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研究报告 

复合噬菌体裂解酶对白羽肉鸡肠道菌群结构和肝脏抗氧化

酶指标的影响 
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摘  要：【背景】噬菌体裂解酶具有良好的安全性与抑菌特性，有望替代抗生素作为一种饲料添加剂

应用于改善畜禽肠道菌群和预防动物疾病。【目的】以白羽肉鸡为饲喂对象，分别饲喂复合噬菌体裂

解酶与抗生素制剂，评估噬菌体裂解酶对畜禽肠道菌群的影响及其作为替抗饲料添加剂的应用潜能。

【方法】以 3 日龄健康白羽肉鸡为饲喂对象，在基础饲粮上添加由噬菌体裂解酶 TSPphg 和噬菌体

裂解酶 MMPphg 获得的复合噬菌体裂解酶制剂(200 mg/kg)与 50 μg/g 的金霉素制剂，分别进行比较

饲喂管理。利用第三代测序技术对 28 d 时白羽肉鸡肠道菌群进行高通量测序，借助生物信息学分析

肠道菌群多样性和优势菌群(丰度前 10)相对丰度，揭示各分组组间与组内差异，并对肝脏主要氧化

酶活性进一步比较。【结果】饲喂复合噬菌体裂解酶和金霉素制剂对白羽肉鸡肠道菌群有一定影响，

均降低了肠道菌群相对丰度与多样性，而且 Shannon 指数与空白组相比存在显著差异(P<0.05)。优

势菌群中，复合噬菌体裂解酶组相较于金霉素组和空白组，拟杆菌门的相对丰度发生了显著上升，

而厚壁菌门的相对丰度发生了显著下降(P<0.05)。同时，在属水平上，粪杆菌属的相对丰度发生了

显著上升，而螺杆菌属的相对丰度发生了显著下降(P<0.05)，这一趋势与多数替代抗生素产品饲喂

家禽后肠道菌群变化趋势类似，更有利于家禽肠道的健康。此外，饲喂复合噬菌体裂解酶组相较于

金霉素组和空白组，过氧化氢酶(Catalase，CAT)和超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase，SOD)活

性均发生了显著上升(P<0.05)。【结论】噬菌体裂解酶能够有效改善畜禽肠道菌群，促进畜禽肠道菌

群的微生态健康及提高机体免疫力，将噬菌体裂解酶替代抗生素应用于畜禽养殖具有较好的前景，

值得进一步研究。 
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Abstract: [Background] Phage lysin has good safety and antibacterial properties, and is expected to 
replace antibiotics as a feed additive to improve the intestinal flora of livestock and poultry and prevent 
animal diseases. [Objective] White feather broilers were fed with complex phage lyase and antibiotic 
preparations to evaluate the effect of phage lysin on the intestinal flora of livestock and poultry and its 
application potential as an alternative feed additive. [Methods] Three-day-old healthy white feather 
broilers were fed, and the basic diet was supplemented with (200 mg/kg) complex phage lysin prepared 
from Thermus bacteriophage lysin (TSPphg) and Subthermus bacteriophage lysin (MMPphg) the lysin 
preparation and the 50 μg/g chlortetracycline preparation were respectively compared for feeding 
management. The high-throughput sequencing on the intestinal flora of white feather broilers at 28 days 
using the third-generation high-throughput sequencing technology, With the help of bioinformatics 
analysis of intestinal flora diversity and the relative abundance of dominant flora (top ten relative 
abundance), reveal the differences between and within each group, and further compare the liver oxidase 
activities. [Results] Complex phage lysin and chlortetracycline preparation had a certain effect on the 
intestinal flora of white feather broilers, both of which decreased the abundance and diversity of intestinal 
flora, and the Shannon index was significantly different compared with the blank group (P<0.05). In the 
dominant intestinal bacteria, Bacteroidetes significantly increased and Firmicutes significantly decreased 
in the complex phage lysin group compared with chlortetracycline group and blank group (P<0.05). At the 
same time, at the genus level, the relative abundance of Faecalibacterium increased significantly, while the 
relative abundance of Helicobacter decreased significantly (P<0.05), this trend was similar to that of most 
alternative antibiotic products after feeding poultry intestinal flora, which was more conducive to the 
health of poultry intestines. In addition, compared with chlortetracycline group and blank group, the 
activities of catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) in complex phage lysin group were 
significantly increased go up (P<0.05). [Conclusion] Phage lysin can effectively improve the intestinal 
flora of livestock and poultry, promote the micro-ecological health of the intestinal livestock and poultry 
and improve the immunity of the body. It has a good prospect to replace antibiotics with phage lysin in 
livestock and poultry breeding and is worth further study. 

Keywords: phage lysin, white feather broiler, antibiotic replacement, intestinal flora, antioxidant enzyme 
activity 
 

噬菌体裂解酶是由双链 DNA 噬菌体在感染细

菌后由其基因组编码复制晚期合成的一类细胞壁

水解酶[1-2]。噬菌体裂解酶对于宿主菌的杀伤主要

是作用于细菌细胞壁结构中的保守位点致使细菌

裂解，使得细菌不易产生耐药性突变，可有效降低

目前所面临的细菌耐药性风险[3-4]。目前，随着生

物工程技术的快速发展，许多以研究噬菌体裂解酶

模块化结构域的文献报道中发现，将噬菌体裂解酶
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结构域结构进行结合或催化活性分离为不同亚基，

