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摘要　 目的　 从地下污水中分离出一株鲍曼不动杆菌噬菌体并对其进行研究，为噬菌体治疗鲍曼不动杆菌感染提供理论基

础。 方法　 以鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 为宿主菌，采用双层琼脂平板法分离噬菌体，对其进行生物学特性检测、治疗效果评价及遗

传信息分析。 结果　 分离到鲍曼不动杆菌噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２。 透射电镜 （ＴＥＭ） 分析显示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 的形态呈二十面体结

构。 生物学特性分析表明其最佳感染复数为 １，潜伏期为 ５ ｍｉｎ，暴发量大小约为每个细胞 ５２０ ＰＦＵ。 此外，Ａｂｇｙ２０２１６２ 在不同

浓度的三氯甲烷以及不同 ｐＨ 水平和温度下保持稳定。 经十二烷基硫酸钠 － 聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）分析，其含有

１０ 种蛋白质，分子量为 １５ ～ １００ ｋｕ。 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的双链 ＤＮＡ 基因组由 ４０ ８８９ ｂｐ 组成，Ｇ ＋ Ｃ 含量为 ３８. ８５％ ，包含 ４７ 个开放

阅读框（ＯＲＦｓ），其中 ２６ 个 ＯＲＦｓ 具有特异性功能，未发现毒力相关基因或抗生素耐药基因。 系统发育分析显示，Ａｂｇｙ２０２１６２
是自转录噬菌体科，拜耶林克噬菌体亚科，弗留纳病毒属的一个新的噬菌体。 Ａｂｇｙ２０２１６２ 在大蜡螟幼虫体内模型中表现出了

治疗鲍曼不动杆菌感染的能力。 结论　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 对环境耐受性强、安全性高，提示其有望成为抗生素的代替治疗剂

用于治疗鲍曼不动杆菌引起的感染。
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　 　 鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ，Ａｂ）是

严重院内感染中最常见的条件致病菌，且极易引起

老年患者、危重患者及机体免疫力低下患者的感染。
鲍曼不动杆菌对临床上常用的抗菌药物耐药严重，
这给临床抗菌治疗带来了极大的挑战［１］。 噬菌体

是一类可以感染细菌等微生物的病毒，在自然界中

广泛存在。 由于细菌耐药越来越严重，研发新型抗

生素的速度低于耐药菌产生的速度，因此，噬菌体成

为代替抗生素的新型抗菌剂［１］。 目前已有部分研

究［２］表明鲍曼不动杆菌噬菌体能够有效清除宿主

菌。 该研究分离得到一株新的鲍曼不动杆菌噬菌体

Ａｂｇｙ２０２１６２，并对其进行了生物学特性分析、全基因

组序列分析，利用大蜡螟感染模型对噬菌体与抗生

素联合用药的治疗效果进行了评价，以期为 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 的临床应用提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 菌株、噬菌体样品及实验动物　 鲍曼不动杆

菌 ＧＹ⁃６ 来自贵州医科大学附属医院。 贵阳市居民

区地下污水用于分离噬菌体。 大蜡螟幼虫购自天津

惠裕德生物科技有限公司，质量为 ２５０ ｍｇ 左右，通
体呈奶油色且无灰色印记。
１． １． ２　 培养基　 卢里亚 －贝尔塔尼（Ｌｕｒｉａ⁃Ｂｅｒｔａｎｉ，
ＬＢ）液体培养基：酵母提取物 ５ ｇ，ＮａＣｌ １０ ｇ，胰蛋白

胨 １０ ｇ，溶于 １ Ｌ 去离子水中，ｐＨ ７. ０，１２１ ℃灭菌

２０ ｍｉｎ，常温保存。 ＬＢ 半固体培养基：在 ＬＢ 液体培

养基的基础上加入琼脂粉 ７. ５ ｇ，其他条件不变。
ＬＢ 固体培养基：在 ＬＢ 液体培养基的基础上加入琼

脂粉 １５ ｇ，其他条件不变。
１． １． ３　 主要试剂与仪器　 ＮａＣｌ 购自天津市风船化

学试剂科技有限公司；ＤＮＡ 提取酚试剂、ＰＢＳ 缓冲

溶液、亚胺培南（ ｉｍｉｐｅｎｅｍ，ＩＰＭ）、琼脂粉均购自北

京索莱宝科技有限公司； 氨苄西林 （ ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ，
ＡＭＰ）购自中国食品药品检定研究院；酵母粉、胰蛋

白胨均购自生工生物工程（上海）股份有限公司；恒
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温培养箱购自天津赛得利斯实验分析仪器制造厂；
超净台购自苏州市金净净化设备科技有限公司；透
射电 子 显 微 镜 （ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，
ＴＥＭ）（ＪＥＭ ２１００）购自日本 ＪＥＯＬ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 菌种活化 　 将鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 菌种接

种至 ＬＢ 液体培养基中后置于 ３７ ℃恒温摇床以 １５０
ｒ ／ ｍｉｎ 培养至对数生长期。
１． ２． ２　 噬菌体的分离与纯化　 该实验参照文献［３］

进行，略有修改，以鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 为宿主菌，
从贵阳市居民区地下污水中分离噬菌体。 用 ＣａＣｌ２
处理约 ２５０ ｍｌ 污水 １０ ｍｉｎ 后，将污水在 ４ ℃下，以
８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 向上清液中加入 ５０ ｍｌ ＬＢ
液体培养基和 １ ｍｌ 宿主菌液后，将混合物在 ３７ ℃
下以 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 培养过夜后离心过滤。 采用双层琼

