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发酵食品中噬菌体多样性、辅助代谢功能及 
宿主互作研究进展
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广东 珠海 519040；4.中山火炬职业技术学院，广东 中山 528436；5.广东厨邦食品有限公司，广东 阳江 529500）

摘  要：噬菌体是地球上多样性最高和最丰富的生物实体。近年来，随着高通量测序技术的不断发展，人们对各种

生境中噬菌体组成和功能的研究日渐增多，发酵食品中噬菌体组的研究也越来越受到关注。发酵食品中的噬菌体通

过裂解循环和溶原循环两个生命周期与细菌宿主之间发生相互作用、扮演重要生态角色，影响微生物群落结构演

替。噬菌体也具有潜在辅助代谢功能，并在一定程度上影响发酵食品风味物质形成。本文对发酵食品噬菌体研究现

状和热点进行了综述，重点介绍了发酵食品中噬菌体组成及多样性、噬菌体基因组DNA提取方法、辅助代谢功能

以及噬菌体与宿主相互作用及机制（如规律间隔成簇短回文重复序列、结合受体），最后对发酵食品领域噬菌体研

究未来发展方向作出了展望，以期为噬菌体在发酵食品领域的进一步研究和应用提供参考。
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Abstract: Phages are the most diverse and abundant biological entities on earth. In recent years, the proliferation of high-

throughput sequencing technology has led to a surge in research on the composition and functions of phages in diverse 

ecological niches. Particularly, phages in fermented foods have been receiving increasing attention from researchers, 

which interact with their bacterial hosts through the lytic and lysogenic life cycles, playing important ecological roles 

and influencing the succession of microbial communities. Additionally, phages also exhibit potential auxiliary metabolic 

functions, which in turn affects the formation of flavor substances in fermented foods to a certain extent. This paper provides 

a comprehensive review of the present status and hot topics of research on phages in fermented foods, with a specific focus 

on the composition, diversity, genomic DNA extraction techniques and auxiliary metabolic functions of phages as well as 

their interactions with the host and the underlying mechanism (e.g., clustered regularly interspaced short palindromic repeats 

(CRISPR) and binding receptors). Finally, this review concludes with a discussion of future research directions, aiming to 

provide a reference for further research and application of phages in fermented foods.
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噬菌体是特异性感染细菌的病毒，是地球上多样性

最高和最丰富的生物实体，其总数可达1031 个，广泛存

在于水、土壤、动植物和发酵食品中[1-3]。1915年，英国 

病理学家Frederick William Twort首次描述了一种可传播

的病原体对“微球菌”菌落的玻璃状转化，这种病原

体本质上是病毒；1917年，法裔加拿大人Félix Hubert 
d’Hérelle观察到志贺氏菌培养物在肉汤中的裂解，首次

提出了“噬菌体”这个专业术语[4]。噬菌体存在裂解循

环和溶原循环两个生命周期（图1），处于裂解循环的噬

菌体称为裂解性噬菌体，一旦其基因组注射到宿主中，

便会劫持宿主的代谢系统，分解并破裂宿主细胞，释放

多个新的子代噬菌体，并能继续感染新宿主进行新的裂

解循环；处于溶原循环的噬菌体被称为溶原性噬菌体、

温和噬菌体或前噬菌体，它可整合自身遗传物质到宿主

基因组中，或在宿主细胞质内形成环状或线性质粒，与

宿主基因组同步复制，溶原性噬菌体不对宿主造成任何致

命伤害，但在外界环境刺激下可进入裂解循环[3,5]。除此之

外，噬菌体还具有伪溶原循环和慢性循环两个极少被描述

的生命周期。前者为噬菌体基因组既不整合到宿主基因组

也不进入裂解周期的状态，后者则是病毒对细菌的持续慢

性感染，在不引发细胞裂解的情况下，通过出芽的方式释

放子代噬菌体[6]。噬菌体没有完整的细胞结构，由单一类

型核酸（单链或双链DNA或RNA）和蛋白质外壳组成，

其基因组较小，大多为3.5（如大肠杆菌噬菌体）～540 kb
（如普雷沃菌属噬菌体），平均长度仅为50 kb[7-8]。
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图 1 噬菌体的生命周期

Fig. 1 Life cycles of phages

噬菌体具有有尾、多面体、丝状或多形等特征[4]， 

可根据形态对其进行分类。截至2012年，已被进行

形态学描述的原核病毒有近6 300 种，其中细菌病毒

6 196 种，古细菌病毒88 种，它们绝大多数是有尾噬菌

体（96.3%），极少部分是多面体、丝状或多形噬菌体

（3.7%）[1]。有尾噬菌体目（Caudovirales）最早被命名

为Urovirales，其起源于希腊语uros，在电子显微镜下通

过其多面体头和管状尾被识别[9]。1967年，Bradley[10]将

有尾噬菌体分为3 种基本形态，即具有可收缩尾巴的病

毒（A）、具有长的不可收缩尾巴的病毒（B）和具有短

的不可收缩尾巴的病毒（C），后来在1981年和1984年 

被国际病毒分类委员会（International Committee on 
Taxonomy of Viruses，ICTV）正式采用并更名为肌尾噬

菌体科（Myoviridae）、长尾噬菌体科（Siphonviridae）
和短尾噬菌体科（Podoviridae）[11]。多面体、丝状或多

形噬菌体则按科分类。当前，下一代测序技术的发展

刺激了噬菌体序列的爆炸式增长，基于形态学的分类

法已不满足当前噬菌体分类的新需求。为了更好地完

善和维护通用病毒分类法，ICTV在2022年更新的最新

分类法中删除了有尾噬菌体目，废除了基于形态学的

Myoviridae、Podoviridae和Siphoviridae 3 个科，改用有

尾噬菌体纲（Caudoviricetes）取代有尾病毒目以区分

具有二十面体衣壳和双链DNA基因组的所有有尾细菌

和古细菌病毒[12]。在当前的分类法中，有尾噬菌体纲包

含Crassvirales、Kirjokansivirales、Thumleimavirales、
M e t h a n o b a v i r a l e s  4  个目及下设S t e i g v i r i d a e、
Intestiviridae、Crevaviridae等14 个科[12-13]。另外还有33 个
噬菌体科已建立，但尚未归入任何目；且37 个亚科和

