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　 　 摘要:　 益生菌被定义为一种活的微生物ꎬ当摄入足够的量时ꎬ可在营养、新陈代谢和免疫功能等方面为宿主

带来健康益处ꎮ 益生菌目前被广泛应用在食品加工ꎬ医疗保健和畜禽养殖业ꎬ且市场正在扩大ꎮ 益生菌的广泛使

用可能带来新的风险ꎬ如成为耐药基因储存库并参与耐药基因的转移和扩散ꎮ 基于公共卫生和食品安全的要求ꎬ
本文对常用益生菌的种类、耐药表型测试方法、耐药特征及耐药基因转移情况进行了综述ꎬ为未来益生菌的安全规

范管理和使用提供理论依据ꎮ
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　 　 益生菌是一种具有活性的微生物ꎬ当摄入适当

的量时ꎬ可对人体产生有益的效果[１]ꎮ 目前已有大

量的益生菌资源被挖掘ꎬ如乳杆菌ꎬ芽孢杆菌ꎬ双歧

杆菌和肠球菌等ꎮ 益生菌通常应用在奶、肉等食品

发酵、日常饮食补充或配合抗生素给药治疗等[２]ꎮ
还有一些研究结果证明益生菌对一些慢性疾病具有

治疗或预防作用ꎬ如肥胖、糖尿病、心血管疾病和慢

性肠炎等[３]ꎮ 除此之外ꎬ随着世界各国对养殖及饲

料产业“减抗、禁抗和替抗”的政策要求ꎬ益生菌作

为热门的抗生素替代产品ꎬ也越来越多地出现在饲

料添加剂中ꎮ
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尽管传统上常用的益生菌被证实对人类无害ꎬ
但从监管角度来看ꎬ并非所有的益生菌都可以被称

为“公认安全”状态(Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ Ａｓ Ｓａｆｅꎬ
ＧＲＡＳ)ꎮ 近年来ꎬ由于抗生素的过度使用及超级耐

药病原菌的出现ꎬ越来越多的人担心细菌耐药性将

对全球公共健康产生威胁ꎮ 益生菌作为在自然环境

和人体内大量存在的常驻菌群ꎬ可能成为潜在的耐

药基因储存库ꎬ并存在传播和扩散耐药基因的风

险[４]ꎮ 在全球关注公共卫生和食品安全的背景下ꎬ
益生菌的耐药性及其耐药基因转移性的研究具有重

要的科学意义ꎮ 本综述旨在归纳和讨论从发酵食

品、益生菌产品中分离的常见益生菌对抗生素的耐

药情况和耐药基因转移风险ꎬ以期对益生菌的安全

规范管理和使用提供理论依据ꎮ

１　 中国允许使用的益生菌种属

中国通常以菌种名单列表和行政许可公告的形

式发布允许使用的益生菌菌种ꎮ 目前ꎬ国家卫生健

康委员会发布了«可用于食品的菌种名单»、«可用

于婴幼儿食品的菌种名单»和«可用于保健食品的

益生菌菌种名单»ꎬ规定了人类使用的益生菌主要

为双歧杆菌和乳杆菌ꎮ 此外ꎬ农业农村部还针对养

殖业使用的微生物菌种发布了«饲料添加剂品种目

录»ꎬ其中除常见的乳杆菌和双歧杆菌外ꎬ还包括肠

球菌和芽孢杆菌等ꎮ
乳杆菌最早在 ２０ 世纪初由 Ｅｌｉｅ Ｍｅｔｃｈｎｉｋｏｆｆ 于

保加利亚发酵乳中分离ꎬ并由此提出了最早的“益
生菌”概念[５]ꎮ 乳杆菌为厚壁菌门厌氧或兼性厌氧

的革兰氏阳性杆菌ꎬ不产生孢子ꎬ主要包括嗜酸乳杆

菌、干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、植物乳杆菌和罗伊

氏乳杆菌等ꎮ 双歧杆菌最早于 １９００ 年健康婴儿粪

便中分离ꎬ为放线菌门严格厌氧的革兰氏阳性杆菌ꎬ
不产孢子ꎬ主要包括长双歧杆菌、两歧双歧杆菌、动
物双歧杆菌、青春双歧杆菌和婴儿双歧杆菌等[６]ꎮ
芽孢杆菌也是最常见的益生菌之一ꎬ已被广泛使用

