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研究报告 

林麝源支气管败血波氏杆菌FMDBb1株的分离鉴定及全基

因组序列分析 
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摘  要：【背景】呼吸系统疾病是圈养麝常见疾病之一，其中部分由支气管败血波氏杆菌引起，但目

前关于林麝源支气管败血波氏杆菌的研究甚少。【目的】对分离自患病林麝鼻黏液的一株疑似支气管

败血波氏杆菌进行分离鉴定和全基因组序列分析，为林麝相关疾病的防治奠定基础。【方法】将病原

菌纯化培养后，通过菌落形态和生化试验初步鉴定病原菌类型，然后进行药敏试验和小鼠致病性试

验以观察其耐药和毒力表型，最后对其进行全基因组测序，通过平均核苷酸一致性 (Average 

Nucleotide Identity，ANI)比对在全基因组水平进一步评估物种间的亲缘关系，并进行基因功能注释

和遗传进化分析。【结果】该病原菌经 ANI 分类属于经典波氏杆菌亚种，结合菌落形态和生化结果

综合鉴定为支气管败血波氏杆菌，菌株命名为 FMDBb1，药敏表型显示其对林可霉素、利福平及大

多数 β-内酰胺类抗生素耐药，对小鼠的半数致死量为 8.55×106 CFU。全基因组测序显示该菌基因组

大小为 5 133 936 bp，基因功能注释显示其拥有强代谢能力，基因组内检测到 65 个经典波氏杆菌毒

力因子，以及 1 个粉霉素和 1 个利福平的靶向耐药基因，同时发现 19 个插入序列和 1 个噬菌体区域

的存在。序列类型为 ST33，克隆复合体类型为 CC6，管家基因联合建树分析显示与分离于韩国短毛

猫的 KVNON-570 株相似性最高。【结论】研究分离了林麝源支气管败血波氏杆菌并对其进行了全基

因组测序及分析，为该病原菌感染的防治提供了宝贵的信息。 

关键词：林麝，支气管败血波氏杆菌，全基因组序列分析，致病性，耐药性 
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Abstract: [Background] Respiratory diseases are common in captive musk deer, some of which are 
caused by Bordetella bronchiseptica (Bb). However, the research on Bb from forest musk deer (FMD) is 
insufficient. [Objective] To identify a strain of Bb isolated from the nasal mucus of FMD, analyze its 
whole-genome sequence and lay a foundation for the prevention and control of related diseases in FMD. 
[Methods] The pathogen was purified by culture method and preliminarily identified based on colony 
morphology and biochemical properties. Then, drug sensitivity test and mouse pathogenicity test were 
carried out to analyze the drug resistance and virulence phenotype. Finally, the whole genome was 
sequenced. The genetic relationship among species was evaluated based on average nucleotide identity 
(ANI) at the whole genome level. Meanwhile, gene function annotation and phylogenetic analysis were 
conducted. [Results] The ANI comparison demonstrated that the pathogen belonged to the classical 
Bordetella subspecies. According to the colony morphology and biochemical properties, the pathogen was 
identified as Bb and named FMDBb1. The strain was resistant to lincomycin, rifampicin and most 
β-lactam antibiotics, with LD50=8.55×106 CFU. The whole genome of the strain was 5 133 936 bp, and 
gene function annotation showed that it had strong metabolic capacity. In the genome, 65 classical 
Bordetella virulence factors and the resistance genes targeting pulvomycin and rifampicin were identified. 
Meanwhile, 19 insertion sequences and 1 phage region were found as well. The strain showed the 
sequence type 33 and the clone complex 6. The phylogenetic tree constructed based on the housekeeping 
genes showed that FMDBb1 had the highest homology with KVNON-570 isolated from Korean shorthair 
cat. [Conclusion] The whole genome of Bb isolated from FMD was sequenced and analyzed, which 
provided valuable information for the prevention and control of the pathogen infection. 