631 个属尚未按科或目分类[12]。近年来，噬菌体在环境、

医学、食品等领域的研究已经成为一个重要热点。本文

系统地综述了发酵食品中噬菌体多样性、基因组DNA提

取方法、辅助代谢功能以及噬菌体与宿主相互作用及机

制，以期为噬菌体在发酵食品领域的进一步研究和应用

提供借鉴思路和参考。

1 基于分离培养的噬菌体

在发酵食品的工业化生产背景下，裂解性噬菌体感

染发酵菌株是极不希望发生的现象。噬菌体裂解发酵菌

株可能会导致发酵受阻或失败，以至于生产终止并带来

经济损失，这种现象在发酵乳制品行业尤为常见[14-15]。前

期大量研究集中在发酵食品噬菌体的分离，本文将发酵

食品或发酵食品环境中分离获得的噬菌体进行归纳总结

（表1），可以看出，噬菌体的分离主要集中在酒类、乳

制品、发酵蔬菜和酱醪等环境。
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表 1 从发酵食品中分离的噬菌体

Table 1 Phages isolated from fermented foods

大类 小类 年份 噬菌体 科 参考文献

酒类

葡萄酒 1986－1998 酒类酒球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [16-19]
波亚克红酒 2016 酒类酒球菌噬菌体ΦOE33PA 长尾噬菌体科 [20]

皮埃蒙特葡萄酒 2017 酒类酒球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [21]
红、白干葡萄酒 2018 葡萄糖酸杆菌噬菌体GC1 复层噬菌体科 [22]

葡萄酒 2020

植物乳杆菌噬菌体Tin1Lp、
希氏乳杆菌噬菌体Tin1Lh

植物乳杆菌噬菌体Mos1 Lp和Char1Lp
酒类酒球菌噬菌体Tin1Oo、Mos1Oo、

Char1Oo

长尾噬菌体科
肌尾噬菌体科
复层噬菌体科

[23]

酿酒环境 2021 酒类酒球菌噬菌体Vinitor162 长尾噬菌体科 [24]
法国苹果酒 2022 Liquorilactobacillus mali噬菌体UCMA21115 长尾噬菌体科 [25]

乳制品

魁北克奶酪 1992 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [26]
爱尔兰切达干酪 1993 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [27]
丹麦切达干酪 1994 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [28]
酸奶、奶酪 1994 嗜热链球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [29]

酸奶 1996 乳酸杆菌噬菌体phiy8 长尾噬菌体科 [30]
阿根廷酸奶、奶酪 2002 嗜热链球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [31]

乳清样品 2003 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [32]
奶酪乳清 2006 嗜热链球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [33]

新西兰的奶酪乳清 2010 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [34]
乳酪乳清 2012 乳酸乳球菌噬菌体 长尾噬菌体科 [35]

Laban jameed 2013 瑞士乳杆菌噬菌体PPUDV
解淀粉芽孢杆菌噬菌体PPURV

微病毒科
囊状噬菌体科

[36]

发酵乳 2017 食窦魏斯氏菌噬菌体WP30 长尾噬菌体科 [37]

发酵奶酪 2022
谷氨酸棒状杆菌噬菌体Montesquieu

谷氨酸棒状杆菌噬菌体Voltair
Leuconostoc falkenbergense噬菌体Diderot

海水嗜冷杆菌噬菌体D’Alembert

长尾噬菌体科
短尾噬菌体科
长尾噬菌体科
肌尾噬菌体科

[38]

尼日利亚发酵乳 2022 德氏乳杆菌噬菌体PMBT4 长尾噬菌体科 [39]

发酵
蔬菜

工业酸菜 2002 谲诈明串珠菌噬菌体ΦR01、ΦR09和ΦR19
谲诈明串珠菌噬菌体ΦR03、ΦR05和ΦR12

长尾噬菌体科
肌尾噬菌体科

[40]

酸菜 2003

肠膜明串珠菌噬菌体Φ1-A4、Φ1-F8、Φ3-A4
假肠膜明串珠菌噬菌体Φ3-B11
植物乳杆菌噬菌体Φ14-C8
肠膜明串珠菌噬菌体Φ3-B1

短乳杆菌噬菌体Φ7-E1
植物乳杆菌噬菌体Φ22-D10

长尾噬菌体科
长尾噬菌体科
长尾噬菌体科
肌尾噬菌体科
肌尾噬菌体科
肌尾噬菌体科

[41]

发酵黄瓜 2003 植物乳杆菌噬菌体ΦJL-1 长尾噬菌体科 [42]

酸黄瓜 2012
植物乳杆菌噬菌体Φ3.8.18

短乳杆菌噬菌体Φ7.2.50、Φ14.8.23
食窦魏斯氏菌噬菌体Φ3.8.43、Φ3.8.48

植物乳杆菌噬菌体Φ30.2.8

肌尾噬菌体科
肌尾噬菌体科
长尾噬菌体科
长尾噬菌体科

[43]

泡菜 2012 食窦魏斯氏菌噬菌体ΦYS61 短尾噬菌体科 [44]