了 ６０ 多年ꎮ 芽孢杆菌为厚壁菌门需氧革兰氏阳性

杆菌ꎬ可产芽孢ꎬ主要包括枯草芽孢杆菌、解淀粉芽

孢杆菌、凝结芽孢杆菌和地衣芽孢杆菌等[７]ꎮ 肠球

菌为厚壁菌门需氧或兼性厌氧革兰氏阳性菌ꎬ不产

芽孢ꎬ主要包括粪肠球菌和屎肠球菌等[８]ꎮ
２　 益生菌的药物敏感性评价标准和方法

根据各国益生菌使用基本准则和微生物耐药性

防控的要求ꎬ益生菌在使用前需要进行抗菌药物敏

感性试验ꎬ但药敏试验结果会受测试菌属、培养基组

成、培养条件及培养时间的影响ꎮ 目前关于益生菌

的抗生素敏感性评价尚未有统一的标准ꎮ
根据益生菌菌种不同ꎬ常参考美国临床实验室

标准协会(ＣＬＳＩ)、欧洲食品安全局(ＥＦＳＡ)和国际

标准化组织 /国际乳制品联合会 (ＩＳＯ / ＩＤＦ) 推荐的

微量肉汤稀释法或琼脂稀释法进行抗菌药物敏感性

测试ꎮ 例如ꎬ对于乳杆菌属益生菌的抗菌药物最小

抑菌浓度 (ＭＩＣ) 测试可结合 ＣＬＳＩ Ｍ４５、 ＩＳＯ / ＩＤＦ￣
１０９３２ 标准和 ＥＦＳＡ 发布的«细菌对人类和兽医重

要抗菌药物的敏感性评估指南»进行ꎻ双歧杆菌属

益生菌可参考 ＣＬＳＩ Ｍ１１ 和 ＩＳＯ / ＩＤＦ￣１０９３２ 等标准ꎮ
除了以上这些参考标准和方法ꎬ也可使用纸片扩散

法和抗生素浓度梯度法(Ｅ￣ｔｅｓｔ 法)对益生菌进行药

物敏感性测试ꎮ 有报道称纸片扩散法和 Ｅ￣ｔｅｓｔ 法得

到的嗜酸乳杆菌 ＭＩＣ 结果与标准的微量肉汤稀释

法结果具有一致性[９]ꎮ 尽管这些方法都可以得到

有效的益生菌药敏数据ꎬ但实验室内不同批次相同

种属的细菌应使用同一种方法ꎬ才能保证数据的可

重复性和可比较性ꎮ
３　 常见益生菌的耐药性

与很多致病菌一样ꎬ益生菌也会表现出对多种

抗菌药物的耐药性(表 １)ꎬ包括固有耐药性和获得

性耐药性两种类型ꎮ 固有耐药性主要是益生菌染色

体基因编码的ꎬ例如 ＤＮＡ 位点的自发突变、药物外

排泵的存在、抗生素降解酶的分泌和细胞外膜结构

药物靶点的缺乏等[１０]ꎮ 而获得性耐药性是指细菌

通过接合、转化和转导等方式获得外源的基因片段

而获得耐药性ꎬ这些耐药基因通常位于可移动元件

上ꎬ如质粒、整合子、转座子和噬菌体等[１１]ꎮ 一般来

讲ꎬ益生菌的固有耐药性不具有水平转移扩散风险ꎬ
而获得性耐药性具有转移到其他致病菌的风险ꎬ应
引起高度重视ꎮ
３.１　 益生菌的固有耐药性

３.１.１　 乳杆菌　 大多数乳杆菌对头孢菌素、氨基糖

苷类药物、磺胺类药物和硝基咪唑类药物具有天然

耐药性ꎬ这可能和细胞壁的低渗透性和某些基因的

自发突变有关ꎬ其具体机制有待进一步阐明[１１￣１２]ꎮ
有结果表明乳杆菌中染色体基因的突变会产生抗生

素抗性ꎬ如鼠李糖乳杆菌菌株 ２３Ｓ ｒＲＮＡ 基因中的

单一位点突变降低了红霉素对核糖体的亲和力ꎬ赋
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予了其对大环内酯类药物的抗性[１３]ꎮ 值得注意的