Keywords: forest musk deer, Bordetella bronchiseptica, whole-genome analysis, pathogenicity, drug 
resistance 
 

支气管败血波氏杆菌(Bordetella bronchiseptica)

是一种广泛分布于自然界的常见病原菌，具有

O、K 和 H 抗原，能感染多种哺乳动物，引起急、

慢性呼吸道炎症，常见的有犬传染性气管支气管

炎、兔传染性鼻炎和猪传染性萎缩性鼻炎[1-3]。越

来越多的支气管败血波氏杆菌作为人类临床分离

株被报道，提示免疫抑制的人也会感染该菌[4]。

由于基因水平的相似性，支气管败血波氏杆菌与

同属的百日咳波氏杆菌(Bordetella pertussis)和副

百日咳波氏杆菌(Bordetella parapertussis)被称为

经典波氏杆菌亚种，常常将其一起研究[5]。三者

携带的毒力因子基本相同，但是只有支气管败血

波氏杆菌能广泛感染多种哺乳动物。不同波氏杆

菌间的宿主和毒力差异由双组分转导系统 BvgA/S

的进化差异决定[6-8]。 

林麝(Moschus berezovskii)是国家一级保护野

生动物，其分泌的麝香具有极高的药用价值和经

济价值[9]。自 1910 年首次从犬呼吸道分离至今，

美国国家生物技术信息中心(National Center for 

Biotechnology Information，NCBI)的 Gemone 数据
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库已收录超过 90 株支气管败血波氏杆菌的全基因

组序列，Register 等[10]也报道了广泛的陆生和水

生动物源支气管败血波氏杆菌分离株的基因组序

列大数据，而林麝源的全基因组测序研究还处于

空白阶段。据统计，呼吸系统疾病是圈养麝的常

见疾病之一，主要由细菌引起，而支气管败血波

氏杆菌在其中所起的作用往往被低估[11]。支气管

败血波氏杆菌在侵入呼吸道后，除了通过自身的

毒素发挥直接致病作用外，部分毒力因子还能破

坏呼吸道的防御屏障，造成呼吸系统抵抗力下

降，促进其他多种病原定殖，导致继发感染增加

林麝呼吸系统疾病的发病率和严重程度[12-14]。为

了保证和促进人工养麝业的发展，做好圈养麝的

疾病防治十分重要。一般来说，抗生素治疗是养

殖业疾病防治的重要手段，但由于药物滥用及细

菌耐药性的产生，常常使治疗失效，疾病难以控

制。因此本研究对一株致病性林麝源支气管败血

波氏杆菌进行了分离鉴定和全基因组测序，探究

其遗传进化，并结合表型分析其致病和耐药机

制，以期为圈养麝防治该类疾病提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

病料来源于四川都江堰养麝研究所一头患病林

麝的鼻黏液。所用培养基、药敏纸片、细菌微量生

化鉴定管等，杭州微生物试剂有限公司。48 只 SPF

级昆明小鼠，成都达硕实验动物有限公司。 

1.2  病原菌的分离和纯化培养 

将病料分别划线接种于麦康凯培养基和血琼

脂培养基，于 37 °C 培养箱放置 24−48 h，根据菌

落形态特征和革兰氏染色结果，挑取单菌落进一

步纯化、保存。 

1.3  生化试验 

依据细菌的理化特性，按说明书将纯化菌接

种到细菌微量生化反应管中并观察结果。 

1.4  药敏试验 

采用 Kirby-Barer 纸片法，选用 18 种抗生素，

包括哌拉西林、氨苄西林、阿莫西林、头孢拉

定、头孢曲松、氨曲南、亚胺培南、庆大霉素、

链霉素、丁胺卡那、妥布霉素、四环素、氟苯尼

考、林可霉素、诺氟沙星、左氧氟沙星、环丙沙

星和利福平，参照美国临床和实验室标准协会

(Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI)

鉴定手册(2017 版)筛选分离菌的药物敏感性[15]。 

1.5  小鼠致病性试验 

将 8 只小鼠平均分为 2 组，一组腹腔注射浓度

为 3×108 CFU/mL 的活菌液，0.4 mL/只；另一组

注射等量生理盐水作为对照组。正常饲喂，观察

并记录小鼠状态，以此作为预试验。同时对死亡

小鼠进行剖检，观察脏器变化，并采集其肺脏组

织制作病理组织切片。然后根据小鼠死亡情况用

生理盐水将菌液 10 倍稀释 5 个浓度梯度，每个浓

度的菌液分别注射 5 组小鼠，每组 8 只，根据注射

菌液浓度由高到低依次对每组编号 1、2、3、4、

5，注射方法同预试验，记录 7 d 内每组小鼠的死

亡数，并使用 Bliss 法计算半数致死量(LD50)。 

1.6  病原菌全基因组测序及序列分析 

使 用 的测 序策 略 为全 基因 组 鸟枪 法 (Whole 

Genome Shotgun，WGS)，样品经过质检后构建基

因组上机文库，使用第二代测序技术，测序平台为

Illumina NovaSeq，测序模式为双末端(Paired-End，

PE)测序，并采用 A5-MiSeq 和 SPAdes 对测序数据

进行拼装。基因组测序工作由上海派森诺生物科

技股份有限公司完成。 

1.7  基因组分析 

使用在线工具 ANI Calculator (http://enve-omics. 