经重新排列后可创建得到具有优化功能的新型嵌

合酶，此类嵌合酶具有更高度保守的肽键，其与常

规抗生素相比宿主细菌更不易产生耐药性[5-6]。同

时，诸多研究证实噬菌体裂解酶具有良好的安全性

与相对较高的专一性，能够高效杀灭一种或多种细

菌，而且多数噬菌体裂解酶对革兰氏阳性菌的抑制

效果略优于革兰氏阴性菌[7-9]。此外，噬菌体裂解

酶作用宿主的高度专一性使其在杀灭病原菌的同

时对正常菌群不会产生较大干扰[10]。因此，噬菌

体裂解酶可作为替代抗生素用于解决细菌耐药性

问题，并减缓抗菌药物对动物肠道菌群的影响，具

有良好的应用潜能。 

动物肠道菌群被称为宿主的第二基因组，在宿

主健康与疾病、维持免疫屏障、防御感染等方面扮

演着重要的角色[11]。通常动物肠道菌群与宿主之

间维持着动态平衡，当平衡受到破坏时就会导致动

物肠道菌群失调而引发诸多病理性疾病。特别是目

前抗生素滥用现象严重，动物产生疾病时会大量服

用抗生素药物，这不仅严重破坏了动物的肠道菌群

平衡，还致使诸多耐药性细菌产生[12-13]。例如，抗

生素给药小鼠后发现小鼠肠道中的肠球菌、双歧杆

菌、乳酸杆菌等有益菌群显著减少，而白色念珠菌

等显著增加，导致肠道菌群失调[12]。此外，肠道

中微生态环境的改变常常会引起某些生物代谢产

物发生变化，造成机体器官的病变，例如具有致癌

作用的二元胆汁酸和 Toll 受体家族介导的肠道泄

漏信号通路等，可诱发慢性肺病、原发性肝癌等肝

脏疾病的发生[14]。因此，在 2020 年全面退出抗生

素在饲料端使用的关键节点，不仅要寻找到多样的

抗生素替代品，还应该考虑抗生素替代品对畜禽肠

道菌群及机体代谢刺激等多方面的影响。 

白羽肉鸡养殖自 1979 年就已开始启动，具有

生长速度快、饲料转化率高及肌肉蛋白质含量高等

特点，在我国肉类供应中占有重要地位，已成为  

一种重要的家禽生物模型[15]。目前，针对饲料添

加剂及饲料产品的评估主要是以白羽肉鸡的行为、

生理、肠道菌群、基因表达等方面进行[16-18]。因此，

本研究选择白羽肉鸡作为动物模型，在前期揭示

M23 家族裂解酶 TSPphg 和 MMPphg 对多种猪源、

鸡源致病菌具有良好杀灭效果和成熟制备复合噬

菌体裂解酶制剂的基础上[19-22]，将制备获得的复

合噬菌体裂解酶作为潜在替代抗生素饲料添加剂

饲喂白羽肉鸡，评估其对肠道菌群及肝脏抗氧化

酶活性的影响，并通过与抗生素产品进行比较，

从而证实复合噬菌体裂解酶的安全性及其作为替

代抗生素应用于畜禽养殖的应用潜力。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

3 日龄白羽肉鸡苗、无添加肉鸡基础日粮(配

方见表 1)、饲用金霉素制剂，昆明三正生物科技

( 集 团 ) 有 限 公 司 提 供 ； 总 DNA 抽 提 试 剂 盒

(TIANamp Stool DNA Kit)，天根生物技术公司；肝

脏抗氧化酶活检测试剂盒，北京雷根生物技术有限

公司。PCR 仪，杭州博日科技公司；低速大容量

离心机，上海安亭科学仪器厂；电泳仪，北京市六

一生物科技有限公司；高低温恒温振荡培养箱，上

海一恒科学仪器有限公司。 

1.2  复合噬菌体裂解酶制剂的制备 

复合噬菌体裂解酶制剂的制备方法为：分别构

建含有 TSPphg 和 MMPphg 基因的基因工程菌，将

构 建 成 功 的 基 因 工 程 菌 发 酵 培 养 (35−38 °C 、

100−300 r/min) 10−12 h，检测基因工程菌的生物

量达到 OD600 为 30−35 后，利用乳糖进行诱导  

5−6 h，去除培养基，使用磷酸缓冲盐溶液重悬进

行高压匀浆破碎，压力为 1 000−1 100 bar，收集破

碎液并于 12 000 r/min 离心 10 min，收集上清并过

滤，在无菌条件下将含有裂解酶 TSPpgh 的上清

液、裂解酶 MMPpgh 的上清液与适宜的辅料制备

获得噬菌体裂解酶复合制剂，置于常温下保存，

具体制备保存方法参考文献[22]，复合噬菌体裂解

酶制剂由云南省高校饲用抗生素替代技术工程研

究中心前期制备。 
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表 1  基础日粮组成及营养水平 
Table 1  Composition and nutrient levels of the basal diet 

项目 

Items 

0−14 日龄 

0−14 days old 

15−28 日龄 

15−28 days old

日粮组成 

Diets composition (%) 

  

优质玉米 

High quality maize 

57.72 63.16 

豆粕 Soybean meal 24.70 20.28 

棉仁粕 

Cotton seed meal 

3.00 2.92 

蛋白粉 

Albumen powder 

5.00 5.00 

磷酸氢钙 CaHPO4 1.30 1.14 

羽毛粉 Feather powder 0 1.00 

石粉 Limestone 1.38 1.30 

小麦粉 Wheat bran 3.00 0 

油脂 Grease 1.85 3.50 

预混料 a Premixa 2.15 1.90 

总计 Total 100 100 

营养水平 b  

Nutrition levelb (%) 

  

