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摘  要: 食源性致病菌在环境胁迫下可形成小菌落变种(small colony variants, SCVs), 被认为是其抗逆存活的

重要调控方式之一。SCVs 的形成及防治给食品安全领域带来重大挑战, 因为与正常细胞相比, SCVs 通常具有

较强的耐药性, 而且能够抵抗宿主细胞的清除并存活数十年。当条件适宜时, SCVs 细胞甚至能够在保持耐药

性的同时, 重新转变为快速生长细胞。随着生物技术的高速发展, 多组学方法在微生物抗逆分子机制研究领域

的应用越来越常见。基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和联合组学等手段大大增加研究者对细胞

中基因调控及蛋白质表达关键途径的理解。本文就近年来食源性致病菌 SCVs 诱导途径及多组学诠释 SCVs

分子机制研究进展进行综述, 并对冷链食品中金黄色葡萄球菌 SCVs 形成机制及低温耐受性研究进行展望, 

以期为建立针对性的安全控制技术, 抑制食品加工中致病菌 SCVs 形成提供参考。 
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ABSTRACT: Foodborne pathogenic bacteria can form small colony variants (SCVs) under environmental stress and 

are thought to be one of the most important modalities for their survival. The formation and control of SCVs pose 

major challenges in the food safety field because SCVs are generally more resistant to drugs than normal cells and 

can resist clearance by host cells and survive for decades. When conditions are suitable, SCV cells revert to 

fast-growing cells while maintaining drug resistance. With the rapid development of biotechnology, it is more and 

more common to apply multi-omics methods to the molecular mechanism of microbial stress resistance. Genomics, 
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transcriptomics, proteomics, metabolomics and co-omics have greatly increased researchers’ understanding of key 

pathways of gene regulation and protein expression. This paper reviewed the recent advances in SCVs induction 

pathways in foodborne pathogens and the molecular mechanism of interpreted by multiple omics, and prospected the 

role of Staphylococcus aureus gene in SCVs formation and low temperature tolerance in cold chain food. The 

viewpoints are expected to provide a reference for establishing safety control techniques to inhibit the formation of 

foodborne pathogens SCVs in food processing. 

KEY WORDS: foodborne pathogens; small colony variants; multi-omics; molecular mechanisms 
 
 