是ꎬ几乎所有的乳杆菌对万古霉素具有天然耐药性ꎬ
这可能是由于乳杆菌的肽聚糖 Ｄ￣丙氨酸残基被 Ｄ￣
乳酸或 Ｄ￣丝氨酸取代ꎬ从而阻止了万古霉素和乳杆

菌的结合ꎬ维持了细胞壁的正常合成[１４]ꎮ
３.１.２　 肠球菌 　 部分肠球菌对 β￣内酰胺类药物具

有一定程度的天然耐药性ꎬ是由于这些肠球菌表达

的青霉素结合蛋白 ＰＢＰ(如屎肠球菌编码的 ＰＢＰ５
和粪肠球菌编码的 ＰＢＰ４)与 β￣内酰胺类抗生素结

合能力较弱ꎬ从而使药物不能作用于肠球菌细胞

壁[１５]ꎮ 此外ꎬ粪肠球菌对氨基糖苷类药物也具有一

定的固有耐药性ꎬ这可能是位于染色体的保守基因

ａａｃ( ６′) ￣Ｉｉ 编码的氨基糖苷 ６′￣Ｎ￣乙酰转移酶和

ｅｆｍＭ 基因编码的甲基转移酶导致核糖体靶位变化

有关[１６￣１７]ꎮ 同时ꎬ肠球菌的固有耐药性也和一些

ＡＴＰ 结合盒超家族外排泵有关ꎬ如 ｌｓａ 基因可介导

粪肠球菌或屎肠球菌对大环内酯类￣林可霉素￣链阳

性菌素类抗生素(ＭＬＳ)的抗性[１８]ꎮ 此外ꎬ肠球菌还

具有从环境中直接吸收叶酸的能力ꎬ这导致甲氧苄

啶￣磺胺甲噁唑不能竞争抑制细菌的四氢叶酸合成

途径而产生了固有抗性[１９]ꎮ
３.１.３　 双歧杆菌 　 双歧杆菌对莫匹罗星具有天然

抗性ꎬ其机制是一种特殊的异亮氨酰￣ｔＲＮＡ 合成酶

基因( ｉｌｅＳ)的表达导致了莫匹罗星的竞争抑制作用

丧失ꎬ从而恢复了细菌的蛋白质合成能力[２０]ꎮ 此

外ꎬ大多数双歧杆菌对氨基糖苷类药物不敏感ꎬ其原

因是由于其缺乏细胞色素介导的药物转运功能[２１]ꎮ
还有部分短双歧杆菌中编码核糖体亚单位蛋白 Ｓ１２
的 ｒｐｓＬ 基因突变可导致其对链霉素的高水平抗

性[２２]ꎮ
３.１.４　 芽孢杆菌 　 芽孢杆菌对大多数的抗生素是

敏感的ꎬ其固有耐药性研究较少ꎮ 目前有相关报道

称 ｂｃｒＡ 编码的 ＡＢＣ 转运蛋白可介导地衣芽孢杆菌、
枯草芽孢杆菌等对杆菌肽的固有抗性[２３]ꎮ 此外ꎬ位
于染色体的 ｅｒｍ(Ｄ)和 ｅｒｍ(Ｋ)基因可介导副地衣芽

