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摘要：目的　对比分析鸟肠球菌中线性质粒的分子特征，明确肠球菌线性质粒的
全球传播轨迹，并通过接合子传代培养，探究不同宿主菌株中线性质粒的遗传稳

定性，为临床耐药菌防控提供理论依据。方法　采用微量肉汤稀释法测定鸟肠
球菌 ＺＢ１９５、３株受体菌（鸟肠球菌 ０７Ｈ１７０、粪肠球菌 ＦＡ２－２、屎肠球菌
ＢＭ４１０５ＲＦ）及其对应接合子的万古霉素最低抑菌浓度（ＭＩＣ）；对 ＺＢ１９５菌株进
行全基因组测序，解析其质粒特征；收集２０００～２０１９年全球１８株屎肠球菌的线
性质粒序列，通过ＭＡＦＦＴ、ＩＱｔｒｅｅ及 ＢＥＡＳＴ软件构建系统发育树与贝叶斯进化
树，结合ＳｐｒｅａＤ３软件模拟全球传播轨迹；通过１５ｄ无抗菌药选择压力的传代试
验，评估线性质粒在不同宿主中的遗传稳定性。结果　本研究首次于鸟肠球菌
ＺＢ１９５基因组中发现线性质粒，该质粒含万古霉素耐药基因ｖａｎＡ，可水平转移至
３株受体菌。序列比对显示，ＺＢ１９５线性质粒与日本屎肠球菌 ＡＡ７０８线性质粒
序列一致度最高，系统发育分析证实二者亲缘关系最近。全球传播轨迹模拟显

示，肠球菌线性质粒最早于２０００年在日本检出，随后逐步扩散至中国、美国、挪
威、丹麦及印度等国家。传代试验表明，线性质粒在鸟肠球菌宿主中稳定性最

优。结论　中国肠球菌检出的线性质粒可能起源于日本屎肠球菌的水平传播，
且该质粒转移至鸟肠球菌后可形成更优的宿主适应性，提示需加强肠球菌线性

质粒的跨区域监测，以遏制耐药基因的全球扩散。
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　　肠球菌是临床常见的医院获得性感染病原体，可引
发尿路感染、血流感染及腹腔感染等多种疾病，尤其在免

疫功能低下人群中致死率较高［１］。近年来，随着抗菌药

物的广泛使用，肠球菌耐药问题日益严峻，其中万古霉素

作为治疗重症肠球菌感染的“最后一道防线”，其耐药率

持续攀升，主要与ｖａｎＡ、ｖａｎＭ等耐药基因的传播密切相
关［２］。既往研究表明，肠球菌耐药基因多位于环形质粒

上，２０００年日本分离的屎肠球菌ＪＨＰ９、ＪＨＰ１０中首次出
现携带ｖａｎＡ基因的线性质粒，对日本２０１４年分离的屎
肠球菌ＡＡ７０８基因组研究，发现其线性质粒ｐＥＬＦ１携带
ｖａｎＡ和ｖａｎＭ基因，该质粒两端为共价闭合发夹样末端
与蛋白结合末端结构，具备高效水平转移能力［３－４］。随

后，日本多地报道屎肠球菌线性质粒流行，且序列高度保

守［４］；近年来，印度、爱尔兰、美国及中国等国家也相继检

出此类质粒，提示其可能已形成全球传播趋势［５－８］。现

有研究中，肠球菌线性质粒主要分离自屎肠球菌，且在屎

肠球菌中垂直传播稳定性优于粪肠球菌或鹑鸡肠球菌，

尚无鸟肠球菌携带线性质粒的报道［４］。本研究首次在一

株临床分离鸟肠球菌ＺＢ１９５中检出线性质粒，其序列与
日本地区分离的屎肠球菌线性质粒高度同源，为探究线

性质粒的宿主适应性拓展了新视角。此外，全球最早记

录的肠球菌线性质粒可追溯至２０００年，且不同地区、不
同年份菌株的线性质粒序列存在差异，为解析其传播轨

迹提供了丰富的分子标记［４］。基于此，本研究通过全基

因组测序、系统发育分析及传代试验，系统探究肠球菌线

性质粒的分子特征、全球传播规律及宿主适应性，旨在为

耐药元件传播监测与临床感染防控提供科学依据。

材料与方法

１　材料
菌株　鸟肠球菌ＺＢ１９５，分离自２０１２年北京市某

三级甲等综合医院重症监护室一名老年男性患者的

肛拭子标本。鸟肠球菌０７Ｈ１７０、粪肠球菌ＦＡ２－２和
屎肠球菌ＢＭ４１０５ＲＦ，均保藏于北京大学临床药理研
究所。粪肠球菌 ＡＴＣＣ２９２１２（标准质控菌株），购自
国家卫健委临床检验中心。

