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干酪乳酪杆菌 Zhang连续传代过程中的遗传

稳定性研究
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摘要：【目的】评估干酪乳酪杆菌 Zhang（Lactobacillus casei Zhang，LCZ）在连续传代培养过程中的遗传稳定

性。【方法】在 MRS 液体培养基中连续培养 LCZ 100代，分别在第 0、25、50、75、100代取样，分析其菌体形态、

碳水化合物利用情况及基因组变化。【结果】LCZ 在第 0、25、50、75、100代的菌体形态及碳水化合物利用情况

无显著差异。基因组大小和 GC 占比在不同代数与原始基因组相比均无显著差异。SNP 突变分析显示，不

同代数的 LCZ 基因组高度保守，突变频率较低。平均核苷酸一致性（ANI）和系统发育树结果表明，不同代

数的 LCZ 与原始基因组亲缘关系接近。不同代数的菌株所注释到的碳水化合物活性酶（CAZymes）无显著

差异，表明其碳水化合物利用能力一致。【结论】LCZ在连续传代过程中表现出较高的遗传稳定性。
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Abstract: [Objective] This study aimed to evaluate the genetic stability of Lactobacillus casei Zhang (LCZ) during 

continuous passaging. [Method] LCZ was continuously cultured for 100 generations in MRS liquid medium, with 

samples collected at generations 0, 25, 50, 75, and 100. The morphology, carbohydrate utilization, and genomic changes 

of LCZ were analyzed. [Result] No significant differences were observed in the morphology and carbohydrate utilization 

of LCZ across generations 0, 25, 50, 75, and 100. The genome size and GC proportion showed no significant differences 

compared to the original genome. SNP mutation analysis indicated that the LCZ genome was highly conserved across 

generations, with a low mutation frequency. Average nucleotide identity (ANI) and phylogenetic tree analyses revealed 

that the LCZ strains from different generations were closely related to the original genome. No significant differences 

were found in the annotations of the carbohydrate-active enzyme (CAZymes) among different generations, suggesting 

consistent carbohydrate utilization ability. [Conclusion] LCZ exhibited high genetic stability during continuous passaging.
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益生菌这一概念由联合国粮食及农业组织

（FAO）和世界卫生组织（WHO）在 2001 年提出，是

指可对宿主健康产生益处的活性微生物［1］。益生菌

进入人体后可维持体内动态平衡、促进消化、清除毒
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素、舒缓压力、增强免疫力［2-6］。目前，益生菌的研究

