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乳酸菌微进化的研究进展
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摘要:乳酸菌是食品工业中重要的微生物ꎬ乳酸菌微进化研究有助于深入解析其生物学功能与机制ꎮ 随着分

子生物学的发展ꎬ多位点序列分型(Ｍｕｌｔｉ￣ｌｏｃｕｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ＴｙｐｉｎｇꎬＭＬＳＴ)及基因组重测序(Ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ｒｅ￣
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ)等技术手段应运而生ꎬ使得从分子水平上阐述乳酸菌的系统发育和种群进化关系成为可能ꎮ
ＭＬＳＴ 已被广泛用于乳酸菌遗传多样性和种群结构等微进化研究中ꎬ近期ꎬ测序成本的锐减使全基因组测序

技术在乳酸菌微进化研究中的优势日益突显ꎮ 本文对乳酸菌微进化的理论基础、研究方法和意义进行了阐

述ꎬ并介绍了全基因组测序技术在乳酸菌微进化方面的应用ꎬ旨在为乳酸菌微进化分析研究提供新思路ꎮ
关键词:乳酸菌ꎬ微进化ꎬ全基因组测序技术
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　 　 乳酸菌(Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａꎬＬＡＢ)是一类革兰

氏染色呈阳性ꎬ发酵碳水化合物以乳酸为主要代谢

终产物的兼性厌氧细菌的总称ꎬ共包含有乳杆菌属、
乳球菌属、链球菌属、片球菌属、明串珠菌属、肠球菌

属等 ４３ 个属ꎬ这些属又可划分为 ３７３ 个种和亚种ꎮ
乳酸菌发酵历史悠久ꎬ广泛应用于乳制品、肉制品、
青贮饲料、谷物和果蔬等的生产加工中ꎬ在人类生

产、生活中发挥着重要作用ꎬ是食品工业中重要的微

生物ꎮ 目前ꎬ已发现乳酸菌可以栖居于人和动物肠

道及其他器官中ꎬ尤其是益生乳酸菌能够调节肠道

微生态平衡ꎬ具有抗肿瘤、降胆固醇、降血压、延缓衰

老等功效[１]ꎮ
随着分子生物学理论和生物技术的发展ꎬ大量

基因组的完成以及功能基因的不断破译为乳酸菌的

深层次研究提供了新基础ꎬ研究人员不断开发新的

分子生物学方法和手段对乳酸菌分类鉴定、基因功

能及其系统发育和种群进化进行分析研究ꎮ 乳酸菌

微进化研究是从分子水平上了解乳酸菌的系统发育

关系并重塑其进化历程ꎬ为揭示其生物学功能的形

成和进化机制提供遗传学基础ꎬ有利于将其更好的

应用于食品工业中ꎮ

１　 乳酸菌微进化的理论基础

生物进化的研究体现在两个层次上:宏进化

(ｍａｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ)和微进化(ｍｉｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ)ꎮ 微进化ꎬ
也称“种内进化”ꎬ指的是同一生物种内或近缘物种之

间的进化ꎬ是一个导致种内分化的过程ꎬ着重于研究

基因对性状的影响以及选择压力对基因变异的作

用[２]ꎮ 微进化中基因的遗传变异通常具有可明确阐

述的分子与遗传基础ꎬ可以追溯其发生发展的过程ꎬ
有规律可循ꎬ因此是生物学领域关注的焦点之一ꎮ



Ｙｕｑｉｎ Ｓｏｎｇ ｅｔ ａｌ. / Ａｃｔａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ(２０１５)５５(１１)

１􀆰 １　 微进化的动力

现代达尔文主义理论将生物的进化定义为群体

内基因频率的改变ꎬ因此ꎬ从分子水平上来说ꎬ对进

化的研究ꎬ即对微进化的研究ꎬ就是对某一群体的等

位基因频率的动态变化的研究[３]ꎮ 微进化的动力

包括:基因突变、基因重组、遗传漂变和自然选

择[２]ꎮ 基因突变包括核苷酸的替代、插入 /缺失、重
组和基因转换ꎬ是进化的绝对动力ꎻ基因重组在一定

程度上可以增加遗传变化ꎬ但不会改变等位基因频

率ꎻ遗传漂变对中性突变的突变子的固定方面发挥

着重要作用ꎬ尤其在小群体中ꎻ自然选择是指自然环

境对基因变异的选择作用ꎬ正向选择淘汰群体中的

变异ꎬ而平衡的选择增加其变异[４]ꎮ
１􀆰 ２　 乳酸菌的遗传变异机制

遗传变异的稳定遗传是细菌最终适应新环境的

基础ꎮ 目前发现的乳酸菌的遗传变异机制有两大

类:一类是基因水平转移(Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ Ｇｅｎｅ Ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ
ＨＧＴ)ꎬ乳酸菌基因组中基因水平转移(ＨＧＴ)是个