药品与试剂　万古霉素，规格：每支 １５０ｍｇ，纯
度：１０６６Ｕ·ｍｇ－１，批号：１３０３６０－２０２１０３、利福平，规
格：每支１００ｍｇ，纯度９８８％，批号：１３０４９６－２０１４０３、
左氧氟沙星，规格：每支１００ｍｇ，纯度：９７１％，批号：
１３０４５５－２０２１０８，均购自中国食品药品检定研究院；夫
西地酸，规格：每支１００ｍｇ，纯度９８９％，批号：Ｂ２３５３０，
购自上海源叶生物科技有限公司。脑心浸液肉汤培养

基（ｂｒａｉｎ－ｈｅａｒｔｉｎｆｕｓｉｏｎｂｒｏｔｈ，ＢＨＩ）、琼脂干粉，均购自
英国ＯＸＯＩＤ公司；细菌全基因组测序由北京赛默百合
生物科技有限公司提供。

仪器　ＭｉｃｒｏｆｌｅｘＬＲＦ基质辅助激光解吸电离飞
行时间质谱仪，德国Ｂｒｕｋｅｒ公司产品。
２　试验方法
２１　细菌鉴定与药敏试验

用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪鉴定

菌株类型。根据美国临床实验室标准化委员会（ＣＬＳＩ
Ｍ１００－Ｓ３５，２０２５）［９］推荐，使用微量肉汤稀释法测定
供体菌、受体菌及接合子的万古霉素、左氧氟沙星、利福

平和夫西地酸最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。质控菌株为粪肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２。
２２　细菌接合试验

以菌株ＺＢ１９５作为供体菌，对利福平及夫西地酸
耐药的菌株 ＦＡ２－２和 ＢＭ４１０５ＲＦ、对左氧氟沙星耐
药的菌株０７Ｈ１７０分别作为受体菌。将供体菌和受体
菌单个菌落分别接种于ＢＨＩ肉汤培养基中３７℃孵育
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过夜，之后按照１∶１０（供体菌∶受体菌）混匀后３７℃
孵育４ｈ，取１００μＬ菌液分别均匀涂布于选择培养基
上（供体菌ＺＢ１９５用含６μｇ·ｍＬ－１的万古霉素ＢＨＩ琼
脂培养基；接合菌ＺＢ１９５∶ＦＡ２－２和ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ
用含 ６μｇ·ｍＬ－１万古霉素、５０μｇ·ｍＬ－１利福平和
５０μｇ·ｍＬ－１夫西地酸的 ＢＨＩ琼脂培养基；接合菌
ＺＢ１９５∶０７Ｈ１７０用 含 ６μｇ·ｍＬ－１ 万 古 霉 素 和
５０μｇ·ｍＬ－１左氧氟沙星的 ＢＨＩ琼脂培养基）３７℃孵
育４８ｈ，观察菌落生长情况，分别使用接合菌数与
ＺＢ１９５供体菌数的比值计算接合频率［３－４］。

２３　细菌全基因组测序及分析
将菌株 ＺＢ１９５和接合菌株 ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ接

种于 ＢＨＩ肉汤培养基中 ３７℃孵育过夜，高速离心
（１２０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）获取菌株沉淀，送至赛默百
合生物科技有限公司进行全基因组测序。测序流程

为：提取菌株的基因组脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＮＡ），ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００测序平台进行二代
短序列测序，Ｎａｎｏｐｏｒｅ平台对菌株进行长读长测序。
通过短序列匹配长序列的方式清洗数据后，使用层次

基因组组装进程 （ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｇｅｎｏｍｅ－ａｓｓｅｍｂｌｙ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＨＧＡＰ）组装测序片段［１０］。将测序信息上传