泡菜 2019
食窦魏斯氏菌噬菌体ΦWC005、ΦWC130和

ΦWC248
食窦魏斯氏菌噬菌体ΦWC51和ΦWC52

短尾噬菌体科
肌尾噬菌体科

[45]

多汁泡菜 2021 食窦魏斯氏菌噬菌体ΦWC53
食窦魏斯氏菌噬菌体ΦWC54和ΦWC56

长尾噬菌体科
肌尾噬菌体科

[46]

泡菜 2022 乳明串珠菌温和噬菌体 长尾噬菌体科 [47]

其他

发酵肠 1993 清酒乳杆菌噬菌体PWH2 肌尾噬菌体科 [48]
工业发酵肉类 2004 植物乳杆菌噬菌体LP65 肌尾噬菌体科 [49]
泰国发酵猪肉肠 2011 食窦魏斯氏菌噬菌体Φ22 短尾噬菌体科 [50]
韩国发酵豆制品 2011 蜡样芽孢杆菌噬菌体JBP901 肌尾噬菌体科 [51]

韩国豆酱 2018 枯草芽孢杆菌噬菌体BSP18 肌尾噬菌体科 [52]
泰国发酵豆豉 2023 枯草芽孢杆菌噬菌体BasuTN3 肌尾噬菌体科 [53]
贵州酸汤 2021 细小好氧反硝化菌噬菌体phiNY 囊状噬菌体科 [54]

酱醪 1993 嗜盐四联球菌噬菌体Φ7116
嗜盐四联球菌噬菌体ΦD-86

肌尾噬菌体科
长尾噬菌体科

[55]

酱醪 1999 嗜盐四联球菌噬菌体ΦD10 长尾噬菌体科 [56]
酱醪 2022 嗜盐四联球菌噬菌体phiWJ7 圆树病毒科 [57]

酱醪 2023 嗜盐四联球菌噬菌体phiYA5、phiYG2_4、
phiYA5_2 圆树病毒科 [58]

1.1 酒类

对发酵食品噬菌体的研究最早源自酒类。1976年，

Sozzi等[59]首次在电镜上观察到瑞士葡萄酒中含有3 种不

同形态的噬菌体。目前酒类分离获得的噬菌体主要有酒

类酒球菌噬菌体和植物乳杆菌噬菌体，长尾噬菌体科的

发生率最高，仅有少部分属于肌尾噬菌体科和复层噬菌

体科（Tectiviridae）（表1）。酒球菌被认为是酿酒过程

中苹果酸乳酸发酵的重要驱动力，噬菌体捕食往往会对

酿造过程产生负面影响。2016年，Jaomanjaka等[20]首次

从红酒中分离获得感染酒类酒球菌的噬菌体ΦOE33PA，

这是一种新型裂解性噬菌体，直径为（63±3）nm，尾

长为（272±4）nm，是迄今为止发现的最大的酒类酒球

菌噬菌体。此外其他研究人员还分离到一些有益的噬菌

体。例如，Philippe等[22]从多个酒酿样品分离获得了葡萄糖

酸杆菌噬菌体GC1，GC1能够裂解酿酒过程中的腐败微生

物——醋酸菌，有助于避免醋酸菌导致的酒品酸化。GC1
是无尾、直径约78 nm的二十面体颗粒，属于复层噬菌体

科，是新提出的Gammatectivirus属的最早成员。

1.2 乳制品

在乳制品工业，由于噬菌体能够裂解、杀死乳酸

菌发酵剂，破坏奶的酸化过程，从而导致发酵过程延

缓，甚至整个生产完全失败[14]，因此乳酸菌等噬菌体的

研究备受学者们的重视。从乳制品中分离获得的噬菌体

包括乳酸乳球菌噬菌体、嗜热链球菌噬菌体、食窦魏斯

氏菌噬菌体等（表1），属于有尾噬菌体目，其中，上

述提及的3 种噬菌体在科水平上均属于长尾噬菌体科，

仅有少数肌尾或短尾噬菌体科。近期从奶酪中分离了较

多噬菌体，例如Paillet等[38]从发酵奶酪分离出4 种噬菌

体，通过透射电镜观察发现这些裂解性噬菌体均为有

尾噬菌体，其中谷氨酸棒状杆菌噬菌体Montesquieu、
L. falkenbergense噬菌体Diderot属于长尾噬菌体科，而

谷氨酸棒状杆菌噬菌体Voltair和海水嗜冷杆菌噬菌体

D’Alembert分别属于短尾噬菌体科和肌尾噬菌体科。

Sprotte等 [39]从尼日利亚发酵乳制品nono中分离出一种

新的德氏乳杆菌噬菌体PMBT4，属于长尾噬菌体科、

Cequinquevirus属。

1.3 发酵蔬菜

乳酸菌对发酵蔬菜的品质和风味至关重要，其中明

串珠菌属、乳杆菌属和魏斯氏菌属是发酵蔬菜中的主要

乳酸菌，也是发酵蔬菜体系中噬菌体的主要宿主菌。如

表1所示，发酵蔬菜中分离的明串珠菌和乳杆菌噬菌体均

为肌尾和长尾噬菌体科，仅有部分魏斯氏菌噬菌体是短

尾噬菌体科。Kong等[45]从泡菜中分离出5 种食窦魏斯氏

噬菌体，包括属于短尾噬菌体科的ΦWC005、ΦWC130和
ΦWC248以及属于肌尾噬菌体的ΦWC51和ΦWC52。值得

一提的是，为了鉴定韩国发酵泡菜来源的明串珠菌基因
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组中前噬菌体的组成，近期Kim等[47]用丝裂霉素C成功从