普遍的进化事件[５]ꎮ 大量证据显示乳酸菌为了快

速适应新环境ꎬ可通过 ＨＧＴ 从环境中获得一段遗传

物质以期适应新环境而生存[６ － ７]ꎮ 另一方面ꎬ乳酸

菌在微进化中不断获得新基因片段的同时ꎬ还具有

将“无用”基因片段不断钝化、缺失的能力ꎬ以维持

其遗传物质的相对平衡ꎮ ２００６ 年ꎬＭａｋａｒｏｖａ 等[８] 对

９ 株乳酸菌基因组分析发现ꎬ在营养丰富的环境中ꎬ
合成途径中相关酶类有不同程度的缺失ꎬ这种突变

不断积累ꎬ最终形成了不同的营养缺陷型乳酸菌菌

株ꎮ 这种基因钝化、缺失的现象不仅出现在德氏乳

杆 菌 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ )、 格 氏 乳 杆 菌

(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｕｓ ｇａｓｓｅｒｉ) 和约氏乳杆菌 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ)亚群中ꎬ也频繁出现在基因组容量较大的

干酪乳杆菌 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ) 和植 物 乳 杆 菌

(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ)中[５]ꎮ
另一类就是其自身基因的变异ꎬ包括点突变

(不导致编码氨基酸变异的同义突变或导致编码氨

基酸变异的非同义突变)、基因重组、短重复序列变

异等[２]ꎮ 通过非同义突变率(ｄＮ或 ＫＡ)和同义突变

率(ｄＳ或 ＫＳ)的比值可判定一个突变位点的选择压

力(ｄＮ / ｄＳ < １􀆰 ０ 表示负向选择ꎻｄＮ / ｄＳ ＝ １􀆰 ０ 为中性

进化ꎻ ｄＮ / ｄＳ > １􀆰 ０ 为正向自然选择) [９ － １０]ꎮ ２０１２
年ꎬＢａｃｈｍａｎｎ 等[１１] 对 ３ 株乳酸乳球菌( Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｌａｃｔｉｓ)的遗传稳定性进行研究ꎬ结果显示 ３ 株菌在

乳中连续培养 １０００ 代后ꎬ其基因组中分别发生了

４、６ 和 ２１ 处点突变ꎬ包括编码氨基酸合成、转运和

ＤＮＡ 错配修复 ｍｕｔＬ 基因等出现了 ＳＮＰ 突变ꎬ其
ｄＮ / ｄＳ值均大于 １ꎬ显示出菌株为适应新环境正经历

着正向选择压力ꎬ基因组的变异是菌株为了适应从

植物体到乳的生境过渡而经历的进化过程ꎮ

２　 乳酸菌微进化的研究方法

乳酸菌为原核生物ꎬ其微进化的研究ꎬ只能借助

于保守序列的比较研究ꎬ通过高分辨率的标志区分

不同菌株的种群结构ꎬ再根据这些变异的种群分布

揭示细菌可能的微进化历程ꎬ为了揭示未知的细菌

种群结构变异ꎬ科学家们已经发展了很多 ＤＮＡ 指纹

分析技术和基于核酸序列的分析手段ꎮ
２􀆰 １　 基于 ＤＮＡ 指纹图谱的微进化研究方法

随着分子生物学的不断发展ꎬ大量分子分型技

术和方法被引入到乳酸菌的分型研究中ꎬ比如随机

扩 增 多 态 ＤＮＡ 技 术 ( Ｒａｎｄｏｍｌｙ Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ＤＮＡꎬＲＡＰＤ) [１２]、变性梯度凝胶电泳标

记技 术 ( Ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇ Ｇｒａｄｉｅｎｔ Ｇｅｌ Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ
ＤＧＧＥ) [１３]、 限 制 性 片 段 长 度 多 态 性 分 析 技 术

( Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ Ｆｒａｇｍｅｎｔ Ｌｅｎｇｔｈ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ
ＲＦＬＰ) [１４]、 扩 增 片 段 长 度 多 态 性 分 析 技 术

(Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ Ｆｒａｇｍｅｎｔ Ｌｅｎｇｔｈ ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＡＦＬＰ) [１５]

以及 脉 冲 场 凝 胶 电 泳 技 术 ( Ｐｕｌｓｅｄ￣Ｆｉｅｌｄ Ｇｅｌ
ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＰＦＧＥ) [１６ － １７] 等技术ꎬ都是基于电泳

技术ꎬ以不同菌株基因组 ＤＮＡ 图谱的差异为依据进

行乳酸菌的分型研究ꎮ 但是ꎬ这些技术分辨率较低、
重现性低ꎬ在亲缘关系较近菌种的鉴定中实用性越

来越少ꎬ并且仅局限于实验室的条件下ꎬ不能够实现

数据的交流和比较ꎮ 因此对于近缘菌种的分析ꎬ需
要一个更方便可靠且分辨率更高的方法ꎮ
２􀆰 ２　 基于 ＤＮＡ 序列差异的微进化研究方法

为了进一步深入研究细菌的基因型以及微进

化ꎬ出现了一系列基于 ＤＮＡ 序列差异的分析技术与

方法ꎮ 早期的有基于单个基因的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因间

隔区(Ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ Ｓｐａｃｅｒ ＲｅｇｉｏｎꎬＩＳＲ) [１８]、重复基因外

回文序列分析技术(Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ Ｅｘｔｒａｇｅｎｉｃ Ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
ＳｅｑｕｅｎｃｅｓꎬＲｅｐ￣ＰＣＲ)等ꎻ随后ꎬ基于多个看家基因部

分片段的核苷酸序列分析被用于乳酸菌的基因分型

研究[１９]ꎬ如多位点可变数目串联重复序列分析技术

２７３１
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(Ｍｕｌｔｉｐｌｅ￣ｌｏｃｕｓ Ｖａｒｉａｂｌｅ￣ｎｕｍｂｅｒ Ｔａｎｄｅｍ￣ｒｅｐｅａｔ
ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＭＬＶＡ) [２０]、多位点序列分型技术 (Ｍｕｌｔｉ￣
ｌｏｃｕｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ＴｙｐｉｎｇꎬＭＬＳＴ) [１６ꎬ２１] 等ꎮ 其中 ＭＬＳＴ
一度成为最成熟和最具标准化的分析手段ꎬ因其简

便快速、重复性强和分辨率高等优点ꎬ被广泛应用于

乳酸菌遗传多样性、种群结构及微进化的研究中ꎮ
２００４ 年ꎬｄｅ Ｌａｓ Ｒｉｖａｓ 等[２２] 首次利用 ＭＬＳＴ 技

术对 １８ 株分离自酒类酒球菌(Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ ｏｅｎｉ)的 ５
个管家基因进行了多位点序列分型ꎬ研究显示重组

是 Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ ｏｅｎｉ 菌株遗传多样性增加的主要原

因ꎮ ２００７ 年ꎬＣａｉ 等[２３] 采用 ６ 个等位基因的 ＭＬＳＴ
技术分析了 ４０ 株分离自植物、人肠道、人血液以及

不同地区干酪中 Ｌ. ｃａｓｅｉꎬ结果表明分离自不同环境

中的菌株由于特定的环境使其发生了特定的遗传进

化ꎬ其遗传特性与分离环境相关ꎬ并提出乳酸菌在不

同自然环境选择的作用下经历的进化过程是可追溯

的ꎮ ２０１１ 年ꎬ为了验证婴儿肠道中 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｌｏｎｇｕｍ ｓｕｂｓｐ. ｌｏｎｇｕｍ 是否来源于母亲ꎬ Ｍａｋｉｎｏ
等[２４]采用 ＭＬＳＴ 技术研究了 ８ 对母亲和婴儿肠道

的 ２０７ 株 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ ｓｕｂｓｐ. ｌｏｎｇｕｍꎮ 研

究发现分离株的聚类大都以不同的家庭为单位ꎬ表
明该菌株可能由母亲传递给婴儿ꎮ ２０１３ 年ꎬＤａｎ 等

采用 ＭＬＳＴ 技术对分离自中国和蒙古国的自然发酵

乳制品中的 ５０ 株乳明串珠菌(Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ ｌａｃｔｉｓ)进
行了种群结构分析ꎬ结果表明 Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ ｌａｃｔｉｓ 存在