代谢能 

Metabolizable energy 

12.26 12.94 

粗蛋白 CP 221.26 20.04 

粗脂肪 CF 4.42 6.11 

钙 Ca 1.05 0.95 

总磷 TP 0.68 0.63 

赖氨酸 Lys 1.26 1.16 

蛋氨酸 Met 0.50 1.15 

注：a：预混料为每千克常规日粮含有：维生素 A 1 500 Iu，

维生素 B1 1.8 mg，维生素 B2 3.6 mg，维生素 B6 3.5 mg，维

生素 B12 0.01 mg，维生素 D3 200 IU，维生素 E 10 mg，维

生素 K 0.5 mg；泛酸 10 mg，烟酸 35 mg，叶酸 0.55 mg，生

物素 0.15 mg，胆碱 1 300 mg；锰 60 mg，锌 40 mg，铁 80 mg，

铜 8 mg，碘 0.35 mg，硒 0.15 mg。b：计算值 

Note: a: The premix contains: 1 500 IU of vitamin A, 1.8 mg of 
vitamin B1, 3.6 mg of vitamin B2, 3.5 mg of vitamin B6, 0.01 mg 
of vitamin B12, 200 IU of vitamin D3, 10 mg of vitamin E,   
0.5 mg of vitamin K; 10 mg of pantothenic acid, 35 mg of 
nicotinic acid, 0.55 mg of folic acid, 0.15 mg of biotin, 1 300 mg 
of choline; 60 mg of manganese, 40 mg of zinc, 80 mg of iron,   
8 mg of copper and iodine 35 mg, Se 0.15 mg. b: Calculated value 

 

1.3  饲料配制与分组饲养 

试验分成 3 个组方：(1) 基础日粮(组名为

CHE)；(2) 基础日粮中按 50 ppm 添加饲用金霉素

制剂[昆明三正生物(集团)有限公司指导抗生素产

品指导浓度，组名为 CKB]；(3) 基础日粮中添加

200 mg/kg 复 合 噬 菌 体 裂 解 酶 制 剂 ： 组 名 为

LYS200，是前期提高畜禽生长、免疫力最佳浓

度，在此浓度下能够有效提升白羽肉鸡的料中比为

1.58±0.04、血清中的超氧化物歧化酶(Superoxide 

Dismutase，SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione 

Peroxidase， GSH-Px)、 过 氧 化 氢 酶 (Catalase，

CAT) 活 性 最 高 ， 分 别 为 41.52±1.45 U/mL 、

217.63±7.29 U/mL、128.36±6.53U/mL。所有日粮

均按等氮等能原则配制，饲喂日粮分为 0−14 d 和

15−28 d 这 2 个批次，营养标准满足 NRC (1998)[23]

和中国饲料成分及营养价值表(2018)[24]要求。以

上饲料组方制剂配制好后保存在阴凉干燥处备

用。试验分组，按照随机分配 63 只 3 日龄健康白

羽肉鸡至每个分组，设置 3 个重复，重复数量为

21 只，分为 CHE、CKB 与 LYS200 这 3 个组进行

饲喂，其中 CHE 为空白组、CKB 为对照组、

LYS200 为实验组。以 28 d 饲喂为一个试验周期，

按照文献[25]的饲养标准，分笼饲养，常规免疫，

自由采食和饮水。 

1.4  DNA 提取和 PCR 扩增 

在试验 29 d 时，每个分组各取 5 只白羽肉鸡，

利用乙醚麻醉法处死并解剖，迅速将白羽肉鸡盲肠

肠道取出，转移至 5.0 mL 的无菌离心管中，使用

无菌水反复冲洗 3 次去除肠道表面微生物及杂

质。总 DNA 的抽提使用 TIANamp Stool DNA Kit，

严格按照其说明书进行。以提取得到的总 DNA 为

模板，采用通用引物 338F (5′-ACTCCTACGGGA 

GGCAGCAG-3′) 和 806R (5′-GGACTACHVGGG 

TWTCTAAT-3′) PCR 扩增各样品 16S rRNA 基因

的 V3–V4 区序列。PCR 反应体系及条件参照文 

献[26]进行。PCR 扩增产物经 2%琼脂糖凝胶电泳

检测后，使用 AxyPrepDNA 凝胶回收试剂盒将目

标片段切胶回收。利用 QuantiFluor™-ST 蓝色荧

光定量系统对 PCR 产物进行检测定量，并根据结

果将各样品等量混合。后续 HiSeq 文库构建和高
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通量测序、分析，由百迈客生物科技有限公司   

