

AGR1485 Oral cavity New Zealand GCA_011032765.1 

HFD1 Fecal Others GCA_012273035.1 

IMDO 130101 Food Others GCA_900205745.1 
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1.2  比较基因组分析 
1.2.1  平均核苷酸一致性(average nucleotide 

identity，ANI)计算 

本研究中，24 株 L. fermentum ANI 值参考

Goris 等[14]报道的方法，用自制 Perl 脚本计算菌

株间 ANI 值。 

1.2.2  泛-核心基因集构建 

利用 Prokka[15]软件对菌株基因组进行基

因预测后，采用 Roary[16]软件对核心基因集、

泛基因集进行识别，其中核心基因识别以编码

蛋白氨基酸相似性大于 95%的原则进行[17]。泛

基因组为 24 株 L. fermentum 所含有的全部基

因，核心基因为 24 株 L. fermentum 共有的基

因，而特异性基因只在某一株菌的基因组中出

现。最后利用 R (v.4.0.4)进行泛-核心基因趋势

图绘制。 

1.2.3  系统发育树构建 

经 Roary[16]软件分析得到的核心基因序列

利用 TreeBeST 软件(http://www.mybiosoftware. 

com/treebest)中的邻接法(neighbor-joining，NJ)

进行系统发育树构建。系统发育树可视化在

iTol 在线软件(https://itol.embl.de/)中进行。 

1.2.4  基因功能注释 

利 用 rapid annotation using subsystem 

technology (RAST，https://rast.nmpdr.org/)数据

库完成 24 株 L. fermentum 全基因组的功能注释。 

1.3  CRISPR-Cas 系统分析 
使用 CRISPR-Cas Finder[18]在线分析软件

对 24 株 L. fermentum 的 CRISPR 及 Cas 基因

进行查找，对 CRISPR 基因簇数量、Cas 基   

因簇分型及序列间隔区(spacer)进行统计。分

析不同菌株间 CRISPR-Cas 系统基因簇类型及

差异。 

1.4  数据分析及绘图 
利用 Perl 脚本统计基因组信息。利用

TBtools[19]软件进行 EPS 基因簇热图绘制。利用

R 绘制 ANI 聚类热图。 

2  结果与分析 

2.1  核心基因构建系统发育树 
系统发育树可直观反映菌株间群体结构

和遗传进化关系[20]。为研究 L. fermentum F-6

与其他 L. fermentum 种内遗传进化关系，本文

采用 NJ 法，对 Roary 软件识别得到的 997 个

核心基因构建系统发育树(图 1)，bootstrap 值

为 1 000。 

系统发育树结果显示，24 株 L. fermentum

在进化过程中由于遗传多样性使其被分为 4 大

分支。Clade Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ包含 5 株亲缘关系较

远的 L. fermentum，且不存在聚类现象。Clade 

Ⅳ包含 19 株 L. fermentum，可将其细分为 4 个

亚分支(Clade A、Clade B、Clade C 和 Clade D)。

Clade B 包括 2 株母乳分离株、2 株食品分离株

和 3 株其他分离源菌株，其中，益生菌株

CECT5716 与产抗菌肽菌株 HFD1 在此分支

中，表明两者遗传关系较近，但与菌株 F-6 遗

传距离较远。特别地，2 株马来西亚分离株聚

类在此分支。L. fermentum F-6 与其他 5 株 L. 

fermentum 共同聚类于 Clade D 分支，该分支包

含食品分离株(4 株，占 33.33%)、粪便分离株

(1 株)和 1 株分离源未知菌株，且菌株 F-6 与其

他 3 株食品分离株聚类在一起。Clade C 所处

分支的 2 株食品分离株在同一小分支中，表明

两者亲缘关系较近。 

综上所述，基于核心基因构建的系统发育

树结果，未发现分离源与分离地有明显聚类现

象。该研究结果与 Illeghems 等[21]研究结果一

致。但食品分离株 F-6 与其他 3 株食品分离株

共同聚类于 Clade D 分支，遗传距离较近。 
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图 1  基于 24 株 L. fermentum 的 997 个核心基因构建的系统发育树 
Figure 1  Phylogenetic tree based on 997 core genes in 24 L. fermentum. The numbers on the branch indicated 
that the reliability of this branch (bootstrap value); The ruler indicates the branch genetic variability of this 
length of 0.001 (the frequency of base substitution is 0.001 per locus in this genome). 
 