种内重组现象ꎬ但其明显地形成了高度克隆的两个

亚群[２５]ꎮ
越来越多的研究表明ꎬ在遗传多样性分析方面ꎬ

ＭＬＳＴ 是行之有效的技术手段[２６]ꎮ 研究人员不断利

用 ＭＬＳＴ 技 术 鉴 定 得 到 许 多 新 的 物 种ꎬ 如 Ｌ.
ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ ｓｕｂｓｐ. ｓｕｎｋｉｉ 和 Ｌ. ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ ｓｕｂｓｐ.
ｊａｋｏｂｓｅｎｉｉ 的发现[２７ － ２８]ꎮ 在种群结构和微进化分析

方面ꎬＭＬＳＴ 也显示出来较大的潜力ꎬ可检测种群内

频繁的重组现象ꎬ追溯不同生境下各种群结构的进

化历程ꎬ但遗憾的是ꎬ相较于全基因组来说ꎬＭＬＳＴ
位点所携带的遗传信息十分有限ꎬ其揭示的遗传进

化关系大都局限于笼统的种群结构分群信息ꎬ给微

进化的分析带来一定难度ꎮ
近年来ꎬ随着高通量测序技术的不断出现ꎬ基于

全基因组范围内 ＤＮＡ 序列差异分析的全基因组测

序技术(Ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ)不断用于细菌群

体遗传学和微进化的研究[２９]ꎬ以其低成本、高通量

和耗时短等特点为乳酸菌微进化、代谢多样性及其

功能基因的研究注入了强劲的驱动力ꎮ

３　 基因组重测序技术及其在乳酸菌微

进化中的应用

３􀆰 １　 基因组重测序技术概述

基 因 组 重 测 序 技 术 ( Ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ｒｅ￣
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ)是指对已知基因组序列的物种进行不同

个体的基因组测序ꎬ在此基础上检测个体或群体的

基因差异或结构差异ꎬ进而进行遗传进化分析[３０]ꎮ
其原理是将重测序结果与已知序列比对ꎬ寻找单核

苷酸多态性位点( Ｓｉｎｇｌｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ
ＳＮＰ)、插入缺失位点( Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ / ＤｅｌｅｔｉｏｎꎬＩｎＤｅｌ)、结
构变异位点(Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＶａｒｉａｔｉｏｎꎬＳＶ)及拷贝数变化

(Ｃｏｐｙ Ｎｕｍｂｅｒ ＶａｒｉａｔｉｏｎｓꎬＣＮＶ)ꎬ发现大量基因差

异ꎬ实现遗传进化分析及重要性状候选基因的预测ꎮ
３􀆰 ２　 基因组重测序技术在乳酸菌中的应用

２００１ 年完成的乳酸乳球菌 ( Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ
ｓｕｂｓｐ. ｌａｃｔｉｓ ＩＬ１４０３)全基因组测序是乳酸菌的破冰

之作ꎬ随后进入乳酸菌基因组测序的高峰阶段ꎬ我国

也于 ２００８ 年完成第一株 Ｌ. ｃａｓｅｉ Ｚｈａｎｇ 的全基因组

测序[３１]ꎮ 到目前为止ꎬ已有 ８０％ 以上的乳酸菌种

完成了全基因组序列测定ꎬ陆续破译的乳酸菌基因

组不仅解析了相应的生物代谢途径ꎬ同时为从全基

因组水平分析乳酸菌的进化历程提供了参考序列ꎮ
２００９ 年ꎬＣａｉ 等[３２]以 Ｌ. ｃａｓｅｉ ＡＴＣＣ ３３４ 基因组

序列为参考菌株ꎬ对 ２１ 株分离自植物、人体以及不

同地区干酪中的 Ｌ. ｃａｓｅｉ 进行了全基因组微阵列的

比 较 基 因 组 杂 交 分 析 ( ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｅ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＧＨ)ꎬ结果显示与参考菌株相比ꎬ分
离自不同环境中的 Ｌ. ｃａｓｅｉ 菌株具有各自独特的功

能基因ꎬ说明这些菌株在适应不同环境的同时ꎬ基因

发生不同程度的插入或缺失ꎬ这与 Ｃａｉ 等 ２００７ 年采

用 ＭＬＳＴ 技术分析所得结果一致ꎬ不仅验证了 ＭＬＳＴ
方案的准确性ꎬ也说明基因组重测序技术是研究乳

酸菌微进化的行之有效的技术手段ꎮ
近年来ꎬ随着基因组测序技术不断更新ꎬ测序通

量显著递增ꎬ测序成本锐减ꎬ使得大批量、大规模测

定乳酸菌的某一类群成为可能ꎬ越来越多的学者尝
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试着从全基因组角度解析乳酸菌的群体遗传与物种