二代测序平台完成[27]。 

1.5  测序数据处理与分析 

基于 Illumina HiSeq 测序平台得到原始图像数

据文件，经碱基识别(Base Calling)分析后转化为原

始测序序列(Sequenced Reads)，结果以 FASTQ (简

称为 fq)文件格式存储 [27]。原始测序序列使用

FLASH V1.2.7 软件[28]，通过 Overlap 对每个样品

的 Reads 进行拼接，得到的拼接序列即原始 Tags 

(Raw Tags)数据；再利用 Trimmomatic V0.33 软

件[29]对拼接得到的 Raw Tags 进行过滤，得到高质

量的 Tags 数据(Clean Tags)；最后去除嵌合体，使

用 UCHIME V4.2 软件[30]鉴定并去除嵌合体序列，

得到最终的有效数据(Effective Tags)。后续分析

基于百迈客云平台进行微生物多样性分析，得到

样本的 α 多样性、β 多样性及各个分类水平：界

(Kingdom)、门(Phylum)、纲(Class)、目(Order)、

科(Family)、属(Genus)、种(Species)。 

1.6  肝脏抗氧化酶活性检测 

在试验 29 d 时，每个分组各取 5 只白羽肉

鸡，解剖收集肝脏，在预冷匀浆培养基中研磨，

经 4 °C、3 000 r/min 离心 5 min，收集上清液。收

集得到的上清液与酶底物进行 37 °C 孵育后用于

酶活性检测。酶活的测定利用设置特定波长在

UV-8000ST 分光光度计下检测，测定酶活性时每

个样品分为 3 份，独立进行 3 次测定。其中，谷

胱甘肽(GSH-Px)酶活性测定采用 DTNB 速率比

色法，操作过程参照还原型谷胱甘肽(GSH)检测

试剂盒(DTNB 速率比色法)使用方法进行；过氧

化氢酶活性的测定采用紫外法，操作过程参照过

氧化氢酶(CAT)检测试剂盒(紫外法)使用方法进

行；超氧化物歧化酶(SOD)活性的测定采用 NBT

核黄素比色法，操作过程参照总超氧化物歧化酶

(SOD)检测试剂盒(NBT 核黄素比色法)使用方法

进行。 

1.7  数据分析 

本试验所测得的数据均包含 3 次生物学重

复，以平均值±标准差(SD)的方式呈现。全部数据

均采用 Excel 2010 进行初步整理分析，应用 IBM 

SPSS 22.0 统计软件进行统计分析。平均值的多重

比较采用 Duncan 氏法进行[31]，显著差异性水平

定为 P<0.05。 

2  结果与分析 

2.1  α多样性分析 

由表 2 可知，各分组样本的有效序列数在   

65 505−69 202 范围内，具有相对较高的有效序列

数目，各分组样本的覆盖度(Coverage)也在 0.999

以上，表明测序结果已基本覆盖测序样本，而且各

分 组 样 本 之 间 的 OTU 数 目 不 存 在 显 著 差 异

(P>0.05)。分析 CKB、LYS200 组与 CHE 组之间的

ACE、Chao1、Shannon、Simpson 多样性指数，发

现 CKB、LYS200 组的 α 多样性指数均低于 CHE，

其中 CKB 和 LYS200 组的 Shannon 与 CHE 组之间 

 
表 2  α 多样性指数 
Table 2  Alpha diversity indexes 

项目 Items CHE CKB LYS200 

有效序列 Valid sequence 66 833±1 328 66 551±775 68 003±1 199 

操作分类单元数目 OTU number 342±4 329±7 326±5 

ACE 指数 ACE index 348.92±4.77 340.84±4.66 335.78±10.58 

Chao1 指数 Chao1 index 356.21±4.09 343.09±8.98 340.48±15.69 

Shannon 指数 Shannon index 3.72±0.08 3.49±0.30* 3.38±0.35* 

Simpson 指数 Simpson index 0.87±0.05 0.85±0.01 0.81±0.01 

覆盖度 Coverage 0.999 0.999 0.999 

注：*：不同组与空白组(CHE)差异显著(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank group (CHE) (P<0.05)  
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存在显著差异(P<0.05)，表明金霉素制剂和复合噬

菌体裂解酶在一定程度上可导致白羽肉鸡肠道菌

群的多样性和丰度下降。对比 LYS200 组与 CKB

组之间的 α 多样性指数发现，LYS200 组的 ACE、

Chao1、Shannon、Simpson 多样性指数均低于 CKB

组对应的 α 多样性指数但略有不同，说明复合噬菌

体裂解酶和金霉素制剂对白羽肉鸡肠道菌群结构

的影响效果存在一定差异。 

2.2  β多样性分析 

β 多样性主要分析样本与样本间微生物群落

组成的相似性，本试验通过 NMDS 与 PCoA 法分

析样本间的 β 多样性。由 NMDS (Stress=0.03)分析

(图 1A)发现，不同样品间显著分开，而且各自生

物学重复之间紧密靠近，表明各分组之间的肠道

菌 群 结 构 区 分 明 显 。 经 主 坐 标 分 析 (Principal 

Co-Ordinates Analysis，PCoA) (图 1B)发现，摄入

复合噬菌体裂解酶和金霉素制剂后，处理组与空白

组之间呈现三角形态势分布，彼此之间距离相差较

大，表明复合噬菌体裂解酶与金霉素制剂对白羽肉

鸡肠道菌群结构造成影响且存在着较大差异。 

2.3  肠道菌群组成及优势菌群相对丰度分析 

对白羽肉鸡肠道菌群测序数据进行注释后得

到门、属等分类单元信息。其中，在门分类单元中，

相对丰度最高的为厚壁菌门(Firmicutes)，其次为

拟杆菌门(Bacteroidetes)、变形菌门(Proteobacteria)、

Epsilonbacteraeota 、 梭 杆 菌 门 (Fusobacteria) 等  

(图 2A)。为探索复合噬菌体裂解酶和金霉素制剂

处理后对白羽肉鸡肠道菌群结构的影响，本研究

定义水平上相对丰度前 10 的菌群为优势菌群。分

析比较 LYS200 组与 CHE 组间的相对丰度差异及

LYS200 组与 CKB 组的相对丰度差异，结果发现

相比 CHE 组，LYS200 组中拟杆菌门、变形菌门、

梭杆菌门、蓝藻菌门、黏胶球形菌门和疣微杆菌门

均 发 生 了 显 著 上 升 (P<0.05) ， 而 厚 壁 菌 门 、

Epsilonbacteraeota、软壁菌门则均发生了显著下降

(P<0.05)；CKB 组中拟杆菌门、蓝藻菌门、黏胶球

形 菌 门 发 生 了 显 著 上 升 (P<0.05)， 变 形 菌 门 、

Epsilonbacteraeota 、 软 壁 菌 门 发 生 了 显 著 下 降

(P<0.05)，其他门类则表现出不同程度的上升和下

降趋势。比较 LYS200 组与 CKB 组发现，变形菌

门、梭杆菌门、蓝藻菌门和疣微杆菌门发生了显著

上升(P<0.05)，厚壁菌门和拟杆菌门发生了显著下

降(P<0.05) (表 3)，其他门类则无明显变化。结果

显示，饲喂噬菌体裂解酶和金霉素后对白羽肉鸡

肠道菌群具有相似影响，但噬菌体裂解酶在某些方

面也有自己独特的影响作用。 

 