至美国国家生物信息中心网站（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ），使用 ｂｌａｓｔｎ程序比对同源序列。选取
相似度最高的屎肠球菌ＡＡ７０８线性质粒为参考，应用
ＥａｓｙｆｉｇＶ２２５（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｊｓｕｌｌｇｉｔｈｕｂｉｏ／Ｅａｓｙｆｉｇ）进行
序列可视化比对［１１］。

２４　细菌系统发育树构建及进化传播分析
从ＮＣＢＩ数据库下载２０００～２０１９年全球不同地

区（日本、中国、印度、美国、挪威、丹麦）１８株屎肠球
菌的线性质粒序列，结合本研究 ＺＢ１９５线性质粒序
列，共１９条序列用于分析，所有菌株均按分离时间与
国家进行数据整理。使用 ＭＡＦＦＴＶ７４８７软件［１２］进

行多序列比对（参数设置为“ｍａｆｆｔ－ａｕｔｏ”），通过
ＩＱｔｒｅｅＶ２３６软件［１３］基于最大似然法构建系统发育

树，利用ｉＴＯＬＶ７在线工具标注菌株来源国家与采集
时间并可视化。采用ＢＥＡＳＴＶ１０５０软件［１４］构建贝

叶斯进化树，参数设置为：ＧＴＲ核苷酸替代模型、ｓｔｒｉｃｔ
ｃｌｏｃｋ时钟模型、Ｂａｙｅｓｉａｎｓｋｙｌｉｎｅ种群模型，链长２亿
次，每１００００次迭代取样１次；使用ＴｒａｃｅｒＶ１７１软
件［１４］验证结果收敛性（有效样本量 ＥＳＳ＞２００），通过
ＴｒｅｅＡｎｎｏｔａｔｏｒＶ１１０４软件［１４］去除１０％燃烧期样本
后，利用ｉＴＯＬＶ７可视化进化树。将含地理信息的贝
叶斯进化树导入 ＳｐｒｅａＤ３Ｖ０９６软件［１５］，在世界地

图上模拟线性质粒的全球传播路径。

２５　细菌传代培养试验
在无抗菌药选择压力下，将 ＺＢ１９５、ＺＢ１９５∶

０７Ｈ１７０、ＺＢ１９５∶ＦＡ２－２、ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ分别接种
于ＢＨＩ肉汤，３７℃振荡培养，每 ２４ｈ传代 １次（取
３０μＬ菌液转接至 ３ｍＬ新鲜 ＢＨＩ肉汤），连续传代
１５ｄ。分别在第５、１０、１５ｄ取样，稀释后同时涂布于
含８μｇ·ｍＬ－１万古霉素的ＢＨＩ琼脂（计数耐药菌落）
与不含万古霉素的 ＢＨＩ琼脂（计数总菌落），２４ｈ后
计数，４８ｈ后复核，计算耐药菌落占比（耐药菌落数与
总菌落数的比值）；使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍＶ９５１软件
绘制稳定性曲线［１６］。

结　　果

１　肠球菌药敏试验与接合试验结果
鸟肠球菌 ＺＢ１９５对万古霉素高度耐药（ＭＩＣ为

５１２μｇ·ｍＬ－１），其他３株受体菌均为万古霉素敏感
表型（ＭＩＣ为 １μｇ·ｍＬ－１）。接合试验表明：菌株
ＺＢ１９５线性质粒可成功转移至３株受体菌，其中向鸟
肠球菌０７Ｈ１７０的接合频率最高（７３０×１０－３），向粪
肠球菌ＦＡ２－２的接合频率最低（１６０×１０－４）。收集
３株受体菌对应的接合子 ＺＢ１９５∶０７Ｈ１７０、ＺＢ１９５∶
ＦＡ２－２和 ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ后，分别测定其对万古
霉素的敏感性，结果发现３株接合子均对万古霉素耐
药（ＭＩＣ介于２５６～５１２μｇ·ｍＬ－１之间）。见表１。
２　线性质粒序列特征与系统发育分析