脂平板法测得滤液中单个噬菌斑。 噬菌体纯化至少

进行 ３ 次。 过滤培养物后，将上清液置于 ４ ℃下保

存备用。
１． ２． ３ 　 噬菌体的透射电镜观察 　 该实验参照文

献［４］进行，略有修改，用 ２％ （Ｗ ／ Ｖ）磷钨酸对纯化的

噬菌体悬液（约 １ × １０１２ ＰＦＵ ／ ｍｌ）进行染色。 使用

ＴＥＭ 在 ２００ ｋＶ 下观察噬菌体的形态特征。
１． ２． ４　 双层琼脂平板试验　 该试验参照文献［５］ 进

行，略有修改，将 ０. １ ｍｌ 噬菌体液与 ０. １ ｍｌ 宿主菌

液混合后静置 １５ ｍｉｎ。 将混合物加入 ５ ｍｌ ＬＢ 半固

体培养基中，快速混匀并平铺在 ＬＢ 固体培养基平

板上，静置 ３０ ｍｉｎ。 将平板置于 ３７ ℃下孵育过夜以

获得单个噬菌斑。
１． ２． ５　 噬菌体最佳感染复数测定　 该实验参照文

献［６］进行，略有修改，将宿主菌与处于不同感染复

数 （ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ＭＯＩ ） （ ０. ０００ ０１、
０. ０００ １、０. ００１、０. ０１、０. １、１ 和 ０）的噬菌体悬液混

合后置于 ３７ ℃ 下，以 １５０ ｒ ／ ｍｉｎ 进行孵育。 采用

ＰＢＳ 缓冲液作为对照。 每隔 ３０ ｍｉｎ 测量 ＯＤ６００ 值，
持续测量 ６ ｈ。
１． ２． ６　 噬菌体吸附率和一步生长曲线测定　 该实

验操作参照文献［７］ 进行，略有修改。 采用 ＭＯＩ ＝ １
的噬菌体悬液与宿主菌液混匀后进行孵育。 分别在

１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、３０、４０、５０、６０、９０、
１２０、１８０ 和 ２４０ ｍｉｎ 时收集 １ ｍｌ 样品，将其过滤后

测定噬菌体滴度。
１． ２． ７　 噬菌体热稳定性和 ｐＨ 稳定性测定 　 该实

验参照文献［７］进行，略有修改。 取 １ ｍｌ 噬菌体悬液

在不同温度（４、３７、４５、５５、６５ 或 ７５ ℃）下处理 １ ｈ

后，测定噬菌体滴度。 取 １００ μｌ 噬菌体悬液加入到

９００ μｌ 不同 ｐＨ 的 ＰＢＳ 缓冲液中混匀，将混合物置

于 ３７ ℃孵育 １ ｈ 后，测定噬菌体滴度。
１． ２． ８　 噬菌体三氯甲烷敏感性测定　 该实验参照

论文［８］进行。 将噬菌体悬液（１００ μｌ）与 ９００ μｌ 不
同浓度（０、１％ 、３％ 和 ５％ ）的三氯甲烷溶液混匀后

于 ３７ ℃下孵育 １ ｈ，测定噬菌体滴度。
１． ２． ９　 噬菌体基因组提取、测序和基因组分析　 基

因组提取参照文献［９］，略有修改。 将提取的基因组

送往生工生物工程（上海）股份有限公司进行测序

和组装。 利用 ＲＡＳＴ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｒａｓｔ． ｎｍｐｄｒ． ｏｒｇ ／ ｒａｓｔ．
ｃｇｉ） 在线网站对全基因组序列进行注释；利用

ＢＬＡＳＴｐ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ） 在

线网站验证预测的开放阅读框（ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，
ＯＲＦ），利用 ＢＬＡＳＴｎ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ Ｂｌａｓｔ） 在线网站检测噬菌体基因组序列的相似

性。 在 ＣＤＤ 数据库中搜索基因组序列中的保守结

构域。 利用在线网站 ＶＦＤＢ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｇｅ． ｃｂｓ． ｄｔｕ．
ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦｉｎｄｅｒ ／ ） 和 ＣＲＤＢ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃｇｅ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＲｅｓＦｉｎｄｅｒ ／ ） 搜索基因组中

可能存在的毒力因子和抗生素抗性基因［１０］。 利用

ＣＧｖｉｅｗ Ｓｅｒｖｅｒ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｏｔｈａｒｄ． ａｆｎｓ． ｕａｌｂｅｒｔａ． ｃａ ／ ｃｇ⁃
ｖｉｅｗ＿ｓｅｒｖｅｒ ／ ） 绘制全基因组图谱和 ＧＣ 偏移情况。
利用 Ｅａｓｙｆｉｇ（２. ２. ５）创建 Ａｂｇｙ２０２１⁃６⁃２ 的全基因组

比对图。 利用 ＲＮＡ 聚合酶的氨基酸序列和最大似

然法构建系统发育树。
１． ２． １０　 噬菌体蛋白十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺

凝胶电泳（ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ） 分析 　 该实验参照文

献［１１］进行，略有修改。 将纯化的噬菌体颗粒悬液负

载在 １２％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶上，采用考马斯亮蓝快速

染液（免脱色）对凝胶进行染色和脱色后，观察蛋白

质条带。
１． ２． １１　 大蜡螟幼虫模型的体内协同作用　 幼虫的

注射及孵育方法参照文献［１２］进行。 将 ７０ 条大蜡螟

幼虫随机分为 ７ 组，每 ５ 条幼虫装于铺有滤纸的 ９
ｃｍ 干净培养皿中。 实验组分别取 １０ μｌ 不同浓度

的宿主菌液（１０８、１０９、１０１０、１０１１ ＣＦＵ ／ Ｌ）注射到大蜡

螟幼虫中。 设 ３ 种形式对照，即 ＰＢＳ 组（注射 ＰＢＳ
１０ μｌ）、空白对照（Ｕｎｔｏｕｃｈｅｄ ｌａｒｖａ）组（不做任何处

理）、穿刺 （ Ｐｉｅｒｃｅｄ ｌａｒｖａ） 组 （注射穿刺但不注射

ＰＢＳ）。 对身体接触没有反应的幼虫被认为死亡，每
２４ ｈ 观察死亡数量并统计数据，以确定该菌在后续

实验中的最适感染浓度（９６ ｈ 使 ８０％幼虫死亡的浓
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度） ［１２］。
　 　 将 ８０ 条大蜡螟幼虫随机分为 ８ 组，取 １０ μｌ 具
有不同 ＭＯＩ（５０、１０、１ 和 ０. １）的噬菌体悬液注射到

感染宿主菌（１０１０ ＣＦＵ ／ Ｌ）２０ ｍｉｎ 后的幼虫中。 设 ４
种形式对照，即 ＰＢＳ 组（注射 ＰＢＳ １０ μｌ）、空白对照

（Ｕｎｔｏｕｃｈｅｄ ｌａｒｖａ）组（不做任何处理）、穿刺（Ｐｉｅｒｃｅｄ
ｌａｒｖａ）组（注射穿刺但不注射 ＰＢＳ）、宿主菌液（１０１０

ＣＦＵ ／ Ｌ） ＋ ＰＢＳ 组。 统计数据以确定该噬菌体在后

续实验中的 ＭＯＩ。
　 　 将 １００ 条大蜡螟幼虫随机分为 １０ 组。 由于

ＧＹ⁃６ 对 ＡＭＰ 耐药，但对 ＩＰＭ 敏感。 因此，选择 ＩＰＭ
作为阳性对照，ＡＭＰ 作为阴性对照。 并将 ＡＭＰ 或

ＩＰＭ 与噬菌体联合用于治疗感染鲍曼不动杆菌后的

幼虫。 根据临床剂量，向幼虫注射 １０ μｌ 的抗生素，
最终浓度为 １８. ７５ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＭＰ 或 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＩＰＭ［１３］。
设 ５ 种形式对照，即宿主菌液（１０１０ ＣＦＵ ／ Ｌ） ＋ ＰＢＳ
组、噬菌体组（ＭＯＩ ＝ １０）、ＰＢＳ 组（注射 ＰＢＳ １０ μｌ）、
空白对照（Ｕｎｔｏｕｃｈｅｄ ｌａｒｖａ）组（不做任何处理）、穿
刺（Ｐｉｅｒｃｅｄ ｌａｒｖａ）组（注射穿刺但不注射 ＰＢＳ）。 统

计数据。
１． ３　 统计学处理　 所有实验数据均采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８. ０. ２ 和 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１. ０ 软件进行统计分

析和绘图。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线，采
用对数秩检验（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ）进行生存曲线分析。 每组

实验平行重复 ３ 次。 Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学意

义。

２　 结果

２． １　 透射电镜观察　 从贵阳市居民区地下污水中

分离得到一株裂解鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 的噬菌体，
将其命名为 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｖｉｒｕｓ Ａｂｇｙ２０２１６２。 经双层

琼脂平板法检测显示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 形成了直径约

９. ８ ｍｍ 的透明圆形斑块（图 １Ａ）。 ＴＥＭ 分析显示，
Ａｂｇｙ２０２１６２ 的形态呈二十面体结构 （直径约 ５４
ｎｍ）（图 １Ｂ）。
２． ２　 最佳感染复数 　 如图 ２ 所示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 有

效地减少了宿主菌的生长，当 ＭＯＩ ＝ １ 时，ＯＤ６００ 值

的下 降 速 度 比 在 其 他 ＭＯＩ （ ０. １、 ０. ０１、 ０. ００１、
０. ０００ １或 ０. ０００ ０１）时更快。 即噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２
的最佳感染复数为 １。
２． ３　 吸附率检测 　 如图 ３ 所示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 与宿

主菌一接触便迅速吸附，约 ９３％ 的 Ａｂｇｙ２０２１６２ 颗

粒在 １ ｍｉｎ 内吸附到宿主菌表面。
２． ４　 一步生长曲线　 如图 ４ 所示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 的

图 １　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 形态学鉴定 × ５０ ０００
Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ

Ａｂｇｙ２０２１６２ × ５０ ０００
　 　 Ａ： Ｐｌａｑｕｅｓ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ Ａｂｇｙ２０２１６２ ａｆｔｅｒ １２ ｈ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ａｔ ３７ °Ｃ；
Ｂ： Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ Ａｂｇｙ２０２１６２， ｔｈｅ ｐｕｒｉｆｉｅｄ
ｐｈａｇｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ２％ （Ｗ ／ Ｖ） ｐｈｏｓｐｈｏｔｕｎｇｓｔｉｃ ａｃｉｄ．