0  引  言 

食源性致病菌可引起各种健康问题, 如胃肠道感染、

中枢神经系统疾病、关节炎、肾脏疾病, 严重时可危及生

命[1]。由食源性致病菌引起的食品安全问题正在成为一个

全球性的公共卫生问题。世界卫生组织对全球食源性疾病

的研究表明, 每年共有 31 种食源性病原体引起大约 6 亿种

疾病和 42 万例死亡[2]。食源性致病菌主要包括单核增生李

斯特菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌、蜡样芽孢杆菌、肠

球菌等[3]。 

在食品加工和储存过程中, 细菌会受到各种物理和

化学处理, 如酸、氧化剂、高压、高温及冷冻等[4]。这些

加工方法可以有效地灭活细菌, 延长食品的保质期, 从而

保证特定时期内的食品安全。然而, 细菌可通过基因表达

调节细胞的代谢产物和蛋白质, 以应对生存环境中的不同

压力, 从而 大限度地提高生存机会[5]。当细菌对食品加

工过程产生耐受性时, 杀菌效果将大幅降低, 细菌可以继

续在食品加工环境中定植, 并反复污染食品[6]。 

致病菌小菌落变种(small colony variants, SCVs)是一

种准休眠、缓慢生长的细菌亚群, 它们具有独特的表型和

致病特征, 如能在琼脂平板上形成较小的菌落、新陈代谢

静止、溶血和凝固酶活性降低、碳水化合物利用减少、

低毒力、抗生素耐药性提高及在有利条件下可以恢复生

长等特点[7]。在环境胁迫下可形成 SCVs 状态的致病菌广

泛存在, SCVs 并被认为是其抗逆存活的重要调控方式之

一。已报道的在环境胁迫下可形成 SCVs 的致病菌包括金

黄色葡萄球菌[8]、单核增生李斯特菌[9]、沙门氏菌[10]、绿

脓假单胞菌 [11]及大肠杆菌 [12]等, 诱导致病菌进入 SCVs

状态的胁迫因素包括碳酸氢盐[13]、茶树精油[14]、H2O2
[15]、

低温、超高压、抗生素及宿主真核细胞内环境等[16]。目

前, 对致病菌 SCVs 细胞环境胁迫耐受变化规律研究 多

的是 SCVs 通常具有的极强耐药性和对宿主细胞的抵抗

能力。本文根据国内外相关研究, 对诱导食源性致病菌形

成 SCVs 的因素进行归纳 , 重点对食源性致病菌形成

SCVs 的分子机制进行综述, 旨在为食源性致病菌 SCVs

的相关研究提供理论依据, 以期降低 SCVs 在食品中所带

来的风险。 

1  诱导 SCVs 形成的因素 

形成 SCVs 的食源性致病菌普遍存在, 抗生素、高静

水压力和低温胁迫等不同处理均可诱导 SCVs 的形成。 

1.1  抗生素 

抗生素是较为常用的杀菌手段之一, 但是随着新型

抗生素的发现和开发逐渐减少及抗生素的滥用, 许多细菌

的耐药性增强[17]。研究表明, 金黄色葡萄球菌在亚致死浓

度的帕珠沙星中暴露 24 h 会形成 SCVs 表型, 并观察到经

抗生素诱导的 SCVs 耐药性增加, 被认为是其代谢活动改

变的结果[18]。卡那霉素诱导的金黄色葡萄球菌在胆碱酯酶

生物合成基因 aroD 上有突变, 并形成 SCVs[19]。夫西地酸

诱导金黄色葡萄球菌编码核糖体蛋白基因突变 , 形成

SCVs 后具有夫西地酸抗性[20]。有学者推测由于甲萘醌分

子的生物合成是细菌生长必不可少的环节, 它们是电子运

输链的组成部分。因此, ATP 的产生由于膜电位的降低而减

少 , 导致细菌的生长速度减慢 , 生长速度的下降会导致

SCVs 对这些抗生素的耐受性增加[21]。 

1.2  抑菌剂 

许多研究指出 SCVs 可由多种抑菌剂诱导形成。三氯

生是一种合成的双酚类抑菌剂, 它对革兰氏阳性菌和阴性

菌均有抑菌活性, 并广泛应用到日用品中, 其通过抑制酰

基载体蛋白还原酶的活性, 从而起到抑菌作用[22], 经 0.2% 

(m/V)浓度的三氯生溶液处理 1 h 可诱导金黄色葡萄球菌形

成 SCVs 细胞, 潜在因素是细菌能量产生和运输的减少导

致 SCVs 对抑菌剂的敏感性降低[23]。另外, H2O2 诱导 SCVs

形成的原因可能是甲萘醌生物合成基因 menB 和 menH 的

突变[24]。随着人们对生活的品质追求, 天然植物抑菌剂被

广泛应用到食品中。其中, 茶树油表现出较强的抗菌活性。

然而茶树油处理会诱导 SCVs 的形成, 其基因组存在两个

基因突变, 其中一个突变位于 acpP 基因, 它编码脂肪酸生

物合成所需的基本酰基载体蛋白, 使得机体的主要生物合

成活性降低, 应激反应激活和代谢发生整体改变[25]。 

1.3  高静压力 

高静压力(high hydrostatic pressure, HPP)处理是一种
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非热式巴氏杀菌技术, 已经在食品行业得到应用。HPP 可