ce.gatech.edu/ani/index)，将 FMDBb1 与该属其他

代表菌株进行平均核苷酸一致性(Average Nucleotide 

Identity，ANI)比对；使用 Clusters of Orthologous 

Groups (COG) 数 据 库 和 Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG)数据库对功能基因进

行预测；分别采用毒力因子数据库(www.mgc.ac. 

cn/VFs/)和综合抗生素耐药性数据库(https://card. 
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mcmaster.ca)对其携带的毒力基因和耐药基因进行

注释； ISFinder (https://www-is.biotoul.fr/)用于检

测基因组中的插入序列元素。噬菌体搜索工具

(http://phast.wishartlab.com/)用于注释基因组内的

前噬菌体序列；最后 PubMLST 数据库 (https:// 

pubmlst.org)用于 FMDBb1 的序列类型测定，并选

取 NCBI 中的 31 株相关菌株，使用 MEGA 6.0 软

件基于各个菌株的管家基因进行多基因联合建树

分析。所有 BLAST 参数默认 e 值≤1×10−5，一致 

性≥40%，覆盖率≥40%。 

2  结果与分析 

2.1  FMDBb1 菌株的生物学及理化特征 

分离菌在血琼脂培养基上形成圆形、光滑、半

透明菌落，未见明显溶血(图 1A)；麦康凯培养基上

形成光滑的灰色菌落，培养基着染琥珀色(图 1B)。

革兰氏染色镜检，可见红色、两端钝圆的小杆菌

(图 1C)。 

生化试验结果(表 1)显示，该菌株不分解糖

类；不产生 H2S；能还原硝酸盐；枸橼酸盐、氧化

酶、脲酶试验阳性；MR-VP 试验阴性。菌落形态和

生化结果均符合支气管败血波氏杆菌的鉴别特征。 

2.2  药敏试验 

如表 2 所示，药敏试验结果表明，该菌株对

四环素、氟苯尼考、少数 β-内酰胺类药物(哌拉西

林、亚胺培南 )、多种氨基糖苷类药物 (庆大霉

素、丁胺卡那、妥布霉素)和喹诺酮类药物敏感，

对林可霉素、利福平和多种 β-内酰胺类药物(氨苄

西 林 、 阿 莫 西 林 、 头 孢 拉 定 、 氨 曲 南 )耐 药 。 
 

 
 

图 1  分离菌在血琼脂培养基(A)、麦康凯培养基(B)上

的菌落形态与革兰氏染色镜检结果(C) 
Figure 1  The colony morphology of isolated bacteria on 
blood agar medium (A) and McConkey medium (B) and 
the result of Gram staining microscopy (C) 

表 1  生化试验结果 
Table 1  Biochemical test results 

试验项目 Test items 结果 Results 

Glucose − 

Lactose − 

Sucrose − 

Maltose − 

H2S − 

Nitrate + 

Oxidase + 

Citrate + 

Urease + 

MR-VP − 

注：+：阳性；−：阴性 

Note: +: Positive; −: Negative 
 
表 2  药敏试验结果 
Table 2  The results of antibiotic sensitivity tests 
抗生素类别 

Antibiotic 
category 

药物名称 

Drug names 

抑菌圈直径 

Inhibition zone 
diameters (mm)