图 ２　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的最佳感染复数检测

Ｆｉｇ． ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｍａｌ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

图 ３　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的吸附率检测

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

潜伏期约为 ５ ｍｉｎ，暴发期持续时间约为 ２５ ｍｉｎ，暴
发量约为每个细胞 ５２０ ＰＦＵ。
２． ５　 热稳定性检测　 如图 ５ 所示，当温度从 ４ ℃到

５５ ℃时，Ａｂｇｙ２０２１６２ 的滴度范围为 １. ５ × １０１０ ＰＦＵ ／
ｍｌ 至 ３. ４ × １０１０ ＰＦＵ ／ ｍｌ，表明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 受温度影

响较小。 当温度达到 ７５ ℃ 时，Ａｂｇｙ２０２１６２ 活性完

全丧失。 结果表明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的热稳定性较好。
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２． ６　 ｐＨ 稳定性检测　 如图 ６ 所示，Ａｂｇｙ２０２１６２ 的

活性在 ｐＨ ＝５ 至 ｐＨ ＝１２ 之间保持稳定，但在 ｐＨ ＜
５ 或 ｐＨ ＞ １２ 时没有噬菌体存活。 说明极端的 ｐＨ
值可能会影响 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的稳定性。

图 ４　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的一步生长曲线检测

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｎｅ ｓｔｅｐ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

图 ５　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的热稳定性检测

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

图 ６　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的 ｐＨ 稳定性检测

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐＨ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２
∗Ｐ ＜ ０． ０５ ｖｓ ｐＨ ＝ ７．

２． ７ 　 三氯甲烷敏感性检测 　 如图 ７ 所示， Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 的滴度不随三氯甲烷浓度变化而变化，说
明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 对三氯甲烷不敏感，可以判定其表面

没有包膜。 该结果与噬菌体 ＵＢＣＴ６２８ 的结果一

致［８］。

图 ７　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的三氯甲烷敏感性检测

Ｆｉｇ． ７　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

２． ８　 蛋白 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分析　 如图 ８ 所示，噬菌体

Ａｂｇｙ２０２１６２ 含有 １０ 个蛋白条带，所有条带的分子

量大小在 １５ ～ １００ ｋｕ 之间。 其中分子量为 ３６ ｋｕ 和

６０ ｋｕ 的蛋白条带含量最多，推测它们为组成该噬

菌体的主要蛋白。

图 ８　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 蛋白 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分析

Ｆｉｇ． ８　 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２
　 　 Ｓｏｌｉｄ ａｒｒｏｗｓ： ｍａｊｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ； Ｂｌａｎｋ ａｒｒｏｗｓ： ｍｉｎｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｂａｎｄｓ．

２． ９　 基因组注释与结果分析　 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的基因

组已上传至 ＮＣＢＩ，登录号为 ＯＲ７７０６４４。 如表 １ 和

图 ９ 所示，该噬菌体基因组是一条线状双链 ＤＮＡ，
基因组大小为 ４０ ８８９ ｂｐ，Ｇ ＋ Ｃ 含量为 ３８. ８５％ ，共
含有 ４７ 个开放阅读框（ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ），
其中 ２６ 个 ＯＲＦｓ 编码功能已知的蛋白，剩余 ２１ 个

ＯＲＦｓ 编码功能未知的假定蛋白，未检测到毒力基
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因、耐药基因以及与溶源性相关的基因，表明 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 是一株裂解性的噬菌体。
　 　 为确定 Ａｂｇｙ２０２１６２ 与其他噬菌体之间基因组

的相 似 性， 通 过 对 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的 基 因 组 进 行

ＢＬＡＳＴｎ 比对后发现，有两个噬菌体与 Ａｂｇｙ２０２１６２
最相似。 采用 Ｅａｓｙｆｉｇ 软件对它们的基因组进行相

似性比较。 如图 １０ 所示，功能相同的基因在不同基

因组中分布不同，表明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 是一株新的噬菌

体。
　 　 如表 １ 和图 ９ 所示，在 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的裂解相关

基因中，ＯＲＦ４５ 编码裂解酶，ＯＲＦ４６ 编码穿孔素蛋

白，穿孔素可在宿主菌的细胞膜上形成非特异性通

道或孔，使裂解酶逃逸并裂解细胞壁的肽聚糖，从而

裂解宿主菌［１４］。

表 １　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 基因组中预测的 ＯＲＦ
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＯＲＦ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

ＯＲＦ
Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ

Ｓｔａｒｔ Ｓｔｏｐ

Ｇｅｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔ

ＰＩ ＭＷ（ｋｕ）
Ｐｕｔａｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｓｔ ｍａｔｃｈ Ａｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ．

Ｂｌｓａｔｐ ｒｅｓｕｌｔ
Ｑｕｅｒｙ

ｃｏｖｅｒ（％ ）
Ｉｄｅｎｔｉｔｙ
（％ ）

Ｅ ｖａｌｕｅ

１ ７０９ ３５９４ ７． ６６ １０５． ７６
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖｉｒｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｖｉｒｕｓ ｆＢｅｎＡｃｉ００１］
ＱＯＶ０７７４６． １ １００ ９８． ７５ ０