2.2  ANI 与泛-核心基因分析 
基于菌株之间同源序列的比对获得的 ANI

主要在全基因组水平对菌株亲缘关系进行鉴 

定[22]，一般认为 ANI 值大于 95%即为同一物  

种[23]。本文对 24 株 L. fermentum 菌株进行 ANI

值计算，并构建聚类热图(图 2A)。结果显示，

菌株两两间平均 ANI 为(98.68±0.49)%，均大于

95%，表明研究所用菌株均为同一物种即 L. 

fermentum。其中，AGR1487、SRCM103290 和

IMDO130101 与其他菌株间 ANI 值较低，聚类

于同一分支，且其中 2 株食品分离株聚在同一

分支，与系统发育树结果一致。此外，食品分

离株两两间 ANI 为 98.46%，粪便分离株两两间

ANI 为 99.13%，L. fermentum 食品分离株的基

因组序列一致性比人类肠道/粪便分离株低，表

明 L. fermentum 基因组序列多样性可能与其分

离源相关。 

为进一步从泛基因水平了解 L. fermentum 

差异，利用 24 株 L. fermentum 泛基因组绘制基

因存在缺失分布热图(图 2B)，每一行代表一个

基因，每一列代表不同菌株。其中，黑色代表

基因存在，灰色代表基因缺失。由图 2B 可以看

出，分离自马来西亚地区的粪便分离株 FTDC 

8312 与食品分离株 USM 8633 基因组成较为相

似，且两者 ANI 为 99.99%，推测两者可能为同

一菌株。此外，食品分离株(DR9 和 LMT2-75；

MTCC25067 和 YL-11) 与 韩 国 分 离 株

(LDTM7301、CBA7106 和 SRCM103285)聚在

同一分支，与系统发育树结果一致。但菌株 F-6

与之前提到的 3 株食品分离株及其他菌株间基

因组成均未呈现明显聚集现象。 

上述结果发现，菌株 F-6 与其他菌株基因

组成存在较大差异。因此，本文将以食品分离

株 F-6 为主进行后续分析，以揭示其基因组特征。 
 



 

 

 

吴琼等 | 微生物学报, 2022, 62(4) 1443 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

 
 

图 2  L. fermentum ANI 值聚类热图(A)与基因存在缺失分布图(B) 
Figure 2  Heatmap of ANI (A) and the presence and absence of genes (B) based on the genome sequences of L. 
fermentum. 
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2.3  RAST 功能注释 
本 研 究 利 用 RAST 软 件 对 24 株 L. 

fermentum 全基因组序列进行功能注释，分析菌

株 F-6 与其他菌株功能差异。24 株 L. fermentum

共注释到 25 个功能大类。由图 3 可知，24 株

L. fermentum 中参与氨基酸及其衍生物合成与

降解(amino acids and derivatives)的基因数量最

多 (16.37%) ， 其 次 是 蛋 白 质 代 谢 (protein 

metabolism ， 14.16%) 和 碳 水 化 合 物 代 谢

(carbohydrates metabolism，14.20%)相关基因。

芳 香 族 化 合 物 代 谢 (metabolism of aromatic 

compounds)及次级代谢(secondary metabolism)

相关功能编码基因仅在部分菌株中存在。前期

研究发现，CECT5716 菌株具有多种益生功能，

因此对菌株 CECT5716 与 F-6 进行比较分析。

L. fermentum F-6 与 CECT5716 共预测到 23 个

功能类别，且 CECT5716 含有的功能基因较多。

与菌株 F-6 相比，CECT5716 含有大量氨基酸及

其衍生物、蛋白质代谢和 DNA 代谢相关的功能

基因。此外，两者都注释到编码与吸收硒酸盐

与亚硒酸盐相关的功能基因(dedA)[24]。研究发

现，一定浓度的硒酸盐与亚硒酸盐会导致生物

体病变[25]，因此，F-6 与 CECT 5716 菌株可在一

定范围内降低病变的可能性。24 株 L. fermentum  
 

 
 

图 3  24 株 L. fermentum RAST 功能注释 
Figure 3  Annotation of 24 L. fermentum strains based on the RAST database. The percentage of above the bar 
chart = (number of such functional genes/number of all functional genes)×100%. The ordinate number is the 
number of functional genes. 
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中仅菌株 F-6 注释到与支链氨基酸合成相关的