来自韩国天然发酵泡菜的乳明串珠菌CBA3626中诱导出

温和噬菌体，发现该噬菌体拥有大约60～61 nm的二十面

体头部和132～200 nm长的非收缩尾，表明该噬菌体属于

长尾噬菌体科，同时证实了从菌株CBA3626诱导的溶原

性噬菌体起源于两个不完整的噬菌体融合区域。

1.4 其他发酵食品

除酒类、乳制品和泡菜外，研究人员还从肉制

品、发酵豆制品、酱油等发酵食品中分离出多种噬菌体 

（表1），包括发酵香肠中的清酒乳杆菌噬菌体PWH2、
发酵肉中的植物乳杆菌噬菌体LP65、泰国发酵猪肉肠中

的食窦魏斯氏菌噬菌体Φ22、韩国豆制大酱中的蜡样芽

孢杆菌噬菌体JBP901以及泰国细菌型发酵豆豉Thua Nao
中的枯草芽孢杆菌噬菌体BasuTN3，这些均属于有尾

噬菌体目。有研究发现枯草芽孢杆菌噬菌体BSP18能
抑制韩国豆酱中枯草芽孢杆菌的生长并降解聚γ-谷氨

酸，会对生产造成不利影响
[52]。对于酱油发酵体系，

Uchida[55]和Higuchi[56]等分别于1993年和1999年从酱醪

中分离出嗜盐四联球菌噬菌体Φ7116（属于肌尾噬菌体

科）、ΦD-86（属于短尾噬菌体科）和ΦD10（属于短

尾噬菌体科）。直到最近，Wakinaka[57-58]和Sozzi[59]等相

继报道了一组嗜盐四联球菌噬菌体phiWJ7以及phiYA5、
phiYA5_2、phiYG2_4。研究发现phiWJ7在基因组大小、

蛋白质序列同源性等方面与一些葡萄球菌的圆树病毒科

（Rountreeviridae）噬菌体相类似，表明PhiWJ7可能是从

这类噬菌体的共同祖先进化而来。

总地来说，上述提及的噬菌体均为DNA病毒，对

于发酵食品中RNA噬菌体的分离报道较少。目前仅从

Laban jameed[36]（一种干燥的咸乳制品）和贵州酸汤[54]中

分离获得解淀粉芽孢杆菌噬菌体PPURV和细小好氧反硝

化菌噬菌体phiNY，这两种噬菌体均属于囊状噬菌体科

（Cystoviridae），具有线性双链RNA基因组结构。从整

体上看，尽管采用预先富集噬菌体的方法再进行分离有

助于提高成功率，但是对发酵食品中噬菌体的分离仍然

存在较大的难度。丝裂霉素C能够诱导细菌菌液裂解，

从而得到噬菌体的纯培养物，但这种方法仅限于分离宿

主基因组上的溶原性噬菌体，而无法获取样品体系中的

裂解性噬菌体。发酵食品中的噬菌体可能来源于生产原

料、生产环境或发酵剂携带的溶原性噬菌体。为了降低

噬菌体对食品发酵的潜在风险，在发酵食品生产过程中

可以采取无菌操作技术和设备、发酵原材料灭菌处理、

菌株轮换、通过培养选育携带抗性基因的突变发酵菌株

作为发酵剂等措施从而控制噬菌体污染
[60-63]，降低发酵失

败的风险。然而也应注意到，在食品自然发酵过程中，

并非所有噬菌体污染都会导致发酵异常，这可能与发酵

食品基质微生物群落的复杂性和多样性相关。

2 噬菌体宏基因组分析方法及多样性

早期对于噬菌体的研究主要基于分离培养的方式

进行，随着分子生物学技术以及高通量测序的发展，目

前开始越来越多地采用基于高通量测序的方法从群落水

平研究发酵食品中噬菌体的组成和丰度。该方法首先要

对样品进行病毒基因组的提取，使用文库制备试剂盒构

建测序文库，然后进行高通量测序。测序完成后，采用

FastQC软件[64]或Trimmomatic软件[65]对获得的原始序列

读长（reads）进行质量检验，再用MetaSPAdes软件[66]、 

MEGAHIT软件[67]或IDBA-UD软件[68]对reads进行拼接

和组装，获得噬菌体重叠群（contigs），接下来利用

Prodigal软件[69]预测开放阅读框（open reading frame，
ORF）。对于噬菌体多样性的鉴定，一方面可以使用

Blastn软件将contigs与Virus-NT数据库 [70]比对或通过

VirSorter软件 [71]、VirFinder软件 [72]直接识别病毒序列

进行噬菌体物种注释；另一方面还可将噬菌体ORFs与
NCBI RefSeq病毒数据库等比对从而注释噬菌体的分类多

样性[73]。此外，可对噬菌体ORFs进行京都基因与基因组

百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG）、蛋白直系同源簇（Cluster of Orthologous 
Groups of proteins，COG）、碳水化合物活性酶功能

注释，以及通过VirHostMatcher-Net软件[74]预测细菌宿

主、查询噬菌体与细菌基因组的核苷酸同一性[75]和鉴定

CRISPR间隔子预测细菌的噬菌体感染史[76]3 种方式研究

噬菌体-宿主的相互作用。鉴定流程如图2所示。

2 3 

DNA

Virus-NT /VirSorter/VirFinder/NCBI RefSeq
COG/KEGG/
VirHostMatcher-Net / /CRISPR spacers

reads contigs
ORFs

1
2

图 2 噬菌体鉴定流程图

Fig. 2 Flow chart for phage identification
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2.1 噬菌体基因组提取方法