分化过程ꎮ ２０１３ 年ꎬＳｍｏｋｖｉｎａ 等以 Ｌ. ｃａｓｅｉ Ｚｈａｎｇ、
ＡＴＣＣ３３４、ＢＬ２３ 为参照序列ꎬ采用基因组测序技术

完成了 ３４ 株 Ｌ. ｃａｓｅｉ 分离株的基因组重测序ꎬ系统

分析了 Ｌ. ｃａｓｅｉ 不同菌株糖代谢能力的差异[３３]ꎮ 结

果显示ꎬＬ. ｃａｓｅｉ 包含多个磷酸烯醇式丙酮酸运输系

统(Ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＳｙｓｔｅｍꎬＰＴＳ)ꎬ相对

于 Ｌ. ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ 和 Ｌ. ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ 多出 １０ － ２０ 个完整

的 ＰＴＳ 系统ꎬ使得这些菌株可利用更多种类的糖ꎬ
指示出该菌可适应更多的生境ꎮ 进一步分析乳源

Ｌ. ｃａｓｅｉ 分离株编码的 ＰＴＳ 系统相对较少ꎬ推测可能

是适应了乳中营养环境ꎬ钝化、丢弃了长期不使用的

部分转运系统ꎮ 同时ꎬＴｏｈ 等[３４] 通过对 Ｌ. ｃａｓｅｉ、Ｌ.
ｐａｒａｃａｓｅｉ 和 Ｌ. ｒｈａｍｎｏｓｕｓ 基因组比较分析时也发现

类似的现象ꎬ这些充分说明了 Ｌ. ｃａｓｅｉ 为适应不同

环境而发生了定向的微进化历程ꎮ
２０１４ 年ꎬ内蒙古农业大学的孙志宏[３５] 采用基

因组重测序技术完成了 １４６ 株 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 模式菌

株基因组的测定ꎬ结合公共数据库中已完成的 ３ 株

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 模式菌株的全基因组序列ꎬ站在全基因

组的角度对整个乳杆菌属各种系的进化关系进行了

诠释ꎮ 该研究建立了含有 ７２ 个基因的 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
核心基因集ꎬ深入解析了 １４９ 株 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 模式菌

株的种系发育情况和物种分化历程ꎬ结果表明

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 基因组遗传多样性远高于传统细菌分

类学定义中的“科”ꎬ而且以 ７２ 个核心基因为依据

可将乳杆菌模式菌株分为 ２ 个大的进化分支:
Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ、 Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ、 Ｗｅｉｓｓｅｌｌａ、 Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ 和

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 属 于 一 个 进 化 分 支 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬ 而 属 于 同 一 祖 先 分 化 的 Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ、
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ 和 Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ 处 于 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ 分化前的另一个分支ꎮ