用于灭活食品中包括金黄色葡萄球菌在内的微生物营养细

胞[26]。KARATZAS 等[27]研究 HPP 处理后的食品分离株金

黄色葡萄球菌, 并诱导形成 SCVs, 该表型生长受损, 耐热

性和压耐受性增加。但是与其他 SCVs 相比, 经 HPP 诱导

的 SCVs 对苯唑西林等抗生素的耐药性较低。 

1.4  低  温 

冷链食品是我国农副产品加工和食品工业的重要组

成部分。金黄色葡萄球菌等致病菌对低温等不良环境具有

极强的适应性, 因而是全世界与冷链食品相关的疾病爆发

的首要因素。虽然低温会造成致病菌损伤甚至死亡, 但形

成 SCVs 是致病菌在低温胁迫下存活的重要方式[8,28]。处于

低温胁迫下的 SCVs 对后续其他环境胁迫的抗性往往显著

增加, 如耐药性增大、对酒精的耐受性增强、对模拟胃肠

液的抗性增加等[29]。并且 SCVs 的细胞膜完整性更好, 细

胞内环境更加稳定, 有助于在低温下存活(图 1)[30], 这些变

化对于食品安全控制技术是一种新的挑战。 

2  多组学探究 SCVs 分子形成机制 

由于食源性致病菌 SCVs 为食品安全带来严重隐患, 

有关 SCVs 形成的机制近年来逐渐引起人们的研究兴趣。

随着高通量测序技术的高速进展, 以及基因组学、转录组

学、蛋白质组学和代谢组学等多组学技术的应用, 增大对

微生物的基因组结构和代谢潜力及活动的洞察力[31]。因此, 

许多研究者通过多组学分析策略深入探究 SCVs 形成的分

子机制(图 2)。 

2.1  基因组学 

基因组学提供关于特定群落中的集体基因集的信

息。可以根据需要将这些基因库分开并分配给特定的分

类群 , 根据群落的复杂性和分析的深度 , 有时甚至可以

组装整个基因组[32]。在过去 10 年中, 随着被称为下一代测

序 (next-generation sequencing, NGS) 和 全 基 因 组 测 序

(whole-genome sequencing, WGS)的大规模平行测序技

术的兴起, 来自环境和食品的微生物的鉴定程序发生变

革。此外 , 基于测序的分型技术 , 如单核苷酸多态性

(single-nucleotide polymorphism, SNP)、核心基因组(core- 

genome, cg)和全基因组(whole-genome, wg)、多位点序列分

型(multilocus sequence typing , MLST)已成为分子流行病

学调查的基础, 这些基于 WGS 的方法正在逐渐取代分子

鉴定中基于电泳的 DNA 指纹/分型的各种技术[33]。 

对金黄色葡萄球菌 SCVs 和野生型菌株的全基因组测

序结果表明, 9 个与代谢、毒力和 DNA 修复有关的基因发

生 15 个突变, 包括丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 PrkC (prkC)、

甘油-3-磷酸酰基转移酶(plsY)、2-脱氧核糖-5-磷酸醛酸酶

(deoC)、细胞外黏附蛋白(eap)、铁化合物 ATP 结合盒转运

体(ATP binding cassettetransporter, ABC)摄取转运体底物结

合蛋白(sstD)、霍利迪结分解酶(recU)、I 型限制修饰系统

等[34]。WANG 等[35]对假丝酵母菌的 SCVs 和野生型菌株进

行比较基因组学分析发现, 30 个与代谢、耐药性和毒力相 

 

 
 

图 1  低温下食源性致病菌 SCVs 形成及胁迫耐受规律[30] 

Fig.1  Patterns of formation and stress response of foodborne pathogens SCVs under cold condition[30] 
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图 2  基于多组学探究 SCVs 形成分子机制的示意图 

Fig.2  Schematic diagram of a multi-omics-based probe into the molecular mechanisms of SCVs 
 