孢杆菌和地衣芽孢杆菌对大环内酯、林可酰胺和链

阳菌素￣Ｂ 类抗生素的耐药性[２４￣２５]ꎮ
３.２　 益生菌的获得性耐药性特征

３.２.１　 乳杆菌 　 乳杆菌最常见的获得性耐药基因

为四环素类耐药基因ꎮ 迄今为止ꎬ已在罗伊氏乳杆

菌、鼠李糖乳杆菌和发酵乳杆菌等多种乳杆菌中检

测到位于质粒或转座子上的四环素类抗性基因ꎬ包

括编码核糖体保护蛋白的基因 ｔｅｔ(Ｗ)、ｔｅｔ(Ｍ)、 ｔｅｔ
(Ｓ)、ｔｅｔ(Ｏ)和 ｔｅｔ(Ｚ)和外排泵编码基因 ｔｅｔ(Ｋ)和

ｔｅｔ(Ｌ) [２６￣２７]ꎮ 此外ꎬ乳杆菌属益生菌还可携带其他

常用药物的耐药基因ꎬ如 ｃａｔ 基因可介导嗜酸乳杆

菌、德氏乳杆菌等对氯霉素的耐药性[２８]ꎬｅｒｍ(Ａ)、
ｅｒｍ(Ｂ)和 ｅｒｍ(Ｃ)基因可介导多种乳杆菌对红霉素

等大环内酯类药物的耐药性[２９]ꎬｌｎｕ(Ａ)基因可介导

罗伊氏乳杆菌对林可酰胺类药物抗性[３０]ꎬａａｃ (６′)￣
ａｐｈ(２″)、ａｎｔ (６)和 ａｐｈ(３′)￣ＩＩＩａ 可介导植物乳杆菌

对氨基糖苷类抗生素的抗性[３１]ꎮ 值得注意的是ꎬ除
了植物乳杆菌中常见的 ｂｌａＺ 基因ꎬ少数乳杆菌还携

带 β￣内酰胺抗性相关基因 ｂｌａＴＥＭ和碳青霉烯类耐药

基因 ｂｌａＯＸＡ￣４８[３２￣３４]ꎮ
３.２.２　 肠球菌 　 肠球菌也具备获得多种外源性耐

药基因的能力ꎬ如从奶制品中分离的屎肠球菌或粪

肠球菌被检测出多种抗性基因ꎬ如四环素耐药基因

ｔｅｔ(Ｋ)、 ｔｅｔ(Ｌ)、 ｔｅｔ(Ｍ)和 ｔｅｔ(Ｓ)ꎬ氯霉素耐药基因

ｃａｔꎬ氨基糖苷类耐药基因 ａａｄＥ、ａｐｈ (３′) ￣ＩＩＩａ 和 ａｎｔ
(６′)￣Ｉａꎬ红霉素抗性基因 ｅｒｍ(Ｂ) [３５￣３６]ꎮ 以上耐药

基因通常是由质粒和转座子介导转移的ꎬ例如 Ｉｎｃ１８
质粒、ｐＡＭβ１ 质粒、Ｔｎ９１７ 和 Ｔｎ９１６ 等[３７]ꎮ 粪肠球

菌还可获得 ＡＢＣ 转运蛋白基因 ｌｓａ(Ｅ)从而对林可

酰胺、截短侧耳素和链阳菌素 Ａ 类药物产生联合耐

药性[３８]ꎮ 除了常见的药物外ꎬ少数屎肠球菌因对一

线药物产生耐药性而备受关注ꎬ如 Ｔｎ３ 家族转座子

携带的 ｖａｎＡꎬｖａｎＢꎬｖａｎＣ 和 ｖａｎＭ 可编码 Ｄ￣乳酸取

代细胞壁五肽前体中的末端 Ｄ￣丙氨酸而介导肠球

菌的万古霉素抗性[３９]ꎮ 质粒携带的 ｏｐｔｒＡ、ｐｏｘｔＡ 和

ｃｆｒ 基因可通过编码 ＡＴＰ 结合盒超家族外排泵或改

变细菌 ２３Ｓ ｒＲＮＡ 的方式介导肠球菌对利奈唑胺等

恶唑烷酮类药物的抗性[４０]ꎮ
３.２.３　 双歧杆菌 　 有关双歧杆菌所携带耐药基因

的报道相对较少ꎬ主要为四环素类和大环内酯类耐

药基因ꎮ 在嗜热双歧杆菌和动物双歧杆菌中位于转

座子 Ｔｎ５４３２ 上的编码核糖体保护蛋白的基因 ｅｒｍ
(Ｘ)可介导其对大环内酯类药物的耐受性[４１]ꎮ ｔｅｔ
(Ｗ)、ｔｅｔ(Ｍ)和 ｔｅｔ(Ｏ)等四环素耐药基因也在长双

歧杆菌、短双歧杆菌、动物双歧杆菌和噬热双歧杆菌

等双歧杆菌中检测到ꎬ 其中以 ｔｅｔ (Ｗ) 最为普

遍[４２￣４３]ꎮ 也有报道称ꎬ尽管双歧杆菌中的 ｔｅｔ(Ｗ)基
因整合在染色体中ꎬ但该基因的侧翼通常是转座酶

靶序列或转座酶编码序列ꎬ在适当的条件下可能发
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生转移[４３￣４４]ꎮ
３.２.４　 芽孢杆菌　 目前ꎬ芽孢杆菌中报道的耐药基