对于每个生物体来说ꎬ基因组包含了整个生物

体的遗传信息ꎮ 上述研究结果均表明ꎬ全基因组测

序技术能够完整地反映基因组 ＤＮＡ 上的遗传信息ꎬ
进而比较全面地揭示基因组的复杂性和多样性ꎬ成
为研究乳酸菌微进化的强有力的技术手段ꎮ

４　 乳酸菌微进化的研究意义

细菌微进化研究反应了环境对种群进化的塑造

和影响ꎮ 乳酸菌是重要的食品工业微生物ꎬ其遗传

背景和进化历程是研究、开发乳酸菌的首要基础ꎮ
研究乳酸菌的微进化机制ꎬ首先可以对乳酸菌进行

进化溯源ꎬ这有利于阐明乳酸菌各种属间的亲缘及

进化关系ꎬ重建乳酸菌系统发育树ꎬ从而为建立针对

乳酸菌的更精确、快速的分类鉴定体系提供理论依

据ꎮ 其次ꎬ随着益生菌概念的提出ꎬ乳酸菌的益生特

性不断被验证ꎬ但仍有许多未知的功能尚未被发现ꎬ
研究乳酸菌的微进化机制ꎬ可以从分子水平上解析

其生物学功能的形成和进化机制ꎬ找到益生特性的

关键基因ꎬ进而针对相关基因开展基础研究ꎬ并拓宽

乳酸菌的应用范围ꎬ这有利于深入发掘国内丰富的

乳酸菌资源ꎮ 同时ꎬ在乳酸菌的抑菌性及工业生产

中发酵特性等方面的研究中ꎬ乳酸菌的微进化研究

也可以为发酵剂菌株筛选与制备提供强有力的理论

基础ꎬ筛选出具有我国自主知识产权的优良菌种ꎬ并
使其更好的应用于食品工业ꎮ 这些均对我国食品工

业的长远发展有着相当重要的战略意义ꎮ 此外ꎬ乳
酸菌微进化作为生物进化的一部分ꎬ其研究可以极

大的丰富现代进化理论ꎬ还可以从基因突变率等方

面对传统的进化模型如分子钟[４]等进行验证ꎮ

５　 展望

纵观现有的微进化研究方法ꎬ仅以单个基因

为研究对象的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列同源性研究ꎬ并
不能真实的反映乳酸菌在自然界各种生境中的进

化关系ꎬ而基于多个管家基因位点的核酸序列分

析方法ꎬ如 ＭＬＳＴ 技术ꎬ虽然具有分辨率高、数据可

靠、重复性好ꎬ不同实验数据便于比较ꎬ有利于全

球范围内菌株间的数据标准化等诸多优点ꎬ但此

类方法毕竟只局限于整体基因组上的个别位点ꎬ
这很有可能漏掉十分关键的遗传信息ꎬ导致分析

所构建的种群结构与真实的存在过多偏差ꎮ 最近

几年高通量测序技术的迅猛发展ꎬ使大规模测定

细菌全基因组序列成为可能ꎬ研究学者可综合利

用群体遗传学、微生物学、生物信息学等方法ꎬ对
完整的基因组数据进行深度挖掘ꎬ全面、系统地了

解乳酸菌基因组的结构和组成ꎬ从而为乳酸菌微

进化机制的研究开辟新思路ꎮ
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Ｋｏｏｎｉｎ Ｅꎬ Ｐａｖｌｏｖ Ａꎬ Ｐａｖｌｏｖａ Ｎꎬ Ｋａｒａｍｙｃｈｅｖ Ｖꎬ
Ｐｏｌｏｕｃｈｉｎｅ Ｎꎬ Ｓｈａｋｈｏｖａ Ｖꎬ Ｇｒｉｇｏｒｉｅｖ Ｉꎬ Ｌｏｕ Ｙꎬ Ｒｏｈｋｓａｒ
Ｄꎬ Ｌｕｃａｓ Ｓꎬ Ｈｕａｎｇ Ｋꎬ Ｇｏｏｄｓｔｅｉｎ ＤＭꎬ Ｈａｗｋｉｎｓ Ｔꎬ
Ｐｌｅｎｇｖｉｄｈｙａ Ｖꎬ Ｗｅｌｋｅｒ Ｄꎬ Ｈｕｇｈｅｓ Ｊꎬ Ｇｏｈ Ｙꎬ Ｂｅｎｓｏｎ Ａꎬ
Ｂａｌｄｗｉｎ Ｋꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｄíａｚ￣Ｍｕñｉｚ Ｉꎬ Ｄｏｓｔｉ Ｂꎬ Ｓｍｅｉａｎｏｖ
Ｖꎬ Ｗｅｃｈｔｅｒ Ｗꎬ Ｂａｒａｂｏｔｅ Ｒꎬ Ｌｏｒｃａ Ｇꎬ Ａｌｔｅｒｍａｎｎ Ｅꎬ
Ｂａｒｒａｎｇｏｕ Ｒꎬ Ｇａｎｅｓａｎ Ｂꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ Ｒａｗｓｔｈｏｒｎｅ Ｈꎬ Ｔａｍｉｒ
Ｄꎬ Ｐａｒｋｅｒ Ｃꎬ Ｂｒｅｉｄｔ Ｆꎬ Ｂｒｏａｄｂｅｎｔ Ｊꎬ Ｈｕｔｋｉｎｓ Ｒꎬ Ｏ′
Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｄꎬ Ｓｔｅｅｌｅ Ｊꎬ Ｕｎｌｕ Ｇꎬ Ｓａｉｅｒ Ｍꎬ Ｋｌａｅｎｈａｍｍｅｒ Ｔꎬ
Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ Ｐꎬ Ｋｏｚｙａｖｋｉｎ Ｓꎬ Ｗｅｉｍｅｒ Ｂꎬ Ｍｉｌｌｓ Ｄ.
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ.