基因，可催化丙酮酸，进而合成异亮氨酸、亮

氨酸及缬氨酸，促进人体对支链氨基酸的吸收。 

功能注释结果分析发现，菌株 F-6 注释到

合成支链氨基酸相关的基因，且其含有的 dedA

基因可吸收硒酸盐与亚硒酸盐，可能具有抑制

生物体病变并合成支链氨基酸的功能特性。 

2.4  EPS 相关基因分析 
研究发现，乳酸菌产生的 EPS 具有多种对

健康有益的功效。同时，EPS 作为天然的稳定

剂、乳化剂及增稠剂广泛应用于发酵乳和干酪

的生产。表型试验发现，L. fermentum 在培养期

间会产生大量 EPS，韦云路和李全宏[26]发现 L. 

fermentum YL-11 胞外多糖能够清除 DPPH (2,2- 

diphenyl-1-picrylhydrazyl)等自由基，具有抗氧

化活性。因此，本文通过对 24 株 L. fermentum 

基因组序列分析，查找到与 EPS 合成相关的基

因簇。图 4 为 EPS 合成相关基因簇的存在情况，

除食品分离株外，其他不同分离源 L. fermentum 

eps 基因簇无聚集趋势。 

研究证明，糖基转移酶可能参与多糖的转

运过程，且其类型和数量决定了 EPS 中重复单

元的范围，有助于 EPS 的合成[27–28]。仅有菌株

2760 不含糖基转移酶基因，可能不产 EPS 或产

EPS 能力较弱(图 4)。另外，Degeest 等发现，

UDP-葡萄糖 4-表异构酶的活性与 EPS 的产量

有较高相关性[29]。而与菌株 F-6 和 YL-11 处于

同一簇的菌株均携带大量编码糖基转移酶和

UDP-葡  萄糖 4-表异构酶的基因。其中，菌株

DR9 与 F-6 还含有较多糖基转移酶基因，且 F-6

与具有产 EPS 能力的 YL-11 含有的 EPS 基因种

类数量较为 一致。 

为进一步确定 EPS 相关基因在全基因组中

的分布情况，对菌株 YL-11 和 F-6 EPS 相关基

因分布情况进行分析，发现在由 epsJ 基因编码

的糖基转移酶和 yokT 基因编码的糖基转移酶

的上下游存在大量 EPS 合成相关基因。菌株 F-6

与 YL-11 各形成 2 个基因簇(图 5)。其中，F-6

的 eps 基因簇长度为 14 415 bp (A)和 26 777 bp 

(C)，YL-11 的 eps 基因簇长度为 13 210 bp (B)

和 29 945 bp (D)。4 个 eps 基因簇含有大量糖基

转移酶基因和假定蛋白，但主要集中分布在 A

和 B 基因簇。4 个基因簇均有一个多糖合成基

因，其中，C 和 D 携带的编码多糖合成基因

cap8A 可能还具有调节多糖链长的功能[30]。另

外，C 和 D 基因簇还包括与调节和转运相关基

因，可保证多糖的合成及其重复单元转移至胞

外。综上所述，与 A 和 B 基因簇相比，C 和 D

基因簇较为完整，且 C 和 D 基因簇所含基因种

类及基因簇长度一致。 

上述结果表明，菌株 F-6 含有较多糖基转

移酶和 UDP-葡萄糖 4-表异构酶基因，与 YL-11

携带的 EPS 基因种类数量较一致，且 F-6 具有

1 个较为完整的 eps 基因簇。 

2.5  CRISPR-Cas 系统分析 
CRISPR-Cas 系统是一种抵抗病毒感染的

适应性系统[31]，基于 CRISPR-Cas 系统的基因

编辑可打破某些遗传限制，从而改变某些菌株

的生物学特性 [32]。Brandt 等 [33]研究 38 株 L. 

fermentum 的 CRISPR-Cas 系统多样性，发现不

同菌株之间 CRISPR-Cas 系统存在较高变异，

说明菌株之间具有遗传多样性。 

对 24 株 L. fermentum 的 CRISPR 和 Cas 基

因 进 行 比 较 分 析 ( 图 6) ， 柱 状 图 表 示 L. 