和开发大多集中在乳杆菌属和双歧杆菌属这 2个菌

属［7］，主要来源于健康人体的肠道和传统发酵食

品［8］，并广泛应用于食品和膳食补充剂中［9］。其中干

酪乳酪杆菌因其优良的益生特性，在乳制品、发酵面

制品、发酵豆乳等食品及保健品中广泛应用［10］。

益生菌经过体外筛选后，一般还需要通过动物

试验和临床试验进行综合评价［11］。菌株在使用过程

中会出现衰退的现象，如原有形态发生改变、营养物

质利用能力下降、生长速度减慢、抗逆性能减弱

等［12-13］，进而表现为生产过程中连续低产和批次间重

复性差。因此，对益生菌的遗传稳定性进行研究，使

其保持原始菌株的生物学特征，是实现菌株产业化应

用的基础［14］。目前，遗传稳定性评价一般是基于多种

生理生化检测并结合分子生物学技术进行的。在菌

株稳定性的定量研究中，基因组重测序技术可以有效

解释不同世系菌群潜在的生理和遗传变化［15］。

LCZ于 2001年分离自内蒙古锡林郭勒盟正蓝

旗大草原的传统发酵酸马奶［16］。经生理生化特性

和 16S rDNA 序列分析鉴定为 Lactobacillus casei。

随着分类学的发展，最新的分子技术鉴定表明 LCZ

属于 Lactobacillus paracasei。该菌株已在中国普

通微生物菌种保藏中心（CGMCC1679）保藏，因此

本文沿用“Lactobacillus casei Zhang”的菌株名。经

过前期对菌株的基础特性、益生特性、安全性及临

床试验评价等研究，目前 LCZ是国内研究最为深入

且应用较为广泛的一个菌株。因此，作者拟对 LCZ

连续传代过程中的表型特征进行评价，并结合基因

组分析其遗传稳定性，以确保 LCZ具备优良的稳定

性，为其进一步的研究及应用提供理论支持。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

LCZ 由乳品生物技术与工程教育部重点实验

室保藏并提供。

MRS培养基：蛋白胨 10.00 g，牛肉浸粉 8.00 g，酵

母浸粉 4.00 g，葡萄糖 20.00 g，吐温-80 1.00 g，磷酸氢

二钾 2.00 g，三水醋酸钠 5.00 g，柠檬酸三铵 2.00 g，七

水硫酸镁 0.20 g，五水硫酸锰 0.05 g，去离子水 1 L。

核 酸 染 料（GELVIEW、6×DNA 缓 冲 液 、

DL2000 DNA Marker）、琼脂糖：宝生物工程（大

连）有限公司；碳水化合物鉴定（API 50CHL）试剂

盒：法国生物梅里埃公司。

1.2　仪器与设备

高速冷冻离心机 ：Avanti JXN-26 型 ，美国

Beckman Coulter 有限公司；医用超低温保存箱：

DW-86L388（J）型，青岛海尔公司；生化培养箱：

LRH-250型，上海一恒科学仪器有限公司；光学显

微镜 ：BX53 型 ，日本 OLYMPUS 公司 ；pH 计 ：

FE28 型，梅特勒托利多仪器（上海）有限公司；电

泳仪：DYY-C 型，北京六一仪器厂；多功能酶标

仪：SpectraMax M2 型，美国 Molecular Devices

公司；超微量紫外分光光度计：NanoDrop One型，

美国 Thermo Fisher Scientific公司；洁净工作台：

SW-CI-2FD 型，苏州安泰空气技术有限公司。

1.3　试验方法

1.3.1　LCZ活化及生长曲线测定　

将-80 ℃超低温保存箱中保藏的原始菌种解冻

后，按照体积分数 1% 接种于 MRS 液体培养基中，

并置于电热恒温培养箱中于 37 ℃培养（24.0±0.2） 

h。每隔 2 h取样 1次，测定 OD600值及 pH 并绘制生

长曲线。同时，分别对接种后的初始菌悬液和到达

稳定期的菌悬液进行活菌计数。

1.3.2　LCZ传代培养　

将-80 ℃超低温保存箱中保藏的 LCZ 原始菌

种在 MRS 液体培养基活化 2 代，划线接种于 MRS

固 体 培 养 基 ，置 于 37 ℃ 恒 温 培 养 箱 中 培 养

（72.0±0.2） h。挑取单个菌落的 50% 接种于 15 

mL MRS 液体培养基的试管中，于 37 ℃恒温培养

箱培养（24.0±0.2） h，剩余 50% 的菌落用于镜检以

确认菌体形态。然后按体积分数 1% 的接种量进

行传代培养，将 LCZ 的第 0、25、50、75、100 代培养

液分别标记为 A0、A25、A50、A75和 A100。

1.3.3　LCZ传代培养过程中菌株代数的确定　

LCZ 通过二分裂的方式进行增殖，将生长曲

线确定的稳定期时间作为传代培养时间。菌株代

数按式（1）计算［17］。

n=lb （Nt/N0） （1）

式中：

n——菌株代数；

N0——接种后的初始活菌数，CFU/mL；

Nt——菌株达到稳定初期时的活菌数，CFU/mL。

1.3.4　LCZ传代培养过程中菌体形态观察　

在 LCZ 连续传代过程中，对不同代数的培养

液进行革兰氏染色，并在光学显微镜下观察菌体

形态，初步判定菌株纯度并留存镜检图片。
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1.3.5　LCZ传代培养过程中碳水化合物利用情况　