因主要位于可移动元件上ꎬ例如枯草芽孢杆菌

ｐＩＭ１３ 质 粒 携 带 了 大 环 内 酯 类 抗 性 基 因 ｅｒｍ
(Ｃ) [４５]、四环素类耐药基因 ｔｅｔ( Ｌ)和接合转座子

Ｔｎ５３９７ 中的 ｔｅｔ(Ｍ)基因[４６￣４７]ꎮ 克劳氏芽孢杆菌中

发现了对氨基糖苷类、大环内酯类、β￣内酰胺类和氯

霉素具有抗性的基因[４８]ꎮ 值得注意的是ꎬ在一些新

型芽孢杆菌中还存在氯霉素抗性基因 ｆｅｘＡ 和口恶唑

烷酮、林可酰胺、截短侧耳素耐药基因 ｃｆｒꎬ但这一现

象较为罕见[４９]ꎮ

表 １　 益生菌菌种中鉴定的耐药基因及其相关特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

菌种　 耐药类别　 耐药基因　 　 　 　 　 　 耐药机制　 　 　 　 位置　 　 　 参考文献

乳杆菌 β 内酰胺类 ｂｌａＺ、ｂｌａＯＸＡ、ｂｌａＴＥＭ 抗生素水解 转座子、染色体 [３２]~[３４]

氯霉素 ｃａｔ 抗生素乙酰化 染色体 [２８]

大环内酯类 ｌｎｕ(Ａ) 酶修饰 质粒 [３０]

氨基糖苷类 ａａｃ(６′)￣ａｐｈ(２″)、ａｎｔ(６)、ａｐｈ (３′)￣ＩＩＩａ 酶修饰 转座子 [３１]

大环内酯类 ｅｒｍ(Ａ)、ｅｒｍ(Ｂ)、ｅｒｍ(Ｃ) 核糖体甲基化 质粒、转座子、染色体 [２９]〗

四环素 ｔｅｔ(Ｗ)、ｔｅｔ(Ｍ)、ｔｅｔ(Ｓ)、ｔｅｔ(Ｏ)、ｔｅｔ(Ｋ)、ｔｅｔ(Ｌ) 核糖体保护蛋白 / 外排泵 质粒、转座子、染色体 [２６]、[２７]

双歧杆菌 ＭＬＳ 类 ｅｒｍ(Ｘ) 核糖体甲基化 转座子 [４１]

四环素 ｔｅｔ(Ｗ)、ｔｅｔ(Ｍ)、ｔｅｔ(Ｏ)、ｔｅｔ(Ｌ) 核糖体保护蛋白 / 外排泵 转座子、质粒 [４２]、[４３]

芽孢杆菌 氨基糖苷类 ａａｄＤ２ 抗生素腺苷酸 染色体 [４８]

大环内酯类 ｅｒｍ３４、ｅｒｍ(Ｃ) 核糖体保护蛋白 染色体、质粒 [４５]、[４８]

β 内酰胺类 ｂｌａ 抗生素水解 染色体 [４８]

氯霉素 ｃａｔ、ｆｅｘＡ 抗生素乙酰化作用 染色体、质粒 [４８]、[４９]

四环素 ｔｅｔ(Ｌ)、ｔｅｔ(Ｍ) 核糖体保护蛋白 / 外排泵 转座子、质粒 [４６]、[４７]

口恶唑烷酮 ｃｆｒ 核糖体甲基化 转座子 [４９]

肠球菌 四环素 ｔｅｔ(Ｓ)、ｔｅｔ(Ｍ)、ｔｅｔ(Ｋ)、ｔｅｔ(Ｌ) 核糖体保护蛋白 质粒、转座子 [３５]、[３６]

氨基糖苷类 ａａｄＥ、ａｐｈ(３′)￣ＩＩＩａ、ａｎｔ(６′)￣Ｉａ 酶修饰 染色体、转座子 [３５]、[３６]

大环内酯类 ｅｒｍ(Ｂ) 核糖体甲基化酶 转座子 [３５]、[３６]

ＭＬＳ 类 ｌｓａ(Ｅ) ＡＢＣ 转运蛋白 染色体 [３８]