2.1.1 直接提取法

对样品DNA进行直接提取可以采用手工提取法或者

基于试剂盒的方法，但目前采用试剂盒提取法较多。You 
Lijun等[77]用DNeasy® PowerFood® Microbial Kit试剂盒提

取发酵乳样品的总DNA。Tamang等[78-79]使用Nucleospin® 
Food DNA ki t试剂盒分别提取了韩国发酵大豆食品

Cheonggukjang和缅甸天然发酵大豆食品Pe poke匀浆的

总DNA。Walsh等[80]采用PowerFood总微生物DNA分离试

剂盒提取奶酪的总DNA。Yang Chengcong等[81]用DNeasy 
PowerFood Kit试剂盒对奶酪研磨粉末进行总DNA提取。

这些直接提取法能有效避免间接法病毒颗粒分离的缺

陷，避免了整合在细菌宿主基因组上的溶原性噬菌体和膜

过滤拦截直径较大噬菌体的损失，有利于保持发酵食品病

毒宏基因组数据的完整性。对直接法提取的样本宏基因组

DNA进行高通量测序分析，能够更加全面地显示样品中的

病毒多样性，但可能存在提取的噬菌体DNA浓度低，以至

于部分噬菌体难以在宏基因组中被检出的缺点。

2.1.2 间接提取法

由于缺乏某种类型的物理富集方法，病毒可能不会

以足够高的浓度被检测出来。间接法提取发酵食品中噬

菌体的基因组，首先要将它们与发酵培养物中的微生物

和悬浮固体分离，获得高滴度噬菌体制备液[82]。许多病

毒组的研究均采用病毒颗粒富集的方式提取DNA，然

后再对病毒进行针对性的分析。对于液体发酵食品，可

以通过离心和过滤回收噬菌体；对于固体发酵食品，则

需要先将样本用磷酸盐缓冲液或无菌液体培养基溶解并

适度均质化，使噬菌体从食品基质中洗脱出来，再经过

离心去除细胞和杂质[8]。复杂组分样本还需对病毒颗粒

进行超滤膜浓缩富集或超速离心回收噬菌体沉淀。经过

纯化的噬菌体制备液可进一步使用商品化试剂盒提取噬

菌体基因组。复杂组分样本提取病毒颗粒通常包括以下

步骤：1）溶解和均质化样本；2）离心使病毒与宿主细

胞分层；3）过滤去除细胞碎片和超滤膜过滤浓缩病毒

制备液；4）通过聚乙二醇沉淀或氯化铯（CsCl）梯度

超速离心最终纯化和富集病毒颗粒[83]。目前虽然尚未有

针对所有发酵食品的标准化取样方案，但已有成熟的噬

菌体提取方案广泛应用于人类粪便、土壤、污水、临床

样本等，这些技术同样可以运用到发酵食品中[84-86]。例

如，Dugat-Bony等[87]优化了从粪便中提取和纯化噬菌体

的方法，使用氯仿处理和过滤浓缩的方法富集奶酪病毒

颗粒。Park等[88]对发酵蔬菜和发酵海鲜离心后的上清液

依次使用0.45 μm和0.20 μm孔径的注射器式过滤器进行

过滤，然后10 000×g超速离心4 h回收病毒颗粒。基于

粪便样品 [89]提取方法以及植物DNA[90]提取设计方案，

Ledormand等[91]采用切向流过滤和化学铁基絮凝的方法优

化了苹果酒噬菌体颗粒的收集方案。Du Hai等[70]依次使用

超滤管过滤（0.22 µm）和超速离心（300 000×g）的方法

富集噬菌体，间接提取酱香型发酵白酒体系中的噬菌体基

因组。富集样品中的病毒颗粒有利于提高噬菌体DNA的产

量，可以更准确地估计它们在测试样本中的丰度。

样本中病毒的相对丰度是使用宏基因组学发现病

毒的关键因素，病毒序列比例越高，其在宏基因组数

据集中表示的可能性越大，从而提高数据库中匹配的可 

能性[92]。由此可见，通过物理富集间接提取基因组的方

法具有提高宏基因组学中病毒检测灵敏度的优点。此

外，高噬菌体产量将增加保留相对稀有噬菌体的可能

性，否则这些噬菌体将无法在宏基因组数据集中被表示

出来[83,93]。然而，病毒是高度多样化的，病毒基因组可能

会在病毒颗粒富集的特定步骤中被清除。一是大噬菌体

由于具有较大的尺寸无法通过0.22 µm过滤器的孔隙而被

去除；二是在利用0.45 µm或0.22 µm孔径滤头过滤去除细

菌的同时也去除了位于宿主细胞内的溶原性噬菌体，将

导致大量损失和遗漏溶原性噬菌体的基因组。此外，由

于发酵食品中的微生物浓度高，长时间的富集过程还容

易导致样品被细菌污染。

2.2 微生物群落中噬菌体组成及多样性

自1986年开始，对发酵食品中病毒的研究已有近

40 年。然而，基于培养的方法无法获得发酵食品中

整个噬菌体群落的信息 [94]。由于高通量测序技术的发

展，发酵食品中噬菌体群落多样性的研究工作越来越

受到重视。2011年，Park等[88]最早利用宏基因组学分析

发酵虾、泡菜、酸菜的病毒组，发现99%以上的双链

DNA噬菌体均为有尾噬菌体目，长尾噬菌体科在发酵虾

（53.55%）和酸菜（60.07%）中含量丰富，而泡菜中含

量最高的是短尾噬菌体科（52.82%）。特别是自2018年 

开始噬菌体多样性的研究报道逐渐增多。例如，Jung
等 [95]对韩国和中国发酵泡菜病毒组的研究发现，所有

的噬菌体被分为32 个科，但两国泡菜宏基因组的噬菌

体主要集中在有尾噬菌体目，包括肌尾噬菌体科、长

尾噬菌体科和短尾噬菌体科，在韩国泡菜中主要的单

链DNA病毒是圆环病毒科（Circoviridae）、基因组病

毒科（Genomoviridae）和微病毒科（Microviridae），

而这些噬菌体科在中国泡菜中占比均不到0.5%。除对

泡菜的研究，研究人员还在奶制品、酿酒、酿醋等食

品样品或食品发酵环节进行了大量的研究。在奶酪研

究方面，Dugat-Bony等 [87]研究发现谷氨酸杆菌噬菌体

Epvir4和乳酸乳球菌噬菌体949_Epvir1在奶酪中普遍存

在，平均相对丰度分别为63%和28%。Queiroz等 [96]评

估了巴西7 家手工卡纳斯特拉奶酪的噬菌体群落，总共

产生了908 个病毒基因组，噬菌体在科水平被分类为长

尾噬菌体科（43.1%）、肌尾噬菌体科（12.1%）、短
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尾噬菌体科（3.4%）、藻核病毒科（Phycodnaviridae）
（0.55%）、拟菌病毒科（Mimiviridae）（0.33%）和