结果 

Results

β-lactam 
antibiotics 

Piperacillin 36 S 

Ampicillin 6 R 

Amoxicillin 6 R 

Cefradine 6 R 

Ceftriaxone 20 I 

Aztreonam 6 R 

Imipenem 25 S 

Tetracycline Tetracycline 31 S 

Amphenicols Florfenicol 31 S 

Aminoglycosides Amikacin 29 S 

 Tobramycin 25 S 

 Gendamycin 30 S 

 Streptomycin 13 I 

Lincosamide Lincomycin 6 R 

Quinolones Norfloxacin 26 S 

 Levofloxacin 31 S 

 Ciprofloxacin 30 S 

Rifamycin Rifampicin 6 R 

注：S：敏感；I：中介；R：耐药 

Note: S: Sensitive; I: Intermediary; R: Resistance 

 
2.3  FDMBb1 菌株对小鼠的致病性 

试验组注射 3×108 CFU/mL 的活菌菌液后，  

4 只小鼠在 2 h 内呈现萎靡状，6 h 左右出现明显抱

团昏睡，食欲饮欲不振，10−12 h 内全部死亡。对

照组小鼠均存活。剖检并对比 2 组小鼠，可见试验



伍茜等: 林麝源支气管败血波氏杆菌 FMDBb1 株的分离鉴定及全基因组序列分析 4735 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

组肺脏有明显出血及肉变。病理组织切片见图 2，

结果显示肺脏严重出血，肺泡内大量红细胞、淋

巴细胞和中性粒细胞浸润。对照组未见明显异

常。使用不同浓度梯度的菌液攻毒小鼠后，7 d 内

每组小鼠的生存情况如图 3 所示。采用 Bliss 法计

算得知，该菌对小鼠的 LD50 为 8.55×106 CFU。 

2.4  FDMBb1 菌株全基因组基本信息 

测序后得到 FMDBb1 菌株全基因组大小为    

5 133 936 bp，Contig 数量 39 (N50 为 265 744 bp)，

Scaffold 数量 37 (N50 为 268 483 bp)，GC 含量为

68.21%，编码 4 813 个基因，包含 tRNA 53 个，

rRNA 3 个。将 FASTQ 格式的原始数据上传至

NCBI 的 SRA 数据库，登录号为 SRR10199526；

拼装后的序列以 FASTA 形式上传至 Genome 数据

库，登录号为 WAGZ00000000。 
 

 
 

图 2  FDMBb1菌株感染小鼠的肺脏HE染色结果(40×) 
Figure 2  HE staining of strain FDMBb1 infected mice 
lung tissues (40×) 
注：A：对照组；B：实验组 

Note: A: The control group; B: The experimental group 

 

 
 

图 3  攻毒小鼠 7 d 内生存曲线 
Figure 3  Survival curve of challenged mice within 7 d 

2.5  ANI 分析 

以 95%的 ANI 作为物种划分与物种聚类的标

准[16]，由图 4 可知，FMDBb1、FDAARGOS_176、

Bpp5 和 Tohama I 菌株之间的 ANI 值均高于 95%

的分类阈值且十分相近，其余菌株之间的 ANI

值均小于 90%，因此根据 ANI 比对结果只能判

断 FMDBb1 菌株属于经典波氏杆菌，同时结

果显示了经典波氏杆菌亚种间极其相近的亲缘

关系。  

2.6  基因组注释 

2.6.1  COG 和 KEGG 聚类分析   

通过与数据库的比对分析，共有 4 458 个基因

被注释到 21 组 COG 的功能中，其中 3 317 个蛋白

与已知蛋白或已知的假设蛋白同源，1 141 个蛋白

功能未知，约占总数的 25.6%，其余数量最多的

是氨基酸转运与代谢相关蛋白和转录相关蛋白，

分别是 472 个和 430 个。同时，5 316 个蛋白被注

释到 KEGG 功能分类中，9 个一级分类里与新陈

代谢有关的蛋白数量最多，共 2 096 个，占总数的

39.4%，子类别中则是 Brite 层级中的信号转导和

细 胞 进 程 蛋 白 家 族 数 量 最 多 ， 共 926 个 ， 占

17.4%。另外，有 147 个蛋白因缺乏特征而未被包

含在通路和 Brite 数据库中。 

2.6.2  毒力因子注释   

在 FMDBb1 菌株的基因组中检测到了多个基

因分别编码 FMDBb1 的不同毒力因子，包括了介

导黏附、分泌、抗血清作用和直接作为毒素存在的

蛋白。支气管败血波氏杆菌的特征性毒力因子被检

测到的有丝状血凝素(Filamentous Hemagglutinin，

FHA)、百日咳素(Pertacin，PRN)、气管定殖因子

(Tracheal Colonization Factor)、腺苷酸环化酶溶血

素 (Adenylate Cyclase-Haemolysin， AC-Hly)和 皮

肤坏死毒素(Dermonecrotic Toxin，DNT)，气管细

胞毒素和骨毒素并未在该菌株中检测到。相关结

果如表 3 所示。 
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图 4  FDMBb1 与波氏杆菌属代表菌株的 ANI 比对 
Figure 4  ANI results among FMDBb1 and representative strains of Bordetella 
注：括号内为该菌株的 NCBI 登录号 