２ ３６０７ ４２８１ ８． ８０ ２３． ５１
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｖｉｒｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＡｂａＰ＿ＡＰＫ２］
ＡＺＵ９９２３９． １ １００ ９８． ２１ ３． ００Ｅ － １５７

３ ４２８１ ６５７２ ５． ００ ８４． ３５
ｔａｉｌ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｐｈｉＡＢ１］
ＹＰ＿００９１８９３７６． １ １００ ９８． ６９ ０

４ ６５８１ ７１４１ ９． ４６ ２１． ５９
ｔａｉｌ ｔａｂｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＡｂａＰ＿ＰＭＫ３４］
ＱＧＦ２０１６９． １ １００ ９８． ９２ ６． ００Ｅ － １３２

５ ７３０５ ７４９０ ４． ７１ ６． ４３
ｔａｉｌ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＡＢ３］
ＹＰ＿００８０６０１４２． １ １００ １００． ００ ５． ００Ｅ － ３３

６ ７５４６ ８５７７ ５． ４１ ３８． ３６
ｃａｐｓｉｄ ａｎｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＡｂａＰ＿ＺＨＳＨＷ］
ＵＰＴ５３５５３． １ １００ １００． ００ ０

７ ８５９３ ９４５３ ５． ３８ ３０． ５１
ｈｅａｄ ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＡｂａＰ＿Ｂ５］
ＹＰ＿００９６１０４２４． １ １００ ９８． ６０ ０

８ ９４６２ １１０１８ ４． ９７ ５８． ８９
ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｔａｉｌ ｊｏｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ｖＢ＿ＡｂａＰ＿ＡＰＫ１４］
ＡＹＲ０４３８４． １ １００ １００． ００ ０

９ １１０２７ １１２７８ ６． ２１ ９． ０４
ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ Ａｂｐ１］
ＹＰ＿００８０５８２２８． １ １００ １００． ００ ４． ００Ｅ － ５３

１０ １１２７５ １１４７２ ５． ２５ ７． ６９
ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ

［Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ Ａｂｐ１］
ＹＰ＿００８０５８２２７． １ １００ １００． ００ ８． ００Ｅ － ４０

１１ １１５９４ １４０１１ ６． ４４ ９０． ８４
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图 ９　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的基因组结构示意图

Ｆｉｇ． ９　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２
Ｓｏｌｉｄ ａｒｒｏｗ： ｒｅａｄ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ．

图 １０　 Ａｂｇｙ２０２１６２（中）与 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ Ａｂｐ１（上）和 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３（下）的基因组比较

Ｆｉｇ． １０　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ Ａｂｇｙ２０２１６２ （ｍｉｄｄｌｅ） ｔｏ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ Ａｂｐ１ （ ｔｏｐ），
ａｎｄ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３ （ｂｏｔｔｏｍ）

　 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＣＤＳ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｌｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ； Ｅａｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｅｄ ＣＤＳ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ； Ｈｏｍｏｌｏ⁃
ｇｙ： ｓｌｏｐｉｎｇ ｇｒｅｙ ｌｉｎｅｓ； Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ： ｇｒａｙ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ．

　 　 在 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的包装与结构相关基因中，
ＯＲＦ３、ＯＲＦ４、ＯＲＦ５、ＯＲＦ４７ 编码的尾部相关蛋白与

噬菌体的宿主范围有关；ＯＲＦ６ 编码的衣壳和支架

蛋白可以保护噬菌体基因组在恶劣的细胞外环境中

不被降解。
　 　 在 ＤＮＡ 复制和调控相关基因中，ＯＲＦ１２ 编码

的脱氧核苷单磷酸激酶参与脱氧核苷酸的生物合

成；ＯＲＦ１９、ＯＲＦ２６ 编码的 ＨＮＨ 核酸内切酶可通过

切割 ＤＮＡ 片段从而介导 ＤＮＡ 同源重组，以加强

ＤＮＡ 序列的保守性；ＯＲＦ４４ 编码的 ＤＮＡ 成熟酶 Ａ
在 ＤＮＡ 序列重排和外源序列并入 ＤＮＡ 的机制中发

挥作用。
　 　 为进一步研究 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的分类地位，该实验

采用 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的 ＲＮＡ 聚合酶构建了系统发育

树，如图 １１ 所示，相关噬菌体的氨基酸序列来自

ＮＣＢＩ，登录号如图所示。 Ａｂｇｙ２０２１６２ 与 Ｆｒｉｕｎａｖｉｒｕｓ
属的 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３ 和 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｐｈａｇｅ Ａｂｐ１ 的亲缘关系更近。 表明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 属

于 Ａｕｔｏｇｒａｐｈｉｃｖｉｒｉｄａｅ 科 Ｆｒｉｕｎａｖｉｒｕｓ 属。
２． １０　 大蜡螟幼虫模型的体内协同作用 　 如图 １２
所示，将不同浓度的宿主菌液注射到幼虫体内后显

示，与其他组相比，当注射浓度为 １ × １０１０ ＣＦＵ ／ Ｌ
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时，幼虫的病死率在 ４８ ｈ 时达到了 １００％ ，因此，将
该浓度作为最适感染浓度。

图 １１　 使用 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的 ＲＮＡ 聚合酶和

相关噬菌体构建最大似然树

Ｆｉｇ． １１　 Ｔｈｅ Ｍａｘｉｍｕｍ Ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｔｒｅｅ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｏｆ Ａｂｇｙ２０２１６２ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈａｇｅｓ

　 　 Ｇｒｅｅｎ ｄｏｔ： Ａｂｇｙ２０２１６２ ｐｏｓｉｔｉｏｎ； Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｎｃｈ： ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ ｆｏｒ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ； Ｒｏｄ： ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅ．

图 １２　 不同浓度鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 菌株感染大蜡螟幼虫的存活率

Ｆｉｇ． １２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｇａｌｌｅｒｉａ ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ ｌａｒｖａｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａ． ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｓｔｒａｉｎ ＧＹ⁃６

　 　 将不同 ＭＯＩ 的 Ａｂｇｙ２０２１６２ 悬液注射到感染宿

主菌（１ × １０１０ ＣＦＵ ／ Ｌ）２０ ｍｉｎ 后的幼虫中显示，幼虫

的存活率随着该噬菌体 ＭＯＩ 的增加而增加。 与其

他 ＭＯＩ 组相比，当 ＭＯＩ ＝ ５０ 时，幼虫的存活率在

１２０ ｈ 时最高，达到了 ９０％ （图 １３）。
　 　 采用抗生素与噬菌体联合治疗感染 ＧＹ⁃６ 后的

大蜡螟。 如图 １４ 所示，用 ＰＢＳ、ＡＭＰ、 ＩＰＭ 或 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 单独治疗感染宿主菌后的大蜡螟时，幼虫

的存活率在 １２０ ｈ 时分别为０ 、０ 、９０％ 和８０％ 。当

图 １３　 采用噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 治疗感染鲍曼不动杆菌

ＧＹ⁃６ 菌株后的大蜡螟幼虫的存活率

Ｆｉｇ． １３　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｆｔｅｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ Ａ． ｂａｕｍａｎｉｉ ｓｔｒａｉｎ ＧＹ⁃６ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｇａｌｌｅｒｉａ ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ ｌａｒｖａｅ

图 １４　 采用噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 与抗生素联合治疗感染

鲍曼不动杆菌 ＧＹ⁃６ 后的大蜡螟的存活率

Ｆｉｇ． １４　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ Ａ． ｂａｕｍａｎｎｉｉ ＧＹ⁃６ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ

Ｇａｌｌｅｒｉａ ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ ｌａｒｖａｅ
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用 ＩＰＭ 与 Ａｂｇｙ２０２１６２ 联合治疗感染宿主菌后的大

蜡螟时，幼虫的存活率在 １２０ ｈ 时达到了 １００％ 。 当

只注射 Ａｂｇｙ２０２１６２（ＭＯＩ ＝ １０）时，没有观察到幼虫

死亡或变黑。 与 ＰＢＳ 和 ＡＭＰ 治疗组相比， Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 治疗组显著提高了幼虫的存活率。 与其

他治疗组相比，ＩＰＭ 与 Ａｂｇｙ２０２１６２ 联合用药时，幼
虫的存活率最高。 结果表明，抗生素与噬菌体的联

合用药可能是最佳的治疗方法。

３　 讨论

　 　 近年来，由于人类滥用抗生素导致了鲍曼不动

杆菌耐药性不断加重，目前已成为全球抗感染领域

的重大挑战。 因此，寻求新的抗感染手段迫在眉

睫［１４］。 噬菌体是一类可以裂解细菌等微生物的病

毒，广泛存在于大自然中。 噬菌体疗法的多样性

（噬菌体裂解酶、单一噬菌体、噬菌体鸡尾酒等）决

定了其具有极大的抗感染潜力［１４］， 因此，分离出更

多新的噬菌体具有重要意义。
　 　 该研究分离到鲍曼不动杆菌噬菌体 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２。 通过研究表明，极端 ｐＨ 环境可能影响

Ａｂｇｙ２０２１６２ 的稳定性。 Ａｂｇｙ２０２１６２ 属于 Ａｕｔｏｇｒａｐｈ⁃
ｉｃｖｉｒｉｄａｅ 科 Ｆｒｉｕｎａｖｉｒｕｓ 属。 Ａｂｇｙ２０２１６２ 以穿孔素 －
裂解酶的模式裂解宿主细菌［１４］。 从系统发育树可

以看出，Ａｂｇｙ２０２１６２ 与已报道的 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ
ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３［１］的相似性很高，通过对比分析显示，它
们对热和酸碱环境都具有较高的耐受性。 但 Ａｃｉｎｅ⁃
ｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３ 的潜伏期为 ４０ ｍｉｎ，暴发

量为每个细胞 ３１. ４ ＰＦＵ，而 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的潜伏期

为 ５ ｍｉｎ，暴发量为每个细胞 ５２０ ＰＦＵ，说明 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 的繁殖能力更强。 但两者的基因组大小

和 Ｇ ＋ Ｃ 含量不同，Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐｈａｇｅ ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３ 的

基因组大小为 ４１ ７３０ ｂｐ，Ｇ ＋ Ｃ 含量为 ３９. ３８％ ，而
Ａｂｇｙ２０２１６２ 的基因组大小为 ４０ ８８９ ｂｐ，Ｇ ＋ Ｃ 含量

为 ３８. ８５％ ，说明 Ａｂｇｙ２０２１６２ 是一株新的鲍曼不动

杆菌噬菌体。 从动物实验中可以看出，当只注射

Ａｂｇｙ２０２１６２（ＭＯＩ ＝ １０）时，幼虫全部存活，表明 Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ 没有毒性。 采用 ＩＰＭ 与 Ａｂｇｙ２０２１６２ 联合