关的基因发生 38 个变异。变异的基因编码一些细胞膜蛋

白、膜运输工具和合成酶。单核增生李斯特菌在 4°C 条件

下形成低温耐受型 SCVs, 全基因组测序结果表明, 这种

表型的变化与乙酰辅酶 A 羧化酶基因的单核苷酸多态性

改变有显著关系, 该基因是细胞膜脂肪酸合成关键酶编

码基因[36]。参与血红素生物合成的 hemA 基因自然突变的

大肠杆菌可转变为 SCVs[37]。在茶树精油的处理下, 金黄色

葡萄球菌 menB 基因和冷激蛋白编码基因 cspB 的缺失突变

可诱导 SCVs 表型的形成[38]。综上可知, 致病菌相关基因

的序列改变是环境胁迫诱导 SCVs 形成的重要原因。基因

组学分析为 SCVs 的形态变异和表型特征之间的关联提供

线索, 也为探索其菌落形态与代谢、抗生素抗性和毒力之

间的潜在关联提供有力工具。 

2.2  转录组学 

转录组学是一门揭示受到不同因素影响而改变基因

表达的全能学科[39]。生物体的转录过程是瞬息万变的, 因

为它可以根据生物体内在和外在因素而发生调整[40]。转

录组学研究中主要采用两种技术, 基因芯片和 RNA 测

序。与转录组学中使用的其他技术相比, 基于基因芯片的

技术成本更低[41]。由于序列的直接表征, RNA 测序可以

提供更完整的信息, 这使得它成为识别微生物转录组的

理想选择[42]。 

对比 SCVs 与野生菌株的转录组差异[34]发现, SCVs

体内参与嘧啶代谢途径、替代碳源运输、磷酸转移酶系统、

通过糖酵解途径的碳分解、三羧酸循环途径和磷酸戊糖途

径的基因显著下调, 这可能和细菌在恶劣环境中降低消耗

和增强耐受能力有关[43]。令人惊讶的是, 受 agr 和 agr 基

因调节的毒力基因上调[7], 这可能导致 SCVs 在恢复原始

形态后的细胞毒性比野生菌株高, 这提示受到 SCVs 污染

的食品更应该引起食品从业人员的警惕。其他上调的基因还

包括编码 ABC 转运蛋白基因和与氧化应激相关的基因, 与

活性氧解毒及与细胞壁相关的脂肪酸和脂质生物合成、糖酵

解生成和 pH 平衡有关的众多基因。由于 ABC 转运蛋白在

获取营养物质和适应快速变化的宿主环境方面发挥着重要

作用[5], 所以 ABC 转运蛋白和其他解毒基因的同时上调表

达, 表明 SCVs 快速适应环境中的恶劣变化[44]。因此, 相关

基因转录水平的变化, 与 SCVs 细胞形成具有密切的联系。 

2.3  蛋白质组学 

除基因组学和转录组学外, 蛋白质组学也是被广泛

用于揭示代谢途径和天然产物生产之间关系的有力方法。

事实上, 蛋白质组学通过比较蛋白质的表达水平, 提供关

于不同途径调节的关键信息。蛋白质在生物体内起着关键

作用, 像拼接、蛋白质修饰等过程是从生物学角度考虑的, 

这意味着蛋白质组学不仅涉及蛋白质序列, 还涉及生物科
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学。与基因组的蛋白质编码部分相联系。 