Note: The NCBI accession number of the strain is shown in brackets 
 
 

表 3  FMDBb1 菌株基因组中的毒力因子 
Table 3  Virulence factors in strain FMDBb1 genome 

功能 

Function 

毒力因子 

Virulence factors 

相关基因 

Related genes 
Adherence Fimbriae fimA, fimB, fimC, fimD, fimX, fim2 

Pertactin prn 

Filamentous hemagglutinin fhaB, fhaC 

Tracheal colonization factor tcfA* 

Endotoxin Lipopolysaccharide (LPS) bplA, bplB, bplC, bplD, bplE, bplF, bplG, bplH, bplI, bplL 

Secretion system Ptl type IV secretion system ptlA, ptlC, ptlD, ptlE, ptlF, ptlG, ptlH 

Type III secretion system (T3SS) bscF, bscE, bscD, bcrD, bcrH1, bcrH2, bcr4, bscI, bscJ, bscK, bscL, bscN, 
bscO, bscP, bscQ, bscR, bscS, bscT, bscU, bscW, bscC 

TTSS secreted proteins bopB, bopC, bopD, bopN, bsp22 

Serum resistance BrkAB system brkA*, brkB 

Toxin Pertussis toxin (PT) ptxA, ptxB, ptxC, ptxE 

Dermonecrotic toxin (DNT) dnt 

Adenylate cyclase   cyaE, cyaD, cyaB, cyaA, cyaC 

注：*：假基因 

Note: *: Pseudogene 
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2.6.3  耐药基因注释   

在 FMDBb1 菌株的基因组中发现有多种耐药

基因，其中仅有 2 个基因为靶向的抗性基因，分

别与粉霉素、利福平相关，其余绝大多数耐药基

因注释为多药耐药外排泵。结果见表 4。 

2.6.4  插入序列   

如表 5 所示，FMDBb1 菌株共发现 19 个属于

6 个 IS 家族的 IS 元件，并且这些 IS 元件的起源各

异，大多数与百日咳波氏杆菌有关，其中起源于

百日咳波氏杆菌的 IS1663 数目有 5 个，其余种类

的 IS 元件数目均只发现 1 个。 

2.6.5  前噬菌体   

通过 PHAST 预测，FMDBb1 基因组中仅

发 现 一 个 噬 菌 体 区 域 存 在 ， 位 于 Contig3 的 

370 428−388 089 bp 处，如图 5 所示，该区域长度

为 17.6 kb，包含 12 个 CDS，GC 含量为 67.8%，

其中发现的与噬菌体相关的蛋白质类型为整合酶

和末端酶。由于该区域的总分(分配给该区域的数

字以及该区域的核苷酸序列的长度，以 bp 为单位)

小于 70，因此认为该区域不完整。 

 
表 4  FMDBb1 菌株的耐药基因预测 
Table 4  Prediction of antibiotic resistance gene in strain 
FMDBb1 

耐药基因种类 

Resistant gene category 

耐药基因 

Resistant gene 
Anti-pulvomycin EF-Tu  

Anti-rifampicin rpoB  

Efflux pump conferring 
antibiotic resistance 

adeF, acrB, mdtB, ceoB, oprM, 
AxyY, MexB, MexD, mexI, mexW, 
mexN, MuxB, MuxC, smeB, smeE

表 5  FMDBb1 菌株的插入序列 
Table 5  Insert sequences in strain FMDBb1 

家族 

Family

名称 

Name 

起源 

Origin 

数量 

Number
IS110 IS1663 Bordetella pertussis 5 

IS3 ISXac4 Xanthomonas axonopodis 1 

Tn3 ISAzs17 Azospirillum sp. 1 

ISShes11 Shewanella sp. 1 

IS1182 ISThsp16 Thiomonas sp. 1 

ISL3 IS1001 Bordetella parapertussis 1 

ISRta1 Ralstonia taiwanensis 1 

ISRso15 Ralstonia solanacearum 1 

ISThsp14 Thiomonas sp. 1 

ISBma1 Burkholderia mallei 1 

IS481 IS481v2 Bordetella pertussis 1 

IS481v1 Bordetella pertussis 1 

IS481 Bordetella pertussis 1 

ISBcen26 Burkholderia cenocepacia 1 

ISCte4 Comamonas testosteroni 1 

 