逆转录病毒科（Retroviridae）（0.11%），值得注意的

是该学者发现了1 个完整的噬菌体ph.72.18300，与乳球

菌噬菌体asccphi28（属于短尾噬菌体科）聚类，然而仍

有40.31%的病毒组尚未分配。You Lijun等[77]对发酵乳微

生物群的研究发现环状噬菌体的完整基因组大小差异很

大，范围在3（代列尔噬菌体科）～275 kb（肌尾噬菌体

科），主要的噬菌体是长尾噬菌体科（48.9%）、肌尾

噬菌体科（39.3%）、短尾噬菌体科（5.2%）和代列尔

噬菌体科（Herelleviridae）（5.8%）。上述发酵食品中

涉及的噬菌体科基本上也在酒品酿造环节或环境中被发

现，例如Kang Jiamu等[97]调查不同类型大曲的噬菌体群

落组成，发现基因组病毒科是低温大曲的主要噬菌体，

基因组较大的拟菌病毒科和基因组较小的细小病毒科

（Parvoviridae）分别是中温大曲和高温大曲的主要噬菌

体；Du Hai等[70]在白酒酿造厂的样本中总共鉴定到9 个
科、178 个属、944 个种的病毒，其中包括57.8%的长

尾噬菌体科、25.6%的肌尾噬菌体科和8.8%的单链DNA
丝状噬菌体科（Inoviridae）以及少量的代列尔噬菌体

科、球病毒科（Gloviridae）和短尾噬菌体科的噬菌体；

Wang Yurong等[98]研究发现大曲的噬菌体序列主要属于微

病毒科、丝状噬菌体科、复层噬菌体科、阿克曼病毒科

（Ackermannviridae）、长尾噬菌体科、代列尔噬菌体

科、短尾噬菌体科和肌尾噬菌体科这8 个科，高温大曲

的肌尾噬菌体科和短尾噬菌体科丰度较中温大曲高，而

中温大曲的长尾噬菌体科丰度则高于高温大曲。对于酿

醋食品，Yu Zhen等[73]研究发现仅一小部分病毒ORFs与
NBCI RefSeq病毒数据库相匹配，其中鉴定到40 个噬菌

体科和258 个噬菌体属，然而大部分的醋醅病毒仍是未

知。近期，Tan Guiliang等[99]在广式和日式两种工艺发酵

后期酱油原油的病毒宏基因组数据中总共回收了397 个
噬菌体，其中包括9.32%的溶原性噬菌体和90.68%的裂

解性噬菌体，最大噬菌体基因组达324 kb（基因的完整

性为100%），同时发现不同工艺原油样品噬菌体的组成

不同。以上研究表明发酵食品噬菌体的种类十分丰富，

双链DNA的长尾噬菌体科、肌尾噬菌体科和短尾噬菌体

科为大多数发酵食品的主要噬菌体。但不同发酵食品的

噬菌体组成不同，且由于生产厂家、生产工艺的不同，

同种类型发酵食品的噬菌体组成和丰度也存在差异。尽

管宏基因组学研究已经得到了很好的发展，但与细菌数

据库相比，病毒基因数据库非常匮乏，发酵食品中大部

分噬菌体仍然无法鉴定。此外，对于整个微生物群落中

噬菌体与细菌群落或具体宿主的丰度相关性研究鲜见报

道[95]。最重要的是，由于病毒（噬菌体）ICTV新分类系

统的出现，采用新噬菌体分类在噬菌体属水平研究群落

中的噬菌体多样性也是一个较大的挑战，因为目前现有

可直接运行的软件只能鉴定到科水平，如phaGCN2软件

（该软件可对应于最新的分类系统）[100]。如果要将宏基

因组或宏病毒组中的噬菌体归类至属水平，还需对数据

库手动进行配置（即将数据库替换为新ICTV分类），配

置数据的工作量极大。目前为止鲜见采用新分类系统研

究发酵食品中噬菌体多样性的报道，导致以前的数据无

法对应于新的ICTV分类系统。在将来的研究中此项工作

需要引起注意。

3 噬菌体辅助代谢功能

噬菌体基因组携带一些来源于宿主、非病毒感染所

必需并具有一定代谢功能的基因，这类基因称为辅助代

谢基因（auxiliary metabolic gene，AMG）[94,101]。噬菌

体可通过裂解优势宿主菌和表达AMGs影响不同自然栖

息地的微生物群落，对细菌群落组成和代谢具有重要作

用[102]。AMG是水平基因转移（horizontal gene transfer，
HGT）过程中冗余的宿主基因[103]，其编码的蛋白可增强

受感染宿主的新陈代谢，还能促进和增强新病毒颗粒的

产生[104]。在感染期间，AMGs的表达可以重新编程宿主

代谢，AMGs编码的蛋白可能直接参与调节宿主的代谢

途径，增强宿主细胞在特定环境条件下的代谢效率；影

响噬菌体的裂解周期或促进溶原性感染的建立；促进噬

菌体核酸和蛋白质外壳的生物合成，从而增强噬菌体的

繁殖能力[105-106]。目前在环境领域已有大量的噬菌体功能

特性的研究报道。AMG能够调控宿主光合作用及光合

色素的合成、磷酸盐代谢、碳代谢、氨基酸代谢、营养

物质循环和核苷酸生物合成等一系列代谢活动和生命过 

程[107-108]。例如，定植于微塑料生物膜的噬菌体群落携

带大量普遍参与宿主能量代谢、碳水化合物代谢、辅助

因子、维生素代谢、聚糖生物合成及其代谢、氨基酸代

谢的AMGs[109]；淡水环境中的AMGs能够增强噬菌体对

宿主的感染，相反，也可以降低宿主能耗并维持温和噬

菌体在宿主内的溶原状态[110]；有机氯农药污染土壤中的

AMGs可以增强细菌群落的营养代谢和对有机氯农药的降

解，有利于细菌的存活[111]；枯草芽孢杆菌孢子制造厂污

水中的AMG（PhoH基因）能够增强宿主细胞在低磷环境

下对磷元素的吸收与运输[112]。环境领域噬菌体功能特性

的研究表明，噬菌体携带的AMGs不仅能增强噬菌体劫持

宿主代谢的活动，还能促进宿主自身的营养代谢，对维

持微生物群落的稳定性有着重要作用。

然而在发酵食品领域，目前噬菌体功能特性的研

究尚处于起步阶段。当前大部分研究自2022年才开始

展开，相关研究集中在酿造白酒、醋醅、奶酪和酱油

原油。例如，为了探究发酵白酒中病毒的功能特性，
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Du Hai等 [70]对病毒序列的ORF进行功能注释发现参与