金黄色葡萄球菌在三氯生抗菌剂处理后, 诱导形成

的 SCVs 中有 28 个蛋白质的表达上调, 而 20 个蛋白质的

表达下调。与细胞膜脂肪酸合成相关的蛋白质表达上调, 

这解释 SCVs 形成后细胞膜和细胞壁变厚的原因[45]。有研

究发现, ‒18°C 处理 90 d 可诱导金黄色葡萄球菌形成小菌

落表型并长期存活, 蛋白质组差异表达谱结果表明, 抗-抗

-sigma 因子(anti-anti-sigma factor, RsbV)蛋白表达量增大

2.5 倍[46]。LIU 等[28]对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的 SCVs

蛋白质组进行分析, 并试图确定与 SCVs 形成和生存密切

相关的关键基因或途径。发现 ABC 转运蛋白和 TCA 循环

途径的下调导致 SCVs 中电子转运链缺陷和 ATP 生成减少, 

从而导致对糖酵解的依赖性增加。此外, 胶囊多糖的上调和

表面蛋白的下调阻止宿主细胞的吞噬作用, 减少对宿主细

胞的黏附, 免疫逃避能力得以增强。通过蛋白质组学技术发

现细菌体内的蛋白质相互作用共同调节 SCVs 形成, 并通过

对能量代谢的调节使得 SCVs 细胞具有更强的存活能力。 

2.4  代谢组学 

虽然基因组学、转录组学和蛋白质组学的功能强大, 

但这些组学技术仍无法深入知悉微生物的物质与能量合成

及代谢的潜力[47]。代谢组学能够反映基因组学、转录组学

和蛋白质组学调控的结果, 已成为研究微生物次级代谢物

的有力工具[48]。基于核磁共振分析和质谱分析的代谢组学

方法可以测量低分子量代谢物的整体水平, 并对不同处理

的生物样本进行代谢比较, 已成为分析食品中微生物胁迫

耐受分子机制的重要组学手段[49‒50]。 

对庆大霉素诱导的金黄色葡萄球菌 SCVs 进行代谢组

分析发现, 多个代谢途径在 SCVs 形成过程中受到明显影响, 

包括丙氨酸、天门冬氨酸和谷氨酸代谢, 甘氨酸、丝氨酸和

苏氨酸代谢[51]。在 4℃条件下, 金黄色葡萄球菌 SCVs 的比

例随着贮藏时间的上升而逐渐增大, 与未低温处理的空白

对照相比, 核糖体蛋白表达量显著上升, 胞内柠檬酸含量增

大[52]。并且丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢及甘氨酸、丝

氨酸和苏氨酸代谢途径均发生显著变化[51]。ATP 含量的降

低、细胞膜电位及电子传递速率的下降等能量代谢的改变, 

也可能是食源性致病菌 SCVs 形成的分子机制[53]。因此, 通

过代谢组学可以更好地了解食源性致病菌在 SCVs 形成过

程中独特的生理和代谢变化, 证实细菌自身可以通过增强

蛋白质和能量的利用效率, 从而促进 SCVs 的形成。 

2.5  联合组学 

在进行组学分析时, 一些蛋白质会发生胞内外转运

或降解, 使得低丰度的蛋白质无法通过蛋白质组学或者代

谢组学检测到, 同时, mRNA 和蛋白质丰度之间往往存在

着显著的低相关性, 这造成单一的组学方法有时不能充分

解释基础生物学的复杂性[54]。将基因组学、转录组学、蛋

白质组学或代谢组学等组学方法相结合, 即使单一组学分

析方法得出的有些基因和蛋白质的表达之间没有直接关系, 

但特定变化的趋势很可能是互补或者相关的[55]。因此, 联

合组学方法的分析更有利于全面了解食源性致病菌形成

SCVs 的分子机制。 

利用基因组学和转录组学的方法探究假芽孢杆菌

SCVs 细胞与野生型细胞的潜在毒力基因和生存基因差异, 

发现其差异与氨基酸、碳水化合物、脂质和其他氨基酸代

谢相关的基因下调[56]。联合蛋白质组学和代谢组学探究茶

树油诱导的 SCVs, 发现 SCVs 出现脂肪酸合成的缺陷, 与

中心代谢有关的基因和代谢物表达的改变, 一般应激反应

的诱导, 以及与生长和翻译相关的关键蛋白的减少。并且, 

SCVs 还表现出氨基酸积累的增加和糖含量的减少, 表明

SCVs 可以通过糖含量的降低使分解代谢物抑制失活, 并

在需要时通过三羧酸循环维持碳元素流动[57]。蛋白质组学

和转录组学分析表明, 抑弹朊酶素可诱导 SCVs 体内许多

与细胞分裂和细胞壁合成相关的蛋白质下调, 这些蛋白质

参与机体的营养代谢调节并通过对环境压力的应答维持细

胞稳态, 其他下调的通路还包括脂肪酸代谢、糖酵解、双

组分系统和 RNA 降解。 重要的是, 参与氧化磷酸化和磷

酸转移酶系统的蛋白质在 SCVs 中比在野生型菌株中上调

更多, 这表明 SCVs 对抑弹朊酶素耐受性更强[25]。总之, 

SCVs 细胞能通过对多种基因网络的调节, 影响蛋白质的

表达从而对细胞进行全局调控, 联合组学分析方法有助于

人们更高通量地分析这种全局调控规律, 从而全面了解食

源性致病菌形成 SCVs 的分子机制。 

3  展  望 

食源性致病菌在食品加工环境胁迫下可形成 SCVs, 

被认为是其抗逆存活的重要调控方式之一。SCVs 的特征

在于形成的菌落较小及其新陈代谢的速度减缓。与野生菌

株相比, SCVs 具有更强的维持细胞稳态的能力, 且对某些

抗菌剂的敏感性降低[58]。随着居民生活水平的提高和人们

消费习惯的改变 , 冷链物流和冷藏食品的需求在日益增

加。但是低温会诱导食源性致病菌形成 SCVs, 并且 SCVs

在适宜的环境下会恢复至正常细胞并快速生长对食品安全

造成较大危害。金黄色葡萄球菌 SCVs 细胞的比例随着贮

藏时间的上升而逐渐增大, 但金黄色葡萄球菌 SCVs 形成

机制和与胁迫耐受相关的关键基因及其对物质和能量代谢

的调节机制, 目前的报道仍未有充分的阐述。4℃处理 7 d

即可形成SCVs的金黄色葡萄球菌分离菌株BB-1抗低温能

力较高且 rsbV 基因表达显著上调, 说明 rsbV 基因的调节

可能是低温致金黄色葡萄球菌 SCVs 形成及具有低温胁迫

耐受性的重要原因。因此, 采用基因突变等技术深入分析

重要基因在食源性致病菌 SCVs 形成中作用及其分子调控

机制, 将是未来研究的重要内容, 研究结果可为冷链食品
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产业建立致病菌高效安全控制技术提供理论依据。 

随着高通量测序技术的高速进展, 各种微生物组学

技术成为分析微生物的有力手段。整合多组学方法, 包括

但不限于基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和

联合组学, 是在分子层面上诠释微生物代谢途径的常用方

法。SCVs 的形成大都受基因表达的调控, 食源性致病菌在

相关基因的表达调控下, 物质和能量代谢的改变是环境胁

迫诱导 SCVs 形成的重要原因。近年来随着生物信息学技

术的高速发展, 通过多组学策略探究 SCVs 形成及其胁迫

耐受的分子机制成为可能。但是, 目前的研究大都采用单

一组学进行分析, 未来可以在多组学分析结果的基础上, 

对特定基因在 SCVs 形成中的功能进行深入分析, 更进一

步探究 SCVs 形成及其胁迫耐受机制。 
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