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２００６ꎬ １０３(４２): １５６１１￣１５６１６.

[ ９ ] Ａｃｈｔｍａｎ Ｍꎬ Ｍｏｒｅｌｌｉ Ｇꎬ Ｚｈｕ ＰＸꎬ Ｗｉｒｔｈ Ｔꎬ Ｄｉｅｈｌ Ｉꎬ
Ｋｕｓｅｃｅｋ Ｂꎬ Ｖｏｇｌｅｒ ＡＪꎬ Ｗａｇｎｅｒ ＤＭꎬ Ａｌｌｅｎｄｅｒ ＣＪꎬ
Ｅａｓｔｅｒｄａｙ ＷＲꎬ Ｃｈｅｎａｌ￣Ｆｒａｎｃｉｓｑｕｅ Ｖꎬ Ｗｏｒｓｈａｍ Ｐꎬ
Ｔｈｏｍｓｏｎ ＮＲꎬ Ｐａｒｋｈｉｌｌ Ｊꎬ Ｌｉｎｄｌｅｒ ＬＥꎬ Ｃａｒｎｉｅｌ Ｅꎬ Ｋｅｉｍ
Ｐ. Ｍｉｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｇｕｅ ｂａｃｉｌｌｕｓꎬ
Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｐｅｓｔｉｓ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２００４ꎬ １０１(５１):
１７８３７￣１７８４２.

[１０] Ｆｅｉｌ ＥＪꎬ Ｍａｉｄｅｎ ＭＣꎬ Ａｃｈｔｍａｎ Ｍꎬ Ｓｐｒａｔｔ ＢＧ. Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｃｌｏｎｅｓ ｏｆ Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎꎬ １９９９ꎬ １６(１１): １４９６￣１５０２.

[１１] Ｂａｃｈｍａｎｎ Ｈꎬ Ｓｔａｒｒｅｎｂｕｒｇ ＭＪＣꎬ Ｍｏｌｅｎａａｒ Ｄꎬ
Ｋｌｅｅｒｅｂｅｚｅｍ Ｍꎬ ｖａｎ Ｈｙｌｃｋａｍａ Ｖｌｉｅｇ ＪＥ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｄｏｍｅｓｔｉｃａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ ｃａｎ ｂｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ
２０１２ꎬ ２２(１): １１５￣１２４.

[１２] Ｓｏｌｉｅｒｉ Ｌꎬ Ｇｉｕｄｉｃｉ Ｐ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｅｑｕｅｎｃｅ￣
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｓｔｒａｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ ｏｅｎｉ
ｄｕｒｉｎｇ ｗｉｎｅ ｍａｌｏｌａｃｔｉｃ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ. Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ ７６(２３): ７７６５￣７７７４.

[１３] Ｋｅｓｍｅｎ Ｚꎬ Ｋａｃｍａｚ Ｎ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｉｃ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ
ｏｆ ｋｅｆｉｒ ｇｒａｉｎｓ ａｎｄ ｋｅｆｉｒ ｂｅｖｅｒａｇｅ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｃｕｌｔｕｒｅ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１１ꎬ ７６(５): Ｍ２７６￣Ｍ２８３.

[１４] Ｙｕ Ｊꎬ Ｄｕ ＸＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＣꎬ Ｌｉｕ ＷＪꎬ Ｓｕｎ ＺＨꎬ
Ｓｕｎ ＴＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＰ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｏｕｒ
ｃｏｎｇｅｅ ｉｎ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ ｏｆ Ｃｈｉｎａ. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ
ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ ５７(４): １９７￣２０６.

[１５] Ｔａｎｉｇａｗａ Ｋꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋ. Ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｕｂｓｐｅｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ.
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ １５７(Ｐｔ ３): ７２７￣７３８.

[１６] Ｐｉｃｏｚｚｉ Ｃꎬ Ｂｏｎａｃｉｎａ Ｇꎬ Ｖｉｇｅｎｔｉｎｉ Ｉꎬ Ｆｏｓｃｈｉｎｏ Ｒ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ Ｉｔａｌｉａｎ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓａｎｆｒａｎｃｉｓｃｅｎｓｉｓ ｓｔｒａｉｎｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｐｕｌｓｅｄ￣ｆｉｅｌｄ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ａｎａｌｙｓｅｓ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ １５６(Ｐｔ
７): ２０３５￣２０４５.