 
 
图 1  不同处理样品的 NMDS (A)和 PCoA 图(B) 
Figure 1  NMDS (A) and PCoA (B) of different processed samples 
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图 2  门(A)、属(B)水平肠道菌群组成 
Figure 2  Composition of intestinal flora at Phyla (A) and Genera (B) level  

 
表 3  门分类单元下相对丰度前 10 细菌的变化 
Table 3  Changes in relative abundance of top 10 bacteria phylum taxa 

Phylum  CHE CKB LYS200 

厚壁菌门 Firmicutes 0.642 5±0.037 0 0.655 1±0.003 1 0.565 9±0.003 3*+ 

拟杆菌门 Bacteroidetes 0.143 4±0.001 5 0.228 5±0.002 7* 0.181 7±0.002 1*+ 

变形菌门 Proteobacteria 0.103 9±0.009 8 0.064 4±0.001 4* 0.143 2±0.012 1*+ 

Epsilonbacteraeota 0.090 5±0.002 7 0.037 3±0.005 1* 0.057 6±0.003 2*+ 

梭杆菌门 Fusobacteria 0 0 0.026 4±0.002 9*+ 

蓝藻菌门 Cyanobacteria 0.002 5±0.000 3 0.007 4±0.001 0* 0.004 8±0.000 2*+ 

放线菌门 Actinobacteria 0.005 9±0.000 8 0.004 4±0.000 6 0.004 2±0.000 4 

软壁菌门 Tenericutes 0.010 1±0.001 2 0.001 9±0.000 3* 0.001 0±0.000 1* 

黏胶球形菌门 Lentisphaerae 0.000 6±0.000 1 0.003 6±0.000 1* 0.003 6±0.000 2*+ 

疣微杆菌门 Verrucomicrobia 0.000 3±0.000 1 0.000 2±0.000 1 0.001 2±0.000 0*+ 

Others 0 0 0.000 8±0.000 0 

注：*：不同组与空白组(CHE)显著差异(P<0.05)；+：复合噬菌体裂解酶组与金霉素制剂组显著差异(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank group (CHE) (P<0.05); +: Represents significant difference between 
different complex phage lysin group and chlortetracycline preparation group (P<0.05)  

 
在属水平上，相对丰度最高的为巨单胞菌属

(Megamonas)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、瘤胃

球菌属(Ruminococcus)、螺杆菌属(Helicobacter)等

(图 2B)。相比 CHE 组，LYS200 组中粪杆菌属、

Barnesiella、假单胞菌属(Pseudomonas)发生了显著

上 升 (P<0.05) ， 瘤 胃 球 菌 属 、 螺 杆 菌 属 、

Uncultured_bacterium_f_Ruminococcaceae 则 发 生

了显著下降(P<0.05)，而 CKB 组中粪杆菌属、螺

杆菌属拟杆菌属(Bacteroides)、另枝菌属(Alistipes)

发生了显著上升(P<0.05)，巨单胞菌属、瘤胃球菌

属等发生了显著下降(P<0.05)，其他属则呈现出不

同程度下降或上升。比较 LYS200 组与 CKB 组发

现，巨单胞菌属、螺杆菌属、Barnesiella、假单胞

菌属、不动杆菌属(Acinetobacter)、粪杆菌属、拟

杆菌属发生了显著下降，其他属则与金霉素制剂

无明显变化(表 4)。结果表明：噬菌体裂解酶和金

霉素组均能够对白羽肉鸡肠道菌群造成影响，但彼

此之间对白羽肉鸡肠道菌群的影响结果不尽相同。 
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表 4  属分类单元下相对丰度前 10 细菌的变化 
Table 4  Changes in relative abundance of the top10 in genera taxa 

Genus CHE CKB LYS200 

巨单胞菌属 Megamonas 0.227 7±0.009 2 0.173 9±0.010 1* 0.220 8±0.001 9+ 

粪杆菌属 Faecalibacterium 0.035 2±0.000 5 0.202 6±0.010 8* 0.093 3±0.005 2*+ 

瘤胃球菌属[Ruminococcus]_torques_group 0.115 0±0.019 0 0.078 6±0.005 4* 0.088 2±0.002 3* 

螺杆菌属 Helicobacter 0.087 0±0.003 5 0.037 3±0.003 2* 0.057 6±0.003 0*+ 

Barnesiella 0.034 1±0.005 2 0.024 6±0.002 1 0.106 5±0.005 5*+ 

拟杆菌属 Bacteroides 0.020 1±0.004 1 0.074 5±0.005 6* 0.022 0±0.002 7+ 

假单胞菌属 Pseudomonas 0.041 4±0.004 1 0.004 3±0.001 8 0.062 4±0.001 5 

另枝菌属 Alistipes 0.023 0±0.000 9 0.054 9±0.003 9* 0.029 4±0.003 2+ 

Uncultured_bacterium_f_Ruminococcaceae 0.071 1±0.003 8 0.016 2±0.000 9* 0.014 0±0.001 5* 