fermentum CRISPR 及 spacer 数量，热图表示 

Cas 基因簇分型存在情况。24 株 L. fermentum

均预测到 CRISPR 基因簇，且 LMT2-75 与

SK152 的 CRISPR 位点最多，有 7 个；MTCC 

25067、AGR1485 和 F-6 仅有 1 个 CRISPR 位

点，但 F-6 含有的 spacer 数量高于其余两株，
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推  测其具有较强抗噬菌体能力。另外，24 株     

L. fermentum 中 SK152 的 CRISPR 及

spacer 数量最多，可能具有较强的抗噬菌体  

能力。 
 

 

 
 

图 4  24 株 L. fermentum eps 基因簇分布情况 
Figure 4  24 strains of L. fermentum dstribution of eps gene clusters. 
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图 5  L. fermentum YL-11 与 F-6 的 eps 基因簇结构图  
Figure 5  The eps gene clusters of L. fermentum YL-11 and F-6. 

 

 
 

图 6  24 株 L. fermentum 中 CRISPR 及 Cas 基因簇存在情况 
Figure 6  The number of CRISPR and type of Cas genes in 24 L. fermentum strains. The bar graph shows the 
number of CRISPR and spacer in 24 L. fermentum strains. The heatmap indicates the presence or absence of the 
Cas gene cluster. 
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由 Cas 基因簇分型热图可知，除 AGR1485

外，其余菌株均具有 Cas 基因簇。其中 17 株

(70.8%)含有 EⅠ 型 CRISPR-Cas 系统，16 株

(66.7%)含有 AⅡ 型 CRISPR-Cas 系统，两者出

现频率较高，但 CⅡ 型与Ⅲ D 型仅在 1 株 L. 

fermentum (4.2%)中存在。有趣的是，Cas 蛋白

作为识别噬菌体的结构，在 AGR1485 中未识别

到，但其携带有 spacer 序列，可能是在进化过

程中 Cas 基因丢失造成。另外，食品分离株的

Cas 基因簇分型具有明显聚类现象，且大部分

食品分离株中存在 EⅠ 型与 AⅡ 型 Cas 基因簇。

其中，菌株 F-6 仅有 EⅠ 型 CRISPR-Cas 系统。

基于 CRISPR-Cas 系统分析结果显示，不同 L. 