治疗感染鲍曼不动杆菌后的大蜡螟时，幼虫的存活

率最高。 表明抗生素与噬菌体联合用药可能是最佳

的治疗方案，这在之前的研究中也得到了证实［１５］。
　 　 噬菌体 Ａｂｇｙ２０２１６２ 的潜伏期短、繁殖力强、对
热和酸碱环境的耐受性好及安全性高，与抗生素联

合用药，可有效治疗鲍曼不动杆菌引起的感染。 该

研究为噬菌体的生物学特性和治疗效果评价等研究

提供了参考，并为进一步开发噬菌体制剂提供了依

据。

参考文献

［１］ 　 孙千姿， 宁年智， 王　 慧． 基于同源重组原理快速验证 ｆｉｍ 家

族基因簇对鲍曼不动杆菌蹭动的影响［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学

报， ２０２４， ５９ （１）： ８ － １４． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ －
１４９２． ２０２４． ０１． ００２．

［１］ 　 Ｓｕｎ Ｑ Ｚ， Ｎｉｎｇ Ｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｈ． Ｒａｐｉｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｆｉｍ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２４，
５９（１）： ８ － １４． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４．
０１． ００２．

［２］ 　 张　 然， 罗　 娟， 吴　 柳， 等． 鲍曼不动杆菌噬菌体 ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃
３ 的生物学特性及其全基因组初步研究［ Ｊ］ ． 第三军医大学学

报，２０１９，４１ （ １３ ）： １１９２ － ９． ｄｏｉ： １０． １６０１６ ／ ｊ． １０００ － ５４０４．
２０１９０２０４８．

［２］ Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｌｕｏ Ｊ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｇｅｎｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ
ＳＷＨ⁃Ａｂ⁃３［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｉｒｄ Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，２０１９，４１（１３）：１１９２ － ９．
ｄｏｉ：１０． １６０１６ ／ ｊ． １０００ － ５４０４． ２０１９０２０４８．

［３］ Ｙａｎｇ Ｚ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｎｏｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｅｃｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ，２０１９，１６４ （６）：１５２７ －
３３． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ００７０５ － ０１９ － ０４２１３ － ０．

［４］ Ｙｕａｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｎｏｖｅｌ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｋａｙｆｕｎａｖｉｒｕｓ ｐｈａｇｅ ＤＹ１［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓ，
２０２１，２９３：１９８２７４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｖｉｒｕｓｒｅｓ． ２０２０． １９８２７４．

［５］ Ｈａｏ Ｘ， Ｃｅｎ Ｘ， Ｈｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａ Ｐｒｏｔｅｕｓ ｍｉｒａｂｉｌｉｓ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｓｔｒａｉｎ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，２３（１）：２１５． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８６６ －
０２３ － ０２９６０ － ４．

［６］ Ｗｅｉ Ｂ， Ｃｏｎｇ Ｃ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｕｓ Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇｖｉｒｕｓ， ｐｈａｇｅ
ｖＢ＿ ＥｃｏＰ ＿ Ｅ２１２ ｉｎｆｅｃｔｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｋ８８
［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓ， ２０２３， ３３１： １９９１２５． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｖｉｒｕｓｒｅｓ．
２０２３． １９９１２５．

［７］ Ｗｕ Ｍ， Ｈｕ Ｋ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｈａｇｅ ＰＤ⁃６Ａ３， ａｎｄ ｉｔｓ ｅｎｄｏ⁃
ｌｙｓｉｎ Ｐｌｙ６Ａ３， ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｂａｕｍａｎｎｉｉ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ９： ３３０２． ｄｏｉ： １０． ３３８９ ／
ｆｍｉｃｂ． ２０１８． ０３３０２．

［８］ 朱一诺． 两株鲍曼不动杆菌噬菌体的分离鉴定及生物学特性

和基因组学的分析［Ｄ］． 北京：北京化工大学，２０２２． ｄｏｉ：１０．
２６９３９ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｂｈｇｕ． ２０２２． ００２０９２．

［８］ Ｚｈｕ Ｙ Ｎ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ
ｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｄ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２２．
ｄｏｉ：１０． ２６９３９ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｂｈｇｕ． ２０２２． ００２０９２．

［９］ Ｐｉｃｋａｒｄ Ｄ Ｊ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ｌｙｓａｔｅｓ ａｎｄ ｐｕｒｅ ＤＮＡ
［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２００９，５０２：３ － ９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ９７８ － １ －
６０３２７ － ５６５ － １＿１．

·０５７１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



［１０］ Ｌｉｕ Ｂ， Ｚｈｅｎｇ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＶＦＤＢ ２０２２： ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍｅ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，
２０２２，５０（Ｄ１）：Ｄ９１２ － ７． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａｂ１１０７．

［１１］ Ｙａｎｇ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｌ， Ｌｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｖｉｒｕｌｅｎｔ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ＡＢ１ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，１０：１３１． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ １４７１ － ２１８０ － １０ － １３１．