将 LCZ 第 0、25、50、75、100 代的培养液用无

菌移液吸头分别滴入 API 50CHL 鉴定试剂条中，

用无菌石蜡封口，然后置于 37 ℃恒温培养箱中培

养（48.0±0.2） h，培养结束后查看显色结果。49 种

碳水化合物信息见表 1。

1.4　LCZ连续传代过程中的基因组分析

1.4.1　LCZ基因组 DNA 提取　

不同代数的 LCZ 菌株的全基因组提取采用经

典的 STE 法进行，使用 Qubit 荧光定量测定 DNA

质量浓度。用超微量紫外分光光度计和琼脂糖凝

胶电泳检测样本 DNA 的纯度和完整度，所有样本

在 满 足 测 序 要 求 后 ，使 用 Illumina Novaseq 及

Nanopore测序平台进行全基因组测序。

1.4.2　LCZ基因组的组装及环化　

基于 Nanopore 三代测序得到的原始数据，通

过 NextDenovo 软件进行组装［18］，组装后使用

Circlator 软件将二代数据进行环化［19］。通过

Pilon 软件用二代数据对三代数据进行校正［20-21］，

最终获得不同代数的 LCZ的全基因组序列。

1.4.3　ANI值的计算　

参考 Goris 等［22］的方法对 15 株不同代数的

LCZ 菌株的基因组与原始基因组进行 ANI 值计

算。使用 Perl 脚本比较各菌株的 ANI 值，并利用

TBtools软件绘制 ANI聚类热图［23］。

1.4.4　SNP位点分析　

以 LCZ 的原始菌株序列作为参考基因组，用

Mummer软件对菌株不同代数的SNP位点进行识别分

析，并利用Soapsnp软件对SNP位点进行检测验证［24］。

1.4.5　构建系统发育树　

以 LCZ 的原始序列作为参考基因组，基于不

同代数 LCZ 的 SNP 序列，使用邻接法构建系统发

育树［25］。

表 1　API 50CHL乳杆菌鉴定碳水化合物一览表

Table 1　List of carbohydrates used by Lactobacilli that are identified by API 50CHL

编号

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

代码

Control

GLY

ERY

DARA

LARA

RIB

DXYL

LXYL

ADO

MDX

GAL

GLU

FRU

MNE

SBE

RHA

DUL

INO

MAN

SOB

MDM

MDG

NAG

AMY

ARB

碳水化合物

阴性对照

丙三醇

赤藻糖醇

D-阿拉伯糖

L-阿拉伯糖

D-核糖

D-木糖

L-木糖

D-核糖醇

甲基-β-D-吡喃木糖苷

D-半乳糖

D-葡萄糖

D-果糖

D-甘露糖

L-山梨糖

L-鼠李糖

卫矛醇

肌醇

甘露醇

山梨醇

甲基-α-D-吡喃甘露糖苷

甲基-α-D-吡喃葡萄糖苷

N-乙酰葡萄糖胺

苦杏仁苷

熊果苷

编号

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

代码

ESC

SAL

CEL

MAL

LAC

MEL

SAC

TRE

INU

MLZ

RAF

AMD

GLYG

XLT

GEN

TUR

LYX

TAG

DFUC

LFUC

DARL

LARL

GNT

2KG

5KG

碳水化合物

七叶灵-柠檬酸铁

水杨苷

D-纤维二糖

D-麦芽糖

D-乳糖

D-蜜二糖

D-蔗糖

D-海藻糖

菊粉

D-松三糖

D-棉子糖

淀粉

糖原

木糖醇

D-龙胆二糖

D-土伦糖

D-来苏糖

D-塔格糖

D-岩藻糖

L-岩藻糖

D-阿拉伯醇

L-阿拉伯醇

葡萄糖酸钾

2-酮基葡萄糖酸钾

5-酮基葡萄糖酸钾
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1.4.6　CAZymes注释及分析　