2.7  序列类型和系统发育分析 

基于 PubMLST 数据库，波氏杆菌属有 7 个管家

基因，分别是 adk、fumC、glyA、tyrB、icd、pepA、

pgm。根据 7 个位点的等位基因，得到 FMDBb1 菌

株的序列类型为 ST33，克隆复合体类型为 CC6。 

由管家基因串联建立的系统进化树如图 6 所

示，与其余波氏杆菌菌种不同，百日咳波氏杆菌

和副百日咳波氏杆菌在进化树上均不独立成簇，

而且与支气管败血波氏杆菌的系统发育距离非常

接近。系统发育研究表明，林麝分离株 FMDBb1

与 2018 年分离于韩国短毛猫的 KVNON-570 菌株

亲缘关系较近。 

 

 
 
图 5  FMDBb1 菌株的前噬菌体视图及其噬菌体元件注释 
Figure 5  The prophage view and phage elements annotated of strain FMDBb1 
注：a：附着位点；b：整合酶；c：其他；d：其他噬菌体样蛋白；e：末端酶；f：假设蛋白 

Note: a: Attachment site; b: Integrase; c: Others; d: Other phage-like proteins; e: Terminal enzyme; f: Hypothetical protein 
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图 6  波氏杆菌的基于管家基因构建的系统发育树 
Figure 6  Phylogenetic tree of Bordetella based on housekeeping genes 
注：▲：本研究分离的 FDMBb1 菌株；UN：未知；ST：序列类型。分支点上的数字表示 Bootstrap 检验的置信度。不同颜色代

表不同的波氏杆菌 

Note: ▲: The FDMBb1 strain isolated in this study; UN: Unknown; ST: Sequence type. The number on each node represents the 
confidence value of the bootstrap test. Each species were marked in different colors 
 

3  讨论与结论 

支气管败血波氏杆菌作为一种人畜共患病原

菌，常与其他病原体协同作用提高呼吸道疾病发

病率并加重其严重程度，给人和动物的健康都造

成威胁[13]。由于林麝品种的独特性，目前缺乏麝

源 支 气 管 败 血 波 氏 杆 菌 相 关 报 道 。 本 研 究 的

FMDBb1 菌株在麦康凯培养基和血琼脂培养基均能

良好生长，可见其营养需求简单。全基因组测序

显示该序列属于大型基因组，结合 COG 和 KEGG 
 

 

注释可知，FMDBb1 菌株拥有强新陈代谢能力和

抗逆性。目前，与 16S rRNA 基因和 DNA-DNA 杂

交等传统的物种鉴定方法相比，ANI 分析简单、

快速、准确，被认为是确定所研究菌种的分类信

息最佳且必要的方法之一 [16-18]。但值得注意的

是，本研究中经典波氏杆菌间的 ANI 值均大于分

类阈值，倡导的 ANI 分析作为菌种分类方法无法

准确到经典波氏杆菌亚种，菌种鉴定时仍需结合

菌落特征和生化等其他结果判断。 
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从对小鼠的攻毒情况可推知，该菌株对小鼠