不动杆菌属 Acinetobacter 0.025 5±0.010 5 0.016 0±0.000 6 0.050 1±0.006 9+ 

Others 0.319 9±0.003 7 0.324 1±0.001 3 0.257 9±0.002 6 

注：*：不同组与空白组(CHE)显著差异(P<0.05)；+：复合噬菌体裂解酶组与金霉素制剂组显著差异(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank group (CHE) (P<0.05); +: Represents significant difference between 
different complex phage lysin group and chlortetracycline preparation group (P<0.05)  

 

2.4  复合噬菌体裂解酶对白羽肉鸡肝脏 SOD

指标的影响 

评估日粮中添加金霉素制剂、复合噬菌体裂解

酶制剂对白羽肉鸡肝脏中 SOD 活性的影响，分别

测定白羽肉鸡肝脏中的 SOD 活性指标，测定结果

如图 3 所示。对比 LYS200 组和 CKB 组处理后 
 

 
 

图 3  不同分组之间肝脏样品中 SOD 活性比较 
Figure 3  Comparison of SOD activity in plasma samples 
between different groups 
注：*：不同组与空白组(CHE)显著差异(P<0.05)；+：复合噬

菌体裂解酶组与金霉素制剂组显著差异(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank 
group (CHE) (P<0.05); +: Represents significant difference 
between different complex phage lysin group and chlortetracycline 
preparation group (P<0.05)  

的血清样品与空白组(CHE)之间 SOD 活性的差异，

发现 LYS200 组肝脏的 SOD 活性与 CHE 组之间存

在显著差异(P<0.05)，而 CKB 组的 SOD 仅有少量

增加，无显著性差异(P>0.05)。比较 LYS200 组与

CKB 组之间的肝脏 SOD 活性，发现 LYS200 组显

著高于 CKB 组肝脏的 SOD 活性(P<0.05)。结果表

明，复合噬菌体裂解酶与抗生素制剂均能够在一定

程度上提升白羽肉鸡肝脏样品中的 SOD 活性，但

复合噬菌体裂解酶对白羽肉鸡肝脏中的 SOD 活性

显著优于抗生素。 

2.5  复合噬菌体裂解酶对白羽肉鸡肝脏GSH-Px

指标的影响 

评估日粮中添加金霉素制剂与复合噬菌体裂

解酶制剂对白羽肉鸡 GSH-Px 活性的影响，分别测

定白羽肉鸡肝脏中 GSH-Px 的指标活性，对比结果

如图 4 所示。比较饲喂 LYS200 组和 CKB 组的肝

脏样品与空白组(CHE)之间 GSH-Px 活性的差异，

发现饲喂 LYS200 组和 CKB 组中的肝脏 GSH-Px

活性均显著高于 CHE 组(P<0.05)。比较 LYS200

组与 CKB 组的 GSH-Px 活性，发现 LYS200 组的

肝脏 GSH-Px 活性略高于 CKB 组但无显著差异

(P>0.05)。结果表明，复合噬菌体裂解酶和抗生素 
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图 4  不同分组之间肝脏样品 GSH-Px 活性比较 
Figure 4  Comparison of GSH-Px activity of plasma 
samples between different groups 
注：*：不同组与空白组(CHE)差异显著(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank 
group (CHE) (P<0.05)  

 

均能够有效提升白羽肉鸡肝脏的 GSH-Px 活性，而

且复合噬菌体裂解酶和金霉素影响效果相似。 

2.6  复合噬菌体裂解酶对白羽肉鸡肝脏 CAT

指标的影响 

评估日粮中添加金霉素制剂和复合裂解酶粉

剂对白羽肉鸡 CAT 活性的影响，分别测定白羽肉

鸡肝脏中 CAT 的指标活性，对比结果如图 5 所示。

对比 LYS200 组和 CKB 组的肝脏样品与 CHE 组之 
 

 
 

图 5  不同分组之间肝脏样品中 CAT 活性比较 
Figure 5  Comparison of CAT activity in plasma samples 
between different groups 
注：*：不同组与空白组(CHE)差异显著(P<0.05) 

Note: *: Represents significant difference between with blank 
group (CHE) (P<0.05)  