糖肽类 ｖａｎＡ、ｖａｎＢ、ｖａｎＣ、ｖａｎＭ 替代细胞壁合成 转座子 [３９]

口恶唑烷酮类 ｏｐｔｒＡ、ｐｏｘｔＡ、ｃｆｒ 核糖体甲基、ＡＢＣ 转运蛋白 质粒、转座子 [４０]

４　 益生菌耐药基因的可转移性

益生菌大多数是革兰氏阳性菌ꎬ外源性的耐药

基因主要通过接合性质粒、转座子和整合性接合元

件等获得或传播到其他共生细菌中ꎮ 目前益生菌中

耐药基因转移报道较多的为四环素和大环内酯类耐

药基因ꎬ例如发酵乳杆菌、唾液乳杆菌携带的 ｅｒｍ
(Ｂ)和植物乳杆菌、短乳杆菌携带的 ｔｅｔ(Ｍ)可在体

外条件下以０.２９×１０－５ ＣＦＵ 至１.３９×１０－５ ＣＦＵ(供体

菌)的频率水平转移至粪肠球菌中[５０]ꎮ 唾液乳杆菌

和罗伊氏乳杆菌携带的 ｅｒｍ(Ｂ)、ｔｅｔ(Ｍ)、ｔｅｔ(Ｗ)和

ｔｅｔ(Ｌ)基因不仅可在体外转移至粪肠球菌中ꎬ也可

在体内环境下转移至其他肠道共生菌中ꎬ转移频率

为２×１０－３ ＣＦＵ(供体菌)左右[５１]ꎮ 除此之外ꎬ植物乳

杆菌携带的 ｔｅｔ(Ｍ)和 ｅｒｍ(Ｂ)阳性质粒也可在体外

和动物体内环境转移到乳酸乳球菌和粪肠球菌

中[５２￣５４]ꎮ
除乳杆菌外ꎬ芽孢杆菌和双歧杆菌的四环素耐

药基因也具有可转移性ꎮ 如 Ｔｎ９１６ 家族介导的 ｔｅｔ
(Ｍ)基因和质粒携带的 ｔｅｔ(Ｋ)基因可通过接合转移

的方式在芽孢杆菌、大肠杆菌、肠球菌和金黄色葡萄

球菌中转移[５５￣５６]ꎮ 双歧杆菌和粪肠球菌的 ｔｅｔ(Ｍ)
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基因的遗传规律高度一致ꎬ表明相互间曾发生了水