使用 CAZymes数据库对不同代数 LCZ菌株的

全基因组进行 CAZymes功能基因的注释。然后借

助 TBtools 软件对注释结果中潜在的 CAZymes 家

族进行可视化分析，以便进一步探索这些功能基因

在不同代数菌株中的分布和变化。

1.5　统计分析

数据统计分析使用 IBM SPSS 25.0软件，显著性

水平设为P<0.05，采用平均值±标准差表示。图表绘

制使用Origin 2021和TBtools等软件完成。

2　结果与讨论

2.1　LCZ的生长曲线

LCZ 培养过程中的 OD600值和 pH 结果见图 1。

在 0~4 h内 LCZ 处于适应期，其代谢系统需要适应

新的环境，OD600值呈缓慢上升趋势；4 h 后进入对

数生长期，OD600值明显上升，pH 值下降幅度增大；

12 h 后，OD600 值增幅下降，曲线趋于平缓，说明

LCZ 的生长已经进入稳定期。这与白梅［26］和邵玉

宇［27］对 LCZ生长特性的研究结果基本一致。

2.2　LCZ菌株连续培养周期的确定

微生物具有较快的繁殖速度和短暂的生长周

期，其生长过程通常可分为 4个阶段：适应期、对数

期、稳定期和衰亡期。不同生长时期的细胞生理

状态差异很大，对外界环境条件的反应也不同。

处于对数期或稳定初期的微生物细胞酶系活跃、

代谢旺盛、细胞群体的形态与生理特性一致、抗不

良环境的能力强。因此，菌种传代和保藏宜使用

处于对数生长末期或稳定初期的细胞［28］。根据

LCZ 在 MRS 液体培养基的生长曲线，对生长初期

及对数末期的 LCZ 培养液进行活菌计数，以计算

菌株的代数。在 LCZ 的生长初始 ，活菌数为

（101.50±12.00）×106 CFU/mL，到达对数生长末期

时活菌数增加至（109.50±9.09）×108 CFU/mL。根

据 1.3.3 中菌株代数的计算方法，LCZ 到达对数期

末期的菌株为 6.75代。因此，若以培养 24 h为传代

周期，在此期间 LCZ 生长 6.75代，连续传代 100代

大约需要 15 d。

2.3　LCZ在连续传代过程中的表型结果

2.3.1　LCZ连续传代过程中的菌体形态　

对 LCZ 连续传代过程中不同代数的菌体进行

革兰氏染色并观察菌体形态的变化，结果见图 2。

在 LCZ 连续培养 100 代过程中，菌体形态始终保

持该菌株的典型形态，基本呈现为不分离的短杆

状，且不同代数的菌体形态和大小无明显差异。

图 1　LCZ原始菌株生长曲线和 pH

Fig. 1　Growth curve and pH of the original strain of LCZ

图 2　不同代数 LCZ菌体形态（1 000×）

Fig. 2　Cell morphology of LCZ in different generations （1 000×）
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2.3.2　菌株连续传代过程中的碳水化合物利用情况　