间的 CAT 活性差异，发现饲喂 LYS200 和 CKB 组

的 白 羽 肉 鸡 肝 脏 CAT 活 性 显 著 高 于 CHE 组

(P<0.05)。同时，比较 LYS200 组与 CKB 组之间

的肝脏 CAT 活性，发现 LYS200 组显著高于 CKB

组(P<0.05)。结果表明，复合噬菌体裂解酶和抗生

素均能够有效提升白羽肉鸡肝脏的 CAT 活性，而

且复合噬菌体裂解酶的提升效果与金霉素相比效

果更佳。 

3  讨论与结论 

本研究通过第二代测序技术对复合噬菌体裂

解酶组和金霉素制剂组与空白组之间处理后的白

羽肉鸡肠道菌群 16S rRNA 基因序列进行高通量

测序，获得了一批高质量的数据，保证了下游肠

道菌群结构分析的可靠性。通过多个 α 指数评估

饲喂噬菌体裂解酶与抗生素制剂后的白羽肉鸡肠

道菌群丰富度与多样性，发现饲喂复合噬菌体裂

解酶与抗生素制剂组方后，白羽肉鸡肠道菌群的

丰富度和多样性均发生了不同程度的下降。其中，

抗生素类制剂组饲喂畜禽后能够降低动物肠道菌

群的丰富度和多样性已在诸多研究中证实[26-27]。

对比抗生素组与复合噬菌体裂解酶组的丰富度与

多样性，发现两者之间均无显著差异(P>0.05)，

而且 α 指数相差较小。这一结果表明，复合噬菌

体裂解酶和抗生素产品对白羽肉鸡肠道菌群均有

一定程度的影响，均能降低白羽肉鸡肠道菌群的

丰富度和多样性。同时，经 NMDS 和 PCoA 分析

发现，各样品组间明显分开，而且不同处理的生物

学重复样品各自聚在一起，表明饲喂金霉素制剂与

复合噬菌体裂解酶制剂组方后白羽肉鸡肠道菌群

结构产生了不同的结构特征。因此，可以看出复

合噬菌体裂解酶和金霉素对畜禽的肠道菌群会造

成一定的影响但略有不同。 

肠道微生物是动物机体的重要组成部分，维护

动物正常生理和免疫功能及营养物质的消化吸  

收[32-33]。本研究在基础日粮的基础上分别添加复

合噬菌体裂解酶和金霉素制剂饲喂白羽肉鸡后，
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其肠道菌群在门分类水平上，厚壁菌门、拟杆菌

门、变形菌门的相对丰度占据前三，尤其厚壁菌

门和拟杆菌门占比较高，该研究结果与以往大部

分针对成年斑肉鸡的研究结果相似[34]。以往研究

表明，饲喂抗生素制剂能够显著降低变形菌门和

Epsilonbacteraeota 的相对丰度，而拟杆菌门的丰

度则会发生显著上升[35]，这与本研究饲喂金霉素

制剂的变化趋势一致。然而，饲喂复合噬菌体裂

解酶后拟杆菌门的相对丰度发生了上升，厚壁菌门

的相对丰富发生了下降，这一趋势与其他部分替代

抗生素产品饲喂家禽后相同[13,36-37]。值得注意的

是，降低厚壁菌门的相对丰度或者提升拟杆菌门

的相对丰度会有利于畜禽的免疫和消化能力有效

提升，以往研究表明厚壁菌门/拟杆菌门比例与脂

肪沉积有关[38-39]，其比例越低越有助于改善畜禽

的新陈代谢及减少脂肪沉积。因此，可以发现饲

喂复合噬菌体裂解酶后可能有助于提高畜禽的

免疫与消化能力，改善畜禽新陈代谢功能。此

外，饲喂复合噬菌体裂解酶后，以厚壁菌门为主

的革兰氏阳性菌相对丰度发生了显著下降，而以

变形菌门和梭杆菌门等为主的革兰氏阴性菌相对

丰度则发生了显著上升，这一结果与前期利用噬

菌体裂解酶抑制革兰氏阳性菌效果较优于革兰氏

阴性菌结果相同[20-22]。可见，饲喂复合噬菌体裂

解酶和抗生素后均能够影响白羽肉鸡肠道菌群，

而且噬菌体裂解与其他替抗产品影响效果具有相

似性，但也有自己独特的影响效果。 

在属分类水平，10 个优势细菌属的相对丰度

对复合噬菌体裂解酶组饲喂白羽肉鸡发生了显著

的变化。尽管一些相对丰度变化较大的细菌其生

物学功能尚不明了，但其中部分细菌类群与宿主

免疫、炎症发生等密切相关。粪杆菌属自 2013 年

从豹和浣熊的粪便中首次分离得到，是肠道和粪

便中的优势菌群，对肠内炎症发生起预防和治疗

作用[40]。当前替抗饲料添加剂对粪杆菌属类群影

响的研究极为罕见，本研究首次报道了以复合噬

菌体裂解酶作为无抗饲料添加剂饲喂白羽肉鸡后

对粪杆菌属细菌的影响，结果显示，饲喂金霉素

制剂后肠道内粪杆菌属的相对丰度发生了显著上

升，表明金霉素制剂在炎症发生方面起着预防和

治疗的作用。虽然饲喂金霉素制剂后白羽肉鸡肠

道菌群中的粪杆菌属丰度比复合噬菌体裂解酶处

理后的相对丰度上升幅度更大，但这也证实了噬

菌体裂解酶在畜禽抗菌消炎方面与抗生素具有相

似的效果。同时，Barnesiella 菌属类群在肠道内

定殖具有抵抗病原菌感染的能力[41]，在饲喂复合

噬菌体裂解酶后白羽肉鸡肠道内 Barnesiella 的相

对丰度也发生了显著增加，进一步证实噬菌体裂

解酶在替代抗生素应用于畜禽防病、治病等方面

具有良好的替抗潜力。此外，瘤胃球菌属在降解

纤维素方面起重要作用，其部分代谢产物还能抑

制瘤胃真菌对纤维素的降解作用 [42]。巨单胞菌

属、另枝菌属在鸡肠道中的生物学功能还鲜有报

道，但这类细菌已广泛用作动物肠道健康的评价

指标之一。螺杆菌属是鸡肠道内主要的病原菌，

这类菌相对丰度的降低可减少肉鸡患肠道炎症的

风险[43]。以上菌属在饲喂复合噬菌体裂解酶组后

均发生了一定程度的变化，说明噬菌体裂解酶作

为无抗饲料添加剂饲喂白羽肉鸡后，对于改善畜

禽肠道的微生态平衡及促进畜禽健康等方面有着

重要的作用。 

噬菌体裂解酶和抗生素制剂通常都有自己

独特的抑菌谱，产生的抑菌活性往往随着菌株类

别不同而略有差异。本研究中所利用的复合噬菌

体裂解酶制剂中含有 2 种噬菌体裂解酶(TSPphg

和 MMPphg)，其中 TSPphg 的宿主菌和 MMPphg

的宿主菌分别为亚栖热菌属 TC6 (革兰氏阴性菌

高温菌)[20]和亚栖热菌属 TG7[21]，其抑菌谱分别

为表皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis)、金

黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、副伤寒沙门

氏菌(S. paratyphi B)、枯草芽孢杆菌(B. subtilis)、

表 皮葡 萄球菌 (Staphylococcus epidermidis)等 
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(TSPpgh)和大肠杆菌(Escherichia coli)、金黄色葡