［１２］ 魏文娟． 临床分离泛耐药鲍曼不动杆菌的体内外联合用药研

究 ［ Ｄ ］． 合 肥： 安 徽 医 科 大 学， ２０１６． ｄｏｉ： １０． ７６６６ ／ ｄ．
Ｄ０１０２５７５７．

［１２］ Ｗｅｉ Ｗ Ｊ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅｘｔｅｎ⁃
ｓｉｖｅｌｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉ ［ Ｄ］． Ｈｅｆｅｉ： Ａｎｈｕｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６． ｄｏｉ：１０． ７６６６ ／ ｄ． Ｄ０１０２５７５７．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｙ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｓ Ｗ， Ｃｈｉａｎｇ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｉｍｉｐｅｎｅｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＢＬＩ⁃４８９ ａｇａｉｎｓｔ ｃｌａｓｓ Ｄ β⁃

ｌａｃｔａｍａｓｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，７６（２）：４５１ － ９． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｊａｃ ／ ｄｋａａ４２１．

［１４］ 彭文仪． 鲍曼不动杆菌噬菌体 ５Ｗ 的生物学特性和基因组测序

及前噬菌体的生物信息学分析［ Ｄ］． 衡阳：南华大学，２０２１．
ｄｏｉ：１０． ２７２３４ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｎｈｕｕ． ２０２１． ０００９５２．

［１４］ Ｐｅｎｇ Ｗ Ｙ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｐｈａｇｅ ５Ｗ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｏｆ
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｐｒｏｐｈａｇｅ ［ Ｄ］． Ｈｅｎｇｙａｎｇ： Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａ，２０２１． ｄｏｉ：１０． ２７２３４ ／ ｄ． ｃｎｋｉ． ｇｎｈｕｕ． ２０２１． ０００９５２．

［１５］ Ｊａｎｓｅｎ Ｍ， Ｗａｈｉｄａ Ａ， Ｌａｔｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ Ｔ４⁃ｌｉｋｅ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ＫＡＲＬ⁃１ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：１４１４０． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１８ －
３２３４４ － ｙ．

Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２

Ｔｉａｎ Ｘｕｎ１，２， Ｔａｎ Ｗｅｎｃａｉ１，２， Ｙａｎｇ Ｂｉ１，２， Ｌｉｕ Ｘｉａｎｇ１，２， Ｙｕ Ｗｅｎｆｅｎｇ１，２， Ｑｉ Ｘｉａｏｌａｎ１，２， Ｊｉａｎｇ Ｙｉｎｈｕｉ１，２

（ １Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００４；２Ｇｕｉｙａｎｇ ＆ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｎｄｅｍｉｃ ａｎｄ Ｅｔｈｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅ ａ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ（Ａｂ） ｐｈａｇｅ ｆｒｏｍ ｕｎｄｅｒｇｒｏｕｎｄ ｓｅｗａｇｅ， ｓｔｕｄｙ ｉｔｓ ｐｒｏｐ⁃
ｅｒｔｉｅｓ， ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｐｈａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄｏｕｂｌｅ⁃ｌａｙｅｒ ａｇａｒ ｔｅｃｈ⁃
ｎｉｑｕｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅ ｐｈａｇｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ａｂ ＧＹ⁃６ ａｓ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｓｔｒａｉｎ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｇｅ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｇｅ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｂ ｐｈａｇｅ Ａｂｇｙ２０２１６２ ｗａｓ
ｉｓｏｌａｔｅｄ． Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＴＥＭ） ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ Ａｂｇｙ２０２１６２ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ
ａｎ ｉｃｏｓａｈｅｄｒａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ １，
ｔｈｅ ｌａｔｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ ｗａｓ ５ ｍｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｂｕｒｓｔ ｓｉｚｅ ｗａｓ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ５２０ ＰＦＵ ｐｅｒ ｃｅｌｌ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， Ａｂｇｙ２０２１６２ ｒｅ⁃
ｍａｉｎｅｄ ｓｔａｂｌｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ， ｐＨ， ａｎｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ． Ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｐｏｌｙａｃｒｙｌ⁃
ａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ） ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ １０ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔｓ ｒａｎ⁃
ｇｉｎｇ ｆｒｏｍ １５ ｔｏ １００ ｋｕ． Ｔｈｅ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ （ｄｓ） ＤＮＡ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ Ａｂｇｙ２０２１６２ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ ４０ ８８９ ｂｐ ａｎｄ ｉｔｓ Ｇ
＋ Ｃ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ３８. ８５％ ． Ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ４７ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｓ （ＯＲＦｓ）， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ２６ ｈａｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ｂｕｔ
ｎｏ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ． Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ａｂｇｙ２０２１６２
ｗａｓ ａ ｎｅｗ ｐｈａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ａｕｔｏｇｒａｐｈｉｖｉｒｉｄａｅ ｆａｍｉｌｙ， Ｂｅｉｊｅｒｉｎｋｖｉｒｉｎａｅ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ， ａｎｄ Ｆｒｉｕｎａｖｉｒｕｓ ｇｅｎｕｓ． Ａｂｇｙ２０２１６２
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ Ａｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｇａｌｌｅｒｉａ ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｐｈａｇｅ Ａｂ⁃
ｇｙ２０２１６２ ｈａｓ ｓｔｒｏｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｓａｆｅｔｙ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａｎ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ａｂ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ； ｐｈａｇｅ； ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ； ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；
Ｇａｌｌｅｒｉａ ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ ｌａｒｖａｅ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏｓ． ３２００００１７， ３１６６００１２）
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·１５７１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）