[１７] Ｓａｗａｄｏｇｏ￣Ｌｉｎｇａｎｉ Ｈꎬ Ｌｅｉ Ｖꎬ Ｄｉａｗａｒａ Ｂꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ ＤＳꎬ
Ｍøｌｌｅｒ ＰＬꎬ Ｔｒａｏｒｅ ＡＳꎬ Ｊａｋｏｂｓｅｎ Ｍ. Ｔｈｅ ｂｉｏｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｄｏｌｏ ａｎｄ ｐｉｔｏ ｗｏｒｔ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｒｇｈｕｍ ｂｅｅｒ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００７ꎬ １０３(４): ７６５￣７７７.

５７３１



Ｙｕｑｉｎ Ｓｏｎｇ ｅｔ ａｌ. / Ａｃｔａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ(２０１５)５５(１１)

[１８] Ｓｕｎ ＴＳꎬ Ｗｕ ＲＮꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＺＨꎬ Ｍｅｎｇｈｅ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ
ＨＰ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｋｏｕｍｉｓｓ
ｂｙ １６Ｓ￣２３Ｓ ｒＤＮＡ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ.
Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ Ｓｔａｆｆꎬ ２００６ꎬ
３２(９): １￣４. (ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)
孙天松ꎬ 乌日娜ꎬ 靳烨ꎬ 孙志宏ꎬ 孟和毕力格ꎬ 张和

平. ｒＤＮＡ 间区序列测定在乳杆菌鉴定中的应用. 食

品与发酵工业ꎬ ２００６ꎬ ３２(９): １￣４.
[１９] Ｙｕ Ｊꎬ Ｓｕｎ ＺＨꎬ Ｌｉｕ ＷＪꎬ Ｂａｏ ＱＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＰ.

Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ ｇｒｏｕｐꎬ Ｌ.
ｃａｓｅｉ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｌ. ｐｌａｎｔａｒｕｍ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐａｒｔｉａｌ ｈｓｐ
６０ꎬ ｐｈｅ Ｓ ａｎｄ ｔｕｆ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｏｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ２３４(６): ９２７￣９３４.

[２０] Ｃｈｉｏｕ ＣＳꎬ Ｈｕｎｇ ＣＳꎬ Ｔｏｒｐｄａｈｌ Ｍꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈꎬ Ｔｕｎｇ
ＳＫꎬ Ｔｅｒａｊｉｍａ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＷ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｆｉｎｅ ｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ ｓｅｒｏｖａｒ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ １４２(１ / ２): ６７￣７３.

[２１] Ｍａｉｄｅｎ ＭＣＪꎬ Ｊａｎｓｅｎ ｖａｎ Ｒｅｎｓｂｕｒｇ ＭＪꎬ Ｂｒａｙ ＪＥꎬ Ｅａｒｌｅ
ＳＧꎬ Ｆｏｒｄ ＳＡꎬ Ｊｏｌｌｅｙ ＫＡꎬ ＭｃＣａｒｔｈｙ ＮＤ. ＭＬＳＴ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ:
ｔｈｅ ｇｅｎｅ￣ｂｙ￣ｇｅｎｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ. Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ １１(１０): ７２８￣７３６.

[２２] ｄｅ Ｌａｓ Ｒｉｖａｓ Ｂꎬ Ｍａｒｃｏｂａｌ Áꎬ Ｍｕñｏｚ Ｒ. Ａｌｌｅｌｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ
ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ ｏｅｎｉ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｆｒｏｍ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ ｇｅｎｅｓ. Ａｐｐｌｉｅｄ
ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２００４ꎬ ７０(１２): ７２１０￣
７２１９.

[２３] Ｃａｉ Ｈꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＢＴꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｂｒｏａｄｂｅｎｔ ＪＲꎬ Ｓｔｅｅｌｅ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ (ＬＡＢ) ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｏｄ ｉｎｄｕｓｔｒｙ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＡＢ ｉｓ
ｈｅｌｐｆｕｌ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｉｃｒｏｂｅｓ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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ｒｅ￣ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｎａｂｌｅ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＡＢ ａｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｅｖｅｌ. ＭＬＳＴ ｈａｓ
ａｌｒｅａｄｙ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＬＡＢ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ.
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