全基因组测序结果显示，ＺＢ１９５携带１条长度为
１０９９４８碱基对（ｂａｓｅｐａｉｒ，ｂｐ）的线性质粒（命名为
ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５），其上含完整的 ｖａｎＡ耐药基因簇；接合
子ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ携带的线性质粒（命名为ｐＥＬＦ＿
ＺＢ１９５－Ｅｆｍ）长度为 １２０１９２ｂｐ，与ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５序列
一致性达 ９８％，且 ｖａｎＡ基因簇完整。两个线性质粒
序列理论上应高度一致，但线性质粒ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５－Ｅｆｍ
中增加了一段序列，其可编码调控质粒稳定性与水平

转移的蛋白。序列比对显示，ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５与日本屎
肠球菌 ＡＡ７０８的线性质粒 ｐＥＬＦ１（１４３３１６ｂｐ，
ＧｅｎＢａｎｋａｃｃｅｓｓｉｏｎ：ＬＣ４９５６１６）序列覆盖度和一致性最
高，且核心区域（含 ｖａｎＡ基因）完全保守。２０１６年中
国采集的另一菌株 ＳＲＲ１２携带线性质粒 ｐＳＲＲ１２＿
ｖａｎＭ（１４７１３１ｂｐ，ＧｅｎＢａｎｋａｃｃｅｓｓｉｏｎ：ＣＰ１３３９５４），其与
ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５序列覆盖度在８７％，一致性接近１００％。
系统发育树显示，１９株肠球菌的线性质粒可分为３个
进化分支，ＺＢ１９５线性质粒与菌株 ＡＡ７０８、ＳＲＲ２４等
菌株的线性质粒同属一支，且亲缘关系最近；贝叶斯
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

　　表１　供体菌ＺＢ１９５和３株受体菌的药敏结果及接合频率
Ｔａｂｌｅ１　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｄｏｎｏｒｓｔｒａｉｎＺＢ１９５ａｎｄｔｈｒｅｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｔｒａｉｎｓ

Ｓｔｒａｉｎｓ
Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ＭＩＣ（μｇ·ｍＬ－１）
ＬｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎＭＩＣ
（μｇ·ｍＬ－１）

ＲｉｆａｍｐｉｃｉｎＭＩＣ
（μｇ·ｍＬ－１）

ＦｕｓｉｄｉｃａｃｉｄＭＩＣ
（μｇ·ｍＬ－１）

ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ
ｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄ（ＺＢ１９５）

ＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓａｖｉｕｍＺＢ１９５ ５１２ ２ １ １ －
Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓａｖｉｕｍ０７Ｈ１７０ １ １２８ １ １ －
ＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓＦＡ２－２ １ ２ ２５６ ２５６ －
ＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃｉｕｍＢＭ４１０５ＲＦ １ ２ ２５６ ２５６ －
ＴｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔＺＢ１９５∶０７Ｈ１７０ ５１２ １２８ １ １ ７３０×１０－３

ＴｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔＺＢ１９５∶ＦＡ２－２ ２５６ ２ ２５６ ２５６ １６０×１０－４

ＴｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ ２５６ ２ ２５６ ２５６ １５０×１０－３

ＭＩＣ：ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

进化树进一步证实，菌株 ＺＢ１９５和 ＡＡ７０８携带的线
性质粒进化分歧时间最晚，提示 ＺＢ１９５线性质粒可能

起源于日本菌株的水平传播。系统发育分析和质粒

线性比对结果见图１和图２。

图 １　１９株肠球菌中线性质粒全基因序列的系统发育分析
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅｇｅｎｏｍｉｃｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄｓｉｎ１９Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｓｔｒａｉｎｓ

图 ２　肠球菌中线性质粒进化贝叶斯推断结果和２株肠球菌线性质粒全基因序列比对
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＢａｙｅｓｉａｎｉｎｆｅｒｅｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉａｎｄｃｏｍｐｌｅｔｅｇｅｎｏｍｉｃｓｅｑｕｅｎｃｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄｓ
ｆｒｏｍ２Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｓｔｒａｉｎｓ
ＴｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔＺＢ１９５：（ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ）↑：Ｔｈｅｒｅｄ－ｌａｂｅｌｅｄｏｎｅｉｓｔｈｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅ
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３　线性质粒全球传播轨迹
传播轨迹模拟显示，肠球菌线性质粒的传播起点