平基因转移[４２]ꎮ 在体外条件下ꎬｔｅｔ(Ｗ)基因及上游

区域的转座酶基因ꎬ可低频率地在长双歧杆菌和青

春期双歧杆菌之间转移[５７]ꎮ 值得注意的是ꎬ除四环

素和大环内酯类耐药基因外ꎬ万古霉素耐药基因

ｖａｎＡ 可在肠球菌不同菌种间转移ꎬ并可向嗜酸乳杆

菌转移[５８￣５９]ꎮ 以上研究结果表明肠球菌不仅可与

本菌属其他菌种也可与其他共生细菌进行耐药基因

的交换ꎬ因此在益生菌的耐药基因转移过程中扮演

重要角色(图 １)ꎮ

图 １　 耐药基因在益生菌及致病菌间的水平转移

Ｆｉｇ. １ 　 Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ

５　 结论与建议

总体来说ꎬ益生菌产品作为人体内细菌的补充ꎬ
可能成为耐药基因的储库ꎬ同时具有传播耐药基因

的风险ꎮ 益生菌中的耐药基因像一把“双刃剑”ꎬ在
提高益生菌抵抗不良环境能力的同时ꎬ还可能通过

水平转移的方式传播到共生菌和其他病原菌中ꎬ从
而引起严重的健康问题ꎮ

中国人用和畜禽养殖用益生菌行业正在快速扩

张[６０￣６２]ꎬ但目前仍缺乏完善的益生菌产品安全使用

管理规范ꎬ特别是对于益生菌的耐药性问题尚未形

成完善有效的评价标准ꎮ 在未来的益生菌生产和使

用中ꎬ亟需制定完善益生菌产品中使用菌种的安全

性评估体系ꎬ严格做好益生菌产品中菌种的质量控

制ꎬ同时需要对益生菌的耐药基因和可移动元件进

行全面检测ꎬ从分子水平上评估益生菌耐药基因的

转移风险ꎬ并采取适当的措施防止益生菌耐药基因

在使用过程中通过日常饮食、临床治疗以及畜禽养

殖等过程的转移和扩散ꎬ严格管控携带可移动耐药

基因和具有传播风险的益生菌菌株ꎮ
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[３] 　 ＭＯＲＯＶＩＣ Ｗꎬ ＢＵＤＩＮＯＦＦ Ｃ Ｒ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ: Ａ ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｉｎ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ２９ ( ２):
１１７￣１２６.

[４] 　 ＧＵＥＩＭＯＮＤＥ Ｍꎬ ＳÁＮＣＨＥＺ Ｂꎬ Ｇ ＤＥ ＬＯＳ ＲＥＹＥＳ￣ＧＡＶＩＬÁＮ
Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ４: ２０２.

[５] 　 ＭＡＣＫＯＷＩＡＫ Ｐ Ａ. Ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｍｅｔｃｈｎｉｋｏｆｆ: Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓ￣
ｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕｅｓｔ ｆｏｒ ｌｏｎｇ ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１３ꎬ １: ５２.

[６] 　 ＴＵＲＲＯＮＩ Ｆꎬ ＤＵＲＡＮＴＩ Ｓꎬ ＭＩＬＡＮＩ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｂｉｆｉｄｕｍ: Ａ ｋｅｙ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ[Ｊ] . Ｍｉ￣
ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓꎬ ２０１９ꎬ ７(１１): ５４４.

[７] 　 ＥＺＥＷＳＫＡ￣ＦＲＡＣＫＯＷＩＡＫ Ｊꎬ ＳＥＲＯＣＺＹＮＳＫＡ Ｋꎬ ＢＡＮＡＳＺＣＺＹＫ
Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ[ Ｊ].
Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ Ｐｏｌｏｎｉｃａꎬ ２０１８ꎬ ６５(４): ５０９￣５１９.

[８] 　 ＢＥＮ ＢＲＡÏＥＫ Ｏꎬ ＳＭＡＯＵＩ Ｓ. Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ: Ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ [ Ｊ]. ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ
２０１９ꎬ ２０１９: ５９３８２１０.

[９] 　 ＭＡＹＲＨＯＦＥＲ Ｓꎬ ＤＯＭＩＧ Ｋ Ｊꎬ ＭＡＩＲ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｂｒｏｔｈ ｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎꎬ Ｅｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ａｇａｒ ｄｉｓｋ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ ｇｒｏｕｐ
ｍｅｍｂｅｒｓ[ Ｊ]. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ７４
(１２):３７４５￣３７４８.

[１０] ＭＵＮＩＴＡ Ｊ Ｍꎬ ＡＲＩＡＳ Ｃ Ａ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｓｐｅｃｔｒｕｍꎬ ２０１６ꎬ ４(２): １￣２４.

[１１] ＢＬＡＩＲ Ｊ Ｍ Ａꎬ ＷＥＢＢＥＲ Ｍ Ａꎬ ＢＡＹＬＡＹ Ａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ￣
ｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １３(１): ４２￣５１.

[１２] ＡＭＭＯＲ Ｍ Ｓꎬ ＦＬÓＲＥＺ Ａ Ｂꎬ ＭＡＹＯ Ｂ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｎｏｎ￣ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃａｌ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ[ Ｊ] . Ｆｏｏｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ ２４(６): ５５９￣５７０.

[１３] ＦＬÓＲＥＺ Ａꎬ ＬＡＤＥＲＯ Ｖꎬ ＡＬＶＡＲＥＺ￣ＭＡＲＴÍＮ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃ￣
ｑｕｉｒｅｄ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ Ｌａｃｔｏｂａ￣
ｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ Ｅ４１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ２３Ｓ
ｒＲＮＡ ｇｅｎｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓꎬ
２００７ꎬ ３０(４): ３４１￣３４４.