“碳水化合物转运和代谢”和“氨基酸转运和代谢”的

重要AMG在病毒基因中非常丰富，鉴定出957 个碳水

化合物活性酶，包括69.9%的糖苷水解酶；大量与氨基

酸代谢相关的基因涉及半胱氨酸、蛋氨酸、甘氨酸、丝

氨酸和苏氨酸等多种氨基酸的利用和合成。同样地，

Yu Zhen等[73]在醋醅的病毒序列中发现了丰富的与碳水

化合物相关的AMG，其中碳水化合物酯酶、糖苷水解酶

和糖基转移酶基因是醋醅病毒中丰度最高的辅助碳水化

合物代谢基因，该学者认为醋醅中的病毒通过这些辅助

碳水化合物代谢基因在传统中国白醋发酵过程的醋酸代

谢中发挥重要作用。此外，噬菌体的功能特性在奶酪中

的研究也较为深入。Paillet等[38]从发酵奶酪中分离获得

5 种噬菌体（Voltaire、Didero、Montesquieu、Rousseau
和D’Alembert），除Voltaire以外所有噬菌体都能编码

AMG。其中Didero携带编码核糖核酸酶Z的AMG，

Montesquieu具有编码ABC转运蛋白和氨基环丙烷-1-羧
酸脱氨酶的AMG，在Rousseau和D’Alembert的序列中分

别检测到3 个和8 个AMG。Tan Guiliang等[99]对酱油原油

噬菌体序列的功能注释进行研究发现，64.71%的ORFs
在COG功能中聚类，检测到参与“碳水化合物转运和代

谢”和“氨基酸转运和代谢”的AMG；在KEGG level 2
水平的功能注释到不同工艺生产的酱油原油中噬菌体具

有明显不同的辅助代谢潜力。此外，Cai Xiaoyao等[54]的

研究发现，从贵州酸汤分离获得的线性双链RNA细小好

氧反硝化菌噬菌体phiNY非但没有抑制反而改善了细菌宿

主的生长，还在phiNY的全序列中检测到了编码糖苷水解

酶的ORF。综上所述，噬菌体可能通过介导水平基因转

移、获得和表达AMG，参与宿主能量代谢、营养物质运

输等关键途径，在微生物对底物的利用和竞争优势中发

挥作用，从而提高发酵食品的品质。但目前尚无噬菌体

与风味物质相关性的直接验证数据。

4 噬菌体与宿主相互作用关系

噬菌体与细菌宿主存在捕食与被捕食的关系，噬菌

体能够特异性识别宿主表面的受体进而感染和裂解宿主，

产生新的子代噬菌体。吸附是噬菌体侵染宿主的第1步， 

噬菌体通过其尾部末端的受体结合蛋白吸附到宿主表

面，随后将基因组注射到宿主细胞中开始掠夺宿主的营

养和能量。已知细菌宿主表面的受体有荚膜多糖、鞭

毛、外膜蛋白、脂多糖等[113]。然而在这种生境压力下，

细菌针对噬菌体侵染宿主生命周期的吸附、侵入、合

成、组装、释放5 个环节进化出多种抗噬菌体感染的防

御机制，包括吸附抑制（adsorption inhibition，AI）、

规律成簇的间隔短回文重复序列 / C R I S P R相关蛋白

（clustered regularly interspaced short palindromic repeats/

CRISPR-associated proteins，CRISPR-Cas）系统、限制

修饰（restriction modification，RM）系统和流产感染

（abortive infection，Abi）[114-116]。为了防止噬菌体感

染，细菌可以通过表面修饰改变细胞表面受体结构或构

象、阻断或掩蔽受体等策略进而干扰噬菌体的吸附[113]。

CRISPR-Cas系统是原核生物中唯一已知的适应性免疫系

统，能够针对噬菌体和其他外来遗传元件起防御作用和

保护原核细胞免受入侵者的侵害。其功能机理是在Cas
蛋白作用下入侵的噬菌体序列被合并到CRISPR序列中获

得间隔序列，接着CRISPR序列被转录和加工包装成含

有入侵噬菌体序列的成熟CRISPR RNAs（crRNAs），

最后在成熟crRNAs的引导下依赖Cas通过不同途径降解

新入侵的同源核酸[117-118]。RM系统由限制性核酸内切酶

（restriction endonuclease，REase）和相关甲基转移酶

（methyltransferase，mTase）组成，当噬菌体基因进入宿

主细胞内时，REase识别其特定位点而切割外源DNA，宿

主DNA的相同位点则被MTase修饰从而无法被REase识别

和破坏[119]。在噬菌体复制完成之前，细菌可以触发一种