为日本（２０００年首次检出），２０１０～２０１８年逐步扩散
至中国、美国、挪威及丹麦，之后进一步传播至印度；

其中，中国菌株的线性质粒存在两条传播路径：一是

由日本直接传入，二是由中国向印度、美国传播，提示

中国可能已成为线性质粒的重要传播枢纽。

４　线性质粒在不同宿主中的传代稳定性
１５天无抗菌药选择压力下连续传代结果表明，菌

株ＺＢ１９５中线性质粒稳定存在，第１５ｄ时耐药菌落
数与总菌落数相比仍接近于 １。接合子 ＺＢ１９５∶
０７Ｈ１７０中线性质粒前１０ｄ相对稳定存在，但第 １５ｄ
时会有部分菌株丢失，耐药菌落数与总菌落数比值

为０１０。接合子 ＺＢ１９５∶ＦＡ２－２中线性质粒在传
代过程中会不断丢失，第 １５ｄ时耐药菌落数与总
菌落数比值的 １００×１０－５，线性质粒位于粪肠球
菌时稳定性最差。３株接合子中线性质粒传代稳
定性结果见图３。

图 ３　不同接合子中线性质粒传代稳定性结果
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｓｓａｇｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄｓｉｎｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｔｒａｎｓｃｏｎｊｕｇａｎｔｓ
Ｅｆａ：ＺＢ１９５∶０７Ｈ１７０；Ｅｆｍ：ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ；Ｅｆｓ：ＺＢ１９５∶ＦＡ２－２

讨　　论

本研究首次在临床分离的鸟肠球菌中发现携带

ｖａｎＡ基因的线性质粒，证实该质粒具备跨种属水平转
移能力，且在鸟肠球菌宿主中具有最优的遗传稳定

性，为解析肠球菌线性质粒的宿主适应性机制提供了

新证据。

ＺＢ１９５携带的线性质粒 ｐＥＬＦ＿ＺＢ１９５长度约
１１０ｋｂ，与日本屎肠球菌ＡＡ７０８的ｐＥＬＦ１序列高度同
源，且核心耐药区域（ｖａｎＡ基因簇）保守，提示二者可