由于菌株具有特有的酶系统，因此不同菌株对

糖的分解代谢能力各不相同，根据这一特点，可以

通过检测菌株对碳水化合物的代谢产物来鉴别菌

株种属［29］。梅里埃碳水化合物鉴定试剂盒是一个

由 49种碳水化合物试验条组成的培养基，可用于检

测菌株利用不同碳水化合物的能力。当菌株利用

碳水化合物产生酸导致培养基 pH 下降时，指示剂

会变色。显色反应结果构成了菌株的糖代谢能力

图谱，并用于菌株鉴定或分型。LCZ可利用 23种碳

水化合物。且不同代数 LCZ 的碳水化合物利用情

况无显著差异（P>0.05），见表 2。

2.4　LCZ连续传代培养过程中基因组分析

2.4.1　基因组信息　

基于全基因组测序得到的原始数据，15 株不

同代数的 LCZ 菌株的基因组大小为 2.9 Mb，GC 占

比为（46.40±0.01）% ，且每株菌株均存在一个质

粒，具体结果见表 3。LCZ 原始菌株的基因组大小

为 2.9 Mb，GC 占比为 46.40%。比较其基因组信息

发现，传代过程中不同代数的 15 株菌与原始菌株

基因组无显著差异（P>0.05）。

2.4.2　GTDB 基因组数据库比对　

将 组 装 、校 正 后 5 个 代 数 的 LCZ 序 列 与

GTDB 数据库［30］比对，结果显示该菌株属于副干

酪乳酪杆菌（Lacticaseibacillus paracasei），并且

在传代及测序过程中样本没有污染，可用于后续

结果分析。

2.4.3　ANI值结果　

ANI 常用于细菌基因组的鉴定，通过比对基

因组序列判断是否为同一种或者亚种，是鉴定

表 2　不同代数 LCZ的碳水化合物利用情况

Table 2　Utilization of carbohydrates by LCZ in different generations

编号

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

代码

Control

GLY

ERY

DARA

LARA

RIB

DXYL

LXYL

ADO

MDX

GAL

GLU

FRU

MNE

SBE

RHA

DUL

INO

MAN

SOB

MDM

MDG

NAG

AMY

ARB

碳水化合物

阴性对照

丙三醇

赤藻糖醇

D-阿拉伯糖

L-阿拉伯糖

D-核糖

D-木糖

L-木糖

D-核糖醇

甲基-β-D-吡喃木糖苷

D-半乳糖

D-葡萄糖

D-果糖

D-甘露糖

L-山梨糖

L-鼠李糖

卫矛醇

肌醇

甘露醇

山梨醇

甲基-α-D-吡喃甘露糖苷

甲基-α-D-吡喃葡萄糖苷

N-乙酰葡萄糖胺

苦杏仁苷

熊果苷

A0

-

-

-

-

-

+

-

-

-

-

+

+

+

+

-

-

+

-

+

+

-

-

+

+

+

A25

-

-

-

-

-

+

-

-

-

-

+

+

+

+

-

-

+

-

+

+

-

-

+

+

+

A50

-

-

-

-

-

+

-

-

-

-

+

+

+

+

-

-

+

-

+

+

-

-

+

+

+

A75

-

-

-

-

-

+

-

-

-

-

+

+

+

+

-

-

+

-

+

+

-

-

+

+

+

A100

-

-

-

-

-

+

-

-

-

-

+

+

+

+

-

-

+

-

+

+

-

-

+

+

+

编号

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

代码

ESC

SAL

CEL

MAL

LAC

MEL

SAC

TRE

INU

MLZ

RAF

AMD

GLYG

XLT

GEN

TUR

LYX

TAG

DFUC

LFUC

DARL

LARL

GNT

2KG

5KG

碳水化合物

七叶灵-柠檬酸铁

水杨苷

D-纤维二糖

D-麦芽糖

D-乳糖

D-蜜二糖

D-蔗糖

D-海藻糖

菊粉

D-松三糖

D-棉子糖

淀粉

糖原

木糖醇

D-龙胆二糖

D-土伦糖

D-来苏糖

D-塔格糖

D-岩藻糖

L-岩藻糖

D-阿拉伯醇

L-阿拉伯醇

葡萄糖酸钾

2-酮基葡萄糖酸钾

5-酮基葡萄糖酸钾

A0

+

+

+

+

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

+

-

-

A25

+

+

+

+

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

+

-

-

A50

+

+

+

+

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

+

-

-

A75

+

+

+

+

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

+

-

-

A100

+

+

+

+

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

+

-

-

注：“+”表示可利用；“-”表示不可利用。
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细菌基因组种内关系的黄金方法。当 ANI 值大