萄 球 菌 (Staphylococcus aureus) 、 伤 寒 沙 门 氏 菌 

(Salmonella ser. Typhi) 、 痢 疾 志 贺 氏 菌 (Shigella 

dysenteriae)、肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)

等(MMPphg)[44-45]，而且前期研究发现在其抑菌

谱的范围内对革兰氏阳性菌的抑菌活性高于革

兰氏阴性菌 [20-21]。比较分析噬菌体裂解酶的抑

菌谱与肠道菌群变化，结果发现噬菌体裂解酶

抑菌谱中的枯草芽孢杆菌属于厚壁菌门，对比

CHE、LYS200 组发现 LYS200 组厚壁菌门的部

分 菌 属 ( 巨 单 胞 菌 属 、 Uncultured_bacterium_f_ 

Ruminococcaceae 等)的相对丰度发生了下降，推

测本研究的噬菌体裂解酶在其抑菌谱范围内可

能对厚壁菌门的细菌产生了抑菌活性。同时，噬

菌 体 裂 解 酶 抑 菌 谱 中 的 大 肠 杆 菌 属 于 变 形 菌

门，而螺杆菌属也同为变形菌门，对比 CHE、

LYS200 组发现，LYS200 组螺杆菌属的相对丰度

发生了显著性下降(P<0.05)，这表明噬菌体裂解酶

对 革 兰 氏 阴 性 菌 中 的 变 形 菌 门 也 具 有 抑 菌 作

用。此外，分析 Barnesiella 属的变化，对比 CKB、

LYS200 组发现，CKB 组 Barnesiella 属的相对丰

度发生了下降，而 LYS200 组中反而升高了，这

种差异可能是由于金霉素是一类抗菌谱广的抗生

素药物，可作用于一系列有机体，如革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌、支原体、衣原体等致病菌[46]，

而噬菌体裂解酶对革兰氏阴性菌拟杆菌门中的

Barnesiella 不具有抑菌杀灭作用。Barnesiella 在

抵抗感染性病原菌的定殖上具有促进作用，是有

益菌，在这种情况下，饲喂噬菌体裂解酶后更有

利于 Barnesiella 属的增殖。这一研究结果证实了

金霉素无论是对革兰氏阳性菌还是革兰氏阴性

菌都具有较强的抑菌活性，而噬菌体裂解酶对革

兰氏阳性菌具有较强的抑菌活性，但只对一部分

革兰氏阴性菌具有作用。 

肝脏抗氧化酶的活性高低间接体现了畜禽机

体免疫水平的高低[47]。在本研究中，利用复合噬

菌体裂解酶饲喂白羽肉鸡后，肝脏中的 SOD、

GSH-Px、CAT 酶活性均出现不同程度的变化。其

中，复合噬菌体裂解酶组与空白组相比，肝脏中的

SOD、GSH-Px、CAT 酶活性均发生了显著上升

(P<0.05)，表明饲喂复合噬菌体裂解酶后能够有

效提升白羽肉鸡的肝脏抗氧化酶活性，可有效防止

H2O2 对机体造成的损伤，对畜禽免疫力的提升有

着极为重要的作用。此外，复合噬菌体裂解酶组的

肝脏 SOD、GSH-Px、CAT 活性与抗生素制剂相比，

SOD 活性和 CAT 活性也存在显著差异，表明噬菌

体裂解酶在提高畜禽免疫力方面具有一定作用，这

也进一步证实了噬菌体裂解酶对于畜禽的安全性。 

本文首次利用复合噬菌体裂解酶制剂与抗生

素产品分别饲喂白羽肉鸡，比较其肠道菌群结构

和抗氧化指数的变化。结果证实，复合噬菌体裂

解酶对白羽肉鸡肠道菌群结构和抗氧化指数均有

不同程度的影响，特别是能够显著提高白羽肉鸡

肠道的有益菌群与肝脏中的抗氧化能力。对比市

场已有的抗生素产品，噬菌体裂解酶与其影响的

肠道菌群种类虽然不一，但与其他多种替代抗生

素产品的影响结果相似，而且其对于提高血清中

的抗氧化酶活性、增强畜禽免疫力及改善肠道微

生态平衡等方面更为有效。值得注意的是，虽然

噬菌体裂解酶具有上述有益作用，却由于噬菌体

裂解酶属于蛋白类物质，易被机体消化吸收且饲

喂剂量小，因此无法检测噬菌体裂解酶在鸡粪

中的残留情况。然而已有研究表明噬菌体裂解酶

在体内的安全性以及噬菌体裂解酶代替抗生素

作为防治畜禽疾病的制剂[48-49]。本研究在当前我

国面临饲料中禁用抗生素的重要关键节点，评

估了制备获得的复合噬菌体裂解酶对家禽肠道

菌群的微生态环境与对肝脏的抗氧化指标，这

对于提供一种有效、安全的抗生素替代品应用

于饲料提供了重要的参考价值。 
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