[１４] ＤＥＬＣＯＵＲ Ｊꎬ ＦＥＲＡＩＮ Ｔꎬ ＤＥＧＨＯＲＡＩＮ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ￣ｗａｌｌ ｏｆ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ] . Ａｎ￣
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ｔｏｎｉｅ ｖａｎ Ｌｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋꎬ １９９９ꎬ ７６: １５９￣１８４.
[１５] ＦＯＮＴＡＮＡ Ｒꎬ ＡＬＤＥＧＨＥＲＩ Ｍꎬ ＬＩＧＯＺＺＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌｏｗ￣ａｆｆｉｎｉｔｙ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｌｅｖｅｌ ａｍ￣
ｐｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａ￣
ｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ１９９４ꎬ３８:１９８０￣１９８３.

[１６] ＣＯＳＴＡ Ｙꎬ ＧＡＬＩＭＡＮＤ Ｍꎬ ＬＥＣＬＥＲＣＱ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａａｃ(６′)￣Ｉｉ ｇｅｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
ｆａｅｃｉｕｍ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ １９９３ꎬ ３７
(９): １８９６￣１９０３.

[１７] ＧＡＬＩＭＡＮＤ Ｍꎬ ＳＣＨＭＩＴＴ Ｅꎬ ＰＡＮＶＥＲＴ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｉｎ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ ｉｓ ｃｏｎｆｅｒｒｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｍ５Ｃ１４０４￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＥｆｍＭ [ Ｊ ] .
ＲＮＡꎬ ２０１１ꎬ １７(２): ２５１￣２６２.

[１８] ＳＩＮＧＨ Ｋ Ｖꎬ ＷＥＩＮＳＴＯＣＫ Ｇ Ｍꎬ ＭＵＲＲＡＹ Ｂ Ｅ. Ａｎ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
ｆａｅｃａｌｉｓ ＡＢＣ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ (Ｌｓａ) ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｏ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｑｕｉｎｕｐｒｉｓｔｉｎ￣ｄａｌｆｏｐｒｉｓｔｉｎ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２００２ꎬ ４６(６): １８４５￣１８５０.

[１９] ＺＥＲＶＯＳ Ｍ Ｊꎬ ＳＣＨＡＢＥＲＧ Ｄ Ｒ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｕｓｃｅｐｔｉ￣
ｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ ｔｏ ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ￣ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ ｂｙ ｆｏｌｉｎｉｃ
ａｃｉｄ[Ｊ] . Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ １９８５ꎬ ２８(３):
４４６￣４４８.

[２０] ＳＥＲＡＦＩＮＩ Ｆꎬ ＢＯＴＴＡＣＩＮＩ Ｆꎬ ＶＩＡＰＰＩＡＮＩ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｕｐｉｒｏｃｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ
[ Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ ７７ ( ９):
３１４１￣３１４６.

[２１] ＭＡＹＲＨＯＦＥＲ Ｓꎬ ＭＡＩＲ Ｃꎬ ＫＮＥＩＦＥＬ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ[Ｊ] .
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ ２０１１ꎬ ２０１１: ９８９５２０.

[２２] ＫＩＷＡＫＩ Ｍꎬ ＳＡＴＯ Ｔ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉ￣
ｕｍ ｂｒｅｖｅ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｂ. Ｂｒｅｖｅ ｓｔｒａｉｎ Ｙａｋｕｌｔ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １３４(３): ２１１￣２１５.

[２３] ＡＤＩＭＰＯＮＧ Ｄ Ｂꎬ ＳＯＲＥＮＳＥＮ Ｋ Ｉꎬ ＴＨＯＲＳＥＮ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｔａｒｔ￣
ｅｒｓ ｆｏｒ Ａｆｒｉｃａｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｂｒｅａｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｂａｃｉｔｒａｃｉｎ ｏｐｅｒｏｎ ａｎｄ ｂａｃｉｔｒａｃｉｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ７８(２２): ７９０３￣７９１４.

[２４] ＫＷＡＫ Ｊ Ｈꎬ ＣＨＯＩ Ｅ Ｃꎬ ＷＥＩＳＢＬＵＭ Ｂ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｔｔｅｎｕａ￣
ｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅｒｍＫꎬ ａ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ￣ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅ￣ｓｔｒｅｐｔｏｇｒａｍｉｎ Ｂ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｆｒｏｍ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
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ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｌａｎｋｉｎｇ ｔｅｔ(Ｗ) ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
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ｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｉｔ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
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ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｖａｎＡ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
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