于 95% 时，可判定为同一种或亚种［31-32］。作者计

算了 LCZ 的 5 个代数菌株之间的 ANI 值，并与参

考菌株进行了比较，使用 TBtools 软件对 ANI 值

进行了可视化，结果见图 3。各代数菌株之间的

相似度极高 ，所有 ANI 值均大于 99.88%，表明

LCZ 在 传 代 过 程 中 的 所 有 菌 株 均 属 于 同 一

物种。

2.4.4　SNP分析结果　

以 LCZ 原始基因组序列为参考，识别并分析

传代过程中不同代数菌株的 SNP 变化。结果表

明，在不同代数菌株中共鉴定到 37 个 SNP 位点。

结合 GFF 注释文件，得到了与 SNP 突变相关的基

因，见表 4。其中包括 4 个同义突变，1 个无义突

变，32 个非同义突变。同义突变、非同义突变、无

义 突 变 均 位 于 ISL3 家 族 转 座 酶（ISL3 family 

transposase）的基因上，同时，这些突变均未发生在

与碳水化合物利用相关的基因上。

有研究表明 SNP 数量<21 时，可将其鉴定为

同一物种［33］。结合二代和三代测序数据，对连

续培养 100 代过程中的突变位点进行分析，结果

显 示 LCZ 不 同 代 数 的 菌 株 突 变 位 点 均 少 于

21 个，表明这些菌株可以鉴定为同一物种。此

外，5 个代数 LCZ 菌株的 SNP 位点呈随机分布。

表 3　LCZ基因组信息

Table 3　Genome information of LCZ

菌株

LCZ

A0-1

A0-2

A0-3

A25-1

A25-2

A25-3

A50-1

A50-2

A50-3

A75-1

A75-2

A75-3

A100-1

A100-2

A100-3

序列数

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

2

2

2

2

基因组大小/Mb

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

2.9

GC 占比/%

46.40

46.42

46.39

46.40

46.39

46.40

46.39

46.39

46.43

46.41

46.41

46.41

46.40

46.37

46.40

46.41

图 3　不同代数 LCZ菌株间的 ANI值

Fig. 3　ANI values of LCZ in different generations

表 4　SNP突变位点及其注释信息

Table 4　SNP mutation sites and their annotation information

起始位点

1 505 100

1 505 100

1 899 212

2 772 415

713 403

1 505 100

1 899 212

713 403

终止位点

1 506 344

1 506 344

1 900 456

2 773 659

714 647

1 506 344

1 900 456

714 647

SNP数量/个

1

5

7

8

12

1

2

1

基因编号

LCAZH_RS07810

LCAZH_RS07810

LCAZH_RS09825

LCAZH_RS14265

LCAZH_RS03725

LCAZH_RS07810

LCAZH_RS09825

LCAZH_RS03725

突变类型

nonsense

nonsyn

nonsyn

nonsyn

nonsyn

syn

syn

syn

注：syn表示同义突变；nonsyn表示非同义突变；nonsense表示无义突变。
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从第 0~25 代、第 26~50 代、第 51~75 代、第 76~100

代的菌株中，均未发现能够稳定遗传的突变位

点，如图 4 所示。因此，LCZ 在 MRS 液体培养基

的连续传代过程中表现出良好的遗传稳定性。

2.4.5　系统发育树结果　

系统发育树能够将同一群体内不同个体的遗

传距离与进化关系可视化，是研究物种群体结构

与进化的重要工具［34］。为进一步评估 LCZ 各代数

菌株的遗传距离，基于不同代数 LCZ的 SNP序列，

以 LCZ 原始基因组序列作为参考，采用邻接法构

建了系统发育树，见图 5。结果显示，15 株不同代

数的菌株分为 2个主要分支，除 A0-2菌株外，其余

菌株与 LCZ 原始菌株均聚在同一分支，表明这些

菌株的亲缘关系和遗传距离非常接近。

2.4.6　CAZymes注释结果　

碳水化合物不仅为微生物合成细胞物质和代

谢物质提供原料，还为其运动、生长和繁殖提供能

量，是维持其生命活动的重要物质保障。为了在基

因组水平上了解 LCZ对碳水化合物的利用能力，使

用 CAZymes 数据库［35］对 LCZ 的 CAZymes 功能基

因进行分析，见图 6。共注释到 6大类碳水化合物活

性酶的 63 个小类基因家族，其中糖苷转移酶类

（GT）和糖苷水解酶类（GH）基因较为丰富。LCZ的

不同代数菌株所注释到的 CAZymes类别之间未表

现出显著差异（P>0.05），这与其对碳水化合物利用

GH—糖苷水解酶类；GT—糖苷转移酶类；CBM—碳水化合物结合模块；CE—糖酯酶类；PL—多糖裂解酶类；AA—辅助氧化还原酶类。

图 6　碳水化合物活性酶基因注释热图

Fig. 6　Heatmap of annotated carbohydrate-active enzymes gene

图 5　基于 SNP位点的系统发育树

Fig. 5　Phylogenetic tree based on SNP sites

图 4　LCZ原始菌株和不同代数的 15株菌基因组的 SNP热图

Fig. 4　Heatmap of SNPs in the genomes of the original strain 

of LCZ and 15 strains in different generations
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的表型特征相符。上述结果表明，LCZ的不同代数

菌株的遗传稳定性较好，在编码碳水化合物利用功

能基因方面较为保守。

3　结论

通过对 LCZ 连续培养 100 代，并对第 0、25、

50、75、100 代的菌株进行表型特征研究及基因组

稳定性评估。结果表明，LCZ 在连续培养过程中，

各代数菌体形态无明显变化，不同代数的 LCZ 碳

水化合物利用无显著变化。LCZ 的 15 株不同代

数菌株的基因组大小和 GC 占比与原始菌株差异

不显著。系统发育树和 ANI 值的结果均表明这

15株菌株与原始基因组之间具有较为接近的亲缘

关系。通过识别 SNP 位点发现，在连续传代过程

中 SNP 位点较少，且不存在影响碳水化合物利用

等表型的基因突变。此外 ，不同代数菌株的

CAZymes 注释结果未显示出显著差异。因此，

LCZ 在 MRS 液体培养基中连续培养 100代过程中

具有良好的遗传稳定性。该研究旨在确保 LCZ 具

备优良的稳定性，为其进一步研究及产业化提供

理论依据。
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