称为Abi的自杀反应，防止噬菌体感染扩散到其他未受感

染的细菌[120]。

噬菌体对宿主表面受体的识别是噬菌体与宿主相

互作用的基础。Wakinaka等[57]研究发现，含核糖醇的壁

磷壁酸是噬菌体phiWJ7靶向嗜盐四球菌的结合受体。

随后，Wakinaka等[58]又对另一噬菌体phiYG2-4与嗜盐

四联球菌YG2的研究表明，荚膜多糖是phiYG2-4的结合

受体，但也发现荚膜多糖是另一噬菌体（phiYA5-2）的

物理屏障[58]。此外，还可基于CRISPR序列研究噬菌体

和宿主细菌的相关性或相互作用关系。在群落水平，

You Lijun等[77]在发酵乳的宏基因组中发现了CRISPR序

列，表明发酵乳相关微生物具有针对噬菌体的防御机

制，且研究发现发酵乳中噬菌体感染与41 个细菌属相

关。Somerville等[121]发现瑞士奶酪宏基因组中CRISPR
间隔子在持续更新，表明奶酪在发生持续的细菌-噬菌

体相互作用。Tamang等[78]在cheonggukjang（豆酱）的宏

基因组预测分析中发现了一些CRISPR相关蛋白（Cas3、
Cas 9、Csm等），这些蛋白已被报道为细菌和古细菌的

抗噬菌体防御机制之一。最近，基于基因组物种重建研究

噬菌体和细菌相互作用关系也越来越受到重视。2023年， 

Tan Guiliang等[99]基于核苷酸序列同源性比对，在酱油原

油的宏基因组中预测到57 个噬菌体序列与17 个宏基因组

组装基因组（metagenome-assembled genomes，MAG）

存在关联。更进一步地，Queiroz等[96]对发酵奶酪的16 个
MAG进行已知抗噬菌体防御系统基因的筛选，总共鉴定

了395 个属于RM、Abi和CRISPR I、II和III型机制的防

御基因。在16 个MAG中，仅有Weissella jogaejeotgali、
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唾液链球菌（Streptococcus salivarius）、无乳链球菌 

（S. agalactiae）、大肠杆菌（Escherichia coli）和费尔斯

莫尔德镇乳杆菌（Lactobacillus versmoldensis）同时拥有

以上5 种类型的防御基因。但是涉及基于物种重建预测

噬菌体与宿主（MAG）相互作用的研究报道仅有上述两

篇，特别是目前针对某个特定食品在其整个发酵过程中

噬菌体与宿主相互作用的研究鲜见报道。

5 结 语

噬菌体在发酵食品中的种类和数量非常丰富。除了

能裂解发酵食品中的微生物影响发酵进程外，噬菌体的

多样性及其在整个发酵过程中与优势细菌的相互作用有

利于发酵过程非优势菌种的保存，维持发酵体系微生物

群落的多样性和稳定性。溶原性噬菌体的存在会影响宿

主代谢和遗传重组，裂解性噬菌体则可以驱动细菌菌株

的遗传多样性。针对噬菌体可能带来的负面影响，可以

采取一系列措施，如净化生产环境、定期进行发酵剂的

轮换以及选育具有抗噬菌体特性的菌株等降低感染的风

险。另一方面，噬菌体携带的与氨基酸代谢、碳水化合

物代谢等相关的AMG能促进微生物对发酵底物碳源和氮

源的利用，对发酵食品品质提升方面具有潜在作用。鉴

于当前发酵食品大部分采用基于富集的方法间接提取病

毒基因组，无疑将大部分溶原性噬菌体排除在噬菌体分

析之外，未能展现完整病毒群落的全貌。未来基于宏基

因组测序的发酵食品病毒组研究应当优化病毒基因组提

取方法，尽可能保留样本中各种类型的噬菌体，以更全

面、客观地获得噬菌体多样性。再者，鉴于当前对发酵

食品中噬菌体扮演的生态调控角色（如温和或裂解性噬

菌体与细菌群落丰度变化关系）、噬菌体功能特性以及

噬菌体与宿主的相互作用机制等方面仍缺乏深入认识，

今后的研究需要在这些方面进行深入展开，对于RNA噬

菌体特别是环状RNA噬菌体在发酵食品中多样性和功能

的研究也需要探索。此外，对于噬菌体在食品发酵体系

中促进氨基酸代谢、碳水化合物代谢等辅助代谢的直接

实验验证及噬菌体在特殊环境（如高盐、低pH值）生存

机制的研究也是将来的一个研究方向。
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