具有较强的致病性，而细菌的致病性通常与其毒

力因子之间有着密切的联系。一般来说，细菌与

宿主组织的黏附是成功定殖和感染的第一步，而

FMDBb1 菌株的毒力因子中，菌毛、FHA、PRN

和气管定殖因子等蛋白均具有免疫逃避和黏附宿

主细胞等生物学活性[12]。多种黏附素协同作用使

其拥有强大的定殖功能。此外，百日咳毒素能引

起急性感染，抑制中性粒细胞迁移以及对抗抗

体，是最复杂的细菌蛋白毒素之一，同时也是百

日咳波氏杆菌的主要毒力因子，但支气管败血波

氏杆菌相应启动子未激活，因此虽携带编码该蛋

白的基因，最终却并不产生百日咳毒素[19]。除此

之外，其余直接导致宿主病理损伤的因子中，

DNT 可通过损坏呼吸道保护层上皮细胞致其坏死

而间接地促进菌株的黏附作用，是支气管败血波

氏杆菌导致猪发生鼻甲骨萎缩的直接致病因子，

研究显示，产生 DNT 的菌株比不产生 DNT 的菌

株具有更强的致病力[20-22]。同样，AC-Hly 除了裂

解红细胞外，也可作为腺苷环化酶催化 cAMP 大

量产生，导致肺泡巨噬细胞和免疫效应细胞吞噬

作用被破坏，是支气管败血波氏杆菌杀死肺泡巨

噬细胞最有可能的工具[12,23]。本研究中，攻毒浓

度为 108 CFU/mL 的小鼠均短期死亡，推测 DNT 和

AC-Hly 这 2 种直接导致宿主病理损伤的因子在感

染过程中的表达可能是造成该结果的重要原因。 

由药物敏感表型可知，FMDBb1 菌株对林

可霉素、利福平以及大多数 β-内酰胺类抗生素

耐药，对四环素、氟苯尼考、氟喹诺酮类和大

多数氨基糖苷类药物敏感。但对于耐药基因，

除了多药耐药外排泵外，仅预测到 2 个基因分别

对粉霉素和利福平有明确抗性。可以看到，对

于 β-内酰胺类的抗性，出现了表型和基因型不

一致的结果。对于 β-内酰胺类表型耐药，基因

型 未 检 出 的 情 况 ， 推 测 原 因 有 多 种 情 况 。 首

先 ， 耐 药 基 因 预 测 得 到 的 外 排 泵 基 因 均 属 于

Resistance-Nodulation-Division (RND)家族，而 RND

外排泵家族介导了对多种抗菌药物的耐药性，包

括 β-内酰胺类[24-25]。其次，生物膜的形成也增加

了对生物和非生物因子的耐受性。也有研究表

明，低的膜渗透性可能有助于支气管败血波氏杆

菌对 β-内酰胺的抵抗[26]。根据以往的报道，β-内

酰胺类在人类临床上作为首选抗生素的使用并未

在其感染中获得成功的治疗，相反，与 β-内酰胺

酶抑制剂联用的治疗是成功的[27]。支气管败血波

氏杆菌中存在具有物种特异性的 β-内酰胺酶基因

blaBOR-1
[28]。因此也可能该基因位于移动遗传元

件，由于其不稳定性，导致测序深度不充分而未

被组装出来。 

细菌基因组中的移动遗传元件(Mobile Genetic 

Element，MGE)，不仅影响基因组的多样性和可

塑性，而且还通过改变毒力或耐药性来增强细菌

对环境的适应性[29]。大多数抗性基因都位于质粒

上，除质粒外，支气管败血波氏杆菌还利用基因

盒作为 MGE，β-内酰胺抗性基因已被描述为基因

盒的一部分[30]。此外，IS 元件和噬菌体也是波氏

杆菌重要的MGE，它们不仅能遗传给下一代细菌，

还可以通过转化、转导、接合等方式转移给其他种

属的细菌，是引起耐药性散播的主要原因[31]。Liu

等[32]对一组波氏杆菌温和噬菌体的研究也进一步

支持了编码蛋白质结构域、单个基因或基因块的

区域在细菌基因组和噬菌体基因组之间容易交换

的观点。Wang 等[33]的研究发现，分离到的菌株

中拥有最多 IS 元件的 SH01 株同时拥有最大的耐

药性。FMDBb1 菌株存在的 19 个 IS 元件，其中有    

9 个起源于经典波氏杆菌，这些 IS 元件的多样性

及存在的噬菌体区域，都可能有助于细菌基因组

的多样性和进化。 

本研究中，ANI 和系统发育分析都清楚地表

明了经典波氏杆菌的种间高度相关性，而在这些

亚种间均存在人类分离株。Parkhill 等[34]的研究发

现，这些宿主局限的菌株大概率都由支气管败血



4740 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

波氏杆菌进化而来，而且宿主的适应似乎是功能

丧失而不是获得的结果，毒力的差异可能也与调

节或控制功能的丧失有关，这表明来自不同物种

宿主的分离株可能越过物种屏障而导致人类感

染。支气管败血波氏杆菌造成的呼吸道疾病具有

传染性，病原体往往又在症状初显前就已携带，

并在动物甚至免疫低下的人类之间传播，还能继

发其他疾病感染。鉴于目前林麝源支气管败血波

氏杆菌研究领域的空白情况，FMDBb1 菌株的基因

组测序和注释将有助于该病原菌感染的预防和控

制措施的制定，为将来的进一步研究提供了宝贵

的遗传信息。 
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