fermentum 的 CRISPR 基因、Cas 基因簇类型及

spacer 数量均存在差异，但食品分离株所含的

Cas 基因簇类型较为相似。 

2.6  特有功能基因及益生相关基因分析 
为深入解析 L. fermentum 菌株间基因组差

异，挖掘 F-6 功能基因，解析其潜在益生功能

基因。本研究将以益生菌株 F-6 和处于不同分

支的益生菌株 CECT 5716 的特有功能基因为例

进行差异分析。24 株 L. fermentum 共识别到   

2 694 个特有基因，特有基因数量较多。菌株 F-6

与 CECT 5716 分别存在 103 和 151 个特有基因，

除去一些假定蛋白编码基因后，菌株 F-6 有 4 个

特有功能基因，CECT 5716 有 7 个特有功能基

因。CECT 5716 特有功能基因主要参与细胞活

动调节(gppA、pacS)、生物合成途径(aroF、rluC、

pyrF、mobB)及其他代谢活动(mccB)(表 2)。mccB

催化胱硫醚向半胱氨酸转化，并刺激高半胱氨

酸向硫化物的转化。研究发现，高半胱氨酸通

过 progranulin/EphA2 途径损伤内皮细胞屏障功

能和血管生成潜能，易引发心血管疾病[34]。但

对其在心血管疾病方面的研究较少，具体预防

机制还有待挖掘。 

菌株 F-6 特有功能基因主要参与还原反应

(zaoB)、氨基酸代谢(gadC、kynB)和免疫调节

(bca)途径(表 2)。其中，bca 基因编码一种细胞

表面抗原蛋白，可能诱发免疫反应[35]。另外，

F-6 含有的 gadC 基因编码谷氨酸/γ-氨基丁酸转

运蛋白，该蛋白可使胞外谷氨酰胺转运到细胞

内生成 L-谷氨酸和游离氨，游离氨中和 H+，使

胞内 pH 升高，赋予菌株对极端酸性环境的抗  

性[36]。因此，该基因可使菌株在极端酸性环境

保持活性，发挥益生功能。 

特别地，基于前期对菌株 F-6 益生功能的研   

究[10–12]，本文注释到与益生特性相关的基因(表

3)。F-6 含有谷胱甘肽合成(gshAB)及核黄素合

成(ribBA、ribE)相关基因。且上述基因在乳源

益生菌 L. fermentum CECT 5716[37]中同样存在。

研究表明，谷胱甘肽参与肠黏膜的抗氧化机制，

保护肠道免受氧化剂诱导的组织损伤。另外，

谷胱甘肽可提高菌株在胃肠道的存活率[38]，有

助于发挥其益生功能。研究还发现，F-6 存在 

 
表 2  24 株 L. fermentum 中 F-6 和 CECT 5716 的

特有功能基因 
Table 2  The unique genes of strains F-6 and CECT 
5716 in 24 L. fermentum strains 

Strains Genes Annotation 

F-6 gadC Glutamate/gamma-aminobutyrate 
antiporter 

azoB NAD(P)H azoreductase (EC 1.7.–. –) 

bca C protein alpha-antigen precursor 

kynB Kynurenine formamidase (EC 3.5.1.9)  

CECT 
5716 

gppA 3-dehydroquinate dehydratase 

aroF Shikimate dehydrogenase 

rluC HTH-type transcriptional regulator 

pyrF Inosose isomerase 

pacS Putative copper-transporting ATPase 

mobB Molybdopterin-guanine dinucleotide 
biosynthesis adapter protein 

mccB Cystathionine gamma-lyase 
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表 3  L. fermentum F-6 中与益生特性相关的基因 
Table 3  Genes related to probiotic properties of L. fermentum F-6 
Genes Annotation Probiotic properties 

gshAB, garB Glutathione biosynthesis bifunctional protein glutathione amide reductase Glutathione biosynthesis 

lmrA Multidrug resistance ABC transporter ATP-binding and permease protein Production of bioactive peptides 

LuxS S-ribosylhomocysteine lyase (EC 4.4.1.21) 

tagE Putative poly (glycerol-phosphate) alpha-glucosyltransferase (EC 2.4.1.52) Improving host metabolism 

atpC ATP synthase epsilon chain Production of adhesion molecules

ribBA Riboflavin biosynthesis protein Riboflavin synthase 

ribF Riboflavin biosynthesis protein 

ribE Riboflavin synthase (EC 2.5.1.9) 

 
提高宿主代谢能力(tagE)、与乳酸(ldh)、黏附

分子 (atpC)和生物活性肽(lmrA、LuxS)产生相

关的基因，可提高菌株益生功能。另外，L. 

fermentum HFD1 是一株具有产抗菌肽功能的

菌株，对其基因组研究发现含有 4 个负责合成

抗菌肽的基因[4]。而 F-6 基因组中存在 2 个相

同的抗菌肽基因，推测 F-6 可能具有一定抑菌

能力。 

特有功能基因分析发现，菌株 F-6 在 24 株

L. fermentum中含有的特有功能基因 bca与耐酸

能力有关，可能较 CECT 5716 等其他菌株耐酸

性强。对益生功能相关基因分析发现，F-6 含有

与抗氧化能力、抑菌能力和黏附能力等相关的

益生功能基因。因此，本文基于比较基因组学

从基因水平揭示 F-6 具有益生特性相关基因，

认为其是一株具有潜在益生功能的菌株。 

3  结论 

本文利用 NCBI Refseq 数据库中 23 株 L. 

fermentum全基因组序列和 1株模式菌株基因组

进行比较基因组学分析。系统发育树分析发现

分离源不存在明显聚集趋势，与之前研究结果

一致。功能注释分析发现，仅 F-6 含有与支链

氨基酸合成相关的基因，可为机体提供必需氨

基酸。eps 基因簇研究发现，F-6 与 YL-11 均含

有大量糖基转移酶和 UDP-葡萄糖 4-表异构酶

的基因，且含有 1 个完整的 eps 基因簇。此外，

F-6 携带有与谷胱甘肽、抗菌肽和黏附分子合成

相关的基因，且其含有的特有基因 gadC 为耐酸

相关基因。综上所述，本文从基因组水平解析

到菌株 F-6 是一株具有完整 eps 基因簇、耐酸

相关基因及与合成必需氨基酸、谷胱甘肽和抗

菌肽等相关功能基因的潜在益生菌株，为后续

菌株 F-6 基因组研究及益生功能开发奠定了遗

传学基础。 
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