能具有共同的进化起源［３］。接合试验显示，该质粒向

鸟肠球菌的接合频率最高（７３０×１０－３），显著高于向
粪肠球菌的接合频率（１６０×１０－４），这一结果与既往
研究中“线性质粒在亲缘关系更近的宿主中转移效率

更高”的结论一致［４］。此外，所有接合子均表现为万

古霉素高度耐药，证实该质粒是 ｖａｎＡ基因的关键载
体，其水平转移是肠球菌万古霉素耐药率升高的重要

原因。值得注意的是，接合子ＺＢ１９５∶ＢＭ４１０５ＲＦ的线
性质粒长度较供体菌增加约１０ｋｂ，可能是由于质粒
在屎肠球菌宿主中发生了片段插入或重复，这一现象

在既往研究中也有报道［４－７］，提示线性质粒可能通过

基因重组不断获得新功能（如耐药基因、定植相关基

因），从而增强宿主的适应能力。

本研究通过系统发育分析与传播轨迹模拟，首

次证实肠球菌线性质粒的全球传播始于日本，且中

国已成为重要的传播枢纽。这一结论与流行病学

数据相符：日本对国内万古霉素耐药肠球菌分析发

现，携带线性质粒的菌株已在多省传播或某地区暴

发流行［３－４］，而中国 ２０１２年分离的 ＺＢ１９５菌株携
带该类型质粒，提示线性质粒可能已跨国播散。线

性质粒的全球传播可能与以下因素相关：一是医疗

全球化导致的患者跨国流动，二是环境与动物源肠

球菌的交叉污染［１７］。例如，猪源鸟肠球菌已被证

实携带耐药质粒［１７］，而人与动物的密切接触可能

促进质粒向临床菌株传播［１８］；此外，瑞士研究发现

线性质粒可携带肠道 Ｎ－乙酰半乳糖胺利用基因，
增强菌株定植能力［１９］，这也可能加速其在不同地

区的流行。

传代试验显示，线性质粒在鸟肠球菌中的稳定

性显著优于屎肠球菌与粪肠球菌，这一现象可能与

以下机制相关：首先，鸟肠球菌与屎肠球菌同属肠

球菌属，但鸟肠球菌的基因组 ＧＣ含量（３６％）与线
性质粒 ＧＣ含量（３４％）更接近，可能减少质粒与宿
主基因组的排斥反应［１８］。其次，线性质粒的复制

依赖末端蛋白与宿主酶系统的协同作用，鸟肠球菌

可能表达更适合质粒复制的酶类，从而提高其稳定

性［３］。另外，相比人体肠道中的粪肠球菌和屎肠球

菌，鸟肠球菌多存在于环境与动物肠道，在与其他

微生物竞争和适应外界恶劣环境过程中，鸟肠球菌

可能通过获得质粒更具生存优势［１８－１９］。

本研究的局限性在于：一是仅分析１９条线性质
粒序列，可能无法完全覆盖全球流行菌株；二是全球

传播轨迹仅基于目前已测序菌株，未测序菌株中携带

的线性质粒加入分析可能重塑传播链条；三是传代试



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２０５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

验未模拟体内复杂微环境，需进一步通过动物模型验

证质粒稳定性。
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ａｎｄｐｈｙｌｏｄｙｎａｍｉｃｄａｔａｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｕｓｉｎｇＢＥＡＳＴ１１０［Ｊ／ＯＬ］

ＶｉｒｕｓＥｖｏｌ，２０１８，４（１）：ｖｅｙ０１６２０１８－０６－０８［２０２５－１０－０３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２９９４２６５６／

［１５］　ＢＩＥＬＥＪＥＣＦ，ＢＡＥＬＥＧ，ＶＲＡＮＣＫＥＮＢ，ｅｔａｌＳｐｒｅａＤ３：Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ

ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｔｒａｉｔｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

［Ｊ］ＭｏｌＢｉｏｌＥｖｏｌ，２０１６，３３（８）：２１６７—２１６９

［１６］　ＷＡＧＮＥＲＴＭ，ＪＡＮＩＣＥ Ｊ，ＳＩＶＥＲＴＳＥＮ Ａ，ｅｔａｌＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ

ｖａｎＨＡＸｐｒｏｍｏｔｅｒｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｖａｎＡ－ｐｌａｓｍｉｄｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

ｒｅｓｕｒｒｅｃｔｓｉｌｅｎｃｅｄｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃｉｕｍ

［Ｊ／ＯＬ］ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，７６：８７６—８８２２０２１－

０３－１２［２０２５－１０－０３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３３３６７７１０／

［１７］　ＣＯＣＣＩＴＴＯＳＮ，ＣＩＮＴＨＩＭ，ＳＩＭＯＮＩＳ，ｅｔａｌＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｐｌａｓｍｉｄｓｃｏ－ｃａｒｒｙｉｎｇｃｆｒ（Ｄ）／ｏｐｔｒＡａｎｄｃｆｒ（Ｄ２）／ｐｏｘｔＡｌｉｎｅｚｏｌｉｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎｔｗｏＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓａｖｉｕｍｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｓｗｉｎｅｂｒａｉｎ

［Ｊ／ＯＬ］ＶｅｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，２８２：１０９７４９２０２３－０４－２４

［２０２５－１０－０３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７１１６４２１／

［１８］　ＰＡＴＥＬＲ，ＫＥＡＴＩＮＧＭＲ，ＣＯＣＫＥＲＩＬＬＦＲ３ｒｄ，ｅｔａｌＢａｃｔｅｒｅｍｉａｄｕｅ

ｔｏＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓａｖｉｕｍ［Ｊ］ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９３，１７（６）：１００６—１１

［１９］　ＢＯＵＭＡＳＭＯＵＤ Ｍ，ＤＥＮＧＬＥＲ ＨＶ，ＳＣＨＷＥＩＺＥＲ ＴＡ，ｅｔａｌ

Ｇｅｎｏｍｉｃｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃｉｕｍ

ｒｅｖｅａｌｓｓｐｒｅａｄｏｆａｌｉｎｅａｒｐｌａｓｍｉｄｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇａｎｕｔｒｉｅｎｔｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ

ａｄｖａｎｔａｇｅ［Ｊ／ＯＬ］ｍＢｉｏ，２０２２，１３（２）：ｅ０３７７１２１２０２２－０４－２６

［２０２５－１０－０３］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３５３４３７８７／ （收稿日期２０２５－１０－０８）


